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Εισαγωγή
Η υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια (ΥΙΕ) αποτελεί σοβαρή 
εκδήλωση της περιγεννητικής ασφυξίας (ΠΑ), η οποία παρά τη 
βαθύτερη γνώση της παθοφυσιολογίας και την πρόοδο της πε-
ριγεννητικής ιατρικής αποτελεί ακόμη και σήμερα μια από τις 
κυριότερες αιτίες θνητότητας ή νοσηρότητας των νεογνών. Η 
υποξική-ισχαιμική βλάβη της περιγεννητικής περιόδου αποτε-
λεί σημαντική αιτία χρόνιων νευρολογικών διαταραχών, όπως 
εγκεφαλικής παράλυσης και μαθησιακών προβλημάτων που 
φθάνουν μέχρι και την ενηλικίωση1. Υπολογίζεται ότι από τα 
130 εκατομμύρια νεογνά που γεννιούνται κάθε χρόνο σε όλο 
τον κόσμο τα 4 εκατομμύρια υφίστανται περιγεννητική ασφυ-
ξία και από αυτά 1 εκατομμύριο πεθαίνει και άλλα τόσα περί-
που αναπτύσσουν νευρολογικά ελλείμματα2. Οι αριθμοί αυτοί 
δείχνουν την τεράστια έκταση του προβλήματος της περιγεν-
νητικής ασφυξίας. Η συχνότητα της περιγεννητικής ασφυξίας 
είναι μεγαλύτερη στις αναπτυσσόμενες χώρες συγκριτικά με 
τις αναπτυγμένες, αλλά ακόμη και σ’ αυτές 2-6 νεογνά/1000 
γεννήσεις εμφανίζουν ΥΙΕ, αριθμός που αντιστοιχεί σε 8000-
25000 νεογνά στην Ευρώπη3.

Παθοφυσιολογία της ΥΙΕ
Η παθοφυσιολογία της ΥΙΕ αποτελεί μια πολύπλοκη και πολυ-
επίπεδη εξελικτική διαδικασία αποτελούμενη από μία σειρά 
νευροτοξικών φαινομένων που οδηγούν στον κυτταρικό θάνα-

το (Σχήμα 1). Κατά την οξεία φάση (πρωτογενής φάση) του 
υποξικού-ισχαιμικού επεισοδίου, η απουσία των ενεργειακών 
υποστρωμάτων (οξυγόνο, γλυκόζη) προκαλεί τη μείωση των 
αποθεμάτων των νευρώνων σε μεταβολίτες υψηλής ενέργει-
ας, γεγονός που οδηγεί σε διαταραχή της λειτουργίας Να+/
Κ+-ΑΤΡασης και σταδιακή εκπόλωση των κυττάρων, ενώ 
ταυτόχρονα παρατηρείται αύξηση του γαλακτικού οξέος και 
μείωση του pH με αποτέλεσμα την κυτταρική οξέωση. H εξω-
κυττάρια συγκέντρωση των διεγερτικών αμινοξέων αυξάνεται 
λόγω αυξημένης απελευθέρωσής του από τα νευρικά κύτταρα 
και μειωμένης επαναπρόσληψής τους από τα αστροκύτταρα. 
H απώλεια της κυτταρικής ομοιόστασης, η εκπόλωση των κυτ-
τάρων και η αυξημένη διέγερση των γλουταμινεργικών υποδο-
χέων (NMDA, non-NMDA) οδηγεί στη ενδοκυττάρια συσσώ-
ρευση του Ca2+, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία 
ωσμωτικής βαθμίδωσης και κυτταροτοξικού οιδήματος, την 
παραγωγή ελευθέρων ριζών μέσω της ενεργοποίησης ενδο-
κυττάριων ενζύμων και τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων. 
Κατά την εξελικτική αυτή διαδικασία κινητοποιούνται μηχανι-
σμοί νέκρωσης ή απόπτωσης που οδηγούν ορισμένους νευρώ-
νες-ο αριθμός των οποίων εξαρτάται από τη βαρύτητα και τη 
διάρκεια του ΥΙ επεισοδίου-στον κυτταρικό θάνατο4,5. 
Μετά την ανάνηψη αποκαθίσταται η παροχή Ο2 και γλυκόζης, 
η οξειδωτική φωσφορυλίωση και η σύνθεση του ΑΤP, απο-
καθίσταται επίσης εν μέρει η εγκεφαλική ροή αίματος, ενώ 
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Περίληψη
Η υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια (ΥΙΕ), παρά τη βαθύτερη γνώση της παθοφυσιολογίας και την πρόοδο της περιγεννητι-
κής ιατρικής, αποτελεί ακόμη και σήμερα μια από τις κυριότερες αιτίες θνητότητας ή νοσηρότητας των νεογνών. Μέχρι τώρα η 
εφαρμογή της υποθερμίας είναι η μόνη θεραπεία που εφαρμόζεται και βελτιώνει την έκβαση των νεογνών με μέτρια-σοβαρή 
ΥΙΕ. Η ανεύρεση όμως επιπρόσθετων θεραπευτικών παρεμβάσεων, οι οποίες θα προσφέρουν μεγαλύτερη νευροπροστασία 
και θα βελτιώσουν την έκβαση της σοβαρής ΥΙ εγκεφαλικής βλάβης είναι αναγκαία.  Οι πρόσφατες πειραματικές και κλινικές 
μελέτες έχουν επικεντρώσει το ενδιαφέρον τους σε νευροπροστατευτικές ουσίες, οι οποίες δρουν σε διαφορετικά και πολλαπλά 
στάδια του παθοφυσιολογικού μηχανισμού. H ερυθροποιητίνη, η Ν-ακετυλοκυστεϊνη, ο G-CSF και η μελατονίνη αποτελούν 
παραδείγματα νευροπροστατευτικών ουσιών, οι οποίες εμφανίζουν πλειοτροπική δράση και κυρίως μπορούν να ενισχύσουν 
τους ενδογενείς μηχανισμούς αναγέννησης του αναπτυσσόμενου εγκεφάλου. Παρ’ όλα αυτά, η πληρέστερη κατανόηση της πα-
θοφυσιολογίας της ΥΙ εγκεφαλικής βλάβης και η ανεύρεση της πιο αποτελεσματικής συνδυαστικής θεραπείας παραμένει μία 
σημαντική πρόκληση για το μέλλον.  
