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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 
Ζ κε αιθννιηθή ιηπψδεο επαηνπάζεηα (NAFLD) θαιχπηεη έλα θάζκα επαηηθήο βιάβεο 

επεξεάδνληαο πεξίπνπ ην 50% ησλ δηαβεηηθψλ αζζελψλ θαη ην 76% ησλ παρχζαξθσλ. Καζψο νη 

ηξέρνπζεο ζεξαπείεο ηεο λφζνπ είλαη πεξηνξηζκέλεο, ππάξρεη αλάγθε αλεχξεζεο λέσλ κέζσλ 

δηαρείξηζεο ηεο NAFLD. θνπφο απηήο ηεο κειέηεο ήηαλ ε δηεξεχλεζε ηεο δπλεηηθήο 

επεξγεηηθήο επίδξαζεο ηεο ελζσκάησζεο αληηνμεηδσηηθήο Κνξηλζηαθήο ζηαθίδαο ζηε δηαηξνθή 

αζζελψλ κε NAFLD ζε δείθηεο θιεγκνλήο, θαζψο επίζεο θαη ε πηζαλή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηνλ 

πνιπκνξθηζκφ rs738409 ηνπ PNPLA3 θαη ζηελ απφθξηζε ζηηο δηαηξνθηθέο ζπζηάζεηο, φπσο 

απηή αμηνινγήζεθε απφ πιήζνο θιηληθφ-εξγαζηεξηαθψλ θαη αλζξσπνκεηξηθψλ δεηθηψλ. Ζ 

παξνχζα κειέηε είλαη κία πηινηηθή ηπραηνπνηεκέλε ειεγρφκελε θιηληθή δνθηκή ζηελ νπνία 

ζπκκεηείραλ 55 αζζελείο κε NAFLD. Οη ζπκκεηέρνληεο εληάρζεθαλ κε ηπραίν ηξφπν ζε δχν 

ηζνζεξκηδηθέο δηαηξνθηθέο ζεξαπείεο γηα 24 εβδνκάδεο: (α) δηαηξνθηθή ζπκβνπιεπηηθή ζηα 

πιαίζηα ηεο Μεζνγεηαθήο δηαηξνθήο (νκάδα ειέγρνπ, N=27) θαη (β) δηαηξνθηθή ζπκβνπιεπηηθή 

ζχκθσλα κε ην Μεζνγεηαθφ πξφηππν δηαηξνθήο ζην νπνίν πεξηιακβαλφηαλ ε θαηαλάισζε 

Κνξηλζηαθήο ζηαθίδαο (2 ηζνδχλακα θξνχηνπ, 36g/d) αληηθαζηζηψληαο ζλαθο παξεκθεξνχο 

ελεξγεηαθήο αμίαο (νκάδα παξέκβαζεο, N=28). Σφζν πξηλ φζν θαη κεηά ηελ παξέκβαζε 

δηεμήρζεζαλ αλζξσπνκεηξήζεηο θαη κεηξήζεηο αξηεξηαθήο πίεζεο, αμηνιφγεζε ηνπ 

MedDietScore, ηνπ NAFLD Fibrosis Score, ηνπ απεηθνληζηηθνχ ειέγρνπ (ππέξερνο ήπαηνο, 

ShearWave ειαζηνγξαθία) θαη εξγαζηεξηαθέο δνθηκέο (έλδπκα επαηηθήο ιεηηνπξγίαο, 

ιηπηδαηκηθφ πξνθίι, γιπθφδε, ηλζνπιίλε). Ο HOMA-IR εθηηκήζεθε ζηελ αξρή θαη ζην ηέινο ηεο 

κειέηεο. Πξαγκαηνπνηήζεθε αμηνιφγεζε ησλ επηπέδσλ δεηθηψλ θιεγκνλήο (ιεπηίλε, βηζθαηίλε, 

CRP, TNF-α, IL-6), θαζψο επίζεο θαη ηεο ζπγθέληξσζεο δεηθηψλ νμεηδσηηθνχ ζηξεο (oxLDL) 

ζηνλ νξφ, αιιά θαη ε νιηθή αληηνμεηδσηηθή ηθαλφηεηα ηνπ νξνχ πξηλ θαη κεηά ηελ παξέκβαζε. 

πλνιηθά, 50 αζζελείο νινθιήξσζαλ ηελ παξέκβαζε. ηελ αξρή ηεο κειέηεο δελ ππήξραλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ. Έμη αζζελείο εμαηξέζεθαλ απφ ηελ 

αλάιπζε ιφγσ κε ζπκκφξθσζεο. Σν ζσκαηηθφ βάξνο κεηψζεθε θαη ζηηο δχν νκάδεο, θαζψο 

επίζεο θαη ν βαζκφο ίλσζεο, αιιά θαη ηα επίπεδα ηεο CRP. Ζ νκάδα πνπ ιάκβαλε ζηαθίδα 

παξνπζίαζε ζεκαληηθή βειηίσζε ζηα επίπεδα ηεο IL-6. Μεηά ην δηαρσξηζκφ ησλ αζζελψλ ζε 

απηνχο πνπ έραζαλ βάξνο (N=17 νκάδα ειέγρνπ,  N=18 νκάδα παξέκβαζεο), κφλν ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο ε κείσζε ηνπ βαζκνχ ηεο ίλσζεο θαη ηεο CRP παξέκεηλε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. 

Δπίζεο, ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ήηαλ ε βειηίσζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο ιεπηίλεο θαη ηεο IL-6 

ζηελ νκάδα ηεο ζηαθίδαο. Ζ IL-6 δηέθεξε ζεκαληηθά κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ ζην ηέινο ηεο 

παξέκβαζεο. Ζ γιπθφδε κεηψζεθε ζεκαληηθά ζηελ νκάδα ηεο ζηαθίδαο κεηά ηελ παξέκβαζε 

θαη δηέθεξε ζεκαληηθά κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ ζην ηέινο ηεο κειέηεο. Σν MedDietScore 

απμήζεθε ζεκαληηθά θαη ζηηο δχν νκάδεο, αιιά ε δηαθνξά αλάκεζά ηνπο δελ ήηαλ ζεκαληηθή 
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θαηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ πξσηνθφιινπ. Δπίζεο, νη αζζελείο πνπ δηέζεηαλ ηνπιάρηζηνλ έλα 

αιιειφκνξθν θηλδχλνπ γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs738409 ηνπ PNPLA3 (Ν=16) βειηίσζαλ 

ζεκαληηθά ην νιηθφ ζσκαηηθφ ιίπνο, ηε DBP θαη ηελ ηλζνπιίλε, ζε ζρέζε κε απηνχο πνπ δε 

δηέζεηαλ θαλέλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (Ν=28). Ζ Κνξηλζηαθή ζηαθίδα απνηειεί έλα 

απνμεξακέλν θξνχην κε γλσζηέο αληηνμεηδσηηθέο ηδηφηεηεο θαη κέηξην γιπθαηκηθφ δείθηε, πνπ 

κπνξεί λα ελζσκαησζεί κε αζθάιεηα ζηε δηαηξνθή αζζελψλ κε NAFLD σο κία λέα πξνζέγγηζε 

ζηε δηαηξνθηθή δηαρείξηζε ηεο λφζνπ. 

1α. Λϋξεισ-Κλειδιϊ: κε αιθννιηθή ιηπψδεο επαηνπάζεηα (NAFLD), θιηληθή δνθηκή, 

Κνξηλζηαθή ζηαθίδα (Vitis vinifera L.), βηνκφξηα, PNPLA3 
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ABSTRACT 
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) includes a spectrum of liver injury affecting 

approximately 50% of diabetics and 76% of obese patients. Since current NAFLD treatments are 

limited, there is the emergence in exploring novel means of managing NAFLD. We aimed at 

investigating the potential beneficial effects of incorporating antioxidant raisins in diets of 

patients with NAFLD in inflammatory markers, as well as the potential association between 

PNPLA3 polymorphism rs738409 and the response in nutritional counseling. This was a pilot 

randomized parallel arm clinical trial involving 55 patients with NAFLD. The participants were 

randomly assigned into two isocaloric dietary treatments for 24 weeks (a) nutritional counseling 

within the Mediterranean dietary pattern (served as the control arm, N=27) (b) nutritional 

counseling according to the Mediterranean pattern with black currants included (two fruit 

servings, 36 g/day) substituting snacks of alike caloric content (N=28). Anthropometric and 

blood pressure measurements, assessment of MedDietScore, NAFLD Fibrosis Score, imaging 

control (hepatic ultrasound, ShearWave Elastography) and laboratory tests were conducted 

(function liver enzymes, lipid profile, glucose, insulin) pre- and post-intervention. HOMA-IR 

was evaluated initially and at endpoint. Evaluation of serum levels of inflammatory indices 

(leptin, CRP, visfatin, TNF-α and IL-6) and indices of oxidative stress (oxLDL) were conducted, 

as well as total serum lipoprotein oxidation pre- and post-intervention. A total of 50 patients 

completed the trial. No significant differences between groups were reported at baseline. Six 

patients were excluded from analysis due to non compliance. Body weight regulation was 

reported in both arms, as well as fibrosis stage and CRP levels. After the classification of 

patients with the criterion of weight loss (N=17 control arm, N=18 raisin arm), only within the 

intervention arm decrease of fibrosis stage and CRP levels remained significant. Additionally, 

serum leptin and IL-6 levels significantly decreased in raisin arm. IL-6 levels were significantly 

different between the two arms post-intervention. Glucose was significantly decreased in raisin 

arm post-intervention. Blood glucose was significantly different between two arms at the end of 

the trial. MedDietScore increased significantly in both arms, the difference between them being 

non significant post-intervention. Furthermore, patients with at least one risk allele for the 

PNPLA3 SNP rs738409 (N=16) improved significantly their body fat, as well as DBP and 

insulin levels compared with those lacking PNPLA3 risk allele (N=28). Black currants, a dried 

fruit with known antioxidant potential and median glycemic index, can be safely integrated into 

diet of NAFLD patients as a new approach to the nutritional management of the disease. 

1α. Keywords: non alcoholic fatty liver disease (NAFLD), clinical trial, Black currants (Vitis 

vinifera L.), biomolecules, PNPLA3 
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ΕΙΑΓΨΓΗ 

 ΟΡΙΜΟΙ ΚΑΙ ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ NAFLD/NASH 

Ζ πξψηε εκθάληζε ηνπ φξνπ κε αιθννιηθή ζηεαηνεπαηίηηδα (non alcoholic steatohepatitis, 

NASH) απνδίδεηαη ζηνλ Ludwig et al. ην 1980, ν νπνίνο ρξεζηκνπνίεζε απηφλ ηνλ φξν γηα λα 

πεξηγξάςεη ηα επξήκαηα βηνςηψλ ζε αζζελείο κε ζηεαηνεπαηίηηδα απνπζία ζεκαληηθήο 

θαηαλάισζεο αιθνφι
1
. Παξφιε ηε δπζθνιία λα νξηνζεηεζεί ζε πνην ζεκείν ε κε αιθννιηθή 

ιηπψδεο ζηεαηνεπαηίηηδα γίλεηαη εμαξηψκελε απφ ηελ θαηαλάισζε αιθνφι, παξαδνζηαθά 

ζεσξείηαη φηη κηα πξφζιεςε ηεο ηάμεο ησλ 20-40g/εκέξα γηα ηνπο άλδξεο θαη 20g/εκέξα γηα ηηο 

γπλαίθεο θαίλεηαη λα απνηειεί ην κέγηζην φξην θαηά ην νπνίν ε λφζνο παξακέλεη κε ζρεηηδφκελε 

κε ηελ θαηαλάισζε αιθνφι
2
. Ζ κε αιθννιηθή ιηπψδεο επαηνπάζεηα (non alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD) απνηειεί ηε λφζν θαηά ηελ νπνία ππάξρεη έθηνπε απνζήθεπζε ιίπνπο ζην 

ήπαξ, δειαδή ζηεάησζε, ε νπνία μεπεξλά ην 5% ηνπ φγθνπ ή ηνπ βάξνπο ηνπ νξγάλνπ θαη 

ηζηνινγηθά νξίδεηαη φηαλ ηνπιάρηζηνλ ην 5% ησλ επαηνθπηηάξσλ πεξηέρνπλ νξαηά 

ελδνθπηηαξηθέο ηξηαθπινγιπθεξφιεο (triacylglycerols, TAG), ρσξίο ηελ χπαξμε ηζηνξηθνχ 

απμεκέλεο θαηαλάισζεο αιθνφι
3
. Ζ NAFLD απνηειεί έλα θάζκα ηζηνινγηθψλ αιιαγψλ, πνπ 

πνηθίιεη απφ απιή ζηεάησζε (>5% επαηηθή ζηεάησζε), απνπζία ζνβαξήο θιεγκνλήο θαη 

επαηνθπηηαξηθήο βιάβεο, κέρξη ηε κε αιθννιηθή ζηεαηνεπαηίηηδα, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη απφ 

ηε ζπλχπαξμε ζηεάησζεο κε θιεγκνλή, επαηνθπηηαξηθή βιάβε θαη κεξηθέο θνξέο ίλσζε
4
. Ζ 

θπηηαξηθή βιάβε ζηε NASH ραξαθηεξίδεηαη απφ δηνγθσκέλα επαηνθχηηαξα, ηα νπνία 

πεξηέρνπλ ζπλήζσο ζσκάηηα Mallory-Denk, πνπ απνηεινχλ θαηεζηξακκέλα ελδηάκεζα λεκάηηα 

ζην εζσηεξηθφ ησλ επαηνθπηηάξσλ
5
. Άιιεο ηζηνπαζνινγηθέο αλσκαιίεο πνπ είλαη πηζαλφ λα 

παξαηεξεζνχλ ζηε NASH πεξηιακβάλνπλ γιπθνγνλσκέλνπο ππξήλεο, ιηπνθνθθηψκαηα θαη 

νμεφθηια ζσκάηηα
6
. Ζ NAFLD κπνξεί λα είλαη πξννδεπηηθή θαη λα νδεγήζεη ζε θίξξσζε, ε 

νπνία πηζαλά λα γίλεη πην πεξίπινθε κε ηελ αλάπηπμε επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο 

(hepatocellular carcinoma, HCC) θαη επαηηθήο αλεπάξθεηαο
3
. 

 
Δηθόλα 1 ηεάησζε ζηε κε αιθννιηθή ιηπώδε επαηνπάζεηα. 

Μαθξνθπζαιηδψδεο ζηεάησζε, θπξίσο θαηαλεκεκέλε ζηε δψλε 3 

(ηξίρξσκε ρξψζε Masson)6. 
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Ζ NAFLD/NASH κπνξεί λα είλαη πξσηνγελήο ή δεπηεξνγελήο αλάινγα κε ηελ αηηία εθδήισζεο 

ηεο λφζνπ. Ζ πξσηνγελήο NAFLD/NASH ζπζρεηίδεηαη αηηηνινγηθά ηφζν κε ηε ζπζηεκηθή φζν 

θαη κε ηελ επαηηθή αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε (insulin resistance, IR) θαη φιεο ηηο θαηλνηππηθέο 

εθδειψζεηο ηνπ κεηαβνιηθνχ ζπλδξφκνπ πνπ απηή ζπλεπάγεηαη
7
. Μάιηζηα, ζεσξείηαη φηη ε ελ 

ιφγσ λφζνο απνηειεί ηελ επαηηθή έθθξαζε ηνπ κεηαβνιηθνχ ζπλδξφκνπ. Αληηζέησο, ε 

δεπηεξνγελήο εθδήισζε ηεο λφζνπ είλαη ζπάληα ζηνπο ελήιηθεο, δελ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

ηλζνπιηλναληίζηαζε, θαη νθείιεηαη ζε έλα θάζκα ηαηξηθψλ θαη ρεηξνπξγηθψλ θαηαζηάζεσλ θαη 

ζηε ιήςε θαξκάθσλ. Γηα λα δηαγλσζηεί ε λφζνο σο πξσηνγελήο απαηηείηαη ν απνθιεηζκφο 

άιισλ παξαγφλησλ πνπ κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ επαηηθή βιάβε (π.ρ. πξνζβνιή απφ ηφ, 

απηνάλνζε πξφθιεζε ηεο λφζνπ, γελεηηθνί παξάγνληεο θ.ά.), θαζψο επίζεο θαη ε θαηαλάισζε 

>20g αηζαλφιεο/εκέξα γηα ηηο γπλαίθεο θαη 30g γηα ηνπο άλδξεο, αθνχ γηα κεγαιχηεξα πνζά 

θαηαλάισζεο θαίλεηαη φηη ε ζηεάησζε επάγεηαη απφ ηελ θαηαλάισζε αιθνφι
4,8

.  

 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ ΚΙΝΔΤΝΟΤ 

Ζ κε αιθννιηθή ιηπψδεο επαηνπάζεηα παξαηεξείηαη ζε φιεο ηηο εζληθέο νκάδεο αλά ηελ πθήιην 

θαη ζηα δχν θχια. Ζ πξαγκαηηθή επίπησζε ηεο λφζνπ είλαη δχζθνιν λα πνζνηηθνπνηεζεί 

εμαηηίαο ησλ δηαθνξεηηθψλ κεζφδσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε δηάγλσζή ηεο, θαζψο επίζεο 

γηαηί πνιινί αζζελείο είλαη αζπκπησκαηηθνί. 

Οη παξαδνζηαθνί παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε πξσηνγελνχο NAFLD πεξηιακβάλνπλ 

ην ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ II, ηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε, ηελ ππεξιηπηδαηκία, ηελ 

παρπζαξθία θαη ηδηαίηεξα ηελ θεληξηθή, πνπ νξίδεηαη σο πεξηθέξεηα κέζεο κεγαιχηεξε απφ 100 

cm γηα ηνπο άλδξεο θαη 88 cm γηα ηηο γπλαίθεο, ηελ ππέξηαζε θαη ηελ ππεξνπξηραηκία
9
.  

Γεπηεξνγελή αίηηα γηα ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ απνηεινχλ επηπινθέο ζρεηηδφκελεο κε ηε 

δηαηξνθή, φπσο ε νιηθή παξεληεξηθή ζίηηζε, ε γξήγνξε απψιεηα βάξνπο θαη ε ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε εληεξηθήο εηιενλεζηηδηθήο παξάθακςεο, θαζψο επίζεο θαη ε ιήςε νξηζκέλσλ 

θαηεγνξηψλ θαξκάθσλ, φπσο είλαη ηα θπηηαξνηνμηθά, ηα αληηβηνηηθά, ηα λνπθιενζηδηθά 

αλάινγα θαη άιια
2
. Δπηπιένλ, ζηνπο δεπηεξνγελείο παξάγνληεο πξφθιεζεο NAFLD 

ζπγθαηαιέγνληαη κεηαβνιηθά ζχλδξνκα, φπσο απηφ ηνπ Weber-Christian θαη ε λφζνο Wilson, 

αιιά θαη ε νμεία ιηπψδεο επαηνπάζεηα πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ εγθπκνζχλε
2
. Παξφια απηά, 

άηνκα κε θπζηνινγηθφ BMI είλαη πηζαλφ λα αλαπηχμνπλ NAFLD αθφκε θαη αλ δελ εκθαλίδνπλ 

ηνπο παξαδνζηαθνχο παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ, γεγνλφο γηα ην νπνίν 

ζεσξείηαη φηη ε θχξηα αλσκαιία κπνξεί λα είλαη ιαλζάλνπζα ηλζνπιηλναληίζηαζε ή θεληξηθή 

παρπζαξθία
10

. Κιηληθνί πξνγλσζηηθνί δείθηεο πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ ηεο λφζνπ πεξηιακβάλνπλ 

άηνκα κε δηαβήηε, ππεξηξηγιπθεξηδαηκία, ειηθίαο άλσ ησλ 40 εηψλ θαη ην αλδξηθφ θχιν
11

, 
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θαζψο θαίλεηαη φηη ηα νηζηξνγφλα κπνξεί λα έρνπλ πξνζηαηεπηηθή δξάζε έλαληη ηεο NAFLD 

ζηηο γπλαίθεο
12

.  

Δπηπιένλ, ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ν ππνζπξενεηδηζκφο (hypothyroidism), ν 

ππνυπνθπζηζκφο (hypopituitarism), ν ππνγνλαδηζκφο (hypogonadism), ην ζχλδξνκν 

απνθξαθηηθήο ππληθήο άπλνηαο (obstructive sleep apnoea syndrome, OSAS) θαη ην ζχλδξνκν 

πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ (polycystic ovary syndrome, POS) απνηεινχλ, αλεμάξηεηα απφ ηελ 

παρπζαξθία, ζεκαληηθνχο παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε NAFLD
13

. Πνιιέο είλαη θαη 

νη κειέηεο πνπ αλαδεηθλχνπλ ην θπιεηηθφ ππφβαζξν σο αλεμάξηεην παξάγνληα θηλδχλνπ γηα ηελ 

αλάπηπμε θαη εμέιημε ηεο λφζνπ. Γηα παξάδεηγκα, ζε έλαλ πιεζπζκφ κε λνζνγφλν παρπζαξθία, 

ηφζν ε NAFLD φζν θαη ηα πςειά επίπεδα επαηηθψλ ελδχκσλ ήηαλ πην θνηλά ζηνπο 

ηζπαλφθσλνπο θαη ιηγφηεξν ζπλεζηζκέλα ζηνπο Αθξνακεξηθαλνχο ζε ζρέζε κε ηνπο κε 

ηζπαλφθσλνπο ιεπθνχο
14,15

. Δπηπιένλ, πεηξακαηηθέο θαη επηδεκηνινγηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη 

φηη ην θάπληζκα απνηειεί παξάγνληα θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε θαη ηελ εμέιημε ηεο NAFLD
16-

18
. 

Ζ κε αιθννιηθή ιηπψδεο επαηνπάζεηα απνηειεί κείδνλνο ζεκαζίαο πξφβιεκα πγείαο ζηηο 

δπηηθέο θνηλσλίεο, απνηειψληαο ηελ πην ζπλεζηζκέλε κεηαμχ ησλ επαηηθψλ λφζσλ, θαη 

επεξεάδεη ην 30% ηνπ ελήιηθνπ πιεζπζκνχ θαη ην 60-80% αζζελψλ κε ζαθραξψδε δηαβήηε 

θαη/ή παρπζαξθία
4,19

. Σν 2011 ζηελ «Έξεπλα ησλ Δζληθψλ πζηεκάησλ Τγείαο θαη Γηαηξνθήο» 

(National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES) αλαθέξεηαη φηη νη ξπζκνί ηεο 

NAFLD, ηεο παρπζαξθίαο θαη ηνπ ζαθραξψδε δηαβήηε παξνπζηάδνπλ παξάιιειε αχμεζε θαηά 

ηα έηε 1988-1994
19

, ππνδεηθλχνληαο φηη ε NAFLD ζρεηίδεηαη κε ηελ παρπζαξθία θαη ην 

ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ II. 

Απφ ηελ άιιε, ν επηπνιαζκφο ηεο NASH είλαη ζαθψο κηθξφηεξνο, επεξεάδνληαο ην 18,5% ησλ 

παρχζαξθσλ αζζελψλ
20,21

. Αζζελείο κε NAFLD πνπ έρνπλ κφλν ζηεάησζε είλαη πηζαλφ λα κελ 

αλαπηχμνπλ θίξξσζε, αλ θαη ε ζηεάησζε κπνξεί λα επηηαρχλεη άιιεο κνξθέο επαηηθήο λφζνπ
22-

24
. ε πιεζπζκηαθή κειέηε θννξηήο αλαθέξεηαη φηη πεξίπνπ ην 5% ησλ αζζελψλ κε NAFLD 

αλαπηχζζεη θίξξσζε ζε βάζνο επηαεηίαο θαη ην 1,7% απηψλ πεζαίλεη απφ επηπινθέο πνπ 

πξνθχπηνπλ απφ ηελ θίξξσζε
25

. ε αζζελείο κε NASH αλαθέξεηαη φηη έλα πνζνζηφ ηεο ηάμεο 

ηνπ 20-25% αλαπηχζζεη επαηηθή θίξξσζε κέζα ζε δέθα ρξφληα
4
, κε ην επαηνθπηηαξηθφ 

θαξθίλσκα λα απαληάηαη ζην 8,6% ησλ θηξξσηηθψλ αζζελψλ κε NASH ζε βάζνο δσδεθαεηίαο
26

 

ή ζην 11,3% απηψλ ζε βάζνο πεληαεηίαο, ζχκθσλα κε άιιε κειέηε
27

. 

Έκκεζε έλδεημε γηα ηνλ πξννδεπηηθφ ραξαθηήξα ηεο NASH βξίζθεηαη ζηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο 

θξππηνγελνχο θίξξσζεο πνπ ζρεηίδεηαη ζηελά κε ηελ NAFLD
28,29

. πγθεθξηκέλα, νη αζζελείο κε 

θξππηνγελή θίξξσζε εκθαλίδνπλ πςειφ επηπνιαζκφ κεηαβνιηθψλ παξαγφλησλ θηλδχλνπ 
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(ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ II, παρπζαξθία, κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν), ηα νπνία  απνηεινχλ ηππηθά 

γλσξίζκαηα ησλ NAFLD αζζελψλ. Δπηπιένλ, νη επαηηθέο ηνπο βηνςίεο δείρλνπλ έλα ή 

πεξηζζφηεξα ραξαθηεξηζηηθά ηεο NASH θαη κειέηεο έρνπλ απνδείμεη φηη κε ηελ αλάπηπμε ηεο 

θίξξσζεο απηά ηα ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο NASH αξρίδνπλ λα εθιείπνπλ
28-31

. 

ε πξφζθαηε κεηά-αλάιπζε θάλεθε φηη, ζε ζρέζε κε ηνπο NAFLD αζζελείο, απηνί κε NASH 

εκθαλίδνπλ πςειφηεξνπο ξπζκνχο ζλεζηκφηεηαο ζρεηηδφκελεο κε ην ήπαξ. πγθεθξηκέλα, ε 

αλαινγία πηζαλνηήησλ (odds ratio, OR) γηα ηνπο αζζελείο κε NASH είλαη 5,71 θαη γηα απηνχο κε 

NASH θαη πξνρσξεκέλε ίλσζε είλαη 10,06
32

. Απηφ κπνξεί λα νθείιεηαη, ελ κέξεη, ζηνλ 

απμεκέλν θίλδπλν ζαλάηνπ πνπ ζρεηίδεηαη κε ην ήπαξ. Δπηπιένλ, ε NAFLD λνείηαη σο 

παξάγνληαο θηλδχλνπ γηα θαξδηαγγεηαθή λφζν (cardiovascular disease, CVD), δεδνκέλνπ φηη 

απηνί νη αζζελείο ζπρλά εκθαλίδνπλ ραξαθηεξηζηηθά κεηαβνιηθνχ ζπλδξφκνπ θαη 

ηλζνπιηλναληίζηαζεο
25,33

. Έηζη, ινηπφλ, ηφζν ε ηζραηκηθή θαξδηνπάζεηα φζν θαη νη θαθνήζεηο 

φγθνη είλαη νη θχξηεο αηηίεο ζαλάηνπ ζε απηή ηελ θαηεγνξία αζζελψλ. ε κηα πξννπηηθή κειέηε 

κε 129 αζζελείο, νη νπνίνη είραλ επηβεβαησκέλε NAFLD κέζσ βηνςίαο θαη παξαθνινπζνχληαλ 

θαηά κέζν φξν γηα 13,7 ρξφληα, βξέζεθε φηη ε ζλεζηκφηεηα απφ ηα θαξδηαγγεηαθά ζπκβάκαηα 

ήηαλ κεγαιχηεξε απφ απηή πνπ ζρεηηδφηαλ κε ην ήπαξ, θαζψο επίζεο θαη φηη ε ζπλνιηθή 

ζλεζηκφηεηα ζηνπο αζζελείο κε NASH είλαη ε δηπιάζηα ζε ζρέζε κε ηνλ αληίζηνηρν πγηή 

πιεζπζκφ
23

. Παξνκνίσο, κειέηε θννξηήο απφ ηε νπεδία, ζε αζζελείο κε NAFLD πνπ 

παξαθνινπζνχληαλ γηα πεξίπνπ 28 ρξφληα, έδεημε φηη ν θίλδπλνο ζλεζηκφηεηαο ήηαλ 

κεγαιχηεξνο γηα απηνχο κε NAFLD (OR: 1,69) θαη NASH (OR: 1,86), ζε ζρέζε κε ην γεληθφ 

πιεζπζκφ ηεο ρψξαο, θαη φηη ε CVD ήηαλ ε ζπρλφηεξε αηηία ζαλάηνπ
34

. Μία άιιε πξννπηηθή, 

έλζεηε κειέηε, αζζελψλ-καξηχξσλ ζε 2103 αζζελείο κε ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ II, ρσξίο 

δηαγλσζκέλε CVD ζηελ αξρή ηεο κειέηεο, πνπ παξαθνινπζνχληαλ γηα πεξίπνπ 5 ρξφληα, 

αλαθέξεη φηη ε NAFLD ζρεηηδφηαλ ζεκαληηθά κε απμεκέλν θίλδπλν γηα CVD  (OR: 1,84) θαη 

φηη απηή ε ζπζρέηηζε ήηαλ αλεμάξηεηε ησλ θιαζηθψλ παξαγφλησλ θηλδχλνπ
35

. Αλαθνξηθά κε ηε 

ζλεζηκφηεηα απφ νπνηνδήπνηε αίηην, απηή αγγίδεη ην 13% ζε άηνκα δηαγλσζκέλα κε NAFLD, 

ελψ γηα άηνκα αληίζηνηρεο ειηθίαο θαη θχινπ ην πνζνζηφ είλαη πνιχ κηθξφηεξν
25

. Δληνχηνηο, ε 

επαηηθή λφζνο είλαη ε ηξίηε πην θνηλή αηηία ζαλάηνπ ζε απηή ηελ πιεζπζκηαθή νκάδα, 

αγγίδνληαο ην 13% φισλ ησλ πεξηζηαηηθψλ ζαλάηνπ. Ζ εηθφλα είλαη πνιχ δηαθνξεηηθή ζε άηνκα 

ειεχζεξα ηεο λφζνπ, ζηα νπνία
 
ε ζλεζηκφηεηα, πνπ ζρεηίδεηαη κε ην ήπαξ, είλαη κηθξφηεξε ηνπ 

1% ζην ζχλνιν φισλ ησλ ζαλάησλ
25

.  
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Ο επηπνιαζκφο ηεο NAFLD ζηα παηδηά θαη ζηνπο εθήβνπο, θαίλεηαη φηη απμάλεηαη θαη έρεη 

θηάζεη ζην 10%
37-40

. Παξά ην γεγνλφο φηη ζηελ έλαξμε ηεο παηδηαηξηθήο NAFLD
40,41

 

εκπιέθνληαη γελεηηθνί παξάγνληεο, ν πην ζεκαληηθφο παξάγνληαο θηλδχλνπ ζηα παηδηά, φπσο θαη 

ζηνπο ελήιηθεο, είλαη ην ππεξβάιινλ βάξνο, κε ηνλ επηπνιαζκφ ηεο λφζνπ πςειφηεξν ζηα 

παρχζαξθα παηδηά ζε ζρέζε κε ηα κε παρχζαξθα
37,42-44

. Δπίζεο, ε NASH έρεη δηαγλσζηεί ζην 

3% παηδηψλ θαη εθήβσλ
39

. Σα ηζηνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο παηδηαηξηθήο NAFLD/NASH 

δηαθέξνπλ απφ απηά πνπ παξαηεξνχληαη ζηνπο ελήιηθεο λνζνχληεο. Δηδηθφηεξα, ε ζηεάησζε θαη 

ε ππιαία θιεγκνλή είλαη πην ζνβαξέο ζηελ παηδηαηξηθή NAFLD, ελψ ε ελδνινβηαθή θιεγκνλή 

θαη ε πεξηεκηηνλνεηδήο ίλσζε εκθαλίδνληαη επηφηεξεο
6
. 

Απφ ηα παξαπάλσ γίλεηαη θαλεξφ φηη ε ζεξαπεία αζζελψλ κε NAFLD ζα έπξεπε λα ζηνρεχεη 

ζηνλ πξνζδηνξηζκφ θαη ηε ζεξαπεία ζρεηηδφκελσλ κεηαβνιηθψλ παξαγφλησλ, φπσο είλαη ε 

παρπζαξθία, ε δηαηαξαγκέλε αλνρή ζηε γιπθφδε, ε δπζιηπηδαηκία θαη ε ππέξηαζε. Δπηπιένλ, ζα 

έπξεπε λα δίλεηαη ζεξαπεία πνπ λα ζηνρεχεη ζηελ παξεκπφδηζε ηεο εμέιημεο ηεο επαηηθήο 

βιάβεο ζε απηνχο πνπ βξίζθνληαη ζε θίλδπλν. Ο ζαθραξψδεο δηαβήηεο θαη ε παρπζαξθία είλαη 

παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ πξννδεπηηθή επαηηθή ίλσζε
45,46

, κε ηνλ πξψην λα απνηειεί, επίζεο, 

παξάγνληα θηλδχλνπ γηα ζάλαην ζε αζζελείο κε NAFLD
25,47

. Σα ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

κπνξνχλ λα βνεζήζνπλ ζηε ζηξσκαηνπνίεζε πνπ δηαηξέρεη θάζε αζζελήο γηα πξννδεπηηθή 

επαηνπάζεηα. Ζ αμηνιφγεζε ηνπ ζηαδίνπ ηεο ίλσζεο είλαη ρξήζηκε, επίζεο, ζηε δηάγλσζε ηνπ 

θηλδχλνπ γηα αλάπηπμε λνζεξφηεηαο ζρεηηδφκελεο κε ην ήπαξ, κε ηνπο αζζελείο πνπ έρνπλ 

Δηθόλα 2 Η θπζηθή εμέιημε ηεο κε αιθννιηθήο ιηπώδνπο επαηνπάζεηαο (NAFLD)36. 
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πξνρσξεκέλε ίλσζε, πνπ βξίζθνληαη δειαδή ζην φξην ίλσζεο θαη θίξξσζεο, λα δηαηξέρνπλ ηνλ 

πςειφηεξν θίλδπλν. Παξφιν, πνπ απηά ηα ραξαθηεξηζηηθά βνεζνχλ ζηε ζηξσκαηνπνίεζε ησλ 

αζζελψλ πνπ βξίζθνληαη ζε θίλδπλν, έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ αζζελψλ είλαη πηζαλφ λα έρεη 

φινπο απηνχο ηνπο δπζκελείο πξνγλσζηηθνχο δείθηεο αιιά λα κελ αλαπηχμεη λνζεξφηεηα ή 

ζλεζηκφηεηα ζρεηηδφκελε κε ην ήπαξ. Έηζη, ε αθξηβήο πξφγλσζε ησλ λνζνχλησλ πνπ κπνξνχλ 

λα επσθειεζνχλ απφ ηε ζεξαπεία είλαη δχζθνιε. 

 ΔΙΑΓΝΨΗ 

Ζ δηάγλσζε ηεο NAFLD απαηηεί (α) ηελ χπαξμε επαηηθήο ζηεάησζεο κέζσ ηζηνινγηθήο ή 

απεηθνληζηηθήο αμηνιφγεζεο, (β) ηελ απνπζία ζεκαληηθήο θαηαλάισζεο αιθνφι, (γ) ηελ 

απνπζία αληαγσληζηηθψλ αηηηνινγηψλ γηα ηελ εκθάληζε επαηηθήο ζηεάησζεο θαη (δ) ηελ 

απνπζία ζπλππαξρνπζψλ αηηηψλ γηα ρξφληα επαηνπάζεηα
48

. 

Άιια θνηλά αίηηα γηα ηελ χπαξμε επαηηθήο ζηεάησζεο είλαη ε απμεκέλε θαηαλάισζε αιθνφι, ε 

επαηίηηδα C, νξηζκέλα θάξκαθα, ε παξεληεξηθή ζίηηζε, ε λφζνο Wilson θαη ν ζνβαξφο 

ππνζηηηζκφο
49

. Όηαλ έλαο αζζελήο αμηνινγείηαη γηα ηελ χπαξμε ηεο λφζνπ, είλαη ζεκαληηθφ λα 

απνξξίπηνληαη άιιεο ζπλππάξρνπζεο αηηηνινγίεο ρξφληαο επαηνπάζεηαο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ηεο αηκνρξσκάησζεο, ηεο απηνάλνζεο επαηνπάζεηαο, ηεο ρξφληαο ηνγελνχο επαηίηηδαο θαη ηεο 

λφζνπ Wilson
13

. Ζ κεηξίσο απμεκέλε θεξξηηίλε νξνχ είλαη θνηλή ζε αζζελείο κε NAFLD θαη 

δελ απνηειεί απαξαίηεηα έλδεημε απμεκέλσλ απνζεθψλ ζηδήξνπ
13,50

. Ωζηφζν, ηα απμεκέλα 

επίπεδα θεξξηηίλεο νξνχ θαη θνξεζκνχ ηξαλζθεξίλεο ζε αζζελείο κε ππνςία γηα NAFLD ζα 

ήηαλ θαιφ λα ειέγρνληαη πεξαηηέξσ γηα ηελ χπαξμε γελεηηθήο αηκνρξσκάησζεο. Μεηαιιάμεηο 

ζην γνλίδην HFE (High Iron Fe), πνπ θσδηθνπνηεί ηελ πξσηεΐλε ηεο αηκνρξσκάησζεο ζηνπο 

αλζξψπνπο, ζπλαληψληαη κε πνηθίιε ζπρλφηεηα ζηνπο αζζελείο κε NAFLD, αιιά ε θιηληθή ηνπο 

ζεκαζία παξακέλεη αζαθήο
49

. ηελ πεξίπησζε αζζελνχο κε ππνςία γηα NAFLD, απμεκέλα 

επίπεδα θεξξηηίλεο νξνχ θαη νκνδπγψηε ή εηεξνδπγψηε γηα ηε κεηάιιαμε C282Y ζην γνλίδην 

HFE, ε βηνςία ήπαηνο ζα κπνξνχζε λα δηαιεπθάλεη αλ πξφθεηηαη γηα πςειή ζπγθέληξσζε 

ζηδήξνπ ζην ήπαξ ή γηα ζνβαξή επαηηθή βιάβε θαη ίλσζε
50

. Δπηπιένλ, ηα απμεκέλα επίπεδα 

απηφ-αληηζσκάησλ ζηνλ νξφ είλαη ζπλεζηζκέλα ζε αζζελείο κε NAFLD θαη ζεσξνχληαη, ελ 

γέλεη, σο έλα επηθαηλφκελν
13

. ε κηα κεγάιε κειέηε ηνπ «Γηθηχνπ γηα ηελ Κιηληθή Έξεπλα ηεο 

Με Αιθννιηθήο ηεαηνεπαηίηηδαο» (Non-Alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network, 

NASH CRN), ε χπαξμε απηφ-αληηζσκάησλ ζηνλ νξφ, πνπ νξίζηεθε σο ANA (Anti Nuclear 

Antibody)>1:160 ή ASMA (Anti Smooth Muscle Antibody)>1:40, ήηαλ παξνχζα ζην 21% ησλ 

αζζελψλ πνπ παξνπζίαδαλ φια ηα θαηλνηππηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο NAFLD θαη δε 

ζπζρεηίζηεθε κε ηζηνινγηθά γλσξίζκαηα πξνρσξεκέλεο λφζνπ
51

. 
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Μη παρεμβατικό διϊγνωςη ςτεϊτωςησ και ηπατικόσ βλϊβησ 

Βιοδείκτεσ ςτον ορό 

Οη πεξηζζφηεξνη αζζελείο κε NAFLD είλαη αζπκπησκαηηθνί ή εκθαλίδνπλ κε εηδηθά 

ζπκπηψκαηα, φπσο είλαη ε θνχξαζε, ε αδηαζεζία ή ν πφλνο ζην άλσ δεμί ηεηαξηεκφξην. ηελ 

πιεζψξα ησλ πεξηπηψζεσλ, ππάξρεη ππνςία γηα ηε δηάγλσζε φηαλ είλαη παξφληεο απαξαίηεηνη 

παξάγνληεο θηλδχλνπ θαη ζπκπησκαηηθή αχμεζε ηνπ επηπέδνπ ησλ ηξαλζακηλαζψλ. Σα επίπεδα 

ηεο ακηλνηξαλζθεξάζεο ηνπ αζπαξηηθνχ (aspartate aminotransferase, AST) θαη ηεο αιαλίλεο 

(alanine aminotranferase, ALT) παξνπζηάδνληαη κεηξίσο απμεκέλα, παξφιν πνπ ν ιφγνο 

AST:ALT είλαη κηθξφηεξνο ηεο κνλάδαο, δηαρσξίδνληαο ηνπο αζζελείο κε NAFLD απφ απηνχο 

κε επαηηθή λφζν επαγφκελε απφ ηελ θαηαλάισζε αιθνφι
52

. Δληνχηνηο, ν βαζκφο ηεο αχμεζεο 

ησλ ηξαλζακηλαζψλ δελ αληηθαηνπηξίδεη ηε ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ. Αζζελείο κε θπζηνινγηθέο 

ηηκέο ALT κπνξνχλ, επίζεο, λα βξίζθνληαη ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην NAFLD. ε αζζελείο κε 

απνδεδεηγκέλε παξνπζία ηεο λφζνπ κέζσ βηνςίαο έγηλε πξνζπάζεηα λα πξνζδηνξηζηεί ε ηηκή ηεο 

ALT πνπ ζα κπνξνχζε λα πξνβιέςεη κε αθξίβεηα ηελ χπαξμε NASH θαη πξνρσξεκέλεο ίλσζεο. 

Φάλεθε φηη δελ ππήξρε δηαθνξά ζην ξπζκφ εκθάληζεο NASH θαη πξνρσξεκέλεο ίλσζεο κεηαμχ 

αζζελψλ κε θπζηνινγηθά θαη πςειά επίπεδα ALT. Παξφια απηά, ε νκάδα κε θπζηνινγηθά 

επίπεδα ALT παξνπζίαζε ζεκαληηθά κηθξφηεξν πνζνζηφ εκθάληζεο NASH ζε ζρέζε κε ηελ 

νκάδα πςειψλ επίπεδσλ ALT. Δπηπιένλ, νη πςειφηεξεο ηηκέο ALT ζπζρεηίζηεθαλ κε 

κεγαιχηεξε εηδηθφηεηα, αιιά κηθξφηεξε επαηζζεζία ηφζν κε ηελ χπαξμε NASH φζν θαη 

πξνρσξεκέλεο ίλσζεο. Γίλεηαη θαλεξφ, ινηπφλ, φηη δελ ππάξρεη βέιηηζην επίπεδν ALT ηθαλφ λα 

πξνβιέςεη ηε NASH  θαη ηελ πξνρσξεκέλε ίλσζε
53

. Πξνθεηκέλνπ λα γίλεη ε επηινγή ησλ 

αζζελψλ γηα επηβεβαίσζε απηψλ ησλ δχν θαηαζηάζεσλ κέζσ βηνςίαο ζα πξέπεη λα 

ζπλεθηηκψληαη θαη άιινη κεηαβνιηθνί παξάγνληεο θηλδχλνπ.  

Οη Poynard et al. πξφηεηλαλ ην SteatoTest, ην νπνίν απνηειεί ζπλδπαζκφ ηνπ FibroTest, ηνπ 

ActiTest, θαζψο επίζεο θαη ηνπ BMI, ηεο ρνιεζηεξφιεο ηνπ νξνχ, ησλ TAG θαη ηεο γιπθφδεο, 

πξνζαξκνζκέλσλ γηα ηελ ειηθία θαη ην θχιν
54

.  Ζ εγθπξφηεηα ηνπ FibroTest είρε ειεγρζεί σο 

δείθηεο ίλσζεο ζε αζζελείο κε ρξφληα επαηίηηδα B θαη C θαη ζηελ αιθννιηθή ιηπψδε 

επαηνπάζεηα. Όζνλ αθνξά ζην ActiTest, απνηειεί δείθηε ηεο λέθξσζεο ησλ επαηνθπηηάξσλ ζηε 

ρξφληα επαηίηηδα C θαη B. Ζ εγθπξφηεηα ηνπ SteatoTest έρεη ειεγρζεί κε επηηπρία ζηε δηάγλσζε 

ηεο NASH θαη ηεο ίλσζεο ζε πιεζπζκφ αζζελψλ κε θίλδπλν αλάπηπμεο κεηαβνιηθνχ 

ζπλδξφκνπ, αιιά θαη ζηε δηάγλσζε πξνρσξεκέλεο ζηεάησζεο κεηαμχ αζζελψλ κε λνζνγφλν 

παρπζαξθία
55

. 

Άιιν ζχλζεην αιγφξηζκν γηα ηε κε παξεκβαηηθή δηάγλσζε ηεο επαηηθήο ζηεάησζεο θαη ίλσζεο, 

απνηειεί ν δείθηεο ιηπψδνπο ήπαηνο (fatty liver index, FLI), πνπ βαζίδεηαη ζε ηέζζεξηο απιέο 
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παξακέηξνπο ξνπηίλαο, φπσο είλαη ν BMI, ε πεξηθέξεηα κέζεο, νη TAG θαη ε γ-γινπηακπιν-

ηξαλζθεξάζε (γ-glutamyl-transferase, γ-GT)
56

. Απηφο ν δείθηεο νδεγεί ζηελ πξφβιεςε ηεο 

παξνπζίαο ζηεάησζεο κε αθξίβεηα 84%. Παίξλεη ηηκέο απφ 0 έσο 100 θαη γηα FLI<30 

απνξξίπηεηαη ε παξνπζία NAFLD, ελψ γηα FLI≥60 επηβεβαηψλεηαη ε ππνςία γηα παξνπζία ηεο 

λφζνπ. Απηφ ην ζθνξ είρε ζρεδηαζηεί, αξρηθά, γηα λα εληνπίδεη αζζελείο κε πςειφ θίλδπλν 

αλάπηπμεο NAFLD, πνπ έπξεπε λα ππνβιεζνχλ ζε ππεξερνγξάθεκα (ultrasonography, US) θαη 

γηα ηνπο νπνίνπο ήηαλ επηηαθηηθή ε αλάγθε ζπκβνπιεπηηθήο γηα αιιαγέο ζηνλ ηξφπν δσήο. 

