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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  1Ο 

 
Η ΕΥΕΡΓΕΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗΣ ΔΙΑΙΤΑΣ ΣΤΗΝ ΥΓΕΙΑ 

 
 

1.1   Χαρακτηριστικά της Μεσογειακής Δίαιτας.1
 
Η διατροφή των Μεσογειακών λαών εμφανίζει αρκετά κοινά χαρακτηριστικά. Κεντρικό σημείο όλων 

των μεσογειακών προτύπων διατροφής αποτελεί το ελαιόλαδο. Το ελαιόλαδο, το  σιτάρι, το σταφύλι και τα 

παράγωγα τους καταναλώνονται στην μεσογειακή λεκάνη από την αρχαιότητα, ενώ σταδιακά 

ενσωματώθηκαν στη Μεσογειακή Δίαιτα ποικιλία φρούτων και λαχανικών, όπως  η ντομάτα, η πατάτα, τα 

πορτοκάλια, το ρύζι, τα φασόλια και άλλα πολλά που έφθασαν στη μεσογειακή λεκάνη από περιοχές της 

Ανατολής, ως αποτέλεσμα διαρκών μετακινήσεων. 

Με τον όρο «Μεσογειακή Δίαιτα» αναφερόμαστε, σήμερα, στα διατροφικά χαρακτηριστικά των 

περιοχών της Μεσογείου όπου ευδοκιμεί το ελαιόδεντρο και για την χρονική περίοδο τέλη 1950 και αρχές 

1960. Κατά την χρονική αυτή περίοδο οι επιπτώσεις του 2ου Παγκοσμίου Πολέμου είχαν παρέλθει στις 

Μεσογειακές χώρες, αλλά δεν είχε ακόμα επικρατήσει η κουλτούρα των “fast-food” στην περιοχή.  

Το διατροφικό αυτό πρότυπο αν και συναντάται ευρύτερα στην περιοχή της Μεσογείου δεν 

αντιπροσωπεύει μια ενιαία δίαιτα για όλες τις Μεσογειακές χώρες2 , αλλά αποτελεί μία μεγαλύτερη 

ενότητα με επιμέρους παραλλαγές ανά περιοχή, προσαρμοσμένες στα πολιτισμικά πρότυπα κάθε 

κοινωνίας. Η ελληνική παραλλαγή της Μεσογειακής δίαιτας ταυτίζεται συχνά με την παραδοσιακή 

διατροφή της ελληνικής νήσου Κρήτης (Κρητική Παραδοσιακή διατροφή) και περιλαμβάνει τα ακόλουθα 

χαρακτηριστικά: 3

1) Υψηλός λόγος μονοακόρεστων προς κορεσμένων λιπαρών 

2) Μέτρια κατανάλωση αλκοόλ 

3) Υψηλή κατανάλωση οσπρίων 

4) Υψηλή κατανάλωση δημητριακών (συμπεριλαμβάνεται και το ψωμί) 

5) Υψηλή κατανάλωση φρούτων 

6) Υψηλή κατανάλωση λαχανικών 

7) Χαμηλή κατανάλωση κρέατος και προϊόντων του  

8) Μέτρια κατανάλωση γάλατος και γαλακτοκομικών προϊόντων 

 

Πιο συγκεκριμένα το ελαιόλαδο αποτελεί την κύρια πηγή λίπους και καταναλώνεται ευρέως 

συνοδεύοντας την κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων λαχανικών, τα οποία τρώγονται είτε ωμά σε σαλάτες, 

είτε βρασμένα και οσπρίων. Η συνολική κατανάλωση λίπους είναι αρκετά υψηλή γύρω στο 40% της 

συνολικής ενέργειας. Λόγω της προέλευσης του λίπους, το ποσοστό μονοακόρεστων ( ∼15% επί του 

συνολικού λίπους) προς κορεσμένα λίπη (μόνο 7%-8% επί του συνολικού λίπους) είναι πολύ υψηλό  
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σε σχέση με άλλα μέρη του κόσμου, όπως τη Β. Ευρώπη και Β. Αμερική. Επιπλέον η μη βιομηχανική 

επεξεργασία των τροφίμων ελαχιστοποιεί το ποσοστό των υδρογονωμένων λιπαρών οξέων της 

διατροφής.  

Στην παραδοσιακή ελληνική δίαιτα (Μεσογειακή Δίαιτα) οι υδατάνθρακες αποτελούν το 40%-50% των 

ημερησίων θερμίδων και προέρχονται από την κατανάλωση άρτου ολικής άλεσης, διαφόρων δημητριακών, 

ποικιλίας λαχανικών, που καταναλώνονται σε μεγάλες ποσότητες και φρούτων, φρέσκων ή αποξηραμένων. 

Το κρασί καταναλώνεται σε μέτριες ποσότητες και πάντα κατά τη διάρκεια των γευμάτων. Η ποικιλία 

προϊόντων φυτικής προέλευσης συνεπάγεται την πρόσληψη πληθώρας μικροθρεπτικών συστατικών, όπως 

β-καροτενίου, προβιταμίνης Α, βιταμίνης C, τοκοφερόλης, διαιτητικών ινών, διαφόρων ιχνοστοιχείων και 

πολυφαινολών. Τα παραπάνω συστατικά αν και μη-θρεπτικά χαρακτηρίζονται από πολλές έρευνες 

σημαντικά για την προστασία έναντι διαφόρων τύπων καρκίνου, καθώς και της καρδιαγγειακής νόσου. 

Οι πρωτεΐνες αποτελούν περίπου το 10% των συνολικά προσλαμβανόμενων θερμίδων και τα ¾ αυτών 

είναι φυτικής προέλευσης. Το γάλα καταναλώνεται σε μέτριες ποσότητες στην παραδοσιακή ελληνική 

δίαιτα, αλλά η κατανάλωση τυριού κυρίως και γιαουρτιού, σε μικρότερο βαθμό είναι υψηλή. Η φέτα 

προστίθεται συνήθως σε αρκετές σαλάτες και συνοδεύει αρκετά μαγειρευτά λαχανικά. Το κρέας ήταν 

αρκετά ακριβό στη δεκαετία 1950-1960, με αποτέλεσμα να καταναλώνεται σπάνια. Οι παραθαλάσσιες 

περιοχές συνήθως το αντικαθιστούσαν με άφθονη κατανάλωση ψαριού.  

Ο προστατευτικός ρόλος της Μεσογειακής δίαιτας έναντι πολλών νοσημάτων φθοράς όπως τα 

καρδιαγγειακά, ο καρκίνος, η παχυσαρκία, ο διαβήτης τύπου ΙΙ είναι διεθνώς αναγνωρίσιμος. 

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η εφαρμογή του μεσογειακού διατροφικού μοντέλου και 

ιδιαίτερα της ελληνικής παραδοσιακής δίαιτας μπορεί όχι μόνο να προλάβει αλλά και να θεραπεύσει πολλά 

νοσήματα, καθώς περιέχει μια πληθώρα φαρμακευτικών ουσιών, που δρουν συνεργιστικά. 2

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας, σε συνεργασία με το τμήμα δημόσιας υγείας του Harvard, και τον 

οργανισμό “Oldways Preservation and Exchange Trust”, αναγνωρίζοντας τη συμβολή της Μεσογειακής 

Δίαιτας στην Παγκόσμια Υγεία πρότειναν το 1993 ένα διατροφικό πρότυπο, που βασίζεται στα 7 

χαρακτηριστικά της Μεσογειακής Δίαιτας και που κάθε κοινωνία θα μπορούσε να το εφαρμόσει 

προσαρμόζοντας το στις δικές της διατροφικές συνήθειες. Επίσης τονίστηκε ιδιαίτερα η σημασία της 

σωματικής δραστηριότητας στη προώθηση της υγείας, καθώς και η ελληνική κοινωνία του 1960, 

χαρακτηριζόταν από έντονη φυσική δραστηριότητα. Η πρόταση τους συνοψίζεται στη διατροφική 

πυραμίδα της Μεσογειακής Δίαιτα της  Εικόνας 1.1  

Οι διατροφικές συστάσεις που προτάθηκαν το 1996  από το Ανώτατο Επιστημονικό Συμβούλιο Υγείας, 

που εκλήθη από το Ελληνικό Υπουργείο Υγείας αντικατοπτρίζουν το ελληνικό παραδοσιακό μοντέλο 

διατροφής. Σε αντίθεση με την πυραμίδα της Εικόνας 1.1, η πυραμίδα που διαμορφώθηκε για τον ελληνικό 

πληθυσμό4 τονίζει τη σημασία κατανάλωσης προϊόντων ολικής άλεσης, τα οποία είναι πλούσια σε 

διαιτητικές ίνες, μικροθρεπτικά συστατικά και έχουν χαμηλό γλυκαιμικό δείκτη. Οι πατάτες μεταφέρονται 
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από τη βάση της πυραμίδας σε πιο υψηλό σημείο και προτείνεται η εβδομαδιαία κατανάλωση τους, λόγω 

του υψηλού γλυκαιμικού τους δείκτη. Επίσης προσδιορίζονται οι συνιστώμενες ποσότητες κατανάλωσης 

για κάθε τρόφιμο. 

 
Εικόνα 1.1: Αναπτύχθηκε από τον οργανισμό “Oldways Preservation and Exchange Trust” και τη σχολή δημόσιας 

υγείας του Παν/μιου Harvard, με βάση στην παραδοσιακή Μεσογειακή Δίαιτα. Παρουσιάστηκε στα πλαίσια του 

Διεθνούς συνεδρίου των Μεσογειακών Διαιτών  (International Conference on the Diets of the Mediterranean), 1993.1

  
 

Εικόνα 1.2 Η πυραμίδα της Μεσογειακής Δίαιτας. Πρόταση του Ανώτατου Επιστημονικού Συμβουλίου Υγείας του 

Ελληνικού Υπουργείου Υγείας, για τη διεξαγωγή διαιτητικών συστάσεων για τον Ελληνικό πληθυσμό.4
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Σήμερα η ωφελιμότητα της παραδοσιακής Ελληνικής δίαιτας, είναι κάτι το καθιερωμένο. Επιπλέον 

μελέτες όπως η Australian study και η Danish study απέδειξαν την ωφελιμότητα της εφαρμογής της 

Μεσογειακής Δίαιτας ανεξάρτητα από το διατροφικό υπόβαθρο και τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά, όπως 

γενετικό υπόβαθρο, γεωγραφικό πλάτος κ.α ενός πληθυσμού.5 Σήμερα οι διατροφικές συστάσεις εξάγονται 

για διάφορους πληθυσμούς, όπως ο Αμερικάνικος, ο Καναδικός, Β. Ευρωπαϊκοί πληθυσμοί αλλά και 

Ασιατικοί λαμβάνουν σοβαρά υπ’όψιν τους την Κρητική παραδοσιακή δίαιτα. 

1.2 Η ευεργετική δράση της παραδοσιακής Κρητικής δίαιτας έναντι των εκφυλιστικών 

νοσημάτων.1 

 

 Οι Μεσογειακές χώρες, θεωρούνται περιοχές με μέτριο εως χαμηλό δείκτη θνησιμότητας από χρόνια 

νοσήματα, όπως τα καρδιαγγειακά και ο καρκίνος. Σύμφωνα με τα στατιστικά στοιχεία του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας, που καλύπτουν τη χρονική περίοδο 1960-1990 οι Μεσογειακές χώρες απολάμβαναν 

μακροζωία και καλή υγεία, παρά το κατώτερο σύστημα υγείας και την ασυνήθιστα υψηλή επίπτωση του 

καπνίσματος σε σχέση με τις πιο αναπτυγμένες οικονομικά χώρες της Β.Ευρώπης και της Β.Αμερικής. 

Ιδιαίτερα εντυπωσιακή ήταν η επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων και διαφόρων τύπου καρκίνων, 

που έπλητταν τους Μεσογειακούς πληθυσμούς λιγότερο από κάθε άλλο πληθυσμό. (Εικόνα 1.3, 1.4, 1.5) 

 

 
Eλλάδα Ιταλία Πολωνία Ισπανία Ηνωμένο ΒασίλειοΧ  

 
Εικόνα 1.3. Διάγραμμα Δείκτη θνησιμότητας (standardized mortality rate-SMR)  από όλες τις αιτίες ανά 100000 

ανθρώπους του γενικού πληθυσμού για το χρονικό διάστημα 1970-1995, σε πέντε Ευρωπαϊκές Χώρες1
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Eλλάδα Ιταλία Πολωνία Ισπανία Ηνωμένο ΒασίλειοΧ  

 

Εικόνα 1.4. Διάγραμμα Δείκτη θνησιμότητας (standardized mortality rate-SMR) από καρκίνο  ανά 100000 ανθρώπους 

του γενικού πληθυσμού, για τη χρονικό διάστημα 1970-1995  σε πέντε Ευρωπαϊκές Χώρες.1  

 
 

Eλλάδα Ιταλία Πολωνία Ισπανία Ηνωμένο ΒασίλειοΧ  
 

Εικόνα 1.5 Διάγραμμα δείκτη θνησιμότητας από ισχαιμική καρδιαγγειακή νόσο ανα 100000 ανθρώπους του γενικού 

πληθυσμού χρονικό διάστημα 1970-1995 σε πέντε Ευρωπαϊκές Χώρες. 1
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1.2.1 Η Mελέτη των Εφτά Χωρών 6, 21

 

 Η πρώτη συστηματική επιδημιολογική μελέτη, που συσχέτισε τη δίαιτα των μεσογειακών λαών με τη 

χαμηλή νοσηρότητα και θνησιμότητα, και κυρίως με τη χαμηλή επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων 

ήταν η μελέτη υπό την καθοδήγηση του καθηγητή Ancel Keys του Πανεπιστημίου της Μινεσότα. Σήμερα 

είναι πιο γνωστή με το όνομα "Μελέτη των Εφτά Χωρών".  Η "Μελέτη των Εφτά Χωρών" άρχισε το 1960 

και συσχέτισε την επίπτωση των καρδιαγγειακών νοσημάτων με τον τρόπο ζωής στις παρακάτω χώρες: 

Φιλανδία, Ιαπωνία, Η.Π.Α, Ολλανδία, Γιουγκοσλαβία, Ιταλία και Ελλάδα. Η κυριότερη διαπίστωση της 

μελέτης ήταν ότι ο ελληνικός πληθυσμός της νήσου Κρήτης είχε πολύ χαμηλό δείκτη θνησιμότητας και 

νοσηρότητας από την καρδιαγγειακή νόσο, σε σύγκριση με τους πληθυσμούς των άλλων χωρών, που 

συμμετείχαν στη μελέτη. Αξιοσημείωτη είναι η παρατήρηση ότι οι Κρήτες είχαν υψηλότερα ποσοστά 

χοληστερόλης αίματος σε σχέση με όλους τους άλλους μελετούμενους πληθυσμούς, εκτός από τον 

Αμερικάνικο πληθυσμό. Επιπρόσθετα, ο δείκτης θνησιμότητας και νοσηρότητας παρέμεινε χαμηλός στο 

νησί και μετά από 25 χρόνια, που πραγματοποιήθηκε επανεξέταση.  

Τα επίπεδα χοληστερόλης αίματος θεωρούνταν μέχρι τότε, δείκτης ανάπτυξης CHD, επειδή οι 

κρύσταλλοι χοληστερόλης αποτελούν το κύριο συστατικό των αθηρωματικών πλακών. Ένα από τα 

σημαντικότερα συμπεράσματα στα οποίο κατέληξε η Μελέτη των Εφτά Χωρών ήταν ότι ο κίνδυνος 

ανάπτυξης αθηροσκλήρυνσης ήταν ανεξάρτητος των επιπέδων χοληστερόλης αίματος. Το συμπέρασμα 

αυτό επαληθεύτηκε και στη μελέτη επανεξέτασης της Μελέτη των Εφτά Χωρών 25 χρόνια αργότερα, όπου 

διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης CHD διέφερε από χώρα σε χώρα, ακόμα και ανάμεσα σε 

ανθρώπους, που είχαν παρόμοια επίπεδα χοληστερόλης αίματος.  Επίσης, ιδιαίτερη σημαντική ήταν και η 

διαπίστωση ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως η δίαιτα και τα συστατικά της μπορούσαν να 

επηρεάσουν το κίνδυνο ανάπτυξης CHD, ανεξάρτητα από τα επίπεδα χοληστερόλης αίματος.  

Η Μελέτη των Εφτά χωρών παρατήρησε ότι η δίαιτα των Κρητών ήταν πλούσια σε ολικό λίπος και σε 

μονοακόρεστα, ενώ η κατανάλωση κορεσμένων λιπών ήταν περιορισμένη. Σε μία άλλη μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε το 1965 από τον Χρηστάκη et al  παρατηρήθηκαν διαφορές στη σύσταση των λιπαρών 

οξέων του λιπώδους ιστού, ανάμεσα στους Αμερικάνους και τους Κρήτες. Συγκεκριμένα, ο λιπώδης ιστός 

των Κρητών είχε αυξημένο ποσοστό μονοακόρεστων λιπαρών οξέων σε σχέση με το λιπώδη ιστό των 

Αμερικανών. Καθώς η σύσταση του λιπώδους ιστού αποτελεί μία μακροπρόθεσμη ένδειξη του διατροφικού 

ιστορικού,  ενός ατόμου, η μελέτη αυτή αποτέλεσε ακόμα μία επιβεβαίωση της διαπίστωσης, ότι οι Κρήτες 

κατανάλωναν μεγάλες ποσότητες μονοακόρεστου λίπους, προερχόμενου κυρίως από το ελαιόλαδο. 

Τα αποτελέσματα της Μελέτης των Εφτά Χωρών ερμηνεύτηκαν από τον Keys ως αποτέλεσμα της 

χαμηλής πρόσληψης κορεσμένου λίπους και της αυξημένης πρόσληψης μονοακόρεστων λιπαρών οξέων,  
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που χαρακτήριζαν τη δίαιτα των Κρητών. Παρά το συμπέρασμα στο οποίο κατέληξαν ο καθηγητής Ancel 

Keys και οι  συνεργάτες του υπήρχαν πολλοί επιστήμονες  που υποστήριζαν ότι η Μεσογειακή διατροφή 

είναι κάτι παραπάνω από δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε κορεσμένα λίπη7. 

 

1.2.2 Δράσεις των επιμέρους συστατικών της Μεσογειακής Δίαιτας, έναντι των εκφυλιστικών 

νοσημάτων . 1, 2, 8

Αμέσως μετά τη γνωστοποίηση των πρώτων ευρημάτων της Μελέτης των Εφτά Χωρών το 1970, ένας 

μεγάλος αριθμός επιδημιολογικών και κλινικών ευρενών κατευθύνθηκε προς τη μελέτη των επιμέρους 

συστατικών της Μεσογειακής δίαιτας. Κυριότερος σκοπός των παραπάνω ερευνών ήταν η διερεύνηση της 

υπόθεσης ότι τα θετικά αποτελέσματα, που φαινόταν να έχει Μεσογειακή Δίαιτα στην υγεία οφείλονταν σε 

συγκεκριμένα συστατικά της, τα οποία ασκούσαν κάποια θετική δράση είτε μόνα τους, είτε σε συνδυασμό 

με άλλα.  

Πέρα από τη διαπίστωση της Μελέτης των Εφτά χωρών ότι η Κρητική δίαιτα χαρακτηριζόταν από 

μεγάλη κατανάλωση ελαιολάδου αναφέρθηκαν και άλλες διαφορές ανάμεσα στην Κρητική δίαιτα και την 

δίαιτα των άλλων χωρών. Οι κυριότερες από αυτές τις διαφορές εντοπίσθηκαν κυρίως στην μεγάλη 

κατανάλωση γαλακτοκομικών προϊόντων στην Β.Ευρώπη, κρέατος στις Η.Π.Α και λαχανικών, οσπρίων, 

ψαριού και κρασιού στη Ν.Ευρώπη και δημητριακών, προϊόντων σόγιας και ψαριού στην Ιαπωνία. Οι 

ομάδες τροφίμων ζωικής προέλευσης συσχετίσθηκαν άμεσα με θνησιμότητα από CHD, ενώ οι ομάδες των 

λαχανικών (εκτός από τις πατάτες), του ψαριού και του κρέατος συσχετίζονταν αντίστροφα με την 

θνησιμότητα από CHD. Eπίσης θετική συσχέτιση με τον θάνατο από CHD φάνηκε να υπάρχει για την 

κατανάλωση βουτύρου (r=0,600), κρέατος (r= 0,645), αρτοσκευασμάτων ζαχαροπλαστικής (r=0,752) και 

γάλατος (r=0,600), ενώ υπήρχε σημαντική αρνητική συσχέτιση για την κατανάλωση λαχανικών (r= -0,822), 

ελαιολάδου (r= - 0,571), και αλκοόλ (r= - 0,609)9

Πέρα από την αυξημένη σύσταση σε μονοακόρεστα και τη χαμηλή περιεκτικότητα σε κορεσμένα λιπαρά 

οξέα η Μεσογειακή Δίαιτα περιλαμβάνει αυξημένες ποσότητες λαχανικών, φρούτων,  δημητριακών, η 

πρόσληψη των οποίων συσχετίζεται αντίστροφα με την εμφάνιση καρκίνου11 και συμβάλει στην αύξηση 

του ορίου ζωής12. Αυξημένες ποσότητες αντιοξειδωτικών και αντικαρκινικών ουσιών περιέχονται στο 

ελαιόλαδο, στα φρούτα και τα λαχανικά. Πολλές μελέτες δείχνουν ότι η βιταμίνη Ε και, κυρίως η α-

τοκοφερόλη παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην αντίσταση της λιποπρωτεΐνης LDL στην οξείδωση. Επίσης 

πολλά ιχνοστοιχεία, όπως το σελήνιο, το λυκοπένιο καθώς και πολλές φαινολικές ενώσεις, όπως η 

ρεσβερατρόλη, φλαβονοειδή10 κ.α. προστατεύουν από την εμφάνιση καρκίνου και CHD νοσημάτων. 

Το γεγονός ότι οι Ιάπωνες εμφάνιζαν μαζί με τους Κρήτες το χαμηλότερο δείκτη θνησιμότητας από 

καρδιαγγειακά, παρ΄όλο που είχαν πολύ χαμηλότερη πρόσληψη συνολικού λίπους, 11% επί των συνολικών 

θερμίδων, μονοακόρεστων και πολυακόρεστων σε σχέση με τους Κρήτες (37% επί των συνολικών 

θερμίδων, αντίστοιχα) δεν σχολιάστηκε ιδιαίτερα από τον Keys et al\6. 
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Σε μία μελέτη των Sandker et al,2 αναλύσεις σε δείγματα αίματος των πληθυσμών, που συμμετείχαν στη 

Μελέτη των Εφτά Χωρών έδειξαν ότι τα δείγματα εστέρων χοληστερόλης του πλάσματος από τον 

πληθυσμό της Κρήτης είχαν 3 φορές μεγαλύτερη περιεκτικότητα σε α-λινολενικό οξύ (18:3, ω-3) σε  σχέση 

με τον πληθυσμό του Zutphen. Επίσης φάνηκε ότι και οι Ιάπωνες είχαν αυξημένα επίπεδα ω-3 λιπαρών 

οξέων σε σύγκριση με τον πληθυσμό του Zutphen. Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής πρόσθεσαν ένα 

επιπλέον στοιχείο στην κατανόηση των θετικών δράσεων της Μεσογειακής δίαιτας, αφού θεωρήθηκε ότι οι 

αυξημένες συγκεντρώσεις ω-3 λιπαρών οξέων στο αίμα των Κρητών και των Ιαπώνων συνέβαλαν 

σημαντικά στην προστασία έναντι των CHD νοσημάτων. Οι Κρήτες λάμβαναν α-λινολενικό οξύ από τα 

άγρια χόρτα, τα καρύδια και τα σύκα και οι Ιάπωνες από το λάδι της κάνολας, το σογιέλαιο και το ψάρι. 

Η σημασία του απαραίτητου λιπαρού οξέος, α-λινολενικού οξέος, που συναντάται στα λαχανικά και τα 

φρούτα, π.χ ελιές, σύκα, για την πρόληψη και θεραπεία ασθενειών, καθώς και των περισσότερων ω-3 

λιπαρών οξέων, όπως το εικοσαπεντανοικό οξύ (20:5(ω-3))  και το δεκαεξανοικό οξύ (20:6(ω-3))15, που 

συναντώνται στο ψάρι τονίζεται από πολλές πρόσφατες μελέτες13.  

Σε μία επιδημιολογική μελέτη των de Lorgenil και Renaud, η Lyon Heart Study14 φάνηκε ξεκάθαρα ο 

προστατευτικός ρόλος του α-λινολενικού οξέος. Πιο συγκεκριμένα η μελέτη αυτή συνέκρινε την επίπτωση 

που θα είχε μια τροποποιημένη μορφή της παραδοσιακής Κρητικής διατροφής, εμπλουτισμένης σε α-

λινολενικό οξύ και της δίαιτας Step 1 του American Heart Association σε ασθενείς, που είχαν υποστεί 

έμφραγμα του μυοκαρδίου. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν μείωση κατά 70% των θανάτων στα 

άτομα, τα οποία διατρέφονταν σύμφωνα με την τροποποιημένη Μεσογειακή Δίαιτα και μετά από 4 χρόνια 

επανεξέτασης στο ίδιο δείγμα ασθενών αναφέρθηκε μείωση του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας 

καρδιαγγειακής νόσου κατά 56% (P= 0.03) επί των συνολικών θανάτων και 61%(P=0,05)  μείωση της 

εμφάνισης καρκίνου, πάντα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Η συγκεκριμένη μελέτη έδειξε ξεκάθαρα τον 

καρδιοπροστατευτικό και αντικαρκινικό ρόλο μιας δίαιτας χαμηλή σε ζωικό βούτυρο και κρέας, πλούσια 

σε ψάρι και προϊόντα φυτικής προέλευσης, τα οποία αποτελούν καλές πηγές α-λινολενικού οξέος.  

Επιπρόσθετα η Κρητική διατροφή χαρακτηρίζεται και από χαμηλό λόγο ω-6:ω-3 λιπαρών οξέων κοντά 

στο 2:1 και 1:1. Τα θετικά αποτελέσματα αυτού του λόγου στην πρόληψη και αντιμετώπιση της 

καρδιαγγειακής νόσου, στην υπέρταση , το διαβήτη, την αρθρίτιδα, και πιθανόν του καρκίνου είναι κάτι 

που έχει μελετηθεί ευρέως15-22. 

 

1.3 Επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες επίδρασης των φαινολικών ενώσεων της Μεσογειακής Δίαιτας 

στα εκφυλιστικά νοσήματα.  

Η Μεσογειακή Δίαιτα περιλαμβάνει μία πληθώρα πηγών φαινολικών ενώσεων. Οι φαινολικές ενώσεις 

πρόσφατα τράβηξαν την προσοχή των επιστημόνων, εξ’αιτίας των αντιοξειδωτικών και αντιθρομβωτικών 

ιδιοτήτων τους και της ενδεχομένης συμβολής τους στη θεραπεία και την πρόληψη των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων και του καρκίνου.  
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Επιδημιολογικές μελέτες συνδέουν την υψηλή πρόσληψη φαινολικών ενώσεων και φλαβονοειδών με 

το μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου. Στη μελέτη των ηλικιωμένων ατόμων του Zutphen, 

(805 άνδρες, ηλικίας 65 εως 84 ετών), η υψηλή πρόσληψη φλαβονοειδών (περίπου 30 mg/l) συσχετίσθηκε 

περίπου με 50% μείωση της θνησιμότητας από στεφανιαία καρδιαγγειακή νόσο, σε σχέση με τα άτομα που 

είχαν χαμηλή πρόσληψη φλαβονοειδών (<19mg/μέρα). Στη συγκεκριμένη μελέτη η πλειοψηφία των 

φλαβονοειδών της διατροφής προέρχονταν από το τσάι, τα κρεμμύδια και τα μήλα23.  

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν σε μία επιδημιολογική μελέτη, που διεξήχθη στη Φιλανδία, με 

5133 άνδρες και γυναίκες, ηλικίας 30 εως 69 έτη.24 Σε αυτή τη μελέτη οι συμμετέχοντες εξετάσθηκαν για 5 

χρόνια και επανεξετάσθηκαν κατά τη διάρκεια των επόμενων 20 ετών. Οι συμμετέχοντες στο υψηλότερο 

τεταρτημόριο της πρόσληψης μήλων εμφάνισαν 50% μείωση της θνησιμότητας από στεφανιαία νόσο. Μία 

παρόμοια μείωση παρατηρήθηκε και για τα άτομα που βρίσκονταν στο υψηλότερο τεταρτημόριο 

κατανάλωσης κρεμμυδιών. 

Σε μία προοπτική μελέτη, όπου συμμετείχαν 34492 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες στην Αιόβα η 

συνολική πρόσληψη φλαβονοειδών, κυρίως από μπρόκολο, συσχετίσθηκε με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης 

CHD (RR=0,63) στην ομάδα με την υψηλότερη πρόσληψη φλαβονοειδών25. Επιπλέον, η μελέτη του 

Rotterdam ανέφερε την υπόθεση ότι ο σχετικός κίνδυνος από αιφνίδιο έμφραγμα του μυοκαρδίου ήταν 

μικρότερος (RR=0,57) στα άτομα που κατανάλωναν καθημερινά τσάι σε ποσότητα μεγαλύτερη από 

375ml26. Η πρόσληψη τσαγιού επί ένα χρόνο (1-2 φλυτζ./μέρα) έδειξε στην μελέτη Υγείας στην Περιοχή 

της Βοστώνης (Boston Area Health Study) μείωση του κινδύνου εμφράγματος του μυοκαρδίου, σε άνδρες 

και γυναίκες σε σχέση με τα άτομα που δεν έπιναν καθόλου τσάι τον προηγούμενο χρόνο.27

 Αντιθέτως, στη μελέτη των καθηγητών υγείας (Health Professionals Study), όπου συμμετείχαν 34789 

άνδρες, δεν υπήρχε καμία σχέση ανάμεσα στα νεοδιαγνωσθέντα εμφράγματα σε 496 ασθενείς και σε 

εκείνους που λάμβαναν φλαβονοειδή και φλαβόνες. Επίσης σε μία μελέτη του Hertog και συνεργατών, 

όπου μετά από 14 χρόνια επανεξετάστηκαν 334 άνδρες, ηλικίας 45 έως 59 ετών δεν διαπιστώθηκε καμία 

συσχέτιση ανάμεσα στην κατανάλωση φλαβονοειδών ή τσαγιού και στην επίπτωση καρδιακού επεισοδίου. 

Αντιθέτως διαπιστώθηκε μία θετική συσχέτιση με την συνολική θνησιμότητα (RR: 1,4: 95% CI:1,0-

2,0;p=0,014) Επίσης έχει αναφερθεί  και μία σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην πρόσληψη φλαβονοειδών 

και την επακόλουθη θνησιμότητα από στεφανιαία νόσο σε 4814 άνδρες, με διαγνωσμένη καρδιοαγγειακή 

νόσο.28

Το 1979, ο St.Leger et al 29 περιέγραψε μία ισχυρή αντίστροφη σχέση ανάμεσα στην κατανάλωση 

κρασιού και τη θνησιμότητα από CHD σε 18 δυτικές  χώρες. Επιπρόσθετες αναφορές βασισμένες στην 

ανάλυση παγκόσμιων στοιχείων επιβεβαίωσαν αυτή την αντίστροφη σχέση μεταξύ των δύο παραμέτρων.30-

33 Επίσης στοιχεία που υποστηρίζουν αυτή την άποψη προέκυψαν από την παρατήρηση ότι η θνησιμότητα 

από CHD στη Γαλλία είναι η χαμηλότερη μεταξύ των βιομηχανικών χωρών, παρά την ύπαρξη και στη 

χώρα αυτή υψηλού κινδύνου, από παράγοντες όπως το κάπνισμα, την δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε  
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λιπαρά και την έλλειψη σωματικής άσκησης, τα οποία χαρακτηρίζουν την αστική ζωή. Το φαινόμενο αυτό 

πιστεύεται ότι οφείλεται στην κατανάλωση κόκκινου κρασιού που μαζί με την μεσογειακού τύπου δίαιτα, 

πλούσια σε λαχανικά, αποτελούν το γνωστό «Γαλλικό παράδοξο»34. Το κόκκινο κρασί αποτελεί μία 

πλούσια και συμπυκνωμένη πηγή φαινολικών ουσιών.35 Ανάμεσα σε αυτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζει η ρεσβερατρόλη, η οποία βρίσκεται σε αυξημένη συγκέντρωση στο κόκκινο κρασί σε σχέση 

με το λευκό. Η ρεσβερατρόλη, η οποία τα τελευταία χρόνια έχει απασχολήσει ένα σημαντικό αριθμό 

ερευνών εμφανίζει μία πληθώρα ευεργετικών για την υγεία δράσεων και πολλοί ερευνητές προτείνουν ότι 

είναι η κυρίως υπεύθυνη ουσία για την εμφάνιση του  «Γαλλικού παράδοξου» και κατ’επέκταση των 

ευεργετικών δράσεων του κόκκινου κρασιού.36

Παρεμβατικές κλινικές μελέτες που διεξήχθησαν σε ανθρώπους διαπιστώνουν ότι πρόσληψη φαινολικών 

μπορεί να δράσει προστατευτικά έναντι των καρδιαγγειακών παθήσεων και του καρκίνου μειώνοντας την 

αύξηση των παραγόντων κινδύνου, οι οποίοι προδιαθέτουν για την εμφάνιση των παραπάνω νοσημάτων. 

Ιδιαίτερα το κόκκινο κρασί, αλλά και ο χυμός σταφυλιού φαίνεται να ασκεί ένα πολύ σημαντικό αριθμό 

θετικών δράσεων, οι οποίες αποδίδονται  στην μεγάλη  περιεκτικότητα τους σε φαινολικές ενώσεις.  

Σε μία πρόσφατη κλινική μελέτη εξετάσθηκε η επίδραση μίας δίαιτας πλούσια σε φαινολικά σε αντίθεση 

με μία άλλη που δεν περιείχε καθόλου, στους δείκτες οξειδωτικού στρες στο αίμα. Στη μελέτη αυτή 

συμμετείχαν 19 γυναίκες, ηλικίας 19-21 ετών,  οι οποίες δεν κάπνιζαν και υποβλήθηκαν στις δύο δίαιτες σε 

δύο ξεχωριστές περιόδους, που απείχαν μεταξύ τους τρεις μέρες. Οι δίαιτες αποτελούνταν από κοινά 

φαγητά. Μετά από κάθε παρέμβαση λήφθηκε αίμα από τους εθελοντές στις 0, 3 και 6 ώρες και κάθε μέρα 

μέχρι και την 6η μέρα της παρέμβασης. Με σκοπό να εξετασθεί, η αντιοξειδωτική ικανότητα του 

πλάσματος μελετήθηκαν οι αντιοξειδωτικές βιταμίνες πλάσματος, το αντιοξειδωτικό ένζυμο υπεροξειδάση 

της δισμουτάσης των ερυθροκυττάρων (SOD) και η ο βαθμός της προκαλούμενης βλάβης στο DNA των 

λευκοκυττάρων. Διαπιστώθηκε ότι η κατανάλωση δίαιτας φτωχής σε φαινόλες ή που δεν περιείχε καθόλου 

οδήγησε σε μείωση της συγκέντρωσης των αντιοξειδωτικών βιταμινών του πλάσματος (β-καροτένιο, α-

τοκοφερόλη), ιδιαίτερα την 3η και την 6η μέρα της δίαιτας, της δράσης της SOD των ερυθροκυττάρων ενώ 

αλλαγές παρατηρήθηκαν και στο DNA των λευκοκυττάρων, ιδιαίτερα την 6η μέρα της παρέμβασης,. 

Αντιθέτως, η δίαιτα πλούσια σε φαινολικά δεν επηρέασε τη συγκέντρωση των αντιοξειδωτικών βιταμινών, 

προκάλεσε αύξηση της δράσης τη SOD ιδιαίτερα την 6η μέρα παρέμβασης. Επίσης σημειώθηκε θετική 

συσχέτιση ανάμεσα στην πρόσληψη φαινολικών και τη δράση της SOD. 

 Σε μία παρεμβατική μελέτη, όπου δόθηκε κόκκινο ή λευκό κρασί ή αλκοόλη, για μία περίοδο 15 ημερών 

παρατηρήθηκε ότι το κόκκινο κρασί οδήγησε σε μείωση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων από ADP και 

αύξηση της HDL-χοληστερόλης.37 Επίσης, ο Lavy et al38 σε μία μελέτη όπου παρακολουθούσε 20υγιείς 

άντρες για δύο εβδομάδες, 10 εκ των οποίων κατανάλωναν 400ml λευκού κρασιού και οι άλλοι 10 

κατανάλωναν 400ml κόκκινου κρασιού κατέληξε στο συμπέρασμα ότι το κόκκινο κρασί αυξάνει θεαματικά  
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την HDL-χοληστερόλη πλάσματος και την apo-A1 κατά 26% και 12% αντίστοιχα. Αυτές οι δράσεις δεν 

παρατηρήθηκαν στο λευκό κρασί. Παράλληλα ο Struck et al39 συνέκριναν τη δράση του κόκκινου και 

λευκού  κρασιού στα λιποειδή του ορού, τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και στα προϊόντα οξείδωσης σε 

20 εφήβους υπερχοληστερολαιμικούς  για μια περίοδο 3 μηνών. Και οι δύο τύποι κρασιού μείωσαν 

θεαματικά την προκαλούμενη από θρομβίνη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, τα TBARS και την LDL-

χοληστερόλη.   

Σε πιο πρόσφατη κλινική έρευνα, ο Furham et al40ελέτησαν 17 υγιή άτομα που διαιρέθηκαν σε δύο  

ομάδες: 8 κατανάλωσαν 400ml κόκκινου κρασιού ανά ημέρα για δύο εβδομάδες και 9 κατανάλωναν στην 

ίδια ποσότητα, λευκό κρασί. Η κατανάλωση κόκκινου κρασιού είχε σαν αποτέλεσμα 20% μείωση της 

ταχύτητας της οξείδωσης των λιποειδών του πλάσματος, παρουσία συστήματος αναγέννησης ελευθέρων 

ριζών. Επιπλέον, η κατανάλωση κόκκινου κρασιού μείωσε την υπεροξείδωση των λιποειδών του 

πλάσματος, παρουσία συστήματος αναγέννησης ελεύθερων ριζών. Παράλληλα η κατανάλωση κόκκινου 

κρασιού μείωσε την  οξείδωση των λιποειδών στην LDL, η οποία προκαλείται από ιόντα χαλκού κατά 

46%, 72% και 54% καθώς καθορίστηκε από τη μείωση του περιεχομένου, σε TBARS, σε οξειδωμένα 

λιποειδή και σε συζυγή διένια, αντίστοιχα. Επίσης, παρατηρήθηκε μείωση του χρονικού διαστήματος που 

απαιτείται για το ξεκίνημα της οξείδωσης της LDL και η συγκέντρωση των φαινολικών συστατικών στην 

LDL στα ατόμων που κατανάλωναν κόκκινο κρασί  αυξήθηκε κατά 4,3 φορές από τα βασικά επίπεδα. Σε  

αντίθεση με τις δράσεις που είχε το κόκκινο κρασί η κατανάλωση λευκού κρασιού για δύο εβδομάδες είχε 

σαν αποτέλεσμα την αύξηση της ταχύτητας της οξείδωσης των λιποειδών της LDL πλάσματος. 

