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Read not to contradict and confute; nor to believe 

and take for granted; nor to find talk and discourse; 

but to weigh and consider……Reading makes a full  

man; conference a ready man; and writing an exact 

man… 

– Francis Bacon (1561 – 1626) 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Η παρούσα µεταπτυχιακή διατριβή έλαβε χώρα στο Εργαστήριο Βιοχηµείας του 

Χαροκοπείου Πανεπιστηµίου την περίοδο 2008 – 2009, στο πλαίσιο του 

Προγράµµατος Μεταπτυχιακών Σπουδών «Εφαρµοσµένη ∆ιαιτολογία – ∆ιατροφή». 

Επιβλέπων καθηγητής ήταν ο Επίκουρος Καθηγητής κ. Νοµικός Τζώρτζης, τον οποίο 

θα ήθελα να ευχαριστήσω για τη βοήθεια που µου παρείχε ως προς το θεωρητικό 

πλαίσιο για την κατανόηση του θέµατος µελέτης µου, καθώς και για τις πρακτικές 

οδηγίες και συµβουλές που συνέβαλαν στην επιτυχή εκπλήρωση των εργαστηριακών 

µου υποχρεώσεων. Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω δύο αξιόλογους ερευνητές µε 

τους οποίους είχα την τύχη να συνεργαστώ κατά τη διάρκεια διεξαγωγής µέρους της 

πειραµατικής διαδικασίας στο Τµήµα Χηµείας του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστηµίου Αθηνών (ΕΚΠΑ). Πρόκειται για τους Βλαχογιάννη Ιωάννα, 

∆ιαιτολόγο – ∆ιατροφολόγο, υποψήφια διδάκτορα του Τµήµατος Επιστήµης 

∆ιαιτολογίας – ∆ιατροφής του Χαροκοπείου Πανεπιστηµίου και τον Σταµατάκη 

Γεώργιο, Χηµικό, υποψήφιο διδάκτορα του Τµήµατος Χηµείας του ΕΚΠΑ. Ακόµη, 

θα επιθυµούσα να ευχαριστήσω τη Ντετοπούλου Βίβιαν και την Πετρογιάννη Μαρία, 

∆ιαιτολόγους – ∆ιατροφολόγους, υποψήφιες διδάκτορες του Τµήµατος Επιστήµης 

∆ιαιτολογίας – ∆ιατροφής του Χαροκοπείου Πανεπιστηµίου, για την παροχή των 

ερευνητικών δεδοµένων, απαραίτητων για την εξαγωγή των αποτελεσµάτων. 

Επιπλέον, θα ήθελα να ευχαριστήσω τους προαναφερθέντες για το χρόνο που 

αφιέρωσαν από το πρόγραµµά τους. Τέλος, δε θα πρέπει να παραλείψω να εκφράσω 

την ευγνωµοσύνη µου στους σηµαντικότερους ανθρώπους της ζωής µου, τους γονείς 

µου, υπό το άγρυπνο βλέµµα και τη συνεχή καθοδήγηση των οποίων διαµόρφωσα τις 

αξίες και τα ιδανικά µου ώστε να επιζητώ την ολοκλήρωσή µου ως άνθρωπος και µε 

την υλική συνεισφορά των οποίων κατόρθωσα να σπουδάσω ώστε να καταστώ 

χρήσιµο µέλος της κοινωνίας. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Εισαγωγή: Η λυσο-PAF ΑΤ είναι ένζυµο βιοσύνθεσης του παράγοντα 

ενεργοποίησης αιµοπεταλίων, ο οποίος ενεργοποιεί οδούς που συνδέονται µε τη 

φλεγµονή και την αθηρογένεση. Ο σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η αξιολόγηση 

της επίδρασης 3µηνου προγράµµατος διατροφικής παρέµβασης σε συνδυασµό µε 

γάλα εµπλουτισµένο σε φυτοστερόλες επί της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF 

AT των λευκοκυττάρων. Μεθοδολογία: ∆είγµα 62 ατόµων µε ήπια 

υπερχοληστερολαιµία (40-60 ετών) τυχαιοποιήθηκαν στην οµάδα ελέγχου (CG: Ν= 

18), στην οµάδα συµβατικού γάλακτος (PG: Ν= 23) και στην οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος (IG: Ν= 21). Οι συµµετέχοντες των οµάδων PG και IG παρακολούθησαν 7 

διατροφικές συνεδρίες κατά τη διάρκεια της περιόδου παρέµβασης. Σε κάθε 

συµµετέχοντα, αποµονώθηκε η λυσο-PAF AT των λευκοκυττάρων του αίµατος και 

προσδιορίστηκε η ειδική δραστικότητά της, σε κάθε χρονική φάση της µελέτης. 

Αποτελέσµατα: Η ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT δε διαφέρει στατιστικά 

σηµαντικά µεταξύ των 3 οµάδων της µελέτης, σε καµία από τις χρονικές φάσεις 

αυτής, στο σύνολο του δείγµατος όπου µετρήθηκε. Ωστόσο, η ειδική δραστικότητα 

είναι σηµαντικά υψηλότερη στους άνδρες της οµάδας IG συγκριτικά µε εκείνους των 

οµάδων CG και PG, στον 1ο µήνα της µελέτης καθώς και σε σύγκριση µε τους άνδρες 

της οµάδας CG, στον 3ο µήνα της µελέτης (Ρ= 0,029). Η ειδική δραστικότητα της 

λυσο-PAF AT είναι µεγαλύτερη στον 1ο µήνα σε σύγκριση τόσο µε την έναρξη της 

µελέτης (5,4 ± 4,6 έναντι 4,2 ± 2,7 nmol PAF/min/mg, P= 0,030) όσο και µε τον 3ο 

µήνα (5,4 ± 4,6 έναντι 4,3 ± 3,5 nmol PAF/min/mg, P= 0,023). Το είδος της 

παρέµβασης δεν επηρεάζει στατιστικά σηµαντικά την ειδική δραστικότητα του 

ενζύµου (F= 0,079, P= 0,924). Σηµαντικές συσχετίσεις δεν παρατηρούνται, µετά από 

έλεγχο για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Συµπεράσµατα: Η ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT αυξήθηκε στους άνδρες της οµάδας που έλαβε το 

εµπλουτισµένο γάλα, στον 1ο και 3ο µήνα της µελέτης. Επίσης, ο χρόνος της 

παρέµβασης βρέθηκε ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στα επίπεδα της ειδικής 

δραστικότητας της λυσο-PAF ακετυλοτρανσφεράσης των λευκοκυττάρων, ενώ το 

είδος παρέµβασης δεν ασκεί σηµαντική επίδραση. 

 

Λέξεις κλειδιά: Παράγοντας ενεργοποίησης αιµοπεταλίων, φλεγµονή, 

αθηροσκλήρυνση, λυσο-PAF ακετυλοτρανσφεράση 
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ABSTRACT 
Introduction: Lyso-PAF AT is a key biosynthetic enzyme of platelet-activating 

factor, which activates pathways associated with inflammation and atherogenesis. The 

aim of the current study was to evaluate the effect of a 3-month dietary intervention 

program in conjunction with milk enriched in plant sterols on lyso-PAF AT specific 

activity. Study design: A sample of 62 individuals with mild hypercholesterolemia 

(40-60 years) was randomized in the control group (n = 18), the placebo group, which 

consumed conventional milk, (n = 23) and the intervention group, which consumed 

the enriched milk (n = 21). Participants in the placebo and intervention groups 

attended 7 sessions during the study period. Specific activity of lyso-PAF AT, 

isolated from blood leukocytes, was determined for each participant across 3 study 

time phases. Results: There was no significant difference in specific activity of lyso-

PAF AT among the 3 study groups, in any of the study time phases. However, 

specific activity of lyso-PAF AT was significantly higher among men of the 

intervention group compared to men in the control and placebo groups, at study 

month 1 (Ρ= 0,015 and Ρ= 0,025, respectively) and to men in the control group, at 

study month 3 (Ρ= 0,029). Specific activity of lyso-PAF AT at month 1 was higher 

than that at baseline ((5,4 ± 4,6 vs 4,2 ± 2,7 nmol PAF/min/mg, P= 0,030) and that at 

month 3 ((5,4 ± 4,6 vs 4,3 ± 3,5 nmol PAF/min/mg, P= 0,023). Type of intervention 

did not have a statistically significant effect on specific activity of lyso-PAF A (F= 

0,079, P= 0,924). There were no significant correlations after controlling for potential 

confounding factors. Conclusions: Specific activity of lyso-PAF AT increased in men 

constituting the intervention group, at months 1 and 3 of the study. Furthermore, 

study time was found to play a significant part in the specific activity of lyso-PAF AT 

originating from blood leukocytes, while type of intervention showed no significant 

influence. 

 

Key words: Platelet-activating factor, inflammation, atherosclerosis, lyso-PAF 

acetyltransferase 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα καρδιαγγειακά νοσήµατα αποτελούν µια από τις κυριότερες αιτίες θνησιµότητας 

και χαρακτηρίζονται ως σηµαντικό πρόβληµα δηµόσιας υγείας. Σύµφωνα µε στοιχεία 

του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ), περίπου 16,7 εκατοµµύρια άνθρωποι 

πεθαίνουν κάθε χρόνο από καρδιαγγειακά νοσήµατα [1]. Συγκεκριµένα, περίπου 17,5 

εκατοµµύρια άνθρωποι πέθαναν από καρδιαγγειακά νοσήµατα κατά το έτος 2005. 

Αυτό συνιστά το 30% της συνολικής θνησιµότητας παγκοσµίως [2]. Τα 

καρδιαγγειακά νοσήµατα ευθύνονται για περισσότερους από 4,3 εκατοµµύρια 

θανάτους ετησίως στην Ευρώπη και για περισσότερους από 2 εκατοµµύρια θανάτους 

στην ΕΕ. Επίσης, τα καρδιαγγειακά νοσήµατα ευθύνονται για το 48% της συνολικής 

θνησιµότητας στην Ευρώπη και για το 42% στην ΕΕ. Παραδείγµατα καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων είναι η νόσος των στεφανιαίων αρτηριών της καρδιάς, των αγγείων του 

εγκεφάλου και των αρτηριών της περιφέρειας. Η στεφανιαία αρτηριακή νόσος 

αποτελεί τη συνηθέστερη αιτία θανάτου στην Ευρώπη (1,92 εκατοµµύρια θάνατοι 

ετησίως) και την ΕΕ (741.000 θάνατοι ετησίως) [3]. Σύµφωνα µε τον ΠΟΥ, το 2005 

σηµειώθηκαν 7,6 εκατοµµύρια θάνατοι, παγκοσµίως, από στεφανιαία αρτηριακή 

νόσο. Σύµφωνα µε εκτιµήσεις του ΠΟΥ, 15 εκατοµµύρια άνθρωποι, ετησίως, 

προσβάλλονται από εγκεφαλικό επεισόδιο, εκ των οποίων 5 εκατοµµύρια 

καθίστανται ανάπηροι [4]. Επιπρόσθετα, σύµφωνα µε εκτιµήσεις του ΠΟΥ, το 2005 

σηµειώθηκαν 5,7 εκατοµµύρια θάνατοι, παγκοσµίως, από εγκεφαλικό επεισόδιο [5]. 

Τα εγκεφαλικά επεισόδια αποτελούν τη δεύτερη συνηθέστερη αιτία θανάτου στην 

Ευρώπη (1,24 εκατοµµύρια θάνατοι ετησίως) και στην ΕΕ (508.000 θάνατοι ετησίως) 

[3]. Επιπλέον, περίπου 27 εκατοµµύρια άνθρωποι σε Ευρώπη και Βόρεια Αµερική 

πάσχουν από περιφερειακή αρτηριακή νόσο, εκ των οποίων τα 10,5 εκατοµµύρια 

εκτιµάται ότι παρουσιάζουν συµπτώµατα, ενώ τα 16,5 εκατοµµύρια είναι 

ασυµπτωµατικοί. Τέλος, παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα, όπως το 

κάπνισµα, η υψηλή συγκέντρωση χοληστερόλης αίµατος, τα χαµηλά επίπεδα 

σωµατικής δραστηριότητας, το υπερβάλλον σωµατικό βάρος, ο σακχαρώδης 

διαβήτης, το µεταβολικό σύνδροµο, καθώς και η αυξηµένη πρόσληψη λίπους, 

ιδιαίτερα κορεσµένου, παράλληλα µε τη χαµηλή κατανάλωση φρούτων και 

λαχανικών, εµφανίζονται σε υψηλά ποσοστά παγκοσµίως και παρουσιάζουν ανοδική 

τάση [6]. 
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Τα καρδιαγγειακά νοσήµατα καλύπτουν ένα ευρύ νοσολογικό φάσµα, αλλά η 

στεφανιαία νόσος δεσπόζει όσον αφορά στην επίπτωση, τη θνησιµότητα και τις 

δυνατότητες πρόληψης. Επιπλέον, µε µικρές διαφοροποιήσεις και εξαιρέσεις, τα 

προληπτικά µέτρα για τη στεφανιαία νόσο καλύπτουν και άλλα καρδιαγγειακά 

νοσήµατα, συµπεριλαµβανοµένων των εγκεφαλικών επεισοδίων. Οι υποκείµενες 

παθολογοανατοµικές βλάβες στη στεφανιαία νόσο αντανακλούν, κατά τις πρώτες 

δεκαετίες της φυσικής ιστορίας της νόσου, αθηροσκληρωτικές διαδικασίες που 

σχετίζονται µε την οξείδωση των χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL),ενώ 

στις µεταγενέστερες διαδικασίες δεσπόζουν θροµβογόνοι παράγοντες. Μολονότι 

έχουν σηµειωθεί σηµαντικές πρόοδοι τόσο στη συντηρητική όσο και στη χειρουργική 

θεραπευτική αντιµετώπιση των καρδιαγγειακών νοσηµάτων, γενικότερα, και της 

στεφανιαίας νόσου, ειδικότερα, αποτελεί γενική διαπίστωση ότι η καλύτερη 

προσέγγιση για την αντιµετώπισή τους βρίσκεται στο επίπεδο τόσο της πρωτογενούς 

όσο και της δευτερογενούς πρόληψης [7]. Η πρωτογενής πρόληψη επικεντρώνεται 

στην αποφυγή έκθεσης σε συγκεκριµένους επιβλαβείς αιτιολογικούς παράγοντες ή 

στην ισχυροποίηση του οργανισµού µε γενικά ή ειδικά µέτρα. Η δευτερογενής 

πρόληψη βασίζεται στην προσυµπτωµατική και όσο το δυνατόν πρώιµη διάγνωση της 

προκλινικής νόσου, όταν είναι ακόµη εφικτή η αναστροφή ή αναστολή των 

παθογενετικών διεργασιών [8]. 

 

Η διατροφή, που αποτελεί σε µεγάλο βαθµό ένα κοινωνικο-οικονοµικά 

προσδιοριζόµενο χαρακτηριστικό, αποτελεί αντικείµενο οδηγιών, που εκδίδονται από 

διεθνείς οργανισµούς και ειδικές επιστηµονικές ενώσεις, µε σκοπό την πρωτογενή και 

δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Σύµφωνα µε ευρήµατα 

επιδηµιολογικών και κλινικών µελετών, η σύσταση της διατροφής µπορεί να 

επηρεάσει τον κίνδυνο εµφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [9]. ∆ιατροφή πλούσια σε 

λαχανικά, φρούτα, όσπρια, ψάρια, ελαιόλαδο και άλλα συστατικά της Μεσογειακής 

∆ιατροφής έχει συσχετισθεί, κατά τις τελευταίες δεκαετίες, µε µειωµένη επίπτωση 

αθηροσκλήρωσης και στεφανιαίας νόσου. Παράλληλα, η κατανάλωση τροφίµων 

εµπλουτισµένων µε διάφορα θρεπτικά συστατικά έχει φανεί αποτελεσµατική στην 

πρόληψη και αντιµετώπιση προδιαθεσικών παραγόντων κινδύνου για εµφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου. 
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ΚΥΡΙΟ ΜΕΡΟΣ 
 

ΕΝΟΤΗΤΑ 1 

Φλεγµονή, αθηροσκλήρυνση και κλινικές συνέπειες 
 

1.1. ΦΛΕΓΜΟΝΗ 
Η φλεγµονή ορίζεται ως η εντοπισµένη απόκριση του σώµατος στη µόλυνση ή τον 

τραυµατισµό και ανήκει στους µη ειδικούς αµυντικούς µηχανισµούς ή αλλιώς φυσική 

ανοσία. Η διαδικασία της φλεγµονής περιλαµβάνει τα ακόλουθα βήµατα: 1) την 

αγγειοδιαστολή και αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου των αγγείων, 2) τη 

χηµειοταξία και 3) την ιστική επιδιόρθωση [10]. 

 

Η φλεγµονή διακρίνεται σε οξεία και χρόνια. Η οξεία φλεγµονή είναι η αρχική 

αντίδραση του σώµατος σε επιβλαβή ερεθίσµατα. Η διαδικασία της οξείας φλεγµονής 

ξεκινά από κύτταρα που βρίσκονται ήδη σε όλους τους ιστούς, κυρίως µακροφάγα. 

Αυτά τα κύτταρα, µόλις ενεργοποιηθούν απελευθερώνουν φλεγµονώδεις 

µεσολαβητές, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την έναρξη της φλεγµονώδους 

διαδικασίας και την εµφάνιση των κλινικών σηµείων της φλεγµονής, όπως 

ερυθρότητα, θερµότητα, οίδηµα και πόνο. Σε αυτούς τους µεσολαβητές 

περιλαµβάνονται πρωτεΐνες του συµπληρώµατος (C3), πρωτεΐνες του συστήµατος 

πήξης (παράγοντες XIIa, XIa, Xa, IIa ή θροµβίνη), οι κινίνες, τα εικοσανοειδή, 

κυτταροκίνες, το οξείδιο του αζώτου, οι ROS και άλλα µόρια. Οι µηχανισµοί λύσης 

της φλεγµονής περιλαµβάνουν τον βραχύ χρόνο ηµίσειας ζωής των φλεγµονωδών 

µεσολαβητών, την αποµάκρυνση των λευκοκυττάρων µε τη βοήθεια 

φαγοκυττάρωσης, απόπτωσης και εκκαθάρισης µέσω των λεµφαδένων, καθώς και 

τον περιορισµό της δράσης των κυτταροκινών µέσω έκκρισης ανταγωνιστών και 

αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών [11]. 

 

Η µη ρυθµιζόµενη ή η υπέρµετρη ενεργοποίηση της φλεγµονής µπορεί να οδηγήσει 

σε χρόνιες φλεγµονώδεις νόσους, όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και οι 

φλεγµονώδεις νόσοι του εντέρου. Επιπρόσθετα, φλεγµονώδες υπόβαθρο έχουν και 

πάρα πολλές χρόνιες παθήσεις, όπως ο διαβήτης, η αρτηριοσκλήρυνση, η νόσος 
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Alzheimer και ο καρκίνος. Τα τελευταία χρόνια έχει φανεί ότι ακόµα και µία µικρή 

αλλά µόνιµη ενεργοποίηση των φλεγµονωδών µηχανισµών, η οποία δε δίνει κλινικά 

συµπτώµατα, µπορεί να αποτελέσει σηµαντικό προδιαθεσικό παράγοντα για χρόνιες 

παθήσεις. Η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζεται ως συστηµατική φλεγµονή. Κύριοι 

προδιαθεσικοί παράγοντες για την εµφάνιση συστηµατικής φλεγµονής είναι η 

παχυσαρκία, η ηλικία, το κάπνισµα, το άγχος και η διατροφή σε συνδυασµό πάντα µε 

το γενετικό υπόβαθρο του κάθε ανθρώπου. Η συστηµατική φλεγµονή χαρακτηρίζεται 

από ελαφρώς αυξηµένες συγκεντρώσεις πρωτεϊνών (2-3 φορές) της οξείας φάσης της 

φλεγµονής όπως είναι η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και οι κυτταροκίνες που 

ρυθµίζουν την ανοσολογική απόκριση, όπως ο TNFα και η IL-6. Αντιθέτως, οι ίδιες 

πρωτεΐνες και ειδικότερα η CRP µπορούν να αυξηθούν 10-1000 φορές στην οξεία 

φλεγµονή. Η συστηµατική φλεγµονή διαφοροποιείται από την οξεία φλεγµονή και 

στο γεγονός ότι εµφανίζει διαφορετική σχετική αναλογία προφλεγµονωδών και 

αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών ενώ άλλη µία διαφορά τους είναι η ρύθµιση της 

όρεξης. Ασθενείς µε συστηµατική φλεγµονή, οι οποίοι κατά βάση είναι παχύσαρκοι ή 

εµφανίζουν µεταβολικό σύνδροµο έχουν συνήθως αυξηµένη όρεξη ενώ η χρόνια ή η 

οξεία φλεγµονή χαρακτηρίζεται από ανορεξία και καχεξία [12]. 

 

Η υποκλινική χρόνια συστηµατική φλεγµονή θεωρείται πλέον σηµαντική στην 

παθογένεση των περισσότερων χρόνιων µη µεταδιδόµενων νοσηµάτων, µεταξύ των 

οποίων είναι και τα καρδιαγγειακά νοσήµατα. Πολλές µελέτες έχουν επιβεβαιώσει 

την ύπαρξη συσχέτισης ανάµεσα στην υποκλινική χρόνια συστηµατική φλεγµονή και 

την αθηροσκλήρωση [13]. 

 

1.2. ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
Η αθηροσκλήρυνση είναι µια φλεγµονώδης νόσος όπου η χρόνια φλεγµονώδης 

διαδικασία λαµβάνει χώρα στην αρτηρία [14]. Ο µηχανισµός της φλεγµονής, ως βάση 

της αθηρογένεσης, προτάθηκε αρχικά από τον Rudolf Virchow στα µέσα του 19ου 

αιώνα. Το ανοσοποιητικό σύστηµα παίζει σηµαντικό ρόλο στην αθηροσκλήρυνση. Οι 

ανοσολογικοί µηχανισµοί άµυνας µπορούν να διαιρεθούν σε δύο κατηγορίες: τους µη 

ειδικούς και τους ειδικούς µηχανισµούς άµυνας. Η φυσική ανοσία είναι σηµαντική 

για την έναρξη της φλεγµονώδους απάντησης. Τα κύτταρα που εµπλέκονται, κατά 

κύριο λόγο, στη φυσική ανοσία, στην περίπτωση της αθηροσκλήρωσης, είναι τα 
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µονοκύτταρα – µακροφάγα. Οι ειδικοί µηχανισµοί ανοσίας αντιδρούν σε ενδογενή 

αντιγόνα, όπως η οξειδωµένη LDL και τα κύτταρα που έχουν υποστεί απόπτωση, ή 

σε εξωγενή αντιγόνα, µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση των Τ και των Β 

λεµφοκυττάρων [16]. 

 

Η µη ειδική ανοσία προηγείται της ειδικής. Εν τούτοις, στα χρόνια νοσήµατα και 

µετά την αποτυχία της ειδικής ανοσίας να αποτρέψει την ιστική βλάβη, τα δύο σκέλη 

της ανοσίας συνυπάρχουν και αλληλεπιδρούν. Οι φορείς της φυσικής ανοσίας 

διακρίνονται σε κύτταρα και χυµικούς παράγοντες, που είναι προϊόντα αυτών των 

κυττάρων. Τέτοια κύτταρα είναι τα µονοπύρηνα φαγοκύτταρα ή µονοκύτταρα και τα 

µακροφάγα, τα κοκκιοκύτταρα και τα φυσικά φονικά κύτταρα. Χυµικοί παράγοντες 

είναι: 1) οι κυτταροκίνες (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-α), 2) οι πρωτεΐνες οξείας 

φάσης που είναι προϊόντα του ήπατος και 3) οι πρωτεΐνες του συµπληρώµατος. Η 

ειδική ανοσία διακρίνεται στη χυµική ανοσία η οποία επιτελείται από τα αντισώµατα 

και την κυτταρική ανοσία η οποία µεσολαβείται από τα Τ-λεµφοκύτταρα [17]. 

 

Τα µακροφάγα εκφράζουν υποδοχείς που αναγνωρίζουν ένα ευρύ φάσµα αντιγόνων. 

Σε αυτούς τους υποδοχείς ανήκουν οι ScRs και οι TLRs. Η σύνδεση των αντιγόνων 

µε τους υποδοχείς ScRs οδηγεί στην ενδοκυττάρωσή τους και την αποικοδόµησή 

τους στα λυσοσώµατα. Η σύνδεση των αντιγόνων µε τους υποδοχείς TLRs προκαλεί 

τη µεταγωγή σήµατος και την ενεργοποίηση των οδών του NF-κΒ και της MAPK, µε 

αποτέλεσµα την επαγωγή της έκφρασης διαφόρων γονιδίων, όπως αυτών που 

κωδικοποιούν για πρωτεΐνες που συµµετέχουν στη συσσώρευση λευκών 

αιµοσφαιρίων, στην παραγωγή ROS και στη φαγοκυττάρωση. Επιπλέον, η 

ενεργοποίηση των υποδοχέων TLRs οδηγεί στην παραγωγή κυτταροκινών της 

φλεγµονής και µπορεί να επάγει άµεσα την απόπτωση. 

 

Αρκετά από τα µόρια προσκόλλησης και της χηµειοκίνες που προάγουν τη 

συσσώρευση µονοκυττάρων διεγείρουν, επίσης, την είσοδο των Τ-λεµφοκυττάρων 

στην περιοχή της φλεγµονής. Σε αυτά τα µόρια συµπεριλαµβάνονται οι σελεκτίνες, 

τα VCAM-1 και ICAM-1 και ο MCP-1. Σε αθηρωµατικές πλάκες προχωρηµένου 

σταδίου σε ανθρώπους, τα Τ-λεµφοκύτταρα συνιστούν περίπου το 10% µε 20% του 

κυτταρικού πληθυσµού και συχνά συναθροίζονται σε περιοχές όπου επέρχεται ρήξη 
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της αθηρωµατικής πλάκας και προκαλείται θρόµβωση. Τα περισσότερα από τα Τ-

λεµφοκύτταρα στις αθηρωµατικές πλάκες φέρουν τα µόρια CD3 και CD4 και 

εκκρίνουν τις κυτταροκίνες IL-2, IFN-γ, TNF-α και TNF-β. Αυτές οι κυτταροκίνες 

ενεργοποιούν τα µακροφάγα και τα κύτταρα των αγγείων, προάγουν τη φλεγµονή και 

συµµετέχουν στην κυτταρική ανοσία. Επιπλέον, στις αθηρωµατικές πλάκες 

παρατηρούνται και µικροί αριθµοί CD8+ Τ-λεµφοκυττάρων και περιστασιακά Β-

λεµφοκυττάρων, που δρουν ως κυτταροτοξικά κύτταρα ή παράγουν αντισώµατα, 

αντίστοιχα [18]. 

 

1.2.1. ΣΤΑ∆ΙΑ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗΣ 

 

1.2.1.1 ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ 

Κατά την έναρξη της αθηροσκλήρωσης, µονοπύρηνα λευκοκύτταρα, όπως 

µονοκύτταρα και Τ λεµφοκύτταρα, συγκεντρώνονται στο αρτηριακό τοίχωµα. Για να 

γίνει κάτι τέτοιο, απαιτείται η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου για να εκφράσει µόρια 

προσκόλλησης των λευκοκυττάρων. Αυτά τα µόρια προσκόλλησης είναι πρωτεΐνες 

της κυτταρικής επιφάνειας η µεταγραφή των οποίων ρυθµίζεται, κυρίως, µέσω µιας 

διαδικασίας που περιλαµβάνει τον NF-κΒ. Παραδείγµατα τέτοιων µορίων είναι η Ε-

σελεκτίνη, ο ICAM-1 και ο VCAM-1. Η διαδικασία της προσκόλλησης περιλαµβάνει 

πολλά στάδια. Αρχικά, τα µονοπύρηνα λευκοκύτταρα ολισθαίνουν κατά µήκος της 

επιφάνειας του ενδοθηλίου. Σε αυτό το στάδιο, υπεύθυνα µόρια προσκόλλησης είναι 

οι σελεκτίνες. Στη συνέχεια, παρατηρείται στενή σύνδεση ανάµεσα στα κύτταρα του 

ενδοθηλίου και τα µονοπύρηνα λευκοκύτταρα. Σε αυτό το στάδιο, υπεύθυνα µόρια 

προσκόλλησης είναι ορισµένα µόρια που προσοµοιάζουν µε ανοσοσφαιρίνες, όπως 

τα ICAM-1 και VCAM-1, καθώς και οι ιντεγκρίνες. Συγκεκριµένα, η πρώτη 

κατηγορία µορίων εκφράζεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ η 

δεύτερη κατηγορία εκφράζεται στην επιφάνεια των µονοπύρηνων λευκοκυττάρων. Η 

προσκόλληση των ενδοθηλιακών κυττάρων µε τα λευκοκύτταρα επιτυγχάνεται µέσω 

αλληλεπιδράσεων αυτών των δύο κατηγοριών µορίων [19]. 

 

Οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες αυξάνουν την έκφραση των γονιδίων που 

κωδικοποιούν αρκετά από τα µόρια προσκόλλησης. Συγκεκριµένα, σε in vitro 

πειράµατα έχει βρεθεί ότι η IL-1α, η IL-1β, ο TNF-α και η IL-18 αυξάνουν την 
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επιφανειακή έκφραση του ICAM-1, του VCAM-1, της Ε- ή Ρ- σελεκτίνης στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λεία µυϊκά κύτταρα ή τα µακροφάγα [20]. 

 

1.2.1.2 ΧΗΜΕΙΟΤΑΞΙΑ 

Η προσκόλληση ακολουθείται από τη µετακίνηση των λευκοκυττάρων διαµέσου της 

ενδοθηλιακής στοιβάδας. Αυτή η διαδικασία οφείλεται σε χηµειοτακτικούς 

παράγοντες, οι οποίοι παράγονται στον υποενδοθηλιακό χώρο. Μια ειδική κατηγορία 

χηµειοτακτικών παραγόντων είναι οι χηµειοκίνες. Πρόκειται για κυτταροκίνες, οι 

οποίες παράγονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λεία µυϊκά κύτταρα και τα 

µακροφάγα του έσω χιτώνα, κατά τη διάρκεια πρόκλησης µιας αλλοίωσης και 

κατευθύνουν τη διαπήδηση και τη µετανάστευση των προσκολληµένων 

λευκοκυττάρων στον έσω χιτώνα, όπου εγκαθίστανται και διαιρούνται [19], [21]. Ένα 

χαρακτηριστικό παράδειγµα χηµειοκινών είναι η MCP-1, η οποία προάγει τη 

µετακίνηση των µονοκυττάρων και Τ λεµφοκυττάρων [19]. Η έκφραση της MCP-1 

επάγεται από την υπερχοληστερολαιµία. Επιπλέον, η υπερχοληστερολαιµία επάγει 

την έκφραση του υποδοχέα της MCP-1 στα µονοκύτταρα, του CCR2. Άλλο 

παράδειγµα είναι η IL-8 η οποία προκαλεί τη χηµειοταξία των κοκκιοκυττάρων και 

µπορεί να λειτουργήσει ως χηµειοτακτικός παράγοντας των λευκοκυττάρων [20]. 

 

1.2.1.3 ΜΕΤΑΤΡΟΠΗ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΕ ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ ΚΑΙ ΑΦΡΩ∆Η 

ΚΥΤΤΑΡΑ 

Η αθηρογένεση ξεκινά σε θέσεις του αρτηριακού τοιχώµατος που έχουν υποστεί 

τραυµατισµό του ενδοθηλίου. Αυτός ο τραυµατισµός µπορεί να είναι αποτέλεσµα 

πολλών παραγόντων, όπως η υπέρταση, η αυξηµένη συγκέντρωση της LDL 

χοληστερόλης και των υπολειµµάτων των λιποπρωτεϊνικών σωµατιδίων στο πλάσµα, 

οι χηµικές τοξίνες που περιέχονται στον καπνό του τσιγάρου, η χαµηλή συγκέντρωση 

της HDL χοληστερόλης στον ορό, η ινσουλινοαντίσταση και τα γλυκοζυλιωµένα 

κατάλοιπα που παρατηρούνται στο σακχαρώδη διαβήτη και άλλα. Οι παράγοντες που 

αναφέρθηκαν παραπάνω µειώνουν την παραγωγή οξειδίου του αζώτου από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και µε αυτόν τον τρόπο ελαττώνουν την ικανότητα 

αγγειοδιαστολής και αποδυναµώνουν τους φυσιολογικούς, προστατευτικούς 

µηχανισµούς που διαθέτει το αγγειακό ενδοθήλιο. Το αποτέλεσµα είναι η είσοδος της 
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LDL χοληστερόλης στον υποενδοθηλιακό χώρο, όπου δύναται να υποστεί οξείδωση 

[22]. 

 

Η οξείδωση των LDL µπορεί να οφείλεται στην παραγωγή ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου από κύτταρα της φλεγµονής ή σε ένζυµα όπως οι λιποξυγενάσες που 

παράγονται από τα µακροφάγα. Όλα αυτά τα γεγονότα λαµβάνουν χώρα κάτω από το 

ενδοθήλιο. Στη συνέχεια, η οξειδωµένη LDL εισέρχεται στα µακροφάγα µέσω των 

ScRs, µετατρέποντας σταδιακά τα µακροφάγα σε αφρώδη κύτταρα [18]. 

Αναλυτικότερα, τα σωµατίδια των LDLs αποτελούνται, κυρίως από χοληστερόλη, σε 

ελεύθερη και εστεροποιηµένη µορφή, καθώς και από φωσφολιποειδή, ασήµαντες 

ποσότητες τριακυλογλυκερολών και µια πρωτεΐνη υψηλής εξειδίκευσης, ηπατικής 

προέλευσης, την απολιποπρωτεΐνη Β100. Υπάρχουν πολλές ενδείξεις που µαρτυρούν 

το κεντρικό ρόλο των LDL στην παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρωσης. Η µεταφορά 

της LDL στον υποενδοθηλιακό χώρο εξαρτάται ιδιαίτερα από τη συγκέντρωσή της. 

Επιπρόσθετα µε τη συγκέντρωση της LDL στον αγγειακό αυλό, το µέγεθος των 

σωµατιδίων παίζει εξίσου καθοριστικό ρόλο στο ρυθµό µεταφοράς της LDL. 

Ειδικότερα, πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ταχύτερη µεταφορά των πυκνών 

σωµατιδίων της LDL (1,035 – 1,063 g/mL). 

 

Σε θέσεις µε πρώιµη βλάβη, τα λιπίδια συσσωρεύονται τόσο στον εξωκυτταρικό όσο 

και στον ενδοκυτταρικό χώρο. Στο εσωτερικό των µακροφάγων, η χοληστερόλη 

συσσωρεύεται, κυρίως, ως σταγονίδια εστέρων χοληστερόλης δίδοντάς τους αφρώδη 

εµφάνιση. Καθώς η βλάβη εξελίσσεται, σχηµατίζονται µεγαλύτερα σταγονίδια 

λιπιδίων, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό ενός ακυτταρικού πυρήνα πλούσιου σε 

λιπίδια, που αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισµα των βλαβών ενδιάµεσου και 

προχωρηµένου σταδίου [23]. Σηµαντικό ρόλο στη µετατροπή των µακροφάγων σε 

αφρώδη κύτταρα παίζει ο MCSF. Οι υποδοχείς SR-A και ο CD36 εµπλέκονται στην 

εκκαθάριση των τροποποιηµένων λιποπρωτεϊνών σχηµατίζοντας κενοτόπια λιπιδίων 

στο κυτταρόπλασµα. Αυτά τα κενοτόπια είναι χαρακτηριστικό γνώρισµα των 

αφρωδών κυττάρων. Τα γεµάτα λίπος αφρώδη κύτταρα της πλάκας συνιστούν µια 

σηµαντική πηγή κυτταροκινών (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-α, TNF-β, IFN-γ), 

χηµειοκινών (MCP-1, IL-8), αυξητικών παραγόντων (PDGF και TGF-β), 

παραγόντων CSF (MCSF και GM-CSF) και πρωτεολυτικών ενζύµων (MMP και 
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καθεψίνες). Αυτοί οι εκκρινόµενοι παράγοντες ενισχύουν τον «καταρράκτη» της 

φλεγµονής και αθηροσκλήρυνσης [20]. 

 

1.2.1.4 ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΗΣ ΕΙ∆ΙΚΗΣ ΑΝΟΣΙΑΣ 

Η έναρξη της αθηρογένεσης συνδέεται µε τη φυσική ανοσία. Παρόλα αυτά, έχει 

πλέον φανεί και η συµµετοχή των Τ λεµφοκυττάρων. Τα ενεργοποιηµένα Τ 

λεµφοκύτταρα εκφράζουν το µόριο CD40L (CD154), το οποίο δεσµεύεται στον 

υποδοχέα του που βρίσκεται στα µακροφάγα, τα Β λεµφοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα λεία µυϊκά κύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα. Κατόπιν, επάγει την 

έκφραση του ιστικού παράγοντα, της µεταλλοπρωτεϊνάσης της θεµέλιας ουσίας και 

των µορίων προσκόλλησης [20]. 

 

1.2.1.5 ΡΗΞΗ ΤΗΣ ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΗΣ ΠΛΑΚΑΣ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

Η κλινική συνέπεια του σχηµατισµού αθηρωµατικής πλάκας συνδέεται µε τη 

σταθερότητά της. Η σταθερότητα καθορίζεται από το ινώδες περιεχόµενο της πλάκας, 

που, µε τη σειρά του, εξαρτάται από την παραγωγή εξωκυτταρικής ύλης. Η ισορροπία 

ανάµεσα στη σύνθεση εξωκυτταρικής ύλης και την αποικοδόµησή της καθορίζει το 

ρυθµό ανακύκλωσης της θεµέλιας ουσίας. Η σύνθεση της εξωκυτταρικής ύλης 

εξαρτάται, κατά κύριο λόγο, από τα λεία µυϊκά κύτταρα. Το κολλαγόνο τύπου Ι είναι 

το µοναδικό σηµαντικό συστατικό της ινώδους κάψας, επηρεάζοντας την ισχύ της. Η 

IL-1β ενισχύει τη σύνθεση του κολλαγόνου µέσω αύξησης της έκφρασης των PDGF 

και TGF-α, τα οποία διεγείρουν την παραγωγή του κολλαγόνου. Αντίθετα, η IFN-γ 

αναστέλλει τη σύνθεση κολλαγόνου.Η ρήξη της ινώδους κάψας δεν επαρκεί για την 

έναρξη ενός σηµαντικού κλινικού γεγονότος. Απαιτείται θρόµβωση η οποία 

ρυθµίζεται από προθροµβωτικούς και αντιθροµβωτικούς παράγοντες [20]. 

 

Ειδικότερα, οι µεσολαβητές της φλεγµονής µπορούν να αναστείλουν τη σύνθεση 

κολλαγόνου και να προκαλέσουν την έκφραση κολλαγενασών από τα αφρώδη 

κύτταρα εντός του έσω χιτώνα. Το αποτέλεσµα είναι ότι µειώνεται το περιεχόµενο 

της ινώδους κάψας σε κολλαγόνο, καθιστώντας την επιρρεπή σε ρήξη. Παράλληλα, η 

επικοινωνία ανάµεσα στα Τ-λεµφοκύτταρα και άλλους κυτταρικούς τύπους που είναι 

παρόντες στην περιοχή της βλάβης ενισχύει την έκφραση του δυνητικά 

προφλεγµονώδους ιστικού παράγοντα. Με αυτό τον τρόπο, όταν επέρχεται ρήξη της 
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ινώδους κάψας, ο ιστικός παράγοντας επάγει τη θρόµβωση και µπορεί να οδηγήσει 

σε οξείες επιπλοκές της αθηροσκλήρωσης [21]. 

 

 
Σχήµα 1.1. Συνοπτική απεικόνιση της πορείας αθηρογένεσης. Παριστάνεται η εξέλιξη από ένα υγιές 

αγγείο (αριστερά) προς ένα αγγείο µε αθηροσκληρωτική αλλοίωση (δεξιά). (Brian D Lamon and David 

P. Hajjar. Inflammation at the Molecular Interface of Atherogenesis: An Anthropological Journey. Am 

J Pathol, 2008, 173: 1253 – 1264). 

 

1.2.2. ΒΛΑΒΕΣ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

Οι βλάβες της αθηροσκλήρυνσης συχνά υποδιαιρούνται σε 3 κατηγορίες: τη λιπώδη 

γράµµωση, την ινώδη πλάκα και την προχωρηµένη βλάβη. Η λιπώδης γράµµωση έχει 

σχηµατιστεί από τη συσσώρευση µακροφάγων πλούσιων σε λιπίδια και λείων µυϊκών 

κυττάρων και µπορεί να είναι επίπεδη ή να προεξέχει ελαφρώς. Η λιπώδης γράµµωση 

εµφανίζεται στον άνθρωπο ήδη από τα πρώτα χρόνια της ζωής του και σπανίως 

εµποδίζει τη ροή του αίµατος µε αποτέλεσµα η παρουσία της να µη γίνεται αισθητή. 

Η λιπώδης γράµµωση µπορεί να εξελιχθεί σε ινώδη πλάκα αν και αυτό δεν αποτελεί 

κανόνα [24]. Η ινώδης πλάκα είναι το αποτέλεσµα της προοδευτικής συσσώρευσης 

λιπιδίων και της µετανάστευσης και πολλαπλασιασµού των λείων µυϊκών κυττάρων. 

Τα λεία µυϊκά κύτταρα ευθύνονται για την εναπόθεση εξωκυττάριου συνδετικού 

ιστού και το σχηµατισµό ινώδους κάψας [25]. Η ινώδης πλάκα αποτελείται από έναν 
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πυρήνα εστέρων χοληστερόλης, υπολείµµατα κυττάρων και κρυστάλλους 

χοληστερόλης, καθώς και από την ινώδη κάψα που συντίθεται από λεία µυϊκά 

κύτταρα, αφρώδη κύτταρα, κολλαγόνο και λιπίδια. Η ινώδης πλάκα προεξέχει προς 

το εσωτερικό του αυλού του αγγείου και συχνά παρακωλύει τη ροή του αίµατος. Η 

ρήξη της ινώδους πλάκας µπορεί να οδηγήσει σε σχηµατισµό θρόµβου και απόφραξη 

της αρτηρίας. Η ινώδης πλάκα συχνά εξελίσσεται σε προχωρηµένη βλάβη η οποία 

αποφράσσει τον αυλό της αρτηρίας είτε εν µέρει είτε σε πλήρη βαθµό, µε συνέπεια 

την ισχαιµία ή το έµφραγµα [24]. 

 

1.3. ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 
 

1.3.1. ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ 

Τα κύτταρα που εµπλέκονται στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης περιλαµβάνουν 

τα κύτταρα των αγγείων (ενδοθηλιακά και λεία µυϊκά κύτταρα), τα µονοκύτταρα/ 

µακροφάγα, τα λεµφοκύτταρα (Τ, Β, ΝΚΤ), τα δενδριτικά κύτταρα και τα 

µαστοκύτταρα. Τα κύτταρα αυτά ενεργοποιούνται και εκκρίνουν διαλυτούς 

παράγοντες, συµπεριλαµβανοµένων διαφόρων πεπτιδίων, γλυκοπρωτεϊνών, 

πρωτεασών και κυτταροκινών. 

 

Το µονοπάτι του NF-κΒ είναι µια από τις κύριες οδούς σηµατοδότησης που 

ενεργοποιείται ως απάντηση σε προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες, 

συµπεριλαµβανοµένων των TNF-α, IL-1, και IL-18 και άλλους παράγοντες. Η 

ενεργοποίηση αυτής της οδού διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στη φλεγµονή µέσω της 

ρύθµισης γονιδίων που κωδικοποιούν για προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες, µόρια 

προσκόλλησης, χηµειοκίνες, αυξητικούς παράγοντες και ένζυµα επαγωγής, όπως η 

COX2 και η iNOS. 

 

Οι παράγοντες που επάγουν την παραγωγή κυτταροκινών στην αθηροσκλήρωση 

διακρίνονται σε πρωτογενείς και δευτερογενείς. 

A. Πρωτογενείς παράγοντες (πίνακας 1.1) 

Η αθηροσκλήρωση αναπτύσσεται παρουσία αυξηµένων επιπέδων χοληστερόλης στο 

πλάσµα, όπως έχει βρεθεί σε πειραµατόζωα και έχει καθιερωθεί στους ανθρώπους. 
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Παρόλο που η υπέρταση, ο διαβήτης και το κάπνισµα είναι παράγοντες που αυξάνουν 

δραµατικά τον κίνδυνο αθηροσκλήρωσης, δεν είναι σπάνιο το φαινόµενο της 

αθηροσκήρωσης απουσία τέτοιων παραγόντων κινδύνου. Αντίθετα, κάτω από ένα 

συγκεκριµένο επίπεδο χοληστερόλης (150 mg/dL), η αθηροσκλήρωση πρακτικά 

απουσιάζει σε ανθρώπινους πληθυσµούς και ο κίνδυνος αυξάνει βαθµιαία µε την 

αύξηση των επιπέδων της χοληστερόλης στο πλάσµα. Εποµένως, µπορεί να θεωρηθεί 

ότι ο πρωτογενής παράγοντας για την έκκριση κυτταροκινών στην αθηροσκλήρωση 

συνδέεται µε τη χοληστερόλη. Η αθηρογόνος χοληστερόλη υπάρχει κυρίως µε τη 

µορφή της LDL, η οποία είναι κυρίως υπεύθυνη για καρδιαγγειακά νοσήµατα. 

Πράγµατι, υπάρχουν πολλές ενδείξεις που υποστηρίζουν τη θεωρία ότι τα οξειδωµένα 

λιποειδή, συµπεριλαµβανοµένης της οξειδωµένης LDL, είναι πιθανοί παράγοντες που 

πυροδοτούν την παραγωγή κυτταροκινών. 

 

B. ∆ευτερογενείς παράγοντες (πίνακας 1.1) 

Από τη στιγµή που έχει πυροδοτηθεί αρχικά η φλεγµονή, ένας αριθµός παραγόντων 

που εντοπίζονται στην αθηρωµατική πλάκα µπορούν να συµµετάσχουν στη 

διατήρηση και την ενίσχυση της παραγωγής κυτταροκινών. 

Παραδείγµατα: 

1. Προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες 

2. Λιποκυτταροκίνες: Υπάρχουν πολλές ενδείξεις που συνδέουν την παχυσαρκία µε 

την αθηροσκλήρωση. Ο λιπώδης ιστός είναι ένα δραστικό ενδοκρινές και παρακρινές 

όργανο που εκκρίνει ένα µεγάλο αριθµό κυτταροκινών βιοδραστικών µεσολαβητών, 

που προσδιορίζονται ως λιποκυτταροκίνες. 
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Πίνακας 1.1. Πρωτογενείς και δευτερογενείς παράγοντες που πυροδοτούν την απελευθέρωση 

κυτταροκινών στην αθηροσκλήρωση 

Primary 

bioactive lipid mediators 

oxidized LDL 

4-Hydroxy-2-nonenal (4HNE) 

oxysterols 

oxidized phospholipids 

lyso-PC 

oxidized 1-palmitoyl-2-archidonyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine 

PAF 

Secondary 

Heat shock proteins 

Immune complexes 

Infectious agents 

Defective clearance of apoptotic cells 

MMPs 

Inflammasome 

Oxygen radicals 

Angiotensin II 

Advanced glycated end products 

Proinflammatory cytokines 

Toll-like receptor endogenous ligands 

Mechanical factors 

 Hypertension 

 Disturbed flow 

Adipokines 

 Leptin 

 Resistin 

Platelet products 

 

 

Οι κυτταροκίνες επιδρούν: 1) στη διαπερατότητα του ενδοθηλίου, 2) στην 

ενεργοποίηση της έκφρασης µορίων προσκόλλησης και χηµειοκινών, 3) στην 

ρύθµιση της έκφρασης των υποδοχέων εκκαθάρισης και του µεταβολισµού των 

λιπιδίων, 4) στη µετανάστευση και τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών 

κυττάρων, 5) στη ρύθµιση του ανασχηµατισµού της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, 

6) στην κινητοποίηση των προγονικών κυττάρων των αγγείων, 7) στη ρύθµιση του 

σχηµατισµού νέων αγγείων, 8) στην επαγωγή της απόπτωσης, 9) στη ρύθµιση της 
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προθροµβωτικής δραστηριότητας και της ινωδόλυσης και 10) στη ρύθµιση της 

ανοσολογικής απάντησης [26]. 

 

1.3.2. ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ (σχήµα 1.2) 

Ιντεγκρίνες. Είναι ετεροδιµερή µόρια που αποτελούνται από α και β υποµονάδες 

συνδεδεµένες µε µη οµοιοπολικό τρόπο. Αυτά τα µόρια µεσολαβούν ένα ευρύ φάσµα 

αλληλεπιδράσεων µεταξύ κυττάρων και συστατικών της εξωκυττάριας θεµέλιας 

ουσίας. Υπάρχουν 3 υπο-οικογένειες ιντεγκρινών που παρουσιάζουν µεγάλο 

ενδιαφέρον στο πλαίσιο της αθηρογένεσης: η υπο-οικογένεια β1, η β2 και η β3. Οι β1 

ιντεγκρίνες φαίνεται ότι µεσολαβούν την κυτταρική προσκόλληση σε πρωτεΐνες της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, όπως το κολλαγόνο και η φιµπρονεκτίνη. Οι β2 

ιντεγκρίνες εντοπίζονται αποκλειστικά στα λευκοκύτταρα και οι β3 ιντεγκρίνες 

βρίσκονται στα µεγακαρυοκύτταρα και τα αιµοπετάλια. 

 

Η υπεροικογένεια του γονιδίου της ανοσοσφαιρίνης. Περιλαµβάνει µια σειρά 

πρωτεϊνών που µοιάζουν µε ανοσοσφαιρίνες και αποτελούνται από 90 µε 100 

αµινοξέα. ∆ρουν ως συνδέτες των ιντεγκρινών που εκφράζονται στα λευκοκύτταρα 

και τα αιµοπετάλια επί των ενδοθηλιακών κυττάρων. Επίσης, αυτά τα µόρια 

συµµετέχουν στη µεταγωγή σήµατος και την κυτταρική µετανάστευση από το 

ενδοαγγειακό διαµέρισµα. Ορισµένα από τα µέλη αυτής της οµάδας, όπως τα µόρια 

VCAM-1, ICAM-1 και -2 και PECAM εµπλέκονται στην αθηρογένεση.  Η έκφραση 

του ICAM επάγεται από κυτταροκίνες, όπως ο TNF-a, η IFN-γ και η IL-1β ή από την 

προσκόλληση στην εξωκυττάρια θεµέλια ουσία. Η έκφραση του VCAM-1 επάγεται, 

επίσης, από την IL-1 και τον TNF-a. Το µόριο PECAM εκφράζεται στην επιφάνεια 

των αιµοπεταλίων, των µονοκυττάρων, των ουδετεροφίλων και ορισµένων Τ-

λεµφοκυττάρων. Επιπλέον, το µόριο PECAM συµµετέχει στη µετακίνηση των 

προσκολληµένων λευκοκυττάρων στον υποενδοθηλιακό χώρο. 

 

Σελεκτίνες. Μεσολαβούν το πρώτο βήµα στην προσκόλληση των λευκοκυττάρων σε 

θέσεις φλεγµονής ή τραυµατισµού και χαρακτηρίζεται από την ολίσθηση και τη 

δέσµευση των λευκοκυττάρων στην επιφάνεια του ενδοθηλίου, στα αιµοπετάλια ή σε 

άλλα λευκοκύτταρα. Έχουν αναγνωριστεί 3 είδη σελεκτινών: Η σελεκτίνη Ε, η οποία 

συντίθεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα ως απάντηση στην IL-1 και τον TNF-a, η 
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σελεκτίνη P που συντίθεται από τα µεγακαρυοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

και η σελεκτίνη L που εκφράζεται στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων [27]. 

 

 
Σχήµα 1.2. Γενική δοµή των 3 τάξεων µορίων προσκόλλησης: Α) Ιντεγκρίνες, Β) Σελεκτίνες, Γ) 

Υπεροικογένεια ανοσοσφαιρινών. (Daniel T. Price, Joseph Loscalzo. Cellular Adhesion Molecules and 

Atherogenesis. The American Journal of Medicine, 1999, 107: 85 – 97.) 

 

1.4. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΑΣ ΘΕΜΕΛΙΑΣ ΟΥΣΙΑΣ ΚΑΙ 

ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΩΝ ΣΤΗΝ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗ 
Τα µονοκύτταρα που µετακινούνται στον υποενδοθηλιακό χώρο αλληλεπιδρούν, 

πιθανόν, µε συστατικά της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, κυρίως το κολλαγόνο 

τύπου Ι, που αποτελεί σηµαντικό συστατικό του φυσιολογικού αγγειακού 

τοιχώµατος. Η ισχυρή αλληλεπίδραση ανάµεσα στα µονοκύτταρα και την 

εξωκυττάρια θεµέλια ουσία είναι πιθανόν απαραίτητη προϋπόθεση για το σχηµατισµό 

των αφρωδών κυττάρων, αφού τα λιπίδια δε συσσωρεύονται σε µονοκύτταρα που δεν 

σχηµατίζουν ισχυρές αλληλεπιδράσεις µε ιστούς. Τα µόρια της εξωκυττάριας 

θεµέλιας ουσίας συντίθενται από κύτταρα που εντοπίζονται στο αγγειακό τοίχωµα, 

όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα µακροφάγα και τα λεία µυϊκά κύτταρα. Οι 

αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες που εισέρχονται στον υποενδοθηλιακό χώρο 

συγκρατούνται µέσω ιοντικών αλληλεπιδράσεων που σχηµατίζονται ανάµεσα σε 

θετικά φορτισµένες πλευρικές οµάδες των απολιποπρωτεϊνών τους (apo B and apoE) 

και αρνητικά φορτισµένων θειικών και καρβοξυλικών οµάδων που εντοπίζονται στις 
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αλυσίδες των γλυκοζαµινογλυκανών των εξωαγγειακών πρωτεογλυκανών ή αυτών 

που συνδέονται µε αγγειακά κύτταρα. 

 

Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες της θεµέλιας ουσίας (MMP) είναι µια οικογένεια ενζύµων 

που αποτελείται από τουλάχιστον 16 ενδοπεπτιδάσες, οι οποίες καταλύουν 

αντιδράσεις κατά των συστατικών της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. Είναι 

απαραίτητες τόσο για την κυτταρική µετανάστευση όσο και για τον ανασχηµατισµό 

των ιστών κάτω από φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Οι δράσεις των 

MMPs είναι σηµαντικές για πολλές από τις διαδικασίες που εµπλέκονται στο 

σχηµατισµό αθηρωµατικής πλάκας, όπως η διήθηση φλεγµονωδών κυττάρων, η 

µετανάστευση των λείων µυϊκών κυττάρων και ο πολλαπλασιασµός τους, καθώς και 

η αγγειογένεση. Ίσως οι περισσότερο σοβαρές συνέπειες των δράσεων των MMPs 

είναι οι ανεπιθύµητες επιδράσεις στη σταθερότητα της αθηρωµατικής πλάκας και η 

ανθεκτικότητά της στη ρήξη, κάτι που µπορεί να οδηγήσει σε ασταθή στηθάγχη, 

έµφραγµα του µυοκαρδίου και εγκεφαλικό επεισόδια [28]. 

