
3.1 Εισαγωγή
Οι ασθένειες του κεντρικού νευρικού συ-
στήματος (ΚΝΣ) και οι διάφορες νευρολο-
γικές διαταραχές είναι δύσκολο να αντιμε-
τωπιστούν και αποτελούν σημαντικές προ-
κλήσεις για την ανθρωπότητα. Η εκθετική 
ανάπτυξη διαφόρων πεδίων στην έρευνα 
για το ΚΝΣ προσελκύει το ενδιαφέρον της 
επιστημονικής κοινότητας. Σήμερα, οι δια-
ταραχές του ΚΝΣ και οι νευρολογικές δια-
ταραχές κατατάσσονται μεταξύ των περισ-
σότερο απειλητικών για τη ζωή νοσημάτων 
καθώς και μεταξύ των νοσημάτων με τη με-
γαλύτερη λειτουργική βλάβη. Οι διαταρα-
χές του ΚΝΣ συμβάλλουν σημαντικά στην 
παγκόσμια επιβάρυνση του υγειονομικού 
συστήματος. Το 2016, οι νευρολογικές δι-

αταραχές ευθύνονταν για τον υψηλότερο 
αριθμό ετών ζωής με αναπηρία (disability-
adjusted life-years - DALY) και τον δεύτερο 
υψηλότερο αριθμό θανάτων παγκοσμίως [1]. 
Μέχρι στιγμής, η διάγνωση και η θεραπεία 
νευρολογικών διαταραχών όπως η νόσος του 
Alzheimer (AD - Alzheimer’s disease), η νό-
σος του Parkinson (PD - Parkinson’s disease), 
η νόσος του Huntington (HD - Huntington’s 
disease), οι τραυματισμοί της κεφαλής, οι 
όγκοι του εγκεφάλου και η επιληψία εξα-
κολουθούν να αποτελούν προκλήσεις [2]. 
Πολυάριθμα φάρμακα έχουν δοκιμαστεί 
για χρήση στη θεραπεία των νευρολογικών 
διαταραχών, αλλά η αποτελεσματικότητά 
τους είναι περιορισμένη λόγω των πιο πά-
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Οι μεταφορείς κασέτας δέσμευσης 
ATP (ATP-binding cassette transporters 
– ABC t ranspor ters) βρίσκονται στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα και εμποδίζουν την 
είσοδο θεραπευτικών φαρμάκων, καθώς και 
νευροτοξικών παραγόντων, μεταβολιτών, 
ορμονών και άλλων διαμεσολαβητών. Αυτοί 
οι μεταφορείς είναι μεμβρανικές πρωτεΐνες 
που απαιτούν ΑΤΡ για τη μεταφορά μορίων 
διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών. Η 
πρωτεΐνη που σχετίζεται με αντίσταση σε 
πολλαπλά φάρμακα) (Multiple drug resistance 
protein 1 - MDR1), επίσης γνωστή ως 
γλυκοπρωτεΐνη διαπερατότητας (permeability 
glycoprotein P-gp), η πρωτεΐνη πολλαπλής 
αντίστασης 4 (multiple resistance protein 4 
- MRP4), το μέλος 4 της υποοικογένειας C 
της κασέτας δέσμευσης ΑΤΡ (ABCC4) και 
η πρωτεΐνη αντίστασης στον καρκίνο του 
μαστού (breast cancer resistance protein - 
BCRP) ή το μέλος 2 της υποοικογένειας 
G της κασέτας δέσμευσης ΑΤΡ (ABCG2) 
είναι όλα μέλη αυτής της οικογένειας [8]. Ο 
αιματοεγκεφαλικός φραγμός διατηρεί επίσης 
την ιοντική ομοιόσταση στις συνάψεις, όπου 
ρυθμίζει την είσοδο ιόντων καλίου (K+), 
ασβεστίου (Ca2

+), νατρίου (Na+) και διατηρεί 
τις ελάχιστες απαιτούμενες συγκεντρώσεις. 

Εκτός των διαταραχών του ΚΝΣ και 
του εγκεφάλου, το ισχαιμικό εγκεφαλικό 
επεισόδιο είναι ένας τύπος ισχαιμικής 
νόσου που εκδηλώνεται ως αιφνίδια χρόνια 
νευρολογική δυσλειτουργία. Πρόκειται για 
μια αγγειακή πάθηση του ΚΝΣ κατά την 
οποία ο εγκέφαλος στερείται οξυγόνου, 
θρεπτικών συστατικών και γλυκόζης λόγω 
απόφραξης των αιμοφόρων αγγείων που τον 
τροφοδοτούν [9,10]. Τα συμπτώματα που 
μπορούμε να δούμε στον ασθενή είναι η 
παράλυση του προσώπου, των χεριών ή των 
ποδιών, η μονόπλευρη αδυναμία ή αφασία, 
η διαταραχή της όρασης, η δυσαρθρία, η 
σύγχυση, η απώλεια της ισορροπίας και του 
συντονισμού και μερικές φορές σε σοβαρές 
περιπτώσεις μπορεί να επέλθει ακόμη και ο 
θάνατος. Το εγκεφαλικό επεισόδιο θεωρείται 

νω προκλήσεων. 
Η πιο απαιτητική πτυχή στη θεραπεία 

και διάγνωση των παθήσεων του ΚΝΣ 
είναι η δυσκολία χορήγησης φαρμάκων, 
νουκλεϊκών οξέων, πρωτεϊνών, απεικονιστικών 
παραγόντων και άλλων μακρομορίων 
διαμέσου των περιφερικών φραγμών, ειδικά 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (blood–
brain barrier BBB) αλλά και του φραγμού 
αίματος-εγκεφαλονωτιαίου υγρού (blood-
cerebrospinal f luid barrier BCSFB) [3,4]. 
Στην Εικόνα 3.1 παρουσιάζονται οι διάφορες 
τρόποι μεταφοράς του φαρμάκου μέσω των 
οποίων το φάρμακο δύναται να εισέλθει 
στον εγκέφαλο.

Οι διαθέσιμοι νευροθεραπευτικοί παράγοντες 
έχουν δύο σημαντικά μειονεκτήματα όσον 
αφορά στην επίδρασή τους στα εγκεφαλικά 
κύτταρα. Οι παράγοντες αυτοί δεν μπορούν 
να εισέλθουν στα εγκεφαλικά κύτταρα 
λόγω ανεπαρκούς εισόδου διαμέσου του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού και επίσης τα 
κύτταρα του ανοσοποιητικού δεν μπορούν να 
φτάσουν στον εγκέφαλο [5,6]. Τα περισσότερα 
από τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για 
τη θεραπεία νευρολογικών ασθενειών είναι 
λιπόφιλα από τη φύση τους, με μοριακό 
βάρος μεγαλύτερο από 400-500 Da, και 
συνεπώς δεν μπορούν να διασχίσουν τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό σε φαρμακολογικά 
σημαντικές ποσότητες, ενώ τα μικρά λιπόφιλα 
μόρια (αλκοόλη και στεροειδείς ορμόνες) 
διεισδύουν μέσω ενός διακυτταρικού 
μηχανισμού. Επιπλέον, η παρουσία διαφόρων 
μεταφορέων υψηλής εκλεκτικότητας στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα αναστέλλει επίσης 
τη διείσδυση των φαρμάκων. Η παρουσία 
στενών συνδέσμων (tight junctions - TJ) 
στις ενδοθηλιακές μεμβράνες δημιουργεί 
υψηλή διαενδοθηλιακή ηλεκτρική αντίσταση 
(transendothelial electrical resistance - TEER) 
(>1000 W cm2) στα εγκεφαλικά τριχοειδή 
αγγεία [7]. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού εμποδίζουν 
τη διέλευση ενδογενών στοιχείων του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού.
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3.2 �Νανο-προσεγγίσεις για  
τη χορήγηση φαρμάκων  
στο ΚΝΣ

Η νανοτεχνολογία είναι μια νέα, πολλά υπο-
σχόμενη και πρωτοποριακή μέθοδος για τη 
χορήγηση νευροθεραπευτικών φαρμάκων 
διαμέσου του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. 
Τα νανοφάρμακα έχουν επιδείξει σημαντι-
κές δυνατότητες στην είσοδο στο ΚΝΣ τις 
τελευταίες δεκαετίες λόγω του εύρους του 
μεγέθους τους, των μοναδικών φυσικοχη-
μικών χαρακτηριστικών τους και της δυνα-
τότητας αξιοποίησης επιφανειακά σχεδια-
σμένων βιοσυμβατών και βιοδιασπώμενων 
νανοϋλικών [14]. Η εξειδικευμένη μεταφο-
ρά φαρμάκων και άλλων χημικών ουσιών 
διαμέσου του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
με τη χρήση της νανοτεχνολογίας θα μπο-
ρούσε να να προσαρμοσθεί για την εκτέλε-
ση εξειδικευμένων ρόλων σύμφωνα με τις 
υπάρχουσες ιατρικές απαιτήσεις. Το φάρμα-
κο, το οποίο είναι το φαρμακολογικά ενερ-
γό μόριο που πρέπει να μεταφερθεί, είναι 
ένα μέρος του νανομηχανικού συμπλέγμα-
τος, το οποίο έχει σχεδιαστεί για να εκτελεί 
και άλλες βασικές λειτουργίες, όπως η εν-
θυλάκωση του ενεργού φαρμάκου, η προ-
στασία του από ενζυμική αποικοδόμηση, η 
απελευθέρωσή του σε συγκεκριμένο pH, η 
διέλευση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
και η στόχευση συγκεκριμένων κυττάρων 
[15]. Λιποσώματα, PNPs, SLNs, μικκύλια, 
δενδριμερή και άλλα έχουν χρησιμοποιηθεί 
ως φαρμακολογικοί νανοφορείς.

3.3 �Εφαρμογή των ΝΣ στη  
θεραπεία εγκεφαλικών  
νοσημάτων και διαταραχών

Όγκοι του εγκεφάλου
Ο όρος «όγκος του εγκεφάλου» αναφέρε-
ται τόσο σε κακοήθεις όσο και σε καλοήθεις 
όγκους που εμφανίζονται στον εγκέφαλο. 
Λόγω της πολυπλοκότητας του εγκεφά-

ως η τρίτη κύρια αιτία διαταραχής της υγείας 
στις αναπτυσσόμενες χώρες, η δεύτερη 
αιτία θανάτου παγκοσμίως και μία από τις 
μεγαλύτερες αιτίες θανάτου στις Ηνωμένες 
Πολιτείες. Μεταξύ όλων των περιπτώσεων 
εγκεφαλικού επεισοδίου, το ισχαιμικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο παρατηρείται στο 
80%-87% όλων των περιπτώσεων, ενώ οι 
υπόλοιπες περιπτώσεις αφορούν το αιμορραγικό 
εγκεφαλικό επεισόδιο. Η διαθέσιμη θεραπεία 
του ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου είναι ο 
ενεργοποιητής ιστικού πλασμινογόνου (tissue 
plasminogen activator - tPA), ο οποίος έχει 
πολλά μειονεκτήματα, όπως η μικρή περίοδος 
παραθύρου, ο κυτταρικός θάνατος, η μη 
εξειδικευμένη δράση, το εγκεφαλικό οίδημα 
και η καταστροφή του αιματοεγκεφαλικού 
φραγμού [11]. Η νανοτεχνολογία έχει θεωρηθεί 
πολλά υποσχόμενο εργαλείο για τη διάγνωση 
νευροεκφυλιστικών ασθενειών, ιδίως διαταραχών 
ισχαιμίας. Η πρόσβαση στο ΚΝΣ είναι η πιο 
δύσκολη πτυχή της επιτυχούς διάγνωσης και 
θεραπείας των νευρολογικών και ισχαιμικών 
παθήσεων. Η παρουσία δύο ανατομικών 
και βιοχημικών δυναμικών φραγμών, του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BBB) και 
του φραγμού αίματος -εγκεφαλονωτιαίου 
υγρού (BCSFB), περιορίζει τη μεταφορά 
των φαρμάκων και των απεικονιστικών 
παραγόντων στο νευρικό σύστημα. Αυτοί 
οι φραγμοί διατηρούν το ΚΝΣ ασφαλές από 
το μεταβλητό περιβάλλον του αίματος. Για 
την επιτυχή διάγνωση και θεραπεία των 
νευρολογικών και ισχαιμικών παθήσεων 
απαιτούνται καινοτόμες θεραπευτικές 
προσεγγίσεις που στοχεύουν στο ΚΝΣ με 
αποτελεσματικό και αποδοτικό τρόπο. Οι 
εξελίξεις στη νανοϊατρική προβλέπεται να 
έχουν σημαντικό αντίκτυπο στην έρευνα 
της νευρολογίας και θα βοηθήσουν να 
μάθουμε περισσότερα για το ΚΝΣ και να 
αναπτύξουμε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις 
στη νευρολογική παρέμβαση [12,13].

