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ASP   πξσηεΐλε δηέγεξζεο αθπιίσζεο 

 

BAT    θαηφο ιηπψδεο ηζηφο 

BMI   δείθηεο κάδαο ζψκαηνο 

BSA   βφεηνο αιβνπκίλε νξνχ 

 

C/EBP    εληζρπηηθή πξσηεΐλε ζχλδεζεο ζε CCAAT 

cAMP   θπθιηθή κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε 

CGRP    πεπηίδην πνπ ζρεηίδεηαη κε ην γνλίδην ηεο θαιζηηνλίλεο  

CHD    ζηεθαληαία λφζνο  

Chol   ρνιεζηεξφιε 
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CRE    αιιεινπρίεο πνπ αληαπνθξίλνληαη ζην cAMP 

CREB    πξσηεΐλε πνπ πξνζδέλεηαη ζηηο CRE 

CRP   C αληηδξψζα πξσηεΐλε  

 

Dex   δεμακεζαδφλε 

DHA    εηθνζηδπεμαελντθνχ νμχ 

DIO   δίαηηα απμεκέλεο θαηαλάισζεο ηξνθήο πνπ νδεγεί ζηελ θαηάζηαζε 

ηεο παρπζαξθία 

DMSO δηκεζπινζνπιθνμείδην 

DPA εηθνζηδππεληαελντθφ νμχ 

 

ECM   εμσθπηηάξηα χιε 
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HSL    νξκνλνεπαίζζεηε ιηπάζε  

 

IBMX   κεζπιντζνβνπηπινμαλζίλε  

IGF-I    ηλζνπιηλνκηκεηηθφο παξάγνληαο ηχπνπ-Η  

IL    ηληεξιεπθίλε 

IR   ππνδνρέαο ηλζνπιίλεο 

IRS-l    ππφζηξσκα ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο 

 

LA    ιηλειατθφ νμχ 

LCD   δίαηηα ρακεινχ ζεξκηδηθνχ επηπέδνπ 

LCFA   καθξάο αιπζίδαο ιηπαξά νμέα 

LDL    ιηπνπξσηεΐλεο ρακειήο ππθλφηεηαο  
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L-FABP   πξσηεΐλε ζχλδεζεο ιηπαξψλ νμέσλ ζην ζπθψηη 

LPL    ιηπνπξσηετληθή ιηπάζε 

 

MAPK   πξσηετληθή θηλάζε ελεξγνπνηνχκελε απφ κηηνγφλα 

 

MUFA   κνλναθφξεζηα ιηπαξά νμέα 

 

NIDDM   κε ηλζνπιηλνεμαξηψκελνο ζαθραξψδεο δηαβήηεο ηχπνπ 2 

NL    νπδέηεξα ιηπίδηα 

NOS   ζπλζάζε ηνπ νμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ 

NPY   λεπξνπεπηίδην Τ 

NSAID   κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα 

 

OB-R    ιεηηνπξγηθφο ππνδνρέαο ηεο ιεπηίλεο  

Oil Red O  ρξσζηηθή πνζνηηθνπνίεζεο ηξηγιπθεξηδίσλ 

 

PAF   παξάγνληαο ελεξγνπνίεζεο αηκνπεηαιίσλ 

PAI-1   αλαζηνιέαο ηνπ ελεξγνπνηεηή ηνπ πιαζκηλνγφλνπ 

PAGE   ειεθηξνθφξεζε ζε πεθηή πνιπαθξπιακηδίνπ 

PBS   ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ 

PCR   αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο 

PG   πξνζηαγιαλδίλε  

PGE2, F2α, J2  πξνζηαγιαλδίλε Δ2, F2α, J2 

PGI2    πξνζηαθπθιίλε  

PI3K    θηλάζε ηεο 3-θσζθαηηδπιντλνζηηφιεο  

PKA, B, C  πξσηετληθή θηλάζε Α, B, C 

PPAR  ππνδνρέαο πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ πνιιαπιαζηαζηέο ησλ 

ππεξνμπζσκάησλ 

PPRE   εηδηθή αιιεινπρία γνληδίνπ ζηελ νπνία πξνζδέλεηαη ν PPARγ  

Pref-1    παξάγνληαο πξνιηπνθπηηάξσλ  

PUFA   πνιπαθφξεζηα ιηπαξά νμέα 

 

RT   αληίζηξνθε κεηαγξαθή 

RXR   ππνδνρέαο ηνπ 9-cis ξεηηλντθνχ νμένο 
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SA   αιβνπκίλε νξνχ 

SDS    δσδεθπινζεηηθφ λάηξην 

SFA   θνξεζκέλα ιηπαξά νμέα 

SREBP1/ADD1  Sterol Regulatory Element Binding Protein/ Adipocyte 

Determination and Differentiation factor 1 

S-V    ζηξσκαηηθά θχηηαξα 
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VLDL    ιηπνπξσηεΐλεο πνιχ ρακειήο ππθλφηεηαο 
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1 Παρπζαξθία 

1.1. Γεληθά 

Ζ παρπζαξθία απνηειεί κηα ζχγρξνλε κνξθή επηδεκίαο, αθνχ πιένλ αθνξά ην 15% ηνπ 

παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ.
1
 Πην ζπγθεθξηκέλα, 1,1 δηζεθαηνκκχξηα ελειίθσλ θαηαηάζζνληαη σο 

ππέξβαξνη ελψ 312 εθαηνκκχξηα απ’ απηνχο σο παρχζαξθνη. Σα πνζνζηά ηεο παηδηθήο 

παρπζαξθίαο είλαη επίζεο αλεζπρεηηθά, θαζψο ην 10% ησλ αλειίθσλ είλαη ππέξβαξνη.
2
 ΢ηηο 

αλεπηπγκέλεο ρψξεο, ηδηαίηεξα ζηηο Ζλσκέλεο Πνιηηείεο Ακεξηθήο θαη ζηελ Δπξψπε, ηα 

πνζνζηά ησλ ππέξβαξσλ θαη παρχζαξθσλ αηφκσλ ζπλερψο απμάλνληαη ελψ παξαηεξείηαη 

απμαλφκελε ηάζε θαη ζηηο αλαπηπζζφκελεο ρψξεο. ΢ηελ Δπξψπε ηo 2007, ην 25.6% ησλ 

ελειίθσλ ήηαλ παρχζαξθνη, ζπγθξηηηθά κε ην 23.9%, ην 2005 (Center for Disease Control and 

Prevention's Morbidity and Mortality Weekly Report). Νέα ζηνηρεία απφ ην 16
o
 Παλεπξσπατθφ 

΢πλέδξην ηεο Παρπζαξθίαο ην Ματν ηνπ 2008, ζηε Γελεχε, γηα φιεο ζρεδφλ ηηο επξσπατθέο 

ρψξεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο Διιάδαο, δείρλνπλ φηη ηα πνζνζηά παρπζαξθίαο 

απμήζεθαλ θαη γηα ηα δπν θχια, ζε ζχγθξηζε κε ηα απνηειέζκαηα πξνγελέζηεξσλ εξεπλψλ. 

΢ηελ Διιάδα, ην 35.2% ηνπ γεληθνχ πιεζπζκνχ είλαη ππέξβαξν, ελψ ην 22.5% παρχζαξθν, κε 

ηα ειιελφπνπια λα είλαη ηα πην παρχζαξθα παηδηά ζε επξσπατθφ επίπεδν. Οη επηζηήκνλεο 

ππνζηεξίδνπλ φηη αλ δελ ιεθζνχλ άκεζα κέηξα γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο παρπζαξθίαο, ην 2030, 

ην 86.3% ηνπ παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ ζα είλαη παρχζαξθν ή ππέξβαξν, ελψ ην πνζνζηφ ησλ 

παρχζαξθσλ παηδηψλ ζα δηπιαζηαζηεί.
3
 

΢χκθσλα κε ηνλ Ηππνθξάηε, «ε παρπζαξθία δελ είλαη κφλν κηα αζζέλεηα αιιά ν 

πξνάγγεινο γηα άιιεο», γεγνλφο πνπ απνδεηθλχεηαη ζήκεξα, αθνχ ε παρπζαξθία ζπλδέεηαη κε 

κηα ζεηξά απφ αζζέλεηεο φπσο ν δηαβήηεο ηχπνπ 2, ε αζεξνζθιήξσζε, ε ππέξηαζε, νη 

θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο, ηα εγθεθαιηθά, ηα αλαπλεπζηηθά πξνβιήκαηα θαη κεξηθνί ηχπνη 

θαξθίλνπ.
2
 Ο Παγθφζκηνο Οξγαληζκφο Τγείαο (World Health Organization, WHO) πεξηγξάθεη 

ηελ παρπζαξθία σο έλα απφ ηα πην ζθαλδαιψδε νξαηά πξνβιήκαηα πγείαο, θαη ηαπηφρξνλα ην 

πην παξακειεκέλν, πνπ απεηιεί λα θαηαθιχζεη ηφζν ηηο αλαπηπγκέλεο φζν θαη ηηο 

αλαπηπζζφκελεο ρψξεο
4
 θαη ζπγθαηαιέγεη ηελ παρπζαξθία αλάκεζα ζηελ πξψηε δεθάδα ησλ 

παγθφζκησλ πξνβιεκάησλ πγείαο.
5
 Ζ παρπζαξθία είλαη κηα πνιχπινθε αζζέλεηα κε 

πνιχπιεπξεο αηηηνινγίεο θαη ζπλέπεηεο, θαη παξφιν πνπ έρεη ραξαθηεξηζζεί σο ηέηνηα απφ ην 

1985, δελ είρε κέρξη πξφζθαηα πξνζειθχζεη ην απαηηνχκελν ηαηξηθφ, αιιά θαη ην γεληθφηεξν 

επηζηεκνληθφ ελδηαθέξνλ. Γπζηπρψο, ζε θνηλσληθφ επίπεδν, αληηκεησπίδεηαη ζαλ κία 

θαηάζηαζε ζηελ νπνία ην άηνκν έρεη εηζέιζεη κε δηθή ηνπ επηινγή ή, ζηελ θαιχηεξε πεξίπησζε, 

σο θάπνην πξφβιεκα πγείαο θαη φρη σο αζζέλεηα.
6
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Χο παρπζαξθία νξίδεηαη ε θαηάζηαζε θαηά ηελ νπνία παξαηεξείηαη αχμεζε ηνπ 

ζσκαηηθνχ ιίπνπο. Οη ηξφπνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ κέηξεζε απηή ρσξίδνληαη ζε ηξεηο 

θπξίσο θαηεγνξίεο: α) αλζξσπνκεηξηθέο κέζνδνη (δείθηεο κάδαο ζψκαηνο, δηαζηάζεηο 

πεξηθέξεηαο κέζεο), β) κέζνδνη πνπ βαζίδνληαη ζηελ δηαθνξά ππθλφηεηαο ηνπ ιίπνπο θαη ηνπ 

ππφινηπνπ κε ιηπψδνπο ηζηνχ (0,7 g/mL θαη 1g/mL αληίζηνηρα) θαη ηέινο γ) κέζνδνη 

απεηθφληζεο (π.ρ. καγλεηηθή ηνκνγξαθία). Οη ηειεπηαίεο δχν κέζνδνη ρξεζηκνπνηνχληαη 

ιηγφηεξν αθνχ παξνπζηάδνπλ δπζθνιίεο ζηελ εθαξκνγή ηνπο, ε θάζε κηα γηα δηαθνξεηηθνχο 

ιφγνπο (ρξνλνβφξα, κεγάινπ θφζηνπο).
7
 

Ο δείθηεο κάδαο ζψκαηνο, ΓΜ΢ (body mass index, BMI) ππνινγίδεηαη κε ηε δηαίξεζε ηνπ 

βάξνπο ηνπ ζψκαηνο (kg), κε ην ηεηξάγσλν ηνπ χςνπο ηνπ ζψκαηνο (m). Τςειέο ηηκέο 

ππνδεηθλχνπλ ππεξβνιηθφ ζσκαηηθφ ιίπνο θαη ζρεηίδνληαη κε απμεκέλνπο θηλδχλνπο γηα ηελ 

πγεία θαη κε ηελ εθδήισζε λνζεξφηεηαο. Δμαίξεζε απνηεινχλ νη πεξηπηψζεηο αζιεηψλ, φπνπ νη 

απμεκέλεο ηηκέο ηνπ δείθηε νθείινληαη ζηελ αχμεζε ηνπ κπτθνχ θαη φρη ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ.
8
 

Πίλαθαο 1: Καηάηαμε ησλ αηόκσλ κε βάζε ηνλ BMI.  

ΒΜΙ (kg/m
2
) Καηάηαξη αηόμος 

<18,5 Διιεηπνβαξέο 

18,5-24,9 Φπζηνινγηθφ 

25-29,9 Τπέξβαξν 

30-39,9 Παρχζαξθν 

>40 Ννζεξά παρχζαξθν 

 

Ζ κέηξεζε ηεο πεξηθέξεηαο ηεο κέζεο, αξρηθά, ρξεζηκνπνηήζεθε σο κηα απιή κέζνδνο θαη 

σο πηζαλά θαιχηεξνο δείθηεο γηα ηνλ θίλδπλν πγείαο ζε ζρέζε κε ηνλ BMI. Απνηειεί έλαλ 

εμίζνπ θαιφ δείθηε ηνπ ζπλνιηθνχ ζσκαηηθνχ ιίπνπο φπσο θαη ν BMI, θαη επίζεο είλαη ν 

θαιχηεξνο αλζξσπνκεηξηθφο δείθηεο πξφβιεςεο ηνπ θνηιηαθνχ ιίπνπο.
7
 

1.2. Καηεγνξίεο παρπζαξθίαο 

Σν ιίπνο ζην αλζξψπηλν ζψκα απνζεθεχεηαη ζηα ιηπνθχηηαξα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαη 

απηφ έρεη σο ζπλέπεηα ηελ αχμεζε ηφζν ηνπ αξηζκνχ φζν θαη ηνπ κεγέζνπο ησλ ιηπνθπηηάξσλ. 

Τπάξρνπλ δχν ηχπνη παρπζαξθίαο πνπ ζρεηίδνληαη θαη κε ηελ ειηθία ζηελ νπνία εκθαλίδνληαη: 

α) ε ππεξπιαζηηθή παρπζαξθία, πνπ ζπλαληάηαη θπξίσο ζηελ παηδηθή ή εθεβηθή ειηθία αιιά 

λεψηεξεο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη παξαηεξείηαη θαη ζηνπο ελήιηθεο θαη β) ε ππεξηξνθηθή 

παρπζαξθία, πνπ εκθαλίδεηαη θπξίσο ζε ψξηκε ειηθία.
9
,  

΢ην ηέινο ηεο παηδηθήο ειηθίαο θαη ζηελ αξρή ηεο εθεβηθήο, ν αξηζκφο ησλ ιηπνθπηηάξσλ 

απμάλεηαη ηαρχηεξα. Έηζη, ζηηο πεξηπηψζεηο ησλ παρχζαξθσλ παηδηψλ, ν ξπζκφο αχμεζεο ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ είλαη πην έληνλνο, ζε ζχγθξηζε κε ηα θπζηνινγηθά παηδηά θαη είλαη δπλαηφ 
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παρχζαξθα παηδηά πνπ κπαίλνπλ ζηελ εθεβεία λα έρνπλ ηνλ ίδην αξηζκφ ιηπνθπηηάξσλ κε έλαλ 

ελήιηθα θπζηνινγηθνχ βάξνπο. ΢ηε θάζε απηή παξαηεξείηαη θαη αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ αιιά θαη ηνπ κεγέζνπο ηνπο, κηα αξθεηά δχζθνιε θαηάζηαζε, αθνχ κε ηελ 

απψιεηα βάξνπο κπνξεί λα κεησζεί κφλν ην κέγεζνο ηνπο θαη φρη ν αξηζκφο ηνπο. 

Ζ παρπζαξθία πνπ πξσηνεκθαλίδεηαη ζε ελήιηθα άηνκα ζπλνδεχεηαη θπξίσο απφ ηελ 

αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ησλ ιηπνθπηηάξσλ θαη ζε πνιχ κηθξφηεξν πνζνζηφ απφ ηελ αχμεζε ηνπ 

αξηζκνχ ηνπο. Απηφο ν ηχπνο παρπζαξθίαο κπνξεί λα αληηκεησπηζζεί επθνιφηεξα, αθνχ ηα 

άηνκα πνπ έρνπλ έλα ζηαζεξφ κέζν αξηζκφ ιηπνθπηηάξσλ πεηπραίλνπλ λα δηαηεξνχλ ην βάξνο 

ηνπο θαιχηεξα απφ ηα άηνκα εθείλα πνπ έρνπλ απμεκέλν αξηζκφ.
2
 

1.3. Αηηίεο παρπζαξθίαο 

Οη παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηελ αχμεζε ηνπ βάξνπο είλαη θπξίσο θιεξνλνκηθνί θαη 

πεξηβαιινληηθνί. 

1.3.1. Κιεξνλνκηθνί παξάγνληεο 

Έρνπλ εληνπηζηεί αξθεηά γνλίδηα πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ γεληθφ κεραληζκφ ξχζκηζεο ηνπ 

βάξνπο πνπ έρεη δπν ζπληζηψζεο. Τπάξρεη έλαο πξψηνο κεραληζκφο πνπ αθνξά ζηε 

βξαρππξφζεζκε ξχζκηζε δειαδή πφζν ζπρλά θαη ηη πνζφηεηεο θαηαλαιψλεη ην άηνκν ζε 

εκεξήζηα βάζε θαη έλαο δεχηεξνο πνπ αθνξά ζηε καθξνπξφζεζκε ξχζκηζε ηνπ βάξνπο. 

Ζ παρπζαξθία κπνξεί λα έρεη πνιπγνληδηαθή αηηηνινγία, κε πάλσ απφ 200 γνλίδηα ή 

ρξσκνζσκηαθέο πεξηνρέο λα εκπιέθνληαη ζε απηή. Ζ κεηάιιαμε ζε έλα απφ απηά ηα γνλίδηα ή ν 

ζπλδπαζκφο ησλ κεηαιιαγκέλσλ γνληδίσλ θάλνπλ ην άηνκν πην επηξξεπέο ζηελ αζζέλεηα. 

Έξεπλεο έρνπλ δείμεη κεηαιιάμεηο γνληδίσλ, ησλ πξσηετλψλ απνζχδεπμεο (uncoupling proteins, 

UCPs), ηνπ TNFα (Tumor Necrosis Factor α) θαη ηεο ιηπνπξσηετληθήο ιηπάζεο (lipoprotein 

lipase, LPL), λα εκπιέθνληαη ή λα νδεγνχλ ζηελ αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ ιίπνπο.
6
 

Πην ζπγθεθξηκέλα, νη UCPs είλαη πξσηεΐλεο πνπ εληνπίδνληαη ζηελ εζσηεξηθή κεκβξάλε 

ησλ κηηνρνλδξίσλ θαη δηεγείξνπλ ηελ παξαγσγή ζεξκφηεηαο κέζσ απνζχδεπμεο ηεο νμείδσζεο 

απφ ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ATP θαηά ηελ νμεηδσηηθή θσζθνξπιίσζε. Τπάξρνπλ πνιιέο ηζνκνξθέο 

UCPs πνπ ζπλαληηνχληαη ζε πνιινχο ηζηνχο ζειαζηηθψλ θαη ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο 

ζηελ παρπζαξθία θαη ζηελ θαρεμία, θαίλεηαη λα παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν. ΢ε πεηξάκαηα πνπ 

έγηλαλ ζε παρχζαξθνπο αξνπξαίνπο, βξέζεθαλ πςειφηεξα επίπεδα έθθξαζεο ηεο UCP2 ζην 

ιηπψδε ηζηφ θαη ρακειφηεξα επίπεδα mRNA ηεο UCP3 ζηνπο κπο, ζε ζρέζε κε απηά ησλ 

αξνπξαίσλ θπζηνινγηθνχ βάξνπο. Δπηπιένλ, έξεπλεο ππνζηεξίδνπλ φηη ε ππεξέθθξαζε ηνπ ucp3 

πξνζηαηεχεη απφ ηελ παρπζαξθία αθνχ ζε πεηξάκαηα πνπ έγηλαλ ζε δηαγνληδηαθά πνληίθηα πνπ 

ππεξέθθξαδαλ ηελ αλζξψπηλε UCP3 παξαηεξήζεθε κείσζε ηνπ βάξνπο ηνπο θαη κηθξφηεξε 
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πνζφηεηα ιηπψδνπο ηζηνχ, ζπγθξηηηθά κε ηα αγξίνπ ηχπνπ, παξ’ φιν πνπ θαηαλάισλαλ 

κεγαιχηεξεο πνζφηεηεο ηξνθήο.
10

 

Σα ηειεπηαία ρξφληα αλαθαιχθζεθε ε γθξειίλε, νξκφλε πεπηίδην πνπ παξάγεηαη απφ ηα 

ζηνκαρηθά θχηηαξα θαη ζπκβάιιεη ζηε βξαρππξφζεζκε ξχζκηζε ηνπ βάξνπο. Χο θχξηα δξάζε 

ηεο είλαη ε δηέγεξζε ηεο φξεμεο: παξαηεξνχληαη απμεκέλα επίπεδα γθξειίλεο κηα κε δχν ψξεο 

πξηλ ην γεχκα, ηα νπνία κεηψλνληαη ακέζσο κεηά ηελ πξφζιεςε ηξνθήο. Απηφ εμεγεί γηαηί νη 

πεξηζζφηεξνη άλζξσπνη πεηλάλε ην κεζεκέξη αθφκα θαη φηαλ δελ ππάξρεη θαγεηφ γχξσ ηνπο, 

πνπ λα δηεγείξεη ηελ φξεμή ηνπο.
11,12

 Ζ ππεξέθθξαζε ηεο κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ παρπζαξθία. 

΢ην ζχλδξνκν Prader-Willi, κηα θιεξνλνκηθή λφζνο, ηα άηνκα είλαη θιηληθά παρχζαξθα θαη 

ζπλήζσο πεζαίλνπλ πξηλ ηελ ειηθία ησλ 30, απφ ζρεηηδφκελεο κε ηελ παρπζαξθία αζζέλεηεο. ΢ε 

απηά ηα άηνκα ηα επίπεδα γθξειίλεο είλαη πνιχ πςειά. Σν ζχλδξνκν απηφ φκσο απνηειεί 

ζπάληα πεξίπησζε αθνχ νη πεξηζζφηεξνη παρχζαξθνη ηείλνπλ λα έρνπλ ρακειφηεξα επίπεδα 

γθξειίλεο, απφ άηνκα θπζηνινγηθνχ βάξνπο. Μέζα απφ έξεπλεο πνπ έγηλαλ, ππνδεηθλχεηαη έλαο 

άιινο πηζαλφο ηξφπνο κε ηνλ νπνίν ε νξκφλε ζπλεηζθέξεη ζηελ παρπζαξθία. Άηνκα πνπ έρνπλ 

κεηψζεη ην βάξνο κέζσ πξνζερηηθήο δηαηξνθήο εκθαλίδνπλ απμεκέλα επίπεδα γθξειίλεο, θάηη 

πνπ δελ παξαηεξείηαη ζε άηνκα πνπ έραζαλ βάξνο χζηεξα απφ ηνπνζέηεζε γαζηξηθνχ 

δαθηπιίνπ.
11

 

Ζ ιεπηίλε είλαη ε θχξηα νξκφλε ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαη ζπλδέεηαη κε ηνλ καθξνπξφζεζκν 

κεραληζκφ ξχζκηζεο ηνπ βάξνπο. Ζ δξάζε ηεο επηθεληξψλεηαη θπξίσο ζηνλ ππνζάιακν θαη 

θαίλεηαη φηη πξνάγεη αξλεηηθφ ελεξγεηαθφ ηζνδχγην, κε ην λα θαηαζηέιιεη ηελ φξεμε θαη λα 

απμάλεη ηελ θαηαλάισζε ελέξγεηαο.
11

 Μηθξφο κφλν αξηζκφο παρχζαξθσλ αηφκσλ παξνπζηάδεη 

κεηάιιαμε ζην γνλίδην ηεο νξκφλεο ή ηνπ ππνδνρέα ηεο, πεξίπνπ ην 4% ησλ λνζεξά 

παρχζαξθσλ.
2
 Ζ πιεηνςεθία ησλ παρχζαξθσλ αηφκσλ εκθαλίδεη πςειά επίπεδα ιεπηίλεο ζην 

αίκα, ηα νπνία απμάλνληαη αλάινγα κε ην ζσκαηηθφ ιίπνο, θαη απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηα 

παρχζαξθα άηνκα λα αλαπηχζζνπλ αληίζηαζε ζηε δξάζε ηεο. Ζ αχμεζε απηή ηεο ιεπηίλεο, 

απνηειεί κηα πξνζπάζεηα ηνπ νξγαληζκνχ λα θαηαζηείιεη ηελ φξεμε θαη λα παξεκπνδίζεη ηελ 

απνζήθεπζε ιίπνπο.
11

 

1.3.2. Πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο  

Δλψ νη γελεηηθέο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ φηη ην βάξνο ηνπ ζψκαηνο είλαη θιεξνλνκηθφ 

ραξαθηεξηζηηθφ, δελ κπνξνχλ λα εμεγήζνπλ πιήξσο φιεο ηηο πεξηπηψζεηο παρπζαξθίαο. Σν 

πεξηβάιινλ αιιειεπηδξά κε ηηο γελεηηθέο πξνδηαζέζεηο θαη ηειηθά θαζνξίδεηαη ην βάξνο ηνπ 

ζψκαηνο. Σν πεξηβάιινλ πεξηιακβάλεη φιεο εθείλεο ηηο ζπλζήθεο πνπ επεξεάδνπλ ην άηνκν 

θαζεκεξηλά θαη ην νδεγνχλ ζηελ αχμεζε ή ζηελ απψιεηα βάξνπο. 
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Σν ζχγρξνλν πεξηβάιινλ είλαη έηζη ζρεδηαζκέλν ψζηε λα δεκηνπξγεί αλελεξγά άηνκα. Ζ 

αχμεζε ηεο ρξήζεο ησλ απηνθηλήησλ, ηεο ηειεφξαζεο θαη ησλ ειεθηξνληθψλ ππνινγηζηψλ 

έρνπλ νδεγήζεη ζηε κείσζε ηεο θαηαλάισζεο ελέξγεηαο. Ο ζπλδπαζκφο απηφο κε ηελ κείσζε 

ηεο θπζηθήο άζθεζεο απνηεινχλ παξάγνληεο επηβαξπληηθνχο γηα ηελ παρπζαξθία. Δπηπιένλ, ηα 

ηειεπηαία ρξφληα νη δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο ησλ αηφκσλ έρνπλ αιιάμεη πνιχ. Ζ αθζνλία θαη ε 

πνηθηιία ηξνθήο ζε επράξηζηεο γεχζεηο θαη ρακειέο ηηκέο, πινχζηαο ζε ιίπε θαη ζεξκίδεο, 

απμάλνπλ αιφγηζηα ηελ θαηαλάισζε ηεο. ΢εκαληηθφ ξφιν ζε απηφ έπαημε θαη ε δηαθήκηζε 

ηξνθίκσλ απφ ηα κέζα καδηθήο ελεκέξσζεο, κηα ζπλέπεηα ηνπ έληνλνπ αληαγσληζκνχ θαη ηεο 

απαίηεζεο γηα φιν θαη πεξηζζφηεξα θέξδε.
2, 6

 

1.4. Παρπζαξθία θαη αζζέλεηεο 

Ζ αχμεζε ηνπ κεγέζνπο θαη ηνπ αξηζκνχ ησλ ιηπνθπηηάξσλ έρεη ζπρλά σο απνηέιεζκα ηελ 

εκθάληζε αζζελεηψλ πνπ νθείινληαη είηε ζην ππεξβνιηθφ βάξνο ηνπ αηφκνπ είηε ζηελ απμεκέλε 

θπθινθνξία ιηπηδίσλ θαη δηαθφξσλ πεπηηδίσλ ζην αίκα. Οη πην ζπλεζηζκέλεο αζζέλεηεο πνπ 

ζπλδένληαη κε ηελ παρπζαξθία είλαη: ε ππέξηαζε, ε δπζιηπηδαηκία, ν δηαβήηεο ηχπνπ 2, ε 

ζηεθαληαία λφζνο (Coronary Heart Disease, CHD), αζζέλεηεο ηεο ρνιεδφρνπ θχζηεο, ηζραηκηθφ 

εγθεθαιηθφ επεηζφδην, νζηενπφξσζε, απνθξαθηηθή ππληθή άπλνηα, θαη θάπνηνη ηχπνη 

θαξθίλνπ.
13

 

1.4.1. Γηαβήηεο ηύπνπ 2 

Ο ζαθραξψδεο δηαβήηεο ηχπνπ 2, ν νπνίνο ραξαθηεξίδεηαη σο κε ηλζνπιηλνεμαξηψκελνο 

(Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM), είλαη ε θπξίαξρε κνξθή ζαθραξψδoπο 

δηαβήηε, αληηπξνζσπεχνληαο ην 90 κε 95% ησλ πεξηπηψζεσλ. Ολνκάδεηαη θαη “adult-onset 

diabetes” γηαηί παξνπζηάδεηαη ζε άηνκα ειηθίαο 40 εηψλ θαη άλσ αιιά θαη ζε παρχζαξθα άηνκα 

κηθξφηεξεο ειηθίαο αθφκα θαη ζε παηδηά. Ζ ζρέζε παρπζαξθίαο θαη NIDDM είλαη πνιχ ζηελή. 

Αλ θαη ε βαζηθή αηηία δελ είλαη γλσζηή, ε απμεκέλε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο ζην αίκα θαη ε 

αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε είλαη ηα θχξηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο λφζνπ.
14

 Ο φξνο αληίζηαζε ζηελ 

ηλζνπιίλε αλαθέξεηαη ζηελ θαηάζηαζε φπνπ θπζηνινγηθέο ζπγθεληξψζεηο ηλζνπιίλεο παξάγνπλ 

κηθξφηεξε απφ ηελ θαλνληθή απφθξηζε. Ζ κέγηζηε κεηαβνιηθή ζπλέπεηα ηελ αληίζηαζεο ζηελ 

ηλζνπιίλε είλαη ε ππεξγιπθαηκία πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ απνηπρία ηεο ηλζνπιίλεο λα 

θαηαζηείιεη ηελ παξαγσγή γιπθφδεο ζην ήπαξ θαη λα πξνάγεη ηελ πξφζιεςε θαη ην 

κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο απφ ηνπο πεξηθεξηθνχο ηζηνχο. Σα β παγθξεαηηθά θχηηαξα 

απνθξίλνληαη ζηελ πεξίζζεηα γιπθφδεο ζην πιάζκα εθθξίλνληαο πεξηζζφηεξε ηλζνπιίλε γηα λα 

αληηκεησπίζνπλ ηηο επηπηψζεηο ηεο αληίδξαζεο ζηελ ηλζνπιίλε θαη λα δηαηεξήζνπλ 

θπζηνινγηθέο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο ζην πιάζκα. Όηαλ ε αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε 
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εμειίζζεηαη θαη ηα β θχηηαξα δελ είλαη πιένλ ηθαλά λα δηαηεξήζνπλ ηελ απαηηνχκελε έθθξηζε 

ηλζνπιίλεο, ηα επίπεδα γιπθφδεο ζην πιάζκα απμάλνληαη θαη αλαπηχζζεηαη NIDDM.
15

 Έξεπλεο 

δείρλνπλ πσο πεξίπνπ ην 90% ησλ αηφκσλ πνπ αλαπηχζζνπλ NIDDM έρνπλ BMI πςειφηεξν 

απφ 23kg/m
2
, γεγνλφο πνπ αλαδεηθλχεη ηνλ θίλδπλν ηνπ NIDDM λα εκθαλίδεηαη απφ ηα αξρηθά 

ζηάδηα ηεο παρπζαξθίαο.
2
 Ο TNFα, πνπ επίζεο εκθαλίδεη απμεκέλα επίπεδα ζηελ παρπζαξθία, 

ζπλδέεηαη κε ηελ αλάπηπμε ηεο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε ζε θαηαζηάζεηο παρπζαξθίαο
6
 αθνχ 

παξεκπνδίδεη ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο αλαζηέιινληαο ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο (insulin receptor, IR) θαη ηνπ ππνζηξψκαηνο ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο (insulin 

receptor substrate-1, IRS1).
16

 Πέξα απφ ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ IRS1, ν TNFα κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε θαη κέζσ ηεο ιηπφιπζεο πνπ δηεγείξεη ζην ιηπψδε ηζηφ. 

Οη απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο ησλ ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ (free fatty acids, FFA) ζην πιάζκα 

πνπ πξνθχπηνπλ ζπκβάιινπλ ζηνλ θαηλφηππν αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε, ήηνη ππεξβνιηθή 

παξαγσγή γιπθφδεο απφ ην ήπαξ θαη κεησκέλε πξφζιεςε θαη κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο ζηνπο 

κπο. Άιινη κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο ν TNFα πξνθαιεί εμαζζέλεζε ζηελ επαηζζεζία ζηελ 

ηλζνπιίλε, πεξηιακβάλνπλ θαηαζηνιή ζηα επίπεδα ησλ πξσηετλψλ IRS-1, Glut4, CEBP-α, 

PPARγ, πεξηιηπίλε θαη αδηπνλεθηίλε ζηα ιηπνθχηηαξα.
15

 

1.4.2. Καξδηαγγεηαθέο παζήζεηο 

Ζ θχξηα αηηία ζαλάηνπ ζηηο Ζλσκέλεο Πνιηηείεο Ακεξηθήο είλαη νη θαξδηαγγεηαθέο 

παζήζεηο, πνπ αξηζκνχλ ζρεδφλ 700.000 ζαλάηνπο εηεζίσο.  

΢ηα παρχζαξθα άηνκα ν θίλδπλνο θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο δηπιαζηάδεηαη. Λφγσ ηνπ 

επηπιένλ βάξνπο, νη απαηηήζεηο ηνπ κεηαβνιηζκνχ κεγαιψλνπλ θαη απμάλεηαη ν φγθνο ηνπ 

αίκαηνο. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα λα κεγαιψλεη ην κπνθάξδην ψζηε λα κπνξεί λα δερηεί ηελ 

απμεκέλε πνζφηεηα αίκαηνο θαη κάιηζηα παξαηεξείηαη ζε φια ηα παρχζαξθα άηνκα αχμεζε ηνπ 

κεγέζνπο ηεο θαξδηάο, αλάινγε κε ην βάξνο ηνπ ζψκαηνο. Έηζη ε θαξδηά απμάλεη ηελ απφδνζε 

ηεο θαη παξ’ φιν πνπ απμάλεηαη ε κπτθή ηεο κάδα, ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο παρχζαξθσλ αηφκσλ, 

αδπλαηεί λα αλαπιεξψζεη ην επηπιένλ ζηξεο. Απηφ έρεη σο ζπλέπεηα λα νδεγείηαη ν νξγαληζκφο 

ζε θαξδηαθή αλεπάξθεηα.
6
 

Έλαο επηπιένλ επηβαξπληηθφο παξάγνληαο γηα ηελ αλάπηπμε θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ 

ζηνπο παρχζαξθνπο είλαη ε δπζιηπηδαηκία. Απηή ε θαηάζηαζε ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο ηξηγιπθεξηδίσλ (Triglycerides, TG), ρακειή ζπγθέληξσζε HDL, κε θπζηνινγηθή 

ζχζηαζε ησλ LDL θαη εμειίζζεηαη πξννδεπηηθά, θαζψο απμάλεηαη ν ΒΜΗ. Μειέηεο 

αλαδεηθλχνπλ ηε ζπκβνιή ηεο δπζιηπηδαηκίαο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ παρπζαξθία, ζηε 

δεκηνπξγία αζεξσκαηηθψλ πιαθψλ θαη ζηελ αξηεξηνζθιήξσζε. Ζ απψιεηα βάξνπο θαη ε 

αχμεζε ηεο ζσκαηηθήο άζθεζεο κπνξεί λα κεηψζεη απηνχ ηνπ είδνπο ηελ δπζιηπηδαηκία. 
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΢πγθεθξηκέλα, κείσζε βάξνπο θαηά 10 θηιά νδεγεί ζε κείσζε έσο θαη 5% ηεο ζπλνιηθήο 

ρνιεζηεξφιεο.
17

 

1.4.3. Καξθίλνο  

Ζ παρπζαξθία είλαη κηα απφ ηηο πην γλσζηέο αηηίεο θαξθίλνπ. Πεξίπνπ ην 10% ησλ 

θαξθηληθψλ ζαλάησλ ζηνπο κε θαπληζηέο ζρεηίδεηαη κε ηελ παρπζαξθία. Ο θαξθίλνο ηνπ 

καζηνχ, ηνπ νηζνθάγνπ, ηνπ ελδνκεηξίνπ θαη ηνπ παρένο εληέξνπ είλαη νη πην ζπλήζεηο κνξθέο 

θαξθίλνπ ζηα παρχζαξθα άηνκα. 

΢ηηο παρχζαξθεο γπλαίθεο, ηδηαίηεξα ηελ πεξίνδν κεηά ηελ εκκελφπαπζε απμάλεηαη ν 

θίλδπλνο γηα ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ θαη ηνπ ελδνκεηξίνπ. Απηά ηα είδε θαξθίλνπ 

θαίλεηαη λα ζρεηίδνληαη κε ηηο ππεξβνιηθά πςειέο ζπγθεληξψζεηο ησλ νηζηξνγφλσλ ζηνλ νξφ, 

πνπ παξάγνληαη ιφγσ ηεο απμεκέλεο δξάζεο ηεο αξσκαηάζεο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ.
2
 Ζ 

παρπζαξθία απμάλεη ηηο πηζαλφηεηεο εκθάληζεο ηνπ αδελνθαξθηλψκαηνο ηνπ νηζνθάγνπ-φρη 

φκσο ησλ επηζειηαθψλ ηνπ θπηηάξσλ- πηζαλφηαηα γηαηί επλνεί ηελ δεκηνπξγία 

γαζηξννηζνθαγηθήο παιηλδξφκεζεο θαηά ηελ νπνία ην πδξνρισξηθφ νμχ ηνπ ζηνκάρνπ 

ηξαπκαηίδεη ην νηζνθαγηθφ επηζήιην. Ζ απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηλζνπιίλεο πνπ παξαηεξείηαη 

ζηελ παρπζαξθία, πξνθαιεί αχμεζε νξηζκέλσλ παξαγφλησλ φπσο ηνπ ηλζνπιηλνκηκεηηθνχ 

παξάγνληα ηχπνπ-Η (Insulin like Growth Factor-I, IGF-I) νη νπνίνη ζπζρεηίδνληαη κε ηελ 

πξφθιεζε θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ.
18

 

1.4.4. Τπέξηαζε 

Ο θίλδπλνο ηεο ππέξηαζεο γηα ηα παρχζαξθα άηνκα είλαη 5 θνξέο κεγαιχηεξνο απφ φηη γηα 

ηα θπζηνινγηθά. Μειέηεο δείρλνπλ πσο ππεξηαζηθνί ζε πνζνζηά κεγαιχηεξα ηνπ 85% έρνπλ 

ΒΜΗ πάλσ απφ 25kg/m
2
. Ζ αχμεζε ηεο πίεζεο ηνπ αίκαηνο, ιφγσ ηεο αχμεζεο ηνπ βάξνπο, 

νθείιεηαη ελ κέξεη ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ αγγεηνηελζηλνγφλνπ (πξφδξνκεο έλσζεο ηεο 

αγγεηνηελζίλεο) απφ ηα ιηπνθχηηαξα, θαζψο θαη ζηνλ απμεκέλν φγθν θαη ημψδεο ηνπ αίκαηνο. 

Δπίζεο νη δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο ησλ παρχζαξθσλ θαη ππέξβαξσλ αηφκσλ κπνξνχλ λα 

επηβαξχλνπλ ηελ θαηάζηαζε. Σα ιίπε πνπ ιακβάλνπλ κέζσ ηεο ηξνθήο, ηδηαίηεξα ηα θνξεζκέλα, 

πξνάγνπλ ηελ αχμεζε ηεο ζπζηνιηθήο θαη δηαζηνιηθήο πίεζεο ηνπ αίκαηνο.
2
 

1.4.5. Αλαπλεπζηηθά πξνβιήκαηα 

Σν επηπιένλ ιίπνο ηνπ ζψκαηνο πξνθαιεί αιιαγή ζηε ρσξεηηθφηεηα ησλ πλεπκφλσλ θαη 

ηξνπνπνίεζε ζηνλ αλαπλεπζηηθφ έιεγρν. Οη πλεχκνλεο ράλνπλ πεξίπνπ ην 25% ηεο 

ειαζηηθφηεηαο ηνπο ιφγσ ηνπ κεγαιχηεξνπ βάξνπο ζηνλ ζψξαθα.
6
 Ζ δχζπλνηα, θνηλφ ζχκπησκα 

ηεο παρπζαξθίαο, ζπζρεηίδεηαη άκεζα κε ηηο παξαπάλσ αιιαγέο. Δπηπιένλ, ε ζπζζψξεπζε 
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ιίπνπο γχξσ απφ ηνλ ιαηκφ ζηηο πεξηπηψζεηο λνζεξήο παρπζαξθίαο, νδεγεί ζηε δηαθνπή ηεο 

αλαπλνήο θαηά ηελ δηάξθεηα ηνπ χπλνπ, θαηλφκελν πνπ δεκηνπξγεί ππέξηαζε, θαξδηαθή 

αλαθνπή, εγθεθαιηθά επεηζφδηα θ.α.
2,6

 

1.4.6. Μεηαβνιηθό ζύλδξνκν 

Σν κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν απνηειεί κηα θαηάζηαζε πνπ εμαπιψλεηαη ην ίδην αλεζπρεηηθά 

κε ηελ παρπζαξθία. Δθηηκάηαη φηη 47 εθαηνκκχξηα, ην 22% ησλ ελειίθσλ ζηηο Ζλσκέλεο 

Πνιηηείεο Ακεξηθήο πάζρνπλ απφ απηφ. Ζ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα ην ραξαθηεξίδεη σο 

ζχκπιεγκα απφ ηνπο εμήο παξάγνληεο θηλδχλνπ: αληίζηαζε ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, 

παρπζαξθία, δπζιηπηδαηκία θαη ππέξηαζε. Έρνπλ γίλεη πνιιέο πξνζπάζεηεο ψζηε λα 

θαζνξηζηνχλ θιηληθά θξηηήξηα γηα ηελ δηάγλσζε ηνπ. Έηζη έρνπλ πξνζδηνξηζηεί έμη θχξηεο 

ζπληζηψζεο: α) παρπζαξθία, β) αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε, γ) ππέξηαζε, δ) δπζιηπηδαηκία, ε) 

πξνζξνκβσηηθφ ζηάδην θαη ζη) πξνθιεγκνλψδεο θαηάζηαζε. Απφ απηά ηα έμη ζπζηαηηθά, ε 

παρπζαξθία θαη ε αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε ζεσξνχληαη ηα θχξηα γλσξίζκαηα ηνπ κεηαβνιηθνχ 

ζπλδξφκνπ.
19

 

1.5. Δίλαη ε παρπζαξθία κηα θιεγκνλώδεο θαηάζηαζε; 

Γεληθά ην ήπαξ θαη νη ιεκθαδέλεο είλαη νη θχξηνη ηφπνη παξαγσγήο θιεγκνλσδψλ 

δηακεζνιαβεηψλ. Πξφζθαηεο έξεπλεο δείρλνπλ πσο ν ιεπθφο ιηπψδεο ηζηφο εθθξάδεη θαη απηφο 

πνιινχο πξνθιεγκνλψδεηο θαη αληηθιεγκνλψδεηο παξάγνληεο θαη πηζαλφλ ζπλεηζθέξεη ζηελ 

αχμεζε ηεο θπθινθνξίαο θιεγκνλσδψλ κνξίσλ θαηά ηελ παρπζαξθία. 

Όλησο έρεη απνδεηρηεί πσο ν ιηπψδεο ηζηφο παξάγεη θιεγκνλψδεηο θπηνθίλεο, φπσο ηνλ 

TNFα, ηληεξιεπθίλεο (interleukins, ILs), φπσο IL-1, IL-6 θ.α., παξάγνληεο ηνπ ζπκπιεξψκαηνο, 

φπσο ηνλ αλαζηνιέα ηνπ Δλεξγνπνηεηή Πιαζκηλνγφλνπ (Plasminogen Activator Inhibitor-

1,PAI-1), ηλσδνγφλν, θπηνθίλεο θαη άιια.
20

 Κάπνηεο απφ ηηο παξαπάλσ νπζίεο πξνζδηνξίδνληαη 

σο πξσηεΐλεο ηεο νμείαο θάζεο ηεο θιεγκνλήο, φπσο ε C-αληηδξψζα πξσηεΐλε (C-reactive 

protein, CRP). Απφ ηελ άιιε κεξηά, ε παρπζαξθία ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε παξαγσγή ηεο 

αδηπνλεθηίλεο, πνπ ζεσξείηαη παξάγνληαο κε αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο. ΢ε αληίζεζε κε φηη 

ζπκβαίλεη ζηηο θιεγκνλψδεηο θαηαζηάζεηο, ζηελ παρπζαξθία παξαηεξείηαη κηα «ινγηθή» αιιά 

ρξφληα αχμεζε ησλ θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ, πνπ φκσο είλαη δχζθνιν λα πξνζδηνξηζηεί ε 

ζπλεηζθνξά ησλ δηαθφξσλ νξγάλσλ ή ηζηψλ ζε απηνχο. Έηζη ε παρπζαξθία ζα κπνξνχζε λα 

ραξαθηεξηζηεί σο κηα «ρακεινχ βαζκνχ» θιεγκνλψδεο θαηάζηαζε.
21

 

΢ε απηφ ην ζπκπέξαζκα ζπλεγνξνχλ πξφζθαηεο έξεπλεο πνπ αλαδεηθλχνπλ ηνλ ιεπθφ 

ιηπψδε ηζηφ ησλ παρχζαξθσλ αηφκσλ σο ζηφρν γηα κηα ζεκαληηθή δηείζδπζε καθξνθάγσλ, ε 

νπνία κάιηζηα απμάλεηαη αλάινγα κε ηνλ BMI θαη ην κέγεζνο ησλ ιηπνθπηηάξσλ. 
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΢πγθεθξηκέλα, ππνζηεξίδεηαη πσο ηα καθξνθάγα ζπζζσξεχνληαη θαη πεξηθπθιψλνπλ ηα 

ιηπνθχηηαξα, ελψ κε ηελ απψιεηα βάξνπο παξαηεξείηαη νπηζζνρψξεζε απηνχ ηνπ θαηλφκελνπ. 

Ζ ελεξγνπνίεζε θαη ε δηείζδπζε ησλ καθξνθάγσλ ζην ιηπψδε ηζηφ εμαξηάηαη απφ πνιινχο 

παξάγνληεο. Πνιιέο ρεκεηνηαθηηθέο θπηνθίλεο θαη θάπνηεο εηδηθεπκέλεο θπηνθίλεο, φπσο ε 

ιεπηίλε, κπνξεί λα εκπιέθνληαη ζηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ καθξνθάγσλ, φπσο ππνδεηθλχνπλ 

δηάθνξεο έξεπλεο. Δπίζεο ππάξρνπλ ζεκαληηθέο ελδείμεηο πσο ε ηνπηθή ππνμία πνπ 

δεκηνπξγείηαη ζην ιηπψδε ηζηφ ιφγσ ηεο κεξηθήο νμπγφλσζεο ηνπ, κπνξεί λα εκπιέθεηαη ζηελ 

έιμε θαη ζηελ παξακνλή ησλ καθξνθάγσλ ζε απηφλ.
22

 

Ο ζθνπφο απηήο ηεο δηείζδπζεο ησλ καθξνθάγσλ δελ έρεη αθφκα εμαθξηβσζεί. Γηάθνξεο 

έξεπλεο ππνζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε φηη ηα καθξνθάγα έρνπλ σο ξφιν ηελ θαηαζηξνθή ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ θαη ηνλ πεξηνξηζκφ ηνπ αξηζκνχ ηνπο, σο ηξφπν άκπλαο ηνπ νξγαληζκνχ ζηελ 

αλάπηπμε ηεο παρπζαξθίαο. Πξφζθαηε κειέηε δείρλεη πσο ε πιεηνςεθία ησλ καθξνθάγσλ 

εληνπίδεηαη γχξσ απφ λεθξά ιηπνθχηηαξα, γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη πσο κηα απφ ηηο 

θπζηνινγηθέο ηνπο ιεηηνπξγίεο είλαη λα απνκαθξχλνπλ ηα λεθξά ηκήκαηα θπηηάξσλ απφ ην 

ιηπψδε ηζηφ. Δπηπιένλ ε ζπγθέληξσζε ησλ καθξνθάγσλ θαίλεηαη λα είλαη απαξαίηεηε γηα ηνλ 

ζρεκαηηζκφ λέσλ αηκνθφξσλ αγγείσλ, θπξίσο ζηελ πεξηνρή ηεο θιεγκνλήο. Έηζη ν ξφινο ησλ 

καθξνθάγσλ ζηελ αγγεηνγέλεζε κπνξεί λα ζπληειεί ζηελ ηαρεία εμάπισζε ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ, 

πνπ ηειηθά νδεγεί ζε ππνμία. Σέινο, έξεπλεο δείρλνπλ πσο ε ζπζζψξεπζε ησλ καθξνθάγσλ 

κπνξεί λα ζπλεηζθέξεη ζηα απμεκέλα επίπεδα θιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ ζην αίκα. Ζ δξάζε 

απηψλ ησλ κνξίσλ κπνξεί λα απνηειεί ηνλ κνξηαθφ θξίθν κεηαμχ ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαη ησλ 

κεηαβνιηθψλ, θαξδηαγγεηαθψλ αθφκα θαη ησλ επαηηθψλ δηαηαξαρψλ πνπ πξνθαιεί ε 

παρπζαξθία.
21

 

1.6. Αληηκεηώπηζε ηεο παρπζαξθίαο 

Οη ζηφρνη ηεο ζεξαπείαο ηεο παρπζαξθίαο είλαη ε κείσζε ησλ πεξηηηψλ θηιψλ, ε 

δηαηήξεζε ηεο απψιεηάο ηνπο θαη έκκεζα ε ειαρηζηνπνίεζε ησλ πηζαλνηήησλ πξνζβνιήο απφ 

αζζέλεηεο πνπ ζρεηίδνληαη κε απηή. Έρεη παξαηεξεζεί φηη αθφκα θαη κείσζε απφ 5 έσο 10% ηνπ 

αξρηθνχ βάξνπο έρεη σο απνηέιεζκα ζεκαληηθέο σθέιεηεο φζνλ αθνξά ηελ πγεία. Δξεπλεηέο 

εθηηκνχλ φηη ην 21% ησλ ππέξβαξσλ ή παρχζαξθσλ ελειίθσλ επηηπγράλνπλ λα κεηψζνπλ ην 

βάξνο ηνπο ην πξψην ρξφλν, αιιά ε απψιεηα βάξνπο ζπάληα δηαηεξείηαη γηα καθξχ ρξνληθφ 

δηάζηεκα. 

