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Ξενόγλωσσος όρος Ελληνικός Όρος 
Adiponectin Αδιπονεκτίνη 
Apo lipoprotein B Απολιποπρωτεΐνη Β  
C reactive protein C Αντιδρώσα πρωτεΐνη  
Cytokine Κυτταροκίνη 
Diacylglycerol Διακυλογλυκερόλη  
Epidermal growth factor Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 
Fibrinogen Ινωδογόνο 
Foam cells Αφρώδη κύτταρα  
Glutathione peroxidase Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης 
High performance liquid chromatography  Υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης 
Intima Χιτώνας 
Lipopolysaccharide Λιποπολυσακχαρίτης 
Low Density Lipoproteins Λιποπρωτεΐνες Χαμηλής Πυκνότητας 
Lyso-phospatidyl choline Λυσοφωσφατιδυλοχολίνη  

Matrix Metalloproteinases 
Μεταλλοπρωτεάσες της εξωκυττάριας 
θεμέλιας ουσίας 

Monocyte chemotactic protein-1 Xημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των μονοκυττάρων  
PAF acetyl hydrolase PAF ακετυλουδρολάση  
PAF like Δραστικά και δομικά ανάλογα του PAF 
PAF receptor Υποδοχέας PAF 

Phosphate buffered saline 
Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών και 
χλωριούχων αλάτων 

Phospholipase Φωσφολιπάση 
Platelet Activating Factor Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων  
Smooth muscle cells  Λεία μυϊκά κύτταρα  
Superoxide dismutase Δισμουτάση του υπεροξειδίου 
Thin layer chromatography Χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας 
Thiobarbituric acid Θειοβαρβιτουρικό οξύ 
Triacylglycerol Τριακυλογλυκερόλη 
Tumor Necrosis Factor-a Παράγοντας νέκρωσης όγκων-a  
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CRP C reactive protein 
DAG Diacylglycerol 
EGF  Epidermal growth factor 
GM-CSF Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor 
GPx Glutathione peroxidase 
HPLC High performance liquid chromatography  
LDL Low Density Lipoproteins 
LPS Lipopolysaccharide 
lyso-PC  lyso-phospatidyl choline 
MCP-1 Monocyte chemotactic protein-1 
NF-kB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
PAF Platelet Activating Factor 
PAF-AH PAF acetyl hydrolase 
PAF-R PAF receptor 
PBS Phosphate buffered saline 
SOD Superoxide dismutase 
SULT Sulfotransferase 
ΤΒΑ Thiobarbituric acid 
TLC Thin layer chromatography 
TNF-a Tumor Necrosis Factor-a 
TNFR TNF receptor 
UDPGT UDP -Glucuronosyltransferase 
Α.Π. Ακετυλιωμένα παράγωγα 
Γ.Π. Γλυκουρονιωμένα παράγωγα 
Μ.Π. Μεθοξυ-παράγωγα 
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Η κατανάλωση των φαινολικών ενώσεων σχετίζεται με ευεργετικές επιδράσεις 
στην υγεία του ανθρώπου όπως αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδη. Όμως η 
βιοδιαθεσιμότητά τους είναι χαμηλή αφού μεταβολίζονται γρήγορα. Για το λόγο αυτό 
τα τελευταία χρόνια το επιστημονικό ενδιαφέρον επικεντρώνεται στη μελέτη α) της 
αύξησης της βιοδιαθεσιμότητας και β) της δράσης των μεταβολιτών τους. Ο σκοπός 
αυτής της μελέτης ήταν να διερευνηθεί η in vitro αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδη 
δράση της τυροσόλης (Τ), της ρεσβερατρόλης (R) των ακετυλιωμένων (AcDs) και 
μεθόξυ (MethDs) παραγώγων τους που αυξάνουν τη λιποφιλικότητα, με σκοπό να 
βελτιωθεί η απορρόφηση. Αλλά και η δοκιμασία των γλυκουρονιωμένων παράγωγων 
(GluDs) της Τ, R, μορφή που αποτελεί μία από τις βασικές των μεταβολιτών των 
φαινολικών ενώσεων. 

Τα AcDs και GluDs των Τ, R και τα MethDs της R που συντέθηκαν χημικά, 
διαχωρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης και χαρακτηρίστηκαν δομικά με NMR, 
δοκιμάστηκαν για την ικανότητά τους να αναστέλλουν την δραστικότητα της 
λιποοξυγονάσης από σόγια (LOX). Οι αρχικές φαινολικές ενώσεις  Τ, R και τα AcDs 
δοκιμάστηκαν για την ικανότητά τους να δεσμεύουν τις DPPH ρίζες, να αναστέλλουν 
τη μη ενζυμική υπεροξείδωση λινελαϊκού οξέος και να αναστέλλουν την οξείδωση 
ανθρώπινου ορού παρουσία ιόντων χαλκού.  

Η Τ παρουσίασε ανασταλτική δράση μόνο στην οξείδωση του ορού, όπου το 
παράγωγο Τ-ακέτυλο στο αρωματικό-ΟΗ ήταν πιο δραστικό. Το Τ-ακέτυλο στο 
αλειφατικό-ΟΗ και το 3,5-διακετυλο-R παρουσίασαν την πιο ισχυρή δράση στη μη-
ενζυμική υπεροξείδωση λινελαϊκού οξέος με τιμές IC50 2,4 mΜ ± 0.21 και 0.055 ± 
0.0018 mM αντίστοιχα. Στις άλλες δοκιμασίες η R εμφάνισε πιο ισχυρή δράση 
μεταξύ των AcD, GluD και της Τ, με εξαίρεση το παράγωγο 3,5-διμέθυλο R που 
βελτιώνει τη δράση έναντι της δραστικότητας της λιποοξυγονάσης. 

Η αντιφλεγμονώδης δράση των Τ, R και των παραγώγων τους δοκιμάστηκαν 
έναντι της ικανότητας τους να επηρεάζουν τον μεταβολισμό του Παράγοντα 
Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF) μετά τη διέγερση με ιντερλευκίνη 1β (IL-1β) 
στα κύτταρα U-937. 

Τα U-937 διεγέρθηκαν με IL-1β (2,5 ng/mL) παρουσία ή απουσία Τ, R και 
παραγώγων τους στις 0,5 και 3h. Τα ενδοκυτταρικά επίπεδα PAF καθώς επίσης και η 
ειδική δραστικότητα της ανεξάρτητης DTT CDP-χολίνη 1-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-
γλυκερόλη χολινοφωσφοτρανσφεράσης (PAF-CPT) στη 0,5h και ακετυλο-CoA: lyso- 
PAF ακετυλοτρανσφεράσης (λυσο-ΡΑF AT) στις 3h μετρήθηκαν σε 
ομογενοποιήματα κυττάρων. Η συγκέντρωση που είναι ικανή να επάγει 50% 
αναστολή στη δράση της IL-1β, υπολογίστηκε με την παρουσία της Τ και της R. Τα 
AcD και GluD Τ και R ελέγχθηκαν σε συγκεντρώσεις ίσες με την τιμή της αρχικής 
ένωσης, αλλά τα MethDs της R δοκιμάστηκαν σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις. 

Η συγκέντρωση Τ και R που ήταν ικανή να επάγει 50% αναστολή στη δράση της 
IL-1β επί της λυσο-PAF-AT στις 3h ήταν 48 ± 11 μΜ και 157 μΜ ± 77, για ΡΑF-
CPT στη 0,5h 246 μΜ ± 61 και 294 ± 102 μΜ, αντίστοιχα. Η ίδια τάξη 
συγκέντρωσης παρατηρήθηκε στη μέτρηση των ενδοκυτταρικών επιπέδων του PAF 
μετά από την διέγερση με την IL-1β. Όλα τα AcDs της Τ εμφάνισαν την ίδια δράση 
στη δραστικότητα της λυσο-PAF-AT και στα επίπεδα PAF στις 3h. Μεταξύ των 
πέντε AcDs της R, μόνο το 3,5-διακετυλο-R έδειξε παρόμοια δράση με τη R στα 
βιοσυνθετικά ένζυμα του PAF και τα επίπεδα του PAF στη 0,5h. Όλα τα MethD ήταν 
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πιο ισχυροί αναστολείς από το R στη PAF-CPT, ενώ μόνο τα δύο μονο- MethDs 
έδειξαν την ίδια δράση με την R στη δραστικότητα της λυσο-PAF-AT και στα 
ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF. Τα GluDs Τ και R φαίνεται να διατηρούν την 
ανασταλτική δράση τους στη σύνθεση του PAF. 

Η αύξηση της λιποφιλικότητας με ακετυλίωση βελτιώνει την αντιοξειδωτική 
δράση των φαινολικών ενώσεων στη μη-ενζυμική λιποειδική υπεροξείδωση και η 
μεθυλίωση στη ενζυμική λιπιδική υπεροξείδωση, έναντι του ενζύμου LOX. 

Η Τ και η R αναστέλλουν την παραγωγή PAF με την T να εμφανίζει πιο ισχυρή 
δράση. Η ακετυλίωση φαίνεται να διατηρεί την ανασταλτική επίδραση της Τ. Στη 
περίπτωση της R, η ακετυλίωση σε συγκεκριμένες θέσεις είχε ως αποτέλεσμα 
ενώσεις με την ίδια ανασταλτική δραστικότητα, ενώ η μεθυλίωση βελτιώνει την 
ανασταλτική δράση της R κυρίως στη 0,5h. Οι γλυκουρονιωμένοι μεταβολίτες 
φαίνεται να διατηρούν την αντιφλεγμονώδη δράση των ενώσεων. 

Συμπερασματικά, η σύνθεση μορίων με αυξημένη λιποφιλικότητα διατηρεί ή 
βελτιώνει την ευεργετική δράση των αρχικών φαινολικών ενώσεων. Ακόμα τα 
αποτελέσματα της παρούσας διατριβής αποτελούν απόδειξη ότι οι μεταβολίτες των 
φαινολικών ενώσεων έχουν βιολογική δράση. 

Λέξεις-Κλειδιά: τυροσόλη, ρεσβερατρόλη, λιποφιλικότητα, μεταβολίτες, PAF 
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Abstract 
Consumption of phenolic compounds is associated with beneficial effects in 

humans even though many of them are poorly absorbed and quickly metabolized. The 
aim of this study was to investigate the in vitro antioxidant and anti-inflammatory 
activity of tyrosol(T), resveratrol(R) and their acetylated (AcDs) and methylated 
(MethDs) derivatives which increase lipophilicity in order to improve absorption. 
Glucuronated (GluDs) derivatives of T, R, one of the most common phenolic 
compounds metabolites, were also tested.  

The chemically synthesized AcDs and GluDs of T,R and MethDs of R tested for 
their ability to inhibit soybean lipoxygenase (LOX) activity. The AcDs T,R were 
evaluated for their ability to scavenge DPPH radicals, inhibit non-enzymatic linoleic 
acid peroxidation and inhibit human serum oxidation in the presence of copper ions.  

T showed an inhibitory effect only in serum oxidation, where the T-acetylated at 
aromatic-OH was the most active. The T-acetylated at aliphatic-OH and 3,5-diacetyl-
R exhibited the most powerful affect in non-enzymatic linoleic acid peroxidation with 
IC50 values 2.4mM ± 0.21 and 0.055mM ± 0.0018 respectively. In the other tests R 
was the most potent among all its AcD, GluD and T, with the exception of 3,5-
dimethylated R which improves parent’s compounds anti-LOX activity. 

The anti-inflammatory activity of T, R and their derivatives tested against their 
ability to modulate Platelet Activating Factor (PAF) metabolism after the Interleukin 
1beta (IL-1β) stimulation in U-937 cells.  

The AcD and GluD of T, R and MethD of R were chemical synthesized, 
separated by column chromatography and structurally characterized by NMR. U-937 
were stimulated by IL-1β (2.5ng/mL) in presence or absence of T, R and their 
derivatives for 0.5 and 3h. Intracellular PAF levels as well as the specific activity of 
DTT-insensitive CDP-choline 1-alkyl-2-acetyl-sn-glycerol cholinephosphotransferase 
(PAF-CPT) at 0.5h and acetyl-CoA:lyso- PAF acetyltransferase (lyso-PAF AT) at 3h 
has been determined in cells homogenates. The concentration capable of inducing 
50% inhibition in IL-1β effect was calculated in the presence of T and R. The AcD 
and GluD of T and R were tested at concentrations equal to this value of the initial 
compound, but the MethDs of R were tested in lower concentrations. 

T and R concentration capable of inducing 50% inhibition in IL-1β effect on 
lyso-PAF-AT at 3 h was 48 μΜ ± 11 and 157 μΜ ± 77, for PAF-CPT at 0.5 h 246 μΜ 
± 61 and 294 μΜ ± 102, respectively. The same order of concentration was also 
observed on inhibiting PAF levels produced by IL-1β. All the AcDs of T exhibited the 
same action on lyso-PAF-AT activity and PAF levels at 3h. Among the five AcDs of 
R, only the 3,5-diacetyl-R showed similar action with R on PAF biosynthetic enzymes 
and PAF levels at 0.5h. All MethDs of R were more potent inhibitors than R 
concerning PAF-CPT, while only the two mono-MethDs showed the same action with 
R on lyso-PAF-AT activity and intracellular PAF levels. The GluD of T and R seem 
to retain their inhibitory effect against PAF synthesis. 

Increasing lipophilicity by acetylation improves antioxidant activity of phenolic 
compounds in non-enzymatic lipid peroxidation assays and by methylation improves 
the anti-LOX activity. 

T and R inhibit PAF production with T being the more potent one. Acetylation 
seems to retain the inhibitory effect of T. In the case of R, acetylation and methylation 
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in specific positions resulted in compounds with the same inhibitory activity, whereas 
methylation improves the inhibitory action of R on PAF-CPT. The glucuronated 
metabolites seem to retain the inflammatory activity of the phenolic compounds. 

In conclusion, the synthesis of derivatives with increased lipophilicity maintains 
or improves the beneficial effect of the parent phenolic compounds. The results of this 
study prove that metabolites of phenolic compounds have biological activity. 

Keywords: tyrosol, resveratrol, lipophilicity, metabolites, PAF 
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1. Κεφάλαιο 1: Φλεγμονή και Οξειδωτικό στρες 

1.1 Φλεγμονή 

Η φλεγμονή αποτελεί την εντοπισμένη απόκριση του σώματος στη μόλυνση ή 

τον τραυματισμό. Ο μηχανισμός πυροδότησής της, περιλαμβάνει κυρίως τον ιστικό ή 

τον κυτταρικό τραυματισμό και έχει ως σκοπό την καταστροφή ή απενεργοποίηση 

των ξένων εισβολέων και την εγκατάσταση της επιδιόρθωσης της ιστικής βλάβης. 

Στους μηχανισμούς φλεγμονής λαμβάνουν χώρα κυρίως τα φαγοκυτταρικά κύτταρα 

(ουδετερόφιλα, μακροφάγα, μακροφαγομιμητικά κύτταρα). Στην πραγματικότητα η 

φλεγμονή αποτελεί μια προστατευτική διαδικασία για τον οργανισμό, αφού είναι η 

έναρξη της αποκατάστασης του τραύματος του ιστού που προσβλήθηκε. 

Πολλά από τα κλασικά συμπτώματα της φλεγμονώδους αντίδρασης 

περιγράφονται ήδη από το 1600 π.Χ., σε Αιγυπτιακά συγγράμματα. Κατά τον 1ο μ.Χ. 

αιώνα, περιγράφονται από τον Ρωμαίο γιατρό Celsus, τα "τέσσερα θεμελιώδη 

συμπτώματα της φλεγμονής" όπως ερυθρότητα (rubor), οίδημα (tumor), θερμότητα 

(calor) και πόνος (dolor). Στο 2ο μ.Χ. αιώνα, ένας άλλος γιατρός ο Galen, προσέθεσε 

ένα πέμπτο σύμπτωμα, την απώλεια της λειτουργίας (laesa). 

Ο τρόπος που ενεργοποιείται η φλεγμονώδης απόκριση είναι μια πολύπλοκη 

σειρά γεγονότων που περιλαμβάνουν ποικιλία χημικών μεσολαβητών των οποίων οι 

αλληλεπιδράσεις είναι εν μέρει μόνο κατανοητές. Μερικοί εκ των μεσολαβητών 

προέρχονται από την εισβολή των μικροοργανισμών, κάποιοι από τα κατεστραμμένα 

κύτταρα ως απάντηση της ιστικής βλάβης, ενώ άλλοι παράγονται από ενζυμικά 

συστήματα. Τέλος, ορισμένοι φλεγμονώδεις μεσολαβητές είναι προϊόντα των 

διαφόρων λευκοκυττάρων που συμμετέχουν στη φλεγμονώδη απόκριση [1]. 

Η αλληλουχία γεγονότων σε μία μη ειδική τοπική φλεγμονώδη απόκριση 

ξεκινάει με την αρχική είσοδο των βακτηρίων στους ιστούς ή τον τραυματισμό των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Αυτή οδηγεί σε αγγειοδιαστολή στη μικροκυκλοφορία της 

φλεγμαίνουσας περιοχής και αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου, μέσω της 

έκκρισης μιας ποικιλίας μεσολαβητών. Με την αυξημένη αιματική ροή επιτυγχάνεται 

αυξημένη μεταφορά βιομορίων και λευκοκυττάρων με αποτέλεσμα να αυξάνεται η 

διαπερατότητα και να επιτυγχάνεται η μεταφορά τους από το πλάσμα στο 

μεσοκυττάριο υγρό. Παράλληλα προκαλείται διήθηση του πλάσματος προς το 
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μεσοκυττάριο υγρό και σχηματισμός οιδήματος. Ταυτόχρονα χημειοτακτικοί 

παράγοντες επάγουν την μετακίνηση λευκοκυττάρων-μονοκυττάρων στην 

φλεγμαίνουσα περιοχή και την ταυτόχρονη έκκριση μορίων προσκόλλησης τόσο 

στην επιφάνεια των μονοκυττάρων, όσο και στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Τα μόρια αυτά προσκόλλησης επιτρέπουν αρχικά την συγκράτηση των 

λευκοκυττάρων-μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο και στη συνέχεια τη διαπίδυσή τους 

στον υποενδοθηλιακό χώρο. Τα λευκοκύτταρα, με την είσοδό τους στον 

υποενδοθηλιακό χώρο προκαλούν την καταστροφή βακτηρίων, είτε μέσω 

φαγοκυττάρωσης είτε μέσω μηχανισμών που δεν απαιτούν φαγοκυττάρωση. Το 

φαγοκύτταρο εγκολπώνει τον μικροοργανισμό και το εσωτερικό κυστίδιο που τον 

περικλείει λέγεται φαγόσωμα. Η μεμβράνη του φαγοσώματος συντήκεται με τα 

λυσοσώματα και το καινούργιο κυστίδιο λέγεται φαγολυσόσωμα. Εκεί τα μόρια του 

μικροοργανισμού διασπώνται από τα λυσοσωμικά ένζυμα. Τα φαγοκύτταρα μπορούν 

και χωρίς φαγοκυττάρωση να καταστρέψουν τους μικροοργανισμούς με το να 

εκκρίνουν αντιμικροβιακές ουσίες (π.χ. ΝΟ και Η2Ο2). Κάποιες από αυτές τις ουσίες 

λειτουργούν και ως μεσολαβητές της φλεγμονής.  

Ένας άλλος τρόπος εξολόθρευσης μικροοργανισμών χωρίς φαγοκυττάρωση είναι 

μέσω της οδού του συμπληρώματος. Το συμπλήρωμα είναι οικογένεια πρωτεϊνών του 

πλάσματος που ενεργοποιούνται με διαδοχικές πρωτεολύσεις και αποτελείται από 30 

διαφορετικές πρωτεΐνες.  

Πέντε από τις ενεργές πρωτεΐνες που προκύπτουν σχηματίζουν το 

μεμβρανοεπιθετικό σύμπλεγμα (MAC), το οποίο τοποθετείται στη μεμβράνη του 

μικροοργανισμού και σχηματίζει πόρους μέσα από τους οποίους διαρρέει νερό και 

ηλεκτρολύτες με αποτέλεσμα να διαταράσσεται το ενδοκυτταρικό ιοντικό 

περιβάλλον και να καταστρέφεται ο μικροοργανισμός. Μερικά από τα ενεργά μόρια 

του συμπληρώματος μπορούν και έμμεσα να εξολοθρεύσουν ένα μικροοργανισμό με 

το να προκαλέσουν αγγειοδιαστολή, αυξημένη διαπερατότητα, χημειοταξία. 

Το τελευταίο στάδιο του μηχανισμού της φλεγμονής, είναι η ιστική επιδιόρθωση. 

Στη φάση αυτή γίνεται (όπου επιτρέπεται) πολλαπλασιασμός των ειδικών για κάθε 

ιστό κυττάρων ώστε να επουλωθεί η πληγή. Χαρακτηριστικός είναι ο 

πολλαπλασιασμός ινοβλαστών που εγκαθίστανται στη περιοχή, διαιρούνται ταχέως 

και αρχίζουν να εκκρίνουν μεγάλες ποσότητες κολλαγόνου. Επίσης, τα κύτταρα των 

αγγείων πολλαπλασιάζονται με την διεργασία της νεοαγγειογένεσης. Οι διεργασίες 
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αυτές ενεργοποιούνται μέσω χημικών μεσολαβητών και ειδικότερα μέσω μίας 

ομάδας αυξητικών παραγόντων που παράγονται τοπικά. Τέλος παρατηρείται ιστικός 

επανασχεδιασμός, ο οποίος μπορεί να είναι ατελής και να αφήσει ουλή. 

Οι χημικοί μεσολαβητές της φλεγμονής είναι δύο γενικών κατηγοριών:  

α) πεπτίδια που παράγονται στο σημείο φλεγμονής μέσω ενζυμικών δράσεων σε 

πρωτεΐνες του πλάσματος και  

β) ουσίες που εκκρίνονται από κύτταρα που υπάρχουν ήδη στη μολυσμένη 

περιοχή ή έρχονται σε αυτή κατά τη διάρκεια της φλεγμονής.  

Οι σημαντικότεροι από αυτούς φαίνονται στον  Πίνακα 1:  

Πίνακας 1: Οι σημαντικότεροι χημικοί μεσολαβητές της φλεγμονής 

Μεσολαβητής Προέλευση 

Κινίνες Παράγονται μέσω ενζυμικής δράσης από τις 

πρωτεΐνες του πλάσματος 

Πρωτεΐνες συμπληρώματος Παράγονται μέσω ενζυμικής δράσης από τις 

πρωτεΐνες του πλάσματος 

Παράγοντες πήξης Παράγονται μέσω ενζυμικής δράσης από τις 

πρωτεΐνες του πλάσματος 

Ισταμίνη Εκκρίνεται από μαστοκύτταρα 

Εικοσανοειδή Εκκρίνεται από πολλούς τύπους κυττάρων 

Παράγοντας Ενεργοποίησης 

Αιμοπεταλίων (PAF) 
Παράγεται από πολλούς τύπους κυττάρων 

Κυτταροκίνες Εκκρίνονται από μονοκύτταρα, μακροφάγα, 

ουδετερόφιλα, λεμφοκύτταρα και από κύτταρα που δεν 

ανήκουν στο ανοσοποιητικό σύστημα όπως ενδοθηλιακά 

κύτταρα και ινοβλάστες 

ΝΟ Παράγεται από Ουδετερόφιλα, μακροφάγα 

Λυσοσωμικά ένζυμα Παράγονται από Ουδετερόφιλα, μακροφάγα 
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Η φλεγμονή μπορεί να ταξινομηθεί σε οξεία και χρόνια. Η οξεία είναι η αρχική 

απόκριση του οργανισμού στην εισβολή του αντιγόνου ή στη βλάβη και έχει σαν 

αποτέλεσμα την ταχεία μεταφορά των λευκών αιμοσφαιρίων, μέσω του αίματος  στον 

προσβληθέντα ιστό. Η χρόνια φλεγμονή οδηγεί σε προοδευτική μετατόπιση του 

τύπου των κυττάρων που υπάρχουν στην περιοχή της φλεγμονής και χαρακτηρίζεται 

από ταυτόχρονη καταστροφή και επούλωση του ιστού από τη φλεγμονώδη 

διαδικασία [2-4].  

Η σύνδεση της φλεγμονής με χρόνια νοσήματα μελετάται από πολύ παλιά και 

είναι καλά τεκμηριωμένη.  Η χρόνια επικράτηση της φλεγμονής στο ανθρώπινο σώμα 

έχει συνδεθεί με νόσους όπως αυτοάνοσες ασθένειες, συμπεριλαμβανομένων της 

ψωρίασης, της ψωριασικής αρθρίτιδας, της νόσου του Behcet, της αρθρίτιδας, 

φλεγμονωδών νόσων του εντέρου, της αλλεργίας καθώς και πολλές καρδιαγγειακές, 

νευρομυϊκές, και μολυσματικές ασθένειες. Τα νοσήματα αυτά χαρακτηρίζονται από 

την απορύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος και την ενεργοποίηση της 

παραγωγής κυτταροκινών όπως η IL-1β, IL-6 ή TNF-α που είναι γνωστές για την 

αύξηση τους σε φλεγμονώδεις καταστάσεις. 

Η αθηροσκλήρωση είναι μία από τις πολλές νόσους που συνδέονται με την 

ενεργοποίηση της φλεγμονής, μέσα από την παραγωγή φλεγμονωδών παραγόντων 

όπως ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor PAF) 

που είναι ο δραστικότερος μέχρι σήμερα γνωστός λιποειδικός μεσολαβητής της 

φλεγμονής [5, 6].  

Μόρια με PAF-like δράσεις μπορεί να προκύψουν μέσω της οξείδωσης από 

έκθεση σε μολυντές ή τοξίνες του περιβάλλοντος, σε ασυνήθιστα μεγάλες ποσότητες, 

από κύτταρα που δεν είναι παραγωγοί, αλλά ούτε και μεσολαβητές των σημάτων που 

προκαλεί ο PAF. Τα PAF-like φωσφολιποειδή παράγονται από μη ενζυμική δράση 

κυρίως κατά την οξείδωση των LDL, διαδικασία που εμπλέκεται σε πλήθος 

παθοφυσιολογικών καταστάσεων αλλά και της αθηροσκλήρωσης. Τα μόρια αυτά 

ενεργοποιούν τους ειδικούς υποδοχείς του PAF και λειτουργούν ως ανταγωνιστές.  

Οι οx-LDL οι οποίες είναι πλούσιες σε PAF και PAF-like μόρια (Εικόνα 1) 

ενεργοποιούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα, μέσω της σύνδεσης τους στον PAF-R, 

αυξάνοντας τη βιοσύνθεση κυτταροκινών και παραγόντων συγκόλλησης με 

ταυτόχρονη αύξηση της διακυτταρικής απόστασης επιφέροντας αύξηση της 
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διαπερατότητας του ενδοθηλίου [7]. Οι παράγοντες συγκόλλησης δεσμεύουν 

αιμοπετάλια και μονοκύτταρα τα οποία σε φυσιολογικές συνθήκες κυλούν πάνω στον 

αρτηριακό αυλό. Στη συνέχεια τα μονοκύτταρα εισέρχονται στον υποενδοθηλιακό 

χώρο όπου διαφοροποιούνται σε μακροφάγα. Τα μακροφάγα προσλαμβάνουν 

ανεξέλεγκτα τις ox-LDL σχηματίζοντας τα αφρώδη κύτταρα τα οποία τελικά 

οδηγούνται σε απόπτωση απελευθερώνοντας το περιεχόμενό τους σχηματίζοντας το 

νεκρωτικό πυρήνα. Ταυτόχρονα η έκκριση κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων 

από τα αφρώδη και τα αιμοπετάλια οδηγεί στο πολλαπλασιασμό και τη 

μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων προς το ενδοθήλιο σχηματίζοντας το 

ινώδες κάλυμμα και άρα την αθηρωματική πλάκα. 

 

 

Εικόνα 1: Συνοπτική σχηματική αναπαράσταση του μηχανισμού αθηρωμάτωσης με 
εμπλοκή του PAF 
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1.2 Μεσολαβητές της Φλεγμονής 

1.2.1 Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF) 

Ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet-Activating Factor, PAF) 

είναι το πρώτο βιολογικά δραστικό φωσφολιποειδές το οποίο βρέθηκε στην φύση και 

παραμένει μέχρι σήμερα ένας από τους πιο δραστικούς, φυσικά παραγόμενους, 

χημικούς μεσολαβητές. Συντίθεται και εκκρίνεται από πλήθος κυττάρων, τόσο σε 

βασικά επίπεδα, όσο και σε απόκριση διαφόρων ερεθισμάτων και συμμετέχει σε ένα 

μεγάλο αριθμό παθοφυσιολογικών καταστάσεων του οργανισμού. Οι πρώτες 

ενδείξεις για την ύπαρξη του PAF εμφανίστηκαν το 1966 με την ανακάλυψη 

μηχανισμού ενεργοποίησης των λευκοκυττάρων κουνελιού από αντιγόνα, ο οποίος 

ήταν ανεξάρτητος από το συμπλήρωμα και προκαλούσε έκκριση ισταμίνης από τα 

αιμοπετάλια. Το 1977 αποδείχτηκε η φωσφολιποειδική φύση του μορίου και τελικά 

το 1979 οι Demopoulos et al. ανακοίνωσαν την ημισυνθετική παρασκευή της 1-Ο-

αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φωσφοχολίνης, η οποία είχε την ίδια βιολογική, 

χημική, και χρωματογραφική συμπεριφορά με αυτή του φυσικά απομονωμένου PAF. 

Αμέσως μετά, η ομάδα του Benveniste ανακοίνωσε μια διαφορετική ημισυνθετική 

πορεία παρασκευής του PAF ενώ εννέα μήνες αργότερα διευκρινίστηκε και η δομή 

του φυσικά απαντώμενου PAF, από βασεόφιλα κουνελιού, η οποία ήταν η ίδια με 

αυτή του συνθετικού PAF. Την ίδια χρονική περίοδο οι Blank et al ανακοίνωσαν την 

ημισυνθετική παρασκευή του αντιϋπερτασικού πολικού λιποειδούς του νεφρού 

(antihypertensive polar renomedullary lipid, APRL) το οποίο είχε απομονωθεί από 

μυελό νεφρού κουνελιού, είχε σημαντικές αντιϋπερτασικές ιδιότητες και εμφάνιζε τα 

ίδια δομικά χαρακτηριστικά με τον PAF [8]. Τελικά αποδείχτηκε ότι το APRL και ο 

PAF αντιστοιχούσαν στο ίδιο μόριο. Η παρουσία του PAF είχε ανιχνευθεί και σε 

εκχυλίσματα εγκεφάλου βοδιού, από τα οποία απομονώθηκε το 1976, o 

αγγειοδιασταλτικός παράγοντας που ονομάστηκε depressor-I, ο οποίος είχε 

χρωματογραφική συμπεριφορά παρόμοια με την λυσο-φωσφατιδυλοχολίνη. 

Αργότερα, αποδείχτηκε ότι ο παράγοντας αυτό ήταν ένα μίγμα μοριακών ειδών και 

αναλόγων του PAF. 

Ο PAF είναι ένα ισχυρό προ-φλεγμονώδες φωσφολιποειδές το οποίο ευθύνεται 

για πλήθος παθολογικών και φυσιολογικών δράσεων. Βέβαια διευρύνοντας αυτή τη 

χημική δομή Εικόνα 2 [9] αναφερόμαστε σε μια μεγάλη οικογένεια δραστικών 

Ιωάννα Χ. Βλαχογιάννη, Διδακτορική Διατριβή   6 

 



Κεφάλαιο 1: Φλεγμονή και Οξειδωτικό στρες 

 

μορίων που περιέχει δομικά και μη, ανάλογα του PAF (PAF-like). Τα επίπεδα του 

PAF στους ιστούς και στα κύτταρα ρυθμίζονται μέσω των βιοσυνθετικών και των 

αποικοδομητικών ενζύμων [5, 10-13].  

 

Εικόνα 2: Η χημική δομή του μορίου 1-O-αλκυλο-2-ακετυλ-sn-γλυκερο-3-φωσφοχολίνη 

Το ανάλογο με την ακετυλομάδα στην sn-2 θέση προκαλεί λειτουργίες όπως 

επούλωση τραύματος, φλεγμονή, απόπτωση, αγγειογένεση και ευθύνεται για τις 

φυσιολογικές λειτουργίες που προκαλεί αυτή η ομάδα. Πολλοί παράγοντες μπορεί να 

διεγείρουν τη έκκριση του PAF, πιθανοί μεσολαβητές είναι φλεγμονώδεις και 

θρομβοτικοί παράγοντες, έτσι δρα σαν σήμα για την μετέπειτα ενεργοποίηση της 

φλεγμονής. Οι υποδοχείς του με το κατάλληλο ερέθισμα εκφράζονται στην επιφάνεια 

διαφόρων κυττάρων, ώστε να συνδεθούν τα PAF-like μόρια και να ενεργοποιήσουν 

ιστούς και όργανα. Ο PAF παράγεται από πληθώρα κυττάρων όπως τα αιμοπετάλια, 

τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα, τα αφρώδη και τα ενδοθηλιακά κύτταρα τόσο σε 

φυσιολογικές συνθήκες αλλά και στη φλεγμονή [14], ενώ υποδοχείς του υπάρχουν, 

εκτός από τα παραπάνω, και σε κύτταρα της καρδιάς, της σπλήνας, των νεφρών, του 

εγκεφάλου και του ήπατος [15].  

Τα επίπεδα του PAF στον οργανισμό αυξάνονται σε διάφορες παθοφυσιολογικές 

καταστάσεις όπως η φλεγμονή, η αλλεργία, το άσθμα, ο διαβήτης και το κάπνισμα, 

που ταυτόχρονα αποτελούν παράγοντες κινδύνου για την εξέλιξη της αθηρωματικής 

νόσου. Το πρώτο και κυριότερο στάδιο του μηχανισμού που έχει προταθεί και 

εμπλέκει την παραγωγή του PAF στη διαδικασία της αθηρογένεσης, είναι η αύξηση 

των επιπέδων του PAF στο αίμα, η οποία συμβαίνει κατά τη διάρκεια του 

οξειδωτικού στρες μέσω της οξείδωσης των LDL και της υπεροξείδωσης των 

φωσφολιποειδών των κυτταρικών μεμβρανών.  

Βέβαια η πορεία με την οποία ενεργοποιείται η παραγωγή τους διαφέρει σε 

διάφορους τύπους κυττάρων, παρότι τα μόρια και τα γονίδια που εμπλέκονται στην 

πορεία μεταγωγής σήματος του PAF δεν έχουν ακόμα διευκρινιστεί πλήρως.  
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Οι συνεχείς έρευνες γύρω από το μόριο ανέδειξαν την ύπαρξη και άλλων μορίων 

με παρόμοια δομή και βιοχημικές δράσεις με τον PAF, την οικογένεια των «PAF-

like» μορίων.  Στην περίπτωση των δομικών αναλόγων του, μπορεί να είναι εστερικά 

ανάλογα στην sn-1 θέση ή υποκατεστημένα με λιπαρά οξέα μεγαλύτερης αλύσου 

στην sn-2, γεγονός βέβαια που μειώνει κατά πολλές τάξεις μεγέθους την βιολογική 

δραστικότητα των μορίων αυτών. 

Οι ερευνητικές ομάδες του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου και του Τμήματος 

Χημείας του Ε.Κ.Π.Α έχουν μελετήσει πλήθος τροφίμων που βρίσκονται στο πλαίσιο 

της Μεσογειακής δίαιτας ως προς την ικανότητά τους να αναστέλλουν τις δράσεις 

του PAF. Παρακάτω παρουσιάζονται οι δομές αναστολέων/αγωνιστών του PAF αλλά 

και η ταυτοποίηση της δομής τους σε γνωστά μας τρόφιμα. Στην Εικόνα 3 

παρουσιάζονται αναστολείς που έχουν βρεθεί σε τρόφιμα της Μεσογειακής 

διατροφής, όπου το βασικό τους χαρακτηριστικό είναι ότι η φωσφορική τους ομάδα 

στη sn-3 θέση της γλυκερόλης είτε έχει αντικατασταθεί ή υποκατασταθεί από 

γλυκοζυτικό δεσμό με υποκατεστημένους πολυσακχαρίτες, ενώ στη sn-2 θέση 

παραμένει το οξικό οξύ, όπως στο μόριο του PAF [16]. 

Βέβαια ερευνητικές ομάδες έχουν αποδείξει την αντιφλεγμονώδη δράση 

φαινολικών ενώσεων έναντι των δράσεων του PAF, αποτελέσματα που θα 

παρουσιαστούν αναλυτικά σε επόμενο κεφάλαιο. 
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Εικόνα 3: Χαρακτηρισμένοι αναστολείς του PAF. 1: CV 3988, 2: Ro 18-7953, 3: Ro 19-1400, 
4: Ro 18-8736, 5: CV 6209, 6: Αναστολέας απομονωμένος από ελαιοπυρήνα, 7: Αναστολέας 
απομονωμένος από λευκό κρασί, 8: Αναστολέας απομονωμένος από υγρά απόβλητα ελαιουργίας, 
9: Αναστολέας απομονωμένος από ελαιόλαδο, 10: Αναστολέας απομονωμένος από Kalimeris 
indica. 

 

1.2.1.1 Πορείες Βιοσύνθεσης 
Η βιοσύνθεση του PAF γίνεται μέσω δύο οδών, της πορείας ανασχηματισμού 

(remodeling πορεία) που ενεργοποιείται σε καταστάσεις φλεγμονής και της εξ’ 

υπαρχής πορείας ή de novo που πιστεύεται ότι ευθύνεται για την παραγωγή των 

βασικών επιπέδων του PAF στον οργανισμό. 
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Τα κύτταρα που έχουν μελετηθεί εκτενώς για τη ρύθμιση του μεταβολισμού του 

PAF είναι τα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα (PMN) [17]. Άλλα κύτταρα που 

παράγουν PAF μετά από διέγερση είναι τα αιμοπετάλια, τα ουδετερόφιλα, τα 

μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα βασεόφιλα, τα μεσαγγειακά και τα ιωσινόφιλα [13]. Η 

remodeling πορεία ή πορεία ανασχηματισμού, ξεκινά με τη  απελευθέρωση του 1-O-

αλκυλ- ή 1-O-ακυλ-2-λύσο-GPC (lyso-PAF) από 1-O-αλκυλ ή 1-O-ακυλ -2- 

αραχιδονουλ-GPC (AAGPC) από την κυτταροπλασματική φωσφολιπάση A2 (PLA2). 

Γίνεται δηλαδή μία αποακυλίωση. Το ένζυμο φωσφολιπάση Α2 ενεργοποιείται αφού 

φωσφορυλιωθεί από τις κινάσες MAP όπως η p38 και ERKs. Ένας δεύτερος τρόπος 

για να γίνει αυτό είναι με τη δράση του ενζύμου CoA-ανεξάρτητης 

τρανσακετυλλάσης (CoA IT), η οποία υδρολύει το λιπαρό οξύ από την sn-2 θέση και 

το μεταφέρει σε ένα ακυλο-δέκτη που συνήθως είναι λυσο-πλασμαλογόνα, τα οποία 

με την σειρά τους προέρχονται από την δράση μιας φωσφολιπάσης-Α2 σε 

πλασμαλογόνα [18-20]. Το υπόστρωμα για τη δράση των δύο ενζύμων της πορείας 

ανασχηματισμού είναι η φωσφατιδυλοχολίνη (PC), και τα ανάλογα στην sn-1 θέση 

άλκυλο ή άκυλο ή αλκένυλο (PC). Βέβαια δεν επηρεάζει μόνο ο δεσμός του λιπαρού 

οξέος, αλλά και το μέγεθος της αλυσίδας του καθώς και ο βαθμός ακορεστότητας. 

Φαίνεται ότι το πιο συχνά απαντώμενο πολυακόρεστο λιπαρό οξύ στην sn-2 θέση 

είναι το αραχιδονικό οξύ. Το μόριο του λυσο-PAF ακετυλιώνεται στη συνέχεια με το 

ένζυμο ακετυλο-CoA:1-O-αλκυλο-2-λυσο-GPC ακετυλοτρανσφεράση (λυσο PAF-

AT) για να παραχθεί ο PAF. Το ένζυμο αυτό δεν έχει καθαριστεί αλλά έχει 

κλωνοποιηθεί και έχει βρεθεί ότι το γονίδιο του ενζύμου, το οποίο παράγει μία 

πρωτεΐνη 544 αμινοξέων, έχει μοριακό βάρος 60 Kda [21]. Επιπλέον η λύσο PAF-

AT/LPCAT2 έδειξε δραστικότητα εξαρτώμενη από το ασβέστιο (Εικόνα 4). Όπως 

φαίνεται και στο παρακάτω σχήμα η δραστικότητα του ενζύμου λυσο PAF-ΑΤ 

ενεργοποιείται κατά την φλεγμονώδη απόκριση μέσω του μεταγραφικού παράγοντα 

p38 με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή του PAF.  
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Εικόνα 4: Ρύθμιση της λυσο PAF-AT/LPCAT2  σε μακροφάγα κύτταρα ποντικού υπό 
συνθήκες φλεγμονής. Η δραστικότητα του ενζύμου αυξάνεται από δύο μονοπάτια, άκυλο και 
ακετυλοτρανσφεράσης μόνο η ακετυλοτρανσφεράση ενεργοποιείται κάτω από φλεγμονώδεις 
καταστάσεις [21].  

 

Το ένζυμο λυσο PAF-AT έχει δύο ισομορφές την LPCAT1 και 2. Η LPCAT1 

εκφράζεται κυρίως στους πνεύμονες όπου παράγει PAF και διπαλμιτουλ-

φωσφατιδυλοχολίνη απαραίτητη για την αναπνοή, ενώ η LPCAT2 βιοσυνθέτει PAF 

και φωσφατιδυλοχολίνη υπό συνθήκες φλεγμονής. Οι Τarui M et al για πρώτη φορά 

πιστοποίησαν ειδικούς αναστολείς της LPCAT2 οι οποίοι είναι παράγωγα του Ν-

φαινυλομαλεινιμίδιο (phenylmaleimide) [22].  

Τη μεγαλύτερη δραστικότητα του ενζύμου φαίνεται να έχει ο σπλήνας και 

ακολουθούν ο πνεύμονας, ο θύμος αδένας και τα λεμφαγγεία. Έχει αποδειχθεί ότι 

είναι μεμβρανοσύνδετο και ότι προτιμά υποστρώματα με αλυσίδα 16 ή 18 ατόμων 

άνθρακα [23]. Βέβαια σε επόμενη δουλειά της ίδιας ερευνητικής ομάδας βρέθηκε το 

ακριβές μονοπάτι ενεργοποίησης του ενζύμου μέσω της φωσφορυλίωσης της Ser-34 

[24]. 

Το ένζυμο έχει βρεθεί ότι ενεργοποιείται/απενεργοποιείται με φωσφορυλίωση 

/αποφωσφορυλίωση αντίστοιχα. Στη διαδικασία αυτή φαίνεται να παίρνουν μέρος το 

cAMP, η πρωτεϊνική κινάση, PKC, η ασβέστιο/καλμοδουλίνη- εξαρτώμενη 

πρωτεϊνική κινάση και η p38 MAPK, από πειράματα που έχουν γίνει in vitro. Οι 

ERKs (εξωκυτταρικές κινάσες) και p38 MAPK, ρυθμίζουν τις κυτταρικές λειτουργίες 

στα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα. Το ιονοφόρο A23187 και ο χημειοτακτικός 
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παράγοντας fMLP διεγείρουν τη σύνθεση PAF μέσω της διέγερσης της cPLA2 από 

ERK1,2 και  p38 MAPK και της λυσο PAF-AT από p38 MAPK. Η p38 MAPK 

φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση και των δύο ενζύμων της 

πορείας ανασχηματισμού. Από την άλλη το ένζυμο CoA IT δεν ενεργοποιείται από 

ERK και p38 MAPK (Εικόνα 5). Η ενεργοποίηση της λυσο PAF-AT μέσω της p38 

MAPK, παρατηρείται και σε προκαλούμενη από το βακτηριακό λιποπολυσακχαρίτη 

(Lipopolysaccharide, LPS) διέγερση μακροφάγων αρουραίου, παρουσία ή όχι λυσο-

PAF [21]. 

 

Εικόνα 5: Η πορεία ανασχηματισμού βιοσύνθεσης του PAF. Η σύνθεση του PAF ξεκινά με τη 
δράση της φωσφολιπάσης Α2, που συνήθως δρα σε 1-Ο-αλκυλο-2-αραχιδονουλο 
γλυκεροφωσφοχολίνη και παράγεται lyso-PAF και ελεύθερο αραχιδονικό οξύ. Ο lyso-PAF 
ακετυλιώνεται από το ένζυμο lyso PAF-AT  για να παραχθεί ο PAF [25]. 

 

Πρέπει να επισημανθεί ότι κατά την πορεία ανασχηματισμού στο πρώτο στάδιο 

απελευθερώνεται αραχιδονικό οξύ, το οποίο με τη δράση ενζύμων όπως 
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λιποοξυγονάσες, κυκλοοξυγονάσες κ.α. σχηματίζει μόρια που δρουν ως τοπικές 

ορμόνες όπως είναι τα λευκοτριένια, θρομβοξάνια και οι προσταγλαδίνες [26].  

Σε κυτταρική σειρά βασεόφιλων αρουραίου η ρύθμιση της παραγωγής PAF 

γίνεται μέσω της παραγωγής ελευθέρων ριζών. Οι ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες 

παράγονται μέσω του αερόβιου μεταβολισμού των κυττάρων, ως προϊόντα των 

οξειδοαναγωγικών ενζύμων  NADH/NADPH οξειδάση, μονοοξειδάση και άλλα. Η 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx) είναι ένα αντιοξειδωτικό ένζυμο που 

συνδέεται με το σελήνιο και προστατεύει τα κύτταρα από την οξείδωση. Το ένζυμο 

GPx δρα ως αρνητικός ρυθμιστής της παραγωγής  PAF, μέσω της ιδιότητας του να 

αναστέλλει την p38 MAPK, άρα δεν φωσφορυλιώνονται και δεν ενεργοποιούνται οι 

λυσο PAF-AT και PLA2 [6].  

Ένα συνοπτικό διάγραμμα του βασικών πορειών μεταβολισμού του PAF 

παρουσιάζεται στην Εικόνα 6.   
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Εικόνα 6: Ο μεταβολισμός του PAF. Στο σχήμα παρουσιάζονται οι βασικές βιοχημικές πορείες 
που εμπλέκονται στο μεταβολισμό του PAF, μεταξύ των οποίων οι δύο πορείες βιοσύνθεσης de 
novo(απαρχής) και remodeling (ανασχηματισμού) και αποικοδόμησης. Τελικά και ρυθμιστικά 
ένζυμα στις παραπάνω πορείες είναι η PAF-CPT, η λυσο PAF-AT και η PAF-AH αντίστοιχα [6]. 

 

Εκτός από την πορεία ανασχηματισμού, πραγματοποιείται και η de novo πορεία 

που απαιτεί την ακετυλίωση και την αποφωσφορυλίωση του 1-O-αλκυλο-sn-

γλυκερο-3-φωσφορικό, που είναι ένας ενδιάμεσος μεσολαβητής. Οι λειτουργίες αυτές 

καταλύονται από τα ένζυμα ακετυλο-CoA : αλκυλο-λυσο-γλυκεροφωσφατιδικό οξύ 

ακετυλοτρανσφεράση (ALPA- AT) και τη αλκυλοακετυλογλυκεροφωσφορική 

φωσφουδρολάση αντίστοιχα.  Το ένζυμο ALPA-AT δεν έχει μελετηθεί όσο η λυσο-

PAF ακετυλοτρανσφεράση, παρόλα αυτά πρόκειται για μία πρωτεΐνη μοριακού 

βάρους 64 kDA, με μέγιστη δραστικότητα σε όργανα όπως σπλήνας, εγκέφαλος και 

νεφρός [27, 28]. Ενώ φαίνεται να ενεργοποιείται/ απενεργοποιείται μέσω 

φωσφορυλίωσης/ αποφωσφορυλίωσης [13]. 

Το παραγόμενο μόριο 1-O-αλκυλο-2-ακετυλο-γλυκερόλη μετατρέπεται σε PAF 

με το ένζυμο ανεξάρτητη διθειοθρειτόλης CDP-χολίνη:1-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-

γλυκερο χολίνο- φωσφοτρανσφεράση (PAF-CPT). Η PAF CPT διαφέρει από τις 

άλλες φωσφοχολινοτρανσφεράσες επειδή δεν αναστέλλεται από τη διθειοθρειτόλη 

(DTT) [13]. Η δραστικότητα της PAF-CPT ανιχνεύεται σε διάφορα είδη κυττάρων 

όπως ουδετερόφιλα, αιμοπετάλια κουνελιών, ανθρώπινα μεσαγγειακά κ.α.. ενώ έχει 

αποδειχθεί ότι εντοπίζεται στην κυτταροπλασματική επιφάνεια του ενδοπλασματικού 

ALPA-AT 
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δικτύου, όπου βρίσκονται επίσης η διακυλογλυκερόλη και η 

χολινοφωσφοτρανσφεράση. Φαίνεται ότι το ένζυμο προτιμά ως υπόστρωμα αιθερικό 

δεσμό συνδεδεμένο με υδρογονανθρακική αλυσίδα 18 ανθράκων στην sn-1 θέση, 

αλλά και αλυσίδες 16 ή 18 ατόμων άνθρακα με 1 διπλό δεσμό φαίνεται να έχουν 

εξίσου μεγάλη συγγένεια. Όσον αφορά την sn-2 θέση, φαίνεται ότι μεγαλύτερη 

συγγένεια έχει η ακετυλομάδα ή η προπιονυλομάδα [29, 30].   

 

1.2.1.2 Πορεία Αποικοδόμησης 
Ο PAF αποικοδομείται μέσω βιοχημικής πορείας που έχει ως βασικό ένζυμο την 

PAF ακετυλοϋδρολάση (PAF-ΑΗ) [31]. Η PAF-ΑΗ ανήκει στην ομάδα των ενζύμων 

της οικογένειας των φωσφολιπασών Α2. Μέσα σε αυτή την οικογένεια των 

φωσφολιπασών Α2, ανήκουν οι ενδοκυτταρικές υδρολάσες του PAF, που είναι τα 

είδη VII και Ib. Η PAF-ΑΗ ή ομάδα VIIA PLA2 ή λιποπρωτεϊνική συνδεόμενη PLA2 

(Lp-PLA2) κυκλοφορεί στο πλάσμα συνδεδεμένη στις LDL και HDL, ενώ έχει βρεθεί 

ότι η δραστικότητα του ενζύμου μειώνεται κατά την οξείδωση των λιποπρωτεϊνών 

[32]. Έχουν επίσης χαρακτηριστεί δύο ενδοκυτταρικά είδη, οι PAF-AH Ib και PAF-

AH II. Το cDNA της PAF-ΑΗ πλάσματος κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη 441 αμινοξέων 

με μοριακό βάρος 45 kDA [33]. Το ένζυμο αυτό αποικοδομεί τον PAF και παράγει 

ακετυλομάδες, ενώ όταν δρα σε δομικά ανάλογα του PAF ελευθερώνει οξειδωμένα 

λιπαρά οξέα που ήταν συνδεδεμένα με εστερικό δεσμό [13]. 

Η καταλυτική δράση της PAF-ΑΗ, δεν επηρεάζεται από το είδος του δεσμού που 

είναι συνδεδεμένο το λιπαρό οξύ στην sn-1 θέση [34-36]. Η PAF- ΑΗ του πλάσματος 

και η PAF-ΑΗ II έχει και δράση τρανσακετυλλάσης, μεταφέροντας την ακετυλομάδα 

από τον PAF είτε σε λυσοφωσφολιποειδή (TAL), είτε σε σφιγγοσινούχα λιποειδή 

(TAS). 

Η δράση της PAF-ΑΗ, έχει διχάσει την επιστημονική κοινότητα αφού για 

κάποιους η ύπαρξη της στις λιποπρωτεΐνες του πλάσματος προστατεύει από την 

αθηροσκλήρωση, υδρολύοντας PAF και μόρια που είναι δομικά ανάλογα του PAF 

[37-39]. Από την άλλη η καταλυτική της δράση μπορεί να δημιουργήσει μεταβολίτες, 

όπως λυσοφωσφατιδυλοχολίνη ή οξειδωμένα λιπαρά οξέα που μπορεί να έχουν προ-

αθηρογόνες δράσεις. Για το λόγο αυτό κλινικές μελέτες δοκιμάζουν τη θεραπεία 

ασθενειών όπως η αθηροσκλήρωση με αναστολείς της λειτουργίας της  PAF-ΑΗ [40, 
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41].  Αξίζει να αναφερθεί ότι πολυμορφισμοί στο γονίδιο της έχουν συσχετιστεί με 

πληθώρα ασθενειών [42].  

Τέλος η ρύθμιση της δραστικότητας της PAF-ΑΗ εξαρτάται από την ισομορφή 

της. Η ισομορφή του πλάσματος ρυθμίζεται σε μεταγραφικό επίπεδο. Η αύξηση της 

έκφρασης της PAF-ΑΗ του πλάσματος φαίνεται να είναι σημαντικός μηχανισμός για 

την απενεργοποίηση του PAF και των οξειδωμένων φωσφολιποειδών. Σε διεγερμένα 

ανθρώπινα μακροφάγα από LPS των σειρών RAW264.7 και THP-1, η p38 MAPK 

ενεργοποιεί το μεταγραφικό μονοπάτι του γονιδίου της PAF-ΑΗ, μέσω 

φωσφορυλίωσης του SP1 (σημείο σύνδεσης του εκκινητή του γονιδίου) [43]. 

Από την άλλη η ρύθμιση της ισομορφής της PAF-AH II γίνεται μέσω 

υποκυτταρικών μεταφορών ή μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων, όπως η 

φωσφορυλίωση. Για παράδειγμα η ενεργοποίηση των ERKs και p38MAPK, δεν είναι 

απαραίτητη για την αύξηση της έκφρασης της PAF-AH II σε διαφοροποιημένα 

μακροφάγα [44].  

 

1.2.2 Ιντερλευκίνη 1-β (IL1- β) 

Η ιντερλευκίνη 1 (IL-1) ανακαλύφθηκε από τον Igal Gery το 1972 που την 

ονόμασε στην αρχή παράγοντα ενεργοποίησης λεμφοκυττάρων (LAF) επειδή ήταν 

ένα μιτογόνο των λεμφοκυττάρων [45]. Περίπου το 1985 ανακαλύφθηκε ότι η IL-1 

αποτελείται από δύο ξεχωριστές πρωτεΐνες, που τώρα ονομάζονται ιντερλευκίνη-1α  

(IL-1α) και ιντερλευκίνη-1β (IL-1β).  

Η IL-1β γνωστή και ως καταβολίνη (catabolin) βρέθηκε αρχικά σε ποντίκια, στην 

συνέχεια στον άνθρωπο και μετά χαρακτηρίστηκε σε διάφορα είδη θηλαστικών. Η 

IL-1β παράγεται από πλήθος κυττάρων, όπως ουδετερόφιλα, ΝΚ κύτταρα, Β και Τ 

λεμφοκύτταρα, σε νεφρικά κύτταρα όπως τα μεσαγγειακά και τα ποδοκύτταρα, 

καθώς και κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήματος. Τα κύτταρα όμως που 

κυρίως την παράγουν είναι τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, τα οποία βρίσκονται 

σε στρατηγικές θέσεις και μπορούν να επεξεργάζονται την πρόδρομη μορφή της [46]. 

