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σεις των 6 νέων επιστημόνων δεν υπήρχε καμία ελληνική
υποψηφιότητα.

Στα Highlghts του συνεδρίου την τελευταία ημέρα ανα-
φέρθηκαν τρεις Ελληνικές Εργασίες (Ανδρίκου Ι., Ιωακει-
μίδης Ν., Τσιάχρης Δ.). Και οι τρεις εργασίες προέρχονταν
από το χώρο της υπέρτασης. 

Όπως πάντα ονόματα Ελλήνων καρδιολόγων της δια-
σποράς όπως Νιχογιαννόπουλος Π., Γιαννίτσης Ε., Καρα-
μίτσος Τ., Νούσιας Μ. κοσμούσαν το επιστημονικό πρό-
γραμμα. 

Ως συμμετοχή να σημειώσουμε το προσεγμένο stand της
Ελληνικής καρδιολογικής εταιρείας και τη λιτή και θερμή
δεξίωση που προσέφερε στα μέλη της.

Σαν σχόλιο στα παραπάνω θέλω να επισημάνω τις ευ-
θύνες των επαγγελματιών στο χώρο της καρδιολογίας για
μεγαλύτερη συμμετοχή από τα υπόλοιπα κέντρα και πιο ποι-
οτική παρουσία στο επόμενο συνέδριο.

Καρδιολογική Γνώμη (2012) 7(2):76

Αναμφισβήτητα η μεγαλύτερη στιγμή του Συνεδρίου για
την Ελλάδα ήταν η ανάληψη των καθηκόντων ως προέδρου
της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας από τον καθηγητή
Παναγιώτη Βάρδα. Συμβαίνει για πρώτη φορά στα χρονικά
της Εταιρείας να εκλέγεται Έλληνας Πρόεδρος. Σε μια χρο-
νική συγκυρία που η χώρα μας απαξιώνεται συνεχώς διε-
θνώς κάθε σχόλιο γι’αυτή τη μεγάλη επιτυχία πέρα από τα
θερμά συγχαρητήρια και τις ευχές μας για καλή δύναμη στα
νέα καθήκοντα του Έλληνα προέδρου περιττεύουν.

Η επιστημονική παρουσία ήταν 10 διαλέξεις και 25 προ-
εδρεία (από το σύνολο 1019). 

Από το σύνολο των 4203 ανακοινώσεων οι 141 με τη
συντριπτική τους πλειοψηφία να προέρχεται από τη Πανε-
πιστημιακή Καρδιολογική Κλινική του Ιπποκρατείου Νοσο-
κομείου ήταν ελληνικές. Βραβείο νέου επιστήμονα χορηγή-
θηκε σε δυο Έλληνες – που όμως προέρχονται από το χώρο
της διασποράς (Γράψα Ι. και Καρανάσος Α.). Στις βραβεύ-

H ελληνική Συμμετοχή στο Πανευρωπαϊκό Συνέδριο
Kαρδιολογίας στο Μόναχο

Γιάννης Γουδέβενος 
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ΕΠΙΚΑΙΡΟΤΗΤΑ

μίας μπορεί να είναι χρήσιμος δείκτης για την εκτίμηση του
κινδύνου αιφνιδίου θανάτου στο γενικό πληθυσμό.

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια-Ισοδύναμο στεφα-
νιαίας νόσου; Lancet 2012; [Epub ahead of
print].

Σε 4ετή μελέτη παρακολούθησης περίπου 1.200.000
ασθενών με ιστορικό μυοκαρδιακού εμφράγματος ή σακ-
χαρώδη διαβήτη ή χρόνιας νεφρικής νόσου διαπιστώθηκε
ότι η συχνότητα εμφράγματος μυοκαρδίου ήταν μικρότερη
σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, ο οποίος θεωρείται
ισοδύναμο στεφανιαίας νόσου, από ασθενείς με χρόνια
νεφρική ανεπάρκεια, όταν GFR<45 mL/min per 1•73 m2

και υπήρχε σοβαρή πρωτεϊνουρία. Σύμφωνα με τη μελέτη,
η χρόνια νεφρική νόσος θα μπορούσε να προστεθεί στα
κριτήρια, που καθορίζουν τους ασθενείς για πολύ υψηλό
μελλοντικό κίνδυνο στεφανιαίων συμβάντων.

Η δοκιμασία βάδισης 6 λεπτών ως προγνωστικός
δείκτης σε ασθενείς με χρόνια σταθερή στεφανιαία
νόσο. Arch Intern Med 2012; DOI: 10.1001/
archinternmed.2012.2198

Σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη σε 550 ασθενείς με χρόνια
σταθερή στεφανιαία νόσο, η απόσταση που διανύεται στην
6λεπτη δοκιμασία βάδισης αποτελεί προγνωστικό δείκτη
των καρδιαγγειακών συμβάντων (έμφραγμα μυοκαρδίου,
καρδιακή ανεπάρκεια και θάνατο). Επιπλέον, βελτιώνει την
πρόγνωση του κινδύνου, όταν προστίθεται στους παραδο-
σιακούς παράγοντες κινδύνου και αποτελεί προγνωστικό
δείκτη αντίστοιχης αξίας με τη δοκιμασία κόπωσης.

Iούλιος 2012

Η επιβίωση σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
και επηρεασμένο ή διατηρημένο κλάσμα εξώ-
θησης. Eur Heart J 2012; 33:1750-57.

Σύμφωνα με μεταανάλυση 42.000 ασθενών με καρδιακή
ανεπάρκεια διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με διατηρημένο

Καρδιολογική Γνώμη (2012) 7(2):78-81

Iούνιος 2012

Η ασπιρίνη στην πρόληψη των υποτροπών της
εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης. N Engl J Med
2012; 366:1959-67.

Είναι γνωστό ότι περίπου 20% των ασθενών με επεισό-
διο εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης, χωρίς εμφανή αιτία,
παρουσιάζουν υποτροπή εντός δύο ετών από τη διακοπή
της αντιπηκτικής αγωγής. Συνέχιση δε, της χορήγησης αν-
τιπηκτικής αγωγής στους ανωτέρω ασθενείς αυξάνει τον
κίνδυνο αιμορραγιών. Σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη, η χο-
ρήγηση ασπιρίνης μετά τη διακοπή της αντιπηκτικής αγωγής
σε ασθενείς με ιστορικό εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης
χωρίς διαπιστωμένη αιτία, ελαττώνει τον κίνδυνο υποτροπής
χωρίς να αυξάνει τον κίνδυνο μείζονος αιμορραγίας.

Αποτελέσματα της εμφύτευσης βηματοδότη σε
ασθενείς με νευροκαρδιογενή συγκοπή και δια-
πιστωμένη ασυστολία. Circulation 2012;
125:2566-2571.

Η εμφύτευση μόνιμου διπλοεστιακού βηματοδότη, σε
ασθενείς >40 ετών με νευροκαρδιογενή συγκοπή και ασυ-
στολία, είναι αποτελεσματική ως προς την ελάττωση των
υποτροπών της συγκοπής. Οδηγεί δε σε απόλυτη και σχετική
μείωση των υποτροπών κατά 32 και 57% αντίστοιχα, δι-
καιολογώντας την επεμβατική θεραπεία σε μια σχετικά κα-
λοήθη πάθηση.

Η διάρκεια του QRS διαστήματος σε ηλεκτρο-
καρδιογράφημα ηρεμίας ως προγνωστικός δεί-
κτης αιφνιδίου θανάτου. Circulation 2012;
125:2588-94.

Μελέτη 20ετούς παρακολούθησης σε 2000 άνδρες ηλι-
κίας 40-60 ετών έδειξε ότι, η διάρκεια του QRD διαστήματος
στο ΗΚΓ αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα αιφ-
νιδίου καρδιακού θανάτου. Αύξηση του QRS>10 ms σχετι-
ζόταν με 27% υψηλότερο κίνδυνο για αιφνίδιο θάνατο, ενώ
άτομα με QRS>110 ms είχαν 2.5 φορές υψηλότερο κίνδυνο
για αιφνίδιο θάνατο από εκείνα με QRS<96 ms. Σύμφωνα
με τη μελέτη η διάρκεια του QRS διαστήματος στο ΗΚΓ ηρε-
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κλάσμα εξώθησης (>50%) έχουν μικρότερη θνητότητα από
τους αντίστοιχους με επηρεασμένο κλάσμα εξώθησης, ανε-
ξάρτητα από την ηλικία, το φύλο και την αιτιολογία της καρ-
διακής ανεπάρκειας. Η θνητότητα αυξάνεται κυρίως, όταν
το κλάσμα εξώθησης είναι μικρότερο από 40%. Η ανωτέρω
μεταανάλυση δίνει έμφαση στο γεγονός ότι και οι ασθενείς
με διατηρημένο κλάσμα χρειάζονται, λόγω υψηλής θνητό-
τητας, θεραπεία η οποία να βελτιώνει την πρόγνωση.

Βραχυχρόνια έναντι μακροχρόνιας αντιαρρυθ-
μική αγωγή μετά από καρδιοανάταξη κολπικής
μαρμαρυγής. The Lancet 2012; 380:238-246.

Σε τυχαιοποιημένη, προοπτική μελέτη χορηγήθηκε, σε
ασθενείς με εμμένουσα κολπική μαρμαρυγή μετά καρδιοα-
νάταξη, αντιαρρυθμική αγωγή με φλεκαινίδη, είτε βραχυ-
χρόνια (1 μήνας) είτε μακροχρόνια (6 μήνες). Από τα απο-
τελέσματα της μελέτης διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση μα-
κροχρόνιας αγωγής υπερέχει ως προς τη διατήρηση του
ρυθμού, παρά το γεγονός ότι η βραχυχρόνια αγωγή προ-
λαμβάνει τις περισσότερες από τις υποτροπές σε κολπική
μαρμαρυγή.

Σχετικά με τη δόση χορήγησης των Β-αποκλει-
στών σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. J Am
Coll Cardiol 2012; 60:208-215.

Σύμφωνα με πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη παρα-
κολούθησης για 2.5 έτη, 2.300 ασθενών με καρδιακή ανε-
πάρκεια και επηρεασμένο κλάσμα εξώθησης (<35%), υπάρ-
χει αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της δόσης χορήγησης του
β-αποκλειστή (καρδβεδιλόλη) και του τελικού σημείου της
θνητότητας ή των νοσηλειών από οποιαδήποτε αιτία. Επι-
πλέον, οι αυξημένες δόσεις β-αποκλειστή βελτιώνουν τη μέ-
γιστη κατανάλωση οξυγόνου στους 3 μήνες και δε σχετί-
ζονται με αυξημένη συχνότητα βραδυκαρδίας. Οι ερευνητές
συστήνουν τη βέλτιστη τιτλοποίηση της δόσης των β-απο-
κλειστών, έως τα 50 mg/μέρα, στους ανωτέρω ασθενείς.

Η επίδραση της χορήγησης στατινών στην εμφά-
νιση κοιλιακών ταχυαρρυθμιών και αιφνιδίου καρ-
διακού θανάτου. Eur Heart J 2012; 33:1571-1581.

Σύμφωνα με πρόσφατη μεταανάλυση 114.000 ασθενών,
η χορήγηση στατινών δεν ελάττωσε τον κίνδυνο κοιλιακής
ταχυαρρυθμίας ή καρδιακής ανακοπής. Σχετιζόταν όμως με
ελάττωση κατά 10% της συχνότητας εμφάνισης αιφνιδίου
καρδιακού θανάτου. Αυτό προσμετράται στην ελάττωση κα-
τά 22% της συχνότητας του «μη» αιφνιδίου καρδιακού θα-
νάτου (κυρίως από αθηροσκλήρυνση), που επιτυγχάνεται
με τη χορήγηση στατίνης.

Κίνδυνος περιεπεμβατικής μείζονος αιμορραγίας
σε ασθενείς που λαμβάνουν νταμπιγκατράνη ή
βαρφαρίνη. Circulation 2012; 126:343-348. 

Σύμφωνα με αποτελέσματα της μελέτης RE-LY, δεν υπάρ-
χει διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης μείζονος περιεπεμ-
βατικής αιμορραγίας (περιλαμβάνοντας και τις επείγουσες
επεμβάσεις) σε ασθενείς που λαμβάνουν νταμπιγκατράνη
έναντι αυτών που λαμβάνουν βαρφαρίνη. Επιπλέον, με την
νταμπιγκατράνη επιτυγχάνεται μικρότερο διάστημα διακοπής
της αντιπηκτικής αγωγής πριν την επέμβαση.

Αύγουστος 2012

Αγαπητοί συνάδελφοι,

Το Ελληνικό Κολλέγιο Καρδιολογίας, στα πλαίσια της συνεχούς
ενημέρωσης των Καρδιολόγων, σας αποστέλλει συνοπτικά τις εν-
διαφέρουσες εξελίξεις που παρουσιάστηκαν στο Πανευρωπαϊκό
Καρδιολογικό Συνέδριο που διενεργήθηκε στο Μόναχο στις 25-29
Αυγούστου 2012.

ΚΥΡΙΟΤΕΡΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ

"CLARIFY" study

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ανωτέρω πολυκεντρι-
κής, προοπτικής μελέτης που διενεργήθηκε σε 31.000 πε-
ρίπου ασθενείς, οι άνδρες και οι γυναίκες με χρόνια στα-
θερή στεφανιαία νόσο εμφανίζουν ανάλογη θνητότητα και
καρδιαγγειακά συμβάντα στο 1ο έτος της παρακολούθησης,
παρά το γεγονός ότι λιγότερες γυναίκες χρειάστηκε να υπο-
βληθούν σε επαναγγείωση.

"TRA 2O P-TIM" I 50 study

Το Vorapaxar είναι ένα νέο αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο,
που αποκλείει εκλεκτικά τις κυτταρικές δράσεις της θρομβίνης
μέσω του ανταγωνισμού του PAR-1. Σύμφωνα με την ανω-
τέρω μελέτη, η προσθήκη του στην καθιερωμένη αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή, σε περίπου 18.000 ασθενείς με ιστορικό
εμφράγματος μυοκαρδίου, ελάττωσε την καρδιαγγειακή θνη-
τότητα και τα ισχαιμικά συμβάντα αλλά παράλληλα αύξησε
τον κίνδυνο μετρίου και σημαντικού βαθμού αιμορραγιών.

"CARDia" Study (5ετή αποτελέσματα)

Σε διαβητικούς ασθενείς με πολυαγγειακή στεφανιαία νό-
σο, η διαδερμική αγγειοπλαστική με τοποθέτηση stent υπο-
λείπεται όσον αφορά τη συχνότητα μυοκαρδιακού εμφράγ-
ματος ή επαναστένωσης/επαναγγείωσης σε σύγκριση με
την αορτοστεφανιαία παράκαμψη, όπως έδειξε μελέτη 500
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διαβητικών ασθενών στα 5 έτη παρακολούθησης. Η μελέτη
δεν καταφερε να αναδείξει την «μη κατωτερότητα» της αγ-
γειοπλαστικής έναντι της χειρουργικής επέμβασης στην ανω-
τέρω ομάδα ασθενών.

"REVERSE" Study

H εμφύτευση αμφικοιλιακού βηματοδότη σε ασθενείς με
συστολική καρδιακή ανεπάρκεια (Κλασμα εξώθησης <40%)
και λειτουργικής κλάσης Ι-ΙΙ κατά NYHA οδήγησε σε ανά-
στροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας, ακολου-
θούμενη από χαμηλή θνητότητα και ανάγκη νοσηλείας, στα
5 έτη της παρακολούθησης.

"ATLAS ACS 2-TIMI 51" Study

H χορήγηση ενός νεότερου αντιπηκτικού φαρμάκου, της
Ριβαροξαμπάνης (αναστολέας Xa) σε ασθενείς με πρόσφατο
έμφραγμα μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST διαστήματος
ελαττώνει το συνδυασμένο τελικό σημείο του καρδιαγγει-
ακού θανάτου, μυοκαρδιακού εμφράγματος, και αγγειακού
εγκεφαλικού επεισοδίου, αυξάνοντας όμως τον κίνδυνο
μείζονος αιμορραγίας, συμπεριλαμβανόμενης και της εγκε-
φαλικής. H χορήγηση του ανωτέρω φαρμάκου, σε χαμηλές
δόσεις, φαίνεται ότι προσφέρει ωφέλεια όσον αφορά τη
θνητότητα.

"PROTECT" Study

Η συχνότητα της θρόμβωσης εντός του stent στα 3 έτη
της παρακολούθησης είναι χαμηλή και παρόμοια (1.4 έναντι
1.8%) με τη χρήση τόσο των επικεκαλυμμένων με φάρμακο
stents (DES) με sirolimus όσο και των νεότερων DES με zo-
tarolimus, σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη. Η θνητότητα και
η συχνότητα εμφράγματος μυοκαρδίου είναι επίσης χαμηλή
με τη χρήση των δύο ανωτέρω τύπων DES.

"Symplicity HTN-2" Study

Η νεφρική απονεύρωση σε ασθενείς με ανθεκτική υπέρ-
ταση οδηγεί σε σημαντική και σταθερή ελάττωση της αρτη-
ριακής πίεσης στους 18 μήνες παρακολούθησης, σύμφωνα
με πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη.

"PRAGUE" Study

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ανωτέρω πολυκεντρι-
κής, τυχαιοποιημένης μελέτης, η ταυτόχρονη κατάλυση της
κολπικής μαρμαρυγής κατά τη διάρκεια της χειρουργικής
επέμβασης σε ασθενείς με στεφανιαία ή βαλβιδική νόσο
βελτιώνει την πιθανότητα παρουσίας φλεβοκομβικού ρυθ-
μού ένα έτος μετά την επέμβαση, χωρίς να αυξάνει τις επι-
πλοκές περιεγχειρητικά. Παρόλα αυτά, η υψηλότερη συχνό-

τητα του φλεβοκομβικού ρυθμού δε μεταφράζεται σε βελ-
τιωμένα κλινικά αποτελέσματα στους ανωτέρω ασθενείς,
στον ένα χρόνο της μελέτης.

"WOEST" Study

Σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή λόγω κολ-
πικής μαρμαρυγής ή προσθετικών βαλβίδων και υποβάλλον-
ται σε αγγειοπλαστική στεφανιαίας αρτηρίας με τοποθέτηση
stent διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση μόνο κλοπιδογρέλης σχε-
τίζεται με ελαττωμένη θνητότητα και συχνότητα αιμορραγίας
στο πρώτο έτος, σε σύγκριση με το συνδυασμό κλοπιδογρέ-
λης και ασπιρίνης, χωρίς να αυξάνεται ο κίνδυνος θρόμβω-
σης του stent ή αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου.

ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ – Κυριότερα σημεία

Από τις κατευθυντήριες οδηγίες που δημοσιεύτηκαν τα
σημαντικότερα είναι τα ακόλουθα:

- Σχετικά με τις κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμε-
τώπιση των βαλβιδικών παθήσεων:

Η διαδερμική αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας πε-
ριλαμβάνεται πλέον στις κατευθυντήριες οδηγίες για την αν-
τιμετώπιση των βαλβιδικών παθήσεων. Ενδείκνυται σε πε-
ριπτώσεις συμπτωματικής αορτικής στένωσης, όταν αντεν-
δείκνυται η χειρουργική αντικατάσταση και ο ασθενής έχει
προσδόκιμο επιβίωσης > 1 έτους (κλάση ΙΒ) ή όταν ενδεί-
κνυται η χειρουργική επέμβαση αλλά είναι υψηλού κινδύνου
(EuroSCORE ≥20% ή STS SCORE >10%, κλάση ΙΙaB).