 

1.5. ΘΕΩΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗ 
Κάθε θεωρία για την αθηρογένεση δίνει έµφαση σε διαφορετικά γεγονότα τα οποία 

είναι αναγκαία και επαρκή για να υποστηρίξουν την ανάπτυξη αθηροσκληρωτικής 

βλάβης. Αυτές οι θεωρίες είναι: 

1) η απάντηση στον τραυµατισµό (response-to-injury) 

2) η απάντηση στην κατακράτηση (response-to-retention) 

3) η οξειδωτική τροποποίηση (oxidative modification) 

 

1.5.1. Η θεωρία της απάντησης στον τραυµατισµό (response-to-injury hypothesis) 

από τους Ross και Glomset (σχήµα 1.3) 

Σύµφωνα µε αυτή τη θεωρία, το προτεινόµενο αρχικό βήµα για την αθηρογένεση 

είναι η «απογύµνωση» του ενδοθηλίου, η οποία οδηγεί σε έναν αριθµό 

αντισταθµιστικών απαντήσεων που µεταβάλλουν τις φυσιολογικές οµοιοστατικές 

ιδιότητες των αγγείων. Για παράδειγµα, ο τραυµατισµός ενισχύει την ικανότητα του 

ενδοθηλίου να προσκολλά λευκοκύτταρα και αιµοπετάλια και προάγει τις 

προθροµβωτικές ιδιότητές του. Στη συνέχεια, τα προσκολληµένα λευκοκύτταρα και 
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αιµοπετάλια απελευθερώνουν κυτταροκίνες, αγγειοδραστικούς και αυξητικούς 

παράγοντες που προάγουν µια φλεγµονώδη απάντηση που χαρακτηρίζεται από τη 

µετακίνηση λείων µυϊκών κυττάρων στον έσω χιτώνα και τον πολλαπλασιασµό 

αυτών. Ένα άλλο συστατικό της φλεγµονώδους απάντησης είναι η συγκέντρωση 

µακροφάγων στο αρτηριακό τοίχωµα, τα οποία προσλαµβάνουν τα λιπίδια των LDL 

που έχουν εναποτεθεί στο αρτηριακό τοίχωµα και µετατρέπονται σε αφρώδη 

κύτταρα. Ο σχηµατισµός των αφρωδών κυττάρων συνιστά το πρώτο στάδιο της 

αθηροσκληρωτικής αλλοίωσης. 

 

Η διαδικασία της συσσώρευσης λιπιδίων και του σχηµατισµού αφρωδών κυττάρων 

διαιωνίζει µια φλεγµονώδη απάντηση η οποία µε τη σειρά της διαιωνίζει τη 

συσσώρευση µακροφάγων και λεµφοκυττάρων. Η συνεχιζόµενη φλεγµονή οδηγεί σε 

κυτταρική νέκρωση µε απελευθέρωση κυτταροκινών, αυξητικών παραγόντων και 

πρωτεολυτικών ενζύµων που, µε τη σειρά τους, επιτρέπουν την εξάπλωση της 

βλάβης. Καθώς η αλλοίωση επεκτείνεται, αρχίζει να καταλαµβάνει το χώρο του 

αρτηριακού αυλού, µε αποτέλεσµα να περιορίζεται σταδιακά η ροή του αίµατος. 

 

Αυτή η θεωρία βασίστηκε αρχικά στην αντίληψη της απόπτωσης των κυττάρων του 

ενδοθηλίου ως πρωταρχικού γεγονότος στην αθηρογένεση. Πιο πρόσφατα, έχει 

καταστεί σαφές ότι η απόπτωση των κυττάρων του ενδοθηλίου δεν είναι συνήθης και 

ότι η αναπτυσσόµενη αθηροσκληρωτική αλλοίωση χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

ανέπαφης ενδοθηλιακής στοιβάδας. Αυτό το εύρηµα, µεταξύ άλλων, οδήγησε σε 

τροποποίηση της αρχικής θεωρίας. Ως εκ τούτου, η νέα εκδοχή προτείνει ότι η 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου είναι επαρκής για την έναρξη της αθηρογένεσης, µέσω 

της αυξηµένης ενδοθηλιακής διαπερατότητας σε αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες. Ωστόσο, 

αυτός ο ισχυρισµός παρουσιάζει επίσης προβλήµατα, καθώς έχει βρεθεί ότι η είσοδος 

των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών στο αρτηριακό τοίχωµα ενδέχεται να µην εξαρτάται 

από τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [29]. 
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Σχήµα 1.3. Θεωρία «απάντησης στον τραυµατισµό». (Α) Η αθηροσκλήρωση οφείλεται στον 

τραυµατισµό ή τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, η οποία χαρακτηρίζεται από αυξηµένη 

διαπερατότητα του ενδοθηλίου και την εναπόθεση LDL στον υποενδοθηλιακό χώρο και συνοδεύεται 

από την προσκόλληση λευκοκυττάρων και τη µετακίνησή τους διαµέσου του ενδοθηλίου. (Β) Στο 

ενδιάµεσο στάδιο, η αθηροσκλήρωση χαρακτηρίζεται από το σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων και από 

µια φλεγµονώδη απάντηση, η οποία περιλαµβάνει την ενεργοποίηση των Τα-λεµφοκυττάρων, την 

προσκόλληση και συσσώρευση αιµοπεταλίων, την περαιτέρω είσοδο λευκοκυττάρων στο αρτηριακό 

τοίχωµα και τη µετακίνηση λείων µυϊκών κυττάρων στον έσω χιτώνα. (C) Σε προχωρηµένο στάδιο, η 

αθηροσκλήρωση χαρακτηρίζεται από τη συνεχιζόµενη συσσώρευση µακροφάγων, το σχηµατισµό 

ινώδους κάψας και νέκρωση στον πυρήνα της αλλοίωσης. (Roland Stocker and John F. Keaney, JR. 

Role of Oxidative Modifications in Atherosclerosis. Physiological Reviews, 2004, 84: 1381 – 1478.) 

 

1.5.1.1 ∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ 

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου φαίνεται ότι είναι το πρώτο βήµα στην 

αθηρογένεση. Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου µπορεί να συµβεί ως απάντηση σε 

ποικίλα ερεθίσµατα, όπως η οξειδωµένη LDL, οι ελεύθερες ρίζες που προέρχονται 

από το κάπνισµα, την υπέρταση, το διαβήτη, τις γενετικές µεταβολές, τις αυξηµένες 

συγκεντρώσεις οµοκυστεΐνης στο πλάσµα και λοιµώδεις µικροοργανισµούς. Η 

οµοιοστασία του ενδοθηλίου διαταράσσεται και αυτό επηρεάζει τη διαπερατότητα, 

την αγγειοσυστολή, τη θρόµβωση και πυροδοτεί φλεγµονώδεις και ανοσολογικές 

απαντήσεις [30]. 

 

Ο όρος «δυσλειτουργία του ενδοθηλίου» χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά στα µέσα 

της δεκαετίας του 1980. Στους ανθρώπους, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου µπορεί 

να αξιολογηθεί µε βιοχηµικό τρόπο µέσω διαφόρων δεικτών, όπως τα µόρια 

προσκόλλησης, οι κυτταροκίνες και τα προστανοϊδή, του αίµατος ή µέσω των 

λειτουργιών, όπως µέτρηση της ενδοθηλιοεξαρτώµενης διαστολής in vitro (δηλαδή 

σε αποµονωµένες αρτηρίες) και in vivo ως απάντηση είτε σε αγωνιστές είτε σε 

µεταβολές της ροής του αίµατος στην κυκλοφορία των στεφανιαίων ή στην 

περιφερική κυκλοφορία [31]. 
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Φαίνεται ότι ο κυρίαρχος µηχανισµός στην πρόκληση της δυσλειτουργίας του 

ενδοθηλίου είναι το οξειδωτικό στρες. Το οξειδωτικό στρες έχει οριστεί ως µια 

διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών παραγόντων 

κατά τέτοιο τρόπο ώστε να ευνοούνται οι πρώτοι µε πιθανό αποτέλεσµα την 

πρόκληση βλάβης [29]. Οι δραστικές ρίζες οξυγόνου παράγονται από διάφορα 

ένζυµα, συµπεριλαµβανοµένων της οξειδάσης του NADPH, της οξειδάσης της 

ξανθίνης, της ασύζευκτης συνθάσης του ΝΟ του ενδοθηλίου (eNOS), της 

κυκλοοξυγενάσης, της οξειδάσης της γλυκόζης και της λιποξυγενάσης, καθώς και 

κατά τη µεταφορά ηλεκτρονίων στην αναπνευστική αλυσίδα (σχήµα 1.4). Οι 

δραστικές ρίζες οξυγόνου περιλαµβάνουν τα O2–, H2O2, OH, HOCl, NO και 

ONOO–. Τα O2–, OH και NO χαρακτηρίζονται ως ελεύθερες ρίζες µε ασύζευκτα 

ηλεκτρόνια που διαθέτουν οξειδωτική ικανότητα. Τα H2O2, HOCl και ONOO– δεν 

κατατάσσονται στην κατηγορία των ελευθέρων ριζών, αλλά διαθέτουν οξειδωτική 

ικανότητα. Οι πηγές των ROS είναι διάφορα είδη κυττάρων, συµπεριλαµβανοµένων 

των λείων µυϊκών κυττάρων των αγγείων, των ενδοθηλιακών κυττάρων και των 

µονοπύρηνων κυττάρων. 

 
Σχήµα 1.4. Σύστηµα παραγωγής και αποικοδόµησης δραστικών ριζών οξυγόνου στα αγγεία. SOD: 

SuperOxide Dismutase, GPx: Glutathione Peroxidase. (Yukihito Higashi, Kensuke Noma, Masao 

Yoshizumi, Yasuki Kihara. Endothelial Function and Oxidative Stress in Cardiovascular Diseases. 

Circulation Journal 2009; 73: 411 – 418.) 

 

Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις σύµφωνα µε τις οποίες το οξειδωτικό στρες παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια και την ανάπτυξη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων, 
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όπως της υπέρτασης, της δυσλιπιδαιµίας, του σακχαρώδους διαβήτη, της 

αθηροσκλήρωσης, του εµφράγµατος του µυοκαρδίου, της στηθάγχης και της 

καρδιακής ανεπάρκειας. Το οξειδωτικό στρες επάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, 

τη υπερτροφία, την απόπτωση και τη φλεγµονή µέσω ενεργοποίησης αντιδράσεων 

µεταγωγής σήµατος και µεταγραφικών παραγόντων. Η περίσσεια δραστικών ριζών 

οξυγόνου, ιδιαίτερα των ελευθέρων ριζών, προκαλεί την οξείδωση διαφόρων µορίων. 

Ολοένα αυξανόµενα δεδοµένα αποκαλύπτουν µια αλληλεπίδραση ανάµεσα στο 

οξειδωτικό στρες και τη λειτουργία του ενδοθηλίου (σχήµα 1.5). Η αυξηµένη 

παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου σε συνδυασµό µε τη µειωµένη αντιοξειδωτική 

άµυνα του οργανισµού θα µπορούσε να συµβάλει στη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 

στα καρδιαγγειακά νοσήµατα [32]. 

 
Σχήµα 1.5. Μηχανισµοί µέσω των οποίων οι ROS επάγουν τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου. ROCK: 

Rho-associated kinase, HSP: Heat Shock Protein, HIF-1: hypoxia-induced factor-1, VEGF: vascular 

endothelial growth factor, PI3K: phosphatidyl-inositol-3-kinase, MAPK: mitogen-activated protein 

kinase, VSMC: vascular smooth muscle cell. (Yukihito Higashi, Kensuke Noma, Masao Yoshizumi, 

Yasuki Kihara. Endothelial Function and Oxidative Stress in Cardiovascular Diseases. Circulation 

Journal 2009; 73: 411 – 418.) 

 

1.5.2. Η θεωρία της απάντησης στην κατακράτηση (response-to-retention hypothesis) 

Σύµφωνα µε αυτή τη θεωρία, η κατακράτηση των λιποπρωτεϊνών είναι το γεγονός 

που υποκινεί την αθηρογένεση (σχήµα 1.6). Η κατακράτηση των λιποπρωτεϊνών 
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εντός του αρτηριακού τοιχώµατος φαίνεται ότι συνδέεται στενά µε συστατικά της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. Τα δεδοµένα υποστηρίζουν ένα σηµαντικό ρόλο των 

πρωτεογλυκανών στην κατακράτηση των λιποπρωτεϊνών που φέρουν την 

απολιποπρωτεΐνη Β, στα πρώιµα στάδια της αθηροσκλήρωσης. Επιπρόσθετα, ένζυµα 

που προάγουν τη λιπόλυση καθώς και λυσοσωµικά ένζυµα στην εξωκυττάρια θεµέλια 

ουσία φαίνεται ότι παίζουν ρόλο. Μάλιστα, η συσσωρεµένη LDL προσλαµβάνεται σε 

µεγάλη ποσότητα από τα µακροφάγα και τα λεία µυϊκά κύτταρα και έτσι 

υποστηρίζουν το σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων. 

 

 
Σχήµα 1.6. Θεωρία «απάντησης στην κατακράτηση». Σύµφωνα µε την αρχική θεωρία, η ήπια µε 

µέτρια υπερλιπιδαιµία προκαλεί την ανάπτυξη αλλοίωσης σε συγκεκριµένες θέσεις των αρτηριών που 

χαρακτηρίζονται από την τοπική σύνθεση µορίων που κατακρατούν την apo-B100. Στο σχήµα 

απεικονίζονται τα αρχικά βήµατα (1-5), τα οποία είναι η παραγωγή LDL σωµατιδίων µέσω λιπόλυσης, 

η µετακίνηση αυτών διαµέσου της ενδοθηλιακής µονοστοιβάδας, η δέσµευση και κατακράτησή τους 

από ειδικά µόρια του στηρικτικού ιστού του έσω χιτώνα, η εκροή και συσσώρευσή τους. Η 

συσσώρευση των σωµατιδίων LDL θεωρείται ότι πυροδοτεί µια φλεγµονώδη απάντηση που 

χαρακτηρίζεται από τη χηµειοταξία, την έκφραση µορίων προσκόλλησης επί των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, την προσκόλληση λευκοκυττάρων και την είσοδό τους στον υποενδοθηλιακό χώρο, τη 

διαφοροποίηση των µονοκυττάρων, την πρόσληψη οξειδωµένης LDL, το σχηµατισµό αφρωδών 

κυττάρων και τον πολλαπλασιασµό λείων µυϊκών κυττάρων (6-13). (Roland Stocker and John F. 

Keaney, JR. Role of Oxidative Modifications in Atherosclerosis. Physiological Reviews, 2004, 84: 

1381 – 1478.) 
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1.5.3. Η θεωρία της οξειδωτικής τροποποίησης (oxidative modification hypothesis) 

(σχήµα 1.7) 

Αυτή η θεωρία εστιάζει στην αντίληψη ότι η LDL δεν είναι αθηρογόνος στην αρχική 

της µορφή. Ωστόσο, όταν η LDL τροποποιείται χηµικά προσλαµβάνεται γρήγορα από 

τα µακροφάγα µέσω υποδοχέων – εκκαθαριστών. Είναι πλέον σαφές ότι ένας 

µηχανισµός µε τον οποίο τα κύτταρα in vitro καθιστούν την LDL υπόστρωµα για 

αυτούς τους υποδοχείς είναι η οξείδωση των λιπιδίων της LDL και η συνακόλουθη 

τροποποίηση της απολιποπρωτεΐνης Β-100. Σύµφωνα µε αυτή τη θεωρία, η LDL 

διέρχεται τον υποενδοθηλιακό χώρο των θέσεων της αρτηρίας που είναι επιρρεπείς σε 

αλλοίωση. Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας, τα λιπίδια της LDL υπόκεινται 

σε οξείδωση, µε αποτέλεσµα οι οµάδες λυσίνης της απολιποπρωτεΐνης Β-100 να 

τροποποιούνται και το καθαρό αρνητικό φορτίο του σωµατιδίου της 

απολιποπρωτεΐνης να αυξάνει. Αυτή η τροποποίηση της απολιποπρωτεΐνης Β-100 

καθιστά την LDL επιρρεπή στην πρόσληψή της από τα µακροφάγα µέσω υποδοχέων 

– εκκαθαριστών, παράγοντας αφρώδη κύτταρα γεµάτα µε εστέρες χοληστερόλης. 

 

Η οξειδωµένη LDL προκαλεί χηµειοταξία των µονοκυττάρων και των Τ-

λεµφοκυττάρων, διεγείρει τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών κυττάρων και 

οδηγεί στην παραγωγή αυτό-αντισωµάτων και στο σχηµατισµό ανοσολογικών 

συµπλεγµάτων που διευκολύνουν την πρόσληψη της LDL από τα µακροφάγα. Η 

συγκέντρωση φλεγµονωδών κυττάρων µπορεί να οδηγήσει στη συνεχιζόµενη 

οξείδωση της LDL και στην επέκταση της αθηροσκληρωτικής βλάβης. 
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Σχήµα 1.7. Θεωρία της οξειδωτικής τροποποίησης. Τα σωµατίδια της LDL εγκλωβίζονται στον 

υποενδοθηλιακό χώρο όπου υφίσταται οξείδωση από κύτταρα του αγγείου, όπως λεία µυϊκά κύτταρα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα και µακροφάγα. Η OxLDL (Α) διεγείρει τη χηµειοταξία των µονοκυττάρων, (Β) 

εµποδίζει την έξοδο των µονοκυττάρων από τον υποενδοθηλιακό χώρο στην κυκλοφορία του αίµατος 

και (C) συµβάλλει στο σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων. Επίσης, η OxLDL (D) επάγει τον 

τραυµατισµό και τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και (Ε) επέρχεται η νέκρωση των αφρωδών 

κυττάρων εξαιτίας της συσσώρευσης OxLDL. (Roland Stocker and John F. Keaney, JR. Role of 

Oxidative Modifications in Atherosclerosis. Physiological Reviews, 2004, 84: 1381 – 1478.) 

 

Αν και κάθε µία θεωρία εστιάζει σε διαφορετικά αρχικά γεγονότα της αθηρογένεσης, 

υπάρχουν πολλά κοινά χαρακτηριστικά µεταξύ αυτών των θεωριών: 

1) Κάθε θεωρία περιλαµβάνει ένα σηµαντικό συστατικό της φλεγµονής, η οποία 

αποτελεί χαρακτηριστικό στοιχείο της αθηροσκλήρωσης 

2) Κάθε θεωρία περιλαµβάνει την LDL ως κεντρικό στοιχείο, έτσι ώστε η µείωση της 

LDL χοληστερόλης να αποτελεί σηµαντικό µέσο για τη θεραπεία της 

αθηροσκλήρωσης [29]. 

 

1.6. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ ΓΙΑ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
Οι παράγοντες κινδύνου διακρίνονται στους τροποποιήσιµους και τους µη 

τροποποιήσιµους. Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν: 

1) ο σακχαρώδης διαβήτης ή η µειωµένη ανοχή στη γλυκόζη (IGT). 

2) η δυσλιποπρωτεϊναιµία (υψηλές συγκεντρώσεις LDL ή/ και VLDL στον ορό, 

χαµηλές συγκεντρώσεις HDL στον ορό και λόγος LDL: HDL > 3:1), 

3) το κάπνισµα και 
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4) η υπέρταση 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι 3 από τους 4 αυτούς παράγοντες αποτελούν συστατικά του 

µεταβολικού συνδρόµου. 

Στους µη τροποποιήσιµους παράγοντες κινδύνου, κατατάσσονται: 

1) η ηλικία, 

2) το φύλο, 

3) το βεβαρηµένο οικογενειακό ιστορικό, 

4) γενετικές διαταραχές, όπως η οικογενής υπερχοληστερολαιµία 

Επιπρόσθετα, διακρίνουµε τους νέους παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι είναι η CRP, η 

οµοκυστεΐνη, το ινοδωγόνο και η λιποπρωτεΐνη (a) [25]. 

 

Άλλοι πιθανοί παράγοντες κινδύνου είναι: 

1) Η παχυσαρκία και ιδιαίτερα η κεντρικού τύπου παχυσαρκία 

2) Ο καθιστικός τρόπος ζωής 

4) Η υψηλή πρόσληψη υδατανθράκων 

5) Η πρόσληψη trans λιπαρών 

6) Τα αυξηµένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στον ορό 

8) Τα αυξηµένα επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό 

11) Η χρόνια συστηµατική φλεγµονή, όπως εκτιµάται από διάφορους δείκτες 

12) Το στρες ή συµπτώµατα κατάθλιψης 

13) Ο υπερθυρεοειδισµός 

14) Τα αυξηµένα επίπεδα ινσουλίνης στον ορό 

15) Η βραχεία διάρκεια ύπνου 

16) Η λοίµωξη από Chlamydia pneumoniae 

Από αυτούς του παράγοντες κινδύνου, οι αριθµοί 1, 6 και 14 αποτελούν συστατικά 

του µεταβολικού συνδρόµου [33]. 

 

1.7. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΗΣ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 
Η αθηροσκλήρυνση είναι µια διαταραχή που δεν ανιχνεύεται εύκολα, κυρίως επειδή 

εξελίσσεται αθόρυβα. Ένας αδρός δείκτης της εξέλιξης της αθηροσκλήρυνσης είναι 

τα αυξηµένα επίπεδα της LDL χοληστερόλης, καθώς και η παρουσία άλλων 

παραγόντων κινδύνου. Υπάρχουν αρκετές διαταραχές που αποδίδονται στην 

αθηροσκλήρυνση, όπως η στηθάγχη, το έµφραγµα του µυοκαρδίου, η εγκεφαλική 
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ισχαιµία και άλλες. Η στηθάγχη αποδίδεται στην ισχαιµία του µυοκαρδίου. Το 

έµφραγµα του µυοκαρδίου περιγράφει την πλήρη ή σχεδόν πλήρη απόφραξη του 

στεφανιαίου αγγείου από τη θρόµβωση, την αιµορραγία ή την εξέλκωση µιας 

αθηροσκληρωτικής πλάκας ή την ακούσια µυϊκή σύσπαση µιας αρτηρίας. Το 

αποτέλεσµα µπορεί να είναι η καταστροφή του µυοκαρδίου ή ο ξαφνικός θάνατος. Η 

εγκεφαλική ισχαιµία αναφέρεται στην περιορισµένη ροή του αίµατος στον εγκέφαλο 

εξαιτίας της αθηροσκλήρυνσης και µπορεί να περιλαµβάνει τις καρωτιδικές, 

υποκλείδιες, τις σπονδυλικές ή τις ενδοκρανιακές αρτηρίες. Ακόµη, η 

αθηροσκλήρυνση που εξελίσσεται στη νεφρική αρτηρία µπορεί να οδηγήσει στην 

ανάπτυξη υπέρτασης [24]. 
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ΕΝΟΤΗΤΑ 2 

∆ιατροφή και θρεπτικά συστατικά που λειτουργούν ως 

προστατευτικοί ή επιβαρυντικοί παράγοντες στην αθηροσκλήρυνση 
 

2.1. ΦΥΤΟΣΤΕΡΟΛΕΣ 
 

2.1.1. ΧΗΜΙΚΗ ∆ΟΜΗ 

Οι φυτοστερόλες εντοπίζονται στις µεµβράνες των φυτικών κυττάρων. Έχουν 

ταυτοποιηθεί περισσότερες από 40 φυτικές στερόλες, αλλά εκείνες που απαντούν σε 

αφθονία και είναι αποτελεσµατικότερες στη µείωση των επιπέδων χοληστερόλης 

είναι η β-σιτοστερόλη, η καµπεστερόλη και η στιγµαστερόλη. Οι χηµικές δοµές των 

φυτοστερολών είναι παρόµοιες µε αυτή της χοληστερόλης [34]. Η κύρια διαφορά 

µεταξύ της χοληστερόλης και των φυτοστερολών είναι η παρουσία µιας επιπλέον 

οµάδας µεθυλίου ή αιθυλίου ή ενός διπλού δεσµού στην πλευρική αλυσίδα [35]. 

Συγκεκριµένα, οι κύριες στερόλες των φυτών χαρακτηρίζονται από την παρουσία 

ενός ή δύο ατόµων άνθρακα στην πλευρική αλυσίδα, συνδεδεµένων στον C-24. Η 

καµπεστερόλη και η σιτοστερόλη φέρουν οµάδα µεθυλίου ή αιθυλίου, αντίστοιχα, 

συνδεδεµένη στον C-24. Η στιγµαστερόλη είναι περισσότερο ακόρεστη στην 

πλευρική αλυσίδα. Οι στανόλες είναι κορεσµένα µόρια που προέρχονται από την 

υδρογόνωση των στερολών και απαντούν σε µικρότερο βαθµό στη φύση [34]. 

Παραδείγµατα φυτοστανολών αποτελούν η σιτοστανόλη, που προκύπτει από τη 

σιτοστερόλη και τη στιγµαστερόλη και η καµπεστανόλη, που προκύπτει από την 

καµπεστερόλη. Οι στανόλες δε φέρουν το ∆5 διπλό δεσµό στο δακτύλιο Β (σχήµα 

2.1). 
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Σχήµα 2.1. Χηµικές δοµές χοληστερόλης, σιτοστερόλης, καµπεστερόλης, σιτοστανόλης και 

καµπεστανόλης. (Alice H. Lichtenstein. Plant sterols and blood lipid levels. Current Opinion in 

Clinical Nutrition and Metabolic Care, 2002, 5: 147 - 152.) 

 

2.1.2 ΠΗΓΕΣ ΦΥΤΙΚΩΝ ΣΤΕΡΟΛΩΝ ΚΑΙ ΣΤΑΝΟΛΩΝ 

Η µόνη πηγή φυτοστερολών για τον άνθρωπο είναι µέσω της διατροφής [36]. Οι 

φυτοστερόλες εντοπίζονται σε όλα τα τρόφιµα φυτικής προέλευσης. Στα τρόφιµα, οι 

στερόλες βρίσκονται κατά κύριο λόγο σε ελεύθερη µορφή ή συνδεδεµένες µε λιπαρά 

οξέα (εστεροποιηµένες φυτοστερόλες) ή µε υδατάνθρακες (γλυκοζίτες 

φυτοστερολών). Τα τρόφιµα µε τη µεγαλύτερη περιεκτικότητα σε φυτοστερόλες είναι 

τα φυτικά έλαια. Το ψωµί επειδή αποτελεί βασικό τρόφιµο της διατροφής, είναι µια 

σηµαντική πηγή φυτοστερολών. Η περιεκτικότητα των λαχανικών σε φυτοστερόλες 

παρουσιάζει µεγάλη διακύµανση. Για παράδειγµα, το µπρόκολο είναι καλή πηγή 

φυτοστερολών, ενώ τα µπιζέλια περιέχουν σηµαντικά χαµηλότερη ποσότητα. Η 

µαργαρίνη, τα φρούτα και οι ξηροί καρποί είναι σχετικά καλές πηγές φυτοστερολών. 

Η περιεκτικότητα των τροφίµων σε φυτοστερόλες φαίνεται ότι δεν επηρεάζεται κατά 

τη διάρκεια της προετοιµασίας τους, όπως µε το µαγείρεµα. Αντίθετα, µειώνεται κατά 

10 µε 70% µε τη βιοµηχανική επεξεργασία [37]. 

 

Η διαιτητική πρόσληψη της χοληστερόλης στις ∆υτικές χώρες είναι κατά µέσο όρο 

400 mg/ηµέρα, ενώ η διαιτητική πρόσληψη φυτικών στερολών κυµαίνεται από150 µε 
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350 mg/ηµέρα ή υψηλότερα στην περίπτωση των χορτοφάγων. Η διαιτητική 

πρόσληψη φυτικών στανολών είναι συνήθως περίπου 50 mg/ηµέρα [38]. Είναι 

προφανές ότι για την κατανάλωση 2 g φυτικών στερολών, η ποσότητα ορισµένων 

τροφίµων που πρέπει να καταναλωθεί είναι µεγάλη (µπρόκολο 4,8 kg, καρύδια 1,5 

kg, σπόροι σησαµιού 500 g, ψωµί ολικής αλέσεως 100 φέτες κλπ). Για αυτόν τον 

λόγο, η ενσωµάτωσή τους σε λιπαρές ύλες, ιδιαιτέρως στις µαργαρίνες, επιτρέπει την 

υψηλότερη κατανάλωσή τους [39]. Η διαδικασία εστεροποίησης των φυτικών 

στερολών και στανολών µε ακόρεστα λιπαρά οξέα καθιστά αυτά τα συστατικά 

περισσότερο λιποδιαλυτά κα έχει καταστήσει δυνατή την ενσωµάτωσή τους σε 

διάφορα τρόφιµα και ποτά, τα οποία είναι είτε πλήρη ή χαµηλά σε λιπαρά είτε ακόµη 

και άπαχα [34], [40]. 

 

2.1.3 ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΤΥΧΗ ΦΥΤΙΚΩΝ ΣΤΕΡΟΛΩΝ ΚΑΙ 

ΣΤΑΝΟΛΩΝ 

Η εντερική απορρόφηση της χοληστερόλης είναι συνήθως περίπου 50%, αλλά 

πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχουν µεγάλες ατοµικές διακυµάνσεις, µε 

αποτέλεσµα η απορρόφηση της χοληστερόλης να κυµαίνεται από 30 µε 80% [39], 

[41]. Αντίθετα, οι φυτοστερόλες απορροφώνται ελάχιστα από το έντερο (0.4–3.5%), 

µε την απορρόφηση των φυτοστανολών να είναι ακόµη µικρότερη (0.02–0.3%) [42]. 

Αποτέλεσµα του χαµηλού ποσοστού απορρόφησης των φυτικών στερολών και 

στανολών είναι η χαµηλή συγκέντρωση αυτών στο πλάσµα υγιών ατόµων, η οποία 

είναι µικρότερη από το 0,5% της συγκέντρωσης της χοληστερόλης πλάσµατος. Αυτή 

η διαφορά αντανακλά τόσο το γεγονός ότι οι φυτοστερόλες απορροφώνται σε 

σηµαντικά χαµηλότερο βαθµό από το έντερο σε σύγκριση µε τη χοληστερόλη όσο και 

το γεγονός ότι µεγάλο µέρος της χοληστερόλης του πλάσµατος προέρχεται από την 

ενδογενή σύνθεση, κυρίως στο ήπαρ [38]. Ωστόσο, το ποσοστό απορρόφησης των 

φυτοστερολών αυξάνει σε ασθενείς µε σιτοστερολαιµία, µια σπάνια γενετική νόσο. 

Οι φυτοστερόλες που έχουν απορροφηθεί, κυκλοφορούν µε τα σωµατίδια των 

λιποπρωτεϊνών ως εστεροποιηµένες ή µη µορφές. Οι φυτοστερόλες που δεν έχουν 

απορροφηθεί µπορεί να υποστούν µετατροπή από τα βακτήρια της εντερικής 

µικροχλωρίδας προς παραγωγή µεταβολιτών, όπως η κοπροστανόλη και η 

κοπροστανόνη. Οι φυτοστερόλες µπορεί να συσσωρευτούν στο ήπαρ, τα επινεφρίδια, 

τις ωοθήκες και τους όρχεις των ζώων. Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν ότι οι 
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φυτοστερόλες µπορεί να χρησιµοποιηθούν ως πρόδροµες ενώσεις για τη σύνθεση 

στεροειδών ορµονών [36]. 

 

2.1.4 ΥΠΟΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΚΗ ∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΦΥΤΙΚΩΝ ΣΤΕΡΟΛΩΝ ΚΑΙ 

ΣΤΑΝΟΛΩΝ 

Η θεραπευτική χρήση των φυτικών στερολών και στανολών για τη µείωση των 

επιπέδων της LDL χοληστερόλης έτυχε ιδιαίτερης προσοχής το έτος 2001, όταν στο 

πλαίσιο του προγράµµατος NCEP έγινε σύσταση για την ηµερήσια κατανάλωση 2 g 

φυτικών στερολών και στανολών παράλληλα µε την εφαρµογή της δίαιτας TLC µε 

στόχο τη µείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης [35]. Η αυξηµένη 

χοληστερόλη είναι ένας σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. Η 

δράση των φυτικών στερολών και στανολών στη µείωση των επιπέδων της 

χοληστερόλης είναι γνωστή από τη δεκαετία του 1950 [34]. Έχει βρεθεί ότι οι 

φυτικές στερόλες και στανόλες δρουν αποτελεσµατικά τόσο σε ενήλικες µε ήπια 

υπερχοληστερολαιµία όσο και σε παιδιά µε ετερόζυγη οικογενή 

υπερχοληστερολαιµία [36]. 

 

Αναφορικά µε την αποτελεσµατική δοσολογία φυτικών στερολών και στανολών, 

υπάρχουν 2 δηµοσιευµένες µελέτες που έχουν εξετάσει τις επιδράσεις από την 

πρόσληψη <1 g/ ηµέρα εστέρων στανόλης και καµία από αυτές δεν έδειξε σηµαντική 

µείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης σε σύγκριση µε το εικονικό προϊόν. 

Σηµαντική µείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης παρατηρήθηκε µε δόσεις > 

1,6 g/ ηµέρα συγκριτικά µε το εικονικό προϊόν. Ωστόσο, η µείωση των επιπέδων της 

LDL χοληστερόλης µε δόσεις των 2,3 και 3,2 g/ ηµέρα δε διέφερε σηµαντικά από τη 

µείωση που παρατηρήθηκε µε τη δόση των 1,6 g/ηµέρα. Οι Wester και συνεργάτες 

έδειξαν µια απότοµη απόκριση µε δόσεις που κυµαίνονται από 0,8 µε 1,6 g/ ηµέρα, η 

οποία, όµως, σταθεροποιείτο στο ύψος της δόσης των 2,2 g/ηµέρα. Τα υπάρχοντα 

δεδοµένα υποστηρίζουν την πρόταση ότι η βέλτιστη µείωση της LDL επιτυγχάνεται 

µε πρόσληψη περίπου 2 g/ ηµέρα και δε δικαιολογείται η χορήγηση δόσεων είτε <1 g 

είτε >3 g/ηµέρα [38]. Η µείωση της χοληστερόλης του πλάσµατος είναι δοσο-

εξαρτώµενη για πρόσληψη φυτοστερολών από 1,5 έως 3 γραµµάρια και κυµαίνεται 

από 7 µε 10% για την ολική χοληστερόλη και 8 µε 15% για την LDL χοληστερόλη. 

Βραχυπρόθεσµα, η µείωση της LDL χοληστερόλης είναι συγκρίσιµη µεταξύ των 
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φυτοστερολών και των φυτοστανολών, αλλά µακροπρόθεσµα, η µείωση αυτή 

επιµένει µόνο µε τις φυτοστανόλες [39]. 

 

Ένας αριθµός µελετών έχουν διεξαχθεί από τους Miettinen και συνεργάτες στο 

Πανεπιστήµιο του Ελσίνκι, µε αποκορύφωµα την έκδοση το 1995 των 

αποτελεσµάτων της µελέτης North Karelia. Αυτή η µελέτη περιελάµβανε 153 άτοµα 

µε ήπια υπερχοληστερολαιµία που αντικατέστησαν 24 g/ ηµέρα της συνήθους 

πρόσληψης λίπους µε µαργαρίνη εµπλουτισµένη µε εστέρα σιτοστανόλης για 

διάστηµα 6 µηνών. Η µελέτη North Karelia παρείχε την επιστηµονική βάση για την 

παραγωγή των εµπλουτισµένων προϊόντων Benecol, αρχικά στη Φινλανδία και στη 

συνέχεια, σε άλλες χώρες της Ευρώπης και της Βόρειας Αµερικής [38]. Τα 

εµπλουτισµένα µε φυτικές στερόλες ή στανόλες τρόφιµα συνιστώνται σε άτοµα µε 

υπερχοληστερολαιµία, καθώς και σε εκείνους που ακολουθούν θεραπεία µε στατίνες 

µε σκοπό την αύξηση της αποτελεσµατικότητας για τη µείωση της LDL 

χοληστερόλης [43]. 

 

Οι περισσότερες µελέτες έχουν ερευνήσει την αποτελεσµατικότητα των 

εστεροποιηµένων φυτικών στερολών που περιέχονται σε µαργαρίνες. Άλλες µελέτες 

έχουν ερευνήσει την επίδραση διαφορετικών τροφίµων – φορέων, όπως το γάλα, το 

γιαούρτι, το ψωµί και τα δηµητριακά. Οι Clifton και συνεργάτες έχουν καταλήξει στο 

συµπέρασµα ότι η ολική και η LDL χοληστερόλη του ορού µειώνονται σηµαντικά 

όταν οι φυτοστερόλες έχουν προστεθεί στο γάλα (8,7% και 15,9%) και το γιαούρτι 

(5,6% και 8,6%), αλλά σε σηµαντικά µικρότερο βαθµό όταν έχουν προστεθεί στο 

ψωµί (6,5%) και τα δηµητριακά (5,4%) [44]. Οι φυτικές στερόλες και στανόλες 

προστίθενται, πλέον, και σε τρόφιµα εκτός των προϊόντων επάλειψης, 

συµπεριλαµβανοµένων του χαµηλού σε λιπαρά γάλακτος, των αρτοσκευασµάτων, 

του χυµού πορτοκαλιού, των δηµητριακών, των άπαχων και χαµηλών σε λιπαρά 

ροφηµάτων και ορισµένων προϊόντων σοκολάτας. Σε µια πρόσφατη µετα-ανάλυση 

βρέθηκε ότι τα επίπεδα της LDL µειώθηκαν κατά 0,33 mmol/L, 0,32 mmol/L, 0,34 

mmol/L και 0,20 mmol/L µε την κατανάλωση προϊόντων επάλειψης, µαγιονέζας, 

γαλακτοκοµικών προϊόντων και άλλων, αντίστοιχα, συγκριτικά µε τον έλεγχο. 

Φαίνεται ότι η φύση του τροφίµου όπου προστίθενται οι φυτοστερόλες µπορεί να 

επηρεάσει τη δραστικότητά τους στη µείωση της χοληστερόλης [45]. Στο σηµείο 
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αυτό θα πρέπει να σηµειωθεί ότι τα ευρήµατα από µελέτη των Mensink και 

συνεργατών έχουν δείξει ότι η περιεκτικότητα σε ολικό λίπος του τροφίµου που 

επιλέγεται για να εµπλουτιστεί µε φυτικές στερόλες και στανόλες δεν επηρεάζει την 

επίδραση αυτών των συστατικών στη µείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης 

[38]. Τέλος, θα πρέπει να παρατηρήσουµε ότι οι φυτικές στερόλες µπορούν να 

επιφέρουν µια επιπρόσθετη και σηµαντική µείωση στη συγκέντρωση της 

χοληστερόλης του ορού, στην περίπτωση που ήδη εφαρµόζεται δίαιτα χαµηλής 

περιεκτικότητας σε λίπος [45]. 

 

2.1.5 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΦΥΤΙΚΩΝ ΣΤΕΡΟΛΩΝ ΚΑΙ ΣΤΑΝΟΛΩΝ 

Οι κύριοι µηχανισµοί δράσης που έχουν προταθεί για την εξήγηση της µείωσης της 

χοληστερόλης από τις φυτικές στερόλες και στανόλες είναι η µείωση της 

απορρόφησης της χοληστερόλης, η αύξηση της απέκκρισης της χοληστερόλης και η 

αύξηση της απέκκρισης των χολικών οξέων. Οι φυτικές στερόλες θεωρείται ότι έχουν 

µεγαλύτερη συγγένεια για τα µικύλλια του εντέρου συγκριτικά µε τη χοληστερόλη, 

µε αποτέλεσµα την εκτόπιση της τελευταίας από τα σωµατίδια και τη µείωση του 

ποσοστού απορρόφησής της [35]. Η µείωση της εντερικής απορρόφησης της 

χοληστερόλης που προκαλείται από την κατανάλωση φυτικών στερολών και 

στανολών, έχει ως αποτέλεσµα τη µειωµένη παρουσία της χοληστερόλης στα 

χυλοµικρά της κυκλοφορίας. Ο οργανισµός για να αποκαταστήσει την οµοιόσταση 

της χοληστερόλης ενεργοποιεί διάφορους αντισταθµιστικούς µηχανισµούς. Για 

παράδειγµα, τα κύτταρα µπορεί να αυξήσουν την ενδογενή σύνθεση χοληστερόλης ή 

τη µεσολαβούµενη από υποδοχείς πρόσληψη των λιποπρωτεϊνών της κυκλοφορίας, 

όπως των IDLs και των LDLs. Τα σωµατίδια LDL της κυκλοφορίας 

προσλαµβάνονται από ειδικό υποδοχέα, ο οποίος ρυθµίζεται µεταγραφικά από τις 

χαµηλές συγκεντρώσεις ελεύθερων κυτταρικών στερολών, εκκινώντας την 

ενεργοποίηση των πρωτεϊνών SREBPs [46]. Εποµένως, παρά την αντισταθµιστική 

αύξηση της ενδογενούς σύνθεσης χοληστερόλης, η συγκέντρωση της χοληστερόλης 

στον ορό µειώνεται. 

 

Ο προτεινόµενος µηχανισµός δράσης των φυτικών στερολών και στανολών 

υποδηλώνει ότι θα πρέπει να καταναλώνονται σε κάθε γεύµα που περιέχει 

χοληστερόλη µε σκοπό την επίτευξη µέγιστης αποτελεσµατικότητας. Ωστόσο, έχει 
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βρεθεί ότι η κατανάλωση 2,5 g εστέρων φυτικών στανολών µόνο στη διάρκεια του 

µεσηµεριανού φαγητού είχε ως αποτέλεσµα τη µείωση της LDL χοληστερόλης σε 

επίπεδα παρόµοια µε εκείνα µετά από την κατανάλωση της ίδιας ποσότητας εστέρων 

φυτικών στανολών µοιρασµένης σε 3 γεύµατα. Βάσει αυτού του αποτελέσµατος, δεν 

είναι απαραίτητη η κατανάλωση φυτικών στερολών και στανολών σε κάθε γεύµα ή 

ταυτόχρονα µε την πρόσληψη χοληστερόλης. Το γεγονός ότι οι φυτικές στερόλες και 

στανόλες µειώνουν τις συγκεντρώσεις της LDL χοληστερόλης στον ορό 

αποτελεσµατικά, όταν καταναλώνονται µια φορά την ηµέρα, δείχνει ότι η µειωµένη 

ενσωµάτωση της χοληστερόλης στα µικύλλια δεν είναι ο µοναδικός µηχανισµός 

δράσης τους [46]. 

 

Πολλές µελέτες παρέχουν σηµαντικές ενδείξεις για διάφορους µηχανισµούς δράσης 

των φυτοστερολών και φυτοστανολών στη µείωση των επιπέδων χοληστερόλης του 

πλάσµατος [42]. Οι φυτοστερόλες µπορούν να ρυθµίσουν τη δράση σηµαντικών 

µεταφορέων που εµπλέκονται στην απορρόφηση της χοληστερόλης (σχήµα 2.2) [45]. 

 
Σχήµα 2.2. Οι φυτοστερόλες µειώνουν την απορρόφηση της χοληστερόλης, εκτοπίζοντας την από 

µικύλλια ή µειώνοντας την πρόσληψή της από τα εντεροκύτταρα µέσω του µεταφορέα NPC1L1 

(Neimann Pick C1 Like 1). Επίσης, οι φυτοστερόλες αυξάνουν την απέκκριση της χοληστερόλης µέσω 

του εντερικού αυλού, µε τη βοήθεια των µεταφορέων ABCG5 και ABCG8 (adenosine triphosphate 

binding cassette). Επιπρόσθετα, οι φυτοστερόλες εµποδίζουν την εστεροποίηση της ελεύθερης 

χοληστερόλης και την ενσωµάτωσή τους στα χυλοµικρά. Συνέπεια της µειωµένης απορρόφησης 

χοληστερόλης είναι η αύξηση του ρυθµού σύνθεσής της στο ήπαρ, αλλά το καθαρό αποτέλεσµα είναι 

η µείωση των επιπέδων LDL-χοληστερόλης. (Peter J.H. Jones and Suhad S. AbuMweis. Phytosterols 

as functional food ingredients: linkages to cardiovascular disease and cancer. Current Opinion in 

Clinical Nutrition and Metabolic Care 2009, 12: 147 – 151.) 
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Συνοψίζοντας όσα αναφέραµε για την υποχοληστερολαιµική δράση των φυτικών 

στερολών και στανολών, σηµειώνουµε τα ακόλουθα συµπεράσµατα: 

1) Πολυάριθµες µελέτες έχουν επιβεβαιώσει την ικανότητα των φυτοστερολών να 

µειώνουν την LDL χοληστερόλη, χωρίς να µεταβάλουν σηµαντικά την HDL 

χοληστερόλη ή τα τριγλυκερίδια. 

2) Οι επιδράσεις είναι εξίσου θετικές τόσο σε ανθρώπους µε φυσιολογικά επίπεδα 

χοληστερόλης όσο και σε υπερχοληστερολαιµικούς ασθενείς. 

3) Οι περισσότερες µελέτες µε φυτοστερόλες έχουν χρησιµοποιήσει ως τρόφιµο – 

φορέα προϊόντα επάλειψης. Όπως έχει φανεί, διαφορετικά είδη τροφίµων – φορέων, 

συµπεριλαµβανοµένων και εκείνων µε χαµηλά λιπαρά, έχουν, επίσης, αποδειχθεί 

αποτελεσµατικά. 

4) Αν το τρόφιµο-φορέας καταστήσει δυνατή τη διαλυτοποίηση και την ενσωµάτωση 

των φυτοστερολών στα µικύλλια, τόσο οι στερόλες όσο και οι στανόλες είναι 

αποτελεσµατικές, όπως επίσης και οι εστέρες τους όταν διαλυτοποιούνται στη λιπαρή 

φάση του τροφίµου. 

5) Η κατανάλωση φυτικών ελαίων µε υψηλή συγκέντρωση φυτοστερολών (χωρίς 

προσθήκη) οδηγεί σε σηµαντική µείωση της απορρόφησης της χοληστερόλης και 

µπορεί να εξηγήσει, εν µέρει, το λόγο για τον οποίο ορισµένα έλαια µειώνουν τη 

χοληστερόλη περισσότερο από άλλα. 

6) Η δράση των φυτοστερολών ενισχύει αυτή των στατινών και των φιµπρατών και 

µπορούν να χρησιµοποιούνται ως συµπληρωµατική θεραπεία, όταν απαιτείται 

φαρµακευτική αντιµετώπιση [47]. 

 

2.1.6 ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΤΩΝ ΦΥΤΙΚΩΝ ΣΤΕΡΟΛΩΝ ΚΑΙ 

ΣΤΑΝΟΛΩΝ 

∆εν έχει σηµειωθεί καµία ανεπιθύµητη επίδραση µε την κατανάλωση µέχρι 9 g/ηµέρα 

φυτοστερολών για διάστηµα 8 εβδοµάδων ή µικρότερων δόσεων που λαµβάνονται 

για µεγαλύτερα χρονικά διαστήµατα. Επειδή οι φυτικές στερόλες και στανόλες 

παρεµβαίνουν στην απορρόφηση των λιποδιαλυτών βιταµινών και των 

καροτενοειδών, σε µερικές µελέτες έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα της α-τοκοφερόλης, 

του α-καροτενίου και του β-καροτενίου µειώθηκαν µετά από την κατανάλωση 

φυτικών στερολών. Ωστόσο, µετά από διόρθωση για τη µείωση των επιπέδων της 

ολικής χοληστερόλης καθώς και των επιµέρους λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης, οι 
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συγκεντρώσεις αυτών των βιταµινών δεν παρουσίαζαν µεταβολή. Άλλες µελέτες 

έδειξαν χαµηλότερα επίπεδα trans-β-καροτενίου µετά από διόρθωση για τις 

συγκεντρώσεις της ολικής χοληστερόλης, χαµηλότερα επίπεδα α-καροτενίου µετά 

από διόρθωση για τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης και χαµηλότερα επίπεδα β-

καροτενίου στο πλάσµα µετά από διόρθωση για τα λιπίδια του πλάσµατος [48]. Σε 

αρκετές µελέτες έχει βρεθεί ότι οι φυτικές στερόλες και στανόλες σχετίστηκαν µε 

µείωση των επιπέδων των καροτενοειδών στο πλάσµα, αλλά όχι των επιπέδων της 

ρετινόλης του πλάσµατος. Αυτό το εύρηµα δεν προκαλεί έκπληξη δεδοµένου ότι τα 

καροτενοειδή µεταφέρονται µε τις λιποπρωτεΐνες, ενώ η ρετινόλη όχι [46]. Γενικά, 

φαίνεται ότι η συγκέντρωση των λιποδιαλυτών καροτενοειδών, όπως του α-

καροτενίου, του β-καροτενίου και του λυκοπενίου, στον ορό µειώνεται σε ένα βαθµό 

λόγω της υψηλής πρόληψης φυτικών στερολών και στανολών. Ωστόσο, οι 

λιποδιαλυτές βιταµίνες, A, D και Ε δεν επηρεάζονται µε τον ίδιο τρόπο. Η αρνητική 

επίδραση επί της συγκέντρωσης των καροτενοειδών θα πρέπει να αντιµετωπίζεται µε 

την αύξηση της πρόσληψης φρούτων και λαχανικών [37]. 

 

2.2. ω3 ΚΑΙ ω6 ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΑ ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ 

 

2.2.1. ΧΗΜΙΚΗ ∆ΟΜΗ, ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ, ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ, 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ 

Τα ω3 και ω6 λιπαρά οξέα είναι απαραίτητα επειδή δε συντίθενται από τον 

ανθρώπινο οργανισµό και θα πρέπει να λαµβάνονται µε τη διατροφή ή από 

συµπληρώµατα. Τα απαραίτητα ω6 και ω3 λιπαρά οξέα είναι το λινελαϊκό οξύ (18 

άτοµα άνθρακα µε 2 δδ) και το α-λινολενικό οξύ (18 άτοµα άνθρακα µε 3δδ), 

αντίστοιχα. Η δοµή των κυριότερων ω6 και ω3 λιπαρών οξέων παρουσιάζονται στο 

σχήµα 2.3 [49]. 
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Σχήµα 2.3. Χηµική δοµή των απλούστερων ω6 και ω3 λιπαρών οξέων, λινελαϊκό και α-λινολενικό 

οξύ, αντίστοιχα, καθώς και των σηµαντικότερων ω3 λιπαρών οξέων µε µακριά ανθρακική αλυσίδα. 

(Tricia L. Psota, Sarah K. Gebauer, and Penny Kris-Etherton. Dietary Omega-3 Fatty Acid Intake and 

Cardiovascular Risk. The American Journal of Cardiology, 2006, 98: 3i – 18i.) 

 

Το α-λινολενικό οξύ είναι παρόν στους σπόρους και τα έλαια, τα πράσινα φυλλώδη 

λαχανικά, τους ξηρούς καρπούς και τα µπιζέλια. Το λινελαϊκό οξύ εντοπίζεται στα 

δηµητριακά, στα κρέατα και τους σπόρους των περισσότερων φυτών [50]. Η κύρια 

διαιτητική πηγή αραχιδονικού οξέος είναι το κρέας και τα προϊόντα του και η 

εκτιµώµενη πρόσληψη αυτού του λιπαρού οξέος στους ενήλικες κυµαίνεται από 50 

µε 300 mg/ ηµέρα [51]. Τα λιπαρά ψάρια, όπως ο σολωµός, το σκουµπρί, η ρέγγα, η 

πέστροφα, οι σαρδέλες και ο τόνος και τα έλαια ψαριών είναι πλούσιες πηγές ω3 

λιπαρών οξέων, ιδιαιτέρως του EPA και του DHA [50]. Τα λιπαρά ψάρια 

αποθηκεύουν το λίπος τους στη σάρκα µε τη µορφή τριακυλογλυκερολών, σε 

αντίθεση µε τα άπαχα, τα οποία αποθηκεύουν το λίπος στο ήπαρ µε τη µορφή 

τριακυλογλυκερολών. ∆ιαφορετικά λιπαρά ψάρια περιέχουν διαφορετικές ποσότητες 

ω3 λιπαρών οξέων. Αυτή η διαφορά σχετίζεται µε τις διατροφικές συνήθειες και τα 

χαρακτηριστικά του µεταβολισµού του ψαριού, καθώς και µε την εποχή, τη 

θερµοκρασία του νερού, τη φάση του αναπαραγωγικού κύκλου και άλλα [51]. 

 

Στους ανθρώπους, τo 2% µε 5% του ΑLA µπορεί να µετατραπεί σε EPA και <1% 

αυτού µετατρέπεται σε DHΑ [48]. Συνεπώς, απουσία λιπαρών ψαριών και 

ιχθυελαίων από τη διατροφή, το ALA είναι µακράν το κυριότερο ω3 λιπαρό οξύ της 

διατροφής. Ωστόσο, επειδή η µετατροπή του ALA στα µακρύτερης ανθρακικής 
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αλυσίδας παράγωγά του δεν είναι καθόλου αποτελεσµατική στους ενήλικες και 

ιδιαιτέρως στους άνδρες προκύπτει ότι µόνο η απ’ ευθείας κατανάλωση των ΕΡΑ και 

DHA µπορεί να αυξήσει εύκολα τα επίπεδα αυτών στους ιστούς του ανθρώπου [51]. 

Ένα από τα βασικά ένζυµα στο µεταβολισµό των απαραίτητων λιπαρών οξέων είναι 

η ∆-6-ακορεστάση η οποία αναγνωρίζει και µεταβολίζει το λινελαϊκό και το α-

λινολενικό οξύ, παράγοντας γ-λινολενικό και οκταδεκατετραενοϊκό (στεαριδονικό) 

οξύ, αντίστοιχα. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι το προτιµώµενο υπόστρωµα για το 

συγκεκριµένο ένζυµο είναι το λινελαϊκό οξύ. Στη συνέχεια, λαµβάνει χώρα ένας 

κύκλος επιµήκυνσης και µείωσης του βαθµού κορεσµού µε τη δράση του ενζύµου ∆-

5-ακορεστάση, παράγοντας αραχιδονικό οξύ (20:4 ω6) και ΕΡΑ (20:5 ω3) από το 

λινελαϊκό και το α-λινολενικό οξύ, αντίστοιχα [52]. Στα θηλαστικά, η διαδικασία της 

επιµήκυνσης και της µείωσης του κορεσµού λαµβάνει χώρα κυρίως στο ήπαρ [51]. 

Στα θηλαστικά, δύο κύκλοι επιµήκυνσης και ένας κύκλος µείωσης του βαθµού 

κορεσµού από το ένζυµο ∆-6-ακορεστάση σχηµατίζουν το τετρακοσαεξαενοϊκό οξύ 

(24:6 ω3) και το τετρακοσαπενταενοϊκό οξύ (24:5 ω6). Αυτά τα δύο πολυακόρεστα 

λιπαρά οξέα µεταφέρονται από το ενδοπλασµατικό δίκτυο στα υπεροξυσωµάτια όπου 

υπόκεινται στη β-οξείδωση και σχηµατίζουν το DHA (22:6 ω3) και το 

δοκοσαπενταενοϊκό οξύ (22:5 ω6), τα οποία επιστρέφουν στο ενδοπλασµατικό δίκτυο 

(σχήµα 2.4) [52]. 
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Σχήµα 2.4. Πορεία µετατροπής του λινελαϊκού και α-λινολενικού οξέος σε παράγωγα µακρύτερης 

ανθρακικής αλυσίδας. (Gian Luigi Russo. Dietary n - 6 and n - 3 polyunsaturated fatty acids: From 

biochemistry to clinical implications in cardiovascular prevention. Biochemical pharmacology, 2009, 

77: 937 – 946.) 

 

2.2.2 ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ Ω3 PUFAs 

Τα µακριάς ανθρακικής αλυσίδας (20 και 22 άτοµα άνθρακα) ω3 και ω6 λιπαρά οξέα 

– ΑΑ, EPA και DHA – είναι βιολογικώς δραστικότερα συγκριτικά µε το λινελαϊκό 

και το α-λινολενικό οξύ [49]. Ορισµένες από τις δράσεις αυτών παρουσιάζονται στη 

συνέχεια. 

 

Σύνθεση εικοσανοειδών 

Τα EPA και DHA είναι πρόδροµες ενώσεις για µια οµάδα εικοσανοειδών που 

διαθέτουν αντιφλεγµονώδη, αντιθροµβωτική, αντιαρρυθµική και αγγειοδιασταλτική 

δράση. Αντίθετα, το ΑΑ είναι πρόδροµη ένωση για µια διαφορετική οµάδα 

εικοσανοειδών που διαθέτουν προφλεγµονώδεις και προθροµβωτικές ιδιότητες 

(σχήµα 2.5) [50]. 
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Σχήµα 2.5. Πορεία βιοσύνθεσης εικοσανοειδών από το αραχιδονικό οξύ. (Maggie B. Covington. 

Omega-3 Fatty Acids. American Family Physician, 2004, 70: 133 - 140.) 