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ταυτόχρονα ελαττώνεται η ενδοκυττάρια συγκέντρωση του γα-
λακτικού και το κυτταρικό οίδημα (φάση επαναιμάτωσης). Αν 
και ο μεταβολισμός του εγκεφάλου βελτιώνεται σταδιακά, στις 
πιο σοβαρές περιπτώσεις η λειτουργία των νευρώνων παραμέ-
νει εμφανώς ανώμαλη και ακολουθεί η «λανθάνουσα φάση» η 
οποία χαρακτηρίζεται από μειωμένη φλοιική ηλεκτρική δρα-
στηριότητα και σε ορισμένες περιπτώσεις πλήρη ηλεκτροε-
γκεφαλογραφική σιγή. Η φάση αυτή μολονότι χαρακτηρίζεται 
«ήσυχη», στη διάρκειά της ξεκινούν πολλά σημαντικά γεγο-
νότα. Παρατηρείται σχετική υπεροχή των ανασταλτικών νευ-
ροδιαβιβαστών (GABA) και καταστολή της συναπτικής δρα-
στηριότητας, φαινόμενα που εξηγούν το ελαττωμένο επίπεδο 
συνείδησης και τη γενικευμένη υποτονία που παρουσιάζουν 
τις πρώτες ώρες της ζωής τα νεογνά που έχουν υποστεί σοβα-
ρή ασφυξία. Η ροή του αίματος στα αγγεία του εγκεφάλου, 
ενώ αρχικά αποκαθίσταται μετά την επαναιμάτωση, μειώνεται 
εκ νέου με αποτέλεσμα την εμφάνιση υποαιμάτωσης, η οποία 
μπορεί να διαρκέσει για πολλές ώρες. Κατά τη διάρκεια αυτής 
της φάσης ξεκινά η έκκριση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών 
και η φλεγμονώδης αντίδραση. Το «θεραπευτικό» παράθυρο 
θεωρείται ότι συμπίπτει με τη χρονική αυτή περίοδο, η διάρ-
κεια της οποίας βρέθηκε ότι συνδέεται αντιστρόφως ανάλογα 
με τη βαρύτητα του ΥΙ επεισοδίου6,7. 
Περίπου 6 - 15 ώρες μετά το ΥΙ επεισόδιο, η λανθάνουσα περί-
οδος ακολουθείται από τη δευτερογενή φάση η οποία χαρακτη-
ρίζεται από μια δευτερεύουσα επιδείνωση που διαρκεί πολλές 
ημέρες και χαρακτηρίζεται από σπασμούς, δευτεροπαθές κυτ-
ταροτοξικό οίδημα, συσσώρευση διεγερτικοτοξικών αμινοξέ-
ων, διαταραχή της λειτουργίας των μιτοχονδρίων και τελικά την 
εμφάνιση του «καθυστερημένου» κυτταρικού θανάτου. Παρά 
το γεγονός ότι έχει αποκατασταθεί η παροχή Ο2 και γλυκόζης 
υπάρχει προοδευτική ελάττωση των υψηλής ενέργειας φωσφο-
ρικών ενώσεων ATP και PCr, αύξηση του γαλακτικού οξέος 
αλλά διατήρηση του ενδοκυττάριου pH στα φυσιολογικά όρια8,9. 
Πρόσφατα πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν την ύπαρξη 
μίας τριτογενούς φάσης, η οποία μπορεί να διαρκεί εβδομά-
δες, μήνες ή ακόμη και χρόνια και κατά την οποία η συνεχής 
παρουσία ή η κινητοποίηση νευροτοξικών μηχανισμών παρε-
μποδίζουν την αποκατάσταση/αναγέννηση ή ακόμα επιδει-
νώνουν την εγκεφαλική βλάβη.  Ανάμεσα στους μηχανισμούς 
αυτούς περιλαμβάνονται επιγενετικές αλλαγές, η εμμένουσα 
φλεγμονή και η μη ομαλή εξέλιξη της διαδικασίας της γλοίω-
σης που κάτω από άλλες συνθήκες είναι ζωτικής σημασίας για 
την επιδιόρθωση και αναγέννηση του ιστού10.  