Ως εκ τούτου, η εισαγωγή της νανοτεχνολογίας 
πιθανά θα φέρει επανάσταση στην ανίχνευση 
και τη θεραπεία των παθήσεων του ΚΝΣ.
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φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες και η νευ-
ρική βλάβη αποτελούν χαρακτηριστικά αυ-
τών των ασθενειών. Σε ποντίκια, η θεραπεία 
με ΝΣ φορτωμένα με νερολιδόλη μπορεί 
να αποκαταστήσει αποτελεσματικά τα ελ-
λείμματα μνήμης, ενώ παράλληλα σταθε-
ροποιεί τα επίπεδα των δραστικών μορφών 
οξυγόνου (reactive oxygen species - ROS) 
και τις δραστηριότητες της ATPάσης Na-K 
και της εστεράσης της ακετυλοχολίνης, οι 
οποίες είχαν μεταβληθεί από τη μόλυνση 
με το παράσιτο Trypanosoma evansi [24]. 
Επιπλέον, η ενθυλάκωση της ελβιτεγκραβί-
ρης (elvitegravir) σε PLGA ΝΣ αυξάνει την 
ανασταλτική δράση της σε μολυσμένα με 
HIV-1 μικρογλοιακά κύτταρα που προέρχο-
νται από ανθρώπινα μονοκύτταρα καθώς και 
σε μοντέλο ποντικού χωρίς να διακυβεύε-
ται η ακεραιότητα του αιματοεγκεφαλικού 
φραγμού [25]. Τα μαγνητοηλεκτρικά ΝΣ 
φορτωμένα με CRISPR/CRISPR-associated 
protein 9/gRNA έχουν επίσης αποδειχθεί ότι 
αποτρέπουν τη μόλυνση από τον HIV-1 σε 
κύτταρα μικρογλοίας, υποδεικνύοντας ότι 
τα ΝΣ θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν 
για την παροχή γονιδιακής θεραπείας [26]. 
Έχει επίσης αποδειχθεί ότι τα ΝΣ βελτιώ-
νουν τη βιοδιαθεσιμότητα των φαρμάκων 
κατά του HIV, συμπεριλαμβανομένων της 
δαρουναβίρης (darunavir), της ινδιναβίρης 
(indinavir) και της εφαβιρένζης (efavirenz), 
επιτρέποντάς τους να περάσουν τον αιματο-
εγκεφαλικό φραγμό και να στοχεύσουν τις 
ιογενείς λοιμώξεις στον εγκέφαλο [27-29]. 
Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι τα ΝΡs φω-
σφορικού και υδροξειδίου του κοβαλτίου 
έχουν πιθανή ανασταλτική επίδραση στην 
τοξικότητα της κοκκιωματώδους αμοιβαδι-
κής εγκεφαλίτιδας που προκαλείται από το 
γονότυπο Τ4 της Acanthamoeba castellanii 
[30]. Μειώνοντας την ικανότητα για δημι-
ουργία κύστεων (encystation) και την κυτ-
ταροτοξικότητα, τα αντιδιαβητικά φάρμακα 
γλιμεπιρίδη, ρεπαγλινίδη και βιλνταγλιπτί-
νη συζευγμένα με νανοσωματίδια αργύρου 
(Ag ΝΣ) μπορούν να καταστείλουν δρα-

λου, όχι μόνο η μεταστατική αλλά ακόμη 
και η καλοήθης ανάπτυξη όγκου μπορεί να 
έχει αρνητικές συνέπειες. Περισσότερες 
από 308.102 νέες περιπτώσεις όγκου στον 
εγκέφαλο αναφέρθηκαν παγκοσμίως στην 
έκθεση του 2020 [16]. Η νοητική έκπτωση 
συνδέεται με την εξέλιξη της νόσου [17]. Η 
παθολογία της νόσου δεν είναι πλήρως κα-
τανοητή και οι θεραπευτικές επιλογές είναι 
ακόμη άγνωστες. Από την άλλη πλευρά, τα 
ΝΣ έχει αποδειχθεί ότι εμφανίζουν θερα-
πευτικό όφελος στη μεταφορά δυνητικών 
αντικαρκινικών φαρμάκων σε πολλαπλές 
έρευνες [18-20]. Η χρήση πολυμερικών ΝΣ 
για τη μεταφορά μικρών κατασταλτικών 
RNA (si RNA) σε διάφορα γονίδια, συ-
μπεριλαμβανομένων των γονιδίων για το 
συμμεταφορέα 1 νάτριου-κάλιου-χλώρι-
ου, το YAP1 (yes-associated protein 1), το 
ROBO1 (roundabout homolog 1), το EGFR 
(epidermal GF receptor) και του γονιδίου 
survivin, μπορεί να καταστείλει δραστι-
κά και με επιλεκτικό τρόπο την ανάπτυξη 
και τη μετανάστευση των κυττάρων του 
γλοιοβλαστώματος [21]. Τροποποιημένα 
πολυμερικά ΝΣ φορτωμένα με κινάση θυ-
μιδίνης του ιού του απλού έρπητα τύπου 1 
μαζί με γκανσικλοβίρη έχει αποδειχθεί ότι 
μειώνουν σημαντικά τη βιωσιμότητα των 
κυττάρων του γλοιώματος, ενώ παράλλη-
λα αυξάνουν τη μακροζωία των ζώων που 
φέρουν τον όγκο [22]. Τα παραπάνω ευρή-
ματα υποστηρίζουν τη χρήση των ΝΣ για 
τη μεταφορά γονιδίων και φαρμάκων σε 
όγκους του εγκεφάλου.

Εγκεφαλικές λοιμώξεις  
(Brain infections - BI)
Οι λοιμώξεις που προκαλούνται από βα-
κτήρια, ιούς, μύκητες και παράσιτα και 
προκαλούν φλεγμονή στον εγκέφαλο ή 
στους περιβάλλοντες ιστούς είναι γνωστές 
ως εγκεφαλικές λοιμώξεις (BI) [23]. Οι συ-
χνότερες λοιμώξεις είναι βακτηριακής και 
ιογενούς αιτιολογίας. Η οξεία έως χρόνια 
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(PD). Σε μοντέλα ποντικών, η ενθυλάκωση 
του εγκεφαλικού Νευροτροφικού παράγο-
ντα (brain-delivered neutrophic factor), του 
εκκρινόμενου από τα στρωματικά κύτταρα 
παράγοντα-1 (stromal derived-factor 1), της 
εγκεφαλολυσίνης (cerebrolysin) και των πα-
ραγόντων που αντιδρούν με ROS, σε ΝΣ έχει 
αποδειχθεί ότι βελτιώνει τις νευρολογικές 
δυσλειτουργίες που προκαλούνται από TBI 
[32,39-41]. Σύμφωνα με μια πρόσφατη με-
λέτη, η χρήση ΝΣ οξειδίου του δημητρίου 
(CeO2) για τη θεραπεία ενός μοντέλου πο-
ντικού με TBI μπορεί να μειώσει δραστικά 
την εγκεφαλική βλάβη με την ανάκτηση των 
γνωστικών λειτουργιών και την ενίσχυση 
των αντιοξειδωτικών χαρακτηριστικών [43]. 
Η θεραπεία με ανοσοτροποποιητικά ΝΣ 
έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει σημαντικά τα 
κινητικά ελλείμματα και μειώνει τη φλεγ-
μονή και το οίδημα σε ένα ζωικό μοντέλο 
TBI [44]. Σύμφωνα με μια μελέτη ανάλυσης 
κινδύνου, η κατανάλωση καφέ στην ηλικία 
των σαράντα ετών μειώνει τον κίνδυνο εμ-
φάνισης νόσου Αλτσχάιμερ αργότερα στη 
ζωή, γεγονός που υποδηλώνει ότι ο καφές 
έχει νευροπροστατευτικά χαρακτηριστικά. 
Τα ΝΡs του καφέ μπορούν να απομονωθούν 
βράζοντας τον καφέ σε νερό, φιλτράροντάς 
τον για την απομάκρυνση ελαίου και των 
μεγάλων σωματιδίων και στη συνέχεια με τη 
χρήση υπερήχων [45]. Η θεραπεία με νανο-
καφέ βελτιώνει τα χαρακτηριστικά συμπε-
ριφοράς και σταθεροποιεί τα επίπεδα της 
κινάσης της συνθάσης του γλυκογόνου-3 
(glycogen synthase kinase-3 - GSK-3) και 
της πολυμεράσης της πολυ (ADP-ριβόζης), 
μόρια τα οποία είναι σημαντικοί δείκτες από-
πτωσης και κυτταρικής βλάβης σε μοντέλο 
ποντικών με TBI [45]. Συμπερασματικά, μει-
ώνοντας την απόπτωση, τη φλεγμονή και 
το οξειδωτικό στρες, τα ΝΣ παρέχουν μια 
χρήσιμη επιλογή για τη μεταφορά φαρμά-
κων και τη μείωση της εγκεφαλικής βλάβης 
που σχετίζεται με την TBI.

ματικά την εγκεφαλική μόλυνση από A. 
Castellanii. Επιπλέον έρευνες δείχνουν ότι 
η χρήση ΝΣ Au και οξειδίου του ψευδαρ-
γύρου (ZnO) για τη θεραπεία ποντικών με 
λοίμωξη από Schistosoma mansoni μπορεί 
να βελτιώσει σημαντικά την οξειδωτική/
αντιοξειδωτική κατάσταση και τη νευρική 
βλάβη ρυθμίζοντας συγκεκριμένα γονίδια 
που μεταβάλλονται κατά τη λοίμωξη [31,32]. 
Παρομοίως, έχει βρεθεί ότι τα Au ΝΣ βελ-
τιώνουν τα νευρολογικά συμπτώματα από 
τη μόλυνση με ιό του απλού έρπητα-1, ανα-
στέλλοντας τη συσσώρευση του πεπτιδίου 
Ab και τη δράση της β-σεκρετάσης [33]. Σε 
μοντέλα ποντικών με εγκεφαλική φυματί-
ωση, ιογενή εγκεφαλίτιδα και αμοιβαδική 
μηνιγγοεγκεφαλίτιδα, η χορήγηση φαρμά-
κων με ΝΣ έχει επίσης δείξει σημαντική 
προοπτική [34-36]. Συνολικά, η χρήση των 
ΝΣ στις εγκεφαλικές λοιμώξεις θα μπορού-
σε να ελαχιστοποιήσει τις επιβλαβείς επι-
δράσεις, αυξάνοντας παράλληλα την απο-
τελεσματικότητα της θεραπείας.

Τραυματική εγκεφαλική βλάβη 
(Traumatic brain injury - TBI) 
Η TBI είναι η πιο κοινή αιτία αναπηρίας 
και θνησιμότητας σχετιζόμενη με τραυ-
ματισμό, επηρεάζοντας περισσότερα από 
69 εκατομμύρια άτομα κάθε χρόνο [37]. Η 
TBI προκαλείται από διάφορες αιτιολογίες, 
συμπεριλαμβανομένων των τροχαίων ατυ-
χημάτων, των σπορ και των τραυμάτων από 
πυροβολισμούς. Το σύνδρομο συνδέεται με 
υψηλά επίπεδα μελανίνης στο εγκεφαλο-
νωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), τα οποία προάγουν 
το οξειδωτικό στρες και τις μεταβολικές 
ανωμαλίες. Φλεγμονώδεις δείκτες εντοπί-
ζονται σε υψηλές συγκεντρώσεις στο ΕΝΥ 
των ασθενών με TBI, και η τιμή των οποίων 
μπορεί να είναι ενδεικτική της σοβαρότη-
τας της νόσου τους [38]. Η TBI έχει καθιε-
ρωθεί ως παράγοντας κινδύνου για νευρο-
εκφυλιστικές παθήσεις όπως η νόσος του 
Alzheimer (AD) και η νόσος του Parkinson 



Νανομηχανική και Νανοτεχνολογία στη Διάγνωση και στη Θεραπεία Παθήσεων του ΚΝΣ και 
Άλλων  Νευρολογικών Διαταραχών 57

μειώσει σημαντικά την εγκεφαλική βλάβη 
μέσω της βελτίωσης της αντιοξειδωτικής 
κατάστασης και της περιεκτικότητας σε 
νιτρικό [51]. Η προστατευτική επίδραση 
των ΝΣ φουλερενίου συνδέεται επίσης με 
τη μείωση της πρωτεΐνης ακουαπορίνης 1 
(aquaporin-1), η οποία αναστέλλει το οίδημα 
[52]. Η θεραπεία του μοντέλου αρουραίου 
με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο με ΝΡs 
μελανίνης έχει επίσης αποδειχθεί ότι μειώ-
νει σημαντικά την εγκεφαλική βλάβη που 
προκαλείται από ROS και δραστικά μόρια 
αζώτου (RNS). Επίσης διαπιστώθηκε ότι λι-
ποσωμικά ΝΡs φορτωμένα με οξικά άλατα 
μπορούν να μειώσουν σημαντικά τη μικρο-
γλοιακή διέγερση και τη χρόνια φλεγμονή 
χωρίς να επηρεάζουν τις διαδικασίες οξει-
δωτικού στρες, απόπτωσης ή νευρογένεσης. 
Συνολικά, η έρευνα υποδηλώνει ότι τα ΝΣ 
μπορούν να βοηθήσουν στη θεραπεία του 
ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου, δρώ-
ντας ως φορέας μεταφοράς φαρμάκων και 
μεταβάλλοντας άμεσα τη διαδικασία ανά-
πτυξης της νόσου.

Αμνησία
Η απώλεια μνήμης είναι σύμπτωμα της 
αμνησίας, η οποία μπορεί να προκληθεί 
από εγκεφαλικές διαταραχές ή τραυματι-
σμούς. Η κατάχρηση ουσιών, η τοξικότητα, 
οι εγκεφαλικές παθήσεις, οι τραυματισμοί 
στο κεφάλι και η απώλεια αίματος αποτε-
λούν κοινούς παράγοντες κινδύνου για αμνη-
σία [53]. Προς το παρόν δεν υπάρχουν δια-
θέσιμες φαρμακευτικές θεραπείες για την 
ασθένεια. Η θεραπεία της αμνησίας, όπως 
και άλλων εγκεφαλικών ασθενειών, περι-
πλέκεται από τους προστατευτικούς μηχα-
νισμούς του εγκεφάλου στα φάρμακα. Σε 
ένα μοντέλο ποντικού με αμνησία που προ-
καλείται από σκοπολαμίνη (scopolamine - 
SC), η θεραπεία με ριβαστιγμίνη χιτοζάνης 
(CS) με επικάλυψη PS-80 (PS-80–coated 
rivastigmine CS ΝΣ) οδήγησε σε σημαντι-
κή βελτίωση του ρυθμού ανάκτησης της 

Ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
(Ischemic stroke - IS)
Το εγκεφαλικό επεισόδιο αποτελεί κύρια 
αιτία θνησιμότητας και αναπηρίας στον 
κόσμο. Το ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
είναι το πιο διαδεδομένο είδος εγκεφαλικού 
επεισοδίου, αντιπροσωπεύοντας περίπου το 
79 % όλων των καταγεγραμμένων περιπτώ-
σεων εγκεφαλικού επεισοδίου το 2017 [46]. 
Το 2016, οι ενήλικες ηλικίας 44 έως 70 ετών 
αντιπροσώπευαν περίπου το 53% των νέων 
περιπτώσεων ισχαιμικού εγκεφαλικού επει-
σοδίου που καταγράφηκαν [47]. Η διαταραχή 
ορίζεται ως απόφραξη αιμοφόρων αγγείων 
του εγκεφάλου και προκαλείται από θρόμβο 
αίματος ή συσσώρευση λίπους. Η εξέλιξη 
της νόσου συνδέεται με πολυάριθμους μη-
χανισμούς, όπως το μηχανισμό της διεγερ-
τοτοξικότητας, του οξειδωτικού στρες και 
της φλεγμονής, οι οποίοι βλάπτουν τα κύτ-
ταρα και τους ιστούς. Σύμφωνα με μια πρό-
σφατη μελέτη, ΝΣ σεληνίου (Se) μπορούν 
να καταστείλουν αποτελεσματικά τις νευ-
ροεκφυλιστικές ιδιότητες ρυθμίζοντας την 
αυτοφαγία, τη φλεγμονή και το οξειδωτικό 
στρες μέσω της αύξησης της σχετιζόμενης 
με Unc-51 αυτοφαγίας, ενεργοποιώντας την 
κινάση-1 και την πρωτεΐνη Wnt3a, και κα-
ταστέλλοντας τα μονοπάτια Jack2/Stat3 και 
mTORC1 (δημιουργία όγκων) σε μοντέλα 
ποντικού με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισό-
διο [48]. Πρόσθετη μελέτη διαπίστωσε ότι 
τα ΝΣ βετουλινικού οξέος (betulinic ΝΣ) 
προάγουν τη μεταφορά της γλιβενκλαμίδης 
στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, οδηγώντας 
σε μείωση του οιδήματος και αυξημένη αντι-
οξειδωτική δράση σε ποντίκια με ισχαιμι-
κό εγκεφαλικό επεισόδιο [49]. Επιπλέον, 
βρέθηκε ότι τα συζευγμένα με AMB3100, 
συρρικνούμενα σε μέγεθος, ΝΣ βελτιώνουν 
την αποτελεσματικότητα της κατανομής της 
γλιβενκλαμίδης και ελαχιστοποιούν την το-
ξικότητα [50]. Επιπλέον, στο μοντέλο του 
ποντικού με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισό-
διο, έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση ΝΡs πο-
λυϋδροξυλιωμένου φουλερενίου μπορεί να 
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σε σύγκριση με μαθητές ηλικίας 6-16 
ετών [60]. Παρά την απουσία παγκόσμιων 
δεδομένων, απαιτούνται επειγόντως νέες 
θεραπευτικές επιλογές για την πάθηση. 
Η θεραπεία με νανο-εσπερετίνη (Nano-
hesperetin) αποκατέστησε τα ελλείμματα 
συμπεριφοράς και περιόρισε τη φλεγμονή 
και το οξειδωτικό στρες σε ζώα με ASD, το 
οποίο προκλήθηκε από βαλπροϊκό οξύ. Από 
την άλλη πλευρά, η προγεννητική θεραπεία 
ποντικών με ΝΣ διοξειδίου του τιτανίου 
(TiO2) προκαλεί διαταραχές συμπεριφοράς 
που μοιάζουν με ASD στους απογόνους, 
παρόλο που η ένωση δεν έχει γνωστές 
επιδράσεις στον οργανισμό [61]. Συνοπτικά, 
τα προαναφερθέντα δεδομένα υποδηλώνουν 
ότι τα ΝΣ έχουν την ικανότητα να μεταφέρουν 
φάρμακα- ωστόσο, απαιτείται περισσότερη 
έρευνα για να να αναλυθούν και οι πιθανές 
αρνητικές τους επιδράσεις. 

