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ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 
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Ευχαριστίες  

 

Η μεταπτυχιακή αυτή διατριβή έλαβε χώρα στο Εργαστήριο Βιοχημείας του 

Χαροκοπείου Πανεπιστημίου Αθηνών την περίοδο 2005-2006, στα πλαίσια του Μεταπτυχιακού 

Προγράματος Εφαρμοσμένης Διαιτολογίας-Διατροφής.   

 

Επιβλέπων καθηγητής ήταν ο Λέκτορας κ. Νομικός Τζώρτζης και μέλη της τριμελούς 

εξεταστικής επιτροπής,  η Αντιπρύτανης και Αναπληρώτρια Καθηγήτρια κ. Αντωνοπούλου 

Σμαραγδή, ο Λέκτορας κ. Νομικός Τζώρτζης και η Λέκτορας κ. Φραγκοπούλου Ελισάβετ. 

 

Με την αποπεράτωση της εργασίας αυτής θέλω να ευχαριστήσω θερμά τον επιβλέποντα 

μου, κ. Νομικό Τζώρτζη, για την πολύτιμη παροχή επιστημονικών γνώσεων, την ανεξάντλητη 

βοήθεια και συμπαράσταση που μου προσέφερε κατά τη διεξαγωγή των πειραμάτων αλλά και 

κατά την συγγραφή της διατριβής. 

 

Επιπλέον, θέλω να ευχαριστήσω θερμά την Αντιπρύτανη και Αναπληρώτρια Καθηγήτρια 

κ. Αντωνοπούλου Σμαραγδή για τη βοήθειά της, πρακτικά και πνευματικά όλο αυτό τον καιρό 

καθώς και για τις πολύτιμες γνώσεις που μου παρείχε όλα αυτά τα χρόνια, προ και μεταπτυχιακά.  

 

Θέλω ακόμη να ευχαριστήσω, την Λέκτορα κ. Φραγκοπούλου Ελισάβετ για την άμεση 

και αποτελεσματική βοήθεια και γνώση που μου παρείχε παρά τον περιορισμένο χρόνο της. 

Ευχαριστώ θερμά τον κ. Καραντώνη Χαράλαμπο, Επιστημονικό Συνεργάτη του Εργαστηρίου 

Βιοχημείας, για την εξίσου πολύτιμη βοήθειά του καθώς και τον συνάδελφο Μίλεση Γεώργιο 

για τη βοήθειά του στην προετοιμασία των δειγμάτων που χρησιμοποίησα και την Ντετοπούλου 

Βίβιαν που συνέβαλε στην εξασφάλιση της διαθεσιμότητας των αναλώσιμων στο εργαστήριο. 

 

Τέλος, θέλω να ευχαριστήσω θερμά τους γονείς και την αδερφή μου για την 

συμπαράστασή και την υπομονή τους.  
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 

11βOHDS1 :Αφυδρογονάση των 11-β-υδροξυστεροειδών 11-beta-hydroxysteroid dehydrogonase 1 

AAGPC : 1-Ο-αλκυλο-2-ακυλο-sn-γλυκερυλο-3-
φωσφοχολίνη 

, 1-Ο-αlkyl-2-acyl-sn-
glycerylphosphatidylcholine 

AAGPC αλκυλοακετυλογλυκερυλοφωσφατιδυλοχολίνη Alkylacetylglycerylphosphatidylcholine 

ADM :αδρενομυελίνη , adrenomedulin 

ALPA : 1-O-αλκυλο-2-λυσο-φωσφατιδικό οξύ , 1-Ο-alkyl-2-lyso-phosphatidic acid 

ANSA : αμινο-ναφθολο-σουλφονικό οξύ , aminenaptholesulfonic acid 

AP-1 : ενεργοποιηιτκή πρωτεϊνη-1 , activator protein-1 

AVP : αργινίνη-βασοπρεσίνη  

BH4 :τετραϋδροβιοπτερίνης tetrahydrobiopteridine 

BSA : βόειος αλβουμίνη ορού , Βovine Serum Albumin 

C5α : παράγοντας συμπηρώματος 5 , complement 5α 

CDP : φωσφοχολινοτρανσφεράση , Cholinephosphotransferase 

cGMP :κυκλικής 3,5- μονοφωσφορικής γουανοσίνης  

COX I : Κυκλοξυγονάση Ι cyclooxygenase 

COX II Κυκλοξυγονάση ΙΙ , cycloxygenase II 

CPT : κυτιδυλοδιφωσφορικό οξύ , Cytidine diphosphate 
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DAG : Διακυλογλυκερόλη ,  Diacylglycerol 

ERK :εξωκυττάρια κινάση του μεσαγγείου  

ERK2 :εξωκυττάρια εξαρτώμενη από το σήμα 
πρωτεϊνική κινάση 2 

 

ET1 : Ενδοθηλίνη-1 , Endothelin-1 

Fas : ενεργοποιητικό μόριο απόπτωσης , apoptosis stimulating fragment 

FGF :Αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών , fibroblast growth factor 

GFR :  ρυθμός σπειραματικής διήθησης ,  Glomerular filtration rate 

GMCSF :Παράγοντας διέγερσης αποικιών 
κοκκιοκυττάρων μακροφάγων 

, glanulocyte macrophage-colony 
stimulated factor 

GRO :ρυθμιστικό μόριο ρυθμού ανάπτυξης , growth rate operator 

HPLC :Υγρή Χρωματογραφία Υψηλής Απόδοσης , High Performance Liquid 
Chromatography 

IC : Ανοσοσυμπλέγματα  , Immune complexes 

ICAM1 : ενδοκυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1 , intracellular cell adhesion molecule-1  

IFN-γ : ιντερφερόνη γ 
 

, interferon γ 

IGF1 : αυξητικός παράγοντας που προσομοιάζει 
στην ινσουλίνη 

, insulin like growth factor 

IL-1 : ιντερλευκίνη-1 , interleukin-1 

IL-2 : ιντερλευκίνη-2 , interleukin-2 

IL-5 : ιντερλευκίνη-5 , interleukin-5 

IL-6 :Ιντερλευκίνη-6 , interleukin-6 

IL-8 : ιντερλευκίνη-8 , interleukin-8 

IRAK -1 : σχετιζόμενη με τον IL-1R κινάση-1 , IL-1R-associated kinase-1 

IRAK -2 : σχετιζόμενη με τον IL-1R κινάση-2 , IL-1R-associated kinase-2 

IRAK -4 : σχετιζόμενη με τον IL-1R κινάση-4 ,  IL-1R-associated kinase-4 

IRAK –Μ : σχετιζόμενη με τον IL-1R κινάση-M ,  IL-1R-associated kinase-M 

JNK : Jun-NH2-κινάση Jun-NH2-kinase 

JNK/SAPK : c-Jun-NH(2)τελικής κινάσης / στρες 
επαγόμενης πρωτεϊνικής κινάσης 

c-Jun kinase/stress activated protein kinase 

KC : κύτταρα Kupffer , Kupffer cell 

LDL λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας Low density lipoproteins 

LIF :Ανασταλτικός παράγοντας λευχαιμίας , leukemia inhibitory factor 

LPS : Λιποπολυσακχαρίτης , lipopolysaccharide 

LRP : πρωτεϊνικός υποδοχέας λιποπρωτεϊνών , lipoprotein related receptor protein 

LTB4 :Λευκοτριένιο Β4 Leukotriene B4 

lyso-PA 
AT 

: λυσοφωσφατιδικό οξύ:ακυλο-CoA 
ακυλοτρανσφεράση 

Lysophosphatidic acid:acyl-CoA 
acyltransferase 

Lyso-PAF :1-O-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερυλο-3-
φωσφοχολίνη 
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MAPK :επαγόμενη από τη μίτωση πρωτεϊνική κινάση , mitogen related protein kinase 

MC : μεσαγγειακά κύτταρα , mesangial cells 

MCSF :Παράγοντας διέγερσης αποικιών 
μακροφάγων 

, macrophage-colony stimulated factor 

MHC II :μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας ΙΙ , major histocompatibility complex II 

MMP-9 : μεταλλοπρωτεινάσες θεμέλιας ουσίας-9 , matrix metalproteinase 9 

mRNA αγγελιοφόρο RNA , messenger RNA 

MUFAs : μονοακόρεστα λιπαρά οξέα , mono unsaturated fatty acids 

NADPH :β-νικοτιναμίδο-αδενινο-
φωσφοδινουκλεοτίδιο 

, β-nicotinamide adenine phospho 
dinucleotide 

NGF :Αυξητικός παράγοντας νευρικών κυττάρων , nerve growth factor 

NO : Νιτρικο οξύ , nitric oxide 

p38  , mitogen activated protein kinase 

PA : φωσφατιδικό οξύ , phosphatidic acid 

PAF : παράγοντας ενεργοποίησης των 
αιμοπεταλίων 

, platelet activating factor 

PC : Φωσφατιδυλοχολίνη ,  Phosphatidylcholine 

PDGF : αυξητικός παράγοντας προερχόμενος από 
αιμοπετάλια 

, Platelet derived growth factor 

PE :  φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη ,  Phosphatidylethanolamine 

PG : Προσταγλανδίνη ,  Prostaglandin 

PGE2 : Προσταγλανδίνη Ε2 , Prostaglandin  Ε2 

PGF : πεπτιδικός αυξητικός παράγοντας , Peptidic growth factor 

PGH2 : Προσταγλανδίνη Η2 , prostaglandinew H2 

PI3 :3,4,5 φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης , Phosphatidylinositol 

PI-3-K : Κινάση της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης-3 3-phosphatidylinositol kinase 

PL : Φωσφολιπίδια , phospholipids 

PLD : φωσφολιπάση D , phospholipase D 

PLΑ2 : φωσφολιπάση Α2 , phospholipase  Α2 

PMN : πολυμορφοπύρηνα ουδετεροφιλα , Polymorphonuclear neutrophils 

PON :παραοξονάση , paraoxonase 

PPΑRα  , peroxisome proliferators-activated 
receptor α 

PTP : πρωτεϊνική τυροσινική κινάση , tyrosine protein phosphatases 

TF : ιστικός παράγοντας , tissue factor 

TGF : αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού , Τransforming growth factor 

TGFβ : αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού β , Τransforming growth factor-β 

TIRs : Toll υποδοχέας της ιντερλευκίνης-1β , Toll-like interleukin receptor 

TNF : ογκονεκρωτικός παράγοντας , tumor necrosis factor 
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t-PA : ιστικοί ενεργοποιητές πλασμινογόνου , tissue-type plasminogen activators 

TRAF6 : σχετιζόμενος με τον ογκονεκρωτικό 
υποδοχέα παράγοντας-6 

, tumour necrosis receptor-associated 
factor-6 

TXA2 :Θρομβοξάνη Α2 , thromboxane A2 

TXB2 :Θρομβοξάνη Β2 , thromboxane B2 

VCAM1 : Αγγειακό μόριο προσκόλλησης 1 , vascular cell adhesion molecule-1 

αSMA :Α-ακτίνη λείων μυικών κυττάρων , alpha smooth muscle cell actin 

ΑΑ : αραχιδονικό οξύ  

ΗΜΜ :Μεταλλοπρωτεινάση ανθρώπινης θεμέλιας 
ουσίας 

, human matrix metalloproteinases-13 

ΜCP1 : χημειοελκτική για τα μονοκύτταρα 
πρωτεϊνη-1 

, monocyte chemoattractant protein-1 

ΡKC : Πρωτεϊνική κινάση C ,  Protein kinase C 

ΡΕ : φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη , Phosphatidylethanolamine 

ΡΚΒ : Πρωτεϊνική κινάση Β ,  Protein kinase B 

ΤΑΚ1 :  κινάση 1 ενεργοποιούμενη από τον αυξητικό 
παράγοντα μεταμόρφωσης 

, transforming growth factor β-activated 
kinase-1 



 8

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. Φλεγμονή 

1.1. Ανοσία – Είδη κυτταρικής ανοσίας................................................................... 13 

1.2. Φλεγμονή...........................................................................................................14 

1.2.1. Χαρακτηριστικά και εξέλιξη της φλεγμονής.................................................... 15 

1.2.2. Ειδικοί μεσολαβητές της φλεγμονής............................................................... 16 

1.2.3. Αλληλεπίδραση των κυτταροκινών στα πλαίσια της φλεγμονής.....................18 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. Νεφρός-Μεσαγγειακά Κύτταρα 

2.1. Γενικά................................................................................................................21 

2.2. Λειτουργίες των νεφρών....................................................................................21 

2.2.1. Η ρύθμιση του νερού, της οξεοβασικής ισορροπίας και του 

ισοζυγίου των ηλεκτρολυτών....................................................................................21 

2.2.2. Η απέκκριση των άχρηστων ουσιών...............................................................21 

2.2.3. Η ρύθμιση της πίεσης του αίματος ...............................................................22 

2.2.4. Η νεφρική ορμονική ρύθμιση .......................................................................22 

2.2.5. Η ομοιόσταση της γλυκόζης..........................................................................23 

2.3. Δομή των νεφρών............................................................................................23 

2.4. Μεσάγγειο-Μεσαγγειακά κύτταρα...................................................................24 

2.4.1. Γενικά............................................................................................................24 

2.4.2. Ρόλος των μεσαγγειακών κυττάρων στη λειτουργία του σπειράματος……..25 

2.4.3. Ρύθμιση των μεσαγγειακών κυττάρων..........................................................27 

2.4.3.1. Ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των μεσαγγειακών κυττάρων..................27 

2.4.3.2. Ρύθμιση της λειτουργικότητας των μεσαγγειακών κυττάρων.....................28 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. Νεφρική φλεγμονή-Σπειραματοσκλήρυνση 

3.1. Εισαγωγή................................................................................................ …....29 

3.2. Ταξινόμηση......................................................................................................29 

3.3. Παθολογικές καταστάσεις που οδηγούν στην σπειραματοπάθεια...................29 

3.4. Ρόλος κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων στην εξέλιξη 

της νεφρικής βλάβης..................................................................... ........................ 29 

3.5. Πιθανοί μηχανισμοί εξέλιξης της νεφρικής βλάβης............... ................... …...31 

3.6. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση.......................... ...........................32 

3.7. Σπειραματονεφρίτιδα........................................................... ............................32 

3.8. Μεσαγγειακά κύτταρα και σπειραματοσκλήρυνση............... ............................34 



 9

3.9. Η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας................................... ............................36 

Κεφάλαιο 4. Παράγοντας Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (PAF) 

4.1. Εισαγωγή.........................................................................................................38 

4.2. Χημική δομή και φυσικοχημικές ιδιότητες PAF ...............................................38 

4.3. Mοριακά είδη και ανάλογα PAF – Σχέση δομής-δραστικότητας......................39 

4.4. Μεταβολισμός του PAF – Ένζυμα μεταβολισμού PAF....................................41 

4.4.1. Μεταβολικές πορείες βιοσύνθεσης PAF.......................................................41 

4.4.1.1. Σχηματισμός αιθερικού δεσμού στα γλυκερινούχα φωσφολιποειδή..........41 

4.4.1.2. De novo (εξ’ υπαρχής) πορεία βιοσύνθεσης του PAF...............................42 

4.4.1.3. Βιοσύνθεση του PAF μέσω της πορείας ανασχηματισμού 

(remodeling πορεία)...............................................................................................43 

4.4.1.4. Μεταβολικές πορείες αποικοδόμησης PAF...............................................45 

4.4.1.5. Mηχανισμοί έκκρισης PAF από τα κύτταρα...............................................49 

4.4.1.6. Τοπολογία μεταβολισμού PAF..................................................................50 

4.4.2. Σύντομη περιγραφή των σημαντικότερων ενζύμων μεταβολισμού 

του PAF..................................................................................................................50 

4.4.2.1. DTT - ανεξάρτητη CDP – χολίνη:αλκυλοακετυλογλυκερόλη φωσφοχολινοτρανσφεράση, 

CPT................. ........................................................50 

4.4.2.2.Ακετυλο-CoA:1-O-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερύλοφωσφοχολίνη ακετυλοτρανσφεράση, 

rem AT ..............................................................................51 

4.4.2.2. Ένζυμα καταβολισμού του PAF: PAF ακετυλοϋδρολάσες........................52 

4.4.2.3.1. Η PAF-AH του πλάσματος.....................................................................52 

4.4.2.3.2. Η ενδοκυτταρική ισομορφή ΙΙ .................................................................53 

4.4.2.3.3. Η ενδοκυτταρική ισομορφή Ιb του εγκεφάλου .......................................53 

4.4.2.3.4. Η ενδοκυτταρική μορφή των ερυθροκυττάρων ......................................54 

4.5. Υποδοχέας PAF..............................................................................................54 

4.6. Μηχανισμοί μεταγωγής σήματος PAF.............................................................55 

4.7. Φυσιολογικές δράσεις του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων…..55 

Κεφάλαιο 5. Ιντερλευκίνη- 1 

5.1. Γενικά .............................................................................................................59 

5.2. Δομή-Είδη.......................................................................................................59 

5.3. Οικογένεια υποδοχέων Toll/ΙL-1 (TIRs)..........................................................60 

5.3.1. Υπο-οικογένεια υποδοχέα IL-1....................................................................61 

5.3.2. Οικογένεια Toll-υποδοχέων (Toll-like receptor subfamily-TRL)...................61 

5.3.3. Το μόριο MyD88 των θηλαστικών...............................................................63 



 10

5.4. Μεταγωγή σήματος της οικογένειας IL-1R......................................................63 

5.4.1. 1ο Βήμα: η κινητοποίηση της IRAK-1 στο σύμπλοκο του υποδοχέα 

μέσω αλληλεπιδράσεων πρωτεϊνης-πρωτεϊνης ...................................................65 

5.4.2. 2ο Βήμα: η αυτοφωσφορυλίωση της IRAK-1 και η αποκοπή της από 

το σύμπλοκο του υποδοχέα.................................................................................. 65 

5.4.3. 3ο Βήμα: σχηματισμός του σηματοδότη IRAK/TRAF6 ................................66 

5.4.4. 4ο Βήμα: Διεργασία μεταγωγής σήματος ....................................................66 

5.4.5. Τελικό Βήμα: η τύχη της IRAK-1 και ο τερματισμός της σηματοδότησης…66 

5.5. Μεταγωγή σήματος που δεν σχετίζεται άμεσα με το 

σύστημα MyD88/IRAK/Tollip.................................................................................68 

5.5.1. Συμμετοχή της PI-3-K στη μεταγωγή σήματος της TIR οικογένειας............68 

5.5.2. Συμμετοχή σφιγγομυελινασών στη μεταγωγή σήματος της IL-1.................68 

5.5.3. Εμπλοκή της PKC στη μεταγωγή σήματος της IL-1....................................68 

5.5.4. Εμπλοκή των φωσφολιπασών στη μεταγωγή σήματος της IL-1.................69 

5.5.5. Εμπλοκή των κινασών καζεϊνης στη μεταγωγή σήματος της IL-1...............69 

5.6. Δράσεις IL-1....................................................................................................69 

Κεφάλαιο 6. IL-1β και μεσαγγειακά κύτταρα 

6.1. Εισαγωγή........................................................................................................72 

6.2. Παραγωγή της IL-1 από τα MC.......................................................................72 

6.3. Η IL-1 σε φλεγμονώδεις καταστάσεις.............................................................73 

6.4. Έκφραση του γονιδίου της IL-1 από το μεσάγγειο..........................................73 

6.5. Μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις της IL-1 στα MC ...................................74 

6.6. Δράσεις της IL-1 στα ΜC.................................................................................74 

6.6.1. Προσκόλληση κυττάρων..............................................................................74 

6.6.2. Έκφραση αντιγόνων....................................................................................75 

6.6.3. Απόπτωση...................................................................................................75 

6.6.4. Έκφραση/Έκκριση πρωτεϊνών....................................................................75 

6.6.5. Μεταβολισμός λιπιδίων...............................................................................75 

6.6.6. Σύνθεση θεμέλιας ουσίας............................................................................76 

6.6.7. Σύνθεση ΝΟ................................................................................................79 

6.6.8. Οξειδωτικό στρες........................................................................................80 

6.6.9. Σύνθεση PAF..............................................................................................81 

6.6.10. Πολλαπλασιασμός των MC.......................................................................81 

6.6.11. Σύνθεση και έκκριση εικοσανοειδών.........................................................82 

6.7. Μηχανισμός μεταγωγής σήματος...................................................................82 



 11

6.8. Επίδραση των φυσικών προϊόντων στην παραγωγή και τις δράσεις της 

IL-1β......................................................................................................................85 

Κεφάλαιο 7. PAF και Μεσαγγειακά κύτταρα 

7.1. Σύνθεση του PAF στα MC………………………………………………………..86 

7.2. Μεταγωγή σήματος………………………………………………………………..87 

7.3. Μεταβολισμός του PAFστα MC………………………………………………….88 

7.4. Δράσεις του PAF στα μεσαγγειακά κύτταρα……………………………………89 

7.4.1. Σύνθεση εικοσανοειδών…………………………………………………………89 

7.4.2. Σύνθεση κυτταροκινών………………………………………………………….89 

7.4.3. Μορφολογικές τροποποιήσεις ……………………………………………….....89 

7.4.4. Συσσώρευση λιπιδίων……………………………………………………………89 

7.4.5. Σύνθεση της θεμέλιας ουσίας……………………………………………………90 

7.4.6. Χημειοταξία……………………………………………………………………..….90 

7.4.7. Πολλαπλασιασμός …………………………………………………………….....90 

7.4.8. Οξειδωτικό στρες ………………………………………………………………...90 

7.5. Ο PAF ως μεσολαβητής για τη δράση άλλων μορίων στα MC……………..…90 

8. Μεσογειακή δίαιτα-Μικροθρεπτικά συστατικά 

8.1. Εισαγωγή..........................................................................................................92 

8.2. Χαρακτηριστικά της Μεσογειακής Δίαιτας........................................................92 

8.3. Μεσογειακή Δίαιτα, μακρο και μικροθρεπτικά συστατικά..................................92 

8.3.1. Λιπαρά Οξέα..................................................................................................92 

8.3.2. Αντιοξειδωτικά...............................................................................................93 

8.4. Ελαιόλαδο και Μεσογειακή Δίαιτα....................................................................93 

8.4.1. Κατηγοριοποίηση και σύσταση του ελαιολάδου............................................93 

8.4.2. Προστατευτική δράση ελαιολάδου ................................................................94 

8.4.3. Ερευνητικά ευρήματα.....................................................................................96 

8.5. Αλκοόλ και Μεσογειακή δίαιτα..........................................................................96 

8.5.1. Σύσταση του κρασιού....................................................................................96 

8.5.2. Προστατευτική δράση κρασιού .....................................................................96 

9. Σκοπός                           98 

10. Μεθοδολογία 

10.1.  Καλλιέργειες μεσαγγειακών κυττάρων..........................................................99 

10.2. Συντήρηση και αναδιασπορά κυττάρων.........................................................101 

10.3.  Διέγερση των κυττάρων ................................................................................103 

10.4. Προσδιορισμός PAF στα κύτταρα και το μέσο καλλιέργειας…......................104 



 12

10.4.A. Εκχύλιση PAF από τα κύτταρα και το θρεπτικό μέσο.................................104 

10.4.B. Διαχωρισμός του PAF με HPLC…..............................................................105 

10.4.Γ. Προσδιορισμός του PAF με βιολογική διαδικασία συσσώρευσης  

των πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού.................................................................106 

10.5. Προσδιορισμός δραστικότητας των ενζύμων.................................................109 

10.5.Α. Επεξεργασία κυττάρων και μέσου για προσδιορισμό ενζύμων..................109 

10.5.Β. Προσδιορισμός δραστικότητας 1-Ο-αλκυλο-2-λυσο-sn- 

γλυκερυλο-3-φωσφορυλοχολίνη:ακετυλο-CoA ακετυλοτρανσφεράσης 

 (REM AT) με TLC………………………………………………………………...........110 

10.5.Γ. Προσδιορισμός δραστικότητας της  

DTT-ανεξάρτητης αλκυλοακετυλογλυκερόλη:CDP-χολίνη  

φωσφοχολινοτρανσφεράσης με TLC……………………………………………........112 

10.6. Εκχύλιση λιποειδών κατά Bligh-Dyer.............................................................115 

10.7. Προσδιορισμός φωσφόρου στα λιποειδή.....................................................116 

10.8.  Προσδιορισμός σακχάρων στα λιποειδή.....................................................117 

10.9. Προσδιορισμός φαινολικών..........................................................................118 

10.10. Προσδιορισμός πρωτεϊνης με τη μέθοδο Bradford.....................................119 

10.11.  Mέτρηση ραδιενέργειας με μετρητή σπινθηρισμού υγρών.........................120 

11. Αποτελέσματα 

11.1. Προκαταρκτικά πειράματα............................................................................121 

11.1.1. Εύρεση της περιοχής συλλογής του PAF από την HPLC..........................121 

11.1.2. Επίδραση της BSA του θρεπτικού υλικού στην σύνθεση του PAF 

 από τα HMCL .......................................................................................................123 

11.1.3. Εύρεση της βέλτιστης μεθόδου παραλαβής των κυττάρων από το  

δοχείο καλλιέργειας. ..............................................................................................124 

11.1.4. Μέτρηση λιποειδικού φωσφόρου στα HMCL.............................................126 

11.2. Μελέτη της επίδρασης της IL-1β στην σύνθεση και έκκριση του PAF στα 

HMCL ....................................................................................................................127 

11.2.1. Εύρεση της βέλτιστης συγκέντρωσης της IL-1β για την σύνθεση και  

έκκριση του PAF από τα HMCL για χρόνο επώασης 6 h......................................127 

11.2.2. Μελέτη επίδρασης του χρόνου επώασης των HMCL με IL-1β  

(15 ng/ml) 

στην σύνθεση του PAF..........................................................................................129 

11.2.3. Μελέτη επίδρασης του χρόνου επώασης των HMCL με IL-1β 

(15 ng/ml) στην σύνθεση του PAF. Μελέτη της επίδρασης του LPS στην 



 13

σύνθεση του PAF...................................................................................................129 

11.2.4. Μελέτη επίδρασης του χρόνου επώασης των HMCL με  

διάφορες συγκεντρώσεις IL-1β στην σύνθεση του PAF.........................................131 

11.3. Πειράματα μελέτης του μηχανισμού σύνθεσης του PAF από τα HMCL........133 

Επίδραση των οξικών στην ενδογενή παραγωγή του PAF....................................133 

Επίδραση του pefabloc στην ενδογενή παραγωγή του PAF..................................134 

Μελέτη της επίδρασης της IL-1β στη δραστικότητα των ενζύμων: 

Α.  1 - Ο - αλκυλο – 2 - λυσο - sn - γλυκερυλο - 3 - φωσφορυλοχολίνη:ακετυλο- 

CoA ακετυλοτρανσφεράσης (REM AT) 

Β. DTT - ανεξάρτητης αλκυλοακετυλογλυκερόλη : CDP –  

χολίνη φωσφοχολινοτρανσφεράσης 

Γ.  PAF-ακετυλοϋδρολάσης......................................................................................135 

11.4. Σύσταση πολικού εκχυλίσματος ελαιολάδου...................................................137 

11.5. Πειράματα μελέτης της επίδρασης του OOPLE στην παραγωγή του PAF......137 

Επίδραση του OOPLE στην σύνθεση του PAF από τα HMCL.................................137 

Επίδραση του OOPLE στην επαγόμενη από την IL-1β σύνθεση του PAF 

(συνεπώαση) από τα HMCL. ..................................................................................139 

Επίδραση του OOPLE στην επαγόμενη από την IL-1β σύνθεση του PAF 

(προεπώαση) από τα HMCL...................................................................................140 

12. Συζήτηση          142 

13. Περίληψη          151 

14. Summary          154 

15. Βιβλιογραφία         153 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 14

1. Φλεγμονή 

 

1.1. Ανοσία – Είδη κυτταρικής ανοσίας 

 

 Το ανοσολογικό σύστημα αποτελεί ένα σύνολο κυττάρων και οργάνων που 

συνεργάζονται στενά μεταξύ τους με στόχο την προστασία του οργανισμού έναντι βλαπτικών 

παραγόντων του εξωτερικού ή εσωτερικού περιβάλλοντος. Η λειτουργία αυτή ονομάζεται 

ανοσία [1]. 

  

Η ανοσία διακρίνεται στη μη ειδική (ή φυσική ή έμφυτη) και στην ειδική ανοσία. Η 

φυσική ανοσία υπάρχει εκ γενετής και δεν εξελίσσεται. Αναπτύσσεται αμέσως μετά το αρχικό 

ερέθισμα. Οι φορείς της φυσικής ανοσίας δεν διακρίνουν το ξένο από το ίδιο αλλά 

αντιλαμβάνονται τις διαφορές που επιφέρει η παρουσία του ξένου παράγοντα μέσα στον 

οργανισμό. Η ειδική ανοσία εξελίσσεται μετά τη γέννηση. Μετά την εμφάνιση της ειδικής 

ανοσίας, η μη ειδική ανοσία, παίζει σημαντικό ρόλο στον περιορισμό του αρχικού βλαπτικού 

ερεθίσματος. Τα δυο είδη της ανοσίας αλληλεπιδρούν σημαντικά μεταξύ τους. Συνήθως, οι 

μηχανισμοί της φυσικής ανοσίας προετοιμάζουν τις συνθήκες για την ανάπτυξη της ειδικής 

ανοσίας όταν παραμένει το αίτιο που προκαλεί την ανοσολογική απόκριση [1]. 

  

Οι φορείς της φυσικής ανοσίας διακρίνονται σε κύτταρα και χημικούς παράγοντες οι 

οποίοι είναι προϊόντα των κυττάρων. Τέτοια κύτταρα είναι τα μονοπύρηνα, μονοκύτταρα και τα 

μακροφάγα, τα κοκκιοκύτταρα και τα φυσικά φονικά κύτταρα. Χημικοί παράγοντες είναι οι 

κυτταροκίνες (TNF, IL-1, IFN-α, IL-8)  που είναι προϊόντα των ανωτέρω κυττάρων, οι 

πρωτεϊνες οξείας φάσης που είναι προϊόντα του ήπατος και οι πρωτεϊνες του συμπληρώματος [1]. 

  

Η ειδική ανοσία διακρίνεται σε δυο μορφές, ανάλογα με τα συστατικά του ανοσολογικού 

συστήματος που επιτελούν την ανοσολογική απόκριση: 

Α) η χημική ανοσία φέρεται σε μη ανοσοποιημένα άτομα από πλάσμα ή ορό του αίματος 

ατόμων με ενεργό ανοσία και επιτελείται από τα αντισώματα ενώ, 

Β) η κυτταρική ανοσία φέρεται σε μη ανοσοποιημένα άτομα με κύτταρα ατόμων που έχουν 

αποκτήσει ειδική ανοσία αλλά όχι με τον ορό του αίματος. Εδώ τα αρμόδια κύτταρα είναι τα 

λεμφοκύτταρα [1].  
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1.2. Φλεγμονή 

 

 Η φλεγμονή αποτελεί την εντοπισμένη απόκριση του οργανισμού στη μόλυνση ή τον 

τραυματισμό. Αποτελεί μορφή φυσικής ανοσίας που ονομάζεται και απόκριση οξείας φάσης. 

Ανεξάρτητα από την αιτιολογία, η φλεγμονή είναι σχετικώς στερεότυπη διεργασία αφού ο 

μηχανισμός πυροδότησής της περιλαμβάνει κυρίως τον κυτταρικό ή ιστικό τραυματισμό [2]. Οι 

λειτουργίες που περιλαμβάνονται είναι η καταστροφή ή η απενεργοποίηση των ξένων 

εισβολέων και η εγκατάσταση της επιδιόρθωσης της ιστικής βλάβης. Σημαντικό ρόλο στη 

λειτουργία αυτή κατέχουν τα φαγοκύτταρα, τα σημαντικότερα εκ των οποίων είναι τα 

ουδετερόφιλα, τα μακροφάγα και τα μακροφαγομιμητικά κύτταρα (Πίνακας 1.1.) [3]. 

  

Πίνακας 1.1. Οι δράσεις των σημαντικότερων φαγοκυττάρων [2]. 

Όνομα  Σημείο Παραγωγής Λειτουργίες 

Ουδετερόφιλα  Μυελός των οστών 1. Φαγοκυττάρωση 

2. Απελευθέρωση χημικών ουσιών  που εμπλέκονται στη 

φλεγμονή (αγγειοδιαστολή, χημειοταξία κ.λπ.) 

Μακροφάγα Σχεδόν όλοι οι ιστοί 1. Φαγοκυττάρωση    

  και τα όργανα, διαφορο- 2. Εξωκυττάρια εξολόθρευση μέσω της έκκρισης 

τοξικών   ποιούνται από τα μονο- χημικών ουσιών 

κύτταρα 3. Επεξεργάζονται και παρουσιάζουν αντιγόνα στα Τ 

βοηθητικά λεμφοκύτταρα 

 4. Εκκρίνουν κυτταροκίνες, που εμπλέκονται στη 

φλεγμονή, στην ενεργοποίηση και τη διαφοροποίηση των 

Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων και στις συστηματικές 

αποκρίσεις στη φλεγμονή και το τραύμα (αντίραση οξείας 

φάσης) 

Μακροφα- Σχεδόν σε όλους τους Παρόμοιες με αυτές των μακροφάγων 

γομημιτικά ιστούς και τα όργανα, 

 κύτταρα μικρογλοία στο ΚΝΣ 

 

Αποτελεί μια αντίδραση της μικροκυκλοφορίας που χαρακτηρίζεται από μετακίνηση υγρού 

και λευκοκυττάρων από το αίμα προς τους εξωαγγειακούς ιστούς. Το γεγονός αυτό αποτελεί 

συχνά έκφραση της προσπάθειας του ξενιστή να εντοπίσει και να εξαλείψει τα μεταβολικώς 

αλλοιωμένα κύτταρα, τα ξένα σωματίδια, τους μικροοργανισμούς ή τα αντιγόνα [4].  
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1.2.1. Χαρακτηριστικά και εξέλιξη της φλεγμονής 

 

 Η εκκίνηση των μηχανισμών που ευθύνονται για τον εντοπισμό και την εξάλειψη των 

ξένων ουσιών και των προσβεβλημένων ιστών ενεργοποιείται από την αναγνώριση ότι έχει 

συμβεί ιστική βλάβη. Ακολουθεί η ενίσχυση της φλεγμονώδους απάντησης κατά την οποία 

ενεργοποιούνται διαλυτοί μεσολαβητές και κυτταρικοί φλεγμονώδεις μηχανισμοί. Εν συνεχεία, 

αναγνωρίζεται η βλάβη. Ο τερματισμός της φλεγμονώδους αντίδρασης, μετά τη δημιουργία των 

παραγόντων φλεγμονής και την εξάλειψη του ξένου παράγοντα, ολοκληρώνεται από ειδικούς 

αναστολείς των διαβιβαστών [4]. 

 

Μετά την ιστική βλάβη, οι αλλοιώσεις της δομής του αγγειακού τοιχώματος επιφέρουν 

απώλεια της ακεραιότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων, διαρροή υγρού και συστατικών του 

πλάσματος από το ενδο-αγγειακό διαμέρισμα και μετανάστευση ερυθροκυττάρων και 

λευκοκυττάρων από τον χώρο του αυλού, προς τους εξω-αγγειακούς ιστούς [4]. 

 

Συνήθη εκδήλωση του ιστικού τραύματος και της φλεγμονής αποτελεί η τοπική 

ερυθρότητα, το οίδημα, η αύξηση της θερμακρασίας και ο πόνος. Τα γεγονότα της φλεγμονής 

που βρίσκονται κάτω από τις εκδηλώσεις αυτές, επάγονται και ρυθμίζονται από μια πληθώρα 

χημικών μεσολαβητών, μερικές εκ των οποίων είναι οι κυτταροκίνες. Κάθε γεγονός της 

φλεγμονής μπορεί να επάγεται από από πολλούς μεσολαβητές και κάθε μεσολαβητής, μπορεί να 

επάγει περισσότερα του ενός γεγονότα [3].  

  

Οι μεσολαβητές, ανάλογα με την προέλευσή τους,διακρίνονται σε: α) πεπτίδια, που 

παράγονται στο σημείο της φλεγμονής με πρωτεόλυση των πρωτεϊνών του πλάσματος και β) 

ουσίες που εκκρίνονται στο εξωκυττάριο υγρό από κύτταρα που, είτε προϋπάρχουν στη 

μολυσμένη περιοχή, είτε έφθασαν σε αυτή κατά τη διάρκεια της φλεγμονής [3]. 

  

Η αλληλουχία των γεγονότων σε μια μη ειδική τοπική φλεγμονώδη αντίδραση απέναντι 

σε βακτήρια περιλαμβάνει τα παρακάτω στάδια: 

1) Την αρχική είσοδο των βακτηρίων στους ιστούς. 

2) Την αγγειοδιαστολή και την αύξηση της διαπερατότητας για τις πρωτεϊνες. Μια 

πληθώρα μεσολαβητών προκαλεί αγγειοδιαστολή στα περισσότερα αγγεία της 

μικροκυκλοφορίας  σε μια μολυσμένη περιοχή και/ή στην περιοχή που έχει υποστεί βλάβη. Η 

αυξημένη αιματική ροή στη φλεγμαίνουσα περιοχή ενισχύει τη μεταφορά πρωτεϊνών και 

λευκοκυττάρων ενώ, η αυξημένη διαπερατότητα των πρωτεϊνών εξασφαλίζει τη μεταφορά τους 
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από το πλάσμα στο μεσοκυττάριο υγρό, όπου και συμμετέχουν στη φλεγμονή. Η 

αγγειοδιαστολή και η αύξηση της διαπερατότητας των πρωτεϊνών, προκαλούν διήθηση του 

πλάσματος προς το μεσοκυττάριο υγρό και οίδημα.  

 

3) Τη χημειοταξία. Με την έναρξη της φλεγμονής, τα κυκλοφορούντα ουδετερόφιλα 

περνούν από το αίμα, μέσω του ενδοθηλίου, στη φλεγμαίνουσα περιοχή, μια διαδικασία που 

αποτελείται από πολλά στάδια. Συμμετέχουν πολυάριθμες πρωτεϊνες και υδατάνθρακες που 

λειτουργούν ως μόρια προσκόλλησης στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα ουδετερόφιλα. Η όλη 

διαδικασία ρυθμίζεται από μηνυματοφόρα μόρια τα οποία, απελευθερώνονται από κύτταρα στην 

περιοχή που έχει υποστεί τη βλάβη που ονομάζονται χημειοτακτικά. Στη φλεγμαίνουσα περιοχή 

μεταφέρονται τα ουδετερόφιλα και τα μονοκύτταρα τα οποία, κατόπιν, μετατρέπονται σε 

μακροφάγα. Ομάδες λευκοκυττάρων μπορούν να διεγερθούν και να εισέλθουν σε 

συγκεκριμένους ιστούς, σε συγκεκριμένους χρόνους κατά τη διάρκεια μιας φλεγμονώδους 

απόκρισης ανάλογα με τον τύπο των εισβολέων και της αντίδρασης των κυτταροκινών που 

επάγονται. 

 

4) Την εξολόθρευση των βακτηρίων είτε από τα φαγοκύτταρα, είτε μέσω μηαχανισμών 

που δεν βασίζονται στη φαγοκυττάρωση. 

 

Το αρχικό βήμα της φαγοκυττάρωσης περιλαμβάνει την επαφή του φαγοκυττάρου με την 

επιφάνεια του μικροοργανισμού. Η φαγοκυττάρωση κατά τη διάρκεια της επαφής αυτής 

οφείλεται στην αλληλεπίδραση των υποδοχέων των φαγοκυττάρων με συγκεκριμένους 

υδατάνθρακες και λιπίδια στα κυτταρικά τοιχώματα του μικροοργανισμού. Η φαγοκυττάρωση 

ενισχύεται σημαντικά από κάποιους χημικούς παράγοντες που παράγονται από τον οργανισμό 

και μπορούν να συνδεθούν στενά με το φαγοκύτταρο και το μικροοργανισμό. Κάθε ουσία με την 

ιδιότητα αυτή ονομάζεται οψωνίνη. Καθώς το φαγοκύτταρο εγκολπώνει το μικροοργανισμό, 

δημιουργείται το φαγόσωμα. Εν συνεχεία, το φαγόσωμα έρχεται σε επαφή με τα λυσοσώματα 

του φαγοκυττάρου, τα οποία περιέχουν υδρολυτικά ένζυμα, και δημιουργείται το 

φαγολυσόσωμα. Στο φαγολυσόσωμα, τα μακρομόρια του μικροοργανισμού διασπώνται από τα 

λυσοσωματικά ένζυμα. Επιπλέον, άλλα ένζυμα στη μεμβράνη του φαγολυσοσώματος παράγουν 

μονοξείδιο του αζώτου και υπεροξείδιο του υδρογόνου, καθώς και άλλα προϊόντα του οξυγόνου, 

όλα εξαιρετικά καταστροφικά για τα μακρομόρια του μικροοργανισμού. Τα φαγοκύτταρα όμως, 

μπορούν να καταστρέφουν τους μικροοργανισμούς και μέσω της απελευθέρωσης στο 

εξωκυττάριο υγρό αντιμικροβιακών ουσιών, χωρίς να προαπαιτείται φαγοκυττάρωση. Μερικές 

από τις ουσίες που απελευθερώνονται στο εξωκυττάριο υγρό λειτουργούν και ως μεσολαβητές 
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της φλεγμονής μέσω της θετικής ανατροφοδοτικής τους δράσης. Όταν τα φαγοκύυταρα 

εισέλθουν στην περιοχή της φλεγμονής και συναντήσουν τους μικροοργανισμούς, 

απελευθερώνονται οι μεσολαβητές της φλεγμονής, συμπεριλαμβανομένων και των χημειοκινών, 

με αποτέλεσμα να προσελκύονται περισσότερα μακροφάγα. 

  

Έναν ακόμη τρόπο για την εξωκυττάρια εξολόθρευση των μικροοργανισμών, πέρα από 

τη φαγοκύτταρωση, αποτελεί η δράση του συμπληρώματος. Το συμπλήρωμα περιλαμβάνει μια 

οικογένεια πρωτεϊνών του πλάσματος, ορισμένες από τις οποίες κυκλοφορούν συνέχεια στο 

αίμα σε ανενεργό κατάσταση. 

 

Το σύστημα του συμπληρώματος, που αποτελείται από 30 διαφορετικές πρωτεϊνες, 

φέρνει σε πέρας και άλλες σημαντικές λειτουργίες της φλεγμονής καθώς επιφέρει 

αγγειοδιαστολή, αύξηση της διαπερατότητας στη μικροκυκλοφορία των πρωτεϊνών και 

χημειοταξία. 

 

Υπάρχουν και άλλες οψωνίνες που μπορούν να συνδεθούν μη ειδικά με υδατάνθρακες ή 

λιπίδια στο κυτταρικό τοίχωμα των μικροοργανισμών και να διευκολύνουν την 

οψωνοποίηση.πολλές από αυτές παράγονται στο ήπαρ και βρίσκονται πάντα σε κάποια βασικά 

επίπεδα στο πλάσμα ενώ αυξάνονται σημαντικά κατά τη διάρκεια της φλεγμονής. 

 

5) Την ιστική επιδιόρθωση. Αποτελεί την τελευταία φάση της φλεγμονής. Ανάλογα με 

τον ιστό που έχει πληγεί, ο πολλαπλασιασμός των ειδικών, για τον ιστό, κυττάρων μέσω της 

κυτταρικής διαίρεσης μπορεί να συμβεί ή να μη συμβεί κατά τη διάρκεια της φάσης αυτής. Σε 

κάθε περίπτωση, οι ινοβλάστες που εγκαθίστανται στην περιοχή διαιρούνται ταχύτατα 

εκκρίνοντας παράλληλα μεγάλες ποσότητες κολλαγόνου, ενώ τα κύτταρα των αγγείων αρχίζουν 

να πολλαπλασιάζονται με τη διεργασία της αγγειογένεσης. Όλες οι παραπάνω δράσεις επάγονται 

από μια ομάδα αυξητικών παραγόντων που παράγονται τοπικά. Καθώς η διαδικασία της 

επούλωσης εξελλίσσεται, παρατηρείται ο ιστικός επανασχεδιασμός ο οποίος όμως ενδέχεται να 

είναι ατελής και να αφήσει έτσι, ουλή [3].  

 

1.2.2. Ειδικοί μεσολαβητές της φλεγμονής 

 

 Οι ειδικοί μεσολαβητές της φλεγμονής που παράγονται στη θέση της βλάβης ρυθμίζουν 

την αντίδραση της αγγειακής κυκλοφορίας ως προς τη βλάβη (Σχήμα 1.1). μεταξύ των 

μεσολαβητών περιλαμβάνονται αγγειοδραστικά μόρια που δρουν απευθείας στην κυκλοφορία 
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αυξάνοντας την αγγειακή διαπερατότητα. Επιπλέον δημιουργούνται χημειοτακτικοί παράγοντες 

που επιστρατεύουν λευκοκύτταρα από το αγγειακό διαμέρισμα προς τους προσβεβλημένους 

ιστούς. Από την στιγμή που εμφανίζονται στους ιστούς, τα κινητοποιημένα λευκοκύτταρα 

εκκρίνουν επιπρόσθετους φλεγμονώδεις μεσολαβητές που είτε επιτείνουν είτε αναστέλλουν τη 

φλεγμονώδη αντίδραση (Σχήμα 1.1) [4].   

 
      

 

  

 
 
 

 
Σχήμα 1.1. Μεσολαβητές της φλεγμονώδους αντίδρασης [4]. 

 

1.2.3. Αλληλεπίδραση των κυτταροκινών στα πλαίσια της φλεγμονής 

 

 Η επιστράτευση των φλεγμονωδών κυττάρων στα σημεία της ιστικής βλάβης γίνεται 

μέσω ενός επικοινωνιακού δικτύου μεταξύ των κυττάρων (Σχήμα 1.2.). Αυτή η επικοινωνία 

επηρεάζεται τόσο από την άμεση κυτταρική επαφή όσο και από τη σύνδεση των κυτταροκινών 

• Αγγειοδιαστολή 
• Αύξηση της αγγειακής 

διαπερατότητας 

ΟΞΕΙΑ ΦΛΕΓΜΟΝΗ 
• ΡΜΝς 
• Αιμοπετάλια 
• Μαστοκύτταρα 

ΟΙΔΗΜΑ 

ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ

• Κάκωση  

• Ισχαιμία 

• Νεόπλασμα 

• Λοιμώδεις παράγοντες 

               (βακτήρια, ιοί, μύκητες, παράσιτα) 

• Ξένα σώματα (πχ ασβέστιο) 

ΑΓΓΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΙ ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ 
• Ισταμίνη 
• Σεροτονίνη 
• Βραδυκινίνη 
• Αναφυλατοξίνες 
• Λευκοτριένια/προσταγλανδίνες 
• Παράγοντας ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων 
• Οξείδιο του αζώτου 

ΠΑΡΑΓΩΓΗ 
ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΩΝ 
ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 

ΧΗΜΕΙΟΤΑΚΤΙΚΟΙ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

• CSA 
• Προϊόντα 

λιποξυγενάσης LTB4 
• Μεθυλιωμένα 

πεπτίδια 
• Χυμοκίνες  

ΧΡΟΝΙΑ ΦΛΕΓΜΟΝΗ 
• Μακροφάγα 
• Λευκοκύτταρα 
• Πλασματοκύτταρα  

Επιστράτευση και ενεργοποίηση  
φλεγμονωδών κυττάρων 
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πάνω στα κύτταρα στόχους. Επιπλέον, η έκφραση συγκεκριμένων κατηγοριών πρωτεϊνών 

προσκόλλησης πάνω στα κύτταρα ρυθμίζεται από κυτταροκίνες που παράγονται στις θέσεις της 

φλεγμονής. Η επιστράτευση των ουδετερόφιλων στις θέσεις της βακτηριακής λοίμωξης αποτελεί 

παράδειγμα αλληλεπίδρασης μεταξύ πρωτεϊνών προσκόλλησης, κυτταροκινών και 

φλεγμονωδών κυττάρων στις θέσεις της ιστικής βλάβης [4].  

 

Μακροφάγο  

 
• Μη ειδικές C-X-C (PMNs)   GM-CSF  Αντι-ιικές 

IL-1          IL-8          Ερυθροποιητίνη           Ενεργοποίηση 

TNF-α                  λευκοκυττάρων 

IL-6 

• Προσαρμοστική  

δράση του ξενιστή 

IL-2 

IL-12 

• Αυξητικοί/ 

Διαφοροποιητικοι 

Παράγοντες 

        IL-5 

 

Σχήμα 1.2. Δράσεις των κυτταροκινών[4]. 