Νέοι θεραπευτικοί στόχοι στην αντιμετώπιση της ΥΙΕ
Δυο είναι οι στόχοι στην αντιμετώπιση της ΥΙΕ: 1. η προσπά-
θεια διατήρησης επαρκούς παροχής αίματος και θρεπτικών 
συστατικών στον εγκέφαλο με κάθε τρόπο και η παράλληλη 
αντιμετώπιση των προβλημάτων που προκύπτουν από την πο-
λυοργανική ανεπάρκεια και 2. η προσπάθεια διακοπής της 
εξέλιξης της εγκεφαλικής βλάβης με την κατάλληλη επιλογή 
της νευροπροστατευτικής παρέμβασης. Τα τελευταία χρόνια 
το ερευνητικό ενδιαφέρον, βασιζόμενο στην όλο και πληρέστε-
ρη γνώση της παθοφυσιολογίας της ΥΙ εγκεφαλικής βλάβης, 
εστιάζεται σε νέες θεραπευτικές στρατηγικές που ξεκινούν 
αμέσως μετά την ανάνηψη. Μέχρι τώρα το μοναδικό θεραπευ-
τικό μέσο που χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη και εφαρ-
μόζεται σε τελειόμηνα νεογνά με μέτρια-σοβαρού βαθμού 

ΥΙΕ, είναι η υποθερμία. Η υποθερμία μειώνει τη θνητότητα 
και τις νευροαναπτυξιακές διαταραχές στην ηλικία των 12-24 
μηνών, αλλά δε φαίνεται να προσφέρει πλήρη προστασία και 
ιδιαίτερα στα νεογνά με σοβαρού βαθμού ΥΙΕ. Πειραματικές 
και κλινικές μελέτες έδειξαν ότι ανάμεσα στους παράγοντες 
εκείνους που μπορούν να επηρεάσουν τη νευροπροστατευτική 
δράση της υποθερμίας είναι η διάρκεια, το βάθος, ο χρόνος 
έναρξης καθώς επίσης και η ηλικία του νεογνού και η βαρύ-
τητα της ΥΙ εγκεφαλικής βλάβης11,12. Η ανάγκη, λοιπόν, ανεύ-
ρεσης αποτελεσματικής θεραπείας προκειμένου να μειωθεί η 
σοβαρότητα των μακροχρόνιων επιπλοκών της ΥΙΕ είναι εμ-
φανής. Έχουν γίνει σημαντικά βήματα προς την κατεύθυνση 
ανεύρεσης νευροπροστατευτικών παραγόντων με πλειοτροπι-
κές δράσεις (ερυθροποιητίνη, Ν-ακετυλοκυστεϊνη, μελατονί-
νη), οι οποίοι χορηγούμενοι μόνοι τους αλλά και σε συνδυα-
σμό με την υποθερμία θα μπορούσαν να δράσουν αθροιστικά 
ή συνεργικά διευρύνοντας το «θεραπευτικό παράθυρο» και 
αυξάνοντας έτσι τη νευροπροστασία.13,14 (Σχήμα 2).
Στο Εργαστήριο Πειραματικής Φυσιολογίας του ΑΠΘ τα τε-
λευταία 25 χρόνια εφαρμόζεται πειραματικό μοντέλο υποξίας–
ισχαιμίας σε επίμυες 7 ημερών  και γίνονται μελέτες σχετικές 
με την παθοφυσιολογία και τη θεραπευτική προσέγγιση της 
ΥΙΕ (χορήγηση MgSO4, κεταμίνης, ερυθροποιητίνης, G-CSF, 
Ν-ακετυλοκυστείνης, ρεσβερατρόλης, εφαρμογή εμπλουτισμέ-
νου περιβάλλοντος)15-19,25,27,30,49,52,68. Στην παρούσα ανασκόπηση 
θα γίνει αναφορά στους νευροπροστατευτικούς παράγοντες 
που έχουν μελετηθεί σε πειραματικό και κλινικό επίπεδο και ο 
ρόλος των οποίων στην ΥΙΕ έχει διερευνηθεί στο Εργαστήριο 
της Πειραματικής Φυσιολογίας.

Ερυθροποιητίνη
Η ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ) έχει συγκεντρώσει τα τελευταία 
χρόνια μεγάλο μέρος του ερευνητικού ενδιαφέροντος για τον 
ρόλο της στον εγκέφαλο σε φυσιολογικές αλλά και παθολογι-
κές συνθήκες20,21. Η δράση της στον εγκέφαλο διαμεσολαβείται 
μέσω του ειδικού υποδοχέα της (ΕΡΟR), ο οποίος ανήκει στην 
οικογένεια των υποδοχέων των κυτταροκινών τύπου Ι και θε-
ωρείται ότι διαφέρει, τουλάχιστον σε ότι αφορά τη συγγένεια 
προς την ΕΡΟ και το μοριακό βάρος, από τον υποδοχέα που 
συμμετέχει στην αιμοποίηση22. Η έκφραση της ΕΡΟ και του 
υποδοχέα της στο ΚΝΣ εντοπίζεται σε διαφορετικούς τύπους 
κυττάρων (νευρώνες, αστροκύτταρα, μικρογλοιακά κύτταρα, 
ενδοθηλιακά κύτταρα) και σε μεγάλο αριθμό περιοχών (ιππό-
καμπος, φλοιός, μέσος εγκέφαλος, αμυγδαλή, έσω κάψα)23,24. 
In vitro και in vivo μελέτες σε τρωκτικά και στον άνθρωπο 
έχουν δείξει ότι η έκφραση του συμπλέγματος ΕΡΟ/ΕPOR 
επάγεται σε υποξικές ή/και ισχαιμικές συνθήκες, ενώ αντίθετα 
η απουσία έκφρασής τους στον φυσιολογικό εγκέφαλο μειώ-
νει την επιβίωση των νευρικών κυττάρων και τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό στην υποκοιλιακή ζώνη. Τα ευρήματα αυτά 
αποτελούν σημαντικές ενδείξεις που υποδηλώνουν έναν πιθα-
νό ρόλο του συμπλέγματος αυτού ως ενδογενές προστατευτικό 
σύστημα25,26. Η χορήγηση της ΕΡΟ σε διάφορα πειραματικά 
μοντέλα ΥΙΕ νεογνών έδειξε ότι προσφέρει νευροπροστασία 
περιορίζοντας σημαντικά την έκταση της εγκεφαλικής βλάβης 
και τα αισθητικοκινητικά και γνωστικά ελλείμματα27,28. 
