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Η επίδραση του ιού του απλού έρπητα 
τύπου 1 στη λειτουργία του εγκεφάλου  
και ο κίνδυνος για εκδήλωση  
της νόσου Alzheimer

Ο ιός του απλού έρπητα τύπου 1 (HSV-1), εκτός των βλαπτικών δράσεών του 

επί των νευρώνων του περιφερικού νευρικού συστήματος (ΠΝΣ), μπορεί 

και διεισδύει και στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), όπου παραμένει σε 

λανθάνουσα κυρίως κατάσταση, πλήττοντας σε υψηλότερο βαθμό τις μεγαλύ-

τερες ηλικίες. Σε περιπτώσεις όπως βιολογικού stress, ανοσοκαταστολής και 

λοίμωξης από κάποιον άλλο παράγοντα φαίνεται να επαναδραστηριοποιείται 

προκαλώντας βλάβη και φλεγμονή του ΚΝΣ, προσβάλλοντας, σε μεγαλύτερο 

βαθμό, περιοχές που σχετίζονται με την εκδήλωση της νόσου Alzheimer (ΝΑ). 

Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την επίδραση στη συσσώρευση και στη δημιουργία 

παραγόντων που σχετίζονται άμεσα με την παθοφυσιολογία της νόσου, όπως 

του Αβ-42 αμυλοειδούς πεπτιδίου και της προδρόμου της πρωτεΐνης αμυλο-

ειδούς-β (APP), αλλά και των υπερφωσφορυλιωμένων tau πρωτεϊνών, που 

σχετίζονται με τη δημιουργία των αμυλοειδών πλακών και των νευροϊνωδών 

κόμβων, αντίστοιχα. Στην αύξηση του Αβ-42 φαίνεται να εμπλέκεται και το 

ανοσοποιητικό σύστημα του οργανισμού σε μια προσπάθεια περιχαράκωσης 

του ιού και περιορισμού του, συντελώντας παρ’ όλα αυτά στη δημιουργία 

οξειδωτικού stress και φλεγμονής στον εγκέφαλο. Επί πλέον, DNA του ιού 

ανευρίσκεται εκλεκτικά σε σημεία εμφάνισης των αμυλοειδών πλακών, ενώ η 

αντιερπητική αγωγή φαίνεται να έχει ευεργετικά αποτελέσματα και στα γνω-

στικά ελλείμματα ασθενών, εμφανίζοντας στη ΝΑ περισσότερο προληπτική 

παρά θεραπευτική δράση στην εκδήλωση των συμπτωμάτων. Πάντως, παρ’ 

όλα τα δεδομένα που υποστηρίζουν τη συσχέτιση των δύο νόσων φαίνεται 

να υπάρχουν και παράγοντες αμφισβήτησης αυτής της σχέσης, καθώς τα 

άτομα-ξενιστές που συμμετέχουν στις μελέτες, αλλά και λοιποί παράγοντες 

όπως το στέλεχος του ιού και το στάδιο της εξέλιξης της ΝΑ, δεν επιτρέπουν 

την εξαγωγή απόλυτα ασφαλών συμπερασμάτων.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο ιός του απλού έρπητα τύπου 1 (HSV-1) συνιστά έναν 

νευροτροπικό παράγοντα που μπορεί να εκδηλώσει μα-

κροχρόνια λοίμωξη στους νευρώνες μετά από πρωτογενή 

λοίμωξη των επιθηλιακών κυττάρων της στοματικής κοι-

λότητας. Η μεταφορά του ιού μέσω του άξονα αισθητικών 

και συμπαθητικών νευρώνων καταλήγει στα γάγγλια, όπου 

εγκαθίσταται ευρισκόμενος σε λανθάνουσα κατάσταση.1 

Στη διάρκεια της ζωής του ατόμου ο ιός μπορεί να επανε-

νεργοποιηθεί μέσω διαφόρων παραγόντων, όπως σε κατα-

στάσεις πυρετού, ανοσοκαταστολής ή παρουσίας λοιπών 

στρεσογόνων παραγόντων, οδηγώντας σε αναπαραγωγή 

του ιού και εκδήλωση ή μη συμπτωμάτων της νόσου. Εκτός 

αυτού, κάποια σωματίδια του ιού ενδέχεται να εισέλθουν 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) προσβάλλοντας 

τους εκάστοτε νευρώνες και προκαλώντας εγκεφαλίτιδα, 

ενώ σχετίζονται και με την εκδήλωση νευροεκφυλιστικών 

καταστάσεων, όπως της νόσου Alzheimer (ΝΑ), και την 

επιτάχυνση της γήρανσης του εγκεφάλου.2 Στην παρούσα 

ανασκόπηση θα επιχειρηθεί η περιγραφή των μηχανισμών 

μέσω των οποίων ο HSV-1 μπορεί να επηρεάσει τη νευρω-

νική λειτουργία, με ιδιαίτερη έμφαση στην έκβαση της NA, 

καθώς και στα επιδημιολογικά δεδομένα που συνηγορούν 

υπέρ –αλλά και εν μέρει κατά– της συσχέτισης των δύο 

νόσων. 
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Για την έναρξη της νευρωνικής βλάβης είναι απαραίτητη 

η είσοδος του ιού στο ΚΝΣ, η οποία φαίνεται να συμβαίνει 

μέσω μεταφοράς στο εγκεφαλικό στέλεχος διά του τριδύμου 

νεύρου που νευρώνει το στοματοειδές και το κερατοειδές 

επιθήλιο,3 ενώ μια άλλη θεωρία υποστηρίζει ότι η συγκεκρι-

μένη μεταφορά γίνεται μέσω της οσφρητικής οδού.4 Παρ’ 

όλα αυτά, η διαδικασία μεταφοράς αποτελεί ακόμη σημείο 

διχογνωμίας και συνεχιζόμενης επισταμένης έρευνας. 