 

 Κατά τα αρχικά στάδια της βακτηριακής λοίμωξης παράγονται χημειοτακτικά πεπτίδια και 

δημιουργείται ο C5α ως απάντηση στην ενεργοποίηση του συμπληρώματος από τους μικρο-

οργανισμούς. Κάθε μια από τις ενώσεις αυτές αποτελεί έναν ισχυρό χημειοτακτικό παράγοντα 

για τα ουδετερόφιλα. Επιπρόσθετα, άλλα προϊόντα των βακτηρίων, όπως η ενδοτοξίνη, 

ενεργοποιούν τα ιστικά μακροφάγα προς παραγωγή IL-8, χημειοτατικών μορίων των 

μακροφάγων και άλλων κυτταροκινών όπως TNF-α και IL-1. 

 

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ

Ιντερλευκίνες Χημειοκίνες Αυξητικοί Παράγοντες Ιντερφερόνες
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Η IL-1 και ο TNF-α διεγείρουν μια πληθώρα κυτταρικών τύπων, μεταξύ των οποίων και 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα και επάγουν την έκφραση μορίων προσκόλλησης και την παραγωγή 

χημειοτακτικών κυτταροκινών. Η μέγιστη έκκριση αυτών των χημειοτακτικών πεπτιδίων 

απαιτεί αρκετές ώρες σε αντίθεση με την ταχεία ενεργοποίηση του συμπληρώματος και τη 

δημιουργία του C5α [4]. 

 

Με βάση τις παραπάνω παρατηρήσεις, θεωρείται πως η αρχική επιστράτευση των 

ουδετερόφιλων στις θέσεις ιστικής βλάβης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη δημιουργία του 

C5α, ενώ η παρατεταμένη κινητοποίησή τους από 6 έως 48 ώρες μετά τη βλάβη επάγεται από 

την παραγωγή των χημειοτακτικών κυτταροκινών [4]. 

 

Πίνακας 1.2. Μερικοί σημαντικοί τοπικοί μεσολαβητές της φλεγμονής [3].   

Μεσολαβητής     Προέλευση  

Κινίνες Παράγονται μετά από ενζυμική δράση από τις πρωτεϊνες 

του πλάσματος  

Συμπλήρωμα Παράγεται μετά από ενζυμική δράση από τις πρωτεϊνες του 

πλάσματος  

Παράγοντες πήξης Παράγονται μετά από ενζυμική δράση από τις πρωτεϊνες 

του πλάσματος  

Ισταμίνη Εκκρίνεται από τα μαστοκύτταρα 

Εικοσανοειδή Εκκρίνονται από μια πληθώρα κυττάρων 

Παράγοντας ενεργοποίησης Εκκρίνεται από μια πληθώρα κυττάρων 

των αιμοπεταλίων 

Κυτταροκίνες (περιλαμβανομένων Εκκρίνονται από τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα, 

και των χημειοκινών) τα ουδετερόφιλα, τα λεμφοκύτταρα και από πολλούς 

τύπους κυττάρων που δεν ανήκουν στο ανοσοποιητικό 

σύστημα. Σε αυτά τα κύτταρα συμπεριλαμβάνονται και τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και οι ινοβλάστες. 

Λυσοσωμικά ένζυμα, οξείδιο  Εκκρίνονται από τα ουδετερόφιλα και τα  

του αζώτου και άλλα παράγωγα μακροφάγα 

του οξυγόνου  
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2. Νεφρός-Μεσαγγειακά Κύτταρα 

 

2.1. Γενικά 

 

Με τα όργανα του ουροποιητικού συστήματος γίνεται η απέκκριση και η αποβολή των 

άχρηστων και επιβλαβών προϊόντων της ανταλλαγής της ύλης από τον οργανισμό. Το σύστημα 

αυτό έχει δυο μοίρες, την εκκριτική, που αποτελείται από τους δυο νεφρούς και με την οποία 

γίνεται η απέκκριση των ούρων και την αποχετευτική, με την οποία τα ούρα φέρονται έξω από 

τον οργανισμό. Με τους νεφρούς συνδέονται στενά και τα επινεφρίδια, τα οποία όμως δεν έχουν 

καμία λειτουργική σχέση με αυτούς [3]. Οι βασικές λειτουργίες των νεφρών παρουσιάζονται 

συνοπτικά στον Πίνακα 2.1. [4]. 

 

2.2. Λειτουργίες των νεφρών 

 

 Στις ομοιοστατικές λειτουργίες του νεφρού περιλαμβάνονται η ρύθμιση του νερού, της 

οξεοβασικής ισορροπίας και του ισοζυγίου των ηλεκτρολυτών, η απέκκριση των άχρηστων 

ουσιών, η ρύθμιση της πίεσης του αίματος, η νεφρική ορμονική ρύθμιση και η ομοιόσταση της 

γλυκόζης [5]. 

 

2.2.1. Η ρύθμιση του νερού, της οξεοβασικής ισορροπίας και του ισοζυγίου των ηλεκτρολυτών 

 

 Ο νεφρός είναι υπεύθυνος για την αποβολή της περίσσειας των προσλαμβανόμενων 

υγρών και διαλυτών ουσιών. Οι συχνότερες διαταραχές ισορροπίας αφορούν στη φυσιολογία 

του νατρίου, του καλίου, του νερού και της οξεοβασικής ισορροπίας [5]. 

 

Ο νεφρός παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στο ισοζύγιο και αλλων ηλεκτρολυτών, όπως 

του ασβεστίου. Η επαναρρόφηση του ασβεστίου από το σπειραματικό υπερδιήθημα συμβάλλει 

στη ρύθμιση του ισοζυγίου του ασβεστίου του οργανισμού [5]. 

 

2.2.2. Η απέκκριση των άχρηστων ουσιών 

 

 Ο νεφρός είναι υπεύθυνος για την αποβολή των αζωτούχων προϊόντων του 

καταβολισμού των λευκωμάτων, η οποία επιτυγχάνεται κυρίως με διήθηση στο νεφρικό 

σπείραμα. Επειδή οι απαιτήσεις της ομοιόστασης καθιστούν απαραίτητη τη διατήρηση χαμηλών 
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των συγκεντρώσεων αυτών των τοξικών ουσιών, για να απεκκριθεί η απόλυτη ποσότητά τους 

είναι αναγκαίος ο σχηματισμός πολύ μεγάλων όγκων υπερδιηθήματος [5]. 

 

Ένα δεύτερο μηχανισμό εξόδου των διαλυτών ουσιών στα ούρα αποτελεί η απέκκρισή 

τους από το νεφρικό σωληνάριο. Με τον τρόπο αυτό απεκκρίνονται διάφορα οργανικά οξέα 

(όπως το ουρικό και το γαλακτικό) καθώς και διάφορες οργανικές βάσεις (όπως η κρεατινίνη) [5]. 

 

Τέλος, ο νεφρός συμμετέχει στη μεταβολική αποσύνθεση ορισμένων πεπτιδικών 

ορμονών όπως εκείνων της υπόφυσης, τη γλυκαγόνη και την ινσουλίνη μέσω της διήθησής τους 

στο νεφρικό σπείραμα και τον καταβολισμό τους από τα κύτταρα του νεφρικού σωληναρίου [5]. 

 

2.2.3. Η ρύθμιση της πίεσης του αίματος 

 

 Σε ορισμένες περιπτώσεις ιδιοπαθούς υπέρτασης, η κύρια αιτία μπορεί να οφείλεται σε 

ελάττωση της απέκκρισης νατρίου από το νεφρό με αποτέλεσμα την αύξηση του ενδοαγγειακού 

όγκου. Ως απόκριση στην κατακράτηση νατρίου απελευθερώνονται νατριουρητικοί παράγοντες 

που συμβάλλουν στην αγγειοσυστολή και ευνοώντας την ανάπτυξη υπέρτασης. Τέλος, η πίεση 

του αίματος ρυθμίζεται με την απελευθέρωση ρενίνης η οποία επάγει την απελευθέρωση 

αγγειοτασίνης ΙΙ [5]. 

 

2.2.4. Η νεφρική ορμονική ρύθμιση 

 

 Ο νεφρός αποτελεί το κύριο όργανο παραγωγής της ερυθροποιητίνης, της ορμόνης που 

διεγείρει την παραγωγή των ερυθρών αιμοσφαιρίων επιδρώντας στο μυελό των οστών. Επιπλέον, 

ο νεφρός συμμετέχει στην ομοιόσταση του ασβεστίου όχι μόνο ρυθμίζοντας άμεσα την 

απέκκρισή του, αλλά και επηρεάζοντας την παραγωγή ορμονών. Τέλος, τα παρασπειραματικά 

κύτταρα, παράγουν και εκκρίνουν τη ρενίνη, η οποία επάγει τον σχηματισμό της αγγειοτασίνης 

ΙΙ που επάγει με τη σειρά της την παραγωγή της αλδοστερόνης και προκαλεί αγγειοσυστολή. Η 

αλδοστερόνη διεγείρει τη νεφρική απορρόφηση του νατρίου και την απέκκριση του καλίου και 

των ιόντων υδρογόνου [5]. 
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2.2.5. Η ομοιόσταση της γλυκόζης 

 

 Στο νεφρό λαμβάνει χώρα η νεογλυκογένεση σύμφωνα με την οποία συντίθεται γλυκόζη 

από γαλακτικό οξύ, πυροσταφυλικό οξύ και αμινοξέα. Η λειτουργία αυτή είναι ιδιαίτερα 

σημαντική σε καταστάσεις παρατεταμένης νηστείας όπου μέχρι και το 40% της γλυκόζης του 

πλάσματος προέρχεται από τη νεφρική νεογλυκογένεση [5]. 

 

Πίνακας 2.1. Νεφρικές Λειτουργίες [4]. 

 
1. Ρύθμιση ισοζυγίου ύδατος και ανόργανων ιόντων. 

2. Απομάκρυνση των μεταβολικών παραπροϊόντων από το αίμα και απέκκρισή τους στα 

ούρα. 

3. Απομάκρυνση των ξένων χημικών ουσιών από το αίμα και απέκκρισή τους στα ούρα. 

4. Γλυκονεογένεση. 

5. Έκκριση ορμονών: 

α. ερυθροποιητίνη (παραγωγή ερυθροκυττάρων) 

β. ρενίνη (σχηματισμός αγγειοτενσίνης) 

γ. 1,25-διϋδροξυβιταμίνη D3 (ισοζύγιο ασβεστίου) 

 
 

2.3. Δομή των νεφρών 

 

 Οι δυο νεφροί κείνται στο στο πίσω μέρος του κοιλιακού τοιχώματος, χωρίς όμως να 

εμπεριέχονται στην κοιλιακή χώρα, και βρίσκονται στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο, δεξιά και 

αριστερά από από την οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης. Το βάρος του νεφρού ανέρχεται 

στον άνδρα σε 150-175 γρ και στην γυναίκα σε 120-150 γρ. ο αριστερός νεφρός είναι πιο βαρύς 

από το δεξιό [5].     

 

Κάθε νεφρός περιέχει περίπου ένα εκατομμύριο νεφρώνες. Κάθε νεφρώνας αποτελείται 

από: 1) ένα αρχικό διηθητικό σωματίδιο, το νεφρικό σωμάτιο και 2) ένα σωληνάριο που 

αποτελεί φυσική προέκταση του νεφρικού σωματίου. Κάθε νεφρικό σωμάτιο περιέχει ένα 

θύσανο αλληλοσυνδεδεμένων τριχοειδών βρόχων, ο οποίος ονομάζεται νεφρικό σπείραμα ή 

σπειραματικά τριχοειδή και το οποίο θηλυκώνει μέσα σε μια κάψουλα γεμάτη υγρό, την κάψα 

του Bowman. Το μέρος της κάψας το οποίο βρίσκεται σε επαφή με το σπείραμα, υποχωρεί προς 

τα μέσα χωρίς να έρχεται σε επαφή με το απέναντι χιτώνιο της κάψας. Έτσι δημιουργείται ένας 



 25

χώρος γεμάτος με υγρό, ο χώρος του Bowman ή καψική κοιλότητα. Το αίμα του σπειράματος 

διαχωρίζεται από το χώρο του Bowman από ένα φραγμό διήθησης που αποτελείται από τρεις 

επιφάνειες: α) το μονοστιβαδικό ενδοθήλιο των τριχοειδών αγγείων, β) την ανώτερη πρωτεϊνική 

βασική μεμβράνη και γ) το το μονοστιβαδικό επιθηλιακό υμένα της κάψας του Bowman. Τα 

επιθηλιακά αυτά κύτταρα ονομάζονται ποδοκύτταρα. Το τμήμα του σωληναρίου στο  

 

Σχήμα 2.1. Απεικόνηση της δομής του νεφρού [5]. 

 

οποίο εισρέει το υγρό από την κάψα του Bowman ονομάζεται εγγύς σωληνάριο και αποτελείται 

από το εγγύς εσπειραμένο και το εγγύς ευθύ σωληνάριο. Ακολουθεί η καμπύλη του Henle 

αποτελούμενη από ένα κατιόν σκέλος, το οποίο προέρχεται από το εγγύς σωληνάριο και ένα 

ανιόν σκέλος το οποίο οδηγεί στο επόμενο μέρος του νεφρώνα, το άπω εσπειραμένο σωληνάριο. 

Μέσω αυτού, τα ενδοσωληναριακά υγρά ρέουν μέσα στο σύστημα των αθροιστικών πόρων. 

Ακολούθως, οι πολλαπλοί φλοιώδεις αθροιστικοί πόροι συγχωνεύονται διοχετεύοντας τα 

σχηματιζόμενα ούρα στην κεντρική νεφρική κοιλότητα, τη νεφρική πύελο, την οποία ακολουθεί 

ο αποχετευτικός ουρητήρας του κάθε νεφρού [4]. 

 

2.4. Μεσάγγειο-Μεσαγγειακά κύτταρα 

 

2.4.1. Γενικά 

 

 Οι σπειραματικοί θύσανοι είναι αναρτημένοι μέσα στην ουροφόρο κοιλότητα της κάψας 

του Bowman σε ένα δίκτυο γνωστό ως μεσάγγειο. Τα μεσαγγειακά κύτταρα  

Κ α θα ρό  α ίμ α

Α ίμ α  γ ια
κ α θα ρ ισ μ ό  

Ν εφ ρ ικ ή  Φ λ έβ α

Ν εφ ρ ικ ή  Α ρ τη ρ ία

Ο υ ρ η τή ρ α ς

Ο ύρ α
(ου ρ ο δό χ ο ς  κύ σ τη )

Ν εφ ρώ να ς  

Σω λ η νά ρ ιο

Φ λ ο ιό ς
Μ υ ελ ό ς  

Σ π ε ίρ α μ α

A γκ ύ λ η H e n le

Ε π ιμ ή κ η ς σ υ λ λ εκ τ ικ ό ς α γω γό ς  

Μ υελ ικ έ ς  π υ ρ αμ ίδ ε ς

Ε γγύ ς σ ω λ η νά ρ ιο
Ά πω σω λη νά ρ ιο

Κ α θα ρό  α ίμ α

Α ίμ α  γ ια
κ α θα ρ ισ μ ό  

Ν εφ ρ ικ ή  Φ λ έβ α

Ν εφ ρ ικ ή  Α ρ τη ρ ία

Ο υ ρ η τή ρ α ς

Ο ύρ α
(ου ρ ο δό χ ο ς  κύ σ τη )

Ν εφ ρώ να ς  

Σω λ η νά ρ ιο

Φ λ ο ιό ς
Μ υ ελ ό ς  

Σ π ε ίρ α μ α

A γκ ύ λ η H e n le

Ε π ιμ ή κ η ς σ υ λ λ εκ τ ικ ό ς α γω γό ς  

Μ υελ ικ έ ς  π υ ρ αμ ίδ ε ς

Ε γγύ ς σ ω λ η νά ρ ιο
Ά πω σω λη νά ρ ιο
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Σχήμα 2.2. Ο νεφρώνας με τα βασικά αγγειακά στοιχεία του [5]. 

 

περιβάλλονται από θεμέλια ουσία αποτελούμενη από ομοιογενές ινώδες υλικό. Μεταξύ του 

τριχοειδικού ενδοθηλίου και των μεσαγγειακών κυττάρων, δεν παρεμβάλλεται βασική μεμβράνη. 

Η διάταξη αυτή επιτρέπει την εύκολη είσοδο προϊόντων του πλάσματος και την αλληλεπίδραση 

με τα φλεγμονώδη κύτταρα [5]. 

 

Συνεπώς, εκτός από τα τριχοειδικά ενδοθηλιακά κύτταρα και τα ποδοκύτταρα, υπάρχει 

και ένας τρίτος τύπος κυττάρων, τα μεσαγγειακά κύτταρα τα οποία αποτελούν τροποποιημένα 

λεία μυϊκά κύτταρα. Αυτά, περιβάλλουν τους βρόχους των τριχοειδών αγγείων του σπειράματος, 

χωρίς όμως να παρεμβάλλονται στη διηθητική οδό [4]. Τα κύτταρα αυτά είναι τα σημαντικότερα 

μεταξύ των υπολοίπων καθώς εμπλέκονται σε διάφορα είδη σπειραματικών τραυματισμών [6]. 

 

2.4.2. Ρόλος των μεσαγγειακών κυττάρων στη λειτουργία του σπειράματος 

  

Στους ενδεχόμενους ρόλους των μεσαγγειακών κυττάρων συμπεριλαμβάνονται: α) η 

δομική υποστήριξη του σπειράματος, ιδιαίτερα των βρόγχων των τριχοειδών αγγείων, β) η 

παραγωγή και η αναδιοργάνωση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (που αποτελείται από 

κολλαγόνο και γλυκοπρωτεϊνες και εκκρίνεται από αυτά υπό την επίδραση αυξητικών 

παραγόντων [TGFβ, PDGF-platelet derived growth factor] με αποτέλεσμα η διαδικασία αυτή να 

συμβάλλει στην αύξηση του πάχους της βασικής μεμβράνης του σπειράματος και να αποτελεί 

σημαντικό παράγοντα της παθογένειας διαφόρων σπειραματοπαθειών, γ) αποτελούν στόχο 
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αγγειοδραστικών παραγόντων όπως: (i) αγγειοσυσταλτικοί παράγοντες λ.χ. αγγειοτενσίνη ΙΙ, 

ενδοθηλίνη, βασοπρεσσίνη και νορεπινεφρίνη, (ii) αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες λ.χ. 

atriopeptin, νιτρικό οξύ, προσταγλανδίνες E2 και I2 και ντοπαμίνη, δ) αποτελούν στόχο 

μεσολαβητών φλεγμονής, αυξητικών παραγόντων και των κυτταροκινών με επίδραση στην 

αιμοδυναμική, την ανάπτυξη των κυττάρων και την αναδιοργάνωση του πυρήνα, ε) αποτελούν 

τόπο παραγωγής αγγειοδραστικών μεσολαβητών και παραγόντων καθοριστικών για την 

ανάπτυξη, όπως οι προσταγλανδίνες, τα θρομβοξάνια, τα προϊόντα της λιπο-οξυγενάσης, ο PAF 

κτλ, στ) αποτελούν τόπο παραγωγής διαφόρων παραγόντων ανάπτυξης και κυτταροκινών όπως, 

η IL-1, ο TGF-β κτλ, ζ) η έκφραση χυμοκινών και μορίων προσκόλλησης, η) η έκφραση του 

ενεργοποιητή και του αναστολέα του πλασμινογόνου και θ) η ρύθμιση της σύνθεσης 

μακρομορίων όπως τα λιπίδια, ενώσεις του ανοσοποιητικού και παραπροϊόντα του 

μεταβολισμού [5, 7].       

  

Τα μεσαγγειακά κύτταρα συμμετέχουν στη δομική και τη λειτουργική ακεραιότητα του 

σπειράματος. Είναι σημαντικά για το δίκτυο των τριχοειδών αγγείων του σπειράματος καθώς, 

συμμετέχουν στην παραγωγή και τη διατήρηση των βρόγχων των σπειραματικών τριχοειδών. Η 

έλλειψη των κυττάρων αυτών επάγει τον σχηματισμό ενδοσπειραματικών αγγειακών σάκων, 

αντί για το φυσιολογικό τριχοειδικό δίκτυο. Επιπλέον, το μεσάγγειο μπορεί να επιφέρει 

τροποποίηση της σπειραματικής διήθησης. Συγκεκριμένα, το μεσάγγειο συμβάλλει σημαντικά 

στις μεταβολές της ενδοσπειραματικής πίεσης των τριχοειδών ενώ επηρεάζει την αιματική ροή 

δια μέσου του κάθε τριχοειδικού βρόχου τροποποιώντας με τον τρόπο αυτό την αποτελεσματική 

διηθητική περιοχή των τριχοειδών  [7].  

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα συνδέονται στενά και με τον σπειραματικό τραυματισμό. Το 

μεσάγγειο εκτίθεται σε μια πληθώρα μακρομορίων εξαιτίας της δυνατότητας πρόσβασης στο 

σπειραματικό αγγειακό ενδοθήλιο και της απουσίας βασικής μεμβράνης μεταξύ του αυλού του 

τριχοειδούς και του μεσαγγείου. Τα μακρομόρια αυτά αποικοδομούνται από τα μεσαγγειακά 

κύτταρα είτε χωρίς συνέπειες είτε ενεργοποιώντας τα κύτταρα επιφέροντας, με τον τρόπο αυτό, 

σπειραματικό τραυματισμό- φλεγμονή  [7].      

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα περιέχουν στο κυτταρόπλασμά τους στοιχεία ακτίνης-μυοσίνης 

που τους προσδίδουν συσταλτική ιδιότητα. Η συστολή των μεσαγγειακών κυττάρων επιφέρει 

τροποποίηση του εμβαδού της επιφάνειας διήθησης με αποτέλεσμα την ελάττωση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης  [5]. 
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Εικόνα  2.3. Σχηματική αναπαράσταση του σπειραματικού λοβού. Φαίνεται ένα 

τριχοειδές και η τοποθεσία του μεσάγγειου (μεσαγγειακό κύτταρό και μεσαγγειακή 

μεσοκυττάρια ουσία) [6].  

 

Επιπλέον, σημαντική λειτουργία των μεσαγγειακών κύτταρων αποτελεί η παραγωγή και 

αναδιαμόρφωση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας Τα μεσαγγειακά κύτταρα έχουν και 

φαγοκυτταρικές ιδιότητες  [5]. 

 

2.4.3. Ρύθμιση των μεσαγγειακών κυττάρων 

 

2.4.3.1. Ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των μεσαγγειακών κυττάρων 

 

 Η ρύθμιση της ηρεμίας, της ανάπτυξης και του θανάτου των μεσαγγειακών κυττάρων 

επηρεάζει σε μεγάλο βαθμό τη δομή και τη λειτουργία του σπειράματος στους υγιείς και 

νοσούντες νεφρούς. Κάποιους από τους ρυθμιστικούς μηχανισμούς αποτελούν συγκεκριμένοι, 

υδατοδιαλυτοί ή όχι, εξωκυττάριοι παράγοντες σε συνδυασμό με ένα πολύπλοκο σύμπλεγμα 

σημάτων επαγόμενων από ειδικούς υποδοχείς τα οποία ελέγχουν την εξέλιξη του κυτταρικού 

κύκλου ή του κυτταρικού θανάτου  [8]. 

 

 Ο μιτωτικός κύκλος των ευκαρυωτικών κυττάρων ελέγχεται από ένα σύνολο σημείων 

ελέγχου των οποίων η σειρά καθορίζεται από τις CDKs. Αυτές δρουν σε συνδυασμό με τις 

ρυθμιστικές τους υπομονάδες, τις κυκλίνες. Οι αναστολείς των κινασών κυκλίνης αποτελούν 

αρνητικούς ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου, αναστέλλοντας τον σχηματισμό ή την 
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ενεργοποίηση των ενώσεων των κυκλινών. Από in vivo και in vitro μελέτες, έχει βρεθεί ότι μια 

πληθώρα εξωκυττάριων παραγόντων ενεργοποιούν ή αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των 

μεσαγγειακών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων διαφόρων κυτταροκινών, αυτακοειδών, 

ορμονών καθώς επίσης και διαφόρων μη υδατοδιαλυτών εξωκυτταρικών μορίων. Ο TGF-β 

αποτελεί έναν ενδογενή αναστολέα της ανάπτυξης, με την ικανότητα να αναστέλλει τη μιτωτική 

διεργασία των μεσαγγειακών κυττάρων, εκκρίνεται από τα ίδια τα μεσαγγειακά κύτταρα και δρα 

αυτοκρινικά  [8].    

 

 Η συμπεριφορά των μεσαγγειακών κυττάρων καθορίζεται και από τη σύσταση της 

εξωκυττάριας ύλης. Μεταβολές της ποσότητας αλλά και της σύστασης της εξωκυττάριας ύλης 

του μεσαγγείου επηρεάζει άμεσα τη βιολογία του και αντίστροφα, οι μεταβολές της 

ενεργοποίησης του μεσαγγείου μπορούν να επηρεάσουν τη σύσταση της εξωκυττάριας ύλης [8].  

 

2.4.3.2. Ρύθμιση της λειτουργικότητας των μεσαγγειακών κυττάρων 

 

 Σύμφωνα με ερευνητικά ευρήματα, ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων αυτών βρέθηκε 

ότι καθορίζεται από κυτταροκίνες, αγγειοδραστικά πεπτίδια και αυτακοειδή τα οποία επάγουν 

τον πολλαπλασιασμό τους καθώς και την εναπόθεση της εξωκυττάριας ύλης μέσα στο σπείραμα. 

Ως επιβλαβείς παράγοντες έχουν ταυτοποιηθεί η αγγειοτενσίνη ΙΙ, ο TGF-β, ο PDGF και άλλα 

μόρια. Περιορισμένος είναι ο αριθμός των παραγόντων που έχουν βρεθεί ότι ανταγωνίζονται την 

επιβλαβή αυτή δράση των παραπάνω μορίων. Συνεπώς, έμφαση έχει δοθεί στα νατριουρητικά 

πεπτίδια, το νιτρικό οξείδιο, τις αγγειοδιασταλτικές προσταγλανδίνες και την αδενοσίνη καθώς 

ενδεχομένως να αποτελούν θεραπευτικά μηνυματοφόρα συστατικά στην προοδευτική 

σπειραματική νόσο. Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων επιτυγχάνεται αυτό περιλαμβάνουν κυρίως 

την αναστολή του πολλαπλασιασμού των μεσαγγειακών κυττάρων, την ενίσχυση της κυτταρικής 

ηρεμίας, της μετανάστευσης και της απόπτωσης [6]. 
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3. Νεφρική φλεγμονή – Σπειραματοσκλήρυνση 

 

3.1. Εισαγωγή  

 

Ποικίλλα αίτια, ανοσολογικά, μεταβολικά, τοξικά, λοιμώδη, αιμοδυναμικά, συγγενή ή 

κληρονομικά κ.α. μπορούν να προκαλέσουν βλάβη στους νεφρούς και επομένως μείωση των 

δομικών μονάδων αυτών, δηλαδή των νεφρώνων. Ωστόσο, ακόμη και σε περίπτωση που οι 

μηχανισμοί για την πρωτοπαθή νεφρική βλάβη εκλείψουν, διάφοροι άλλοι δευτεροπαθείς 

μηχανισμοί (συστηματική και ενδοσπειραματική υπέρταση, κυτταροκίνες και αυξητικοί 

παράγοντες, λευκωματουρία, αυξημενη πρόσληψη λευκωμάτων και φωσφόρου, υπερλιπιδαιμία, 

αλλοιώσεις του ενδοσπειραματικού χώρου και η ενδοσπειραματική ενεργοποίηση του 

μηχανισμού πήξης) οδηγούν σε ακόμη μεγαλύτερη μείωση του αριθμού των νεφρώνων, η οποία 

επιφέρει σταδιακή πτώση και επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Συμπερασματικά, με την 

επίδραση των δευτεροπαθών μηχανισμών εξέλιξης της νεφρικής βλάβης, καταστρέφεται δομικά 

ο νεφρός και οδεύει προς την τελικού σταδίου χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, ανεξάρτητα από τον 

αρχικό αιτιολογικό παράγοντα πρόκλησης της νεφρικής βλάβης [9]. 

 
3.2. Ταξινόμηση 

 

Οι νεφροπάθειες μπορούν να ταξινομηθούν με βάση, είτε την εντόπιση της διαταραχής 

(π.χ. σπειραματοπάθεια), είτε τη φύση των παραγόντων που προκαλούν τη διαταραχή (π.χ. 

μεταβολικοί, ανοσολογικοί) [10]. 

 

Οι σπειραματοπάθειες ταξινομούνται περαιτέρω με βάση την κλινική εικόνα. 

Συγκεκριμένα, κάποιες διαταραχές εκδηλώνονται με σημαντικού βαθμού λευκωματουρία χωρίς 

στοιχεία κυτταρικού τύπου φλεγμονώδους αντίδρασης ενώ άλλες εκδηλώνονται με διαφόρου 

βαθμού λευκωματουρία η οποία συνοδεύεται όμως από την παρουσία ερυθρών και λευκών 

αιμοσφαιρίων στα ούρα [10]. 

 

3.3. Παθολογικές καταστάσεις που οδηγούν στην σπειραματοπάθεια 

 

Αρκετές παθολογικές καταστάσεις προκαλούν δομικές αλλοιώσεις του σπειράματος και 

εκδηλώνονται σε συνδυασμό με την αιματουρία, τη λευκωματουρία, του μείωση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης (GFR) και την αρτηριακή υπέρταση [10]. 
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Σχήμα 3.1. Το φυσιολογικό νεφρικό σπείραμα. Η εξωτερική επιφάνεια της βασικής 

μεμβράνης καλύπτεται εξ’ ολοκλήρου από επιθηλιακές ποδοειδείς προσεκβολές. Τα 

εξωτερικά τμήματα του ενδοθηλιακού κυττάρου που επαλείφουν τον τριχοειδικό αυλό 

βρίσκονται σε επαφή με την εσωτερική επιφάνεια της βασικής μεμβράνης, ενώ το κεντρικό 

τμήμα έρχεται σε επαφή με το μεσαγειακό κύτταρο του στελέχους [4].   

 

Οι παθολογικές καταστάσεις που καταλήγουν στην σπειραματοπάθεια κατατάσσονται σε 

πέντε κατηγορίες: 

 

Α) Οξεία σπειραματονεφρίτιδα, η οποία εμφανίζεται κατά κανόνα στα πλαίσια κάποιας 

λοίμωξης. Παρατηρείται αιφνίδια εγκατάσταση αιματουρίας και πρωτεϊνουρίας με μείωση του 

GFR και κατακράτηση αλατος και ύδατος. Η πλήρης αποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας 

είναι εφικτή. 

 

Αποτελεί επακόλουθο της ανοσολογικής αντίδρασης ενάντια σε κάποιον λοιμογόνου 

παράγοντα κατά την οποία λαμβάνει χώρα διασταυρούμενη αντίδραση μεταξύ του αντιγόνου 

του λοιμογόνου παράγοντα με κάποιο αντιγόνο του ανθρώπου και έχει ως αποτέλεσμα την 

εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων και συμπληρώματος στα τριχοειδή του σπειράματος και το 

μεσάγγειο.  

 

Β) Ταχέως εξελισσόμενη (υποξεία) σπειραματονεφρίτιδα, η οποία καταλήγει σε μη 

αντιστρεπτή και πλήρη νεφρική ανεπάρκεια εντός μερικών εβδομάδων ή μηνών. 
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Χαρακτηριστικό εύρημα αποτελεί η εξωτριχοειδική κυτταρική υπερπλασία ενώ συχνά 

παρατηρείται και λύση της συνέχειας της βασικής μεμβράνης των σπειραμάτων. 

 

Γ) Χρόνια σπειραματονεφρίτιδα, κατά την οποία η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, 

μετά το επεισόδιο της οξείας σπειραματονεφρίτιδας, εξελίσσεται με αργό ρυθμό ώστε να 

καταλήγει μετά από χρόνια σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Τα ακριβή αίτια δεν είναι ακόμη 

γνωστά.  

 

Συχνά παρατηρείται υπερτροφία των κυττάρων είτε του μεσαγγείου, είτε των τριχοειδών 

ενώ σε κάποιες περιπτώσεις παρατηρείται απόφραξη των σπειραμάτων. 

 

Δ) Νεφρωσικό σύνδρομο, που μπορεί να αποτελεί μεμονωμένη εκδήλωση ή εκδήλωση 

κάποιου άλλου κλινικού συνδρόμου των σπειραμάτων. Χαρακτηρίζεται από βαριά πρωτεϊνουρία, 

υπολευκωματιναιμία, περιφερικά οιδήματα, υπερλιπιδαιμία και παρουσία λιποειδών σωματίων 

στα ούρα. 

 

Ε) Ασυμπτωματικές διαταραχές από το ίζημα των ούρων, περιλαμβάνουν αιματουρία και 

λευκωματουρία χωρίς όμως την παρουσία λειτουργικών διαταραχών [10].    

 

3.4. Ρόλος κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης  

 

Οι κυτταροκίνες και οι αυξητικοί παράγοντες είναι πολυπεπτίδια που παράγονται από 

ενδογενή νεφρικά κύτταρα όπως τα μεσαγγειακά, τα ενδοθηλιακά, τα σωληναριακά επιθήλια και 

οι ινοβλάστες καθώς και από κύτταρα αιματογενούς προέλευσης όπως τα αιμοπετάλια και τα 

μακροφάγα. Τα πολυπεπτίδια αυτά, διηθούν το νεφρό αποτελώντας σημαντικότατους χυμικούς 

μεσολαβητές που εμπλέκονται στην παθογένεια της εξέλιξης της νεφρικής βλάβης. 

 

Οι μεσολαβητές αυτοί έχουν παρακρινική και αυτοκρινική δράση ενώ επιδρούν και σε 

απομακρυσμένα κύτταρα και όργανα στόχους. Η δράση τους επιτυγχάνεται μέσω ειδικών 

μεμβρανικών υποδοχέων με υψηλή συγγένεια για αυτούς [11].    

 

Τους πλέον σημαντικούς χημειοτακτικούς μεσολαβητές αποτελούν ο TNFα και η IL-1 

(από τις κυτταροκίνες) και ο TGF και ο PDGF (από τους αυξητικούς παράγοντες). Επίσης, στο 

σπείραμα εκφράζονται και άλλοι παράγοντες όπως η ενδοθηλίνη, καθώς και φλεγμονώδεις 
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παράγοντες όπως τα εικοσανοειδή, ο PAF, χυμοκίνες και προερχόμενοι από λιπίδια 

χημειοτακτικοί παράγοντες [12]. Ο ρόλος τους έγκειται στην πολύπλευρη δράση τους ως 

μεταφραστές των αιμοδυναμικών και μεταβολικών μεταβολών στις υπερπλαστικές και 

υπερτροφικές απαντήσεις των νεφρικών κυττάρων (σπειραματικών, σωληναριακών και 

διαμέσων), και στην αυξημένη παραγωγή και άθροιση της εξωκυττάριας ουσίας και στην 

σπειραματοσκλήρυνση [11]. 

  

Ο μηχανισμός δράσης των παραπάνω παραγόντων περιλαμβάνει την έξοδό τους από το 

σπείραμα μέσω διάχυσης στην κάψα του Bowman, περνώντας μέσα στο υπερδιήθημα, μέσω του 

αντίστοιχου αρτηριολίου, μέσω των μεσαγγειακών καναλιών στο εξωσπειραματικό μεσάγγειο 

όπου και εισέρχονται στο απαγωγό αρτηριόλιο, στο λεμφικό σύστημα ή στο άπω εσπειραμένο 

σωληνάριο. Έπειτα, οι προερχόμενοι από το σπείραμα μεσολαβητές, αλληλεπιδρούν με το 

περισωληναριακό αγγειακό ενδοθήλιο, τα σωληναριακά κύτταρα και τους ινοβλάστες του 

διάμεσου ιστού και επάγουν την τοπική απελευθέρωση χυμοτακτικών παραγόντων καθώς και 

την έκφραση πρωτεϊνών προσκόλλησης των λευκοκυττάρων. Συνεπώς, προκαλείται 

συσσώρευση μονοκυττάρων- μακροφάγων και λεμφοκυττάρων. Τελικά, τα λευκοκύτταρα 

απελευθερώνουν κυτταροκίνες όπως ο PDGF, ο TGFβ και ο bFGF οι οποίοι ενεργοποιούν την 

παραγόμενη από κύτταρα του διάμεσου ιστού (όπως ινοβλάστες) εξωκυττάρια θεμέλια ουσία με 

αποτέλεσμα την ίνωση του διάμεσου ιστού [12].   

 

3.5. Πιθανοί μηχανισμοί εξέλιξης της νεφρικής βλάβης  

 

Μέχρι πρόσφατα, η εξελισσόμενη νεφρική βλάβη, κατά την πορεία της προς τη νεφρική 

ανεπάρκεια τελικού σταδίου χαρακτηριζόταν, σε παθολογοανατομικό επίπεδο, από δυο κύριες 

διεργασίες. Η πρώτη (ενδογενής μηχανισμός) αφορά στην απόφραξη των σπειραμάτων από τον 

συνεχώς αυξανόμενο αριθμό των κυττάρων (μεσαγειακά και μακροφάγα) και της εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας (υλικό που στη σύνθεσή του περιλαμβάνει κολλαγόνο τύπου IV και V, 

ινονεκτίνη, λαμινίνη, θειϊκή πρωταμίνη και πρωτεογλυκάνες θειϊκής χονδροϊτίνης). Δηλαδή, η 

σπειραματοσκλήρυνση αποτελεί απόρροια αλληλεπιδράσεων μεταξύ των διηθητικών και των 

κυττάρων του σπειράματος. Η δεύτερη διεργασία (εξωγενής μηχανισμός) αφορά στον 

εξωσπειραματικό σωληναροδιάμεσο χώρο –ΣΔΧ- και περιλαμβάνει τη διήθηση αυτού από 

μακροφάγα και λεμφοκύτταρα, τον πολλαπλασιασμό των διάμεσων ινοβλαστών, την άθροιση 

του συνδετικού ιστού και τέλος, την ατροφία και την ουλοποίηση των ουροφόρων σωληναρίων. 

Δηλαδή, οι σωληναριακοί ινοβλάστες διηθούν το σπείραμα και συμβάλλουν στην ίνωσή του [9, 

11]. 
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3.6. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση 

 

Η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση αναφέρεται σε μία νόσο στην οποία μερικά 

(εστιακή) σπειράματα παρουσιάζουν ορισμένες περιοχές σκλήρυνσης (τμηματική) στον 

τριχοειδικό θύσανο, ενώ άλλα είναι φυσιολογικά [4]. 

 

Μια από τις αιτίες στις οποίες μπορεί να οφείλεται η εστιακή σπειραματοσκλήρυνση 

αποτελεί η ελαττωμένη νεφρική μάζα. Η ολική τριχοειδική επιφάνεια που παρέχεται για για 

σπειραματική διήθηση είναι εξαιρετικά ελαττωμένη. Ως αποτέλεσμα αυτού, η αυξημένη 

σπειραματική τριχοειδική πίεση και διήθηση βλάπτει τα κύτταρα του σπειράματος και οδηγεί σε 

τριχοειδική θρόμβωση, μικρο-ανευρύσματα, αύξηση του μεσαγγείου και υπενδοθηλιακή 

εναπόθεση υαλίνης. Η εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση που προκαλείται από τους 

παράγοντες αυτούς μπορεί να εξελιχθεί σε ολική σκλήρυνση των προσβεβλημένων 

σπειραμάτων [4]. 

 

                              
 

Σχήμα 3.2. Εστιακή Τμηματική Σπειραματοσκλήρυνση. Η χρώση δείχνει περιοχές 

τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης εντοπιζόμενες πλησίον του αγγειακού μίσχου και 

παρακείμενες συμφύσεις με την κάψα του Bowman [4]. 

   
 
3.7. Σπειραματονεφρίτιδα 

 

Αναφέρεται σε φλεγμονώδεις αλλοιώσεις του νεφρικού σπειράματος που 

χαρακτηρίζονται ιστολογικά από αύξηση του κυτταρικού πληθυσμού των σπειραμάτων και 

κλινικά από νεφρικό σύνδρομο.  
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Η τελευταία περιλαμβάνει το συμπλήρωμα, τα εκλυόμενα ουδετερόφιλα, τα 

μονοκύτταρα και τα μακροφάγα που διηθούν το σπείραμα, συμμετέχουν στην αύξηση του 

κυτταρικού πληθυσμού και συμβάλλουν στην παραγωγή κυτταροκινών και αυξητικών 

παραγόντων που συμμετέχουν στην ιστική βλάβη, το σύστημα πήξης και τα αιμοπετάλια τα 

οποία συμβάλλουν στην καταστροφή του νεφρικού σπειράματος [4].   

 

3.8. Μεσαγγειακά κύτταρα και σπειραματοσκλήρυνση 

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα του σπειράματος παίζουν καθοριστικό ρόλο στη διατήρηση της 

δομής και της λειτουργίας του σπειραματικού αγγειακού συστήματος υπερδιήθησης. 

Ανεξάρτητα από το είδος του σπειραματικού τραύματος, ο ανεπαρκής έλεγχος του αριθμού των 

μεσαγγειακών κυττάρων συμβάλλει θετικά στην παθογένεια της προοδευτικής νεφρικής 

ανεπάρκειας [13].   

 

Αρχική Βλάβη 
 

 
Αντιρροπιστική αύξηση        ↓ ΡΣΔ  Αντιρροπιστική  
της διήθησης και της αιμάτωσης    ↑ CHOL  υπερτροφία των 
του κάθε νεφρώνα                  ↑ TGs  σωληναρίων 
 
 
 
Σπειραματοσκλήρυνση   υπερπλασία  ↑ του σωληναριακού 
     μεσαγγείου  οξυγόνου 
 
 
     σκλήρυνση  ↑ ριζών οξυγόνου  
     μεσαγγείου  υπεροξείδωση  
        λιποειδών 
 
 
         

Διάμεση φλεγμονή 
 
   
 

Νεφροπάθεια Τελικού Σταδίου   Διάμεση ίνωση 
 
Σχήμα 3.3. Υπεύθυνοι παράγοντες για την πρόοδο της νεφροπάθειας. ΡΣΔ= ρυθμός 

σπειραματικής διήθησης [14]. 
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Το σπειραματικό μεσάγγειο αποτελείται από μεσαγγειακά κύτταρα και την εξωκυττάρια 

θεμέλια ουσία και συμμετέχει σημαντικά στη διατήρηση της δομής και της λειτουργίας του 

σπειράματος. Το μεσάγγειο βρίσκεται σε άμεση επαφή με το ενδοθήλιο εξαιτίας της ανεπαρκούς 

ανάπτυξης της σπειραματικής βασικής μεμβράνης του τριχοειδικού βρόγχου στο σημείο αυτό. Ο 

ρυθμός ανανέωσης των κυττάρων αυτών είναι χαμηλός, < 1%. Συνεπώς, τα μεσαγγειακά 

κύτταρα που βρίσκονται σε ηρεμία, είτε δέχονται ερεθίσματα από λίγα μόνο μιτογόνα μόρια είτε, 

δεν ανταποκρίνονται σε αυτά εξαιτίας της παρουσίας παραγόντων που καθιστούν τους 

αντίστοιχους υποδοχείς μη ενεργούς ή προστατεύονται από την παρουσία παραγόντων 

αναστολέων της ανάπτυξης. Στις φλεγμονώδεις νόσους του ανθρώπινου σπειράματος έχουν 

ταυτοποιηθεί δυο κυρίαρχες ιστολογικές χαρακτηριστικές καταστάσεις. Η πρώτη είναι η 

μεσαγγειακή υπερπλασία εξαιτίας του υψηλού ρυθμού αύξησης ή του χαμηλού ρυθμού 

απώλειας και η δεύτερη είναι η τροποποιημένη και αυξημένη εναπόθεση μεσαγγειακής 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας.  

 

(α)     (γ) 

              

 (β)     (δ) 

        

 
Σχήμα 3.4. (α) Φυσιολογικό σπείραμα, (β) φυσιολογικό σπείραμα, (γ) υπερτροφία μεσαγγείου 

και σπειραματική μεγέθυνση και (δ) αυξημένος αριθμός μεσαγγειακών κυττάρων [4]. 
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Ο τροποποιημένος έλεγχος του πολλαπλασιασμού των μεσαγγειακών κυττάρων 

συμβάλλλει θετικά στην εξέλιξη της σπειραματοσκλήρυνσης. Στο νεφρικό σπείραμα, η 

ποσότητα και η σύσταση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας καθορίζεται από τα μεσαγγειακά 

κύτταρα. Μεταβολές της σύστασης και της ποσότητας της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας των 

μεσαγγειακών κυττάρων συχνά οδηγεί σε σκλήρυνση και προδευτική μείωση του διηθούμενου 

κλάσματος και τελικά, νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου. Ο ακριβής μηχανισμός μεταγωγής 

σήματος στον πυρήνα που αφορά στην αλληλεπίδραση του πολλαπλασιασμού των 

μεσαγγειακών κυττάρων και της σύστασης της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως [13]. 

3.9. Η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας 

 

Η εξέλιξη της απώλειας της νεφρικής λειτουργίας αποτελεί απόρροια μιας παθογενετικής 

διεργασίας, η οποία αποτελεί κοινό τελικό μονοπάτι ανεξάρτητα από την πρωταρχική αιτιολογία 

της ασθένειας. Η σπειραματοσκλήρυνση και η εσωτερική ίνωση αποτελούν σημεία κλειδιά στο 

τελικό αυτό κοινό μονοπάτι [12]. 
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Σπειραματική βλάβη 
 
 

↑ Σπειραματικής διαπερατότητας   Παραγωγή παραγόντων σπειράματος 
σε μακρομόρια (χημειοκίνες, συμπληρωματικά συστατικά, ΕΤ1, 

ΑΤΙΙ, φλεγμονώδεις και ινογόνες κυτταροκίνες) 
 

 
 
Πρωτεϊνουρία  
(αλβουμίνη, τρανσφερίνη) 
 
 
 
Εκτεταμένη tubular επαναρρόφηση πρωτεϊνών   Ισχαιμία 
 
 
 
Υπερφόρτωση σωληναριακών κυττάρων  ↑ Μεταγραφής γονιδίων 

(χυμοκίνες, μορίων προσκόλλησης) 
 
 
 
↑ Μεταγραφής γονιδίων         Κυτταρική βλάβη 

(οξειδωτική και ενζυματική  
από τα λυσοσώματα βλάβη) 
 
 

Αγγειοδραστικά γονίδια (ΕΤ1) 
Χυμοκίνες 
Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-1β, TNFα) 
Ινογόνες κυτταροκίνες (TGFβ,  PDGF) 
 
 
Απελευθέρωση  Φλεγμονώδης αντίδραση       Απελευθέρωση 
 στον διάμεσο     (απελευθέρωση κυτταροκινών)      στον διάμεσο  
        ιστό         ιστό 
 
 
    Πολλαπλασιασμός ινοβλαστών 
 
      

 
Ινογένεση 

 
 
 
Διαμεσοσωληναριακή ινογένεση 

Σχήμα 3.4. Παθογενετικοί μηχανισμοί που ενδεχομένως σχετίζονται με την 
διαμεσοσωληναριακή ινογένεση στις νεφρικές σπειραματικές παθήσεις [12]. 
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4. Παράγοντας Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (PAF) 

 

4.1. Εισαγωγή 

 

 Ο PAF αποτελεί την κοινή ονομασία ενός φωσφολιπιδίου, της 1-Ο- αλκυλο-2-ακέτυλο-

sn-γλυκερο-3-φωσφοχολίνης στην οποία έχουν αποδοθεί ποικίλες φυσιολογικές δράσεις. Πολλά 

είναι τα ενδιάμεσα λιποειδή που προέρχονται από τα φωσφολιπίδια αλλά ο PAF είναι το πρώτο 

φωσφολιποειδές στο οποίο αποδόθηκαν αυτακοειδείς και μηνυματοφόρες λειτουργίες [14]. 

 

Οι λειτουργίες αυτές διενεργούνται μετά από την πρόσδεση του μορίου πάνω στον 

κατάλληλο υποδοχέα και μέσω ενός καταρράκτη αντιδράσεων που προκύπτουν από αυτήν. 

Περιοριστικό παράγοντα για την πρόσδεση του PAF στον υποδοχέα του και για την αναγνώρισή 

του ως υπόστρωμα από τα συνθετικά και αποικοδομητικά του ένζυμα αποτελεί η δομή του. Tο 

τελευταίο είναι ζωτικής σημασίας καθώς τα δομικά φωσφολιποειδή θα μπορούσαν να 

υδρολυθούν ανεξέλεγκτα από τα αποικοδομητικά ένζυμα του PAF [14].      