O Goldberg et al 41,42 αν 24 υγιείς άντρες ηλικίας 26-45ετών. Καθένας κατανάλωνε 435ml κόκκινο ή 

λευκό κρασί για 4 εβδομάδες. Μετά από μία σειρά πειραμάτων μελέτης των λιποειδών, των 

λιποπρωτεϊνών, της συσσώρευσης αιμοπεταλίων και της παραγωγής εικοσανοειδών δεν βρήκαν διαφορές 

μεταξύ των δύο ομάδων, παρ΄όλο που και οι δύο ομάδες συσχετίζονταν με θεαματική ελάττωση των 

κύριων παραγόντων κινδύνου για ανάπτυξη CHD.  

Συνακόλουθη μελέτη που έγινε σε 10 υγιή άτομα μετά από χορήγηση 113ml νερού (ομάδας αναφοράς) 

και ελεύθερου αλκοόλης κόκκινου και λευκού κρασιού, με κενά διαστήματα μίας εβδομάδας κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι και τα δύο παρουσίασαν in vitro δοσο–εξαρτώμενη δραστικότητα υπερoξυ-ριζών. Αξίζει 

όμως να τονισθεί ότι το κόκκινο κρασί ήταν 20 φορές πιο δραστικό σε σχέση με το λευκό και αυτό 

αποδόθηκε στο ότι η συγκέντρωση του κόκκινου κρασιού σε πολυφαινόλες είναι 20 φορές μεγαλύτερη από 

αυτή του λευκού). Επιπρόσθετα, η χορήγηση κόκκινου κρασιού προκάλεσε θεαματική αύξηση της 

αντιοξειδωτικής παραμέτρου παγίδευσης ολικών ριζών (TRAP) στο πλάσμα καθώς και της συγκέντρωσης 

σ’αυτό 50 λεπτά μετά τη χορήγηση, ενώ το  λευκό κρασί δεν έδειξε διαφορά. H παράλληλη και άμεση 

αύξηση της αντιοξειδωτικής ικανότητας και της συγκέντρωσης των πολυφαινολών στο πλάσμα 

υποστηρίζει ότι οι πολυφαινόλες απορροφούνται από το άνω τμήμα του γαστρεντερικού σωλήνα και ότι 

μπορούν να εμπλέκονται αμέσως στην αντιοξειδωτική άμυνα.43
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Σε άλλη ερευνητική δουλειά ομάδες 6-9 ατόμων κατανάλωσαν κόκκινο ή λευκό κρασί από 375ml/μέρα, 

πολυφαινόλες κόκκινου κρασιού (RWPPs)  που αντιστοιχούν σε 375ml καθώς και την ίδια ποσότητα   

RWPPs διαλυμένες σε λευκό κρασί. Από τα  αποτελέσματα φάνηκε ότι το κόκκινο κρασί  αύξησε το χρόνο 

πρίν από την οξείδωση κατά 17,8 λεπτά, οι RWPPs κατά 14,2 λεπτά και οι RWPPs διαλυμένες σε λευκό 

κρασί κατά 11,7 λεπτά, καθώς και ότι όλες αυτές οι ομάδες μείωσαν τα TBARS, τα υπεροξείδια των 

λιποειδών, τα συζυγή διένια και αύξησαν την αντιοξειδωτική ικανότητα του πλάσματος, Η μόνη διαφορά 

του λευκού κρασιού ήταν ότι αύξησε τα TBARS.44

Ακόμα πιο πρόσφατη μελέτη, η οποία δεν αναφέρεται σε κρασί αλλά σε χυμούς από φρούτα κατέληξε 

στο συμπέρασμα ότι η προκαλούμενη από ADP συσσώρευση των αιμοπεταλίων του αίματος, μειώθηκε 

κατά 77% από το χυμό σταφυλιών ενώ οι άλλοι χυμοί δεν επηρέασαν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.45  

Τόσο οι επιδημιολογικές όσο και οι κλινικές μελέτες φαίνεται να καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η 

δίαιτα πλούσια σε πολυφαινόλες λειτουργεί προστατευτικά κατά των χρόνιων παθήσεων. Η μελέτη των 

δράσεων των φαινολικών ενώσεων  έχει συνεισφέρει σημαντικά στην κατανόηση μίας πολύ σημαντικής 

παραμέτρου της ευεργετικής δράσης της Μεσογειακής δίαιτας.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2Ο 

ΦΑΙΝΟΛΙΚΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΤΗΣ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗΣ ΔΙΑΙΤΑΣ 

2.1 Εισαγωγή46  

 

Οι φαινολικές ενώσεις αποτελούν άφθονο συστατικό των φυτών. Στη Μεσογειακή Δίαιτα μία ποικιλία 

φαινολικών ενώσεων προσλαμβάνονται μέσω της διατροφής σαν συστατικά των φυτικών τροφίμων, όπως 

λαχανικά, δημητριακά, όσπρια, φρούτα, ξηρούς καρπούς κ.α.. και στα διάφορα ποτά και αφεψήματα, που 

χαρακτηρίζουν τη Μεσογειακή Δίαιτα, π.χ κρασί. Τα φυτά παράγουν φαινολικά συστατικά σαν 

δευτερογενή προϊόντα του μεταβολισμού τους. Οι φαινολικές ενώσεις είναι απαραίτητα συστατικά  της 

φυσιολογίας των φυτών, καθώς εμπλέκονται στην ανάπτυξη, στην παραγωγή τους, στη μορφολογία τους, 

π.χ στο χρώμα και προσδίδουν στα φυτά αντίσταση έναντι των παθογόνων οργανισμών δρώντας ως 

φυτοαλεξίνες ή κάνουν τα φυτά στυφά και σκληρά, με αποτέλεσμα να είναι άγευστα, συμβάλλοντας στην 

προστασία τους από τα φυτοφάγα ζώα. 

 

 

 

 

2.2 Η χημική σύσταση των διαιτητικών φαινολικών ενώσεων46

 

Υπάρχουν περισσότερες από 8000 φαινολικές ενώσεις, οι οποίες έχουν διαχωριστεί σε 10 τάξεις, ως προ 

τη χημική δομή τους. Οι κυριότερες τάξεις φαινολικών ενώσεων απεικονίζονται στον πίνακα 2.1.  Οι απλές 

φαινόλες και τα φλαβονοειδή συνιστούν την πλειοψηφία των φαινολών στα φυτά. Τα φλαβονοειδή 

αποτελούν μια υποκατηγορία των φαινολικών ενώσεων με σκελετό C6-C3-C6 και μπορούν να 

κατηγοριοποιηθούν σε 13 ομάδες, οι οποίες απεικονίζονται στον πίνακα 2.2. Το σύνολο των φλαβονοειδών 

φθάνει σε αριθμό τις 5000 φαινολικές ενώσεις.   

Οι φαινολικές ενώσεις, που συναντώνται στα φυτά μπορεί να υπάρχουν σαν απλά μόρια, όπως τα 

φαινολικά οξέα, αλλά και σα μεγάλου μοριακού βάρους πολυμερισμένες ενώσεις (πολυφαινόλες), όπως 

είναι οι ταννίνες. Οι φαινολικές ενώσεις συνήθως υπάρχουν στα τρόφιμα με είτε με τη μορφή γλυκοζιτών, 

με ένα ή περισσότερα σάκχαρα σαν υποκαταστάτες της υδροξυλομάδας ή άμεσα συνδεδεμένα με κάποιο 

άτομο άνθρακα του αρωματικού δακτυλίου ή ως αγλυκόνες. Τα σάκχαρα υποκαταστάτες μπορεί να είναι 

μονοσακχαρίτες, δισακχαρίτες ή και ολιγοσακχαρίτες. Η γλυκόζη είναι το σάκχαρο που συναντάται πιο 

συχνά σαν υποκατάστατης.  
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Πίνακας 2.1 Τάξεις φαινολικών ενώσεων 

Βενζοκινόνες

Φαινυλοξικά οξέα

Ναφθοκινόνες

Ξανθόνες

Στιλβένια

Ανθρακινόνες

Λιγνίνες

Φαινολικά οξέα

Απλές φαινόλες

Ακετοφαινόνες

Φαινυλοπροπανοειδή

(Υδρόξυ)κιναμμωμικά
οξέα

Κουμαρίνες, Ισοκουμαρίνες

Χρωμόνες
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C6

C1C6-

C6 C2-

C6 C2-

C6 C3-

C6 C3-

C6 C3-

C6 C3-

C6 C4-

C6C1- -C6

C2-C6 C6-

C2-C6 C6-

Φλαβονοειδή

Λιγνάνες,Νεολιγνάνες ( C6 C3- )
2

(C6 C3- )
n
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ΟΗ

Ο

COOH
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CH2-CH=CH2

CH=CH-COOH

O

O
O

O

O

O

O

O

Τάξη Συντακτικός τύπος  Δομή
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Πίνακας  2.2  Τάξεις φλαβονοειδών 

Χρυσόνες

Διϋδροφλαβονόλες

Ισοφαλαβονοειδή

Διφλαβονοειδή, Προανθοκυανιδίνες
ή συμπυκνωμένες ταννίνες

Φλαβόνες

Χαλκόνες

Φλαβονόλες

Φλαβανόνες

Φλαβανόλες

Φλαβανοδιόλες

Ανθοκυανιδίνες

Τάξη  Δομή

O

O

O
OH

Διϋδρόξυχαλκόνες

O

O
OH

O

OH

O

O

Ο
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Ο

C
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OH

O

OH

+
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2.3 Πηγές της Μεσογειακής Δίαιτας σε φαινολικές ενώσεις50,51,52 

 

Τα φυτικής προέλευσης τρόφιμα αποτελούν πηγή φαινολικών ενώσεων, οι οποίες άλλωστε παράγονται 

από αυτά. Η Μεσογειακή Δίαιτα περιλαμβάνοντας μία ποικιλία τροφίμων φυτικής προέλευσης παρέχει τη 

δυνατότητα κατανάλωσης σημαντικής ποσότητας φαινολικών ενώσεων. Οι πιο σημαντικές πηγές 

φαινολικών ενώσεων της Μεσογειακής δίαιτας αναφέρονται παρακάτω.  

Το ελαιόλαδο, κεντρικό τρόφιμο της Μεσογειακής Δίαιτας περιέχει τουλάχιστον 30 διαφορετικά είδη 

φαινολικών ενώσεων. Τα φαινολικά συστατικά  που συναντώνται στο ελαιόλαδο σε μεγάλη συγκέντρωση 

είναι οι γλυκοζίτες της ολευρωπαίνης, της υδροξυτυροσόλης (3,4-διυδροξυφαινυλ αιθανόλη) και η 

τυροσόλη.67 Η περιεκτικότητα του σε φαινολικές ενώσεις διαφέρει ανάλογα με τον καρπό και τον τύπο του 

ελαιολάδου. Η περιεκτικότητα του ελαιολάδου σε φαινολικές ενώσεις κυμαίνεται  από 800mg/kg εως 

1mg/kg και στα περισσότερα είδη ελαιολάδου βρίσκεται πάνω από 500mg/kg. Για την περιεκτικότητα των 

διαφόρων τύπου ελαιολάδου έχει διαπιστωθεί ότι στο παρθένο ελαιόλαδο περιέχεται  232+15mg/kg και 

62+12mg/kg στο εξευγενισμένο ελαιόλαδο. Θέτοντας σαν μέσο όρο της συνολικής περιεκτικότητας του 

ελαιολάδου σε πολυφαινόλες τα 500mg/kg εκτιμάται ότι η ατομική ετήσια κατανάλωση πολυφαινολών 

μόνο από το ελαιόλαδο είναι  9gr για την Ελλάδα, 7,5gr για την Ιταλία και 5,5gr για την Ισπανία. 48

Στα όσπρια και τα λαχανικά η πλειοψηφία των φαινολικών ενώσεων ανήκουν στα φλαβονοειδή, τα 

φαινολικά οξέα και τις ταννίνες. Το περιεχόμενο των φαινολικών ενώσεων στα δημητριακά είναι λιγότερο 

από 1% επί ξηρής ύλης, εκτός από κάποια είδη σόργου, τα οποία μπορεί να έχουν μέχρι και 10% 

περιεκτικότητα. Όσπρια με υψηλή περιεκτικότητα σε φαινολικές ενώσεις είναι οι μαύρες ποικιλίες, όπως  

τα μαυρομάτικα φασόλια (red kidney beens), τα μαύρα φασόλια (Phaseolus vulgaris), και τα black gram 

(Vigna mungo). Τα όσπρια περιέχουν κυρίως ισοφλαβόνες, ενώ τα λαχανικά συνίστανται κυρίως από 

γλυκοζίτες φλαβονοειδών. Το περιεχόμενο φαινολικών ενώσεων στα φρούτα φθάνει τα 2-500mg/ml, αν και 

ορισμένες ποικιλίες πορτοκαλιών έχουν μεγαλύτερη ποσότητα, μέχρι 7000mg/ml, κυρίως λόγω της 

μεγάλης περιεκτικότητας σε εσπεριδίνη (hesperidin). Το κόκκινο κρασί είναι πλούσια και συμπυκνωμένη 

πηγή πολυφαινολών, καθώς περιέχει πάνω από 200 είδη φαινολικών ενώσεων και σε μεγάλες ποσότητες 

200-300mg/ml για το λευκό κρασί και 1000-4000mg/ml για το κόκκινο κρασί.49

Τα φαινολικά οξέα και τα φλαβονοειδή είναι άφθονα στα τρόφιμα. Τα φαινολικά οξέα συνιστούν το 1/3 

των φαινολικών ενώσεων  στα τρόφιμα και τα φλαβονοειδή τα 2/3.  

Η κυριότερη κατηγορία των φαινολικών οξέων της δίαιτας είναι τα υδροξυκιναμικά οξέα, τα οποία 

συναντώνται σχεδόν σε κάθε φυτό. Ο κύριος εκπρόσωπος της ομάδας αυτής είναι το καφεϊκό οξύ, το οποίο 

υπάρχει στα τρόφιμα κυρίως σαν εστέρας  με το κινικό οξύ και ονομάζεται χλωρογενικό οξύ. Ο καφές είναι 

η κυριότερη πηγή χλωρογενικού οξέος στην ανθρώπινη δίαιτα. Η ημερήσια πρόσληψη χλωρογενικού οξέος 

στους καταναλωτές καφέ αντιστοιχεί σε 0,5-1gr, ενώ στους απέχοντες από τον καφέ συνήθως είναι 

λιγότερο από 100mg/μέρα. 

Από την ομάδα των φλαβονοειδών, οι κύριοι εκπρόσωποι των φλαβονολών στην ανθρώπινη δίαιτα είναι 

η μυρισετίνη, κερκετίνη και η καπφερόλη. Η κερκετίνη βρίσκεται σε πολλά φρούτα, λαχανικά και 
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αφεψήματα και είναι η κυριότερη φλαβονόλη της διατροφής. Σε αφθονία βρίσκεται στα κρεμμύδια   ( 0,3 

mg/g στα φρέσκα κρεμμύδια)  και στο τσάι (10-25mg/l).  

Οι φλαβόνες είναι λιγότερο συχνές στη διατροφή  και έχουν εντοπιστεί στο γλυκό κόκκινο πιπέρι 

(λουτεολίνη-luteolin) και στο σέλερι (απιγενίνη-apigenin). 

Οι κυριότερες φλαβανόλες είναι οι κατεχίνες, οι οποίες υπάρχουν σε μεγάλες ποσότητες στο τσάι. 

Πολλές ποικιλίες τσαγιού περιέχουν 200-340mg κατεχίνης, γαλλοκατεχίνης και των παραγώγων τους 

κυρίως  στα φύλλα. Διήθημα πράσινου τσαγιού περιέχει 1g/l κατεχίνη. Άλλη σημαντική πηγή κατεχινών 

είναι το κόκκινο κρασί και η σοκολάτα. Κύριος εκπρόσωπος των ισοφλαβονών στα τρόφιμα είναι η 

γενιστεΐνη. Η σόγια είναι η κύρια πηγή ισοφλαβονών, καθώς περιέχει περίπου 1mg ανά γραμ. ξηρού 

σπόρου σόγιας γενιστεΐνης. 

 Οι φλαβανόνες εκπροσωπούνται στη διατροφή από την ταξοφιλίνη, τη ναριγενίνη και την εσπεριδίνη. 

Κύρια πηγή είναι τα ξινά φρούτα (Citrus) και ειδικά για την εσπεριδίνη τα πορτοκάλια (125-250mg/l 

χυμού). 

Άλλες τάξεις φαινολικών ενώσεων, που συναντώνται στην διατροφή είναι οι ανθοκυανίνες, που 

αποτελούν τις χρωστικές των κόκκινων καρπών, με περιεκτικότητα που ποικίλει από 0,15mg/l στις 

φράουλες, 4,5 mg/l στα κεράσια εως 26mg/l στο κόκκινο κρασί. Τα στιλβένια συναντώνται σε πολύ μικρές 

ποσότητες στη δίαιτα. Η κυριότερη διαιτητική πηγή στιλβενίων είναι τα σταφύλια, οι χυμοί σταφυλιών, το 

κρασί, τα φιστίκια και το φυστικοβούτυρο.50 Παρ΄όλα αυτά έχουν λάβει τελευταία ιδιαίτερη προσοχή, 

λόγω της ρεσβερατρόλης, που συναντάται στο κρασί και των αντικαρκινικών ιδιοτήτων της.  Τέλος τα 

λιγνάνια υπάρχουν σε μεγάλη ποσότητα σε όλα τα τρόφιμα που είναι πλούσια  σε φυτικές ίνες και ιδιαίτερα 

στα λινέλαια. 50

 

2.4 Απορρόφηση και Βιοδιαθεσιμότητα φαινολικών ενώσεων52,53 

 

Η απορρόφηση και η βιοδιαθεσιμότητα των φαινολικών ενώσεων είναι σημαντικό να αναφερθούν πριν 

από τις βιολογικές δράσεις τους. Αν και οι φαινολικές ενώσεις είναι τα πιο κοινά συστατικά της 

Μεσογειακής Δίαιτας δεν είναι απαραίτητο ότι είναι δραστικές στον ανθρώπινο οργανισμό, είτε γιατί 

εμφανίζουν φτωχή απορρόφηση μέσω του λεπτού εντέρου, είτε γιατί μεταβολίζονται εκτενώς σε προϊόντα 

τα οποία δεν έχουν ακόμα ταυτοποιηθεί, είτε γιατί αποβάλλονται σε μεγάλο βαθμό από τα ούρα. Επιπλέον, 

τα φαινολικά παράγωγα, τα οποία προκύπτουν από τη γαστρεντερική ή ηπατική δραστηριότητα και 

συναντώνται στο αίμα και στα όργανα στόχους είναι δυνατό να διαφέρουν όσον αφορά τη βιολογική τους 

δράση από τις μητρικές τους ενώσεις.  

H απορρόφηση των φαινολικών ενώσεων διαφέρει ανάλογα με τη δομή της κάθε φαινολικής ένωσης. Οι 

αγλυκόνες μπορούν να απορροφηθούν από το λεπτό έντερο με παθητική διάχυση. Παρ’όλα αυτά οι 

περισσότερες φαινολικές ενώσεις της διατροφής προσλαμβάνονται με τη μορφή εστέρων, γλυκοζιτών ή 

πολυμερών, τα οποία δεν μπορούν να απορροφηθούν υπό αυτή τη μορφή. Αυτές οι πιο σύνθετες ουσίες θα 
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πρέπει να υδρολυθούν από ένζυμα του λεπτού εντέρου ή από την εντερική μικροχλωρίδα του παχέος 

εντέρου και να μετατραπούν σε αγλυκόνες. Η υδρόλυση των φαινολικών ενώσεων στο παχύ έντερο μειώνει 

σημαντικά την απορρόφηση τους, επειδή η εντερική μικροχλωρίδα αποικοδομεί επιπλέον τις αγλυκόνες σε 

απλούστερα αρωματικά οξέα. Η απορρόφηση των φαινολικών ενώσεων στο στομάχι φαίνεται να είναι 

ελάχιστη καθώς οι πλειοψηφία των φαινολικών ενώσεων, που προσλαμβάνονται μέσω της διατροφής είναι 

γλυκοζιλιωμένα παράγωγα φαινολών, τα οποία αντιστέκονται στο όξινο περιβάλλον του στομάχου.  

Μετά την απορρόφηση τους από το έντερο οι φαινολικές ενώσεις υποκαθίστανται αρχικά στο λεπτό 

έντερο και έπειτα στο ήπαρ. Οι ενδεχόμενοι υποκαταστάτες είναι τριών ειδών: μεθυλομάδα, θειοομάδα 

(SO3
-, SO4

-) και γλυκορουνικό οξύ. Η υποκατάσταση των φαινολικών ενώσεων περιορίζει τα ενδεχόμενα 

τοξικά αποτελέσματα των φαινολικών ενώσεων και αυξάνει τον υδρόφιλο χαρακτήρα τους διευκολύνοντας  

την απομάκρυνση τους από τη χολή και τα ούρα. Οι φαινολικές ενώσεις της αιματικής κυκλοφορίας είναι 

υποκατεστημένες ενώσεις, οι οποίες σε μεγάλο βαθμό είναι συνδεδεμένες με την αλβουμίνη. Η βαθμός 

σύνδεσης μίας φαινολικής ένωσης με την αλβουμίνη διαφέρει ανάλογα με τη χημική δομή της ένωσης και 

είναι αντιστρόφως ανάλογος με την πρόσληψη της φαινολικής ένωσης από τα κύτταρα του σώματος. 

Οι φαινολικές ενώσεις είναι δυνατό να διεισδύουν στους ιστούς, κυρίως σε αυτούς στους οποίους 

μεταβολίζονται, αλλά η ικανότητα τους να συγκεντρώνονται σε ιστούς στόχους χρειάζεται περαιτέρω 

διερεύνηση. Επίσης είναι δυνατό μέσω της χολής να περάσουν στο δωδεκαδάκτυλο, όπου υπόκεινται στη 

δράση βακτηριακών ενζύμων, κυρίως της β-γλυκορουνιδάσης και στη συνέχεια να απορροφηθούν από το 

λεπτό έντερο και να επιστρέψουν πάλι στην αιματική κυκλοφορία. Έτσι πραγματοποιείται μία 

εντεροηπατική ανακύκλωση των φαινολικών ενώσεων, που επιμηκύνει το χρόνο παραμονής τους στο 

σώμα.  

 

Λεπτό Έντερο

Κόλον

Ήπαρ

Ιστοί

Νεφρός

Μεταβολισμός από την
εντερική μικροχλωρίδα

Πολυφαινόλες
Διατροφής

Κόπρανα Ούρα

χολή

 
 

Εικόνα 2.1  Μεταβολισμός τύχη των πολυφαινολών, που προσλαμβάνονται μέσω της τροφής 
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Όλες οι τάξεις των φλαβονοειδών εκτός από τις φλαβανόλες βρίσκονται γλυκοζυλιώμενες στα τρόφιμα. 

Το σάκχαρο υποκατάστασης είναι συνήθως γλυκόζη ή ραμνόζη, αλλά μπορεί επίσης να είναι γαλακτόζη, 

ξυλόζη, αραβινόζη, γλυκορουνικό οξύ ή άλλα σάκχαρα, ενώ ο αριθμός περιορίζεται συνήθως στο ένα, 

αλλά είναι δυνατό να υπάρχουν και περισσότερα υποκατεστημένα σάκχαρα. Οι φαινολικές ενώσεις που 

είναι υποκατεστημένες με γλυκόζη συνήθως απορροφώνται στο λεπτό έντερο. Οι γλυκοζιλιωμένες με 

γλυκόζη φαινολικές ενώσεις αποτελούν κατάλληλο υπόστρωμα για τις β-γλυκοζιδάσες, οι οποίες 

εκφράζονται από συγκεκριμένα ανθρώπινα κύτταρα, ανάμεσα στα οποία και τα εντερικά κύτταρα του 

λεπτού εντέρου. Οι β-γλυκοζιδάσες για το λεπτό έντερο είναι οι  LPH και για το ήπαρ και τους 

περισσότερους ιστούς οι CBG . Αντιθέτως,  οι φαινολικές ενώσεις που είναι υποκατεστημένες με ραμνόζη 

αποτελούν κατάλληλο υπόστρωμα για τις ραμνοζιδάσες, οι οποίες παράγονται από τη βακτηριακή 

μικροχλωρίδα του παχέος εντέρου. Επειδή η απορρόφηση στο παχύ έντερο συμβαίνει, γενικώς, σε 

μικρότερο βαθμό σε σχέση με το λεπτό έντερο, λόγω της μικρότερης έκτασης ανταλλαγής ουσιών και της 

χαμηλής πυκνότητας συστημάτων μεταφοράς οι γλυκοζίτες ραμνόζης απορροφώνται πιο αργά και 

αποτελεσματικά σε σχέση με τους γλυκοζίτες γλυκόζης και τις αγλυκόνες, που απορροφώνται στο λεπτό 

έντερο.  Η απορρόφηση των φαινολικών ενώσεων, που είναι υποκατεστημένες με ξυλόζη ή αραβινόζη δεν 

έχει μελετηθεί ιδιαίτερα.  

Το παχύ έντερο αποτελεί, επίσης, το όργανο μεταβολισμού για τις εστεροποιημένες φαινολικές ενώσεις 

και τις φαινολικές ενώσεις μεγάλου μοριακού βάρους. Οι εστεροποιημένες φαινολικές ενώσεις, όπως είναι 

τα υδροξυκιναμμωμικά οξέα υδρολύονται από τις εστεράσες που παράγονται από τη μικροχλωρίδα του 

παχέος εντέρου και μεταβολίζονται μόνο εκεί καθώς δεν υπάρχουν εστεράσες στους ανθρώπινους ιστούς. 

Επιπλέον στο λεπτό έντερο δεν υδρολύονται ολιγομερείς πολυφαινόλες, μεγαλύτερες από τριμερείς, με 

αποτέλεσμα οι προανθοκυανιδίνες, οι οποίες αποτελούν πολυμερείς ενώσεις, μεγάλου μοριακού βάρους, να 

μην υδρολύονται στο λεπτό έντερο, αλλά από μικροχλωρίδα του παχέος εντέρου. 

Πέρα από τη φύση των προσλαμβανόμενων μέσω της τροφής φαινολικών ενώσεων, η απορρόφηση τους 

επηρεάζεται και από άλλους παράγοντες όπως: α) η αλληλεπίδραση τους με κάποια άλλα συστατικά της 

τροφής, όπως δεσμευμένες πρωτεΐνες και πολυσακχαρίτες, β) διάφορες παραμέτρους της φυσιολογίας του 

γαστρεντερικού συστήματος, όπως το p.H, οι εντερικές ζυμώσεις, η ενεργοποίηση ή η απενεργοποίηση 

ενζύμων που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των φαινολικών ενώσεων, ή μεταφορέων των φαινολικών 

ενώσεων, υπό την παρουσία κάποιων μικροθρεπτικών συστατικών ή ξενοβιοτικών.  

Μετά από όλα όσα περιγράφηκαν παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι η συγκέντρωση φαινολικών ενώσεων 

στο πλάσμα επηρεάζεται από τη χημική δομή της ένωσης και από τη διαιτητική πηγή της.  Μελέτες που 

έγιναν σε ανθρώπους έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις υποκατεστημένων φλαβονοειδών στο ανθρώπινο 

πλάσμα δε μπορούν να ξεπεράσουν το 1μΜ, όταν οι ποσότητες φαινολικών ενώσεων που λήφθησαν δεν 

ξεπερνούσαν την ποσότητα που λαμβάνεται μέσω της δίαιτας. Ιδιαίτερα υψηλή απορρόφηση εμφανίζουν οι 

ισοφλαβόνες, οι οποίες μπορεί να φθάσουν σε συγκεντρώσεις 1,4-4μΜ μέσα σε 6-8h, σε ενήλικες, που 

κατανάλωσαν σχετικά μικρή ποσότητα σόγιας, που αντιστοιχεί σε πρόσληψη  περίπου 50mg ισοφλαβονών. 

Αυτές οι μέγιστες συγκεντρώσεις επέρχονται μέσα σε 1-2h από τη χορήγηση των φαινολικών ενώσεων, 
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εκτός από τις φαινολικές ενώσεις, οι οποίες υπόκεινται σε μερική αποικοδόμηση από τη μικροχλωρίδα του 

παχέος εντέρου.  

Πολλές μελέτες που εξετάζουν την μεταβολική τύχη των φαινολικών ενώσεων πραγματοποιούνται με 

χορήγηση μεγάλων δόσεων φαινολικών ενώσεων (εκατοντάδες mg ανά δόση), με αποτέλεσμα να 

προκαλείται κορεσμός της μεταβολικής τους πορείας και να συναντώνται στο αίμα μη υποκατεστημένες 

φαινολικές ενώσεις. Παρ΄όλα αυτά η ποσότητα, που λαμβάνεται μέσω της διατροφής (<100mg διαλυμένης 

ποσότητας) δεν είναι ικανή να προκαλέσει κορεσμό, με αποτέλεσμα την περαιτέρω επεξεργασία των 

φαινολικών ενώσεων μετά την απορρόφηση τους, μέσω της εντεροηπατικής ανακύκλωσης. Σε αυτή την 

περίπτωση σπάνια συναντώνται στο αίμα μη υποκατεστημένες φαινολικές ενώσεις ή βρίσκονται σε 

ελάχιστες ποσότητες, κυρίως για σύντομο χρονικό διάστημα μετά την χορήγηση τους.  

Ο ακριβής χρόνος ημίσειας ζωής-απομάκρυνσης των φαινολικών ενώσεων από το πλάσμα σπάνια 

υπολογίζεται με ακρίβεια. Για τα περισσότερα φλαβονοειδή, τα οποία απορροφώνται μέσω του λεπτού 

εντέρου, υπολογίζεται ότι η απομάκρυνση τους από το αίμα γίνεται μέσα σε σύντομο χρονικό διάστημα, 1-

2h μετά την απορρόφηση τους. Η γρήγορη απομάκρυνση των φαινολικών ενώσεων από το πλάσμα, όπως 

έχει ήδη αναφερθεί διευκολύνεται μέσω της υποκατάστασης των ενώσεων, ενώ ενώσεις που συνδέονται σε 

μεγάλο βαθμό από την αλβουμίνη του πλάσματος π.χ η κερκετίνη εμφανίζουν παρατεταμένο χρόνο 

παραμονής στο πλάσμα, που στη περίπτωση της κερκετίνης μπορεί να φθάσει τις 11-28h. Ο χρόνος 

ημίσειας ζωής για τις ανθοκυανιδίνες υπολογίζεται ότι είναι περίπου 2h, για τις φλαβανόλες 2-3h και για τις 

ισοφλαβόνες 4-8h, ενώ οι φαινολικές ενώσεις οι οποίες μεταβολίζονται από τη μικροχλωρίδα του εντέρου 

εμφανίζουν πολύ μεγάλο χρόνο απομάκρυνσης από το σώμα, λόγω της μεγάλης διάρκειας παραμονής τους 

στο παχύ έντερο. Ένα παράδειγμα των τελευταίων ενώσεων είναι το φυτοοιστρογόνο εκουόλη. Για την 

απομάκρυνση των μεταβολιτών της απαιτούνται 2 μέρες. Η διατήρηση μιας υψηλής συγκέντρωσης 

φαινολικών ενώσεων στο πλάσμα απαιτεί επαναλαμβανόμενη πρόσληψη τους με το πέρας του χρόνου, 

όπως  παρατηρήθηκε σε εθελοντές που κατανάλωναν τσάι κάθε 2h. 

Συμπερασματικά, παρά την υψηλή απορρόφηση  των φαινολικών ενώσεων από το λεπτό έντερο η 

συγκέντρωση πλάσματος μίας φαινολικής ένωσης σπάνια ξεπερνά το 1μΜ, μετά την κατανάλωση 10-

100mg πρόσληψη της ένωσης. Παρ΄όλα αυτά υπάρχουν ενδείξεις ότι υπάρχει ένας σημαντικός αριθμός 

φαινολικών μεταβολιτών, οι οποίοι παράγονται είτε από τους ιστούς, είτε από την εντερική μικροχλωρίδα 

και που δεν έχουν ακόμα ταυτοποιηθεί. Τέλος απαραίτητες είναι και οι μελέτες βιοδιαθεσιμότητας σε 

ανθρώπινους ιστούς, έτσι ώστε να γίνει σωστή εκτίμηση του εύρους των δράσεων, που θα μπορούσαν να 

έχουν οι φαινολικές ενώσεις σε συγκεκριμένους ιστούς-στόχους και στον ανθρώπινη υγεία κατ’επέκταση.  

 

 

 

2.5 Βιολογικές δράσεις των φαινολικών ενώσεων 
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•  Βιολογική οξείδωση 46 

Η οξείδωση και η παραγωγή ελευθέρων ριζών, που προέρχονται από το μοριακό οξυγόνο (Ο2- . , HO.,NO. 

, NO2., ONOO- , RO2-, RO. ) είναι μία διαδικασία που πραγματοποιείται φυσιολογικά στους ιστούς και στο 

αίμα. Οι ελεύθερες ρίζες  αποτελούν πολύ δραστικά οξειδωτικά μέσα και η δράση τερματίζεται από 

ενδογενή ή εξωγενή αντιοξειδωτικά μόρια, π.χ τα αντιοξειδωτικά ένζυμα υπεροξειδισμουτάση, καταλάση 

και η βιταμίνη α-τοκοφερόλη αντίστοιχα. Σε καταστάσεις αυξημένης παραγωγής ελευθέρων ριζών και 

μειωμένης δραστικότητας των ενδογενών αντιοξειδωτικών ή μειωμένης πρόσληψης εξωγενών 

αντιοξειδωτικών επέρχεται μία ανισορροπία ανάμεσα στην παραγωγή και την εκκαθάριση των ελευθέρων 

ριζών με αποτέλεσμα την ανάπτυξη οξειδωτικού στρες, το οποίο θεωρείται η αίτια πρόσκλησης και 

επιδείνωσης πολλών οξείων ή χρόνιων ασθενειών, όπως η αθηροσκλήρυνση, ο καρκίνος, διάφορες 

νεφροπάθειες. Μερικές από τις καταστάσεις που ευνοούν την εμφάνιση οξειδωτικού στρες είναι η δίαιτα 

φτωχή σε φρούτα και λαχανικά, η έκθεση στον καπνό του τσιγάρου, η έκθεση σε UV. 

Οι φαινολικές ενώσεις μπορούν να δράσουν ως αναγωγικά σώματα παρέχοντας ηλεκτρόνια στις 

ελεύθερες ρίζες και σε αναγωγικά μέταλλα, με αποτέλεσμα να τα απενεργοποιούν και να μετατρέπονται οι 

ίδιες σε ρίζες. Παρ’όλα αυτά οι φαινολικές ρίζες έχουν μεγαλύτερη χημική σταθερότητα σε σχέση με τις 

ελεύθερες ρίζες και μπορούν να εμποδίσουν την διάδοση της αντίδρασης αλυσιδωτής οξείδωσης 

εκκαθαρίζοντας άλλες ελεύθερες ρίζες.  

ROO•+PPH → ROOH + PP• 

     RO• + PPH→ ROH +PP• 

Με τον παραπάνω μηχανισμό δράσης οι φαινολικές ενώσεις μπορούν να προστατέψουν τις 

λιποπρωτεΐνες του πλάσματος, κυρίως της LDL και τα λιποειδή των κυτταρικών μεμβρανών από οξείδωση, 

γεγονότα τα οποία συμβάλλουν στην αθηρογένεση και τη δυσλειτουργία των κυττάρων, αντίστοιχα. 

Η αντιοξειδωτική δραστικότητα των φαινολικών ενώσεων εξαρτάται σημαντικά από τη χημική δομή 

τους. Η φαινόλη είναι ανενεργή από μόνη της σαν αντιοξειδωτικό, αλλά τα όρθο- και πάρα- διφαινολικά 

εμφανίζουν αντιοξειδωτική ικανότητα, η οποία αυξάνει μετά από υποκατάσταση των ομάδων υδρογόνου 

από αιθυλ- ή n- βουτυλ ομάδες. 

 

• Επίδραση φαινολικών ενώσεων στα επίπεδα χοληστερόλης  

Σε in vitro μελέτη μίγμα από τα φλαβονοειδή  (-) επικατεχίνη, (-) επιγαλλοκατεχίνη και εστέρων τους με 

γαλλικό οξύ προκάλεσε μείωση της μικυλλιακής διαλυτότητας χοληστερόλης, καθώς και μείωση της 

εντερικής απορρόφησης της σε αρουραίους. Επίσης, σε μελέτη που έγινε με ισοραμνετίνη, ραμνετίνη, και 

κερκετίνη σε αρουραίους που τρέφονταν με δίαιτα πλούσια σε χοληστερόλη, η συγκέντρωση  της ολικής 

χοληστερόλης στον ορό ήταν θεαματικά μικρότερη από εκείνη της ομάδας αναφοράς. 57 

 

• Επίδραση των φαινολικών ενώσεων πάνω σε άλλα βιολογικά μόρια 
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Οι περισσότερες φαινολικές ενώσεις έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν πρωτεΐνες. Η συγκεκριμένη 

δράση είναι πιο έντονη σε πολυφαινόλες μεγάλου μοριακού βάρους, οι οποίες εμφανίζουν υψηλό βαθμό 

υδροξυλίωσης, ενώ οι φαινολικές ενώσεις μικρού μοριακού βάρους δεν είναι ικανές να δεσμεύουν 

πρωτεΐνες. Παρ’όλα αυτά επειδή η απορρόφηση πολυφαινολών μεγάλου μοριακού βάρους είναι 

περιορισμένη στον ανθρώπινο οργανισμό η απώλεια πρωτεΐνης λόγω δέσμευσης της με τις πολυφαινόλες 

είναι ελάχιστη στη δίαιτα. 