Οι πλειοτροπικές δράσεις της ΕΡΟ, μέσω των οποίων ασκεί 
τον νευροπροστατευτικό της ρόλο, αποτέλεσαν αντικείμενο 
εκτεταμένης έρευνας. Μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν 
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πειραματικά μοντέλα εγκεφαλικής ισχαιμίας νεογέννητων και 
ενήλικων πειραματόζωων έδειξαν ότι η ΕΡΟ δρα προστατευ-
τικά μέσω: α) της ελάττωσης της τοξικότητας του γλουταμι-
νικού οξέος (excitotoxicity), παρεμποδίζοντας την εξωκυττά-
ρωση του νευροδιαβιβαστή αλλά και τη δέσμευσή του στους 
μετασυναπτικούς γλουταμινεργικούς υποδοχείς (NMDA και 
non-NMDA)29, β) της αντι-αποπτωτικής της δράσης, ενερ-
γοποιώντας ενδοκυττάριους αντιαποπτωτικούς μηχανισμούς 
σηματοδότησης (JAK2, PI3-K/Akt, NF-kB) και επάγοντας την 
έκφραση αντιαποπτωτικών παραγόντων (Bcl-2/Bcl-xL)30,31, 
γ) της αντι-οξειδωτικής της δράσης, μειώνοντας την έκφρα-
ση της επαγώγιμης συνθάσης του ΝΟ (iNOS), αυξάνοντας τη 
δραστηριότητα των αντιοξειδωτικών ενζύμων στους νευρώνες 
(υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, καταλάση, υπεροξειδι-
κή δισμουτάση) και περιορίζοντας τελικά την παραγωγή των 
ελευθέρων ριζών32 και δ) της αντι-φλεγμονώδους δράσης, τρο-
ποποιώντας την ενεργοποίηση των μικρογλοιακών κυττάρων 
και ελέγχοντας έτσι την απελευθέρωση προ-φλεγμονωδών 
κυτταροκινών33. Επιπρόσθετα, καθοριστική δράση της ΕΡΟ 
θεωρείται η συμμετοχή της σε μηχανισμούς αναγέννησης και 
επιδιόρθωσης του εγκεφαλικού ιστού. Έχει βρεθεί ότι η χο-
ρήγησή της μετά από ένα ΥΙ επεισόδιο διεγείρει τη νευρογέ-
νεση, την ολιγοδενδρογένεση και την αγγειογένεση, προάγει 
τη μετανάστευση των νευρικών και νευρογλοιακών κυττάρων 
στην περιοχή της βλάβης και επάγει την έκφραση γονιδίων τα 
οποία συμμετέχουν σε μηχανισμούς συναπτικής πλαστικότη-
τας (BDNF, Erg)34,35,36.  
Με βάση τα ενθαρρυντικά δεδομένα που έχουν προσφέρει μέ-
χρι τώρα οι πειραματικές μελέτες σχετικά με την αποτελεσματι-
κή νευροπροστατευτική δράση, το ασφαλές προφίλ της ΕΡΟ και 
την παρουσία ενός εκτεταμένου «θεραπευτικού παράθυρου» 
που εκτείνεται ακόμη και 6 ώρες μετά την έναρξη της υποξι-
κής-ισχαιμικής εγκεφαλικής βλάβης, έχουν σχεδιαστεί κλινικές 
μελέτες που αφορούν πρόωρα και τελειόμηνα νεογνά. O μεγα-
λύτερος προβληματισμός που διατυπώθηκε αφορά στις δόσεις 
οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν στις πειραματικές μελέτες, προκει-
μένου να εμφανίσει η ΕΡΟ τη νευροπροστατευτική δράση και οι 
οποίες είναι αρκετά υψηλότερες (1000-5000 U/kg/δόση) σε σύ-
γκριση με αυτές που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για 
την πρόληψη και θεραπεία την αναιμίας στα πρόωρα νεογνά. 

Πρόσφατες κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλής 
δόσης ΕΡΟ (500-3000U/kg/δόση) σε πρόωρα νεογνά εμφάνι-
σε καλή ανοχή και ασφάλεια χωρίς να προκαλέσει σημαντικές 
επιπλοκές και βελτίωσε την ωρίμανση της λευκής ουσίας χωρίς 
όμως να παρατηρηθεί καμία διαφορά κατά τη νευροαναπτυξι-
ακή εκτίμηση 2 χρόνια μετά37,38,39. Ενδείξεις νευροπροστασίας 
παρατηρήθηκαν σε μελέτες φάσης Ι και ΙΙ, στις οποίες διερευ-
νήθηκε το ασφαλές προφίλ και η αποτελεσματικότητα υψηλής 
δόσης ΕΡΟ (1000 U/kg/δόση) όταν χορηγήθηκε σε συνδυα-
σμό με υποθερμία σε τελειόμηνα νεογνά με ΥΙΕ. Η νευρο-
αναπτυξιακή εκτίμηση των νεογνών στην ηλικία των 12 ή 22 
μηνών έδειξε χαμηλή συχνότητα εμφάνισης μέτριας-σοβαρής 
δυσλειτουργίας και με βάση τα ευρήματα της μαγνητικής το-
μογραφίας μείωση της βαρύτητας της εγκεφαλικής βλάβης13,40. 