Συγκεκριμένα, για να αποκτήσει η IL-1β τη δραστικότητά της πρέπει να υδρολυθεί 

πρωτεολυτικά κατά 80%. Η διαδικασία αυτή γίνεται κατά κύριο λόγο από το ένζυμο 

κασπάση 1 (ICE) [47], που απελευθερώνεται από το κύτταρο στο εξωκυττάριο 

περιβάλλον [48]. Γενικά δεν έχει εξακριβωθεί ακόμα η ακριβής διαδικασία με την 
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οποία εκκρίνεται η IL-1β, αλλά έχει προταθεί ότι αυτό μπορεί να γίνεται με 

εξωκύττωση, ή ενεργή μεταφορά ή ύστερα από κυτταρικό θάνατο [49]. Το βιοχημικό 

μονοπάτι για τη σύνθεση της IL-1β είναι πολύπλοκο και έχει μελετηθεί in vitro 

κυρίως σε μονοκύτταρα και μακροφάγα. Η διέγερση ξεκινά μετά από έκθεση στον 

LPS και την δέσμευση του στον Toll-like receptor 4 (TLR4). Σε μελέτες που έγιναν 

σε μικρογλοία φαίνεται ότι η απελευθέρωση της IL-1β εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό 

από τον NF-kB, αλλά και μονοπάτια στα οποία εμπλέκονται οι MAP κινάσες και 

κυρίως η p38 MAP κινάση [50, 51]. 

 

1.3 Μοντέλο φλεγμονής στην κυτταρική σειρά U-937 

Τα μονοκύτταρα είναι η κυκλοφορούσα πρόδρομη μορφή των μακροφάγων, τα 

οποία παίζουν σημαντικό ρόλο στην ειδική και μη, ανοσία του ανθρώπινου 

οργανισμού μέσω της ικανότητας τους να φαγοκυτταρώνουν μικροοργανισμούς και 

να ενεργοποιούν μηχανισμούς φλεγμονής, μέσω της έκκρισης κυτταροκινών. Τα 

μονοκύτταρα μέσω της σύνδεσης των TLR από συστατικά του βακτηριακού 

τοιχώματος εκκρίνουν IL-1β, η οποία στη συνέχεια θα ενεργοποιήσει τη φλεγμονώδη 

απόκριση. Η ικανότητα των μονοκυττάρων να συνθέτουν και να εκκρίνουν IL-1β, 

υπό την επίδραση διαφόρων παραγόντων είναι ιδιαίτερα μελετημένη. Ωστόσο 

φαίνεται ότι η IL-1β δεν παράγεται μόνο από τα μονοκύτταρα αλλά μπορεί να δράσει 

σε αυτά με αυτακοειδείς ή άλλους μηχανισμούς [52].  

Η δράση της IL-1β έχει μελετηθεί στην κυτταρική σειρά U937 που 

χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα εργασία. Μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει 

υποδοχέας στα U937, μέσω του οποίου δρα η IL-1β και επάγει την παραγωγή άλλων 

μεσολαβητών της φλεγμονής όπως ο GM-CSF, ο MCP-1 [53]. Ωστόσο η δράση της 

IL-1β ως διεγέρτης στα μονοκύτταρα είναι σε μικρό βαθμό μελετημένη, αν και θα 

μπορούσε να αποτελέσει μηχανισμό ενίσχυσης της φλεγμονώδους απόκρισης, 

ιδιαίτερα σε καταστάσεις όπως η συστηματική φλεγμονή η οποία χαρακτηρίζει 

χρόνιες ασθένειες (π.χ. την ινσουλινοαντίσταση, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και 

την αθηροσκλήρωση) [54].  

Πρέπει να τονιστεί ότι μία μόνο μελέτη έχει γίνει όσο αφορά την παραγωγή PAF 

σε ανθρώπινα μονοκύτταρα [55]. Η ερευνητική μας ομάδα σε προηγούμενη εργασία 

έχει μελετήσει τη δράση της IL-1β στα μονοκύτταρα και συγκεκριμένα στην 
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προμονοκυτταρική σειρά U937, όπου μελετήθηκε η επαγωγή της σύνθεσης και 

έκκρισης PAF, με ταυτόχρονη μελέτη της επίδρασης της IL-1β στα ρυθμιστικά για το 

μεταβολισμό του PAF ένζυμα. Η κυτταρική σειρά U937 διατηρεί τα χαρακτηριστικά 

των ανθρώπινων μονοκυττάρων για αυτό αποτελεί καλό μοντέλο για την μελέτη τους 

[56]. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι η IL-1β σε συγκέντρωση 2,5ng/mL, 

μπορεί να επάγει την αύξηση των ενδοκυτταρικών επιπέδων PAF με 

δοσοεξαρτώμενο και χρονοεξαρτώμενο τρόπο. Ο παραγόμενος PAF παραμένει 

κυρίως ενδοκυτταρικά. Η IL-1β ενεργοποιεί τα βιοσυνθετικά ένζυμα του PAF λυσο 

PAF-AT και PAF CPT αλλά και το αποικοδομητικό του ένζυμο PAF ΑΗ. Τα σχετικά 

επίπεδα ενδοκυτταρικού και εξωκυτταρικού PAF που επάγονται από την IL-1β 

εξαρτώνται και από την σχετική μεταβολή στη δραστικότητα αυτών των ενζύμων 

[57].  

 

Εικόνα 7: H IL-1β επάγει τη σύνθεση του PAF ενδοκυτταρικά στην κυτταρική σειρά U937 με 
την ενεργοποίηση της δραστικότητας των δυο βιοσυνθετικών του ενζύμου (#p<0.05 σε σχέση με τα 
βασικά επίπεδα σε κατάσταση ηρεμίας την ίδια χρονική στιγμή, * p<0.05 σε σχέση με το χρόνο 0). 

 

Αναλυτικά, η IL-1β όπως φαίνεται και στην Εικόνα 7, μπορεί να αυξήσει τα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF, ο οποίος μπορεί να παίξει το ρόλο του 

ενδοκυτταρικού μεσολαβητή των δράσεών της. Το διάγραμμα κινητικής μελέτης της 
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δράσης της IL-1β στα επίπεδα του ενδοκυτταρικού PAF δείχνει δύο χρόνους 

βέλτιστης δράσης στις 0,5 και 3h. Αυτό συμβαίνει γιατί η αύξηση των 

ενδοκυτταρικών επιπέδων του PAF στη 0,5 h συνοδεύεται με την ταυτόχρονη 

ενεργοποίηση κατά 50% της δραστικότητας της PAF-CPT και στις 3h κατά 100% την 

αύξηση της λυσο PAF-AT.  

Πρέπει επίσης να τονιστεί ότι τα επίπεδα του εξωκυτταρικού PAF δεν 

ξεπερνούσαν ποτέ το 10% της συνολικής συγκέντρωσης του (άθροισμα 

ενδοκυτταρικής και εξωκυτταρικής συγκέντρωσης), τόσο στα πειράματα ελέγχου όσο 

και ύστερα από την ενεργοποίηση με IL-1β. Αυτό υποδεικνύει ότι ο παραγόμενος 

ενδοκυτταρικός PAF, είτε δεν εκκρίνεται στο εξωκυτταρικό μέσο, είτε εκκρίνεται και 

αποικοδομείται ταχύτατα, είτε δρα αυτακοειδώς συνδεόμενος σε υποδοχείς του στο 

κύτταρο, με αποτέλεσμα να μην είναι ανιχνεύσιμος.  

1.4 Οξειδωτικό στρες 

Οι ενεργές μορφές οξυγόνου (ROS) και αζώτου (NOS), είναι πολύ δραστικά 

μόρια που παράγονται κατά τη διάρκεια πολυάριθμων φυσιολογικών βιολογικών 

αντιδράσεων, όπως για παράδειγμα η λειτουργία της αναπνευστικής αλυσίδας στο 

μιτοχόνδριο αλλά και η ύπαρξη χρόνιων φλεγμονωδών καταστάσεων όπως η 

καρδιαγγειακή νόσος, ο καρκίνος και η γήρανση. Η απελευθέρωση αυτών των 

μορίων αποτελεί μέρος της άμυνας του σώματος,  αφού απελευθερώνονται από τα 

μακροφάγα ως μέρος του αμυντικού μηχανισμού του ανθρώπου στην φλεγμονή, 

παρόλα αυτά ο οργανισμός διαθέτει αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς για να τις 

εξουδετερώσει. Σημαντικό είναι να αναφερθεί ότι δεν υπάρχει πάντα ισορροπία 

μεταξύ παραγωγής ενεργών μορφών και ενδογενών αντιοξειδωτικών συστημάτων, 

γιατί διάφορες μεταβολικές καταστάσεις προκαλούν μεγαλύτερη παραγωγή ριζών 

από αυτή που προλαβαίνει το σώμα να εξουδετερώσει. Έτσι λοιπόν όταν το σώμα δεν 

καταφέρνει να αποκαταστήσει την ισορροπία, προκαλείται μία χρόνια κατάσταση 

αυξημένου στρες στο σώμα (οξειδωτικό στρες), που έχει ως αποτέλεσμα την 

οξείδωση της LDL- χοληστερόλης, του DNA και άλλων βιομορίων σημαντικών για 

τη λειτουργία του ανθρώπινου σώματος [58].  

Οι ROS σχηματίζονται από πολλά είδη κυττάρων συμπεριλαμβανομένων των 

μονοκυττάρων και των ουδετερόφιλων. Η διέγερση του κυττάρου έχει ως 

αποτέλεσμα τη μεταφορά ηλεκτρονίων από το κυτοσολικό NADPH στο οξυγόνο 
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μέσω του μεμβρανικού συστήματος NADPH-οξειδάση σχηματίζοντας το ασταθές ιόν 

υπεροξειδίου O2-. Το ένζυμο δισμουτάση του υπεροξειδίου μετατρέπει δυο μόρια O2- 

σε H2O2, ένα σταθερό ισχυρό οξειδωτικό μόριο, που όμως αποικοδομείται από το 

ένζυμο καταλάση σε Η2Ο. Παράπλευρες όμως αντιδράσεις αυτής της πορείας 

μπορούν να δημιουργήσουν επικίνδυνα παραπροϊόντα όπως τις ρίζες υδροξυλίου HO• 

και οξυγόνου O• και κυρίως υποαλογονικά οξέα, που προκύπτουν από την οξείδωση 

των αλογόνων κυρίως χλωρίου, από τη μυελοπεροξειδάση των ουδετερόφιλων [59]. 

Στην διαδικασία εξουδετέρωσης αυτών των παραπροϊόντων παίρνουν μέρος, εκτός 

από ένζυμα όπως η καταλάση και η υπεροξειδική δισμουτάση κ.α., μικρά μόρια όπως 

το ουρικό οξύ, η γλουταθειόνη, η αλβουμίνη κ.α και οι βιταμίνες όπως το ασκορβικό 

οξύ, οι τοκοφερόλες και τα καροτενοειδή κ.α. Βέβαια οι ROS έχουν ευεργετική 

δράση στην καταπολέμηση εισβαλλόντων οργανισμών, όμως η υπερίσχυση τους 

μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τον τραυματισμό ιστών οξειδώνοντας βασικά βιομόρια 

του οργανισμού όπως οι πρωτεΐνες, τα λιποειδή, και τα νουκλεϊνικά οξέα.  

Είναι γνωστό ότι έχουν αναπτυχθεί εργαστηριακές μέθοδοι που εξετάζουν την 

ικανότητα μορίων ή εκχυλισμάτων τροφίμων/φυτών να απενεργοποιούν τις ελεύθερες 

ρίζες όπως η DPPH [2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl] ή η ABTS [2,2-azino-bis-(3-

ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)]. Η δοκιμασία για παράδειγμα με την ρίζα 

DPPH είναι φωτομετρική και βασίζεται στο γεγονός ότι όταν η ρίζα ανάγεται 

αποχρωματίζεται και μετατρέπεται το αιθανολικό της διάλυμα από μωβ σε κίτρινο. 

Από την άλλη βέβαια υπάρχουν και δοκιμασίες που ελέγχουν αν οι ουσίες έχουν την 

ικανότητα να αναστέλλουν την ενζυμική (δράση του ενζύμου λιποοξυγονάση) ή μη 

λιποειδική υπεροξείδωση (με τη χρήση μετάλλου όπως ο σίδηρος) με υπόστρωμα 

κυρίως το λινελαικό οξύ, αλλά και την ex vivo οξείδωση συστατικών του ορού. 

Σκοπός όλων αυτών των δοκιμασιών είναι να προσομοιάσουν τις δράσεις των 

ελευθέρων ριζών στο ανθρώπινο σώμα και τη αλληλεπίδραση τους με μακρομόρια 

του οργανισμού όπως για παράδειγμα τα λιποειδή.  

1.5 Λιποοξυγονάση  

Οι Λιποοξυγονάσες (LOXs) είναι διοξυγονάσες χωρίς αίμη σιδήρου που 

καταλύουν την οξείδωση πολυακόρεστων λιπαρών οξέων που περιέχουν τουλάχιστον 

δύο cis διπλούς δεσμούς όπως φαίνεται και στην Εικόνα 8. Συγκεκριμένα η 
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λιποοξυγονάση που βρίσκεται στα φυτά, όπως η LOX τύπου I από σόγια, παράγει 13- 

ή 9-υδροϋπεροξείδια λινελαϊκού οξέος (13-HPOD και 9-HPOD) [60].  

 

Εικόνα 8: Στην εικόνα παρουσιάζεται η αντίδραση που καταλύει η LOX, μετατρέποντας τα 
πολυακόρεστα λιπαρά οξέα στο αντίστοιχο υδροϋπεροξείδιο-παράγωγο μετά τη δράση του 
οξυγόνου [61]. 

 

Στα κύτταρα των θηλαστικών τα πολυακόρεστα (πολυενοικά-polyenoic) λιπαρά 

οξέα που βρίσκονται σε αφθονία είναι το λινελαικό οξύ (C18:Δ2, n−6) και το 

αραχιδονικό οξύ (C20:Δ4, n−6), τα οποία αποτελούν το υπόστρωμα των διαφόρων 

ισομορφών των LOX. Γενικά οι LOX που υπάρχουν στα θηλαστικά προτιμούν ως 

υπόστρωμα ελεύθερα λιπαρά οξέα σε σχέση με τα πολυενοικά λιπαρά οξέα, όμως στα 

κύτταρα η συγκέντρωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων είναι πολύ μικρή. Έτσι το 

ενεργό μονοπάτι της LOX απαιτεί την απελευθέρωση των εστεροποιημένων λιπαρών 

οξέων που υπάρχουν στα λιποειδή των κυτταρικών μεμβρανών. Μετά την 

υδρολυτική διάσπαση των μεμβρανικών λιπαρών οξέων που καταλύονται από την 

κυτοσολική φωσφολιπάση Α2 τα ελεύθερα λιπαρά οξέα, κυρίως το αραχιδονικό 

(ΑΑ), το εικοσαπεντανοικό (ΕΡΑ) και το εικοσιδυοεξανοικό (DHA) οξειδώνονται 

εναλλακτικά από τις κυκλοοξυγονάσες σε G-προσταγλανδίνες ή από τις ισομορφές 

των LOX σε παράγωγα υδροϋπεροξείδια. Τα πρωτογενή προϊόντα που προκύπτουν 

από τη δράση της LOX μετατρέπονται σε μεγάλη ποικιλία βιοδραστικών λιποειδικών 

μεσολαβητών μεταξύ των οποίων τα λευκοτριένια, οι λιποξίνες, οι ρεσολβίνες και 

άλλα. Οι LOX βέβαια δε δρουν μόνο με υπόστρωμα το αραχιδονικό, αφού υπάρχουν 

και εναλλακτικοί τρόποι δράσης σύμφωνα με την Εικόνα 9.  
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Εικόνα 9: Στην εικόνα δείχνει το ρόλο των (LOX) μέσω της σύνθεσης βιοδραστικών λιποειδικών 
μεσολαβητών, της ρύθμισης του ενδοκυτταρικού οξειδοαναγωγικού επιπέδου και την μετατροπή 
των συμπλόκων λιποειδών-πρωτεΐνης [61] 

 

Οι LOX δρουν:  

α) οξειδώνοντας πολυακόρεστα λιπαρά οξέα αν είναι συστατικά 

φωσφολιποειδών ή εστέρων χοληστερόλης. Η εισαγωγή μίας υδρόφιλης ομάδας 

υπεροξειδίου μέσα στην υδρόφοβη αλυσίδα ενός λιπαρού οξέος μεταβάλλει τις 

φυσικοχημικές ιδιότητες των εστεροποιημένων λιποειδών. Η ομαδοποίηση των 

οξειδωμένων λιποειδών στο εσωτερικό της λιποειδικής διπλοστοιβάδας της 

μεμβράνης οδηγεί στο σχηματισμό των "υδρόφιλων πόρων". Με το μηχανισμό αυτό η 

λειτουργία φραγμού της μεμβράνης διαταράσσεται και οδηγεί σε κυτταρική 

δυσλειτουργία.  

β) Η κυτταρική οξειδοαναγωγική κατάσταση είναι μείζονος σημασίας για τη 

φυσιολογία των κυττάρων, αφού επηρεάζει την έκφραση του γονιδίου σε 

μεταγραφικό και μετα-μεταγραφικό επίπεδο καθορίζοντας τον κυτταρικό φαινότυπο. 

Σε κάθε κύτταρο η οξειδοαναγωγική ομοιόσταση διατηρείται από την αρμονική 

ισορροπία των προ- και αντι-οξειδωτικών διαδικασιών και οι LOXs είναι ‘παίκτες’ 

κλειδιά στην προ-οξειδωτική ομοιόσταση [61]. Η πιο γνωστή μορφή λιποοξυγονάσης 

στα κύτταρα των θηλαστικών μεταξύ των οποίων και του ανθρώπου είναι η 15-LOX 

για της οποίας την μελέτη σε ex vivo επίπεδο ιδανική είναι η 5- LOX από τη σόγια 

[62].
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2. Κεφάλαιο 2: Φαινολικές ενώσεις 

 

2.1 Εισαγωγή  

Η υιοθέτηση της Μεσογειακής διατροφής έχει συσχετιστεί με την μείωση της 

εμφάνισης διάφορων χρόνιων νοσημάτων αλλά και ασθενειών που σχετίζονται με 

την επικράτηση της φλεγμονής. Έτσι η παρατήρηση αυτή από τις επιδημιολογικές 

έρευνες οδήγησε στην μελέτη της δράσης διαφόρων τροφίμων, εκχυλισμάτων τους, 

αλλά και των επιμέρους συστατικών τους. Χαρακτηριστικό είναι το παράδειγμα της 

ολεοκανθάλης που είναι ένα φαινολικό συστατικό που βρίσκεται στο ελαιόλαδο με 

ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση παρόμοια με αυτή της ιβουπροφένης, στρέφοντας το 

ενδιαφέρον των επιστημόνων στη μελέτη ουσιών που υπάρχουν στα τρόφιμα και 

παρουσιάζουν φαρμακολογική δράση [63]. 

 

2.2 Ορισμός  

Οι φαινολικές ενώσεις χαρακτηρίζονται ως μία μεγάλη ομάδα ενώσεων, με ένα ή 

περισσότερα υδροξύλια, απευθείας συνδεδεμένα σε έναν ή περισσότερους 

αρωματικούς ή και ετεροκυκλικούς δακτυλίους. Οι περισσότερες από αυτές 

ενώνονται με υδατανθρακικές ομάδες μέσω των υδροξυλίων τους σχηματίζοντας 

γλυκοζίτες. Οι πιο συχνά απαντώμενες υδατανθρακικές ομάδες είναι η γλυκόζη, η 

γαλακτόζη, η ραμνόζη κ.α. Επίσης υπάρχει η περίπτωση να συνδεθούν και άλλα 

μόρια με τις φαινολικές ενώσεις όπως οι αμίνες, τα καρβοξυλικά οξέα, τα οργανικά 

οξέα, τα λιποειδή κ.α. Οι πολυφαινόλες είναι ευρέως διαδεδομένες στο φυτικό 

βασίλειο, έχοντας ταυτοποιηθεί ήδη πάνω από 8000 φαινολικές δομές, περαιτέρω 

ανάλυση της δομής τους γίνεται παρακάτω [64-66]. 

2.3 Κατάταξη  

Οι φαινολικές ενώσεις κατατάσσονται σε δύο κατηγορίες: 

1) Στις μονομοριακές φαινόλες ή απλές φαινόλες οι οποίες έχουν έναν 

φαινολικό δακτύλιο, όπως το γαλλικό οξύ και το καφεϊκό οξύ. Ονομάζονται και μη 

φλαβονοειδείς φαινόλες  
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2) Στις πολυμοριακές φαινόλες ή πολυφαινόλες κατατάσσονται εκείνες που 

έχουν δύο ή περισσότερους φαινολικούς δακτυλίους. Κύριοι εκπρόσωποι αυτών είναι 

οι τανίνες και οι ανθοκυανίνες [67]. 

 

2.3.1 Απλές φαινολικές ουσίες  

 Φαινολικά Οξέα 

Τα φαινολικά οξέα  χωρίζονται σε 2 τάξεις: τα παράγωγα του βενζοϊκού οξέος 

και τα παράγωγα του κινναμωμικού οξέος, τα κυριότερα εκ των οποίων 

παρουσιάζονται στην Εικόνα 10. Κάποια οξέα βρίσκονται σε φυτά που δεν είναι 

βρώσιμα από τον άνθρωπο και άρα παρουσιάζουν μικρό επιστημονικό ενδιαφέρον ή 

η συγκέντρωση τους σε κάποια εδώδιμα φρούτα είναι πολύ μικρή για να υπάρξει 

κάποιο ευεργετικό αποτέλεσμα στον άνθρωπο [68].  

Τα υδροξυκινναμικά οξέα, δηλαδή το κουμαρικό, το καφεϊκό και το φερουλικό 

οξύ, που σπάνια βρίσκονται στη φύση σε ελεύθερη μορφή, συνήθως είναι 

γλυκοζυλιωμένα ή εστερικά παράγωγα κουινικού, σικιμικού και ταρταρικού οξέος. 

Το καφεϊκό και το κουινικό συνθέτουν το χλωρογενικό οξύ που είναι το κυρίαρχο 

φαινολικό οξύ του καφέ. Η συγκέντρωση του μειώνεται με την ωρίμανση, μεγαλώνει 

όμως η συνολική ποσότητα καθώς αναπτύσσεται ο καρπός. Πρέπει να σημειωθεί ότι 

βασικό χαρακτηριστικό των φαινολικών οξέων είναι η αντισηπτική, συντηρητική και 

αντιμικροβιακή τους δράση [69, 70].  

 

 Φαινολικές Αλκοόλες 

Οι κυριότεροι εκπρόσωποι των φαινολικών αλκοολών είναι η τυροσόλη και η 

υδροξυτυροσόλη που περιέχονται κυρίως στο έξτρα παρθένο ελαιόλαδο. Η τυροσόλη 

υπάρχει επίσης στο κόκκινο και άσπρο κρασί, ενώ η υδροξυτυροσόλη παράγεται 

μετά από την in vivo πέψη του κρασιού [71]. Η περιεκτικότητα του ελαιολάδου στις 

αλκοόλες αυτές εξαρτάται από την ποικιλία, το κλίμα, το χώμα, το γεωγραφικό 

πλάτος και το βαθμό ωρίμανσης της ελιάς [72-75].  
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Εικόνα 10: Οι χημικές δομές των απλών φαινολικών ενώσεων [67] 

 

2.3.2 Σύνθετες φαινολικές ουσίες, Πολυφαινόλες 

Μη Φλαβονοειδή 

 Στιλβένια 

Τα στιλβένια είναι υδροξυλιωμένα παράγωγα του στιλβενίου (1,2-διφαίνυλο-

αιθυλένιο). Τα στιλβένια περιέχονται σε μικρές ποσότητες στη δίαιτα του ανθρώπου, 

υπάρχουν σε cis και trans μορφή, καθώς και γλυκοζυλιωμένα ή άγλυκα. Έχουν 

ταυτοποιηθεί σε περισσότερα από 70 είδη φυτών, ανάμεσα στα οποία είναι τα 

σταφύλια, τα μούρα και τα φιστίκια. Η φλούδα των κόκκινων σταφυλιών είναι 

πλούσια σε ρεσβερατρόλη (Εικόνα 11), η οποία αποτελεί το πιο γνωστό εκπρόσωπο 

της ομάδας αυτής. Η ρεσβερατρόλη απαντάται και στη γλυκοζυλιωμένη μορφή της 

(piceid) [76].  

 

Λιγνάνια 

Τα λιγνάνια όπως φαίνεται στην Εικόνα 11 έχουν γενική δομή 2,3 –

διβενζυλοβουτανίου και ανήκουν στα φυτοοιστρογόνα αφού με την εντερική 
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μικροχλωρίδα μεταβολίζονται σε εντεροδιόλη και εντερολακτόνη, όπου μιμούνται τη 

δράση των οιστρογόνων [77]. Τα λιγνάνια προκύπτουν από τον οξειδωτικό 

διμερισμό δύο φαινυλοπροπανικών μερών. Στη φύση υπάρχουν κυρίως σε ελεύθερη 

μορφή. Επειδή η περιεκτικότητα των τροφίμων σε λιγνάνια είναι μικρή, δεν 

ανιχνεύονται οι προαναφερθέντες μεταβολίτες τους σε πλάσμα και ούρα. Όμως το 

ενδιαφέρον είναι μεγάλο εξαιτίας των βιολογικών και φαρμακολογικών επιδράσεων 

που παρουσιάζουν [78, 79].  

 

Εικόνα 11: Οι χημικές δομές των σύνθετων μη φλαβονοειδών φαινολικών ενώσεων [67] 

 

Φλαβονοειδή 

Τα φλαβονοειδή μοιράζονται ένα κοινό ανθρακικό σκελετό από 

διφαινυλοπροπάνια, δύο βενζοϊκούς δακτυλίους που ενώνονται με ευθεία αλυσίδα 

τριών ατόμων άνθρακα, όπως φαίνεται στο σχήμα της Εικόνας 12. Η κεντρική 

αλυσίδα μπορεί να δημιουργήσει ένα κλειστό πυρανικό δακτύλιο με έναν από τους 

βενζοϊκούς δακτυλίους. Αυτή η ομάδα χωρίζεται σε έξι υποομάδες, ανάλογα με το 

επίπεδο οξείδωσης του κεντρικού πυρανικού δακτυλίου: φλαβονόλες, φλαβόνες, 

φλαβονόνες, ισοφλαβόνες, ανθοκυανιδίνες και φλαβανόλες (κατεχίνες και 

προκυανιδίνες). Περισσότερα από 4000 φλαβονοειδή έχουν ανακαλυφθεί σε φυτά 

και ο αριθμός ολοένα και αυξάνεται. Αυτό συμβαίνει γιατί υπάρχουν πολλές ομάδες 

υποκαταστατών οι οποίες μπορεί να αλλάξουν χημική ομάδα και άρα να προκύψουν 

διαφορετικά μόρια με εντελώς ξεχωριστές ιδιότητες [67]. Μια συνοπτική 

παρουσίαση των μορίων γίνεται στην Εικόνα 12. 
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Εικόνα 12: Ο χημικός τύπος των φλαβονοειδών φαινολών [67] 

 

Φλαβόνες 

Οι φλαβόνες έχουν ένα διπλό δεσμό ανάμεσα στον C2 και C3, και απαντώνται 

κυρίως σε λουλούδια, φύλλα και ιστούς φρούτων, συνήθως με τη γλυκοζυλιωμένη 

τους μορφή (Εικόνα 12). Πήραν το όνομα τους από το κίτρινο χρώμα τους το οποίο 

συνήθως ελκύει τα έντομα που επικονιάζουν τα φυτά. Μπορεί να παρουσιάζουν 

γλυκιά και πικρή γεύση, διαφοροποίηση που μπορεί να οφείλεται σε μικρές αλλαγές 

της δομής τους. Καλή πηγή τους αποτελούν γενικά τα φρούτα και τα λαχανικά αλλά 

κυρίως τα εσπεριδοειδή. Κάποια χαρακτηριστικά είδη είναι η λουτεολίνη, η 

απιγενίνη και η τανγκερίνη [80]. 

 

Φλαβονόλες 

Οι φλαβονόλες έχουν ένα διπλό δεσμό ανάμεσα στον C2 και C3 όπως οι 

φλαβόνες και επιπλέον ο C3 έχει υποκαταστάτη ένα υδροξύλιο και από αυτή τη 

μικρή διαφορά εξαρτώνται οι δράσεις που έχει το μόριο στη φύση. Η ομάδα αυτή 

αντιπροσωπεύει τα πιο διαδεδομένα φλαβονοειδή των τροφών, με την κερκετίνη να 

είναι ο κύριος εκπρόσωπος (Εικόνα 12). Οι κύριες πηγές φλαβονολών είναι κάποια 

είδη λαχανικών, ενώ το τσάι και το κόκκινο κρασί επίσης περιέχουν σημαντικές 

ποσότητες φλαβονολών [81]. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η βιοσύνθεση των 

φλαβονολών διεγείρεται από το φως, έτσι η περιεκτικότητα των φρούτων του ίδιου 

δέντρου στις ενώσεις αυτές, διαφέρει ανάλογα με τη θέση τους σε αυτό, αλλά και στο 

ίδιο το φρούτο μπορεί να διαφέρει από έξω προς τα μέσα αφού εξαρτάται από την 

έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία [82].  
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Φλαβανόνες 

Οι φλαβανόνες χαρακτηρίζονται από την παρουσία μιας κορεσμένης αλυσίδας 

τριών ατόμων άνθρακα και την ύπαρξη ενός οξυγόνου στον C4. Γενικά 

γλυκοζυλιώνονται από ένα δισακχαρίτη στον C7. Κάποια είδη αυτών περιέχουν τα 

εσπεριδοειδή και αρωματικά φυτά όπως η μέντα. Τα κυριότερα άγλυκα φαινολικά 

παράγωγα είναι η ναριγγίνη, εσπεριτίνη και εριδιοκτυόλη (Εικόνα 12). Τη 

μεγαλύτερη ποσότητα φλαβανόνων περιέχει η άσπρη μεμβράνη ανάμεσα στη φλούδα 

και την ‘καρδιά’ των φρούτων [83].  

 

Ισοφλαβόνες 

Οι ισοφλαβόνες διαφέρουν από τις φλαβόνες στη θέση του φαινολικού 

δακτυλίου, που βρίσκεται στη θέση 3 αντί για θέση 2 (Εικόνα 13). Τα μόρια αυτά 

έχουν παρόμοια χημική δομή με τα οιστρογόνα, αφού έχουν υδροξύλια στους C4’ και 

C7 και μπορούν να προσδένονται στους υποδοχείς των οιστρογόνων και να 

λειτουργούν σαν φυτοοιστρογόνα. Άγλυκο παράγωγο της ομάδας αυτής είναι η 

γενιστείνη, αλλά απαντώνται στη φύση και γλυκοζυλιωμένα. Οι ισοφλαβόνες είναι 

θερμοευαίσθητες και μπορεί να υδρολυθούν κατά την επεξεργασία των διαφόρων 

τροφών [84].  

 

Ανθοκυανίνες 

Τα μόρια αυτά είναι υδρόφιλα και βρίσκονται κυρίως σε κόκκινα, μπλε και μωβ 

φρούτα και φυτά. Στη γλυκοζυλιωμένη μορφή τους ονομάζονται ανθοκυανιδίνες, με 

το σάκχαρο συνήθως να προσδένεται στη τρίτη θέση του τρίτου δακτυλίου είτε στη 5 

είτε στην 7 του πρώτου δακτυλίου. Η γλυκοζυλίωση στις θέσεις 3’-4’ και 5’ του 

δεύτερου δακτυλίου είναι σπάνια αλλά έχει παρατηρηθεί. Οι υδατανθρακικές αυτές 

ομάδες μπορεί να έχουν ακυλιωθεί και έτσι να αποτελούν τα κινναμωνικά οξέα. Οι 

ανθοκυανίνες υπάρχουν σε διάφορα τρόφιμα όπως είναι τα δημητριακά και τα 

λαχανικά, μα καλές πηγές τους αποτελούν τα φρούτα [67].  
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Φλαβανόλες 

Οι φλαβανόλες χαρακτηρίζονται από την παρουσία μιας κορεσμένης αλυσίδας 

τριών ατόμων άνθρακα και την ύπαρξη ενός υδροξυλίου στον C3. Υπάρχουν στη 

φύση τόσο ως μονομερή όσο και πολυμερή, δηλαδή κατεχίνες και 

προανθοκυανιδίνες αντίστοιχα. Οι προανθοκυανιδίνες είναι αφυδρογονωμένες 

κατεχίνες και ο όρος αυτός προκύπτει από το όνομα που εισήγαγαν οι Haslam και 

Weinges (προκυανιδίνες), περιγράφοντας τα μόρια αυτά που μετά τη θέρμανση τους 

έδιναν κυανιδίνη το πιο διαδεδομένο ανθοκυανικό άγλυκο στη φύση. Σήμερα 

λέγονται και ταννίνες και είναι τα μόρια που προσδίδουν τη γεύση του πικρού και 

της στιφότητας στα τρόφιμα. Αντίθετα με τις άλλες τάξεις των φλαβονοειδών, οι 

φλαβανόλες δε βρίσκονται γλυκοζυλιωμένες στα τρόφιμα. Οι πιο συχνά 

απαντώμενες φλαβανόλες στα φρούτα είναι η κατεχίνη και η επικατεχίνη [85]. 
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Εικόνα 13: Χαρακτηριστικές χημικές δομές των σύνθετων φαινολικών ενώσεων [67] 

  

2.4 Πηγές φαινολικών ενώσεων στα τρόφιμα 

Οι φαινολικές ενώσεις βρίσκονται στα περισσότερα αν όχι σε όλα τα φυτά και 

παράγονται ως προϊόντα του δευτερογενούς μεταβολισμού των φυτών. Η 

περιεκτικότητα των διαφόρων φυτικών τροφίμων σε φαινολικές ενώσεις εξαρτάται 

από διάφορους παράγοντες όπως το είδος, η ποικιλία, η έκθεση στο φως, η 

επεξεργασία και η αποθήκευση [64]. Παρακάτω παρουσιάζονται τρόφιμα που 

θεωρούνται καλές διαιτητικές πηγές φαινολικών ενώσεων. 

Ελαιόλαδο 

Το ελαιόλαδο ανάλογα με τις χημικές του ιδιότητες χωρίζεται σε διάφορες 

κλάσεις. Για παράδειγμα το έξτρα παρθένο ελαιόλαδο διαφέρει από το απλό 
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ελαιόλαδο εξαιτίας των περιεχόμενων μικροσυστατικών. Σημαντικό επίσης είναι το 

γεγονός ότι κατά το ραφινάρισμα, το οποίο λαμβάνει χώρα όταν η οξύτητα του 

ελαιόλαδου υπερβαίνει τα επιτρεπτά όρια, καταστρέφονται οι περιεχόμενες 

πολυφαινόλες και αυτό αλλάζει την αψάδα της γεύσης. Γεγονός είναι ότι στις 

ελαιοπαραγωγικές χώρες μόνο το 10% του παραγόμενου ελαιόλαδου είναι έξτρα 

παρθένο. 

Το ελαιόλαδο είναι πιο σταθερό στην οξείδωση σε σχέση με άλλα φυτικά έλαια, 

η ιδιότητα αυτή όπως δείχνουν οι μελέτες φαίνεται να οφείλεται στις περιεχόμενες 

πολυφαινόλες και όχι στις τοκοφερόλες στις οποίες το ελαιόλαδο είναι πλούσιο. Η 

υψηλή περιεκτικότητα σε φαινολικά αντικατοπτρίζεται και στα οργανοληπτικά 

χαρακτηριστικά αφού του προσδίδουν την πικρή και στιφή γεύση. Η επίδραση της 

πικρότητας και της στυφότητας στη γεύση είναι αλληλεπίδραση των 

μικροσυστατικών αυτών και της γεύσης του φύτρου.  Στο ελαιόλαδο οι ουσίες που 

ευθύνονται για τη γεύση αυτή είναι οι φαινολικές ενώσεις όπως η τυροσόλη και το 

κιναμμωνικό οξύ.  

Αξίζει να σημειωθεί ότι η περιεκτικότητα του ελαιόλαδου σε φαινόλες δεν 

συνεπάγεται μόνη της την ποιότητα του ελαιολάδου. Τα κυριότερα φαινολικά που 

περιέχει το ελαιόλαδο είναι η τυροσόλη και η υδροξυτυροσόλη σε συγκεντρώσεις 

40,2 και 3,8mg/kg αντίστοιχα [74], ενώ υπάρχουν και άλλα όπως η ελαιοευρωπείνη, 

το καφεϊκό οξύ, το λιγστροσίδιο, το βανιλλικό οξύ, το σιναπικό οξύ, το συριγκικό 

οξύ, οι εστέρες της υδροξυτυροσόλης, που μαζί με την τυροσόλη και την 

υδροξυτυροσόλη  που αναφέρθηκαν πριν, φτάνουν σε περιεκτικότητα τα 50-

800mg/kg [86-91]. Τα τελευταία χρόνια η ολεοκανθάλη, ένα ακόμα φαινολικό 

συστατικό του ελαιολάδου μελετάται για διάφορες ευεργετικές επιδράσεις σε πλήθος 

νοσημάτων με επίκεντρο την αντι-φλεγμονώδη και τη χημειοπροστατευτική δράση 

[92]. 

Κρασί 

Η αντίστροφη σχέση κατανάλωσης αλκοόλ και θνησιμότητας από 

καρδιαγγειακά νοσήματα οδήγησε τους ερευνητές να εξετάσουν εκτενέστερα τα 

μικροσυστατικά του κρασιού. Η διαφορά του κρασιού με άλλα αλκοολούχα ποτά 

είναι ότι περιέχει φυτοχημικές ουσίες οι οποίες παράγονται από τα ίδια τα σταφύλια 

για να προστατεύονται από τις υψηλές θερμοκρασίες. Στην πραγματικότητα το κρασί 
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περιέχει 0,8-1,2g φαινολικών ενώσεων ανά λίτρο. Οι ουσίες αυτές βρίσκονται σε 

μεγαλύτερη συγκέντρωση στο κόκκινο σε σχέση με το λευκό κρασί και του 

προσδίδουν τη στιφή χαρακτηριστική του γεύση. Αναλυτικά το κρασί περιέχει 

φαινολικές ουσίες όπως: ανθοκυανίνες, φλαβόνες, φλαβανόνες αλλά και κερκετίνη 

και γαλλικό οξύ [93]. Στο κόκκινο κρασί ανευρίσκονται κυρίως η ρεσβερατρόλη και 

η υδροξυτυροσόλη [94-96]. Η συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης αλλάζει ανάλογα με 

τον τύπο του κρασιού, αναλυτικά στα άσπρα κρασιά κυμαίνεται στα 0,1 μg/mL, ενώ 

στα κόκκινα 0,65μg/mL [97]. Το κόκκινο κρασί περιέχει επίσης κατεχίνες σε 

ποσότητα μεγαλύτερη από 300mg/L [93]. 

Τσάι, Καφές 

Το τσάι είναι το πρώτο σε κατανάλωση ρόφημα με τόσο υψηλή περιεκτικότητα 

σε μικροσυστατικά που παρουσιάζουν αντιοξειδωτική δράση. Κάποιες από τις ουσίες 

αυτές στις οποίες οφείλεται η αντιοξειδωτική του δράση είναι η κερκετίνη, η 

καμπεφερόλη, η μυρικιτίνη και η επιγαλλοκατεχίνη, σε ποσοστό μεγαλύτερο του 

35% επί του ξηρού βάρους των φύλλων του τσαγιού [98]. Επίσης, αποτελεί ίσως την 

καλύτερη πηγή κατεχινών, αφού το πράσινο τσάι περιέχει περισσότερα από 800mg/L 

[67].  

Ένα άλλο ρόφημα που καταναλώνεται συχνά είναι ο καφές, που σχετίζεται με 

υψηλή πρόσληψη υδροξυκιναμμωνικού οξέος και χλωρογενικού οξέος. Τα άτομα 

που καταναλώνουν καφέ μέσα στη μέρα προσλαμβάνουν 500-800mg 

υδροξυκιναμμωνικού οξέος την ημέρα, καθώς και καφεϊκό οξύ σε ποσότητα 206mg 

ανά ημέρα [99].  

Λαχανικά 

Τα λαχανικά αποτελούν σημαντικό είδος τροφίμου της Μεσογειακής Δίαιτας, 

ενώ πρέπει να καταναλώνονται καθημερινά καθώς είναι πλούσια πηγή βιταμινών, 

ινών και πολυφαινολών. Η τομάτα για παράδειγμα είναι σημαντική πηγή 

λουτεολίνης, το κρεμμύδι περιέχει φλαβονόλες 0,3mg/g νωπού βάρους, η κόκκινη 

πιπεριά λουτεολίνη, το σπανάκι απιγενίνη. Βέβαια το σπανάκι εκτός από φλαβονόλες 

περιέχει και υδροξυκιναμμωνικά οξέα. Σημαντική πηγή φλαβονολών αποτελεί το 

μπρόκολο και η κατσαρή κράμβη, ενώ τα κρεμμύδια περιέχουν περισσότερα από 

1,2g/kg του νωπού βάρους τους [81]. Τέλος σημαντικό είναι να αναφερθεί πώς το 

μαγείρεμα των λαχανικών επηρεάζει την περιεκτικότητα τους σε φαινόλες, αφού το 
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βράσιμο τομάτας ή κρεμμυδιών για 15min προκαλεί την καταστροφή του 75% της 

περιεχόμενης κερκετίνης, το ψήσιμο σε φούρνο μικροκυμάτων το 65% και το 

τηγάνισμα το 30%. Η επίδραση βέβαια του μαγειρέματος στο περιεχόμενο των 

φαινολών εξαρτάται από το είδος του λαχανικού [100]. 

Φρούτα 

Σημαντική πηγή φαινολών αποτελούν φρούτα όπως τα εσπεριδοειδή αλλά και 

εκείνα που έχουν κόκκινο χρώμα, αφού κατέχουν την πρώτη θέση. Τα πορτοκάλια 

περιέχουν φλαβανόνες με κυριότερη την εσπεριδίνη σε περιεκτικότητα 125-250mg/L 

χυμού. Πλούσιες πηγές είναι όμως και άλλα εσπεριδοειδή όπως το μανταρίνι, το 

γκρέιπφρουτ, το λεμόνι και το μοσχολέμονο. Από την άλλη όταν γίνεται αναφορά 

στα κόκκινα φρούτα εννοούνται τα δαμάσκηνα, οι φράουλες, τα κεράσια, τα 

σταφύλια τα μαύρα και κόκκινα μούρα τα οποία περιέχουν κυρίως ανθοκυανίνες. 

Επίσης το ρόδι είναι σημαντική πηγή φαινολών, όπως οι ανθοκυανίνες, οι κατεχίνες, 

οι ταννίνες, το ελλαγικό και γαλλικό οξύ, σε ποσοστό 0,2-1% του χυμού του. Τα 

συστατικά αυτά υπάρχουν και στη φλούδα των φρούτων, για παράδειγμα η φλούδα 

του κόκκινου σταφυλιού περιέχει ρεσβερατρόλη σε συγκεντρώσεις 50-100mg/kg επί 

του καθαρού βάρους [101], ενώ η φλούδα του μανταρινιού είναι πλούσια σε 

φλαβόνες [80]. Τα φρούτα που θεωρούνται καλές πηγές κατεχινών είναι τα ροδάκινα 

αφού περιέχουν 250mg/kg επί του νωπού βάρους και τα κεράσια με την ίδια ακριβώς 

περιεκτικότητα. Επίσης πλούσια σε υδροξυκινναμωνικά οξέα είναι το ακτινίδιο και 

το μήλο, συγκεκριμένα το καφεϊκό οξύ βρίσκεται σε μεγάλη περιεκτικότητα στο 

ακτινίδιο, με το μεγαλύτερο μέρος του να υπάρχει στη φλούδα. Τέλος τα βερίκοκα 

θεωρούνται καλή πηγή φλαβονολών [102, 103].  

Όσπρια (σόγια- φασόλια) 

 Οι καρποί της σόγιας περιέχουν αρκετή ποσότητα ισοφλαβονών (5mg/kg 

πρωτεΐνης), μόρια που ευθύνονται για τα ευεργετικά αποτελέσματα που παρουσιάζει 

σε διάφορα νοσήματα. Συγκεκριμένα η περιέχουσα γενιστείνη και η  νταζείνη δρουν 

ως προοιστρογόνα ή αντιοιστρογόνα και αυτός είναι ένας τρόπος που ασκούν τις 

δράσεις τους. Επίσης, τα όσπρια περιέχουν ισοφλαβόνες, ισοφλαβονοειδή και 

λιγνάνια, σε ποσότητα που κυμαίνεται από 37,3mg/100g έως 140,3mg/100g [104, 

105]. Η ποικιλία και η πιθανή συνεργιστική δράση όλων αυτών των συστατικών που 
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περιέχονται στα όσπρια, τα καθιστούν ένα είδος τροφίμου με σημαντικές θετικές 

επιδράσεις σε πλήθος νοσημάτων μεταξύ των οποίων τα καρδιαγγειακά [106]. 

Σοκολάτα 

Το κακάο περιέχει σημαντικά ποσά φαινολικών στοιχείων, όπως για παράδειγμα 

την επικατεχίνη. Από μελέτες φαίνεται ότι 20% της πρόσληψης της κατεχίνης σε 

νέους προέρχεται από την κατανάλωση της σοκολάτας, αποτέλεσμα που δείχνει ότι η 

ημερήσια πρόσληψη αντιοξειδωτικών των νέων προέρχεται από τη σοκολάτα. Η 

σοκολάτα περιέχει κατεχίνες σε ποσότητα μεγαλύτερη από 600mg/L [67].  

Ξηροί καρποί 

Οι ξηροί καρποί είναι ένα ακόμα είδος τροφίμου που περιέχει φλαβονοειδή, 

ισοφλαβονοειδή, φυτικό οξύ (ινοσιτολικό εξαφωσφατίδιο-IP 6) και φυτοστερόλες. 

Σημαντική πηγή λιγνανίων στη διατροφή του ανθρώπου αποτελεί ο λιναρόσπορος, ο 

οποίος έχει βρεθεί ότι έχει σημαντικές βιολογικές δράσεις στον άνθρωπο και δεν 

είναι ακόμα γνωστός στο ευρύ κοινό. Στον κολοκυθόσπορο έχουν βρεθεί λιγνάνια με 

δράση φυτοοιστρογόνων (secoisolariciresinol, lariciresinol) [107]. Οι φαινολικές 

ενώσεις που περιέχονται στο αμύγδαλο είναι οι γλυκοζίτες της 3-Ο’-

μεθυλοκερκετίνης, καμφερόλης και ναριγενίνης καθώς και κατεχίνη, 

πρωτοκατεχοικό οξύ, βανιλλικό οξύ, π-υδροξυβενζοϊκό οξύ και καφεϊκό οξύ [108, 

109], αλλά και ρεσβερατρόλη καθώς και παράγωγα της όπως η οξυρεσβερατρόλη, 

γλυκοσίδιο και πτεροστιλβένιο [110].  Η trans-ρεσβερατρόλη έχει ανιχνευθεί σε 

ποικιλίες κελυφωδών φιστικιών Τουρκίας και τα επίπεδα της κυμαίνονταν από 0,03 

έως 1,92μg/g [111]. Στους ηλιόσπορους η κύρια φαινολική ένωση είναι το 

χλωρογενικό οξύ [112], ενώ αρκετά είδη ταννινών έχουν απομονωθεί από το 

εκχυλίσματα καρυδιού [85].  

 

2.5 Μεταβολισμός Φαινολικών ενώσεων- Εισαγωγή  

Παρόλο που οι φαινολικές ενώσεις υπάρχουν σε διάφορα είδη τροφίμων που 

καταναλώνονται καθημερινά από τον άνθρωπο, δεν έχει ακόμα εξακριβωθεί ο 

ευεργετικός τους ρόλος στην υγεία του ανθρώπου. Οι λόγοι που συμβαίνει αυτό είναι 

ότι, α) μπορεί να έχουν μικρή δράση στον ανθρώπινο οργανισμό, β) μεταβολίζονται 

από το πεπτικό σύστημα και γ) αποβάλλονται με σχετικά γρήγορο ρυθμό από το 
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σώμα. Όταν τα μόρια αυτά μεταβολίζονται στο ανθρώπινο σώμα, η συγκέντρωση 

τους στο πλάσμα φτάνει τα nmol/L, δηλαδή η ποσότητα που τελικά υπάρχει μέσα 

στον οργανισμό είναι πιο μικρή από την προσληφθείσα. Τα μόρια αυτά εισέρχονται 

στο σώμα γλυκοζυλιωμένα ή άγλυκα, σε μικρές ή μεγάλες δόσεις (μmol/L, mmol/L). 

Για αυτό είναι σημαντικό να εξεταστούν οι παράγοντες που εμπλέκονται στην 

απελευθέρωση των πολυφαινολών από τα τρόφιμα, τον βαθμό απορρόφησης τους 

στο σώμα, τον ενδογενή μεταβολισμό τους αλλά και τη βιοδιαθεσιμότητα, που με 

βάση τη φαρμακολογία αντιπροσωπεύει τον ρυθμό και το βαθμό που ένα φάρμακο 

εκτελεί τον σκοπό για τον οποίο δημιουργήθηκε. Η κατανόηση της 

βιοδιαθεσιμότητας των φαινολικών ενώσεων (ξενοβιοτικών) θα δώσει την 

πληροφορία για τη μορφή που τελικά παίρνουν αυτές οι ουσίες μέσα στο σώμα αλλά 

και πως ασκούν τις ευεργετικές τους δράσεις. Η γνώση αυτή στο μέλλον θα δώσει 

την δυνατότητα στους ειδικούς α) να δίνουν σωστές συστάσεις για την πρόσληψη 

των πολυφαινολών, αφού θα έχει εξακριβωθεί ποια είδη ασκούν πραγματικά 

προστατευτικές δράσεις στην υγεία και ποιες ενώσεις απορροφώνται καλύτερα σε 

σχέση με άλλες, β) να διαπιστώσουν ποιοι μεταβολίτες σχετίζονται με ποιες δράσεις 

[113]. 

Οι γλυκοζυλιωμένες φαινολικές ενώσεις για να απορροφηθούν πρέπει να 

απομακρυνθεί ο γλυκοζίτης τους, με τη βοήθεια ενζύμων που βρίσκονται στο έντερο 

ή μικροοργανισμούς του παχέος εντέρου. Αφού μετατραπούν σε άγλυκα φαινολικά 

ακολουθεί η απορρόφηση και ο μεταβολισμός, ξεκινώντας από τον αυλό του λεπτού 

εντέρου και συνεχίζοντας με κάποιες τροποποιήσεις που γίνονται στο ήπαρ και άλλα 

όργανα [114]. Κατά τη διαδικασία του μεταβολισμού των φαινολικών συστατικών 

πραγματοποιούνται αρχικά αντιδράσεις που αυξάνουν τη λιποφιλικότητα τους, οι 

οποίες ανήκουν στη φάση I. Στη συνέχεια γίνονται οι αντιδράσεις της φάσης II που 

περικλείουν τη γλυκουρονίωση, τη μεθυλίωση και την σουλφονυρυλίωση. Ισομορφές 

ενζύμων για αυτές τις αντιδράσεις υπάρχουν στο λεπτό και παχύ έντερο. Γενικά 

σημαντικό είναι να σημειωθεί ότι υπάρχει μια αλληλεπίδραση του λεπτού εντέρου 

και του ήπατος μέσω της εντεροηπατικής κυκλοφορίας. Επίσης υπάρχουν ενδείξεις 

ότι τα φαινολικά συστατικά, δεν μεταβολίζονται στο λεπτό έντερο αλλά περνούν στο 

παχύ έντερο και εκεί μεταβολίζονται σε φαινολικά οξέα που είναι πιο εύκολα 

απορροφήσιμα από την μικροκυκλοφορία του ανθρώπου. Τα προϊόντα του 

μεταβολισμού των φαινολικών ενώσεων φαίνεται να ασκούν πρεβιοτικές δράσεις 
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αφού βελτιώνουν την εντερική μικροχλωρίδα [115]. Τέλος σημαντικό είναι να 

αναφερθεί εδώ ότι τα προϊόντα μεταβολισμού των πολυφαινολών απεκκρίνονται 

μέσω του ουροποιητικού αλλά και του πεπτικού συστήματος. Πιθανός τρόπος 

μεταβολισμού των φαινολικών οξέων φαίνεται στην παρακάτω Εικόνα 14 [116].  

 

Εικόνα 14: Μεταβολισμός των φαινολικών οξέων στο ανθρώπινο σώμα. Τα φαινολικά οξέα 
μετατρέπονται αρχικά σε γλυκουρονιωμένα και μεθυλιωμένα παράγωγα στο λεπτό έντερο, στη 
συνέχεια μεταφέρονται είτε στο ήπαρ, για περαιτέρω μετατροπή σε θειο παράγωγα, είτε στο 
παχύ έντερο για τροποποιήσεις με σκοπό την αποβολή μέσω των κοπράνων. Μετά τις 
μετατροπές στο ήπαρ μπορεί τα παράγωγα να μεταφερθούν μέσω των χολικών οξέων στο λεπτό 
έντερο, είτε να αποβληθούν μέσω των νεφρών, είτε να αποθηκευτούν στους ιστούς[116].  

 

2.5.1 Η είσοδος των πολυφαινολών στο πεπτικό σύστημα/ Στομάχι 

 Η πιο συνήθης μορφή που υπάρχουν οι πολυφαινόλες στα τρόφιμα είναι η 

γλυκοζυλιωμένη, εκτός από τις φλαβανόλες. Η ακριβής διαδικασία που λαμβάνει 

χώρα στο στομάχι κατά την είσοδο των πολυφαινολών δεν είναι πλήρως 

εξακριβωμένη μέχρι σήμερα. Το σίγουρο είναι ότι το πρώτο βήμα της διάσπασης του 

γλυκοζίτη και της μετατροπής της πολυφαινόλης σε άγλυκο προϊόν δε συμβαίνει από 

το όξινο περιβάλλον του στομάχου [117]. 

Ένας δείκτης που δίνει πληροφορίες για τις ιδιότητες της πολυφαινόλης είναι ο 

συντελεστής διάχυσης που υπολογίζει την σχετική συγγένεια που έχει ένα μόριο με 

την υδατική ή την οργανική φάση, προσδιορίζει δηλαδή την ικανότητα του μορίου να 

υφίσταται παθητική διάχυση σε μία βιολογική μεμβράνη και αντίστοιχα την 
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ικανότητα του να μετακινείται μέσα σε ένα κύτταρο. Φαίνεται λοιπόν ότι οι 

γλυκοζυλιωμένες πολυφαινόλες έχουν μικρότερο συντελεστή διάχυσης και άρα 

μεγαλύτερη υδροφιλικότητα. Γεγονός που τις βοηθάει να περάσουν το αρκετά όξινο 

περιβάλλον του στομάχου και να οδηγηθούν κατευθείαν στο δωδεκαδάκτυλο, αλλά 

από την άλλη δυσκολεύει την περαιτέρω απορρόφησή τους. Για αυτό και η 

απομάκρυνση του υδατανθρακικού τμήματος είναι απαραίτητη. Είναι γεγονός ότι 

διάφορες τάξεις των φλαβονοειδών όπως είναι οι φλαβονόλες, οι φλαβόνες και οι 

ισοφλαβόνες, ανευρίσκονται στη φύση γλυκοζυλιωμένες είτε με ραμνόζη ή 

γαλακτόζη ή άλλα σάκχαρα [118]. 