- Σύμφωνα με την τρίτη προσπάθεια ορισμού του μυο-
καρδιακού εμφράγματος που ανακοινώθηκε στο Πανευρω-
παϊκό συνέδριο:

Α. Έμφραγμα μετά από αγγειοπλαστική (PCI) θεωρείται
όταν αυξάνονται εντός 48 ωρών τα επίπεδα της τροπονίνης
5 φορές πάνω από το 99ο εκατοστημόριο URL σε ασθενείς
με φυσιολογικές τιμές προ της επέμβασης ή πάνω από 20%,
αν οι αρχικές τιμές ήταν αυξημένες (σταθερές ή σε πτωτική
πορεία). Επιπρόσθετα, πρέπει να υπάρχουν είτε συμπτώματα
ισχαιμίας, ή ισχαιμικές ΗΚΓικές μεταβολές, ή αγγειογραφικά
ευρήματα συμβατά με περιεπεμβατική επιπλοκή, ή τέλος,
ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα νέων τμηματικών διαταραχών
της συσπαστικότητας.

Β. Έμφραγμα μετά από αορτοστεφανιαία παράκαμψη
(CABG) θεωρείται όταν αυξάνονται τα επίπεδα της τροπο-
νίνης 10 φορές πάνω από το 99ο εκατοστημόριο URL σε
ασθενείς με φυσιολογικές τιμές προ της επέμβασης. Επιπρό-
σθετα, πρέπει να υπάρχουν είτε νέα παθολογικά κύματα Q
ή LBBB στο ΗΚΓ, ή αγγειογραφικά ευρήματα συμβατά με
απόφραξη του μοσχεύματος ή του γηγενούς αγγείου, ή τέ-
λος, ηχωκαρδιογραφικά ευρήματα νέων τμηματικών δια-
ταραχών της συσπαστικότητας.

Γ. Η θρόμβωση στο stent σχετίζεται με μυοκαρδιακό έμ-
φραγμα όταν ανιχνεύεται με στεφανιογραφία ή βιοψία και
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συνδυάζεται με μυοκαρδιακή ισχαιμία και αύξηση των επί-
πεδων της τροπονίνης τουλάχιστον 1 φορά πάνω από το
99ο εκατοστημόριο URL

- Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για την καρ-
διακή ανεπάρκεια τα νεότερα αφορούν την επέκταση των
ενδείξεων χρήσης των ανταγωνιστών των υποδοχέων των
μινεραλοκορτικοειδών, τη χρήση της ιβαμπραδίνης για τον
έλεγχο της καρδιακής συχνότητας, την ένδειξη εμφύτευσης
αμφικοιλιακού βηματοδότη σε πρωιμότερα στάδια της νό-
σου, τις νέες πληροφορίες για το ρόλο της στεφανιαίας επα-
ναγγείωσης και τέλος την αναγνώριση του αυξημένου ρόλου
των συσκευών υποβοήθησης.

- Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για το έμφραγ-
μα με ανάσπαση του ST διαστήματος:

Έμφαση δίδεται στην ανάπτυξη του κατάλληλου τοπικού
δικτύου (ασθενοφόρα, εξειδικευμένη ομάδα ιατρών –νο-
σηλευτών, αιμοδυναμικά εργαστήρια) για την έγκαιρη πα-
ραλαβή, μεταφορά και ταχεία διενέργεια επαναιμάτωσης
στον ασθενή. Οι αποδεκτοί χρόνοι για επαναιμάτωση πα-
ραμένουν περίπου οι ίδιοι με προηγούμενες κατευθυντήριες
οδηγίες.

Κατά την αγγειοπλαστική ενδείκνυται η εμφύτευση stent,
κατά προτίμηση DES σε απουσία αντένδειξης.

Η αγγειοπλαστική είναι προτιμότερο να διενεργείται από
το χέρι.

Τα χρησιμοποιούμενα αντιαιμοπεταλιακά στην αγγειοπλα-
στική είναι ασπιρίνη και είτε πρασουγκρέλη είτε τικαγκρε-
λόρη ή κλοπιδογρέλη επί μη χρησιμοποίησης των δύο ανω-
τέρω. Στην θρομβόλυση χρησιμοποιείται ασπιρίνη και κλο-
πιδογρέλη.

Πρώιμη έξοδος από το νοσοκομείο (μετά 3 ημέρες νο-
σηλείας) δικαιολογείται σε επιλεγμένους, χαμηλού κινδύνου
ασθενείς.

Διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή συστήνεται για 12 μήνες
μετά από αγγειοπλαστική ή θρομβόλυση.

- Σχετικά με τις κατευθυντήριες οδηγίες για την πρόληψη
της καρδιαγγειακής νόσου στην κλινική πράξη:

Από όλους τους θανάτους σε ηλικία <75 ετών στην Ευ-
ρώπη το 42% στις γυναίκες και το 38% στους άνδρες οφεί-
λονται σε καρδιαγγειακή νόσο. Το 50% της ελάττωσης της

θνητότητας από καρδιαγγειακή νόσο οφείλεται στην πρό-
ληψη και τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου και το
40% στη θεραπευτική αντιμετώπιση.

Τα επίπεδα του καρδιαγγειακού κινδύνου διακρίνονται
σε: πολύ υψηλός, υψηλός, μέτριος και χαμηλός. Έλεγχος για
επίπεδα του καρδιαγγειακού κινδύνου πρέπει να γίνεται σε
άνδρες >40 ετών και γυναίκες >50 ετών ή μετεμμηνοπαυ-
σιακές. Ο δεκαετής κίνδυνος θνητότητας μπορεί να συγκρί-
νεται με τον αντίστοιχο κίνδυνο ενός μη καπνιστή με φυ-
σιολογικά επίπεδα αρτηριακής πίεσης και χοληστερόλης.

Η αποφυγή του παθητικού καπνίσματος, η μεσογειακή δια-
τροφή, η αλλαγή του τρόπου ζωής και ο έλεγχος των παρα-
γόντων κινδύνου αποτελούν βασικά σημεία πρόληψης των
καρδιαγγειακών νοσημάτων. Η πρόληψη πρέπει να ξεκινά
από την παιδική ακόμα ηλικία και ο ρόλος του οικογενειακού
ιατρού είναι σημαντικός. Οι ασθενείς με καρδιαγγειακό συμ-
βάν πρέπει να εντάσσονται σε πρόγραμμα αποκατάστασης.

- Τέλος, τα σημαντικότερα από την ανανέωση των κατευ-
θυντήριων οδηγιών για την κολπική μαρμαρυγή είναι τα
ακόλουθα:

A. Σε ό,τι αφορά την πρόληψη των αγγειακών εγκεφα-
λικών επεισοδίων η χρήση των νεότερων αντιπηκτικών στα
οποία δε χρειάζεται αιματολογικός έλεγχος για το INR θε-
ωρείται αποτελεσματική και ασφαλής και μπορεί να χρησι-
μοποιηθεί εναλλακτικά από τους ανταγωνιστές της βιταμίνης
Κ σε μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή (Κλάση ΙΙαΑ). Η χρή-
ση της ασπιρίνης δεν προσφέρει ιδιαίτερα στην πρόληψη
των ΑΕΕ ενώ ταυτόχρονα αυξάνει τον κίνδυνο μειζόνων
αιμορραγιών.

B. Σε ό,τι αφορά τη χρήση των νεότερων αντιαρρυθμι-
κών, η Βερνακαλάτη χρησιμοποιείται σε ενδοφλέβια έκχυση
για την φαρμακευτική ανάταξη κολπικής μαρμαρυγής διάρ-
κειας ≤7ημερών ή ≤3 ημερών μετά καρδιοχειρουργική
επέμβαση. Η Βερνακαλάτη αντενδείκνυται σε καρδιακή ανε-
πάρκεια κλάσης NYHA III-ΙV, πρόσφατο (30 ημερών) στε-
φανιαίο σύνδρομο, σοβαρή αορτική στένωση και παράταση
QTc διαστήματος >500 ms.

Γ. Σε ό,τι αφορά τέλος, την επεμβατική θεραπεία αντιμε-
τώπισης της αρρυθμίας, η κατάλυση της κολπικής μαρμαρυγής
ενδείκνυται σε συμπτωματική, παροξυσμική κολπική μαρμα-
ρυγή όπου έχει αποτύχει η φαρμακευτική αγωγή (Κλάση ΙΑ).

Επιμέλεια
Κωνσταντίνος Παπαδόπουλος,

Καρδιολόγος, 
Μέλος Δ.Σ. Ελληνικού Κολλεγίου Καρδιολογίας
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Το παρόν τεύχος του περιοδικού επιχειρεί να παρουσιάσει τον πιο ισχυρό -μέχρι σήμερα- λιποειδικό φλεγ-
μονώδη μεσολαβητή, τον Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF, Platelet-Activating Factor). Ειδικότερα,
τα άρθρα που ακολουθούν εστιάζονται κυρίως στην εμπλοκή/ρόλο του PAF στην αθηροσκλήρωση που αποτελεί
το πιο κοινό αίτιο καρδειαγγειακών νοσημάτων. Μετά την αποδοχή της θεωρίας γνωστής ως «απόκριση στον
τραυματισμό», η φλεγμονή είναι σε θέση να εξηγήσει - με τον πλέον αποδεκτό σήμερα τρόπο - μέσα από τους
μηχανισμούς που τη διέπουν την παθολογία της αθηροσκλήρωσης. Με βάση τα δεδομένα των δικών μας πει-
ραμάτων και εκείνων της διεθνούς βιβλιογραφίας, έχουμε επιχειρήσει μια νέα προσέγγιση στο θέμα και προ-
τείνουμε την «νέα θεωρία της αθηρογένεσης με εμπλοκή του PAF» με συγκεκριμένο μηχανισμό, σύμφωνα με τον
οποίο ο PAF φαίνεται να παίζει κεντρικό ρόλο στην πρόκληση της αθηρογένεσης. 

Έτσι, γίνεται κατ’ αρχήν μια συνοπτική ανασκόπηση για τον PAF ώστε να ενημερωθεί ο αναγνώστης και να
γίνουν πιο εύκολα κατανοητά τα επόμενα άρθρα. 

Στη συνέχεια παρουσιάζεται ο ρόλος του PAF ως πιθανός συνδετικός κρίκος ανάμεσα στη δυσλιπιδαιμία και
τη φλεγμονή μέσα από μοριακούς μηχανισμούς κατά την αθηροσκλήρωση.

Ακολουθεί η πρώτη μελέτη παρατήρησης όπου παρουσιάζονται βιοχημικές παράμετροι και παράμετροι του τρόπου
ζωής (όπως η διατροφή), που επηρεάζουν τον PAF και τα μεταβολικά του ένζυμα σε φαινομενικά υγιή πληθυσμό. 

Στο επόμενο άρθρο, παρουσιάζονται και παράλληλα σχολιάζονται, σε σχέση με τα δεδομένα της διεθνούς
βιβλιογραφίας, τα ερευνητικά δεδομένα της ομάδα μας, σύμφωνα με τα οποία είναι πιθανόν να εμπλέκεται ο
PAF και στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου που παρατηρείται σε HIV ασθενείς κατά τη θεραπεία τους
με κάποιες αντιρετροϊκές θεραπείες υψηλής δραστικότητας (HAART). 

Στο τελευταίο άρθρο που σχετίζεται με την εμπλοκή του PAF στους μηχανισμούς αθηρογένεσης, ανασκοπείται
και σχολιάζεται η μεταγευματική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων ως πιθανός μηχανισμός σχηματισμού της αθη-
ρωματικής πλάκας και η εμπλοκή του PAF στην αντιαιμοπεταλιακή δράση της ινσουλίνης.

Η θεωρία μας αυτή, όπως παρουσιάζεται στα προηγούμενα άρθρα, εξηγεί επίσης – με βιοχημικό τρόπο – και
τη γνωστή επιδημιολογική παρατήρηση ότι η διατροφή και ειδικά η μεσογειακή δίαιτα, λόγω της ύπαρξης αντα-
γωνιστών του PAF σε τρόφιμα αυτής, προστατεύει από το σχηματισμό αθηρωματικών πλακών, την αρτηριο-
σκλήρυνση και τις καρδιαγγειακές παθήσεις.

Ένα θέμα που αναπτύσσεται γιατί παρουσιάζει επιστημονικό ενδιαφέρον είναι η αντιφλεγμονώδης, η αντιο-
ξειδωτική και η αντιθρομβωτική δράση της μεσογειακής δίαιτας, διότι οι μηχανισμοί αυτοί εμπλέκονται στο σχη-
ματισμό και την εξέλιξη των αθηρωματικών πλακών και εν τέλει στις καρδιαγγειακές παθήσεις. 

Στα επόμενα δύο άρθρα σχολιάζεται η ύπαρξη και η πιστοποίηση ισχυρών αναστολέων του PAF - φυσικής προ-
έλευσης - που συνήθως προσλαμβάνονται μέσω της τροφής (και κυρίως της μεσογειακής δίαιτας) και είναι κα-
θοριστικής σημασίας βήμα για την πρόληψη της εμφάνισης και της ανάπτυξης, αλλά και της θεραπείας (υποστροφής)
της αθηρωματικής νόσου. Συγχρόνως βάζουν και τις βάσεις για την ανάπτυξη νέων λειτουργικών τροφίμων με
προστατευτικές ή/και θεραπευτικές ιδιότητες έναντι των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Δηλαδή, τη δημιουργία
νέων λειτουργικών τροφίμων, βάσει της ισχύουσας ευρωπαϊκής νομοθεσίας, ώστε αφ΄ενός μεν να ενισχυθεί η
προστατευτική δράση στα υπάρχοντα υγιεινά μεσογειακά τρόφιμα, αφ΄ετέρου δε να γίνει αξιοποίηση διαφόρων
παραπροϊόντων (π.χ. ελαιουργίας) με υψηλό ρυπαντικό φορτίο, για την προστασία του περιβάλλοντος.

Τέλος, συνοψίζονται και παρουσιάζονται οι μεταγευματικές μελέτες που αφορούν την επίδραση της κατανά-
λωσης κρασιού παράλληλα με ένα γεύμα, στους καρδιαγγειακούς δείκτες, σε μια προσπάθεια προσέγγισης –
σύμφωνα με τα προηγούμενα άρθρα - του βιοχημικού μηχανισμού που αφορά τη γνωστή επιδημιολογική παρα-
τήρηση του «Γαλλικού Παράδοξου».

Κωνσταντίνος Α. Δημόπουλος,

Καθηγητής Βιοχημείας & 
Χημείας Τροφίμων, ΕΚΠΑ
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υπάρχουν και λιποειδή σε πολύ μικρές ποσότητες (που συ-
νήθως σχηματίζονται κατά την ενεργοποίηση των κυττά-
ρων), που δρουν ως χημικοί μεσολαβητές αυτού.

Ένα από τα κομβικά σημεία στην έρευνα των λιποειδών
ήταν η ανακάλυψη το 1979 ενός λιποειδικού μορίου (του
πρώτους φωσφολιποειδούς) που δρούσε μέσω υποδοχέα
και συμμετείχε στην συστηματική IgE-αναφυλαξία. Η ύπαρξη
ενός φωσφολιποειδούς ικανού να δρα μέσω διαμεμβρανικού
υποδοχέα, άλλαξε τις μέχρι τότε επιστημονικές απόψεις και
άνοιξε νέους ορίζοντες στην ιστορία των φωσφολιποειδών
και κατ’ επέκταση της έρευνας των λιποειδών. Η ιστορία ξε-
κίνησε όταν οι Barbaro and Zvaifler4 διεπίστωσαν ότι τα λευ-
κοκύτταρα όταν ενεργοποιηθούν από αντιγόνο, προκαλούν
την έκλυση ισταμίνης από τα αιμοπετάλια. Ο Henson5 βρήκε
ότι η έκλυση ισταμίνης συμβαίνει όταν το ειδικό αντιγόνο
ενεργοποιήσει ευαισθητοποιημένα σε αυτό λευκοκύτταρα,
οπότε εκλύεται από αυτά ένας διαλυτός παράγοντας που επι-
δρά στα αιμοπετάλια και τον οποίο οι Benveniste, Henson,
Cochrane ονόμασαν Platelet Activating Factor (PAF)6. Οι Si-
raganian και Olser7 διαπίστωσαν ότι η παραπάνω διεργασία
περιλαμβάνει συγκεκριμένα τα βασεόφιλα. Το 1977 η ομάδα
του Pinckard8,9 βρήκε ότι η πρόκληση υπερευαισθησίας τύπου
Ι γίνεται μέσω του PAF, αλλά και ότι τα αυξημένα επίπεδα PAF
στο αίμα προκαλούν υπερευαισθησία τύπου Ι. Δηλαδή όταν

Ιστορική αναδρομή

Η μελέτη των λιποειδών ξεκίνησε τις δεκαετίες του 50
και 60 με κύριο θέμα μελέτης την πρόκληση και θεραπεία
της αθηροσκλήρωσης, αλλά και άλλων ασθενειών που σχε-
τίζονται με τις λιπαρές ύλες1. Αρχικά δηλαδή η έρευνα των
λιποειδών ήταν εστιασμένη στη Χημεία των Τροφίμων και
την Οργανική, δεδομένου ότι το λίπος αποτελεί ένα από τα
βασικά μακροθρεπτικά συστατικά των τροφίμων. Όταν
όμως αποκτήθηκαν γνώσεις για την βιοχημεία και βιολογία
των μεμβρανών, τη δράση της ακετυλο-χολίνης2 και της φω-
σφατιδυλο-ινοσιτόλης3, διεφάνει ο ρόλος των λιποειδών
στην μεταγωγή του σήματος. Σήμερα είναι πλέον αποδεκτός
ο πολύ σημαντικός ρόλος των λιποειδών όχι μόνο στο βα-
σικό μεταβολισμό του κυττάρου άλλα και στο σύνολο των
διεργασιών/αποκρίσεων του κυττάρου. Επιπλέον, έχει απο-
δειχθεί ότι εκτός από τους σημαντικούς ρόλους των λιπο-
ειδών που βρίσκονται σε μεγάλη ποσότητα στο κύτταρο,

Παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 
(Platelet-Activating Factor, PAF)

Κωνσταντίνος Α. Δημόπουλος

Εργαστήριο Βιοχημείας, Τμήμα Χημείας, Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Με την παρούσα ανασκόπηση γίνεται προσπάθεια να ενημερωθεί ο αναγνώστης για τον Παράγοντα
Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor, PAF), ώστε να γίνουν πιο εύκολα κατανοητά
τα επόμενα άρθρα που αναφέρονται σε αυτόν. Ξεκινώντας με μια ιστορική αναδρομή των ιατρικών
θεμάτων (αθηροσκλήρωση και ασθένειες που σχετίζονται με τις λιπαρές ύλες) που προκάλεσαν την
μελέτη των λιποειδών και συνεχίζοντας με τον τρόπο διαπίστωσης της ύπαρξης και της διαλεύκανσης
της δομής του PAF, στη συνέχεια δίνονται περιληπτικά με μορφή πινάκων και σχημάτων το πού βιο-
συντίθεται, οι βιολογικές του δράσεις και ο κεντρικός του ρόλος στην έναρξη και εξέλιξη διαφόρων
παθολογικών καταστάσεων. Ακόμα περιγράφεται δι’ολίγων ο τρόπος ποιοτικού και ποσοτικού προσ-
διορισμού του PAF. Τέλος, αναφέρονται μερικά και μόνο παραδείγματα από την εμπλοκή του σε πα-
θολογικές καταστάσεις. Η ανακάλυψη του PAF, που είναι ίσως ο ισχυρότερος γνωστός λιποειδικής
φύσης φλεγμονώδης παράγοντας, άνοιξε νέους ορίζοντες στην μελέτη των λιποειδών και την κατα-
νόηση πολλών παθοφυσιολογικών καταστάσεων στις οποίες εμπλέκεται η φλεγμονή. Η μελέτη δε
των αναστολέων του υπόσχεται πολλά, αν και μέχρι τώρα έχει κυκλοφορήσει μόνο ένα φάρμακο-
αναστολέας του PAF.