Δπηπιένλ, έρεη ειεγρζεί ε εγθπξφηεηά ηνπ, ψζηε λα απνηειεί θαιφ πξνγλσζηηθφ δείθηε, ρξήζηκν 

ζηελ πξφβιεςε απμεκέλνπ πάρνπο ηνπ κεζαίνπ έζσ ρηηψλα, θηλδχλνπ γηα ζηεθαληαία λφζν, 

κεησκέλεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε, θαζψο επίζεο θαη ηεο ελλεαεηνχο επίπησζεο ηνπ 

δηαβήηε θαη ηεο πξφσξεο αζεξνζθιήξσζεο
55

. 

Αθνινπζψληαο ηελ ίδηα ινγηθή, ην πξντφλ ζπζζψξεπζεο ιίπνπο (lipid accumulation product, 

LAP) απνηειεί έλα δείθηε, πνπ ππνινγίδεηαη ρξεζηκνπνηψληαο ηελ πεξηθέξεηα κέζεο θαη ηηο 

TAG λεζηείαο. Ο LAP είρε ρξεζηκνπνηεζεί, πξνεγνπκέλσο, σο πξνβιεπηηθφο δείθηεο γηα ηνλ 

θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν, ην δηαβήηε θαη ηελ νιηθή ζλεζηκφηεηα ζε αζζελείο κε πςειφ 

θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν. Ο αιγφξηζκνο ηνπ LAP, πξνζαξκνζκέλνο γηα ηελ ειηθία, απνηειεί κηα 

ηθαλνπνηεηηθά αθξηβή πξνζέγγηζε γηα ηνλ εληνπηζκφ αηφκσλ κε επαηηθή ζηεάησζε πνπ πξέπεη 

λα ππνβιεζνχλ ζε US
55

. 

Άιιεο κε παξεκβαηηθέο κέζνδνη γηα ηε δηάγλσζε ηεο NAFLD απνηεινχλ ηα NAFLD Fibrosis 

Score (NFS)
57

, Enhanced Liver Fibrosis (ELF) panel
57

. Σν NAFLD Fibrosis Score βαζίδεηαη ζε 

έμη άκεζα δηαζέζηκεο κεηαβιεηέο (ειηθία, BMI, ππεξγιπθαηκία, αξηζκφο αηκνπεηαιίσλ, 

αιβνπκίλε, ιφγνο AST/ALT) θαη ππνινγίδεηαη ρξεζηκνπνηψληαο κία δεκνζηεπκέλε θφξκνπια 

(http://nafldscore.com). ε κηα κεηά-αλάιπζε 13 κειεηψλ κε 3064 αζζελείο
31

, ην NAFLD 

Fibrosis Score είρε ηηκή AUROC (Area Under ROC Curve) 0,85 σο πξνο ηελ ηθαλφηεηά ηνπ λα 

πξνβιέπεη ηελ πξνρσξεκέλε ίλσζε (π.ρ. γεθπξσκέλε ίλσζε ή θίξξσζε) θαη έλα ζθνξ <-1,455 

είρε 90% επαηζζεζία θαη 60% εηδηθφηεηα λα απνθιείζεη  ηελ πξνρσξεκέλε ίλσζε, ελψ έλα ζθνξ 

>0,676 είρε 67% επαηζζεζία θαη 97% εηδηθφηεηα λα εληνπίζεη ηελ παξνπζία πξνρσξεκέλεο 

ίλσζεο
58

. Δπηπιένλ, ην ζπγθεθξηκέλν δηαγλσζηηθφ εξγαιείν θαίλεηαη φηη κπνξεί λα απνηειέζεη 

θαη έλαλ αμηφινγν πξνγλσζηηθφ δείθηε ζλεζηκφηεηαο θαη επαηηθψλ επηπινθψλ κεηαμχ αζζελψλ 

κε NAFLD. Δηδηθφηεξα, νη Treeprasertsuk et al. ζπκπεξηέιαβαλ ζηε κειέηε ηνπο αζζελείο κε 

NAFLD ζηνπο νπνίνπο είραλ εθαξκφζεη ην NFS, πξνθεηκέλνπ λα ηνπο δηαρσξίζνπλ ζε απηνχο 

κε ή ρσξίο πξνρσξεκέλε ίλσζε θαη γηα λα ηνπο θαηεγνξηνπνηήζνπλ ζε απηνχο κε ρακειή, 

κέηξηα θαη απμεκέλε πηζαλφηεηα αλάπηπμεο ίλσζεο
59

. ηηο θχξηεο εθβάζεηο 

ζπκπεξηιακβάλνληαλ ε ζλεζηκφηεηα απφ θάζε αίηην θαη ε ζλεζηκφηεηα πνπ ζρεηηδφηαλ κε 

http://nafldscore.com/
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θαξδηαγγεηαθή ή επαηηθή λφζν. Ζ κειέηε ηνπο έδεημε φηη ππήξρε ζεκαληηθή, βαζκνλνκεκέλε 

ζρέζε κεηαμχ ησλ 3 θαηεγνξηψλ ηνπ NFS θαη ηεο εκθάληζεο ησλ αλσηέξσ εθβάζεσλ. Δπηπιένλ, 

ε εηήζηα αιιαγή ζην NFS ζηα άηνκα κε κέηξηα θαη πςειή πηζαλφηεηα λα αλαπηχμνπλ ίλσζε 

ήηαλ κηθξφηεξε απφ απηά κε κηθξή πηζαλφηεηα θαη ηα άηνκα πνπ πέζαλαλ παξνπζίαζαλ 

κεγαιχηεξε εηήζηα αιιαγή ζην NFS ζε ζρέζε κε απηνχο πνπ επηβίσζαλ. Έηζη, νη εξεπλεηέο 

θαηέιεμαλ φηη κηα πςειφηεξε ηηκή NFS ζηελ αξρή ηεο κειέηεο θαη ε εκθάληζε ζηεθαληαίαο 

λφζνπ (coronary heart disease, CHD) ήηαλ ζεκαληηθνί πξνγλσζηηθνί δείθηεο ζλεζηκφηεηαο ζε 

αζζελείο κε NAFLD
59

. 

Σν ELF panel απνηειείηαη απφ ηα επίπεδα ζην πιάζκα ηνπ παινπξνληθνχ νμένο, ηνπ ηζηηθνχ 

αλαζηνιέα 1 ησλ κεηαιινπεπηηδαζψλ (tissue metallopeptidase inhibitor 1, TIMP-1) θαη ηνπ 

ακηλνηειηθνχ πεπηηδίνπ ηνπ πξνθνιιαγφλνπ ηχπνπ III (N- terminal type III procollagen peptide, 

PIIINP). Απηφ ην εξγαιείν είρε ηηκή AUROC 0,90 κε 80% επαηζζεζία θαη 90% εηδηθφηεηα ζηνλ 

εληνπηζκφ ηεο πξνρσξεκέλεο ίλσζεο
58

. 

Άιια δηαγλσζηηθά εξγαιεία γηα ηελ χπαξμε ίλσζεο ζηελ NAFLD πνπ βαζίδνληαη ζε δείθηεο ηνπ 

νξνχ θαη εκθαλίδνπλ πςειή δηαγλσζηηθή ηθαλφηεηα, απνηεινχλ ηα FibroMeter (AUROC: 0,94) 

θαη FIB-4 (AUROC: 0,86) ή άιια ζχλζεηα εξγαιεία, φπσο ην Hepascore θαη ην  FibroTest, 

ζπγθξηλφκελα κε πην απιά εξγαιεία, φπσο ην APRI (AST-platelet ratio index) θαη ην BARD
49

. 

ε κηα πξφζθαηε κεηά-αλάιπζε, θάλεθε φηη ην FibroTest, ην ELF θαη ην NFS παξνπζίαζαλ 

ζεκαληηθά θαιχηεξε δηαγλσζηηθή αθξίβεηα, ζε ζρέζε κε ην BARD ζθνξ, θαη νη ηηκέο AUROCs 

δε δηέθεξαλ ζεκαληηθά κεηαμχ ηνπο γηα απηά ηα εξγαιεία. Δπηπιένλ, ην NFS είλαη ην εξγαιείν 

πνπ έρεη ειεγρζεί πεξηζζφηεξν γηα ηε δηάγλσζε ηεο πξνρσξεκέλεο ίλσζεο θαη παξφιε ηελ θαιή 

ηνπ δηαγλσζηηθή αμία, έλα ζρεηηθά κεγάιν πνζνζηφ αζζελψλ (20-58%) εκπίπηεη ζηελ «γθξίδα 

δψλε»
32

. 

Απεικονιςτικέσ μέθοδοι 

Ζ δηάγλσζε ηεο NAFLD απαηηεί επηβεβαίσζε ηεο επαηηθήο ζηεάησζεο κέζσ απεηθφληζεο ηεο 

επαηηθήο βηνςίαο κε θιηληθφ απνθιεηζκφ ππεξβνιηθήο θαηαλάισζεο αιθνφι (>20g/εκέξα)
3
. 

Δπηπξφζζεηα, ε δηάγλσζε ηεο NAFLD κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί, κε ζρεηηθά πςειφ βαζκφ 

αμηνπηζηίαο, κε βάζε ηε ξαδηνινγηθή απεηθφληζε, φπσο είλαη ν ππέξερνο, ε αμνληθή ηνκνγξαθία 

θαη ε απεηθφληζε καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ
60

. Παξφια απηά, ε επαηζζεζία απηψλ ησλ κεζφδσλ 

είλαη ρακειή θαη ζπρλά ππάξρεη ζεκαληηθνχ βαζκνχ κεηαβιεηφηεηα κεηαμχ ησλ παξαηεξεηψλ. 

Απνηεινχλ κεζφδνπο ζρεηηθά ρακεινχ θφζηνπο θαη άκεζα δηαζέζηκεο, αιιά εκθαλίδνπλ 

πεξηνξηζκέλε επαηζζεζία ζηνλ εληνπηζκφ ειάρηζηεο ζηεάησζεο (<30%) ή ζηεάησζεο κεηαμχ 

παρχζαξθσλ αηφκσλ
61

. Έηζη, έλαο αξλεηηθφο ππεξερνγξαθηθφο έιεγρνο δελ απνθιείεη 

απαξαίηεηα θαη ηελ NAFLD.  
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Απεηθνληζηηθή κέζνδν απνηειεί θαη ε παξνδηθή ειαζηνγξαθία (transient elastography, TE) ή 

FibroScan, ε νπνία κεηξάεη ηελ αθακςία ηνπ ήπαηνο κε παξεκβαηηθά θαη έρεη απνδεηρζεί 

επηηπρήο ζηνλ εληνπηζκφ πξνρσξεκέλεο ίλσζεο ζε αζζελείο κε επαηίηηδα Β θαη C. Παξφιν πνπ 

κηα πξφζθαηε κεηά-αλάιπζε έδεημε πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα γηα ηελ ελ ιφγσ κέζνδν 

ζηνλ εληνπηζκφ ίλσζεο ζηελ NAFLD
31

, εκθαλίδεη κεγάιν πνζνζηφ απνηπρίαο ζε άηνκα κε 

πςειφ BMI. 

Παρεμβατικϋσ μϋθοδοι 

Βιοψία ήπατοσ 

Ζ βηνςία ήπαηνο απνηειεί ηε «ρξπζή κέζνδν» γηα ηε δηάγλσζε θαη είλαη ν κφλνο ηξφπνο 

δηαρσξηζκνχ κεηαμχ απιήο ζηεάησζεο θαη NASH ή εληνπηζκνχ ηνπ ζηαδίνπ ηεο ίλσζεο
62

. Ζ 

απφθαζε γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε επαηηθήο βηνςίαο πξέπεη λα είλαη εμαηνκηθεπκέλε θαη λα 

γίλεηαη φηαλ ππάξρεη αβεβαηφηεηα γηα ηε δηάγλσζε (γηα παξάδεηγκα παξνπζία πςειψλ επηπέδσλ 

παξακέηξσλ ζηδήξνπ, απηφ-αληηζσκάησλ ή ππνςίαο ζπλππάξρνπζαο ηνμηθφηεηαο θαξκάθσλ) ή 

γηα λα παξέρεη πξφγλσζε σο πξνο ηελ έθβαζε ηεο λφζνπ. Δπηπιένλ, ε επαηηθή βηνςία κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί ζε αζζελείο κε παξάγνληεο θηλδχλνπ πξνρσξεκέλεο ίλσζεο (ζαθραξψδεο 

δηαβήηεο, παρπζαξθία, ειηθία >45 εηψλ, AST:ALT>1)
63

, φπνπ ε δηάγλσζε ηεο θίξξσζεο έρεη 

επηπηψζεηο ζην επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα. 

Βαθμολόγηςη και ςταδιοπούηςη τησ NASH 

Απφ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ησλ Brunt et al. πξνηάζεθε έλα ζχζηεκα κε ην νπνίν αμηνινγείηαη ν 

βαζκφο θαη ην ζηάδην ηεο NASH
64

. Ο βαζκφο 1 ππνδεηθλχεη ήπηα ζηεάησζε, θπξίσο 

καθξνθπζαιηδψδε κε ειάρηζηε δηφγθσζε ησλ επαηνθπηηάξσλ θαη ειάρηζηε θιεγκνλή. Ο 

βαζκφο 2 δείρλεη κέηξηα ζηεάησζε, ζπρλά ηφζν καθξν- φζν θαη κηθξνθπζαιηδψδε κε δηφγθσζε 

παξνχζα ζηε δψλε 3 ησλ επαηνθπηηάξσλ, θαζψο επίζεο θαη κεξηθή ινβηαθή θιεγκνλή. Ο 

βαζκφο 3 παξνπζηάδεη φια ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ βαζκνχ 2, αιιά απαηηεί θαη ηελ παξνπζία 

ππιαίαο θιεγκνλήο. Ζ ζηαδηνπνίεζε ηεο λφζνπ απαηηεί ηελ ηξίρξσκε ρξψζε ηνπ Masson. Σν 

ζηάδην 1 ππνδεηθλχεη πεξηθιεβηθή θαη πεξηεκηηνλνεηδή θιεγκνλή ζηε δψλε 3 ησλ 

επαηνθπηηάξσλ, πνπ κπνξεί λα είλαη είηε εζηηαθή είηε εθηελήο. Σν ζηάδην 2 πξνυπνζέηεη ηα 

γλσξίζκαηα ηνπ ζηαδίνπ 1 κε ηελ επηπξφζζεηε παξνπζία εζηηαθήο ή εθηελνχο ππιαίαο 

θιεγκνλήο. Σέινο, ην ζηάδην 3 δείρλεη γεθπξνπνηφ ίλσζε θαη ην ζηάδην 4 ππνδειψλεη θίξξσζε 

κε ή ρσξίο πεξηεκηηνλνεηδή ίλσζε. 
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Αξγφηεξα, ην NASH CRN ππνθαηεγνξηνπνίεζε ην ζηάδην 1 ησλ Brunt et al. ζε 3 θαηεγνξίεο. 

Έηζη, πξνέθπςε ην ζηάδην 1Α, κε ήπηα πεξηεκηηνλνεηδή θιεγκνλή ζηε δψλε 3, ην ζηάδην 1Β, κε 

κέηξηα πεξηεκηηνλνεηδή ίλσζε ζηε δψλε 3 θαη ην ζηάδην 1C, πνπ ραξαθηεξίδεηαη κφλν απφ 

ππιαία/πεξηππιαία θιεγκνλή. Σν ζηάδην 1C ηεο ίλσζεο παξαηεξείηαη ζπνξαδηθά ζηα παηδηά θαη 

ζε αζζελείο κε ζνβαξνχ βαζκνχ παρπζαξθία
66

. 

Νϋεσ, μη παρεμβατικϋσ, διαγνωςτικϋσ μϋθοδοι 

Όπσο ήδε αλαθέξζεθε, ε πξφηππε κέζνδνο αμηνιφγεζεο ηεο ζνβαξφηεηαο ηεο επαηηθήο βιάβεο 

είλαη ε βηνςία. Παξφια απηά, ε παξεκβαηηθή θχζε ηεο κεζφδνπ θαη ε επαηζζεζία ηεο σο πξνο 

ην ζθάικα ηνπ δείγκαηνο ηελ θαζηζηνχλ αθαηάιιειν εξγαιείν γηα ηε δηαινγή ησλ αζζελψλ κε 

NAFLD θαη ηελ παξαθνινχζεζε απηψλ γηα ηελ ελ δπλάκεη πξννδεπηηθφηεηα ηεο λφζνπ. 

Γεδνκέλσλ ησλ πεξηνξηζκψλ απηψλ ζηε ρξήζε ηεο βηνςίαο, θαζψο επίζεο θαη φηη νη 

ηζηνπαζνινγηθνί παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηειηθνχ ζηαδίνπ επαηηθή αλεπάξθεηα ζε αζζελείο κε 

NAFLD πεξηιακβάλνπλ ηε NASH θαη ηελ πξνρσξεκέλε ίλσζε, έρεη δεκηνπξγεζεί ε αλάγθε 

χπαξμεο κε παξεκβαηηθψλ κεζφδσλ ηθαλψλ λα εληνπίζνπλ απηέο ηηο δχν θαηαζηάζεηο. 

ηελ πξνζπάζεηα εχξεζεο ηέηνησλ κεζφδσλ γηα ηε δηάγλσζε θαη ηνλ εληνπηζκφ ηεο 

ζνβαξφηεηαο ηνπ ζηαδίνπ ηεο NAFLD ζε δηαβεηηθνχο αζζελείο, νη νπνίνη απνηεινχλ πιεζπζκφ 

πςεινχ θηλδχλνπ εκθάληζεο ηεο λφζνπ, έρεη δηεξεπλεζεί ν ζπζρεηηζκφο δηάθνξσλ βηνδεηθηψλ 

ηνπ νξνχ κε ζηάδηα ηεο NAFLD πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ ζνβαξφηεξεο ηζηνπαζνινγηθέο 

αιινηψζεηο. Δηδηθφηεξα, ζε κειέηε αζζελψλ-καξηχξσλ κε δηαβεηηθνχο αζζελείο θαη 

Δηθόλα 3 Ιζηνινγηθά επξήκαηα ζηελ NAFLD. Γείγκαηα βηνςηώλ ήπαηνο NAFLD αζζελώλ. Αληηπξνζσπεπηηθά 

επξήκαηα ηεζζάξσλ θαηεγνξηνπνηήζεσλ ζχκθσλα κε ηνπο Matteoni et al. (1999). Σχπνο 1: κφλν ζηεάησζε (x100, ρξψζε 

αηκαηνμπιίλεο (Hematoxylin, H) θαη εσζίλεο (Eosin, E)), Σχπνο 2: ζηεάησζε κε ινβηαθή θιεγκνλή (x100, ρξψζε H θαη 

E), Σχπνο 3: ζηεάησζε κε δηφγθσζε επαηνθπηηάξσλ (x200, ρξψζε H θαη E) θαη ζσκάηην Mallory-Denk, Σχπνο 4: ηχπνο 3 

είηε κε ζσκάηηα Mallory-Denk είηε κε ίλσζε (x40, ρξψζε Azan). Κιίκαθα: 50κm65. 
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δηαγλσζκέλε NAFLD κέζσ βηνςίαο, αμηνινγήζεθαλ ηα επίπεδα ηεο αδηπνλεθηίλεο 

(adiponectin), ηνπ παξάγνληα λέθξσζεο φγθνπ-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), ηνπ 

ηξνπνπνηεηηθνχ παξάγνληα ηεο αλάπηπμεο (transforming growth factor-β1, TGF-β1), ησλ 

ηληεξιεπθηλψλ -6, -8 θαη -10 (interleukin-6, -8, -10, IL-6, -8, -10) θαη ηεο C-αληηδξψζαο 

πξσηεΐλεο (C-reactive protein, CRP). Ζ ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ αμηνινγήζεθε απφ δχν 

επαηνιφγνπο ζχκθσλα κε ην ζχζηεκα βαζκνιφγεζεο ηνπ NASH CRN θαη εθηηκήζεθε ε 

αλεμάξηεηε ζπζρέηηζε ησλ θπηηαξνθηλψλ κε ηελ χπαξμε NASH θαη αλεπηπγκέλεο ίλσζεο. 

Βξέζεθε φηη ηα επίπεδα θπηηαξνθηλψλ κεηαμχ αζζελψλ κε NASH ή αλεπηπγκέλε ίλσζε ήηαλ 

αλάινγα κε απηψλ πνπ δελ παξνπζίαδαλ ηηο αλσηέξσ θαηαζηάζεηο. Δμαίξεζε απνηέιεζαλ ηα 

ρακειφηεξα επίπεδα αδηπνλεθηίλεο νξνχ γηα απηνχο κε NASH θαη ηα ρακειφηεξα επίπεδα ηφζν 

ηεο αδηπνλεθηίλεο φζν θαη ηνπ TGF-β1 γηα απηνχο κε πξνρσξεκέλε ίλσζε
67

. Έηζη, εθφζνλ νη 

δχν απηνί δείθηεο ζρεηίδνληαη κε ζνβαξφηεξα ζηάδηα ηεο NAFLD ζε δηαβεηηθνχο αζζελείο 

κπνξνχλ λα απνηειέζνπλ εξγαιεία γηα ηελ ππφδεημε δηεμαγσγήο επαηηθήο βηνςίαο. 

Πξφζθαηα, ε εξεπλεηηθή νκάδα ησλ Chwist et al. πξνζπάζεζε λα εληνπίζεη ηε ζηαδίνπ 2 θαη 3 

NAFLD ζε αζζελείο κε απνδεδεηγκέλε ηζηνινγηθά παξνπζία ηεο λφζνπ, πνηθίιεο ζνβαξφηεηαο, 

ρξεζηκνπνηψληαο εξγαζηεξηαθνχο δείθηεο πνπ πεξηειάκβαλαλ ηε βηζθαηίλε (visfatin), ηελ 

αδηπνλεθηίλε, ηε ιεπηίλε, ην παινπξνληθφ νμχ, ηελ ηληεξιεπθίλε 6, ηε δνλνπιίλε, ηελ 

απηνγινβίλε θαη ην αληηγφλν εηδηθνχ πνιππεπηηδίνπ ηνπ ηζηνχ (tissue polypeptide-specific 

antigen, TPSA)
68 

ζε ζπλδπαζκφ κε άιια άκεζα δηαζέζηκα θιηληθά, δεκνγξαθηθά θαη 

εξγαζηεξηαθά ζηνηρεία. Οη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ φηη απηφ ην ζχζηεκα βαζκνιφγεζεο 

βαζηδφκελν ζηηο αλσηέξσ κεηαβιεηέο κπνξεί λα πξνβιέςεη ηελ πξνρσξεκέλε ίλσζε κε πςειή 

επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα. Παξφια απηά, ε θιηληθή ηνπ ρξεζηκφηεηα ζα πξέπεη λα πηζηνπνηεζεί 

θαη ζε κειέηεο κε κεγαιχηεξν αξηζκφ ζπκκεηερφλησλ. 

ηελ ίδηα ινγηθή, νη Yu et al. δηεμήγαγαλ κία κειέηε θαηά ηελ νπνία, κέζσ πξσηενκηθήο 

πξνζέγγηζεο, πξνζπάζεζαλ λα δηεξεπλήζνπλ ηελ χπαξμε δπλεηηθψλ βηνδεηθηψλ γηα ηελ 

NAFLD. Παξαηήξεζαλ φηη ην πξσηετληθφ κφξην πνπ εθθξαδφηαλ θπξίσο ζε απηή ηελ θαηεγνξία 

αζζελψλ ήηαλ ε ππνκνλάδα α ηεο αηκνγινβίλεο (hemoglobin subunit alpha). Δλ ζπλερεία, 

εθκεηαιιεπφκελνη απηφ ην εχξεκα, κειέηεζαλ πξννπηηθά 6944 άηνκα ειεχζεξα ηεο λφζνπ ζηελ 

αξρή ηεο κειέηεο, ψζηε λα αμηνινγήζνπλ ηελ πξνγλσζηηθή αμία ηεο αηκνγινβίλεο γηα ηελ 

αλάπηπμε NAFLD. Φάλεθε φηη ηα πςειφηεξα επίπεδα αηκνγινβίλεο ζηελ αξρή ηεο κειέηεο 

ζπζρεηίζηεθαλ κε πςειφηεξε επίπησζε ηεο λφζνπ, πξνζδίδνληαο πηζαλά ζεκαληηθή 

πξνγλσζηηθή αμία ζηνλ ελ ιφγσ δείθηε
69

. 

Δπίζεο, ηα επίπεδα ησλ ζξαπζκάησλ ηεο θπηνθεξαηίλεο 18 (cytokeratin-18, CK18) ζηελ 

θπθινθνξία έρνπλ δηεξεπλεζεί εθηελψο ζαλ λένη βηνδείθηεο γηα ηελ παξνπζία ζηεαηνεπαηίηηδαο 
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ζε αζζελείο κε NAFLD
31,70

. Οη Wieckowska et al. κέηξεζαλ ηα επίπεδα ησλ ζξαπζκάησλ CK18 

ζην πιάζκα, πνπ είραλ ιεθζεί απφ 44 αζζελείο κε ππνςία γηα NAFLD ηε ζηηγκή ηεο βηνςίαο 

ήπαηνο θαη ζπζρέηηζαλ ηα επξήκαηά ηνπο κε επαηηθά αλνζντζηνρεκηθά δεδνκέλα
57

. Σα επίπεδα 

ησλ ζξαπζκάησλ CK18 ζην πιάζκα ήηαλ ζεκαληηθά απμεκέλα ζηνπο αζζελείο κε NASH, ζε 

ζρέζε κε ηνπο αζζελείο πνπ είραλ απιή ζηεάησζε ή θπζηνινγηθέο βηνςίεο, θαη απνηέιεζαλ 

αλεμάξηεην πξνγλσζηηθφ δείθηε ηεο NASH. Απηή ε παξαηήξεζε αλαπαξάρζεθε ζε δηάθνξεο 

κεηέπεηηα κειέηεο θαη ζε κία πξφζθαηε κεηά-αλάιπζε εθηίκεζε φηη ηα επίπεδα ηεο CK18 ζην 

πιάζκα εκθαλίδνπλ 78% επαηζζεζία, 87% εηδηθφηεηα θαη ηηκή AUROC 0,82 σο πξνο ηελ 

χπαξμε ζηεαηνεπαηίηηδαο ζε αζζελείο κε NAFLD
31

. Παξφια απηά, ελψ ηα απνηειέζκαηα είλαη 

ελζαξξπληηθά, ζε θάζε κειέηε έρεη ρξεζηκνπνηεζεί δηαθνξεηηθή ηηκή πνπ ππνδεηθλχεη ηελ 

χπαξμε ζηεαηνεπαηίηηδαο θη έηζη δελ ππάξρεη θνηλφ ζεκείν αλαθνξάο γηα ηνλ εληνπηζκφ ηεο. 

 ΠΑΘΟΓΕΝΕΗ ΣΗ NAFLD 

Ζ ζπζζψξεπζε ηνπ ιίπνπο ζην ήπαξ απνηειεί ην απνθνξχθσκα ηεο απνξξχζκηζεο ηεο εηζξνήο 

ιηπαξψλ νμέσλ ζην ήπαξ, ηεο εθξνήο απηψλ απφ ην ήπαξ θαη ηεο επαηηθήο de novo ιηπνγέλεζεο 

(de novo lipogenesis, DNL). Αδηπνθίλεο θαη θπηηαξνθίλεο ηεο θπθινθνξίαο παίδνπλ ξφιν ζε 

απηή ηε δηαδηθαζία, αιιά πξνθχπηνπλ θαη απφ απηή. Ζ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε είλαη, ζρεδφλ, 

θαζνιηθά παξνχζα ζηελ NAFLD θαη ν δηαβήηεο απνηειεί πνιχ ζπρλφ εχξεκα ζηνπο αζζελείο 

πνπ αλαπηχζζνπλ NASH. Ζ ιηπνηνμηθφηεηα, ε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία, ην νμεηδσηηθφ 

ζηξεο θαη ην ζηξεο ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ (endoplasmic reticulum, ER) εκπιέθνληαη 

ζηελ αλάπηπμε ηεο επαηηθήο βιάβεο. Δπηπιένλ, ε θαηαλνκή ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαη δηάθνξνη 

γελεηηθνί παξάγνληεο επεξεάδνπλ απηή ηε δηαδηθαζία θαη ίζσο αθφκα θαη ε κηθξνβηαθή ρισξίδα 

ηνπ εληέξνπ λα παίδεη θάπνην ξφιν
71

. 

Ζ παζνθπζηνινγία ηεο NASH ζεσξείηαη σο κηα δηαδηθαζία «δχν ρηππεκάησλ» (“two hit” 

theory)
72

. Σν πξψην ρηχπεκα είλαη ε αλάπηπμε ηεο ζηεάησζεο κέζσ ηεο ζπζζψξεπζεο TAG ζηα 

επαηνθχηηαξα, ελψ ην δεχηεξν ρηχπεκα πεξηιακβάλεη κηα πνηθηιία απφ θπηηαξηθνχο 

παξάγνληεο, φπσο είλαη ην νμεηδσηηθφ ζηξεο, ε απφπησζε θαη ε εληεξηθή δηέγεξζε. Ωζηφζν, κηα 

πξφζθαηε κειέηε ζάξσζεο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο (genome-wide association study, 

GWAS) εληφπηζε ην γνλίδην PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain containing 3) σο 

παξάγνληα-θιεηδί ζηελ αλάπηπμε ηεο NASH. Ζ αλάκεημε ηνπ PNPLA3 ζηελ παζνγέλεζε ηεο 

NASH ππνδεηθλχεη φηη κηα απιή δηαδηθαζία δχν ρηππεκάησλ δελ επαξθεί γηα λα  εμεγήζεη απηή 

ηελ ηφζν εηεξνγελή λφζν. Πξφζθαηα, πξνηάζεθε κηα ζεσξία «πνιιαπιψλ ρηππεκάησλ» κε ηελ 

νπνία ππνζηεξίδεηαη φηη ε θιεγκνλή απνηειεί ηνλ επαγσγέα ηεο ζηεάησζεο θαη φηη ην γελεηηθφ 

ππφβαζξν ζρεηίδεηαη κε ηελ πξννδεπηηθφηεηα ηεο λφζνπ
65

. 
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Δηθόλα 4 Πνιιαπιά «ρηππήκαηα» ζε (Α) NAFL θαη (Β) NASH65. (Α) Παξνπζηάδνληαη ηα πνιιαπιά «ρηππήκαηα» ζηε 

NAFL. Μειέηεο ζάξσζεο γνληδηψκαηνο έρνπλ δείμεη ηε ζεκαζία ηνπ πνιπκνξθηζκνχ ηνπ γνληδίνπ PNPLA3 ζηελ NAFLD. 

Απηφο ν γελεηηθφο πνιπκνξθηζκφο κπνξεί λα δηαθνξνπνηήζεη ηελ απιή ζηεάησζε κε ή ρσξίο ειάρηζηε θιεγκνλή θαη ηελ 

ίλσζε πνπ κπνξνχλ λα εμειηρζνχλ ζε NASH. Πξφζθαηα, ην εληεξηθφ κηθξνβίσκα έρεη αλαγλσξηζηεί σο εκπιεθφκελνο 

παξάγνληαο ζηελ αλάπηπμε ηεο NAFLD. Ζ πνηθηιία ηνπ κηθξνβηψκαηνο κπνξεί λα επάγεη ηε δηαπεξαηφηεηα ηνπ εληεξηθνχ 

βιελλνγφλνπ νδεγψληαο ζε ιηπνπνιπζαθραξηδαηκία, πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ εμέιημε ηεο NASH. Σα εληεξηθά βαθηήξηα 

θαηαζηέιινπλ ηε ζχλζεζε ηνπ παξάγνληα Fiaf (fasting-induced adipocyte factor) νδεγψληαο ζηελ απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα 

ηεο ιηπνπξσηετληθήο ιηπάζεο (lipoprotein lipase, LPL) θαη ηελ απμεκέλε ζπζζψξεπζε TAG. Ζ παρπζαξθία θαη ν δηαβήηεο 

επάγνπλ ηελ IR, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ιηπνθπηηάξσλ θαη αιιαγέο ζηελ εληεξηθή ρισξίδα. Σα καθξνθάγα παίδνπλ 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ επαγσγή ηεο θιεγκνλήο θαη ηεο IR. (Β) Ζ θαηαλάισζε FFAs θαη ρνιεζηεξφιεο επάγνπλ ηφζν ην 

νμεηδσηηθφ φζν θαη ην ζηξεο ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ νδεγψληαο ζηελ επαηηθή θιεγκνλή θαη ηελ ηλνγέλεζε, πνπ 

επάγνπλ ηελ εμέιημε ηεο NASH. ε κεξηθέο πεξηπηψζεηο, ε θιεγκνλή κπνξεί λα πξνυπάξρεη ηεο ζηεάησζεο θαη έρεη βξεζεί 

φηη ην αληίζσκα ηνπ TNF-α βειηηψλεη ηε ζηεάησζε ζε ob/ob πνληίθηα. Σα CD4(+) Σ-ιεκθνθχηηαξα αλεπξίζθνληαη κεηά ηελ 

αλάπηπμε ηεο NASH. Αδηπνθίλεο, φπσο ε IL-6 θαη ν TNF-α, παξάγνληαη απφ ηα ιηπνθχηηαξα θαη επεξεάδνπλ ην πεξηερφκελν 

ζε ιίπνο θαη ην θιεγκνλψδεο πεξηβάιινλ ζην ήπαξ. Σα ζσκάηηα Mallory-Denk είλαη κεγάια εσζηλφθηια πξσηετληθά 

ζπζζσκαηψκαηα ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ επαηνθπηηάξσλ πνπ πεξηέρνπλ CK-18 θαη απνηεινχλ ην ζήκα θαηαηεζέλ ηεο 

αιθννιηθήο επαηίηηδαο θαη ηεο NASH. 
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Μεταβολιςμόσ λιπιδύων και NAFLD 

Σν ήπαξ παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπηδίσλ, θαζψο εηζάγεη ειεχζεξα ιηπαξά 

νμέα (free fatty acids, FFAs) ζην εζσηεξηθφ ηνπ, παξάγεη, απνζεθεχεη, αιιά θαη εμάγεη ιηπίδηα 

ζηελ θπθινθνξία. Έηζη, ε φπνηα δηαηαξαρή ζε θάπνηα απφ ηηο παξαπάλσ δηαδηθαζίεο κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε NAFLD
73

. Σα ιηπαξά νμέα (fatty acids, FAs) εκπιέθνληαη ζε πιεζψξα 

ζεκαληηθψλ δηεξγαζηψλ ζηα θχηηαξα, φπσο είλαη ε ζχλζεζε ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, ε 

απνζήθεπζε ελέξγεηαο θαη ελδνθπηηαξηθά κνλνπάηηα ζεκαηνδφηεζεο. Παξφια απηά, ηα ρξφληα 

απμεκέλα επίπεδα FFAs κπνξνχλ λα δηαηαξάμνπλ δηάθνξα κεηαβνιηθά κνλνπάηηα θαη λα 

επάγνπλ ηλζνπιηλναληίζηαζε ζε πνιιά φξγαλα. Ζ επαηηθή ζπζζψξεπζε ιίπνπο, έρεη ζπλδεζεί 

ηζρπξά κε ηελ ηλζνπιηλναληίζηαζε
74,75

. Ζ IR ζηνλ πεξηθεξηθφ ιηπψδε ηζηφ εληζρχεη ηε ιηπφιπζε 

θαη απμάλεη ηε κεηαθνξά ησλ FFAs πνπ πξνέξρνληαη απφ ην ιηπψδε ηζηφ ζην ήπαξ. 

πγθεθξηκέλα, ε παρπζαξθία απμάλεη ηελ παξαγσγή ηνπ TNF-α ζηα ιηπνθχηηαξα, δηεπθνιχλεη 

ηελ IR ζηα ιηπνθχηηαξα θαη απμάλεη ην ξπζκφ ηεο ιηπφιπζεο
76

. Έηζη, ηα FFAs ηεο θπθινθνξίαο 

είλαη απμεκέλα ζηα παρχζαξθα άηνκα θαη επζχλνληαη γηα ηελ πιεηνςεθία ησλ επαηηθψλ 

ιηπηδίσλ ζηελ NAFLD
77

. 

Τπφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ε ζχλζεζε TAG δηεγείξεηαη γηα ηε δηεπζέηεζε ηεο πεξίζζεηαο ησλ 

FFAs. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, νη TAG κπνξνχλ λα απνζεθεπζνχλ, ελ ζπλερεία, σο ζηαγνλίδηα 

ιίπνπο κέζα ζηα επαηνθχηηαξα ή λα εθθξηζνχλ ζην αίκα σο ιηπνπξσηεΐλεο πνιχ ρακειήο 

ππθλφηεηαο (very-low-density lipoproteins, VLDL)
78

. Απφ κειέηεο ζε ηξσθηηθά έρεη δεηρζεί φηη 

νη κεραληζκνί πνπ νδεγνχλ ζηελ ππέξκεηξε ζπζζψξεπζε επαηηθψλ TAG ζρεηίδνληαη κε ηελ 

απμεκέλε δηάζεζε FFAs απφ ηνλ πεξηθεξηθφ ιηπψδε ηζηφ ζην ήπαξ θαη κε ηελ απμεκέλε de 

novo ζχλζεζε ιηπηδίσλ κέζσ ιηπνγελεηηθψλ κνλνπαηηψλ. Αληηζέησο, ε δηάζεζε ησλ ιηπηδίσλ 

κέζσ ηεο β-νμείδσζεο θαη ε εμαγσγή ηνπο σο VLDL θαίλεηαη λα επεξεάδνληαη ζε θάπνην 

βαζκφ
79

. ε θπηηαξηθφ επίπεδν, βιάβεο ζηηο νδνχο ζεκαηνδφηεζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζπκβάιινπλ 

ζηελ απμεκέλε εηζξνή FFAs ζην ήπαξ, ε νπνία δηαδνρηθψο ελεξγνπνηεί κηα ζεηξά απφ 

θαηαξξάθηεο ζεκαηνδφηεζεο θαη νδεγεί ζηε θσζθνξπιίσζε δηάθνξσλ ππνζηξσκάησλ
80

. Παξά 

ην γεγνλφο φηη νη TAG απνηεινχλ ηελ θχξηα κνξθή κε ηελ νπνία ηα ιηπίδηα είλαη απνζεθεπκέλα 

ζην ήπαξ ζηνπο αζζελείο κε NAFLD, κεγάιεο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη κε 

απηή ηε κνξθή κπνξεί λα αζθνχλ πξνζηαηεπηηθφ ξφιν. Δηδηθφηεξα, ε ζχλζεζε TAG θαίλεηαη λα 

απνηειεί κηα επεξγεηηθή απάληεζε πξνζαξκνγήο ζε θαηαζηάζεηο φπνπ ηα επαηνθχηηαξα 

εθηίζεληαη ζε δπλεηηθά ηνμηθνχο κεηαβνιίηεο ησλ TAG
81-83

. Σφζν ηα FFAs φζν θαη ε 

ρνιεζηεξφιε, εηδηθά φηαλ ζπζζσξεχνληαη ζηα κηηνρφλδξηα, ζεσξνχληαη ε «επηζεηηθή» κνξθή 

ιηπηδίσλ πνπ νδεγεί ζηελ επαηηθή βιάβε, ε νπνία επάγεηαη απφ ηνλ TNF-α θαη ην ζρεκαηηζκφ 

δξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ (reactive oxygen species, ROS)
84,85

. Απηά ηα ιηπίδηα ζα κπνξνχζαλ 
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λα είλαη, επίζεο, παξφληα ζε έλα ήπαξ ρσξίο ζηεάησζε θαη λα δξνπλ σο πξφδξνκνη θιεγκνλήο, 

νδεγψληαο ζην παζνινγηθφ θάζκα ηεο NAFLD. Έρεη δηαηππσζεί ε ππφζεζε φηη, ε αθζνλία ησλ 

FAs πξνθαιεί ιηπνηνμηθφηεηα κέζσ επαγσγήο απειεπζέξσζεο ROS, ε νπνία πξνθαιεί 

θιεγκνλή, απφπησζε, θαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν, ηελ εμέιημε ζε NASH θαη ηελ αλάπηπμε 

ίλσζεο
85-87

. 

πλνπηηθά, ε ζπζζψξεπζε TAG ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ επαηνθπηηάξσλ, σο ην ζήκα 

θαηαηεζέλ ηεο NAFLD, πξνθχπηεη απφ αληζνξξνπία κεηαμχ ηεο απφθηεζεο ιηπηδίσλ (πξφζιεςε 

FA θαη de novo ιηπνγέλεζε) θαη ηεο κεηαθίλεζεο απηψλ (κηηνρνλδξηαθή νμείδσζε FA θαη 

εμαγσγή σο ζπζηαηηθά ησλ VLDL) θαη ζπλνδεχεη πνιινχο παζνθπζηνινγηθνχο κεραληζκνχο ηεο 

NASH. 

Ηπατική πρόςληψη λιπαρών οξέων 

Μία απφ ηηο πεγέο ησλ επαηηθψλ FAs είλαη ε πξφζιεςε FFA απφ ηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. 

Σα FFAs πξνέξρνληαη απφ ηε ιηπφιπζε ζηα ιηπνθχηηαξα, πνπ ζπκβαίλεη ζπλήζσο ζε θαηάζηαζε 

λεζηείαο, θαη εληζρχεηαη απφ ηηο θαηερνιακίλεο, ηα λαηξηνδηνπξεηηθά πεπηίδηα θαη ηε 

γιπθαγφλε, ελψ θαηαζηέιιεηαη απφ ηελ ηλζνπιίλε
88

. Παξφια απηά, ε θαηάζηαζε 

ηλζνπιηλναληίζηαζεο (παρπζαξθία, κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν) ζπλνδεχεηαη απφ απμεκέλε ιηπφιπζε 

ζηα ιηπνθχηηαξα, νδεγψληαο ζε αθζνλία FFAs ζηε δεμακελή ηνπ πιάζκαηνο αλεμάξηεηα απφ ηε 

δηαηξνθηθή θαηάζηαζε
89

. Ζ πξφζιεςε ησλ FAs απφ ην ήπαξ ζπκβάιιεη  ζηε ζηαζεξή 

ηζνξξνπία ησλ επαηηθψλ TAGs, θαζψο επίζεο, θαη ζηελ παζνγέλεζε ηεο NAFLD. Ο ξπζκφο ηεο 

πξφζιεςεο ησλ FAs απφ ην πιάζκα ζηα θχηηαξα εμαξηάηαη απφ ηε ζπγθέληξσζε ησλ FAs ζην 

πιάζκα θαη ηελ ηθαλφηεηα ησλ επαηνθπηηάξσλ λα πξνζιακβάλνπλ FAs, πνπ κε ηε ζεηξά ηνπ 

εμαξηάηαη απφ ηνλ αξηζκφ θαη ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ πξσηετλψλ κεηαθνξέσλ ζηελ εκηηνλνεηδή 

κεκβξάλε ηνπ πιάζκαηνο ζηα επαηνθχηηαξα. Οη θχξηνη κεκβξαληθνί κεηαθνξείο FFAs ηνπ 

πιάζκαηνο είλαη ε FA πξσηεΐλε κεηαθνξέαο (FA transporter protein, FATP), νη θαβενιίλεο, ε 

FA ηξαλζινθάζε/CD36 (FA translocase/CD36, FAT/CD36) θαη ε πξσηεΐλε δέζκεπζεο FA (FA-

binding protein, FABP)
90-94

. 

De novo λιπογένεςη (De novo lipogenesis) 

Ζ δηαδηθαζία κε ηελ νπνία ην ήπαξ ζπλζέηεη ελδνγελή ιηπαξά νμέα θαιείηαη de novo 

ιηπνγέλεζε. Απηή πεξηιακβάλεη ηελ de novo ζχλζεζε FAs κέζσ ελφο πεξίπινθνπ 

θπηηαξνζσκηθνχ πνιπκεξηζκνχ θαηά ηνλ νπνίν ε γιπθφδε κεηαηξέπεηαη ζε αθέηπιν-CoA 

(acetyl-CoA), κέζσ ηεο γιπθνιπηηθήο δηαδηθαζίαο, θαη ηελ νμείδσζε ηνπ ππξνζηαθπιηθνχ 

νμένο. ηε ζπλέρεηα, ε θαξβνμπιάζε ηνπ αθέηπιν-CoA (acetyl-CoA carboxylase, ACC1) 

κεηαηξέπεη ην αθέηπιν-CoA ζε καιφλπιν-CoA. Σέινο, ε ζπλζάζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ (fatty 
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acid synthase, FAS) θαηαιχεη ην ζρεκαηηζκφ ηνπ παικηηηθνχ νμένο απφ ην καιφλπιν-CoA θαη 

ην αθέηπιν-CoA
95-97

. Αλάινγα κε ην κεηαβνιηθφ ζηάδην, ηα ιηπαξά νμέα κεηαηξέπνληαη, ελ 

ζπλερεία, ζε TAGs θαη απνζεθεχνληαη ή κεηαβνιίδνληαη. 

Σν δηαηηεηηθφ ιίπνο παθεηάξεηαη ζηα ρπινκηθξά θαη πδξνιχεηαη, απειεπζεξψλνληαο FAs απφ ηα 

νπνία πεξίπνπ ην 20% κεηαθέξεηαη ζην ήπαξ
24. 