 

Τα EPA και DHA µπορούν να δράσουν ως εναλλακτικά υποστρώµατα για το 

ενζυµικό σύµπλοκο τόσο της κυκλοοξυγενάσης όσο και της λιποξυγενάσης, µε 

αποτέλεσµα την παραγωγή της σειράς 3 των προσταγλανδινών και θροµβοξανών, 

όπως τα PGE3, PGI3 και ΤΧΑ3, καθώς και της σειράς 5 των λευκοτριενίων, όπως το 

LTB5, αντίστοιχα (σχήµα 2.6) [53]. Οι προσταγλανδίνες σειράς 2 και τα λευκοτριένια 

σειράς 4, που προέρχονται από το ΑΑ ασκούν προφλεγµονώδεις δράσεις [52] και 

περιλαµβάνουν τους αγγειοδιαστολείς προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2) και 

προστακυκλίνη 2 (PGI2), τη θροµβοξάνη Α2 (ΤΧΑ2) που προκαλεί συσσώρευση των 

αιµοπεταλίων και αγγειοσύσπαση και το λευκοτριένιο Β4 (LTB4) που δρα ως 

χηµειοτακτικό µόριο και παράγοντας προσκόλλησης για τα λευκοκύτταρα. Επίσης, ο 

PGI2 αναστέλλει τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων [54]. 

 

Πρόσφατες µελέτες έχουν αναγνωρίσει µια νέα οµάδα µεσολαβητών, που 

αποδίδονται µε τον όρο ρεζολβίνες. Οι ρεζολβίνες σειράς Ε σχηµατίζονται από το 

ΕΡΑ µέσω της COX-2 και φαίνεται ότι ασκούν αντιφλεγµονώδη δράση. Τέλος, οι 

ρεζολβίνες σειράς D, καθώς και τα δοκοσατριένια και οι νευροπροτεκτίνες 

 55



παράγονται από το DHA µέσω της COX-2 και φαίνεται ότι διαθέτουν 

αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες [55]. 

 
Σχήµα 2.6. Κύριες σειρές εικοσανοειδών που προέρχονται από τα ω3 και ω6 πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα και οι δράσεις αυτών. (Mahinda Y. Abeywardena, Richard J. Head. Longchain n-3 

polyunsaturated fatty acids and blood vessel function. Cardiovascular Research, 2001, 52: 361 – 371.) 

 

Μείωση της συγκέντρωσης τριγλυκεριδίων στο πλάσµα 

Μια ανασκόπηση µελετών σε ανθρώπους κατέληξε στο συµπέρασµα ότι η 

κατανάλωση περίπου 4 g ω3 λιπαρών οξέων ηµερησίως µειώνει τη συγκέντρωση των 

τριγλυκεριδίων του ορού κατά 25 µε 30%, αυξάνει τα επίπεδα της LDL 

χοληστερόλης του ορού κατά 5 µε 10%, αυξάνει τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης 

του ορού κατά 1 µε 3%, ενώ δεν επηρεάζει σηµαντικά την ολική χοληστερόλη [50]. 

Είναι χαρακτηριστικό ότι τα ω3 λιπαρά οξέα επιφέρουν µείωση τόσο στα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων στη µεταγευµατική φάση όσο και στη φάση νηστείας µε δοσο-

εξαρτώµενο τρόπο [56]. Οι Balk και συνεργάτες πραγµατοποίησαν µια µετα-ανάλυση 

25 τυχαιοποιηµένων κλινικών µελετών και βρήκαν ότι για κάθε αύξηση της δόσης 

ιχθυελαίου κατά 1 g την ηµέρα επιτυγχάνεται µείωση των επιπέδων τριγλυκεριδίων 

κατά 8 mg/dL περίπου. Ωστόσο, οι ασθενείς µε υψηλότερες αρχικές τιµές 

τριγλυκεριδίων παρουσίασαν σηµαντικότερη µείωση των τριγλυκεριδίων µε τη λήψη 

του ιχθυέλαιου. Η µέση µείωση των επιπέδων τριγλυκεριδίων ήταν 27 mg/dL και 

συνοδεύτηκε από την αύξηση της HDL χοληστερόλης κατά 1,6 mg/dL, την αύξηση 

της LDL χοληστερόλης κατά 6 mg/dL και καµία αλλαγή στα επίπεδα της ολικής 

χοληστερόλης. Συνεπώς, ο βαθµός µείωσης των τριγλυκεριδίων εξαρτάται τόσο από 
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τη δοσολογία των ΕΡΑ και DHA που χορηγείται όσο και από τα αρχικά επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων [57]. 

Ένας µηχανισµός µε τον οποίο τα ω3 λιπαρά οξέα µειώνουν τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων είναι µέσω ρύθµισης της σύνθεσης και έκκρισης των σωµατιδίων 

VLDL. Αναλυτικότερα, τα τριγλυκερίδια συντίθενται στα ηπατοκύτταρα από µη 

εστεροποιηµένα λιπαρά οξέα και γλυκόζη (σχήµα 2.7). 

 
Σχήµα 2.7. Τα υποστρώµατα για τη σύνθεση τριγλυκεριδίων περιλαµβάνουν τα µη εστεροποιηµένα 

λιπαρά οξέα (NEFA) και τη γλυκόζη. Τα NEFAs εισέρχονται στα µιτοχόνδρια όπου υφίστανται β-

οξείδωση και οδηγούν στο σχηµατισµό ακετυλο-CoA. Επιπλέον, η γλυκόζη αποικοδοµείται προς 

πυροσταφυλικό, το οποίο οδηγεί στο σχηµατισµό ακετυλο-CoA στα µιτοχόνδρια. Το παραγόµενο 

ακετυλο-CoA εισέρχεται στον κύκλο του Krebs όπου µετατρέπεται σε κιτρικό, το οποίο, µε τη σειρά 

του, χρησιµεύει ως πρόδροµη ένωση για τη σύνθεση τριγλυκεριδίων. Εποµένως, τόσο τα NEFAs όσο 

και η γλυκόζη αποτελούν υπόστρωµα για τη σύνθεση τριγλυκεριδίων. (Clemens von Schacky, William 

S. Harris. Cardiovascular benefits of omega-3 fatty acids. Cardiovascular Research, 2007, 73: 310 – 

315.) 

 

Η de novo σύνθεση τριγλυκεριδίων ρυθµίζεται από τον ηπατικό µεταγραφικό 

παράγοντα SREBP-1c ο οποίος ενεργοποιεί τη σύνθεση των ενζύµων της 

λιπογένεσης που συµµετέχουν σε αυτή την οδό (σχήµα 2.8). Μετά τη σύνθεσή τους, 

τα τριγλυκερίδια µεταφέρονται στην κυκλοφορία ενσωµατωµένα στα σωµατίδια της 

VLDL. Τα ω3 λιπαρά οξέα ρυθµίζουν τη δραστηριότητα > 4 πυρηνικών υποδοχέων 
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του µεταβολισµού, µε αποτέλεσµα τη µετατόπιση της ισορροπίας από τη σύνθεση 

τριγλυκεριδίων προς την οξείδωσή τους. Αυτή η επίδραση µεσολαβείται από την 

αξιοσηµείωτη µείωση του παράγοντα SREBP-1c, που ρυθµίζει, κατά κύριο λόγο, τη 

λιπογένεση. Με τη µείωση της σύνθεσης τριγλυκεριδίων και την αύξηση της 

οξείδωσης των λιπαρών οξέων στα ηπατοκύτταρα, υπάρχει ελάχιστα διαθέσιµο 

υπόστρωµα για τη σύνθεση και την έκκριση των VLDL. Επιπρόσθετα, τα ω3 λιπαρά 

οξέα των ψαριών, λόγω του χαµηλού βαθµού κορεσµού τους, µπορεί να υποστούν 

εκτεταµένη υπεροξείδωση, η οποία φαίνεται ότι ενεργοποιεί την αποικοδόµηση της 

απολιποπρωτεΐνης Β, µε αποτέλεσµα τη µείωση της έκκρισης VLDL [58]. 

 

 
Σχήµα 2.8. Ο LXR (liver X receptor) ελέγχει τους παράγοντες SREBP-2 και SREBP-1c. O SREBP-2 

ρυθµίζει τα γονίδια που συµµετέχουν στη σύνθεση χοληστερόλης, ενώ ο SREBP-1c διεγείρει την 

παραγωγή ενζύµων της λιπογένεσης. Η αναστολή του υποδοχέα LXR θα µπορούσε να µειώσει τη 

σύνθεση τόσο της χοληστερόλης όσο και των τριγλυκεριδίων. CYP51: cytochrome P450-51, DHCR: 

7-dehydrocholesterol reductase, FPP: synthase-farnesyl diphosphate, GPAT: glycerol-3-phosphate 

acyltransferase, GPP: geranyl pyrophosphate, G6PD: glucose-6-phosphate dehydrogenase, HMG: 3-

hydroxy-3-methylglutaryl, IPP: isopentenyl diphosphate, PGDH: 6-phosphogluconate dehydrogenase. 

(Michael H. Davidson. Mechanisms for the Hypotriglyceridemic Effect of Marine Omega-3 Fatty 

Acids. The American Journal of Cardiology, 2006, 98: 27i – 33i.) 

 

Ένας άλλος προτεινόµενος µηχανισµός είναι µέσω της αύξησης της δραστικότητας 

της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης που οδηγεί σε αύξηση της αποµάκρυνσης των 

χυλοµικρών από την κυκλοφορία. Αυτός ο µηχανισµός ισχυροποιήθηκε από τη 

µελέτη των Khan και συνεργατών, που έδειξε ότι η δραστικότητα της 
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λιποπρωτεϊνικής λιπάσης αυξήθηκε σε ασθενείς που έλαβαν 3 g EPA και DHA 

ηµερησίως για διάστηµα 6 εβδοµάδων [57]. 

 

Συνοπτικά, θα µπορούσαµε να πούµε ότι τα ω3 λιπαρά οξέα µειώνουν τη 

συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων στο πλάσµα µε τους ακόλουθους µηχανισµούς: 

1) Μείωση της σύνθεσης των τριγλυκεριδίων των VLDL, που µπορεί να επιτευχθεί 

µέσω της µείωσης της λιπογένεσης στο ήπαρ, την αύξηση της β-οξείδωσης των 

λιπαρών οξέων και την αύξηση της αποικοδόµησης της απολιποπρωτεΐνης Β-100. 

2) Αύξηση του ρυθµού αποµάκρυνσης των τριγλυκεριδίων από την κυκλοφορία, 

µέσω αυξηµένης υδρόλυσης από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση [59]. 

 

Ρύθµιση της πίεσης αίµατος 

Τα ω3 λιπαρά οξέα φαίνεται ότι µειώνουν την πίεση αίµατος σε ασθενείς µε 

υπέρταση, µε δοσο-εξαρτώµενο τρόπο, ενώ ασκούν ελάχιστη επίδραση σε ανθρώπους 

µε φυσιολογική αρτηριακή πίεση. ∆ύο µετα-αναλύσεις 31 και 36 µελετών, 

αντίστοιχα, έδειξαν ότι η ηµερήσια κατανάλωση 5,6 g ή 3,7 g ιχθυελαίου µειώνει την 

πίεση αίµατος κατά 3,4/2,0 mm Hg και 2,1/1,6 mm Hg, αντίστοιχα [50]. Ωστόσο, η 

µείωση της πίεσης του αίµατος που προκαλείται από τη χορήγηση 1 g/ηµέρα EPA και 

DHA, που αποτελεί τη συνηθέστερη δοσολογία, δε φαίνεται να είναι κλινικά 

σηµαντική [56]. 

 

Επίδραση επί των LDL και HDL σωµατιδίων 

Παρόλο που τα ω3 λιπαρά οξέα µειώνουν αποτελεσµατικά τα τριγλυκερίδια, είναι 

γνωστό ότι αυξάνουν τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης. Αυτή η αύξηση είναι κατά 

µέσο όρο περίπου 10 mg/dL, σύµφωνα µε ανασκόπηση των Harris και συνεργατών, ή 

6 mg/dL όπως αναφέρθηκε από τους Balk και συνεργάτες. Ωστόσο, τα σωµατίδια της 

LDL που παράγονται κατά τη θεραπεία µε ω3 λιπαρά οξέα έχει βρεθεί ότι είναι 

µεγαλύτερα και λιγότερο πυκνά και θεωρείται ότι είναι λιγότερο αθηρογόνα [57]. Τα 

µικρά και πυκνά σωµατίδια της LDL (τύπος Β) συσχετίζονται µε αυξηµένη 

αθηρογένεση σε σύγκριση µε τα µεγάλα και λιγότερο πυκνά σωµατίδια της LDL 

(τύπος Α). Τα µικρά και πυκνά σωµατίδια της LDL είναι πιο επιρρεπή στην οξείδωση 

και την είσοδο στο αρτηριακό τοίχωµα. Σε µια πρόσφατη µελέτη βρέθηκε αύξηση 

κατά 91% στα λιγότερο αθηρογόνα σωµατίδια της LDL1 και κατά 14% στα 
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σωµατίδια της HDL2, ενώ παρατηρήθηκε µείωση κατά 48% στα περισσότερο 

αθηρογόνα σωµατίδια LDL3 µε τη συµπληρωµατική χορήγηση DHA σε παιδιά µε 

υπερλιπιδαιµία. Παρόµοια αποτελέσµατα βρέθηκαν και σε άλλη µελέτη που 

περιελάµβανε ενήλικες µε υπερλιπιδαιµία. Εποµένως, η αλλαγή στην κατανοµή των 

σωµατιδίων των LDL και HDL µπορεί να ερµηνεύσει εν µέρει την αντιαθηρογόνο 

δράση των ω3 λιπαρών οξέων [54]. 

 

Επιδράσεις στο σύστηµα της αιµόστασης 

Τα EPA και DHA προκαλούν µικρή αναστολή στη συσσώρευση των αιµοπεταλίων, 

µε το DHA να είναι δραστικότερο. Ωστόσο, αυτές οι επιδράσεις είναι άνευ σηµασίας 

σε ασθενείς που αντιµετωπίζονται µε ασπιρίνη ή άλλους φαρµακευτικούς αναστολείς 

των αιµοπεταλίων [56]. Τα ω3 λιπαρά οξέα, όταν χορηγούνται από του στόµατος, 

ενσωµατώνονται ταχέως στα αιµοπετάλια και ανταγωνίζονται µε το αραχιδονικό οξύ 

για τη θέση της 2ης ακυλοµάδας στα φωσφολιποειδή των µεµβρανών και για τα 

ένζυµα κυκλοοξυγενάση και λιποξυγενάση. Ως αποτέλεσµα, τα αιµοπετάλια, αφού 

διεγερθούν, παράγουν λιγότερα προθροµβωτικά εικοσανοειδή. Είναι γνωστό ότι οι 

Εσκιµώοι, που καταναλώνουν µεγάλες ποσότητες λίπους από τα ψάρια, έχουν 

µικρότερο αριθµό αιµοπεταλίων, λιγότερη συσσώρευση αιµοπεταλίων, µεγαλύτερης 

διάρκειας αιµορραγία, υψηλότερες συγκεντρώσεις µεταβολιτών προστακυκλίνης 

(PGI2) στα ούρα και χαµηλότερες συγκεντρώσεις µεταβολιτών θροµβοξανίων σε 

σύγκριση µε τους ελέγχους. Παρόµοια αποτελέσµατα έχουν βρεθεί µετά από την 

αύξηση της κατανάλωσης ψαριών ή ιχθυελαίων [60]. 

 

Ρύθµιση της παραγωγής κυτταροκινών και µορίων προσκόλλησης 

Έχει φανεί ότι τα ω3 λιπαρά οξέα περιορίζουν την παραγωγή προφλεγµονωδών 

κυτταροκινών, όπως της IL-6, της IL-1β και του TNF-a. Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι 

η χορήγηση 1,8 g EPA ηµερησίως σε παχύσαρκα άτοµα αυξάνει το επίπεδο της 

αντιπονεκτίνης η οποία, µε τη σειρά της, µπορεί να µειώσει τη φλεγµονή και να 

βελτιώσει την ινσουλινοευαισθησία [61]. Μελέτες έχουν δείξει ότι η επαρκής 

κατανάλωση ιχθυελαίου µέσω της διατροφής οδηγεί σε µείωση της χηµειοταξίας των 

λευκοκυττάρων, µείωση της παραγωγής ROS και προφλεγµονωδών κυτταροκινών, 

καθώς και µείωση της έκφρασης µορίων προσκόλλησης (πίνακας 2.1) [55]. Τα ΕΡΑ, 

DHA µπορούν να αναστείλουν την επαγώµενη από κυτταροκίνες και LPS έκφραση 
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µορίων προσκόλλησης (E-σελεκτίνη, ICAM-1, VCAM-1) στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

και την ακόλουθη προσκόλληση των µονοκυττάρων σε αυτά. Επίσης, τα ω-3 λιπαρά 

οξέα µπορούν να αναστείλουν την παραγωγή κυτταροκινών (IL-1β, TNFα, ΙL-6) από 

λευκοκύτταρα καθώς και τη δραστικότητα των ΝΚ κυττάρων [12]. 

 

Πολλές από τις αντιφλεγµονώδεις δράσεις των ω-3 λιπαρών οξέων οφείλονται και 

στην ικανότητά τους να ρυθµίζουν την έκφραση φλεγµονωδών γονιδίων όπως αυτών 

που εκφράζουν την COX-2, ΤNFα, IL-1α, VCAM-1, iNOS και µεταλλοπρωτεϊνάσες. 

Η επαγωγή της έκφρασης των γονιδίων αυτών φαίνεται ότι γίνεται και µέσω άµεσης 

επίδρασης των ω-3 λιπαρά οξέα στους µηχανισµούς µεταγωγής σήµατος που οδηγούν 

σε ενεργοποίηση του NF-κΒ. Βέβαια, τα περισσότερα δεδοµένα προέρχονται από in 

vitro πειράµατα και µένει να διευκρινιστεί η σηµασία τους σε µελέτες µε ανθρώπους. 

∆ιατροφικές παρεµβάσεις µε ιχθυέλαια σε ποντίκια έχουν δείξει ότι η αυξηµένη 

πρόσληψη ω-3 λιπαρών οξέων µπορεί να οδηγήσει και σε ενεργοποίηση των 

µεταγραφικών παραγόντων PPARα και ΡΡΑRγ στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό. Η 

ενεργοποίηση αυτών των µεταγραφικών παραγόντων αναστέλλει την ενεργοποίηση 

γονιδίων της φλεγµονής. Αυτή η δράση των PPARs οφείλεται είτε σε ενεργοποίηση 

της αποικοδόµησης των φλεγµονωδών εικοσανοειδών µέσω ενεργοποίησης της 

πορείας της β-οξείδωσης στα υπεροξυσωµάτια, είτε στην αναστολή της 

ενεργοποίησης του NF-κΒ [12]. 
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Πίνακας 2.1. Συνοπτική παρουσίαση των αντιφλεγµονωδών δράσεων των ω3 λιπαρών οξέων µε 

µακριά ανθρακική αλυσίδα. (Philip C Calder. n-3 Polyunsaturated fatty acids, inflammation, and 

inflammatory diseases. The American Journal of Clinical Nutrition, 2006, 83: 1505S – 19S) 

 

Αντιφλεγµονώδης δράση 

 

Πιθανός µηχανισµός 

Μειωµένη παραγωγή εικοσανοειδών που 

προέρχονται από το ΑΑ 

Μειωµένη παρουσία του ΑΑ στα µεµβρανικά 

φωσφολιποειδή, αναστολή του µεταβολισµού του 

ΑΑ, µειωµένη επαγωγή των ενζύµων COX-2 και 

5-LOX 

Αυξηµένη παραγωγή εικοσανοειδών που 

προέρχονται από το EPA 

Αυξηµένη παρουσία του ΕΡΑ στα µεµβρανικά 

φωσφολιποειδή 

Αυξηµένη παραγωγή ρεζολβινών προερχόµενων 

από τα EPA και DHA 

Αυξηµένη παρουσία των ΕΡΑ και DHA στα 

µεµβρανικά φωσφολιποειδή 

Μειωµένη παραγωγή φλεγµονωδών 

κυτταροκινών (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8) 

Μειωµένη ενεργοποίηση του NF-κΒ, 

ενεργοποίηση του PPARγ, επίδραση σε άλλους 

µεταγραφικούς παράγοντες, διαφορετικές 

επιδράσεις των εικοσανοειδών που προέρχονται 

από το ΕΡΑ συγκριτικά µε εκείνα από το ΑΑ 

Μειωµένη έκφραση µορίων προσκόλλησης Μειωµένη ενεργοποίηση του NF-κΒ, επίδραση σε 

άλλους µεταγραφικούς παράγοντες 

Μειωµένη χηµειοταξία λευκοκυττάρων Μειωµένη έκφραση των υποδοχέων για 

ορισµένους χηµειοτακτικούς παράγοντες 

Μειωµένη παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου Μεταβολή στη σύσταση των µεµβρανών που 

επιδρά σε διαδικασίες µεταγωγής σήµατος 

 

Πιθανός ρόλος στη σταθεροποίηση της αθηρωµατικής πλάκας 

Οι Thies και συνεργάτες βρήκαν ότι οι ασθενείς που λάµβαναν συµπληρώµατα 

ιχθυελαίου είχαν υψηλότερα επίπεδα ΕΡΑ και DHA, καθώς και παχύτερες ινώδεις 

κάψες και λιγότερα σηµεία φλεγµονής (π.χ. µακροφάγα) σε σύγκριση µε την οµάδα 

ελέγχου και την οµάδα που λάµβανε ηλιέλαιο. Αυτά τα ευρήµατα δείχνουν ότι τα 

EPA και DHA ενσωµατώνονται αµέσως στην αθηρωµατική πλάκα και µπορούν να τη 

σταθεροποιήσουν [57]. 

 

Ο ρόλος του α-λινολενικού οξέος στη ρύθµιση της φλεγµονής 

Σχετικά λίγες µελέτες έχουν εξετάσει την επίδραση του α-λινολενικού οξέος στη 

φλεγµονή στους ανθρώπους. Συνολικά, τα δεδοµένα δείχνουν ότι απαιτείται η 

αύξηση της πρόσληψης α-λινολενικού οξέος σε > 10 g/ηµέρα για να γίνουν ορατές οι 
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αντιφλεγµονώδεις δράσεις. Ακόµη και τότε, τα αποτελέσµατα είναι πολύ ηπιότερα σε 

σύγκριση µε τα παρατηρούµενα από την πρόσληψη των ω3 PUFAs µε µακριά 

ανθρακική αλυσίδα [55]. 

 

2.2.3 Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΛΟΓΟΥ ω6/ω3 

Η συνήθης διατροφή δυτικού τύπου είναι πλούσια σε ω6 λιπαρά οξέα και ο λόγος 

των ω6 προς τα ω3 λιπαρά οξέα είναι 10-20:1. Έχει προταθεί ότι ο λόγος 1-2:1 στη 

διατροφή θα οδηγούσε σε µετατόπιση της ισορροπίας από τις συνθήκες που ευνοούν 

τη θρόµβωση και την αγγειοσύσπαση σε εκείνες που προστατεύουν από τη 

θρόµβωση και τη φλεγµονή και ευνοούν την αγγειοδιαστολή [52], [54]. 

 

Τα κύτταρα των θηλαστικών δεν είναι σε θέση να µετατρέψουν τα ω6 λιπαρά οξέα σε 

ω3 επειδή δε διαθέτουν το κατάλληλο ένζυµο. Εποµένως, αυτές οι δύο τάξεις 

απαραίτητων λιπαρών οξέων διακρίνονται ως προς το µεταβολισµό και τις 

λειτουργίες τους και συχνά ασκούν αντίθετες δράσεις [62]. Τα ω3 και ω6 λιπαρά 

οξέα ανταγωνίζονται για τα ίδια ενζυµικά συστήµατα που εµπλέκονται στην 

επιµήκυνση και τη µείωση του βαθµού κορεσµού µε σκοπό τη σύνθεση λιπαρών 

οξέων µε µεγαλύτερο µήκος ανθρακικής αλυσίδας, µικρότερο βαθµό κορεσµού και 

δραστικότερα από βιολογική άποψη. Επιπλέον, ανταγωνίζονται για τις 

κυκλοοξυγενάσες και τις λιποξυγενάσες που συµµετέχουν στην παραγωγή των 

προσταγλανδινών και των λευκοτριενίων που, µε τη σειρά τους, µεσολαβούν ένα 

ευρύ φάσµα κυτταρικών λειτουργιών σηµαντικών για τη λειτουργία του 

καρδιαγγειακού, συµπεριλαµβανοµένων της αγγειοδιαστολής και της 

αγγειοσύσπασης, των διαδικασιών κυτταρικής προσκόλλησης, τις φλεγµονώδεις 

απαντήσεις και τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων . Ο ανταγωνισµός µεταξύ των ω3 

και ω6 λιπαρών οξέων για τις κυκλοοξυγενάσες και τις λιποξυγενάσες θα καθορίσει 

εποµένως τις φυσιολογικές επιδράσεις που θα επικρατήσουν [49]. 

 

Τα λιπαρά οξέα κινητοποιούνται από τα φωσφολιποειδή των µεµβρανών για τη 

σύνθεση των εικοσανοειδών, µέσω της ενεργοποίησης της φωσφολιπάσης Α2. Η 

αυξηµένη διαιτητική πρόσληψη ω3 λιπαρών οξέων, όπως το ALA, το 

εικοσιπεντενοικό οξύ, το ΕΡΑ, το εικοσιδύοεξενοικό οξύ και το DHA, έχει σαν 

αποτέλεσµα την αυξηµένη ενσωµάτωση αυτών, µέσω εστεροποίησης, στα 
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φωσφολιποειδή των κυτταρικών µεµβρανών µε την παράλληλη µείωση του ποσοστού 

του σηµαντικότερου ω-6 λιπαρού οξέος που είναι το αραχιδονικό οξύ [54], [55]. Η 

αυξηµένη ενσωµάτωση ω-3 λιπαρών οξέων στις µεµβράνες έχει σαν αποτέλεσµα τη 

σύνθεση εικοσανοειδών µε ασθενέστερη φλεγµονώδη δράση ή ακόµα και 

αντιφλεγµονώδη δράση [12]. Ωστόσο, δεδοµένου ότι τα ω6 λιπαρά οξέα 

προσλαµβάνονται σε µεγαλύτερη ποσότητα σε µια διατροφή δυτικού τύπου, τα 

εικοσανοειδή που παράγονται από το ΑΑ, σχηµατίζονται σε µεγαλύτερη ποσότητα σε 

σύγκριση µε εκείνα που προέρχονται από τα ω3 λιπαρά οξέα. Τα εικοσανοειδή µε 

προέλευση από το αραχιδονικό οξύ είναι βιολογικώς δραστικά σε πολύ µικρές 

ποσότητες και αν σχηµατιστούν σε µεγάλες ποσότητες, συνεισφέρουν στο 

σχηµατισµό θρόµβου και αθηρώµατος, σε αλλεργικές και φλεγµονώδεις διαταραχές 

και σε πολλαπλασιασµό κυττάρων [62]. Συνεπώς, η περιεκτικότητα της διατροφής σε 

πολυακορέστα λιπαρά οξέα και ιδιαίτερα ο λόγος των ω-3/ω-6 λιπαρών φαίνεται ότι 

παίζει καθοριστικό ρόλο στο είδος των λιποειδικών µεσολαβητών της φλεγµονής 

(προσταγλανδίνες, θροµβοξάνια, λευκοτριένια) που παράγουν τα κύτταρα της 

φλεγµονής και συνεπώς στην ένταση αυτής. 

 

2.2.4 ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

Ορισµένες επιδηµιολογικές µελέτες που έχουν διερευνήσει τη σχέση των ω3 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων µε τα καρδιαγγειακά νοσήµατα είναι: 1) η PHS, 2) η 

Health Professionals Follow-Up Study, 3) η CWES, 4) η NHS, 5) η NHANES I, 6) η 

JPHC, 7) η EURAMIC και 8) η HHP. Επιπλέον, αρκετές µελέτες παρέµβασης έχουν 

αξιολογήσει την αυξηµένη πρόσληψη ω3 λιπαρών οξέων, µέσω της αύξησης της 

κατανάλωσης ψαριών ή της συµµόρφωσης µε τη µεσογειακή διατροφή, στην 

πρωτογενή ή τη δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων. 

Παραδείγµατα τέτοιων µελετών είναι: 1) η MRFIT, 2) η EUROASPIRE, 3) η DART 

και η 4) LDHS. Η πλειονότητα των επιδηµιολογικών µελετών και των µελετών 

παρέµβασης έχουν δείξει ωφέλιµες επιδράσεις από την κατανάλωση ω3 λιπαρών 

οξέων προερχόµενων είτε από φυτικά προϊόντα είτε από τα ψάρια, επί της έκβασης 

καρδιαγγειακών επεισοδίων, όπως το έµφραγµα του µυοκαρδίου, το εγκεφαλικό 

επεισόδιο και ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος. Συνολικά, ωφέλεια παρατηρήθηκε µε 

την πρόσληψη µέτριων ποσοτήτων ω3 λιπαρών οξέων µέσω της κατανάλωσης 25 µε 

57 g ψαριών ηµερησίως ή µε την πρόσληψη ισοδύναµης ποσότητας σε > 1 γεύµατα 
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την εβδοµάδα ή το µήνα. Μάλιστα, έχει βρεθεί ότι η αύξηση της κατανάλωσης 

ψαριού µειώνει τον κίνδυνο µε δοσο-εξαρτώµενο τρόπο [49]. 

 

Για την πρωτογενή πρόληψη, η Αµερικανική Καρδιολογική Εταιρεία (ΑHA) 

συστήνει την κατανάλωση τουλάχιστον 2 ή περισσότερων µερίδων (περίπου 4 oz ανά 

µερίδα) λιπαρού ψαριού την εβδοµάδα, καθώς και την κατανάλωση τροφίµων και 

ελαίων πλούσιων σε ALA [48], [57]. Ως προς τη λήψη συµπληρωµάτων ω3 λιπαρών 

οξέων, τα τρέχοντα δεδοµένα συστήνουν την πρόσληψη τουλάχιστον 1 g/ ηµέρα ω3 

λιπαρών οξέων µακριάς αλυσίδας από ασθενείς µε αρτηριακή νόσο και τουλάχιστον 

250 µε 500 mg/ ηµέρα από υγιή άτοµα. Επίσης, ανεξάρτητα από τη θεραπεία µε 

στατίνη, οι ασθενείς µε υπερτριγλυκεριδαιµία ωφελούνται από τη λήψη 3 µε 4 

g/ηµέρα DHA και EPA [61]. 

 

2.3. ΜΑΚΡΟΘΡΕΠΤΙΚΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ 

 

2.3.1 ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ, ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗ, Υ∆ΑΤΑΝΘΡΑΚΕΣ ΚΑΙ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΟΦΗΣ 

Ήδη από τη δεκαετία του 1950 έχει αναγνωριστεί ότι η σύνθεση των λιπαρών οξέων 

της δίαιτας καθορίζει σε σηµαντικό βαθµό τη συγκέντρωση της χοληστερόλης στο 

πλάσµα. Πιο πρόσφατες µελέτες έχουν καταλήξει στο συµπέρασµα ότι τα κορεσµένα 

λιπαρά οξέα, ιδιαιτέρως το λαυρικό οξύ (12:0), το µυριστικό οξύ (14:0) και το 

παλµιτικό οξύ (16:0), αυξάνουν τόσο την LDL όσο και την HDL χοληστερόλη, τα 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα µειώνουν τόσο την LDL όσο και την HDL χοληστερόλη 

και τα µονοακόρεστα λιπαρά οξέα µειώνουν, επίσης, την LDL και HDL 

χοληστερόλη, αλλά σε µικρότερο βαθµό συγκριτικά µε τα πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα. Ο λόγος ολικής προς HDL χοληστερόλης είναι ευνοϊκότερος για τα 

πολυακόρεστα και τα µονοακόρεστα λιπαρά οξέα σε σύγκριση µε τα κορεσµένα. 

Παροµοίως, µελέτες παρατήρησης δείχνουν ότι οι προσλήψεις πολυακόρεστων και 

µονοακόρεστων λιπαρών οξέων συσχετίζονται µε µειωµένο καρδιαγγειακό κίνδυνο 

συγκριτικά µε την πρόσληψη κορεσµένων λιπαρών οξέων. 

 

Κορεσµένα λιπαρά οξέα. Τα κορεσµένα λιπαρά οξέα δεν επηρεάζουν όλα µε τον ίδιο 

τρόπο τη συγκέντρωση χοληστερόλης πλάσµατος. Τα κορεσµένα λιπαρά οξέα µε 
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βραχεία ανθρακική αλυσίδα (6:0 – 10:0) και το στεατικό οξύ (18:0) επηρεάζουν 

ελάχιστα τη συγκέντρωση της χοληστερόλης πλάσµατος, ενώ τα κορεσµένα λιπαρά 

οξέα µε ενδιάµεσου µήκους ανθρακική αλυσίδα (12:0 – 16:0) αυξάνουν τη 

συγκέντρωση της χοληστερόλης πλάσµατος. Η ελάχιστη επίδραση των βραχείας 

αλυσίδας λιπαρών οξέων αποδίδεται στην απευθείας απορρόφησή τους στην πυλαία 

κυκλοφορία και του στεατικού οξέος στον υψηλό ρυθµό µετατροπής του στο 

µονοακόρεστο λιπαρό οξύ, ελαϊκό (18:1). Η αύξηση της LDL χοληστερόλης που 

προκαλούν τα ενδιάµεσου µήκους ανθρακικής αλυσίδας κορεσµένα λιπαρά οξέα 

αποδίδεται στο µειωµένο ρυθµό καταβολισµού των LDL πλάσµατος, µε µικρή 

επίδραση επί του ρυθµού παραγωγής. 

 

Trans λιπαρά οξέα. Η κύρια πηγή trans λιπαρών οξέων από τη διατροφή είναι τα 

µερικώς υδρογονωµένα λίπη και τα προϊόντα που παρασκευάζονται µε αυτά. Ένα 

µικρότερο ποσοστό trans λιπαρών οξέων προέρχεται από το λίπος των µηρυκαστικών 

ζώων, το οποίο εντοπίζεται κυρίως στο κρέας και το γάλα. Όπως και τα κορεσµένα 

λιπαρά οξέα, τα trans λιπαρά οξέα αυξάνουν τη συγκέντρωση της LDL 

χοληστερόλης. Αντίθετα µε τα κορεσµένα λιπαρά οξέα, τα trans λιπαρά οξέα δεν 

αυξάνουν τη συγκέντρωση της HDL χοληστερόλης, αλλά τη µειώνουν και αυτό 

αποδίδεται στον υψηλότερο ρυθµό καταβολισµού των σωµατιδίων της HDL, µε 

ελάχιστη επίδραση επί του ρυθµού παραγωγής [63]. Επίσης, τα trans λιπαρά οξέα 

αυξάνουν τη λιπιπρωτεΐνη (α) και τα τριγλυκερίδια, στην περίπτωση που 

αντικαθιστούν το κορεσµένο λίπος. Μελέτες έχουν αναφέρει ότι τα trans λιπαρά οξέα 

µεταβάλλουν το µέγεθος των LDL σωµατιδίων και επηρεάζουν τη σύνθεση των 

λιποπρωτεϊνών µεταγευµατικά [64]. Γενικά, τα trans λιπαρά οξέα έχουν τη χειρότερη 

επίδραση επί των λιπιδίων του αίµατος µεταξύ των λιπαρών οξέων [65]. 

 

Άλλες λειτουργίες των trans λιπαρών οξέων αφορούν στη φλεγµονή και τη 

λειτουργία του ενδοθηλίου. Συγκεκριµένα, αρκετές µελέτες παρατήρησης έχουν 

αναφέρει θετική συσχέτιση ανάµεσα σε δίαιτες µε υψηλή περιεκτικότητα σε trans 

λιπαρά οξέα και δείκτες φλεγµονής. Παραδείγµατα αποτελούν οι µελέτες NHANES 

1999 – 2000 και Nurses’ Health Study I [66]. Σε µια συγχρονική µελέτη των Lopez-

Garcia και συνεργατών (2005) σε γυναίκες, η µεγαλύτερη κατανάλωση trans λιπαρών 

οξέων συσχετίστηκε µε υψηλότερα επίπεδα διαφόρων δεικτών της δυσλειτουργίας 
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του ενδοθηλίου, συµπεριλαµβανοµένων του διαλυτού παράγοντα ICAM-1, του 

διαλυτού παράγοντα VCAM-1 και της Ε-σελεκτίνης [67]. Μελέτες σε πειραµατόζωα 

και καλλιέργειες κυττάρων έχουν δείξει ότι τα trans λιπαρά οξέα ενσωµατώνονται 

στις µεµβράνες των ενδοθηλιακών κυττάρων και λευκοκυττάρων και µέσω των 

αλλαγών που επάγουν στη δοµή και τη ρευστότητα της µεµβράνης επιδρούν σε 

πορείες µεταγωγής σήµατος που σχετίζονται µε τη φλεγµονή. Τα trans λιπαρά οξέα 

µπορούν επίσης να µεταβάλουν την έκφραση των γονιδίων του PPAR-γ, της 

ρεσιστίνης και της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης ευνοώντας τη φλεγµονή. Επίσης, 

λειτουργούν ως προσδέτες για πυρηνικούς υποδοχείς (PPARs, LXR, SREBP-1) στα 

λιποκύτταρα και άλλους ιστούς ρυθµίζοντας µε αυτό τον τρόπο την έκφραση 

γονιδίων που επηρεάζουν τη φλεγµονή [12]. 

 

Μονοακόρεστα λιπαρά οξέα. Τα µονοακόρεστα λιπαρά οξέα ασκούν ωφέλιµες 

δράσεις επί της ενδοθηλιο-εξαρτώµενης διαστολής, όπως έχει προσδιοριστεί από τη 

µέτρηση δεικτών ενδοθηλιακής λειτουργίας in vitro. Ωστόσο, λίγες µελέτες έχουν 

διερευνήσει τις επιδράσεις τους in vivo. Ένα γεύµα πλούσιο σε µονοακόρεστα λιπαρά 

οξέα έχει φανεί ότι µειώνει τη λειτουργία του ενδοθηλίου, βραχυπρόθεσµα, σε υγιείς 

ανθρώπους. Ωστόσο, µακροπρόθεσµα, έχουν αναφερθεί ωφέλιµες επιδράσεις από 

αυτού του είδους τη δίαιτα. Οι Fuentes και συνεργάτες έχουν αναφέρει βελτίωση της 

λειτουργίας του ενδοθηλίου σε άτοµα µε υπερχοληστερολαιµία που ακολουθούν 

δίαιτα πλούσια σε MUFA σε σύγκριση µε δίαιτα πλούσια σε κορεσµένο λίπος. 

Παροµοίως, οι Esposito και συνεργάτες έχουν αναφέρει ωφέλιµες επιδράσεις δίαιτας 

πλούσιας σε MUFA σε άτοµα µε µεταβολικό σύνδροµο [68]. 

 

Οι Tsimikas και συνεργάτες αξιολόγησαν την αντιφλεγµονώδη δράση µιας διατροφής 

πλούσιας σε ελαιόλαδο σε δείγµα από την Ελλάδα. Η περιεκτικότητα των LDL ήταν 

σηµαντικά υψηλή σε ελαϊκό οξύ και συσχετίστηκε αντιστρόφως µε το βαθµό 

οξείδωσης της LDL in vitro, καθώς και µε την επαγωγή της προσκόλλησης των 

µονοκυττάρων. Μελέτες in vitro σε ενδοθηλιακά κύτταρα έχουν δείξει ότι το ελαϊκό 

οξύ και τα κυριότερα PUFAs του ελαιόλαδου µπορεί να προλάβουν την 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου είτε µέσω αναστολής της έκφρασης µορίων 

προσκόλλησης είτε µέσω βελτίωσης της παραγωγής ΝΟ. Η χορήγηση ελαϊκού οξέος 

σε ενδοθηλιακά κύτταρα in vitro µειώνει την ευαισθησία τους σε οξειδωτικούς 
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παράγοντες. Επιπλέον, το ελαϊκό οξύ προστατεύει τα ενδοθηλιακά κύτταρα από την 

υπερέκφραση κυτταροκινών επαγόµενων από τους παράγοντες VCAM-1, ICAM-1 

και Ε-σελεκτίνη [69]. 

 

Χοληστερόλη της διατροφής: Παρόλο που καθοριστικός παράγοντας των 

συγκεντρώσεων LDL χοληστερόλης στους ανθρώπους είναι το κορεσµένο λίπος, η 

χοληστερόλη της διατροφής έχει συσχετιστεί θετικά µε τον κίνδυνο για 

καρδιαγγειακά νοσήµατα, καθώς και µε τις συγκεντρώσεις χοληστερόλης των LDL 

και HDL σωµατιδίων. Ένας µηχανισµός µέσω του οποίου η χοληστερόλη της 

διατροφής ρυθµίζει τη συγκέντρωση των λιποπρωτεϊνών στο πλάσµα είναι η µείωση 

της δραστικότητας του κυτταρικού υποδοχέα της LDL, µε αποτέλεσµα τη µείωση του 

ρυθµού αποµάκρυνσης των VLDL και των LDL από το πλάσµα και την αύξηση του 

ρυθµού µετατροπής των VLDL σε LDL [63]. 

 

Πρωτεΐνη της διατροφής: Η πρωτεΐνη της διατροφής διακρίνεται στη ζωική και τη 

φυτική πρωτεΐνη, ανάλογα µε την προέλευσή της. Η ζωική πρωτεΐνη παρέχεται 

κυρίως από το κρέας και τα γαλακτοκοµικά προϊόντα, ενώ η φυτική πρωτεΐνη από τα 

δηµητριακά και τα όσπρια. Η ζωική πηγή πρωτεΐνης συνεισφέρει το µεγαλύτερο 

µέρος του κορεσµένου λίπους της διατροφής, ενώ η φυτική πηγή συµβάλλει στην 

πρόσληψη, κυρίως, πολυακόρεστου και µονοακόρεστου λίπους [63]. 

 

Υδατάνθρακες της διατροφής: Σε µελέτες διατήρησης του σωµατικού βάρους, η 

αντικατάσταση του λίπους της διατροφής µε υδατάνθρακες είχε ως αποτέλεσµα την 

αύξηση των συγκεντρώσεων των τριγλυκεριδίων και της VLDL χοληστερόλης, τη 

µείωση των συγκεντρώσεων της HDL χοληστερόλης και την αύξηση του λόγου 

ολικής προς HDL χοληστερόλης και σε ορισµένες περιπτώσεις παρατηρήθηκε 

αύξηση των µικρών και πυκνών LDL σωµατιδίων. Επίσης, σε λίγες µελέτες, έχει 

βρεθεί ότι δίαιτες µε υψηλότερη περιεκτικότητα σε άµυλο, σε σύγκριση µε τη 

σακχαρόζη, συσχετίζονται µε χαµηλότερη ολική και LDL χοληστερόλη και 

χαµηλότερες συγκεντρώσεις τριγλυκεριδίων σε µεταγευµατική κατάσταση ή φάση 

νηστείας [63]. 
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Έχει παρατηρηθεί ότι όταν οι υδατάνθρακες αντικαθιστούν το κορεσµένο λίπος (π.χ. 

25 g ή 10% της ηµερήσιας ολικής ενεργειακής πρόσληψης), επιτυγχάνεται µείωση 

της LDL κατά 13 mg/dL. Στη περίπτωση που το µονοακόρεστο λίπος ή 

πολυακόρεστο λίπος αντικαθιστούν το κορεσµένο λίπος, η συγκέντρωση της LDL 

µειώνεται κατά 15 mg/dL ή 18 mg/dL, αντίστοιχα. Εποµένως, προκύπτει ότι για την 

ίδια ποσότητα υδατανθράκων, µονοακόρεστου και πολυακόρεστου λίπους, οι 

υδατάνθρακες επιτυγχάνουν τη µικρότερη µείωση της LDL χοληστερόλης [65]. 

Επιπρόσθετα, τα κορεσµένα, µονοακόρεστα και πολυακόρεστα αυξάνουν την HDL 

χοληστερόλη όταν αντικαθιστούν τους υδατάνθρακες στη διατροφή και αυτό το 

αποτέλεσµα είναι ελαφρώς µεγαλύτερο µε τα κορεσµένα λιπαρά οξέα. Όταν οι 

υδατάνθρακες αντικαθιστούν τα λιπαρά οξέα της δίαιτας, τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων αυξάνονται. Επειδή η αντικατάσταση του κορεσµένου λίπους µε 

υδατάνθρακες µειώνει αναλογικά τόσο την LDL όσο και την HDL χοληστερόλη, 

ασκώντας µικρή επίδραση επί του λόγου της LDL προς την HDL και επιπλέον, 

αυξάνει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, αυτή η αλλαγή στη διατροφή αναµένεται ότι 

θα έχει ελάχιστο όφελος στη µείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου [70]. 

 

2.3.2 ∆ΙΑΤΡΟΦΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ 

Είναι δύσκολο να αποµονώσουµε τις επιδράσεις των επιµέρους µακροθρεπτικών 

συστατικών. Για αυτό το λόγο κρίνεται σκόπιµο να αξιολογήσουµε τις επιδράσεις 

των διαφόρων διατροφικών προτύπων. 

 

2.3.2.1 ∆ΙΑΙΤΕΣ ΧΑΜΗΛΗΣ ΚΑΙ ΠΟΛΥ ΧΑΜΗΛΗΣ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ 

ΛΙΠΟΣ 

Οι δίαιτες µε χαµηλή περιεκτικότητα σε λίπος, αλλά υψηλή περιεκτικότητα σε 

υδατάνθρακες είναι γνωστό ότι µειώνουν την HDL. Η συγκέντρωση των 

τριγλυκεριδίων του πλάσµατος έχει φανεί ότι αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για στεφανιαία νόσο είτε προσδιορίζεται σε φάση νηστείας είτε 

µεταγευµατικά. Οι δίαιτες µε χαµηλή περιεκτικότητα σε λίπος, αλλά υψηλή 

περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες αυξάνουν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων νηστείας 

[65]. 
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Οι δίαιτες πολύ χαµηλής περιεκτικότητας σε λίπος παρέχουν < 15% των συνολικών 

θερµίδων µε τη µορφή λίπους (µε ίση κατανοµή του κορεσµένου, µονοακόρεστου και 

πολυακόρεστου λίπους), 15% των συνολικών θερµίδων από τις πρωτεΐνες και το 70% 

από τους υδατάνθρακες. Σε αυτή την κατηγορία διαιτών συγκαταλέγονται οι 

διάφορες εκδοχές της φυτοφαγικής διατροφής, καθώς και η δίαιτα Pritikin, η οποία 

συστήνει την πρόσληψη <10% της συνολικής ενέργειας από το λίπος, 15% µε 20% 

από τις πρωτεΐνες και το υπόλοιπο από µη επεξεργασµένους, σύνθετους 

υδατάνθρακες. Ορισµένες µελέτες έχουν δείξει ότι αυτού του είδους οι δίαιτες 

µπορούν να µειώσουν παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και καρδιαγγειακά 

επεισόδια. Ωστόσο, το δείγµα αυτών των µελετών είναι µικρό και ενδέχεται να έχουν 

υπεισέλθει σφάλµατα επιλογής [71]. 

 

Βάσει των τρεχόντων ερευνητικών δεδοµένων, οργανισµοί, όπως η Αµερικανική 

Καρδιολογική Εταιρεία (ΑHA) και η Οµάδα Μελέτης για το ∆ιαβήτη και τη 

∆ιατροφή (Diabetes and Nutrition Study Group) της Ευρωπαϊκής Εταιρείας για τη 

Μελέτη του ∆ιαβήτη (European Association for the Study of Diabetes), δίνουν 

περισσότερη έµφαση στην ποιότητα του λίπους της διατροφής παρά στην ποσότητα 

και είναι πιο ευέλικτοι ως προς τη συνολική περιεκτικότητα της δίαιτας σε λίπος (π.χ. 

25 – 35% της ολικής ενεργειακής πρόσληψης) [72]. 

 

2.3.2.2 ∆ΙΑΙΤΕΣ ΧΑΜΗΛΗΣ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ Υ∆ΑΤΑΝΘΡΑΚΕΣ 

Η δίαιτα χαµηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες χαρακτηρίστηκε για πρώτη φορά 

από τον William Banting τη δεκαετία του 1860, αλλά αυτό το είδος δίαιτας 

προσέλκυσε έντονα το ενδιαφέρον πρόσφατα µε τη δίαιτα Atkins’, η οποία συστήνει 

τον αυστηρό περιορισµό των υδατανθράκων για διάστηµα 2 εβδοµάδων και κατόπιν 

τη σταδιακή αύξηση των υδατανθράκων σε 35 g/ηµέρα. Η δίαιτα Atkins’ παρέχει το 

68% των συνολικών θερµίδων από το λίπος, το 27% από τις πρωτεΐνες και µόλις το 

5% από τους υδατάνθρακες. Εκτός από τη δίαιτα Atkins’, υπάρχουν και άλλες 

δηµοφιλείς δίαιτες χαµηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες που συνοψίζονται στο 

(πίνακας 2.2). 
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Πίνακας 2.2. Συνοπτική παρουσίαση ευρέως διαδεδοµένων διαιτών χαµηλής περιεκτικότητας σε 

υδατάνθρακες 

The Atkins’ Diet 

68% λίπος, 27% πρωτεΐνη, 5% υδατάνθρακες 

Protein Power 

54% λίπος, 26% πρωτεΐνη, 16% υδατάνθρακες 

The Zone Diet 

30% λίπος, 40% πρωτεΐνη, 30% υδατάνθρακες 

 

Οι δίαιτες χαµηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες συστήνουν τον περιορισµό 

τόσο των απλών όσο και των σύνθετων υδατανθράκων, προκαλώντας τον οργανισµό 

να οξειδώσει λίπος για να καλύψει τις ενεργειακές του απαιτήσεις. Οι δίαιτες 

χαµηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες εγείρουν αρκετά ερωτήµατα σχετικά µε 

την κάλυψη των διατροφικών αναγκών του οργανισµού και την οµαλή λειτουργία του 

καρδιαγγειακού συστήµατος. Οι δίαιτες αυτές µπορεί να αυξήσουν την HDL 

χοληστερόλη, να µειώσουν τα επίπεδα τριγλυκεριδίων και να βελτιώσουν τη ρύθµιση 

της γλυκόζης αίµατος. Ωστόσο, φαίνεται ότι δε διαφέρουν σηµαντικά από τις δίαιτες 

χαµηλής περιεκτικότητας σε λίπος ως προς την απώλεια βάρους για διάστηµα 1 

έτους. Επιπλέον, απαιτούνται µελέτες µε διάρκεια µεγαλύτερη του 1 έτους για να 

αξιολογήσουν την αποτελεσµατικότητα αυτών των διαιτών στα καρδιαγγειακά 

νοσήµατα και την απώλεια βάρους (πίνακας 2.3) [71]. 

 

Πίνακας 2.3. Τα πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα των διαιτών χαµηλής περιεκτικότητας σε 

υδατάνθρακες. (Parin Parikh, Michael C. McDaniel, M. Dominique Ashen, Joseph I. Miller, Matthew 

Sorrentino, Vicki Chan, Roger S. Blumenthal, Laurence S. Sperling. Diets and Cardiovascular Disease 

An Evidence-Based Assessment. Journal of the American College of Cardiology, 2005, 45: 1379 – 87) 

Πλεονεκτήµατα Μειονεκτήµατα 

∆ίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη: 

Πιθανή διαταραχή του ισοζυγίου Ca και της 

λειτουργίας του ήπατος και των νεφρών 

Σηµαντική απώλεια βάρους αρχικά λόγω του 

υψηλού βαθµού συµµόρφωσης και της 

διουρητικής επίδρασης 

Υψηλή περιεκτικότητα σε κορεσµένο λίπος και 

χοληστερόλη και χαµηλής περιεκτικότητας σε 

φρούτα, λαχανικά και δηµητριακά ολικής 

αλέσεως: 

Πιθανή αθηρογόνος δράση 
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2.3.2.3 ∆ΙΑΙΤΕΣ ΓΛΥΚΑΙΜΙΚΟΥ ∆ΕΙΚΤΗ 

Μια συνήθης διατροφή δυτικού τύπου περιέχει αρκετούς επεξεργασµένους 

πολυσακχαρίτες, που απαντούν στο ψωµί, αρτοσκευάσµατα, στους χυµούς και αλλού. 

Αυτά τα τρόφιµα έχουν υψηλό γλυκαιµικό δείκτη προκαλώντας σηµαντική αύξηση 

στη γλυκόζη και την ινσουλίνη. Άλλα τρόφιµα, όπως τα δηµητριακά ολικής αλέσεως, 

τα µπιζέλια και τα λαχανικά, περιέχουν άλλου είδη υδατανθράκων και έχουν 

χαµηλότερο γλυκαιµικό δείκτη, ίσως επειδή η πέψη και απορρόφηση της γλυκόζης 

είναι βραδεία και προκαλούν µικρότερη αύξηση στη γλυκόζη και την ινσουλίνη του 

ορού. Ο χαµηλός γλυκαιµικός δείκτης οφείλεται, εν µέρει, στο περιεχόµενο των 

τροφίµων σε ίνες. Ένας σηµαντικός παράγοντας που καθορίζει το γλυκαιµικό δείκτη 

είναι το περιεχόµενο των υδατανθράκων των τροφίµων σε γλυκόζη, επειδή µόνο η 

γλυκόζη αυξάνει τη γλυκόζη του ορού. Τέλος, η επεξεργασία και ο βαθµός πέψης του 

τροφίµου επηρεάζουν το γλυκαιµικό του δείκτη [65]. 

 

Ο γλυκαιµικός δείκτης έχει χρησιµοποιηθεί σε δηµοφιλή διαιτητικά σχήµατα, όπως η 

δίαιτα South Beach, η δίαιτα της Ζώνης και η Sugar Busters. Αυτές οι δίαιτες 

επιτρέπουν την κατανάλωση υδατανθράκων µε την προϋπόθεση ότι είναι χαµηλού 

γλυκαιµικού δείκτη. Μια δίαιτα υψηλού γλυκαιµικού δείκτη έχει προταθεί ότι 

αυξάνει τα επίπεδα των ελεύθερων λιπαρών οξέων, καθώς και τον κίνδυνο για 

παχυσαρκία, διαβήτη και καρδιαγγειακά νοσήµατα. Αρκετά πειράµατα in vitro 

δείχνουν ότι τα αυξηµένα µεταγευµατικά επίπεδα γλυκόζης στο αίµα προκαλούν 

οξειδωτικό στρες, οδηγώντας σε βλάβη του ενδοθηλίου και ενεργοποίηση του 

µηχανισµού πήξης. Ωστόσο, καµία κλινική µελέτη δεν έχει δείξει ότι οι δίαιτες 

χαµηλού γλυκαιµικού δείκτη προλαµβάνουν τα καρδιαγγειακά νοσήµατα [71]. 

 

Το οξειδωτικό στρες που συνοδεύει τη µεταγευµατική υπεργλυκαιµία οδηγεί στην 

ενεργοποίηση του NF-κΒ και την παραγωγή προφλεγµονωδών κυτταροκινών (IL-6, 

IL-18, ΤNFα). Η µεταγευµατική υπεργλυκαιµία µπορεί να ενεργοποιήσει επίσης δύο 

άλλους προφλεγµονώδεις µεταγραφικούς παράγοντες, τον AP-1 και Erg-1, οι οποίοι 

ρυθµίζουν την έκφραση µεταλλοπρωτεϊνασών, του TF και του αναστολέα του ΡΑΙ-1. 

Επίσης, δυσχεραίνει την εξαρτώµενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή µέσω 

µείωσης της διαθεσιµότητας του ΝΟ. Επιδηµιολογικές µελέτες και διατροφικές 

παρεµβάσεις έχουν δείξει ότι η αυξηµένη κατανάλωση τροφίµων µε υψηλό 
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γλυκαιµικό δείκτη χαρακτηρίζεται από αυξηµένες συγκεντρώσεις CRP, ενώ η 

αυξηµένη κατανάλωση µη επεξεργασµένων δηµητριακών µειώνει τόσο τα επίπεδα 

της CRP όσο και του υποδοχέα του TNF-α. Τέλος, έχει φανεί ότι δίαιτες πλούσιες σε 

τρόφιµα χαµηλού γλυκαιµικού δείκτη και µε υψηλό ποσοστό διαιτητικών ινών 

µπορούν να αυξήσουν τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης [12]. 