 

Η μελέτη του μεταβολισμού του PAF ξεκίνησε σχεδόν ταυτόχρονα με την εύρεση της 

δομής του. Ο PAF μπορεί να βιοσυντίθεται και να αποικοδομείται με περισσότερο από μία 

πορείες στα κύτταρα, ανάλογα το είδος και το περιβάλλον του κυττάρου. Οι πορείες αυτές 

βρίσκονται κάτω από αυστηρό έλεγχο και ρυθμίζονται από εξωκυτταρικά σήματα που οδηγούν, 

είτε στην σύνθεση είτε στην απενεργοποίηση του PAF ανάλογα την παθοφυσιολογική 

κατάσταση του οργανισμού. Παράλληλα, έχει βρεθεί άμεση συσχέτιση του μεταβολισμού του 

PAF με το μεταβολισμό και άλλων, βιολογικά δραστικών, λιποειδών, κυρίως εικοσανοειδών, 

ενώ έχουν βρεθεί  καινούργιες αντιδράσεις και ένζυμα που καθορίζουν το είδος των δομικών 

αναλόγων του PAF σε κάθε κύτταρο [14].         

 
4.2. Χημική δομή και φυσικοχημικές ιδιότητες PAF [390] 

 

O PAF είναι ένα γλυκεριναιθερικό φωσφολιποειδές. Στην πρώτη θέση του γλυκερινικού 

σκελετού συνδέεται, με αιθερικό δεσμό, μια  λιπαρή αλυσίδα που περιλαμβάνει συνήθως 16 ή 

18 άτομα άνθρακα και είναι κορεσμένη ή ακόρεστη με έναν ή δύο διπλούς δεσμούς, στη 

δεύτερη θέση βρίσκεται εστεροποιημένο ένα οξικό οξύ και στην τρίτη θέση υπάρχει μια ομάδα 

φωσφορυλοχολίνης (Σχήμα 4.1). Η παραπάνω δομή αντιπροσωπεύει την πιο δραστική μορφή 

του PAF όχι όμως και τη μοναδική αφού στη φύση έχει βρεθεί μια μεγάλη ποικιλία μοριακών 
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ειδών και αναλόγων του PAF με παρόμοιες βιολογικές δράσεις. Οι ενώσεις αυτές περιγράφονται 

αναλυτικότερα παρακάτω.     

Σχήμα 4.1. Χημική δομή του PAF 
 

Ο PAF είναι διαλυτός σε μεθανόλη, αιθανόλη και σε μίγματα χλωροφορμίου:μεθανόλης 

ενώ είναι αδιάλυτος σε χλωροφόρμιο, αιθέρα, βενζόλιο και ακετόνη. Στα υδατικά διαλύματα, σε 

χαμηλές συγκεντρώσεις, βρίσκεται υπό τη μορφή μονομερούς αλλά σε μεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις σχηματίζει μικκύλια. Η κρίσιμη μικκυλιακή συγκέντρωσή του έχει βρεθεί από 

0,2 έως 3 μΜ, ανάλογα το μοριακό είδος και την τεχνική που έχει χρησιμοποιηθεί. Οι 

συγκεντρώσεις αυτές είναι πολύ χαμηλότερες από τις συνήθεις συγκεντρώσεις του PAF στα 

βιολογικά δείγματα (10-7 Μ - 10-11 Μ) γεγονός που δείχνει ότι ο PAF εκδηλώνει τις βιολογικές 

του δράσεις  ως μονομερές. Η διαλυτοποίησή του σε υδατικά διαλύματα επιτυγχάνεται συνήθως 

με αναδιάλυσή του σε υδατικό διάλυμα βόειου αλβουμίνης ορού (BSA) με την οποία συνδέεται 

ισχυρά. 

 

Ο PAF είναι ιδιαίτερα σταθερός σε ουδέτερα και όξινα υδατικά διαλύματα ακόμα και σε 

υψηλές θερμοκρασίες. Ωστόσο, η πιο αντιπροσωπευτική χημική του ιδιότητα είναι η μεγάλη του 

ευαισθησία σε αλκαλικά διαλύματα στα οποία υδρολύεται ταχύτατα η ακετυλομάδα από την 

δεύτερη θέση του γλυκερινικού σκελετού.   

 

4.3. Mοριακά είδη και ανάλογα PAF – Σχέση δομής-δραστικότητας 

 

Εκτός από την κλασσική δομή του PAF (Σχήμα 4.1.), στη φύση έχουν βρεθεί και 

πιστοποιηθεί πλήθος μοριακών ειδών και αναλόγων του με παρόμοιες ή μικρότερες βιολογικές 

δραστικότητες. Tα μοριακά είδη και ανάλογα του PAF διαφέρουν ως προς το είδος της λιπαρής 

αλυσίδας και του δεσμού με τον οποίο αυτή συνδέεται στην sn-1 θέση του γλυκερινικού 

σκελετού, ως προς το είδος του λιπαρού οξέος που είναι εστεροποιημένο στην sn-2 θέση και 

τέλος ως προς το είδος της βάσης στην sn-3 θέση (Σχήμα 4.2.).  
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Στην sn-1 θέση έχουν βρεθεί ανθρακικές αλυσίδες από 14 έως 22 άτομα άνθρακα με έναν ή 

δύο διπλούς δεσμούς ενώ έχουν βρεθεί ανάλογα του PAF με υδροξυλιωμένες ανθρακικές 

αλυσίδες. Ο άκυλο-PAF, στον οποίο η ανθρακική αλυσίδα συνδέεται στην sn-1 θέση με 

εστερικό δεσμό, είναι ιδιαίτερα διαδεδομένος στη φύση και αποτελεί το κυριότερο μοριακό 

είδος του PAF στα μαστοκύτταρα, βασεόφιλα και ενδοθηλιακά κύτταρα. Επίσης, έχουν βρεθεί 

και αλκένυλο- ανάλογα του PAF, όπου η λιπαρή αλυσίδα συνδέεται με βινυλαιθερικό δεσμό 

στην sn-1 θέση. Τα ανάλογα αυτά προέρχονται από τα πλασμαλογόνα. Στην sn-2 θέση έχουν 

βρεθεί εστεροποιημένες τόσο προπιονύλο- όσο και βουτυρύλο- ομάδες  ενώ τα τελευταία χρόνια 

μελετώνται, ιδιαίτερα εκτεταμένα, ανάλογα της φωσφατιδυλοχολίνης (PC) όπου στην sn-2 θέση 

θέση βρίσκονται εστεροποιημένες μικρές άκυλο- ομάδες που είναι συνήθως μονοκαρβοξυλικά, 

δικαρβοξυλικά και  υδροξυκαρβοξυλικά οξέα. Οι ενώσεις αυτές έχουν δράση ανάλογη του PAF 

και σχηματίζονται με οξείδωση της PC, που έχει πολυακόρεστα λιπαρά οξέα στην sn-2 θέση, σε 

καταστάσεις όπου σχηματίζεται ένα ισχυρά οξειδωτικό περιβάλλον όπως στις διάφορες 

ισχαιμίες και στις χρόνιες φλεγμονές. Τέλος, έχουν βρεθεί ανάλογα του PAF όπου στην sn-3 

θέση αντί για χολίνη υπάρχει αιθανολαμίνη. Σε αυτά τα ανάλογα, η λιπαρή αλυσίδα συνδέεται 

στην sn-1 θέση κυρίως με βινυλαιθερικό δεσμό. 

 

Mελέτες που έχουν γίνει με συνθετικά ανάλογα του PAF έχουν δείξει πως η δομή των 

μοριακών ειδών καθορίζει και την βιολογική τους δραστικότητα. Το σημαντικότερο δομικό 

χαρακτηριστικό για την ύπαρξη βιολογικής δραστικότητας είναι η παρουσία ακετυλομάδας στην 

sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού. Απομάκρυνση της ακετυλομάδας οδηγεί στο λυσο-PAF, 

ο οποίος είναι ανενεργός. Αντικατάσταση της ακετυλομάδας με λιπαρά οξέα μεγαλύτερης 

ανθρακικής αλυσίδας οδηγεί σε μόρια με μικρότερη βιολογική δραστικότητα. Επίσης, ο χημικός 

δεσμός στην sn-1 θέση του γλυκερινικού σκελετού καθορίζει σε σημαντικό βαθμό την βιολογική 

δραστικότητα του PAF. H δραστικότητα ακολουθεί γενικά την σειρά αλκυλο-PAF>αλκενυλο-

PAF>ακυλο-PAF. Οσον αφορά το είδος της ανθρακικής αλυσίδας στην sn-1 θέση, η μέγιστη 

δραστικότητα εμφανίζεται για κορεσμένα ή μονοακόρεστα λιπαρά οξέα με 16 ή 18 άτομα 

άνθρακα. Η σειρά δραστικότητα όσον αφορά την βάση στην sn-3 θέση είναι η εξής : 

χολίνη>διμεθυλοαιθανολαμίνη>μονομεθυλοαιθανολαμίνη> αιθανολαμίνη. Τέλος, ο PAF 

εμφανίζει στερεοεξειδίκευση αφού η δραστική εναντιομερής μορφή του στην sn-2 θέση είναι η 

φυσικά απαντώμενη R μορφή.   
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Σχήμα 4.2. Χημικές δομές των κυριοτέρων μοριακών ειδών και αναλόγων του PAF. 

 

Η ύπαρξη όλων αυτών των μοριακών ειδών και αναλόγων του PAF οφείλεται κυρίως στην 

σχετικά ευρεία εξειδίκευση των ενζύμων βιοσύνθεσης και αποικοδόμησης του. Το κάθε είδος 

κυττάρου δίνει ένα διαφορετικό μίγμα μοριακών ειδών PAF, το οποίο εξαρτάται από την 

σύσταση των φωσφολιποειδών στις μεμβράνες του κυττάρου, την κατανομή του αραχιδονικού 

οξέος στις διάφορες τάξεις των φωσφολιποειδών καθώς και από την σχετική ταχύτητα 

βιοσύνθεσης και αποικοδόμησης αυτών των ενώσεων. Τα τελευταία χρόνια έχει επανεκτιμηθεί η 

σημασία των αναλόγων του PAF αφού σχηματίζονται σε πολύ μεγαλύτερα ποσά απ’ότι είχε 

αρχικά βρεθεί, έχουν ανακαλυφθεί καινούριες βιολογικές δράσεις για αυτά και φαίνεται ότι 

δρουν ως ενδογενείς ρυθμιστές της δραστικότητας του PAF.         

 

4.4. Μεταβολισμός του PAF – Ένζυμα μεταβολισμού PAF [15-16] 

   

4.4.1. Μεταβολικές πορείες βιοσύνθεσης PAF 

 

4.4.1.1. Σχηματισμός αιθερικού δεσμού στα γλυκερινούχα φωσφολιποειδή 
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Σχήμα 4.3. Πορεία σχηματισμού αιθερικού δεσμού στα γλυκεριναιθερικά λιποειδή. 

 

 Ο σχηματισμός του αιθερικού δεσμού στα γλυκερινούχα φωσφολιποειδή γίνεται με 

πορεία τριών σταδίων, η οποία ξεκινά με την μετατροπή της φωσφοδιϋδροξυακετόνης (DHAP), 

η οποία προέρχεται από την γλυκολυτική πορεία, σε 1-ακυλοφωσφοδιϋδροξυακετόνη (ακυλο-

DHAP) με την δράση του ενζύμου ακυλο-CoA:DHAP ακυλοτρανσφεράση. Στην συνέχεια, η 

ακυλο- ομάδα της ακυλο-DHAP αντικαθίσταται από μία αλειφατική ανθρακική αλυσίδα μίας 

λιπαρής αλκοόλης, η οποία ενώνεται με αιθερικό δεσμό στην DHAP, προς σχηματισμό της 1-

αλκυλο-φωσφοδιϋδροξυακετόνης (αλκυλο-DHAP). H αντίδραση καταλύεται από την συνθάση 

της αλκυλο-DHAP. Η αλκυλο-DHAP ανάγεται στην συνέχεια από μία NADPH εξαρτώμενη 

οξειδοαναγωγάση προς 1-Ο-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερυλο-3-φωσφορικό οξύ (ΑLPA). Το 

ΑLPA είναι το ενδιάμεσο προϊόν από το οποίο μπορούν να σχηματιστούν, είτε τα κλασσικά 

γλυκεριναιθερικά φωσφολιποειδή των μεμβρανών, είτε ο PAF (Σχήμα 4.3.).  

 

4.4.1.2. De novo (εξ’ υπαρχής) πορεία βιοσύνθεσης του PAF 

 

 To πρώτο στάδιο της de novo πορείας είναι η μεταφορά μίας ακετυλομάδας από το 

ακέτυλο-CoA στο ALPA προς σχηματισμό του 1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερυλο-3-

φωσφορικού οξέος (ΑΑΡΑ). Η αντίδραση καταλύεται από το ένζυμο ακετυλο-CoA:ΑLPA 

ακετυλοτρανσφεράση (de novo AT). Στην συνέχεια η φωσφορική ομάδα του ΑΑΡΑ 

αντικαθίσταται από φωσφορυλοχολίνη με την διαδοχική δράση μίας φωσφοϋδρολάσης, που 

υδρολύει την φωσφορική ομάδα και μίας DTT ανεξάρτητης φωσφοχολινοτρανσφεράσης (CPT) 

που μεταφέρει την ομάδα της φωσφορυλοχολίνης, ενεργοποιημένης υπό την μορφή κιτυδιλο-

διφωσφορικής χολίνης (CDP-χολίνης), στην sn-3 θέση του γλυκερινικού σκελετού (Σχήμα 4.4.). 
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 Όλα τα ένζυμα της de novo πορείας είναι μεμβρανικά και διαφέρουν στα βιοχημικά 

χαρακτηριστικά τους από τα αντίστοιχα ένζυμα που είναι υπεύθυνα για την de novo σύνθεση 

των άλλων μεμβρανικών γλυκεριναιθερικών φωσφολιποειδών. 

 

Η de novo πορεία βιοσύνθεσης του PAF δεν ενεργοποιείται από φλεγμονώδη ερεθίσματα 

και είναι υπεύθυνη για την συνεχή, σταθερή παραγωγή PAF από τα κύτταρα με σκοπό τη 

διατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων του στο αίμα και στους ιστούς [17].  

 

4.4.1.3. Βιοσύνθεση του PAF μέσω της πορείας ανασχηματισμού (remodeling πορεία) 

 

 Η βιοσύνθεση του PAF μέσω της πορείας ανασχηματισμού (remodeling πορεία) 

περιλαμβάνει την μετατροπή γλυκεριναιθερικών φωσφολιποειδών, που προϋπάρχουν στις 

μεμβράνες των κυττάρων, σε PAF. Eίναι η πρώτη πορεία βιοσύνθεσης του PAF που 

περιγράφηκε. Ενεργοποιείται σε απόκριση φλεγμονωδών και αλλεργικών ερεθισμάτων με σκοπό 

την άμεση παραγωγή του από τα κύτταρα. 

  

Πρόδρομη ένωση του PAF στην remodeling πορεία είναι το μεμβρανικό 

γλυκεριναιθερικό φωσφολιποειδές ΑΑGPC. Στην sn-2 θέση του φωσφολιποειδούς βρίσκονται 

εστεροποιημένα κυρίως αραχιδονικό οξύ και λιγότερο άλλα μονοακόρεστα και πολυακόρεστα 

οξέα. Το πρώτο στάδιο της remodeling πορείας περιλαμβάνει την υδρόλυση της AAGPC προς 

λυσο-PAF. Aρχικά, η αντίδραση αυτή αποδίδονταν αποκλειστικά στην δράση μιας υποθετικής 

(PLA2), με εξειδίκευση για αιθερικά υποστρώματα. Ωστόσο σήμερα έχει βρεθεί ότι η αντίδραση 

μπορεί να γίνει με δύο διαφορετικές πορείες ανάλογα το είδος του κυττάρου. Η πρώτη πορεία 

περιλαμβάνει την 
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Σχήμα 4.5. Σχηματισμός λυσο-PAF από AAGPC με την δράση PLA2. 

 

δράση μιας PLA2, η οποία έχει εξειδίκευση για πολυακόρεστες αλυσίδες στην sn-2 θέση του 

γλυκερινικού σκελετού της ΑΑGPC αλλά δεν φαίνεται να δείχνει ιδιαίτερη εξειδίκευση για το 

είδος του δεσμού στην sn-1 θέση (Σχήμα 4.5.). Μέχρι σήμερα δεν έχει αποδειχτεί η υπάρξη 

ειδικής PLA2, η οποία υδρολύει εξειδικευμένα την AAGPC σε λυσο-PAF. Με αυτόν το τρόπο 

σχηματίζεται ο λυσο-PAF σε περιτοναϊκά κύτταρα ποντικού[18], σε μακροφάγα αρουραίου[19, 20] , 

σε ουδετερόφιλα[21]  και ηωσινόφιλα ανθρώπου[22] κ.α.  

 

Στη δεύτερη πορεία σχηματισμού του λυσο-PAF, η οποία έχει αποδειχτεί τα τελευταία 

χρόνια, μια CoA-ανεξάρτητη τρανσακυλάση (CoA-IT) μεταφέρει την ακυλο- ομάδα (κυρίως 

αραχιδονόϋλο-) από την sn-2 θέση της AAGPC σε λυσο- πλασμαλογόνα αιθανολαμίνης (λυσο-

PE). Η λυσο-PE σχηματίζεται από ΡΕ με την δράση μιας PLA2 ειδικής για τα πλασμαλογόνα 

αιθανολαμίνης και για αραχιδονοϋλο- ομάδες στην sn-2 θέση των πλασμαλογόνων[23] (Σχήμα 

4.6.). Χαρακτηριστικό της remodeling πορείας είναι ότι και στις δύο πορείες σχηματισμού του 

λυσο-PAF ελευθερώνεται παράλληλα  

αραχιδονικό οξύ, το οποίο στη συνέχεια μπορεί να μετατραπεί σε βιολογικά δραστικά 

εικοσανοειδή όπως προσταγλανδίνες, λευκοτριένια, κ.α.  

 

Το δεύτερο στάδιο της remodeling πορείας είναι η ακετυλίωση του λυσο-PAF προς PAF 

από το ένζυμο ακετυλο-CoA:λυσο-PAF ακετυλοτρανσφεράση (rem AT). Η rem AT δείχνει 

εξειδίκευση για αιθερικό δεσμό στην sn-1 θέση και μεταφέρει μικρού Μr άκυλο- ομάδες (2 ή 3 

ατόμων C) στην sn-2 θέση (Σχήμα 4.7.).    
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Σχήμα 4.6. Σχηματισμός λυσο-PAF με τη δράση τρανσακυλασών. 

 

  

 

 

Σχήμα 4.7.  Ακετυλίωση λυσο-PAF προς PAF. 

 

4.4.1.4. Μεταβολικές πορείες αποικοδόμησης PAF 

 

 Το πρώτο και σημαντικότερο στάδιο αποικοδόμησης του PAF είναι η υδρόλυση της 

ακετυλομάδας από την sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού, η οποία οδηγεί στον σχηματισμό 

του βιολογικά ανενεργού λυσο-PAF. H αντίδραση υδρόλυσης της ακετυλομάδας μπορεί να 

επιτευχθεί με τους εξής τρόπους :  
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α) Με την δράση της PAF ακετυλοϋδρολάση (PAF-ΑΗ), μίας Ca2+-ανεξάρτητης PLA2 που 

δείχνει εξειδίκευση για μικρού Μr (2 ή 3 ατόμων C) και οξειδωμένα λιπαρά οξέα στην sn-2 

θέση του γλυκερινικού σκελετού (Σχήμα 4.8.). Έχουν βρεθεί τόσο εξωκυτταρικές όσο και 

ενδοκυτταρικές ισομορφές του ενζύμου που παίζουν σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της 

βιολογικής δραστικότητας του PAF [24-27]. 

β) Με τη δράση τρανσακετυλασών που μεταφέρουν την ακετυλομάδα σε άλλα λιποειδικά 

υποστρώματα με ελεύθερο υδροξύλιο όπως λυσο-πλασμαλογόνα, λυσο-φωσφατιδυλοχολίνη 

(Σχήμα 4.9.), λιπαρές αλκοόλες, σφιγγοσίνη κ.α. Μέσω αυτής της αντίδρασης σχηματίζονται 

ακετυλιωμένα μόρια στα οποία έχουν αποδωθεί σημαντικές βιολογικές δράσεις τα τελευταία 

χρόνια. Ενζυμική δραστικότητα τρανσακετυλάσης έχει  βρεθεί σε HL-60 κύτταρα[28, 29] , σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα[30] καθώς και σε κλάσματα LDL ανθρώπινου πλάσματος[31].   

 

Σχήμα 4.9. Yδρόλυση PAF από τρανσακετυλάσες. 

 

γ) Με τη δράση της λεκιθίνη:χοληστερόλη ακυλοτρανσφεράσης (LCAT), η οποία μπορεί να  

μεταφέρει την ακετυλομάδα σε λυσο-PC στο πλάσμα ανθρώπου. Βιοχημικές μελέτες έχουν 

δείξει ότι η τρανσακετυλάση και η LCAT αποτελούν διαφορετικά ένζυμα[32].   
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περαιτέρω στο εσωτερικό του κυττάρου. Η μεταβολική τύχη του λυσο-PAF εξαρτάται από το 
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είδος του κυττάρου και μπορεί να είναι η εξής : 

α) Μπορεί να επανακυλιωθεί προς AAGPC, το οποίο στην συνέχεια ενσωματώνεται στις 

μεμβράνες των κυττάρων. Η ακυλίωση μπορεί να γίνει είτε από ακυλο-CoA 

ακυλοτρανσφεράσες, είτε από τρανσακυλάσες που μεταφέρουν ακόρεστα λιπαρά οξέα, κυρίως 

αραχιδονικό οξύ, από την PC στον λυσο-PAF (Σχήμα 4.10). H μετατροπή του PAF σε ΑΑGPC 

είναι ο συνηθέστερος τρόπος αποικοδόμησης του στα περισσότερα κύτταρα, κυρίως στα 

λευκοκύτταρα και στα αιμοπετάλια[15,16] . 

β) Μπορεί να μεταβολιστεί από λυσο-φωσφολιπάση C σε αλκυλογλυκερόλη, η οποία  

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 4.10. Ακυλίωση του λυσο-PAF προς ΑΑGPC. 
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Σχήμα 4.11. Yδρόλυση λυσο-PAF προς αλκυλογλυκερόλη. 

 

είναι δυνατόν στη συνέχεια να διασπαστεί περαιτέρω σε γλυκερόλη και λιπαρή αλδεϋδη από την 

τετραϋδροπτερίδινη-εξαρτώμενη μονοοξυγονάση (Σχήμα 4.12).  Η πορεία αυτή έχει αποδειχτεί 

σε ηπατοκύτταρα αρουραίου[33]. Επίσης, έχει βρεθεί ότι κλωνοποιημένη ουδέτερη 

σφιγγομυελινάση μπορεί να λειτουργήσει και ως λυσο-PAF PLC στα κύτταρα[34]. 

 

γ) Μπορεί να υδρολυθεί από μία λυσο-PLD σε ΑLPA, το οποίο στη συνέχεια μπορεί να 

μετατραπεί σε ΑΑG με την δράση μίας φωσφοϋδρολάσης (Σχήμα 4.13). Η πορεία αυτή 

αποικοδόμησης του λυσο-PAF έχει βρεθεί σε μυοκύτταρα αρουραίου[35], σε επιθηλιακά κύτταρα 

εντέρου αρουραίου[36] και σε πλάσμα κουνελιού[37]. 

 

Σχήμα 4.12. Υδρόλυση λυσο-PAF από PLD. 

 

δ) Ο αιθερικός δεσμός του λυσο-PAF μπορεί να διασπαστεί από την τετραϋδροπτερίδινη-

εξαρτώμενη μονοοξυγονάση προς λιπαρές αλδεϋδες. Η μονοοξυγονάση διασπά τον αιθερικό 

δεσμό στα γλυκεριναιθερικά λιποειδή και για να δράσει απαιτεί τουλάχιστον ένα ελεύθερο 

υδροξύλιο[16]. 

Εκτός από την PAF-ΑΗ και την τρανσακετυλάση, στο μόριο του PAF μπορεί να δράσει 

μία PLC η δράση της οποίας οδηγεί στον σχηματισμό AAG (Σχήμα 4.13.).    
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 Σχήμα 4.13. Yδρόλυση PAF από PLC. 

 

4.4.1.5. Mηχανισμοί έκκρισης PAF από τα κύτταρα 

 

 Ο νεοσυντιθέμενος PAF μπορεί, είτε να μεταβολιστεί άμεσα, είτε να δράσει στο 

εσωτερικό του κυττάρου και ύστερα να μεταβολιστεί, είτε να εκκριθεί στον εξωκυτταρικό χώρο 

και να δράσει σε γειτονικά κύτταρα. Το ποσό του PAF που εκκρίνεται από τα κύτταρα 

εξαρτάται, τόσο από το είδος του κυττάρου, όσο και από τις συνθήκες ενεργοποίησης του. Τα 

ανθρώπινα λευκοκύτταρα μπορούν να εκκρίνουν 0 έως 60% του νεοσυντιθέμενου PAF ανάλογα 

το εξωτερικό ερέθισμα και τις συνθήκες ενεργοποίησης[38-41]. Αντίθετα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

εκκρίνουν από λίγο έως καθόλου PAF ανεξαρτήτως ερεθίσματος[42, 43]. 

 

 Έχει βρεθεί ότι η έκκριση του PAF ρυθμίζεται από G πρωτεΐνες ευαίσθητες στην τοξίνη 

του κοκκύτη και από την ενεργοποίηση της PLC, του κύκλου της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης και 

την κινητοποίηση του ενδοκυτταρικού ασβεστίου[44,45]. Η ενεργοποίηση αυτών των μηχανισμών 

μεταγωγής σήματος επηρεάζει τα σύστημα των μικροϊνιδίων και επάγει αλλαγές στον 

κυτταροσκελετό που προκαλούν μεταβολή στις φυσικές ιδιότητες και την συμμετρία της 

μεμβράνης, οι οποίες με την σειρά τους προκαλούν την έκκριση PAF[46-48]. Η παρουσία 

αλβουμίνης ευνοεί την έκκριση λόγω εκχύλισης του PAF από την μεμβράνη[49].  Στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα ο PAF δεν εκκρίνεται αλλά μετά την σύνθεση του μπορεί να βρεθεί στην 

εξωτερική πλευρά της πλασματικής μεμβράνης και από εκεί να δράσει ως διακυτταρικός 

μεσολαβητής. Με αυτόν τον τρόπο ο παραγόμενος από τα ενδοθηλιακά κύτταρα PAF μπορεί να 

ενεργοποιήσει τα ουδετερόφιλα, ενώ με παρόμοιο μηχανισμό ο PAF των ουδετεροφίλων μπορεί 

να ενεργοποιήσει την προσκόλληση αιμοπεταλίων σε αυτά δρώντας από την επιφάνεια τους[50].    
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4.4.1.6. Τοπολογία μεταβολισμού PAF 

 

 Οι ενδοκυτταρικές περιοχές στις οποίες διεξάγονται οι μεταβολικές πορείες βιοσύνθεσης 

και αποικοδόμησης του PAF δεν έχουν πλήρως εντοπιστεί. Οι περισσότερες μελέτες έχουν γίνει 

με κλασσικά πειράματα υποκυτταρικής κατανομής των ενζύμων και των ραδιενεργών 

υποστρωμάτων τους και έχουν δείξει ότι τα ένζυμα βιοσύνθεσης του PAF εντοπίζονται κυρίως 

σε ενδοκυτταρικά μεμβρανικά σωματίδια όπως στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ER), στις 

πυρηνικές μεμβράνες και σε άλλα μη διευκρινισμένα μεμβρανικά κλάσματα[15,16]. Η μεταφορά 

του PAF και των προϊόντων αποικοδόμησης του μεταξύ των μεμβρανών γίνεται, είτε με την 

βοήθεια ειδικών για τον PAF μεταφορικών πρωτεϊνών, είτε με την σύντηξη λιπoειδικών 

κυστιδίων όπως έχει βρεθεί στα ουδετερόφιλα[51].    

 
4.4.2. Σύντομη περιγραφή των σημαντικότερων ενζύμων μεταβολισμού του PAF 

 

4.4.2.1. DTT-ανεξάρτητη CDP-χολίνη : αλκυλοακετυλογλυκερόλη φωσφοχολινοτρανσφεράση, 

CPT[16,52].  

 

 To ένζυμο αυτό καταλύει το τελευταίο στάδιο της de novo πορείας τη μεταφορά δηλαδή 

της φωσφορυλοχολίνης από την CDP-χολίνη σε AAG που οδηγεί στον σχηματισμό του PAF.  

 

 Διαφορετικές βιοχημικές ιδιότητες διαχωρίζουν την ενζυμική δραστικότητα που είναι 

υπεύθυνη για τον σχηματισμό του PAF με αυτή που είναι υπεύθυνη για τον σχηματισμό των 

κοινών φωσφολιποειδών όπως η PC. Η πιο χαρακτηριστική διαφορά είναι το γεγονός ότι η CPT 

που συμμετέχει στην βιοσύνθεση του PAF ενεργοποιείται ελαφρά από το DTT σε αντίθεση με 

το ένζυμο που βιοσυνθέτει PC, το οποίο αναστέλλεται σχεδόν πλήρως. Το βέλτιστο pH δράσης 

του ενζύμου είναι 8,0, αναστέλλεται από δεοξυχολικό οξύ, απαιτεί Mg2+ γαι την δράση του και 

αναστέλλεται από Ca2+. 

 

Όπως και τα άλλα ένζυμα της de novo πορείας έτσι και και η DTT-ανεξάρτητη CPT  δεν 

επηρεάζεται από φλεγμονώδη ερεθίσματα, αλλά μπορεί να ενεργοποιηθεί από φυσιολογικούς 

παράγοντες όπως η ακετυλοχολίνη και η ντοπαμίνη. Επίσης, ενεργοποίηση της PKC από 

φορβολικούς εστέρες προκαλεί ενεργοποίηση του ενζύμου σε ανθρώπινα ουδετερόφιλα και 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Φαίνεται λοιπόν ότι το τελευταίο στάδιο της de novo πορείας παίζει 

σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της βιοσύνθεσης του PAF και στα επίπεδα του παραγόμενου PAF. 
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4.4.2.2. Ακετυλο-CoA:1-O-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερύλοφωσφοχολίνη ακετυλοτρανσφεράση, 

rem AT [15,16] 

 

H rem AT καταλύει το τελευταίο στάδιο της remodeling πορείας που είναι η ακετυλίωση 

του λυσο-PAF προς PAF. Εντοπίζεται στο μικροσωμιακό κλάσμα σχεδόν όλων των ιστών και 

των κυττάρων που παράγουν PAF. Πειράματα υποκυτταρικής κατανομής του ενζύμου έχουν 

δείξει ότι η rem AT κατανέμεται στις πλασματικές μεμβράνες, στο ER και στα τεταρτοταγή 

κοκκία ανθρώπινων ουδετερόφιλων και HL-60 κυττάρων[53-55], ενώ σε φλοιό εγκεφάλου 

αρουραίου και κουνελιού εντοπίζεται στην πυρηνική μεμβράνη και στον πυρηνικό φάκελο[56,57]. 

 

Το ένζυμο παρουσιάζει σχετικά ευρεία εξειδίκευση όσον αφορά τα λιποειδικά 

υποστρώματα αφού μπορεί να ακετυλιώσει αιθερικά και εστερικά ανάλογα PAF καθώς και 

ανάλογα με σκελετό αιθανολαμίνης. Επίσης, μικρού Μr ακυλο-CoA (C2-C6) αποτελούν 

υποστρώματα για την rem AT. Μελέτες εξειδίκευσης του ενζύμου ως προς τα διάφορα 

λιποειδικά υποστρώματα έχουν δείξει ότι η σειρά προτίμησης της rem AT είναι : αλκυλο-λυσο-

PAF>ακυλο-λυσο-PAF>αλκενυλο-λυσο-PAF>αλκυλο-λυσο-

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη>ακυλο-λυσο-φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη. Tα λιποειδή ακυλο-λυσο-

φωσφατιδυλοσερίνη, αλκυλο-λυσο-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη και ακυλο-λυσο-φωσφατιδικό οξύ 

δεν αποτελούν υποστρώματα για την rem AT[58], ενώ μεγάλου Μr ακυλο-CoA, όπως 

παλμιτοϋλο-CoA, ελαϋλό-CoA, αραχιδονοϋλό-CoA είναι συναγωνιστικοί αναστολείς του 

ενζύμου[58]. Το ένζυμο προτιμά ως υπόστρωμα τον C16:0-λυσο-PAF από τον C18:0-λυσο-PAF[59,60]. 

Το ακετυλο-CoA δεν συναγωνίζεται το ακυλο-CoA στο ενζυμικό προσδιορισμό της ακυλο-CoA 

ακυλοτρανσφεράσης[58], ενώ η ακετυλοτρανσφεράση είναι πιο ευαίσθητη σε απορρυπαντικά[58] 

και στην θερμική απενεργοποίηση162. Τα παραπάνω αποτελέσματα διαχωρίζουν την 

δραστικότητα της ακυλοτρανσφεράσης από αυτή της ακετυλοτρανσφεράσης. 

 

Το ένζυμο αναστέλλεται από φυσικά παραγόμενες ενώσεις όπως ακυλο-CoA, 

αραχιδονικό οξύ, ελαϊκό οξύ, λυσο-PC, από μη ειδικούς αναστολείς όπως τα χηλικά 

αντιδραστήρια EDTA, ΕGTA, Ca2+, Mg2+, Mn2+, DIFP καθώς και από συνθετικές ενώσεις που 

αντιδρούν με –SH ομάδες πάνω στο ένζυμο[15,16].   

 

Η rem AT δεν έχει καθαριστεί και μόνο μία απόπειρα μερικού καθαρισμού της έχει 

αναφερθεί σε σπλήνα αρουραίου οπότε και επιτεύχθηκε μερικός καθαρισμός 1500 φορές, ενώ η 
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ανάκτηση του ενζύμου ήταν μόνο 1,6 %. Ραδιοεπισήμανση της πρωτεΐνης με ραδιενεργό λυσο-

PAF και ηλεκτρόφορηση έδειξε ότι η ραδιενέργεια κατανεμεται σε μία μπάντα των 29 kDa[61].  

 

 Το ένζυμο υφίσταται ομοιοπολική ρύθμιση της δραστικότητα τους μέσω 

φωσφορυλίωσης-αποφωσφορυλίωσης[61]. Το ένζυμο είναι ενεργό φωσφορυλιωμένο και 

απενεργοποιείται με αποφωσφορυλίωση. Καταλυτικές υπομονάδες της cAMP-εξαρτώμενης ΡΚ 

και της Ca/καλμοδουλίνης-εξαρτώμενης PK[62] ενεργοποιούν την rem AT in vitro. Αντιθέτως, η 

rem AT από νευρώνες κουνελιού είναι ευαίσθητη σε πυρηνικές και κυτοσολικές φωσφατάσες[60], 

ενώ αναστολείς φωσφατασών επιμηκύνουν την ενεργοποίηση της rem AT σε ανθρώπινα EC. Σε 

πειράματα φωσφορυλίωσης που έχουν γίνει σε μερικώς καθαρισμένο ένζυμο, έχει βρεθεί ότι ένα 

κατάλοιπο σερίνης φωσφορυλιώνεται[61]. Επίσης, στους μηχανισμούς ενεργοποίησης της 

φαίνεται ότι συμμετέχει και η PKC αφού φορβολικοί εστέρες και η AAG ενεργοποιούν το 

ένζυμο, ενώ η σφιγγοσίνη το αναστέλλει. 

 

4.4.2.2. Ένζυμα καταβολισμού του PAF: PAF ακετυλοϋδρολάσες[62,63]. 

  

 Οι PAF ακετυλοϋδρολάσες ανήκουν στην ευρύτερη οικογένεια των PLA2 υδρολύοντας 

τον PAF και οξειδωμένα φωσφολιποειδή στην sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού. Έκτοτε, 

έχει βρεθεί ότι οι PAF-AHs αποτελούν μία ετερογενή ομάδα ενζύμων με διαφορετικές 

φυσιολογικές δράσεις. Μέχρι τώρα έχουν περιγραφεί μία εκκρινόμενη (κυτταροπλασματική) και 

τέσσερις ενδοκυτταρικές ισομορφές του ενζύμου ενώ έχουν κλωνοποιηθεί και χαρακτηριστεί με 

ακρίβεια τρεις ισομορφές, η ετεροτριμερής PAF-AH του εγκεφάλου, η PAF-AH του πλάσματος 

και η ενδοκυτταρική ισομορφή ΙΙ. 

 

4.4.2.3.1. Η PAF-AH του πλάσματος 

 

 Η PAF-AH του πλάσματος έχει κλωνοποιηθεί τόσο από τον άνθρωπο όσο και από 

άλλους οργανισμούς. Το cDNA της PAF-AH κωδικοποιεί ένα πολυπεπτίδιο 45 ΚDa και 441 

αμινοξέων. Για την δράση του ενζύμου απαιτείται, εκτός από την Ser273, ένα Asp 296 και μία 

His351, τα οποία αποτελούν την χαρακτηριστική τρίαδα των α/β υδρολασών. Η PAF-AH του 

πλάσματος μπορεί να υδρολύσει λιπαρά οξέα μέχρι και 9 ατόμων άνθρακα καθώς και 

οξειδωμένα φωσφολιποειδή. Η δραστικότητα της είναι ανεξάρτητη μετάλλων.  

  

 Η ενζυμική δραστικότητα της PAF-AH εντοπίζεται κατά τα 2/3 στις LDL λιποπρωτεΐνες 

και κατά το 1/3 στις HDL λιποπρωτεΐνες. Κυτταρική πηγή της PAF-AH του πλάσματος είναι 
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κυρίως τα λευκοκύτταρα του αίματος όπως τα μακροφάγα αλλά και τα ηπατοκύτταρα. Η 

δραστικότητα της πλασματικής PAF-AH μπορεί να διαφέρει μέχρι και 5 φορές σε ένα πληθυσμό 

υγιών ανθρώπων. Το 60% αυτών των διαφορών οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες.  

 

 Μελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα της PAF-AH μπορεί να είναι αυξημένα ή μειωμένα 

σε διάφορες ασθένειες. Αυξημένη δραστικότητα παρατηρείται κυρίως σε ασθένειες που έχουν 

φλεγμονώδη αίτια όπως για παράδειγμα υπέρταση, αγγειακές παθήσεις, ισχαιμίες, εγκεφαλικά 

επεισόδια, διαβήτης, ρευματοειδής αρθρίτιδα κ.α.. Μειωμένα επίπεδα PAF-AH παρατηρούνται 

σε ασθένειες όπως το άσθμα, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, σηψαιμία, νόσος Crohns κ.α.  

  

  Γενικότερα, η πλασματική PAF-AH δρα ώς ένας ανιχνευτής (scavenger) όλων των 

προφλεγμονωδών φωσφολιποειδών στα θηλαστικά και με αυτό τον τρόπο παίζει ρυθμιστικό 

ρόλο στους μηχανισμούς της φλεγμονής απενεργοποιώντας τον PAF και τα οξειδωμένα 

φωσφολιποειδή.  

 

4.4.2.3.2. Η ενδοκυτταρική ισομορφή ΙΙ 

 

 Η ισομορφή αυτή εκφράζεται κυρίως σε ήπαρ και νεφρό και έχει Μr 40 ΚDa. H 

πρωτοταγής δομή της έχει ομοιότητα 43% με αυτή του πλάσματος και παρουσιάζει παρόμοια 

εξειδίκευση ως προς τα υποστρώματα. Δεν περιέχει την χαρακτηριστική αλληλουχία των 17 

πρώτων αμινοξέων που οδηγούν την πρωτεΐνη στην έκκριση. Ο πιθανότερος βιολογικός της 

ρόλος είναι η προστασία του κυττάρου από τον οξειδωτικό τραυματισμό. Το ένζυμο είναι Ν-

μυριστυλιωμένο και μεταφέρεται στην πλασματική μεμβράνη κατά τη διάρκεια του οξειδωτικού 

στρες υδρολύοντας τα οξειδωμένα φωσφολιποειδή που σχηματίζονται εκεί. Φαίνεται λοιπόν ότι 

η ισομορφή αυτή αντιλαμβάνεται την οξειδοαναγωγική κατάσταση του κυττάρου και αποτρέπει 

την οξείδωση των PL που οδηγεί σε τραυματισμό του κυττάρου.  

 

4.4.2.3.3. Η ενδοκυτταρική ισομορφή Ιb του εγκεφάλου 

  

 O εγκέφαλος περιέχει μικρά ποσά PAF-AH του πλάσματος αλλά μεγάλα ποσά 

ενδοκυτταρικής PAF-AH. Η ενδοκυτταρική μορφή του εγκεφάλου αποτελείται από τρεις 

διαφορετικές ισομορφές τις Ιa, Ib και ΙΙ. Η ισομορφή με το μεγαλύτερο ποσοστό είναι η Ib, η 

οποία είναι ετεροτριμερής αποτελούμενη από δύο καταλυτικές υπομονάδες (α1 και α2) και από 

μία ρυθμιστική β υπομονάδα, έχει δηλαδή δομή παρόμοια με αυτή των G-πρωτεινών. Μία 
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αλληλουχία 30 αμινοξέων κοντά στο ενεργό κέντρο έχει σημαντική ομολογία με την πρώτη 

διαμεμβρανική περιοχή του υποδοχέα του PAF.  

  

 Oι α υπομονάδες δείχνουν μεγάλη εξειδίκευση για ακέτυλο- ομάδα στην sn-2 θέση του 

γλυκερινικού σκελετού. Το α2/α2 ομοδιμερές έχει μεγαλύτερη εξειδίκευση για PAF και τα 

ανάλογα του με πολική κεφαλή φωσφοαιθανολαμίνης, ενώ το α1/α2 ετεροδιμερές υδρολύει 

καλύτερα το ΑΑΡΑ, γεγονός που δείχνει ότι η μορφή αυτή της PAF-AH μπορεί να ρυθμίζει και 

τη de novo βιοσύνθεση του PAF. 

 

 

4.4.2.3.4. Η ενδοκυτταρική μορφή των ερυθροκυττάρων 

  

 Η ενδοκυτταρική μορφή των ερυθροκυττάρων έχει απομονωθεί από το κυτόπλασμα των 

ερυθροκυττάρων και αποτελείται από δύο όμοιες υπομονάδες 25 kDa. Είναι ανεξάρτητη Ca2+, 

υδρολύει PAF και οξειδωμένα φωσφολιποειδή, απαιτεί αναγωγικά αντιδραστήρια για την 

μέγιστη δραστικότητα της και είναι ευαίσθητη στην πρωτεόλυση. Η ύπαρξη δραστικότητας 

PAF-AH σε κύτταρα που δεν παράγουν και δεν ενεργοποιούνται από τον PAF, όπως είναι τα 

ερυθροκύτταρα, οφείλεται στον αντιοξειδωτικό της ρόλο αφού υδρολύει τα οξειδωμένα 

φωσφολιποειδή που παράγονται στα ερυθροκύτταρα όταν αυτά εκτίθενται σε ισχυρά οξειδωτικά 

περιβάλλοντα. 

 
4.5. Υποδοχέας PAF[64]. 
 
 

O PAF ασκεί τις δράσεις του μέσω της σύνδεσης του σε ειδικό υποδοχέα στη 

μεμβράνη των κυττάρων. Πρόσφατα, βρέθηκε ότι ο υποδοχέας του PAF εκφράζεται, όχι μόνο 

στην επιφάνεια, αλλά και σε ενδοσώματα ενδοθηλιακών κυττάρων γεγονός που υποδηλώνει 

τον πιθανό ρόλο του PAF ως ενδοκυτταρικού μεσολαβητή. 

 

Oι πρωτεΐνες του υποδοχέα, που κωδικοποιούνται στον άνθρωπο και το ινδικό 

χοιρίδιο, είναι απλές πολυπεπτιδικές αλυσίδες 342 αμινοξέων και έχουν Μr 39 kDa. Μία 

ομάδα εννέα καταλοίπων σερίνης και θρεονίνης, κοντά στο καρβοξυτελικό κυτοπλασματικό 

άκρο, είναι πιθανές περιοχές φωσφορυλίωσης από κινάσες υποδοχέων G πρωτεϊνών.  
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Το mRNA εκφράζεται στα περισσότερα κύτταρα και ιστούς, η κατανομή της 

έκφρασης όμως διαφέρει από οργανισμό σε οργανισμό γεγονός που δείχνει ότι υπάρχουν 

ειδικοί μηχανισμοί για κάθε ιστό άλλα και για κάθε οργανισμό που ρυθμίζουν την έκφραση 

του υποδοχέα του PAF.  

 

4.6. Μηχανισμοί μεταγωγής σήματος PAF[65]. 

 

Η σύνδεση του PAF στον υποδοχέα του προκαλεί την ενεργοποίηση πορειών στο 

εσωτερικό του κυττάρου που οδηγούν στον σχηματισμό ή στην αύξηση της συγκέντρωσης 

ενδοκυτταρικών μηνυματοφόρων μορίων όπως Ca2+, cAMP, 1,4,5-τριφωσφορική ινοσιτόλη 

(IP3), διακυλογλυκερόλη (DAG), αραχιδονικό οξύ, τα οποία με την σειρά τους προκαλούν 

την τελική απόκριση του κυττάρου. Στην ενεργοποίηση αυτών των μηχανισμών μεσολαβούν 

G πρωτεΐνες, οι οποίες είναι συζευγμένες με τον υποδοχέα του PAF. To είδος του 

μηχανισμού μεταγωγής σήματος εξαρτάται από το είδος του κυττάρου και βρίσκεται υπό 

αυστηρή ρύθμιση ενώ πολλές φορές η σύνδεση του PAF στον υποδοχέα του ενεργοποιεί 

παραπάνω από ένα μηχανισμούς που αλληλεπιδρούν μεταξύ τους.  

 

 4.7. Φυσιολογικές δράσεις του PAF. 
 
 

Ένας από τους πρωταρχικούς ρόλους του PAF είναι η επαγωγή ενδοκυτταρικών 

αντιδράσεων. Συγκεκριμένα, συντίθεται από μια πληθώρα κυττάρων, προσδένεται στους 

μεμβρανικούς υποδοχείς άλλων κυττάρων, τα ενεργοποιεί και μεταβάλλει το φαινότυπό τους. 

Εκτός από τη διακυτταρική του δράση, του έχει αποδοθεί επίσης αυτοκρινής και ενδοκρινής 

δράση με τη δεύτερη να οφείλεται σε έναν ή περισσότερους ενδοκυτταρικούς υποδοχείς [14]. 

Όσον αφορά την ενδοκυτταρική του δραστηριότητα, αυτή ανιχνεύεται στα αγγειακά 

και φλεγμονώδη συστήματα, συμπεριλαμβάνοντας τη μεταφορά μηνυμάτων μεταξύ των 

κυττάρων του κεντρικού νευρικού συστήματος, του γαστρεντερικού, του ενδοκρινικού 

συστήματος και άλλων οργάνων [14]. 

 

Πολυάριθμοι μηχανισμοί εμπλέκονται στη ρύθμιση της διακυτταρικής επαγωγής 

σήματος μέσω του PAF. Αυτοί περιλαμβάνουν τα αυστηρά ελεγχόμενα συνθετικά του 

μονοπάτια, ρύθμιση της έκθεσης και της βιολογικής διαθεσιμότητας του PAF, έκφραση του 

υποδοχέα του ειδική για κάθε κύτταρο, ομόλογη ή ετερόλογη απευαισθητοποίηση του υποδοχέα 

και ταχύτατη αποικοδόμηση του PAF από εξωκυτταρικές ή ενδοκυτταρικές ακετυλοϋδρολάσες. 
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Όλες οι παραπάνω ρυθμιστικές διεργασίες έγκεινται στην εξειδικευμένη λειτουργικότητα του 

PAF ως ένα διακυτταρικό μηνυματοφόρο μόριο ενώ ο αριθμός τους αποτελεί φυσική απόρροια 

της ανάγκης για ακριβή έλεγχο των βιολογικών του δραστηριοτήτων. Συνεπώς, η ανεπαρκής ή η 

διαταραγμένη μεταγωγή σήματος μέσω του PAF μπορεί να αντικατοπτρίζει ένα μηχανισμό 

νόσου [14].   

 

Πίνακας 4.1. Δράσεις του PAF σε κύτταρα και απομονωμένους ιστούς [390]. 