Αμυοτροφική πλευρική σκλήρυνση 
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)
Η ALS είναι ένα σύνολο εκφυλιστικών δι-
αταραχών που στοχεύουν στους νευρώνες, 
οι οποίες προσβάλλουν το κεντρικό νευ-
ρικό σύστημα (ΚΝΣ) και προκαλούν δυ-
σλειτουργία της κίνησης και παράλυση. Η 
νόσος προσβάλλει κυρίως παιδιά ηλικίας 2 
έως 5 ετών, ενώ η πλειονότητα των θανά-
των επέρχεται εντός 5 ετών ως αποτέλεσμα 
αναπνευστικής παράλυσης [62]. Προς το πα-
ρόν δεν υπάρχουν θεραπείες για τη νόσο. Οι 
ασθενείς με ALS παρουσιάζουν υψηλότερο 
ποσοστό οξειδωτικού στρες [63], νευροτο-
ξικότητας [64] και φλεγμονής σε σχέση με 
τους υγιείς ανθρώπους [65]. Η θεραπεία με 
CeO2 ΝΣ έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει τη 
μυϊκή δραστηριότητα και τη διάρκεια ζω-
ής των ζωικών μοντέλων με ALS, μειώνο-
ντας τις βλάβες που προκαλούνται από το 
οξειδωτικό στρες [66]. Σε ένα ζωικό μοντέ-
λο ALS, η θεραπεία με Au ΝΣ φορτωμένα 
με έναν αναστολέα του παράγοντα υποξί-

μνήμης [54]. Παρομοίως, σε μοντέλα πο-
ντικών με αμνησία, PBCA ΝΣ με αυξητικό 
παράγοντα νεύρων και τροποποιημένα με 
PS-80 μείωσαν την αμνησία και αύξησαν 
την αντίληψη [55]. Επιπλέον, σε ένα ζωικό 
μοντέλο αμνησίας, η θεραπεία με θειολω-
μένα CS ΝΣ φορτωμένα με γαλανταμίνη 
μπορεί να διορθώσει τα ελλείμματα μνήμης 
[56]. Ωστόσο, σε σύγκριση με τη χορήγηση 
των αντίστοιχων καθαρών φαρμακευτκών 
ουσίων τους, τα φορτωμένα με γαλλικό οξύ 
CS ΝΣ επικαλυμμένα με PS-80 και τα ZnO 
ΝΣ δεν παρουσιάζουν ουσιαστική βελτίω-
ση στην απώλεια μνήμης που προκαλείται 
από τη θεραπεία SC σε ποντίκια- ωστόσο, 
αυτά τα ΝΣ μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
για την ενίσχυση της μεταφοράς στον εγκέ-
φαλο μελλοντικών φαρμάκων. Τα ΝΣ έχουν 
ενισχυμένη αποτελεσματικότητα στη με-
ταφορά φαρμάκων γενικά- ωστόσο, απαι-
τείται περισσότερη έρευνα σχετικά με τον 
αντίκτυπό τους στη θεραπεία της αμνησίας.

Διαταραχή του φάσματος του αυ-
τισμού (Autism spectrum disorder 
- ASD)
Η ASD είναι μια αναπτυξιακή διαταραχή 
που διακρίνεται από δυσκολίες στη συμπε-
ριφορά και την επικοινωνία. Οι ασθενείς με 
ASD παρουσιάζουν περιορισμένα και επα-
ναλαμβανόμενα πρότυπα συμπεριφοράς και 
ενδιαφέροντα, καθώς και φτωχές επικοι-
νωνιακές δεξιότητες [57]. Τα συμπτώματα 
συνήθως εμφανίζονται στην πρώιμη παιδι-
κή ηλικία και συνεχίζονται στην ενήλικη 
ζωή- ωστόσο, με τη σωστή βοήθεια και τις 
κατάλληλες θεραπείες, ορισμένα ζητήματα 
μπορούν να βελτιωθούν [58].

Στις Ηνωμένες Πολιτείες, το 1/59 των 
παιδιών ηλικίας 8 ετών πάσχουν από τη 
νόσο [59]. Η συχνότητα της ASD έχει 
διαπιστωθεί ότι αυξάνεται στη Νορβηγία, με 
το μεγαλύτερο αντίκτυπο να παρουσιάζεται 
σε παιδιά προσχολικής ηλικίας έως 5 ετών 
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ση της Ab και την υπερφωσφορυλίωση των 
πρωτεϊνών Tau, καθώς και με την εξέλιξη 
της νόσου Alzheimer. Περαιτέρω δεδομένα 
υποδηλώνουν ότι η GSK-3 ρυθμίζει τη νευ-
ρωνική δραστηριότητα σε συνεργασία με 
αποακετυλάσες ιστονών (histοne deacetylase 
- HDAC). Οι αναστολείς της GSK-3 και της 
HDAC, από την άλλη πλευρά, έχουν αποδει-
χθεί αποτελεσματικοί στη θεραπεία της νό-
σου του Alzheimer [71-73]. Σε ένα μοντέλο 
ποντικού, η φόρτωση νικοτιναμιδίου, ενός 
αναστολέα της HDAC, σε ΝΣ στερεού λι-
πιδίου (SL) μπορεί να βελτιώσει σημαντικά 
τη γνωστική εξασθένιση που σχετίζεται με 
την AD μειώνοντας τη φωσφορυλίωση της 
πρωτεΐνης Tau [74]. Από την άλλη πλευρά, 
η θεραπεία ποντικών 5XFAD με ΝΣ PLGA 
φορτωμένα με πρωτεΐνη δέσμευσης βιτα-
μίνης D μειώνει τη γνωστική εξασθένηση 
εμποδίζοντας τη δέσμευση και τη συσσώ-
ρευση της Ab. Σε ένα μοντέλο αρουραί-
ου με νόσο Alzheimer, έχει αποδειχθεί ότι 
τα Au ΝΣ έχουν κυτταροπροστατευτικά 
οφέλη ενεργοποιώντας αντιφλεγμονώδεις 
αποκρίσεις και ενισχύοντας την αντιοξει-
δωτική κατάσταση. Επιπλέον, έχει αποδει-
χθεί ότι τα επιφανειακά επικαλυμμένα Au 
ΝΣ αναστέλλουν τη συσσώρευση της Ab, 
με την επίδραση να ποικίλλει ανάλογα με 
τη διάμετρο και τη χημεία της επιφάνειας 
των ΝΣ [75]. Σε ένα μοντέλο της νόσου του 
Alzheimer, τα Au ΝΣ με αρνητικό επιφα-
νειακό δυναμικό βρέθηκε ότι αναστέλλουν 
δραστικά την ινιδίωση του Ab και τη σχε-
τική νευροτοξικότητα [76]. Επιπλέον, μια 
πρόσφατη μελέτη αποκαλύπτει ότι μικρότε-
ρα ΝΣ Au είναι πιο αποτελεσματικά από τα 
μεγαλύτερα ΝΣ στη μείωση της ινιδίωσης 
του Ab. Τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι τα 
ΝΣ μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την 
αποτελεσματικότερη και αποδοτικότερη 
χορήγηση φαρμάκων που στοχεύουν πε-
πτίδια που δυσρυθμίζονται στη νόσο του 
Alzheimer, όπως η Ab.

ας FM19G11 αποδείχθηκε ότι αυξάνει τη 
διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό 
των επιδερμικών βλαστικών προγονικών 
κυττάρων αναπτύσσοντας τα σχετικά γο-
νίδια. Επιπλέον, μέσω της διέγερσης του 
συστήματος σηματοδότησης ρετινοειδών, 
η θεραπεία με ΝΣ πολυ(γαλακτικού οξέ-
ος)-πολυ(αιθυλενογλυκόλης) φορτωμένα με 
ανταπαλένη (adapalene) παράγει νευροπρο-
στασία και βελτιώνει την επιβίωση και την 
κινητική λειτουργία σε ποντίκια με ALS 
[67]. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι 
τα ΝΣ θα μπορούσαν να βελτιώσουν σημα-
ντικά την αποτελεσματικότητα και τη με-
ταφορά των φαρμάκων εναντίον του ALS.

Νόσος Alzheimer (Alzheimer’s 
disease - AD)
Η νόσος του Alzheimer είναι ένας τύπος 
άνοιας που χαρακτηρίζεται από την προο-
δευτική καταστροφή των νευρώνων λόγω 
της γήρανσης, με αποτέλεσμα τη μείωση της 
γνωστικής ικανότητας και άλλα νευροπαθο-
λογικά χαρακτηριστικά. Σύμφωνα με έρευ-
να του 2016, τουλάχιστον ένα άτομο στην 
Αμερική αναπτύσσει νόσο Alzheimer κάθε 
66 δευτερόλεπτα και ο αριθμός αυτός προ-
βλέπεται να αυξηθεί δραματικά τα επόμενα 
χρόνια. Η συσσώρευση της πρωτεΐνης Tau 
είναι μία από τις παθογενετικές πτυχές που 
συνδέονται με την πορεία νευροεκφυλιστι-
κών ασθενειών όπως η νόσος του Alzheimer 
[68,69]. Τα ΝΣ από σουλφιδίο καδμίου και 
οξειδίου του σιδήρου (iron oxide) ΙΟ καλ-
λυμμένα με πρωτεΐνη μπορούν να αποτρέ-
ψουν αποτελεσματικά τον πολυμερισμό και 
την ινιδίωση των πρωτεϊνών Tau, σύμφωνα 
με πρόσφατη μελέτη, με ποσοστά αναστο-
λής 63 και 49% αντίστοιχα [70]. Ένα άλλο 
εκφυλιστικό χαρακτηριστικό γνώρισμα της 
νόσου του Alzheimer είναι η συσσώρευση 
της Ab, η οποία προκαλεί μείωση της ικα-
νότητας δέσμευσης της Ab και ανάπτυξη 
πλάκας. Η GSK-3 είναι μια κινάση σερίνης/
θρεονίνης που έχει συνδεθεί με τη σύνθε-
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των κυττάρων (Bcl-2) [81]. Φορτωμένα πο-
λυμερικά ΝΣ με microRNA-124 είναι επί-
σης χρήσιμα στη θεραπεία των κινητικών 
διαταραχών και στη μείωση των συμπτω-
μάτων της νόσου, σύμφωνα με μία μελέτη 
[82]. Επιπλέον, σε σύγκριση με τις μεμονω-
μένες θεραπείες, η θεραπεία με ΝΣ χηλικού 
σιδήρου (Fe) τροποποιημένα με αμφιπολική 
πολυ(2-μεθακρυλοξυαιθυλο) φωσφορυλοχο-
λίνη και του μεταγραφικού παράγοντα του 
HIV-1 (HIV-1-transactivating transcriptor) 
για την επιβράδυνση του κορεσμού στο αίμα 
και την αύξηση της διάρκειας ζωής in vivo, 
μπορεί να αντιστρέψει πιο αποτελεσματικά 
τα συμπτώματα της PD [83]. Η θεραπεία με 
Au ΝΣ ενός μοντέλου ποντικών με PD που 
προκλήθηκε από αλκαλική ρεζερπίνη βελ-
τιώνει σημαντικά την αντιοξειδωτική κα-
τάσταση και τη νευρωνική επιβίωση [84]. 
Επιπλέον, σε σύγκριση με τη χορήγηση κα-
θαρής λεβοντόπα (L-DOPA), ενός βασικού 
φαρμάκου που χρησιμοποιείται για τη θερα-
πεία της PD, η θεραπεία ενός μοντέλου πο-
ντικού με PD με νανο-ντοπαμίνη βελτιώνει 
τα κινητικά προβλήματα, ενώ έχει χαμηλή 
τοξικότητα [85]. Παρομοίως, τα φορτωμέ-
να με μετφορμίνη ΝΡs πολυντοπαμίνης δια-
θέτουν αντιφλεγμονώδεις, αντιαποπτωτικές 
και αντιοξειδωτικές ιδιότητες που συνδέο-
νται με την πρωτεολυτική αποικοδόμηση της 
φωσφορυλιωμένης σερίνης 129 της πρωτε-
ΐνης α-συνουκλεΐνης, γεγονός που προκα-
λείται από την εξειδικευμένη στόχευση του 
ενζύμου μεθυλοτρανσφεράση της λυσίνης 
των ιστονών - γνωστού και ως ενισχυτή του 
zeste homolog 2 (enhancer of zeste homolog 
2 - EZH2) [86]. Νανογαλακτώματα ναριν-
γκενίνης με βιταμίνη Ε (Vitamin E–loaded 
naringenin nanoemulsions), τα ΝΣ CS με 
σελεγιλίνη, συνδυασμένα ΝΣ βορνεόλης 
και λακτοφερρίνης, ΝΣ ρεσβερατρόλης και 
ΝΣ δημητρίου (cerium) είναι μερικά από τα 
ΝΣ και τα νανοφάρμακα που έχουν χρησιμο-
ποιηθεί. Συμπερασματικά, όσον αφορά στη 
ρύθμιση της φλεγμονής, του οξειδωτικού 
στρες, της απόπτωσης, των δραστηριοτήτων 