Υπάρχουν έρευνες όμως που δείχνουν ότι κάποια φλαβονοειδή καθώς και οι 

ανθοκυανίνες όπως η κερκετίνη και η νταντζείνη, απορροφώνται από το στομάχι μη 

γλυκοζυλιωμένες [119-121]. 

 

2.5.2 Λεπτό Έντερο/ Ήπαρ 

Τα γλυκοζυλιωμένα φαινολικά συστατικά μετατρέπονται σε άγλυκα 

προκειμένου να περάσουν τη ψυκτροειδή παρυφή του εντέρου. Τα ένζυμα που 

καταλύουν αυτή τη διάσπαση ονομάζονται γλυκοζιδάσες. Υπάρχει η CBG (β- 

glucosidase), που βρίσκεται σε πληθώρα ιστών αλλά κυρίως στο ήπαρ. Επίσης 

υπάρχει και η LPH (Lactase Phlorizin Hydrolase) όπως φαίνεται στην Εικόνα 15, η 

οποία βρίσκεται μόνο στο λεπτό έντερο. Η LPH είναι μία β- γλυκοζιδάση και 

καταλύει αντιδράσεις με υπόστρωμα τη λακτόζη, όπως τα γλυκοζύλο και λακτοσύλο- 

κηραμίδια (βρίσκονται σε σφαιρίδια λίπους του γάλακτος) [122]. Το 5% των 

Ευρωπαίων και το 90% Αφρικανών και Ασιατών ενηλίκων έχουν ανεπάρκεια στο 

ένζυμο αυτό [103]. Το ένζυμο αυτό, η LPH, τείνει να πάρει κυρίαρχη θέση γιατί 

φαίνεται να καταλύει την υδρόλυση γλυκοζιτών που δεν καταλύει το ένζυμο CBG, 

όπως για παράδειγμα ο 3-Ο-γλυκοζίτης της κερκετίνης [123]. Οι άγλυκες μορφές των 

φαινολικών συστατικών περνούν με παθητική διάχυση στο εσωτερικό των 

εντεροκυττάρων. Υπάρχουν όμως και δεδομένα τα οποία υποστηρίζουν ότι οι 

γλυκοζυλιωμένες μορφές εισέρχονται στο εντεροκύτταρο με τη βοήθεια μεταφορέα 

γλυκόζης εξαρτώμενου από το νάτριο (SGLT1, Sodium Dependent Glucose 

Transport) [124] και εκεί μετατρέπονται σε άγλυκες μορφές με τη δράση 

κυτοσολικής β-γλυκοζιδάσης, όπως φαίνεται στην Εικόνα 15 [125].  
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Εικόνα 15: Οι μεταφορείς που συμμετέχουν στην είσοδο των φαινολικών ενώσεων στο 
εντεροκύτταρο και οι αντιδράσεις που ακολουθούν [126]. 

 

Η είσοδος των φαινολικών ενώσεων στο εντεροκύτταρο πραγματοποιείται μέσω 

αντλιών εκροής φαινολικών όπως οι μεταφορείς που δεσμεύουν ATP (ABC), οι  Ρ- 

γλυκοπρωτεΐνης (Pgp/ABCB1/MDR1), αυτοί που σχετίζονται με την πρωτεΐνη 2 (                            

multidrug resistance-associated protein 2 MRP2/ABCC2) και αυτοί που σχετίζονται 

με την πρωτεΐνη αντίστασης στον καρκίνο του μαστού (breast cancer resistance 

protein BCRP/ABCG2), οι οποίοι μεταφέρουν τα φαινολικά συστατικά, αλλά και 

τους μεταβολίτες τους πίσω στον εντερικό φραγμό. Δηλαδή συμμετέχουν τόσο στην 

αρχική εισαγωγή των μορίων στο έντερο για να αρχίσει ο μεταβολισμός, αλλά και 

στην επανείσοδο των μεταβολιτών [127].  

Σημαντικό στάδιο για το μεταβολισμό των φαινολικών ενώσεων είναι τα ένζυμα 

της φάσης I και ΙΙ που υπάρχουν στα εντεροκύτταρα. Η φάση Ι περικλείει 

αντιδράσεις οξείδωσης, αναγωγής, ακετυλίωσης και υδρόλυσης που έχει ως στόχο να 

γίνουν τα μόρια πιο υδρόφιλα. Αναλυτικά στη φάση αυτή προστίθεται ή μένει 

εκτεθειμένη μία λειτουργική ομάδα (π.χ. υδροξυλίου) ούτως ώστε να λάβει μέρος η 

φάση ΙΙ. Στη φάση ΙΙ αυτή γίνονται αντιδράσεις σύζευξης, όπως γλυκουρονίωση, 

μεθυλίωση και προσθήκη θειοομάδας (σουλφορυλίωση) [128]. Σημαντική 

παράμετρος για την πορεία του φαινολικού συστατικού είναι η δόση, γιατί αν είναι 

μεγάλη μεταβολίζεται κυρίως στο ήπαρ, ενώ αν είναι μικρή μεταβολίζεται από το 
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εντεροκύτταρο και το ήπαρ παίζει ένα δευτερεύοντα ρόλο στην δημιουργία των 

συζεύξεων με άλλες ομάδες [129].  

Στον μεταβολισμό των πολυφαινολών παίρνουν μέρος διάφορα ένζυμα όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 16, τα οποία παρουσιάζουν διάφορους γενετικούς 

πολυμορφισμούς και διαφέρουν ανάμεσα στους ανθρώπους. Η συγκέντρωσή τους 

και ο ρυθμός που δρουν επηρεάζει τον μεταβολισμό των πολυφαινολών. Οι 

τροποποιήσεις που γίνονται μέσω αυτών των ενζύμων αντιπροσωπεύουν 

μεταβολικές διαδικασίες που βοηθούν στην αποτοξίνωση, είναι κοινό 

χαρακτηριστικό για τα ξενοβιοτικά, και βοηθά στην απέκκρισή τους μέσω χολικών 

αλάτων και ούρων, αφού αυξάνουν την υδροφιλικότητα τους.  

 

Εικόνα 16: Τα ένζυμα που συμμετέχουν στο μεταβολισμό των πολυφαινολών στον 
ανθρώπινο οργανισμό [103].  

 

Μετά την αποσύζευξη από τον γλυκοζίτη αλλά και τις τροποποιήσεις της φάσης 

Ι γίνεται μία σύζευξη με τη βοήθεια του ενζύμου COMT (Ο- μεθυλοτρανσφεράση 

κατεχολαμινών), το οποίο όπως λέει και το όνομα του μεταφέρει το μεθύλιο. 

Μεγαλύτερη δραστικότητα παρουσιάζει στο ήπαρ και τους νεφρούς [129, 130]. Η 
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εξειδίκευση του ενζύμου για τις πολυφαινόλες, μπορεί να καθορίσει πια 

υδροξυλομάδα του δακτυλίου της πολυφαινόλης θα μεθυλιωθεί [131].  

Το επόμενο βήμα είναι η δράση του ενζύμου UDP -γλυκουρονοτρανσφεράση 

(UDPGT, UGT), το οποίο καταλύει τη σύζευξη των πολυφαινολών με γλυκουρονικό 

οξύ πρόκειται για μεγάλη οικογένεια ενζύμων. Η διαδικασία αυτή γίνεται στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων και κυρίως από την οικογένεια των UGT1A 

ενζύμων  που υπάρχουν στο έντερο, το ήπαρ και τους νεφρούς. Τα ένζυμα UGT1A1, 

-1A3, -1A4, -1A6 και -1A9 βρίσκονται στο ανθρώπινο ήπαρ και γενικά οι νεφροί 

είναι πλούσιοι σε UGT1A9. Το κύριο όργανο για την γλυκουρονίωση είναι το ήπαρ 

[132-134].  

Στη συνέχεια δρα η ομάδα των ενζύμων, σουλφοτρανσφεράσες των φαινολών 

SULT και P- PST, που είναι μικρά σε αριθμό κυτοσολικά ένζυμα, τα οποία είναι 

εκτενώς κατανεμημένα. Τα ενδογενή υποστρώματα είναι οι ιωδοθυρονίνες και 

φυσικά οι φαινολικές ενώσεις [135]. Υπάρχουν διάφορες ισομορφές του ενζύμου, 

όπως η SULT1Α1 που υπάρχει κυρίως στο ήπαρ. Οι σουλφοτρανσφεράσες, αντίθετα 

με τις γλυκουρονοτρανσφεράσες, δεν επηρεάζονται από τη δίαιτα ή το περιβάλλον 

[136]. Κάποια είδη φαινολικών συστατικών παρουσιάζουν ανασταλτική δράση στις 

σουλφοτρανσφεράσες, όπως η κερκετίνη που αναστέλλει την SULT1Α1 μη 

ανταγωνιστικά με Κi 0,10mM [137], ακόμα το μη αλκοολούχο κόκκινο κρασί ή ένας 

δυνατός καφές που έχει αραιωθεί 10000 φορές αναστέλλει την SULT1Α1 κατά 50% 

[138].  

Παρόλο που τα ένζυμα μεταβολισμού της φάσης I και II βρίσκονται στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του εντερικού αυλού, οι μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτών 

είναι στο ήπαρ. Αυτό γίνεται γιατί εκεί είναι ο μεγαλύτερος φραγμός για την 

περαιτέρω διανομή σε όργανα όπως η καρδιά, οι νεφροί, οι πνεύμονες και ο 

εγκέφαλος. Το ήπαρ βρίσκεται σε τοποθεσία κλειδί, αφού το αίμα της πυλαίας 

κυκλοφορίας τροφοδοτείται από το έντερο, γεγονός που το καθιστά ικανό να 

προστατεύει το σώμα από πιθανά τοξικά ξενοβιωτικά που υπάρχουν στη διατροφή 

του ανθρώπου.  Έτσι λοιπόν κάποιες πολυφαινόλες όταν εισέρχονται στον οργανισμό 

υφίσταται πλήρη απορρόφηση και μεταβολισμό, διαδικασία γνωστή ως 

μεταβολισμός πρώτης εισόδου (first pass metabolism). Τα μεταβολικά προϊόντα που 

προκύπτουν εξέρχονται από το ήπαρ και μέσω του αίματος μεταφέρονται στους 

νεφρούς για να εκκριθούν με τα ούρα ή μέσω των χολικών αλάτων στον εντερικό 
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αυλό. Από εκεί και πέρα οι μεταβολίτες είτε εκκρίνονται στα κόπρανα και 

αποβάλλονται, είτε δρουν ως μικροβιακά ένζυμα όπως οι β-γλυκοζιδάσες, που έχουν 

την ικανότητα να απομακρύνουν την γλυκουρονυλοομάδα και να μετατρέπουν την 

πολυφαινόλη σε άγλυκο προϊόν για να επαναπορροφηθεί. Αυτός ο κύκλος 

ονομάζεται εντεροηπατική επανακυκλοφορία και ίσως είναι επακόλουθο της 

μακροχρόνιας έκθεσης του σώματος στα φαινολικά συστατικά. Ευρήματα για αυτή 

τη διαδικασία υπάρχουν για την 7-Ο- γλυκουρονιωμένη μπαϊκαλεΐνη (baicalein) σε 

αρουραίους, αλλά κατά πόσο κάποια φλαβονοειδή παίρνουν μέρος σε μία τέτοια 

διαδικασία στον άνθρωπο, δεν είναι γνωστό [128].  

2.5.3 Παχύ έντερο 

Όπως αναφέρθηκε και στην εισαγωγή όταν οι πολυφαινόλες δεν απορροφώνται 

από το στομάχι ή το λεπτό έντερο μεταφέρονται στο παχύ έντερο. Αναλυτικά οι 

πολυφαινόλες που απορροφώνται, μεταβολίζονται στο ήπαρ μεταφέρονται με τα 

χολικά οξέα ή κατευθείαν από το εντεροκύτταρο πίσω στο λεπτό έντερο με 

κατεύθυνση το παχύ έντερο, αλλά σε διαφορετική χημική μορφή π.χ. γλυκουρονίδιο 

(Εικόνα 17). Το παχύ έντερο περιέχει 1012 μικροοργανισμούς/cm3, έτσι έχει μεγάλο 

καταλυτικό και υδρολυτικό δυναμικό. Αρκετά φαινολικά συστατικά όπως η 

κερκετίνη συνδεδεμένη με ραμνόζη, δεν υδρολύονται από ενδογενή ένζυμα του 

οργανισμού αλλά από μικροοργανισμούς που υπάρχουν εκεί όπως Bacteroides 

distasonis (α- ραμνοζιδάση και β- γλυκοζιδάση), B.uniformis (β- γλυκοζιδάση) και B. 

ovatus (β- γλυκοζιδάση) [139]. Ο μικροοργανισμός Enterococcus casseliflavus 

καταλύει την αντίδραση απομάκρυνσης της υδατανθρακικής ομάδας και την 

παραγωγή του άγλυκου φαινολικού, από εκεί και πέρα παίρνουν μέρος και άλλοι 

μικροοργανισμοί, όπως ο Eubacterium ramulus που μετατρέπει τις πολυφαινόλες σε 

φαινολικά οξέα [140]. Σε αρουραίους το 33-44% της δόσης κατεχίνης εκκρίνεται στη 

χολή ως γλυκουρονιωμένα παράγωγα, ενώ παράγωγα όπως m και p- 

υδροξυφαινυλοπροπιονικό οξύ και άλλα οξέα είναι παράγωγα του μεταβολισμού από 

τη μικροχλωρίδα του εντέρου [141]. Τέλος στο παχύ έντερο υπάρχουν και οι 

παρακάτω ισομορφές του ενζύμου UDP-γλυκουρονοτρανσφεράση, UGT1A1, -1A3, 

-1A4, -1A6, -1A8, -1A9 και -1A10 [132].  Η SULT1Α3 παρουσιάζει μεγάλη 

δραστικότητα στις ομάδες κατεχόλης που υπάρχουν στις πολυφαινόλες και βρίσκεται 

κυρίως στο παχύ έντερο. 
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Εικόνα 17: Ο μεταβολισμός των πολυφαινολών στον ανθρώπινο οργανισμό [103] 

2.5.4 Μεταφορά σε ιστούς και όργανα απέκκρισης 

Όταν λοιπόν οι πολυφαινόλες περάσουν τους αμυντικούς μηχανισμούς του 

εντέρου και του ήπατος εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίματος και μεταφέρονται 

στα διάφορα όργανα όπως φαίνεται στην Εικόνα 18. Αυτή η διαδικασία ονομάζεται 

βιοδιαθεσιμότητα, είναι δηλαδή η ποσότητα των απορροφούμενων ξενοβιωτικών που 

υπάρχουν στην αγγειακή κυκλοφορία. Για αυτό και η βιοδιαθεσιμότητα μετράται 

αναλύοντας δείγματα περιφερικού αίματος κάποιες ώρες μετά την απορρόφηση. 

Συνολικά τα στοιχεία αυτά οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η επιτυχής απορρόφηση 

από τον εντερικό φραγμό δεν σημαίνει και ισοδύναμη βιοδιαθεσιμότητα.  

 

 

Εικόνα 18: Ο μεταβολισμός και η βιοδιαθεσιμότητα των πολυφαινολών στον ανθρώπινο 
οργανισμό [128]. 
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Οι μεταβολίτες που ανευρίσκονται στο αίμα είναι αποτέλεσμα εντερικής και 

ηπατικής λειτουργίας και διαφέρουν από τις αρχικές φαινολικές ενώσεις. Οι 

συγκεντρώσεις του πλάσματος  σε συνολική ποσότητα μεταβολιτών κυμαίνεται από 

0-4μmol/L μετά από πρόσληψη 50mg άγλυκης φαινολικής ένωσης. Βέβαια οι 

μεταβολίτες των πολυφαινολών στο αίμα κυκλοφορούν με τη βοήθεια πρωτεϊνών και 

η αλβουμίνη είναι η πρωταρχική πρωτεΐνη που προσδένεται με αυτά τα μόρια. Η 

συγγένεια που θα έχουν τα μόρια με την αλβουμίνη εξαρτάται από τη χημική τους 

δομή. Η πρόσδεση των μεταβολιτών με την αλβουμίνη μπορεί να επηρεάσει 

παράγοντες όπως τον χρόνο μεταφοράς τους στους ιστούς και τον ρυθμό απέκκρισης. 

Επίσης δεν έχει ξεκαθαριστεί πλήρως αν οι μεταβολίτες ασκούν τις δράσεις τους 

συνδεδεμένοι με την αλβουμίνη όπως συμβαίνει με την κερκετίνη ή πρέπει να είναι 

ελεύθεροι [142-144]. 

Η μέτρηση των μεταβολιτών στους ιστούς είναι ίσως πολύ πιο σημαντική από 

εκείνη του πλάσματος, όμως η έρευνα στο πεδίο αυτό τόσο σε πειραματόζωα όσο και 

στον άνθρωπο είναι σε αρχικά επίπεδα. Στα ούρα η συγκέντρωση των μεταβολιτών 

κυμαίνεται από 0,3% έως 43% της δόσης που έχει απορροφηθεί και εξαρτάται από το 

είδος της πολυφαινόλης. Το γαλλικό οξύ και οι ισοφλαβόνες είναι οι πιο καλά 

απορροφούμενες φαινολικές ενώσεις, ακολουθούν οι κατεχίνες, οι φλαβανόνες και 

γλυκοζίτες της κερκετίνης. Από την άλλη οι προανθοκυανιδίνες, οι κατεχίνες και οι 

ανθοκυανίνες δεν είναι τόσο καλά απορροφούμενες φαινολικές ενώσεις [145].  

Από μία ερευνητική ομάδα μελετήθηκε η βιοδιαθεσιμότητα της ρεσβερατρόλης, 

για το λόγο αυτό χρησιμοποιήθηκε σημασμένη ρεσβερατρόλη σε ποσότητα 7.4 kBq 
14C-trans-ρεσβερατρόλη και δόθηκε εκ του στόματος σε αρουραίους. Από τις 

μετρήσεις της ραδιενέργειας σε χρόνους 1,5, 3 και 6h μετά τη χορήγηση φάνηκε ότι 

στη 1,5h η ραδιενέργεια ήταν χαμηλή και ανιχνεύθηκε μόνο στον δωδεκαδάκτυλο, 

στους νεφρούς, το ήπαρ και το παχύ έντερο. Στις 3h η ραδιενέργεια ανιχνεύτηκε σε 

όργανα όπως ο εγκέφαλος, οι πνεύμονες, το ήπαρ, ο σπλήνας, η καρδιά, ο 

δωδεκαδάκτυλος, το παχύ έντερο και οι όρχεις. Η υψηλότερη συγκέντρωση 

μετρήθηκε στον δωδεκαδάκτυλο, το όργανο με την αμέσως μικρότερη συγκέντρωση 

ήταν οι νεφροί και ακολουθούν οι πνεύμονες και το ήπαρ. Ενώ όλα τα υπόλοιπα 

όργανα που αναφέρθηκαν παρουσίαζαν μικρότερες συγκεντρώσεις [146].  

Ιωάννα Χ. Βλαχογιάννη, Διδακτορική Διατριβή   43 

 



Κεφάλαιο 2: Φαινολικές ενώσεις 

 

Άλλα ευρήματα δείχνουν ότι η ποσότητα των αρχικών μορφών φλαβονοειδών 

στο πλάσμα του ανθρώπου (η χημική δομή που υπάρχει στη φύση) σπάνια ξεπερνά 

το 1μM, όταν η ποσότητα που προσλαμβάνεται είναι αυτή που προσλαμβάνεται με 

μία τυπικά ισορροπημένη διατροφή. Οι μεγαλύτερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα 

ανευρίσκονται 1-2h μετά την πέψη [147, 148] για τα περισσότερα φλαβονοειδή, με 

εξαίρεση τις πολυφαινόλες που απορροφώνται μετά από μερική αποικοδόμηση από 

την εντερική μικροχλωρίδα. Για τα περισσότερα φλαβανοειδή λοιπόν που 

απορροφώνται από το λεπτό έντερο, η συγκέντρωση του πλάσματος μειώνεται 

δραματικά μετά το πέρας των 2h. Αυτή η γρήγορη απέκκριση οφείλεται στη σύζευξη 

της άγλυκης φαινολικής ένωσης με σούλφο- και γλυκουρονυλο- ομάδες [149]. Η 

κερκετίνη από την άλλη έχει χρόνο ημιζωής απέκκρισης πολύ μεγαλύτερο, περίπου 

24h και αυτό οφείλεται στην υψηλή συγγένεια που έχει με την αλβουμίνη [150]. Έτσι 

για να υπάρχει μια συνεχόμενα υψηλή συγκέντρωση στο πλάσμα θα πρέπει η 

πρόσληψη να είναι πολύ συχνή [151]. Επίσης ένα άλλο σημαντικό στοιχείο είναι ότι 

ο χρόνος ημιζωής των μεταβολιτών που δημιουργούνται από την εντερική 

μικροχλωρίδα είναι πολύ μεγαλύτερος λόγω του μεγάλου χρόνου παραμονής αυτών 

των μορίων στο παχύ έντερο. Και αυτό αποδεικνύεται από έρευνα που έδειξε ότι οι 

μεταβολίτες των φυτοοιστρογόνων του γάλακτος σόγιας και του λιναρόσπορου για 

να φτάσουν τις αναμενόμενες τιμές στο πλάσμα και τα ούρα χρειάστηκαν 2 μέρες 

[124, 152].  

 

2.6 Μεταβολισμός και βιοδιαθεσιμότητα τυροσόλης 

 

 

Εικόνα 19: Η χημική δομή της τυροσόλης  

Μία φαινολική ένωση η οποία θα μελετηθεί στην παρούσα διατριβή είναι η 

τυροσόλη, η δομή της οποίας παρουσιάζεται στην Εικόνα 19. Η τυροσόλη αποτελεί 

το βασικότερο είδος φαινολικής ένωσης που υπάρχει στο ελαιόλαδο γι’ αυτό και οι 
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περισσότερες μελέτες που γίνονται για τη μελέτη μεταβολισμού και 

βιοδιαθεσιμότητας της είναι μετά την κατανάλωση έξτρα παρθένου ελαιολάδου.  

Στις μελέτες αυτές καταναλώνονται συνήθως 50mL ελαιολάδου και 

πραγματοποιείται μέτρηση της τυροσόλης και των μεταβολιτών της για τις επόμενες 

ώρες έως και μέρες. Τα βασικά συμπεράσματα είναι ότι η κύρια μορφή απέκκρισης 

της τυροσόλης στα ούρα είναι η γλυκουρονιωμένη στη θέση 4’, ενώ της 

υδροξυτυροσόλης στις θέσεις 3’ και 4’. Τα παράγωγα αυτά παρουσίασαν μέγιστη 

απέκκριση στις 6h [153].  

Συγκεκριμένα 11 υγιείς εθελοντές μετά από τις 3 μέρες δίαιτας χαμηλής σε 

πολυφαινόλες κατανάλωσαν 50mL παρθένο ελαιόλαδο μαζί με 200g ψωμί, στη 

συνέχεια συλλέχθηκαν ούρα στις 0, 6 και 24 h. Από τα αποτελέσματα προκύπτει ότι 

ανιχνεύθηκαν γλυκουρονιωμένα παράγωγα τυροσόλης στη θέση 4΄ και στις 3΄και 4΄ 

της υδροξυτυροσόλης. Τα παράγωγα αυτά παρουσίασαν μέγιστη απέκκριση στις 6 h. 

Το δεδομένο αυτό αποδεικνύει ότι η τυροσόλη του ελαιολάδου μεταβολίζεται 

γρήγορα και κυρίως σε γλυκουρονιωμένα παράγωγα. H τυροσόλη αυξήθηκε στα 

ούρα από την πρώτη δόση, ενώ με τις επαναλαμβανόμενες δόσεις μειώθηκε μετά από 

7 ημέρες. Εν τούτοις, παρέμεινε σε υψηλότερα επίπεδα από τα αρχικά, πριν τη 

χορήγηση δηλαδή. Η ανάκτηση στα ούρα  είναι περίπου 16,9 ±4,8% μετά τη πρώτη 

δόση και 19,4 ± 12,2% στις επαναλαμβανόμενες καθημερινές δόσεις [154]. Η 

ανάκτηση της ολικής τυροσόλης (ελεύθερη και υδρολυμένα γλυκουρονιωμένα 

παράγωγα μετά τη δράση της γλυκουρονάσης) στα ούρα ήταν 20-22%, αυτό 

σημαίνει ότι κάποια ποσότητα αποβάλλεται με τα κόπρανα, κάποια μεταβολίζεται 

στο έντερο, κατανέμεται στους ιστούς, βρίσκεται στα κυκλοφορούντα κύτταρα όπως 

τα ερυθρά και κάποια αποβάλλεται μετά από 24h από τα ούρα [155].  

Η βιοδιαθεσιμότητα της τυροσόλης φαίνεται να επηρεάζεται από το τρόφιμο που 

βρίσκεται όπως έδειξε μελέτη όπου προστέθηκε σε ελαιόλαδο και σε υδατικό 

διάλυμα γνωστή ποσότητα ραδιενεργούς τυροσόλης, τα διαλύματα χορηγήθηκαν 

ενδοφλέβια και οι αναλύσεις έγιναν στα ούρα αρουραίου. Ενώ για να γίνει εκτίμηση 

της βιοδιαθεσιμότητας δόθηκε και από του στόματος δόση για να συγκριθεί με την 

ενδοφλέβια. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η βιοδιαθεσιμότητα ανάμεσα στο έλαιο 

και το υδατικό δ/μα που δόθηκαν από του στόματος ήταν 98% και 71% αντίστοιχα 

στα ούρα. Ενώ όσο αφορά τους δύο τρόπους χορήγησης, στις 24h δεν υπήρχε 

διαφορά στην ποσότητα της τυροσόλης του λαδιού στα ούρα. Στατιστικά σημαντικά 
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μεγαλύτερη ήταν η απέκκριση 24ώρου από την ενδοφλέβια υδατική δόση σε σχέση 

με την υδατική δόση από του στόματος. Τέλος όσον αφορά την από του στόματος 

δόση μεγαλύτερη είναι η 24ωρη απέκκριση από το λάδι σε σχέση με το υδατικό 

διάλυμα. O λόγος βέβαια που η βιοδιαθεσιμότητα είναι μεγαλύτερη στο ελαιόλαδο 

σε σχέση με το υδατικό διάλυμα οφείλεται στο γεγονός ότι το λάδι προστατεύει την 

τυροσόλη από την οξείδωση και αυτό προλαμβάνει τυχόν τροποποιήσεις που μπορεί 

να συμβούν στο μόριο πριν την απορρόφηση. Άλλο εύρημα της μελέτης είναι ότι 

στην ανάλυση ούρων βρέθηκε κορυφή που εξαφανίστηκε μετά τη δράση της 

σουλφατάσης και όχι της γλυκουρονάσης, αυτό αποδεικνύει την ύπαρξη θείο 

παραγώγου της τυροσόλης στα ούρα αρουραίου [156].  

Τελευταία μελέτη με 28 υγιείς εθελοντές, έδειξε ότι τα επίπεδα της υδρόξυ-

τυροσόλης μετά την κατανάλωση κρασιού οφείλονται και στην ενδογενή μετατροπή 

της τυροσόλης σε υδρόξυ-τυροσόλη [71].  

Η ικανότητα της τυροσόλης να συνδέεται στις λιποπρωτεΐνες LDL είναι γνωστή, 

η απέκκριση της από τα ούρα μεγιστοποιείται μέχρι τις 4h μετά την κατανάλωση 

παρθένου ελαιολάδου, ενώ είναι δοσοεξαρτώμενη και διαφοροποιείται σε άντρες και 

γυναίκες [73].  

 

2.7 Μεταβολισμός και βιοδιαθεσιμότητα ρεσβερατρόλης 

 

Η ρεσβερατρόλη είναι ένα είδος στιλβενίου που ασκεί σημαντικές βιολογικές 

δράσεις και για αυτό το σκοπό έχουν γίνει προσπάθειες για την κατανόηση του 

μεταβολισμού και της βιοδιαθεσιμότητας της. Από in vitro μελέτες είτε σε 

συστήματα ελεύθερα κυττάρων είτε σε συστήματα κυτταροκαλλιεργειών έχει φανεί 

ότι τα μικροσώματα ήπατος εμφανίζουν ενζυμική δράση γλυκουρονίωσης της 

ρεσβερατρόλης κυρίως στις θέσεις 3 και 4’ (Εικόνα 20) [157] και ότι καρκινικά 

κύτταρα μαστού μεταβολίζουν την ρεσβερατρόλη σε 3-O-θειο παράγωγο [158].  
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Εικόνα 20: Συνθετικά παράγωγα της ρεσβερατρόλης. 1: trans-ρεσβερατρόλη-3-O-γλυκουρονίδιο, 
2: trans ρεσβερατρόλη-4’-O- γλυκουρονίδιο,  3: cis- ρεσβερατρόλη -3-O- γλυκουρονίδιο, 4: cis- 
ρεσβερατρόλη -4’-O- γλυκουρονίδιο. Glc-CO2, γλυκουρονικό οξύ 

 

Σε μελέτη έγινε η μέτρηση της ρεσβερατρόλης και των μεταβολιτών της σε 

ιστούς αρουραίου. Η ποσότητα της ρεσβερατρόλης που χορηγήθηκε ήταν 15mg/kg 

και εισήχθη στους αρουραίους ενδοφλέβια. Η μέτρηση της ρεσβερατρόλης στους 

ιστούς έγινε στα 90min μετά τη χορήγηση, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η 

υψηλότερη συγκέντρωση ταυτοποιήθηκε στους νεφρούς 1,45±0,35nmol/g και τους 

πνεύμονες 1,13±0,34nmol/g. Επίσης μετρήθηκαν τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα της 

ρεσβερατρόλης και η υψηλότερη συγκέντρωση τους ήταν στους νεφρούς 

2,91±0,19nmol/g, ενώ χαμηλότερη ανιχνεύτηκε σε όρχεις, ήπαρ και πνεύμονες. Δε 

βρέθηκαν γλυκουρονιωμένα παράγωγα στον εγκέφαλο. Η υψηλότερη ποσότητα θείο 

παραγώγων ανιχνεύθηκε στους πνεύμονες 0,42±0,10nmol/g, ακολουθούν οι όρχεις 

0,23±0,01nmol/g, το ήπαρ 0,11±0,02nmol/g και ο εγκέφαλος 0,04±0,10nmol/g. 

Σημαντικό είναι να σημειωθεί ότι σε αυτή τη μελέτη δεν ανιχνεύθηκαν καθόλου 

παράγωγα ρεσβερατρόλης με θειο ομάδες στους νεφρούς και ένας λόγος που το 

εξηγεί αυτό ίσως είναι η γρήγορη αποβολή τους μέσω των ούρων [159].  

Σε άλλη μελέτη, δόθηκε σε αρουραίους ρεσβερατρόλη σε ποσότητα 20mg/kg, 

έγινε συλλογή ούρων και μετά τη δράση σουλφατασών και γλυκουρονασών, 

ταυτοποιήθηκαν μεταβολίτες όπως 3 θειϊκή ρεσβερατρόλη, 4’- θειϊκή ρεσβερατρόλη 

και trans- ρεσβερατρόλη -3-γλυκουρονίδιο. Αναλυτικά τα πειράματα έδειξαν ότι ο 

μεταβολίτης trans- ρεσβερατρόλη-3-γλυκουρονίδιο είναι πρώιμος μεταβολίτης της 

ρεσβερατρόλης από το ανθρώπινο ήπαρ, τα trans- ρεσβερατρόλη -3-γλυκουρονίδιο 

και σουλφατίδιο είναι και τα δύο μεταβολίτες που παράγονται σε ούρα αρουραίου 

και πλάσμα ποντικιού, μετά από τη δράση ηπατοκυττάρων αρουραίου. Σημαντικό 

είναι ότι παράγωγα αντιδράσεων φάσης I δεν ανιχνεύτηκαν. Ακόμα συζευγμένα 
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παράγωγα ρεσβερατρόλης και όχι η ελεύθερη μορφή βρίσκονται στην αιματική 

κυκλοφορία και αυτό δίνει ώθηση για περαιτέρω έρευνα στο μέλλον [160].  

Στους ανθρώπους έχει φανεί ότι μετά από δόση 0,03mg/kg η μεγαλύτερη 

ποσότητα ρεσβερατρόλης αποβάλλεται στα ούρα μετά από 2 έως 3h. Ενώ αν αυξηθεί 

η δόση σε 1mg/kg η αποβολή απαιτεί 7-10h. Η συνολική απέκκριση ρεσβερατρόλης 

όταν η δόση είναι 0,03 και 1mg/kg είναι αντίστοιχα 0,79 και 15,4mg, τιμές που 

αντιστοιχούν στο 26 έως 52% της προσληφθείσας δόσης αντίστοιχα. Η 

κυκλοφορούσα ποσότητα συνολικής ρεσβερατρόλης στο πλάσμα είναι περίπου 

2,7mg στη 1½ h πέψης. Στην ίδια μελέτη αλλά σε αρουραίους που προσλαμβάνουν 

ρεσβερατρόλη 2mg/kg, δεν ανιχνεύεται στο πλάσμα μέχρι τη μισή ώρα. Η ποσότητα 

αυτή είναι 2 φορές περισσότερη μετά από 1½h και στη συνέχεια αυξάνεται μερικώς 

μέχρι τις 4 h. Η μεγαλύτερη ποσότητα ρεσβερατρόλης υπάρχει σε συζευγμένη μορφή 

και στις δύο δόσεις, με την ελεύθερη μορφή να αποτελεί το 10-11% της συνολικής 

ποσότητας τις πρώτες ώρες, ενώ το ποσοστό αυτό μειώνεται στο 5-7% στις 4h [161]. 

Μελέτη που έγινε σε ανθρώπους για το μεταβολισμό της ρεσβερατρόλης δείχνει 

ότι η απορρόφηση της μετά από πρόσληψη από του στόματος είναι πολύ υψηλή, 

αλλά η ρεσβερατρόλη ανιχνεύεται σε ίχνη στο πλάσμα < 5ng/ml. Αφού το κυριότερο 

τμήμα της ρεσβερατρόλης μεταβολίζεται σε μορφές με γλυκουρονυλο, θειο ομάδες 

και υδρογονωμένους τους διπλούς δεσμούς του αλειφατικού δακτυλίου [162].  

Μία άλλη ερευνητική ομάδα μελέτησε τον μεταβολισμό της ρεσβερατρόλης 

στον άνθρωπο με τη χρήση ραδιοϊσοτόπου. Έτσι χορηγήθηκε από του στόματος δόση 

25mg 14C-ρεσβερατρόλη (110μmol) σε 6 υγιείς εθελοντές. Η πρώτη αύξηση στο 

πλάσμα ήταν της τάξης των 2μΜ στη 1h και η δεύτερη αύξηση ήταν 1,3μΜ στις 6h. 

Στη συνέχεια τα επίπεδα του πλάσματος μειώνονται εκθετικά. Ενώ στην ενδοφλέβια 

ένεση των 0,2mg 14C-ρεσβερατρόλη (0,8μmol), τα επίπεδα του πλάσματος 

μειώνονται από την πρώτη κιόλας ώρα, χωρίς να εμφανίζεται η δεύτερη αύξηση 

όπως στην από του στόματος δόση. Οι τελικοί χρόνοι ημιζωής απέκκρισης 

κυμαίνονται από 7 έως 14h και στις δύο δόσεις. Η ολική ραδιενέργεια του πλάσματος 

διαφέρει από άτομο σε άτομο και αυτό έχει να κάνει με τις διαφορετικές 

τροποποιήσεις που γίνονται από άτομο σε άτομο. Στη συνέχεια μετρήθηκε η 

ραδιενέργεια στα ούρα, στην στοματική χορήγηση (στ.χ.) υπάρχει ανάκτηση της 

τάξης του 53,4- 84,9%, ενώ στα κόπρανα 0,3-38,1%, όπου η μέτρηση παρουσιάζει 

μεγάλη διαφοροποίηση. Από την άλλη στην ενδοφλέβια χορήγηση (εν.χ.) οι 
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αντίστοιχες τιμές είναι 42,3-83,2% στα ούρα και 0,6-22,7% στα κόπρανα. Έτσι η 

ολική ανάκτηση στα ούρα και στα κόπρανα είναι 70,5%  - 97,6% στην στ.χ. και 

53,5% - 91,2% αντίστοιχα στην εν.χ., ο χρόνος ημιζωής απέκκρισης στα ούρα είναι 

παρόμοιος με αυτόν του πλάσματος [163].  

Από άλλο άρθρο που γίνεται μελέτη για τον μεταβολισμό και τη 

βιοδιαθεσιμότητα της ρεσβερατρόλης προκύπτει ότι, η ρεσβερατρόλη απορροφάται 

σε ικανοποιητικό βαθμό από τον ανθρώπινο οργανισμό και μετατρέπεται σε 

μεταβολίτες με γλυκουρονο και θείο ομάδες.  Οι μεταβολίτες της ρεσβερατρόλης 

ανιχνεύονται κυρίως στα ούρα και όχι στο πλάσμα, πράγμα που δείχνει ότι η 

ρεσβερατρόλη μεταβολίζεται από το λεπτό έντερο και στη συνέχεια οι μεταβολίτες 

της μετακινούνται στους διάφορους ιστούς. Από την άλλη αντιδράσεις της φάσης I 

δεν έχουν ταυτοποιηθεί για την ρεσβερατρόλη. Τόσο στους ανθρώπους όσο και 

στους αρουραίους έχει βρεθεί ότι υπάρχει ένα σύστημα επανακυκλοφορίας των 

μεταβολιτών, λόγω της επαναρρόφησης μετά την εντερική υδρόλυση. Προκύπτει 

επίσης ότι το κυριότερο όργανο μεταβολισμού είναι το ήπαρ και απέκκρισης είναι οι 

νεφροί. Αν επεκτείνουμε την σκέψη ότι η ρεσβερατρόλη βρίσκεται στα τρόφιμα με 

άλλα είδη πολυφαινολών δεν έχει αποδειχθεί ότι η απορρόφηση της δρα 

ανταγωνιστικά με αυτή των άλλων ουσιών. Όμως περαιτέρω έρευνα απαιτεί το πώς 

οι μεταβολίτες μπορεί να επηρεάζονται από την συνύπαρξη άλλων ουσιών [164].  

Όπως φαίνεται πολλές μελέτες μετρούν τους μεταβολίτες που εμφανίζονται τόσο 

στον άνθρωπο όσο και στους αρουραίους, όμως πρέπει να σκεφτεί κανείς αν υπάρχει 

in vivo δράση αυτών των μεταβολιτών. Αφού μία δόση της τάξης το ανώτερο των 5g 

έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση μέγιστης τιμής 2,4μΜ στη 1½h μεταπορρόφησης. 

Όταν οι περισσότερες in vitro μελέτες δείχνουν ότι οι προστατευτικές δράσεις  της 

ρεσβερατρόλης απαιτούν ποσότητες τουλάχιστον των 5μΜ [165]. Σε άρθρο 

ανασκόπησης οι συγγραφείς καταλήγουν ότι μετά από κατανάλωση κόκκινου 

κρασιού το ποσό της ρεσβερατρόλης που ανιχνεύεται είναι το ανώτερο 1μmol, ενώ 

αυτό δεν συμβαίνει όταν η ρεσβερατρόλη καταναλώνεται μέσω συμπληρώματος 

διατροφής αφού με κατανάλωση 5g τα ποσά ρεσβερατρόλης μπορεί να είναι πολύ 

χαμηλά ή και μη ανιχνεύσιμα. Μία πιθανή εξήγηση αυτού είναι ότι η 

βιοδιαθεσιμότητα είναι πολύ χαμηλή σε αυτές τις περιπτώσεις αφού το ποσό της 

ρεσβερατρόλης πρέπει να αποβληθεί από ούρα μέσω της δημιουργίας των 

μεταβολιτών της [166]. 
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Όταν έγινε σύγκριση των μεταβολιτών σε ούρα και πλάσμα εθελοντών που είχαν 

καταναλώσει είτε συμπλήρωμα διατροφής με εκχύλισμα κόκκινου σταφυλιού είτε 

ήταν μετριοπαθείς καταναλωτές κόκκινου κρασιού, φάνηκε ότι υπήρχαν διαφορές 

στην ανίχνευση των μεταβολιτών εξαιτίας προφανώς της διαφοράς στην 

περιεκτικότητα ρεσβερατρόλης. Βέβαια το πιο ενδιαφέρον ήταν ότι η κατανάλωση 

του συμπληρώματος φάνηκε να καθυστερεί την απορρόφηση ρεσβερατρόλης, 

παρέτεινε  δηλαδή την παραμονή της στο έντερο, έτσι μεταβολίστηκε σε μεγαλύτερο 

βαθμό, με αποτέλεσμα να μετρηθούν από 2,1 έως 3,6-φορές υψηλότερες 

συγκεντρώσεις μεταβολιτών στα ούρα, 12 με 24h μετά την κατανάλωση του 

συμπληρώματος [167]. 
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3. Κεφάλαιο 3: Δράσεις των φαινολικών ενώσεων και των 

μεταβολιτών τους 

 

3.1 Εισαγωγή 

Τα τελευταία χρόνια οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες συσχετίζουν την 

υιοθέτηση της μεσογειακής δίαιτας με μειωμένο επιπολασμό και επίπτωση διαφόρων 

νοσημάτων όπως ο καρκίνος, τα αυτοάνοσα νοσήματα, τα καρδιαγγειακά νοσήματα, 

ο σακχαρώδης διαβήτης κ.α. Οι επιστήμονες αποδίδουν αυτά τα δεδομένα στην 

ύπαρξη τρόφιμων όπως το ελαιόλαδο, τα φρούτα, τα λαχανικά, τα όσπρια και τα 

δημητριακά. Πολλές έρευνες δείχνουν ότι η συχνή πρόσληψη πολυφαινολών 

σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης διάφορων χρόνιων νοσημάτων. Για το 

λόγο αυτό η μελέτη και η ανάλυση των τροφών που περιέχουν φαινολικά συστατικά, 

έχει προχωρήσει αρκετά τα τελευταία χρόνια. Τα φαινολικά συστατικά έχει 

αποδειχθεί ότι έχουν αντιοξειδωτική, αντικαρκινική και αντιαθηρογόνο δράση τόσο 

σε in vivo, όσο και in vitro μελέτες [168]. Το ενδιαφέρον των διατροφολόγων και των 

επιστημόνων υγείας έχει επικεντρωθεί τα τελευταία χρόνια στα στοιχεία αυτά 

φέρνοντας στο φως όλο και περισσότερες μελέτες για την ευεργετική επίδραση των 

φαινολικών ενώσεων στην υγεία. Ο λόγος όμως που η μελέτη τους βρίσκεται σε 

πρωταρχικά στάδια, οφείλεται στη χημική δομή των πολυφαινολών η οποία 

παρουσιάζει αρκετή ποικιλία και πολυπλοκότητα [95, 169-173]. 

3.2 Επιδημιολογικές μελέτες 

Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν γίνει για τις πολυφαινόλες, από 12 

μελέτες φαίνεται ότι η πρόσληψη φλαβονοειδών μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακών νοσημάτων, ενώ σε άλλες 5 μελέτες σχετίζεται με τη μείωση 

εμφάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου. Σε προοπτικές μελέτες φαίνεται ότι υπάρχει 

ισχυρή αρνητική συσχέτιση της πρόσληψης των φλαβονοειδών και του καρκίνου 

πνεύμονα και εντέρου. Επίσης τα φλαβονοειδή φαίνεται να σχετίζονται αρνητικά και 

με άλλα χρόνια νοσήματα όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, ο διαβήτης τύπου II, ο 

καταρράκτης και το άσθμα. Τα λιγνάνια φαίνεται να έχουν παρόμοια επίδραση αφού 

η συγκέντρωση τους στο πλάσμα ή στα ούρα φαίνεται να σχετίζεται αρνητικά με την 

εμφάνιση τόσο νοσημάτων του καρδιαγγειακού συστήματος, όσο και καρκίνου [174]. 
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Άλλες επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η πρόσληψη κερκετίνης σε 

ποσότητα 16-24mg/μέρα αλλά και της ρεσβερατρόλης σχετίζεται με προστασία από 

την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων.  

Από την άλλη φαίνεται ότι υπάρχει μία αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στην 

πρόσληψη κερκετίνης και εμφάνιση διαφόρων τύπων καρκίνου.  

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν προτείνει τα ευεργετικά αποτελέσματα των 

πολυφαινολών στην πρόληψη των ασθενειών που σχετίζονται με τη γήρανση, δηλαδή 

αγγειακών παθήσεων, νευροεκφυλισμό, καρκίνου και συναφών φλεγμονωδών 

διεργασιών. Ένα από αυτά τα μόρια είναι η ρεσβερατρόλη που μέσα από κλινικές 

μελέτες, αλλά και μελέτες σε πειραματόζωα έχουν φανεί οι ευεργετικές της δράσεις 

[175]. 

 

Τα δεδομένα των ανωτέρω επιδημιολογικών μελετών συνοψίζονται στον Πίνακα 2. 

 

Πίνακας 2: Δυνητικά οφέλη στην υγεία, βιοδραστικών μορίων στην καρδιαγγειακή νόσο και 

τον καρκίνο 

Bιοδραστικές 

Ενώσεις/ Μίγμα Παράδειγμα Πηγές 

Θεωρητική Ευεργετική Βιολογική 

Δράση 

Φλαβονόλες Κερκετίνη κρεμμύδι 

↓ TC, ↓ LDL-C οξείδωση,↑HDL-C, 

AΟx, αντιμεταλλαξογόνο, ↓ έναρξης 

και προαγωγής όγκων, ↓ 

συσσώρευσης αιμοπεταλίων, ↓ 

σύνθεσης εικοσανοειδών 

 Καμπεφερόλη μήλο, τσάι 

 Κατεχίνη μπρόκολο 

   μαρούλι 

   κακάο 

Φλαβονόλες Επικατεχίνη πράσινο 

↓ LDL-C οξείδωση, AΟx, 

αντιμεταλλαξογόνο, ↓ έναρξης και 

προαγωγής όγκων, ↓ συσσώρευσης 

αιμοπεταλίων, απόπτωση 

 Επιγαλλοκατεχίνη μαύρο τσάι 

 και τα οξέα τους κακάο 

    

Λιγνάνια Εντερολακτόνη Λιναρόσπορος ↓ LDL-C , AΟx, οιστρογόνο/ 
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 Εντεροδιάλη  αντιοιστρογόνο, αντίθετη δράση 

(CVD): προοξειδωτική δράση με 

μερικώς αποβουτυρωμένο καρπό  Κουμεστρόλη  

Ισοφλαβόνες Γενιστείνη φασόλια σόγια 

↓ TC και LDL-C , ↓ LDL-C 

οξείδωση, ↑HDLC, ↓ TG, AΟx, 

αντιμεταλλαξογόνο,οιστρογόνο/ 

αντιοιστρογόνο, ↓ θρόμβωσης, ↓ 

αγγειογένεσης, ↑απόπτωσης 

 Ντατζείνη όσπρια 

    

    

    

Στιλβένια  Ρεσβερατρόλη σταφύλια 

↓ LDL-C οξείδωση,↑HDL-C, AΟx, 

αντιμεταλλαξογόνο, ↓ έναρξης και 

προαγωγής όγκων, ↓ συσσώρευσης 

αιμοπεταλίων/θρόμβωσης, ↓ 

σύνθεσης εικοσανοειδών, 

οιστρογόνο/αντιοιστρογόνο 

   κόκκινο κρασί 

   φιστίκια 

    

    

    

Ελαιόλαδο Τυροσόλη έξτρα 

↓ LDL-C οξείδωση, AΟx 

 Υδροξυτυροσόλη παρθένο 

 ολευροπαίνη ελαιόλαδο 

 καφεϊκό οξύ  

 κουμαρικό οξύ  

ΑΟx= αντιοξειδωτική δράση, ΒΡ= αρτηριακή πίεση, CVD= καρδιαγγειακή νόσος, HDL-C= 

υψηλής πυκνότητας σε χοληστερόλη λιποπρωτεΐνη, HMGR= αναγωγάση χοληστερόλης, LDL-C= 

χαμηλής πυκνότητας σε χοληστερόλη λιποπρωτεΐνη,  TC= ολική χοληστερόλη, TG= τριγλυκερίδια. 
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3.3 Πειράματα in vitro με φαινολικές ενώσεις 

3.3.1 Αντιοξειδωτική ικανότητα 

Οι φαινολικές ενώσεις έχουν λόγω δομής την ικανότητα να δρουν ως 

αντιοξειδωτικά μόρια. Ουσία με αντιοξειδωτική δράση θεωρείται κάθε ένωση η 

οποία βρίσκεται σε μικρές συγκεντρώσεις σε σύγκριση με το υπόστρωμα που 

οξειδώνεται και η οποία καθυστερεί σημαντικά ή αποτρέπει την οξείδωση του 

υποστρώματος αυτού.  

Μετρήσεις αντιοξειδωτικής ικανότητας τροφίμων έχουν γίνει από αρκετές 

ερευνητικές ομάδες και με διαφορετικές μεθόδους. Σίγουρα υπάρχουν διαφορές από 

έρευνα σε έρευνα και αυτό γιατί διαφέρει η μεθοδολογία μέτρησης αλλά και η 

ποικιλία των τροφίμων που μετράται. Δηλαδή η αντιοξειδωτική ικανότητα ενός 

τροφίμου μπορεί να επηρεάζεται από την γεωγραφική περιοχή, το κλίμα, το βαθμό 

ωρίμανσης ή την ποικιλία του γονότυπου [176, 177]. Με βάση τη μέθοδο ABTS την 

υψηλότερη τιμή έχουν οι φράουλες (11,9μmol/g), ενώ ακολουθεί το σπανάκι 

(8,49μmol/g) και παρόμοιες τιμές έχουν η αγκινάρα, το κρεμμύδι και η τομάτα. 

Αξιοσημείωτη είναι η τιμή που φαίνεται να έχει το κόκκινο κρασί (13,28μmol/mL), 

όμως διαφέρει αρκετά από είδος σε είδος [178, 179]. 

 

3.3.1.1 Εκκαθάριση ελευθέρων ριζών 

Οι φαινολικές ενώσεις έχουν την ικανότητα να δρουν ως δότες υδρογόνου ή 

ηλεκτρονίου και να απεντοπίζουν τα ελεύθερα ηλεκτρόνια, λόγω του αρωματικού 

δακτυλίου που διαθέτουν. Έχει αναφερθεί ότι η αντιοξειδωτική λειτουργία των 

φυσικών πολυφαινολών εξαρτάται από τον αριθμό και τη θέση των αρωματικών 

υδροξυλίων [180-182]. Τα φαινολικά οξέα που έχουν τα περισσότερα ελεύθερα 

υδροξύλια πάνω στο φαινολικό τους δακτύλιο, παρουσιάζουν υψηλή TEAC (Trolox 

Equivalent Antioxidant Capacity) αξία μετρούμενη με τις ABTS και DPPH μεθόδους 

[183, 184]. Για τις φλαβόνες και τις ισοφλαβόνες ο αριθμός των υδροξυλίων είναι 

ανάλογος των τιμών/ μετρήσεων ΟRΑC σε μόρια με παρόμοια χημική δομή [185]. 

Άλλη επιστημονική ομάδα έχει αποδείξει ότι υπάρχει σχέση ανάμεσα στην ικανότητα 

εκκαθάρισης των ριζών υπεροξειδίου και των αριθμών των υδροξυλίων στα 

φλαβονοειδή. Αυτή είναι γραμμική για τις φλαβόνες και καμπυλόγραμμη για τις 

φλαβανόνες [182]. Ενώ οι αυξημένες τιμές ABTS των εστέρων κατεχίνης και 
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γαλλικού οξέος σε σχέση με τις κατεχίνες δείχνει την επιπλέον συμβολή των 

τριυδροξυ βενζοϊκού δακτυλίου και γαλλικού οξέος [186]. Σημαντικό είναι επίσης να 

αναφερθεί μελέτη που δείχνει πόσο σημαντικό είναι το υδροξύλιο στη θέση 3 του Β 

δακτυλίου (π.χ. ρουτίνη), αφού όταν δεσμεύτηκε εκεί ομάδα υποκατάστατης έχασε 

την αντιοξειδωτική του ικανότητα. Αυτό συμβαίνει επειδή η παρουσία δύο όρθο- 

υδροξυλίων προσφέρει σταθερότητα στο μόριο και του προσδίδει την ικανότητα να 

έχει μη εντοπισμένα ηλεκτρόνια. Για το λόγο αυτό φαινολικές ενώσεις όπως η 

προκατεχίνη, καφεϊκά οξέα, επικατεχίνη, κατεχίνη και κερκετίνη που παρουσιάζουν 

αυτή τη χημική δομή είχαν τις υψηλότερες ΟRΑC τιμές σε σύγκριση με τις άλλες 

πολυφαινόλες [183, 186, 187]. Η δομή κατεχόλης των φλαβονοειδών φάνηκε να είναι 

σημαντικός εκκαθαριστής σε δοκιμασία εξουδετέρωσης υπεροξυνιτρικών ριζών 

[188]. Ένας 2,3 διπλός δεσμός σε σύνδεση με 4- οξο λειτουργία του C δακτυλίου 

φαίνεται να βοηθά στην απεντόπιση των ηλεκτρονίων του δεύτερου δακτυλίου [187]. 

Από άλλη ερευνητική ομάδα φαίνεται ότι η αντιοξειδωτική ικανότητα αυξάνεται όταν 

μεγαλώνει ο αριθμός των υδροξυλίων που είναι συνδεδεμένα πάνω στον αρωματικό 

δακτύλιο. Επίσης η παρουσία στα φλαβονοειδή δομής κατεχόλης ή 2΄-3΄ διπλός 

δεσμός σε σύζευξη με 4΄καρβοξυλική λειτουργία αυξάνει την αντιοξειδωτική 

ικανότητα [189].  

Έτσι η κερκετίνη παρουσιάζει αυξημένες τιμές TEAC, ενώ άλλη ερευνητική 

ομάδα που μέτρησε την αντιοξειδωτική ικανότητα των ανθοκυανιδινών βρήκε ότι 

καμία δεν είχε παρόμοιες τιμές με αυτές των φλαβονών, παρόλο που είχαν 

παρόμοιους υποκαταστάτες υδροξύλιων [186]. Συμπερασματικά άλλη επιστημονική 

ομάδα, διατύπωσε ότι τα υδροξύλια στις θέσεις 3 και 5 μαζί με 4 οξο λειτουργία του 

A και C δακτυλίου είναι σημαντικά για την ικανότητα τους να εξουδετερώνουν 

ελεύθερες ρίζες [190].  