* Διεύθυνση Επικοινωνίας: Κωνσταντίνος Α. Δημόπουλος, Εργαστήριο
Βιοχημείας, Τμήμα Χημείας, Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο
Αθηνών, Πανεπιστημιούπολη, TK 15771, Αθήνα
E-mail: demopoulos@chem.uoa.gr

Λέξεις ευρετηρίου:

Platelet Activating 
Factor, 
PAF, 
Φλεγμονή, 
Μεσολαβητής, 
Αναστολείς του PAF

06. DHMOPOULOS  09/10/2012  9:43 ΠΜ  Page 84



85Παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (Platelet-Activating Factor, PAF)

το αντιγόνο εισέρχεται για 2η φορά στον ευαισθητοποιημένο
σε αυτό οργανισμό και δεσμεύει/γεφυρώνει δύο μόρια από
τα IgE-αντισώματα στην επιφάνεια του κυττάρου (βασεόφι-
λα/μακροφάγα) και εκλύεται PAF, τότε γίνονται και «άλλα έρ-
γα» (εξού και αλλεργία), εκτός από τη δέσμευση των αντιγό-
νων από τα αντισώματα. Συγχρόνως, εκλύονται ισταμίνη και
αυτακοειδή. Σήμερα, παρ’ ότι είναι γνωστό ότι η ισταμίνη προ-
καλεί έκλυση PAF και το αντίθετο, τα πειραματικά αποτελέ-
σματα από μελέτες ενισχύουν την άποψη ότι ο PAF είναι εκεί-
νος που κυρίως προκαλεί έκλυση ισταμίνης. 

Ο PAF αποτελεί ένα δομικό ανάλογο της φωσφατιδυλο-χο-
λίνης (Σχήμα 1) και έχει χαρακτηριστεί ως 1-Ο-αλκυλο-2-
ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φωσφο-χολίνη, με αιθερικό δεσμό στην
sn-1 θέση του γλυκερινικού σκελετού (με 16-18 άτομα άν-
θρακα) και οξικό οξύ στην sn-2 θέση που είναι υπεύθυνο για
την βιολογική του δράση10. Στην πραγματικότητα, πρόκειται
για μια οικογένεια φωσφολιποειδών με παρόμοιες δομές (PAF-

like molecules) όπου ο PAF αποτελεί το δραστικότερο μόριο,
άποψη που διατυπώθηκε για πρώτη φορά στο 2nd International
Conference on Platelet-Activating Factor and structurally related
alkyl ether-lipids. October 26-29, 1986, Tennessee, USA (Novel
agents with PAF-like activity and aspects on their physiological
implication. C.A. Demopoulos). Υπάρχουν όμως και διαφο-
ρετικής δομής μόρια, που επίσης παρουσιάζουν δραστικότητα
παρόμοια με τον PAF (PAF-like activity molecules). Όλα αυτά
τα δραστικά μόρια έχουν προφανώς διαφορετικούς παθοφυ-
σιολογικούς ρόλους στα ζώα, στα φυτά και στους μονοκύττα-
ρους οργανισμούς. Ο όρος platelet-activating factor (PAF)
που χρησιμοποιήθηκε αρχικά για την ικανότητά του να ενερ-
γοποιεί και να συσσωρεύει τα αιμοπετάλια, μετά τη διαπίστωση
του ευρέως φάσματος των βιολογικών ιδιοτήτων του, δεν
αποδίδει πια την πραγματικότητα. Μετά την ανακάλυψη της δο-
μής του PAF και της σύνθεσής του χημικά, υπήρξε μεγάλη ώθηση
στην έρευνά του και για 20 χρόνια διοργανώνονταν κάθε 3
χρόνια Παγκόσμια Συνέδρια σε διάφορες ηπείρους (Πίνακας
1) με αποκλειστικό και μόνο θέμα τον PAF. Έγιναν ακόμα και
3 Πανελλήνια Συνέδρια. Σήμερα η έρευνα του PAF έχει εμπλα-
κεί σε τόσα πεδία της επιστήμης, ώστε τα αποτελέσματα της
έρευνάς του παρουσιάζονται στα επιμέρους ειδικά Συνέδρια. 

Δράσεις του PAF

Οι πρώτες ενδείξεις που είχαμε για την εμπλοκή του PAF
σε αλλεργικές καταστάσεις, προέκυψαν από την χορήγηση
του σε μοντέλα πειραματοζώων. Η χορήγηση τόσο φυσικού
PAF όσο και συνθετικού PAF σε μη ευαισθητοποιημένα κου-
νέλια είχε ως αποτέλεσμα πλήρες αλλεργικό σοκ, θάνατο
σε 2 λεπτά (με χορήγηση 4 μg PAF) και συσσώρευση αιμο-
πεταλίων κυρίως στους πνεύμονες. Τα ίδια δηλαδή αποτε-
λέσματα που προέκυπταν στις αλλεργικές διαδικασίες κατά

Πίνακας 1. Παγκόσμια και Πανελλήνια συνέδρια για τον PAF.

ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ ΜΕ ΘΕΜΑ ΤΟΝ PAF

• 1st International Symposium on Platelet-Activating Factor and structurally related ether-lipids. 26-29 June, 1983, Paris, France. 
• 2nd International Conference on Platelet-Activating Factor and structurally related alkyl ether-lipids. 26-29 October, 1986,

Gatlinburg, Tennessee, USA.
• 3th International Conference on Platelet-Activating Factor and structurally related alkyl ether-lipids. 8-12 May, 1989, Tokyo,

Japan.
• 4th International Congress on Platelet-Activating Factor and related lipid mediators. 22-25 September, 1992, Snowbird, Utah, USA.
• 5th International Congress on Platelet-Activating Factor and related lipid mediators. 12-16 September, 1995, Berlin, Germany.
• 6th International Congress on Platelet-Activating Factor and related lipid mediators. 21-24 September, 1998, New Orleans,

Louisiana, USA.
• 7th International Congress on Platelet-Activating Factor and related lipid mediators. 24-27 September, 2001, Tokyo, Japan. 
• 8th International Congress on Platelet-Activating Factor and related lipid mediators. 6-9 October, 2004, Berlin, Germany. 

ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ ΜΕ ΘΕΜΑ ΤΟΝ PAF

• 1ο Πανελλήνια Ημερίδα για τον Παράγοντα Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (PAF). 28 Νοεμβρίου 1987, Ιωάννινα.
• 2ο Πανελλήνιο Συμπόσιο για τον Παράγοντα Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (PAF). 5-6 Μαΐου 1990, Αθήνα.
• 3ο Πανελλήνιο Συμπόσιο για τον Παράγοντα Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (PAF). 3 Δεκεμβρίου 1994, Ιωάννινα

Σχήμα 1. Χημικός τύπος της δομής του PAF και δομή του μορίου
στο χώρο. Με βέλη φαίνεται η αντιστοιχία της αλκυλο-ανθρακικής
αλυσίδας, της ακετυλο-ομάδας και της ομάδας της φωσφο-χολίνης
μεταξύ του χημικού τύπου και της δομής του μορίου στο χώρο.
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Πίνακας 2. Τα κύτταρα που βιοσυνθέτουν PAF.

Κύτταρα που παράγουν PAF

Βασεόφιλα (κουνελιού, ανθρώπου)
Πολυμορφοπύρηνα, ουδετερόφιλα (κουνελιού, ανθρώπου, χοίρου)
Μακροφάγα Περιτοναϊκά (ποντικού, ανθρώπου)

Κυψελιδικά (αρουραίου, κουνελιού, πιθήκου, ανθρώπου)
Μονοκύτταρα (ανθρώπου)
Μαστοκύτταρα Μυελού οστών (ποντικού)

Πνεύμονα (ανθρώπου)
Ηωσινόφιλα (κουνελιού, ανθρώπου)
Αιμοπετάλια (κουνελιού, ανθρώπου)
Ενδοθηλιακά κύτταρα Καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων (κουνελιού, ανθρώπου)
Νεφρικά κύτταρα Απομονωμένα κύτταρα μυελού του νεφρού (αρουραίου)

Απομονωμένα σπειράματα (αρουραίου)
Μεσσαγγειακά κύτταρα
Καλλιέργειες μεσαγγειακών κυττάρων

Πρωτόζωα (Tetrahymena pyriformis)
Μύκητες (Saccharomyces cerevisiae)
Προκαρυωτικά κύτταρα (βακτήρια)
Φυτικά κύτταρα (Urtica dioica)

Σχήμα 2. Οι πορείες μεταγωγή σήματος του PAF. Γίνονται μέσω του διαμεμβρανικού υποδοχέα του στην περικυτταρική μεμβράνη
και στη μεμβράνη του κυτταρικού πυρήνα.
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την χορήγηση ειδικού αντιγόνου σε ευαισθητοποιημένα στο
αντιγόνο αυτό κουνέλια11. Επιπλέον φάνηκε ότι ο συνθετι-
κός PAF προκαλεί ίδια αγγειακά–καρδιαγγειακά – αναπνευ-
στικά προβλήματα με την αναφυλαξία12 σε φυσιολογικά κου-
νέλια και κυνοπίθηκους13. Η δράση του PAF στον οργανισμό
δεν ασκείται μόνο μέσα από αιμοπετάλια άλλα και μέσα από
άλλα προ-φλεγμονώδη κύτταρα, αφού όταν ενεθεί συνθε-
τικός PAF προκαλεί τα ίδια φαινόμενα και σε κουνέλια, στα
οποία έχουν απομακρυνθεί τα αιμοπετάλια14. Υποδόρια ένε-
ση 52 pg συνθετικού PAF σε άνθρωπο, προκαλεί άμεσα (σε
5 min) δερματική αντίδραση με τοπικό πόνο, κνησμό και οί-
δημα με ερύθημα. Τα παραπάνω φαινόμενα δεν αναστέλ-
λονται αν έχει χορηγηθεί πριν H1, H2 αντισταμινικά, υδρο-
ξυζίνη, πρεδνιζόνη, ασπιρίνη και ινδομεθακίνη15. Τα επίπεδα
του PAF σχετίζονται στατιστικά με την βαρύτητα των συμ-
πτωμάτων σε οξείες αλλεργικές αντιδράσεις, κάτι που δεν

συμβαίνει με την ισταμίνη16. Τέλος, κυρίως ο PAF και όχι η
ισταμίνη συμμετέχει στην αναφυλαξία στα ποντίκια17.

Συνοψίζοντας αξίζει να αναφερθεί ότι: α) in vitro, σε
πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού, για συσσώρευση (με 50%
έκκριση) απαιτούνται: 10-5 μg PAF, 10-2 μg ADP (δηλαδή x
1.000), 10-2 μg θρομβίνη (δηλαδή x 1.000), 4 μg αραχι-
δονικό οξύ (δηλαδή x 100.000) και 10 μg κολλαγόνο (δη-
λαδή x 1.000.000), β) in vivo σε κουνέλια η δραστική δόση
για αναφυλακτικό σοκ είναι της τάξης των 10-10 Μ και δόση
της τάξης 10-8 Μ επιφέρει τον θάνατο, γ) υποδόρια ένεση
52 pg PAF σε άνθρωπο, προκαλεί άμεσα (σε 5 λεπτά) δερ-
ματική αντίδραση με τοπικό πόνο, κνησμό και οίδημα με
ερύθημα.

Σήμερα είναι γνωστό ότι βιοσυντίθεται από πολλούς τύπους
κυττάρων (Πίνακας 2) (προκαρυωτικά, ευκαρυωτικά και φυτικά
κύτταρα) και παρουσιάζει πληθώρα δράσεων (Πίνακας 3, 4).

Πίνακας 3. Οι δράσεις του PAF σε διάφορα κύτταρα στόχους.

Πολυμορφοπύρηνα Αποκοκκίωση Συσσώρευση (απαιτείται εξωκυττάριο Ca2+ και Μg2+)
Ουδετερόφιλα Χημειοταξία

Παραγωγή προϊόντων υπεροξειδίου (μόνο σε κύτταρα που επεξεργάστηκαν πρώτα με κυτοχαλασίνη Β)
Αύξηση της προσκολλητικής ικανότητας (στα ενδοθηλιακά κύτταρα και σε ξένες επιφάνειες)
Ενεργοποίηση της παραγωγής προϊόντων μεταβολισμού του αραχιδονικού

Ηωσινόφιλα Χημειοταξία
Έκκριση κατιονικών πρωτεϊνών 
Αύξηση κυτταροτοξικότητας
Σύνθεση LT-C4 
Παραγωγή προϊόντων υπεροξειδίου
Αύξηση συγκέντρωσης ελευθέρων ιόντων Ca2+

Μονοκύτταρα- Συσσώρευση
Μακροφάγα Έκκριση άλλων μεσολαβητών 

Αύξηση παραγωγής προστακυκλίνης Ι2 και TxB2

Παραγωγή υπεροξειδίων 
Παραγωγή ΙL-1
Επίδραση στα επίπεδα c-AMP
Eνεργοποίηση κύκλου φωσφατιδυλοϊνοσίτη

Ενδοθηλιακά Αύξηση ενδοκυττάριου Ca2+

Ανακατανομή κυτταροσκελετού
Σύνθεση προστακυκλίνης

Λεμφοκύτταρα Βλαστική τροποποίηση
Καταστολή παραγωγής IL-2
Συμμετοχή στην κυτταροτοξική δράση

Αιμοπετάλια Αποκοκκίωση 
Συσσώρρευση 
Αλλαγή σχήματος 
Αύξηση της εισροής Ca2+

Ενεργοποίηση του κύκλου του φωσφατιδυλοϊνοσίτη και της παραγωγής προϊόντων μεταβολισμού του
αραχιδονικού οξέος
Φωσφορυλίωση πρωτεϊνών

Πρωτόζωα Eνεργοποίηση της παραγωγής προϊόντων μεταβολισμού του αραχιδονικού οξέος
(Tetrahymena Αύξηση της γλυκογονόλυσης
pyriformis) Μεταβολισμός – μεταβολές της σύστασης των λιποειδών
Φυτά Επίδραση στο σύστημα των μικροσωμάτων

Επίδραση στη μεμβράνη των θυλακοειδών των χλωροπλαστών
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Πίνακας 4. Οι δράσεις του PAF σε διάφορα παρασκευάσματα ιστών και σε απομονωμένα όργανα.

Ήπαρ Αυξάνει την ηπατική γλυκογονόλυση (δεν αναστέλλεται από α και β ανταγωνιστές σε συγκεντρώσεις
που 
αναστέλλουν τον αδρενεργικό ερεθισμό της)

Λείες μυϊκές ίνες Προκαλεί σύσπαση των λείων μυϊκών ινών σε απομονωμένο ειλεό μέσω ειδικού υποδοχέα
Πνευμονικός ιστός Προκαλεί μείωση της επιφάνειας των τριχοειδών, σύσπαση του απομονωμένου πνευμονικού ιστού

(με άμεση δράση στα συσταλτά κύτταρα) και μείωση της διατασιμότητας  αυτού, καθώς επίσης και 
αγγειοσύσπαση

Καρδιά Σε απομονωμένη καρδιά προκαλεί μείωση  της συσταλτικής ικανότητας της κοιλίας, σύσπαση των 
στεφανιαίων (άμεση δράση) με αποτέλεσμα τη μεγάλη μείωση της ροής του αίματος και την πρόκληση
αρρυθμίας αγωγιμότητας
Σε απομονωμένο θηλοειδή μυ καρδιάς προκαλεί παροδική θετική ινότροπη και  σημαντική αρνητική
δρομότροπη δράση

Νεφρός Σε κυτταροκαλλιέργειες μεσαγγειακών κυττάρων προκαλεί σύσπαση και αλλαγή σχήματος 
(με αποτέλεσμα τη μείωση του μεγέθους των σπειραμάτων)
Έκκριση ελευθέρων ριζών και ενεργοποίηση σύνθεσης προσταγλανδινών
Σε απομονωμένα σπειράματα προκαλεί μείωση της διατομής τους (με αποτέλεσμα την τροποποίηση
της σπειραματικής διήθησης)

Σχήμα 3. Ο κεντρικός ρόλος του PAF στον βρόγχο των διεργασιών. Μετά από σχετική διέγερση προκαλείται η έκκριση του PAF από
διάφορα κύτταρα. Εν συνεχεία ο PAF επιδρά στα (εν πολλοίς ίδια) κύτταρα και στους ιστούς από τους οποίους εκκρίθηκε και – μεταξύ
των άλλων δράσεών του - προκαλεί δευτερογενή έκκριση PAF και άλλων προ-φλεγμονωδών μεσολαβητών.
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Οι δράσεις αυτές είναι γνωστό ότι εκδηλώνονται μέσω
διαμεμβρανικού υποδοχέα, που συνδέεται με G-πρωτεΐνες
(Σχήμα 2) και έχει εντοπιστεί τόσο στην περικυτταρική μεμ-
βράνη όσο και στον πυρήνα. Τα μέχρι στιγμής επιστημονικά
δεδομένα υποστηρίζουν την εμπλοκή του σε πληθώρα πα-
θοφυσιολογικών καταστάσεων (Πίνακας 5). Φαίνεται ότι
ο PAF συμμετέχει σε ένα βρόγχο διεργασιών μέσα στον
οργανισμό (Σχήμα 3), όπου η διέγερση διαφόρων κυττά-
ρων από διάφορους παράγοντες προκαλεί την έκκριση PAF,
ο οποίος επιδρά στα κύτταρα και τους ιστούς προκαλώντας
την δευτερογενή παραγωγή PAF και άλλων προ-φλεγμο-
νωδών μεσολαβητών. Αποτελεί δηλαδή, τον συνδετικό κρί-
κο των μεσολαβητών που εμπλέκονται σε παθοφυσιολογι-
κές φλεγμονώδεις καταστάσεις, λόγω της ικανότητάς του
να ενεργοποιεί φλεγμονώδη κύτταρα και να συμμετέχει
στην μεταγωγή σήματος μέσα στο κύτταρο αλλά και από
κύτταρο σε κύτταρο, με δράση συνδετοκρινή (juxtacrine),
παρακρινή (paracrine), ενδοκρινή (endocrine), αυτοκρινή
ή αυτακοειδή (autocrine).