Νόσος του Πάρκινσον (Parkinson’s 
disease - PD)
Η νόσος του Πάρκινσον είναι ένας από τους 
πιο κοινούς τύπους νευροεκφυλιστικών δια-
ταραχών με υψηλό επιπολασμό σε ενήλικες 
άνω των 50 ετών. Τα δεδομένα δείχνουν ότι 
περισσότερα από 6,1 εκατομμύρια άτομα 
έπασχαν από νόσο του Πάρκινσον το 2016, 
δηλαδή αύξηση κατά 2,4 φορές σε σχέση με 
το 1990 [77]. Η νόσος χαρακτηρίζεται από 
την απώλεια ντοπαμινεργικών νευρώνων της 
μέλαινας ουσίας (substantia nigra) και το 
σχηματισμό σωμάτων Lewy (Lewy bodies 
– Lbs). Όσον αφορά τη συμπτωματολογία, 
η νόσος του Πάρκινσον χαρακτηρίζεται από 
κινητικές και μη κινητικές διαταραχές. Τόσο 
γενετικοί όσο και περιβαλλοντικοί παράγο-
ντες παίζουν καθοριστικό ρόλο στην εξέλι-
ξη της νόσου. Τα LBs περιλαμβάνουν συσ-
σωματώματα α-συνουκλεΐνης (a-synuclein), 
τα οποία βοηθούν στην ανάπτυξη της νόσου 
διευκολύνοντας την απώλεια νευρώνων και 
την ευαισθησία στο στρες [78]. Η α-συνου-
κλεΐνη διαδραματίζει επίσης σημαντικό ρό-
λο στη δημιουργία φλεγμονής κατά την από-
πτωση [79] και στην παρεμπόδιση της ανά-
πτυξης των νευρικών βλαστικών κυττάρων 
[79]. Σύμφωνα με μια πρόσφατη μελέτη, η 
α-συνουκλεΐνη εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό 
στο πλάσμα και στον ορό των ασθενών με 
νόσο του Πάρκινσον σε σύγκριση με τους 
υγιείς, γεγονός που σημαίνει ότι η πρωτεΐνη 
θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως διαγνω-
στικός δείκτης για την πάθηση [80]. Όσον 
αφορά τα ΝΣ, έχει αναφερθεί ότι η θερα-
πευτική χορήγηση μαγνητικών ΝΣ οξειδίου 
του σιδήρου (IO) επικαλυμμένων με ολεϊκό 
οξύ που φέρουν στο εσωτερικό τους RNA 
κοντής φουρκέτας έναντι της α-συνουκλε-
ΐνης, μπορεί να βελτιώσει αποτελεσματικά 
την κινητική δυσλειτουργία σε PD ποντίκια 
αντιστρέφοντας την επαγόμενη από την α-
συνουκλεΐνη αύξηση των αποπτωτικών δει-
κτών της πρωτεΐνης Χ που σχετίζονται με τη 
Bcl-2 και την p53, καθώς και την καταστολή 
της έκφρασης της πρωτεΐνης λεμφώματος 2 
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δημιουργώντας ένα σουλφοξείδιο, εμποδί-
ζοντας τη συσσώρευση της πρωτεΐνης [90]. 
Σε ένα μοντέλο ποντικού, η ενσωμάτωση 
θυμοκινόνης σε SL ΝΣ επιβραδύνει ση-
μαντικά την εξέλιξη της HD ενισχύοντας 
τη δραστηριότητα των ενζύμων ATPase 
και μειώνοντας τη δημιουργία φλεγμονής 
δεικτών και την πυρηνική μετατόπιση του 
φωσφορυλιωμένου πυρηνικού παράγοντα 
κάππα Β (nuclear factor kappa B - NF-κΒ) 
[91]. Επιπλέον, η ενθυλάκωση αναστολέων 
της συσσώρευσης πολυγλουταμικού, που 
βασίζονται σε πεπτίδια, σε PLGA ΝΣ μπο-
ρεί να βελτιώσει την προστατευτική δράση 
τους σε κυτταρικά μοντέλα Neuro 2a και 
PC12, καθώς και τη βιοσυμβατότητά τους 
σε ένα μοντέλο HD της Drosophila. Τα ΝΣ 
πολυ(τρεχαλόζης) έχουν επίσης αποδειχθεί 
ιδιαίτερα αποτελεσματικά στην πρόληψη 
της εξέλιξης της HD τόσο σε νευρωνικά 
κύτταρα όσο και σε ποντίκια, μειώνοντας 
τη συσσώρευση της μεταλλαγμένης πρωτε-
ΐνης huntingtin. Στο ζωικό μοντέλο της νό-
σου έχουν επίσης παρατηρηθεί μεταβολές 
στο μεταβολισμό της χοληστερόλης. Η HD 
σχετίζεται με μεταβολές στα επίπεδα της 
24S-υδροξυχοληστερόλης, ενός κρίσιμου 
μεταβολίτη της χοληστερόλης που παράγε-
ται κατά την αντίδραση υδροξυλίωσης της 
με τη μεσολάβηση της 24-υδρολάσης της 
χοληστερόλης [92]. Σύμφωνα με πρόσφατη 
μελέτη, η αύξηση της συγκέντρωσης του 
ενζύμου είναι κρίσιμη για τη θεραπεία της 
νόσου, διότι διευκολύνει την αποικοδόμηση 
των συσσωματωμάτων της μεταλλαγμένης 
huntingtin μέσω της δράσης των πρωτεα-
σωμάτων και της αυτοφαγίας. Επιπλέον, η 
έρευνα δείχνει ότι η θεραπεία ποντικών με 
HD, με πολυμερικά ΝΣ τα οποία είναι τρο-
ποποιημένα με γλυκοπεπτίδια, που φέρουν 
χοληστερόλη, μπορεί να αποκαταστήσει τις 
διαταραχές στη συμπεριφορά και τα γνω-
στικά τους ελλείμματα [93]. Μία από τις 
μελέτες [94] διαπίστωσε ότι λιποσωμικά 
ΝΣ είναι αποτελεσματικά στη μεταφορά 
χοληστερόλης μέσω αυτής της οδού σε ένα 

της α-συνουκλεΐνης και των επακόλουθων 
συνεπειών στις κινητικές και μη κινητικές 
δυσλειτουργίες, τα ΝΣ και τα νανοφάρμακα 
παρουσιάζουν τεράστιες δυνατότητες στη 
θεραπεία της PD.

Νόσος Huntington (Huntington 
disease - HD)
Η νόσος Huntington είναι μια προοδευτική 
νευροεκφυλιστική ασθένεια με κινητικά, 
γνωστικά και διανοητικά συμπτώματα που 
προκαλείται από ένα αυτοσωμικό επικρα-
τές γονίδιο. Η πάθηση προκαλείται από μια 
μετάλλαξη στο γονίδιο Huntington (HTT) 
που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη huntingtin, 
η οποία έχει ως συνέπεια την επέκταση των 
πολυγλουταμινικών επαναλήψεων στο εξόνιο 
1, και η οποία προκαλεί μετα-μεταφραστικές 
λειτουργικές ανωμαλίες στην παραγόμενη 
πρωτεΐνη [87]. Η φλεγμονή, το οξειδωτικό 
στρες, η διεγερτοτοξικότητα (excitotoxicity) 
και η γονιδιακή απορρύθμιση έχουν ανα-
γνωριστεί ως κύριοι μοριακοί μηχανισμοί 
που συνδέονται με την εξέλιξη της νόσου 
σε ασθενείς και ζωικά μοντέλα. Σημαντική 
μείωση του σεληνίου (Se), ενός σημαντικού 
μετάλλου με προστατευτικές ιδιότητες ένα-
ντι της κυτταροτοξικότητας και της οξειδο-
αναγωγικής ανισορροπίας, έχει βρεθεί σε 
αυτοψίες εγκεφάλου ασθενών με HD [88]. 
Αντίθετα, μια πρόσφατη μελέτη διαπίστω-
σε ότι το Se, ο σίδηρος και το χρώμιο είναι 
μεταξύ των απαραίτητων συστατικών που 
είναι σημαντικά υψηλότερα στα δείγματα 
αίματος των ασθενών με HD σε σύγκριση 
με τους υγιείς [89]. Η θεραπεία με χαμηλές 
δόσεις ΝΣ Se βελτιώνει την οξειδωτική 
κατάσταση και αναστέλλει τη συσσώρευ-
ση της πρωτεΐνης huntingtin σε σκώληκες 
Caenorhabditis, γεγονός που υποδηλώνει 
την προοπτική του συγκεκριμένου μορίου 
στη θεραπεία της HD. Παρομοίως, η έρευνα 
δείχνει ότι τα ΝΣ TiO2 μπορούν να επιτα-
χύνουν την οξείδωση της μεθειονίνης στη 
Ν-τελική περιοχή της πρωτεΐνης huntingtin, 
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ενίσχυση της αποτελεσματικότητας και της 
βιοδιαθεσιμότητας των μελλοντικών θερα-
πειών της ΣΚΠ.

Επιληψία
Σύμφωνα με τον Διεθνή Σύνδεσμο κατά της 
Επιληψίας (International League Against 
Epilepsy), η επιληψία είναι μία νόσος του 
εγκεφάλου και ορίζεται ως α) δύο πρόκλη-
τες ή αντανακλαστικές κρίσεις που συμβαί-
νουν με διαφορά 24 ωρών μεταξύ τους, β) 
μία πρόκλητη/ αντανακλαστική κρίση και 
60% πιθανότητα εμφάνισης περαιτέρω κρί-
σεων εντός των επόμενων 10 ετών μετά από 
δύο πρόκλητες κρίσεις και γ) διάγνωση συν-
δρόμων επιληψίας [99]. Η πάθηση μπορεί να 
προσβάλει άτομα κάθε ηλικίας, αλλά είναι 
συχνότερη στα παιδιά και στους ενήλικες. 
Η ενεργοποίηση των αστροκυττάρων και 
της μικρογλοίας είναι κρίσιμη για την εξέ-
λιξη της νόσου. Η χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα 
και η μεταφορά φαρμάκων στον εγκέφαλο 
έχουν καταστήσει δύσκολη τη θεραπεία της 
επιληψίας. Η ικανότητα της κουρκουμίνης 
να μειώνει τη γνωστική εξασθένιση και την 
ενεργοποίηση της γλοίας, καθώς και να ενι-
σχύει τις αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμο-
νώδεις ιδιότητες, την έχει καταστήσει πολλά 
υποσχόμενη για τη θεραπεία της επιληψίας 
[100]. Η κουρκουμίνη σε συνδυασμό με ΝΣ 
χιτοζάνης-αλγινικού οξέως-πολυ(βουτυλο-
κυανοακρυλικό) Poly (butyl cyanoacrylate) 
-τριφωσφορικού νατρίου αύξησε σημαντικά 
τις αντίστοιχες επιδράσεις της στον κυττα-
ρικό θάνατο, τις γνωστικές διαταραχές και 
την ενεργοποίηση της γλοίας σε ένα μοντέ-
λο ποντικιού με χρόνια επιληψία, γεγονός 
που οφείλεται στην αυξημένη διαλυτότητα 
του συστήματος [101]. Τα SL ΝΣ με κουρ-
κουμίνη μειώνουν την απόπτωση ρυθμίζο-
ντας την ερυθροποιητίνη και την πρωτεΐνη 
κλωθώ (klotho), μειώνοντας τον παράγοντα 
νέκρωσης όγκων άλφα (TNFα) και ενεργο-
ποιώντας τη σήμανση P38 MAPK, με απο-
τέλεσμα τη νευροπροστασία [102,103]. Σε 

μοντέλο ποντικού με HD, αποδεικνύοντας 
τη χρησιμότητά τους στη θεραπεία της HD. 
Συνοπτικά, τα στοιχεία που παρουσιάστηκαν 
παραπάνω υποστηρίζουν τη νευροπροστα-
τευτική επίδραση των ΝΡs και τις δυνατό-
τητές τους στη θεραπεία της HD, εστιάζο-
ντας σε κρίσιμες διεργασίες που εμπλέκο-
νται στην εξέλιξη της νόσου.

Πολλαπλή σκλήρυνση (Σκλήρυνση 
κατά πλάκας) ή διάχυτη εγκεφαλο-
μυελίτιδα (Multiple sclerosis MS)
Η πολλαπλή σκλήρυνση (σκλήρυνση κατά 
πλάκας) (ΣΚΠ) είναι μια νευρολογική πά-
θηση του κεντρικού νευρικού συστήματος 
(ΚΝΣ) που προσβάλλει σχετικά συχνά νε-
αρούς ενήλικες. Περισσότερα από 2,2 εκα-
τομμύρια άτομα έχουν προσβληθεί από τη 
νόσο παγκοσμίως και η συχνότητά της έχει 
αυξηθεί δραματικά σε αρκετές περιοχές. Προς 
το παρόν δεν υπάρχει θεραπεία για την πά-
θηση- ωστόσο, χρησιμοποιούνται διάφορα 
φάρμακα για τη θεραπεία/μείωση και επι-
βράδυνση εκδήλωσης ή/και των συμπτωμά-
των της νόσου, ιδίως στα αρχικά στάδια. Η 
απομυελίνωση του φλοιού και η φλεγμονή 
των μηνίγγων είναι τα βασικά συμπτώμα-
τα της νόσου που εντοπίζονται στα πρώιμα 
στάδια της νόσου [95,96]. Πρόσφατες έρευ-
νες δείχνουν ότι τα ΝΣ SL και CS μπορούν 
δυνητικά να ενισχύσουν τη βιοδιαθεσιμό-
τητα και τις νευροπροστατευτικές επιδρά-
σεις του φουμαρικού διμεθυλεστέρα, ενός 
φαρμάκου για την υποτροπιάζουσα σκλή-
ρυνση κατά πλάκας. Τα γλυκοκορτικοειδή 
και τα υβριδικά ανόργανα-οργανικά ΝΣ, 
σύμφωνα με άλλη μελέτη, μπορούν επί-
σης να χρησιμοποιηθούν για τη θεραπεία 
της ΣΚΠ [97]. Επιπλέον, σε ένα μοντέλο 
ποντικού με ΣΚΠ, η ενθυλάκωση χονδρο-
ϊτινάσης ABC 1 σε πορώδη ΝΣ πυριτίου 
αποτρέπει τη βλάβη των νευρώνων επιτρέ-
ποντας την επαναμυελίνωση [98]. Τα ευρή-
ματα αυτά δείχνουν ότι τα νανοσωματίδια 
θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για την 
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νανοσωλήνες άνθρακα (Carbon nanotubes 
- CNT) είναι μια σχετικά πρόσφατη κατη-
γορία νανοϋλικών που φαίνεται να είναι 
πολλά υποσχόμενα όσον αφορά τη βελτίω-
ση της ιατρικής τεχνολογίας. Προσφέρουν 
ένα ευρύ φάσμα χαρακτηριστικών που τους 
καθιστούν χρήσιμους στη νευροβιολογική 
έρευνα. Οι CNTs ανακαλύφθηκαν από τον 
Iijima το 1991 [110]. Οι CNTs είναι ηλεκτρι-
κά και θερμικά αγώγιμοι, καθώς και εξαι-
ρετικά ελαφρείς. 