 

2.3.2.4 ∆ΙΑΙΤΕΣ ΥΨΗΛΗΣ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

Μελέτες απώλειας βάρους σε µη διαβητικούς, µε φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων στο 

αίµα που ακολουθούν δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες και χαµηλής 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες αναφέρουν αύξηση των συγκεντρώσεων της HDL 

χοληστερόλης και µείωση των λόγων LDL:HDL και TAG:HDL. Κατά τη διάρκεια 

απώλειας βάρους, οι συγκεντρώσεις της HDL χοληστερόλης τείνουν να αυξάνονται 

µε τις δίαιτες υψηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες, αλλά µειώνονται µε τις δίαιτες 

υψηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες και χαµηλής περιεκτικότητας σε λίπος. 

Επίσης, οι Krauss και συνεργάτες έδειξαν µείωση των συγκεντρώσεων των 

τριγλυκεριδίων, αύξηση του µεγέθους των LDL σωµατιδίων και µείωση του λόγου 

της ολικής προς την HDL χοληστερόλη, µε τις δίαιτες αυξηµένης περιεκτικότητας σε 

πρωτεΐνες και χαµηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες. Ωστόσο, µε τη µείωση της 

ολικής ενεργειακής πρόσληψης για την επίτευξη απώλειας βάρους και τη µεταβολή 

της κατανοµής της ενεργειακής πρόσληψης µεταξύ των 3 µακροθρεπτικών 

συστατικών, είναι δύσκολο να αξιολογηθούν οι επιδράσεις της αυξηµένης 

πρόσληψης πρωτεϊνών σε σύγκριση µε τη µειωµένη πρόσληψη υδατανθράκων. Ίσως, 

η ισχυρότερη προστατευτική επίδραση της αύξησης της πρόσληψης πρωτεϊνών από 

µόνη της να αναφέρεται στη µείωση της πίεσης του αίµατος. Η αυξηµένη πίεση 

αίµατος είναι σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για στεφανιαία νόσο. Σε ορισµένες 

µελέτες έχει αναφερθεί αντίστροφη συσχέτιση ανάµεσα στην πρόσληψη πρωτεϊνών 

και την πίεση αίµατος [73]. 

 

2.3.2.5 ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ∆ΙΑΤΡΟΦΗ 

Τα ευρήµατα από τη Μελέτη των 7 Χωρών (Seven Countries Study), που 

δηµοσιεύτηκαν από τους Keys και συνεργάτες το 1986, έδειξαν ότι µια δίαιτα µε 

σχετικά υψηλή περιεκτικότητα σε ολικό λίπος (33 – 40% της ολικής ενεργειακής 

πρόσληψης), πλούσια σε µονοακόρεστα λιπαρά οξέα και χαµηλής περιεκτικότητας σε 
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κορεσµένα λιπαρά οξέα (7 – 8% της ολικής ενεργειακής πρόσληψης) προστατεύει 

από την εµφάνιση στεφανιαίας νόσου. Επίσης, στη Lyon Heart Study, οι de Lorgeril 

και συνεργάτες ανέφεραν ότι οι ασθενείς που ακολούθησαν µεσογειακού τύπου 

διατροφή, µε υψηλή περιεκτικότητα σε µονοακόρεστα λιπαρά οξέα, παρουσίασαν 

σηµαντική µείωση της καρδιαγγειακής και γενικής θνησιµότητας (76% και 70%, 

αντίστοιχα) [68]. 

 

Η µεσογειακή διατροφή χαρακτηρίζεται από την κατανάλωση άφθονων φυτικών 

τροφίµων (φρούτα, λαχανικά, ψωµί, δηµητριακά, πατάτες, µπιζέλια, καρποί, σπόροι), 

ελάχιστα επεξεργασµένων, εποχιακών και τοπικά παραγόµενων τροφίµων, 

ελαιόλαδου (ως κύρια πηγή λίπους), γαλακτοκοµικών προϊόντων (κυρίως τυριού και 

γιαουρτιού) σε χαµηλή µε µέτρια ποσότητα, ψαριών και πουλερικών σε χαµηλή µε 

µέτρια ποσότητα, µέχρι 4 αυγών την εβδοµάδα, κόκκινου κρέατος σπανίως και 

κρασιού σε χαµηλή µε µέτρια ποσότητα µαζί µε τα γεύµατα. 

 

Υπάρχουν αρκετές κλινικές µελέτες που δείχνουν ότι η Μεσογειακή διατροφή δρα 

προστατευτικά στη δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων. 

Συγκεκριµένα, έχουν παρατηρηθεί µεγαλύτερη απώλεια βάρους, χαµηλότερα επίπεδα 

CRP, µικρότερη ινσουλινο-αντίσταση, χαµηλότερα επίπεδα ολικής χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων, υψηλότερα επίπεδα HDL και µειωµένος επιπολασµός µεταβολικού 

συνδρόµου. Όσον αφορά στην πρωτογενή πρόληψη, µελέτες δείχνουν ότι η 

Μεσογειακή διατροφή µπορεί να συνδέεται µε µικρότερα ποσοστά αιφνίδιου 

καρδιακού θανάτου, στεφανιαίας νόσου και πιθανόν, γενικής θνησιµότητας. Σε µια 

συστηµατική ανασκόπηση από τους Hu και Willet, που περιελάµβανε 

επιδηµιολογικές µελέτες, κλινικές µελέτες και µελέτες µεταβολισµού, βρέθηκε ότι 3 

διαιτητικές στρατηγικές είναι αποτελεσµατικές στην πρόληψη της στεφανιαίας 

νόσου: 1) η αντικατάσταση των κορεσµένων και trans λιπών µε µη υδρογονωµένο 

ακόρεστο λίπος, 2) η αύξηση της πρόσληψης ω3 λιπαρών οξέων και 3) η 

κατανάλωση περισσότερων φρούτων, λαχανικών, ξηρών καρπών και δηµητριακών 

ολικής αλέσεως, ενώ θα πρέπει να αποφεύγεται η κατανάλωση επεξεργασµένων 

προϊόντων δηµητριακών. 
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∆ΙΑΙΤΑ DASH 

Η δίαιτα DASH είναι παρόµοια µε τη µεσογειακού τύπου δίαιτα, δίνοντας έµφαση 

στην υψηλή κατανάλωση φρούτων, λαχανικών, γαλακτοκοµικών προϊόντων χαµηλών 

σε λιπαρά, δηµητριακών ολικής αλέσεως, ξηρών καρπών, ψαριών και πουλερικών 

και στη µείωση του ολικού και του κορεσµένου λίπους. Αυτή η διαιτητική 

προσέγγιση έχει φανεί ότι µειώνει την πίεση αίµατος. Συγκεκριµένα, έχει αναφερθεί 

ότι µπορεί να µειώσει τη συστολική πίεση αίµατος κατά 5,5 mm Hg και τη 

διαστολική πίεση αίµατος κατά 3,3 mg Hg [71]. 

 

2.3.3 ΕΝΕΡΓΕΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ 

Η µειωµένη πρόσληψη θερµίδων φαίνεται ότι είναι µέχρι σήµερα ο µοναδικός 

αποδεδειγµένος τρόπος αύξησης της διάρκειας ζωής τόσο των πειραµατόζωων, όσο 

και των ανθρώπων. Η µειωµένη θερµιδική πρόσληψη έχει σαν κύριο αποτέλεσµα την 

ενίσχυση των αντιοξειδωτικών µηχανισµών του οργανισµού που οδηγεί στην 

καταστολή των οξειδωτικών µηχανισµών καταστροφής των κυττάρων, οι οποίοι και 

είναι και οι πιο σηµαντικοί παράγοντες γήρανσης. Επίσης, η µειωµένη θερµιδική 

πρόσληψη λειτουργεί ευεργετικά µέσω της µείωσης της συστηµατικής φλεγµονής η 

οποία αυξάνεται µε την πάροδο της ηλικίας. Η υιοθέτηση µίας δίαιτας πολύ χαµηλού 

ενεργειακού περιεχοµένου, ακόµα και για µικρό χρονικό διάστηµα, έχει σαν 

αποτέλεσµα τη µείωση της συγκέντρωσης πολλών δεικτών της συστηµατικής 

φλεγµονής, όπως η CRP, η IL-6, ο TNF-α και ο υποδοχέας του TNF-α και το ICAM-

1. Η µείωση αυτών των δεικτών δε φαίνεται να οφείλεται στην µειωµένη πρόσληψη 

κάποιου συγκεκριµένου µακροθρεπτικού συστατικού αφού δίαιτες µειωµένης 

ενεργειακής πρόσληψης, χαµηλές είτε σε υδατάνθρακες είτε σε λίπος, προκαλούσαν 

παρόµοια µείωση των δεικτών συστηµατικής φλεγµονής. Η αντιφλεγµονώδης δράση 

της διατροφής µε µειωµένο θερµιδικό περιοχόµενο φαίνεται ότι οφείλεται κυρίως 

στην αντιοξειδωτική δράση της. Το οξειδωτικό στρες, µέσω ενεργοποίησης του 

µεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ, µπορεί να επάγει τη σύνθεση πολλών προ-

φλεγµονωδών κυτταροκινών. Πράγµατι, έχει βρεθεί ότι δίαιτες χαµηλής ενεργειακής 

πρόσληψης µειώνουν την έκφραση των γονιδίων των IL-1β, IL-6, ΤNF-α και iNOS 

µε παράλληλη αναστολή της ενεργοποίησης του NF-κΒ. Παράλληλα, η µείωση του 

λιπώδους ιστού και ιδιαίτερα του κοιλιακού λίπους, που φυσιολογικά συνοδεύει 

τέτοιου είδους δίαιτες, είναι ένας άλλος σηµαντικός µηχανισµός µέσω του οποίου 
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αναστέλλεται η συστηµατική φλεγµονή αφού το µειωµένο ποσοστό λιπώδους ιστού 

και ιδιαίτερα του κοιλιακού λίπους οδηγεί σε µειωµένη έκκριση προφλεγµονωδών 

κυτταροκινών και αυξηµένη έκκριση της αντιφλεγµονώδους ορµόνης αντιπονεκτίνης 

από αυτό [12]. 

 

2.4 ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΕΣ ΙΝΕΣ 
 

2.4.1 ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΕΙ∆Η ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΩΝ ΙΝΩΝ 

Στις 4 Νοεµβρίου του 2008, η 30η σύνοδος της επιτροπής CCNFSDU, που έλαβε 

χώρα στη Νότια Αφρική, κατέληξε σε συµφωνία για τον ορισµό των διαιτητικών 

ινών. Σύµφωνα µε αυτόν, οι διαιτητικές ίνες είναι πολυµερή υδατανθράκων 

αποτελούµενα από 10 ή περισσότερα µονοµερή, δεν υδρολύονται από τα ενδογενή 

ένζυµα του λεπτού εντέρου του ανθρώπου και κατατάσσονται στις ακόλουθες 

κατηγορίες: 

1) Εδώδιµα πολυµερή υδατανθράκων που απαντούν φυσικά στα καταναλισκόµενα 

τρόφιµα. 

2) Πολυµερή υδατανθράκων που λαµβάνονται από την ανεπεξέργαστη ύλη των 

τροφίµων µε φυσικό, ενζυµικό ή χηµικό τρόπο και για τα οποία υπάρχουν αποδεκτές 

επιστηµονικές ενδείξεις ότι ασκούν φυσιολογικές ευεργετικές επιδράσεις στην υγεία. 

3) Συνθετικά πολυµερή υδατανθράκων για τα οποία υπάρχουν αποδεκτές 

επιστηµονικές ενδείξεις ότι διαθέτουν ευεργετικές ιδιότητες για την υγεία [74]. 

 

Οι διαιτητικές ίνες διακρίνονται σε διαλυτές και αδιάλυτες µε βάση τη διαλυτότητά 

τους στο νερό. Στις αδιάλυτες περιλαµβάνονται η κυτταρίνη, ορισµένες 

ηµικυτταρίνες και η λιγνίνη. Οι διαλυτές αποτελούνται από τις πηκτίνες, ορισµένες 

ηµικυτταρίνες, τα κόµµεα και τις φυτοβλέννες [75]. 

 

2.4.2 ΕΠΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΩΝ ΙΝΩΝ ΣΤΑ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΑ 

ΕΠΕΙΣΟ∆ΙΑ 

Αρκετές µελέτες έχουν βρει ότι µια διατροφή πλούσια σε ίνες (14 g ινών/ 1000 kcal 

ενεργειακής πρόσληψης) συσχετίζεται µε σηµαντική µείωση (16 – 33%) του 

κινδύνου για στεφανιαία νόσο. Μια συνοπτική ανάλυση µελετών που αξιολογούν την 
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πρόσληψη ινών από τη διατροφή στις ΗΠΑ και την Ευρώπη έδειξε ότι για κάθε 

αύξηση της ολικής πρόσληψης ινών κατά 10 g/ηµέρα επιτυγχάνεται µείωση του 

κινδύνου για στεφανιαία επεισόδια (π.χ. έµφραγµα του µυοκαρδίου) κατά 14% και 

της θνησιµότητας από στεφανιαία νόσο κατά 24% [76]. Ως επαρκής κρίνεται η 

πρόσληψη (ΑΙ) 14 g/ 1000 kcal διαιτητικών ινών. Η αυξηµένη πρόσληψη διαιτητικών 

ινών συσχετίζεται µε σηµαντικά χαµηλότερους δείκτες επίπτωσης για στεφανιαία 

νόσο, εγκεφαλικό επεισόδιο και περιφερειακή αγγειακή νόσο. Επιπλέον, σηµαντικοί 

παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά, όπως η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, 

η παχυσαρκία και η δυσλιπιδαιµία, είναι λιγότερο συνήθεις σε άτοµα µε την 

υψηλότερη κατανάλωση διαιτητικών ινών [77]. 

 

2.4.3 ΕΠΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΣΕ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ 

 

2.4.3.1 ΥΠΟΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 

Σε µελέτες παρέµβασης έχει βρεθεί ότι η αυξηµένη πρόσληψη ινών βελτιώνει 

µερικούς από τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως τα υψηλά επίπεδα της 

χοληστερόλης, την υψηλή πίεση αίµατος, την παχυσαρκία και το σακχαρώδη 

διαβήτη. Για παράδειγµα, η κατανάλωση τροφίµων πλούσιων σε ιξώδεις διαλυτές 

ίνες έχει βρεθεί ότι µειώνει τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης στο αίµα κατά 10 µε 

15%, µε αναµενόµενη µείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων κατά 10 µε 15% [76]. 

Αυτές οι µεταβολές στα επίπεδα της LDL χοληστερόλης επιτυγχάνονται χωρίς 

σηµαντικές µεταβολές στη συγκέντρωση της HDL χοληστερόλης ή των 

τριγλυκεριδίων [77]. 

 

Σύµφωνα µε την ανασκόπηση των Brown και συνεργατών, οι διαλυτές ίνες µειώνουν 

τις συγκεντρώσεις της ολικής και της LDL χοληστερόλης στον ορό. Περίπου 3 g 

διαλυτών ινών συσχετίζονται µε µείωση της ολικής και της LDL χοληστερόλης κατά 

0,13 mmol/L ή 5 mg/dL. Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί ότι τα προϊόντα βρώµης 

µειώνουν τις συγκεντρώσεις των µικρών και πυκνών σωµατιδίων της LDL, τα οποία 

θεωρούνται περισσότερα αθηρογόνα σε σχέση µε τα µεγάλα και λιγότερο πυκνά 

σωµατίδια. Αναφορικά µε τη συγκέντρωση της HDL χοληστερόλης, έχει αναφερθεί 

ότι η πρόσληψη διαλυτών ινών είτε δεν τη µεταβάλλει είτε επιφέρει ήπια µείωση. Η 

επίδραση των διαλυτών ινών έχει φανεί ότι είναι ανεξάρτητη από την επίδραση 
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άλλων συστατικών της διατροφής και σχετίζεται µε την ιδιότητα αυτών των ινών να 

σχηµατίζουν πηκτές. Ως εκ τούτου, οι ίνες του σιταριού, οι οποίες είναι αδιάλυτες, 

φαίνεται ότι δεν επηρεάζουν τις συγκεντρώσεις της χοληστερόλης στον ορό [75]. 

 

Ορισµένα παραδείγµατα υδατοδιαλυτών ινών που φαίνεται ότι µειώνουν τόσο την 

ολική όσο και την LDL χοληστερόλη είναι η β-γλυκάνη, η πηκτίνη, το κόµµι guar και 

το psyllium. Η β-γλυκάνη βρίσκεται στα δηµητριακά, ιδιαίτερα στη βρώµη και το 

κριθάρι, καθώς και στις ζύµες και τα µανιτάρια και συντίθεται από µόρια γλυκόζης. 

Η πηκτίνη απαντά σε πολλά φυτά, αλλά κυρίως στα εσπεριδοειδή και τα µήλα. Κατά 

τη διάρκεια της ωρίµανσης, η πηκτίνη µετατρέπεται από µια αδιάλυτη ουσία σε ένα 

περισσότερο υδατοδιαλυτό συστατικό. Η πηκτίνη είναι ένας µη διακλαδισµένος 

πολυσακχαρίτης αποτελούµενος από 300 µε 1000 µονάδες µονοσακχαριτών, κυρίως 

D-γαλακτουρονικού οξέος. Το 1961, οι Keys και συνεργάτες δηµοσίευσαν την πρώτη 

µελέτη σε ανθρώπους που έδειξε ότι η πρόσληψη πηκτίνης οδήγησε σε µείωση των 

συγκεντρώσεων ολικής χοληστερόλης στον ορό. Πριν από 40 χρόνια, οι Fahrenbach 

και συνεργάτες βρήκαν ότι η χορήγηση κόµµεος guar µειώνει αποτελεσµατικά τα 

επίπεδα της ολικής χοληστερόλης ορού σε ανθρώπους µε φυσιολογικές 

συγκεντρώσεις. Τέλος, τo psyllium είναι µια φυτοβλέννα που προέρχεται από το φυτό 

Plantago ovata, ένα βότανο που φύεται σε µέρη της Ασίας, σε µεσογειακές περιοχές 

της Ευρώπης και στη Βόρεια Αφρική. Το βιοδραστικό συστατικό του psyllium είναι 

µια ίνα που συντίθεται από αραβινοξυλάνη υψηλής διακλάδωσης. Ο βασικός 

σκελετός αποτελείται από µονάδες ξυλόζης, µε µονάδες αραβινόζης και ξυλόζης που 

σχηµατίζουν τις πλευρικές αλυσίδες [78]. 

 

2.4.3.2 ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΣΕ ΑΛΛΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ 

 

Πίεση αίµατος 

Η αυξηµένη πρόσληψη διαιτητικών ινών συχνά συνοδεύεται από τη µείωση της 

συστολικής και διαστολικής πίεσης αίµατος. Η αύξηση της πρόσληψης ινών από τη 

διατροφή ή τα συµπληρώµατα µπορεί να επιδράσει ανεξάρτητα στη µείωση της 

πίεσης αίµατος, ιδιαιτέρως σε υπερτασικούς [77]. 

 

 

 78



Ινσουλινο-αντίσταση 

Η ινσουλινο-αντίσταση, που χαρακτηρίζεται από κοιλιακή παχυσαρκία, 

διαταραγµένη γλυκόζη νηστείας, υπερινσουλιναιµία, υπερτριγλυκεριδαιµία, χαµηλή 

συγκέντρωση HDL χοληστερόλης και αυξηµένη πίεση αίµατος, θεωρείται 

σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. Σε µελέτες 

παρατήρησης, οι διαιτητικές ίνες συσχετίστηκαν αντιστρόφως µε δείκτες ινσουλινο-

αντίστασης και µια µελέτη απέδωσε αυτή τη συσχέτιση στις ίνες των δηµητριακών 

και των φρούτων, ενώ σε άλλες αναφέρεται ότι η συσχέτιση αυτή οφείλεται τόσο στις 

διαλυτές όσο και στις αδιάλυτες ίνες [75]. 

 

C αντιδρώσα πρωτεΐνη 

Οι µελέτες που εξετάζουν τη σχέση των ινών της διατροφής µε δείκτες φλεγµονής 

είναι λίγες. Σε µια αναδροµική µελέτη που πραγµατοποιήθηκε σε ανθρώπους που 

είχαν συµµετάσχει στη µελέτη NHANES 1999 – 2000 βρέθηκε ότι η πρόσληψη ινών 

από τη διατροφή συνδέεται µε τη φλεγµονή. Συγκεκριµένα, µεταξύ 4900 ενηλίκων, 

ηλικίας 40-65 ετών, η πιθανότητα αύξησης της CRP ήταν σηµαντικά χαµηλότερη 

στην οµάδα των συµµετεχόντων µε την υψηλότερη πρόσληψη ινών σε σύγκριση µε 

την οµάδα µε τη χαµηλότερη πρόσληψη (OR=0.51, 95% CI 0.27–0.95). Η πρόσληψη 

ινών από τη διατροφή παρέµεινε ο σηµαντικότερος διατροφικός παράγοντας που 

συσχετίζεται µε τα επίπεδα της CRP ακόµη και µετά από έλεγχο για σηµαντικούς 

συγχυτικούς παράγοντες, όπως η ηλικία, το φύλο, η εθνικότητα, το ΒΜΙ, η άσκηση, η 

ολική ενεργειακή πρόσληψη, το αλκοόλ και το κάπνισµα [79]. Επιπλέον, σε µια 

µελέτη παρατηρήθηκε ότι η πρόσληψη 9,8 g/1000 kcal διαλυτών ινών συσχετίζεται 

µε µείωση της συγκέντρωσης της CRP, δείχνοντας ότι οι ίνες πιθανόν διαθέτουν 

αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες. Ωστόσο, προς το παρόν, τα δεδοµένα αναφορικά µε τη 

συσχέτιση των ινών µε τη φλεγµονή είναι ελάχιστα και η βιολογική σηµασία της 

παρατηρούµενης µεταβολής των επιπέδων της CRP παραµένει αβέβαιη [75]. 

 

2.4.4 ΠΙΘΑΝΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΩΝ ΙΝΩΝ 

Ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο οι υδατοδιαλυτές ίνες µειώνουν τα επίπεδα της 

LDL χοληστερόλης στον ορό δεν είναι γνωστός. Τα δεδοµένα δείχνουν ότι οι 

υδατοδιαλυτές ίνες παρεµβαίνουν στο µεταβολισµό των λιπιδίων και των χολικών 

οξέων. Άλλοι προτεινόµενοι µηχανισµοί περιλαµβάνουν την αναστολή της σύνθεσης 
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χοληστερόλης στο ήπαρ και την επιβράδυνση της απορρόφησης µακροθρεπτικών 

συστατικών η οποία οδηγεί σε αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Παρόλα 

αυτά, η υποχοληστερολαιµική επίδραση των διαλυτών ινών αποδίδεται, κατά κύριο 

λόγο, στη µειωµένη απορρόφηση των χολικών οξέων µέσω δέσµευσης αυτών στο 

λεπτό έντερο. 

 

Μείωση της απορρόφησης των χολικών οξέων 

Τα δεδοµένα δείχνουν ότι ορισµένες υδατοδιαλυτές ίνες δεσµεύουν χολικά οξέα κατά 

τη διάρκεια σχηµατισµού µικυλλίων στον εντερικό αυλό. Αυτές οι παρατηρήσεις 

οδήγησαν στη διατύπωση της θεωρίας ότι οι υδατοδιαλυτές ίνες αυξάνουν την 

αποµάκρυνση των χολικών οξέων από τον οργανισµό. Εναλλακτικά, έχει προταθεί 

ότι οι υδατοδιαλυτές ίνες σχηµατίζουν µια αδιάλυτη στοιβάδα στον αυλό του 

εντέρου, η οποία προκαλεί µείωση της απορρόφησης των χολικών οξέων και της 

χοληστερόλης και αύξηση της απέκκρισής τους. Κατά συνέπεια, αυξάνεται η 

µετατροπή της χοληστερόλης σε χολικά οξέα στο ήπαρ, η δεξαµενή ελεύθερης 

χοληστερόλης του ήπατος µειώνεται και η ενδογενής σύνθεση χοληστερόλης 

αυξάνεται. Συγκεκριµένα, παρατηρείται αύξηση της δραστικότητας των ενζύµων 7-α-

υδροξυλάση και HMG-CoA αναγωγάση µε σκοπό την αποκατάσταση της µείωσης 

των χολικών οξέων και της χοληστερόλης στο ήπαρ. Επιπρόσθετα, ενισχύεται η 

λειτουργία των ηπατικών υποδοχέων της LDL χοληστερόλης προκειµένου να 

αποκατασταθούν τα αποθέµατα της χοληστερόλης στο ήπαρ, µε αποτέλεσµα τη 

µείωση των συγκεντρώσεων της LDL χοληστερόλης στον ορό (σχήµα 2.9). 
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Σχήµα 2.9. Προτεινόµενος µηχανισµός δράσης των υδατοδιαλυτών ινών στη µείωση της 

συγκέντρωσης χοληστερόλης αίµατος. Οι ιξώδεις υδατοδιαλυτές ίνες σχηµατίζουν µια πηκτή στο 

εσωτερικό του εντερικού αυλού µειώνοντας την απορρόφηση και την επαναρρόφηση της 

χοληστερόλης και των χολικών οξέων, µε αποτέλεσµα την αύξηση της απέκκρισης αυτών µε τα 

κόπρανα. Κατά συνέπεια, αυξάνει η µετατροπή της χοληστερόλης σε χολικά οξέα στο ήπαρ, οι 

ενδοηπατικές αποθήκες ελεύθερης χοληστερόλης µειώνονται και η ενδογενής σύνθεση χοληστερόλης 

αυξάνει. Επιπρόσθετα, παρατηρείται θετική ρύθµιση επί των ηπατικών υποδοχέων της LDL 

χοληστερόλης προκειµένου να αποκατασταθούν τα αποθέµατα ελεύθερης χοληστερόλης του ήπατος. 

Το συνολικό αποτέλεσµα είναι η µείωση των συγκεντρώσεων της LDL χοληστερόλης στον ορό. (Elke 

Theuwissen, Ronald P. Mensink. Water-soluble dietary fibers and cardiovascular disease. Physiology 

& Behavior, 2008, 94: 285 – 292.) 

 

Επίδραση στο µεταβολισµό των λιπιδίων 

Οι υδατοδιαλυτές ίνες δεν απορροφώνται στο λεπτό έντερο και υφίστανται ζύµωση 

στο παχύ έντερο από την εντερική µικροχλωρίδα. Αυτή η ζύµωση καταλήγει στην 

παραγωγή λιπαρών οξέων βραχείας αλυσίδας (SCFA), όπως το οξικό οξύ, το 

προπιονικό οξύ και το βουτυρικό οξύ. Το βουτυρικό οξύ µεταβολίζεται, κατά κύριο 

λόγο, από τα κύτταρα του βλεννογόνου του παχέος εντέρου, ενώ το οξικό και το 

προπιονικό οξύ απορροφώνται ταχύτατα. Έχει διατυπωθεί η θεωρία ότι η παραγωγή 

SCFA και ιδιαίτερα οι αλλαγές στο λόγο προπιονικού οξέος προς οξικό επηρεάζουν 

το µεταβολισµό των λιπιδίων. Συγκεκριµένα, έχει βρεθεί ότι το οξικό οξύ αποτελεί 

υπόστρωµα για τη σύνθεση στερολών και λιπαρών οξέων και το προπιονικό οξύ 

αναστέλλει την ενσωµάτωση του οξικού στα λιπίδια του ορού. Ωστόσο, αυτή η 

θεωρία βασίζεται κυρίως σε µελέτες µε πειραµατόζωα, ενώ οι µελέτες παρέµβασης 

σε ανθρώπους είναι λίγες [78]. 
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Επίδραση στην έκκριση ινσουλίνης 

Η πρόσληψη ινών µπορεί να µειώσει την έκκριση ινσουλίνης, πιθανόν ως 

αποτέλεσµα της επιβράδυνσης του ρυθµού κένωσης του στοµάχου και µείωσης του 

ρυθµού απορρόφησης της γλυκόζης. Η µειωµένη απάντηση ινσουλίνης µειώνει την 

ενεργοποίηση της λιπογένεσης στο ήπαρ [75]. 

 

2.4.5 ∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

Γενικά, µια δίαιτα που παρέχει 25 µε 30 g ολικών διαιτητικών ινών εκ των οποίων τα 

7 µε 13 g είναι διαλυτές ίνες, είναι καλά ανεκτή, αποτελεσµατική και συστήνεται για 

τη µείωση των λιπιδίων και του κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα [48]. 

 

2.5 ΑΝΤΙΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΕΣ ΒΙΤΑΜΙΝΕΣ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΕΣ ΤΟΥ 

ΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΟΣ Β 
 

2.5.1 ΟΡΙΣΜΟΣ ΑΝΤΙΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΩΝ 

Οι ελεύθερες ρίζες είναι ηλεκτρικώς φορτισµένα µόρια, που αποσπούν ηλεκτρόνια 

από άλλες ουσίες ώστε τελικά να γίνουν ουδέτερα. Ως αποτέλεσµα της προηγούµενης 

δράσης είναι ο σχηµατισµός µιας νέας ελεύθερης ρίζας, προκαλώντας µια αλυσιδωτή 

αντίδραση. Μέχρι να απενεργοποιηθούν οι νεοσχηµατιζόµενες ελεύθερες ρίζες, 

µπορούν να συµβούν χιλιάδες αντιδράσεις µέσα σε λίγα µόνο δευτερόλεπτα. Ο όρος 

«αντιοξειδωτικό» αναφέρεται σε οποιοδήποτε µόριο είναι ικανό να σταθεροποιήσει ή 

απενεργοποιήσει τις ελεύθερες ρίζες πριν να επιτεθούν σε κύτταρα. Αυτά τα µόρια, 

συγκεκριµένα, είναι τα πρωτογενή αντιοξειδωτικά. Άλλα µόρια που χαρακτηρίζονται 

ως αντιοξειδωτικά είναι όσα δρουν ως χηλικοί παράγοντες οι οποίοι δεσµεύουν 

µεταλλικά ιόντα [80]. 

 

2.5.2 ΑΝΤΙΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 

Για την προστασία των κυττάρων και των οργάνων του σώµατος από τις δραστικές 

ρίζες οξυγόνου, ο ανθρώπινος οργανισµός έχει αναπτύξει ένα περίπλοκο 

αντιοξειδωτικό σύστηµα. Αυτό το σύστηµα περιλαµβάνει µια ποικιλία συστατικών, 

ενδογενών και εξωγενών, που δρουν αµοιβαία και συνεργιστικά για να 

ουδετεροποιήσουν τις ελεύθερες ρίζες. Σε αυτά τα συστατικά συγκαταλέγονται 1) 
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αντιοξειδωτικά ένζυµα που καταλύουν αντιδράσεις απενεργοποίησης ελευθέρων 

ριζών, όπως η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και η δισµουτάση του υπεροξειδίου 

2) πρωτεΐνες δέσµευσης µετάλλων που αποµονώνουν ελεύθερα ιόντα σιδήρου και 

χαλκού, τα οποία είναι σε θέση να καταλύουν αντιδράσεις οξείδωσης και 3) 

αντιοξειδωτικά της διατροφής, όπως το ασκορβικό οξύ, η βιταµίνη Ε, τα 

καροτενοειδή, οι πολυφαινόλες και άλλα µόρια χαµηλού µοριακού βάρους, όπως το 

α-λιποϊκό οξύ. Επιπλέον, συστατικά της διατροφής που δε συµβάλλουν στην 

ουδετεροποίηση των ελευθέρων ριζών, αλλά ενισχύουν την ενδογενή αντιοξειδωτική 

ικανότητα ανήκουν, επίσης, στα αντιοξειδωτικά. 

 

Τα ενδογενή αντιοξειδωτικά παίζουν κρίσιµο ρόλο στη διατήρηση της βέλτιστης 

ισορροπίας και λειτουργίας των κυττάρων και των οργάνων. Ωστόσο, η έκθεση στο 

αλκοόλ, τα φάρµακα, τις τοξίνες, το κρύο και την ακτινοβολία, καθώς και ο 

τραυµατισµός, οι λοιµώξεις, η κακή θρέψη και η επίπονη σωµατική δραστηριότητα, 

µεταξύ άλλων, υπονοµεύουν τον ενδογενή µηχανισµό άµυνας του οργανισµού, ο 

οποίος δε µπορεί να αντιδράσει στο οξειδωτικό στρες. Η προστασία από το 

οξειδωτικό στρες εξαρτάται από την επάρκεια σε αντιοξειδωτικά που προέρχονται 

από τη διατροφή. 

 

2.5.2.1 ΑΝΤΙΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΑ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΟΦΗΣ 

Τα αντιοξειδωτικά της διατροφής έχουν προσελκύσει το ενδιαφέρον των ερευνητών 

ως πιθανοί παράγοντες πρόληψης και θεραπείας, βάσει της θεωρίας του οξειδωτικού 

στρες για την αθηροσκλήρωση. Η βιταµίνη C είναι υδατοδιαλυτή και θεωρείται ότι 

αναγεννά τη βιταµίνη Ε από την οξειδωµένη της µορφή. Οι κύριες πηγές βιταµίνης C 

είναι τα εσπεριδοειδή, οι ντοµάτες και οι πατάτες. Η βιταµίνη Ε που απαντά στη 

φύση είναι µείγµα τοκοφερολών και τοκοτριενολών (α-, β-, γ- και δ- τοκοφερόλη και 

α-, β-, γ- και δ- τοκοτριενόλη) και συντίθεται µόνο από φυτά. Φυσικές πηγές 

βιταµίνης Ε είναι τα φυτικά έλαια. Το ελαιόλαδο περιέχει βιταµίνη Ε και πολλές από 

τις ωφέλιµες επιδράσεις του αποδίδονται σε αυτό το συστατικό. Το β-καροτένιο είναι 

µια λιποδιαλυτή βιταµίνη, που µεταφέρεται στην κυκλοφορία µαζί µε τη βιταµίνη Ε 

στον πυρήνα λιπιδίων των λιποπρωτεϊνών. Το β-καροτένιο απαντά σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στα καρότα και στα σκούρα πράσινα φυλλώδη λαχανικά. Το 

λυκοπένιο είναι µια κόκκινη χρωστική που εντοπίζεται στις ντοµάτες και τα προϊόντα 
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αυτής. Πολυάριθµες µη πειραµατικές µελέτες συνδέουν τη διαιτητική πρόσληψη 

αντιοξειδωτικών µε την πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Μεταξύ αυτών 

είναι: 1) η CHAOS, 2) η ARIC, 3) η µελέτη Kuopio Atherosclerosis, 4) η µελέτη 

Zutphen Elderly, 5) η µελέτη του Πανεπιστηµίου John Hopkins και 6) η µελέτη 

EURAMIC [80]. 

 

ΒΙΤΑΜΙΝΗ C Ή ΑΣΚΟΡΒΙΚΟ ΟΞΥ 

Το ασκορβικό οξύ συντίθεται στα περισσότερα θηλαστικά από µια διαδικασία που 

περιλαµβάνει 5 ένζυµα και ξεκινά µε µια ενεργοποιηµένη µορφή γλυκόζης, τη UDP-

γλυκόζη. Παρόλα αυτά, τα περισσότερα πρωτεύοντα θηλαστικά δεν είναι σε θέση να 

συνθέσουν ασκορβικό λόγω µιας µετάλλαξης στο τελικό ένζυµο στην πορεία 

σύνθεσής του. Το ασκορβικό οξύ έχει πολυάριθµες βιολογικές λειτουργίες, όπως τη 

συµµετοχή στη σύνθεση του κολλαγόνου, της κρεατίνης και της κατεχολαµίνης. Μια 

από τις σηµαντικότερες λειτουργίες του ασκορβικού οξέος είναι ο ρόλος του ως 

δωρητή ηλεκτρονίων ή αντιοξειδωτικό [81]. Οι υδατοδιαλυτές αντιοξειδωτικές 

βιταµίνες, κατά κύριο λόγο η βιταµίνη C, δρουν ώστε να εµποδίσουν την οξειδωτική 

καταστροφή των υδρόφοβων αντιοξειδωτικών βιταµινών, όπως της βιταµίνης Ε και 

του β-καροτενίου και διασφαλίζουν την αναγέννησή τους, παίζοντας σηµαντικό ρόλο 

στη διατήρηση της αντιοξειδωτικής προστασίας. Εποµένως, η βιταµίνη C µπορεί να 

δρα συνεργιστικά µε αυτές τις βιταµίνες [82]. 

 

Η βιταµίνη C έχει φανεί ότι διαθέτει και άλλες ιδιότητες πέρα από τις 

αντιοξειδωτικές. Ειδικότερα, σε µελέτες in vivo έχει βρεθεί ότι η βιταµίνη C 

περιορίζει την απόπτωση του ενδοθηλίου που µεσολαβείται από φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες και την οξειδωµένη LDL, προάγει τον πολλαπλασιασµό των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και αναστέλλει την αύξηση των λείων µυϊκών κυττάρων. 

Επίσης, η βιταµίνη C έχει την ικανότητα να ρυθµίζει τη γονιδιακή έκφραση και 

µπορεί να µειώσει την προσκόλληση των µονοκυττάρων στο ενδοθήλιο µέσω 

αναστολής της έκφρασης του γονιδίου που κωδικοποιεί για το µόριο προσκόλλησης 

ICAM-1. Επιπρόσθετα, η χορήγηση βιταµίνης C µπορεί να µειώσει την απόπτωση 

των λείων µυϊκών κυττάρων και ως εκ τούτου να συµβάλει στη σταθεροποίηση της 

πλάκας στο τελικό στάδιο της αθηροσκλήρωσης [82]. Τέλος, έχει παρατηρηθεί ότι η 

βιταµίνη C επιδρά στην πορεία σύνθεσης του ΝΟ. Αναλυτικότερα, το ΝΟ προκαλεί 
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τη χαλάρωση του λείου µυϊκού ιστού των αγγείων, εµποδίζει την προσκόλληση των 

λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο, την ενεργοποίηση προφλεγµονωδών µορίων 

προσκόλλησης και κυτταροκινών και την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Ωστόσο, η πορεία βιοσύνθεσης του ΝΟ επηρεάζεται εύκολα από τις δραστικές ρίζες 

οξυγόνου. Φαίνεται ότι η βιταµίνη C προστατεύει την πορεία σύνθεσης του ΝΟ µέσω 

ρύθµισης της οξειδοαναγωγικής κατάστασης των συστατικών της. Επιπρόσθετα, το 

ασκορβικό συµβάλλει στην παραγωγή υψηλών συγκεντρώσεων ΝΟ τοπικά. Επίσης, 

αυξάνει την ευαισθησία της γουανυλικής κυκλάσης στη µεταγωγή του σήµατος από 

το ΝΟ. Ο προστατευτικός ρόλος της βιταµίνης C επί του ΝΟ και της βιοσυνθετικής 

του πορείας υποστηρίζεται από κλινικά δεδοµένα, σύµφωνα µε τα οποία, η χορήγηση 

βιταµίνης C βελτιώνει την ενδοθηλιοεξαρτώµενη αγγειοδιαστολή σε ασθενείς µε 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [83]. 

 

ΒΙΤΑΜΙΝΗ Ε 

Η δραστικότερη µορφή βιταµίνης Ε είναι η α-τοκοφερόλη. Έχει φανεί ότι η βιταµίνη 

Ε διαθέτει τόσο αντιοξειδωτικές όσο και αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες. Η βιταµίνη Ε 

µπορεί να µειώσει την έκκριση χηµειοκινών, τη συσσώρευση µονοκυττάρων, την 

έκφραση των υποδοχέων ScRs (π.χ. CD36) επί των µακροφάγων και το σχηµατισµό 

αφρωδών κυττάρων. Επίσης, η βιταµίνη Ε µπορεί να µειώσει την εξέλιξη της 

αθηροσκλήρωσης, µειώνοντας την έκφραση µορίων προσκόλλησης, αναστέλλοντας 

τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών κυττάρων και τη συσσώρευση των 

αιµοπεταλίων και αυξάνοντας τη βιοδιαθεσιµότητα του ΝΟ. Αυτές οι επιδράσεις, έχει 

φανεί ότι µεσολαβούνται από την αναστολή της οδού του NF-κΒ. Μια άλλη αντι-

αθηρογόνος ιδιότητα της βιταµίνης Ε είναι η ικανότητά της να ρυθµίζει τη γονιδιακή 

έκφραση, όπως την αύξηση της έκφρασης του mRNA που κωδικοποιεί για την eNOS. 

Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι η βιταµίνη Ε εµποδίζει τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 

µέσω της προστασίας του από τις δραστικές ρίζες οξυγόνου και την οξειδωµένη LDL, 

καθώς και µέσω ενεργοποίησης του πολλαπλασιασµού των ενδοθηλιακών κυττάρων 

και τη µείωση της απόπτωσης αυτών. Εντούτοις, θα πρέπει να σηµειωθεί ότι αυτές οι 

επιδράσεις της α-τοκοφερόλης έχουν επιβεβαιωθεί µόνο µε µελέτες in vitro και 

µελέτες σε πειραµατόζωα, αλλά όχι ακόµα in vivo [82]. 
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Για τις τοκοτριενόλες έχει παρατηρηθεί σε µελέτες µε υπερχοληστερολαιµικούς ότι 

είναι αποτελεσµατικές στη µείωση των επιπέδων ολικής και LDL χοληστερόλης στον 

ορό, αναστέλλοντας το ηπατικό ένζυµο HMGCoA αναγωγάση µέσω ενός µετα-

µεταγραφικού µηχανισµού [84]. 

 

ΚΑΡΟΤΕΝΟΕΙ∆Η 

Έχουν χαρακτηριστεί περισσότερα από 600 καροτενοειδή, εκ των οποίων περίπου τα 

50 προσλαµβάνονται από τον άνθρωπο µέσω της διατροφής. Κύρια πηγή των 

καροτενοειδών είναι τα φυτά, όπου εντοπίζονται στις ρίζες, στα φύλλα, στους 

καρπούς και στα άνθη. Τα καροτενοειδή απαντούν, επίσης, στα αυγά, τα πουλερικά 

και τα ψάρια, αλλά σε µικρότερο βαθµό. Τα συνηθέστερα καροτενοειδή είναι το 

λυκοπένιο, η λουτεΐνη, το α-καροτένιο, το β-καροτένιο, η β-κρυπτοξανθίνη και η 

ζεαξανθίνη (σχήµα 2.10). 

 

 
Σχήµα 2.10. Οι δοµές των κυριότερων καροτενοειδών που εντοπίζονται στο πλάσµα του ανθρώπου. 

(Sari Voutilainen, Tarja Nurmi, Jaakko Mursu, and Tiina H Rissanen. Carotenoids and cardiovascular 

health. The American Journal of Clinical Nutrition, 2006, 83: 1265 – 71.) 

 

Η βιοδιαθεσιµότητα των καροτενοειδών φαίνεται ότι εξαρτάται από πολλούς 

παράγοντες. Σε γενικές γραµµές, η απορρόφηση των καροτενοειδών εξαρτάται από 

τη βιοδιαθεσιµότητά τους από το τρόφιµο και τη διαλυτότητά τους στα µικύλλια. 

Πολλά καροτενοειδή απορροφώνται καλύτερα παρουσία λίπους στη διατροφή και 

µετά από τη θερµική επεξεργασία των τροφίµων. Επιπλέον, η διαµόρφωση των 

καροτενοειδών επηρεάζει τη βιοδιαθεσιµότητα και την απορρόφησή τους. Για 

παράδειγµα, τα trans ισοµερή του λυκοπενίου απορροφώνται σε µικρότερο βαθµό 

συγκριτικά µε τα cis ισοµερή. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση 

των καροτενοειδών περιλαµβάνουν την παρουσία διαιτητικών ινών, την κατάσταση 

της υγείας του ανθρώπου και τη φυσική µορφή του καροτενοειδούς. Τα καροτενοειδή 
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απορροφώνται µαζί µε τα υπόλοιπα λιποδιαλυτά συστατικά της διατροφής και 

εισέρχονται στην κυκλοφορία µε τη µορφή των χυλοµικρών. Η συγκέντρωσή τους 

στο αίµα ποικίλλει από άνθρωπο σε άνθρωπο. Τα περισσότερα καροτενοειδή, όπως 

το α-καροτένιο, το β-καροτένιο και η β-κρυπτοξανθίνη, έχουν δράση προβιταµίνης Α 

και θεωρούνται ότι διαθέτουν πολλές άλλες βιολογικές λειτουργίες. Ο ρόλος των 

καροτενοειδών στην προστασία από την οξείδωση δεν είναι σαφής, καθώς υπάρχουν 

δεδοµένα που παρουσιάζουν ουδέτερη, αντιοξειδωτική ή προοξειδωτική δράση 

αυτών [85]. 

 

Το οξειδωτικό στρες παίζει σηµαντικό ρόλο στην αθηρογένεση και την εµφάνιση 

καρδιαγγειακών νοσηµάτων. Σε πειραµατόζωα, η συµπληρωµατική χορήγηση 

αντιοξειδωτικών αναστέλλει την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. Ωστόσο, προς το 

παρόν, οι µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί δεν έχουν επιβεβαιώσει το ρόλο των 

συµπληρωµάτων βιταµίνης C, βιταµίνης E και β-καροτενίου στην πρωτογενή ή 

δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων σε ανθρώπους. Εν τω µεταξύ 

θα πρέπει να ενθαρρύνεται η αύξηση της κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών. 

Στους παχύσαρκους και υπέρβαρους, οι λιποδιαλυτές βιταµίνες µπορεί να 

κατακρατηθούν στο σπλαχνικό ιστό, µε αποτέλεσµα τα µειωµένα επίπεδα αυτών των 

βιταµινών στον ορό. Εποµένως, αυτά τα άτοµα µπορεί να είναι πιο επιρρεπή στο 

οξειδωτικό στρες µε αυξηµένη πιθανότητα δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου και 

οξείδωσης της LDL. Αυτό µπορεί να εξηγήσει, εν µέρει, τον αυξηµένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο που διατρέχουν οι παχύσαρκοι και οι υπέρβαροι και µπορεί να υποστηρίξει 

το θεραπευτικό ρόλο της χορήγησης συµπληρωµάτων λιποδιαλυτών βιταµινών σε 

αυτούς τους ανθρώπους [86]. 

 

2.5.3 ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΕΣ ΤΟΥ ΣΥΜΠΕΓΜΑΤΟΣ Β 

Πολλές µελέτες παρατήρησης έχουν δείξει ότι τα αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης 

στο πλάσµα συσχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά νοσήµατα [48]. 

Επίσης, τα χαµηλά επίπεδα φυλλικού οξέος έχουν συσχετιστεί µε υψηλό κίνδυνο 

θνησιµότητας από στεφανιαία νόσο, ειδικά όταν τα επίπεδα φυλλικού οξέος µειωθούν 

κάτω από τα 6,8 nmol/L (= 3 ng/mL). Αυτή η αντίστροφη συσχέτιση ανάµεσα στα 

επίπεδα φυλλικού οξέος και τις αθηροσκληρωτικές αγγειακές νόσους έχει 

παρατηρηθεί και στις µελέτες NHANES, Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor 
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Study και Framingham Heart Study. Ωστόσο, άλλες µελέτες δεν έχουν επιβεβαιώσει 

αυτή τη συσχέτιση, όπως οι µελέτες PHS και ARΙC. Επιπρόσθετα, έχει παρατηρηθεί 

αντίστροφη συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα φυλλικού οξέος και την οµοκυστεΐνη 

ορού. 

 

Η οµοκυστεΐνη είναι ένα θειούχο αµινοξύ που παράγεται κατά τον καταβολισµό της 

µεθειονίνης. Η οµοκυστεΐνη µεταβολίζεται µέσω δύο οδών: είτε µε επαναµεθυλίωση 

στην περίπτωση ανεπάρκειας σε µεθειονίνη είτε µέσω µεταφοράς της θειούχου 

οµάδας στην περίπτωση πλεονάσµατος µεθειονίνης. Στην πορεία της 

επαναµεθυλίωσης, η οµοκυστεΐνη µετατρέπεται σε µεθειονίνη από τη συνθάση της 

µεθειονίνης, η οποία απαιτεί βιταµίνη Β12 ως συµπαράγοντα και φυλλικό οξύ ως 

δότη της µεθυλοµάδας. Στην εναλακτική πορεία µεταβολισµού της οµοκυστεΐνης, η 

οµοκυστεΐνη καταβολίζεται προς κυσταθειονίνη και στη συνέχεια, προς κυστεΐνη από 

τη β-συνθάση της κυσταθειονίνης, που απαιτεί βιταµίνη Β6 ως συµπαράγοντα. Η 

παραγόµενη κυστεΐνη απεκκρίνεται µε τα ούρα ή ενσωµατώνεται στη γλουταθειονίνη 

[87]. Η υπεροµοκυστεϊναιµία οφείλεται σε γενετικές µεταλλάξεις ή σε ανεπάρκεια 

των βιταµινών Β-6, Β12 ή φυλλικού οξέος. Οι επιδράσεις της οµοκυστεΐνης είναι 

ανεξάρτητες από άλλους καθιερωµένους παράγοντες κινδύνου, όπως η 

υπερλιπιδαιµία και η υπέρταση [48]. 

 

Στους µηχανισµούς δράσης του φυλλικού οξέος συµπεριλαµβάνονται η µείωση των 

επιπέδων οµοκυστεΐνης στον ορό, η µείωση του οξειδωτικού στρες και η αύξηση της 

σύνθεσης του ΝΟ, καθώς και οι αντιθροµβωτικές επιδράσεις (σχήµα 2.11). 

Ειδικότερα, το φυλλικό οξύ µπορεί να βοηθήσει στην αύξηση της βιοδιαθεσιµότητας 

της τετραϋδρο-βιοπτερίνης (ΒΗ4), η οποία είναι απαραίτητος συµπαράγοντας της 

eNOS. Το οξειδωτικό στρες µπορεί να προκαλέσει την οξείδωση της ΒΗ4 προς 

σχηµατισµό της αδρανούς µορφής της, ΒΗ2. Η µειωµένη βιοδιαθεσιµότητα της ΒΗ4 

οδηγεί σε µειωµένο σχηµατισµό ΝΟ και σε αυξηµένη παραγωγή ROS. Το φυλλικό 

οξύ, µε τη µορφή του 5-µεθυλο-τετραϋδρο-φυλλικό (MTHF), µπορεί να αυξήσει την 

αποτελεσµατικότητα της ΒΗ4 επί της φυσιολογικής λειτουργίας του eNOS. Επίσης, 

υπάρχουν δεδοµένα ότι το φυλλικό οξύ ασκεί άµεσες και έµµεσες αντιοξειδωτικές 

επιδράσεις, όπως η βελτίωση του συστήµατος αντιοξειδωτικής άµυνας των κυττάρων. 

Άλλες µελέτες έχουν δείξει αντιθροµβωτικές επιδράσεις του φυλλικού οξέος που 
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συνδέονται µε τη µείωση της οµοκυστεΐνης, η οποία είναι από µόνη της 

προθροµβωτική [87]. 

 
Σχήµα 2.11. Μηχανισµοί δράσης και στόχοι του φυλλικού οξέος στα καρδιαγγειακά νοσήµατα. (An L. 

Moens, Christiaan J. Vrints, Marc J. Claeys, Jean-Pierre Timmermans, Hunter C. Champion, and David 

A. Kass. Mechanisms and potential therapeutic targets for folic acid in cardiovascular disease. Am J 

Physiol Heart Circ Physiol, 2008, 294: H1971–H1977.) 

 

2.6. ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΕΣ 
 

2.6.1 ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΩΝ 

Οι πολυφαινόλες είναι συνήθη συστατικά των τροφίµων φυτικής προέλευσης. Οι 

κύριες κατηγορίες πολυφαινολών είναι τα φλαβονοειδή, τα φαινολικά οξέα, οι 

φαινολικές αλκοόλες, τα στιλβένια και οι λιγνάνες (σχήµα 2.12). 
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Σχήµα 2.12. Γενική χηµική δοµή πολυφαινολών. (Massimo D’ Archivio, Carmela Filesi, Roberta Di 

Benedetto, Raffaella Gargiulo, Claudio Giovannini, Roberta Massella. Polyphenols, dietary sources 

and bioavailability. Ann Ist Super Sanità, 2007, 43: 348 – 361.) 

 

2.6.2 ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΟΦΗΣ ΣΕ ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΕΣ 

Η πρόσληψη πολυφαινολών από τη διατροφή µπορεί να φτάσει το 1 g/ηµέρα, 

ποσότητα πολύ υψηλότερη από αυτή άλλων τάξεων φυτοχηµικών και γνωστών 

αντιοξειδωτικών της διατροφής. Συγκεκριµένα, η ποσότητα αυτή είναι 10 φορές, 

περίπου, υψηλότερη από την προσλαµβανόµενη ποσότητα βιταµίνης C και 100 φορές 

υψηλότερη από την προσλαµβανόµενη ποσότητα βιταµίνης Ε και καροτενοειδών. Οι 

κύριες διαιτητικές πηγές τους είναι τα φρούτα, οι φυσικοί χυµοί φρούτων, το τσάι, ο 

καφές και το κόκκινο κρασί. Άλλες διαιτητικές πηγές πολυφαινολών είναι τα 

λαχανικά, τα δηµητριακά, τα προϊόντα του κακάο (π.χ. η σοκολάτα) και τα όσπρια 

[89]. Παράγοντες, όπως οι κλιµατικοί (έκθεση στον ήλιο, βροχόπτωση), οι 

αγρονοµικοί (διαφορετικά είδη καλλιέργειας κλπ.), οι συνθήκες αποθήκευσης, η 

προετοιµασία και το µαγείρεµα των τροφίµων παίζουν σηµαντικό ρόλο στον 

καθορισµό του περιεχοµένου σε πολυφαινόλες. 
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2.6.3 ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΕΣ ΚΑΙ ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΣ 

Επιδηµιολογικές µελέτες, όπως Zutphen Elderly Study, η Finnish Mobile Clinic 

Health Examination Survey, η Ιowa Women’s Health Study, η Alpha-Tocopherol, 

Beta-Carotene Cancer Prevention Study, η Dutch Zutphen Elderly Study και η 

Rotterdam Study έχουν δείξει αντίστροφη συσχέτιση ανάµεσα στην υψηλή πρόσληψη 

πολυφαινολών και τη µείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου (πίνακας 2.4) [90]. Οι 

Mukamal και συνεργάτες διερεύνησαν την κατανάλωση τσαγιού µεταξύ 1900 

ασθενών µε οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου, στην προοπτική µελέτη δευτερογενούς 

πρόσληψης Myocardial Infarction Onset Study. Κατά τη διάρκεια 3,8 ετών 

παρακολούθησης, οι συµµετέχοντες µε µέτρια ή υψηλή κατανάλωση τσαγιού 

παρουσίασαν µείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου κατά 31 και 39%, αντίστοιχα, 

µετά από διόρθωση για άλλους παράγοντες κινδύνου [91]. Επίσης, στη Μελέτη των 7 

Χωρών η πρόσληψη φλαβονοειδών συσχετίστηκε αντιστρόφως µε τη θνησιµότητα 

από στεφανιαία νόσο [92]. Ακόµη, η συσχέτιση ανάµεσα στις πολυφαινόλες των 

σταφυλιών και τη στεφανιαία νόσο έχει αποδοθεί, εν µέρει, στην παρουσία των 

ανθοκυανιδών, ενώ αρκετές είναι και οι επιδηµιολογικές µελέτες που έχουν δείξει ότι 

η θνησιµότητα από στεφανιαία νόσο µπορεί να µειωθεί µε τη µέτρια κατανάλωση 

κόκκινου κρασιού, που ως γνωστόν περιέχει ανθοκυανίνες [88]. 
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Πίνακας 2.4. Προοπτικές µελέτες που ερευνούν την επίδραση της πρόσληψης φλαβονοειδών στον 

κίνδυνο καρδιαγγειακών νοσηµάτων. (Ilja CW Arts and Peter CH Hollman. Polyphenols and disease 

risk in epidemiologic studies. The American Journal of Clinical Nutrition, 2005, 81: 317S – 25S) 

 
 

2.6.4 ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΩΝ 

Οι φαινολικές ενώσεις απαντώνται στα φυτικά τρόφιµα σε µία µεγάλη ποικιλία 

χηµικών δοµών, είτε στην ελεύθερη µορφή τους, είτε µε τη µορφή γλυκοζιτών. 