 

Εικόνα 21: Η χημική δομή των φλαβονοειδών φαινολών [67] 
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3.3.1.2 Αναστολή της οξείδωσης της LDL-χοληστερόλης 

Ένας άλλος τρόπος που δρουν οι ενώσεις αυτές στην πρόληψη των 

καρδιαγγειακών νοσημάτων είναι μέσω της μείωσης της δημιουργίας αθηρωματικών 

πλακών, αφού αναστέλλουν την οξείδωση της LDL- χοληστερόλης, μια πορεία κλειδί 

για την δημιουργία των αφρωδών κυττάρων [191-193]. 

Από άλλους ερευνητές μελετήθηκε η in vitro ικανότητα οξείδωσης συστατικών 

του ελαιολάδου όπως είναι η υδροξυτυροσόλη [194], που είναι υδροξυ ανάλογο της 

τυροσόλης και βρέθηκε ότι αναστέλλει την επαγόμενη από χαλκό οξείδωση της LDL- 

χοληστερόλης σε συγκεντρώσεις 10-6 με 10-4 Μ και σε αυτή την περίπτωση η 

αντιοξειδωτική ικανότητα αυξάνεται όσο μεγαλώνει ο αριθμός των υποκαταστατών 

υδροξυλίου και τα υδροξύλια βρίσκονται σε όρθο θέση. Για το λόγο αυτό η 

υδροξυτυροσόλη είναι καλύτερος αναστολέας από την τυροσόλη [185]. Η τυροσόλη 

φαίνεται να είναι εκκαθαριστής του υπεροξυνιτρικού (peroxynitrite) [195] και Ο2
- 

[196] οπότε αποτρέπει την οξείδωση της LDL- χοληστερόλης, δε δρουν τα 

μακροφάγα και έτσι βοηθά στη διατήρηση της κυτταρικής άμυνας στην οξείδωση 

[74]. Σε άλλη δοκιμασία φάνηκε ότι η τυροσόλη αναστέλλει με δοσοεξαρτώμενο 

τρόπο την υδροξυλίωση του σαλικιλικού οξέος που προκαλείται από τις ελεύθερες 

ρίζες με IC50 2,51mM [197]. 

Δεδομένα που υπάρχουν για τη ρεσβερατρόλη δείχνουν ότι αναστέλλει in vitro 

την οξείδωση της LDL- χοληστερόλης [198]. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο TRAP πλούσια αντιοξειδωτική ικανότητα έχει το 

σπαράγγι, η αγκινάρα και τα μανιτάρια. Φαίνεται λοιπόν ότι παρόλο που οι τιμές 

αλλάζουν από μέθοδο σε μέθοδο πάνω κάτω ανακυκλώνονται τα ίδια φρούτα-

λαχανικά και το κόκκινο κρασί [178].  

Ένας σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει την αντιοξειδωτική ικανότητα των 

τροφίμων είναι ο τρόπος μαγειρέματος και η μέθοδος συντήρησης. Η ακτινοβόληση 

που γίνεται σε φρούτα και λαχανικά για να απενεργοποιήσει το ένζυμο οξειδάση δε 

φαίνεται να επηρεάζει ούτε την αντιοξειδωτική ικανότητα, ούτε τη συνολική 

περιεκτικότητα τους σε πολυφαινόλες [199]. Έχει φανεί επίσης ότι η συντήρηση σε 

θερμοκρασίες -20 και -300C, διατηρούσε στο μέγιστο την αντιοξειδωτική τους 

ικανότητα [200]. Η θέρμανση (1800C) από την άλλη παρουσίασε τα ακριβώς 

αντίθετα αποτελέσματα [201]. Ακόμα η κονσερβοποίηση είναι ένας τρόπος 
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συντήρησης που μειώνει την αντιοξειδωτική ικανότητα περισσότερο από την ψύξη 

[202].  

3.3.1.3 Αντιοξειδωτική δράση σε κύτταρα 

Σε άλλη μελέτη δοκιμάστηκε η αντιοξειδωτική ικανότητα της υδροξυτυροσόλης 

(ΗΤ) και της τυροσόλης (Τ) σε κυτταρική σειρά νεφρικών κυττάρων χοίρου (LLC-

PKI). Το οξειδωτικό στρες προκλήθηκε με Η2Ο2, ενώ τα κύτταρα είχαν προεπωαστεί 

με ΗΤ και Τ σε συγκέντρωση 1-10μΜ. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι μόνο η ΗΤ 

κατάφερε να αναστείλει την υπεροξείδωση των λιποειδών που προκάλεσε στα 

κύτταρα το Η2Ο2 [203].  

Σε άλλη μελέτη σε καρκινικά κύτταρα της σειράς MCF-7 που επωάστηκαν με 

ρεσβερατρόλη σε ποσότητα 1nM για 48h μειώθηκαν τα επίπεδα υπεροξειδίου. Αυτό 

γινόταν μέσω της ενεργοποίησης του μονοπατιού PTEN/Akt, που έχει σαν 

αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων του mRNA της καταλάσης και της 

εξαρτώμενης από το μαγγάνιο δισμουτάσης του υπεροξειδίου (MnSOD). Έτσι η 

ρεσβερατρόλη ασκεί την αντιοξειδωτικής της δράση, μέσω της ενεργοποίησης 

αντιοξειδωτικών ενζύμων με μηχανισμό σηματοδότησης που εμπλέκει το μονοπάτι 

PTEN/Akt, όπως απεικονίζεται στην Εικόνα  22 [204]. 

 

Εικόνα 22: Η ρεσβερατρόλη μειώνει τα επίπεδα του υπεροξειδίου με την ενεργοποίηση της 
καταλάσης και της δισμουτάσης MnSOD μέσω του μονοπατιού PTEN/Akt [204]. 
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Η κυκλοοξυγονάση (COX), είναι το ένζυμο που μετατρέπει το αραχιδονικό οξύ 

σε προσταγλαδίνες. Η ανασταλτική δράση που παρουσιάζουν σε αυτό το ένζυμο οι 

φαινολικές ουσίες εξαρτάται από τη δομή, με ισχυρότερο το φλαβονοειδές γαλανγίνη 

[205, 206]. Επίσης παρουσιάζουν ανασταλτική δράση και στην 15- λιποοξυγονάση 

των θηλαστικών, η οποία είναι ένας σημαντικός καταλύτης την ενζυμικής λιποειδικής 

υπεροξείδωσης των μεμβρανών και των λιποπρωτεϊνών του πλάσματος [207, 208]. Σε 

αυτό το ένζυμο, μελετήθηκε η αναστολή που προκαλούν τα φλαβονοειδή του κακάο 

που είναι κυρίως η επικατεχίνη και οι προκυανιδίνες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

οι ενώσεις αναστέλλουν τόσο την 15- λιποοξυγονάση της σόγιας όσο και την 12- 

λιποοξυγονάση των θηλαστικών στα λευκοκύτταρα και τα αιμοπετάλια, γεγονός που 

δείχνει ότι είναι γενικώς αναστολείς των λιποοξυγονασών. Σε συνέχεια αυτών των 

ευρημάτων μελέτησαν την επίδραση τους στην ανθρώπινη 5- λιποοξυγονάση που 

είναι το κύριο ένζυμο για την σύνθεση προφλεγμονωδών λευκοτριενιών, όπου 

φάνηκε ότι τα φλαβονοειδή που περιέχονται στο κακάο αναστέλλουν το ένζυμο, με 

καλύτερο αναστολέα την κερκετίνη, γεγονός που οφείλεται στη χημική της δομή, 

δηλαδή τον αριθμό και την θέση των υδροξυλίων [209]. 

Βέβαια από την άλλη οι πολυφαινόλες δρουν και ως προοξειδωτικά και μπορεί 

να προκαλέσουν απόπτωση και αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού [210]. 

Τέλος πρέπει να γίνει κατανοητό το γεγονός ότι μπορεί να μετράται η αντιοξειδωτική 

ικανότητα ενός τροφίμου in vitro, αλλά αυτό δε συνεπάγεται ότι θα δρα το ίδιο in 

vivo. Από διάφορες μελέτες φαίνεται το ενδιαφέρον των επιστημόνων να ερευνήσουν 

τι ακριβώς γίνεται όταν οι πολυφαινόλες διασπόνται από τη μικροχλωρίδα του 

εντέρου και παράγονται άλλα μικρότερα μόρια, οι λεγόμενοι μεταβολίτες τους. Σε 

κάποιες περιπτώσεις οι μεταβολίτες έχουν ελεύθερη υδροξυλομάδα σε ευνοϊκότερη  

θέση από πριν και έτσι ενισχύεται η αντιοξειδωτική δράση. Όμως η μελέτη της 

διαδικασίας που δρουν οι μεταβολίτες και ποιοι ακριβώς είναι για κάθε είδος 

φαινολών είναι σε αρχικά στάδια [211, 212].  

3.3.2 Αντιφλεγμονώδης δράση 

 Σημαντική είναι η ευεργετική βιολογική δράση των φαινολικών ενώσεων στη 

φλεγμονή.  
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3.3.2.1 Αναστολή της παραγωγής των κυτταροκινών 

Η κερκετίνη έχει ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση αφού αναστέλλει την παραγωγή 

κυτταροκινών που προκαλεί ο LPS. Αναλυτικά αναστέλλει την προκαλούμενη από 

LPS παραγωγή TNF-a σε μακροφάγα και την προκαλούμενη από LPS παραγωγή IL-

18 σε κύτταρα πνεύμονα. Επίσης μειώνει την προκαλούμενη από LPS παραγωγή 

mRNA των TNF-a και IL1-a σε νευρογλοιακά κύτταρα. Οι δράσεις αυτές οφείλονται 

στην ικανότητα της να επηρεάζει τις δράσεις του NF-κB, μεταγραφικού παράγοντα 

που σχετίζεται με την παραγωγή κυτταροκινών [213].  

Γεγονός είναι ότι έχει μελετηθεί εκτενώς η επίδραση της ρεσβερατρόλης σε 

διάφορους παράγοντες φλεγμονής αφού αποτελεί τη πιο γνωστή φαινολική ένωση 

του κόκκινου κρασιού. Έτσι η ρεσβερατρόλη αναστέλλει με δοσοεξαρτώμενο τρόπο 

την επαγόμενη από IL-β, TNF-a και LPS παραγωγή TF (ιστικού παράγοντα) σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Μία παρόμοια αναστολή είχε η προεπώαση με ρεσβερατρόλη 

μονοκύτταρων στην παραγωγή TF, μετά από διέγερση με LPS. Τέλος η 

ρεσβερατρόλη φαίνεται να αναστέλλει την ενεργοποίηση του mRNA του TNF-α σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα μετά από διέγερση με LPS, καθώς και την παραγωγή TNF-α 

και IL-1β mRNA σε μονοκύτταρα με τον ίδιο διεγέρτη [214]. Η ρεσβερατρόλη in 

vitro φαίνεται να αναστέλλει την επαγόμενη από LPS προσκόλληση των 

μονοκυττάρων της σειράς U937 σε κυτταρική σειρά ανθρώπινων ενδοθηλιακών 

κυττάρων σαφηνής φλέβας (HSVEC) [215]. 

Παραδόξως στα μεσαγγειακά κύτταρα ανθρώπινης κυτταρικής σειράς 

δοκιμάστηκε η επίδραση της ρεσβερατρόλης στον μεταγραφικό παράγοντα NF-kB 

όταν διεγείρεται από προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες. Στη μελέτη αυτή η 

ρεσβερατρόλη φάνηκε να ενισχύει τη δράση του NF-kB όταν αυτός διεγείρεται από 

την IL-1β. Το φαινόμενο αυτό είναι δοσοεξαρτώμενο και η μεγαλύτερη επίδραση 

φαίνεται στα 50-75mM. Το ίδιο φαινόμενο παρατηρείται και όταν επιδρά ο TNF-a 

[216].  

 

3.3.2.2 Αναστολή της παραγωγής του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) 

Η κυριότερη πολυφαινόλη του πράσινου τσαγιού, ο εστέρας γαλλικού οξέους και 

επικατεχίνης, φαίνεται να μειώνει την αγγειακή φλεγμονή αυξάνοντας την παραγωγή 

μονοξειδίου του αζώτου [217]. Επίσης η παρατηρούμενη καρδιοπροστατευτική 

Ιωάννα Χ. Βλαχογιάννη, Διδακτορική Διατριβή   59 

 



Κεφάλαιο 3: Δράσεις των φαινολικών ενώσεων και των μεταβολιτών τους 

 

δράση της ρεσβερατρόλης μέσω της αύξησης της παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου 

οδηγεί τους ερευνητές στη περαιτέρω μελέτη της δράσης της, σε ισχαιμικά επεισόδια 

[218]. 

3.3.2.3 Αναστολή του πολλαπλασιασμού των κυττάρων 

Σε άλλη μελέτη με την ενεργοποίηση της μετακασπάσης και του κυτοχρώματος 

c, η ρεσβερατρόλη προκάλεσε την απόπτωση του παθογόνου στελέχους, που 

προσβάλει τον άνθρωπο, του μύκητα Candida albicans [219].  

Σε άλλη μελέτη φαίνεται η επίδραση της υδροξυτυροσόλης (DPE) σε 

μονοκύτταρα της ανθρώπινης κυτταρικής σειράς HL60. Όπου η συγκέντρωση DPE 

50-100μΜ, ποσότητα που είναι ανάλογη αυτής που υπάρχει στο ελαιόλαδο, προκαλεί 

διακοπή του πολλαπλασιασμού των κυττάρων HL60 και επάγει την απόπτωση. Αυτός 

ο δρόμος είναι ένας από αυτούς που μπορεί να εξηγήσει την αντιφλεγμονώδη δράση 

του ελαιόλαδου, το οποίο είναι πλούσιο σε DPE [220]. 

Ο παράγοντας PDGF είναι μιτογόνο που σχετίζεται με τη σύνθεση DNA στα 

μεσαγγειακά κύτταρα και παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της 

σπειραματονεφρίτιδας. Όταν η ρεσβερατρόλη προστίθεται σε καλλιέργεια 

μεσαγγειακών κυττάρων ανθρώπου ή αρουραίου προκαλεί δοσοεξαρτώμενη 

αναστολή της δράσης του PDGF και άρα της σύνθεσης DNA. Τα δεδομένα αυτά 

αποδεικνύουν ότι η ρεσβερατρόλη προκαλεί την αναστολή της σύνθεσης DNA  στα 

μεσαγγειακά και άρα την εξασθένηση του πολλαπλασιασμού τους [221]. 

3.3.2.4 Αναστολή του PAF και των ενζύμων του μεταβολισμού του  

Μελέτη που έγινε σε περιφερικά λευκά κύτταρα απομονωμένα από αρουραίο, 

εξετάστηκε η επίδραση της λουτεολίνης και τη κερκετίνης  στην παραγωγή PAF μετά 

από διέγερση με ιονοφόρο ασβεστίου A23187. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η 

λουτεολίνη αναστέλλει την παραγωγή του PAF, ενώ η λουτεολίνη και η κερκετίνη 

μειώνουν τη δραστικότητα του βιοσυνθετικού ενζύμου λυσο PAF 

ακετυλοτρανσφεράση (λυσο PAF-ΑΤ), με IC50 45μM έως 80μM. Όταν δοκιμάστηκαν 

φαινολικές ενώσεις με παρόμοια χημική δομή δεν είχαν καμία επίδραση στο 

βιοσυνθετικό ένζυμο [222] 

Από άλλους ερευνητές έγινε μελέτη της επίδρασης εκχυλισμάτων τσαγιού σε 

απομονωμένα από αρουραίο πολυμορφοπύρηνα κύτταρα (PMNs). Στη μελέτη αυτή 
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έγινε διέγερση των κυττάρων με A23187 και μετρήθηκε η αναστολή της παραγωγής 

του PAF και της δραστικότητας του βιοσυνθετικού του ενζύμου λυσο PAF-ΑΤ. 

Φαίνεται λοιπόν ότι η θεοφλαβίνη και οι εστέρες του γαλλικού οξέος είναι ισχυροί 

αναστολείς τόσο του PAF όσο και του βιοσυνθετικού του ενζύμου [223].  

Η Ρεσβερατρόλη το βασικό στιλβένιο του κόκκινου κρασιού αλλά και η 

τυροσόλη η κυριότερη φαινολική αλκοόλη του ελαιολάδου αναστέλλουν την 

προκαλούμενη από PAF συσσώρευση αιμοπεταλίων [224], ενώ οι Milde J et al 

έδειξαν ότι φαινολικά συστατικά όπως τα καροτενοειδή και η ρουτίνη μπορούν να 

τροποποιήσουν τον μεταβολισμό του PAF, ασκώντας αντιοξειδωτική  δράση μέσω 

της μείωσης της οξείδωσης των LDL [225] και άρα την παραγωγή PAF και PAF-like 

μορίων [226]. Ακόμα η ρεσβερατρόλη παρουσιάζει ανασταλτική δράση στη 

δραστικότητα των λυσο PAF-AT και PAF-CPT σε κατάσταση ηρεμίας στην 

κυτταρική σειρά U937 [227]. Εκχύλισμα από το φλοιό του φυτού Yucca schidigera 

πλούσιο σε φαινολικά συστατικά, μεταξύ των οποίων η ρεσβερατρόλη ανέστειλε τη 

δράση του ενζύμου λυσο PAF-AT αλλά και άλλες δράσεις του PAF σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα [228]. 

 

3.3.2.5 Αναστολή μονοπατιών κυτταρικής σηματοδότησης 

Οι πολυφαινόλες επιδρούν σε μηνυματοφόρα μονοπάτια και κυτταρικούς 

υποδοχείς [229-231]. Φαίνεται ότι οι πολυφαινόλες  επιδρούν και επηρεάζουν α) την 

κασπάση 1 σε μονοκύτταρα της κυτταρικής σειράς U937 και προκαλούν απόπτωση 

[232, 233], β) την ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου [234] και γ) τις λειτουργίες των 

αιμοπεταλίων [235].  

Η δράση της ρεσβερατρόλης στην κυτταρική σηματοδότηση έχει μελετηθεί σε 

ανθρώπινη κυτταρική σειρά ερυθρολευχαιμικών κυττάρων (K562). Η ρεσβερατρόλη 

επηρεάζει τη δράση κινασών που έχουν σημαντική επίδραση στις λειτουργίες των 

κυττάρων όπως η PI3 και η κινάση ιανός (JNK) [236].  

3.3.3 Αντικαρκινική δράση 

Πολλά δεδομένα επιστημονικών μελετών αποδεικνύουν τις αντικαρκινικές 

ιδιότητες της ρεσβερατρόλης, σε ένα από αυτά φαίνεται ότι μειώνει την έκφραση του 

NF-kB p65 και προκαλεί απόπτωση στο LNCaP, στοιχεία που αναστέλλουν την 
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εξέλιξη του καρκίνου στο προστάτη [237]. Επίσης η ρεσβερατρόλη αναστέλλει την 

αναγωγάση των ριβονουκλεοτιδίων και άλλους κυτταρικούς μηχανισμούς που 

σχετίζονται με την έναρξη, την προαγωγή και την εξέλιξη της καρκινογένεσης [238]. 

Η ρεσβερατρόλη επιτυγχάνει την απόπτωση καρκινικών κυττάρων μαστού, 

επηρεάζοντας τη δράση της κυκλοοξυγονάσης 2 (COX-2). Επίσης φαρμακολογική 

δόση ρεσβερατρόλης αναστέλλει την αρωματάση, τόσο τη δράση της όσο και την 

παραγωγή mRNA, και έτσι επηρεάζει την βιοσύνθεση των οιστρογόνων [239]. 

Σε έρευνες έχει αποδειχθεί ότι οι ενώσεις αυτές μπορεί να αναστείλουν ή να 

μειώσουν τη δραστικότητα της τελομεράσης, η οποία είναι ένζυμο που εμπλέκεται 

στην καρκινογένεση [240, 241]. 

3.3.4 Αντιθρομβωτική δράση 

Έχει αποδειχθεί ότι η ρεσβερατρόλη αναστέλλει την έκφραση του γονιδίου του 

ιστικού παράγοντα, του οποίου η παραγόμενη πρωτεΐνη ξεκινά τον καταρράκτη των 

αντιδράσεων της πήξης που έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία θρόμβων [214]. Οι 

πολυφαινόλες επιδρούν στις λειτουργίες των αιμοπεταλίων, αφού οι πολυφαινόλες 

που βρίσκονται στα σταφύλια μειώνουν τη συσσώρευση τους και άρα παρουσιάζουν 

αντιθρομβωτική δράση [242]. Φαινολικά όπως η κερκετίνη, η φισετίνη και η 

μυρικετίνη αναστέλλουν την επαγόμενη από ADP συσσώρευση των αιμοπεταλίων in 

vitro [243]. 

Σε μελέτη που έγινε από μέλος της ερευνητικής μας ομάδας, φάνηκε ότι η 

ρεσβερατρόλη αναστέλλει με δοσοεξαρτώμενο τρόπο την επαγόμενη από PAF 

συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού [244]. 

3.4 Πειράματα in vivo με φαινολικές ενώσεις 

3.4.1 Πειραματόζωα 

Παρακάτω ακολουθούν χαρακτηριστικές μελέτες σε πειραματόζωα. Σε μία 

μελέτη που χορηγήθηκαν 25μmol ρεσβερατρόλης, μειώθηκε ο αριθμό των όγκων του 

δέρματος σε ποντίκια κατά 98% [238]. Η κερκετίνη φαίνεται να έχει ανασταλτική 

δράση στην έναρξη, την εξέλιξη και τον πολλαπλασιασμό των όγκων σε θηλυκά 

ποντίκια.  

Όταν αρουραίοι τράφηκαν με ρεσβερατρόλη αυξήθηκε η δράση των ενζύμων 

που εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες, δοσοεξαρτώμενα. Τέτοια ένζυμα είναι η 

Ιωάννα Χ. Βλαχογιάννη, Διδακτορική Διατριβή   62 

 



Κεφάλαιο 3: Δράσεις των φαινολικών ενώσεων και των μεταβολιτών τους 

 

υπεροξειδική δισμουτάση, η αναγωγάση του κυτοχρώματος Ρ450 κ.α.  [245]. Επίσης 

προ-έγχυση ρεσβερατρόλης αποτρέπει την εμφάνιση αρρυθμιών και θνησιμότητας σε 

αρουραίους κατά την επαναιμάτωση, πιθανότατα λόγω της αντιοξειδωτικής της 

ικανότητας, αλλά και της ικανότητάς της να αυξάνει την απελευθέρωση μονοξειδίου 

του αζώτου [246]. 

Σε πρόσφατο άρθρο ανασκόπησης καταγράφεται ότι οι in vivo επιδράσεις της 

ρεσβερατρόλης στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού, του παχέος εντέρου, του 

ήπατος, του παγκρέατος, και του προστάτη σε ζωικά μοντέλα καρκίνου, μπορεί να 

θετικές, ουδέτερες αλλά και μηδενικές, ανάλογα με την οδό χορήγησης της 

ρεσβερατρόλης, τη δόση, το μοντέλο, το είδος καθώς και άλλους παράγοντες [247]. 

Μελέτη  που έγινε σε πιθήκους έδειξε ότι η πρόσληψη πρωτεΐνης σόγιας πλούσια 

σε ισοφλαβόνες μειώνει την LDL χοληστερόλη, σε σχέση με την πρόσληψη 

πρωτεΐνης απαλλαγμένης από τις ισοφλαβόνες [248]. 

Σε αναισθητοποιημένα σκυλιά που χρησιμοποιήθηκαν ως μοντέλα θρόμβωσης 

και αρτηριακής καταστροφής φάνηκε ότι, η επίδραση των μικροσυστατικών του 

κόκκινου κρασιού και των σταφυλιών, βελτίωσε την αιματική ροή στις αρτηρίες 

[249]. 

Σε μελέτη που έγινε σε αρουραίους που λάμβαναν υπερχοληστερολαιμική δίαιτα, 

παρατηρήθηκε η επίδραση της πρόσληψης προανθοκυανιδών σταφυλιού σε ποσότητα 

345mg/kg. Φαίνεται ότι οι πολυφαινόλες μειώνουν τα επίπεδα διάφορων 

προφλεγμονωδών παραγόντων όπως ο TNF-a, IL-6, CRP και αυξάνουν 

αντιφλεγμονώδεις παράγοντες όπως η αδιπονεκτίνη [250]. 

Επιπλέον όταν αρουραίοι προσλάμβαναν ρεσβερατρόλη για 110 εβδομάδες σε 

ποσότητα 22,4±0,4mg/kg/ημέρα, στα πλαίσια δίαιτας πλούσιας σε θερμίδες, φάνηκε 

ότι αυτή προκάλεσε αναστολή της πρόσληψης βάρους από την θερμιδογόνα δίαιτα, 

βελτίωση της εικόνας του ήπατος, του παγκρέατος και της μορφολογίας της καρδιάς 

[162].  

3.4.2 Κλινικές μελέτες 

Αντιφλεγμονώδης –Αντιοξειδωτική δράση 

Η κερκετίνη έχει φανεί ότι μειώνει την παραγωγή θρομβοξανίων in vivo [251]. 

Σε δύο όμως κλινικές μελέτες φάνηκε ότι παρόλο που αυξήθηκε η συγκέντρωση της 

κερκετίνης στο πλάσμα κατά 23 φορές, δεν φάνηκε να υπάρχει ευεργετική επίδραση 
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στα λιποειδή και τις λιποπρωτεΐνες, στην παραγωγή θρομβοξανίων Β2 από τα 

αιμοπετάλια και την αρτηριακή πίεση. Η κατανάλωση συμπληρώματος κερκετίνης 

από υγιείς εθελοντές σε ποσότητα 1g για 28 μέρες δεν είχε καμία ευεργετική 

επίδραση στους παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου παρόλο που αυξήθηκε η 

συγκέντρωσή της στο πλάσμα. Αυτό μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι αφού δεν 

είχαν κάποιο πρόβλημα υγείας και άρα δεν βρισκόντουσαν σε κατάσταση αυξημένου 

οξειδωτικού στρες δεν υπήρχαν περιθώρια για περαιτέρω βελτίωση [252].  

Τα φαινολικά συστατικά που υπάρχουν στο ελαιόλαδο μειώνουν την 

υπεροξείδωση της LDL σε υπερχοληστερολαιμικές μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

[253]. 

Επίσης έχει μελετηθεί η επίδραση της κερκετίνης σε ασθενείς με σαρκοείδωση, 

μία κατάσταση χρόνιου οξειδωτικού στρες. Αυτή η κατάσταση σχετίζεται με την 

παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών TNF-a και IL-8. Η σαρκοείδωση μειώνει 

την αντιοξειδωτική ικανότητα του πλάσματος κατά 75%, όμως η χρήση 

συμπληρώματος διατροφής κερκετίνης σε δοσολογία 4×500mg για 24h, ενισχύει και 

βελτιώνει την αντιοξειδωτική ικανότητα [213].  

Η ευεργετική δράση των πολυφαινολών μεταξύ των οποίων οι κατεχίνες του 

πράσινου τσαγιού, οι πολυφαινόλες του ελαιολάδου, η ναριγγίνη, η κερκετίνη αλλά 

και η ρεσβερατρόλη ασκούν προστατευτική και θεραπευτική δράση στη διαχείριση 

των Ιδιοπαθών Φλεγμονωδών Νόσων του Εντέρου (ΙΦΝΕ), μέσω α) της αρνητικής 

ρύθμισης των φλεγμονωδών κυτταροκινών και ενζύμων, β) της ενίσχυσης της 

αντιοξειδωτικής άμυνας και γ) της καταστολής φλεγμονωδών μονοπατιών καθώς και 

των κυτταρικών μηχανισμών σηματοδότησης τους. Βέβαια περαιτέρω προκλινικές 

και κλινικές μελέτες απαιτούνται προκειμένου να κατανοήσουμε την ασφάλεια, τη 

βιοδιαθεσιμότητα και τη βιοδραστικότητα των διατροφικών πολυφαινολών σε 

ασθενείς με ΙΦΝΕ [254]. 

Μετα-ανάλυση από 38 κλινικές μελέτες έδειξε ότι η πρόσληψη 47g πρωτεΐνης 

σόγιας, η οποία είναι πλούσια σε ισοφλαβόνες, μειώνει την ολική και την LDL 

χοληστερόλη κατά 13%, τα τριγλυκερίδια κατά 11% και αυξάνει την HDL 

χοληστερόλη κατά 2,4%. Φαίνεται ότι οι ισοφλαβόνες που παρουσιάζουν αυτή τη 

δράση είναι η γενιστείνη και η νταντζείνη [104]. 

Η χρήση συμπληρώματος κερκετίνης σε υγιείς εθελοντές (11mg/μέρα για 28 

μέρες καταναλώνοντας χυμό φρούτων πλούσιων σε κερκετίνη) αυξάνει τη 
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συγκέντρωση της κερκετίνης στο πλάσμα αλλά και την ολική αντιοξειδωτική 

ικανότητα του πλάσματος. Επίσης μείωσε κατά 41% το ex vivo προκαλούμενο 

οξειδωτικό στρες, αποτέλεσμα που δείχνει ότι η δράση των αντιοξειδωτικών 

συστατικών είναι μεγαλύτερη όταν το σώμα βρίσκεται σε οξειδωτικό στρες [213]. 

Μελέτες που έχουν γίνει για την επίδραση των συμπληρωμάτων πολυφαινολών 

στον άνθρωπο δείχνουν ότι προκαλούν μία προοξειδωτική κατάσταση. Αυτό ίσως 

συμβαίνει επειδή οι ποσότητες που περιέχονται στα συμπληρώματα είναι πολύ 

μεγαλύτερες από αυτές που προσλαμβάνονται από τον άνθρωπο μέσω των τροφών. 

Έτσι πριν ακόμα ξεκαθαριστεί το τοπίο στον τομέα αυτό καλό θα ήταν να προτιμάται 

η καθημερινή κατανάλωση φρούτων, λαχανικών και γενικά τροφίμων που έχουν 

υψηλή περιεκτικότητα σε φαινολικές ουσίες [255]. 

Στις παρακάτω μελέτες εξετάστηκε η επίδραση της δόσης φαινολικών ουσιών 

στην επίδραση της εξέλιξης διαφόρων νοσημάτων. Έτσι κατανάλωση 730mg 

κερκετίνης σε καθημερινή βάση για 4 εβδομάδες από ανθρώπους με προ υπερτασικό 

στάδιο και στάδιο I χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, οδήγησε στη μείωση 

της αρτηριακής πίεσης, ενώ δεν επηρέασε το οξειδωτικό στρες που μετρήθηκε στο 

αίμα και στα ούρα [256]. 

Η κατανάλωση 2,66g πολυφαινολών κάθε μέρα για 5 εβδομάδες από ασθενείς με 

χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια δεν παρουσίασε κανένα ευεργετικό 

αποτέλεσμα, όπως επίσης και η κατανάλωση 444mg φλαβονολών ανά ημέρα για 6 

εβδομάδες  από ασθενείς με στεφανιαία νόσο [257]. 

Η χρόνια κατανάλωση εκχυλισμάτων πράσινου τσαγιού χωρίς καφεΐνη,  από 

αιμοκαθαιρούμενους ασθενείς μειώνει την παραγωγή διάφορων παραγόντων που 

σχετίζονται με τις αθηροσκληρωτικές βλάβες, όπως ο παράγοντας νέκρωσης (TNF-

a),  η χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων (MCP-1), το διαλυτό μεσοκυττάριο 

μόριο προσκόλλησης (sICAM) και η C αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), σε σχέση με 

ασθενείς που λάμβαναν ψευδοφάρμακο. Η μείωση αυτή επιτυγχάνεται μέσω της 

εξουδετέρωσης των ελευθέρων ριζών που δημιουργούνται κάτω από αυτές τις 

συνθήκες. Η κατανάλωση από υγιείς εθελοντές κακάο πλούσιου σε φλαβανόλες 

(821mg/ημέρα) οδηγεί στην αγγειοδιαστολή και άρα στην προστασία από 

καρδιαγγειακά νοσήματα [258]. 

Σε μία μελέτη που έγινε σε μεγάλο δείγμα Φιλανδών αντρών, 1.950 σε αριθμό 

και ηλικίας 42-60 χρόνων, φάνηκε ότι η κατανάλωση 5 υποομάδων φλαβονοειδών 
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μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο για ισχαιμικό επεισόδιο και τη θνησιμότητα από 

καρδιαγγειακή νόσο [259, 260].  

Η ευεργετική δράση της ρεσβερατρόλης στο διαβήτη τύπου II εξακριβώθηκε in 

vivo, αφού φάνηκε ότι επηρεάζει τη δράση και τον αριθμό των υποδοχέων- 

μεταφορέων της γλυκόζης GLUΤ-4. Αυτό συμβαίνει γιατί επηρεάζει τη δράση της 

καβεολίνης 1 και 3. Οι αλλαγές αυτές οδηγούν στη μεγαλύτερη είσοδο γλυκόζης στο 

κύτταρο και άρα στη βελτίωση της κλινικής εικόνας του διαβήτη. Η δράση αυτή έχει 

αποδειχθεί και από άλλους ερευνητές σε αρουραίους αλλά και ex vivo σε κύτταρα της 

σειράς HepG2[261].  

 

Αντιθρομβωτική Δράση 

Σε 10 μελέτες εξετάστηκε η in vivo επίδραση τροφίμων που είναι πλούσια σε 

κατεχίνη, επικατεχίνη και προκυανιδίνη. Από αυτές οι 5 μετρούν τη δράση των 

αιμοπεταλίων με τη βοήθεια τεστ που μετρά το κολλαγόνο, το ADP και την 

επινεφρίνη, παράγοντες που εμπλέκονται στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι καθημερινή πρόσληψη 100mg φλαβονολών μειώνει το 

χρόνο ενεργοποίησης του συστήματος κολλαγόνου- επινεφρίνης και του ADP, 

δοσοεξαρτώμενα. Η ποσότητα αυτή των φλαβονολών περιέχεται για παράδειγμα σε 

11g σοκολάτας χωρίς γάλα και περιεκτικότητα σε κακάο 70% w/w. Σε άλλη μελέτη η 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων αναστέλλεται κατά 21-65%, μετά από πρόσληψη 

150mg κερκετίνη-3-Ο- γλυκοσίδιο, ποσότητα που περιλαμβάνεται σε 400-700g ωμών 

κρεμμυδιών. Επίσης έχει γίνει μελέτη επίδρασης ροφημάτων πλούσιων σε φαινόλες 

στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, στην οποία φαίνεται ότι η κατανάλωση ενός 

λίτρου μαύρου τσαγιού καθημερινά προκαλεί αναστολή κατά 4-10%, ενώ πρόσληψη 

μίας δόσης καφέ έχει αντιθρομβωτικές ιδιότητες. Η πρόσληψη κρασιού έχει φανεί ότι 

αναστέλλει τη δράση του ADP στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Τα μούρα 

φαίνεται να επηρεάζουν τις δράσεις των αιμοπεταλίων, αφού σε μελέτη φαίνεται ότι 

η καθημερινή πρόσληψη φρέσκων μούρων σε ποσότητα 160g και για 8 εβδομάδες 

προκαλεί σημαντική αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων που προκαλείται 

από τη δράση κολλαγόνου- ADP σε ανθρώπους με μεγάλο κίνδυνο για εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου [235, 262-270].  
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Υπολιπιδαιμική δράση 

Σε άλλη μελέτη φάνηκε ότι συμπλήρωμα διατροφής ισοφλαβονών δεν έχει 

επίδραση στα επίπεδα χοληστερόλης του πλάσματος σε νορμοχοληστερολαιμικές 

γυναίκες [271].  

Η πρόσληψη λιναρόσπορου, που είναι πλούσιος σε λιγνάνια, μείωσε την LDL 

χοληστερόλη κατά 8% [272]. 

Έχει μελετηθεί επίσης η επίδραση της κατανάλωσης σκόνης κακάο (που περιέχει 

κατεχίνες και προανθοκυανιδίνες) σε φυσιολογικούς και υπερχοληστερολαιμικούς 

άντρες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, η καθημερινή δόση 13g για 4 εβδομάδες 

οδήγησε σε ευεργετικές επιδράσεις στην LDL και την HDL χοληστερόλη. Ακόμα 

μείωσε τη συγκέντρωση της οξειδωμένης LDL στο πλάσμα [273]. 

Η κατανάλωση, από παχύσαρκα ή με τάση για παχυσαρκία παιδιά από την 

Ιαπωνία, πράσινου τσαγιού σε τέτοια ποσότητα για να λαμβάνουν καθημερινά 576mg 

κατεχινών, για 24 εβδομάδες, έδειξε ότι η κατανάλωση κατεχινών μειώνει την 

περιφέρεια μέσης, την LDL χοληστερόλη και τη συστολική αρτηριακή πίεση και στις 

δύο ομάδες παιδιών [274, 275]. 

Η πιο μελετημένη φαινολική ένωση είναι η ρεσβερατρόλη, όπου στην Εικόνα 23 

που ακολουθεί συνοψίζονται οι ευεργετικές δράσεις της κατανάλωσης 

ρεσβερατρόλης σε διάφορες ασθένειες.  

 
Εικόνα 23: Οι δράσεις της ρεσβερατρόλης (αποτελέσματα από κλινικές μελέτες) σύμφωνα 

με πρόσφατο άρθρο ανασκόπησης. Το σύμβολο ↔ δηλώνει τη μη δράση και το ↓↑ τα 
αντιφατικά αποτελέσματα [276].  
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3.5 Έρευνες με μεταβολίτες φαινολικών ενώσεων 

3.5.1 Εισαγωγή 

Οι έρευνες που επικεντρώνονται στις θετικές επιδράσεις των πολυφαινολών είναι 

πάρα πολλές. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω υπάρχουν επιδημιολογικές μελέτες 

που συσχετίζουν αρνητικά πρόσληψη τροφίμων πλούσιων σε πολυφαινόλες, αλλά και 

των ίδιων των φαινολικών ουσιών, με πλήθος φλεγμονωδών νοσημάτων. Υπάρχουν 

κλινικές μελέτες, με υγιείς ή μη εθελοντές, όπου μελετάται η επίδραση της 

πρόσληψης διαφόρων ποσοτήτων φαινολικών ουσιών με βελτίωση δεικτών 

φλεγμονής. Τέτοιες μελέτες έχουν γίνει και σε πειραματόζωα για τον ίδιο σκοπό, 

αλλά και για την εξακρίβωση του τρόπου δράσης τους, με στόχο την κατανόηση ώστε 

να υπάρξουν ακριβείς συστάσεις πρόσληψης στον άνθρωπο. Όμως το κομμάτι της 

μελέτης των μεταβολιτών των φαινολικών ουσιών είναι ακόμα σε αρχικά στάδια. 

Αυτό μπορεί να συμβαίνει γιατί τα μόρια αυτά διαφέρουν πολύ στη δομή, άρα και οι 

μεταβολίτες τους, αλλά και γιατί είναι δύσκολο να μετρηθούν στα βιολογικά υγρά 

του ανθρώπου. Η γνώση ότι μόνο ένα μικρό μέρος των φαινολικών ενώσεων που 

καταναλώνουμε μέσω της τροφής, βρίσκεται στην αρχική της μορφή καθώς και το 

γεγονός ότι οι φαινολικές ενώσεις μεταβολίζονται in vivo σε ακετυλο- , μεθυλο-, 

θειο-, και γλυκουρονυλο παράγωγα οδήγησε στη μελέτη της δράσης των 

μεταβολιτών των φαινολικών ενώσεων. Έτσι κάποιοι ερευνητές προχώρησαν στη 

χημική σύνθεση αυτών των μεταβολιτών και τη μελέτη της επίδρασης τους σε πλήθος 

αντιοξειδωτικών, αντιφλεγμονωδών, αντιαθηρογόνων και αντιθρομβωτικών 

διαδικασιών.  

  

3.5.2 Αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας μέσω της αύξησης της 

λιποφιλικότητας  

Παρά το αυξανόμενο επιστημονικό ενδιαφέρον για τις ευεργετικές δράσεις των 

φαινολικών ενώσεων, οι ουσίες αυτές φαίνεται να έχουν χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα 

αφού μεταβολίζονται πολύ γρήγορα και απεκκρίνονται. Ειδικά για τη ρεσβερατρόλη 

φαίνεται ότι η χαμηλή σταθερότητα, η αυξημένη οξείδωση σε θερμότητα ή έκθεση 

στο φως, η χαμηλή διαλυτότητα στο νερό αλλά και η υψηλή ηπατική πρόσληψή της, 

έχουν σαν αποτέλεσμα τη χαμηλή βιοδιαθεσιμότητά της [277]. Έτσι, έχουν 

αναπτυχθεί πολύ τρόποι αύξησης της βιοδιαθεσιμότητας όπως η ενσωμάτωσή της σε 
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λιποσώματα, σε πολυμερή νανοσωματίδια, κυκλοδεξτρίνες αλλά και σε μεταφορείς 

όπως κύτταρα μυκήτων. Πιο συχνή και εύκολη διαδικασία είναι η προσθήκη 

λιπόφιλου τμήματος όπως είναι η ακετυλομάδα και η μεθυλομάδα. Ο στόχος είναι 

βέβαια τα μόρια που θα φτιαχτούν να μπορούν να αντιδράσουν με τους μεταφορείς 

των μεμβρανών, για να μπορέσει να περάσει το μόριο στο εσωτερικό του κυττάρου 

και να ασκήσει τις δράσεις του [278]. 

Τα μεθυλιωμένα παράγωγα ρεσβερατρόλης εμφανίζουν καλύτερη 

βιοδιαθεσιμότητα μέσω της καλύτερης μεταφοράς μέσα στο κύτταρο αλλά και της 

πιο δύσκολης αποικοδόμησης σε σχέση με το αρχικό μόριο. Σε μελέτη φάνηκε ότι 

παράγωγα τρι, δι, και μονο μεθυλιωμένης ρεσβερατρόλης μπορούν να παραχθούν 

μέσω της ο-μεθυλοτρανσφεράσης στην E.coli [279].  

Σε άλλη κυτταρική σειρά ανθρώπινων νευρικών κυττάρων SH-SY5Y, αμφίφυλα 

παράγωγα της ρεσβερατρόλης με ομάδες χοληστερόλης και διακυλογυκερόλης είχαν 

καλύτερη αντικαρκινική δράση από τη ρεσβερατρόλη, με δοσοεξαρτώμενο τρόπο 

[280].  

Προηγούμενη μελέτη από την ερευνητική ομάδα του Χαροκόπειου 

Πανεπιστημίου έχει δείξει ότι τα ακετυλιωμένα παράγωγα τυροσόλης και 

ρεσβερατρόλης έχουν ίδια ή και καλύτερη αντιθρομβωτική δράση σε σχέση με τις 

αρχικές ενώσεις αναστέλλοντας την επαγόμενη από PAF συσσώρευση αιμοπεταλίων 

σε πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού [224]. 

Σε άλλη μελέτη εξετάστηκε η επίδραση της 3,5,4’ τριμεθοξυρεσβερατρόλη και 

του υδροξυλιωμένου αναλόγου της, 2 υδροξυ- 3,5,4’ τριμεθοξυρεσβερατρόλη, στην 

αντιοξειδωτική ικανότητα σε κοκκιώδη κύτταρα. Φάνηκε ότι ο μεταβολίτης που είχε 

το ελεύθερο υδροξύλιο είχε καλύτερη αντιοξειδωτική δράση, σε σχέση με το 

μεταβολίτη 3,5,4’ τριμεθοξυρεσβερατρόλη [281]. 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω η ρεσβερατρόλη είναι γνωστό ότι έχει 

αντικαρκινική και αντιοξειδωτική δράση. Σε αυτή τη μελέτη φαίνεται η 

νευροπροστατευτική δράση που ασκούν 4 μεθυλιωμένοι μεταβολίτες της 

ρεσβερατρόλης, με ισχυρότερο το 3,4'-διυδροξυ -5-μεθοξυρεσβερατρόλη. Το 

παράγωγο 3,4'-διυδροξυ -5-μεθοξυρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 0,1-10μΜ 

ανέστειλε την επαγόμενη από 6-υδροξυντοπαμίνη (25μΜ) νευροτοξικότητα σε 

νευρικά κύτταρα της σειράς SH-SY5Y [282]. 
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3.5.3 Πειράματα in vitro με μεταβολίτες φαινολικών ενώσεων  

Αντιοξειδωτική δράση 

Σε μελέτη μετρήθηκε η in vitro ικανότητα των μεταβολιτών 3'-O- και 4'-O-

υδροξυτυροσόλη-γλυκουρονίδια και 4'-O-γλυκουρονίδιο τυροσόλης απομονωμένων 

από ούρα ανθρώπου, να αναστέλλουν την οξείδωση της LDL που προκαλείται από το 

χαλκό, αλλά και να εκκαθαρίζουν τη ρίζα DPPH. Οι συγκεντρώσεις των μεταβολιτών 

που χρησιμοποιήθηκαν ήταν της τάξης 0,01-10μM, αυτές δηλαδή που ανιχνεύονται 

στα βιολογικά υγρά μετά την κατανάλωση αυτής της ποσότητας ελαιολάδου. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι στη ποσότητα αυτή δεν εκδηλώνουν in vitro 

αντιοξειδωτική δράση [153]. 

Είναι γνωστό ότι η ρεσβερατρόλη έχει πλειοτροπικές δράσεις σε διάφορα είδη 

ενζύμων. Για το λόγο αυτό μελετήθηκε η επίδραση των μεταβολιτών της, 3 και 4’-Ο- 

θειορεσβερατρόλη. Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι ο μεταβολίτης 4’-Ο- 

θειορεσβερατρόλη αναστέλλει τις κυκλοοξυγονάσες 1 και 2, ενώ και οι δύο 

ενεργοποιούν την σιρτουίνη 1 (SIRT1), όπως κάνει και η ρεσβερατρόλη [283].  

Από άλλη, ομάδα ερευνητών έγινε μελέτη της επίδρασης των μεταβολιτών 3-Ο- 

γλυκουρονίδιο και 4’-Ο- γλυκουρονίδιο ρεσβερατρόλης (χημική δομή στην εικόνα 

24), στην φλεγμονή που δημιουργείται από τον ιό του HIV-1. Ενώ λοιπόν η 

ρεσβερατρόλη έχει ευεργετικά αποτελέσματα, δε φαίνεται να συμβαίνει το ίδιο και με 

τους μεταβολίτες της, ακόμα και όταν έφτασαν σε συγκέντρωση 300μΜ σε 

καλλιέργειες κυττάρων PBMCs (περιφερικά μονοκύτταρα αίματος) απομονωμένα 

από ανθρώπινο αίμα. Βέβαια το άρθρο καταλήγει ότι το γεγονός, ότι δεν έχουν δράση 

in vitro δε σημαίνει ότι συμβαίνει το ίδιο και in vivo [284].  
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Εικόνα 24: Η χημική δομή των γλυκουρονιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης, όπου 1: 
4’-Ο- γλυκουρονίδιο και 2: 3-Ο- γλυκουρονίδιο ρεσβερατρόλης [284]. 

 

Σε άλλη μελέτη που έγινε in vitro σύνθεση μεταβολιτών της κερκετίνης, φάνηκε 

να παρουσιάζουν ανασταλτική δράση στην οξειδάση της ξανθίνης και της 

λιποοξυγονάσης από σόγια. Αναλυτικά τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα 3’ και 4’ της 

κερκετίνης είναι ισχυροί αναστολείς της οξειδάσης της ξανθίνης, επίσης η 4΄ 

γλυκουρονιωμένη κερκετίνη εξουδετερώνει τις ρίζες υπεροξειδίου. Τα 

γλυκουρονιωμένα παράγωγα της κερκετίνης είναι μέτριοι αναστολείς της 

λιποοξυγονάσης, με εξαίρεση την 3-γλυκουρονιωμένη κερκετίνη που φαίνεται να μην 

παρουσιάζει ανασταλτική δράση [285].  

Τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα της τυροσόλης αναστέλλουν την οξείδωση της 

LDL από χαλκό. Ενώ από την άλλη δεν επιδρούν στην αντίδραση DPPH [153]. 

 

Αντικαρκινική δράση 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι μεταβολίτες της ρεσβερατρόλης εκδηλώνουν 

αντικαρκινική δράση αφού έχει φανεί ότι τα 3 και 4’ μονογλυκουρονίδια της 

ρεσβερατρόλης αναστέλλουν την ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων παχέος εντέρου, 

αναστέλλοντας την κυτταρική ανάπτυξη μέσω της τροποποίησης της φάσης G1 και 

της μείωσης της κυκλίνης D1 [286]. Ανασταλτική δράση παρουσίασαν όλοι οι 

μεταβολίτες της ρεσβερατρόλης τόσο τα θείο παράγωγα όσο και τα γλυκουρονιωμένα 

σε κυτταρική σειρά καρκινικών κυττάρων εντέρου. Το άρθρο μάλιστα καταλήγει ότι 

παρόλο που η ρεσβερατρόλη παρουσιάζει χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα, οι σημαντικές 

δράσεις της φαίνεται να διενεργούνται μέσω των μεταβολιτών της [287].  
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Παρόλα αυτά σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 3 κυτταρικές σειρές 

καρκινικών κυττάρων του μαστού τα παράγωγα trans-ρεσβερατρόλη 3- O-θειο, 

trans- ρεσβερατρόλη 4'- O- θειο και trans- ρεσβερατρόλη 3- O- 4'- O- διθειο δεν 

είχαν τα αποτελέσματα που είχε η ρεσβερατρόλη [288]. 

 

Αντιφλεγμονώδης Δράση 

Οι Hoshino et al. συνέθεσαν πέντε θείο παράγωγα ρεσβερατρόλης και 

δοκιμάστηκαν οι δράσεις τους σε διαδικασίες που είναι γνωστό ότι μπορεί να 

αναστείλει η ρεσβερατρόλη. Ο μεταβολίτης 3-θειορεσβερατρόλη προκαλεί επαγωγή 

της αναγωγάσης της κινόνης (QR1) και αναστολή των κυκλοοξυγονασών 1 και 2. Ο 

μεταβολίτης 4’ θειορεσβερατρόλη εκτός από την αναστολή των κυκλοοξυγονασών 1 

και 2 προκαλεί και αναστολή των δράσεων του NFkB. Οι μεταβολίτες 3΄και 4 

θειορεσβερατρόλη μειώνουν την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου, μέσω της 

μείωσης της έκφρασης του iNOS σε κύτταρα RAW 264.7 (μακροφάγα). Επίσης, οι 

προαναφερθέντες μεταβολίτες έχουν μικρή αντιπολλαπλασιαστική δράση στα MCF7 

κύτταρα (ανθρώπινα μαστικά καρκινικά κύτταρα) [289].  

Το παράγωγο 3’- θειοπαράγωγο της κερκετίνης σε ποσότητα 25μmol/mL, 

αναστέλλει την επαγόμενη από IL-1β παραγωγή  IL-8 και IL-6 σε κύτταρα της σειράς 

A549 (επιθηλιακά κύτταρα πνεύμονα). Τα κύτταρα αυτά σχετίζονται με τη χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια, η οποία προκαλεί αυξημένα επίπεδα 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, αφού είναι μία κατάσταση χρόνιου οξειδωτικού 

στρες [290].  

Διάφορα φαινολικά συστατικά (4’ μέθυλο κερκετίνη, καμπεφερόλη κ.α.)  που 

απομονώθηκαν μετά από εκχύλιση των φύλλων του φυτού Chromolaena odorata, 

φαίνεται να αναστέλλουν τη δράση του PAF σε αιμοπετάλια κουνελιού, μέσω 

δέσμευσης στον υποδοχέα του. Τα IC50 κυμαίνονταν από 19,5 έως 62,1μM [291]. 

Από μελέτες που έχουν γίνει αποδεικνύεται ότι υπάρχουν ακετυλιωμένες μορφές 

ρεσβερατρόλης, κερκετίνης και κουμαρίνες σε τρόφιμα. Εκτός από το γεγονός ότι τα 

μόρια αυτά παρουσιάζουν βιολογικές δράσεις δηλαδή αναστολή της λιποειδικής 

υπεροξείδωσης, μείωση της δραστικότητας της συνθάσης του ΝΟ σε μακροφάγα κ.α., 

αναστέλλουν την προκαλούμενη από PAF συσσώρευση των αιμοπεταλίων in vitro, 

έχουν δηλαδή και αντιθρομβωτική δράση [224]. 
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Η επίδραση της κερκετίνης στην υπερτροφία των λείων μυϊκών αγγειακών 

κυττάρων, που έχουν απομονωθεί από αορτές αρουραίων, έχει αποδειχθεί αφού 

αναστέλλει τη δράση της αγγειοτενσίνης II που προκαλεί την υπερτροφία, μέσω της 

αναστολής της κινάσης Ιανός (JNK). Η κερκετίνη-3-Οβ-γλυκουρονίδιο δρα με τον 

ίδιο ακριβώς τρόπο στην αναστολή της υπερτροφίας των λείων μυϊκών αγγειακών 

κυττάρων, αναστέλλοντας την  JNK, την ERK 1/ 2 και την ρ38 [292].  

Σε πείραμα που έγινε σε απομονωμένα από αίμα μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα 

φάνηκε ότι τόσο η κερκετίνη όσο και οι μεταβολίτες της, 3’-O-θειο κερκετίνη, 3’-O-

μεθυλκερκετίνη, κερκετίνη-3-O-γλυκουρονίδιο και 3’-O-μεθυλοκερκετίνη -3-O-

γλυκουρονίδιο, αναστέλλουν την παραγωγή λευκοτριενίων Β4 όταν διεγείρονται με 

ιονοφόρο ασβεστίου A23187. Δεν είναι όμως πιο ισχυροί αναστολείς από τη 

κερκετίνη [293]. 
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Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν αρχικά να α) συντεθούν λιπόφιλα μόρια της 

τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης με σκοπό την αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας 

αυτών των μορίων β) συντεθούν κάποιοι από τους βασικούς μεταβολίτες 

(γλυκουρονιωμένα παράγωγα) και στη συνέχεια να γ) εξεταστεί η αντιφλεγμονώδης 

και η αντιοξειδωτική δράση των παραγώγων της ρεσβερατρόλης και τυροσόλης και 

να συγκριθεί με αυτή των αρχικών φαινολικών ενώσεων.  

Πιο αναλυτικά η αντιοξειδωτική δράση των ενώσεων θα δοκιμαστεί α) σε 

συστήματα ελεύθερα κυττάρων όπου θα εξεταστεί η ικανότητά τους να εκκαθαρίζουν 

ελεύθερες ρίζες DPPH, να αναστέλλουν την ενζυμική και μη ενζυμική λιποειδική 

υπεροξείδωση αλλά και την οξείδωση του ορού παρουσία χαλκού, και β) σε 

καλλιέργειες κυττάρων (μονοκυττάρων της σειράς U937) όπου θα εξετασθεί η 

ικανότητα των αρχικών ενώσεων και των παραγώγων τους να επιδρούν στην 

παραγωγή και τον μεταβολισμό του PAF ύστερα από τη διέγερση των κυττάρων με 

μία βασική κυτταροκίνη της φλεγμονής, την IL1-β.  
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5. Κεφάλαιο 5: Μεθοδολογία 

5.1 Σύνθεση παραγώγων τυροσόλης 

Σύνθεση των ακετυλιωμένων παραγώγων  

Η σύνθεση των παραγώγων της τυροσόλης παρουσιάζεται στα Σχήματα 1-4. 