Είναι όλκιμοι, ανθεκτικοί και αδρανείς, 
αλλά ανάλογα με την προοριζόμενη εφαρμογή 
τους, μπορούν να τροποποιηθούν χημικά με 
διάφορες λειτουργικές ομάδες. Τα άτομα 
άνθρακα αποτελούν τη δομική ραχοκοκαλιά 
των CNT, οι οποίοι έχουν εξαιρετική θερμική 
και ηλεκτρική αγωγιμότητα καθώς και αντοχή.

Η εναπόθεση χημικών ατμών (Chemical 
Vapour Deposition - CVD), η εκτομή με 
λέιζερ και η εκκένωση τόξου [111,112] είναι 
μερικοί από τους πιο συνηθισμένους τρόπους 
παραγωγής CNTs.

Λόγω του χαμηλού ρυθμού εναπόθεσης, 
του χαμηλού κόστους και της δυνατότητας 
κλιμάκωσής της, η CVD είναι η πλέον κατάλληλη 
και προτιμώμενη μέθοδος σύνθεσης CNT 
σε μαζική παραγωγή (όπως φαίνεται στην 
Εικόνα 3.2) [113]. Οι CNT είναι δύσκολο να 
χρησιμοποιηθούν στη νανοϊατρική επειδή 
δε διασπείρονται στα περισσότερα υδατικά 
διαλύματα στη βασική τους κατάσταση. Οι 
CNT πρέπει να τροποποιηθούν προκειμένου 
να αυξηθεί η διασπαρτότητά τους σε υδατικές 
διασπορές και η βιοσυμβατότητά τους για 
χρήση σε φυσιολογικά συστήματα, όπως το 
κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) [114,115].

Η παρουσία δύο ανατομικών και βιοχημικών 
δυναμικών φραγμών που διαχωρίζουν το 
αίμα από το εγκεφαλικό παρέγχυμα, ο 
αιματοεγκεφαλικός φραγμός (BBB) και ο 
φραγμός αίματος-εγκεφαλονωτιαίου υγρού 
(BCSFB), περιορίζει τη μεταφορά φαρμάκων 
στο νευρικό σύστημα. Αυτοί οι φραγμοί 
διατηρούν το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) 
ασφαλές από το κυμαινόμενο περιβάλλον του 

σύγκριση με ποντίκια που δεν έχουν υπο-
στεί θεραπεία με πιπερίνη, έχει βρεθεί ότι 
η θεραπεία με ΝΣ CS-STPP πιπερίνη επι-
βραδύνει σημαντικά την εξέλιξη των επι-
ληπτικών συμπτωμάτων αναστέλλοντας 
τον κυτταρικό θάνατο και την ενεργοποίη-
ση των αστροκυττάρων [104]. Η θεραπεία 
ενός μοντέλου επιληπτικών αρουραίων με 
ΝΣ PBCA επικαλυμμένα με πλουρονικό 
P85 μειώνει επίσης τη δράση της γλυκο-
πρωτεΐνης P-gp στην αντίσταση της φαι-
νυτοΐνης και αυξάνει τη βιοδιαθεσιμότητά 
της, σύμφωνα με μία προηγούμενη μελέτη 
[105]. Σε ένα μοντέλο επιληψίας αρουραίου 
που προκαλείται από ισονιαζίδη, η φόρτω-
ση καρβαμαζεπίνης (ένα αντισπασμωδικό 
φάρμακο που χρησιμοποιείται για τη θε-
ραπεία της επιληψίας) σε ΝΡs PLGA επι-
καλυμμένα με πολοξαμερές 188 βελτιώνει 
το αποτέλεσμα της θεραπείας σε σύγκριση 
με την απευθείας χορήγηση απλού φαρμά-
κου [106]. Περαιτέρω έρευνα αποκαλύπτει 
ότι η θεραπεία επιληπτικών ποντικών με 
ΝΣ Fe3O4-β-κυκλοδεξτρίνης συζευγμένα 
με κουερσετίνη μπορεί να βελτιώσει ση-
μαντικά τη θεραπευτική δράση της κου-
ερσετίνης [107]. Τα ευρήματα δείχνουν ότι 
η σύνδεση αντιεπιληπτικών φαρμάκων με 
ΝΣ αυξάνει την ευαισθησία και την αποτε-
λεσματικότητά τους.

3.4 �Σημασία και χρήση  
των νανοσωλήνων στην  
υγειονομική περίθαλψη

Χρήση των νανοσωλήνων άνθρακα 
στις διαταραχές του ΚΝΣ
Η νανοϊατρική είναι ένας ταχέως αναπτυσ-
σόμενος κλάδος στον οποίο συνθετικά να-
νοσωματίδια χρησιμοποιούνται για τη διά-
γνωση, τη θεραπεία και την πρόληψη ασθε-
νειών όπως τα νευρολογικά προβλήματα. 
Παρά την εξαιρετική έρευνα στον τομέα 
της νανοϊατρικής, ο κλάδος αυτός βρίσκε-
ται ακόμη σε πρώιμο στάδιο [108,109]. Οι 
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περιβάλλοντα και να επιτελούν επιθυμητές 
βιολογικές λειτουργίες σε κύτταρα και ιστούς, 
ελαχιστοποιώντας παράλληλα τις συνέπειες 
[109]. Η in vivo χρήση των νανοτεχνολογικών 
τεχνικών και των πλατφορμών CNT, ιδίως 
για την αναγέννηση νευρικών κυττάρων, 
βρίσκεται ακόμη σε πρώιμο στάδιο, με 
λίγα μόνο πιλοτικά πειράματα να έχουν 
ολοκληρωθεί μέχρι στιγμής. Οι CNTs έχουν 
χρησιμοποιηθεί με επιτυχία in vivo σε οστικά 
εμφυτεύματα και ως φορείς μεταφοράς 
φαρμάκων για τη θεραπεία της ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας και της οστεοπόρωσης, καθώς 
και διαφόρων μορφών καρκίνου σε διάφορα 
όργανα του σώματος. Έχουν γίνει πολύ 
λίγες προκλινικές έρευνες για την επιτυχή 
in vivo χρήση των CNTs στη νανογέννηση 
νευρικών κυττάρων και τη νευροπροστασία 

αίματος. Η χορήγηση φαρμάκων στο ΚΝΣ 
παρεμποδίζεται από αυτά τα εμπόδια, με 
συνέπεια τη μη αποτελεσματική διάγνωση 
και θεραπεία διάφορων νευρολογικών 
ασθενειών [117,118].

Το 1959, ο Feynman είδε τις δυνατότητες της 
μηχανικής των ατόμων και των μορίων στη 
νανοκλίμακα. Υποστήριξε ότι τα νανοδομημένα 
υλικά είχαν μοναδικά φυσικά χαρακτηριστικά 
που θα μπορούσαν να είναι ωφέλιμα για την 
ανθρωπότητα [119]. Η νανοτεχνολογία οδηγεί 
στη δημιουργία και χρήση νανοϋλικών με 
μοναδικές λειτουργικές δυνατότητες που δεν 
υπάρχουν σε μεγαλύτερη κλίμακα. Σε μοριακό 
και υπερμοριακό επίπεδο, τα νανοϋλικά 
μπορούν να αλληλεπιδρούν με φυσικά 
συστήματα. Μπορούν να τροποποιηθούν ώστε 
να ανταποκρίνονται σε ορισμένα κυτταρικά 

Εικόνα 3.2. Εικονογραφικό διάγραμμα για ένα σωληνωτό κλίβανο χημικής εναπόθεσης 
ατμών με νεφελοποιητή. Στο θάλαμο ψεκασμού, ένας καταλύτης συνδυάζεται με μια 
πρόδρομη ουσία και τα αντιδρώντα στη συνέχεια διοχετεύονται στον κλίβανο υψηλής 
θερμοκρασίας με αέριο αργό. Τα νανοσωματίδια του καταλύτη σχηματίζουν θέσεις 
πυρηνοποίησης για την ανάπτυξη νανοσωλήνων άνθρακα χρησιμοποιώτας ως πηγή 
το ακετυλένιο. Τα αέρια της αντίδρασης που αναπτύσσονται αποβάλλονται από τον 
κλίβανο μέσω της εξόδου από το αέριο αργό [116,181].

Argo 
T-junction
Thermocouple
Outlet
SIC furnace 
Acetylene
Atomized spray

Geyser

Atomization chamber
Solution of reaction 
1.54 Μhz oscillator

Αργό
Σύνδεση Τ-junction
Θερμοστοιχείο
Έξοδος
Κλίβανος SIC 
Ακετυλένιο
Ψεκασμός

Θερμοπίδακας

Θάλαμος ατομοποίησης
Διάλυμα αντίδρασης 
Ταλαντωτής 1,54 Μhz

Εικόνα 3.2. Σχηματική απεικόνιση σωληνωτού κλιβάνου χημικής εναπόθεσης ατμών με νε-
φελοποιητή. Στο θάλαμο ψεκασμού, ένας καταλύτης συνδυάζεται με μια πρόδρομη ουσία και 
τα αντιδρώντα στη συνέχεια διοχετεύονται στον κλίβανο με αέριο αργό. Τα νανοσωματίδια 
του καταλύτη σχηματίζουν θέσεις πυρηνοποίησης για την ανάπτυξη νανοσωλήνων άνθρακα 
χρησιμοποιώτας ως πηγή το ακετυλένιο. Τα αέρια της αντίδρασης που αναπτύσσονται απο-
βάλλονται από τον κλίβανο μέσω της εξόδου του αερίου αργού [116,181].

Αργό

Θερμοστοιχείο

Έξοδος

Κλίβανος SIC

Ακετυλένιο

Ψεκασμός

Θερμοπίδακας

Θάλαμος ατομοποίησης
Διάλυμα αντίδρασης

Ταλαντωτής 1,54 Μhz

Σύνδεση Τ-junction
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στον οργανισμό. Η ενδορραχιαία χορήγηση, 
η κοιλιακή εμφύτευση και η ενδοφλέβια έγ-
χυση είναι μερικές από τις άλλες μεθόδους 
χορήγησης που έχουν εξεταστεί για τη να-
νοτοξικότητα [124].

Η ενεργητική ενδοκυττάρωση και η 
παθητική νανοδιείσδυση είναι οι δύο πιο 
κοινές διαδικασίες με τις οποίες οι λειτουργικοί 
νανοσωλήνες άνθρακα εισέρχονται στα 
κύτταρα. Ως αποτέλεσμα της ενεργοποίησης 
οξειδωτικών μέσων και τοξικών ενζύμων, 
τα κύτταρα υφίστανται οξειδωτικό στρες 
κατά την εσωτερίκευση των CNT. Λόγω του 
σχηματισμού ελευθέρων ριζών και δραστικών 
μορφών οξυγόνου (ROS) προκαλείται 
οξειδωτικό στρες. Οι ελεύθερες ρίζες σε 
περίσσεια προάγουν την υπεροξείδωση των 
λιπιδίων, τη διάσπαση των πρωτεϊνών και 
την οξείδωση του DNA. Η απόπτωση, η 
βλάβη του DNA, η οξείδωση των αμινοξέων 
και η αναστολή της δράσης των ενζύμων 
είναι μερικές από τις επιπτώσεις των ROS 
στα κύτταρα [125]. Τα σηματοδοτικά 
μονοπάτια της πρωτεϊνικής κινάσης και του 
πυρηνικού παράγοντα κάππα Β (NF-κΒ) ως 
απόκριση στο οξειδωτικό στρες ρυθμίζουν 
τις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και την 
απόπτωση [126].

Οι νανοσωλήνες άνθρακα πολλαπλών 
τοιχωμάτων (Multiple Walled Carbon Nanotubes 
- MWCNTs) θα μπορούσαν να πυροδοτήσουν 
φλεγμονώδεις αντιδράσεις, σύμφωνα με τους 
Witzmann και Monteiro-Riviere. Ανθρώπινα 
κερατινοκύτταρα επωάστηκαν με MWCNTs, 
γεγονός που είχε ως συνέπεια τη μείωση της 
βιωσιμότητας των κυττάρων και την αύξηση 
των προφλεγμονωδών κυτταροκινών [127].

Η βιοσυμβατότητα των CNT με τα κύτταρα 
του ΚΝΣ έχει ιδιαίτερη σημασία για την 
επιτυχή χρήση των CNT στον εγκέφαλο. 
Λόγω των δομικών ομοιοτήτων τους με τον 
αμίαντο, υπάρχει σημαντική ανησυχία σχετικά 
με την κυτταροτοξικότητά τους. Επιπλέον, η 
βιολογική χρήση των CNT απαιτεί τον πλήρη 
καθαρισμό τους μετά την παραγωγή τους για 
την απομάκρυνση τόσο των μεταλλικών όσο 

[120]. Η ηλεκτρική αγωγιμότητα, οι ισχυρές 
μηχανικές ιδιότητες και οι μορφολογικές 
ομοιότητες με τους νευρίτες έχουν ξεχωρίσει 
στους CNT [121]. Για το λόγο αυτό, οι CNTs 
παρουσιάζονται πολλά υποσχόμενοι στη 
διάγνωση και τη θεραπεία νευρολογικών 
ασθενειών και ισχαιμίας λόγω των μοναδικών 
χαρακτηριστικών τους.

3.5 �Τοξικότητα των νανοσωλή-
νων άνθρακα σε ζωντανά  
κύτταρα και στο νευρικό ιστό

Οι κλινικές μελέτες των νανοσωλήνων άν-
θρακα για διαγνωστικούς και θεραπευτικούς 
σκοπούς μπορούν να ξεκινήσουν μόνο εάν 
έχει αποσαφηνιστεί πλήρως η πιθανή τοξικό-
τητά τους στο βιολογικό περιβάλλον [122]. 
Η τοξικότητα των νανοσωλήνων άνθρακα 
σε ζωντανά κύτταρα είναι πολυσυζητημέ-
νο θέμα αυτή την περίοδο. Οι CNTs έχουν 
διαφορετικές επιδράσεις σε διαφορετικά 
κύτταρα, ιστούς και όργανα, καθώς σε ορι-
σμένα κύτταρα έχουν θετική επίδραση ενώ 
για άλλα μπορεί να είναι επικίνδυνο [123]. 
Όπως φαίνεται στον Πίνακα 3.1, η αποτελε-
σματικότητα και οι παρενέργειες των CNTs 
εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από μια σειρά 
χαρακτηριστικών, συμπεριλαμβανομένης της 
δόσης και της μεθόδου χορήγησης των CNTs, 
του είδους της έκθεσης και του μήκους και 
της διαμέτρου των CNTs. Χρειάζεται έρευ-
να για να προσδιοριστεί η μέθοδος με την 
οποία οι νανοσωλήνες άνθρακα διεισδύουν 
στα κύτταρα, να εντοπιστεί η θέση τους με-
τά την απορρόφησή τους και να προσδιορι-
στούν οι σχετικοί κυτταροτοξικοί μηχανισμοί. 
Επιπλέον, απαιτείται έρευνα για την επανε-
ξέταση της επίδρασης της νανοτοξικότητας 
ως αποτέλεσμα φυσικοχημικών χαρακτηρι-
στικών όπως οι προσμίξεις, το μήκος και η 
διάμετρος, η λειτουργικότητα της επιφάνειας 
και η ικανότητα διαβροχής των νανοσωλή-
νων άνθρακα. Η κατάποση, η απορρόφηση 
από το δέρμα και η εισπνοή είναι οι τρεις 
πιο διαδεδομένοι τρόποι εισόδου των CNTs 
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των CNT και των κυττάρων ή των ιστών μπορεί 
να μειώσει την κυτταροτοξικότητα [133]. Ο 
Πίνακας 3.1 συνοψίζει πρόσθετες έρευνες 
σχετικά με την τοξικότητα των νανοσωλήνων 
άνθρακα. Με βάση τα ευρήματα των τρεχουσών 
μελετών, είναι αδύνατο να χαρακτηριστούν 
οριστικά οι CNT ως επιβλαβείς ή όχι σε in 
vivo συστήματα, επειδή οι επιδράσεις τους 
στα κύτταρα εξαρτώνται ιδιαίτερα από το 
πεδίο εφαρμογής τους.