Οι φαινολικές ενώσεις και ιδιαίτερα τα φλαβονοειδή μπορούν να μειώσουν την έκκριση ουρικού οξέος, 

που προκύπτει από το μεταβολισμό των πουρινών, μέσω της αναστολής της οξειδάσης της ξανθίνης. Η 

οξειδάση της ξανθίνης είναι το ένζυμο που καταλύει την υδροξυλίωση πολλών πουρινών και μετατρέπει 

την υποξανθίνη σε ξανθίνη και μετά σε ουρικό οξύ παρουσία μοριακού οξυγόνου ενώ συγχρόνως 

προκύπτει ανιόν υπεροξειδίου. Το παραγόμενο αυτό ανιόν έχει συνδεθεί με πολλές παθολογικές 

καταστάσεις. Σε  μελέτη του Chang εννέα φλαβονοειδή εξετάστηκαν στην αναστολή της οξειδάσης της 

ξανθίνης συμπεριλαμβανομένου  της κερκετίνης, της κατεχίνης και της επικατεχίνης και συγκρίθηκαν με 

αναστολέα της οξειδάσης της ξανθίνης. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η κερκετίνη έχει την πιο ισχυρή 

ανασταλτική δράση ακόμα και από τον αναστολέα της οξειδάσης της ξανθίνης.53 

 

• Επίδραση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων 

Ex vivo μελέτες σε ανθρώπινα πλυμένα αιμοπετάλια έχουν δείξει ότι οι φαινολικές ενώσεις των κύριων 

φαινολικών τάξεων μπορούν να εμποδίσουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων δρώντας μέσω διαφόρων 

μηχανισμών.  

 Περαιτέρω μελέτες έχουν δείξει ότι η δράση των φαινολικών ενώσεων στη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων διαφέρει ανάλογα με την τάξη στην οποία ανήκουν. Συγκεκριμένα τα άγλυκα των 

φλαβονοειδών και τα παράγωγα φλαβονολών που δοκιμάστηκαν δεν επηρέασαν τη λειτουργία των 

αιμοπεταλίων. Αντιθέτως, οι περισσότερες φλαβόνες αναστέλλουν τη συσσώρευση των  αιμοπεταλίων 

αναστέλλοντας  την πορεία σχηματισμού προθρομβωτικών μορίων, π.χ. το εικοσανοειδές 12-HETE. 60 Από 

τα φλαβονοειδή η κερκετίνη και η κατεχίνη βρέθηκε ότι είναι ισχυροί αναστολείς της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων, μέσω ADP.61 Επίσης, οι Corvanzier και Maclouf σε μία μελέτη όπου μελετήθηκαν 10 

φλαβονοειδή διαπίστωσαν ότι όλα τα φλαβονοειδή συμπεριλαμβανομένου της κερκετίνης και της 

κατεχίνης μπορούσαν να αναστείλουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.58 Επιπλέον διαπιστώθηκε ότι οι 

φλαβονόλες, άλλα όχι οι φλαβανόνες, δεσμεύονται στις μεμβράνες των αιμοπεταλίων και εμποδίζουν τη 

συγκόλληση τους σε αγγειακό ενδοθήλιο κουνελιού προστατεύοντας το ενδοθήλιο από το σχηματισμό 

θρόμβου και επιπλέον δρουν θρομβολυτικά.59 Επιπλέον μελέτες που έγιναν από την ερευνητική μας ομάδα 

έδειξαν ότι εκχυλισμένες φαινολικές ενώσεις, από το κρασί και το ελαιόλαδο μπορούν να αναστείλουν τη 

συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού. 62 

 

• Μεταβολισμός των εικοσανοειδών 
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Τα εικοσανοειδή αποτελούν πολύ δραστικά προφλεγμονώδη μόρια. Τα δύο κύρια ενζυμικά συστήματα, 

που εμπλέκονται στη σύνθεση εικοσανοειδών και στην εξέλιξη της τοπικής φλεγμονώδους απάντησης  

είναι η οδός της κυκλοξυγενάσης (COX) και της λιποξυγενάσης. Μέσω της οδού της κυκλοξυγενάσης 

παράγονται οι προσταγλαδίνες και οι θρομβοξάνες. Οι προσταγλαδίνες εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων, παρέχουν ερεθίσματα για την καρκινογένεση και εμποδίζουν τη ομαλή λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος και οι θρομβοξάνες εμπλέκονται σημαντικά στη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. Τα λευκοτριένια (π.χ.5-HETE(5-υδροξυ-6,8,11,14-εικοσανοικό οξύ),  παράγονται μέσω της 

οδού της λιποξυγενάσης. Η παραγωγή των παραπάνω προφλεγμονωδών παραγόντων μπορεί να γίνονται 

από διάφορα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων και κύτταρα του αίματος, όπως τα ουδετερόφιλα, τα 

αιμοπετάλια κ.α 63

Οι Corvazier και Maclouf  έδειξαν ότι μερικά φλαβονοειδή αναστέλλουν το δρόμο της 5-

λιποξυγενάσης σε ανθρώπινα ουδετερόφιλα64 Ο Μoroney μελέτησε την ανασταλτική δράση διαφόρων 

γλυκοζιτών και άγλυκων φλαβονοειδών σε λευκοκύτταρα από περιτόναιο αρουραίου.95 Τα αποτελέσματα 

δείχνουν ότι η προσθήκη του σακχάρου οδηγεί στη μείωση της ανασταλτικής ικανότητας, ενώ διατηρείται 

η εκλεκτικότητα στην 5-λιποξυγονάση. Στα άγλυκα φλαβονοειδή η δραστικότητα και η εκλεκτικότητα 

εξαρτάται από τα 3΄, 4΄ γειτονικά –OH στο Β δακτύλιο. Οι φλαβόνες και τα φλαβονοειδή βρέθηκε ότι 

αναστέλλουν ευθέως τη σύνθεση θρομβοξανών από ραδιενεργό αραχιδονικό οξύ εξ’αιτίας της αναστολής 

του δρόμου της κυκλοξυγενάσης και της λιποξυγενάσης. 64

Απαραίτητο ένζυμο για τη σύνθεση εικοσανοειδών από αραχιδονικό οξύ είναι η φωσφολιπάση Α2. 

Πέρα, όμως από το ρόλο της στην ενεργοποίηση του σχηματισμού των εικοσανοειδών η φωσφολιπάση Α2 

συμμετέχει στην ενεργοποίηση ενός αριθμού άλλων μεσολαβητών φλεγμονής, όπως είναι ο παράγοντας 

ενεργοποίησης αιμοπεταλίων (PAF) και τα λυσοφωσφολιποειδή.  Η κερκετίνη έχει βρεθεί σε in vivo 

πειράματα ότι αναστέλλει την παραγωγή φωσφολιπάσης Α2,  σε συγκέντρωση <100μΜ.66 

  

 Πολυφαινόλες και καρκίνος  67,68,69 

Σε ένα εξαιρετικά ευρύ φάσμα των φαρμακολογικών εφαρμογών τα φαινολικά συστατικά έχει 

αποδειχθεί ότι παρεμποδίζουν την ανάπτυξη κυττάρων προερχόμενα από ανθρώπινους και 

ζωικούς καρκίνους, όπως λευχαιμία, γαστρικό καρκίνο, καρκίνο του πεπτικού σωλήνα, κ.α 

Επιπλέον τα υδροξυλιωμένα φλαβονοειδή αλληλεπιδρούν και αναστέλλουν την μεταλλακτική 

ικανότητα των μεταβολιτών των πολυκυλικών αρωματικών υδρογονανθράκων, που θεωρούνται 

ισχυρά μεταλλαξιογόνα και καρκινογόνα. Επίσης, όπως το καφεϊκό οξύ και το φερουλικό οξύ 

παίζουνε ρόλο στην άμυνα του οργανισμού απέναντι στην καρκινογένεση αναστέλλοντας τον 

σχηματισμό των συστατικών με νιτρώδη ομάδα. 
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2.6 Εξέταση της Ρεσβερατρόλης 

 

2.6.1 Εισαγωγή:70 

 

Η ρεσβερατρόλη ανήκει, δομικά στα στιλβένια  Συνθέτεται από μία ποικιλία φυτών, 

συμπεριλαμβανομένου και τρόφιμα, όπως είναι τα σταφύλια, τα φιστίκια (peanuts) και τα  δαμάσκηνα 

(mulberries), σε καταστάσεις φυσιολογικού στρες στο φυτό, π.χ.  τραυματισμού, ακτινοβόλησης με UV και 

μόλυνσης από μύκητες. 

Η ρεσβερατρόλη ταυτοποιήθηκε το 1963, σαν το ενεργό συστατικό ξερών ριζών του φυτού Polygonum 

cuspidatum, που είναι επίσης γνωστό με την ονομασία Ko-jo-kon στα Γιαπωνέζικα. Το Ko-jo-kon 

χρησιμοποιούταν από αρχαιοτάτων χρόνων στην παραδοσιακή Κινέζικη και Γιαπωνέζικη ιατρική, ως 

θεραπεία για την πυώδη δερματίτιδα ( suppurative dermatitis), τη γονόρροια, favus, την ασθένεια των 

ποδιών  των αθλητών και την υπερλιπιδαιμία. 

Η ρεσβερατρόλη για πρώτη φορά ανιχνεύτηκε σε χυμό σταφυλιού  του είδους Vitis Vinifera το 1976 και 

έπειτα στο κρασί το 1992. Συντίθεται στην επιδερμίδα των αμπελόφυλλων και στην επιδερμίδα των 

σταφυλιών, αλλά όχι στο εσωτερικό τους. Οι φρέσκιες επιδερμίδες σταφυλιών, που δεν έχουν υποστεί 

ζύμωση περιέχουν 50-100mg ρεσβερατρόλης/g. 

 

2.6.2 Πηγές ρεσβερατρόλης71,72
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Στη φύση η ρεσβερατρόλη συναντάται με τη μορφή δύο στερεοϊσομερών της το (Ε-) ή trans- (3,5,4΄-

τριυδρόξυστιλβένιο) και το (Ζ-) ή cis- ισομερές. Επίσης  έχουν ανιχνευτεί στα τρόφιμα και ορισμένοι 

γλυκοζίτες της ρεσβερατρόλης. Η trans-ρεσβερατρόλη και ο γλυκοζίτης της piceid (trans- ρεσβερατρόλη-3-

Ο-D-γυκοζίτης) συναντώνται σε σημαντική ποσότητα στο κόκκινο κρασί και στις επιδερμίδες των 

σταφυλιών. Αντιθέτως, η cis-ρεσβερατρόλη και οι γλυκοζίτες της δεν υπάρχουν σα φυσικό συστατικό των 

σταφυλιών,  αλλά προκύπτει από το trans-ισομερές κατά τη διάρκεια παρασκευής του οίνου. Επίσης, η 

διαδικασία παρασκευής οίνου είναι καθοριστική για την περιεκτικότητα του στα παραπάνω ισομερή και 

γλυκοζίτες της ρεσβερατρόλης. 

Το κόκκινο κρασί αποτελεί την κυριότερη πηγή trans-ρεσβερατρόλης  Η περιεκτικότητα του κρασιού σε 

trans-ρεσβερατρόλη είναι ~5mg/L και η μέση συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης στο κρασί είναι 2,0-

40,0μΜ. Η ρεσβερατρόλη έχει πολύ μεγαλύτερη συγκέντρωση στο κόκκινο απ’ότι στο λευκό κρασί, επειδή 

η παρασκευή του κόκκινου κρασιού εμπεριέχει την επεξεργασία του σταφυλιού μαζί την επιδερμίδα του, 

που είναι πλούσια σε ρεσβερατρόλη.  Η συγκέντρωση της trans-ρεσβερατρόλης στο λευκό κρασί 

κυμαίνεται από 0,02-0,11 mg/L. Επίσης η ρεσβερατρόλη υπάρχει σε μικρότερη ποσότητα στα φιστίκια και 

στα δαμάσκηνα, 0,02-1,79μg/gr.  

Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι επίσης και το γεγονός ότι η ρεσβερατρόλη κυκλοφορεί πλέον στην αγορά με 

μορφή συμπληρώματος διατροφής. Τέτοιου είδους συμπληρώματα μπορούν να παρέχουν 16mg ή και 

μεγαλύτερη ποσότητα ρεσβερατρόλης ανά δισκίο, ενώ δεν έχει προσδιοριστεί η συνιστώμενη ποσότητα 

δόσης73,74. Αν και η ρεσβερατρόλη φαίνεται να έχει πολλές ευεργετικές δράσεις in vitro και in vivo, η 

πρόσληψη τόσο μεγάλων ποσοτήτων μέσω συμπληρωμάτων διατροφής δεν είναι επιστημονικά 

τεκμηριωμένο ότι είναι ωφέλιμες, καθώς οι μελέτες που εξετάζουν την τύχη της προσλαμβανόμενης 

ρεσβερατρόλης στο ανθρώπινο σώμα είναι περιορισμένες.  
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Εικόνα 2.2 Χημικές δομές ρεσβερατρόλης και παραγώγων της 

 

2.6.3 Μεταβολισμός – Βιοδιαθεσιμότητα75

Η εξέταση  του μεταβολισμού της ρεσβερατρόλης έχει γίνει μέσω διαφόρων τύπων μελετών όπως in 

vitro, ex vivo και  in vivo μελέτες, σε διάφορα πειραματικά μοντέλα και σε ανθρώπους.  

Ex vivo μελέτες, που πραγματοποιήθηκαν σε πειραματικό μοντέλο λεπτού εντέρου αρουραίου και in 

vitro μελέτες σε κυτταρική σειρά κυττάρων λεπτού εντέρου (Caco-2) κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η 
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ρεσβερατρόλη απορροφάται σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά την χορήγηση της και σε αρκετά μεγάλο 

βαθμό από το λεπτό έντερο και μάλιστα με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. 

 In vitro μελέτες σε ηπατικά κύτταρα έδειξαν ότι το ήπαρ μπορεί να προσλάβει αρκετή ποσότητα 

ρεσβερατρόλης και μεταβολιτών της, είτε μέσω παθητικής διάχυσης, είτε μέσω συστήματος μεταφοράς. 

Παρ΄όλα αυτά σε φυσιολογικές συνθήκες μπορεί η πρόσληψη ρεσβερατρόλης από το ήπαρ να μην είναι 

τόσο μεγάλη λόγω της μεγάλης δέσμευσης της ρεσβερατρόλης από την αλβουμίνη και από άλλες πρωτεΐνες 

του πλάσματος. 

Ιn vitro μελέτες, που εξέτασαν το σχηματισμό υποκατεστημέμων προϊόντων της ρεσβερατρόλης 

διαπίστωσαν ότι η ρεσβερατρόλη υποκαθίστανται σε μεγάλο βαθμό από τα εντερικά κύτταρα και τα 

ηπατικά μικροσώματα, αλλά και στο δωδεκαδάκτυλο, ενώ φάνηκε να υπερισχύει ο σχηματισμός 

γλυκοζυλιωμένων και υποκατεστημέμων με θειώδη ή θεϊκή ομάδα παραγώγων της,.   

Από τις παραπάνω μελέτες προκύπτει ότι η ρεσβερατρόλη μπορεί να εισέλθει γρήγορα και σε 

ικανοποιητική ποσότητα στην κυκλοφορία του αίματος. Παρ’όλα αυτά η εκτεταμένη υποκατάσταση της 

κατά τη διάρκεια του μεταβολισμού της μπορεί να περιορίσει σημαντικά τη βιοδιαθεσιμότητα της.  

Οι πρώτες in vivo μελέτες με ρεσβερατρόλη του Bertelli et al, το 1996 που πραγματοποιήθηκαν σε 

πειραματικά μοντέλα αρουραίου έδειξαν, επίσης, ότι η ρεσβερατρόλη εμφανίζει πολύ γρήγορη 

απορρόφηση από το λεπτό έντερο. Οι παραπάνω μελέτες καθώς και επόμενες σε πειραματικά μοντέλα 

αρουραίου και ποντικού ανίχνευσαν τη ρεσβερατρόλη στο πλάσμα 15min μετά την πρόσληψη της δία 

στόματος και εντόπισαν τη μέγιστη συγκέντρωση της μετά από χρονικό διάστημα 30min. Σε όλα τα 

πειραματικά μοντέλα η ρεσβερατρόλη ήταν εκτενώς υποκατεστημένη σε γλυκοζυλιωμένα και 

υποκατεστημένα με θειώδη ή θεϊκή ομάδα παράγωγα της. Αυτοί οι μεταβολίτες της ρεσβερατρόλης 

ανιχνεύθηκαν στο αίμα μέχρι και 3h μετά την πρόσληψη ρεσβερατρόλης, ενώ σε αυτό το χρόνο η 

αγλυκόνη της ρεσβερατρόλης ανιχνευόταν στο πλάσμα σε ίχνη.  

Η ρεσβερατρόλη μετά τη είσοδο τους στην κυκλοφορία του αίματος, είτε σε υποκατεστημένη είτε ως 

αγλυκόνη μπορεί να παραληφθεί από διάφορους ιστούς. Το ήπαρ φαίνεται να συγκεντρώνει ένα σημαντικό 

μέρος της ρεσβερατρόλης και των μεταβολιτών της. Παρ’όλα αυτά δεν είναι γνωστό αν η συσσώρευση 

μεταβολιτών της ρεσβερατρόλης στο ήπαρ εμφανίζεται λόγω σημαντικής υποκατάστασης της στο λεπτό 

έντερο και τη μετέπειτα απορρόφηση της από το ήπαρ ή λόγω του μεταβολισμού της στο ίδιο τον ιστό. Από 

μελέτες κινητικής του Bertelli και συνεργατών παρατηρήθηκε μία χρονοεξαρτώμενη μείωση 

ραδιοσημασμένης ρεσβερατρόλης με 14C στο νεφρό. Αυτή η παρατήρηση επαληθεύτηκε και από την 

εμφάνιση υψηλών συγκεντρώσεων μεταβολιτών της ρεσβερατρόλης, 3-θειώδης-ρεσβερατρόλη και 3-

γλυκοζυλο-ρεσβερατρόλη, στα ούρα δηλώνοντας είναι η κύρια οδός απομάκρυνσης της ρεσβερατρόλης 

από το σώμα των ζώων είναι τα ούρα.  

Οι μελέτες σε ανθρώπους είναι περιορισμένες και συνήθως περιλαμβάνουν ένα μικρό αριθμό εθελοντών, 

από 3-12 άτομα. Κατά συνέπεια, τα αποτελέσματα τους δεν είναι αξιόπιστα και στατιστικά σημαντικά. 

Παρ΄όλα αυτά είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον να αναφερθούν. Όπως και στα πειραματικά μοντέλα με ζώα, έτσι 

και στον άνθρωπο η αγλυκόνη της trans-ρεσβερατρόλης και οι γλυκοζιλιωμένοι υποκαταστάτες της 
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απορροφώνται πολύ γρήγορα μετά την πρόσληψη τους δία στόματος. Η ρεσβερατρόλη και οι 

υποκαταστάτες της ανιχνεύονται πολύ γρήγορα στο αίμα μετά την πρόσληψη της, ενώ φθάνουν σε μέγιστη 

συγκέντρωση 30-60min μετά την κατανάλωση της. Επιπλέον εμφανίζεται μία δεύτερη άνοδο της 

συγκέντρωσης της ρεσβερατρόλης στο αίμα περίπου 6h μετά την κατανάλωση της. Παράλληλα η 

απορρόφηση της δεν φάνηκε να επηρεάζεται από το μέσο χορήγησης, το οποίο ήταν είτε νερό στην 

περίπτωση των χυμών σταφυλιού, είτε αλκοόλ στο κρασί. 

 Σε όλες τις μελέτες σε ανθρώπους η trans- ρεσβερατρόλης δεν ανιχνεύθηκε σε ποσοστό μεγαλύτερο από 

2% επί της συνολικής ρεσβερατρόλης και μερικές φορές ήταν ανύπαρκτη. Το μεγαλύτερο ποσοστό της 

ανιχνεύσιμης ρεσβερατρόλης ήταν γλυκοζιλιωμένη και υποκατεστημένη με θειώδη ή θειϊκή ομάδα. 

Παρ΄όλα αυτά η εμφάνιση της ρεσβερατρόλης σε μεγάλη συγκέντρωση στο πλάσμα 6h μετά την 

πρόσληψη, όπως παρατηρήθηκε και στις μελέτες με ζώα 3h μετά τη χορήγηση της δηλώνει ότι 

επαναρροφάται από το λεπτό έντερο μέσω της εντεροηπατικής ανακύκλωσης των φαινολικών ενώσεων και 

έτσι επανεμφανίζεται στην κυκλοφορία του αίματος. Επιπλέον, μελέτες σε ανθρώπους, που δέχθηκαν 

ενδοφλέβια χορήγηση trans-ρεσβερατρόλης διαπίστωσαν ότι η υποκατάσταση της ρεσβερατρόλης γίνεται 

το ίδιο έντονα και αποτελεσματικά στο αίμα όσο και στο λεπτό έντερο στην περίπτωση που λαμβάνεται δία 

στόματος. Τέλος η κύρια οδός απομάκρυνσης της ρεσβερατρόλης από τον ανθρώπινο οργανισμό, όπως και 

στις in vivo μελέτες με ζώα διαπιστώθηκε ότι να είναι τα ούρα.  

Παρά τις ενδείξεις καλής απορρόφησης και αξιοποίησης της ρεσβερατρόλης δεν υπάρχουν αρκετές 

μελέτες που να εξετάζουν την απορρόφηση της όταν συνυπάρχει στα τρόφιμα μαζί με άλλα φαινολικά, που 

θα μπορούσαν να δράσουν ανταγωνιστικά ως προς την υδρόλυση και υποκατάσταση της, όπως συμβαίνει 

με την κερκετίνη, η οποία αποτελεί και συστατικό του κρασιού. Ενώ απαραίτητες κρίνονται και οι επιπλέον 

μελέτες σε ανθρώπους με μεγαλύτερο αριθμό εθελοντών. 

 

2.6.4 Βιολογικές δράσεις της ρεσβερατρόλη76

 

Η ρεσβερατρόλη αποτελεί μία από τις πιο φαινολικές ενώσεις του κόκκινου κρασιού, η οποία 

θεωρείται από πολλούς ερευνητές υπεύθυνη σε μεγάλο ποσοστό για τις ευεργετικές δράσεις του κόκκινου 

κρασιού στην υγεία και κατ’επέκταση για την εξήγηση του «Γαλλικού παράδοξου». Τα τελευταία χρόνια 

ένας μεγάλος αριθμός μελετών έχουν διαπιστώσει την ευεργετική δράση της ρεσβερατρόλης έναντι 

διαφόρων εκφυλιστικών ασθενειών, κυρίως των καρδιαγγειακών και του καρκίνου. Πιο συγκεκριμένες 

λειτουργίες της, που συνιστούν αυτήν την προστατευτική και θεραπευτική δράση της περιγράφονται 

παρακάτω 

 

 Αντιοξειδωτική ικανότητα.76 

Η ρεσβερατρόλη έχει όπως και όλες οι φαινολικές ενώσεις την ιδιότητα να εκκαθαρίζει τις ελεύθερες ρίζες 

και τα αναγωγικά μέταλλα προστατεύοντας πληθώρα βιολογικών μορίων και κυττάρων από την οξείδωση. 
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Προστασία της LDL από οξείδωση.  

 

Η οξείδωση της LDL λιποπρωτεΐνης φαίνεται να παίζει ένα πρωταρχικό ρόλο  στην 

αρτηριοσκλήρυνση. Η οξειδωμένη LDL αποτελεί προ-αθηρογόνο παράγοντα και το ερέθισμα για την 

έναρξη μίας φλεγμονώδους αντίδρασης στο ενδοθήλιο και στον υποενδοθηλιακό χώρο, που εν τέλει θα 

καταλήξει σε αθηρωμάτωση. 

Ιn vitro μελέτες δείχνουν ότι η ρεσβερατρόλη εμποδίζει την οξείδωση της LDL δεσμεύοντας 

αναγωγικά μέταλλα, που θα μπορούσαν να την οξειδώσουν, όπως ο χαλκός (Cu+2). Η ιδιότητα της 

ρεσβερατρόλης να αντιδρά με το χαλκό είναι πολύ σημαντική, in vivo, καθώς είναι γνωστή η τάση της 

LDL να δεσμεύει ισχυρά το χαλκό και να οξειδώνεται.  

Ο Frankel et al στο Πανεπιστήμιο Davis της Καλιφόρνιας ήταν οι πρώτοι που έδειξαν ότι η προσθήκη 

trans-ρεσβερατρόλης σε ανθρώπινη LDL, μείωνε την καταλυόμενη από χαλκό οξείδωση της LDL. Σε 

συγκέντρωση 10μmol/L, η οξείδωση της LDL περιορίστηκε περισσότερο από τη ρεσβερατρόλη από 

οποιοδήποτε άλλο εκχύλισμα πολυφαινολών του  κόκκινου κρασιού. Επίσης έδειξαν ότι από τα υπόλοιπα 

συστατικά του κρασιού, τα στιλβένια πλην της ρεσβερατρόλης ήταν λιγότερο ισχυρά αντιοξειδωτικά από 

τα φλαβονοειδή, κατεχίνη και κερκετίνη.  

  Η trans-ρεσβερατρόλη έχει την ιδιότητα να επιμηκύνει το χρόνο έναρξης της οξείδωσης (lag time) 

της LDL από το χαλκό, πιο ισχυρά σε σχέση με διάφορα φλαβονοειδή, όπως η κατεχίνη, η επικατεχίνη ή η 

κερκετίνη, τα οποία υπάρχουν και στο κρασί. Μάλιστα σε συγκέντρωση trans-ρεσβερατρόλης 1,5μmol/L, ο 

χρόνος έναρξης οξείδωσης της  LDL από χαλκό ήταν δύο φορές μεγαλύτερος σε σχέση με τα άλλα 

φλαβονοειδή. Αντιθέτως, η trans-ρεσβερατρόλη δεν ήταν τόσο αποτελεσματική όταν η οξείδωση της LDL 

προκλήθηκε από τον παράγοντα δημιουργίας ελευθέρων ριζών AAPH (2,2’-azobis 2-amidinopropane 

dihydrochloride) και δεν δέσμευε τον σίδηρο, ο οποίος μαζί με το με το χαλκό αποτελούν στο αίμα δότες 

ηλεκτρονίων (αναγωγικά σώματα) κατά την οξείδωση της LDL. 77

    Τα παραπάνω αποτελέσματα επαληθεύτηκαν και από μία in vitro μελέτη σε κύτταρα μήτρας κινέζικου 

hamster (CHO-K1). Τα  αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι η trans-ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 

20μΜ μπορούσε να αποτρέψει πλήρως την οξείδωση της LDL από χαλκό, ενώ ακόμα και σε συγκέντρωση 

40μΜ δεν μπορούσε να εμποδίσει το ίδιο ισχυρά την οξείδωση της LDL, από ελεύθερες ρίζες, που 

δημιουργήθηκαν, μέσω του παράγοντα ΑΑPH. Επίσης, μετά από εκτίμηση της δράσης του LDL υποδοχέα 

μέσω κυτταρομετρία ροής διαπιστώθηκε ότι η επώαση των κυττάρων με 40μΜ ρεσβερατρόλης επανέφερε 

πλήρως την πρόσληψη γηγενούς LDL από τα κύτταρα στην περίπτωση που η οξείδωση είχε επέλθει από τη 

δράση του χαλκού. Η μελέτη κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η trans-ρεσβερατρόλη μπορούσε να δράσει 

ισχυρά σαν αντιοξειδωτικό, σε συγκέντρωση 20μΜ έναντι της οξείδωσης της LDL από χαλκό, ενώ τα 

φλαβονοειδή σε συγκέντρωση 40μΜ δρούσαν πιο αποτελεσματικά ως εκκαθαριστές ελευθέρων ριζών. 

Επιπλέον με την παρατήρηση μορφολογικών αλλαγών στο μόριο της LDL διαπιστώθηκε ότι η 

ρεσβερατρόλη (20μΜ) σε συγκέντρωση μικρότερη από τα φλαβονοειδή (40μΜ) προστατεύει την πρωτεΐνη 
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apoB της LDL από μορφολογικές αλλαγές, μέσω οξείδωσης. Το τελευταίο είναι ιδιαίτερα σημαντικό διότι 

η οξείδωση της apo B πρωτεΐνης εμποδίζει την αναγνώριση της LDL, μέσω των LDL υποδοχέων της και 

προκαλεί την έκφραση εκκαθαριστών υποδοχέων, οι οποίοι εισάγουν οx-LDL στα κύτταρα μετατρέποντας 

τα σε αφρώδη. Ο σχηματισμός αφρωδών κυττάρων σηματοδοτεί την έναρξη της αθηρωματικής πλάκας.78

     Η δραστικότητα της ρεσβερατρόλης ως δεσμευτής του χαλκού και ελευθέρων ριζών επηρεάζεται 

σημαντικά από τη θέση των υποκατεστημένων υδροξυλίων (cis- και trans- μορφή)  στο μόριο της. H 

L.Fremont και συνεργάτες έδειξαν ότι ικανότητα του cis-ισομερούς της ρεσβερατρόλης να δεσμεύει το 

χαλκό είναι η μισή από αυτή του trans-ισομερούς, ενώ δεν διαφοροποιήθηκε η δράση τους ως προς τη 

δέσμευση ελευθέρων ριζών. Επιπρόσθετα η δράση των ισομερών της ρεσβερατρόλης στη δέσμευση 

ελευθέρων ριζών, παραγόμενες από τον παράγοντα ΑΑPH δεν ήταν τόσο σημαντική σε σύγκριση με τη 

δράση των φλαβονοειδών.  

    Από τα αποτελέσματα των in vitro ερευνών θα μπορούσε να υποτεθεί ότι η προσλαμβανόμενη, κυρίως 

μέσω του κρασιού, ρεσβερατρόλη θα μπορούσε in vivo να καθυστερήσει την οξείδωση της LDL 

αποσύροντας το χαλκό είτε από τα μέρη της LDL είτε από τους ιστούς των αρτηριών. Η δράση της αυτή θα 

καθυστερούσε την κατανάλωση των ενδογενών αντιοξειδωτικών και των φλαβονοειδών της LDL από τις 

ιδιαίτερα δραστικές ελεύθερες ρίζες.79 

 

Προστασία των κυτταρικών μεμβρανών  

 

Η ρεσβερατρόλη προστατεύει τις κυτταρικές μεμβράνες, εμποδίζοντας την οξείδωση των λιποειδών τους. 

76 Ο Blond et al διαπίστωσαν ότι η ρεσβερατρόλη είχε τρεις φορές μεγαλύτερη αντιοξειδωτική δράση από 

την κερκετίνη, σε συγκέντρωση που ήταν απαραίτητη για τη αναστολή στο 50% της οξείδωσης 

προκαλούμενης από μη-ενζυμική δράση ή εξαρτώμενης από το NADPH.  

Προστατεύοντας τα λιποειδή από οξείδωση, η ρεσβερατρόλη μειώνει την τοξική δράση των δραστικών 

ελευθέρων ριζών σε ζώντα κύτταρα. O Sun και συνεργάτες έδειξαν ότι η ρεσβερατρόλη μπορεί να μειώσει 

την οξείδωση των λιποειδών των κυττάρων, επαγόμενη από σίδηρο και αιθανόλη σε PC12 κύτταρα (rat 

adrenal pheochromocytoma cells), που είναι ευαίσθητα στα ιόντα βαρέων μετάλλων και στη προσβολή 

ελευθέρων ριζών. Επιπλέον, ο Chanvitayapongs et al έδειξαν ότι ένας συνδυασμός trans-ρεσβερατρόλης 

και βιταμίνης Ε ή βιταμίνης C προσέφεραν πιο ισχυρή προστασία στα κύτταρα, από οποιοδήποτε από τα 

τρία αντιοξειδωτικά μόνο τους. Από τα αποτελέσματα της μελέτης του Chanvitayapongs et al προέκυψε ότι 

η ρεσβερατρόλη όχι μόνο διέθετε αντιοξειδωτικές, αλλά επίσης, αντιμεταλλαξιογόνες ιδιότητες, και 

επιπλέον προκαλούσε μείωση του κυτταρικού θανάτου. 

Η ικανότητα της ρεσβερατρόλης να εμποδίζει την οξείδωση των λιποειδών, τόσο στις κυτταρικές 

μεμβράνες, όσο και στις λιποπρωτεΐνες είναι ιδιαίτερα σημαντική in vivο, καθώς οι Draczynska-Lusiak et 

al, έδειξαν ότι ο ιστικός τραυματισμός και ο κυτταρικός θάνατος προκαλείται, μερικώς, από την 

ενδοκύττωση οξειδωμένης, κυτταροτοξικής VLDL και  LDL.   
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 Ρύθμιση του μεταβολισμού των λιποειδών και λιποπρωτεϊνών 

 

     H επίδραση της ρεσβερατρόλης στο μεταβολισμό των λιποειδών έχει μελετηθεί, in vitro, κυρίως σε 

ηπατικά κύτταρα. Το ήπαρ αποτελεί κεντρικό όργανο ρύθμισης της πρόσληψης και έκκρισης της 

χοληστερόλης στο αίμα. Η χοληστερόλη μεταφέρεται σε αυτό μέσω των HDL λιποπρωτεϊνών και 

εκκρίνεται μέσω των VLDL λιποπρωτεϊνών, οι οποίες θα μετατραπούν στο αίμα σε LDL λιποπρωτεΐνες, 

που είναι ο κύριος μεταφορέας χοληστερόλης στα κύτταρα.80 Επειδή οι αθηρωματικές πλάκες 

χαρακτηρίζονται από αυξημένη συγκέντρωση χοληστερόλης, οποιοσδήποτε παράγοντας είναι ικανός να 

μειώσει τη συγκέντρωση του πλάσματος σε LDL  αυξάνοντας ταυτόχρονα την HDL θεωρείται ιδιαίτερα 

ωφέλιμος. 
      Πρόσφατες in vitro μελέτες που διεξείχθηκαν στο πανεπιστήμιο του Τορόντο έδειξαν ότι μετά από 

επώαση ανθρώπινων κυττάρων ηπατοκαρκινώματος (ΗepG2-κυτταρική σειρά), τα οποία διατηρούν τις 

περισσότερες από τις ιδιότητες των κυττάρων φυσιολογικού ηπατικού παρεγχύματος, με αυξανόμενη 

συγκέντρωση trans-ρεσβερατρόλης, μέχρι 50μmol/L μειώθηκε σημαντικά η ενδοκυτταρική συγκέντρωση 

απολιποπρωτεΐνης-Β της LDL. Επιπλέον, ο ρυθμός έκχυσης εστέρων χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων 

στο αίμα μειώθηκε, πράγμα που μεταβολικά σημαίνει λιγότερη παραγωγή VLDL και επομένως LDL και 

μείωση του κινδύνου ανάπτυξης αθηρογένεσης. 

       Παρόμοια αποτελέσματα προκύπτουν και από τη μελέτη των Sebely Pal et al81, στην ίδια κυτταρική 

σειρά. ΗepG2 κύτταρα, τα οποία επωάστηκαν με 5μmol/L ρεσβερατρόλης μείωσαν στο 45% την παραγωγή 

και έκκριση της απολιποπρωτεΐνηςΒ100 (ApoB100) στο εσωτερικό των κυττάρων σε σχέση με την 

καλλιέργεια ελέγχου (μόνο θρεπτικό μέσο). Επιπλέον η επώαση των κυττάρων με πολυφαινόλες του 

κόκκινου κρασιού σε συγκέντρωση 0-10μmol/L οδήγησε, επίσης σε μείωση της ApoB100  κατά 50% στα 

κύτταρα και αύξηση του mRNA των LDL υποδοχέων πάνω από το 350% σε σχέση με τα κύτταρα ελέγχου. 

Η μείωση της ApoB100 και η αύξηση των LDL υποδοχέων αποδόθηκε από τους συγκεκριμένους 

ερευνητές στην ιδιότητα των πολυφαινολών του κόκκινου κρασιού και της ρεσβερατρόλης να μειώνουν 

την ενδοκυττάρια παραγωγή χοληστερόλης αναστέλλοντας τη σύνθεση του ενζύμου σύνθεσης 

χοληστερόλης HMG-CoA ρεδουκτάση, όπως και η ατορβαστατίνη. Μείωση των ηπατικών επιπέδων 

χοληστερόλης έχει ως αποτέλεσμα μειωμένη ποσότητα πρώτων υλών για την παραγωγή ΑpoB100 και 

ταυτόχρονα αύξηση των LDL υποδοχέων για την πρόσληψη της από την κυκλοφορία του αίματος. Ο 

μειωμένος σχηματισμός ApoB100 οδηγεί σε μειωμένο σχηματισμό VLDL, η οποία περνώντας στο αίμα θα 

μετατραπεί σε LDL. Από την άλλη πλευρά η αύξηση των LDL υποδοχέων στα ηπατικά κύτταρα 

εκκαθαρίζει το αίμα από τη χοληστερόλη, μειώνοντας τον κίνδυνο αθηρωμάτωσης.  

        Οι πρώτες in vivo μελέτες, που έγιναν για να αξιολογηθεί η δράση της ρεσβερατρόλης στο 

μεταβολισμό των λιποειδών και κατ΄επέκταση η καρδιοπροστατευτική της δράση πραγματοποιήθηκαν 

περίπου πριν από 20 χρόνια.  Μελέτες σε αρουραίους, που είχαν γίνει υπερλιπιδαιμικοί, μέσω δίαιτας 

πλούσιας σε λιπαρά, χορήγηση ρεσβερατρόλης και γλυκοζίτη εμπόδισε την εμφάνιση λιπώδους ήπατος, 

εμποδίζοντας τη συσσώρευση τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης σ’αυτό. Επιπρόσθετα, αυτά τα στιλβένια 
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μπόρεσαν να προλάβουν τον τραυματισμό του ήπατος σε αρουραίους, που τρέφονταν με οξειδωμένα έλαια. 

Πιο πρόσφατες μελέτες επαληθεύουν τον προστατευτικό ρόλο της ρεσβερατρόλης κατά της αθηρογένεσης, 

μέσω της αλληλεπίδραση της με τα λιποειδή. Σε μία από αυτές τις μελέτες, ποντικοί με γενετική 

υπερχοληστερολαιμία (δεν διέθεταν υποδοχείς για την απολιποπρωτεΐνη-Ε και την LDL)  και βλάβη του 

ενδοθηλίου, που είχε προκληθεί με laser τρέφονταν για 8 εβδομάδες με δίαιτα πλούσια σε λιπαρά και trans-

ρεσβερατρόλη (9,6 και 96mg/kg της δίαιτας). Αν και οι συγκεντρώσεις πλάσματος των λιπιδίων (ολική 

χοληστερόλη και τριγλυκερίδια) παρέμειναν ίδιες και στις δύο ομάδες (κοντρόλ και δίαιτα με trans-

ρεσβερατρόλη), όσοι ποντικοί τρέφονταν με ρεσβερατρόλη παρουσίασαν σημαντική μείωση (περίπου 

30%) σχηματισμού αθηρώματος στην αορτή, καθώς και του θρόμβου, (περίπου 25%) που προκλήθηκε από 

τη δράση του laser, σε σχέση με τη ομάδα ελέγχου.82

     Τα παραπάνω αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι η ρεσβερατρόλή, που έχει αποδειχθεί αν είναι ένα ισχυρό 

αντιοξειδωτικό in vitro μπορεί να αποτρέψει τις αρνητικές συνέπειες του αυξημένου λιπιδαιμικού προφίλ, 

ως αναφορά την εμφάνιση καρδιαγγειακών ασθενειών. 