 
 

Eίδος 
κυττάρου/ιστού Δράσεις 
  
  

Aιμοπετάλια 
Αποκοκκίωση, αλλαγή σχήματος, συσσώρευση, έκκριση 
εικοσανοειδών 

  
Ουδετερόφιλα Αποκοκκίωση, συσσώρευση, χημειοταξία, παραγωγή υπεροξειδίων, 

αύξηση προσκολλητικής ικανότητας, έκκριση εικοσανοειδών 
  
Mονοκύτταρα/ 
Μακροφάγα 

Συσσώρευση, σύνθεση εικοσανοειδών, παραγωγή υπεροξειδίων, 
παραγωγή IL-1, έκκριση λυσοσωμιακών ενζύμων 

  
Ηωσινόφιλα Χημειοταξία, έκκριση κατιοντικών πρωτεϊνών, αύξηση 

κυτταροτοξικότητας, σύνθεση LTC4, παραγωγή υπεροξειδίων, 
μετανάστευση διαμέσου των επιθηλιακών κυττάρων, σύνθεση IL-8, 
πολυμερισμός ακτίνης 

  
Λεμφοκύτταρα Βλαστική τροποποίηση, καταστολή παραγωγής IL-2 
  
Ενδοθηλιακά  Ανακατανομή κυτταροσκελετού και αλλαγή σχήματος, σύνθεση 

εικοσανοειδών, μετανάστευση, αύξηση της προσκολλητικής τους 
ικανότητα με τα ουδετερόφιλα 

  
Νευρώνες Αύξηση ενδοκυτταρικού Ca2+, ενεργοποίηση του κύκλου της 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης, ενεργοποίηση της έκφρασης των 
πρωτοογκογονιδίων c-fos και c-jun, έκκριση προλακτίνης 

  
Σπερματοζωάρι
α 

Αύξηση κινητικότητας, αύξηση της διεισδυτικότητας τους στον 
τράχηλο της μήτρας 

  
Πρωτόζωα Σύνθεση εικοσανοειδών, αύξηση γλυκογονόλυσης, μεταβολή στην 

σύσταση των λιποειδών 
  
Φυτικά κύτταρα Ρύθμιση δραστικότητας Η+ ΑΤΡασών, επίδραση στο φωτοσύστημα ΙΙ 

των θυλακοειδών  
  
Ήπαρ Αύξηση γλυκογονόλυσης, μεταβατική αύξηση στην πίεση της πυλαίας 

φλέβας, αύξηση έκκρισης γαλακτικού και οξαλοξικού οξέος 
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Πνεύμονας Μείωση της επιφάνειας των τριχοειδών, σύσπαση απομονωμένου 
πνευμονικού ιστού και μείωση της διατασιμότητας του, 
αγγειοσύσπαση, πνευμονικό οίδημα 

  
Καρδιά Μείωση της συσταλτικής ικανότητας της κοιλίας, σύσπαση των 

στεφανιαίων, μείωση της ροής αίματος, πρόκληση αρρυθμιών 
  
Εντερο Σύσπαση, ισχαιμική νέκρωση 

  
  
  

 

Πίνακας 4.2. Δράσεις του PAF in vivo [390]. 

 
Bρογχόσπασμος 
 
Θρομβοπενία, ουδετεροπενία, βασεοφιλοπενία 
 
Σηπτικό σοκ 
Μεσολαβητής του σηπτικού σοκ που επάγεται από βακτηριακές λοιμώξεις και χορήγηση 
ενδοτοξίνης  
 

Αναφυλακτικές αντιδράσεις  
α) Στον αναπνευστικό: Μείωση αναπνευστικής συχνότητας, βρογχόσπασμο, αύξηση 
πνευμονικών αντιστάσεων, αύξηση της ενδοτικότητας του πνεύμονα, αύξηση της πίεσης 
στις πνευμονικές αρτηρίες με αποτέλεσμα πρόκληση πνευμονικού οιδήματος. 
Μεσολαβητής του άσθματος 
β) Στο κυκλοφοριακό: Μείωση της συστολικής και διαστολικής πίεσης, αύξηση της 
κεντρικής φλεβικής πίεσης, αύξηση της πίεσης στο δεξιό κόλπο, μείωση της 
τελοδιαστολικής πίεσης  
 
Επίδραση στο καρδιαγγειακό σύστημα 
Αρνητική ινότροπη δράση, μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης (υπόταση), μείωση του 
κατά λεπτό όγκου αίματος, μείωση των περιφερειακών αντιστάσεων 
Καρδιακή ισχαιμία και κοιλιακές αρρυθμίες 
Συμμετέχει στην παθογένεια της αρτηριοσκλήρυνσης 
 
Επίδραση στο πεπτικό σύστημα 
Βλάβη γαστρικού βλεννογόνου, ισχαιμική νέκρωση εντέρου, μορφολογικές αλλοιώσεις 
στην άνω παγκρεατοδωδεκαδακτυλική αρτηρία 
Συμμετοχή στην παθογένεια του πεπτικού έλκους και της παγκρεατίτιδας 
 
Επίδραση στο σύστημα αναπαραγωγής 
Συμμετοχή στην κινητοποίηση του σπέρματος, στην ωορρηξία, στην εμφύτευση του 
ωαρίου στη μήτρα και στην υπέρταση της εγκυμοσύνης 
Συμμετοχή στην έναρξη και διατήρηση του τοκετού 
 
Επίδραση στην εγκεφαλική λειτουργία  
Μεσολαβητής της εγκεφαλικής ισχαιμίας και του τραυματισμού των νευρώνων σε 
ισχαιμικές καταστάσεις 
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Ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια και έκκριση ορμονών, 
ρυθμίζει τα επίπεδα των νευροπεπτιδίων 
Συμμετέχει στο LTP και θεωρείται ανάδρομος (retrograde) μεσολαβητής 
 
Επίδραση στο ανοσολογικό 
Συμμετέχει στην ανοσολογική κυτταρική απόκριση, είτε άμεσα ρυθμίζοντας τα επίπεδα 
και τον πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων και την παραγωγή κυτταροκινών από 
αυτά, είτε έμμεσα ενεργοποιώντας τα λευκοκύτταρα και την παραγωγή εικοσανοειδών 
από αυτά. 
Mεσολαβητής της οξείας απόρριψης των μοσχευμάτων  
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5. Ιντερλευκίνη- 1 

 

5.1. Γενικά  

  

Η IL-1 αποτελεί την πρότυπη πολυλειτουργική και προφλεγμονώδη κυτταροκίνη που 

παράγεται από ενεργοποιημένα μονοπύρηνα φαγοκύτταρα και άλλα κύτταρα[66]. ως απάντηση 

σε μια πληθώρα ερεθισμάτων και αντικατοπτρίζει τα πρώτα στάδια αντίδρασης του οργανισμού 

σε κάποιο παθογόνο ερέθισμα[67]. 

 

Επηρεάζει σχεδόν κάθε τύπο κυττάρου και συχνά σε συνδυασμό με άλλες κυτταροκίνες 

ή μεσολαβητές. Είναι μια φλεγμονώδης κυτταροκίνη και το όριο μεταξύ του κλινικού της 

οφέλους και της τοξικότητας στον άνθρωπο είναι μικρό[68].   

 

Μετά την παραγωγή και απελευθέρωσή της, στο μέρος της εισβολής/μόλυνσης, 

ενεργοποιεί γειτονικά κύτταρα και επάγει την παραγωγή και απελευθέρωση χημειοκινών (που 

προσελκύουν στο σημείο της μόλυνσης ΡΜΝ, μονοκύτταρα και Τ λεμφοκύτταρα), άλλων 

κυτταροκινών (IL-2, IL-4, IL-6) οι οποίες ενεργοποιούν κύτταρα σε διάφορα όργανα. Συνεπώς, 

η IL-1 επάγει αμυντικούς μηχανισμούς μη ειδικής (φλεγμονώδης απόκριση) αλλά και ειδικής 

άμυνας[67]. 

 

Η IL-1 είναι ζωτικής σημασίας για έναρξη και την εξέλιξη της ανοσολογικής απόκρισης 

στη φλεγμονή. Εξαιτίας της πλειοτροπικής της δράσης και των αμυντικών διεργασιών που 

επάγει, η δραστηριότητά της ρυθμίζεται αυστηρά από ένα πολύπλοκο σύστημα ελέγχου. 

Συγκεκριμένα, υπάρχουν δυο είδη αναστολέων, το μόριο IL-1ra που λειτουργεί ως 

ανταγωνιστής του υποδοχέα και ένας δεύτερος υποδοχέας για την IL-1, ο IL-1RII στον οποίο 

δεσμεύεται η IL-1 χωρίς να επάγει σήμα. Ρυθμιστική δράση ασκείται και στη δεσμευτική 

ικανότητα των υποδοχέων της IL-1 (IL-1RI και IL-1RII). Επιπρόσθετος έλεγχος είναι εφικτός 

μέσω της ρύθμισης των επιπέδων της διαλυτής μορφής των υποδοχέων και των διαφόρων ειδών 

της pro-IL-1[67]. 

 

 

5.2. Δομή-Είδη 

 

Η οκογένεια της ιντερλευκίνης 1 (IL-1) περιλαμβάνει μια ομάδα κυτταροκινών, δυο 

πρωτεϊνών αγωνιστών (IL-1α και IL-1β), εκ των οποίων η κάθε μια προέρχεται από πρόδρομες 
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πρωτεϊνες (pro-IL-1α και pro-IL-lβ) μετά από ενζυματική επεξεργασία και τριών ειδών 

ανταγωνιστικές πρωτεϊνες (IL-1ra, icIL-1raI και icIL-1raII)[67]. 

 

Η IL-1α και η IL-1β, που αποτελούν τις δυο ομόλογες μορφές της ιντερλευκίνης 1, είναι 

αγωνιστές ενώ η IL-1 Ra, ειδικός ανταγωνιστής του υποδοχέα. Οι δυο ομόλογες μορφές α και β, 

που μπορούν να πυροδοτήσουν την κυτταρική απόκρισημετά από αλληλεπίδραση με 

συγκεκριμένους υποδοχείς της κυτταροπλασματικής μεμβράνης, επάγουν πολλά από τα 

χαρακτηριστικά της φλεγμονής όπως ο πυρετός, η απόκριση οξείας φάσης, η συσσώρευση 

λευκοκυττάρων και η ιστική καταστροφή μετά από δράση σε μια πληθώρα κυττάρων[66,67].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 5.1. Η τρισδιάστατη δομή της IL-1β[67]. 

 

Οι ιντερλευκίνες 1α και 1β συντίθενται ως πρόδρομα μόρια χωρίς κύριες αλληλουχίες. 

Το μοριακό βάρος κάθε πρόδρομου μορίου είναι 31 kDa (proIL-1α και proIL-1β). Ενώ η proIL-

1α και η IL-1α είναι και οι δυο βιολογικά ενεργές, η proIL-1β δεν παρουσιάζει βιολογική 

δραστικότητα[69]. Η επεξεργασία για το σχηματισμό της ώριμης μορφής των 17 kDa γίνεται με 

ειδικές κυτταρικές πρωτεάσες[68]. Το υπεύθυνο ένζυμο για την ωρίμανση του πρόδρομου μορίου 

pro-IL-1β στην ώριμη μορφή των 17 kDa είναι το ICE (interleukin-1 converting enzyme). Η 

ωρίμανση της pro-IL-1α δεν διενεργείται από το ένζυμο αυτό[67]. 

 

Οι πρωτεϊνες της IL-1 υπολείπονται σηματοδοτικών πεπτιδίων και για το λόγο αυτό δεν 

εκκρίνονται μέσω των κλασικων μονοπατιών και αποτελούν μη γλυκοζυλιωμένες πρωτεϊνες. 
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Παρουσιάζουν 20% αναλογία σε επίπεδο αμινοξέων αλλά η συνολική δομή του σπαρουσιάζει 

μεγάλες ομοιότητες[67]. Αν και οι ιντερλευκίνες α και β έχουν αρκετές ομοιότητες, σε πολλούς 

τομείς, η IL-1β αποτελεί διαφορετικό μόριο από την 1α. Οι πλέον σημαντικές διαφορές 

έγκεινται στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης, τη σταθερότητα του mRNA, τη μετάφραση, 

την ενδοκυτταρική πορεία, την έκκριση και την εξωκυτταρική τους πορεία[68].  

 

 

Σχήμα 5.2. Δομή πρόδρομου και ώριμου μορίου IL-1β [67]. 

 

 

 

5.3. Οικογένεια υποδοχέων Toll/ΙL-1 (TIRs) [70]. 

 

 Οι υποδοχείς που είναι υπεύθυνοι για την αναγνώριση δομών που σχετίζονται με 

παθαγόνα μόρια, οι Toll-υποδοχείς (ΤLR) και οι υποδοχείς για τις ενδογενείς κυτταροκίνες IL-1 

και IL-18, μοιραζονται ένα παρόμοιο κυτταροπλασματικό μοτίβο, το τμήμα του υποδοχέα 

Toll/IL-1 (TIR). 

 

Η οικογένεια αυτή περιλαμβάνει δυο ομάδες διαμεμβρανικών πρωτεϊνών, με παρόμοια 

δομικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά. Ο σημαντικότερος λειτουργικός λόγος για την 

ομαδοποίηση των μορίων αυτών είναι επειδή εμπλέκονται στην προστασία ενάντια στις 

βακτηριακές, ιικές και πρωτοζωικές μολύνσεις του ενήλικα οργανισμού, των ζ.ωων και των 

φυτών. Αποτελούν σημαντικούς μεσολαβητές της άμυνας του ξενιστή. 

 

Πέρα από τη βιολογική τους λειτουργία, η ομαδοποίηση έγκειται και σε δομική αιτία 

καθώς μοιράζονται ένα κοινό ενδοκυτταρικό μοτίβο μεγίστης σημασίας για τη μεταγωγή 

σήματος των υποδοχέων και των προσαρμοστικών αυτών μορίων. Το μοτίβο αυτό ονομάζεται 
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ΤΙR ή TIR περιοχή. Με εξαίρεση τον υποδοχέα τύπου II της IL-1 (IR-1R), ο οποίος δεν επάγει 

τη μεταγωγή σήματος, σε όλους τους κυτταροπλασματικούς και τους διαμεμβρανικούς 

υποδοχείς περιλαμβάνεται αυτή η TIR περιοχή. 

 

Η TIR οικογένεια αποτελείται από 3 υπο-οικογένειες ανάλογα με τα δομικά 

χαρακτηριστικά των υποδοχέων, την υπο οικογένεια των υποδοχέων IL-1, των MyD88 και των 

Toll υποδοχέων.  

 

5.3.1. Υπο-οικογένεια υποδοχέα IL-1 

 

 Η οικογένεια του υποδοχέα της IL-1 περιλαμβάνει ένα σύνολο δομικά ομόλογων 

πρωτεϊνών με ζωτική σημασία για την επαγωγή της άμυνας του ξενιστή ενάντια στη μόλυνση, 

την αλλεργική και μη λοίμωξη, το τραύμα και το στρες. Επιπλέον, οι υποδοχείς συμβάλλουν στη 

γεφύρωση των ενδογενών και προσαρμοστικών αποκρίσεων του ανοσοποιητικού μέσω της 

επαγωγής του TNF-α, της IL-1, της IL-6, της IL-12 και της IL-18[71]. 

 

Τα διάφορα μέλη χαρακτηρίζονται από την παρουσία μιας αρχέγονης ενδοκυττάριας 

περιοχής, της Toll/IL-1R. Η οικογένεια διακρίνεται σε δυο κατηγορίες: στα μέλη που αποτελούν 

διαμεμβρανικές και διαλυτές πρωτεϊνες με εξωκυτταρικές περιοχές που προσομοιάζουν στην 

ανοσοσφαιρίνη (Ig) και στις διαμεμβρανικές και κυτταροπλασνατικές τύπου 1 πρωτεϊνες οι 

οποίες χαρακτηρίζονται από εξωκυττάριες επαναλήψεις πλούσιες σε λευκίνη. Στις Ig-περιοχές 

αποδίδονται οι αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνης-πρωτεϊνης και πρωτεϊνης-υποστρώματος[70,71].     

 

5.3.2. Οικογένεια Toll-υποδοχέων (Toll-like receptor subfamily-TRL)[70]. 

 

 Στην οικογένεια αυτή περιλαμβάνονται μόρια με επαναλαμβανόμενες περιοχές πλούσιες 

σε λευκίνη. Επίσης, περιλαμβάνουν και μια κυτταροπλασματική TIR περιοχή  στην οποία 

αποδίδεται και η δυνατότητά τους για μεταγωγή σήματος. 

 

Στον άνθρωπο, οι υποδοχείς αυτοί έχουν ταυτοποιηθεί ως υποδοχείς για παθολογικές 

δομές. Οι κυρίαρχες μορφές είναι ο TLR2 και ο TLR4. Χρησιμεύουν περισσότερο στον 

οργανισμό σαν ανιχνευτές κινδύνου καθώς προσδένονται σε αυτούς πολλά διαφορετικά μόρια 

προερχόμενα από ιούς, βακτήρια κτλ. 
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Oι υποδοχείς αυτοί αναγνωρίζουν περισσότερα του ενός υποστρώματα και σχηματίζουν 

σύμπλοκα με τον υποδοχέα τα οποία περιέχουν τουλάχιστον δυο διαφορετικά TLRs. 

 

5.3.3. Το μόριο MyD88 των θηλαστικών 

 

 Τα μόρια αυτά δεν μπορούν να καταταχθούν ούτε στην οικογένεια του υποδοχέα IL-1R 

ούτε και στην οικογένεια TLR και αποτελούν μια οικογένεια από μόνα τους. Δεν λειτουργούν 

ως υποδοχείς. Είναι πανταχού παρόντα κυτταροπλασματικά μόρια που χαρακτηρίζονται από μια 

TIR περιοχή. Το  μόριο MyD88 περιέχει ένα Ν-τελικό τομέα που αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα 

για τη διεργασία της μεταγωγής σήματος ολόκληρης της TIR οικογένειας[70]. 

 

5.4. Μεταγωγή σήματος της οικογένειας IL-1R 

 

 Οι μηχανισμοί που συμμετέχουν στη μεταγωγή σήματος και μέσω των οποίων η 

ιντερλευκίνη 1 ρυθμίζει τις κυτταρικές λειτουργίες, δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως[66].  

 

 

 

Σχήμα 5.3. Α. Αλληλεπίδραση των αγωνιστών IL-1α και IL-1β (απεικονίζονται με το κόκκινο 

1) με τους υποδοχείς στην επιφάνεια του κυττάρου. Το ανοιχτό πράσινο χρώμα αναπαριστά 

τον υποδοχέα των αγωνιστών IL-1RI, το σκούρο πράσινο τον υποδοχέα IL-1RII και το 

ανοιχτό γαλάζιο την πρωτεϊνη IL-1RAcP. Απεικονίζονται και οι διαλυτές μορφές τους. Το 

κόκκινο βέλος απεικονίζει την έναρξη της μεταγωγής σήματος. 
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Β. Αλληλεπίδραση του ανταγωνιστή IL-1rα (απεικονίζονται με το μωβ κεφαλαίο γράμμα Α) 

με τους υποδοχείς στην επιφάνεια του κυττάρου. Η πρόσδεση του μορίου αυτού στους 

υποδοχείς αναστέλλει την πρόσδεση των αγωνιστών[67]. 

Μέσα σε λίγα λεπτά μετά την πρόσδεση της στον αντίστοιχο υποδοχέα, η IL-1 επάγει μια 

πληθώρα βιοχημικών αντιδράσεων. Ωστόσο, δεν έχει ταυτοποιηθεί η αλληλουχία ή ο 

καταρράκτης των αντιδράσεων αυτών αλλά πολλά σήματα έχει βρεθεί ότι λαμβάνουν χώρα τα 

πρώτα 2 με 5 λεπτά. Πολλές από τις βιοχημικές αλλαγές, που σχετίζονται με τη μεταγωγή 

σήματος, πιθανότατα εξαρτώνται από το είδος του κυττάρου. Μέσα στα δυο πρώτα λεπτά έχει 

παρατηρηθεί υδρόλυση του GTP, της φωσφατιδυλοχολίνης, φωσφατιδυλοσερίνης ή της 

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης καθώς  

και απελευθέρωση κηραμιδίου. Γενικότερα, τα πρώτα 5 λεπτά έχουν σημειωθεί πολλαπλές 

φωσφορυλιώσεις πρωτεϊνών και ενεργοποίηση φωσφατασών ενώ ορισμένα από αυτα επάγονται 

από την απελευθέρωση ενδιαμέσων των λιπιδίων [68].  

 

Μετά την πρόσδεση στον υποδοχέα, λαμβάνει χώρα μια εκτεταμένη επαγωγή σήματος η 

οποία περιλαμβάνει κυριως πολλαπλές και συνεχείς φωσφορυλιώσεις (ή αποφωσφορυλιώσεις) 

κινασών που οδηγούν στην πυρηνική μετάθεση μεταγραφικών παραγόντων και ενεργοποίηση 

παραγόντων που συμμετέχουν στη μετάφραση του mRNA[68].  

 

Είναι γενικά αποδεκτό ότι η IL-1 δεν επιδρά στην υδρόλυση της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης 

ή στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του ασβεστίου. Χωρίς να παρατηρείται μια καθαρή αύξηση των 

ενδοκυτταρικών επιπέδων του ασβεστίου, τα γεγονότα που ακολουθούν της πρόσδεση στον 

υποδοχέα περιλαμβάνουν την υδρόλυση του GTP, χωρίς να παρατηρείται αύξηση των επιπέδων 

της αδενυλικής κυκλάσης, υδρόλυση των φωσφολιπιδίων, απελευθέρωση κηραμιδίου και 

απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος από τα φωσφολιπίδια με τη δράση της κυτταροπλασματικής 

φωσφολιπάσης Α2 (PLΑ2) μετά την ενεργοποίησή της. Επιπλέον, έχουν παρατηρηθεί 

φωσφορυλιώσεις τυροσίνης[68].  

 

Οι μηχανισμοί επαγωγής σήματος που λαμβάνουν χώρα μετά την πρόσδεση στον 

υποδοχέα εξαρτώνται από το είδος του κυττάρου. Για παράδειγμα, η IL-1 αποτελεί αυξητικό 

παράγοντα και η μεταγωγή σήματος σχετίζεται με φωσφορυλίωση της σερίνης/θρεονίνης της 

κινάσης ΜΑΡ p42/44 στα μεσαγγειακά κύτταρα[68]. 

 

Εξαιτίας του περιορισμένου αριθμού υποδοχέων ιντερλευκίνης (<200) που εκφράζονται 

στα κύτταρα και βρίσκονται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη και, επιπλέον, του γεγονότος 
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ότι ελάχιστοι από τους υποδοχείς αυτούς (<10%) κινητοποιούνται για την έναρξη της 

βιολογικής απάντησης, συμπεραίνεται ότι η διαδικαδία μεταγωγής σήματος είναι πολύ 

εξειδικευμένη και ενισχύεται σε μεγάλο βαθμό[69]. Η μεγάλη αυτή ενίσχυση οφείλεται στις 

πολλαπλές φωσφορυλιώσεις των πρωτεϊνικών κινασών. Οι φωσφορυλιώσεις και 

αποφωσφορυλιώσεις των μεταγραφικών παραγόντων καθιστούν το κύτταρο ικανό για γονιδιακή 

έκφραση η οποία καθορίζεται από την επίδραση της IL-1 επί των μεταγραφικών αυτών 

παραγόντων. Οι πολλαπλές φωσφορυλιώσεις αποτελούν και την αιτιολογία της ταυτόχρονης 

έκφρασης πολλών διαφορετικών γονιδίων[68].  

  

Η περιοχή TIR αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα για τη μεταγωγή σήματος των μελών 

ολόκληρης της TIR οικογένειας. Η απαλοιφή των κρίσιμων αμινοξέων του TIR τομέα ή 

ολόκληρου του τομέα στους υποδοχείς IL-1R και IL-1RAcP έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια 

της δυνατότητας για κυτταρική απόκριση στην IL-1. Ομοίως και την οικογένεια των TLRs[70]. 

 

5.4.1. 1ο Βήμα: η κινητοποίηση της IRAK-1 στο σύμπλοκο του υποδοχέα μέσω 

αλληλεπιδράσεων πρωτεϊνης-πρωτεϊνης[70,71]. 

 

Το πρωταρχικό βήμα της μεταγωγής σήματος της οικογένειας IL-1R περιλαμβάνει την 

αλληλεπίδραση του υποστρώματος, του υποδοχέα και του συνυποδοχέα. Στα σύμπλοκα αυτά οι 

TIR περιοχές αλληλεπιδρούν επιφέροντας τροποποιήσεις των κυταροπλασματικών περιοχών. 

Συνεπώς, καθίσταται δυνατή η πρόσδεση του προσαρμοστικού μορίου ΜyD88 το οποίο 

κινητοποιεί τις κινάσες σερίνης/θρεονίνης αλλά και η εμπλοκή του Tollip με τους TIR τομείς. 

Συγκεκριμένα, οι κινάσες που κινητοποιούνται είναι η IRAK -1, η IRAK-2, η IRAK-M και η 

IRAK-4. Η IRAK-1 μετατοπίζεται ταχύτατα στο ενεργό σύμπλοκο του υποδοχέα και 

αλληλεπιδρά με τον Ν-τελικό νεκρό τομέα μαζί με το MyD88. Το Tollip πιθανότατα 

αλληλεπιδρά με τον Ν-τελικό τομέα αποτελώντας τμήμα της IRAK-1. 

 

Σε κατάσταση ηρεμίας, το Tollip δρα ως αναστολέας της IRAK-1 πιθανότατα 

εμποδίζοντας το διμερισμό της. Μετά την πρόσδεση της IL-1, το σύμπλοκο Tollip/IRAK-1 

μετατοπίζεται στο ενεργό σύμπλοκο του IL-1R. Συνεπώς, οι νεκρές περιοχές της IRAK-1 και 

του MyD88 έρχονται κοντά. 

 

5.4.2. 2ο Βήμα: η αυτοφωσφορυλίωση της IRAK-1 και η αποκοπή της από το σύμπλοκο του 

υποδοχέα [70,71]. 
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Η IRAK-1 ταχύτατα αυτοφωσφορυλιώνεται ή/και φωσφορυλιώνεται στο ενεργό 

σύμπλοκο του υποδοχέα με αποτέλεσμα φωσφορυλίωση στην περιοχή της κινάσης. Η IRAK-4 

έχει βρεθεί ότι ευθύνεται για την φωσφορυλίωση της IRAK-1. Έπειτα, αποδεσμεύεται από τον 

υποδοχέα. Σο στάδιο αυτό είναι πιθανή η αλληλεπίδραση της IRAK-1 με τον TAB2. 

 

5.4.3. 3ο Βήμα: σχηματισμός του σηματοδότη IRAK/TRAF6 [70,71]. 

 

Στο κυτταρόπλασμα, η IRAK-1 αληλεπιδρά με τον TRAF6. Εν τω μεταξύ, η IRAK-1 

αλληλεπιδρά μεταβατικά με τον μεμβρανικό TAB2, ένα προσαρμοστικό μόριο για την ΤΑΚ1. 

Φαίνεται ότι η IRAK-1 εισάγει τον TAB2 σε ένα σύμπλοκο αποτελούμενο από τον TRAF6 μαζί 

με την TAK1 και την πρωτεϊνη ενεργοποίησης ΤΑΒ1. Το πολυπρωτεϊνικό αυτό σύμπλοκο 

καθιστά δυνατό το σχηματισμό νέων αλυσίδων πολυ-ουβικιτίνης. Ο TRAF6, στο βήμα αυτό, 

δρα ως Ε3 λιγάση ουβικιτίνης. 

 

5.4.4. 4ο Βήμα: Διεργασία μεταγωγής σήματος[70,71].  

 

O TRAF6 σε συνδυασμό με την ομάδα της πολυ-ουβικιτίνης, επάγει την πλήρη 

ενεργοποίηση της ΤΑΚ1, η οποία ενεργοποιεί τον εαυτό της μέσω αυτοφωσφορυλίωσης. Έπειτα, 

φωσφορυλιώνει την ΙΚΚβ. Συνεπώς, ενεργοποιείται το μονοπάτι του NF-kB και το p38. Στη 

συνέχεια, το μόριο αυτό αποικοδομείται επιτρέπονταςτη μετατόπιση του NF-kB στον πυρήνα 

και και την έκφραση φλεγμονωδών και ανοσολογικών γονιδίων. Η ΤΑΚ-1 επίσης ενεργοποιεί 

τους παράγοντες JNK και AP-1. 

  

Ο ρόλος της IRAK-1 είναι διττός: κατά πρώτον, δρα ως ικρίωμα για τον ολιγομερισμό 

του TRAF6, κατά δεύτερον, επάγει τη μετατόπιση του ΤΑΒ2 στην ΤΑΚ1 που πλέον αποκτά 

δράση συμπαράγοντα. Η απουσία του TRAF6 καθιστά αδύνατη τη μεταγωγή σήματος της TIR 

οικογένειας. 

 

5.4.5. Τελικό Βήμα: η τύχη της IRAK-1 και ο τερματισμός της σηματοδότησης[70,71]. 

 

 Η τύχη της υπερφωσφορυλιωμένης IRAK-1 περιλαμβάνει την πρωτεολυτική αποδόμησή 

της. Μετά την υπερφωσφορυλίωσή της, τμήματα της IRAK-1 αποσπώνται πρωτεολυτικά. 

Συνεπώς, η πολυπρωτεϊνική σηματοδοτική κάλυψη του TRAF6 παύει να υφίσταται και ο 

TRAF6 χάνει τη δράση του περιορίζοντας τη διάρκεια στην απόκριση του κυττάρου στο 

ερέθισμα της IL-1 (Σχήμα 5.1).  
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Σχήμα 5.4. Απεικόνηση της πορείας μεταγωγής σήματος που ακολουθείται από τα μέλη της 

IL-1/TLR υπεροικογένειας[71].  
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5.5. Μεταγωγή σήματος που δεν σχετίζεται άμεσα με το σύστημα MyD88/IRAK/Tollip[70]. 

 

Ο κεντρικός μηχανισμός μεταγωγής σήματος περιλαμβάνει 3 γεγονότα: την 

ενεργοποίηση του συμπλόκου ΙΚΚ που οδηγεί σε μετατόπιση του NFκB στον πυρήνα, την 

ενεργοποίηση του μονοπατιού του JNK που οδηγεί στη φωσφορυλίωση των συμπλόκων AP-1 

και την ενεργοποίηση του μονοπατιού του p38 το οποίο σχετίζεται με τη ρύθμιση της 

σταθερότητας του mRNA. 

 

 Ωστόσο, η IL-1 και η LPS ενργοποιούν και άλλα μονοπάτια. Η IRAK λειτουργεί διπλά 

στο σύμπλοκο του IL-1R. Αφενός, δρα προσαρμοστικά και ευθύνεται για την αλληλεπίδραση με 

τον TRAF6, οπως αναφέρθηκε νωρίτερα. Ο δεύτερος τρόπος δράσης της όμως είναι 

ανεξάρτητος από τις σηματοδοτικές της ικανότητες.  

 

5.5.1. Συμμετοχή της PI-3-K στη μεταγωγή σήματος της TIR οικογένειας [70].  

 

 Σύμφωνα με το μονοπάτι αυτό, η IL-1 επάγει την ενεργοποίηση της PI-3-K η οποία με τη 

σειρά της επιφέρει την ενεργοποίηση της PKB. Η PI-3-K έχει βρεθεί ότι μετατοπίζεται στον 

πυρήνα.   

 

5.5.2. Συμμετοχή σφιγγομυελινασών στη μεταγωγή σήματος της IL-1 [69,70]. 

 

 Η IL-1 έχει βρεθεί ότι επάγει την παραγωγή κηραμιδίου ενεργοποιώντας τη δράση της 

σφιγγομυελινάσης σε ορισμένα κύτταρα. Ο ακριβής μηχανισμός παραμένει άγνωστος. 

 

 Η σφιγγομυελίνη της κυτταροπλασματικής μεμβράνης υδρολύεται από την 

σφιγγομυελινάση προς κηραμίδιο, ένα δεύτερο μηνυματοφόρο μόριο το οποίο διαπερνά τη 

διπλοστιβάδα και ενεργοποιεί την κινάση CAPK και τη φωσφατάση CAPP. 

 

5.5.3. Εμπλοκή της PKC στη μεταγωγή σήματος της IL-1[69,70]. 

 

 Το κηραμίδιο, όπως και το p62 προσαρμοστικό μόριο που αλληλεπιδρά με την περιοχή 

TRAF του TRAF6, ενεργοποιεί άμεσα την πρωτεϊνική κινάση Cζ. Η IL-1 εξαρτώμενη 

ενεργοποίηση της κινάσης ενδεχομένως να οφείλεται στην απελευθέρωση διαγλυκερόλης μετά 

από την ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης. 
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 Οι G πρωτεϊνες, η εξαρτώμενη από το cAMP κινάση (PKA) και η πρωτεϊνική κινάση C 

(PKC) έχουν βρεθεί ότι ενεργοποιούνται από την ιντερλευκίνη 1 σε διάφορα είδη κυττάρων. 

Ωστόσο, τα ευρήματα για τους τρεις αυτούς επαγωγείς σήματος είναι αντιφατικά. 

 

 Η ενεργοποίηση της PKC ακολουθείται από την κυτταρική ανακατανομή της και την 

πρόσδεση σε PL της εσωτερικής πλευράς της κυτταροπλασματικής μεμβράνης. Συνέπεια της 

ενεργοποίησής της αποτελεί η ενεργοποίηση των μεταγραφικών παραγόντων NFκB και NF-IL6, 

οι οποίοι μπορούν να ενεργοποιηθούν και άμεσα από την IL-1. 

 

5.5.4. Εμπλοκή των φωσφολιπασών στη μεταγωγή σήματος της IL-1[69,70]. 

 

 Τα τελευταία 10 χρόνια υποστηρίζεται η ενεργοποίηση διαφόρων ειδών φωσφολιπασών 

από την IL-1 με επακόλουθη απελευθέρωση κηραμιδίου και DAG. Τα μόρια αυτά συμμετέχουν 

στην ενεργοποίηση κινασών και φωσφατασών που εμπλέκονται στη μεταγωγή δεύτερων 

σημάτων. Ο ακριβής μηχανισμός παραμένει αδιευκρίνιστος . 

 

 Η IL-1 έχει βρεθεί ότι επάγει την παραγωγή της PGE2 σε πολλά διαφορετικά κύτταρα 

και η δράση αυτή εξαρτάται από την ΡLA2  και την απελευθέρωση ΑΑ από τα φωσφολιπίδια της 

κυτταροπλασματικής μεμβράνης.  

 

5.5.5. Εμπλοκή των κινασών καζεϊνης στη μεταγωγή σήματος της IL-1[69] . 

 

 Η IL-1 ενεργοποιεί την κινάση ΙΙ της καζεϊνης. Επιπρόσθετα, μια δεύτερη κινάση ικανή 

για φωσφορυλίωση της καζεϊνης ενεργοποιείται από την IL-1 και τον TNF. 

 

5.6. Δράσεις IL-1[66, 68, 69, 71] . 

 

 Στην IL-1 έχουν αποδοθεί ποικίλες επιδράσεις σε μια μεγάλη ποικιλία κυττάρων. Επίσης, 

ασκεί επίδραση και σε άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος.   

 

Η κυτταρική δράση της ιντερλευκίνης περιλαμβάνει την ενεργοποίηση των Τ 

λεμφοκυττάρων μέσω της αύξησης της παραγωγής IL-2 από αυτά. Επιπλέον, ενισχύει την 

παραγωγή άλλων κυτταροκινών, πρωτεϊνασών και προσταγλανδινών από τα κύτταρα του 

συνδετικού ιστού. Παρόμοιες μεταβολές παρατηρούνται και στα κύτταρα του αγγειακού 

ενδοθηλίου καθώς επίσης σημειώνεται άμεση επαγωγή της παραγωγής πρωτεϊνών οξείας φάσης 
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από τα ηπατοκύτταρα. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι επιδρά και στο κεντρικό νευρικό σύστημα, στον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων του θύμου αδένα, στους οστεοκλάστες, στον συνδετικό ιστό 

αλλά επιδρά και στην ανάρρωση από τραύμα, στη ρύθμιση της όρεξης, του ύπνου και σε 

νευρικές διαταραχές όπως το εγκεφαλικό επεισόδιο, το σύνδρομο Down και η ασθένεια 

Alzheimer. Οι συνηθέστερες βιολογικές δράσεις της ιντερλευκίνης 1 παρατίθενται στον Πίνακα 

5.1.    

 

Πίνακας 5.1. Βιολογικές Δράσεις της IL-1[68]. 

Δράσεις συστηματικά εγχυόμενης IL-1 

Πυρετός, κοινωνική κατάθλιψη, ανορεξία 

Υπόταση, ταχυκαρδία, γαλακτική οξέωση, καρδιομυοπάθεια 

Αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούντος μονοξειδίου του αζώτου, υπαμινοξεοναιμία 

Υπερινσουλιναιμία, υπογλυκαιμία, υπεργλυκαιμία 

Τόνωση του υποθαλαμικού- υποφυσιακού- αδρενεργικού άξονα               

Απελευθέρωση υποφυσιακών μονοαμίνων και νευροπεπτιδίων 

Ουδετεροφιλία, αυξημένα αιμοπετάλια, αυξημένη κυτταρική μάζα μυελού 

Αυξημένη σύνθεση πρωτεϊνών οξείας φάσης 

Μειωμένα επίπεδα σιδήρου αίματος, ψευδαργύρου, αυξημένη απέκκριση νατρίου 

Υπερλιπιδαιμία, αυξημένος καταβολισμός μυικών πρωτεϊνών 

Υπαλβουμιναιμία, μειωμένος μεταβολισμός φαρμακευτικών ουσιών 

Αυξημένες μεταστάσεις 

Αυξημένη μη ειδική αντίσταση στις μολύνσεις  

Μαθησιακές δυσκολίες των απογόνων μετά από θεραπεία με IL-1 της μητέρας 

 

Επιπτώσεις τοπικά εγχυόμενης IL-1 

Διήθηση ουδετερόφιλων σε κλειδώσεις κουνελιών 

Αυξημένος καταβολισμός πρωτεογλυκάνων σε κλειδώσεις κουνελιών 

Αγγειογένεση στον πρόσθιο χώρο του ματιού 

Κυτταρική διήθηση και επαγωγή κυτταροκινών σε εγκεφαλικές μικρές κοιλίες 

Εισροή ουδετερόφιλων και αλβουμίνης στον πνεύμονα μετά από ενδοτραχειακή ενστάλλαξη 

 

Αλλαγές στις ανοσολογικές αποκρίσεις 

Αυξημένη παραγωγή ανοσοσφαιρινών 

Αυξημένη παραγωγή λεμφοκυττάρων 

Αύξηση αριθμού υποδοχέων IL-2 
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Δημιουργία κλόνων των Τ κυττάρων τύπου 2 

Πτώση της αντίστασης σε πρωτεϊνικά αντιγόνα 

Ενίσχυση της μιτωτικής απόκρισης της σπλήνας στο LPS 

 

 

Επιπτώσεις της IL-1 σε καλλιέργειες κυττάρων ή ιστών  

Αυξημένη έκφραση ELAM-1, VCAM-1, ICAM-1 

Κυτταροτοξικότητα των β νησιδίων του παγκρέατος 

Περιορισμός της παραγωγής θυρεογλοβουλίνης των κυττάρων του θυρεοειδούς αδένα 

Απελευθέρωση ασβεστίου από τα οστά, καταστροφή αρθρικών χόνδρων 

Αυξημένη απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος, εικοσανοειδών και προστανοειδών 

Αυξημένη παραγωγή βλέννης και εισροής χλωρίου στα κύτταρα του εντέρου 

Ενισχυμένη εισροή χλωρίου στις εγκεφαλικές συνάψεις 

Πολλαπλασιασμός των ινοβλαστών, των μαλακών μυϊκών κυττάρων και των μεσαγγειακών 

κυττάρων 

Περιορισμός ανάπτυξης των θυλακίων των μαλλιών 

Αυξημένη σύνθεση κορτικοστερόνης από τα επινεφρίδια 

Αυξημένη έκφραση του HIV-1                                                                              
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6. IL-1β και μεσαγγειακά κύτταρα 

 

6.1. Εισαγωγή 

 

Το μεσάγγειο κατέχει κυρίαρχη θέση στην παθογένεση της σπειραματονεφρίτιδας. Το 

κύτταρο αυτό είναι μεταβολικά ενεργό και παράγει πληθώρα κυτταροκινών οι οποίες δρουν ως 

αυτακοειδή. Τέτοιες κυτταροκίνες παράγονται και απελευθερώνονται και από τα μονοκύτταρα 

και τα μακροφάγα τα οποία διηθούν το σπείραμα στη νεφρίτιδα [72].   

 

Οι μεταβολές της σύστασης της ΕΘΟ επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα τη συμπεριφορά των 

MC. Η παραγωγή της ΕΘΟ από τα μεσαγγειακά κύτταρα καθορίζεται από την αυτοκρινή ή την 

παρακρινή δράση ορισμένων κυτταροκινών όπως η IL-1, ο PDGF και ο TGFβ [73]. 

  

Τα MC παράγουν αλλά και αποκρίνονται σε μια πληθώρα πολυπεπτιδικών κυτταροκινών. 

Έχουν τη δυνατότητα να παράγουν διαλυτούς μεσολαβητές οι οποίοι δρουν είτε παρακρινικά, 

εκλύοντας ή ενεργοποιώντας φλεγμονώδη κύτταρα (αιμοπετάλια, μονοκύτταρα-μακροφάγα) 

όπως για παράδειγμα η IL-6 και η IL-8, είτε αυτοκρινικά πάνω στα ίδια τα MC τον 

πολλαπλασιασμό τους και την αύξηση της ΕΘΟ όπως συμβαίνει με την IL-1 [74]. 

 

6.2. Παραγωγή της IL-1 από τα MC 

 

 Τα MC έχει βρεθεί ότι παράγουν έναν παράγοντα που ενεργοποιεί τα κύτταρα του θύμου 

αδένα (MC-TAF) ο οποίος φυσικοχημικά και βιολογικά προσομοιάζει την προερχόμενη από τα 

μακροφάγα IL-1 [75]. 

  

Η έκθεση των μεσαγγειακών κυττάρων ανθρώπινης προέλευσης στο πλάσμα και σε έναν 

παράγοντα πο ενεργοποιεί το σύστημα του συμπληρώματος οδηγεί στην απελευθέρωση 

διαφόρων μορίων, μεταξύ των οποίων συγκαταλέγεται και η IL-1. Η IL-1 στη συνέχεια 

ενεργοποιεί την απελευθέρωση της προσταγλανδίνης [76]. 

 

Έναν σημαντικό παράγοντα που επάγει την σύνθεση της IL-1 αποτελούν τα IC [77]. Αυτά 

ρυθμίζουν σε μεγάλο βαθμό γενικότερα τη λειτουργία των MC και ενεργοποιούν τις 

φλεγμονώδεις απαντήσεις του νεφρού [78]. 
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Τα κυτταρικά τοιχώματα των gram – βακτηρίων περιέχει διάφορα βιολογικά ενεργά 

συστατικά όπως το LPS, οι λιποπρωτεϊνες και η πρωτεϊνη 1. Κάθε ένα από τα συστατικά αυτά 

μπορεί να ενεργοποιήσει την παραγωγή της IL-1 από τα MC. Ακολούθως, απελευθερώνονται 

αγγειοδραστικές PGs και πεπτιδικά μιτογόνα μόρια που σχετίζονται με τις σπειραματικές 

αιμοδυναμικές τροποποιήσεις και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό [79]. Το σπείραμα μετά από 

κάποιο βακτηριακό ερέθισμα μπορεί να απελευθερώσει τοπικά IL-1 [80]. 

 

Η IL-1 δρα ως παράγοντας ανάπτυξης, αυτοκρινικά και παρακρινικά. Η τοπική έκκρισή 

της αποτελεί σημαντικό παράγοντα στις σπειραματικές ασθένειες και χαρακτηριστικό του είναι 

ο πολλαπλασιασμός των MC και η αύξηση της ΕΘΟ [81]. 

   

Ωστόσο, υπάρχουν έρευνες που υποστηρίζουν ότι τα MC δεν παράγουν IL-1β [82] ενώ 

άλλες υποστηρίζουν ότι η παραγωγή αυτή έιναι πραγματική και πως η IFN-γ και η ΕΤ1 την 

ενισχύει σε αντίθεση με τη λοβαστατίνη που την αναστέλλει [83-85]. 

 

6.3. Η IL-1 σε φλεγμονώδεις καταστάσεις 

 

Στην σπειραματοσκλήρυνση την προκαλούμενη από ανοσοσυμπλέγματα, δεν υπάρχει 

στο μεσάγγειο IL-1, IL-2, TNF-α, και IFN-γ [86].  

 

Η υψηλή παραγωγή IL-1 σημειώνεται στα πρώτα στάδια της σπειραματονεφρίτιδας 

προερχόμενη από τα ΜC ή/και τα μακροφάγα και συμβάλλει στην εξέλιξή της σε 

σπειραματοσκλήρυνση [87]. 

 

Σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της μεσαγγειακής νεφροπάθειας IgM παίζει καi ο 

αυξημένος ρυθμός παραγωγής του mRNA της IL-1β [88]. 

 

Στην περίπτωση των ανοσοσυμπλεγμάτων IgA-IC, επάγεται ο πολλαπλασιασμός των 

MC και η παραγωγή ανοσολογικών/χυμικών μεσολαβητών όπως η IL-1, η IL-6, ο PAF καθώς 

επίσης και υπεροξείδια [89].   

 

6.4. Έκφραση του γονιδίου της IL-1 από το μεσάγγειο 

 

 Τα ΜC που έχουν τη δυνατότητα να πολλαπλασιαστούν μπορούν να εκφράσουν το 

mRNA που κωδικοποιεί και την IL-1α και την IL-1β. O κυτταρικός πολλαπλασιασμός στην 
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σπειραματική νόσο ενδεχομένως να οφείλεται στην έκφραση του γονιδίου και την παραγωγή της 

πρωτεϊνης της IL-1 εξαιτίας της δράσης του πεπτιδικού παράγοντα ανάπτυξης PGF [90].  

  

Ανασταλτικό παράγοντα στην έκφραση των φλεγμονωδών γονιδίων αποτελεί η 

μανιδιπίνη [91]. 

 

6.5. Μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις της IL-1 στα MC  

 

 Η ακυλίωση ορισμένων πρωτεϊνών με τα λιπαρά οξέα μυριστικό ή παλμιτικό αποτελεί 

απαραίτητη μεταμεταφραστική τροποποίησή τους. Το λιπίδιο Α, το βιολογικά ενεργό συστατικό 

της βακτηριακής ενδοτοξίνης, ενεργοποιεί τη σύνθεση και την επακόλουθη ακυλίωση με 

μυριστικό των ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών των μονοκυττάρων και του μεσαγγείου. Η ακυλίωση 

του πρόδρομου μορίου της IL-1 διευκολύνει την προσέλευσή τους στην κυτταροπλασματική 

μεμβράνη [92]. 

 

6.6. Δράσεις της IL-1 στα ΜC 

 

Η IL-1 σε συνδυασμό με την IL-6 μπορεί να επιφέρει αύξηση του πολλαπλασιασμού των 

MC καθώς και αυξημένη παραγωγή χυμικών/ανοσολογικών μεσολαβητών και ανιόντων 

υπεροξειδίου [93].  

  

Συμμετέχει στην εξέλιξη της σπειραματοσκλήρυνσης μέσω της ρύθμισης της έκφρασης 

του γονιδίου του ICAM-1 [94].   

 

 

6.6.1. Προσκόλληση κυττάρων 

 

 Η IL-1 αυξάνει την προσκόλληση των φαγοκυττάρων πάνω στα MC και αυτό είναι κάτι 

που μάλλον οφείλεται στην επαγόμενη από τις κυτταροκίνες αυξημένη σύνθεση της VCAM-1 
[95]. 
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6.6.2. Έκφραση αντιγόνων 

 

 Τα ενεργοποιημένα MC συμπεριφέρονται ως κύτταρα που φέρουν στην επιφάνειά τους 

αντιγόνα επάγοντας με τον τρόπο αυτό ανοσολογικές αντιδράσεις στο σπείραμα καθώς μπορούν 

ακόμη και να αντιδρούν με τα Τ λεμφοκύτταρα [96-98].  

 

6.6.3. Απόπτωση 

 

 Στην IL-1β έχει αποδοθεί κυτταροπροστατευτική δράση και συγκεκριμένα ότι επάγει την 

κυτταρική απόπτωση η οποία προκαλείται από τα παραγόμενα οξειδωτικά [99]. Ως δεύτερα 

μηνύματα στο μηχανισμό της απόπτωσης έχει ταυτοποιηθεί το υπεροξείδιο του υδρογόνου και η 

υπεροξείδωση των λιπιδίων [100]. Ωστόσο, η κυτταροκίνη αυτή επάγει και την παραγωγή 

παραγόντων που αναστέλλουν την απόπτωση των MC, όπως συμβαίνει με το ΝΟ [101].  

 

6.6.4. Έκφραση/Έκκριση πρωτεϊνών 

 

 Η ικανότητα των καλλιεργούμενων MC να παράγουν διαλυτούς παράγοντες πιθανότατα 

σχετιζόμενους με τους μηχανισμούς της φλεγμονής και της ανοσίας, έχει μελετηθεί ευρύτατα. 

Ιδιαίτερη έμφαση έχει δοθεί στη μελέτη των MC μετά από ενεργοποίησή τους με κάποια 

κυτταροκίνη ή με συνδυασμό αυτών (Πίνακες 6.1 και 6.2.).  