Προς το παρόν, είναι εξαιρετικά δύσκολο να 
εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με 
την τοξικότητα των νανοσωλήνων άνθρακα. 
Θα πρέπει, ωστόσο, να αντιμετωπίζονται 
ως τοξικοί έως ότου γίνουν περισσότερες 
έρευνες και αποσαφηνιστεί πλήρως η τοξική 
τους δυναμική. 

3.6 �Νανοσωλήνες άνθρακα  
με χημικά τροποποιημένες  
επιφάνειες σε βιοϊατρικές 
εφαρμογές 

Τα νανοϋλικά με βάση τον άνθρακα έχουν 
περιορισμένη διασπορά σε οργανικές μή-
τρες λόγω της χημικής τους αδράνειας και 
των δυνάμεων van der Waals στην επιφά-
νειά τους, οι οποίες προκαλούν τη συσσω-
μάτωσή τους. Ωστόσο, χάρη σε στρατηγικές 
που αφορούν στην τροποποίησή τους έχει 
ξεπεραστεί το εμπόδιο αυτό, ενώ έχει βελ-
τιωθεί η βιοσυμβατοτητά τους [134]. Η μη 
ομοιοπολική και η ομοιοπολική είναι δύο 
μέθοδοι χημικής τροποποίησης των νανο-
σωλήνων άνθρακα, έτσι ώστε να μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν σε φυσιολογικό πλαίσιο 
[135,136]. Αυτές οι προσεγγίσεις μειώνουν 
την εγγενή τάση για συσσωμάτωση των 
CNT, επιτρέποντας τον διαχωρισμό και την 
ευκολότερη διαχείρισή τους (Εικόνα 3.3).

Οι CNTs επικαλύπτονται με υδρόφιλα μα-
κρομόρια, με τις υδροφοβικές τους ομάδες 
να συνδέονται με τους CNTs για να προκα-
λέσουν απωστικές δυνάμεις σε μη ομοιοπο-
λική τροποποίηση. Για την επικάλυψη των 
CNTs χρησιμοποιούνται επιφανειοδραστικές 

και των ανθρακούχων σωματιδίων που θα 
μπορούσαν να είναι επιβλαβή για τα κύτταρα 
και τους ιστούς. Ο Ni και οι συνεργάτες 
του [128] ήταν οι πρώτοι που έδειξαν 
ότι, παρά τις μορφολογικές ανωμαλίες, η 
ζωτικότητα των νευρώνων του ιππόκαμπου 
παρουσία σύνθετου ενοφθαλμισμένου (graft) 
συμπολυμερούς - SWCNTs, δεν επηρεάστηκε. 
Η βιοσυμβατότητα των τροποποιημένων 
MWCNTs με νευρικά κύτταρα παρουσιάστηκε 
από τον Gaiiiard και τους συνεργάτες του [129]. 
Οι τροποποιημένοι MWCNTs (Functionalized 
MWCNTs) δεν είχαν καμία επίδραση στη 
βιωσιμότητα των κυττάρων ή στη νευρωνική 
αρχιτεκτονική και η φυσιολογική λειτουργία 
των πρωτογενών νευρώνων διατηρήθηκε. 
Η νευροτοξικότητα που προκαλείται από 
μεταλλικές προσμίξεις κατά την κατασκευή 
CNT διερευνήθηκε σε μια άλλη μελέτη. Οι 
προσμίξεις σιδήρου στους MWCNTs ήταν 
επιβλαβείς για την επιβίωση των κυττάρων 
και τον κυτταροσκελετό, σύμφωνα με τα 
ευρήματα της μελέτης αυτής. Η ικανότητα 
των νευρώνων να σχηματίζουν ώριμους 
νευρίτες παρεμποδίστηκε [130]. Κατά την 
επώαση νευρωνικών κυττάρων PC12 με 
SWCNTs, η βιωσιμότητα των κυττάρων 
μειώθηκε και παρατηρήθηκε αλλοίωση 
της κυτταρικής μεμβράνης. Το δυναμικό 
της μιτοχονδριακής μεμβράνης ήταν επίσης 
μειωμένο. Οι SWCNTs προκάλεσαν την 
παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου 
(ROS) και αύξησαν την υπεροξείδωση 
των λιπιδίων. Υπήρξε μείωση του επιπέδου 
της δισμουτάσης του υπεροξειδίου, της 
υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, της 
καταλάσης και της γλουταθειόνης (GSH). Η 
έκθεση σε SWCNT προκάλεσε συμπύκνωση 
της χρωματίνης, κατακερματισμό των πυρήνων 
και παρεμπόδιση του κυτταρικού κύκλου 
στη φάση G2/M σε κύτταρα PC12 [131]. Η 
προεπεξεργασία των κυττάρων με βιταμίνη 
Ε μετρίασε αυτές τις συνέπειες [132].

Η επικάλυψη των CNTs με επιφανειοδραστικές 
ουσίες ή πολυμερή όπως το πολυπυρόλιο (PPy) 
για τον περιορισμό της άμεσης επαφής μεταξύ 
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τη δημιουργία απωστικών αλληλεπιδράσεων 
μεταξύ των νανοσωλήνων [132,133,135,138]. 
Η ομοιοπολική τροποποίηση συμβαίνει όταν 
οι λειτουργικές ομάδες στο πλευρικό τοίχωμα 
και στην κορυφή του CNT συνδέονται ομοιο-
πολικά. Η χημική τροποποίηση του πλευρικού 
τοιχώματος περιλαμβάνει αντιδράσεις 1,3- 

ουσίες, πολυμερή, πεπτίδια και μονόκλωνο 
DNA (ssDNA). Η εύκολη αποκόλληση των 
μορίων επικάλυψης από τους CNTs απο-
τελεί μειονέκτημα αυτής της προσέγγισης.

Η ομοιοπολική τροποποίηση περιλαμβάνει 
χημικές διεργασίες που συνδέουν τη φορτισμένη 
ομάδα με το σκελετό του CNT, με αποτέλεσμα 

Εικόνα 3.3. Οξείδωση και τροποποίηση των CNT. Ο καθαρός (pristine) CNT έχει πλευρικά 
τοιχώματα και δύο άκρες (Α). Κατά τη διάρκεια της οξείδωσης προσδένονται καρβοξυλικές 
ομάδες στα πλευρικά τοιχώματα και τις κορυφές (Β).
Οι οξειδωμένοι CNT τροποποιούνται περαιτέρω με αντιδράσεις ακυλίωσης, αμιδίωσης και 
προσθήκης (Γ και Δ). Στο εσωτερικό των CNT μπορούν να εισαχθούν φάρμακα και ετικέτες 
φθορισμού (Ε). Αναπαραγωγή µε άδεια από τον Prato και τους συνεργάτες του [137,181]. 
Copyright (2016) American Chemical Society.

Πλευρικά τοιχώματα 
Κορυφή

Οξείδωση

Οξείδωση του CNT

2) Αμιδίωση ακυλιωμένου CNT

Μοριακή δομή CNT με πλευρικά τοιχώματα και κορυφές

Τροποποίηση CNT με αντιδράσεις προσθήκης  
(το χ υποδηλώνει τη λειτουργική ομάδα)

Εισαγωγή στο εσωτερικό των CNTs

(A)

(B)

(Γ)

(Δ)

(Ε)

1) Ακυλίωση οξειδωμένου CNT
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υδρόφιλες, ουδέτερες και φορτισμένες, έχουν 
διαφορετικό αποτέλεσμα στη διασπορά 
των τροποποιημένων CNTs (fCNTs). Οι 
διαχωρισμένοι fCNTs δεν προκαλούν τις 
ίδιες φλεγμονώδεις αντιδράσεις όπως οι 
μη διαχωρισμένοι και καθαροί CNTs και 
fCNTs . Ο Ji και οι συνεργάτες του [145] και 
ο Jain και οι συνεργάτες του [146] υπέδειξαν 
ότι ο βαθμός τροποποίησης έχει επίδραση 
στην κυτταροτοξικότητα των CNTs. Οι 
μονοδοσικές ενέσεις καθαρών MWCNTs 
και μικρού βαθμού τροποποιημένων CNTs 
προκάλεσαν ηπατική βλάβη σε ποντίκια, η 
οποία παρατηρήθηκε 7 ημέρες αργότερα. Στη 
μελέτη των Jain και συνεργατών [146], τα 
ποντίκια στα οποία χορηγήθηκαν μονοδοσικές 
ενέσεις CNTs με υψηλό βαθμό τροποποίησης 
δεν εμφάνισαν κάποια τοξικότητα. Οι 
μεταλλικές προσμίξεις που συνδέονται με 
τους CNT κατά τη σύνθεσή τους μπορούν 
επίσης να προκαλέσουν κυτταροτοξικότητα, 
η οποία μπορεί να μειωθεί μέσω οξείδωσης 
των CNT [146]. Για να ξεπεραστούν οι 
βλαβερές επιδράσεις των CNTs, απαιτούνται 
χημικές τροποποιήσεις, όπως η οξείδωση και 
η αμιδίωση, για τη σύζευξη λειτουργικών 
ομάδων στα CNTs. Επειδή οι συνδεδεμένες 
λειτουργικές ομάδες στην επιφάνεια των fCNT 
δεν είναι ομοιογενείς, αυτή η τεχνική μπορεί 
να είναι ανεπαρκής για βιοϊατρικές εφαρμογές 
[147,148]. Για την ανάπτυξη σταθερών και 
με καλή διασπορά συστημάτων μεταφοράς 
φαρμάκων, η πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG) 
χρησιμοποιείται συνήθως για τη βελτίωση 
της κυκλοφορίας των CNT στο αίμα. Ο 
μηχανισμός της επίδρασης της PEGυλίωσης 
στα CNTs είναι άγνωστος προς το παρόν, 
ωστόσο η PEG παίζει βασικό ρόλο στη 
μείωση της δέσμευσης των οψωνινών στους 
CNTs, γεγονός που οδηγεί σε μείωση της 
έγκαιρης απομάκρυνσης των CNTs από 
την κυκλοφορία του αίματος [149]. Όταν 
πολυμερή όπως η PEG συνδέονται με CNTs, 
τείνουν να αποκτούν ξεχωριστές ιδιότητες. Σε 
σύγκριση με τη PEG με σχήμα μανιταριού, 
μια διαμόρφωση που μοιάζει με βούρτσα 

διπολικής κυκλοπροσθήκης (1,3- dipolar 
cycloaddition). Η σύνδεση λειτουργικών 
αμινο-ομάδων στα πλευρικά τοιχώματα και 
τις κορυφές των CNT είχε ως αποτέλεσμα τη 
σύνθεση ενός εξαιρετικά διαλυτού υλικού 
[136,138]. Αυτή η μέθοδος τροποποίησης 
είναι αξιόπιστη και αποφεύγει το πρόβλημα 
της διάσπασης. Η τροποποίηση αποτελεί 
σημαντικό βήμα για την επίτευξη ομογενούς 
υδατικής διασποράς, η οποία επιτρέπει την 
προσαρμογή των CNT σε βιολογικές εφαρμογές 
[134,135]. Οι φυσικοχημικές ιδιότητες των 
CNTs, καθώς και το φαρμακοκινητικό τους 
προφίλ και η δυνατότητα βιοαποικοδόμησής 
τους, μεταβάλλονται με αυτή την προσέγγιση 
[138,139]. Προηγουμένως είχε αποδειχθεί 
ότι οι καθαροί CNT δεν μπορούσαν να 
αποικοδομηθούν και ότι η παρατεταμένη 
παρουσία τους στο σώμα προκαλούσε χρόνια 
φλεγμονή. Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι η 
βιοαποικοδόμηση των οξειδωμένων SWCNT 
λαμβάνει χώρα στα ουδετερόφιλα και τα 
μακροφάγα, με την ελάχιστη φλεγμονώδη 
αντίδραση μετά την εισαγωγή CNTs στους 
πνεύμονες ποντικών [140]. Στα φαγοκύτταρα, η 
βιοαποικοδόμηση των χημικά τροποποιημένων 
CNT πραγματοποιείται σε ένα οξειδωτικό 
περιβάλλον, τόσο σε in vivo όσο και σε 
ex vivo πειράματα, όπως έχει αποδειχτεί 
[134,141]. Με βάση αυτά τα ευρήματα, οι 
τροποποιημένοι CNT δεν θα πρέπει να 
θεωρούνται επιβλαβείς. Οι καθαροί CNT 
(Pristine CNTs) τείνουν να συσσωματώνονται 
μεταξύ τους και να συσσωρεύονται στο 
δικτυοενδοθηλιακό σύστημα (RES), σε αντίθεση 
με τους τροποποιημένους [138,142]. Μετά 
από ενδοφλέβια ένεση διάρκειας 30 λεπτών, 
τόσο οι καθαροί όσο και οι τροποποιημένοι 
MWCNTs συσσωρεύτηκαν στο RES, ενώ 
μόνο οι καθαροί CNTs παρέμειναν στο 
ήπαρ και τους πνεύμονες για μήνες. Οι 
τροποποιημένοι νανοσωλήνες άνθρακα 
(fCNTs) απεκκρίνονταν εύκολα στα ούρα, όπως 
αποδείχτηκε και από μεταγενέστερες έρευνες 
[143,144]. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 3.2 , οι 
διαφορετικές χημικές ομάδες, π.χ. υδρόφοβες, 
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έναν ισχυρό οξειδωτικό μέσο, όπως το 
νιτρικό οξύ, οι CNTs μπορούν επίσης να 
οξειδωθούν, δίνοντας καθαρούς και μικρότερους 
CNTs. Οι ομάδες καρβοξυλικού οξέος που 
δημιουργούνται στους νανοσωλήνες άνθρακα 
επιτρέπουν την περαιτέρω τροποποίησή 
τους χρησιμοποιώντας ομάδες εστέρα και 
αμιδίου. Η ικανότητα διασποράς των CNT έχει 
βελτιωθεί, επιτρέποντας τη χρήση τους σε ένα 
ευρύτερο φάσμα φυσιολογικών συστημάτων, 
από την ογκολογική διάγνωση και θεραπεία 
[145,152,154] έως τις νευροπροσθετικές 
συσκευές [149-151].