Για την σύνθεση χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη ύλη η εμπορικά διαθέσιμη 

τυροσόλη από την οποία με επίδραση οξικού ανυδρίτη, παρουσία υδατικού 

διαλύματος NaOH, λαμβάνεται εκλεκτικά το επιθυμητό μονοακετυλιωμένο 

παράγωγο 2 (Σχήμα 1). Η αντίδραση είναι εφικτή λόγω της μεγαλύτερης 

δραστικότητας του φαινολικού υδροξυλίου σε σχέση με το αλειφατικό.  

OH

OH

OH

O CH3

O
1=T 2=TAc1  

Σχήμα 1: Αντιδραστήρια και Συνθήκες:Ac2O, υδατικό διάλυμα NaOH, 0 ºC. 

 

Αντίθετα, η σύνθεση του διακετυλιωμένου παραγώγου 3 πραγματοποιήθηκε με 

επίδραση περίσσειας οξικού ανυδρίτη επί της τυροσόλης, παρουσία τριαιθυλαμίνης 

(Σχήμα 2). 
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OH

OH

O

O CH3

O

O

CH3

1=T 3=TAc3  

Σχήμα 2: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: Ac2O, Et3N, CH2Cl2, θ.π. 

 

Για την σύνθεση του μονοακετυλιωμένου παραγώγου στο αλειφατικό υδροξύλιο 

αναπτύχθηκε μία πιο πολύπλοκη πορεία. Η χρήση της πορείας αυτής ήταν αναγκαία 

καθώς, όπως ήδη αναφέρθηκε, το φαινολικό υδροξύλιο είναι περισσότερο δραστικό 

από το αλειφατικό και άρα αντιδρά πιο εύκολα. Έτσι, με πρώτη ύλη το 4-

υδροξυφαινυλοξικό οξύ 4 παρασκευάζεται ο εστέρας 5 από τον οποίο, με μία απλή 

αντίδραση βενζυλίωσης, λαμβάνεται το προστατευμένο παράγωγο 6 (Σχήμα 3). 

Ακολούθως, από τον εστέρα 6, μετά από αναγωγή με LiAlH4 και ακετυλίωση της 

ενδιάμεσης αλκοόλης 7 λαμβάνεται ο οξικός εστέρας 8. Τελικά, το επιθυμητό 

μονοακετυλιωμένο παράγωγο 9 λαμβάνεται σε υψηλή καθαρότητα μετά από 

αναγωγική απομάκρυνση της βενζυλομάδας με απλή υδρογόνωση. Αξίζει να 

αναφερθεί ότι η συνολική απόδοση της νέας πορείας, αν και αποτελείται από 5 

στάδια, είναι της τάξεως του 40%. 
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OH

O

OH

OH

O

OEt

OBn

O

OEt

OBn

OH

OBn

O

O

CH3

OH

O

O

CH3

a b

c

de

4 5 6

789=TAc2  

Σχήμα 3: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) EtOH απόλυτη., H2SO4 98%, βρασμός.; b) BnCl, 
Na2CO3, ακετόνη, βρασμός.; c) LiAlH4, THF άνυδρο, 50 ºC.; d) Ac2O, Et3N, CH2Cl2, θ.π.; e) H2, 
Pd/C, 50 psi, EtOH απόλυτη.  

 

Σύνθεση του οξικού εστέρα της 4-(2-υδροξυαιθυλο)φαινόλης(2). 

Σε εναιώρημα τυροσόλης (70mg, 0,51mmol, 1) σε υδατικό διάλυμα KOH (5 mL, 

6,4 N) προστίθεται οξικός ανυδρίτης (60 μL, 0,64 mmol) και το μίγμα της αντίδρασης 

αναδεύεται στους 2 ºC για 1,5 h. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα 

εκχυλίζεται με CH2Cl2, η οργανική στιβάδα ξηραίνεται με Na2SO4, συμπυκνώνεται 

υπό ελαττωμένη πίεση και το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 3-1 έως 1-1). Λαμβάνονται 

70mg καθαρού προϊόντος (76%). 

1HNMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 3.70 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 2.76 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 2.24 (s, 3H, CH3). 
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13CNMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.02, 149.23, 136.47, 130.52, 121.60, 

63.36, 38.47, 21.04. 

 

Σύνθεση του οξικού εστέρα της 4-(2-ακετοξυαιθυλο)φαινόλης(3). 

Διάλυμα τυροσόλης (95 mg, 0,69 mmol, 1), οξικού ανυδρίτη (130 μL, 1,38 

mmol) και τριαιθυλαμίνης (0,19mL, 2,76 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (10 mL), 

αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 12h. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης το μίγμα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση, εκχυλίζεται με μίγμα 

διχλωρομεθανίου/νερού και η οργανική στιβάδα ξηραίνεται υπεράνω άνυδρου 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το ελαιώδες υπόλλειμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 

3-1) λαμβάνοντας 141mg καθαρού προϊόντος (92%) [294]. 

1HNMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 4.25 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 2.90 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 2.25 (s, 3H, CH3), 

2.01 (s, 3H, CH3).  

13CNMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 21.04, 34.33, 64.57, 121.50, 129.77, 

135.41, 149.12, 169.53, 170.88. 

 

Σύνθεση του 2-(4-υδροξυφαινυλο)οξικού αιθυλεστέρα(5). 

Σε διάλυμα του (4-υδροξυφαινυλο)οξικού οξέος (2g, 13,16mmol, 4) σε απόλυτη 

αιθανόλη (40mL) προστίθεται H2SO4 98% (0,2mL) και το μίγμα της αντίδρασης 

αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 14h. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης 

το μίγμα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο/νερό. Η οργανική στιβάδα ξηραίνεται με Na2SO4, συμπυκνώνεται 

υπό ελαττωμένη πίεση και το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 3-1) λαμβάνοντας 1,9g καθαρού 

προϊόντος (80%) [295]. 

1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 3.53 (s, 2H, CH2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

CH2CH3). 
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Σύνθεση του 2-(4-(βενζυλοξυ)φαινυλο)οξικού αιθυλεστέρα (6). 

Εναιώρημα 2-(4-υδροξυφαινυλο)οξικού αιθυλεστέρα (1,3g, 7,22mmol, 5), 

βένζυλο χλωριδίου (2,58 mL, 21,7 mmol) και K2CO3 (4,98 g, 36,1 mmol) σε ακετόνη 

(50mL) αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 3h. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης το μίγμα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο/νερό. Η οργανική στιβάδα ξηραίνεται με Na2SO4, συμπυκνώνεται 

υπό ελαττωμένη πίεση και το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 4-1) λαμβάνοντας 1,38g 

καθαρού προϊόντος (71%) [296]. 

1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.45 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.1 Hz, 

1H), 7.34 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.07 

(s, 2H, CH2O), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H,CH2CH3), 3.57 (s, 2H, CH2CO), 1.27 (t, J = 

7.1 Hz, 3H, CH2CH3). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.93, 157.94, 137.07, 130.32, 128.61, 

127.97, 127.48, 126.58, 114.97, 70.06 (CH2O), 60.80 (CH2CH3), 40.56 (COCH2), 

14.26 (CH2CH3). 

 
Σύνθεση της 2-(4-(βενζυλοξυ)φαινυλο)αιθανόλης (7). 

Διάλυμα 2-(4-(βενζυλοξυ)φαινυλο)οξικού αιθυλεστέρα (1,9g, 7,04mmol, 6) σε 

άνυδρο THF (10mL) προστίθεται στάγδην σε εναιώρημα LiAlH4 (704mg, 17,6mmol) 

σε άνυδρο THF (20mL), στους 0ºC, υπό ατμόσφαιρα αργού. Μετά την ολοκλήρωση 

της προσθήκης το μίγμα αναδεύεται στους 50ºC για 2h, αφήνεται να ψυχθεί και 

ακολούθως κατεργάζεται με ψυχρό νερό (0,76ml), 15% διάλυμα NaOH (0,76mL) και 

νερό (0,76mL). Το στερεό που λαμβάνεται διηθείται υπό κενό, πλένεται εντατικά 

διχλωρομεθάνιο και το σύνολο του διηθήματος, μετά από ξήρανση με Na2SO4, 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 2-1) 

λαμβάνοντας 1,16g καθαρού προϊόντος (72%) [297]. 

Στ.: 84-85 ºC (πετρελαϊκός αιθέρας). 

1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.43 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.1 Hz, 

1H), 7.35 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.07 

(s, 2H, CH2O), 3.74 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 2.76 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2).  
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13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 157.47, 137.13, 130.88, 129.99, 128.57, 

127.93, 127.45, 114.98, 70.03 (CH2O), 63.71 (CH2CH2OH), 38.26 (CH2CH2OH). 

 
Σύνθεση του οξικού εστέρα της 2-[4-(βενζυλοξυ)φαινυλο]αιθανόλης (8). 

Το παράγωγο 8 συντίθεται με διαδικασία ανάλογη με αυτή που χρησιμοποιήθηκε 

για την σύνθεση του παραγώγου 3.  

Απόδοση: 94% [298] 

1HNMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 2H’), 7.45 (t, J = 7.5 Hz, 
2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.21(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.00(d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.11 (s, 
2H, CH2), 4.32 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.95 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.10 (s, 3H, 
COCH3). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.93, 157.57, 137.12, 130.13, 129.87, 
128.56, 127.91, 127.45, 114.90, 69.99 (CH2Bn), 65.11 (CH2), 34.22 (CH2), 20.93 
(CH3). 

 

Σύνθεση του οξικού εστέρα της 2-(4-υδροξυφαινυλ)αιθανόλης(9). 

Εναιώρημα του οξικού εστέρα της 2-[4-(βενζυλοξυ)φαινυλ]αιθανόλης (200mg, 

0,74mmol, 8) και 10%Pd σε άνθρακα (30mg), σε απόλυτη αιθανόλη (90mL), 

αναδεύεται σε πίεση Η2 50 psi και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, για 4h.Μετά την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα διηθείται υπό κελίτη, συμπυκνώνεται υπό κενό 

και το υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 2-1) λαμβάνοντας 114mg καθαρού προϊόντος 

(86%). 

Στ: 57-59 ºC (μεθανόλη–n-εξάνιο) [299] 

1HNMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 

2H), 4.28 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.78 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.00 (s, 3H, CH3). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 170.13, 156.57, 129.87, 127.91, 115.14, 

65.05 (CH2), 34.11 (CH2), 20.83 (CH3). 

 

Σύνθεση γλυκουρονιδίου της τυροσόλης 

Η σύνθεση της γλυκουρονιωμένης τυροσόλης στο φαινολικό υδροξύλιο 

παρουσιάζεται στο Σχήμα 4. Για την σύνθεση γλυκουρονιδίων, στη διεθνή 

βιβλιογραφία χρησιμοποιούνται διάφοροι δότες της ομάδας του γλυκουρονιδίου, 
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όπως ο οξικός εστέρας 9, το βρωμίδιο 11 αλλά και το αντίστοιχο τριχλωροακεταμίδιο 

13 (Σχήμα 4). Στην παρούσα εργασία, η σύνθεση των γλυκουρονιδίων επιχειρήθηκε 

και με τους τρεις αυτούς δότες, όμως η απόδοση της αντίδρασης με τον οξικό εστέρα 

και το βρωμίδιο ήταν ιδιαίτερα χαμηλή ενώ ο καθαρισμός και η απομόνωση του 

προϊόντος αποδείχτηκε ιδιαίτερα δύσκολος. Τελικά η γλυκουρονίωση επιτεύχθηκε με 

χρήση του τριχλωροακεταμιδίου 12, σε ικανοποιητική απόδοση και με εύκολο 

καθαρισμό. Πρέπει να τονιστεί ότι το τριχλωροακεταμίδιο 12 παρασκευάστηκε στο 

εργαστήριο σε 4 στάδια χρησιμοποιώντας καλά περιγραφόμενη μέθοδο της 

βιβλιογραφίας [300] (Σχήμα 4). Η σύνθεση αυτού κρίθηκε αναγκαία λόγω του 

υψηλού του κόστους αλλά και της μεγάλης αστάθειας του. 

Αρχικά λοιπόν, με επίδραση μεθανόλης παρουσία καταλυτικής ποσότητας 

διϊσοπροπυλοαιθυλαμίνης και ακολούθως οξικού ανυδρίτη επί του παραγώγου 10 

παρελήφθη ο εστέρας 11, από τον οποίο με επίδραση διαλύματος HBr σε οξικό οξύ 

παρασκευάστηκε το βρωμίδιο 12. Στην συνέχεια, μετά από ήπια υδρόλυση του 

βρωμιδίου με επίδραση Ag2CO3 λαμβάνεται το υδρόξυ παράγωγο 13 από το οποίο με 

επίδραση CCl3CN, παρουσία DBU, παρασκευάζεται τελικά το επιθυμητό 

τριχλωροακεταμίδιο 14 (Σχήμα 4). 

 

Σχήμα 4: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) MeOH, Hünig's base (DIPEA); Ac2O, I2; b) HBr, 
CH2Cl2; c) Ag2CO3, CH3CN/H2O; d)CCl3CN, DBU. 

 

Για την σύνθεση του επιθυμητού γλυκουρονιδίου 16, αρχικά με επίδραση του 

τριχλωροακεταμιδίου 14 επί της τυροσόλης, παρουσία κατάλληλου οξέος κατά Lewis 
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ως καταλύτη, παρασκευάστηκε εκλεκτικά ο εστέρας 15, από τον οποίο με αλκαλική 

υδρόλυση λαμβάνεται αποκλειστικά το επιθυμητό β-D-γλυκουρονικό οξύ 16 (Σχήμα 

5).  
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Σχήμα 5: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) BF3
.Et2O, CH2Cl2; b) MeONa, MeOH 

 

Σύνθεση του 4’-Ο-β-D-γλυκουρονιδίου της τυροσόλης(16) 
Σε διάλυμα του παραγώγου 15 (454mg, 1mmol) σε άνυδρη μεθανόλη (10mL), 

στους -10ºC, υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθεται στάγδην διάλυμα μεθοξυνατρίου 

(270mg, 5mmol) σε άνυδρη μεθανόλη (2mL)και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται 

στους 0ºC για 2h. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα κατεργάζεται με 

οξικό οξύ (pH~5) και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το υπόλειμμα που λαμβάνεται 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, οξικός αιθυλεστέρας-οξικό οξύ 98-

2) λαμβάνοντας 169mg καθαρού προϊόντος (54%) που συμφωνεί με αυτό της 

βιβλιογραφίας. 

1HNMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.11 (d, J=8.2Hz, 2Η), 7.00 (d, J=8.3Hz, 

2Η), 4.95 (d, J=7.0 Hz, 1Η), 3.71 (bs, 1Η), 3.66 (t, J= 7.0Hz, 1Η), 3.4 (m, 3Η), 2.82 

(t, J=7.0Hz, 1Η). 

13C NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 177.1, 156.9, 134.7, 131.2, 118.3, 102.2, 

77.9, 76.1, 75.4, 73.3, 63.9, 39.8 [301]. 

5.2 Σύνθεση των παραγώγων ρεσβερατρόλης 

Σύνθεση ακετυλιωμένων παραγώγων 
Τα ακετυλιωμένα παράγωγα της ρεσβερατρόλης 18-22, παρασκευάστηκαν με 

επίδραση οξικού ανυδρίτη, παρουσία τριαιθυλαμίνης, επί της ρεσβερατρόλης 17. Ο 

διαχωρισμός των παραγώγων πραγματοποιήθηκε με χρωματογραφία στήλης 
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κανονικής φάσεως (Σχήμα 6). Λόγω της παραπλήσιας πολικότητας των 

μονοϋποκατεστημένων αλλά και των δισυποκατεστημένων παραγώγων, η υψηλή 

τους καθαρότητα διασφαλίστηκε με την βοήθεια ανακρυστάλλωσης με οξικό 

αιθυλεστέρα, μετά την χρωματογραφία στήλης. 

 

HO

OH

OH

R1O

OR2

OR3

17=R 18=RAc1: R1=R2=H, R3=COCH3

19=RAc2: R1=COCH3, R2=R3=H

20=RAc3: R1=R2=COCH3, R3=H

21=RAc4: R1=H, R2= R3=COCH3

22=RAc5: R1=R2=R3=COCH3

Σχήμα 6: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: Ac2O, Et3N, CH2Cl2, θ.π. 

Σύνθεση των ακετυλιωμένων παραγώγων 18-22 της ρεσβερατρόλης 

Εναιώρημα ρεσβερατρόλης (950mg, 4,17mmol, 17), οξικού ανυδρίτη (553μL, 

5.84mmol) και τριαιθυλαμίνης (1.8mL, 11,68mmol) σε άνυδρο διχλωρομεθάνιο 

(100mL) αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 12h. Μετά την ολοκλήρωση 

της αντίδρασης το μίγμα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και εκχυλίζεται με 

διχλωρομεθάνιο/νερό. Η οργανική στιβάδα ξηραίνεται (Na2SO4), συμπυκνώνεται υπό 

ελαττωμένη πίεση και το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 100-4 έως 10-2) λαμβάνοντας τα 

παράγωγα 18-22. 

 

4-ακετυλο ρεσβερατρόλη(18) [302]:  

1HNMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 

2H), 7.05 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 2 Hz, 2H), 6.23 

(t, J = 2 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H).  

13C NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 169.72, 158.28, 150.10, 139.19, 135.14, 

128.81, 126.95, 126.86, 121.46, 104.68, 101.83, 19.44. 
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3-ακετυλο ρεσβερατρόλη (19) [303]:  

1HNMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 16.3 

Hz, 1H), 6.89 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.85 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 

6.75 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.42 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H).  

13C NMR (151 MHz, MeOD) δ (ppm) 170.04, 158.11, 157.16, 151.92, 140.10, 

129.95, 129.09, 128.71, 127.53, 124.48, 115.04, 110.07, 109.93, 107.17, 19.48. 

 

3,5-διακετυλορεσβερατρόλη (20) [303]: 

1HNMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 2.0 Hz, 

2-H), 7.03 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.89 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 6.84(d, J = 8.4 Hz, 2H), 

6.82 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 6H). 

13CNMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.14, 155.76, 151.29, 140.14, 130.21, 

129.60, 128.19, 124.84, 116.67, 115.70, 113.87, 21.15. 

 

3,4’-διακετυλορεσβερατρόλη (21) [303]: 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
7.03 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.84 (br s, 1H), 6.81 ( br s, 1H), 
6.53 (br s, 1H), 5.28 (br s, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).  

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 169.64, 169.54, 156.61, 151.80, 150.28, 139.69, 
134.71, 129.01, 127.78, 127.61, 121.86, 112.00, 111.09, 108.48, 21.17. 

 

Τριακετυλορεσβερατρόλη (22) [304]: 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 1.9 

Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 16.3 Hz, 

1H), 6.86 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 2.33 (s, 9H).  

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.31, 168.91, 151.26, 150.38, 139.47, 

134.40, 129.59, 127.59, 127.14, 121.83, 116.84, 114.34, 21.05. 
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Σύνθεση γλυκουρονιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης 
 

Η σύνθεση των γλυκουρονιδίων της ρεσβερατρόλης παρουσιάζεται στα 

Σχήματα 7 και 8. 
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Σχήμα 7: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) BF3
.Et2O, CH2Cl2; b) MeONa, MeOH 

 

Ως πρώτη ύλη χρησιμοποιήθηκαν τα κατάλληλα μονοακετυλιωμένα παράγωγα 

20 και 21. Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε με συνθήκες ανάλογες με αυτές που 

χρησιμοποιήθηκαν για την σύνθεση του γλυκουρονιδίου της τυροσόλης 16. Έτσι, με 

επίδραση του τριχλωροακεταμιδίου 14 επί της κατάλληλης μονοακετυλιωμένης 

ρεσβερατρόλης 20 ή 21, παρουσία BF3
.Et2O, λαμβάνονται οι αντίστοιχοι εστέρες 30 

και 32. Τα τελικά, επιθυμητά γλυκουρονίδια 31 και 33 παρασκευάστηκαν μετά από 

αλκαλική υδρόλυση των εστέρων 30 και 32 αντίστοιχα. 
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Σχήμα 8: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) BF3.Et2O, CH2Cl2; b) MeONa, MeOH 

Σύνθεση του 4-Ο-β-D-(2,3,4-τρι-Ο-ακετυλο)-γλυκουρονικού μεθυλεστέρα της 

τυροσόλης (15) 
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Σε εναιώρημα της τυροσόλης (552mg, 3mmol, 1) σε άνυδρο CH2Cl2 (30mL), 

στους -10ºC, υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθενται μοριακά κόσκινα 4 A (1g) και το 

τριχλωροακεταμίδιο 14 (1,9g, 4mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται στην 

θερμοκρασία αυτή για 10min. Ακολούθως, στο μίγμα προστίθεται στάγδην BF3
.Et2O 

(0,15mL, 1,2mmol) και η ανάδευση συνεχίζεται στην θερμοκρασία αυτή για 30min. 

Στην συνέχεια, το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται να έλθει στους 0ºC όπου η 

ανάδευση συνεχίζεται για άλλες 8h. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα 

κατεργάζεται με τριαιθυλαμίνη, διηθείται υπό κελίτη και συμπυκνώνεται υπό κενό. 

Το υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 2-1) λαμβάνοντας 365mg καθαρού προϊόντος 

(27%). 

1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 5.34 – 5.28 (m, 1H), 5.27 – 5.21 (m, 1H), 5.09 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.17 (t, J = 

7.9 Hz, 1H), 3.77 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 3.70 (s, 2H), 2.78 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 2.02 (s, 

1H), 2.01 (s, 3H). 

Σύνθεση του 3-Ο-β-D-γλυκουρονιδίου της ρεσβερατρόλης(31) 

Σε εναιώρημα της 3,4’-διακετυλορεσβερατρόλης (312mg, 1 mmol, 21) σε 

άνυδρο CH2Cl2 (30mL), στους -10ºC, υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθενται μοριακά 

κόσκινα 4 A (1g) και το τριχλωροακεταμίδιο 14 (0,95g, 2mmol) και το μίγμα της 

αντίδρασης αναδεύεται στην θερμοκρασία αυτή για 10min. Ακολούθως, στο μίγμα 

προστίθεται στάγδην BF3
.Et2O(0,075mL, 0,6mmol)και η ανάδευση συνεχίζεται στην 

θερμοκρασία αυτή για 30min. Στην συνέχεια, το μίγμα της αντίδρασης αφήνεται να 

έλθει στους 0ºC όπου και η ανάδευση συνεχίζεται για άλλες 6h. Μετά την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα κατεργάζεται με τριαιθυλαμίνη, διηθείται υπό 

κελίτη και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 3-1) 

λαμβάνοντας 264mg (42%) του εστέρα 30.  

1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.52 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.14 (d, J=8.8 Hz, 

2H), 7.02 (d, J=16 Hz, 1H), 6.97 (t, J =1.5 Hz, 1H), 6.98 (t, J=1.5 Hz, 1H), 6.94 (d, 

J=16 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.34-5.40 (m, 3H), 5.16 (d, J=9 Hz, 1H), 4.32 

(d, J =9 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.34 (s, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H). 
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Ακολούθως, σε διάλυμα του εστέρα 30 (200mg, 0,32mmol) σε άνυδρη μεθανόλη 

(10mL), στους -10ºC, υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθεται στάγδην διάλυμα 

μεθοξυνατρίου (174mg, 3,2mmol) σε άνυδρη μεθανόλη (2mL) και το μίγμα της 

αντίδρασης αναδεύεται στους 0ºC για 2h. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το 

μίγμα κατεργάζεται με οξικό οξύ (pH~5) και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το υπόλειμμα 

που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, οξικός 

αιθυλεστέρας-οξικό οξύ-μεθανόλη 96-4-10) λαμβάνοντας 56mg καθαρού προϊόντος 

(44%) που τα φασματοσκοπικά του χαρακτηριστικά συμφωνούν με αυτά της 

βιβλιογραφίας [305]. 

 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.56 (s,1H), 9.46 (s, 1H), 7.41 (d, J=8.5 

Hz, 2H), 7.01 (d, J=16 Hz, 1H), 6.90 (d, J=16 Hz, 1H), 6.82(d, J=8.5 Hz, 2H), 6.67 (s, 

1H), 6.60 (s, 1H), 6.30 (t, J=2 Hz, 1H), 5.42 (d, J=5.5 Hz,1H), 5.28 (s, 1H), 4.96 (d, 

J=7.5 Hz, 1H), 3.87 (d, J=9.5 Hz,1H), 3.36-3.24 (m, 3H). 

13C NMR (50 MHz,DMSO-d6) δ (ppm) 171.0, 159.2, 158.9, 158.2, 140.2, 129.1, 

128.4, 128.2, 125.6, 116.7, 107.9, 105.5, 102.8, 100.4, 76.7, 76.4, 73.1, 72.2. 

Σύνθεση του 4-Ο-β-D-γλυκουρονιδίου της ρεσβερατρόλης (33) 

Η σύνθεση του παραγώγου αυτού έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που 

χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του παραγώγου 31 χρησιμοποιώντας ως πρώτη 

ύλη 3,5-διακετυλορεσβερατρόλη (20) [305].  

1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.24 (s, 2H), 7.50 (d, J=8.5 Hz, 2H), 

7.04(d, J=8.5 Hz, 2H), 6.96(d, J=16 Hz, 1H), 6.90 (d, J=16 Hz, 1H), 6.46 (d, J=2Hz, 

2H), 6.17 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.28 (s, 1H), 4.99 (d, J=7.5 Hz, 1H), 3.86 (d, J=9.5 Hz, 

1H), 3.30-3.42 (m, 3H). 

13C NMR (50 MHz,DMSO-d6) δ (ppm) 171.4, 159.6, 158.9, 140.6, 133.4, 128.5, 

128.3, 128.1, 118.0, 106.7, 103.5, 102.3, 77.8, 76.7, 75.1, 73.1. 

Σύνθεση μεθόξυ παραγώγων ρεσβερατρόλης 

Η σύνθεση των μεθυλιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης 24, 26, 28 και 29 

παρουσιάζεται στα Σχήματα 9-12. 
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Σχήμα 9: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) Na2CO3, θειικό διμεθύλιο, χλωριούχο 
βενζυλοτριαιθυλαμμώνιο, ακετόνη; b) Na2CO3, MeOH/H2O. 

Για την σύνθεση των παραγώγων 24, 26 και 28 χρησιμοποιήθηκε ως πρώτη ύλη 

το κατάλληλο μόνο- ή δι- ακετυλιωμένο παράγωγο από το οποίο παρασκευάστηκε το 

αντίστοιχο μόνο- ή δι- μεθυλιωμένο παράγωγο 23, 25 και 27. Τα τελικά παράγωγα 

παρασκευάστηκαν μετά από υδρόλυση της ακετόξυ ομάδας σε αλκαλικό περιβάλλον. 
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Σχήμα 10: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) Na2CO3, θειικό διμεθύλιο, χλωριούχο 
βενζυλοτριαιθυλαμμώνιο, ακετόνη; b) Na2CO3, MeOH/H2O. 

 
Η αντίδραση της μεθυλίωσης πραγματοποιήθηκε, λόγω του κινδύνου υδρόλυσης 

του εστερικού δεσμού, σε ιδιαίτερα ήπιες συνθήκες. 
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Σχήμα 11: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) Na2CO3, θειικό διμεθύλιο, χλωριούχο 
βενζυλοτριαιθυλαμμώνιο, ακετόνη; b) Na2CO3, MeOH/H2O. 

 

Η σύνθεση του τριμεθυλιωμένου παραγώγου 29 έγινε με επίδραση περίσσειας 

θειικού διμεθυλίου επί της ρεσβερατρόλης σε αλκαλικό περιβάλλον (Σχήμα 12)  
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Σχήμα 12: Αντιδραστήρια και Συνθήκες: a) Na2CO3, θειικό διμεθύλιο, χλωριούχο 
βενζυλοτριαιθυλαμμώνιο, ακετόνη; b) Na2CO3, MeOH/H2O. 

 

Σύνθεση της 3,5-διμεθοξυλο-ρεσβερατρόλης (24) 

Σε σφαιρική που φέρει διάλυμα του ακετυλιωμένου παραγώγου 18 (78mg, 

0,29mmol), σε άνυδρη ακετόνη (30L) προστίθεται Na2CO3 (60mg, 0,58mmol), 

θειικοδιμεθύλιο (55μL, 0,58mmol) και καταλυτική ποσότητα χλωριούχου 

βενζυλοτριαιθυλαμμωνίου (15mg) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται σε 

θερμοκρασία βρασμού για 48h. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο/νερό. Η 

οργανική στιβάδα ξηραίνεται με Na2SO4, συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και 

το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός 

αιθυλεστέρας 6-1) λαμβάνοντας 54mg του παραγώγου 23 (63%). 

1HNMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 16.4 

Hz, 1H), 7.00 – 6.93 (m, 2H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 6.57 (t, J = 2.0 

Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).  

Ακολούθως, σε διάλυμα του διμέθυλο παραγώγου 23 (51mg, 0,17mmol) σε 

μίγμα νερού/μεθανόλης (10mL/10mL) προστίθεται Na2CO3 (60mg, 0,58mmol) και το 

μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 2h. Μετά την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης η μεθανόλη συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση 

(Προσοχή: σε όλη τη διάρκεια της συμπύκνωσης η θερμοκρασία δεν θα πρέπει να 

υπερβεί τους 25°C) και το μίγμα εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο/νερό. Η οργανική 

στιβάδα ξηραίνεται με Na2SO4, συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός 

αιθυλεστέρας 4-1) λαμβάνοντας λαμβάνοντας 23mg του παραγώγου 24 (53 %), τα 

φυσικοχημικά χαρακτηριστικά του οποίου συμφωνούν με αυτά της βιβλιογραφίας 

[306].  
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1H NMR (400 MHz, acetone-d6) δ (ppm): 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 

16.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 2.0 Hz, 

2H), 6.37 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 6H). 

13C NMR(50 MHz, acetone-d6) δ (ppm): 160.7, 156.4, 140.5, 129.8, 129.1, 

127.5, 125.9, 115.8, 104.6, 99.4, 54.9. 

 

Σύνθεση της 3- μεθόξυ-ρεσβερατρόλης (26) 

Η σύνθεση του παραγώγου αυτού έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που 

χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση της 3,5-διμεθοξυλο-ρεσβερατρόλης(24) 

χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 3,4’-διακετυλορεσβερατρόλη 21. 

Φυσικοχημικά χαρακτηριστικά της 25 

Απόδοση: 56% 

1HNMR (400 MHz, acetone-d6) δ (ppm) 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 
16.0 Hz, 1H), 7.07(d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.93 – 6.86 (m, 3H), 6.82 (s, 1H), 6.62 (s, 
1H), 3.4 (s, 3H), 2.27 (s, 6H). 

 

Φυσικοχημικά χαρακτηριστικά της 26 

Απόδοση:  

1H NMR (400 MHz, acetone-d6) δ (ppm): 8.42 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.40 (d, J = 

8.5 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 

2H), 6.65 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.32 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 6H). 

13C NMR (50 MHz, acetone-d6) δ (ppm): 162.3, 159.4, 157.4, 140.2, 129.3, 

129.0, 128.6, 126.8, 116.2, 105.9, 104.2, 100.8, 54.6. 

 

Σύνθεση της 4’- μεθόξυ-ρεσβερατρόλης (28) 

Η σύνθεση του παραγώγου αυτού έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που 

χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση της 3,5-διμεθοξυλο-ρεσβερατρόλης (24) 

χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 3,5-διακετυλορεσβερατρόλη (20). 

Φυσικοχημικά χαρακτηριστικά της 27 

Απόδοση: 
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1H NMR (400 MHz, Aceton) δ 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.28 (d, J = 16.4 Hz, 
2H), 7.18 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.04 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 6.95 
(s, 1H), 6.63 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 5H), 2.26 (s, 9H). 

 

Φυσικοχημικά χαρακτηριστικά της 28 

Απόδοση: 

1HNMR (400 MHz, acetone-d6) δ (ppm) 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 

16.3 Hz, 2H), 6.93 – 6.82 (m, 3H), 6.65 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 6.33 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 

3.79 (s, 3H). 

13C NMR (50 MHz, acetone-d6) δ (ppm) 160.1, 158.1, 141.23, 130.1, 129.2, 

128.1, 127.0, 114.2, 105.8, 102.1, 55.8. 

 

Σύνθεση της 3,4’,5-τριμεθοξυλο-ρεσβερατρόλης (29) 

Σε διάλυμα της ρεσβερατρόλης (228mg, 1mmol) σε άνυδρο DMF (10mL), στους 

0°C, υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθεται NaH (160mg, 4 mmol, 60% σε έλαιο) και 

το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 10min. Στη 

συνέχεια ψύχεται στους 0°C και προστίθεται σε μία δόση θειικό διμεθύλιο (0,56mL, 

6mmol) και στη συνέχεια αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 1h. Μετά 

την ολοκλήρωση της αντίδρασης στο μίγμα προστίθεται λίγο μεθανόλη, αποχύνεται 

σε  διαχωριστική χοάνη και εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο. Η οργανική στιβάδα 

ξηραίνεται με  Na2SO4, συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel, κυκλοεξάνιο-οξικός αιθυλεστέρας 

5-1) λαμβάνοντας λαμβάνοντας 220mg του παραγώγου 29 (82%) [307]. 

1HNMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 16.3 
Hz, 1H), 6.84-6.92 (m, 3H), 6.56 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.42 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 
9H). 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ (ppm) 160.2, 159.4, 140.2, 130.0, 129.2, 128.6, 
127.5, 126.0, 114.1, 103.2, 100.3, 55.6. 

 

5.3 Καλλιέργεια μονοκυττάρων U937 

Όργανα - Aναλώσιμα 

• Εξακριβωμένη σταθερή σειρά ανθρώπινων προμονοκυττάρων U937 
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• RPMI 1640 (Gibco BRL, Paisley, UK). 

• Ορός νεογέννητου βοός, Newborn Calf Serum (NCS): Το διάλυμα χωρίζεται 

σε αποστειρωμένους σωλήνες και φυλάσσεται στους -200C. NCS: GIBCO 500mL 

26010-074 

•  L- Γλουταμίνη (Sigma): η συσκευασία των 100mL χωρίζεται σε 

αποστειρωμένα eppendorf και φυλάσσεται στους -200C. L-Glutamine 200mM G7513 

• Πενικιλίνη-Στρεπτομυκίνη (Sigma): η συσκευασία των 100mL χωρίζεται σε 

αποστειρωμένα eppendorf και φυλάσσεται στους -200C. Penicillin (5.000 μονάδες 

πενικιλίνη, 5 mg στρεπτομυκίνη) P4083 

• Trypan blue Κυανό του τρυπανίου (Sigma) Τ8154 

• Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (PBS): Διαλύονται 0.71 gr Na2HPO4, 

0,207gr  NaH2PO4.H2O, 9gr  NaCl σε απεσταγμένο νερό, ρυθμίζεται το pH στο 7,4 

και συμπληρώνεται ο όγκος στο 1L σε ογκομετρική φιάλη. Ακολουθεί αποστείρωση 

για 20min στους 1210C. 

• Θρεπτικό υλικό καλλιέργειας ΘΥ: [Για 100mL θρεπτικού υλικού 

αναμιγνύονται: 88mL RPMI, 10mL NCS (10%), 1 ml L- Γλουταμίνη (1%) και 1mL 

Πενικιλίνη-Στρεπτομυκίνη (1%)] 

• Διάλυμα IL-1β σε 0,1% BSA σε PBS 

• Αμπούλες DMSO (Sigma) 

• Διάλυμα συντήρησης των κυττάρων στο υγρό άζωτο: περιέχει διάλυμα ΝCS 

20% (v/v) σε DMSO (10*106 κύτταρα αναλύονται σε 1350μL NCS και προστίθενται 

450 ΝCS 20% DMSO) 

• Διάλυμα αιθανόλης 70% (v/v) 

• Δοχεία καλλιέργειας 75cm2 και 25cm2 

• Αποστειρωμένα σιφώνια των 10mL 

• Αποστειρωμένοι πλαστικοί σωλήνες των 15 και 50mL 

• Αποστειρωμένες γυάλινες πιπέτες Pasteur 

• Αυτόματες πιπέτες 
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• Κρυοφιαλίδια 

• Αιμοτοκυττόμετρο 

• Οπτικό μικροσκόπιο  

• Δοχείο ισοπροπανόλης για σταδιακή μείωση της θερμοκρασίας 

• Επωαστήρας κυττάρων: CO2 cell, MMM group. Οι συνθήκες επώασης ήταν 

37oC θερμοκρασία και 5% παροχή CO2. 

• Απαγωγός κάθετης νηματικής ροής: Bio air, biohazard, aura B4 

• Φυγόκεντρος: Eppendorf centrifuge 5810R 

 

Αναλυτική πορεία  

Η καλλιέργεια των U937 ξεκινούσε με απόψυξη stock καλλιέργειας, η οποία 

φυλασσόταν σε δοχείο υγρού αζώτου. Η απόψυξη των κυττάρων γινόταν με 

τοποθέτηση του κρυοφυαλιδίου που περιείχε τη stock καλλιέργεια κατευθείαν από το 

υγρό άζωτο σε υδατόλουτρο στους 37oC. Αμέσως μετά την υγροποίηση του 

διαλύματος διασποράς των κυττάρων ακολουθούσε τοποθέτησή τους σε πλαστικό 

σωλήνα που περιείχε 20mL RPMI 1640. Στη συνέχεια ακολουθούσε φυγοκέντρηση 

στα  235g για 10min για να απομακρυνθεί το DMSO της stock καλλιέργειας και το 

οποίο σε αυτή την ποσότητα ήταν τοξικό για τα κύτταρα. Το υπερκείμενο 

αναρροφόταν με τη βοήθεια γυάλινης πιπέτας και αντλίας. Το ίζημα των κυττάρων 

αναδιασπειρόταν σε 10mL φρέσκο θρεπτικό υλικό και ακολουθούσε η μέτρηση του 

αριθμού τους στο αιμοτοκυττόμετρο. Για την μέτρηση, 40μL από το διάλυμα των 

κυττάρων αναμιγνύονταν με 40μL χρωστική κυανό του τρυπανίου και το διάλυμα 

που προέκυπτε μεταφερόταν στο αιμοτοκυττόμετρο για μέτρηση. Ανάλογα την 

συγκέντρωση που προέκυπτε προσθέτονταν κατάλληλη ποσότητα θρεπτικού υλικού 

ώστε τα κύτταρα να αποκτήσουν συγκέντρωση 0,7x106 κύτταρα/mL.  

Κάθε 2-3 μέρες γινόταν αλλαγή στο μέσο καλλιέργειας. Για το σκοπό αυτό τα 

κύτταρα μεταφέρονταν με σιφώνια από τα δοχεία καλλιέργειας σε αποστειρωμένους 

πλαστικούς σωλήνες. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση στα 235g για 10min. Το 

υπερκείμενο αναρροφόταν με τη βοήθεια γυάλινης πιπέτας και αντλίας. Τα κύτταρα 

αναδιασπείρονταν σε γνωστό όγκο θρεπτικού υλικού και γινόταν μέτρηση της 
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συγκέντρωσης των κυττάρων με αιμοτοκυττόμετρο, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. 

Ανάλογα την συγκέντρωση που προέκυπτε προσθέτονταν κατάλληλη ποσότητα 

θρεπτικού υλικού ώστε τα κύτταρα να αποκτήσουν συγκέντρωση 0,7x106 κύτταρα/ 

mL. Το εναιώρημα μοιραζόταν σε δοχεία καλλιέργειας των 25cm2 ή των 75cm2 και 

παρέμενε στον επωαστικό θάλαμο μέχρι την επόμενη αλλαγή θρεπτικού υλικού.  

Στην περίπτωση που ένα μέρος των κυττάρων έπρεπε να αποθηκευτεί ως stock 

καλλιέργεια, τότε τα κύτταρα τοποθετούνταν σε σωλήνα των 50mL και 

φυγοκεντρούνταν στα 235g για 10min. Αναρροφόταν το υπερκείμενο  με βοήθεια 

γυάλινης πιπέτας και αντλίας. Το ίζημα των κυττάρων αναδιασπείρεται σε 1350μL 

NCS και 450μL διαλύματος 20% DMSO σε NCS. Το εναιώρημα τοποθετούνταν σε 

κρυοφιαλίδιο τα 1,8mL, το οποίο έμπαινε σε ειδικό δοχείο ισοπροπανόλης στους -

80οC για τουλάχιστον 4h και τέλος στο υγρό άζωτο για μακρόχρονη αποθήκευση. 

Διέγερση κυττάρων 

Πριν από κάθε πείραμα τα κύτταρα συγχρονίζονταν για 24h σε μέσο ελεύθερο 

ορού (SFM). Τα κύτταρα σε συγκέντρωση 1x106 κύτταρα/mL και 2 mL ανά 

συνθήκη, επωάζονταν με ή χωρίς IL-1β (2,5ng/mL) με την παρουσία ή απουσία 

τυροσόλης(Τ) και ρεσβερατρόλης(R) (10-400μΜ) για 0,5 και 3h. Η συγκέντρωση 

ικανή να επάγει 50% αναστολή στη δράση της IL-1β υπολογίστηκε (δηλαδή IC50 τιμή 

όταν υπάρχει γραμμική συσχέτιση) με την παρουσία των Τ και R. Τα ακετυλιωμένα 

παράγωγα (AcDs), τα μεθόξυ παράγωγα (MethDs) και τα γλυκουρονιωμένα 

παράγωγα (GluDs) της Τ και R ελέγχθηκαν σε συγκεντρώσεις ίσες με τη 

συγκέντρωση των αρχικών φαινολικών ενώσεων που επάγουν 50% αναστολή στη 

δράση της IL-1β. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης, ακολουθούσε φυγοκέντρηση 

500g στους 4oC για 10min, το υπερκείμενο παραλαμβάνοταν και φυλάσσονταν στους 

-80oC, ενώ το ίζημα των κυττάρων αναδιαλύονταν σε 1mL PBS, ακολουθούσε μία 

ακόμα φυγοκέντρηση και το ίζημα αναδιαλύονταν σε 1mL 50 mM Tris-HCl (pH 7.4). 

Από τα 1000μL του κυτταρικού εναιωρήματος, τα 30 μL χρησιμοποιούνταν για τον 

προσδιορισμό της πρωτεΐνης με τη μέθοδο Bradford, τα 360μL για τον προσδιορισμό 

του ενδοκυτταρικού PAF μετά την εκχύλιση του λιποειδικού εκχυλίσματος με τη 

μέθοδο Bligh-Dyer και το υπόλοιπο ομογενοποιούνταν με υπερήχους (4 φορές Χ 10s, 

35% μέγιστης ισχύος με διαστήματα 1min). Το ομογενοποίημα φυγοκεντρούταν στα 

500g για 10min στους 4oC και τα υπερκείμενα ισομοιράζονταν και διατηρούνταν 
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στους -80oC μέχρι την ημέρα που θα χρησιμοποιούνταν για τον προσδιορισμό της 

δραστικότητας των ενζύμων του PAF. 

 

5.4 Διαχωρισμός PAF με Υγρή Χρωματογραφία Υψηλής Απόδοσης 

(HPLC) [308] 

Αντιδραστήρια-Όργανα 

• Οργανικοί διαλύτες χρωματογραφικής καθαρότητας (ακετονιτρίλιο, 

μεθανόλη) 

• Νερό χρωματογραφικής καθαρότητας 

• Πρότυπα λιποειδή από Supelco, Sigma 

• Υγρός χρωματογράφος:Hewlett-Packard series 1100, με 100μL βρόγχο 

τοποθέτησης δείγματος 

• Καταγραφέας-ολοκληρωτής Hewlett-Packard, HP-3396A 

• Μικροσύριγγες ακριβείας 250 και 50μL 

• Στήλη κατιονανταλλαγής Whatman Analytical Column PARTISIL 10 SCX 

4,6mm x250mm 

Αναλυτική πορεία 

Η στήλη, πριν χρησιμοποιηθεί, εκπλυνόταν με κατάλληλους διαλύτες (μεθανόλη, 

ακετονιτρίλιο) και ακολουθούσε η σταθεροποίησή της με το σύστημα έκλουσης και 

στη συνέχεια η τοποθέτηση του δείγματος (εκχύλισμα λιποειδών από κύτταρα ή μέσο 

επώασης), το οποίο ήταν διαλυμένο σε μικρό όγκο (100μL) του κατάλληλου διαλύτη. 

Η έκλουση του PAF γινόταν με σταθερή σύσταση διαλυτών. Το σύστημα 

έκλουσης ήταν μεθανόλη: ακετονιτρίλιο: νερό (42:50:8, v/v/v) Η έκλουση των 

διαχωρισμένων ουσιών ελέγχονταν με τη  μεταβολή της οπτικής απορρόφησης στο 

κατάλληλο μήκος κύματος (208nm) και η παραλαβή τους γινόταν σε δοκιμαστικούς 

σωλήνες. Η ποσότητα του PAF στα δείγματα δεν ήταν αρκετή για να δώσει σήμα 

απορρόφησης, η παραλαβή της περιοχής έκλουσης του γινόταν βάση του χρόνου 

ανάσχεσης. Ο χρόνος ανάσχεσης υπολογιζόταν βάση του χρόνου έκλουσης της 

σφιγγομυελίνης και της lyso-PC και παραλαμβανόταν η περιοχή μεταξύ αυτών των 
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δύο κορυφών ως κλάσμα Β (το κλάσμα του PAF), ταυτόχρονα παραλαμβάνονταν οι 

περιοχές πριν και μετά το κλάσμα Β, τα κλάσματα Α και Γ. Για να βρεθεί η περιοχή 

έκλουσης, καθημερινά, πριν τον διαχωρισμό των δειγμάτων, γινόταν έκλουση από 

την στήλη πρότυπου διαλύματος φωσφολιποειδών. Η ποσοτικοποίηση του PAF 

γινόταν με βιολογική δοκιμασία συσσώρευσης αιμοπεταλίων κουνελιού, διαδικασία 

που περιγράφεται παρακάτω μέθοδος 5.5. 

 

5.5 Ποσοτικός προσδιορισμός PAF με βιολογική δοκιμασία 

συσσώρευσης πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού [309] 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Φυσιολογικός ορός (NaCl 0,1%) ελεύθερος πυρετογόνων. 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) 10x Tyrodes : Σε 1L απεσταγμένο νερό διαλύονται 

80g ΝaCl, 1,95g MgCl2.6H2O και 10g γλυκόζης. 

• Διάλυμα φύλαξης 100x CaCl2: Σε 100mL νερού διαλύονται 1,911g CaCl2. 

• Διάλυμα φύλαξης EGTA 0,2Μ: Ποσότητα 0,76g EGTA διαλύεται σε 10mL 

νερό. Ρυθμίζεται το pH του διαλύματος στο 7,5 με NaOH 5M. 

• Υδατικό διάλυμα ζελατίνης 10% (w/v). 

• Διαλύματα Τyrodes με ζελατίνη pH = 6,5 (Tg pH = 6,5), και Tyrodes με 

ζελατίνη και EGTA pH=6,5 (Tg EGTA pH = 6,5): Σε 80mL νερό προσθέτονται 

10mL από το αντιδραστήριο φύλαξης Tyrodes 10x. Υπό συνεχή ανάδευση με τη 

βοήθεια μαγνητικού αναδευτήρα, προστίθενται 2,5mL υδατικού διαλύματος 

ζελατίνης 10% (w/v) που έχει υποστεί τήξη στο σημείο βρασμού. Ακολούθως, 

διαλύονται 0,2030g NaHCO3 σε 10mL νερό και από το διάλυμα αυτό προστίθενται 

5mL αμέσως μετά την παρασκευή του. Συμπληρώνεται ο όγκος στα 100mL με νερό 

και χωρίζεται σε δύο τμήματα των 50mL. Στο ένα από τα δύο προσθέτονται 25μL 

ΕGTA 0,2M και ρυθμίζεται το pH και των δύο κλασμάτων στο 6,46 με ΗCl 1Ν. 

Αμέσως γεμίζονται γυάλινοι σωλήνες των 20mL και κλείνονται με απομονωτική 

ταινία στερεής παραφίνης (parafilm), αποφεύγοντας τον εγκλεισμό φυσαλίδων αέρα. 

Τα διαλύματα φυλάσσονται σε θερμοκρασία δωματίου. 
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• Διάλυμα Tyrodes με ασβέστιο pH=7,2 (Tg-Ca pH=7,2): Σε 40mL νερό 

προστίθενται 5 mL διαλύματος φύλαξης tyrodes 10x. Υπό συνεχή ανάδευση με τη 

βοήθεια μαγνητικού αναδευτήρα προστίθενται 1,25mL υδατικού διαλύματος 

ζελατίνης 10% (w/v). Στη συνέχεια προστίθενται 0,5mL διαλύματος φύλαξης CaCl2 

100x και αμέσως μετά 2,5 mL διαλύματος NaHCO3 που παρασκευάζεται εκείνη τη 

στιγμή διαλύοντας 0,2030g NaHCO3 σε 10mL νερό. Συμπληρώνεται ο όγκος μέχρι τα 

50mL με νερό και ρυθμίζεται το pH στο 7,16 με HCl 1N. Διατηρείται στους 37οC σε 

ερμητικά κλειστούς σωλήνες με απομονωτική ταινία στερεής παραφίνης (parafilm). 

• Αντιπηκτικό διάλυμα κιτρικών με γλυκόζη (ACD): Σε 1000mL νερού 

διαλύονται 13,65g κιτρικού οξέος, 25g κιτρικού νατρίου και 20g δεξτρόζης. 

• Διάλυμα φύλαξης βοείας αλβουμίνης ορού (BSA) 100mg/mL: Ποσότητα 

100mg ΒSA (Sigma) ελεύθερης λιπαρών οξέων  διαλύεται σε 1mL φυσιολογικού 

ορού ελεύθερου πυρετογόνων. Φυλάσσεται στους -20οC. 

• Διάλυμα εργασίας βόειας αλβουμίνης ορού (BSA) 2,5mg/mL: Από 10mL 

φυσιολογικού ορού ελεύθερου πυρετογόνων αφαιρούνται 250μL και προστίθενται 

250μL διαλύματος φύλαξης BSA. 

• Ficoll-Paque (Pharmacia). 

• Πλαστικοί σωλήνες των 50mL. 

• Πλαστικά σιφώνια των 20mL. 

• Συσσωρευματόμετρο, Chrono-log. 

• Πεχάμετρο WTW inolab 720 

• Φωτόμετρο  

• Θερμοστατούμενο υδατόλουτρο στους 37οC. 

• Φυγόκεντρος: Eppendorf centrifuge 5810R 

• Διάλυμα φύλαξης PAF συγκέντρωσης 10-7Μ μετά την αναδιάλυση σε 500μL 

διάλυμα εργασίας BSA 
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Αναλυτική πορεία 

Α) Απομόνωση πλυμένων αιμοπεταλίων από αίμα κουνελιού 

Σε πλαστικούς σωλήνες των 50mL προστίθενται 7mL αντιπηκτικού ACD. Το 

αίμα συλλέγεται από την κεντρική αρτηρία του αυτιού του κουνελιού. Ο σωλήνας 

γεμίζεται με αίμα μέχρι τα 50mL και αναμιγνύεται ήπια με αναστροφή. Ακολουθεί 

φυγοκέντρηση για 13min στους 24oC στα 500g. Kατά την διάρκεια της 

φυγοκέντρησης μεταφέρουμε 2 mL Ficoll-Paque σε πλαστικούς σωλήνες των 14mL. 

Αναρροφώνται τα 2/3 του υπερκείμενου πλάσματος που είναι πλάσμα πλούσιο σε 

αιμοπετάλια (ΡRP, Platelet Rich Plasma) με πλαστικό σιφώνιο των 20mL και 

μεταφέρονται σε άλλο πλαστικό σωλήνα των 50mL. Το πλάσμα το πλούσιο σε 

αιμοπετάλια (PRP), τoποθετείται πάνω στο στρώμα του Ficoll, με μέγιστο ποσοστό 

PRP τα 9mL για κάθε 2mL Ficoll, χρησιμοποιώντας πλαστικά σιφώνια. 

Μεταφέρονται ίσοι όγκοι PRP σε 2 ή 3 σωλήνες ανάλογα με το συνολικό όγκο του 

πλάσματος. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 21min στους 24οC στα 750g. Μετά την 

φυγοκέντρηση τα αιμοπετάλια εμφανίζονται σαν ταινία μεταξύ της στιβάδας του 

υπερκείμενου πλάσματος του φτωχού σε αιμοπετάλια (PPP, Platelet Poor Plasma) και 

του στρώματος του Ficoll. Το PPP αναρροφάται και απορρίπτεται με πλαστικό 

σιφώνιο των 20mL. Tο στρώμα των αιμοπεταλίων διαπερνάται με πλαστικό tip, 

αναρροφάται το Ficoll και απορρίπτεται. Προσθέτουμε 4 mL Τg EGTA pH = 6,5 σε 

κάθε σωλήνα και αναδεύουμε ήπια. Το διάλυμα αφήνεται να τρέξει ήπια στα 

τοιχώματα του σωλήνα και χωρίς ανάμιξη αποχύνεται το αιώρημα σε άλλο πλαστικό 

σωλήνα των 14mL, αφήνοντας έτσι τα ερυθρά αιμοσφαίρια στον αρχικό σωλήνα. To 

περιεχόμενο του κάθε σωλήνα μεταφέρεται σε 2mL Ficoll και ακολουθεί 

φυγοκέντρηση για 15min στους 24οC στα 750 g. Το υπερκείμενο ρυθμιστικό διάλυμα 

απορροφάται και απορρίπτεται με σιφώνιο των 20mL. Διαπερνάται το στρώμα 

αιμοπεταλίων με πλαστικό tip, αναρροφάται το Ficoll και απορρίπτεται. Στη συνέχεια 

προστίθονται περίπου 8mL διαλύματος Τg pH=6,5 σε κάθε σωλήνα αφήνοντας το 

διάλυμα να τρέξει στα τοιχώματα του σωλήνα και χωρίς ανάμιξη μεταφέρεται το 

εναιώρημα σε καθαρό πλαστικό σωλήνα των 14mL. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 

15min στους 24οC στα 750g. Το υπερκείμενο ρυθμιστικό διάλυμα απορροφάται και 

απορρίπτεται μέχρι και την τελευταία σταγόνα. Ακολούθως προστίθενται 0,8mL Tg 

pH=6,5 σε κάθε συσσωμάτωμα αιμοπεταλίων αναδιασπείροντας τα κύτταρα με ήπιο 

τρόπο. Το περιεχόμενο των σωλήνων ενώνεται σε πλαστικό σωλήνα.  
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Ετοιμάζεται εναιώρημα αιμοπεταλίων σε Tg pH=6,5 που να περιέχει 1,25x108 

κύτταρα/mL. Από το πυκνό διάλυμα αιμοπεταλίων λαμβάνονται 10μL τα οποία 

αραιώνονται με 990μL Τg pH=6,5 και το διάλυμα φωτομετρείται στα 530nm. O 

αριθμός των κυττάρων στα 10 μL δίνεται από τον τύπο: κύτταρα/10μL = A x 

1,25x108 όπου Α είναι η απορρόφηση. Με βάση πρότυπη καμπύλη της οπτικής 

απορρόφησης συναρτήσει του αριθμού αιμοπεταλίων υπολογίζεται ο αριθμός 

αιμοπεταλίων και ετοιμάζεται το επιθυμητό εναιώρημα αιμοπεταλίων. 