    Παρ’όλα αυτά υπάρχουν μελέτες, που αντικρούουν την προστατευτική δράση της ρεσβερατρόλης κατά 

της αθηρογένεσης. Σε μία μελέτη, όπου χορηγήθηκε trans-ρεσβερατρόλη (0,6mg/kg για 5 μέρες και έπειτα 

1mg/kg για τις μέρες 6 εως 60) σε κουνέλια, που είχαν καταστεί υπερχοληστερολαιμικά μετά από ειδική 

δίαιτα δεν παρατηρήθηκε μείωση του πολύ υψηλού περιεχομένου χοληστερόλης στο πλάσμα (περίπου 30-

φορές μεγαλύτερη του φυσιολογικού) και δεν άλλαξε την ηλεκτροφορητική κινητικότητα της LDL, που 

απομονώθηκε από το πλάσμα, μετά από 12-h νηστείας. Η εικόνα της αορτής ήταν απροσδόκητη, καθώς 

παρατηρήθηκαν πολλοί αθηροσκληρωτικοί σχηματισμοί στα κουνέλια, που τους είχε χορηγηθεί  

ρεσβερατρόλη. Σε μία άλλη μελέτη η trans-ρεσβερατρόλη χορηγούνταν καθημερινά σε ενέσιμη μορφή σε 

θηλυκούς αρουραίους σε μεγάλες ποσότητες (20 και 40 mg/kg). Μετά από 21 μέρες θεραπείας, το 

λιποπρωτεινικό προφίλ έμεινε αμετάβλητο και δεν υπήρχε καμία αλλαγή στην επιδεκτικότητα των λιπιδίων 

τους στην  οξείδωση, που προκλήθηκε μέσω της δράσης  του χαλκού. 

 

 Αντιφλεγμονώδη δράση 83 

 
Η φλεγμονή αποτελεί τη βάση των νοσημάτων φθοράς και των διαφόρων αλλεργιών. Διάφορα ερεθίσματα 

(αντιγόνα) μπορούν να προκαλέσουν την παραγωγή προφλεγμονωδών ουσιών, οι οποίες δρουν τοπικά και 
επάγουν τη συσσώρευση κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως είναι τα μακροφάγα και άλλων 

παραγόντων, που ενισχύουν τη φλεγμονώδη απάντηση, με αποτέλεσμα τη σύντομη εξάλειψη του ερεθίσματος. 
Παρ΄όλα αυτά η παρατεταμένη ύπαρξη ενός ερεθίσματος, όπως  μπορεί να είναι οι ενεργές ελεύθερες ρίζες 
(ROS), η οξειδωμένη λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας (ox-LDL), η βλάβη του ενδοθηλίου κ.α έχει σαν 
αποτέλεσμα την πρόκληση φθορών στους ιστούς και στο ενδοθήλιο, όπου λαμβάνει χώρα η φλεγμονώδης 
απάντηση, ενώ η παρατεταμένη ενεργοποίηση της φλεγμονώδους απάντησης είναι δυνατό να προκαλέσει 

βλάβη στο ιδιαίτερα σημαντικό μηχανισμό αναστολής της φλεγμονής, ενισχύοντας τη φθορά. 
Πολύ σημαντικοί προφλεγμονώδεις παράγοντες είναι η ομάδα των εικοσανοειδών, τα οποία παράγονται 

από αραχιδονικό οξύ. Μία σειρά in vitro μελετών δείχνουν ότι η ρεσβερατρόλη μπορεί να αναστείλει τη 

παραγωγή εικοσανοειδών: 

 41



  

  Η ρεσβερατρόλη έχει φανεί ότι αναστέλλει την έκφραση του γονιδίου μίας από τις δύο ισομορφές της 

κυκλοξυγενάσης (COX), την COX-2. H COX-2 αποτελεί την ενεργοποιημένη μορφή της και ένα από τα 

πρωταρχικά γονίδια απάντησης στην φλεγμονή. Σε αντίθεση με την  COX-1, η οποία εκφράζεται μερικώς 

στον οργανισμό υπό φυσιολογικές συνθήκες, η COX-2 δεν είναι ανιχνεύσιμη σε φυσιολογικούς ιστούς, 

αλλά εκφράζεται άμεσα μετά από κάποιο μιτογόνο ή φλεγμονώδες ερέθισμα και σε συγκεκριμένες 

περιοχές, όπως είναι τα νεφρά, ο εγκέφαλος, και οι καρκινικοί ιστοί. Σε μία μελέτη του Sabbaramaih K. και 

συνεργάτες έδειξαν ότι η trans-ρεσβερατρόλη (30μΜ) ανέστειλε τη δράση της COX-2 σε ανθρώπινα 

επιθηλιακά κύτταρα μαστού, (184B5/ΗΕR-κυτταρική σειρά) με αποτέλεσμα τη μείωση κατά 70% της 

παραγωγής προσταγλαδινών (PGE2), ενώ η μείωση ήταν ανάλογη της συγκέντρωσης της ρεσβερατρόλης.84 

        Σε μία από τις αρχικές μελέτες, που ερευνούσαν την παραπάνω ανασταλτική δράση της 

ρεσβερατρόλης, ο Kimura και συνεργάτες έδειξαν ότι η ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 10-6-10-3 mol/L 

κατάφερε να εμποδίσει το σχηματισμό προιόντων λιποξυγενάσης και του ΤxB2 (σταθερό μεταβολίτη του 

ΤxA2) σε περιτοναιικά πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα αρουραίου.85 Επίσης σε πιο πρόσφατη μελέτη του 

ίδιου ερευνητή φάνηκε ότι η ρεσβερατρόλη μπόρεσε να αναστείλει τη παραγωγή εικοσανοειδών μέσω της 

5-λιποξυγενάσης, Η παραγωγή των εικοσανοειδών όπως η 5-υδροξυ-6,8,11,14-εικοσατετραενικόοξύ (5-

HETE), 5,12-διυδρόξυ-6,8,10,14-εικοσατετραενικό οξύ(5,12-diHETE) και το λευκοτριένιο C4(LTC4) 

μειώθηκε στο 50% (IC50) μετά από επώαση  ανθρώπινων πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων, με 8.90 x 

10(-6) M, 6.70 x 10(-6) M και 1.37 x 10(-6) M, αντίστοιχα86. 

    Σε ανθρώπινα κύτταρα ερυθρολευκαιμίας Κ562, η ρεσβερατρόλη απέτρεψε τον κυτταρικό θάνατο, που 

προκαλείται μέσω οξειδωτικού στρες, εξαφανίζοντας τις ελεύθερες ρίζες Η2Ο2 και μειώνοντας σημαντικά 

τη δράση της 5-λιποξυγενάσης  σε συγκέντρωση 30μΜ. 87 

      Όλα τα στάδια, τόσο της οξείας, όσο και της χρόνιας φλεγμονής φαίνεται να δέχονται βελτίωση από τη 

δράση της ρεσβερατρόλης. Σε μία μελέτη επώαση μακροφάγων από το περιτόναιο ποντικών RAW 264,7 

με ρεσβερατρόλη (30μΜ) μείωσε την απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος και την ενεργοποίηση της COX-

2. Tα κύτταρα είχαν ενεργοποιηθεί με τον tumor promoter PMA, ελεύθερες ρίζες (ROI) και βακτηριακό 

λιποπολυσακχαρίτη (LPS) με αποτέλεσμα την παραγωγή iNOS, και NO στην καλλιέργεια. Υψηλές 

συγκεντρώσεις iNOS στα κύτταρα, σε αντίθεση με τη μέτρια ποσότητα, που παράγεται φυσιολογικά οδηγεί 

σε αυξημένη παραγωγή ΝΟ και των παραγώγων περοξυνιτρικών και διοξείδιο του αζώτου, τα οποία 

ενισχύουν τη φλεγμονή και συμβάλλουν στη διαδικασία της καρκινογένεσης. Μετά από επώαση των 

μακροφάγων με ρεσβερατρόλη παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώμενη μείωση του mRNA και της πρωτεΐνης του 

iNOS. 88

     Πολύ σημαντικό μέρος της ανοσολογικής απάντησης του ανθρώπινου σώματος, αποτελούν τα 

μακροφάγα και τα πολυμορφοπύρηνα (PMN), τα οποία συμβάλλουν, επίσης στην ανάπτυξη παθογόνων 

καταστάσεων, όπως είναι η φλεγμονή και στην ανάπτυξη αλλεργίας.89 Η αυξημένη παραγωγή ελευθέρων 

ριζών από τα πολυμορφοπύρηνα κύτταρα (PMN) μπορεί να οδηγήσει στην οξείδωση των μεμβρανικών 

λιποειδών, στην καταστροφή του ενδοθηλίου και στην αύξηση της αρτηριακής διαπερατότητας. Σε μία 

σειρά μελετών μετά από επίδραση διαφόρων παραγόντων ενεργοποίησης των PMN, έτσι ώστε να 
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παραχθούν ελεύθερες ρίζες από αυτά αξιολογήθηκαν τα αποτελέσματα των ελευθέρων ριζών, η 

απελευθέρωση λυσοσωμάτων από τα ουδετερόφιλα κύτταρα (neutrophil degranulation) και η έκφραση των 

υποδοχέων Mac-1 (μόριο προσκόλλησης) στην επιφάνεια των κυττάρων, μετά από επώαση με 

ρεσβερατρόλη.90 Η απελευθέρωση λυσοσωμάτων από τα ουδετερόφιλα μπορεί να οδηγήσει στην 

απελευθέρωση ενζύμων, όπως η ελαστάση και η β-γλυκορουνιδάση, τα οποία έχουν συσχετισθεί με τη 

βλάβη του ενδοθηλίου, και τον υποενδοθηλιακό πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων. 91,92 Ένας 

ακόμα πολύ σημαντικός παράγοντας που συμβάλει στον τραυματισμό του ενδοθηλίου είναι η αύξηση της 

έκφρασης των μορίων προσκόλλησης, όπως η οικογένεια των β-2 ιντεγκρινών (LFA1, Mac-1 και 

p150/95).93 H ρεσβερατρόλη, μετά από την διέγερση των PMN εμπόδισε σημαντικά την παραγωγή 

ελευθέρων ριζών (ROS), την απελευθέρωση ελαστάσης και β-γλυκορουνιδάσης από τα λυσοσώματα των 

ουδετερόφιλων και ανέστειλε την έκφραση των β2-ιντεγκρινών και του MAC-1. Αυτά τα αποτελέσματα 

στηρίζουν την υπόθεση ότι η ρεσβερατρόλη έχει ανασταλτική δράση σε όλες τις φάσεις της φλεγμονώδους 

πορείας δηλ. από την αρχική συγκέντρωση των πολυμορφοπύρηνων, την ενεργοποίηση τους και την 

μετέπειτα απελευθέρωση φλεγμονωδών παραγόντων. 

      Επίσης, in vivo πειράματα επαληθεύουν τον αντιφλεγμονώδη ρόλο της ρεσβερατρόλης. Σε μία μελέτη, 

όπου χρησιμοποιήθηκε μοντέλο αρουραίου με οίδημα στο πόδι, το οποίο προκλήθηκε από τη χορήγηση 

καραγενίνης.(carrageenan-induced paw edema) η ρεσβερατρόλη δεν έδιωξε το πρήξιμο, αλλά μπόρεσε 

μέσα σε 48 ώρες και σε συγκέντρωση 2mg/kg να αναστείλει (την υπεραλγεσία) τη βλάβη, που είχε 

προκαλέσει η καραγενίνη στους ιστούς.94

        Μία σημαντική αιτία βλάβης στο ενδοθήλιο αποτελεί η επαναφορά της κυκλοφορίας του αίματος μετά 

την ισχαιμία, που προκαλείται από μειωμένη παροχή αίματος στους ιστούς, μετά από τραυματισμό ή από 

κάποιο φυσιολογικό σοκ.. Η μετισχαιμική παραγωγή ελευθέρων ριζών, που προκαλείται από την είσοδο 

του οξυγόνου αποτελεί την κύρια αιτία φλεγμονώδους αντίδρασης και πρόκλησης βλάβης στο ενδοθήλιο.  

Σε μία in vivo μελέτη,  όπου αξιολογήθηκε η ικανότητα της ρεσβερατρόλης να μειώνει τη βλάβη του 

ενδοθηλίου μετά την ισχαιμία διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση ρεσβερατρόλης (7 mg/Κg) μπόρεσε να 

περιορίσει σημαντικά την προσκόλληση λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο, η οποία ενισχύθηκε σημαντικά 

από τη δράση του PAF (100nM). Επιπλέον, η παραπάνω μελέτη αποτελεί ένδειξη ότι η ρεσβερατρόλη 

μπορεί να εξαλείψει μία από τις κύριες αιτίες πρόκλησης βλάβης στο ενδοθήλιο, μετά από την ισχαιμία, σε 

τελική συγκέντρωση όμοια με αυτή που προκαλεί 50% μείωση της οξείδωσης της LDL, in vitro.95 

Η φλεγμονή αποτελεί σημαντική αιτία πρόκλησης και εξέλιξης της  αθηροσκλήρυνσης. Η οξειδωμένη 

LDL στον υποενδοθηλιακό χώρο παραλαμβάνεται από τα μακροφάγα και τα SMC μέσω της πρόσληψης 

της από τους εκκαθαριστές υποδοχείς στην επιφάνεια τους, με αποτέλεσμα τη μετατροπή τους σε αφρώδη. 

In vitro μελέτη έδειξε ότι η ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 100μΜ μπόρεσε να αναστείλει τη αύξηση του 

SR-A I υποδοχέα, μέσω αναστολής της δράσης της οδού της COX-2., μετά από επώαση λείων μυϊκών 

κυττάρων (SMC) οx-LDL96 

 

Ρύθμιση έκφρασης γονιδίων σχετιζόμενα με τη φλεγμονή 
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         Η έκφραση ενός σημαντικού αριθμού γονιδίων, που εμπλέκονται στη φλεγμονή καθορίζεται από μία 

ομάδα πρωτεϊνών ,που ονομάζονται μεταγραφικοί παράγοντες.. Μερικοί από τους πιο σημαντικούς 

μεταγραφικούς παράγοντες είναι ο C/EBP, fos/jun,AP-1 και η οικογένεια των Rel μεταγραφικών 

παραγόντων με κυριότερο το NF-κΒ.97,98         

 Η παραγωγή πολλών προφλεγμονωδών, καρκινογενών παραγόντων και παραγόντων ανάπτυξης 

επάγεται μέσω του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ. Γι’αυτό το λόγο υπάρχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

μελέτης της επίδρασης της ρεσβερατρόλης πάνω στο NF-κΒ. Η ανασταλτική δράση της ρεσβερατρόλης 

πάνω στη δράση του NF-κΒ έχει μελετηθεί in vitro σε μία σειρά από κύτταρα, όπως οι κυτταρικές σειρές 

U937 (μυελοκύτταρα), Jurkat (λεμφοκύτταρα), Hela (επιθηλιακά κύτταρα). Μετά από έκθεση των 

παραπάνω κυττάρων στους φλεγμονώδεις παράγοντες, TNF, PMA, H2O2, LPS, και κεραμίδιο (ceramide) η 

ρεσβερατρόλη σε συγκεντρώσεις που κυμαίνονταν 10-20μmol/L απέτρεψε την ενεργοποίηση του NF-κΒ 

από τους παραπάνω παράγοντες.99-100

       Αντιθέτως σε μία μελέτη, όπου χρησιμοποιήθηκαν χαμηλές συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης, 

(ανθρώπινα αρτηριακά ενδοθηλιακά κύτταρα (HUVECs)) παρόμοιες με αυτές που συναντώνται in vivo στο 

πλάσμα μετά από μέτρια κατανάλωση κρασιού 100 nmol/L και 1 μmol/L, όχι μόνο δεν παρατηρήθηκε  

μείωση του NF-κΒ, αλλά υπό ορισμένες συνθήκες παρατηρήθηκε αύξηση της δράσης του.101 Επίσης σε μία 

άλλη μελέτη, όπου χρησιμοποιήθηκαν SH-SY5Y κύτταρα, τα οποία επωάστηκαν με μικρές συγκεντρώσεις 

ρεσβερατρόλης (<1μmol/L) φάνηκε ότι η ρεσβερατρόλη ευνοούσε την ενεργοποίηση της κινάσης 1 και 2, 

οι οποίες είναι πιθανό να εμπλέκονται στην ενεργοποίηση του NF-κΒ, ενώ σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

η ρεσβερατρόλη εμφάνιζε ανασταλτική δράση.102

 

 

 Αντικαρκινική ιδιότητα103,104 

 

Το 1996 ο Jang και συνεργάτες δημοσίευσαν μία εργασία τους, όπου περιέγραφαν την ικανότητα της 

ρεσβερατρόλης να εμποδίζει την εμφάνιση καρκινογένεσης ασκώντας θεραπευτική δράση σε όλα τα 

στάδια της καρκινογένεσης, (έναρξη, πολλαπλασιασμός, μετάσταση).105 Η εργασία αυτή αποτέλεσε 

έναυσμα περαιτέρω εξέτασης στα μετέπειτα χρόνια, με αποτέλεσμα την ύπαρξη ενός μεγάλου αριθμού in 

vitro και in vivo μελετών, που εξετάζουν την αντικαρκινική δράση της ρεσβερατρόλης. 

     In vivo μελέτες σε ποντίκι και αρουραίους έδειξαν ότι η ρεσβερατρόλη 200μg/kg εως 2mg/kg μείωσε 

την εμφάνιση καρκίνου, τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και την εμφάνιση όγκων στα ζώα.  

 Η διαδικασία της καρκινογένεσης είναι μία πολύπλοκη και όχι τόσο καλά κατανοητή 

διαδικασία. Πολλοί μηχανισμοί φλεγμονής όπως η οδός της κυκλοξυγενάσης και της 

λυποξυγενάσης, αλλά και μεταγραφικοί παράγοντες φαίνεται να εμπλένονται στην πρόκληση 

 44



  

μεταλλάξεων. Η αντιφλεγμονώδης δράση της ρεσβερατρόλης είναι λοιπόν ταυτόχρονα και 

αντικαρκινική.  

 Υπάρχει μία πληθώρα in vitro μελετών που υποστηρίζουν την αντικαρκινική δράση της 

ρεσβερατρόλης. Σε διάφορους τύπους κυττάρων η ρεσβερατρόλη σε 10-100μΜ φάνηκε να ασκεί 

να εμποδίζει πολλούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στην καρκινογένεση. 

 
Πίνακας2.3 In vivo μελέτες που παρουσιάζον τον αντικαρκινικό ρόλο της ρεσβερατρόλης103 

 
Καρκινικό μοντέλο σε αρουραίο Ημερήσια δόση 

mg/Kg 

Δραστικότητα Μax(μΜ)  

πλασματος 

Καρκίνος μαστού  100 και 10 +/- ~  14/ ~1-2 

Καρκίνος κόλον 200 + ~0,02 
Καρκίνος μαστού 1 + ~0,1 
Καρκίνος οισοφάγου 1ή 2 + ~0,1-1 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας2.4 In vitro μελέτες, που παρουσιάζουν την αντικαρκινική δράση της ρεσβερατρόλης σε συγκεντρώσεις 10-

100μΜ103
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Μηχανισμοί 

 

Πειραματικό μοντέλο 

Αποτελεσματικές 

συγκ.ρεσβ. 

(μΜ) 

Αναστολή της ανάπτυξης  Πολ/πλες κυτταρικέ σειρές ~5-10 

Πρόκληση απόπτωσης Κύτταρα λευχαιμίας 32-100 

Πρόκληση απόπτωσης Καρκινικά κύτταρα κόλον 100 

Αγωνιστής οιστρογόνου Μαστικά κύτταρα 10-25 

Αντιοιστρογόνος δράση Μαστικά κύτταρα 0,1-1 

Αναστολή παραγωγής ΝΟ,  

σχηματισμού ελευθέρων ριζών 

Μακροφάγα ~30 

Αναστολή κυτοχρώματος P450 

ενζύμων: CYP1A1, CYP1B1, 

CYP3A4 

Ηπατικά κύτταρα, 

μικροσώματα, ανασυνδυασμένα 

ένζυμα 

1-20 

Ενεργοποίηση p53 Επιδερμικά κύτταρα ποντικού 20 

Ενεργοποίηση c-jun κινάσης Επιδερμικά κύτταρα ποντικού 10-40 

Μείωση παραγωγής COX-2 Μαστικά επιθηλιακά κύτταρα ~5 

Αναστολή NFκ-Β Μονοκύτταρα, μακροφάγα 30 

Αναστολή NFκ-Β και ενεργοποίηση 

ΑP-1 

Μυελού, λεμφικά, 

επιθηλιακά κύτταρα 

5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Αντιθρομβωτική ικανότητα  

 

     Πέρα από το ρόλο τους στη αιμόσταση και στη θρόμβωση, τα αιμοπετάλια αποτελούν ένα σημαντικό 

μέρος της πορείας της φλεγμονώδους απάντησης σε ένα ερέθισμα και της αθηρογένεσης. Η βλάβη του 

ενδοθηλίου προκαλεί την έκκριση παραγόντων που οδηγούν στην προσκόλληση κυττάρων του αίματος, 

μονοκυττάρων και αιμοπεταλίων στην επιφάνεια του αρτηριακού ενδοθηλίου. Τα επικολλημένα στο 

ενδοθήλιο αιμοπετάλια μπορούν να ενεργοποιήσουν τη διαδικασία σχηματισμού θρόμβου και η 

συσσώρευση τους μπορεί να αποτελέσει έναρξη για την απόφραξη της αρτηρίας. Επιπλέον, τα αιμοπετάλια 

συνδέονται με τη σύνθεση ένας σημαντικού αριθμού προφλεγμονωδών μεσολαβητών. Μερικοί από αυτούς 

είναι τα εικοσανοειδή, που παράγονται από το αραχιδονικό οξύ, η θρομβοξάνη Α2, ο παράγοντας 

ενεργοποίησης αιμοπεταλίών (PAF), η σεροτονίνη, ΤGF (transforming growth factor) και μεταβολίτες της 

λιποξυγενάσης, τα οποία είναι πιθανόν να διεγείρουν την επιπλέον συσσώρευση τους,106  
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      Mία από της πρώτες ιn vitro μελέτες, που έγιναν για να διαπιστωθεί η επίδραση των φαινολικών 

ενώσεων στη θρόμβωση των αιμοπεταλίων έδειξε ότι σε συγκέντρωση 10-3 mol/L η ρεσβερατρόλη 

ανέστειλε τη συσσώρευση αιμοπεταλίων από το αραχιδονικό οξύ. 

       Πιο πρόσφατες μελέτες, οι οποίες εξέτασαν την αντιθρομβωτική ικανότητα της ρεσβερατρόλης, σε 

πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, από υγιείς εθελοντές. διαπίστωσαν ότι παρουσία trans-ρεσβερατρόλης σε 

συγκέντρωση 3,6 μg/L παρατηρήθηκε μείωση κατά 50,3% τη συσσώρευση αιμοπεταλίων, που προκλήθηκε 

από το κολλαγόνο. 107 Δοκιμές με 1000 φορές αραιωμένο (Assays with a 1000-fold diluted red 

wine)κόκκινο κρασί, που περιείχε 3,6 μg/L πολυφαινόλες και 1,2 μg/L φυσική trans-ρεσβερατρόλη 

εμπόδισε την συσσώρευση των αιμοπεταλίων κατά 42%, ποσοστό το οποίο αυξήθηκε κατά 78% μετά από 

την προσθήκη στο ίδιο κρασί 1,2 μg/L trans-ρεσβερατρόλη. Αυτά τα αποτελέσματα δηλώνουν μία 

συνεργιστική δράση ανάμεσα τη ρεσβερατρόλη και τα υπόλοιπα συστατικά του κόκκινου κρασιού. Οι ίδιοι 

ερευνητές μετά από δοκιμές με τα δύο ισομερή της ρεσβερατρόλης παρατήρησαν ότι σε παρόμοιες 

συγκεντρώσεις 10-5 Μ και 10-6 Μ, το cis-ισομερές μείωνε τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, 

προκαλούμενη από κολλαγόνο κατά 43,5% και 26,8%. Αντιθέτως, το trans- ισομερές ήταν ελαφρώς 

λιγότερο ενεργό από το cis-ισομερές. Ως συμπέρασμα αυτής της παρατήρησης προκύπτει ότι για την 

αξιολόγηση της δράσης της ρεσβερατρόλης σε ζώα και ανθρώπους θα πρέπει να λαμβάνεται υπ’όψιν το 

συνολικό ποσό των δύο ισομερών.108

      Επίσης ο Pace-Asciak και συνεργάτες χρησιμοποίησαν ανθρώπινο πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, και 

διαπίστωσαν ότι η ρεσβερατρόλη και η κερκετίνη ανέστειλαν δοσοεξαρτώμενα την προκαλούμενη από 

θρομβίνη και ADP συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Παρ΄όλα αυτά χρειάστηκαν πολύ υψηλές 

συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης για την αναστολή στο 50% της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων από ADP 

και θρομβίνη, 130μmol/L και 165 μmol/L, αντίστοιχα. Επιπλέον, η ρεσβερατρόλη μπόρεσε να εμποδίσει τη 

σύνθεση TxB2, HHT και σε μικρότερο βαθμό, 12-ΗΕΤΕ, παράγοντες που εκκρίνονται από τα ίδια τα 

αιμοπετάλια και συμβάλλουν στην συσσώρευση τους.109

    Η ίδια ερευνητική ομάδα διεξήγαγε ex vivo μελέτες σε 24 υγιείς άνδρες ηλικίας 26-45 ετών. Ο καθένας 

κατανάλωνε για 4 εβδομάδες: κόκκινο κρασί, λευκό κρασί, απλό χυμό σταφυλιού του εμπορίου και χυμό 

του εμπορίου εμπλουτισμένο σε ρεσβερατρόλη, με περιεκτικότητα σε trans-ρεσβερατρόλη 4mg/L. H 

ημερήσια ποσότητα ήταν 375ml για το κρασί και 500ml για το χυμό σταφυλιού. Δοκιμασίες με πλάσμα 

πλούσιο σε αιμοπετάλια, που λήφθηκε από τους εθελοντές στη φάση νηστείας έδειξαν ότι τα δύο είδη 

κρασιού και ο εμπλουτισμένος σε ρεσβερατρόλη χυμός σταφυλιού αύξησαν την ανθεκτικότητα των 

αιμοπεταλίων στη συσσώρευση, προκαλούμενη από θρομβίνη και μείωσαν το περιεχόμενο των 

αιμοπεταλίων σε TxB2. Ο λόγος στα αιμοπετάλια TxB2/12-HETE αυξήθηκε μετά από την πρόσληψη χυμό 

του εμπορίου, ενώ μειώθηκε μετά την πρόσληψη χυμού εμπλουτισμένου σε ρεσβερατρόλη. Οι ερευνητές 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η trans-ρεσβερατρόλη μπορεί να απορροφηθεί από το χυμό σταφυλιού σε 

βιολογικά δραστικές ποσότητες, ικανές να προκαλέσουν μείωση του κινδύνου ανάπτυξης 

αθηροσκλήρωσης. Η αδυναμία του κόκκινου κρασιού να παρουσιάσει κάποια δραματική διαφορά από το 
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λευκό κρασί, παρ’όλο που περιέχει 20 φορές μεγαλύτερη ποσότητα πολυφαινολών σε σχέση με το λευκό 

αποδόθηκε στο ότι in vivo, ο κυρίαρχος αντιθρομβωτικός παράγοντας του κρασιού ήταν η αιθανόλη. 110

Επιπλέον προηγούμενη μελέτη της ερευνητικής ομάδας έδειξε ότι σε συγκέντρωση 10-4 Μ φάνηκε ότι 

μειώνει κατά 50% τη συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού, που προκλήθηκε από τη δράση του 

PAF, ο οποίος είχε τελική συγκέντρωση 10-10 Μ. 111

    Σε μελέτες που έγιναν από τον Olas και συνεργάτες, φάνηκε ότι η ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 

100μg/ml εμπόδιζε ισχυρά την προσκόλληση (adhesion) των αιμοπεταλίων στο κολλαγόνο, μετά από 

προεπώαση πλυμένων αιμοπεταλίων με ρεσβερατρόλη σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις πλάσματος (25-100 

μg/ml, 30min, 370C)112 Επίσης, η ρεσβερατρόλη φαίνεται να εμπλέκεται στο μονοπάτι ενεργοποίησης της 

συσσώρευσης τους, λειτουργώντας σαν αντιοξειδωτικό έναντι των ελευθέρων ριζών που παράγονται από 

τα αιμοπετάλια, οι οποίες μπορούν να ενεργοποιήσουν τους μηχανισμούς συσσώρευσης τους.113 

  Παρ΄όλα αυτά από τον ίδιο ερευνητή έχει διαπιστωθεί ότι επώαση αιμοπεταλίων με ρεσβερατρόλη (1-

25μg/ml) μείωσε ελάχιστα τη συσσώρευση αιμοπεταλίων, που προκλήθηκε από 5μΜ ADP (P<0,005) ή 

10μΜ ADP (P<0,005). Μάλιστα στην περίπτωση που η συσσώρευση των αιμοπεταλίων προκλήθηκε από 

τη δράση της θρομβίνης η ρεσβερατρόλη παρουσίασε ασθενέστερη αντιθρομβωτική δράση σε σχέση με τα 

υπόλοιπα φαινολικά που δοκιμάστηκαν σε συγκεντρώσεις 1-25 μg/ml.114  

   Πέρα από την ακέραιη μορφή της ρεσβερατρόλης, μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί και με ορισμένα 

παράγωγα της ρεσβερατρόλης, όπως είναι η 3-0-β-D-γλυκοπυρανόζη. Η υψηλότερη δράση της 3-0-β-D-

γλυκοπυρανόζης διαπιστώθηκε με το κολλαγόνο σαν παράγοντας πρόκλησης συσσώρευσης και επίσης με 

τους παράγοντες στην παρακάτω σειρά: αδρεναλίνη>αραχιδονικό οξύ>ADP. Οι ίδιοι ερευνητές έχουν 

εξετάσει επίσης, τη δραστικότητα κι άλλων σχετικών υδροξυστιλβενίων και  γλυκοζιτών, διαπιστώνοντας 

ότι η διαφορετική τοποθέτηση των υδροξυλομάδων και η διευθέτηση του διπλού δεσμού σχετίζεται με τη 

δραστικότητα τους. Αντιθέτως, η γλυκοζιλίωση των στιλβενίων φάνηκε να μειώνει τη δραστικότητα 

τους.115.  

 

 Αγγειοχαλαρωτική δράση 

 
    Ρεσβερατρόλη, προερχόμενη από τις ρίζες των φυτών Polygonum cuspidatum και multiflorum 

ανταγωνίστηκε μερικώς τη σύσπαση της τραχείας, που απομονώθηκε από ευαισθητοποιημένα με αντιγόνο 

guinea-pigs.116 Οι Chen και Pace-Asciak117 παρατήρησαν ότι τόσο η κερκετίνη, όσο και η trans-

ρεσβερατρόλη προκάλεσαν χαλάρωση μέσω πρόκλησης απελευθέρωσης του οξειδίου του αζώτου (NO) σε 

ενδοθήλιο αορτής αρουραίου, στο οποίο προκλήθηκε σύσπαση. Αντιθέτως, οι Fitzpatrick και συνεργάτες118 

με σκοπό να εξετάσουν την επίδραση των προϊόντων του σταφυλιού στο καρδιαγγειακό σύστημα 

συνέκριναν την ικανότητα τους να προκαλούν χαλάρωση στην αορτή αρουραίου και διαπίστωσαν ότι η 

trans-ρεσβερατρόλη δεν είχε καμία αγγειοχαλαρωτική ιδιότητα.  
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 Δράση οιστρογόνου 

   Η δομή της ρεσβερατρόλης ομοιάζει πάρα πολύ με την δομή του συνθετικού οιστρογόνου 

διαιθυλστιλβεστρόλη (diethylstilbestrol).Η ρεσβερατρόλη φαίνεται ότι διαθέτει μία μικτή δράση  αγωνιστή 

/ανταγωνιστή για τον υποδοχέα οιστρογόνου α- και β-.  

Ιn vitro μελέτες έχουν δείξει ότι η ρεσβερατρόλη σε συγκεντρώσεις 3-10μΜ, μετά από επώαση της με 

θετικά και αρνητικά ανθρώπινα κύτταρα, για εμφάνιση αδενοκαρκινώματος του μαστού, εξαρτώμενου από 

τη οιστρογονική δράση  φάνηκε ότι μπορεί να ανταγωνίζεται την σύνδεση της οιστραδιόλης με τον 

υποδοχέα οιστρογόνου. Σε μία άλλη μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκε ανθρώπινη κυτταρική σειρά κυττάρων 

καρκίνου του μαστού, η ρεσβερατρόλη φάνηκε να εμφανίζει δράση ανταγωγιστή της οιστραδιόλης σε 

μεγαλύτερες συγκεντρώσεις, 20-160μΜ, αναστέλλοντας τον κυτταρικό πολ/σμό.119 Παρ΄όλα αυτά σε μία 

μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκε η ίδια κυτταρική σειρά η ρεσβερατρόλη ενεργοποίησε τον κυτταρικό 

πολ/σμό των κυττάρων.120
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3ο Κεφάλαιο 
 
 

3.1 Δομή του νεφρού - Μεσαγγειακά κύτταρα121

 
Ο ανθρώπινος οργανισμός έχει δυο νεφρούς σε σχήμα φασολιού. Από την εσωτερική κοίλη 

πλευρά βρίσκεται η νεφρική αρτηρία και φλέβα καθώς και η νεφρική πύελος που καταλήγει 

στον ουρητήρα. Ο κάθε νεφρός σκεπάζεται από τη νεφρική κάψα που αποτελείται από πυκνό 

συνδετικό ιστό και έχει ένα εξωτερικό φλοιό και ένα εσωτερικό μυελό. Ο μυελός αποτελείται 

από 10-18 δομές που η κάθε μια έχει σχήμα κώνου και ονομάζονται μυελικές πυραμίδες. Ο 

φλοιός βρίσκεται στο χώρο ανάμεσα στις μυελικές πυραμίδες κάτω από τη νεφρική κάψα.  

Ο νεφρός αποτελείται από τους νεφρώνες, τα αθροιστικά σωληνάρια και ένα μοναδικό δίκτυο 

μικροαγγείων. Ο ανθρώπινος νεφρός περιέχει περίπου ένα εκατομμύριο νεφρώνες. Αυτός ο αριθμός έχει 

ήδη σχηματισθεί πριν από την γέννηση, ενώ αξιοσημείωτο είναι ότι μετά τη γέννηση του ατόμου δεν 

αναπτύσσονται νέοι νεφρώνες. 

 

Καθαρό  αίμα

Αίμα  για
καθαρισμό  

Νεφρική  Φλέβα

Νεφρική  Αρτηρία

Ουρητήρας

Ούρα
(ουροδόχος  κύστη)

Νεφρώνας  

Σωληνάριο

Φλοιός
Μυελός  

Σπείραμα

Aγκύλη H enle

Επιμήκης συλλεκτικός αγωγός  

Μυελικές  πυραμίδες

Εγγύς σωληνάριο
Άπω σωληνάριο

Καθαρό  αίμα

Αίμα  για
καθαρισμό  

Νεφρική  Φλέβα

Νεφρική  Αρτηρία

Ουρητήρας

Ούρα
(ουροδόχος  κύστη)

Νεφρώνας  

Σωληνάριο

Φλοιός
Μυελός  

Σπείραμα

Aγκύλη H enle

Επιμήκης συλλεκτικός αγωγός  

Μυελικές  πυραμίδες

Εγγύς σωληνάριο
Άπω σωληνάριο

Εικόνα  3.1. Σχηματική αναπαράσταση της δομής του νεφρού 
 

 

 

 

 

3.1.1 Νεφρώνας 

Ένας νεφρώνας αποτελείται από το νεφρικό σωμάτιο και ένα σύστημα σωληναρίων που τελικά 

καταλήγουν στο αθροιστικό σωληνάριο. Το σύστημα σωληναρίων του νεφρώνα αποτελείται από το εγγύς 
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σωληνάριο,  το λεπτό και παχύ τμήμα της καμπύλης του Henle και το άπω εσπειραμένο σωληνάριο, τα 

οποία σκεπάζονται από μια βασική μεμβράνη που είναι συνέχεια του περιορισμένου συνδετικού ιστού που 

έχει το όργανο αυτό. Υπάρχουν δύο είδη νεφρώνων ανάλογα με το μήκος της αγκύλης του Henle.  

 

 

Νεφρικό σωμάτιο  

 

Το νεφρικό σωμάτιο αποτελείται από ένα άθροισμα από τριχοειδή, το σπείραμα, που περιβάλλονται από 

μια επιθηλιακή κάψα που έχει διπλά τοιχώματα και λέγεται κάψα του Bowman. Το εσωτερικό πέταλο της 

κάψας κολλάει στα τριχοειδή του σπειράματος και ονομάζεται περιαγγειακό πέταλο ενώ το εξωτερικό 

πέταλο σχηματίζει το εξωτερικό όριο του νεφρικού σωματίου και ονομάζεται τοιχωματικό πέταλο της 

κάψας Bowman. Ανάμεσα στα δύο πέταλα της κάψας υπάρχει ο καψικός χώρος που δέχεται το υγρό 

(πρόουρο) που διηθείται μέσα από τα τοιχώματα που έχουν τα τριχοειδή αγγεία και το περιαγγειακό 

πέταλο. Κάθε νεφρικό σωμάτιο έχει ένα αγγειακό πόλο όπου εισέρχεται το προσαγωγό αρτηρίδιο και 

εξέρχεται το απαγωγό αρτηρίδιο και ένα ουρικό πόλο όπου ξεκινάει το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο.  

Η τοιχωματική στοιβάδα αποτελείται από επίπεδα επιθηλιακά κύτταρα τα οποία στηρίζονται σε μια 

βασική μεμβράνη και μια λεπτή στοιβάδα από δικτυωτές ίνες ακτίνης. 