3.7 �Νευρομηχανική νανοσωλήνων 
άνθρακα στο ισχαιμικό  
εγκεφαλικό επεισόδιο και  
άλλες διαταραχές του ΚΝΣ 

Η χρήση νανοσωλήνων άνθρακα σε ικρι-
ώματα νευρομηχανικής (neuroengineering 
scaffolds) είναι μια νέα προσέγγιση. Η ανά-
πτυξη και η βελτίωση των βιολογικών ικρι-
ωμάτων για την ενίσχυση της λειτουργίας 
του νευρικού ιστού υποβοηθείται σημαντικά 
από τη μηχανική του νευρικού ιστού (neural 
tissue engineering) [155]. Η μηχανική του 
νευρικού ιστού αποτελεί μια πολλά υποσχό-
μενη θεραπευτική επιλογή για νευροεκφυ-
λιστικές ασθένειες, όπως η αποκατάσταση 
μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο. Γίνονται 
πολλές έρευνες σε αυτό το θέμα για να βρε-
θεί ένα κατάλληλο ικρίωμα για την ανάπτυξη 
του νευρικού ιστού. Τα ικριώματα από CNT 
και τα σύνθετα ικριώματα από CNT είναι οι 
δύο διαθέσιμοι τύποι ικριωμάτων. Ωστόσο, 
οι περιορισμένοι τρόποι παραγωγής ικριω-
μάτων με τη δομή που μας ενδιαφέρει απο-
τελούν σημαντικό εμπόδιο στην ανάπτυξή 
τους. Τα ικριώματα έχουν το πλεονέκτημα 
ότι διατηρούν αμετάβλητα τα φυσικοχημικά 
χαρακτηριστικά των CNT. Αν και η έρευνα 
στον τομέα αυτό βρίσκεται ακόμη σε πρώ-
ιμο στάδιο, τα ελπιδοφόρα αποτελέσματα 
υποδηλώνουν ότι οι CNT αποτελούν το ση-
μαντικότερο υπόστρωμα για την ανάπτυξη 

όταν συνδέεται με τα SWCNTs μειώνει την 
ικανότητα κυκλοφορίας των CNT στο αίμα 
και ενισχύει τη νεφρική κάθαρση και τη 
σχετική πρόσληψη από τον σπλήνα έναντι 
του ήπατος [150]. Επιπλέον, η διαδικασία 
τροποποίησης, η οποία περιλαμβάνει το 
επίπεδο στο οποίο θα γίνει η τροποποίηση, την 
πυκνότητα της επιφάνειας και την ομοιογένεια 
των λειτουργικών ομάδων, διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην επιτυχία της χρήσης 
των CNT στον τομέα της βιοϊατρικής. Για 
πρώτη φορά, ο Cirillo και οι συνεργάτες του 
τροποποίησαν ομοιοπολικά CNT με μια χημική 
ουσία ιατρικού ενδιαφέροντος, το γαλλικό 
οξύ [151]. Το γαλλικό οξύ είναι ένα φυσικό 
αντιοξειδωτικό που έχει αντιαλλεργικές, 
αντιμεταλλαξιογόνες, αντιφλεγμονώδεις και 
αντικαρκινογόνες ιδιότητες. Έχει αποδειχθεί 
ότι οι νανοσωλήνες άνθρακα με γαλλικό οξύ 
μειώνουν το οξειδωτικό στρες σε βιολογικά 
συστήματα.

CNTs =νανοσωλήνες άνθρακα, fCNTs 
= τροποποιημένοι νανοσωλήνες άνθρακα, 
SWCNTs = νανοσωλήνες άνθρακα ενός 
τοιχώματος, PL = φωσφολιπίδια, PEG = 
πολυ(αιθυλενογλυκόλη), mAb = μονοκλωνικό 
αντίσωμα, MWCNTs = νανοσωλήνες άνθρακα 
πολλαπλών τοιχωμάτων, CS =χιτοζάνη, 
PC = φυκοκυανίνη, CTAB = βρωμιούχο 
κετυλοτριμεθυλοαμμώνιο, HMDA = 
εξαμεθυλενοδιαμίνη (hexamethylene diamine), 
PDDA = πολυδιαλυλοδιμεθυλοαμμώνιο 
(polydiallyl dimethyl ammonium), BSA = 
αλβουμίνη ορού βοοειδών.

Ο Shityakov και οι συνεργάτες του 
αξιολόγησαν τη μεταφορά ισοθειοκυανικής 
φλουορεσκεΐνης (fluorescein isothiocyanate) 
FITC-MWCNTs ως σύνθετο μέσω αθάνατων 
μικροαγγειακών ενδοθυλιακών κυττάρων 
cEND ποντικού χρησιμοποιώντας τη συσκευή 
Transwell. Τα συσσωματώματα FITC-
MWCNT δε φθόριζαν και ανιχνεύτηκαν 
μόνο στην κυτταρική επιφάνεια, ενώ τα 
διεσπαρμένα FITC-MWCNT φθόριζαν και 
βρέθηκαν τόσο ενδοκυτταρικά όσο και στην 
κυτταρική μεμβράνη [153]. Χρησιμοποιώντας 
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επηρεάσει τις κυτταρικές αλληλεπιδράσεις 
με αυτό [160]. Διαφορετικά μοτίβα CNTs 
μπορούν να ελέγξουν τον πολλαπλασιασμό 
των ανθρώπινων μεσεγχυματικών βλαστι-
κών κυττάρων (hMSCs). Οι CNTs με ινω-
δονεκτίνη διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό 
και τη διαφοροποίηση των hMSCs, ενώ οι 
καρβοξυλιωμένοι CNTs αναστέλλουν την 
αύξηση και τη διαφοροποίηση των βλαστι-
κών κυττάρων [160].

Οι CNT που χρησιμοποιούνται σε πολυμερικές 
ενώσεις για το σχηματισμό ικριωμάτων 
μπορούν να δημιουργήσουν ετεροδομές. 
Για την παρασκευή πορωδών πολυμερικών 
σύνθετων υλικών, οι νανοσωλήνες άνθρακα 
μπορούν να ενσωματωθούν σε PEG και 
πολυ (φουμαρικό προπυλένιο) (PPF). Μετά 
τη διασπορά των νανοσωλήνων άνθρακα, 
τα πορώδη πολυμερή γίνονται ηλεκτρικά 
αγώγιμα, γεγονός που μπορεί να διεγείρει 
την ανάπτυξη των κυττάρων [160]. Αυτά τα 
σύνθετα υλικά έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνουν 
την οστική και νευρική αναγέννηση. Το 
ΚΝΣ των θηλαστικών έχει περιορισμένη 
ικανότητα αυτόματης αποκατάστασης, γεγονός 
που καθιστά αναγκαία τη χρήση νευρικών 
βλαστικών κυττάρων και ανθρώπινων 
μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων για την 
αποκατάσταση της νευρωνικής λειτουργίας 
μετά από νευροεκφυλιστικές διαταραχές και 
τραυματισμούς του ΚΝΣ, όπως το εγκεφαλικό 
επεισόδιο [161]. Οι κάθετα ευθυγραμμισμένοι 
CNT μπορούν να αλληλεπιδράσουν καλά με 
μεσεγχυματικά και νευρικά βλαστικά κύτταρα 
και η ανάπτυξη σε συστοιχίες μπορεί να είναι 
επιτυχής [162]. Όταν hMSCs καλλιεργήθηκαν 
σε φύλλα CNT, η διαφοροποίηση αυξήθηκε 
παρουσία φύλλων MWCNT. Επειδή έχει 
αποδειχθεί ότι οι CNT αυξάνουν την ανάπτυξη 
των νευρικών βλαστικών κυττάρων, μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν στη μεταφορά βλαστικών 
κυττάρων στο ΚΝΣ για τη θεραπεία του 
τραυματισμένου νευρικού ιστού σε ασθενείς 
με εγκεφαλικό επεισόδιο.

Λόγω της μηχανικής τους αντοχής, της 
ηλεκτρικής αγωγιμότητας και της ομοιότητάς 

του νευρικού ιστού, βοηθώντας στην απο-
κατάσταση και την αναγέννηση των τραυ-
ματισμένων νευρώνων. Η ενσωμάτωση να-
νοσωλήνων άνθρακα (CNT) σε ικριώματα 
προάγει τη διασύνδεση των νευρώνων με 
τους CNT, με αποτέλεσμα την ηλεκτρική 
διέγερση των νευρώνων για την αναδόμη-
ση των νευρωνικών συνδέσεων [156]. Ο 
Kuzmenko και οι συνεργάτες του [157] επι-
νόησαν μια αποτελεσματική προσέγγιση για 
την κατασκευή ικριωμάτων για τη μηχανική 
νευρικού ιστού. Αυτή η τεχνολογία χρησι-
μοποιεί έναν ανανεώσιμο πόρο ως πρόδρο-
μο υλικό και εκμεταλλεύεται τα πλεονεκτή-
ματα της αρχιτεκτονικής που στηρίζεται σε 
ηλεκτρονημάτωση για την προσκόλληση 
και τον πολλαπλασιασμό των εγκεφαλικών 
κυττάρων. Λόγω της βιοσυμβατότητάς τους 
και των ηλεκτρομηχανικών τους δυνατοτή-
των, οι CNT μπορούν να λειτουργήσουν ως 
υποστρώματα για την αποτελεσματική επού-
λωση τραυματισμένων νευρώνων, επειδή 
μπορούν να ενσωματωθούν στους νευρώ-
νες για να επαναφέρουν τις λειτουργίες τους 
[109,158]. Η βιοσυμβατότητα των κυττάρων 
ενδιαφέροντος και των περιβαλλόντων κυτ-
τάρων είναι ζωτικής σημασίας για την ανά-
πτυξη ενός αποτελεσματικού ικριώματος. 
Οι συγκεντρώσεις των CNT, η καθαρότητα, 
ο τύπος τροποποίησης και σύνθετα με CNT 
μελετήθηκαν σε έρευνες βιοσυμβατότητας 
in vitro. Οι δοκιμές βιοσυμβατότητας χρη-
σιμοποιούν διεσπαρμένους CNT που είναι 
φυσικά εγκλωβισμένοι εντός μιας δομής 
[159]. Για να βοηθήσουν την ανάπτυξη και 
την προσκόλληση των κυττάρων, οι CNT 
μπορούν να τροποποιηθούν με καρβοξυλι-
κές ομάδες, πολυμερή και σάκχαρα. Σε μέσα 
καλλιέργειας εμπλουτισμένα με παράγοντα 
νευρικής ανάπτυξης (nerve growth factor), 
οι τροποποιημένοι με οξύ MWCNTs απο-
δείχθηκε ότι αυξάνουν την ανάπτυξη νευ-
ριτών σε νευρώνες και σε μια κυτταρική 
σειρά φαιοχρωμοκυττάρων αρουραίου [9]. 
Το μέγεθος και το σχήμα ενός ικριώμα-
τος από νανοσωλήνες άνθρακα μπορεί να 
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μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως όχημα 
για τη μεταφορά βλαστικών κυττάρων σε 
κατεστραμμένες περιοχές του εγκεφάλου για 
τη θεραπεία του εγκεφαλικού επεισοδίου. 
Οι CNTs έχουν κρίσιμο ρόλο στη θεραπεία 
των τραυματισμών του εγκεφάλου και του 
νωτιαίου μυελού, σύμφωνα με τον Roman 
και τους συνεργάτες του [167]. Σε νωτιαίο 
μυελό αρουραίων με βλάβη στον σπόνδυλο 
Τ9, η άμεση έγχυση PEG-SWCNTs φάνηκε 
να αποκαθιστά τους τραυματισμένους 
νευρώνες. Η αναγέννηση των νευρώνων 
και η αναδιαμόρφωση των νευρικών 
κυκλωμάτων είναι οι δύο βασικές τεχνικές 
ενίσχυσης της αυτόματης επιδιόρθωσης των 
διαταραγμένων συνδέσεων στους νευράξονες. 
Η νευροαναγέννηση, η νευρογένεση, η 
επανασύνδεση των νευρωνικών δικτύων και η 
νευροπλαστικότητα αποτελούν προϋποθέσεις 
για την επιτυχή αναγεννητική μηχανική 
[168]. Ο Mattson και οι συνεργάτες του 
ήταν οι πρώτοι που έδειξαν ότι νευρώνες 
από τον ιππόκαμπο αρουραίου μπορούσαν 
να αναπτυχθούν σε στρώματα MWCNT 
τροποποιημένων με 4-υδροξυνονενάλη [169]. 
Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι η τροποποίηση 
της επιφάνειας των CNTs επηρεάζει τα μοτίβα 
ανάπτυξης των νευριτών, την επιμήκυνσή 
τους, τη διακλάδωσή τους και τον αριθμό 
των αυξητικών κώνων (growth cones). 

Οι in vitro έρευνες προκάλεσαν το ενδιαφέρον 
για τη μεταφορά αυτής της έρευνας και σε in 
vivo πειράματα προκειμένου να βελτιωθεί η 
κινητική λειτουργική αποκατάσταση μετά 
από ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο σε 
αρουραίους ή ποντίκια, δεδομένου ότι οι 
CNT έχουν την ικανότητα να διεγείρουν 
την ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση των 
νευρώνων. Όταν οι CNT που συνδέθηκαν με 
νευρωνικά προγονικά κύτταρα εμφυτεύθηκαν 
στις παθολογικές περιοχές στον εγκέφαλο 
ενός αρουραίου με εγκεφαλικό επεισόδιο, ο 
όγκος της κύστης του εγκεφαλικού μειώθηκε 
και οι νευρωνικοί δείκτες αυξήθηκαν σε 
σχέση με τα μη θεραπευθέντα νευρωνικά 
προγονικά κύτταρα [165].

τους με τους νευρίτες, οι CNTs έχουν 
συμβάλει σημαντικά στην επανάσταση της 
μηχανικής ιστών για την αποκατάσταση 
τραυματισμένων ιστών [161].

Διερευνήθηκε το προτιμώμενο περιβάλλον 
ανάπτυξης των νευρικών βλαστικών κυττάρων 
και ανακαλύφθηκε ότι σε περιβάλλον CNT 
αναπτύσσονται ταχύτερα από ό,τι σε ένα 
συμβατικό περιβάλλον πολυουρεθάνης 
[162]. Αν και οι νανοσωλήνες άνθρακα δεν 
αποσυντίθενται σε βιολογικό περιβάλλον, 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εμφυτεύματα 
για μακροχρόνια παρέμβαση μετά από 
τραυματισμούς του εγκεφάλου και του 
νωτιαίου μυελού. Η ανάπτυξη των κυττάρων 
PC12 και των νευρώνων του ιπποκάμπου 
πάνω σε ανθρακικά νήματα από SWCNTs 
ήταν αποτελεσματική, αποδεικνύοντας τη 
βιοσυμβατότητά τους.