ε θαηάζηαζε λεζηείαο, ε κείσζε ησλ επηπέδσλ 

ηεο ηλζνπιίλεο δηεγείξεη ηελ πδξνιάζε ησλ TAGs ησλ ιηπνθπηηάξσλ θαη σο εθ ηνχηνπ 

απειεπζεξψλνληαη FFAs πνπ κεηαθέξνληαη ζην ήπαξ. Δθεί, ηα FFAs, πνπ πξνέξρνληαη απφ ηνπο 

πεξηθεξηθνχο ηζηνχο, ηελ ελδνγελή ζχλζεζε ή ηε δίαηηα, ρξεζηκνπνηνχληαη: 1) γηα ηελ παξαγσγή 

ελέξγεηαο θαη θεηνληθψλ ζσκάησλ κέζσ ηεο κηηνρνλδξηαθήο β-νμείδσζεο, 2) εζηεξνπνηνχληαη 

θαη απνζεθεχνληαη σο TAGs ζε ιηπνζηαγνλίδηα ή 3) παθεηάξνληαη κε ηελ απνιηπνπξσηεΐλε Β 

ζε VLDL θαη εθθξίλνληαη ζηελ θπθινθνξία
97,98

. ηνπο αζζελείο κε NAFLD, ε αχμεζε ησλ FAs 

κέζσ ηεο πξφζιεςεο θαη ηεο de novo ιηπνγέλεζεο δελ αληηζηαζκίδεηαη απφ ηελ νμείδσζε ησλ 

FAs θαη ηελ παξαγσγή VLDL  θιαζκάησλ. 

Ο ξπζκφο ηεο de novo ιηπνγέλεζεο ξπζκίδεηαη πξσηαξρηθά ζε κεηαγξαθηθφ επίπεδν (Δηθφλα 

5)
99

. Γηάθνξνη ππξεληθνί κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο εκπιέθνληαη, φπσο ν LXRα, ν SREBP1c 

(sterol regulatory element-binding protein 1c), ν ChREBP (carbohydrate-responsive element-

binding protein) θαη ν FXR (farnesoid X receptor), θαζψο επίζεο θαη έλδπκα (ACC1, FAS, 

απνθνξεζηάζε 1 ηνπ ζηεξφπιν-CoA [SCD1]). Μεηαγεπκαηηθά, ηα επίπεδα ηεο γιπθφδεο ηνπ 

πιάζκαηνο θαη ηεο ηλζνπιίλεο απμάλνληαη, πξνθαιψληαο ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ιηπνγέλεζεο, 

αθνχ ελεξγνπνηνχλ ηνπο ChREBP θαη SREBP1c, αληίζηνηρα
73,100

. ηνπο αλζξψπνπο, ε NAFLD 

έρεη ζπζρεηηζηεί κε απμεκέλε επαηηθή έθθξαζε πνιιψλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ de 

novo ιηπνγέλεζε
101,102

. 

 

 

Δηθόλα 5 Μεηαγξαθηθόο έιεγρνο ιηπνγέλεζεο 

θαη γιπθόιπζεο99. Ζ κεηαηξνπή ηεο γιπθφδεο 

ζε FAs κέζσ ηεο de novo ιηπνγέλεζεο 

ξπζκίδεηαη ζξεπηηθά απφ ηα κνλνπάηηα 

ζεκαηνδφηεζεο ηεο γιπθφδεο θαη ηεο 

ηλζνπιίλεο, πνπ επάγνπλ ηελ έθθξαζε 
γιπθνιπηηθψλ θαη ιηπνγνληθψλ γνληδίσλ 

ζπλεξγηζηηθά σο απφθξηζε ζηνπο δηαηηεηηθνχο 

πδαηάλζξαθεο. Ζ ηλζνπιίλε ελεξγνπνηεί ην 
κεηαγξαθηθφ παξάγνληα SREBP1c, πνπ επάγεη 

ιηπνγνληθά έλδπκα (ACC1, FAS, SCD1), ελψ ε 

γιπθφδε ελεξγνπνηεί ην κεηαγξαθηθφ παξάγνληα 
ChREBP, πνπ επάγεη ηφζν ιηπνγνληθά (ACC1, 

FAS, SCD1) φζν θαη γιπθνιπηηθά (G6PC, 

GCKR) έλδπκα. Δπηπιένλ, ν ChREBP απνηειεί 
άκεζν ζηφρν ησλ LXRs θαη κεηαβάιιεη ην ιφγν 

MUFA/SFA επλνψληαο ηα MUFA δηεγείξνληαο 

ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ SCD1. Πξφζθαηα, 
βξέζεθε φηη ε γιπθφδε ελεξγνπνηεί επίζεο ηα 

γνλίδηα ησλ LXRs. Ζ επαηηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ 

FxR παξεκπνδίδεη ηε ζχλζεζε FA/TAG 
θαηαζηέιινληαο ηε δξαζηεξηνπνίεζε ησλ 

SREBP1c θαη LXRα, θαη επάγνληαο ηελ 

έθθξαζε ηνπ PPARα, πνπ πξνσζεί ηε 
κηηνρνλδξηαθή νμείδσζε ησλ FAs. [G6PC 

(glucose 6-phosphatase, θσζθαηάζε ηεο 6-

γιπθφδεο), GCKR (glucokinase regulatory 
protein, ξπζκηζηηθή πξσηεΐλε ηεο 

γιπθνθηλάζεο)] 
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Οξείδωςη λιπαρών οξέων 

Ζ νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ιακβάλεη ρψξα ζηα κηηνρφλδξηα, ηα ππεξνμεηζσκάηηα θαη ην 

ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν. Με απηή ηε δηαδηθαζία δηεπθνιχλεηαη ε κεηαηξνπή ησλ 

ελεξγνπνηεκέλσλ FAs ζε αθέηπιν-CoA. Σα FAs ελεξγνπνηνχληαη απφ ηε ζπλζάζε ηνπ αθέηπιν-

CoA ζε άθπιν-CoA ζην θπηηαξφπιαζκα, γεγνλφο πνπ ηνπο επηηξέπεη λα πεξάζνπλ δηακέζνπ 

ησλ κεκβξαλψλ θαη λα εηζέιζνπλ ζηα νξγαλίδηα ηνπ θπηηάξνπ. Σα βξαρείαο θαη κεζαίαο αιχζνπ 

FAs δηαπεξλνχλ ηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε ρσξίο πξνεγνχκελε ελεξγνπνίεζε. Παξφια απηά, 

ηα ελεξγνπνηεκέλα καθξάο αιχζνπ FAs (long chain fatty acids, LCFAs) δηαπεξλνχλ ηε 

κεκβξάλε κέζσ ηεο παικηηφπιν-ηξαλζθεξάζεο 1 ηεο θαξληηίλεο (carnitine palmitoyltransferase-

1, CPT1). Σν καιφλπιν-CoA, πνπ απνηειεί πξφδξνκν ηεο de novo ιηπνγέλεζεο, αλαζηέιιεη ηε 

δξάζε ηεο CPT1. ηε κεηαγεπκαηηθή θαηάζηαζε, ε νμείδσζε ησλ FAs αλαζηέιιεηαη θαη ε de 

novo ιηπνγέλεζε πξνσζείηαη, επηηξέπνληαο ηελ απνζήθεπζε θαη ηε δηαλνκή ησλ ιηπηδίσλ. ε 

γεληθέο γξακκέο, ηα βξαρείαο, κεζαίαο θαη καθξάο αιχζνπ FAs νμεηδψλνληαη ζηα κηηνρφλδξηα 

κε ηε δηαδηθαζία ηεο β-νμείδσζεο. Αληηζέησο, ηα ηνμηθά, πνιχ καθξάο αιχζνπ FAs (very long 

chain fatty acids, VLCFAs) νμεηδψλνληαη ζην εζσηεξηθφ ησλ ππεξνμεηδηνζσκάησλ. ην 

ζαθραξψδε δηαβήηε ή ζε θαηάζηαζε ππεξθφξησζεο κε ιηπαξά νμέα, ε εμαξηψκελε απφ ην 

θπηφρξσκα P450 (cytochrome P450, CYP4A) σ-νμείδσζε ησλ LCFAs ιακβάλεη ρψξα ζην 

ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν θαη επάγεη ηε δεκηνπξγία ROS θαη ηελ ππεξνμείδσζε ησλ ιηπηδίσλ. 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο β-νμείδσζεο, πξνζθέξνληαη έκκεζα ειεθηξφληα ζηελ αιπζίδα κεηαθνξάο 

ειεθηξνλίσλ γηα λα πξνσζεζεί ε ζχλζεζε ηξηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (adenosine tri-phosphate, 

ATP). Σν αθέηπιν-CoA κπνξεί λα ππνβιεζεί ζε πεξαηηέξσ θαηεξγαζία κέζσ ηνπ θχθινπ ησλ 

ηξηθαξβνμπιηθψλ νμέσλ (θχθινο ηνπ Krebs) ή, ζε πεξίπησζε αθζνλίαο FAs, λα κεηαηξαπεί ζε 

θεηνληθά ζψκαηα. Ζ ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηεο ηλζνπιίλεο θαη ηνπ PPARα θαη πάιη εκπιέθνληαη 

ζηε ξχζκηζε ηεο νμείδσζεο ησλ FAs θαη ηεο δεκηνπξγίαο θεηνληθψλ ζσκάησλ κέζσ 

κεηαγξαθηθήο ξχζκηζεο ηεο κηηνρνλδξηαθήο ζπλζάζεο ηνπ 3-χδξνμπ-3-κεζπινγινπηάξπιν-CoA 

(3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA, HMG-CoA)
96 

(Δηθφλα 6). 
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Υλεγμονό και NAFLD 

Δίλαη επξέσο γλσζηφ φηη ε ηζνξξνπία κεηαμχ ελεξγψλ πξν- θαη αληη- θιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ είλαη ζεκειηψδεο ζηνλ έιεγρν ηεο ζπζηεκηθήο θαη επαηηθήο δξάζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο, θαη θαηά ζπλέπεηα ζηελ αλάπηπμε NAFLD. Ζ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε είλαη έλα 

ζεκαληηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ηεο NAFLD θαη πξνθαιείηαη απφ πιεζψξα παξαγφλησλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ δηαιπηψλ κεζνιαβεηψλ πνπ πξνέξρνληαη απφ ην ιηπψδε ηζηφ ή/θαη απφ 

ηα αλνζνθχηηαξα, ηηο αδηπνθίλεο (Δηθφλα 7)
103

.  

  

Δηθόλα 6 Ομείδσζε ιηπαξώλ νμέσλ99. ην ήπαξ ε κηηνρνλδξηαθή, ππεξνμεηζσκηθή θαη κηθξνζσκηθή νμείδσζε ησλ FAs ξπζκίδνληαη 

απφ ηνλ PPARα θαη κεηαβνιίδνπλ ελέξγεηα. Ζ απμεκέλε δηέγεξζε ηνπ PPARα νδεγεί ζε θαηαλάισζε ελέξγεηαο θαη κείσζε ησλ 
απνζεθψλ ιίπνπο. Αληηζέησο, ε κεησκέλε δηέγεξζε ηνπ PPARα νδεγεί ζε κεησκέλε θαηαλάισζε ελέξγεηαο θαη ζε απμεκέλε 

ιηπνγέλεζε, νδεγψληαο ζε ζηεάησζε θαη ζηεαηνεπαηίηηδα. 

Δηθόλα 7 Κπηνθίλεο θαη NAFLD99. Ζ 

ηζνξξνπία/αληζνξξνπία ησλ πξν- θαη αληη- 

θιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ πνπ εθθξίλνληαη 

απφ ην ιηπψδε ηζηφ κπνξεί θαηά βάζνο λα 

επεξεάζνπλ θαη ην ήπαξ. Ζ επαηηθή έθθξαζε 

ηνπ mRNA ηεο αδηπνλεθηίλεο βξέζεθε πην 

κεησκέλε ζε αζζελείο κε NAFLD. Παξφια 

απηά, ε έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ TNF-α θαη 

ηεο IL-6 ήηαλ κεγαιχηεξε ζε απηνχο ηνπο 

αζζελείο. Ζ NAFLD ζρεηίδεηαη κε 

πεξηζζφηεξεο πξν-θιεγκνλψδεηο θαη 

ιηγφηεξεο αληη-θιεγκνλψδεηο θπηνθίλεο. 
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Αδιπονεκτίνη  

Ζ αδηπνλεθηίλε, έλα απφ ηα θπξηφηεξα πξντφληα ησλ ιηπνθπηηάξσλ, απνηειεί πξσηφηππν αληη-

θιεγκνλψδνπο θαη αληη-δηαβεηηθήο αδηπνθίλεο, νη δξάζεηο ηεο νπνίαο εθδειψλνληαη θπξίσο κε 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θηλάζεο πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ ηε κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε (adenosine 

monophosphate, AMP). Ζ αδηπνλεθηίλε δηαζέηεη δχν εηδηθνχο ππνδνρείο, ηνλ ππνδνρέα ηχπνπ 1 

θαη ηχπνπ 2 ηεο αδηπνλεθηίλεο (adiponectin receptor type 1 and 2, ADIPOR1 θαη 2). Ο 

ADIPOR1 εθθξάδεηαη επξέσο, ελψ ν ADIPOR2 κπνξεί θπξίσο λα αληρλεπζεί ζην ήπαξ
104

. Σα 

επίπεδα ηεο αδηπνλεθηίλεο ζηνλ νξφ είλαη ρακειφηεξα ζε παρχζαξθα άηνκα, ζε απηνχο κε 

ζαθραξψδε δηαβήηε θαη ζε θαηάζηαζε ηλζνπιηλναληίζηαζεο
105

. Αληηζέησο, ε ζχλζεζε ηεο 

αδηπνλεθηίλεο επάγεηαη απφ ηελ απψιεηα βάξνπο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ PPARγ απφ ηηο 

ζεηαδνιηδηλεδηφλεο  (thiazolidinediones, TZDs)
106

. Μειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη ε αδηπνλεθηίλε 

αζθεί αληη-θιεγκνλψδεηο επηδξάζεηο, δηεγείξεη ηελ έθθξηζε αληη-θιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ φπσο 

ε IL-10 θαη ν αληαγσληζηηθφο ππνδνρέαο ηεο IL-1 (IL-1 receptor antagonist, IL1Ra), κπινθάξεη 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππξεληθνχ παξάγνληα θΒ (nuclear factor θΒ, NF-θΒ) θαη παξεκπνδίδεη 

ηελ απειεπζέξσζε ηνπ TNF-α, ηεο IL-6 θαη ρεκεηνθηλψλ
107,108.  

Σν ήπαξ δελ απνηειεί πεγή ηεο θπθινθνξνχκελεο αδηπνλεθηίλεο, αιιά απνηειεί ην θχξην 

φξγαλν ζηφρν γηα πνιιέο απφ ηηο δξάζεηο ηεο. ε κχεο κε αιθννιηθή θαη κε αιθννιηθή ιηπψδε 

επαηνπάζεηα ε παξνρή αλαζπλδπαζκέλεο αδηπνλεθηίλεο βειηίσζε ηε λεθξν-θιεγκνλή θαη ηε 

ζηεάησζε, ελ κέξεη κέζσ αλαζηνιήο ηεο επαηηθήο παξαγσγήο TNF-α θαη ηεο κείσζεο ηεο 

ζπγθέληξσζεο απηήο ηεο πξν-θιεγκνλψδνπο θπηνθίλεο ζην πιάζκα
109

. 

ηνπο αλζξψπνπο, ηα επίπεδα αδηπνλεθηίλεο νξνχ ήηαλ ρακειφηεξα ζε αζζελείο κε NASH ζε 

ζχγθξηζε κε ηνπο αληίζηνηρνπο πγηείο θαη κε αζζελείο κε απιή ζηεάησζε, αλεμάξηεηα απφ ηελ 

IR θαη ην WHR. Ζ IR θαη ηα ρακειά επίπεδα αδηπνλεθηίλεο νξνχ ζρεηίζηεθαλ κε απμεκέλε 

ζηεάησζε θαη λεθξν-θιεγκνλή, αιιά φρη κε ζνβαξή ίλσζε, ε νπνία κπνξνχζε λα πξνβιεθζεί 

κφλν απφ ηελ IR
110

. Άιιε κειέηε έδεημε φηη αζζελείο κε λνζνγφλν παρπζαξθία πνπ έρνπλ IR θαη 

ππνβάιινληαη ζε βαξηαηξηθή επέκβαζε παξνπζηάδνπλ κηθξφηεξε έθθξαζε ηνπ mRNA ηεο 

αδηπνλεθηίλεο ζην ιηπψδε ηζηφ θαη ρακειφηεξα επίπεδα αδηπνλεθηίλεο ζηνλ νξφ ζε αληίζεζε κε 

απηνχο πνπ δελ έρνπλ IR. Απηή ε πεξηνξηζκέλε έθθξαζε ηεο αδηπνλεθηίλεο είλαη πηζαλφ λα 

πξνδηαζέηεη ηνπο αζζελείο γηα ηελ πξννδεπηηθή κνξθή ηεο NAFLD ή ηεο NASH
111

. 

Ζ κηθξή έθθξαζε ηνπ mRNA ηεο αδηπνλεθηίλεο θαη ηνπ ADIPOR2 βξέζεθε ζην ήπαξ αζζελψλ 

κε NASH ζε ζρέζε κε απηνχο πνπ είραλ απιή ζηεάησζε. Δπηπιένλ, ε έθθξαζε ηνπ ADIPOR2 

ζρεηηδφηαλ αληίζηξνθα κε ηελ ακηλνηξαλζθεξάζε ηεο αιαλίλεο θαη ην ζηάδην ηεο ίλσζεο
112

. 

Πξφζθαηα νη Moschen et al. θαηέδεημαλ ζε κηα πξννπηηθή κειέηε φηη ε γξήγνξε απψιεηα 

βάξνπο κεηά απφ βαξηαηξηθή επέκβαζε νδεγεί ζε ζεκαληηθή βειηίσζε ηφζν ησλ ηζηνινγηθψλ 
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φζν θαη ησλ βηνρεκηθψλ επαηηθψλ παξακέηξσλ, νη νπνίεο ζπλνδεχνληαη απφ αχμεζε ησλ 

επηπέδσλ αδηπνλεθηίλεο ηνπ νξνχ, θαζψο επίζεο θαη ηεο επαηηθήο έθθξαζεο ηνπ mRNA ηεο 

αδηπνλεθηίλεο
113

. 

Καηά νινθιεξίαλ, ππάξρνπλ πηα δπλαηέο απνδείμεηο φηη ηα επίπεδα ηεο θπθινθνξνχκελεο 

αδηπνλεθηίλεο είλαη ρακειφηεξα ζηελ παρπζαξθία θαη ζρεηίδνληαη κε αλζξψπηλεο αλσκαιίεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο NAFLD
113,114

. 

TNF-α και IL-6  

Ο TNF-α θαη ε IL-6 απνηεινχλ δχν ζεκαληηθέο πξν-θιεγκνλψδεηο αδηπνθίλεο θαη ε έθθξαζε 

θαη ησλ δχν απμάλεηαη θαηαθφξπθα ζηα ιηπνθχηηαξα ησλ παρχζαξθσλ θαη ησλ αζζελψλ κε 

IR
115, 116

. ε αζζελείο κε ζνβαξή παρπζαξθία, ε έθθξαζε ηνπ mRNA ηεο IL-6 θαη ηνπ TNF-α 

είλαη πην μεθάζαξε ζην ιηπψδε ηζηφ παξά ζην ήπαξ
117

.  

Ο TNF-α ηαπηνπνηήζεθε πεξηζζφηεξν απφ δχν δεθαεηίεο πξηλ σο ν πξψηνο θιεγκνλψδεο 

παξάγνληαο πνπ ζπλδέεηαη κε ηελ IR
118

. Έρνπλ βξεζεί πςειφηεξα επίπεδα TNF-α θαη δηαιπηνχ 

ππνδνρέα 2 ηνπ TNF-α (TNF-α receptor 2, TNFR2) ζηνλ νξφ αζζελψλ κε NASH ζε ζρέζε κε 

ηνλ αληίζηνηρν πγηή πιεζπζκφ θαη απηέο νη δηαθνξέο ήηαλ αλεμάξηεηεο ηεο πςειφηεξεο IR. 

Παξφια απηά, δελ βξέζεθαλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηνλ TNF-α θαη ηνλ TNFR2 κεηαμχ αζζελψλ 

κε απιή ζηεάησζε θαη NASH
110

. 

Ζ εληζρπκέλε επαηηθή έθθξαζε ηνπ TNF-α θαηαδείρζεθε πξφζθαηα ζε κηα νκάδα παρχζαξθσλ 

αζζελψλ κε NAFLD. Οη Crespo et al. αλέθεξαλ απμεκέλε επαηηθή έθθξαζε ησλ TNF-α θαη 

TNFR2 ζε αζζελείο κε NASH ζε ζρέζε κε απηνχο πνπ είραλ απιή ζηεάησζε. ε απηνχο ηνπο 

αζζελείο, ε πην πξνρσξεκέλε ίλσζε ζπλνδεπφηαλ επίζεο απφ απμεκέλε επαηηθή έθθξαζε ηνπ 

TNF-α
119

. ε ζπκθσλία κε απηά ηα απνηειέζκαηα, ηα επίπεδα ηνπ TNF-α ζην πιάζκα έρεη 

βξεζεί φηη ζρεηίδνληαη ζεηηθά κε ην βαζκφ ηεο επαηηθήο ίλσζεο, αμηνινγεκέλεο κε βηνςία 

ήπαηνο ελδεηθλπφκελεο απφ ππέξερν, ζε αζζελείο κε NAFLD πξνρσξεκέλσλ ζηαδίσλ
120

. 

πλ ηνηο άιινηο, νξηζκέλνη πνιπγελεηηθνί πνιπκνξθηζκνί ηνπ TNF-α έρεη βξεζεί λα 

ζπλνδεχνληαη απφ πςειφηεξνπο δείθηεο IR, πςειφηεξν επηπνιαζκφ δηαηαξαγκέλεο αλνρήο ζηε 

γιπθφδε (impaired glucose tolerance, IGT) θαη κεγαιχηεξε επαηζζεζία γηα αλάπηπμε NAFLD 

θαη NASH
121,122

. 

Ζ IL-6 είλαη κία πιεηνηξνπηθή θπηνθίλε πνπ εθθξάδεηαη ζε πνιιά θιεγκνλψδε θχηηαξα σο 

απφθξηζε ζε δηάθνξνπο ηχπνπο εξεζηζκάησλ, ξπζκίδνληαο έλαλ αξηζκφ βηνινγηθψλ δηαδηθαζηψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο IR θαη ηεο ξχζκηζεο ηεο θιεγκνλήο. Δίλαη γλσζηή σο ν θχξηνο 

παξάγνληαο δηέγεξζεο γηα ηελ επαηηθή ζχλζεζε θαη έθθξηζε ηεο C-αληηδξψζαο πξσηεΐλεο (C-

reactive protein, CRP) ζηνπο αλζξψπνπο
123 

θαη γη’ απηφ ην ιφγν έρεη πξνηαζεί σο έλαο δπλεηηθφο 
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κεζνιαβεηήο πνπ νδεγεί ζε NAFLD. Παξφια απηά, νη πξαγκαηηθνί κεραληζκνί πνπ επζχλνληαη 

γηα ηελ επαγσγή ηεο NAFLD κέζσ ηεο IL-6 παξακέλνπλ αζαθείο. 

Πξνθαηαξθηηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε IL-6 παίδεη πξνζηαηεπηηθφ ξφιν ζηελ επαηηθή 

ίλσζε, θαζψο πξνάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ επαηνθπηηάξσλ θαη πξνζηαηεχεη ελάληηα ζην 

νμεηδσηηθφ ζηξεο θαη ηε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία
124

. Απφ ηελ άιιε, νη Wieckowska et al. 

έρνπλ δείμεη ζεκαληηθά απμεκέλε έθθξαζε ηεο IL-6 ζην ήπαξ ζε αζζελείο κε NASH ζε ζρέζε 

κε απηνχο κε απιή ζηεάησζε ή θπζηνινγηθφ ήπαξ. Δπηπιένλ, ε επαηηθή έθθξαζε IL-6 

ζπζρεηίζηεθε ζεηηθά κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο θιεγκνλήο θαη ηεο ίλσζεο. Σα επίπεδα ηεο IL-6 ηνπ 

πιάζκαηνο, πνπ κεηξήζεθαλ παξάιιεια ζε απηή ηε κειέηε, εκθάληζαλ πςεινχ βαζκνχ 

ζπζρέηηζε κε ηελ επαηηθή έθθξαζε ηεο IL-6
125

. ε άιιε κειέηε, ε IL-6 αμηνινγήζεθε κεηαμχ 

δηάθνξσλ άιισλ δεηθηψλ ζε αζζελείο κε NAFLD θαη θάλεθε φηη ηα θπθινθνξνχκελα επίπεδα 

ηεο IL-6 ήηαλ ζεκαληηθά απμεκέλα ζηνπο αζζελείο κε NAFLD ζε ζχγθξηζε κε ηνπο πγηείο, αιιά 

δε θάλεθε ην ίδην γηα ηνπο αζζελείο κε NASH ζε ζρέζε κε απηνχο κε απιή ζηεάησζε
126

.  

Ζ απψιεηα βάξνπο είρε σο απνηέιεζκα ηε δξακαηηθή κείσζε ηεο έθθξαζεο ηεο IL-6 ππνδφξηα 

θαη ζην ήπαξ κε ηελ επαθφινπζε κείσζε ζηελ έθθξαζε ηνπ επαηηθνχ θαηαζηνιέα ηεο 

θπηνθίλεο ζεκαηνδφηεζεο 3 (cytokine signaling 3, SOCS3) θαη βειηίσζε ηελ επαηζζεζία ζηελ 

ηλζνπιίλε. Απφ ηελ άιιε κεξηά, ε έθθξαζε ηνπ TNF-α κεηά απφ ηελ απψιεηα βάξνπο κεηψζεθε 

κφλν ζην ιηπψδε ηζηφ θαη φρη ζην ήπαξ
117

. Απηφ ζα ζήκαηλε φηη ην ήπαξ κπνξεί λα είλαη έλα 

φξγαλν-θιεηδί γηα ηελ IL-6 θαη ηνλ TNF-α πνπ πξνέξρνληαη απφ ην ιηπψδε ηζηφ, δηφηη ε ζπλερήο 

έθζεζε ηνπ ήπαηνο ζε απηέο ηηο αδηπνθίλεο επεξεάδεη ηελ επαηηθή IR
127

. 

Βιςφατίνη  

Ζ βηζθαηίλε, πνπ θαιείηαη επίζεο παξάγνληαο ελίζρπζεο ηεο πξν-απνηθίαο β-θπηηάξσλ (pre-B 

cell colony enhancing factor, PBEF) ή θσζθν-ξηβνζπι-ηξαλζθεξάζε ηνπ ληθνηηλακηδίνπ 

(nicotinamide phosphoribosyltransferase, NAMPT), ηαπηνπνηήζεθε γηα πξψηε θνξά ην 1994 σο 

κία πξσηεΐλε πνπ εθθξίλεηαη απφ ελεξγνπνηεκέλα ιεκθνθχηηαξα, δξψληαο ζπλεξγηζηηθά κε ηελ 

IL-7 θαη ηνλ παξάγνληα βιαζηνθπηηάξσλ (stem cell factor) ζηα πξψηα ζηάδηα ζρεκαηηζκνχ ησλ 

β-θπηηάξσλ
128

. Παξφιν πνπ θαηά ηελ πξψηε αλαθάιπςε απηνχ ηνπ κνξίνπ απνδφζεθαλ ζε απηφ 

ιεηηνπξγίεο θπηνθίλεο, ε πεξαηηέξσ αλαθάιπςε φηη απνηειεί έλδπκν-θιεηδί ζηε γέλεζε ηνπ 

αδέληλν-δηλνπθιενηηδίνπ ηνπ ληθνηηλακηδίνπ (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD) δηεχξπλε 

ζεκαληηθά ηηο βηνινγηθέο ηνπ πξννπηηθέο
129

. Οη εμσθπηηαξηθέο ηεο ιεηηνπξγίεο (δξάζε 

θπηνθίλεο) είλαη θπξίσο πξν-θιεγκνλψδεηο, θαζψο επάγεη δπλεηηθά δηάθνξεο άιιεο πξν-

θιεγκνλψδεηο θπηνθίλεο φπσο ν TNF-α θαη ε IL-6. Οη ελδνθπηηαξηθέο ηεο ιεηηνπξγίεο 

εζηηάδνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ ελδχκσλ πνπ θαηαλαιψλνπλ NAD (NAD-
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consuming enzymes) φπσο είλαη δηάθνξεο ζηξηνπίλεο (sirtuins) θαη σο εθ ηνχηνπ επεξεάδεη 

επίζεο ηε βηνζχλζεζε ηνπ TNF-α, ηε δηάξθεηα δσήο ησλ θπηηάξσλ θαη ηε καθξνδσία. 

Μέρξη ζηηγκήο ππάξρνπλ δηαζέζηκεο ιίγεο αλαθνξέο πνπ απεπζχλνληαη ζην ξφιν απηήο ηεο 

αδηπνθίλεο ζηελ NAFLD. ε αζζελείο κε NAFLD παξαηεξνχληαη πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο 

βηζθαηίλεο ζηνλ νξφ θαη ε απψιεηα βάξνπο ζρεηίδεηαη ηφζν κε κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο ζηνλ 

νξφ φζν θαη κε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ηεο ζην ήπαξ, ππνδεηθλχνληαο φηη ην ιηπψδεο 

ήπαξ κπνξεί πξάγκαηη λα ζπκβάιιεη ζε κία αμηνζεκείσηε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο βηζθαηίλεο 

ζηνλ νξφ
114

. ηελ ίδηα κειέηε δηεμήρζε αλνζντζηνρεκηθή ρξψζε γηα ηε βηζθαηίλε ζε 18 δεχγε 

επαηηθψλ βηνςηψλ. Ζ ρξψζε έδεημε φηη ε βηζθαηίλε εθθξαδφηαλ ζε αθζνλία ζηα επαηνθχηηαξα, 

αιιά ε απψιεηα βάξνπο κείσζε δξακαηηθά ηελ έθθξαζή ηεο. Άιιε κειέηε έρεη θαηαδείμεη ηε 

ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ βηζθαηίλεο ζηνλ νξφ κε ηελ ηζηνινγηθή θαηάζηαζε ηνπ ήπαηνο ζηελ 

NAFLD θαη ζεσξήζεθε φηη ηφζν πςειά επίπεδα θπθινθνξνχκελεο βηζθαηίλεο ζα κπνξνχζαλ 

λα απνηειέζνπλ πξνβιεπηηθφ δείθηε γηα ηελ παξνπζία ππιαίαο θιεγκνλήο ζε αζζελείο κε 

NAFLD
130

. 

Απφ ηελ άιιε κεξηά, νη Jarrar et al. πξφηεηλαλ φηη ε βηζθαηίλε παίδεη πξνζηαηεπηηθφ ξφιν 

ελάληηα ζηε θιεγκνλψδε βιάβε ησλ επαηνθπηηάξσλ
131

. ε απηή ηε κειέηε ηα επίπεδα ηεο 

θπθινθνξνχκελεο βηζθαηίλεο ζηνλ νξφ ήηαλ πςειφηεξα ζε αζζελείο κε NAFLD ζε αληίζεζε κε 

ηνλ αληίζηνηρν πιεζπζκφ πγηψλ, ηφζν ησλ αδχλαησλ φζν θαη ησλ παρχζαξθσλ ρσξίο παξνπζία 

ηεο λφζνπ. Δπηπιένλ, ζε απηνχο πνπ αλέπηπμαλ NASH, ε ζπγθέληξσζε ηεο βηζθαηίλεο 

κεηψζεθε ζεκαληηθά ζε ζρέζε κε ηελ θαηάζηαζε ηεο απιήο ζηεάησζεο, αιιά θαη ζε απηή ηελ 

πεξίπησζε παξέκεηλε ζεκαληηθά πςειφηεξε ζε ζχγθξηζε κε ηνπο αληίζηνηρνπο παρχζαξθνπο ή 

αδχλαηνπο πγηείο. 

Οη Auguet et al. αλαθέξνπλ φηη ηα θπθινθνξνχκελα επίπεδα θαη ε επαηηθή έθθξαζε ηεο 

βηζθαηίλεο βξέζεθαλ ζεκαληηθά πςειφηεξα ζε κία νκάδα γπλαηθψλ κε λνζνγφλν παρπζαξθία 

ζε ζχγθξηζε κε αληίζηνηρεο αδχλαηεο γπλαίθεο θαη παρχζαξθεο γπλαίθεο κε θπζηνινγηθά 

επαηηθά ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά. Δπηπξφζζεηα, παξαηήξεζαλ φηη ηα επίπεδα ηεο βηζθαηίλεο 

ηνπ νξνχ παξνπζίαζαλ πςεινχ βαζκνχ ζπζρέηηζε κε ηα επίπεδα ηεο IL-6 θαη ηεο CRP
132

. 

Απφ ηα παξαπάλσ επξήκαηα θαίλεηαη φηη ε βηζθαηίλε απνηειεί κφξην κε ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

παζνθπζηνινγία ηεο NAFLD φπσο θαη φηη ην ήπαξ ζα κπνξνχζε λα είλαη ε θχξηα πεγή απηήο 

ηεο θπηνθίλεο. 

PPARδ  

Ζ νηθνγέλεηα ησλ PPARs απνηειείηαη απφ ηξία κέιε, πνπ νλνκαζηηθά είλαη ν PPARα, ν 

PPARβ/δ θαη ν PPARγ. Απηνί νη ππνδνρείο δξνπλ ζαλ αηζζεηήξεο ησλ FAs θαη ειέγρνπλ πνιιά 
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κεηαβνιηθά κνλνπάηηα πνπ είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ ελεξγεηαθή νκνηφζηαζε ηνπ νξγαληζκνχ. 

Δμαηηίαο ηνπ ξφινπ ηνπ PPARδ ζε πνιιά κνλνπάηηα ιίγα είλαη γλσζηά γη’ απηφλ εηδηθά γηα ηε 

ζρέζε πνπ έρεη κε ηελ παρπζαξθία θαη ηελ NAFLD, ζε αληίζεζε κε ηνπο άιινπο δχν ππνδνρείο 

ηεο νηθνγέλεηαο
133

. 

Οη Oliver et al. έδεημαλ φηη παρχζαξθνη πίζεθνη rhesus κε IR έπεηηα απφ ζεξαπεία κε έλαλ 

δπλεηηθφ θαη εηδηθφ αγσληζηή ηνπ PPARδ, ηνλ GW501516, νκαινπνίεζαλ ηε γιπθφδε θαη ηελ 

ηλζνπιίλε λεζηείαο, αχμεζαλ ηελ HDL-c θαη κείσζαλ ηελ LDL-c
134

. Άιιεο κειέηεο ζε δσηθφ 

πξφηππν κε ππέξ-έθθξαζε ηνπ PPARδ επαγφκελε απφ αδελντφ έδεημαλ φηη ν PPARδ ξπζκίδεη ηε 

ιηπνγέλεζε θαη ηε ρξήζε ηεο γιπθφδεο γηα ηε γιπθνγνλνζχλζεζε. Απηέο νη επηδξάζεηο ζα 

κπνξνχζαλ λα νδεγήζνπλ ζηελ πξνζηαζία ηνπ ήπαηνο απφ ηε βιάβε πνπ πξνθαιείηαη απφ ηα 

FFAs, πηζαλά εμαηηίαο ηεο παξαγσγήο MUFA θαη ηεο κείσζεο ησλ επηπέδσλ ησλ ιηπνηνμηθψλ 

SFA
135

.  

Τπέξβαξνη θαη παρχζαξθνη άλδξεο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ζεξαπεία κε αγσληζηέο ηνπ  PPARδ, 

είηε κε ηνλ GW501516 είηε κε ηνλ MBX-8025, εκθάληζαλ βειηησκέλε επαηζζεζία ζηελ 

ηλζνπιίλε, κείσζε ζηηο TAGs λεζηείαο ηνπ πιάζκαηνο, ζηα κε εζηεξνπνηεκέλα FAs, ζηελ 

απνιηπνπξσηεΐλε Β-100 θαη ζηελ LDL-ρνιεζηεξφιε, θαζψο επίζεο θαη κεησκέλν επαηηθφ 

πεξηερφκελν ιίπνπο πνπ αμηνινγήζεθε κέζσ απεηθφληζεο καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (magnetic 

resonance imaging, MRI)
136,137

. Παξφια απηά, νη αθξηβείο κεραληζκνί πίζσ απφ ηηο επηδξάζεηο 

ηνπ PPARδ ζην ήπαξ ησλ αζζελψλ κε NAFLD απαηηνχλ πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε. 

NAFLD και λιποτοξικότητα 

Ζ παζνγέλεζε ηεο NAFLD ζπλήζσο εξκελεχεηαη απφ ηε ζεσξία ησλ «δχν ρηππεκάησλ. Ζ 

πξψηε βιάβε ή ην «πξψην ρηχπεκα» είλαη ε ζπζζψξεπζε ιίπνπο ζην ήπαξ
138,139

, πνπ 

αθνινπζείηαη απφ ην «δεχηεξν ρηχπεκα» θαηά ην νπνίν πξν-θιεγκνλψδεηο κεζνιαβεηέο 

επάγνπλ ηε θιεγκνλή, ηελ επαηνθπηηαξηθή βιάβε θαη ηελ ίλσζε
140

. Βάζεη απηήο ηεο ππφζεζεο 

ε ζπζζψξεπζε TAG είλαη ην «πξψην ρηχπεκα» πνπ πξνδηαζέηεη γηα πεξαηηέξσ επαηηθή βιάβε 

ζηελ παζνγέλεζε ηεο NASH, αλ θαη πξφζθαηα έρεη αληηθαηαζηαζεί απφ έλα πην πεξίπινθν 

κνληέιν, θαζψο ππάξρνπλ αλαδπφκελεο απνδείμεηο πνπ εζηηάδνπλ ζηα FAs θαη ηνπο κεηαβνιίηεο 

ηνπο σο θχξηνπο ιηπνηνμηθνχο παξάγνληεο
141

. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ε 

ζπζζψξεπζε ιηπηδίσλ θαη ε κεηαβιεζείζα ζχλζεζε ησλ θσζθνιηπηδίσλ κέζα ζηηο κεκβξάλεο 

ηνπ ER πξνσζνχλ πεξηζζφηεξν ην ζηξεο ηνπ ER ζηα πνληίθηα
142

. Ωο εθ ηνχηνπ, νη TAGs ηνπ 

θπηηαξνπιάζκαηνο ζεσξείηαη πηα φηη είλαη αδξαλείο, θαη πξάγκαηη, θαίλεηαη φηη ε ζπζζψξεπζε 

ησλ ιηπνζηαγνληδίσλ αζθεί επαηνπξνζηαηεπηηθή δξάζε
143

. Δλ ηνχηνηο, ε ζπζζψξεπζε TAGs 

θαη ν ζρεκαηηζκφο ιηπνζηαγνληδίσλ πάλε ρέξη-ρέξη κε ηνπο παζνθπζηνινγηθνχο κεραληζκνχο 

ζηε NASH. Σα FAs, φπσο θαη ην άθπιν- θαη αθέηπιν-CoA, έρνπλ ηαπηνπνηεζεί σο δπλεηηθνί 
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παξάγνληεο ιηπνηνμηθφηεηαο
144

. Σα FAs έρεη βξεζεί φηη μεθηλνχλ ηνλ θαηαξξάθηε ηεο 

εμσηεξηθήο απφπησζεο θαη φηη παξεκβαίλνπλ ζηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ ππξεληθνχ ππνδνρέα 

(nuclear factor, NR), ν νπνίνο κπνξεί λα επεξεάδεη ηελ έθηαζε ηεο επαηηθήο βιάβεο θαη λα 

πξνάγεη ηελ πεξαηηέξσ IR θαη ην ζηξεο ηνπ ER
145

. πλ ηνηο άιινηο, ε β-νμείδσζε ησλ LCFAs 

κέζα ζηα ππεξνμεηζσκάηηα θαη ε σ-νμείδσζε ζην ER παξνπζηάδνληαη εληζρπκέλεο ζηε NASH 

θαη ζπκβάιινπλ ζηε ιηπνηνμηθφηεηα θαη ζην ζρεκαηηζκφ ησλ ROS
146. 

Απηφ κπνξεί λα απνηειεί 

δεπηεξνγελή ζπλέπεηα ζηελ αλαζηνιή ηεο κηηνρνλδξηαθήο β-νμείδσζεο εμαηηίαο ηεο 

ζπζζψξεπζεο ηνπ καιφλπιν-CoA θαη ηεο αλαζηνιήο ηεο CPT1. Πξάγκαηη, πξφζθαηεο κειέηεο 

ζεκεηψλνπλ φηη ε ελεξγνπνίεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο νμείδσζεο ησλ FAs πξνζηαηεχεη απφ ηε 

ζηεάησζε θαη ηελ IR
147

.  

Δίλαη γλσζηφ φηη ηα FAs επάγνπλ ηελ παξαγσγή ηνπ TNF-α. Ζ έθθξαζε ηνπ επαηηθνχ ππνδνρέα 

ηνπ TNF-α ζρεηίδεηαη κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο NAFLD
119

. Δμάιινπ, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

ππνδνρέα ηνπ TNF-α απμάλεη ηελ έθθξαζε ηνπ SREBP1c, πνπ επάγεη ηελ επαηηθή ιηπνγέλεζε 

θαη ηε ζπζζψξεπζε ιηπηδίσλ
148

. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ TNF-α παξαιιειίδεηαη επίζεο κε ηελ 

έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ζαλάηνπ (death-receptor), ν νπνίνο δηεπθνιχλεη ηνλ θαηαξξάθηε ηεο 

απφπησζεο. Ζ απφπησζε είλαη φλησο ε πξφδξνκε κνξθή ηεο επαηνθπηηαξηθήο βιάβεο ζηε 

NASH. ηελ πξαγκαηηθφηεηα, ε απνπησηηθή δξαζηεξηφηεηα κέζα ζην κε πγηέο ήπαξ ζρεηίδεηαη 

κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ, θαη επνκέλσο, ηα δηαζπαζκέλα ζξαχζκαηα ηεο CK18 ζηνλ νξφ ζε 

αζζελείο κε NAFLD ζα κπνξνχζε λα ρξεζηκνπνηεζεί σο ππνθαηάζηαηνο δείθηεο γηα ηελ 

πξννδεπηηθφηεηα ηεο λφζνπ
149

. Όπσο αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο, ε ζπζζψξεπζε ησλ FAs 

νδεγεί επίζεο ζηελ επαγσγή ηνπ ζηξεο ηνπ ER θαη ζηελ παξαγσγή ROS, πνπ θαη πάιη πξνάγνπλ 

ηελ επαηηθή βιάβε
150

. 

Αθ’ εηέξνπ, άιιεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ φηη ην κεηαβνιηθφ νμεηδσηηθφ ζηξεο, ε απηνθαγία θαη 

ε θιεγκνλή απνηεινχλ ελδείμεηο γηα ηελ εμέιημε ηεο NASH. Με απηή ηελ έλλνηα, ν CYP2E1, ε 

θχξηα ηζνκνξθή ηνπ ελδχκνπ CYP450, θαίλεηαη λα απνηειεί θξίζηκν κφξην ζηελ αλάπηπμε ηεο 

NASH, θαζψο πξνάγεη ηηο βιάβεο απφ ηα νμεηδσηηθά/ληηξσηηθά κφξηα, ην κεηαζρεκαηηζκφ 

πξσηετλψλ, ηε θιεγκνλή θαη ηελ IR
151,152

. Δπίζεο, νη Das et al. πξνηείλνπλ φηη ν πνπξηλεξγηθφο 

ππνδνρέαο X7 (purinergic receptor X7, P2X7), πνπ εληζρχεηαη απφ ηνλ CYP2E1, κπνξεί λα έρεη 

ξφιν-θιεηδί ζηελ απηνθαγία πνπ επάγεηαη απφ ην κεηαβνιηθφ νμεηδσηηθφ ζηξεο ζηε NASH
153

. 

πλνςίδνληαο, ελψ ε επαηηθή ζπζζψξεπζε TAGs θαίλεηαη λα είλαη έλα ήπην ζχκπησκα ηεο 

επαηηθήο ζηεάησζεο, νη κεηαβνιίηεο ησλ FAs ζπκβάιινπλ ζηελ εμέιημε ηεο NAFLD ζε NASH. 

Ζ IR πξνάγεη ηελ πξφζιεςε ησλ FFAs απφ ηνλ νξφ θαη ηελ ελδνεπαηηθή ζπζζψξεπζε ησλ FAs, 

πνπ επάγεη ηελ απφπησζε θαη ην ζρεκαηηζκφ ROS. Σα FAs απηά θαζαπηά πξνάγνπλ επίζεο ηελ 

επαηηθή IR κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα ηνπ TNF, ππνδεηθλχνληαο έλα θαχιν θχθιν 
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ιηπηδηθήο ζπζζψξεπζεο. Δίλαη πηζαλφ θαη άιινη κεραληζκνί λα ζπλεηζθέξνπλ ζηελ επαηηθή 

βιάβε, γη’ απηφ πνιινί ζπγγξαθείο έρνπλ πξνηείλεη ηελ ππφζεζε ησλ «πνιιαπιψλ παξάιιεισλ 

ρηππεκάησλ» γηα λα εμεγήζνπλ ηελ παζνθπζηνινγία ηεο NAFLD
80

. 

Γενετικό υπόβαθρο ςτην NAFLD 

Σν γελεηηθφ ππφβαζξν, ηαπηφρξνλα κε ηελ θνηιηαθή παρπζαξθία, ηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε 

θαη ηελ επαηηθή ζηεάησζε ζπκβάιινπλ ζην θαηλφηππν ηεο NAFLD/NASH. Μεξηθέο νκάδεο 

πιεζπζκνχ ηείλνπλ λα εκθαλίδνπλ πςειφηεξν επηπνιαζκφ ηεο NAFLD κε ηνπο Ακεξηθαλνχο 

ηεο πεξηνρήο ηνπ Μεμηθφ λα έρνπλ ηδηαίηεξα πςειά πνζνζηά (~24%) ζε ζρέζε κε ηνπο κε 

ηζπαλφθσλνπο ιεπθνχο (~18%) θαη ηνπο κε ηζπαλφθσλνπο καχξνπο (~14%)
154

. Μπνξεί λα 

ππάξρνπλ θάπνηεο δηαθνξέο πνπ έγθεηληαη ζηα δηαθνξεηηθά δηαηξνθηθά πξφηππα, παξφια απηά 

νη γελεηηθνί παξάγνληεο ζπκβάιινπλ ζεκαληηθά ζε απηέο ηηο δηαθνξνπνηήζεηο.  