Πνιιέο είλαη νη επηινγέο γηα ηε κείσζε ηνπ βάξνπο φπσο δίαηηα ρακεινχ ζεξκηδηθνχ 

πεξηερνκέλνπ, ζσκαηηθή άζθεζε θαη θαξκαθεπηηθή αγσγή ελψ ζε πεξηπηψζεηο ππεξβνιηθήο 

παρπζαξθίαο (BMI> 40 kg/m
2
) πξνηείλνληαη θαη νη ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο. 
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1.6.1. Γίαηηεο  

Οη δίαηηεο κπνξεί λα είλαη πνιχ ρακεινχ ζεξκηδηθνχ πεξηερνκέλνπ (Very Low Kcalνrie 

Diets, VLCDs) θαη ρακεινχ ζεξκηδηθνχ πεξηερνκέλνπ δίαηηεο (Low Kcalorie Diets, LCDs). Ζ 

γξήγνξε απψιεηα ζσκαηηθνχ βάξνπο, κέζσ ησλ VLCDs, έρεη ην κεηνλέθηεκα φηη δε ζπληειείηαη 

κέζσ απψιεηαο ζσκαηηθνχ ιίπνπο αιιά θαη κέζσ απψιεηαο άιηπνπ ηζηνχ (κπτθή κάδα, 

γιπθνγφλνπ, αλφξγαλσλ νπζηψλ, λεξνχ θ.ι.π.). Ζ απψιεηα ηνπ άιηπνπ ηζηνχ, αλάινγα κε ηελ 

δίαηηα θαη ηε δηάξθεηα ηεο κπνξεί λα θπκαίλεηαη απφ 35-45% κε άκεζεο θαηαζηξνθηθέο 

επηπηψζεηο ζηελ πγεία ηνπ αλζξψπνπ. Δπηπιένλ, ε απψιεηα κε απηφλ ηνλ ηξφπν ζπλήζσο δελ 

είλαη κφληκε. Αληηζέησο, νη LCDs είλαη πην αζθαιείο, έρνπλ ιηγφηεξεο επηπηψζεηο ζηελ πγεία θαη 

έρνπλ πην κφληκα απνηειέζκαηα. Ζ ειάηησζε ζσκαηηθνχ βάξνπο πνπ παξαηεξείηαη ζηηο πξψηεο 

εκέξεο κηαο δίαηηαο αδπλαηίζκαηνο νθείιεηαη θαηά ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ζε απψιεηα λεξνχ 

θαη γιπθνγφλνπ. Με ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ φκσο ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηνπ ζσκαηηθνχ 

βάξνπο πνπ ράλεηαη νθείιεηαη ζην απνζεθεπκέλν ιίπνο. Έξεπλεο απνδεηθλχνπλ θαζεκεξηλά φηη 

ε απψιεηα βάξνπο είλαη πην απνηειεζκαηηθή θαη πην αθίλδπλε φηαλ ζπλδπάδεηαη ε θαηάιιειε 

δηαηξνθή κε ζσκαηηθή άζθεζε.
23

 

1.6.2. Φαξκαθεπηηθή αγσγή 

Σα θάξκαθα θαηά ηεο παρπζαξθίαο δελ έρνπλ αθφκα ηθαλνπνηεηηθά απνηειέζκαηα αθνχ ε 

πιεηνςεθία ηνπο εκθαλίδεη παξελέξγεηεο. 

Μφλν δχν θαξκαθεπηηθέο νπζίεο, πνπ θπθινθφξεζαλ ζην παξειζφλ είραλ έγθξηζε γηα 

καθξνρξφληα ζεξαπεία: ε ζηβνπηξακίλε θαη ε νξιηζηάηε. Ζ ζηβνπηξακίλε κεηψλεη ηελ φξεμε κε 

ην λα αλαζηέιιεη ηελ επαλαπνξξφθεζε ηεο ζεξνηνλίλεο θαη ηεο λνξαδξελαιίλεο ζηηο ζπλάςεηο. 

Δπεηδή φκσο απηνί νη δπν λεπξνδηαβηβαζηέο ξπζκίδνπλ έλα κεγάιν αξηζκφ ζσκαηηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ, παξνπζηάζηεθαλ επηπινθέο. Μεηαμχ Φεβξνπαξίνπ 1998 θαη ΢επηεκβξίνπ 2001, 

150 παρχζαξθνη πνπ ηνπο ρνξεγήζεθε ε ζηβνπηξακίλε λνζειεχηεθαλ, απφ ηνπο νπνίνπο 29 

θαηέιεμαλ απφ θαξδηναγγεηαθά λνζήκαηα. Σν Μάξηην ηνπ 2002, ν FDΑ απέζπξε ην θάξκαθν 

απφ ηελ αγνξά. 

Ζ νξιηζηάηε αλαζηέιιεη εηδηθά ηελ παγθξεαηηθή ιηπάζε κε απνηέιεζκα λα κεηψλεη ηελ 

απνξξφθεζε ησλ ιηπψλ απφ ηνλ πεπηηθφ ζσιήλα. Ζ ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ ζε αζζελείο έρεη 

σο απνηέιεζκα ηελ εκθάληζε παξελεξγεηψλ, φπσο ζπαζκψλ θαη δηάξξνηαο γηαηί παξεκπνδίδεηαη 

ε απνξξφθεζε ηνπ λεξνχ απφ ην έληεξν θαη ππάξρεη έληνλε απνβνιή TG. Έξεπλεο έδεημαλ φηη ε 

απψιεηα βάξνπο ησλ αηφκσλ, ζε θηιά, κεηά απφ έλα ρξφλν ιήςεο ηεο νξιηζηάηεο, ήηαλ αθξηβψο 

ίζε κε ηνλ αξηζκφ ησλ ραπηψλ ηνπ θαξκάθνπ πνπ θαηαλάισζαλ θαη ζηηο πεξηζζφηεξεο 

πεξηπηψζεηο, κεηά απφ ηε δηαθνπή ηεο ζεξαπείαο, νη αζζελείο μαλάπαηξλαλ ηα θηιά πνπ είραλ 

ράζεη.
11, 24
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Κιηληθέο κειέηεο ζε πεηξακαηφδσα αλέδεημαλ ηε ζηελή ζχλδεζε ηνπ ελδνθαλλαβηλνεηδνχο 

ζπζηήκαηνο (πεξηγξάθεηαη αλαιπηηθφηεξα ζε επφκελν θεθάιαην) κε ηε ξχζκηζε ηεο φξεμεο θαη 

ηνπο βάξνπο ηνπ ζψκαηνο. ΢ε αλζξψπηλεο θιηληθέο δνθηκέο, κειεηήζεθε ε επίδξαζε ηνπ 

SR141716 (εκπνξηθή νλνκαζία rimonabant), ελφο αληαγσληζηή ηνπ θαλλαβηλνεηδνχο ππνδνρέα 

1 (cannabinoid receptor 1, CB1) ζηελ αλζξψπηλε παρπζαξθία. ΢ηηο δνθηκέο απηέο πήξαλ κέξνο 

πεξηζζφηεξνη απφ 6.600 εζεινληέο, γπλαίθεο θαη άληξεο, κε BMI > 30kg/m
2
 ή κε BMI > 27kg/m

2
 

θαη αζζέλεηεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ παρπζαξθία. Ζ ρνξήγεζε rimonabant γηα έλα ή δπν ρξφληα 

είρε σο απνηέιεζκα ηε κείσζε: i) ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο, ii) ηεο πεξηθέξεηαο ηεο κέζεο, iii) ηεο 

αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε iv) ησλ επίπεδσλ ησλ TG, ηεο γιπθφδεο θαη ηεο ιεπηίλεο ζηνλ νξφ 

ελψ παξάιιεια είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο HDL θαη ηεο αδηπνλεθηίλεο ζηνλ νξφ ησλ 

αζζελψλ. Σν rimonabant δηαηίζεηαη ζε 42 ρψξεο σο θάξκαθν θαηά ηεο παρπζαξθίαο θαη σο 

αληελδείμεηο θαηά ρνξήγεζε ηνπ αλαθέξνληαη ςπρηαηξηθά ζπκπηψκαηα (θαηάζιηςε, 

λεπξηθφηεηα, δηαηαξαρέο χπλνπ).
25

 

1.6.3. Υεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο  

Οη γαζηξηθέο ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο απνηεινχλ ηνλ ηειεπηαίν ηξφπν αληηκεηψπηζεο ηεο 

παρπζαξθίαο θαη επηηξέπνληαη ζε πεξηπηψζεηο ππεξβνιηθήο παρπζαξθίαο (BMI>40kg/m
2
). Οη 

ρεηξνπξγηθέο ηερληθέο ρσξίδνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο: 

Η. Πεξηνξηζηηθέο, νη νπνίεο ειαηηψλνπλ ηελ πνζφηεηα ηεο πξνζιακβαλφκελεο ηξνθήο. Απφ 

απηέο νη ζεκαληηθφηεξεο είλαη ν δαθηχιηνο παρπζαξθίαο θαη ην ελδνγαζηξηθφ κπαιφλη. 

ΗΗ. Μηθηέο, νη νπνίεο ειαηηψλνπλ ηελ πνζφηεηα ηεο πξνζιακβαλφκελεο ηξνθήο ζε 

ζπλδπαζκφ κε δπζαπνξξφθεζε θπξίσο ηνπ ιίπνπο. 

Δνδογαζηπικό μπαλόνι με αέπα  

Δίλαη κία επεκβαηηθή ελδνζθνπηθή ηερληθή ρσξίο ρεηξνπξγείν. Δηζάγεηαη έλα κπαιφλη 

μεθνχζθσην απφ ην ζηφκα ζην ζηφκαρν θαη ζηε ζπλέρεηα θνπζθψλεηαη κε αέξα. Δίλαη ηερληθή 

ρακειήο λνζεξφηεηαο (ρσξίο ελνριήκαηα) θαη αξθεηά απνηειεζκαηηθή, αλ ζπλνδεχεηαη απφ 

εηδηθή δηαηξνθηθή αγσγή. Σν ελδνγαζηξηθφ κπαιφλη πξέπεη λα αθαηξείηαη ζηνπο 6 κε 8 κήλεο. Ο 

αζζελήο ζα παξνπζηάζεη ηθαλνπνηεηηθή απψιεηα θηιψλ, αλ φκσο κεηά ηνπο 6 κε 8 κήλεο δελ 

αιιάμεη δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο θαη ηξφπν δσήο, ππάξρεη πηζαλφηεηα λα ππνηξνπηάζεη ε 

παρπζαξθία. 

Γακηύλιορ πασςζαπκίαρ  

Δίλαη κία κφληκε θαη ξηδηθή ηερληθή γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο παρπζαξθίαο Δίλαη 

ιαπαξνζθνπηθή ρεηξνπξγηθή επέκβαζε κηθξήο λνζεξφηεηαο. Γελ πξνθαιεί θακία θάθσζε ζην 
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ζηφκαρν απιψο ηνπ δίλεη ην ζρήκα θιεςχδξαο. Μεηά ηελ θαηαλάισζε ηνπ γεχκαηνο, ε ηξνθή 

πάεη ζην 1ν δηακέξηζκα ηεο θιεςχδξαο θαη ην άηνκν ληψζεη ζχληνκν θνξεζκφ, ζηγά-ζηγά 

πεξλάεη ζην άιιν δηακέξηζκα θαη πξνσζείηαη θπζηνινγηθά πξνο ην έληεξν. Ζ ηερληθή απηή 

κπνξεί λα έρεη κφληκα θαη ξηδηθά απνηειέζκαηα, κπνξεί φκσο θαη λα έρεη ζρεηηθή απνηπρία αλ ν 

αζζελήο έρεη ή απνθηήζεη ζην κέιινλ δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο κεγάιεο θαηαλάισζεο πγξψλ 

ηξνθψλ πςειήο ζεξκηδηθήο αμίαο. 

Μικηέρ ηεσνικέρ - Bypass  

Οη κηθηέο ηερληθέο πξνθαινχλ ειάηησζε ηξνθήο θαη δπζαπνξξφθεζε θπξίσο ηνπ ιίπνπο. 

Ζ εληεξηθή παξάθακςε κπνξεί λα ζπλδπαζηεί κε νξηδφληηα ή θάζεηε εθηνκή ηνπ ζηφκαρνπ. Αλ 

δηαηεξεζεί αλέπαθν ην ζηνκάρη πξέπεη λα ηνπνζεηεζεί δαθηχιηνο παρπζαξθίαο. Παξνπζηάδεη 

κφληκα θαη ζίγνπξα απνηειέζκαηα ζε φινπο ηνπο αζζελείο αλεμαξηήησο απφ ηηο δηαηξνθηθέο 

ζπλήζεηεο ηνπο. Δίλαη φκσο ζρεηηθά κεγαιχηεξεο λνζεξφηεηαο ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ελψ 

αζζελήο κπνξεί λα παξνπζηάδεη ζε κφληκε βάζε ξεπζηνπνηεκέλεο θελψζεηο θαη πηζαλφλ λα έρεη 

αλάγθε ζπκπιεξσκάησλ δηαηξνθήο θπξίσο βηηακηλψλ θαη αζβεζηίνπ.
26
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2 Ληπώδεο ηζηόο 

2.1. Δηζαγσγή 

Ο ιηπψδεο ηζηφο ραξαθηεξηδφηαλ γηα αξθεηφ θαηξφ σο κία παζεηηθή απνζήθε ελέξγεηαο 

ζηελ νπνία απιά ζπζζσξεχεηαη ή απφ ηελ νπνία θηλεηνπνηείηαη ιίπνο, ζε αληαλάθιαζε ζηα 

ξπζκηζηηθά ζήκαηα πνπ πξνέξρνληαη απφ άιια καθξηλά ζεκεία ηνπ ζψκαηνο. Μάιηζηα, ε 

παρπζαξθία σο αζζέλεηα απαζρνινχζε κφλν ηνπο ςπρνιφγνπο θαη ηνπο ςπρηάηξνπο, θαη κφλν ηα 

ηειεπηαία ρξφληα έρεη ηξαβήμεη ηελ πξνζνρή θαη ησλ επηζηεκφλσλ, σο κηα αζζέλεηα πνπ 

επεξεάδεηαη απφ ηε ζσζηή ιεηηνπξγία ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. Μφιηο ην 1987 αλαγλσξίζηεθε σο ε 

θχξηα πεξηνρή ηνπ κεηαβνιηζκνχ ησλ γελεηηθψλ ζηεξνεηδψλ
27

 θαη ηεο παξαγσγήο ελφο 

ελδνθξηλoνχο παξάγνληα, ηεο αδηςίλεο.
28

 Ζ εχξεζε θαη ε αλαγλψξηζε ηεο ιεπηίλεο ην 1994, 

νδεγεί ζηνλ ραξαθηεξηζκφ ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ σο ελδνθξηλνχο νξγάλνπ.
29

 Σψξα πιένλ είλαη 

γλσζηφ πσο ν ιηπψδεο ηζηφο εθθξάδεη θαη εθθξίλεη κηα πνηθηιία βηνελεξγψλ πεπηηδίσλ, πνπ είλαη 

γλσζηά σο ιηπνθίλεο, νη νπνίεο δξνπλ ηφζν κε απηνθξηλή-παξαθξηλή ηξφπν φζν θαη κε 

ελδνθξηλή. Δπηπιένλ ν ιηπψδεο ηζηφο εθθξάδεη πνιινχο ππνδνρείο, πνπ ηνπ επηηξέπνπλ λα 

αληηδξά ζε ζήκαηα παξαδνζηαθψλ νξκνληθψλ ζπζηεκάησλ θαζψο θαη ζε ζήκαηα ηνπ θεληξηθνχ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο (Κ.Ν.΢.). Έηζη, εθηφο απφ ηνπο βηνινγηθνχο παξάγνληεο πνπ είλαη 

απαξαίηεηνη γηα ηελ απνζήθεπζε θαη ηελ απειεπζέξσζε ελέξγεηαο, ν ιηπψδεο ηζηφο δηαζέηεη θαη 

ην κεηαβνιηθφ «κεραληζκφ» ψζηε λα επηθνηλσλεί κε απνκαθξπζκέλα φξγαλα. ΢πλνςίδνληαο, ν 

ιηπψδεο ηζηφο ζεσξείηαη πιένλ σο έλα φξγαλν, ππεχζπλν γηα πνηθηιία βηνινγηθψλ δηαδηθαζηψλ 

φπσο ν ελεξγεηαθφο κεηαβνιηζκφο, ε εθθξηηηθή ιεηηνπξγία θαη ε αλνζνπνηεηηθή ιεηηνπξγία.
30

 

2.2. Μνξθνινγία ηνπ ιηπώδνπο ηζηνύ 

Ο ιηπψδεο ηζηφο είλαη έλαο εηδηθφο ηχπνο ζπλδεηηθνχ ηζηνχ πνπ βξίζθεηαη ζε φια ηα 

ζπνλδπισηά. Δπεθηείλεηαη ζε φιν ην ζψκα θαη απνηειεί έλα απφ ηα κεγαιχηεξα φξγαλά ηνπ. 

Δίλαη ν κφλνο ηζηφο ηνπ ζψκαηνο πνπ κπνξεί λα αιιάμεη ζεκαληηθά ηε κάδα ηνπ κεηά ηελ 

ελειηθίσζε ηνπ αηφκνπ. Οη θπζηνινγηθέο ηηκέο γηα ην ζσκαηηθφ ιίπνο είλαη 9 κε 18% ζηνπο 

άλδξεο θαη 14 κε 28% ζηηο γπλαίθεο.
31

 ΢ηα ζειαζηηθά, ν ιηπψδεο ηζηφο εληνπίδεηαη ζηελ 

ππνδφξηα πεξηνρή ηνπ δέξκαηνο θαη ζε θελά πνπ δεκηνπξγνχληαη κεηαμχ ησλ γεηηνληθψλ 

νξγάλσλ π.ρ. ηνπ εληεξηθνχ ζσιήλα, ηνπο λεθξνχο, ηεο θαξδηάο, ζπγθξαηψληαο ηα ζηε ζέζε 

ηνπο.
32

 Αληίζεηα, ζηα θαηψηεξα ζπνλδπισηά βξίζθεηαη ζε ιίγεο, κεγάιεο ζπζζσξεχζεηο ζηελ 

θνηιηαθή ρψξα, ηνπνζεηεκέλεο έηζη ψζηε λα κπνξνχλ λα ππνζηνχλ αιιαγέο ζηε κάδα ηνπο ρσξίο 

λα επεξεάδνπλ ην θέληξν βάξνο ηνπ ζψκαηνο ηνπ δψνπ.
33

 Ο ιηπψδεο ηζηφο, πέξα απφ ηηο 
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βαζηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπ σο αδέλαο θαη σο απνζήθε ελέξγεηαο, βξίζθεηαη ζε θαηάζηαζε 

ζπλερνχο αλαλέσζεο θαη είλαη επαίζζεηνο ζε λεπξηθά θαη νξκνληθά εξεζίζκαηα, βνεζά ζηε 

δηακφξθσζε ηεο επηθάλεηαο ηνπ ζψκαηνο θαη ζηελ εμαζζέλεζε ησλ δνλήζεσλ θαη ζπληειεί ζηε 

ζεξκηθή κφλσζε.
32

 Τπάξρνπλ δπν είδε ιηπψδνπο ηζηνχ: α) ν ιεπθφο ιηπψδεο ηζηφο θαη β) ν 

θαηφο ιηπψδεο ηζηφο, πνπ δηαθέξνπλ ηφζν ζηε κνξθνινγία φζν θαη ζηε ιεηηνπξγία (ζρήκα 1). 

    

΢ρήκα 1: Φσηνγξαθίεο ηνπ ιεπθνύ θαη ηνπ θαηνύ ιηπώδνπο ηζηνύ αληίζηνηρα. 

2.3. Λεπθόο ιηπώδεο ηζηόο 

Ο ιεπθφο ιηπψδεο ηζηφο (White Adipose Tissue, WAT) ηνπνζεηείηαη θπξίσο ζε ηξεηο 

αλαηνκηθέο πεξηνρέο, ηελ ππνδφξηα, ηελ δεξκαηηθή θαη ηελ ζπιαρληθή.
34

 Ο ζπλδπαζκφο ησλ 

δηαθφξσλ πεξηνρψλ-ηχπσλ ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ ζε έλαλ νξγαληζκφ νξίδεηαη σο «ιηπψδεο 

φξγαλν».
31

 Ζ βαζηθή νξγάλσζε ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ πεξηιακβάλεη ψξηκα ιηπνθχηηαξα, 

ζηξσκαηηθά θχηηαξα (stromal-vascular cells, S-V), αηκνθφξα αγγεία, ιεκθηθά αγγεία θαη 

λεπξηθέο ίλεο ηνπ απηφλνκνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο.
31, 35

 

Σν θχξην θπηηαξηθφ ζπζηαηηθφ ηνπ ηζηνχ είλαη ηα ιηπνθχηηαξα. Σα ιηπνθχηηαξα είλαη 

ζθαηξηθά θαη ην κεγαιχηεξν κέξνο ηνπ θπηηάξνπ θαηαιακβάλεηαη απφ κηα κεγάιε ζθαηξηθή 

ιηπνζηαγφλα, απνηεινχκελε θπξίσο απφ TG. Μεηαμχ ηεο ιηπνζηαγφλαο θαη ηεο πιαζκαηηθήο 

κεκβξάλεο βξίζθεηαη ην θπηηαξφπιαζκα, ππφ κνξθή δαθηπιίνπ ιεπηνχ πάρνπο, πνπ πεξηέρεη ηνλ 

ππξήλα θαη ηα ππφινηπα νξγαλίδηα ηνπ θπηηάξνπ.
32

 Ο πιεζπζκφο ησλ ψξηκσλ ιηπνθπηηάξσλ 

απνηειείηαη απφ θχηηαξα κε δηαθνξεηηθά κεγέζε, ηα νπνία θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ νξγαληζκνχ ή 

ηελ εμέιημε ηεο παρπζαξθίαο, απμάλνληαη ηφζν ζην κέγεζνο φζν θαη ζηνλ αξηζκφ θαη ε 

εηεξνγέλεηα ηνπο ηείλεη λα εμαθαληζηεί. 

Σα ιεπηά δηαθιαδηζκέλα ηξηρνεηδή αγγεία κεηαθέξνπλ κεηαβνιίηεο πξνο θαη απφ ηα 

θχηηαξα. Παξ’ φιν πνπ ε ξνή ηνπ αίκαηνο είλαη ρακειή ζην ιηπψδε ηζηφ ζε ζχγθξηζε κε άιια 

φξγαλα, έρεη παξαηεξεζεί πσο θάζε ιηπνθχηηαξν βξίζθεηαη θνληά ζε έλα αηκνθφξν αγγείν.
31

 Σα 

ιεκθηθά αγγεία ζην ιηπψδε ηζηφ κεηαθέξνπλ ηα εθθξηλφκελα κφξηα ζε φιν ην ζψκα.
33

 

Ζ πεξηνρή πνπ εληνπίδεηαη ν ιηπψδεο ηζηφο, ε παξνρή καθξν- θαη κηθξνζξεπηηθψλ 

ζπζηαηηθψλ θαη ε παξνπζία άιισλ θπηηαξηθψλ ηχπσλ, ζπλεηζθέξνπλ ζηε δηαθνξεηηθφηεηα ηεο 
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κνξθνινγίαο, ηεο ιεηηνπξγίαο θαη ηεο εκπινθήο θάζε ιηπψδνπο ηζηνχ ζηελ αλάπηπμε 

παζνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ φπσο ηεο παρπζαξθίαο θαη ηνπ κεηαβνιηθνχ ζπλδξφκνπ.
9, 36

 Ζ 

θαηαλνκή ηνπ ιεπθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ δηαθέξεη αλάκεζα ζηα είδε αιιά θαη αλάκεζα ζηα άηνκα 

ηνπ ίδηνπ είδνπο, ΢ηνλ άλζξσπν, ε πνηθηινκνξθία ηνπ WAT (ζρήκα 2) έρεη θεληξίζεη ην 

ελδηαθέξνλ ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο ιφγσ ηεο ζρέζεο ηνπ ιηπσδψλ ηζηψλ κε ηελ αλάπηπμε 

κεηαβνιηθψλ αζζελεηψλ. Ο ζπιαρληθφο ιηπψδεο ηζηφο ζπλδέεηαη άκεζα κε ηελ αλάπηπμε ηεο 

πεξηθεξηθήο θαη ηεο επαηηθήο ηλζνπιηλναληίζηαζεο
37

 ελψ απνκάθξπλζε ηνπ ζπιαρληθνχ 

ιηπψδνπο ηζηνχ θαη φρη ηνπ ππνδφξηνπ, βειηηψλεη ηελ επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε.
38

 

 

΢ρήκα 2: Δίδε θαη αλαηνκηθή ζέζε ησλ ιηπσδώλ ηζηώλ αλζξώπνπ.
39

 Ο ελδνθνηιηαθόο ιηπώδεο 

ηζηόο δηαθξίλεηαη ζην επίπινπλ ή γαζηξηθό ιίπνο (πηπρή ηνπ πεξηηόλαηνπ, κε ηελ νπνία ν ζηόκαρνο 

πξνζθύεηαη ζε έλα άιιν όξγαλν), ζην νπηζζνπεξηηνλατθό θαη ζην ζπιαρληθό ιίπνο. Ο ζπιαρληθόο 

ιηπώδεο ηζηόο δηαθξίλεηαη, κε ηε ζεηξά ηνπ, ζην κεζεληεξηθό, ζηνλ επηδηδπκηθό θαη ζηνλ 

πεξηλεθξηθό ιηπώδε ηζηό. Ο κεζεληεξηθόο ιηπώδεο ηζηόο εληνπίδεηαη θνληά ζην ιεπηό θαη παρύ 

έληεξν, ζην πίζσ κέξνο ηεο θνηιηαθήο ρώξαο.
40

 

Γπν ζεσξίεο έρνπλ αλαπηπρζεί ψζηε λα εμεγεζεί γηαηί ηα δηαθνξεηηθά είδε ησλ ιηπσδψλ 

ηζηψλ ζπκκεηέρνπλ δηαθνξεηηθά ζηελ αλάπηπμε κεηαβνιηθψλ παξελεξγεηψλ.
39

 Με βάζε ηελ 

πξψηε ζεσξία, πνπ βαζίδεηαη ζηελ αλαηνκηθή ζέζε ηνπ θάζε ιηπψδνπο ηζηνχ, ν ζπιαρληθφο 

ιηπψδεο ηζηφο εθθξίλεη ηα πξντφληα κεηαβνιηζκνχ ηνπ (φπσο ιηπαξά νμέα θαη αδηπνθίλεο) ζηελ 

ππιαία θιέβα, φπνπ κπνξνχλ λα δξάζνπλ θπξίσο ζην ήπαξ, επεξεάδνληαο ην βαζηθφ 

κεηαβνιηζκφ.
41

 Ζ δεχηεξε ζεσξία βαζίδεηαη ζηε βηνινγία ηνπ θπηηάξνπ πξνηείλνληαο φηη ηα 

θχηηαξα ηνπ θάζε ιηπψδνπο ηζηνχ έρνπλ δηαθνξεηηθέο πξνηεξαηφηεηεο θαη δηαθνξεηηθή 

πξνέιεπζε, ζπκβάιινληαο έηζη κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν ζηελ αλάπηπμε ησλ αζζελεηψλ.
42

 Ζ 

αληίιεςε φηη ηα θχηηαξα ησλ δηαθφξσλ ιηπσδψλ ηζηψλ πξνέξρνληαη απφ δηαθνξεηηθνχο 
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πξνγφλνπο, ππνζηεξίδεηαη θαη απφ ην γεγνλφο φηη ηα δηάθνξα είδε ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ έρνπλ 

δηαθνξεηηθή ρξνληθή αλάπηπμε. ΢ηνπο αλζξψπνπο, ε αλάπηπμε ηνπ WAT αξρίδεη απφ ην 2
ν
 

ηξίκελν ηεο θχεζεο θαη κέρξη ηε γέλλεζε έρεη αλαπηπρζεί ν ππνδφξηνο θαη ν ζπιαρληθφο 

ιηπψδεο ηζηφο ελψ ζηα ηξσθηηθά, ν WAT αλαπηχζζεηαη θπξίσο κεηά ηε γέλλεζε, αξρηθά ζηελ 

ππνδφξηα πεξηνρή θαη αξγφηεξα ζηελ θνηιηαθή ρψξα. Δπίζεο, δηαθνξέο έρνπλ επηζεκαλζεί ζηελ 

έθθξαζε ησλ γνληδίσλ θαη ζηελ ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ απφ ηα δηάθνξα 

είδε ησλ ιηπσδψλ ηζηψλ.
9, 39

 

2.4. Φαηόο ιηπώδεο ηζηόο 

Ζ θχξηα ιεηηνπξγία ηνπ θαηνχ ιηπψδνπο ηζηνχ (Brown Adipose Tissue, BAT) είλαη ε 

ζεξκνγέλεζε, κηα πνξεία θαηά ηελ νπνία θαηαλαιψλεηαη ελέξγεηα γηα ηελ παξάγσγε 

ζεξκφηεηαο. Τπεχζπλεο γηα ην θαηλφκελν απηφ είλαη νη UCPs. ΢ήκεξα είλαη γλσζηή ε χπαξμε 

πνιιψλ ηζνκνξθψλ ησλ UCPs, κηα εθ ησλ νπνίσλ, ε UCP1, εληνπίδεηαη απνθιεηζηηθά ζην θαηφ 

ιηπψδε ηζηφ θαη απνηειεί δείθηε γηα ην δηαρσξηζκφ αλάκεζα ζηα δπν είδε ηνπ ιηπψδνπο 

ηζηνχ.
43, 44

 

Ο θαηφο ιηπψδεο ηζηφο νθείιεη ην ρξψκα ηνπ ζηα πνιπάξηζκα ηξηρνεηδή αγγεία ηνπ 

αίκαηνο θαη ζηα πνιπάξηζκα κηηνρφλδξηα πνπ πεξηέρεη. Αλαπηχζζεηαη πιήξσο θαηά ηελ 

εκβξπτθή ειηθία θαη εμαθαλίδεηαη ζηα πεξηζζφηεξα είδε ιίγν κεηά ηε γέλλεζε. Κπξίσο ηα δψα 

πνπ πέθηνπλ ζε ρεηκεξία λάξθε έρνπλ θαηφ ιηπψδε ηζηφ, πξνθεηκέλνπ λα δηαηεξήζνπλ ηε 

ζεξκνθξαζία ηνπ ζψκαηνο ζηαζεξή θαηά ηελ πεξίνδν ηεο λάξθεο. Σα θχηηαξα ηνπ θαηνχ 

ιηπψδνπο ηζηνχ είλαη πνιπγσληθά θαη κηθξφηεξα απφ απηά ηνπ WAT, έρνπλ θεληξηθφ ππξήλα 

θαη πεξηέρνπλ πνιιέο ιηπνζηαγφλεο δηαθνξεηηθνχ κεγέζνπο.
32

 

2.5. Μεηαβνιηθέο πνξείεο ζην ιηπώδε ηζηό 

Ζ απνζήθεπζε ηεο ελέξγεηαο ζην ιηπψδε ηζηφ γίλεηαη κε ηελ κνξθή TG. Σα TG πνπ είλαη 

εζηέξεο ηεο γιπθεξφιεο, ιφγσ ησλ ιηπαξψλ νμέσλ πνπ πεξηέρνπλ είλαη ηδηαίηεξα αλεγκέλα 

κφξηα θαη ε νμείδσζή ηνπο απνδίδεη κεγάια πνζά ελέξγεηαο. Ζ ελεξγεηαθή απφδνζε απφ ηελ 

πιήξε νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ είλαη πεξίπνπ 9 kcal/g, ζε αληίζεζε κε ηηο πεξίπνπ 4 kcal/g 

γηα ηνπο πδαηάλζξαθεο θαη ηηο πξσηεΐλεο. Δπηπιένλ, νη TG είλαη κε πνιηθέο ελψζεηο θαη έηζη 

απνζεθεχνληαη ζε ζρεδφλ άλπδξε κνξθή, ελψ νη πξσηεΐλεο θαη νη πδαηάλζξαθεο, σο 

πεξηζζφηεξν πνιηθά κφξηα, είλαη πνιχ ελπδαησκέλα.
45

 Ζ πνξεία ζρεκαηηζκνχ θαη απνζήθεπζεο 

ησλ TG νλνκάδεηαη ιηπνγέλεζε θαη ε απνηθνδφκεζε ηνπο ιηπφιπζε. Οη δχν απηέο πνξείεο δελ 

είλαη ακθίδξνκεο πνξείεο, αιιά δχν δηαθνξεηηθέο ζηηο νπνίεο ζπκκεηέρνπλ δηαθνξεηηθά έλδπκα 

(ζρήκα 3). 
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Ληπνπξσηεΐλεο
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΢ρήκα 3: Μεηαβνιηθέο πνξείεο ζην ιηπώδε ηζηό. 

Ζ πνξεία ηεο ιηπνγέλεζεο μεθηλά κε ηε κεηαθνξά ζην ιηπψδε ηζηφ ησλ TG, πνπ ππάξρνπλ 

αθ’ ελφο κελ ζηα ρπινκηθξά πνπ πξνέξρνληαη απφ ηνλ πεπηηθφ ζσιήλα θαη αθ΄ εηέξνπ ζηηο 

ιηπνπξσηεΐλεο πνιχ ρακειήο ππθλφηεηαο (VLDL, very low density lipoproteins) πνπ 

πξνέξρνληαη απφ ην ήπαξ. Οη TG δελ πξνζιακβάλνληαη άκεζα απφ ηα ιηπoθχηηαξα, αιιά 

πδξνιχνληαη πξψηα απφ κηα εμσθπηηαξηθή ιηπάζε, LPL, πνπ βξίζθεηαη ζηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα ησλ ηξηρνεηδψλ αγγείσλ πνπ αηκαηψλνπλ ην ιηπψδε ηζηφ. Σα FFA πνπ παξάγνληαη, 

κεηαθέξνληαη ζην εζσηεξηθφ ησλ ιηπνθπηηάξσλ κε ηε βνήζεηα εηδηθψλ κεκβξαληθψλ 

κεηαθνξέσλ. Δθεί, ζπλδένληαη κε ελδνθπηηαξηθέο πξσηεΐλεο πνπ ηα κεηαθέξνπλ ζηελ επηθάλεηα 

ηεο ιηπνζηαγφλαο θαη ζηα νξγαλίδηα ηνπ θπηηάξνπ. Αθνινπζεί ε εζηεξνπνίεζε ηνπο κε ην 

ζπλέλδπκν-Α (CoA) θαη ηα παξαγφκελα αθπιν-CoA εζηεξνπνηνχληαη κε ηε 3-θσζθνξηθή 

γιπθεξφιε ζρεκαηίδνληαο ηειηθά TG, ηα νπνία ζπλελψλνληαη κε ηελ ππάξρνπζα ιηπνζηαγφλα 

κε δπλάκεηο Van der Waals πνπ αζθνχληαη αλάκεζα ζηηο πδξφθνβεο αιπζίδεο ησλ ιηπαξψλ 

νμέσλ.
46

 Ζ 3-θσζθνξηθή γιπθεξφιε πξνέξρεηαη απφ ηελ αλαγσγή ηνπ γιπθνιπηηθνχ 

ελδηακέζνπ θσζθνξηθή δηπδξνμπαθεηφλε. Έηζη, ηα ιηπνθχηηαξα ρξεηάδνληαη γιπθφδε γηα ηελ 

ζχλζεζε ηξηγιπθεξηδίσλ.
45

 

Καηά ηελ πνξεία ηεο ιηπφιπζεο, ηα TG πδξνιχνληαη πξνο γιπθεξφιε θαη FFA. Αξρηθά ε 

νξκνλνεπαίζζεηε ιηπάζε (Hormone-Sensitive Lipase, HSL) πδξνιχεη ηνπο εζηεξηθνχο δεζκνχο 

ζηηο ζέζεηο 1 θαη 3, ελψ ζηε ζπλέρεηα ε ιηπάζε ηεο 2-κνλναθπινγιπθεξφιεο (monoacylglycerol 

lipase-2, MAGL-2) θαηαιχεη ηελ πδξφιπζε ζηε ζέζε 2. Ζ γιπθεξφιε πνπ παξάγεηαη επηζηξέθεη 

ζην ήπαξ φπνπ ζα νμεηδσζεί ή ζα ρξεζηκνπνηεζεί σο πξψηε χιε ζηε γιπθνλενγέλεζε
46

. Σν 

κεγαιχηεξν κέξνο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ πνπ παξάγνληαη απφ ηελ πδξφιπζε επαλεζηεξνπνηνχληαη 
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εάλ ππάξρεη αθζνλία 3-θσζθνξηθήο γιπθεξφιεο. Αληίζεηα, ηα ιηπαξά νμέα απειεπζεξψλνληαη 

ζην πιάζκα, εάλ ε 3-θσζθνξηθή γιπθεξφιε ζπαλίδεη, ιφγσ έιιεηςεο γιπθφδεο.
45

  

Ζ ιηπνγέλεζε θαη ε ιηπφιπζε είλαη απζηεξά ξπζκηδφκελεο κεηαβνιηθέο πνξείεο ψζηε λα 

επηηπγράλεηαη ε δηαηήξεζε ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ ηεο απνζήθεπζεο θαη ηεο θαηαλάισζεο 

ελέξγεηαο. Κχξηνη ζηφρνη ησλ ξπζκηζηηθψλ κεραληζκψλ είλαη ηα έλδπκα LPL θαη HSL. 

Ζ LPL είλαη κηα γιπθνπξσηεΐλε πνπ απαληάηαη ζε πνιινχο ηζηνχο. Ζ ελεξγφο κνξθή ηεο είλαη 

έλα εθθξηλφκελν νκνδηκεξέο ην νπνίν ζπλδέεηαη ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ησλ ηξηρνεηδψλ αγγείσλ πνπ 

αηκαηψλνπλ ηνλ ηζηφ. Ζ LPL ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ βξίζθεηαη θάησ απφ απζηεξφ νξκνληθφ έιεγρν. Ζ 

ηλζνπιίλε απμάλεη ηε ζχλζεζε ηνπ ελδχκνπ θαη ξπζκίδεη ην ξπζκφ έθθξηζήο ηνπ απφ ηα ιηπνθχηηαξα. 

Δπηπιένλ, ελεξγνπνηεί ηελ θαξβνμπιάζε ηνπ αθεηπιν-CoA (acetyl-CoA carboxylase, ACC) θαη ηε 

ζπλζεηάζε ηνπ αθπιν-CoA (acyl-CoA synthetase, ACS), έλδπκα απαξαίηεηα γηα ηε de novo βηνζχλζεζε 

ησλ ιηπαξψλ νμέσλ θαη ησλ TG, αληίζηνηρα.
46

 Ζ απμεηηθή νξκφλε θαη ε ηξηησδνζπξνλίλε απμάλνπλ ηελ 

έθθξαζε ηεο LPL ελψ ηα γιπθνθνξηηθνεηδή, πνιιέο θπηνθίλεο θαη νη θαηερνιακίλεο έρνπλ ην αληίζεην 

απνηέιεζκα.
47

 

Ο έιεγρνο ηεο ιηπφιπζεο ζην ιηπψδε ηζηφ απφ ηελ HSL γίλεηαη θπξίσο ζε κεηα-

κεηαθξαζηηθφ επίπεδν ή θαη ζε επίπεδν κεηαγξαθήο. Σν έλδπκν ελεξγνπνηείηαη κε 

θσζθνξπιίσζε ηεο Ser-563, απφ κηα πξσηετληθή θηλάζε εμαξηψκελε απφ ηελ θπθιηθή 

κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε (cyclic adenosine monophosphate, cΑΜΡ). Οη θαηερνιακίλεο, 

επηλεθξίλε θαη λνξεπηλεθξίλε ελεξγνπνηνχλ ηε HSL, κεηά απφ ζχλδεζή ηνπο κε ηνπο εηδηθνχο β-

αδξελεξγηθνχο ππνδνρείο ηεο κεκβξάλεο ησλ ιηπνθπηηάξσλ. Ληπνιπηηθή δξάζε, κέζσ ηεο HSL, 

παξνπζηάδνπλ ε γιπθαγφλε, ηα γιπθνθνξηηθνεηδή θαζψο επίζεο θαη νη ζπξενεηδείο νξκφλεο.
47, 48

 

Ζ HSL αλαζηέιιεηαη απφ ηελ αδελνζίλε θαη ηα θεηνλνζψκαηα ελψ αληηιηπνιπηηθά δξα θαη ε 

κηθξή ξνή ηνπ αίκαηνο εμαηηίαο ηνπ θνξεζκνχ ησλ ζέζεσλ ζχλδεζεο ησλ παξαγφκελσλ θαηά ηελ 

αληίδξαζε FFA ζηελ αιβνπκίλε ηνπ νξνχ (serum albumin, SA).
48

 

Ζ δξαζηηθφηεηα ησλ ιηπαζψλ επεξεάδεηαη απφ ηελ επηθάλεηα επαθήο κε ην ππφζηξσκά 

ηνπο. Ζ HSL εηδηθά, πξέπεη λα έξζεη ζε επαθή κε ηε ιηπνζηαγφλα ηνπ ιηπνθπηηάξνπ, θάηη πνπ 

επηηπγράλεηαη κε βνήζεηα ησλ πεξηιηπηλψλ. Οη πεξηιηπίλεο είλαη πξσηεΐλεο κηθξνχ κνξηαθνχ 

βάξνπο πνπ εληνπίδνληαη ζηελ επηθάλεηα ηεο ιηπνζηαγφλαο.
49

 Σελ πξνζέγγηζε απηή θαίλεηαη φηη 

επεξεάδνπλ θάπνηεο νπζίεο πνπ βξίζθνληαη ζε κηθξφ πνζνζηφ ζηελ επηθάλεηα ηεο ιηπνζηαγφλαο. 

Δηδηθφηεξα, ε θσζθαηηδπινρνιίλε (Phosphatidyl Chol, PC) θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ε 

ρνιεζηεξφιε (Cholesterol, Chol) κεηψλνπλ απηήλ ηελ πξνζέγγηζε ελψ ε 

θσζθαηηδπιναηζαλνιακίλε (Phosphatidyl Ethanolamine, PE) ηελ απμάλεη ειαθξψο.
50

 

 

 

 



ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 – ΛΗΠΧΓΖ΢ Η΢ΣΟ΢ 

 20 

2.6. Ο ιηπώδεο ηζηόο σο ελδνθξηλέο όξγαλν 

Ο ιηπψδεο ηζηφο, φπσο ήδε αλαθέξζεθε, εθθξίλεη κηα κεγάιε πνηθηιία πεπηηδίσλ. Μεξηθά 

απφ απηά ραξαθηεξίζηεθαλ σο ξπζκηζηέο ηνπ κεηαβνιηζκνχ ελψ άιια σο ξπζκηζηέο 

θιεγκνλσδψλ θαηαζηάζεσλ. 

2.6.1. Λεπηίλε 

Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ε ιεπηίλε είλαη κηα πεπηηδννξκφλε, πνπ αλαθαιχθζεθε ην 

1994 ζην ιηπψδε ηζηφ παρχζαξθσλ αξνπξαίσλ (ob/ob). Ο ιηπψδεο ηζηφο είλαη ε θχξηα πεγή 

ιεπηίλεο, ε νπνία ζηε ζπλέρεηα εθθξίλεηαη θαη κπνξεί λα δξάζεη απηνθξηληθά, παξαθξηληθά θαη 

ελδνθξηληθά. Απφ ηα θχηηαξα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ιεπηίλεο εθθξάδεηαη 

ζηα ψξηκα ιηπνθχηηαξα, αιιά θαίλεηαη φηη εθθξάδεηαη θαη ζηα πξνιηπνθχηηαξα ζηα πξψηκα 

ζηάδηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο.
51

 

Ο ξφινο απηήο ηεο ιηπνθίλεο είλαη ε κεηαθνξά κελπκάησλ απφ ηελ πεξηθέξεηα ζην Κ.Ν.΢. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ε ιεπηίλε εθθξίλεηαη απφ ην ιηπψδε ηζηφ, θπθινθνξεί δεζκεπκέλε ζε 

πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο θαη εηζέξρεηαη ζηνλ εγθέθαιν.
52

 ΢ηνλ ππνζάιακν, δεζκεχεηαη ζε 

εηδηθνχο ππνδνρείο θαη απφ ηελ κηα ελεξγνπνηεί αλνξεμηνγφλα πεπηίδηα ελψ απφ ηελ άιιε 

αλαζηέιιεη νξεμηνγφλα πεπηίδηα, φπσο ην λεπξνπεπηίδην Τ (neuropeptide Y, NPY).
53

 Ζ θχξηα 

δξάζε ηεο ιεπηίλεο εληνπίδεηαη θπξίσο ζηελ πεξίνδν ηεο λεζηείαο, φπνπ ιεηηνπξγεί σο «ζήκα 

πείλαο». Όηαλ ν νξγαληζκφο βξίζθεηαη ζε απηή ηελ θαηάζηαζε, ηα επίπεδα ιεπηίλεο ζην αίκα 

κεηψλνληαη ηαρχηαηα, κε ζπλέπεηα ηελ κείσζε ησλ γελεηηθψλ νξκνλψλ, ησλ νξκνλψλ 

αλάπηπμεο, ηεο ζεξκνγέλεζεο, ηνπ ξπζκνχ κεηαβνιηζκνχ θαη ηελ αχμεζε ηεο θαηαλάισζεο 

ηξνθήο κε ηειηθφ ζθνπφ ηελ αλάθηεζε ηνπ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ.
54

  

Έρεη παξαηεξεζεί πσο πνληίθηα κε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο ιεπηίλεο ή ηνπ ππνδνρέα 

ηεο, θαζψο επίζεο θαη άηνκα κε κεηαιιάμεηο ζ’ απηά ηα γνλίδηα είλαη ππεξβνιηθά παρχζαξθα. Ζ 

ρνξήγεζε ιεπηίλεο ζ’ απηέο ηηο πεξηπηψζεηο νδεγεί ζε ζεακαηηθά απνηειέζκαηα.
55

 Έρεη 

δηαπηζησζεί πσο ηα επίπεδα ιεπηίλεο ζρεηίδνληαη κε ηελ κάδα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαη κάιηζηα 

κε αλαινγηθφ ηξφπν.
56

 Σα παρχζαξθα άηνκα, αλ εμαηξέζνπκε ην κηθξφ πνζνζηφ εθείλσλ πνπ 

θέξνπλ θάπνηεο απφ ηηο παξαπάλσ κεηαιιάμεηο, εκθαλίδνπλ απμεκέλα επίπεδα ιεπηίλεο ζην 

αίκα. Σα ελδνγελψο πςειά ηεο επίπεδα αιιά θαη ε ζεξαπεία κε εμσγελή ιεπηίλε δελ βνεζνχλ 

ηνλ νξγαληζκφ λα αληηκεησπίζεη ηελ παρπζαξθία, γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη ηελ εκθάληζε 

αληίζηαζεο ζηε δξάζε ηεο ζηνπο ηζηνχο.
30

 Ο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν αλαπηχζζεηαη ε 

αληίζηαζε ζηελ ιεπηίλε δελ έρεη αθφκα δηεπθξηληζηεί. 