In situ μελέτες δείχνουν ότι η μεταφορά λαμβάνει χώρα 

αρχικά μέσω του εγκεφαλικού στελέχους και ακολουθεί η 

παρεγκεφαλίδα και στη συνέχεια τα εγκεφαλικά ημισφαί-

ρια, γεγονός που υποδηλώνει τη διανευρωνική μεταφορά, 

αν ληφθεί υπ’ όψιν η απόσταση και ο διαχωρισμός αυτών 

των τμημάτων μεταξύ τους.5 Επίσης, γενετικό υλικό του ιού 

βρέθηκε ακόμη και 25 ημέρες μετά την επιμόλυνση, στοιχείο 

που υποδεικνύει την ύπαρξη λανθάνουσας λοίμωξης από 

τον ιό, παρ’ όλο που φάνηκε μείωση των συνδεδεμένων 

με τον ιό αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. Παρόμοια 

αποτελέσματα λόγω λανθάνουσας παραμονής του ιού επί 

των νευρικών κυττάρων στο εγκεφαλικό στέλεχος βρέθηκαν 

σε ενοφθαλμισμό του ιού σε ποντίκια, όπου διαπιστώθηκε 

η επανενεργοποίησή του 30 ημέρες μετά τη λοίμωξη.6 

Ωστόσο, η επαναδραστηριοποίηση του ιού φαίνεται να 

εμπλέκει πιο συχνά το τρίδυμο νεύρο, ενώ αντιγόνα του ιού 

έχουν βρεθεί σε μεγαλύτερη συγκέντρωση –ή και μοναδικά 

κατά περιπτώσεις– εκεί παρά στο εγκεφαλικό στέλεχος μετά 

από επαναδραστηριοποίηση του ιού.7 Τα στοιχεία λοιπόν 

συνηγορούν υπέρ λανθάνουσας κατάστασης του ιού στο 

ΠΝΣ αλλά και στο ΚΝΣ, ενώ υφίσταται και μεταφορά του 

από το ΠΝΣ προς το ΚΝΣ, προκαλώντας υποκλινικά συ-

μπτώματα φλεγμονής και ήπιας εγκεφαλίτιδας, τα οποία 

είναι δύσκολο να προσδιοριστούν και πόσω μάλλον να 

διαγνωστούν σε ασυμπτωματικούς ασθενείς. 

Παρ’ όλα αυτά, στοιχεία υποστηρίζουν και τη μεταφορά 

του ιού μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας,8 καθώς διαπι-

στώθηκε παρουσία πρωτεϊνών του HSV-1 σε νευρώνες του 

ιππόκαμπου ποντικών που είχαν μολυνθεί ενδοπεριτοναϊκά 

με τον ιό, ο οποίος έδειξε να επανενεργοποιείται μετά από 

υπερθερμία. Μετά από κάθε επανενεργοποίηση, τα παραγό-

μενα ιικά σωματίδια που δημιουργούνται από την αντιγραφή 

και δυνητικά φθάνουν στον εγκέφαλο μπορεί να δράσουν 

με βραδύ ρυθμό και να προκαλέσουν τοπικές υποχρόνιες 

βλάβες στον εγκέφαλο, οι οποίες ενδέχεται να διαφέρουν 

σε μεγάλο βαθμό από εκείνες των οξειών προσβολών.

2. ΕΜΠΛΟΚΗ HSV-1 ΚΑΙ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER

Η ΝΑ αποτελεί μια φλεγμονώδη νευροεκφυλιστική 

νόσο που σχετίζεται με συσσώρευση αμυλοειδών (Αβ-42) 