Εξαιτίας της χηµικής δοµής τους εµφανίζουν κατά βάση αντιοξειδωτικές ιδιότητες 

και αυτός ήταν ο λόγος που οι ερευνητές άρχισαν να ερευνούν αν αυτή η 

αντιοξειδωτική τους δράση συνοδευόταν και από αντιφλεγµονώδη δράση, όπως και 

τελικά φάνηκε, αν και η αντιοξειδωτική τους δράση δεν είναι ο µόνος µηχανισµός 

µέσω του οποίου ασκούν την αντιφλεγµονώδη δράση τους. 

 

2.6.4.1 ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ Ο∆ΟΥ ΤΟΥ ΑΑ (σχήµα 2.13) 

Οι πολυφαινόλες της διατροφής έχει βρεθεί ότι αναστέλλουν κυτταρικά ένζυµα, όπως 

η φωσφολιπάση Α2, η κυκλοοξυγενάση και η λιποξυγενάση, µε αποτέλεσµα τη 

µείωση της παραγωγής αραχιδονικού οξέος, προσταγλανδινών και λευκοτριενίων, 
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ασκώντας µε αυτόν τον τρόπο µια σηµαντική αντιφλεγµονώδη δράση [93], [94]. 

Επίσης, έχει βρεθεί ότι η ρεσβερατρόλη µειώνει τη βιοσύνθεση των 

προσταγλανδινών [95]. 

 

2.6.4.2 ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΩΝ 

ΕΝΖΥΜΩΝ NOS (σχήµα 2.13) 

Τα µέχρι τώρα δεδοµένα δείχνουν ότι οι πολυφαινόλες αναστέλλουν τη σύνθεση του 

ΝΟ µέσω µείωσης της έκφρασης ή της δραστικότητας των ενζύµων NOS [93]. 

Εκχυλίσµατα µούρων πλούσιων σε ανθοκυανιδίνες έχουν δείξει σηµαντική 

ανασταλτική επίδραση επί της παραγωγής ΝΟ και αυτή η επίδραση συσχετίστηκε 

σηµαντικά µε το συνολικό περιεχόµενο ανθοκυανιδινών [88]. Ωστόσο, οι 

πολυφαινόλες του κόκκινου κρασιού έχει βρεθεί ότι αυξάνουν σηµαντικά την 

έκφραση του ΝΟS, δρώντας στον υποκινητή [96]. Επίσης, η κατανάλωση ροφήµατος 

κακάο έχει άµεση επίδραση στη διαθεσιµότητα του ΝΟ και στη σωστή λειτουργία 

του ενδοθηλίου. Τέλος, οι φαινολικές ενώσεις του ελαιολάδου (τυροσόλη, 

υδροξυτυροσόλη, ολευρωπαΐνη) αυξάνουν τη σύνθεση ΝΟ µέσω επαγωγής της iNOS 

[12]. 

 
Σχήµα 2.13. Πιθανά σηµεία δράσης των πολυφαινολών. IKB: Inhibitor kB, Ub: Ubiquitin, IKK: Ik B-

kinase, ERK: Extracellular signal-related kinases, JNK: c-Jun amino-terminal kinases, p38 ή p38-

MAPK: p38-mitogen-activated protein kinase, MEK ή MKK: MAPK kinase, MAPKKK: MAPK 

kinase kinase. (Carmela Santangelo, Rosaria Varì, Beatrice Scazzocchio, Roberta Di Benedetto, 

Carmela Filesi and Roberta Masella. Polyphenols, intracellular signalling and inflammation. Ann Ist 

Super Sanità, 2007, 43: 394 - 405.) 
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2.6.4.3 ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ Ο∆ΟΥ ΤΟΥ NF-κB (σχήµα 2.13) ΚΑΙ ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΣΤΟ 

ΣΥΣΤΗΜΑ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ 

Ο NF-κΒ παίζει κεντρικό ρόλο στην ανοσολογική και φλεγµονώδη απάντηση ενός 

κυττάρου σε ένα πολύ µεγάλο αριθµό διαφορετικών ερεθισµάτων. Ο NF-κΒ 

συντονίζει την επαγωγή ενός ευρέος φάσµατος γονιδίων που κωδικοποιούν για 

προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες (π.χ. IL-1, IL-2, IL-6 και TNFα), χηµειοκίνες (π.χ. 

IL-8, MIP-1α και MCP-1), µόρια προσκόλλησης (π.χ. ICAM, VCAM και E-

σελεκτίνη), πρωτεΐνες οξείας φάσης, ανοσολογικούς υποδοχείς, αυξητικούς 

παράγοντες και ένζυµα (π.χ. COX-2, MMPs, ΝΟS), δηλαδή για µόρια  που 

εµπλέκονται στη φλεγµονή, στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, την προσκόλληση, τη 

µετανάστευση και αλλού. 

 

Σε µη διεγερµένα κύτταρα, ο NF-κΒ εντοπίζεται στο κυτταρόπλασµα σε αδρανή 

µορφή σε σύζευξη µε τις πρωτεΐνες αναστολείς κΒ (IκΒs). Μετά από τη διέγερση του 

κυττάρου, οι πρωτεΐνες ΙκΒ υφίστανται φωσφορυλίωση από την κινάση ΙκΒ (ΙΚΚ). 

Στη συνέχεια, ο NF-κΒ µπορεί να εισέλθει στον πυρήνα και να επάγει την έκφραση 

διαφόρων γονιδίων. Οι πολυφαινόλες έχει βρεθεί ότι ασκούν την αντιφλεγµονώδη 

δράση τους µέσω ρύθµισης τη έκφρασης του NF-κΒ και δρα σε διάφορα στάδια της 

διαδικασίας ενεργοποίησης αυτού του παράγοντα [93]. 

 

Έχει παρατηρηθεί ότι η χορήγηση 100 mg πολυφαινολών από σταφύλια ηµερησίως 

για διάστηµα 1 µηνός µπορεί να περιορίσει την έκφραση των µορίων προσκόλλησης 

VCAM-1, ICAM-1 και Ρ-σελεκτίνη [96]. Η ρεσβερατρόλη έχει βρεθεί ότι αναστέλλει 

την έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν για το ICAM-1 και τον NF-κΒ (σχήµα 

2.14) και µειώνει την ενεργοποίηση του NF-κΒ από τον TNF-α [95]. Επίσης, έχει 

βρεθεί ότι η κατανάλωση ροφήµατος κακάο µειώνει την παραγωγή προφλεγµονωδών 

κυτταροκινών (IL-1β, IL-2) από τα µονοκύτταρα ενώ παράλληλα ενεργοποιεί τη 

σύνθεση αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών όπως η IL-4 και ο TGFβ [12]. 
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Σχήµα 2.14. Προτεινόµενοι προστατευτικοί µηχανισµοί δράσης της ρεσβερατρόλης στα αγγεία. Ang 

II: Angiotensin II, VSMC: vascular smooth muscle cells. (Lionel H. Opie and Sandrine Lecour. The 

red wine hypothesis: from concepts to protective signalling molecules. European Heart Journal, 2007, 

28: 1683 – 1693.) 

 

2.6.4.4 ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΜΕ ΤΗΝ Ο∆Ο ΤΩΝ MAPKs (σχήµα 2.13) 

Παρά τον κεντρικό ρόλο του NF-κΒ στη φλεγµονή, αυτός ο µεταγραφικός 

παράγοντας απαιτεί βοήθεια από άλλους µεταγραφικούς παράγοντες µεταξύ των 

οποίων είναι και οι κινάσες MAP. Οι MAPKs είναι µια οικογένεια κινασών που 

ρυθµίζουν σηµαντικές κυτταρικές λειτουργίες, όπως η κυτταρική αύξηση, ο 

πολλαπλασιασµός, ο κυτταρικός θάνατος και η διαφοροποίηση µέσω ρύθµισης της 

γονιδιακής µεταγραφής ως απάντηση σε µεταβολές του κυτταρικού περιβάλλοντος. 

Προσφάτως, βρέθηκε ότι οι πολυφαινόλες ρυθµίζουν την οδό των MAPKs µέσω 

δράσης σε διάφορα στάδια του καταρράκτη ενεργοποίησης [93]. 

 

2.6.4.5 ΕΠΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΩΝ ΣΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΙΕΣΗ ΑΙΜΑΤΟΣ 

∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι τα ροφήµατα που περιέχουν φλαβονοειδή έχουν 

ωφέλιµες επιδράσεις στη λειτουργία του ενδοθηλίου. Συγκεκριµένα, οι Hodgson και 

συνεργάτες έδειξαν ότι η κατανάλωση 5 φλιτζανιών µαύρου τσαγιού ηµερησίως για 

διάστηµα 5 εβδοµάδων από ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία βελτιώνει την 

ικανότητα διαστολής του λείου µυός της βραχιόνιας αρτηρίας. Άλλα ροφήµατα που 

περιέχουν φλαβονοειδή, ιδιαιτέρως τα προϊόντα σταφυλιών, έχει βρεθεί ότι 

βελτιώνουν τη λειτουργία του ενδοθηλίου. Οι Stein και συνεργάτες παρατήρησαν ότι 

η κατανάλωση χυµού σταφυλιών για διάστηµα 14 ηµερών συσχετίστηκε µε βελτίωση 
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της ικανότητας διαστολής της βραχιόνιας αρτηρίας σε δείγµα 15 ενηλίκων µε 

διαγνωσµένη στεφανιαία αρτηριακή νόσο. Σε άλλη µελέτη, οι Agewall και 

συνεργάτες παρατήρησαν βελτίωση της ικανότητας διαστολής της βραχιόνιας 

αρτηρίας σε λιγότερο από µία ώρα µετά από την κατανάλωση µη αλκοολούχου 

κόκκινου κρασιού σε δείγµα υγιών ατόµων. Σε µια πρόσφατη µελέτη, των Heiss και 

συνεργατών, παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση της ικανότητας διαστολής δύο ώρες 

µετά από την κατανάλωση κακάο που περιείχε 176 mg φλαβονοειδούς ηµερησίως 

[91]. Τέλος, η συνδυασµένη πρόσληψη ισοφλαβονών σόγιας µε πρωτεΐνες σόγιας, 

καθώς και η πρόσληψη µόνο γενιστεΐνης, έχει φανεί ότι βελτιώνει την 

αγγειοδιαστολή σε µεταεµµηνοπαυσιακές γυναίκες και η πρόσληψη ισοφλαβονών 

από γάλα σόγιας έχει βρεθεί ότι µειώνει την πίεση αίµατος σε ενήλικες υπερτασικούς 

[92]. 

 

2.6.4.6 ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΕΣ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 

∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι τα φλαβονοειδή αναστέλλουν τη συσσώρευση των 

αιµοπεταλίων. Για παράδειγµα, έχει βρεθεί ότι ο χυµός από τα µωβ χρώµατος 

σταφύλια αναστέλλει τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων ex vivo. Οι Freedman και 

συνεργάτες εξέτασαν τις επιδράσεις του χυµού σταφυλιών επί της λειτουργίας των 

αιµοπεταλίων. Παρατήρησαν ότι η προσθήκη χυµού σταφυλιών σε αιµοπετάλια ex 

vivo συσχετίστηκε µε µείωση της συσσώρευσης των αιµοπεταλίων, µείωση της 

παραγωγής ανιόντος του υπεροξειδίου στα αιµοπετάλια και αύξηση της παραγωγής 

µονοξειδίου του αζώτου από τα αιµοπετάλια. Τα ίδια ευρήµατα προέκυψαν και στην 

περίπτωση όπου πραγµατοποιήθηκαν µελέτες µε αιµοπετάλια που είχαν αποµονωθεί 

από υγιείς ανθρώπους µετά από την κατανάλωση χυµού σταφυλιών για διάστηµα 2 

εβδοµάδων. Οι Hodgson και συνεργάτες παρατήρησαν ότι η κατανάλωση τσαγιού 

µειώνει τη συγκέντρωση της Ρ-σελεκτίνης στο πλάσµα, ενός δείκτη της in vivo 

συσσώρευσης των αιµοπεταλίων [91]. 

 

2.6.4.7 ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΟΞΕΙ∆ΩΣΗΣ ΤΗΣ LDL 

Τα φλαβονοειδή µπορούν να µειώσουν την οξείδωση της LDL και την εξέλιξη της 

φλεγµονής στο αρτηριακό τοίχωµα. Η αναστολή της οξείδωσης της LDL από τα 

φλαβονοειδή εξαρτάται από τη σύνδεση του µορίου του φλαβονοειδούς στο 

σωµατίδιο της LDL [92]. Επιπρόσθετα, η ρεσβερατρόλη έχει βρεθεί ότι προστατεύει 
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την LDL από την οξείδωση [95], ενώ και οι φαινολικές ενώσεις του ελαιολάδου 

(τυροσόλη, υδροξυτυροσόλη, ολευρωπαΐνη) ενσωµατώνονται στην LDL 

εµποδίζοντας την οξείδωση της [12]. 

 

2.7. ΣΕΛΗΝΙΟ 
 

2.7.1 ΤΟ ΣΕΛΗΝΙΟ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΟΦΗΣ 

Οι κύριες διαιτητικές πηγές σεληνίου είναι τα φυτικά τρόφιµα, το κρέας και τα 

θαλασσινά. Το περιεχόµενο των τροφίµων σε σελήνιο ποικίλει ανάλογα µε τη χρήση 

λιπασµάτων που περιέχουν σελήνιο, την περιεκτικότητα του εδάφους σε σελήνιο και 

τη συγκέντρωση σε νερό [97]. 

 

2.7.2 ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΣΕΛΗΝΙΟΥ 

Το 1982, οι Salonen και συνεργάτες βρήκαν µια ισχυρή αντίστροφη συσχέτιση 

ανάµεσα στο σελήνιο ορού και την επίπτωση της στεφανιαίας νόσου στα πλαίσια 

µιας προοπτικής µελέτης που διεξήχθη στη Φινλανδία, µια χώρα µε χαµηλή 

πρόσληψη σεληνίου. Έκτοτε, αρκετές προοπτικές µελέτες έχουν αξιολογήσει τη 

συσχέτιση ανάµεσα στους βιοχηµικούς δείκτες σεληνίου και το στεφανιαίο κίνδυνο 

µε τα ευρήµατά τους να µην χαρακτηρίζονται από συνέπεια [98]. 

 

Το σελήνιο, ως συστατικό των σεληνοπρωτεϊνών µε τη µορφή σεληνοκυστεΐνης, 

διαθέτει σηµαντικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Οι σεληνοπρωτεΐνες µε 

αντιοξειδωτική δράση περιλαµβάνουν τις υπεροξειδάσες γλουταθειόνης, τις 

αναγωγάσες θειορεδοξίνης και τη σεληνοπρωτεΐνη Ρ. Σε ανθρώπους µε έλλειψη 

σεληνίου, η συµπληρωµατική χορήγηση σεληνίου αυξάνει την ενζυµική 

αντιοξειδωτική δραστικότητα και µειώνει την υπεροξείδωση των λιπιδίων. 

Επιπρόσθετα, το σελήνιο µειώνει την παραγωγή φλεγµονωδών προσταγλανδινών και 

λευκοτριενίων µέσω ουδετεροποίησης των ενδιάµεσων υπεοξειδίων. Η χαµηλή 

συγκέντρωση σεληνίου µπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της συσσώρευσης των 

αιµοπεταλίων και σε αγγειοσύσπαση µέσω αλλαγής στη σύνθεση των 

προσταγλανδινών από την προστακυκλίνη στη θροµβοξάνη. Τέλος, το σελήνιο 
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προστατεύει το καρδιαγγειακό σύστηµα από τοξικά ανόργανα στοιχεία που 

εµπλέκονται στην αθηρογένεση, όπως ο υδράργυρος, το κάδµιο και το αρσενικό [97]. 

 

Μελέτες παρέµβασης σε ανθρώπους µε χαµηλή πρόσληψη σεληνίου έχουν δείξει ότι 

η λήψη συµπληρωµάτων σεληνίου αυξάνει τη δραστικότητα της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης στο πλάσµα και τα ερυθροκύτταρα και µειώνει την υπεροξείδωση των 

λιπιδίων συγκριτικά µε την οµάδα που λαµβάνει το εικονικό σκεύασµα. Οι κλινικές 

µελέτες που αξιολογούν την αποτελεσµατικότητα της λήψης συµπληρωµάτων 

σεληνίου στην πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων είναι λίγες. Μια πρόσφατη 

µετα-ανάλυση παρουσίασε συνοπτικά τα ευρήµατα τυχαιοποιηµένων µελετών 

ελέγχου της συµπληρωµατικής χορήγησης αντιοξειδωτικών, βιταµινών και 

ανόργανων στοιχείων, στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης [99]. Σε αυτή τη µετα-

ανάλυση, µόνο δύο µελέτες χρησιµοποίησαν το σελήνιο ως συστατικό του 

συµπληρώµατος. Αυτές ήταν οι µελέτες SU.VI.MAX και HATS. Καµία από τις δύο 

µελέτες δε βρήκε διαφορές στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, η οποία στην πρώτη 

µελέτη αξιολογήθηκε µε βάση το πάχος του έσω και µέσου χιτώνα των καρωτίδων 

και στη δεύτερη µελέτη αξιολογήθηκε αγγειογραφικά µέσω της διαµέτρου του αυλού 

των στεφανιαίων αρτηριών. Τα ευρήµατα αυτών των µελετών δεν επαρκούν για την 

εκτίµηση του ρόλου της συµπληρωµατικής χορήγησης σεληνίου στην εξέλιξη της 

αθηροσκλήρωσης. 

 

Οι τρέχουσες επιδηµιολογικές έρευνες και µελέτες παρέµβασης δεν παρέχουν επαρκή 

δεδοµένα για προστατευτική επίδραση της αυξηµένης πρόσληψης σεληνίου κατά των 

καρδιαγγειακών νοσηµάτων ή των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου σε 

πληθυσµούς µε επαρκή πρόσληψη. Είναι πιθανό ότι οι δυνητικά ωφέλιµες επιδράσεις 

του σεληνίου να είναι περισσότερο εµφανείς σε πληθυσµούς µε διατροφή φτωχή σε 

σελήνιο, αλλά δεν έχει διεξαχθεί καµία µεγάλη τυχαιοποιηµένη µελέτη ελέγχου της 

συµπληρωµατικής χορήγησης αποκλειστικά σεληνίου σε σχέση µε τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο σε αυτούς τους πληθυσµούς [98]. 
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2.8 ΣΥΝ∆ΥΑΣΤΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΘΡΕΠΤΙΚΩΝ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ 

ΚΑΙ ∆ΙΑΤΡΟΦΙΚΩΝ ΠΡΟΤΥΠΩΝ 
Ο προσδιορισµός βιολογικά δραστικών συστατικών στα τρόφιµα µπορεί να συµβάλει 

στην ερµηνεία των επιδράσεων των τροφίµων στην υγεία. Ωστόσο, οι πληροφορίες 

που αντλούνται από µελέτες που εξετάζουν τη δράση µεµονωµένων συστατικών δεν 

είναι πλήρεις και µπορεί να οδηγήσουν σε λανθασµένα συµπεράσµατα. Αντίθετα, η 

συνέργεια των επιµέρους συστατικών σε ένα τρόφιµο, καθώς και ο συνδυασµός των 

επιµέρους τροφίµων στα διάφορα διατροφικά πρότυπα ερµηνεύει, συχνά, τη 

συσχέτιση ανάµεσα στη διατροφή, την υγεία και τα χρόνια νοσήµατα. Εποµένως, για 

τη σαφέστερη κατανόηση της επίδρασης της διατροφής στην υγεία, απαιτείται η 

µελέτη των τροφίµων παράλληλα µε τα επιµέρους συστατικά αυτών, για τα οποία 

υπάρχει υποψία ότι διαθέτουν βιολογική δραστικότητα, καθώς και της επίδρασης των 

επιµέρους τροφίµων στα πλαίσια ενός διατροφικού προτύπου [100]. 
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ΕΝΟΤΗΤΑ 3 

Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιµοπεταλίων και Αθηροσκλήρυνση 
 

3.1. PAF ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΑ ΑΝΑΛΟΓΑ ΤΟΥ PAF 
 

3.1.1 ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΧΗΜΙΚΗ ∆ΟΜΗ ΤΟΥ PAF 

Μια κατηγορία λιποειδών που απαντούν στη φύση είναι τα πολικά ή σύνθετα 

λιποειδή, τα οποία διακρίνονται σε φωσφολιποειδή και γλυκολιποειδή ανάλογα µε το 

αν η πολικότητα οφείλεται στην ύπαρξη φωσφορικής οµάδας ή υδατανθράκων. Τα 

φωσφολιποειδή που φέρουν σκελετό γλυκερόλης ονοµάζονται γλυκερινούχα, ενώ 

εκείνα που φέρουν σκελετό σφιγγοσίνης χαρακτηρίζονται ως σφιγγοσινούχα. Τα 

γλυκερινούχα φωσφολιποειδή θεωρούνται παράγωγα του φωσφατιδικού οξέος [101]. 

Σε ορισµένα φωσφολιποειδή ο C-1 του σκελετού της γλυκερόλης συνδέεται µε 

κάποιο λιπαρό οξύ µε τη βοήθεια αιθερικού δεσµού και χαρακτηρίζονται ως 

γλυκεριναιθερικά. Ο σηµαντικότερος εκπρόσωπος της οµάδας των 

γλυκεριναιθερικών φωσφολιποειδών είναι ο PAF [102]. 

 

Το όνοµα «Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιµοπεταλίων» (PAF) δόθηκε από τους 

Benveniste, Henson και Cochrane σε µια ουσία που διαπιστώθηκε ότι ελευθερωνόταν 

από τα βασεόφιλα µετά από διέγερση µε IgE και η οποία προκαλούσε συσσώρευση 

στα αιµοπετάλια [103]. Η δοµή αυτής της ουσίας παρέµεινε άγνωστη µέχρι το 1979 

οπότε και έγινε ο προσδιορισµός της από τους ∆ηµόπουλο, Pinckard και Hanahan. Ο 

PAF έχει χηµικά χαρακτηριστεί σαν 1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-

φωσφορυλοχολίνη και είναι ένας υψηλής δραστικότητας βιολογικός µεσολαβητής 

στις φλεγµονές [104]. 

 

Στην πρώτη θέση του γλυκερινικού σκελετού του PAF συνδέεται, µε αιθερικό δεσµό, 

µια λιπαρή αλυσίδα που περιλαµβάνει συνήθως 16-18 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 3.1). Η παραπάνω δοµή αντιπροσωπεύει την πιο 

δραστική µορφή του PAF όχι όµως και τη µοναδική αφού στη φύση έχει βρεθεί µια 
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µεγάλη ποικιλία µοριακών ειδών και αναλόγων του PAF µε παρόµοιες βιολογικές 

δράσεις [105]. 
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Σχήµα 3.1. Χηµική δοµή του PAF. (Νοµικός Τ. Μελέτη του µεταβολισµού του παράγοντα ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων (PAF) σε ανθρώπινο νεφρό και της συµµετοχής του στην πρόκληση σπειραµατονεφρίτιδας. 

∆ιδακτορική ∆ιατριβή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών, Σχολή Θετικών Επιστηµών, Τµήµα 

Χηµείας, Αθήνα 2002). 

 

Εκτός από την κλασσική δοµή του PAF, στη φύση έχει βρεθεί και πιστοποιηθεί 

πλήθος µοριακών ειδών και αναλόγων του µε παρόµοια ή µικρότερη βιολογική 

δραστικότητα. Τα 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 3.2). Στην sn-1 θέση έχουν βρεθεί λιπαρές αλυσίδες από 14 έως 22 άτοµα 

άνθρακα µε έναν ή δύο διπλούς δεσµούς ενώ έχουν βρεθεί και ανάλογα του PAF µε 

υδροξυλιωµένες ανθρακικές αλυσίδες. Ο ακυλο-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 αλκενυλο- 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 PC όπου στην sn-2 θέση 

βρίσκονται εστεροποιηµένες µικρές ακυλο-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 
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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 [106]. 
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Σχήµα 3.2. Χηµικές δοµές των κυριότερων µοριακών ειδών κι αναλόγων του PAF. (PAF, a potent 

lipid mediator. Smaragdi Antonopoulou, Tzortzis Nomikos, Haralabos C. Karantonis, Elizabeth 

Fragopoulou and Constantinos A. Demopoulos, pp 41.) 

 

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 
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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 τη βιολογική δραστικότητα 

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

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

µέγιστη δραστικότητα εµφανίζεται για κορεσµένα ή µονοακόρεστα λιπαρά οξέα µε 

16-18 άτοµα άνθρακα. Η σειρά δραστικότητας όσον αφορά στη 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. Η 

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

στη σχετικά ευρεία εξειδίκευση των ενζύµων βιοσύνθεσης και αποικοδόµησής του. 

Το κάθε είδος κυττάρου δίνει ένα διαφορετικό µίγµα µοριακών ειδών PAF, το οποίο 

εξαρτάται από τη σύσταση των φωσφολιποειδών στις µεµβράνες του κυττάρου, την 

κατανοµή του ΑΑ στις διάφορες τάξεις των φωσφολιποειδών καθώς και από τη 

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’ ό,τι είχε αρχικά βρεθεί, έχουν 

ανακαλυφθεί καινούριες βιολογικές δράσεις για αυτά και φαίνεται ότι δρουν ως 

ενδογενείς ρυθµιστές της δραστικότητας του PAF [106]. 

 

3.2. ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ PAF 
Τα αποτελέσµατα των ερευνών έχουν δείξει ότι ο PAF µπορεί να βιοσυντίθεται και 

να αποικοδοµείται µε περισσότερες από µία πορείες στα κύτταρα, ανάλογα µε 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 µε 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 
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ένζυµα που καθορίζουν το είδος των δοµικών αναλόγων του PAF σε κάθε κύτταρο 

[105]. 

 

3.2.1. ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ 

 

3.2.1.1 ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΤΟΥ PAF 

Η σύνθεση του PAF διαπιστώθηκε αρχικά σε κύτταρα θηλαστικών που συµµετέχουν 

σε φλεγµονώδεις και αλλεργικές διεργασίες, όπως ουδετερόφιλα, βασεόφιλα, 

ηωσινόφιλα, µονοκύτταρα/µακροφάγα, αιµοπετάλια, µαστοκύτταρα και ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Στην συνέχεια βρέθηκε ότι τα κύτταρα των περισσότερων ιστών έχουν την 

ικανότητα να συνθέτουν PAF σε φυσιολογικές καταστάσεις, αλλά και µετά από 

διέγερση. Φυσική συνέπεια της δυνατότητας των κυττάρων να εκκρίνουν τον PAF 

που συνθέτουν ήταν η ανίχνευσή του σε πολλά βιολογικά υγρά όπως στο πλάσµα, τα 

ούρα, το σάλιο, τα γαστρικά υγρά και το αµνιακό υγρό [107]. Τα τελευταία χρόνια η 

ύπαρξη του PAF έχει διαπιστωθεί και σε φυτικά κύτταρα, σε κατώτερους ζωικούς 

οργανισµούς και σε µονοκύτταρους ευκαρυωτικούς οργανισµούς. Επίσης, έχει 

πιστοποιηθεί η ικανότητα πολλών προκαρυωτικών οργανισµών να συνθέτουν PAF 

µετά από χορήγηση της πρόδροµης ένωσης του PAF, του λυσο-PAF. H ευρεία 

παρουσία του PAF σε οργανισµούς όλης της εξελικτικής βαθµίδας υποδηλώνει τον 

ευρύτερο ρόλο του ως αρχέγονου βιολογικού ρυθµιστή [106]. 

 

Ο PAF συντίθεται µέσω δύο κύριων ενζυµικών πορειών: την πορεία ανασχηµατισµού 

και την πορεία εκ νέου βιοσύνθεσης. Η πορεία ανασχηµατισµού καταλήγει στην 

ταυτόχρονη σύνθεση PAF και την κινητοποίηση του AA και θεωρείται ότι παίζει 

κρίσιµο ρόλο σε φλεγµονώδεις απαντήσεις του PAF. Η πορεία εκ νέου βιοσύνθεσης 

του PAF φαίνεται ότι είναι σηµαντική για τη διατήρηση βασικών επιπέδων PAF τόσο 

σε διάφορους ιστούς όσο και στο αίµα [108]. 

 

3.2.1.2 ΠΟΡΕΙΑ ΕΚ ΝΕΟΥ ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗΣ ΤΟΥ PAF (DE NOVO PATHWAY) 

To πρώτο στάδιο της de novo πορείας είναι µια ακετυλίωση, δηλαδή η µεταφορά µιας 

ακετυλοµάδας από το ακέτυλο-CoA στο ALPA προς σχηµατισµό του ΑΑΡΑ. Η 

αντίδραση καταλύεται από το ένζυµο ακετυλο-CoA: ΑLPA ακετυλοτρανσφεράση (de 

novo AT ή ALPA AT). Στην συνέχεια, η φωσφορική οµάδα του ΑΑΡΑ 
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αντικαθίσταται από φωσφορυλοχολίνη µε τη διαδοχική δράση µιας 

φωσφοϋδρολάσης, που υδρολύει τη φωσφορική οµάδα και µιας DTT-ανεξάρτητης 

φωσφοχολινοτρανσφεράσης (PAF CPT) που µεταφέρει την οµάδα της 

φωσφορυλοχολίνης, ενεργοποιηµένης υπό τη µορφή κιτυδιλο-διφωσφορικής χολίνης 

(CDP-χολίνης), στην sn-3 θέση του γλυκερινικού σκελετού. 

 

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 [106], [108]. 

 

3.2.1.3 ΠΟΡΕΙΑ ΑΝΑΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΥ (REMODELING PATHWAY) 

Η πορεία ανασχηµατισµού εµπλέκεται κυρίως στη σύνθεση του PAF από 

ενεργοποιηµένα κύτταρα της φλεγµονής [109]. Η βιοσύνθεση του PAF µέσω της 

πορείας ανασχηµατισµού περιλαµβάνει τη µετατροπή γλυκεριναιθερικών 

φωσφολιποειδών, που προϋπάρχουν στις µεµβράνες των κυττάρων, σε PAF. Eίναι η 

πρώτη πορεία βιοσύνθεσης του PAF που περιγράφηκε και ενεργοποιείται σε 

απόκριση φλεγµονωδών και αλλεργικών ερεθισµάτων µε σκοπό την άµεση παραγωγή 

του από τα κύτταρα. Πρόδροµη ένωση του PAF στην πορεία ανασχηµατισµού είναι 

το µεµβρανικό γλυκεριναιθερικό φωσφολιποειδές ΑΑGPC. Στην sn-2 θέση του 

φωσφολιποειδούς βρίσκονται εστεροποιηµένα κυρίως αραχιδονικό οξύ και λιγότερο 

άλλα πολυακόρεστα και µονοακόρεστα οξέα. Το πρώτο στάδιο της πορείας 

ανασχηµατισµού περιλαµβάνει την υδρόλυση της AAGPC προς 1-O-αλκυλο-2-λυσο-

sn-γλυκερυλο-3-φωσφοχολίνη (λυσο-PAF). Aρχικά, η αντίδραση αυτή αποδίδονταν 

αποκλειστικά στην δράση µιας υποθετικής φωσφολιπάσης Α2, µε εξειδίκευση για 

αιθερικά υποστρώµατα. Ωστόσο, σήµερα έχει βρεθεί ότι η αντίδραση µπορεί να γίνει 

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

περιλαµβάνει τη δράση µιας PLA2, η οποία έχει εξειδίκευση για πολυακόρεστες 

αλυσίδες στην sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού της ΑΑGPC, αλλά δε φαίνεται 

να δείχνει ιδιαίτερη εξειδίκευση για το είδος του δεσµού στην sn-1 θέση. Μέχρι 

σήµερα δεν έχει αποδειχτεί η ύπαρξη ειδικής PLA2, η οποία υδρολύει εξειδικευµένα 
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την AAGPC σε λυσο-PAF. Με αυτόν το τρόπο σχηµατίζεται ο λυσο-PAF σε 

περιτοναϊκά κύτταρα ποντικού, σε µακροφάγα αρουραίου, σε ουδετερόφιλα και 

ηωσινόφιλα ανθρώπου 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. Χαρακτηριστικό της 

πορείας ανασχηµατισµού 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 πορείας ανασχηµατισµού είναι η ακετυλίωση του λυσο-PAF 

προς PAF από το ένζυµο ακετυλο-CoA:λυσο-PAF ακετυλοτρανσφεράση (λυσο-PAF 

AT). Η λυσο-PAF 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 [106], [108]. 

 

Τα ένζυµα και οι αντιδράσεις της πορείας ανασχηµατισµού παρουσιάζονται 

αναλυτικότερα, ακολούθως: 

 

1) Φωσφολιπάση A2 

Μέχρι σήµερα δεν υπάρχουν επαρκείς αποδείξεις για την ύπαρξη ειδικών PLA2, oι 

οποίες είναι υπεύθυνες για την άµεση υδρόλυση των αλκυλο-ακυλο-γλυκερυλο-

φωσφατιδυλοχολινών σε καταστάσεις ενεργοποίησης του κυττάρου. Αν και έχουν 

χαρακτηριστεί πολλές PLA2 µε εξειδίκευση για AAGPC µε αραχιδονικό στην sn-2 

θέση καµία από αυτές δεν έχει αποδειχτεί ότι είναι ειδική για την βιοσύνθεση του 

PAF µε την πορεία ανασχηµατισµού [108]. 

 

2) CoA-ανεξάρτητη τρανσακυλάση (CoA-IT) 

Ενζυµική δραστικότητα CoA-IT έχει βρεθεί σε ανθρώπινα λευχαιµικά κύτταρα HL-

60, σε ανθρώπινα ουδετερόφιλα, µαστοκύτταρα και σε ιστούς αρουραίου. Το ένζυµο 
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απαιτεί αραχιδονόϋλο- οµάδα στην sn-2 θέση της AAGPC, την οποία προτιµά να 

µεταφέρει σε λυσο-πλασµαλογόνα αιθανολαµίνης. Η CoA-IT είναι µεµβρανικό 

ένζυµο αλλά δεν είναι γνωστό αν η υδρολυτική και η ακυλοµεταφορική 

δραστικότητά της ανήκουν στην ίδια ή σε διαφορετικές πρωτεΐνες. Ο ενζυµικός 

χαρακτηρισµός της σε HL-60 κύτταρα και σε ανθρώπινα ουδετερόφιλα έχει δείξει ότι 

το ένζυµο είναι ανεξάρτητο από τα Ca2+ και CoA. Το ένζυµο αναστέλλεται από 

PMSF και αναστολείς PLA2 σε οµογενοποίηµα ανθρώπινων ουδετερόφιλων, ενώ δεν 

επηρεάζεται από τους ίδιους αναστολείς σε µεµβράνες HL-60 κυττάρων. Κοινά 

απορρυπαντικά όπως το Triton X-100 και το δεοξυχολικό οξύ αναστέλλουν την 

δραστικότητα του ενζύµου [108]. 

 

3) Ακετυλο-CoA:1-O-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερύλοφωσφοχολίνη ακετυλο-

τρανσφεράση, λυσο-PAF AT (EC 2.3.1.67) [110], [111], [112] 

H λυσο-PAF AT καταλύει το τελευταίο στάδιο της πορείας ανασχηµατισµού που 

είναι η ακετυλίωση του λυσο-PAF προς PAF. Εντοπίζεται στο µικροσωµιακό κλάσµα 

σχεδόν όλων των ιστών και των κυττάρων που παράγουν PAF, ενώ έχει βρεθεί και σε 

µικροσώµατα σκουληκιών και µαλακίων [113]. Πειράµατα υποκυτταρικής 

κατανοµής του ενζύµου έχουν δείξει ότι η λυσο-PAF AT κατανέµεται στις 

πλασµατικές µεµβράνες, στο ER και στα τεταρτοταγή κοκκία ανθρώπινων 

ουδετερόφιλων και HL-60 κυττάρων, ενώ σε φλοιό εγκεφάλου αρουραίου και 

κουνελιού εντοπίζεται στην πυρηνική µεµβράνη και στον πυρηνικό φάκελο. 

 

Το ένζυµο παρουσιάζει σχετικά ευρεία εξειδίκευση όσον αφορά στα λιποειδικά 

υποστρώµατα αφού µπορεί να ακετυλιώσει αιθερικά και εστερικά ανάλογα του PAF, 

καθώς και ανάλογα µε σκελετό αιθανολαµίνης. Επίσης, µικρού Μr ακυλο-CoA (C2-

C6) αποτελούν υποστρώµατα για τη λυσο-PAF AT. Μελέτες εξειδίκευσης του 

ενζύµου ως προς τα διάφορα λιποειδικά υποστρώµατα έχουν δείξει ότι η σειρά 

προτίµησης της λυσο-PAF 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 τη λυσο-PAF AT, ενώ µεγάλου Μr ακυλο-CoA, όπως παλµιτοϋλο-

CoA, ελαϋλό-CoA, αραχιδονοϋλό-CoA είναι συναγωνιστικοί αναστολείς του 
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ενζύµου. Το ένζυµο προτιµά ως υπόστρωµα τον C16:0-λυσο-PAF από τον C18:0-λυσο-

PAF. Το ακετυλο-CoA δεν συναγωνίζεται το ακυλο-CoA στον ενζυµικό 

προσδιορισµό της ακυλο-CoA ακυλοτρανσφεράσης, ενώ η ακετυλοτρανσφεράση 

είναι πιο ευαίσθητη σε απορρυπαντικά και στη θερµική απενεργοποίηση. 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. Το ένζυµο υφίσταται 

οµοιοπολική ρύθµιση της δραστικότητάς του µέσω φωσφορυλίωσης-

αποφωσφορυλίωσης όπως έχουν δείξει µελέτες σε σπλήνα αρουραίου, ανθρώπινα 

ουδετερόφιλα, παρωτιδικούς αδένες ινδικού χοιριδίου και µαστοκύτταρα ποντικού. 

Το ένζυµο είναι ενεργό φωσφορυλιωµένο και απενεργοποιείται µε 

αποφωσφορυλίωση. Καταλυτικές υποµονάδες της cAMP-εξαρτώµενης ΡΚ και της 

Ca/καλµοδουλίνης-εξαρτώµενης PK ενεργοποιούν τη λυσο-PAF AT in vitro. 

Αντιθέτως, η λυσο-PAF AT από νευρώνες κουνελιού είναι ευαίσθητη σε πυρηνικές 

και κυτοσολικές φωσφατάσες, ενώ αναστολείς φωσφατασών επιµηκύνουν την 

ενεργοποίηση της λυσο-PAF AT σε ανθρώπινα EC. Σε πειράµατα φωσφορυλίωσης 

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

σερίνης φωσφορυλιώνεται. 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 [106], [108]. 

 

 
Σχήµα 3.3. Αντίδραση σχηµατισµού PAF από το λυσο-PAF µε την καταλυτική δράση του ενζύµου 

lyso-PAF AT. (Fred Snyder. Platelet-activating factor: the biosynthetic and catabolic enzymes. 

Biochem. J., 1995, 305: 689 - 705.) 
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3.2.2. ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ 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. Ενδοκυτταρικά, ο λυσο-PAF είναι 

ιδαίτερα κυτταροτοξικός λόγω των απορρυπαντικών ιδιοτήτων του, για αυτό είτε 

εκκρίνεται στον εξωκυτταρικό χώρο είτε µεταβολίζεται περαιτέρω στο εσωτερικό του 

κυττάρου. Η µεταβολική τύχη του λυσο-PAF εξαρτάται από το είδος του κυττάρου. 

H αντίδραση υδρόλυσης της ακετυλοµάδας µπορεί να επιτευχθεί µε τους εξής 

τρόπους: 

α) Με τη δράση της ακετυλοϋδρολάσης του PAF, µιας 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 3.4). 

 

 

Σχήµα 3.4. Αντίδραση υδρόλυσης του PAF προς λυσο-PAF µε την καταλυτική δράση του ενζύµου 

PAF-AH. (Fred Snyder. Platelet-activating factor: the biosynthetic and catabolic enzymes. Biochem. J., 

1995, 305: 689 - 705.) 

 

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

λιποειδικά υποστρώµατα µε ελεύθερο υδροξύλιο. 

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 [105]. 

 

Τα ένζυµα καταβολισµού του PAF παρουσιάζονται αναλυτικότερα στη συνέχεια: 

1) Ακετυλοϋδρολάσες του PAF [114] – [117], [118] – [122] 

Οι ακετυλοϋδρολάσες του PAF ανήκουν στην ευρύτερη οικογένεια των PLA2 

υδρολύοντας τον PAF και οξειδωµένα φωσφολιποειδή στην sn-2 θέση του 
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γλυκερινικού σκελετού. Η πρώτη PAF-AH βρέθηκε στο πλάσµα ανθρώπου και 

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

διαφορετικές φυσιολογικές δράσεις. Μέχρι τώρα έχουν περιγραφεί µία εκκρινόµενη 

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. Τόσο η 

εκκρινόµενη όσο και οι ενδοκυτταρικές µορφές του ενζύµου παρουσιάζουν παρόµοια 

εξειδίκευση ως προς το υπόστρωµα. Εκτός από τον PAF, η ακετυλοϋδρολάση 

χρησιµοποιεί ως υπόστρωµα και άλλα φωσφολιποειδή µε ακυλοµάδα βραχείας 

αλυσίδας στη θέση sn-2, καθώς και οξειδωµένες µορφές φωσφολιποειδών. Αυτά τα 

ευρήµατα είναι σηµαντικά, επειδή τα οξειδωµένα φωσφολιποειδή θεωρείται ότι 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στη µετατροπή των µακροφάγων σε αφρώδη κύτταρα κατά 

τη διάρκεια ανάπτυξης αθηρωµατικής πλάκας στα αγγεία. 

 

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

1/3 στις HDL. Η περισσότερο δραστική µορφή της ακετυλοϋδρολάσης στο πλάσµα 

συνδέεται µε τα σωµατίδια της LDL, ενώ η µορφή του ενζύµου που συνδέεται µε τα 

σωµατίδια της HDL είναι πολύ λιγότερο δραστική όσον αφορά στην υδρόλυση της 

ακετυλοµάδας του PAF. Η παραπάνω διαφορά φαίνεται ότι οφείλεται στο γεγονός ότι 

ο PAF κατανέµεται κατά κύριο λόγο στα σωµατίδια της LDL [113]. Κυτταρική πηγή 

της PAF-AH του πλάσµατος είναι 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. Στον Ιαπωνικό πληθυσµό 

παρατηρείται έλλειψη της PAF-AH του πλάσµατος, η οποία οφείλεται στην σηµειακή 

µετάλλαξη V279F. Στον Καυκάσιο πληθυσµό και στον πληθυσµό της Β. Αµερικής 

δεν παρατηρείται ιδιαίτερη έλλειψη PAF-AH ούτε και η σηµειακή µετάλλαξη V279F. 

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, η υπέρταση, οι αγγειακές παθήσεις, οι 

ισχαιµίες, τα εγκεφαλικά επεισόδια, ο διαβήτης, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα κ.α.. 

Μειωµένα επίπεδα PAF-AH παρατηρούνται σε ασθένειες όπως το άσθµα, ο 

συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, η σηψαιµία, η νόσος του Crohn κ.α. Γενικότερα, 
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η PAF-AH του πλάσµατος δρα ως παράγοντας εκκαθάρισης 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. 

 

3.3. ΡΥΘΜΙΣΗ ΚΑΙ ΤΟΠΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ PAF 
 

3.3.1 ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ PAF [106], [108] 

Ένα πλήθος βιολογικά δραστικών ενώσεων, ενδογενών µεσολαβητών της φλεγµονής 

και της αλλεργίας, καθώς και φαρµακολογικών παραγόντων µπορούν να δράσουν 

στα κύτταρα που συνθέτουν PAF και να ρυθµίσουν τα επίπεδά του επιδρώντας άµεσα 

ή έµµεσα στις µεταβολικές πορείες βιοσύνθεσης και αποικοδόµησής του. Οι 

σηµαντικότεροι από αυτούς τους παράγοντες και το αποτέλεσµα της δράσης τους στα 

διάφορα κύτταρα φαίνονται στον πίνακα 3.1. Η επίδραση των διαφόρων αγωνιστών 

του πίνακα 3.1 στις µεταβολικές πορείες του PAF ξεκινά τις περισσότερες φορές µε 

τη σύνδεση του αγωνιστή στον υποδοχέα του στη µεµβράνη του κυττάρου, η οποία 

οδηγεί στην ενεργοποίηση γνωστών µηχανισµών µεταγωγής σήµατος που έχουν σαν 

τελικό αποτέλεσµα τη µεταβολή της δραστικότητας των ενζύµων µεταβολισµού του 

PAF. Οι µηχανισµοί που θα ενεργοποιηθούν κάθε φορά διαφέρουν από κύτταρο σε 

κύτταρο και εξαρτώνται από το είδος του αγωνιστή. 
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Πίνακας 3.1. Οι σηµαντικότεροι ενεργοποιητές και αναστολείς της σύνθεσης του PAF από τα 

κύτταρα. (Νοµικός Τ. Μελέτη του µεταβολισµού του παράγοντα ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων 

(PAF) σε ανθρώπινο νεφρό και της συµµετοχής του στην πρόκληση σπειραµατονεφρίτιδας. 

∆ιδακτορική ∆ιατριβή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών, Σχολή Θετικών Επιστηµών, 

Τµήµα Χηµείας, Αθήνα 2002) 

Χηµική ένωση Κύτταρα δράσης Αποτέλεσµα δράσης 

Iονοφόρο Ca2+   

 A23187 Λευκοκύτταρα, αιµοπετάλια, EC, 

λεµφοκύτταρα, επιθηλιακά, 

σπερµατοζωάρια κ.α.  

Ενεργοποίηση 

Φαγοκυτταρικοί 

παράγοντες 

  

 Λιποπολυσακχαρίτης, 

ζυµοσάνη κ.α. 

ΡΜΝ, µονοκύτταρα, λεµφοκύτταρα, 

ηωσινόφιλα, στρωµατικά κύτταρα 

ανθρώπου 

Ενεργοποίηση 

Ρυθµιστές δράσης PKC   

 Φορβολικοί εστέρες Μονοκύτταρα, επιθηλιακά πνεύµονα, 

ΡΜΝ ανθρώπου, µακροφάγα αρουραίου 

κ.α. 

Ενεργοποίηση 

 Καρνιτίνη ΡΜΝ ανθρώπου Αναστολή 

Αγγειοδραστικές ενώσεις 
  

 Ισταµίνη, βραδυκινίνη EC, επιθηλιακά ανθρώπου Ενεργοποίηση 

 Νιτροπρωσικό νάτριο 

(SNP) 

EC ανθρώπου Αναστολή 

Θροµβολυτικά 
  

 Πλασµίνη, στρεπτο-

κινάση 

EC ανθρώπου Ενεργοποίηση 

Χηµειοτακτικοί 

παράγοντες 

  

 fMLP ΡΜΝ, ηωσινόφιλα ανθρώπου, µακροφάγα 

ινδικού χοιριδίου 

Ενεργοποίηση 

Ορµόνες 
  

 Βασοπρεσσίνη EC ανθρώπου Ενεργοποίηση 

 Προγεστερόνη Σπερµατοζωάρια ανθρώπου Ενεργοποίηση 

 VIP Γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα Ενεργοποίηση 

 ∆εξαµεθαζόνη  Αναστολή 
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Αντιγονική ενεργοποίηση 
Ηπατικά κύτταρα, µαστοκύτταρα 

αρουραίου, λεµφοκύτταρα, ηωσινόφιλα 

ανθρώπου,  

Ενεργοποίηση 

Ιντερλευκίνες 
  

 IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, 

IL-12 

EC, ΡΜΝ, µονοκύτταρα ανθρώπου Ενεργοποίηση 

TNFs 
EC, ΡΜΝ, µονοκύτταρα ανθρώπου και 

αρουραίου 

Ενεργοποίηση 

Nευροδιαβιβαστές   

 Ακετυλοχολίνη, 

Ντοπαµίνη 

Κύτταρα αδένων σκύλου, νευρώνες 

ανθρώπου, αµφιβληστροειδή κύτταρα 

κοτόπουλου 

Ενεργοποίηση 

Υπεροξείδια, οξειδωτικό 

στρες, Ο3 

EC βοδιού, ανθρώπου, επιθηλιακά 

ανθρώπου, HL-60  

Ενεργοποίηση 

Λιποειδικοί αγωνιστές 
  

 PAF Moνοκύτταρα, EC ανθρώπου Ενεργοποίηση 

 Προσταγλανδίνες Eνδοθηλιακά ανθρώπου Αναστολή 

 Λευκοτριένια EC ανθρώπου Ενεργοποίηση 

 ΗΡΕΤΕ HL-60 Ενεργοποίηση 

 

Πολλές φορές η ενεργοποίηση των ενζύµων είναι ατελέσφορη χωρίς την κατάλληλη 

ποσότητα υποστρώµατος. Στην περίπτωση του µεταβολισµού του PAF η 

διαθεσιµότητα του λυσο-PAF καθορίζει σε µεγάλο βαθµό το ποσό του PAF που θα 

σχηµατιστεί σε ένα κύτταρο. Αύξηση του ενδοκυτταρικού λυσο-PAF, είτε µε 

χορήγησή του εξωγενώς, είτε µε αναστολή των ενζύµων που τον µεταβολίζουν, όπως 

της ακυλο-CoA ακυλοτρανσφεράσης, της CoA-IT ή της ακυλο-CoA συνθετάσης, 

προκαλεί αύξηση της σύνθεσης PAF στα λευκοκύτταρα. Σε µακροφάγα κουνελιού, 

µε υψηλά ενδοκυτταρικά επίπεδα λυσο-PAF, η ενεργοποίηση της λυσο-PAF AT δεν 

οδηγεί σε αύξηση της σύνθεσης PAF παρά µόνο µετά από χορήγηση εξωγενούς 

προστιθεµένου PAF γεγονός που υποδηλώνει ότι πιθανόν υπάρχουν παραπάνω από 

µία ενδοκυτταρικές πηγές λυσο-PAF, οι οποίες δεν είναι όλες το ίδιο προσβάσιµες 

στα ένζυµα µεταβολισµού του PAF. Φαίνεται λοιπόν ότι στην πορεία 

ανασχηµατισµού η αντίδραση της PLA2 που οδηγεί, είτε στον άµεσο σχηµατισµό 

λυσο-PAF, είτε στο σχηµατισµό των λυσο- υποστρωµάτων για την αντίδραση της 

CoA-IT είναι το καθοριστικό για την ταχύτητα στάδιο της αντίδρασης. Από εκεί και 
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πέρα η ενεργοποίηση της λυσο-PAF AT καθορίζει κυρίως το ποσό του PAF που θα 

σχηµατιστεί. 

 

Tα επίπεδα του ΑΑ αλλά και των άλλων πολυακόρεστων λιπαρών οξέων καθορίζουν 

σε µεγάλο βαθµό το ποσό του PAF που θα σχηµατιστεί σε ένα κύτταρο. Αυτό γίνεται, 

είτε έµµεσα καθορίζοντας τη σύσταση και τα επίπεδα των µεµβρανικών 

φωσφολιποειδών και ειδικότερα του AAGPC, που είναι η πρόδροµη ένωση του PAF 

στην πορεία ανασχηµατισµού, είτε δρώντας άµεσα στις πορείες µεταβολισµού. Εχουν 

γίνει πολλά διατροφικά πειράµατα µέσω των οποίων έχει µεταβληθεί η σύσταση των 

λιπαρών οξέων στα µεµβρανικά φωσφολιποειδή πειραµατοζώων και ανθρώπου και 

έχει µελετηθεί η σύνθεση του PAF, κυρίως από λευκοκύτταρα, πριν και µετά τη 

δίαιτα. Τα αποτελέσµατα  είναι αντικρουόµενα. Παροµοίως, αντικρουόµενα 

αποτελέσµατα έχουν ληφθεί από in vitro πειράµατα στα οποία έχει χορηγηθεί ΑΑ σε 

καλλιέργειες ή εναιωρήµατα κυττάρων και έχει µελετηθεί η βιοσύνθεση του PAF 

ύστερα από ενεργοποίηση των κυττάρων. 

 

3.3.2. ΤΟΠΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ 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, στις πυρηνικές µεµβράνες και σε άλλα 

µη διευκρινισµένα µεµβρανικά κλάσµατα. Στις ενδοκυτταρικές µεµβράνες των 

αιµοπεταλίων και ουδετερόφιλων εντοπίζεται και η πρόδροµη ένωση του PAF η 

AAGPC. Πειράµατα βιοσύνθεσης µε ραδιενεργά υποστρώµατα έχουν δείξει ότι ο 

νεοσυντιθέµενος PAF εντοπίζεται αρχικά στο ER και στη συνέχεια στην πλασµατική 

µεµβράνη, ενώ πειράµατα καταβολισµού σε ουδετερόφιλα ανθρώπου έχουν δείξει ότι 

η µετατροπή του PAF σε AAGPC γίνεται στην πλασµατική µεµβράνη και στη 

συνέχεια η AAGPC µεταφέρεται στα αζουροφιλικά κοκκία. Η µεταφορά του PAF και 

των προϊόντων αποικοδόµησής του µεταξύ των µεµβρανών γίνεται, είτε µε την 

βοήθεια ειδικών για τον PAF µεταφορικών πρωτεϊνών, οι οποίες έχουν αποµονωθεί 
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από κυτόπλασµα µακροφάγων και ΗL-60 κυττάρων, είτε µε την σύντηξη λιπoειδικών 

κυστιδίων όπως έχει βρεθεί στα ουδετερόφιλα [106], [108]. 

 

3.4. ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΤΟΥ PAF ΚΑΙ Ο∆ΟΙ ΜΕΤΑΓΩΓΗΣ ΣΗΜΑΤΟΣ 
 

3.4.1. ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΤΟΥ PAF 

Ο πρωταρχικός ρόλος του PAF είναι η µεσολάβησή του στις διακυτταρικές 

αλληλεπιδράσεις [123]. Μπορεί να δράσει παρακρινικά ή ενδοκρινικά. Ο 

ενδοκρινικός τρόπος δράσης βρίσκεται υπό τον έλεγχο της PAF-AH του πλάσµατος, 

η οποία µειώνει το χρόνο ηµιζωής του PAF στο αίµα του ανθρώπου και των ζώων. 

Επιπρόσθετα, ο PAF µπορεί να δράσει αυτοκρινικά ή συνδετοκρινικά. Ο δεύτερος 

τρόπος δράσης αφορά στην αλληλεπίδραση ανάµεσα στον PAF που απαντά στην 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη ενός κυττάρου και τον κυτταροπλασµατικό του 

υποδοχέα που εντοπίζεται σε γειτονικά κύτταρα του ίδιου ή διαφορετικού κυτταρικού 

είδους [108]. 

 

Ο PAF δρα µέσω εξειδικευµένων υποδοχέων που απαντούν κυρίως επί των 

κυτταροπλασµατικών µεµβρανών των κυττάρων – στόχων [124], [125]. Επιπλέον, 

έχει αναφερθεί η παρουσία αυτών επί της πυρηνικής µεµβράνης [126]. Τα 

περισσότερα κύτταρα που παράγουν PAF διαθέτουν και υποδοχείς του και αποτελούν 

κύτταρα – στόχους του PAF [109].Ο υποδοχέας του PAF (PAFR) αποτελείται από 7 

διαµεµβρανικές περιοχές (α-έλικες) χαρακτηριστικές της υπεροικογένειας των 

υποδοχέων που συνδέονται µε G-πρωτείνες.οι οποίες ρυθµίζουν τη συγκέντρωση του 

ασβεστίου στο κυτταρόπλασµα, το ρυθµό ανακύκλωσης της φωσφατιδυλο-

ινοσιτόλης, τα επίπεδα του cAMP και τη φωσφορυλίωση σηµαντικών πρωτεϊνών. 

Επίσης, έχει αναφερθεί ότι ο PAF επάγει την ταχεία και αντιστρεπτή έκφραση 

γονιδίων σε πολλά κύτταρα και ιστούς [125]. Ο PAF επάγει την έκφραση γονιδίων 

που κωδικοποιούν για κυτταροκίνες (IL-3, IL-1, IL-6, TNF, IL-2Ra), 

κυκλοξυγενάσες (COXs), λιποξυγενάσες (LOs) και την Ρ-σελεκτίνη. Ακόµη, ο PAF 

επάγει την έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί για τον υποδοχέα του και 

ενεργοποιεί αρκετούς παράγοντες µεταγραφής, όπως ο NF-κΒ [108]. 
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Μελέτες έχουν δείξει ότι πολλά µόρια, εκτός του PAF, έχουν την ικανότητα να 

αλληλεπιδρούν µε τον υποδοχέα του PAF. Η παρουσία αιθερικού δεσµού στη θέση 

sn-1 και µιας µικρού µήκους (2 – 3 άτοµα C) αλυσίδας ακυλο-οµάδας στη θέση sn-2 

του σκελετού της γλυκερόλης ευνοεί τη σύνδεση µε τον υποδοχέα του PAF. 