Ζ ιεπηίλε, εθηφο απφ ηελ επίδξαζή ηεο ζηελ ελεξγεηαθή νκνηφζηαζε, εκθαλίδεη επηπιένλ 

ζεκαληηθέο δξάζεηο, φπσο ζηε ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ, ζηελ αηκνπνίεζε, 

ζηελ αγγεηνγέλεζε θαη ζηελ αλάπηπμε ησλ νζηψλ.
30

 ΢πγθεθξηκέλα, αιιάδεη ηελ παξαγσγή 



ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 – ΛΗΠΧΓΖ΢ Η΢ΣΟ΢ 

 21 

θπηνθηλψλ ζηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ, πξνάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ 

δηαθνξνπνίεζε ησλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ, ελεξγνπνηεί ηελ αλάπηπμε ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ θαη άξα ηελ αγγεηνγέλεζε, θαη ηέινο κεηψλεη ηελ νζηηθή κάδα κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ ζπκπαζεηηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο.
57, 58

 Σέινο, κεηψλεη ηα ελδνθπηηαξηθά 

επίπεδα ιηπηδίσλ ζηνπο ζθειεηηθνχο κπο, ζην ήπαξ θαη ζηα β-θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο, κε 

απνηέιεζκα λα βειηηψλεη ηελ επαηζζεζία ησλ ηζηψλ απηψλ ζηελ ηλζνπιίλε.
59

  

Ζ έθθξαζε ηεο ιεπηίλεο είλαη κεγαιχηεξε ζηνλ ππνδφξην απφ φηη ζηνλ ζπιαρληθφ ιηπψδε 

ηζηφ.
60

 Ο ιεηηνπξγηθφο ππνδνρέαο ηεο ιεπηίλεο (obesity receptor, OB-R) εθθξάδεηαη ζηα 

ιηπνθχηηαξα, ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ηα καθξνθάγα.
51

 ΢ε πην πξφζθαηε κειέηε βξέζεθε 

φηη νη ππνδνρείο OB-Ra θαη OB-Rb εθθξάδνληαη θαη ζηα πξνιηπνθχηηαξα θαη ε έθθξαζή ηνπο 

απμάλεηαη θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε.
61

 

Ζ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο ιεπηίλεο ζε θχηηαξα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαζψο θαη ε 

παξαηήξεζε φηη ε ιεπηίλε δηεγείξεη ηε ιηπφιπζε ππνζηεξίδνπλ ηελ ηδέα φηη ε ιεπηίλε κπνξεί λα 

δξα απηνθξηληθά ξπζκίδνληαο ιεηηνπξγίεο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ.
62, 63

 Πξάγκαηη, έρεη απνδεηρζεί 

φηη ε ιεπηίλε ελεξγνπνηεί ην κνλνπάηη ηεο ελεξγνπνηνχκελεο απφ κηηνγφλα πξσηετληθήο θηλάζεο 

(mitogen activated-protein kinase, MAPK) κέζσ θσζθνξπιίσζεο ησλ ηζνκνξθψλ p42/p44 ζε 

πξνιηπνθχηηαξα πνπ βξίζθνληαη ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο αιιά θαη ζε δηαθνξνπνηεκέλα.
61

 Ζ 

θχξηα, σζηφζν, δξάζε ηεο ιεπηίλεο ζηα ιηπνθχηηαξα θαίλεηαη φηη είλαη ε παξεκπφδηζε ηεο 

δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο. Απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο εμαζζελνχλ ηελ ηλζνπιηλν-

επαγφκελε δξαζηηθφηεηα ηεο MAPK, ηε θσζθνξπιίσζε ηεο θηλάζεο ηεο ζπλζάζεο ηνπ 

γιπθνγφλνπ (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β) θαη ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο.
64

 Δπηπιένλ, παξά ην γεγνλφο φηη ε ιεπηίλε απμάλεη ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο ζηα 

ιηπνθχηηαξα, κεηψλεη ηελ ελζσκάησζε γιπθφδεο ζηα ιηπίδηα πνπ δηεγείξεη ε ηλζνπιίλε.
65

 Σέινο, 

ε ιεπηίλε πξνάγεη ηε ιηπφιπζε άκεζα αιιά θαη έκκεζα κεηψλνληαο ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηε ιηπφιπζε, παξεκπνδίδνληαο ηελ νμείδσζε ηεο γιπθφδεο θαη δηεγείξνληαο ηελ 

νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ελψ αλαζηέιιεη ηελ επαλεζηεξνπνίεζή ηνπο.
66, 67

 

2.6.2. Αδηπνλεθηίλε 

Ζ αδηπνλεθηίλε είλαη κηα πξσηεΐλε 30 kDa πνπ εθθξίλεηαη, ζρεδφλ απνθιεηζηηθά, απφ ηα 

ιηπνθχηηαξα θαη θπθινθνξεί ζην αίκα σο ηξηκεξέο, εμακεξέο ή νιηγνκεξέο ιφγσ κεηα-

κεηαγξαθηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ κέζσ πδξνμπιίσζεο θαη γιπθνδπιίσζεο.
52

 Υαξαθηεξίζηεθε 

αλεμάξηεηα απφ ηέζζεξηο νκάδεο πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ δηαθνξεηηθέο κεζφδνπο θαη έηζη ηα 

ελαιιαθηηθά ηεο νλφκαηα είλαη apM1 (adipose most abundant gene transcript 1), Acrp30 

(adipocyte complement-related protein of 30 kDa), adipoQ θαη GBP28 (gelatin binding protein 

of 28 kDa). Ζ ζπγθέληξσζε ηεο είλαη πςειή (500-30,000 κg/l), απνηειεί ην 0,01% ηεο 
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ζπλνιηθήο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο.
52

 Έσο ηψξα, έρνπλ βξεζεί δχν ππνδνρείο ηεο 

αδηπνλεθηίλεο, ν Adipo R1θαη ν Adipo R2, πνπ εθθξάδνληαη θπξίσο ζηνπο κπο θαη ζην ήπαξ, 

αληίζηνηρα.
30

 Οη δχν απηνί ππνδνρείο εκθαλίδνπλ δηαθνξεηηθή ζπγγέλεηα ζηηο δηάθνξεο κνξθέο 

ηεο πξσηεΐλεο, γεγνλφο πνπ εμεγεί ηηο δηαθνξεηηθέο επηδξάζεηο ησλ ηζνκνξθψλ απηψλ.
68

 

Ζ αδηπνλεθηίλε παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ νκνηφζηαζε ηεο γιπθφδεο θαη ησλ ιηπηδίσλ. 

Μεηψλεη ηελ παξαγσγή γιπθφδεο ζην ήπαξ, απμάλεη ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο ζηνπο κπο θαη 

ελεξγνπνηεί ηελ νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ θαη ζηνπο δχν ηζηνχο.
69

 Αληίζεηα κε ζρεδφλ φιεο 

ηηο ιηπνθίλεο, ε έθθξαζε θαη ε ζπγθέληξσζε ηεο ζηνλ νξφ κεηψλεηαη ζηα παρχζαξθα άηνκα θαη 

ζε θαηαζηάζεηο πνπ εκθαλίδεηαη αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε. Ύζηεξα απφ απψιεηα βάξνπο ή 

ζεξαπεία κε θάξκαθα πνπ δξνπλ θαηά ηεο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε, έρεη παξαηεξεζεί αχμεζε 

ησλ επηπέδσλ ηεο αδηπνλεθηίλεο.
30, 56

 Δπηπιένλ, έξεπλεο έρνπλ δείμεη πσο ρακειά επίπεδα 

αδηπνλεθηίλεο ζην αίκα ζρεηίδνληαη κε απμεκέλε αξηεξηαθή πίεζε ελψ πςειά επίπεδα 

αδηπνλεθηίλεο ζρεηίδνληαη κε πςειά επίπεδα HDL θαη κε κεησκέλν θίλδπλν γηα ηελ εκθάληζε 

θαξδηαθνχ εκθξάγκαηνο.
52

 Πξφζθαηα επηζεκάλζεθε φηη ε έθθξαζε ηεο αδηπνλεθηίλεο είλαη πην 

απμεκέλε ζηα ιηπνθχηηαξα ηνπ ππνδφξηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ, ζπγθξηηηθά κε ηα ιηπνθχηηαξα ηνπ 

ζπιαρληθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ. Σν αληίζεην παξαηεξείηαη κε ηελ έθθξηζε ηεο νξκφλεο πνπ είλαη 

κεγαιχηεξε ζην ζπιαρληθφ ιηπψδε ηζηφ, πξνηείλνληαο φηη ε έθθξαζε θαη ε έθθξηζε ηεο 

αδηπνλεθηίλεο ξπζκίδνληαη δηαθνξεηηθά ζε θάζε ηχπν ιηπψδνπο ηζηνχ.
36

 Ζ αδηπνλεθηίλε 

ξπζκίδεηαη γνληδηαθά απφ ηηο C/EBP,
70

 πνπ είλαη ηδηαίηεξα απμεκέλεο ζηνλ ππνδφξην ηζηφ ελψ ν 

κεραληζκφο ηεο έθθξηζήο ηεο ρξήδεη πεξηζζφηεξεο δηεξεχλεζεο.
36

 

Ο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ζπλδένληαη ηα ρακειά επίπεδα αδηπνλεθηίλεο κε ηελ 

παρπζαξθία θαη ηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε δελ έρεη αθφκα δηεπθξηληζηεί πιήξσο. Ζ έθθξηζε 

ηεο νξκφλεο απφ ηα ιηπνθχηηαξα θνηιηαθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ παρχζαξθσλ αζζελψλ ζπζρεηίδεηαη 

αξλεηηθά κε ην ΒΜ1 ελψ δελ επεξεάδεηαη ε έθθξηζε ηεο απφ ην κέγεζνο ηνπ ππνδφξηνπ 

ιηπψδνπο ηζηνχ.
71

 Πηζαλφλ, ν TNFα, πνπ απμάλεηαη ζην ιηπψδε ηζηφ ησλ παρχζαξθσλ αηφκσλ, 

παξεκπνδίδεη ηελ παξαγσγή ηεο ιηπνθίλεο απηήο. Απφ ηελ άιιε κεξηά, ε αδηπνλεθηίλε κεηψλεη 

ηελ παξαγσγή θαη ηελ ελεξγφηεηα ηνπ TNFα θαη ηεο IL-6, ελψ παξάιιεια πξνάγεη ηελ έθθξαζε 

αληηθιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ.
55

 

2.6.3. Αδηςίλε 

Ζ αδηςίλε ή αιιηψο ζξπςίλε ησλ ιηπνθπηηάξσλ είλαη κηα εθθξηλφκελε ζεξηλνπξσηεάζε 

πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ παξάγνληα ζπκπιεξψκαηνο D θαη απνηειεί ην έλδπκν πνπ ειέγρεη ηελ 

ηαρχηεηα ζην ελαιιαθηηθφ κνλνπάηη ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ζπκπιεξψκαηνο.
52

 ΢ηνλ άλζξσπν 

εθθξάδεηαη απφ ηα ιηπνθχηηαξα θαη ηα καθξνθάγα ελψ ζην πνληίθη θπξίσο απφ ηα 

ιηπνθχηηαξα.
72

 Ο θχξηνο ξφινο ηεο είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο παξαγσγήο ηεο πξσηεΐλεο 
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δηέγεξζεο αθπιίσζεο (αcylation-stimulating protein, ASP), κηαο πξσηεΐλεο ηνπ ζπκπιεξψκαηνο 

πνπ επεξεάδεη ην κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο θαη ησλ ιηπηδίσλ. Ζ ASP πξνάγεη ηελ πξφζιεςε 

ιηπαξψλ νμέσλ θαη ηελ ζχλζεζε TG κε ην λα απμάλεη ηελ δξαζηηθφηεηα ηφζν ηεο LPL φζν θαη 

ηεο αθπινηξαλζθεξάζεο ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο (diacyloglycerol acyl- transferase, DGAT). 

Δπηπιένλ πξνσζεί ηελ κεηαθνξά γιπθφδεο ζηα ιηπνθχηηαξα θαη πξνάγεη ηελ έθθξηζε 

ηλζνπιίλεο απφ ηα Β- θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο.
73

 

Σα επίπεδα ηεο αδηςίλεο κεηψλνληαη ζε παρχζαξθα δψα ελψ ζηνπο παρχζαξθνπο 

αλζξψπνπο απμάλνληαη ή παξακέλνπλ ηα ίδηα.
55

 ΢ηηο πεξηζζφηεξεο έξεπλεο πνπ αθνξνχλ ηνλ 

άλζξσπν, ε ASP απμάλεηαη ζηα παρχζαξθα άηνκα, φκσο δελ έρεη δηεπθξηληζηεί αθφκα αλ απηά 

ηα πςειά επίπεδα ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο αληηζηνηρνχλ ζηελ απμεκέλε δξαζηηθφηεηα ηεο 

ASP ή ζηελ αληίζηαζε ησλ ηζηψλ ζ’ απηήλ.
52

 

2.6.4. Βηζθαηίλε θαη Βαζπίλε 

Ζ βηζθαηίλε (52 kDa) θαη ε βαζπίλε (45 kDa), δχν πξφζθαηα αλαγλσξηζκέλεο ιηπνθίλεο, 

εθθξίλνληαη θπξίσο απφ ηνλ ζπιαρληθφ ιηπψδε ηζηφ ζηνλ άλζξσπν θαη ζην πνληίθη θαη ηα 

επίπεδα ηνπο ζην αίκα απμάλνληαη θαηά ηελ αχμεζε ηνπ βάξνπο ηνπ ζψκαηνο.
56, 74

 Καη νη δχν 

ιηπνθίλεο επηδξνχλ ζηνλ κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο. Ζ βαζπίλε παίδεη πξνζηαηεπηηθφ ξφιν ζηελ 

αλάπηπμε ηνπ NIDDM, φπσο έρεη αλαθεξζεί ζε έξεπλεο ζε πνληίθηα, ελψ ε δξάζε ηεο ζηνλ 

άλζξσπν δελ έρεη αθφκα δηεπθξηληζηεί.
75

 Ζ βηζθαηίλε έρεη δξάζεηο παξφκνηεο κε εθείλεο ηεο 

ηλζνπιίλεο θαη κπνξεί λα πξνζδεζεί θαη λα ελεξγνπνηήζεη ηνλ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο, 

κεηψλνληαο ηελ απειεπζέξσζε ηεο γιπθφδεο απφ ηα επαηνθχηηαξα θαη δηεγείξνληαο ηελ 

ρξεζηκνπνίεζε ηνπ πδαηάλζξαθα απφ ηνπο πεξηθεξηθνχο ηζηνχο.
76

 Ζ δξάζε ηεο πηζαλφηαηα 

πξαγκαηνπνηείηαη κε απηνθξηλή ή παξαθξηλή ηξφπν, παξά κε ελδνθξηλή, αθνχ ε ζπγθέληξσζε 

ηεο ζην πιάζκα είλαη κηθξφηεξε απφ φηη ε ζπγγέλεηα πνπ εκθαλίδεη γηα ηνλ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο.
68

 

2.6.5. Ρεδηζηίλε 

Ζ ξεδηζηίλε, κηα πξσηεΐλε 10 kDa, εθθξίλεηαη απφ ηα ιηπνθχηηαξα αξνπξαίσλ θαη 

εκπιέθεηαη ζηελ αλάπηπμε ηεο αληίζηαζεο ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλε.
77

 ΢ηνπο αλζξψπνπο, 

αληίζεηα κε ηνπο αξνπξαίνπο, ε θχξηα πεγή απηήο ηεο ιηπνθίλεο είλαη ηα καθξνθάγα.
78

 Έξεπλεο 

ζε πνληίθηα πνπ εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε, δείρλνπλ πσο κέζσ ηεο ζηαζεξνπνίεζεο 

ησλ επηπέδσλ ξεδηζηίλεο αλαθηάηαη ε επαηζζεζία ησλ ηζηψλ ζηελ ηλζνπιίλε, ελψ αλάινγεο 

κειέηεο ζηνλ άλζξσπν εκθαλίδνπλ αληηθαηηθά απνηειέζκαηα.
56
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2.6.6. Διεύζεξα ιηπαξά νμέα 

Σα FFA πνπ ειεπζεξψλνληαη απφ ην ιηπψδε ηζηφ απνηεινχλ ηελ θχξηα πεγή ησλ FFA ηνπ 

πιάζκαηνο. ΢ε παρχζαξθα άηνκα εκθαλίδνληαη πςειά επίπεδα ζηελ θπθινθνξία, γεγνλφο πνπ 

νθείιεηαη ζηε κεγαιχηεξε κάδα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ ζηνλ νξγαληζκφ.
69

 Απηή ε αχμεζε 

ζπλδέεηαη κε ηελ αλάπηπμε αληίζηαζεο ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνπο κπο θαη ζην ήπαξ. 

Δπηπιένλ, ηα FFA εκπιέθνληαη ζηελ παζνγέλεζε θαξδηνπαζεηψλ, φπσο έρνπλ αλαδείμεη έξεπλεο 

ζε γελεηηθά ηξνπνπνηεκέλα κνληέια ζηηο νπνίεο ηξνθνδνηείηαη ε θαξδηά κε απμεκέλε πνζφηεηα 

ιηπαξψλ νμέσλ.
68

 

2.6.7. TNFα θαη IL-6 

Ο ιηπψδεο ηζηφο εθθξάδεη κηα κεγάιε πνηθηιία θπηνθηλψλ. Ο TNFα θαη ε IL-6 απνηεινχλ 

ηηο πην ζεκαληηθέο αιιά θαη ηηο πεξηζζφηεξν κειεηεκέλεο θπηνθίλεο πνπ εθθξίλνληαη απφ 

απηφλ.
79

 

Ο TNFα είλαη κηα πξνθιεγκνλψδεο ιηπνθίλε πνπ επάγεη ηελ έθθξαζε θαη άιισλ 

θιεγκνλσδψλ δηακεζνιαβεηψλ, φπσο ηεο ιεπηίλεο θαη ηεο IL-6 ελψ παξάιιεια παξεκπνδίδεη 

ηελ έθθξαζε θαη ηελ έθθξηζε αληηθιεγκνλσδψλ ιηπνθηλψλ. ΢ε πεξηφδνπο αχμεζεο ηνπ βάξνπο 

ηα επίπεδα ηνπ TNFα απμάλνληαη, ελψ παξαηεξείηαη ην αληίζεην θαηά ηελ απψιεηα βάξνπο.
69

 Ο 

TNFα παξάγεηαη θαη εθθξίλεηαη απφ ην ιηπψδε ηζηφ, ελψ ηα ιηπνθχηηαξα εθθξάδνπλ θαη ηνπο 

δχν ππνδνρείο ηνπ, δίλνληαο ζε απηή ηελ θπηνθίλε έλαλ ζεκαληηθφ παξαθξηλή θαη απηνθξηλή 

ξφιν ζηε ξχζκηζε ησλ ιεηηνπξγηψλ ησλ ιηπνθπηηάξσλ.
80

 Δπίζεο, ν TNFα δηεγείξεη ην 

κεηαβνιηζκφ ηνπ ιπζν- παξάγνληα ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ (platelet-activating factor, 

PAF) ζε PAF ζε ιηπνθχηηαξα θαη πξνιηπνθχηηαξα. Χζηφζν, ε απφθξηζε ησλ δχν ηχπσλ 

θπηηάξσλ ζε απηή ηε δηέγεξζε είλαη πνιχ δηαθνξεηηθή. Δλψ, ηα βαζηθά επίπεδα ζχλζεζεο ηνπ 

PAF είλαη ίδηα θαη ζηνπο δχν ηχπνπο θπηηάξσλ, ε αχμεζε ηεο ζχλζεζεο κεηά απφ δηέγεξζε κε 

TNFα είλαη 7 θνξέο κεγαιχηεξε ζηα ψξηκα ιηπνθχηηαξα απφ φηη ζηα πξνιηπνθχηηαξα.
20

 

Έξεπλεο έρνπλ δείμεη πσο ν TNFα δηεγείξεη ηελ ιηπφιπζε ζην ιηπψδε ηζηφ, ελψ ηα 

απμεκέλα επίπεδα ηνπ ζρεηίδνληαη άκεζα κε ηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε, ηελ 

ππεξηλζνπιηλαηκία θαη ηελ ππέξηαζε.
30, 55, 68

 

Ζ IL-6 είλαη κηα πξσηεΐλε 26 kDa, ε νπνία εθθξίλεηαη απφ ην ιηπψδε ηζηφ ζε πςειά 

επίπεδα. Δθηηκάηαη φηη ν ιεπθφο ιηπψδεο ηζηφο ζπλεηζθέξεη ζρεδφλ ζην 30% ηεο ζπλνιηθήο IL-6 

ηνπ αίκαηνο.
55, 69

 Ζ αχμεζε ζηελ έθθξαζε ηεο IL-6 απφ ην ιηπψδε ηζηφ θαζψο θαη ησλ επηπέδσλ 

ηεο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο, επεξεάδεη ηελ νκνηφζηαζε ηεο γιπθφδεο θαη νδεγεί ζε 

αληίζηαζε ζηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο.
30

 Δπηπιένλ, ε ζπγθέληξσζε ηεο ζην πιάζκα απνηειεί 

έλαλ παξάγνληα πξφβιεςεο γηα ηελ αλάπηπμε NIDDM θαη θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ.
81
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3 Γηαθνξνπνίεζε ησλ ιηπνθπηηάξσλ 

3.1. Οξηζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

Χο δηαθνξνπνίεζε νξίδεηαη ε κεηαηξνπή ησλ αδηαθνξνπνίεησλ πξνιηπνθπηηάξσλ, κε ηε 

κνξθή ηλνβιαζηψλ, ζε ψξηκα, ζηξνγγπιά ιηπνθχηηαξα πνπ πεξηέρνπλ ηε ραξαθηεξηζηηθή 

ιηπνζηαγφλα (ζρήκα 4). Σα ηδηαίηεξα ζηάδηα απηήο ηεο δηαδηθαζίαο θαζψο θαη ε ρξνληθή ηνπο 

δηάξθεηα θαη νη παξάγνληεο πνπ ηα επεξεάδνπλ εμαξηψληαη απφ ηελ ειηθία ηνπ νξγαληζκνχ θαη 

ηελ αλαηνκηθή ζέζε ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. Αλ θαη ζε κνξηαθφ επίπεδν ηα γεγνλφηα πνπ 

ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηε πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο δελ έρνπλ πιήξσο δηεπθξηληζηεί, νη 

κνξθνινγηθέο κεηαβνιέο έρνπλ εμαθξηβσζεί ράξε ζηελ εμέιημε ηεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο 

πνπ επηηξέπεη παξαηεξήζεηο θαη ησλ ελδνθπηηαξηθψλ ζσκαηηδίσλ.
82

 

           

΢ρήκα 4: Φσηνγξαθίεο πξνιηπνθπηηάξσλ θαη ιηπνθπηηάξσλ, αληίζηνηρα.  

3.2. Μνληέια κειέηεο ηεο δηαθνξνπνίεζεο  

Σα ιηπνθχηηαξα πξνέξρνληαη απφ ην εκβξπτθφ αξρέγνλν θχηηαξν, πνπ έρεη ηελ ηθαλφηεηα 

λα δηαθνξνπνηείηαη ζε δηάθνξνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο ηνπ κεζνδέξκαηνο θαη λα πξνθχπηνπλ, 

θάησ απφ εηδηθέο ζπλζήθεο, εθηφο απφ ιηπνθχηηαξα, θαη άιια είδε θπηηάξσλ φπσο 

ρνλδξνβιάζηεο, νζηενβιάζηεο θαη κπνθχηηαξα.
83

 Ο ζρεκαηηζκφο ησλ ιηπνθπηηάξσλ μεθηλά απφ 

ηα κέζα έσο ηα ηέιε ηεο πεξηφδνπ θχεζεο. Μεηά ηελ γέλλεζε πξαγκαηνπνηείηαη ηαρέσο ε 

εκθάληζε ηνπ ιεπθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ, ηφζν κε ηελ αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ησλ ππαξρφλησλ 

ιηπνθπηηάξσλ φζν θαη κε ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ πξφδξνκσλ πξνιηπνθπηηάξσλ. Καηά ηελ 

δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπ αηφκνπ, λέα ιηπνθχηηαξα κπνξνχλ λα ζρεκαηηζηνχλ σο ζπλέπεηα ησλ 

πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ θαη ηδηαίηεξα ησλ ζπλζεθψλ δηαηξνθήο.
84

 

Ζ γλψζε πνπ έρνπκε γηα ηνπο κνξηαθνχο κεραληζκνχο θαη ηηο πνξείεο κεηαγσγήο ζήκαηνο 

θαηά ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα πξνέξρεηαη θπξίσο απφ in vitro 
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κειέηε. Ζ in vivo κειέηε ηεο δηαθνξνπνίεζεο απνηειεί κηα δχζθνιε δηαδηθαζία. Μφιηο ην 1/3 

ησλ θπηηάξσλ πνπ απνηεινχλ ην ιηπψδε ηζηφ είλαη ιηπνθχηηαξα ελψ ηα ππφινηπα 2/3 

πεξηιακβάλνπλ κηθξά αηκνθφξα αγγεία, λεπξηθφ ηζηφ, ηλνβιάζηεο θαη πξνιηπνθχηηαξα ζε 

δηαθνξεηηθά ζηάδηα αλάπηπμεο. Ζ δχζθνιε δηάθξηζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ απφ ηνπο 

ηλνβιάζηεο θαη ε κε δπλαηφηεηα λα επζπγξακκηζηνχλ ηα πξνιηπνθχηηαξα ζε παξφκνηα ζηάδηα 

αλάπηπμεο, θαζηζηνχλ ηηο in vivo κειέηεο αθαηάιιειεο λα παξέρνπλ πιεξνθνξίεο γηα ηνλ 

κεραληζκφ ηεο δηαθνξνπνίεζεο.
85

 Δπηπιένλ, ηα in vitro δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα έρνπλ 

παξφκνηα κνξθνινγία θαη ιεηηνπξγία κε ηα in vivo δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα. Μάιηζηα ζε 

κειέηεο εκθχηεπζεο θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ζε πνληίθηα, έρεη παξαηεξεζεί αλάπηπμε ιηπψδνπο 

ηζηνχ απφ ηα θχηηαξα απηά, γεγνλφο πνπ αλαδεηθλχεη ηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο σο πνιχηηκν 

εξγαιείν γηα ηελ κειέηε ηεο δηαθνξνπνίεζεο.
83

 

΢ηηο in vitro κειέηεο, ην πεηξακαηηθφ εξγαιείν γηα ηελ θαηαλφεζε ηεο πνξείαο ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο είλαη θπξίσο νη θπηηαξηθέο ζεηξέο πξνιηπνθπηηάξσλ. Αλ θαη νη πξσηνγελείο 

θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ απνηεινχλ ρξήζηκν κνληέιν γηα ηε κειέηε ησλ κνξηαθψλ 

κεραληζκψλ πνπ ειέγρνπλ ηελ δηαθνξνπνίεζε θαη ηνλ κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπνθπηηάξσλ, ε ρξήζε 

ηνπο πεξηνξίδεηαη ιφγσ ηεο κηθξήο ηθαλφηεηαο πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπο θαη ηεο κείσζεο ηεο 

ηάζεο γηα δηαθνξνπνίεζε χζηεξα απφ ζπλερείο αλαθαιιηέξγεηεο.
84

 Δπίζεο, ε ηθαλφηεηα 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ εμαξηάηαη απφ ηελ ειηθία ηνπ πεηξακαηφδσνπ θαζψο θαη 

απφ ηνλ ηχπνπ ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. Πξνιηπνθχηηαξα πνπ έρνπλ απνκνλσζεί απφ ηνλ ππνδφξην 

ιηπψδε ηζηφ έρνπλ κεγαιχηεξε ηάζε γηα δηαθνξνπνίεζε, ζπγθξηηηθά κε απηά ηνπ θνηιηαθνχ 

ιηπψδνπο ηζηνπ,
9
 ελψ κεγαιχηεξε ηάζε γηα δηαθνξνπνίεζε ραξαθηεξίδεη πξνιηπνθχηηαξα 

πεηξακαηνδψσλ κηθξφηεξεο ειηθίαο, ζπγθξηηηθά κε απηά πνπ πξνέξρνληαη απφ πεηξακαηφδσα 

κεγαιχηεξεο ειηθίαο.
86

 

Κπξίσο ρξεζηκνπνηνχληαη δχν ηχπνη θπηηαξηθψλ ζεηξψλ: (α) ζεηξέο πνιπδχλακσλ 

θπηηάξσλ πνπ έρνπλ ηελ δπλαηφηεηα λα κεηαηξέπνληαη ζε δηάθνξα είδε θπηηάξσλ θαη (β) 

θπηηαξηθέο ζεηξέο πξνιηπνθπηηάξσλ πνπ κπνξνχλ λα δηαθνξνπνηεζνχλ κφλν ζε ιηπνθχηηαξα.
87

 

Οη θχξηνη αληηπξφζσπνη ηνπ πξψηνπ ηχπνπ είλαη νη θπηηαξηθέο ζεηξέο 3Σ3 θαη C3H10T1/2, πνπ 

έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δηαθνξνπνηεζνχλ ζε ιηπνθχηηαξα, νζηενθχηηαξα θαη ρνλδξνθχηηαξα, 

φηαλ επσαζηνχλ κε έλα αλαζηνιέα ηεο κεζπιίσζεο ηνπ DNA, φπσο ε 5-αδαθπηηδίλε.
88

 Οη 

θπηηαξηθέο ζεηξέο 3Σ3-L1, 3T3-F442A, 1246, TA1, 30A5 θαη Ob1771 αλήθνπλ ζην δεχηεξν 

ηχπν θαη κπνξνχλ είηε λα παξακείλνπλ σο πξνιηπνθχηηαξα είηε λα κεηαηξαπνχλ ζε 

ιηπνθχηηαξα. Οη θπηηαξηθέο ζεηξέο 3Σ3-L1 θαη 3T3-F442A έρνπλ απνκνλσζεί απφ έκβξπα 

πνληηθψλ Swiss, 17 έσο 19 εκεξψλ, θαη απνηεινχλ ηηο πην ρξεζηκνπνηνχκελεο ζεηξέο. Σα 3T3-

C2 πξνέξρνληαη απφ ηελ ίδηα πεγή αιιά δελ είλαη πξνιηπνθχηηαξα. Γελ δηαθνξνπνηνχληαη αιιά 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ζχγθξηζε κε θχηηαξα πνπ είλαη ηθαλά λα δηαθνξνπνηεζνχλ. Σα 
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πξνιηπνθχηηαξα Ob1771 πξνέξρνληαη απφ ηνλ επηδηδπκηθφ ιηπψδε ηζηφ γελεηηθά παρχζαξθσλ 

ελήιηθσλ πνληηθψλ θαη ρξεζηκνπνηνχληαη θπξίσο γηα ηελ κειέηε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ζηε 

γελεηηθή παρπζαξθία.
83, 85

 

3.3. ΢ηάδηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο 

Σα πξνιηπνθχηηαξα, πνπ δηαηεξνχλ ηελ ηδηφηεηά ηνπο λα πνιιαπιαζηάδνληαη, πξέπεη λα 

απνζπξζνχλ απφ ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν πξηλ ηελ κεηαηξνπή ηνπο ζε ιηπνθχηηαξα. Καηά ηε 

δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο πξαγκαηνπνηνχληαη αιιαγέο ζηελ έθθξαζε αξθεηψλ γνληδίσλ 

ψζηε ηειηθά λα απνθηεζεί ν θαηλφηππνο ησλ ιηπνθπηηάξσλ. Απηέο ζπκπίπηνπλ κε ηελ εκθάληζε 

πξψηκσλ, ελδηάκεζσλ θαη ηειηθψλ πξσηετλψλ-δεηθηψλ, κε ηελ έθθξαζε ηκεκάησλ mRNA, 

θαζψο θαη ηε ζπζζψξεπζε TG. Απηέο νη αιιαγέο ιακβάλνπλ ρψξα, θπξίσο ζε κεηαγξαθηθφ 

επίπεδν, σζηφζν κεηα-κεηαγξαθηθέο ηξνπνπνηήζεηο ζπκβαίλνπλ γηα θάπνηεο πξσηεΐλεο. 

Παξάιιεια κε ηελ ελεξγνπνίεζε απηψλ ησλ γνληδίσλ, παξαηεξείηαη ε θαηαζηνιή γνληδίσλ πνπ 

είηε δξνπλ αλαζηαιηηθά είηε είλαη πεξηηηά γηα ηε ιεηηνπξγία ησλ ιηπνθπηηάξσλ (ζρήκα 5).
83

 

 

΢ρήκα 5: Απινπνηεκέλν ζρήκα πνπ απεηθνλίδεη ηε πξνέιεπζε ησλ ιηπνθπηηάξσλ θαη ηα ζηάδηα 

ηεο δηαθνξνπνίεζεο ηνπο πξνο ιηπνθύηηαξα.
83
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΢ηα παξαθάησ ππνθεθάιαηα, ζα επηρεηξεζεί λα εξκελεπηνχλ νη ιεηηνπξγηθέο κεηαβνιέο 

πνπ ζπληεινχληαη θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο δηαθνξνπνίεζεο ηφζν ζε γνληδηαθφ φζν θαη ζε 

κνξθνινγηθφ επίπεδν. 

3.3.1. ΢ηάδην αλαζηνιήο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ 

Ζ δηαθνξνπνίεζε γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί θαίλεηαη φηη απαηηεί ηελ αλαζηνιή ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ θαη φρη ηελ ζπκβνιή ησλ θπηηάξσλ ή ηελ επαθή θπηηάξνπ-θπηηάξνπ απηή 

θαζ’ απηή. Αληίζεηα απ’ φηη ζπκβαίλεη ζηηο πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ 

αξνπξαίνπ, κειέηεο ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο 3Σ3
83, 87

 αιιά θαη ζε πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο 

αλζξψπηλσλ πξνιηπνθπηηάξσλ
89

 δείρλνπλ πσο αλ θαη ε ζπκβνιή νδεγεί ζηελ αλαζηνιή ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ, ε επαθή θπηηάξνπ-θπηηάξνπ δελ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ δηαθνξνπνίεζε. 

Έηζη ζε θαιιηέξγεηεο φπνπ ε ππθλφηεηα πξνιηπνθπηηάξσλ είλαη ρακειή, δειαδή δελ ππάξρεη ε 

επαθή θπηηάξνπ-θπηηάξνπ, ε δηαδηθαζία ηεο δηαθνξνπνίεζεο πξνρσξά θαλνληθά.  

Γπν κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο, ε εληζρπηηθή πξσηεΐλε-α ζχλδεζεο ζε CCAAT 

(CCAAT/Enhancer Binding Protein-α, C/EBPα) θαη ν θαη ν ππνδνρέαο-γ πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ 

πνιιαπιαζηαζηέο ησλ ππεξνμπζσκάησλ (Peroxisomal Proliferator Activator Receptor-γ, 

PPARγ) εκθαλίδνληαη λα έρνπλ αληηκηησηηθή δξάζε. Αλ θαη ε έθθξαζή ηνπο απμάλεηαη 

εληππσζηαθά θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ην κηθξφ επίπεδν έθθξαζεο απηψλ ησλ 

παξαγφλησλ ζηα πξνιηπνθχηηαξα ίζσο είλαη απαξαίηεην γηα λα αλαζηείινπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ πνπ πξνεγείηαη ηεο δηαθνξνπνίεζεο.
83, 87

 

Έξεπλεο, σζηφζν, ζηηο νπνίεο ρξεζηκνπνηήζεθε ζπκηδίλε επηζεκαζκέλε κε ηξίηην κε 

ζθνπφ λα παξαθνινπζεζεί ν ξπζκφο θαη ε ηθαλφηεηα ζχλζεζεο DNA, απνθάιπςαλ φηη ην πξψην 

βήκα ηεο δηαθνξνπνίεζεο ζπλνδεχεηαη απφ αχμεζε ηεο πνιιαπιαζηαζηηθήο δξαζηεξηφηεηαο 

πνπ κεηψλεηαη μαλά κφλν φηαλ ηα θχηηαξα έρνπλ ελζσκαηψζεη κεγάιεο πνζφηεηεο ιηπηδίσλ. Οη 

ίδηνη εξεπλεηέο, δηαηππψλνπλ επηθπιάμεηο αλ νη ελδείμεηο πνπ ιακβάλνπλ ζηα πεηξάκαηά ηνπο 

αληηθαηνπηξίδνπλ θπηηαξηθή δηαίξεζε ή αληηγξαθή ηκεκάησλ ηνπ DNA, ιφγσ ηεο έλαξμεο ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο.
90

 

3.3.2. ΢ηάδην θισληθήο επέθηαζεο 

Μεηά ηελ αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, φηαλ ηα πξνιηπνθχηηαξα θηάζνπλ ζηε 

ζπκβνιή, πξέπεη λα ιάβνπλ έλα θαηάιιειν ζπλδπαζκφ απφ κηηνγνληθά θαη ιηπνγελεηηθά 

ζήκαηα ψζηε λα ζπλερηζηεί ε δηαθνξνπνίεζε. Μειέηεο δείρλνπλ φηη ηα πξνιηπνθχηηαξα 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ πνπ έρνπλ ππνζηεί αλαζηνιή πνιιαπιαζηαζκνχ, πθίζηαληαη κηα αθφκε 

κίησζε, νπφηε εληζρχνληαη νη θιψλνη ησλ θπηηάξσλ ζηνπο νπνίνπο έρεη μεθηλήζεη ε πνξεία ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο (clonal expansion of commited cells).
83

 Χζηφζν, ζε πξνιηπνθχηηαξα απφ 
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αλζξψπηλν ιηπψδε ηζηφ δελ απαηηείηαη ε δηαίξεζε θπηηάξσλ γηα λα αξρίζνπλ λα 

δηαθνξνπνηνχληαη ίζσο γηαηί έρνπλ ππνζηεί ηελ απαηηνχκελε θισληθή επέθηαζε in vivo. 

Ζ αληηγξαθή ηνπ DNA θαη νη αιιαγέο ζηε δνκή ηεο ρξσκαηίλεο πνπ παξαηεξνχληαη θαηά 

ηελ δηάξθεηα ηεο θισληθήο επέθηαζεο, ζεσξείηαη πσο απμάλνπλ ηελ πξνζβαζηκφηεηα δηαθφξσλ 

παξαγφλησλ, νη νπνίνη ελεξγνπνηνχλ ηελ κεηαγξαθή γνληδίσλ ππεχζπλσλ γηα ηνλ θαηλφηππν ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ.
87

 Οη ζεκαληηθφηεξνη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ θισληθή 

επέθηαζε είλαη νη C/EBPα θαη PPARγ θαη έλα κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ bHLH (basic-Helix-

Loop-Helix) κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, ν ADD1/SREBP-1c (adipocyte determination and 

differentiation factor 1/sterol regulatory element binding protein 1c). Ζ δξάζε ησλ παξαγφλησλ 

απηψλ είλαη ζπλεξγηζηηθή, αθνχ ε ελεξγνπνίεζε ηνπ PPARγ πηζαλφλ λα νθείιεηαη ζηελ 

επαγσγή ηεο ζχλζεζεο ιηπαξψλ νμέσλ απφ ηνλ ADD1/SREBP-1c.
83

 

Πνιιέο κειέηεο δείρλνπλ πσο ην ζηάδην ηεο θισληθήο επέθηαζεο είλαη πξναπαηηνχκελν 

γηα ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ. ΢πγθεθξηκέλα, φηαλ παξεκπνδίδεηαη ε θισληθή 

επέθηαζε κε ρξήζε νπζηψλ φπσο ξαπακπθίλεο, αθηδηθνιίλεο ή ξνζθνβηηίλεο ηαπηφρξνλα 

εκπνδίδεηαη θαη ε δηαθνξνπνίεζε. Δπηπιένλ ζε πεηξάκαηα φπνπ δηαηαξάρζεθε ε ζεκαηνδφηεζε 

ηεο C/EBPβ, δηαηαξάρζεθε θαη ε θισληθή επέθηαζε.
87

 Φαίλεηαη ινηπφλ πσο ππάξρνπλ δπν 

δηαθνξεηηθνί ηξφπνη ξχζκηζεο ηνπ θχθινπ ηνπ θπηηάξνπ, ν έλαο αθνξά ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ 

ηνπ θπηηάξνπ πξηλ ηε ζπκβνιή θαη ν άιινο ηελ θισληθή επέθηαζε κεηά ηελ ζπκβνιή πνπ 

ππνθηλείηαη νξκνληθά.
83, 91

 

3.3.3. Αξρηθέο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ 

Ζ αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ε θισληθή επέθηαζε ζπλνδεχνληαη απφ 

πνιχπινθεο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ, νη νπνίεο δηαθέξνπλ αλάινγα κε ην είδνο ηεο 

θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο θαη κε ηα εηδηθά γηα ηελ δηαθνξνπνίεζε πξσηφθνιια πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη. 

Ζ έθθξαζε ηνπ mRNA ηεο LPL, είλαη έλα αξρηθφ ζήκα ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Ζ LPL 

εθθξίλεηαη απφ ψξηκα ιηπνθχηηαξα θαη παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ έιεγρν ηεο ζπζζψξεπζεο 

ιηπηδίσλ. Χζηφζν ε LPL εθθξάδεηαη απζφξκεηα θαηά ηελ ζπκβνιή θαη απηφ είλαη αλεμάξηεην 

απφ ηνπο παξάγνληεο πνπ ρξεηάδνληαη γηα ηελ δηαθνξνπνίεζε. Σν γεγνλφο απηφ δείρλεη πσο ε 

έθθξαζε ηεο κπνξεί λα απεηθνλίζεη ην ζηάδην ηεο αλαζηνιήο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ αιιά φρη 

έλα αξρηθφ ζηάδην ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Ζ LPL δελ είλαη εηδηθή γηα ηα ιηπνθχηηαξα γηαηί 

εθθξάδεηαη θαη ζε άιινπο ηχπνπο θπηηάξσλ φπσο ζηα καθξνθάγα θαη ζηα θχηηαξα ηνπ 

κπνθαξδίνπ. Δπεηδή ε έθθξαζε ηεο δελ είλαη εηδηθή γηα ηα ιηπνθχηηαξα θαη είλαη αλεμάξηεηε 

απφ ηελ πξνζζήθε δηαθνξνπνηεηηθψλ παξαγφλησλ, απνθεχγεηαη λα ραξαθηεξηζηεί σο δείθηεο 

δηαθνξνπνίεζεο. 
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Σνπιάρηζηνλ δχν νηθνγέλεηεο κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, νη PPAR θαη C/EBP, 

εθθξάδνληαη πξφσξα θαηά ηελ δηαθνξνπνίεζε. Ο PPARγ είλαη θαηά θχξην ιφγν εηδηθφο ζηα 

ιηπνθχηηαξα θαη εθθξάδεηαη ζε ρακειά αιιά αληρλεχζηκα επίπεδα ζηα πξνιηπνθχηηαξα. Ζ 

έθθξαζή ηνπ απμάλεηαη γξήγνξα κεηά απφ νξκνληθή επαγσγή ηεο δηαθνξνπνίεζεο.  

Μηα παξνδηθή αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ C/EBP-β θαη C/EBP-δ πξνεγείηαη απηήο ηνπ 

PPARγ.
77

 Σν γεγνλφο φηη ζηα 3T3-L1 ηα επίπεδα ησλ C/EBP-β θαη C/EBP-δ απμάλνληαη κε ηα 

αληηδξαζηήξηα κεζπιντζνβνπηπινμαλζίλε (isoboutylo methyl-xanthine, IBMX) θαη 

δεμακεζαδφλε (Dexamethasone, Dex) αληίζηνηρα, έρεη νδεγήζεη ζην ζπκπέξαζκα φηη νη 

ζπγθεθξηκέλνη παξάγνληεο εθκαηεχνπλ ην επηζπκεηφ απνηέιεζκα απφ ηα δπν αληηδξαζηήξηα 

θαηά ηελ έλαξμε ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Ζ δξάζε ησλ ηζνκνξθψλ θαη ησλ δπν νηθνγελεηψλ ησλ 

κεηαγξαθηθψλ απηψλ παξαγφλησλ ζα αλαιπζεί ζε επφκελν ππνθεθάιαην. 

΢ηελ έθθξαζε γνληδίσλ ιηπνθπηηάξσλ πηζαλψο ζπκκεηέρεη θαη ν παξάγνληαο 

ADD1/SREBP-1c κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ PPARγ. Ζ ζεηηθή επίδξαζε απηψλ ζηε 

δηαθνξνπνίεζε, παξεκπνδίδεηαη απφ ηελ ππεξβνιηθή έθθξαζε ησλ Id, νκάδα ππξεληθψλ 

πξσηετλψλ, πνπ δηαζέηνπλ δνκή ηχπνπ έιηθα-ζειεηά-έιηθα θαη ζπλαγσλίδνληαη κε ηηο bHLH γηα 

ην ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ κε άιινπο παξάγνληεο. Ζ κείσζε ησλ Id3 ζεσξείηαη εηδηθφ 

ραξαθηεξηζηηθφ ηεο δηαθνξνπνίεζεο, θαζψο ε έθθξαζή ηνπο ειαηηψλεηαη ακέζσο κεηά ηελ 

θαηάζηαζε ζπκβνιήο. 

΢ηε δηαηήξεζε ηνπ θαηλνηχπνπ ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ θαίλεηαη φηη αλακηγλχεηαη ν 

παξάγνληαο πξνιηπνθπηηάξσλ-1 (preadipocyte factor-1, pref-1). Απηφο εκθαλίδεηαη ζε πςειά 

επίπεδα ζηα πξνιηπνθχηηαξα ελψ δελ είλαη αληρλεχζηκνο ζηα ψξηκα ιηπνθχηηαξα. Καηά ηελ 

δηαθνξνπνίεζε παξαηεξείηαη κηα δξακαηηθή κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ θαη είλαη ην κφλν γλσζηφ 

γνλίδην ηνπ νπνίνπ ε έθθξαζε θαηαζηέιιεηαη εληειψο θαηά ηε δηαδηθαζία απηή.
92, 93

 

Καηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο ην ζρήκα ηνπ θπηηάξνπ κεηαπίπηεη απφ 

αζηεξνεηδέο (ραξαθηεξηζηηθφ ζρήκα ησλ ηλνβιαζηψλ) ζε ζθαηξηθφ ζρήκα, θαηλφκελν πνπ 

αληηθαηνπηξίδεη ηηο κεηαβνιέο ζε ζπζηαηηθά ηνπ θπηνζθειεηνχ θαη ηεο εμσθπηηάξηαο χιεο 

(ExtraCellular Matrix, ECM). Πνιιέο κειέηεο δείρλνπλ πσο είλαη πηζαλφλ νη αιιαγέο απηέο λα 

κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηελ έθθξαζε θαη ηελ δξάζε ησλ PPAR θαη/ή ησλ C/EBP θαηά ηελ 

δηαθνξνπνίεζε αθνχ πξνεγνχληαη απηψλ. Μηα πξψηκε εθδήισζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο είλαη ε 

κείσζε ηεο έθθξαζεο ηεο ηνπκπνπιίλεο πνπ πξνεγείηαη απφ ηηο αιιαγέο ζηε κνξθνινγία θαη 

ζηελ έθθξαζε ησλ εηδηθψλ γνληδίσλ. Απηέο νη αιιαγέο ζην ζρήκα ηνπ θπηηάξνπ απνηεινχλ κηα 

δηαθξηηή δηαδηθαζία ηεο δηαθνξνπνίεζεο θαη δελ είλαη απνηέιεζκα ηεο ζπζζψξεπζεο ιηπηδίσλ.
83

 

Μηα αιιαγή ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ θνιιαγφλνπ είλαη επίζεο έλα αξρηθφ γεγνλφο 

ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Σα επίπεδα ηνπ mRNA ηνπ πξνθνιιαγφλνπ ηχπνπ Η θαη ΗΗΗ πνπ εθθξάδεηαη 

ζηνπο ηλνβιάζηεο κεηψλεηαη θαηά 80-90 % θαηά ηελ εμέιημε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ 3T3-L1 
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ελψ ε έθθξηζε ηνπ θνιιαγφλνπ ηχπνπ IV απμάλεηαη. Αθφκα, ε πνζφηεηα ηεο πεξηθπηηαξηθήο 

θηκπξνλεθηίλεο, πνπ ζπκκεηέρεη ζηελ θπηηαξηθή ζπγθφιιεζε, θαζψο θαη ε θπηηαξηθή ζχλζεζή 

ηεο κεηψλεηαη ζην 1/4 κε 1/5 θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε.
83, 94

 

3.3.4. Σειηθά γεγνλόηα θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε 

Καηά ηελ ηειηθή θάζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ηα ιηπνθχηηαξα απμάλνπλ εκθαλψο ηελ 

δηαδηθαζία ηεο ιηπνγέλεζεο θαη απνθηνχλ επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε. Ζ δξαζηηθφηεηα θαη ηα 

επίπεδα ηνπ mRNA ελδχκσλ πνπ εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ησλ TG απμάλνληαη απφ 10 έσο 

100 θνξέο. Με βάζε ην γεγνλφο απηφ, κεηά ηε ζπκβνιή ην πξσηετληθφ πεξηερφκελν ησλ 

θπηηάξσλ απμάλεηαη ζεκαληηθά ζε ζρέζε κε ηα ππφινηπα ζπζηαηηθά ηνπο.
95

 Παξάιιεια, 

παξαηεξήζεθε αχμεζε ησλ νπδέηεξσλ ιηπηδίσλ ελψ ην πνζφ ησλ πνιηθψλ ιηπηδίσλ παξέκεηλε 

ζηαζεξφ. Αχμεζε παξαηεξείηαη ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο αθπδξνγνλάζεο ηεο 6-θσζθνγιπθφδεο 

(glucose phosphate dehydrogenase, G6PDH), ελφο ελδχκνπ πνπ θαηαιχεη ην πξψην ζηάδην ηεο 

πνξείαο ησλ θσζθνξηθψλ πεληνδψλ, θαηά ην νπνίν παξάγεηαη NADPH απαξαίηεην ζηε ζχλζεζε 

ησλ ιηπαξψλ νμέσλ Δπίζεο, ε εληππσζηαθή αχμεζε ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο ACS θαη ηεο 

αθπινηξαλζθεξάζεο ησλ δηγιπθεξηδίσλ (diglyceride acyltransferase, DGAT) δηθαηνινγείηαη απφ 

ηελ επαγφκελε αχμεζε ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ TG ζηα θχηηαξα. Δθηφο απφ ηελ αχμεζε ηνπ 

mRNA πξσηετλψλ πνπ ζρεηίδνληαη άκεζα κε ην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπηδίσλ, ηα ιηπνθχηηαξα 

ζπλζέηνπλ πξντφληα εηδηθά γηα ην ιηπψδε ηζηφ. ΢ε απηά πεξηιακβάλνληαη ε αΡ2, κηα πξσηεΐλε 

πξφζδεζεο ιηπαξψλ νμέσλ (adipocyte lipid binding protein, ALBP), ν κεηαθνξέαο ιηπαξψλ 

νμέσλ FAT/CD36 θαη πεξηιηπίλεο, πξσηεΐλεο πνπ ζπλδένληαη κε ηε ιηπνζηαγφλα. 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο απμάλνληαη νη κεηαθνξείο γιπθφδεο (glucose 

transporter, GLUT), ν αξηζκφο ησλ ππνδνρέσλ ηλζνπιίλεο θαζψο θαη ε επαηζζεζία ζηελ νξκφλε 

απηή. Δπηπιένλ, παξαηεξείηαη απψιεηα ησλ β1 αδξελεξγηθψλ ππνδνρέσλ (adrenergic receptors, 

AR) θαη αχμεζε ησλ ππνθαηεγνξηψλ β2 θαη β3 γεγνλφο πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηνπ 

ζπλνιηθνχ αξηζκνχ ησλ αδξελεξγηθψλ ππνδνρέσλ. Σα επίπεδα ιεπηίλεο επίζεο απμάλνληαη θαηά 

ηελ in vitro δηαθνξνπνίεζε αλ θαη είλαη πνιχ πην ρακειά απφ απηά ησλ ιηπνθπηηάξσλ. Δπίζεο, 

ηα ιηπνθχηηαξα εθθξίλνπλ δηάθνξεο νπζίεο φπσο αγγεηνηελζίλε ΗΗ, πξντφλ ηεο δηάζπαζεο ηνπ 

αγγεηνηελζηλνγφλνπ πνπ εκπιέθεηαη ζηε δηέγεξζε ηεο παξαγσγήο ηεο πξνζηαθπθιίλεο απφ 

ψξηκα ιηπνθχηηαξα πξνσζψληαο ηε δηαθνξνπνίεζε κέζσ παξαθξηληθνχ/ απηνθξηληθνχ 

κεραληζκνχ.
83, 96
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3.4. Ρύζκηζε ηεο έθθξαζεο κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ θαηά ηε 

δηαθνξνπνίεζε  

Καηφπηλ επψαζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ κε κίγκα απφ παξάγνληεο πνπ επάγνπλ ηελ 

δηαθνξνπνίεζε, ηα θχηηαξα εηζάγνληαη εθ λένπ ζηνλ θπηηαξηθφ θχθιν (ζρεδφλ ηαπηφρξνλα) θαη 

μεθηλνχλ λα εθθξάδνπλ δηάθνξνπο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο πνπ ηειηθά ζα πξνάγνπλ ηνλ 

θαηλφηππν ησλ ιηπνθπηηάξσλ. Παξαθάησ ζα αλαθεξζεί ν ξφινο θαη ν ηξφπνο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ θπξηφηεξσλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, πνπ ξπζκίδνπλ ηε ιηπνγέλεζε (ζρήκα 6). 