Η περιαγγειακή μεμβράνη αντίθετα αποτελείται από διαφοροποιημένα επιθηλιακά κύτταρα τα 

ποδοκύτταρα, τα οποία αποτελούνται από ένα κύριο κυτταρικό σώμα από όπου ξεκινούν πολλές 

πρωτογενής αποφυάδες. Από κάθε πρωτογενή αποφυάδα διακλαδίζονται πολλές δευτερογενής που 

αγκαλιάζουν τα τριχοειδή του σπειράματος και έρχονται σε επαφή με τη βασική μεμβράνη. Οι 

δευτερογενείς αποφύσεις από ένα ποδοκύτταρο αγκαλιάζουν περισσότερα από ένα τριχοειδή και οι 

δευτερογενείς αποφύσεις από γειτονικά κύτταρα αλληλοεισχωρούν, σχηματίζοντας στενόμακρους χώρους 

μεταξύ τους, τις διηθητικές σχισμές, που γεφυρώνονται από μία λεπτή μεμβράνη (διάφραγμα). 

 
Μεσάγγειο  
 
Η βασική μεμβράνη με 2 ή 3 τριχοειδή δημιουργεί σχηματισμούς στον κενό χώρο των οποίων βρίσκεται 

το μεσάγγειο που αποτελείται από τα μεσαγγειακά κύτταρα και τη μεσαγγειακή μεσοκυττάρια ουσία . Τα 

μεσαγγειακά κύτταρα έχουν πολλές προεκβολές που εκτείνονται στη βασική μεμβράνη και έχουν βρεθεί 

μικροϊνίδια ακτίνης, μυοσίνης και α-ακτινίνης. Ο χώρος που δεν καλύπτεται από τα μεσαγγειακά κύτταρα 

περιέχει τη μεσαγγειακή μεσοκυττάρια ουσία που περιέχει ένα πυκνό δίκτυο από ελαστικά μικροϊνίδια. 

Ανάμεσα στις πρωτεΐνες που έχουν πιστοποιηθεί στη μεσαγγειακή μεσοκυττάρια ουσία είναι διάφοροι 

τύποι κολλαγόνου (IV, V, VI), η φιμπριλίνη, αρκέτες γλυκοπρωτεΐνες όπως η ινωδονεκτίνη αλλά και 

πρωτεογλυκάνες.  
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Ποδοκύτταρο
Βασική μεμβράνη 
σπειράματος

Τριχοειδές

Ενδοθήλιο 
τριχοειδούς

Ποδοκυτταρικές 
αποφύσεις 

Μικροϊνίδια

Μεσαγγείακη
μεσοκυττάρια ουσία 

Μεσαγγειακό κύτταρο

Ποδοκύτταρο
Βασική μεμβράνη 
σπειράματος

Τριχοειδές

Ενδοθήλιο 
τριχοειδούς

Ποδοκυτταρικές 
αποφύσεις 

Μικροϊνίδια

Μεσαγγείακη
μεσοκυττάρια ουσία 

Μεσαγγειακό κύτταρο

Ποδοκύτταρο
Βασική μεμβράνη 
σπειράματος

Τριχοειδές

Ενδοθήλιο 
τριχοειδούς

Ποδοκυτταρικές 
αποφύσεις 

Μικροϊνίδια

Μεσαγγείακη
μεσοκυττάρια ουσία 

Μεσαγγειακό κύτταρο

 
Εικόνα  3.3. Σχηματική αναπαράσταση του σπειραματικού λοβού. Φαίνεται ένα τριχοειδές και η τοποθεσία του 
μεσάγγειου (μεσαγγειακό κύτταρό και μεσαγγειακή μεσοκυττάρια ουσία).  
 
Οι βασικές δράσεις των μεσαγγειακών κυττάρων θα μπορούσαν να συνοψιστούν ως εξής:   

• Δομική στήριξη του σπειράματος και ειδικά του λοβού που σχηματίζουν τα  τριχοειδή αγγεία. 

• Αναγέννηση και αλλαγή της σύστασης της μεσαγγειακής εξωκυττάριας ουσίας . 

• Αποτελούν στόχο αγγειοδραστικών παραγόντων τόσο αγγειοσυσταλτικών όπως η αγγειοτανσίνη ΙΙ, 

η ενδοθηλίνη, η βασοπρεσσίνη, η νορεπινεφρίνη) όσο και αγγειοδιασταλτικών όπως το ΝΟ, 

προσταγλαδίνες  PGE2, PGI2 και της ντοπαμίνης. 

• Αποτελούν στόχο φλεγμονωδών παραγόντων, παραγόντων ανάπτυξης και κυτταροκινών με τελικές 

δράσεις την τοπική αιμοδυναμική, τον πολλαπλασιαμό και την αλλαγή της σύστασης της μεσαγγειακής 

εξωκυττάριας ουσίας. 

• Αποτελούν πηγή αγγειοδραστικών παραγόντων, προσταγλαδινών, θρομβοξανίων, λευκοτριενίων, 

PAF, NO, χυμοκινών και παραγόντων ανάπτυξης  

• Τόπο παραγωγής ενεργοποιητών και αναστολέων του πλασμαλογόνου 

• Χειρίζονται μακρομόρια όπως  λιποειδή, ανοσοσυπμλέγματα και τα προϊόντα αυξημένης 

γλυκοζυλίωσης.   

 

    Πρόσφατες μελέτες αποδεικνύουν ότι τα μεσαγγειακά κύτταρα είναι απαραίτητα στη δημιουργία, 

ανάπτυξη και διατήρηση των σπειραματικών λοβών των τριχοειδών αγγείων. Σε πειραματικό ανοσολογικό 

πρότυπο μεσαγγειόλυσης, η παρουσία του αντιγόνου Thy 1.1 στην επιφάνεια των μεσαγγειακών κυττάρων 

παρέχει τη δυνατότητα με έκχυση αντι-Thy 1.1 αντισώματος να επέλθει λύση των μεσαγγειακών κυττάρων 

μέσω ενεργοποίησης του συμπληρώματος. Η λύση των μεσαγγειακών κυττάρων είχε σαν αποτέλεσμα την 

απώλεια των ανεξάρτητων τριχοειδών και τη δημιουργία αγγειακών μικροανευρυσματικών σάκων, ενώ η 
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αναγέννηση  των μεσαγγειακών κυττάρων είχε αποτέλεσμα την εκ νέου δημιουργία ανεξάρτητων 

τριχοειδών 122,123 Πειράματα σε γενετικά τροποποιημένα ποντίκια με απώλεια είτε PDGF είτε του υποδοχέα 

για PDGF έδειξαν την αδυναμία των μεσαγγειακών κυττάρων να μεγαλώσουν κατά την ανάπτυξή του 

νεφρού, ενώ τα ποδοκύτταρα και η βασική σπειραματική μεμβράνη αναπτύχθηκαν φυσιολογικά. Η 

απώλεια των μεσαγγειακών κυττάρων είχε ως αποτέλεσμα τη δημιουργία αγγειακών σάκων αντί για 

ανεξάρτητα τριχοειδή. 124,125 

Το πειραματικό πρότυπο της μεσαγγειόλυσης έδειξε ότι τα μεσαγγειακά κύτταρα εκτός από το να 

ρυθμίζουν τη ενδοσπειραματική πίεση στα τριχοειδή αγγεία μπορούν να ρυθμίζουν την ροή του αίματος 

ανεξάρτητα σε κάθε  λοβό τριχοειδικών αγγείων μεταβάλλοντας με αυτό τον τρόπο ενεργή περιοχή 

φιλτραρίσματος126   

 

3.2 Σπειραματονεφρίτιδα – Σπειραματοσκλήρυνση121,127-131 

Οι πιο κοινές παθήσεις του νεφρού είναι αυτές που σχετίζονται με το σπείραμα, οι οποίες επίσης 

αποτελούν την πιο κοινή αιτία τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας στον κόσμο. Μια πληθώρα 

φλεγμονωδών και μη ασθενειών επηρεάζουν το σπείραμα, και οδηγούν σε τροποποιήσεις της 

σπειραματικής διαπερατότητας, δομής και λειτουργίας. Κάτω από τον όρο σπειραματονεφρίτιδες 

συμπεριλαμβάνονται πολλές ασθένειες του σπειράματος που σχετίζονται με ανοσολογική απόκριση. 

Μπορούν να διακριθούν σε πρωτογενής εάν εμφανίζονται οι κλινικές ενδείξεις μόνο στο νεφρικό ιστό ή 

σαν δευτερογενής εάν αποτελούν μέρος μιας συστηματικής πάθησης όπως ο συστηματικός λύκος ή 

αγγειΐτιδες.  

Από τη στιγμή που κάποιο αίτιο (αιμοδυναμικό, τοξικό, μεταβολικό, ανοσολογικό κ.α.) προκαλεί βλάβη 

στους νεφρούς οδηγεί στην απώλεια νεφρώνων και σε μείωση της νεφρικής λειτουργίας. Το γεγονός ότι σε 

αρκετούς ασθενείς παρατηρήθηκε το φαινόμενο της περαιτέρω μείωσης της νεφρικής λειτουργίας παρόλο 

που απομακρύνθηκε  το αρχικό αίτιο οδήγησε στην υπόθεση ότι εκτός από τους πρωτοπαθείς μηχανισμούς 

πρόκλησης νεφρικής βλάβης υπάρχουν και άλλοι δευτεροπαθείς που οδηγούν σε ακόμα μεγαλύτερη 

μείωση του αριθμού των λειτουργικών νεφρώνων και επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Μελέτες που 

έγιναν τις τελευταίες δεκαετίες έχουν επισημάνει ένα μεγάλο αριθμό παραγόντων κινδύνου οι οποίοι 

θεωρούνται ότι συμβάλουν στην εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής βλάβης. Αρκετές θεωρίες έχουν διατυπωθεί 

βασιζόμενες στις παραπάνω μελέτες που δίνουν έμφαση σε διαφορετικό παράγοντα. Ανεξάρτητα όμως του 

πρωτοπαθούς αιτίου που οδηγεί σε μείωσή των νεφρώνων ο οργανισμός προσπαθώντας να αντισταθμίσει 

την μειωμένη νεφρική λειτουργία αποκρίνεται με υπερλειτουργία και υπερτροφία των εναπομεινάντων 

νεφρώνων. Παρόλο που για μικρά χρονικά διαστήματα ο οργανισμός μέσω των αντισταθμιστικών 

ενεργειών τείνει να εξισορροπήσει τις βιοχημικές παραμέτρους και να εξασφαλίσει ικανοποιητική νεφρική 

λειτουργία, σε μεγάλα χρονικά διαστήματα συμβαίνουν περαιτέρω αλλαγές όπως τραυματισμός του 

ενδοθηλίου, βλάβη στα νεφρικά σωληνάρια, συστηματική και ενδοσπειραματική υπέρταση, διαβήτης, 

υπερλιπιδαιμία, ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, οξειδωτικό στρες, ανισορροπία κυτταροκινών και 

λιποειδικών μεσολαβητών, πρωτεϊνουρία κ.τ.λ. που οδηγούν σε μακροχρόνια βλάβη. Μακροχρόνια οι 
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παράγοντες που συμμετέχουν στις αντισταθμιστικές αλλαγές έναντι της σπειραματικής και ενδιάμεσης-

σωληναριακής βλάβης ενισχύουν ο ένας τον άλλον προκαλώντας περαιτέρω ενίσχυσή της βλάβης. Η 

συνεχόμενη ενίσχυση αυτών των φαινομένων οδηγεί σε δομική καταστροφή του νεφρού 

(σπειραματοσκλήρυνση) και σε τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια Ο El Nahas υποστηρίζει ότι στην 

παθογένεια της σπειραματοσκλήρυνσής εμπλέκονται δυο δρόμοι. Ένας εσωτερικός που συμπεριλαμβάνει 

τα διηθούντα και μόνιμα σπειραματικά κύτταρα και ένας δεύτερος εξωτερικός που περιλαμβάνει τη 

διαφοροποίηση των επιθηλιακών σωληναριακών κυττάρων σε μυοϊνοβλάστες. Αν και υπάρχουν 

διαφορετικές θεωρίες είναι κοινώς αποδεκτό ότι μετά από μια περίοδο προσαρμοστικών αλλαγών η 

σπειραματοσκλήρυνση και η ατροφία των σωληναρίων μειώνουν τον αριθμό των νεφρώνων και 

πυροδοτώντας την συνεχόμενη αυτο-καταστροφή των νεφρώνων με αποκορύφωμα την ίνωση, τον 

σχηματισμό ουλών, και την ουραιμία.  

Πρωτογενής τραυματισμός του νεφρικού ιστού

Απώλεια νεφρώνων

Αλλαγές αντιστάθμισης

•Υπερδιήθηση
•Ενδοσπειραματική υπέρταση
•Υπερτροφία

Επιπλοκές

Δομικές 
•Τραυματισμός ενδοθηλίου
•Πολλαπλασιασμός 
μεσαγγειακών κυττάρων

•Ατροφία σωληναρίων
•Συσσωμάτωση 
εξωκυττάριου υγρού

•Διήθηση κυττάρων 
•Μυοιοβλάστης

Μεταβολικές
•Υπερλιπιδαιμία 
•Υπεργλυκαιμία
•Αντίσταση στην ινσουλίνη
•Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων
•Ανισορροπία κυτταροκινών
•Οξειδωτικό στρες
•Καταστολή έκφρασης 
προστευτικών γονιδίων

•Πρωτεϊνουρία

Σπειραματοσκλήρυνση 
Ενδιάμεση ίνωση  

Πρωτογενής τραυματισμός του νεφρικού ιστού

Απώλεια νεφρώνων

Αλλαγές αντιστάθμισης

•Υπερδιήθηση
•Ενδοσπειραματική υπέρταση
•Υπερτροφία

Επιπλοκές

Δομικές 
•Τραυματισμός ενδοθηλίου
•Πολλαπλασιασμός 
μεσαγγειακών κυττάρων

•Ατροφία σωληναρίων
•Συσσωμάτωση 
εξωκυττάριου υγρού

•Διήθηση κυττάρων 
•Μυοιοβλάστης

Μεταβολικές
•Υπερλιπιδαιμία 
•Υπεργλυκαιμία
•Αντίσταση στην ινσουλίνη
•Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων
•Ανισορροπία κυτταροκινών
•Οξειδωτικό στρες
•Καταστολή έκφρασης 
προστευτικών γονιδίων

•Πρωτεϊνουρία

Σπειραματοσκλήρυνση 
Ενδιάμεση ίνωση  

  
Εικόνα 3.4: Σχηματική παράσταση της  εξέλιξης της νεφρικής βλάβης.  

 

3.2.1 Κύτταρα που εμπλέκονται στη φλεγμονή του σπειράματος  

Οι περισσότεροι τύποι σπειραματονεφρίτιδας εμφανίζουν υπερπλασία των κυττάρων που οφείλεται 

είτε στη διείσδυση των κυκλοφορούντων φλεγμονωδών κυττάρων όπως τα ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα, 

και τα αιμοπετάλια είτε στην υπερπλασία των σπειραματικών κυττάρων και ιδίως των μεσαγγειακών. 

Πολλές μελέτες πιστοποιούν ότι τόσο τα κυκλοφορούντα φλεγμονώδη κύτταρα όσο και τα σπειραματικά 

μεσολαβούν στον τραυματισμό του σπειράματος ελευθερώνοντας οξειδωτικά, πρωτεάσες χημειοτακτικά 

μόρια, δραστικά λιποειδή και μόρια αποικοδόμησης της βασικής μεμβράνης. Σε καταστάσεις χρόνιας 
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φλεγμονής η σταδιακή απώλεια κυττάρων του σπειράματος και η συσσώρευση εξωκυττάριου υγρού 

οδηγούν τελικά στην σκλήρυνση. 

  

Μεσάγγειο 132

Το μεσάγγειο εκτίθεται σε ποικιλία μακρομορίων εξαιτίας των μεγάλων ανοιγμάτων στο ενδοθήλιο των 

τριχοειδών και της έλλειψης βασικής μεμβράνης μεταξύ του αυλού των τριχοειδών και το ιδίου. Τα 

μακρομόρια που διεισδύουν στο μεσάγγειο  περιλαμβάνουν παράγοντες όπως λιποπρωτεΐνες, 

ανοσοσυμπλέγματα και τα προϊόντα αυξημένης γλυκοζυλίωσης. Τα μόρια αυτά έχουν τη δυνατότητα είτε 

να απομακρυνθούν από το μεσάγγειο και μέσω των καναλιών του μεσαγγείου να κατευθυνθούν προς τον 

σπειραματικό πόλο, είτε να παραληφθούν από τα μεσαγγειακά κύτταρα ή να μείνουν παγιδευμένα στη 

μεσοκυττάρια ουσία. Η μοίρα τους εξαρτάται από το μέγεθος τους, το φορτίο τους, τη συγκέντρωση τους 

και τη συγγένεια που έχουν είτε με τους υποδοχείς στην επιφάνεια των μεσαγγειακών κυττάρων είτε με 

συστατικά της μεσοκυττάριας ουσίας. Τα μεσσαγειακά κύτταρα έχει βρεθεί ότι εκφράζουν υποδοχείς για 

ανοσοσυμπλέγματα όπως IgG-IgA, AGES και ότι έχουν υποδοχείς για λιποπρωτεΐνες όπως υποδοχείς LDL. 

Επιπλέον τα μεσαγγειακά κύτταρα έχουν την ικανότητα να οξειδώνουν την LDL και έχουν υποδοχείς για 

την τροποποιημένη LDL133 Πιο πρόσφατες μελέτες αναφέρουν επίσης την ύπαρξη υποδοχέων VLDL. Εάν 

η συγκέντρωση αυτών των μακρομορίων είναι μικρή  γίνεται ενδοκύττωση τους μέσω υποδοχέα που έχει 

ως αποτέλεσμα την απομάκρυνση τους και διάσπαση τους από τα μεσαγγειακά  κύτταρα χωρίς περαιτέρω 

συνέπειες. Υπάρχει όμως η πιθανότητα είτε να τροποποιηθούν, είτε να αυξηθεί τοπικά η συγκέντρωση 

τους, να ενεργοποιήσουν τα κύτταρα και να οδηγήσουν σε φλεγμονώδη τραυματισμό του σπειράματος. 

 

Μεσαγγειακά κύτταρα  

Τα μεσαγγειακά κύτταρα αποτελούν το 1/3 των κυττάρων του σπειράματος και τα περισσότερο 

μελετημένα κύτταρα του σπειράματος. Ανεξάρτητα από το παθογόνο αίτιο πρόκλησης της σπειραματικής 

βλάβης ο ανεξέλεγκτος πολαπλασιαμός των μεσαγγειακών κυττάρων θεωρείται ότι παίζει πρωταρχικό 

ρόλο  στην υπερπλασία του μεσαγγείου και στην πρόκληση σπειραματοσκλήρυνσης.  Υπό  φυσιολογικές 

συνθήκες τα μεσαγγειακά κύτταρα ανανεώνονται με ρυθμό μικρότερο από 1%, σε ενήλικους οργανισμούς 

με αποτέλεσμα να μη διαθέτουν τα ίδια μηχανισμούς αναστολής της δράσης μιτογόνων παραγόντων, αλλά 

να προστατεύονται μέσω της δράσης ανασταλτικών παραγόντων ανάπτυξης. Ιστολογικές μελέτες 

αποκαλύπτουν ότι ο πολ/σμός και η απόπτωση των μεσαγγειακών κυττάρων αποτελούν επιδιορθωτικό 

μηχανισμό της  φλεγμονής στο σπείραμα. Παρ΄όλα αυτά η παρατεταμένη φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε 

αλλαγές στο φαινότυπο των μεσαγγειακών κυττάρων, με αποτέλεσμα την πιθανή εμφάνιση τόσο του 

ανεξέλεγκτου πολ/σμού (υπερπλασία) όσο και της υπερβολικής απόπτωσης τους (υποπλασία).134  
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Εικόνα 3.5. Ρόλος των μεσαγγειακών κυττάρων στη σπειραματοσκλήρυνση 

Πολλοί παράγοντες με μιτογόνο δράση επάγουν τον πολλαπλασιασμό των μεσαγγειακών κυττάρων. Ο 

PDGF είναι απαραίτητος για τη φυσιολογική ανάπτυξη των μεσαγγειακών κυττάρων αφού ποντίκια 

‘knock-out’ σε PDGF στο σπείραμα παρουσίαζαν ολοκληρωτική έλλειψη μεσαγγειακών κυττάρων το 

σπείραμα135,136 Επίσης, ο PDGF έχει βρεθεί ότι διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των ανθρώπινων 

μεσαγγειακών κυττάρων, και υπερεκφράζεται σε πειραματικά μοντέλα αλλά και σε ανθρώπινη IgA 

νεφροπάθεια.137,138 O bFGF, ο οποίος μπορεί να διεγείρει in vitro τον πολλαπλασιασμό των μεσαγγειακών 

κυττάρων έχει βρεθεί όμως ότι επάγει την παραγωγή του PDGF από τα μεσαγγειακά οπότε δεν είναι 

γνωστό εάν πρόκειται για άμεση δράση 139,140 Άλλοι παράγοντες που in vitro επάγουν τον πολλαπλασιασμό 

των MC είναι οι κυτταροκίνες (IL-1, IL-6), αγγειοδραστικές ουσίες όπως η AgII, ET, ΝΟ, προσταγλαδίνες, 

αδενοσίνη, και η σεροτονίνη141 Επίσης έχουν βρεθεί εκφρασμένες σε ποικίλα μοντέλα 

σπειραματονεφρίτιδας με κύριο στοιχείο την υπερπλασία των μεσαγγειακών. Τα αιμοπετάλια, τα 

μονοκύτταρα/μακροφάγα είναι πηγές παραγόντων που επάγουν τον πολλαπλασιασμό των ΜC.  

Οι αλλαγές στον φαινότυπο των μεσαγγειακών κυττάρων φαίνεται να συνδέονται με τον 

πολλαπλασιασμό τους. Οι αλλαγές εντοπίζονται στην έκφραση α-ακτίνης των λείων μυϊκών κυττάρων 

(αSMA), όπου είναι γνωστό ότι βρίσκεται σε αφθονία στα SMC, καθώς και σε άλλες πρωτεΐνες του 

κυτταροσκελετού που σχετίζονται με τη συστολή συμπεριλαμβανομένων της βιμεκτίνης, δεσμίνης, και 
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μυοσίνης142 Επίσης έχει βρεθεί σύνθεση και απόθεση κολλαγόνου I 143,144 Η παρατήρηση ότι τα 

μεσαγγειακά κύτταρα εκφράζουν την αSMA  και το κολλαγόνο Ι σημαίνει ότι τα ενεργοποιημένα 

μεσαγγειακά κύτταρα αποκτούν χαρακτηριστικά μυοϊνοβλάστη. 

 

3.4.2 Προτεινόμενοι μηχανισμοί πρόκλησης της σπειραματοσκλήρυνσης - Συσχέτιση 

σπειραματοσκλήρυνσης και αθηροσκλήρυνσης145-146 

 

Οι καρδιαγγειακές ασθένειες είναι η κυριότερη αιτία θανάτου των ασθενών με εξελισσόμενη νεφρική 

βλάβη γεγονός που οδήγησε αρχικά στη συσχέτιση των παραγόντων κινδύνου των δυο ασθενειών. 

Η αιμοδυναμική θεωρία υποστηρίζει ότι υπέρταση παίζει ρόλο στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης. Η 

συστηματική πίεση μπορεί να επηρεάσει την ενδοσπειραματική πίεση. Από πειράματα σε πειραματικό 

μοντέλο φάνηκε ότι μείωση της νεφρικής μάζας οδηγεί σε υπεραιμάτωση των εναπομενόντων 

λειτουργικών νεφρώνων με αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοσπειραματικής πίεσης που οδηγεί σε 

σκλήρυνση με νέα απώλεια νεφρώνων και νέα αύξηση της ροής του αίματος οδηγώντας σε έναν φαύλο 

κύκλο. Έλλειψη όμως συσχέτισης μεταξύ του βαθμού σκλήρυνσης και αιμοδυναμικών χαρακτηριστικών 

ενισχύει την άποψη ότι και άλλοι μη αιμοδυναμικοί παράγοντες συμμετέχουν στη σκλήρυνση.  

Διαταραχές στο μεταβολισμό των λιποειδών έχουν παρατηρηθεί σε αρκετές νεφρικές παθήσεις147 Η 

υπερλιπιδαιμία θεωρείται σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την στεφανιαία νόσο και έχει αναφερθεί η 

θεραπευτική αξία της ρύθμισης των λιποειδών του πλάσματος 148 Ήταν επομένως αναμενόμενο το 

ερευνητικό ενδιαφέρον να στραφεί στη συσχέτιση υπερλιπιδαιμίας και νεφρικής βλάβης.   

Η πιθανή συσχέτιση μεταξύ νεφρικής βλάβης και υπερλιπιδαιμίας έγινε πριν από έναν αιώνα όταν ο 

Virchow συσχέτισε τον λιπιδαιμικό εκφυλισμό με την νεφρική βλάβη149. Αργότερα ο Munk περιέγραψε την 

παρατεταμένη απόθεση λιποειδών στο σπείραμα και το σωληνάριο σαν λιποειδική νέφρωση150 . Ο Wilens 

μελετώντας διαβητικούς ασθενείς με υπέρταση παρατήρησε τη συσχέτιση μεταξύ σπειραματικής 

αθηροσκλήρυνσης των τριχοειδών και σπειραματικής λιπιδαιμίας και κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η 

υπερλιπιδαιμία σε συνδυασμό με την υψηλή πίεση στα σπειράματα μπορεί να είναι υπεύθυνη για το 

λιποειδικό περιεχόμενο που έχει διεισδύσει στα αγγεία του σπειράματος 151. 

        Το 1982 ο Moorhead και οι συνεργάτες του πρότειναν ότι η αντισταθμιστική σύνθεση λιποπρωτεϊνών 

στο ήπαρ, ως απόκριση στην απώλεια λευκωματίνης μέσω των ούρων μπορεί να προκαλέσει σταδιακά 

νεφρική βλάβη152. Αυτή η υπόθεση εστιάζει στην πιθανότητα ότι η παρατεταμένη λευκωματουρία διεγείρει 

την εκτεταμένη σύνθεση λιποπρωτεϊνών στο ήπαρ ενισχύοντας τον τραυματισμό των νεφρώνων και μπορεί 

να οδηγήσει σταδιακά σε νεφρική βλάβη. 

       Μια σειρά μελετών σε πειραματόζωα έδειξε ότι η λήψη χοληστερόλης ως συμπλήρωμα στη δίαιτα 

οδηγεί σε εστιακή τμηματική σκληρυντική σπειραματονεφρίτιδα. Πειράματα σε ινδικά χοιρίδια που 

ακολούθησαν δίαιτα πλούσια σε χοληστερόλη έδειξαν να προκαλείται σπειραματική βλάβη, με 

κρυστάλλους χοληστερόλης στα τριχοειδή του σπειράματος και πολλαπλασιασμό των μονοκυττάρων στο 

σπείραμα., καθώς και σπειραματική υπερπλασία και επέκταση της εξωκυττάριας μεσαγγειακής ουσίας. 
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153,154 Παρόμοιες μελέτες έγιναν και σε αρουραίους όπου έδειξαν ότι καθημερινή λήψη χοληστερόλης για 

μεγάλα χρονικά διαστήματα με την τροφή μπορεί να οδηγήσει σε βλάβη του σπειράματος και νεφρική 

βλάβη 155. Επίσης φαίνεται να αυξάνεται η νεφρική αγγειακή αντίσταση όπως αποδείχθηκε από πειράματα 

έκχυσης σε απομονωμένους νεφρούς από ζώα που τρέφονταν με χοληστερόλη. Η αλλαγή στη υδραυλική 

πίεση των νεφρών μπορεί να προέρχεται από αγγειοδραστικά συστατικά που παράγονται από αυξημένα 

μακροφάγα και μεσαγγειακά κύτταρα. Η υπερλιπιδαιμία μειώνει την παραγωγή αγγειοδιασταλτικών 

παραγόντων όπως η προστακυκλίνη και το μονοξείδιο του αζώτου και αυξάνει τη σύνθεση 

αγγειοσυσταλτικών παραγόντων όπως η θρομβοξάνη Α2 και η ενδοθηλίνη156-158. Η βλάβη του σπειράματος 

είναι ακόμα μεγαλύτερη εάν προκληθεί αυξημένη συστηματική υπέρταση παρουσία της υπερλιπιδαιμίας 159

       Πιο πρόσφατες μελέτες επισημαίνουν τον ρόλο των μακροφάγων σε συνδυασμό με την υπερλιπιδαιμία 

στην προκαλούμενη σπειραματοσκλήρυνση που ακολουθείται από την βλάβη του σπειράματος. Ο 

Diamond χρησιμοποιώντας πειραματικό πρότυπο σπρειραματοσκλήρυνσης σε αρουραίους PAN 

(προκύπτει μετά από χορήγηση αμινονουκλεοτιδίου της πουριμυκίνης) έδειξε ότι κατά την έντονη 

νεφρωτική φάση, όπου η πρωτεΐνοουρία και η υπερλιπιδαιμία παρουσίασαν τη μεγαλύτερη αύξηση, η 

φαγοκύτωση των περιτοναϊκών μακροφάγων και η βασική παραγωγή εικοσανοειδών ήταν αυξημένες σε 

σχέση με τα φυσιολογικά ζώα 160.  

       Παρ’όλο όμως τον μεγάλο αριθμό μελετών που συνδέουν την υπερλιπιδαιμία με τη νεφρική βλάβη 

υπάρχουν κάποιες αξιοπρόσεκτες εξαιρέσεις. Μελέτη που έγινε σε κουνέλια Watanabe με κληρονομική 

υπερλιπιδαιμία τα οποία χαρακτηρίζονταν από έλλειψη των υποδοχέων της LDL και υπερχοληστερολαιμία, 

ανέπτυξαν αθηροσκλήρωση αλλά όχι νεφρική βλάβη 161. Επίσης δεν υπήρχαν στοιχεία νεφρικής βλάβης σε 

πρότυπο υπερχοληστερολαιμικών αρουραίων162. Επιπλέον η οικογενειακή υπερχοληστερολαιμία δεν 

σχετίζεται συνήθως με νεφρική ανεπάρκεια και η νεφρική βλάβη σπάνια συναντάται σε ανθρώπους με 

πρωτογενή υπερλιπιδαιμία. Εξαίρεση αποτελούν οι περιπτώσεις παχυσαρκίας και κληρονομικής έλλειψης 

του ενζύμου λεκιθίνη:χοληστερόλη ακυλοτρανφεράση που προκαλούν νεφρική ανεπάρκεια σε ορισμένες 

περιπτώσεις.163,164.

 Φαίνεται επομένως να απουσιάζουν κλινικά και πειραματικά στοιχεία που να επιβεβαιώνουν ότι η 

υπερλιπιδαιμία από μόνη της προκαλεί νεφρική βλάβη συνηγορώντας ότι εμπλέκονται και άλλοι 

παράγοντες στην πρόκληση και εξέλιξη της νεφρικής βλάβης.  

 Η καλύτερη κατανόηση της παθογένεσης της αθηροσκλήρωσης βοήθησε και στην κατανόηση της 

σπειραματοσκλήρυνσης και υποστήριξε το ρόλο των λιποπρωτεϊνών σαν μεσολαβητές της νεφρικής 

βλάβης. Η θεωρία της απόκρισης στον τραυματισμό  θεωρεί ότι ο τραυματισμός του ενδοθηλίου είναι το 

αρχικό βήμα στην πρόκληση της βλάβης, ενώ η εξέλιξη της θεωρίας επισημαίνει ότι η δυσλειτουργία του 

ενδοθηλίου, που επιτρέπει την αυξημένη διαπερατότητα λιποπρωτεϊνών είναι ικανή να ξεκινήσει τη 

βλάβη165. Τα τελευταία χρόνια μια σειρά μελετών επισημαίνουν ότι η αθηροσκλήρυνση και η 

σπειραματοσκλήρυνση παρουσιάζουν κοινά ιστολογικά χαρακτηριστικά και έχει προταθεί ο όρος 

«σπειραματική αθηροσκλήρωση» 166,167 Οι ομοιότητες μεταξύ των δυο παθήσεων περιλαμβάνουν τον μη 

φυσιολογικό μεταβολισμό λιποειδών, τον αρχικό τραυματισμό του ενδοθηλίου, τον συνεχόμενο 
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πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ή μεσαγγειακών κυττάρων, τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, την 

επέκταση της εξωκυττάριας ουσίας, την νέκρωση του ιστού και τελικά τη σκλήρυνση. Κύρια στοιχεία 

αυτής της ομοιότητας είναι το γεγονός ότι το σπείραμα έχει κύτταρα τα οποία είναι γνωστό ότι 

αποκρίνονται στον τραυματισμό της αρτηρίας, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και μονοκύτταρα, ότι τα 

μεσαγγειακά κύτταρα που είναι τα κύρια κύτταρα του σπειράματος ομοιάζουν με τα VSMC στην 

προέλευση, ανατομία, ιστοχημεία και συσταλτικότητα και ότι η βασική σπειραματική μεμβράνη (GBM) 

είναι ικανή να δεσμεύσει λιποπρωτεΐνες από πλάσμα ανθρώπου168-171. Επομένως ο μηχανισμός που 

εμπλέκεται στην αθηροσκλήρυνση βρίσκει εφαρμογή και στην σπειραματοσκλήρυνση. Ο Ross καθιέρωσε 

την αθηροσκλήρυνση ως φλεγμονώδη νόσο επιβεβαιώνοντας την αρχική υπόθεση του Virchow και άρχισε 

επομένως να γίνεται πιο ξεκάθαρος ο ρόλος της φλεγμονής και στην περίπτωση της 

σπειραματοσκλήρυνσης 172,173

Η διαδικασία της φλεγμονής είναι μια πολύπλοκη και πολυπαραγοντική διαδικασία, γι’αυτό είναι 

δύσκολο να περιγραφεί η ακριβής αλληλουχία των γεγονότων. Πιθανώς η LDL να αναγεννά προ-

φλεγμονώδη μηνύματα που ξεκινάνε έναν καταρράκτη γεγονότων. Τα στοιχεία προτείνουν ότι τα 

οξειδωμένα παράγωγα της LDL, συμπεριλαμβανομένων οξυστερόλες, apo-B, λιπαρά οξέα αλλά κυρίως 

οξειδωμένα φωσφολιποειδή μπορούν να δράσουν ως προ-φλεγμονώδεις μεσολαβητές όταν παγιδευτούν 

στον υποενδοθηλιακό χώρο και οδηγούν σε αιμοδυναμική αλλαγή, αύξηση της οξείδωσης της LDL, 

στρατολόγηση μονοκυττάρων, πολλαπλασιασμό λείων μυϊκών κυττάρων και σχηματισμό ινώδους ιστού. 

Η LDL και άλλες λιποπρωτεΐνες (VLDL, και IDL) σε συγκεκριμένες συγκεντρώσεις, ενισχύουν την 

έκκριση κυτταροκινών όπως IL-6, TGF-β, PDGF από τα ανθρώπινα μεσαγγειακά κύτταρα (HMC) ενώ η 

ox-LDL ενισχύει την παραγωγή TNFα.174 Ακόμα και η ελάχιστα τροποποιημένη LDL μπορεί να 

προκαλέσει έκκριση TNFα σε μεσαγγειακά αρουραίου 175, ενώ επίσης παρατηρήθηκε  αύξηση στην 

έκφραση του mRNA του PDGF παρατηρήθηκε σε HMC μετά από επώαση με LDL 176. Παρ’όλο που το 

αρχικό συμβάν στην πρόκληση του μηχανισμού της αθηροσκλήρωσης δεν έχει διευκρινισθεί, η οξειδωτική 

τροποποίηση πιστεύεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην αθηρογένεση. H Ox-LDL είναι κυτταροτοξική 

συγκρινόμενη με την γηγενή LDL 177. Όλοι οι κύριοι τύποι κυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα 

(ενδοθηλιακά, SMC, μονοκύτταρα/μακροφάγα) είναι ικανοί να προκαλέσουν in vitro οξειδωτική 

τροποποίηση της LDL 178-180. Τα μεσαγγειακά κύτταρα είναι πιθανό να συμμετέχουν σε αυτή τη διαδικασία 

αφού μεσαγγειακά  κύτταρα τόσο από αρουραίο όσο και από άνθρωπο μπορούν να προκαλέσουν οξείδωση 

της LDL181-182. 

Μελέτες επίσης επισημαίνουν τον ρόλο των μακροφάγων σε συνδυασμό με την υπερλιπιδαιμία στην 

εξέλιξη της αρχικής φλεγμονής σε σπειραματοσκλήρυνση, ενώ ξεκάθαρες είναι οι δράσεις της 

τροποποιημένης LDL στην στρατολόγηση των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων (άμεσα), ή επάγοντας την 

παραγωγή χημειοτακτικών παραγόντων και παραγόντων προσκόλλησης όπως MCP-1, m-CFF, IL-1β αλλά 

και άλλων μορίων προσκόλλησης (έμμεσα)183-186. Η επαγόμενη από την ox-LDL παραγωγή χημειοτακτικών 

μορίων από τα παρόντα μονοκύτταρα οδηγεί σε ενίσχυση του φαινομένου και ολοένα μεγαλύτερη 
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προσέλευση μονοκυττάρων ενώ επιπλέον συστατικά από την Ox-LDL προκαλούν παραγωγή IL-1 από τα 

προερχόμενα από μακροφάγα αφρώδη κύτταρα. 

Υπάρχουν πολλές μελέτες που επισημαίνουν τη σπουδαιότητα του οξειδωτικού στρες στην παθογένεση 

της αθηροσκλήρυνσης. Σε φυσιολογικές συνθήκες υπάρχει ισορροπία μεταξύ των ROS και της 

δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύμων. Η διατάραξη αυτής της ισορροπίας χαρακτηρίζει την 

κατάστασή του οξειδωτικού στρες. Η Ox-LDL έχει βρεθεί σε FSGS 178, ενώ έχει δειχθεί σε απομονωμένα 

νεφρά αρουραίου ότι η Ox-LDL προκαλεί αγγειοσυστολή μέσω μείωσης του μονοξειδίου του αζώτου 

(ΝΟ), πιθανότατα μέσω ενεργών μορφών οξυγόνου (ROS). Εκκαθαριστές ελευθέρων ριζών (καταλάση, η 

δισμουτάση του Ο2
-, και η L-αργινίνη) παρέχουν προστασία έναντι στην προκαλούμενη από την Ox-LDL 

αγγειοσυστολή179. Αρτηρίες από υπερχοληστεριναιμικά ζώα παράγουν με μεγαλύτερο ρυθμό ελεύθερες 

ρίζες από ότι οι μάρτυρες. Η Ox-LDL προκαλεί απόπτωση στα κύτταρα και πιστεύεται ότι είναι σημαντική 

στην εξέλιξη της βλάβης και ειδικά στην ανάπτυξη του λιποειδικού πυρήνα κατά τη νέκρωση των 

αφρωδών κυττάρων.  