πλακών εξωκυττάρια και υπερφωσφορυλιωμένων tau 

πρωτεϊνών και νευροϊνωδών κόμβων ενδοκυτταρικά.9 

Στην παθογένεσή της φαίνεται να εμπλέκονται ποικίλοι 

λοιμογόνοι παράγοντες, όπως βακτήρια, μύκητες και ιοί 

όπως ο HSV-1.10,11

Τα πρώτα στοιχεία που υποδηλώνουν τη συμμετοχή του 

HSV-1 στη ΝΑ χρονολογούνται πριν από 40 περίπου έτη και 

βασίζονται στην παρατήρηση ότι τα άτομα που επέζησαν 

από εγκεφαλίτιδα προκαλούμενη από ερπητοϊό εμφάνισαν 

κλινικά σημεία που θυμίζουν τη ΝΑ, δηλαδή απώλεια μνήμης 

και γνωστική εξασθένηση, ενώ οι περιοχές του εγκεφάλου 

που φάνηκαν κυρίως να επηρεάζονται ήταν το μεταιχμιακό 

σύστημα, οι μετωπιαίοι και οι κροταφικοί φλοιοί, δηλαδή 

οι ίδιες περιοχές με εκείνες της ΝΑ.12

Η συγκέντρωση ιικού DNA του HSV-1 είναι αυξημένη 

στον εγκέφαλο ηλικιωμένων, ειδικά ατόμων με άνοια, σε 

σχέση με τους νέους ενήλικες, ενώ οι νοσούντες από ΝΑ 

εμφανίζουν στατιστικά υψηλότερες συγκεντρώσεις.13,14 

Επίσης, οι συγκεντρώσεις του DNA του ιού φαίνεται να 

συσχετίζονται με αντίστοιχη αύξηση των εναποθέσεων 

του Aβ αμυλοειδούς πεπτιδίου, ενώ οι πιθανότητες εύρε-

σης του DNA του ιού σε νοσούντες από ΝΑ είναι σχεδόν 

τριπλάσιες από εκείνες των ατόμων με φυσιολογική νο-

ητική λειτουργία.15 Επίσης, έχει προταθεί ότι η περιοδική 

επαναδραστηριοποίηση του HSV-1 συμβαίνει πιο συχνά 

σε εγκεφάλους ηλικιωμένων, καθώς η δραστικότητα του 

ανοσοποιητικού μειώνεται με την ηλικία.16 

Ακόμη, σε μελέτη του 2011 αναφέρθηκε συσχέτιση των 

IgM αντισωμάτων για τον HSV-1 με τα επίπεδα στο πλάσμα 

του Αβ-42 αμυλοειδούς, συνδέοντας την αυξημένη συγκέ-

ντρωση των αντισωμάτων με αυξημένη συγκέντρωση των 

Αβ.17 Μάλιστα, η αύξηση αφορούσε στους τίτλους των IgM 

αντισωμάτων και όχι των IgG, γεγονός που υποδεικνύει ότι 

η επαναδραστηριοποίηση ή η εκδήλωση μιας λανθάνου-

σας λοίμωξης μπορεί να αυξήσει τη συσσώρευση και την 

κατακρήμνιση των αμυλοειδών πεπτιδίων, ενώ, αντίστοιχα, 

η ύπαρξη των ανωτέρω IgM αντισωμάτων φαίνεται να 

διπλασιάζει τον κίνδυνο για εμφάνιση ΝΑ.18

Εκτός του Αβ έχει δειχθεί και αύξηση της πρόδρομης 

πρωτεΐνης αμυλοειδούς (amyloid precursor protein, ΑΡΡ) 

και της φωσφορυλίωσής της με πολλαπλούς μηχανισμούς, 

οι οποίοι εμπλέκουν τα μονοπάτια εισόδου του ιού στα κύτ-

ταρα και τη μεταφορά του, αλλά και λόγω της ανασταλτικής 

δράσης πρωτεϊνών του ιού στη δράση αυτοφαγικών πρω-

τεϊνών, όπως της Β-1 (beclin-1), την οποία και δεσμεύουν.19 

Μείωση της ενεργοποίησης των NK κυττάρων (natural killers 

cells) αυξάνει την επιρρέπεια σε λοιμώξεις των ασθενών με 

ΝΑ, με αποτέλεσμα την επιμονή της λοίμωξης σε μακρο-

χρόνια βάση, συμβάλλοντας στην ανάπτυξη εναποθέσεων 

των Αβ αμυλοειδών πεπτιδίων.20,21    
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Σε συμπλήρωση της υπόθεσης ότι ο ιός HSV-1 σχετίζεται 

με κίνδυνο επιπολασμού της NA, έχει βρεθεί ότι χρήση αντι-

ερπητικών φαρμάκων, όπως ακυκλοβίρης, φαμσικλοβίρης 

και βαλακυκλοβίρης (η οποία διαθέτει 5–10 φορές καλύτερη 

βιοδιαθεσιμότητα από την ακυκλοβίρη), μειώνει τον κίνδυνο 

επιπολασμού από 2,56 σε 0,0092,22 με τη συσσώρευση των 

παραγόντων Αβ και tau πρωτεΐνης να ανευρίσκεται επίσης 

μειωμένη. Η προστατευτική δράση των φαρμάκων ήταν 

καλύτερη στην περίπτωση μακροχρόνιας χρήσης τους, ενώ 

η χορήγησή τους και για μικρότερα διαστήματα πέτυχε να 

περιορίσει τις εγκεφαλικές διεργασίες που οδηγούν στη 

νόσο, πιθανόν μειώνοντας τη δυνατότητα του ιού να φθά-

σει στο ΚΝΣ. Το γεγονός ότι η αντι-ιική θεραπεία φαίνεται 

να είναι αποτελεσματική στη μείωση της συχνότητας της 

άνοιας όταν χορηγείται πριν από την εμφάνιση οποιωνδή-

ποτε εμφανών κλινικών σημείων άνοιας, υποδηλώνει ότι 

η θεραπεία για την πρόληψη της νόσου είναι πιθανότερο 

να αποδειχθεί επιτυχής εάν εφαρμοστεί πριν από τη μέση 

ηλικία, ακόμη και για μια σχετικά σύντομη περίοδο, αντί 

της χορήγησής της μετά την έναρξη της ΝΑ.23 Η χορήγηση 

της αντιερπητικής θεραπείας συνοδεύεται από αξιόλογη 

βελτίωση των γνωσιακών λειτουργιών της χωρικής μνήμης 

και ικανότητας και σε περιπτώσεις άλλων ασθενειών, όπως 

της σχιζοφρένειας,24,25 ενώ μη θεραπευόμενοι ανοσοθετικοί 

ασθενείς εμφάνισαν σημαντικά χειρότερα αποτελέσματα 

στους αντίστοιχους ελέγχους. 