Σημαντικός αριθμός μελετών φάσης ΙΙ-IV που αφορούν στη 
διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της ΕΡΟ σε διάφορες 
εγκεφαλικές παθήσεις πρόωρων ή τελειόμηνων νεογνών βρί-
σκονται σε εξέλιξη41. Οι πλειοτροπικές ιδιότητες της ΕΡΟ, 
μέσω των οποίων δρα σε πολλαπλά επίπεδα του παθοφυσιο-
λογικού μηχανισμού της ΥΙΕ, την καθιστούν έναν από τους πιο 
κατάλληλους υποψήφιους θεραπευτικούς παράγοντες για την 
αντιμετώπιση της ΥΙΕ και απαιτείται περαιτέρω έρευνα για 
την ανεύρεση της βέλτιστης δοσολογίας και του θεραπευτικού 
σχήματος που θα προσφέρει τη καλύτερη δυνατή προστασία. 

Ν-ακετυλοκυστεϊνη
Η Ν-ακετυλοκυστεϊνη (N-acetylcysteine, NAC), η ακετυλιωμέ-
νη παραλλαγή του αμινοξέος L-cysteine, είναι μία άριστη πηγή 
σουλφυδρυλικών (SH) ομάδων, η οποία συμβάλλει στη σύνθε-
ση της γλουταθειόνης (GSH) και του μονοξειδίου του αζώτου 
(NO), ενώ θεωρείται επίσης ότι σχετίζεται με την αιματική 
ροή στη μικροκυκλοφορία και την ιστική οξυγόνωση. Αρχικά 
χρησιμοποιήθηκε ως βλεννολυτικός παράγοντας σε ποικίλες 
ασθένειες του αναπνευστικού συστήματος και ως αντίδο-
το στην ηπατοτοξικότητα της ακεταμινοφένης. Στη συνέχεια 
βρέθηκε ότι εμφανίζει ευεργετικά αποτελέσματα σε καταστά-
σεις που χαρακτηρίζονται από μειωμένη GSH και οξειδωτικό 
στρες, όπως οι καρδιακές παθήσεις, ο καρκίνος, το κάπνισμα, 
η HIV λοίμωξη42. Η αντιοξειδωτική δράση της NAC σχετίζεται 
με την ιδιότητά της να λειτουργεί ως «εκκαθαριστής» ελευθέ-

Σχήμα 1. Οι φάσεις του παθοφυσιολογικού μηχανισμού της εγκεφαλικής ΥΙ βλάβης.
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ρων ριζών (free radical scavenger) και να ρυθμίζει τα ενδο-
κυττάρια επίπεδα της γλουταθειόνης, αποτρέποντας έτσι την 
τοξική δράση των ελευθέρων ριζών και δρώντας ταυτόχρονα 
και ως αντιφλεγμονώδης παράγοντας. Η αγγειοδιασταλτική 
της δράση συνδέεται με τη συμμετοχή της στην παραγωγή και 
δράση του ΝΟ. Με βάση τα παραπάνω χαρακτηριστικά η NAC 
χαρακτηρίστηκε ένας δυνητικά νευροπροστατευτικός παρά-
γοντας με πολλαπλές δράσεις. Μέχρι τώρα, αρκετές από τις 
παραπάνω δράσεις της NAC έχουν μελετηθεί σε πειραματικά 
μοντέλα εγκεφαλικής ισχαιμίας ενήλικων πειραματόζωων και 
έχει επιβεβαιωθεί ο νευροπροστατευτικός της ρόλος, ο οποί-
ος συνδέθηκε με αύξηση του επαγόμενου παράγοντα από την 
υποξία (HIF-1), περιορισμό της φλεγμονής, μείωση της από-
πτωσης, μείωση της παραγωγής του ΝΟ, αύξηση των επιπέδων 
των αντιοξειδωτικών ενζύμων και τελικά μείωση της έκτασης 
του εμφράκτου αλλά και των νευρολογικών ελλειμμάτων43,44,45. 
Σε πειραματικά μοντέλα νεογνικής ΥΙ εγκεφαλικής βλάβης, 
η αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδης και αντιαποπτωτική δρά-
ση της NAC επιβεβαιώθηκε όταν χορηγήθηκε σε ένα εύρος 
δόσεων από 50-200mg/kg46,47. H ΝΑC βρέθηκε ότι μειώνει 
την ΥΙ εγκεφαλική βλάβη και βελτιώνει τις αισθητικοκινητι-
κές λειτουργίες και ότι η προστατευτική αυτή δράση αυξάνε-
ται όταν χορηγείται σε συνδυασμό με την ερυθροποιητίνη48. 
Επιπρόσθετα η χορήγησή της σε συνδυασμό με την εφαρμογή 
της υποθερμίας έδειξε ότι προσφέρει νευροπροστασία, μειώ-
νοντας την έκταση της βλάβης, αυξάνοντας την έκφραση της 
μυελίνης και βελτιώνοντας τα λειτουργικά ελλείμματα. Η νευ-
ροπροστατευτική αυτή δράση βρέθηκε ότι είναι εξαρτώμενη 
από το φύλο43,49. 