Ζ πξψηε NAFLD GWAS, πνπ δεκνζηεχηεθε ην 2008 θαη δηεμήρζε ζε ακεξηθάληθν πιεζπζκφ 

απφ ηελ Dallas Heart Study, έδεημε φηη έλαο πνιπκνξθηζκφο ηνπ γνληδίνπ PNPLA3 ζρεηίδεηαη κε 

ηελ επαηζζεζία γηα αλάπηπμε ζηεάησζεο θαη ηελ εμέιημε απηήο ζε NAFLD
155,156

. Ωο εθ ηνχηνπ 

κπνξεί λα εμεγεί νξηζκέλεο απφ απηέο ηηο θπιεηηθέο δηαθνξέο. Σν PNPLA3 θσδηθνπνηεί ηελ 

αδηπνλνπηξίλε (adiponutrin, ADNP), κία ιηπάζε TAG πνπ κεζνιαβεί ζηελ πδξφιπζε ησλ TAGs 

ζηα επαηνθχηηαξα θαη ζηα ιηπνθχηηαξα θαη είλαη θπξίσο ζπλδεδεκέλε ζηηο θπηηαξηθέο 

κεκβξάλεο θαη ζηα ιηπνζηαγνλίδηα
155

. Σν αιιειφκνξθν γη’ απηφ ην γνλίδην πνπ ζρεηίζζεθε κε 

ηνλ θίλδπλν γηα NASH, αιιά φρη ηφζν κε ηελ παρπζαξθία θαη κε ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο NASH 

εμαηηίαο απηήο ήηαλ ην PNPLA3 rs738409[G]-Ile148Met. Ζ αθξηβήο ιεηηνπξγία ηνπ PNPLA3 

δελ έρεη δηαιεπθαλζεί πιήξσο, αιιά ζεσξείηαη φηη εκπιέθεηαη ζηε ζχλζεζε θαη ζηελ πδξφιπζε 

ηεο αθχιν-γιπθεξφιεο. Φαίλεηαη φηη ν LXR θαη ν SREBP1c ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζή ηνπ θαη φηη 

ηα FAs πνπ ζπληίζεληαη ζην ήπαξ θαζπζηεξνχλ ηε κεηέπεηηα εμαζζέληζή ηνπ
157

. Απηή ε 

παξαιιαγή ηνπ γνληδίνπ PNPLA3 (rs738409[G]-Ile148Met) έρεη θαλεί φηη ζρεηίδεηαη ζεκαληηθά 

κε ηελ επαηηθή ζηεάησζε, αλεμάξηεηα απφ ηνλ BMI θαη ηελ παξνπζία δηαβήηε, θαζψο επίζεο 

θαη κε απμεκέλν θίλδπλν γηα NASH θαη HCC
158-160

. Ζ αξρηθή κειέηε ησλ Romeo et al. πνπ 

αλαθάιπςαλ ηε ζεκαζία ηεο ζπρλφηεηαο εκθάληζεο απηνχ ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ιηγφηεξν ζπρλνχ 

αιιεινκφξθνπ (minor allele frequency, MAF), βξήθαλ φηη απηφ παξνπζηαδφηαλ ζπρλφηεξα 

ζηνπο ηζπαλφθσλνπο (MAF: 0,49), ελψ αθνινπζνχζαλ νη Δπξψ-Ακεξηθαλνί (MAF: 0,23) θαη νη 

Αθξφ-Ακεξηθαλνί (MAF: 0,17). Δπηπιένλ, απηή ε κειέηε δηαπίζησζε ηελ χπαξμε θαη ελφο 

δεχηεξνπ πνιπκνξθηζκνχ κνλνχ λνπθιενηηδίνπ (single-nucleotide polymorphism, SNP) ζην 

γνλίδην PNPLA3 (rs6006460-Ser453Ile) θαη ζρεηηδφηαλ κε  κεησκέλα επίπεδα επαηηθψλ TAGs 

θαη είρε ηελ αληίζεηε θαηαλνκή ζηνλ εμεηαδφκελν πιεζπζκφ. πλδπαζηηθά ζε απηνχο ηνπο δχν 

SNPs απνδφζεθε ην 72% ηεο πνηθηινκνξθίαο πνπ παξαηεξήζεθε ζηα επαηηθά επίπεδα ησλ 
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TAGs ζηνλ πιεζπζκφ πνπ εμεηάζηεθε
155

. Παξφιν πνπ, γηα ηελ ψξα, δελ ππάξρεη αθξηβήο 

θαηαλφεζε ηνπ ηξφπνπ κε ηνλ νπνίν απηφο ν πνιπκνξθηζκφο νδεγεί ζε επαηνπάζεηα, είλαη 

πηζαλφ φηη απηφο ζρεηίδεηαη κε ηε δπζιεηηνπξγία ηνπ γνληδίνπ ζην ήπαξ θαη φρη ζην ιηπψδε 

ηζηφ
161

. Ωζηφζν, ην εχξεκα φηη ν γνλφηππνο ηνπ PNPLA3 είλαη πην ζεκαληηθφο ζε δέθηεο 

κνζρεχκαηνο ήπαηνο ζε ζρέζε κε ηνπο δφηεο γηα ηε κεηέπεηηα αλάπηπμε επαηηθήο ζηεάησζεο, 

ππνδεηθλχεη φηη πηζαλφηαηα εκπιέθνληαη θαη άιινη παξάγνληεο
162

. 

ε κεηαγελέζηεξε κειέηε, νη Speliotes et al. πηνζέηεζαλ κηα πξνζέγγηζε δχν ζηαδίσλ, θαηά ηελ 

νπνία δηεμήγαγαλ κηα αληρλεπηηθή κεηά-αλάιπζε ζε δεδνκέλα GWAS απφ ηέζζεξηο κειέηεο 

θννξηήο (Age/Gene/Environment Susceptibility-Reykjavik Study, Old Order Amish Study, 

Family Heart Study θαη Framingham Heart Study) ζηελ νπνία βξήθαλ ηηο ζέζεηο πνπ 

ζρεηίδνληαλ κε ηα επαηηθά επίπεδα TAGs κεηξεκέλα κε αμνληθή ηνκνγξαθία (computed 

tomography, CT). Οη πνιπκνξθηζκνί πνπ βξέζεθαλ λα ζρεηίδνληαη κε ην ελδνεπαηηθφ 

πεξηερφκελν TAG κειεηήζεθαλ θαηφπηλ ζε κηα άιιε κειέηε θννξηήο αζζελψλ κε ηζηνινγηθά 

ραξαθηεξηζκέλε NAFLD γηα ηελ αλίρλεπζε ππνςήθησλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε λφζν. 

Πέληε SNPs πνπ βξίζθνληαλ κέζα ή θνληά ζην PNPLA3 (rs738409) θαη ηα γνλίδηα πνπ 

θσδηθνπνηνχλ ηελ ππξεληθή πξσηεΐλε neurocan (NCAN, rs2228603), ηε ξπζκηζηηθή ππνκνλάδα 

3Β ηεο πξσηετληθήο θσζθαηάζεο 1 (protein phosphatase 1 regulatory subunit 3B [PPP1R3B], 

rs4240624), ηε ξπζκηζηηθή πξσηεΐλε ηεο γιπθνθηλάζεο (glucokinase regulatory protein [GCRP], 

rs780094] θαη ηελ πξσηεΐλε 1 ηχπνπ ιπζνθσζθνιηπάζεο (lysophospholipase-type protein 1 

[LYPLAL1], rs12137855) εληνπίζηεθαλ λα ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν
163

. 

Ζ απνιηπνπξσηεΐλε C III (apolipoprotein C III, ApoC3) βξίζθεηαη ζηηο VLDL θαη παξεκπνδίδεη 

ηε δξάζε ηεο ιηπνπξσηετληθήο ιηπάζεο (lipoprotein lipase, LPL), κεηψλνληαο έηζη ηελ 

πεξηθεξηθή πξφζιεςε ιίπνπο θαη απμάλνληαο ηηο TAGs ηνπ νξνχ. Έρεη βξεζεί φηη δχν θνηλέο 

παξαιιαγέο γνληδίσλ πνπ νδεγνχλ ζε πςειά επίπεδα ηεο ApoC3 κπνξνχλ λα ζέζνπλ ηα άηνκα 

ζε κεγαιχηεξν θίλδπλν γηα ππεξηξηγιπθεξηδαηκία θαη NAFLD δεδνκέλεο κηαο κέηξηαο 

πεξίζζεηαο ελέξγεηαο
164,165

. Ζ ApoC3 επηηείλεη ηε ζηεάησζε πνπ πξνθαιείηαη απφ ελεξγεηαθή 

πεξίζζεηα θαη ε επίδξαζή ηεο κπνξεί λα κεηξηαζηεί κε ρακειή πξφζιεςε ιίπνπο θαη 

ζεξκίδσλ
166

. Έλαο πνιπκνξθηζκφο ζην γνλίδην ηεο ππεξνμεηδηθήο δηζκνπηάζεο 2 (superoxide 

dismutase 2, SOD2), πνπ θσδηθνπνηεί ηελ ππεξνμεηδηθή δηζκνπηάζε 2 ηνπ καγγαλίνπ 

(manganese-superoxide dismutase 2), κπνξεί, επίζεο, λα ζπκβάιιεη ζηε ζνβαξφηεηα ηεο 

NAFLD κεηαβάιινληαο ηελ επαηζζεζία ζην νμεηδσηηθφ ζηξεο. 

ηνλ Πίλαθα 1 θαίλνληαη νη θαηεγνξίεο γνληδίσλ θαη νξηζκέλα ππνςήθηα γνλίδηα απηψλ ησλ 

επηκέξνπο θαηεγνξηψλ πνπ θέξνληαη λα εκπιέθνληαη ζηελ NAFLD. 
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Πίλαθαο 1 Πξόζθαηα ραξαθηεξηζκέλα ππνςήθηα γνλίδηα ζηε κε αιθννιηθή 

ιηπώδε επαηνπάζεηα
167

. 

Καηεγνξία γνληδίσλ Παξαδείγκαηα 

Γνλίδηα πνπ ειέγρνπλ ηε ζπζζώξεπζε 

ιηπηδίσλ 

PNPLA3 

PPARGC1A 

PPARα 

Γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζην 

κεηαβνιηζκό ησλ ιηπηδίσλ 

MTTP 

Apolipoprotein E 

PXR 

PEMPT 

Γνλίδηα πνπ θαζνξίδνπλ ηελ 

επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε 

Adiponectin 

Insulin receptor signaling (IRS) 

TCF7L2 

Γνλίδηα πνπ ξπζκίδνπλ ηε θιεγκνλή TNF 

IL-6 

TRAIL 

STAT3 

Leptin receptor 

Γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζην 

νμεηδσηηθό ζηξεο 

UGT1A1 

Cytochrome P450 

Glutathione-S-transferases 

Γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ίλσζε Angiotensin II type 1 receptor 

Krupper-like factor 6 (KLF6) 

 

 

Μικροβιακό χλωρύδα και NAFLD 

Σν εληεξηθφ κηθξνβίσκα αλαγλσξίδεηαη φιν θαη εληνλφηεξα σο ζεκαληηθφο παξάγνληαο πνπ 

ζπκβάιιεη ηφζν ζηε δηαηήξεζε ηεο πγείαο φζν θαη ζηελ αλάπηπμε ηεο λφζνπ ζηνλ άλζξσπν. Σα 

ηειεπηαία ρξφληα δηάθνξεο κειέηεο έρνπλ επηθεληξσζεί ζην δπλεηηθφ ξφιν ηεο εληεξηθήο 

κηθξνρισξίδαο ζηελ παζνγέλεζε ηεο παρπζαξθίαο θαη ηεο NAFLD.  Ζ ζχλζεζε ηεο δίαηηαο 

κπνξεί λα κεηαβάιεη ζε ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα ην κηθξνβίσκα θαη λα παξέρεη έλα 

επηπξφζζεην κνλνπάηη κέζσ ηνπ νπνίνπ ε δίαηηα επεξεάδεη ηελ παρπζαξθία θαη ηηο επηπινθέο 

ηεο, φπσο ηελ NAFLD
168

. Θεσξείηαη φηη νη αιιαγέο ζην κηθξνβίσκα επεξεάδνπλ ηελ 

IL-6 (interleukin 6), MTP (microsomal triglyceride transfer protein), PNPLA3 (patatin-like phospholipase 3), PPARGC1A 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma co activator 1-alpha), PXR (pregnane X receptor), PEMPT (phosphatidyl 

ethanolamine methyltransferase), STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3), TCF7L2 (transcription factor 7-

like 2), TNF (tumor necrosis factor), TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), UGT1A1 (UDP glucuronosyl-transferase 

1 family, polypeptide A1). 
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παρπζαξθία θαη ηελ NAFLD κέζσ ηεο παξαγσγήο κηθξνβηαθψλ πξντφλησλ, ηα νπνία 

αιιειεπηδξνχλ ηνπηθά κε ηα εληεξνθχηηαξα θαη επεξεάδνπλ ηε ζεκαηνδφηεζε πνπ εκπιέθεηαη 

ζηελ NAFLD. Απηφ επηηπγράλεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηνπ εληεξηθνχ θξαγκνχ 

νδεγψληαο ζε απμεκέλε έθζεζε ζε ιηπνπνιπζαθραξίηεο θαη άιινπο ελεξγνπνηεηέο ηεο 

νηθνγέλεηαο πξσηετλψλ Toll-like receptor (TLR), πνπ εκπιέθνληαη ζην έκθπην αλνζνπνηεηηθφ 

ζχζηεκα, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο θιεγκνλήο θαη κέζσ αιιαγψλ πνπ νδεγνχλ ζε απμεκέλε 

δηαζεζηκφηεηα ζεξκίδσλ ή παζνινγηθά δηαθνξνπνηεκέλε ζχλζεζε κηθξνζξεπηηθψλ πνπ 

πξνθχπηνπλ απφ ην κηθξνβηαθφ κεηαβνιηζκφ ησλ ζξεπηηθψλ νπζηψλ
169

. Έρεη βξεζεί φηη, ζε κχεο 

ρσξίο κηθξφβηα, ε επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε βειηηψζεθε θαη ε ζπγθέληξσζε θιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ κεηψζεθε φηαλ θαηαλάισλαλ πςειή ζε ιηπαξά δίαηηα
170

. Δπίζεο, έρεη θαλεί φηη ε 

κεηαθνξά κηθξνρισξίδαο απφ κχεο επηξξεπείο ζηελ αλάπηπμε IR νδεγεί ζε πςειφηεξνπο 

ξπζκνχο IR θαη ελίζρπζε ηεο ιηπνγέλεζεο πνπ έρνπλ σο απνηέιεζκα απμεκέλν ελδνεπαηηθφ 

πεξηερφκελν ιίπνπο φηαλ θαηαλαιψλνπλ πςειή ζε ιηπαξά δίαηηα
171

. Μία κειέηε ζε αλζξψπνπο 

απφ ηνπο Vrieze et al. έδεημε φηη ε εληεξηθή κηθξνρισξίδα επεξεάδεη ηελ IR, θαζψο φηαλ 

κεηαθέξζεθε κηθξνρισξίδα αδχλαησλ αηφκσλ ζε παρχζαξθνπο κε κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν, ε 

ηλζνπιηλνεπαηζζεζία ησλ ηειεπηαίσλ βειηηψζεθε
172

. 

 ΔΙΑΦΕΙΡΙΗ ΣΗ ΝΟΟΤ 

Ο ρόλοσ τησ διατροφόσ ςτην NAFLD 

Ζ NAFLD ζπλδέεηαη ζηελά κε ηελ παρπζαξθία θαη ηε ζχζηαζε ηεο δηαηξνθήο ζε ζπγθεθξηκέλεο 

νκάδεο ηξνθίκσλ, θαζψο επίζεο θαη ζηε ζχζηαζε απηήο ζε καθξν- θαη κηθξνζξεπηηθά 

ζπζηαηηθά
173, 174

. πγθεθξηκέλα, ε παρπζαξθία πξνθχπηεη φηαλ ε ελεξγεηαθή πξφζιεςε είλαη 

κεγαιχηεξε απφ ηελ ελεξγεηαθή θαηαλάισζε κε ηελ ππεξβάιινπζα ελέξγεηα λα απνζεθεχεηαη 

σο ιίπνο. Οη αζζελείο κε NAFLD πνπ ιακβάλνπλ πεξίζζεηα ελέξγεηαο έρνπλ παξνπζηάζεη 

βειηίσζε κεηά απφ απψιεηα βάξνπο πνπ επεηεχρζε κε κεησκέλε ελεξγεηαθή πξφζιεςε
174

. 

Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ αμηνινγήζεη ηηο δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο αζζελψλ πνπ ηνπο ζπζηελφηαλ ε 

πξνζθφιιεζε ζε έλα ζπγθεθξηκέλν δηαηξνθηθφ πξφηππν θαη ηα δπλεηηθά νθέιε απφ ηελ 

ηξνπνπνίεζε ηεο δίαηηαο. 

Διατροφικέσ Συνήθειεσ 

Ζ εμέηαζε ησλ γεληθψλ δηαηξνθηθψλ ζπλεζεηψλ πξνζνκνηάδεη πεξηζζφηεξν κε ηηο ζπλζήθεο ηεο 

πξαγκαηηθήο δσήο, φπνπ νη άλζξσπνη θαηαλαιψλνπλ γεχκαηα απνηεινχκελα απφ πνηθηιία 

ηξνθψλ κε ζχλζεηνπο ζπλδπαζκνχο ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ πνπ κπνξεί λα δξνπλ αληαγσληζηηθά 

ή ζπλεξγηζηηθά κεηαμχ ηνπο
175

. Σν δπηηθφ δηαηξνθηθφ πξφηππν θαίλεηαη λα πεξηιακβάλεη 

ππεξθαηαλάισζε θξνπθηφδεο θαη αλαςπθηηθψλ, θξέαηνο ή θνξεζκέλσλ ιηπαξψλ νμέσλ θαη 
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ρνιεζηεξφιεο, κηθξφηεξε θαηαλάισζε θπηηθψλ ηλψλ, ςαξηψλ ή σ-3 ιηπαξψλ νμέσλ θαη 

κηθξφηεξε θαηαλάισζε νξηζκέλσλ βηηακηλψλ, γεγνλφο πνπ κπνξεί λα ππνδειψλεη κηθξφηεξε 

θαηαλάισζε απφ ηε ζπληζηψκελε ζε ιαραληθά θαη, ελ γέλεη, κηα κε ηζνξξνπεκέλε δηαηξνθή
176

. 

Οξηζκέλεο δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο ζρεηίδνληαη ζηελά κε ηελ ππεξβάιινπζα ελεξγεηαθή 

πξφζιεςε, φπσο είλαη ν απμεκέλνο φγθνο ηξνθήο, νη δίαηηεο πςειήο ελεξγεηαθήο ππθλφηεηαο, νη 

αθαηάιιειεο ψξεο γεπκάησλ θαη ν ηξφπνο θαηαλάισζεο, θαζψο επίζεο θαη ε απμεκέλε 

πξφζιεςε νξηζκέλσλ ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ
174

. 

Ο απμεκέλνο φγθνο ησλ γεπκάησλ απμάλεη ηελ ελεξγεηαθή πξφζιεςε νδεγψληαο ζηελ αλάπηπμε 

παρπζαξθίαο θαη NAFLD
177

. Ζ ελεξγεηαθή πξφζιεςε ηείλεη, επίζεο, λα είλαη κεγαιχηεξε ζε 

εζηηαηφξηα κε κπνπθέ, θαζψο εθεί εθηίζεηαη πιεζψξα δηαθνξεηηθψλ ηξνθψλ. Μία αχμεζε ζηελ 

πνηθηιία ησλ πηάησλ ζε έλα γεχκα έρεη βξεζεί φηη απμάλεη ηελ ελεξγεηαθή πξφζιεςε 

ηνπιάρηζηνλ θαηά 25%, εμαηηίαο ηεο πνηθηιίαο ησλ νξγαλνιεπηηθψλ ηδηνηήησλ ησλ ηξνθψλ, 

φπσο ε γεχζε θαη ην άξσκα
178,179

. Ζ ελεξγεηαθή πξφζιεςε κπνξεί λα κεησζεί κεηψλνληαο ηελ 

θαηαλάισζε γεπκάησλ εθηφο ζπηηηνχ θαη ησλ γεπκάησλ ζε κέξε κε κπνπθέ. Δπηπιένλ, θαηά ηε 

δηάξθεηα γεπκάησλ εληφο ζπηηηνχ, νη ελεξγεηαθέο απαηηήζεηο ελφο γεχκαηνο ζα πξέπεη λα 

θαζνξίδνληαη εθ ησλ πξνηέξσλ κε ηελ θαηαλνκή ησλ κεξίδσλ αλά άηνκν. 

Ζ θαηαλάισζε fast-food έρεη παξνπζηάζεη ζεκαληηθή ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ πξφζιεςε 

βάξνπο θαη ηελ IR ζηνλ άλζξσπν. ηε κειέηε CARDIA, κία 15εηή πξννπηηθή κειέηε κε 3031 

λένπο ελήιηθεο, θάλεθε φηη ην βάξνο απηψλ πνπ επηζθέπηνληαλ ζπρλά (πεξηζζφηεξν απφ 2 θνξέο 

εβδνκαδηαίσο) εζηηαηφξηα ηχπνπ fast-food απμήζεθε θαηά 4,5kg θαη είραλ δηπιάζηα αχμεζε 

ζηελ IR ζε αληίζεζε κε απηνχο πνπ θαηαλάισλαλ ιηγφηεξν απφ 1 θνξά εβδνκαδηαίσο fast-food, 

αλεμαξηήησο θπιήο θαη εζληθφηεηαο
180

. Δπηπιένλ, ε ρνξήγεζε δίαηηαο ηχπνπ θαθεηέξηαο 

(“cafeteria diet”), πνπ είλαη παξεκθεξήο κε ην fast-food, ζε πεηξακαηηθά κνληέια δψσλ νδήγεζε 

ζε επαηηθή βιάβε
181

. ηελ θιηληθή εθηίκεζε αηφκσλ κε απμεκέλεο ηηκέο ALT, ην ηαηξηθφ 

ηζηνξηθφ δε ζα έπξεπε λα πεξηιακβάλεη κφλν εξσηήζεηο γηα ηελ θαηαλάισζε αιθνφι θαη 

αλαςπθηηθψλ, αιιά θαη λα δηεξεπλά ηελ χπαξμε πξφζθαηεο ππεξβάιινπζαο θαηαλάισζεο fast-

food. Έρνπλ ζεζπηζηεί επίζεκνη θαλφλεο γηα ηε βηνκεραλία ηνπ fast-food πνπ έρνπλ πηνζεηεζεί 

απφ δηάθνξεο ρψξεο, φπσο ε κείσζε ηεο ελέξγεηαο, ε αχμεζε ησλ πνζνηήησλ ησλ ιαραληθψλ θαη 

ε απνπζία παηρληδηψλ ζηα παηδηθά γεχκαηα πνπ κπνξνχλ λα ιεηηνπξγήζνπλ σο δέιεαξ γηα απηήλ 

ηελ επαίζζεηε πιεζπζκηαθή νκάδα
174

. πλεπψο, πξηλ ηελ εθαξκνγή ελφο δηαηξνθηθνχ πιάλνπ 

ζε αζζελείο κε NAFLD ζα πξέπεη λα εθηηκεζεί ε ζπρλφηεηα θαηαλάισζεο fast-food, 

ηεγαληζκέλσλ ηξνθψλ θαη ε θαηαλάισζε γεπκάησλ εθηφο ζπηηηνχ. Ο πεξηνξηζκφο φισλ ησλ 

παξαπάλσ ζα κπνξνχζε λα εκπνδίζεη ηελ αλάπηπμε θαη/ή ηελ εμέιημε ηεο NAFLD. ε απηνχο 
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ηνπο αζζελείο ζπζηήλεηαη λα γεπκαηίδνπλ ζην ζπίηη ζπρλφηεξα θαη λα θαηαλαιψλνπλ ρακειήο 

ελεξγεηαθήο ππθλφηεηαο δίαηηα κε έκθαζε ζηελ θαηαλάισζε ιαραληθψλ
174

. 

Ζ παξάιεηςε ηνπ πξσηλνχ, εηδηθά ζηα παηδηά θαη ζηνπο εθήβνπο, έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ 

παρπζαξθία
182

. Ζ παξάιεηςή ηνπ, ζπρλά, νδεγεί ζε απμεκέλε θαηαλάισζε ηξνθήο ζηα 

ππφινηπα γεχκαηα ηεο εκέξαο. Μχεο κε πςειφηεξε ελεξγεηαθή πξφζιεςε  ζην βξαδηλφ γεχκα 

είραλ πςειφηεξν βάξνο, πεξηζζφηεξν ζπιαρληθφ ιίπνο θαη πςειφηεξα επίπεδα γιπθφδεο 

λεζηείαο, ελψ φια ηα παξαπάλσ ήηαλ κεησκέλα φηαλ ε αλαινγία ησλ πξνζιακβαλφκελσλ 

ζεξκίδσλ ζην πξσηλφ θαη ην βξαδηλφ γεχκα ήηαλ 3:1
183

. 

Επίδραςη θρεπτικών ςυςτατικών ςτην NAFLD 

Ζ επίδξαζε ησλ ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ ζηελ αλάπηπμε ηεο NAFLD κπνξεί λα παξαηεξεζεί ήδε 

απφ ηελ εκβξπηθή δσή. Μειέηε πνπ δηεμήρζε ζε επίκπεο έδεημε φηη ε κε ηζνξξνπεκέλε δηαηξνθή 

ηεο κεηέξαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εγθπκνζχλεο θαη ηεο γαινπρίαο ζπκβάιιεη ζηελ αλάπηπμε ηεο 

λφζνπ ζηνπο απνγφλνπο, θαζψο επίζεο θαη ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο. Έρεη θαλεί φηη νη κεηαβνιηθέο 

δηαηαξαρέο πνπ εγθαζίζηαληαη θαηά ηελ εγθπκνζχλε θαη ην ζειαζκφ δελ κπνξνχλ λα 

αληηζηαζκηζηνχλ απφ ηελ πηνζέηεζε κηαο ζπλεηήο δηαηξνθήο θαηά ηελ πεξίνδν ηνπ 

απνγαιαθηηζκνχ. Ζ δηαηξνθηθή εθπαίδεπζε ησλ εγθχσλ παίδεη θαίξην ξφιν ζηελ πξφιεςε ησλ 

κεηαβνιηθψλ δηαηαξαρψλ, φπσο είλαη ε NAFLD
184

. 

Πρόςληψη λύπουσ και NAFLD 

Γηάθνξεο κειέηεο ηφζν ζε δσηθά πξφηππα φζν θαη ζε αλζξψπνπο έρνπλ δείμεη φηη δίαηηα πινχζηα 

ζε ιηπαξά επάγεη ηελ επαηηθή ζηεάησζε. Μία δνθηκή 5 εκεξψλ έδεημε φηη κηα ηζνζεξκηδηθή 

δίαηηα πινχζηα ζε ιίπε θαη ρακειή ζε πδαηάλζξαθεο πξνθαιεί 3,7-5,3 θνξέο πξνζαχμεζε ζηελ 

επαηηθή de novo ιηπνγέλεζε ζε ππεξηλζνπιηλαηκηθά παρχζαξθα άηνκα ζε ζχγθξηζε κε 

λνξκντλζνπιηλαηκηθά αδχλαηα θαη παρχζαξθα άηνκα
185

. ε κία άιιε δηαζηαπξνχκελε κειέηε, 

πνπ ζπκκεηείραλ 10 παρχζαξθεο γπλαίθεο, απηέο αθνινχζεζαλ δχν δηαθνξεηηθέο ηζνζεξκηδηθέο 

δίαηηεο αλά 2 δηαδνρηθέο εβδνκάδεο κε ηπραία ζεηξά. Οη δίαηηεο απηέο απέδηδαλ είηε 16% είηε 

56% ελέξγεηα πξνεξρφκελε απφ ιίπνο. Σν επαηηθφ πεξηερφκελν ιίπνπο αμηνινγήζεθε κε 

θαζκαηνζθνπία πξσηνλίνπ. Φάλεθε φηη ην ελδνεπαηηθφ ιίπνο κεηψζεθε θαηά 20% ζηε ρακειή 

ζε ιηπαξά δίαηηα θαη απμήζεθε θαηά 35% ζηελ πςειή ζε ιηπαξά δίαηηα. Οη αιιαγέο ζην επαηηθφ 

ιίπνο ζπλνδεχνληαλ απφ παξφκνηεο αιιαγέο ζηα επίπεδα ηλζνπιίλεο λεζηείαο ζηνλ νξφ θαη 

απηέο νη αιιαγέο ήηαλ αλεμάξηεηεο απφ ην ζσκαηηθφ βάξνο, ην νπνίν δελ άιιαμε θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο κειέηεο
186

. χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, ην είδνο ηνπ ιίπνπο κπνξεί λα έρεη 

δηαθνξεηηθή επίδξαζε ζηελ NAFLD. Σα SFAs, ηα MUFAs, ηα PUFAs, ηα σ-3 FAs θαη ηα trans 

FAs εθδειψλνπλ δηαθνξεηηθή δξάζε ζηε λφζν. 
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Ζ απμεκέλε πξφζιεςε SFAs ζρεηίδεηαη, ζπλήζσο, κε πςειή IR θαη T2DM, πνπ κπνξεί λα 

πξνθαιέζνπλ ηελ εμέιημε ηεο NAFLD. Τπάξρνπλ ελδείμεηο φηη ε ζπζζψξεπζε SFAs ζην ήπαξ 

κπνξεί λα είλαη επηβιαβήο γηα ηε ιεηηνπξγία ηνπ. Μηα 7ήκεξε δηαηξνθηθή επηζθφπεζε 

θαλέξσζε φηη ε θαηαλάισζε SFAs ήηαλ ζεκαληηθά πςειφηεξε ζηνπο αζζελείο κε NAFLD ζε 

αληίζεζε κε ηνλ αληίζηνηρν πγηή πιεζπζκφ
187

. Δπηπιένλ, ηφζν ε πξφζιεςε SFAs φζν θαη 

γεληθφηεξα ησλ ιηπψλ έρεη θαηαγξαθεί λα είλαη κεγαιχηεξε ζε αζζελείο κε NAFLD θαη NASH 

ζε ζρέζε κε ηα πγηή άηνκα
188

. ε κία κειέηε αζζελείο κε NAFLD θαηαλεκήζεθαλ ηπραία ζε 

ηζνζεξκηδηθή δίαηηα πνπ είηε ήηαλ ρακειή ζε ιηπαξά (low-fat), ρακειή ζε SFAs (low-saturated 

fat) θαη ρακεινχ γιπθαηκηθνχ δείθηε (low-glycemic index, GI) (LSAT: 23% ιίπνο, 7% SFAs, GI 

<55) είηε ήηαλ πινχζηα ζε ιηπαξά (high-fat), πινχζηα ζε SFAs (high-saturated fat) θαη πςεινχ 

GI (HSAT: 43% ιίπνο, 23% SFAs, GI >70). Σν ελδνεπαηηθφ πεξηερφκελν ζε ιίπνο 

αμηνινγήζεθε κε θαζκαηνζθνπία καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ πξηλ θαη 4 εβδνκάδεο κεηά απφ ηελ 

παξέκβαζε ζε φινπο ηνπο ζπκκεηέρνληεο. Φάλεθε φηη απηνί πνπ θαηαλάισζαλ ηελ LSAT δίαηηα 

είραλ ζεκαληηθή κείσζε ζην επαηηθφ ιίπνο, παξαηήξεζε πνπ δελ επαιεζεχηεθε θαη ζε απηνχο 

πνπ θαηαλάισζαλ ηελ HSAT δίαηηα
189

. ε άιιεο κειέηεο πνπ δηεμήρζεζαλ ζε κνληέια δψσλ, 

βξέζεθε φηη δίαηηα πςειή ζε ιίπνο επάγεη ηελ επαηηθή ζηεάησζε θαη ηε θιεγκνλή, ηελ IR θαη 

ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ TNF-α
190,191

. Απηέο νη αιιαγέο ζα κπνξνχζαλ λα απνδνζνχλ ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα PPARγ. Δπηπξφζζεηα, έρεη θαλεί φηη ε έθζεζε ησλ 

επαηνθπηηάξσλ ζην ζηεαξηθφ θαη ζην παικηηηθφ νμχ πξνθαιεί ηελ απφπησζή ηνπο κέζσ 

ελεξγνπνίεζεο ηεο θαζπάζεο 3 (caspase 3) θαη ηεο δηέγεξζεο ηνπ θαηαθεξκαηηζκνχ ηνπ 

DNA
192

. Πξφζιεςε SFAs ιηγφηεξν απφ 10% ηεο ζπλνιηθήο ελέξγεηαο ειαηηψλεη ηα επίπεδα ηεο 

LDL-c ηνπ νξνχ θαη ησλ TAGs. Ο πεξηνξηζκφο ησλ SFAs ζε ιηγφηεξν απφ 7% ηεο ζπλνιηθήο 

πξνζιακβαλφκελεο ελέξγεηαο δελ νδεγεί ζε πεξαηηέξσ βειηίσζε ηνπ ιηπηδαηκηθνχ πξνθίι θαη 

κπνξεί λα είλαη επηδήκηα γηα ηνλ αζζελή. Ζ ζπληζηψκελε εκεξήζηα πξφζιεςε ησλ SFAs ζα 

πξέπεη λα είλαη πάλσ απφ 7% θαη ιηγφηεξν απφ 10% ηεο ζπλνιηθήο ελεξγεηαθήο πξφζιεςεο
193

. 

Ζ ππεξθαηαλάισζε ρνιεζηεξφιεο ζεσξείηαη ζεκαληηθή αηηία ηεο NAFLD
194

. Αμηνιφγεζε ηεο 

δηαηηεηηθήο θαηαγξαθήο θαηαλαιηζθφκελσλ ηξνθίκσλ παρχζαξθσλ θαη κε αζζελψλ κε NAFLD 

έδεημε φηη ε πξφζιεςε ρνιεζηεξφιεο είλαη πνιχ κεγαιχηεξε ζε αζζελείο κε NAFLD ζε ζρέζε 

κε ηα αληίζηνηρα πγηή άηνκα
195

. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη, νη κε παρχζαξθνη 

αζζελείο θαηαλάισλαλ πεξηζζφηεξε ρνιεζηεξφιε απφ ηνπο παρχζαξθνπο, ππνδεηθλχνληαο φηη ε 

πξφζιεςε απηήο είλαη θξίζηκε ζηελ έλαξμε ηεο λφζνπ, αιιά θαη ζηελ εμέιημή ηεο αλεμάξηεηα 

απφ ηελ χπαξμε παρπζαξθίαο
195

. Παξφιν πνπ νη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ ε ρνιεζηεξφιε 

επάγεη ηελ αλάπηπμε ηεο λφζνπ δελ έρνπλ δηαιεπθαλζεί πιήξσο, νη κεηαβνιίηεο ηεο 

ρνιεζηεξφιεο ζην ήπαξ, νη νμπζηεξφιεο επάγνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ SREBP-1c θαη ηελ de 
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novo ζχλζεζε ιηπαξψλ νμέσλ κέζσ ηνπ LXRα
196

. Σα δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ζηε ρνιεζηεξφιε 

είλαη ακθηιεγφκελα, θαζψο θάπνηεο κειέηεο δελ έρνπλ εληνπίζεη δηαθνξά ζηελ πξφζιεςή ηεο 

κεηαμχ αζζελψλ κε NAFLD θαη πγηψλ αηφκσλ, αμηνινγψληαο, φκσο, εξσηεκαηνιφγηα 

ζπρλφηεηαο θαηαλάισζεο ηξνθίκσλ θαη φρη ηε δηαηηεηηθή θαηαγξαθή θαηαλαιηζθφκελσλ 

ηξνθίκσλ
197,198

. Θα πξέπεη λα ππάξρεη ε ππνςία γηα ππεξθαηαλάισζε δηαηηεηηθήο ρνιεζηεξφιεο 

ζηνπο κε παρχζαξθνπο αζζελείο κε NAFLD θαη ζα ήηαλ επηζπκεηφ λα αμηνινγείηαη ε 

θαηαλάισζε ηξνθψλ πινχζησλ ζε ρνιεζηεξφιε, φπσο είλαη ηα απγά θαη ηα απγά ςαξηψλ, ην 

ζπθψηη θαη ηα γιπθά. Ζ κείσζε ηεο πξνζιακβαλφκελεο ρνιεζηεξφιεο έρεη πξνηαζεί, επίζεο, γηα 

ηελ πξφιεςε ηεο αλάπηπμεο CVD, αλεμάξηεηα απφ ηελ παξνπζία παρπζαξθίαο
199

. 

Σα trans FAs (tFAs) απαληνχλ θπζηθά ζηα γαιαθηνθνκηθά πξντφληα θαη ζε δηάθνξα είδε 

θξέαηνο, αιιά ζπληίζεληαη θαη ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα ησλ κεξπθαζηηθψλ απφ ηε 

βαθηεξηαθή κηθξνρισξίδα. Δπηπιένλ, ζρεκαηίδνληαη θαηά ηελ παξαγσγή ησλ καξγαξηλψλ απφ 

ηελ πδξνγφλσζε ησλ θπηηθψλ ιηπψλ. Σν ζπδεπγκέλν ιηλειατθφ νμχ (ηζνκεξέο cis-9 trans-11) 

πεξηέρεηαη ζηα γαιαθηνθνκηθά πξντφληα θαη δελ επεξεάδεη κε αξλεηηθφ ηξφπν ηνλ αλζξψπηλν 

νξγαληζκφ. Απφ ηελ άιιε, ηα trans FAs πνπ πεξηέρνληαη ζηηο πδξνγνλσκέλεο καξγαξίλεο είλαη 

επηβιαβή γηα ηελ αλζξψπηλε πγεία. Ζ πξφζιεςε ηνπ ζπδεπγκέλνπ ιηλειατθνχ νμένο (ηζνκεξέο 

trans-10 cis-12) απφ ηηο πδξνγνλσκέλεο καξγαξίλεο επάγεη ηε δξάζε πξνθιεγκνλσδψλ νπζηψλ, 

εληείλεη ηελ ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία θαη πξνδηαζέηεη γηα δηαηαξαρέο ζην ιηπηδαηκηθφ πξνθίι. 

Ζ ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ tFAs θαη ηνπ απμεκέλνπ θηλδχλνπ γηα αλάπηπμε ηλζνπιηλναληίζηαζεο 

θαη θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ κέζσ αχμεζεο ησλ επηπέδσλ ηεο LDL-c, κείσζεο ησλ επηπέδσλ ηεο 

HDL-c, αχμεζεο ησλ TAGs θαη ηεο CRP δείρλνπλ φηη κπνξεί λα εκπιέθνληαη ζηελ παζνγέλεζε 

ηεο NAFLD
200

. Οη δηαηξνθηθέο ζπζηάζεηο ζηελ NAFLD πεξηιακβάλνπλ ηελ απνθπγή 

θαηαλάισζεο ησλ tFAs πνπ πεξηέρνληαη ζε επεμεξγαζκέλα ηξφθηκα
193

. 

Ζ δηαηηεηηθή πξφζιεςε κνλναθφξεζησλ ιηπαξψλ νμέσλ (monounsaturated fatty acids, MUFAs) 

έρεη επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ζηελ NAFLD. Σα MUFAs κπνξνχλ λα κεηψζνπλ ηελ νμεηδσκέλε 

LDL (oxidized LDL, oxLDL), ηελ LDL-c, ηελ νιηθή ρνιεζηεξφιε (total cholesterol, TC), ην 

ιφγν ηφζν ηεο LDL-c φζν θαη ηεο TC πξνο ηελ HDL-c θαη ηηο ζπγθεληξψζεηο ησλ TAGs ρσξίο, 

φκσο, λα κεηψζνπλ ηελ HDL-c πνπ, ζπλήζσο, παξέρεηαη απφ δίαηηεο ρακειψλ ιηπαξψλ. ε 

πξφζθαηε κειέηε ησλ Bozzetto et al. αμηνινγήζεθε ε επίδξαζε ηεζζάξσλ δηαθνξεηηθψλ 

ηζνζεξκηδηθψλ δηαηηψλ ζην ιηπψδεο ήπαξ δηαβεηηθψλ αζζελψλ
201

. Οη ζπκκεηέρνληεο 

θαηαλεκήζεθαλ ηπραία λα θαηαλαιψζνπλ κία δίαηηα πινχζηα ζε πδαηάλζξαθεο, θπηηθέο ίλεο θαη 

ρακεινχ GI κε (CHO/PA group) ή ρσξίο (CHO/fiber group) αεξφβηα άζθεζε ή κία δίαηηα 

πινχζηα ζε MUFA κε (MUFA/PA group) ή ρσξίο (MUFA group) αεξφβηα άζθεζε. Σα πνζνζηά 

ησλ SFA, PUFA θαη πξσηετλψλ ήηαλ παξεκθεξή θαη ζηα ηέζζεξα δηαηξνθηθά πιάλα. Έπεηηα 
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απφ παξέκβαζε 8 εβδνκάδσλ, ε δίαηηα πνπ ήηαλ πινχζηα ζε MUFA θάλεθε λα κεηψλεη ην 

ελδνεπαηηθφ πεξηερφκελν ιίπνπο ζπγθξηηηθά κε ηε δίαηηα πςειψλ CHO, θπηηθψλ ηλψλ θαη 

ρακεινχ GI αλεμάξηεηα απφ ηελ πξνζζήθε αεξφβηαο άζθεζεο. Ο πηζαλφο κεραληζκφο κέζσ ηνπ 

νπνίνπ ηα MUFAs εθδειψλνπλ ηηο επεξγεηηθέο ηνπο ηδηφηεηεο ζην επαηηθφ ιίπνο κπνξεί λα 

ζρεηίδεηαη κε ηε δπλαηφηεηά ηνπο λα ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

πεξηθεξηθή επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε, ζηελ παξαγσγή αληηθιεγκνλσδψλ νπζηψλ θαη ζηελ 

αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηνπ ππξεληθνχ παξάγνληα θΒ (nuclear factor-θΒ, NF-θΒ)
202

. Ωο εθ 

ηνχηνπ, ε αληηθαηάζηαζε ησλ πδαηαλζξάθσλ θαη ησλ SFAs απφ MUFAs ζα κπνξνχζε λα είλαη 

σθέιηκε γηα ηνπο NAFLD αζζελείο. Μία κεηά-αλάιπζε ηπραηνπνηεκέλσλ δηαζηαπξνχκελσλ 

δνθηκψλ πνπ ζπλέθξηλαλ ηελ επίδξαζε δηαηηψλ ρακειψλ ζε SFAs, πςειψλ ζε CHO ή πςειψλ 

ζε MUFAs ζε δηαβεηηθνχο αζζελείο, έδεημαλ φηη νη δίαηηεο πινχζηεο ζε MUFAs βειηίσζαλ ην 

ιηπνπξσηετληθφ πξνθίι θαη ην γιπθαηκηθφ έιεγρν. Οη δίαηηεο πνπ είλαη πινχζηεο ζε MUFAs 

κεηψλνπλ ηηο TAGs ηνπ πιάζκαηνο θαη ηε ζπγθέληξσζε ηεο VLDL-c θαηά 19% θαη 22% 

αληίζηνηρα θαη πξνθαινχλ κέηξηα αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο HDL-c, ρσξίο λα απμάλνπλ απηά 

ηεο LDL-c
203

. Σν σ-9 ειατθφ νμχ απνηειεί ην επηθξαηέζηεξν MUFA ζηε δηαηξνθή θαη ην 

ειαηφιαδν απνηειεί κηα απφ ηηο θχξηεο πεγέο ηνπ. Παξφια απηά, δελ έρεη θαηαγξαθεί φηη νη 

αζζελείο κε NAFLD θαηαλαιψλνπλ ιηγφηεξα MUFAs απφ ηνλ αληίζηνηρν πγηή πιεζπζκφ θαη, 

ζπλεπψο, ν ξφινο απηψλ θαη ηνπ ειαηνιάδνπ ζα πξέπεη λα δηεπθξηληζηεί θαιχηεξα ζηελ ελ ιφγσ 

λφζν
176

. 