Β) Ποσοτικός προσδιορισμός PAF με συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων 

κουνελιού 

Σε γυάλινες κυψελίδες συσσωρευματομέτρου των 0,5mL προστίθενται 50μL από 

το εναιώρημα αιμοπεταλίων που περιέχει 1.25x108 κύτταρα/mL και 200μL 

διαλύματος Τg-Ca pH=7.2 καθώς και μικρός μαγνητικός αναδευτήρας που 

περιστρέφεται με 1200 στροφές το λεπτό (rpm, rounds per min). Ακολουθεί επώαση 

για 30min σε θερμοστατούμενο υδατόλουτρο θερμοκρασίας 37οC. Στην συνέχεια η 

κυψελίδα με το εναιώρημα των αιμοπεταλίων τοποθετείται στην ειδική 

θερμοστατούμενη κυψελίδα του συσσωρευματομέτρου και προστίθενται BSA 

εργασίας και PAF ή δείγμα το οποίο είναι διαλυτοποιημένο σε BSA 2,5mg/mL με 

τελικό όγκο 80μL. Τέλος καταγράφεται η καμπύλη συσσώρευσης, ως αύξηση της 

διαπερατότητας. Η αύξηση της διαπερατότητας στηρίζεται στο γεγονός ότι κατά την 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων διαυγάζεται το περιεχόμενο της κυψελίδας μέσα από 

την οποία διέρχεται η δέσμη ακτινοβολίας. Το ύψος και η μορφή της καμπύλης είναι 

ανάλογα με την συσσώρευση, το δε φαινόμενο της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων 

εξαρτάται από τη συγκέντρωση του συσσωρευτικού παράγοντα.  

Με βάση γνωστής συγκέντρωσης διαλύματα συνθετικού PAF σχεδιάζεται η 

καμπύλη της επί τοις εκατό συσσώρευσης συναρτήσει της συγκέντρωσης του PAF. 

Ως 100% συσσώρευση ορίζεται η μέγιστη αντιστρεπτή συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. Βάση της πρότυπης αυτής καμπύλης και το ύψος της καμπύλης 

συσσώρευσης που προκαλεί το εξεταζόμενο δείγμα, γίνεται ο υπολογισμός της 

συγκέντρωσης του δείγματος, ως συγκέντρωση ανάλογη της συγκέντρωσης του PAF 

στην κυψελίδα του συσσωρευματομέτρου (τελική συγκέντρωση) που έχει την ίδια 

βιολογική δραστικότητα. Εξετάζεται επίσης, αν η μορφή της καμπύλης συσσώρευσης 

που δίνει το δείγμα μοιάζει με εκείνη της καμπύλης συσσώρευσης του PAF (γρήγορη 
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συσσώρευση με αντιστρεπτή μορφή σε μικρές συγκεντρώσεις και μη αντιστρεπτή σε 

μεγάλες συγκεντρώσεις).  

 

5.6 Προσδιορισμός πρωτεΐνης με τη μέθοδο Bradford [310] 

 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Διάλυμα stock αλβουμίνης βοδινού ορού (BSA) 100μg/mL 

• Διάλυμα εργασίας BSA 25μg/mL: 375μL από το stock αναμιγνύονται με 

1125μL νερό 

• Αντιδραστήριο Bradford stock: Σε 50mL μεθανόλης διαλύονται 100mg 

Commasie G250 Brilliant Blue G (Fluka 27815), στη συνέχεια προστίθονται σε 

100mL διαλύματος 85% φωσφορικού οξέος και αραιώνονται μέχρι τα 200mL με 

νερό. Φυλάσσεται σε σκουρόχρωμη φιάλη στους 4oC 

• Αντιδραστήριο Bradford εργασίας: αραίωση 1 στα 5 

• Απεσταγμένο νερό  

• Πλαστικοί δοκιμαστικοί σωλήνες των 10 mL μιας χρήσης 

• Plate 96 well  

• Κυκλοαναδευτήρας (vortex) 

• Καυστικό νάτριο 0,5Ν 

• Φωτόμετρο  

 

Αρχή μεθόδου  

Η μέθοδος Bradford περιλαμβάνει την τοποθέτηση της όξινης χρωστικής 

Coomassie Brilliant Blue G στο διάλυμα των πρωτεϊνών. Η χρωστική συμπλέκεται με 

τα βασικά και αρωματικά αμινοξέα των πρωτεϊνών προκαλώντας αύξηση της 

απορρόφησης από τα 465nm στα 595nm σε μπλε χρώμα. Το σύμπλοκο της πρωτεΐνης 

–χρωστικής σταθεροποιείται σε 5min και μένει σταθερό για 45min. Η απορρόφηση 

είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης.  
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Αναλυτική πορεία  

Παρασκευάζονται πρότυπα διαλύματα BSA των οποίων οι συγκεντρώσεις 

κυμαίνονται από 0,125-2μg. Από το ομογενοποίημα των κυττάρων δοκιμάζονταν 

συνήθως 5μL, ενώ από το ίζημα κυττάρων 20μL μετά το πέρας της 1h σε NaOH 

0,5N. Παρασκευάζεται διάλυμα του άγνωστου δείγματος σε νερό ώστε η τελική του 

συγκέντρωση να βρίσκεται στην περιοχή από 0,125-2μg. Τα διαλύματα των 

προτύπων και των αγνώστων δειγμάτων πρέπει να έχουν τελικό όγκο 0,25mL. 

Προστίθεται 0,05mL αντιδραστηρίου Bradford. Προσδιορίζεται η απορρόφηση των 

προτύπων και των δειγμάτων μετά από 5min. To σύμπλοκο πρωτεΐνης χρωστικής 

είναι σταθερό για 60min. O υπολογισμός της περιεκτικότητας του δείγματος σε 

πρωτεΐνη γίνεται με βάση την πρότυπη καμπύλη αναφοράς και εκφράζεται σε mg 

BSA.  

Για τον προσδιορισμό της κυτταρικής πρωτεΐνης σε 30μL ποσότητα 

εναιωρήματος κυττάρων προστίθονταν 30μL ΝaΟΗ (0,5Ν) και ακολουθούσε 

παραμονή για μια ώρα για να σπάσουν οι μεμβράνες. Στο μίγμα αυτό γινόταν ο 

προσδιορισμός πρωτεΐνης. Αντίθετα, ο προσδιορισμός της πρωτεΐνης στο 

ομογενοποίημα των κυττάρων γινόταν χωρίς καμία προεργασία.  

 

5.7 Προσδιορισμός δραστικότητας lyso-PAF:ακετυλο-CoA 

ακετυλοτρανσφεράσης (λυσο PAF-AT) σε ομογενοποίημα κυττάρων [311] 

 

Αντιδραστήρια-Όργανα 

• Οργανικοί διαλύτες αναλυτικής καθαρότητας (χλωροφόρμιο, μεθανόλη, 

ακετόνη, οξικό οξύ) 

• Πιπέτες 1-10, 10-100, 100-1000μL 

• Φυγόκεντρος 

• Ανακινούμενο υδατόλουτρο 

• Σωλήνες πολυπροπυλενίου 

• Tips κίτρινα, μπλε 
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• Διάλυμα φύλαξης (stock) λυσο-PAF (Sigma L5016): Διαλύονται 10mg λυσο-

PAF σε 4mL EtOH, το Μ.Β.=481.7 έτσι προκύπτει δ/μα συγκέντρωσης 5,19mM. To 

διάλυμα φυλάσσεται σε βιδωτό σωλήνα στους -20 οC. 

• Διάλυμα ακετυλο-CoA (Sigma A2056 93% καθαρότητας) 20mM σε 

ρυθμιστικό διάλυμα Tris-HCl (50mM-pH 7.4): Διαλύονται 5mg σε 287μL 

ρυθμιστικού διαλύματος 

• Διάλυμα BSA 10mg/mL: Διαλύονται 100mg BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων 

(Sigma) σε 10mL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-HCl (50mM-pH 7.4) 

• Διάλυμα λυσο-PAF σε BSA (10mg/mL) συγκέντρωσης 800μΜ (διάλυμα 

εργασίας): ανάλογα με τον αριθμό των δειγμάτων που θα μετρηθούν φέρονται τα μL 

λυσο-PAF stock διαλύματος σωλήνα πολυπροπυλενίου, εξατμίζεται ο διαλύτης σε 

ρεύμα αζώτου και το ίζημα αναδιαλύεται σε ανάλογη ποσότητα ΒSA 10 mg/mL για 

να προκύψει το δ/μα εργασίας 800μΜ. Παρασκευάζεται καινούριο διάλυμα κάθε 

φορά. Προσθήκη 5μL από το διάλυμα αυτό στον ενζυμικό προσδιορισμό δίνουν 

τελική συγκέντρωση λυσο-PAF 20μΜ και τελική συγκέντρωση BSA 0,25mg/mL. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (50mM-pH 7,4): Διαλύονται 0,605g Τris σε 

νερό, ρυθμίζεται το pH με HCl 1M στο 7,4 και αραιώνεται το διάλυμα στα 100mL 

νερό. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl 50mM με CaCl2 2,8mM-pH 7,4: Διαλύονται 

0,605g Τris και 0,322 CaCl2 σε νερό, ρυθμίζεται το pH με HCl 1M στο 7,4 και 

αραιώνεται το διάλυμα στα 100mL νερό. 

 

Αρχή μεθόδου 

 Ο προσδιορισμός της δραστικότητας της λυσο PAF-AT βασίζεται στη 

μέτρηση του παραγόμενου PAF μετά την επώαση του ενζυμικού παρασκευάσματος 

με λυσο-PAF και ακετυλο-CoA, παρουσία BSA. Ο παραγόμενος PAF εκχυλίζεται 

από το μίγμα της αντίδρασης με όξινη εκχύλιση Bligh-Dyer, διαχωρίζεται από τα 

υπόλοιπα συστατικά με TLC και προσδιορίζεται με βιολογική δοκιμασία 

συσσώρευσης πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού.  
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Αναλυτική πορεία 

Σε σωλήνα πολυπροπυλενίου φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Tris-ΗCl με 

CaCl2, 5μL διαλύματος εργασίας λυσο-PAF (τελική συγκέντρωση 20μΜ), 2μL 

διαλύματος ακετυλο-CoA (τελική συγκέντρωση 200μΜ) και το ομογενοποίημα 

κυττάρων. Επειδή η προστιθέμενη ποσότητα του ενζυμικού παρασκευάσματος 

/ομογενοποίημα κυττάρων, το οποίο είναι διαλυμένο σε ρυθμιστικό διάλυμα Tris-

ΗCl, μπορεί να κυμαίνεται από 10-50μL που θα πρέπει να αντιστοιχεί σε 10μg 

πρωτεΐνης, προστίθεται κατάλληλη ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος ώστε όλοι οι 

προσδιορισμοί να περιέχουν 50μL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-ΗCl. Ο τελικός 

όγκος του μίγματος επώασης είναι 200μL. Γίνεται προεπώαση για 5min στους 37οC. 

H αντίδραση ξεκινά με την προσθήκη του ενζυμικού παρασκευάσματος, η επώαση 

γίνεται σε θερμοστατούμενο υδατόλουτρο υπό ανάδευση στους 37οC για 10min. 

Mετά το τέλος της αντίδρασης προστίθενται 300μL παγωμένου H2O και 1111μL 

μίγματος CHCl3/MeOH (2% AcOH). Το μίγμα αναδεύεται έντονα και φυγοκεντρείται 

στις 1200rpm για 10min ώστε να διαχωριστούν οι δύο φάσεις, παραλαμβάνεται η 

χλωροφορμική φάση. Ξεπλένεται η υδατική φάση με 0,5mL χλωροφόρμιο, ακολουθεί 

φυγοκέντρηση και οι ενωμένες χλωροφορμικές φάσεις φυλάσσονται στους -20οC 

μέχρι τον διαχωρισμό τους με TLC.  

Ο διαχωρισμός του παραγόμενου PAF από τα άλλα συστατικά του ενζυμικού 

μίγματος γίνεται με TLC. Συγκεκριμένα, η χλωροφορμική φάση εξατμίζεται μέχρι 

ξηρού, αναδιαλύεται σε 100μL και φέρεται σε πλάκα ΤLC επιστρωμένη με Silica gel 

G. Η πλάκα αναπτύσσεται σε προεξισορροπημένο θάλαμο με σύστημα ανάπτυξης 

C:M:AcOH:W (100:57:16:8, v/v/v/v). Μετά το τέλος της ανάπτυξης, εξατμίζεται ο 

διαλύτης και εμφανίζεται η πλάκα σε ατμούς Ι2. Εντοπίζεται η περιοχή του PAF 

(μεταξύ Sm και lyso-PC) και ξύνεται με γυάλινη αντικειμενοφόρο πλάκα. Ακολουθεί 

παραλαβή του PAF από το ξύσμα και ποσοτικός προσδιορισμός του PAF με 

βιολογική δοκιμασία συσσώρευσης πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού, όπως 

αναφέρεται στο κεφάλαιο 5.5. Η ειδική δραστικότητα του ενζύμου προσδιορίζεται 

διαιρώντας την ποσότητα του PAF με τον χρόνο επώασης και την ποσότητα 

πρωτεΐνης του ενζυμικού παρασκευάσματος όπως προσδιορίζεται με την μέθοδο 

Bradford κεφάλαιο 5.6, δηλαδή pmol/min/mg.   
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5.8 Προσδιορισμός δραστικότητας της ανεξάρτητης DTT- 

αλκυλοακετυλογλυκερολη:CDP-χολίνη φωσφοχολινοτρανσφεράσης (PAF-CPT) 

σε ομογενοποίημα κυττάρων [30] 

Αντιδραστήρια-Όργανα 

• Οργανικοί διαλύτες αναλυτικής καθαρότητας (χλωροφόρμιο, μεθανόλη, 

ακετόνη, οξικό οξύ) 

• Πιπέτες 1-10, 10-100, 100-1000μL 

• Φυγόκεντρος 

• Ανακινούμενο υδατόλουτρο 

• Σωλήνες πολυπροπυλενίου 

• Tips κίτρινα, μπλε 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (100mM-pH 8,0)/EDTA 0,5mM/MgCl2 

10mM/DTT 15mM : Διαλύονται 1,2114g Τris, 0,2033g MgCl2, 0,0146g EDTA και 

0,2313g DTT σε απεσταγμένο νερό και ρυθμίζεται το pH με HCl 1M στο 8,0. 

Αραιώνεται το διάλυμα στα 100mL νερό. 

• Διάλυμα AAG 10mM : Διαλύονται τα 5mg του φιαλιδίου(EI-150-005 ENZO) 

καθαρότητας 95% σε 1325μL EtOH. To διάλυμα φυλάσσεται σε βιδωτό σωλήνα 

στους -20οC. 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) CDP-Choline 100mM: Διαλύονται τα 100mg του 

Sigma C0256 καθαρότητας 99% σε 2032μL απεσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

ισομοιράζεται σε eppendorfs ανά 100μL και φυλάσσεται στους -200C. 

• Διάλυμα εργασίας (working)  CDP-Choline 4mM   

• Διάλυμα BSA 40mg/mL : Διαλύονται 200mg BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων 

(Sigma) σε 5mL ρυθμιστικού διαλύματος Τris-HCl 50mM 

 

Αρχή μεθόδου 

 Ο προσδιορισμός της δραστικότητας της PAF-CPT βασίζεται στη μέτρηση 

του παραγόμενου PAF μετά την επώαση του ενζυμικού παρασκευάσματος με CDP-

χολίνη και AAG παρουσία BSA. Ο παραγόμενος PAF εκχυλίζεται από το μίγμα της 
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αντίδρασης με όξινη εκχύλιση Bligh-Dyer, διαχωρίζεται από τα υπόλοιπα συστατικά 

με TLC και προσδιορίζεται με βιολογική δοκιμασία συσσώρευσης πλυμένων 

αιμοπεταλίων κουνελιού.  

 

Αναλυτική πορεία 

Σε σωλήνα πολυπροπυλενίου φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl 

(100mM-pH 8,0, 5μL διαλύματος CDP-choline 4mM (τελική συγκέντρωση 100μΜ), 

5μL διαλύματος BSA 40mg/mL (τελική συγκέντρωσης 1mg/mL) και ομογενοποίημα 

κυττάρων. Επειδή η προστιθέμενη ποσότητα του ενζυμικού παρασκευάσματος, το 

οποίο είναι διαλυμένο σε ρυθμιστικό διάλυμα Tris-ΗCl (50 mM-pH 7,4), μπορεί  να 

κυμαίνεται από 10-50μL που θα πρέπει να αντιστοιχεί σε 5μg, προστίθεται 

κατάλληλη ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος έτσι ώστε όλοι οι προσδιορισμοί να 

περιέχουν 50μL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-ΗCl (50mM-pH 7.4). Ο τελικός όγκος 

του μίγματος επώασης είναι 200μL. Γίνεται προεπώαση για 5min στους 37οC, η 

αντίδραση ξεκινά με την προσθήκη του ενζυμικού παρασκευάσματος και μετά από 

30s προστίθενται 2μL διαλύματος AAG 10mM διαλυμένο σε DMSO (τελική 

συγκέντρωση 100μΜ). Η επώαση της αντίδρασης γίνεται σε θερμοστατούμενο 

υδατόλουτρο υπό ανάδευση στους 37οC για 5min. Ο προσδιορισμός του 

παραγόμενου PAF και της ενζυμικής δραστικότητας γίνεται όπως περιγράφεται στη 

μέθοδο 5.7. 

 

5.9 Χρωματογραφία Λεπτής Στιβάδας (TLC) λιποειδών   

 

Αντιδραστήρια-Όργανα 

• Οργανικοί διαλύτες αναλυτικής καθαρότητας (χλωροφόρμιο, μεθανόλη, 

ακετόνη, οξικό οξύ) 

• Υάλινοι θάλαμοι χρωματογραφίας 

• Θάλαμος ιωδίου 

• Υάλινες πλάκες 20Χ20cm 

• Προσροφητικό υλικό: πηκτή SiO2 (Silica gel G 60)  
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• Συσκευή Desaga για την επίστρωση των πλακών 

• Πρότυπο διάλυμα φωσφολιποειδών διαλυμένο σε C:M 1:1 

• Φυγόκεντρος: Eppendorf centrifuge 5810R 

• Γυάλινες πιπέτες Pasteur 

 

Αναλυτική πορεία 

 

Α) Επίστρωση και ενεργοποίηση των πλακών. 

Παρασκευάζεται εναιώρημα πυριτικού οξέος σε νερό, με ανάμειξη των 

συστατικών. Σε 60g Silica gel G προσθέτουμε 120mL νερού και ακολουθεί έντονη 

ανάδευση για 2min. Στη συνέχεια, το εναιώρημα επιστρώνεται γρήγορα και 

ομοιόμορφα στις πλάκες με τη συσκευή Desaga, με πάχος επίστρωσης 0,5mm. Οι 

πλάκες φυλάσσονται σε ξηραντήρα και λίγο πριν την χρησιμοποίηση τους 

ενεργοποιούνται με αφαίρεση της υγρασίας που περιέχει η πυριτική πηκτή. Για το 

σκοπό αυτό, τοποθετούνται σε θερμοστατούμενο κλίβανο υπό σταθερή θερμοκρασία 

110oC για 1h. 

 

Β) Προετοιμασία θαλάμων ανάπτυξης και ανάπτυξη χρωματογραφήματος. 

Προετοιμάζεται ο θάλαμος χρωματογραφίας με σύστημα ανάπτυξης 

CHCl3/CH3OH/AcOH/H2O 100:57:16:8 v:v:v:v. Ο θάλαμος καλύπτεται εσωτερικά 

με διηθητικό χαρτί και αφήνεται να κορεσθεί για τουλάχιστον 1h. Το δείγμα ή οι 

πρότυπες ουσίες διαλυμένες σε μικρό όγκο (100μL) κατάλληλου κάθε φορά διαλύτη, 

τοποθετούνται στις πλάκες (σε ύψος 3cm), οι οποίες έχουν χωριστεί σε παράλληλες 

κάθετες λωρίδες και μετά την εξάτμιση του διαλύτη αναπτύσσονται (μέχρι ύψος 

15cm), σε προκορεσμένο θάλαμο με το κατάλληλο σύστημα ανάπτυξης. Όταν 

ολοκληρωθεί η ανάπτυξη, οι πλάκες αφήνονται να στεγνώσουν σε θερμοκρασία 

δωματίου στον απαγωγό. 
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Γ) Εμφάνιση χρωματογραφήματος. 

Οι πλάκες εισάγονται σε γυάλινο κλειστό θάλαμο που περιέχει στο πυθμένα του 

κρυστάλλους ιωδίου, οι ατμοί του οποίου προσδίδουν στις διαχωριζόμενες ουσίες 

φαιά απόχρωση σε ανοιχτοκίτρινη επιφάνεια.  

 

Δ) Συλλογή περιοχών του χρωματογραφήματος. 

Αφού καθοριστούν οι περιοχές όπου βρίσκονται τα διάφορα είδη πολικών 

λιποειδών, αυτές ξύνονται και το ξύσμα συλλέγεται σε γυάλινους σωλήνες. Στους 

σωλήνες προστίθενται 2mL μίγματος CH3CI:CH3OH:H2O (1:2:0.8 v/v/v). Το 

εναιώρημα αφού αφεθεί για 10 min στον πάγκο για την εκχύλιση των λιποειδών, 

φυγοκεντρείται στις 1500 rpm για 10 min και παραλαμβάνεται το υπερκείμενο με 

γυάλινη πιπέτα pasteur. Ακολουθεί η ίδια διαδικασία με άλλα 2mL μίγματος 

CH3CI:CH3OH:H2O (1:2:0.8 v/v/v). Στα ενωμένα υπερκείμενα προστίθονται 1mL C 

και 1mL W ώστε το σύστημα να γίνει διφασικό και παραλαμβάνεται η κάτω 

χλωροφορμική φάση. Η υδατική φάση εκπλένεται με 0,5mL C και οι ενωμένες 

χλωροφορμικές φάσεις φυλάσσονται στους -20οC για περαιτέρω ανάλυση.   

 

5.10 Προσδιορισμός δραστικότητας της  PAF-ακετυλοϋδρολάσης 

(PAF-AH) σε ομογενοποίημα κυττάρων [312] 

Αντιδραστήρια-Όργανα 

• Πιπέτες 1-10, 10-100, 100-1000μL 

• Φυγόκεντρος eppendorf 

• Vortex 

• Yδατόλουτρο 

• Πλαστικά φιαλίδια μιας χρήσης (vials) όγκου 20mL 

• Mετρητής σπινθηρισμού υγρών Wallac 1209 Racbeta, Pharmacia, 

συνδεδεμένος με καταγραφέα Facit B3100 

• Σωλήνες eppendorf 

• Tips κίτρινα, μπλε 
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• Διοξάνη 

• Υγρό σπινθηρισμού Dioxane base : Το διάλυμα παρασκευάζεται διαλύοντας 

7g PPO, 0,3g POPOP και 100g ναφθαλινίου σε 1 L διοξάνης και 200 mL νερό. 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) PAF 10-4 M  

• Ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (100mM-pH 7.2) με 1 mM EGTA : Διαλύονται 

1,21 Τris και 38,035mg EGTA σε νερό, ρυθμίζεται το pH με HCl 1M στο 7,2  και 

αραιώνεται το διάλυμα στα 100mL νερό. 

• Διάλυμα BSA 100mg/mL : Διαλύονται 500mg BSA ελεύθερης λιπαρών 

οξέων (Sigma) σε 5mL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-HCl (100mM-pH 7,2). Το 

διάλυμα φυλάσσεται στο ψυγείο. 

• Διάλυμα BSA 10mg/mL : Το διάλυμα BSA 100mg/mL αραιώνεται 1/10 με 

Tris Tris-HCl (100mM-pH 7,2). Το διάλυμα φυλάσσεται στο ψυγείο. 

• Διάλυμα PAF/PAF ραδιενεργό σε BSA (10mg/mL) συγκέντρωσης 800μΜ και 

ειδικής δραστικότητας 4.000cpm/μL (διάλυμα εργασίας): Φέρεται κατάλληλη 

ποσότητα διαλύματος PAF 15,11mΜ καθώς και ραδιενεργού PAF σε βιδωτό 

σωλήνα, εξατμίζεται ο διαλύτης σε ρεύμα αζώτου και το ίζημα αναδιαλύεται σε 

κατάλληλη ποσότητα διαλύματος ΒSA 10mg/mL έτσι ώστε να προκύψει 

συγκέντρωση PAF 800μΜ ειδικής δραστικότητας 4.000cpm/μL. Παρασκευάζεται 

καινούριο διάλυμα κάθε φορά. Προσθήκη 5μL από το διάλυμα αυτό στον ενζυμικό 

προσδιορισμό δίνουν τελική συγκέντρωση PAF 20μΜ (20.000cpm) και τελική 

συγκέντρωση BSA 0.25mg/mL. 

• Διάλυμα TCA 40% : Διαλύονται 40g TCA σε 100mL απεσταγμένο νερό. 

 

Αρχή μεθόδου 

Ο προσδιορισμός της δραστικότητας της PAF-AH βασίζεται στη μέτρηση της 

ραδιενέργειας του ραδιενεργού προϊόντος ([H3]-CH3COOH) που απελευθερώνεται 

στο υπερκείμενο διάλυμα μετά την επώαση του ενζυμικού παρασκευάσματος με 

[Η3]-PAF, παρουσία BSA και την καταβύθιση των πρωτεϊνών με TCA. Το 

επισημασμένο οξικό οξύ διαχωρίζεται από τον μη αντιδρών [Η3]-PAF αφού αυτός 

καταβυθίζεται ως σύμπλοκο με την BSA.   
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Αναλυτική πορεία 

Σε σωλήνα eppendorf φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (100mM-pH 

7.2) με 1mM EGTA, 5μL διαλύματος εργασίας μίγματος PAF (τελική συγκέντρωση 

20μΜ), το ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (50mM-pH 7.4)  για τη ρύθμιση του όγκου 

και η αντίδραση ξεκινά με την προσθήκη του ενζυμικού παρασκευάσματος. Επειδή, η 

προστιθέμενη ποσότητα του ενζυμικού παρασκευάσματος, το οποίο είναι διαλυμένο 

σε ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (50mM-pH 7,4) και πρέπει να αντιστοιχεί σε 20μg 

πρωτείνης, μπορεί  να κυμαίνεται από 10-50μL προστίθεται κατάλληλη ποσότητα 

ρυθμιστικού διαλύματος ώστε όλοι οι προσδιορισμοί να περιέχουν 50μL ρυθμιστικού 

διαλύματος Τris-HCl (50mM-pH 7,4). Ο τελικός όγκος του μίγματος επώασης είναι 

200μL. Η επώαση της αντίδρασης γίνεται σε θερμοστατούμενο υδατόλουτρο υπό 

ανάδευση στους 37οC για 60min. Mετά το τέλος της αντίδρασης προσθέτονται 2μL 

πρωτεΐνης BSA 100 mg/ml και μετά από 30s 64μL ψυχρού διαλύματος TCA 40% 

(τελική συγκέντρωση TCA 10%). To διάλυμα αφήνεται σε πάγο για 30min ώστε να 

καταβυθιστούν οι πρωτεΐνες και στην συνέχεια φυγοκεντρείται σε μικροφυγόκεντρο 

στις 12000rpm για 12min. Παραλαμβάνονται 100μL από το υπερκείμενο και 

μεταφέρονται σε vials που περιέχουν 5mL υγρό σπινθηρισμού (dioxane base) για την 

μέτρηση της ραδιενέργειας. Αναλύεται επίσης και δείγμα αναφοράς, το οποίο δεν 

περιέχει ενζυμικό παρασκεύασμα, το control. H ειδική δραστικότητα της PAF-AH 

υπολογίζεται από τον τύπο :  

Ειδική δραστικότητα PAF-AH (nmol/min/mg πρωτεΐνης) : 

 

[RAδείγματος (cpm)-RAτυφλού (cpm)] x ειδική δραστικότητα [Η3]-PAF (nmol/cpm)  

     Χρόνος επώασης (min) x Ποσότητα ενζυμικού παρασκευάσματος (mg 

πρωτεΐνης) 

5.11 Προσδιορισμός βιωσιμότητας κυττάρων με τη μέθοδο MTT [313] 

 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Αντιδραστήριο MTT (Sigma:Μ5655) 3-(4,5-διμεθυλοθριαζόλη-2-yl)-2,5-

διφαινυλοτετραζολιο βρωμίδιο, ένα τετραζόλιο  
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• Πυκνό υπερχλωρικό οξύ 37% 

• Απεσταγμένο νερό  

• RPMI 1640 

• Φίλτρα  

• Πλαστική σύριγγα 

• Αποστειρωμένα eppendorfs 

• Ισοπροπανόλη 

• Οξινισμένη ισοπροπανόλη (23,75mL ισοπροπανόλη+ 1,25mL HCL 2N) 

• Πλαστικά plate 96 well αποστειρωμένα με καπάκι 

• Κυκλοαναδευτήρας (vortex) 

• Πλαστικά Πηγαδάκια  

• Αποστειρωμένα πλαστικά tips 

• Elisa Reader: BioTek Power Wave XS2 

Αρχή μεθόδου  

 Η μέθοδος MTT μετράει την βιωσιμότητα ή την κυτταροτοξικότητα που 

προκαλείται από φάρμακα η άλλους τοξικούς παράγοντες. Στηρίζεται στην 

δραστικότητα των ενζύμων των μιτοχονδρίων. Συγκεκριμένα μετρά τη δραστικότητα 

των μιτοχοδριακών αναγωγασών, οι οποίες λειτουργούν όταν τα κύτταρα είναι 

ζωντανά. Το κίτρινο MTT μετατρέπεται σε χρώμα μωβ την φορμαζάνη, όταν τα 

κύτταρα είναι ζωντανά. Χρησιμοποιείται ένα διαλυτό μίγμα ούτως ώστε να διαλυθεί 

η στερεή μωβ φορμαζάνη και να δημιουργηθεί  ένα έγχρωμο διάλυμα. Η 

απορρόφηση αυτού του διαλύματος μετράται σε μήκος κύματος 500-600nm.  

 

Αναλυτική πορεία –Πρότυπη καμπύλη αναφοράς 

Φτιάχνεται πρότυπη καμπύλη με γνωστές συγκεντρώσεις κυττάρων από 0,05 -1* 

106/mL διαλυμένα σε SFM. Τα κύτταρα μετά την παραμονή τους για 24h σε SFM, με 
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τους κατάλληλους χειρισμούς μπαίνουν σε συγκέντρωση 1*106 κύτταρα/mL και 

αραιώνονται διαδοχικά στο plate με τελικό όγκο 200μL. Προστίθενται 20μL MTT 

(αρχική συγκέντρωση 2,5mg/mL σε SFM)  και ακολουθεί επώαση για 2h στον 

επωαστήρα στους 37oC και 5% CO2. Μετά τo πέρασμα αυτού του χρονικού 

διαστήματος προστίθεται 100μL οξινισμένη ισοπροπανόλη. Τα δείγματα 

ανακατεύονται με το πλαστικό ρύγχος μέχρι να διαλυθούν οι κρύσταλλοι της 

φορμαζάνης, έτσι μετράται η απορρόφηση στα 570nm.  

Η πρότυπη καμπύλη επαληθεύτηκε 3 φορές και οι προς εξέταση ουσίες θα 

δοκιμάζονται σε συγκέντρωση κυττάρων 106/mL.  

Αναλυτική πορεία –Έλεγχος των ουσιών 

Αφού τα κύτταρα παραμείνουν για 24h σε SFM, τοποθετούνται σε συγκέντρωση 

106/1mL παρουσία IL-1β τελική συγκέντρωση 2,5ng/mL παρουσία ή απουσία 

φαινολικών συστατικών σε εύρος συγκεντρώσεων 50-400μΜ. H επώαση με τις προς 

μελέτη ουσίες γίνεται ανάλογα με την ώρα που δοκιμάζονται οι ουσίες στα 

πειράματα, αφού όμως πρώτα προσομοιαστούν όλοι οι όγκοι των προς εξέταση 

παραγόντων και αναδιαλυθούν σε DMSO. Το μίγμα των κυττάρων μοιράζεται, 100 

μL ανά πηγαδάκι, στο αποστειρωμένο plate και τοποθετείται στον επωαστήρα για να 

ξεκινήσει η επώαση. Μετά το πέρας του θεμιτού χρόνου επώασης, προστίθενται 

20μL MTT (αρχική συγκέντρωση 2,5mg/ml σε SFM), μετά τις 2h επώασης 

προστίθενται 100μL οξινισμένη ισοπροπανόλη και τα δείγματα φωτομετρούνται στα 

570nm. 

 

5.12 In vitro Οξείδωση Ορού με Cu2+ [314] 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

 

• Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (PBS) pH = 7,4, 146mM σε NaCl: Σε 

240mL H2O που βρίσκονται υπό συνεχή ανάδευση με τη βοήθεια μαγνητικού 

αναδευτήρα προστίθενται προς διαλυτοποίηση 0,2269g Na2HPO4.2H2O, 0,0602g 

NaH2PO4.2H2O και 2,1332g NaCl. Στη συνέχεια ρυθμίζεται το pH στο 7,4 και 

προστίθεται Η2Ο έως τελικό όγκο 250mL. 

• Υδατικό διάλυμα CuSO4.5H2O συγκέντρωσης 20mM stock 
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• Πλαστικοί δοκιμαστικοί σωλήνες των 10mL. 

• Πλαστικά σιφώνια των 20mL. 

• Plate eliza UV 250μL 

• Αυτόματες πιπέτες των 1000 και 100μL 

• Φωτόμετρο Eliza Reader: BioTek Power Wave XS2 

 

Αρχή μεθόδου 

 

Η μέτρηση της προκαλούμενης από ιόντα Cu2+ in vitro οξείδωσης του 

πλάσματος, βασίζεται στη συνεχή καταγραφή της απορρόφησης στα 245nm. Η 

απορρόφηση σε αυτό το μήκος κύματος οφείλεται κυρίως στην παραγωγή συζυγών 

διενίων των υδροϋπεροξειδίων και κατά μικρότερο βαθμό σε άλλες ενώσεις όπως 

συζυγή διένια υδροξειδίων, που παράγονται κατά την οξείδωση των πολυακόρεστων 

λιπαρών οξέων (PUFAs) που απαντούν στις λιποπρωτεΐνες του πλάσματος. 

Καταγράφοντας την απορρόφηση στα 245nm παρέχεται η δυνατότητα να 

παρακολουθείται η κινητική της οξείδωσης που λαμβάνει χώρα στο πλάσμα. Η 

κινητική αυτή είναι περίπλοκη καθώς οι λιποπρωτεΐνες του πλάσματος περιέχουν 

πληθώρα αντιοξειδωτικών τα οποία οξειδώνονται πρώτα εκδηλώνοντας την 

αντιοξειδωτική τους δράση. Στο διάστημα της οξείδωσης των αντιοξειδωτικών η 

απορρόφηση στα 245 αυξάνεται ελάχιστα. Ο χρόνος που απαιτείται για να 

οξειδωθούν τα αντιοξειδωτικά καλείται χρόνος λανθάνουσας φάσης και αποτελεί 

μέτρο της αντίστασης του πλάσματος στην οξείδωση.  

Μόνο όταν οξειδωθούν τα αντιοξειδωτικά αρχίζουν να παράγονται τα συζυγή 

διένια και να αυξάνεται η απορρόφηση στα 245nm. Η καταγραφή της απορρόφησης 

παρέχει μια σιγμοειδή καμπύλη, η οποία έχει τα εξής χαρακτηριστικά: 1) χρόνος της 

λανθάνουσας φάσης (lag time), 2) η μέγιστη ταχύτητα (Vmax) της συσσώρευσης των 

προϊόντων που απορροφούν στα 245nm που εκφράζεται σε μονάδες απορρόφησης 

ανά min, 3) ο χρόνος (tmax) κατά τον οποίο παρατηρείται η Vmax και 4) η μέγιστη 

συσσώρευση προϊόντων που απορροφούν που εκφράζεται σε μονάδες απορρόφησης. 
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Αναλυτική πορεία 

Σε vacutaiter χωρίς αντιπηκτικό λαμβάνεται αίμα. Το αίμα αφήνεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 40min. Στη συνέχεια ακολουθεί φυγοκέντρηση στα 1500g 

για 10min σε θερμοκρασία 24οC.  Λαμβάνεται ο ορός (υπερκείμενο), ισομοιράζεται 

σε eppendorfs και φυλάσσεται στους -80oC για περαιτέρω αναλύσεις.  

O ορός αραιώνεται 1:12 με PBS και στη συνέχεια για την αντίδραση 

προστίθενται στα πηγαδάκια 20μL. To διάλυμα εργασίας του CuSO4 είναι 200μΜ, 

από το οποίο προστίθενται 200μL στο πηγάδι πριν ξεκινήσει η αντίδραση. Τα προς 

μελέτη δείγματα έχουν αναδιαλυθεί σε 5µL αιθανόλης σε eppendorf όπου 

προστίθενται 145µL από το δ/μα εργασίας του CuSO4. Από το διάλυμα αυτό 

προστίθενται τελικά 30μL στο πηγαδάκι του plate όπου θα γίνει η αντίδραση. Ο 

τελικός όγκος της αντίδρασης είναι 250µL. Η αντίδραση γίνεται στους 37oC στα 

245nm για 7h. 

 

5.13 Εκκαθάριση ελευθέρων ριζών DPPH [315] 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Σωληνάκια eppendorf  

• Πλάκες (plate) 96 βοθρίων (πηγαδιών) για φωτομέτρηση στο ορατό φως 

• Επωαστήρας στους 37oC 

• Φωτόμετρο Eliza Reader: BioTek Power Wave XS2 

• Διάλυμα DPPH συγκέντρωσης 0,4mg/mL: Σε κάθε πείραμα ζυγίζονται 0,8mg 

DPPH και αναδιαλύονται σε 2mL απόλυτης αιθανόλης, σε σωλήνα προπυλενίου που 

τυλίγεται με αλουμινόχαρτο και φυλάσσεται από το φως. 

• Αρχικό Διάλυμα των προς μελέτη ενώσεων 20mΜ, κάθε ουσία αραιώνεται με 

αιθανόλη ούτως ώστε οι τελικές συγκεντρώσεις των ενώσεων στο plate να είναι 

μεταξύ του εύρους 5-800μΜ, με τουλάχιστον 10 σημεία ανάμεσα σε αυτές τις 

συγκεντρώσεις. Όλες οι ουσίες δοκιμάστηκαν σε 10 συγκεκριμένες συγκεντρώσεις 

ανάμεσα σε αυτό το εύρος ώστε να υπολογιστεί το ΕC50 της κάθε ουσίας. 
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Αρχή μεθόδου 

Το DPPH (1,1 διφαινυλο-2-πικρυλ-υδραζύλιο) είναι μια σταθερή ελεύθερη ρίζα, 

η οποία έχει ένα μονήρες ηλεκτρόνιο. Λόγω του μη εντοπισμένου ηλεκτρονίου αυτού 

στο μόριο, η ρίζα έχει χαρακτηριστικό μπλε-μοβ χρώμα σε διάλυμα αιθανόλης, που 

απορροφά στα 492nm. Όταν στο διάλυμα βρεθεί ένωση δότης προκύπτει η ανηγμένη 

μορφή του DPPH η οποία δεν είναι ελεύθερη ρίζα, το μωβ χρώμα χάνεται και τη 

θέση του παίρνει το κίτρινο που οφείλεται στις πικρυλ-ομάδες του μορίου. Η μείωση 

της απορρόφησης στα 492 nm είναι αντιστρόφως ανάλογη της ποσότητας των 

ελευθέρων ριζών DPPH στο διάλυμα.  

Αναλυτική πορεία 

Σε πλάκα 96 πηγαδιών τοποθετείται κατάλληλη ποσότητα αιθανόλης ώστε ο 

τελικός όγκος της δοκιμασίας μαζί με το προς μελέτη δείγμα να είναι 200μL. Για να 

ξεκινήσει η αντίδραση προστίθονται τα 35μL DPPH (έναρξη αντίδρασης). 

Πραγματοποιείται επώαση στους 37oC για 30min και πραγματοποιείται φωτομέτρηση 

στα 492nm. Ταυτόχρονα γίνεται και τυφλός προσδιορισμός. Τα αποτελέσματα 

υπολογίζονται από τους τύπους και εκφράζονται τελικά ως ΕC50 (η συγκέντρωση που 

απαιτείται για 50% δέσμευση της ρίζας DPPH), που υπολογίζεται από την καμπύλη 

% Δέσμευση = f(Cδείγματος) και αντιστοιχεί στη συγκέντρωση που προκαλεί το 50% 

της αναστολής.  

% Δέσμευση = 100*( Ατυφλού - Αδείγματος)/Ατυφλού, όπου Ατυφλού είναι η απορρόφηση 

των 200μL αιθανόλης + 35μL αιθανολικού διαλύματος DPPH. Το πείραμα εκτελείται 

τουλάχιστον 3 φορές και οι συνθήκες γίνονται διπλές σε κάθε πείραμα. 

 

5.14 Μη ενζυμική υπεροξείδωση με λινελαϊκό οξύ [316] 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Tris HCl 100mM: Ζυγίζονται 1,2114g Tris (Τρι-υδοξυλαμινομεθάνιο) και 

αναδιαλύονται σε νερό. Ρυθμίζεται το pH στα 7,5 με διάλυμα HCl και 

συμπληρώνεται ο όγκος σε ογκομετρική φιάλη μέχρι τα 100mL. 

• Διάλυμα Λινελαϊκού οξέος (cis –Δ9,Δ12- δεκαοκταδιενοϊκό) 20mM: 

Ζυγίζονται 0,0284g λινελαϊκού οξέος σε 5mL Tris HCl. Στους 25oCρ=0,902g/ml και 
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το MB=280,45. Aυτό σημαίνει ότι τα 0,0284g είναι 31,5μL λινελαϊκού που πρέπει να 

αραιωθούν σε τελικό όγκο 5mL του Tris HCl 100mM.  

• Διάλυμα FeSO4x7H2O 40mM σε Η2Ο: Ζυγίζονται 0,056g FeSO4x7H2O και 

αναδιαλύονται σε 5mL νερό. 

• Διάλυμα Ασκορβικού οξέος 20mM. Ζυγίζονται 3,5mg ασκορβικού οξέος και 

αναδιαλύονται σε 1mL H2O. Το διάλυμα συντηρείται στους 40C. 

• Διάλυμα NaOH 50mM: Για 10mL H2O ζυγίζονται 0,02g NaOH. ΜΒ=40 

• Διάλυμα ΤΒΑ (2-θειοβαρβιτουρικό) 1% w/v: Ζυγίζεται 0,05g ΤΒΑ και 

αναδιαλύεται σε 5mL NaOH 50mM. Το διάλυμα αυτό φτιάχνεται τη μέρα του 

πειράματος. 

•  TCA (τριχλωροξικό οξύ) 40% w/v: Ζυγίζονται 40g TCA σε 100mL H2O.  

• Πλαστικά σωληνάκια των 10mL 

• Σωληνάκια eppendorf  

• Ογκομετρική φιάλη των 100mL 

• 96 well plate  

• Φυγόκεντρος με κεφαλή για eppendorf 

• Φωτόμετρο Eliza Reader: BioTek Power Wave XS2 

 

Αρχή μεθόδου 

Το λινελαϊκό οξύ παρουσία του ασκορβικού οξέος και των ιόντων σιδήρου (Fe2+) 

οξειδώνεται σε μηλονυλοδιαλδεΰδη (MDA). Η αντίδραση τερματίζεται με την 

προσθήκη τριχλωροξικού οξέος (TCA). Η προσθήκη στη συνέχεια του 

θειοβαρβιτουρικού οξέος οδηγεί στη δημιουργία ροζ-κόκκινου συμπλόκου MDA-

TBA το οποίο φωτομετρείται στα 532nm. Παρουσία αντιοξειδωτικών ενώσεων, η 

ποσότητα του λινελαϊκού που οξειδώνεται είναι μικρότερη και άρα είναι μικρότερες 

και οι ποσότητες MDA και συμπλόκου MDA-TBA που σχηματίζονται.   
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Αναλυτική πορεία 

Σε eppendorf προστίθονται 80μL Tris HCl, 500μL διάλυμα λινελαϊκού οξέος, 

κατάλληλη ποσότητα αιθανόλης ή αιθανόλης με το προς μελέτη δείγμα στα 50μL, 

10μL ασκορβικού οξέως και τέλος 10μL FeSO4x7 H2O (έναρξη αντίδρασης), ώστε ο 

τελικός όγκος της κάθε αντίδρασης να είναι 650μL.  

Παράλληλα μετρώνται τα εξής διαλύματα:  

α) τυφλό: περιέχει όλα τα αντιδραστήρια εκτός των εκχυλισμάτων και το σίδηρο  

β) δείγμα αναφοράς: περιέχει όλα τα αντιδραστήρια εκτός των εκχυλισμάτων  

Για τον υπολογισμό των αποτελεσμάτων από όλες τις απορροφήσεις αφαιρείται η 

Ατυφλού. Ο υπολογισμός της τελικής συγκέντρωσης των υπό μελέτη ενώσεων γίνεται 

στα 650μL. 

Τα δείγματα τοποθετούνται στους 37οC για 10min. Στη συνέχεια γίνεται διακοπή 

της αντίδρασης με την προσθήκη 103,5μL διαλύματος TCA. Από το κάθε δείγμα 

λαμβάνονται 500μL και τοποθετούνται σε καινούργια eppendorf και στη συνέχεια 

προστίθενται 200μL ΤΒΑ σε κάθε δείγμα. Τα δείγματα τοποθετούνται σε 

υδατόλουτρο των 95oC για 10min. Μετά από ψύξη στο σκοτάδι για 5min, τα 

δείγματα φυγοκεντρούνται στα 3500g για 10min. Από το κάθε δείγμα λαμβάνονται 

προσεκτικά 200μL από το υπερκείμενο της φυγοκέντρησης και τοποθετούνται στο 

plate. Στη συνέχεια πραγματοποιείται φωτομέτρηση στα 532nm, ενώ τα 

αποτελέσματα εκφράζονται ως ποσοστό της αναστολής σχηματισμού του συμπλόκου 

MDA-TBA. 

% Αναστολή =100- 100*[(Αδείγματος-Ατυφλού) /(Αδείγματος αναφοράς-Ατυφλού)] 

Το πείραμα εκτελείται τουλάχιστον 3 φορές και οι συνθήκες γίνονται διπλές σε 

κάθε πείραμα. 

 

5.15 Αναστολή του ενζύμου λιποοξυγονάση [317] 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Ρυθμιστικό Διάλυμα Βορικών ιόντων 0.2M pH 9: Σε ποτήρι ζέσεως των 

500mL, ζυγίζονται 6,18g βορικού οξέος και προστίθεται Η2Ο. Η ρύθμιση του pH 
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στην τιμή 9 γίνεται με διάλυμα NaOH 50% w/v. Προστίθεται η κατάλληλη ποσότητα 

ύδατος ώστε ο όγκος του διαλύματος να γίνει 500mL σε ογκομετρική φιάλη.  

• Διάλυμα λιποοξυγονάσης 100units/μL: Το διάλυμα του ενζύμου που 

παρασκευάζεται για τα πειράματα περιέχει προσεγγιστικά 100 μονάδες ενζύμου ανά 

μL ρυθμιστικού διαλύματος. Σύμφωνα με τα παραπάνω και λαμβάνοντας υπόψη τον 

αριθμό των μονάδων ανά mg παρασκευάσματος (80000 μονάδες), ζυγίζονται 1mg 

παρασκευάσματος για κάθε 800μL ρυθμιστικού διαλύματος που προστίθενται.  

• Λινελαϊκό οξύ σε μορφή λαδιού σε αμπούλα: 5μL λινελαικού +338,15μL  

DMSO προκύπτει 46,875mM (το διάλυμα υποστρώματος εργασίας αυτού, δίνουν 

τελική συγκέντρωση στο plate τα 150μM) 

• Διάλυμα υποστρώματος εργασίας: το υπόστρωμα είναι το λινελαικό οξύ, 

παίρνουμε 25μL από το διάλυμα με τις συγκεντρώσεις που έχουμε φτιάξει στο 

DMSO και προσθέτουμε 1225μL buffer βορικών. Τελικές συγκεντρώσεις 

υποστρώματος που χρησιμοποιήθηκαν είναι 40,50,75,100,150μΜ. 

• Διάλυμα υπό μελέτης ένωσης εργασίας: Oι ενώσεις ήταν αναδιαλυμένες σε 

αιθανόλη, υπολογίζοντας την ποσότητα που έπρεπε να εξατμιστεί για την κάθε 

συγκέντρωση που έπρεπε να μελετηθεί, η εξάτμιση γινόταν μέχρι ξηρού σε 

eppendorf. Στη συνέχεια το ίζημα αναδιαλυόταν σε 20μL DMSO, και τελευταία 

στιγμή πριν ξεκινήσει η αντίδραση προστίθονταν τα 980 μL buffer βορικών, από 

αυτό το διάλυμα τα 20 μL χρησιμοποιούνταν για την αντίδραση. Το control ήταν 

απλά 20μL DMSO σε 980 μL buffer βορικών. 

• Σωληνάκια eppendorf  

• Ογκομετρική φιάλη των 100 mL 

• 96 well plate  

• Φωτόμετρο Eliza Reader: BioTek Power Wave XS2 

 

Αρχή μεθόδου 

Για την μελέτη της επίδρασης των ενώσεων στην καταλυτική δράση του ενζύμου 

λιποοξυγoνάση, προσδιορίζεται κινητικά με τη χρήση φασματοσκοπίας υπεριώδους η 

αύξηση στην απορρόφηση που προκαλείται από την παραγωγή του προϊόντος της 
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οξείδωσης του λινελαϊκού οξέος, του υδροπεροξυλινελαϊκού οξέος. Ο προσδιορισμός 

γίνεται στα 234nm. 

 

Αναλυτική πορεία 

Για τελικό όγκο μίγματος 125μL: Σε πηγαδάκι στο UV plate τοποθετούνται 80μL 

ρυθμιστικού διαλύματος βορικών, 20μL υπό μελέτης ένωσης από το διάλυμα 

εργασίας και 5μL διαλύματος ενζύμου, αφού γίνει προσεκτική ανάδευση με την 

πιπέτα γίνεται προεπώαση 5min και η αντίδραση ξεκινά με 20μL υποστρώματος 

εργασίας, το μίγμα αναδεύεται με την πιπέτα και ο σχηματισμός του προϊόντος της 

αντίδρασης μελετάται καταγράφοντας την αύξηση της απορρόφησης στα 234nm για 

10min.  

Προσδιορίζεται η ταχύτητα σχηματισμού (ΔΑ/min) του προϊόντος 50-100s μετά 

την έναρξη της αντίδρασης από την κλίση της καμπύλης της κινητικής. Και στις δύο 

περιπτώσεις μελετάται και η επίδραση διαλύματος που δεν περιέχει την υπό μελέτη 

ουσία, αλλά περιέχει την ποσότητα του διαλύτη ο οποίος επιλέχθηκε για την 

διαλυτοποίησή της και γίνεται σύγκριση, ώστε να προσδιοριστεί η δράση της υπό 

μελέτη ουσίας. 

 

5.16 Ποσοτικός προσδιορισμός φαινολικών [318] 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Πρότυπο διάλυμα Folin-Ciocalteu (Merck) 

• Πρότυπο διάλυμα τυροσόλης και ρεσβερατρόλης 1mg/mL 

• Διάλυμα Na2CO3 35% (w/v) 

• Γυάλινα σωληνάκια 

• Φωτόμετρο Elisa Reader: BioTek Power Wave XS2 

 

Αρχή Μεθόδου 

Παρουσία του αντιδραστηρίου Folin-Ciocalteu, οι φαινόλες οξειδώνονται προς 

τις αντίστοιχες κινόνες και τα προαναφερθέντα οξέα, ανάγονται μερικώς από την 
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κατάσταση σθένους +6, σε ένα μείγμα ενώσεων με σθένη +6 και +5, που έχει σαν 

αποτέλεσμα την παραγωγή συμπλόκου μπλε χρώματος το οποίο και φωτομετρείται 

στα 725nm. 

 

Αναλυτική πορεία 

Το προς εξέταση δείγμα εξατμίζεται μέχρι ξηρού σε ρεύμα αζώτου. Στην 

συνέχεια προστίθενται διαδοχικά 3,5mL νερό, 0,1mL Folin-Ciocalteu και 

αναδεύουμε ισχυρά. Μετά από παραμονή 3min προστίθενται 0,4mL Na2CO3 35% και 

το όλο μίγμα αφού αναδευτεί εντόνως, αφήνεται προς αντίδραση για 1h και 

φωτομετρείται στα 725nm. Παράλληλα γίνεται τυφλός προσδιορισμός καθώς και 

προσδιορισμός σε πρότυπα διαλύματα φαινολικών ενώσεων που περιέχουν από 1 έως 

60μg οπότε και κατασκευάζεται η πρότυπη καμπύλη αναφοράς, βάση της οποίας 

προσδιορίζεται η συγκέντρωση σε φαινολικά του αγνώστου δείγματος.  

 

5.17 Ήπια αλκαλική υδρόλυση λιποειδών [224] 

Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Μεθανολικό διάλυμα 50% NaOH 1,2N   

• Οργανικοί διαλύτες αναλυτικής καθαρότητας (χλωροφόρμιο, μεθανόλη) 

• Δ/μα CH3COOH 1N 

• Βιδωτοί σωλήνες 

• Ανακινούμενο υδατόλουτρο 

Αρχή Μεθόδου 

Με την μέθοδο αυτή διασπώνται μόνο οι εστερικοί δεσμοί των λιποειδών ενώ 

παραμένουν ανέπαφοι οι αιθερικοί και οι αμιδικοί δεσμοί 

 

Αναλυτική πορεία 

Το δείγμα, που ήταν αιθανολικό διάλυμα ακετυλιωμένων φαινολικών ενώσεων, 

φέρεται σε βιδωτό σωλήνα, εξατμίζεται ο διαλύτης σε ρεύμα αζώτου και 
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αναδιαλύεται σε 1mL μίγματος CHCl3:MeOH (1:4, v/v), στη συνέχεια προστίθενται 

0.1mL μεθανολικού διαλύματος NaOH 12N. O σωλήνας παραμένει σε υδατόλουτρο 

60οC για 20min και μετά από ψύξη εξουδετερώνεται το μίγμα της αντίδρασης με 

0,15mL CH3COOH 1N. Τέλος εξατμιζόταν οι διαλύτες και το ίζημα αναδιαλυόταν σε 

αιθανόλη για να λάβει χώρα ο προσδιορισμός των ολικών φαινολικών συστατικών. 