 
 

Περιοτή δέζμεσζης DNA 

Περιοτή διμεριζμού 

Περιοτή μεηαγραθικής ενεργοποίηζης 

C/EBP 

PPAR 

SREBP 

 

΢ρήκα 6: ΢ρεκαηηθή παξνπζίαζε ησλ δνκώλ ησλ ηξηώλ πην ζεκαληηθώλ κεηαγξαθηθώλ 

παξαγόλησλ. 

3.4.1. Οηθνγέλεηα C/EBP 

Ζ C/EBPα, ε πξψηε πξσηεΐλε απηήο ηεο νηθνγέλεηαο πνπ αλαγλσξίζηεθε, απνκνλψζεθε 

απφ ήπαξ αξνπξαίνπ θαη ραξαθηεξίζηεθε απφ ηελ ηδηφηεηα ηεο λα δεζκεχεηαη ζε κνηίβα 

CCAAT ηα νπνία βξίζθνληαη ζε δηάθνξνπο πξναγσγείο γνληδίσλ. Μέρξη ζήκεξα έρνπλ βξεζεί 

θαη θισλνπνηεζεί πέληε αθφκα ηζνκνξθέο ησλ C/EBP: C/EBPβ, C/EBPγ, C/EBPδ, C/EBPε θαη 

C/EBPδ (CHOP10). Απηέο νη πξσηεΐλεο ξπζκίδνπλ θαη επεξεάδνπλ πνιιέο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

θπηηάξνπ, ζε πνηθηιία ηζηψλ, φπσο ηελ αλάπηπμε, ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ αλνζνπνίεζε. 

΢πγθεθξηκέλα ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ έρεη απνδεηρζεί φηη 

ζπκκεηέρνπλ νη ηζνκνξθέο C/EBPα, β, δ θαζψο θαη ε CHOP10.
84

 

Όια ηα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο C/EBP πεξηιακβάλνπλ κηα πεξηνρή ελεξγνπνίεζεο, κηα 

βαζηθή πεξηνρή δέζκεπζεο κε ην DNA θαη κηα πεξηνρή δηκεξηζκνχ πινχζηα ζε ιεπθίλε. Οη δχν 

ηειεπηαίεο θαιά δηαηεξεκέλεο πεξηνρέο βξίζθνληαη ζην θαξβνμπ-ηειηθφ άθξν θαη αλαθέξνληαη 

ζηελ ηθαλφηεηα ηεο πξσηεΐλεο λα δεζκεχεηαη ζην DNA θαη λα ζρεκαηίδεη νκνδηκεξή ή 

εηεξνδηκεξή κε άιια κέιε ηεο νηθνγέλεηαο C/EBP, αληίζηνηρα. Ο δηκεξηζκφο απνηειεί βαζηθή 

πξνυπφζεζε γηα ηελ δέζκεπζε ηνπ κνξίνπ ζην DNA. Ζ CHOP10 πεξηέρεη κηα κε ιεηηνπξγηθή 
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πεξηνρή δέζκεπζεο κε ην DNA θαη έηζη ν εηεξνδηκεξηζκφο κε απηήλ ηελ ηζνκνξθή ιεηηνπξγεί 

αλαζηαιηηθά ζηε ιεηηνπξγία ησλ C/EBP. 

Οη C/EBPα θαη β κπνξνχλ λα παξαρζνχλ ζε δηάθνξεο κνξθέο ζηηο νπνίεο απνπζηάδνπλ 

ηκήκαηα ηεο ακηλν-ηειηθήο πεξηνρήο είηε ιφγσ ελαιιαθηηθήο καηίζκαηνο είηε ιφγσ ειεγρφκελεο 

πξσηεφιπζεο. Απφ ην mRNA ηεο C/EBPα ιακβάλνληαη δχν πξσηεΐλεο 42 θαη 30 kDa. Ζ 

πξσηεΐλε ησλ 30 kDa είλαη ιηγφηεξν ηζρπξφο ελεξγνπνηεηήο απφ εθείλε ησλ 42 kDa θαη 

ζηεξείηαη αληηκηησηηθήο δξαζηηθφηεηαο. Σν mRNA ηεο C/EBPβ κεηαθξάδεηαη ζε ηνπιάρηζηνλ 

ηξεηο ηζνκνξθέο, κηα πιήξε πξσηεΐλε 38 kDa, κηα 35 kDa (LAP) θαη κηα 20 kDa (LIP). Ζ LIP 

πξσηεΐλε δελ πεξηέρεη ηελ ακηλν-ηειηθή πεξηνρή ελεξγνπνίεζεο θαη πηζαλφηαηα ιεηηνπξγεί σο 

αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ηεο κεηαγξαθήο, πνπ επάγεηαη απφ ηηο C/EBP.
88

 

C/EBPβ και C/EBPδ 

Οη πξσηεΐλεο C/EBPβ θαη δ αλήθνπλ ζηνπο αξρηθνχο ξπζκηζηέο ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ. Ζ έθθξαζε απηψλ ησλ ηζνκνξθψλ επάγεηαη ηαρέσο θαη ηα κέγηζηα πξσηετληθά 

ηνπο επίπεδα εληνπίδνληαη κέζα ζε ηέζζεξηο ψξεο απφ ηελ επαγσγή ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Ζ 

αλαγθαηφηεηα ηνπο ζηε δηαθνξνπνίεζε είλαη θαλεξή απφ κειέηεο ζε πξνιηπνθχηηαξα 3T3-L1, 

φπνπ ε ππεξέθθξαζε θαη ησλ δχν πξσηετλψλ επηηαρχλεη ηε ιηπνγέλεζε. Ζ εθηνπηθή έθθξαζε 

ηνπ C/EBPβ αιιά φρη ηνπ C/EBPδ, κπνξεί λα πξνσζήζεη ηελ δηαθνξνπνίεζε απνπζία 

νξκνληθψλ επαγσγέσλ. Αλ θαη νη δχν ηζνκνξθέο εθθξάδνληαη ακέζσο κεηά ηελ επαγσγή ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο είλαη πνιχ αξγφηεξα «ηθαλέο» λα δεζκεπηνχλ ζην DNA. Σελ ηδηφηεηα απηή ηελ 

απνθηνχλ αλάκεζα ζηηο 12 κε 16 ψξεο, ελψ ηα θχηηαξα εηζέξρνληαη ζηελ S θάζε ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ, ηελ θισληθή επέθηαζε. Ζ δέζκεπζε ηνπο ζην DNA γίλεηαη ζηα θεληξνκεξή 

κέζσ ησλ C/EBP ζέζεσλ δέζκεπζεο ζην θεληξνκεξηθφ δνξπθνξηθφ DNA.
87

 

Δλψ ε έθθξαζε ηνπ C/EBPβ ζε θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο είλαη αλαγθαία γηα ηελ 

δηαθνξνπνίεζε, έρεη παξαηεξεζεί ζε πνληίθηα C/EBPβ (-/-) θπζηνινγηθή αλάπηπμε ηνπ 

επηδηδπκηθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ. Πξνθαλψο ε ιεηηνπξγία ηνπ C/EBPβ δελ είλαη απαξαίηεηε θαηά 

ηελ in vivo δηαθνξνπνίεζε. Παξφκνηα απνηειέζκαηα ιακβάλνληαη ζε κειέηεο κε πνληίθηα 

C/EBPδ (-/-). Χζηφζν, θαη ζηα δχν είδε κεηαιιαγκέλσλ πνληηθψλ, ε κάδα επηδηδπκηθνχ 

ιηπψδνπο ηζηνχ κεηψζεθε αηζζεηά ζε ζχγθξηζε κε εθείλε ησλ πνληηθψλ αγξίνπ ηχπνπ, αλ θαη ηα 

ιηπνθχηηαξα ηνπο ήηαλ θπζηνινγηθά ηφζν ζε κέγεζνο φζν θαη ζε κνξθνινγία. Έηζη ε κείσζε 

ηεο κάδαο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ πηζαλφηαηα νθείιεηαη ζηε κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ θπηηάξσλ, 

ππνδεηθλχνληαο φηη ε ιεηηνπξγία ηνπ C/EBPβ θαη δ επεξεάδεη ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ.
97

 

Ζ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ C/EBPβ ειέγρεηαη απφ ηελ πξσηεΐλε CREB (cAMP 

response element -binding protein), ε νπνία έρεη ηελ ηδηφηεηα λα δεζκεχεηαη ζε εηδηθέο cAMP 
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αιιεινπρίεο (cAMP response elements, CRE). Ζ C/EBPβ πεξηέρεη δχν ηέηνηεο αιιεινπρίεο 

ζηνλ πξναγσγέα ηεο θαη είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ κεηαγξαθηθή ηεο ελεξγνπνίεζε. Ζ CREB 

εκθαλίδεηαη ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ζε θσζθνξπιησκέλε κνξθή, θαη ην 

γεγνλφο απηφ αλαδεηθλχεη πσο ε θσζθνξπιίσζε ηεο CREB θαη επνκέλσο ε ελεξγνπνίεζε ηεο 

ζρεηίδεηαη κε ηελ έθθξαζε ηεο C/EBPβ. Απφ πεηξάκαηα ζε πξνιηπνθχηηαξα 3T3- L1 θαίλεηαη 

πσο ε θσζθν-CREB δεζκεχεηαη ζηνλ πξναγσγέα ηεο C/EBPβ κφιηο κηα ψξα κεηά ηελ επαγσγή 

ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Δπηπιένλ, ζε πνληηθνχο CREB(-/-) ε έθθξαζε ηεο C/EBPβ θαη ε 

ζπζζψξεπζε TG κεηψζεθαλ αηζζεηά. Ζ θσζθνξπιίσζε ηεο CREB είλαη γλσζηφ φηη 

ελεξγνπνηείηαη απφ ην cAMP θαη απφ ηελ ηλζνπιίλε, δχν επαγσγείο ηεο δηαθνξνπνίεζεο.
84, 87

 

Γνληδηαθή απνζηψπεζε ηεο CREB έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο δηαθνξνπνίεζεο ζε 

3T3-L1 πξνιηπνθπηηάξσλ αθφκα θαη κεηά απφ εθηνπηθή έθθξαζε ησλ C/EBPα ή C/EBPβ ή 

PPARγ2.
98

 

Ζ θισληθή επέθηαζε εμαξηάηαη απφ ηελ C/EBPβ, θαζψο απηφ ην ζηάδην παξεκπνδίδεηαη 

ζε πνληηθνχο C/EBPβ (-/-). Δπηπιένλ ζηνηρεία πνπ ζηεξίδνπλ ην ξφιν ηεο C/EBPβ ζηελ θισληθή 

επέθηαζε πξνθχπηνπλ απφ ηελ ρξήζε ηεο Α-C/EBP. Ζ Α-C/EBP είλαη κηα πξσηεΐλε πνπ 

πεξηέρεη ηελ πεξηνρή δηκεξηζκνχ ησλ C/EBP αιιά απνπζηάδνπλ απφ απηή ε ιεηηνπξγηθή πεξηνρή 

δέζκεπζεο κε ην DNA θαη νη πεξηνρέο ελεξγνπνίεζεο, κε απνηέιεζκα λα δξα σο αξλεηηθφο 

παξάγνληαο γηα ηελ ιεηηνπξγία ησλ C/EBP πξσηετλψλ. ΢ε πξνιηπνθχηηαξα 3T3-L1, ε έθθξαζε 

ηεο Α-C/EBP δηαηαξάζζεη ηφζν ηελ θισληθή επέθηαζε φζν θαη ηελ δηαθνξνπνίεζε. Ζ εμέηαζε 

ησλ πξσηετλψλ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο θισληθήο επέθηαζεο έδεημε φηη ε 

απνηθνδφκεζε ηεο p27 παξεκπνδίδεηαη απφ ηελ Α-C/EBP. Ζ απνηθνδφκεζε ηεο p27 είλαη 

απαξαίηεηε γηα ηα θχηηαξα ψζηε λα πξνρσξήζνπλ ζηελ θισληθή επέθηαζε. Δπηπιένλ ε Α-

C/EBP παξεκπνδίδεη ηελ είζνδν ηεο C/EBPβ ζηνλ ππξήλα, φπσο έρεη παξαηεξεζεί ζε πεηξάκαηα 

αλνζνθζνξηζκνχ. Πηζαλφλ ε Α-C/EBP εηεξνδηκεξίδεηαη κε ηελ C/EBPβ θαη ζρεκαηίδεη έλα 

ζηαζεξφ ζχκπινθν κε κία ειηθνεηδή πξνέθηαζε πνπ επηθαιχπηεη ην ζήκα ππξεληθήο 

δέζκεπζεο.
99, 100

 

Αξθεηέο θηλάζεο κπνξνχλ λα θσζθνξπιηψζνπλ ηελ C/EBPβ, φπσο ε πξσηετληθή θηλάζε Α 

(protein kinase A, PKA), ε πξσηετληθή θηλάζε C (protein kinase C, PKC), νη MAPK, ε cdk2 θαη 

ε GSK-3. Ζ θσζθνξπιίσζε απνηειεί κηα ζεκαληηθή κεηα-κεηαθξαζηηθή ηξνπνπνίεζε ηεο 

C/EBPβ θαηά ηελ νπνία ε πξσηεΐλε απνθηά ηελ βαζηθή ιεηηνπξγία δέζκεπζεο ζην DNA, ηε 

ζηηγκή πνπ ην θχηηαξν εμέξρεηαη απφ ηελ θάζε S ηεο θισληθήο επέθηαζεο. Ζ C/EBPβ 

θσζθνξπιηψλεηαη δηαδνρηθά, πξψηα απφ ηηο MAPK θαη πνιχ αξγφηεξα απφ ηελ GSK-3β. Ζ 

θσζθνξπιίσζε ηεο C/EBPβ ζηελ Thr188 απφ κηα MAPK ιακβάλεη ρψξα κέζα ζηηο ηέζζεξηο 

πξψηεο ψξεο απφ ηελ επαγσγή ηεο δηαθνξνπνίεζεο θαη είλαη απαξαίηεηε γηα ην ζηάδην ηεο 
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θισληθήο επέθηαζεο, ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πεξηνρήο δέζκεπζεο κε ην DNA θαη ηελ ηειηθή 

δηαθνξνπνίεζε.
87, 101

 

C/EBPα 

Ζ C/EBPα απνηειεί έλα πιεηνηξνπηθφ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα ησλ γνληδίσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαηλφηππν ησλ ιηπνθπηηάξσλ. Οη πξναγσγείο απηψλ ησλ γνληδίσλ πεξηέρνπλ 

ηελ ξπζκηζηηθή αιιεινπρία ησλ C/EBP θαη ελεξγνπνηνχληαη θπξίσο απφ ηνλ C/EBPα. ΢ε 

πξνιηπνθχηηαξα 3T3-L1, ε ππεξέθθξαζε απηήο ηεο ηζνκνξθήο επάγεη ηε ιηπνγέλεζε απνπζία 

νπνηνπδήπνηε νξκνληθνχ επαγσγέα. Δπηπιένλ ε παξεκπφδηζε ηεο έθθξαζεο ηεο C/EBPα 

εκπνδίδεη ηελ δηαθνξνπνίεζε. Δπηπξνζζέησο, πνληηθνί C/EBPα (-/-) παξνπζηάδνπλ 

ειαηησκαηηθή ζπζζψξεπζε ιηπηδίσλ. Απηέο νη παξαηεξήζεηο ζηνηρεηνζεηνχλ ηελ αλαγθαηφηεηα 

ηεο C/EBPα ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ.
88,102

 

Αξρηθά ε C/EBPα ελεξγνπνηείηαη κεηαγξαθηθά απφ ηηο C/EBPβ θαη δ, κέζσ ηεο 

ξπζκηζηηθήο αιιεινπρίαο C/EBP ζηνλ πξναγσγέα ηεο. Απφ ηελ ζηηγκή πνπ ε C/EBPα 

εθθξάδεηαη, θαίλεηαη πσο δηαηεξείηαη ε έθθξαζε ηεο κέζσ απηνελεξγνπνίεζεο. Ζ C/EBPα 

ελεξγνπνηεί ηελ δέζκεπζε USF (upstream stimulatory factor) ζε κηα εηδηθή αιιεινπρία ζηνλ 

πξναγσγέα ηεο θαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν απηνελεξγνπνηείηαη ε έθθξαζε ηεο. Ο απζηεξφο έιεγρνο 

ηεο κεηαγξαθήο ηεο C/EBPα ζπκβαίλεη θπξίσο γηαηί εκθαλίδεη αληηκηησηηθή δξάζε θαη ε 

έθθξαζε ηεο ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο κπνξεί λα απνηξέςεη ηα πξνιηπνθχηηαξα 

απφ ην ζηάδην ηεο θισληθήο επέθηαζεο, πνπ είλαη απαξαίηεην γηα λα επαθνινπζήζεη ε 

δηαθνξνπνίεζε. ΢πλεπψο, ε έθθξαζε ηεο C/EBPα πξέπεη λα θαηαζηαιεί σο ηελ θαηάιιειε 

ρξνληθή ζηηγκή. Τπάξρνπλ δηάθνξνη κεραληζκνί πνπ θαζπζηεξνχλ ηελ έθθξαζε ηεο, φπσο ε 

δέζκεπζε ηεο ηζνκνξθήο AP-2α (activator protein-2α) θαη ηεο Sp1 ζηνλ πξναγσγέα ηεο, θαζψο 

θαη ε θαζπζηέξεζε ηεο ηδηφηεηαο ησλ C/EBPβ θαη δ λα δεζκεχνληαη ζην DNA.
103, 104

 

Ζ θσζθνξπιίσζε ηεο C/EBPα πξαγκαηνπνηείηαη ζε ηξεηο ζέζεηο ζε πξνιηπνθχηηαξα 3T3-

L1. Οη δχν απφ απηέο ηηο ζέζεηο, Thr222 θαη Thr226, είλαη επαίζζεηεο ζηελ ηλζνπιίλε θαη 

θσζθνξπιηψλνληαη απφ ηελ GSK-3. Ζ ηξίηε ζέζε, Ser230, θσζθνξπιηψλεηαη απφ κηα θηλάζε 

πνπ δελ έρεη αλαγλσξηζηεί αθφκα.
105

 

CHOP-10 

Ζ CHOP-10 αξρηθά βξέζεθε ζε θχηηαξα σνζήθεο θηλέδηθνπ ράκζηεξ θαη αξγφηεξα 

θισλνπνηήζεθε απφ κηα βηβιηνζήθε γνληδίσλ ιηπνθπηηάξσλ 3T3-L1 ιφγσ ηεο ηδηφηεηαο ηεο λα 

αιιειεπηδξά κε ηελ πεξηνρή δηκεξηζκνχ ησλ C/EBP πξσηετλψλ. Ζ πξσηεΐλε απηή αλ θαη 

απνηειεί κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ C/EBP πξσηετλψλ, εκθαλίδεη κηα κνλαδηθφηεηα. Σα 

θαηάινηπα πξνιίλεο θαη γιπθίλεο ζηελ πεξηνρή δέζκεπζεο κε ην DNA δελ επηηξέπνπλ ζηελ 
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πξσηεΐλε λα δεζκεπηεί ζην DNA αιιά απφ ηελ άιιε δελ αιιάδνπλ ηελ ηθαλφηεηα ηεο λα 

ζρεκαηίδεη εηεξνδηκεξή. Γηα απηφ ην ιφγν ε CHOP-10 ιεηηνπξγεί σο αξλεηηθφο παξάγνληαο γηα 

ηελ δξάζε ησλ C/EBP πξσηετλψλ. Όλησο, ε εθηνπηθή έθθξαζε ηεο CHOP-10 ζε 

πξνιηπνθχηηαξα 3T3-L1 παξεκπνδίδεη ηε ιηπνγέλεζε. Ζ CHOP-10 εθθξάδεηαη ζηα 

πξνιηπνθχηηαξα ζην ζηάδην ηεο αλαζηνιήο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ε έθθξαζε ηεο κεηψλεηαη 

θαηά ηελ ηνπνζέηεζε ηεο C/EBPβ ζηα θεληξνκεξή. Καηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ε 

CHOP-10 εηεξνδηκεξίδεηαη κε ηελ C/EBPβ θαη απνηξέπεη ηελ δέζκεπζε ηεο ηειεπηαίαο ζην 

DNA, ζηηο πεξηνρέο δέζκεπζεο ηεο C/EBP. Φαίλεηαη πσο ε αιιειεπίδξαζε ηεο CHOP-10 κε 

ηελ C/EBPβ παξέρεη έλαλ επηπιένλ κεραληζκφ αζθαιείαο πνπ απνηξέπεη ηελ C/EBPβ λα 

απνθηήζεη ελεξγνπνηεκέλε πεξηνρή δέζκεπζεο κε ην DNA έσο φηνπ ηα πξνιηπνθχηηαξα 

πξνρσξήζνπλ ζην ζηάδην ηεο θισληθήο επέθηαζεο.
87,106

 

3.4.2. Οηθνγέλεηα PPAR 

Οη ππνδνρείο πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ πνιιαπιαζηαζηέο ησλ ππεξνμπζσκάησλ 

(Ρeroxisomal Ρroliferator-Αctivated Receptor, PPAR) είλαη κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ππξεληθψλ 

νξκνληθψλ ππνδνρέσλ, ε νπνία πεξηιακβάλεη ηνπο ππνδνρείο ξεηηλντθνχ νμένο, ηνπο ππνδνρείο 

ησλ ζπξενεηδηθψλ νξκνλψλ θαη ηνπο ππνδνρείο ηεο βηηακίλεο D3. Όπσο θαη νη πεξηζζφηεξνη 

ππξεληθνί νξκνληθνί ππνδνρείο, νη PPAR ελεξγνπνηνχληαη κέζσ ηεο πξφζδεζήο ηνπο κε θάπνηνλ 

αγσληζηή θαη ξπζκίδνπλ ηελ γνληδηαθή έθθξαζε. Ο πξψηνο PPAR πνπ αλαθαιχθζεθε, ν 

PPARα, θισλνπνηήζεθε σο ν ππνδνρέαο πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ θαξκαθεπηηθή νπζία 

clofibrate, ε νπνία ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ κείσζε ησλ ιηπηδίσλ ζην αίκα θαη επάγεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ππεξνμπζσκάησλ ζηα ηξσθηηθά. Απφ ηελ αλαθάιπςε ηνπ θαη κεηά, έρνπλ 

αλαγλσξηζηεί δχν αθφκα κέιε, ν PPARγ θαη ν PPARδ. Οη ηειεπηαίνη δχν ππνδνρείο, αληίζεηα 

κε ηνλ PPARα, δελ επάγνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ππεξνμεηζσκάησλ.
107,108

 

Ζ δπλαηφηεηα δηαθφξσλ ρεκηθψλ κνξίσλ λα ελεξγνπνηνχλ ηνπο PPAR εμαξηάηαη απφ ηελ 

θάζε ηζνκνξθή ελψ ε έθθξαζή ηνπο πνηθίιεη αλάινγα κε ηνλ ηζηφ.
109

 Ο PPARα εθθξάδεηαη 

έληνλα ζην ήπαξ, ηελ θαξδηά, ηνπο λεθξνχο, ηνπο ζθειεηηθνχο κπο θαη ην θαηφ ιηπψδε ηζηφ 

θαζψο θαη ζηα θχηηαξα ηνπ εληεξηθνχ ζσιήλα,
110

 ην ζχκν αδέλα θαη ηνπο φξρεηο.
111

 Ζ γ 

ηζνκνξθή εληνπίδεηαη θπξίσο ζην ιηπψδε ηζηφ ελψ ε έθθξαζή ηεο παξαηεξείηαη θαη ζηα 

θχηηαξα ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο,
109

 ην παρχ έληεξν, ζην ήπαξ θαη ηνλ ζπιήλα. ΢ε 

αληίζεζε κε ηηο παξαπάλσ ηζνκνξθέο, ν PPARδ είλαη παληαρνχ παξψλ.
110

 Ζ θαηαλνκή απηή ησλ 

PPAR ζηνπο δηάθνξνπο ηζηνχο αληηθαηνπηξίδεη ην δηαθνξεηηθφ βηνινγηθφ ξφιν ησλ ηζνκνξθψλ 

απηψλ. Πην ζπγθεθξηκέλα ν PPARα δεζπφδεη ζην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπαξψλ πιψλ ζην ήπαξ ελψ 

θαίξηα είλαη ε δξάζε ηνπ PPARγ ζηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε θαη ηε ιηπνγέλεζε.
109
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Σα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο PPAR πεξηέρνπλ κηα πεξηνρή δέζκεπζεο κε ην DNA πνπ 

πεξηιακβάλεη δπν πνιχ θαιά δηαηεξεκέλα δάθηπια Εn, ελψ ε πεξηνρή ζην C-ηειηθφ άθξν 

ζεσξείηαη φηη ζπκκεηέρεη ζηε δέζκεπζε ηνπ αγσληζηή (Ligand-Binding Domain, LBD). Ζ LBD 

πεξηέρεη, επίζεο, πεξηνρέο πνπ είλαη ππεχζπλεο γηα ην δηκεξηζκφ ηνπ ππνδνρέα θαζψο θαη γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ κεηαγξαθηθψλ ηνπ ηδηνηήησλ (Transcriptional Activation Function-2, AF-2). 

Σν ακηλνηειηθφ άθξν ησλ PPAR θαίλεηαη λα πεξηέρεη κηα πξφζζεηε πεξηνρή κεηαγξαθήο. 

Όπσο πνιιά κέιε ησλ ππξεληθψλ ππνδνρέσλ, νη PPAR κεηά ηελ πξφζδεζή ηνπο κε ηνλ 

αγσληζηή ηνπο θαη ηελ επαθφινπζε ελεξγνπνίεζε ηνπο, ζπλδένληαη κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ 9-cis 

ξεηηλντθνχ νμένο (Retinoic Acid Receptor, RXR) ζρεκαηίδνληαο εηεξνδηκεξέο ηεο κνξθήο 

PPAR/RXR Σν εηεξνδηκεξέο απηφ, πξνζδέλεηαη ζε εηδηθή αιιεινπρία γνληδίνπ, ηε PPRE 

(Peroxisome Proliferator Response Element) επάγνληαο ηελ έθθξαζε ηνπ. Οη PPRE εληνπίδνληαη 

ζηηο πεξηνρέο κεηαγξαθήο πνιιψλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ θαη 

πδαηαλζξάθσλ.
110

 

PPARγ 

Ο PPARγ, κε ηε κεγαιχηεξε εμεηδίθεπζε γηα ην ιηπψδε ηζηφ, πθίζηαηαη ζε ηξεηο 

ηζνκνξθέο, PPARγ1, PPARγ2 θαη PPARγ3, νη νπνίεο πξνέξρνληαη απφ δηαθνξεηηθέο 

ελαξθηήξηεο κεηαγξαθηθέο πεξηνρέο θαη ελαιιαθηηθφ κάηηζκα.
109

 Ο PPARγ2 έρεη κηα πεξηνρή 30 

ακηλνμέσλ ζην ακηλνηειηθφ άθξν, πνπ δελ παξνπζηάδεηαη ζηνλ PPARγ1 θαη ζηνλ PPARγ3, θαη 

απνηειεί ηελ εηδηθή ηζνκνξθή ησλ ιηπνθπηηάξσλ.
112

 Δληνπίδεηαη ζην ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ αιιά 

θαη ζην θπηηαξφπιαζκα ελψ ε ζχλδεζή ηνπ κε ηνπο αγσληζηέο ηνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ ζηνλ ππξήλα. Ο PPARγ1 εθθξάδεηαη ζε πνιινχο ηζηνχο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ, ελψ ν PPARγ3 έρεη βξεζεί ζην ιηπψδε ηζηφ, ζην 

παρχ έληεξν θαη ζηα καθξνθάγα.
87

 

Απφ θξπζηαιινγξαθία αθηίλσλ Υ δηεπθξηλίζηεθε ε ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπ PPARγ, 

παξνπζία θαη απνπζία αγσληζηή. Ζ ηξηζδηάζηαηε δνκή ηεο LBD απνηειείηαη απφ 13 α-έιηθεο 

θαη κηα κηθξή (ηεηξαπιά ζηξηθηή) β-πηπρσηή επηθάλεηα, δεκηνπξγψληαο έλα ειηθνεηδέο 

πάθησκα. Αλ θαη ε δνκή απηή παξνπζηάδεηαη θαη ζε άιινπο ππξεληθνχο ππνδνρείο, ν PPARγ 

παξνπζηάδεη θαη κηα επηπιένλ 2΄ έιηθα, αλάκεζα ζηηο έιηθεο 2 θαη 3. Έλα εληππσζηαθφ 

ραξαθηεξηζηηθφ ηεο δνκήο ηνπ, επίζεο είλαη θαη ν ηεξάζηηνο φγθνο (1000 Ǻ) ηεο θνηιφηεηαο πνπ 

πξνζδέλνληαη νη αγσληζηέο, ράξε ζηελ παξνπζία ηεο έιηθαο 2΄ θαη ηεο ζέζεο ηεο έιηθαο 2. Ζ 

ζέζε απηψλ ησλ ειίθσλ δεκηνπξγεί έλα θαλάιη κέζα απφ ην νπνίν πεξλάεη ν αγσληζηήο (ζρήκα 

7).
108
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΢ρήκα 7: Κξπζηαιιηθή δνκή ηεο LBD πεξηνρήο ηνπ PPARγ. Φαίλεηαη έληνλα ε θνηιόηεηα, 

ηεξαζηίνπ όγθνπ (1000 Ǻ), ζηελ νπνία πξνζδέλνληαη νη αγσληζηέο.
108

 

Ζ θξπζηαιιηθή δνκή ηνπ PPARγ απνθάιπςε επίζεο, ηνλ ηξφπν ζηαζεξνπνίεζεο ηνπ 

εηεξνδηκεξνχο PPARγ/RXR. Ζ κεζεπηθάλεηα ηνπ εηεξνδηκεξνχο πεξηιακβάλεη έλα ζχλζεην 

δίθηπν απφ πδξνθνβηθέο θαη πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο. Σα ακηλνμέα πνπ ιακβάλνπλ κέξνο ζε 

απηέο ηηο αιιειεπηδξάζεηο είλαη εμειηθηηθά δηαηεξεκέλα θαη ζε άιινπο ππξεληθνχο ππνδνρείο 

πνπ εηεξνδηκεξίδνληαη κε ηνπο RXRs. Δλδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλφο, φηη ε κεζεπηθάλεηα 

παξνπζηάδεη κηα αζπκκεηξία πνπ πξνθαιεί επηπιένλ αιιειεπηδξάζεηο αλάκεζα ζε κηα αξλεηηθά 

θνξηηζκέλε πεξηνρή ηνπ PPARγ -κεηαμχ ηνπ ηέινπο ηεο AF-2 έιηθαο θαη ηεο θνπξθέηαο πνπ 

δεκηνπξγείηαη απφ ηηο έιηθεο 8 θαη 9- θαη κηαο ζεηηθά θνξηηζκέλεο ηνπ RXR. Οη ηειεπηαίεο 

απηέο αιιειεπηδξάζεηο απμάλνπλ ηελ κεζεπηθάλεηα ηνπ εηεξνδηκεξνχο δηθαηνινγψληαο ηελ 

πξνηίκεζε ηνπ PPARγ (θαη γεληθφηεξα ησλ PPAR) λα ζρεκαηίδνπλ εηεξνδηκεξή παξά 

νκνδηκεξή.
110

 

PPARγ και διαθοποποίηζη 

Ο PPARγ επάγεηαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο θαη απνηειεί ηνλ θεληξηθφ 

ξπζκηζηή απηήο ηεο πνξείαο. Δίλαη ππεχζπλνο γηα ηελ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε ηεο έθθξαζεο 

δηαθφξσλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ δέζκεπζε, ηελ πξφζιεςε θαη ηελ απνζήθεπζε 

ιηπαξψλ νμέσλ, φπσο ηεο LPL, aP2, ACS θ.α. Ζ ζεκαζία ηνπ PPARγ ζηε ιηπνγέλεζε έρεη 

αλαδεηρηεί κε δηάθνξνπο ηξφπνπο. Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ PPARγ ζε ηλνβιάζηεο δηεγείξεη ηε 

ιηπνγέλεζε. Πνληίθηα PPARγ (-/-) πεζαίλνπλ πξηλ γελλεζνχλ ιφγσ ειαηησκαηηθνχ πιαθνχληα, 

ελψ απηά πνπ δηαζψδνληαη εκθαλίδνπλ αλεπάξθεηα θαηνχ ιηπψδνπο ηζηνχ. Πνληίθηα PPARγ (+/-

), ζηα νπνία έρεη παξαηεξεζεί φηη δελ κπνξεί λα πξνθιεζεί παρπζαξθία κέζσ δίαηηαο πςειήο 
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ζεξκηδηθήο αμίαο (Diet induced obesity, DIO), εκθαλίδνπλ επαηζζεζία ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

θαη ν ιεπθφο ιηπψδεο ηζηφο αλαπηχζζεηαη εθεί φπνπ εθθξάδεηαη ν PPARγ. Απφ ην γεγνλφο απηφ 

θαίλεηαη πσο ε έθθξαζε ηνπ PPARγ είλαη αλαγθαία γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ ιεπθνχ ιηπψδνπο 

ηζηνχ.
85, 113

 

Αλ θαη ε έθθξαζε ηνπ PPARγ1 είλαη πην απμεκέλε απφ απηή ηνπ PPARγ2 ζηα 

πξνιηπνθχηηαξα,
114

 ηα επίπεδα απηψλ ησλ δπν ηζνκνξθψλ είλαη παξφκνηα ζηα ιηπνθχηηαξα, 

γεγνλφο πνπ θαζηζηνχζε δχζθνιε ηε δηεπθξίλεζε ηνπ αθξηβή ξφινπ θάζε ηζνκνξθήο ζηε 

δηαθνξνπνίεζε. Γηα λα επηιπζεί απηφ ην δήηεκα, «παξαζθεπάζηεθαλ» πξνιηπνθχηηαξα 3T3-L1 

ηα νπνία δελ εθθξάδαλ θακία απφ ηηο δχν ηζνκνξθέο PPARγ1 θαη PPARγ2, κε ζηφρεπζε 

πξσηετλψλ θαηαζηνιέσλ κε δνκή δαθηπιίνπ ςεπδαξγχξνπ ζηηο εηδηθέο πεξηνρέο ηνπ γνληδίνπ 

ηνπ PPARγ. Ζ εθηνπηθή έθθξαζε ηνπ PPARγ2, θαη φρη ηνπ PPARγ1, απνδείρζεθε ηθαλή λα 

δηεγείξεη μαλά ηε ιηπνγέλεζε. Απφ ηα παξαπάλσ ζηνηρεία αλαδεηθλχεηαη πσο ν PPARγ2 θαηέρεη 

έλα κνλαδηθφ ξφιν ζην πξφγξακκα ηεο δηαθνξνπνίεζεο
115

 θαη πσο νη δπν ηζνκνξθέο ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ απηνχ παξάγνληα ξπζκίδνπλ θαη ξπζκίδνληαη δηαθνξεηηθά θαηά ηελ πνξεία ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο.
116

 Ζ δξάζε ηνπ PPARγ1 δελ είλαη μεθάζαξε αθνχ ππάξρνπλ βηβιηνγξαθηθέο 

αλαθνξέο πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη α) ν PPARγ1 δελ έρεη ιηπνγελεηηθή δξάζε
115

 β) ν PPARγ1 έρεη 

ιηπνγελεηηθή δξάζε αιιά κηθξφηεξε απφ απηή ηνπ PPARγ2
117

 γ) ε έθθξαζε ηνπ PPARγ1 

κεηψλεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο ιηπνγέλεζεο
114

 θαη δ) ε έθθξαζε ηνπ PPARγ1 απμάλεηαη ζηα 

αξρηθά ζηάδηα ηεο ιηπνγέλεζεο ελψ ζηε ζπλέρεηα κεηψλεηαη.
116

 

Οη θπζηθνί αγσληζηέο ηνπ PPARγ πεξηιακβάλνπλ θπξίσο ιηπαξά νμέα θαη παξάγσγα ηνπο 

ελψ ζρεηηθά πξφζθαηα επηζεκάλζεθε ε ηθαλφηεηα ησλ ελδνθαλλαβηλνεηδψλ (θεθάιαην 4) λα 

πξνζδέλνληαη θαη λα ελεξγνπνηνχλ απηφλ ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα.
118,119

 Ζ πξνζηαγιαλδίλε 

J2 (prostagladin J2, PGJ2) είλαη έλαο ηζρπξφο ελεξγνπνηεηήο ηνπ PPARγ.
120

 Οη ζεηαδνιηδηλνδηφλεο 

(thiazolidinediones, TZD) απνηεινχλ πςειήο ζπγγέλεηαο ζπλζεηηθνχο αγσληζηέο ηνπ PPARγ θαη 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ NIDDM. Χζηφζν, ν ελδνγελήο αγσληζηήο ηνπ είλαη έσο 

ηψξα άγλσζηνο.
121

 Ο παξάγνληαο ADD1/SREBP-1c εκπιέθεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

παξαγσγήο ηνπ ελδνγελή αγσληζηή ηνπ PPARγ, ρσξίο αθφκα λα έρεη δηεπθξηληζηεί ν ηξφπνο.
122

 

Ο PPARγ2 ελεξγνπνηείηαη κεηαγξαθηθά απφ ηνπο C/EBPβ θαη δ, θαη απφ ηελ ζηηγκή πνπ 

ζα εθθξαζηεί, ν C/EBPα θαη ν PPARγ ξπζκίδνπλ ζεηηθά ν έλαο ηελ έθθξαζε ηνπ άιινπ.
123,116

 

Δηδηθά, ν πξναγσγέαο ηνπ PPARγ2, πεξηέρεη CRE, ζηελ νπνία δεζκεχεηαη ε CREB θαη ξπζκίδεη 

ηελ έθθξαζή ηνπ.
98

 

΢ην παξειζφλ ππήξρε κεγάιε δηακάρε γηα ηνπο εηδηθνχο ξφινπο ηνπ PPARγ θαη ηνπ 

C/EBPα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Ηλνβιάζηεο απνκνλσκέλνη απφ πνληηθνχο 

C/EBPα (-/-) εκθαλίδνπλ ρακειά επίπεδα έθθξαζεο ηνπ PPARγ θαη κεησκέλε ηθαλφηεηα λα 

πξνρσξήζνπλ ζε ιηπνγέλεζε.
123

 Ζ εθηνπηθή έθθξαζε ηνπ PPARγ ζε απηά ηα θχηηαξα κπνξεί λα 
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πξνσζήζεη ηε δηαθνξνπνίεζε, σζηφζν ηα θχηηαξα απηά δελ είλαη επαίζζεηα ζηε δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο. Γελ ζπκβαίλεη ην ίδην θαη κε ηνλ παξάγνληα C/EBPα, φπνπ ε ππεξέθθξαζε ηνπ ζε 

ηλνβιάζηεο PPARγ (-/-) δελ είλαη ηθαλή λα πξνάγεη ηε ιηπνγέλεζε.
124

 Έηζη, αλ θαη ν C/EBPα 

ρξεηάδεηαη γηα ηελ δηαθνξνπνίεζε, θαίλεηαη πσο ν θχξηνο ξπζκηζηήο ηεο είλαη ν PPARγ. Βέβαηα, 

ππάξρνπλ γνλίδηα πνπ κφλν ν C/EBPα κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη κεηαγξαθηθά, αιιά ην πην 

πηζαλφ είλαη φηη απηά εκπιέθνληαη ζηελ επαηζζεζία ηεο ηλζνπιίλεο θαη ζηελ επαγσγή θαη 

δηαηήξεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ PPARγ.
125

 

Οικογένεια SREBP 

Οη πξσηεΐλεο SREBPs είλαη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο θαη ξπζκίδνπλ ηελ κεηαγξαθή 

πνιιψλ γνληδίσλ πνπ παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ κεηαβνιηζκφ ηεο ρνιεζηεξφιεο θαη ησλ 

ιηπαξψλ νμέσλ. Έσο ζήκεξα έρνπλ αλαγλσξηζηεί ηξία κέιε απηήο ηεο νηθνγέλεηαο: ε SREBP-

1a, ε SREBP-1c θαη ε SREBP-2. Ο παξάγνληαο ADD1 χζηεξα απφ θισλνπνίεζε απφ κηα 

βηβιηνζήθε cDNA ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ βξέζεθε νκφινγνο κε ηελ αλζξψπηλε SREBP-1c. Ζ 

SREBP-1a θαη ν ADD1/SREBP-1c πξνέξρνληαη απφ ην ίδην γνλίδην κέζσ ελαιιαθηηθήο ρξήζεο 

πξναγσγέα θαηά ηε κεηαγξαθή, ελψ ν SREBP-2 παξάγεηαη απφ δηαθνξεηηθφ γνλίδην. Οη 

SREBPs εθθξάδνληαη σο πξφδξνκεο πξσηεΐλεο πνπ παξακέλνπλ δεζκεπκέλεο ζηε κεκβξάλε ηνπ 

ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ (endoplasmic reticulum, ER). Υακειά επίπεδα ρνιεζηεξφιεο ζην ER 

δηεπθνιχλνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηεο SREBP-2 θαη ηελ κεηαθνξά ηεο ζην ζχζηεκα Golgi. Ζ 

πξσηεφιπζε πνπ πξαγκαηνπνηείηαη ζην ζχζηεκα Golgi ειεπζεξψλεη ηειηθά ηελ SREBP-2 ζην 

θπηηαξφπιαζκα, φπνπ κπνξεί λα εηζέιζεη ζηνλ ππξήλα θαη λα δεζκεπηεί ζηα γνλίδηα-ζηφρνπο 

κέζσ ξπζκηζηηθψλ ζηνηρείσλ ζηεξφιεο. Ο ADD1/SREBP-1c κπνξεί επίζεο λα αλαγλσξίζεη ην 

κνηίβν Δ-ΒΟΥ ελψ ε SREBP-1a είλαη ηζρπξφο ελεξγνπνηεηήο φισλ ησλ γνληδίσλ πνπ θέξνπλ 

αιιεινπρία SREBP. Ο ADD1/ SREBP-1c ελεξγνπνηεί ηελ κεηαγξαθή γνληδίσλ πνπ απαηηνχληαη 

γηα ηελ ζχλζεζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ, ελψ ε SREBP-2 ηελ ζχλζεζε ηεο ρνιεζηεξφιεο.
126

 

ADD1/ SREBP-1c 

Ο ADD1/SREBP-1c είλαη ππεχζπλνο γηα ηελ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ 

πνπ θσδηθνπνηνχλ έλδπκα ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο πξφζιεςεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ, θαζψο θαη ηεο 

ζχλζεζεο ησλ TG. Σα επίπεδα ηνπ mRNA ηνπ ADD1/SREBP-1c απμάλνληαη κέζα ζε 24 ψξεο 

κεηά ηελ επαγσγή ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ππνδεηθλχνληαο ηελ ζεκαζία ηνπ ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο 

ιηπνγέλεζεο. Πξάγκαηη, ε ππεξέθθξαζε ηνπ ADD1/SREBP-1c ζε θχηηαξα NIH-3T3 επάγεη ηελ 

δηαθνξνπνίεζε κε ηελ παξνπζία φκσο αγσληζηψλ ηνπ PPARγ.
92

 Πνληίθηα ADD1/SREBP-1c (-/-

) εκθαλίδνπλ θπζηνινγηθή κάδα ιηπψδνπο ηζηνχ θαη πηζαλφηαηα ν SREBP-2 αλαπιεξψλεη ηελ 

απψιεηα ηνπ ADD1/SREBP-1c.
127
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Όπσο αλαθέξζεθε θαη πην πάλσ ν ADD1/SREBP-1c εκπιέθεηαη ζηελ κεηαγξαθηθή 

ελεξγνπνίεζε ηνπ PPARγ.
122

 Απηή ε ελεξγνπνίεζε είλαη εηδηθή γηα ηελ ηζνκνξθή ηνπ PPARγ 

θαη θαίλεηαη λα πεξηνξίδεηαη θαη ζηελ πεξηνρή δέζκεπζεο ηνπ αγσληζηή. Δλδηαθέξνλ 

παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ην κέζν θαιιηέξγεηαο θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ ηνλ ADD1/SREBP-

1c κπνξεί λα απμήζεη ηελ κεηαγξαθηθή δξαζηηθφηεηα ηνπ PPARγ. Απηή ε παξαηήξεζε 

ππνδεηθλχεη πσο ε έθθξαζε ηνπ ADD1/SREBP-1c πξνσζεί ηελ ζχλζεζε θαη ηελ έθθξηζε ηνπ 

θπζηθνχ αγσληζηή ηνπ PPARγ. Δπηπιένλ, ν ADD1/SREBP-1c πηζαλφλ ελεξγνπνηεί κεηαγξαθηθά 

ηνλ PPARγ αθνχ ε ππεξέθθξαζε ηνπ ADD1/SREBP-1c ζε ιηπνθχηηαξα 3T3-L1 απμάλεη ηα 

επίπεδα mRNA ηνπ PPARγ, ρσξίο αθφκα λα είλαη γλσζηφ αλ απηή ε ελεξγνπνίεζε είλαη άκεζε 

ή έκκεζε.
128

 

3.5. Παξάγνληεο πνπ επάγνπλ ηε δηαθνξνπνίεζε 

In vitro κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη ηελ ηλζνπιίλε σο απαξαίηεην παξάγνληα γηα ηελ 

δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ,
83, 102

 επάγνληαο ηελ έθθξαζε ηνπ PPARγ2 αιιά φρη ηνπ 

PPARγ1.
129

 Ζ ηλζνπιίλε απμάλεη ην πνζνζηφ ησλ θπηηάξσλ πνπ δηαθνξνπνηνχληαη θαζψο θαη ην 

πνζφ ησλ TG πνπ ζπζζσξεχνληαη ζε θάζε ιηπνθχηηαξν. Δπηπιένλ, ε ηλζνπιίλε εκθαλίδεη 

αληηαπνπησηηθή δξάζε. Σα πξνιηπνθχηηαξα δηαζέηνπλ ειάρηζηνπο ππνδνρείο ηλζνπιίλεο ζηελ 

επηθάλεηα ηνπο θαη έηζη ε δξάζε ηεο πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ηεο δέζκεπζεο ηεο ζηνλ IGF-I, ν 

νπνίνο έρεη δξάζε ηπξνζηληθήο θηλάζεο. Ο IGF-I είλαη ζεκαληηθφ ζπζηαηηθφ ηνπ νξνχ βννεηδνχο 

θαη ε ζπκπιήξσζε ηνπ κέζνπ δηαθνξνπνίεζεο πνπ δελ πεξηέρεη νξφ, κε απηφλ ηνλ παξάγνληα, 

θαζηζηά ηθαλή ηελ πξφνδν ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Ο IGF-I θαη ε ηλζνπιίλε ελεξγνπνηνχλ δηάθνξα 

μερσξηζηά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα, ηα νπνία, ην θαζέλα ή θαη φια καδί, δηακεζνιαβνχλ ψζηε 

λα επηηεπρζνχλ νη ιηπνγελεηηθέο επηδξάζεηο απηψλ ησλ παξαγφλησλ. Καη ηα δχν κφξηα 

ελεξγνπνηνχλ ηελ πξσηεΐλε Ras ελψ απηή κε ηελ ζεηξά ηεο επάγεη ηελ δηαθνξνπνίεζε ρσξίο λα 

είλαη απαξαίηεηε πεξαηηέξσ νξκνληθή επαγσγή. Αληίζηξνθα, ε κείσζε ζηελ έθθξαζε ηεο Ras 

επηθέξεη αλαζηνιή ζηε δηαθνξνπνίεζε. Παξαδφμσο, ε Ras είλαη ελεξγνπνηεηήο ηνπ κνλνπαηηνχ 

ησλ MAPK, κέζσ ηνπ νπνίνπ παξεκπνδίδεηαη ε δηαθνξνπνίεζε. Ζ ρξνληθή ζηηγκή ζηελ πνξεία 

ηεο δηαθνξνπνίεζεο φπνπ ζα ελεξγνπνηεζεί ε Ras, είλαη θξίζηκε γηα ην αλ ηειηθά ζα δξάζεη κε 

ζεηηθφ ή αξλεηηθφ ηξφπν, πξνσζψληαο ή παξεκπνδίδνληαο ηελ δηαθνξνπνίεζε. Γηα απηφλ ην 

ιφγν, ζε πξνιηπνθχηηαξα πνπ έρεη επηδξάζεη είηε ε ηλζνπιίλε, είηε ν IGF-I, ν αθξηβήο ξφινο ηεο 

Ras ζηε ζεκαηνδφηεζε δελ είλαη μεθάζαξνο. Μειέηεο ζε θχηηαξα 3Σ3-L1 έρνπλ αλαδείμεη έλαλ 

επηπιένλ κεζνιαβεηή ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο, ηελ πξσηετληθή θηλάζε Β (Protein Kinase B, 

PKB).
83, 102
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Ζ βηζθαηίλε, φπσο θαη ε ηλζνπιίλε, έρεη αλαγλσξηζηεί σο επαγσγέαο ηεο δηαθνξνπνίεζεο 

ησλ ιηπνθπηηάξσλ αθνχ απμάλεη ηε ζχλζεζε ησλ TG απφ ηε γιπθφδε θαη επάγεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ PPARγ. 

Σα γιπθνθνξηηθνεηδή έρνπλ επίζεο ρξεζηκνπνηεζεί γηα πνιιά ρξφληα σο επαγσγείο ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο ζε ζεηξέο πξνιηπνθπηηάξσλ θαη ζε πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο. ΢ηηο 

πεξηζζφηεξεο κειέηεο, ηα γιπθνθνξηηθνεηδή εθπξνζσπνχληαη απφ Dex. Ζ Dex ζεσξείηαη πσο 

ιεηηνπξγεί κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα ησλ γιπθνθνξηηθνεηδψλ (glucocorticoids 

receptors, GR), ν νπνίνο αλήθεη ζηελ θαηεγνξία ησλ ππξεληθψλ νξκνληθψλ ππνδνρέσλ. Οη 

κεηαγξαθηθνί ζηφρνη ηνπ GR πνπ εκπιέθνληαη ζηε ιηπνγέλεζε δελ έρνπλ δηεπθξηληζηεί πιήξσο. 

Ζ Dex θαίλεηαη λα επάγεη ηελ C/EBPδ θαη ζε απηφ νθείιεηαη ελ κέξεη ε ιηπνγελεηηθή ηεο δξάζε. 

Χζηφζν ν ξφινο ηεο είλαη πεξηζζφηεξν πνιχπινθνο αθνχ ηα θχηηαξα πνπ ππεξεθθξάδνπλ ηελ 

C/EBPδ ρξεηάδνληαη ρνξήγεζε Dex ψζηε λα πξνρσξήζνπλ ζηε δηαθνξνπνίεζε. Δπηπιένλ, ε 

Dex κεηψλεη ηελ έθθξαζε ηνπ pref-1, ν νπνίνο απνηειεί αξλεηηθφ ξπζκηζηή ηεο ιηπνγέλεζεο. In 

vivo, ν ξφινο ησλ γιπθνθνξηηθνεηδψλ δελ είλαη απαξαίηεηα ν ίδηνο. Σα πξνιηπνθχηηαξα ησλ 

πεξηζζνηέξσλ ζειαζηηθψλ ρξεηάδνληαη απηέο ηηο νξκφλεο γηα ηελ επαξθή δηαθνξνπνίεζε ηνπο. 