Σα πνιπαθφξεζηα ιηπαξά νμέα (polyunsaturated fatty acids, PUFAs), ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

δνθνζαεμαελντθνχ (DHA) θαη ηνπ εηθνζαπεληαελντθνχ (EPA) νμένο, επεξεάδνπλ ζεηηθά ηελ 

πνξεία ηεο NAFLD. Σξφθηκα πινχζηα ζε EPA θαη DHA απνηεινχλ ηα ςάξηα, ηα πξάζηλα 

θπιιψδε ιαραληθά, ην θξακβέιαην θαη νη ιηλαξφζπνξνη. Ζ θαηαλάισζε ειαίσλ ςαξηνχ κεηψλεη 

ηελ de novo ιηπνγέλεζε, απμάλεη ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ην ιηπψδε ηζηφ θαη κεηψλεη ην 

ζπιαρληθφ ιίπνο
193

. Ζ θαηαλάισζε ησλ σ-3 FAs εκπνδίδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ 

Kupffer θαη ηελ παξαγσγή πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ. Έρεη θαλεί φηη ε ζπκπιεξσκαηηθή 

ρνξήγεζε σ-3 FAs (2gr/day) γηα 6 κήλεο κπνξεί λα βειηηψζεη ηελ εμέιημε ηεο NAFLD 

κεηψλνληαο ην βαζκφ ηεο ζηεάησζεο
204

. Δπηπιένλ, έρεη βξεζεί φηη ε κεησκέλε δηαζεζηκφηεηα 

ησλ σ-3 FAs εληείλεη ηε ζχλζεζε FAs θαη ηε ζπζζψξεπζε ιίπνπο ζηα επαηνθχηηαξα
205

. Ζ 

ζπληζηψκελε πξνζιακβαλφκελε αλαινγία ησλ σ-3 πξνο ηα σ-6 FAs είλαη κείδνλνο ζεκαζίαο 

θαη ζεσξείηαη φηη ζα πξέπεη λα θπκαίλεηαη κεηαμχ 1:1 θαη 1:4. Πεγέο ησλ σ-6 FAs απνηεινχλ ηα 

δεκεηξηαθά, ηα απγά θαη ην δσηθφ ιίπνο. Έρεη παξαηεξεζεί φηη αζζελείο κε NASH 

πξνζιακβάλνπλ πςειέο πνζφηεηεο σ-6 FAs εηο βάξνο ησλ σ-3. Ζ αληηθαηάζηαζε ησλ σ-6 FAs 

απφ ην α-ιηλνιεληθφ νμχ (σ-3) έρεη θαλεί φηη απμάλεη ηελ ηλζνπιηλνεπαηζζεζία θαη κεηψλεη ηα 
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επίπεδα ρνιεζηεξφιεο ηνπ νξνχ ζε πεηξακαηηθά πξφηππα δψσλ πνπ θαηαλάισλαλ πςειή 

πνζφηεηα θξνπθηφδεο. Μία ηπραηνπνηεκέλε δηαζηαπξνχκελε θιηληθή δνθηκή 8 εβδνκάδσλ 

θαηέδεημε φηη ε ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε 4gr/day σ-3 FAs  κείσζε ην ελδνεπαηηθφ 

πεξηερφκελν ιίπνπο ρσξίο θακηά αμηφινγε κεηαβνιή ζηα επίπεδα ηεο ALT ηνπ νξνχ ζε γπλαίθεο 

κε PCOS
206

. ε κία ζπζηεκαηηθή αλαζθφπεζε αλαθέξεηαη φηη ε πξφζιεςε σ-3 

ζπκπιεξσκάησλ έρεη επεξγεηηθή επίδξαζε ζην επαηηθφ ιίπνο θαη ζηα επίπεδα AST, αιιά ρσξίο 

λα εληνπίδεηαη ε βέιηηζηε δφζε
207

. Δπηπιένλ, ζε κία άιιε κειέηε αμηνινγήζεθε ε παξαηεηακέλε 

ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε σ-3 FAs ζηελ επαηηθή ζηεάησζε
208

. Σα επξήκαηα έδεημαλ φηη 

1gr/day σ-3 ζπκπιεξψκαηνο γηα 12 κήλεο βειηηψλεη ηα ππεξερνγξαθηθά θαη αηκνδπλακηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο επαηηθήο ζηεάησζεο. Πηζηεχεηαη φηη ηα PUFAs εθδειψλνπλ θαη 

αληηθιεγκνλψδε δξάζε
209

. Ζ επίδξαζε ησλ σ-3 FAs ζην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπψλ θαίλεηαη λα 

δηακεζνιαβείηαη απφ γνληδησκαηηθά κνλνπάηηα πνπ ξπζκίδνπλ ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ, ηα νπνία 

εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπψλ, φπσο απηά πνπ εθθξάδνπλ ηνλ PPAR-γ, ηνλ SREBP-1 

θαη ηνλ ChREBP
210

. Δπηπιένλ, ε κεησκέλε κεηαγεπκαηηθή ιηπαηκία θαη ε απμεκέλε 

δξαζηεξηφηεηα ηεο LPL πνπ επάγεηαη απφ ηα σ-3 FAs ειαηηψλνπλ ηε «δεμακελή» ησλ TAGs 

ηνπ πιάζκαηνο θαη, σο εθ ηνχηνπ, ηελ επαηηθή πξφζιεςε ησλ TAGs απφ ηελ θπθινθνξία
211

. 

Δπηπξφζζεηα, ε πξφζιεςε σ-3 FAs βειηίσζε παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε CVD, 

φπσο δείθηεο IR θαη θιεγκνλήο, θαζψο επίζεο θαη ηα επίπεδα ALT ηνπ νξνχ, ησλ ιηπηδίσλ θαη 

ηεο γιπθφδεο
212

. Ζ ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε ησλ PUFAs, εηδηθά ησλ σ-3, κπνξεί λα 

απνηειέζεη κηα απνηειεζκαηηθή δηαηξνθηθή πξνζέγγηζε γηα ηε ζεξαπεία αζζελψλ κε NAFLD 

θαη ζα κπνξνχζε λα πξνιάβεη ηελ εκθάληζε CVD, αθνχ έρεη θαηαγξαθεί κηθξφηεξε 

θαηαλάισζε PUFAs απφ απηνχο ηνπο αζζελείο έλαληη ησλ αληίζηνηρσλ πγηψλ αηφκσλ 

αλεμάξηεηα απφ ηελ πεξίζζεηα πξφζιεςεο ιίπνπο
187

. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη νη 

κε παρχζαξθνη αζζελείο κε NAFLD είραλ ζεκαληηθά κηθξφηεξε πξφζιεςε PUFAs απφ ηνπο 

παρχζαξθνπο, θαλεξψλνληαο φηη ε αληζνξξνπία ησλ ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ θαη ε έιιεηςε ησλ 

PUFAs ζε απηή ηελ θαηεγνξία αζζελψλ ζπκβάιιεη ζηελ έλαξμε θαη ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ
195

. 

Δπηπιένλ, κηα επηδεκηνινγηθή κειέηε έδεημε φηη ν πξνζιακβαλφκελνο ιφγνο PUFAs/SFAs, ηφζν 

ζε αζζελείο κε NAFL φζν θαη ζε απηνχο κε NASH, είλαη κηθξφηεξνο ζε αληίζεζε κε απηφλ πνπ 

ιακβάλνπλ ηα αληίζηνηρα πγηή άηνκα
213

. Έηζη, ζεκαληηθή δηαηξνθηθή παξέκβαζε γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο λφζνπ, απνηειεί ν ζπλδπαζκφο ηεο θαηάιιειεο ελεξγεηαθήο πξφζιεςεο κε 

ηελ απμεκέλε θαηαλάισζε ςαξηψλ πινχζηα ζε σ-3 PUFAs έλαληη ηνπ θξέαηνο πνπ πεξηέρεη 

πςειέο πνζφηεηεο SFAs. 

 

 



44 
 

Πρόςληψη υδατανθρϊκων και NAFLD 

Οη πδαηάλζξαθεο θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε απινχο θαη ζχλζεηνπο, κε ηελ ππεξθαηαλάισζε ησλ 

απιψλ, φπσο ε ζνπθξφδε θαη ε θξνπθηφδε, λα απνηεινχλ θχξηα αηηία αλάπηπμεο ηεο NAFLD. Ζ 

θαηαλάισζε αλαςπθηηθψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ απηψλ πνπ πεξηέρνπλ ζνπθξφδε, απμάλεηαη 

ζεκαληηθά παγθνζκίσο
214

, γεγνλφο ην νπνίν θξίλεηαη αλεζπρεηηθφ, αθνχ έρεη απνδεηρζεί φηη ηα 

αλαςπθηηθά απνηεινχλ ηελ θχξηα πεγή ηερλεηψο πξνζηηζέκελεο δάραξεο
215

. Ζ θαηαλάισζε ησλ 

δαραξνχρσλ πνηψλ έρεη ζπλδεζεί κε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο παρπζαξθίαο, ζαθραξψδνπο 

δηαβήηε, κεηαβνιηθνχ ζπλδξφκνπ, ιηπψδνπο ήπαηνο θαη θαξδηνπάζεηαο, πηζαλά κέζσ ηεο 

παξνρήο πεξίζζεηαο ελέξγεηαο θαη κεγάισλ πνζνηήησλ ηαρέσο απνξξνθνχκελσλ ζαθράξσλ
216

. 

Έρεη θαηαγξαθεί φηη ε κέζε θαηαλάισζε αλαςπθηηθψλ είλαη ηνπιάρηζηνλ δηπιάζηα ζε αζζελείο 

κε NAFLD ζε αληίζεζε κε ηνλ αληίζηνηρν πγηή πιεζπζκφ
217

. Έρεη βξεζεί φηη ν βαζκφο ησλ 

αιιαγψλ ζην ελδνεπαηηθφ πεξηερφκελν ιίπνπο, αμηνινγνχκελνπ κέζσ ππεξερνγξαθηθνχ 

ειέγρνπ, ζρεηίδεηαη κε ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ θαηαλαιηζθφκελσλ κπνπθαιηψλ 

αλαςπθηηθψλ, ππνδεηθλχνληαο φηη ε θαηαλάισζε απηψλ κπνξεί λα απνηειέζεη πξνβιεπηηθφ 

παξάγνληα γηα ηελ αλάπηπμε ηεο NAFLD
218

. Δπηπιένλ, έρεη παξαηεξεζεί φηη ε θαηαλάισζε ησλ 

απιψλ, αιιά θαη ησλ νιηθψλ πδαηαλζξάθσλ είλαη πςειφηεξε ζηνπο αζζελείο κε NASH παξά ζε 

απηνχο κε απιή ζηεάησζε
188

. Ζ ππεξβνιηθή πξφζιεςε απιψλ πδαηαλζξάθσλ έρεη δεηρζεί φηη 

επάγεη ηε γξήγνξε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο γιπθφδεο ζηνλ νξφ, πξνθαιψληαο θαηφπηλ 

αληηδξαζηηθή ππνγιπθαηκία, πνπ νδεγεί ζε κία αίζζεζε πείλαο, ζε απμεκέλε φξεμε θαη ηειηθά 

ζε ππεξθαγία
219

. Ζ ππεξθαηαλάισζε απιψλ πδαηαλζξάθσλ ζπλδέεηαη ζηελά κε ηελ παρπζαξθία 

θαη ηε ζηεάησζε, πηζαλφηαηα κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ SREBP-1c, ν νπνίνο εληζρχεη ηελ 

έθθξαζε γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ζχλζεζε FAs
220

. Γίαηηα πινχζηα ζε ζνπθξφδε απμάλεη 

ηελ επαηηθή ζχλζεζε ησλ TAGs. Ζ θαηαλάισζε δίαηηαο εκπινπηηζκέλεο είηε κε ζνπθξφδε είηε 

κε θξνπθηφδε νδεγεί ζηελ ελδνεπαηηθή ζπζζψξεπζε ιίπνπο ηφζν ζηνπο αλζξψπνπο φζν θαη 

ζηνπο επίκπεο
176

. Ωο εθ ηνχηνπ, νη αζζελείο κε NAFLD ζα πξέπεη λα πεξηνξίδνπλ ηελ 

θαηαλάισζε θξνπθηφδεο. Δμάιινπ, ηα αλαςπθηηθά ηχπνπ “cola” πεξηέρνπλ θαξακειφρξσκα, 

πνπ είλαη πινχζην ζε ηειηθά πξντφληα πξνρσξεκέλεο γιπθνδπιίσζεο (advanced glycation end 

products, AGEs) θαη κπνξνχλ λα επάγνπλ ηελ IR θαη ηε θιεγκνλή
215

. Πέξα απφ ηα παξαπάλσ, 

έρεη βξεζεί φηη θαη ε θαηαλάισζε αλαςπθηηθψλ κε αζπαξηάκε επάγεη ηελ αλάπηπμε ηεο NAFLD 

θαη νη εξεπλεηέο έρνπλ πξνηείλεη φηη απηφ είλαη πηζαλφ λα ζπκβαίλεη εμαηηίαο ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο θαη ηεο εμάληιεζεο ηνπ ATP ζην ήπαξ πνπ πξνθαιεί ν 

κεηαβνιηζκφο ηεο
221

.  

Αληηζέησο, ε θαηάιιειε πξφζιεςε ζχλζεησλ πδαηαλζξάθσλ, θαη εηδηθφηεξα απηψλ ηεο νιηθήο 

αιέζεσο, κπνξεί λα πξνιακβάλεη ηελ αλάπηπμε θαη/ή ηελ εμέιημε ηεο NAFLD, θαζψο απηνί νη 

θαξπνί πεξηέρνπλ αληηνμεηδσηηθέο βηηακίλεο, ηρλνζηνηρεία θαη δηαηηεηηθέο ίλεο εθηφο ησλ 
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πδαηαλζξάθσλ
222

. Πξάγκαηη, ε πξφζιεςε πξντφλησλ νιηθήο αιέζεσο κπνξεί λα κεηψζεη ην 

ζπιαρληθφ ιίπνο θαη λα έρεη επεξγεηηθή δξάζε ζηελ παρπζαξθία, ηε δπζιηπηδαηκία θαη ην 

κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν
223

. Δπηπιένλ, κηα κεηά-αλάιπζε έδεημε φηη ηα πξντφληα νιηθήο αιέζεσο 

κείσζαλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαθψλ λνζεκάησλ θαη ζαθραξψδνπο δηαβήηε ηχπνπ II, 

θαζψο επίζεο θαη ηα επίπεδα γιπθφδεο θαη ηλζνπιίλεο λεζηείαο, ηα επίπεδα ιηπηδίσλ θαη ην 

ζσκαηηθφ βάξνο, παξάγνληεο πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ παζνγέλεζε ηεο NAFLD
224-226

. 

Απφ ηα παξαπάλσ γίλεηαη θαλεξφ φηη ε θαηαλάισζε ζνπθξφδεο θαη θξνπθηφδεο απνηειεί πνιχ 

ζεκαληηθφ, αιιά ηξνπνπνηήζηκν παξάγνληα θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε θαη/ή ηελ εμέιημε ηεο 

NAFLD. Έηζη, ην δηαηξνθηθφ πιάλν γηα απηήλ ηελ θαηεγνξία αζζελψλ ζα πξέπεη λα ζηνρεχεη 

ζηε κεησκέλε πξφζιεςε ησλ πδαηαλζξάθσλ, απμάλνληαο παξάιιεια ηελ θαηαλάισζε 

πξντφλησλ νιηθήο αιέζεσο. Ο πεξηνξηζκφο ηεο πξφζιεςεο ησλ αλαςπθηηθψλ απαηηεί ν ίδηνο ν 

αζζελήο λα έρεη θίλεηξν γηα ηελ αιιαγή ζπκπεξηθνξάο θαη ηελ πηνζέηεζε ελφο πγηεηλνχ ηξφπνπ 

δσήο. ηηο Ζ.Π.Α. έρεη πξνηαζεί λα κεησζεί ε θαηαλάισζε απηψλ ησλ πξντφλησλ κέζσ ηεο 

απμεκέλεο θνξνιφγεζήο ηνπο θαη ηα έζνδα λα δηαηεζνχλ ζε εζληθά πξνγξάκκαηα πγείαο
214

. 

Πρόςληψη πρωτεώνών και NAFLD 

Οη επηδξάζεηο ηεο πνηφηεηαο θαη ηεο πνζφηεηαο ηεο πξνζιακβαλφκελεο πξσηεΐλεο ζηελ NAFLD 

έρνπλ αμηνινγεζεί ειάρηζηα θαη νη κειέηεο πνπ έρνπλ δηεμαρζεί κέρξη ζηηγκήο επηθεληξψλνληαη 

ζε δσηθά πξφηππα. Έρεη δεηρζεί φηη κία πξνζαχμεζε ζηελ πξφζιεςε ηεο δηαηηεηηθήο πξσηεΐλεο 

κεηψλεη ηνλ θίλδπλν ζπζζψξεπζεο ιίπνπο ζην ήπαξ ηφζν ζηνπο αλζξψπνπο φζν θαη ζε δσηθά 

πξφηππα. Δπίζεο, ε πξσηετληθή δπζζξεςία νδεγεί ζε ζηεάησζε
227,228

. Μειέηε ζε κχεο έδεημε φηη 

απηνί πνπ θαηαλάισλαλ δίαηηα πινχζηα ζε πξσηεΐλεο, είηε πςειή είηε ρακειή ζε ιίπνο, 

παξνπζίαζαλ ζεκαληηθά κηθξφηεξε ζπζζψξεπζε ελδνεπαηηθνχ ιίπνπο κεηά απφ 1 ή 12 

εβδνκάδεο ζε ζχγθξηζε κε απηνχο πνπ θαηαλάισλαλ δίαηηα κε θπζηνινγηθφ πνζνζηφ πξσηετλψλ 

θαη αληίζηνηρα πνζνζηά ιίπνπο κε ηελ άιιε νκάδα κπψλ
228

. Ζ κειέηε δσηθψλ πξνηχπσλ έρεη 

πξνζθέξεη πιεξνθνξίεο αλαθνξηθά κε ηνπο κεραληζκνχο δξάζεο ηεο αληηθαηάζηαζεο κέξνπο 

ησλ δηαηηεηηθψλ πδαηαλζξάθσλ απφ πξσηεΐλεο ζην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπψλ. Δπίκπεο κε 

παρπζαξθία επαγφκελε απφ ηελ πςειή θαηαλάισζε ζνπθξφδεο έιαβαλ είηε κηα ππνζεξκηδηθή 

δίαηηα ρακειή ζε πδαηάλζξαθεο θαη πςειή ζε πξσηεΐλε (high-protein diet, HPD) είηε κηα δίαηηα 

ειέγρνπ βαζηδφκελε ζηνπο πδαηάλζξαθεο (carbohydrate-based control diet, CD). Τπήξρε 

ζεκαληηθά κεγαιχηεξε βειηίσζε ζην ιηπψδεο ήπαξ θαη ζηελ ππεξηξηγιπθεξηδαηκία κε ηελ HPD 

δίαηηα ζε ζρέζε κε ηελ CD. Ζ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ ξπζκίδνληαη απφ ηνλ απμεηηθφ παξάγνληα 

21 ησλ ηλνβιαζηψλ (fibroblast growth factor-21, FGF21) θαη εκπιέθνληαη ζηε ιηπφιπζε θαη ζηε 

ρξήζε ιηπψλ ζην ήπαξ απμήζεθαλ ζηνπο παρχζαξθνπο επίκπεο πνπ έιαβαλ ηελ HPD δίαηηα
229

. 

Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε κηα αληίζηξνθε ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ 
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γνληδίνπ ηνπ FGF21, πνπ ξπζκίδεηαη απφ ην ηζνδχγην γιπθαγφλεο/ηλζνπιίλεο, θαη ησλ 

απμεκέλσλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ TAGs ζην ήπαξ ησλ δψσλ. Ζ επαηηθή έθθξαζε ηεο 

απνθνξεζηάζεο 1 ηνπ ζηεάξπιν-CoA (stearoyl-CoA desaturase-1, SCD-1), πνπ ξπζκίδεηαη 

θπξίσο απφ ηνπο δηαηηεηηθνχο πδαηάλζξαθεο, κεηψζεθε ζεκαληηθά κε ηελ θαηαλάισζε ηεο HPD 

δίαηηαο ζε αληίζεζε κε ηελ CD
229

. Έηζη, θαίλεηαη φηη κηα ππνζεξκηδηθή δίαηηα πινχζηα ζε 

πξσηεΐλεο κπνξεί λα βειηηψζεη ην ελδνεπαηηθφ πεξηερφκελν ιίπνπο θαη ηελ 

ππεξηξηγιπθεξηδαηκία ζε ζχγθξηζε κε κία δίαηηα πινχζηα ζε πδαηάλζξαθεο. Σα δχν θπηηαξηθά 

κνλνπάηηα πνπ επζχλνληαη γηα απηά ηα νθέιε πεξηιακβάλνπλ ηε δηέγεξζε ηεο επαηηθήο 

ιηπφιπζεο θαη ηε ρξήζε ησλ ιηπψλ πνπ κεζνιαβείηαη απφ ηνλ FGF21, θαζψο επίζεο θαη ηε 

κείσζε ηεο επαηηθήο παξαγσγήο ησλ VLDL-TAGs πνπ κεζνιαβείηαη απφ ηε ξχζκηζε ηεο 

SCD1
229

.  

Μία δίαηηα πςειή ζε πξσηεΐλεο (40% ηεο νιηθήο ελέξγεηαο σο πξσηεΐλε) κεηψλεη ην ζσκαηηθφ 

ιίπνο θαη ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο CVD πεξηζζφηεξν απφ κία δίαηηα πνπ παξέρεη 15% ηεο 

ζπλνιηθήο ελεξγεηαθήο πξφζιεςεο σο πξσηεΐλε
230

. Απφ ηελ άιιε, ε ππεξθαηαλάισζε 

πξσηετλψλ κπνξεί λα πξνθαιέζεη ζπεηξακαηηθή ζθιήξπλζε, λεθξαγγεηαθή ππέξηαζε θαη 

λεθξηθή δπζιεηηνπξγία ζε αζζελείο κε λεθξηθή αλεπάξθεηα
193

. Έρεη δεηρζεί φηη κέηξηα 

θαηαλάισζεο πξσηεΐλεο (25% ηεο ζπλνιηθήο ελεξγεηαθήο πξφζιεςεο σο πξσηεΐλε) είλαη ηφζν 

απνηειεζκαηηθή ζηε κείσζε ηνπ ζσκαηηθνχ ιίπνπο φζν θαη κηα δίαηηα πςειή ζε πξσηεΐλε
230

. 

Γηαζέζηκα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη ε πξσηεΐλε νξνχ γάιαθηνο θαη ε πξσηεΐλε ηεο ζφγηαο ζα 

κπνξνχζαλ λα δξάζνπλ πξνιεπηηθά ή λα βειηηψζνπλ ην ιηπψδεο ήπαξ, αιιά νη κειέηεο πνπ ην 

αλαθέξνπλ πεξηνξίδνληαη κφλν ζε δσηθά πξφηππα. Θεσξείηαη φηη ε πξσηεΐλε νξνχ γάιαθηνο 

εθδειψλεη ηα επεξγεηήκαηά ηεο κέζσ ηεο αχμεζεο ηνπ βαζηθνχ κεηαβνιηθνχ ξπζκνχ θαη ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο θαηαλάισζεο νμπγφλνπ
231

. Δπηπιένλ, ε κείσζε ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο θαη ηεο 

θιεγκνλήο κπνξεί λα απνηειεί έλαλ αθφκα πηζαλφ κεραληζκφ κέζσ ηνπ νπνίνπ ε πξσηεΐλε ηνπ 

νξνχ γάιαθηνο πξνζηαηεχεη έλαληη ηεο ελδνεπαηηθήο ζπζζψξεπζεο ιίπνπο
232

. Φαίλεηαη φηη ε 

απμεκέλε πξφζιεςε πξσηεΐλεο ζρεηίδεηαη κε κεγαιχηεξν θαηαβνιηζκφ ακηλνμέσλ, ν νπνίνο 

ιακβάλεη ρψξα ζην ήπαξ. Απηή ε πςειφηεξε θαηαλάισζε ελέξγεηαο γηα ηνλ θαηαβνιηζκφ ησλ 

ακηλνμέσλ απμάλεη ηελ ελεξγεηαθή δαπάλε θαη ηελ νμείδσζε ηνπ ιίπνπο θαη παξεκπνδίδεη ηε 

ζπζζψξεπζε ηνπ ηειεπηαίνπ ζηα επαηνθχηηαξα
233

. 

Θεσξείηαη φηη ε κέηξηα θαηαλάισζε πξσηετλψλ (25% ηεο νιηθήο ελέξγεηαο) είλαη ε βέιηηζηε γηα 

αζζελείο κε NAFLD, εμαηηίαο ηεο ζεηηθήο ηεο επίδξαζεο ζηελ απψιεηα βάξνπο θαη ηελ 

ηλζνπιηλνεπαηζζεζία. Απηφ ην πνζνζηφ πξσηετληθήο πξφζιεςεο δελ εκθαλίδεη παξελέξγεηεο 

ζηνπο αζζελείο κε NAFLD
230

. Παξφια απηά, νη δηαζέζηκεο κειέηεο πνπ εζηηάδνπλ ζηελ 

επίδξαζε ησλ πξσηετλψλ θαη ησλ κεραληζκψλ κέζσ ησλ νπνίσλ απηέο δξνπλ πξνζηαηεπηηθά 
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έλαληη ηεο επαηηθήο απνζήθεπζεο ιίπνπο είλαη ειάρηζηεο θαη πεξηνξίδνληαη θπξίσο ζε δσηθά 

πξφηππα γηα κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα. Ζ δηεμαγσγή πεξηζζφηεξσλ κειεηψλ πνπ ζα εζηηάδνπλ 

ζην ξφιν ηεο πνηφηεηαο θαη ηεο πνζφηεηαο ησλ πξσηετλψλ ζηελ NAFLD είλαη απαξαίηεηε γηα 

λα δηαιεπθαλζεί ν ξφινο ηεο πξσηεΐλεο. 

Ο ρόλοσ των βιταμινών E και D  

Σν νμεηδσηηθφ ζηξεο ζεσξείηαη φηη απνηειεί κεραληζκφ θιεηδί ηεο επαηνθπηηαξηθήο βιάβεο θαη 

ηεο εμέιημεο ηεο NASH. Ζ βηηακίλε Δ έρεη αληηνμεηδσηηθή δξάζε θαη έρεη κειεηεζεί γηα ηε 

ζπκβνιή ηεο ζηε ζεξαπεία ηεο λφζνπ, θαζψο έρεη θαηαγξαθεί φηη ππάξρεη έιιεηςε απηήο ζε 

αζζελείο κε NAFLD/NASH ζε ζρέζε κε ηνλ πγηή πιεζπζκφ
187

. Δπηπιένλ, ζηα παηδηά ε 

πξφζιεςε ηεο βηηακίλεο Δ έρεη παξαηεξεζεί φηη ζρεηίδεηαη αξλεηηθά κε ην βαζκφ ηνπ επαηηθνχ 

ιίπνπο. Σν ζπλνιηθφ επίπεδν ππεξνμεηδίσλ θαη ν δείθηεο ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο βξέζεθαλ λα 

ζρεηίδνληαη ζεηηθά κε ην ζθνξ ηεο ίλσζεο ζε αζζελείο κε NAFLD, ελψ ε νιηθή αληηνμεηδσηηθή 

θαηάζηαζε ζρεηηδφηαλ αξλεηηθά
234

. Δπίζεο, έρεη θαηαδεηρζεί φηη νη βηνδείθηεο ηνπ νμεηδσηηθνχ 

ζηξεο ζηνλ νξφ απνηεινχλ αλεμάξηεηνπο πξνγλσζηηθνχο δείθηεο ηεο επαηηθήο ίλσζεο
235

. Οη 

αζζελείο κε NAFLD/NASH ρξεηάδνληαη κεγαιχηεξε πνζφηεηα βηηακίλεο Δ γηα λα κπνξέζνπλ 

λα αληηζηαζκίζνπλ ηελ αχμεζε ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο. Αθφκα θαη αλ απηνί νη αζζελείο 

ιακβάλνπλ φκνηα δφζε βηηακίλεο Δ κε ηνπο πγηείο είλαη πνιχ πηζαλφ λα εκθαλίζνπλ κεησκέλα 

επίπεδα ηεο βηηακίλεο ζηνλ νξφ
236

.  

Απηνί πνπ αληηκεησπίδνπλ πξφβιεκα ζπκκφξθσζεο κε ηηο δηαηξνθηθέο ζπζηάζεηο είλαη ζεκηηφ 

λα ιακβάλνπλ ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε ηεο βηηακίλεο Δ. Φαίλεηαη φηη ρνξήγεζε πςειήο 

δφζεο ηεο βηηακίλεο κπνξεί λα κεηψζεη ηα επίπεδα ALT ηνπ νξνχ ζε αζζελείο κε NAFLD
237

. 

Μία ηπραηνπνηεκέλε ειεγρφκελε κειέηε (PIVENS) έδεημε φηη ε ιήςε βηηακίλεο Δ κε ηε κνξθή 

ζπκπιεξψκαηνο γηα 2 έηε απφ αζζελείο κε NASH ρσξίο δηαβήηε βειηίσζε ην ζθνξ ηζηνινγηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο ζε κεγαιχηεξν πνζνζηφ ζηελ νκάδα πνπ ιάκβαλε ην ζπκπιήξσκα ηεο 

βηηακίλεο (43%) ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα πνπ ιάκβαλε ην placebo (19%), ππνδεηθλχνληαο φηη ε 

βηηακίλε Δ εθδειψλεη αληηνμεηδσηηθή δξάζε ζηελ θιηληθή πξάμε
238

. Παξφια απηά, ε ρνξήγεζε 

πςειψλ πνζνηήησλ βηηακίλεο Δ κπνξεί λα επάγεη ηελ εγθεθαιηθή αγγεηαθή λφζν θαη λα απμήζεη 

ηελ νιηθή ζλεζηκφηεηα
239

. Μία πξφζθαηε κεηά-αλάιπζε έδεημε φηη ε ζπκπιεξσκαηηθή 

ρνξήγεζε βηηακίλεο Δ γηα 2 έηε ζε αζζελείο κε NAFLD βειηίσζε ην ηζηνινγηθφ ζθνξ ηνπο, 

αιιά νδήγεζε ζε επηδείλσζε ηεο IR θαη αχμεζε ηα επίπεδα ησλ TAGs
32

. Οη πξαθηηθέο 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ησλ Ζ.Π.Α. γηα ηε δηάγλσζε θαη ηε δηαρείξηζε ηεο NAFLD αλαθέξνπλ 

φηη ε θαζεκεξηλή ρνξήγεζε 800 IU/day βηηακίλεο Δ (α-ηνθνθεξφιε) βειηηψλεη ηα ηζηνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ήπαηνο ζε κε δηαβεηηθνχο ελήιηθεο κε NASH δηαγλσζκέλε κέζσ βηνςίαο 

θαη, σο εθ ηνχηνπ, ζα πξέπεη λα ζεσξείηαη σο θαξκαθνζεξαπεία πξψηεο γξακκήο γηα απηνχο 
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ηνπο αζζελείο. Δπίζεο, αλαθέξεηαη φηη ε ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε ηεο βηηακίλεο Δ δελ 

ελδείθλπηαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο NASH ζε δηαβεηηθνχο αζζελείο, γηα αζζελείο κε NAFLD πνπ 

δελ έρνπλ θάλεη επαηηθή βηνςία, θαζψο επίζεο θαη γηα αζζελείο κε θίξξσζε επαγφκελε απφ ηε 

NASH ή θξππηνγελή θίξξσζε
174

. Έηζη, νη αζζελείο πνπ ιακβάλνπλ βηηακίλε Δ κε ηε κνξθή 

ζπκπιεξψκαηνο ζα πξέπεη λα παξαθνινπζνχληαη ζηελά. χκθσλα κε πξφζθαηεο κειέηεο, 

ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε ηεο ηάμεο ησλ 300 mg/day θαίλεηαη λα είλαη αζθαιήο θαη 

απνηειεζκαηηθή ηφζν ζε αζζελείο κε ίλσζε φζν θαη ζε αζζελείο κε δηαηαξαγκέλε γιπθφδε 

λεζηείαο
237,240

.  

Ζ βηηακίλε D παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηηο δηαδηθαζίεο ηεο θιεγκνλήο θαη ηεο απηναλανζίαο. 

Έιιεηςε ηεο βηηακίλεο D κπνξεί λα νδεγήζεη ζε IR, κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν θαη NAFLD
241

. Ζ 

έιιεηςε ηεο ζπγθεθξηκέλεο βηηακίλεο έρεη ζπζρεηηζζεί κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο NAFLD θαη ηελ 

επαηηθή ίλσζε, πηζαλά εμαηηίαο ηνπ κεγαιχηεξνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο πνπ παξαηεξείηαη ειιείςεη 

απηήο
242

. Ζ επαηηθή έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο βηηακίλεο D, ηνπ CYP2R1 θαη ηνπ CYP27A1, 

έρεη ζπζρεηηζζεί αξλεηηθά κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο ζηεάησζεο, ηεο θιεγκνλήο θαη ηνπ ζθνξ ηεο 

NAFLD ζηνπο αζζελείο κε NAFLD
243

. 

Ζ πεξίζζεηα ζηελ πξφζιεςε ελέξγεηαο πνπ ζπλνδεχεηαη απφ έιιεηςε ηεο βηηακίλεο D εληζρχεη 

ηελ έλαξμε θαη ηελ εμέιημε ηεο NAFLD/NASH. Έηζη, ηα επίπεδα ηεο πξφζιεςεο ηεο βηηακίλεο 

D, θαζψο επίζεο θαη ε ζπγθέληξσζε ηεο βηηακίλεο ζηνλ νξφ ζα πξέπεη λα εθηηκψληαη πξηλ απφ 

ηελ έλαξμε ηεο δηαηξνθηθήο ζεξαπείαο ζηελ NAFLD. Αζζελείο πνπ παξνπζηάδνπλ έιιεηςε ηεο 

βηηακίλεο D ζπζηήλεηαη λα θαηαλαιψλνπλ θαζεκεξηλά ηξφθηκα κε πςειφ πεξηερφκελν ζε 

βηηακίλε D, φπσο είλαη ηα ςάξηα θαη ηα καληηάξηα. 

Προ- και πρεβιοτικϊ ςτην NAFLD 

Σα πξνβηνηηθά είλαη δσληαλά βαθηήξηα ή ηξφθηκα ηα νπνία πεξηέρνπλ δσληαλά βαθηήξηα θαη 

κπνξνχλ λα εθδειψζνπλ επεξγεηήκαηα γηα ηελ πγεία ηνπ μεληζηή ξπζκίδνληαο ηελ εληεξηθή 

κηθξνβηαθή ρισξίδα ηνπ. Ζ εληεξηθή κηθξνρισξίδα κεηαβάιιεηαη κε ην BMI θαη ηηο δηαηξνθηθέο 

ζπλήζεηεο
244

. Ζ αιιαγή ηνπ εληεξηθνχ πεξηβάιινληνο απφ ηα πξνβηνηηθά έρεη θαλεί λα βειηηψλεη 

ηελ παζνινγία πνπ ζπλνδεχεη ηελ NAFLD
245

. Μία ηπραηνπνηεκέλε, δηπιά ηπθιή, ειεγρφκελε κε 

placebo θιηληθή δνθηκή έδεημε φηη ε ρνξήγεζε πξνβηνηηθψλ (Lactobacillus bulgaricus θαη 

Streptococcus thermophiles) γηα 3 κήλεο κείσζε ζεκαληηθά ηα επίπεδα ησλ AST, ALT θαη γGT 

ζηνλ νξφ αζζελψλ κε NAFLD
246

. Απηά ηα απνηειέζκαηα είλαη ζε ζπκθσλία κε ηα επξήκαηα 

πνπ έρνπλ πξνθχςεη απφ κειέηεο ζε δσηθά πξφηππα. Ζ ζεξαπεία κε πξνβηνηηθά ζα κπνξνχζε λα 

εληαρζεί ζηε δηαηξνθνζεξαπεία γηα ηελ NAFLD. 

Απφ ηελ άιιε, ηα πξεβηνηηθά είλαη θπηηθέο ίλεο πνπ ιεηηνπξγνχλ σο ππφζηξσκα γηα ηα σθέιηκα 

βαθηήξηα πνπ βξίζθνληαη ζην παρχ έληεξν. Ο αλζξψπηλνο νξγαληζκφο δελ κπνξεί λα πέςεη απηέο 
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ηηο θπηηθέο ίλεο, αιιά απηέο ζξέθνπλ θαη πξνάγνπλ ηελ αλάπηπμε ησλ σθέιηκσλ βαθηεξίσλ ηνπ 

εληέξνπ, πνπ κε ηε ζεηξά ηνπο εθδειψλνπλ επεξγεηήκαηα ηφζν γηα ην πεπηηθφ ζχζηεκα φζν θαη 

γηα ηε γεληθή πγεία ηνπ μεληζηή. Ζ νιηγνθξνπθηφδε απνηειεί έλα άπεπην νιηγνκεξέο ηεο 

θξνπθηφδεο πνπ βξίζθεηαη ζηηο θπηηθέο ηξνθέο. Σξφθηκα πινχζηα ζε νιηγνθξνπθηφδε είλαη ηα 

ξαδίθηα, νη αγθηλάξεο, ηα πξάζα, ηα ζπαξάγγηα θαη ην ζθφξδν
192

. Κιηληθέο κειέηεο πνπ έρνπλ 

δηεμαρζεί ζε αλζξψπνπο έρνπλ θαηαδείμεη ηε ζπκβνιή ηεο θαηαλάισζεο νιηγνθξνπθηφδεο ζηε 

κείσζε ησλ TAGs θαη ηεο γιπθφδεο ηνπ νξνχ. Ζ ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε απηνχ ηνπ 

πξεβηνηηθνχ ζε ππέξβαξνπο θαη παρχζαξθνπο αζζελείο ζπκβάιιεη ζηε κείσζε ησλ 

κεηαγεπκαηηθψλ επηπέδσλ γιπθφδεο θαη επεξεάδεη ζεηηθά ην γιπθαηκηθφ έιεγρν. Γίαηηα πινχζηα 

ζε νιηγνθξνπθηφδε δηεγείξεη ην αίζζεκα θνξεζκνχ κέζσ βαθηεξηαθήο δχκσζεο ζην παρχ 

έληεξν. Δπηπιένλ, ε πξφζιεςε νιηγνθξνπθηφδεο κεηξηάδεη ηε θιεγκνλή εληφο ησλ 

επαηνθπηηάξσλ θαη πξνθαιεί κείσζε ζηε ζπγθέληξσζε ηεο γθξειίλεο, πνπ απνηειεί ηζρπξή 

νξεμηνγφλν νξκφλε
247

. 

Αντιοξειδωτικϋσ φαινόλεσ 

Μεηαμχ ησλ ζπζηάζεσλ πνπ αθνξνχλ αιιαγέο ζηνλ ηξφπν δσήο γηα ηε κείσζε ηνπ θηλδχλνπ 

εκθάληζεο εθθπιηζηηθψλ λνζεκάησλ θαη ηνλ πεξηνξηζκφ ησλ επηπινθψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε 

κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο πεξηιακβάλεηαη ε θαηαλάισζε κηαο δίαηηαο πινχζηαο ζε θξνχηα θαη 

ιαραληθά. Με βάζε απηή ηε ινγηθή, βξίζθνληαη ππφ κειέηε δηάθνξα ζπζηαηηθά ησλ ηξνθίκσλ 

γηα ηε δπλεηηθή ηνπο θαξκαθνινγηθή δξάζε ζε πνηθίιεο παζνθπζηνινγηθέο θαηαζηάζεηο
248

. 

Πιεζψξα βηνδξαζηηθψλ ελψζεσλ έρνπλ θαηαγξαθεί ζηα θξνχηα θαη ηα ιαραληθά θαη ν 

κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν εθδειψλνπλ ηε δξάζε ηνπο έρεη δηεξεπλεζεί ηφζν in vitro φζν θαη in 

vivo. Μεγάιν ελδηαθέξνλ έρεη εθδεισζεί γηα νξηζκέλεο ηάμεηο πνιπθαηλνιψλ θαη ηδηαίηεξα γηα 

ηηο αλζνθπαλίλεο (anthocyanins, ACNs). Οη έμη αλζνθπαληδίλεο (κε γιπθνδπιησκέλα κέξε ησλ 

ACNs) πνπ απαληψληαη επξέσο ζηα θξνχηα θαη ηα ιαραληθά είλαη ε πειαγξνληδίλε 

(pelagronidin), ε θπαληδίλε (cyaniding), ε δειθηληδίλε (delphinidin), ε πενληδίλε (peonidin), ε 

πεηνπληδίλε (petunidin) θαη ε καιβηδίλε (malvidin), νη νπνίεο ζπλδένληαη κε δηάθνξα ζάθραξα 

(θπξίσο γιπθφδε, γαιαθηφδε θαη αξαβηλφδε)
248,249

. Οη ACNs είλαη ππεχζπλεο γηα ην θφθθηλν, 

κσβ θαη κπιε ρξψκα πνιιψλ ινπινπδηψλ, δεκεηξηαθψλ θαξπψλ, θξνχησλ θαη ιαραληθψλ. 

Βξίζθνληαη θπξίσο ζην θινηφ ησλ θαξπψλ θαη ζπλήζσο ζε αλαινγία κε ηελ έληαζε ηνπ 

ρξψκαηνο
248

.  

Ζ πξφζιεςε ησλ ACNs εθηηκάηαη φηη θπκαίλεηαη κεηαμχ 180mg/day θαη 215mg/day, αιιά απηέο 

νη ηηκέο κπνξεί λα είλαη 10 θνξέο κηθξφηεξεο ζηηο πην αλεπηπγκέλεο ρψξεο
250

. Δπηπιένλ, ε 

βηνδηαζεζηκφηεηα απηψλ θαίλεηαη φηη είλαη πνιχ κηθξφηεξε απφ απηή ησλ άιισλ πνιπθαηλνιψλ 

θαη ιηγφηεξν απφ ην 1% ησλ πξνζιακβαλφκελσλ ACNs απνξξνθάηαη ηειηθά
251

. Οη ACNs 
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κεηαβνιίδνληαη πνιχ γξήγνξα θαη ε παξνπζία ηνπο ζηελ θπθινθνξία πεξηνξίδεηαη κφλν ζε ιίγεο 

ψξεο. Παξφια απηά, ε ηαθηηθή πξφζιεςε ACNs κπνξεί λα έρεη επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ζηελ 

πγεία κεηψλνληαο ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο CVD θαη δηαθφξσλ ηχπσλ θαξθίλνπ
252,253

. Οη ACNs 

θαηέρνπλ πςειή αληηνμεηδσηηθή ηθαλφηεηα θαη κπνξνχλ λα παίμνπλ ξφιν θιεηδί ζηελ πξφιεςε 

ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο δεζκεχνληαο ηηο ROS, αιιά θαη ξπζκίδνληαο ην ελδνγελέο ακπληηθφ 

ζχζηεκα
254

. Δθηφο ησλ άιισλ, έρεη απνδεηρζεί φηη νη ACNs βειηηψλνπλ ηελ ππεξγιπθαηκία, 

ξπζκίδνπλ ηελ ελδνζειηαθή ιεηηνπξγία θαη κεηψλνπλ ηε θιεγκνλή
255,256

. Σα ηειεπηαία ρξφληα 

απηή ε ηάμε πνιπθαηλνιψλ έρεη κειεηεζεί γηα ην ξφιν πνπ παίδεη ζηε ξχζκηζε ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ ησλ ιηπηδίσλ θαη ηελ ελαπφζεζε ιίπνπο ζε δηάθνξνπο ηζηνχο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ ήπαηνο
257,258

. Πξφζθαηεο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη νη ACNs 

κπνξνχλ λα ειαηηψζνπλ ην ελδνεπαηηθφ πεξηερφκελν ιίπνπο, αιιά ε επίδξαζή ηνπο ζηελ 

NAFLD δελ έρεη πξνζδηνξηζηεί πιήξσο αθφκα. 

Οη πεξηζζφηεξεο κειέηεο αλαθέξνπλ φηη ε πξφζιεςε ησλ ACNs βειηηψλεη ηφζν ηελ επαηηθή 

φζν θαη ηε ζπζηεκηθή IR, θαζψο επίζεο θαη ηα ιηπίδηα ηνπ νξνχ, δξάζεηο πνπ ζπλδένληαη ζπρλά 

κε ηε κεησκέλε πξφζιεςε βάξνπο
259,260

. Άιιεο κειέηεο πξνηείλνπλ φηη νη ACNs εληζρχνπλ ηε 

δξάζε ηνπ PPARα, ν νπνίνο κε ηε ζεηξά ηνπ επάγεη ηε ιηπφιπζε θαη κεηψλεη ηε ιηπνγέλεζε, 

γεγνλφο ζην νπνίν απνδίδεηαη ην κεησκέλν ελδνεπαηηθφ πεξηερφκελν ιίπνπο
258,260

. Δλδηαθέξνλ 

παξνπζηάδνπλ ηα επξήκαηα κειεηψλ πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη νη ACNs ελεξγνπνηνχλ ην κνλνπάηη 

ηεο AMPK, δηακέζνπ ηνπ νπνίνπ κεζνιαβνχληαη νη επηδξάζεηο ησλ ACNs ζηνλ επαηηθφ 

κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπψλ θαη ζηελ αληηνμεηδσηηθή απφθξηζε
261,262

. Οη Suda et al. ζηξαηνιφγεζαλ 

48 άλδξεο κε πςειά επαηηθά έλδπκα, πνπ δελ πξνέξρνληαλ απφ ηφ επαηίηηδαο θαη άξα 

απνδφζεθαλ ζηελ NAFLD. Καηά ηε δηάξθεηα παξέκβαζεο 8 εβδνκάδσλ νη ζπκκεηέρνληεο 

ιάκβαλαλ δχν θνξέο εκεξεζίσο είηε 200mg αθπιησκέλσλ ACNs είηε placebo. Ζ πξφζιεςε ησλ 

αθπιησκέλσλ ACNs ζρεηίζηεθε κε κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο γGT. Παξφια απηά, ε επαηηθή 

βιάβε δελ αμηνινγήζεθε άκεζα θαη ην ελδνεπαηηθφ πεξηερφκελν ιίπνπο δελ επηβεβαηψζεθε 

κέζσ απεηθνληζηηθήο ηερληθήο. Δπίζεο, ε επίδξαζε ησλ αθπιησκέλσλ ACNs δε ζπγθξίζεθε κε 

θάπνην ηξφθηκν ειέγρνπ ή κε ηελ απνπζία παξέκβαζεο
263

. 

Απώλεια βϊρουσ 

Ζ πιένλ απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία γηα ηελ NAFLD είλαη ε απψιεηα βάξνπο. Μέηξηα απψιεηα 

βάξνπο ηεο ηάμεο ηνπ 5% πεξίπνπ κπνξεί λα βειηηψζεη ηε ζηεάησζε θαη ηνπο δείθηεο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ήπαηνο, ελψ κηα απψιεηα πεξίπνπ 10% ζπλδέεηαη κε 

ηζηνινγηθή βειηίσζε θαη κηθξφηεξν θίλδπλν γηα ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ
264

. Σα ηειεπηαία ρξφληα, 

νη κειέηεο πνπ αθνξνχλ ζηελ επίδξαζε ηεο απψιεηαο βάξνπο ζηελ NAFLD/NASH έρνπλ 
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επηθεληξσζεί ζε θαιά δνκεκέλεο θαη ηζνξξνπεκέλεο δίαηηεο ζε ζπλδπαζκφ κε ζπκπεξηθνξηζηηθά 

πξνγξάκκαηα πνπ ζηνρεχνπλ ζηε καθξνπξφζεζκε αιιαγή ηνπ ηξφπνπ δσήο. 