Αντίθετα, η συγκέντρωση ήδη αυξημένων ποσοτή-

των Αβ, ολιγομερών αυτή τη φορά, φαίνεται να δρα ως 

εσωτερικός αντι-ιικός παράγοντας επί των νευρώνων, 

περιορίζοντας την ανάπτυξη εγκεφαλίτιδας μετά από 

ενδοκρανιακή χορήγηση του ιού.26 Εξήγηση για αυτόν τον 

ιδιαίτερο μηχανισμό άμυνας αποτελεί η σύζευξη μεταξύ των 

ολιγομερών και των γλυκοπρωτεϊνών του ιού, που οδηγεί 

τελικά σε κατακρήμνιση β-αμυλοειδών, με ενθυλάκωση και 

περιορισμό των ιικών σωματιδίων στο εσωτερικό τους. Η εν 

λόγω ενεργοποίηση της παραγωγής της πρωτογενούς APP, 

αλλά και του Αβ, συνιστά ένα φαινόμενο προστασίας των 

νευρώνων από ιικές λοιμώξεις, γεγονός που θα μπορούσε να 

δικαιολογήσει εν μέρει τη χρήση αντι-ιικών φαρμάκων αλλά 

και εμβολίων έναντι του HSV-1 ως πιθανή κλινική αντιμετώ-

πιση της NA σε τέτοιες περιπτώσεις, καθώς υπερπαραγωγή 

αμυλοειδούς σε συνδυασμό με περιορισμένη κάθαρσή του 

από τον οργανισμό μπορεί να αποβεί νευροτοξική και να 

προκαλέσει σχηματισμό πλακών.27

Όσον αφορά στην αντι-ιική αγωγή, η χρήση υπεριώδους 

ακτινοβολίας στους νευρώνες του φλοιού αρουραίων, για 

την απενεργοποίηση των σωματιδίων HSV-1, εμπόδισε τον 

σχηματισμό του Aβ-42 και την ενδοκυτταρική του συσ-

σώρευση, αν και ο ιός φαίνεται να διατηρεί την ικανότητα 

να δεσμεύεται επί της μεμβράνης των νευρώνων και να 

προκαλεί ενδοκυτταρική σηματοδότηση που οδηγεί σε 

βραχυπρόθεσμη φωσφορυλίωση του APP. Κατ’ αντιστοιχία, 

ενδεχομένως και τα ιόντα λιθίου μπορεί να συμβάλλουν 

στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της NA, ιδιαίτερα 

των ψυχιατρικών, ενώ έχει δειχθεί ότι μπορεί να μειώσουν 

και την αντιγραφή του HSV-1.28,29

3. HSV-1 ΚΑΙ ΝΕΥΡΟΦΛΕΓΜΟΝΗ

Ο HSV-1 χρησιμοποιεί επίσης τον μεταγραφικό μηχα-

νισμό του ξενιστή για να αναπαραχθεί και να συνδεθεί 

με πρωτεΐνες που ελέγχουν την ανοσιακή επιτήρηση ή 

την απόπτωση των κυττάρων του οργανισμού. Στην προ-

σπάθεια εξάλειψης του ιού, ο ξενιστής μπορεί ακόμη να 

προκαλέσει και κυτταρική βλάβη μέσω ανοσολογικών και 

φλεγμονωδών αποκρίσεων που στοχεύουν τα κύτταρα τα 

οποία περιέχουν τον ιό. Εάν αυτό συμβεί στο ΚΝΣ, η επα-

γόμενη από τον HSV-1 φλεγμονώδης απόκριση μπορεί να 

οδηγήσει σε εγκεφαλίτιδα από τον ιό (HSE) ή, σε ηπιότερες 

περιπτώσεις, σε κυτταρικό θάνατο και νευροεκφυλισμό.2

Ο ρόλος της μικρογλοίας στην εμφάνιση της νευρο-

φλεγμονώδους απάντησης μετά από λοίμωξη από τον 

HSV-1 είναι σημαντικός και συνοδεύεται από παραγωγή 

μεγάλων ποσοτήτων προφλεγμονωδών κυτταροκινών και 

αντίστοιχη μείωση των αντιφλεγμονωδών.30 Έχει δειχθεί 

αύξηση της έκφρασης φλεγμονωδών παραγόντων στον 

εγκέφαλο επίμυων ακόμη και μετά από 7 ή 60 ημέρες, 

μετά από ρινική ή απ’ ευθείας επί του εγκεφαλικού φλοιού 

λοίμωξη, αντίστοιχα. Η συγκεκριμένη αύξηση συνοδεύτηκε 

από αύξηση των πεπτιδίων ICP-4 (infected-cell polypeptide 

4), που συνιστούν μια από τις πέντε άμεσες πρωτεΐνες οι 

οποίες εκφράζονται κατά την παραγωγική λοίμωξη από τον 

ιό, ενώ οι παράγοντες είναι ο toll-like receptor 4 (TLR-4) και 

οι φωσφορυλιωμένες tau πρωτεΐνες, με τις τελευταίες να 

εμπλέκονται ως κύριο μονοπάτι της παθοφυσιολογίας της 

ΝΑ.31 Και ενώ μικρές ποσότητες ICP-4, κινάσης της θυμιδίνης, 

καθώς και λοιπών πρωτεϊνών φαίνεται να εκφράζονται από 

τα κύτταρα, και μάλιστα από μικρό αριθμό κυττάρων, παρ’ 