 

 Η IL-1β ρυθμίζει την έκφραση της 5΄-νουκλεοτιδάσης στην πλασματική μεμβράνη των 

MC που βρίσκονται σε καλλιέργεια [102]. 

 

6.6.5. Μεταβολισμός λιπιδίων 

 

 Η IL-1 ενεργοποιεί την lyso-PA AT στα MC και εκείνη με τη σειρά της συμμετέχει στην 

PA από τα PL της κυτταροπλασματικής μεμβράνης. Τα PA αποτελούν σημαντικά 

μηνυματοφόρα μόρια της IL-1 μέσω της ενεγοποίησης της lyso-PA AT και μιας G-πρωτεϊνης 
[195]. 

 

Επιπλέον, η IL-1 επάγει τη δραστικότητα της PLD η οποία υδρολύει την PE παράγοντας 

τα PA [196]. 
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6.6.6. Σύνθεση θεμέλιας ουσίας  

 

Μεταξύ των κυτταροκινών και του σπειράματος λαμβάνουν χώρα σύνθετες 

αλληλεπιδράσεις μερικές εκ των οποίων περιλαμβάνουν τη ΕΘΟ και ειδκότερα, τα βιοσυνθετικά 

και αποικοδομητικά μονοπάτια αυτής [197]. Γενικότερα, έχει βρεθεί ότι η  IL-1 τροποποιεί την 

παραγωγή και την έκκριση των εξωκυτταρικών πρωτεϊνών της EΘΟ (φιμπρονεκτίνη, κολλαγόνο 

IV, βιτρονεκτίνη, λαμινίνη, πρωτεογλυκάνη και ακτίνη). Αυτό έχει ως συνέπεια τη μεταβολή 

του μεγέθους των πόρων, τις ιδιότητες της θεμέλιας ουσίας και της διηθητικής ικανότητας των 

ΜC [198].  

 

Η IL-1 ενισχύει την σύνθεση των μακρομοριακών μορφών των προσταγλανδινών και 

την παραγωγή ελευθέρων ριζών. Τέτοιου είδους μεταβολές οδηγούν σε μη φυσιολογικές 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των διαφόρων συστατικών της σπειραματικής βασικής μεμβράνης και 

αποδεκατίζουν την υπερδιηθητική μονάδα του σπειράματος [199]. 

 

Η IL-1 επάγει και τη μετάφραση του mRNA για τους τύπους (I) και (IV) του 

κολλαγόνου και την φιμπρονεκτίνη [200]. 

 

Πίνακας 6.1. Επίδραση IL-1 στην παραγωγή και τη δραστικότητα πρωτεϊνών/ενζύμων στα 

MC 

Κυτταρ/ν

η 

Δράση Επαγωγή 

της δράσης 

της 

Αναστολή της 

δράσης της 

Συμπα

-ράγο-

ντας 

Αναφορά 

IL-1 ↑ MHC II - - - 103 

IL-1β ↑ PLA2 Φορσκολίνη Κυκλοσπορίνη, 

ασπιρίνη, 

τετρακυκλίνη, 

δεξαμεθαζόνη, 

PDGF, TGFβ, 

PDTC, BMP7, 

λοβαστατίνη 

- 104-112 

IL-1β ↑ MCP1 IFNγ Αντιοξειδωτικά, 

εξωγενές ΝΟ, 

PGs 

p38 113-123 

IL-1β ↑ GMCSF TNFα - - 113 
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↑ MCSF 

IL-1β ↑ IL-6 

↑ IL-8 

- - - 125-129 

IL-1β ↑ λιποξυγενάση TNFα - - 130 

IL-1, IL-

1β 

↑ ICAM1 

↑ VCAM1 

- SIN1 - 131-134 

IL-1 ↑ C3 - - - 135, 136 

IL-1β ↑ 

Κολλαγενάσης  

II 

↑ Συσσώρευσης 

PRO 

- - - 137, 138 

IL-1, IL-

1α 

↑ KC - - - 139, 140 

IL-1β ↑ LIF - - - 141, 142 

IL-1β ↑ τζελατινάσης - IL-13 - 143 

IL-1, IL-

1β 

↑ COX II NO 15d-PGJ2, 

γενιστεϊνη, 

αντιοξειδωτικά 

- 144-150 

IL-1β ↑ τρανζίνης - ηπαρίνη - 151 

IL-1 ↑ 

ενεργοποίησης 

5΄-

νουκλεοτιδάσης 

- - - 152 

IL-1α ↑ παράγοντα Β - - - 153 

IL-1, IL-

1β 

↑ COX I - PGE2 - 154, 155 

IL-1β ↑ NGF - PDGF - 157 

IL-1β ↑ MMP-9  - - 158 

IL-1, IL-

1β 

↑ t-PA - TGF-β - 159, 160 

IL-1α ↑ απόπτωσης - - - 161 

IL-1β ↑ρεδουκτάσης 

11βOHDS1 

- - - 162 
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IL-1β ↑ ADM - - - 163, 164 

IL-1β ↑ PGE2 IGF1, 

ινσουλίνη 

Κυκλοσπορίνη, 

IL-4, 

δεξαμεθαζόνη, 

αλδοστερόνη 

- 164-168 

IL-1β ↑ PGH2 - - - 169 

IL-1, IL-

1β 

↑ NO IGF1, 

ινσουλίνη 

- - 164, 170 

IL-1β ↑ 

φωσφορυλάσης 

των 3 MAPKs 

- - - 171 

IL-1 ↑ AP2 - - - 172 

IL-1β ↑ Fca/muR - - - 173 

IL-1β ↑ αSMA - - - 174 

IL-1, IL-

1β 

↑ MMP-9 ATP Δεξαμεθαζόνη, 

PPΑRα 

- 175-177 

IL-1β ↑ HMMP-13 - - - 178 

IL-1β ↑ TF - - - 178 

IL-1 ↑ εξωκινάσης - - - 179 

IL-1β ↑ FasL - - - 180 

IL-1β ↑ PON=> ↓ 

PGIS 

- - NOS2 181 

 

Πίνακας 6.2. Επίδραση IL-1 στην έκφραση γονιδίων 

Κυτταρ/

νη 

Δράση Επαγωγή 

της 

δράσης 

της 

Αναστολή 

της δράσης 

της 

Συμπαρά-

γοντας 

Αναφορά 

IL-1 ↑ mRNA 

PUMP1 

- - - 182 

IL-1 ↑ mRNA LRP - - - 183 

IL-1 ↑ υπδοχέα IL1 - - - 184-186 

IL-1 ↑ mRNA C3 - - - 187, 136 

IL-1β ↑ mRNA - - - 188 
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RANTES 

IL-1, IL-

1α 

↑έκφραση 

γονιδίου KC 

- - - 139, 140 

IL-1, IL-

1β 

↑ mRNA 

COX II 

NO 15d-PGJ2, 

γενιστεϊνη, 

αντιοξειδωτικ

ά 

- 140,  

145-150 

IL-1β ↑ mRNA 

GRO 

- γενιστεϊνη - 189 

IL-1α ↑έκφραση 

γονιδίου 

στρομελυσίνη

ς (ΜΜΡ) 

- - - 190 

IL-1β ↑ mRNA Fas - - - 191 

IL-1β ↑έκφραση 

γονιδίου LDL 

- PPARα - 192-194 

IL-1β ↑έκφραση 

γονιδίου  ET 

- - - 124 

 

 

6.6.7. Σύνθεση ΝΟ 

 

 Το ΝΟ αποτελεί ένα πολυδιάστατο από άποψη λειτουργιών μηνυματοφόρο μόριο με 

μεγάλη σημασία για τη χαλάρωση των αγγείων, την επικοινωνία μεταξύ των νευρώνων και τη 

μικροβιακή δραστηριότητα. Ο σχηματισμός του ΝΟ από την  L-αργινίνη καταλύεται από τη 

συνθετάση του ΝΟ (ΝΟS). Τα MC αποκρινόμενα στην IL-1, είτε αυξάνουν την έκφραση και 

την παραγωγή των ΝΟS, είτε οδηγούνται σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο [201]. 

 

Η IL-1 αποτελεί τη μοναδική κυτταροκίνη που επάγει σε μεγάλο βαθμό την παραγωγή 

του ΝΟ στα MC όπως φαίνεται από τον αυξημένο σχηματισμό NO και cGMP [202]. Η  IL-1 

πιθανότατα να το καταφέρνει αυτό μέσω ορισμένων τυροσινικών κινασών [203]. 

  

Τα επίπεδα του mRNA για τις NOS καθορίζονται από δυο μονοπάτια. Το ένα από αυτά 

φορά το cAMP και το άλλο την IL-1β [204]. Παράλληλα έχουν παρατηρηθεί υψηλότερα επίπεδα 
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mRNA, μετά από ενεργοποίηση με την κυτταροκίνη,  και για έναν τύπο συνθάσης στα 

μακροφάγα [205].   

  

Το ΝΟ πιθανότατα δρα αυτοκρινικά ρυθμίζοντας την σπειραματική απόκριση στη 

φλεγμονή [206]. Η υπερβολική παραγωγή του δεν επηρεάζει μόνο τη σπειραματική διήθηση αλλά 

προκαλεί και τραυματισμό των ιστών και συμβάλλει στην παθογένεση διαφόρων μιρφών 

σπεραματοσκλήρυνσης. Συμμετέχει στη διακυτταρική επικοινωνία, τηνς κυτταρική άμυνα και 

τον κυτταρικό τραυματισμό [207]. Το ΝΟ ενισχύει την ίδια του τη βιοσύνθεση [208]. Επιπλέον, το 

παραγόμενο ΝΟ έχει βρεθεί ότι συμβάλλει στην επαγόμενη από τις κυτταροκίνες παραγωγή της 

sPLA2-IIA [209]. 

  

Τα γεγονότα που μεσολαβούν μεταξύ της ενεργοποίησης του κυττάρου με την 

ιντερλευκίνη και την παραγωγή του ΝΟ είναι η ενεργοποίηση της JNK/SAPK και της p38 [210]. 

 

Πίνακας 6.3. Παράγοντες που επηρεάζουν την παραγωγή του ΝΟ 

Αναστολείς της παραγωγής ΝΟ 

TGFβ211   PDTC 215  ET-1219   IL-13222 

Κυκλοσπορίνη212 δεξαμεθαζόνη216 τετρανακτίνη 220 p-38 223 

Η2Ο2 213  PDGFBB 217  AVP221   USF1, USF2224 

ΑγγειοτενσίνηΙΙ 214 ακετυλίωση Η4 218 

Επαγωγείς της παραγωγής ΝΟ 

Υπεροξείδιο 225 

Διακετυλάσες των ιστόνων226 

Αγωνιστές των PPAR 227 

Src ενεργοποιητές του NFκβ 228 

Απαραίτητοι συμπαράγοντες για την παραγωγή ΝΟ 

ΒΗ4 229, 230 

 

 

6.6.8. Οξειδωτικό στρες 

 

 Τα ενεργοποιημένα HMCL μπορούν να παράγουν με χαμηλούς ρυθμούς δραστικά 

προϊόντα οξυγόνου. Η χαμηλή παραγωγή υπεροξειδίου από αυτά επηρεάζει σημαντικά την 

κυτταρική μεταγωγή σήματος και συμβάλλει στον σπειραματικό τραυματισμό [231].  
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Η IL-1 επάγρι την σύνθεση του mRNA της NADPH οξειδάσης στα MC, ενώ η κύρια 

ρίζα που σχηματίζεται μετά την επίδραση της IL-1β σε αυτά είναι η ρίζα Ο2-  [231,232]. Επιπλέον, 

η IL-1β ενεργοποιεί την υπεροξειδική δισμουτάση [233].  

 

Η CRP ενισχύει την απελευθέρωση υπεροξειδίου το οποίο ακολούθως, απενεργοποιεί το 

ΝΟ [234].  

 

6.6.9. Σύνθεση PAF 

 

 Τα MC που βρίσκονται σε καλλιέργεια, μετά από ενεργοποίηση με κυτταροκίνες όπως η 

IL-1β, σημειώνουν αύξηση του παραγόμενου PAF κυρίως μέσω του remodeling μονοπατιού, 

δηλαδή με ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης Α2 και της ακετυλο-συνενζυμο:2-λυσο-PAF 

ακετυλοτρανσφεράσης [236].  

 

6.6.10. Πολλαπλασιασμός των MC 

 

 Ένας πιθανός μηχανισμός περιλαμβάνει την επαγωγή του πολλαπλασιασμού των MC 

από τη συλλογική δράση των ενεργοποιημένων μακροφάγων και αιμοπεταλιακών παραγόντων 
[237]. 

  

Η β-ενδορφίνη επάγει τον πολλαπλασιασμό των MC [238] ενώ αντίθετα, η PGE2 τον 

αναστέλλει [239]. Επίσης, ο επαγόμενος από την IL-1β  πολλαπλασιασμός των MC μπορεί να 

ανασταλλεί μετά από τροποποίηση των επιπέδων του ενδοκυτταρικού pH και Ca [240]. 

  

Φάρμακα που αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των MC και πιθανότατα συμβάλλουν 

στην πρόληψη της σπειραματοσκλήρυνσης, είναι η υδροχλωρική νικαρδιπίνη, η κεταμίνη και η 

σεριβαστατίνη [241-243]. 

  

Ωστόσο, υπάρχουν και έρευνες που υποστηρίζουν πως η IL-1 εμποδίζει τον 

πολλαπλασιασμό των MC και την ανάπτυξή τους [244]. Η IL-1β  αναστέλλει τη μίτωση και τον 

πολλαπλασιασμό, εν μέρει, μέσω της ενδογενούς παραγωγής PGs [245,246]. Παράλληλα 

ενισχύεται η παραγωγή της εξωκυττάριας ουσίας [247].  
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6.6.11. Σύνθεση και έκκριση εικοσανοειδών 

 

 Τα ενεργοποιημένα από την IL-1β μεσαγγειακά κύτταρα απελευθερώνουν PGs και 

συγκεκριμένα την PGE2 ενώ παράλληλα αυξάνονται και τα επίπεδα της παραγόμενης PLΑ2 [248-

250].  

 

6.7. Μηχανισμός μεταγωγής σήματος 

 

Η IL-1 επάγει μια πληθώρα βιολογικών αντιδράσεων στα MC. Σε αυτές 

συμπεριλαμβάνεται η ενεργοποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, η παραγωγή PGs και η 

έκκριση της κολλαγενάσης τύπου ΙΙ. Η δραστηριότητα αυτή εξαρτάται από την ενεργοποίηση 

κυτταροπλασματικών πρωτεϊνικών κινασών στα MC. Η IL-1 επάγει άμεσα την φωσφορυλίωση 

πολλών μεμβρανικών πρωτεϊνικών κινασών του πλάσματος [251]. 

 

Ορισμένα μιτογόνα μόρια υδρολύουν τα PL της ινοσιτόλης μέσω της PLC παράγοντας 

την 1,2-διακυλογλυκερόλη, έναν συμπαράγοντα της PKC, και την 1,4,5-τριφωσφορική 

ινοσιτόλη η οποία κινητοποιεί το ενδοκυτταρικό ασβέστιο. Επομένως, η IL-1β επάγει την 

κυτταρική ενεργοποίηση, τουλάχιστον εν μέρει, μέσω δεύτερων μηνυματοφόρων μορίων που 

προέρχονται από τα φωσφολιπίδια της μεμβράνης [252]. Τα διγλυκερίδια αυτά χρησιμεύουν ως 

δεύτερα μηνυματοφόρα σήματα και για την αναστολή της δραστικότητας της PKC [253]. 

 

Τα διγλυκερίδια που παράγονται είναι αλκυλο-, ακυλο- και αλκενυλο- γλυκερόλες και 

δρουν περιορίζοντας τη βιοδιαθεσιμότητα των ευαίσθητων στο ασβέστιο ισομορφών της PKC 

αναστέλλοντας την ανάπτυξη του κυττάρου [254].  

 

Η IL-1β ρυθμίζει τη δραστικότητα των διαφόρων μορφών της PKC [255]. Από όλες τις 

ισομορφές της κινάσης αυτής, η ισομορφή ζ φαίνεται πως εμπλέκεται στα μονοπάτια μεταγωγής 

σήματος της IL-1β [256].  

 

Η IL-1β επάγει την παραγωγή του ΑΑ και αυξάνει τη δραστικότητα της COX [257]. Η 

αυξημένη δραστικότητα του ενζύμου αυτού έχει βρεθεί ότι ευθύνεται για την αύξηση της 

παραγόμενης PGΕ2 από τα MC [258]. Απαραίτητη για την παραγωγή της PGΕ2 είναι η 

φωσφορυλίωση της τυροσίνης [259]. 
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Απαραίτητη για την έκφραση της COX II και την παραγωγή της PGΕ2 είναι η 

ενεργοποίηση της JNK/SAPK και της p38 MAPK. Τα ένζυμα αυτά ενεργοποιούνται από την IL-

1β μέσω του ΑΑ [260,261]. 

 

Η IL-1β προκαλεί δοσο-εξαρτώμενη αύξηση των επιπέδων του cGMP [262]. 

Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι τα μεσαγγειακά κύτταρα αποκρίνονται στο ΝΟ με αύξηση των 

ενδοκυτταρικών επιπέδων της cGMP [263]. Δεν έχει βρεθεί ότι η IL-1β επιφέρει αύξηση των 

επιπέδων του κυκλικού ΑΜΡ [264]. 

 

Η IL-1β επιφέρει αύξηση της PLΑ2 μέσω ενός μηχανισμού ανεξάρτητου από το κυκλικό 

ΑΜΡ. Η πρωτεϊνική κινάση που εμπλέκεται στο μηχανισμό μεταγωγής σήματος της IL-1β είναι 

ανεξάρτητος από την PKΑ και την PKC [265].  

 

 Η PLΑ2 ενεργοποιεί ταχύτατα την κινάση MAP. Η ενεργοποίηση της ΜΑΡ από την IL-

1β λαμβάνει χώρα σε δυο φάσεις και η αργή ενεργοποίηση στην αργή φάση γίνεται παράλληλα 

με την υψηλή έκκριση της PLΑ2 που επάγεται από την IL-1β. Δηλαδή, η ενεργοποίηση του 

αργού μονοπατιού οφείλεται στην ενεργοποίηση με την IL-1β αλλά επάγεται από την 

εκκρινόμενη PLΑ2 [266].  

  

Η sPLΑ2 δρα αυτοκρινικά επάγοντας τις ισομορφές δ και ε της PKC και την p42 μορφή 

της MAPK, δυο πιθανών ενεργοποιητών της cPLΑ2. Η sPLΑ2 επίσης ενεργοποιεί την Raf-1 

κινάση που με τη σειρά της μεταβιβάζει σήματα από τις αντιδράσεις της PKC στον καταρράκτη 

αντιδράσεων της MAPK [267]. 

  

Μεταξύ των προϊόντων της PLΑ2 συγκαταλέγονται και λυσοφωσφολιπίδια, όπως η 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, η λυσοφωσφατιδυλοαιθανολαμίνη και το λυσοφωσφατιδικό οξύ, 

αλλά όχι λιπαρά οξέα, τα οποία μιμούνται τη δράση της φωσφολιπάσης και της ιντερλευκίνης. 

Για παράδειγμα, λειτουργούν ως μηνυματοφόρα μόρια επάγοντας την ανάπτυξη των 

μεσαγγειακών κυττάρων [267].  

 

Η IL-1β φαίνεται ότι χρησιμοποιεί το μονοπάτι της σφιγγομυελίνης και της παραγωγής 

ΑΑ για την επαγωγή της παραγωγής της ΜΑΡΚ. Συγκεκριμένα, το κηραμίδιο, προσδένεται και 

ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση c-Raf η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί το μονοπάτι 

παραγωγής της ΜΑΡΚ  [268]. 
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Ο ενδογενές κηραμίδιο παράεται με τη δράση όξινων ή ουδέτερων σφιγγομυελινασών 

(SMase) μετά από την επίδραση κάποιας προφλεγμονώδους κυτταροκίνης [269]. Η αποικοδόμηση 

του κηραμιδίου διενεργείται από τις ουδέτερες και όξινες κηραμιδάσες [270]. 

 

Ο σχηματισμός των προσταγλανδινών από το ΑΑ καταλύεται από την COX. Η συνθάση 

του νιτρικού οξέος καταλύει την παραγωγή του ΝΟ. Και τα δυο αυτά ένζυμα επάγονται από την 

IL-1β μέσω της δράσης της PKCζ [271]. 
 

Η πρωτεϊνική κινάση που έχει βρεθεί ότι ενεργοποιείται από την IL-1β είναι η ΜΑΡΚ 
[272,273]. Επίσης, μια νέα ομάδα πρωτεϊνικών κινασών φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στη 

μεταγωγή σήματος της IL-1β στα MC, η ομάδα των JNK πρωτεϊνικών κινασών [274,275]. Τα μέλη 

της οικογένειας των ΜΑΡ κινασών που ενεργοποιούνται από την IL-1β είναι η ERK2 και η p54. 

Ακολούθως, οι πρωτεϊνες αυτές ρυθμίζουν την έκφραση των γονιδίων [273].    

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα μπορούν να παράγουν ειδικούς για τα μονοκύτταρα 

χημειοτακτικούς παράγοντες, την MCP-1 μετά την ενεργοποίησή τους με την IL-1β. Η δράση 

αυτή ενδεχομένως να επάγεται μέσω των ΡΤΚs [276]. 

 

Η ενεργοποίηση του NFkB δεν βασίζεται στην ενεργοποίηση του μονοπατιού της 

τυροσινικής κινάσης [277]. 

 

Η IL-1β μπορεί να ενεργοποιήσει την κινάση της ΡΙ3. Το ένζυμο αυτό επάγει την 

παραγωγή της PGE2 καθώς επίσης και τον σχηματισμό του ΝΟ στα μεσαγγειακά κύτταρα [278]. 

Απαραίτητη για την παραγωγή του ΝΟ είναι και η σύνθεση της ΒΗ4. Η η GTP κυκλοϋδρολάση 

Ι είναι το απαραίτητο ένζυμο για τη βιοσύνθεση της ΒΗ4 και αυτό του οποίου η παραγωγή 

επάγεται από την IL-1β [279].      

 

Η αγγειοτενσίνη ΙΙ και ΙΙΙ οδηγεί σε γρήγορη φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση του 

μονοπατιού της ΡΚΒ [280]. Επίσης, το μονοπάτι αυτό έχει βρεθεί ότι ενεργοποιείται και από τα 

εξωκυττάρια νουκλεοτίδια ΑΤΡ και UTP. Η IL-1β φαίνεται πως αναστέλλει, βραχυπρόθεσμα 

και μακροπρόθεσμα, την επαγόμενη από το ΑΤΡ ενεργοποίηση του μονοπατιού αυτού. Η 

βραχυπρόθεσμη αναστολή αφορά στην παραγωγή του κηραμιδίου ενώ η μακροπρόθεσμη, 

αφορά στον σχηματισμό του ΝΟ [281].   
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Το κηραμίδιο παίζει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική μεταγωγή σήματος καθώς επάγει 

αντιδράσεις όπως η φλεγμονή, η διαφοροποίηση, η έκφραση γονιδίων, η αναστολή της 

ανάπτυξης και η απόπτωση. Έχει βρεθεί ότι προσδένεται και ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση 

c-Raf, η οποία ακολούθως ενεργοποιεί την ERK [282].    

 

6.8. Επίδραση των φυσικών προϊόντων στην παραγωγή και τις δράσεις της IL-1β 

 

 Ιδιαίτερη έμφαση έχει δοθεί σε μια πληθώρα εκχυλισματων από κινέζικα βότανα τα 

οποία, όπως έχει βρεθεί, περιορίζουν την παραγωγή της IL-1β στα μεσαγγειακά κύτταρα του 

ανθρώπου [283,284]. Η δράση αυτή των βοτάνων πιθανότατα σχετίζεται με τη δυσλειτουργία της 

γονιδιακής έκφρασης και της παραγωγής των κυτταροκινών στα μεσαγγειακά κύτταρα [285,286]. 

 

Η κερκετίνη έχει βρεθεί πως περιορίζει την επαγόμενη από την IL-1β έκφραση της 

MCP-1 [287]. Η εμοντίνη, συστατικό των κινέζικων βοτάνων, επιφέρει μείωση των 

ενδοκυτταρικών επιπέδων της συγκέντρωσης ασβεστίου [288]. Το όμοιας προέλευσης με την 

εμοντίνη, το Η1-Α, περιορίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και επάγει την απόπτωση των 

ενργοποιημένων από τη ιντερλευκίνη μεσαγγειακών κυττάρων [289]. Η κουρκουμίνη περιόρισε 

και αυτή τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και την παραγωγή της IL-1β και την έκφραση της 

MCP-1 μετά την επίδραση του LPS στα μεσαγγειακά κύτταρα [290]. Τέλος, άλλο βότανο επέφερε 

μείωση της ανάπτυξης των κυττάρων του μεσαγγείου μέσω της αύξησης της δραστικότητας της 

τελομεράσης [291].   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 87

7. PAF και Μεσαγγειακά κύτταρα 

 

7.1. Σύνθεση του PAF στα MC 

 

Τα MC του σπειράματος μπορούν να παράγουν PAF ο οποίος συμβάλλει σημαντικά στη 

ρύθμιση της σπειραματικής λειτουργίας [292,293]. Επιπρόσθετα, η διευκρίνιση των μηχανισμών 

ενεργοποίησης- απενεργοποίησης των μονοπατιών παραγωγής του πιθανότατα να βοηθήσει 

στην κατανόηση των μηχανισμών εξέλιξης της σπειραματικής φλεγμονής [294].  

 

Παράγοντας    Είδος Κυττάρων  Αποτέλεσμα 

LPS [295,296]   MC αρουραίου  ↑ παραγωγής PAF 

Ενδοτοξίνη E.Coli [297]                 »     » 

Ανοσοσφαιρίνη G [298]                 »     » 

Αγγειοτενσίνη ΙΙ [299]                 »     » 

Συμπλήρωμα Se [300]  MC ανθρώπου  ↓ παραγωγής PAF 

Ιονοφόρο Ca Α23187[301]          »    ↑ παραγωγής PAF 

Φαγοκυττάρωση [301]                 »     » 

TNF [301]                  »     » 

IL-1β [301]                  »     » 

Πορίνες [302]                  »     »  

PBDB [302]            »    ↓ παραγωγής PAF 

IgA-Ic [303]            »    ↑ παραγωγής PAF 

Αλληλεπίδραση MC 

με αιμοτετάλια [304]             »     » 

IL 12 [304]              »     »  

LBP [305]               »     » 

sCD14 [306]            »     » 

↑ μεταφορά Pgp [307]               »     » 

Γενταμυκίνη [308]               »     » 

Πεντραξίνη ΡΤΧ3 [309]           »     » 

 

Πίνακας 7.1. Παράγοντες που τροποποιούν την παραγωγή του PAF στα MC 
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7.2. Μεταγωγή σήματος 

 

Οι μεταβολίτες των PL όπως η DAG και η PI χρησιμεύουν ως αρχικά μηνυματοφόρα 

μόρια για κάποια δευτερεύοντα ενδοκυτταρικά γεγονότα συμπεριλαμβανομένης και της 

απελευθέρωσης ιόντων Ca από ενδοκυτταρικές αποθήκες, της πρωτεϊνικής φωσφορυλίωσης, της 

μεταβολής του pH και της μεταβολής της διαπερατότητας της κυτταροπλασματικής μεμβράνης 

σε διάφορα ιόντα. Οι υπόλοιπες λειτουργικές αποκρίσεις του κυττάρου, συμπεριλαμβανομένης 

και τη συστολής και του πολλαπλασιασμού, καθορίζονται από βιοδραστικά λιποειδή όπως ο 

PAF και τα εικοσανοειδή [310]. 

 

Η χορήγηση εξωγενούς PAF προκαλεί την αύξηση του κυτταροπλασματικού ασβεστίου 

([Ca2+]i). Προτείνονται δυο πιθανοί μηχανισμοί για αυτό: η κινητοποίηση των ήδη υπάρχοντων 

ενδοκυτταρικών αποθεμάτων ασβεστίου και η αυξημένη εισροή του μέσα στο κύτταρο δια 

μέσου της κυτταροπλασματικής μεβράνης [311].  

  

 Ο PAF συμμετέχει στις αιμοδυναμικές και φλεγμονώδεις διεργασίες που λαμβάνουν 

χώρα στο νεφρικό σπείραμα με ενεργοποίηση του υποδοχέα της PLC, η οποία επιφέρει αύξηση 

των επιπέδων του ([Ca2+]i) [311].   

  

 Ακολούθως, ο PAF προκαλεί άμεση αύξηση των επιπέδων του AA, της DAG και της PI3 
[312]. Η ενεργοποίηση της PLC γίνεται μέσω μιας ειδικής G πρωτεϊνης, πιθανότατα της Gα12 [313]. 

  

 Ο PAF επάγει την παραγωγή της PGΕ2, του 3Η-αραχιδονικού οξέος και της lyso-PC. 

Πιθανή πηγή της PGΕ2 αποτελεί το AA που απελευθερώνεται από την PC μέσω της PLΑ2 [314]. 

  

 Στις PGs εχουν αποδοθεί δράσεις που αντιτίθενται στην συσταλτική και προφλεγμονώδη 

δράση του PAF μέσω της ενεργοποίησης της αδενυλικής κυκλάσης. Ωστόσο, η εξωγενής 

χορήγηση του PAF, έχει βρεθεί ότι επιφέρει μείωση των βασικών και των επαγόμενων από τον 

υποδοχέα επιπέδων του cAMP προτείνοντας ότι τα επαγόμενα από τον PAF διαμεμβρανικά 

μονοπάτια αντιτίθενται στην επαγόμενη από τον υποδοχέα ενεργοποίηση της αδενυλικής 

κυκλάσης [314]. 

  

 Οι υποδοχείς του PAF ενεργοποιούν τη PLC που επάγει την παραγωγή προσταγλανδινών 

μέσω της GTPγS πρωτεϊνης που είναι μια GTP δεσμεύουσα πρωτεϊνη [314]. 
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 Ο PAF ενεργοποιεί την PLC και ακολούθως επάγει την υδρόλυση της 2φωσφορικής-

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (Ptdlns-4,5-P2). Επιπλέον, προκαλεί αύξηση των επιπέδων της DAG. 

Επομένως, άλλα μονοπάτα μεταγωγής σήματος που περιλαμβάνουν την υδρόλυση της PC και 

της PE σχηματιζόντας DAG και ΡΑ μέσω της PLD ή της PLC, επεξηγούν τις επαγόμενες από 

τον PAF κυτταρικές αποκρίσεις [315].  

  

 Επομένως, τα MC αποκρίνονται στον PAF με αύξηση της δραστικότητας της PLD και 

της PLC κινάσης καθώς επίσης και με την αύξηση του ρυθμού de novo σύνθεσης λιπιδίων που 

αυξάνουν τα PA. Τα τελευταία αποτελούν πιθανά ενδοκυτταρικά μηνυματοφόρα μόρια [315]. 

    

 Τα υψηλά επίπεδα του PAF επάγουν την παραγωγή PGE2 η οποία με τη σειρά της  

επιφέρει αύξηση του παραγώμενου cAMP το οποίο έχει ως αποτέλεσμα τον περιορισμό της 

έκφρασης του υποδοχέα του PAF [316]. 

 

7.3. Μεταβολισμός του PAFστα MC 

 

 Τα επίπεδα του PAF στα MC καθορίζονται από τα ήδη γνωστά βιοσυνθετικά και 

αποικοδομητικά του ένζυμα. Έρευνες έχουν ταυτοποιήσει την ύπαρξη και των δυο 

βιοσυνθετικών ενζύμων, της  lyso-PAF AT και της CDP-CPT που ρυθμίζουν την remodeling και 

την de novo πορεία σχηματισμού του PAF αντίστοιχα, στα MC [294]. Επιπλέον, έχει ταυτοποιηθεί 

και η ύπαρξη του αποικοδομητικού ενζύμου του PAF, η PAF-AH [293]. 

 

Τα επίπεδα του PAF καθορίζονται από την ισορροπία μεταξύ της βιοσύνθεσης και της 

αποικοδόμησής του. Η de novo βιοσύνθεσή του ευθύνεται για τη διατήρησή του στα βασικά 

επίπεδα ενώ η  remodeling ενεργοποιείται σε φλεγμονώδεις καταστάσεις. Ο αποικοδόμησή του 

γίνεται μέσω της PAF-AH η οποία τον μετατρέπει στον ανενεργό lyso-PAF. Η lyso-PAF ΑΤ 

αποτελεί το κύριο ένζυμο του remodeling μονοπατιού και μετατρέπει τον lyso-PAF σε PAF 

χρησιμοποιώντας το ακετυλο-CoA σαν δότη της ακετυλομάδας. Η lyso-PAF ΑΤ έχει 

ταυτοποιηθεί και στη φλοιώδη αλλά και στη μυελώδη μοίρα του νεφρού καθώς επίσης και στα 

μεσαγγειακά κύτταρα και η δραστικότητά της έχει εντοπιστεί στα μιτοχόνδρια και στα 

μικροσώματα και αποτελεί την κύρια πηγή του PAF στο νεφρό [317,318]. Η CDP- CPT έχει βρεθεί 

ότι πράγματι υπάρχει στα μεσαγγειακά κύτταρα και ότι είναι υπεύθυνη για την παραγωγή των 

βασικών επιπέδων του PAF [319]. Χρησιμοποιείται ως ρυθμιστικός παράγοντας για τη de novo 

σύνθεση του PAF. Όποιος παράγοντας ενεργοποιεί την κυτιδυλοτρανσφεράση, επάγει και την 

σύνθεση του PAF. Έναν τέτοιο παράγοντα αποτελεί το ολεϊκό οξύ, η ντοπαμίνη και η 
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ακετυλοχολίνη. Ανασταλτικά φαίνεται πως δρα το Ca [320]. Η PAF-AH, το αποικοδομητικό 

ένζυμο του PAF, έχει βρεθεί ότι πράγματι υπάρχει στα μεσαγγειακά κύτταρα και ότι εκκρίνεται 

και στο εξωκυττάριο υγρό [321].  

 

7.4. Δράσεις του PAF στα μεσαγγειακά κύτταρα 

 

7.4.1. Σύνθεση εικοσανοειδών 

 

 Ο PAF έχει βρεθει ότι επάγει την παραγωγή των PGs και ιδιαίτερα της PGE2 [322,323]. Στη 

δράση αυτή του PAF αντιτίθεται η τοξίνη του κοκκύτη καθώς και οι ανταγωνιστές του PAF, 

BN52021, SRI 63-072 και η kadsurenone [324,325]. 

 

7.4.2. Σύνθεση κυτταροκινών 

 

 Ο PAF δεν έχει βρεθεί να επάγει την παραγωγή της IL6 από τα ΜC και το σπείραμα αν 

και έχει ανιχνευτεί στα ούρα ατόμων υγιών αλλά και ασθενών που έχουν λάβει νεφρικό 

μόσχευμα [326].  

 

7.4.3. Μορφολογικές τροποποιήσεις  

 

 Ο PAF προκαλεί μείωση της επιφάνειας του σπειράματος, μετά από αλληλεπίδραση με 

συγκεκριμένο υποδοχέα και την επακόλουθη μεταβολή των ενδοκυτταρικών επιπέδων του 

ασβεστίου. Η αλλαγή των επιπέδων του AA δεν έχει φανεί ότι επιδρά στην αλλαγή της 

σπειραματικής επιφάνειας. Συμπερασματικά, περιορίζεται η διηθητική επιφάνεια και μειώνεται 

ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης [327-329].    

  

Η αύξηση της συγκέντρωσης του ενδοκυτταρικού ασβεστίου επιφέρει τη συστολή των 

MC. Η συστολή αυτή σχετίζεται με το βαθμό της φωσφορυλίωσης των ελαφριών αλυσίδων της 

μυοσίνης [330-332]. 

 

7.4.4. Συσσώρευση λιπιδίων 

 

 Ο PAF επάγει την έκφραση του υποδοχέα του και έπειτα την συσσώρευση λιπιδίων 

απορρυθμίζοντας τη λειτουργικότητα του υποδοχέα της LDL και επάγοντας την έκφραση των 

εκκαθαριστών υποδοχέων στα MC του ανθρώπου [333]. 
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7.4.5. Σύνθεση της θεμέλιας ουσίας 

 

 Ο PAF επάγει την σύνθεση της φιμπρονεκτίνης μέσω της ενεργοποίησης του TGF-β. 

Επομένως, ενδεχομένως ο PAF να εμπλέκεται στην συσσώρευση της θεμέλιας ουσίας στη 

νεφρική φλεγμονή και συμβάλλει στην εξέλιξη της σπειραματοσκλήρυνσης [334].  

 

7.4.6. Χημειοταξία 

 

 Η υπερδιήθηση του σπειραματικού μεσαγγείου από μονοκύτταρα και μακροφάγα 

αποτελεί ένα σημαντικό παθολογικό παράγοντα για διάφορες μορφές σπειραματονεφρίτιδας. 

Διάφοροι παράγοντες συμβάλλουν στην  υπερδιήθηση του σπειράματος από τα κύτταρα αυτα. 

Ωστόσο, ο PAF δεν έχε βρεθεί ότι αποτελεί έναν από τους παράγοντες αυτούς [335]. 

 

7.4.7. Πολλαπλασιασμός  

 

 Ο PAF επάγει τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης η οποία λαμβάνει χώρα μέσω της 

δραστικότητας της τυροσινικής κινάσης. Το μονοπάτι αυτό επεξηγεί την επαγωγή του μιτογόνου 

σήματος μέσω του υποδοχέα του PAF [336]. 

 

7.4.8. Οξειδωτικό στρες  

 

 Ως γνωστό, ο PAF επάγει την παραγωγή της PGE2. Συνεπώς, αυξάνεται η απελευθέρωση 

του Η2Ο2 με αποτέλεσμα την πρόκληση οξειδωτικού στρες [337]. 

 

7.5. Ο PAF ως μεσολαβητής για τη δράση άλλων μορίων στα MC 

 

 Η κυκλοσπορίνη μέσω της αύξησης των επιπέδων του PAF προκαλεί σύσπαση των MC 

γεγονός που οδηγεί τελικά σε αγγειοσυστολή, σε μείωση της νεφρικής αιματικής ροής και τέλος, 

σε μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης [338,339]. Μεταβολές του κυτταρικού σχήματος 

και του κυτταροσκελετού προκαλούνται στα MC μέσω του PAF και μετά την ενεργοποίηση των 

κυττάρων με TNF [340]. Με παρόμοιο τρόπο και η ενδοθηλίνη επιφέρει συστολή του 

σπειράματος και των MC καθώς επίσης και επάγει και τον πολλαπλασιασμό τους [341,342]. 
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Ο PAF εμπλέκεται και στην τροποποίηση της επιφάνειας των MC και στη μείωση του 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης εξαιτίας των υψηλών επιπέδων των δραστικών ελευθέρων 

ριζών οξυγόνου και ιδιαίτερα του Η2Ο2. Τα υψηλά επίπεδα Η2Ο2 επάγουν και τον 

πολλαπλασιασμό των MC. Επιπρόσθετα, το υπεροξείδιο του υδρογόνου επάγει την 

σπειραματική παραγωγή της ΤΧΒ2 και της PGE2 μέσω της αύξησης της παραγωγής του PAF 
[343-345]. 

  

Επιπλέον, η ΤΧΑ2 και ο PAF ευθύνονται για τη συστολή των MC και τη μείωση του 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης μετά την αλληλεπίδραση του μεσαγγείου με το υπερκείμενο 

των αιμοπεταλίων [346].     

  

Τα διγλυκερίδια, τα οποία αποτελούν δευτερογενή μηνυματοφόρα μόρια που 

προέρχονται από τα PL, συμμετέχουν ως συμπαράγοντες στην, επαγόμενη από τον PAF, 

ενεργοποίηση της PKC [339].  

Η δοξορουμπικίνη έχει βρεθεί ότι επιφέρει αύξηση της παραγόμενης IL-1β μετά από 

ενεργοποίηση του σπειράματος, των MC και των μακροφάγων και αύξηση της παραγωγής του 

PAF [347]. 

  

Ομοίως, η γενταμυκίνη ενεργοποιεί τα MC μέσω της αύξησης της σύνθεσης και της 

απελευθέρωσης του PAF. Πιο σγκεκριμένα, προκαλεί συστολή στο μεσάγγειο, αυξάνει την 

απλευθέρωση αγγειοδραστκών ορμονών και επιφέρει μείωση του ΡΣΔ [348]. 
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8. Μεσογειακή δίαιτα-Μικροθρεπτικά συστατικά 

 

8.1. Εισαγωγή 

 

Ο όρος «Μεσογειακή Δίαιτα» περιλαμβάνει τις διατροφικές συνήθειες των περιοχών της 

Μεσογείου με παραγωγή ελαιολάδου μεταξύ 1950 και 1960. Η Μεσόγειος θάλασσα 

περιβάλλεται από 18 χώρες και συνεπώς, η διατροφή ποικίλλει από χώρα σε χώρα. Αυτό που 

ανταπροσωπεύει ο όρος «Μεσογειακή Διατροφή» διαφέρει από χώρα σε χώρα αλλά πάντα 

σχετίζεται με την καλή υγεία και τη μακροζωία [349]. 

 

Η δημοτικότητα της Μεσογειακής Δίαιτας έγκειται στα ευρήματα πολυάριθμων 

επιδημιολογικών μελετών που υποστηρίζουν πως η εμφάνιση των καρδιαγγειακών νοσημάτων 

και ορισμένων τύπων καρκίνου είναι χαμηλότερη στις χώρες της Μεσογείου. ‘Εχει προταθεί πως 

αυτό οφείλεται στις υγιείς και προστατευτικές διατροφικές συνήθειες της περιοχής αυτής [350].  

 

8.2. Χαρακτηριστικά της Μεσογειακής Δίαιτας 

 

Παρά τις διάφορες εκδοχές της Μεσογειακής Δίαιτας, ορισμένα χαρακτηριστικά 

παραμένουν αναλλοίωτα: τα χαμηλά κορεσμένα λίπη, τα υψηλά μονοακόρεστα λίπη, η μέτρια 

κατανάλωση αλκοόλ κυρίως με τη μορφή του κρασιού κατά τη διάρκεια του γεύματος, η υψηλή 

κατανάλωση φρούτων, λαχανικών, οσπρίων και δημητριακών, η μέτρια κατανάλωση ψαριού, 

γάλατος και τυριού και η μικρή κατανάλωση κρέατος και των προϊόντων που προέρχονται από 

αυτό [349,351].    

 

Η Μεσογειακή Δίαιτα έχει ως κύρια πηγή λίπους το ελαιόλαδο και χαρακτηρίζεται από 

μέτρια ή υψηλή κατανάλωση φρούτων και λαχανικών, δημητριακών, ψαριών και οσπρίων σε 

συνδυασμό με την περιορισμένη κατανάλωση κρέατος και κρασιού στα γεύματα. Όσον αφορά 

στα μικροθρεπτικά συστατικά, η Μεσογειακή Δίαιτα είναι χαμηλής περιεκτικότητας σε 

κορεσμένο λίπος και υψηλής περιεκτικότητας σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, σε αντιοξειδωτικά 

όπως η βιταμίνη C και η βιταμίνη Ε καθώς επίσης και σε φυτικές ίνες και σε φυλλικό οξύ [349]. 

 

8.3. Μεσογειακή Δίαιτα, μακρο και μικροθρεπτικά συστατικά 

 

8.3.1. Λιπαρά Οξέα 
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Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ιδιαίτερα υψηλή είναι η κατανάλωση των μονοακόρεστων 

λιπαρών οξέων και χαμηλή των κορεσμένων. Κύρια πηγή λίπους αποτελεί το ελαιόλαδο τις 

χώρες της Μεσογείου. Το 1960 στην Κρήτη, η μέση πρόσληψη του λινολενικού οξέος έφτανε τα 

1,2 γρ ημερησίως [349]. 

 

8.3.2. Αντιοξειδωτικά 

 

Χαρακτηριστική για τη Μεσογειακή Δίαιτα είναι η υψηλή πρόσληψη της βιταμίνης Ε, 

περίπου 23 mg ημερησίως και η ακόμη υψηλότερη πρόσληψη της βιταμίνης C, περίπου 135 mg 

ημερησίως [349]. 

 

8.4. Ελαιόλαδο και Μεσογειακή Δίαιτα 

 

8.4.1. Κατηγοριοποίηση και σύσταση του ελαιολάδου 

 

Το ελαιόλαδο κατατάσσεται σε διάφορες κατηγορίες ανάλογα με το βαθμό οξείδωσής 

του και τις χημικές του ιδιότητες. Από την κατηγοριοποίηση αυτή προκύπτει ότι το πιο πολύτιμο 

ελαιόλαδο είναι το έξτρα παρθένο [350]. 

 

Κατά την παραγωγή του ελαιολάδου, περιορίζεται η ενεργοποιήση των κυτταρικών 

λιπασών και η αποικοδόμηση των τριγλυκεριδίων [350]. 

 

Παράδοξη για το ελαιόλαδο έιναι η υψηλή περιεκτικότητά του σε ελαϊκό οξύ, ένα 

πολυακόρεστο οξύ του οποίο αποτελεί το 56–84% της συνολικής ποσότητας των λιποειδών του 

ελαιολάδου ενώ το λινολενικό, το ευρύτερα προσλαμβανόμενο πολυακόρεστο λιπαρό οξύ στην 

διατροφή του ανθρώπου, συναντάται σε συγκεντρώσεις μεταξύ 3-21% (συνήθως 7-10%) [350]. 

 

Μεταξύ μερικών από τα συστατικά του ελαιολάδου περιλαμβάνονται και βιταμίνες οπως 

οι α και γ-τοκοφερόλες, το β-καροτένιο, οι φυτοστερόλες, τα pigments, τα υδροξυ- και 

διυδροξυ- τερπενικά οξέα, τα φλαβονοειδή, το σκουαλένιο και φαινολικές ενώσεις, με πιο 

γνωστές τις πολυφαινόλες [349,351,352].  Επιπρόσθετα, συστατικά αυτού αποτελούν και κάποια 

φωσφολιποειδή και ανθοκυανιδίνες. Τα δευτερεύοντα αυτά συστατικά αποτελούν το 1-2% των 

συστατικών του. Η σύσταση του ελαιολάδου σε όλα αυτά τα συστατικά εξαρτάται από 

ποικίλλους παράγοντες, όπως οι κλιματολογικές συνθήκες, ο βαθμός ωρίμανσης του καρπού και 

ο χειρισμός του [351].  
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Αξίζει να σημειωθεί, ότι παρά την καλή απορρόφηση των φαινολών του ελαιολάδου από 

τον οργανισμό, η προστατευτική τους δράση ενάντια στην οξείδωση της LDL δεν είναι ιδιαίτερα 

σημαντική εξαιτίας των χαμηλών επιπέδων αυτών που προσλαμβάνονται μέσω της διατροφής 
[353]. 

 

Στο ελαιόλαδο έχει ταυτοποιηθεί η ύπαρξη ποικίλλων ανασταλτικών παραγόντων του 

PAF και της θρομβίνης ταυτόχρονα με ασθενείς αγωνιστές που προσομοιάζουν στον PAF. Οι 

πειρισσότεροι ενεργοί αγωνιστές έχουν δραστικότητα 9 φορές μικρότερη σε σχέση με τον PAF 

και συνεπώς, επάγουν πολύ πιο ασθενείς βιολογικές δράσεις στα κύτταρα όταν προσδεθούν 

στους υποδοχείς του αντί για αυτόν, ελαχιστοποιώντας τις δράσεις του [352].  

 

8.4.2. Προστατευτική δράση ελαιολάδου  

 

Η συμβολή του μεγάλου αριθμού των ελευθέρων ριζών στην έναρξη διαφόρων 

παθολογικών καταστάσεων, όπως η αθηρωματική καρδιακή νόσος και ο καρκίνος, απαιτούν 

υψηλότερη πρόσληψη αντιοξειδωτικών μέσω της διατροφής [350].  

 

Η υψηλή περιεκτικότητα του ελαιολάδου σε φαινόλες και αντιοξειδωτικά το καθιστά 

σημαντικό ανασταλτικό παράγοντα για την πρόκληση της αθηρωμάτωσης [349]. 

 

Η κατανάλωση του ελαιολάδου μπορεί να αποβεί αποτελεσματική στην πρόληψη της 

αθηρωμάτωσης εξαιτίας του ότι περιέχει συστατικά που μοιάζουν με λιποειδή τα οποία έχουν 

αντιθρομβωτική και αντιαθηρωματική δράση in vitro.  