ε κειέηε πνπ δηήξθεζε 1 ρξφλν θαη ζπκπεξηέιαβε ζπκπεξηθνξηζηηθή ζεξαπεία, ηαθηηθέο 

ζπλαληήζεηο κε δηαηηνιφγν ζε νκάδεο θαη εβδνκαδηαία θαηαγξαθή θαηαλαιηζθφκελσλ ηξνθψλ, 

νη 9 ζηνπο 15 αζζελείο έραζαλ ~7% ηνπ βάξνπο ηνπο. Απηή ε κείσζε ζην βάξνο ζπλνδεπφηαλ 

απφ βειηησκέλν ζθνξ ηεο NASH, αιιά αθφκα θαη νη αζζελείο πνπ δελ έραζαλ βάξνο 

παξνπζίαζαλ ζηαζεξά ζθνξ
265

. ε κία παξέκβαζε 48 εβδνκάδσλ, 32 αζζελείο κε NASH 

ηπραηνπνηήζεθαλ ψζηε λα ιάβνπλ εληαηηθή παξέκβαζε αιιαγήο ηνπ ηξφπνπ δσήο ή βαζηθή 

εθπαίδεπζε ζρεηηθά κε ηνλ πγηεηλφ ηξφπν δσήο (νκάδα ειέγρνπ). Σν δηαηξνθηθφ πιάλν ήηαλ 

ηζνξξνπεκέλν θαη κέηξηα ππνζεξκηδηθφ θαη ζπλδπάζηεθε κε κέηξηαο έληαζεο θπζηθή 

δξαζηεξηφηεηα κε έκθαζε ζην πεξπάηεκα κε βεκαηφκεηξα. Δπηπιένλ, εθαξκφζηεθαλ νη 

θιαζηθέο ζηξαηεγηθέο ζπκπεξηθνξηζηηθήο ζεξαπείαο πνπ ζπκπεξηειάκβαλαλ κεηαμχ άιισλ 

απηνέιεγρν ζηελ θαηαλάισζε ηξνθήο θαη ζηελ δηεθπεξαίσζε ηεο άζθεζεο, ηερληθέο ειέγρνπ 

εξεζηζκάησλ θαη επίιπζε πξνβιεκάησλ. Σν NAS ζθνξ βειηηψζεθε ζεκαληηθά ζηελ νκάδα ηεο 

εληαηηθήο ζεξαπείαο ζε ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. Οη ζπκκεηέρνληεο πνπ έραζαλ >7% ηνπ 

βάξνπο ηνπο παξνπζίαζαλ ζεκαληηθέο βειηηψζεηο ζηε ζηεάησζε, ζηε ινβηαθή θιεγκνλή, ζην 

επαηνθπηηαξηθφ πξήμηκν θαη ζην NAS ζθνξ ζε ζρέζε κε απηνχο πνπ είραλ κηθξφηεξε απψιεηα 

βάξνπο
264

. Πξφζθαηα, κηα ηπραηνπνηεκέλε θιηληθή δνθηκή δηεξεχλεζε ηελ επίδξαζε κηαο 

δσδεθάκελεο εληαηηθήο παξέκβαζεο ζηελ αιιαγή ηνπ ηξφπνπ δσήο ζηελ επαηηθή ζηεάησζε ζε 

αζζελείο κε ζαθραξψδε δηαβήηε. Ζ παξέκβαζε πεξηειάκβαλε κέηξην ελεξγεηαθφ πεξηνξηζκφ ζε 

ζπλδπαζκφ κε απμεκέλε θπζηθή δξαζηεξηφηεηα θαη εβδνκαδηαίεο ζπλεδξίεο, ελψ ε νκάδα 

ειέγρνπ έιαβε κφλν γεληθέο πιεξνθνξίεο γηα ηελ πγηεηλή δηαηξνθή θαη ηελ άζθεζε. Μεηά απφ 

12 κήλεο, νη ζπκκεηέρνληεο πνπ αλήθαλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο, ζπγθξηλφκελνη κε ηελ νκάδα 

ειέγρνπ, έραζαλ πεξηζζφηεξν βάξνο (-8,5% έλαληη -0,05%) θαη είραλ κεγαιχηεξε κείσζε ζην 

βαζκφ ζηεάησζεο πνπ αμηνινγήζεθε κε H-MRS (-50,8% έλαληη -22,8%). Δπηπξφζζεηα, ε 

παξέκβαζε ήηαλ απνηειεζκαηηθή ζηελ πξφιεςε ηεο NAFLD, θαζψο 26% ησλ αζζελψλ ζηελ 

νκάδα ειέγρνπ έλαληη 3% ησλ αζζελψλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο αλέπηπμε NAFLD ζε βάζνο 12 

κελψλ, ελψ δελ είρε ζηελ αξρή ηεο κειέηεο
266

. ηε κειέηε ησλ Oza et al. 67 αζζελείο κε 

NAFLD ζπκκεηείραλ ζε κηα εμάκελε παξέκβαζε αιιαγήο ηξφπνπ δσήο κε έδξα ην ζπίηη πνπ 

πεξηειάκβαλε κεληαία ζπλεδξία κε γηαηξφ θαη δηαηξνθηθή ζπκβνπιεπηηθή αλά 3 κήλεο. ηνπο 6 

κήλεο ππήξραλ αμηφινγεο βειηηψζεηο ζην ζσκαηηθφ βάξνο, ζην ιφγν ήπαξ/ζπιήλα θαη ζηα 

επαηηθά έλδπκα. Παξφια απηά, κφλν ην 33% (22 αζζελείο) ησλ αξρηθψλ ζπκκεηερφλησλ 

νινθιήξσζε ηελ παξέκβαζε, ππνδεηθλχνληαο φηη ίζσο νη αζζελείο λα απαηηνχλ πην εληαηηθή 

παξαθνινχζεζε
267

. 
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ε κηα πξννπηηθή κειέηε ζηελ νπνία νη ζπκκεηέρνληεο παξαθνινπζνχληαλ γηα 5 έηε κεηά ηε 

δηεμαγσγή βαξηαηξηθήο επέκβαζεο, θάλεθε φηη ε παξαηεηακέλε δηαηήξεζε ηεο απψιεηαο βάξνπο 

ζρεηηδφηαλ κε ζεκαληηθή κείσζε ηεο ζηεάησζεο θαη κεησκέλν πξήμηκν ησλ επαηνθπηηάξσλ, 

πνπ απνηειεί ραξαθηεξηζηηθή νξγαληθή βιάβε ηεο NASH. Δπηπιένλ, παξά ην γεγνλφο φηη 

ππήξρε κηα ειαθξά αχμεζε ηεο ίλσζεο, ην 96% ησλ αζζελψλ παξέκεηλε ζε επίπεδν ίλσζεο 

≤F1
268

. Έρεη θαηαδεηρζεί φηη ε απψιεηα βάξνπο κεηψλεη ηνπο δείθηεο ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο ζην 

ιηπψδε ηζηφ θαη ζην ήπαξ ζε κηα θννξηή αζζελψλ πνπ ππέζηεζαλ επέκβαζε γαζηξηθήο 

παξάθακςεο
269

. Δπηπιένλ, έρεη θαλεί φηη ηα επίπεδα ηεο αδηπνλεθηίλεο απμάλνληαη κεηά απφ ηελ 

απψιεηα βάξνπο πνπ επάγεηαη απφ ηελ ηνπνζέηεζε γαζηξηθνχ δαθηπιίνπ
113

. 

ηηο πεξηζζφηεξεο απφ ηηο κειέηεο πνπ δηεξεπλνχλ ηελ επίδξαζε ηεο απψιεηαο βάξνπο ζηελ 

NAFLD/NASH, ε ηζηνινγηθή αμηνιφγεζε ηνπ ήπαηνο δελ πεξηιακβάλεηαη σο έθβαζε. Απφ ηελ 

άιιε πιεπξά, φηαλ δηεμάγεηαη επαηηθή βηνςία, ιφγσ ηεο παξεκβαηηθήο ηεο θχζεο, ν αξηζκφο 

ησλ αζζελψλ είλαη πεξηνξηζκέλνο θαη, σο εθ ηνχηνπ θαη ε ζηαηηζηηθή δχλακε ηεο κειέηεο. Ζ 

επαηηθή βηνςία θξίλεηαη απαξαίηεηε γηα ηελ εθηίκεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ζεξαπείαο, 

πέξα απφ ηηο παξαηεξνχκελεο κεηψζεηο ζηα επίπεδα ησλ επαηηθψλ ελδχκσλ θαη ηελ 

παιηλδξφκεζε ηεο ζηεάησζεο κέζσ απεηθνληζηηθψλ κεζφδσλ. Απηφ είλαη πνιχ ζεκαληηθφ 

θαζψο νξηζκέλεο δίαηηεο κπνξεί λα θαίλνληαη απνηειεζκαηηθέο σο πξνο ηε βειηίσζε ησλ 

επαηηθψλ ελδχκσλ, ελψ ζηελ πξαγκαηηθφηεηα εληείλνπλ ηελ επαηηθή βιάβε, θάηη πνπ κπνξεί λα 

εληνπηζηεί κφλν κε βηνςία. Παξφια απηά, ζχκθσλα κε ηηο σο ηψξα κειέηεο, παξά ην κηθξφ ηνπο 

δείγκα, ηα επξήκαηά ηνπο ζπγθιίλνπλ θαη ππνδεηθλχνπλ φηη ε απψιεηα βάξνπο κπνξεί λα 

ζεσξείηαη κηα εδξαησκέλε ζεξαπεπηηθή κέζνδνο. 

Υυςικό δραςτηριότητα 

Παξά ηε κηθξή καθξνπξφζεζκε ζπκκφξθσζε πνπ παξαηεξείηαη κε ηηο ζπζηάζεηο γηα αχμεζε 

ηεο θπζηθήο δξαζηεξηφηεηαο (physical activity, PA), έρεη θαλεί φηη απηή είλαη εμαηξεηηθά 

επεξγεηηθή, θαζψο κεηψλεη ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο T2DM, IR, ππέξηαζεο, δπζιηπηδαηκίαο, 

δηαηαξαγκέλεο γιπθφδεο λεζηείαο (impaired fasting glucose, IFG) θαη κεηαβνιηθνχ 

ζπλδξφκνπ
270,271

. Δπηπιένλ, ν αξηζκφο ησλ θαζηζηηθψλ σξψλ απνηειεί πξνβιεπηηθφ δείθηε 

αλάπηπμεο IR, αλεμάξηεηα απφ ηελ εθηέιεζε κέηξηαο θαη πςειήο έληαζεο PA
272

.  Έηζη, ε PA ζα 

κπνξνχζε λα παίμεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζεξαπεία ησλ αζζελψλ κε NAFLD/NASH θαη ζα 

πξέπεη λα απνηειεί εδξαησκέλε ζχζηαζε γηα φινπο απηνχο ηνπο αζζελείο. 

Έρεη δεηρζεί φηη 1 εβδνκάδα άζθεζεο απμάλεη ηα επίπεδα ησλ PUFAs ζην ήπαξ, θαζψο επίζεο 

θαη ηα επίπεδα ηεο αδηπνλεθηίλεο, ελψ κεηψλεη ηα επίπεδα ηεο CK-18 ζηελ θπθινθνξία
273,274

. Ζ 

έληαζε ηεο άζθεζεο είλαη πηζαλφ λα παίδεη επίζεο θάπνην ξφιν ζηε κείσζε ηνπ θηλδχλνπ 

αλάπηπμεο NASH θαη ίλσζεο. Μία αλάιπζε πνπ δηεμήρζε ζε αζζελείο εγγεγξακκέλνπο ζηε 
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βάζε δεδνκέλσλ ηνπ NASH CRN θαλέξσζε φηη νη αζζελείο πνπ εθηεινχζαλ πςειήο έληαζεο 

PA (≥6 κεηαβνιηθά ελεξγεηαθά ηζνδχλακα [metabolic equivalent of task, MET]) γηα 

ηνπιάρηζηνλ 75min/wk είραλ ιηγφηεξεο πηζαλφηεηεο λα αλαπηχμνπλ NASH θαη πξνρσξεκέλε 

ίλσζε
275

.  

Με ηελ πάξνδν ησλ εηψλ ζπγθεληξψλεηαη φιν θαη κεγαιχηεξνο φγθνο θιηληθψλ δνθηκψλ πνπ 

ππνζηεξίδνπλ ηηο επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ηεο άζθεζεο ζηελ NAFLD/NASH. Μία κειέηε 

ζηξαηνιφγεζε 141 αζζελείο κε ππνςία γηα NAFLD, κε βάζε ηηο δηαηαξαγκέλεο ηηκέο ησλ 

επαηηθψλ ελδχκσλ θαη απνπζία άιισλ αηηηψλ επαηνπάζεηαο, πνπ ηπραηνπνηήζεθαλ είηε ζηελ 

νκάδα παξέκβαζεο είηε ζηελ νκάδα ειέγρνπ
276

. Ζ νκάδα παξέκβαζεο πεξηειάκβαλε 3 κήλεο 

ζπκβνπιεπηηθήο γηα ηελ αχμεζε ηεο PA ζε ηξία επίπεδα έληαζεο. Φάλεθε φηη νη αζζελείο πνπ 

αχμεζαλ ηελ PA ηνπο ≥60min/wk κείσζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ην βάξνο ηνπο (-2,4kg 

πεξίπνπ), ηνλ HOMA θαη φια ηα επαηηθά έλδπκα. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη νη 

αιιαγέο ζηνλ HOMA θαη ηα επαηηθά έλδπκα ήηαλ αλεμάξηεηεο ηεο απψιεηαο βάξνπο
276

. Μία 

άιιε θιηληθή κειέηε εθηίκεζε ηελ επίδξαζε αεξφβηαο πξνπφλεζεο 4 εβδνκάδσλ ζηα επίπεδα 

ησλ ιηπηδίσλ ηνπ ήπαηνο, ηνπ αίκαηνο, ηεο θνηιηαθήο πεξηνρήο θαη ησλ κπψλ ζε 19 παρχζαξθνπο 

άλδξεο θαη γπλαίθεο κε θαζηζηηθή δσή
277

. Ζ αεξφβηα πξνπφλεζε πεξηειάκβαλε 3 ζπλεδξίεο 

πνδειαζίαο εβδνκαδηαίσο (30-45min) θαη ε εθηίκεζε ησλ αιιαγψλ ησλ ιηπηδίσλ έγηλε κέζσ 

απεηθνληζηηθψλ κεζφδσλ (MRS, H-MRS)
277

. Μεηά ην πέξαο ησλ 4 εβδνκάδσλ, ε νκάδα 

παξέκβαζεο κείσζε ηε ζπγθέληξσζε ησλ ελδνεπαηηθψλ TAGs θαηά 21%, ηνλ φγθν ηνπ 

ζπιαρληθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ θαηά 12% θαη ηα FFAs ηνπ πιάζκαηνο θαηά 14%. Δίλαη 

αμηνζεκείσην φηη δελ ππήξμε θακία αιιαγή ζην βάξνο θαη ζηε δηαηηεηηθή πξφζιεςε θαη, σο εθ 

ηνχηνπ, νη αιιαγέο πνπ παξαηεξήζεθαλ απνδίδνληαη εμ νινθιήξνπ ζηελ επίδξαζε ηεο 

άζθεζεο
277

. Έρεη θαλεί φηη ε πςειφηεξε θαξδηναλαπλεπζηηθή αληνρή απνηειεί αλεμάξηεην 

πξνβιεπηηθφ δείθηε γηα ηε κείσζε ηνπ επαηηθνχ ιίπνπο θαηά ηε δηάξθεηα παξεκβάζεσλ πνπ 

ζηνρεχνπλ ζηελ αιιαγή ηνπ ηξφπνπ δσήο θαη πεξηιακβάλνπλ δηαηηεηηθή ζπκβνπιεπηηθή θαη 

άζθεζε. Παξφια απηά, είλαη γεγνλφο φηη ε θαξδηναλαπλεπζηηθή αληνρή δελ αληαλαθιά κφλν ηηο 

πξφζθαηεο ζπλήζεηεο ηεο ζσκαηηθήο άζθεζεο, αιιά θαη ην γελεηηθφ ππφβαζξν
278

. 

Σα ηειεπηαία ρξφληα, ππάξρεη απμαλφκελν ελδηαθέξνλ γηα ην ξφιν ηεο άζθεζεο αληηζηάζεσλ σο 

έλα βνεζεηηθφ εξγαιείν εθγχκλαζεο
279

. Σν 2005, νη Ibanez et al. έδεημαλ φηη ε άζθεζε 

αληηζηάζεσλ, ρσξίο παξάιιειε δίαηηα απψιεηαο βάξνπο, βειηίσζε ζεκαληηθά ηελ επαηζζεζία 

ζηελ ηλζνπιίλε, θαζψο επίζεο θαη ηε γιπθφδε λεζηείαο, ελψ κείσζε ην ζπιαρληθφ ιίπνο
280

. 

Δπηπιένλ, νη Tsuzuku et al. θαηέδεημαλ φηη ε άζθεζε αληηζηάζεσλ, πνπ ρξεζηκνπνηεί ην βάξνο 

ηνπ ζψκαηνο σο θνξηίν, θαίλεηαη λα είλαη απνηειεζκαηηθή ζηε κείσζε ηνπ ζπιαρληθνχ ιίπνπο 

θαη ζηε βειηίσζε ηνπ κεηαβνιηθνχ πξνθίι, απνπζία απψιεηαο βάξνπο
281

. Μία ηπραηνπνηεκέλε 
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θιηληθή δνθηκή πνπ ζπλέθξηλε ηελ επίδξαζε ηεο αεξφβηαο θαη ηεο πξνπφλεζεο αληηζηάζεσλ 

ζηνπο παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα αλάπηπμε ζηεθαληαίαο λφζνπ, έδεημε φηη κφλν ε πξνπφλεζε 

αληηζηάζεσλ κείσζε ην ζπλνιηθφ ζσκαηηθφ ιίπνο κε παξάιιειε αχμεζε ηεο άιηπεο κάδαο 

ζψκαηνο
282

. Μεηά-αλάιπζε πνπ ζπλέθξηλε ηα δχν είδε πξνπνλήζεσλ, θαηέιεμε φηη ε 

πξνπφλεζε αληηζηάζεσλ νδήγεζε ζε κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο άιηπεο κάδαο ζψκαηνο
283

. Ζ 

αχμεζε ηεο κπτθήο κάδαο κπνξεί λα βειηηψζεη ηελ επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε, απμάλνληαο ηε 

δηαζέζηκε πεξηνρή ζηελ νπνία κπνξεί λα απνζεθεπηεί ε γιπθφδε θαη θαηά ζπλέπεηα, κεηψλνληαο 

ηελ ηλζνπιίλε πνπ απαηηείηαη γηα λα δηαηεξεζεί ε θπζηνινγηθή αλνρή ζηε γιπθφδε
284

. 

 Ζ PA επλνεί ηελ πνξεία ηεο NAFLD/NASH πέξα απφ ηελ απψιεηα βάξνπο. Ζ άζθεζε απφ 

κφλε ηεο, ρσξίο αιιαγή ζην ζσκαηηθφ βάξνο ή ζηε ζχζηαζε ηνπ ζψκαηνο, κπνξεί λα βειηηψζεη 

ηελ ηλζνπιηλνεπαηζζεζία θαη ηελ νκνηφζηαζε ηεο γιπθφδεο απμάλνληαο ηνπο ππνδνρείο ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηνπο κχεο θαη, θαηά ζπλέπεηα, απμάλνληαο ηελ παξάδνζε ηεο γιπθφδεο θαη ηεο 

ηλζνπιίλεο εθεί
285,286

. Δπίζεο, ε PA εθδειψλεη επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ζην κεηαβνιηζκφ ησλ 

FFAs, θαζψο απμάλεη ηελ νμείδσζε ησλ ιηπηδίσλ ζε φιν ην ζψκα
287

. Ζ επαηηθή ζπζζψξεπζε 

ησλ TAGs έρεη θαλεί φηη κεηψλεηαη κε ηελ άζθεζε
288

 θαη ε επαηηθή πξφζιεςε ησλ FFAs ήηαλ 

κηθξφηεξε ζε πξνπνλεκέλνπο ζε ζρέζε κε κε πξνπνλεκέλνπο άλδξεο
289

. Παξεκθεξή 

απνηειέζκαηα βξέζεθαλ θαη απφ κειέηε ζε νκνδπγσηηθνχο αξζεληθνχο δηδχκνπο πνπ είραλ 

ζεκαληηθή δηαθνξά ζηελ PA πνπ εθηεινχζαλ θαηά ηνλ ειεχζεξν ρξφλν ηνπο θαη ζηελ αεξφβηα 

ηθαλφηεηα
287

. Απνκνλψλνληαο ηηο ζπγρπηηθέο επηδξάζεηο ησλ γελεηηθψλ παξαγφλησλ, ν πην 

δξαζηήξηνο δίδπκνο απνδείρζεθε φηη είρε κεησκέλε πξφζιεςε FFAs απφ ην ήπαξ
287

. 

Υαρμακοθεραπεύα 

Ζ θαξκαθεπηηθή ζεξαπεία ζα κπνξνχζε λα ηεζεί ππφ ζθέςε γηα ηνπο αζζελείο κε 

NAFLD/NASH κε αλεπηηπρείο πξνζπάζεηεο απψιεηαο βάξνπο. Τπάξρνπλ απνδείμεηο πνπ 

ππνζηεξίδνπλ φηη ππάξρεη θάπνην φθεινο απφ ηε ιήςε κεγάισλ δφζεσλ βηηακίλεο Δ (800 

IU/day) θαη πηνγιηηαδφλεο, πνπ απνηειεί αγσληζηή ηνπ PPAR-γ θαη αλήθεη ζηελ νκάδα ησλ 

TZDs θαξκάθσλ, θαζψο έρεη θαλεί φηη κεηψλνπλ ηε ζηεάησζε, ηε θιεγκνλή θαη ηηο 

ζπγθεληξψζεηο ησλ επαηηθψλ ελδχκσλ
48,238,290

. Παξφια απηά, δελ έρεη παξαηεξεζεί πεξηνξηζκφο 

ηνπ βαζκνχ ηεο ίλσζεο κε ηε ιήςε ηνπο. Ζ βηηακίλε Δ, φπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, δξα σο 

αληηνμεηδσηηθφ θαη ν PPAR-γ εκπιέθεηαη ζην κεηαβνιηζκφ θαη ηε ιεηηνπξγία ηνπ ιηπψδνπο 

ηζηνχ
291

. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ PPAR-γ νδεγεί ζε κεησκέλα επίπεδα FFAs ζηελ θπθινθνξία, 

βειηηψλεη ηελ IR θαη απμάλεη ηηο ζπγθεληξψζεηο ηεο αδηπνλεθηίλεο
291

. Οξηζκέλα άηνκα 

δηαζέηνπλ αξλεηηθέο κεηαιιάμεηο απηνχ ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα, εθδειψλνληαο 

κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν, θεληξηθή παρπζαξθία, κεησκέλα επίπεδα αδηπνλεθηίλεο θαη NAFL
292

.  
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Ζ πηνγιηηαδφλε θαη ε βηηακίλε Δ έρνπλ δείμεη θάπνηα ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα ζε αζζελείο 

κε NASH, αιιά ε καθξνρξφληα ρξήζε ηνπο επηθέξεη παξελέξγεηεο πνπ έρνπλ δεκηνπξγήζεη 

ακθηβνιίεο γηα ηελ αζθαιή ζεξαπεπηηθή ηνπο ρξήζε. πγθεθξηκέλα, ε ρξήζε ηεο βηηακίλεο Δ 

έρεη ζρεηηζηεί κε ηελ αχμεζε ηεο νιηθήο ζλεζηκφηεηαο, ηνλ απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζε ζρεηηθά πγηείο άλδξεο, θαζψο επίζεο θαη κε ηνλ απμεκέλν θίλδπλν 

αηκνξξαγηθνχ εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ
290

. ηε κειέηε PIVENS θάλεθε φηη ε πηνγιηηαδφλε 

επέθεξε αχμεζε βάξνπο θαηά ~4,7kg ζηνπο αζζελείο κε NASH πνπ ηε ιάκβαλαλ
238

, γεγνλφο 

πνπ είλαη δχζθνιν λα ην εθινγηθεχζεη θαλείο ζε έλα πιεζπζκφ πνπ αληηκεησπίδεη πξφβιεκα 

ππεξβάιινληνο βάξνπο. Δπίζεο, ε καθξνρξφληα ρξήζε ηεο πηνγιηηαδφλεο έρεη θαηεγνξεζεί γηα 

ηελ αχμεζε ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο ζπκθνξεηηθήο θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο, θαζψο επίζεο θαη 

θαξθίλνπ ηεο νπξνδφρνπ θχζηεσο, θαζψο πξνθαιεί θαηαθξάηεζε πγξψλ θαη απψιεηα ηεο 

νζηηθήο κάδαο
291

. Ζ ξνδηγιηηαδφλε, πνπ επίζεο αλήθεη ζηα TZDs θάξκαθα, έρεη απνζπξζεί απφ 

ηελ αγνξά ζηελ Δπξψπε θαη έρεη πεξηνξηζηεί ζε κεγάιν βαζκφ ζηελ Ακεξηθή, εμαηηίαο ηνπ 

απμεκέλνπ θηλδχλνπ πξφθιεζεο ζηεθαληαίσλ ζπκβακάησλ
48

.  

χκθσλα κε ηελ «Ακεξηθάληθε Έλσζε γηα ηε Μειέηε ησλ Παζήζεσλ ηνπ Ήπαηνο» (American 

Association for the Study of Liver Diseases, AASLD), ην «Ακεξηθάληθν Κνιιέγην 

Γαζηξεληεξνινγίαο» (American College of Gastroenterology) θαη ηελ «Ακεξηθάληθε Έλσζε 

Γαζηξεληεξνινγίαο» (American Gastroenterological Association), ε πηνγιηηαδφλε κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε ζεξαπεία ηεο NASH ζε αζζελείο κε απνδεδεηγκέλε παξνπζία ηεο λφζνπ 

κέζσ βηνςίαο
48

. Παξφια απηά, ηνλίδεηαη φηη νη κειέηεο πνπ έρνπλ δηεξεπλήζεη ηε δξάζε ηεο 

πεξηνξίδνληαη ζε κε δηαβεηηθνχο αζζελείο θαη φηη δελ έρεη εδξαησζεί ε αζθάιεηα θαη ε 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο καθξνρξφληαο ρξήζε ηεο. Αλαθνξηθά κε ηε βηηακίλε Δ (α-

ηνθνθεξφιε), αλαθέξεηαη φηη ε θαζεκεξηλή ιήςε 800 IU βειηηψλεη ηα επαηηθά ηζηνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ζε κε δηαβεηηθνχο αζζελείο κε δηαγλσζκέλε NASH κέζσ βηνςίαο θαη φηη ζα 

πξέπεη λα ζεσξείηαη θαξκαθνζεξαπεία πξψηεο γξακκήο γηα απηνχο ηνπο αζζελείο
48

. Όκσο, ε 

ρξήζε ηεο δε ζπληζηάηαη, πξνο ην παξφλ, γηα ηε ζεξαπεία ηεο NASH ζε δηαβεηηθνχο αζζελείο, 

γηα απηνχο πνπ ε NAFLD δελ έρεη δηαγλσζηεί κέζσ βηνςίαο, γηα ηελ θίξξσζε πνπ πξνέξρεηαη 

απφ ηε NASH, θαζψο επίζεο θαη γηα ηελ θξππηνγελή θίξξσζε. 

Αξθεηέο κειέηεο έρνπλ δηεξεπλήζεη ζην παξειζφλ ηελ επίδξαζε ηεο κεηθνξκίλεο ζηα επίπεδα 

ησλ ακηλνηξαλζθεξαζψλ θαη ησλ ηζηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ ήπαηνο ζε αζζελείο κε 

NASH. Ωζηφζν, κία πξφζθαηε κεηά-αλάιπζε θαλέξσζε φηη ε ρξήζε κεηθνξκίλεο γηα 6-12 

κήλεο ζε ζπλδπαζκφ κε παξέκβαζε αιιαγψλ ηνπ ηξφπνπ δσήο δε βειηίσζε ηηο ζπγθεληξψζεηο 

ησλ επαηηθψλ ελδχκσλ νχηε ηα ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ήπαηνο, ζε ζχγθξηζε κε ηε 

κεκνλσκέλε δξάζε ηεο παξέκβαζεο ζηελ αιιαγή ηνπ ηξφπνπ δσήο
30

. Σα απνηειέζκαηα ήηαλ 
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αλεμάξηεηα ηεο δφζεο ηεο κεηθνξκίλεο θαη ηεο παξνπζίαο T2DM. χκθσλα κε ηελ AASLD, ε 

κεηθνξκίλε δελ εθδειψλεη ζεκαληηθή επίδξαζε ζηα ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ήπαηνο θαη 

δε ζπζηήλεηαη σο εμεηδηθεπκέλε ζεξαπεία γηα ηε NASH
48

. 

ε πιήζνο κειεηψλ έρεη δηεξεπλεζεί θαη ε δπλεηηθή επίδξαζε ηνπ νπξζνδενμπρνιηθνχ νμένο 

(ursodeoxyholic acid, UDCA) ζηε βειηίσζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ επαηηθψλ ελδχκσλ θαη ηεο 

ζηεάησζεο ζε αζζελείο κε NAFLD, θαζψο επίζεο θαη ησλ επαηηθψλ ηζηνινγηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ζε αζζελείο κε NASH, ρσξίο αμηφινγα απνηειέζκαηα. Ωο εθ ηνχηνπ, ζηηο 

πξαθηηθέο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηεο AASLD ε ρξήζε ηνπ δε ζπζηήλεηαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο 

NAFLD/NASH
48

. 

Ζ ρξήζε ησλ σ-3 FAs γηα ηε ζεξαπεία ηεο ππεξηξηγιπθεξηδαηκίαο έρεη νδεγήζεη ζηε δηεξεχλεζε 

ηεο επίδξαζήο ηνπο ζηε ζεξαπεία ηεο NAFLD. Παξφια απηά, είλαη λσξίο γηα λα πξνθχςνπλ 

ηειεησηηθά ζπκπεξάζκαηα θαη, έηζη, δελ ζπληζηψληαη σο εηδηθή ζεξαπεία γηα ηελ 

NAFLD/NASH, αιιά ζπληζηψληαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο ππεξηξηγιπθεξηδαηκίαο ζηνπο αζζελείο 

κε NAFLD
48

. 

ηνπο αζζελείο κε NAFLD/NASH ζα πξέπεη λα εθηηκάηαη ν θίλδπλνο εθδήισζεο CVD, θαζψο 

επίζεο θαη ησλ παξαγφλησλ θηλδχλνπ πνπ έρνπλ γηα αλάπηπμε CVD, αθνχ απηή απνηειεί ηελ 

θχξηα αηηία ζαλάηνπ ζε απηφλ ηνλ πιεζπζκφ
293

. Οη ζηαηίλεο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε ζεξαπεία 

ηεο δπζιηπηδαηκίαο θαη, θαηά ζπλέπεηα, γηα ηε κείσζε ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο CVD. Γεδνκέλεο 

ηεο έιιεηςεο απνδείμεσλ φηη νη αζζελείο κε NAFLD/NASH βξίζθνληαη ζε απμεκέλν θίλδπλν 

εθδήισζεο επαηηθήο βιάβεο απφ ηε ρξήζε ησλ ζηαηηλψλ, απηά ηα θάξκαθα ελδείθλπληαη γηα ηε 

ζεξαπεία ηεο δπζιηπηδαηκίαο ζε απηή ηελ θαηεγνξία αζζελψλ, αιιά φρη σο εμεηδηθεπκέλε 

ζεξαπεία γηα ηελ NAFLD/NASH
48

. 
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 κοπόσ 

ηφρνο ηεο παξνχζαο θιηληθήο κειέηεο είλαη ε δηεξεχλεζε ηεο επίδξαζεο ηεο δηαηξνθήο κε 

απνμεξακέλν θξνχην (Κνξηλζηαθή ζηαθίδα) σο ζλαθ, έλαληη ηζνελεξγεηαθήο δηαηξνθήο κε άιια 

ζλαθο, ζηνπο δείθηεο θιεγκνλήο θαη νμεηδσηηθνχ ζηξεο ζε αζζελείο κε NAFLD/NASH. 

Δπηπιένλ, δηεξεπλάηαη ε πηζαλή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηνλ πνιπκνξθηζκφ rs738409 ηνπ PNPLA3 

θαη ζηελ απφθξηζε ζηηο δηαηξνθηθέο ζπζηάζεηο, φπσο απηή αμηνινγήζεθε απφ πιήζνο θιηληθφ-

εξγαζηεξηαθψλ θαη αλζξσπνκεηξηθψλ δεηθηψλ. Σα απνμεξακέλα θξνχηα είλαη ζρεηηθά ρακεινχ 

θφζηνπο, ε θαηαλάισζε ηνπο δελ επεξεάδεηαη απφ ηελ επνρηθφηεηα θαη δελ παξνπζηάδνπλ 

ηδηαηηεξφηεηεο ζηελ απνζήθεπζε θαη ζηε δηαηήξεζε, ελψ κπνξνχλ λα θαηαλαισζνχλ σο έλα 

πγηεηλφ ζλαθ πνπ κεηαθέξεηαη εχθνια. 
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 τρατολόγηςη Αςθενών 

ηε κειέηε ζπκκεηείραλ 55 αζζελείο κε NAFLD/NASH νη νπνίνη εληάρζεθαλ είηε ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο (n=28) είηε ζηελ νκάδα ειέγρνπ (n=27) κε ηπραηνπνηεκέλν ηξφπν. Σα θξηηήξηα 

επηινγήο πνπ έπξεπε λα πιεξνχλ νη ζπκκεηέρνληεο ηεο κειέηεο ήηαλ: α) ε ειηθία άλσ ησλ 18 

εηψλ, β) ε χπαξμε κε αιθννιηθήο ιηπψδνπο επαηνπάζεηαο κεηά απφ ππεξερνγξαθηθή εμέηαζε, 

γ) BMI 22-40 kg/m2, δ) ην ζηαζεξφ ζσκαηηθφ βάξνο θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 6 κήλεο πξηλ απφ 

ηελ έλαξμε ηεο κειέηεο θαη ε απνρή απφ πξφγξακκα απψιεηαο βάξνπο θαη ε) ην δπηηθνπνηεκέλν 

κνληέιν δηαηξνθήο (ΜedDietScore<35, κε έκθαζε ζηε κεησκέλε εκεξήζηα θαηαλάισζε 

θξνχησλ θαη ιαραληθψλ). Κξηηήξηα απνθιεηζκνχ γηα ηελ έληαμε ησλ αζζελψλ ζηε κειέηε 

απνηεινχζαλ: α) ε χπαξμε ρξφληαο ηνγελνχο επαηίηηδαο (νξνινγηθνί δείθηεο: HBsAg, anti-

HCV), β) ε χπαξμε ζπγγελνχο ή επίθηεηεο επαηηθήο λφζνπ (αηκνρξσκάησζε, λφζνο ηνπ Wilson, 

απηνάλνζε επαηίηηδα, αιθννιηθή επαηνπάζεηα, θαξκαθεπηηθή επαηνπάζεηα, έιιεηςε α1-

αληηζξπςίλεο), γ) ην ηζηνξηθφ πξνεγνχκελεο έθζεζεο ζε επαηνηνμηθά θάξκαθα (amiodarone, 

methotrexate, corticosteroids, oestrogens, tamoxifen θαη calcium channel blockers), δ) ε έλδεημε 

(θιηληθή ή ηζηνινγηθή) θίξξσζεο ήπαηνο, ε) ε επέκβαζε βαξηαηξηθήο ρεηξνπξγηθήο 

(gastrointestinal bypass surgery), ζη) ε θαζεκεξηλή θαηαλάισζε αηζπιηθήο αιθνφιεο >20 

gr/εκέξα γηα ηηο γπλαίθεο θαη >30gr/εκέξα γηα ηνπο άλδξεο  γηα πεξηζζφηεξν απφ 6 κήλεο ηα 

ηειεπηαία 5 ρξφληα, δ) νη γπλαίθεο πνπ δηέλπαλ πεξίνδν εγθπκνζχλεο ή γαινπρίαο, ε) ε ιήςε 

θαξκάθσλ ή νπζηψλ κε ζεηηθή επίδξαζε ζηε ιηπψδε επαηνπάζεηα, φπσο νη ζεηαδνιηδηλεδηφλεο 

(πηνγιηηαδφλε), ε βηηακίλε E, ε κεηθνξκίλε, ην UDCA, ην SAM-e, ε βεηαΐλε, ην 

γατδνπξάγθαζν, ε γεκθηκπξνδίιε, ε ζεξαπεία anti-TNF, ηα πξνβηνηηθά, ε πεληνμπθπιιίλε θαη ε 

ππνιηπηδαηκηθή ζεξαπεία, ζ) ε ζπλχπαξμε λφζνπ κε κεησκέλν πξνζδφθηκν δσήο θαη η) ε χπαξμε 

ζνβαξήο ςπρηαηξηθήο λφζνπ. Απφ φινπο ηνπο αζζελείο ειήθζε γξαπηή ζπγθαηάζεζε γηα ηελ 

εζεινληηθή ηνπο ζπκκεηνρή ζηελ εμάκελε παξέκβαζε. ην Παξάξηεκα I θαίλνληαη νη 

πιεξνθνξίεο πνπ ζπκπεξηιήθζεζαλ ζην θάθειν θάζε αζζελνχο. 

 Φαρακτηριςμόσ πληθυςμού αςθενών 

Ανθρωπομετρικϊ χαρακτηριςτικϊ 

ηελ αξρή ηεο παξέκβαζεο (baseline) ζε φινπο ηνπο ζπκκεηέρνληεο έγηλε θαηαγξαθή χςνπο 

(cm), ζσκαηηθνχ βάξνπο (Kg), πεξηθέξεηαο κέζεο (cm) θαη πεξηθέξεηαο ηζρίσλ ζην χςνο ησλ 

κεηδφλσλ ηξνραληήξσλ (cm), ελψ εθηηκήζεθε ε ζχζηαζε ηνπ ζψκαηνο κε ηε ζπζθεπή BC-418 

(Body composition analyzer BC-418, Japan). ηε ζπλέρεηα, ππνινγίζηεθαλ ν ιφγνο πεξηθέξεηαο 

κέζεο πξνο πεξηθέξεηα ηζρίσλ (WHR) θαη ν δείθηεο κάδαο ζψκαηνο (ΒΜΗ) [σο ην ζσκαηηθφ 
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βάξνο (Β ζε Kg) / ηεηξάγσλν ηνπ χςνπο (m
2
)]. Ζ θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ ζε 

θαηεγνξίεο έγηλε σο εμήο α) θπζηνινγηθνχ βάξνπο (ΒΜΗ<25), β) ππέξβαξνη (25≤ΒΜΗ≤29,9) θαη 

γ) παρχζαξθνη (ΒΜΗ≥30). 

Αξιολόγηςη αρτηριακόσ πύεςησ και καρδιακόσ ςυχνότητασ 

Ζ εθηίκεζε ηεο αξηεξηαθήο πίεζεο θαη ηεο θαξδηαθήο ζπρλφηεηαο πξαγκαηνπνηήζεθε 

ρξεζηκνπνηψληαο ειεθηξνληθφ πηεζφκεηξν. Λακβάλνληαλ δχν κεηξήζεηο θαη ηελ ηειηθή ηηκή 

απνηεινχζε ν κέζνο φξνο ησλ δχν κεηξήζεσλ. 

Ιςτορικό διατροφόσ και ϊςκηςησ-Διατροφικϋσ ςυςτϊςεισ 

Έγηλε θαηαγξαθή ησλ δηαηξνθηθψλ ζπλεζεηψλ, ηνπ ηξφπνπ δσήο θαη άζθεζεο, φπσο θαη άιισλ 

ζπλεζεηψλ, π.ρ. θάπληζκα, θαζψο θαη ησλ ζπκπιεξσκάησλ δηαηξνθήο πνπ πεξηέρνπλ 

αληηνμεηδσηηθνχο παξάγνληεο. πγθεθξηκέλα, γηα ηελ εθηίκεζε ησλ δηαηξνθηθψλ ζπλεζεηψλ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ 2 εξγαιεία: έλα Δξσηεκαηνιφγην πρλφηεηαο Καηαλάισζεο Σξνθίκσλ 

(Food Frequency Questionnaire, FFQ) (Παξάξηεκα II), θαζψο θαη ην ζθνξ πηνζέηεζεο ηεο 

Μεζνγεηαθήο δηαηξνθήο (MedDietScore)
294

 (Παξάξηεκα III). 

Γηα ηηο αλάγθεο ηεο παξνρήο δηαηξνθηθψλ ζπζηάζεσλ ζηνπο αζζελείο, ζρεδηάζηεθαλ δχν κε 

ππνζεξκηδηθά δηαηηνιφγηα ησλ 2000 θαη 2500kcal κε ελαιιαθηηθέο πξνηάζεηο ζηα δηάθνξα 

γεχκαηα ηεο εκέξαο θαη ρξήζηκεο ζπκβνπιέο (Παξάξηεκα 4).  

 Προετοιμαςύα δειγμϊτων διατροφικόσ παρϋμβαςησ με Κορινθιακό ςταφύδα 

ε ζπλεξγαζία κε ηελ Παλαηγεηάιεην Έλσζε πλεηαηξηζκψλ (ΠΔ) παξαζθεπάζηεθε εηδηθή 

ζπζθεπαζία ζηαθίδαο, ε νπνία ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ παξέκβαζε απφ ηνπο εζεινληέο. 

Πξφθεηηαη γηα αηνκηθή εκεξήζηα ζπζθεπαζία πνπ πεξηείρε 36g ζηαθίδαο, πνζφηεηα πνπ 

αληηζηνηρεί ζε 2 ηζνδχλακα θξνχηνπ. Ζ ζπζθεπαζία απηή ήηαλ πξαθηηθή θαη  δηεπθφιπλε ηνπο 

αζζελείο πνπ ζπκκεηείραλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο γηα ηελ θαιχηεξε ζπκκφξθσζε ζην 

πξσηφθνιιν. 

 

Δηθόλα 10 Ηκεξήζηα ζπζθεπαζία ζηαθίδαο γηα ην 

ζθνπό ηεο κειέηεο. 
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 Εργαςτηριακϋσ μετρόςεισ 

Προετοιμαςύα βιολογικών δειγμϊτων 

Αξρηθά, θαηά ηελ αηκνιεςία, ην δείγκα πνπ ειήθζε απφ ηνπο εζεινληέο ηνπνζεηήζεθε ζε δέθα 

δνθηκαζηηθνχο ζσιήλεο κε θαπάθηα (vacutainer tubes). Οη ηξεηο απφ απηνχο πεξηείραλ 

αληηπεθηηθφ θαη νη δχν εμ απηψλ δφζεθαλ γηα γεληθή εμέηαζε αίκαηνο θαη ηελ εθηίκεζε ηεο 

HbA1C ζηα αληίζηνηρα εξγαζηεξηαθά ηκήκαηα ηνπ Γ.Π.Ν.Α. «ΛΑΪΚΟ». Οη ηέζζεξηο απφ ηνπο 

ππφινηπνπο δνθηκαζηηθνχο ζσιήλεο δφζεθαλ ζηα θαηάιιεια εξγαζηεξηαθά ηκήκαηα ηνπ 

λνζνθνκείνπ γηα ηελ εθηίκεζε βηνρεκηθψλ δεηθηψλ, ηεο ηλζνπιίλεο, ηνπ Fe θαη ηεο θεξξηηίλεο. 

Σν πεξηερφκελν αίκα ζηνπο ηξεηο ελαπνκείλαληεο δνθηκαζηηθνχο ζσιήλεο, εθ ησλ νπνίσλ ν έλαο 

πεξηείρε αληηπεθηηθφ, θπγνθεληξήζεθε, κε ηε βνήζεηα θπγφθεληξνπ ζπζθεπήο (4
o
C, 3000rpm, 

10’), γηα ην δηαρσξηζκφ ηνπ ζηα επηκέξνπο θιάζκαηά ηνπ. Μεηά ηε θπγνθέληξεζε, γηα ην αίκα 

πνπ πεξηερφηαλ ζηα vacutainer tubes ρσξίο αληηπεθηηθφ, ρξεζηκνπνηήζεθαλ κηθξνί δνθηκαζηηθνί 

ζσιήλεο (eppendorf tubes) ρσξεηηθφηεηαο 2ml, ψζηε λα απνζεθεπηεί ην θιάζκα ηνπ νξνχ (10x 

eppendorfs). Απφ ην ελαπνκείλαλ vacutainer tube κε ην αληηπεθηηθφ, κεηά ηε θπγνθέληξεζε, 

παξαιήθζεθε ην θιάζκα ηνπ πιάζκαηνο ην νπνίν θαηαλεκήζεθε ζε 4 eppendorfs θαη ην θιάζκα 

ησλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ (white blood cells, WBC) ην νπνίν θαηαλεκήζεθε ζε δχν eppendorfs. 

ηε ζπλέρεηα, ην ππφινηπν δείγκα μεπιχζεθε κε πεξίπνπ 2ml θπζηνινγηθνχ νξνχ, αλαδεχηεθε 

θαη αθνινχζεζαλ ηξεηο δηαδνρηθέο θπγνθεληξήζεηο κέρξη λα απνκαθξπλζεί φιν ην ελαπνκείλαλ 

πιάζκα. Καηφπηλ, πξνζηέζεθαλ 5κL αληηνμεηδσηηθνχ (ΒΖΣ) θαη, κεηά απφ ην πηπεηάξηζκα ηνπ 

κείγκαηνο, ην θιάζκα ησλ εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ (red blood cells, RBC) θαηαλεκήζεθε ζε 4 

eppendorfs. Δπηπιένλ, απνζεθεχηεθε νιηθφ αίκα (whole blood) ζε δχν eppendorfs. Ζ δηαδηθαζία 

επαλαιήθζεθε γηα φινπο ηνπο ζπκκεηέρνληεο ηεο κειέηεο. 