όλα αυτά σε μερικές περιπτώσεις ορισμένων νευρώνων 

παρατηρείται έντονη ανοσιακή αντίδραση λόγω υπερέκ-

φρασης αυτών των πρωτεϊνών, με αποτέλεσμα εκτεταμένη 

φλεγμονή στα εν λόγω σημεία.32

Επί πλέον, υφίσταται αποδιοργανωμένη αυτοφαγική 

διεργασία στον εγκέφαλο και συσσώρευση αυτοφαγοσω-

μάτων, τα οποία, εκτός του μειωμένου μεταβολισμού που 

προαναφέρθηκε, μπορούν να προάγουν φλεγμονώδεις 

διεργασίες αλλά και δημιουργία οξειδωτικού stress, μέσω 

σχηματισμού ενεργών οξειδωτικών μορφών οξυγόνου 

και αζώτου, ενδεχομένως μέσω αλλαγής της λειτουργίας 
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των μιτοχονδρίων αλλά και λόγω υπερλειτουργίας των 

λυσοσωμάτων.33 Πρόσφατα, διαπιστώθηκε σε κυτταροκαλ-

λιέργειες ότι η λοίμωξη από HSV-1 καθώς και το οξειδωτικό 

stress αυξάνουν το λυσοσωμικό φορτίο και εξασθενούν 

τη λυσοσωμική λειτουργία, περιλαμβανομένης της μειω-

μένης δραστηριότητας των λυσοσωμικών υδρολασών και 

καθεψινών, ενώ στην περίπτωση του οξειδωτικού stress 

υπάρχουν και επιδράσεις στην ωρίμανση των καθεψινών.34 

Τέτοιες αλλαγές θα μπορούσαν να ευθύνονται για τη συσ-

σώρευση λυσοσωμάτων και τη μειωμένη λειτουργικότητα 

των λυσοσωμικών πρωτεϊνών, οι οποίες είναι γνωστό ότι 

εμφανίζονται νωρίς στην ανάπτυξη της ΝΑ. Σε αντίστοιχη 

μελέτη βρέθηκε, επί πλέον, κοινό μέτωπο πολυμορφισμού 

πρωτεϊνών σχετιζόμενων με τη ΝΑ και τον κύκλο ζωής του 

ιού, οι οποίες οδηγούν σε ανώμαλη αυτοφαγία και απομά-

κρυνση τοξικών παραγόντων από τον εγκέφαλο.

Με την αύξηση της ηλικίας ο αιματοεγκεφαλικός φραγ-

μός καθίσταται περισσότερο διαπερατός, ενώ επέρχεται και 

μείωση της ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού, γεγονός 

που καθιστά τον ασθενή πλέον ευάλωτο στη μετακίνηση 

του ιού από τα περιφερικά γάγγλια, όπου εδράζεται κυρίως, 

στο ΚΝΣ. Η εγκατάσταση του ιού στο ΚΝΣ προκαλεί υπο-

τροπιάζουσες ενεργοποιήσεις του, με σχηματισμό ποικίλων 

φλεγμονωδών κυτταροκινών, καθιστώντας τη λοίμωξη 

χρόνια και τη φλεγμονή του εγκεφάλου επίσης χρόνια.35 

Αυτή η αποδιοργάνωση των κυτταροκινών λόγω του ιού 

βαίνει σε έναν βαθμό παράλληλα με αντίστοιχες αλλαγές 

σε μεσολαβητές της φλεγμονής που συμβαίνουν στον 

εγκέφαλο των ηλικιωμένων, συμβάλλοντας στην εξέλιξη 

της νόσου και στην ανισορροπία μεταξύ κάθαρσης και 

παραγωγής του Αβ αμυλοειδούς, υπέρ της δεύτερης. Στα 

ανωτέρω θα πρέπει να συμπεριληφθεί και ο εκτεταμένος 

σχηματισμός νευροϊνιδιακών κόμβων λόγω υπερφωσφω-

ρυλίωσης tau πρωτεϊνών, ο οποίος λαμβάνει χώρα σε 

ηλικιωμένους, ακόμη και μη νοσούντες από ΝΑ, εύρημα 

που δεν παρατηρείται σε νεότερα άτομα. 