Δυστυχώς μέχρι τώρα δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες που να 
αφορούν στη δράση της NAC στην ΥΙ εγκεφαλοπάθεια. Το 
ευρύ φάσμα δράσεων που εμφανίζει, η συμμετοχή της σε εν-
δογενείς βιοχημικές οδούς, η δυνατότητά της να διαπερνά τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό και τον πλακούντα-ανάλογα με τη 
δόση και την οδό χορήγησης- την καθιστά δυνητικά κατάλλη-
λο προστατευτικό παράγοντα. Παρ’ όλα αυτά, λαμβάνοντας 
υπόψη ότι η φαρμακοκινητική της NAC στα πρόωρα νεογνά 
εξαρτάται από το σωματικό βάρος και την ηλικία κύησης και 

ότι η υψηλή δόση (1000mg/kg) σε πειραματικό μοντέλο νεογνι-
κής ΥΙΕ επιδείνωσε τις ΥΙ αλλοιώσεις, απαιτείται περαιτέρω 
έρευνα προκειμένου να διερευνηθεί η δοσολογία, ο τρόπος 
και η διάρκεια χορήγησης που θα μπορούσε να προσφέρει 
το καλύτερο δυνατό προστατευτικό αποτέλεσμα σε διάφορες 
νευρολογικές παθήσεις συμπεριλαμβανομένου της ΥΙΕ50,51. 

Αυξητικός παράγοντας των κοκκιοκυττάρων (G-CSF)
Τα τελευταία χρόνια έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες 
από διάφορες ερευνητικές ομάδες σχετικά με τη χρήση των 
αυξητικών παραγόντων για νευροπροστασία. Τα αποτελέσμα-
τα των πειραματικών μελετών, όπως ήδη αναφέρθηκε, είναι 
πολύ ενθαρρυντικά για την ερυθροποιητίνη σε διάφορα νοσή-
ματα του νευρικού συστήματος. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν 
ότι και ο αυξητικός παράγοντας των κοκκιοκυττάρων (G-CSF) 
διαδραματίζει επίσης σημαντικό ρόλο στο ΚΝΣ με βασικούς 
κυτταρικούς μηχανισμούς δράσης παράλληλους με εκείνους 
που έχει στο αιμοποιητικό σύστημα και παρόμοιους σε μεγάλο 
βαθμό με εκείνους της ερυθροποιητίνης52,53.
Πρόσφατα δεδομένα από πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η 
παρουσία του G-CSF είναι ζωτικής σημασίας τόσο στον υγιή 
εγκέφαλο όσο και σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις του 
εγκεφάλου. Η χορήγησή του σε υγιείς επίμυες, σε συνδυασμό 
με εξάσκηση νοητικών λειτουργιών, βελτίωσε τη χωρική μάθη-
ση που εξαρτάται από τον ιππόκαμπο και αύξησε την επιβίωση 
των νεογέννητων νευρώνων στην οδοντωτή έλικα. Αντίθετα, 
ανεπάρκεια παραγωγής του G-CSF βρέθηκε ότι συνδέεται 
με μείωση των δενδριτικών απολήξεων των νευρώνων του ιπ-
πόκαμπου αλλά και των πρόδρομων νευρικών κυττάρων στην 
οδοντωτή έλικα, καθώς και με διαταραχή των μηχανισμών νευ-
ρωνικής πλαστικότητας (μακροπρόθεσμη ενδυνάμωση-LTP), 
η οποία εκφράζεται με διαταραχή των λειτουργιών της μνήμης 
και μάθησης 54,55. 
Η αποτελεσματική δράση του G-CSF έχει περιγραφεί σε πει-
ραματικά μοντέλα διαφόρων νευρολογικών παθήσεων π.χ αγ-
γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, αμυοτροφική πλάγια σκλήρυν-
ση, νευροεκφυλιστικές παθήσεις56,57. Συγκεκριμένα, μελέτες 
οι οποίες πραγματοποιήθηκαν σε πειραματικά μοντέλα εγκε-
φαλικής ισχαιμίας/υποξίας υπογραμμίζουν τον νευροπροστα-
τευτικό του ρόλο, δείχνοντας ότι η χορήγηση του αυξητικού 
παράγοντα μειώνει την έκταση της εγκεφαλικής βλάβης και 
συμβάλλει σημαντικά στη λειτουργική αποκατάσταση58,59. 
Η βιολογική δράση του G-CSF στο ΚΝΣ εκδηλώνεται διαμέ-
σου διέγερσης του ειδικού υποδοχέα του. Τόσο ο G-CSF όσο 
και ο υποδοχέας του εκφράζονται στα νευρικά κύτταρα σε 
πολλές περιοχές του εγκεφάλου (φλοιός, ιππόκαμπος, παρε-
γκεφαλίδα, πυρήνες εγκεφάλου, οφθαλμικός βολβός). Υπάρ-
χουν, επίσης, ενδείξεις ότι ο G-CSF εκφράζεται και στα αστρο-
κύτταρα αλλά και στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του 
εγκεφάλου, γεγονός που υποδηλώνει ότι η είσοδός του στον 
εγκέφαλο μπορεί να επιτυγχάνεται μέσω μεταφοράς δια του 
υποδοχέα του στα εγκεφαλικά τριχοειδή. Μετά τη σύνδεση με 
τον υποδοχέα του ο G-CSF συμμετέχει στον πολλαπλασιασμό, 
τη διαφοροποίηση και την επιβίωση των νευρικών κυττάρων, 
κυρίως με την ενεργοποίηση των JAK / STAT, ERK / MAP και 
PI3K/ Akt ενδοκυττάριων οδών σηματοδότησης60,61. 
Η λειτουργία του G-CSF στον εγκέφαλο φαίνεται πως αντικα-
τοπτρίζει τη δράση του στο αιμοποιητικό σύστημα: Αναστέλ-
λει τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο και διεγείρει τη 

Σχήμα 2. Πιθανοί νευροπροστατευτικοί παράγοντες στην αντι-
μετώπιση της ΥΙΕ και θέσεις δράσης στον παθοφυσιολογικό 
μηχανισμό.