Μϋτρηςη δεικτών φλεγμονόσ και οξειδωτικού ςτρεσ 

Γηα ηε κέηξεζε ησλ δεηθηψλ θιεγκνλήο πνπ πξνζδηνξίζηεθαλ ζηελ παξνχζα κειέηε 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ εμεηδηθεπκέλα sandwich Enzyme Linked-Immunosorbent Assay (ELISA) 

kits. Έηζη, κεηξήζεθαλ ε ιεπηίλε (Invitrogen Corporation, Camarillo, USA), ε CRP (Invitrogen 

Corporation, Camarillo, USA), ε βηζθαηίλε (BioVendor-Laboratorni medicina a.s., Brno, Czech 

Republic), ν TNF-α (Invitrogen Corporation, Camarillo, USA, πςειήο επαηζζεζίαο) ε IL-6 

(R&D Systems Inc., Minneapolis, USA, πςειήο επαηζζεζίαο) θαη ε oxLDL (Mercodia AB, 

Uppsala, Sweden). Δπηπιένλ, θαηά ηε δηεμαγσγή ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ πηπέηεο κε δηάθνξα εχξε ιήςεο φγθσλ θαη ηα αληίζηνηρα tips ηνπο, 

vacutainer tubes θαη νγθνκεηξηθή θηάιε γηα ηελ παξαζθεπή δηαιπκάησλ, eppendorfs, 
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απηνληζκέλν λεξφ, ζπζθεπή Vortex γηα ηελ αλάδεπζε θαη ηελ νκνηνγελνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ 

θαη ησλ δηαιπκάησλ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ, θαζψο επίζεο θαη θσηφκεηξν ELISA reader (Biotek 

PowerWave XS2). Σα πξναλαθεξζέληα ζεη αληηδξαζηεξίσλ δηαηεξήζεθαλ ζε ςπγείν (-4
 o
C). Γηα 

ηελ πξαγκαηνπνίεζε ησλ αλσηέξσ κεηξήζεσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ν νξφο πνπ απνκνλψζεθε απφ 

ηνπο εζεινληέο, φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ, θαη ν νπνίνο δηαηεξήζεθε ζε θαηαςχθηε (-80
 o
C). 

Αρχή τησ μεθόδου για το πρωτόκολλο τησ sandwich ELISA 

Ζ ηερληθή ηεο sandwich ELISA ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ αληηγφλσλ πνπ 

δεζκεχνληαη κεηαμχ δχν ζηξσκάησλ αληηζσκάησλ, εηδηθψλ γηα ην ζπγθεθξηκέλν αληηγφλν (π.ρ. 

αληίζσκα πξφζδεζεο θαη αλίρλεπζεο). Σν αληηγφλν πνπ πξφθεηηαη λα κεηξεζεί πξέπεη λα 

πεξηέρεη ηνπιάρηζηνλ δχν ζέζεηο ζχλδεζεο (αληηγνληθά επηηφπηα) ζηηο νπνίεο κπνξνχλ λα 

πξνζδεζνχλ ηα αληηζψκαηα, εθφζνλ γηα ηελ ελ ιφγσ ηερληθή ρξεζηκνπνηνχληαη δχν αληηζψκαηα 

πνπ δξνπλ σο “sandwich”. Σα αληηζψκαηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ πξφζδεζε θαη ηελ 

αλίρλεπζε ησλ αληηγφλσλ κπνξνχλ λα είλαη είηε κνλνθισληθά είηε πνιπθισληθά. Σα 

πνιπθισληθά αληηζψκαηα ρξεζηκνπνηνχληαη σο ηα αληηζψκαηα πξφζδεζεο (capture antibody), 

κε ηα νπνία είλαη ήδε επηζηξσκέλεο νη ζέζεηο ησλ πιαθψλ (coated plate wells). Σα κνλνθισληθά 

αληηζψκαηα αλαγλσξίδνπλ κία ζέζε ζχλδεζεο κε ην αληηγφλν θαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν 

επηηπγράλεηαη ε επαξθήο αλίρλεπζε (detection antibody) θαη πνζνηηθνπνίεζε αθφκα θαη κηθξψλ 

πνζνηήησλ ηνπ αληηγφλνπ. Μεηά ηε δέζκεπζε ηνπ αληηγφλνπ απφ ηα δχν αληηζψκαηα, πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη αλάινγα κε ην πξνο κέηξεζε αληηγφλν, αθνινπζεί πιχζε, ψζηε λα 

απνκαθξπλζεί φ,ηη δελ δεζκεχζεθε απφ απηά. Αθνινπζεί, ζπλήζσο, ε πξνζζήθε ελφο αληρλεπηή 

(detector) γηα ηε δεκηνπξγία ζπκπιφθνπ αληίζσκα-αληηγφλν θαη αληρλεπηή. Δπαλαιακβάλεηαη ε 

δηαδηθαζία πιπζίκαηνο θαη πξνζηίζεηαη θαηάιιειν ππφζηξσκα κε ην νπνίν ιακβάλεη ρψξα 

ρξσκαηνκεηξηθή αληίδξαζε. Ζ έληαζε ηνπ ρξσκαηηζκέλνπ πξντφληνο πνπ πξνθχπηεη είλαη 

επζέσο αλάινγε πξνο ηε ζπγθέληξσζε ηνπ πξσηετληθνχ κνξίνπ πνπ βξίζθεηαη ζην δείγκα πνπ 

κεηξήζεθε θαη απνξξνθά, ζπλήζσο, ζηα 450nm. Πιενλέθηεκα ηεο αλάιπζεο απνηειεί ην 

γεγνλφο φηη ην πξνο αλάιπζε δείγκα δελ απαηηείηαη λα θαζαξηζηεί πξνεγνπκέλσο θαη ε ηερληθή 

παξνπζηάδεη πςεινχ βαζκνχ επαηζζεζία (Δηθφλα 11). 

Αναλυτικό πορεύα 

Σα βήκαηα πνπ αθνινπζνχληαη γηα ηε δηεμαγσγή ηνπ πξσηνθφιινπ ηεο sandwich ELISA είλαη 

ζε κεγάιν βαζκφ θνηλά θαη παξαηεξνχληαη κφλν κηθξέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ εηαηξεηψλ 

θαηαζθεπήο ησλ kits, αιιά θαη ησλ πξνο κέηξεζε πξσηετληθψλ κνξίσλ. Αξθεηέο θνξέο 

απαηηείηαη ε αξαίσζε ησλ δεηγκάησλ πξηλ ηελ έλαξμε ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο. Γηα ηνπο 

δείθηεο πνπ κεηξήζεθαλ γηα ηνπο ζθνπνχο ηεο παξνχζαο κειέηεο, πξαγκαηνπνηήζεθε αξαίσζε 

ζηε ιεπηίλε (1:200), ζηελ CRP (1:3000), ζηε βηζθαηίλε (1:4), ζηνλ TNF-α (1:2) θαη ζηελ 
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oxLDL (1:6561). Αθνχ πξνεηνηκαζζνχλ φια ηα αληηδξαζηήξηα, ηα δείγκαηα θαη ηα πξφηππα, 

ζχκθσλα κε ηηο ππνδείμεηο ηεο θαηαζθεπάζηξηαο εηαηξείαο, ηνπνζεηείηαη ζηηο, ήδε επηζηξσκέλεο 

κε ην αληίζσκα ζχιιεςεο, ζέζεηο ησλ πιαθψλ θαηάιιειε πνζφηεηα δηαιχηε θαη δείγκαηνο 

(αξαησκέλνπ ή κε) ή πξνηχπνπ γηα ηελ θαηαζθεπή πξφηππεο θακπχιεο αλαθνξάο. Γηα ηνλ TNF-

α πξνζηίζεηαη, επηπιένλ, ξπζκηζηηθφ δηάιπκα επψαζεο. ηε ζπλέρεηα, ε πιάθα επσάδεηαη είηε 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ είηε ζηνπο 37
o
C γηα 1-2h. Δμαίξεζε απνηειεί ε κέηξεζε ηεο 

βηζθαηίλεο, ε νπνία ζε απηφ ην ζεκείν απαηηεί νινλχθηηα επψαζε. Καηφπηλ, νη ζέζεηο ηεο 

πιάθαο πιέλνληαη, ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πνζφηεηα ηνπ αληηγφλνπ πνπ δε δεζκεχζεθε. Οη 

νδεγίεο πιχζεο κπνξνχλ λα πνηθίινπλ, θπξίσο φζνλ αθνξά ζηνλ αξηζκφ ησλ επαλαιήςεσλ πνπ 

απαηηνχληαη γηα ηελ νινθιήξσζε ελφο πιπζίκαηνο θαη ηνπ φγθνπ θαζαξηζηηθνχ δηαιχκαηνο πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη. Μεηά ηελ ηειεπηαία επαλάιεςε πιχζεο, απνκαθξχλεηαη θάζε ίρλνο πγξαζίαο 

θαη πξνζηίζεηαη ζηηο ζέζεηο ηεο πιάθαο ην αληίζσκα-αληρλεπηήο. Γηα ηε ιεπηίλε θαη ηνλ TNF-α 

απηφ ην βήκα πξνεγείηαη ηεο πξψηεο επψαζεο. Δθφζνλ πξνζηεζεί ην αληίζσκα-αληρλεπηήο, 

αθνινπζεί επψαζε γηα 1-2h είηε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ είηε ζηνπο 37
o
C. Μεηά ην πέξαο ηεο 

επψαζεο, απνκαθξχλεηαη ην ππεξθείκελν θαη νη ζέζεηο πιέλνληαη εθ λένπ επαλαιακβάλνληαο ηηο 

νδεγίεο πιπζίκαηνο πνπ ππνδεηθλχεη ν εθάζηνηε θαηαζθεπαζηήο. Καη πάιη, κεηά ηελ ηειεπηαία 

επαλάιεςε πιχζεο, απνκαθξχλεηαη θάζε ίρλνο πγξαζίαο θαη πξνζηίζεηαη θαηάιιειε πνζφηεηα 

ελδπκηθνχ δεπηεξνγελνχο αληηζψκαηνο-αληρλεπηή πνπ δεζκεχεηαη κε κε εηδηθφ ηξφπν ζε κηα 

ζέζε ζχλδεζεο ηνπ αληηζψκαηνο-αληρλεπηή πνπ πξνζηέζεθε λσξίηεξα ζηε δηαδηθαζία. 

Αθνινπζεί επψαζε γηα 30min-1h είηε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ είηε ζηνπο 37
o
C. ηελ IL-6 

απηφ ην βήκα δελ ππάξρεη. Μεηά ηελ επψαζε απνκαθξχλεηαη ην ππεξθείκελν θαη 

επαλαιακβάλεηαη ε δηαδηθαζία πιπζίκαηνο πνπ απαηηείηαη γηα ηνλ θάζε βηνδείθηε. Έπεηηα, 

πξνζηίζεηαη ην ππφζηξσκα, ην νπνίν είλαη ππεχζπλν γηα ηελ έλαξμε ηεο ρξσκαηνκεηξηθήο 

αληίδξαζεο, θαζψο ε ρξσκνθφξνο νκάδα ηνπ αληηδξά κε ηνλ αληρλεπηή. Αθνινπζεί επψαζε γηα 

10-30min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ζην ζθνηάδη. Ζ επψαζε γηα ηελ IL-6, κεηά απφ ηελ 

πξνζζήθε ηνπ ππνζηξψκαηνο, δηαξθεί 60min θαη κεηά πξνζηίζεηαη ην δηάιπκα ηνπ εληζρπηή κε 

ην νπνίν μεθηλά ε ρξσκαηνκεηξηθή αληίδξαζε, αθνινπζνχκελν απφ επψαζε 30min ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Όηαλ νινθιεξσζεί ε επψαζε, πξνζηίζεηαη ην δηάιπκα ηεξκαηηζκνχ ηεο 

αληίδξαζεο, ρσξίο λα επεξεαζηεί ην ρξψκα ζηηο ζέζεηο ηεο πιάθαο. Ζ νπηηθή ππθλφηεηα ηνπ 

ρξψκαηνο ησλ επηκέξνπο ζέζεσλ ηεο πιάθαο πξνζδηνξίδεηαη θσηνκεηξηθά κε ηε ζπζθεπή 

ELISA reader ξπζκηζκέλε ζηα 450nm. Γηα ηελ IL-6 ξπζκίδεηαη ζηα 490nm. Γηα ηελ έθθξαζε 

ησλ απνηειεζκάησλ ζηηο θαηάιιειεο γηα θάζε βηνδείθηε κνλάδεο κέηξεζεο θαηαζθεπάδεηαη 

πξφηππε θακπχιε αλαθνξάο. Ζ δηαδηθαζία απηή πξαγκαηνπνηήζεθε ζηα δείγκαηα ησλ νξψλ πνπ 

ειήθζεζαλ πξηλ θαη κεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο εμάκελεο παξέκβαζεο, ψζηε λα εληνπηζηνχλ 

ηπρφλ δηαθνξέο κεηαμχ ηεο νκάδαο παξέκβαζεο θαη ηεο νκάδαο ειέγρνπ κεηά ηε ιήςε ζηαθίδαο. 
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Καταςκευό πρότυπησ καμπύλησ αναφορϊσ 

Γηα ηελ θακπχιε αλαθνξάο γίλνληαη δηαδνρηθέο αξαηψζεηο κε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα απφ ην 

κεηξηθφ δηάιπκα (stock solution) πνπ παξέρεηαη γηα ηνλ θάζε βηνδείθηε. Έηζη, επηηπγράλνληαη 

ζπγθεθξηκέλεο ζπγθεληξψζεηο, πνπ κε ηε δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε ζηελ παξαπάλσ 

παξάγξαθν, δίλνπλ ζπγθεθξηκέλεο ηηκέο απνξξφθεζεο. Οη κεηξήζεηο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ην 

ζρεδηαζκφ δηαγξάκκαηνο y=f(x), φπνπ x ε ζπγθέληξσζε ηνπ εθάζηνηε βηνδείθηε, ζηηο 

θαηάιιειεο κνλάδεο κέηξεζεο, θαη y ε απνξξφθεζε ζηα 450nm (γηα ηελ IL-6 ζηα 490nm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Μέτρηςη ολικήσ αντιοξειδωτικήσ ικανότητασ ορού (Total Serum Oxidizability) 

Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο νιηθήο αληηνμεηδσηηθή ηθαλφηεηαο ηνπ νξνχ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πηπέηεο κε 

δηάθνξα εχξε ιήςεο φγθσλ θαη ηα αληίζηνηρα tips ηνπο, αλαιπηηθφο δπγφο, vacutainer tube θαη 

νγθνκεηξηθή θηάιε γηα ηελ παξαζθεπή δηαιπκάησλ, απνζηαγκέλν λεξφ, ζπζθεπή Vortex γηα ηελ 

αλάδεπζε θαη νκνηνγελνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ θαη ησλ δηαιπκάησλ πνπ παξαζθεπάζηεθαλ, 

θαζψο επίζεο θαη θσηφκεηξν ELISA reader (Biotek PowerWave XS2). Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε 

ηεο ζπγθεθξηκέλεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο ρξεζηκνπνηήζεθε ν νξφο πνπ απνκνλψζεθε απφ 

ηνπο εζεινληέο, φπσο πεξηγξάθεθε πξνεγνπκέλσο, θαη ν νπνίνο δηαηεξήζεθε ζε θαηαςχθηε (-80
 

o
C). 

Αρχό τησ μεθόδου για το πρωτόκολλο οξεύδωςησ ορού 

Με ην δηάιπκα ηνπ ζεηηθνχ ραιθνχ (CuSO4) πξνθαιείηαη νμείδσζε ηεο LDL θαηά ηελ νπνία 

παξάγνληαη ιηπνεηδηθά ππεξνμείδηα. Ζ αλίρλεπζή ηνπο γίλεηαη κε θσηνκέηξεζε ζηα 245nm. Σν 

απνηέιεζκα εθθξάδεηαη σο ρξφλνο αληίζηαζεο ηνπ νξνχ ζηελ νμείδσζε (LagTime). 

Αναλυτικό πορεύα 

Παξαζθεπάδεηαη stock δηάιπκα CuSO4 ζπγθέληξσζεο 20mM, γηα ην νπνίν δπγίδνληαη 0,0125g 

CuSO4x5H2O (MW=249,68) θαη δηαιχνληαη ζε 2,5mL απνζηαγκέλν H2O. Σν δηάιπκα 

Δηθόλα 11 ρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο δηαδηθαζίαο ηεο sandwich ELISA. (1) Οη ζέζεηο ηεο  πιάθαο θαιχπηνληαη κε ην αληίζσκα 

ζχιιεςεο. (2) Πξνζηίζεηαη ην δείγκα θαη ην ππάξρνλ αληηγφλν δεζκεχεηαη ζην αληίζσκα ζχιιεςεο. (3) Πξνζηίζεηαη ην αληίζσκα-αληρλεπηήο 

θαη δεζκεχεη ην αληηγφλν. (4) Πξνζηίζεηαη ην δεπηεξνγελέο ελδπκηθφ αληίζσκα (αληρλεπηήο) θαη δεζκεχεηαη ζην αληίζσκα-αληρλεπηή. (5) 

Πξνζηίζεηαη ην ππφζηξσκα θαη ε ρξσκνθφξνο νκάδα ηνπ αληηδξά κε ηνλ αληρλεπηή δίλνληαο ρξσκαηνκεηξηθή αληίδξαζε.  
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θπιάζζεηαη ζε ζθνπξφρξσκε θηάιε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Καηφπηλ, παξαζθεπάδεηαη 

working δηάιπκα CuSO4 ζπγθέληξσζεο 200κM, γηα ην νπνίν αξαηψλεηαη 1:100 ην stock 

δηάιπκα CuSO4 κε απνζηαγκέλν H2O. Γειαδή, ιακβάλνληαη 20κL θαη αξαηψλνληαη κε 

απνζηαγκέλν Ζ2Ο έσο φγθν 2000κL. ηε ζπλέρεηα, παξαζθεπάδεηαη δηάιπκα PBS buffer, γηα ην 

νπνίν αλαδηαιχνληαη ζε 1000mL απνζηαγκέλνπ λεξνχ 9g ρισξηνχρνπ λαηξίνπ (NaCl), 0,9076g 

Νa2ΖΡO4.2Ζ2O, 0,2408g ΝaΖ2ΡO4.2Ζ2O θαη ξπζκίδεηαη ην pΖ ζην 7,4. Παξαζθεπάδεηαη 

δηάιπκα νξνχ αξαησκέλν 1:12 κε PBS buffer. Γειαδή, ιακβάλνληαη 5κL νξνχ θαη αξαηψλνληαη 

κε PBS έσο φγθν 60κL ζε eppendorfs ησλ 2mL. Έπεηηα, παξαζθεπάδεηαη κίγκα CuSO4 θαη PBS, 

ψζηε λα επηηεπρζεί ηειηθή ζπγθέληξσζε 16κΜ. Γηα ηελ πιάθα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε, ε νπνία 

πεξηείρε 96 ζέζεηο θαη απνξξνθά ζην ππεξηψδεο (ultraviolet, UV) θάζκα αθηηλνβνιηψλ, 

ιήθζεθαλ 23mL PBS θαη πξνζηέζεθαλ 2mL CuSO4. ε θάζε ζέζε ηεο πιάθαο ηνπνζεηνχληαη 

20κL αξαησκέλνπ νξνχ. Ζ αληίδξαζε μεθηλάεη κε ηελ πξνζζήθε 230κL κίγκαηνο PBS-CuSO4, ε 

πιάθα εηζάγεηαη ζην ELISA reader θαη γίλεηαη κέηξεζε ηεο απνξξφθεζεο ζηα 245nm γηα 4h 

αλά 2min. Ζ κέηξεζε ηεο νιηθήο αληηνμεηδσηηθήο ηθαλφηεηαο ηνπ νξνχ δηεμήρζε ηφζν γηα ηα 

δείγκαηα ησλ νξψλ πνπ ειήθζεζαλ ζηελ αξρή ηεο παξέκβαζεο φζν θαη θαηά ηελ νινθιήξσζε 

απηήο, ψζηε λα δηεξεπλεζνχλ πηζαλέο δηαθνξέο κεηά ηελ πξφζιεςε ζηαθίδαο κεηαμχ ησλ δχν 

νκάδσλ. 

Ζ θακπχιε πνπ πξνθχπηεη κεηά απφ ην πξσηφθνιιν νμείδσζεο νξνχ είλαη ηεο κνξθήο πνπ 

θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 12. Καηαγξάθεηαη θσηνκεηξηθά ε απνξξφθεζε ησλ παξαγφκελσλ 

ζπδπγψλ δηελίσλ (conjugated diene lipid hydroperoxides, CD) ζηα 245nm. Ζ ρξνληθή πνξεία ηεο 

νμείδσζεο ηεο LDL παξνπζηάδεη αξρηθά κία θάζε θαηά ηελ νπνία δελ επέξρεηαη νμείδσζε (lag-

phase-time, ρξνληθή πζηέξεζε) ιφγσ ηεο παξνπζίαο ησλ αληηνμεηδσηηθψλ ηνπ δείγκαηνο, 

αθνινπζνχκελε απφ κία αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο, ιφγσ ηνπ ζρεκαηηζκνχ CD (propagation 

phase) φηαλ εμαληιεζνχλ ηα αληηνμεηδσηηθά. Ζ αληίζηαζε ηεο LDL ζηελ νμείδσζε ππνινγίδεηαη 

ζε αληηζηνηρία κε ηε δηάξθεηα ηεο lag phase θαη ην ξπζκφ παξαγσγήο CD θαηά ηελ propagation 

phase. Ζ ρξνληθή πζηέξεζε θαζνξίδεηαη γξαθηθά σο ην ζεκείν ηνκήο ησλ εθαπηνκέλσλ ησλ 

ηκεκάησλ ηεο θακχιεο πνπ αληηπξνζσπεχνπλ ηελ lag θαη ηελ propagation phase (ζεκείν ζην 

νπνίν άξρηζε λα απμάλεηαη ε απνξξφθεζε). Ζ κέηξεζε πεξηιακβάλεη ηελ εχξεζε ηνπ lag time 

ζε δείγκαηα νξνχ πξηλ θαη κεηά απφ ηελ παξέκβαζε. Δάλ παξνπζηαζζεί αχμεζε ηνπ ρξφλνπ 

επαγσγήο ζε ζρέζε κε απηφλ πξηλ απφ ηελ παξέκβαζε, νξίδνπκε ηελ αλαζηνιή ζηελ νμεηδσηηθή 

ηξνπνπνίεζε ηεο LDL, ιφγσ ηεο αχμεζεο ησλ πεξηερφκελσλ αληηνμεηδσηηθψλ. 
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 τατιςτικό Ανϊλυςη 

Γηα ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ, δηεμήρζε, αξρηθά, έιεγρνο θαλνληθφηεηαο 

(Normality Test) κε ηελ εθαξκνγή ηνπ θξηηεξίνπ Kolmogorov-Smirnov γηα ηηο παξαηεξήζεηο 

φισλ ησλ κεηαβιεηψλ. ηε ζπλέρεηα, γηα ηηο κεηαβιεηέο πνπ παξνπζίαδαλ θαλνληθή θαηαλνκή 

(normal distribution) πξαγκαηνπνηήζεθε ν ζηαηηζηηθφο έιεγρνο ηεο ζχγθξηζεο ησλ κέζσλ φξσλ 

δχν αλεμάξηεησλ κεηαβιεηψλ (Independent Samples T-Test), ψζηε λα ζπγθξηζνχλ νη δηαθνξέο 

ησλ κέζσλ ηηκψλ φισλ ησλ δεηθηψλ πνπ αμηνινγήζεθαλ κεηαμχ ηεο νκάδαο παξέκβαζεο (Group 

1) θαη ηεο νκάδαο ειέγρνπ (Group 0), ηφζν ζηελ αξρή ηεο κειέηεο φζν θαη κεηά ηελ 

νινθιήξσζε απηήο. Με ηε δηεμαγσγή ηνπ αλσηέξσ ειέγρνπ ζηελ αξρή ηεο κειέηεο 

δηεξεπλήζεθε ε πηζαλφηεηα νη δχν νκάδεο λα παξνπζίαδαλ δηαθνξέο σο πξνο ηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηνπο γηα t=0, θαη ζπλεπψο ηελ πηζαλφηεηα ην δείγκα λα ήηαλ εηεξνγελέο. ην ηέινο ηεο 

παξέκβαζεο (t=6), κε ηελ εθαξκνγή απηνχ ηνπ ζηαηηζηηθνχ ειέγρνπ δηεξεπλήζεθε ε πηζαλφηεηα 

ηεο χπαξμεο δηαθνξψλ κεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο παξέκβαζεο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ. Γηα ηηο 

κεηαβιεηέο πνπ δελ αθνινπζνχζαλ θαλνληθή θαηαλνκή εθαξκφζηεθε ν αληίζηνηρνο κε 

παξακεηξηθφο έιεγρνο MANN-WHITNEY TEST. Δπηπιένλ, ν ζηαηηζηηθφο έιεγρνο Independent 

Samples T-Test εθαξκφζηεθε γηα λα δηεξεπλεζεί αλ νη αζζελείο πνπ ήηαλ εηεξνδπγψηεο (CG) ή 

νκνδπγψηεο (GG) (Group 2) γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ PNPLA3 παξνπζίαδαλ δηαθνξεηηθή 

απφθξηζε απφ απηνχο πνπ δε δηέζεηαλ θαλέλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (CC) (Group 1) ζην ηέινο 

ηεο παξέκβαζεο (t=6), σο πξνο ηνπο δείθηεο πνπ αμηνινγήζεθαλ. ηνπο ειέγρνπο ηεο ζχγθξηζεο 

ησλ κέζσλ φξσλ δχν αλεμάξηεησλ κεηαβιεηψλ, ε ηηκή p-Value επειέρζε αλάινγα κε ην αλ νη 

Kinetics of copper-induced oxidation of serum lipids in vitro.
tLAG represents the concentration of serum antioxidants. 
RA represents the transformation of polyunsaturated fatty acids to lipid hydroperoxides (conjugated dienes). 
A = absorbance, t = time

Δηθόλα 12 Κηλεηηθή ηεο επαγόκελεο από ην ραιθό νμείδσζεο ησλ ιηπηδίσλ ηνπ νξνύ in vitro.  Ζ 

ηηκή tLAG αληηπξνζσπεχεη ηε ζπγθέληξσζε ησλ αληηνμεηδσηηθψλ ηνπ νξνχ. Ζ ηηκή RA αληηπξνζσπεχεη ηε 

κεηαηξνπή ησλ PUFAs ζε πδξνυπεξνμείδηα ιίπνπο (ζπδεπγκέλα δηέληα). Α=απνξξφθεζε, t=ρξφλνο. 
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δηαθπκάλζεηο ησλ κεηαβιεηψλ ζεσξνχληαλ ίζεο, φπσο πξνέθππηε απφ ηνλ έιεγρν Levene γηα 

ηελ ηζφηεηα ησλ δηαθπκάλζεσλ (Levene’s Test for Equality of Variances). πγθεθξηκέλα, αλ ε 

ηηκή p-Value ηνπ θξηηεξίνπ Levene ήηαλ κεγαιχηεξε ηνπ 0,05, νη δηαθπκάλζεηο ζεσξνχληαλ 

ίζεο. Γηα λα αληρλεπζεί ε πηζαλφηεηα δηαθνξψλ ζηνπο κέζνπο φξνπο ησλ κεηαβιεηψλ, πνπ 

παξνπζίαδαλ θαλνληθή θαηαλνκή, ζην εζσηεξηθφ ηεο θάζε νκάδαο  ζην ηέινο ηεο κειέηεο 

ζπγθξηηηθά κε ηελ έλαξμε απηήο, δηεμήρζε ν ζηαηηζηηθφο έιεγρνο ηεο ζχγθξηζεο ησλ κέζσλ 

φξσλ δχν εμαξηεκέλσλ κεηαβιεηψλ (Paired Samples T-Test). Ο αληίζηνηρνο κε παξακεηξηθφο 

έιεγρνο WILCOXON TEST εθαξκφζηεθε γηα ηηο κεηαβιεηέο πνπ δελ αθνινπζνχζαλ θαλνληθή 

θαηαλνκή. Μεηά ηελ θαηεγνξηνπνίεζε ηνπ αξρηθνχ δείγκαηνο ζε απηνχο πνπ έραζαλ βάξνο 

(adherent) (νκάδα παξέκβαζεο n=18, νκάδα ειέγρνπ n=17) νη αλσηέξσ έιεγρνη, εθηφο απηνχ γηα  

ηνλ πνιπκνξθηζκφ ηνπ PNPLA3, επαλειήθζεζαλ ζε απηή ηελ ππφ-νκάδα αζζελψλ. ε φινπο 

ηνπο ζηαηηζηηθνχο ειέγρνπο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ην επίπεδν ζεκαληηθφηεηαο νξίζηεθε γηα 

p-Value<0,05. Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ζην ζχλνιφ ηεο δηεμήρζε κε ην ζηαηηζηηθφ πξφγξακκα 

SPSS 21 (IBM SPSS Statistics Version 21). 
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ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ 

 

 Φαρακτηριςμόσ του δεύγματοσ 

ηελ αξρή ηεο κειέηεο θαηεγξάθεζαλ φια ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πιεζπζκνχ πνπ 

ζηξαηνινγήζεθε, ψζηε λα δηαπηζησζεί φηη νη αζζελείο ηφζν ηεο νκάδαο παξέκβαζεο φζν θαη ηεο 

νκάδαο ειέγρνπ παξνπζίαδαλ νκνηνγέλεηα θαη φηη μεθηλνχζαλ φινη ηελ εμάκελε παξέκβαζε 

έρνληαο ην ίδην ππφβαζξν. ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ζπκπεξηιήθζεζαλ 44 αζζελείο, θαζψο 5 

άηνκα απνρψξεζαλ γηα πξνζσπηθνχο ιφγνπο απφ ην πξσηφθνιιν θαη 6 άηνκα δελ αλαιχζεθαλ 

εμαηηίαο ηξνπνπνίεζεο ηεο ιεθζείζαο θαξκαθεπηηθήο αγσγήο, γεγνλφο πνπ ζα κπνξνχζε λα 

επεξεάζεη ηα απνηειέζκαηα. Έηζη, ζην ηέινο ηεο κειέηεο ε νκάδα παξέκβαζεο πεξηειάκβαλε 23 

αζζελείο (Group 1, n=23) θαη ε νκάδα ειέγρνπ 21 (Group 0, n=21). Ζ κφλε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ εληνπίζηεθε ζηα επίπεδα ηεο ηλζνπιίλεο, θαζψο 

απηά ήηαλ ρακειφηεξα ζηελ νκάδα ειέγρνπ έλαληη απηψλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο (p=0,038). 

ηνλ Πίλαθα 2 θαίλνληαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ δείγκαηνο ζηελ αξρή ηεο κειέηεο. 
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Πίλαθαο 2 Υαξαθηεξηζκόο ηνπ δείγκαηνο ζηελ αξρή ηεο κειέηεο. 

Variables Group 0 ± SE 

(n=21) 

Group 1 ± SE  

(n=23) 

p-Value 

Body weight (kg) 79,77±2,94 84,87±3,01 0,234 

ΒΜΗ (kg/m
2
) 28,16±0,83 29,50±0,85 0,265 

Fat (%) 31,16±1,88 33,56±1,82 0,365 

Fat Trunk (%) 30,07±1,67 32,57±1,47 0,265 

Waist Circumference 

(cm) 

96,67±2,25 101,00±2,36 0,195 

Hip Circumference (cm) 107,30±2,08 112,49±1,89 0,071 

WHR 0,90±0,017 0,89±0,015 0,730 

SBP (mmHg) 130,33±2,90 129,09±2,76 0,757 

DBP (mmHg) 81,43±1,88 80,26±1,91 0,666 

HF (bpm) 68,43±2,77 71,44±1,75 0,351 

MedDietScore 32,00±0,94 29,78±0,88 0,093 

Ultrasound (Hz) 1,60±0,11 1,93±0,15 0,080 

Elastography (kPa) 5,52±0,35 5,32±0,17 0,605 

NAFLD Score -2,32±0,25 -2,32±0,19 0,981 

Glucose (mg/dl) 92,05±3,71 95,70±2,68 0,424 

Total Cholesterol 

(mg/dl) 

202,76±6,99 209,61±6,93 0,491 

HDL (mg/dl) 56,66±3,34 55,98±2,84 0,876 

LDL (mg/dl) 120,81±6,54 125,52±7,55 0,642 

TAG (mg/dl) 114,10±11,29 137,30±20,38 0,337 

SGOT (U/L) 23,10±1,39 22,78±1,21 0,865 

SGPT (U/L) 29,48±3,01 30,04±2,86 0,892 

SGOT/SGPT 0,88±0,64 0,85±0,053 0,736 

γGT (U/L) 32,71±6,36 32,09±6,32 0,945 

ALP (U/L) 59,85±3,13 70,10±5,60 0,118 

TBIL (mg/dl) 0,65±0,052 0,69±0,071 0,721 

DBIL (mg/dl) 0,20±0,02 0,20±0,02 0,978 

TPR (g/dl) 7,33±0,10 7,32±0,07 0,925 

Alb (g/dl) 4,55±0,06 4,66±0,04 0,111 

Fe (κg/dl) 112,52±9,42 94,65±5,55 0,103 

Fer (ng/dl) 100,18±23,90 107,22±13,69 0,795 

HbA1C (%) 5,54±0,10 5,80±0,11 0,107 

Insulin (κIU/ml) 12,06±0,75 15,75±1,50 0,038 

WBC (x 10
3
/κl) 6,16±0,38 6,68±0,47 0,402 

RBC (x 10
6
/κl) 5,02±0,11 4,95±0,10 0,649 

Plt (x 10
3
/mm

3
) 248,48±12,51 239,17±8,64 0,538 

Urea (mg/dl) 28,48±1,84 29,39±1,33 0,686 

Uric Acid (mg/dl) 5,03±0,22 5,10±0,24 0,828 
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CRP(ng/ml) 2399,20±665,71 2676,20±532,61 0,747 

Visfatin (ng/ml) 8,42±0,40 9,62±1,15 0,343 

Leptin (ng/ml) 63,46±10,56 95,89±17,02 0,117 

IL-6 (pg/ml) 1,72±0,70 1,57±0,34 0,842 

oxLDL (U/L) 125,74±5,66 137,53±6,23 0,171 

TNF-α (pg/ml) 1,31±0,16 0,86±0,23 0,120 

Energy (Kcal) 1981,10±113,85 1923,10±142,43 0,755 

Carbohydrates (g) 205,46±15,28 200,47±15,80 0,822 

Sugars (g) 60,78±4,75 62,62±5,78 0,809 

Fat, Total (g) 99,48±8,30 89,78±8,58 0,423 

SFA (g) 27,98±3,34 31,92±2,71 0,362 

PUFA (g) 14,79±1,51 12,54±1,99 0,380 

MUFA (g) 46,04±4,02 35,82±4,50 0,100 

Protein (g) 82,59±6,60 78,34±6,60 0,652 

Insoluble Fibre (g) 1,98±0,60 0,91±0,25 0,096 

Crude Fibre (g) 2,75±0,31 3,08±0,83 0,723 

 ύγκριςη διαφορών ςε κϊθε ομϊδα ςτο τϋλοσ τησ μελϋτησ 

ην ηέινο ηεο κειέηεο, απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ ησλ αζζελψλ, θάλεθε φηη ηφζν νη 

ζπκκεηέρνληεο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο φζν θαη απηνί ζηελ νκάδα ειέγρνπ θαηάθεξαλ λα 

κεηψζνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά αλζξσπνκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ αθνξνχζαλ ζην βάξνο 

(Group 0: p=0,001, Group 1: p=0,002), ζην BMI (Group 0: p=0,001, Group 1: p=0,001), ζηελ 

πεξηθέξεηα ησλ ηζρίσλ (Group 0: p=0,010, Group 1: p<0,001), θαζψο επίζεο θαη ζε θιηληθνχο 

δείθηεο πνπ αθνξνχζαλ ζηα επίπεδα ηεο HbA1C (Group 0: p=0,028, Group 1: p=0,001) θαη ζηα 

επίπεδα ηεο CRP ζηνλ νξφ (Group 0: p=0,027, Group 1: p=0,001), αιιά θαη ζηηο ηηκέο ηνπ 

ειαζηνγξαθηθνχ ειέγρνπ (Group 0: p=0,043, Group 1: p=0,008). Απφ ηελ άιιε, ν βαζκφο 

πηνζέηεζεο ηεο Μεζνγεηαθήο Γηαηξνθήο, φπσο απεηθνλίζηεθε απφ ην MedDietScore, απμήζεθε 

θαη ζηηο δχν νκάδεο (Group 0: p=0,005, Group 1: p<0,001). Όζνλ αθνξά ζηελ νκάδα ειέγρνπ, 

θάλεθε φηη ηφζν ε SBP φζν θαη ε DBP κεηψζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά (p=0,001 θαη 0,003 

αληίζηνηρα), θαζψο επίζεο θαη ε HDL θαη ε LDL (p=0,0016 θαη γηα ηηο δχν), αιιά θαη ην 

NAFLD score (p=0,018). Δπηπιένλ, νη αζζελείο ζηελ νκάδα ειέγρνπ εκθάληζαλ κείσζε ζηελ 

πξφζιεςε ηνπ ζπλνιηθνχ ιίπνπο (p=0,047). Παξφια απηά, κφλν νη ζπκκεηέρνληεο ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο θαηφξζσζαλ λα ειαηηψζνπλ ηφζν ην ζπλνιηθφ ζσκαηηθφ ιίπνο (p=0,010) φζν θαη 

ην ζπιαρληθφ (p=0,045), θαζψο επίζεο θαη ηελ πεξηθέξεηα κέζεο (p=0,007). Οη ηηκέο ηνπ 

ππεξερνγξαθηθνχ ειέγρνπ, επίζεο, κεηψζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ζηελ νκάδα πνπ ιάκβαλε 

ζηαθίδα (p=0,029). Αλαθνξηθά κε ηε γιπθφδε λεζηείαο θαη ηελ IL-6, απηέο εκθάληζαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ζε απηνχο ηνπο αζζελείο (p=0,004 θαη 0,041 αληίζηνηρα). 

Δπηπιένλ, νη αζζελείο πνπ ζηξαηνινγήζεθαλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θάλεθε φηη πεξηφξηζαλ 
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ζεκαληηθά ηελ πξφζιεςε ησλ SFAs (p=0,003). εκαληηθφ είλαη λα αλαθεξζεί φηη νη αζζελείο 

πνπ ιάκβαλαλ δχν ηζνδχλακα (36g) ζηαθίδαο θαζεκεξηλά, αληηθαηέζηεζαλ κε απηφλ ηνλ ηξφπν 

έλα ζλαθ αληίζηνηρεο ελεξγεηαθήο αμίαο θαη δελ αχμεζαλ ηε ζπλνιηθή πξφζιεςε ησλ ζαθράξσλ 

ηνπο, φπσο πξνθχπηεη απφ ηελ αλάιπζε ησλ αλαθιήζεσλ 24ψξνπ πνπ ειήθζεζαλ. ηνλ Πίλαθα 

3 θαίλνληαη ιεπηνκεξψο νη δηαθνξέο ησλ δεηθηψλ θιεγκνλήο, νμεηδσηηθνχ ζηξεο, θαζψο θαη 

ζηνηρεία πνπ αθνξνχλ ζηε δηαηξνθηθή πξφζιεςε ησλ αζζελψλ ησλ δχν νκάδσλ ζηελ αξρή θαη 

ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 

Πίλαθαο 3 Γηαθνξέο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ ζην ηέινο ηεο 

κειέηεο. 

 

Variables 

Group 0 ± SE  

(n=21) 

Group 1 ± SE  

(n=23) 

baseline 6-month 

follow-up 

p-value baseline 6-month 

follow-up 

p-value 

CRP(ng/ml) 2399,20±665,71 841,63±237,47 0,023 2136,90±387,74 825,01±150,40 0,002 

Visfatin (ng/ml) 8,42±0,42 4,73±0,68 0,066 9,62±1,15 9,17±0,67 0,696 

Leptin (ng/ml) 63,46±10,56 55,21±8,56 0,090 95,89±17,02 85,21±15,97 0,190 

IL-6 (pg/ml) 1,72±0,70 1,317±0,32 0,322 1,57±0,34 0,85±0,11 0,009 

oxLDL (U/L) 125,74±5,66 115,54±5,65 0,072 137,53±6,23 125,07±7,01 0,160 

TNF-α (pg/ml) 1,31±0,16 1,14±0,13 0,055 0,86±0,23 1,06±0,25 0,063 

Total Serum 

Oxidizability (sec) 

6033,62±228,51 6145.05±206,57 0,569 5578,95±137,05 5745,90±186,55 0,462 

Energy (Kcal) 1981,10±113,85 1831,80±128,47 0,429 1923,10±142,43 1777,40±122,90 0,343 

Carbohydrates (g) 205,46±15,28 205,25±16,72 0,992 200,47±15,80 185,58±12,20 0,363 

Sugars (g) 60,78±4,75 68,78±7,77 0,367 62,62±5,78 65,23±5,70 0,551 

Fat, Total (g) 99,48±8,30 80,34±5,71 0,047 89,78±8,58 84,87±8,72 0,642 

SFA (g) 27,98±3,34 22,70±2,02 0,130 31,92±2,71 22,60±2,25 0,003 

PUFA (g) 14,79±1,512 12,94±1,44 0,274 12,54±1,99 13,04±1,67 0,503 

MUFA (g) 46,04±4,02 36,32 ±3,48 0,031 35,83±4,50 41,73±5,56 0,350 

Protein (g) 82,59±6,60 76,49±7,80 0,545 78,34±6,60 74,18±6,03 0,576 

 ύγκριςη διαφορών μεταξύ τησ ομϊδασ παρϋμβαςησ και τησ ομϊδασ 

ελϋγχου κατϊ την ολοκλόρωςη τησ μελϋτησ 

Καηά ηελ νινθιήξσζε ηεο κειέηεο δηεμήρζε έιεγρνο ψζηε λα δηαπηζησζεί αλ ππήξραλ 

δηαθνξνπνηήζεηο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ σο πξνο ηνπο δείθηεο πνπ εθηηκήζεθαλ. Απφ ηελ 

αμηνιφγεζε ησλ θαηαρσξεκέλσλ κεηξήζεσλ ζηε βάζε δεδνκέλσλ ησλ αζζελψλ πνπ 

ζηξαηνινγήζεθαλ ζην εξεπλεηηθφ πξσηφθνιιν πξνέθπςαλ ηα θάησζη. Αλαθνξηθά κε ην 

MedDietScore, θάλεθε φηη ηα άηνκα ζηελ νκάδα παξέκβαζεο αχμεζαλ θαηά πεξίπνπ 6 κνλάδεο 

ην βαζκφ πηνζέηεζεο ηεο Μεζνγεηαθήο Γηαηξνθήο, ζε αληίζεζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ πνπ ηελ 
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αχμεζε θαηά ην ήκηζπ ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα παξέκβαζεο (5,78 vs. 3,05, p=0,044). Δπηπιένλ, 

φπσο πξνθχπηεη απφ ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε, νη αζζελείο πνπ ιάκβαλαλ ζηαθίδα κείσζαλ θαηά 

πεξίπνπ 6 κνλάδεο ηε γιπθφδε λεζηείαο ζην ηέινο ηεο κειέηεο ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο ζηελ 

νκάδα ειέγρνπ (-5,78 vs. 0,24, p=0,023), αιιά νη αζζελείο ηεο νκάδαο ειέγρνπ εκθάληζαλ 

κεγαιχηεξε κείσζε ζηε DBP (-0,457 vs. -4,905, p=0,003). Γηαθνξά ζεκεηψζεθε, επίζεο, σο 

πξνο ηε κείσζε ηεο IL-6, ε νπνία θαηεγξάθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζηελ νκάδα παξέκβαζεο ζε 

αληίζεζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (-0,7204 vs. -0,4057, p=0,032). 

Πίλαθαο 4 ύγθξηζε κεηαμύ ηεο νκάδαο ειέγρνπ θαη ηεο νκάδαο παξέκβαζεο θαηά 

ηελ νινθιήξσζε ηνπ πξσηνθόιινπ. 

Variables Group 0 ± SE 

(n=21) 

Group 1 ± SE  

(n=23) 

p-Value 

CRP(ng/ml) -1558,00±652,24 -1312,00±343,18 0,748 

Visfatin (ng/ml) -3,70±0,58 -0,45±1,14 0,233 

Leptin (ng/ml) -8,26±4,64 -10,69±7,89 0,794 

IL-6 (pg/ml) -0,41±0,40 -0,72±0,33 0,032 

oxLDL (U/L) -10,20±5,37 -12,47±8,58 0,828 

TNF-α (pg/ml) -0,17±0,14 0,20±0,20 0,066 

Total Serum 

Oxidizability (sec) 

111,43±192,24 166,95±227,67 0,851 

Energy (Kcal) -149,30±185,09 -145,70±150,41 0,988 

Carbohydrates (g) -0,21±20,91 -14,89±16,03 0,577 

Sugars (g) 8,01±8,67 2,66±4,39 0,575 

Fat, Total (g) -19,14±9,04 -4,92±10,43 0,313 

SFA (g) -5,29±3,35 -9,32±2,74 0,353 

PUFA (g) -1,85±1,99 0,50±2,26 0,442 

MUFA (g) -9,72±4,18 5,90±6,19 0,054 

Protein (g) -6,10±9,91 -4,16±7,33 0,874 

Insoluble Fibre (g) -0,81±0,60 -0,32±0,31 0,461 

Crude Fibre (g) 1,51±0,93 0,86±1,02 0,642 
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Γξάθεκα 1 Μεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηεο γιπθόδεο λεζηείαο ζηελ 

νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ θαη δηαθνξά κεηαμύ ησλ 

δύν νκάδσλ ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 

 

Γξάθεκα 2 Μεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηεο IL-6 ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ θαη δηαθνξά κεηαμύ ησλ δύν 

νκάδσλ ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 
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Διαφορϋσ ςτην απόκριςη μεταξύ των αςθενών με τουλϊχιςτον ϋνα ό κανϋνα 

αλληλόμορφο κινδύνου για τον πολυμορφιςμό του PNPLA3 ςτο τϋλοσ τησ 

μελϋτησ 

Σα δηαζέζηκα δεδνκέλα γηα ηε γνλνηχπηζε ησλ αζζελψλ πνπ ζηξαηνινγήζεθαλ ζην παξφλ 

εξεπλεηηθφ πξσηφθνιιν, νη νπνίνη απνηεινχζαλ κέξνο ηνπ πιεζπζκνχ πνπ γνλνηππήζεθε γηα 

ηηο αλάγθεο άιιεο κειέηεο ζην Υαξνθφπεην Παλεπηζηήκην, επηηξέπνπλ ηελ απφπεηξα γηα κηα 

δηαηξνθνγελεηηθή πξνζέγγηζε, παξφηη ην δείγκα είλαη πνιχ κηθξφ γηα λα δηαηππσζνχλ 

ηειεησηηθά ζπκπεξάζκαηα. Πξαγκαηνπνηήζεθε ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ αζζελψλ πνπ δε δηέζεηαλ 

θαλέλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (CC) (Group 1, n=28) γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ PNPLA3 θαη 

απηψλ πνπ δηέζεηαλ ηνπιάρηζηνλ έλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (CG, GG) (Group 2, n=16). Σα 

απνηειέζκαηα ηεο ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο έδεημαλ φηη νη ζπκκεηέρνληεο πνπ ήηαλ εηεξνδπγψηεο ή 

νκνδπγψηεο γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ PNPLA3 αληαπνθξίζεθαλ θαιχηεξα ζηε δηαηξνθηθή 

ζπκβνπιεπηηθή σο πξνο ηε κείσζε ηνπ νιηθνχ ζσκαηηθνχ ιίπνπο ζε ζρέζε κε ηνπο 

ζπκκεηέρνληεο πνπ δε δηέζεηαλ θαλέλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ (-2,27 vs. 