      Επιπλέον αφού τα λεία μυϊκά κύτταρα παρουσία της LDL πολλαπλασιάζονται και γίνονται αφρώδη 

κύτταρα και τα μεσαγγειακά κύτταρα τα οποία έχουν χαρακτηριστικά λείων μυϊκών κυττάρων θα 

αντιδρούν ανάλογα, οδηγώντας σε «αθηροσκλήρωση του σπειράματος».  

 

3.3     Ο Παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων στο Νεφρό 

 

3.3.2 Χαρακτηριστικά του Παράγοντα ενεργοποίησης αιμοπεταλίων 

 

Η πρώτη αναφορά στον Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF) τοποθετείται το 1966 

όπου παρατηρήθηκε ότι κατά την ευαισθητοποίηση λευκοκυττάρων κουνελιού με αντιγόνο παράγεται  ένας 

παράγοντας, ο οποίος είναι ανεξάρτητος συμπληρώματος και προκαλεί την απελευθέρωση ισταμίνης από 

τα αιμοπετάλια. Αυτή η παρατήρηση επαληθεύτηκε και από άλλους ερευνητές, ανάμεσα στους οποίους ο 

Beneviste και οι συνεργάτες του πρότειναν τη λιποειδική φύση του PAF. Η δομή του PAF καθορίστηκε το 

1979. Ο Δημόπουλος από την ερευνητική ομάδα του Hanahan δουλεύοντας με αιμοπετάλια και 

λευκοκύτταρα ανάφεραν τη δομή του  PAF σαν 1-Ο-αλκυλο-2-ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη 

(AGEPC). Η δομή του PAF πιστοποιήθηκε και από άλλες ερευνητικές ομάδες, σε νεφρικό ιστό κουνελιού 

και σε βασεόφιλα κουνελιού ενεργοποιημένα με ανοσογλοβουλίνη Ε (IgE). Αν και η κυρίαρχη δομή του 

PAF φαίνεται να είναι η 16:0 έχουν επίσης ανιχνευτεί  και οι 17:0, 18:0 και 18:1 και υπάρχει συσχέτιση 

μεταξύ των μοριακών ειδών PAF και είδους. Επίσης, ο PAF εντάσσεται σε μία οικογένεια λιποειδών τα 

οποία αν και εμφανίζουν διαφορετική δομή και προέλευση μοιράζονται παρόμοιες βιολογικές ιδιότητες. 

Από την ομάδα αυτή  ο PAF έχει τη μικρότερη συγκέντρωση στο αίμα σε σχέση με τα ανάλογα του PAF 

λιποειδή, τα οποία είναι  105-106 φορές από τον PAF. Τόσο ο PAF όσο και τα λιποειδή ανάλογα του PAF 

αναγνωρίζονται από ειδικό υποδοχέα (PAFr), διαμεμβρανικός υποδοχέας συζευγμένος με G πρωτεΐνες. 187-

192  Εκτενής πειραματική δουλειά έδειξε ότι ο PAF αποτελεί ένα πολύ ισχυρό προφλεγμονώδη παράγοντα, ο 
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οποίος ενεργοποιείται και εκκρίνεται από μία πληθώρα μορίων και κυττάρων, αντίστοιχα. (Πίνακας 3.1) 

Πρόσφατα ο PAF προτάθηκε ως ο συνδετικός κρίκος ανάμεσα στις θεωρίες μηχανισμού πρόκλησης 

αθηρωμάτωσης. 193 
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Εικόνα 3.6 Δομή του παράγοντα ενεργοποίησης αιμοπεταλίων (PAF) 

 

 

3.4.3 Η παραγωγή  του PAF στο νεφρό 

Ενδείξεις για την παραγωγή του PAF στο νεφρό υπήρχαν πριν την πιστοποίηση της δομής του. Ο 

Camussi πρώτος ανέφερε την παραγωγή ενός παράγοντα από απομονωμένους νεφρικούς ιστούς κουνελιού, 

κάτω από μη ανοσολογικές συνθήκες, με παρόμοια χαρακτηριστικά με τον PAF.194 Αργότερα 

πιστοποιήθηκε η παραγωγή PAF από απομονωμένους νεφρικούς ιστούς αρουραίου ύστερα από 

ενεργοποίηση με ιονοφόρο Α23187 ή μέσω ανοσολογικού μηχανισμού (IgE).195 Από μελέτες που έγιναν με 

σκοπό να πιστοποιηθούν τα κύτταρα προέλευσης του PAF στο νεφρό, μετά από διέγερση κυττάρων του 

νεφρού φάνηκε ότι η κύρια κύτταρα παραγωγής PAF στο νεφρό γίνεται από τα μεσαγγειακά κύτταρα. 195-

199

Ο νεφρός φαίνεται ότι μπορεί να παράγει PAF, τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθοφυσιολογικές 

καταστάσεις, καθώς και οι δύο πορείες παραγωγής de novo και remodeling, αντίστοιχα, έχουν ανιχνευτεί 

σε νεφρό αρουραίου και ανθρώπινο νεφρικό ιστό. Τα νεφρικά κύτταρα διαθέτουν όλους τους ενζυμικούς 

μηχανισμούς, οι οποίοι συμμετέχουν στην σύνθεση του PAF. 200-201  

 

3.4.4 Δράση του PAF σε μεσαγγειακά κύτταρα. 

 

Δεδομένου ότι τα μεσαγγειακά όπως έχει αναφερθεί αποτελούν τα κύρια κύτταρα του σπειράματος οι 

δράσεις του PAF στα μεσαγγειακά κύτταρα έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Οι δράσεις αυτές μπορούν να 

χαρακτηριστούν ως άμεσες όταν επιδρά ο PAF στα κύτταρα ή έμμεσες εάν διάφοροι παράγοντες έχουν ως 

αποτέλεσμα την παραγωγή PAF.  

Ο Schlondorff από το 1984 ανέφερε ότι ο PAF προκαλεί άμεσα τη συστολή των μεσαγγειακών κύτταρων 

αρουραίου και επάγει την παραγωγή της προσταγλαδίνης PGE2.202 H παραγωγή της προσταγλαδίνης 

αναστέλλεται από τους ειδικούς ανταγωνιστές του PAF BN52021, SRI 63-072 203 . Λίγο αργότερα το 1987 

ο Kester ανέφερε την αύξηση του κυτοσολικού ασβεστίου ως αποτέλεσμα της επώασης PAF με 
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μεσαγγειακά κύτταρα που πιθανότατα συνδέεται με την PKC 204. Το ίδιο αποτέλεσμα επιβεβαιώθηκε και 

από άλλους ερευνητές που παρατήρησαν και αύξηση στο αραχιδονικό οξύ, διακυλογλυκερόλη και IP3 205.

 Η παραγωγή ελευθέρων ριζών έχει αναφερθεί σε καλλιέργειες μεσαγγειακών κυττάρων αρουραίου 

ύστερα από επώαση με PAF 206. 

Διφορούμενη φαίνεται να είναι η δράση του PAF στον πολλαπλασιασμό των μεσαγγειακών κυττάρων. 

Μελέτη έδειξε ότι PAF σε συγκέντρωση <10-6Μ διεγείρει τον πολλαπλασιασμό μεσαγγειακών κυττάρων 

αρουραίου, μέσω φωσφορυλίωσης τυροσίνης ενώ σε PAF >10-6Μ τον αναστέλλει, διότι δρα πιθανόν 

τοξικά 207.  

Πιο πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ο PAF προωθεί την προσκόλληση των μονοκυττάρων στα 

μεσαγγειακά και του ότι επάγει την έκφραση του MCP1 208, 209. Η αναστολή της σύνθεσης του ΝΟ από τον 

PAF φαίνεται να ενισχύει την προσκόληση των πολυμορφοπύρηνων και των μονοκυττάρων στα 

μεσαγγειακά 210. Επιπλέον διεγείρει την παραγωγή πρωτεϊνών του μεσοκυττάριου υγρού, φιμπρονεκτίνη 

και κολλαγόνο IV (μέσω TGF-b) 211.  

Διάφοροι παράγοντες επιδρούν στα μεσαγγειακά κύτταρα με ενδιάμεση παραγωγή PAF. Ο TNFα και η 

IL-12 προκαλούν την παραγωγή PAF και τη συστολή των μεσαγγειακών κύτταρων. Επίσης οι IL-1, IL-6 

έχουν βρεθεί να παράγουν μεγάλα ποσά PAF. To H2O2 επίσης προκαλεί παραγωγή PAF που έχει ως 

συνέπεια την παραγωγή PGE2 και TXB2, η ενδοθηλίνη, και η αγγειοτανσίνη ΙΙ, αγγειοδραστικές ενώσεις 

προκαλούν την παραγωγή PAF 212-215. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ προκαλεί αύξηση του Ca2+, ενεργοποίηση της  

PLA2, που αυξάνει το υπόστρωμα για την παραγωγή του PAF 216.  

 

3.4.5 H εμπλοκή του PAF με το μηχανισμό της «αθηρωσκλήρωσης του σπειράματος»217 

 
 Τα επίπεδα του PAF στο αίμα ρυθμίζονται από τις PAF-ακετυλοϋδρολάσες (PAF-AHs), οι οποίες 

απενεργοποιούν τον PAF υδρολύοντας την sn-2 ομάδα του, μετατρέποντας τον σε λύσο-PAF.216  Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες αυξημένα επίπεδα PAF-AHs διατηρούν τον PAF στο αίμα σε τέτοια επίπεδα που 

δεν είναι δραστικός. Στην περιορισμένη δραστικότητα του PAF συμβάλλει και η περιορισμένη πρόσληψη 

του από τα κύτταρα, λόγω της ανταγωνιστικής πρόσληψης των λιποειδών ανάλογων του PAF (PAG-like 

lipids), τα οποία βρίσκονται σε μεγαλύτερη συγκέντρωση από τον PAF στο αίμα. 217 

 Μειωμένα επίπεδα ή μειωμένη δραστικότητα της PAF-AHs, καθώς και ανεπάρκεια ενδογενών ή 

προσλαμβανόμενων από την τροφή αντιοξειδωτικών μπορεί κάτω από παθοφυσιολογικές καταστάσεις, 

όπως παρατεταμένη οξείδωση της LDL,  φλεγμονώδεις καταστάσεις και υπεροξείδωση (peroxidation) των 

φωσφολιποειδών των κυτταρικών μεμβρανών να οδηγήσουν σε αύξηση της δραστικότητας του PAF. To 

1994 o Δημόπουλος και συνεργάτες παρατήρησαν ότι η PAF-AH απενεργοποιείται κατά τη διάρκεια 

οξείδωσης της LDL, με αποτέλεσμα να εμποδίζεται η προστατευτική της δράση κατά των 

προφλεγμονωδών δράσεων του PAF και των ανάλογων του λιποειδών. Επίσης, ο Ambrosio και συνεργάτες 

έδειξαν ότι οι ρίζες οξυγόνου εμποδίζουν την δράση της PAF-AH στο ανθρώπινο πλάσμα. Αντιθέτως, 
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υπερέκφραση της PAF-AH έδειξε πειραματικά σε ποντίκια που δεν εξέφραζαν την apo-E πρωτεΐνη ότι 

προστατεύει από την αθηρογένεση. 

Από τον Δημόπουλο και συνεργάτες έχει προταθεί μηχανισμός εμπλοκής του PAF στην πρόκληση της 

αθηροσκλήρυνσης.217Δεδομένης της ομοιότητας ανάμεσα στην σπειραματοσκλήρυνση και 

αθηροσκλήρυνση ο μηχανισμός αυτός φαίνεται ότι βρίσκει εφαρμογή και στην σπειραματοσκλήρυνση.  H 

οξειδωμένη LDL θεωρείται υπεύθυνη για την πρόκληση βλάβης στο ενδοθήλιο, που έχει σαν επακόλουθο 

την έναρξη της αθηρογένεσης.  Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι αθηρογόνες δράσεις της LDL  μπορούν 

να αποδοθούν στον PAF και στα ανάλογα του PAF λιποειδή.  Τόσο ο PAF όσο και τα ανάλογα του PAF 

λιποειδή μπορούν να απελευθερώσουν ελεύθερες ρίζες προκαλώντας οξείδωση της LDL. Στη συνέχεια η 

οξείδωση της LDL συνεισφέρει σημαντικά στην αύξηση των επιπέδων του PAF, ενισχύοντας τη δράση 

του. Το 1994 ο Δημόπουλος και συνεργάτες έδειξαν ότι η μορφή C 16:0 του PAF σχηματίζεται κατά τη 

διάρκεια οξείδωσης της LDL. Επιπλέον o Watson και συνεργάτες έδειξαν ότι η χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνη (HDL) προστατεύει την παραγωγή και τη δράση της οx-LDL, διευκολύνοντας την υδρόλυση 

των ανάλογων του PAF λιποειδών. 

 Στη συνέχεια η οx-LDL μπορεί να ενεργοποιήσει  το ενδοθήλιο. Ο PAF, μέσω του υποδοχέα του  

μπορεί να ενεργοποιήσει όλα τα κύτταρα που συμμετέχουν στη φλεγμονή του ενδοθηλίου όπως 

αιμοπετάλια, ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, σηματοδοτώντας την παραγωγή μίας 

σειράς χημειοτακτικών και φλεγμονωδών παραγόντων, καθώς και του ίδιου του PAF Η προσκόλληση των 

κυττάρων του αίματος στο ενδοθήλιο και η  φλεγμονώδεις παράγοντες που εκκρίνουν προκαλούν ρήγμα 

στην επιφάνεια του ενδοθηλίου, απ΄όπου η ox-LDL και κύτταρα αίματος μπορούν να εισέλθουν στον 

υποενδοθηλιακό χώρο. Επιπλέον, τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν και μεταθέτουν στις 

επιφάνειες τους, PAF με πολύ γρήγορο ρυθμό. Ο PAF αποτελεί σήμα για την προσέλκυση λευκοκυττάρων, 

στην επιφάνεια του ενδοθηλίου. Η ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων, μέσω του PAF, που βρίσκεται στην 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων προκαλεί αλλαγές στο σχήμα τους, αυξημένη συγκέντρωση 

ασβεστίου, ενεργοποίηση των πρωτεϊνών προσκόλλησης π.χ. β2-ιντεγκρίνες, οι οποίες προκαλούν την 

ενεργοποίηση και άλλων μορίων προσκόλλησης.  Τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα μπορούν να 

διαπεράσουν το ενδοθήλιο και να εισέλθουν στον υποενδοθηλιακό χώρο. Αυτό οδηγεί σε μη φυσιολογική 

συγκέντρωση των μονοκυττάρων στον υποενδοθηλιακό χώρο, τα οποία διαφοροποιούνται σε μακροφάγα. 

Τα μακροφάγα κύτταρα ενδοκυττώνουν την LDL και μετατρέπονται σε αφρώδη. Επιπρόσθετα, ο PAF 

ενισχύει σημαντικά τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων, ο οποίος οδηγεί στη μετακίνηση 

τους στον υποενδοθηλιακό χώρο, όπου και αυτά ενδοκυττώνουν ox-LDL και μετατρέπονται σε αφρώδη 

κύτταρα. Τα αφρώδη κύτταρα συνθέτουν PAF με ρυθμό μεγαλύτερο από οποιοδήποτε άλλα κύτταρα της 

φλεγμονής, λόγω της συνεχούς ενεργοποίησης τους από την ox-LDL. Οι αθηρωματικές πλάκες 

αποτελούνται από αφρώδη κύτταρα, τα οποία εναποτίθενται στο ενδοθήλιο και αποτελούν εστία ενίσχυσης 

της φλεγμονής σε αυτό. Σε πιο προχωρημένο στάδιο της αθηρωματικής πλάκας τα αφρώδη κύτταρα 

νεκρώνονται, διαρρηγνύονται και απελευθερώνουν κυτταροτοξικά προϊόντα, τα οποία δεν απομακρύνονται 

από τον υποενδοθηλιακό χώρο, λόγω της μη σωστής λειτουργίας των μακροφάγων, που βρίσκονται στην 
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περιοχή.  Ο θάνατος των αφρωδών κυττάρων οδηγεί σε απόθεση χοληστερόλης στην πλάκα. Τέλος ο PAF 

συμμετέχει και στο τελικό στάδιο σκλήρυνσης των αρτηριών καθώς προκαλεί την απελευθέρωση 

ελαστάσης, η οποία αποικοδομεί τα συστατικά του εξωκυττάριου υγρού, φαινόμενο το οποίο αποτελεί και 

χαρακτηριστικό της αθηροσκλήρυνσης.    

Κατ΄αντιστοιχία ο PAF μπορεί να προκαλέσει αύξηση της διαπερατότητας του σπειράματος λόγω 

συσσώρευσης αιμοπεταλίων και PMN στον αυλό των τριχοειδών και απόθεση των παραγόμενων από αυτά 

κατιονικών πρωτεϊνών οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα την απώλεια του αρνητικού φορτίου της 

σπειραματικής μεμβράνης 217 Τα διηθούντα αυτά μόρια και κύτταρα έχουν την δυνατότητα  να 

απομακρυνθούν από το μεσάγγειο και μέσω των καναλιών του μεσαγγείου να κατευθυνθούν προς τον 

σπειραματικό πόλο, να παραληφθούν από τα μεσαγγειακά κύτταρα, ή να μείνουν παγιδευμένα στη 

μεσοκυττάρια ουσία. Η μοίρα τους εξαρτάται από το μέγεθος τους, το φορτίο τους, τη συγκέντρωση τους 

και τη συγγένεια που έχουν με τους υποδοχείς στην επιφάνεια των μεσαγγειακών κυττάρων ή με τα 

συστατικά της μεσοκυττάριας ουσίας. Πιο πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ο PAF προάγει την προσκόλληση 

των μονοκυττάρων στα μεσαγγειακά κύτταρα και ότι επάγει την έκφραση του MCP1 205-209

Η αναστολή της σύνθεσης του ΝΟ από τον PAF φαίνεται να ενισχύει την προσκόλληση των 

πολυμορφοπύρηνων και των μονοκυττάρων στα μεσαγγειακά κύτταρα.210 Επιπλέον, μέσω παραγωγής 

TGF-b, ο PAF φαίνεται να διεγείρει την παραγωγή πρωτεϊνών της μεσοκυττάριας ουσίας (ινωδονεκτίνη και 

κολλαγόνο IV) 211. Η απώλεια των ενδογενών αντιοξειδωτικών και η παραγωγή ROS στην περιοχή του 

μεσαγγείου από τα μακροφάγα και μεσαγγειακά κύτταρα προκαλεί την παρατεταμένη οξείδωση της LDL., 

όπως και στην περίπτωση του ενδοθηλίου. Ο PAF έχει βρεθεί να επάγει την παραγωγή ROS τόσο από 

μεσαγγειακά κύτταρα 207όσο και από τα κύτταρα του αίματος. Ο PAF έχει βρεθεί να προάγει την παραγωγή 

αρκετών παραγόντων από τα κύτταρα του αίματος ενώ, αρκετές κυτταροκίνες, αυξητικοί παράγοντες, 

ανοσοσυμπλέγματα, αγγειοδραστικά μόρια και το H2O2 προάγουν την παραγωγή PAF από τα μεσαγγειακά 

κύτταρα. Φαίνεται επομένως ότι δημιουργείται ένα δίκτυο δράσεων με τελικό αποτέλεσμα την επιδείνωση 

της βλάβης. Τόσο τα μεσαγγειακά όσο και τα μακροφάγα προσλαμβάνουν χοληστερόλη και εστέρες της 

χοληστερόλης και μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Αν και αρχικά είχε αποδοθεί η δημιουργία των 

αφρωδών κυττάρων στην πρόσληψη λιποειδών, μέσω των εκκαθαριστών υποδοχέων, τελευταίες μελέτες 

δείχνουν τη συμμετοχή και άλλων υποδοχέων όπως των υποδοχέων LDL αλλά και των υποδοχέων 

VLDL218-220. Ο συνεχόμενος πολλαπλασιασμός των κυττάρων και η επέκταση της μεσαγγειακής διάμεσης 

ουσίας οδηγούν σταδιακά σε απόθεση άμορφου υλικού, νέκρωση κυττάρων και τελικά σκλήρυνση.  

 

3.3.5 Η επίδραση του PAF στην έκφραση των LDL και εκκαθαριστών υποδοχέων (ScrA) στα μεσαγγειακά 

κύτταρα.221

Η σπειραματοσκλήρυνση, όπως και η αθηροσκλήρυνση χαρακτηρίζονται από φλεγμονώδη απάντηση 

που οδηγεί στην προσέλκυση στο σπείραμα προφλεγμονωδών παραγόντων, όπως είναι ο PAF, οι 

κυτταροκίνες, κύτταρα ανοσολογικής απάντησης, όπως αιμοπετάλια, μακροφάγα, μορίων προσκόλλησης 

κ.α Βασικό στάδιο στην εμφάνιση σπειραματοσκλήρυνσης είναι η μετατροπή των μακροφάγων, που 
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καταφθάνουν στο σπείραμα, άλλα και των μεσαγγειακών κυττάρων σε αφρώδη κύτταρα. Τα μεσαγγειακά 

κύτταρα εμφανίζουν κοινά χαρακτηριστικά με λεία μυϊκά κύτταρα των αρτηριών (VSMC), ως προς την 

προέλευση, ανατομία, ιστοχημεία και συσταλτικότητα, ενώ πρόσφατες έρευνες δείχνουν ότι τόσο τα λεία 

μυϊκά κύτταρα όσο και τα μεσαγγειακά κύτταρα μπορούν να μετατραπούν σε αφρώδη.  

Τόσο οι εκκαθαριστές υποδοχείς όσο και οι LDL υποδοχείς φαίνεται να συμμετέχουν στην μετατροπή 

των μεσαγγειακών κυττάρων σε αφρώδη. Η μετατροπή των μεσαγγειακών κυττάρων σε αφρώδη γίνεται 

λόγω πρόσληψης μεγάλων ποσοτήτων οξειδωμένης ή ακετυλιωμένης LDL λιποπρωτεΐνης  μέσω των 

εκκαθαριστών υποδοχέων (SR). Η έκφραση των εκκαθαριστών υποδοχέων διεγείρεται μέσω της αυξημένης 

συγκέντρωσης ox-LDL στον εξωκυττάριο χώρο, ενώ δεν υπάρχει κάποιος κυτταρικός μηχανισμός 

ρύθμισης της έκφρασης τους. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι στην πρόσληψη τροποποιημένης LDL 

λιποπρωτεΐνης συμμετέχουν και οι LDL υποδοχείς. Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα κύτταρα μπορούν να 

ελέγχουν την είσοδο χοληστερόλης στο κύτταρο, μέσω ενός μηχανισμού ελέγχου του υποδοχέα της LDL 

λιποπρωτεΐνης. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση χοληστερόλης είναι εκείνη η οποία ρυθμίζει την έκφραση 

του υποδοχέα της LDL λιποπρωτεΐνης, με αποτέλεσμα σε συνθήκες κορεσμού του κυττάρου σε 

χοληστερόλη να μειώνεται η έκφραση των LDL υποδοχέων στη μεμβράνη του. Παρ’όλα αυτά πρόσφατες 

in vitro μελέτες δείχνουν κάτω από την επίδραση παραγόντων φλεγμονής όπως οι  κυτταροκίνες, όπως η 

IL-1β και ο παράγοντας ανάπτυξης TNF-α απορυθμιζόταν η ελεγχόμενη έκφραση του LDL υποδοχέα, με 

αποτέλεσμα εισροής στο κύτταρο μεγαλύτερης ποσότητας γηγενούς LDL λιποπρωτεΐνης. Μία πρόσφατη 

διδακτορική διατριβή της Φραγκοπούλου Ε. δείχνει ότι ο PAF εμπλέκεται στην αύξηση των LDL και 

εκκαθαριστή υποδοχέα στην μεμβράνη των μεσαγγειακών κυττάρων.  

Πιο συγκεκριμένα ο PAF σε συγκέντρωση 10-6Μ φάνηκε ότι αυξάνει την έκφραση του mRNA LDL 

υποδοχέα σε μεσαγγειακά κύτταρα που είχαν επωαστεί με n-LDL. Αύξηση του LDL υποδοχέα 

εμφανίστηκε  στις 6h επώασης των κυττάρων, ενώ στις 12h παρουσιάστηκε μέγιστη αύξηση. Για τον 

εκκαθαριστή υποδοχέα o PAF προκάλεσε αύξηση του mRNA του σε συγκέντρωση (PAF) 10-9M. Μέγιστη 

αύξηση του mRNA του  εκκαθαριστή υποδοχέα (SR-A I) εμφανίστηκε στις 6 με 24ώρες επώασης των 

κυττάρων με ακετυλιωμένη LDL. 

 

3.4  Ρεσβερατρόλη και νεφρός  223-225

Παρότι η ρεσβερατρόλη αποτελεί μία  πολύ βιολογικά δραστική  φαινολική ένωση, με αντιοξειδωτικές, 

αντιφλεγμονώδεις δράσεις λίγες μελέτες έχουν γίνει σχετικά με ην επίδραση του μορίου αυτού σε νεφρικά 

κύτταρα. Υπάρχει όμως ένας μεγάλος αριθμός μελετών που καταλήγουν έμμεσα στην υπόθεση ότι η 

ρεσβερατρόλη μπορεί να ασκήσει προστατευτική δράση στα νεφρικά κύτταρα. 

 

Επιπλέον οι αντιοξειδωτικές και αντιθρομβωτικές δράσεις της ρεσβερατρόλης βρίσουν εφαρμογή και στο 

νεφρό καθώς όλοι οι παράγοντες φλεγμονής, μπορούν να φθάσουν ή να παραχθούν στα μεσαγγειακά 

κύτταρα και η οξειδωμένη LDL αποτελεί και στο μεσάγγειο σημαντικό παράγοντα έναρξης φλεγμονής 
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In vivo μελέτη σε αρουραίους έδειξε ότι η ρεσβερατρόλη σε χορηγούμενη δία στόματος ποσότητα 

5mg/μερα/100kg σωμ. βάρους μπόρεσε να περιορίσει την πρωτεϊνουρία και την υποαλβουμιναιμία, η οποία 

αποτελεί σημαντική επιβάρυνση της λειτουργίας του σπειράματος.222 Επίσης, η ρεσβερατρόλη φάνηκε ότι 

μειώνει τη νεφρική βλάβη που προκαλείται από την επαναφορά της κυκλοφορίας του αίματος μετά την 

ισχαιμία στο νεφρό, μετά από χορήγηση 0,23μg/kg ρεσβερατρόλης σε αρουραίους που είχαν υποστεί 

ισχαιμικό σόκ.   

In vitro μελέτες σε επιθηλιακά κύτταρα νεφρού σκύλου (MDCK κυτταρική σειρά) έδειξαν ότι η 

ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 50μΜ και 10μΜ μπόρεσε να μειώσει τη βλαπτική επίδραση των σπορίων 

του βακτηρίου Encephalitozoon cuniculi. Τέλος, in vitro μελέτη σε κύτταρα νεφρικών σωληναρίων 

αρουραίου έδειξε ότι η ρεσβερατρόλη μπορούσε να αναστείλει τη δράση νεφροτοξινών στα κύτταρα.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4Ο  

   

 

ΣΚΟΠΟΣ 

 
 

Η παρούσα εργασία έχει ως στόχο την in vitro μελέτη της επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στις 

λειτουργίες των ανθρώπινων μεσαγγειακών κυττάρων. Επιμέρους στόχοι που τέθηκαν ήταν α) η μελέτη της 

επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του n-LDL και του SR-A I υποδοχέα σε 

HMCL κύτταρα και β) η μελέτη της επίδρασης μη δραστικών ποσοτήτων trans-ρεσβερατρόλης στην 

επαγόμενη από PAF αύξηση του mRNA του n-LDL και του SR-A I υποδοχέα, σε HMCL κύτταρα. 
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Κεφάλαιο 6ο - Αποτελέσματα 
 
  
6.1 Μελέτη της επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του n-LDL υποδοχέα σε ανθρώπινα 

μεσαγγειακά κύτταρα (HMCL).  

 

Εισαγωγή  

 

Μία σειρά μελετών κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η αθηροσκλήρυνση και η 
σπειραματοσκλήρυνση παρουσιάζουν πολλές ομοιότητες ως προς τα ιστολογικά 
χαρακτηριστικά τους, με αποτέλεσμα να προταθεί ο όρος «σπειραματική 
αθηροσκλήρωση».  Μία από αυτές τις ομοιότητες, οι οποίες περιγράφονται αναλυτικά 
στο κεφάλαιο 3, εντοπίζεται στο μη φυσιολογικό μεταβολισμό των λιποειδών και στο 
σχηματισμό αφρωδών κυττάρων. Επιπλέον, τα ανθρώπινα μεσαγγειακά κύτταρα 
(HMCL) του σπειράματος παρουσιάζουν πολλές ομοιότητες στην προέλευση, 
ανατομία, ιστοχημεία και συσταλτικότητα με τα λεία μυϊκά κύτταρα των αρτηριών 
(VSMC). Τα μεσαγγειακά κύτταρα αποτελούν τα κύρια κύτταρα του σπειράματος και 
μελέτες δείχνουν ότι ο τρόπος εμπλοκής των μεσαγγειακών κυττάρων στη 
σπειραματοσκλήρυνση είναι ανάλογος αυτού των λείων μυϊκών κυττάρων στην 
αθηροσκλήρυνση.  

 Ένα βασικό στάδιο στο σχηματισμό σκλήρυνσης είτε στο σπείραμα, είτε στις 
αρτηρίες είναι ο σχηματισμός αφρωδών κυττάρων, που αποτελούν τα κύρια συστατικά 
των σκληρυντικών πλακών. Η μετατροπή ενός κυττάρου σε αφρώδες γίνεται μέσω της 
ενδοκυττάρωσης μεγάλων ποσοτήτων χοληστερόλης. Σε παθοφυσιολογικές 
καταστάσεις τα μεσαγγειακά κύτταρα, όπως και τα λεία μυϊκά κύτταρα αυξάνουν στην 
επιφάνεια τους την έκφραση υποδοχέων (n-LDL, SRs) μέσω των οποίων μπορούν να 
ενσωματώνουν μεγάλες ποσότητες χοληστερόλης και να μετατρέπονται σε αφρώδη. 
Η ρεσβερατρόλη, όπως έχει ήδη περιγραφεί αναλυτικά στο Θεωρητικό μέρος είναι μία 

φαινολική ένωση με μία πληθώρα αντιοξειδωτικών, αντιφλεγμονωδών και αντικαρκινικών 

δράσεων. Ελάχιστες μελέτες έχουν ερευνήσει τις in vivo δράσεις της ρεσβερατρόλης στο 

νεφρό, ενώ δεν υπάρχει καμία in vitro μελέτη που να εξετάζει τη δράση της ρεσβερατρόλης σε 

μεσαγγειακά κύτταρα.  

Σκοπός της πρώτης ομάδας πειραμάτων, που περιγράφονται στις παραγράφους 6.1.1 έως 6.2.2 

ήταν να μελετηθεί η εμπλοκή της ρεσβερατρόλης στο σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, μέσω 

της επίδρασης της ρεσβερατρόλης στη λειτουργία του n-LDLυποδοχέα.  
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6.1.1  Επίδραση της συγκέντρωσης trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του n-LDL υποδοχέα.  

 

Εισαγωγή  

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα, όπως και όλα τα κύτταρα καλύπτουν τις ανάγκες τους σε χοληστερόλη μέσω 

της πρόσληψης της από τους n-LDL υποδοχείς, που εκφράζονται στην επιφάνεια του κυττάρου. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες η έκφραση του n-LDL υποδοχέα υπόκεινται σε αυστηρό κυτταρικό έλεγχο. 

Αυξημένα ενδοκυτταρικά επίπεδα χοληστερόλης αποτελούν το σήμα για τη μείωση του ρυθμού έκφρασης 

του n-LDL υποδοχέα στην επιφάνεια του κυττάρου, ενώ μειωμένα ενδοκυτταρικά επίπεδα χοληστερόλης 

σηματοδοτούν την αύξηση του ρυθμού έκφρασης του n-LDL υποδοχέα. Επομένως, η ενδοκυτταρική 

συγκέντρωση χοληστερόλης επηρεάζει ένα μηχανισμό αρνητικής ανατροφοδότησης του n-LDL υποδοχέα. 

Εξ’αιτίας αυτού του μηχανισμού αρνητικής ανατροφοδότησης ο n-LDL υποδοχέας θεωρείτο ότι δε 

συμμετείχε στη μετατροπή των μεσαγγειακών κυττάρων σε αφρώδη, αφού τα αυξημένα επίπεδα 

χοληστερόλης στο εσωτερικό των αφρωδών κυττάρων θα προκαλούσαν αναστολή της έκφρασης του στην 

κυτταρική επιφάνεια. Παρ’όλα αυτά πρόσφατες in vitro μελέτες απέδειξαν ότι σε καταστάσεις φλεγμονής 

στο σπείραμα ο μηχανισμός ρύθμισης της έκφρασης του LDL υποδοχέα μπορεί να απορυθμιστεί, με 

αποτέλεσμα τον αυξανόμενο ρυθμό έκφρασης του, ως απόκριση στα αυξανόμενα εξωκυτταρικά επίπεδα 

γηγενούς LDL. Συνεπώς, οι LDL υποδοχείς συμμετέχουν στην μετατροπή των μεσαγγειακών κυττάρων σε 

αφρώδη μέσω αυξημένης δέσμευσης γηγενούς LDL-χοληστερόλης.  

  

 Πειραματική πορεία  
 

HMCL κύτταρα αποψύχθηκαν και αναπτύχθηκαν σε δοχεία καλλιέργειας 25cm2. Στη φάση που τα 

κύτταρα βρίσκονταν στο 80% της συμβολής τους απομακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό ανάπτυξης και 

τοποθετήθηκε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS (SFM), το οποίο περιέχει 0,2% BSA για 24h ώστε τα κύτταρα να 

συγχρονιστούν. Μετά την παραμονή τους σε SFM, για 24 ώρες τα κύτταρα εκπλένονται με PBS και 

προστίθεται φρέσκο SFM που περιέχει για κάθε δείγμα ξεχωριστά trans-ρεσβερατρόλη σε συγκεντρώσεις: 

0μΜ, 1μΜ, 25μΜ, 50μΜ, 100μΜ και 1000μΜ, αντίστοιχα. Ακολουθεί επώαση-διέγερση των κυττάρων με 

ρεσβερατρόλη για 24h. Η ρεσβερατρόλη όπως αναφέρεται και στις μεθόδους βρισκόταν διαλυμένη σε 

αιθανόλη και το κοντρόλ, που δεν περιείχε ρεσβερατρόλη περιείχε αντίστοιχη ποσότητα αιθανόλης. (μέχρι 

1%).  

Μετά από την ολοκλήρωση 24ωρών επώασης-διέγερσης των κυττάρων με ρεσβερατρόλη τα κύτταρα 

παρατηρήθηκαν σε μικροσκόπιο αντιστρόφου φάσεως. Κατά την παρατήρηση των κυττάρων στο 

μικροσκόπιο η συγκέντρωση trans-ρεσβερατρόλης 1000μΜ κρίθηκε ότι είναι τοξική για τα κύτταρα, αφού 

είχε προκαλέσει νέκρωση και αποκόλληση των κυττάρων, από την επιφάνεια του δοχείου καλλιέργειας. 
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Στη συνέχεια τα κύτταρα που είχαν επωαστεί με συγκεντρώσεις trans-ρεσβερατρόλης  0μΜ, 1μΜ, 25μΜ, 

50μΜ, 100μΜ ξεπλύθηκαν με PBS και απομονώθηκε το ολικού τους RNA.  

Με RT-PCR δημιουργήθηκε και πολλαπλασιάστηκε το c-DNA του nLDLυποδοχέα και ακολούθησε 

ηλεκτροφόρηση των προϊόντων PCR. Η ίδια διαδικασία πραγματοποιήθηκε και για το γονίδιο της β-

ακτίνης. Η β-ακτίνη αποτελεί γονίδιο βασικής λειτουργίας του κυττάρου, του οποίου η έκφραση παραμένει 

σταθερή από δείγμα σε δείγμα. Συνεπώς, χρησιμοποιείται για να κανονικοποιηθούν οι τιμές της έντασης 

των ταινιών του γονιδίου που μελετάμε, εξαλείφοντας έτσι σφάλματα στους υπολογισμούς λόγω της 

διαφορετικής απόδοσης σε cDNA και DNA κατά την αντίδραση RT-PCR από δείγμα σε δείγμα. Η 

περιγραφή των μεθόδων αναφέρεται αναλυτικά στο Κεφάλαιο 5.  

Μετά την RT-PCR για τον υποδοχέα της nLDL και για την β-ακτίνη στις συνθήκες που αναφέρονται 

στις μεθόδους, γίνεται ηλεκτροφόρηση των προϊόντων και χρώση τους με βρωμιούχο αιθίδιο. Οι ταινίες 

που προκύπτουν έχουν το μέγεθος που προβλέπεται από τη θέση των αντίστοιχων εναρκτήριων μορίων στο 

cDNA. Για τον υποδοχέα της nLDL (LDLr) 258 bp. 
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Εικόνα 6.1: Μέγεθος των προϊόντων από την RT-PCR για τον υποδοχέα της nLDL και για β-

ακτίνη: Απομονώθηκε το ολικό RNA και πραγματοποιήθηκε RT-PCR με κατάλληλους εκκινητές για 

τον υποδοχέα της nLDL και για την β-ακτίνη. Πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων 

καθώς και του δείκτη μεγεθών cDNA σε πηκτή αγαρόζης 2% που περιείχε και βρωμιούχο αιθίδιο. A) 

Δείκτης μεγεθών cDNA (1500-100 bp) B) Ταινία για την β-ακτίνη Γ) Ταινία για τον υποδοχέα της 

nLDL. 

 

Αποτελέσματα 
 

Η ένταση κάθε ταινίας που προέκυψε από την πηκτή ηλεκτροφόρησης ποσοτικοποιήθηκε, μέσω του 

υπολογιστικού προγράμματος Gel-pro 3.1. H μέθοδος ποσοτικοποίησης και κανονικοποίησης των 

αποτελεσμάτων περιγράφεται αναλυτικά στο κεφάλαιο 5. Για την εκτίμηση της μεταβολής της έκφρασης 
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του n-LDL υποδοχέα ως προς το δείγμα αναφοράς, τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως επί % μεταβολή του 

λόγου LDLr/β-ακτίνης κάθε δείγματος σε σχέση με το λόγο LDLr/β-ακτίνης του δείγματος αναφοράς, που 

στο συγκεκριμένο πείραμα ήταν το δείγμα κυττάρων που επωάστηκε με συγκέντρωση ρεσβερατρόλης: 

0μΜ.  