Τελικά, ο PAF μπορεί να χαρακτηριστεί ως μήνυμα, σήμα,
μεσολαβητής, ορμόνη, αρχέγονος-καθολικός κυτταρικός
βιολογικός ρυθμιστής (universal cellular biological regula-
tor), με ανεπιθύμητες δράσεις (π.χ σε ασθένειες) ή ευμενείς
δράσεις π.χ. στην αναπαραγωγή, όπου είναι από τα πρώτα
μόρια που βιοσυντίθενται μετά λίγες ώρες από την γονιμο-
ποίηση του ωαρίου από το σπερματοζωάριο, παίζει θετικό
ρόλο στην εμφύτευση του γονιμοποιημένου ωαρίου στην
μήτρα, αυξάνει την κινητικότητα του σπέρματος, σηματοδο-
τεί την έναρξη του τοκετού κ.λπ.

Μερικά παραδείγματα από την εμπλοκή του σε παθολο-
γικές καταστάσεις είναι τα ακόλουθα:
• Ο υποδοχέας του εμπλέκεται στην ενεργοποίηση της από-

πτωσης σε κύτταρα18.
• Προκαλεί αθηρογένεση και εμπλέκεται στις διαδικασίες

της φλεγμονής, θρόμβωσης και οξείδωσης18.
• Οι φυσικής και συνθετικής προέλευσης αναστολείς του

υποδοχέα του επιδρούν ευεργετικά στον διαβήτη18.
• Σχετίζεται με το μεταβολικό σύνδρομο, τα επίπεδα ινσου-

λίνης, την ινσουλινοαντίσταση, την πίεση του αίματος και
το πάχος του μέσου χιτώνα της καρωτίδας18.

• Εμπλέκεται σε πολλές μορφές καρκίνων, αλλά και στην
αγγειογένεση και μετάσταση19.

• Αποτελεί μεσολαβητή στην παθοφυσιολογία του νεφρού
και εμπλέκεται στην παθογένεση της νεφρικής βλάβης18. 

• Παράγεται από την Tat πρωτεΐνη και εμπλέκεται σε διά-
φορες εκδηλώσεις του AIDS18.

• Υψηλά επίπεδα ενός αναλόγου του PAF (του υδροξυ- PAF)
έχουν βρεθεί στο ουλικό υγρό αλλά και στο αίμα σε ασθε-
νείς με περιοδοντίτιδα18.

• Ο PAF υπάρχει στον εγκέφαλο, μπορεί να τροποποίησει
τη δράση των νευρώνων και να επάγει την αύξηση των
νευροπεπτιδίων18.

Αναστολείς του PAF

Είναι μεγάλη και η σημασία των αναστολέων του PAF
(Σχήμα 4), γιατί αν δεν μπορεί κανείς να αποφύγει ένα
δυσμενές αίτιο ή δεν μπορεί να θεραπεύσει ένα ανεπιθύ-

Σχήμα 4. Αντιπροσωπευτικοί φυσικοί και συνθετικοί αναστολείς του PAF.
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μητο αποτέλεσμα αυτού του αιτίου, μπορεί να παρέμβει
και να διακόψει το σήμα για να συμβεί το ανεπιθύμητο
αποτέλεσμα, δηλαδή να «μπλοκάρει» τον υποδοχέα του
PAF και να αναστείλει την δράση του ή/και να παρεμποδί-
σει την βιοσύνθεσή του ή/και να ενεργοποιήσει την αποι-
κοδόμησή του.

Υπάρχουν πολλοί φυσικοί αναστολείς του PAF, με κυ-
ριότερο ειδικό αναστολέα του υποδοχέα του το γκινγκο-
λίδιο BN-52021 (από το φυτό Ginkgo biloba) ή ακόμα και

πολικά λιποειδή και συστατικά από τα τρόφιμα της μεσο-

γειακής δίαιτας, τα οποία θα αναλυθούν εκτενέστερα σε

άλλο άρθρο. Ακόμα υπάρχουν πολλοί συνθετικής προέλευ-

σης ειδικοί αναστολείς του υποδοχέα του PAF όπως το

WEB 2086, το CV-3988 και το CV-6209 (δομικό ανάλο-

γο) ή το Rupatadine (με διαφορετική δομή) που αποτελεί

και το πρώτο φάρμακο του PAF για κνησμό και αλλεργική

ρινίτιδα20.

Πίνακας 5. Οι διάφορες in vivo δράσεις του PAF.

Βρογχόσπασμος (χωρίς μεσολάβηση ισταμίνης ή σεροτονίνης)
Θρομβοπενία
Ουδετεροπενία
Βασεοφιλοπενία
Αναφυλακτικές αντιδράσεις Στο αναπνευστικό

Μείωση αναπνευστικής συχνότητας (με περιόδους άπνοιας λόγω καταστολής του αντίστοιχου
κέντρου)
Βρογχόσπασμο
Αύξηση των πνευμονικών αντιστάσεων
Μείωση της ενδοτικότητας του πνεύμονα
Αύξηση της πίεσης στις πνευμονικές αρτηρίες με αποτέλεσμα πρόκληση πνευμονικού οιδήματος
Στο κυκλοφορικό
Άμεση, σχεδόν αλλαγή του ηλεκτροκαρδιογραφήματος (αρχικά παροδική βραδυκαρδία και
μετά ταχυκαρδία με αρρυθμία αγωγιμότητας και πτώση της ανάσπασης)
Αιμοδυναμικές αλλαγές: 1) μείωση της συστολικής πίεσης της αριστερής κοιλίας, 2) μείωση
της συστολικής και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης στις μηριαίες, που στη συνέχεια πα-
ροδικά αυξάνουν και μειώνονται, 3) αύξηση της κεντρικής φλεβικής πίεσης, 4) αύξηση της
πίεσης στο δεξιό κόλπο, 5) μείωση της τελοδιαστολικής πίεσης στη δεξιά κοιλία (με αποτέ-
λεσμα τη μείωση της πλήρωσης της αριστερής κοιλίας και μείωση του καρδιακού παλμού)

Επίδραση στη συστηματική Μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης (με αποτέλεσμα την πρόκληση shock, λόγω της 
κυκλοφορία μείωσης του κυκλοφορούντος όγκου αίματος εξαιτίας της εξαγγείωσης και της αύξησης της

περιφερειακής αποθήκης)
Μείωση του κατά λεπτό όγκου αίματος
Μείωση των περιφερειακών αντιστάσεων

Επίδραση στο πεπτικό σύστημα Βλάβη γαστρικού βλεννογόνου (μέσω υπεραιμίας και παραγωγής ελευθέρων ριζών)
Ισχαιμική νέκρωση εντέρου (σχετίζεται με σηπτικό shock)
Μορφολογικές αλλοιώσεις στην άνω παγκρεατοδωδεκα-δακτυλικη αρτηρία

Επίδραση στο νεφρικό σύστημα Μείωση νεφρικής ροής αίματος
Μείωση σπειραματικής διήθησης
Ελάττωση ποσού ούρων, αύξηση επαναρρόφησης Na2+,K+

Συμμετοχή στη νεφρική ανοσολογική βλάβη
Πρόκληση ιστολογικών αλλοιώσεων
Εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων στα σπειράματα

Επίδραση στο σύστημα Συμμετοχή στην κινητοποίηση του σπέρματος, 
αναπαραγωγής Στην ωορρηξία, 

Στη εμφύτευση ωαρίου και 
Στην υπέρταση της εγκυμοσύνης
Παίζει ρόλο στην έναρξη και διατήρηση του τοκετού

Επίδραση στην εγκεφαλική Καταστροφή νευρώνων, 
λειτουργία Συμμετοχή στην ανάπτυξη και στην αναγέννηση των νευρώνων

Ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση επινεφρίδια και έκκριση ορμονών
Αλλαγές φαινοτύπων στο κεντρικό νευρικό σύστημα
Αύξηση διαπερατότητας εγκεφαλικών αγγείων και
Συμμετοχή στη σκλήρυνση κατά πλάκας
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Ποσοτικός προσδιορισμός και πιστοποίηση
της ύπαρξης του PAF

Επειδή ο PAF είναι πολύ δραστικό μόριο και υπάρχει στα
κύτταρα και στα βιολογικά υγρά σε ελάχιστες ποσότητες,
τα δείγματα που πρέπει να αναλυθούν περιέχουν συνήθως
ποσότητες 10-9 g (ng) ή 10-12 g (pg) ή ακόμα και 10-15 g
(fg), που καθιστά αδύνατο τον χημικό ποιοτικό και ποσοτικό
προσδιορισμό του.

Για τον λόγο αυτό έχουν αναπτυχθεί βιολογικές μέθοδοι
ανίχνευσης και προσδιορισμού του, που κυρίως βασίζονται
στην ιδιότητά του να προκαλεί συσσώρευση σε αιμοπετάλια
που παρακολουθείται φωτομετρικά σε ειδικό όργανο το
συσσωρευματόμετρο (aggregometer). Είναι ένα τροποποι-
ημένο φωτόμετρο (Σχήμα 5Δ), με κυψελίδα χωρητικότητας
0,5 ή 0,25 mL, θερμοστατούμενη στους 37οC και αναδευό-
μενη από μικρό μαγνητικό αναδευτήρα στις 1200 rpm. Η
τυπική διαδικασία μέτρησης περιγράφεται ως εξής: Αρχικά
προστίθεται το εναιώρημα των αιμοπεταλίων (Σχήμα 5Α)
και ρυθμίζεται το επίπεδο της % διαπερατότητας έναντι κυ-
ψελίδας χωρίς αιμοπετάλια (τυφλό δείγμα). Στη φάση αυτή

διέρχεται κάποιο ποσοστό της φωτεινής δέσμης και η δια-
περατότητα αυτή καταγράφεται με τη μορφή σταθερής τα-
λάντωσης καμπύλης σε διάγραμμα % διαπερατότητας ως
προς τον χρόνο. Όταν στη συνέχεια προστεθεί ο PAF, τότε
κατά το πρώτο στάδιο του φαινομένου της συσσώρευσης,
όπου επέρχεται αλλαγή σχήματος και διόγκωση των αιμο-
πεταλίων (Σχήμα 5Β), η διαπερατότητα μειώνεται και το κα-
ταγραφικό δίνει καμπύλη μικρότερης ταλάντωσης που κι-
νείται προς τα κάτω. Στη συνέχεια, κατά το δεύτερο στάδιο
του φαινομένου της συσσώρευσης όπου σχηματίζονται
θρόμβοι από συσσωρευμένα αιμοπετάλια (Σχήμα 5Γ), η
διαπερατότητα αυξάνεται και το καταγραφικό δίνει καμπύλη
που κινείται προς τα άνω, με συνεχώς μεγαλύτερη ταλάν-
τωση (θόρυβο), ανάλογα με το μέγεθος των σχηματιζόμε-
νων θρόμβων. Αν η συγκέντρωση του PAF είναι μεγάλη πα-
ραμένουν οι σχηματισθέντες θρόμβοι και η καμπύλη στο
καταγραφικό κινείται σε ευθεία (μη αντιστρεπτή συσσώ-
ρευση). Αν δεν είναι πολύ μεγάλη η συγκέντρωση του PAF,
ακολουθεί και τρίτο στάδιο (αντιστρεπτή συσσώρευση) κατά
το οποίο επέρχεται «αποσυσσώρευση» των αιμοπεταλίων
και επαναφορά τους στην αρχική τους κατάσταση, οπότε η

Σχήμα 5. Ανίχνευση και προσδιορισμός του PAF με βιολογική δοκιμασία. Γίνεται σε τροποποιημένο φωτόμετρο το συσσωρευματόμετρο (Δ).
Α: Μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια στη φυσιολογική τους κατάσταση, όπως φαίνονται στο μικροσκόπιο και σχηματικά. Β: Η αλλαγή
σχήματος και η διόγκωση των αιμοπεταλίων. Γ: Θρόμβοι από συσσωρευμένα αιμοπετάλια, όπως φαίνονται στο μικροσκόπιο και σχη-
ματικά. Ε: Οι υποδοχείς των συσσωρευτικών παραγόντων που υπάρχουν στην περικυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων και ο
τρόπος σύνδεσης των αιμοπεταλίων στον σχηματιζόμενο θρόμβο μέσω του ινωδογόνου και των ιντεγκρινών (GP IIb/IIIa) που
εκτίθενται στην περικυτταρική τους μεμβράνη κατά την ενεργοποίησή τους από κάποιον από τους συσσωρευτικούς παράγοντες.
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καμπύλη στο καταγραφικό κινείται προς τα κάτω με συνεχώς
μικρότερη ταλάντωση και καταλήγει στην αρχική της μορφή
και περίπου στο αρχικό επίπεδο της % διαπερατότητας. Η
τυπική μέτρηση διαρκεί από 3 έως 6 min. 

Τα αιμοπετάλια στην κυψελίδα μπορεί να βρίσκονται μέσα
στο πλάσμα (ex vivo δοκιμασία), οπότε έχουμε το πλάσμα
πλούσιο σε αιμοπετάλια (Platelet Rich Plasma, PRP) χρησι-
μοποιώντας σαν τυφλό δείγμα στο συσσωρευματόμετρο το
πλάσμα (Platelet Pour Plasma, PPP) ή να βρίσκονται μέσα
σε κατάλληλο ρυθμιστικό διάλυμα (in vitro δοκιμασία), οπότε
έχουμε τα πλυμένα αιμοπετάλια (washed platelets), χρησι-
μοποιώντας σαν τυφλό δείγμα στο συσσωρευματόμετρο το
ρυθμιστικό διάλυμα. Τα πλυμένα αιμοπετάλια λαμβάνονται
από το PRP με κατάλληλες εκπλύσεις και φυγοκεντρήσεις,
οπότε μπορεί να μελετηθεί με το φαινόμενο της συσσώρευ-
σης η άμεση επίδραση του PAF στα αιμοπετάλια, χωρίς τις
επιδράσεις των άλλων συστατικών που υπάρχουν στο πλά-
σμα, με επαναλήψιμα αποτελέσματα. Η πλέον δόκιμη και
ευαίσθητη πιστοποίηση του PAF περιλαμβάνει in vitro δοκι-
μασία με πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού. 

Μπορεί όμως να χρησιμοποιηθεί η εν λόγω δοκιμασία
και για ποσοτικό προσδιορισμό του PAF ως εξής: γίνεται η
καμπύλη του ύψους της συσσώρευσης σε συνάρτηση με γνω-
στές συγκεντρώσει PAF και λαμβάνεται μια σιγμοειδούς
μορφής καμπύλη με ένα ευθύγραμμο τμήμα. Από το ύψος
της συσσώρευσης του άγνωστης συγκέντρωσης δείγματος,
εφόσον βρίσκεται μέσα στο ευθύγραμμο τμήμα είναι δυνα-
τόν να υπολογιστεί η περιεκτικότητα του δείγματος σε PAF.
Είναι δυνατόν ακόμα να προσδιοριστεί και η ικανότητα μιας
ένωσης να αναστέλλει την προκαλούμενη από τον PAF συσ-
σώρευση, αν προστεθεί στα αιμοπετάλια πρώτα η μελετώ-
μενη ένωση και στη συνέχεια ποσότητα PAF που προκαλεί
γνωστού ύψους συσσώρευση. 

Από το ύψος της εν λόγω συσσώρευσης σε σχέση με την
γνωστού ύψους συσσώρευση που προκαλεί μόνος του ο
PAF, είναι δυνατόν να υπολογισθεί η % αναστολή που προ-
καλεί η μελετώμενη ένωση. Η ποσότητα του μελετώμενου
δείγματος για αναστολή κατά 50% της προκαλούμενης από
τον PAF συσσώρευσης εκφράζεται ως IC50 (half maximal
Inhibitory Concentration for 50% aggregation), ενώ η πο-
σότητα του μελετώμενου δείγματος που προκαλεί το 50%
της μέγιστης αντιστρεπτής συσσώρευσης εκφράζεται ως
EC50 (Equilibrium Concentration for 50% aggregation). 

Για να είναι όμως αξιόπιστα τα αποτελέσματα της βιολο-
γικής δοκιμασίας απαιτείται πολύ καλός χημικός διαχωρι-
σμός του από τις άλλες ενώσεις με χρωματογραφικές με-
θόδους δηλαδή, να απομονωθεί και να καθαριστεί ο PAF
από κάθε άλλη ένωση πριν τη βιολογική δοκιμασία της συσ-
σώρευσης, για να μην τροποποιηθεί η δράση του στα αιμο-
πετάλια λόγω της επίδρασης άλλων ενώσεων. Αυτό μπορεί
να γίνει με μια απλή σχετικά χρωματογραφική μέθοδο (π.χ.
χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας, TLC) αν δεν υπάρχουν
πολλές σε ποσότητα άλλες ενώσεις (π.χ. εκχύλισμα PAF από
μικρό δείγμα κυτταροκαλλιέργειας) ή σε αντίθετη περίπτωση

απαιτείται συνδυασμός πολλών και πολύπλοκων χρωματο-
γραφικών μεθόδων (π.χ. χρωματογραφία στήλης και μετά
χρωματογραφία υψηλής απόδοσης - HPLC). Έχουν κυκλο-
φορήσει διάφορα kit προσδιορισμού του PAF, ακριβά αλλά
χωρίς αποδεκτά αποτελέσματα. Εμείς έχουμε αναπτύξει μια
μέθοδο προσδιορισμού του PAF21 που περιλαμβάνει παρα-
λαβή του PAF με κατάλληλη για κάθε βιολογικό δείγμα εκ-
χύλιση, καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης, μετά με χρω-
ματογραφία υψηλής απόδοσης - HPLC και τέλος in vitro δο-
κιμασία σε πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού. Η μέθοδος αυτή
θεωρείται η πλέον δόκιμη, αλλά είναι χρονοβόρα και απαιτεί
εξειδικευμένο προσωπικό. 

Συμπεράσματα

Ο κεντρικός ρόλος του PAF στην φλεγμονή και σε πολλές
παθοφυσιολογικές καταστάσεις κάνουν την έρευνά του όλο
και περισσότερο ενδιαφέρουσα όχι μόνο στους βιοχημικούς
και στους βιολόγους αλλά και στους ιατρούς.
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Ρόδο» και «Τα Αυγά των Δράκων»). Επίσης γράφει και ποίηση τόσο στην Ελληνική όσο και στην Αγγλική γλώσσα (Ποιητικός Λαβύρινθος
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ώσεις και το γράψιμο αντλώντας έμπνευση κυρίως από την ποίηση του, δουλεύει τόσο σε καμβά όσο και σε ξύλο τα έργα του με
ακρυλικά και ενίοτε με λάδι. Tα σχέδια του είναι μια αναδρομική έκθεση με έργα εμπνευσμένα από την ποίηση του σε ένα συνδυασμό
εικαστικού και λογοτεχνικού πειραματισμού. Τα καλοκαίρια τα περνάει στο νησί του στις μικρές Κυκλάδες στη Δονούσα, όπου λειτουργεί
το beach bar “Corona Borealis”.
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σωματιδίων. Οι πρώιμες αυτές βλάβες είναι σε θέση να
εξελιχθούν σε αθηροσληρωτικές πλάκες. Οι αθηροσκλη-
ρωτικές πλάκες αναπτύσσονται πρακτικά ως αποτέλεσμα
διεργασιών στον υποενδοθηλιακό χώρο. Οι διεργασίες
αυτές περιλαμβάνουν τη συσσώρευση λιποπρωτεϊνικών
σωματιδίων, τη μετανάστευση λευκοκυττάρων, τον σχη-
ματισμό αφρωδών κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό λείων
μυϊκών κυττάρων και την παραγωγή συνδετικού ιστού.