Οξειδωµένα φωσφολιποειδή που φέρουν µια µικρού µήκους αλυσίδας οξειδωµένης 

ακυλο-οµάδας στη θέση sn-2 συνδέονται µε τον υποδοχέα του PAF, προκαλώντας 

την έναρξη ενός καταρράκτη αντιδράσεων ενδοκυτταρικά που οδηγεί στη µεταγραφή 

προφλεγµονωδών και προαθηρογόνων γονιδίων. Επιπλέον, ο υποδοχέας του PAF 

είναι σε θέση να αλληλεπιδρά µε συστατικά του βακτηριακού τοιχώµατος, όπως είναι 

οι λιποπολυσακχαρίτες και η φωσφορυλοχολίνη [106]. 

 

Η δέσµευση του PAF στον υποδοχέα του προκαλεί την έναρξη ενός καταρράκτη 

αντιδράσεων ενδοκυτταρικά, που καθορίζει την απάντηση του κυττάρου. Ο 

υποδοχέας του PAF συζευγνύεται µε διάφορες ισοµορφές των G πρωτεϊνών. Το είδος 

του κυττάρου και του υποκαταστάτη προσδιορίζει την ισοµορφή που ενεργοποιείται 

από τον υποδοχέα του PAF κάθε φορά. Η ικανότητα του PAF να διεγείρει 

διαφορετικές οδούς µεταγωγής σήµατος µέσω διαφόρων G πρωτεϊνών µπορεί να 

εξηγήσει τις ποικίλες βιολογικές απαντήσεις των κυττάρων του ανθρώπου στον 

παράγοντα αυτόν. 

 

3.4.2. Ο∆ΟΙ ΜΕΤΑΓΩΓΗΣ ΣΗΜΑΤΟΣ 

1) Ο PAF δεσµεύεται στον υποδοχέα του και προκαλεί αντιστρεπτή υδρόλυση 

µορίων φωσφατιδυλο-ινοσιτόλης των µεµβρανών καταλήγοντας στο σχηµατισµό 

1,4,5 – τριφωσφο-ινοσιτόλης (ΙΡ3) και διακυλογλυκερόλης. Η διακυλογλυκερόλη 

ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C (PKC) ενώ η ΙΡ3 προκαλεί απελευθέρωση Ca2+ 

από τις ενδοκυτταρικές αποθήκες του. Αυτός ο µηχανισµός έχει βρεθεί στα 

αιµοπετάλια, τα λευκοκύτταρα, τα ηπατοκύτταρα, τους νευρώνες, τα νεφρικά 

κύτταρα κ.α. 

 

2) Ο PAF µπορεί να διεγείρει την οδό των ΜΑΡ κινασών, πυροδοτώντας τη 

φωσφορυλίωση και την ενεργοποίηση των ERK, p38 MAPK και JUN N-τελική 

κινάση (JNK). Οι ενεργοποιηµένες ΜΑΡΚς εµπλέκονται σε διαδοχικές 

φωσφορυλιώσεις και επάγουν την ενεργοποίηση της cPLA2. Οι υποµονάδες Gαq, 
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Gαo, Gαi και Gβγ των G πρωτεϊνών µεσολαβούν την ενεργοποίηση των MAPK που 

επάγεται από τον PAF. 

 

3) Η οδός PI3K/ Akt περιλαµβάνει τη φωσφορυλίωση της 4,5-διφωσφο-ινοσιτόλης 

(ΡΙΡ2) των µεµβρανών από την ΡΙ3Κ οδηγώντας στο σχηµατισµό της 3,4,5-

τριφωσφο-ινοσιτόλης (ΡΙΡ3) που µεσολαβεί τη φωσφορυλίωση του Akt. Η οδός 

ενεργοποίησης της PI3K εµπλέκεται, κατά κύριο λόγο, στην κινητικότητα, ανάπτυξη 

και επιβίωση του κυττάρου όπως επάγεται από τον PAF. Επιπρόσθετα, αυτή η οδός 

συνδέεται µε το δεύτερο µηχανισµό, καθώς η ΡΙ3Κ εµπλέκεται εν µέρει στην 

επαγόµενη από τον PAF ενεργοποίηση των MAPKs. 

 

4) Ο PAF επάγει τη φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση πολλών κινασών τυροσίνης, 

όπως η c-Src, η FAK, η Syk, η Fyn και η Lyn, οι οποίες µε τη σειρά τους 

φωσφορυλιώνουν και ρυθµίζουν συστατικά των προαναφερθέντων ενδοκυτταρικών 

οδών. Ορισµένες κυτταρικές απαντήσεις που ρυθµίζονται µε αυτόν το µηχανισµό 

είναι η συσσώρευση των αιµοπεταλίων, η κινητικότητα των κυττάρων, η 

προσκόλληση και η συγκέντρωση του κυτταροσκελετού. 

 

5) Ο ενεργοποιηµένος υποδοχέας του PAF είναι σε θέση να µετάγει σήµατα που 

οδηγούν στην ενεργοποίηση της οδού JAK/ STAT. Στα ανθρώπινα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και σε σειρές µονοκυττάρων ο PAF επάγει τη φωσφορυλίωση και 

ενεργοποίηση των STATs, που εξαρτώνται από τον JAK-2 , ενώ είναι ανεξάρτητοι 

παράγοντες από τις G πρωτεΐνες. Οι φωσφορυλιωµένοι STATs µετακινούνται στον 

πυρήνα όπου δεσµεύονται σε εξειδικευµένες θέσεις αναγνώρισης στους υποκινητές 

των γονιδίων. 

 

6) O PAF µπορεί να ενεργοποιήσει της PLA2, η οποία προκαλεί απελευθέρωση 

αραχιδονικού οξέος (ΑΑ) από µεµβρανικά φωσφολιποειδή. Ένα µέρος του ΑΑ 

µεταβολίζεται σε εικοσανοϊκό οξύ, ένα µέρος εκκρίνεται και ένα µέρος µεταβολίζεται 

είτε µέσω της οδού της κυκλοοξυγενάσης σε θροµβοξάνια και προσταγλανδίνες, είτε 

µέσω της οδού της λιποξυγενάσης σε µονοϋδροξυτετραενοϊκά οξέα και λευκοτριένια. 

Όλα τα προϊόντα µεταβολισµού του ΑΑ έχουν σηµαντικές βιολογικές δράσεις και 
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µεσολαβούν σε πολλές από τις δράσεις του PAF όπως στην αγγειοσύσπαση των 

στεφανιαίων αρτηριών, στο βρογχόσπασµο, στην ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων 

κ.α. Ο µηχανισµός, µέσω του οποίου ενεργοποιείται η PLA2 από τον PAF, δεν έχει 

γίνει γνωστός, ωστόσο φαίνεται ότι συµµετέχουν η PKC, oι ΜΑΡ κινάσες, το 

ενδοκυτταρικό Ca2+ και το cAMP. 

 

7) O PAF µπορεί να ενεργοποιήσει την PLD σε ένα µεγάλο αριθµό κυττάρων. Η PLD 

υδρολύει την PC προς φωσφατιδικό οξύ (ΡΑ) το οποίο µετατρέπεται, είτε σε DAG, 

είτε σε λυσο-ΡΑ. Τα προϊόντα της δράσης της PLD είναι σηµαντικά β’ µηνύµατα στις 

διάφορες κυτταρικές λειτουργίες. Στην ενεργοποίηση της PLD από τον PAF 

συµµετέχουν το Ca2+, η PKC και οι τυροσινικές κινάσες [108]. 

 

8) Ο PAF είναι πιθανός παράγοντας επαγωγής της µεταγραφής. Για παράδειγµα, 

επάγει την έκφραση κυτταροκινών, όπως των IL-3, IL-1, IL-6, TNF και IL-2Rα, 

ενζύµων του µεταβολισµού των εικοσανοειδών, των MMPs και του υποδοχέα του. 

Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι το C-τελικό άκρο του υποδοχέα του PAF µπορεί 

να ενεργοποιήσει τον NF-κΒ, ανεξαρτήτως των G πρωτεϊνών, προάγοντας µε αυτόν 

τον τρόπο την έκφραση πρωτεϊνών της φλεγµονής. Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις 

σύµφωνα µε τις οποίες υπάρχουν θέσεις δέσµευσης του PAF στον πυρήνα, τόσο στον 

πυρηνικό φάκελο όσο και στο εσωτερικό του πυρήνα. Η αλληλεπίδραση του PAF µε 

τον πυρηνικό της υποδοχέα προκαλεί την έναρξη διαφόρων αντιδράσεων που είναι 

ανεξάρτητες από αυτές που συµβαίνουν στο κυτόπλασµα. Πολλά από τα συστατικά 

των µηχανισµών µεταγωγής σήµατος στο κυτόπλασµα (G πρωτεΐνες, δίαυλοι ιόντων 

ασβεστίου, ΜΑΡΚς, αδενυλική κυκλάση, PKC) εντοπίζονται τόσο στην πυρηνική 

µεµβράνη όσο και στο πυρηνόπλασµα. Η δέσµευση του PAF στον πυρηνικό της 

υποδοχέα επάγει την ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης C, την κινητοποίηση του 

ασβεστίου και τη µεταγραφή του γονιδίου για την κυκλοξυγονάση 2 (COX-2). 

Επίσης, ο PAF επάγει την ταχεία και µεταβατική έκφραση αρκετών πρωτο-

ογκογονιδίων, όπως c-fos, c-jun, TIS-1, zif/268 ενώ αναστέλλει την έκφραση 

κάποιων άλλων όπως v-src, v-ras συµµετέχοντας µε αυτό τον τρόπο στην 

διαφοροποίηση, κυτταρική ανάπτυξη και πολλαπλασιασµό των κυττάρων [106]. 
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Τέλος, φαίνεται ότι ο υποδοχέας του PAF στην πλασµατική µεµβράνη συµµετέχει 

κυρίως στις οξείες επιδράσεις του PAF, ενώ ο πυρηνικός υποδοχέας του PAF 

µεσολαβεί επιδράσεις µεγαλύτερης διάρκειας µέσω της τροποποίησης της γονιδιακής 

έκφρασης [106]. 

 

3.5. ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΟΥ PAF 
Οι ανταγωνιστές του PAF µπορούν να διακριθούν σε 3 κατηγορίες: τα φυσικά 

προϊόντα, τα συνθετικά δοµικώς ανάλογα του PAF και άλλα συνθετικά συστατικά. 

 

3.5.1. ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΟΥ PAF ΠΟΥ ΑΠΑΝΤΟΥΝ ΣΤΑ ΤΡΟΦΙΜΑ 

 

3.5.1.1 ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ 

Μεταξύ των MUFAs, το ελαϊκό οξύ έχει αναφερθεί ότι είναι δυνητικός αναστολέας 

της συσσώρευσης των αιµοπεταλίων κουνελιού που επάγεται από τον PAF in vitro. 

Μελέτες in vitro µε PUFAs έδειξαν ότι η επώαση µονοκυττάρων από άνθρωπο µε 

ΕΡΑ µείωσε την παραγωγή PAF. Πολυάριθµες µελέτες σε πειραµατόζωα και 

ανθρώπους έχουν επισηµάνει ότι τα PUFAs µεταβάλλουν το µεταβολισµό του PAF. 

Σε αυτές τις µελέτες, χορηγήθηκαν ω3 PUFAs, κυρίως ALA, EPA και DHA, ή έλαια 

που περιέχουν υψηλές ποσότητες αυτών των λιπαρών οξέων. Τα αποτελέσµατα που 

παρατηρήθηκαν αναφορικά µε την επίδραση της χορήγησης ιχθυελαίου σε υγιείς 

εθελοντές είναι αντικρουόµενα, αφού ορισµένες µελέτες αναφέρουν τη µείωση της 

παραγωγής PAF από τα µονοκύτταρα, ενώ άλλες έδειξαν ότι η παραγωγή του PAF 

στα ουδετερόφιλα δεν µεταβλήθηκε. Αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι τα ω3 λιπαρά 

οξέα µπορούν να µεταβάλουν τη µεταγωγή σήµατος του PAF σε διάφορα κυτταρικά 

είδη. Έχει παρατηρηθεί πως η επαγόµενη από τον PAF συσσώρευση αιµοπεταλίων 

µειώνεται σηµαντικά µετά από τη δίαιτα µε ιχθυέλαιο σε υγιείς και ασθενείς µε 

περιφερειακή αγγειοπάθεια. 

 

3.5.1.2 ΦΑΙΝΟΛΙΚΕΣ ΕΝΩΣΕΙΣ ΚΑΙ PAF 

Αρκετές µελέτες in vitro έχουν δείξει ότι τα φλαβονοειδή αναστέλλουν τη 

δραστικότητα της PLA2. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε ότι η λουτεολίνη παρουσιάζει 

την ισχυρότερη ανασταλτική επίδραση επί της lyso-PAF AT, ακολουθούµενη από 
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την κερκετίνη. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η κερκετίνη, η ναρινγκίνη και η εσπεριδίνη 

τροποποιούν το µεταβολισµό του PAF στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά τη διάρκεια 

του οξειδωτικού στρες. Αυτά τα φλαβονοειδή παρεµπόδισαν την παραγωγή PAF 

µέσω αναστολής των ενζύµων λυσο-PAF AT και PLΑ2, ενισχύοντας συγχρόνως το 

σχηµατισµό λιγότερο βιολογικά δραστικών λιποειδικών µεσολαβητών. Η λήψη 

ζεστού αποστάγµατος τσαγιού βρέθηκε ότι αναστέλλει τη συσσώρευση αιµοπεταλίων 

και αυτή η δράση οφείλεται στην περιεκτικότητά του σε κατεχίνες (τανίνες). 

Επιπλέον, βρέθηκε ότι ορισµένα εστεροποιηµένα είδη κατεχινών δρουν ως δυνητικοί 

αναστολείς της λυσο-PAF AT και της βιοσύνθεσης του PAF. Οι φαινολικές ενώσεις 

που περιέχονται στο ελαιόλαδο έχει βρεθεί ότι αναστέλλουν την επαγόµενη από τον 

PAF συσσώρευση των αιµοπεταλίων. Έχει παρατηρηθεί ότι η ρεσβερατρόλη που 

περιέχεται στο κρασί αναστέλλει την επαγόµενη από τον PAF συσσώρευση των 

αιµοπεταλίων κουνελιών, καθώς και τη συσσώρευση των λευκοκυττάρων και τη 

ρήξη του ενδοθηλιακού φραγµού σε δείγµα ιστού από αρουραίους. 

 

3.5.1.3 ΛΥΚΟΠΕΝΙΟ ΚΑΙ PAF 

Έχει βρεθεί ότι το λυκοπένιο τροποποιεί το µεταβολισµό του PAF υπό συνθήκες 

οξειδωτικού στρες στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ειδικότερα, η βιοσύνθεση του PAF 

από τη λυσο-PAF ΑΤ αναστέλλεται ισχυρά από το λυκοπένιο στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Ωστόσο, η βιοσύνθεση ακυλο-PAF, µέσω της δράσης της εξαρτώµενης από 

τον PAF τρανσακυλάσης, αυξάνεται από το λυκοπένιο µόνο στην περίπτωση που 

χορηγείται σε συνδυασµό µε α-τοκοφερόλη. 

 

3.5.1.4 ΒΙΤΑΜΙΝΕΣ ΚΑΙ PAF 

Η βιταµίνη Ε αναστέλλει την επαγόµενη από τον PAF συσσώρευση των 

αιµοπεταλίων στο ολικό αίµα. Η βραχυπρόθεσµη χορήγηση βιταµίνης Ε δεν είχε 

καµία επίδραση στη λειτουργία των αιµοπεταλίων, στη δραστικότητα της PLΑ2 και 

τα επίπεδα του λυσο-PAF σε άνδρες. Η βιταµίνη Ε εξασθενίζει την αλληλεπίδραση 

λευκοκυττάρων µε ενδοθηλιακά κύτταρα, µια δράση που µεσολαβείται από τη 

µείωση της επαγόµενης από τον PAF έκφρασης των β2-ιντεγκρινών επί των 

ουδετερόφιλων του ανθρώπου. Ακόµη, η βιταµίνη Ε αναστέλλει σηµαντικά την 

επαγόµενη από τον PAF ενεργοποίηση του NF-κΒ τόσο in vivo όσο και in vitro. Η 

βιταµίνη C έχει βρεθεί ότι εµποδίζει την προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο 
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αγγειακό τοίχωµα, καθώς και το σχηµατισµό συσσωµατωµάτων λευκοκυττάρων µε 

αιµοπετάλια. 

 

3.5.1.5 ΣΕΛΗΝΙΟ ΚΑΙ PAF 

Έχει αναφερθεί ότι η έλλειψη σεληνίου αυξάνει την παραγωγή PAF στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα της αορτής βοοειδών, µέσω ενεργοποίησης της PLΑ2 και της λυσο-PAF AT. 

Αντιθέτως, η δραστικότητα του PAF δε φάνηκε να επηρεάζεται από τα επίπεδα 

σεληνίου [108]. 

 

3.6. ∆ΡΑΣΕΙΣ ΚΑΙ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ PAF [106], [108] 

Ο παραγόµενος από τα κύτταρα PAF µπορεί να ακολουθήσει τις παρακάτω πορείες: 

• Να εκκριθεί από τα κύτταρα και να δράσει, είτε αυτοκρινικά πάνω στα κύτταρα 

από τα οποία παράχθηκε, είτε παρακρινικά ενεργοποιώντας γειτονικά κύτταρα 

του ίδιου ή διαφορετικού είδους. 

• Να ενσωµατωθεί στην πλασµατική µεµβράνη του κυττάρου από το οποίο 

συντέθηκε και να δράσει από εκεί ως διακυτταρικός µεσολαβητής 

ενεργοποιώντας γειτονικά κύτταρα. Αυτός ο τρόπος δράσης του PAF είναι 

ιδιαίτερα σηµαντικός κατά την ενεργοποίηση και προσκόλληση των 

ουδετερόφιλων στα ενδοθηλιακά κύτταρα σε καταστάσεις φλεγµονής.  

• Να παραµείνει στα κύτταρα και να δράσει ως ενδοκυτταρικός µεσολαβητής. 

Οι δράσεις του PAF έχουν µελετηθεί, τόσο in vitro σε καλλιέργειες κυττάρων και 

αποµονωµένους ιστούς (πίνακας 3.2), όσο και in vivo µετά από χορήγηση του PAF 

σε πειραµατόζωα αλλά και στον άνθρωπο (πίνακας 3.3) [105]. 
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Πίνακας 3.2 ∆ράσεις του PAF in vitro. (Νοµικός Τ. Μελέτη του µεταβολισµού του παράγοντα 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων (PAF) σε ανθρώπινο νεφρό και της συµµετοχής του στην πρόκληση 

σπειραµατονεφρίτιδας. ∆ιδακτορική ∆ιατριβή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών, 

Σχολή Θετικών Επιστηµών, Τµήµα Χηµείας, Αθήνα 2002) 

   

Eίδος κυττάρου/ιστού  ∆ράσεις 

  

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 λυσοσωµατικών 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 

 

Καρδιά Μείωση της συσταλτικής ικανότητας της κοιλίας, σύσπαση των 

στεφανιαίων, µείωση της ροής αίµατος, πρόκληση αρρυθµιών 
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Πίνακας 3.3 ∆ράσεις του PAF in vivo. (Νοµικός Τ. Μελέτη του µεταβολισµού του παράγοντα 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων (PAF) σε ανθρώπινο νεφρό και της συµµετοχής του στην πρόκληση 

σπειραµατονεφρίτιδας. ∆ιδακτορική ∆ιατριβή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών, 

Σχολή Θετικών Επιστηµών, Τµήµα Χηµείας, Αθήνα 2002) 

 

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 κυκλοφορικό: 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 ινοτρόπος 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 αθηροσκλήρυνσης 

 

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 

Ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια και έκκριση ορµονών, ρυθµίζει τα επίπεδα 

των νευροπεπτιδίων 

Συµµετέχει στο LTP και θεωρείται ανάδροµος (retrograde) µεσολαβητής 
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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  

 

 

Εποµένως, φαίνεται ότι ο PAF είναι ένας σηµαντικός λιποειδικός µεσολαβητής 

φυσιολογικών διεργασιών,αλλά εµπλέκεται και σε πολλές παθολογικές καταστάσεις. 

Τα επίπεδα του PAF µπορεί να αυξηθούν σε διάφορες παθοφυσιολογικές 

καταστάσεις, όπως στη φλεγµονή, την αλλεργία, το άσθµα, τη σήψη, το τραύµα, την 

καταπληξία, την οξεία παγκρεατίτιδα, σε νόσους του εντέρου ή των πνευµόνων, στο 

διαβήτη και σε περίπτωση νεφρικής βλάβης. Σε σχέση µε την αθηροσκλήρυνση, τα 

επίπεδα και η δραστικότητα του PAF στο αίµα αυξάνονται λόγω της έλλειψης 

αντιοξειδωτικών, απουσίας ενδογενών ανταγωνιστών του PAF και/ ή της µειωµένης 

δραστικότητας της PAF-AH [108]. Τόσο ο PAF όσο και τα λιποειδικά ανάλογα 

αυτού επάγουν την απελευθέρωση ROS, οι οποίες οξειδώνουν την LDL. Με τη σειρά 

της, η OxLDL συµβάλλει σηµαντικά στην αύξηση των επιπέδων του PAF, καθώς ο 

PAF σχηµατίζεται κατά τη διάρκεια οξείδωσης της LDL [127]. 

 

3.6.1. ΕΠΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ PAF ΣΕ ΚΥΤΤΑΡΑ ΠΟΥ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΥΝ ΣΤΗΝ 

ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗ 

 

1) Αιµοπετάλια 

Ο PAF ενεργοποιεί και προκαλεί τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων, όπως έχει 

βρεθεί σε διάφορα είδη, συµπεριλαµβανοµένου του ανθρώπου. Μετά την 

ενεργοποίηση, απελευθερώνεται ΑΑ από τα φωσφολιπίδια των µεµβρανών και 

συντίθενται εικοσανοειδή σε διάστηµα λίγων λεπτών. Στη συνέχεια, 

απελευθερώνονται χηµειοκίνες, κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες από 

αποθηκευτικά κυστίδια. Η διαδικασία αυτή συνεισφέρει στη φλεγµονή και τη 

θρόµβωση. Τα αιµοπετάλια του ανθρώπου φέρουν διάφορα mRNAs, τα οποία 

µεταφράζονται ως απάντηση σε κάποιο µηνυµατοφόρο µόριο. Αυτό παρατηρείται και 

στην περίπτωση της IL-1β. Η ιντερλευκίνη αυτή απελευθερώνεται από τα 

αιµοπετάλια και επάγει την προσκόλληση µεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων και 
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των πολυµορφοπύρηνων κοκκιοκυττάρων. Αυτή η σειρά των γεγονότων 

αντιπροσωπεύει ένα νέο µηχανισµό που συνδέει τις αντιδράσεις θρόµβωσης και 

φλεγµονής. Επίσης, προτείνει έναν τρόπο µε τον οποίο ο PAF µεσολαβεί την 

αλληλεπίδραση αυτών των δύο συστηµάτων. 

 

2) Ουδετερόφιλα 

Ο PAF, µέσω του υποδοχέα του, ενεργοποιεί τα ουδετερόφιλα. Η ενεργοποίηση αυτή 

οδηγεί σε προσκόλληση και συσσώρευση των ουδετερόφιλων, µε αποτέλεσµα την 

ενίσχυση της φλεγµονώδους απάντησης, την πόλωση και την κατευθυνόµενη 

µετανάστευση, την αποκοκκίωση και την παραγωγή ριζών οξυγόνου. 

 

3) Μονοκύτταρα 

Τα µονοκύτταρα του ανθρώπου φέρουν τον υποδοχέα του PAF στις πλασµατικές 

τους µεµβράνες και εποµένως ενεργοποιούνται από τον παράγοντα αυτό. Η 

ενεργοποίηση αυτή οδηγεί στην έκφραση του PSGL–1. Τα µονοκύτταρα του αίµατος 

του ανθρώπου προσκολλώνται ταχύτατα στα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια ή 

ενδοθηλιακά κύτταρα που φέρουν την Ρ – σελεκτίνη, µε αποτέλεσµα τη σύνθεση 

χηµειοκινών, κυτταροκινών και ιστικού παράγοντα. Ειδικότερα, ο PAF ενισχύει τη 

µετατόπιση του NF-κΒ στον πυρήνα των προσκολληµένων στην Ρ – σελεκτίνη 

µονοκυττάρων του ανθρώπου, όπου αυξάνει δραµατικά τη σύνθεση της MCP–1, της 

IL–8, του TNF–α και άλλων προϊόντων που µεσολαβούν τη φλεγµονή. Θα πρέπει να 

σηµειωθεί ότι η έκφραση των παραπάνω γονιδίων επικρατεί όταν τα µονοκύτταρα 

προσκολλώνται σταθερά µε τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια. Τέτοιου είδους 

αλληλεπιδράσεις παρατηρούνται στη θρόµβωση και σε µια ποικιλία συνδρόµων των 

αγγείων [128]. 

 

4) Ενδοθηλιακά κύτταρα 

Ο PAF δρα ως αυτοκρινής και παρακρινής µεσολαβητής, ο οποίος µπορεί να 

τροποποιεί τις λειτουργίες του ενδοθηλίου. Ο PAF ρυθµίζει κυρίως τη διαπερατότητα 

του ενδοθηλίου, καθώς και την προσκόλληση των λευκοκυττάρων στην ενδοθηλιακή 

στοιβάδα. 
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Α. Επίδραση του PAF στη διαπερατότητα του ενδοθηλίου 

Έχει φανεί ότι το ενδοθήλιο εκφράζει υποδοχείς που δεσµεύουν τον PAF και 

εποµένως αποτελεί στόχο του PAF. Ο PAF που παράγεται από τα ενδοθηλιακά ή 

φλεγµονώδη κύτταρα µπορεί να διεγείρει λειτουργίες των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ο 

PAF αυξάνει τη διαπερατότητα της µονοστοιβάδας ενδοθηλιακών κυττάρων 

ανθρώπου σε καλλιέργεια in vitro και επάγει αλλαγές στον κυτταροσκελετό 

οδηγώντας σε συρρίκνωση και σχηµατισµό διακυτταρικών κενών [129]. 

 

Β. Επίδραση στην αγγειοσύσπαση 

Έχει βρεθεί ότι ο PAF επάγει την αύξηση της ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης 

ελεύθερου ασβεστίου, µέσω της παραγωγής τριφωσφορικής ινοσιτόλης. Είναι 

πιθανόν, το άνοιγµα των καναλιών ασβεστίου να εξυπηρετεί ως σήµα για την αύξηση 

της µεταφοράς µακροµορίων και την ενεργοποίηση της PLΑ2. Η ενεργοποίηση της 

PLΑ2 µπορεί να οδηγήσει στη σύνθεση και την απελευθέρωση λευκοτριενίων και 

θροµβοξάνης Α2, που εµπλέκονται στην επαγόµενη από τον PAF σύσπαση των 

αρτηριολίων [109]. 

 

Γ. Αλληλεπίδραση ενδοθηλίου, λευκοκυττάρων και αιµοπεταλίων 

Ο PAF θεωρείται ως µεσολαβητής της αλληλεπίδρασης των λευκοκυττάρων µε το 

ενδοθήλιο. Οι Prescott και συνεργάτες συσχέτισαν την προσκόλληση των 

ουδετερόφιλων στο ενεργοποιηµένο από τη θροµβίνη ενδοθήλιο µε τον PAF που 

συντίθεται και εκφράζεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Χρησιµοποιώντας ειδικούς ανταγωνιστές του υποδοχέα του PAF, έδειξαν ότι ο PAF 

που παράχθηκε από ενεργοποιηµένα ενδοθηλιακά κύτταρα έπαιξε καθοριστικό ρόλο 

στην προσκόλληση των ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο [130]. Ο PAF που παράγεται 

µετά από διέγερση από τη θροµβίνη, συνεκφράζεται µε την Ρ-σελεκτίνη στην 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων. Έχει φανεί ότι ο PAF ενεργοποιεί τα 

ουδετερόφιλα µέσω αλληλεπίδρασης µε τον υποδοχέα του και αυτό οδηγεί σε εισροή 

ιόντων ασβεστίου στα ουδετερόφιλα και σε πόλωση των κυττάρων [131]. Επίσης, 

κυτταροκίνες, όπως η IL-1 και ο TNF-α, προάγουν τη σύνθεση και ταυτόχρονη 

έκφραση στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων της Ε-σελεκτίνης και του PAF.  

Στη συνέχεια, ο PAF έχει βρεθεί ότι προάγει την εισροή ασβεστίου στα 

προσκολληµένα ουδετερόφιλα που ενισχύει την απάντηση αυτών στην IL-8 που 
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παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο PAF παίζει κρίσιµο ρόλο στη 

µετανάστευση των ουδετερόφιλων και των µονοκυττάρων διαµέσου του ενδοθηλίου 

που έχει ενεργοποιηθεί από κυτταροκίνες. Πρόσφατα, έχει βρεθεί ότι ο PAF ασκεί 

θετική ρύθµιση επί των ιντεγκρινών. Ο ρόλος του PAF ως µεσολαβητή της άµεσης 

αλληλεπίδρασης των αιµοπεταλίων µε το ενδοθήλιο είναι αµφιλεγόµενος. Μελέτες in 

vitro έχουν δείξει ότι η εξωγενής χορήγηση PAF δεν προάγει την προσκόλληση των 

αιµοπεταλίων στο ενδοθήλιο. Ωστόσο, έχει παρατηρηθεί ότι ο PAF επάγει την 

προσκόλληση των αιµοπεταλίων στο ενδοθήλιο παρουσία ενεργοποιηµένων 

πολυµορφοπύρηνων κυττάρων [109]. 

 

3.7. ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ PAF ΣΤΗΝ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗ 
Η φλεγµονή είναι η βαθύτερη αιτία της έναρξης και εξέλιξης της αθηρογένεσης. Η 

φλεγµονώδης διεργασία ξεκινά µε τη διείσδυση των λευκοκυττάρων και των 

λιποπρωτεϊνών στον υποενδοθηλιακό χώρο της αρτηρίας όπου οι λιποπρωτεΐνες 

οξειδώνονται και τα µακροφάγα που προέρχονται από τα µονοκύτταρα αποκτούν το 

φαινότυπο των αφρωδών κυττάρων και προσελκύουν τα λεία µυϊκά κύτταρα ώστε να 

µετακινηθούν και να πολλαπλασιαστούν (Σχήµα 3.5). Ο PAF εµπλέκεται σαφώς σε 

όλα τα στάδια αυτής της διαδικασίας [132]. 

 
Σχήµα 3.5. Απεικόνιση του σχηµατισµού και εξέλιξης της αθηρωµατικής πλάκας. Επισηµαίνεται ο 

ρόλος των φωσφολιποειδικών µεσολαβητών: PAF, LPA, lyso-PC. (Ewa Ninio. Phospholipid mediators 

in the vessel wall: involvement in atherosclerosis. Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic 

Care, 2005, 8: 123 – 131.) 
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Όπως αναφέρθηκε και στην 1η ενότητα της παρούσας εργασίας, έχουν διατυπωθεί 

διάφορες θεωρίες για την αθηρογένεση. ∆ύο από αυτές είναι: η θεωρία της 

«απάντησης στον τραυµατισµό» και η θεωρία της «οξειδωτικής τροποποίησης». 

Κρίσιµα σηµεία σε αυτές τις θεωρίες είναι η πήξη του αίµατος (θρόµβωση), η 

φλεγµονή και η οξείδωση. Τα σηµεία αυτά συνδέονται µεταξύ τους µέσω ενός 

µοριακού µηχανισµού, ο οποίος συντονίζεται από τον PAF [128]. Όπως αναφέρθηκε 

το 1996, ο PAF κατατάσσεται σε µια οικογένεια λιποειδών που, παρά τη διαφορετική 

δοµή και προέλευση, µοιράζονται κοινή βιολογική δραστικότητα [133]. Σύµφωνα µε 

επιστηµονικές ενδείξεις, ο PAF είναι ο ισχυρότερος λιποειδικός µεσολαβητής της 

φλεγµονής, συνεισφέρει στην αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου, παίζει 

σηµαντικό ρόλο στη θρόµβωση, επάγει την απελευθέρωση δραστικών ριζών 

οξυγόνου, συνεισφέρει στην οξείδωση της LDL και παράγεται κατά τη διάρκεια της 

οξείδωσης της LDL. 

 

Προτεινόµενος µηχανισµός δράσης του PAF στην αθηρογένεση 

1. Έναρξη της αθηρογένεσης 

Τα επίπεδα του PAF στο αίµα µπορεί να αυξηθούν σε φλεγµονώδεις καταστάσεις και 

κατά τη διάρκεια του οξειδωτικού στρες από την οξείδωση της LDL και την 

υπεροξείδωση των φωσφολιποειδών των κυτταρικών µεµβρανών. Αυτό µπορεί να 

είναι αποτέλεσµα 1) της έλλειψης εξωγενών ή ενδογενών αντιοξειδωτικών και 2) της 

µειωµένης δραστικότητας της PAF-AH. Το 1994, βρέθηκε ότι η PAF-AH 

αδρανοποιείται προοδευτικά κατά την οξείδωση της LDL και έτσι χάνει την 

ικανότητά της να προστατεύει από τις προφλεγµονώδεις δράσεις του PAF και των 

λιπιδίων που µοιάζουν µε τον PAF [134]. Οι Ambrosio και συνεργάτες έδειξαν ότι οι 

ρίζες οξυγόνου αναστέλλουν την PAF-AH στο πλάσµα [135]. 

 

2. Εξέλιξη της αθηρογένεσης 

Τα ενεργοποιηµένα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά τους µόρια P – 

σελεκτίνης που µεσολαβούν τη χαλαρή σύνδεση των λευκοκυττάρων µε το ενδοθήλιο 

µέσω του PSGL – 1. Στη συνέχεια, τα λευκοκύτταρα ενεργοποιούνται από τον PAF, 

ο οποίος συντίθεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αυτό οδηγεί σε αλλαγή του 

σχήµατος των λευκοκυττάρων, σε αύξηση της συγκέντρωσης του ασβεστίου και 

θετική ρύθµιση των πρωτεϊνών προσκόλλησης, όπως είναι οι β2 ιντεγκρίνες. Αφού τα 
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λευκοκύτταρα συνδεθούν ισχυρά µε το ενδοθήλιο, εισέρχονται στον υποενδοθηλιακό 

χώρο. Η αυξηµένη διαπερατότητα του δυσλειτουργικού ενδοθηλίου επιτρέπει σε 

µεγάλα µόρια, όπως τα οξειδωµένα σωµατίδια της LDL, καθώς και σε κύτταρα του 

αίµατος να µετακινούνται στον υποενδοθηλιακό χώρο µέσω των διακυτταρικών 

σχισµών του ενδοθηλίου. Τα οξειδωµένα σωµατίδια της LDL προσλαµβάνονται από 

τους υποδοχείς ScRs των µακροφάγων, τα οποία µετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. 

Καθώς τα αφρώδη κύτταρα συσσωρεύονται, το πάχος του έσω χιτώνα των αγγείων 

αυξάνει. Επιπλέον, λαµβάνει χώρα ο πολλαπλασιασµός των λείων µυϊκών κυττάρων, 

µε αποτέλεσµα την καταστροφή της δοµής των υποενδοθηλιακών ιστών. Φαίνεται ότι 

ο PAF εµπλέκεται και στην υπερπλασία των λείων µυϊκών κυττάρων. 

 

Το αρχικό σήµα του PAF ενισχύεται αφού τα µακροφάγα και τα αφρώδη κύτταρα 

µπορούν και συνθέτουν PAF. Η συσσώρευση αφρωδών κυττάρων και 

λευκοκυττάρων οδηγεί στο σχηµατισµό της λιπώδους γράµµωσης. Η υπερπλασία των 

λείων µυϊκών κυττάρων αυξάνεται σηµαντικά από τον PAF, την ενεργοποίηση των 

αιµοπεταλίων και των λευκοκυττάρων και από τα οξειδωµένα σωµατίδια της LDL 

που είναι πλούσια σε λιπίδια ανάλογα του PAF. Τέλος, καθώς η βλάβη επεκτείνεται, 

η αρτηρία δε µπορεί πλέον να αντισταθµίσει τη µείωση της διαµέτρου του αυλού και 

η ροή του αίµατος αρχίζει να δυσχεραίνει. Σε αυτό το στάδιο, ο PAF επάγει την 

απελευθέρωση του ενζύµου ελαστάση, που αρχίζει να αποικοδοµεί την εξωκυττάρια 

θεµέλια ουσία [128]. 

 

Όπως προκύπτει από τα δεδοµένα που αναφέρθηκαν παραπάνω, ο PAF παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην αθηρογένεση. Επίσης, ορισµένοι κλασσικοί παράγοντες 

κινδύνου για αθηροσκλήρωση, όπως τα αυξηµένα επίπεδα της LDL, ο σακχαρώδης 

διαβήτης, η συστηµατική φλεγµονή και το κάπνισµα έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό 

τους τα αυξηµένα επίπεδα του PAF και των αναλόγων του [128]. Ακόµη, σε κλινικές 

µελέτες έχουν παρατηρηθεί υψηλότερα επίπεδα PAF σε δείγµατα στεφανιαίας 

αρτηρίας από ασθενείς µε σοβαρή µορφή αθηροσκλήρωσης [109]. Συνεπώς, η 

ανίχνευση αυξηµένων επιπέδων ή/ και αυξηµένης δραστικότητας PAF στο αίµα θα 

µπορούσε να βοηθήσει στην αναγνώριση της φλεγµονώδους διεργασίας που 

χαρακτηρίζει την αθηροσκλήρωση, καθώς και στην πρόληψη της εξέλιξης αυτής της 

εκφυλιστικής νόσου των αρτηριών [128]. 
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ΣΚΟΠΟΣ 

Ο σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να εξετάσει κατά πόσο ένα τρίµηνο 

συµβουλευτικό πρόγραµµα για την διατροφή και τον τρόπο ζωής, µόνο του ή σε 

συνδυασµό µε την κατανάλωση γάλακτος εµπλουτισµένου µε φυτοστερόλες, ω-3, ω-

6 λιπαρά οξέα και αντιοξειδωτικές βιταµίνες, µπορεί να οδηγήσει σε µείωση της 

δραστικότητας του ενζύµου λυσο-PAF ακετυλοτρανσφεράση, καθώς και να 

ερευνήσει την ύπαρξη συσχέτισης ανάµεσα στη δραστικότητα του ενζύµου και 

ορισµένους ανθρωποµετρικούς και βιοχηµικούς δείκτες που προδιαθέτουν σε 

φλεγµονή και αποτελούν παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. 
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ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 

 

4.1. ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ 

ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 
Ο πληθυσµός – στόχος της µελέτης αποτελείται από ασθενείς µε ήπια/ µέτρια 

υπερχοληστερολαιµία, οι οποίοι ενδέχεται να πάσχουν από υπέρταση ή να 

αντιµετωπίζουν πρόβληµα αυξηµένου σωµατικού βάρους. Από το συγκεκριµένο 

πληθυσµό επιλέχθηκαν, µε τυχαίο τρόπο, συνολικά 150 άνδρες και γυναίκες εκ των 

οποίων οι 118 πληρούσαν όλα τα κριτήρια εισαγωγής στη µελέτη. Αυτά 

περιλαµβάνουν την ηλικία 40-60 ετών, το ΒΜΙ <31kg/m2, την ολική χοληστερόλη 

>200mg/dL, καµία φαρµακευτική αγωγή για την ρύθµιση των επιπέδων λιπιδίων στο 

πλάσµα, την απουσία σακχαρώδους διαβήτη, τη φυσιολογική λειτουργία του 

θυρεοειδούς αδένα και καµία άλλη µεταβολική δυσλειτουργία πέραν της 

δυσλιπιδαιµίας, καµία φαρµακευτική αγωγή η οποία µπορεί να επηρεάσει τον 

µεταβολισµό των λιποειδών και µη ύπαρξη ανάγκης για τέτοια φαρµακευτική αγωγή. 

Κατά την έναρξη της παρέµβασης, 10 άτοµα αποχώρησαν από τη µελέτη λόγω 

έναρξης φαρµακευτικής αγωγής για τη ρύθµιση της δυσλιπιδαιµίας ή για άλλους 

λόγους. Το τελικό δείγµα (108 άτοµα) διαιρέθηκε τυχαία σε 3 οµάδες, ανάλογα µε το 

είδος της παρέµβασης που έλαβε, οι οποίες είναι: 

 

Α. Η οµάδα διατροφικής παρέµβασης πειραµατικού προϊόντος (40 άτοµα), η οποία θα 

συµµετείχε σε 7 συνεδρίες επικεντρωµένες σε θέµατα διατροφικής συµπεριφοράς και 

σωµατικής άσκησης. Επίσης, το προτεινόµενο διαιτητικό σχήµα ήταν εναρµονισµένο 

µε τις αρχές της Μεσογειακής ∆ιατροφής. Τέλος, χορηγήθηκε εµπλουτισµένο γάλα 

από το οποίο οι συµµετέχοντες σε αυτήν οµάδα έπρεπε να καταναλώνουν 3 µερίδες 

ηµερησίως. Τα συστατικά µε τα οποία έχει εµπλουτιστεί το συγκεκριµένο γάλα 

αναγράφονται στον πίνακα 4.1. 

 

Β. Η οµάδα διατροφικής παρέµβασης εικονικού προϊόντος (39 άτοµα), η οποία θα 

συµµετείχε στις 7 συνεδρίες που προαναφέρθηκαν, θα ακολουθούσε το ίδιο 

διαιτητικό σχήµα µε την προηγούµενη οµάδα, αλλά θα κατανάλωνε 3 µερίδες 

συµβατικού γάλακτος ηµερησίως. 
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Γ. Η οµάδα ελέγχου (29 άτοµα) στην οποία δόθηκε φυλλάδιο µε γενικές συµβουλές 

σε θέµατα διατροφής και άσκησης για την πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων, 

χωρίς να πραγµατοποιηθεί καµία άλλη παρέµβαση. 

 

Από τα άτοµα που εντάχθηκαν στις παραπάνω οµάδες, 95 ολοκλήρωσαν την 

παρέµβαση που είχε διάρκεια 3 µηνών (Φεβρουάριος – Απρίλιο). 

 

Πίνακας 4.1. Συστατικά που προστέθηκαν στο γάλα που χορηγήθηκε στην πειραµατική οµάδα 

Συστατικά 250mL 

γάλα 

%RDA 

250mL 

100mL 

γάλα 

%RDA 

100mL 

RDAs Μονάδα 

Φυτοστερόλες 

 

0.83 - 0.33 - - g 

PUFAs 

 

Λινελαϊκό οξύ 

Λινολενικό οξύ 

 

0.8 

 

0.7 

0.1 

- 

 

6.36% 

9.09% 

0.33 

 

0.3 

0.03 

- 

 

2.7% 

2.27% 

- 

 

11 (DRIs) 

1.1 (DRIs) 

g 

 

g 

g 

Μαγνήσιο 

 

36.6 12.2% 14.6 4.9% 300 mg 

Σελήνιο 

 

41.2 - 16.5 - 55 (DRIs) mg 

Βιτ Α 

 

185.1 23.1% 74 9.3% 800 mg 

Βιτ C 

 

66.3 110.4% 26.5 44.2% 60 mg 

Βιτ E 

 

13.1 131.3% 5.3 52.5% 10 mg 

Βιτ B6 

 

4.2 208.4% 1.7 83.3% 2 mg 

Βιτ B12 

 

4.2 420.9% 1.7 168.4% 1 mg 

Φυλλικό οξύ 

 

166.9 83.4% 66.7 33.4% 200 mg 

 

Κατά τη φάση διαλογής του δείγµατος της µελέτης, αξιολογήθηκε το ιατρικό 

ιστορικό και µετρήθηκαν η αρτηριακή πίεση, το βάρος, το ύψος, η ολική 

χοληστερόλη, τα τριγλυκερίδια και η γλυκόζη, ενώ κατά την έναρξη της παρέµβασης 
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(baseline), καθώς και κατά την 6η και 12η εβδοµάδα (follow-up 1 και follow-up 2, 

αντίστοιχα) διενεργήθηκαν οι παρακάτω εξετάσεις παρακολούθησης: 

 

Α) Προσδιορισµός αιµατολογικών – βιοχηµικών δεικτών 

 Γενική αίµατος 

 ∆είκτες καρδιαγγειακού κινδύνου: ολική χοληστερόλη, LDL-χοληστερόλη, 

HDL-χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, οµοκυστεΐνη, CRP, apo-A1, apo-B 

 ∆είκτες οξείδωσης/ αντιοξειδωτικής ικανότητας: ολική αντιοξειδωτική 

ικανότητα (Total Antioxidant Capacity, TAC) 

 Αντιοξειδωτικές βιταµίνες: α-τοκοφερόλη, βιταµίνη Α, βιταµίνη C 

 Λοιπές βιταµίνες: φυλλικό οξύ, βιταµίνη Β6, βιταµίνη Β12 

 Ηλεκτρολύτες: κάλιο, νάτριο 

 Ηπατικά ένζυµα: γλουταµινική-οξαλοξική τρανσαµινάση ορού (SGOT), 

γλουταµινική-πυροσταφυλική τρανσαµινάση ορού (SGPT), ολική αλκαλική 

φωσφατάση (ALP) 

 Ορµόνες θυρεοειδούς: T3, T4 και TSH 

 

Β) Ανθρωποµετρία και αξιολόγηση σύστασης σώµατος 

Μέτρηση σωµατικού βάρους, ύψους, περιφερειών µέσης και ισχύου, καθώς και 

δερµατοπτυχών. Ανάλυση Βιοηλεκτρικής Εµπέδησης (ΒΙΑ) 

 

Γ) ∆ιαιτητική αξιολόγηση 

Αξιολόγηση διαιτητικών συνηθειών και διαιτητικής πρόσληψης µε ερωτηµατολόγια 

συχνότητας κατανάλωσης τροφίµων και 3ήµερες ανακλήσεις 24ώρου (2 καθηµερινές 

και 1 ηµέρα από το Σαββατοκύριακο) σε κάθε χρονική περιόδο. Τα στοιχεία της 

διατροφικής τους πρόσληψης αναλύθηκαν µε το λογισµικό Nutritionist V diet 

analysis (Παράρτηµα Β). 

 

∆) Αξιολόγηση επιπέδων σωµατικής δραστηριότητας 

Αξιολόγηση επιπέδων σωµατικής δραστηριότητας µε τη χρήση 3ήµερων 

ερωτηµατολογίων και/ ή δραστηριογράφων/ επιταχυνσιοµέτρων (Παράρτηµα Γ), σε 

κάθε χρονική περίοδο. 
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Τέλος, οι διατροφικές συνεδρίες στηρίχθηκαν στην εφαρµογή δύο χαρακτηριστικών 

θεωριών οι οποίες προσπαθούν να ερµηνεύσουν τις συµπεριφορές υγείας µε 

επίκεντρο το άτοµο. Αυτές είναι η θεωρία του Υποδείγµατος Πεποίθησης της Υγείας 

και το ∆ιαθεωρητικό Υπόδειγµα/ Στάδια Αλλαγής Συµπεριφοράς (Παράρτηµα ∆). 

 

Το πρόγραµµα διατροφικής παρέµβασης διήρκεσε 12 εβδοµάδες και ολοκληρώθηκε 

εντός του ακαδηµαϊκού έτους 2007 – 2008. Ο φορέας χρηµατοδότησης του 

προγράµµατος είναι η Friesland Foods Hellas, η οποία παρείχε τόσο το εικονικό όσο 

και το πειραµατικό προϊόν. Η έρευνα έλαβε την έγκριση της Επιτροπής Βιοηθικής 

του Χαροκοπείου Πανεπιστηµίου και όλοι οι συµµετέχοντες έδωσαν γραπτή 

συγκατάθεση. Η παρούσα µελέτη πραγµατοποιήθηκε µε τη συνεργασία των 

Εργαστηρίων Βιοχηµείας και ∆ιατροφής και Κλινικής ∆ιαιτολογίας του Τµήµατος 

Επιστήµης ∆ιαιτολογίας - ∆ιατροφής του Χαροκοπείου Πανεπιστηµίου. 

 

4.2. ΠΑΡΑΛΑΒΗ ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΑΠΟ ΑΙΜΑ ΑΝΘΡΩΠΟΥ 
 

∆ιαλύµατα 

• HCl 1N 

• ∆ιάλυµα δεξτράνης (µέσο Μr = 510.000) 3% σε ΝaCl 0,15 M 

• ∆ιάλυµα αναδιάλυσης  Τris (50 mM-pH 7,4)-Suc 0,25 M-DTT 1 mM: 

∆ιαλύονται 1,5125 g Τris, 21,375 g σακχαρόζης και 0,0385 g DTT σε 250 mL 

νερό. To pH του διαλύµατος ρυθµίζεται µε HCl 1 N 

• Ρυθµιστικό διάλυµα λύσης των ερυθροκυττάρων (lysis buffer): ∆ιαλύονται 

4,145 g NH4Cl, 0,5006 g KHCO3 και 0,019 g EDTA σε 500 mL απιονισµένου 

νερού 

 

Όργανα 

• Φυγόκεντρος (eppendorf Centrifuge 5810R) 

• Συσκευή υπερήχων (Bandelin sonopuls HD 2070, Bandelin electronic UW 

2070) 
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Αρχή µεθόδου 

Ο διαχωρισµός των λευκοκυττάρων από τα υπόλοιπα έµµορφα συστατικά του 

πλάσµατος βασίζεται στη διαφορετική ταχύτητα καταβύθισής τους σε διάλυµα 

δεξτράνης, καθώς και στη µεγαλύτερη αντοχή τους σε διάλυµα συγκεκριµένης 

ιονικής ισχύος σε σχέση µε τα ερυθροκύτταρα. 

 

Πορεία 

1. Λαµβάνονται 5 mL αίµατος σε ηπαρισµένο σωλήνα 

2. Προστίθενται 1,7 mL διαλύµατος δεξτράνης 3% διαλυµένης σε NaCl 0,15 M 

3. Tο µίγµα αφήνεται για καταβύθιση σε θερµοκρασία δωµατίου για 1h 

4. Λαµβάνεται το υπερκείµενο και φυγοκεντρείται 500gx10 min στους 20 οC 

5. Αποχύνεται το υπερκείµενο και το ίζηµα των κυττάρων αναδιαλύεται σε 5 mL 

lysis buffer. Παραµονή για 5 min 

6. Φυγοκέντρηση στα 300g x 10 min στους 20 οC 

7. Το υπερκείµενο απορρίπτεται και το ίζηµα των κυττάρων αναδιασπείρεται σε 

1mL buffer αναδιάλυσης. 

8. Ρήξη της µεµβράνης των λευκοκυττάρων µε υπερήχους (4x10 sec) 

9. Φυγοκέντρηση στα 500g x 10 min στους 4οC 

10. Παραλαβή του υπερκείµενου οµογενοποιήµατος και διαµοιρασµός του σε 5 

eppendorfs (200 µL σε κάθε eppendorf) 

11. Φύλαξη στους -80οC 

 

4.3. ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟ∆Ο BRADFORD 
[136] 

 

∆ιαλύµατα 

• ∆ιάλυµα βόειου αλβουµίνης ορού (ΒSA) σε νερό µε συγκέντρωση 1 µg/ µL 

• Αντιδραστήριο Bradford, το οποίο είναι διάλυµα Coomassie Brilliant Blue G 0,5 

mg/mL και φωσφορικού οξέος 42,5% σε µεθανόλη 25% 

 

Όργανα 

• Φωτόµετρο (Pharmacia Biotech Novaspec II) 
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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 10 µg πρωτεΐνης, ως προς 

BSA. 

 

Πορεία 

Από το πρότυπο διάλυµα BSA 1 µg/µL, παραλαµβάνονται 2, 4, 6, 8 και 10 µL και 

αραιώνονται στα 800 µL µε απιονισµένο νερό. Παρασκευάζεται διάλυµα του 

άγνωστου δείγµατος σε νερό ώστε η τελική του συγκέντρωση να βρίσκεται στην 

περιοχή από 1-10 µg/µL. Τα διαλύµατα των προτύπων και των αγνώστων δειγµάτων 

πρέπει να έχουν τελικό όγκο 1 mL. Προστίθενται 200 µL αντιδραστηρίου Bradford. 

Προσδιορίζεται η απορρόφηση των προτύπων και των δειγµάτων µετά από 5 min. To 

σύµπλοκο πρωτεΐνης χρωστικής είναι σταθερό για 60 min. O υπολογισµός της 

περιεκτικότητας του δείγµατος σε πρωτεΐνη γίνεται µε βάση την πρότυπη καµπύλη 

αναφοράς. 

 

4.4. ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ 1- Ο- ΑΛΚΥΛΟ- 2- 

ΛΥΣΟ- SN- ΓΛΥΚΕΡΟ -3 –ΦΩΣΦΟΡΥΛΟΧΟΛΙΝΗ: ΑΚΕΤΥΛΟ- 

COA ΑΚΕΤΥΛΟ - ΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΗΣ (LYSO-PAF AT) 

 

Όργανα 

Πιπέτες 1-10, 10-100, 100-1000 µL 

Φυγόκεντρος (eppendorf Centrifuge 5810 R) 

Ανακινούµενο υδρόλουτρο 

 

∆ιαλύµατα 

• ∆ιάλυµα φύλαξης (stock) λυσο-PAF 2,07 mM: ∆ιαλύονται 10 mg λυσο-PAF σε 4 

mL µεθανόλης. To διάλυµα φυλάσσεται σε βιδωτό σωλήνα στους -20 οC 
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• ∆ιάλυµα ακετυλο-CoA 20 mM σε ρυθµιστικό διάλυµα Tris-HCl (50mM-pH 7,4): 

∆ιαλύονται 25 mg σε 1540 mL ρυθµιστικού διαλύµατος 

• ∆ιάλυµα BSA 10 mg/mL: ∆ιαλύονται 100 mg BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων 

(Sigma) σε 10 mL ρυθµιστικού διαλύµατος Tris-HCl (50 mM-pH 7,4) 

• ∆ιάλυµα 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): ∆ιαλύονται 0,605 g Τris σε νερό, 

ρυθµίζεται το pH µε HCl 1 M στο 7,4 και αραιώνεται το διάλυµα στα 100 mL 

νερό. 

• ∆ιάλυµα αναδιάλυσης Τris (50 mM-pH 7,4)-Suc 0,25 M-DTT 1 mM: ∆ιαλύονται 

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 Ν 

 

Αρχή µεθόδου 

Ο προσδιορισµός της δραστικότητας της lyso-PAF AT βασίζεται στη µέτρηση του 

παραγόµενου PAF µετά την επώαση του ενζυµικού παρασκευάσµατος µε λυσο-PAF 

και ακετυλο-CoA, παρουσία BSA. Ο παραγόµενος PAF εκχυλίζεται από το µίγµα της 

αντίδρασης µε όξινη εκχύλιση Bligh-Dyer, διαχωρίζεται από τα υπόλοιπα συστατικά 

µε TLC και προσδιορίζεται µε βιολογικό πείραµα. 

 

4.4.1 ΕΝΖΥΜΙΚΗ ∆ΟΚΙΜΑΣΙΑ 

 

Πορεία 

• 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 προστίθεται κατάλληλη 
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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 σε θερµοστατούµενο υδατόλουτρο 

• H αντίδραση ξεκινά µε την προσθήκη του ενζυµικού παρασκευάσµατος 

• Η επώαση της αντίδρασης γίνεται σε θερµοστατούµενο υδατόλουτρο υπό 

ανάδευση στους 37 οC για 10 min 

• Mετά το τέλος της αντίδρασης προστίθενται 300 µL παγωµένου H2O και 1111 µL 

µίγµατος CHCl3/MeOH (2 % AcOH) 

• Μετά από έντονη ανάδευση φυγοκεντρείται το µείγµα για 5’ στις 2000 στροφές 

ώστε να διαχωριστούν οι δύο φάσεις και παραλαµβάνεται η χλωροφορµική φάση. 