Αζζελείο πνπ πάζρνπλ απφ ην ζχλδξνκν Cushing, φπνπ παξαηεξνχληαη πςειά επίπεδα 

γιπθνθνξηηθνεηδψλ ζηελ θπθινθνξία, εκθαλίδνπλ ζπζζψξεπζε ιίπνπο ζηελ θνηιηαθή ρψξα θαη 

ηαπηφρξνλα έιιεηςε ππνδφξηνπ ιίπνπο.
84

 

Καη άιιεο νξκφλεο επηδξνχλ ζηε δηαθνξνπνίεζε κε πεξηζζφηεξν φκσο ακθηιεγφκελν 

ηξφπν. Γηα παξάδεηγκα, ε νξκφλε αλάπηπμεο (growth hormone, GH) επάγεη εκθαλψο ηε 

ιηπνγέλεζε ζε θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ δηαθφξσλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ, ελψ αληίζεηα 

θαίλεηαη λα παξεκπνδίδεη ηελ δηαθνξνπνίεζε ζε πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ. 

Σα άηνκα πνπ εκθαλίδνπλ αλεπάξθεηα ζ’ απηή ηελ νξκφλε, έρνπλ θπζηνινγηθά απνζέκαηα 

ιίπνπο ή θαη απμεκέλα. Δπίζεο, νη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα θαη ην ξεηηλντθφ νμχ 

αλήθνπλ ζε κηα κεγάιε πνηθηιία κεζνιαβεηψλ, νη νπνίεο επεξεάδνπλ in vitro ηελ 

δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ, ελψ in vivo δελ κπνξεί λα ππνζηεξηρζεί ε ίδηα δξάζε.
96

 

Σν cAMP είλαη κηα αθφκε έλσζε πνπ επάγεη ηελ δηαθνξνπνίεζε. Ο ζπλδπαζκφο cAMP, 

ηλζνπιίλεο θαη Dex απνηειεί αθφκα θαη ζήκεξα ηελ πξνηεηλφκελε αγσγή ψζηε λα επηηεπρζεί ε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ 3Σ3-L1. Αξρηθέο έξεπλεο ζε θαιιηέξγεηεο 

πξνιηπνθπηηαξηθψλ ζεηξψλ αλέδεημαλ πσο ε πξνζζήθε IBMX πξνσζεί ηε ιηπνγέλεζε. Παξφιν 

πνπ ζηε βηβιηνγξαθία ππάξρεη έληνλε αληηπαξάζεζε γηα ην αλ ε IBMX δξα θαηά θχξην ιφγν 

κέζσ ηεο αχμεζεο ησλ επηπέδσλ ηνπ cAMP, πνιιέο έξεπλεο ππνζηεξίδνπλ πσο ζπλζεηηθά 

αλάινγα ηνπ cAMP κπνξνχλ λα ππνθαηαζηήζνπλ ηελ IBMX ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο. Σα 

απμεκέλα επίπεδα ηνπ cAMP ελεξγνπνηνχλ PKA, ε νπνία κεηαθέξεηαη απφ ην θπηηαξφπιαζκα 

ζηνλ ππξήλα θαη ελεξγνπνηεί ηελ CREB. H ηειεπηαία έρεη ηελ ηδηφηεηα λα δεζκεχεηαη ζηηο CRE 
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πξνάγνληαο ηελ έθθξαζε πνιιψλ γνληδίσλ. Ζ IBMX απμάλεη ηα επίπεδα ηεο C/EBPβ
102

 θαη ηνπ 

PPARγ2,
116

 ελψ πην πξφζθαηεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ πσο ην cAMP θαη ν ελεξγνπνηεκέλνο 

κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο CREB είλαη απαξαίηεηα θαη επαξθή ψζηε λα πξνσζήζνπλ ηελ πιήξε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ 3Σ3-L1. Δπηπιένλ, ε IBMX θαη ην cAMP κεηψλνπλ ηα θπηηαξηθά 

επίπεδα ηνπ Sp1, ελφο κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα πνπ δηακεζνιαβεί γηα ηελ θαηαζηνιή ηνπ 

πξναγσγέα ηνπ C/EBPα γνληδίνπ,
102

 ελψ ην cAMP έρεη εκπιαθεί ζηελ παξαγσγή αγσληζηψλ ηνπ 

PPARγ ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο
130

 θαη ζηε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ 

ηεο ιεπηίλεο ζε ιηπνθχηηαξα αξνπξαίνπ.
131

 

3.6. Παξάγνληεο πνπ παξεκπνδίδνπλ ηε δηαθνξνπνίεζε 

Φιεγκνλψδεηο θπηνθίλεο, φπσο ν TNFα, IL1, IL6, IL11, ηληεξθεξφλε-γ θ.α., κπνξνχλ λα 

δξάζνπλ σο αλαζηνιείο ηεο δηαθνξνπνίεζεο ή αθφκα θαη λα πξνάγνπλ ηελ απνδηαθνξνπνίεζε 

ψξηκσλ ιηπνθπηηάξσλ. Δίηε TNFα πνπ έρεη εθθξηζεί είηε κεκβξαλνζχλδεηνο TNFα κπνξεί λα 

δξάζεη κέζσ ηνπ ππνδνρέα ηνπ, TNFR1, γηα λα παξεκπνδίζεη ηε δεκηνπξγία ιηπνθπηηάξσλ 

κέζσ ελφο κεραληζκνχ πνπ εκπιέθεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ MAP θηλαζψλ θαη ηνπ κνλνπαηηνχ 

ηεο ERK1/2.
132

 Απηή ε ελεξγνπνίεζε ηνπ ERK1/2 κνλνπαηηνχ έρεη πξνηαζεί φηη εκπνδίδεη ηελ 

δεκηνπξγία ιηπνθπηηάξσλ, ηνπιάρηζηνλ ελ κέξεη, κέζσ θσζθνξπιίσζεο θαη έηζη αλαζηνιήο 

ιεηηνπξγίαο ηνπ PPARγ.
133

 Απηέο νη θηλάζεο, θαζψο θαη ε JNKMAP θηλάζε, θσζθνξπιηψλνπλ 

ηελ Ser112 ζηελ ακηλν-ηειηθή πεξηνρή ηνπ PPARγ2 ή ηελ Ser82 ζηνλ PPARγ1 θαη κε απηφλ ηνλ 

ηξφπν κεηψλνπλ ηελ κεηαγξαθηθή ηνπ ελεξγφηεηα. Ο RXR, κε ηνλ νπνίν ζρεκαηίδεη 

εηεξνδηκεξέο ν PPARγ, θσζθνξπιηψλεηαη επίζεο απφ ηηο MAPΚs θαη παξεκπνδίδεηαη ε δξάζε 

ηνπ ελψ πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη πσο ν TNFα θαη ε IL1 θαηαζηέιινπλ ηελ 

δηαθνξνπνίεζε κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ θαηαξξάθηε ΣΑΚ1/ΣΑΒ1/ΝΗΚ, κε ηειηθφ 

απνηέιεζκα λα παξεκπνδίδεηαη ε ελεξγφηεηα ηνπ PPARγ.
83, 102

 Δπίζεο, ν TNFα κεηψλεη ηελ 

έθθξαζε θαη παξάιιεια, ηε δεζκεπηηθή ηθαλφηεηα ηνπ PPARγ κε ην DNA. ΢ρεδφλ ηαπηφρξνλα 

κεηψλνληαη θαη ηα επίπεδα ηνπ C/EBPα θαη ηνπ aP2.
83, 91

 ΢ηελ πξαγκαηηθφηεηα, νη θπηνθίλεο 

θαίλεηαη λα κπνξνχλ λα κεηψλνπλ ηνλ αξηζκφ ησλ ιηπνθπηηάξσλ δξψληαο ζε πνιιά ζεκεία ζηελ 

πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο θαη ελεξγνπνηψληαο δηαθνξεηηθά ελδνθπηηαξηθά ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα.
83,102

 

Ζ νηθνγέλεηα ησλ εθθξηλφκελσλ γιπθνπξσηετλψλ Wnt δξα κε παξαθξηλείο ή απηνθξηλείο 

κεραληζκνχο θαη επεξεάδεη ηελ αλάπηπμε πνιιψλ εηδψλ θπηηάξσλ. Ζ έθθξαζε ηνπ Wnt1 

γνληδίνπ θαίλεηαη λα θαηαζηέιιεη ηε ιηπνγέλεζε, αθνχ παξεκπνδίδεη εληειψο ηελ επαγσγή ησλ 

κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ PPARγ θαη C/EBPα πνπ θαηέρνπλ ξφιν θιεηδί ζηε δηαθνξνπνίεζε. 

Δπηπιένλ ε παξεκπφδηζε ηεο ζεκαηνδφηεζε ησλ Wnt ζε πξνιηπνθχηηαξα έρεη σο απνηέιεζκα 

ηελ απζφξκεηε δηαθνξνπνίεζε ηνπο αλαδεηθλχνληαο έηζη πσο ηα πξνιηπνθχηηαξα παξάγνπλ 
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ελδνγελψο Wnts νη νπνίνη δξνπλ σο ηζρπξνί αλαζηνιείο ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Απφ ηα κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο απηήο, ν Wnt10b είλαη ν πην ηζρπξφο αλαζηνιέαο ηεο δηαθνξνπνίεζεο, φπσο 

ππνζηεξίδνπλ αξθεηέο κειέηεο. Ο Wnt10b εθθξάδεηαη ζε πςειά πνζνζηά ζηα πξνιηπνθχηηαξα 

ελψ ε έθθξαζε ηνπ κεηψλεηαη θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε. Ζ αλεπάξθεηα ηνπ ζπλεηζθέξεη ζηελ 

αχμεζε ηεο ζπζζψξεπζεο ιίπνπο ζηα ηλίδηα ησλ κπψλ, ελψ απμάλεη ηελ πηζαλφηεηα κεηαηξνπήο 

ησλ κπνβιαζηψλ ζε ιηπνθχηηαξα. Δπηπιένλ, ε ππεξέθθξαζε ηνπ παξεκπνδίδεη ηελ αλάπηπμε 

ηνπ ιεπθνχ θαζψο θαη ηνπ θαηνχ ιηπψδνπο ηζηνχ
84

 ελψ ε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ Wnt10b, 

παξνπζία TNFα, απνθιείεη ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα θαη 

πξνάγεη ηελ κεηαηξνπή ησλ θπηηάξσλ απηψλ ζε καθξνθάγα θχηηαξα κε ηε ζχγρξνλε έθθξαζε 

πξνθιεγκνλσδψλ παξγφλησλ.
134

 

Ο παξάγνληαο αχμεζεο κεηαζρεκαηηζκνχ-β (Transformer Growth Factor-β, TGF-β) είλαη 

κηα θπηνθίλε πνπ πξνσζεί ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ θαη παξεκπνδίδεη ηελ 

δηαθνξνπνίεζε in vitro. Απηφ έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε πεηξάκαηα ζε πνληηθνχο πνπ 

ππεξεθθξάδνπλ ηνλ TGF-β θαη εκθαλίδνπλ κείσζε ζηνλ ξπζκφ αλάπηπμεο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. 

Ζ επίδξαζε ηνπ TGF-β πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα SMAD3 ν νπνίνο 

παξεκπνδίδεη ηελ επαγσγή ηνπ PPARγ θαη ηνπ C/EBPα.
83

  

Ζ δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα κπνξεί επίζεο λα ξπζκηζηεί 

κέζσ ηεο έθθξαζεο ελφο δηακεκβξαληθνχ ή/θαη δηαιπηνχ κνξίνπ, ηνπ pref-1, ην νπνίν αλήθεη 

ζηελ νηθνγέλεηα ησλ πξσηετλψλ πνπ πεξηέρνπλ αιιεινπρίεο παξφκνηεο κε εθείλεο ηνπ 

επηδεξκηθνχ παξάγνληα αχμεζεο. Ο pref-1 είλαη παξψλ ζηα πξνιηπνθχηηαξα, ελψ ε έθθξαζε 

ηνπ κεηψλεηαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Έρεη παξαηεξεζεί πσο φηαλ 

ππεξεθθξάδεηαη, παξεκπνδίδεηαη ε ιηπνγέλεζε, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα φηη ν pref-

1 κπνξεί λα απνηειεί έλαλ απηνθξηλή ή/θαη παξαθξηλή αξλεηηθφ ξπζκηζηή ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο.
102

 

Σέινο, αληηθξνπφκελεο είλαη νη αλαθνξέο γηα ην ξφιν ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ 

[(Ca)i] ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Αχμεζε ησλ επηπέδσλ [(Ca)i] θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε 

3T3-L1 πξνιηπνθπηηάξσλ, ελέζηεηιε
135, 136

 ή δελ είρε επίδξαζε ζηελ πνξεία ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο
137

 ελψ ζε αλζξψπηλα πξνιηπνθχηηαξα ε, ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ [(Ca)i] 

είρε σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ή ηελ επαγσγή ηεο πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ζηα αξρηθά 

ζηάδηα θαη ζηα ηειηθά ζηάδηα, αληίζηνηρα.
138

 

3.7. Γείθηεο δηαθνξνπνίεζεο 

Ζ αλάγθε παξαθνινχζεζεο ηεο πνξείαο δηαθνξνπνίεζεο νδήγεζε ζηελ αλαδήηεζε ησλ 

δεηθηψλ δηαθνξνπνίεζεο. Γείθηεο δηαθνξνπνίεζεο νξίδεηαη εθείλν ην κφξην ηνπ νπνίνπ ε 

ζπγθέληξσζε ή ε δξαζηηθφηεηα απμάλεηαη (ή κεηψλεηαη) πξννδεπηηθά θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε 
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θαη ε κεηαβνιή απηή είλαη αλάινγε (ή αληηζηξφθσο αλάινγε) κε ην πνζνζηφ κεηαηξνπήο ησλ 

θπηηάξσλ απφ πξνιηπνθχηηαξα ζε ιηπνθχηηαξα. Οη δείθηεο δηαθνξνπνίεζεο, αλάινγα κε ην 

ζηάδην ζην νπνίν ζεκεηψλεηαη κεηαβνιή ηεο ζπγθέληξσζεο ή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπο, 

δηαθξίλνληαη ζε πξψηκνπο θαη ηειηθνχο. Έλαο απφ ηνπο βαζηθνχο δείθηεο είλαη ε έθθξαζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα PPARγ2 ελψ ζηνπο ηειηθνχο δείθηεο ζπγθαηαιέγνληαη ε έθθξαζε θαη 

ε δξαζηηθφηεηα ηεο αθπδξνγνλάζεο ηεο 3-θσζθνξηθήο γιπθεξηλαιδευδεο (glyceraldehyde 3-

phosphate dehydrogenase, G3PDH) θαη ηεο FAS. Δπεηδή φκσο ην θχξην ραξαθηεξηζηηθφ ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο είλαη ε ζπζζψξεπζε ησλ TG, ε ζπγθέληξσζε TG απνηειεί ηνλ βαζηθφηεξν 

δείθηε δηαθνξνπνίεζεο.
83
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4 Ληπαξά νμέα 

4.1. Γνκή θαη νλνκαηνινγία ησλ ιηπαξώλ νμέσλ 

Σα ιηπαξά νμέα (Fatty Acids, FA) είλαη κφξηα πνιχ κεγάιεο βηνινγηθήο ζεκαζίαο. 

Απνηεινχληαη απφ κηα καθξηά πδξνγνλαλζξαθηθή αιπζίδα, ζπλήζσο κε άξηην αξηζκφ αηφκσλ 

άλζξαθα κεηαμχ 12 θαη 20, θαη κηα πνιηθή, πδξφθηιε θεθαιή θαξβνμπιίνπ, ε νπνία επεξεάδεη 

ζεκαληηθά ηηο ηδηφηεηέο ηνπο.  

Ζ νλνκαηνινγία έλφο  ιηπαξνχ νμέσο, πξνθχπηεη απφ ην φλνκα ηνπ αξρηθνχ 

πδξνγνλάλζξαθα, κε αληηθαηάζηαζε ηεο θαηάιεμεο –ην ζε –ηθφ. Γηαθξίλνληαη ζε θνξεζκέλα θαη 

αθφξεζηα, αλάινγα κε ηελ απνπζία ή ηελ παξνπζία δηπιψλ δεζκψλ. Σν παικηηηθφ νμχ, κε 16 

άηνκα άλζξαθα (C16), θαη ην ζηεαηηθφ, C18, είλαη ηα πην δηαδεδνκέλα θνξεζκέλα ιηπαξά νμέα 

(Saturated Fatty Acid, SFA) ελψ ην πην δηαδεδνκέλν κνλναθφξεζην ιηπαξφ νμχ 

(Monounsaturated Fatty Acid, MUFA) είλαη ην ειατθφ νμχ. Έλα ιηπαξφ νμχ κε δπν ή 

πεξηζζφηεξνπο δηπινχο δεζκνχο ιέγεηαη πνιπαθφξεζην ιηπαξφ νμχ (Polyunsaturated Fatty Acid, 

PUFA). Σέηνηα νμέα είλαη ην ιηλειατθφ νμχ (C18) πνπ έρεη δπν δηπινχο δεζκνχο, ην ιηλνιεληθφ 

νμχ (C18) κε ηξεηο δηπινχο δεζκνχο θαη ην αξαρηδνληθφ (C20) κε ηέζζεξηο δηπινχο δεζκνχο. Ο 

ζπκβνιηζκφο 18:0 ππνδειψλεη ιηπαξφ νμχ C18 ρσξίο δηπινχο δεζκνχο, ελψ ν ζπκβνιηζκφο 18:2 

ππνδειψλεη φηη ππάξρνπλ δπν δηπινί δεζκνί. Ο νξγαληζκφο δελ κπνξεί λα ζπλζέζεη αθφξεζηα 

ιηπαξά νμέα κε πεξηζζφηεξνπο απφ έλα δηπινχο δεζκνχο. ΢πλεπψο έρεη αλάγθε λα παίξλεη κε 

ηελ ηξνθή κηα κηθξή πνζφηεηα PUFA, θπξίσο ιηλειατθνχ θαη ιηλνιεληθνχ νμένο, ηα νπνία 

νλνκάδνληαη απαξαίηεηα ιηπαξά νμέα (Essential Fatty Acid, EFA).
139, 140

 

Ζ αξίζκεζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ αξρίδεη απφ ηνλ άλζξαθα ηεο θαξβνμπινκάδαο πνπ 

ραξαθηεξίδεηαη ζαλ α-άηνκν ή ηεο κεζπινκάδαο πνπ ραξαθηεξίδεηαη ζαλ σ. Σα σ3 ιηπαξά νμέα 

είλαη απηά πνπ έρνπλ ηνλ πξψην δηπιφ δεζκφ κεηξψληαο απφ ην σ άθξν, κεηαμχ 3νπ θαη 4νπ 

αηφκνπ άλζξαθα, ελψ ηα σ6 ιηπαξά νμέα απηά πνπ έρνπλ ηνλ πξψην δηπιφ δεζκφ κεηαμχ 6νπ 

θαη 7νπ αηφκνπ άλζξαθα. Ο αξηζκφο, ε ζέζε ησλ δηπιψλ δεζκψλ θαη ην κήθνο ηεο αιπζίδαο ησλ 

ιηπαξψλ νμέσλ επεξεάδεη ηηο ηδηφηεηεο ησλ ιηπηδίσλ ζηα νπνία πεξηέρνληαη. Γηα παξάδεηγκα ηα 

ιίπε ησλ νπνίσλ ηα TG πεξηέρνπλ θνξεζκέλα ιηπαξά νμέα είλαη ζηεξεά, π.ρ. ηα δσηθά ιίπε, ελψ 

απηά πνπ πεξηέρνπλ αθφξεζηα είλαη πγξά, π.ρ. ηα θπηηθά ιάδηα. Πέξα φκσο απφ ηελ πθή 

επεξεάδεηαη θαη ε ιεηηνπξγία ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ζηνλ νξγαληζκφ.
139
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4.2. Δίζνδνο ησλ ιηπαξώλ νμέσλ ζηα θύηηαξα 

Ζ είζνδνο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ γίλεηαη κε δπν ηξφπνπο. Ο πξψηνο κεραληζκφο είλαη έλαο 

παζεηηθφο κεραληζκφο δηάρπζεο, ν νπνίνο είλαη πνιχ αξγφο θαη παξαηεξείηαη ζε απμεκέλεο 

ζπγθεληξψζεηο νμέσλ. Οπζηαζηηθά θαηά ην κεραληζκφ απηφ παξαηεξείηαη είζνδνο ησλ νμέσλ κε 

ηε κνξθή ησλ νπδέηεξσλ κνξίσλ. ΢ε θπζηνινγηθέο ζπγθεληξψζεηο FFA επηθξαηεί ε 

δηεπθνιπλφκελε δηάρπζε, θαηά ηελ νπνία ηφληα ησλ FFA εηζέξρνληαη κέζσ πξσηετληθψλ 

θνξέσλ. Γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα ήηαλ θνηλψο απνδεθηφ φηη απηφο ήηαλ ν κφλνο ηξφπνο 

εηζφδνπ ησλ FFA ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ. Πξφζθαηεο ζρεηηθά κειέηεο ζε πνιιά είδε 

θπηηάξσλ, έδεημαλ φηη ε είζνδνο ησλ νμέσλ ππαθνχεη ζε φιεο ηηο αξρέο ηεο θηλεηηθήο πνπ 

δηέπνπλ ην θαηλφκελν ηεο δηεπθνιπλφκελεο δηάρπζεο φπσο ηε trans- ελεξγνπνίεζε, ηελ 

ζηεξενεθιεθηηθφηεηα θαη ηελ αληηκεηαθνξά.
141

 Ζ κεηαθνξά ησλ FFA κε πξσηετληθνχο θνξείο 

έρεη βξεζεί φηη ζπκβαίλεη ζε πνιιά είδε θπηηάξσλ φπσο ιηπνθχηηαξα, επαηηθά, θαξδηαθά θαη 

κπτθά.
142

 

Μέρξη ζηηγκήο έρνπλ πξνζδηνξηζηεί πέληε FFA-θνξείο ζε θχηηαξα ζειαζηηθψλ: ε 43-kD 

πξσηεΐλε ζχλδεζεο FFA πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο (Plasma Membrane Fatty Acid Binding 

Protein, FABPpm), ε πξσηεΐλε κεηαθνξάο ησλ FFA (Fatty Acid Transport Protein, FATP) θαη ε 

88-kD ηξαλζινθάζε ησλ FFA (Fatty Acid Translocase, FAT) πνπ βξέζεθε ζε ιηπνθχηηαξα 

πνληηθνχ θαη είλαη νκφινγε ηεο CD36, ελφο ππνδνρέα ησλ ιηπνπξσηετλψλ πνπ έρεη βξεζεί ζηνλ 

άλζξσπν. Δληνπίδεηαη ζην ιηπψδε ηζηφ, ηελ θαξδηά, ηνπο κπο θαη ηα έληεξα πνπ ρξεζηκνπνηνχλ 

εμσγελή ιηπαξά νμέα αιιά απνπζηάδεη απφ ηνλ εγθέθαιν. Πξνζιακβάλεη κεγάιεο αιπζίδαο 

ιηπαξά νμέα θαη φρη ιηπαξά νμέα κηθξήο αιπζίδα. Οη άιιεο δπν πξσηεΐλεο κεηαθνξάο FFA, ε 22 

kDa κεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ βξέζεθε ζηε 3Σ3-L1 πξνιηπνθπηηαξηθή ζεηξά θαη ε 50-60 kDa 

πξσηεΐλε, πνπ απνκνλψζεθε απφ θχηηαξα ηεο θαξδηάο θαη ησλ κπψλ πνληηθνχ, δελ έρνπλ αθφκα 

ραξαθηεξηζηεί πιήξσο θαη δελ έρνπλ θισλνπνηεζεί.
142

 

Σα FFA είλαη πξνζδεδεκέλα ζηελ αιβνπκίλε νξνχ (serum albumin, SA) θαη γηα λα 

εηζέιζνπλ ζην θχηηαξν πξέπεη λα απνδεζκεπηνχλ απφ απηή. Αλ θαη ν ξπζκφο απνδέζκεπζεο ησλ 

καθξηάο αιπζίδαο ιηπαξψλ νμέσλ (Long Chain Fatty Acid, LCFA) απφ ηελ αιβνπκίλε είλαη 

πνιχ γξήγνξνο, ηεο ηάμεο ηνπ 0.04-0.14s
-1

, θαίλεηαη φηη κηα πνιχ κηθξή ζπγθέληξσζε SA είλαη 

απαξαίηεηε γηα ηελ έλαξμε ηεο εηζφδνπ ησλ LCFA ζηα θχηηαξα. Ζ SA πξνζδέλεηαη ζηνπο 

εηδηθνχο ππνδνρείο ηεο ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ παξαδίδνληαο ην ιηπαξφ νμχ ζηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ε ηνληηθή αιιά θαη ε πξσηνλησκέλε (νπδέηεξε) 

κνξθή ηνπ ιηπαξνχ νμένο έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα πξνζδέλεηαη ζηε κεκβξάλε, γεγνλφο πνπ 

εμππεξεηεί ηελ είζνδν ηνπ ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ κε δηεπθνιπλφκελε ή κε παζεηηθή 

δηάρπζε, αληίζηνηρα.
143
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Μεηά ηελ είζνδν ηνπο ζηα θχηηαξα, ηα PUFA παξαιακβάλνληαη απφ θπηνζνιηθέο 

πξσηεΐλεο πξφζδεζεο ιηπαξψλ νμέσλ (Fatty Acid Binding Proteins, FABP) πνπ ηα θαηαλέκνπλ 

ζε δηάθνξα κέξε ηνπ θπηηάξνπ θαη ζηελ επηθάλεηα ηεο ιηπνζηαγφλαο, ζηελ πεξίπησζε ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ. Οη FABP είλαη κηα νηθνγέλεηα 14-15 kDa πξσηετλψλ, πνπ πεξηέρνληαη ζε 

πνζνζηφ κεγαιχηεξν απφ 6% ηνπ πξσηετληθνχ θπηνζνιηθνχ πεξηερνκέλνπ αλάινγα κε ην ηχπν 

ηνπ θπηηάξνπ. Όιεο νη FABP έρνπλ ηνπιάρηζηνλ κία ζέζε πξφζδεζεο γηα PUFA, φπσο ε 

ηζνκνξθή ησλ ιηπνθπηηάξσλ, ALBP, ελψ θάπνηεο άιιεο, φπσο ε ηζνκνξθή πνπ βξίζθεηαη 

θπξίσο ζην ήπαξ, L-FABP, παξνπζηάδεη ηξεηο πεξηνρέο πξφζδεζεο ιηπαξψλ νμέσλ.
144, 145

 

Ζ είζνδνο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ζηα θχηηαξα θαη ε θπθινθνξία ηνπο ζε απηά είλαη έλαο 

κεραληζκφο ηδηαίηεξα επαίζζεηνο θαη άξξεθηα ζπλδεδεκέλνο κε ηε ζπγθέληξσζε ησλ ιηπαξψλ 

νμέσλ ζην εμσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. ΢πνπδαίν ξφιν ζε απηή ηε ξχζκηζε θαηέρεη θαη ε LPL, 

αθνχ ην 90-95 % ησλ FFA πνπ εηζέξρνληαη ζηα θχηηαξα, πξνέξρνληαη απφ ηηο VLDL θαη ηα 

ρπινκηθξά.
143

 Ζ LPL αλαθέξεηαη σο έλδπκν θιεηδί ζηε ξχζκηζε ηεο εηζφδνπ ιηπαξψλ νμέσλ ζηα 

ιηπνθχηηαξα θαη ζεσξείηαη φηη ππφθεηηαη ζε παιίλδξνκε ξχζκηζε απφ ηα θχξηα πξντφληα ηεο, ζε 

κεηα-κεηαθξαζηηθφ επίπεδν.
146

 ΢ε αληίζεζε κε ην πνζφ ησλ FFA ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, ε 

ελδνθπηηαξηθή ζπγθέληξσζε απηψλ παξακέλεη ζρεηηθά ζηαζεξή ράξε ζηελ εζηεξνπνίεζε, ηελ 

νμείδσζε αιιά θαη ηελ έθθξηζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ.
143

 

Οη εηδηθέο δξάζεηο ησλ δηαθνξεηηθψλ ιηπαξψλ νμέσλ θαζνξίδνληαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ 

ηηο ηδηφηεηεο ησλ κεηαβνιηηψλ ηνπο. Σν κήθνο ηεο αιπζίδαο, ε ζέζε, ν αξηζκφο θαη ην είδνο ησλ 

δηπιψλ δεζκψλ πξνζδηνξίδνπλ ηηο θπζηθέο θαη ρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ θαζψο θαη 

ηελ κεηαβνιηθή ηνπο «κνίξα». Οη πεξηζζφηεξεο επηδξάζεηο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ζηελ 

νκνηφζηαζε ηνπ θπηηάξνπ επηηεινχληαη απφ ηνπο κεηαβνιίηεο ηνπο. ΢ην εζσηεξηθφ ηνπ 

θπηηάξνπ ηα ιηπαξά νμέα επηκεθχλνληαη, νμεηδψλνληαη, απνθνξεζκαηνπνηνχληαη θαη 

ελζσκαηψλνληαη ζε θσζθνιηπίδηα θαη άιια πνιχπινθα ιηπίδηα φπσο θεξακίδηα θαη 

ζθηγγνιηπίδηα, θαζψο επίζεο ζπκκεηέρνπλ θαη ζηε ζχλζεζε ησλ εηθνζαλνεηδψλ.
147

 Σα δνκηθά 

φκνηα κε ην αξαρηδνληθφ νμχ (Arachidonic Acid, AA) σ3 PUFA κπνξνχλ λα αληηθαηαζηήζνπλ 

ην ΑΑ ζηα θσζθνιηπίδηα. Κάπνηα σ3 PUFA κεηαηξέπνληαη ζε πξντφληα κε δηαθνξεηηθέο 

ηδηφηεηεο απφ εθείλα πνπ πξνθχπηνπλ απφ ην ΑΑ, ελψ άιια φπσο ην 22:6σ3 εηθνζηδπεμαελντθνχ 

νμχ είλαη αλαζηνιείο ησλ θπθινμπγνλαζψλ (Cycloxygenases, COX). Ζ ρνξήγεζε κηαο πινχζηαο 

δηαηξνθήο ζε σ3 PUFA κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ βηνζχλζεζε ησλ εηθνζαλνεηδψλ.
148

  

4.3. Ο ξόινο ησλ ιηπαξώλ νμέσλ 

Σα FA απνηεινχλ κηα απφ ηηο θπξηφηεξεο πεγέο ελέξγεηαο θαη απνζεθεχνληαη κε ηε κνξθή 

ησλ TG, ηα νπνία είλαη κε θνξηηζκέλνη εζηέξεο ηεο γιπθεξφιεο. Δπίζεο, είλαη ζπζηαηηθά ησλ 

εζηέξσλ ηεο ρνιεζηεξφιεο πνπ παξάγνληαη απφ επαηηθά θχηηαξα, επηλεθξίδηα, καθξνθάγα θαη 



ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 – ΛΗΠΑΡΑ ΟΞΔΑ 

49 

ιηπνθχηηαξα θαη απνηεινχλ πξφδξνκεο ελψζεηο ησλ PG θαη δνκηθνχο ιίζνπο ησλ 

θσζθνιηπηδίσλ, ηα νπνία είλαη βαζηθά ζπζηαηηθά ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ. 

Σα ηειεπηαία ρξφληα, φκσο απνδείρζεθε ε δξάζε ησλ FA σο ξπζκηζηψλ πνιιψλ 

βηνινγηθψλ δηεξγαζηψλ. Έρεη βξεζεί φηη ηα FA ηξνπνπνηνχλ ηε δξαζηηθφηεηα θαλαιηψλ ηφλησλ, 

ηελ ελδπκηθή ιεηηνπξγία θαη ηελ ζπλαπηηθή δηάδνζε ελψ παξάιιεια ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε 

γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ηνπο. Αθφκα, δσηηθφο είλαη ν ξφινο ηνπο ζηε 

δηαθνξνπνίεζε, ηελ αλάπηπμε θαη ην θαηλφκελν ηεο απφπησζεο ησλ θπηηάξσλ.
144,149

 

Όπσο αλαθέξζεθε, αλάινγα κε ην κήθνο ηνπο θαη ηνλ αξηζκφ ησλ δηπιψλ δεζκψλ ηα 

ιηπαξά νμέα δξνπλ κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν ζηνπο ηζηνχο. Έρεη επηζεκαλζεί φηη ηα κηθξήο 

αιπζίδαο ιηπαξά νμέα (Short Chain Fatty Acid, SCFA) θαη ηα SFA θηλεηνπνηνχληαη 

γξεγνξφηεξα ελψ ηα LCFA εκπιέθνληαη θπξίσο ζηε γνληδηαθή ξχζκηζε. Σα κεζαίαο αιπζίδαο 

ιηπαξά νμέα (Middle Chain Fatty Acid, MCFA) ελεξγνπνηνχληαη γξεγνξφηεξα ζηε 

κηηνρνλδξηαθή κήηξα απφ φηη ηα LCFA, κε απνηέιεζκα λα ππάξρεη κηθξφηεξε δηαζεζηκφηεηα 

ησλ MCFA γηα εζηεξνπνίεζε ζε αληίζεζε κε ηα LCFA πνπ απνζεθεχνληαη ή νμεηδψλνληαη 

αλάινγα κε ηελ χπαξμε ή φρη άιισλ θαπζίκσλ.
150

 

Σα SCFA θπθινθνξνχλ ειεπζέξα ζην αίκα ελψ ηα LCFA γηα λα κεηαθεξζνχλ ζηνπο 

δηάθνξνπο ηζηνχο πξνζδέλνληαη ζηε SA. Έηζη νη ηζηνί πνπ έρνπλ κηθξή ή θαζφινπ ηθαλφηεηα λα 

ζπλζέηνπλ FA, ηα πξνζιακβάλνπλ απφ ηε θπθινθνξία γηα λα ηθαλνπνηήζνπλ ηηο ελεξγεηαθέο 

ηνπο αλάγθεο. Σα FA πνπ πεγαίλνπλ ζηα δηάθνξα φξγαλα, θπξίσο ζην ήπαξ, κπνξεί λα 

νμεηδσζνχλ, λα απειεπζεξσζνχλ σο TG κε ηε κνξθή ησλ VLDL ή σο θεηφλεο, θαη λα 

επαλαπξνζιεθζνχλ απφ ην ιηπψδε ηζηφ. 

Αλ ε ζπγθέληξσζε ησλ FA είλαη πνιχ κηθξή, δεζκεχνληαη ζηηο πςειέο ζέζεηο ζπγγέλεηαο 

SA θαη είλαη δχζθνιν λα απνδεζκεπηνχλ θαη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ελεξγεηαθνχο ζθνπνχο. 

Αληίζεηα, πςειέο ζπγθεληξψζεηο FA εκπιέθνληαη ζε πνιιέο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο 

ηεο δεκηνπξγίαο ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο, ηεο αξηεξηνζθιήξπλζεο, ηνπ θαξθίλνπ, ηεο 

αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε θαη ηεο παρπζαξθίαο. Ζ παρπζαξθία επεξεάδεη θαη ην ιεηηνπξγηθφ 

ξφιν ησλ FΑ, αθνχ ζε παρχζαξθα πνληίθηα κε αλεπάξθεηα ιεπηίλεο, ηα LCFA δελ 

θαηαλαιψλνληαη απφ ηζηνχο φπσο ην ήπαξ ή ηελ θαξδηά, αιιά απνζεθεχνληαη ζην ιηπψδε ηζηφ. 

Δπίζεο, έρεη αλαθεξζεί, ε ηνμηθή επίδξαζε ηεο απμεκέλεο ζπγθέληξσζεο ησλ FA ηνπ 

πιάζκαηνο ζηνλ νξγαληζκφ.
151
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4.4. σ3 ιηπαξά νμέα 

4.4.1. Γεληθά 

Σα σ3 ιηπαξά νμέα είλαη κηα ηδηαίηεξε θαηεγνξία ησλ PUFA. Σα σ3 PUFA είλαη παξφληα 

ζηε δίαηηα θπξίσο σο α-ιηλνιεληθφ νμχ (α-Linolenic acid, ALA, C18:3σ3) απφ θπηηθά ιίπε θαη 

σο εηθνζαπεληαελντθφ νμχ (Eicosapentaenoic acid, EPA, C20:5σ3), εηθνζηδπεμαελντθφ νμχ 

(Docosahexaenoic acid, DHA, C22:6σ3) θαη εηθνζηδππεληαελντθφ νμχ (Docosapentaenoic acid, 

DPA, 22:5σ3) ζηα ςάξηα θαη ζηα έιαηα ςαξηψλ. Σα σ3 ιηπαξά νμέα κπνξνχλ λα ιεθζνχλ θαη 

απφ άιιεο πεγέο φπσο απγά πνπ πξνέξρνληαη απφ φξληζεο πνπ έρνπλ ηξαθεί κε έληνκα θαη 

γξαζίδη ελψ ν ιηλαξφζπνξνο πεξηέρεη κέρξη θαη 55% ALA.
140,152

 

Σν ALA, πνπ αλήθεη ζηα απαξαίηεηα ιηπαξά νμέα, κπνξεί λα κεηαβνιηζηεί ζε EPA, DPA 

θαη DHA ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ (ζρήκα 8) ελψ ε ειάρηζηε εκεξήζηα πξφζιεςε ψζηε λα 

απνθεπρζεί ε αλεπάξθεηα σ3 ιηπαξψλ νμέσλ είλαη 0.2% ηεο εκεξήζηαο ελεξγεηαθήο πξφζιεςεο 

πνπ ηζνδπλακεί κε 0.5g/εκέξα.
140,153

 Πνιιέο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη ε ζπγθέληξσζε ηνπ ALA 

επεξεάδεη ηελ πνζφηεηα θαη ηελ θαηαλνκή ησλ EPA θαη DHA ζηνπο πεξηζζφηεξνπο ηζηνχο ελψ 

ν ιηπψδεο ηζηφο αληαλαθιά ηε καθξνρξφληα θαηαλάισζε ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ κηαο θαη ε 

ζχζηαζή ηνπ ζε EPA θαη DHA είλαη ζρεηηθά αλεπεξέαζηε ζηελ θαηαλάισζε ηνπ ALA. Σα 

ιηπαξά νμέα DPA θαη DHA θπξηαξρνχλ ζην ιηπψδε ηζηφ ελψ ε ζπγθέληξσζε ηνπ EPA είλαη 

πνιχ κηθξή πηζαλφηαηα γηαηί κεηαηξέπεηαη ζε DPA πξηλ ηελ απνζήθεπζή ηνπ.
154-156

 

 

΢ρήκα 8: Μεηαβνιηζκόο ηνπ ALA ζε ιηπαξά νμέα κεγαιύηεξεο αλζξαθηθήο αιπζίδαο θαη 

αθνξεζηόηεηαο.  
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4.4.2. Ρόινο ησλ σ3 ιηπαξώλ νμέσλ ζηε δηαηξνθή θαη ηελ πγεία 

Δίλαη γλσζηφ πσο ε επίδξαζε ησλ ιηπψλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ πγεία ηνπ αλζξψπνπ 

εμαξηάηαη απφ ηηο πεγέο θαη ηελ θχζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ. Σα ιίπε πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ 

απμεκέλν θίλδπλν ηεο δπζιηπηδαηκίαο θαζψο θαη ησλ θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ είλαη θπξίσο ε 

ρνιεζηεξφιε, ηα SFA θαη ηα trans ιηπαξά νμέα. Γεληθά ηα SFA πνπ πξνέξρνληαη απφ ηηο δσηθέο 

ηξνθέο θαίλεηαη λα είλαη πεξηζζφηεξν επηβιαβή ζηελ πγεία ηνπ αλζξψπνπ ζε ζρέζε κε ηα 

αθφξεζηα ιηπαξά νμέα απφ θπηά θαη ςάξηα.
147,157

 

Έλαο αξθεηά κεγάινο αξηζκφο εξεπλψλ γηα ηνλ άλζξσπν έρεη αλαδείμεη ηηο επεξγεηηθέο 

επηδξάζεηο ησλ PUFA ζηηο δηαηαξαρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηα ιηπίδηα. Ηδηαίηεξε έκθαζε έρεη 

θπξίσο δνζεί ζηα σ3 θαη σ6 απαξαίηεηα ιηπαξά νμέα. Οη θχξηνη αληηπξφζσπνη απηψλ ησλ 

νκάδσλ, ALA (σ3) θαη ιηλειατθφ (σ6) (Linoleic Acid, LA) ζεσξνχληαη απαξαίηεηα γηα ηε 

ζσζηή αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ νξγαληζκνχ. Ζ βέιηηζηε αλαινγία πξφζιεςεο σ6/σ3 έρεη 

βξεζεί φηη είλαη απφ 4/1 έσο 10/1, έηζη ψζηε λα εμαζθαιηζηεί ε άξηζηε ιεηηνπξγία ησλ 

ηζηψλ.
154,155

 

Σν DHA είλαη ην πην άθζνλν σ3 ιηπαξφ νμχ ζηνπο πεξηζζφηεξνπο ηζηνχο θαη βξίζθεηαη, 

ζπλήζσο, ζηε sn-2 ζέζε ησλ θσζθνιηπηδίσλ. Αλεπάξθεηα ζε σ3 ιηπαξά νμέα νδεγεί ζε κείσζε 

ησλ επηπέδσλ ηνπ DHA ζηνλ εγθέθαιν θαη ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή κε απνηέιεζκα ηελ απψιεηα 

κλήκεο, καζεζηαθέο δπζθνιίεο, ειαηησκέλε φξαζε. Κιηληθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη ηα σ3 ιηπαξά 

νμέα αζθνχλ πξνζηαηεπηηθή δξάζε ζε πνιιέο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο θαη εηδηθά ζηηο 

θαξδηναγγεηαθέο παζήζεηο απνηξέπνληαο ηηο ζαλαηεθφξεο αξξπζκίεο κέζσ ζηαζεξνπνίεζεο ηεο 

αληαιιαγήο ηφλησλ ζηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο. Δηδηθφηεξα, άηνκα κε απμεκέλα επίπεδα σ3 

ιηπαξψλ νμέσλ ζην πιάζκα έρνπλ 90% ιηγφηεξεο πηζαλφηεηεο μαθληθνχ θαξδηαθνχ ζαλάηνπ.
153

 

Ο ξφινο απηφο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ έρεη επηβεβαησζεί απφ αξθεηέο ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο 

κε απνηέιεζκα ε American Heart Association λα ζπζηήλεη ηελ θαηαλάισζε 1g 

EPA&DHA/εκέξα.
158,159

 

Μειέηεο ζε πεηξακαηφδσα έδεημαλ φηη ηα σ3 ιηπαξά νμέα έρνπλ αληηθιεγκνλψδεηο 

ηδηφηεηεο, θαζηζηψληαο ηα απαξαίηεηα ζηελ αληηκεηψπηζε θιεγκνλσδψλ θαηαζηάζεσλ θαη 

απηνάλνζσλ λνζεκάησλ φπσο θαξθίλν, ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα, λφζν ηνπ Crohn. Σα καθξηάο 

αιπζίδαο σ3 PUFA, θαη εηδηθά ηα EPA θαη DHA, κεηψλνπλ ηελ παξαγσγή πξνθιεγκνλνδψλ 

παξαγφλησλ φπσο εηθνζαλνεηδψλ, θπηνθηλψλ θαη κνξίσλ πξνζθφιιεζεο. Σα παξαπάλσ ιηπαξά 

νμέα αλαζηέιινπλ ην κεηαβνιηζκφ ηνπ ΑΑ, απμάλνπλ ηελ παξαγσγή αληηθιεγκνλσδψλ 

παξαγφλησλ θαη επάγνπλ ηελ έθθξαζε αληηθιεγκνλσδψλ γνληδίσλ.
153

 

Σέινο, έρεη βξεζεί φηη ηα σ3 PUFA πεξηνξίδνπλ ηα θιηληθά ζπκπηψκαηα παζήζεσλ φπσο 

ηεο ππέξηαζεο θαη ηνπ δηαβήηε ηχπνπ 2. Σν γεγνλφο απηφ νθείιεηαη ζηε ηθαλφηεηα ησλ σ3 

PUFA λα κεηψλνπλ ηε ζπγθέληξσζε ησλ κε εζηεξνπνηεκέλσλ ιηπαξψλ νμέσλ κέζσ ηεο 
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θηλεηνπνίεζεο ηνπ θαηαβνιηζκνχ ησλ VLDL θαη ησλ ρπινκηθξψλ, πνπ παξάγνληαη απφ ην ήπαξ 

θαη ηνλ εληεξηθφ ζσιήλα, αληίζηνηρα θαη/ή κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο νμείδσζεο ησλ ιηπαξψλ 

νμέσλ ζην ήπαξ θαη ζηνπο κχεο.
31

 

4.4.3.  σ3 ιηπαξά νμέα θαη δηαθνξνπνίεζε 

Δίλαη γλσζηφ πσο κηα δίαηηα πινχζηα ζε ιηπαξά νμέα νδεγεί ζηελ αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ 

ιίπνπο. Σα PUFA, πνπ είλαη ιηγφηεξν πηζαλφ λα απμήζνπλ ηνλ αξηζκφ ησλ ιηπνθπηηάξσλ in 

vivo, κπνξνχλ λα επάγνπλ ηελ in vitro δηαθνξνπνίεζε ζε κεγαιχηεξν βαζκφ απφ φηη ηα SFA. Ζ 

επίδξαζε ηνπο απηή ζρεηίδεηαη κε ηελ ηθαλφηεηα ηνπο λα δξνπλ ηα ίδηα ή ηα παξάγσγα ηνπο σο 

αγσληζηέο ηνπ PPARγ θαη ζπγθεθξηκέλα ελεξγνπνηψληαο ηνλ PPARγ2.
160

 Απφ κειέηεο 

δέζκεπζεο έρεη βξεζεί φηη ηα PUFA είλαη θαιχηεξνη αγσληζηέο ηνπ PPARγ απφ ηα MUFA θαη ηα 

SFA.
147

 

Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ ALA ζην πιάζκα θαη ζηνπο ηζηνχο είλαη ιηγφηεξν απφ ην 0.5% ηεο 

ζπλνιηθήο πνζφηεηαο ησλ νιηθψλ ιηπαξψλ νμέσλ. Απφ ηελ άιιε, ην γεγνλφο φηη νη κεηαβνιίηεο 

ηνπ ALA- DHA, DPA θαη EPA- βξίζθνληαη ζε κεγαιχηεξεο πνζφηεηεο ζηνλ νξγαληζκφ, 

ππνδεηθλχεη φηη ν βαζηθφο ξφινο απηνχ ηνπ σ3 ιηπαξνχ νμένο είλαη λα ιεηηνπξγεί σο πξφδξνκε 

έλσζε γηα ηε ζχλζεζε αλψηεξσλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ.
161

 Πνιιέο είλαη νη κειέηεο πνπ 

επηζεκαίλνπλ ηελ αξλεηηθή επίδξαζε ησλ DHA θαη ηνπ ΔΡΑ ζηελ αλάπηπμε ηεο παρπζαξθίαο 

κέζσ ξχζκηζεο ηνπ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ, ηνπ κεηαβνιηζκνχ ησλ ιηπηδίσλ, ηνπ 

λεπξνελδξνθξηληθνχ ζπζηήκαηνο θαζψο θαη ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ.
162

 Tα σ3 

PUFA πεξηνξίδνπλ ηελ ππεξπιαζία θαη ηελ ππεξηξνθία ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ ζηελ πεξηνρή ηεο 

θνηιηάο. Δκπινπηηζκέλεο δίαηηεο κε DHA θαη ΔΡΑ κεηψλνπλ ην ιηπψδε ηζηφ πεηξακαηνδψσλ 

κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο ζεξκνγέλεζεο ζην θαηφ ιηπψδε ηζηφ
147,163

 θαη κείσζεο ηεο LPL ζην 

ζπιαρληθφ ιηπψδε ηζηφ
164

 ελψ νη Dos et al., επηζήκαλαλ φηη ηα DHA θαη ΔΡΑ κεηψλνπλ ηελ 

αλάπηπμε ηνπ ελδνπεξηηνλατθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ κέζσ αλαζηνιήο ηεο πνξείαο δηαθνξνπνίεζεο 

ησλ ιηπνθπηηάξσλ ζην ηειηθφ ζηάδην.
165

 

Ζ αλαζηνιή ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ ιηπνθπηηάξσλ πηζαλφηαηα επηηπγράλεηαη κέζσ ηεο 

κείσζεο ηεο έθθξαζεο ηνπ ADD1/SREBP1,
166

 φπσο ζηα ιηπνθχηηαξα ρνίξνπ, ή/θαη κέζσ ηεο 

κείσζεο ηεο έθθξαζεο ηνπ PPARγ, ηεο C/EBPα
167

 ή ησλ COX, φπσο ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο 

πξνιηπνθπηηάξσλ.
147,168

 Αληηζέησο, επίδξαζε DHA ή ΔPA ζε 3T3-L1 θπηηαξηθή ζεηξά 

πξνιηπνθπηηάξσλ είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο θαη ηε ζπζζψξεπζε 

TG.
147

 Δθηφο απφ ην ιηπψδε ηζηφ, ε επίδξαζε ηνπ DHA θαη ηνπ ΔΡΑ ζηε ξχζκηζε ηνπ 

ζσκαηηθνχ ιίπνπο εληνπίδεηαη ζην ήπαξ θαη ζηνπο κχεο. Υνξήγεζε απηψλ ησλ νμέσλ ζε 

πνληίθηα είρε σο απνηέιεζκα ηε κείσζε ηεο έθθξαζεο ελδχκσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε ζχλζεζε 

ησλ ιηπαξψλ νμέσλ φπσο ηεο ζπλζάζεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ (Fatty Acid Synthase, FAS), ηνπ 
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SREBP1
169

 ζην ήπαξ αιιά θαη ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηεο παικηηνυινηξαλζεξάζεο-I ηεο 

θαξληηίλεο (Carnitine Palmitoyl Transferase-I, CPT-I), ελφο ελδχκνπ πνπ είλαη ζηελά 

ζπλδεδεκέλν κε ηελ β-νμείδσζε, ζην ήπαξ
170

 θαη ζηνπο κχεο.
171
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5 ΢θνπόο ηεο εξγαζίαο 

Ζ παρπζαξθία είλαη απνηέιεζκα ηεο καθξνρξφληαο δηαηήξεζεο ηνπ νξγαληζκνχ ζε 

θαηάζηαζε ζεηηθνχ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ θαη θαηαηάζζεηαη ζε δπν θχξηεο θαηεγνξίεο, ηελ 

ππεξηξνθηθή θαη ηελ ππεξπιαζηηθή παρπζαξθία. Ζ ππεξηξνθηθή παρπζαξθία ραξαθηεξίδεηαη 

απφ ηελ αχμεζε ηνπ φγθνπ ησλ ιηπνθπηηάξσλ ελψ ε ππεξπιαζηηθή απφ ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ 

ηνπο. ΢ηε δεχηεξε θαηεγνξία, πνπ ζεσξείηαη θαη ε πην επηθίλδπλε θαζψο ε αληηκεηψπηζή ηεο 

είλαη δπζθνιφηεξε, ν αξηζκφο ησλ ιηπνθπηηάξσλ απμάλεη θπξίσο κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο 

ηαρχηεηαο ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα. Σα πξνιηπνθχηηαξα 

είλαη εμεηδηθεπκέλνη ηλνβιάζηεο ελψ ηα ιηπνθχηηαξα έρνπλ ζηξνγγπιφ ζρήκα θαη ην εζσηεξηθφ 

ηνπο θαηαιακβάλεηαη ζρεδφλ εμ’ νινθιήξνπ απφ κηα ιηπνζηαγφλα ζπζζσξεπκέλσλ TG. Όηαλ 

ππάξρεη ζηνλ νξγαληζκφ ηζνξξνπεκέλν ελεξγεηαθφ ηζνδχγην, ε ηαρχηεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο 

ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα ξπζκίδεηαη έηζη ψζηε λα αλαπιεξψλνληαη ηα 

ιηπνθχηηαξα πνπ πεζαίλνπλ. ΢ηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε 

ιηπνθχηηαξα επηδξνχλ, φπσο έρεη απνδεηρζεί, πνιινί πεξηβαιινληηθνί αιιά θαη γελεηηθνί 

παξάγνληεο. Ζ παξνχζα εξγαζία εληάζζεηαη ζην γεληθφηεξν πιαίζην κειέηεο ηεο επίδξαζεο 

ιηπαξψλ νμέσλ, πνπ πξνέξρνληαη απ’ ηελ ηξνθή, ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο.  