Η δυσλιπιδαιμία συσχετίστηκε με την ανάπτυξη της αθη-
ροσκλήρωσης από τις αρχές του 20ου αιώνα χωρίς να
υπάρχουν ιδιαίτερες γνώσεις επί του μηχανισμού πρόκλη-
σης. Η φλεγμονή με τις διεργασίες που τη διέπουν έκανε
την εμφάνισή της στα τέλη του 20ου αιώνα προσφέροντας
εξηγήσεις επί του μηχανισμού πρόκλησης της αθηροσκλή-
ρωσης. Τα τελευταία χρόνια είναι σαφές ότι μια σημαντική
παράμετρος όσον αφορά τη δυσλιπιδαιμία, πέρα από την
ποσότητα των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων στο αίμα,
αποτελεί η ποιότητα αυτών καθώς επηρεάζει τη λειτουρ-
γικότητά τους σε μοριακό επίπεδο. Η λειτουργικότητα των
λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων φαίνεται να εμπλέκεται στις

Εισαγωγή 

Η αθηροσλκήρωση αποτελεί μία δυσμενή κατάσταση
των αγγείων που είναι κοινή σε διάφορες παθολογικές
καταστάσεις, όπως η στεφανιαία νόσος, οι οποίες ευθύ-
νονται για το μεγαλύτερο ποσοστό νοσηρότητας και θνη-
σιμότητας στο δυτικό κόσμο. Επιδημιολογικές μελέτες φα-
νερώνουν ότι η υιοθέτηση του δυτικού τρόπου ζωής έχει
οδηγήσει στην επικράτηση και τη συνεχή αύξηση της αθη-
ροσκλήρωσης σε παγκόσμια κλίμακα έχοντας αποκτήσει
διαστάσεις επιδημίας1.

Οι πρώιμες βλάβες που είναι ορατές κατά την ανάπτυξη
της αθηροσκλήρωσης γνωστές ως λιπαρές ραβδώσεις (fat-
ty streak), που αφορούν την πάχυνση του έσω χιτώνα λόγω
της συγκέντρωσης κυρίως κυττάρων και λιποπρωτεϊνικών

Δυσλιπιδαιμία, φλεγμονή και αθηρογένεση – 
Ο ρόλος του Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων

Χαράλαμπος X. Καραντώνης1, Σμαραγδή Αντωνοπούλου2, Κωνσταντίνος Α.Δημόπουλος3

1 Τμήμα Επιστήμης Τροφίμων και Διατροφής, Πανεπιστήμιο Αιγαίου
2 Τμήμα Επιστήμης Διαιτολογίας-Διατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο
3 Εργαστήριο Βιοχημείας, Τμήμα Χημείας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Τα υψηλά επίπεδα της χοληστερόλης του ορού, ως ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά της δυσλιπι-
δαιμίας, είναι πλέον κοινά αποδεκτό ότι σχετίζονται με την ανάπτυξη καρδιαγγειακών νόσων. Εν-
τούτοις, ερευνητικές προσπάθειες δείχνουν ότι σε μοριακό επίπεδο υπάρχουν αλληλεπιδράσεις και
συσχετίσεις πολύ πιο περίπλοκες από αυτές που θεωρήθηκαν αρχικά. Μετά την αποδοχή της θεωρίας
γνωστής ως «απόκριση στον τραυματισμό», η φλεγμονή είναι σε θέση να εξηγήσει μέσα από τους
μηχανισμούς που τη διέπουν την παθολογία της αθηροσκλήρωσης. Η συσχέτιση της δυσλιπιδαιμίας
με τη φλεγμονή μέσα από μοριακούς μηχανισμούς κατά την αθηροσκλήρωση καθίσταται σήμερα
μια πρόκληση. Ο Παράγοντας Ενεργoποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet Acticvating Factor, PAF) ως
λιποειδικός φλεγμονώδης παράγοντας φαίνεται να έχει ένα σημαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη δια-
δικασία κατά την πρόκληση αθηρογένεσης είτε μετά από πρόκληση δυσλιπιδαιμίας μέσω διατροφής,
είτε λόγω τρόπου ζωής. Πειραματικά αποτελέσματα φανερώνουν ότι η δυσλιπιδαιμία οδηγεί σε αύ-
ξηση των επιπέδων του PAF στο αίμα, η οποία οδηγεί σε πρώιμες αθηρωματικές βλάβες. Η αύξηση
των επιπέδων του PAF στο αίμα φαίνεται να γίνεται λόγω αλλαγής της δραστικότητας των κύριων
μεταβολικών ενζύμων του PAF σε κύτταρα του αίματος. H αναστολή του PAF από στατίνες και συ-
στατικά της μεσογειακής δίαιτας παρέχουν πιθανές εξηγήσεις για την προστατευτική τους δράση
έναντι των καρδιαγγειακών παθήσεων.
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διαδικασίες της ανοσοφλεγμονής μέσω της δράσης συγ-
κεκριμένων μορίων που απαντούν σε αυτά τα σωματίδια.
Το γεγονός αυτό εξηγεί και την ύπαρξη κοινών παραγόν-
των κινδύνου που παρατηρούνται σε καταστάσεις εκτός
της αθηροσκλήρωσης, όπως για παράδειγμα ο διαβήτης
τύπου ΙΙ, η παχυσαρκία ή ακόμα και το μεταβολικό σύν-
δρομο και γενικότερα παθολογικές καταστάσεις που έχουν
φλεγμονώδη αιτιολογία. 

Δυσλιπιδαιμία

Ως δυσλιπιδαιμία από κλινική άποψη θεωρείται η διατα-
ραχή στα επίπεδα των λιποειδών και των λιποπρωτεϊνών
του αίματος. Αν και η δυσλιπιδαιμία διακρίνεται σε υπολι-
πιδαιμία και υπερλιπιδαιμία, τα περισσότερα περιστατικά
δυσλιπιδαιμίας, και ιδιαίτερα στις ανεπτυγμένες χώρες,
αφορούν καταστάσεις υπερλιπιδαιμίας συχνά λόγω της δια-
τροφής και του τρόπου ζωής του ανθρώπου. Η αύξηση των
επιπέδων των μικρών πυκνών λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυ-
κνότητας (small dense Low Density Lipoprotein, sd LDL)
και των τριακυλογλυκερολών (Triacylglycerols, TAG) και η
ταυτόχρονη μείωση των λιποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας
(High Density Lipoprotein, HDL) που παρατηρείται στο αί-
μα, ορίζεται ως αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία2.

Η δυσλιπιδαιμία θεωρείται ως ο πιο σημαντικός παράγον-
τας επικινδυνότητας για την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης. Σω-
ματίδια όπως οι λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας (Low
Density Lipoprotein, LDL), τα υπολείμματα των λιποπρωτεϊ-
νών πολύ χαμηλής πυκνότητας (Very Low Density Lipoprotein
remants, VLDL remnants), τα χυλομικρά, οι μικρές πυκνές
LDL (sd LDL), η λιποπρωτεΐνη (α) (Lp(a)) και οι οξειδωμένες
λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας (Oxidized LDL, Ox-LDL)
έχουν δράσεις προαθηρογόνες, ενώ τα σωματίδια των λι-
ποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας (High Density Lipoprotein,
HDL) έχουν αντιαθηρογόνο δράση. Αυτό που έχει παρατη-
ρηθεί είναι ότι οι Ox-LDLs, και όχι οι ενδογενείς LDLs, είναι
τα σωματίδια που οδηγούν στο σχηματισμό των αφρωδών
κυττάρων, που αποτελούν τα πρώτα ορατά ευρήματα στις
αρτηρίες κατά την αθηρογένεση. Μεταξύ των σωματιδίων
των LDLs, οι sdLDLs είναι πιο επιρρεπείς στην οξείδωση,
έχουν μεγαλύτερο χρόνο ζωής και υψηλότερου βαθμού συγ-
γένεια με μόρια της εξωκυττάριας ύλης. Σημειωτέον ότι η κα-
θυστέρηση της εκκαθάρισης των λιποπρωτεϊνών, των πλού-
σιων σε τριακυλογλυκερόρες όπως οι VLDL και τα υπολείμ-
ματα αυτών που συσχετίζονται με αντίσταση στην ινσουλίνη
και υπερλιπιδαιμία, ευοδώνουν το σχηματισμό των sd LDL.
Τα μειωμένα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης (HDL-C) απο-
τελούν και αυτά ένα χαρακτηριστικό της μεταβολικής δυσλι-
πιδαιμίας. Τα σωματίδια των HDL διαδραματίζουν ένα πρω-
τεύοντα ρόλο στην διαδικασία της αντίστροφης μεταφοράς
της χοληστερόλης, ενώ παράλληλα έχουν αντιφλεγμονώδεις
και αντιοξειδωτικές δράσεις. Για το λόγο αυτό η δυσλειτουρ-
γία των HDL θεωρείται ένας ανεξάρτητος προαθηρογόνος
παράγοντας3.

Φλεγμονή

Η φλεγμονή αποτελεί ένα σύνολο αλληλεπιδράσεων με-
ταξύ διαλυτών παραγόντων και κυττάρων, που λαμβάνουν
χώρα σε κάθε ιστό ως απόκριση σε κάκωση που μπορεί να
προέρχεται από έναν τραυματισμό, μία λοίμωξη, μία ισχαι-
μική κατάσταση, έναν τοξικό παράγοντα ή μία αυτοάνοση
κατάσταση4. Πλήθος μελετών φανερώνουν ότι οι αλληλε-
πιδράσεις αυτές που χαρακτηρίζουν τη φλεγμονή εμφανί-
ζονται σε όλα τα στάδια ανάπτυξης της αθηροσκλήρωσης.
Εμπλέκεται στο σχηματισμό των πρώιμων βλαβών (γνω-
στών ως λιπαρές ραβδώσεις), μετά από ενεργοποίηση του
ενδοθηλίου και έκφραση χημειοκινών, όπως της χημειοτα-
κτικής πρωτεΐνης 1 των μονοκυττάρων (Monocyte Chemo-
tactic Protein 1, MCP-1) και της ιντελευκίνης-8 (IL-8) και
μορίων προσκόλλησης όπως το διακυτταρικό μόριο προ-
σκόλλησης 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1),
το μόριο προσκόλλησης των αγγείων -1 (Vascular Cell Ad-
hesion Molecule 1, VCAM-1) και την P-σελεκτίνη. 

Το αποτέλεσμα αυτής της ενεργοποίησης είναι η προ-
σέλκυση στο ενδοθήλιο μονοκυττάρων/λεμφοκυττάρων
και η ακόλουθη μετανάστευσή τους στον υποενδοθηλιακό
χώρο5. Οι φλεγμονώδεις διεργασίες συμμετέχουν επίσης
στην έναρξη δυσμενών κλινικών αγγειακών συμβάντων,
κατά την έκκριση πρωτεασών της εξωκυττάριας ύλης από
ενεργοποιημένα κύτταρα μέσα στην αθηρωματική πλάκα,
οι οποίες αποικοδομούν τις πρωτεΐνες της εξωκυττάριας
ύλης, καθιστώντας εύθραυστο το ινώδες κάλυμμα της
αθηρωματικής πλάκας και οδηγώντας στη ρήξη της και
στη δημιουργία θρόμβων6. Τα κύτταρα που εμπλέκονται
στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης είναι τα αγγειακά
κύτταρα όπως τα ενδοθηλιακά και τα λεία μυϊκά, τα μο-
νοκύταρα/μακροφάγα, τα λεμφοκύτταρα όπως τα Τ-λεμ-
φοκύτταρα, τα Β-λεμφοκύτταρα και τα Τ-φυσικά κυττα-
ροκτόνα κύτταρα (Natural Killer T-cells), τα δενδριτικά
κύτταρα και τα σιτευτικά κύτταρα των ιστών γνωστά και
ως μαστοκύτταρα ή ιστιοκύτταρα. Τα κύτταρα αυτά εκ-
κρίνουν διαλυτούς παράγοντες γνωστούς ως κυτταροκί-
νες. Οι κυτταροκίνες είναι σε θέση να διεγείρουν τα ίδια
τα κύτταρα από τα οποία εκκρίθηκαν και να προκαλέσουν
το πλήθος των αντιδράσεων που διέπουν τη φλεγμονώδη
διαδικασία. Μηχανιστικά, η μεταγωγή σήματος από τις
κυτταροκίνες γίνεται μέσα από συγκεκριμένες οδούς. Οι
οδοί αυτοί που σήμερα είναι γνωστοί είναι: 1) η οδός του
πυρηνικού παράγοντα κΒ (Nuclear Factor - KappaB, NF-
κΒ), 2) η οδός της κινάσης του αμινοτελικού άκρου της
c-Jun/ενεργοποιού πρωτεΐνης-1 (c-Jun Ν-terminal ki-
nase/Activator Protein-1, JNK/AP-1), 3) η οδός της κι-
νάσης του Ιανού/μεταγωγέα σήματος και ενεργοποιητή
της μεταγραφής (Janus Kinase/Signal Transducer and Ac-
tivator of Transcription, JAK/STAT), 4) η οδός των smad
πρωτεϊνών και 5) η οδός των TL υποδοχέων (Toll-like re-
ceptors, TLR)/πρωτεΐνης Myd88 (TLR/Myd88)7.

Μεταξύ των πέντε αυτών οδών η οδός του NF-κB απο-
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τελεί μία από τις κυριότερες οδούς μεταγωγής σήματος που
ενεργοποιείται ως απόκριση σε προφλεγμονώδεις κυττα-
ροκίνες όπως ο νεκρωτικός παράγοντας όγκων-α (Tumor
Necrosis Factor-alpha, TNF-a), οι ιντερλευκίνες-1 και -8
(IL-1 and IL-8), καθώς και μέσω της ενεργοποίησης των
TL υποδοχέων8.

Αθηροσκλήρωση

Στα μέσα της δεκαετίας του 1970, η θεωρία των λιπο-
ειδών (Lipid theory) για την αθηρογένεση έδωσε τη θέση
της στη θεωρία της απόκρισης στον τραυματισμό (response
to injury hypothesis) που αναπτύχθηκε από τον Russel Ross.
Η θεωρία αυτή δεχόταν ως αξίωμα ότι οι αθηροσκληρω-
τικές βλάβες αναπτύσσονται ως αποτέλεσμα τοπικού τραυ-
ματισμού στο αρτηριακό ενδοθήλιο, που ακολουθείται από
προσκόλληση και συσσώρευση αμοπεταλίων9.

Αργότερα διαπιστώθηκε ότι και η ενεργοποίηση του εν-
δοθηλίου αρκούσε ώστε να λάβουν χώρα οι ανοσοφλεγ-
μονώδεις αποκρίσεις που διέπουν την αθηροσκληρωτική
διαδικασία. Η παρατήρηση από τους Poole και Florey ότι η
χορήγηση χοληστερόλης στην τροφή κουνελιών10 οδηγεί
σε προσκόλληση μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο τα οποία
στη συνέχεια μεταναστεύουν, μέσω του μορφολογικά άθι-
κτου ενδοθηλίου, στον υποενδοθηλιακό χώρο, οδήγησε
τον Michael Gimbrone να προτείνει ότι κατά την αθηρο-
σκλήρωση συμβαίνει μία τροποποίηση του φυσιολογικού
ενδοθηλίου σε ένα δυσλειτουργικό ενδοθήλιο, με αποτέ-
λεσμα την απώλεια της προστατευτικής επίδρασής του11.
Σήμερα είναι αποδεκτό ότι η αθηροσκλήρωση είναι μία
χρόνια φλεγμονώδης ασθένεια κατά την έναρξη της οποίας
παρατηρείται προσκόλληση μονοκυττάρων/λεμφοκυττά-
ρων στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο12.

Ο ρόλος του Παράγοντα Ενεργοποίησης 
Αιμοπεταλίων

Ένας αριθμός βιοδραστικών λιποειδικών μεσολαβητών
έχουν χαρακτηριστεί ως πρωταρχικοί ενεργοποιητές της
αθηρογένεσης. Ανάμεσα σε αυτούς ο Παράγοντας Ενερ-
γοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor, PAF)
και τα ανάλογά του αποτελούν τους ισχυρότερους λιπο-
ειδικούς φλεγμονώδεις μεσολαβητές. Ο PAF είναι σε θέση
να επάγει την παραγωγή TNF-α από τα μονοκύτταρα με
μηχανισμό ίδιο με των Ox-LDLs13. Επιπλέον, μετά την ανί-
χνευση από την ερευνητική μας ομάδα παραγόμενου PAF
στα σωματίδια των ox-LDLs14 η δραστικότητα των σω-
ματιδίων αυτών αποδόθηκε στα μόρια του PAF15. Μία από
τις σημαντικότερες δράσεις του PAF κατά την έναρξη της
αθηρογένεσης είναι η μεσολάβησή του για προσκόλληση
των μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο σε συνέργεια με την
P-σελεκτίνη16. Ο PAF ενισχύει τη μεταφορά του πυρηνικού
παράγοντα κΒ (NF-κB) στον πυρήνα των ανθρώπινων μο-
νοκυττάρων που είναι προσδεμένα στην P-σελεκτίνη και

κατά τον τρόπο αυτό αυξάνεται δραματικά η βιοσύνθεση
της MCP-1, της IL-8, του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α
(TNF-α), και άλλων προϊόντων γονιδίων που σχετίζονται
με τη φλεγμονή17.

Η οξειδωμένη μορφή της 1-παλμιτοϋλο-2-
αραχιδονοϋλο-s n-γλυκερο-3-φωσφορυλοχολίνης (Oxidized
1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine,
OxPAPC), αποτελεί ένα από τα ανάλογα του PAF που έχει
ανιχνευθεί στις τροποποιημένες LDL αλλά και στις αθηρω-
ματικές βλάβες. Η OxPAPC ενεργοποιεί τα ενδοθηλιακά
κύτταρα και προωθεί την προσκόλληση μονοκυττάρων και
την έκκριση της MCP-1, και της IL-818. Ενδιαφέρον παρου-
σιάζει το γεγονός ότι η OxPAPC αναστέλλει τη δέσμευση
των LPS στις πρωτεΐνες δέσμευσής τους (LPS-binding pro-
tein) που απαιτείται ώστε να εκθέσουν τους LPS για να
γίνει η σύνδεσή τους στους TLR-4. Αυτό υποδεικνύει έναν
διπλό ρόλο για τη δράση του PAF και των αναλόγων του
καθώς φαίνεται ότι σε καταστάσεις οξείας φλεγμονής από
βακτηριακούς παράγοντες δρουν ως αντιφλεγμονώδεις
παράγοντες αναστέλλοντας την οδό του NF-κβ19, ενώ σε
καταστάσεις χρόνιας φλεγμονής, η δραστικότητά τους κα-
θίσταται υπεύθυνη για ανάπτυξη παθολογικών καταστάσε-
ων18.

Η παραγωγή του PAF

Τόσο οι ενδογενείς όσο και οι τροποποιημένες, μέσω
οξείδωσης ή γλυκοζυλίωσης, λιποπρωτεΐνες του αίματος
αποτελούν συστατικά των αθηρωματικών πλακών και των
αφρωδών κυττάρων. Οι τροποποιημένες λιποπρωτεΐνες
είναι σε θέση να προκαλέσουν οξειδωτικό στρες με απο-
τέλεσμα τόσο την παραγωγή ελευθέρων ριζών όσο και
του Παράγοντα Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (PAF)
και των αναλογών του (PAF-like) (Σχήμα 1)14,20-22. Συγ-
χρόνως ο PAF δεσμεύεται στους υποδοχείς σε κύτταρα
του αίματος σηματοδοτώντας την εκ νέου παραγωγή τόσο
ελευθέρων ριζών όσο και νέας ποσότητας PAF23,24. 