• Η υδατική φάση εκπλένεται µε άλλα 500 µL CHCl3 και οι χλωροφορµικές φάσεις 

ενώνονται και φυλλάσσονται 

 

4.4.2 ∆ΙΑΧΩΡΙΣΜΟΣ PAF ΜΕ ΧΡΩΜΑΤΟΓΡΑΦΙΑ ΛΕΠΤΗΣ ΣΤΟΙΒΑ∆ΑΣ 

(TLC) 

 

Aρχή µεθόδου 

Χρωµατογραφία ή χρωµατογραφική ανάλυση είναι η µέθοδος διαχωρισµού των 

συστατικών ενός µείγµατος λόγω της διαφορετικής ταχύτητας µετακίνησης έκαστου 

συστατικού επί µιας στατικής φάσης υπό την επίδραση µιας κινητής φάσης η οποία 

µετακινεί αυτά τα συστατικά. Η χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδας (thin layer 

chromatography – TLC) είναι µια τεχνική αυτής της µεθόδου [137]. 

 

Η TLC ανήκει στις τεχνικές της χρωµατογραφίας κατανοµής κατά τις οποίες ο 

διαχωρισµός των ενώσεων είναι αποτέλεσµα της κατανοµής τους σε δύο µη 

µιγνυόµενους διαλύτες. Ένας διαλύτης, η στατική φάση, πλένεται διαδοχικά µε µια 

κινούµενη φάση µε τέτοιο τρόπο ώστε οι διαλυµένες ουσίες να κατανέµονται ή να 

χωρίζονται σε διαφορετικές περιοχές µε την διαδοχή των διαλυτών, ανάλογα τον 

συντελεστή κατανοµή τους. Στην ΤLC το µίγµα των ουσιών τοποθετείται σε διάλυµα 

κατά µήκος µίας γραµµής βάσης πάνω σε µία λεπτή στιβάδα κοκκοποιηµένου ξηρού 

υλικού και ένα κατάλληλο µίγµα διαλυτών αφήνεται να προχωρήσει και να περάσει 

από την κηλίδα ανοδικά λόγω τριχοειδικών φαινοµένων. Η απόσταση που διατρέχει 
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κάθε ουσία από την αρχή ή τη γραµµή βάσης ως προς το µέτωπο του διαλύτη 

ορίζεται σαν Rf. H ανίχνευση των κηλίδων πάνω στην πλάκα µπορεί να γίνει οπτικά, 

φθορισµοµετρικά ή µε διάφορες χρωµοφόρες δοκιµές που γίνονται µε ψεκασµό της 

πλάκας µε ανάλογα αντιδραστήρια [138]. 

 

Πορεία 

• Η χλωροφορµική φάση, που ελήφθη από την ενζυµική δοκιµασία, εξατµίζεται 

µέχρι ξηρού. Στη συνέχεια, αναδιαλύεται µε 100 µL χλωροφορµίου – µεθανόλης 

(C:M 1:1) και φέρεται σε πλάκα ΤLC επιστρωµένη µε Silica gel G 

• Η πλάκα αναπτύσσεται σε προεξισορροπηµένο θάλαµο µε σύστηµα ανάπτυξης 

χλωροφόρµιο:µεθανόλη:οξικό οξύ:νερό (100:57:16:8, V/V/V/V) 

• Μετά το τέλος της ανάπτυξης, εξατµίζεται ο διαλύτης και εµφανίζεται η πλάκα 

σε ατµούς Ι2 

• Εντοπίζεται η περιοχή του PAF (µεταξύ σφιγγοµυελίνης και λυσο-

φωσφατιδυλοχολίνης) και ξύνεται µε γυάλινη αντικειµενοφόρο πλάκα 

Standard ∆είγµα 

PE 

PC 

 

SM  

lysoPC  

 

• Το ξύσµα, που ελήφθη από την TLC, φέρεται σε γυάλινο σωλήνα όπου 

προστίθενται 2 mL µείγµατος χλωροφορµίου:µεθανόλης:νερού (1:2:0,8), 

ακολουθεί παραµονή για 15 min, γίνεται φυγοκέντρηση στις 2000 στροφές για 10 

min και παραλαµβάνεται το διάλυµα, απαλλαγµένο από τη silica gel. Η πορεία 

αυτή πραγµατοποιείται, συνολικά, δύο φορές. 

• Κατόπιν, προστίθενται 1 mL C και 1 mL W ώστε το σύστηµα να γίνει διφασικό. 

Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 2 – 3 min στις 2000 στροφές και παραλαµβάνεται 

η χλωροφορµική φάση που περιέχει τον PAF. Στην υδατική φάση, προστίθενται 

0,5 mL χλωροφορµίου, γίνεται φυγοκέντρηση για 2 – 3 min στις 2000 στροφές, 
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παραλαµβάνεται η χλωροφορµική φάση, ενώνεται µε την προηγούµενη και οι 

ενωµένες χλωροφορµικές φάσεις φυλάσσονται στους –4οC. 

 

4.4.3 AΠΟΜΟΝΩΣΗ ΠΛΥΜΕΝΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΚΟΥΝΕΛΙΟΥ ΚΑΙ 

ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ PAF ΜΕ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ∆ΟΚΙΜΑΣΙΑ 

ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗΣ ΠΛΥΜΕΝΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΚΟΥΝΕΛΙΟΥ [140] 

 

∆ιαλύµατα 

• Αντιπηκτικό διάλυµα ACD: Σε 1000 mL νερού διαλύονται 13,65 g κιτρικού 

οξέος, 25 g κιτρικού νατρίου και 20 g δεξτρόζης 

• ∆ιάλυµα 10x Tyrodes stock: Σε 1 L νερού διαλύονται 80 g ΝaCl, 1,95 g 

MgCl2.6H2O και 10 g γλυκόζης 

• ∆ιάλυµα 100x CaCl2 stock: Σε 100 mL νερού διαλύονται 1,911 g CaCl2 

• ∆ιάλυµα 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 

• Φυσιολογικός ορός: 0,9 g NaCl σε 1 L απιονισµένο νερό 

• ∆ιάλυµα ζελατίνης 10% σε νερό 

• ∆ιαλύµατα Τyrodes-Gelatin pH 6,5 (Tg pH 6,5), Tyrodes-Gelatin-EGTA pH 6,5 

(Tg EGTA pH 6,5): Σε 80 mL νερό προστίθενται 10 mL Tyrodes 10x stock. 

Χρησιµοποιώντας µαγνητικό αναδευτήρα κατά τη διάρκεια της προσθήκης, 

προστίθενται 2,5 mL ζελατίνης 10% (λιωµένης στο σηµείο βρασµού). Κατόπιν, 

προστίθενται 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 προστίθενται 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 

• ∆ιάλυµα Tyrodes-ασβεστίου pH 7,2 (Tg-Ca pH 7,2): Σε 5 mL Tyrodes 10x 

προστίθενται 40 mL νερού. Χρησιµοποιώντας µαγνητικό αναδευτήρα 

προστίθενται 1,25 mL διαλύµατος ζελατίνης 10%. Στη συνέχεια προστίθεται 0,5 

mL διαλύµατος CaCl2 100x. Kατόπιν προστίθενται 2,5 mL διαλύµατος NaHCO3 

(παρασκευάζεται όπως παραπάνω). Συµπληρώνεται ο όγκος µέχρι τα 50 mL µε 
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νερό και ρυθµίζεται το pH στο 7,16 µε HCl 1 N. ∆ιατηρείται στους 37 οC σε 

ερµητικά κλειστούς σωλήνες 

 

Όργανα - Αναλώσιµα 

• Πλαστικοί σωλήνες των 50 mL 

• Πλαστικά σιφώνια των 20 mL 

• Φυγόκεντρος (Centrifuge 5810 R) 

• Συσσωρευµατόµετρο, Chrono-log 

• pHµετρο 

• Φωτόµετρο (Pharmacia Biotech Novaspec II) 

• Yδατόλουτρο 

 

Πορεία 

• Σε πλαστικούς σωλήνες των 50 mL προστίθενται 7 mL ACD 

• Συλλέγεται αίµα κουνελιού από την κεντρική αρτηρία του αυτιού του κουνελιού, 

ο σωλήνας γεµίζεται µε αίµα µέχρι τα 50 mL και αναµιγνύεται ήπια µε 

αναστροφή 

• Φυγοκέντρηση για 15 min στους 24 oC στα 500g (~ 1800 στροφές ανά λεπτό, 

rpm) (1η φυγοκέντρηση). Kατά τη διάρκεια της φυγοκέντρησης, µεταφέρουµε 2 

mL Ficoll-Paque σε πλαστικούς σωλήνες των 14 mL 

• Μετά το τέλος της φυγοκέντρησης αναρροφώνται τα 2/3 του υπερκείµενου 

πλάσµατος (πλάσµα πλούσιο σε αιµοπετάλια, ΡRP) µε πλαστικό σιφώνιο των 20 

mL και µεταφέρονται σε άλλο πλαστικό σωλήνα των 50 mL 

• Toποθετείται το πλάσµα πάνω στο στρώµα του Ficoll, µε µέγιστο ποσοστό 

πλάσµατος τα 9 mL για κάθε 2 mL Ficoll, χρησιµοποιώντας πλαστικά σιφώνια. 

Μεταφέρονται ίσοι όγκοι πλάσµατος σε 2 ή 3 σωλήνες ανάλογα µε το συνολικό 

όγκο του πλάσµατος 

• Σκεπάζουµε µε parafilm και οι σωλήνες φυγοκεντρούνται για 20 min στους 24 οC 

στα 750g (2200 rpm) (2η φυγοκέντρηση) 

• Μετά την φυγοκέντρηση τα αιµοπετάλια εµφανίζονται σαν ταινία µεταξύ της 

στιβάδας του πλάσµατος και του στρώµατος του Ficoll. Το υπερκείµενο πλάσµα 

(φτωχό σε αιµοπετάλια) αναρροφάται και απορρίπτεται µε πλαστική πιπέτα των 
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20 mL. Tο στρώµα των αιµοπεταλίων διαπερνάται µε πλαστική ή 

σιλικοναρισµένη πιπέτα Pausteur, αναρροφάται το Ficoll και απορρίπτεται 

• Αν υπάρχουν 2 σωλήνες µοιράζονται 14 mL Τg EGTA pH 6,5 σε κάθε σωλήνα. 

Αν έχουµε 3, 4 σωλήνες µοιράζονται 15,16 mL Τg EGTA pH 6,5 σε κάθε 

σωλήνα. Το διάλυµα αφήνεται να τρέξει ήπια στα τοιχώµατα του κάθε σωλήνα 

και αναµιγνύουµε ήπια µέχρι να οµογενοποιηθεί το εναιώρηµα των αιµοπεταλίων. 

Αποχύνεται το αιώρηµα σε άλλο πλαστικό σωλήνα των 14 mL, αφήνοντας έτσι τα 

ερυθρά αιµοσφαίρια στον αρχικό σωλήνα. To περιεχόµενο του κάθε σωλήνα 

µεταφέρεται σε 2 mL Ficoll (8 mL αιµοπεταλίων σε κάθε σωλήνα) και 

καλύπτεται µε parafilm 

• Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 15 min στους 24 οC στα 2400 rpm (3η 

φυγοκέντρηση). Το υπερκείµενο ρυθµιστικό διάλυµα αναρροφάται και 

απορρίπτεται. ∆ιαπερνάται το στρώµα αιµοπεταλίων µε πλαστική πιπέτα, 

αναρροφάται το Ficoll και απορρίπτεται. Στην συνέχεια προστίθενται ίσοι όγκοι 

(~ 8 mL) Τg pH 6,5 σε κάθε σωλήνα αφήνοντας το διάλυµα να τρέξει στα 

τοιχώµατα του σωλήνα και χωρίς ανάµιξη µεταφέρεται το εναιώρηµα σε καθαρό 

πλαστικό σωλήνα των 14 mL και καλύπτεται µε parafilm. 

• Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 15 min στους 24 οC στα 2350 rpm (4η 

φυγοκέντρηση). Το υπερκείµενο ρυθµιστικό διάλυµα αναρροφάται και 

απορρίπτεται µέχρι και την τελευταία σταγόνα. Προστίθενται 0,8 mL Tg pH 6,5 

σε κάθε συσσωµάτωµα αιµοπεταλίων αναδιασπείροντας τα κύτταρα µε προσοχή. 

Το περιεχόµενο των σωλήνων ενώνεται µε πλαστικό σωλήνα 

• Ετοιµάζεται εναιώρηµα αιµοπεταλίων σε Tg pH 6,5 ώστε να περιέχει 1,25x108 

κύτταρα/mL. Από το πυκνό διάλυµα αιµοπεταλίων λαµβάνονται 10 µL τα οποία 

αραιώνονται µε 990 µL Τg pH 6,5 και το διάλυµα φωτοµετρείται στα 530 nm. O 

αριθµός των κυττάρων στα 10 µL δίνεται 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 υπολογίζεται ο αριθµός 

αιµοπεταλίων και ετοιµάζεται το επιθυµητό εναιώρηµα αιµοπεταλίων 

• Σε γυάλινες κυψελίδες συσσωρευµατοµέτρου προστίθενται 50 µL από το 

εναιώρηµα αιµοπεταλίων και 200 µL Τg Ca pH 7,2 καθώς και µικρός µαγνητικός 

αναδευτήρας που περιστρέφεται µε 1200 rpm. Επωάζονται για 15 min σε 

υδρόλουτρο 37 οC. Ρυθµίζεται το 100 της κλίµακας του συσσωρευµατοµέτρου µε 
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Tg Ca pH 7,2 και το 0 µε το εναιώρηµα αιµοπεταλίων. Στην συνέχεια η κυψελίδα 

µε το εναιώρηµα των αιµοπεταλίων τοποθετείται στην ειδική θερµοστατούµενη 

κυψελίδα του συσσωρευµατοµέτρου και προστίθενται διάφορες ποσότητες PAF ή 

του εκάστοτε δείγµατος το οποίο είναι διαλυτοποιηµένο σε BSA 2,5 mg/mL και 

καταγράφεται η καµπύλη συσσώρευσης, ως αύξηση της διαπερατότητας. Η 

αύξηση της διαπερατότητας στηρίζεται στο γεγονός ότι κατά την συσσώρευση 

των αιµοπεταλίων διαυγάζεται το περιεχόµενο της κυψελίδας µέσα από την οποία 

διέρχεται η δέσµη ακτινοβολίας. Το ύψος και η µορφή της καµπύλης είναι 

ανάλογα µε την συσσώρευση, το δε φαινόµενο της συσσώρευσης των 

αιµοπεταλίων εξαρτάται από τη συγκέντρωση του συσσωρευτικού παράγοντα. 

• Με βάση γνωστής συγκέντρωσης διαλύµατα συνθετικού PAF σχεδιάζεται η 

καµπύλη της επί τοις εκατό συσσώρευσης συναρτήσει της συγκέντρωσης του 

PAF. Ως 100 % συσσώρευση ορίζεται η µέγιστη αντιστρεπτή συσσώρευση των 

αιµοπεταλίων. Βάσει της πρότυπης αυτής καµπύλης και το ύψος της καµπύλης 

συσσώρευσης που προκαλεί το εξεταζόµενο δείγµα, γίνεται ο υπολογισµός της 

συγκέντρωσης του δείγµατος, ως συγκέντρωση ανάλογη της συγκέντρωσης του 

PAF στην κυψελίδα του συσσωρευµατοµέτρου (τελική συγκέντρωση) που έχει 

την ίδια βιολογική δραστικότητα. Εξετάζεται επίσης, αν η µορφή της καµπύλης 

συσσώρευσης που δίνει το δείγµα οµοιάζει µε εκείνη της καµπύλης συσσώρευσης 

του PAF (γρήγορη συσσώρευση µε αντιστρεπτή µορφή σε µικρές συγκεντρώσεις 

και µη αντιστρεπτή σε µεγάλες συγκεντρώσεις). 

 

4.5. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
Ο έλεγχος κανονικότητας της κατανοµής τόσο της ειδικής δραστικότητας της λυσο-

PAF ακετυλοτρανσφεράσης όσο και των διαφορών αυτής µεταξύ των 3 χρονικών 

περιόδων της παρέµβασης πραγµατοποιήθηκε µε τη δοκιµασία Kolmogorov-

Smirnov. Οι συνεχείς µεταβλητές παρουσιάζονται ως µέσες τιµές ± τυπική απόκλιση. 

Οι ποιοτικές-κατηγορικές µεταβλητές παρουσιάζονται ως απόλυτες ή σχετικές (%) 

συχνότητες. Οι συγκρίσεις µεταξύ των 3 οµάδων παρέµβασης ως προς τα βιοχηµικά, 

ανθρωποµετρικά και διατροφικά χαρακτηριστικά, έγιναν µε την απλή µη 

συσχετισµένη ανάλυση διακύµανσης. Οι συσχετίσεις µεταξύ της ειδικής 

δραστικότητας της λυσο-PAF AT και συνεχών µεταβλητών έγιναν µε τη χρήση του 

συντελεστή συσχέτισης Pearson r. Πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση εφαρµόστηκε 
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για να ελεγχθεί η ύπαρξη γραµµικής συσχέτισης ανάµεσα στην ειδική δραστικότητα 

της λυσο-PAF AT και διάφορους ανθρωποµετρικούς και βιοχηµικούς δείκτες, 

ελέγχοντας για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Για τη µελέτη της επίδρασης του 

χρόνου της παρέµβασης, καθώς και του είδους της παρέµβασης στην ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT, χρησιµοποιήθηκε η απλή συσχετισµένη ανάλυση 

διακύµανσης για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις. Εξαιτίας των πολλαπλών 

συγκρίσεων χρησιµοποιήθηκε η διόρθωση κατά Bonferroni, προκειµένου να γίνει 

διόρθωση του σφάλµατος τύπου Ι ώστε να προσεγγίζει το επίπεδο σηµαντικότητας 

που έχει οριστεί για τους στατιστικούς ελέγχους αυτής της µελέτης. Οι έλεγχοι 

µεταξύ των κατηγορικών µεταβλητών έγιναν µε τη χρήση του κριτηρίου X2. Όλες οι 

αναφερόµενες τιµές πιθανοτήτων (p) βασίζονται σε αµφίπλευρους ελέγχους και 

συγκρίνονται στο επίπεδο σηµαντικότητας του 5%. Για όλους τους στατιστικούς 

υπολογισµούς χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα SPSS έκδοση 13.0 (Statistical 

Package for social sciences, SPSS Inc., Chicago, Illinois, U.S.A.). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Οι συµµετέχοντες στους οποίους µετρήθηκε η ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF 

AT και στις 3 χρονικές φάσεις της παρέµβασης ήταν συνολικά 73. Από τη στατιστική 

επεξεργασία των τιµών των εξεταζόµενων µεταβλητών, αφαιρέθηκαν εκείνοι οι 

συµµετέχοντες για τους οποίους ελήφθησαν αναξιόπιστες ή ακραίες τιµές ειδικής 

δραστικότητας του ενζύµου λυσο-PAF ΑΤ, για τη χρονική περίοδο κατά την έναρξη 

της παρέµβασης (baseline). Εποµένως, προχωρήσαµε στην ανάλυση µε 62 

συµµετέχοντες, η κατανοµή των οποίων ως προς το φύλο και το είδος της 

παρέµβασης παρουσιάζεται στον πίνακα 5.1. 

 

Πίνακας 5.1. Κατανοµή του δείγµατος οπού µετρήθηκε η ειδική δραστικότητα της 

λυσο-PAF AT ως προς το φύλο και το είδος της παρέµβασης που έλαβε 

 ΦΥΛΟ ΣΥΝΟΛΟ 

 Άνδρες Γυναίκες  

ΕΙ∆ΟΣ 

ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 

   

Έλεγχος 9 (29%) 9 (29%) 18 (29%) 

Συµβατικό γάλα 12 (39%) 11 (35%) 23 (37%) 

Εµπλουτισµένο 

γάλα 

10 (32%) 11 (35%) 21 (34%) 

ΣΥΝΟΛΟ 31 (50%) 31 (50%) 62 (100%) 

 

5.1. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΤΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 
Τα χαρακτηριστικά που µετρήθηκαν ή αξιολογήθηκαν στο παραπάνω δείγµα και 

συµπεριλήφθηκαν στην ανάλυση διακρίνονται σε ανθρωποµετρικά, βιοχηµικά και 

διατροφικά. 
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Πίνακας 5.2. Ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά στο συνολικό δείγµα και ανά φύλο 

κατά την έναρξη της παρέµβασης 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ 

±ΤΥΠΙΚΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ (µέγεθος δείγµατος) 

P 

 Σύνολο Γυναίκες Άνδρες  

Ηλικία (έτη) 49,6 ± 8,2 

(N= 62) 

51,8 ± 8,5 

(N= 31) 

47,3 ± 7,3 

(N= 31) 

0,029 

Σωµατικό βάρος 

(Kg) 

76,9 ± 14,2 

(N = 62) 

67,7 ± 8,6 

(N = 31) 

85,6 ± 12,9 

(N = 31) 

< 0,001 

BMI (Kg/ m2) 27,8 ± 3,8 

(N = 62) 

27 ± 3,7 

(N = 31) 

28,6 ± 3,7 

(N = 31) 

0,103 

Περιφέρεια 

µέσης (cm) 

90,5 ± 11,6 

(N = 62) 

83,5 ± 9,1 

(N = 31) 

97,2 ± 9,6 

(N = 31) 

< 0,001 

Περιφέρεια 

ισχύων (cm) 

103,2 ± 6,5 

(N = 62) 

102,7 ± 6,4 

(N = 31) 

103,7 ± 6,5 

(N = 31) 

0,570 

Ποσοστό 

σωµατικού 

λίπους (%) 

38,9 ± 6,3 

(N = 60) 

41,9 ± 6,6 

(N = 30) 

36,1 ± 4,6 

(N = 30) 

< 0,001 

ΣΑΠ (mmHg) 127,7 ± 19,9 

(N = 62) 

119,6 ± 23,4 

(N = 31) 

135,4 ± 12,1 

(N = 31) 

0,002 

∆ΑΠ (mmHg) 81,7 ± 10,5 

(N = 62) 

78,2 ± 9,6 

(N = 31) 

85 ± 10,4 

(N = 31) 

0,009 
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Πίνακας 5.3. Βιοχηµικά χαρακτηριστικά στο συνολικό δείγµα και ανά φύλο κατά την 

έναρξη της παρέµβασης 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ 

±ΤΥΠΙΚΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ (µέγεθος δείγµατος) 

 Σύνολο Γυναίκες Άνδρες 

P 

Ολική 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

251,4 ± 34,2 

(N= 62) 

252,0 ± 34,8 

(N= 31) 

250,7 ± 34,2 

(N= 31) 

0,884 

LDL 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

172,2 ± 31,9 

(N= 62) 

168,0 ± 34,7 

(N= 31) 

176,2 ± 29,1 

(N= 31) 

0,318 

HDL 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

53,1 ± 15,1 

(N= 62) 

59,9 ± 14,3 

(N= 31) 

46,8 ± 13,1 

(N= 31) 

< 0,001 

Apo-A1 (mg/dL) 168 ± 28,7 

(N= 62) 

179 ± 23,6 

(N= 31) 

157,7 ± 29,5 

(N= 31) 

0,003 

Apo-B (mg/dL) 118,6 ± 22,1 

(N= 62) 

112,5 ± 23,2 

(N= 31) 

124,2 ± 19,6 

(N= 31) 

0,037 

Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 

129 ± 44,8 

(N= 62) 

120,3 ± 44,8 

(N= 31) 

137,1 ± 43,9 

(N= 31) 

0,142 

Γλυκόζη 

(mg/dL) 

97,9 ± 9,7 

(N= 62) 

97,9 ± 11,3 

(N= 31) 

98 ± 8,1 

(N= 31) 

0,969 

Ινσουλίνη 

(µUI/mL) 

10,9 ± 4,7 

(N= 62) 

10 ± 4,3 

(N= 31) 

11,8 ± 4,9 

(N= 31) 

0,138 

Καροτενοειδή  

(mg/ dL) 

38,0 ± 21,0 

(N= 62) 

43,2 ± 21,1 

(N= 31) 

33,2 ± 20,0 

(N= 31) 

0,062 

Βιταµίνη Β12 

(pg/mL) 

416,6 ± 129,6 

(N= 62) 

436,9 ± 123,0 

(N= 31) 

397,5 ± 134,5 

(N= 31) 

0,232 

Φυλλικό οξύ  

(ng/ mL) 

8,6 ± 3,3 

(N= 62) 

10,0 ± 3,5 

(N= 31) 

7,3 ± 2,6 

(N= 31) 

0,001 

Οµοκυστεΐνη 

(µmol/L) 

11,9 ± 3,4 

(N= 62) 

9,9 ± 1,8 

(N= 31) 

13,7 ± 3,5 

(N= 31) 

< 0,001 
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(συνέχεια πίνακα 5.3) 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ 

±ΤΥΠΙΚΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ (µέγεθος δείγµατος) 

P 

 Σύνολο Γυναίκες Άνδρες  

CRP (mg/dL) 2,7 ± 2,4 

(N= 62) 

2,6 ± 2,4 

(N= 31) 

2,8 ± 2,4 

(N= 31) 

0,742 

TBARS  

(nmol/ 100 µL) 

0,146 ± 0,126 

(N= 50) 

0,108 ± 0,028 

(N= 24) 

0,182 ± 0,166 

(N= 26) 

0,035 

Ολική 

Αντιοξειδωτική 

Ικανότητα 

(TAC)  

(nmol/ µL) 

50,7 ± 3,7 

(N= 60) 

51 ± 3,4 

(N= 30) 

50,4 ± 4,0 

(N= 30) 

0,524 

LpPLA2  

(nmol/min/mL) 

28,4 ± 7,7 

(N= 59) 

24,9 ± 6,6 

(N= 30) 

31,8 ± 7,2 

(N= 30) 

< 0,001 

Ειδική 

δραστικότητα 

λυσο - PAF AT  

(nmol PAF/ 

min/ mg) 

4,5 ± 3,3 

(N= 62) 

5,4 ± 4,0 

(N= 31) 

3,6 ± 2,3 

(N= 31) 

0,040 

 

Από τους πίνακες 5.2 και 5.3 προκύπτει ότι οι άνδρες διαφέρουν σηµαντικά από τις 

γυναίκες ως προς την ηλικία, το σωµατικό βάρος, την περιφέρεια µέσης, το ποσοστό 

σωµατικού λίπους, τη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση, την HDL 

χολσητερόλη, τις απολιποπρωτεΐνες Α1 και Β, τη συγκέντρωση φυλλικού οξέος και 

οµοκυστεΐνης στο πλάσµα, το οξειδωτικό στρες και τη δραστικότητα των ενζύµων 

LpPLA2 και λυσο-PAF ακετυλοτρανσφεράση. Αναλυτικότερα, οι άνδρες είναι, κατά 

µέσο όρο, νεότεροι από τις γυναίκες και χαρακτηρίζονται από µεγαλύτερο σωµατικό 

βάρος, µεγαλύτερη περιφέρεια µέσης, χαµηλότερο ποσοστό σωµατικού λίπους, 

υψηλότερη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση, χαµηλότερη HDL 

χοληστερόλη και απολιποπρωτεΐνη Α1, υψηλότερη απολιποπρωτεΐνη Β, χαµηλότερη 

συγκέντρωση φυλλικού οξέος, αλλά υψηλότερη συγκέντρωση οµοκυστεΐνης στο 
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πλάσµα, µεγαλύτερο οξειδωτικό στρες, υψηλότερη δραστικότητα του ενζύµου 

LpPLA2, αλλά χαµηλότερη ειδική δραστικότητα του ενζύµου λυσο-PAF ΑΤ.  

 

Πίνακας 5.4. ∆ιατροφικά χαρακτηριστικά συνολικού δείγµατος κατά την έναρξη της 

παρέµβασης 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ 

± ΤΥΠΙΚΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ 

Ενέργεια (kcal) 1577,3 + 500,8 

Πρωτε¦ινη (g) 66,9 + 23,8 

Υδατάνθρακες (g) 159,1 ± 64,7 

72,9 ± 28,3 

22,9 ± 11,9 

35,2 ± 14,2 

32 ± 13,9 

9,5 ± 4,7 

7,7 ± 4,4 

0,7 ± 0,5 

0,05 ± 0,2 

Λίπος (g) 

      Κορεσµένα λ.ο. (g) 

      Μονοακόρεστα λ.ο. (g) 

         Ελαϊκό οξύ (g) 

      Πολυακόρεστα λ.ο. (g) 

        Λινελαϊκό οξύ (g) 

        Λινολενικό οξύ (g) 

        EPA (g) 

        DHA (g) 0,09 ± 0,2 

Χοληστερόλη (mg) 200,6 ± 103,8 

Αλκοόλ (g) 7,6 ± 17,5 

Βιταµίνη Α (IU) 6954,1 ± 7382,7 

β-καροτένιο (µg) 495,6 ± 702,9 

Βιταµίνη C (mg) 108 ± 89,1 

Βιταµίνη D (IU) 44,5 ± 47,1 

Βιταµίνη Ε (IU) 0,06 ± 0,3 

α-τοκοφερόλη (mg) 3,9 ± 2,3 

Θειαµίνη (mg) 1,1 ± 0,6 

Ριβοφλαβίνη (mg) 1,4 ± 0,8 

Νιασίνη (mg) 17,2 ± 8,4 

Βιταµίνη Β6 (mg) 1,4 ± 0,7 

Βιταµίνη Β12 (mg) 3,4 ± 2,9 
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(συνέχεια πίνακα 5.4) 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ  

± ΤΥΠΙΚΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ 

Φυλλικό οξύ (µg) 268,6 ± 142 

Na (mg) 1613,8 ± 839,5 

K (mg) 2296,1 ± 690,8 

Ca (mg) 817,3 ± 402,2 

Ρ (mg) 1158,2 ± 442,2 

Mg (mg) 263,1 ± 103,8 

Fe (mg) 10,6 ± 5,6 

Zn (mg) 8,8 ± 5,1 

Se (mg) 0,1 ± 0,2 

16,2 ± 8,5 

0,4 ± 0,3 

Φυτικές ίνες (g) 

   ∆ιαλυτές φυτικές ίνες (g) 

   Αδιάλυτες φυτικές ίνες (g) 3,2 ± 3,1 

Σάκχαρα (g) 54,6 ± 32,7 

Ισοδύναµα ψωµιού 5,6 ± 2,8 

Ισοδύναµα φρούτου 1,5 ± 1,7 

Ισοδύναµα άλλων υδατανθράκων 1,5 ± 1,9 

Ισοδύναµα γάλακτος 1,4 ± 1,1 

Ισοδύναµα αποβουτυρωµένου 

γάλακτος 

0,04 ± 0,2 

Ισοδύναµα γάλακτος χαµηλού σε 

λιπαρά 

0,4 ± 0,7 

Ισοδύναµα πλήρους γάλακτος 0,9 ± 0,9 

Ισοδύναµα λαχανικών 1,7 ± 1,3 

Ισοδύναµα κρέατος 4,5 ± 2,8 

Ισοδύναµα κρέατος χαµηλού λίπους 1,6 ± 1,8 

Ισοδύναµα κρέατος µέτριου λίπους 1,4 ± 2 

Ισοδύναµα κρέατος υψηλού λίπους 0,7 ± 1,2 

Ισοδύναµα λίπους 8,9 ± 5 
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Πίνακας 5.6. ∆ιαφορές µεταξύ των οµάδων παρέµβασης ως προς ανθρωποµετρικά 

και βιοχηµικά χαρακτηριστικά, κατά την έναρξη της παρέµβασης 

Μεταβλητές Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα 

συµβατικού 

γάλακτος 

Οµάδα 

εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

Ρ 

Ηλικία (έτη) 48,9 ± 8,6 

19 

49,0 ± 8,1 

21 

50,7 ± 8,1 

22 

0,744 

Σωµατικό βάρος (kg) 75,6 ± 15,6 

19 

74,6 ± 11,7 

21 

80,1 ± 14,9 

22 

0,412 

ΒΜΙ (kg/m2) 27,4 ± 3,8 

19 

27,6 ± 3,9 

21 

28,4 ± 3,7 

22 

0,675 

ΣΑΠ (mmHg) 129,5 ± 13,2 

19 

132,1 ± 14,0 

21 

126,6 ± 14,1 

22 

0,430 

∆ΑΠ (mmHg) 80,3 ± 8,9 

19 

83,3 ± 8,7 

21 

81,4 ± 13,3 

22 

0,668 

Ολική χοληστερόλη 

(mg/dL) 

257,9 ± 33,1 

19 

254,4 ± 35,4 

21 

242,8 ± 33,8 

22 

0,333 

LDL χοληστερόλη 

(mg/dL) 

177,5 ± 32,1 

19 

172,9 ± 33,7 

21 

167,0 ± 30,6 

22 

0,581 

HDL χοληστερόλη 

(mg/dL) 

51,3 ± 13,6 

19 

56,0 ± 15,9 

21 

51,9 ± 15,8 

22 

0,560 

Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 

142,7 ± 59,1 

19 

127,7 ± 37,4 

21 

118,4 ± 34,8 

22 

0,224 

Γλυκόζη (mg/dL) 98,1 ± 6,9 

19 

98,5 ± 9,0 

21 

97,4 ± 12,4 

22 

0,933 

Ινσουλίνη 

(µUI/mL) 

11,7 ± 5,4247 

19 

10,4 ± 4,7799 

21 

10,81± 4,1 

22 

0,662 

Λυσο-PAF AT 

(nmol PAF/min/mg) 

3,9 ± 2,1 

19 

4,4 ± 3,9 

21 

4,9 ± 3,5 

22 

0,641 
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5.2. ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΕΙ∆ΙΚΗΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΛΥΣΟ-

PAF ΑΚΕΤΥΛΟΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΗΣ ΣΤΙΣ 3 ΧΡΟΝΙΚΕΣ ΦΑΣΕΙΣ ΤΗΣ 

ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 
Το χαρακτηριστικό ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT, στο σύνολο του 

δείγµατος όπου µετρήθηκε, βρέθηκε να ακολουθεί την κανονική κατανοµή και στις 3 

χρονικές φάσεις της παρέµβασης, σύµφωνα µε τον έλεγχο Kolmogorov-Smirnov για 

ένα δείγµα. Τα αποτελέσµατα αυτού του ελέγχου φαίνονται στον πίνακα 5.7. 

 

Πίνακας 5.7. Έλεγχος κανονικότητας της κατανοµής των τιµών της ειδικής 

δραστικότητας της λυσο-PAF AT, στο σύνολο του δείγµατος όπου µετρήθηκε, κατά 

την έναρξη της παρέµβασης, στον 1ο µήνα και στο 3ο µήνα 

 Ειδική δραστικότητα λυσο-PAF AT (nmol PAF/min/mg) 

 Έναρξη παρέµβασης 1ος µήνας παρέµβασης 3ος µήνας 

παρέµβασης 

Ζ 1,193 1,217 1,174 

P-value 0,116 0,104 0,127 

 

Η κανονική κατανοµή της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT, σε κάθε χρονική 

φάση, φαίνεται και από τα παρακάτω διαγράµµατα, στα οποία γίνεται σύγκριση της 

κατανοµής των παρατηρούµενων τιµών του δείγµατος µε την κατανοµή των 

αναµενόµενων τιµών στην περίπτωση που το δείγµα ακολουθούσε την κανονική 

κατανοµή. Συγκεκριµένα, και στα 3 διαγράµµατα οι παρατηρούµενες τιµές 

συγκεντρώνονται γύρω από µια ευθεία γραµµή που σχηµατίζουν οι αναµενόµενες 

τιµές και εξάγουµε το συµπέρασµα ότι η ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT 

ακολουθεί την κανονική κατανοµή και στις 3 χρονικές φάσεις. 
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Σχήµα 5.1. ∆ιάγραµµα Q-Q για την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT (nmol 

PAF/min/mg) κατά την έναρξη της παρέµβασης. 
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Σχήµα 5.2. ∆ιάγραµµα Q-Q για την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT (nmol 

PAF/min/mg) στον 1ο µήνα της παρέµβασης. 
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Σχήµα 5.3. ∆ιάγραµµα Q-Q για την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT (nmol 

PAF/min/mg) στον 3ο µήνα της παρέµβασης. 

 

Στη συνέχεια, απεικονίζεται µε ιστογράµµατα η κατανοµή των τιµών της ειδικής 

δραστικότητας της λυσο-PAF AT σε κάθε χρονική φάση της παρέµβασης. 
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Σχήµα 5.4. Κατανοµή ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT κατά την έναρξη της 

µελέτης. 
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Σχήµα 5.5. Κατανοµή ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT στον 1ο µήνα της 

παρέµβασης. 
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Σχήµα 5.6. Κατανοµή ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT στον 3ο µήνα της 

παρέµβασης. 

 

5.3. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΕΙ∆ΙΚΗΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΛΥΣΟ-PAF 

AT ΜΕ ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΑ, ΒΙΟΧΗΜΙΚΑ ΚΑΙ ∆ΙΑΤΡΟΦΙΚΑ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

 

Πίνακας 5.8. Συσχετίσεις ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF ΑΤ µε 

ανθρωποµετρικά, βιοχηµικά και διατροφικά χαρακτηριστικά στο σύνολο του 

δείγµατος (N= 62), σε κάθε χρονική φάση 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΧΡΟΝΟΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 

 Έναρξη 1ος µήνας 3ος µήνας 

Ηλικία (έτη) 0,209 

0,104 

0,196 

0,152 

0,162 

0,211 

Σωµατικό Βάρος 

(kg) 

-0,092 

0,479 

-0,289 

0,032 

-0,108 

0,408 
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(συνέχεια πίνακα 5.8) 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΧΡΟΝΟΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 

 Έναρξη 1ος µήνας 3ος µήνας 

BMI (kg/ m2) -0,019 

0,885 

-0,278 

0,040 

-0,165 

0,204 

Περιφέρεια µέσης 

(cm) 

-0,001 

0,993 

-0,001 

0,996 

0,057 

0,662 

Περιφέρεια ισχύων 

(cm) 

0,092 

0,479 

-0,234 

0,086 

-0,125 

0,338 

ΣΑΠ (mmHg) -0,109 

0,400 

-0,148 

0,279 

-0,288 

0,024 

∆ΑΠ (mmHg) -0,005 

0,967 

0,303 

0,026 

0,233 

0,071 

Ποσοστό 

σωµατικού λίπους 

(%) 

0,270 

0,037 

-0,006 

0,967 

0,030 

0,819 

Ολική 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

-0,183 

0,154 

0,141 

0,306 

0,052 

0,692 

LDL χοληστερόλη 

(mg/dL) 

-0,137 

0,289 

-0,127 

0,354 

-0,071 

0,588 

HDL χοληστερόλη 

(mg/dL) 

-0,033 

0,799 

-0,034 

0,807 

-0,013 

0,921 

apo-A1 (mg/dL) -0,055 

0,671 

-0,179 

0,191 

-0,041 

0,756 

apo-B (mg/dL) -0,115 

0,372 

-0,214 

0,120 

-0,037 

0,783 

Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 

-0,151 

0,241 

0,133 

0,335 

0,002 

0,988 

Γλυκόζη (mg/dL) -0,048 

0,713 

-0,014 

0,917 

-0,016 

0,903 

Ινσουλίνη 

(µUI/mL) 

-0,140 

0,279 

-0,149 

0,278 

0,092 

0,480 
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(συνέχεια πίνακα 5.8) 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΧΡΟΝΟΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 

 Έναρξη 1ος µήνας 3ος µήνας 

Καροτενοειδή 

(mg/dL) 

-0,005 

0,967 

0,009 

0,946 

-0,111 

0,394 

Βιταµίνη B12 

(pg/mL) 

0,090 

0,488 

0,282 

0,037 

0,182 

0,160 

Φυλλικό οξύ 

(ng/mL) 

0,215 

0,093 

0,401 

0,002 

0,244 

0,058 

Οµοκυστεΐνη 

(µmol/L) 

-0,166 

0,196 

-0,234 

0,088 

-0,209 

0,106 

CRP (mg/dL) 0,163 

0,205 

-0,052 

0,707 

0,158 

0,223 

TAC (nmol/µL) 0,135 

0,303 

-0,180 

0,188 

0,105 

0,422 

TBARS  

(nmol/ 100 µL) 

-0,181 

0,209 

-0,079 

0,614 

-0,247 

0,090 

LpPLA2 

(nmol/min/mL) 

-0,028 

0,833 

-0,214 

0,120 

-0,037 

0,783 

Πρωτεΐνες (g) -0,175 

0,173 

-0,278 

0,040 

0,068 

0,603 

Βιταµίνη Ε (IU) 0,063 

0,625 

0,044 

0,747 

0,355 

0,005 

Mg (mg) -0,038 

0,769 

-0,284 

0,036 

0,100 

0,441 

Ισοδύναµα λίπους -0,201 

0,117 

-0,318 

0,018 

-0,093 

0,477 
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Πίνακας 5.9. Συσχετίσεις ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF ΑΤ µε 

ανθρωποµετρικά, βιοχηµικά και διατροφικά χαρακτηριστικά ανά φύλο, σε κάθε 

χρονική φάση της παρέµβασης 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Γυναίκες Άνδρες 

 Έναρξη 1ος 

µήνας 

3ος 

µήνας 

Έναρξη 1ος 

µήνας 

3ος 

µήνας 

Σωµατικό 

Βάρος (kg) 

0,159 

0,402 

-0,065 

0,751 

0,007 

0,972 

0,075 

0,685 

0,002 

0,993 

-0,026 

0,892 

BMI (kg/ m2) -0,058 

0,762 

-0,078 

0,706 

-0,065 

0,732 

0,207 

0,255 

0,055 

0,778 

-0,118 

0,527 

Περιφέρεια 

µέσης (cm) 

0,263 

0,160 

0,064 

0,755 

0,085 

0,657 

0,141 

0,443 

0,098 

0,613 

0,062 

0,739 

Περιφέρεια 

ισχύων (cm) 

0,114 

0,547 

0,011 

0,959 

0,049 

0,798 

0,131 

0,476 

-0,405 

0,029 

-0,141 

0,449 

ΣΑΠ (mmHg) 0,025 

0,895 

0,240 

0,238 

-0,342 

0,065 

-0,088 

0,630 

-0,262 

0,170 

-0,170 

0,361 

∆ΑΠ (mmHg) 0,202 

0,286 

0,244 

0,240 

0,209 

0,267 

-0,068 

0,712 

0,027 

0,891 

0,136 

0,465 

Ποσοστό 

σωµατικού 

λίπους (%) 

0,136 

0,481 

0,156 

0,447 

0,163 

0,389 

0,276 

0,133 

-0,131 

0,497 

-0,094 

0,616 

Ολική 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

-0,359 

0,052 

0,086 

0,675 

0,044 

0,817 

0,060 

0,745 

-0,317 

0,093 

-0,115 

0,537 

LDL 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

-0,250 

0,182 

-0,099 

0,630 

-0,030 

0,876 

0,170 

0,352 

-0,139 

0,471 

-0,031 

0,868 

HDL 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

-0,203 

0,282 

-0,086 

0,675 

-0,077 

0,686 

-0,130 

0,477 

-0,087 

0,654 

0,075 

0,686 

apo-A1 (mg/dL) -0,182 

0,336 

-0,215 

0,291 

-0,075 

0,695 

-0,193 

0,289 

-0,143 

0,461 

0,043 

0,819 
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(συνέχεια πίνακα 5.9) 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Γυναίκες Άνδρες 

 Έναρξη 1ος 

µήνας 

3ος 

µήνας 

Έναρξη 1ος 

µήνας 

3ος 

µήνας 

apo-B (mg/dL) -0,160 

0,399 

-0,035 

0,866 

-0,089 

0,651 

0,171 

0,349 

-0,278 

0,152 

0,077 

0,693 

Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 

-0,092 

0,630 

0,143 

0,486 

0,062 

0,743 

-0,141 

0,441 

-0,356 

0,058 

-0,201 

0,278 

Γλυκόζη 

(mg/dL) 

-0,059 

0,757 

-0,073 

0,722 

-0,072 

0,706 

-0,024 

0,897 

-0,215 

0,263 

0,019 

0,920 

Ινσουλίνη 

(µUI/mL) 

-0,002 

0,992 

0,131 

0,525 

0,162 

0,392 

-0,240 

0,186 

-0,251 

0,189 

0,066 

0,724 

Καροτενοειδή 

(mg/dL) 

-0,052 

0,786 

-0,114 

0,578 

-0,185 

0,328 

-0,119 

0,515 

-0,130 

0,500 

-0,173 

0,352 

Βιταµίνη B12 

(pg/mL) 

0,152 

0,423 

0,166 

0,417 

-0,042 

0,825 

-0,094 

0,609 

0,335 

0,076 

0,364 

0,044 

Φυλλικό οξύ 

(ng/mL) 

0,084 

0,658 

0,258 

0,202 

0,045 

0,814 

0,208 

0,253 

0,157 

0,416 

0,451 

0,011 

Οµοκυστεΐνη 

(µmol/L) 

-0,021 

0,911 

0,082 

0,690 

0,031 

0,872 

-0,029 

0,876 

-0,210 

0,284 

-0,300 

0,101 

CRP (mg/dL) 0,265 

0,158 

0,037 

0,856 

0,012 

0,951 

0,067 

0,714 

-0,239 

0,212 

0,399 

0,026 

TAC (nmol/µL) 0,064 

0,741 

-0,362 

0,069 

-0,075 

0,695 

0,209 

0,260 

-0,032 

0,868 

0,316 

0,083 

TBARS 

(nmol/ 100 µL) 

-0,156 

0,465 

-0,053 

0,828 

-0,226 

0,301 

-0,230 

0,258 

0,105 

0,626 

-0,252 

0,224 

LpPLA2 

(nmol/min/mL) 

0,064 

0,742 

-0,035 

0,866 

-0,089 

0,651 

0,179 

0,345 

-0,278 

0,152 

0,077 

0,693 

ΕΡΑ (g) 0,250 

0,175 

-0,076 

0,706 

-0,091 

0,627 

0,138 

0,458 

0,181 

0,357 

0,460 

0,011 

DHA (g) 0,208 

0,261 

-0,032 

0,874 

-0,088 

0,638 

0,090 

0,629 

0,113 

0,567 

0,389 

0,034 
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(συνέχεια πίνακα 5.9) 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΑΝ∆ΡΕΣ 

 Έναρξη 1ος 

µήνας 

3ος 

µήνας 

Έναρξη 1ος 

µήνας 

3ος 

µήνας 

Βιταµίνη Α (IU) -0,297 

0,104 

-0,027 

0,895 

-0,151 

0,417 

0,459 

0,009 

-0,154 

0,433 

0,057 

0,766 

β-καροτένιο 

(mg) 

-0,267 

0,146 

0,019 

0,926 

-0,199 

0,284 

0,377 

0,036 

-0,126 

0,521 

0,030 

0,876 

Βιταµίνη Ε (IU) 0,003 

0,986 

0,078 

0,699 

0,295 

0,107 

ND -0,025 

0,899 

0,483 

0,007 

Θειαµίνη (mg) -0,036 

0,849 

-0,139 

0,491 

0,090 

0,629 

0,067 

0,722 

-0,017 

0,933 

0,378 

0,039 

Ισοδύναµα 

φρούτου 

-0,041 

0,825 

0,038 

0,851 

0,082 

0,662 

0,027 

0,887 

-0,402 

0,034 

0,049 

0,795 

ND: Not Determined 

 

Από τους πίνακες 5.8 και 5.9, προκύπτουν οι ακόλουθες παρατηρήσεις: 

Η ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT παρουσίασε ορισµένες σηµαντικές 

συσχετίσεις µε ανθρωποµετρικά, βιοχηµικά και διατροφικά χαρακτηριστικά τόσο 

στην έναρξη της παρέµβασης όσο και στον 1ο και 3ο µήνα αυτής. Ως προς τα 

ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά, η επεξεργασία των αποτελεσµάτων έδειξε την 

ύπαρξη ασθενούς θετικής γραµµικής συσχέτισης µε το ποσοστό σωµατικού λίπους, 

στο σύνολο του δείγµατος, στην έναρξη της παρέµβασης. Αυτή η συσχέτιση δε 

βρέθηκε ούτε στον 1ο και 3ο µήνα της παρέµβασης, στο σύνολο του δείγµατος, ούτε 

σε οποιαδήποτε χρονική φάση, σε κάθε φύλο χωριστά. Επίσης, η ειδική δραστικότητα 

της λυσο-PAF AT παρουσίασε αρνητική γραµµική συσχέτιση τόσο µε το σωµατικό 

βάρος όσο και µε το δείκτη µάζας σώµατος, στο σύνολο του δείγµατος, στον 1ο µήνα 

της παρέµβασης, η οποία, όµως, δε βρέθηκε ούτε στην έναρξη της παρέµβασης ή 

στον 3ο µήνα αυτής, στο σύνολο του δείγµατος ούτε σε οποιαδήποτε χρονική φάση 

της παρέµβασης, σε κάθε φύλο χωριστά. Τέλος, στον 1ο µήνα της παρέµβασης, 

βρέθηκε µέτρια αρνητική γραµµική συσχέτιση µε την περιφέρεια ισχύων µόνο στους 

άνδρες. 
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Σε σχέση µε τα βιοχηµικά χαρακτηριστικά, η ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT 

παρουσίασε ασθενή θετική γραµµική συσχέτιση µε τη βιταµίνη Β12 και µια µέτρια 

θετική γραµµική συσχέτιση µε τη συγκέντρωση φυλλικού οξέος στο πλάσµα, στο  

σύνολο του δείγµατος, στον 1ο µήνα της παρέµβασης. Στον 3ο µήνα της παρέµβασης, 

βρέθηκε οριακά σηµαντική ασθενής θετική γραµµική συσχέτιση µε τη συγκέντρωση 

φυλλικού οξέος στο πλάσµα, στο σύνολο του δείγµατος. Επιπλέον, στους άνδρες 

βρέθηκε σηµαντική, µέτρια θετική γραµµική συσχέτιση µε τη συγκέντρωση 

βιταµίνης Β12, φυλλικού οξέος και CRP στο πλάσµα, στον 3ο µήνα της παρέµβασης. 

 

Αναφορικά µε την αρτηριακή πίεση, βρέθηκε µια ασθενής θετική γραµµική 

συσχέτιση µε τη διαστολική αρτηριακή πίεση και µια ασθενής αρνητική γραµµική 

συσχέτιση µε τη συστολική αρτηριακή πίεση, στο σύνολο του δείγµατος, στον 1ο και 

3ο µήνα, αντίστοιχα, της παρέµβασης. Τέλος, σε ό,τι αφορά στα διατροφικά 

χαρακτηριστικά, βρέθηκαν ασθενείς αρνητικές γραµµικές συσχετίσεις µε την 

πρόσληψη πρωτεϊνών, µαγνησίου και ισοδυνάµων λίπους, στο σύνολο του δείγµατος, 

στον 1ο µήνα της παρέµβασης, καθώς και µέτρια θετική γραµµική συσχέτιση µε την 

πρόσληψη βιταµίνης Ε, στο σύνολο του δείγµατος, στον 3ο µήνα της παρέµβασης. 

Στους άνδρες, βρέθηκαν µέτριες θετικές γραµµικές συσχετίσεις µε την πρόσληψη 

βιταµίνης Α και β-καροτενίου, στην έναρξη της παρέµβασης και µε την πρόσληψη 

EPA, DHA, βιταµίνης Ε και θειαµίνης, στον 3ο µήνα, ενώ στον 1ο µήνα βρέθηκε 

µέτρια αρνητική γραµµική συσχέτιση µε την κατανάλωση ισοδυνάµων φρούτου. 