Η αυξημένη διήθηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού 

στα περιφερικά γάγγλια λόγω αυξημένης συγκέντρωσης 

του ιού τοπικά και η διευκολυνόμενη μεταφορά τους στο 

ΚΝΣ εξ αιτίας της αυξημένης ηλικιακής –και όχι μόνον– 

διαπερατότητας του εγκεφάλου συνιστά μια ακόμη αιτία 

αυξημένης συγκέντρωσης προφλεγμονωδών παραγόντων 

στον εγκέφαλο.36 Στο εν λόγω γεγονός της διήθησης των 

νευρικών κυττάρων και της νευροφλεγμονής φαίνεται να 

διαδραματίζει ειδικό ρόλο τόσο το είδος του στελέχους 

του ιού όσο και η διακύμανση των γλυκοπρωτεϊνών της 

επιφάνειάς του που καθορίζουν την είσοδό του στα κύτ-

ταρα και τη διακυτταρική διήθησή του, η οποία εξαρτάται 

σε μεγάλο βαθμό και από την ύπαρξη ή μη συγκεκριμένων 

πρωτεϊνών ICP του ιού.37 Στην προαναφερθείσα κυτταρική 

γήρανση μετά από διαδοχικές λοιμώξεις ή επαναδραστη-

ριοποιήσεις του ιού είναι πιθανόν να συμβάλλει και η ακε-

τυλίωση συγκεκριμένων ιστονών και η ενεργοποίηση και 

παραγωγή συμπλόκων που σχετίζονται με την αντιγραφή 

του ιού. Η δραστηριοποίηση των συμπλόκων αυτών φαί-

νεται να προάγει την αξονική και τη νευρωνική εκφύλιση 

σε ποικίλες παθολογικές καταστάσεις, υποδεικνύοντας ότι 

η ενεργοποίηση του ιού μπορεί να εμφανίζεται σε προ- και 

μετα-μεταφραστικό επίπεδο.38 

Η παρουσία δεικτών φλεγμονής βαίνει παράλληλα σε 

ορισμένες περιπτώσεις στα κύτταρα του ΠΝΣ και του ΚΝΣ 

μετά από μόλυνση των περιφερικών νευρώνων, ακόμη 

και σε περίπτωση μη έντονης αναπαραγωγής του ιού.39 Τα 

ανωτέρω αποτελέσματα παρέχουν, επομένως, μια σταθερή 

βάση για τον ρόλο της περιφερικής μόλυνσης και στη γενι-

κευμένη νευρική φλεγμονώδη απάντηση του εγκεφάλου.

4. ΣΗΜΕΙΑ ΔΙΧΟΓΝΩΜΙΑΣ

Τα υπάρχοντα στοιχεία δεν οδηγούν πάντα σε συσχέ-

τιση των δύο παθήσεων, ΝΑ και λοίμωξης HSV-1, αλλά και 

στις περιπτώσεις όπου φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση η 

αξιολόγηση θα πρέπει να γίνεται με φειδώ, καθώς έχουν 

αναφερθεί δεδομένα ότι μεγάλο ποσοστό –της τάξης του 

20%– των νοσούντων πειραματόζωων είναι αρνητικά σε 

εξέταση του εγκεφάλου για τον ιό με αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης (PCR).40 Ωστόσο, η πολλαπλή επαναδρα-

στηριοποίηση του ιού έδειξε να αυξάνει τη συγκέντρωση 

βιοδεικτών της ΝΑ, ενώ μετά από επτά κύκλους δραστη-

ριοποίησης του ιού τα γνωστικά ελλείμματα φαίνεται να 

γίνονται μη αντιστρεπτά. Παρ’ όλα αυτά, η παρουσία του 

ιού βρέθηκε σε ένα μικρό μόνο ποσοστό ηλικιωμένων και 

ασθενών με ΝΑ.41

Διχογνωμία υπάρχει επίσης και σε ορισμένα αποτε-

λέσματα, καθώς κάποιες μελέτες χαρακτηρίζονται από 

ανεπαρκή εφαρμογή των ποσοτικών μεθόδων, ενώ σε 

άλλες περιπτώσεις η έκφραση DNA και RNA του ιού φαί-

νεται να είναι μειωμένη, προσεγγίζοντας τα όρια ελέγχου 

της μεθόδου και δυσχεραίνοντας την εύρεση συσχέτισης 

μεταξύ ποσότητας του ιού και εκδήλωσης συμπτωμάτων 

της ΝΑ.42 Επίσης, τα αποτελέσματα σχετικά με τους πιθανούς 

μηχανισμούς διασύνδεσης του HSV-1 στην αιτιοπαθογένεια 

της ΝΑ είναι σε ορισμένες περιπτώσεις αμφιλεγόμενα, 

γεγονός που μερικώς σχετίζεται και με τις διαφορές στις 

εφαρμοζόμενες πειραματικές προσεγγίσεις. Το γεγονός 

αυτό μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς θετική συσχέτιση 

μεταξύ των δύο παθήσεων.19 Γι’ αυτό –και μέχρι στιγμής– τα 

δεδομένα διατυπώνουν κυρίως υποθέσεις που πιθανο-

λογούν αφ’ ενός την ανάπτυξη του ιού και την πρόκληση 
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φλεγμονωδών εκδηλώσεων και αφ’ ετέρου την επαγωγή 

από τον οργανισμό της παραγωγής Αβ ολιγομερών για την 

αντιμετώπισή του, χωρίς να υπάρχουν πολύ περισσότερα 

δεδομένα διασύνδεσης των μηχανισμών προαγωγής της 

ΝΑ από τον HSV-1. 

Παρ’ όλο που έχει βρεθεί η έκφραση επικίνδυνων γονιδί-

ων για την προαγωγή της ΝΑ, όπως της απολιποπρωτεΐνης 

ε4 και των tau πρωτεϊνών, σε κύτταρα της μικρογλοίας και 

των Τ-λεμφοκυττάρων,20 η λοίμωξη ενδέχεται να επιφέρει 

διαφορετικά αποτελέσματα στα διάφορα άτομα. Το γεγονός 

αυτό σε συνδυασμό με το ότι γενετικό υλικό του ιού έχει 

βρεθεί σε άτομα με ΝΑ, αλλά και σε μάρτυρες, υποδηλώνει 

την πολυπλοκότητα του ζητήματος.