Πολλές μελέτες in vitro και ex vivo σε πειραματόζωα και
ανθρώπους αποδεικνύουν τα παραπάνω επιμέρους μηχα-
νιστικά στάδια25. Επιπλέον, in vivo μελέτες που διενήργησε
η ερευνητική μας ομάδα σε πειραματόζωα που τράφηκαν
με τροφή πλούσια σε χοληστερόλη (αθηρογόνο δίαιτα,
ΟΜΑΔΑ Γ) δείχνουν αύξηση των επιπέδων του PAF στο
αίμα των πειραματόζωων (Σχήμα 2). Η αύξηση αυτή των
επιπέδων του PAF αφορά τόσο τον PAF που κυκλοφορεί
συνδεδεμένος με λιποπρωτεΐνες (free PAF) όσο και τον
PAF που είναι δεσμευμένος στα έμμορφα συστατικά του
αίματος (bound PAF)26,27.

Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώνονται και ενισχύονται
από μελέτες που αφορούν τη δραστικότητα των μεταβολι-
κών ενζύμων του PAF στο αίμα. Οι μελέτες αυτές αφορούν
το ένζυμο της φωσφο-χολινο-τρανσφεράσης του PAF
(PAF-cholinephosphotransferase; PAF-CPT, EC 2.7.8.16)
που αποτελεί ρυθμιστικό ένζυμο της de novo βιοσυνθετικής
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του οδού, το ένζυμο της ακετυλο-τρανσφεράσης του lyso-
PAF (Lyso-PAF-acetyltransferase; Lyso-PAFAT, EC
2.3.1.67), που αποτελεί το ρυθμιστικό ένζυμο της βιοσυν-
θετικής του οδού αναδιαμόρφωσης, (Σχήμα 3) καθώς και
το ένζυμο της PAF ακετυλο-υδρολάσης (PAF-AH, EC
3.1.1.47), όπου ανήκει και η ισομορφή που υπάρχει στο
πλάσμα του αίματος, γνωστή ως λιποπρωτεϊνική φωσφο-
λιπάση Α2 (Lp-PLA2), που αποτελεί το ρυθμιστικό ένζυμο
της οδού αποικοδόμησης του PAF28. 

Στις παραπάνω μελέτες μας η δραστικότητα των βιοσυν-
θετικών ενζύμων (PAF-CPT και lyso-PAF-AT) αυξάνεται σε
έμμορφα συστατικά του αίματος, όπως τα λευκοκύτταρα
και τα αιμοπετάλια. Η αύξηση αυτή συνοδεύεται με μείωση
της δραστικότητας του αποικοδομητικού ενζύμου (PAF-AH)
στα ίδια κύτταρα, ενώ η δραστικότητα της Lp-PLA2 μετά
από παροδική αύξηση στο πλάσμα των πειραματόζωων,
επανέρχεται στα αρχικά της επίπεδα28. 

Τα παραπάνω αποτελέσματα επιβεβαιώνουν την αύξηση
των επιπέδων του PAF στο αίμα των πειραματόζωων, στα
οποία προκλήθηκε δυσλιπιδαιμία μέσω διατροφικής παρέμ-
βασης με παροχή χοληστερόλης και συγχρόνως φανερώ-

νουν ως κύρια πηγή προέλευσης του PAF τα λευκοκύτταρα
του αίματος28. Αξίζει δε να σημειωθεί ότι ο PAF που υπάρχει
στο αίμα μπορεί - ανάλογα με την κατάσταση των οργανι-
σμών - να προέρχεται και από άλλες πηγές, καθώς παρά-
γεται από πληθώρα κυττάρων και ιστών.

Η πρόκληση της φλεγμονής

Ο PAF και τα ανάλογά του που παράγονται κατά το οξει-
δωτικό στρες απαντώνται είτε στις Ox-LDL, είτε σε κύτταρα
του αίματος και του ενδοθηλίου είτε ελευθερώνονται στην
κυκλοφορία του αίματος. Μετά την παραγωγή τους προσ-
δένονται στους υποδοχείς του PAF, που υπάρχουν στα κύτ-
ταρα του αίματος και του ενδοθηλίου σηματοδοτώντας την
πρόκληση φλεγμονής21,24.

Καταστάσεις στις οποίες δεν μπορεί να ρυθμιστεί η δια-
δικασία της φλεγμονής από τον οργανισμό, λόγω ανεξέ-
λεγκτης και παρατεταμένης σηματοδότησης, οδηγεί σε χρό-
νια φλεγμονή προκαλώντας την έναρξη της αθηρογένεσης.
Σύμφωνα με την «νέα θεωρία της αθηρογένεσης με εμπλοκή
του PAF» προτείνουμε συγκεκριμένο μηχανισμό, σύμφωνα

Σχήμα 1. Σχηματική υπεραπλοποιημένη απόδοση της συσχέτισης της δυσλιπιδαιμίας με τη φλεγμονή και την αθηρογένεση.
Η φλεγμονή, για την πρόκληση της αθηρογένεσης, μπορεί να προέλθει όχι μόνο από την χοληστερόλη αλλά και από άλλες αιτίες, όπως
προϊόντα οξείδωσης (οξειδωτικό στρες), φλεγμονώδεις καταστάσεις και μολυσματικούς παράγοντες και μικροοργανισμούς. Η προ-
στασία μπορεί να ασκείται από τον περιορισμό της οξείδωσης (μείωση οξειδωτικού στρες), αναστολή επιπέδων χοληστερόλης, πα-
ρεμπόδιση ενεργοποίησης υποδοχέων φλεγμονωδών ενώσεων, αναστολή βιολογικών δράσεων φλεγμονωδών ενώσεων, καθώς
επίσης και παρέμβαση στο μεταβολισμό των φλεγμονωδών ενώσεων, με αναστολή της βιοσύνθεσής τους. Η προστασία αυτή ασκείται
είτε από φάρμακα είτε από τρόφιμα.
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με τον οποίο ο PAF φαίνεται να παίζει κεντρικό ρόλο στην
πρόκληση της αθηρογένεσης29,30, με τα επιμέρους στάδια
του προτεινόμενου μηχανισμού να έχουν αποδειχθεί από
in vitro και ex vivo μελέτες25. 

Ο υποδοχέας του PAF φαίνεται να έχει έναν ιδιαίτερο
ρόλο στη διαδικασία της πρόκλησης της φλεγμονής καθώς
μπορεί να ενεργοποιηθεί και να προκαλέσει σηματοδότηση
της φλεγμονής και μέσω άλλων μορίων εκτός του PAF και
των αναλόγων του. Τέτοια μόρια αποτελούν το λιποτειχοϊ-
κό οξύ (LTA) και διάφοροι λιποπολυσαχκαρίτες που απο-
τελούν συστατικά μολυσματικών παραγόντων και μικρο-
οργανισμών. Τα μόρια αυτά όταν αναγνωριστούν από τον
υποδοχέα του PAF προκαλούν την έναρξη της διαδικασίας
της φλεγμονής η οποία - αν δεν ρυθμιστεί έγκαιρα - είναι
σε θέση να οδηγήσει στην έναρξη της αθηρογένεσης. 

Ο PAF και τα ανάλογά του φαίνεται να έχουν επίσης έναν
ιδιαίτερο ρόλο στη διαδικασία της έναρξης της φλεγμονώ-
δους αθηρογένεσης, καθώς αποτελούν μόρια πρόσδεσης
των TLR, των οποίων η σηματοδότηση σχετίζεται με την πρό-
κληση αθηρογένεσης αλλά και την εκ νέου παραγωγή PAF31,32.

Οι TLR ανήκουν στους λεγόμενους υποδοχείς αναγνώ-
ρισης δομικών περιοχών (PPRs; Pattern Recognition Re-
ceptors) και αποτελούν μέρος του έμφυτου ανοσολογικού
συστήματος. Έως σήμερα έχουν κλωνοποιηθεί 13 από αυ-
τούς, με τους 10 να αφορούν τον άνθρωπο και τους 12 το
ποντίκι. Ανήκουν στις διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες τύ-
που Ι με εξωκυτταρικό διαμεμβρανικό και ενδοκυτταρικό
τμήμα. Εκφράζονται στα κύτταρα του ανοσολογικού συ-
στήματος αλλά και σε άλλους ιστούς, όπως αυτούς του καρ-
διοαγγειακού συστήματος. Οι TLR1, TLR2, TLR4-TLR6 και
TLR11 εκφράζονται στις περικυτταρικές μεμβράνες ενώ οι
TLR3, TLR7-TLR9 εκφράζονται ενδολυσοσωματιακά.
Ενεργοποιούνται μετά την αναγνώριση συγκεκριμένων δο-
μικών περιοχών (PAMPS; pathogen-associated molecular
patterns) είτε των μικροοργανισμών (εξωγενή προσδενό-
μενα μόρια) είτε μορίων που απελευθερώνονται μετά από
κάποια προκληθείσα βλάβη στον οργανισμό (ενδογενή
προσδενόμενα μόρια). Τα προσδενόμενα μόρια για τους
TLR που εκφράζονται ενδολυσοσωματιακά είναι τμήματα
γενετικού υλικού όπως dsRNA, ssRNA, dsDNA. Ενώ για

Σχήμα 2. Αποτελέσματα, με μορφομετρική ανάλυση, in vivo πειραμάτων αναστολής/υποστροφής αθηρωματικών πλακών.
Μελετάται η αναστολή των αθηρωματικών πλακών με την συγχορήγηση αθηρογόνου δίαιτας και της προς μελέτη ένωσης, σε σύγκριση
με την χορήγηση μόνο αθηρογόνου δίαιτας. Στα πειράματα υποστροφής, σχηματίζονται οι αθηρωματικές πλάκες με χορήγηση αθη-
ρογόνου δίαιτας και συγκρίνεται η εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας μετά τη χορήγηση μόνο κανονικής δίαιτας ή συγχορήγησης με
την κανονική δίαιτα της προς μελέτη ένωσης.
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τους TLR, που εκφράζονται στην περικυτταρική μεμβράνη
των κυττάρων ,τα προσδενόμενα μόρια είναι διάφορες
ενώσεις, όπως το λιποτειχοϊκό οξύ (Lipoteichoic αcid,
LTA), οι λιποπολυσακχαρίτες (Lipopolysaccharides, LPS),
τροποποιημένες LDL, και PAF-ανάλογα. Η ενεργοποίησή
τους περνά μέσα από την οδό του NF-κB και οδηγεί στην
παραγωγή μορίων με προ φλεγμονώδη δράση όπως οι κυτ-
ταροκίνες, που με τη σειρά τους οδηγούν στην έκφραση
μορίων προσκόλλησης, χημειοκινών, ΝΟ και ιντερφερονών

(Ι και ΙΙ) με άλλοτε ευεργετικές και άλλοτε επιβλαβείς δρά-
σεις στον οργανισμό7. 

Ο TLR-4 του ανθρώπου είναι ο πρώτος TLR που χαρα-
κτηρίστηκε σε θηλαστικό. Ο TLR-4 μαζί με τον TLR-2 εμ-
φανίζονται να παίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην αθηρο-
σκλήρωση ως ενεργοποιητές του έμφυτου ανοσολογικού
συστήματος και σημαντικό τμήμα της κατάστασης χρόνιας
φλεγμονής. Μελέτες έχουν δείξει ότι οι TLR1, 2 και 4 εκ-
φράζονται σε αθηροσκληρωτικές πλάκες στον άνθρωπο.

Σχήμα 3. Μεταβολισμός PAF. Περιλαμβάνει δύο βιοσυνθετικές πορείες. Την de novo (εξ υπ’ αρχής) πορεία βιοσύνθεσης και
την πορεία βιοσύνθεσης με αναδιαμόρφωση της χημικής δομής. Υπάρχει και μία τρίτη, μη ενζυμική πορεία, με οξειδωτική τροποποίηση
και αναδιαμόρφωση της χημικής δομής, που γίνεται με το οξειδωτικό στρες. Τα ρυθμιστικά ένζυμα-κλειδιά των ενζυμικών πορειών
δείχνονται με βέλη. Η αποικοδόμηση γίνεται με μία πορεία, με ρυθμιστικό ένζυμο-κλειδί που δείχνεται με βέλος.
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Χορήγηση εξωγενών μορίων πρόσδεσης ή των ίδιων των
παθογόνων, οδηγεί σε επιτάχυνση της διαδικασίας της αθη-
ροσκλήρωσης, ενώ εξωγενή μόρια πρόσδεσης όπως τα
ανάλογα του PAF, οδηγούν σε αύξηση της αθηροσκλήρω-
σης. Κατά την σύνδεση αυτών των μορίων πρόσδεσης διε-
γείρεται η έκφραση διαφόρων φλεγμονωδών μορίων όπως
IL-6, IL-1β, TNF-α. Με την ενεργοποίηση των TLR γίνεται
στρατολόγηση πρωτεϊνών γνωστών ως πρωτεΐνες προ-
σαρμογής (adaptor proteins) όπως η myD88 (Myeloiddif-
ferentiation protein 88), ηTRIF (Toll–interleukin-1-receptor
domain-containing adaptorinducing interferon-β), η TRAM
(TRIF related adaptor molecule), και η TIRAP (TIR domain-
containing adaptor protein) μέσω αλληλεπίδρασης με την
δομική περιοχή TIR. Το αποτέλεσμα είναι η ενεργοποίηση
MAP κινασών (JNK, ERK, p38a) και προφλεγμονοδών με-
ταγραφικών παραγόντων (NF-κΒ, AP1, Elk1)7. 

Αν και παρουσιάζει εξαιρετικό ενδιαφέρον το πως οι
TLR ανταποκρίνονται σε συστατικά των τροφίμων, λίγες
μελέτες έχουν γίνει επί του παρόντος. Τα κορεσμένα λιπαρά
οξέα διεγείρουν τη φλεγμονώδη διαδικασία ενεργοποιών-
τας τον NF-κΒ μέσω του TLR-4. Αντίθετα τα μονοακόρεστα
λιπαρά οξέα και κυρίως τα ω-3 που υπάρχουν σε λιπαρά
ψάρια αναστέλλουν την πρόσδεση των κορεσμένων λιπα-
ρών οξέων στους TLR και κατά συνέπεια αναστέλλουν την
ενεργοποίηση των TLR και έμμεσα την ενεργοποίηση του
NF-κΒ33. Τρόφιμα φαινομενικά μη αλλοιωμένα, πιστεύεται
ότι περιέχουν LPS που - ως ανθεκτικό μόριο στις συνθήκες
μαγειρέματος - οδηγεί σε μαγειρεμένα τρόφιμα με συστα-
τικά που διεγείρουν τους TLR. Σε πρόσφατη μελέτη αυτά
τα μόρια ανιχνεύθηκαν σε προϊόντα κρέατος και επεξερ-
γασμένα τρόφιμα, χαρακτηριστικά του δυτικού τρόπου δια-
τροφής, ενώ ήταν ελάχιστα ή μη ανιχνεύσιμα σε φρούτα
και λαχανικά που χαρακτηρίζουν πρότυπα διατροφής όπως
αυτό της μεσογειακής δίαιτας34. Αν και αναστολείς του PAF
δεν έχουν μελετηθεί κατά πόσο επιδρούν στην ενεργοποί-
ηση των TLR, το γεγονός ότι οι Ox-LDLs (που περιέχουν
PAF) καθώς ο PAF και τα ανάλογα του PAF αποτελούν μόρια
πρόσδεσης στους TLR-4, αποτελεί ισχυρή ένδειξη ότι οι
αναστολείς του PAF, όπως αυτοί που έχουν βρεθεί σε τρό-
φιμα της μεσογειακής δίαιτας, θα μπορούσαν να δρουν και
ως αναστολείς της ενεργοποίησης των TLR32.

Πρόσφατη μελέτη έχει παρουσιάσει νέα δεδομένα για
την αναστολή της διέγερσης των TLR από τις στατίνες, σύμ-
φωνα με τα οποία οι στατίνες ασκούν την αντιφλεγμονώδη
δράση τους (στο πλαίσιο των πλειοτροπικών δράσεών
τους) και μέσω επίδρασής τους στη μεταβίβαση του σήμα-
τος των TLR, αναστέλλοντας την ενεργοποίηση των RhoA35.
Σημειώνεται ότι - όπως θα αναφερθεί πιο κάτω - οι στατίνες
αποτελούν και αναστολείς του PAF.

Αναστολή και υποστροφή της αθηρογένεσης

Τα παραπάνω δεδομένα, που διέπουν τους μηχανισμούς
μίας ανοσοφλεγμονώδους κατάστασης, υποδεικνύουν ότι

φάρμακα που έχει φανεί να αναστέλλουν την αθηρογένεση,
πιθανώς να δρουν μηχανιστικά μειώνοντας τα επίπεδα του
PAF στο αίμα και έτσι να αναστέλλουν και τη δράση ή/και
βιοσύνθεσή του, ενώ αντίστροφα συστατικά που έχει φανεί
να αναστέλλουν τη δράση ή/και βιοσύνθεση του PAF και
μειώνουν τα επίπεδα του PAF στο αίμα, πιθανώς να ανα-
στέλλουν και την αθηρογένεση. 

Φάρμακα που αναστέλλουν την αθηρογένεση

Με την εμφάνιση της λοβαστατίνης το 1987, οι στατίνες
αποτέλεσαν μία πολύ ισχυρή ομάδα φαρμακευτικών σκευα-
σμάτων για την αντιμετώπιση των διαταραχών του μετα-
βολισμού των λιποπρωτεϊνών και της μείωσης της LDL-χο-
ληστερόλης (LDL-C) στο αίμα, ενώ ταυτόχρονα έχει φανεί
ότι μειώνουν τον κίνδυνο για όλες τις αθηροσκληρωτικές
κλινικές καταστάσεις. Οι στατίνες αποτελούν αυτή τη στιγμή
την κυριότερη ομάδα φαρμάκων που αναστέλλει και υπο-
στρέφει την αθηρογένεση (Σχήμα 2, ΟΜΑΔΑ Ζ). Πέρα από
την πλέον γνωστή δράση των στατινών που είναι η ανα-
στολή της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης, πλήθος μελετών
καταδεικνύουν και άλλες δράσεις που έχουν αυτά τα μόρια
και γίνεται λόγος για πλειοτροπικές δράσεις των στατινών.
Η αντιφλεγμονώδης δράση είναι μία από τις πολλές δρά-
σεις των στατινών. Η διερεύνηση της σχέσης της αντιφλεγ-
μονώδους δράσης των στατινών με τον PAF σε πειράματα
in vitro, ex vivo και in vivo με χρήση κυτταροκαλλιεργειών,
πειραματόζωα και ανθρώπους, έδειξε ότι οι στατίνες είναι
αναστολείς τόσο των δράσεων του PAF, όσο και της βιο-
σύνθεσής του36,37. Μπορούν όμως να επιδρούν ανασταλ-
τικά στον PAF και δευτερογενώς, αφού αναστέλλουν και
τη δράση των TLR, που δευτερογενώς προκαλούν βιοσύν-
θεση PAF.