Έλαο αξθεηά κεγάινο αξηζκφο εξεπλψλ ζηνλ άλζξσπν έρεη αλαδείμεη ηηο επεξγεηηθέο 

επηδξάζεηο ησλ PUFA ζηηο δηαηαξαρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηα ιηπίδηα. Ηδηαίηεξε έκθαζε έρεη 

θπξίσο δνζεί ζηα σ3 ιηπαξά νμέα. Έρεη βξεζεί φηη ηα σ3 PUFA πεξηνξίδνπλ ηελ ππεξπιαζία θαη 

ηελ ππεξηξνθία ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ ζηελ πεξηνρή ηεο θνηιηάο. Δκπινπηηζκέλεο δίαηηεο κε DHA 

θαη ΔΡΑ κεηψλνπλ ην ιηπψδε ηζηφ πεηξακαηνδψσλ κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο ζεξκνγέλεζεο ζην 

θαηφ ιηπψδε ηζηφ θαη κεηψλνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ ελδνπεξηηνλατθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ. ΢θνπφο ηεο 

παξνχζαο εξγαζίαο ήηαλ ε κειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ απαξαίηεηνπ σ3 ιηπαξνχ νμένο, ALA 

θαζψο θαη ηνπ παξαγψγνπ ηνπ DHA, ζηε δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ, γηα ηε 

δξάζε ησλ νπνίσλ ππάξρνπλ αληηθξνπφκελεο απφςεηο ζηε βηβιηνγξαθία. ΢ηφρνο καο επίζεο 

ήηαλ ε κειέηε ηεο πνζνηηθήο ζχζηαζεο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ αξνπξαίνπ ζε σ3 ιηπαξά νμέα, 

θαζψο θαη ησλ κεηαβνιψλ ηεο ζχζηαζεο ηνπο, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο. 

 



ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6- ΜΔΘΟΓΟΗ ΚΑΗ ΤΛΗΚΑ 

 

56 

6 Μέζνδνη θαη πιηθά 

6.1. Παξαιαβή επηδηδπκηθνύ ιηπώδνπο ηζηνύ αξνπξαίνπ 

 Φπζηνινγηθόο νξόο (πδαηηθό δηάιπκα NaCl 0.9%) 

 Αηζέξαο 

 Αηζαλόιε 

 Σξπβιία petri (Corning) 

 Φαιίδη, ιαβίδα 

 Ηζκνί κε δηάκεηξν πόξσλ 0,22κm, Millex GV (Millipore) 

 Απνζηεηξσκέλεο πιαζηηθέο ζύξηγγεο κίαο ρξήζεο 

Αποζηείπωζη ζκεςών και διαλςμάηων 

Ζ απνζηείξσζε ηνπ θπζηνινγηθνχ νξνχ γίλεηαη κε δηήζεζή ηνπ απφ κηθξνβηνθξαηείο 

εζκνχο. Μεηά ηελ απνζηείξσζή ηνπ θπιάζζεηαη ζηνπο 4ºC γηα ρξνληθφ δηάζηεκα φρη 

κεγαιχηεξν απφ 15 εκέξεο. Αλ παξακείλεη πεξηζζφηεξν πξέπεη λα επαλαδηεζεζεί, γηαηί ππάξρεη 

θίλδπλνο κφιπλζήο ηνπ. 

Σα ςαιίδηα θαη νη ιαβίδεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη απνζηεηξψλνληαη κε ζέξκαλζε ζηνπο 

180ºC γηα 1 ψξα. 

Παπαλαβή λιπώδοςρ ιζηού 

΢ε φια ηα πεηξάκαηα ρξεζηκνπνηείηαη επηδηδπκηθφο ιηπψδεο ηζηφο αξζεληθνχ αξνπξαίνπ 

ηχπνπ Wistar, βάξνπο 170-200g,
86

 πνπ ηξεθφηαλ θαηά βνχιεζε κε θαηάιιειε ηξνθή 

ηξσθηηθψλ. Ο αξνπξαίνο αλαηζζεηνπνηείηαη κε αηζέξα. Ακέζσο κεηά, αθνχ δηαβξαρεί ην 

ηξίρσκά ηνπ κε αηζαλφιε 70%, ηνπνζεηείηαη ζε ζηείξν ρψξν. Με ηε ρξήζε απνζηεηξσκέλσλ 

ςαιηδηνχ θαη ιαβίδαο αλνίγεηαη ην εμσηεξηθφ δέξκα ηεο θαηψηεξεο θνηιηαθήο ρψξαο. Καηφπηλ 

κε δηαθνξεηηθά ςαιίδη θαη ιαβίδα, επίζεο απνζηεηξσκέλα, αλνίγεηαη ε εζσηεξηθή κεκβξάλε θαη 

απνκαθξχλνληαη νη φξρεηο κε ηηο επηδηδπκίδεο, ζηηο νπνίεο είλαη ζπλδεδεκέλνο ιηπψδεο ηζηφο ππφ 

κνξθή ηεκαρίσλ ιίπνπο (fat pads) θαη ηνπνζεηνχληαη ζε ηξηβιίν petri πνπ πεξηέρεη 

απνζηεηξσκέλν θπζηνινγηθφ νξφ πξνζεξκαζκέλν ζηνπο 37ºC. 
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6.2. Καιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

 Φπζηνινγηθόο νξόο 

 Βόεηνο αιβνπκίλε νξνύ (bovine serum albumin,BSA), θιάζκα V, pH 7.0 (Serva) 

 Κνιιαγνλάζε από Clostridium Histolyticum, ηύπνο VIII (Sigma) 

 Οξόο εκβξύνπ βνόο (fetal bovine serum, FBS) (Biochrom) 

 Αληηβηνηηθά: δηάιπκα πεληθηιίλεο (10.000ΙU/ml) θαη ζηξεπηνκπθίλεο (10.000κg/ml) 

(Biochrom) 

 Γηάιπκα ζξπςίλεο-EDTA (Biochrom) 

 Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) (Biochrom) 

 Αlpha- Modified Eagle Medium (αMEM) (Biochrom) 

 Γηάιπκα ηλζνπιίλεο 500κg/mL 

 Γιπθόδε (Serva) 

 Bovine NuSerum (BD) 

 Αηζαλόιε αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο 

 Αλαθηλνύκελν πδξόινπηξν ξπζκηδόκελεο ζεξκνθξαζίαο 

 Θάιακνο λεκαηηθήο ξνήο (laminar air flow hood) (NUAIRE) 

 Δπσαζηήξαο CO2 (NUAIRE).  

 Απηόθαπζην 

 Φπγόθεληξνο Herαeus Labofuge 400R 

 Σξπβιία petri 

 Πιαζηηθνί θσληθνί ζσιήλεο θαιιηέξγεηαο ησλ 15 θαη 50mL (Greihner) 

 Πιαζηηθέο απνζηεηξσκέλεο πηπέηεο κηαο ρξήζεο ηνπ 1ml θαη ησλ 3ml (COPAN) 

 Γηάιπκα ζηιηθόλεο (Serva) 

 Ρπζκηζηηθό δηάιπκα θσζθνξηθώλ (PBS) 

 Γηκεζπινζνπιθνμείδην (DMSO) (Serva) 

 Γνρείν Dewar απνζήθεπζεο πγξνύ αδώηνπ 

 Πιαζηηθέο θηάιεο θαιιηέξγεηαο 25cm
2
 (Greihner) 

 Πιαζηηθέο θηάιεο θαιιηέξγεηαο 75cm
2
 (Greihner) 

 Κξπνγνληθά θηαιίδηα απνζήθεπζεο θπηηάξσλ ησλ 2mL (Greihner) 

Πποεηοιμαζία διαλςμάηων και ζκεςών 

Θξεπηηθφ πιηθφ απνκφλσζεο κε BSA: ΢ην δηάιπκα DMEM πξνζηίζεηαη θαηάιιειε 

πνζφηεηα αληηβηνηηθψλ ψζηε λα πεξηέρεη 20U/mL πεληθηιίλε θαη 20κg/mL ζηξεπηνκπθίλε. 

Δπίζεο πξνζηίζεληαη FBS θαη BSA ζε ζπγθεληξψζεηο 2% θαη 4%, αληίζηνηρα. Σν δηάιπκα 
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δηεζείηαη κέζσ εζκνχ θαη θπιάζζεηαη ζηνπο 4ºC γηα ρξνληθφ δηάζηεκα φρη κεγαιχηεξν 

απφ 2 εκέξεο. 

Θξεπηηθφ πιηθφ πξνιηπνθπηηάξσλ: ΢ην δηάιπκα DMEM πξνζηίζεηαη θαηάιιειε πνζφηεηα 

αληηβηνηηθψλ, ψζηε λα πεξηέρεη 100U/mL πεληθηιίλε θαη 100κg/mL ζηξεπηνκπθίλε, θαη 

FBS ζε ζπγθέληξσζε 10%. Σν δηάιπκα δηεζείηαη κέζσ εζκνχ θαη θπιάζζεηαη ζηνπο 4ºC 

γηα ρξνληθφ δηάζηεκα φρη κεγαιχηεξν απφ 15 εκέξεο. 

Γηάιπκα ιχζεο εξπζξνθπηηάξσλ: Τδαηηθφ δηάιπκα 1.154Μ NH4Cl, 10mM NaHCO3  θαη 

0.1mM EDTA. Σν δηάιπκα θπιάζζεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Πξηλ ηε ρξήζε ηνπ 

δηεζείηαη κέζσ εζκνχ. 

Γηάιπκα πέςεο: ΢ην ζξεπηηθφ πιηθφ απνκφλσζεο ιηπνθπηηάξσλ κε BSA πξνζηίζεηαη 

θαηάιιειε πνζφηεηα θνιιαγνλάζεο ψζηε ε ηειηθή ζπγθέληξσζε λα είλαη 3.3mg/mL. Σν 

δηάιπκα παξαζθεπάδεηαη ηε κέξα πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί. Πξηλ ηε ρξήζε δηεζείηαη κέζσ 

εζκνχ. 

Μέζν θαηάςπμεο: ΢ε FBS πξνζηίζεηαη DMSO ζε ζπγθέληξσζε 10%. Σν δηάιπκα 

παξαζθεπάδεηαη ηε κέξα πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί. Πξηλ ηε ρξήζε δηεζείηαη κέζσ εζκνχ. 

Μέζν δηαθνξνπνίεζεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ: ΢ην δηάιπκα αMEM πξνζηίζεηαη 

θαηάιιειε πνζφηεηα αληηβηνηηθψλ, ψζηε λα πεξηέρεη 100U/mL πεληθηιίλε θαη 100κg/mL 

ζηξεπηνκπθίλε, 10κg/m ηλζνπιίλε, 20mM γιπθφδε θαη 20% NuSerum. Δπίζεο 

πξνζηίζεηαη, αλάινγα ηε θχζε ηνπ πεηξάκαηνο, θαηάιιειε πνζφηεηα BSA ή ιηπαξφ 

νμχ/BSA, ζε αλαινγία 4:1. Σν δηάιπκα δηεζείηαη κέζσ εζκνχ θαη θπιάζζεηαη ζηνπο 4ºC 

γηα ρξνληθφ δηάζηεκα φρη κεγαιχηεξν απφ 15 εκέξεο. 

6.2.1. Απνκόλσζε θαη θαιιηέξγεηα πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

Ο ιηπψδεο ηζηφο απνκαθξχλεηαη απφ ηηο επηδηδπκίδεο θαη ηεκαρίδεηαη κε απνζηεηξσκέλν 

ςαιίδη ζε φζν ην δπλαηφλ κηθξφηεξα ηκήκαηα, ελψ ηαπηφρξνλα εθπιέλεηαη κε απνζηεηξσκέλν 

θπζηνινγηθφ νξφ, πξνζεξκαζκέλν ζηνπο 37ºC. Γίλνληαη ηξεηο εθπιχζεηο ζηηο νπνίεο 

απνκαθξχλνληαη ην αίκα θαη ηα ππνιείκκαηα αγγείσλ θαη άιισλ ηζηψλ. ΢ηε ζπλέρεηα ηα ηεκάρηα 

ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ κεηαθέξνληαη ζε θσληθφ ζσιήλα θαιιηέξγεηαο πνπ πεξηέρεη θαηάιιειε 

πνζφηεηα απφ ην δηάιπκα πέςεο. Απφ δνθηκέο πνπ έγηλαλ ζε παιηφηεξε εξγαζία πξνέθπςε φηη ε 

θαηάιιειε πνζφηεηα δηαιχκαηνο πέςεο είλαη 3mL δηαιχκαηνο γηα ην ιηπψδε ηζηφ ελφο 

αξνπξαίνπ βάξνπο 170-200g. 

΢ηε ζπλέρεηα, ν ζσιήλαο αεξνζηεγψο θιεηζκέλνο ηνπνζεηείηαη ζε αλαθηλνχκελν 

πδξφινπηξν 37ºC θαη αθήλεηαη γηα 1h. Σα πξψηα 10min θαη θαηά ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα 

γίλεηαη αλαθίλεζε κε ην ρέξη κε ήπηεο θπθιηθέο θηλήζεηο ψζηε λα κε δηαξξαγνχλ νη θπηηαξηθέο 

κεκβξάλεο. 
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Μεηά ηελ πέςε ηνπ ηζηνχ, ν ζσιήλαο ηνπνζεηείηαη ζε θπγφθεληξν θαη θπγνθεληξείηαη ζηα 

500xg γηα 5min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σα απνθνξπθσκέλα ιηπνθχηηαξα απνκαθξχλνληαη 

κε πιαζηηθή πηπέηα θαη ην ππφινηπν κέζν απνρχλεηαη. Σα θχηηαξα πνπ έρνπλ θαηαβπζηζηεί 

εθπιέλνληαη κε 5mL Θ.Τ. θαιιηέξγεηαο. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 500xg γηα 5min θαη ην 

ππεξθείκελν απνρχλεηαη. ΢ηα θχηηαξα πνπ θαηαβπζίδνληαη ζπκπεξηιακβάλνληαη ζηξσκαηηθά 

θχηηαξα (stromal vascular cells, SV) θαζψο θαη εξπζξνθχηηαξα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηα αγγεία 

πνπ ηξνθνδνηνχλ ην ιηπψδε ηζηφ. Σα εξπζξνθχηηαξα απνκαθξχλνληαη κε ηελ πξνζζήθε 5mL 

δηαιχκαηνο ιχζεο. Αθνινπζεί επψαζε γηα 5min θαη θπγνθέληξεζε ζηα 500xg γηα 5min. Σν 

δηάιπκα απνρχλεηαη, ηα θχηηαξα αλαδηαζπείξνληαη ζε 5mL Θ.Τ. θαιιηέξγεηαο 

πξνιηπνθπηηάξσλ θαη κεηαθέξνληαη ζε θηάιε θαιιηέξγεηαο 25cm
2
. 

Μεηά απφ 12h, απνκαθξχλεηαη ην Θ.Τ. κε φζα θχηηαξα δελ έρνπλ θνιιήζεη θαη ε θηάιε 

εθπιέλεηαη 2 θνξέο κε 2.5mL PBS. Πξνζηίζεληαη 2mL δηαιχκαηνο ζξπςίλεο θαη νη θηάιεο 

ηνπνζεηνχληαη ζηνλ επσαζηήξα γηα 5min, ψζηε λα δξάζεη ε ζξπςίλε θαη λα απνθνιιεζνχλ ηα 

θχηηαξα. Αθνχ δηαπηζησζεί κε κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε φηη ηα θχηηαξα έρνπλ απνθνιιεζεί, 

αθνινπζεί πξνζζήθε 5mL ζξεπηηθνχ πιηθνχ πξνιηπνθπηηάξσλ πνπ πεξηέρεη FBS ην νπνίν 

απελεξγνπνηεί ηελ ζξπςίλε. Σν δηάιπκα πνπ πεξηέρεη ηα θχηηαξα κεηαθέξεηαη ζε ζσιήλα 

θαιιηέξγεηαο θαη γίλεηαη θπγνθέληξεζε ζηα 500xg γηα 5min. Σν ππεξθείκελν απνρχλεηαη θαη ηα 

θχηηαξα αλαδηαιχνληαη ζε κηθξή πνζφηεηα κέζνπ (~2mL) θαη κεηξψληαη. Μνηξάδνληαη ζε 

θηάιεο έηζη ψζηε λα ππάξρνπλ ~200.000θχηηαξα/θηάιε θαη ζπκπιεξψλεηαη ν φγθνο κε κέζν 

κέρξη ηα 5mL. 

Σα θχηηαξα, πνπ έρνπλ κνξθνινγία ηλνβιαζηψλ, παξαηεξνχληαη θάζε κέξα ζην 

κηθξνζθφπην. Αλάινγα κε ην ξπζκφ αλάπηπμήο ηνπο ην Θ.Τ. αλαλεψλεηαη θάζε 2-3 εκέξεο. 

Όηαλ ηα θχηηαξα θαιχπηνπλ πεξίπνπ ην 70% ηεο επηθάλεηαο ηεο θηάιεο αλαθαιιηεξγνχληαη. 

Αθνινπζείηαη ε δηαδηθαζία ηεο απνθφιιεζεο κε ζξπςίλε πνπ πεξηγξάθεηαη παξαπάλσ. Μεηά 

απφ κέηξεζε ηα θχηηαξα κνηξάδνληαη θαηάιιεια ζε θηάιεο θαιιηέξγεηαο. Σα πξνιηπνθχηηαξα 

δηαηεξνχλ ηα κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηλνβιαζηψλ γηα ηνπιάρηζηνλ 6 γεληέο. 

6.2.2. Γηαθνξνπνίεζε πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

H θαιιηέξγεηα ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ, αθνχ θηάζεη ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο, παξακέλεη 

γηα δχν επηπιένλ εκέξεο ζην ίδην κέζν θαιιηέξγεηαο. ΢ηε ζπλέρεηα. απνκαθξχλεηαη ην Θ.Τ 

πξνιηπνθπηηάξσλ θαη ηα θχηηαξα εθπιέλνληαη 2 θνξέο κε 2.5mL PBS. Καηφπηλ πξνζηίζεληαη 

6mL κέζνπ δηαθνξνπνίεζεο. Σα θχηηαξα παξαηεξνχληαη ζην κηθξνζθφπην θαζεκεξηλά γηα λα 

εληνπηζηνχλ πηζαλέο αιιαγέο ζηε κνξθνινγία ηνπο. Σν κέζν αλαλεψλεηαη θάζε 2 εκέξεο. 
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6.3. Έιεγρνο ηεο δηαθνξνπνίεζεο κέζσ πξνζδηνξηζκνύ TG κε ηε ρξσζηηθή 

Oil Red O 

 Κπςειίδεο 

 PBS 

 Φνξκόιε 10% ζε PBS 

 Πξνππιελνγιπθόιε 100% (VIORYL) 

 Τδαηηθό δηάιπκα πξνππιελνγιπθόιεο 60%  

 Υξσζηηθή Oil Red O (Sigma) 

 H2O δηο απεζηαγκέλν 

 Ιζνπξνπαλόιε 

 Πιαζηηθέο πηπέηεο κηαο ρξήζεο (COPAN) 

 Απηόκαηε πηπέηα ησλ 250-1000κL 

 Φσηόκεηξν (Helios B UV-Visible Spectophotometer V4.18) 

Πποεηοιμαζία διαλςμάηων και ζκεςών 

Γηάιπκα stock Oil Red O: Γηαιχνληαη 4.2g ηεο ρξσζηηθήο Oil Red O ζε 1200mL απφιπηεο 

ηζνπξνπαλφιεο. Σν δηάιπκα αθήλεηαη γηα κία λχρηα ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ζε εξεκία 

θαη θαηφπηλ θηιηξάξεηαη, κέζσ θίιηξνπ πφξσλ 20-25κm. Φπιάζζεηαη ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. ΢ηε ζπλέρεηα αλακηγλχεηαη κε 900mL δηο απεζηαγκέλν λεξνχ θαη παξακέλεη 

κηα λχρηα ζηνπο 4˚C. Σέινο, θηιηξάξεηαη δχν θνξέο θαη θπιάζζεηαη ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. 

Γηάιπκα εξγαζίαο Oil Red O: ΢ε 1200mL δηαιχκαηνο stock Oil Red O πξνζηίζεληαη 900mL 

δηο απεζηαγκέλνπ λεξνχ. Σν δηάιπκα παξακέλεη γηα κηα λχθηα ζηνπο 4˚C. Σελ επφκελε 

κέξα, θηιηξάξεηαη δχν θνξέο (κέζσ θίιηξνπ πφξσλ 20-25κm) θαη θπιάζζεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

Απσή Μεθόδος  

Ζ ρξσζηηθή Oil Red O είλαη έλα παξάγσγν ηεο β-λαθζφιεο κε ρεκηθφ ηχπν 

C6H5N:NC6H4N:N-C10H6OH. Με ηε ρξσζηηθή απηή, νη ραξαθηεξηζηηθέο ιηπνζηαγφλεο ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ βάθνληαη έληνλα θφθθηλεο θαη είλαη επδηάθξηηεο ζην κηθξνζθφπην. Ζ ρξψζε ηνπ 

ζπζζσξεπκέλνπ ιίπνπο ησλ θπηηάξσλ βαζίδεηαη ζηε κεγάιε δηαιπηφηεηα ηεο ρξσζηηθήο ζε 

απηφ ζε αληίζεζε κε ηελ ειάρηζηε δηαιπηφηεηα πνπ εκθαλίδεη ζην λεξφ. Ζ ρξσζηηθή απηή 

κάιηζηα είλαη πνιχ εηδηθή γηα ηα ιηπίδηα αθνχ δελ αιιειεπηδξά κε θάπνην άιιν απφ ηα 

ζπζηαηηθά ηνπ ηζηνχ. 
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Ποπεία Μεθόδος 

Μεηά ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ απνκαθξχλεηαη ην κέζν δηαθνξνπνίεζεο 

απφ ηελ θηάιε θαιιηέξγεηαο θαη ηα θχηηαξα εθπιέλνληαη δπν θνξέο κε 2.5mL PBS. Αθνινπζεί 

πξνζζήθε 2mL δηαιχκαηνο θνξκφιεο 10% ζε PBS φπνπ θαη παξακέλεη γηα ηνπιάρηζηνλ 1h 

ζηνπο 4C. Αθνχ πεξάζεη ν ρξφλνο απηφο απνκαθξχλεηαη ην δηάιπκα θαη θαιχπηεηαη ε θηάιε κε 

1.5mL πξνππιελνγιπθφιεο 100% γηα 3min. Απνκαθξχλεηαη ην δηάιπκα θαη πξνζηίζεληαη 1.8mL 

δηαιχκαηνο εξγαζίαο Oil Red O ην νπνίν αθήλεηαη λα παξακείλεη γηα 1h ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. Καηφπηλ απνκαθξχλεηαη ε ρξσζηηθή θαη πξνζηίζεηαη 1.5mL δηαιχκαηνο 

πξνππιελνγιπθφιεο 60% γηα 1min ελψ ε θηάιε αλαθηλείηαη ειαθξά. ΢ηε ζπλέρεηα γίλεηαη 

ζρνιαζηηθή έθπιπζε κε δηο απεζηαγκέλν λεξφ κέρξη ηελ νξηζηηθή απνκάθξπλζε ηεο πεξίζζεηαο 

ηεο ρξσζηηθήο απφ ηα ηνηρψκαηα ηεο θηάιεο. Αθνινπζεί μήξαλζε ζηνπο 37C γηα ηνπιάρηζηνλ 

1h γηα λα εμαηκηζηεί πιήξσο ην λεξφ, θαη πξνζηίζεηαη ηζνπξνπαλφιε 3 θνξέο απφ 1mL ψζηε λα 

εθρπιηζηεί φιε ε πνζφηεηα ηεο ρξσζηηθήο απφ ην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ. Ζ θηάιε 

αλαθηλείηαη ειαθξά ψζηε λα παξαιεθζεί φιε ε ρξσζηηθή. Ζ πνζφηεηα ηεο ηζνπξνπαλφιεο 

(3x1mL) ηνπνζεηείηαη ζηελ θπςειίδα φπνπ θαη θσηνκεηξείηαη ζηα 510nm.  

Ζ ίδηα πνξεία αθνινπζείηαη θαη ζε κηα θηάιε θαιιηέξγεηαο πνπ δε πεξηέρεη θχηηαξα. Ζ 

ηηκή ηεο απνξξφθεζεο απηνχ ηνπ δείγκαηνο αθαηξείηαη απφ ηηο ηηκέο απνξξφθεζεο φισλ ησλ 

άιισλ δεηγκάησλ. 

Δπεξεπγαζία αποηελεζμάηων 

Οη ηηκέο ησλ απνξξνθήζεσλ, πνπ ιακβάλνληαη γηα θάζε θηάιε, αληηπξνζσπεχνπλ ην πνζφ 

ησλ TG ηα νπνία έρνπλ βαθηεί κε ηε ρξσζηηθή Oil Red O (Oil Red O stained materials, 

OROSM). Οη OROSM εθθξάδνληαη αλά αξηζκφ θπηηάξσλ (OROSM/cell), πνπ πεξηέρεηαη ζε 

θάζε θηάιε θαιιηέξγεηαο, ζπγθξηηηθά κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ρξσκαηηζκέλσλ πξνιηπνθπηηάξσλ 

ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο.  

6.4. Πξνζδηνξηζκόο ηνπ βαζκνύ δηαθνξνπνίεζεο κε ηελ ρξήζε ηεο 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο 

 PBS 

 Θξεπηηθό πιηθό πξνιηπνθπηηάξσλ 

 Γηάιπκα ζξπςίλεο-EDTA (Biochrom) 

 Φπγόθεληξνο Heraeus Labofuge 400R 

 Κπηηαξνκεηξεηήο Beckman Coulter EPICS XL-MCL.  
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Απσή μεθόδος
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Οη παξάκεηξνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη ν νξηδφληηνο ζθεδαζκφο ηνπ θπηηαξνκεηξεηή, 

πνπ παξέρεη πιεξνθνξίεο γηα ην κέγεζνο ηνπ θπηηάξνπ, θαη ν θάζεηνο, πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

δνκή ηνπ θπηηάξνπ θαη ηελ εζσηεξηθή πνιππινθφηεηα ηνπ. Ζ κεηαβνιή ηεο εζσηεξηθήο 

πνιππινθφηεηαο θαη ηνπ κεγέζνπο ησλ θπηηάξσλ, πνπ παξαηεξείηαη θαηά ηελ δηαθνξνπνίεζε, 

ζπζρεηίδεηαη κε ηε ζπζζψξεπζε ιίπνπο ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ θαη ηε δεκηνπξγία 

ιηπνζηαγφλσλ. 

Ποπεία μεθόδος 

Σα δηαθνξνπνηεκέλα θχηηαξα απνθνιιψληαη απφ ηελ θηάιε θαιιηέξγεηαο κε ηελ επίδξαζε 

2ml ζξπςίλεο, θπγνθεληξνχληαη ζηα 500g γηα 5 ιεπηά, εθπιέλνληαη κε 2ml PBS θαη 

θπιάζζνληαη ζηνπο 4°C κέρξη ηελ αλάιπζε ηνπο. Οη παξάκεηξνη πνπ πξνζδηνξίδνληαη κε ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο είλαη ν νξηδφληηνο θαη ν θάζεηνο ζθεδαζκφο. Οη κεηξήζεηο έγηλαλ ζηνλ 

θπηηαξνκεηξεηή Beckman Coulter EPICS XL-MCL. Ο αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ πνπ κεηξάηαη 

θάζε θνξά είλαη ζηαζεξφο, 10.000 θχηηαξα γηα θάζε δείγκα. 

Δπεξεπγαζία αποηελεζμάηων 

Σα απνηειέζκαηα ηεο κέηξεζεο απφ ηνλ θπηηαξνκεηξεηή έρνπλ ηελ κνξθή πνπ θαίλεηαη 

ζην ζρήκα 9.  
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΢ρήκα 9: Μεηξήζεηο από ηνλ θπηηαξνκεηξεηή. Οη άμνλεο FS θαη SS αληηπξνζσπεύνπλ ην κέγεζνο 

θαη ηελ θνθθίσζε ησλ θπηηάξσλ αληίζηνηρα. Σν δηάγξακκα 5 ρσξίδεηαη ζε 4 πεξηνρέο 

απμαλόκελεο θνθθίσζεο. Σν δηάγξακκα 6 απεηθνλίδεη ηελ θαηαλνκή ησλ θπηηάξσλ βάζεη ηεο 

εζσηεξηθήο ηνπο πνιππινθόηεηαο. 

Σα απνηειέζκαηα απνζεθεχνληαη ζε ππνινγηζηή θαη επεμεξγάδνληαη κε ηελ ρξήζε εηδηθνχ 

πξνγξάκκαηνο απφ φπνπ ιακβάλνληαη ηα ζηηθηνγξάκκαηα ηνπ ζρήκαηνο 10. Σα ζηηθηνγξάκκαηα 

απηά ρσξίδνληαη ζε ηέζζεξηο πεξηνρέο A, B, C θαη D. Σα θχηηαξα θάζε πεξηνρήο δηαθέξνπλ σο 

πξνο ηελ εζσηεξηθή πνιππινθφηεηα ε νπνία αληαλαθιά ηελ δηαθνξεηηθή ζπζζψξεπζε 

ηξηγιπθεξηδίσλ ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ θαηά ηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Δπνκέλσο, 

ηα θχηηαξα ηεο πεξηνρήο Α αληηζηνηρνχλ ζε αδηαθνξνπνίεηα θχηηαξα ελψ ηα θχηηαξα ησλ 

πεξηνρψλ B, C θαη D αληηζηνηρνχλ ζε θχηηαξα κε δηαθνξεηηθφ βαζκφ δηαθνξνπνίεζεο. 

Παξαηεξείηαη πξννδεπηηθή αχμεζε ηεο ζπζζψξεπζεο ηξηγιπθεξηδίσλ κε ηε κεηαηφπηζε απφ ηελ 

πεξηνρή Α ζηελ D. 

 



ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6- ΜΔΘΟΓΟΗ ΚΑΗ ΤΛΗΚΑ 

 

64 

 

 

΢ρήκα 10: Γηάγξακκα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. Οη άμνλεο FS (άμνλαο ησλ x) θαη SS (άμνλαο ησλ y), 

αληηπξνζσπεύνπλ ην κέγεζνο ησλ θπηηάξσλ θαη ηελ θνθθίσζε ησλ θπηηάξσλ αληίζηνηρα. Η Α 

πεξηνρή ηνπ δηαγξάκκαηνο πεξηέρεη ηα αδηαθνξνπνίεηα θύηηαξα ελώ νη πεξηνρέο Β έσο D πεξηέρεη 

ηα δηαθνξνπνηεκέλα θύηηαξα κε απμαλόκελν βαζκό δηαθνξνπνίεζεο. Αξηζηεξά: δείγκα αλαθνξάο. 

Γεμηά: Γηαθνξνπνηεκέλα θύηηαξα. 

΢ηε ζπλέρεηα ζρεδηάδνληαη ξαβδνγξάκκαηα κε ηα πνζνζηά ησλ πεξηνρψλ Η έσο ΗV (νη 

πεξηνρέο Η έσο IV ησλ ξαβδνγξακκάησλ αληηζηνηρνχλ ζηηο πεξηνρέο A έσο D ησλ 

ζηηθηνγξακκάησλ) γηα θάζε δείγκα ηνπ πεηξάκαηνο, φπσο θαίλεηαη ζην ζρήκα 11. 
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΢ρήκα 11: Γνζνεμαξηώκελε επίδξαζε ηνπ ALA ζηε δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ. 

Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ επσάζηεθαλ κε 50κM, 100κM, 200κM 

ALA ή κε BSA (δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Σα ξαβδνγξάκκαηα 

δείρλνπλ ην πνζνζηό ησλ θπηηάξσλ κε ηνλ αληίζηνηρν βαζκό δηαθνξνπνίεζεο. Η πεξηνρή Ι 

πεξηιακβάλεη θύηηαξα παξόκνηαο πνιππινθόηεηαο κε εθείλα πνπ βξίζθνληαη ζε ζπκβνιή ελώ ηα 

επόκελα ηξία θιάζκαηα (κε ηε ζεηξά πνπ θαίλνληαη ζην δηάγξακκα) πεξηιακβάλνπλ θύηηαξα κε 

απμαλόκελε πνιππινθόηεηα. 
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6.5. Δθρύιηζε ιηπηδίσλ από πξνιηπνθύηηαξα θαη δηαθνξνπνηεκέλα 

ιηπνθύηηαξα αξνπξαίνπ 

 Υισξνθόξκην αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο 

 Μεζαλόιε αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο 

 Απεζηαγκέλν λεξό 

 Τδαηηθό δηάιπκα NaCl 0.9% 

 Τδαηηθό δηάιπκα NaCl 0.58% 

 Γηάιπκα BHT ζε n-εμάληo αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο (0.010% w/v) 

 Αλαδεπηήξαο δίλεο 

 Φπγόθεληξνο Herαeus Labofuge 400R 

 Φηάιε αδώηνπ 

 Γπάιηλνη ζσιήλεο ησλ 20mL 

 Πηπέηεο Pasteur 

Απσή μεθόδος 

Ζ εθρχιηζε ιηπηδίσλ κε ηε κέζνδν Folch βαζίδεηαη ζηελ παξαιαβή ησλ ιηπηδίσλ ηνπ 

δείγκαηνο κε θαηάιιειν ζχζηεκα δηαιπηψλ θαη ζηε ζπλέρεηα δεκηνπξγία δηθαζηθνχ 

ζπζηήκαηνο πνπ ζα επηηξέπεη ηελ θαηαλνκή ησλ ιηπηδίσλ ζηελ πδξφθνβε θάζε. Αξρηθά, ζην 

δείγκα πξνζηίζεηαη κίγκα ρισξνθνξκίνπ-κεζαλφιεο ζε αλαινγία 2:1 γηα ην ζρεκαηηζκφ ηνπ 

κνλνθαζηθνχ ζπζηήκαηνο. Ο δηαρσξηζκφο ησλ θάζεσλ επηηπγράλεηαη κε ηελ πξνζζήθε 

θαηάιιειεο πνζφηεηαο πδαηηθνχ δηαιχκαηνο NaCl 0.9% ψζηε ε αλαινγία ρισξνθνξκίνπ-

κεζαλφιεο- πδαηηθνχ δηαιχκαηνο λα είλαη 2:1:0.75. ΢ην δηθαζηθφ απηφ ζχζηεκα ε θάησ θάζε 

(ρισξνθνξκηθή) απνηειείηαη απφ έλα κίγκα ρισξνθνξκίνπ-κεζαλφιεο-πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 

NaCl 0.58% ζε αλαινγία 86:14:1. Μεηά ην δηαρσξηζκφ ησλ θάζεσλ θαη ηελ απνκάθξπλζε ηεο 

ρισξνθνξκηθήο θάζεο, ε πδαηηθή θάζε επαλεθρπιίδεηαη ηξεηο θνξέο κε επαξθή πνζφηεηα 

“ζπλζεηηθήο” θάησ θάζεο, δειαδή κίγκαηνο ρισξνθνξκίνπ-κεζαλφιεο-πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 

NaCl 0.58% ζε αλαινγία 86:14:1. Όιεο νη ρισξνθνξκηθέο θάζεηο ζπλελψλνληαη. 

Ποπεία μεθόδος 

Σν δείγκα κεηαθέξεηαη ζε γπάιηλν ζσιήλα θαη πξνζηίζεληαη 12mL κίγκαηνο 

ρισξνθνξκίνπ-κεζαλφιεο 2:1 αλά mL δείγκαηνο. Αθνινπζεί ηζρπξή αλάδεπζε ζε αλαδεπηήξα 

δίλεο θαη παξακνλή ζε παγφινπηξν γηα ιίγε ψξα. ΢ε απηφ ην ζεκείν ην δείγκα κπνξεί λα 

παξακείλεη ζηνπο –20ºC γηα κηα λχρηα. ΢ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 3mL πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 

NaCl 0.9%. ΢ηελ πεξίπησζε πνπ ην δείγκα είλαη ζε πδαηηθφ κέζν, πξνζηίζεηαη ηφζε πνζφηεηα 
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δηαιχκαηνο NaCl 0.9% ψζηε ν ηειηθφο φγθνο ηνπ πδαηηθνχ δηαιχκαηνο λα είλαη 3mL. Αθνινπζεί 

ηζρπξή αλάδεπζε ζε αλαδεπηήξα δίλεο θαη παξακνλή ζε παγφινπηξν γηα πεξίπνπ 30min. ΢ηε 

ζπλέρεηα, ην κίγκα θπγνθεληξείηαη ζηα 600xg γηα 10min ππφ ςχμε γηα θαιχηεξν δηαρσξηζκφ 

ησλ θάζεσλ. Μεηά ηε θπγνθέληξεζε παξαιακβάλεηαη ε θάησ, ρισξνθνξκηθή θάζε κε ηε 

βνήζεηα πηπέηαο Pasteur, κεηαθέξεηαη ζε γπάιηλν ζσιήλα θαη ηνπνζεηείηαη ζε παγφινπηξν. ΢ηελ 

πδαηηθή θάζε πνπ παξακέλεη πξνζηίζεηαη ηφζε πνζφηεηα “ζπλζεηηθήο” θάησ θάζεο, φζε 

πνζφηεηα κίγκαηνο ρισξνθνξκίνπ-κεζαλφιεο πξνζηέζεθε ζην αξρηθφ δείγκα. Αθνινπζεί 

ηζρπξή αλάδεπζε ζε αλαδεπηήξα δίλεο θαη παξακνλή ζε παγφινπηξν γηα πεξίπνπ 30min. ΢ηε 

ζπλέρεηα, ην κίγκα θπγνθεληξείηαη ζηα 600xg γηα 10min ππφ ςχμε. Ζ θάησ θάζε 

παξαιακβάλεηαη κε πηπέηα Pasteur θαη κεηαθέξεηαη ζηνλ ίδην ζσιήλα φπνπ ηνπνζεηήζεθε θαη ε 

αξρηθή ρισξνθνξκηθή θάζε. Ζ δηαδηθαζία ηεο επαλεθρχιηζεο ηεο πδαηηθήο θάζεο 

επαλαιακβάλεηαη άιιεο δχν θνξέο. Οη ρισξνθνξκηθέο θάζεηο ζπιιέγνληαη φιεο καδί θαη 

εμαηκίδνληαη ζε ξεχκα αδψηνπ κέρξη μεξνχ. Σν ιηπηδηθφ ππφιεηκκα δπγίδεηαη, αλαδηαιχεηαη ζε 

1mL δηαιχκαηνο BHT ζε n-εμάληo θαη θπιάζζεηαη ζηνπο –20ºC. 

6.6. Αέξηα ρξσκαηνγξαθία (GC) 

 Αληηδξαζηήξην κεηεζηεξνπνίεζεο: δηάιπκα BF3 ζε CH3OH 14% (w/v) (Sigma) 

 NaOH/ CH3OH (0.5N) 

 n-εμάλην αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο 

 Μεζαλόιε αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο 

 Γηάιπκα BHT ζε εμάλην (0.010% w/v) 

 Τδαηηθό θνξεζκέλν δηάιπκα NaCl 

 Πξόηππνη κεζπιεζηέξεο (Supelco) 

 Αέξηνο ρξσκαηνγξάθνο Hewlett Packard/HP6890 (εθνδηαζκέλνο κε απηόκαην 

δεηγκαηνιήπηε Hewlett Packard 6890) θαη κε αληρλεπηή ηνληζκνύ θιόγαο (FID), 

ζπλδεδεκέλνο κε ειεθηξνληθό ππνινγηζηή θαη αληίζηνηρν ινγηζκηθό 

 Σξηρνεηδήο ζηήιε BPX70 ηεο SGE (60m x 0.25mm ID., πάρνο θηικ 0.25κm) 

 Οβίδεο θέξνληνο αεξίνπ He, θαπζίκνπ αεξίνπ αέξα/Η2. 

 Τδξόινπηξν ξπζκηδόκελεο ζεξκνθξαζίαο  

 Δηδηθά θηαιίδηα δεηγκάησλ γηα αέξηα ρξσκαηνγξαθία (GC vials) 

 Γπάιηλνη ζσιήλεο ησλ 20mL κε εηδηθό βηδσηό πώκα, θαιπκέλν εζσηεξηθά κε teflon 

 Αλαδεπηήξαο δίλεο 

 Φπγόθεληξνο  

 Πηπέηεο Pasteur 
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Μέθοδορ μεηεζηεποποίηζηρ 

Ζ κεηεζηεξνπνίεζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ησλ ιηπηδίσλ ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ θαη ησλ 

δηαθνξνπνηεκέλσλ ιηπνθπηηάξσλ γίλεηαη ζε ήπηεο ζπλζήθεο κε CH3OH θαη BF3 σο θαηαιχηε.
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Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζείηαη είλαη ε εμήο: ην δείγκα ησλ ιηπηδίσλ κεηαθέξεηαη ζε 

πξνδπγηζκέλνπο εηδηθνχο γπάιηλνπο ζσιήλεο θαη εμαηκίδεηαη ν δηαιχηεο κέρξη μεξνχ. Σν μεξφ 

ππφιεηκκα δπγίδεηαη θαη πξνζηίζεηαη 1mL δηαιχκαηνο NaOH/CH3OH 0.5N, αλαδεχεηαη θαη 

κεηαθέξεηαη ζε πδξφινπηξν ζεξκνθξαζίαο 80°C γηα 10min. Μεηά ην ηέινο ηεο ζαπσλνπνίεζεο, 

ηα δείγκαηα επαλέξρνληαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη πξνζηίζεηαη 2mL αληηδξαζηεξίνπ 

κεηεζηεξνπνίεζεο. Αθνινπζεί έληνλε αλάδεπζε θαη επψαζε ζηνπο 80°C γηα 4min. Αθνχ ηα 

δείγκαηα επαλέιζνπλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, πξνζηίζεηαη 2mL θνξεζκέλνπ δηαιχκαηνο 

NaCl θαη 1.2mL εμαλίνπ, πνπ πεξηέρεη BHT. Αθνινπζεί ηζρπξή αλάδεπζε θαη θπγνθέληξεζε 

(2500xg γηα 5min). Παξαιακβάλεηαη 1mL απφ ηελ  ππεξθείκελε θάζε θαη κεηαθέξεηαη ζε 

θηαιίδηα GC (GC vials).  

Ποπεία αεπιοσπωμαηογπαθικήρ ανάλςζηρ 

Ζ κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ην δηαρσξηζκφ θαη ηελ πνζνηηθνπνίεζε ησλ 

κεζπιεζηέξσλ ησλ ιηπαξψλ νμέσλ κε αέξηα ρξσκαηνγξαθία πεξηιακβάλεη ζεξκνθξαζηαθφ 

πξφγξακκα κε αξρηθή ζεξκνθξαζία 130°C, βήκα αχμεζεο ηεο ζεξκνθξαζίαο κε θιίζε 3°C/min 

θαη ηειηθή ζεξκνθξαζία 220°C. Ζ ξνή ηνπ θέξνληνο αεξίνπ, ηνπ θαπζίκνπ θαη ηνπ νμεηδσηηθνχ 

αεξίνπ ήηαλ 0.8, 40 θαη 450mL/min, αληίζηνηρα. Ζ πίεζε ηεο ζηήιεο ήηαλ 21.77psi, ε 

ζεξκνθξαζία ηνπ εηζαγσγέα δείγκαηνο 220°C θαη ε ζεξκνθξαζία ηνπ αληρλεπηή 300°C.  

Πξίλ ελεζνχλ ηα δείγκαηα ζηνλ αέξην ρξσκαηνγξάθν, ελίεηαη κίγκα πξφηππσλ 

κεζπιεζηέξσλ. Απφ ηε ζχγθξηζε ησλ ρξφλσλ αλάζρεζεο κε απηνχο ησλ πξνηχπσλ θαζψο θαη κε 

ρξσκαηνγξαθήκαηα πνπ έρνπλ ιεθζεί ζηηο ίδηεο ζπλζήθεο κε αληρλεπηή κάδαο, γίλεηαη 

ηαπηνπνίεζε ησλ κεζπιεζηέξσλ ηνπ δείγκαηνο ελψ απφ ηα εκβαδά ησλ θνξπθψλ πνπ 

πξνθχπηνπλ πξνζδηνξίδεηαη πνζνηηθά ε ζχζηαζε ηνπ θάζε δείγκαηνο ζηα αληίζηνηρα ιηπαξά 

νμέα. 

6.7. Απνκόλσζε νιηθνύ RNA 

 Kit απνκόλσζεο νιηθνύ RNA (TRI Reagent, Ambion) 

 Υισξνθόξκην αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο (ρσξίο ηζνακπιηθή αιθνόιε) 

 Ιζνπξνπαλόιε αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο 

 Απόιπηε αηζαλόιε αλαιπηηθήο θαζαξόηεηαο 

 H2O-ειεύζεξν από RNάζεο 
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 ΢σιήλεο eppendorf 2mL (Alfa) 

 Φπγόθεληξνο Herαeus Labofuge 400R 

 Φσηόκεηξν νξαηνύ-ππεξηώδνπο Helios β (UNICAM) 

 Kit DNase (Turbo DNase, Ambion) 

 Τδαηηθό δηάιπκα CH3COONa (3M) 

 Τδαηηθό δηάιπκα EDTA (10mM) 

Απσή μεθόδος 

Σν TRI Reagent ζπλδπάδεη θαηλφιε θαη ηζνθπαληθή γνπαληδίλε ζε έλα κνλνθαζηθφ 

δηάιπκα πνπ αλαζηέιιεη ηαρχηαηα ηε δξάζε ηεο RNάζεο. Ζ ηζνθπαληθή γνπαληδίλε είλαη απφ 

ηνπο πην απνηειεζκαηηθνχο πξσηετληθνχο απνδηαηάθηεο. Ζ κέζνδνο βαζίδεηαη ζηελ ηθαλφηεηα 

ηνπ RNA λα παξακέλεη πδαηνδηαιπηφ ζε δηαιχκαηα θαηλφιεο/ρισξνθνξκίνπ πνπ πεξηέρνπλ 4Μ 

ηζνθπαληθή γνπαληδίλε ζε pH 4. Σν βηνινγηθφ δείγκα νκνγελνπνηείηαη ζην TRI Reagent θαη ην 

νκνγελνπνίεκα ρσξίδεηαη ζε πδαηηθή θαη νξγαληθή θάζε κε ηελ πξνζζήθε ρισξνθνξκίνπ. Σν 

RNA θαηαλέκεηαη ζηελ πδαηηθή θάζε, ην DNA ζηε κεζφθαζε θαη νη πξσηεΐλεο ζηελ νξγαληθή 

θάζε. ΢ηε ζπλέρεηα ην RNA θαηαβπζίδεηαη κε ηελ πξνζζήθε ηζνπξνπαλφιεο, μεπιέλεηαη κε 

αηζαλφιε θαη δηαιπηνπνηείηαη ζε πδαηηθφ δηάιπκα. ΢ηε ζπλέρεηα, ην απνκνλσκέλν RNA 

θαηεξγάδεηαη κε DNάζε, έλδπκν πνπ έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα δηαζπά εθιεθηηθά ην DNA. 

Αθνινπζεί δηαρσξηζκφο ηνπ RNA κε θαηαβχζηζή ηνπ κε ηελ πξνζζήθε πδαηηθψλ δηαιπκάησλ 

CH3COONa θαη EDTA θαζψο θαη απφιπηεο αηζαλφιεο. 