Από τα αποτελέσματα που απεικονίζονται στον πίνακα 6.1 και στο ιστόγραμμα της Εικόνας 6.1 

πρoκύπτει ότι η διέγερση HMCL κυττάρων με ρεσβερατρόλη για 24h δεν προκάλεσε στατιστικώς 

σημαντική αύξηση της έκφρασης του mRNA του n-LDL υποδοχέα σε σχέση με το δείγμα αναφοράς (0μΜ 

ρεσβερατρόλης), σε καμία συγκέντρωση. Παρ’όλα αυτά φαίνεται μία τάση αύξησης της έκφρασης του 

mRNA του LDLυποδοχέα όταν η συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης στο μέσο επώασης ήταν 100μΜ. 

Πίνακας 6.1 Επίδραση διαφορετικών συγκεντρώσεων ρεσβερατρόλης στην έκφραση του n-

LDL υποδοχέα. Υπολογίστηκε η επί % μεταβολή της έκφρασης του λόγου LDLr/β-ακτίνη του κάθε 

δείγματος ως προς το δείγμα αναφοράς (0μΜ ρεσβ). Για κάθε μεταβολή του λόγου LDLr /β-

ακτίνη(% του κοντρόλ) υπολογίστηκε η τυπική απόκλιση από το μέσο όρο των λόγων LDLr /β-

ακτίνη(% του κοντρόλ) και η στατιστική σημαντικότητα του  (p-value). Η στατιστική σημαντικότητα 

κάθε δείγματος υπολογίστηκε βάση της διαφοράς των απολύτων τιμών των λόγων LDLr/β-ακτίνη 

κάθε δείγματος από την απόλυτη τιμή του λόγου LDLr/β-ακτίνη του δείγματος αναφοράς (0μΜ 

ρεσβερατρόλης).  

 

Ρεσβερατρόλη(μΜ

)  επώασης 

LDLr/β-ακτίνη 

(% του 

κοντρόλ) 

+  SD p-value 

0(κοντρόλ) 100 0  

1 105,59 29,68 E.V 0,014 

 

25 117,91 33,14 E.V 0,015 

 

50 115,02 18,91 E.V 0,084 

 

100 150, 24 53,81 E.V0,057 
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Εικόνα 6.2: Η επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του υποδοχέα της 

nLDL. Τα HMCL κύτταρα επωάστηκαν σε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS, είτε σε FCS παρουσία πέντε 

διαφορετικών συγκεντρώσεων trans-ρεσβερατρόλης, 0μΜ, 1μΜ, 25μΜ, 50μΜ, 100μΜ για χρονικό 

διάστημα 24h. Απομονώθηκε το ολικό RNA και πραγματοποιήθηκε RT-PCR με κατάλληλους 

εκκινητές για τον υποδοχέα της nLDL. Χαρακτηριστική πηκτή και το ιστόγραμμα της μέτρησης 

πυκνότητας της κάθε ζώνης, κανονικοποιημένης ως προς β-ακτίνη και εκφρασμένης σαν % του 

δείγματος αναφοράς (0μΜ).  

  

6.1.2  Επίδραση του χρόνου επώασης με trans-ρεσβερατρόλη στην έκφραση του mRNA του LDL υποδοχέα. 

 

Εισαγωγή 

 

Επειδή οι 24h επώασης με ρεσβερατρόλη ενδέχεται να αποτελεί ένα μεγάλο χρονικό διάστημα επώασης 

των κυττάρων με το διεγερτικό παράγοντα κρίθηκε σκόπιμο να δοκιμαστεί η επώαση των κυττάρων με 

ρεσβερατρόλη για διαφορετικά χρονικά διαστήματα, μικρότερα των 24h.  Η συγκέντρωση ρεσβερατρόλης, 

με την οποία επωάστηκαν τα HMCL κύτταρα επιλέχθηκε να είναι τα 50μΜ.  Τα χρονικά διαστήματα 

επώασης με ρεσβερατρόλη ήταν 0h, 2h, 4h, 6h και 24h.  

Η επιλογή των 50μΜ ρεσβερατρόλης ως συγκέντρωση επώασης των κυττάρων επιλέχθηκε με βάση τα 

εξής κριτήρια: α) Προηγούμενες μελέτες της ερευνητικής μας ομάδας έδειξαν ότι η ρεσβερατρόλη σε 
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συγκέντρωση 100μΜ μπορούσε να αναστείλει τη δράση ενός πολύ ισχυρού προφλεγμονώδη παράγοντα 

(PAF), που προκαλούσε in vitro συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού. Μετά από περαιτέρω 

μελέτες της ερευνητικής μας ομάδας ο παράγοντας συσσώρευσης αιμοπεταλίων (PAF) φάνηκε ότι 

εμπλέκεται στο σχηματισμό αφρωδών κυττάρων επηρεάζοντας την έκφραση των υποδοχέων πρόσληψης 

χοληστερόλης στην επιφάνεια των κυττάρων. Οι δράσεις του PAF στην σπειραματοσκλήρυνση 

περιγράφονται στο κεφάλαιο 3. β) Από το πρώτο πείραμα μας, το οποίο παρουσιάζεται στην παράγραφο 

6.1.1 διαπιστώθηκε ότι διέγερση των κυττάρων με 100μΜ ρεσβερατρόλης προκάλεσε αύξηση της 

έκφρασης του mRNA του n-LDL υποδοχέα. Έτσι επιλέχθηκε η αμέσως μικρότερη συγκέντρωση 

ρεσβερατρόλης των 50μΜ, η οποία δεν φάνηκε να προκαλεί στατιστικώς σημαντική μεταβολή του του 

mRNA του n-LDL υποδοχέα  η οποία είχε προκαλέσει τη μικρότερη αύξηση του mRNA του n-LDL 

υποδοχέα.  

 

Πειραματικό μέρος 
 

  HMCL κύτταρα αναπτύχθηκαν σε δοχεία καλλιέργειας 25cm2. Στη φάση που τα κύτταρα βρίσκονταν στο 

80% της συμβολής τους απομακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό ανάπτυξης και τοποθετήθηκε θρεπτικό υλικό 

χωρίς FCS (SFM) το οποίο περιέχει 0,2% BSA για 24h ώστε τα κύτταρα να συγχρονιστούν. Μετά από 24h 

παραμονής των κυττάρων σε SFM τα κύτταρα ξεπλύθηκαν με PBS και επωάστηκαν με SFM στο οποίο είχε 

προστεθεί ρεσβερατρόλη με τελική συγκέντρωση 50μΜ. Τα κύτταρα επωάστηκαν με ρεσβερατρόλη για 

διαφορετικά χρονικά διαστήματα: 0h, 2h, 4h, 6h και 24h.  Στο τέλος κάθε χρονικού διαστήματος 

απομακρυνόταν το μέσο επώασης, τα κύτταρα εκπλένονταν με PBS και ακολουθούσε απομόνωση του 

ολικού RNA.  

  Με RT-PCR δημιουργήθηκε και πολλαπλασιάστηκε το cDNA του υποδοχέα του nLDL και β-ακτίνη και 

ακολούθησε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων PCR και χρώση τους με βρωμιούχο αιθίδιο. 

  Οι ταινίες που προκύπτουν έχουν το μέγεθος που προβλέπεται από τη θέση των αντίστοιχων εναρκτήριων 

μορίων στο cDNA. Για τον υποδοχέα της nLDL (LDLr) 258 bp. (βλ. Εικόνα 6.1) 

 Τα αποτελέσματα τα οποία προέκυψαν φαίνονται στον πίνακα 6.2 και στο ιστόγραμμα της Εικόνας 6.3. 

Μετά από 4h και 6h διέγερση των κυττάρων με 50μΜ ρεσβερατρόλης δεν παρατηρήθηκε μείωση της 

έκφρασης του mRNA του n-LDL υποδοχέα, σε σχέση με το δείγμα αναφοράς το οποίο επωάστηκε με  

50μΜ ρεσβερατρόλης για 0h. Αντιθέτως, στις 2h και στις 24h εμφανίστηκε αύξηση της έκφρασης του 

mRNA του n-LDL υποδοχέα. Στο συγκεκριμένο πείραμα δεν πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση των 

αποτελεσμάτων επειδή το πείραμα πραγματοποιήθηκε μόνο 2 φορές.  

 

Πίνακας 6.2 Επίδραση του χρόνου επώασης με trans-ρεσβερατρόλη στην έκφραση του 

mRNA του LDL υποδοχέα. Υπολογίστηκε η επί % μεταβολή της έκφρασης του λόγου LDLr/β-

ακτίνη του κάθε δείγματος ως προς το δείγμα αναφοράς (0μΜ ρεσβ). Για κάθε μεταβολή του λόγου 
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LDLr /β-ακτίνη(% του κοντρόλ) υπολογίστηκε η τυπική απόκλιση από το μέσο όρο των λόγων LDLr 

/β-ακτίνη(% του κοντρόλ). 

 

Χρόνος 

επώασης σε 

ώρες 

Ρεσβερατρ

όλη (μΜ) 

LDLr/β-

ακτίνη 

(% του 

κοντρόλ) 

+  SD 

0 50 100 0 

2 50 137,62 78,017 

4 50 94,80 3,68 

6 50 92,73 0,88 

24 50 140,48 0 

  

 

 

 

 

 

 

β -ακτίνη

0h 2h 4h 6h 24h

LDLr

Χρόνος επώασης με
50μΜ ρεσβερατρόλης

σε ώρες
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Εικόνα 6.3 Η επίδραση του χρόνου επώασης με trans-ρεσβερατρόλη στην έκφραση του 

mRNA του n-LDL υποδοχέα.  Τα HMCL κύτταρα επωάστηκαν σε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS και 

παρουσία συγκέντρωσης 50μΜ trans-ρεσβερατρόλης για χρονικό διάστημα 0h, 2h, 4h, 6h και 24h.  

Απομονώθηκε το ολικό RNA και πραγματοποιήθηκε RT-PCR με κατάλληλους εκκινητές για τον 

υποδοχέα της nLDL. Απεικόνιση  χαρακτηριστικής  πηκτής  και του ιστογράμματος  της μέτρησης 

πυκνότητας της κάθε ζώνης, κανονικοποιημένης ως προς β-ακτίνη και εκφρασμένης σαν % του 

δείγματος αναφοράς (0μΜ).. 

 
 
6.2 Επίδραση της trans -ρεσβερατρόλης στην έκφραση του n-LDL υποδοχέα, μετά από διέγερση των 

μεσαγγειακών με προφλεγμονώδεις παράγοντες.  

  

 Από την ερευνητική μας ομάδα έχει περιγραφεί η εμπλοκή ενός πολύ ισχυρού φλεγμονώδους 

παράγοντα, στο μηχανισμό της αθηροσκλήρυνσης. O παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων (PAF), 

όπως έχει ήδη περιγραφεί στο κεφάλαιο 3ο φαίνεται να εμπλέκεται τόσο στο μηχανισμό της 

αθηροσκλήρυνσης όσο και της σπειραματοσκλήρυνσης. 

 Από μελέτες που έχουν γίνει από την ερευνητική μας ομάδα σε σχέση με το μηχανισμό δράσης του PAF 

στα μεσαγγειακά κύτταρα έχει διαπιστωθεί ότι ο PAF μπορεί να προκαλέσει απορύθμιση του n-LDL 

υποδοχέα συμβάλλοντας στη μετατροπή των μεσαγγειακών κυττάρων σε αφρώδη. Πιο συγκεκριμένα 

φάνηκε ότι μετά από διέγερση των μεσαγγειακών κυττάρων με PAF, που είχε τελική συγκέντρωση στο 

μέσο επώασης  10-6Μ εμφανίστηκε αύξηση της έκφρασης του mRNA του n-LDL υποδοχέα μετά τις 6h 

επώασης, ενώ μέγιστη αύξηση παρουσιάστηκε στις 12h επώασης. ΄ 
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 Η μελέτες διερεύνησης πιθανών αναστολέων του PAF, οι οποίοι περιέχονται στη Μεσογειακή Δίαιτα 

έδειξαν ότι η ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 100μΜ έχει την ικανότητα να αναστείλει την επαγόμενη από 

PAF συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού, μετά από τη δράση PAF σε συγκέντρωση 10-10Μ. 

 

6.2.1 Επίδραση της ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του LDL υποδοχέα, για χρονικό διάστημα 6h.  

 

Εισαγωγή  
 
Η διέγερση των μεσαγγειακών κυττάρων με  PAF προκαλεί αύξηση της έκφρασης του mRNA του n-LDL 

υποδοχέα μετά από τις 6h επώασης. Προκειμένου να διερευνηθεί η δράση της ρεσβερατρόλης στην αύξηση 

του mRNA του n-LDL υποδοχέα από τη δράση του PAF, θα πρέπει αρχικά να διερευνηθεί η επίδραση της 

ρεσβερατρόλης στον n-LDL υποδοχέα των μεσαγγειακών κυττάρων, στις 6h διέγερσης των κυττάρων με 

ρεσβερατρόλη.  

Για το σκοπό αυτό επιλέχθηκαν τρεις συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης για διέγερση των κυττάρων στις 6h.  

Σ’αυτές συμπεριλήφθηκε η 100μΜ, η οποία είχε φανεί ότι προκαλεί αναστολή του PAF σε πλυμένα 

αιμοπετάλια κουνελιού και οι αμέσως μικρότερες της 50μΜ και 25μΜ, που είχαν χρησιμοποιηθεί στο 

πρώτο πείραμα διέγερσης των κυττάρων με ρεσβερατρόλη για 24h.  

 

Πειραματικό μέρος  
 

  HMCL κύτταρα αναπτύχθηκαν σε δοχεία καλλιέργειας 25cm2. Στη φάση που τα κύτταρα βρίσκονταν 

στο 80% της συμβολής τους απομακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό ανάπτυξης και τοποθετήθηκε θρεπτικό 

υλικό χωρίς FCS (SFM) το οποίο περιέχει 0,2% BSA για 24h ώστε τα κύτταρα να συγχρονιστούν. Μετά 

από 24h παραμονής των κυττάρων σε SFM τα κύτταρα ξεπλύθηκαν με PBS και επωάστηκαν με SFM στο 

οποίο είχε προστεθεί ρεσβερατρόλη με τελική συγκέντρωση 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ. Τα κύτταρα 

επωάστηκαν με ρεσβερατρόλη για χρονικό διάστημα 6h. Μετά το πέρας των 6h το μέσο επώασης 

απομακρύνθηκε, τα κύτταρα εκπλύθηκαν με PBS και ακολούθησε απομόνωση του ολικού RNA.  

  Με RT-PCR δημιουργήθηκε και πολλαπλασιάστηκε το cDNA του γονιδίου του  υποδοχέα του n-LDL και 

της β-ακτίνης και ακολούθησε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων PCR και χρώση τους με βρωμιούχο αιθίδιο. 

 Από τα αποτελέσματα, τα οποία απεικονίζονται στον πίνακα 6.3 και στο ιστόγραμμα της Εικόνας 6.3 

φαίνεται ότι μετά από 6h διέγερση των HMCL με ρεσβερατρόλη δεν εμφανίζεται στατιστικώς σημαντική 

μεταβολή της έκφρασης του mRNA του n-LDL υποδοχέα.  
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Πίνακας 6.3 Επίδραση της ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του n-LDL υποδοχέα, 

για χρονικό διάστημα 6h. Υπολογίστηκε η επί % μεταβολή της έκφρασης του λόγου LDLr/β-ακτίνη 

του κάθε δείγματος ως προς το δείγμα αναφοράς (0μΜ ρεσβ). Για κάθε μεταβολή του λόγου LDLr 

/β-ακτίνη(% του κοντρόλ) υπολογίστηκε η τυπική απόκλιση από το μέσο όρο των λόγων LDL /β-

ακτίνη(% του κοντρόλ) και η στατιστική σημαντικότητα του  (p-value). Η στατιστική σημαντικότητα 

κάθε δείγματος υπολογίστηκε βάση της διαφοράς των απολύτων τιμών των λόγων LDLr/β-ακτίνη 

κάθε δείγματος από την απόλυτη τιμή του λόγου LDLr/β-ακτίνη του δείγματος αναφοράς (0μΜ 

ρεσβερατρόλης).  

 

Χρόνος 

επώασης 

σε ώρες 

Ρεσβερατρόλη 

(μΜ) 

LDLr/β-ακτίνη 

(% του κοντρόλ) 

+  SD p-

value 

6 0 (κοντρόλ) 100 0  

6 25 98,025 8,69 - 

6 50 92,729 0,87 0,015 

6 100 106,631 10,93 0,142 
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Εικόνα 6.4 Επίδραση της ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του LDL υποδοχέα, για 

χρονικό διάστημα 6h. Τα HMCL κύτταρα επωάστηκαν σε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS και παρουσία 

συγκέντρωσης 0μΜ, 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ trans-ρεσβερατρόλης για χρονικό διάστημα  6h..  

Απομονώθηκε το ολικό RNA και πραγματοποιήθηκε RT-PCR με κατάλληλους εκκινητές για τον 

υποδοχέα της nLDL. Απεικόνιση χαρακτηριστικής πηκτής και του ιστογράμματος της μέτρησης 

πυκνότητας της κάθε ζώνης, κανονικοποιημένης ως προς β-ακτίνη και εκφρασμένης σαν % του 

δείγματος αναφοράς (0μΜ ρεσβερατρόλης  

  
 
6.2.2 Επίδραση της ρεσβερατρόλης στην αύξηση του mRNA του n-LDL υποδοχέα, μετά από διέγερση των 

κυττάρων με PAF. 

  

Εισαγωγή 

 

Όπως διαπιστώθηκε στο προηγούμενο πείραμα, η διέγερση των HMCL κυττάρων με συγκεντρώσεις 

ρεσβερατρόλης 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ για 6h δεν προκάλεσε ιδιαίτερα σημαντική μεταβολή στην 

έκφραση του mRNA του n-LDLυποδοχέα. Επομένως οι ίδιες συγκεντρώσεις χρησιμοποιήθηκαν για την 

διέγερση των κυττάρων με PAF και ρεσβερατρόλη για 6h.  

 

Πειραματικό μέρος 
 

HMCL κύτταρα αναπτύχθηκαν σε δοχεία καλλιέργειας 25cm2. Στη φάση που τα κύτταρα βρίσκονταν 

στο 80% της συμβολής τους απομακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό ανάπτυξης και τοποθετήθηκε θρεπτικό 

υλικό χωρίς FCS (SFM) το οποίο περιέχει 0,2% BSA για 24h ώστε τα κύτταρα να συγχρονιστούν. Μετά 

από 24h παραμονής των κυττάρων σε SFM τα κύτταρα ξεπλύθηκαν με PBS και επωάστηκαν με SFM στο 

οποίο είχε προστεθεί ρεσβερατρόλη και PAF με τελική συγκέντρωση 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ και 10-6Μ, 

αντίστοιχα. Τα κύτταρα επωάστηκαν με ρεσβερατρόλη και PAF για χρονικό διάστημα 6h. Μετά το πέρας 

των 6h το μέσο επώασης απομακρύνθηκε, τα κύτταρα εκπλύθηκαν με PBS και ακολούθησε απομόνωση 

του ολικού RNA.  

  Με RT-PCR δημιουργήθηκε και πολλαπλασιάστηκε το cDNA του γονιδίου τoυ υποδοχέα nLDL και της  

β-ακτίνης και ακολούθησε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων PCR και χρώση τους με βρωμιούχο αιθίδιο. 

 Από τα αποτελέσματα, τα οποία απεικονίζονται στον πίνακα 6.4 και στο ιστόγραμμα της Εικόνας 6.4 

φαίνεται ότι μετά από 6h διέγερση των HMCL κυττάρων με ρεσβερατρόλη και PAF φαίνεται ότι και η 

τρεις συγκεντρώσεις που δοκιμάστηκαν μείωσαν την αύξηση του mRNA του n-LDL υποδοχέα που 

προκλήθηκε μέσω της δράσης του PAF. Μεγαλύτερη μείωση της έκφρασης του mRNA του n-LDL 

υποδοχέα εμφανίστηκε όταν η τελική συγκέντρωση ρεσβερατρόλης στο μέσο επώασης ήταν 50μΜ.  
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Πίνακας 6.4 Επίδραση της ρεσβερατρόλης στην αύξηση του mRNA του n-LDL υποδοχέα, μετά 

από διέγερση των κυττάρων με PAF. Υπολογίστηκε η επί % μεταβολή της έκφρασης του λόγου 

LDLr/β-ακτίνη του κάθε δείγματος ως προς το δείγμα αναφοράς (0μΜ ρεσβερ.). Για κάθε μεταβολή 

του λόγου LDLr /β-ακτίνη(% του κοντρόλ) υπολογίστηκε η τυπική απόκλιση από το μέσο όρο των 

λόγων LDL /β-ακτίνη(% του κοντρόλ) και η στατιστική σημαντικότητα του  (p-value). 

 

Χρόνος επώασης 

σε ώρες 

Ρεσβερατρόλη 

(μΜ) 

PAF (M) LDL/β-ακτίνη 

(% του κοντρόλ) 

+  SD p-value 

6 0(κοντρόλ) 0(κοντρόλ) 100 0 

6 - 10-6 118,428 7,504 0,094 

6 25 10-6 92,815 8,406 0,159 

6 50 10-6 70,927 21,260 0,060 

6 100 10-6 103,951 5,777   0,195 

 

 

β-ακτ

0μΜ
ρεσβ PAF

LDLr

PAF +25μΜ ρεσβ PAF+50μΜ ρεσβ PAF+100μΜ ρεσβ
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Εικόνα 6.5  Επίδραση της ρεσβερατρόλης στην αύξηση του mRNA του n-LDL υποδοχέα, μετά 

από διέγερση των κυττάρων με PAF.  Τα HMCL κύτταρα επωάστηκαν σε θρεπτικό υλικό χωρίς 

FCS και παρουσία συγκέντρωσης PAF 10-6M, PAF+25μΜ ρεσβερατρόλης, , PAF+ 

50μΜρεσβερατρόλης  και PAF+100μΜ -ρεσβερατρόλης για χρονικό διάστημα 6h. Απομονώθηκε το 

ολικό RNA και πραγματοποιήθηκε RT-PCR με κατάλληλους εκκινητές για τον υποδοχέα της nLDL.  

Χαρακτηριστική πηκτή και ιστόγραμμα επίδρασης της ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του 

LDL υποδοχέα.  Κάθε ζώνη είναι  κανονικοποιημένη  ως προς β-ακτίνη και εκφρασμένης σαν % του 

δείγματος που περιέχει μόνο PAF 10-6M.  
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6.3 Μελέτη της επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του ScrA I υποδοχέα σε ανθρώπινα 

μεσαγγειακά κύτταρα (HMCL) 

 

Εισαγωγή 

 

Σε παθολογικές καταστάσεις του σπειράματος η παρουσία οξειδωμένων ή ακετυλιωμένων προϊόντων 

στο μεσοκυττάριο υγρό προκαλεί την αύξηση των εκκαθαριστών υποδοχέων (SR) στην επιφάνεια των 

μεσαγγειακών κυττάρων. Σε αντίθεση με τις καταστάσεις φλεγμονής υπό φυσιολογικές συνθήκες οι 

εκκαθαριστές υποδοχείς δεν εκφράζονται σε σημαντικό ποσοστό στην κυτταρική επιφάνεια.  

Οι εκκαθαριστές υποδοχείς δεν υπόκεινται σε κυτταρικό έλεγχο, με αποτέλεσμα ο αριθμός τους στην 

επιφάνεια του κυττάρου να αυξάνεται ανάλογα με την παρουσία οξειδωμένων ή ακετυλιωμένων προϊόντων 

στο εξωκυττάριο υγρό. Η ερευνητική μας ομάδα έχει δείξει ότι ο PAF σε συγκέντρωση 10-9Μ μπορεί να 

αυξήσει in vitro την έκφραση του mRNA του εκκαθαριστή υποδοχέα Α τύπου Ι (SR-A I)  από την ομάδα 

των εκκαθαριστών υποδοχέων.  

 

6.3.1 Επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του SR-A I υποδοχέα 

 

Πειραματική πορεία 
 

  Για το σκοπό της διερεύνησης της επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του 

ScrA I υποδοχέα, HMCL κύτταρα καλλιεργήθηκαν σε δοχεία καλλιέργειας 25cm2 . Στη φάση που τα 

κύτταρα βρίσκονταν στο 80% της συμβολής τους απομακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό ανάπτυξης και 

τοποθετήθηκε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS (SFM) το οποίο περιέχει 0,2% BSA για 24h ώστε να 

συγχρονιστούν. Μετά από 24h παραμονής των κυττάρων σε SFM τα κύτταρα ξεπλύθηκαν με PBS και 

επωάστηκαν με  φρέσκο SFM που περιείχε για κάθε δείγμα ξεχωριστά 0μΜ, 1μΜ, 25μΜ, 50μΜ και 

100μΜ ρεσβερατρόλης. Η συγκέντρωση 1000μΜ ρεσβερατρόλης δεν δοκιμάσθηκε γιατί από τα πειράματα 

δράσης της ρεσβερατρόλης πάνω στον nLDL υποδοχέα είχε αποδειχθεί τοξική για τα κύτταρα(βλ. 6.1.1) 

Μετά από τη διέγερση των κυττάρων με trans-ρεσβερατρόλη για 24h τα κύτταρα παρατηρήθηκαν σε 

μικροσκόπιο αντιστρόφου φάσεως.  Στη συνέχεια τα κύτταρα που είχαν επωαστεί με συγκεντρώσεις trans-

ρεσβερατρόλης  0μΜ, 1μΜ, 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ ξεπλύθηκαν με PBS και απομονώθηκε το ολικό τους 

RNA.  

Με RT-PCR για τον υποδοχέα της ScrA και για την β-ακτίνη γίνεται ηλεκτροφόρηση των προϊόντων και 

χρώση τους με βρωμιούχο αιθίδιο. Οι ταινίες που προκύπτουν έχουν το μέγεθος που προβλέπεται από τη 

θέση των αντίστοιχων εναρκτήριων μορίων στο cDNA. Για τον υποδοχέα SR-A I 290bp. (βλ.Εικόνα 6.7)  
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Εικόνα 6.6 Μέγεθος των προϊόντων από την RT-PCR για τον υποδοχέα της ScrA και για τη β-ακτίνη: 

Απομονώθηκε το ολικό RNA και πραγματοποιήθηκε RT-PCR με κατάλληλους εκκινητές για γονίδιο του υποδοχέα ScrA Ι 

και για της β-ακτίνης. Πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων καθώς και του δείκτη μεγεθών cDNA σε 

πηκτή αγαρόζης 2% που περιείχε και βρωμιούχο αιθίδιο. A) Δείκτης μεγεθών cDNA (1500-100 bp) B) Ταινία για την β-

ακτίνη Γ) Ταινία για τον υποδοχέα  ScrA I. 

 

 

Αποτελέσματα  
 
Από τα αποτελέσματα του πειράματος που απεικονίζονται στον πίνακα 6.7 και στο ιστόγραμμα 6.8 

παρατηρείται ότι η διέγερση των μεσαγγειακών κυττάρων με ρεσβερατρόλη για 24h προκάλεσε μείωση της 

έκφρασης του mRNA του SR-A Ι υποδοχέα όταν η τελική συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης στο θρεπτικό 

μέσο ήταν 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ. Ανάμεσα σε αυτές τις συγκεντρώσεις μεγαλύτερη μείωση 

εμφανίστηκε όταν η τελική συγκέντρωση ρεσβερατρόλης ήταν 25μΜ. Αντιθέτως, η μικρή συγκέντρωση 

ρεσβερατρόλης 1μΜ προκάλεσε αύξηση του mRNA του SR-A Ι υποδοχέα. Παρ’όλα αυτά λόγω του μικρού 

αριθμού πειραμάτων τα αποτελέσματα δεν μπορούν να θεωρηθούν αξιόπιστα.  
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Πίνακας 6.5  Επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του SR-A I υποδοχέα. 

Υπολογίστηκε η επί % μεταβολή της έκφρασης του λόγου SR-A Ι /β-ακτίνη του κάθε δείγματος ως προς το δείγμα 

αναφοράς (0μΜ ρεσβερατρόλης). Για κάθε μεταβολή του λόγου SR-A Ι /β-ακτίνη(% του κοντρόλ) υπολογίστηκε η 

τυπική απόκλιση από το μέσο όρο των λόγων ScrA I /β-ακτίνη(% του κοντρόλ) και η στατιστική σημαντικότητα του  (p-

value). Η στατιστική σημαντικότητα κάθε δείγματος υπολογίστηκε βάση της διαφοράς των απολύτων τιμών των λόγων 

SR-A I /β-ακτίνη κάθε δείγματος από την απόλυτη τιμή του λόγου SR-A I /β-ακτίνη του δείγματος αναφοράς (0μΜ 

ρεσβερατρόλης).  

 

Ρεσβερατρόλη(μΜ)  

επώασης 
SR-A I /β-ακτίνη 

(% του κοντρόλ) 

+  SD 

0(κοντρόλ) 100 0 

1 111,85 30,05 

25 50,13 35,92 

50 99,28 50,83 

100 55,68 5,82 
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Εικόνα 6.7 : Η επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του υποδοχέα της ScrA. Τα HMCL 

κύτταρα επωάστηκαν σε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS και παρουσία πέντε διαφορετικών συγκεντρώσεων trans-
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ρεσβερατρόλης, 0μΜ, 1μΜ, 25μΜ, 50μΜ, 100μΜ για χρονικό διάστημα 24h. Απομονώθηκε το ολικό RNA και 

πραγματοποιήθηκε RT-PCR με κατάλληλους εκκινητές για τον υποδοχέα της ScrA. Το ιστόγραμμα της μέτρησης 

πυκνότητας της κάθε ζώνης, κανονικοποιημένης ως προς β-ακτίνη και εκφρασμένης σαν % του control.  
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6.5 Μορφολογικά πειράματα 

 

Eισαγωγή  

 

 Τα μορφολογικά πειράματα πραγματοποιήθηκαν με σκοπό να επαληθευτούν τα αποτελέσματα που 

προέκυψαν από τα πειράματα μελέτης της επίδρασης της ρεσβερατρόλης α)στην έκφραση του n-LDL και 

του ScrA I υποδοχέα, β) στην αυξημένη έκφραση του mRNA του n-LDL υποδοχέα που προκαλείται από  

τη δράση του PAF. Επίσης μορφολογικά πειράματα πραγματοποιήθηκαν και για την μελέτη της επίδρασης 

της ρεσβερατρόλης στην αυξημένη έκφραση του mRNA του ScrA I υποδοχέα, που προκαλείται μέσω του  

PAF.  

Αυξημένη έκφραση είτε του n-LDL, είτε του ScrA I υποδοχέα στην επιφάνεια των HMCL κυττάρων 

οδηγεί στο σχηματισμό αφρωδών κυττάρων. Το στοιχείο, που χαρακτηρίζει τα αφρώδη κύτταρα είναι τα 

αυξημένα ενδοκυτταρικά επίπεδα χοληστερόλης. Μέσω των μορφολογικών πειραμάτων μπορεί να γίνει μια 

έμμεση εκτίμηση της λειτουργίας των υποδοχέων n-LDL και ScrA I, με βάση τα επίπεδα ενδοκυτταρικής 

χοληστερόλης.   

 

6.4.1 Αναστολή της δραστικότητας PAF-AH  

 

Η εκτίμηση της λειτουργίας του n-LDL υποδοχέα έγινε μετά από επώαση των HMCL κυττάρων σε 

θρεπτικό μέσο παρουσία περίσσειας n-LDL, παρουσία ή απουσία διεγερτικών παραγόντων (PAF, 

ρεσβερατρόλη). Είναι γνωστό ότι η n-LDL εμφανίζει δραστικότητα PAF-AH που είναι και το κύριο ένζυμο 

αποικοδόμησης του PAF. Πριν την επώαση των HMCL κυττάρων με PAF και ρεσβερατρόλη είναι 

απαραίτητη η απενεργοποίηση της PAF-AH έτσι ώστε να μην αποκοδομηθεί ο PAF. 

 Για την αναστολή της επιλέχθηκε να προ-επωάζεται η n-LDL (200μg/ml) με PMSF 10 mM για 60 λεπτά 

για την απενεργοποίηση της PAF-AH. 
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Εικόνα 6.8 Αναστολή της PAF-AH από PMSF. Πραγματοποιήθηκε προεπώαση της n-LDL, για 30 

και 60 λεπτά, με διάφορες συγκεντρώσεις PMSF στους 37οC και υπολογίστηκε το % αναστολή της 

PAF-AH. 

 6.4.1.2 Επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στo σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, μέσω του n-

LDLυποδοχέα.  με ή χωρίς την εμπλοκή του  PAF. 

 

 Τα επίπεδα του n-LDL υποδοχέα στην επιφάνεια του κυττάρου ελέγχονται μέσω μηχανισμού αρνητικής 

ανατροφοδότησης, ο οποίος εξαρτάται από τα επίπεδα ενδοκυτταρικής χοληστερόλης. Παρ΄όλα αυτά κάτω 

από παθολογικές καταστάσεις στο σπείραμα η παρουσία PAF μπορεί να προκαλέσει απορύθμιση του n-

LDL υποδοχέα. Η αύξηση του n-LDL υποδοχέα έχει σαν αποτέλεσμα την αυξημένη πρόσληψη και 

συσσώρευση χοληστερόλης, που προέρχεται από την n-LDL στο εσωτερικό των κυττάρων και τη 

μετατροπή τους σε αφρώδη.  

 

Πειραματική πορεία  
 

HMCL κύτταρα τοποθετούνται και αναπτύσσονται σε ειδικές θήκες καλλιέργειας κυττάρων πάνω σε 

αντικειμενοφόρο πλάκα. Στη φάση που τα κύτταρα βρίσκονταν στο 80% της συμβολής τους 

απομακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό ανάπτυξης και τοποθετήθηκε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS (SFM) το 

οποίο περιέχει 0,2% BSA για 24h ώστε τα κύτταρα να συγχρονιστούν. Μετά το συγχρονισμό των 

κυττάρων απομακρύνεται το θρεπτικό υλικό, τα κύτταρα ξεπλένονται με PBS και στη συνέχεια επωάζονται 

παρουσία αυξημένων επιπέδων n-LDL (200μg/mL) με ή χωρίς την παρουσία PAF (10-6Μ) και 

ρεσβερατρόλης σε συγκεντρώσεις: 1μΜ, 50μΜ και 100μΜ. 

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία τα μεσαγγειακά κύτταρα μπορούν να οξειδώσουν την n-LDL. Επομένως 

είναι ιδιαίτερα σημαντικό να αποτραπεί η οξείδωση της n-LDL, που βρίσκεται στο μέσο επώασης των 

κυττάρων, η οποία θα μπορούσε να αυξήσει την έκφραση των εκκαθαριστών υποδοχέων Α τύπου Ι (ScrA 

I), μετατρέποντας τα HMCL κύτταρα σε αφρώδη. Η n-LDL που χρησιμοποιήθηκε στα μορφολογικά 

πειράματα διαθέτει αντιοξειδωτικά EDTA και ΒΗΤ, που εμποδίζουν την οξείδωση της. Έτσι είναι δυνατό 

να περιοριστεί η επίδραση παραγόντων που θα μπορούσαν να προκαλέσουν αυξημένη ενδοκυττάρωση 

χοληστερόλης μόνο στη δράση του PAF πάνω στον LDL υποδοχέα.  

Μετά την επώαση των κυττάρων για 24 ώρες με ή χωρίς τους παράγοντες διέγερσης των κυττάρων (PAF 

και ρεσβερατρόλη) ακολούθησε χρώση τους κυττάρων με Oil Red O. Η μέθοδος χρώσης των κυττάρων 

αναφέρεται αναλυτικά στις μεθόδους. Μετά το τέλος της χρώσης οι αντικειμενοφόρες πλάκες των 

κυττάρων παρατηρήθηκαν σε μικροσκόπιο αντιστρόφου φάσεως και οι εικόνες αποθηκεύτηκαν σε 

υπολογιστή, που βρίσκεται συνδεδεμένος με την κάμερα του μικροσκοπίου. 

Μετά από σύγκριση της εικόνας που παρουσίαζαν τα κύτταρα που είχαν διεγερθεί είτε με PAF, είτε με 

ρεσβερατρόλη, με την εικόνα που παρουσίαζαν τα κύτταρα , που είχαν επωαστεί, μόνο με περίσσεια nLDL 

παρατηρήθηκαν τα εξής : 
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α) Η περίσσεια n-LDL στο εξωκυττάριο υγρό προκάλεσε την αρνητική ανατροφοδότηση της έκφρασης 

του n-LDL υποδοχέα, με αποτέλεσμα να μην εμφανίζονται αφρώδη κύτταρα όταν απουσίαζαν διεγερτικοί 

παράγοντες στο μέσο επώασης. (HMCL αναφοράς) 

 

β) Η επώαση των HMCL κυττάρων με PAF (10-6Μ ) προκάλεσε το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων.  

 

γ) Η επώαση των κυττάρων με ρεσβερατρόλη σε τρεις διαφορετικές συγκεντρώσεις 1μΜ, 50μΜ και 

100μΜ οδήγησε στο σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, σε σχέση με την εικόνα των HMCL κυττάρων 

αναφοράς, όταν η τελική συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης στο μέσο επώασης ήταν 50μΜ και 100μΜ, ενώ 

η συγκέντρωση ρεσβερατρόλης 1μΜ δεν είχε καμία επίδραση πάνω στα κύτταρα. Το παραπάνω 

επαληθεύει τα αποτελέσματα του πειράματος διέγερσης των κυττάρων με ρεσβερατρόλη σε συγκεντρώσεις 

1μΜ, 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ για 24h και εκτίμηση της έκφρασης του mRNA του n-LDL υποδοχέα με 

RT-PCR και με ποσοτικοποίηση της ταινίας της πηκτής ηλεκτροφόρησης των προϊόντων PCR. To πείραμα 

περιγράφεται αναλυτικά στην παράγραφο 6.1.1. 