-0,52, p=0,039). Δπηπιένλ, ε ίδηα θαηεγνξία αζζελψλ παξνπζίαζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

βειηίσζε ζηα επίπεδα ηεο δηαζηνιηθήο αξηεξηαθήο πίεζεο, κεηψλνληαο απηή θαηά πεξίπνπ 4 

κνλάδεο ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα ησλ αζζελψλ πνπ δε δηέζεηαλ θαλέλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (-

5,34 vs. -1,00, p=0,025). Ζ ζπγθέληξσζε ηεο ηλζνπιίλεο θάλεθε, επίζεο, λα ειαηηψλεηαη ζηνπο 

αζζελείο πνπ δηέζεηαλ ηνπιάρηζηνλ έλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ PNPLA3 

κεηά ην πέξαο ηεο παξέκβαζεο θαη ηε δηαηξνθηθή ζπκβνπιεπηηθή, ζε αληίζεζε κε ηνπο άιινπο 

αζζελείο (-1,27 vs. 2,22, p=0,030). Σν πνζνζηφ ηνπ ζπιαρληθνχ ιίπνπο έηεηλε λα κεησζεί 

πεξηζζφηεξν ζηνπο αζζελείο πνπ ήηαλ εηεξνδπγψηεο ή νκνδπγψηεο γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ ηνπ 

PNPLA3 ζε ζρέζε κε απηνχο πνπ δε δηέζεηαλ θαλέλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (-2,46 vs. -0,40), 

αλ θαη απηή ε κείσζε δελ ήηαλ ηειηθά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,053). 
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Γξαθεκα 3 Γηαθνξά ζηε κεηαβνιή ηνπ πνζνζηνύ ηνπ ζσκαηηθνύ 

ιίπνπο κεηαμύ ηεο νκάδαο πνπ δηέζεηε ηνλ πνιπκνξθηζκό rs738409 

ηνπ PNPLA3 θαη ηεο νκάδαο πνπ δελ ηνλ δηέζεηε ζην ηέινο ηεο 

κειέηεο. 

 

 

 

 

Γξαθεκα 4 Γηαθνξά ζηε κεηαβνιή ηεο δηαζηνιηθήο αξηεξηαθήο 

πίεζεο κεηαμύ ηεο  νκάδαο πνπ δηέζεηε ηνλ πνιπκνξθηζκό rs738409 

ηνπ PNPLA3 θαη ηεο νκάδαο πνπ δελ ηνλ δηέζεηε ζην ηέινο ηεο 

κειέηεο. 
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Γξαθεκα 5 Γηαθνξά ζηε κεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηεο ηλζνπιίλεο 

κεηαμύ ηεο νκάδαο πνπ δηέζεηε ηνλ πνιπκνξθηζκό rs738409 ηνπ 

PNPLA3 θαη ηεο νκάδαο πνπ δελ ηνλ δηέζεηε ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 

 

 Διαφορϋσ των αςθενών που ϋχαςαν βϊροσ ςε κϊθε ομϊδα ςτο τϋλοσ τησ 

παρϋμβαςησ 

ηνπο αζζελείο νη νπνίνη έραζαλ βάξνο, ηφζν ζηελ νκάδα παξέκβαζεο (n=18) φζν θαη ζηελ 

νκάδα ειέγρνπ (n=17), δηεμήρζε ζχγθξηζε ησλ δηαθνξψλ ησλ κέζσλ φξσλ θάζε ππφ-νκάδαο κε 

ζθνπφ λα δηεξεπλεζνχλ ηπρφλ δηαθνξέο ζην ηέινο ηεο εμάκελεο παξέκβαζεο ζε ζρέζε κε ηελ 

έλαξμε απηήο. Γηαπηζηψζεθε φηη θαη ζηηο δχν ππφ-νκάδεο ησλ αζζελψλ πνπ έραζαλ βάξνο 

ππήξμε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή απψιεηα βάξνπο (Group 0 p<0,001, Group 1 p<0,001), κείσζε 

ηνπ BMI (Group 0 p<0,001, Group 1 p<0,001), ηνπ νιηθνχ ζσκαηηθνχ ιίπνπο (Group 0 

p=0,005, Group 1 p=0,009), ηεο πεξηθέξεηαο κέζεο (Group 0 p=0,035, Group 1 p=0,015) θαη 

ηζρίσλ (Group 0 p=0,003, Group 1 p=0,001). Δπίζεο, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ειάηησζε ησλ επηπέδσλ ηεο HbA1C (Group 0 p=0,019, Group 1 p<0,001) θαη βειηίσζε ζηηο 

ηηκέο ηνπ ππεξερνγξαθηθνχ ειέγρνπ (Group 0 p=0,034, Group 1 p=0,014). Γηαηξνθηθά, θάλεθε 

φηη θαη νη δχν ππφ-νκάδεο βειηίσζαλ ην βαζκφ πξνζθφιιεζεο ζηε Μεζνγεηαθή Γηαηξνθή 

απμάλνληαο ηηο ηηκέο ηνπ MedDietScore (Group 0 p=0,015, Group 1 p<0,001) θαη κείσζαλ ηα 

πξνζιακβαλφκελα SFAs (Group 0 p=0,020, Group 1 p=0,008). Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη νη 

αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο θαη αλήθαλ ζηελ νκάδα ειέγρνπ κείσζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ην 

ζπιαρληθφ ιίπνο (p=0,020), ηελ SBP θαη ηελ DBP (p=0,001 θαη <0,001 αληίζηνηρα), ηελ HDL 

θαη ηελ LDL (p=0,038 θαη 0,011 αληίζηνηρα), ην NAFLD score (p=0,041), θαζψο επίζεο θαη ηε 

ζπλνιηθή πξφζιεςε ιίπνπο (p=0,003). Καη κεηά απφ απηή ηελ νκαδνπνίεζε, θαίλεηαη απφ ηελ 

αλάιπζε ησλ ιεθζέλησλ αλαθιήζεσλ 24ψξνπ φηη νη αζζελείο πνπ ιάκβαλαλ ηα δχν ηζνδχλακα 
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ζηαθίδαο θαζεκεξηλά δελ αχμεζαλ ηε ζπλνιηθή θαηαλάισζε ζαθράξσλ, αιιά αληηθαηέζηεζαλ 

κε ηε ζηαθίδα έλα ζλαθ αληίζηνηρεο δηαηξνθηθήο αμίαο. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη, 

νη αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο θαη αλήθαλ ζηελ νκάδα πνπ ιάκβαλε ζηαθίδα, βειηίσζαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηα επίπεδα ηεο γιπθφδεο λεζηείαο θαη ηηο ηηκέο ηνπ ειαζηνγξαθηθνχ 

ειέγρνπ. Δπηπξφζζεηα, νη ζπκκεηέρνληεο ζηελ νκάδα πνπ ιάκβαλε ζηαθίδα, νη νπνίνη έραζαλ 

βάξνο, παξνπζίαζαλ ζεκαληηθή βειηίσζε ζηα επίπεδα δεηθηψλ θιεγκνλήο. Δηδηθφηεξα, θαηά 

ηελ νινθιήξσζε ηεο κειέηεο, απηνί νη αζζελείο εκθάληζαλ κεησκέλεο ηηκέο ζηνλ νξφ γηα ηελ 

CRP (p=0,002), ηε ιεπηίλε (p=0,036) θαη ηελ IL-6 (p=0,031). ηνλ Πίλαθα 5 παξνπζηάδνληαη νη 

δηαθνξέο ησλ αζζελψλ πνπ έραζαλ βάξνο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ ζην 

ηέινο ηεο κειέηεο. 

Πίλαθαο 5 Γηαθνξέο ζηελ ππό-νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ ππό-νκάδα ειέγρνπ ησλ 

αζζελώλ πνπ έραζαλ βάξνο ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 

 

Variables 

Group 0 ± SE  

(n=17) 

Group 1 ± SE  

(n=18) 

baseline 6-month 

follow-up 

p-value baseline 6-month 

follow-up 

p-value 

Body weight 

(kg) 

80,59±3,45 76,68±3,17 <0,001 82,25±3,01 79,42±2,74 <0,001 

ΒΜΗ (kg/m
2
) 28,48±0,98 27,08±0,93 <0,001 29,03±0,89 28,07±0,88 <0,001 

Fat (%) 32,26±1,88 30,16±2,08 0,005 34,82±1,73 33,41±1,97 0,009 

Fat Trunk (%) 31,25±1,66 29,16±1,98 0,020 33,21±1,26 31,96±1,52 0,063 

Waist 

Circumference 

(cm) 

97,42±2,81 94,53±3,06 0,035 99,25±2,58 96,89±2,61 0,015 

Hip 

Circumference 

(cm) 

107,71±2,51 105,53±2,41 0,003 110,96±1,91 107,65±1,57 0,001 

WHR 0,90±0,02 0,89±0,02 0,448 0,89±0,02 0,89±0,02 1,000 

SBP (mmHg) 131,76±3,44 121,68±2,84 0,001 127,17±3,33 123,14±2,77 0,097 

DBP (mmHg) 82,68±2,19 76,18±2,13 <0,001 78,72±2,20 77,47±2,07 0,380 

HF (bpm) 67,53±2,53 67,00±2,08 0,788 69,39±1,64 67,44±1,63 0,209 

MedDietScore 31,94±1,10 34,76±1,30 0,015 30,06±1,05 35,17±1,29 <0,001 

Ultrasound (Hz) 1,59±0,13 1,41±0,11 0,034 2,00±0,19 1,75±0,15 0,014 

Elastography 

(kPa) 

5,58±0,44 4,94±0,18 0,059 5,24±0,21 4,74±0,17 0,013 

NAFLD Score -2,15±0,27 -1,93±0,29 0,041 -2,18±0,21 -2,09±0,23 0,185 

Glucose (mg/dl) 92,47±4,48 92,47±4,51 1,000 94,61±2,19 86,39±2,22 <0,001 

Total 

Cholesterol 

202,71±8,46 209,76±9,05 0,306 209,50±8,08 210,61±7,83 0,713 
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(mg/dl) 

HDL (mg/dl) 56,90±3,52 52,68±3,27 0,038 55,91±3,33 52,79±3,58 0,187 

LDL (mg/dl) 121,35±8,02 137,18±8,26 0,011 122,35±9,25 130,12±8,76 0,171 

TAG (mg/dl) 107,06±11,13 99,53±10,29 0,394 150,44±24,96 141,94±20,28 0,356 

SGOT (U/L) 23,71±1,60 21,41±1,57 0,183 22,44±1,44 22,33±1,67 0,942 

SGPT (U/L) 29,18±3,63 23,88±2,88 0,209 28,39±3,32 25,94±2,86 0,541 

SGOT/SGPT 0,92±0,07 0,98±0,07 0,366 0,88±0,06 0,94±0,06 0,100 

γGT (U/L) 32,00±7,09 36,00±12,69 0,287 32,11±8,06 34,83±9,91 0,856 

ALP (U/L) 56,56±3,02 57,06±3,34 0,790 69,80±6,16 67,33±5,94 0,109 

TBIL (mg/dl) 0,63±0,05 0,66±0,08 0,550 0,61±0,05 0,61±0,05 0,971 

DBIL (mg/dl) 0,20±0,02 0,23±0,02 0,052 0,17±0,02 0,18±0,02 0,364 

Fe (κg/dl) 107,06±7,83 103,06±6,87 0,685 94,28±5,90 87,44±5,15 0,289 

Fer (ng/dl) 67,04±10,82 69,11±9,92 0,657 109,53±16,80 107,43±14,15 0,701 

HbA1C (%) 5,58±0,12 5,44±0,11 0,019 5,80±0,13 5,58±0,11 <0,001 

Insulin (κIU/dl)) 11,86±0,94 11,36±1,48 0,689 15,51±1,57 16,39±1,99 0,590 

Urea (mg/dl) 26,76±1,66 32,12±2,22 0,012 30,28±1,62 31,72±1,74 0,225 

Uric Acid 

(mg/dl) 

4,71±0,23 4,99±0,28 0,289 4,70±0,34 4,59±0,36 0,544 

CRP(ng/ml) 2283,86±720,08 899,86±286,62 0,084 2338,92±405,70 872,88±164,29 0,002 

Visfatin (ng/ml) 8,37±0,46 4,97±0,78 0,056 9,14±1,23 8,36±0,82 0,470 

Leptin (ng/ml) 68,24±12,57 57,74±10,07 0,076 98,49±17,96 78,61±13,60 0,036 

IL-6 (pg/ml) 1,87±0,85 1,45±0,39 0,136 1,26±0,17 0,80±0,10 0,031 

oxLDL (U/L) 126,69±6,97 114,85±6,70 0,080 137,98±7,44 123,10±8,87 0,165 

TNF-α (pg/ml) 1,298±0,161 0,877±0,130 0,066 0,63±0,13 1,17±0,23 0,080 

Total Serum 

Oxidizability 

(sec) 

5861,06±213,99 6136,24±251,82 0,153 5563,63±179,31 5798,44±220,83 0,405 

Energy (Kcal) 2044,91±130,60 1735,03±122,19 0,097 1897,99±161,62 1752,82±154,20 0,390 

Carbohydrates 

(g) 

210,78±16,37 193,10±18,37 0,403 200,11±16,47 178,67±14,55 0,219 

Sugars (g) 62,82±5,67 63,99±8,49 0,900 64,19±6,80 61,48±6,35 0,562 

Fat, Total (g) 105,19±9,58 76,03±5,61 0,003 87,91±10,35 84,94±10,87 0,811 

SFA (g) 30,09±3,75 21,69±2,08 0,020 31,49±3,22 21,52±2,79 0,008 

PUFA (g) 15,56±1,77 12,60±1,63 0,197 12,24±2,26 13,23±2,12 0,696 

MUFA (g) 47,69±4,84 33,22±3,59 0,001 36,06±5,64 42,60±6,61 0,366 

Protein (g) 89,36±7,22 74,25±5,77 0,086 76,77±8,10 74,83±7,41 0,819 

Insoluble Fibre 

(g) 

2,23±0,72 1,08±0,31 0,158 0,59±0,20 0,67±0,32 0,594 

Crude Fibre (g) 2,63±0,36 3,91±1,17 0,435 3,23±1,05 4,20±0,78 0,184 
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 ύγκριςη διαφορών μεταξύ τησ ομϊδασ παρϋμβαςησ και τησ ομϊδασ 

ελϋγχου κατϊ την ολοκλόρωςη τησ μελϋτησ ςτουσ αςθενεύσ που ϋχαςαν 

βϊροσ 

Οη αζζελείο πνπ έιαβαλ κέξνο ζηε κειέηε (n=44) δηαρσξίζηεθαλ κε ην θξηηήξην ηεο απψιεηαο 

βάξνπο. πγθεθξηκέλα, απηνί πνπ έραζαλ βάξνο (n=35) ραξαθηεξίζηεθαλ σο “adherent” θαη ζε 

απηήλ ηελ ππφ-νκάδα αζζελψλ δηεξεπλήζεθε αλ ππήξραλ δηαθνξέο ζην ηέινο ηεο παξέκβαζεο 

κεηαμχ απηψλ πνπ ζηξαηνινγήζεθαλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο (n=18) θαη απηψλ πνπ 

ζηξαηνινγήζεθαλ ζηελ νκάδα ειέγρνπ (n=17). Οη “adherent” αζζελείο ηεο νκάδαο ειέγρνπ 

εκθάληζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηεο DBP έλαληη απηψλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο (-6,50 

vs. -1,25, p=0,009). Φάλεθε φηη νη αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο θαη αλήθαλ ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο κείσζαλ θαηά 8 κνλάδεο ηα επίπεδα ηεο γιπθφδεο λεζηείαο ζε αληίζεζε κε απηνχο 

ζηελ νκάδα ειέγρνπ πνπ δελ εκθάληζαλ δηαθνξά (-8,22 vs. 0,00, p=0,005). Δπηπιένλ, νη ίδηνη 

αζζελείο παξνπζίαζαλ πηψζε ζηα επίπεδα ηεο IL-6 θαηά 4 κνλάδεο πεξίπνπ ζε ζρέζε κε ηνπο 

αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο ζηελ νκάδα ειέγρνπ (-3,96 vs. -0,42, p=0,035). ηνλ Πίλαθα 6 

παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά νη κεηαβνιέο ζηηο εμεηαδφκελεο παξακέηξνπο ζην ηέινο ηεο κειέηεο 

κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ ζηνπο αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο.   

Πίλαθαο 6 Γηαθνξέο κεηαμύ ησλ αζζελώλ πνπ έραζαλ βάξνο ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 

Variables Group 0 ± SE 

(n=17) 

Group 1 ± SE  

(n=18) 

p-Value 

Body weight (kg) -3,91±0,68 -2,83±0,55 0,223 

ΒΜΗ (kg/m
2
) -1,40±0,23 -0,96±0,17 0,129 

Fat (%) -2,10±0,65 -1,41±0,48 0,395 

Fat Trunk (%) -2,09±0,80 -1,25±0,63 0,414 

Waist Circumference 

(cm) 

-2,89±1,23 -2,36±0,87 0,724 

Hip Circumference (cm) -2,18±0,61 -3,31±0,77 0,260 

WHR -0,01±0,01 0,00±0,01 0,528 

SBP (mmHg) -10,09±2,43 -4,03±2,30 0,079 

DBP (mmHg) -6,50±1,27 -1,25±1,39 0,009 

HF (bpm) -0,53±1,94 -1,94±1,49 0,564 

MedDietScore 2,82±1,04 5,11±0,98 0,119 

Ultrasound (Hz) -0,18±0,07 -0,25±0,08 0,613 

Elastography (kPa) -0,64±0,31 -0,50±0,18 0,700 

NAFLD Score 0,23±0,10 0,10±0,07 0,297 

Glucose (mg/dl) 0,00±2,10 -8,22±1,75 0,005 

Total Cholesterol 

(mg/dl) 

7,06±6,67 1,11±2,97 0,424 
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HDL (mg/dl) -4,22±1,86 -3,11±2,25 0,706 

LDL (mg/dl) 15,82±5,52 7,76±5,42 0,305 

TAG (mg/dl) -7,53±9,89 -8,50±20,49 0,967 

SGOT (U/L) -2,29±1,65 -0,11±1,51 0,335 

SGPT (U/L) -5,29±3,67 -2,44±2,25 0,660 

SGOT/SGPT 0,06±0,07 0,05±0,03 0,921 

γGT (U/L) 4,00±9,21 2,72±2,86 0,660 

ALP (U/L) 0,50±1,85 -2,47±1,44 0,893 

TBIL (mg/dl) 0,03±0,05 0,00±0,03 0,609 

DBIL (mg/dl) 0,03±0,02 0,01±0,01 0,202 

Fe (κg/dl) -4,00±9,65 -6,83±6,24 0,803 

Fer (ng/dl) 2,08±4,58 -2,11±5,40 0,564 

HbA1C (%) -0,15±0,07 -0,22±0,05 0,325 

Insulin (κIU/dl) -0,51±1,24 0,89±1,62 0,519 

Urea (mg/dl) 5,35±1,89 1,44±1,15 0,089 

Uric Acid (mg/dl) 0,28±0,25 -0,11±0,18 0,225 

CRP(ng/ml) -1384,00±727,40 -1466,04±365,99 0,921 

Visfatin (ng/ml) -3,40±0,68 -0,78±1,06 0,060 

Leptin (ng/ml) -10,50±5,54 -19,88±8,71 0,370 

IL-6 (pg/ml) -0,42±0,49 -3,96±1,18 0,035 

oxLDL (U/L) -11,84±6,34 -14,89±10,25 0,805 

TNF-α (pg/ml) -0,42±0,17 0,54±0,23 0,060 

Total Serum 

Oxidizability (sec) 

275,18±183,42 234,81±274,05 0,902 

Energy (Kcal) -309,88±175,79 -145,18±164,74 0,499 

Carbohydrates (g) -17,68±20,60 -21,44±16,82 0,888 

Sugars (g) 1,17±9,16 -2,71±4,58 0,702 

Fat, Total (g) -29,16±8,23 -2,97±12,20 0,088 

SFA (g) -8,40±3,26 -9,97±3,30 0,737 

PUFA (g) -2,96±2,20 0,99±2,49 0,245 

MUFA (g) -14,48±3,73 6,54±7,04 0,014 

Protein (g) -15,10±8,25 -1,94±8,37 0,271 

Insoluble Fibre (g) -1,15±0,66 0,08±0,31 0,108 

Crude Fibre (g) 1,28±1,08 0,98±1,30 0,859 
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Γξάθεκα 6 Μεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηεο γιπθόδεο λεζηείαο ζηνπο 

αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα 

ειέγρνπ θαη ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ δύν νκάδσλ ζην ηέινο ηεο 

κειέηεο. 

 

 

Γξάθεκα 7 Μεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηεο IL-6 ζηνπο αζζελείο πνπ 

έραζαλ βάξνο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ θαη 

ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ δύν νκάδσλ ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 
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Γξάθεκα 8 Μεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηεο ιεπηίλεο ζηνπο αζζελείο 

πνπ έραζαλ βάξνο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ 

ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 

 

 

Γξάθεκα 9 Μεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηεο CRP ζηνπο αζζελείο πνπ 

έραζαλ βάξνο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ ζην 

ηέινο ηεο κειέηεο. 
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Γξάθεκα 10 Μεηαβνιή ησλ ηηκώλ ηεο ειαζηνγξαθηθά 

πξνζδηνξηδόκελεο επαηηθήο ζθιεξόηεηαο ζηνπο αζζελείο πνπ έραζαλ 

βάξνο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ ζην ηέινο 

ηεο κειέηεο. 

 

 Διαφορϋσ ςτην απόκριςη μεταξύ των αςθενών που ϋχαςαν βϊροσ με 

τουλϊχιςτον ϋνα ό κανϋνα αλληλόμορφο κινδύνου για τον πολυμορφιςμό 

PNPLA3 ςτο τϋλοσ τησ μελϋτησ 

Πξαγκαηνπνηήζεθε ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ αζζελψλ πνπ έραζαλ βάξνο θαη δε δηέζεηαλ θαλέλα 

αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (CC) (Group 1, n=23) γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ PNPLA3 θαη απηψλ πνπ 

δηέζεηαλ ηνπιάρηζηνλ έλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ (CG, GG) (Group 2, n=12). Σα απνηειέζκαηα 

ηεο ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο έδεημαλ φηη νη ζπκκεηέρνληεο πνπ ήηαλ εηεξνδπγψηεο ή νκνδπγψηεο 

γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ PNPLA3 εκθάληζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηνπ ζπιαρληθνχ 

ιίπνπο ζε ζρέζε κε ηνπο ζπκκεηέρνληεο πνπ δε δηέζεηαλ θαλέλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ γηα ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ (-3,03 vs. -0,94, p=0,049) κεηά ηε δηαηξνθηθή παξέκβαζε. Δπίζεο, ην νιηθφ 

ζσκαηηθφ ιίπνο έηεηλε λα κεησζεί πεξηζζφηεξν ζηνπο εηεξνδπγψηεο/νκνδπγψηεο γηα ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ αζζελείο κε NAFLD πνπ έραζαλ βάξνο ζε ζρέζε κε ηνπο ππφινηπνπο (-2,80 vs. -

1,20), παξφηη ε κεηαβνιή δελ έθηαζε ηε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα (p=0,054). 
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Γξάθεκα 11 Γηαθνξά ζηε κεηαβνιή ηνπ πνζνζηνύ ηνπ ζπιαρληθνύ 

ιίπνπο ζηνπο αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο κεηαμύ ηεο νκάδαο πνπ 

δηέζεηε ηνλ πνιπκνξθηζκό rs738409 ηνπ PNPLA3 θαη ηεο νκάδαο 

πνπ δελ ηνλ δηέζεηε ζην ηέινο ηεο κειέηεο. 
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ΤΖΗΣΗΗ 

Ζ Κνξηλζηαθή ζηαθίδα (Vitis vinifera L.) απνηειεί ην απνμεξακέλν ζηνλ ήιην νκφινγν ηνπ 

πξντφληνο ηεο ακπέινπ, πνπ θαιιηεξγείηαη θαη παξάγεηαη, ζρεδφλ απνθιεηζηηθά, ζηε λφηηα 

Διιάδα απνηειψληαο ζεκαληηθφ θνκκάηη ηεο δηαηξνθήο επί ζεηξά αηψλσλ. ηηο κέξεο καο, ε 

παξαγσγή ηεο αληηζηνηρεί πεξίπνπ ζην 3-5% ηεο παγθφζκηαο παξαγσγήο. Ζ ζηαθίδα είλαη 

πινχζηα ζε θπηηθέο ίλεο, ζχλζεηνπο πδαηάλζξαθεο, ηρλνζηνηρεία θαη βηηακίλεο απαξαίηεηεο γηα 

ηε δσή, ελψ δελ πεξηέρεη θαζφινπ ιίπνο ή ρνιεζηεξφιε. Δπηπιένλ, πεξηέρεη ηηο θιαβνλφιεο 

θεξθεηίλε θαη θακπθεξφιε θαη ηα θαηλνιηθά νμέα θαθηαξηθφ θαη θνπηαξηθφ
295

. πγθεθξηκέλα, ε 

Κνξηλζηαθή ζηαθίδα πεξηέρεη θπξίσο βαληιηθφ νμχ, θαζψο επίζεο θαη θαθετθφ νμχ, γαιιηθφ νμχ, 

ζπξηγθηθφ νμχ, p-θνπκαξηθφ νμχ, πξσηνθαηερνπηθφ νμχ, θεξνπιηθφ νμχ θαη θεξθεηίλε
296

, ελψ 

έρεη ραξαθηεξηζηεί σο κέηξηνπ γιπθαηκηθνχ δείθηε ηξφθηκν (GI: 66,3±3,4)
297

. Οη θαηλνιηθέο 

ελψζεηο έρνπλ πξνθαιέζεη ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ, θαζψο θαίλεηαη φηη ε πξφζιεςή ηνπο 

ζρεηίδεηαη αληηζηξφθσο κε ηελ επίπησζε πνιιψλ εθθπιηζηηθψλ λνζεκάησλ, θαη θπξίσο ε 

πξφζιεςε απηψλ πνπ βξίζθνληαη ζηα θξνχηα θαη ζηα ιαραληθά, εμαηηίαο ησλ αληηνμεηδσηηθψλ 

ηδηνηήησλ ηνπο
298

.  

Ζ επίδξαζε ηεο θαηαλάισζεο ζηαθίδαο, φζν θαη άιισλ απνμεξακέλσλ θξνχησλ, ζην ζσκαηηθφ 

βάξνο κειεηήζεθε ζε κηα κειέηε αζζελψλ-καξηχξσλ πνπ ζπκκεηείραλ 13292 ελήιηθεο. Φάλεθε 

φηη απηνί πνπ θαηαλάισλαλ πεξηζζφηεξν απφ 20g απνμεξακέλνπ θξνχηνπ θαζεκεξηλά είραλ 

πςειφηεξε ελεξγεηαθή πξφζιεςε, ζε ζχγθξηζε κε απηνχο πνπ δελ θαηαλάισλαλ, αιιά 

εκθάληδαλ ρακειφηεξν ζσκαηηθφ βάξνο, BMI θαη πεξηθέξεηα κέζεο
299

. ηελ παξνχζα κειέηε 

δηάξθεηαο 24 εβδνκάδσλ, νη αζζελείο κε NAFLD πνπ εληάρζεθαλ είηε ζηελ νκάδα πνπ ιάκβαλε 

ζηαθίδα είηε ζηελ νκάδα ειέγρνπ, θάλεθε φηη κείσζαλ εμίζνπ ην ζσκαηηθφ ηνπο βάξνο, ην BMI 

θαη ηελ πεξηθέξεηα ηζρίσλ ζην ηέινο ηεο παξέκβαζεο. Πξνθαλψο, απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο 

φηη επξφθεηην γηα κηα ειεγρφκελε θιηληθή δνθηκή θαηά ηελ νπνία φινη νη αζζελείο ππφθεηληαλ ζε 

δηαηξνθηθή ζπκβνπιεπηηθή θαη έιαβαλ ηζνζεξκηδηθά δηαηηνιφγηα ζηα πιαίζηα ηεο Μεζνγεηαθήο 

δηαηξνθήο, πνπ ε κφλε ηνπο δηαθνξά ήηαλ ε θαζεκεξηλή ιήςε 36g Κνξηλζηαθήο ζηαθίδαο (2 

ηζνδχλακα θξνχηνπ) πξνο αληηθαηάζηαζε άιινπ ζλαθ φκνηαο δηαηξνθηθήο αμίαο ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο. Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα ζε ζπλδπαζκφ κε ην φηη θαη νη δχν νκάδεο βειηίσζαλ 

ζεκαληηθά ηα επίπεδα ηεο HbA1C, ηεο CRP θαη ηηο ηηκέο ηνπ ειαζηνγξαθηθνχ ειέγρνπ, θαζψο 

επίζεο θαη ην φηη αχμεζαλ ζεκαληηθά ηελ πξνζθφιιεζε ηνπο ζηε Μεζνγεηαθή δηαηξνθή 

(MedDietScore) απνδεηθλχνπλ φηη ε δηαηξνθηθή ζεξαπεία ιεηηνχξγεζε απνηειεζκαηηθά γηα 

φινπο ηνπο ζπκκεηέρνληεο. Παξφια απηά, νη αζζελείο πνπ ιάκβαλαλ ζηαθίδα αχμεζαλ ζε 

κεγαιχηεξν βαζκφ ην MedDietScore θαη θάλεθε φηη κείσζαλ ζεκαληηθά ηελ πξφζιεςε SFAs, 

ελψ ε ζπλνιηθή πξφζιεςε ζαθράξσλ δε κεηαβιήζεθε. Απηφ ζεκαίλεη φηη απηνί ζηνπο νπνίνπο ε 
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ζηαθίδα ελζσκαηψζεθε ζηε δηαηξνθή ηνπο δελ ηελ θαηαλάισλαλ επηπξφζζεηα, αιιά 

ζπκκνξθνχκελνη κε ηηο δηαηξνθηθέο ζπζηάζεηο πνπ ηνπο δφζεθαλ, αληηθαηέζηεζαλ κε απηή έλα 

ζλαθ ίδηαο δηαηξνθηθήο αμίαο. Δπηπιένλ, νη αζζελείο πνπ αλήθαλ ζηελ νκάδα παξέκβαζεο 

κείσζαλ ζεκαληηθά ηφζν ην νιηθφ φζν θαη ην ζπιαρληθφ ιίπνο, ηελ πεξηθέξεηα κέζεο, θαζψο 

επίζεο θαη ηηο ηηκέο ηνπ ππεξερνγξαθηθνχ ειέγρνπ, αιιά θαη απηέο ηεο γιπθφδεο λεζηείαο. Έρεη 

δεηρζεί φηη νη θαηλνιηθέο ελψζεηο θαη ηα ηξφθηκα πινχζηα ζε απηέο, φπσο είλαη ε Κνξηλζηαθή 

ζηαθίδα, εθδειψλνπλ αληηνμεηδσηηθέο ηδηφηεηεο θαη επεξεάδνπλ ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο ζην 

έληεξν
300

, θαζψο επίζεο θαη φηη ε θαηαλάισζε ζηαθίδαο πξνάγεη ηνλ θνξεζκφ επεξεάδνληαο ηα 

επίπεδα νξκνλψλ πνπ ξπζκίδνπλ ηελ φξεμε
301

. Παξφια απηά, φπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, δελ 

παξνπζηάζηεθαλ δηαθνξέο σο πξνο ηελ απψιεηα βάξνπο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ θαη ηελ 

ελεξγεηαθή πξφζιεςε θαη, σο εθ ηνχηνπ, απηέο νη δηαθνξέο δελ είλαη μεθάζαξν αλ κπνξνχλ λα 

απνδνζνχλ ζηελ θαηαλάισζε ηεο ζηαθίδαο.  

Ζ κεηαγεπκαηηθή επίδξαζε ηεο ρνξήγεζεο ζηαθίδαο έρεη κειεηεζεί ζε πγηή άηνκα σο πξνο ηελ 

αληίζηαζε ζηελ νμείδσζε ηνπ νξνχ πνπ απηή κπνξεί λα πξνθαιέζεη, θαζψο επίζεο θαη γηα λα 

πνζνηηθνπνηεζνχλ νη θαηλνιηθέο ελψζεηο πνπ είλαη βηνδηαζέζηκεο
302

. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ 

φηη ε θαηαλάισζε ζηαθίδαο επεξεάδεη ην αληηνμεηδσηηθφ δπλακηθφ in vivo θαη φηη νη 

θπηνρεκηθέο ηεο ελψζεηο βηνδηαηίζεληαη. ηελ παξνχζα κειέηε, ε νιηθή αληηνμεηδσηηθή 

ηθαλφηεηα δελ θάλεθε λα επεξεάδεηαη απφ ηελ θαηαλάισζε ή κε ζηαθίδαο ζηνπο αζζελείο κε 

NAFLD κεηά απφ ηηο 24 εβδνκάδεο. 

ε άιιε κειέηε ησλ Kanellos et al., πνπ δφζεθε ε ίδηα πνζφηεηα ζηαθίδαο γηα 24 εβδνκάδεο ζε 

αζζελείο κε T2DM, δελ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο ζην ζσκαηηθφ βάξνο νχηε ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο νχηε ζηελ νκάδα ειέγρνπ, αιιά νη αζζελείο πνπ ιάκβαλαλ ζηαθίδα κείσζαλ 

ζεκαληηθά ηελ DBP ζην ηέινο ηεο κειέηεο
303

. ηελ παξνχζα κειέηε νη αζζελείο κε NAFLD πνπ 

ιάκβαλαλ ζηαθίδα δελ παξνπζίαζαλ βειηίσζε ζηα επίπεδα ηεο DBP. Οη αζζελείο ζηελ νκάδα 

ειέγρνπ κείσζαλ ζεκαληηθά ηε DBP θαη ηε SBP, θαζψο επίζεο θαη ηελ HDL, ηελ LDL, ην 

NAFLD score, θαη ηελ νιηθή θαηαλάισζε ιίπνπο, σο απνηέιεζκα ηεο επηηπρεκέλεο 

δηαηξνθηθήο ζπκβνπιεπηηθήο. Οη δηαθνξέο απηέο παξέκεηλαλ ζεκαληηθέο αθφκα θαη κεηά ηελ 

θαηεγνξηνπνίεζε ησλ ζπκκηερφλησλ ζε απηνχο πνπ έραζαλ βάξνο. Σφηε, κάιηζηα, θαηαγξάθεθε 

θαη ε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηνπ ζπιαρληθνχ ιίπνπο. 

ηε κειέηε ησλ Kanellos et al. δελ παξαηεξήζεθε θακία δηαθνξά ζηε ζπγθέληξσζε ηεο CRP. 

Αληίζεηα, ζηελ παξνχζα κειέηε ε ζπγθέληξσζε απηήο ηεο πξνθιεγκνλψδνπο θπηνθίλεο 

κεηψζεθε ζεκαληηθά θαη ζηηο δχν νκάδεο κεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο παξέκβαζεο. Ωζηφζν, απηή 

ε δηαθνξά παξέκεηλε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή, κεηά ηελ θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ ζε απηνχο 

πνπ έραζαλ βάξνο, κφλν ζηελ νκάδα παξέκβαζεο.  
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Παξάιιεια, πνιχ ζεκαληηθφ εχξεκα ηεο παξνχζαο κειέηεο απνηειεί ην γεγνλφο φηη νη NAFLD 

αζζελείο πνπ ιάκβαλαλ ζηαθίδα κείσζαλ ζε ζεκαληηθφ βαζκφ ηα επίπεδα ηεο 

πξνθιεγκνλψδνπο θπηνθίλεο IL-6. Μάιηζηα, απηή ε κείσζε παξέκεηλε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

κεηαμχ ηεο νκάδαο παξέκβαζεο θαη ηεο νκάδαο ειέγρνπ αθφκα θαη φηαλ ζηελ αλάιπζε 

ζπκπεξηιήθζεθαλ κφλν νη αζζελείο πνπ έραζαλ βάξνο. Δπηπξφζζεηα, ζηνπο αζζελείο απηνχο, 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε εκθάληζαλ θαη ηα επίπεδα ηεο, επίζεο πξνθιεγκνλψδνπο 

αδηπνθίλεο, ιεπηίλεο ζηελ νκάδα παξέκβαζεο. 

Ζ IL-6 εθθξάδεηαη ζε πνιιά θιεγκνλψδε θχηηαξα θαη ξπζκίδεη κεηαμχ άιισλ ηελ IR θαη ηε 

θιεγκνλή. Παξφιν πνπ, ε CRP απνηειεί κε εηδηθφ δείθηε θιεγκνλήο, ην εχξεκα φηη κεηά απφ 

ηελ θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ ζε απηνχο πνπ έραζαλ βάξνο, απηνί πνπ αλήθαλ ζηελ νκάδα 

παξέκβαζεο είραλ κεησκέλα επίπεδα ιεπηίλεο θαη IL-6 ππνδεηθλχεη φηη ε θιεγκνλή πξάγκαηη 

βειηηψζεθε ζε απηνχο ηνπο αζζελείο. Δπηπιένλ, ε IL-6 απνηειεί ηνλ θχξην παξάγνληα δηέγεξζεο 

γηα ηελ επαηηθή ζχλζεζε θαη έθθξηζε ηεο CRP ζηνπο αλζξψπνπο
123 

θαη γη’ απηφ ην ιφγν έρεη 

πξνηαζεί σο έλαο δπλεηηθφο κεζνιαβεηήο πνπ νδεγεί ζε NAFLD. Δπεηδή θαη νη δχν νκάδεο 

έραζαλ βάξνο θαη βειηίσζαλ εμίζνπ νξηζκέλνπο αλζξσπνκεηξηθνχο δείθηεο, ε κείσζε ησλ 

επηπέδσλ απηψλ ησλ δεηθηψλ θιεγκνλήο απνδίδεηαη ζηελ πξφζιεςε ησλ αληηνμεηδσηηθψλ 

θαηλνιηθψλ ζπζηαηηθψλ ηεο ζηαθίδαο. 

Δπηπιένλ, ε επαηηθή έθθξαζε ηεο IL-6 έρεη ζπζρεηηζηεί ζεηηθά κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο 

θιεγκνλήο θαη ηεο ίλσζεο, ελψ ηα επίπεδα ηεο IL-6 ηνπ πιάζκαηνο έρνπλ δείμεη πςεινχ βαζκνχ 

ζπζρέηηζε κε ηελ επαηηθή έθθξαζε απηήο
125

. ηελ παξνχζα κειέηε απηφ επηβεβαηψλεηαη απφ ην 

εχξεκα φηη κεηά απφ ηελ θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ ζε απηνχο πνπ έραζαλ βάξνο, νη ηηκέο 

ηνπ ειαζηνγξαθηθνχ ειέγρνπ παξέκεηλαλ ζεκαληηθά κεησκέλεο ζηελ νκάδα πνπ έπαηξλε 

ζηαθίδα. 

Ζ κειέηε ησλ εθρπιηζκάησλ κεζαλφιεο απφ ζηαθίδα έρεη δείμεη φηη απηή εθδειψλεη 

αληηνμεηδσηηθή δξάζε, ε νπνία ζρεηίδεηαη κε ην πεξηερφκελφ ηεο ζε θαηλνιηθά ζπζηαηηθά, θαη 

κεηαμχ άιισλ αλαζηέιιεη ηελ νμείδσζε ηεο LDL
304

. Δπηπιένλ, ηα κεζαλνιηθά εθρπιίζκαηα ηεο 

ζηαθίδαο παξνπζηάδνπλ ρεκεηνπξνζηαηεπηηθή δξάζε έλαληη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ζηνκάρνπ, 

πεξηνξίδνληαο ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, επάγνληαο ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην θαη 

θαηαζηέιινληαο ηα επίπεδα ηνπ ICAM-1 ζε θπηηαξηθή ζεηξά ζηνκάρνπ
305

, αιιά θαη έλαληη ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ παρέσο εληέξνπ
306

. Απηέο νη επεξγεηηθέο ηδηφηεηεο απνδίδνληαη ζην πςειφ 

πεξηερφκελν ηεο ζηαθίδαο ζε θαηλνιηθέο ελψζεηο. Παξά ην γεγνλφο φηη ζην παξφλ εξεπλεηηθφ 

πξσηφθνιιν ππήξμε βειηίσζε ζε δείθηεο θιεγκνλήο, δελ παξαηεξήζεθε κείσζε ησλ επηπέδσλ 

ηεο oxLDL ή αχμεζε ηεο νιηθήο αληηνμεηδσηηθήο ηθαλφηεηαο ηνπ νξνχ. 
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Οη ζπκκεηέρνληεο πνπ ήηαλ εηεξνδπγψηεο ή νκνδπγψηεο γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs738409 ηνπ 

PNPLA3 θάλεθε λα αληαπνθξίλνληαη θαιχηεξα ζηε δηαηξνθηθή ζπκβνπιεπηηθή σο πξνο ηε 

κείσζε ηνπ νιηθνχ ζσκαηηθνχ ιίπνπο, ησλ επηπέδσλ ηεο δηαζηνιηθήο αξηεξηαθήο πίεζεο θαη ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο ηλζνπιίλεο, ζε ζρέζε κε ηνπο ζπκκεηέρνληεο πνπ δε δηέζεηαλ θαλέλα 

αιιειφκνξθν θηλδχλνπ γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ. Δπηπξφζζεηα, κεηαμχ ησλ αζζελψλ πνπ έραζαλ 

βάξνο, παξαηεξήζεθε φηη γηα απηνχο πνπ δηέζεηαλ ηνπιάρηζηνλ έλα αιιειφκνξθν θηλδχλνπ γηα 

ην ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ ε απνηειεζκαηηθφηεξε απφθξηζε ζηηο δηαηξνθηθέο ζπζηάζεηο 

απεηθνλίζηεθε κέζσ ηεο ζεκαληηθήο κείσζεο ηνπ ζπιαρληθνχ ιίπνπο. Ζ αδηπνλνπηξίλε, πνπ 

εθθξάδεηαη απφ ην PNPLA3, εθδειψλεη ηφζν δξάζε πδξνιάζεο ησλ TAGs, επλνψληαο ηε 

ιηπφιπζε, φζν θαη δξάζε αθχιν-ηξαλζθεξάζεο ηνπ ιπζνθσζθαηηδηθνχ νμένο νδεγψληαο ζε 

απμεκέλε θπηηαξηθή ζπζζψξεπζε ιηπηδίσλ
307

. Οη Kumari et al. αλαθέξνπλ φηη ν πξναλαθεξζείο 

πνιπκνξθηζκφο επάγεη ηελ επαηηθή ζχλζεζε ιηπηδίσλ, θαζψο ε δξάζε ηεο αδηπνλνπηξίλεο σο 

αθπινηξαλζθεξάζεο ηνπ ιπζνθσζθαηηδηθνχ νμένο εληζρχεηαη
307

, ελψ έρεη δηαηππσζεί θαη ε 

άπνςε φηη ν ελ ιφγσ πνιπκνξθηζκφο ζηεξεί απφ ηελ αδηπνλνπηξίλε ηε ιηπνιπηηθή δξάζε θαη 

έηζη επάγεηαη ε ζπζζψξεπζε ησλ ελδνεπαηηθψλ ιηπηδίσλ
308

. ε θάζε πεξίπησζε, ε παξνχζα 

κειέηε ππνδεηθλχεη, αλ θαη ζε κηθξφ δείγκα, φηη νη αζζελείο κε NAFLD πνπ δηαζέηνπλ απηφλ 

ηνλ πνιπκνξθηζκφ κπνξνχλ λα σθειεζνχλ απφ κία ηζνξξνπεκέλε δηαηξνθή γηα λα κεηψζνπλ 

δείθηεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. 

πκπεξαζκαηηθά, νη αζζελείο κε NAFLD κπνξνχλ λα επσθειεζνχλ απφ ηελ πηνζέηεζε κηαο 

πγηεηλήο δηαηξνθήο ζηα πιαίζηα ηνπ Μεζνγεηαθνχ πξνηχπνπ θαη παξάιιεια ε Κνξηλζηαθή 

ζηαθίδα σο ζλαθ ζηελ θαζεκεξηλή δηαηξνθή ηνπο απνηειεί κηα αζθαιή επηινγή ε νπνία κπνξεί 

λα βειηηψζεη, πηζαλά, ηα επίπεδα πξνθιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ θαη ην βαζκφ ηεο ίλσζεο κέζσ 

ηεο αληηνμεηδσηηθήο δξάζεο ησλ πεξηερφκελσλ ζε απηή θαηλνιηθψλ ζπζηαηηθψλ. 
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