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διαφοροποίηση των προγονικών νευρικών κυττάρων. Η ευερ-
γετική του δράση συνδυάζεται με αντιαποπτωτική και συστη-
ματική αντιφλεγμονώδη δράση53,61. Έχει βρεθεί ότι ενισχύει 
τη στρατολόγηση των προγονικών κυττάρων από το πλάγιο 
κοιλιακό τοίχωμα στις ισχαιμικές περιοχές και αυξάνει την 
νευρογένεση τόσο σε ισχαιμικές όσο και στον άθικτο υγιή ιστό 
και διεγείρει την αγγειογένεση. Σε πειραματικά μοντέλα εγκε-
φαλικής ισχαιμίας η χορήγηση του  GCSF είχε ως αποτέλεσμα 
την κινητοποίηση των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, 
τη μετανάστευσή τους μέσω της κυκλοφορίας και την εγκατά-
στασή τους  στον ισχαιμικό ιστό. Η προστατευτική τους δράση 
σχετίστηκε είτε με αντικατάσταση των ισχαιμικών κυττάρων 
και αποκατάσταση των νευρωνικών κυκλωμάτων, είτε με αλ-
ληλεπίδρασή τους με τα εγκεφαλικά κύτταρα και διέγερση της 
παραγωγής από αυτά αυξητικών παραγόντων63,64.
Παρόλο που οι περισσότερες μελέτες, στις οποίες διερευ-
νήθηκε η νευροπροστατευτική δράση του G-CSF, αφορούν 
πειραματικά μοντέλα εγκεφαλικής ισχαιμίας ενήλικων πει-
ραματόζωων, τα τελευταία χρόνια το ερευνητικό ενδιαφέρον 
έχει επικεντρωθεί και στη μελέτη της δράσης του αυξητικού 
παράγοντα στον νεογνικό εγκέφαλο. Η πλειοψηφία των με-
λετών υποστηρίζει τον ευεργετικό ρόλο του G-CSF στην ΥΙΕ, 
η χορήγηση του οποίου οδήγησε σε μείωση της εγκεφαλικής 
βλάβης και αποκατάσταση των νευρολογικών ελλειμμάτων 
κυρίως μέσω της αντιαποπτωτικής, αντιφλεγμονώδους δράσης 
του αλλά και μέσω της κινητοποίησης μηχανισμών νευρωνικής 
πλαστικότητας65-67. 
Στο σημείο αυτό θα πρέπει να τονισθεί ότι παρόλο που τα 
περισσότερα πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν τον νευ-
ροπροστατευτικό ρόλο του G-CSF, υπάρχουν ορισμένες πει-
ραματικές μελέτες με βάση τα αποτελέσματα των οποίων δεν 
αποδεικνύεται η ευεργετική του δράση. Οι αντικρουόμενες 
αυτές απόψεις οφείλονται κυρίως στη διαφορετική δοσολογία 
του G-CSF και στην εφαρμογή διαφορετικών πειραματικών 
μοντέλων (μόνιμη ή παροδική ισχαιμία). Με βάση τα μέχρι 
τώρα πειραματικά δεδομένα έχουν πραγματοποιηθεί κλινικές 
μελέτες που αφορούν στην επίδραση του G-CSF σε ασθενείς 
με αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και οι οποίες έχουν δείξει 
ότι η χορήγησή του είναι καλά ανεκτή ακόμη και σε υψηλές 
δόσεις, χωρίς να προκαλεί σοβαρές επιπλοκές68.  Παρόλο που 
παρατηρήθηκε μία τάση μείωσης του εμφράκτου, δε βρέθηκε 
καμία βελτίωση στα αποτελέσματα της κλινικής εκτίμησης69. 
Στην πρόσφατη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες 
που να αφορούν στον ρόλο του G-CSF στην ΥΙΕ. 

Μελατονίνη
Η μελατονίνη (Ν-ακετυλο-5-μεθοξυτρυπταμίνη) παράγεται κυ-
ρίως από την επίφυση και τα επίπεδα των συγκεντρώσεών της 
στο αίμα αυξομειώνονται ακολουθώντας έναν ημερήσιο κύκλο, 
επιτρέποντας έτσι τη ρύθμιση του κιρκάδιου ρυθμού σε διάφο-
ρες βιολογικές λειτουργίες.  Εξαιτίας των λιπόφιλων ιδιοτήτων 
της, η μελατονίνη διασχίζει εύκολα τις περισσότερες κυτταρι-
κές μεμβράνες, συμπεριλαμβανομένου του πλακούντα και του 
αιματο-εγκεφαλικού φραγμού70. Η μελατονίνη ασκεί τη δράση 
της μέσω ειδικών υποδοχέων, αλλά και ανεξάρτητα από τη δέ-
σμευσή της σε αυτούς ταυτόχρονα εμφανίζει αντιοξειδωτική και 
αντι-αποπτωτική δράση, ρυθμίζοντας μηχανισμούς κυτταρικής 
σηματοδότησης και την έκφραση γονιδίων71-73.
H χορήγηση της μελατονίνης σε πειραματικά μοντέλα νεο-

γνικής υποξίας-ισχαιμίας έδειξε ότι μειώνει την έκταση της 
εγκεφαλικής βλάβης, περιορίζει τη βλάβη της λευκής ουσί-
ας προάγοντας την ωρίμανση των ολιγοδενδροκυττάρων και 
βελτιώνει τα αισθητικοκινητικά και γνωστικά ελλείμματα74-76. 