Συστατικά που αναστέλλουν τη δράση ή/και βιοσύνθεση
του PAF

Πολλά φυσικά συστατικά, που έχουν απομονωθεί από
τρόφιμα, αποτελούν ειδικούς αναστολείς του υποδοχέα του
PAF27 ή γενικά αναστολείς των δράσεων και της βιοσύνθε-
σης του PAF38,39. Οι δράσεις αυτές των συστατικών των
τροφίμων, σύμφωνα με τα όσα αναπτύχθηκαν παραπάνω
είναι σε θέση να μειώσουν τα επίπεδα του PAF στο αίμα και
να αναστείλουν με αυτό τον τρόπο την αθηρογένεση. 

Πειράματα της ερευνητικής μας ομάδας, αλλά και άλλων
ερευνητών, σε κουνέλια, στα οποία πραγματοποιήθηκε δια-
τροφική παρέμβαση με συγχορήγηση αφ’ ενός μεν αθηρο-
γόνου δίαιτας και πρόκληση δισλιπιδαιμίας, αφ’ ετέρου δε
φυσικών συστατικών από τα οποία πολλά προέρχονται από
τρόφιμα της μεσογειακής δίαιτας, όπως λινάρι, σκόρδο,
ελαιόλαδο, ψάρια, κρασί, φαινολικά, βιταμίνη E, βιταμίνη
D, αλλά και εκχύλισμα από Gingko biloba, έδειξαν ότι ο σχη-
ματισμός πρώιμων αθηρωματικών βλαβών αναστέλλεται
(Σχήμα 2, ΟΜΑΔΑ Ε) και υποστρέφεται (Σχήμα 2, ΟΜΑΔΑ
Ζ) με ταυτόχρονη μείωση των επιπέδων του PAF στο αίμα
των πειραματόζωων (Σχήμα 2, ΟΜΑΔΑ Ε)26,27. Η μείωση
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αυτή των επιπέδων του PAF συμβαδίζει με μείωση της δρα-
στικότητας των βιοσυνθετικών ενζύμων του PAF στα έμ-
μορφα συστατικά του αίματος των πειραματόζωων. Αντί-
θετα σε ομάδα ελέγχου στην οποία χορηγήθηκε μόνο αθη-
ρογόνος δίαιτα (Σχήμα 2, ΟΜΑΔΑ Γ) παρατηρήθηκαν αυ-
ξημένη δραστικότητα βιοσυνθετικών ενζύμων και επιπέδων
για τον PAF και αυξημένες πρώιμες αθηρωματικές βλάβες28.

Συμπεράσματα

Πειραματικά δεδομένα φανερώνουν ότι η υπερλιπιδαιμία
οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων του PAF στο αίμα, πρό-
κληση φλεγμονής και αθηρογένεσης προς πρώιμες αθηρω-
ματικές βλάβες. Μία τέτοια αύξηση επιπέδων PAF στο αίμα
είναι δυνατόν να προέλθει και από χρόνιες φλεγμονώδεις
καταστάσεις που παρατηρούνται σε διάφορες ασθένειες,
ή προκαλούνται από μολυσματικούς παράγοντες και μικρο-
οργανισμούς λόγω της ανεπάρκειας κατάλληλων μηχανι-
σμών ρύθμισης των μηχανισμών της φλεγμονής.

Οι στατίνες, πέρα από τη μείωση των επιπέδων της χολη-
στερόλης, μέσω της αντιφλεγμονώδους δράσης τους (με τις
πλειοτροπικές ιδιότητές τους) αναστέλλουν άμεσα αφ’ ενός
μεν τη βιοσύνθεση του PAF αφ’ ετέρου δε τις βιολογικές
δράσεις του, αλλά αναστέλλουν και έμμεσα την παραγωγή
PAF μέσω της αναστολής των TLR. Καθώς η επίδραση του
PAF στην καρδιακή λειτουργία αποτελεί γνωστή και μελετη-
μένη βιολογική δράση40 αποκτά ιδιαίτερη σημασία η μελέτη
των δράσεων των στατινών, ως αναστολέων του PAF, στη
γνωστή επίδραση του PAF και στην καρδιακή λειτουργία.

Διάφορα φυσικά συστατικά, τα περισσότερα από τα
οποία απαντώνται σε τρόφιμα της μεσογειακής δίαιτας,
αναστέλλουν τη δέσμευση του PAF στον υποδοχέα του ή
γενικά αναστέλλουν τις βιολογικές δράσεις του PAF, ενώ
μειώνουν και τα επίπεδα του PAF, αναστέλλοντας την βιο-
σύνθεσή του. Συγχρόνως δε, συντείνουν στην μείωση των
επιπέδων του PAF, μέσα από την αντιοξειδωτική τους δράση
και την μείωση του οξειδωτικού στρες.
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ένζυμο στην πορεία αυτή είναι η DTT ανεξάρτητη CDP-χολί-
νη:αλκυλοακετυλογλυκερόλη φωσφοχολινοτρανσφεράση
(PAF-CPT, EC 2.7.8.16)5. Η remodeling πορεία πιστεύεται
ότι είναι υπεύθυνη για την παραγωγή PAF σε φλεγμονώδεις
καταστάσεις. Κεντρικό ένζυμό της είναι η λυσο-PAF:ακετυ-
λο-CoA ακετυλοτρανσφεράση (λυσο-PAF-AT, EC
2.3.1.67)6. Όσον αφορά στον καταβολισμό του PAF, το ση-
μαντικότερο εμπλεκόμενο ένζυμο είναι η PAF-ακετυλοϋδρο-
λάση (PAF-AH, EC 3.1.1.47) που υδρολύει ακυλομάδες μι-
κρής αλύσου από την sn-2 θέση του PAF προς σχηματισμό
λυσο-PAF7. H ισομορφή της PAF-AH στο πλάσμα είναι γνω-
στή και ως συνδεόμενη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2

(lipoprotein-associated phospholipase A2, Lp-PLA2) καθώς
κυκλοφορεί συνδεδεμένη κυρίως με τις LDL λιποπρωτεΐνες8.

O μεταβολισμός του PAF και οι παράγοντες που επηρε-
άζουν τα επίπεδα αυτού και των ενζύμων του έχουν μελε-

Εισαγωγή

Ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet-
Activating Factor, PAF) ή 1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-
γλυκερο-3-φωσφοχολίνη αποτελεί έναν πλειοτροπικό χημικό
διαμεσολαβητή που εμπλέκεται στη φλεγμονή1 και την αθη-
ροσκλήρωση2. Συντίθεται εξ’υπαρχής (de novo) ή μέσω ανα-
σχηματισμού (remodeling) από μεμβρανικά φωσφολιποει-
δή3,4. Η de novo πορεία σύνθεσης του PAF πιστεύεται ότι είναι
υπεύθυνη για τη συνεχή παραγωγή του PAF διατηρώντας τα
επίπεδά του στο αίμα και τους διάφορους ιστούς. Κέντρικό

Βιοχημικοί και διατροφικοί παράγοντες που επηρεάζουν
τα επίπεδα PAF και τα ένζυμα μεταβολισμού του στον
άνθρωπο

Παρασκευή Ντετοπούλου1, Ελισάβετ Φραγκοπούλου2, Τζώρτζης Νομικός2, Γεώργιος Σταματάκης3,
Σμαραγδή Αντωνοπούλου2

1 Tμήμα Διατροφής, ΓΝΑ Κοργιαλένειο-Μπενάκειο 
2 Τμήμα Επιστήμης Διαιτολογίας-Διατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο
3 Εργαστήριο Βιοχημείας, Τμήμα Χημείας, Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η παρουσίαση των βιοχημικών παραμέτρων και παραμέτρων
του τρόπου ζωής, όπως η διατροφή, που επηρεάζουν τον PAF και τα ένζυμά του στον άνθρωπο. Πα-
ρουσιάζονται τα αποτελέσματα από μία μελέτη 106 υγιών ατόμων, όπου μετρήθηκαν τα επίπεδα PAF,
οι δραστικότητες των βιοσυνθετικών του ενζύμων λυσο-PAF:ακετυλο-CoA ακετυλοτρανσφεράση
(λυσο-PAF-AT) και DTT ανεξάρτητη CDP-χολίνη:αλκυλοακετυλογλυκερόλη φωσφοχολινοτρανσφε-
ράση (PAF-CPT) σε ομογενοποίημα λευκοκυττάρων, η δραστικότητα του αποικοδομητικού του ενζύμου
Lp-PLA2 (ισομορφή πλάσματος) και η δραστικότητα της PAF-AH των λευκοκυττάεων και συζητούνται
με βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα. Βρέθηκε ότι τα δύο βιοσυνθετικά ένζυμα του PAF συσχετίστηκαν
θετικά μεταξύ τους γεγονός που υποστηρίζει ότι οι δύο βιοσυνθετικοί οδοί του PAF δεν είναι τόσο
ανεξάρτητες όσο αρχικά πιστευόταν. Μάλιστα, τα αποικοδομητικά ένζυμα του PAF δεν φάνηκε να
επηρεάζουν σημαντικά τα επίπεδά του. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίασε η θετική συσχέτιση της
εναπόθεσης κοιλιακού λίπους με την Lp-PLA2 στους άνδρες, που συνηγορεί υπέρ της ενεργοποίησης
του ενζύμου στο περιβάλλον της υποκλινικής φλεγμονής και του οξειδωτικού στρες που συνοδεύουν
την παχυσαρκία. Από τις πιο σημαντικές συνεισφορές της μελέτης είναι η αντίθετη σχέση της αντιο-
ξειδωτικής ικανότητας της δίαιτας με τον PAF, που για πρώτη φορά διαπιστώνεται και υποδεικνύει
έναν πρόσθετο μηχανισμό με τον οποίο μία δίαιτα πλούσια σε αντιοξειδωτικές ουσίες μπορεί να
ασκήσει αθηροπροστατευτική δράση.

* Διεύθυνση Επικοινωνίας: Σμαραγδή Αντωνοπούλου, Τμήμα Επιστήμης
Διαιτολογίας-Διατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο, Ελευθερίου
Βενιζέλου 70, ΤΚ 17671, Καλλιθέα
E-mail: antonop@hua.gr

Λέξεις ευρετηρίου:

Δίαιτα, 
Παράγοντας Ενεργο-
ποίησης Αιμοπεταλίων
(PAF), 
Lp-PLA2, 
DTT-ανεξάρτητη 
φωσφοχολινοτρανσφε-
ράση, 
Λυσο-PAF ακετυλοτραν-
σφεράση
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τηθεί ελάχιστα στον άνθρωπο με εξαίρεση την Lp-PLA2 που
έχει συγκεντρώσει το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινό-
τητας ως υποψήφιος δείκτης καρδιαγγειακών νοσημάτων9. 

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ταυτοποίηση βιο-
χημικών παραμέτρων και παραμέτρων του τρόπου ζωής, όπως
η διατροφή, που επηρεάζουν τα επίπεδα του PAF και τη δρα-
στικότητα των ενζύμων του. Θα παρουσιαστούν τα αποτελέ-
σματα από μία μελέτη 106 φαινομενικά υγιών ατόμων. Στη
μελέτη αυτή μετρήθηκαν τα επίπεδα του PAF στο αίμα και συγ-
κεκριμένα του ελεύθερου-PAF (free-PAF), δηλαδή του PAF
που είναι χαλαρά συνδεδεμένος με λιποπρωτεΐνες και εκκρί-
νεται λόγω ποικίλων αιτιών από τα διάφορα είδη κυττάρων
καθώς και του δεσμευμένου PAF (bound PAF), που βρίσκεται
μέσα στα κύτταρα. Επίσης, προσδιορίστηκε η δραστικότητα
των ενζύμων μεταβολισμού του στα λευκοκύτταρα (PAF-CPT,
λυσο-PAF-AT και PAF-AH) και η Lp-PLA2 στον ορό. 

Επίπεδα PAF και δραστικότητα των κυριότε-
ρων ενζύμων μεταβολισμού του σε υγιείς
εθελοντές 

Στον Πίνακα 1 φαίνονται τα επίπεδα του PAF και η δραστι-
κότητα των κυριότερων ενζύμων μεταβολισμού του10. Όσον
αφορά στα επίπεδα PAF, πρέπει να τονιστεί ότι κυκλοφορεί
σε μικρές συγκεντρώσεις στο αίμα, έχει μικρό χρόνο ημιζωής
και δύσκολο προσδιορισμό. Στην παραπάνω μελέτη10 o PAF
μετρήθηκε με μία πολύ ευαίσθητη βιολογική δοκιμασία11 και
τα μέσα επίπεδά του βρέθηκαν ίσα με 490±850 fmol/mL
(256±445 pg/mL). Για λόγους σύγκρισης αναφέρεται ότι
άλλες μελέτες σε μικρό αριθμό εθελοντών έχουν βρει υψη-
λότερα12-17 ή χαμηλότερα εύρη τιμών18,19 PAF χρησιμοποιών-
τας την ίδια ή διαφορετική μεθοδολογία μέτρησης. 

Για τα ένζυμα μεταβολισμού του PAF δεν υπάρχουν δε-
δομένα σε ανθρώπους με την εξαίρεση της Lp-PLA2. Η δρα-
στικότητα της Lp-PLA2 στους εθελοντές που μελετήθηκαν10

είναι χαμηλότερη από αυτή της μελέτης ATTIKH (22±5 έναντι
39±10 nmol/min/mL)20 και άλλες μελέτες9, μία διαφορά
που μπορεί να ερμηνευθεί από το γεγονός ότι στην παρου-

σιαζόμενη μελέτη10 αποκλείστηκαν εθελοντές υπό φαρμα-
κευτική αγωγή. Για τα υπόλοιπα ένζυμα μεταβολισμού του
PAF δεν μπορεί να γίνει απευθείας σύγκριση καθώς τα δια-
θέσιμα δεδομένα αφορούν καλλιέργειες κυττάρων21,22. Από
μελέτη της ομάδας μας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
φάνηκε ότι τα ένζυμα βιοσύνθεσης του PAF είναι κατεσταλ-
μένα23 πιθανότατα λόγω της σύγχρονης λήψης φαρμακευτι-
κής αγωγής. Πράγματι, η συμβαστατίνη έχει φανεί ότι μειώνει
τη δραστικότητα της PAF-CPT in vitro24 και in vivo25. 

Αλληλοσυσχέτιση PAF και ενζύμων του 

Χρησιμοποιώντας τη στατιστική μέθοδο της ανάλυσης σε κύ-
ριες συνιστώσες βρέθηκαν τρία μεταβολικά πρότυπα του PAF:
(i) υψηλή δραστικότητα PAF-CPT και PAF-AH (ii) υψηλή δρα-
στικότητα PAF-CPT και λυσο-PAF-AT και (iii) υψηλή δραστικό-
τητα Lp-PLA2

10. Σημειώνεται ότι η συσχέτιση των δύο βιοσυν-
θετικών ενζύμων του PAF έχει διαπιστωθεί και σε ασθενείς με
καρδιακή ανεπάρκεια23. Η αλληλοσύσχέτιση αυτή αναφέρεται
για πρώτη φορά από την ομάδα μας και πιθανώς σημαίνει ότι
κοινά ερεθίσματα ενεργοποιούν και τα δύο μονοπάτια βιοσύν-
θεσης του PAF. Από μελέτες σε κυτταρικό επίπεδο φαίνεται ότι
φλεγμονώδεις και οξειδωτικοί παράγοντες (όπως ο ΤNF-α, η
IL-8 και το Η202) ενεργοποιούν τη λυσο-PAF-AT26-28. Παράλ-
ληλα, η υποξία και οι εστέρες φορβόλης (που ενεργοποιούν την
PKC) ενεργοποιούν την PAF-CPT29-31. Από μελέτες του εργα-
στηρίου μας φάνηκε ότι η IL-1β ενεργοποίησε και τα δύο ένζυμα
βιοσύνθεσης του PAF που μελετήθηκαν σε μεσαγγειακά κύττα-
ρα32 και σε μονοκύτταρα U93733. Το γεγονός ότι η PAF-CPT
συσχετίστηκε με τη δραστικότητα του αποικοδομητικού ενζύμου
στα λευκοκύτταρα, υποδηλώνει έναν ενδοκυττάριο μηχανισμό
ρύθμισης των επιπέδων PAF.

Σχέση του PAF και των ενζύμων του με το φύλο και την
ηλικία 

Οι άνδρες είχαν χαμηλότερα επίπεδα PAF και υψηλότερη
λυσο-PAF-AT, PAF-AH στα λευκοκύτταρα και Lp-PLA2 (Πί-

Πίνακας 1. Επίπεδα PAF και δραστικότητα των ενζύμων μεταβολισμού του σε δείγμα 106 υγιών ατόμων10.

Παράμετροι που αξιολογήθηκαν Σύνολο (n=106) Άνδρες (n=48) Γυναίκες (n=58) P

Ελεύθερος- PAF (fmol/mL)† 19 (9-91) 19 (9-38) 19 (9-115) 0,2 
Δεσμευμένος- PAF (fmol/mL)† 36 (10-410) 20 (8-313) 53 (16-651) 0,03
Τotal-PAF (fmol/mL)† 119 (34-578) 82 (29-372) 152 (43-944) 0,01
Λυσο-PAF-AT (nmol/min/mg) 8,18±5,44 9.39±6.28 7.21±4.46 0,04
PAF-CPT (pmol/min/mg) 120±830 140±100 120±670 0,1 
Lp-PLA2 (nmol/min/mL) 22±6 25±4 20±5 <0,001
PAF-AH (pmol/min/mg) 334±118 386±127 292±91 <0,001

Οι τιμές που παρουσιάζονται στον πίνακα είναι μέσες τιμές ± τυπική απόκλιση. 
† Για τις παραμέτρους αυτές έγινε λογαριθμοποίηση πριν τη διεξαγωγή του t-test.
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νακας 1)10. Στη βιβλιογραφία είναι γνωστό ότι οι άνδρες
έχουν υψηλότερη δραστικότητα της Lp-PLA2

9,20. Ο υψηλός
βαθμός αποικοδόμησης του PAF μπορεί να ερμηνεύει τα χα-
μηλότερα επίπεδα PAF στους άνδρες. Όσον αφορά στην
ηλικία, η Lp-PLA2 σχετίστηκε θετικά με την ηλικία των εθε-
λοντών (r=0,201, P=0,04), εύρημα που έχει επιβεβαιωθεί
από αρκετές μελέτες9,34. Επιπλέον, η ηλικία σχετίστηκε αρ-
νητικά με τον ελεύθερο-PAF στους άνδρες (r=-0,279,
P=0,06) και τη λυσο-PAF-AT στις γυναίκες (r=-0,280,
P=0,05). Η σχέση του PAF με την ηλικία δεν έχει αποσαφη-
νιστεί πλήρως καθώς μία μόνο ακόμα μελέτη που έχει γίνει
στο πεδίο αυτό δείχνει θετική συσχετισή του με την ηλικία35.
Δεν υπάρχει κανένα δεδομένο για τη σχέση της λυσο-PAF-
ΑΤ με την ηλικία. Το γεγονός ότι η PAF-CPT δεν παρουσίασε
κάποια σχέση με την ηλικία ίσως να συμβαδίζει με το γεγο-
νός ότι ευθύνεται για τη βασική παραγωγή και ομοιόσταση
του PAF.