Μέχρι σήμερα, δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες που θα εξε-

τάζουν αν υπάρχουν ειδικές για συγκεκριμένο στέλεχος του 

ιού διαφορές στη δημιουργία και στη συσσώρευση αυτών 

των νευροτοξικών πρωτεϊνών του ιού και το πώς η διαφο-

ροποίηση μεταξύ των μεμονωμένων ατόμων-ξενιστών συμ-

βάλλει στην εν λόγω παθολογία. Οι μελλοντικές μελέτες θα 

πρέπει να στοχεύουν ενδεχομένως στον εντοπισμό και στη 

διερεύνηση του τρόπου με τον οποίο οι παραλλαγές μεταξύ 

συγκεκριμένων ξενιστών και στελεχών του ιού οδηγούν σε 

διαφορές στην παρατηρούμενη νευρομολυσματικότητα του 

ιού και πώς αυτές επηρεάζουν τη νευρωνική φυσιολογία 

με την πάροδο του χρόνου, καθώς και τη συμβολή των 

ανωτέρω παραγόντων στην ανάπτυξη της νόσου.

Εκτός από τα στελέχη του ιού σημαντικό είναι και το 

τμήμα των γονιδίων του ξενιστή, καθώς η ύπαρξη απο-

λιποπρωτεΐνης Ε4 (apo-E4), εκτός από προδιαθεσικός 

παράγοντας για εκδήλωση ΝΑ, φαίνεται να αποτελεί και 

αρνητικό παράγοντα που οδηγεί σε αυξημένο ιικό φορτίο 

στον εγκέφαλο, ενώ φάνηκε ότι σε περιπτώσεις οξείας 

λοίμωξης με τον HSV-1 η apo-E4 προάγει την αποίκηση του 

εγκεφάλου από τον ιό, σε αντίθεση με άτομα που φέρουν 

το apo-E3 γονίδιο.43 Επίσης, πολλά γονίδια και πρωτεΐνες 

που εμπλέκονται στη ΝΑ, εκτός της apo-E, έχει βρεθεί ότι 

αλληλεπιδρούν με το γονιδίωμα του HSV-1 ή ρυθμίζουν 

τον κύκλο ζωής του, υποστηρίζοντας περαιτέρω την υπο-

τιθέμενη συνέργεια μεταξύ ξενιστή και παθογόνων για 

την πρόκληση εγκεφαλικής βλάβης η οποία ομοιάζει με 

NA, αλλά συνηγορούν και υπέρ της δυσχέρειας εξαγωγής 

ασφαλών συμπερασμάτων για το ποσοστό επιρροής της 

μιας πάθησης επί της άλλης.   

Σχετικά με τα αποτελέσματα των αντιερπητικών φαρ-

μάκων, αν και όπως αναφέρθηκε προκαλούν βελτίωση των 

συμπτωμάτων της ΝΑ σε περίπτωση λοίμωξης, υπάρχουν 

και δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η χρήση βαλακυκλοβί-

ρης δεν βοηθά άτομα με εγκεφαλίτιδα από τον ιό τα οποία 

είχαν λάβει προηγουμένως ακυκλοβίρη.44 Η συγκεκριμένη 

μελέτη φαίνεται ότι περιλάμβανε ομάδα ατόμων μη σοβαρά 

νοσούντων, ενώ δεν είναι γνωστό αν τα αποτελέσματα θα 

ήταν τα ίδια σε άλλη ομάδα ασθενών, όπως για παράδειγμα 

τους ανοσοκατασταλμένους, θέτοντας επί τάπητος το ζήτη-

μα της επιλογής των ατόμων. Σημαντικό είναι και το θέμα 

των ανεπιθύμητων ενεργειών των αντιερπητικών ουσιών, 

καθώς θα πρέπει να αξιολογηθεί το αναμενόμενο όφελος 

της θεραπείας των γνωστικών ελλειμμάτων σε σχέση με τα 

άμεσα, πολλές φορές, τοξικά αποτελέσματα επί διαφόρων 

οργάνων, όπως οι νεφροί.

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα ερευνητικά δεδομένα δείχνουν ότι ο HSV-1 που 

εγκαθίσταται στους νευρώνες μπορεί να οδηγήσει σε 

επιτάχυνση της συσσώρευσης δεικτών γήρανσης, όπως 

η υπερακετυλίωση συγκεκριμένων ιστονών. Συνολικά, 

τα εν λόγω αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι η λοίμωξη 

HSV-1 μπορεί να επιταχύνει την παθολογική γήρανση των 

νευρώνων μέσω της διαμόρφωσης και της ρύθμισης δια-

φόρων πρωτεϊνών και μηχανισμών συμβάλλοντας έτσι στον 

νευροεκφυλισμό, ενώ ελκύει όλο και μεγαλύτερη προσοχή 

και ο πιθανός της ρόλος στη ΝΑ. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

θεραπεία με ειδικούς αντι-HSV-1 αντι-ιικούς παράγοντες 

φαίνεται να μειώνει αποτελεσματικά την παθολογία της 

ΝΑ τόσο σε in vitro όσο και σε in vivo συστήματα. Εκτός 

του HSV-1, πρόσθετοι παράγοντες, όπως π.χ. τα χαρακτηρι-

στικά του ξενιστή καθώς και περιβαλλοντικοί παράγοντες, 

ενδεχομένως να εμπλέκονται στη σποραδική εκδήλωση 

της ΝΑ. Η τρέχουσα υπόθεση αναφορικά με συσχέτιση 

λοίμωξης από HSV-1 και φλεγμονής στη NA υποστηρίζει 

ότι οι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις HSV-1 ή οι περιοδικές 