 

5.18 Στατιστική ανάλυση αποτελεσμάτων  

Όλα τα πειράματα διεξήχθησαν τουλάχιστον τρεις φορές με διπλά δείγματα 

εκτός αν αναφερθεί αλλιώς. Τα δεδομένα ελέγχτηκαν αν είναι κανονικά 

κατανεμημένα σύμφωνα με τη δοκιμή Kolmogorov-Smirnov. Τα δεδομένα 

εκφράζονται ως μέσες τιμές ± SD ή ως μέση ποσοστιαία διαφορά από την IL-1β 

αποτέλεσμα που εκφράζεται για κάθε χρονικό σημείο στην περίπτωση των 

πειραμάτων με κύτταρα, ενώ στα συστήματα κυττάρων ποσοστιαία διαφορά από το 

δείγμα αναφοράς. Χρησιμοποιήθηκε ανάλυση διακύμανσης για επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις προκειμένου να ελεγχεί οποιαδήποτε αλλαγή στα επίπεδα του PAF και της 

δραστικότητας των ενζύμων του. Post hoc ανάλυση διεξήχθη, κατά περίπτωση, 

χρησιμοποιώντας ζευγαρωμένα δείγματα t τεστ (για ANOVA) με τη διόρθωση 

Bonferroni για τη διόρθωση του σφάλματος τύπου Ι, προκειμένου να προσεγγίσει το 

επίπεδο σημαντικότητας για τις στατιστικές δοκιμές που πραγματοποιούνται στην 

παρούσα μελέτη. Όλα τα διαστήματα εμπιστοσύνης 95% και οι τιμές πιθανότητας (Ρ) 

με βάση two-tailed δοκιμές, και το επίπεδο σημαντικότητας που χρησιμοποιείται 

είναι 5%. Όλοι οι στατιστικοί υπολογισμοί έγιναν με το πρόγραμμα SPSS έκδοση 

22.0 (στατιστικό πακέτο για κοινωνικές επιστήμες, SPSS Inc., Chicago, Illinois, 

ΗΠΑ). 
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6. Κεφάλαιο 6: Αποτελέσματα 

6.1 Επίδραση τυροσόλης, ρεσβερατρόλης και των ακετυλιωμένων 

παραγώγων τους σε αντιοξειδωτικά τεστ ελεύθερα κυττάρων 

6.1.1 Εκκαθάριση ελευθέρων ριζών DPPH 

Η Τυροσόλη (T) και τα τρία ακετυλιωμένα παράγωγά της δεν δέσμευσαν τις 

ελεύθερες ρίζες DPPH. Αντίθετα, η ρεσβερατρόλη (R) έδειξε την πιο ισχυρή 

δεσμευτική δράση με EC50=85±2,7μΜ, που ακολουθείται από το RAc1 (4'-ακέτυλο-

ρεσβερατρόλη), RAc2 (3-ακετυλο-ρεσβερατρόλη) και το RAc3 (3,5-διακετυλιωμένη-

ρεσβερατρόλη) με τιμές EC50 236 ± 13μΜ (ρ <0,000 σε σχέση με την R), 364 ± 

29μΜ (ρ <0,000 σε σχέση με την R), και 434 ± 46μΜ (ρ <0,000 σε σχέση με την R) 

αντίστοιχα (Γράφημα 1). Η διαφορά μεταξύ των δυο μονο-ακετυλιωμένων RAc1, 

RAc2 ήταν σημαντική (ρ <0,000). Από τα δύο δι-ακετυλιωμένα μόνο το RAc3 είχε 

δράση έναντι των ριζών DPPH με υψηλότερη τιμή EC50 σε σχέση με τα δύο μονο-

ακετυλιωμένα παράγωγα (ps <0,05), ενώ τα παράγωγα RAc4 (3,4'-διακετυλιωμένης-

ρεσβερατρόλη) και το RAc5 (3,5,4-τριακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη) δεν εμφάνισαν 

δράση έναντι των ριζών DPPH μέχρι τα 600μΜ που δοκιμάστηκαν. Επισημαίνεται 

ότι η υψηλότερη τιμή EC50, υποδηλώνει ότι απαιτείται μεγαλύτερη συγκέντρωση για 

να επιτευχθεί 50% εκκαθάριση των ριζών DPPH, αποτέλεσμα που συνεπάγεται 

ένωση με μικρότερη δεσμευτική ικανότητα. 
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Γράφημα 1: Η επίδραση της ρεσβερατρόλης και των ακετυλιωμένων παραγώγων της στην 
εκκαθάριση των ελεύθερων ριζών DPPH 

Οι ενώσεις δοκιμάστηκαν σε διάφορες συγκεντρώσεις σε εύρος τιμών 5-600μΜ. Το μίγμα της 
αντίδρασης επωάστηκε στους 37°C για 30min και η απορρόφηση μετρήθηκε στα 492nm. Τα 
αποτελέσματα εκφράζονται ως EC50. 

* p<0,001 σε σύγκριση με ρεσβερατρόλη 
RAc1: 4'-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc2: 3-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc3: 3,5-

διακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη 

6.1.2 Μη ενζυμική λιποειδική υπεροξείδωση λινελαϊκού οξέος 

Η Τυροσόλη δεν είχε επίδραση στη μη ενζυμική υπεροξείδωση λινελαϊκού οξέος 

στις συγκεντρώσεις που ελέγχθηκαν (έως 3mΜ- Γράφημα 2Α). Το παράγωγο TAc2 

(μονο-ακετυλιωμένο παράγωγο στο αλειφατικό υδροξύλιο) ανέστειλε την 

υπεροξείδωση λινελαϊκού οξέος που προκαλείται από Fe2+ με δοσοεξαρτώμενο 

τρόπο. Η τιμή IC50 (η συγκέντρωση που προκαλεί 50% αναστολή) υπολογίστηκε στα 

2,4 ± 0,21mM (Γράφημα 2Α). Τα άλλα δύο ακετυλιωμένα παράγωγα δεν επηρέασαν 

τη μη ενζυμική υπεροξείδωση λινελαϊκού στις συγκεντρώσεις που ελέγχθηκαν (έως 

3mΜ- Γράφημα 2Α). Η ρεσβερατρόλη ανέστειλε την Fe2+ επαγόμενη υπεροξείδωση 

λινελαϊκού με δοσοεξαρτώμενο τρόπο έως την τιμή 0,4mM τελική συγκέντρωση 

(Γράφημα 2Β). Η τιμή IC50 της ρεσβερατρόλης ήταν 0,24 ± 0,041mM. Όσον αφορά 

τα ακετυλιωμένα παράγωγα της R με εξαίρεση το παράγωγο RAc5, όλα τα άλλα 

ανέστειλαν την  επαγόμενη από Fe2+ υπεροξείδωση λινελαϊκού με δοσοεξαρτώμενο 

τρόπο (Γράφημα 2Β). Το διακετυλιωμένο παράγωγο RAc3 με τιμή IC50 0,055 ± 

0,0018mM εμφάνισε ισχυρότερη ανασταλτική δράση σε σχέση με την ρεσβερατρόλη 

(p <0,000) αλλά και από τα υπόλοιπα παράγωγα (p ≤ 0,05), ενώ το RAc2 με IC50 
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0,15 ± 0,05mM διέφερε οριακά από τη ρεσβερατρόλη (p = 0,1). Τα παράγωγα RAc4 

και RAc1 εμφάνισαν πιο ασθενή δράση από την ρεσβερατρόλη, με τιμές IC50 0,97 ± 

0,034mM (p <0,000) και 0,33 ± 0,037mM (ρ = 0,04)  αντίστοιχα (Γράφημα 2Γ). 

Τέλος, το RAc5 δεν εμφάνισε 50% αναστολή μέχρι τη συγκέντρωση 1mM. 

Συγκεκριμένα, το RAc5 σε συγκέντρωση 0,8mM ανέστειλε την υπεροξείδωση του 

λινελαϊκού κατά 23%±7,8 ενώ πάνω από αυτή τη συγκέντρωση δεν παρατηρήθηκε 

καμία βελτίωση της ανασταλτικής δράσης. 
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2Γ 

 

Γράφημα 2: Η επίδραση της τυροσόλης και των ακετυλιωμένων παραγώγων της (Α), της 
ρεσβερατρόλης και των ακετυλιωμένων παραγώγων της (Β,Γ) στη μη ενζυμική λιποειδική 
υπεροξείδωση του λινελαϊκού οξέος 

Οι ενώσεις ελέγχθηκαν σε συγκεντρώσεις 0.0125-3mM. Η προσθήκη στη συνέχεια του θειοβαρβιτουρικού 
οξέος οδηγεί στη δημιουργία ροζ-κόκκινου συμπλόκου MDA-TBA το οποίο φωτομετρείται στα 532nm.  
         2Α: Η επίδραση της τυροσόλης και των ακετυλιωμένων παραγώγων τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται 
ως % αναστολή σε σχέση με το δείγμα του ελέγχου. 

# p<0,05 σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου 
2Β: Η δοσοεξαρτώμενη επίδραση της ρεσβερατρόλης και των 4 ακετυλιωμένων παραγώγων τους. Τα 

αποτελέσματα εκφράζονται ως % αναστολή σε σχέση με το δείγμα του ελέγχου. 
# p<0,05 σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου 
2Γ: IC50 ρεσβερατρόλης και των παραγώγων της RAc1,2,3,4. Το IC50 εκφράζει τη συγκέντρωση που 

απαιτείται για να εμφανιστεί 50% αναστολή. 
^ p = 0,1, * p<0,05, ** p<0,001 σε σύγκριση με ρεσβερατρόλη 
RAc1: 4'-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc2: 3-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc3: 3,5-διακετυλιωμένη 

ρεσβερατρόλη, RAc4: 3,4'-διακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη 

6.1.3 In vitro οξείδωση του ορού με Cu2+  

Η επίδραση της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης στην επαγόμενη από Cu2+ in 

vitro οξείδωση του ορού, ελέγχθηκε στις συγκεντρώσεις 0,1, 0,2, 0,4 και 0,8mM. Ο 

χρόνος που απαιτούνταν για την οξείδωση του ορού (lag time) χωρίς την παρουσία 

φαινολικής ένωσης ήταν 77±6,1min. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι στην 

συγκέντρωση 0,1mM οι φαινολικές ενώσεις και τα ακετυλιωμένα παράγωγα τους δεν 

ήταν ικανές να αναστείλουν την οξείδωση του ορού.  

Δοσοεξαρτώμενη ανασταλτική δράση έναντι της οξείδωσης του ορού από το 

χαλκό παρατηρήθηκε στις ενώσεις Τ, ΤAc1 και ΤAc2, αφού η συγκέντρωση 0,8mM 

διαφέρει (ρ <0,05) από τις 0,2 και 0,4mM. Από όλες τις ενώσεις που δοκιμάστηκαν, 

τα 0,8mM του παραγώγου ΤAc1 (Τ-ακετυλιωμένη στο αρωματικό υδροξύλιο) 

παρουσίασε τη μεγαλύτερη χρονική καθυστέρηση lag time (140±22min), ενώ τα 

άλλα δύο παράγωγα ΤAc2 και ΤAc3 σε συγκέντρωση 0.8mM με lag time 91±20min 
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και 78±21min αντίστοιχα, δεν διέφεραν από την τυροσόλη (110 ± 22min) (Γράφημα 

3Α). 

Η ρεσβερατρόλη και τα ακετυλιωμένα παράγωγά της δοκιμάστηκαν επίσης σε 

συγκεντρώσεις 0,2- 0,4 -0,8mM όπως φαίνεται στο Γράφημα 3Β. Σε όλες τις 

συγκεντρώσεις η ρεσβερατρόλη είχε καλύτερη ανασταλτική δράση με lag time 

230±24min από τα ακετυλιωμένα παράγωγά της (ρ<0,05). Δοσοεξαρτώμενη δράση 

εμφάνισαν η ρεσβερατρόλη και τα ακετυλιωμένα παράγωγα της RAc1 και RAc5, 

όπου η αναστολή που επάγεται από τα 0,8mM διέφερε από εκείνη των 0,2mM. 

3Α 

 
3Β 

 
Γράφημα 3: Η επίδραση της τυροσόλης, της ρεσβερατρόλης και των ακετυλιωμένων 

παραγώγων τους στην in vitro οξείδωση ορού 
Η οξείδωση ορού επάγεται από CuSO4 σε απουσία (δείγμα ελέγχου σε αιθανόλη) ή παρουσία φαινολικών 

ενώσεων (διαλύονται σε αιθανόλη). Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως χρόνος καθυστέρησης lag time (αντίσταση 
του ορού στην οξείδωση).  

A: Η τυροσόλη και τα ακετυλιωμένα παράγωγα της  
ΤAc1: ακετυλιωμένη τυροσόλη στο αρωματικό- ΟΗ ΤAc2: ακετυλιωμένη τυροσόλη στο αλειφατικό -ΟΗ  
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ΤAc3:διακετυλιωμένη τυροσόλη 
Β: Η ρεσβερατρόλη και τα ακετυλιωμένα παράγωγα της  
RAc1: 4'-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc2: 3-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc3: 3,5-διακετυλιωμένη 

ρεσβερατρόλη, RAc4: 3,4'-διακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc5: 3,5,4'-τριακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη 
*p<0.05 σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου 

# p<0.05 σε σύγκριση με 0,8 mM του Τ ή R, μεταξύ διαφορετικών ενώσεων 
^ p<0.05 σε σύγκριση με 0,8 mM, μεταξύ των διάφορων συγκεντρώσεων για την ίδια ένωση 
 

6.1.4 Αναστολή του ενζύμου λιποοξυγονάσης (LOX) 

Η Τυροσόλη, τα 3 ακετυλιωμένα αλλά και το γλυκουρονιωμένο παράγωγό 

(Γ.Π.) της δοκιμάστηκαν σε διάφορες συγκεντρώσεις (0,05-0,4mM), αλλά δεν 

εμφάνισαν ανασταλτική δράση  έναντι της λιποοξυγονάσης.  

Από την άλλη, η επίδραση της ρεσβερατρόλης στην δραστικότητα LOX ήταν 

δοσοεξαρτώμενη (Γράφημα 4Α) με τις συγκεντρώσεις 0,2, 0,25, 0,3mM να 

παρουσιάζουν 41%, 59% και 74% ανασταλτική δράση, αντίστοιχα (ρ<0,05 σε 

σύγκριση με το δείγμα ελέγχου). Για τη ρεσβερατρόλη η τιμή IC50 υπολογίστηκε στα 

0,22 ± 0,025mM, και για το λόγο αυτό η συγκέντρωση που επιλέχθηκε να εξεταστεί 

η δράση των ακετυλιωμένων παραγώγων της ήταν τα 0,2mM. 

Επίσης πραγματοποιήθηκε κινητική μελέτη της λιποοξυγονάσης απουσία και 

παρουσία της ρεσβερατρόλης προκειμένου να προσδιοριστεί ο τύπος της αναστολής 

που προκαλεί η ρεσβερατρόλη. Τα πειράματα που έγιναν έδειξαν ότι οι τιμές Km 

ήταν 51,5μM±2,3 και Vmax 0,073 ± 0,0013 ΔΑ/Δt, για τη λιποοξυγονάση. Τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται σύμφωνα με τους Lineweaver-Burk (Γράφημα 4Β). 

Οι εκτιμώμενες τιμές με την παρουσία της ρεσβερατρόλης ήταν Κp 244 μΜ ± 30 και 

Vp 0,064 ΔΑ / Δt ± 0,006 (Γράφημα 4Β), τιμές που διέφεραν με το Km (p <0,001) 

και τη Vmax (p = 0,002), άρα εμφανίζεται μικτή αναστολή αφού το Κp > Km και  

Vp < Vmax. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στο Γράφημα 5Α, τα 

παράγωγα RAc1 (4'-ακέτυλο-ρεσβερατρόλη) και RAc2 (5-ακετυλο-ρεσβερατρόλη) 

ανέστειλαν περίπου στο 20% τη δραστικότητα της LOX (p≤0,05 σε σύγκριση με τη 

ρεσβερατρόλη και το δείγμα ελέγχου). Αντίθετα τα ακετυλιωμένα παράγωγα της 

τυροσόλης όπως και η αρχική ένωση σε συγκεντρώσεις 0,05-0,4mM, δεν εμφάνισαν 

ανασταλτική δράση έναντι της λιποοξυγονάσης.  

Τα μεθυλιωμένα παράγωγα της ρεσβερατρόλης δοκιμάστηκαν στη συγκέντρωση 

των 0,2mM, που σύμφωνα με προηγούμενα πειράματα είναι η τιμή που αποτελεί το 
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IC50 της ρεσβερατρόλης. Όπως φαίνεται στο Γράφημα 5B, το παράγωγο RMeth1 

σχεδόν διατήρησε τη δράση της ρεσβερατρόλης αφού παρουσίασε αναστολή της 

τάξης του 41±22%. Το παράγωγo RMeth2 εμφάνισε μικρότερη δράση από τη 

ρεσβερατρόλη με ποσοστό αναστολής 26±17% (#p ≤0,05 σε σύγκριση με συνθήκες 

πειράματος χωρίς φαινολική ένωση, *p≤0,05 σε σύγκριση με τη ρεσβερατρόλη), ενώ 

το RMeth4 δεν επηρέασε τη δραστικότητα του ενζύμου LOX. Από την άλλη πλευρά, 

το παράγωγο RMeth3 εμφάνισε βελτιωμένη δράση έναντι της ρεσβερατρόλης, αφού 

το ποσοστό αναστολής που παρουσίασε είναι της τάξης του 70±18%  (*p≤0,05 σε 

σύγκριση με την αρχική φαινολική ένωση).  

Όσο αφορά τα Γ.Π. της ρεσβερατρόλης (Γράφημα 5Γ), το παράγωγο RGlu1 

εμφάνισε πιο μειωμένη δράση σε σχέση με τη ρεσβερατρόλη με ποσοστό αναστολής 

της τάξης του 24±9%, ενώ το RGlu2 δεν επηρέασε τη δραστικότητα του ενζύμου 

LOX (* p ≤ 0,05 σε σύγκριση με την R). 

4Α 

 
4Β 

 
Γράφημα 4: Η επίδραση της ρεσβερατρόλης στη δραστικότητα του ενζύμου 

λιποοξυγονάσης (LOX) 
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Το μίγμα επωάσεως αποτελείται από το ένζυμο σε ρυθμιστικό διάλυμα βορικού οξέος 0,2Μ (pH 9.0) σε 
απουσία (δείγμα ελέγχου με DMSO) ή παρουσία της φαινολικής ένωσης διαλυμένη σε DMSO. Μετά από προ-
επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 5min στο σκοτάδι, η αντίδραση ξεκίνησε με την προσθήκη λινελαϊκού 
οξέος. Η μετατροπή του λινελαϊκού οξέος προς 13-υδροξυπεροξυλινελαικού οξέος καταγράφηκε στα 234nm (σε 
θερμοκρασία 37ºC). 

4Α. Δοσοεξαρτώμενη επίδραση της ρεσβερατρόλης (0,1-0,3mM τελική συγκέντρωση)  στη δραστικότητα 
της LOX. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως ταχύτητα ΔΑ/Δt (Abs/ min). 

# p<0,05 σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου 
4Β. Κινητική μελέτη της λιποοξυγονάσης από σόγια 
Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε Lineweaver-Burk καμπύλες και ο υπολογισμός των τιμών Km και Vmax 

(χωρίς R) ήταν 51,5 ± 2,3μM και 0,073 ± 0,0013 ΔΑ / Δt αντίστοιχα. Ο υπολογισμός των τιμών Kp και VP (με R) 
ήταν 244 ± 30 μΜ και 0,064 ± 0,006 ΔΑ / Δt αντίστοιχα. 

 

5Α 

 
5B 

 
5Γ 

 
Γράφημα 5: Η επίδραση της ρεσβερατρόλης και των παραγώγων της στη δραστικότητα 

του ενζύμου λιποοξυγονάσης (LOX) 
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5Α: Επίδραση της ρεσβερατρόλης και των ακετυλιωμένων παραγώγων σε συγκέντρωση ίση με τη τιμή IC50 
της ρεσβερατρόλης (0,2mM) στη δραστικότητα της LOX. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % αναστολή σε 
σχέση με τα δείγμα ελέγχου, δηλαδή χωρίς την προσθήκη φαινολικής ένωσης. 

§ ρ<0,02 σε σύγκριση με την R 
RAc1: 4'-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc2: 3-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc3: 3,5-διακετυλιωμένη 

ρεσβερατρόλη, RAc4: 3,4'-διακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη, RAc5: 3,5,4'-τριακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη 
5B: Επίδραση της ρεσβερατρόλης και των μεθοξυ-παραγώγων σε συγκέντρωση ίση με τη τιμή IC50 της 

ρεσβερατρόλης (0,2mM) στη δραστικότητα της LOX. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % αναστολή σε σχέση 
με τα δείγμα ελέγχου, δηλαδή χωρίς την προσθήκη φαινολικής ένωσης. 

#ρ<0,05 σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου *ρ<0,05 σε σύγκριση με την R  
RMeth1: 4'-μεθοξυ ρεσβερατρόλη, RMeth2: 3- μεθοξυ ρεσβερατρόλη, RAc3: 3,5-διμεθοξυ ρεσβερατρόλη, 

RMeth4: 3,4',5-τριμεθοξυ ρεσβερατρόλη 
5Γ: Επίδραση της ρεσβερατρόλης και των γλυκουρονιωμένων παραγώγων σε συγκέντρωση ίση με τη τιμή 

IC50 της ρεσβερατρόλης (0,2mM) στη δραστικότητα της LOX. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % αναστολή σε 
σχέση με τα δείγμα ελέγχου, δηλαδή χωρίς την προσθήκη φαινολικής ένωσης. 

#ρ<0,05 σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου *ρ<0,05 σε σύγκριση με την R  
RGlu1: 3-γλυκουρονιωμένη ρεσβερατρόλη, RGlu2: 4’- γλυκουρονιωμένη ρεσβερατρόλη 

 

6.2 Επιβεβαίωση του μοντέλου φλεγμονής στα U937 

Πρόδρομα πειράματα διεξήχθησαν για τη επιβεβαίωση του μοντέλου φλεγμονής, 

που παρουσιάστηκε σε προηγούμενη μελέτη [57], όπου η διέγερση με IL-1β οδηγεί 

σε αύξηση των ενδοκυτταρικών επίπεδων του PAF (Γράφημα 6). Τα ευρήματα της 

μελέτης επιβεβαιώθηκαν, δηλαδή η IL-1β σε συγκέντρωση 2,5ng/mL, διεγείρει κατά 

100% τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF σε σχέση με τα μη διεγερμένα κύτταρα 

(PAF αρχικές τιμές: 1fmol/μg πρωτεΐνης ± 0,2, τα επίπεδα του PAF μετά τη διέγερση 

με IL-1β στη 0,5h είναι 1,5fmol/μg πρωτεΐνης ± 0,1 και στις 3h είναι 2,3fmol/μg 

πρωτεΐνης ± 0,3), καθώς και την ειδική δραστικότητα της λυσο PAF-AT στις 3h, ενώ 

αυξάνεται η ειδική δραστικότητα της PAF-CPT και τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του 

PAF κατά 50% στη 0,5h. Η IL-1β διεγείρει επίσης την ειδική δραστικότητα της ΡΑF-

ΑΗ κατά 30% στις 3h, ενώ δεν παρουσιάζει καμία επίδραση στη 0,5h. 
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Γράφημα 6: Η επίδραση της IL-1β στο μεταβολισμό του PAF στα κύτταρα U937 

Η IL-1β σε συγκέντρωση 2,5ng/mL προκάλεσε την αύξηση των ενδοκυτταρικών επιπέδων του PAF στη 0,5 
και 3h. Η IL-1β προκαλεί αύξηση της δραστικότητας της λυσο PAF-AT στις 3 h και της PAF CPT στη 0,5h. 
Τέλος, μια παροδική διέγερση της ενδοκυτταρικής ΡΑF-ΑΗ προκλήθηκε από την IL-1β στις 3h, χωρίς να 
εμφανίζεται επίδραση στη 0,5h. 

^ p≤0,05 σε σύγκριση με τα μη διεγερμένα κύτταρα (αρχικά επίπεδα) 
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6.3 Επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στη βιωσιμότητα 

των U937 

Η Τυροσόλη(Τ) και η Ρεσβερατρόλη(R) στο εύρος συγκεντρώσεων από 5 έως 

400μΜ δοκιμάστηκαν σε όλες τις χρονικές στιγμές που χρησιμοποιήθηκαν στα 

πειράματα. Στο παρακάτω γράφημα παρουσιάζονται τα αποτελέσματα από το 

μέγιστο χρόνο επώασης που χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα, δηλαδή τις 3h. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι δεν υπήρχε σημαντική επίδραση στη βιωσιμότητα των 

κυττάρων (Γράφημα 7). 

 
Γράφημα 7: Η επίδραση των διάφορων συγκεντρώσεων τυροσόλης (Τ) και της 

ρεσβερατρόλης (R) στη βιωσιμότητα των κυττάρων U-937. 
Tα U937 επωάστηκαν με διάφορες συγκεντρώσεις της τυροσόλης ή της ρεσβερατρόλης για 3h και 

ακολούθησε η δοκιμασία βιωσιμότητας ΜΤΤ. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % σε σχέση με το δείγμα 
αναφοράς στις 3h. 

 

6.4 Επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στο μεταβολισμό του 

PAF στα μη διεγερμένα U937 κύτταρα 

Η Τ και η R δοκιμάστηκαν σε συγκεντρώσεις από 10 έως 400μΜ σε μη 

διεγερμένα κύτταρα U937, προκειμένου να εξεταστεί η επίδρασή τους στα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF και στην ειδική δραστικότητα των ενζύμων του, στη 

0,5 και 3h. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η R μόνο στα 300μΜ αυξάνει στατιστικώς 

σημαντικά τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF, επίσης διεγείρει την ειδική 

δραστικότητα της PAF-CPT στη 0,5h με τρόπο παρόμοιο με τη δράση της IL-1β. 

Από την άλλη πλευρά, η R στα 50μΜ αυξάνει τα επίπεδα του PAF στατιστικώς 
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σημαντικά στις 3h, χωρίς να επηρεάζεται η δραστικότητα της λυσο PAF-AT, ενώ 

στα 100μΜ διεγείρεται η ειδική δραστικότητα της ΡΑF-ΑΗ στα δύο χρονικά σημεία 

κατά τρόπο παρόμοιο με τη δράση της IL-1β. Όλες οι άλλες συγκεντρώσεις της 

ρεσβερατρόλης δεν επηρέασαν  τα επίπεδα του PAF ή την ειδική δραστικότητα των 

ενζύμων του στις 0,5 και 3h (τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται). Η Τ δεν επηρέασε το 

μεταβολισμό και τα επίπεδα του PAF στα μη διεγερμένα κύτταρα (τα δεδομένα δεν 

παρουσιάζονται). 

 

6.5 Επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στο μεταβολισμό του 

PAF στα διεγερμένα U937 κύτταρα  

6.5.1 Επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στα ενδοκυτταρικά 

επίπεδα του PAF στα διεγερμένα U937 κύτταρα 

Η Τ και η R ελέγχθηκαν για τη δράση τους, σε διάφορες συγκεντρώσεις, στην  

επαγόμενη από την IL-1β αύξηση των ενδοκυτταρικών επιπέδων του PAF στη 0,5 

και 3h. 

Η Τ παρουσίασε ανασταλτική δράση στην επαγόμενη από IL-1β αύξηση των 

επιπέδων του PAF στη 0,5h με μορφή κώδωνα, όπως φαίνεται στο Γράφημα 8Α με 

στατιστική σημαντικότητα στις συγκεντρώσεις 50, 250, 300 και 400μΜ (# p≤0.05 σε 

σύγκριση με τη δράση της IL-1β). Η συγκέντρωση που ήταν ικανή να επάγει 50% 

αναστολή στη δράση της IL-1β υπολογίστηκε στα 304±18μΜ. Η επίδραση της 

ρεσβερατρόλης στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στη 0,5h ήταν πιο περίπλοκη, 

δεδομένου ότι η ρεσβερατρόλη σε χαμηλές συγκεντρώσεις (50 και 100μΜ) 

προκαλούσε τη μεγαλύτερη αύξηση των επιπέδων του PAF (# p≤0.05 σε σύγκριση 

με τη δράση της IL-1β). Από τα 200 έως τα 400μΜ παρατηρήθηκε μείωση των 

επίπεδων του PAF (Γράφημα 8Α) και η συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης που 

προκαλεί 50% αναστολή στη δράση της IL-1β υπολογίστηκε στα 281 ± 3μΜ. Όσον 

αφορά τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στις 3h η τυροσόλη σε συγκεντρώσεις 10 

και 25μΜ δεν επηρέασε την επαγόμενη από IL-1β αύξηση των ενδοκυτταρικών 

επιπέδων του PAF, ενώ ανασταλτική δράση παρατηρήθηκε από τα 50 έως τα 200μΜ 

(Γράφημα 8Β). Η συγκέντρωση που είναι ικανή να επάγει 50% αναστολή στη δράση 

της IL-1β υπολογίστηκε στα 82 ± 40μΜ. Η ρεσβερατρόλη σε συγκεντρώσεις 10, 25, 

και 50μΜ προκάλεσε επιπλέον αύξηση στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στις 3h. 
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Αντιθέτως, σε εύρος συγκεντρώσεων 100-200μΜ μειώνει τα επίπεδα του PAF σε 

σχέση με τη δράση της IL-1β (Γράφημα 8Β) και η συγκέντρωση που προκαλεί 50% 

αναστολή στη δράση της υπολογίστηκε στα 200 ± 32μΜ.  

 

 

 

8Α 

 
8B 

 
Γράφημα 8: Η επίδραση της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης στα ενδοκυτταρικά επίπεδα 

του PAF στα διεγερμένα U937 
Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και διαφορετικές συγκεντρώσεις της τυροσόλης ή της 

ρεσβερατρόλης. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στα επίπεδα του PAF A) στη 0,5h και 
Β) στις 3h. 
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6.5.2 Επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στη δραστικότητα 

της PAF-CPT στα διεγερμένα U937 κύτταρα 

Η παρατηρούμενη ανασταλτική δράση των Τ, R στην επαγόμενη από την IL-1β 

αύξηση των ενδοκυτταρικών επιπέδων του PAF μπορεί να αποδοθεί στη ρύθμιση της 

δραστικότητας των βιοσυνθετικών του ενζύμων. Προκειμένου να διευκρινιστεί αυτό, 

εξετάστηκε η επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στη δραστικότητα του 

βιοσυνθετικού ενζύμου ΡΑF-CPT στη 0,5h (Γράφημα 9). Η Τυροσόλη και η 

Ρεσβερατρόλη ελέγχθηκαν σε συγκεντρώσεις που κυμαίνονται ανάμεσα στα 50-

300μΜ. Η ανασταλτική δράση της Τ και της R στη δραστικότητα της PAF-CPT 

παρατηρήθηκε σε συγκεντρώσεις 200 και 300μΜ (# p ≤ 0,05 σε σύγκριση με τη 

δράση της IL-1β). Οι συγκεντρώσεις που επάγουν 50% αναστολή υπολογίστηκαν 

στα 246 ± 61μΜ και κατά 294 ± 102μΜ αντίστοιχα για την Τ και την R. 

 

Γράφημα 9: Η επίδραση της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης στη δραστικότητα της PAF 
CPT στα διεγερμένα U937 

Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και διαφορετικές συγκεντρώσεις της τυροσόλης ή της 
ρεσβερατρόλης. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στη δραστικότητα της PAF-CPT στη 
0,5h. 

# p≤0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β 
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6.5.3 Επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στη δραστικότητα 

της λυσο PAF-ΑT στα διεγερμένα U937 κύτταρα 

Η επίδραση των Τ, R μελετήθηκε επίσης στη δραστικότητα του άλλου 

βιοσυνθετικού ενζύμου του PAF, δηλαδή της λυσο PAF-AT στις 3h όπου σύμφωνα 

με την προηγούμενη μελέτη εμφανιζόταν η μέγιστη αύξηση της δραστικότητας του 

ύστερα από διέγερση με IL-1β. 

Η Τυροσόλη δοκιμάστηκε σε ένα εύρος συγκεντρώσεων από 5 έως 200μΜ. 

Αναλυτικά, μέχρι τα 50μΜ παρατηρήθηκε προοδευτική μείωση στη δραστικότητα 

του ενζύμου (Γράφημα 10), ενώ σε υψηλότερες συγκεντρώσεις παρατηρήθηκε μία 

σταθερή ανασταλτική δράση της τάξης του 60%. Η συγκέντρωση που επάγει 50% 

αναστολή υπολογίστηκε στα 48±11μΜ. Η δράση της ρεσβερατρόλης ήταν 

διαφορετική από την τυροσόλη αφού στις χαμηλές συγκεντρώσεις των 5, 10 και 

25μΜ, ανέστειλε την ειδική δραστικότητα της λυσο PAF-AT κατά 20%, ενώ σε 

υψηλότερες συγκεντρώσεις αυξάνεται σταδιακά η ανασταλτική δράση. Η 

συγκέντρωση που επάγει 50% αναστολή έναντι της δράσης της IL-1β υπολογίστηκε 

στα 157 ± 77μM. 

 
Γράφημα 10: Η επίδραση της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης στη δραστικότητα της 

λυσο PAF-ΑT στα διεγερμένα U-937 
Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και διαφορετικές συγκεντρώσεις της τυροσόλης ή της 

ρεσβερατρόλης. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στη δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT 
στις 3h. # p ≤ 0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β 
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6.5.4 Επίδραση των αρχικών φαινολικών ενώσεων στη δραστικότητα 

της PAF-ΑΗ στα διεγερμένα U937 κύτταρα 

Στις πειραματικές μας συνθήκες η τυροσόλη και η ρεσβερατρόλη δεν επηρέασαν 

την ειδική δραστικότητα του ενζύμου PAF-ΑΗ στη 0,5h, ακόμη και όταν 

δοκιμάστηκαν σε μια ευρεία περιοχή συγκεντρώσεων (50-400μΜ). Τα πειράματα 

επίσης έγιναν και στις 3h, όπου η Τ στις συγκεντρώσεις 50, 100 και 200μΜ 

ανέστειλε τη δράση της IL-1β στην ειδική δραστικότητα της PAF-ΑΗ (#p ≤ 0.05 σε 

σύγκριση με τη δράση της IL-1β), κατά 15-20% (Γράφημα 11). Από την άλλη, η R 

στις ίδιες συγκεντρώσεις οδηγεί σε αύξηση της ειδικής δραστικότητας της PAF-ΑΗ 

σε σχέση με την IL-1β (#p ≤ 0,05 σε σύγκριση με τη δράση της IL-1β), κατά 50-60% 

(Γράφημα 11). 

 
Γράφημα 11: Η επίδραση της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης στη δραστικότητα της 

PAF-ΑΗ στα διεγερμένα U937 
Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και διαφορετικές συγκεντρώσεις της τυροσόλης ή της 

ρεσβερατρόλης. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στη δραστικότητα της PAF-ΑΗ στις 
3h. # p ≤ 0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β 

 
 

6.6 Επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων στη βιωσιμότητα των 

U937 
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αποτελέσματα έδειξαν ότι δεν υπήρχε σημαντική επίδραση στη βιωσιμότητα των 

κυττάρων (Γράφημα 12). 

 
Γράφημα 12: Η επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων της τυροσόλης (Τ) και της 

ρεσβερατρόλης (R) στη βιωσιμότητα των κυττάρων U-937 
Tα U937 επωάστηκαν με τα ακετυλιωμένα παράγωγα της τυροσόλης σε συγκέντρωση 250μΜ και της 

ρεσβερατρόλης στη 0,5 h. Στις 3 h τα ακετυλιωμένα παράγωγα τυροσόλης δοκιμάστηκαν στα 50μΜ και της 
ρεσβερατρόλης στα 150μΜ. Στη συνέχεια ακολούθησε η δοκιμασία βιωσιμότητας ΜΤΤ. Τα αποτελέσματα 
εκφράζονται ως % σε σχέση με το δείγμα αναφοράς την αντίστοιχη χρονική στιγμή. 

 

6.7 Επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων των φαινολικών 

ενώσεων στο μεταβολισμό του PAF στα διεγερμένα U937 κύτταρα  

6.7.1 Επίδραση των ακετυλιωμένων φαινολικών ενώσεων στα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στα διεγερμένα U-937 κύτταρα 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της επίδρασης των αρχικών ενώσεων στα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στη 0,5 h, η συγκέντρωση των 250μΜ (περίπου 

50% αναστολή) επιλέχθηκε προκειμένου να εξεταστεί η επίδραση των A.Π. της 

τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης. 
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T: R1=R2=H  R:  R1=R2=R3=H  

TAc1: R1=H R2=COCH3  RAc1: R1=R2=H R3= COCH3  

TAc2: R1=COCH3 R2=H  RAc2: R1= COCH3 R2=R3=H  

TAc3: R1=COCH3 R2= COCH3  RAc3: R1= R2=COCH3 R3=H  

 RAc4: R1= H R2= R3=COCH3  

 RAc5: R1=R2=R3= COCH3  

Σχήμα 13: Η δομή των ακετυλιωμένων παραγώγων της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης. 
Η χημική σύνθεση, ο διαχωρισμός και η ταυτοποίηση τους αναφέρεται στη μεθοδολογία. 

 

Τα αποτελέσματα που αφορούν τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στη 0,5 h 

παρουσιάζονται στο Γράφημα 13Α και δείχνουν ότι τα παράγωγα TAc2 και TAc3, 

έχουν ισοδύναμη ανασταλτική δράση με την τυροσόλη. Από την άλλη πλευρά, η 

ακετυλίωση του υδροξυλίου στο φαινολικό δακτύλιο, δηλαδή το TAc1 παράγωγο, 

οδήγησε σε μειωμένη ανασταλτική δράση (*p≤0,05 σε σύγκριση με την Τ). Μεταξύ 

των πέντε ακετυλιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης (Γράφημα 13Α), μόνο το 

παράγωγο RAc3 εμφάνισε την ίδια ανασταλτική δράση με τη ρεσβερατρόλη έναντι 

της δράσης της IL-1β, ενώ τα άλλα παράγωγα RAc1, RAc2, RAc4 και RAc5 

φαίνεται να επάγουν την αύξηση των επιπέδων του PAF (* p≤0,05 σε σύγκριση με 

την R, # p≤0,05 σε σύγκριση με τη δράση της IL-1β), με το RAc1 να είναι το πιο 

ισχυρό. 

Με βάση τις τιμές των IC50 T και R έναντι της δράσης της IL-1β στα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στις 3 h, τα ακετυλιωμένα παράγωγα της T 

ελέγχθηκαν στα 50μΜ και αυτά της R στα 150μΜ. Όπως φαίνεται στο Γράφημα 
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13Β, και τα τρία A.Π. της τυροσόλης διατήρησαν την ανασταλτική της δράση στα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στις 3h έναντι της δράσης της IL-1β.  

Όσο αφορά τα παράγωγα της R, το παράγωγο RAc2 είχε παρόμοια δράση με τη 

ρεσβερατρόλη, ενώ το RAc1 είχε την τάση να εμφανίσει ανασταλτική επίδραση 

(p=0,06 σε σύγκριση με τη δράση της IL-1β). Τα παράγωγα RAc3 και RAc4 

διέγειραν περαιτέρω την αύξηση των επιπέδων του PAF και άρα είχαν διαφορετική 

δράση σε σχέση με τη ρεσβερατρόλη (*p ≤ 0,05). Το παράγωγο RAc5 δεν επηρέασε 

τα επίπεδα του PAF στις 3h. 

13 Α 

 
13 Β 

 
 

Γράφημα 13: Η επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων τυροσόλης, ρεσβερατρόλης στα 
ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στα διεγερμένα U937 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

T TAc1 TAc2 TAc3 R RAc1 RAc2 RAc3 RAc4 RAc5%
 σ

ε 
σχ

έσ
η 

με
 τ

η 
δρ

άσ
η 

τη
ς

IL
-1

β
στ

α 
επ

ίπ
εδ

α 
το

υ 
PA

F

Χρόνος Επώασης 0.5 h

# # # # #*

#  *

#  * #  * #  *

250 µΜ

0

50

100

150

200

250

T TAc1 TAc2 TAc3 R RAc1 RAc2 RAc3 RAc4 RAc5

%
 σ

ε 
σχ

έσ
η 

με
 τ

η 
δρ

άσ
η 

τη
ς

IL
-1

β
στ

α 
επ

ίπ
εδ

α 
το

υ 
PA

F 

Χρόνος Επώασης 3 h

# # ## #
#

*
*

50 µM 150 µM

Ιωάννα Χ. Βλαχογιάννη, Διδακτορική Διατριβή   139 

 



Κεφάλαιο 6: Αποτελέσματα 

Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) με τη τυροσόλη ή τη ρεσβερατρόλη και τα ακετυλιωμένα 
παράγωγα τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στα επίπεδα του PAF A) στη 0,5h και 
Β) στις 3h. 

# p ≤ 0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β * p ≤ 0,05 σε σχέση με την αρχική φαινολική ένωση 

 

6.7.2 Επίδραση των ακετυλιωμένων φαινολικών ενώσεων στη 

δραστικότητα της PAF-CPT στα διεγερμένα U937 κύτταρα 

Τα A.Π. της Τυροσόλης ελέγχθηκαν στα 250μΜ. Τα παράγωγα TAc2 και TAc3 

είχαν παρόμοια ανασταλτική δράση με την τυροσόλη (Γράφημα 14). Αντίθετα, η 

ακετυλίωση του φαινολικού δακτυλίου, δηλαδή το παράγωγο TAc1, εμφάνισε 

μειωμένη ανασταλτική δράση σε σχέση με τη δράση της αρχικής φαινολικής ένωσης 

(* p ≤ 0,05 σε σύγκριση με Τ). Μεταξύ των πέντε ακετυλιωμένων παραγώγων της 

ρεσβερατρόλης, που δοκιμάστηκαν στα 250μΜ, το RAc3 ήταν ο πιο ισχυρός 

αναστολέας σε σχέση με τα άλλα παράγωγα αφού εμφάνισε δράση παρόμοια με τη 

ρεσβερατρόλη (Γράφημα 14). Το παράγωγο RAc4 παρουσίασε μειωμένη 

ανασταλτική δράση (* p≤0,05 σε σύγκριση με την R), ενώ τα παράγωγα RAc1, RAc2 

και RAc5 εμφάνισαν χειρότερη δράση από τη R, σχεδόν διατηρώντας την επαγόμενη 

από IL-1β αύξηση της δραστικότητας της PAF-CPT (* p≤0,05 σε σύγκριση με την 

R). 

 
Γράφημα 14: Η επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων τυροσόλης, ρεσβερατρόλης στη 

δραστικότητα της PAF-CPT στα διεγερμένα U937 
Tα U-937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και με τη τυροσόλη ή τη ρεσβερατρόλη και τα 

ακετυλιωμένα παράγωγα τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στη δραστικότητα της 
PAF-CPT στη 0,5h. 

# p≤0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β * p≤0,05 σε σχέση με την αρχική φαινολική ένωση 
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6.7.3 Επίδραση των ακετυλιωμένων φαινολικών ενώσεων στη 

δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT στα διεγερμένα U937 κύτταρα 

Η επίδραση των A.Π. της Τ, R μελετήθηκε επίσης στη δραστικότητα του άλλου 

βιοσυνθετικού ενζύμου του PAF, δηλαδή της λυσο PAF-AT στις 3h όπου σύμφωνα 

με προηγούμενη μελέτη εμφανιζόταν η μέγιστη αύξηση της δραστικότητας του μετά 

τη δράση της IL-1β. Τα A.Π. των αρχικών φαινολικών ενώσεων δοκιμάστηκαν σε 

συγκεντρώσεις που ήταν κοντά σε αυτή όπου οι αρχικές φαινολικές ενώσεις 

προκαλούσαν 50% της αναστολής στη δράση της IL-1β. 

Έτσι όλα τα ακετυλιωμένα παράγωγα της τυροσόλης ελέγχθηκαν στα 50μΜ και 

είχαν την ίδια ανασταλτική δράση με το αρχικό μόριο (Γράφημα 15). Τα 

ακετυλιωμένα παράγωγα της ρεσβερατρόλης ελέγχθηκαν στα 150μΜ. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι μόνο το παράγωγο RAc3 είχε παρόμοια ανασταλτική 

δράση με τη ρεσβερατρόλη (Γράφημα 15), ενώ τα υπόλοιπα τέσσερα παράγωγα δεν 

φαίνεται να αναστέλλουν τη δράση της IL-1β στη δραστικότητα του βιοσυνθετικού 

ενζύμου λυσο PAF-AT. 

 
Γράφημα 15: Η επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων τυροσόλης, ρεσβερατρόλης στη 

δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT στα διεγερμένα U937 
Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και με τη τυροσόλη ή τη ρεσβερατρόλη και τα 

ακετυλιωμένα παράγωγα τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στη δραστικότητα της  
λυσο PAF-ΑT στις 3h. 

# p≤0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β * p≤0,05 σε σχέση με την αρχική φαινολική ένωση 
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6.7.4 Επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων στη δραστικότητα της 

PAF-ΑΗ σε διεγερμένα U937 κύτταρα 

Τα A.Π. των αρχικών φαινολικών ενώσεων ελέγχθηκαν στα 250μΜ στη 0,5h, 

αλλά κανένα από τα παράγωγα δεν επηρέασε τη δραστικότητα του αποικοδομητικού 

ενζύμου PAF-ΑΗ (Γράφημα 16). Επίσης τα A.Π. της τυροσόλης και της 

ρεσβερατρόλης ελέγχθηκαν στα 50μΜ και 150μΜ αντίστοιχα, αλλά καμία επίδραση 

στην δραστικότητα της PAF-ΑΗ δεν ανιχνεύθηκε στις 3h (Γράφημα 16). 

 
Γράφημα 16: Η επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων τυροσόλης, ρεσβερατρόλης στη 

δραστικότητα της PAF-ΑH στα διεγερμένα U937 
Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και με τη τυροσόλη ή τη ρεσβερατρόλη και τα 

ακετυλιωμένα παράγωγα τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στη δραστικότητα της  
PAF-ΑH στη 0,5 h και στις 3h. 

# p≤0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β  

 

6.8 Επίδραση των μεθυλιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης στη 

βιωσιμότητα των U937 

Τα μεθυλιωμένα παράγωγα (Μ.Π.) της ρεσβερατρόλης δοκιμάστηκαν σε όλες 

τις συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν στα πειράματα. Τα αποτελέσματα έδειξαν 

ότι οι μέγιστες δυνατές συγκεντρώσεις των παραγώγων που δεν επηρεάζουν τη 

βιωσιμότητα των κυττάρων είναι τα 100µΜ για τα μονο-μεθόξυ παράγωγα RMeth1, 

RMeth2 και τα 20µΜ για το 3,5-διμεθόξυ παράγωγο RMeth3. Ενώ το τριμεθόξυ 

παράγωγο RMeth4 δεν επηρέασε τη βιωσιμότητα των κυττάρων τόσο στα 150μΜ 

όσο και στα 250μΜ (Γράφημα 17). 
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Γράφημα 17: Η επίδραση των ακετυλιωμένων παραγώγων της τυροσόλης (Τ) και της 

ρεσβερατρόλης (R) στη βιωσιμότητα των κυττάρων U-937 

Tα U937 επωάστηκαν με τη ρεσβερατρόλη και το παράγωγο RMeth4 σε συγκέντρωση 250μΜ στη 0,5 h 
και στα 150μΜ στις 3h. Ενώ τα παράγωγα RMeth1,2,3 παρουσιάζονται στις μέγιστες δυνατές συγκεντρώσεις που 
δεν επηρέαζαν τη βιωσιμότητα των κυττάρων στις 3h. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % σε σχέση με το 
δείγμα αναφοράς την αντίστοιχη χρονική στιγμή. 

 

6.9 Επίδραση των μεθυλιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης στο 

μεταβολισμό του PAF στα διεγερμένα U937 κύτταρα  

6.9.1  Επίδραση των μεθυλιωμένων παραγώγων ρεσβερατρόλης στο 

μεταβολισμό του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U-937 στη 0,5h 

Τα Μ.Π. της ρεσβερατρόλης ελέγχθηκαν σε διαφορετικές συγκεντρώσεις, το 

τριμεθόξυ παράγωγο δοκιμάστηκε στα 250μΜ, τιμή που ήταν κοντά στη 

συγκέντρωση της R που προκαλούσε 50% αναστολή στη δράση της IL-1β. Τα άλλα 

παράγωγα δοκιμάστηκαν σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις γιατί επηρέαζαν τη 

βιωσιμότητα των κυττάρων. Σε αυτές τις χαμηλότερες συγκεντρώσεις τα παράγωγα 

RMeth1, RMeth2 και RMeth3 είχαν παρόμοια ανασταλτική δράση με τη 

ρεσβερατρόλη όσο αφορά τη δραστικότητα της PAF-CPT (# p ≤ 0,05 σε σύγκριση με 

τη δράση της IL-1β) (Γράφημα 18Α). Bέβαια, το RMeth1 διαφοροποιούνταν και με 

τη ρεσβερατρόλη εμφανίζοντας υψηλότερα ποσοστά αναστολής (* p≤0,05 σε 

σύγκριση με R). Όσον αφορά τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF τα παράγωγα 

RMeth1 και RMeth2 διατήρησαν την ανασταλτική δράση, ενώ η χαμηλότερη 

συγκέντρωση που δοκιμάστηκε το RMeth3 δεν ήταν αρκετή για να εμφανίσει 

ανασταλτική δράση, ενώ φαίνεται ότι επάγει περαιτέρω την αύξηση των επιπέδων 

του PAF(# p ≤ 0,05 σε σύγκριση με τη δράση της IL-1β, * p≤0,05 σε σύγκριση με 

την R). Το RMeth4 διατήρησε την ανασταλτική δράση της αρχικής ένωσης στην ίδια 
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συγκέντρωση με τη ρεσβερατρόλη τόσο στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF όσο 

και στη δραστικότητα της PAF-CPT.  

Όσο αφορά το αποικοδομητικό ένζυμο του PAF, την PAF-ΑΗ αυτό 

ενεργοποιείται κατά 15% μόνο από το παράγωγο RMeth3 (# p≤0,05 σε σύγκριση με 

τη δράση της IL-1β, Γράφημα 18Β). 

18A 

 
18B 

 
Γράφημα 18: Η επίδραση των μεθυλιωμένων παραγώγων ρεσβερατρόλης στο μεταβολισμό 

του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U937 στη 0,5h 
Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και με τη ρεσβερατρόλη και τα μεθυλιωμένα παράγωγα 

τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β στα Α) ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF και στη 
δραστικότητα της PAF-CPT στη 0,5h Β) στη δραστικότητα της PAF-ΑΗ στη 0,5h 

# p ≤ 0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β * p≤0,05 σε σχέση με την αρχική φαινολική ένωση 
RMeth1: 4'-μεθοξυ ρεσβερατρόλη, RMeth2: 3- μεθοξυ ρεσβερατρόλη, RMeth3: 3,5-διμεθοξυ 

ρεσβερατρόλη, RMeth4: 3,4',5-τριμεθοξυ ρεσβερατρόλη 
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6.9.2 Επίδραση των μεθυλιωμένων παραγώγων ρεσβερατρόλης στο 

μεταβολισμό του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U937 στις 3h 

Από τα Μ.Π. η R και το παράγωγο RMeth4 δοκιμάστηκαν στα 150μΜ, ενώ τα 

άλλα παράγωγα δοκιμάστηκαν σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις. Οι οποίες 

αντιστοιχούσαν στις μέγιστες δυνατές που δεν επηρέαζαν τη βιωσιμότητα των 

κυττάρων.  Μόνο τα παράγωγα RMeth1, RMeth2 διατήρησαν την ανασταλτική 

δράση της ρεσβερατρόλης στη δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT (# p≤0,05 σε 

σύγκριση με τη δράση της IL-1β) (Γράφημα 19Α). Το παράγωγο RMeth2 διατήρησε 

τη δράση του αρχικού μορίου και στα επίπεδα του PAF, ενώ το RMeth3 είχε την ίδια 

διεγερτική δράση στα επίπεδα του PAF στις 3h όπως και στη 0,5h (# p≤0,05 σε 

σύγκριση με τη δράση της IL-1β, * p≤0,05 σε σύγκριση με R), αλλά δεν επηρέασε τη 

δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT. Τέλος το RMeth4 δεν επηρέασε σημαντικά τα 

επίπεδα του PAF αλλά ούτε και τη δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT. 

Όσο αφορά την δραστικότητα της PAF-ΑΗ, μόνο τα παράγωγα RMeth1 και 

RMeth3 την αυξάνουν σε σχέση με τη δράση της IL-1β, κατά 15% (# p≤0,05 σε 

σύγκριση με τη δράση της IL-1β, Γράφημα 19Β). 
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19Β 

 
 

Γράφημα 19: Η επίδραση των μεθυλιωμένων παραγώγων ρεσβερατρόλης στο μεταβολισμό 
του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U937 στις 3h 

Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και με τη ρεσβερατρόλη και τα μεθυλιωμένα παράγωγα 
της. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β Α) στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF και στη 
δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT στις 3h Β) στη δραστικότητα της PAF-ΑΗ στις 3h 

# p≤0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β * p≤0,05 σε σχέση με την αρχική φαινολική ένωση 

RMeth1: 4'-μεθοξυ ρεσβερατρόλη, RMeth2: 3- μεθοξυ ρεσβερατρόλη, RMeth3: 3,5-διμεθοξυ 
ρεσβερατρόλη, RMeth4: 3,4',5-τριμεθοξυ ρεσβερατρόλη 

 

6.10 Επίδραση των γλυκουρονιωμένων παραγώγων των φαινολικών 

ενώσεων στη βιωσιμότητα των U937 

Τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα (Γ.Π.) της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης 

δοκιμάστηκαν στις συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν στα πειράματα. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα τόσο της τυροσόλης όσο 

και της ρεσβερατρόλης στη συγκέντρωση 250μΜ στη 0,5h και στα 50 μΜ το 

γλυκουρονιωμένο παράγωγο της τυροσόλης και στα 150μΜ τα παράγωγα της 

ρεσβερατρόλης στις 3h δεν επηρεάζουν τη βιωσιμότητα των κυττάρων (Γράφημα 

20). 
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Γράφημα 20: Η επίδραση των γλυκουρονιωμένων παραγώγων της τυροσόλης (Τ) και της 

ρεσβερατρόλης (R) στη βιωσιμότητα των κυττάρων U-937 
Tα U937 επωάστηκαν με τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα της τυροσόλης σε συγκέντρωση 250μΜ και της 

ρεσβερατρόλης στη 0,5 h. Στις 3h τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα τυροσόλης δοκιμάστηκαν στα 50μΜ και της 
ρεσβερατρόλης στα 150μΜ. Στη συνέχεια ακολούθησε η δοκιμασία βιωσιμότητας ΜΤΤ. Τα αποτελέσματα 
εκφράζονται ως % σε σχέση με το δείγμα αναφοράς την αντίστοιχη χρονική στιγμή. 