 

Πειράματα σε κουνέλια έχουν δείξει ότι η αντιαθηρωματική και αντιθρομβωτική δράση 

του ελαιολάδου επιτυγχάνεται μέσω της χορήγησης του ολικού πολικού εκχυλίσματος λιποειδών 

αυτού και όχι μέσω χορήγησης ελαιολάδου ή του εκχυλίσματος των ουδέτερων λιποειδών. Το 

OOPLE λοιπόν είναι αυτό που έχει βρεθεί πως επιφέρει αύξηση των επιπέδων της  PAF-AH του 

πλάσματος, αναστέλλει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και περιορίζει την οξείδωση που 

λαμβάνει χώρα στο πλάσμα και συμβάλλει στη διατήρηση της ελαστικότητας των αγγείων [351]. 

 

Η προστατευτική δράση του ελαιολάδου έγκειται στην περιεκτικότητά του στα πολικά 

λιποειδή, τα γλυκολιπίδια, τα γλυκοφαινολικά και τα φαινολικά οξέα. Αυτά περιέχονται μόνο 

στο ελαιόλαδο και στο ΟΟPLE. Η PAF-AH του πλάσματος σημείωσε αύξηση μετά από 



 96

χορήγηση ελαιολάδου αλλά όχι μετά από χορήγηση OOPLE. Επιπλέον, η περιεκτικότητα του 

ελιολάδου σε αγωνιστές και ανταγωνιστές του PAF, επεξηγεί την αντιαθηρωματική και 

καρδιοπροστατευτική του δράση [351]. 

 

Στα περισσότερα από τα συστατικά αυτά έχουν αποδοθεί αντιοξειδωτικές, 

αντιφλεγμονώδεις και υπολιπιδαιμικές ιδιότητες. Οι μηχανισμοί που επιδρούν τα συστατικά 

αυτά στη ρύθμιση της αγγειακής λειτουργίας περιλαμβάνουν την απελευθέρωση του νιτρικού 

οξέος, των εικοσανοειδών (προσταγλανδίνες και λευκοτριένια) και μορίων προσκόλλησης μέσω 

της ενεργοποίησης του πυρηνικού παράγοντα NKκB από τα ROS [352].  

 

Η προστατευτική δράση του ελαιολάδου έγκειται στις προστατευτικές δράσεις των 

επιμέρους συστατικών του. Οι σημαντικότερες δράσεις των κυριοτέρων συστατικών του 

παρουσιάζονται εδώ. Το ελαϊκό οξύ έχει προταθεί πως περιορίζει τον αριθμό των ελευθέρων 

ριζών προστατεύοντας τα μόρια της  LDL από την οξείδωση. Σημαντική αντιοξειδωτική δράση 

ασκούν οι πιο συχνά εμφανιζόμενες φαινόλες στο ελαιόλαδο, η ολευροπεϊνη, η τυροσόλη και η 

υδροξυτυροσόλη περιορίζοντας τον αριθμό των ελευθέρων ριζών αλλά και της προσκόλλησης 

των μονοκυττάρων. Επιπλέον, τους έχει αποδοθεί και αντιφλεγμονώδης δράση. Ορισμένες από 

αυτές περιορίζουν την παραγωγή κυτταροκινών και εικοσανοειδών καθώς και την έκφραση και 

τη δραστικότητα της COX-2. Το μη σαπωνοποιήσιμο κλάσμα του ελαιολάδου περιλαμβάνει τις 

τοκοφερόλες, τις στερόλες και τις τερπενικές ενώσεις. Η α τοκοφερόλη δρα ως αντιοξειδωτικό 

περιορίζοντας τις ελεύθερες ρίζες. Επιπλέον, εμποδίζει την παραγωγή των μορίων 

προσκόλλησης, την προσκόλληση των μονοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και περιορίζει 

το μεταβολισμό των εικοσανοειδών, την απόπτωση και την οξείδωση της LDL. Η ευρύτερα 

συναντόμενη στερόλη του ελαιολάδου, η β-σιτοστερόλη, έχει βρεθεί ότι επιφέρει μείωση των 

επιπέδων της CHOL του πλάσματος, έχει αντιφλεγμονώδη δράση και επιφέρει μείωση του ΑΑ 

μέσω μείωσης των επιπέδων των ελευθέρων ριζών. Οι τερπενικές ενώσεις έχουν βρεθεί ότι 

επιφέρουν αγγειοδιαστολή μέσω της παραγωγής ΝΟ [352]. Το OOPLE που μελετήθηκε στο 

πείραμα αυτό περιείχε και καφεϊκό οξύ. Στο καφεϊκό οξύ έχουν αποδοθεί αντιφλεγμονώδεις 

δράσεις και η ικανότητα του για δέσμευση του ΝΟ και πρόληψη της έκφρασης των γονιδίων 

διαφόρων φλεγμονώδων παραγόντων [354].   

 

Στο καφεϊκό οξύ, ένα σημαντικό συστατικό του ελαιολάδου, έχουν αποδοθεί 

αντιφλεγμονώδεις δράσεις οι οποίες ασκούνται μέσω της δέσμευσης του ΝΟ και της ικανότητάς 

του για ρύθμιση της έκφρασης των iNOS καθώς και άλλων φλεγμονώδων παραγόντων [354]. 
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Είναι πραγματικά δύσκολο να αποδοθεί η προστατευτική δράση της Μεσογειακής 

δίαιτας σε ένα μονο θρεπτικό συστατικό. Για παράδειγμα, η υψηλότερη κατανάλωση του 

ελαιολάδου σχετίζεται έμμεσα με την υψηλότερη κατανάλωση ωμών φρέσκων λαχανικών [350]. 

 

8.4.3. Ερευνητικά ευρήματα 

 

Πολυάριθμες έρευνες υποστηρίζουν την προστατευτική δράση της κατανάλωσης του 

ελαιολάδου ενάντια στα καρδιαγγειακά νοσήματα και τον καρκίνο. Οι προστατευτικές δράσεις 

του έγκεινται στην περιεκτικότητά του σε ελαϊκό οξύ και στο α-λινολενικό και στην χαμηλή 

περιεκτικότητά του σε κορεσμένα λιπαρά οξέα. Τελευταία, έχει βρεθεί ότι το ελαιόλαδο 

επιφέρει μείωση των επιπέδων της συστολικής και της διαστολικής πίεσης ενώ οι λιποπρωτεϊνες 

που είναι πλούσιες σε MUFAs έχουν βρεθεί ότι είναι λιγότερο επιρρεπείς στην οξείδωση [352]. 

 

 

 

8.5. Αλκοόλ και Μεσογειακή δίαιτα 

 

 Το κρασί αποτελεί αναπόσπαστο συστατικό της Μεσογειακής δίαιτας. Σε αυτό έχει 

αποδοθεί καρδιοπροστατευτική δράση. Πιο συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι επιφέρει αύξηση της 

HDL και μείωση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και της θρόμβωσης του αίματος [355]. 

 

8.5.1. Σύσταση του κρασιού 

 

 Σε κάποια από τα συστατικά του κρασιού έχει αποδοθεί ευεργετική δράση. Μερικά από 

αυτά αποτελούν ορισμένες φαινόλες (κερκετίνη, κατεχίνη, μυρικετίνη, p-κουμαρικά, καφεϊκά 

και γαλλικά οξέα [355-357].   

 

8.5.2. Προστατευτική δράση κρασιού  

 

Η ευεργετική τους δράση των φαινολικών φλαβονοειδών έγκειται κυρίως στην 

αντιοξειδωτική τους δράση και της προστασία της LDL από την οξείδωση, στην αναστολή της 

φωσφολιπάσης Α2 και της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. Συνεπώς, το κρασί δρα 

προστατευτικά ενάντια στην θνησιμότητα και τη θνητότητα εξαιτίας της κίρρωσης του ήπατος 
[355-357]. 
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Η καρδιοπροστατευτική δράση του κόκκινου και του λευκού κρασιού έγκειται εν μέρει 

στην παρουσία αντιοξειδωτικών και εν μέρει στην παρουσία ανταγωνιστών του PAF με 

αποτέλεσμα να περιορίζεται η οξείδωση της LDL και επομένως και η παραγωγή του PAF [358].   
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9. ΣΚΟΠΟΣ 
 
 
 
 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα ενέχουν σημαντικό ρόλο στους μηχανισμούς φλεγμονής στο 

επίπεδο του νεφρού αφού δέχονται την επίδραση κυτταροκινών και άλλων προφλεγμονωδών 

μεσολαβητών από τα διηθούντα το μεσαγγείο λευκοκύτταρα. Υπό την επίδραση αυτών των 

παραγόντων τα μεσαγγειακά κύτταρα επιτείνουν την φλεγμονώδη απόκριση εκκρίνοντας με την 

σειρά τους φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και λιπίδια, ελεύθερες ρίζες και αγγειοδραστικούς 

παράγοντες ενώ παράλληλα μεταβάλλεται η παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας από αυτά 

αλλάζοντας η μορφολογία και η λειτουργικότητα του σπειράματος. Στα πλαίσια αυτά σκοπός 

της παρούσας εργασίας ήταν : α) Η μελέτη της σύνθεσης του φλεγμονώδη λιποειδικού 

μεσολαβητή Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων, PAF από κυτταρική σειρά ανθρώπινων 

μεσαγγειακών κυττάρων (HMCL) υπό την επίδραση της κυτταροκίνης IL-1β, β) Η μελέτη της 

επίδρασης εκχυλίσματος πολικών λιποειδών ελαιολάδου (OOPLE), με αντιθρομβωτικές και 

αντιαθηρογόνες ιδιότητες, στην βασική σύνθεση PAF και στην επαγόμενη από ΙL-1β σύνθεση 

PAF από τα HMCL.  
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10. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 

10.1.  Καλλιέργειες μεσαγγειακών κυττάρων 

 

Χρησιμοποιήθηκε μια εξακριβωμένη σταθερή κυτταρική σειρά ανθρώπινων 

μεσαγγειακών κυττάρων (Human mesangial cell line, HMCL). Τα κύτταρα έγιναν αθάνατα με 

την προσθήκη των ογκογονιδίων SV40 και H-ras. Τα μορφολογικά και φυσιολογικά 

χαρακτηριστικά των πρωτογενών ανθρώπινων κυττάρων διατηρήθηκαν και στη κυτταρική σειρά 

(Κλώνος C2M12) όπως φαίνεται και στον πίνακα. 

 

 

 
 

Ανθρώπινα 

Μεσαγγειακά κύτταρα 

Κυτταρική σειρά 

ανθρώπινων 

μεσαγγειακών κυττάρων. 

Μορφολογία 

Αστεροειδής σχήμα +  + 

Κυτοπλασμικές προεκτάσεις +  +  

Μικρολαχνές +  +  

Αντιγονικοί δείκτες   

α-ακτίνη +  + 

T-SV 40  -  +  

Συστατικά της εξωκυττάριας ουσίας 

Κολλαγόνο Ι +  + 

Κολλαγόνο ΙV  +  + 

Λαμίνη +  + 

Φιμπρονεκτίνη +  +  

Βιοσύνθεση 

IL-6  +  + 

Ρενίνη +  + 

t-PA  +  + 

u-PA  +  +  

PAI1  +  + 

Αντιδραστήρια - Όργανα  

• Δοχεία καλλιέργειας (flask) 75 cm
2 
και 25 cm

2
 

• Αποστειρωμένα σιφώνια των 10 και 50 mL.  

• Αποστειρωμένοι πλαστικοί σωλήνες των 15 και 50 mL.  
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• Αποστειρωμένα δοχεία 

• Πιπέτες 200, 1000 ml  

• Αποστειρωμένα tips μπλε και κίτρινα 

• Αποστειρωμένες γυάλινες πιπέτες Pasteur  

• Δοχεία καλλιέργειας επιφάνειας 25 και 75 cm2 

• Επωαστήρας κυττάρων ατμόσφαιρας CO2 και σταθερής θερμοκρασία 37
ο
C.  

• Απαγωγός κάθετης νηματικής ροής.  

• Φυγόκεντρος RC-5B Sorvall.  

• RPMI1640 (Gibco BRL, Paisley, UK).  

• Ορός νεογνού μόσχου (FCS) (Gibco BRL, Paisley, UK). Το διάλυμα χωρίζεται σε 

αποστειρωμένους σωλήνες και φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• L-Γλουταμίνη (Sigma): 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 10 ml αποστειρωμένο νερό, 

και προκύπτει διάλυμα 200 mM. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες 

και φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• Πενικιλίνη-Στρεπτομυκίνη (Sigma). 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 20 ml 

αποστειρωμένο φυσιολογικό ορό, και προκύπτει διάλυμα 10000 units / mL πενικιλίνη 

και 25 mg / mL στρεπτομυκίνη. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες και 

φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• Αμφοτερικίνη (Sigma). 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 5 ml αποστειρωμένο DMSO, 

και προκύπτει διάλυμα 50 mg/ mL. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες 

και φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• Ανθρώπινη τρανσφερίνη, ινσουλίνη (ITS). 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 4.1 ml 

αποστειρωμένο νερό, και προκύπτει διάλυμα 5 mg / mL ινσουλίνη και 7.66 mg / mL 

τρανσφερίνη. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες και φυλάσσεται στους 

–20
ο
C.  

• Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (PBS): Διαλύονται 0.9076 gr Na2HPO4.2H2O, 0.2408 

gr NaH2PO4.2H2O, 9 gr NaCl σε απεσταγμένο νερό, ρυθμίζεται το pH στο 7.4 και 

συμπληρώνεται ο όγκος στο 1 l σε ογκομετρική φιάλη. Ακολουθεί αποστείρωση για 20 

λεπτά στους 110 
ο
C.  

• Διάλυμα αιθανόλης 70% (v.v).  

 

Αναλυτική πορεία  
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Οι κάψουλες (vials) των κυττάρων φυλάσσονταν σε ειδικό δοχείο ισοπροπανόλης στους 

-80° C και στη συνέχεια τοποθετούνταν σε υγρό άζωτο. Για να γίνει καλλιέργεια των κυττάρων, 

προθερμαίνοταν το RPMI και ετοιμαζόταν το θρεπτικό τους υλικό. Το θρεπτικό υλικό περιείχε 

RPMI1640, 5% FCS, 2 mmol / L γλουταμίνη, 105 unit / L πενικιλίνη, 0.1g / L στρεπτομυκίνη, 

2.5 x 10
-3 

g / L αμφοτερικίνη, 5 x 10
-3 

g/ L ινσουλίνη, 5x10
-3 

g/ L ανθρώπινη τρανσφερρίνη, 

5x10
-3 

g/ L σεληνιώδες νάτριο (sodium selenite). Τα κύτταρα ξεπάγωνουν σε υδατόλουτρο (37° 

C) και φυγοκεντρούνταν (2000 rpm*10 min, θερμοκρασία δωματίου) αφού αναδιαλύονταν σε 

20 ml RPMI. Αποχυνόταν το υπερκείμενο της φυγοκέντρησης, αναδιασπείρονταν τα κύτταρα σε 

14 ml θρεπτικό υλικό και τοποθετούνταν σε δοχεία (flask) εμβαδού 25 και 75 cm2. Στη συνέχεια 

τοποθετούνται στον επωαστήρα, στους 37° C. 

 

10.2. Συντήρηση και αναδιασπορά κυττάρων 

 

Αντιδραστήρια - Όργανα  

• Αποστειρωμένα δοχεία καλλιέργειας (flask) 75 cm
2 
και 25 cm

2
 

• Αποστειρωμένα σιφώνια των 10 και 50 mL.  

• Αποστειρωμένοι πλαστικοί σωλήνες των 15 και 50 mL.  

• Αποστειρωμένα δοχεία 

• Πιπέτες 200, 1000 ml  

• Αποστειρωμένα tips μπλε και κίτρινα 

• Αποστειρωμένες γυάλινες πιπέτες Pasteur  

• Επωαστήρας κυττάρων ατμόσφαιρας CO2 και σταθερής θερμοκρασία 37
ο
C.  

• Απαγωγός κάθετης νηματικής ροής.  

• Φυγόκεντρος RC-5B Sorvall.  

• RPMI1640 (Gibco BRL, Paisley, UK).  

• Ορός νεογνού μόσχου (FCS) (Gibco BRL, Paisley, UK). Το διάλυμα χωρίζεται σε 

αποστειρωμένους σωλήνες και φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• L-Γλουταμίνη (Sigma): 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 10 ml αποστειρωμένο νερό, 

και προκύπτει διάλυμα 200 mM. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες 

και φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• Πενικιλίνη-Στρεπτομυκίνη (Sigma). 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 20 ml 

αποστειρωμένο φυσιολογικό ορό, και προκύπτει διάλυμα 10000 units / mL πενικιλίνη-
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και 25 mg / mL στρεπτομυκίνη. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες και 

φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• Αμφοτερικίνη (Sigma). 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 5 ml αποστειρωμένο DMSO, 

και προκύπτει διάλυμα 50 mg/ mL. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες 

και φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• Ανθρώπινη μεταφοράση, ινσουλίνη (ITS). 1 φιαλίδιο (vial) αναδιαλύεται σε 4.1 ml 

αποστειρωμένο νερό, και προκύπτει διάλυμα 5 mg / mL ινσουλίνη και 7.66 mg / mL 

τρανσφερρίνη. Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους σωλήνες και φυλάσσεται 

στους –20
ο
C.  

• Θρυψίνη (Gibco BRL, Paisley, UK). Το διάλυμα χωρίζεται σε αποστειρωμένους 

σωλήνες και φυλάσσεται στους –20
ο
C.  

• Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (PBS): Διαλύονται 0.9076 gr Na2HPO4.2H2O, 0.2408 

gr NaH2PO4.2H2O, 9 gr NaCl σε απεσταγμένο νερό, ρυθμίζεται το pH στο 7.4 και 

συμπληρώνεται ο όγκος στο 1 l σε ογκομετρική φιάλη. Ακολουθεί αποστείρωση για 20 

λεπτά στους 110 
ο
C.  

• Διάλυμα αιθανόλης 70% (v.v).  

 
Αναλυτική πορεία  

 

Κάθε 2-3 μέρες γινόταν αλλαγή στο μέσο καλλιέργειας. Όταν τα κύτταρα έφθαναν στο 

80% της συμβολής στην επιφάνεια του δοχείου καλλιέργειας, απομακρύνονταν το μέσο 

καλλιέργειας και τα κύτταρα πλένονταν με PBS. Στη συνέχεια γινόταν προσθήκη θρυψίνης και 

το κύτταρα επωάζονταν για 2 λεπτά στους 37
ο
C. Η αποκόλληση των κυττάρων ελεγχόταν με 

παρατήρηση σε μικροσκόπιο αντιστρόφου φάσης και ενισχύονταν με απότομη ανακίνηση του 

δοχείου καλλιέργειας. Η ενζυματική δράση της θρυψίνης τερματίζονταν με προσθήκη μέσου 

ανάπτυξης που περιείχε 5% FCS και η παραλαβή του ιζήματος των κυττάρων γινόταν με 

φυγοκέντρηση στα 1000*g για 10 λεπτά. Στη συνέχεια το ίζημα αναδιασπείρονταν σε φρέσκο 

μέσο καλλιέργειας και τοποθετούνταν σε δοχεία καλλιέργειας (25 και 75 cm2) σε αναλογία 

διάσπασης 1:3.  

 

 

 

 



 104

10.3.  Διέγερση των κυττάρων  

 

Αντιδραστήρια – Όργανα  

• Αποστειρωμένα δοχεία καλλιέργειας κυττάρων 25 cm
2
 

• Αποστειρωμένα σιφώνια των 10 και 50 mL.  

• Αποστειρωμένοι πλαστικοί σωλήνες των 15 και 50 mL.  

• Επωαστήρας κυττάρων ατμόσφαιρας CO2 και σταθερής θερμοκρασία 37
ο
C.  

• Απαγωγός κάθετης νηματικής ροής.  

• Φυγόκεντρος RC-5B Sorvall.  

• RPMI1640 (Gibco BRL, Paisley, UK).  

• Φρέσκο μέσο ανάπτυξής RPMI1640.  

• BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων και χαμηλής ενδοτοξίνης (Sigma)  

• Φρέσκο μέσο χωρίς ορό (SFM: περιέχει 0.2 % BSA, 2 mmol / L γλουταμίνη, 105 

unit / L πενικιλίνη, 0.1g / L στρεπτομυκίνη, 2.5 x 10
-3 

g / L αμφοτερικίνη.  

• IL-1β 1 μg/ml : αναδιαλύονται σε 5 ml διαλύματος PBS 0,1% BSA-FFA ώστε να 

προκύψει τελική συγκέντρωση 1 μg/ml IL-1β. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (PBS).  

• Διάλυμα αιθανόλης 70% (v/v).  

 

 

 

Αναλυτική πορεία  

 

 Τα κύτταρα  HMCL καλλιεργούνταν σε μέσο ανάπτυξής RPMI1640 σε αποστειρωμένα 

δοχεία καλλιέργειας κυττάρων 25 cm
2
 με βάση τη μεθοδολογία που αναλύθηκε στην παράγραφο 

1.Α.    

 

Κάθε 2-3 μέρες γινόταν αλλαγή στο μέσο καλλιέργειας. Όταν τα κύτταρα έφθαναν στο 

80% της συμβολής στην επιφάνεια του δοχείου καλλιέργειας, απομακρύνονταν το μέσο 

καλλιέργειας και τα κύτταρα πλένονταν με PBS. Στη συνέχεια γινόταν προσθήκη φρέσκου 

μέσου χωρίς ορό που περιείχε 0.2 % BSA (SFM) και ακολουθούσε παραμονή σε αυτό το μέσο 

για 24 ώρες ώστε να επέλθεί συγχρονισμός των κυττάρων. Μετά τις 24 ώρες απομακρύνονταν 

το μέσο και τα κύτταρα πλένονταν με PBS. Ακολουθούσε προσθήκη φρέσκου μέσου SFM που 
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περιείχε είτε σκέτη BSA (κοντρόλ) είτε διαλύματα IL-1β κατάλληλης συγκέντρωσής σε PBS 

0,1% BSA, είτε κάποιον άλλο παράγοντα ανάλογα με τις ανάγκες του κάθε πειράματος. 

  

10.4. Προσδιορισμός PAF στα κύτταρα και το μέσο καλλιέργειας 

10.4.A. Εκχύλιση PAF από τα κύτταρα και το θρεπτικό μέσο 

 

Αντιδραστήρια - Όργανα  

• Πλαστικοί δοκιμαστικοί σωλήνες  

• Φυγόκεντρος RC-5B Sorvall  

• Μεγάλοι γυάλινοι δοκιμαστικοί σωλήνες 

• Μικροί γυάλινοι δοκιμαστικοί σωλήνες 

• Πιπέτες 1 ml  

• Αποστειρωμένα tips μπλε 

• Scrappers πλαστικά 

• Μεγάλες γυάλινες πιπέτες pasteur 

• Αναδευτήρας (Vortex)  

• Μεθανόλη 

• Χλωροφόρμιο 

• Απιονισμένο νερό 

 

Αναλυτική πορεία 

 

Η επεξεργασία του μέσου για τον προσδιορισμό του PAF περιελάμβανε καταρχήν την 

παραλαβή του με χρήση tip, σε πλαστικό σωλήνα. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση στα 500 g x 10 

min, στους 10οC, ώστε να καταβυθιστούν τυχόν αποκολλημένα κύτταρα και ακολουθούσε 

παραλαβή του υπερκειμένου σε μεγάλο δοκιμαστικό σωλήνα. Οι μεγάλοι δοκιμαστικοί σωλήνες 

τοποθετούνταν αμέσως σε πάγο. Το μίγμα των λιποειδών του υπερκειμένου εκχυλιζόταν με 

εκχύλιση Bligh-Dyer ως εξής: γινόταν προσθήκη με σιφώνι 3,3 ml C + 3,33 ml M και καλή 

ανάδευση. Το σύστημα γινόταν διφασικό και κολουθούσε παραλαβή τη κάτω φάσης (M) με 

μεγάλη πιπέτα pasteur. Ακολούθως, προστίθονταν επιπλέον 2 ml C, γινόταν καλή ανάδευση και 

ξανά παραλαβή της κάτω φάσης. Η κάτω φάση φυλαγόταν στο ψυγείο σε μικρούς 

δοκιμαστικούς σωλήνες. 
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Η επεξεργασία των κυττάρων για τον προσδιορισμό του PAF περιελάμβανε καταρχήν την 

έκπλυση των κυττάρων στη φλάσκα με 3 ml PBS. Στη συνέχεια, προστίθονταν με tip του 1 ml 

ΜeOH και οι φλάσκες φυλάσσονταν στο ψυγείο για 1 h. Ακολουθούσε παραλαβή των κυττάρων 

με πλαστικά scrappers σε μικρούς δοκιμαστικούς σωλήνες και έκπλυση με άλλο 1 ml ΜeΟΗ. Το 

μίγμα των λιποειδών των κυττάρων εκχυλιζόταν με εκχύλιση Bligh-Dyer. Στη συνέχεια, γινόταν 

προσθήκη 2 ml C + 1,8 ml W με γυάλινο σιφώνι, ακολουθούσε καλή ανάδευση σε vortex, 

φυγοκέντρηση στις 2000 στροφές για 5 min, και παραλαβή της κάτω φάσης σε γυάλινες μεγάλες 

πιπέτες pasteur. Ακολουθούσε έκπλυση της πάνω φάσης με 1 ml C, ανάδευση και 

φυγοκέντρηση στις 2000 στροφές για 5 min και ξανά παραλαβή κάτω φάσης (C). Ακολουθούσε 

εξάτμιση μέχρι ξηρού σε αέριο άζωτο και έπειτα αναδιάλυση κάτω φάσης σε 2 ml C:M (1:1) 

από τα οποία παραλαμβάνονταν με tip 0,3 ml για προσδιορισμό Ρ.  

 

10.4.B. Διαχωρισμός του PAF με HPLC 

 

Αντιδραστήρια - Όργανα 

• Oργανικοί διαλύτες χρωματογραφικής καθαρότητας 

• Νερό χρωματογραφικής καθαρότητας 

• Πρότυπα λιποειδή από Merck, Supelco, Sigma 

• Yγρός χρωματογράφος Hewlett-Packard (HP SERIES 1100) συνδεδεμένος με στήλη 

κατιοντοανταλλαγής SCX, ανιχνευτή υπεριώδους στα 208 nm και καταγραφέα ΗΡ 1100 

• Μικροσύριγγες ακριβείας 50 και 250 μL 

• Λουτρό υπερήχων Branson 1200 

• Αέριο άζωτο 

• Διάλυμα C:M 1:1 

• Αναδευτήρας (Vortex) 

 

Αρχή μεθόδου-Αναλυτική πορεία 

  

Αρχικά, η στήλη προετοιμάζοταν με την έκλουσή της από την κινητή φάση, η οποία ήταν 

AcN:MeOH:W (60:32:8, v/v/v), για περίπου 30 min. Στη συνέχεια γίνονταν διαδοχικές ενέσεις 

μίγματος φωσφολιποειδών μέχρι ωσότου οι χρόνοι έκλουσης των κορυφών μεταξύ δυο 

διαδοχικών χρωματογραφημάτων να είναι ίδιοι. Στην συνέχεια, ενίονταν όλη η ποσότητα του 

δείγματος, το οποίο έιχε αναδιαλυθεί πρώτα σε 100 μL. Για κάθε δείγμα συλλεγόταν η περιοχή 

έκλουσης του PAF (περιοχή B), μια περιοχή 3 min πριν την περιοχή του PAF (περιοχή Α) και 

μια περιοχή 3 min μετά την περιοχή του PAF (περιοχή Γ). 
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 Η ροή της κινητής φάσης ήταν 1 ml/min και η ανίχνευση των κορυφών γινόταν με 

ανιχνευτή UV στα 208 nm. 

 

 

10.4.Γ. Προσδιορισμός του PAF με βιολογική διαδικασία συσσώρευσης των πλυμένων 

αιμοπεταλίων κουνελιού 

 

 

Αντιδραστήρια - Όργανα 

• Διάλυμα 10x Tyrodes stock : Σε 1 lt νερού διαλύονται 80 g ΝaCl, 1,95 g MgCl2.6H2O και 10 

g γλυκόζης 

• Διάλυμα 100x CaCl2 stock : Σε 100 ml νερού διαλύονται 1,911 g CaCl2 

• Διάλυμα 0,2 Μ EGTA stock : Ποσότητα 0,76 g EGTA διαλύεται σε 10 ml νερό. Ρυθμίζεται 

το pH του διαλύματος στο 7,5 με NaOH 5 M 

• Διάλυμα ζελατίνης 10% σε νερό 

• Διαλύματα Τyrodes-Gelatin pH 6,5 (Tg pH 6,5), Tyrodes-Gelatin-EGTA pH 6,5 (Tg EGTA 

pH 6,5) : Σε 80 ml νερό προσθέτονται 10 ml Tyrodes 10x stock. Χρησιμοποιώντας 

μαγνητικό αναδευτήρα κατά τη διάρκεια της προσθήκης, προσθέτονται 2,5 ml ζελατίνης 

10% (λιωμένης στο σημείο βρασμού). Κατόπιν, προσθέτονται 5 ml διαλύματος NaHCO3 

(0,203 g NaHCO3 σε 10 ml νερό) που πρέπει να χρησιμοποιείται αμέσως μετά την 

παρασκευή του. Συμπληρώνεται ο όγκος στα 100 ml με νερό και χωρίζεται σε δύο τμήματα 

των 50 ml. Στο ένα από τα δύο προσθέτονται 25 μL ΕGTA 0,2 M. Ρυθμίζεται το pH και των 

δύο κλασμάτων στο 6,46 με ΗCl 1 Ν. Αμέσως γεμίζονται γυάλινοι σωλήνες των 16 ml μέχρι 

επάνω (χωρίς φυσαλίδες αέρα) και σκεπάζονται με parafilm. Φυλάσσονται σε θερμοκρασία 

δωματίου. 

• Διάλυμα Tyrodes-ασβεστίου pH 7,2 (Tg-Ca pH 7,2) : Σε 5 ml Tyrodes 10x προστίθενται 40 

ml νερό. Χρησιμοποιώντας μαγνητικό αναδευτήρα προστίθενται 1,25 ml διαλύματος 

ζελατίνης 10%. Στη συνέχεια προσθέτονται 0,5 ml διαλύματος CaCl2 100x. Kατόπιν 

προστίθενται 2,5 ml διαλύματος NaHCO3 (παρασκευάζεται όπως παραπάνω). 

Συμπληρώνεται ο όγκος μέχρι τα 50 ml με νερό και ρυθμίζεται το pH στο 7,16 με HCl 1 N. 

Διατηρείται στους 37 οC σε ερμητικά κλειστούς σωλήνες. 

• Αντιπηκτικό διάλυμα ACD : Σε 1000 ml νερού διαλύονται 13,65 g κιτρικού οξέος, 25 g 

κιτρικού νατρίου και 20 g δεξτρόζης. 
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• Διάλυμα βοείου αλβουμίνης ορού (BSA) 100 mg/ml : Ποσότητα 100 mg ΒSA ελεύθερης 

λιπαρών οξέων (Sigma) διαλύεται σε 1 ml φυσιολογικού ορού. Φυλάσσεται στους -20 οC 

• Διάλυμα BSA 2,5 mg/ml : Από 10 ml φυσιολογικού ορού αφαιρούνται 250 μL και 

προστίθενται 250 μL BSA stock 

• Ficoll-Paque (Pharmacia) 

• Yγρό επίστρωσης σιλικόνης (Serva) 

• Πλαστικοί σωλήνες των 50 ml 

• Πλαστικά σιφώνια των 20 ml 

• Συσσωρευματόμετρο, Chrono-log 

• pHμετρο ORION 410A 

• Φωτόμετρο Βausch-Lomb 

• Yδρόλουτρο 37 οC 

• Φυγόκεντρος Sorvall RC-5B Refrigerated, DuPont 

 

Αναλυτική πορεία 

 

Απομόνωση πλυμένων αιμοπεταλίων από αίμα κουνελιού 

 

 Σε πλαστικούς σωλήνες των 50 ml προστίθονταν 7 ml ACD. Το αίμα συλλέγονταν από 

την κεντρική αρτηρία του αυτιού του κουνελιού, ο σωλήνας γέμιζε με αίμα μέχρι τα 50 ml και 

αναμιγνύονταν ήπια με αναστροφή. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση για 15 min στους 24 oC στα 

500g (~ 1800 στροφές ανά λεπτό, rpm). Kατά την διάρκεια της φυγοκέντρησης μεταφέρονταν 2 

ml Ficoll-Paque σε πλαστικούς σωλήνες των 14 ml. Aναρροφώνταν τα 2/3 του υπερκείμενου 

πλάσματος (πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, ΡRP) με πλαστικό σιφώνιο των 20 ml και 

μεταφέρονταν σε άλλο πλαστικό σωλήνα των 50 ml. Toποθετούνταν το πλάσμα πάνω στο 

στρώμα του Ficoll, με μέγιστο ποσοστό πλάσματος τα 9 ml για κάθε 2 ml Ficoll, 

χρησιμοποιώντας πλαστικά σιφώνια. Μεταφέρονταν ίσοι όγκοι πλάσματος σε 2 ή 3 σωλήνες 

ανάλογα με το συνολικό όγκο του πλάσματος. Σκεπάζονταν με parafilm και οι σωλήνες 

φυγοκεντρούνταν για 20 min στους 24 οC στα 750g (2200 rpm). Μετά την φυγοκέντρηση τα 

αιμοπετάλια εμφανίζονταν σαν ταινία μεταξύ της στιβάδας του πλάσματος και του στρώματος 

του Ficoll. Ακολουθούσε αναρρόφηση και απόρριψη του υπερκείμενου πλάσματος (φτωχό σε 

αιμοπετάλια) με πλαστική σύριγγα των 20 ml. Tο στρώμα των αιμοπεταλίων το διαπερνούσε 

σιλικοναρισμένη πιπέτα Pausteur, αναρροφόταν το Ficoll και απορρίπτονταν. Αν υπάρχουν 2 

σωλήνες προστίθονταν 7 ml Τg EGTA pH 6,5 σε κάθε σωλήνα. Το διάλυμα αφηνόταν να τρέξει 

ήπια στα τοιχώματα του σωλήνα και χωρίς ανάμιξη αποχυνόταν το αιώρημα σε άλλο πλαστικό 
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σωλήνα των 14 ml, αφήνοντας έτσι τα ερυθρά αιμοσφαίρια στον αρχικό σωλήνα. Αν υπήρχαν 3 

σωλήνες προστίθονταν 3 ml Τg EGTA pH 6,5 σε κάθε σωλήνα. Το διάλυμα αφηνόταν να τρέξει 

ήπια στα τοιχώματα του σωλήνα και χωρίς ανάμιξη αποχυνόταν το αιώρημα σε άλλο πλαστικό 

σωλήνα των 14 ml του οποίου το περιεχόμενο χωριζόταν σε 2 ίσα μέρη που μεταφέρονταν σε 

δύο ξεχωριστούς σωλήνες και προστίθονταν περίπου 3 ml Tg EGTA pH 6,5. To περιεχόμενο 

του κάθε σωλήνα μεταφερόταν σε 2 ml Ficoll (8 ml αιμοπεταλίων σε κάθε σωλήνα) και 

καλυπτόταν με parafilm. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση για 15 min στους 24 οC στα 2400 rpm και 

στην συνέχεια, απορρόφηση και απόχυση του υπερκείμενου ρυθμιστικού διαλύματος. 

Ακολουθούσε διαπέραση του στρώματος των αιμοπεταλίων με πιπέτα pasteur, αναρρόφηση και 

απόχυση του Ficoll. Στην συνέχεια προστίθονταν ίσοι όγκοι (~ 8 ml) Τg pH 6,5 σε κάθε σωλήνα 

αφήνοντας το διάλυμα να τρέξει στα τοιχώματα του σωλήνα και χωρίς ανάμιξη μεταφερόταν το 

εναιώρημα σε καθαρό πλαστικό σωλήνα των 14 ml και καλύπτονταν με parafilm. Ακολουθούσε 

φυγοκέντρηση για 15 min στους 24 οC στα 2350 rpm και σακολούθως, απορρόφηση και 

απόρριψη του υπερκειμένου ρυθμιστικού διαλύματος μέχρι και την τελευταία σταγόνα. 

Προστίθονταν 0,8 ml Tg pH 6,5 σε κάθε συσσωμάτωμα αιμοπεταλίων αναδιασπείροντας τα 

κύτταρα με προσοχή. Το περιεχόμενο των σωλήνων ενώνοταν με πλαστικό σωλήνα.  

 

 Ετοιμαζόταν εναιώρημα αιμοπεταλίων σε Tg pH 6,5 που περιείχε 1,25x108 κύτταρα/ml. 

Από το πυκνό διάλυμα αιμοπεταλίων λαμβάνονταν 10 μL τα οποία αραιώνονταν με 990 μL Τg 

pH 6,5 και ακολουθούσε φωτομέτρηση του διαλύματος στα 530 nm. O αριθμός των κυττάρων 

στα 10 μL δινόταν από τον τύπο : κύτταρα/10 μL = A x 1,25.108 όπου Α είναι η απορρόφηση. 

Με βάση πρότυπη καμπύλη της οπτικής απορρόφησης συναρτήσει του αριθμού αιμοπεταλίων, 

υπολογίζονταν ο αριθμός αιμοπεταλίων και ετοιμάζονταν το επιθυμητό εναιώρημα 

αιμοπεταλίων. 

 

Συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού 

 

 Σε γυάλινες κυψελίδες συσσωρευματομέτρου προστίθονταν 100 μL από το εναιώρημα 

αιμοπεταλίων και 400 μL Τg Ca pH 7,2 καθώς και μικρός μαγνητικός αναδευτήρας που 

περιστρεφόταν με 1200 rpm. Επωάζονταν για 15 min σε υδρόλουτρο 37  οC. Ρυθμιζόταν το 100 

της κλίμακας του συσσωρευματομέτρου με Tg Ca pH 7,2 και το 0 με το εναιώρημα 

αιμοπεταλίων. Στην συνέχεια η κυψελίδα με το εναιώρημα των αιμοπεταλίων τοποθετείτο στην 

ειδική θερμοστατούμενη κυψελίδα του συσσωρευματομέτρου και προστίθονταν διάφορες 

ποσότητες PAF ή του εκάστοτε δείγματος το οποίο ήταν διαλυτοποιημένο σε BSA 2,5 mg/ml 

και καταγράφοταν η καμπύλη συσσώρευσης, ως αύξηση της διαπερατότητας. Η αύξηση της 
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διαπερατότητας στηρίζεται στο γεγονός ότι κατά την συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

διαυγάζονταν το περιεχόμενο της κυψελίδας μέσα από την οποία διερχόταν η δέσμη 

ακτινοβολίας. Το ύψος και η μορφή της καμπύλης ήταν ανάλογα με την συσσώρευση, το δε 

φαινόμενο της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων καθοριζόταν από τη συγκέντρωση του 

συσσωρευτικού παράγοντα. 

 

 Με βάση γνωστής συγκέντρωσης διαλύματα συνθετικού PAF σχεδιαζόταν η καμπύλη 

της επί τοις εκατό συσσώρευσης συναρτήσει της συγκέντρωσης του PAF. Ως 100 % 

συσσώρευση οριζόταν η μέγιστη αντιστρεπτή συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Βάση της 

πρότυπης αυτής καμπύλης και το ύψος της καμπύλης συσσώρευσης που προκαλεί το 

εξεταζόμενο δείγμα, γινόταν ο υπολογισμός της συγκέντρωσης του δείγματος, ως συγκέντρωση 

ανάλογη της συγκέντρωσης του PAF στην κυψελίδα του συσσωρευματομέτρου (τελική 

συγκέντρωση) που είχε την ίδια βιολογική δραστικότητα. Εξετάζονταν επίσης, αν η μορφή της 

καμπύλης συσσώρευσης που δίνει το δείγμα έμοιαζε με εκείνη της καμπύλης συσσώρευσης του 

PAF (γρήγορη συσσώρευση με αντιστρεπτή μορφή σε μικρές συγκεντρώσεις και μη 

αντιστρεπτή σε μεγάλες συγκεντρώσεις). 

 

10.5. Προσδιορισμός δραστικότητας των ενζύμων 

10.5.Α. Επεξεργασία κυττάρων και μέσου για προσδιορισμό ενζύμων 

 

Αντιδραστήρια - Όργανα  

• Φυγόκεντρος RC-5B Sorvall  

• Μικροί γυάλινοι δοκιμαστικοί σωλήνες 

• Μεγάλοι γυάλινοι δοκιμαστικοί σωλήνες 

• Πιπέτες 1000 ml  

• Scrappers πλαστικά 

• Μη αποστειρωμένη BSA  

• Ομογενοποιητής υπερήχων 

• Σωλήνες eppendorf 

• PBS 

• Ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης: όπως στην παράγραφο 10.5.Α. 

 

Αναλυτική πορεία 

Η επεξεργασία του μέσου για τον προσδιορισμό των ενζύμων περιελάμβανε την 

παραλαβή υπερκειμένου. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση στα 500 g x 10 min, στους 10οC, 
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ώστε να καταβυθιστούν τυχόν αποκολλημένα κύτταρα και ακολουθούσε παραλαβή του 

υπερκειμένου και φύλαξη στο ψυγείο και μετά μοίρασμά του σε 3 vials του 1 ml (3x1 ml).  

Η επεξεργασία των κυττάρων για τον προσδιορισμό των ενζύμων περιελάμβανε 

καταρχήν, την έκπλυση κυττάρων με παγωμένο PBS. Στη συνέχεια, γινόταν προσθήκη 1 ml 

ρυθμιστικού διαλύματος αναδιάλυσης και απόξυση υπό ψύξη. Ακολουθούσε κατεργασία 

των κυττάρων στον ομογενοποιητή υπερήχων, 4 x 10 sec, υπό ψύξη. Κατόπιν, γινόταν 

φυγοκέντρηση στα 500g x 10 min υπό ψύξη και παραλαβή υπερκειμένου. Φυλάσσονταν 200 

λ για προσδιορισμό Bradford και το υπόλοιπο μοιραζόταν σε eppendorfs 4x200 μL.  

 

10.5.Β. Προσδιορισμός δραστικότητας 1-Ο-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερυλο-3-

φωσφορυλοχολίνη:ακετυλο-CoA ακετυλοτρανσφεράσης (REM AT) με TLC[380] 

 

Όργανα 
• Πιπέτες 1-10, 10-100, 100-1000 μL 

• Φυγόκεντρος 

• Θερμοστατούμενο υδρόλουτρο 

• Κυκλοαναδευτήρας (vortex) 

Αναλώσιμα 
• Σωλήνες πολυπροπυλενίου 

• Tips κίτρινα, μπλε 

Στερεά αντιδραστήρια 
• Τris 

• Sucrose 

• lyso-PAF (C16:0) (Sigma) 

• Aκετυλο-CoA (Sigma) 

• ΒSA ελεύθερης λιπαρών οξέων (Sigma) 

• Silica gel H 

Διαλύτες 
• MeOH 

• CHCl3 

• AcOH 
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Διαλύματα 
• Διάλυμα φύλαξης (stock) λυσο-PAF 2,5 mg/ml : Διαλύονται 10 mg λυσο-PAF σε 4 ml 

ΜeOH. To διάλυμα φυλάσσεται σε βιδωτό σωλήνα στους -20 οC. 

• Διάλυμα ακετυλο-CoA 20 mM σε ρυθμιστικό διάλυμα Tris-HCl (50mM-pH 7,4) : 

Διαλύονται 25 mg σε 1540 ml ρυθμιστικού διαλύματος 

• Διάλυμα BSA 10 mg/ml : Διαλύονται 100 mg BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων (Sigma) σε 10 

ml ρυθμιστικού διαλύματος Tris-HCl (50 mM-pH 7,4) 

• Διάλυμα λυσο-PAF σε BSA (10mg/ml) συγκέντρωσης 800 μΜ (διάλυμα εργασίας): 

Φέρονται 40 μL διαλύματος λυσο-PAF 2,5 mg/ml σε βιδωτό σωλήνα, εξατμίζεται ο 

διαλύτης σε ρεύμα αζώτου και το ίζημα αναδιαλύεται σε 259 μL ΒSA 10 mg/ml. 

Παρασκευάζεται καινούριο διάλυμα κάθε φορά. Προσθήκη 5 μL από το διάλυμα αυτό στον 

ενζυμικό προσδιορισμό δίνουν τελική συγκέντρωση λυσο-PAF 20 μΜ και τελική 

συγκέντρωση BSA 0,25 mg/ml. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (50 mM-pH 7,4) : Διαλύονται 0,605 g Τris σε νερό, 

ρυθμίζεται το pH με HCl 1 M στο 7,4 και αραιώνεται το διάλυμα στα 100 ml νερό. 

• Διάλυμα αναδιάλυσης  Τris (50 mM-pH 7,4)-Suc 0,25 M-DTT 1 mM : Διαλύονται 0,605 g 

Τris, 8,55 g σακχαρόζης και 0,0154 g DTT σε 100 ml νερό. To pH του διαλύματος 

ρυθμίζεται με HCl 1 N 

 

Αρχή μεθόδου 
 Ο προσδιορισμός της δραστικότητας της rem AT βασίζεται στη μέτρηση του 

παραγόμενου μετά την επώαση του ενζυμικού παρασκευάσματος με λυσο-PAF και ακετυλο-

CoA, παρουσία BSA. Ο παραγόμενος PAF εκχυλίζεται από το μίγμα της αντίδρασης με όξινη 

εκχύλιση Bligh-Dyer, διαχωρίζεται από τα υπόλοιπα συστατικά με TLC και προσδιορίζεται με 

βιολογικό πείραμα συσσώρευσης πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού. 

 

Αναλυτική πορεία 
  

Ενζυμική δοκιμασία 
• Σε σωλήνα πολυπροπυλενίου φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Tris-ΗCl (50 mM-pH 7,4), 5 

μL διαλύματος εργασίας λυσο-PAF (τελική συγκέντρωση 20 μΜ), 2 μL διαλύματος 

ακετυλο-CoA (τελική συγκέντρωση 200 μΜ) και το ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης. 

Επειδή η προστιθέμενη ποσότητα του ενζυμικού παρασκευάσματος, το οποίο είναι 

διαλυμένο σε ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης, μπορεί  να κυμαίνεται από 10-50 μL 
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προστίθεται κατάλληλη ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος ώστε όλοι οι προσδιορισμοί να 

περιέχουν 50 μL ρυθμιστικού διαλύματος αναδιάλυσης. Ο τελικός όγκος του μίγματος 

επώασης είναι 200 μL. 

• Προεπώαση για 5 min στους 37 οC 

• H αντίδραση ξεκινά με την προσθήκη του ενζυμικού παρασκευάσματος.  

• Η επώαση της αντίδρασης γίνεται σε θερμοστατούμενο υδρόλουτρο υπό ανάδευση στους 37 
οC για 30 min.  

Προσδιορισμός παραγόμενου PAF 

• Mετά το τέλος της αντίδρασης προστίθενται 300 μL παγωμένου H2O και 1111 μL μίγματος 

CHCl3/MeOH (2 % AcOH).  

• Μετά από έντονη ανάδευση φυγοκεντρείται το μίγμα ώστε να διαχωριστούν οι δύο φάσεις 

και παραλαμβάνεται η χλωροφορμική φάση, η οποία εξατμίζεται μέχρι ξηρού, αναδιαλύεται 

σε μικρό όγκο και φέρεται σε πλάκα ΤLC επιστρωμένη με Silica gel H.  

• Η πλάκα αναπτύσσεται σε προεξισορροπημένο θάλαμο με σύστημα ανάπτυξης 

C:M:AcOH:W (100:57:16:8).  

• Μετά το τέλος της ανάπτυξης, εξατμίζεται ο διαλύτης και εμφανίζεται η πλάκα σε ατμούς Ι2. 

• Εντοπίζεται η περιοχή του PAF (μεταξύ Sm και λυσο-PC) και ξύνεται με γυάλινη 

αντικειμενοφόρο πλάκα.  

• Το ξύσμα φέρεται σε γυάλινο σωλήνα και ο PAF εκχυλίζεται με 2 ml μίγματος C:M:W 

(1:2:0,8) (x 2). Προστίθεται κατάλληλη ποσότητα C και W ώστε το σύστημα να γίνει 

διφασικό και παραλαμβάνεται η χλωροφορμική φάση που περιέχει τον PAF, η οποία 

φυλάσσεται στους –20οC. 

• Το κλάσμα του PAF αναδιαλύεται σε BSA 2,5 mg/ml και η συγκέντρωσή του 

προσδιορίζεται με βιολογική δοκιμασία συσσώρευσης πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού. 