λοιμώξεις μπορεί να προκαλέσουν επίμονη φλεγμονή και 

μακροχρόνια βλάβη στο ΚΝΣ που οδηγεί σε νευροεκφυλι-

σμό. Συνολικά, η τρέχουσα υπόθεση σήμερα υποστηρίζει ότι 

επαναλαμβανόμενες ασυμπτωματικές επανενεργοποιήσεις 

του HSV-1, που πιθανόν να συμβούν στον εγκέφαλο κατά 

τη διάρκεια επεισοδίων stress ή ανοσοκαταστολής, είναι 

δυνατόν να προκαλέσουν αθροιστική νευρωνική βλάβη 

και παθολογία ΝΑ.  

Ωστόσο, η διερεύνηση ακόμη και ασυμπτωματικών 

HSV-1 οροθετικών ατόμων θα πρέπει να διερευνηθεί εκτε-

νέστερα στο μέλλον, αν και μετά την τρίτη ηλικία τα άτομα 

αυτά αποτελούν μια μικρή μόνο μειοψηφία. Επίσης, θα 

μπορούσαν να επιλεγούν άτομα τα οποία είχαν υποστεί 

σοβαρές περιφερικές λοιμώξεις, με βάση την υπόθεση 

ότι η προκληθείσα φλεγμονή θα ήταν δυνατόν να οδηγή-

σει σε εγκεφαλική φλεγμονή λόγω επανενεργοποίησης 

οποιουδήποτε μικροβίου που λαθροβιεί στον εγκέφαλο. 

Εγείρεται συνεπώς το ζήτημα αν η εγκατάσταση του ιού στην 
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περιφέρεια και η ένταση της φλεγμονώδους αντίδρασης 

μπορεί να επηρεάσει τη φλεγμονή του ΚΝΣ.

Παρ’ όλα αυτά, τα υπάρχοντα στοιχεία δεν επιτρέπουν 

την οριστική συσχέτιση του HSV-1 με την αιτιοπαθογένεια 

της NA, αν και φαίνεται ότι ο ιός εμπλέκεται στην ανάπτυξη 

φλεγμονής και εκφύλισης των νευρώνων του ΚΝΣ. Τα αντι-

φατικά αποτελέσματα πιθανόν να οφείλονται σε διαφορές 

στις ερευνητικές προσεγγίσεις και πρέπει να αναλυθούν με 

ιδιαίτερη προσοχή λόγω της παρουσίας πιθανών ψευδώς 

θετικών συσχετίσεων. Απαιτείται εντατική έρευνα στο 

μέλλον σχετικά με την ενδεχόμενη συσχέτιση της HSV-1-

λοίμωξης με την παθογένεση της ΝΑ. Επί πλέον, η έναρξη 

κλινικών δοκιμών σε άτομα με HSV-1-λοίμωξη και ΝΑ είναι 

αναγκαία για να καθοριστεί εάν οι αντι-ιικοί παράγοντες θα 

μπορούσαν να αποβούν μια αποτελεσματική θεραπευτική 

στρατηγική για μια νόσο για την οποία μέχρι στιγμής δεν 

υπάρχουν ικανοποιητικές θεραπευτικές επιλογές. 

ΑBSTRACT

The effect of herpes simplex virus 1 on brain function and the risk of developing Alzheimer’s disease

P. THEODOSIS-NOBELOS,1 P. TZIONA,2 C. TRIANTIS1

1Department of Pharmacy, School of Health Sciences, Frederick University, Nicosia, Cyprus, 2Department of 

Pharmaceutical Chemistry, School of Pharmacy, Aristotelian University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2023, 40(2):170–177

The herpes simplex virus type 1 (HSV-1), in addition to its harmful effects on the neurons of the peripheral nervous 

system, can penetrate the central nervous system (CNS), where it remains in a latent state, with the potential to lat-

er affect older persons to a higher degree. In the case of biological stress, immunosuppression and infection by an-

other factor, HSV-1 appears to be reactivated, causing inflammation of the CNS, and damage affecting to a greater 

extent areas associated with the onset of Alzheimer’s disease (AD). This results in the accumulation and generation 

of related factors linked directly with the pathophysiology of the disease, such as the Aβ-42 amyloid peptide and its 

precursor amyloid-β protein (APP), but also the hyperphosphorylated tau proteins, associated with the formation 

of amyloid plaques and neurofibrillary tangles, respectively. The increase in Aβ-42 appears to involve the immune 

system in an effort to encircle the virus and reduce it, contributing to the creation of oxidative stress and inflamma-

tion in the brain. In addition, viral DNA appears to be selectively present at the sites of amyloid plaques. Antiherpet-

ic therapy appears to have beneficial effects on the cognitive deficits of the patients, with the action of drugs having 

a preventive effect on AD, rather than a therapeutic effect on the manifestation of symptoms. Despite the data sup-

porting the correlation of the two diseases, certain factors raise questions, including the host individuals involved in 

the studies, but also other factors, such as the strain of the virus and the stage of AD, and do not allow definite con-

clusions about the relationship.

Key words: Alzheimer’s disease, Herpes simplex virus 1, Neuroinflammation
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