 

6.11 Επίδραση των γλυκουρονιωμένων παραγώγων των φαινολικών 

ενώσεων στο μεταβολισμό του PAF στα διεγερμένα U937 κύτταρα 

6.11.1 Επίδραση των γλυκουρονιωμένων παραγώγων των φαινολικών 

ενώσεων στο μεταβολισμό του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U937 στη 0,5h 

Τα Γ.Π. της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης δοκιμάστηκαν στα 250μΜ, τιμή 

που ήταν κοντά στη συγκέντρωση τόσο της Τ αλλά και της R που προκαλούσε 50% 

αναστολή στη δράση της IL-1β στα επίπεδα του ενδοκυτταρικού PAF αλλά και της 

δραστικότητας της PAF-CPT στη 0,5h (Γράφημα 21Α). To γλυκουρονιωμένο 

παράγωγο της τυροσόλης διατήρησε την ανασταλτική δράση της τυροσόλης έναντι 

της δράσης της IL-1β, μόνο στη δραστικότητα της PAF-CPT (# p≤0,05 σε σύγκριση 

με τη δράση της IL-1β), ενώ δε φαίνεται να επηρεάζει τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του 

PAF (*p≤0,05 σε σύγκριση με αρχική φαινολική ένωση). 

Τα δύο γλυκουρονιωμένα παράγωγα της ρεσβερατρόλης διατηρούν την 

ανασταλτική της δράση (Γράφημα 21Α), όσο αφορά την δραστικότητα του ενζύμου 

PAF-CPT(# p≤0,05 σε σύγκριση με τη δράση της IL-1β). Μόνο το παράγωγο RGlu1 
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διατηρεί την ανασταλτική δράση της ρεσβερατρόλης στα επίπεδα του PAF, ενώ το 

RGlu2 δεν επιδρά στα επίπεδα του PAF.  

Κανένα από τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα τόσο της τυροσόλης όσο και της 

ρεσβερατρόλης, δεν επηρεάζει τη δραστικότητα της PAF-AH (Γράφημα 21Β). 

       21Α 

 
21B 

 
Γράφημα 21: Η επίδραση των γλυκουρονιωμένων παραγώγων τυροσόλης και 

ρεσβερατρόλης στο μεταβολισμό του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U937 στη 0,5h 

Tα U937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5ng/mL) και με την τυροσόλη ή τη ρεσβερατρόλη και τα 
γλυκουρονιωμένα παράγωγα τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β A) στα 
ενδοκυτταρικά επίπεδα  του PAF και στη δραστικότητα της PAF-CPT στη 0,5h B) στη δραστικότητα της PAF-
ΑΗ στη 0,5h 

# p≤0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β * p≤0,05 σε σχέση με την αρχική φαινολική ένωση 
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6.11.2 Επίδραση των γλυκουρονιωμένων παραγώγων των φαινολικών 

ενώσεων στο μεταβολισμό του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U937 στις 3h 

Τα Γ.Π. της τυροσόλης δοκιμάστηκαν στα 50μΜ και της ρεσβερατρόλης στα 

150μΜ. Οι τιμές ήταν κοντά στη συγκέντρωση που προκαλούσε 50% αναστολή στη 

δράση της IL-1β στα επίπεδα του ενδοκυτταρικού PAF αλλά και της δραστικότητας 

της λυσο PAF-AT, αντίστοιχα στις 3h. To γλυκουρονιωμένο παράγωγο της 

τυροσόλης (TGlu), δεν εμφάνισε ανασταλτική δράση ούτε στα ενδοκυτταρικά 

επίπεδα του PAF ούτε στη δραστικότητα της λυσο PAF-AT, στις 3h (Γράφημα 

22Α).  

Από την άλλη πλευρά, τα παράγωγα RGlu1 και RGlu2 εμφάνισαν ανασταλτική 

δράση μόνο στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF και δεν επηρέασαν τη 

δραστικότητα του ενζύμου λυσο PAF-AT. Ακόμα εξετάστηκε η δράση τους στο 

αποικοδομητικό ένζυμο PAF-AH όπου φαίνεται ότι έχουν την τάση να ενεργοποιούν 

τη δραστικότητα του ενζύμου, χωρίς όμως να είναι στατιστικώς σημαντικό το 

αποτέλεσμα αυτό (Γράφημα 22Β). 

22A 

 
 

 

 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

Τ ΤGlu R RGlu1 RGlu2%
 σ

ε 
σχ

έσ
η 

με
 τ

η 
δρ

άσ
η 

τη
ς 

IL
-1

β

Χρόνος Επώασης 3 h

PAF 

lyso PAF- ΑT

50 μΜ 150 μΜ

#
#

#
#

# #

*

*

Ιωάννα Χ. Βλαχογιάννη, Διδακτορική Διατριβή   149 

 



Κεφάλαιο 6: Αποτελέσματα 

22B 

 
Γράφημα 22: Η επίδραση των γλυκουρονιωμένων παραγώγων τυροσόλης και 

ρεσβερατρόλης στο μεταβολισμό του PAF σε διεγερμένα κύτταρα U-937 στις 3h 
Tα U-937 συν-επωάστηκαν με IL-1β (2,5 ng/mL) την τυροσόλη ή τη ρεσβερατρόλη και τα μεθυλιωμένα 

παράγωγά τους. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % της δράσης της IL-1β A) στα ενδοκυτταρικά επίπεδα  του 
PAF και στη δραστικότητα της λυσο PAF-ΑT στις 3h B) στη δραστικότητα της PAF-ΑΗ στις 3h  

# p ≤ 0,05 σε σχέση με τη δράση της IL-1β * p ≤ 0,05 σε σχέση με την αρχική φαινολική ένωση 

ΤGlu1: γλυκουρονιωμένη τυροσόλη στο αρωματικό-ΟΗ, RGlu1: 3-γλυκουρονιωμένη ρεσβερατρόλη, 
RGlu2: 4’- γλυκουρονιωμένη ρεσβερατρόλη 
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7. Κεφάλαιο 7: Συζήτηση 

7.1 Σχολιασμός των αποτελεσμάτων που αφορούν την επίδραση της 

τυροσόλης, της ρεσβερατρόλης και των παραγώγων τους σε αντιοξειδωτικά τεστ 

ελεύθερα κυττάρων 

Η αξιολόγηση της αντιοξειδωτικής ικανότητας της τυροσόλης, της 

ρεσβερατρόλης και των ακετυλιωμένων παραγώγων τους, έγινε μέσω διάφορων 

δοκιμασιών (τεστ) ούτως ώστε να γίνει προσομοίωση με τους μηχανισμούς που 

εμπλέκονται στο οξειδωτικό στρες στον ανθρώπινο οργανισμό. Αναλυτικά έγιναν 

δοκιμασίες για να εκτιμηθεί, α) η ικανότητά τους να δεσμεύουν ελεύθερες ρίζες, 

συγκεκριμένα μελετήθηκε η δράση τους έναντι της ρίζας DPPH, β) η δράση τους στη 

μη ενζυμική υπεροξείδωση λινελαϊκού οξέος παρουσία των προ-οξειδωτικών ιόντων 

Fe2+, γ) η ικανότητά τους να αναστέλλουν την οξείδωση του ορού παρουσία Cu2+ 

αλλά και  δ) η ικανότητά τους να αλληλεπιδρούν με ένζυμα που εμπλέκονται στην 

οξείδωση και συγκεκριμένα τη λιποοξυγονάση (LOX). Οι φαινολικές ενώσεις είναι 

μόρια που κατά την διάρκεια της in vivo απορρόφησής τους αλληλεπιδρούν με τις 

λιποπρωτεΐνες, τις πρωτεΐνες του ορού, λιπαρά οξέα και κυτταρικούς υποδοχείς 

[319]. Οι συγκεκριμένες δοκιμασίες χρησιμοποιήθηκαν με στόχο να εκτιμηθούν όσο 

το δυνατόν περισσότερες διαδικασίες που εμπλέκονται στο οξειδωτικό στρες. 

Η αντιοξειδωτική δράση των φαινολικών ενώσεων εξαρτάται από τη δομή και 

τον αριθμό των υδροξυλίων τους, αφού ενεργούν είτε ως δότες ηλεκτρονίων ή 

υδρογόνου και μπορούν επίσης να οδηγούν σε τροχιακά με μη εντοπισμένα  

(delocalized) ηλεκτρόνια στον αρωματικό δακτύλιο [320]. Η τυροσόλη, με μία 

αρωματική ομάδα υδροξυλίου, σε ένα εύρος συγκεντρώσεων 5-400μM, δεν κατάφερε 

να δεσμεύσει τις ελεύθερες ρίζες DPPH, μολονότι χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικοί 

διαλύτες για την πραγματοποίηση της αντίδρασης (70% αιθανόλη ή DMSO ή 

μεθανόλη), σύμφωνα με άλλους ερευνητές που ανίχνευσαν δράση της τυροσόλης στη 

συγκεκριμένη διαδικασία [321, 322]. Από την άλλη πλευρά, η ρεσβερατρόλη 

παρουσίασε μεγάλη ικανότητα να δεσμεύει τις ελεύθερες ρίζες DPPH με τιμή EC50 

85 ± 2,7μΜ, που είναι σε συμφωνία με αποτελέσματα άλλων ερευνητικών ομάδων 

όπου δηλώνουν τα 40μΜ [282]. Τα ακετυλιωμένα παράγωγα RAc1, RAc2, RAc3 

εμφάνισαν πιο ασθενή δράση έναντι των ελευθέρων ριζών, σε σχέση με τη 

ρεσβερατρόλη. Αυτό το φαινόμενο έχει παρατηρηθεί και σε άλλες μελέτες, όπου η 
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ρεσβερατρόλη ήταν πιο αποτελεσματική στη DPPH δοκιμασία σε σύγκριση με τα 

μεθυλιωμένα παράγωγά της [282]. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, μεταξύ των δυο 

μονο-ακετυλιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης, το πιο ισχυρό ήταν το 

ακετυλιωμένο στη θέση 4 ', ενώ ανάμεσα στα δύο δι-ακετυλιωμένα ήταν το RAc3 

που έχει ελεύθερη την ομάδα υδροξυλίου στη θέση 4'. Αυτό το αποτέλεσμα είναι 

σύμφωνο με προηγούμενη μελέτη, η οποία καταλήγει στο συμπέρασμα ότι η 

υποκατάσταση του ΟΗ στη θέση 3 με μία ομάδα ακυλίου οδήγησε σε μεγαλύτερη 

απώλεια της αντιοξειδωτικής δραστικότητας σε σχέση με την υποκατάσταση στη 4'-

ΟΗ [323]. Τέλος, όπως ήταν αναμενόμενο η τρι-ακετυλιωμένη ρεσβερατρόλη (RAc5) 

δεν εμφάνισε καμία δεσμευτική δράση έναντι της ρίζας DPPH. Οι Stojanović, S. et al 

πρότειναν ότι το p-ΟΗ στη θέση 4'-ΟΗ του αρωματικού δακτυλίου είναι πιο ενεργό 

στην εκκαθάριση ελευθέρων ριζών από τα υδροξύλια που βρίσκονται στην ομάδα της 

m-υδροκινόνης [324]. Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν ότι ο αριθμός των 

ελεύθερων ομάδων υδροξυλίου σχετίζεται με την αντιοξειδωτική ικανότητα του 

μορίου. Επιπλέον, το γεγονός ότι το παράγωγο RAc4, το οποίο έχει μία ελεύθερη 

ομάδα υδροξυλίου στην m-υδροκινόνη, δεν είχε καμία επίδραση, μπορεί να αποδοθεί 

εν μέρει στη στερεοχημική παρεμπόδιση λόγω της παρουσίας της ακετυλο ομάδας 

στη θέση 5, δηλαδή κοντά στην ομάδα υδροξυλίου στη θέση 3 της ρεσβερατρόλης. 

Επίσης εξετάστηκε η αντιοξειδωτική ικανότητα των αρχικών μορίων και των 

ακετυλιωμένων παραγώγων τους, στη μη ενζυμική υπεροξείδωση λιποειδών που 

επάγεται από Fe2+. Ο Σίδηρος (Fe) είναι ένα κοινό μέταλλο στο ανθρώπινο σώμα 

συνδεδεμένο με αιμοσφαιρίνη ή φερριτίνη [325]. Μόρια όπως οι φαινολικές ενώσεις, 

θα μπορούσαν να αναστείλουν την αντίδραση μεταξύ λινελαϊκού οξέος και Fe2+, 

μέσω του σχηματισμού συμπλόκου με το σίδηρο ή μέσω της εκκαθάρισης ριζών που 

παράγονται κατά την οξείδωση. Η τυροσόλη δεν εμφάνισε καμία ανασταλτική 

επίδραση, ενώ μόνο το μονο-ακετυλιωμένο παράγωγο TAc2 εμφάνισε 

δοσοεξαρτώμενη ανασταλτική δράση, και η τιμή που αντιστοιχούσε στο 50% της 

αναστολής (IC50) ήταν τα 2,4mM. Το αποτέλεσμα αυτό κατά πάσα πιθανότητα 

οφείλεται στο γεγονός ότι η ακετυλίωση οδηγεί σε περισσότερο λιπόφιλο μόριο, αλλά 

εξακολουθεί η ομάδα υδροξυλίου στον αρωματικό δακτύλιο να είναι ελεύθερη. Ένα 

παρόμοιο φαινόμενο έχει αναφερθεί για την υδροξυτυροσόλη, δεδομένου ότι 

ακετυλιωμένο παράγωγο της στο αλειφατικό-ΟΗ βελτίωσε την αντιοξειδωτική δράση 

της και οδήγησε σε πιο δραστική ένωση [326]. Όσον αφορά τη δράση των 
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παραγώγων της ρεσβερατρόλης, το RAc3 (3,5-διακετυλιωμένη-ρεσβερατρόλη) έδειξε 

τέσσερις φορές ισχυρότερη ανασταλτική δράση σε σχέση με τη ρεσβερατρόλη, το 

RAc2 που έχει επίσης ελεύθερη την ομάδα υδροξυλίου στη 4’ θέση, έτεινε να έχει 

καλύτερη δράση σε σχέση με τη ρεσβερατρόλη. Τα παράγωγα RAc1 και RAc4 στα 

οποία το υδροξύλιο στη θέση 4’ ήταν υποκατεστημένο με την ακετυλομάδα 

παρουσίασαν την μικρότερη ανασταλτική δράση. Τα ανωτέρω αποτελέσματα 

υποστηρίζουν περαιτέρω την υπόθεση ότι η ομάδα υδροξυλίου της θέσης 4’ είναι 

απαραίτητη για τη βέλτιστη βιολογική δράση. Επιπλέον, τα αποτελέσματα άλλης 

μελέτης όπου η ρεσβερατρόλη δοκιμάστηκε σε διαφορετικά συστήματα (NADPH-, 

Fe-ασκορβικού και το σύστημα Fe-μικροσώματα), με παρόμοιες τιμές IC50, έδειξαν  

ότι η ρεσβερατρόλη δεν δημιουργεί χηλικό σύμπλοκο με το Fe αλλά λειτουργεί ως 

διεγέρτης παραγωγής •ΟΗ, συμμετέχοντας στην αναγωγή του O2 σε Ο2
-, Η2Ο2 και 

•ΟΗ, αντιδράσεις που καταλύονται από το κυτόχρωμα Ρ-450 [325]. 

Η ανασταλτική δράση εκχυλισμάτων ελαιολάδου, τα οποία περιέχουν τυροσόλη, 

στην οξείδωση της LDL από χαλκό έχει ήδη αναφερθεί από άλλους ερευνητές [327]. 

Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι η τυροσόλη έχει την ικανότητα να δεσμεύεται από τις 

LDL και έτσι να ασκεί την προστατευτική της δράση έναντι της οξείδωσης [328]. 

Στην παρούσα μελέτη, η Τ και τα παράγωγά της TAc1, TAc2 παρουσίασαν 

δοσοεξαρτώμενη ανασταλτική δράση έναντι της οξείδωσης του ορού, με το 

παράγωγο TAc1 να είναι ο ισχυρότερος αναστολέας. Αυτό το αποτέλεσμα μπορεί να 

υποδεικνύει ότι η ΤAc1 συνδέεται ευκολότερα με τις λιποπρωτεΐνες ή τα λιποειδή του 

ορού και έτσι να δρα με πιο αποτελεσματικό τρόπο σε σχέση με τη τυροσόλη. Από 

όσο γνωρίζουμε δεν υπάρχουν σχετικές μελέτες προκειμένου να συγκριθούν τα 

παραπάνω αποτελέσματα.  

Σε αντίθεση με την τυροσόλη, η ρεσβερατρόλη ήταν πιο δραστικός καλός 

αναστολέας της in vitro οξείδωσης του ορού σε σχέση με τα ακετυλιωμένα παράγωγά 

της. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει την in vitro προστατευτική δράση της 

ρεσβερατρόλης έναντι της υπεροξείδωσης των λιποειδών στο ανθρώπινο πλάσμα 

[329], ενώ άλλοι έχουν δείξει ότι η κατανάλωση μωβ σταφυλιών Nagano, πλούσιων 

σε ρεσβερατρόλη, ανέστειλε την ex vivo οξείδωση της LDL σε ανθρώπους [330]. 

Επιπλέον πραγματοποιήθηκε δοκιμασία με σκοπό να εξεταστεί η ικανότητα των 

αρχικών μορίων και των παραγώγων τους να αναστέλλουν τη δραστικότητα της 

λιποοξυγονάσης (LOX) από σόγια. Η LOX από σόγια προσομοιάζει τη δραστικότητα 
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της 15-LOX των θηλαστικών [331]. Στην παρούσα μελέτη προσδιορίστηκαν τα 

χαρακτηριστικά του ενζύμου: δηλαδή το Κm και το Vmax με τιμές στα 51,5 μΜ ± 

2,3 και 0,073 ΔΑ / min ± 0,0013 αντίστοιχα. Οι López-Nicolás et al., υπολόγισαν 

τιμή Km στα ίδια επίπεδα (44,39μΜ), αλλά το Vmax ήταν υψηλότερο με τιμή 

1,03ΔA/min, αποτέλεσμα που ίσως οφείλεται στις διαφορετικές πειραματικές 

συνθήκες [332], δηλαδή στη μεγαλύτερη ποσότητα ενζύμου. Τα αποτελέσματα για τις 

τιμές Km από άλλες ερευνητικές ομάδες είναι αρκετά κοντά με τα παρόντα δεδομένα 

και συγκεκριμένα στα 10,9 και 23,3 μΜ [333]. Και οι δύο μελέτες υπολόγισαν τις 

τιμές του Vmax χρησιμοποιώντας μια διαφορετική μεθοδολογική προσέγγιση που 

καθιστά αδύνατη τη σύγκρισή τους με τα παρόντα αποτελέσματα. Υπάρχουν επίσης 

ορισμένες μελέτες που αναφέρουν αρκετά διαφορετικό Km και Vmax για τη LOX 

από σόγια με υπόστρωμα το λινελαϊκό οξύ, πιθανόν λόγω διαφορετικών 

πειραματικών συνθηκών [334]. 

Η ρεσβερατρόλη εμφάνισε την πιο ισχυρή ανασταλτική δράση έναντι της LOX, 

με IC50 0,22 ± 0,025mΜ, τιμή η οποία είναι σύμφωνη με τα αποτελέσματα από 

Shibata Τ, et al, όπου οι συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης έως 50μΜ δεν προκαλούσαν 

50% αναστολή στη δράση της LOX [335]. Πιθανότατα οι διαφορετικές συνθήκες 

δοκιμασίας, η διαφορετική συγκέντρωση του βορικού οξέος στο ρυθμιστικό διάλυμα 

και το υπόστρωμα οδήγησε σε διαφορετικές τιμές IC50 [333]. 

Η κινητική μελέτη της LOX παρουσία της ρεσβερατρόλης οδήγησε σε τιμές Kp 

και Vp 244 μΜ ± 30 και 0,064 ΔA / min ± 0.006 αντίστοιχα, υποδεικνύοντας μικτή 

αναστολή. Δεν υπάρχουν άλλες σχετικές μελέτες για να συγκριθούν τα 

αποτελέσματα. 

Η τυροσόλη, τα Α.Π. της αλλά και το γλυκουρονιωμένο παράγωγο, δεν 

εμφάνισαν επίδραση στην υπεροξείδωση του λινελαικού με τη LOX από σόγια. Μόνο 

μία μελέτη έχει διερευνήσει την αποτελεσματικότητα της τυροσόλης στην 5- LOX σε 

λευκοκύτταρα όπου η ανασταλτική της δράση ήταν η χαμηλότερη μεταξύ των άλλων 

φαινολικών ενώσεων που εξετάστηκαν [336]. 

Η υποκατάσταση των ελεύθερων υδροξυλίων της ρεσβερατρόλης με ακετυλο-

ομάδες μείωσε την ανασταλτική επίδραση στην LOX. Τα δύο μονο-ακετυλιωμένα 

παράγωγα παρουσίασαν 20% αναστολή όταν δοκιμάστηκαν στην τιμή που 

αντιστοιχεί στο IC50 της ρεσβερατρόλης, ενώ τα διακετυλιωμένα παράγωγα και το 
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τριακετυλιωμένο δεν επηρέασαν τη δραστικότητα της LOX, ακόμη και όταν 

δοκιμάστηκαν σε υψηλότερες συγκεντρώσεις (μέχρι 0,4mM). Όσον αφορά την 

σταδιακή υποκατάσταση με ακετυλο-ομάδες φαίνεται ότι αυτή οδηγεί σε μειωμένη 

ανασταλτική δράση, χωρίς να έχει σημασία η θέση του υδροξυλίου. Βέβαια δεν 

συμβαίνει το ίδιο όταν η αύξηση της λιποφιλικότητας γίνεται μέσω της 

υποκατάστασης με μέθυλο-ομάδες. Η άποψη αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι το 

παράγωγο RMeth3 εμφάνισε βελτιωμένη ανασταλτική δράση σε σχέση με τη 

ρεσβερατρόλη, αποτέλεσμα που είναι σε συμφωνία με άλλες ομάδες όπου έδειξαν ότι 

η αύξηση της λιποφιλικότητας αναστολέων της LOX, βελτιώνει τη δράση τους [337]. 

Ακόμα μία μελέτη με πιο λιπόφιλα παράγωγα του κινναμικού οξέος δείχνει ότι 

κάποια παράγωγα εμφανίζουν καλύτερη αντι- LOX δράση και κάποια άλλα όχι 

ανάλογα με τη θέση υποκατάστασης με τη λιπόφιλη ομάδα [338]. 

Η υποκατάσταση μίας ομάδας –ΟΗ με τη μέθυλο ομάδα, φαίνεται ότι πρέπει να 

γίνεται στη θέση 4’ για μην επηρεάζεται η δράση της ρεσβερατρόλης αφού το 

παράγωγο RMeth1 διατήρησε την ανασταλτική δράση της αρχικής φαινολικής 

ένωσης. Το αποτέλεσμα αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα αντίστοιχα από τα 

ακετυλιωμένα παράγωγα όπου και τα δύο μονοακετυλιωμένα παράγωγα παρουσίαζαν 

την μειωμένη δράση. Αυτό σημαίνει ότι η σύνδεση με τις διαφορετικές ομάδες φέρνει 

αλλαγές στη στερεοχημεία του μορίου και άρα τροποποιεί τη δράση της 

ρεσβερατρόλης έναντι της δραστικότητας του ενζύμου LOX. Ειδικά η πρόσδεση της 

μέθυλομάδας στα υδροξύλια φαίνεται να αλλάζει δραστικά τη δομή του αρχικού 

μορίου στο χώρο και άρα την πρόσδεση του στο ένζυμο και τελικά τη δραστικότητα 

του ενζύμου της λιποοξυγονάσης [339]. 

Το συμπέρασμα αυτό επιβεβαιώνεται και από τα αποτελέσματα των 

γλυκουρονιωμένων παραγώγων ρεσβερατρόλης. Το γλυκουρονιωμένο παράγωγο στη 

θέση 3 ήταν πιο δραστικό από αυτό στη θέση 4’, παρόλα αυτά όμως παρουσίασε 

μικρότερη δράση από το αρχικό μόριο. Άλλη μελέτη σε γλυκουρονιωμένα παράγωγα 

της κερκετίνης έδειξε ότι μπορεί να είναι μέτριοι αναστολείς του ενζύμου της 

λιποοξυγονάσης από σόγια, το αποτέλεσμα όμως εξαρτάται από τη θέση σύνδεσης 

της γλυκουρονομάδας. Τα δεδομένα αυτά έχουν ιδιαίτερη σημασία, αφού τα 

παράγωγα αυτά δημιουργούνται στο ανθρώπινο σώμα κατά την απέκκριση τους 

[340]. 
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Τα αποτελέσματα που προέκυψαν από τη δοκιμή DPPH και την ενζυμική 

υπεροξείδωση των λιποειδών, αποδεικνύουν ότι η ακετυλίωση μειώνει τη 

συγκεκριμένη δράση των φαινολικών ενώσεων. Όσον αφορά τη μη ενζυμική 

υπεροξείδωση λιποειδών και την in vitro οξείδωση ορού, συγκεκριμένα 

ακετυλιωμένα παράγωγα της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης παρουσιάζουν 

ενισχυμένη αντιοξειδωτική δράση, πιθανώς λόγω της παρουσίας λιποειδών και στις 

δύο δοκιμασίες. 

Συμπερασματικά, η αντιοξειδωτική δράση της ρεσβερατρόλης υπερέχει της 

τυροσόλης, ενώ η αύξηση της λιποφιλικότητας, μέσω της ακετυλίωσης, βελτίωσε την 

αντιοξειδωτική δράση και των δύο φαινολικών ενώσεων στις δοκιμασίες μη-

ενζυμικής λιποειδικής υπεροξείδωσης. Η αύξηση της λιποφιλικότητας της 

ρεσβερατρόλης μέσω της μεθυλίωσης βελτίωσε την ανασταλτική δράση του αρχικού 

μορίου έναντι της δραστικότητας της λιποοξυγονάσης (LOX). Η μελέτη της δράσης 

των γλυκουρονιωμένων παραγώγων της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης έναντι 

του ενζύμου LOX, έδειξε ότι είτε διατηρείται είτε μειώνεται η δράση του αρχικού 

μορίου. Βέβαια περισσότερες δοκιμασίες απαιτούνται για την περαιτέρω αξιολόγηση 

της αντιοξειδωτικής δράσης των φαινολικών ενώσεων, λόγω του γεγονότος ότι η 

θέση, ο αριθμός και το είδος του υποκαταστάτη φαίνεται να επιδρά στην βιολογική 

τους δραστικότητα. 
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7.2 Σχολιασμός των αποτελεσμάτων που αφορούν την επίδραση της 

τυροσόλης, της ρεσβερατρόλης και των παραγώγων τους στο μεταβολισμό του 

PAF σε διεγερμένα U937 κύτταρα 

 

Τα αποτελέσματα δείχνουν για πρώτη φορά ότι η τυροσόλη και η ρεσβερατρόλη, 

δύο φαινολικές ενώσεις άρρηκτα συνδεδεμένες με τη Μεσογειακή Δίαιτα, μπορούν 

να αναστείλουν τη σύνθεση του PAF υπό συνθήκες φλεγμονής. Τα κύρια ευρήματα 

της παρούσας μελέτης είναι ότι: 

α) η τυροσόλη είναι πιο ισχυρός αναστολέας της επαγόμενης από IL-1β 

σύνθεσης του PAF σε σχέση με τη ρεσβερατρόλη  

β) η συγκέντρωση της φαινολικής ένωσης που προκαλεί 50% αναστολή στην 

επαγόμενη από IL-1β αύξηση των επιπέδων του PAF είναι της ίδιας τάξης με αυτή 

που αναστέλλει τη δραστικότητα του ενζύμου που είναι διεγερμένο την αντίστοιχη 

χρονική στιγμή  

γ) τα ακετυλιωμένα παράγωγα της τυροσόλης φαίνεται να διατηρούν την 

ανασταλτική δράση της αρχικής ένωσης ενώ στην περίπτωση της ρεσβερατρόλης, η 

ακετυλίωση παρουσιάζει διττό ρόλο αφού είτε διατηρεί την ανασταλτική επίδραση 

του αρχικού μορίου, είτε προκαλεί αντίθετη βιολογική δράση λειτουργώντας 

συνεργιστικά με την IL-1β,  

δ) η μεθυλίωση της ρεσβερατρόλης είχε ως αποτέλεσμα παράγωγα με 

βελτιωμένη ανασταλτική δράση κυρίως ως προς τη δράση της IL-1β στο 

μεταβολισμό του PAF στη 0,5h και τέλος  

ε) οι γλυκουρονιωμένοι μεταβολίτες τυροσόλης και ρεσβερατρόλης διατηρούν 

την ανασταλτική δράση των αρχικών μορίων κυρίως όσον αφορά την επίδραση τους 

στη δραστικότητα του ενζύμου PAF-CPT και στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF 

στη 0,5h. 

Στο πλαίσιο της παρούσας διατριβής αρχικά, δοκιμάστηκαν συγκεντρώσεις των 

φαινολικών ενώσεων ανάλογες με εκείνες που δοκιμάστηκαν σε έρευνες που 

χρησιμοποιούσαν τη συγκεκριμένη κυτταρική σειρά [341], αν και σε ορισμένες 

περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκαν υψηλότερες συγκεντρώσεις με σκοπό να υπολογισθεί 

η συγκέντρωση εκείνη που προκαλεί 50% αναστολή της δράσης της IL-1β.  

Όσον αφορά την Τυροσόλη υπολογίστηκε ότι η συγκέντρωση που προκαλεί 50% 

αναστολή της δράσης της IL-1β στη 0,5h είναι στα 300μΜ, ενώ στις 3h παρουσίασε 
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πιο ισχυρή δράση αφού απαιτείται σχεδόν 4 φορές χαμηλότερη συγκέντρωση για να 

επιτευχθεί το ίδιο αποτέλεσμα (p≤0,05). Όσον αφορά τις δράσεις της ρεσβερατρόλης, 

φάνηκε μία διττή δράση αφού στις χαμηλές συγκεντρώσεις δηλαδή στα 50-100μΜ 

στη 0,5h και στα 10-100μΜ στις 3h ενισχύει τη δράση της IL-1β στην αύξηση των 

ενδοκυτταρικών επιπέδων του PAF. Αντίθετα σε υψηλότερες συγκεντρώσεις η δράση 

ήταν ανασταλτική. 

Προκειμένου να μελετηθεί η αντι-φλεγμονώδης δράση των δύο αυτών 

φαινολικών ενώσεων, μελετήθηκε η δράση τους στη δραστικότητα των ενζύμων που 

εμπλέκονται στο μεταβολισμό του PAF, δηλαδή των δύο βιοσυνθετικών αλλά και του 

αποικοδομητικού. Στο μοντέλο φλεγμονής που χρησιμοποιήθηκε, η IL-1β προκαλεί 

τη μέγιστη αύξηση της δραστικότητας της ΡΑF-CPT στη 0,5h και της λυσο PAF-ΑΤ 

στις 3h. Η Τυροσόλη σε συγκέντρωση περίπου 250μΜ αναστέλλει κατά 50% τη 

δράση της IL-1β στην ειδική δραστικότητα της PAF-CPT, τιμή που είναι της ίδιας 

τάξης με αυτή που απαιτείται για το 50% της αναστολής στα ενδοκυτταρικά επίπεδα 

του PAF την αντίστοιχη χρονική στιγμή. Το ίδιο φαινόμενο παρατηρήθηκε και στη 

δραστικότητα της λυσο PAF-AT και στα επίπεδα του PAF στις 3h, μόνο που η 

συγκέντρωση της τυροσόλης που απαιτούνταν ήταν σχεδόν 4-φορές μικρότερη με 

αυτή που υπολογίστηκε στη 0,5h. Η τυροσόλη φάνηκε να αναστέλλει την ειδική 

δραστικότητα της ΡΑF-ΑΗ μόνο στις 3h κατά 15% σε σύγκριση με τη δράση της IL-

1β. 

Με παρόμοιο τρόπο η ρεσβερατρόλη είχε πιο ισχυρή δράση στη λυσο PAF-AT 

στις 3h, σε σχέση με την PAF-CPT στη 0,5h, δεδομένου ότι σχεδόν το ήμισυ της 

συγκέντρωσης απαιτείται για να προκληθεί το 50% της αναστολής (p ≤ 0,05). Θα 

πρέπει να αναφερθεί ότι η συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης που οδήγησε σε 50% 

αναστολή της δράσης της IL-1β στα επίπεδα του PAF ήταν σχεδόν ίδια με εκείνη που 

απαιτείται για το ίδιο ποσοστό αναστολής για την αντίστοιχη δραστικότητα του 

ενζύμου σε κάθε χρονικό σημείο. Τέλος, η ρεσβερατρόλη φάνηκε να επάγει την 

ειδική δραστικότητα της ΡΑF-ΑΗ μόνο στις 3h κατά 50-60% σε σύγκριση με τη 

δράση της IL-1β. 

Τα προαναφερθέντα αποτελέσματα δείχνουν ότι τα βιοσυνθετικά ένζυμα του 

PAF παίζουν καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση των ενδοκυτταρικών επιπέδων του, σε 

αυτές τις πειραματικές συνθήκες. Ωστόσο, η ξεχωριστή δράση και των δύο 

φαινολικών ενώσεων στα βιοσυνθετικά ένζυμα PAF-CPT και λυσο ΡΑF-ΑΤ 

(p≤0,05), δείχνει ότι λειτουργούν με διαφορετικό μηχανισμό. Τα μονοπάτια 
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μεταγωγής σήματος που οδηγούν σε ενεργοποίηση του ενζύμου PAF-CPT δεν είναι 

ακόμη γνωστά, ενώ στην περίπτωση της λυσο PAF-AT, έχει αναφερθεί η εμπλοκή 

των ΜΑΡ κινασών.  Η IL-1β επάγει μονοπάτια μεταγωγής σήματος που εμπλέκουν 

την ενεργοποίηση των ΜΑΡ κινασών [342] και του NF-κΒ [53]. Οι ΜΑΡ κινάσες θα 

μπορούσαν να διαδραματίσουν κεντρικό ρόλο, δεδομένου ότι απαιτούνται για τη 

σύνθεση τόσο της λυσο PAF-AT [17], αλλά και της PAF-ΑΗ [343]. Είναι 

τεκμηριωμένο από άλλους ότι η IL-1β ενεργοποιεί τις κινάσες p38 ΜΑΡΚ [344] και 

διεγείρει τη σύνθεση του PAF μέσω της αύξησης της δραστικότητας της λυσο PAF–

AT, σε μια άλλη κυτταρική σειρά [21]. 

Η ανασταλτική δράση της τυροσόλης στη διεγερτική δράση της IL-1β στα U937 

στις 3h είναι πιο ισχυρή σε σχέση με τη ρεσβερατρόλη, αποτέλεσμα που θα μπορούσε 

να εξηγηθεί μέσω της ικανότητας της να καταστέλλει τα μονοπάτια σηματοδότησης 

που εμπλέκουν τον ΝF-κΒ και p38/ERK ΜΑΡΚ [345]. Οι φαινολικές ενώσεις 

μπορούν επίσης να εμπλέκονται στα μονοπάτια μεταγωγής σήματος μέσω της 

διαμόρφωσης των επιπέδων του οξειδωτικού στρες στα κύτταρα. Προηγούμενα 

αποτελέσματα έχουν δείξει ότι η τυροσόλη θα μπορούσε να αναστείλει την παραγωγή 

O2
- και H2O2 σε συγκεντρώσεις 50-250μΜ [346]. Η ρεσβερατρόλη μπορεί να 

ασκήσει ανασταλτική δράση μέσω της καταστολής των μονοπατιών της ΜΑΡΚ [347] 

και NF-κΒ [348]. Η αντιφλεγμονώδης δράση της ρεσβερατρόλης έναντι της IL-1β 

έχει επίσης αναφερθεί σε ανθρώπινα αρθρικά χονδροκύτταρα μέσω αναστολής του 

μονοπατιού TLRAC4/MyD88/NF-кB [349] και σε ανθρώπινα τενοντοκύτταρα μέσω 

χρόνο και δoσοεξαρτώμενης καταστολής της επαγόμενης από IL-1β ενεργοποίησης 

των μονοπατιών του NF -κB και ΡΙ3Κ [350]. Από την άλλη πλευρά, θα πρέπει να 

επισημανθεί ότι η ρεσβερατρόλη σε χαμηλές συγκεντρώσεις ενίσχυσε τη διεγερτική 

δράση της IL-1β στα επίπεδα του PAF, φαινόμενο που δεν μπορεί να αποδοθεί στην 

επίδραση της στη δραστικότητα των βιοσυνθετικών ενζύμων του PAF εφόσον δεν 

ανιχνεύθηκε αντίστοιχη αύξηση. Εν μέρει μπορεί να εξηγηθεί από την δράση της 

ρεσβερατρόλης στα μη διεγερμένα κύτταρα όπου η ρεσβερατρόλη σε συγκεκριμένες 

συγκεντρώσεις παρουσίασε διεγερτική δράση παρόμοια με εκείνη της IL-1β. Ακόμα 

κάτι άλλο που παρατηρήθηκε στα πειράματα, είναι ότι η συνεπώαση της 

ρεσβερατρόλης σε χαμηλές συγκεντρώσεις με την IL-1β είχε συνεργιστική δράση 

ενώ οι υψηλότερες συγκεντρώσεις τής ανασταλτική. Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν 

μια πιθανή κοινή οδό μεταγωγής σήματος της IL-1β και της ρεσβερατρόλης. 

Επιπλέον άλλες ερευνητικές ομάδες έχουν αναφέρει ότι η ρεσβερατρόλη ενεργοποιεί 
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τις p38 ΜΑΡΚ κινάσες σε Τ κύτταρα [351], διεγείρει την επαγόμενη από IL-1β 

ενεργοποίηση του ΝF-κΒ σε μεσαγγειακά κύτταρα [216] και ενισχύει την παραγωγή 

TNF-α σε ανθρώπινα μονοκύτταρα [352]. 

Όσον αφορά τα Α.Π. της τυροσόλης, η ακετυλίωση του αρωματικού δακτυλίου 

φαίνεται να παίζει κρίσιμο ρόλο για την δράση του μορίου στη δραστικότητα της 

ΡΑF-CPT και τα επίπεδα του PAF στη 0,5h. Το ακετυλιωμένο παράγωγο στο 

αρωματικό υδροξύλιο (TAc1) εμφανίζει ασθενέστερη δράση (2 φορές χαμηλότερα) 

σε σχέση με τη τυροσόλη, ενώ το ακετυλιωμένο παράγωγο στο αλειφατικό υδροξύλιο 

(TAc2) και διακετυλιωμένο παράγωγο (TAc3) είχαν δράση παρόμοια με την αρχική 

ένωση. Ωστόσο, όλα τα ακετυλιωμένα παράγωγα της τυροσόλης παρουσίασαν το ίδιο 

αποτέλεσμα με τη μητρική ένωση στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF και στη 

δραστικότητα της λυσο PAF-ΑΤ στις 3h. Αυτά τα αποτελέσματα μας οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι η ακετυλίωση της τυροσόλης δεν φαίνεται να επηρεάζει την αντι-

φλεγμονώδη δράση του μορίου έναντι του PAF, στα κύτταρα U937. 

 Από την άλλη πλευρά, τα ακετυλιωμένα παράγωγα της ρεσβερατρόλης έχουν 

διττή επίδραση στο μεταβολισμό του PAF. Μόνο το παράγωγο RAc3 είχε παρόμοια 

επίδραση με τη ρεσβερατρόλη στα επίπεδα του PAF και της PAF-CPT στη 0,5h, 

αλλά και στη δραστικότητα της λυσο PAF-ΑΤ στις 3h. Το παράγωγο αυτό σύμφωνα 

με αποτελέσματα της παρούσας διατριβής, φάνηκε ότι παρουσιάζει βελτιωμένη 

δράση στη μη-ενζυμική λιποειδική υπεροξείδωση, υποστηρίζοντας την υπόθεση ότι η 

ομάδα του υδροξυλίου στη θέση 4’ της ρεσβερατρόλης, είναι απαραίτητη για τη 

βέλτιστη βιολογική δράση [324]. Στις 3h, το παράγωγο RAc2 είχε παρόμοια δράση 

με τη ρεσβερατρόλη στη μείωση των επιπέδων του PAF, ενώ τα RAc3 και RAc4 

ασκoύν ασθενέστερες δράσεις σε σύγκριση με τη ρεσβερατρόλη. Τέλος, κανένα από 

τα ακετυλιωμένα παράγωγα δεν εμφάνισε οποιαδήποτε επίδραση στην ειδική 

δραστικότητα της PAF -ΑΗ. 

Η αύξηση της λιποφιλικότητας της ρεσβερατρόλης μέσω της μεθυλίωσης και 

συγκεκριμένα τα μονο-μεθόξυ παράγωγα, βελτίωσαν τη δράση στη 0,5h  έναντι της 

δραστικότητας της PAF-CPT και των επιπέδων του PAF αφού η συγκέντρωση που 

απαιτήθηκε ήταν 2,5 φορές χαμηλότερη. Το τριμεθόξυ παράγωγο που δοκιμάστηκε 

στην ίδια συγκέντρωση με την αρχική ένωση διατήρησε την ανασταλτική δράση της 

ρεσβερατρόλης. Εδώ βέβαια θα πρέπει να αναφερθεί ότι τα μεθυλιωμένα παράγωγα 

δοκιμάστηκαν στις μέγιστες δυνατές συγκεντρώσεις που δεν επηρέαζαν τη 

βιωσιμότητα των κυττάρων U937.  
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Τα μέθυλο παράγωγα RMeth 1, 2, 3 παρουσίασαν το ίδιο αποτέλεσμα στη 

δραστικότητα του ενζύμου, δηλαδή βελτίωσαν την ανασταλτική δράση, αφού 

δοκιμάστηκαν σε πολύ μικρότερες συγκεντρώσεις 100, 100 και 20μΜ αντίστοιχα, σε 

σχέση με την αρχική ένωση που δοκιμάστηκε στα 250μΜ (συγκέντρωση που είναι 

κοντά σε αυτή που προκαλεί 50% αναστολή).  

Αυτό το αποτέλεσμα διατηρείται και στον ενδοκυτταρικό PAF για όλα τα 

μεθυλιωμένα παράγωγα εκτός από το 3,5-διμεθόξυ RMeth3, αφού η συγκέντρωση 

που δοκιμάστηκε δεν ήταν αρκετή (20μΜ έναντι των 250 μΜ τιμή IC50 της αρχικής 

φαινολικής ένωσης) για να μειώσει τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF στη 0,5h. 

Συγκεκριμένα το διμεθόξυ-παράγωγο της R, το οποίο δοκιμάστηκε σε 

υποδεκαπλάσια συγκέντρωση εμφάνισε ισχυρή ανασταλτική δράση όσον αφορά την 

PAF-CPT αλλά προκαλούσε επαγωγή των επιπέδων του PAF. Επιπλέον το παράγωγο 

RMeth3 αύξησε κατά 15% τη δραστικότητα της PAF-AH  πιθανά για να ρυθμιστούν 

τα αυξημένα ενδοκυτταρικά επίπεδα. 

Στις 3h τα αποτελέσματα ήταν λίγο διαφορετικά όπου μόνο τα δύο μονομεθόξυ 

παράγωγα διατήρησαν την ανασταλτική δράση έναντι της δραστικότητας της λυσο 

PAF-AT. Σε συμφωνία με τη 0,5h το παράγωγο RMeth3 διέγειρε τα ενδοκυτταρικά 

επίπεδα του PAF, ενώ σε αυτή τη χρονική στιγμή εκτός από το RMeth3 και το 

RMeth1 αυξάνει τη δραστικότητα του αποικοδομητικού ενζύμου.   

Η αντιφλεγμονώδης δράση του παραγώγου 3-μονομεθόξυ ρεσβερατρόλη σε 

νευρικά κύτταρα φαίνεται να πραγματοποιείται μέσω της 

τροποποίησης/φωσφορυλίωσης των JNK c-Jun [282]. Επιπλέον έχει αναφερθεί στη 

βιβλιογραφία βελτίωση της αντι-καρκινικής δράσης της ρεσβερατρόλης σε κύτταρα 

του καρκίνου προστάτη (LNCaP) και μελανώματος (M-14), μέσω της μεθυλίωσής 

της [353]. Σε άλλη μελέτη η μεθυλίωση των φλαβονοειδών βελτίωσε την 

χημειοπροστατευτική δράση των αρχικών μορίων μέσω της μεγαλύτερης ηπατικής 

μεταβολικής σταθερότητας και εντερικής απορρόφησης που πετυχαίνεται [354].  

Για το 3,5 διμεθόξυ παράγωγο ή pterostilbene, καταγράφεται ότι διατηρεί τη 

δράση της ρεσβερατρόλης, αφού αναστέλλει την ενεργοποίηση του NF-kβ από το 

TPA(tetradecanoylphorbol-13-acetate) σε επιδερμικά κύτταρα ποντικού, μέσω της 

μετατόπισης του p65 στον πυρήνα. Η δράση αυτή σύμφωνα με τους ερευνητές 

οφείλεται στην αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας μέσω της υποκατάστασης των 

υδροξυλίων με μεθυλο ομάδα, που αυξάνει την λιποφιλικότητα [355]. Η ύπαρξη 

αρκετών μελετών για την αντιφλεγμονώδη δράση της pterostilbene, οδήγησε στον 
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έλεγχο της ασφάλειας χορήγησής της στους ανθρώπους όπου η δόση μέχρι 

250mg/μέρα θεωρείται ασφαλής [356].  

Σύμφωνα με τα παραπάνω αποτελέσματα το παράγωγο RMeth2 δρα και στις δύο 

χρονικές στιγμές με τον ίδιο τρόπο, ενώ το RMeth1 που παρουσιάζει ανασταλτική 

δράση τόσο στο βιοσυνθετικό ένζυμο όσο και στα ενδοκυτταρικά επίπεδα στη 0,5h, 

στις 3h διατηρεί την ανασταλτική δράση της R στο βιοσυνθετικό ένζυμο ενώ δεν 

επηρεάζει τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF. 

Το τρίτο και τελευταίο κομμάτι των παραγώγων αφορά τους γλυκουρονιωμένους 

μεταβολίτες τυροσόλης και ρεσβερατρόλης. Αναλυτικά το γλυκουρονιωμένο 

παράγωγο της τυροσόλης TGlu, φαίνεται να διατηρεί την ανασταλτική δράση του 

αρχικού μορίου μόνο όσον αφορά τη δραστικότητα της PAF-CPT στη 0,5h, ενώ δε 

φαίνεται να επηρεάζει τη δραστικότητα του βιοσυνθετικού ενζύμου λυσο PAF-AT, 

του αποικοδομητικού PAF-AH αλλά ούτε και τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF σε 

καμία χρονική στιγμή. Είναι γνωστό από διάφορες κλινικές μελέτες ότι η τυροσόλη 

απεκκρίνεται με τη μορφή γλυκουρονιδίου από τον οργανισμό κυρίως μέσω των 

ούρων [357], για το λόγο αυτό είναι σημαντική η μελέτη της αντιφλεγμονώδους 

δράσης του μεταβολίτη.  

Μόνο μία εργασία υπάρχει όπου μελετήθηκε η βιολογική δράση του 

γλυκουρονιωμένου μεταβολίτη της τυροσόλης και συγκεκριμένα η αντιοξειδωτική 

δράση του, αφού ενσωματώνεται στις LDL-λιποπρωτεΐνες και πιθανώς έτσι δρα ως in 

vivo αντιοξειδωτικό. Τα αποτελέσματα της μελέτης δεν παρουσίασαν σημαντική 

αντιοξειδωτική δράση των γλυκουρονιωμένων μεταβολιτών [358]. 

Οι γλυκουρονιωμένοι μεταβολίτες της ρεσβερατρόλης που χρησιμοποιήθηκαν 

στη παρούσα μελέτη, είναι αυτοί που ανιχνεύονται σε βιολογικά υγρά μετά την 

κατανάλωση ρεσβερατρόλης από διατροφικές πηγές [359] και φαίνεται να διατηρούν 

εν μέρει την αντιφλεγμονώδη δράση του αρχικού μορίου στο κυτταρικό μοντέλο 

φλεγμονής που μελετήθηκε. Τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα της ρεσβερατρόλης 

RGlu1 και 2, φαίνεται να διατηρούν την ανασταλτική δράση στη 0,5h. Εξαίρεση 

αποτελεί το RGlu2 που παρόλο που αναστέλλει τη δραστικότητα του βιοσυνθετικού 

ενζύμου, δεν επηρεάζει τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF. Στις 3h η δράση των δύο 

μονο-γλυκουρονιωμένων παραγώγων της ρεσβερατρόλης διαφέρει αφού τα 

παράγωγα διατηρούν τη δράση της αρχικής ένωσης μόνο στα ενδοκυτταρικά επίπεδα 

του PAF. Το αποτέλεσμα αυτό πιθανώς να οφείλεται στην τάση των παραγώγων να 
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ενεργοποιούν τη δραστικότητα της PAF-AH, αφού δεν επηρεάζουν τη δραστικότητα 

του βιοσυνθετικού ενζύμου λυσο PAF-AT.  

Το αποτέλεσμα αυτό είναι σε συμφωνία με άλλη μελέτη όπου οι 

γλυκουρονιωμένοι μεταβολίτες εμφάνισαν αντιφλεγμονώδη δράση μετά από 

διέγερση με τον LPS στα U937. Βέβαια στη μελέτη αυτή δύο γλυκουρονιωμένα 

παράγωγα σε συγκεκριμένη χρονική στιγμή διέγειραν την παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών, σε αντίθεση με τα θείο παράγωγα που εμφάνισαν ισχυρότερη 

αντιφλεγμονώδη δράση σε όλες τις χρονικές στιγμές [360].  

Η ίδια ερευνητική ομάδα έδειξε επίσης ότι τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα δεν 

εμφάνισαν την ανασταλτική δράση του αρχικού μορίου στην παραγωγή IL-6 και IL-1 

μετά από διέγερση με LPS στην κυτταρική σειρά U937 [361].  

Επιπλέον τα γλυκουρονιωμένα παράγωγα δεν επηρέασαν τη δραστικότητα του 

ενζύμου eNOS, ούτε την παραγωγή ΝΟ και τα επίπεδα των ελευθέρων ριζών σε 

αντίθεση με τη ρεσβερατρόλη, με αποτέλεσμα να είναι δύσκολο να εξηγηθεί η in vivo 

αντιοξειδωτική δράση της ρεσβερατρόλης [362]. 

Συμπερασματικά, τα δεδομένα της παρούσας διατριβής δείχνουν ότι η αντι-

φλεγμονώδης δράση των φαινολικών ενώσεων θα μπορούσε να εξηγηθεί εν μέρει 

μέσω διαμόρφωσης του μεταβολισμού του PAF. Ωστόσο, περαιτέρω πειράματα 

πρέπει να διεξαχθούν για την διαλεύκανση του μηχανισμού δράσης αυτών των 

φαινολικών ενώσεων. 
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 Η αντιοξειδωτική δράση της ρεσβερατρόλης υπερέχει αυτή της 

τυροσόλης  

 

  Η ακετυλίωση βελτίωσε τη δράση των αρχικών φαινολικών ενώσεων σε 
δοκιμασίες μη ενζυμικής λιποειδικής υπεροξείδωσης  

 

  Η μεθυλίωση βελτίωσε την ανασταλτική δράση της ρεσβερατρόλης 
έναντι της λιποοξυγονάσης (LOX) 

 

 Η τυροσόλη έχει πιο ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση έναντι της 
ρεσβερατρόλης, στο μοντέλο φλεγμονής που μελετήσαμε 

 

 Η ανασταλτική δράση της τυροσόλης και της ρεσβερατρόλης στα επίπεδα 
του PAF, οφείλεται στη μείωση της δραστικότητας των βιοσυνθετικών 
του ενζύμων 

 

 Η ακετυλίωση διατηρεί την ανασταλτική δράση της τυροσόλης, ενώ στην 
περίπτωση της ρεσβερατρόλης οδηγεί σε παράγωγα με διττό ρόλο 

  

 Η μεθυλίωση της ρεσβερατρόλης είχε ως αποτέλεσμα παράγωγα με 
βελτιωμένη αντιφλεγμονώδη δράση 

 

 Οι γλυκουρονιωμένοι μεταβολίτες τυροσόλης και ρεσβερατρόλης 
φαίνεται να διατηρούν εν μέρει την ανασταλτική δράση των αρχικών 
μορίων 
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Δομή τυροσόλης και 
παραγώγων της 

U-937 0,5h 
 

U-937 3h 
 

 

IC50: 304±18 μΜ PAF 
IC50: 246±61 μΜ 
PAF-CPT 
nd PAF-AH 
 

IC50: 82±40 PAF 
IC50:48±11 λυσοPAF-ΑT 
↓     15%PAF-AH 
 

 

-     PAF 
-     PAF-CPT 
nd PAF-AH 
 

≈PAF 
≈λυσοPAF-ΑT 
nd PAF-AH  
 

 

≈ PAF 
≈ PAF-CPT 
nd PAF-AH  
 

≈PAF 
≈ λυσοPAF-ΑT 
nd PAF-AH  
 

 

≈ PAF 
≈ PAF-CPT 
nd PAF-AH  
 

≈ PAF 
≈ λυσοPAF-ΑT 
nd PAF-AH  
 

 

 -    PAF 
≈ PAF-CPT 
nd PAF-AH  
 

nd PAF 
 -    λυσο PAF-ΑT 
nd PAF-AH  
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Δομή ρεσβερατρόλης 
και παραγώγων της 

U-937 0,5h 
 

U-937 3h 
 

 

IC50: 281±3μΜ  PAF 
IC50: 294±102μΜ 
PAF-CPT 

nd PAF-AH 

IC50: 200±32μΜ  PAF 
IC50:157±77μΜ λυσο PAF-ΑT 

↑      50% PAF-AH 

 

≈ PAF 
≈ PAF-CPT 
nd PAF-AH 

-    PAF 
≈ λυσοPAF-ΑT 
nd PAF-AH 

 

+ PAF  
+PAF-CPT 
nd PAF-AH 

≈PAF  
≈ λυσοPAF-ΑT 
nd PAF-AH 

 

-   PAF 
+  PAF-CPT 
↑ 20% PAFAH 

-  PAF  
nd λυσοPAF-ΑT 
nd PAF-AH 

 

≈ PAF 
≈ PAF-CPT 
nd PAF-AH 

≈  PAF 
-  λυσο PAF-ΑT 
nd PAF-AH 

Πίνακας 3: Η δομή των παραγώγων τυροσόλης και ρεσβερατρόλης με σημαντική βιολογική 
δράση. Τα παράγωγα της τυροσόλης παρουσιάζονται όλα, ενώ της ρεσβερατρόλης τα τέσσερα 
που εμφάνισαν σημαντική βιολογική δράση, σε σχέση με τα έντεκα που συντέθηκαν συνολικά. Το 
≈ σημαίνει διατήρηση της ανασταλτικής δράσης της αρχικής ένωσης/ - σημαίνει χειρότερη 
δράση σε σχέση με την ανασταλτική της αρχικής ένωσης/+ σημαίνει βελτίωση της δράσης σε 
σχέση με την ανασταλτική της αρχικής ένωσης/ nd δεν ανιχνεύτηκε επίδραση σε σχέση με τη 
δράση της IL-1β/ ↑ αύξηση ή ↓ μείωση της δράσης της IL-1β 
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