Ποπεία μεθόδος 

Γηα ηελ απνκφλσζε RNA αθνινπζείηαη ην πξσηφθνιιν πνπ παξέρεη ε εηαηξία. Απφ 

θαιιηέξγεηεο ιηπνθπηηάξσλ θαη πξνιηπνθπηηάξσλ αθαηξείηαη ην Θ.Τ. θαη ρσξίο λα γίλεη 

έθπιπζε πξνζηίζεηαη ζηα θχηηαξα 1mL TRI Reagent. Με ζπλερείο εηζξνθήζεηο θαη εθξνθήζεηο 

κε ηελ πηπέηα επηηπγράλεηαη ιχζε θαη νκνγελνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ, νπφηε θαη ηα 

πξνιηπνθχηηαξα απνθνιιψληαη απφ ηνλ ππζκέλα ηεο θηάιεο θαιιηέξγεηαο. Σα νκνγελνπνηήκαηα 

κεηαθέξνληαη ζε ζσιήλεο eppendorf ησλ 2mL θαη παξακέλνπλ γηα 5min επψαζεο ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ΢ε απηή ηε θάζε ηα δείγκαηα κπνξνχλ λα θαηαςπρζνχλ ζηνπο −70ºC 

γηα ηνπιάρηζηνλ έλα κήλα. ΢ηελ πεξίπησζε ησλ ιηπνθπηηάξσλ πξαγκαηνπνηείηαη κία 

θπγνθέληξεζε ζηα 12.000xg γηα 10min ζηνπο 4ºC. Σν ιίπνο ζα ζρεκαηίζεη κηα ζηηβάδα πάλσ 

απφ ηελ πδαηηθή θάζε, νπφηε απνκαθξχλεηαη. ΢ην κνλνθαζηθφ δηάιπκα πξνζηίζεληαη 200κL 

ρισξνθφξκην θαη αθνινπζεί έληνλε αλαθίλεζε κε ην ρέξη γηα 15sec θαη παξακνλή ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 5-15min. Σα δείγκαηα θπγνθεληξνχληαη ζηα 12.000xg γηα 10-15min 

ζηνπο 4ºC θαη ην ππεξθείκελν άρξσκν πδαηηθφ δηάιπκα κεηαθέξεηαη ζε θαηλνχξγην ζσιήλα. Ζ 
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κεζφθαζε θαη ε ππνθείκελε νξγαληθή θάζε κπνξνχλ λα θπιαρηνχλ ζηνπο 4ºC γηα κεξηθέο κέξεο 

ή ζηνπο −70ºC γηα κεξηθνχο κήλεο, γηα κειινληηθή απνκφλσζε DNA θαη πξσηετλψλ. ΢ηελ 

πδαηηθή θάζε πξνζηίζεληαη 500κL ηζνπξνπαλφιε, αθνινπζεί αλάδεπζε ζε vortex γηα 5-10sec 

θαη επψαζε ησλ δεηγκάησλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 5-10min. Μεηά απφ θπγνθέληξεζε 

ζηα 12.000xg γηα 8min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ απνκαθξχλεηαη ην ππεξθείκελν κε πξνζνρή 

λα κε δηαηαξαρηεί ην ίδεκα ην νπνίν εθπιέλεηαη κε 1mL αηζαλφιε 75%. Ζ αηζαλφιε 

απνκαθξχλεηαη κεηά απφ θπγνθέληξεζε ζηα 7.500xg γηα 5min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη, 

αλ δελ έρεη απνκαθξπλζεί φιε ε πνζφηεηα, πξαγκαηνπνηείηαη κηα γξήγνξε θπγνθέληξεζε θαη ε 

αηζαλφιε απνκαθξχλεηαη πιήξσο κε ηε βνήζεηα απηφκαηεο πηπέηαο. Σν ίδεκα αθήλεηαη γηα 3-

5min λα ζηεγλψζεη ζηνλ αέξα αιιά φρη πιήξσο γηαηί ζα κεησζεί ε δηαιπηφηεηα. Σν RNA 

δηαιπηνπνηείηαη ζε λεξφ ειεχζεξν απφ λνζήιεπζεο κε ζπλερείο εηζξνθήζεηο θαη εθξνθήζεηο κε 

ηελ πηπέηα θαη vortex.  

Πποζδιοπιζμόρ απόδοζηρ και ποιόηηηαρ 

Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ δηαιχκαηνο RNA ππνινγίδεηαη θαζκαηνθσηνκεηξηθά. Έλα κέξνο ηνπ 

δηαιχκαηνο αξαηψλεηαη κε δηο απεζηαγκέλν H2O θαη θσηνκεηξείηαη ζηα 260nm. Γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ηεο πνζφηεηαο ζε κg/mL ρξεζηκνπνηείηαη ν παξαθάησ ηχπνο δεδνκέλνπ φηη 1 Α260 = 

40κg RNA/mL: 

A260 X παξάγνληαο αξαίσζεο Υ 40 = κg RNA/mL 

Ζ πνηφηεηα ηνπ RNA κπνξεί επίζεο λα εθηηκεζεί θαζκαηνθσηνκεηξηθά. Ζ αλαινγία 

Α260/Α280 είλαη ελδεηθηηθή ηεο θαζαξφηεηαο ηνπ δείγκαηνο RNA. Ζ απνκφλσζε ηνπ RNA κε 

απηφ ην πξσηφθνιιν αλακέλεηαη λα δψζεη ιφγν Α260/Α280=1.8-2.2. 

Καηεπγαζία RNA με DNάζη 

30κg νιηθφ RNA επσάδνληαη ζηνπο 37ºC γηα 1h κε 5κL δηαιχκαηνο DNάζε, 1κL Turbo 

DNάζε θαη θαηάιιειε πνζφηεηα H2O-ειεχζεξν απφ RNάζεο ψζηε ν ηειηθφο φγθνο λα είλαη 

50κL. ΢ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 5.5κL πδαηηθνχ δηαιχκαηνο CH3COONa 3M, 5.5κL πδαηηθνχ 

δηαιχκαηνο EDTA 10mM, 110κL απφιπηεο αηζαλφιεο θαη ην κίγκα επσάδεηαη ζηνπο -80ºC γηα 

20min. Σα δείγκαηα θπγνθεληξνχληαη ζηα 14.000xg γηα 15min ζηνπο 4ºC θαη απνκαθξχλεηαη ην 

ππεξθείκελν κε πξνζνρή λα κε δηαηαξαρηεί ην ίδεκα ην νπνίν εθπιέλεηαη κε 1mL απφιπηεο 

αηζαλφιεο. Ζ αηζαλφιε απνκαθξχλεηαη κεηά απφ θπγνθέληξεζε ζηα 7.500xg γηα 5min ζηνπο 

4ºC θαη, αλ δελ έρεη απνκαθξπλζεί φιε ε πνζφηεηα, πξαγκαηνπνηείηαη κηα γξήγνξε 

θπγνθέληξεζε θαη ε αηζαλφιε απνκαθξχλεηαη πιήξσο κε ηε βνήζεηα απηφκαηεο πηπέηαο. Σν 

ίδεκα αθήλεηαη γηα 3-5min λα ζηεγλψζεη ζηνλ αέξα αιιά φρη πιήξσο γηαηί ζα κεησζεί ε 

δηαιπηφηεηα. Σν RNA δηαιπηνπνηείηαη ζε H2O-ειεχζεξν απφ RNάζεο κε ζπλερείο εηζξνθήζεηο 
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θαη εθξνθήζεηο κε ηελ πηπέηα, θσηνκεηξείηαη ψζηε λα πξνζδηνξηζηεί ε πνζφηεηα θαη ε πνηφηεηα 

ηνπ θαη θπιάζζεηαη ζηνπο −80ºC. 

6.8. Αληίζηξνθε κεηαγξαθή (RT) 

 Random hexamers 100κM, 0.2κg/κL (Fermentas) 

 dATP, dCTP, dGTP, dTTP, 100mM ην θαζέλα (Promega) 

 M-MuLV αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε 200U/κL (NEB) 

 10x Buffer αληίδξαζεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο (1x Buffer: 75mM KCl, 50mM 

Tris-HCl, 3mM MgCl2, 10mM dithiotreitol, pH 8.3) (NEB) 

 H2O-ειεύζεξν από Rnάζεο 

Απσή μεθόδος 

Με ηελ επίδξαζε ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο ζην RNA, παξνπζία ελαξθηήξησλ 

κνξίσλ ηπραίαο αιιεινπρίαο βάζεσλ θαη ηξηθσζθνξηθψλ δενμπλνπθιενδηηψλ, παξάγεηαη 

cDNA. 

Ποπεία μεθόδος 

0.5-1κg νιηθφ RNA επσάδνληαη ζηνπο 70ºC γηα 5min κε 0.2κg ελαξθηήξησλ κνξίσλ 

ηπραίαο αιιεινπρίαο βάζεσλ θαη θαηάιιειε πνζφηεηα H2O-ειεχζεξν απφ RNάζεο ψζηε ν 

ηειηθφο φγθνο λα είλαη 15.8κL. ΢ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 2κL 10x buffer, 2κL mix dNTP 

(10mM ην θαζέλα) θαη 0.2κL M-MuLV θαη ην κίγκα επσάδεηαη ζηνπο 37ºC γηα 1h. Ο ηειηθφο 

φγθνο ηνπ κίγκαηνο είλαη 20κL. Σα cDNA πνπ παξάγνληαη θπιάζζνληαη ζηνπο −20ºC. 

6.9. Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PCR) 

 GoTaq DNA πνιπκεξάζε, 5u/κL (Promega) 

 5x Green GoTaq Flexi Buffer (Promega) 

 Γηάιπκα MgCl2, 25mM (Promega) 

 dATP, dCTP, dGTP, dTTP 100mM ην θαζέλα (Promega) 

 H2O-ειεύζεξν από RNάζεο 

 cDNA 

 Jump Start REDTaq ReadyMix (Sigma) 

 Πξόζζηνο εθθηλεηήο, 10κM 

 Αλάζηξνθνο εθθηλεηήο, 10κM 
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 ΢σιήλεο eppendorf 0.2mL (Alfa) 

 Κπθινπνηεηήο  

Απσή μεθόδος 

Ζ αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο ζπλίζηαηαη ζηελ επαλαιακβαλφκελε δηπιήο 

θαηεχζπλζεο αληηγξαθή ηνπ DNA κέζσ επέθηαζεο ησλ εθθηλεηψλ κίαο πεξηνρήο ηνπ 

λνπθιετληθνχ νμένο. Σξία δηαθξηηά βήκαηα ιακβάλνπλ ρψξα ζε έλαλ θχθιν PCR. Σν πξψην 

βήκα είλαη ε απνδηάηαμε ηνπ δίθισλνπ DNA πνπ ζπκβαίλεη κε ζέξκαλζε ζηνπο 92-96ºC. Σν 

δεχηεξν βήκα πεξηιακβάλεη ηνλ πβξηδηζκφ ηνπ εθθηλεηή κε ην ζπκπιεξσκαηηθφ ηνπ κνλφθισλν 

DNA. Ζ ζεξκνθξαζία πνηθίιεη κεηαμχ 37-65ºC θαη εμαξηάηαη απφ ηελ νκνινγία ησλ εθθηλεηψλ 

κε ηελ αιιεινπρία-ζηφρν θαζψο θαη απφ ηελ ζχλζεζε ηνπ θάζε εθθηλεηή. Ζ ζπγθέληξσζε ησλ 

εθθηλεηψλ είλαη ζεκαληηθά κεγαιχηεξε απφ απηή ηνπ DNA-ζηφρνπ θαη ην κήθνο ηνπο πνιχ 

κηθξφηεξν κε απνηέιεζκα λα ζπλδένληαη κε ην ζπκπιεξσκαηηθφ ηνπο DNA κε πνιχ πην 

γξήγνξν ξπζκφ απφ φηη ζπλδένληαη νη δχν θιψλνη ηνπ DNA κεηαμχ ηνπο. Σν ηειηθφ βήκα είλαη ε 

επέθηαζε ηνπ εθθηλεηή απφ ηελ πνιπκεξάζε. Ζ ζεξκνθξαζία απηήο ηεο δηαδηθαζίαο είλαη 

ζπλήζσο 72ºC θαη ν ρξφλνο πνπ απαηηείηαη εμαξηάηαη απφ ην κήθνο ηνπ πξντφληνο ηεο PCR. 

Ποπεία μεθόδος 

Γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ κίγκαηνο αληίδξαζεο αλακηγλχνληαη νη παξαθάησ πνζφηεηεο 

αληηδξαζηεξίσλ γηα θάζε δείγκα πνιιαπιαζηαζκέλεο επί ησλ αξηζκφ ησλ δεηγκάησλ ζπλ 1: 

0.2κL GoTaq DNA πνιπκεξάζε (1u αλά δείγκα) 

5κL 5x Green GoTaq Flexi Buffer 

1.5κL MgCl2 25mM (1.5mM ηειηθή ζπγθέληξσζε) 

1κL κίγκαηνο dNTPs (10mM ην θαζέλα, 0.4mM ηειηθή ζπγθέληξσζε) 

2-2.5κL αλνδηθφ εθθηλεηή 10κM (0.8-1κM ηειηθή ζπγθέληξσζε) 

2-2.5κL θαζνδηθφ εθθηλεηή 10κM (0.8-1κM ηειηθή ζπγθέληξσζε) 

H2O-ειεχζεξν απφ RNάζεο κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 22.5-23κL 

Σν κίγκα κνηξάδεηαη ζε ζσιήλεο ηχπνπ eppendorf (22.5-23κL γηα θάζε δείγκα) θαη 

πξνζηίζεληαη 2-2.5κL cDNA. Σα δείγκαηα κεηαθέξνληαη ζηνλ θπθινπνηεηή φπνπ γηα θάζε 

δεχγνο εθθηλεηψλ ξπζκίδνληαη νη παξάκεηξνη ζεξκνθξαζίαο θαη ρξφλνπ. 

Δλαιιαθηηθά, ρξεζηκνπνηείηαη ην αληηδξαζηήξην Jump Start REDTaq ReadyMix, πνπ 

πεξηέρεη: 

20 mM Tris-HCl, pH 8.3, 

4 MgCl2 25mM (1.5mM ηειηθή ζπγθέληξσζε) 

0.4 mM απφ θαζέλα dNTP (dATP, dCTP, dGTP, TTP) 
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0.06 unit/κL Taq DNA Polymerase  

Υξεζηκνπνηνχληαη 10 κL απφ ην Jump Start REDTaq ReadyMix αληηδξαζηήξην, γηα θάζε 

δείγκα, θαη πξνζηίζεληαη 2-2.5κL αλνδηθνχ θαη θαζνδηθνχ εθθηλεηή 10κM (0.8-1κM ηειηθή 

ζπγθέληξσζε) θαη H2O-ειεχζεξν απφ RNάζεο κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 20κL. 

Σα δείγκαηα κεηαθέξνληαη ζηνλ θπθινπνηεηή φπνπ γηα θάζε δεχγνο εθθηλεηψλ 

ξπζκίδνληαη νη παξάκεηξνη ζεξκνθξαζίαο θαη ρξφλνπ, φπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα 2. 

Πίλαθαο 2: Πξνγξάκκαηα ηνπ θπθινπνηεηή γηα ηνλ πνιιαπιαζηακό πεξηνρώλ ηνπ cDNA ησλ 

PPARγ2 θαη αδηπνλεθηίλεο. 

 
PPARγ2 Αδηπνλεθηίλε 

Πξφγξακκα θπθινπνηεηή 

Αξρηθή απνδηάηαμε 94νC, 2min 95νC, 5min 

Απνδηάηαμε 94νC, 45sec 95νC, 45sec 

Τβξηδηζκόο 56oC, 45sec 52oC, 45sec 

Δπέθηαζε 72νC, 1min 72νC, 45sec 

Σειηθή επέθηαζε 72νC, 5min 72νC, 10min 

Αξηζκόο θύθισλ 35 30 

 

Ζ επηινγή ησλ ζεξκνθξαζηψλ θαη ησλ ρξφλσλ πβξηδηζκνχ γίλεηαη κε βάζε ηα Σm ηνπ θάζε 

δεχγνπο εθθηλεηψλ, ελψ νη ππφινηπεο ζεξκνθξαζίεο θαη ρξφλνη είλαη νη ζπλήζεηο ζπλζήθεο πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζηα πεξηζζφηεξα πξσηφθνιια PCR. 

6.10. Ζκηπνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο ηεο έθθξαζεο ελόο γνληδίνπ κε ρξήζε 

εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ 18S 

 QuantumRNA™ 18S Classic Internal Standards Kit (κέγεζνο πξντόληνο PCR: 488bp) 

 QuantumRNA™ 18S Classic II Internal Standards Kit (κέγεζνο πξντόληνο PCR: 

324bp) 

 QuantumRNA™ 18S Universal Internal Standards Kit (κέγεζνο πξντόληνο PCR: 

315bp) 

 GoTaq DNA πνιπκεξάζε, 5u/κL (Promega) 

 5x Green GoTaq Flexi Buffer (Promega) 

 Γηάιπκα MgCl2, 25mM (Promega) 

 dATP, dCTP, dGTP, dTTP 100mM ην θαζέλα (Promega) 

 H2O-ειεύζεξν από RNάζεο 

 cDNA 

 Πξόζζηνο εθθηλεηήο, 10κM 
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 Αλάζηξνθνο εθθηλεηήο, 10κM 

 ΢σιήλεο ηύπνπ eppendorf 0.2mL (Alfa) 

 Κπθινπνηεηήο 

Απσή μεθόδος 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο έθθξαζεο ελφο γνληδίνπ κε ηε κέζνδν ηεο RT-PCR ζηεξίδεηαη ζηελ 

αληίζηξνθε κεηαγξαθή ηνπ RNA ζε ζπκπιεξσκαηηθφ DNA (cDNA) θαη ηνλ εθιεθηηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ ελφο γνληδίνπ κε ηε ρξήζε θαηάιιεισλ εθθηλεηψλ. Ζ πνζφηεηα ηνπ πξντφληνο 

είλαη αλάινγε ηεο αθζνλίαο ηνπ RNA εθκαγείνπ ζην δείγκα θαη ζπλήζσο εθθξάδεηαη σο % 

δηαθνξά ησλ επηπέδσλ ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ RNA σο πξνο ην νιηθφ RNA ηνπ δείγκαηνο. ΢ηελ 

πξάμε, σζηφζν, ε αμηνπηζηία ησλ απνηειεζκάησλ πνπ ιακβάλνληαη πνηθίιεη. Γηα ηελ εμάιεηςε 

ησλ ζθαικάησλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε δηαθνξά ζηελ πνηφηεηα θαη πνζφηεηα ηνπ RNA κεηαμχ 

δεηγκάησλ δηεμάγεηαη ε “ζχλζεηε” RT-PCR. Απηφ ζεκαίλεη φηη ζε κία PCR αληίδξαζε 

πξνζηίζεληαη δχν δεχγε εθθηλεηψλ. Σν έλα δεχγνο γηα λα πνιιαπιαζηάζεη ην ππφ εμέηαζε cDNA 

θαη ην δεχηεξν γηα λα πνιιαπιαζηάζεη έλα ελδνγελέο πξφηππν ηνπ νπνίνπ ε πνζφηεηα δελ 

κεηαβάιιεηαη. Σα επίπεδα ηνπ πξντφληνο ηνπ ππφ εμέηαζε γνληδίνπ θαλνληθνπνηνχληαη σο πξνο 

ην πξντφλ ηνπ πξνηχπνπ. 

Θεσξεηηθά, έλα ηδαληθφ ελδνγελέο πξφηππν ζα έπξεπε λα είλαη απηφ ηνπ νπνίνπ ε 

έθθξαζε δελ κεηαβάιιεηαη θαηά ηε δηάξθεηα ελφο θπηηαξηθνχ θχθινπ, κεηαμχ θπηηαξηθψλ 

ηχπσλ ή ζε απφθξηζε ζην κέζν δηέγεξζεο. Σν πιενλέθηεκα ηεο ρξήζεο ηνπ ξηβνζσκηθνχ RNA 

(rRNA) σο πξνηχπνπ αλαθνξάο ζπλίζηαηαη ζην γεγνλφο φηη ην νιηθφ RNA ζηελ πιεηνλφηεηα 

ηνπ απνηειείηαη απφ rRNA. Έηζη, κε ην θαζκαηνθσηνκεηξηθφ πξνζδηνξηζκφ ηεο ζπγθέληξσζεο 

ηνπ νιηθνχ RNA, θαζίζηαηαη δπλαηή ε εηζαγσγή ίδηαο θαη ζηαζεξήο πνζφηεηαο rRNA ζε θάζε 

δείγκα ηεο αληίδξαζεο ηεο RT-PCR. 

Σν πξφβιεκα ζηε ρξήζε ηνπ rRNA είλαη ε αθζνλία ηνπ, θαζψο έλα ελδνγελέο εζσηεξηθφ 

πξφηππν ζα έπξεπε λα βξίζθεηαη ζηα ίδηα επίπεδα κε ην ππφ εμέηαζε RNA θαη επηπιένλ ην θάζε 

RNA έρεη ην δηθφ ηνπ επίπεδν έθθξαζεο. Ζ ηερλνινγία ησλ competimers
TM

 αλαπηχρζεθε γηα λα 

ξπζκίζεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ έηζη ψζηε λα κελ επεξεαζηεί ε απφδνζε ησλ άιισλ ζηφρσλ 

ζε κία “ζχλζεηε” PCR. Οη 18S Competimers είλαη εθθηλεηέο ηξνπνπνηεκέλνη ζην 3΄ ψζηε λα 

κπινθάξνπλ ηε δξάζε ηεο πνιπκεξάζεο. Αλακηγλχνληαο ηνπο εθθηλεηέο ηνπ 18S κε απμαλφκελα 

πνζά ησλ ηξνπνπνηεκέλσλ εθθηλεηψλ επηηπγράλεηαη κεησκέλε απφδνζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ 

ηνπ 18S cDNA. 
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Ποπεία μεθόδος 

Παξαζθεπάδεηαη ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο ηεο PCR αλακηγλχνληαο ηα αληηδξαζηήξηα φπσο 

πεξηγξάθεηαη ζηελ παξάγξαθν 6.18 θαη επηπιένλ πξνζηίζεηαη ε θαηάιιειε πνζφηεηα κίγκαηνο 

18S Primers: 18S Competimers, ζε αλαινγία θαζνξηζκέλε γηα θάζε ππφ εμέηαζε γνλίδην. Ο 

φγθνο ηνπ H2O-ειεχζεξν απφ RΝάζεο αλαπξνζαξκφδεηαη ζηνλ ηειηθφ επηζπκεηφ φγθν θαη 

αθνινπζείηαη ε δηαδηθαζία ηεο PCR (παξάγξαθνο 6.18). 

6.11. Ζιεθηξνθόξεζε ζε πεθηή αγαξόδεο 

 Αγαξόδε 

 ΣΑΔ 

 Tris 

 EDTA·2H2O δηλάηξην άιαο 

 Ομηθό νμύ 

 Βξσκηνύρν αηζίδην, 10mg/mL (Roth) 

 Μίγκα κνξίσλ DNA γλσζηνύ κεγέζνπο (GeneRuler 100bp DNA Ladder) 0.1mg/mL ζε 

TE pH 7.6 (FERMENTAS) 

 Γηάιπκα ρξσζηηθήο, 6x, 10mM Tris-HCl pH 7.6, 0.03% θπαλνύλ ηεο βξσκνθαηλόιεο, 

0.03% xylene cyanol FF, 60% γιπθεξόιε θαη 60mM EDTA (FERMENTAS) 

 ΢πζθεπή ειεθηξνθόξεζεο 

 Σξάπεδα UV 256nm 

Παπαζκεςή ανηιδπαζηηπίων 

Σξηο-Ομηθφ νμχ-EDTA (TAE) 50x: Επγίδνληαη 242g Tris base θαη 37.2g EDTA θαη 

δηαιχνληαη ζε δηο απεζηαγκέλν Ζ2Ο. Πξνζηίζεληαη 57.1mL νμηθφ νμχ θαη ζπκπιεξψλεηαη ν 

φγθνο κε δηο απεζηαγκέλν Ζ2Ο κέρξη 1L. Σν pH ηνπ δηαιχκαηνο πξέπεη λα είλαη ~8.2. 

Φπιάζζεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

Γηάιπκα δείθηε DNA: Αλακηγλχνληαη κίγκα κνξίσλ DNA, δηάιπκα ρξσζηηθήο θαη H2O-

ειεχζεξν απφ RNάζεο κε αλαινγία 1:1:4. Φπιάζζεηαη ζηνπο −20ºC. 

Ποπεία μεθόδος 

Σα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο PCR ειέγρνληαη κε ειεθηξνθφξεζε ζε πεθηή αγαξφδεο 1.5-

2%. Ζ πεθηή παξαζθεπάδεηαη κε δηάιπζε αγαξφδεο ζε θαηάιιειε πνζφηεηα ΣΑΔ 1x θαη 

βξαζκφ. Tν δηάιπκα αθήλεηαη λα θξπψζεη θαη φηαλ θηάζεη ζηνπο 60ºC, πεξίπνπ, πξνζηίζεηαη 

βξσκηνχρν αηζίδην 1κg/mL πεθηψκαηνο θαη ην δηάιπκα αθήλεηαη λα πήμεη ζηε ζπζθεπή 
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ειεθηξνθφξεζεο. ΢ηα θξεάηηα πνπ ζρεκαηίδνληαη ζηελ πεθηή ηνπνζεηνχληαη 10-15κL απφ ην 

πξντφλ ηεο PCR. Παξάιιεια, ηνπνζεηνχληαη ζε έλα θξεάηην 5κL απφ ην δηάιπκα δείθηε DNA. 

Ζ δηάξθεηα ηεο ειεθηξνθφξεζεο εμαξηάηαη απφ ην κέγεζνο ηνπ πξντφληνο PCR θαη απφ ην αλ 

έρεη πξνζηεζεί εζσηεξηθφ πξφηππν. Πξαγκαηνπνηείηαη ζε ζηαζεξή ηάζε 80-120V. ΢ην ηέινο ηεο 

ειεθηξνθφξεζεο νη δψλεο ηνπ DNA εκθαλίδνληαη κε ηελ ηνπνζέηεζε ηεο πεθηήο ζε ηξάπεδα 

UV.  

6.12. Ζκηπνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο ησλ πξντόλησλ ηεο PCR  

Ζ κεηαβνιή ζηα επίπεδα ηνπ mRNA ησλ γνληδίσλ πνπ εμεηάδνληαη κπνξεί λα ππνινγηζηεί 

εκηπνζνηηθά. Γίλεηαη ειεθηξνθφξεζε ησλ πξντφλησλ ηεο PCR ζε πεθηή αγαξφδεο θαη ε εηθφλα 

ηεο πεθηήο γίλεηαη εκθαλήο κε ηελ επίδξαζε ππεξηψδνπο αθηηλνβνιίαο, φπσο αλαθέξζεθε 

παξαπάλσ. Καηαγξάθεηαη ε εηθφλα ηεο πεθηήο ζε αξρείν ππνινγηζηή θαη νη ηαηλίεο ππφθεηληαη 

ζε ππθλνκεηξηθή ζάξσζε κε ηε βνήζεηα ηνπ ππνινγηζηηθνχ πξνγξάκκαηνο Image 1.37. Απν ηελ 

ηηκή ηεο έληαζεο θάζε ηαηλίαο αθαηξείηαη ε ηηκή ηεο έληαζεο ηνπ ππνβάζξνπ ηεο πεθηήο. Ζ ηηκή 

ηεο έληαζεο ησλ ηαηληψλ ηνπ γνληδίνπ πνπ κειεηάηαη ζπγθξίλεηαη κε ηελ ηηκή ηεο έληαζεο ησλ 

ηαηληψλ ελφο γνληδίνπ βαζηθήο ιεηηνπξγίαο , φπσο ηεο β-αθηίλεο, ή ησλ ηαηληψλ ηνπ 18S rRNA. 

Ζ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ βαζηθήο ιεηηνπξγίαο παξακέλεη ζηαζεξή απφ δείγκα ζε δείγκα θαη 

ζπλεπψο απηά ρξεζηκνπνηνχληαη γηα λα θαλνληθνπνηεζνχλ νη ηηκέο ηεο έληαζεο ησλ ηαηληψλ ηνπ 

γνληδίνπ πνπ κειεηάηαη, εμαιείθνληαο έηζη ζθάικαηα ζηνπο ππνινγηζκνχο ιφγσ δηαθνξεηηθήο 

απφδνζεο ζε cDNA θαηά ηελ αληίδξαζε ηεο RT απφ δείγκα ζε δείγκα. Σειηθά, γίλεηαη ζχγθξηζε 

ηνπ ιφγνπ ηεο ηηκήο ηεο έληαζεο ηεο ηαηλίαο ηνπ γνληδίνπ πνπ κειεηάηαη πξνο ηελ ηηκή ηεο 

έληαζεο ηεο ηαηλίαο ηεο β-αθηίλεο ή ηνπ 18S rRNA.  
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7 Απνηειέζκαηα 

7.1. Μειέηε ηεο επίδξαζεο DHA θαη ALA ζηελ πνξεία δηαθνξνπνίεζεο 

ησλ ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ  

Έλαο αξθεηά κεγάινο αξηζκφο κειεηψλ ζηνλ άλζξσπν έρεη αλαδείμεη ηηο επεξγεηηθέο 

επηδξάζεηο ησλ PUFA ζηηο δηαηαξαρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηα ιηπίδηα. Παξά ηελ πιεζψξα ησλ 

βηβιηνγξαθηθψλ in vivo κειεηψλ γηα ηελ επεξγεηηθή δξάζε ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ, 18:3σ3 

(ALA) θαη 22:6σ3 (DHA), ζηε κείσζε ηεο ππεξπιαζίαο θαη ηεο ππεξηξνθίαο ηνπ ιηπψδνπο 

ηζηνχ θαζψο θαη ησλ θιηληθψλ ζπκπησκάησλ παζνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ φπσο ηεο θιεγκνλήο, 

ηεο ππέξηαζεο θαη ηνπ ζαθραξψδνπο δηαδήηε ηχπνπ-2,
147,163-165

 ειάρηζηεο είλαη νη κειέηεο πνπ 

αλαθέξνληαη ζηελ επίδξαζε απηψλ ησλ νμέσλ ζηε δηαθνξνπνίεζε πξσηνγελψλ 

πξνιηπνθπηηάξσλ.
166

 Σν γεγνλφο απηφ απνηέιεζε ην έλαπζκα γηα κηα ζεηξά πεηξακάησλ ζηα 

νπνία εμεηάζηεθε αθ’ ελφο ε επίδξαζε ηνπ ALA θαη ηνπ DHA ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ θαη αθ’ εηέξνπ ν πηζαλφο κεηαβνιηζκφο ηνπ ALA ή ηνπ DHA ζηα 

θχηηαξα απηά. O πξνζδηνξηζκφο ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο έγηλε αθ΄ ελφο κελ κε ηε ρξήζε 

ηεο ρξσζηηθήο Oil Red O (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.3), ε νπνία ρξσκαηίδεη εθιεθηηθά ηα 

ηξηγιπθεξίδηα θαη απνηειεί κηα επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελε ηερληθή, αθεηέξνπ δε κε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.4). 

Καηά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα παξαηεξνχληαη 

ζεκαληηθέο κνξθνινγηθέο κεηαβνιέο (ην ζρήκα ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ είλαη ίδην κε απηφ ησλ 

ηλνβιαζηψλ, ελψ ηα ιηπνθχηηαξα είλαη ζηξνγγπιά). Έλα απφ ηα βαζηθφηεξα ραξαθηεξηζηηθά ησλ 

πξνιηπνθπηηάξσλ, ηα νπνία έρνπλ αξρίζεη λα δηαθνξνπνηνχληαη, είλαη ε ζπζζψξεπζε TG. Σα 

TG δεκηνπξγνχλ ραξαθηεξηζηηθέο ιηπνζηαγφλεο ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ, ησλ νπνίσλ ην 

κέγεζνο απμάλεη κε ηελ πξφνδν ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Οη ιηπνζηαγφλεο απηέο είλαη επδηάθξηηεο 

θαηά ηε κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε. Με ηε ρξψζε ησλ θπηηάξσλ κε ηελ εηδηθή ρξσζηηθή Oil 

Red O, ε νπνία δεζκεχεηαη εηδηθά ζην ιίπνο αθήλνληαο ηα ππφινηπα ζπζηαηηθά ηνπ θπηηάξνπ 

αλέπαθα, νη ρξσκαηηζκέλεο ιηπνζηαγφλεο γίλνληαη ηδηαίηεξα επδηάθξηηεο ζην κηθξνζθφπην.  

Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο βξίζθεη εθαξκνγή ζηε κειέηε ηεο δηαθνξνπνίεζεο θπηηάξσλ, 

θπξίσο φκσο κέζσ ηεο ρξήζεο αληηζσκάησλ. Όπσο ήδε έρεη αλαθεξζεί, ζρεηηθά πξφζθαηα ζηε 

βηβιηνγξαθία έρεη πξνηαζεί έλαο επηπιένλ ηξφπνο κειέηεο ηεο δηαθνξνπνίεζεο 

πξνιηπνθπηηάξσλ θπηηαξηθήο ζεηξάο 3T3-L1 κε θπηηαξνκεηξία ξνήο, ζηνλ νπνίν ζπζρεηίδεηαη ε 

κεηαβνιή ηεο εζσηεξηθήο πνιππινθφηεηαο ησλ θπηηάξσλ (θάζεηνο ζθεδαζκφο, SS) θαη ε 

αχμεζε ηνπ κεγέζνπο (νξηδφληηνο ζθεδαζκφο) κε ηελ ζπζζψξεπζε TG ζην εζσηεξηθφ ηνπο θαη 

ηελ δεκηνπξγία ιηπνζηαγφλσλ. Ζ κέζνδνο απηή κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ δηάθξηζε 
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αδηαθνξνπνίεησλ θαη δηαθνξνπνηεκέλσλ πξνιηπνθπηηάξσλ, κε βάζε ηελ κεηαβνιή ζην κέγεζνο 

θαη ζηελ πνιππινθφηεηά ηνπο. Ήηαλ ινηπφλ ηδηαίηεξα ειθπζηηθή πξννπηηθή ε δπλαηφηεηα 

ρξεζηκνπνίεζεο ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο γηα ηελ κειέηε ηεο δηαθνξνπνίεζεο πξνιηπνθπηηάξσλ 

αξνπξαίνπ ρσξίο ηελ ρξήζε αληηζσκάησλ. Με βάζε ηα παξαπάλσ δεδνκέλα αλαπηχρζεθε απφ 

ην Δξγαζηήξην Βηνρεκείαο ηνπ Σκήκαηνο Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ θαη ην Σκήκα 

Αλνζνινγίαο-Ηζηνζπκβαηφηεηα, Γ.Ν.Α. «Δπαγγειηζκφο», κέζνδνο κειέηεο ηεο πνξείαο ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο.
175

 Ζ κέζνδνο απηή είλαη 

απιή, γξήγνξε, αθξηβήο θαη ρακεινχ θφζηνπο θαη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί κε επηηπρία γηα ηελ 

κειέηε ηεο πνξείαο ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα. ΢ε φια ηα 

πεηξάκαηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ρξεζηκνπνηήζεθαλ πξνιηπνθχηηαξα γεληάο P2 απνκνλσκέλα 

απφ ηνλ επηδηδπκηθφ ιηπψδε ηζηφ αξνπξαίσλ ηχπνπ Wistar κηθξήο ειηθίαο.
86

  

7.1.1. Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ ALA ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ ιηπνθπηηάξσλ ζε 

ζπλάξηεζε κε ηε ζπγθέληξσζε 

Σα πξνιηπνθχηηαξα, αθνχ έθηαζαλ ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο, αθέζεθαλ κε ην ίδην κέζν 

θαιιηέξγεηαο πξνιηπνθπηηάξσλ γηα αθφκε δπν εκέξεο θαη ηελ ηξίηε εκέξα (ρξφλνο 0) 

απνκαθξχλζεθε ην κέζν θαιιηέξγεηαο θαη πξνζηέζεθε ην κέζν δηαθνξνπνίεζεο 

πξνιηπνθπηηάξσλ, παξνπζία πδαηηθνχ δηαιχκαηνο ή ALA/BSA, ζε αλαινγία ιηπαξνχ 

νμένο:BSA, 4:1.
168

 Χο δείγκαηα αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ 

ζηηο νπνίεο πξνζηέζεθε πνζφηεηα BSA. Ζ BSA, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ειεχζεξε απφ 

ιηπαξά νμέα. Παξάιιεια γηλφηαλ κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ησλ θπηηάξσλ, γηα ηελ 

παξαθνινχζεζε κεηαβνιψλ ζηα κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο.  

Σν κέζν δηαθνξνπνίεζεο αλαλεσλφηαλ θάζε 2
ε
 κέξα θαη κεηά απφ 7 εκέξεο αθνινχζεζε 

ρξψζε ησλ θπηηάξσλ κε ηε ρξσζηηθή Oil Red O (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.3), κηθξνζθνπηθή 

παξαηήξεζε ησλ επηκέξνπο θαιιηεξγεηψλ θαη ιήςε θσηνγξαθηψλ, γηα ηελ πνηνηηθή εθηίκεζε 

ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο (ζρήκα 12).  
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΢ρήκα 12: Αληηπξνζσπεπηηθέο θσηνγξαθίεο θπηηάξσλ, ρξσκαηηζκέλσλ κε ηε ρξσζηηθή Oil Red 

O, παξνπζία 50κM, 100κM, 200κM ALA ή κε BSA (δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο 

γηα 7 εκέξεο. Κιίκαθα=20κM. 

΢ηηο θσηνγξαθίεο θαίλεηαη φηη ην δείγκα αλαθνξάο έρεη δεζκεχζεη ζε πνιχ πεξηνξηζκέλν 

βαζκφ ηε ρξσζηηθή, ελψ νη θαιιηέξγεηεο πνπ επσάζηεθαλ κε ALA είλαη έληνλα ρξσκαηηζκέλεο 

θαη κάιηζηα ε ρξψζε γίλεηαη πην έληνλε απφ ην δείγκα πνπ επσάζηεθε κε ζπγθέληξσζε 50κΜ 

ALA πξνο ην δείγκα πνπ επσάζηεθε κε ζπγθέληξσζε 200κΜ ALA.  

Γεδνκέλνπ φηη ε δέζκεπζε ηεο ρξσζηηθήο Oil Red O πξαγκαηνπνηείηαη απφ ην ιηπηδηθφ 

πεξηερφκελν ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ, είλαη εχθνιν ζε απηή ηελ πεξίπησζε λα 

εθηηκεζεί φηη ε επίδξαζε ηνπ ALA ζηελ πνξεία δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε 

ιηπνθχηηαξα είλαη αλάινγε ηεο ζπγθέληξσζήο ηνπ ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο. 

Μεηά ηε ρξψζε ησλ θπηηάξσλ κε ηε ρξσζηηθή Oil Red Ο εθρπιίζηεθε ε ρξσζηηθή απφ ην 

εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ κε ηζνπξνπαλφιε, αθνινχζεζε θσηνκέηξεζε θαη έγηλε πξνζδηνξηζκφο 

ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο (ζρήκα 13). 
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΢ρήκα 13: Γνζνεμαξηώκελε επίδξαζε ηνπ ALA ζηε δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ. 

Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ επσάζηεθαλ κε 50κM, 100κM, 200κM 

ALA ή κε BSA (δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Ο πξνζδηνξηζκόο ηνπ 

βαζκνύ δηαθνξνπνίεζεο έγηλε κε ηε ρξσζηηθή Oil Red O. Σα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο όξνο 

±SEM 3 πεηξακάησλ. Οη ηηκέο ησλ απνξξνθήζεσλ, πνπ ιακβάλνληαη γηα θάζε θηάιε, 

αληηπξνζσπεύνπλ ην πνζό ησλ TG ηα νπνία έρνπλ ρξσζζεί κε ηε ρξσζηηθή Oil Red O (Oil Red O 

stained materials, OROSM). Οη OROSM εθθξάδνληαη αλά αξηζκό θπηηάξσλ (OROSM/cell), πνπ 

πεξηέρεηαη ζε θάζε θηάιε θαιιηέξγεηαο, ζπγθξηηηθά κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ρξσκαηηζκέλσλ 

πξνιηπνθπηηάξσλ ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο. 

Καηά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ιακβάλεη ρψξα ε ζπζζψξεπζε ιίπνπο ζην 

εζσηεξηθφ ηνπο θαη ε δεκηνπξγία ιηπνζηαγφλσλ. Ζ ρξσζηηθή Oil Red O δεζκεχεηαη ζην 

εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ ιφγσ ηνπ ιηπηδηθνχ πεξηερνκέλνπ ηνπο θαη κάιηζηα ε πνζφηεηα ηεο 

ρξσζηηθήο πνπ δεζκεχεηαη απφ ηα θχηηαξα είλαη αλάινγε ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο απηψλ.  

Δπψαζε πξνιηπνθπηηάξσλ κε 50, 100 θαη 200κM ALA ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο, γηα 7 

εκέξεο είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ησλ ηηκψλ OROSM/cell θαηά 1.5, 1.6 θαη 2.0 θνξέο 

αληίζηνηρα, ζε ζχγθξηζε κε ην δείγκα αλαθνξάο. Ζ ζπγθέληξσζε ησλ TG απμήζεθε αλαινγηθά 

κε ηε ζπγθέληξσζε ηνπ ALA ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο, απνηέιεζκα πνπ επηβεβαηψλεηαη θαη 

απφ ηα πεηξάκαηα κε ηε κέζνδν ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.4). Δλ ζπληνκία, 

ηα δηαθνξνπνηεκέλα θχηηαξα απνθνιιψληαη απφ ηελ θηάιε θαιιηέξγεηαο θαη αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε, έθπιπζε θαη αλάιπζε ηνπο ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή.  

Οη παξάκεηξνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη ν νξηδφληηνο ζθεδαζκφο ηνπ θπηηαξνκεηξεηή, 

πνπ παξέρεη πιεξνθνξίεο γηα ην κέγεζνο ηνπ θπηηάξνπ, θαη ν θάζεηνο, πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

δνκή ηνπ θπηηάξνπ θαη ηελ εζσηεξηθή πνιππινθφηεηα ηνπ. Οη κεηαβνιέο ησλ δπν παξαπάλσ 

παξακέηξσλ ζπζρεηίδνληαη κε ηε ζπζζψξεπζε ιίπνπο ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ θαη ηε 
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δεκηνπξγία ιηπνζηαγφλσλ. Ο αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ πνπ κεηξάηαη θάζε θνξά είλαη ζηαζεξφο, 

10.000 θχηηαξα γηα θάζε δείγκα (ζρήκα 14). 
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΢ρήκα 14: Γνζνεμαξηώκελε επίδξαζε ηνπ ALA ζηε δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ. 

Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ επσάζηεθαλ κε 50κM, 100κM, 200κM 

ALA ή κε BSA (δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Σα ξαβδνγξάκκαηα 

δείρλνπλ ην πνζνζηό ησλ θπηηάξσλ κε ηνλ αληίζηνηρν βαζκό δηαθνξνπνίεζεο. Η πεξηνρή Ι 

πεξηιακβάλεη θύηηαξα παξόκνηαο πνιππινθόηεηαο κε εθείλα πνπ βξίζθνληαη ζε ζπκβνιή ελώ ηα 

επόκελα ηξία θιάζκαηα (κε ηε ζεηξά πνπ θαίλνληαη ζην δηάγξακκα) πεξηιακβάλνπλ θύηηαξα κε 

απμαλόκελε πνιππινθόηεηα. 

Καηά ηε δηαθνξνπνίεζε ηα θχηηαξα απμάλνπλ ηελ εζσηεξηθή πνιππινθφηεηά ηνπο αιιά 

θαη ην κέγεζφο ηνπο (ζπζζψξεπζε ιίπνπο). Δπνκέλσο ε πεξηνρή I πεξηιακβάλεη θχηηαξα 

παξφκνηαο εζσηεξηθήο πνιππινθφηεηαο θαη κεγέζνπο κε εθείλα πνπ βξίζθνληαη ζε θαηάζηαζε 

ζπκβνιήο, ελψ νη αθφινπζεο ηξεηο πεξηνρέο ηνπ θάζε ξαβδνγξάκκαηνο (II, III θαη IV) 

πεξηιακβάλνπλ θχηηαξα κε βαζκηαία απμαλφκελε εζσηεξηθή πνιππινθφηεηα θαη απμαλφκελν 

κέγεζνο. Σν δείγκα αλαθνξάο πεξηιακβάλεη θχηηαξα πνπ επσάζηεθαλ κε κέζν δηαθνξνπνίεζεο 

απνπζία ιηπαξνχ νμένο. Απφ ην πείξακα απηφ θαίλεηαη φηη ην ALA επάγεη ηε δηαθνξνπνίεζε 

ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ κε δνζνεμαξηψκελν ηξφπν. Δηδηθφηεξα θάλεθε φηη ε παξνπζία ηνπ ALA 

(200Μκ) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο θπξίσο απμάλεη ην πνζνζηφ ησλ πην δηαθνξνπνηεκέλσλ 

θπηηάξσλ (θαηά 9 θνξέο, ζπγθξηηηθά κε ην δείγκα αλαθνξάο, θιάζκα IV, ζρήκα 14) θαη κεηψλεη 

ηνλ αξηζκφ ησλ πην αδηαθνξνπνίεησλ θπηηάξσλ (θαηά 12 θνξέο, ζπγθξηηηθά κε ην δείγκα 

αλαθνξάο, θιάζκα I, ζρήκα 14). 

Σέινο, ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη νη ζπγθεληξψζεηο ηνπ ALA (50, 100 θαη 

200κΜ) κε ηηο νπνίεο επσάζηεθαλ ηα πξνιηπνθχηηαξα δελ είραλ θακία ηνμηθή επίδξαζε. 
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7.1.2. Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ DHA ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ ιηπνθπηηάξσλ ζε 

ζπλάξηεζε κε ηε ζπγθέληξσζε 

Παξάιιεια κε ηελ επίδξαζε ηνπ ALA ζε πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ 

κειεηήζεθε θαη ε επίδξαζε ηνπ DHA. Σα πξνιηπνθχηηαξα, αθνχ έθηαζαλ ζε θαηάζηαζε 

ζπκβνιήο, αθέζεθαλ κε ην ίδην κέζν θαιιηέξγεηαο πξνιηπνθπηηάξσλ γηα αθφκε δπν εκέξεο θαη 

ηελ ηξίηε εκέξα (ρξφλνο 0) απνκαθξχλζεθε ην κέζν θαιιηέξγεηαο θαη πξνζηέζεθε ην κέζν 

δηαθνξνπνίεζεο πξνιηπνθπηηάξσλ, παξνπζία πδαηηθνχ δηαιχκαηνο DHA/BSA, ζε αλαινγία 

ιηπαξνχ νμένο:BSA, 4:1.
168

 Ζ BSA, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ειεχζεξε απφ ιηπαξά νμέα. 

Παξάιιεια γηλφηαλ κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ησλ θπηηάξσλ, γηα ηελ παξαθνινχζεζε 

κεηαβνιψλ ζηα κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο.  

Σν κέζν δηαθνξνπνίεζεο αλαλεσλφηαλ θάζε 2
ε
 κέξα θαη κεηά απφ 7 εκέξεο αθνινχζεζε 

κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ησλ επηκέξνπο θαιιηεξγεηψλ θαη ιήςε θσηνγξαθηψλ, γηα ηελ 

πνηνηηθή εθηίκεζε ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο (ζρήκα 15). 

 

 

΢ρήκα 15: Αληηπξνζσπεπηηθέο θσηνγξαθίεο θπηηάξσλ, ρξσκαηηζκέλσλ κε ηε ρξσζηηθή Oil Red 

O, παξνπζία 50κM, 100κM, 200κM DHA ή κε BSA (δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο 

γηα 7 εκέξεο. Κιίκαθα=20κM. 

΢ηηο θσηνγξαθίεο θαίλεηαη φηη ην δείγκα αλαθνξάο έρεη δεζκεχζεη ζε πνιχ πεξηνξηζκέλν 

βαζκφ ηε ρξσζηηθή, ελψ νη θαιιηέξγεηεο πνπ επσάζηεθαλ κε DHA είλαη έληνλα ρξσκαηηζκέλεο 

θαη κάιηζηα ε ρξψζε γίλεηαη πην έληνλε απφ ην δείγκα πνπ επσάζηεθε κε ζπγθέληξσζε 50κΜ 

DHA πξνο ην δείγκα πνπ επσάζηεθε κε ζπγθέληξσζε 200κΜ DHA. Σν γεγνλφο απηφ 

θαλεξψλεη φηη ε επίδξαζε ηνπ DHA ζηελ πνξεία δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε 

ιηπνθχηηαξα είλαη αλάινγε ηεο ζπγθέληξσζήο ηνπ ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο. 

Μεηά ηε ρξψζε ησλ θπηηάξσλ κε ηε ρξσζηηθή Oil Red Ο εθρπιίζηεθε ε ρξσζηηθή απφ ην 

εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ θαη έγηλε πξνζδηνξηζκφο ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο (ζρήκα 16). 
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΢ρήκα 16: Γνζνεμαξηώκελε επίδξαζε ηνπ DHA ζηε δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ. 

Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ επσάζηεθαλ κε 50κM, 100κM, 200κM 

DHA ή κε BSA (δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Ο πξνζδηνξηζκόο ηνπ 

βαζκνύ δηαθνξνπνίεζεο έγηλε κε ηε ρξσζηηθή Oil Red O. Σα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο όξνο 

±SEM 3 πεηξακάησλ. Οη ηηκέο ησλ απνξξνθήζεσλ, πνπ ιακβάλνληαη γηα θάζε θηάιε, 

αληηπξνζσπεύνπλ ην πνζό ησλ TG ηα νπνία έρνπλ βαθηεί κε ηε ρξσζηηθή Oil Red O (Oil Red O 

stained materials, OROSM). Οη OROSM εθθξάδνληαη αλά αξηζκό θπηηάξσλ (OROSM/cell), πνπ 

πεξηέρεηαη ζε θάζε θηάιε θαιιηέξγεηαο, ζπγθξηηηθά κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ρξσκαηηζκέλσλ 

πξνιηπνθπηηάξσλ ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο. 

Δπψαζε πξνιηπνθπηηάξσλ κε 50, 100 ή 200κM DHA ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο, γηα 7 

εκέξεο είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ησλ ηηκψλ OROSM/cell θαηά 1.1, 1.4 θαη 1.6 θνξέο 

αληίζηνηρα, ζε ζχγθξηζε κε ην δείγκα αλαθνξάο. Ζ ζπγθέληξσζε ησλ TG απμήζεθε αλαινγηθά 

κε ηε ζπγθέληξσζε ηνπ DHA ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο. Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα 

επηβεβαηψζεθαλ κε πεηξάκαηα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, ηα νπνία επίζεο έδεημαλ φηη ε παξνπζία 

ηνπ DHA (200κΜ) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο θπξίσο απμάλεη ην πνζνζηφ ησλ πην 

δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ (θαηά 8 θνξέο, ζπγθξηηηθά κε ην δείγκα αλαθνξάο, θιάζκα IV, 

ζρήκα 17) θαη κεηψλεη ηνλ αξηζκφ ησλ πην αδηαθνξνπνίεησλ θπηηάξσλ (θαηά 5 θνξέο, 

ζπγθξηηηθά κε ην δείγκα αλαθνξάο, θιάζκα I, ζρήκα 17). 
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΢ρήκα 17: Γνζνεμαξηώκελε επίδξαζε ηνπ DHA ζηε δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ. 

Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ επσάζηεθαλ κε 50κM, 100κM, 200κM 

DHA ή κε BSA (δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Σα ξαβδνγξάκκαηα 

δείρλνπλ ην πνζνζηό ησλ θπηηάξσλ κε ηνλ αληίζηνηρν βαζκό δηαθνξνπνίεζεο. Η πεξηνρή Ι 

πεξηιακβάλεη θύηηαξα παξόκνηαο πνιππινθόηεηαο κε εθείλα πνπ βξίζθνληαη ζε ζπκβνιή ελώ ηα 

επόκελα ηξία θιάζκαηα (κε ηε ζεηξά πνπ θαίλνληαη ζην δηάγξακκα) πεξηιακβάλνπλ θύηηαξα κε 

απμαλόκελε πνιππινθόηεηα. 

Απφ ηα ζρήκαηα 12-17 είλαη θαλεξφ φηη θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ηα ιηπαξά νμέα επάγνπλ 

ηελ πνξεία δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ αλαινγηθά κε ηε ζπγθέληξσζή ηνπο ζην κέζν 

δηαθνξνπνίεζεο. Δηδηθφηεξα, θαίλεηαη φηη ε επίδξαζε ηνπ ALA ζηελ πνξεία δηαθνξνπνίεζεο 

ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα είλαη ηζρπξφηεξε, ζπγθξηλφκελε κε ηελ επίδξαζε ηνπ 

DHA. 

7.1.3. Πξνζέγγηζε ηνπ κεραληζκνύ δξάζεο ησλ ALA θαη DHA ζηελ πνξεία 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

Ο PPARγ επάγεηαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ ιηπνθπηηάξσλ θαη είλαη 

ππεχζπλνο γηα ηελ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

δέζκεπζε, ηελ πξφζιεςε θαη ηελ απνζήθεπζε ιηπαξψλ νμέσλ. Ζ ζεκαζία ηνπ PPARγ ζηε 

ιηπνγέλεζε έρεη αλαδεηρζεί κε δηάθνξνπο ηξφπνπο.
85,113

 Ηδηαίηεξα, έρεη αλαδεηρζεί ν ξφινο ηνπ 

PPARγ2, αθνχ ε εθηνπηθή έθθξαζε ηνπ PPARγ2, θαη φρη ηνπ PPARγ1, απνδείρζεθε ηθαλή λα 

δηεγείξεη μαλά ηε ιηπνγέλεζε. Απφ ηα παξαπάλσ ζηνηρεία γίλεηαη θαλεξφ πσο ν PPARγ2 θαηέρεη 

έλα κνλαδηθφ ξφιν ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο θαη απνηειεί ηνλ θεληξηθφ ξπζκηζηή απηήο 

ηεο πνξείαο.
115
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Σα PUFA κπνξνχλ λα επάγνπλ ηελ in vitro δηαθνξνπνίεζε ζε κεγαιχηεξν βαζκφ απφ φηη 

ηα SFA θαη ε επίδξαζε ηνπο απηή έρεη ζπλδπαζηεί κε ηελ ηθαλφηεηα ηνπο λα δξνπλ ηα ίδηα ή ηα 

παξάγσγα ηνπο σο αγσληζηέο ηνπ PPARγ θαη ζπγθεθξηκέλα ελεξγνπνηψληαο ηνλ PPARγ2.
160

 

Με ζθνπφ ηε πξνζέγγηζε ηνπ κεραληζκνχ δξάζεο ησλ ALA θαη DHA ζηελ πνξεία 

δηαθνξνπνίεζεο θαη ηελ πηζαλή εκπινθή ηνπ PPARγ κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ νμέσλ απηψλ 

ζηελ έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα PPARγ2, ζε ζρέζε κε ηε ζπγθέληξσζε ηνπο. Γηα 

ην ζθνπφ απηφ αλαδεηήζεθαλ θαη βξέζεθαλ ζην δηαδίθηπν θαηαηεζεηκέλεο αιιεινπρίεο γηα ην 

mRNA ηνπ PPARγ2. ΢ρεδηάζηεθαλ εθθηλεηέο κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο primer select 

ηνπ lasergene 6 θαη ειέγρζεθαλ κέζσ ηνπ εξγαιείνπ BLAST (Basic Local Alignment Search 

Tool) ηεο ειεθηξνληθήο βηβιηνζήθεο PubMed γηα ηελ θαηαιιειφηεηά ηνπο. Ζ αιιεινπρία ησλ 

εθθηλεηψλ θαζψο θαη ην αλακελφκελν κέγεζνο ηνπ πξντφληνο ηεο PCR, θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 3. 

Πίλαθαο 3: Αιιεινπρία ησλ εθθηλεηώλ θαζώο θαη ην αλακελόκελν κέγεζνο ηνπ πξντόληνο ηεο 

PCR γηα ην γνλίδην ηνπ PPARγ2 αξνπξαίνπ. 

Αιιεινπρία 

εθθηλεηώλ PPARγ2 

πξφζζηνο 

5’-GGT GAA ACT CTG GGA GAT CC-3’ 

αλάζηξνθνο 

5’-TGA GGG AGT TTG AAG ACT CTT C-3’ 

Μέγεζνο πξντόληνο 400bp 

 

Γηα ηε ζεηξά ησλ πεηξακάησλ απηψλ ηα θχηηαξα, αθνχ έθηαζαλ ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο, 

αθέζεθαλ κε ην ίδην κέζν θαιιηέξγεηαο γηα αθφκε δπν εκέξεο θαη ηελ ηξίηε εκέξα (ρξφλνο 0) 

απνκαθξχλζεθε ην κέζν θαιιηέξγεηαο θαη πξνζηέζεθε ην κέζν δηαθνξνπνίεζεο 

πξνιηπνθπηηάξσλ, παξνπζία πδαηηθνχ δηαιχκαηνο ALA/BSA, ζε αλαινγία ιηπαξνχ νμένο:BSA, 

4:1.
168

 Μεηά απφ 7 εκέξεο, απνκνλψζεθε νιηθφ RNA (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.7) απφ ηα 

δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα θαη κεηαηξάπεθε ζε cDNA κε ηε κέζνδν ηεο αληίζηξνθεο 

κεηαγξαθήο (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.8). Αθνινχζεζε PCR κε δχν δεχγε εθθηλεηψλ ζε θάζε ζεηξά 

δεηγκάησλ (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.9). Έλα δεχγνο γηα ηνλ εθιεθηηθφ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ 

γνληδίνπ ηνπ PPARγ2 θαη έλα δεχγνο γηα ην 18S rRNA (κε αλαινγία Primers:Competimers 

2:8/1.5κL). Σν 18S rRNA απνηειεί εζσηεξηθφ πξφηππν αθνχ ε έθθξαζε ηνπ παξακέλεη ζηαζεξή 

απφ δείγκα ζε δείγκα θαη ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα θαλνληθνπνηεζνχλ νη ηηκέο ηεο έληαζεο ησλ 

ηαηληψλ ηνπ γνληδίνπ πνπ κειεηάηαη (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.10). Σα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο PCR 

ειεθηξνθνξνχληαη ζε πεθηή αγαξφδεο 1.5% ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ΣΑΔ πνπ πεξηέρεη 5κg/mL 

βξσκηνχρν αηζίδην. ΢ην ζρήκα 18 θαίλεηαη ε πεθηή αγαξφδεο (έλζεην) θαη ην ηζηφγξακκα 

απεηθνλίδεη ηελ επίδξαζε 50 θαη 200κΜ ALA ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ PPARγ2, κεηά 

απφ 7 εκέξεο, πνπ πξνέθπςε κεηά απφ θαηάιιειε επεμεξγαζία (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.12).  
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΢ρήκα 18: Γνζνεμαξηώκελε επίδξαζε ηνπ ALA ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ PPARγ2 θαηά ηε 

δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ. Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

επσάζηεθαλ κε 50κM, 200κM ALA/BSA (ζε αλαινγία ιηπαξνύ νμένο:BSA, 4:1) ή BSA (δείγκα 

αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Η γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ PPARγ2 κεηξήζεθε 

θαη πνζνηηθνπνηήζεθε κε ηε ρξήζε ηνπ εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ 18S rRNA (αλαινγία 

Primers:Competimers 2:8/1.5κL). Σα απνηειέζκαηα είλαη θαλνληθνπνηεκέλα ζηε κνλάδα σο πξνο 

ην δείγκα αλαθνξάο θαη απνηεινύλ ην κέζν όξν 2 πεηξακάησλ. Έλζεην. Φσηνγξαθία ηνπ 

πεθηώκαηνο αγαξόδεο από ηελ νπνία πξνέθπςε ην ηζηόγξακκα κε θαηάιιειε επεμεξγαζία. Lane 1: 

δείθηεο κεγεζώλ DNA, lane 2: δείγκα αλαθνξάο, lane 3: 50κM ALA, lane 4: 200κM ALA. 

Απφ ην ζρήκα 18 θαίλεηαη φηη ε παξνπζία 50κM θαη 200κM ALA ζην κέζν 

δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο απμάλεη ηελ έθθξαζε ηνπ PPARγ2 θαηά 1.6 θαη 1.8 θνξέο, 

αληίζηνηρα, ζε ζχγθξηζε κε ην δείγκα αλαθνξάο. 

΢ηε ζπλέρεηα, αθνινπζψληαο ηελ ίδηα πεηξακαηηθή πνξεία κειεηήζεθε ε δνζνεμαξηψκελε 

επίδξαζε ηνπ DHA ζηελ έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα PPARγ2. ΢ηα πξνιηπνθχηηαξα 

πξνζηέζεθε κέζν δηαθνξνπνίεζεο πξνιηπνθπηηάξσλ, παξνπζία πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 

DHA/BSA, ζε αλαινγία ιηπαξνχ νμένο:BSA, 4:1
168

 ελψ σο δείγκαηα αλαθνξάο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ ζηηο νπνίεο πξνζηέζεθε πνζφηεηα BSA. 

Μεηά απφ 7 εκέξεο πξαγκαηνπνηήζεθε απνκφλσζε νιηθνχ RNA απφ ηα δηαθνξνπνηεκέλα 

ιηπνθχηηαξα θαη κεηαηξάπεθε ζε cDNA κε ηε κέζνδν ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο. 

Αθνινχζεζε PCR θαη ηα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο ειεθηξνθνξήζεθαλ ζε πεθηή αγαξφδεο 1.5% 

ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ΣΑΔ πνπ πεξηέρεη 5κg/mL βξσκηνχρν αηζίδην. ΢ην ζρήκα 19 θαίλεηαη ε 

πεθηή αγαξφδεο (έλζεην) θαη ην ηζηφγξακκα απεηθνλίδεη ηελ επίδξαζε 50 θαη 200κΜ DHA ζηελ 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ PPARγ2, κεηά απφ 7 εκέξεο, πνπ πξνέθπςε κεηά απφ θαηάιιειε 

επεμεξγαζία. 
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΢ρήκα 19: Γνζνεμαξηώκελε επίδξαζε ηνπ DHA ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ PPARγ2 θαηά ηε 

δηαθνξνπνίεζε ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ. Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

επσάζηεθαλ κε 50κM, 200κM DHA/BSA (ζε αλαινγία ιηπαξνύ νμένο:BSA, 4:1) ή BSA (δείγκα 

αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Η γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ PPARγ2 κεηξήζεθε 

θαη πνζνηηθνπνηήζεθε κε ηε ρξήζε ηνπ εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ 18S rRNA (αλαινγία 

Primers:Competimers 2:8/1.5κL). Σα απνηειέζκαηα είλαη θαλνληθνπνηεκέλα ζηε κνλάδα σο πξνο 

ην δείγκα αλαθνξάο θαη απνηεινύλ ην κέζν όξν 2 πεηξακάησλ. Έλζεην. Φσηνγξαθία ηνπ 

πεθηώκαηνο αγαξόδεο από ηελ νπνία πξνέθπςε ην ηζηόγξακκα κε θαηάιιειε επεμεξγαζία. Lane 1: 

δείθηεο κεγεζώλ DNA, lane 2: δείγκα αλαθνξάο, lane 3: 50κM DHA, lane 4: 200κM DHA. 

Απφ ηελ επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ θαίλεηαη φηη ε επίδξαζε ηνπ DHA έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ηνπ PPARγ2 θαη κάιηζηα κε 

δνζνεμαξηψκελν ηξφπν, φπσο θαη ηνπ ALA, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη ηελ εκπινθή απηνχ ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο παξνπζία απηψλ ησλ ιηπαξψλ 

νμέσλ.  

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε ζπγθξηηηθή κειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ALA θαη DHA 

ζηελ έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα PPARγ2. Δπίζεο κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ δπν 

απηψλ ιηπαξψλ νμέσλ ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηεο αδηπνλεθηίλεο. Ζ αδηπνλεθηίλε 

εθθξίλεηαη ζρεδφλ απνθιεηζηηθά, απφ ηα ιηπνθχηηαξα
52

 θαη παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

νκνηφζηαζε ηεο γιπθφδεο θαη ησλ ιηπηδίσλ. Μεηψλεη ηελ παξαγσγή γιπθφδεο ζην ήπαξ, απμάλεη 

ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο ζηνπο κπο θαη ελεξγνπνηεί ηελ νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ θαη ζηνπο 

δχν ηζηνχο. Αληίζεηα κε ζρεδφλ φιεο ηηο ιηπνθίλεο, ε έθθξαζε θαη ε ζπγθέληξσζε ηεο ζηνλ νξφ 

κεηψλεηαη ζηα παρχζαξθα άηνκα θαη ζε θαηαζηάζεηο πνπ εκθαλίδεηαη αληίζηαζε ζηελ 

ηλζνπιίλε.
69

 

Γηα ην ζθνπφ απηφ ηα θχηηαξα, αθνχ έθηαζαλ ζε θαηάζηαζε ζπκβνιήο, αθέζεθαλ κε ην 

ίδην κέζν θαιιηέξγεηαο γηα αθφκε δπν εκέξεο θαη ηελ ηξίηε εκέξα (ρξφλνο 0) απνκαθξχλζεθε ην 
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κέζν θαιιηέξγεηαο θαη πξνζηέζεθε ην κέζν δηαθνξνπνίεζεο πξνιηπνθπηηάξσλ, παξνπζία 

πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 200κΜ ALA/BSA ή 200κΜ DHA/BSA, ζε αλαινγία ιηπαξνχ νμένο:BSA, 

4:1.
168

 Μεηά απφ 7 εκέξεο, απνκνλψζεθε νιηθφ RNA, κεηαηξάπεθε ζε cDNA θαη αθνινχζεζε 

PCR κε δχν δεχγε εθθηλεηψλ ζε θάζε ζεηξά δεηγκάησλ. Έλα δεχγνο εθθηλεηψλ γηα ην ππφ 

εμέηαζε γνλίδην (πίλαθεο 3 θαη 4) θαη έλα δεχγνο γηα ην 18S κε ηελ θαηάιιειε αλαινγία 

Primers:Competimers (αλαινγίεο Primers:Competimers 2:8/1.5κL γηα ην γνλίδην ηνπ PPARγ2 

θαη Primers:Competimers 1:9/1.5κL γηα ην γνλίδην ηεο αδηπνλεθηίλεο).  

Πίλαθαο 4: Αιιεινπρία ησλ εθθηλεηώλ θαζώο θαη ην αλακελόκελν κέγεζνο ηνπ πξντόληνο ηεο 

PCR γηα ην γνλίδην ηεο αδηπνλεθηίλεο αξνπξαίνπ. 

Αιιεινπρία 

εθθηλεηώλ 

αδηπνλεθηίλεο 

αξνπξαίνπ 

πξφζζηνο 

5’- AGG ATC CAT GCT ACT GTT GCA AGC GCT C -3’, 

αλάζηξνθνο 

5’- GAA GCT TGT TGG TAT CAT GGT AGA GAA GG -3’ 

Μέγεζνο πξντόληνο 750bp 

 

Σα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο PCR ειεθηξνθνξήζεθαλ ζε πεθηή αγαξφδεο 1.5% θαη ζηα 

ζρήκαηα 20 θαη 21 θαίλνληαη ηα πεθηψκαηα αγαξφδεο (έλζεηα) θαζψο θαη ηα ηζηφγξακκα, πνπ 

απεηθνλίδνπλ ηελ επίδξαζε 200κΜ DHA ή 200κΜ ALA ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ 

PPARγ2 (ζρήκα 20) θαη ηεο αδηπνλεθηίλεο (ζρήκα 21), κεηά απφ 7 εκέξεο. 
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΢ρήκα 20: Δπίδξαζε ηνπ DHA ή ALA ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ PPARγ2. Πξσηνγελείο 

θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ επσάζηεθαλ κε 200κΜ DHA ή 200κΜ ALA ή BSA 

(δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Η γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ PPARγ2 

κεηξήζεθε θαη πνζνηηθνπνηήζεθε κε ηε ρξήζε ηνπ εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ 18S rRNA. (αλαινγίεο 

Primers:Competimers 2:8/1.5κL). Σα απνηειέζκαηα είλαη θαλνληθνπνηεκέλα ζηε κνλάδα σο πξνο 

ην δείγκα αλαθνξάο θαη απνηεινύλ ην κέζν όξν ±SEM 3 πεηξακάησλ. Έλζεην. Φσηνγξαθία ηνπ 
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πεθηώκαηνο αγαξόδεο από ηελ νπνία πξνέθπςε ην ηζηόγξακκα κε θαηάιιειε επεμεξγαζία. Lane 1: 

δείθηεο κεγεζώλ DNA, lane 2: δείγκα αλαθνξάο, lane 3: 200κM DHA, lane 4: 200κM ALA. 
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΢ρήκα 21: Δπίδξαζε ηνπ DHA ή ALA ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηεο αδηπνλεθηίλεο. Πξσηνγελείο 

θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ επσάζηεθαλ κε 200κΜ DHA ή 200κΜ ALA ή BSA 

(δείγκα αλαθνξάο) ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Η γνληδηαθή έθθξαζε ηεο 

αδηπνλεθηίλεο κεηξήζεθε θαη πνζνηηθνπνηήζεθε κε ηε ρξήζε ηνπ εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ 18S rRNA. 

(αλαινγίεο Primers:Competimers 1:9/1.5κL). Σα απνηειέζκαηα είλαη θαλνληθνπνηεκέλα ζηε 

κνλάδα σο πξνο ην δείγκα αλαθνξάο θαη απνηεινύλ ην κέζν όξν ±SEM 3 πεηξακάησλ. Έλζεην. 

Φσηνγξαθία ηνπ πεθηώκαηνο αγαξόδεο από ηελ νπνία πξνέθπςε ην ηζηόγξακκα κε θαηάιιειε 

επεμεξγαζία. Lane 1: δείθηεο κεγεζώλ DNA, lane 2: δείγκα αλαθνξάο, lane 3: 200κM DHA, lane 

4: 200κM ALA. 

Όπσο θαίλεηαη ζην ζρήκα 20, ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ PPARγ2 είλαη κεγαιχηεξε 

παξνπζία ηνπ ALA ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο, ζπγθξηηηθά κε απηή πνπ παξαηεξείηαη παξνπζία 

ηνπ DHA. Σν απνηέιεζκα απηφ ππνδεηθλχεη φηη ην ALA απνηειεί θαιχηεξν αγσληζηή απηνχ ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα θαη επάγεη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ ζε 

κεγαιχηεξν βαζκφ απ’ φηη ην DHA. Παξφκνηα απνηειέζκαηα παξαηεξνχληαη θαη γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηεο αδηπνλεθηίλεο (ζρήκα 21), πξνηείλνληαο επίζεο ηελ κεγαιχηεξε 

επαγσγηθή ηθαλφηεηα ηνπ ALA ζηε δηαθνξνπνίεζε. 

7.2. Μειέηε ηνπ κεηαβνιηζκνύ ησλ DHA θαη ALA ζε δηαθνξνπνηεκέλα 

ιηπνθύηηαξα αξνπξαίνπ 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε κειέηε ηνπ πξνθίι ησλ ιηπαξψλ νμέσλ θαζψο θαη ησλ σ3 ιηπαξψλ 

νμέσλ ζηα ιηπίδηα ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ, κεηά απφ επίδξαζε ALA θαη DHA, κε 

αέξηα ρξσκαηνγξαθία (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.6). Υξεζηκνπνηήζεθαλ θαιιηέξγεηεο 



ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7 - ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

 

89 

πξνιηπνθπηηάξσλ γεληάο P2 θαη αθνινπζήζεθε ε πνξεία πνπ αλαθέξεηαη παξαπάλσ. Σν κέζν 

δηαθνξνπνίεζεο αλαλεσλφηαλ θάζε 2
ε
 κέξα ελψ κεηά απφ 7 εκέξεο απνκαθξχλζεθε ην κέζν 

δηαθνξνπνίεζεο, ηα θχηηαξα εθπιχζεθαλ κε PBS θαη έγηλε απνκφλσζε ησλ νιηθψλ ιηπηδίσλ 

ησλ θπηηάξσλ κε ηε κέζνδν Folch (Μέζνδνη & Τιηθά, 6.5). ΢ηε ζπλέρεηα, ηα δείγκαηα ησλ 

νιηθψλ ιηπηδίσλ κεηεζηεξνπνηήζεθαλ κε κεζαλφιε παξνπζία BF3, νπφηε πξνέθπςαλ νη 

κεζπιεζηέξεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ πνπ ελέζεθαλ ζηνλ αέξην ρξσκαηνγξάθν. Πξηλ απφ ηελ 

αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ θαη κε ζθνπφ ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ, εληέηαη ζηνλ αέξην 

ρξσκαηνγξάθν κίγκα πξφηππσλ κεζπιεζηέξσλ. Έλα ηππηθφ ρξσκαηνγξάθεκα κίγκαηνο 

πξφηππσλ κεζπιεζηέξσλ θαίλεηαη ζην ζρήκα 22, ελψ ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ηεο 

θαηαλνκήο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.  

 

΢ρήκα 22: Υξσκαηνγξάθεκα κίγκαηνο πξόηππσλ κεζπιεζηέξσλ. Η αλάιπζε έγηλε ζε αέξην 

ρξσκαηνγξάθν Hewlett Packard 6890 κε αληρλεπηή ηνληηζκνύ θιόγαο (FID). ΢ην 

ρξσκαηνγξάθεκα θαίλνληαη νη ρξόλνη αλάζρεζεο θαζώο θαη νη κεζπιεζηέξεο ησλ 1: 6:0, 2: 8:0, 

3: 10:0, 4: 11:0, 5: 12:0, 6: 13:0, 7: 14:0, 8: 14:1, 9: 15:0, 10: 15:1, 11: 16:0, 12: 16:1σ7, 13: 

17:0, 14: 17:1, 15: 18:0, 16: 18:1 trans, 17: 18:1σ9 cis, 18: 18:2 cis-trans, 19: 18:2 cis-cis, 20: 

18:3σ6, 21: 18:3σ3, 22: 20:0, 23: 20:1σ9, 24: 21:0, 25: 20:2σ6, 26: 20:3σ6, 27: 20:4σ6, 28: 

20:3σ3& 22:0, 29: 22:1σ9, 30: 20:5σ3, 31: 23:0, 32: 22:2σ6, 33: 24:0, 34: 24:1σ9, 35: 

22:6σ3, ιηπαξώλ νμέσλ. Έρεη πξνζηεζεί BHT σο αληηνμεηδσηηθό. 
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Πίλαθαο 5: Καηαλνκή ιηπαξώλ νμέσλ νιηθώλ ιηπηδίσλ δηαθνξνπνηεκέλσλ ιηπνθπηηάξσλ γηα 7 

εκέξεο.  

 

 

Ληπαξό νμύ 

% νιηθώλ ιηπαξώλ νμέσλ 

Γηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθύηηαξα 

14:0 2.11±0.30 

15:0 0.73±0.10 

16:0 16.17±0.86 

16:1σ9t 3.92±1.65 

16:1σ7 2.95±0.17 

17:0 0.94±0.08 

17:1 1.43±0.20 

18:0 13.73±0.06 

18:1t 2.00±0.04 

18:1σ9c 23.48±0.46 

18:1σ7 4.41±0.11 

18:2σ6cc 8.74±0.64 

18:3σ3 (ALA) 0.43±0.11 

20:3σ6 2.05±0.33 

20:4σ6 (AA) 4.58±1.13 

20:3σ3 0.37±0.04 

20:4σ3 0.22±0.11 

20:5σ3 (EPA) 1.34±0.30 

22:5σ3 (DPA) 2.99±0.49 

22:6σ3 (DHA) 1.86±0.27 

SFA 34.73±1.52 

MUFA 33.76±0.39 

PUFA 23.36±3.63 

σ3 PUFA 6.83±1.27 

σ6 PUFA 16.56±2.20 

σ6/σ3 2.50±0.44 

trans 6.10±1.71 

 

Όπσο θαίλεηαη απφ ηνλ πίλαθα 5, ηα δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα δηαζέηνπλ φια ηα 

αλακελφκελα ιηπαξά νμέα, θνξεζκέλα θαη αθφξεζηα θαζψο θαη trans ιηπαξά νμέα. 

Παξαηεξνχληαη επίζεο απμεκέλα επίπεδα παικηηηθνχ νμένο (16:0), ζηεαηηθνχ νμένο (18:0) θαη 

ειατθνχ νμένο (18:1σ9) ελψ νη πνζφηεηεο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ βξίζθνληαη ζε ζρεηηθά ρακειά 

επίπεδα.  

΢ην ζρήκα 23 θαη ζηνλ πίλαθα 6 θαίλνληαη ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ηεο θαηαλνκήο 

ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ ζηα ιηπίδηα ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ ιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ παξνπζία 

ALA/BSA, DHA/BSA ή BSA (δείγκα αλαθνξάο).  
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΢ρήκα 23: Αληηπξνζσπεπηηθά ρξσκαηνγξαθήκαηα κεζπιεζηέξσλ ησλ ιηπαξώλ νμέσλ ησλ 

δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ αξνπξαίνπ. Πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

επσάζηεθαλ κε 200κΜ DHA (Β) ή 200κΜ ALA (C) ή BSA (δείγκα αλαθνξάο) (Α) ζην κέζν 

δηαθνξνπνίεζεο γηα 7 εκέξεο. Σα νιηθά ιηπίδηα ησλ θπηηάξσλ απνκνλώζεθαλ κε ηε κέζνδν Folch 

θαη αθνινύζεζε κεηεζηεξνπνίεζε ησλ ιηπαξώλ νμέσλ. IS: εζσηεξηθό πξόηππν. 
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Πίλαθαο 6: ΢πγθέληξσζε ιηπαξώλ νμέσλ (κmol/g ιηπηδίσλ) ζε δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθύηηαξα 

αξνπξαίνπ παξνπζία 200κΜ DHA, 200κΜ ALA ή BSA (δείγκα αλαθνξάο)7 εκέξεο. 

Γείγμαηα 
18:3ω3 

(ALA) 
20:3ω3 20:4ω3 

20:5ω3 

(EPA) 
22:5ω3 

22:6ω3 

(DHA) 

Γιαθοποποιημένα 

λιποκύηηαπα 

(δείγμα αναθοπάρ) 

1.190.40 0.420.30 0.850.40 4.31  1.77 9.033.50 5.471.88 

Γιαθοποποιημένα 

λιποκύηηαπα, 

παποςζία DHA 

2.660.47 0.590.18 0.280.18 10.0  1.68 10.52.94 339.842.0 

Γιαθοποποιημένα 

λιποκύηηαπα, 

παποςζία ALA 

156.81.7 18.46.58 3.561.18 23.3  0.23 19.06.39 7.272.68 

 

Με βάζε ηνλ πίλαθα 6, ε παξνπζία ηνπ ALA ή ηνπ DHA γηα 7 εκέξεο, ζην κέζν 

δηαθνξνπνίεζεο, είρε σο απνηέιεζκα ηε κεηαβνιή ηεο θαηαλνκήο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ ησλ 

δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ. ΢πγθεθξηκέλα, ζεκεηψζεθε αχμεζε θαηά 43.8 θνξέο γηα ην 

20:3σ3, 4.2 θνξέο γηα ην 20:4σ3, 5.4 θνξέο γηα ην 20:5σ3, 2.1 θνξέο γηα ην 22:5σ3 θαη 1.3 

θνξέο γηα ην 22:6σ3 παξνπζία ηνπ ALA ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο, ζπγθξηηηθά κε ην δείγκα 

αλαθνξάο. Αληίζηνηρα, ε παξνπζία ηνπ DHA, ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο, είρε σο απνηέιεζκα 

ηελ αχμεζε ηνπ 20:5σ3 θαηά 2.3 θνξέο θαη ηνπ 22:5σ3 θαηά 1.2 θνξέο, ζπγθξηηηθά κε ην δείγκα 

αλαθνξάο (ζρήκα 24). 
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΢ρήκα 24: Αύμεζε ησλ ζπγθεληξώζεσλ (κmol/g ιηπηδίσλ) ησλ σ3 ιηπαξώλ νμέσλ ζηα 

δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθύηηαξα γηα 7 εκέξεο,  παξνπζία ALA (200κΜ), σο πξνο ην δείγκα 

αλαθνξάο ή  παξνπζία DHA (200κΜ), σο πξνο ην δείγκα αλαθνξάο. 

Απφ ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα θάλεθε φηη ε παξνπζία ηνπ ALA θαη ηνπ DHA, ζην 

κέζν δηαθνξνπνίεζεο έρεη σο απνηέιεζκα ηελ κεηαβνιή ηεο θαηαλνκήο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ 

ζηα δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα παξέρνληαο ελδείμεηο γηα ην κεηαβνιηζκφ ηνπ ALA ζε 

ιηπαξά νμέα κεγαιχηεξεο αλζξαθηθήο αιπζίδαο θαη κεγαιχηεξεο αθνξεζηφηεηαο (ζρήκα 8, 

§4.4.1, ζει.48). Βξέζεθαλ επίζεο ελδείμεηο γηα ηε κεηαηξνπή ηνπ DHA ζε EPA.  
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8 ΢πδήηεζε 

Δίλαη γλσζηφ πσο ε επίδξαζε ησλ ιηπαξψλ νπζηψλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ πγεία ηνπ 

αλζξψπνπ εμαξηάηαη απφ ηηο πεγέο θαη ηε θχζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ. Σα ιίπε πνπ ζρεηίδνληαη κε 

ηνλ απμεκέλν θίλδπλν ηεο δπζιηπηδαηκίαο θαζψο θαη ησλ θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ είλαη 

θπξίσο ε ρνιεζηεξφιε, ηα θνξεζκέλα θαη ηα trans ιηπαξά νμέα. Γεληθά ηα θνξεζκέλα ιίπε πνπ 

πξνέξρνληαη απφ ηηο δσηθέο ηξνθέο θαίλεηαη λα είλαη πεξηζζφηεξν επηβιαβή ζηελ πγεία ηνπ 

αλζξψπνπ ζε ζρέζε κε ηα αθφξεζηα ιηπαξά νμέα απφ θπηά θαη ςάξηα.
147

  

Έλαο αξθεηά κεγάινο αξηζκφο εξεπλψλ ζηνλ άλζξσπν έρεη αλαδείμεη ηηο επεξγεηηθέο 

επηδξάζεηο ησλ σ3 πνιπαθφξεζησλ ιηπαξψλ νμέσλ (polyunsaturated fatty acids, PUFA) ζηηο 

δηαηαξαρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηα ιηπίδηα θαη ζεσξνχληαη απαξαίηεηα γηα ηε ζσζηή αλάπηπμε 

θαη ιεηηνπξγία ηνπ νξγαληζκνχ.
154

 Ο ζθνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ήηαλ ε κειέηε ηεο 

επίδξαζεο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο θαζψο θαη ε δηεξεχλεζε 

ησλ κεηαβνιψλ ηεο ζχζηαζεο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ ζε σ3 ιηπαξά νμέα , θαηά ηελ πνξεία απηή.  

Δπεηδή, αλάινγεο κειέηεο ηεο επίδξαζεο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ δελ είραλ 

πξαγκαηνπνηεζεί ζε πξσηνγελή πξνιηπνθχηηαξα αξνπξαίνπ, επηιέρηεθε λα κειεηεζεί ε 

δνζνεμαξηψκελε επίδξαζε ηνπ πξφδξνκνπ σ3 ιηπαξνχ νμένο, α-ιηλνιεληθνχ (ALA), θαζψο θαη 

ηνπ ζεκαληηθνχ παξαγψγνπ ηνπ, εηθνζηδπεμαελντθνχ νμένο (DHA), ζηελ πνξεία ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο. Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ, πνπ είλαη 

ζρεηηθά πςειέο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί θαη ζε άιιεο κειέηεο.
168

 Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλφο 

φηη αθφκα θαη ζε ζπγθεληξψζεηο 200κΜ, ηα ALA θαη DHA δελ ήηαλ ηνμηθά γηα ηα 

πξνιηπνθχηηαξα, φπσο θάλεθε απφ ηε κηθξνζθνπηθή παξαθνινχζεζε. Ζ πνζνηηθνπνίεζε ηνπ 

βαζκνχ ηεο δηαθνξνπνίεζεο έγηλε κε πξνζδηνξηζκφ ησλ ζπζζσξεπκέλσλ TG, κε ηε κέζνδν Oil 

Red O
174

 αιιά θαη κε ηε κέζνδν ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο,
172

 πνπ ηξνπνπνηήζεθε απφ ηελ νκάδα 

καο γηα ηηο αλάγθεο ησλ πεηξακάησλ καο. Καη νη δχν κέζνδνη έδεημαλ φηη ηα ALA θαη DHA 

επάγνπλ ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα κε δνζνεμαξηψκελν ηξφπν, 

κε ην ALA λα παξνπζηάδεη πην έληνλε επίδξαζε ζηελ πνξεία απηή (ζρήκαηα 12-17).  

΢ην πιαίζην ηεο δηεξεχλεζεο ηνπ κεραληζκνχ δξάζεο ησλ ALA θαη DHA ζηελ πνξεία ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο, κειεηήζεθε ε επίδξαζή ηνπο ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα PPARγ2. Ζ έθθξαζε ηνπ PPARγ επάγεηαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο 

θαη απνηειεί ηνλ θεληξηθφ ξπζκηζηή απηήο ηεο πνξείαο. Δίλαη ππεχζπλνο γηα ηελ κεηαγξαθηθή 

ελεξγνπνίεζε ηεο έθθξαζεο πνιιψλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ δέζκεπζε, ηελ πξφζιεςε 

θαη ηελ απνζήθεπζε ιηπαξψλ νμέσλ. Τθίζηαηαη ζε ηξεηο ηζνκνξθέο, PPARγ1, PPARγ2 θαη 

PPARγ3, νη νπνίεο πξνέξρνληαη απφ δηαθνξεηηθέο ελαξθηήξηεο κεηαγξαθηθέο πεξηνρέο θαη 
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ελαιιαθηηθφ κάηηζκα.
109

 Ο PPARγ2 έρεη κηα πεξηνρή 30 ακηλνμέσλ ζην ακηλνηειηθφ άθξν, πνπ 

δελ εκθαλίδεηαη ζηνλ PPARγ1 θαη ζηνλ PPARγ3, θαη απνηειεί ηελ εηδηθή ηζνκνξθή ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ.
112

 Δπίζεο, ε εθηνπηθή έθθξαζε ηνπ PPARγ2, θαη φρη ηνπ PPARγ1, απνδείρζεθε 

ηθαλή λα δηεγείξεη ηε ιηπνγέλεζε, αλαδεηθλχνληαο ηνλ ηδηαίηεξν ξφιν ηνπ PPARγ2 ζην 

πξφγξακκα ηεο δηαθνξνπνίεζεο.
115

 

Βξέζεθε φηη ηα ALA ή DHA απμάλνπλ ηελ γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ PPARγ2 πξσηνγελψλ 

πξνιηπνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ, κε δνζνεμαξηψκελν ηξφπν (ζρήκαηα 18, 19). Ζ επίδξαζε ηνπο 

απηή ζρεηίδεηαη κε ηελ ηθαλφηεηα ηνπο λα δξνπλ ηα ίδηα ή ηα παξάγσγα ηνπο σο αγσληζηέο ηνπ 

PPARγ θαη ζπγθεθξηκέλα ελεξγνπνηψληαο ην PPARγ2.
160

 Απφ κειέηεο δέζκεπζεο έρεη βξεζεί 

φηη ηα PUFA είλαη θαιχηεξνη αγσληζηέο ηνπ PPARγ απφ ηα MUFA θαη ηα SFA. Δπίζεο, ε 

έθθξαζε ηνπ PPARγ2 είλαη πην απμεκέλε ζηα δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα αξνπξαίνπ, 

παξνπζία ηνπ ALA, ζπγθξηηηθά κε εθείλε ησλ θπηηάξσλ πνπ δηαθνξνπνηήζεθαλ παξνπζία ηνπ 

DHA, ππνδεηθλχνληαο φηη ην ALA επάγεη ζε κεγαιχηεξν βαζκφ ηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο 

(ζρήκα 20). Καη ηα δπν απηά νμέα έρνπλ ραξαθηεξηζηεί σο αγσληζηέο ησλ PPARγ ζε 3T3-L1 

πξνιηπνθχηηαξα 
147,176

 κε ηα ιηπαξά νμέα κε 16-20 άηνκα άλζξαθα λα έρνπλ κεγαιχηεξε 

ηθαλφηεηα ζχλδεζεο θαη ελεξγνπνίεζεο ησλ PPAR.
177

 Δπίζεο, έρεη βξεζεί φηη ε επίδξαζε DHA 

ζε πξνιηπνθχηηαξα ζνινκνχ είρε σο απνηέιεζκα ηελ κηθξφηεξε ζπζζψξεπζε TG θαηά ηελ 

πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ζπγθξηηηθά κε ην ειατθφ νμχ.
178

 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί ε αδηπνλεθηίλε εθθξίλεηαη, ζρεδφλ απνθιεηζηηθά, απφ ηα 

ιηπνθχηηαξα
52

 θαη παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ νκνηφζηαζε ηεο γιπθφδεο θαη ησλ ιηπηδίσλ.
69

 

Απφ ηα απνηειέζκαηά καο θάλεθε φηη ε παξνπζία ηνπ DHA θαη αθφκε πεξηζζφηεξν ηνπ ALA 

ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο, είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ηεο 

αδηπνλεθηίλεο, ζπγθξηηηθά κε ην δείγκα αλαθνξάο (ζρήκα 21). Γίαηηα ζε αξνπξαίνπο 

εκπινπηηζκέλε κε ALA, είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο αδηπνλεθηίλεο ηνπ 

πιάζκαηνο
179

 ελψ επψαζε κπνβιαζηψλ κε DHA είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο 

ηνπ PPRAγ θαη ηεο αδηπνλεθηίλεο.
162

 

΢ηε ζπλέρεηα κειεηήζακε ηελ θαηαλνκή ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ζηα ιηπίδηα 

δηαθνξνπνηεκέλσλ ιηπνθπηηάξσλ. Απφ ηα απνηειέζκαηα καο θάλεθε φηη ηα δηαθνξνπνηεκέλα 

ιηπνθχηηαξα δηαζέηνπλ φια ηα αλακελφκελα ιηπαξά νμέα, θνξεζκέλα θαη αθφξεζηα. 

Παξαηεξήζεθαλ επίζεο απμεκέλα επίπεδα παικηηηθνχ νμένο (16:0), ζηεαηηθνχ νμένο (18:0) θαη 

ειατθνχ νμένο (18:1σ9) ελψ νη πνζφηεηεο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ βξίζθνληαη ζε ζρεηηθά ρακειά 

επίπεδα. Δηδηθφηεξα, γηα ηα σ3 ιηπαξά νμέα παξαηεξήζεθε φηη ζε κεγαιχηεξε πνζφηεηα 

βξίζθεηαη ην DPA, αθνινπζεί ην DHA, ην EPA θαη ηέινο ην ALA (πίλαθαο 5), γεγνλφο πνπ 

επηβεβαηψλεηαη απφ κειέηεο πνπ αλαθέξνπλ φηη ηα ιηπαξά νμέα DPA θαη DHA θπξηαξρνχλ ζην 

ιηπψδε ηζηφ ελψ ε ζπγθέληξσζε ηνπ EPA είλαη κηθξφηεξε πηζαλφηαηα γηαηί κεηαηξέπεηαη ζε 
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DPA πξηλ ηελ απνζήθεπζή ηνπ.
156

 Ζ κηθξή πνζφηεηα ηνπ ALA πνπ βξέζεθε ζηα 

δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα αξνπξαίνπ (πίλαθαο 5) εληζρχεη ηελ άπνςε φηη ν βαζηθφο ξφινο 

απηνχ ηνπ σ3 ιηπαξνχ νμένο είλαη λα ιεηηνπξγεί σο πξφδξνκε έλσζε γηα ηε ζχλζεζε αλψηεξσλ 

σ3 ιηπαξψλ νμέσλ
161

. 

Ζ παξνπζία ηνπ ALA ή ηνπ DHA, ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

κεηαβνιή ηεο θαηαλνκήο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ ιηπνθπηηάξσλ 

παξέρνληαο ελδείμεηο γηα ην κεηαβνιηζκφ ηνπ ALA ζε ιηπαξά νμέα κεγαιχηεξεο αλζξαθηθήο 

αιπζίδαο θαη κεγαιχηεξεο αθνξεζηφηεηαο. Τπάξρνπλ επίζεο ελδείμεηο γηα ηε κεηαηξνπή ηνπ 

DHA ζε EPA (ζρήκαηα 23,24 θαη πίλαθαο 6). Σα απνηειέζκαηά καο απηά ζπκθσλνχλ κε 

βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ην DHA θαη ην EPA κπνξνχλ λα ζπληεζνχλ απφ 

ην ALA ζην ήπαξ,
180

 ζηνλ εγθέθαιν θαη ζηνπο λεθξνχο αξνπξαίνπ
181,182

 ελψ ζε απνκνλσκέλνπο 

δεξκαηηθνχο ηλνβιάζηεο
183

 θαη ζε επαηηθά θχηηαξα αξνπξαίνπ
183

 έρεη αλαθεξζεί ε κεηαηξνπή 

ηνπ DHA ζε EPA. 

Σα πεηξάκαηα καο εληζρχνπλ ηε γλσζηή απφ ηε βηβιηνγξαθία, άπνςε φηη ηα ALA ή/θαη 

DHA κφλα ηνπο ή ζε ζπλδπαζκφ κε άιια ιηπαξά νμέα (φηαλ ηξνπνπνηείηαη ππέξ απηψλ ε 

κεηαμχ ηνπο αλαινγία) επεξεάδεη ην βαζκφ ηεο δηαθνξνπνίεζεο ελψ ν κεηαβνιηζκφο ηνπ ALA 

ζε ιηπαξά νμέα κεγαιχηεξεο αλζξαθηθήο αιπζίδαο θαη αθνξεζηφηεηαο θαζψο θαη ε πηζαλή 

κεηαηξνπή ηνπ DHA ζε EPA θαζηζηά ην ιηπψδε ηζηφ σο ελεξγφ ηζηφ θαη φρη σο κηα παζεηηθή 

απνζήθε ελέξγεηαο. Σν γεγνλφο απηφ αλαδεηθλχεη ηελ αλαγθαηφηεηα λα βξεζεί ε βέιηηζηε 

πνζνηηθή θαη πνηνηηθή ζχλζεζε ζε ιηπαξά νμέα ηεο ηξνθήο ψζηε λα δηεγείξεη ή λα αλαζηέιιεη 

ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα, ζπκβάιινληαο έηζη ζηελ επηζπκεηή 

ξχζκηζε ηνπ βάξνπο ηνπ ζψκαηνο θαη ζηελ αλαζηνιή ηεο ππεξπιαζηηθήο παρπζαξθίαο.  
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9 Πεξίιεςε 

΢εβαζηή Καξαιηώηα 

ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΣΧΝ σ3 ΛΗΠΑΡΧΝ ΟΞΔΧΝ ΢ΣΖ ΓΗΑΦΟΡΟΠΟΗΖ΢Ζ ΠΡΧΣΟΓΔΝΧΝ 

ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΧΝ ΛΗΠΟΚΤΣΣΑΡΧΝ 

 

ΥΑΡΟΚΟΠΔΗΟ ΠΑΝΔΠΗ΢ΣΖΜΗΟ 

ΣΜΖΜΑ ΔΠΗ΢ΣΖΜΖ΢ ΓΗΑΗΣΟΛΟΓΗΑ΢-ΓΗΑΣΡΟΦΖ΢ 

 

Ζ παρπζαξθία είλαη απνηέιεζκα ηεο καθξνρξφληαο δηαηήξεζεο ηνπ νξγαληζκνχ ζε 

θαηάζηαζε ζεηηθνχ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ θαη θαηαηάζζεηαη ζε δπν θχξηεο θαηεγνξίεο, ηελ 

ππεξηξνθηθή θαη ηελ ππεξπιαζηηθή παρπζαξθία. Ζ ππεξηξνθηθή παρπζαξθία ραξαθηεξίδεηαη 

απφ ηελ αχμεζε ηνπ φγθνπ ησλ ιηπνθπηηάξσλ ελψ ε ππεξπιαζηηθή απφ ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ 

ηνπο. Ο αξηζκφο ησλ ιηπνθπηηάξσλ απμάλεη θπξίσο κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο ηαρχηεηαο ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα. Σα πξνιηπνθχηηαξα είλαη 

εμεηδηθεπκέλνη ηλνβιάζηεο ελψ ηα ιηπνθχηηαξα έρνπλ ζηξνγγπιφ ζρήκα θαη ην εζσηεξηθφ ηνπο 

θαηαιακβάλεηαη ζρεδφλ εμ’ νινθιήξνπ απφ κηα ιηπνζηαγφλα ζπζζσξεπκέλσλ TG. 

΢ηα πιαίζηα ελφο γεληθφηεξνπ πξνβιεκαηηζκνχ γηα ηελ επίδξαζε γελεηηθψλ αιιά θαη 

πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο πξνιηπνθπηηάξσλ ζε 

ιηπνθχηηαξα, ε παξνχζα εξγαζία κειεηά ηελ επίδξαζε ιηπαξψλ νμέσλ πνπ πξνέξρνληαη απφ ηε 

ηξνθή. Δζηηάζακε ηε πξνζνρή καο αθ’ ελφο κελ ζην, πξφδξνκν σ3 ιηπαξφ νμχ, α-ιηλνιεληθφ 

νμχ (α- Linolenic Acid, ALA) θαη αθ’ εηέξνπ ζην ζεκαληηθφ παξάγσγφ ηνπ, εηθνζηδπεμαελντθφ 

νμχ (Docosahexaenoic acid, DHA). Πξφζθαηεο κειέηεο αλαδεηθλχνπλ ηα PUFA σο ξπζκηζηέο 

ηεο κεηαγξαθήο γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ηνπο. Σε δξάζε ηνπο απηή, αζθνχλ 

θπξίσο κέζσ ελεξγνπνίεζεο ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ PPAR (Peroxisome Proliferator-

Activated Receptors).  

Γηα ηελ κειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ ΑLΑ θαη DHA ζηελ πνξεία δηαθνξνπνίεζεο 

πξνιηπνθπηηάξσλ ζε ιηπνθχηηαξα επηιέρηεθε σο πεηξακαηηθφ πιηθφ πξνιηπνθχηηαξα πνπ 

απνκνλψζεθαλ απφ ηνλ επηδηδπκηθφ ιηπψδε ηζηφ αξνπξαίνπ ηχπνπ Wistar. Χο πξψηνο ζηφρνο 

ηέζεθε ε δηακφξθσζε κεζφδνπ κειέηεο ηεο πνξείαο ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ ιηπνθπηηάξσλ 

κέζσ ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο θαη ηελ ρξήζε ηεο γηα ηελ κειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ νμέσλ 

απηψλ ζηελ πνξεία ηεο δηαθνξνπνίεζεο• δεχηεξνλ, ε δηεξεχλεζε ηνπ κεραληζκνχ δξάζεο ησλ 

νμέσλ απηψλ κε ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ησλ επηπέδσλ ηνπ RNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ 
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παξάγνληα PPARγ2 θαη ηεο αδηπνλεθηίλεο θαη ηέινο ε κειέηε ηνπ κεηαβνιηζκνχ ησλ ΑLΑ θαη 

DHA ζηα δηαθνξνπνηεκέλα ιηπνθχηηαξα αξνπξαίνπ. 

Απφ ηα απνηειέζκαηά καο έγηλε θαλεξή ε δνζνεμαξηψκελε επαγσγή ηεο δηαθνξνπνίεζεο 

παξνπζία ηνπ ALA θαη ηνπ DHA, ε νπνία πξνζδηνξίζηεθε κε ηε κέζνδν θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. 

Ζ αμηνπηζηία ηεο κεζφδνπ ειέγρζεθε θαη κε ηε θιαζζηθή κέζνδν κειέηεο ηεο δηαθνξνπνίεζεο, 

κε ρξήζε ηεο ρξσζηηθήο Oil Red O, θαη απνδείρηεθε ηαρχηεξε θαη πην νηθνλνκηθή. Χο πξνο ην 

δεχηεξν ζηφρν ηεο εξγαζίαο απηήο κειεηήζακε ηελ επίδξαζε ησλ ΑLΑ θαη DHA ζηελ επαγσγή 

ηεο έθθξαζεο ηνπ PPARγ2 θαη ηεο αδηπνλεθηίλεο. Παξαηεξήζεθε κηα δνζνεμαξηψκελε αχμεζε 

ησλ επηπέδσλ RNA θαη ησλ δπν γνληδίσλ. Δηδηθφηεξα, ε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα εληζρχεη ηελ ππφζεζε φηη ηα σ3 ιηπαξά νμέα είλαη αγσληζηέο ηνπ 

PPARγ ζε ιηπνθχηηαξα αξνπξαίνπ θαη φηη ε επίδξαζε ησλ νμέσλ απηψλ ζηε δηαθνξνπνίεζε 

γίλεηαη, ελ κέξεη, κέζσ ηεο ζχλδεζήο ηνπο κε ηνλ PPARγ2 θαη ηελ ελεξγνπνίεζε απηνχ ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα. 

΢ηε ηξίηε θαη ηειεπηαία ελφηεηα ηεο παξνχζαο κειεηήζεθε ε επίδξαζε ηνπ ALΑ ή ηνπ 

DHA ζηελ θαηαλνκή ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ ιηπνθπηηάξσλ. Απφ ηα 

απνηειέζκαηά καο θάλεθε φηη ε παξνπζία ηνπ ALA ή ηνπ DHA, ζην κέζν δηαθνξνπνίεζεο έρεη 

σο απνηέιεζκα ηελ κεηαβνιή ηεο θαηαλνκήο ησλ σ3 ιηπαξψλ νμέσλ ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ 

ιηπνθπηηάξσλ παξέρνληαο ελδείμεηο γηα ην κεηαβνιηζκφ ηνπ ALA ζε ιηπαξά νμέα κεγαιχηεξεο 

αλζξαθηθήο αιπζίδαο θαη κεγαιχηεξεο αθνξεζηφηεηαο. Τπάξρνπλ επίζεο ελδείμεηο γηα ηε 

κεηαηξνπή ηνπ DHA ζε EPA. 
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