 

10.5.Γ. Προσδιορισμός δραστικότητας της  DTT-ανεξάρτητης 

αλκυλοακετυλογλυκερόλη:CDP-χολίνη φωσφοχολινοτρανσφεράσης με TLC[404] 

 

Όργανα 
• Πιπέτες 1-10, 10-100, 100-1000 μL 

• Φυγόκεντρος 

• Θερμοστατούμενο υδρόλουτρο 

Αναλώσιμα 
• Σωλήνες πολυπροπυλενίου 
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• Tips κίτρινα, μπλε 

Στερεά αντιδραστήρια 
• Τris 

•  EDTA 

• MgCl2 

• DTT 

• Αλκυλακέτυλογλυκερόλη (AAG) (C16:0) (Biomol) 

• CDP-χολίνη (Sigma) 

• ΒSA ελεύθερης λιπαρών οξέων (Sigma) 

• Silica gel H 

Διαλύτες 
• MeOH 

• CHCl3 

• AcOH 

 

Διαλύματα 
• Ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (100 mM-pH 8,0)/EDTA 0,5 mM/MgCl2 10mM/DTT 15 mM : 

Διαλύονται 1,2114 g Τris, 0,2033 g MgCl2, 0,0146 g EDTA και 0,2313 g σε απεσταγμένο 

νερό και ρυθμίζεται το pH με HCl 1 M στο 8,0. Αραιώνεται το διάλυμα στα 100 ml νερό. 

• Διάλυμα AAG 10mM : Διαλύονται τα 5 mg του φιαλιδίου σε 1324 μL EtOH. To διάλυμα 

φυλάσσεται σε βιδωτό σωλήνα στους -20 οC (σταθερό για 6 μήνες) 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) CDP-Choline 100mM : Διαλύονται 100 mg σε 1830 μL 

απεσταγμένου νερού (ανάλογα την καθαρότητα του αντιδραστηρίου 

• Διάλυμα εργασίας (working)  CDP-Choline 4mM   

• Διάλυμα BSA 40 mg/ml : Διαλύονται 200 mg BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων (Sigma) σε 5 

ml ρυθμιστικού διαλύματος  

 

Αρχή μεθόδου 
 

 Ο προσδιορισμός της δραστικότητας της CDP-CPT βασίζεται στη μέτρηση του 

παραγόμενου PAF μετά την επώαση του ενζυμικού παρασκευάσματος με CDP-choline και AAG 

παρουσία BSA. Ο παραγόμενος PAF εκχυλίζεται από το μίγμα της αντίδρασης με όξινη 
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εκχύλιση Bligh-Dyer, διαχωρίζεται από τα υπόλοιπα συστατικά με TLC και προσδιορίζεται με 

βιολογικό πείραμα.  

 

Αναλυτική πορεία 

 

Ενζυμική δοκιμασία 
• Σε σωλήνα πολυπροπυλενίου φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Tris-ΗCl (50 mM-pH 7,4), 5 

μL διαλύματος CDP-choline 4 mM (τελική συγκέντρωση 100 μΜ), 5 μL διαλύματος BSA 

40mg/ml (τελική συγκέντρωσης 1mg/ml) και το ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης. Επειδή η 

προστιθέμενη ποσότητα του ενζυμικού παρασκευάσματος, το οποίο είναι διαλυμένο σε 

ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης, μπορεί  να κυμαίνεται από 10-50 μL προστίθεται 

κατάλληλη ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος αναδιάλυσης ώστε όλοι οι προσδιορισμοί να 

περιέχουν 50 μL ρυθμιστικού διαλύματος αναδιάλυσης. Ο τελικός όγκος του μίγματος 

επώασης είναι 200 μL.  

• Προεπώαση για 5 min στους 37 οC 

• H αντίδραση ξεκινά με την προσθήκη του ενζυμικού παρασκευάσματος και μετά από 30 sec 

προστίθενται 2 μL διαλύματος AAG 10mM (τελική συγκέντρωση 100 μΜ) 

• Η επώαση της αντίδρασης γίνεται σε θερμοστατούμενο υδρόλουτρο υπό ανάδευση στους 37 
οC για 20 min.  

Προσδιορισμός παραγόμενου PAF 

• Mετά το τέλος της αντίδρασης προστίθενται 300 μL παγωμένου H2O και 1111 μL μίγματος 

CHCl3/MeOH (2 % AcOH).  

• Μετά από έντονη ανάδευση φυγοκεντρείται το μίγμα ώστε να διαχωριστούν οι δύο φάσεις 

και παραλαμβάνεται η χλωροφορμική φάση, η οποία εξατμίζεται μέχρι ξηρού, αναδιαλύεται 

σε μικρό όγκο και φέρεται σε πλάκα ΤLC επιστρωμένη με Silica gel H.  

• Η πλάκα αναπτύσσεται σε προεξισορροπημένο θάλαμο με σύστημα ανάπτυξης 

C:M:AcOH:W (100:57:16:8).  

• Μετά το τέλος της ανάπτυξης, εξατμίζεται ο διαλύτης και εμφανίζεται η πλάκα σε ατμούς Ι2. 

• Εντοπίζεται η περιοχή του PAF (μεταξύ Sm και λυσο-PC) και ξύνεται με γυάλινη 

αντικειμενοφόρο πλάκα.  

• Το ξύσμα φέρεται σε γυάλινο σωλήνα και ο PAF εκχυλίζεται με 2 ml μίγματος C:M:W 

(1:2:0,8) (x 2). Προστίθεται κατάλληλη ποσότητα C και W ώστε το σύστημα να γίνει 
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διφασικό και παραλαμβάνεται η χλωροφορμική φάση που περιέχει τον PAF, η οποία 

φυλάσσεται στους –20οC 

 

10.6. Εκχύλιση λιποειδών κατά Bligh-Dyer [359] 

 

Αντιδραστήρια - Όργανα 

• Οργανικοί διαλύτες αναλυτικής καθαρότητας 

• Περιστρεφόμενη συσκευή εξάτμισης υπό ελαττωμένη πίεση (flash evaporator) Rotavapor 

Buch RE III 

 

Aρχή μεθόδου 

 

 Με κατάλληλης πολικότητας μονοφασικό σύστημα διαλυτών επιτυγχάνεται η εκχύλιση 

όλων των λιποειδών καθώς επίσης και η εκχύλιση μικρών ποσοτήτων υδατοδιαλυτών ενώσεων 

όπως αλάτων, αμινοξέων κ.α. Με την μετατροπή του μονοφασικού συστήματος σε διφασικό, 

στην μεν χλωροφορμική φάση κατανέμονται όλα τα λιποειδή, στην δε υδατική κατανέμονται τα 

υδατοδιαλυτά συστατικά. 

 

Αναλυτική πορεία 

 

 Το προς εκχύλιση δείγμα κατεργάζονταν με μίγμα CHCl3:CH3OH:H2O (1:2:0,8, v/v/v), 

αναδεύοταν έντονα και φυγοκεντρούνταν, αν χρειαζόταν, ώστε να απομακρυνθούν τα αδιάλυτα 

συστατικά. Στην συνέχεια προσθέτονταν υπολογισμένες ποσότητες CHCl3 και H2O (0,25 ml για 

κάθε 1 ml προστιθέμενου μίγματος διαλυτών) ώστε η αναλογία των διαλυτών να γίνει 

CHCl3:CH3OH:H2O (1:1:0,9, v/v/v) και το σύστημα να μετατραπεί σε διφασικό. Η 

χλωροφορμική (κάτω) φάση μεταφέρονταν, ανάλογα τον όγκο της, είτε σε γυάλινο σωλήνα, είτε 

σε σφαιρική φιάλη και ο διαλύτης εξατμιζόταν σε ρεύμα αζώτου ή σε flash evaporator, 

αντίστοιχα. Τα λιποειδή αναδιαλύονταν σε μικρή ποσότητα μίγματος CHCl3:CH3OH (1:1, v/v) 

για περαιτέρω επεξεργασία. Tα όξινα φωσφολιποειδή όπως το ALPA και το ΑΑΡΑ 

εκχυλίζονταν με όξινο μονοφασικό σύστημα CHCl3/CH3OH (ΗCl1N)/ H2O (1:2:0,8, v/v/v), που 

περιείχε και 0,1 mg/ml PC, η οποία λειτουργούσε ως φορέας των όξινων φωσφολιποειδών και 

υποβοηθούσε την μεταφορά τους στην οργανική φάση. Μετά την εκχύλιση, η χλωροφορμική 

φάση εκπλένονταν με νερό. 
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10.7. Προσδιορισμός φωσφόρου στα λιποειδή  [360] 

 

Αντιδραστήρια – Όργανα 
• Υπερχλωρικό οξύ (HClO4) 70%. 

• Μολυβδαινικό αμμώνιο 0.4% : Ζυγίζονται 2.21 g Μολυβδαινικό αμμωνίου και 

διαλύονται σε απεσταγμένο νερό μέχρι τελικού όγκου 500 ml. 

• Διάλυμα ANSA (αμινο-ναφθολο-σουλφονικό οξύ): Διαλύονται 30 g ΝaHSO3 και 6 g 

Νa2SO3 σε 250 mL νερό. Στο διάλυμα αυτό διαλύονται 0.5 g 1.2.4-αμινο-ναφθολο-

σουλφονικού οξέος. Αν μετά από τρεις ώρες σχηματιστεί ίζημα, διηθείται και το 

αντιδραστήριο φυλάσσεται υπό ψύξη. Το διάλυμα θεωρείται κατάλληλο προς χρήση για 

ένα μήνα από την ημέρα παρασκευής του. 

• Αντιδραστήριο ΑNSA : Παρασκευάζεται πριν από την εκτέλεση του προσδιορισμού με 

ανάμιξη 4 mL διαλύματος ANSA και 6 mL απεσταγμένου νερού. 

• Πρότυπο διάλυμα δισόξινου φωσφορικού καλίου (ΚΗ2PO4) συγκέντρωσης 4μg Ρ/mL. 

• Δοκιμαστικοί σωλήνες από θερμοανθεκτική βοριοπυριτική ύαλο (pyrex) 

• Σιφώνιο των 10 mL. 

• Αυτόματη πιπέτα των 1000 mL. 

• Αμμόλουτρο θερμοκρασίας 170-180 οC 

• Φωτόμετρο Novaspec II (Pharmacia Biotech) 

 

Αρχή μεθόδου 

 

 Ο προσδιορισμός φωσφόρου βασίζεται στη μετατροπή με καύση, παρουσία 

υπερχλωρικού οξέος, του οργανικού φωσφόρου σε ανόργανα φωσφορικά άλατα. Στη συνέχεια, 

με προσθήκη μολυβδαινικού αμμωνίου σχηματίζεται φωσφομολυβδαινικό αμμώνιο, το οποίο 

παρουσία του ΑΝSA ως αναγωγικού μέσου και με θέρμανση σε όξινο περιβάλλον ανάγεται 

προς κυανούν του μολυβδαινίου. 

 

Αναλυτική πορεία 
 

 Δοκιμαστικοί σωλήνες pyrex πλένονταν με χρωμοθειικό οξύ και ξεπλένονταν με 

απιονισμένο νερό. Το δείγμα, που περιείχε 0.5-5 μg Ρ, φέρονταν στο δοκιμαστικό σωλήνα pyrex, 

εξατμιζόταν ο διαλύτης, προσθέτονταν 0.5 mL υπερχλωρικού οξέος και τοποθετείται σε 

αμμόλουτρο 170-180 οC για 1 h. Στη συνέχεια, αφού ψυχθούν τα δείγματα, προσθέτονταν 1 mL 
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απεσταγμένου νερού, 3 mL μολυβδαινικού αμμωνίου και 0.5 mL αντιδραστηρίου ANSA. Μετά 

από ισχυρή ανάδευση με τη βοήθεια κυκλοαναδευτήρα, οι σωλήνες τοποθετούνταν σε 

υδρόλουτρο θερμοκρασίας 100 οC για 10 min. Αφήνονταν να ψυχθούν για 20 min και 

φωτομετρούντανι στα 820 nm. Παράλληλα, γινόταν τυφλός προσδιορισμός και πρότυπη 

καμπύλη αναφοράς με  πρότυπα διαλύματα δισόξινου φωσφορικού καλίου που περιείχαν 0.5 

έως 5 μg φωσφόρου. 

 

10.8.  Προσδιορισμός σακχάρων στα λιποειδή [361] 

 

Αντιδραστήρια- Όργανα: 

• Υάλινοι δοκιμαστικοί σωλήνες των 20 mL 

• Σιφώνια των 10 mL. 

• Φωτόμετρο Pharmacia Biotech/Novaspec II 

• Πυκνό θειικό οξύ (H2SO4) 

• Διάλυμα φαινόλης 5% 

• Πρότυπο διάλυμα γλυκόζης  

 

Αρχή μεθόδου 
 

 Οι εξόζες με την επίδραση πυκνού θειικού οξέος σχηματίζουν ω-

οξυμεθυλοφουρφουρόλη, που με φαινόλη δίνει έγχρωμη ένωση που απορροφά στα 490 nm. Η 

προσθήκη του πυκνού θειικού οξέος έχει παράλληλα σαν αποτέλεσμα και την υδρόλυση τυχόν 

παραγώγων των εξοζών. Με τη μέθοδο αυτή προσδιορίζονται και οι πεντόζες.  

 

Αναλυτική πορεία 
 

 Το δείγμα το οποίο περιείχε 20-150 μg σακχάρου φέρονταν σε ψηλό δοκιμαστικό 

σωλήνα και εξατμιζόταν ο διαλύτης σε ρεύμα αζώτου. Στη συνέχεια γινόταν προσθήκη 1 mL 

νερού, 1mL διαλύματος φαινόλης και 2.5 mL διαλύματος πυκνού θειικού οξέος. Ύστερα από 

παραμονή 15 min σε θερμοκρασία δωματίου, τα δείγματα φωτομετρούνταν στα 490 nm. 

Παράλληλα γινόταν τυφλός προσδιορισμός και πρότυπη καμπύλη αναφοράς με δείγματα που 

περιείχαν 20-150 μg γλυκόζης.  
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10.9. Προσδιορισμός φαινολικών [362] 

 

Αντιδραστήρια-Όργανα 

• Διάλυμα Folin-Ciocalteu : Διαλύονται 10 g  βολφραμικού νατρίου και 2.5g  μολυβαινικό 

νάτριο σε 70 mL νερό. Προστίθενται 5 mL φωσφορικού οξέος (H3PO4) 85% και 10 mL  

πυκνού υδροχλωρικού οξέος (HCl). Το όλο μίγμα αφήνεται σε επαναρροή για 10 h. Στη 

συνέχεια προστίθενται 16g θειικού λιθίου, 5 mL νερό και μια σταγόνα βρωμίου και 

ακολουθεί επαναρροή για 15 min. Αφήνεται προς ψύξη σε θερμοκρασία δωματίου και 

φέρεται σε όγκό 100mL συμπληρώνοντας με νερό. Εξασθενή σύμπλοκα των 

φωσφομολυβδαινικού/ φωσφοβολφραμικού οξέων με τις ακόλουθες  μορφές 

σχηματίζονται στο διάλυμα:  

3H2O. P2O5. 13WO3. 5MoO3. 10H2O 

3H2O. P2O5. 14WO3. 4MoO3. 10H2O 

• Πρότυπα διαλύματα γαλλικού οξέος, τυροσόλης 

• Διάλυμα Na2CO3  35% (w/v) 

• Δοκιμαστικοί σωλήνες των 20 mL 

• Σιφώνια των 20 mL. 

• Φωτόμετρο Pharmacia Biotech/Novaspec II 

 

Αρχή μεθόδου  
 

 Παρουσία του αντιδραστηρίου του Folin-Ciocalteu, οι φαινόλες οξειδώνονται προς τις 

αντίστοιχες κινόνες και τα προαναφερθέντα  οξέα, ανάγονται μερικώς από την κατάσταση 

σθένους +6, σε ένα μείγμα ενώσεων με σθένη +6 και +5, που έχει σαν αποτέλεσμα την 

παραγωγή συμπλόκου μπλε χρώματος το οποίο και φωτομετρείται στα 725 nm. 

 

Αναλυτική πορεία  
 

 Το προς εξέταση δείγμα εξατμιζόταν έως ξηρού σε ρεύμα αζώτου. Προστίθονταν 

διαδοχικά 3.5 mL νερό, 0.1 mL  Folin-Ciocalteu και ακολουθούσε ισχυρή ανάδευση. Μετά από 

παραμονή 3 min προσθέτονταν 0.4 mL Na2CO3 35% (w/v) και το όλο μίγμα αφού είχε 

αναδευτεί εντόνως με τη βοήθεια κυκλοαναδευτήρα, αφηνόταν προς αντίδραση για μια ώρα και 

ακολουθούσε φωτομέτρηση στα 725 nm. Παράλληλα γινόταν τυφλός προσδιορισμός καθώς και 
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προσδιορισμός σε πρότυπα διαλύματα  που περιείχαν από 1 έως 60 μg γαλλικό οξύ και 

τυροσόλη. 

 
 
 

10.10. Προσδιορισμός πρωτεϊνης με τη μέθοδο Bradford[352] 

 

Aντιδραστήρια - Όργανα 

• Aλβουμίνη βόειου ορού (ΒSA) 3,3 mg/10 ml : Διαλύονται 33 mg BSA σε 100 ml νερό ή 

ρυθμιστικό διάλυμα 

• Stock διάλυμα Coomasie Blue G : 100mg σε 50 ml MeOH και αυτό προστίθεται σε 100 ml 

Η3ΡΟ4 και συμπληρώνεται ο όγκος στα 200 ml με Η2Ο. Το διάλυμα διατηρείται στους 40C  

• Aντιδραστήριο Bradford. Αναμιγνύεται 1 όγκος stock διαλύματος με 4 όγκους νερού. 

• Φωτόμετρο 4040-LKB Biochrom, Novaspec 

 

Aρχή μεθόδου 

  

Η χρωστική που περιέχεται στο αντιδραστήριο Bradford συμπλέκεται με τις πρωτεΐνες 

προκαλώντας μια μετατόπιση της μέγιστης απορρόφησης της χρωστικής από 465 σε 595 nm. Η 

απορρόφηση είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης. Η γραμμικότητα της ανάλυσης 

κυμαίνεται από 1 μg σε 140 μg πρωτεΐνης, ως προς BSA.     

   

 

Aναλυτική πορεία 

 

Παρασκευάζονταν πρότυπα διαλύματα BSA των οποίων οι συγκεντρώσεις κυμαίνονταν 

από 3-30 μg/ml. Παρασκευαζόταν διάλυμα του άγνωστου δείγματος σε νερό ώστε η τελική του 

συγκέντρωση να βρίσκεται στην περιοχή από 3-30 μg/ml. Σε κάθε δείγμα προστίθονταν 200 μL 

αντιδραστηρίου Bradford και ο τελικός όγκος της αντίδρασης εήταν 1 ml. 

 

Προσδιοριζόταν η απορρόφηση των προτύπων και των δειγμάτων μετά από 5 min στα 

590 nm. To σύμπλοκο πρωτεΐνης χρωστικής είναι σταθερό για 60 min. O υπολογισμός της 

περιεκτικότητας του δείγματος σε πρωτεΐνη γινόταν με βάση την πρότυπη καμπύλη αναφοράς. 
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10.11.  Mέτρηση ραδιενέργειας με μετρητή σπινθηρισμού υγρών 

 

Αντιδραστήρια - Όργανα 

• 2,5-Διφαινυλοξαζόλιο (ΡΡΟ), BDH Chemicals 

• 1,4-Δι-2-(5-φαινυλοξαζόλιο) βενζόλιο (POPOP), ΒDH Chemicals 

• Nαφθαλίνιο 

• Διοξάνη, τολουόλιο 

• Υγρά σπινθηρισμού :  

α) Dioxane base : Το διάλυμα παρασκευάζεται διαλύοντας 7 g PPO, 0,3 g POPOP και 100 g 

ναφθαλινίου σε 1 L διοξάνης και 200 ml νερό. 

β) Toluene base : Το διάλυμα παρασκευάζεται διαλύοντας 5 g PPO και 0,3 g POPOP σε 1 L 

τολουολίου. 

• Αναδευτήρας τύπου δίνης (vortex) 

• Πλαστικά φιαλίδια μιας χρήσης (vials) όγκου 20 ml 

• Mετρητής σπινθηρισμού υγρών Wallac 1209 Racbeta, Pharmacia, συνδεδεμένος με 

καταγραφέα Facit B3100  

 

Aρχή μεθόδου 

  

Tο ραδιενεργό δείγμα αναμιγνύεται με το διάλυμα σπινθηρισμού που περιέχει ένα 

διαλύτη και μία ή περισσότερες ουσίες που φθορίζουν. Τα εκπεμπόμενα από το ραδιενεργό 

δείγμα β σωματίδια διεγείρουν το διαλύτη και αυτός με τη σειρά του διεγείρει τις φθορίζουσες 

ουσίες που εκπέμπουν φωτόνια, τα οποία καταγράφονται από ένα φωτοπολλαπλασιαστή. Το 

σύνολο των φωτονίων, που εκπέμπονται μετά από κάθε εκπομπή β σωματιδίων, ανιχνεύονται 

σαν ένας παλμός, ο οποίος μεταβιβάζεται σε ένα σύστημα μέτρησης το οποίο καταγράφει τους 

παλμούς σαν ξεχωριστές κρούσεις. 

 

Αναλυτική πορεία 

 Τα δείγματα, όγκου μέχρι 0,1 ml, φέρονται στα πλαστικά φιαλίδια στα οποία έχουν 

προστεθεί 5 ml υγρού σπινθηρισμού. Αναδεύονται ισχυρά με κυκλοαναδευτήρα, κλείνονται 

ερμητικά με τα πώματα των φιαλιδίων και τοποθετούνται με ειδικές υποδοχές (raks) στο 

μετρητή σπινθηρισμού υγρών. Μετρώνται οι κρούσεις του ραδιενεργού δείγματος για 5 ή 10 

min και τα αποτελέσματα εκφράζονται σε κρούσεις ανά λεπτό (cpm) αφού αφαιρεθούν οι 

κρούσεις ανά λεπτό του τυφλού προσδιορισμού που περιέχει μόνο το υγρό σπινθηρισμού.  
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11. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

11.1. Προκαταρκτικά πειράματα 

 

11.1.1. Εύρεση της περιοχής συλλογής του PAF από την HPLC. 

 

Σκοπό του πειράματος αυτού αποτέλεσε η διερεύνηση των περιοχών παραλαβής των 

διαφόρων κλασμάτων των λιποειδών από την HPLC ώστε να βρεθεί η περιοχή παραλαβής του 

PAF. Για τον σκοπό αυτό εκχυλίστηκαν τα ολικά λιποειδή από το θρεπτικό υλικό και από 

κύτταρα που είχαν καλλιεργηθεί σε δοχεία καλλιέργειας των 75 cm2. Στο μίγμα των ολικών 

λιποειδών προστέθηκε ποσότητα ραδιενεργού PAF συνολικής δραστικότητας 20 000 cpm και τα 

μίγματα ενέθηκαν στην στήλη κατιοντοανταλλαγής με σύστημα έκλουσης AcN:MeOH:W 

(60:32:8, v/v/v).  

 

Συλλέχθηκαν τα κλάσματα σε διάφορες χρονικές στιγμές ώστε να εξασφαλιστεί η 

σίγουρη συλλογή του PAF αφού δεν ήταν γνωστή η ακριβής περιοχή. Συλλέχθηκαν τα 

κλάσματα στους χρόνους 20-21, 21-22, 22-23, 23-24, 24-25, 25-26, 26-27, 27-28, 28-29, 29-30, 

30-31 min. Στη συνέχεια ακολούθησε μέτρηση της ραδιενέργειας των συλλεγόμενων 

κλασμάτων. Χαρακτηριστικό χρωματογράφημα με τις αντίστοιχες τιμές ραδιενέργειας φαίνεται 

στο σχήμα 11.1. 

 



 123

Σχήμα 11.1. Χρωματογράφημα μίγματος ολικών λιποειδών από HMCL τα οποία είχαν 

καλλιεργηθεί σε δοχείo καλλιέργειας των 75 cm2 που είχε προστεθεί ραδιενεργός PAF συνολικής 

δραστικότητας 20 000 cpm. Η έκλουση έγινε με σύστημα can:MeOH:W (60/32/8, v/v/v) και η ροή 

της κινητής φάσης ήταν 1 ml/min.η ανίχνευση των κορυφών έγινε με ανιχνευτή υπεριώδους 

ακτινοβολίας στα 208 nm. Με τις κόκκινες μπάρες απεικονίζεται η ποσότητα της ραδιενέργειας τις 

αντίστοιχες χρονικές στιγμές.  

 

 Από το σχήμα 11.1. φαίνεται ότι η περιοχή έκλουσης του PAF βρίσκεται μετά την 

σφιγγομυελίνη, μεταξύ 22-32 min περίπου.  

  

Τα παραπάνω ευρήματα εφαρμόστηκαν για τη συλλογή και τον προσδιορισμό του PAF 

από κύτταρα τα οποία δεν είχαν ενεργοποιηθεί με κάποιον παράγοντα. Η συλλογή του 

κλάσματος αυτού και ο προσδιορισμός του PAF μέσω της βιολογικής μεθόδου έδωσαν τα 

παρακάτω επίπεδα PAF.  
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Σχήμα 11.2. Επίπεδα PAF στις 3 περιοχές συλλογής από την HPLC. 

 

 Από ότι φαίνεται όλη η ποσότητα του PAF εκλούεται στην αναμενόμενη, βάση των 

αποτελεσμάτων της ραδιενέργειας, περιοχή μεταξύ 22-32 min. Η περιοχή αυτή ήταν η περιοχή 

συλλογής του PAF στα επόμενα πειράματα. 
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11.1.2. Επίδραση της BSA του θρεπτικού υλικού στην σύνθεση του PAF από τα HMCL . 

 

 Η BSA ως πρωτεϊνη δεν επηρεάζει την ενδογενή παραγωγή του PAF από τα HMCL. 

Ενδεχομένως όμως κάποιο συστατικό που βρίσκεται μαζί με αυτήν να επηρεάζει τα επίπεδα του 

PAF, όπως για παράδειγμα κάποια λιπαρά οξέα ή ενδοτοξίνες [364]. Στην περίπτωση αυτή, η 

παραγωγή του PAF θα επηρεάζεται ανεξάρτητα από το αν έχει προστεθεί παράγοντας διέγερσης 

στα κύτταρα ή όχι.   

 

Σκοπός του συγκεκριμένου πειράματος ήταν να βρεθεί αν η επώαση των HMCL σε 

διάφορα χρονικά διαστήματα με και χωρίς BSA επηρεάζει την σύνθεση PAF. 

 

Για το σκοπό αυτό καλλιέργειες HMCL επωάστηκαν με θρεπτικό υλικό με και χωρίς 

BSA για διάφορα χρονικά διαστήματα και στην συνέχεια προσδιορίστηκε ο PAF τόσο στο μέσο 

καλλιέργειας όσο και στα κύτταρα. 
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Σχήμα 11.3. Επίδραση BSA θρεπτικού υλικού στηνσύνθεση του PAF από τα HMCL 

 

 Από το σχήμα 11.2. φαίνεται ότι η ενδοκυτταρική παραγωγή του PAF λαμβάνει χώρα 

στα HMCL με και χωρίς BSA στο θρεπτικό υλικό χωρίς η BSA να επηρεάζει την σύνθεση του 

PAF. Αυτό το πείραμα, το οποίο ήταν και το 1ο πείραμα μελέτης της σύνθεσης του PAF από τα 
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HMCL, επιβεβαίωσε ότι μπορούν να μετρηθούν τα επίπεδα του PAF σε καλλιέργειες των 

HMCLτων 25 cm2 με την προαναφερθείσα μεθοδολογία. Πρέπει να τονιστεί ότι δεν ανιχνεύτηκε 

PAF στο μέσο καλλιέργειας. 

  

Τέλος, παρατηρήθηκε μια μικρή αύξηση της CPAF στις 24 ώρες με και χωρίς BSA. 

 

 

11.1.3. Εύρεση της βέλτιστης μεθόδου παραλαβής των κυττάρων από το δοχείο 

καλλιέργειας.  

 
Υπάρχουν διάφορες μέθοδοι για την παραλαβή των κυττάρων από το δοχείο 

καλλιέργειας. Η επιλογή της καλύτερης μεθόδου καθορίζεται από την επίδραση αυτής ή όχι στις 

κυτταρικές λειτουργίες καθώς και από το κόστος και την ευκολία.  

 

Σκοπός ήταν η εύρεση του καλύτερου τρόπου παραλαβής των κυττάρων από το δοχείο 

καλλιέργειας (προσθήκη MeOH  στο δοχείο ή παραλαβή κυττάρων με θρυψίνη και μετά 

εκχύλιση Bligh-Dyer). 

  

Χρησιμοποιήθηκαν 9 δοχεία καλλιέργειας των οποίων η επεξεργασία παρουσιάζεται 

αναλυτικά στον πίνακα που ακολουθεί. 

 

Πίνακας 11.1. Αναλυτική παρουσίαση των διαφορετικών πορειών που ακολουθήθηκαν για την 

επεξεργασία των δοχείων καλλιέργειας και την επακόλουθη παραλαβή των κυττάρων.  

Δοχεία 
καλλιέργειας 

Επεξεργασία μέσου Επεξεργασία κυττάρων 

 
 
 
 
Επεξεργασία 
με MeOH 

• Παραλαβή σε πλαστικό 
σωλήνα 

• Φυγοκέντρηση 500 g x 10 
min, 10οC και παραλαβή 
υπερκειμένου σε μεγάλο 
δοκιμαστικό σωλήνα 

• Προσθήκη 3,3 ml C + 
3,33 ml M, ανάδευση, 
ψυγείο, παραλαβή κάτω 
φάσης (M) 

• Έκπλυση με 3 ml PBS 
• Προσθήκη 2 ml ΜeOH, ψυγείο 1 h. 
• Παραλαβή κυττάρων με πλαστικά 

scrappers σε μικρούς δοκιμαστικούς 
σωλήνες 

• Προσθήκη 2 ml C + 1,8 ml W, 
ανάδευση, φυγοκέντρηση, παραλαβή 
κάτω φάσης 

• Έκπλυση πάνω φάσης  με 1 ml C, 
ανάδευση, φυγοκέντρηση, παραλαβή 
κάτω φάσης (C) 

Επεξεργασία 
με θρυψίνη 

-//- • Έκπλυση με 3 ml PBS 
• Προσθήκη 1 ml διαλύματος θρυψίνης και 

επώασης για 3 min στους 37 οC. 
• Προσθήκη 3 ml PBS (5% FCS) και 

παραλαβή υπερκειμένου σε πλαστικούς 
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σωλήνες (TM) 
• Παραλαβή σε πλαστικό σωλήνα 
• Φυγοκέντρηση 500 g x 10 min, 10οC και 

παραλαβή υπερκειμένου σε μεγάλο 
δοκιμαστικό σωλήνα 

• Προσθήκη 4,4 ml C + 4,4 ml M, 
ανάδευση, ψυγείο, παραλαβή κάτω φάσης 
(C) 

• Στο ίζημα των κυττάρων προστέθηκε 2 
ml W + 2,2 ml C + 2,2 ml M, ανάδευση, 
φυγοκέντρηση, παραλαβή κάτω φάσης 

• Έκπλυση πάνω φάσης  με 1 ml C, 
ανάδευση, φυγοκέντρηση, παραλαβή 
κάτω φάσης  

 

Αξίζει να σημειωθεί πως παρά το γεγονός ότι και τα υπερκείμενα των κυττάρων 

συλλέχθηκαν και πέρασαν από την επεξεργασία της HPLC, σε αυτά δεν ανιχνεύτηκε PAF στην 

συλλεγόμενη φάση. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο σχήμα 11.4. 

  

Φαίνεται ότι υπάρχει μια μικρή αύξηση, μη στατιστικά σημαντική, στην παραλαβή του 

PAF αν η επεξεργασία των κυττάρων γίνει με θρυψίνη. Ωστόσο, επειδή η διαφορά αυτή δεν 

είναι μεγάλη, και επειδή η θρυψίνη θα μπορούσε να ενεργοποιεί τα κύτταρα για σύνθεση του 

PAF, αποφασίστηκε η παραλαβή των κυττάρων να γίνεται με τη μέθοδο της MeOH.  

 

0
20
40
60
80

100
120
140

MeOH extraction Thrypsin, BD extraction
Παραλαβή με MeOH            Παραλαβή με θρυψίνη 

fm
ol

e 
PA

F/
fla

sk

 
Σχήμα 11.4. Μέτρηση επιπέδων ενδοκυτταρικού PAF μετά από επεξεργασία των κυττάρων είτε με 

MeOH είτε με θρυψίνη όπως φαίνεται στον πίνακα 11.1. 
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11.1.4. Μέτρηση λιποειδικού φωσφόρου στα HMCL. 

 

Τα επίπεδα του PAF εξαρτώνται από τον αριθμό των κυττάρων μέσα στο δοχείο 

καλλιέργειας. Ωστόσο, ο αριθμός των κυττάρων μέσα στο δοχείο καλλιέργειας δεν είναι 

καθορισμένος και για το λόγο αυτό ποικίλλει μεταξύ των διαφόρων δοχείων καλλιέργειας. 

Επομένως, δεν είναι εφικτή η σύγκριση των επιπέδων του παραγόμενου PAF μεταξύ των 

διαφορετικών δοχείων καλλιέργειας. Για να είναι εφικτή η σύγκριση των επιπέδων του PAF 

μεταξύ των διαφόρων δοχείων καλλιέργειας, θα πρέπει να γίνει  κανονικοποίηση των 

αποτελεσμάτων ως προς κάποιο μέγεθος ανάλογο της ποσότητας των κυττάρων.  

 

Η κανονικοποίηση μπορει να γίνει στην προκειμένη περίπτωση είτε ως προς το 

λιποειδικό φώσφορο είτε ως προς την πρωτεϊνη. Ωστόσο, η δεύτερη μέθοδος δεν μπορεί να 

εφαρμοστεί εξαιτίας της παρουσίας της MeOH, η οποία χρησιμοποιήθηκε για την παραλαβή των 

κυττάρων από το δοχείο καλλιέργειας και η οποία επηρεάζει τον προσδιορισμό της πρωτεϊνης, 

καθώς εκείνος απαιτεί υδατικό περιβάλλον.  

 

Αντίθετα, ο λιποειδικός φώσφορος είναι ανάλογως με τα φωσφολιπίδια της 

κυτταροπλασματικής μεμβράνης των HMCL και συνεπώς, και με τον αριθμό των ίδιων των 

κυττάρων σε κάθε δοχείο καλλιέργειας και μπορεί να μετρηθεί σε ένα μέρος του εκχυλίσματος 

ολικών λιποειδών των κυττάρων. 

 

Σκοπός του πειράματος αυτού ήταν η διερεύνηση της ποσότητας που πρέπει να ληφθεί 

από το εκχύλισμα των κυττάρων για να μπορεί να υπολογιστεί με ακρίβεια ο λιποειδικός 

φώσφορος των κυττάρων. 

 

Χρησιμοποιήθηκαν 2 δοχεία καλλιέργειας. Από κάθε ένα παραλήφθησαν τα κύτταρα και 

εκχυλίστηκαν κατά Bligh-Dyer. Έγινε προσδιορισμός Ρ στο 1/10 και στα 9/10 της ολικής 

ποσότητας των λιποειδών για κάθε δοχείο καλλιέργειας. Τα αποτελέσματα φαίνονται στον 

Πίνακα 11.2. 

 

Πίνακας 11.2. Αποτελέσματα προσδιορισμού λιποειδικού φωσφόρου σε δυο διαφορετικά 

κλάσματα για κάθε δοχείο καλλιέργειας 

Δοχείο 
καλλιέργειας  

Αναλυόμενη 
Ποσότητα 

Α Ποσότητα Ρ 
στο κλάσμα 

(μg P) 

Συνολική 
ποσότητα Ρ 
στο δοχείο 
καλλιέργειας 
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(μg P) 
1 1/10 0,113 0,667 6,67 
1 9/10 1,236 6,95 7,73 
2 1/10 0,136 0,795 7,95 
2 9/10 1,229 6,91 7,68 

 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, από ένα δοχείο καλλιέργειας χωρητικότητας 25 cm3 

εκχύλιζονται κατά μέσο όρο περίπου 7,5 μg λιποειδικού P. Επίσης, βρέθηκε ότι το 1/10 του 

λιποειδικού εκχυλίσματος βρίσκεται στο κατώτερο όριο της καμπύλης αναφοράς των πρότυπων 

διαλυμάτων φωσφόρου. Τελικά, για τον προσδιορισμό του λιποειδικού φωσφόρου και την 

επακόλουθη κανονικοποίηση των επιπέδων του ενδογενώς παραγόμενου PAF λαμβάνοταν 

ποσότητα κυττάρων ίση με τα 1,5/10 της συνολικής ποσότητας ανά δοχείο καλλιέργειας δηλαδή, 

0,3 ml. Η ποσότητα αυτή επαρκούσε για τον ακριβή προσδιορισμό του λιποειδικού φωσφόρου 

ενώ ταυfmol PAF/ g Pτόχρονα εξασφαλιζόταν η μέγιστη ποσότητα δείγματος και για τον 

προσδιορισμό των επιπέδων του παραγόμενου PAF.  

 

Συνεπώς, η συγκέντρωση του PAF σε κάθε δοχείο καλλιέργειας εκφράζεται από εδώ και 

στο εξής ως fmol PAF/μg P. 

 
11.2. Μελέτη της επίδρασης της IL-1β στην σύνθεση και έκκριση του PAF στα HMCL  

 

11.2.1. Εύρεση της βέλτιστης συγκέντρωσης της IL-1β για την σύνθεση και έκκριση του 

PAF από τα HMCL για χρόνο επώασης 6 h. 

 

Αρχικά, στόχος ήταν η εύρεση της βέλτιστης συγκέντρωσης IL-1β και του βέλτιστου 

χρόνου επώασης των HMCL με αυτήν ώστε να επιτευχθεί η μέγιστη δυνατή σύνθεση PAF από 

τα HMCL. 

 

Η επίδραση της IL-1β στα επίπεδα παραγωγής του PAF δεν έχει μελετηθεί ξανά σε   

HMCL. Προηγούμενα πειράματα που είχαν γίνει σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα έδειξαν 

ότι η ενεργοποίηση των κυττάρων με την κυτταροκίνη χρειαζόταν τουλάχιστον 2 ώρες για να 

εκδηλωθεί ενώ τα παραγόμενα επίπεδα του PAF άρχιζαν να μειώνονται στις 18 ώρες επώασης. 

Επιπλέον, από παρόμοια πειράματα βρέθηκε μεγιστοποίηση της αύξησης του PAF μετά από 

επώαση 4-6 ωρών [365,366]. Έν πείραμα επώασης μεσαγγειακών κυττάρων αρουραίου είχε δείξει 

ότι επώαση των κυττάρων αυτών με IL-1β οδηγούσε σε αύξηση του εκκρινόμενου PAF [367]. Τα 

αποτελέσματα αυτά μας οδήγησαν στο να ξεκινήσουμε τη μελέτη επώασης των HMCL με IL-1β 
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από έναν σχετικά μεγάλο χρόνο επώασης, τις 6 h και να δοκιμάσουμε διάφορες συγκεντρώσεις 

IL-1β στο χρόνο αυτό. 

 

Επομένως, στο πείραμα αυτό μελετήθηκε η επίδραση διαφόρων συγκεντρώσεων IL-1β 

στην παραγωγή του PAF από τα HMCL μετά από επώαση 6 ωρών. Τα αποτελέσματα φαίνονται 

στο Σχήμα 11.5.  
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Σχήμα 11.5. Επίδραση των διαφόρων συγκεντρώσεων IL-1β στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF 

στα HMCL μετά από επώαση 6 ωρών. Τα αποτελέσματα αποτελούν το μεσο όρο 2 πειραμάτων. 

 
Σε κανένα υπερκείμενο κυττάρων δεν ανιχνεύτηκε PAF. 

  

Από το σχήμα φαίνεται ότι σε συγκεντρώσεις 1, 5 και 15 ng/ml της IL-1β, παρατηρήθηκε 

αύξηση των επιπέδων του ενδογενώς παραγόμενου. Αν και οι μεγαλύτερες αυξήσεις PAF 

παρατηρήθηκαν στα 1-5 ng/ml IL-1β, στα επόμενα πειράματα κινητικής χρησιμοποιήθηκε η 

συγκέντρωση IL-1β 15 ng/ml θεωρ’ωντας ότι η συγκέντρωση αυτή θα μπορούσε να 

ενεργοποιήσει την σύνθεση του PAF ακόμη και σε μικρότερους χρόνους επώασης. 

  

 

 

 

 



 130

11.2.2. Μελέτη επίδρασης του χρόνου επώασης των HMCL με IL-1β (15 ng/ml) στην 

σύνθεση του PAF. 

 

Στο πείραμα αυτό έγινε προσπάθεια να βρεθεί ο βέλτιστος χρόνος επώασης των HMCL 

με IL-1β (15 ng/ml) ώστε να επιτευχθεί η μέγιστη δυνατή σύνθεση PAF. Οι χρόνοι επώασης 

ήταν 2, 6, 24, 48 h ενώ έγιναν και τα αντίστοιχα control χωρί την παρουσία της IL-1β. τα 

αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.6. 

  

Στα υπερκείμενα των κυττάρων δεν ανιχνεύτηκε PAF. 

  

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα του παρόντος πειράματος φάνηκε αφενός μεν, πως η IL-

1β δεν μεταβάλλει τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF σε σχέση με το control, αφετέρου δε ότι 

τα επίπεδα του PAF μειώνονται με το πέρασμα του χρόνου τόσο για το control όσο και για τα 

πειράματα με IL-1β.   
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Σχήμα 11.6. Επίδραση του χρόνου επώασης των HMCL με IL-1β (15 ng/ml) στα κυτταρικά 

επίπεδα PAF. Τα αποτελέσματα είναι ο μέσος όρος δυο πειραμάτων. 

 

11.2.3. Μελέτη επίδρασης του χρόνου επώασης των HMCL με IL-1β (15 ng/ml) στην 

σύνθεση του PAF. Μελέτη της επίδρασης του LPS στην σύνθεση του PAF. 

 

Ο σκοπός του συγκεκριμένου πεοράματος ήταν διττός. Επειδή, τα μέχρι τώρα 

αποτελέσματα δεν είχαν δείξει ενεργοποίηση της σύνθεσης του PAF λόγω της IL-1β, 
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επιδιώχθηκε να ενεργοποιηθούν τα HMCL με έναν παράγοντα, ο οποίος ήταν γνωστό ότι 

προκαλούσε ενεργοποίηση της σύνθεσης του PAF από τα HMCL. Ο παράγοντας αυτός ήταν ο 

LPS [368]. Με το πείραμα αυτό επιδιώχθηκε να διευκρινιστεί αν υπήρχε κάποιο πρόβλημα στο 

όλο πρωτόκολλο ενεργοποίησης των HMCL από την IL-1β ή αν τελικά το πρόβλημα ήταν η 

συγκέντρωση και ο χρόνος ενεργοποίησης των HMCL με IL-1β. Στα πλαίσια αυτά, 

ενεργοποιήθηκαν τα HMCL με δυο διαφορετικές συγκεντρώσεις IL-1β σε δυο διαφορετικούς 

χρόνους. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.6. και δείχνουν την σημαντική 

ενεργοποίηση της σύνθεσης του PAF από τον LPS κυρίως στη μικρή συγκέντρωση, 1 μg/ml,  

και στο μικρό χρόνο επώασης, 10 min. Και σε αυτή την περίπτωση δεν ανιχνεύτηκε 

εκκρινόμενος PAF. 
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Σχήμα 11.7. Επίδραση της επώασης των HMCL με LPS (1, 10 ng/ml) σε χρόνους 10 min και 3 h, 

στα επίπεδα του ενδογενώς παραγόμενου PAF. 
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Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι κάτω από τις συνθήκες του πειράματος, τα HMCL 

μπορούν να αυξήσουν την παραγωγή ενδοκυτταρικού PAF. Συνεπώς, αναζητήθηκε το κατά 

πόσο η IL-1β μπορεί να προκαλέσει άμεση αύξηση του PAF σε μικρούς χρόνους επώασης. Έτσι, 

στο επόμενο πείραμα ενεργοποιήθηκαν HMCL με IL-1β (15 ng/ml) για χρόνους επώασης 5, 10, 

30, 60, 120 min. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο σχήμα 11.7. Από το σχήμα φαίνεται πως η IL-

1β μπορεί να προκαλέσει μια ταχύτατη αύξηση της σύνθεσης του PAF στα 5-30 min ενώ μετά 

από το χρονικό αυτό διάστημα τα επίπεδα του PAF επανέρχονται στα αρχικά επίπεδα. Ο 

παραγόμενος PAF παραμένει ενδοκυτταρικά αφού πάλι δεν ανιχνεύτηκε PAF στο μέσο 

καλλιέργειας. 
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Σχήμα 11.8. Επίδραση του χρόνου επώασης των HMCL με και χωρίς IL-1β (15 ng/ml) στα 

κυτταρικά επίπεδα PAF. Τα αποτελέσματα είναι ο μέσος όρος δυο πειραμάτων. 

 

11.2.4. Μελέτη επίδρασης του χρόνου επώασης των HMCL με διάφορες συγκεντρώσεις IL-

1β στην σύνθεση του PAF.  

 

Σκοπός ήταν στο σημείο αυτό να μελετηθεί η κινητική σύνθεσης του PAF απο τα HMCL 

υπό την επίδραση διαφορετικών συγκεντρώσεων IL-1β, χαμηλών και πιο υψηλών, ώστε να 

βρεθεί η βέλτιστη συγκέντρωση και ο χρόνος επώασης με IL-1β. χρησιμοποιήθηκαν 

συγκεντρώσεις IL-1β 1, 5, 15, 20 ng/ml και χρόνοι επώασης από 10-45 min. Τα αποτελέσματα 

φαίνονται στο Σχήμα 11.9. 
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Από το σχήμα παρατηρείται ότι υπάρχει μια μεταβατική αύξηση της σύνθεσης του PAF, 

ο οποίος ταχύτατα αυξάνει υπό την επίδραση της IL-1β και στην συνέχεια επανέρχεται στα 

αρχικά επίπεδα. Ο βέλτιστος χρόνος επώασης εξαρτάται από την συγκέντρωση της IL-1β. όσο 

πιο μικρή είναι η συγκέντρωση της IL-1β, τοσο πιο μεγάλος ο χρόνος επώασης. Οι μέγιστες 

αυξήσεις της σύνθεσης του PAF παρατηρήθηκαν στην συγκέντρωση IL-1β 5 ng/ml και σε χρόνο 

επώασης 10 min. Η μεγάλη συγκέντρωση IL-1β, 20 ng/ml, προκάλεσε μια μικρή εώς ελάχιστη 

σύνθεση PAF. Και στο πείραμα αυτό δεν ανιχνεύτηκε εκκρινόμενος PAF.    
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Σχήμα 11.9. Επίδραση της επώασης των HMCL με και χωρίς IL-1β διαφόρων συγκεντρώσεων (0, 

1, 5, 15 και 20 ng/ml), στα επίπεδα του ενδοκυτταρικού PAF. 

 

Συμπερασματικά, η μέγιστη ενδογενής σύνθεση του PAF σημειώθηκε μετά από επώαση 

των HMCL για 10 λεπτά με διάλυμα IL-1β συγκέντρωσης 5 ng/ml.  
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11.3. Πειράματα μελέτης του μηχανισμού σύνθεσης του PAF από τα HMCL 

 

Επίδραση των οξικών στην ενδογενή παραγωγή του PAF 

 

Όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο βιοσύνθεσης του PAF, τα οξικά αποτελούν το 

υπόστρωμα για τη βιοσύνθεσή του μέσω της remodeling πορείας. Επομένως, η προσθήκη των 

οξικών στο διάλυμα επώασης θα μπορούσε να επιφέρει αύξηση της παραγωγής του PAF τόσο 

σε βασικά επίπεδα όσο και μετά από ενεργοποίηση των κυττάρων.  

 

Αρχικά, μελετήθηκε η επίδραση της παρουσίας οξικών (10 mM) κατά την επώαση των 

κυττάρων με θρεπτικό υλικό, χωρίς κάποιον παράγοντα διέγερσης, στην σύνθεση του PAF. 

Χρησιμοποιήθηκε συγκέντρωση CH3COONa 10 mM. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 

11.10. 

 

Στο πείραμα αυτό τα οξικά επέφεραν αύξηση της ενδογενούς σύνθεσης του PAF κατά 

ένα ποσοστό περίπου 155% σε σχέση με το control.  
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Σχήμα 11.10. Επίδρασης της επώασης με και χωρίς οξικά στα επίπεδα του ενδογενώς 

παραγόμενου PAF, εκφραζόμενη ως επί τοις % επί του control. Η τιμή του control ήταν 15,6 

fmol/μg P. 
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Στη συνέχεια μελετήθηκε η επίδραση της επώασης των HMCL με διάλυμα IL-1β, 1ng/ml, 

με και χωρίς παρουσία οξικών, χωρίς προεπώαση. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.11. 

 

Όπως φαίνεται από το Σχήμα 11.11., τα οξικά όχι μόνο δεν ενεργοποιούν περαιτέρω την 

σύνθεση του PAF λόγω IL-1β, αντιθέτως, παρατηρήθηκε αναστολή της δράσης της IL-1β.   
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Σχήμα 11.11. Επίδραση της παρουσίας CH3COOH 10 mM στην ενεργοποίηση της σύνθεσης του 

PAF από HMCL παρουσία IL-1β (1 ng/ml). Ο χρόνος επώασης ήταν 30 min. 