 

Στη συνέχεια, η πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση αξιολόγησε την επίδραση 

ανθρωποµετρικών και βιοχηµικών παραγόντων επί της ειδικής δραστικότητας της 

λυσο-PAF AT. Οι ανθρωποµετρικοί και βιοχηµικοί δείκτες που χρησιµοποιήθηκαν 

στην ανάλυση αποτελούν τις ανεξάρτητες µεταβλητές για τις οποίες έχουν βρεθεί 

σηµαντικές γραµµικές συσχετίσεις µε την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT, η 

οποία αποτελεί την εξαρτηµένη µεταβλητή σε µια γραµµική εξίσωση που προβλέπει 

όσο το δυνατόν καλύτερα την τιµή της εξαρτηµένης µεταβλητής. Στους πίνακες που 

ακολουθούν, φαίνονται τα αποτελέσµατα της πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης 

για κάθε χρονική φάση της παρέµβασης. 
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Πίνακας 5.10. Ανάλυση πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης µε εξαρτηµένη 

µεταβλητή την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT και µε ανεξάρτητες 

µεταβλητές πρόβλεψης ανθρωποµετρικά και βιοχηµικά χαρακτηριστικά, κατά την 

έναρξη της παρέµβασης 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -1,31 0,89 0,15 

Ηλικία (έτη) 0,05 0,06 0,40 

Συγκέντρωση 

φυλλικού στο 

πλάσµα (ng/mL) 

0,12 0,14 0,42 

CRP (mg/dL) 0,26 0,17 0,13 

 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -1,26 0,96 0,19 

Ηλικία (έτη) 0,04 0,06 0,50 

Σωµατικό λίπος 

(%) 

0,06 0,08 0,49 

CRP (mg/dL) 0,25 0,19 0,19 
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Πίνακας 5.11. Ανάλυση πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης µε εξαρτηµένη 

µεταβλητή την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT και µε ανεξάρτητες 

µεταβλητές πρόβλεψης ανθρωποµετρικά και βιοχηµικά χαρακτηριστικά, στον 1ο 

µήνα της παρέµβασης 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -2,7 1,37 0,055 

Ηλικία (έτη) 0,01 0,08 0,940 

Συγκέντρωση 

φυλλικού στο 

πλάσµα (ng/mL) 

0,25 0,17 0,137 

CRP (mg/dL) 0,003 0,27 0,990 

ΒΜΙ -0,045 0,16 0,779 

 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -3,13 1,23 0,014 

Ηλικία (έτη) -0,028 0,08 0,745 

CRP (mg/dL) -0,26 0,27 0,337 

Σωµατικό λίπος 

(%) 

0,19 0,12 0,129 

 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -2,73 1,56 0,087 

Ηλικία (έτη) 0,06 0,07 0,462 

Βιταµίνη Β12 

(pg/mL) 

0,006 0,004 0,150 

Περιφέρεια µέσης 

(cm) 

-0,03 0,06 0,570 
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Πίνακας 5.12. Ανάλυση πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης µε εξαρτηµένη 

µεταβλητή την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT και µε ανεξάρτητες 

µεταβλητές πρόβλεψης ανθρωποµετρικά και βιοχηµικά χαρακτηριστικά, στον 3ο 

µήνα της παρέµβασης 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -0,401 1,05 0,698 

Ηλικία (έτη) 0,02 0,06 0,758 

Συγκέντρωση 

φυλλικού στο 

πλάσµα (ng/mL) 

0,21 0,12 0,089 

ΒΜΙ -0,06 0,13 0,636 

CRP (mg/dL) 0,53 0,32 0,103 

 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -0,62 1,11 0,579 

Ηλικία (έτη) 0,03 0,07 0,660 

CRP (mg/dL) 0,29 0,32 0,365 

Σωµατικό λίπος 

(%) 

0,08 0,11 0,443 

 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ Β ΤΥΠΙΚΟ 

ΣΦΑΛΜΑ 

P 

Φύλο -0,97 1,27 0,449 

Ηλικία (έτη) 0,05 0,06 0,440 

Βιταµίνη Β12 

(pg/mL) 

0,004 0,003 0,246 

Περιφέρεια µέσης 

(cm) 

0,005 0,04 0,903 

 

Κατά την έναρξη της παρέµβασης, η συσχέτιση που είχε βρεθεί ανάµεσα στην ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT και το ποσοστό σωµατικού λίπους δεν εξακολουθεί 
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να υφίσταται µετά από έλεγχο ως προς πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Κατά τον 

1ο µήνα της παρέµβασης, παρατηρούµε ότι η συσχέτιση που βρέθηκε ανάµεσα στην 

ειδική δραστικότητα του ενζύµου και το φυλλικό οξύ δεν εξακολουθεί να είναι 

σηµαντική µετά από έλεγχο ως προς πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Φαίνεται ότι 

η επίδραση του φύλου µπορεί να ερµηνεύσει την έµµεση συσχέτιση που 

παρατηρήθηκε µεταξύ αυτών των δύο µεταβλητών. Το ίδιο ισχύει και για την 

περίπτωση της βιταµίνης Β12. Τέλος, κατά τον 3ο µήνα της παρέµβασης, η συσχέτιση 

της ειδικής δραστικότητας του ενζύµου µε το φυλλικό οξύ χάνεται µετά από έλεγχο 

για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. 
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5.4. ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ ΣΤΗ ∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ 

ΛΥΣΟ-PAF ΑΚΕΤΥΛΟΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΗΣ 
 

Πίνακας 5.13. Ειδική δραστικότητα λυσο-PAF AT ανά οµάδα παρέµβασης, σε κάθε 

χρονική φάση της παρέµβασης 

 Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα 

εικονικού 

προϊόντος 

Οµάδα 

πειραµατικού 

προϊόντος 

P 

  

Έναρξη παρέµβασης 

Άνδρες 3,0 ± 1,4 

(N= 9) 

3,2 ±1,8 

(N= 11) 

4,3 ±2,2 

(N= 8) 

> 0,05 

Γυναίκες 5,0 ± 2,4 

(N= 9) 

4,5 ± 2,8 

(N= 8) 

5,4 ± 4,3 

(N= 10) 

> 0,05 

Σύνολο 4,0 ± 2,2 

(N=18) 

4,5 ± 3,8 

(N= 23) 

4,9 ± 3,6 

(N= 21) 

> 0,05 

 1ος µήνας παρέµβασης 

Άνδρες 2,6 ± 1,6 

(N= 9) 

2,9 ± 1,1 

(N= 11) 

5,5 ± 3,1 

(N= 8) 

0,009 

Γυναίκες 7,6 ± 6,4 

(N= 9) 

7,7 ± 6,0 

(N= 8) 

6,6 ± 4,8 

(N= 10) 

> 0,05 

Σύνολο 5,1 ± 5,2 

(N= 18) 

4,9 ± 3,8 

(N= 19) 

6,1 ± 4,1 

(N= 18) 

> 0,05 

 3ος µήνας παρέµβασης 

Άνδρες 1,9 ± 1,0 

(N= 9) 

4,1 ± 2,7 

(N= 11) 

4,5 ± 2,8 

(N= 8) 

0,032 

Γυναίκες 6,8 ± 5,4 

(N= 9) 

3,2 ± 2,6 

(N= 8) 

5,0 ± 3,4 

(N= 10) 

> 0,05 

Σύνολο 4,4 ± 4,5 

(N= 18) 

4,4 ± 3,3 

(N= 23) 

5,4 ± 3,6 

(N= 20) 

> 0,05 
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Πίνακας 5.14. Σύγκριση της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT µεταξύ των 

οµάδων παρέµβασης στο σύνολο του δείγµατος, σε κάθε χρονική φάση της 

παρέµβασης 

 Οµάδα 

παρέµβασης 

(Ι) 

Οµάδα παρέµβασης 

(J) 

Μέση 

διαφορά 

(I-J) 

Ρ 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

-0,49 1,000 Έναρξη 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

-0,89 1,000 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

0,18 1,000 1ος µήνας 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

-0,99 1,000 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

-0,01 1,000 3ος µήνας 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

1,23 1,000 
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Πίνακας 5.15. Σύγκριση της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT µεταξύ των 

οµάδων παρέµβασης στους άνδρες, σε κάθε χρονική φάση της παρέµβασης 

 Οµάδα 

παρέµβασης 

(Ι) 

Οµάδα παρέµβασης 

(J) 

Μέση 

διαφορά 

(I-J) 

Ρ 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

-0,15 1,000 Έναρξη 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

-1,43 0,490 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

-0,32 1,000 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

-2,94 0,015 

1ος µήνας 

Οµάδα 

συµβατικού 

γάλακτος 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

-2,62 0,025 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

-2,19 0,319 3ος µήνας 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

-3,73 0,029 
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Πίνακας 5.16. Σύγκριση της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT µεταξύ των 

οµάδων παρέµβασης στις γυναίκες, σε κάθε χρονική φάση της παρέµβασης 

 Οµάδα 

παρέµβασης 

(Ι) 

Οµάδα παρέµβασης 

(J) 

Μέση 

διαφορά 

(I-J) 

Ρ 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

-0,72 1,000 Έναρξη 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

-0,39 1,000 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

-0,078 1,000 1ος µήνας 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

1,08 1,000 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα συµβατικού 

γάλακτος 

2,18 0,748 3ος µήνας 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος 

1,75 1,000 
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Σχήµα 5.7. Ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT ανά οµάδα παρέµβασης, σε κάθε 

χρονική φάση της παρέµβασης, στο σύνολο του δείγµατος όπου µετρήθηκε. ∆ε 

βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των οµάδων σε καµία από τις 3 

χρονικές φάσεις της παρέµβασης, µετά από τον έλεγχο πολλαπλών συγκρίσεων 

Bonferroni. Επεξήγηση σχηµάτων και συµβόλων: Οι ράβδοι απεικονίζουν τη µέση 

ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT, ενώ οι οι γραµµές τις τυπικές αποκλίσεις. Οι 

µπλε ράβδοι αναφέρονται στην οµάδα ελέγχου (control), οι µωβ στην οµάδα 

συµβατικού γάλακτος (placebo) και οι κίτρινες στην οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος (intervention). Στον άξονα των χ: Β= baseline (έναρξη παρέµβασης), F1= 

follow-up 1 (1ος µήνας παρέµβασης), F2= follow-up 2 (3ος µήνας παρέµβασης). 
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P= 0,015 

P= 0,029 
P= 0,025

Σχήµα 5.8. Ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT ανά οµάδα παρέµβασης, σε κάθε 

χρονική φάση της παρέµβασης, στους άνδρες. Βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ των οµάδων µετά από τον έλεγχο πολλαπλών συγκρίσεων 

Bonferroni. Επεξήγηση σχηµάτων και συµβόλων: Οι ράβδοι απεικονίζουν τη µέση 

ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT, ενώ οι οι γραµµές τις τυπικές αποκλίσεις. Οι 

µπλε ράβδοι αναφέρονται στην οµάδα ελέγχου (control), οι µωβ στην οµάδα 

συµβατικού γάλακτος (placebo) και οι κίτρινες στην οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος (intervention). Στον άξονα των χ: Β= baseline (έναρξη παρέµβασης), F1= 

follow-up 1 (1ος µήνας παρέµβασης), F2= follow-up 2 (3ος µήνας παρέµβασης). 
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Σχήµα 5.9. Ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT ανά οµάδα παρέµβασης, σε κάθε 

χρονική φάση της παρέµβασης, στις γυναίκες. ∆ε βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ των οµάδων, σε καµία από τις 3 χρονικές φάσεις της παρέµβασης, 

µετά από τον έλεγχο πολλαπλών συγκρίσεων Bonferroni. Επεξήγηση σχηµάτων και 

συµβόλων: Οι ράβδοι απεικονίζουν τη µέση ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT, 

ενώ οι οι γραµµές τις τυπικές αποκλίσεις. Οι µπλε ράβδοι αναφέρονται στην οµάδα 

ελέγχου (control), οι µωβ στην οµάδα συµβατικού γάλακτος (placebo) και οι κίτρινες 

στην οµάδα εµπλουτισµένου γάλακτος (intervention). Στον άξονα των χ: Β= baseline 

(έναρξη παρέµβασης), F1= follow-up 1 (1ος µήνας παρέµβασης), F2= follow-up 2 (3ος 

µήνας παρέµβασης). 

 

Από τη συσχετισµένη ανάλυση διακύµανσης για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις 

βρέθηκε ότι υπάρχει σηµαντική διαφορά στη µέση ειδική δραστικότητα της λυσο-

PAF AT στις 3 χρονικές φάσεις της παρέµβασης (F= 3,762, P= 0,026, µε την 

παραδοχή ότι έχουµε σφαιρικότητα). Αναλυτικότερα, σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα 

του συσχετισµένου ελέγχου t, βρέθηκε ότι η µέση ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF 

AT είναι µεγαλύτερη στον 1ο µήνα σε σύγκριση τόσο µε την έναρξη της παρέµβασης 

(5,4 ± 4,6 έναντι 4,2 ± 2,7 nmol PAF/min/mg, P= 0,030) όσο και µε τον 3ο µήνα (5,4 

± 4,6 έναντι 4,3 ± 3,5 nmol PAF/min/mg, P= 0,023). Αντίθετα, η µέση ειδική 

δραστικότητα κατά την έναρξη της παρέµβασης δε διαφέρει στατιστικά σηµαντικά 
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από εκείνη στον 3ο µήνα της παρέµβασης (4,6 ± 3,3 έναντι 4,7 ± 3,7 nmol 

PAF/min/mg, P= 0,748). Ο διαχωρισµός του συνολικού δείγµατος ως προς το είδος 

της παρέµβασης, έδειξε ότι δεν επηρεάζει σηµαντικά τη µεταβολή της ειδικής 

δραστικότητας του ενζύµου (F= 0,079, P= 0,989, µε την παραδοχή ότι υπάρχει 

σφαιρικότητα). 

 

5.5. ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΜΕΤΑΒΟΛΩΝ ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΩΝ ΚΑΙ 

ΒΙΟΧΗΜΙΚΩΝ ∆ΕΙΚΤΩΝ ΣΤΗ ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΤΗΣ ΕΙ∆ΙΚΗΣ 

∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΛΥΣΟ-PAF ΑΚΕΤΥΛΟΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΗΣ 

ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 

 
Οι διαφορές που θα εξεταστούν αφορούν στους συνδυασµούς F1 – B και F2 – B, 

όπου τα B, F1 και F2 αναφέρονται στην ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT στην 

έναρξη, στον 1ο και 3ο µήνα της παρέµβασης, αντίστοιχα. 

 

Πίνακας 5.17. Έλεγχος κανονικότητας της κατανοµής των µεταβολών της ειδικής 

δραστικότητας της λυσο-PAF AT µεταξύ 1ου µήνα και έναρξη παρέµβασης και 3ου 

µήνα και έναρξης παρέµβασης 

 F1-B 

(nmol PAF/min/mg) 

F2-B 

(nmol PAF/min/mg) 

Ζ 1,152 1,303 

P-value 0,141 0,067 

 

Σύµφωνα µε τον έλεγχο των Kolmogorov-Smirnov, η κατανοµή συχνότητας των 

µεταβλητών F1 – B και F2 – B δε διαφέρει σηµαντικά από την κανονική κατανοµή 

(P> 0,05). Εποµένως, φαίνεται ότι αυτές οι µεταβλητές ακολουθούν την κανονική 

κατανοµή, κάτι το οποίο προκύπτει και από τα παρακάτω διαγράµµατα Q-Q. 
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Σχήµα 5.10. ∆ιάγραµµα Q-Q για τη µεταβλητή F1 – B. 
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Σχήµα 5.11. ∆ιάγραµµα Q-Q για τη µεταβλητή F2 – B. 
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Η κατανοµή συχνότητας των παρατηρούµενων τιµών κάθε µεταβλητής απεικονίζεται 

στα παρακάτω ιστογράµµατα. 
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Σχήµα 5.12. Κατανοµή συχνότητας της µεταβλητής ∆(F1-B) για την ειδική 

δραστικότητα του ενζύµου λυσο-PAF ΑΤ του διαστήµατος µεταξύ 1ου µήνα και 

έναρξης παρέµβασης. 
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Σχήµα 5.13. Κατανοµή συχνότητας της µεταβλητής ∆(F2-B) για την ειδική 

δραστικότητα του ενζύµου λυσο-PAF ΑΤ του διαστήµατος µεταξύ 3ου µήνα και 

έναρξης παρέµβασης. 
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Πίνακας 5.18. Παρουσίαση των στατιστικά σηµαντικών συσχετίσεων της διαφοράς 

της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT, µεταξύ δύο χρονικών περιόδων, µε την 

αντίστοιχη διαφορά κλινικών και βιοχηµικών δεικτών στο σύνολο του δείγµατος και 

ανά φύλο 

∆(F1-B) (nmol PAF/min/mg) ∆(F2-B) (nmol PAF/min/mg) * 

Σύνολο Γυναίκες Άνδρες Σύνολο Γυναίκες Άνδρες 

∆(ΣΑΠ) 

(mmHg) 

-0,123 

0,370 

55 

-0,040 

0,848 

26 

-0,424 

0,022 

29 

-0,037 

0,778 

60 

0,052 

0,790 

29 

-0,180 

0333 

31 

∆(συγκέν

τρωση 

φυλλικού 

οξέος) 

(ng/mL) 

0,190 

0,164 

55 

-0,042 

0,837 

26 

0,505 

0,005 

29 

0,179 

0,168 

61 

0,099 

0,602 

30 

0,317 

0,082 

31 

*Για κάθε µεταβλητή, αναφέρεται ο συντελεστής συσχέτισης Pearson (r), το ακριβές 

επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας (Ρ) και το µέγεθος του δείγµατος που 

χρησιµοποιήθηκε στην ανάλυση. 

 

Σηµαντικές συσχετίσεις παρατηρούνται µόνο στους άνδρες, για το χρονικό διάστηµα 

ανάµεσα στον 1ο µήνα και την αρχή της παρέµβασης. Αυτές είναι µια µέτρια 

αρνητική γραµµική συσχέτιση µε τη µεταβολή της συστολικής αρτηριακής πίεσης και 

µια µέτρια θετική γραµµική συσχέτιση µε τη µεταβολή της συγκέντρωσης του 

φυλλικού οξέος στο πλάσµα, για το ίδιο χρονικό διάστηµα. 
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Πίνακας 5.19. Παρουσίαση των στατιστικά σηµαντικών συσχετίσεων της διαφοράς 

της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT, µεταξύ δύο χρονικών περιόδων, µε την 

αντίστοιχη διαφορά κλινικών και βιοχηµικών δεικτών ανά οµάδα παρέµβασης 

∆(F1-B) (nmol PAF/min/mg) ∆(F2-B) (nmol PAF/min/mg) * 

Οµάδα 

ελέγχου

Οµάδα 

εικονικού 

προϊόντος 

Οµάδα 

πειραµατικού 

προϊόντος 

Οµάδα 

ελέγχου 

Οµάδα 

εικονικού 

προϊόντος 

Οµάδα 

πειραµατικού 

προϊόντος 

∆(ολική 

χοληστε

ρόλη) 

(mg/dL) 

0,364 

0,125 

19 

0,009 

0,973 

17 

0,095 

0,699 

19 

0,078 

0,750 

19 

0,000 

0,999 

21 

-0,563 

0,008 

21 

∆(LDL 

χοληστε

ρόλη) 

(mg/dL) 

0,197 

0,420 

19 

0,044 

0,867 

17 

0,083 

0,736 

19 

0,085 

0,730 

19 

0,070 

0,764 

21 

-0,509 

0,018 

21 

∆(HDL 

χοληστε

ρόλη) 

(mg/dL) 

0,440 

0,059 

19 

-0,718 

0,001 

17 

0,064 

0,794 

19 

-0,078 

0,751 

19 

-0,202 

0,379 

21 

-0,181 

0,433 

21 

∆(apo-

A1) 

(mg/dL) 

0,512 

0025 

19 

-0,302 

0,239 

17 

0,094 

0,701 

19 

0,136 

0,578 

19 

0,015 

0,949 

21 

-0,151 

0,514 

21 

*Για κάθε µεταβλητή, αναφέρεται ο συντελεστής συσχέτισης Pearson (r), το ακριβές 

επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας (Ρ) και το µέγεθος του δείγµατος που 

χρησιµοποιήθηκε στην ανάλυση. 

 

Στην οµάδα ελέγχου, η µεταβολή της ειδικής δραστικότητας του ενζύµου, για το 

χρονικό διάστηµα ανάµεσα στον 1ο µήνα και την έναρξη της παρέµβασης, φαίνεται 

ότι παρουσιάζει σηµαντική γραµµική θετική συσχέτιση µε τη µεταβολή των 

συγκεντρώσεων της HDL-χοληστερόλης και της απολιποπρωτεΐνης Α1, για το 

αντίστοιχο χρονικό διάστηµα. Αντίθετα, στην οµάδα συµβατικού γάλακτος υπάρχει 

σηµαντική αρνητική γραµµική συσχέτιση µε τη συγκέντρωση της HDL 

χοληστερόλης. 
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Στην οµάδα εµπλουτισµένου γάλακτος, σηµαντικές συσχετίσεις παρατηρούνται για 

το χρονικό διάστηµα ανάµεσα στον 3ο µήνα και την έναρξη της παρέµβασης. Αυτές 

είναι µια σηµαντική αρνητική συσχέτιση µε τη µεταβολή της ολικής χοληστερόλης 

πλάσµατος και µε τη µεταβολή στην LDL χοληστερόλη πλάσµατος, για το ίδιο 

χρονικό διάστηµα. 

 

5.6. ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΕΙ∆ΙΚΗΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΛΥΣΟ-PAF 

ΑΚΕΤΥΛΟΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΗΣ ΜΕΤΑΞΥ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΚΑΙ 

ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΥΠΕΡΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΑ 

 
∆είγµα 52 φυσιολογικών ατόµων, ηλικίας 20 - 70 ετών, αποτελούµενο από 29 (56%) 

γυναίκες και 23 (44%) άνδρες, που συµµετείχε σε µία συγχρονική µελέτη, 

συγκρίθηκε µε το δείγµα της παρούσας µελέτης διατροφικής παρέµβασης ως προς τα 

κυριότερα ανθρωποµετρικά και βιοχηµικά χαρακτηριστικά. Τα αποτελέσµατα της 

σύγκρισης φαίνονται στον πίνακα 5.20. 

 

Πίνακας 5.20. Σύγκριση δείγµατος φυσιολογικών ατόµων µε δυσλιπιδαιµικούς 

ασθενείς ως προς τους κυριότερους ανθρωποµετρικούς και βιοχηµικούς παράγοντες 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ 

Μέση τιµή ± 

τυπική απόκλιση 

(µέγεθος 

δείγµατος) 

ΥΠΕΡΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΚΟΙ 

Μέση τιµή ± τυπική απόκλιση 

(µέγεθος δείγµατος) 

P 

Ηλικία (έτη) 37,5 ± 12,4 

(N= 52) 

49,6 ± 8,2 

(N= 62) 

< 0,001 

Περιφέρεια 

µέσης (cm) 

83,2 ± 12,6 

(N= 50) 

90,5 ± 11,6 

(N= 62) 

0,002 

Περιφέρεια 

ισχύων (cm) 

105,3 ± 14,9 (Ν= 

50) 

103,2 ± 6,5 

(N= 62) 

0,360 

Γλυκόζη 

(mg/dL) 

89,3 ± 8,9 

(N= 52) 

98 ± 9,7 

(N= 62) 

< 0,001 
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(συνέχεια πίνακα 5.19) 

ΜΕΤΑΒΛΗΤΕΣ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ

Μέση τιµή ± 

τυπική απόκλιση 

(µέγεθος 

δείγµατος) 

ΥΠΕΡΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΚΟΙ 

Μέση τιµή ± τυπική απόκλιση 

(µέγεθος δείγµατος) 

P 

Ολική 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

182 ± 21,2 

(N= 52) 

251,4 ± 34,2 

(N= 62) 

< 0,001 

HDL 

χοληστερόλη 

(mg/dL) 

43,6 ± 8,4 

(N= 52) 

53,1 ± 15,1 

(N= 62) 

< 0,001 

Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 

76,6 ± 35,7 

(N= 52) 

129 ± 44,8 

(N= 62) 

< 0,001 

CRP (mg/dL) 4,4 ± 2,3 

(N= 51) 

2,7 ± 2,4 

(N= 62) 

< 0,001 

λυσο-PAF AT 

(nmol/min/mg) 

8,7 ± 5,7 

(N= 51) 

4,5 ± 3,3 

(N= 62) 

< 0,001 

 

Από τη σύγκριση προκύπτει ότι οι ασθενείς µε δυσλιπιδαιµία, ηλικίας 49,6 ± 8,2 

ετών, χαρακτηρίζονται από σηµαντικά υψηλότερες τιµές όλων των εξεταζόµενων 

χαρακτηριστικών, εκτός της περιφέρειας ισχύων, σε σύγκριση µε τους 

φυσιολογικούς, ηλικίας 37,5 ± 12,4 ετών. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιµοπεταλίων (PAF), ένα λιποειδές που ανήκει στην 

κατηγορία των γλυκεριναιθερικών φωσφολιποειδών, συµµετέχει σε πολλές 

παθοφυσιολογικές καταστάσεις, δρώντας σε διάφορα κύτταρα και ιστούς. Ποικίλα 

ερεθίσµατα ενεργοποιούν τις βιοσυνθετικές πορείες του PAF που οδηγούν στο 

σχηµατισµό του και χαρακτηρίζουν, κατά κύριο λόγο, τη θρόµβωση και τη φλεγµονή. 

Οι δράσεις του PAF στον οργανισµό ελέγχονται από µηχανισµούς του καταβολισµού 

του οι οποίοι όταν υπολειτουργούν, οδηγούν σε αυξηµένη µεταγωγή σήµατος του 

PAF, µε αποτέλεσµα την πρόκληση διαταραχών που σχετίζονται µε την αλλεργία, το 

άσθµα, την αθηροσκλήρυνση, το διαβήτη, τις νόσους των νεφρών, τον καρκίνο και τη 

νόσο του AIDS, κοινό χαρακτηριστικό των οποίων είναι η φλεγµονή. Ο PAF 

συµµετέχει στη φλεγµονή µέσω της ενεργοποίησης φλεγµονωδών κυττάρων, της 

ενδοκυτταρικής µεταγωγής σήµατος και της µεσολάβησης διακυτταρικών 

αλληλεπιδράσεων. Πειράµατα in vitro, µελέτες σε πειραµατόζωα, καθώς και κλινικές 

παρατηρήσεις σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι η αναστολή των δράσεων του PAF 

επιδρά θετικά στη ρύθµιση της φλεγµονής. 

 

Η αθηροκλήρυνση είναι µια χρόνια εκφυλιστική νόσος χαρακτηριζόµενη από 

φλεγµονώδεις διεργασίες, οι οποίες µπορούν να προκαλέσουν οξέα κλινικά 

συµβάµατα εξαιτίας της θρόµβωσης και της ρήξης της αθηρωµατικής πλάκας. Οι 

συνήθεις παράγοντες κινδύνου για αθηροσκλήρυνση, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, 

το κάπνισµα, η οξειδωµένη LDL και η συστηµατική φλεγµονή έχουν κοινό 

χαρακτηριστικό τα αυξηµένα επίπεδα του PAF και των αναλόγων του. Ο PAF 

συµµετέχει σε διάφορα στάδια της αθηροσκλήρυνσης και προάγει την οξείδωση της 

LDL χοληστερόλης, τη φλεγµονή και τη θρόµβωση. Μάλιστα, κλινικές µελέτες έχουν 

δείξει υψηλές συγκεντρώσεις του PAF σε στεφανιαίες αρτηρίες κλινικές µελέτες σε 

ανθρώπους µε προχωρηµένη αθηροσκλήρυνση [106]. 

 

Η λυσο-PAF ακετυλοτρανσφεράση έχει εντοπιστεί σε διάφορους τύπους κυττάρων 

και ιστών, όπως βακτήρια, κατώτερα και ανώτερα ευκαρυωτικά κύτταρα, καθώς και 

σε ζωικούς ιστούς. Παραδείγµατα κυττάρων όπου έχει ανιχνευθεί η λυσο-PAF AT 

είναι η Escerichia Coli [141], κύτταρα ασπόνδυλων [142], τα ουδετερόφιλα [143], τα 
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ηωσινόφιλα [144] και τα µονοκύτταρα [145] του ανθρώπου, τα περιτοναϊκά κύτταρα 

του επίµυος [146], τα αιµοπετάλια του ανθρώπου [147], [148] και του κουνελιού 

[148], [149], οι οστεοβλάστες και οστεοκλάστες του ποντικού [150] και τα 

µεσαγγειακά κύτταρα του ανθρώπου [151]. Παραδείγµατα ζωικών ιστών όπου έχει 

ανιχνευθεί το ένζυµο είναι ο φλοιός του εγκεφάλου κουνελιών [152], ο πνεύµονας 

αρουραίου [153] και οι νεφροί ανθρώπου [154]. 

 

Η λυσο-PAF ΑΤ καταλύει το τελικό και ρυθµιστικό βήµα της βιοσύνθεσης του PAF 

µέσω της πορείας ανασχηµατισµού. Μέχρι πρότινος, θεωρείτο ότι καταλύει τη 

σύνθεση του PAF σε συνθήκες φλεγµονής. Ωστόσο, η πρόσφατη κλωνοποίηση του 

ενζύµου αποκάλυψε την ύπαρξη 2 ισοµορφών του που διαθέτουν διαφορετικές 

ιδιότητες [155], [156]. Η µια ισοµορφή αφορά σε ένα διλειτουργικό ένζυµο, το οποίο 

σε συνθήκες ηρεµίας καταλύει το σχηµατισµό φωσφατιδυλοχολίνης από λυσο-

φωσφατιδυλοχολίνη και ακυλο-CoA και συµµετέχει, µε αυτόν τον τρόπο, στη 

βιογένεση των κυτταρικών µεµβρανών, ενώ σε συνθήκες φλεγµονής, το ένζυµο 

αποκτά δραστικότητα ακετυλοτρανσφεράσης και καταλύει το σχηµατισµό του PAF 

από λυσο-PAF και ακετυλο-CoA [155]. Η δεύτερη ισοµορφή είναι µια πρωτεΐνη που 

δρα σε µη φλεγµονώδεις συνθήκες, δεν ενεργοποιείται από φλεγµονώδη σήµατα και 

δεν απαιτεί Ca2+ για τη δραστικότητά της. Κάθε ισοµορφή καταλύει το σχηµατισµό 

του PAF σε ποσότητες που εξαρτώνται από το είδος του κυττάρου [156]. 

 

Η δραστικότητα της λυσο-PAF AT έχει βρεθεί ότι εκφράζεται στις ενδοκυτταρικές 

µεµβράνες, στην πλασµατική µεµβράνη και σε κλάσµατα του πυρήνα των κυττάρων. 

Η λυσο-PAF AT ενεργοποιείται από διάφορους παράγοντες, όπως η βακτηριογενής 

[157] ή ιογενής λοίµωξη [158], οι µεσολαβητές της φλεγµονής (π.χ. IL-1 [159], IL-8 

[160], TNF-a [161], VEGF [162], αραχιδονικό οξύ [163], PAF [164], [165]), το 

οξειδωτικό στρες [166], χηµειοτακτικοί παράγοντες [167], ο αυξητικός παράγοντας 

[168], νευροπεπτίδια [169] και µεσολαβητές της θρόµβωσης (π.χ. θροµβίνη [170]). 

Επίσης, η διατροφή παίζει σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της δραστικότητας της λυσο-

PAF AT. Συγκεκριµένα, µελέτες σε πειραµατόζωα και κύτταρα ανθρώπου έχουν 

δείξει ότι η πρόσληψη ω3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων από τη διατροφή ή µε τη 

µορφή συµπληρώµατος µειώνει τη σύνθεση του PAF µέσω της λυσο-PAF AT [171], 

[172]. Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι οι πολυφαινόλες [173], [174], [175], το 
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λυκοπένιο [176], η βιταµίνη Ε [177] και το σελήνιο [178] µειώνουν τη σύνθεση του 

PAF µέσω αναστολής της λυσο-PAF AT. 

 

Η λυσο-PAF AT έχει µετρηθεί σε δύο κλινικές µελέτες που περιλαµβάνουν άτοµα µε 

κάποιο καρδιαγγειακό νόσηµα. Πρόκειται για µια έρευνα «ασθενών – µαρτύρων», 

όπου έλαβαν µέρος 10 άνδρες µετά από πρόσφατο οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου και 

συγκρίθηκαν µε 10 υγιείς άνδρες. Το κυριότερο εύρηµα ήταν η µειωµένη 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT των ουδετερόφιλων στο δείγµα των ασθενών, σε 

αντιδιαστολή µε τα υψηλά επίπεδα του PAF [179]. Η δεύτερη µελέτη 

πραγµατοποιήθηκε σε δείγµα 12 νεοδιαγνωσθέντων ανδρών µε καρδιακή ανεπάρκεια 

στους οποίους µετρήθηκαν, µεταξύ άλλων, ο PAF και η λυσο-PAF AT στον ορό και 

τα λευκοκύτταρα των συµµετεχόντων. Ένα από τα σηµαντικότερα ευρήµατα ήταν η 

θετική συσχέτιση της δραστικότητας της λυσο-PAF AT µε µόρια της φλεγµονής και 

της ανοσίας, όπως η CRP και η IL-6, τα οποία ανιχνεύονται σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στην περίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας [180]. ∆εν υπάρχει άλλη 

δηµοσιευµένη µελέτη που να έχει µετρήσει την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF 

AT των λευκοκυττάρων υπό οποιεσδήποτε κλινικές συνθήκες. Ωστόσο, η ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT δεν έχει προσδιοριστεί σε ανθρώπους µε 

προδιαθεσικούς παράγοντες για εµφάνιση καρδιαγγειακών νοσηµάτων, όπως η 

αυξηµένη συγκέντρωση ολικής και LDL χοληστερόλης στο αίµα, καθώς και το 

αυξηµένο σωµατικό βάρος ούτε έχει αξιολογηθεί στο πλαίσιο µιας µελέτης 

παρέµβασης που έχει ως σκοπό τη βελτίωση των διατροφικών συνηθειών και του 

τρόπου ζωής. Εποµένως, ο σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν ο προσδιορισµός της 

ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT των λευκοκυττάρων που αποµονώθηκαν 

από το αίµα υπέρβαρων ατόµων µε υπερχοληστερολαιµία στην αρχή της µελέτης, 

καθώς και µετά από 1 και 3 µήνες παρέµβασης µε διατροφή και άσκηση, όπως, 

επίσης, και ο έλεγχος της ύπαρξης συσχετίσεων µε ανθρωποµετρικούς και 

βιοχηµικούς δείκτες που προδιαθέτουν σε φλεγµονή Όπως έχει αναφερθεί και 

παραπάνω, ο PAF παίζει σηµαντικό ρόλο στην αθηρογένεση δεδοµένου ότι 

ενεργοποιείται σε συνθήκες φλεγµονής, προάγει το οξειδωτικό στρες και την 

οξείδωση της LDL χοληστερόλης και συµµετέχει σε διάφορα στάδια της 

αθηροσκλήρυνσης. Η λυσο-PAF AT, ως τελικό ένζυµο της βιοσύνθεσης του PAF 

στην πορεία ανασχηµατισµού που ενεργοποιείται σε συνθήκες φλεγµονής, θεωρείται 
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ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στην αθηροσκλήρυνση, αλλά, προς το παρόν, δεν υπάρχει 

κάποια δηµοσιευµένη µελέτη που να αναφέρει την παρουσία άµεσης σχέσης ανάµεσα 

στην ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT µε την υπερχοληστερολαιµία. 

 

Το δείγµα της µελέτης αποτελείται από υπέρβαρους, µε αυξηµένη ολική 

χοληστερόλη, LDL χοληστερόλη και C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και µε φυσιολογική 

συγκέντρωση HDL χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων και γλυκόζης. Κατά την έναρξη 

της παρέµβασης, οι άνδρες, που αποτελούν το ήµισυ του δείγµατος, είναι υπέρβαροι, 

µε φυσιολογική περιφέρεια µέσης, αυξηµένο ποσοστό σωµατικού λίπους, 

φυσιολογική συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση, αυξηµένη συγκέντρωση 

ολικής και LDL χοληστερόλης, φυσιολογική συγκέντρωση HDL χοληστερόλης, 

απολιποπρωτεΐνης Α1 και Β, τριγλυκεριδίων και γλυκόζης, καθώς και αυξηµένη 

συγκέντρωση της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης. Οι γυναίκες είναι υπέρβαρες, µε 

φυσιολογική περιφέρεια µέσης, αυξηµένο ποσοστό σωµατικού λίπους, φυσιολογική 

συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση, αυξηµένη συγκέντρωση ολικής και LDL 

χοληστερόλης, φυσιολογική συγκέντρωση HDL χοληστερόλης, απολιποπρωτεΐνης 

Α1 και Β, τριγλυκεριδίων και γλυκόζης, καθώς και αυξηµένη συγκέντρωση C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης. 

 

Το σηµαντικότερο εύρηµα του πίνακα 5.3 είναι η σηµαντικά αυξηµένη δραστικότητα 

της λυσο-PAF AT στα λευκοκύτταρα των γυναικών έναντι αυτής των αντρών. 

Παρόµοιες µελέτες στις οποίες έχει µετρηθεί η λυσο-PAF AT των λευκοκυττάρων 

δεν έχουν ξαναγίνει οπότε αυτό το δεδοµένο είναι λογικό να εµφανίζεται πρώτη 

φορά. Για τον ίδιο λόγο δεν µπορούν να συγκριθούν οι τιµές της ειδικής 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT µε αντίστοιχες τιµές άλλων µελετών. Συγκρίνοντας 

τα βιοχηµικά και ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά αντρών-γυναικών, η µόνη 

διαφορά δείκτη που θα µπορούσε να εξηγήσει και τη διαφορά στην λυσο-PAF AT 

είναι η αυξηµένη συγκέντρωση φυλλικού οξέος στις γυναίκες σε σχέση µε τους 

άντρες. ∆υστυχώς, µελέτες της επίδραση της δράσης των ορµονών στη λυσο-PAF AT 

δεν έχουν γίνει και έτσι δεν µπορεί µε τα παρόντα δεδοµένα να υποστηριχτεί ότι η 

παρατηρούµενη διαφορά είναι και ορµονικής φύσης. 
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Οι συµµετέχοντες στη µελέτη τυχαιοποιήθηκαν σε 3 οµάδες βάσει του είδους της 

παρέµβασης. Η οµάδα ελέγχου έλαβε γενικές συµβουλές σε θέµατα διατροφής και 

άσκησης για την πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσηµάτων, η οµάδα του εικονικού 

προϊόντος θα συµµετείχε σε 7 συνεδρίες επικεντρωµένες σε θέµατα διατροφικής 

συµπεριφοράς και σωµατικής άσκησης, θα ακολουθούσε διαιτητικό σχήµα 

εναρµονισµένο µε τις αρχές της Μεσογειακής ∆ιατροφής και θα κατανάλωνε 3 

µερίδες συµβατικού γάλακτος ηµερησίως, ενώ η οµάδα πειραµατικού προϊόντος θα 

συµµετείχε σε 7 συνεδρίες επικεντρωµένες σε θέµατα διατροφικής συµπεριφοράς και 

σωµατικής άσκησης, θα ακολουθούσε διαιτητικό σχήµα εναρµονισµένο µε τις αρχές 

της Μεσογειακής ∆ιατροφής και θα κατανάλωνε 3 µερίδες γάλακτος 

εµπλουτισµένου, κυρίως, µε φυτοστερόλες, ηµερησίως. Κατά την έναρξη της 

παρέµβασης, οι 3 οµάδες δε διέφεραν, σηµαντικά, µεταξύ τους ως προς την ηλικία, τα 

ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά, την αρτηριακή πίεση, τα βιοχηµικά 

χαρακτηριστικά και την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT (πίνακας 5.6). 

 

Από το σύνολο των συσχετίσεων που πραγµατοποιήθηκαν ανάµεσα στην ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT και διάφορους ανθρωποµετρικούς, βιοχηµικούς και 

διατροφικούς δείκτες, συνεπής συσχέτιση, δηλαδή και στους 3 χρόνους της 

παρέµβασης, βρέθηκε µόνο µε τη συγκέντρωση φυλλικού οξέος στο πλάσµα. 

Μάλιστα, η συσχέτιση που βρέθηκε, ήταν θετική. Μελέτες που να έχουν συσχετίσει 

το φυλλικό οξύ µε την λυσο-PAF AT δεν έχουν ξαναγίνει. Είναι πιθανόν ο 

µεσολαβητής στη σχέση µεταξύ φυλλικού οξέος και λυσο-PAF ΑΤ να είναι η 

οµοκυστεΐνη. Είναι γνωστό ότι το φυλλικό οξύ µειώνει την οµοκυστεΐνη. Στη δική 

µας µελέτη η οµοκυστεΐνη εµφανίζει µία οριακά στατιστικά σηµαντική αρνητική 

συσχέτιση µε τη λυσο-PAF AT. Συνεπώς µέσω της µείωσης της οµοκυστεΐνης είναι 

δυνατόν το φυλλικό οξύ να επάγει την αύξηση της λυσο-PAF AT. Βέβαια αυτό δεν 

είναι αναµενόµενο µε την έως τώρα βιβλιογραφία αφού είναι γνωστό ότι η 

οµοκυστεΐνη επάγει το οξειδωτικό στρες το οποίο µπορεί να ενεργοποίησει την λυσο-

PAF AT (Sakamoto, 2002). Είναι λοιπόν προφανές, λαµβάνοντας υπόψη και τα 

πρόσφατα δεδοµένα από την κλωνοποίηση του ενζύµου, ότι η ο παγιωµένος µέχρι 

στιγµήν προ-φλεγµονώδης ρόλος του ενζύµου αυτού ίσως πρέπει να αναθεωρηθεί. 

Ωστόσο, αυτή η συσχέτιση χάνεται µετά από έλεγχο για πιθανούς συγχυτικούς 

παράγοντες, µε σηµαντικότερο το φύλο για το οποίο φαίνεται ότι µπορεί να 
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ερµηνεύσει τη συσχέτιση που βρέθηκε µεταξύ της ειδικής δραστικότητας του 

ενζύµου και των αυτών των δύο βιοχηµικών δεικτών. 

 

Στη συνέχεια, πραγµατοποιήθηκε σύγκριση µεταξύ των 3 οµάδων της παρέµβασης, 

σε κάθε χρονική φάση αυτής, ως προς την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT. Οι 

3 οµάδες δε διέφεραν στην έναρξη της παρέµβασης, αλλά στον 1ο και 3ο µήνα η 

ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT διέφερε σηµαντικά µεταξύ των ανδρών των 

οµάδων παρέµβασης. Συγκεκριµένα, βρέθηκε ότι, στον 1ο µήνα, η ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT ήταν σηµαντικά υψηλότερη στην οµάδα 

εµπλουτισµένου γάλακτος σε σύγκριση τόσο µε την οµάδα ελέγχου όσο και µε την 

οµάδα συµβατικού γάλακτος. Στον 3ο µήνα, η ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF 

AT εξακολουθούσε να είναι σηµαντικά υψηλότερη στην οµάδα εµπλουτισµένου 

γάλακτος συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου, αλλά δε διέφερε σηµαντικά από την 

οµάδα συµβατικού γάλακτος. Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να αναφέρουµε ότι οι 

τυπικές αποκλίσεις των µέσων όρων της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT σε 

κάθε οµάδα και χρονική φάση της παρέµβασης ήταν σηµαντικά µεγαλύτερες στις 

γυναίκες συγκριτικά µε τους άνδρες, που σηµαίνει ότι η διασπορά των παρατηρήσεων 

της λυσο-PAF AT ήταν µεγαλύτερη στις γυναίκες, ενώ το δείγµα των ανδρών 

παρουσίαζε µεγαλύτερη οµοιογένεια. Αυτό µπορεί να οφείλεται στην επίδραση των 

ορµονών του φύλου, οι οποίες µεταβάλλονται µε την έµµηνο ρύση, αν και, όπως έχει 

ήδη αναφερθεί, δεν υπάρχουν µελέτες που να συσχετίζουν τη λυσο-PAF AT µε τις 

γυναικείες ορµόνες. Συνεπώς, παρατηρούµε ότι, στο σύνολο του δείγµατος, το είδος 

της παρέµβασης δε διαφοροποιεί σηµαντικά την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF 

AT. Η ίδια τάση φαίνεται ότι ισχύει και στις γυναίκες. Αντίθετα, στους άνδρες το 

είδος της παρέµβασης και συγκεκριµένα η χορήγηση του εµπλουτισµένου γάλακτος 

φαίνεται ότι οδηγεί σε αύξηση της ειδικής δραστικότητας της λυσο-PAF AT. Σε µία 

προσπάθεια να βρεθεί αν αυτές οι µεταβολές της δραστικότητας της λυσο-PAF AT 

οφείλονται σε µεταβολές κάποιου συγκεκριµένου βιοχηµικού δείκτη συσχετίστηκε η 

µεταβολή της δραστικότητας της λυσο-PAF AT µεταξύ Β και F1 και µεταξύ B και F2 

µε τις αντίστοιχες µεταβολές των βιοχηµικών και ανθρωποµετρικών δεικτών. Φάνηκε 

ότι η µεταβολή της συγκέντρωσης του φυλλικού οξέος στον ορό συσχετίζεται θετικά 

µε τη µεταβολή της λυσο-PAF ΑΤ, γεγονός που επιβεβαιώνει τις συσχετίσεις που 

παρατηρήθηκαν στους τρεις χρόνους παρέµβασης. ∆εδοµένου ότι το πειραµατικό 
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γάλα είναι εµπλουτισµένο µε φυλλικό οξύ αυτό πιθανόν εξηγεί την αυξηµένη 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT στην οµάδα πειραµατικού προϊόντος στους άντρες 

και ειδικά τον πρώτο µήνα παρέµβασης. Το γεγονός ότι στις γυναίκες η διαφορά αυτή 

δεν ήταν σηµαντική πιθανόν να οφείλεται στο ότι οι γυναίκες ξεκίνησαν µε 

υψηλότερα επίπεδα φυλλικού οξέος σε σχέση µε τους άντρες και άρα η διαφορά στην 

πρόσληψη φυλλικού οξέος δεν ήταν τόσο έντονη όσο στους άντρες. Παράλληλα, το 

γεγονός ότι οι γυναίκες εµφάνιζαν µεγαλύτερη διασπορά τιµών της λυσο-PAF ΑΤ 

ίσως εξηγεί την αδυναµία της στατιστικής να αναδείξει ισχυρές συσχετίσεις µεταξύ 

της διαφοράς φυλλικού οξέος και της διαφοράς λυσο-PAF AT. 

 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει και ο τρόπος µε τον οποίο µεταβλήθηκε η ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT µεταξύ των 3 χρονικών φάσεων της παρέµβασης 

στο σύνολο του δείγµατος, όπου µετρήθηκε. Αναλυτικότερα, βρέθηκε ότι η ειδική 

δραστικότητα της λυσο-PAF AT είναι υψηλότερη στον 1ο µήνα σε σύγκριση τόσο µε 

την έναρξη της παρέµβασης όσο και µε τον 3ο µήνα, ενώ δε διαφέρει σηµαντικά από 

εκείνη στον 3ο µήνα της παρέµβασης. Ο διαχωρισµός του συνολικού δείγµατος ως 

προς το είδος της παρέµβασης, έδειξε ότι δεν επηρεάζει σηµαντικά τη µεταβολή της 

ειδικής δραστικότητας του ενζύµου. Εποµένως, φαίνεται ότι το είδος της παρέµβασης 

δε διαφοροποιεί την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT σε µεγαλύτερο βαθµό 

από τη χρονική φάση της παρέµβασης. 

 

Οι 62 υπέρβαροι, υπερχοληστερολαιµικοί συµµετέχοντες στην παρούσα µελέτη 

διατροφικής παρέµβασης συγκρίθηκαν µε 52 υγιείς ανθρώπους, που έλαβαν µέρος σε 

συγχρονική µελέτη, ως προς την ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT. Η σύγκριση 

αυτή έγινε για να βρεθεί κατά πόσο η υπερχοληστερολαιµία µπορεί να επηρεάσει τα 

επίπεδα της λυσο-PAF AT. Οι δύο οµάδες διέφεραν σηµαντικά µεταξύ τους ως προς 

την ηλικία, την περιφέρεια µέσης, τη συγκέντρωση γλυκόζης, ολικής χοληστερόλης, 

HDL χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων και CRP στο πλάσµα, καθώς και ως προς την 

ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT. Ειδικότερα, οι υπερχοληστερολαιµικοί ήταν 

µεγαλύτεροι σε ηλικία, είχαν µεγαλύτερη περιφέρεια µέσης, υψηλότερη 

συγκέντρωση γλυκόζης, ολικής χοληστερόλης, HDL χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων στο πλάσµα, αλλά είχαν µικρότερη συγκέντρωση CRP και µικρότερη 

ειδική δραστικότητα λυσο-PAF AT συγκριτικά µε τους φυσιολογικούς. Συνεπώς, οι 
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δύο οµάδες διέφεραν σηµαντικά µεταξύ τους ως προς αρκετά χαρακτηριστικά, τα 

οποία, µε τη σειρά τους, θα µπορούσαν να ερµηνεύσουν την παρατηρούµενη διαφορά 

στην ειδική δραστικότητα της λυσο-PAF AT. Επιπλέον, επειδή οι δύο οµάδες 

συµµετείχαν σε διαφορετικές µελέτες, είναι δυνατόν η διαφορετική µεθοδολογία που 

εφαρµόστηκε να επηρέασε τα αποτελέσµατα των µελετών, µε συνέπεια αυτά να µην 

είναι συγκρίσιµα. Θα ήταν προτιµότερο να σχεδιαστεί µια µελέτη ασθενών-µαρτύρων 

που να περιλαµβάνει µια οµάδα φυσιολογικών και µια οµάδα 

υπερχοληστερολαιµικών οι οποίοι θα συγκρίνονται ως προς την ειδική δραστικότητα 

της λυσο-PAF AT, διατηρώντας τους περισσότερους ανθρωποµετρικούς και 

βιοχηµικούς δείκτες σταθερούς προκειµένου να ερευνηθεί η επίδραση αποκλειστικά 

της ολικής και LDL χοληστερόλης στην ειδική δραστικότητα του ενζύµου. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ 

 

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Α 
 

 

Κωδικός εξεταζοµένου: Hµεροµηνία :  

 

 

 Όνοµα:         Επώνυµο: 

 

 

 Λαµβάνετε κάποιο φάρµακο σε τακτική/ηµερήσια βάση?  ΝΑΙ      ΟΧΙ 

 

Όνοµα σκευάσµατος Αιτία πρόσληψης ∆ιάρκεια Πρόσληψης 

   

   

   

 

Λαµβάνετε κάποιο διατροφικό συµπλήρωµα ή τρόφιµο εµπλουτισµένο µε φυτικές στερόλες ή ω-

3 λιπαρά οξέα ή βιταµίνη Α, C, E τουλάχιστον µέρα παρά µέρα?    ΝΑΙ      ΟΧΙ  

 

Όνοµα σκευάσµατος ή τροφίµου Συχνότητα πρόσληψης (∆όση ανά 

εβδοµάδα ή ηµέρα) 

∆ιάρκεια 

Πρόσληψης 

   

   

 

Παρακαλούµε απαντήστε στις παρακάτω ερωτήσεις εάν καπνίζετε ή αν καπνίζατε στο παρελθόν: 

 Αριθµός  

 Συνολικών Τσιγάρων ανά ηµέρα 

 Χρόνια 

 Καπνίσµατος 

 Καπνίζατε στο 

παρελθόν; 

 

ΝΑΙ           ΟΧΙ 

    

 Πρίν πόσα χρόνια 

διακόψατε το 

κάπνισµα; 

 

 

 

 189



ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β 

 
∆ΙΑΙΤΗΤΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ-ΑΝΑΚΛΗΣΗ 24ΩΡΟΥ 

 

ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ:________________________________________________________ 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ:     _____ / _____ / _____ 

Κωδ.[__|__|__|__] 

 

 Κατάλογος τροφίµων που καταναλώθηκαν κατά την προηγούµενη ηµέρα: 
Ώρα 
Είδος 

τροφής 

Μάρκα 

τροφίµου 

Ποσότητα 

τροφίµου 
Τόπος κατανάλωσης 

Πρόγευµα     

Ενδιάµεσα     

Μεσηµεριανό     

Απογευµατινό     

∆είπνο     

Προ ύπνου     
 

 
 

 

 

 

 

Παίρνεις συµπληρώµατα διατροφής;      Ναι   Όχι  Αν Ναι. Tί είδους και πόσο συχνά;
 __________________  
Είναι η παραπάνω µια τυπική σου µέρα;  

 Ναι 
 Όχι, κάνω δίαιτα 
 Όχι, ήµουν άρρωστος/ η 

Όχι, νήστευα
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Γ 

 

ΦΥΣΙΚΗ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Τον τελευταίο χρόνο (δηλαδή τους τελευταίους περίπου 12 µήνες) κάνετε κάποιο είδος οργανωµένης 

(π.χ γυµναστήριο, ποδόσφαιρο, κολυµβητήριο, αερόµπικ, τένις) ή συστηµατικής άσκησης (π.χ έντονο 

περπάτηµα-σκάλες, ποδηλασία, ρακέτες, ορειβασία) για τουλάχιστον µία-δύο φορές την εβδοµάδα και 

για περισσότερο από 20 λεπτά τη φορά στον ελεύθερο χρόνο σας; 

 Είδος 

άσκησης 

Κατηγορία 

έντασης 

Φορές * ώρες την 

εβδοµάδα 

Συνολικά χρόνια (ή µήνες) 

απασχόλησης 

(παράδειγµα): 

γρήγορο περπάτηµα 

 

B 

 

1,5 ώρες 

(3 φορές * 30 λεπτά) 

 

9 µήνες 

 
Πόσες ώρες, κατά µέσο όρο, βλέπετε τηλεόραση τις καθηµερινές; …………………… 

 

Πόσες ώρες, κατά µέσο όρο, βλέπετε τηλεόραση το Σαβατοκύριακο;………………...
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ΑΝΑΚΛΗΣΗ ΦΥΣΙΚΗΣ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ 

 

 

ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ:________________________________________________________ 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ:     _____ / _____ / _____    

Κωδ.[__|__|__|__]  

 

7

8

9

1

1

1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1

1

 

 

 

 

ρες ηµέρας ∆ιάρκεια δραστηριότητας Είδος δραστηριότητας Ένταση δραστηριότητας 

-8 π.µ.    

-9 π.µ.    

-10 π.µ.    

0-11 π.µ.    

1-12 π.µ.    

2-1 µ.µ    

-2 µ.µ.    

-3 µ.µ.    

-4 µ.µ.    

-5 µ.µ.    

-6 µ.µ.    

-7 µ.µ.    

-8 µ.µ.    

-9 µ.µ.    

-10 µ.µ.    

0-11 µ.µ.    
 

Ώ

Φυσικές δραστηριότητες που πραγµατοποιήθηκαν κατά την προηγούµενη ηµέρα:
1-12 µ.µ.    
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Κατηγοριοποίηση της εργασίας, άσκησης, δραστηριοτήτων αναψυχής σε 3 οµάδες µε βάση τη 

µέση συχνότητά τους στο καρδιαγγειακό σύστηµα. 

Α:  Χαµηλής έντασης για το καρδιαγγειακό σύστηµα (<4 MET) 

Α1: Χειρωνακτική εργασία. 

Α2: ∆ραστηριότητα αναψυχής. 

 

Β:   Μέτριας έντασης για το καρδιαγγειακό σύστηµα (4-7 MET) 

Β1: Χειρωνακτική εργασία. 

Β2: ∆ραστηριότητα αναψυχής  

 

Γ:   Μέτριας έντασης για το καρδιαγγειακό σύστηµα (>7 MET) 

Γ1: Χειρωνακτική εργασία µε  

Γ2: ∆ραστηριότητα αναψυχής  

 

Α1 Ελαφριές οικιακές εργασίες όπως: Πλύσιµο πιάτων, καθαρισµός δαπέδων, µαγείρεµα 

Α2 Ορθοστασία – κάθισµα, παίξιµο χαρτιών, ζωγραφική, σκάκι. 

Β1 Μέσης έντασης δραστηριότητες αναψυχής όπως: Κηπουρική, µεταφορά γλαστρών, ξύσιµο και 

καθάρισµα δαπέδων, µεταφορά αντικειµένων, σκάψιµο. 

Β2 Χορός, αεροβική (µέτριας έντασης), άσκηση µε βάρη, Ποδηλασία (για ευχαρίστηση), περπάτηµα 

(για ευχαρίστηση). 

Γ1 Oικοδοµικές εργασίες και γενικά βαριές χειρωνακτικές εργασίες, 

Γ2 Ανέβασµα σε βουνό – σκαλοπάτια, αεροβική µε στεπ, αεροβική έντονη µε βάρη, Ποδηλασία σε 

βουνό, κολύµπι. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ∆ 

 

Theoretical framework and analytical contents of each session of the health and nutrition education 

program 

Session Theoretical framework Analytical content 

1 

 

Perceived severity 

Perceived susceptibility 

Cues to action 

• 

• 

• 

What is cardiovascular disease? 

Epidemiology of cardiovascular disease 

Ways to reduce risk factors 

2 Perceived Benefits 

Perceived Barriers 

• 

• 

• 

Guidelines for balanced diet 

Macronutrients (general introduction) 

Food groups 

3 Perceived Benefits 

Self-efficacy 

• 

• 

Daily energy requirements  

Meal planning  

4 Perceived Benefits 

Perceived Barriers 

 

• 

• 

• 

Guidelines for balanced diet 

Focus on lipids and dietary fatty acids 

Fasting (benefits, healthy choices) 

5 Perceived Barriers 

Self-efficacy 

• 

• 

Physical activity guidelines  

Balanced diet plan for men and women 

6 Self-efficacy  • 

• 

Food labels 

Conservatives  

7  • Review  
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ε 

 
ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΤΙΜΕΣ ΒΙΟΧΗΜΙΚΩΝ ΕΞΕΤΑΣΕΩΝ 

Παράµετρος Φυσιολογική Τιµή 

Χοληστερόλη Ολική (mg/ dL) 

Φυσιολογική <200 

Οριακά αυξηµένη 200-240 

Αυξηµένη  >240 

Τριγλυκερίδια (mg/ dL) 

Φυσιολογικά<150 

Οριακά αυξηµένα 150-200 

Αυξηµένα 200-400 

Xοληστερόλη LDL (mg/ dL) 

Φυσιολογική 80-130 

Οριακά αυξηµένη 130-160 

Αυξηµένη >160 

Χοληστερόλη HDL (mg/ dL) >40 

Λόγος :Oλικής χοληστερόλης/HDL  <4 

Γλυκόζη (mg/ dL) 70-115 

Αλκαλική Φωσφατάση (U/L) 
Άντρες 98-261 

Γυναίκες 81-299 

Οξαλοξική Τρανσαµινάση (U/L) 
Άντρες <46 

Γυναίκες <38 

Πυροσταφυλική Τρανσαµινάση (U/L) 
Άντρες <61 

Γυναίκες <51 

Κρεατινίνη (mg/ dL) 
Άντρες 0.8-1.3 

                        Γυναίκες 0.6-1.1 

Ελεύθερη Τ4 (ng/ dL) 0.7-1.8 

Θυρεοτρόπος Ορµόνη (mUI/mL) 0.350-4.940 

Απολιποπρωτεΐνη Α1 (mg/ dL) 
Άντρες 94-178 

Γυναίκες 101-199 

Απολιποπρωτεΐνη Β (mg/ dL) 
Άντρες 55-140 

Γυναίκες 55-125 

C αντιδρώσα πρωτεΐνη (mg/ dL) <0.38 

 195



ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΣΤ 

 
ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΤΙΜΕΣ ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΚΑΙ 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ 

 

1) ∆ΕΙΚΤΗΣ ΜΑΖΑΣ ΣΩΜΑΤΟΣ: Το ύψος και το σωµατικό σας βάρος προσδιορίζει τον ∆είκτη 

Μάζας Σώµατος σας [∆ΜΣ = βάρος/ (ύψος)2]. Με βάση τον ∆είκτη Μάζας Σώµατος ανήκετε σε µία 

από τις παρακάτω κατηγορίες: 

< 18.5 
Ελλιποβαρής 

18,5 – 25 
Φυσιολογικός 

25 – 30 
Υπέρβαρος 

>30 
Παχύσαρκος 

 

2) ΠΟΣΟΣΤΟ ΣΩΜΑΤΙΚΟΥ ΛΙΠΟΥΣ 

ΑΝ∆ΡΕΣ 

Ηλικία 40-60                              20-27% 

 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

Ηλικία 40-50                             26-33% 

 

3) ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑ ΜΕΣΗΣ 

ΑΝ∆ΡΕΣ 

< 102 cm 

 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

< 88 cm 

 

4) ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ 

ΣΥΣΤΟΛΙΚΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ 

<140 mmHg 

 

∆ΙΑΣΤΟΛΙΚΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ 

<90 mmHg 
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