 

δ) Η επώαση των κυττάρων με PAF (10-6Μ) και ρεσβερατρόλη σε συγκεντρώσεις 1μΜ, 50μΜ και 100μΜ 

μείωσε το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων όταν η συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης ήταν 1μΜ και 50μΜ, 

ενώ στην περίπτωση που η συγκέντρωση της  ρεσβερατρόλης ήταν 100μΜ παρατηρήθηκε αύξηση του 

σχηματισμού αφρωδών κυττάρων σε σχέση με τα HMCL κύτταρα αναφοράς.   
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Πίνακας 6.6 Μορφολογικά πειράματα εκτίμησης της επίδρασης της ρεσβερατρόλης στο 

σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, μέσω της δράσης του n-LDL υποδοχέα. ΗMCL κύτταρα 

αναπτύχθηκαν σε ειδικές θήκες καλλιέργειας κυττάρων πάνω σε αντικειμενοφόρο πλάκα και σε κάθε 

θήκη επικρατούσαν διαφορετικές συνθήκες. Οι παράγοντες που προστέθηκαν στο μέσο επώασης των 

κυττάρων φαίνονται στον παρακάτω πίνακα 

.  

Διαμερίσματα 1 2 3 4 5 6 7 8 

n-LDL (μg/ml) 250 250 250 250 250 250 250 250 

PAF (CμΜ) - 10-6 - 10-6 - 10-6 - 10-6

Ρεσβερατρόλη(CμΜ) - - 1 1 50 50 100 100 

 

              
 1. n-LDL             2.n-LDL+PAF 

       
3. n-LDL +1μΜ ρεσβερ.           4.n-LDL+PAF+1μΜ ρεσβερ.  
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5.n-LDL + 50μΜ ρεσβ.        6. n-LDL + PAF+50μΜ ρεσβ. 

             
       7. n-LDl + 100μΜ        8.n-LDL +PAF+ 100μΜ 

Εικόνα 6.9 Μορφολογική μελέτη της επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλη στην αύξηση του LDL 
υποδοχέα μετά από επώαση των κυττάρων με PAF. Ta ΗMCL κύτταρα επωάστηκαν με θρεπτικό 
υλικό χωρίς FCS (SFM) παρουσία 200μg/ml  n-LDL για 24 ώρες απουσία ή παρουσία PAF και 
ρεσβερατρόλης: 1) Απουσία παραγόντων διέγερσης των κυττάρων, 2)  PAF: 10-6Μ, 
3)Ρεσβερατρόλη: 1μΜ, 4) PAF: 10-6Μ  και ρεσβερατρόλη:1μΜ, 5)Ρεσβερατρόλη: 50μΜ, 6)PAF: 
10-6Μ και ρεσβερατρόλης: 50μΜ, 7)Ρεσβερατρόλη:100μΜ, 8)PAF: 10-6Μ και 
ρεσβερατρόλη:100μΜ.  
 
 

 

6.4.2 Επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στo σχηματισμό αφρωδών κυττάρων μέσω της δράσης του ScrA Ι 

υποδοχέα, με ή χωρίς την εμπλοκή του  PAF. 

 

  Η αύξηση του ScrA Ι ενεργοποιείται από την ύπαρξη οξειδωμένης ή ακετυλιωμένης LDL λιποπρωτεΐνης 

στο περιβάλλον του κυττάρου. Ο ScrA I υποδοχέας δεν ελέγχεται από κάποιο κυτταρικό μηχανισμό 

ρύθμισης με αποτέλεσμα η έκφραση του να αυξάνεται συνεχώς με την αύξηση οξειδωμένων και 

ακετυλιωμένων προϊόντων LDL λιποπρωτεϊνών στο μεσοκυττάριο υγρό, που περιβάλλει τα μεσαγγειακά 

κύτταρα. Η αυξημένη πρόσληψη οξειδωμένης ή ακετυλιωμένης LDL λιποπρωτεΐνης   έχει σαν αποτέλεσμα 
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την αυξημένη πρόσληψη και συσσώρευση τροποποιημένης LDL στο εσωτερικό των μεσαγγειακών 

κυττάρων και τη μετατροπή τους σε αφρώδη.  

 

Πειραματικό μέρος  
 

HMCL κύτταρα τοποθετούνται και αναπτύσσονται σε ειδικές θήκες καλλιέργειας κυττάρων πάνω σε 

αντικειμενοφόρο πλάκα. Στη φάση που τα κύτταρα βρίσκονταν στο 80% της συμβολής τους 

απομακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό ανάπτυξης και τοποθετήθηκε θρεπτικό υλικό χωρίς FCS (SFM) το 

οποίο περιέχει 0,2% BSA για 24h ώστε τα κύτταρα να συγχρονιστούν. Μετά το συγχρονισμό των 

κυττάρων απομακρύνεται το θρεπτικό υλικό, τα κύτταρα ξεπλένονται με PBS και στη συνέχεια επωάζονται 

απουσία  ή παρουσία PAF (10-9Μ) και ρεσβερατρόλης σε συγκεντρώσεις: 1μΜ, 50μΜ και 100μΜ. Μετά 

το πέρας των 24 ωρών γίνεται προσθήκη ακετυλιωμένης-LDL στο θρεπτικό μέσο. Η ακετυλιωμένη-LDL 

(200μg/ml) είναι απαραίτητο να τοποθετηθεί στο θρεπτικό μέσο μετά από 24h επώαση των μεσαγγειακών 

κυττάρων με διεγερτικούς παράγοντες, έτσι ώστε να μη εμπλέκεται στην αύξηση του ScrA. 

Μετά την επώαση των κυττάρων για 24 ώρες με ακετυλιωμένη-LDL πραγματοποιήθηκε χρώση των 

HMCL κυττάρων με Oil Red O. Η μέθοδος χρώσης των κυττάρων αναφέρεται αναλυτικά στις μεθόδους. 

Μετά το τέλος της χρώσης οι αντικειμενοφόρες πλάκες των κυττάρων παρατηρήθηκαν σε μικροσκόπιο 

αντιστρόφου φάσεως και οι εικόνες αποθηκεύτηκαν σε υπολογιστή, που βρίσκεται συνδεδεμένος με την 

κάμερα του μικροσκοπίου. 

 Μετά το τέλος της χρώσης η αντικειμενοφόρος πλάκα παρατηρήθηκε σε μιρκοσκόπιο αντιστρόφου 

φάσεως. Κατά την παρατήρηση των HMCL κυττάρων στο μικροσκόπιο παρατηρήθηκε ότι ο μεγαλύτερος 

αριθμός των κυττάρων είχε αποκολληθεί από την αντικειμενοφόρο πλάκα, ενώ τα κύτταρα που είχαν 

απομείνει δεν είχαν χρωματιστεί καλά. Γι’ αυτό το λόγο δεν ήταν δυνατό να εξαχθεί κάποιο συμπέρασμα, 

για τη δράση της ρεσβερατρόλης στη μετατροπή των HMCL κυττάρων σε αφρώδη μέσω των ScrA I 

υποδοχέων.  

Πίνακας 6.7 Μορφολογικά πειράματα εκτίμησης της επίδρασης της ρεσβερατρόλης στο 

σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, μέσω της δράσης του ScrA I υποδοχέα. ΗMCL κύτταρα 

αναπτύχθηκαν σε ειδικές θήκες καλλιέργειας κυττάρων πάνω σε αντικειμενοφόρο πλάκα και σε κάθε 

θήκη επικρατούσαν διαφορετικές συνθήκες. Οι παράγοντες που προστέθηκαν στο μέσο επώασης των 

κυττάρων φαίνονται στον παρακάτω πίνακα 

 

Διαμερίσματα 1 2 3 4 5 6 7 8 

ακετυλ.-LDL 

(μg/ml) 

200 200 200 200 200 200 200 200 

PAF (CμΜ) - 10-9 - 10-9 - 10-9 - 10-9

Ρεσβερατρόλη(CμΜ) - - 1 1 50 50 100 100 
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  1. Ακετυλιωμένη- LDL                          2.Ακετυλιωμένη-LDL + PAF 

                                      
  3. Ακετυλιωμένη- LDL + ρεσβερ.1μΜ                         4. Ακετυλιωμένη-LDL + 

PAF+ρεσβερ.1μΜ 

   
  5. Ακετυλιωμένη-LDL + PAF+ρεσβερ.50μΜ 

  

Εικόνα 6.10 Μορφολογική μελέτη της επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλη στην αύξηση του 
ScrA υποδοχέα μετά από επώαση των κυττάρων με PAF. Ta ΗMCL κύτταρα επωάστηκαν με 
θρεπτικό υλικό χωρίς FCS (SFM) για 24 ώρες απουσία ή παρουσία PAF και ρεσβερατρόλης: 1) 
Απουσία παραγόντων διέγερσης των κυττάρων, 2)  PAF: 10-6Μ, 3)Ρεσβερατρόλη: 1μΜ, 4) PAF: 10-

6Μ  και ρεσβερατρόλη:1μΜ, 5)Ρεσβερατρόλη: 50μΜ, 6)PAF: 10-6Μ και ρεσβερατρόλης: 50μΜ, 
7)Ρεσβερατρόλη:100μΜ, 8)PAF: 10-6Μ και ρεσβερατρόλη:100μΜ. παρουσία 200μg/ml 
ακετυλιωμένης LDL 
 

 92



  

6.5 Πειράματα ελέγχου σταδίων πειραματικής πορείας 

 

6.5.1 Έλεγχος ακεραιότητας ρεσβερατρόλης 

 

Το trans-ισομερές της ρεσβερατρόλης, που χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα διέγερσης των κυττάρων 

αποτελεί ένα στιλβένιο με μεγάλη ευαισθησία στο φως και στη θερμοκρασία.  Με σκοπό να αποφευχθεί η 

διάσπαση της, η ποσότητα εργασίας τοποθετούνταν μέσα σε αποστειρωμένους σωλήνες τύπου eppendorf, 

οι οποίοι τυλίγονταν με αλουμινόχαρτο για την προστασία της ρεσβερατρόλης. Η ρεσβερατρόλη 

φυλασσόταν στους –20οC. Επιπλέον, η ακεραιότητα της ρεσβερατρόλης ελεγχόταν σε τακτά χρονικά 

διαστήματα με υγρή χρωματογραφία υψηλής πίεσης (HPLC). Η μέθοδος της χρωματογραφίας HPLC 

περιγράφεται αναλυτικά στον κεφάλαιο των μεθόδων.     

Από τα αποτελέσματα του χρωματογραφίας HPLC προέκυψε καθαρή κορυφή για τη trans-ρεσβερατρόλη, 

το οποίο δηλώνει ότι η trans-ρεσβερατρόλη δεν έχει διασπαστεί. Χαρακτηριστικό χρωματογράφημα της 

trans-ρεσβερατρόλης φαίνεται στην εικόνα 6.11. 

 

 
 
Εικόνα  6.11. Έλεγχος ακεραιότητας trans-ρεσβερατρόλης με υγρή χρωματογραφία υψηλής 

πίεσης (HPLC). Η ρεσβερατρόλη φυλασσόταν στους –20ο C και η ποσότητα εργασίας 

τοποθετούνταν σε αποστειρωμένους σωλήνες τύπου eppendorf και προστατευόταν από το φως. Από 

το χρωματογράφημα προκύπτει καθαρή κορυφή της ρεσβερατρόλης στα 6,067 min  το οποίο δηλώνει 

ότι η trans-ρεσβερατρόλη δεν έχει διασπαστεί. 

 
  
  6.5.2  Ηλεκτροφόρηση RNA 

 

Το RNA αποτελεί μονόκλωνο μόριο, το οποίο σε αντίθεση με το DNA (δίκλωνο) είναι ευάλωτο στη 

δράση αποδιατακτικών μορίων, όπως είναι οι RNAάσες. Οι RNAάσες είναι άφθονες και πολύ σταθερές 

πρωτεΐνες, που μπορούν να διασπάσουν το RNA και είναι δύσκολο να απενεργοποιηθούν. Η πιο κοινή 

 93



  

πηγή μόλυνσης είναι τα χέρια του ερευνητή καθώς και τα βακτήρια και οι μύκητες (μούχλα) που μπορεί να 

είναι παρόντα στα σωματίδια σκόνης του αέρα. Γι’αυτό πέρα από τη χρήση αποδιατακτικών παραγόντων 

των RNAασών είναι πολύ σημαντικό η απομόνωση του RNA να γίνεται σε καθαρό και κλειστό περιβάλλον 

και να γίνεται συχνή αλλαγή γαντιών. Επιπλέον, η ανάπτυξη υψηλής θερμοκρασίας στα δείγματα RNA, 

κατά τη διάρκεια της απομόνωσης αποτελεί ένα επιπλέον παράγοντα που μπορεί να συμβάλλει στην 

αποδιάταξη του μορίου. Η αύξηση της θερμοκρασίας στα δείγματα RNA αυξάνει και την ενέργεια της 

εσωτερικής ενέργειας των δεσμών του μορίου, γεγονός το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε διάσπαση του. 

Γι΄αυτό και όλη η διαδικασία της απομόνωσης θα πρέπει να γίνεται στους 4οC, το οποίο επιτυγχάνεται με 

τη διατήρηση των δειγμάτων RNA σε πάγο. Η διαδικασία απομόνωσης αναφέρεται αναλυτικά στο 

κεφάλαιο των  μεθόδων.  

Με σκοπό να διαπιστωθεί η αποτελεσματικότητα του τρόπου εργασίας, όσον αναφορά την εξάλειψη της 

δράσης αποδιατακτικών παραγόντων στο RNA κατά την απομόνωση του πραγματοποιούνταν, κατά 

διαστήματα, ηλεκτροφόρηση μικρής ποσότητας (2,5γρ) απομονωμένου RNA.. Παρακάτω φαίνεται 

χαρακτηριστική πηκτή ηλεκτροφόρησης RNA.  

κοντρόλ 1μΜ 25μΜ 50μΜ 100μΜ

28sRNA

18sRNA

 

Εικόνα 6.11 Πηκτή ηλεκτροφόρησης RNA. Απομόνωση RNA από ΗMCL κύτταρα, τα οποία 

έχουν επωαστεί με  πέντε διαφορετικές συγκεντρώσεις trans-ρεσβερατρόλης: 0μΜ (κοντρόλ), 1μΜ, 

25μΜ, 50μΜ και 100μΜ. Σε όλα τα δείγματα προέκυψε μόνο μία ταινία, η οποία αντιστοιχεί στο 

RNA. Η μέθοδος απομόνωσης εξαλείφει τη δράση των RNAασών και απομακρύνει πιθανές 

προσμίξεις του RNA με DNA ή με πρωτεΐνες. Η ηλεκτροφόρηση του RNA έδωσε παρόμοια εικόνα 

και για το RNA που είχε απομονωθεί και στα υπόλοιπα πειράματα. 

 

Τα αποτελέσματα της ηλεκτροφόρησης έδειξαν ότι από όλα τα δείγματα προέκυψε μόνο μία ταινία, το 

οποίο δηλώνει ότι το RNA δεν διασπάστηκε, έτσι ώστε να προκύψουν επιμέρους τμήματα με μικρότερο 

μέγεθος. Επομένως, η μέθοδος απομόνωσης εξαλείφει τη δράση των RNAασών και απομακρύνει πιθανές 

προσμίξεις του RNA με DNA ή με πρωτεΐνες.  

  
6.3.3 Έλεγχος πιθανής επιμόλυνσης προϊόντων PCR με DNA. 
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Με τη διαδικασία της αντίστροφης μεταγραφής (RT) το μόριο του RNA μπορεί να αντιγραφεί σε DNA, 

το οποίο αποτελεί το c-DNA. Στη συνέχεια το c-DNA μπορεί με την προσθήκη ειδικών για κάθε γονίδιο 

εναρκτήριων μορίων να αποδώσει μέσω της κυκλικής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) πολλά αντίγραφα 

ενός συγκεκριμένου γονιδίου. Τα κρίσιμα στάδια στα οποία μπορεί να γίνει επιμόλυνση των προϊόντων 

PCR με μη επιθυμητό DΝΑ είναι α) κατά την προετοιμασία του μίγματος αντιδρώντων PCR (master mix), 

όπου ο ερευνητής μπορεί λόγω λάθους χειρισμού να εισάγει ξένο DNA στα δείγματα ή β), λόγω 

επικοινωνίας του μίγματος των αντιδρώντων μορίων με το περιβάλλον, κατά την εξέλιξη της αντίδρασης 

PCR. Το τελευταίο είναι αποτέλεσμα κυρίως της μη ικανοποιητικής εφαρμογής των καπακιών των 

σωλήνων,  μέσα στα οποία βρίσκονται το μίγμα αντιδραστηρίων PCR. 

Με σκοπό να ελεγχθεί η τυχόν πρόσμιξη των προϊόντων PCR  με μη επιθυμητό DNA τοποθετούνταν 

κατά διαστήματα ένα επιπλέον μίγμα αντιδραστηρίων PCR, το οποίο αντί για προϊόν  RT περιείχε DEPC 

νερό (-ve). Τα DEPC νερό είναι απαλλαγμένο DNA και RNA. Συνεπώς δεν περιέχει υπόστρωμα πάνω 

οποία θα δράσει η πολυμεράση, με αποτέλεσμα να μην αναμένονται προϊόντα PCR μετά το τέλος της 

αντίδρασης PCR. Παρακάτω φαίνεται χαρακτηριστικό δείγμα πηκτής που περιείχε και δείγμα ελέγχου για 

προσμίξεις DNA στα προϊόντα της PCR.  

β-ακτ Μ -ve

 
 

Εικόνα 6.12  Έλεγχος πιθανής επιμόλυνσης προϊόντων PCR με μη επιθυμητό DNA. Μαζί με τα 

δείγματα που προορίζονται για PCR τοποθετείται και ένα μίγμα αντιδραστηρίων PCR που περιέχει 

DEPC νερού αντί δείγματος (-ve). Αυτό χρησιμοποιείται ως  δείγμα ελέγχου προσμίξεων προϊόντων 

της PCR, με μη επιθυμητό DNA. Η ύπαρξη β-ακτίνης στα αριστερά του μάρτυρα δηλώνει ότι έχει 

πραγματοποιηθεί η αντίδραση PCR. Στα δεξιά του μάρτυρα βρίσκεται το –ve το οποίο δεν εμφάνισε 

καμία ταινία, γεγονός το οποίο δηλώνει ότι δεν υπάρχουν προσμίξεις μη επιθυμητού DNA στα 

προϊόντα της PCR.  
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  Κεφάλαιο 7ο  

Συζήτηση - Συμπεράσματα  

 
Με τον όρο «Μεσογειακή Δίαιτα» αναφερόμαστε, σήμερα, στα διατροφικά χαρακτηριστικά των 

περιοχών της Μεσογείου, όπου ευδοκιμεί το ελαιόδεντρο και για την χρονική περίοδο τέλη 1950 και αρχές 

1960. Κατά την χρονική αυτή περίοδο οι επιπτώσεις του 2ου Παγκοσμίου Πολέμου είχαν παρέλθει στις 

Μεσογειακές χώρες, αλλά δεν είχε ακόμα επικρατήσει η κουλτούρα των “fast-food” στην περιοχή. Η 

ελληνική παραλλαγή της Μεσογειακής Δίαιτας ταυτίζεται συχνά με την παραδοσιακή δίαιτα της ελληνικής 

νήσου Κρήτης (Κρητική Παραδοσιακή διατροφή). Η αυξημένη περιεκτικότητα της Mεσογειακής Δίαιτας 

σε τρόφιμα φυτικής προέλευσης την καθιστούν πλούσια πηγή φαινολικών ενώσεων. 

 Οι φαινολικές ενώσεις αποτελούν κύριο συστατικό των φυτών. Στη φύση υπάρχει μία τεράστια ποικιλία 

φαινολικών ενώσεων, οι οποίες βρίσκονται στα τρόφιμα συνήθως με τη μορφή των γλυκοζιτών τους. Οι 

φαινολικές ενώσεις που έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα κατατάσσονται σε 10 κύριες τάξεις, ενώ τα 

φλαβονοειδή (φαινολικές ενώσεις με  σκελετό C6-C3-C6), τα οποία αποτελούν τα 2/3 των φαινολικών 

ενώσεων στα τρόφιμα, κατατάσσονται σε 13 διαφορετικές ομάδες. Πολλές επιδημιολογικές και κλινικές 

μελέτες έχουν δείξει ότι οι φαινολικές ενώσεις μπορούν να ασκήσουν προστατευτικό ρόλο, έναντι 

διαφόρων εκφυλιστικών νοσημάτων, όπως τα CHD και ο καρκίνος. 

Το κόκκινο κρασί αποτελεί μία πλούσια και συμπυκνωμένη πηγή φαινολικών ουσιών και ένα από τα 

κεντρικά τρόφιμα της Mεσογειακής Δίαιτας, το οποίο καταναλώνεται σε μέτριες ποσότητες. Το 1979, ο 

St.Leger et al περιέγραψε μία ισχυρή αντίστροφη σχέση ανάμεσα στην κατανάλωση κόκκινου κρασιού και 

τη θνησιμότητα από CHD σε 18 δυτικές χώρες. Η ευεργετική δράση του κόκκινου κρασιού καθιερώθηκε 

μέσω του «Γαλλικού Παράδοξου» δηλαδή της στατιστιστικής παρατήρησης ότι ο πληθυσμός της Γαλλίας 

παρόλο που χαρακτηριζόταν από τους ίδιους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη CHD, όπως και οι 

πληθυσμοί των υπολοίπων χωρών (π.χ κάπνισμα, αυξημένη κατανάλωση κορεσμένου λίπους) παρουσίαζε 

χαμηλή θνησιμότητα από CHD. Η διατύπωση αυτή προσανατόλισε την έρευνα στη μελέτη των φαινολικών 

ενώσεων του κόκκινου κρασιού. Ανάμεσα σε αυτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ρεσβερατρόλη, η 

οποία βρίσκεται σε αυξημένη συγκέντρωση στο κόκκινο κρασί σε σχέση με το λευκό. 

Η ρεσβερατρόλη ανήκει δομικά στα στιλβένια και παρουσιάζει μία πληθώρα ευεργετικών δράσεων, 

όπως: α) προστασία της LDL από οξείδωση, μέσω δέσμευσης αναγωγικών μετάλλων ή ελευθέρων ριζών, 

προστασία των κυτταρικών μεμβρανών, μέσω παρεμπόδισης της οξείδωσης των λιποειδών τους, β) 

υποχοληστερολαιμική δράση, μέσω αυξημένης πρόσληψης χοληστερόλης από τα ηπατοκύτταρα, γ) 

αντιφλεγμονώδη δράση, μέσω αναστολής της σύνθεσης εικοσανοειδών, προφλεγμονωδών προϊόντων και 

την ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων, δ) αντικαρκινική δράση, μέσω παρεμπόδισης της 
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απόπτωσης και της αναστολής του πολλαπλασιασμού των κυττάρων και δράσης ως φυτοοιστρογόνου ε) 

αντιθρομβωτική δράση, μέσω αναστολής της δράσης προθρομβωτικών παραγόντων, στ) αγγειοχαλαρωτική 

δράση, μέσω πρόκλησης απελευθέρωσης NO.  

   Μελέτες βιοδιαθεσιμότητας της ρεσβερατρόλης έχουν πραγματοποιηθεί κυρίως in vivo σε ζώα και in 

vitro σε κύτταρα, ενώ οι μελέτες σε ανθρώπους περιλαμβάνουν ένα μικρό αριθμό εθελοντών και ο αριθμός 

τους είναι περιορισμένος. Τα αποτελέσματα των ερευνών δείχνουν ότι οι γλυκοζίτες της ρεσβερατρόλης 

απορροφώνται σε μεγάλο βαθμό από τα κύτταρα του λεπτού εντέρου και ότι μεγάλο ποσοστό της 

προσλαμβανόμενης ρεσβερατρόλης, κυρίως με τη μορφή γλυκοζιτών της φθάνει στο νεφρό και 

αποβάλλεται μέσω των ούρων.  

Παρά τις ποικίλες βιολογικές δράσεις και την αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα της ρεσβερατρόλης στο νεφρό 

οι μελέτες που ερευνούν την επίδραση της σε νεφρικό ιστό είναι περιορισμένες, ενώ δεν φαίνεται να 

υπάρχουν μελέτες επίδρασης της ρεσβερατρόλης σε νεφρικά κύτταρα του σπειράματος, που αποτελεί το 

πρώτο στόχο φλεγμονωδών παραγόντων και οξειδωμένων σωμάτων, που φθάνουν στο νεφρό μέσω του 

αίματος.  

Οι καρδιαγγειακές ασθένειες είναι η κυριότερη αιτία θανάτου των ασθενών με εξελισσόμενη νεφρική 

βλάβη γεγονός που οδήγησε αρχικά στη συσχέτιση των παραγόντων κινδύνου των δυο ασθενειών. Ο Ross 

καθιέρωσε την αθηροσκλήρυνση ως φλεγμονώδη νόσο επιβεβαιώνοντας την αρχική υπόθεση του Virchow 

και άρχισε επομένως να γίνεται πιο ξεκάθαρος ο ρόλος της φλεγμονής και στην περίπτωση της 

σπειραματοσκλήρυνσης. Ομοιότητες, οι οποίες παρατηρήθηκαν ανάμεσα στη σπειραματοσκλήρυνση και 

την αθηροσκλήρυνση είναι ο  i) μη φυσιολογικός μεταβολισμός λιποειδών, ii) ο αρχικός τραυματισμός του 

ενδοθηλίου, iii) ο συνεχόμενος πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών ή μεσαγγειακών κυττάρων, iv) ο 

σχηματισμός αφρωδών κυττάρων, v) η επέκταση της εξωκυττάριας ουσίας, vi) η νέκρωση του ιστού και 

vii) τελικά η σκλήρυνση.  

Τα μεσαγγειακά κύτταρα (ΜC) αποτελούν το 1/3 των κυττάρων του σπειράματος και έχουν δομικό και 

λειτουργικό ρόλο. Τα μεσαγγειακά κύτταρα έχουν πρωταρχικό ρόλο στη σπειραματοσκλήρυνση. 

Ιστολογικές μελέτες αποκαλύπτουν ότι κατά τον τραυματισμό του σπειράματος, ο πολλαπλασιασμός και η 

απόπτωση των μεσαγγειακών κυττάρων αποτελούν επιδιορθωτικό μηχανισμό της  φλεγμονής στο 

σπείραμα. Παρ΄όλα αυτά η παρατεταμένη φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγές στο φαινότυπο των 

μεσαγγειακών κυττάρων, με αποτέλεσμα την πιθανή εμφάνιση τόσο του ανεξέλεγκτου πολλαπλασιασμού 

(υπερπλασία) όσο και της υπερβολικής απόπτωσης τους (υποπλασία). Τα μεσαγγειακά κύτταρα του 

σπειράματος εμφανίζουν μορφολογικές, ιστολογικές και λειτουργικές ομοιότητες με τα λεία μυϊκά κύτταρα 

(VSMC) και σε καταστάσεις φλεγμονής μπορούν να μετατραπούν σε αφρώδη κύτταρα, όπως και τα λεία 

μυϊκά κύτταρα.  

Από την ερευνητική μας ομάδα έχει προταθεί ο μηχανισμός εμπλοκής του PAF στην αθηροσκλήρυνση. 

Δεδομένου του κύριου ρόλου του  PAF στην πρόκληση της αθηρογέννεσης θεωρείται ότι η ύπαρξη 

αναστολέων του PAF στα τρόφιμα της Μεσογειακής Δίαιτας μπορεί να έχει προστατευτική δράση έναντι 

της νόσου. Η ύπαρξη τέτοιων ενώσεων (φώσφολιποειδή, γλύκολιποειδή και φαινολικές ενώσεις),  έχει ήδη 
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πιστοποιηθεί στα τρόφιμα της Μεσογειακής Δίαιτας, όπως το ελαιόλαδο και το κρασί.  Δεδομένου της 

ομοιότητας της αθηροσκλήρυνσης και σπειραματοσκλήρυνσης υπήρχε ενδιαφέρον να μελετηθεί η δράση 

του PAF στη σπειραματοσκλήρυνση. Επιπλέον, μέσω της μελέτης της δράσης αναστολέων του PAF στις 

λειτουργίες νεφρικών κυττάρων, όπως τα μεσαγγειακά κύτταρα είναι δυνατό να διερευνηθεί μία επιπλέον 

παράμετρος της ευεργετικής για την υγεία δράσης της Μεσογειακής Δίαιτας.  

Πρόσφατες in vitro μελέτες δείχνουν την εμπλοκή του PAF στην σπειραματοσκλήρυνση, η οποία έγκειται 

στην ικανότητα του να προκαλεί αύξηση των επιπέδων του  mRNA τόσο του εκκαθαριστή (SR-A I) 

υποδοχέα, όσο και του n-LDL υποδοχέα σε HMCL κύτταρα, σε συγκεντρώσεις 10-9Μ και 10-6Μ, 

αντίστοιχα. Η αύξηση της μεταγραφής του mRNA και της έκφρασης της πρωτεΐνης των εκκαθαριστών 

υποδοχέων (SR-A I)  στην κυτταρική επιφάνεια αποτελεί το πρώτο στάδιο της μετατροπής των 

μεσαγγειακών κυττάρων σε αφρώδη. Οι n-LDL υποδοχείς δεν συσχετίζονταν μέχρι σήμερα με το 

σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, διότι σε αντίθεση με τους SR-A I υπόκεινται σε αυστηρό κυτταρικό 

μηχανισμό αρνητικής ανατροφοδότησης, μέσω των αυξημένων επιπέδων χοληστερόλης στο εσωτερικό του 

κυττάρου. Παρ΄όλα αυτά πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι σε παθολογικές καταστάσεις και κάτω από την 

επίδραση κυτταροκινών και PAF μπορεί να απορυθμιστεί ο μηχανισμός ρύθμισης της παραγωγής n-LDL 

υποδοχέα, με αποτέλεσμα την συμμετοχή του στη συσσώρευση χοληστερόλης στο εσωτερικό του 

κυττάρου, μέσω αυξημένης πρόσληψης n-LDL.  

Σκοπός της συγκεκριμένης μελέτης ήταν η in vitro μελέτη της επίδραση της trans-ρεσβερατρόλης στις 

λειτουργίες των ανθρώπινων μεσαγγειακών κυττάρων. Επιμέρους στόχοι που τέθηκαν ήταν α) η μελέτη της 

επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του mRNA του n-LDL και του SR-A I υποδοχέα σε 

HMCL κύτταρα και β) η μελέτη της επίδρασης μη δραστικών ποσοτήτων trans-ρεσβερατρόλης στην 

επαγόμενη από PAF αύξηση του mRNA του n-LDL και του SR-A I υποδοχέα, σε HMCL κύτταρα. 

Στο πλαίσιο της διερεύνησης της επίδρασης της trans-ρεσβερατρόλης στα επίπεδα mRNA του n-LDL και 

του SR-A I υποδοχέα, ΗMCL κύτταρα, που είχαν συγχρονιστεί καλλιεργήθηκαν με trans-ρεσβερατρόλης 

σε πέντε διαφορετικές συγκεντρώσεις: 1μΜ, 25μΜ, 50μμ,100μΜ και 1000μΜ, για 24h. H τελική 

συγκέντρωση 1000μΜ κρίθηκε τοξική για τα κύτταρα, αφού παρατηρήθηκε ότι είχε προκαλέσει 

αποκόλληση των κυττάρων, στα δοχεία καλλιέργειας και δεν ξαναχρησιμοποιήθηκε σε επόμενα πειράματα. 

Τα αποτελέσματα του συγκεκριμένου πειράματος έδειξαν ότι η trans-ρεσβερατρόλη δεν εμφάνισε 

στατιστικώς σημαντική μεταβολή των επιπέδων των mRNA LDL υποδοχέα σε σχέση με το δείγμα 

αναφοράς σε συγκέντρωση 1μΜ, 25μΜ και 50μΜ  ενώ η επώαση με 100μΜ  ρεσβερατρόλης εμφάνισε μία 

τάση αύξησης των επιπέδων του n-LDL υποδοχέα. 

Εφ’όσον διαπιστώθηκαν οι μη δραστικές συγκεντρώσεις της trans-ρεσβερατρόλης στην έκφραση του 

mRNA του n-LDL υποδοχέα (1μΜ, 25μΜ και 50μΜ) τα πειράματα προσανατολίστηκαν προς στη 

διερεύνηση της δράσης της trans-ρεσβερατρόλης στα επίπεδα του mRNA του n-LDL υποδοχέα σε 
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διαφορετικές χρονικές στιγμές. Οι χρόνοι που επιλέχθηκαν ήταν σε ώρες: 0h, 2h, 4h, 6h και 24h. Από 

προηγούμενα πειράματα της ερευνητικής μας ομάδας έχει φανεί ότι ο PAF προκαλεί μέγιστη αύξηση των 

επιπέδων του mRNA του n-LDL υποδοχέα, στις 6h. Επομένως οι χρόνοι που επιλέχθηκαν ήταν σκόπιμο να 

βρίσκονταν γύρω από τις 6h. H συγκέντρωση της trans-ρεσβερατρόλης στα πειράματα κινητικής χρόνου 

ήταν 50μΜ, η οποία επιλέχθηκε με βάση τα εξής κριτήρια: α) προηγούμενα πειράματα της ερευνητικής μας 

ομάδας είχαν δείξει ότι η trans-ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 100μΜ μπόρεσε να αναστείλει την 

επαγώμενη από PAF (10-10Μ) συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού, β) η συγκέντρωση trans-

ρεσβερατρόλης 100μΜ είχε εμφανίσει μία τάση αύξησης των επιπέδων του mRNA του n-LDL υποδοχέα. 

Με βάση τα παραπάνω στοιχεία επιλέχθηκε η αμέσως μικρότερη των 100μΜ συγκέντρωση, που δεν 

εμφάνιζε δραστικότητα στα επίπεδα του mRNA του n-LDL υποδοχέα., στις 24h. Τα αποτελέσματα της 

κινητικής της trans-ρεσβερατρόλης σε συγκέντρωση 50μΜ έδειξαν τάση μείωσης των επιπέδων του mRNA 

LDL υποδοχέα σε σχέση με το δείγμα αναφοράς στις 4h και στις 6h επώασης των κυττάρων, ενώ  

παρατηρήθηκε αύξηση του mRNA LDL υποδοχέα σε σχέση με το δείγμα αναφοράς στις 2h και στις 24h. 

Παρ΄όλα αυτά ο μικρός αριθμός (μόνο 2) των πειραμάτων της κινητικής της trans-ρεσβερατρόλης (50μΜ) 

που πραγματοποιήθηκαν δεν επέτρεψε τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων.  

 Η διαπίστωση της τάσης μείωσης των επιπέδων των επιπέδων mRNA του LDL υποδοχέα οδήγησε στην 

εξέταση της δράσης επιπλέον συγκεντρώσεων trans-ρεσβερατρόλης, στις 6h επώασης των κυττάρων. 

Επομένως τα κύτταρα επωάστηκαν με 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ για 6h. Tα αποτελέσματα του πειράματος 

έδειξαν ότι η ρεσβελατρόλη σε όλες τις συγκεντρώσεις δεν εμφάνισε στατιστικώς σημαντική μεταβολή του 

mRNA του LDL υποδοχέα σε σχέση με το δείγμα αναφοράς.  Παρολαυτά  μια τάση μείωσης του mRNA 

του LDL υποδοχέα εμφανίστηκε στη συγκέντρωση 50μΜ .  

Με σκοπό να διαπιστωθεί η δράση της trans-ρεσβερατρόλης στην αύξηση που προκαλεί ο PAF στα 

επίπεδα του mRNA του n-LDL υποδοχέα στις 6h, τα κύτταρα επωάστηκαν με PAF  (10-6Μ) και τρεις 

διαφορετικές συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ. Τα αποτελέσματα που προέκυψαν 

έδειξαν ότι η ρεσβερατρόλη εμφανίζει μείωση του mRNA του LDL υποδοχέα σε συγκεντρώσεις 25μΜ και 

50μΜ, με μέγιστη στατιστικώς σημαντική μείωση όταν η συγκέντρωση της ρεσβερατρόλης ήταν τα 50μΜ.  

Επίσης πραγματοποιήθηκαν πειράματα επίδρασης της ρεσβερατρόλης στα επίπεδα mRNA του 

εκκαθαριστή  υποδοχέα, SR-A I. Μετά από επώαση των κυττάρων για 24h μόνο με ρεσβερατρόλη σε 

συγκέντρωση 1μΜ, 25μΜ, 50μΜ και 100μΜ παρατηρήθηκε αύξηση του mRNA του SR-A I υποδοχέα σε 

σύγκριση με το δείγμα αναφοράς που δεν περιείχε ρεσβερατρόλη, ενώ παρατηρήθηκε μείωση του  mRNA 

του SR-A I τποδοχέα σε συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης 20μΜ και 100μΜ, ενώ τα 50μΜ ρεσβερατρόλης 

δεν επηρέασαν τα επίπεδα του mRNA του SR-A I. Αν και από τα αποτελέσματα μπορεί να υποτεθεί ότι  

μεγάλες συγκεντρώσεις ρεσβερατρόλης πιθανόν να έχουν κάποια ικανότητα μείωσης των επιπέδων των 

εκκαθαριστών υποδοχέων είναι απαραίτητος ο περαιτέρω αριθμός πειραμάτων.  
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Τέλος με σκοπό να επαληθευτούν τα αποτελέσματα των παραπάνω πειραμάτων πραγματοποιήθηκαν 

μορφολογικά πειράματα, από τα οποία προέκυψε ότι για η ρεσβερατρόλη σε συγκέντρωση 1μΜ και 50μΜ 

μπορούσε να μειώσει την επαγώμενη από  PAF συσσώρευση λίπους στο εσωτερικό των μεσαγγειακών 

κυττάρων. Το γεγονός ότι η ρεσβερατρόλη φάνηκε σε συγκέντρωση 1μΜ να μειώνει τη συσσώρευση 

λιποειδών στο εσωτερικό των μεσαγγειακών  κυττάρων δηλώνει ότι είναι απαραίτητη η διερεύνηση της 

δράσης μικρότερων συγκεντρώσεων ρεσβερατρόλης.   

Συμπερασματικά προκύπτει από τα αποτελέσματα της μελέτης ότι η trans-ρεσβερατρόλη μπορεί να 

αναστείλει τον επαγώμενο από PAF σχηματισμό μεσαγγεακών αφρωδών κυττάρων όπως φάνηκε από τα 

πειράματα RT-PCR και από τα μορφολογικά πειράματα. Απαιτείται όμως περαιτέρω διερεύνηση των 

μηχανισμών δράσης της ρεσβερατρόλης για να προκύψει μια ολοκληρωμένη εικόνα της δράσης της. 

Δεδομένου ότι η ρεσβερατρόλη αποτελεί ένα σημαντικό συστατικό του κόκκινου κρασιού και 

κατ΄επέκταση της Μεσογειακής Δίαιτας τα παραπάνω δεδομένα μπορούν να αποτελέσουν μια εξήγηση για 

τις ευεργετικές δράσεις της Μεσογειακής Δίαιτας στα οποία καταλήγουν, οι επιδημιολογικές μελέτες. της . 
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