 

Επίδραση του pefabloc στην ενδογενή παραγωγή του PAF 

 

Το pefabloc είναι αναστολέας του αποικοδομητικού ενζύμου του PAF, της PAF-ΑΗ [368], 

θεωρητικά επιφέρει αύξηση των επιπέδων του PAF μετά από προσθήκη του σε διάλυμα 

επώασης.  

 

Προκειμένου να μελετηθεί κατάπόσο η PAF-AH ρυθμίζει τη βασική παραγωγή του PAF 

από τα HMCL, επωάστηκαν HMCL με και χωρίς pefabloc απουσία και παρουσία IL-1β (1 

ng/ml).  
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Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.12. Φαίνεται πως η παρουσία του pefabloc 

οδηγεί σε δραματική αύξηση των βασικών επιπέδων του PAF κατά περίπου 5 φορές. Επιπλέον, 

φαίνεται ότι το pefabloc δρα συνεργιστικά με την IL-1β στην ενργοποίηση των HMCL αφού 

ταυτόχρονη ενεργοποίηση των HMCL με pefabloc και IL-1β οδηγεί σε σύνθεση PAF 

μεγαλύτερη από αυτή που παρατηρείται όταν οι δυο παράγοντες προστεθούν μόνοι τους. 
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Σχήμα 11.12. Επίδραση pefabloc με και χωρίς IL-1β (1 ng/ml) σε χρόνο 30 min, στα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα PAF. Η τιμή του control ήταν 5,71 fmol/μg P. Τα αποτελέσματα είναι ο 

μέσος όρος δύο πειραμάτων. 

 

Συμπερασματικά, το pefabloc συμβάλλει θετικά στην αύξηση των επιπέδων του 

ενδοκυτταρικού PAF αλλά η παρουσία του στο υλικό της επώασης των κυττάρων στα μετέπειτα 

πειράματα θα μπορούσε να αποβεί προβληματκή εξαιτίας του ότι μπορεί να επηρεάσει σε 

σημαντικό βαθμό διάφορες από τις κυτταρικές λειτουργίες. 

 

Μελέτη της επίδρασης της IL-1β στη δραστικότητα των ενζύμων: 

Α.  1 - Ο - αλκυλο – 2 - λυσο - sn - γλυκερυλο - 3 - φωσφορυλοχολίνη:ακετυλο-CoA 

ακετυλοτρανσφεράσης (REM AT) 

Β. DTT - ανεξάρτητης αλκυλοακετυλογλυκερόλη : CDP - χολίνη 

φωσφοχολινοτρανσφεράσης 

Γ.  PAF-ακετυλοϋδρολάσης 
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Σκοπός των πειραμάτων αυτών ήταν να βρεθεί κατά πόσο η ενεργοποίηση της σύνθεσης 

του PAF από την IL-1β οφείλεται σε ενεργοποίηση των μηχανισμών βιοσύνθεσής και 

ειδικότερα στην ενεργοποίηση της rem AT που είναι υπεύθυνη για την σύνθεση του PAF μέσω 

της remodeling πορείας βιοσύνθεσής του, και στην ενεργοποίηση της CPT που αποτελεί το 

τελευταίο ένζυμο της de novo βιοσύνθεσής του.  

 

Για τον σκοπό αυτό μετρήθηκε η δραστικότητα των ενζύμων σε control συνθήκες καθώς 

και ύστερα από ενεργοποιήση των κυττάρων με IL-1β για 15 και 30 min. Τα αποτελέσματα 

φαίνονται στο Σχήμα 11.13.  

 

Από το Σχήμα 11.13 φαίνεται ότι τα επίπεδα της rem AT αυξήθηκαν κατά 728 και 769 % 

αντίστοιχα σε σχέση με το control εξαιτίας της επώασης με IL-1β, για 15 και 30 min αντίστοιχα. 

Επιπλέον, τα επίπεδα της CDP-CPT αυξήθηκαν κατά 219 και 150% σε σχέση με το control, 

εξαιτίας της επώασης με IL-1β, για 15 και 30 min αντίστοιχα.  
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Σχήμα 11.13. Απεικόνηση των τιμών της ειδικής δραστικότητας των ενζύμων ανάλογα με το 

χρονικό διάστημα επώασης και την παρουσία ή όχι του διεγέρτη.  

 

 Η βασική δραστικότητα της CDP-CPT ήταν υψηλότερη από της Rem AT. Σε όλες τις 

περιπτώσεις, η δραστικότητα της CDP-CPT παρέμεινε υψηλότερη σε σχέση με της Rem AT. 
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Ωστόσο, τα ποσοστά αύξησης της δραστικότητας της Rem AT ήταν πάντα υψηλότερα, μετά από 

την επώαση με την IL-1β, σε σχέση με τη δραστικότητα της CDP-CPT.  

 

11.4. Σύσταση πολικού εκχυλίσματος ελαιολάδου. 

 

Το πολικό εκχύλισμα του ελαιολάδου [OOPLE], το οποίο χρησιμοποιήθηκε στα 

περαιτέρω πειράματα, εκχυλόστηκε όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία.   

 

Στο κλάσμα αυτό έγινε προσδιορισμός φαινολικών ενώσεων χρησιμοποιώντας ως 

πρότυπο γαλλικό οξύ, καθώς και προσδιορισμός σακχάρων, χρησιμοποιώντας ως πρότυπο 

γλυκόζη. Η συγκέντρωση των σακχάρων στο κλάσμα είναι μέτρο της συγκέντρωσης των 

γλυκολιποειδών στοκλάσμα αυτό. 

 

 

Η συγκέντρωση των φαινολικών και των σακχάρων στο κλάσμα του OOPLE, 

εξεφρασμένο σε ισοδύναμα γαλλικού οξέος και γλυκόζης αντίστοιχα, φαίνονται παρακάτω: 

 

19,13 μg glu/mg OOPLE 

24,2 μg γαλλικού οξέος/mg OOPLE 

 

 

11.5. Πειράματα μελέτης της επίδρασης του OOPLE στην παραγωγή του PAF 

 

Επίδραση του OOPLE στην σύνθεση του PAF από τα HMCL 

 

 Σκοπός του πειράματος αυτού ήταν η μελέτη της επίδρασης διαφόρων συγκεντρώσεων 

OOPLE στην ενδογενή σύνθεση του PAF. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.14. 

  

Από το Σχήμα 11.14. φαίνεται ότι τα OOPLE σε όλες τις συγκεντρώσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν προκάλεσαν ενεργοποίηση της σύνθεσης του PAF κατά περίπου 1,5 φορά. Η 

δράση τους αυτή είναι λιγότερο ισχυρή από εκείνη της IL-1β αφού αυτή προκαλεί μεγαλύτερη 

ενεργοποίηση σε μικρότερη συγκέντρωση.  

Το πείραμα επαναλήφθηκε με 3πλάσιες συγκεντρώσεις OOPLE για κάθε τάξη μεγέθους 

με παρόμοια αποτελέσματα. 
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Eπίδραση OOPLE στη σύνθεση PAF
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Σχήμα 11.14. Επίδρασης διαφόρων συγκεντρώσεων OOPLE στην σύνθεση του PAF από τα 

HMCL. Ο χρόνος επώασης ήταν 30 min. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % του control και 

είναι ο μέσος όρος δύο πειραμάτων. Η τιμή του control ήταν 5,71 fmol/μg P. 

 

Από το Σχήμα 11.15. φαίνεται ότι τα OOPLE σε όλες τις συγκεντρώσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν προκάλεσαν ενεργοποίηση της σύνθεσης του PAF κατά περίπου 1,5 φορά. Η 

δράση τους αυτή είναι λιγότερο ισχυρή από εκείνη της IL-1β αφού αυτή προκαλεί μεγαλύτερη 

ενεργοποίηση σε μικρότερη συγκέντρωση.  
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Σχήμα 11.15. Επίδρασης διαφόρων συγκεντρώσεων OOPLE στην σύνθεση του PAF από τα 

HMCL. Ο χρόνος επώασης ήταν 30 min. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως % του control και 

είναι ο μέσος όρος δύο πειραμάτων.Η τιμή του control ήταν 9,01 fmol/μg P. 
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Επίδραση του OOPLE στην επαγόμενη από την IL-1β σύνθεση του PAF (συνεπώαση) από 

τα HMCL.  

 

 Σκοπός των πειραμάτων αυτών ήταν η μελέτη της  επίδρασης διαφόρων συγκεντρώσεων 

OOPLE στην επαγόμενη από την IL-1β σύνθεση του PAF από τα HMCL. Η μελέτη έγινε με 

συνεπώαση της IL-1β με τα OOPLE για 30 min. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.16. 

από όπου προκύπτει ότι η μικρή συγκέντρωση του OOPLE επιφέρει αναστολή της σύνθεσης του 

PAF κατά 60% περίπου ενώ η υψηλότερη συγκέντρωση κατά 77% σε σχέση με την σύνθεση του 

PAF της επαγόμενης μόνο από την IL-1β. 
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Σχήμα 11.15. Επίδραση της συνεπώασης των HMCL με IL-1β (1 ng/ml) και διάφορες 

συγκεντρώσεις OOPLE, στα επίπεδα του παραγόμενου PAF, εκφραζόμενη ως % του control. Η 

τιμή του control ήταν 18,6 fmol/μg P. 

 

Η μελέτη της επίδρασης της συνεπώασης των HMCL με IL-1β (1 ng/ml) και OOPLE, σε 

διάφορες συγκεντρώσεις, στην ενδογενή σύνθεση του PAF αποτέλεσε αντικείμενο μελέτης ενός 

ακόμη πειράματος. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.16. 
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Σχήμα 11.16. Επίδραση της συνεπώασης των HMCL με IL-1β (1 ng/ml) και διάφορες 

συγκεντρώσεις OOPLE, στα επίπεδα του ενδογενώς παραγόμενου PAF, εκφραζόμενη ως % του 

control. Η τιμή του control ήταν 9,01 fmol/μg P. 

 

 Παρατηρούμε ότι κατά την συνεπώαση των κυττάρων η αναστολή της επαγόμενης από 

την IL-1β σύνθεσης του PAF είναι 67 και 14% από τη μικρότερη και τη μεγαλύτερη 

συγκέντρωση OOPLE, αντίστοιχα. Η μεσαία συγκέντρωση φάνηκε πως δεν επιδρά σχεδόν 

καθόλου στη σύνθεση του PAF. 

 

Επίδραση του OOPLE στην επαγόμενη από την IL-1β σύνθεση του PAF (προεπώαση) από 

τα HMCL. 

 

 Σκοπός των πειραμάτων αυτών ήταν η μελέτη της επίδρασης της προεπώασης των 

HMCL με διάφορες συγκεντρώσεις OOPLE στην επαγόμενη από την IL-1β βιοσύνθεση του 

PAF. Τα αποτελέσματα φαίνονται στο Σχήμα 11.17. 

 

Σύμφωνα με τα ευρήματα του πειράματος αυτού βρέθηκε ότι όσο υψηλότερη είναι η 

συγκέντρωση του OOPLE στο διάλυμα προεπώασης τόσο πιο υψηλή είναι και η αναστολή της 

σύνθεσης του PAF σε σχέση με το control. Συγκεκριμένα σημειώθηκε αναστολή κατά 83, 86 και 

100% στην χαμηλότερη, μεσαία και υψηλότερη συγκέντρωση αντίστοιχα. Η μεγαλύτερη 

μάλιστα συγκέντρωση έδωσε τιμές PAF χαμηλότερες ακόμη και από το control. 
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Σχήμα 11.17. Επίδραση της προεπώασης των HMCL με διάφορες συγκεντρώσεις OOPLE, στην 

επαγόμενη από IL-1β σύνθεση PAF, εκφραζόμενη ως % του control. Η τιμή του control ήταν 21,2 

fmol/μg P. 

 

Συνεπώς, όσο υψηλότερη η συγκέντρωση του OOPLE στο διάλυμα προεπώασης τόσο 

υψηλότερη και η αναστολή της σύνθεσης του PAF από τα HMCL που επάγεται από την επώαση 

με IL-1β. 
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12. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα ενέχουν σημαντικό ρόλο στους μηχανισμούς φλεγμονής στο 

επίπεδο του νεφρού αφού δέχονται την επίδραση κυτταροκινών και άλλων προφλεγμονωδών 

μεσολαβητών από τα διηθούντα το μεσάγγειο λευκοκύτταρα [73]. Οι κυτταροκίνες είναι 

πολυπεπτίδια που παράγονται από ενδογενή νεφρικά κύτταρα όπως τα μεσαγγειακά, τα 

ενδοθηλιακά, τα σωληναριακά επιθήλια και οι ινοβλάστες καθώς και από κύτταρα αιμοτογενούς 

προέλευσης όπως τα αιμοπετάλια και τα μακροφάγα. Τα πολυπεπτίδια αυτά, διηθούν το νεφρό 

αποτελώντας σημαντικότατους χημειοτακτικούς μεσολαβητές που εμπλέκονται στην παθογένεια 

της εξέλιξης της νεφρικής βλάβης [11]. Υπό την επίδραση αυτών των παραγόντων τα 

μεσαγγειακά κύτταρα επιτείνουν την φλεγμονώδη απόκριση εκκρίνοντας με την σειρά τους 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και λιπίδια, ελεύθερες ρίζες και αγγειοδραστικούς παράγοντες ενώ 

παράλληλα μεταβάλλεται η παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας από αυτά αλλάζοντας η 

μορφολογία και η λειτουργικότητα του σπειράματος [103-250[. Οι αλλαγές αυτές δυσχεραίνουν την 

σπειραματική και συνεπώς και ολόκληρη τη νεφρική λειτουργία και συμβάλλουν θετικά στην 

πρόκληση της σπειραματονεφρίτιδας και στην εξέλιξή της σε σπειραματοσκλήρυνση [11].  

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα δέχονται την επίδραση της IL-1β η οποία παράγεται από τα 

μακροφάγα και επιφέρει αύξηση του πολλαπλασιασμού των μεσαγγειακών κυττάρων καθώς και 

αυξημένη παραγωγή χημειοτακτικών/ανοσολογικών μεσολαβητών [103-181]. Επιπλέον, επάγει την 

προσκόλληση των φαγοκυττάρων πάνω στα μεσαγγειακά κύτταρα [95], την κυτταρική απόπτωση 
[99],  την παραγωγή φωσφατιδικού οξέος (PA) από τα φωσφολιπίδια της κυτταροπλασματικής 

μεμβράνης, τροποποιεί την παραγωγή και την έκκριση των εξωκυτταρικών πρωτεϊνών της 

θεμέλιας ουσίας (φιμπρονεκτίνη, κολλαγόνο IV, βιτρονεκτίνη, λαμινίνη, πρωτεογλυκάνη και 

ακτίνη) με αποτέλεσμα τη μεταβολή του μεγέθους των πόρων, τις ιδιότητες της θεμέλιας ουσίας 

και της διηθητικής ικανότητας των μεσαγγειακών κυττάρων [198], επάγει σε μεγάλο βαθμό την 

παραγωγή του ΝΟ [204-206], επηρεάζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό [243-246], αυξάνει τα 

επίπεδα της παραγόμενης φωσφολιπάσης Α2 και της PGE2 [248-250], μεσολαβεί στην παραγωγή 

διαφόρων πρωτεϊνασών, δρα ως ενδιάμεσος μεσολαβητής για την επικοινωνία μεταξύ των 

μεσαγγειακών και άλλων κυττάρων [235, 236, 237, 238, 239].  

 

Η σπειραματοσκλήρυνση (GS) είναι το κοινό χαρακτηριστικό των περισσότερων 

νεφρικών παθήσεων και σχετίζεται άμεσα με τη εξέλιξη αυτών σε νεφρική ανεπάρκεια. Τα 

τελευταία χρόνια μια σειρά μελετών επισημαίνουν ότι η αθηροσκλήρυνση και η 

σπειραματοσκλήρυνση παρουσιάζουν κοινά ιστολογικά χαρακτηριστικά και έχει προταθεί ο 
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όρος «σπειραματική αθηροσκλήρυνση». Όπως αναφέρθηκε νωρίτερα, έχει προταθεί ο 

μηχανισμός εμπλοκής του PAF στην πρόκληση της αθηροσκλήρυνσης και δεδομένου της 

ομοιότητας ανάμεσα στις δυο νόσους, ο μηχανισμός αυτός φαίνεται ότι βρίσκει εφαρμογή και 

στην GS. Όπως έχει επίσης ήδη αναφερθεί, σημαντικός είναι και ο ρόλος των μεσαγγειακών 

κυττάρων στην πρόκληση της σπειραματοσκλήρυνσης [371]. Τέλος, έχει φανεί ότι η IL-1β μπορεί 

να επάγει την σύνθεση του PAF από τα μεσαγγειακά κύτταρα ενεργοποιώντας το remodeling 

μονοπάτι της βιοσύνθεσής του μέσω της ενεργοποίησης της rem AT. Ο παραγόμενος από το 

μεσάγγειο PAF, μπορεί να ενισχύσει την σπειραματική φλεγμονή και να συνεισφέρει στους 

παθογενετικούς μηχανισμούς σπειραματοσκλήρυνσης [370,371]. Επιπρόσθετα, ο παραγόμενος από 

το μεσάγγειο PAF μπορεί να δράσει αυτοκρινώς. Συγκεκριμένα, από μελέτες που έχουν γίνει σε 

HMCL, έχει ταυτοποιηθεί η έκφραση των υποδοχέων του  και πως ο PAF επάγει την έκφραση 

του mRNA για τον ίδιο του τον υποδοχέα. Επιπλέον, ο PAF απορρυθμίζει τη λειτουργικότητα 

των υποδοχέων της LDL και συμβάλλει στη μετατροπή των μεσαγγειακών κυττάρων σε αφρώδη 

κύτταρα επάγοντας την συσσώρευση των λιπιδίων σε αυτά [373]. Το κλειδί του μηχανισμού 

αυτού αποτελεί η απορρύθμιση των υποδοχέων της LDL, κάτι που έχει βρεθεί ότι επάγεται και 

από την IL-1β στα μεσαγγειακά κύτταρα [192-194]. Συνεπώς, ο PAF ενδεχομένως εμπλέκεται στο 

μηχανισμό της σπειραματοσκλήρυνσης η οποία αποτελεί το τελευταίο στάδιο πριν τη νεφρική 

ανεπάρκεια [373].  

 

Θα ήταν λοιπόν ενδιαφέρον να βρεθούν αρχικά παράγοντες της διατροφής μας που θα 

μπορούσαν να αναστείλουν αυτό το στάδιο της φλεγμονώδους διεργασίας δηλαδή, την επαγωγή 

της σύνθεσης PAF από την IL-1β. 

 

Η επιλογή του πολικού εκχυλίσματος του ελαιολαδου (OOPLE) έγκειται στα 

προϋπάρχοντα ερευνητικά ευρήματα. Σύγκριση των TPL του ελαιολάδου με εκείνα των 

σπορελαιών έδειξε ότι τα TPL του ελαιολάδου επιφέρουν σημαντική αναστολή της επαγόμενης 

από τον PAF συσσώρευσης πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού. Η δράση τους αυτή οφείλεται 

στην υψηλή περιεκτικότητα του ελαιολάδου σε ανταγωνιστές του PAF [351]. Επίσης, χορήγηση 

του OOPLE σε κουνέλια στα οποία προκαλούνταν πειραματικά αρτηριοσκλήρυνση, οδηγούσε 

σε σημαντική μείωση του σχηματισμού της αθηρωματικής πλάκας [351]. Δεδομένου ότι ο 

σχηματισμός αθηρωματικών πλακών αποτελεί μια φλεγμονώδη διεργασία, τα αποτελέσματα του 

παραπάνω πειράματος υποδηλώνουν την ύπαρξη αντιφλεγμονώδων ενώσεων στο κλάσμα του 

OOPLE. 
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Τα πρώτα πειράματα αποσκοπούσαν στην εύρεση των βέλτιστων συνθηκών επώασης και 

παραλαβής του PAF από τα κύτταρα. Ο πιο συνηθισμένος τρόπος παραλαβής των 

προσκολλημένων στα δοχεία καλλιέργειας κυττάρων είναι με την χρήση θρυψίνης. Ωστόσο, η 

χρήση της θρυψίνης ενέχει τον κίνδυνο ενεργοποίησης των HMCL προς παραγωγή PAF αφού 

έχει βρεθεί ότι οι πρωτεάσες σερίνης επάγουν την σύνθεση του PAF στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
[373]. Στα ιδια κύτταρα, η ενεργοποίηση με IL-1α επέφερε αύξηση  των πρωτεασών σερίνης οι 

οποίες κρίθηκαν οτι είναι απαραίτητες για την ενεργοποίηση της rem AT [374]. Τέλος, η 

χορήγηση θρυψίνης σε ποντίκια επέφερε ομοίως αύξηση του παραγόμενου PAF [375].  

 

Από την άλλη δεν ήταν γνωστό κατά πόσο η εκχύλιση του PAF από τα προσκολλημένα 

κύτταρα με MeOH θα έδινε ικανοποιητικά ποσοστά ανάκτησης. Για το λόγο αυτό συγκρίθηκαν 

οι δυο μέθοδοι ανάκτησης του PAF από τα κύτταρα. Τόσο η μέθοδος της MeOH όσο και της 

θρυψίνης δίνουν παρόμοια αποτελέσματα. Φαίνεται ότι με τη μέθοδο της θρυψίνης λαμβάνονται 

λίγο μεγαλύτερα ποσά PAF χωρίς όμως να μπορεί να διευκρινιστεί αν αυτό οφείλεται στην 

ενεργοποίηση των κυττάρων ή στην καλύτερη ανάκτηση του PAF με τη μέθοδο της θρυψίνης. 

 

Ένας δεύτερος παράγονας που θα μπορούσε να επηρεάσει την επώαση των κυττάρων με 

IL-1β ήταν η παρουσία της BSA στο θρεπτικό υλικό και αυτό γιατί η BSA μπορεί να περιέχει 

ενδοτοξίνη η οποία ενεργοποιεί την σύνθεση του PAF [364]. Αν και χρησιμοποιήθηκε BSA 

χαμηλής ενδοτοξίνης, μελετήθηκε κατά πόσο μπορεί η παρουσία της BSA να επηρεάσει τα 

επίπεδα του PAF στα HMCL και όπως φαίνεται από το Σχήμα 11.3. τα επίπεδα του PAF των 

HMCL σε θρεπτικό υλικό με και χωρίς BSA  ήταν τα ίδια. Άρα, η παρουσία της BSA στο 

θρεπτικό υλικό δεν θα επηρέαζε τα αποτελέσματά μας. 

 

Πρώτος στόχος της εργασίας αυτής ήταν να βρεθούν οι βέλτιστες συνθήκεςεπώασης των 

HMCL με IL-1β ώστε να επιτευχθεί η μέγιστη σύνθεση του PAF. Το βασικό αποτέλεσμα των 

πειραμάτων αυτών ήταν ότι η ενργοποίηση της σύνθεσης του PAF από την IL-1β γίνεται 

ταχύτατα και μεταβατικά στα πρώτα 30 min. στους μεγάλους χρόνους επώασης, από 2 h και 

πάνω, δεν παρατηρήθηκε καμμία δράση της IL-1β στα επίπεδα του PAF. 

 

Με το πείραμα αυτό φάνηκε πως η IL-1β επάγει την σύνθεση του PAF και πως οι μικρές 

συγκεντρώσεις της IL-1β, 1 και 5 ng/ml, επέφεραν τη μεγαλύτερη αύξηση. Ιδιαίτερα σημαντική 

ήταν η σύνθεση του PAF μετά από επώαση των κυττάρων με IL-1β συγκέντρωσης 5 ng/ml για 

10 min. Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις δεν επέφεραν σημαντική αύξηση της σύνθεσης του PAF. 

Συμπερασματικά, η μέγιστη ενδογενής σύνθεση του PAF σημειώθηκε μετά από επώαση των 
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HMCL για 10 λεπτά με διάλυμα IL-1β συγκέντρωσης 5 ng/ml. Αν και η αύξηση ήταν σημαντική 

στα επίπεδα του ενδοκυτταρικού PAF, αυτός δεν ανιχνεύτηκε καθόλου εξωκυτταρικά. Τα 

ευρήματα αυτά συμφωνούν με εκείνα άλλων ερευνών που έχουν γίνει σε ηπατικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα και έχουν δείξει ότι η επώαση με IL-1β επάγει την σύνθεση του PAF [376]. Ωστόσο, 

διαφωνούν όσον αφορά το χρόνο δράσης της IL-1β αφού πειράματα σε αγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα έχουν δείξει ότι η αύξηση της παραγωγής του PAF που επιφέρει αύξηση της αγγειακής 

διαπερατότητας [377] είναι ορατή στις 2 h επώασης ενώ η μεγιστη παραγωγή του επιτυγχάνεται 

στις 8-12 h [378,379]. Τα επίπεδά του αρχίζουν να μειώνονται μετά από τις 18 h επώασης με IL-1. 

Σε ορισμένα πειράματα έχει βρεθεί ότι ένα μικρό ποσοστό του PAF εκκρίνεται και στο 

υπερκείμενο, ένα 25% [380]. Συγκεκριμένα, σε ένα πείραμα που έλαβε χώρα σε μονοκύτταρα του 

ανθρώπου βρέθηκε πως η σύνθεση του PAF μεγιστοποιείται σε δυο χρονικά διαστήματα, στις 1-

2 h και στις 6-8 h επώασης. Στο διάστημα των 6-8 ωρών παρατηρείται έκκρισή του και στο 

υπερκείμενο [381]. 

  

Τα επίπεδα του PAF καθορίζονται από την ισορροπία μεταξύ της βιοσύνθεσης και της 

αποικοδόμησής του. Η de novo βιοσύνθεσή του ευθύνεται για τη διατήρησή του στα βασικά 

επίπεδα ενώ η  remodeling ενεργοποιείται σε φλεγμονώδεις καταστάσεις. Ο αποικοδόμησή του 

γίνεται μέσω της PAF-AH η οποία τον μετατρέπει στον ανενεργό lyso-PAF. Η lyso-PAF ΑΤ 

αποτελεί το κύριο ένζυμο του remodeling μονοπατιού και μετατρέπει τον lyso-PAF σε PAF 

χρησιμοποιώντας το ακετυλο-CoA σαν δότη της ακετυλομάδας. Η lyso-PAF ΑΤ έχει 

ταυτοποιηθεί και στη φλοιώδη αλλά και στη μυελώδη μοίρα του νεφρού καθώς επίσης και στα 

μεσαγγειακά κύτταρα και η δραστικότητά της έχει εντοπιστεί στα μιτοχόνδρια και στα 

μικροσώματα και αποτελεί την κύρια πηγή του PAF στο νεφρό [382,383]. Στο πείραμα αυτό είδαμε 

ότι τα επίπεδα της Rem AT αυξήθηκαν κατά 728 και 769% σε σχέση με το control εξαιτίας της 

επώασης με IL-1β για 15 και 30 min αντίστοιχα. Το εύρημα αυτό είναι σύμφωνο και με άλλες 

έρευνες που έχουν γίνει σε ενδοθηλιακά κύτταρα και έχουν δείξει πως η επώαση με IL-1β 

επιφέρει αύξηση της δραστικότητας της PAF-AT η οποία βρίσκεται στο μέγιστο στις 6-12 h 

επώασης [381]. Ωστόσο, στο πείραμα αυτό, η αύξηση της AT έλαβε χώρα σε μικρό χρονικό 

διάστημα, μετά από επώαση μόνο μερικών min. Τα ευρήματα αυτά αντιτίθενται σε εκείνα 

άλλων μελετών σε ενδοθηλιακά κύτταρα στις οποίες έχει βρεθεί ότι η η IL-1β δεν επιδρά 

καθόλου στην CPT [381]. Συνεπώς, η αύξηση αυτή είναι άμεση για τόσο μικρό χρονικό διάστημα, 

γεγονός που μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι ενδεχομένως η αύξηση αυτή της ειδικής 

δραστικότητας του ενζύμου να μην οφείλεται σε γονιδιακή έκφραση αλλά σε κάποια 

ομοιοπολική μεταβολή. Πράγματι, η lyso-PAF AT έχει βρεθεί από πολλές έρευνες ότι 

ενεργοποιείται σε καταστάσεις στρες κυρίως μέσω της ενεργοποίησης των MAPK και ιδιαίτερα, 
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μέσω της  p38 MAPK η οποία και τη φωσφορυλιώνει [383-388]. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η 

αυξημένη σύνθεση του PAF που παρατηρείται μετά από επώαση με IL-1 οφείλεται στην 

ενεργοποίηση των MAPKs από την IL-1 καθώς αυτή αποτελεί μια από τις σημαντικότερες 

δράσεις της [386]. Η CPT έχει βρεθεί ότι πράγματι υπάρχει στα μεσαγγειακά κύτταρα και ότι είναι 

 

 
Σχήμα 12.1. Προτεινόμενος μηχανισμός σύνθεσης PAF μέσω του remodeling μονοπατιού στα 

PMN. Η cPLA2 μπορεί να φωσφορυλιωθεί και να ενεργοποιηθεί και από τις ERKs και την p38 

MAPK. Όταν η lyso-PAF AT ενεργοποιηθεί από την p38 σημειώνεται ταχύτατη σύνθεση PAF [383]. 

 

υπεύθυνη για την παραγωγή των βασικών επιπέδων του PAF [389]. Χρησιμοποιείται ως 

ρυθμιστικός παράγοντας για τη de novo σύνθεση του PAF. Στο πείραμα αυτό είδαμε ότι τα 

επίπεδα της CPT αυξήθηκαν κατά 219 και 150% σε σχέση με το control εξαιτίας της επώασης 

με IL-1β για 15 και 30 min αντίστοιχα. Τα ευρήματα αυτά αντιτίθενται σε εκείνα άλλων 

μελετών σε ενδοθηλιακά κύτταρα στις οποίες έχει βρεθεί ότι η η IL-1β δεν επιδρά καθόλου στην 

CPT [381]. Η PAF-AH, το αποικοδομητικό ένζυμο του PAF, έχει βρεθεί ότι πράγματι υπάρχει στα 

μεσαγγειακά κύτταρα και ότι εκκρίνεται και στο εξωκυττάριο υγρό [321]. Συμπερασματικά, ο 

πιθανός μηχανισμός της άμεσης αύξησης της σύνθεσης του PAF μετά από την ενεργοποίηση 

των κυττάρων με IL-1β περιλαμβάνει την ενεργοποίηση των ΜΑΡΚς και την επακόλουθη 

κατάλυση της φωσφορυλίωσης της lyso-PAF ΑΤ.  

 

Στο πείραμα αυτό, το LPS επέφερε αύξηση της ενδογενούς σύνθεσης του PAF, τόσο σε 

μικρά όσο και σε μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα επώασης σε συγκέντρωση 1 και 10 μg/ml.  

Πράγματι το LPS έχει βρεθεί πως επάγει την σύνθεση του PAF μέσω της rem-AT στα 

μεσαγγειακά κύτταρα [387].  

 

Η παρουσία οξικών ιόντων στο μέσο καλλιέργειας θα μπορούσε να αυξήσει την σύνθεση 

που επάγεται από τη lyso-PAF AT αφού τα οξικά ιόντα ενσωματώνονται σε κύτταρα και 
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μετατρέπονται σε ακετυλο-CoA το οποίο αποτελεί το υπόστρωμα για την lyso-PAF AT. Για 

αυτό το λόγο πολλοί ερευνητές τα χρησιμοποιούν στο μέσο καλλιέργειας σε τέτοιου είδους 

πειράματα [386]. Στην προκειμένη περίπτωση η παρουσία οξικών ιόντων οδήγησε σε αυξημένη 

βασική σύνθεση PAF αλλά αντίθετα από το αναμενόμενο, όχι μόνο δεν επέτεινε τη δράση της 

IL-1β αλλά αντίθετα, την ανέστειλε. Πιθανότατα, η ύπαρξη των οξικών ιόντων θα μπορούσε να 

επηρεάσει άλλες μη διευκρινισμένες πορείες, οι οποίες θα μπορούσαν να δράσουν ανασταλτικά 

στη δράση τη IL-1β. 

 

Από ότι φάνηκε από το πείραμα αυτό και από το σχήμα που προηγήθηκε, το pefabloc, 

που αποτελεί ειδικό αναστολέα της PAF-AH, επέφερε 500% επί του control αύξηση των 

επιπέδων του κυτταρικού PAF. Αύξηση κατά 670% επέφερε η ταυτόχρονη επώαση των 

κυττάρων με pefabloc και IL-1β. Το pefabloc, δρα συνεργιστικά με την IL-1 επιφέροντας την 

απενεργοποίηση του αποικοδομητικού ενζύμου του PAF, της ΑΗ, με αποτέλεμα την αύξηση 

των επιπέδων του PAF μετά από προσθήκη του σε διάλυμα επώασης [352]. Επομένως, η κύρια 

ρύθμιση των επιπέδων του PAF φαίνεται να γίνεται μέσω της δραστικότητας της AH. 

 

Από τα πειράματα που έλαβαν χώρα δεν ανιχνεύτηκε παραγόμενος PAF στο 

υπερκείμενο των κυττάρων. Το ποσοστό του PAF που εκκρίνεται στον αξωκυττάριο χώρο 

εξαρτάται από το είδος του κυττάρου. Ο νεοσυντιθέμενος PAF μπορεί, είτε να μεταβολιστεί 

άμεσα, είτε να δράσει στο εσωτερικό του κυττάρου και ύστερα να μεταβολιστεί, είτε να εκκριθεί 

στον εξωκυτταρικό χώρο και να δράσει σε γειτονικά κύτταρα. Το ποσό του PAF που εκκρίνεται 

από τα κύτταρα εξαρτάται, τόσο από το είδος του κυττάρου, όσο και από τις συνθήκες 

ενεργοποίησης του. Τα ανθρώπινα λευκοκύτταρα μπορούν να εκκρίνουν 0 έως 60% του 

νεοσυντιθέμενου PAF ανάλογα το εξωτερικό ερέθισμα και τις συνθήκες ενεργοποίησης. 

Αντίθετα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν από λίγο έως καθόλου PAF ανεξαρτήτως 

ερεθίσματος [390]. Όσον αφορά στα μεσαγγειακά κύτταρα, οι Chen και συν παρατήρησαν αύξηση 

της έκκρισης του PAF σε ανθρώπινα μεσαγγειακά κύτταρα για 24 ώρες, χωρίς όμως να 

αναφέρουν ο,τιδήποτε για τα ενδοκυτταρικά επίπεδα του PAF [367]. Το γεγονός ότι δεν βρέθηκε 

PAF στο υπερκείμενο δεν σημαίνει ότι τα επίπεδά του σε αυτό είναι μηδενικά απλά μη 

ανιχνεύσιμα. Πιθανότατα, χρησιμοποιώντας μεγαλύτερες καλλιέργειες μεσαγγειακών κυττάρων 

κάτι τέτοιο να ήταν εφικτό. 

  

Ο κύριος τρόπος δράσης του PAF είναι οι διακυτταρικές επιδράσεις μέσω της πρόσδεσής 

του στους μεμβρανικούς υποδοχείς άλλων κυττάρων και επιφέρει αλλαγές στη μορφολογία τους. 

Έχει προταθεί όμως ότι έχει ενδοκυτταρικές δράσεις μέσω ενός ή περισσοτέρων 
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ενδοκυτταρικών υποδοχέων. Οι ενδοκυτταρικοί υποδοχείς του PAF δεν έχουν μελετηθεί 

επαρκώς. Η πρόσδεσή του στους αντίστοιχους υποδοχείς ενεργοποιεί σήματα ανάλογα με τα 

επίπεδά του, το είδος του κυττάρου και την αλληλεπίδραση με άλλους παράγοντες, 

ενδοκυτταρικούς και διακυτταρικούς. Στο καρδιαγγειακό, επιδρά στην αγγειογένεση, στη 

ρύθμιση της πίεσης του αίματος (υπόταση) και προκαλεί καρδιακές δυσλειτουργίες. Επιπλέον, 

επιφέρει κινητοποίηση των λευκοκυττάρων σε φλεγμαίνουσα περιοχή επάγοντας την 

ενεργοποίηση των κυττάρων και την προσκόλλησή τους στο ενδοθήλιο [391].  

 

Ο δεύτερος στόχος της εργασίας αυτής ήταν να μελετηθεί η επίδραση του OOPLE 

αφενός στην σύνθεση του PAF από τα HMCL αφετέρου στην επαγόμενη από την IL-1β 

σύνθεση PAF στις βέλτιστες συνθήκες επώασης δηλαδή, για 1 mg/ml και επώαση για 30 min. 

Παρατηρήσαμε ότι όλες οι συγκεντρώσεις του OOPLE (7,47- 2240 ng/ml) επέφεραν αύξηση 

των επιπέδων του παραγόμενου PAF στα HMCL, κατά ένα ποσοστό 112-178% σε σχέση με το 

control, μετά από επώαση 30 min. Ωστόσο, η επώαση με IL-1β επέφερε μεγαλύτερη αύξηση της 

σύνθεσής του από τα HMCL, σε σύγκριση με το OOPLE. Η συνεπώαση των κυττάρων με 

OOPLE και IL-1β έδειξε ότι οι μικρές συγκεντρώσεις του OOPLE δρουν ανασταλτικά, όσον 

αφορά στην σύνθεση του PAF την επαγόμενη από την IL-1β. Οι μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

επιφέρουν μικρότερη αναστολή. Φαίνεται ότι το OOPLE δρα ως ασθενής αγωνιστής της IL-1β 

στα κύτταρα. Τέλος, πειράματα προεπώασης με OOPLE σε διάφορες συγκεντρώσεις πριν την 

επώαση με IL-1β έδειξαν ότι όσο υψηλότερη η συγκέντρωση του OOPLE, στο διάλυμα 

προεπώασης, τόσο υψηλότερη αναστολή παρατηρείται στην σύνθεση του PAF από τα HMCL, 

που επάγεται από την επώαση με IL-1β. 

 

Αν και πειράματα με παρόμοια εκχυλίσματα ελαιολάδου δεν έχουν γίνει, ειδικότερα στα 

μεσαγγειακά κύτταρα κάποιες γενικότερες παρατηρήσεις μπορούν να γίνουν. Το πρώτο που 

πρέπει να τονιστεί είναι ότι τπο OOPLE αποτελεί μίγμα ενώσεων μεταξύ των οποίων θα 

μπορούσαν να υπάρχουν τόσο αναστολείς της δράσεις της IL-1β όσο και ενεργοποιητές. Για το 

λόγο αυτό, δεν φαίνεται να υπάρχει μια φυσιολογική σχέση μεταξύ της δράσης και της 

συγκέντρωσης. Για τον ίδιο λόγο, ενώ από μόνο του το OOPLE προκαλεί σύνθεση του PAF, 

παρουσία της IL-1β αναστέλλει τη δράση της πιθανότατα δρώντας ανταγωνιστικά σε κάποιο 

στάδιο του μηχανισμού μεταγωγής σήματος της IL-1β. πολλά πιθανά συστατικά του κλάσματος 

αυτού, όπως το ελαϊκό οξύ, οι πολυφαινόλες κ.α. θα μπορούσαν να επιδράσουν στους 

μηχανισμούς μεταγωγής σήματος της IL-1β. Συγκεκριμένα, το ελαϊκό οξύ έχει προταθεί πως 

περιορίζει τον αριθμό των ελευθέρων ριζών προστατεύοντας τα μόρια της  LDL από την 

οξείδωση. Σημαντική αντιοξειδωτική δράση ασκούν οι πιο συχνά εμφανιζόμενες φαινόλες στο 
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ελαιόλαδο, η ολευροπεϊνη, η τυροσόλη και η υδροξυτυροσόλη περιορίζοντας τον αριθμό των 

ελευθέρων ριζών αλλά και της προσκόλλησης των μονοκυττάρων. Επιπλέον, τους έχει αποδοθεί 

και αντιφλεγμονώδης δράση. Ορισμένες από αυτές περιορίζουν την παραγωγή κυτταροκινών 

και εικοσανοειδών καθώς και την έκφραση και τη δραστικότητα της COX-2. Το μη 

σαπωνοποιήσιμο κλάσμα του ελαιολάδου περιλαμβάνει τις τοκοφερόλες, τις στερόλες και τις 

τερπενικές ενώσεις. Η α τοκοφερόλη δρα ως αντιοξειδωτικό περιορίζοντας τις ελεύθερες ρίζες. 

Επιπλέον, περιορίζει το μεταβολισμό των εικοσανοειδών, την απόπτωση και την οξείδωση της 

LDL. Η ευρύτερα συναντόμενη στερόλη του ελαιολάδου, η β-σιτοστερόλη, έχει βρεθεί ότι έχει 

αντιφλεγμονώδη δράση και επιφέρει μείωση του ΑΑ μέσω μείωσης των επιπέδων των 

ελευθέρων ριζών. Οι τερπενικές ενώσεις έχουν βρεθεί ότι επιφέρουν αγγειοδιαστολή μέσω της 

παραγωγής ΝΟ [392]. Το OOPLE που μελετήθηκε στο πείραμα αυτό πιθανόν να περιέχει και 

καφεϊκό οξύ. Στο καφεϊκό οξύ έχουν αποδοθεί αντιφλεγμονώδεις δράσεις και η ικανότητα του 

για δέσμευση του ΝΟ και πρόληψη της έκφρασης των γονιδίων διαφόρων φλεγμονώδων 

παραγόντων [393].   

 

 
Σχήμα 12.2. Προτεινόμενος μηχανισμός δράσης του ελαϊκού οξέος και των άλλων κύριων 

συστατικών του ελαιολάδου. Ο κύριος μηχανισμός περιλαμβάνει τον περιορισμό των ROS. Το 

ελαϊκό και β-σιτοστερόλη περιορίζουν την παραγωγή τους και δημιουργούν τις προϋποθέσεις 

για ένα λιγότερο όξινο περιβάλλον. Η β-σιτοστερόλη, επιπλέον, αυξάνει τη δραστικότητα της 

SOD μειώνοντας τα επίπεδα των ριζών οξυγόνου. Οι τοκοφερόλες και οι φαινόλες 
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περιορίζουν την υπεροξείδωση των λιπιδίων και δεσμεύουν τα ενδοκυτταρικά ROS και το 

ελεύθερο NO. Τα ROS επάγουν τη γονιδιακή έκφραση μέσω του ΝFkB. Έτσι ελαττώνεται η 

παραγωγή των εικοσανοειδών και των μορίων προσκόλλησης. Οι φαινόλες και οι τερπενικές 

ενώσεις περιορίζουν την παραγωγή της IL-1β περιορίζοντας με τον τρόπο αυτό της συστολή 

των αγγείων, την συσσώρευση των αιμοπεταλίων και την προσκόλληση των μονοκυττάρων. Η 

αγγειοδιαστολή επιτυγχάνεται και από την παραγωγής ΝΟ από την ολευροπεϊνη [392].     

 

Οι πολυφαινόλες και τα φλαβονοειδή του τσαγιού έχουν αποτελέσει αντικείμενο μελέτης 

πολλών ερευνών. Έχει βρεθεί ότι επιφέρουν σημαντική μείωση των επιπέδων των 

μεταλλοπρωτεϊνασών των οποίων η σύνθεση επάγεται από την IL-1β, μείωση των ενζύμων 

που επιδρούν στον πυρήνα, μείωση της δραστικότητας της lyso-PAF AT και της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, αυξημένη μετατροπή του PAF σε ακυλο-PAF, περιορισμό 

της ενεργοποίησης των MAPKς από την IL-1β, μείωση των επιπέδων των COXII και NOSII 
[394-400]. Επιπλέον, η τυροσόλη και το καφεϊκό οξύ ακόμη και σε μικρές συγκεντρώσεις 

επέφεραν μείωση της παραγόμενης IL-1β [401,402]. Στο πείραμα φάνηκε πως το OOPLE σε 

άλλες συγκεντρώσεις επιφέρει αύξηση και σε άλλες μείωση των επιπέδων του παραγόμενου 

PAF.  

 

Ο περιορισμός της βιβλιογραφίας σχετικά με την επίδραση των συστατικών του 

ελαιολάδου στην ενδογενή σύνθεση του PAF δεν καθιστά εφικτή τη διεξαγωγή 

ολοκληρομένων συμπερασμάτων για την κατανόηση του ακριβούς μηχανισμού δράσης των 

συστατικών του λαδιού. Χρειάζεται περαιτέρω έρευνα η οποία θα επικεντρωθεί στο 

ελαιόλαδο και τη δράση των συστατικών του. 
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13. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα ενέχουν σημαντικό ρόλο στους μηχανισμούς φλεγμονής στο 

επίπεδο του νεφρού αφού δέχονται την επίδραση κυτταροκινών και άλλων προφλεγμονωδών 

μεσολαβητών από τα διηθούντα το μεσαγγείο λευκοκύτταρα. Υπό την επίδραση αυτών των 

παραγόντων τα μεσαγγειακά κύτταρα επιτείνουν την φλεγμονώδη απόκριση εκκρίνοντας με την 

σειρά τους φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και λιπίδια, ελεύθερες ρίζες και αγγειοδραστικούς 

παράγοντες ενώ παράλληλα μεταβάλλεται η παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας από αυτά 

αλλάζοντας η μορφολογία και η λειτουργικότητα του σπειράματος. Στα πλαίσια αυτά σκοπός 

της παρούσας εργασίας ήταν : α) Η μελέτη της σύνθεσης του φλεγμονώδη λιποειδικού 

μεσολαβητή Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων, PAF από κυτταρική σειρά ανθρώπινων 

μεσαγγειακών κυττάρων (HMCL) υπό την επίδραση της κυτταροκίνης IL-1β, β) Η μελέτη της 

επίδρασης εκχυλίσματος πολικών λιποειδών ελαιολάδου (OOPLE), με αντιθρομβωτικές και 

αντιαθηρογόνες ιδιότητες, στην βασική σύνθεση PAF και στην επαγόμενη από ΙL-1β σύνθεση 

PAF από τα HMCL.  

 

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η IL-1β μπορεί να επάγει ταχύτατα, δοσοεξαρτώμενα και 

χρονοεξαρτώμενα, τη σύνθεση PAF από τα HMCL. Οι βέλτιστες συνθήκες ενεργοποίησης των 

κυττάρων είναι με 1ng/ml IL-1β και χρόνο επώασης 30 min. Όλος ο παραγόμενος PAF 

παραμένει στα κύτταρα και δεν εκκρίνεται. Η επαγωγή της σύνθεσης του PAF οφείλεται εν 

μέρει στην αύξηση της δραστικότητας του βιοσυνθετικού ενζύμου lyso-PAF:ακετυλο-CoA 

ακετυλοτρανσφεράση. Τα επίπεδα του PAF ρυθμίζονται επίσης από τo αποικοδομητικό ένζυμου 

αυτού PAF-ακετυλουδρολάση, αφού η προσθήκη ειδικού αναστολέα της οδηγεί σε δραματική 

αύξηση της βασικής σύνθεσης του από τα HMCL. Το ΟΟPLE έχει την ικανότητα να προκαλεί 

σύνθεση PAF από τα HMCL, η δραστικότητα του όμως είναι μικρότερη απ’αυτή της IL-1β. Το 

OOPLE μπορεί επίσης σε συγκεκριμένες συγκεντρώσεις να αναστείλει την επαγόμενη από IL-

1β σύνθεση PAF από τα HMCL αποτέλεσμα το οποίο υποδεικνύει ένα πιθανό αντιφλεγμονώδη 

ρόλο του κλάσματος αυτού στο επίπεδο του μεσάγγειου. 
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14. SUMMARY 

 

 Mesangial cells are of vital importance as they can interact with many substances 

produced and secreted from the leukocytes which penetrate the mesangium. Mesangial cells, 

under the action of these molecules, can also produce cytokines and lipids, free radicals and 

vasoactive molecules while affectinh the composition of the extracellular matrix. The subject of 

this object was: a) to study the impact of IL-1β on platelet activating factor- PAF production 

from human mesangial cells- HMCL and b) to study the effect of the olive oil polar lipid extract- 

OOPLE on basal PAF synthesis and on the impact of IL-1β on HMCL. 

  

According to the results, we saw that IL-1β can induce PAF production from HMCL very 

quickly in a dose and time-dependent manner. The best concentration for IL-1β  was 1 ng/ml and 

the incubation time 30 min. The PAF produced, is not secreted. The induction of PAF synthesis 

is due to the increment of the synthetic enzyme lyso-PAF:acetyl-CoA acetyltransferase. The 

levels of PAF are depended on the action of the degradation enzyme PAF-acetylhydrolase.the 

OOPLE can also induce PAF production from HMCL but much less than IL-1β does. The 

OOPLE can also cease the synthesis of PAF due to the IL-1β action and that is the reason why a 

potential protective role against renal, and particularly, mesangial inflammation has been given 

to it.     
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