H προστατευτική της δράση θεωρείται ότι ασκείται μέσω της 
ενεργοποίησης αντι-οξειδωτικών71,72, αντι-αποπτωτικών77,78 και 
αντι-φλεγμονωδών μηχανισμών79,80. Έχει βρεθεί ότι η χορήγησή 
της μειώνει την παραγωγή ελευθέρων ριζών, αυξάνει τη δρα-
στικότητα των ενδοκυττάριων αντιοξειδωτικών παραγόντων, 
συμβάλλει στη διατήρηση της ακεραιότητας της μιτοχονδριακής 
μεμβράνης, επάγει αντιαποπτωτικούς και αναστέλλει αποπτωτι-
κούς μηχανισμούς και καταστέλλει την έκφραση φλεγμονωδών 
κυτταροκινών και ενζύμων που συμμετέχουν στη φλεγμονώδη 
αντίδραση (TNF-α, IL-6, κυκλοξυγενάση, συνθάση του NO).
Πρόσφατη κλινική μελέτη έδειξε ότι η συνδυασμένη χορήγηση 
της μελατονίνης με την εφαρμογή της υποθερμίας σε νεογέννη-
τα  με μέτρια ή σοβαρή υποξική-ισχαιμική εγκεφαλική βλάβη 
μείωσε το οξειδωτικό στρες, βελτίωσε την επιβίωση και τα νευ-
ροαναπτυξιακά ελλείμματα  στους 6 μήνες σε σύγκριση με την 
υποθερμία μόνη της81. Κλινικές μελέτες στις οποίες διερευνάται 
η αποτελεσματικότητα και η ασφαλής χορήγηση της μελατονί-
νης σε υψηλές και χαμηλές δόσεις, μεταγεννητικά σε πρόωρα 
και τελειόμηνα νεογνά αλλά και προγεννητικά στη μητέρα βρί-
σκονται σε εξέλιξη82. Σύμφωνα με τα πρόσφατα πειραματικά 
δεδομένα η χορήγηση της μελατονίνης σε ένα ευρύ φάσμα δό-
σεων (0.005mg/kg-200mg/kg) έχει αποδειχθεί αποτελεσματική 
στην αντιμετώπιση της διαφόρων τύπων εγκεφαλικής βλάβης. 
Υπάρχουν επίσης σημαντικές ενδείξεις που υποστηρίζουν την 
ασφαλή προγεννητική και μεταγεννητική χορήγηση της μελα-
τονίνης χωρίς τον κίνδυνο πρόκλησης τερατογένεσης ή άλλων 
τοξικών επιδράσεων83,84. Ωστόσο απαιτείται η πραγματοποίηση 
περισσότερων μελετών προκειμένου να βρεθεί η βέλτιστη ελά-
χιστη δοσολογία, η οδός και η διάρκεια χορήγησης πριν τη με-
τάφραση των αποτελεσμάτων της έρευνας στην κλινική πράξη. 
Συμπερασματικά, μολονότι έχουν γίνει σημαντικά βήματα στη 
βασική έρευνα, με στόχο την ανεύρεση και διερεύνηση του ρό-
λου διάφορων νευροπροστατευτικών παραγόντων στην ΥΙΕ, 
απαιτείται περαιτέρω έρευνα προκειμένου να μεταφραστούν τα 
αποτελέσματα των πειραματικών μελετών στην κλινική πράξη. 
Απαιτείται, επίσης, η κατανόηση ορισμένων παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών και ιδιαίτερα του ρόλου των ενδογενών νευροπρο-
στατευτικών και αναγεννητικών μηχανισμών. Παρόλο που η 
υποθερμία, η οποία εφαρμόζεται ήδη στην κλινική πράξη και οι 
πιθανοί νευροπροστατευτικοί παράγοντες που έχουν μελετηθεί 
μέχρι τώρα, έχουν προσφέρει ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέ-
σματα, η συνδυαστική θεραπεία φαίνεται ότι συγκεντρώνει το 
μεγαλύτερο ενδιαφέρον και το πλεονέκτημα της δράσης σε δια-
φορετικές θέσεις-στόχους του παθοφυσιολογικού μηχανισμού, 
διευρύνοντας έτσι το «θεραπευτικό παράθυρο» και επιτυγχάνο-
ντας μακροπρόθεσμα ευεργετικά αποτελέσματα σε ότι αφορά 
τη λειτουργική αποκατάσταση. Ωστόσο, παραμένουν  ακόμα 
αναπάντητα τα ερωτήματα που αφορούν τη βέλτιστη δοσολογία 
και τον κατάλληλο χρόνο και διάρκεια χορήγησης των υποψήφι-
ων θεραπευτικών παραγόντων, προκειμένου να εξασφαλισθεί 
η μεγαλύτερη δυνατή και μακροχρόνια νευροπροστασία χωρίς 
την παρουσία επιπλοκών.  
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Summary
Despite major advances in perinatal medicine and knowledge 
in pathophysiology of brain ischemia, hypoxic-ischemic 
encephalopathy (HIE) remains a major cause of mortality and 
long-term morbidity.  Currently, hypothermia is the only clinically 
effective intervention that improves the outcome of neonates 
with moderate-severe HIE. However, additional treatments that 
maximize neuroprotection and improve the prognosis of severe 
HIE are urgently needed. The most recent experimental and 
clinical studies have focused on promising neuroprotective agents 
that can act at multiple stages of the underlying pathophysiology 
of neonatal HIE. Erythropoietin, N-Acetylcysteine, G-CSF 
and melatonin are examples of neuroprotective agents that 
exert pleiotropic functions and most importantly increase the 
endogenous regenerative potential of the developing brain. 
However, further understanding of the mechanisms of HI brain 
injury and identification of the optimal combination therapy 
remain a significant challenge in the future.

Key words: Hypoxic-ischemic encephalopathy, erythropoietin, 
N-acetylcysteine, melatonin, G-CSF
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