Ο Stockwell και οι συνεργάτες του 
συνδύασαν την επιστήμη των βιοϋλικών 
και τη βιολογία των βλαστικών κυττάρων 
στον εγκέφαλο ενός ισχαιμικού ποντικού 
[163,164]. Η χρήση πολυγλυκολικού οξέος 
σε ικριώματα βοηθά στην αποκατάσταση 
του κατεστραμμένου εγκεφαλικού ιστού 
παρέχοντας μια πλατφόρμα για την ενσωμάτωση 
πολυδύναμων βλαστικών κυττάρων.

Η ανάπτυξη των προγονικών κυττάρων του 
εγκεφάλου βελτιώθηκε όταν εμποτίστηκαν 
με CNT. Τα κύτταρα μεταναστεύουν στον 
τραυματισμένο ιστό στην περιοχή της ισχαιμίας 
για να επιδιορθώσουν τον κατεστραμμένο ιστό 
[165]. Σε μοντέλα εγκεφαλικού επεισοδίου, 
ο συνδυασμός νανοϊνών και βλαστικών 
κυττάρων αύξησε την αποτελεσματικότητα 
της αποκατάστασης της νευρικής λειτουργίας. 
Ο εμποτισμός με νανοΐνες άνθρακα διέγειρε 
τη διαφοροποίηση των νευρικών βλαστικών 
κυττάρων μετά από έγχυση σε εγκεφάλους 
αρουραίων που υπέστησαν εγκεφαλικό 
επεισόδιο και η θεραπεία αυτή οδήγησε 
επίσης στη δημιουργία νευρογλοίας [166].

Η ικανότητα των CNTs να προκαλούν τη 
διαφοροποίηση των νευρικών βλαστικών 
κυττάρων σε νευρώνες υποδηλώνει ότι θα 
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της αποτελεσματικότητας των συμπλόκων 
φαρμάκων-CNT αποτελεί επίσης ένα ιδιαί-
τερα σημαντικό πρόβλημα.

Η απελευθέρωση φαρμάκων αντιμετω-
πίζει επίσης μια σειρά από εμπόδια, συ-
μπεριλαμβανομένου του υψηλού κόστους 
ανάπτυξής τους. Για να επιτευχθεί ελεγχό-
μενη απελευθέρωση φαρμάκων, μπορεί να 
απαιτηθεί ιδιαίτερα δαπανηρός εξοπλισμός 
και υλικά [172].

Η κατάποση της τροφής και ο χρόνος 
γαστρικής απόκρισης μπορεί να επηρεά-
σουν την απελευθέρωση του φαρμάκου. Η 
κατανάλωση από το στόμα χορηγούμενων 
συστημάτων μπορεί να διαταράξει την αρ-
χικά ελεγχόμενη απελευθέρωσή τους, με 
συνέπεια την απώλεια του σταθερού ρυθ-
μού απελευθέρωσης [172].

Παρά τα πολυάριθμα ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα των νανοσωλήνων άνθρακα στη 
βιοϊατρική, παραμένουν διάφορα προβλήμα-
τα που πρέπει να αντιμετωπιστούν προτού 
οι CNT να ολοκληρωθούν σε βιοϊατρικές 
διατάξεις και τεχνολογίες. Η πρόοδος που 
απαιτείται για τη μεταβατική χρήση των 
CNT σε κλινικό περιβάλλον και για την 
εμπορική τους αξιοποίηση περιλαμβάνουν:

(1) ενίσχυση της αποτελεσματικότητας 
των βιοαισθητήρων με βάση τους CNT, (2) 
αποτελεσματική μεταφορά φαρμάκων από 
και προς τους CNT, (3) ελαχιστοποίηση της 
πιθανότητας μη ειδικής πρόσδεσης των CNT 
στο σημείο ενδιαφέροντος, (4) περισσότε-
ρη έρευνα σχετικά με τη μακροπρόθεσμη 
τοξικότητα των νανοσωλήνων άνθρακα με 
τη χρήση διαφόρων ζωικών μοντέλων και 
δοσολογιών, (5) μη επεμβατικές προσεγγί-
σεις για την άμεση έγχυση συμπλόκων CNT-
φαρμάκων στο σημείο στόχο, (6) πρόληψη 
της διαφυγής ενθυλακωμένων φαρμάκων 
από τους CNT, (7) βελτίωση της φαρμακο-
κινητικής των CNT in vivo (για το οποίο 
θα πρέπει πρώτα να παραχθούν ομοιογε-
νείς CNT), (8) μεγαλύτερες δόσεις siRNA 
για τη βελτίωση της βιοδιαθεσιμότητας για 
αποτελεσματική γονιδιακή αποσιώπηση, 

3.8 �Περιορισμοί των  
νανοσωλήνων άνθρακα  
στην κλινική εφαρμογή  
και εμπορική αξιοποίηση

Οι CNT παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσμα χρή-
σεων στην ηλεκτρονική, την αποθήκευση 
ενέργειας, την επιστήμη και τη μηχανική 
των υλικών, τη διάγνωση και την υγειονο-
μική περίθαλψη. Η τοξικότητα των νανο-
σωλήνων άνθρακα αποτελεί εμπόδιο στις 
προσπάθειες για περαιτέρω εφαρμογή τους, 
ιδίως στο πλαίσιο της θεραπευτικής, και 
έχει εμποδίσει τη μετάβαση των CNT από 
το εργαστήριο στις κλινικές δοκιμές [126]. 
Επειδή η πλειονότητα των μελετών τοξι-
κότητας που πραγματοποιήθηκαν ήταν για 
σύντομο χρονικό διάστημα, υπάρχει έλλει-
ψη σε έρευνες που να μελετούν τη μακρο-
χρόνια τοξικότητα των CNT. Η τοξικότητα 
επηρεάζεται επίσης από την τροποποίηση 
των CNT καθώς και από τα φυσικοχημικά 
χαρακτηριστικά τους. Όπως αναφέρθηκε 
προηγουμένως, τα νανοϊκριώματα CNT δια-
δραματίζουν σημαντικό ρόλο στη θεραπεία 
με βλαστοκύτταρα, επειδή έχουν τη δυνατό-
τητα να ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό και 
τη διαφοροποίησή τους. Παρά τα καταπλη-
κτικά χαρακτηριστικά τους, οι CNT έχουν 
αρκετά μειονεκτήματα. Είναι υδρόφοβοι και 
ποικίλουν σε μέγεθος, με συνέπεια να προ-
κύπτουν ασυνεπή αποτελέσματα. Συνεπώς, 
απαιτείται ένα σύστημα για την παραγωγή 
CNTs ομοιόμορφου μεγέθους για μελλο-
ντικές κλινικές μελέτες θεραπειών με τη 
χρήση CNT [170]. Η αδυναμία των CNTs 
για επαρκή και ρυθμιζόμενη απελευθέρωση 
των φαρμάκων αποτελεί άλλη μια αιτία για 
την καθυστέρηση της χρήσης τους σε κλινι-
κές δοκιμές [171]. Επειδή η απελευθέρωση 
φαρμάκου από σύμπλοκα CNT-φαρμάκων 
είναι συχνά μη ρυθμιζόμενη και μη ικανο-
ποιητική, τα σύμπλοκα CNT-φαρμάκων 
είναι λιγότερο δραστικά από τα ελεύθερα 
φάρμακα. Λόγω της μεταβλητότητας των 
CNT, η διασφάλιση της ομοιογένειας και 
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σύγκριση με τις συμβατικές θεραπείες του. 
Οι CNTs θα μπορούσαν να συνδυαστούν με 
υπερευαίσθητους δείκτες για να βελτιώσουν 
τη στόχευσή τους, με μελλοντικό στόχο την 
ακριβή διάκριση μεταξύ κατεστραμμένων 
και υγιών ιστών [177]. Οι MWCNTs έχουν 
τη δυνατότητα να βελτιώσουν τα πρωτόκολ-
λα για τη μεταμόσχευση βλαστικών κυττά-
ρων στη θεραπεία νευρολογικών ασθενειών 
in vivo [178]. Παρόλο που οι νανοσωλήνες 
άνθρακα μπορούν να λειτουργήσουν ως φο-
ρείς για siRNA in vivo, έχουν τη δυνατό-
τητα να χρησιμοποιηθούν στο μέλλον για 
την αποσιώπηση των γονιδίων του ενζύμου 
κασπάση-3, με αποτέλεσμα τη μείωση του 
νευρωνικού θανάτου. Βιοαισθητήρες που 
βασίζονται σε CNTs, μπορούν να χρησι-
μοποιηθούν απευθείας στις υγειονομικές 
δομές περίθαλψης και θα μπορούσαν να 
κατασκευαστούν με χαμηλό κόστος και να 
απορριφθούν ή να ανακυκλωθούν μετά τη 
χρήση τους. Θα μπορούσαν να είναι αρκε-
τά απλοί για να τους χρησιμοποιούν ακόμη 
και απλοί άνθρωποι για την ανίχνευση βι-
οδεικτών σε νευρολογικές ασθένειες όπως 
το εγκεφαλικό επεισόδιο [179]. Οι CNTs 
προβλέπεται ότι θα διαδραματίσουν βασικό 
ρόλο στην ανάπτυξη πρωτοποριακών τεχνο-
λογιών διάγνωσης, απεικόνισης και μετα-
φοράς φαρμάκων ειδικά για τον εγκέφαλο, 
λόγω του μικροσκοπικού μεγέθους τους, της 
μεγάλης επιφάνειάς τους, της εξειδίκευσης 
τους και της πολυλειτουργικότητάς τους. 
Αυτές οι νανοσυσκευές έχουν τη δυνατότητα 
να συμβάλουν σημαντικά με καινοτόμους 
τρόπους διάγνωσης και θεραπείας οξείων 
και χρόνιων νευρολογικών ασθενειών του 
ΚΝΣ [9]. Οι CNTs έχουν τη δυνατότητα να 
αναδιαμορφώσουν την ιατρική, καθώς μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν για τη μεταφορά 
φαρμάκων, την ανίχνευση ασθενειών και τη 
μηχανική ιστών [173,180].

(9) ανάπτυξη υβριδικών ικριωμάτων CNT 
για την αύξηση της κυτταρικής προσκόλ-
λησης, της ανάπτυξης, της διαφοροποίη-
σης και του πολλαπλασιασμού [174,175]. Η 
Ensysce Biosciences δημιούργησε SWCNTs 
συζευγμένους με siRNA για τη θεραπεία 
του καρκίνου, οι οποίοι είναι σχεδόν έτοι-
μοι και πληρούν τα περισσότερα κριτήρια 
για να είναι εμπορικά διαθέσιμοι. Δόθηκε 
άδεια από τον FDA για την εκτέλεση κλι-
νικών δοκιμών για την μεταφορά siRNA 
σε καρκινικά κύτταρα με τα προαναφερ-
θέντα μόρια. Ο Οργανισμός Τροφίμων και 
Φαρμάκων των ΗΠΑ (US Food and Drug 
Administration – FDA) ενέκρινε τη χρήση 
νανοσωλήνων άνθρακα για τη βελτίωση της 
απεικονιστικής διαγνωστικής στον καρκίνο 
του παχέος εντέρου [173].

Ως συνέπεια της πιθανής τοξικότητας των 
CNT, οι κλινικές δοκιμές προχωρούν με πολύ 
αργούς ρυθμούς. Για να προσδιοριστεί η 
τοξικότητα των CNTs πριν χρησιμοποιηθούν 
σε κλινικές μελέτες, απαιτείται περισσότερη 
έρευνα.

3.9 �Αναδυόμενες μελλοντικές  
εφαρμογές των CNTs

Η στοχευμένη μεταφορά φαρμάκων, τα να-
νο-ικριώματα για τη μηχανική ιστών, η βιο-
ϊατρική απεικόνιση και διάγνωση για τη θε-
ραπεία ασθενειών και η παρακολούθηση της 
υγείας, είναι τομείς στους οποίους οι CNT 
μελετώνται εκτενώς. Λόγω των φυσικοχη-
μικών χαρακτηριστικών τους, οι CNTs πα-
ρουσιάζουν δυνατότητες στην κατασκευή 
διατάξεων για ταυτόχρονη στοχευμένη με-
ταφορά φαρμάκων και ανίχνευση ασθενειών 
[176]. Όπως έχει αποδειχθεί σε προηγούμε-
νες έρευνες, οι CNTs θα μπορούσαν να χρη-
σιμοποιηθούν στο μέλλον ως μέσα για τον 
ταυτόχρονο εντοπισμό και τη θεραπεία του 
ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου, με πιθα-
νή μείωση των δυσμενών παρενεργειών σε 
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Η τοξικότητα των CNTs, η τροποποί-
ηση, η ανταπόκρισή τους σε ερεθίσματα 
και η χρήση τους στην αποκατάσταση των 
εγκεφαλικών ιστών συζητήθηκαν διεξοδι-
κά. Εξετάστηκαν οι πιθανές εφαρμογές των 
νανοσωλήνων άνθρακα, καθώς και η πρό-
οδός τους στη διάγνωση και τη θεραπεία 
νευρολογικών και ισχαιμικών ασθενειών. Η 
τοξικότητα, η ετερογένεια και η ικανότητα 
διασποράς είναι μεταξύ των ζητημάτων που 
πρέπει να αντιμετωπιστούν προτού οι CNTs 
ενσωματωθούν επιτυχώς σε βιοϊατρικές δι-
ατάξεις και τεχνολογίες. Ανακαλύφθηκε ότι 
η δυνατότητα χρήσης των CNTs σε κλινικό 
πλαίσιο εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την 
τροποποίησή τους. Πράγματι, η χρήση της 
τεχνολογίας των CNTs στη διάγνωση και 
τη θεραπεία του ισχαιμικού εγκεφαλικού 
επεισοδίου και άλλων νευρολογικών ασθε-
νειών θα μπορούσε να φέρει επανάσταση 
στον τομέα αυτό.

3.10 �Συμπέρασμα και  
μελλοντικές προοπτικές

Η εφαρμογή της νανοτεχνολογίας στην ια-
τρική βοηθά στην ανίχνευση και τη θερα-
πεία πολλών ασθενειών, αυξάνοντας την 
ευαισθησία του εξοπλισμού και των δια-
φόρων παραμέτρων της φαρμακευτικής 
αγωγής, αυξάνοντας κατά συνέπεια την 
αποτελεσματικότητά τους. Επειδή τα ΝΡs 
έχουν την ικανότητα να διαπερνούν τον αι-
ματοεγκεφαλικό φραγμό, θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν για τη διάγνωση και τη 
θεραπεία ασθενειών και διαταραχών του 
εγκεφάλου, η διάγνωση και η θεραπεία των 
οποίων παραμένει δύσκολη εδώ και πολλά 
χρόνια. Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες 
έρευνες για την αξιολόγηση της τοξικότητας 
και της βιοσυσσώρευσης αυτών των σωμα-
τιδίων σε κλινικές συνθήκες, προκειμένου 
να επαληθευτεί η χρησιμότητα και η απο-
τελεσματικότητά τους.
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