Σχέση του PAF και των ενζύμων του με το λιπιδαιμικό, 
γλυκαιμικό και αιματολογικό προφίλ 

Το ένζυμο που σχετίζεται περισσότερο με τα επίπεδα λι-
ποειδών είναι η Lp-PLA2. Πιο συγκεκριμένα, η δραστικότητα
της Lp-PLA2 συσχετίστηκε θετικά με τα τριγλυκερίδια
(r=0,384, P<0,001), την ολική χοληστερόλη (r=0,620,
P<0,001) και την LDL-χοληστερόλη (r=0,609, P<0,001)
τόσο στο σύνολο του δείγματος, όσο και στους άνδρες και
τις γυναίκες όταν μελετήθηκαν χωριστά (συσχετίσεις σταθ-
μισμένες για την ηλικία και το δείκτη μάζας σώματος)10. Η
συσχέτιση της Lp-PLA2 με τα λιποειδή είναι αναμενόμενη
καθώς το ένζυμο κυκλοφορεί συνδεδεμένο με λιποπρωτεΐ-
νες8. Στους άνδρες ο PAF σχετίστηκε με τον αριθμό των
λευκοκυττάρων μετά από στάθμιση για την ηλικία και το δεί-
κτη μάζας σώματος10, γεγονός που συνηγορεί για τη συμ-
μετοχή του PAF και των λευκοκυττάρων στη διαδικασία της
φλεγμονής1. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε αρνητική συσχέ-
τιση της PAF-CPT με τα επίπεδα γλυκόζης στο σύνολο του
δείγματος (r=-0,197, P=0,05) και τις γυναίκες10. Ο ελεύ-
θερος-PAF και η λυσο-PAF-AT συσχετίστηκαν επίσης αρνη-
τικά με τα επίπεδα γλυκόζης στο σύνολο του πληθυσμού και
τις γυναίκες. Η σχέση του μεταβολισμού του PAF με τα επί-
πεδα γλυκόζης δεν έχει μελετηθεί εκτενώς στη βιβλιογραφία.
Υπάρχουν ορισμένες αναφορές ότι η υπερινσουλιναιμία εμ-
ποδίζει τη βιοσύνθεση του PAF in vitro36, ότι ο PAF προκαλεί
γλυκογονόλυση (αύξηση των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα)37

και ότι αυξάνεται στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 112. Οι
παρατηρούμενες σχέσεις επομένως απαιτούν περισσότερη
διερεύνηση.

Σχέση του PAF και των ενζύμων του με δείκτες οξειδωτικού
στρες και φλεγμονής

Έχει διερευνηθεί η σχέση του PAF και των ενζύμων του
με τη CRP, την οξειδωμένη LDL, τα TBARs (δείκτης υπερο-

ξείδωσης λιποειδών) και τη γ-GT. Οι δραστικότητες των
Lp-PLA2 και PAF-AH σχετίστηκαν θετικά με τη CRP
(r=0,235, P=0,021 και r=0,261, P=0,009, αντίστοιχα) ανε-
ξάρτητα από την ηλικία και το φύλο. Η σχέση της Lp-PLA2

με τη CRP δεν είναι πλήρως διευκρινισμένη. Πιο συγκεκρι-
μένα, η ποσότητα του ενζύμου έχει συσχετιστεί θετικά38-42,
αρνητικά41 ή καθόλου43-49 με τη CRP. Η δραστικότητα του
ενζύμου έχει συσχετιστεί θετικά50 ή καθόλου45,47,48,51,52 με
τη CRP. Μάλιστα, έχει προταθεί ότι η Lp-PLA2 και η CRP
μπορούν αθροιστικά να προβλέψουν τον καρδιαγγειακό
κίνδυνο46, γεγονός που συνηγορεί υπερ του διαφορετικού
τρόπου δράσης και σύνθεσης των δύο πρωτεϊνών. Επιπλέ-
ον, η δραστικότητα της Lp-PLA2 σχετίστηκε αντίθετα με την
οξειδωμένη LDL (στο σύνολο του δείγματος και στις γυναί-
κες). Η σχέση της Lp-PLA2 με την οξείδωση είναι σχετικά
περίπλοκη. Από τη μία πλευρά η Lp-PLA2 υδρολύει εκτός
από τον PAF και οξειδωτικά τροποποιημένα φωσφολιποει-
δή8. Η δράση της έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή προ-
οξειδωτικών μορίων, όπως τα ισοπροστάνια και η λυσο-
PC8. Επιπλέον, η Lp-PLA2 αδρανοποιείται κατά την οξείδωση
της LDL σύμφωνα με in vitro δεδομένα53. Οι δραστικότητες
των Lp-PLA2 και PAF-AH σχετίστηκαν τέλος θετικά με τη γ-
GT (r=0,323, P=0,001 και r=0,351, P=0,001, αντίστοιχα)
ανεξάρτητα από την ηλικία και το φύλο. Η θετική συσχέτιση
της Lp-PLA2 με τη γ-GT εντοπίστηκε κυρίως στους άνδρες
και πιθανώς να σχετίζεται με την παρουσία κοιλιακού λίπους
που επίσης επηρεάζει τα εν λόγω ένζυμα54.

Η δραστικότητα της λυσο-PAF-AT σχετίστηκε αρνητικά
με τη CRP και θετικά με τη γ-GT ανεξάρτητα από το φύλο
και την ηλικία. Ωστόσο, σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
η δραστικότητα της λυσο-PAF-AT έχει σχετιστεί θετικά με
δείκτες φλεγμονής23. Η αντίστροφη σχέση του ενζύμου με
τη CRP στους υγιείς εθελοντές μπορεί να ερμηνευθεί από
το γεγονός ότι το ένζυμο έχει δύο ισομορφές: μία που ενερ-
γοποιείται σε καταστάσεις φλεγμονής και μία που δεν εξαρ-
τάται από φλεγμονώδη ερεθίσματα6. 

Τέλος, παρατηρήθηκε μία θετική σχέση του δεσμευμέ-
νου- PAF με τη γ-GT. Πιθανή εξήγηση της παρατηρηθείσας
αυτής σχέσης είναι η εμπλοκή της γ-GT στην οξειδωτική δια-
δικασία, ιδιαίτερα αν ληφθεί υπόψη η μεταφορά της μέσω
των LDL λιποπρωτεϊνών. Δεν είναι άλλωστε τυχαίο το γε-
γονός ότι η γ-GT έχει αναδειχθεί σε έναν από τους καινούρ-
γιους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου, σχετίζεται με την
εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης55 και πιστεύεται ότι μέσω των
LDL σωματιδίων υπεισέρχεται στο ενδοθήλιο όπου συνε-
χίζει την οξειδωτική δράση της56. Η σχέση ωστόσο της γ-
GT με τον PAF είναι αμφίδρομη καθώς και ο δεσμευμένος
PAF αποτελεί σημαντική ανεξάρτητη μεταβλητή της γ-GT μετά
από στάθμιση για την ηλικία, το κοιλιακό λίπος και την κα-
τανάλωση αλκοόλ. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι οι δρά-
σεις του PAF (π.χ. ενεργοποίηση μονοπατιών φλεγμονής
και οξείδωσης)57 μπορεί να πυροδοτούν την αύξηση της
δραστικότητας της γ-GT58.
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Σχέση του PAF και των ενζύμων του με ανθρωπομετρικούς
δείκτες 

Δεδομένης της έντονης εξάρτησης της κατανομής του λί-
πους από το φύλο τα αποτελέσματα θα αναφερθούν για το
κάθε φύλο ξεχωριστά. Στους άνδρες δεν εντοπίστηκε κά-
ποια σχέση του PAF με παραμέτρους της σύστασης σώματος
ενώ βρέθηκαν ισχυρές συσχετίσεις με τα ένζυμα μεταβολι-
σμού του. Σημαντική σχέση βρέθηκε μεταξύ της Lp-PLA2 με
παραμέτρους κοιλιακής εναπόθεσης λίπους και το λίπος άνω
άκρων, η οποία ήταν ανεξάρτητη της ηλικίας και της LDL-
χοληστερόλης54. Η σχέση αυτή συνηγορεί υπέρ της ενερ-
γοποίησης του ενζύμου στο περιβάλλον της υποκλινικής
φλεγμονής και του οξειδωτικού στρες που συνοδεύουν την
παχυσαρκία. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε μία αρνητική σχέ-
ση της ισχνής μάζας σώματος (ολική, άνω και κάτω άκρων)
με την PAF-CPT, η οποία ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία
και που απαιτεί περισσότερη διερεύνηση.

Σχέση του PAF και των ενζύμων του με διατροφικούς 
παράγοντες 

Η σχέση διαιτητικών παραγόντων με τον PAF και τις δρά-
σεις του έχει μελετηθεί εκτενώς in vitro: εκχυλίσματα από
τρόφιμα της μεσογειακής δίαιτας έχουν δράση ανταγωνι-
στών του PAF, όπως το πολικό εκχύλισμα ελαιολάδου59, το
κρασί60, τα ψάρια61,62, το μέλι63, το γάλα και το γιαούρτι64,
το σκόρδο65 και το κρεμμύδι66. Ανταγωνιστές PAF έχουν
εντοπιστεί και σε εκχυλίσματα ολόκληρων μεσογειακών γευ-
μάτων67. Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν δεδομένα
στον άνθρωπο για την επίδραση της διατροφής στα επίπεδα
του PAF και των ενζύμων του αυτά καθ’ αυτά. 

Από τη μελέτη των 106 υγιών εθελοντών προέκυψαν τα
εξής:
– Ο ελεύθερος- PAF συσχετίστηκε αρνητικά με την κατανά-

λωση φυτικών ροφημάτων στο σύνολο του πληθυσμού
και τις γυναίκες. Επιπλέον, στις γυναίκες σχετίστηκε αντί-
θετα η ολική αντιοξειδωτική ικανότητα της δίαιτας με τα
επίπεδά του.

– O δεσμευμένος-PAF σχετίστηκε αρνητικά με την ολική αν-
τιοξειδωτική ικανότητα της δίιατας στο σύνολο του πλη-
θυσμού και τους άνδρες.

– Ο total-PAF συσχετίστηκε αρνητικά με την κατανάλωση
καφέ, σχέση που εντοπίστηκε στην ομάδα των γυναικών.

Οι αρνητικές συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν επίσης με-
ταξύ τροφίμων πλούσιων σε αντιοξειδωτικά, όπως ο καφές
και τα φυτικά ροφήματα, της αντιοξειδωτικής ικανότητας
της δίαιτας, όπως αυτή εκφράζεται από τιμές της βιβλιογρα-
φίας για τα FRAP, TRAP, TEAC68 και του PAF έχουν ιδιαίτερο
ενδιαφέρον. Αντικατοπτρίζουν την ευεργετική δράση των
αντιοξειδωτικών ουσιών στον καταρράκτη της φλεγμονής.
Πράγματι, η ολική αντιοξειδωτική ικανότητα της δίαιτας έχει
συσχετιστεί αρνητικά με τα επίπεδα της CRP69 και θετικά με
την αντιπονεκτίνη70 ενώ φυτικά ροφήματα, όπως το τσάι

μειώνουν τους δείκτες φλεγμονής, την ενεργοποίηση των
αιμοπεταλίων και τη δημιουργία συσσωματωμάτων λευκών
αιμοσφαιρίων-αιμοπεταλίων71. 

Παρατηρήθηκαν επίσης αρνητικές συσχετίσεις μεταξύ της
κατανάλωσης φυτικών ροφημάτων και της Lp-PLA2 καθώς
κα μεταξύ της αντιοξειδωτικής ικανότητας της δίαιτας και της
PAF-AH. Οι σχέσεις αυτές μπορούν να επεξηγηθούν ως εξής:
(i) τα φυτικά ροφήματα και τα αντιοξειδωτικά της δίαιτας
μειώνουν τον PAF που κυκλοφορεί και στη συνέχεια μειώνε-
ται η δραστικότητα των ισομορφών των ενζύμων καταβο-
λισμού του εφόσον δεν υπάρχει το κατάλληλο ερέθισμα για
την παραγωγή του72 και (ii) πιθανότατα οι φυτοχημικές ου-
σίες δρουν στην παραγωγή ή στην τροποποίηση της δραστι-
κότητας του ενζύμου. Από τα παραπάνω φαίνεται ότι δίαιτες
που μειώνουν τους μεσολαβητές της φλεγμονής φαίνεται να
μειώνουν και τα επίπεδα του PAF. Επιπρόσθετα, η PAF-CPT
σχετίστηκε αρνητικά με το γλυκαιμικό δείκτη της δίαιτας μετά
από στάθμιση για το φύλο, την ηλικία και το λόγο ΕΠ/ΒΜΡ,
σχέση που απαιτεί περισσότερη διερεύνηση.

Συμπέρασμα

Η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη εργασία που διε-
ρευνά τη σχέση τόσο του PAF όσο και των ενζύμων του με
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (ηλικία, σύσταση σώ-
ματος, λιπιδαιμικοί δείκτες, γλυκαιμικοί δείκτες, δείκτες οξεί-
δωσης και φλεγμονής, διατροφή). Τα δύο βιοσυνθετικά έν-
ζυμα του PAF συσχετίστηκαν θετικά μεταξύ τους γεγονός
που υποστηρίζει ότι οι δύο οδοί βιοσύνθεσης του PAF δεν
είναι τόσο ανεξάρτητες όσο αρχικά πιστευόταν. Ο μεταβο-
λισμός του PAF είναι αρκετά περίπλοκος καθώς ανιχνεύθη-
καν τρία μεταβολικά πρότυπα του PAF στα φαινομενικά υγιή
άτομα. Ενδιαφέρον παρουσίασε το γεγονός ότι τα αποικο-
δομητικά ένζυμα του PAF δεν φάνηκε να επηρεάζουν ση-
μαντικά τα επίπεδά του. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίασε
η θετική συσχέτιση της εναπόθεσης λίπους με την Lp-PLA2

στους άνδρες, που συνηγορεί υπέρ της ενεργοποίησης του
ενζύμου στο περιβάλλον της υποκλινικής φλεγμονής και του
οξειδωτικού στρες που συνοδεύουν την παχυσαρκία. Από
τις πιο σημαντικές συνεισφορές της μελέτης είναι η αντίθετη
σχέση της αντιοξειδωτικής ικανότητας της δίαιτας με τον
PAF, που για πρώτη φορά διαπιστώνεται και υποδεικνύει
έναν πρόσθετο μηχανισμό με τον οποίο μία δίαιτα πλούσια
σε αντιοξειδωτικές ουσίες μπορεί να ασκήσει αθηροπρο-
στατευτική δράση.
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κίνδυνο για τους ασθενείς υπό HAART με εμφάνιση ισχαι-
μικών καρδιαγγειακών επεισοδίων και πρώιμης αθηρο-
σκλήρωσης η οποία οδηγεί σε αγγειακά εγκεφαλικά επει-
σόδια, στεφανιαία ή περιφερική αρτηριακή νόσο1. Είναι
γεγονός οτι η στεφανιαία νόσος είναι συχνότερη στους
ασθενείς με HIV λοίμωξη σε σχέση με το γενικό πληθυ-
σμό2, ενώ παρατηρείται αυξημένος καρδιαγγειακός κίν-
δυνος στους ασθενείς υπό HAART σε σχέση με μη θερα-
πευμένους (naïve) ασθενείς3. Τελικά, φάνηκε ότι η HIV
λοίμωξη αποτελεί από μόνη της έναν ανεξάρτητο παρά-
γοντα κινδύνου για οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου, παρόμοιας
σημασίας με παράγοντες όπως το κάπνισμα και ο σακχα-
ρώδης διαβήτης4,5. Βρίσκεται ακόμα υπό έρευνα το κατά
πόσο ο κίνδυνος αυτός σχετίζεται, εκτός από τον ίδιο τον
ιό, με τη μακροχρόνια αντιρετροϊκή αγωγή ή με τον συν-
δυασμό και των δύο. Παρ’ όλο που αρχικά το ενδιαφέρον
είχε επικεντρωθεί κυρίως στους αναστολείς της πρωτεάσης
(PI), αργότερα φάνηκε ότι η χρήση του abacavir, που ανή-
κει στους νουκλεοσιδικούς αναστολείς της αντίστροφης

Εισαγωγή

Η δεκαετία του ‘80 συνδέθηκε εκτός πολλών άλλων με
την ανακάλυψη του HIV, ως αιτίου του συνδρόμου επίκτητης
ανοσολογικής ανεπάρκειας (ΣΕΑΑ) το οποίο αποτελούσε
νόσημα με θανατηφόρο κατάληξη μέσα σε μικρό χρονικό
διάστημα από την εκδήλωσή του. Μετά την εισαγωγή της
HAART η HIV λοίμωξη μετατράπηκε σε χρόνια ασθένεια με
σχεδόν φυσιολογικό προσδόκιμο επιβίωσης και καλή ποι-
ότητα ζωής για τους ασθενείς. Η νέα αυτή κατάσταση είχε
ως αποτέλεσμα να αναδυθούν μη καιροσκοπικά νοσήματα
τα οποία αποτελούν σημαντικό παράγοντα νοσηρότητας και
θνητότητας αυτών των ασθενών.

Πλήθος ερευνών αναφέρουν αυξημένο καρδιαγγειακό

HIV λοίμωξη και καρδιαγγειακός κίνδυνος, ο ρόλος του
Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF)

Μαρία Χίνη1, Βασιλική Δ. Παπακωνσταντίνου2, Κωνσταντίνος Α. Δημόπουλος2

1 Γ΄ Παθολογικό Τμήμα – Μονάδα Λοιμώξεων, Γ.N.A. «Kοργιαλένειο-Μπενάκειο» Ε.E.Σ.
2 Εργαστήριο Βιοχημείας, Τμήμα Χημείας, Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Μετά την αύξηση του προσδόκιμου ζωής των ασθενών με τη χορήγηση αντιρετροϊκής θεραπείας
υψηλής δραστικότητας (HAART), η HIV λοίμωξη οδηγεί σε χρόνια ανοσολογική ενεργοποίηση και
εμμένουσα φλεγμονή με αποτέλεσμα την εμφάνιση διαφόρων παθολογικών καταστάσεων. Δεν έχει
ακόμα διευκρινιστεί ο μηχανισμός παθογένεσης των καταστάσεων αυτών ανάμεσα στις οποίες είναι
και η αύξηση καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιρετροϊκό σχήμα με abacavir.
Στην παρούσα ανασκόπηση, παρουσιάζονται και παράλληλα σχολιάζονται, σε σχέση με τα δεδομένα
της διεθνούς βιβλιογραφίας, τα ερευνητικά δεδομένα της ομάδα μας που αφορούν στο αντιρετροϊκό
σχήμα abacavir/lamivudine/efavirenz. Μετρήθηκαν τα επίπεδα του PAF στο αίμα και οι ειδικές δρα-
στικότητες των ρυθμιστικών μεταβολικών του ενζύμων στο πλάσμα και στα έμμορφα συστατικά του
αίματος, σε διάφορες χρονικές στιγμές στη διάρκεια 12 μηνών θεραπείας. Παράλληλα προσδιορί-
στηκαν οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες ΤNFa, IL-12p70, IL-8, ΙL-6, IL-1β, η αντιφλεγμονώδης
κυτταροκίνη IL-10 και ο αυξητικός παράγοντα VEGF, σε μια απόπειρα διερεύνησης του μηχανισμού
αύξησης του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς με HIV λοίμωξη. Τα δεδομένα μας δείχνουν μει-
ωμένη in vitro ικανότητα του σχήματος για αναστολή του PAF σε πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού,
ενεργοποίηση του μεταβολισμού του PAF καθώς και αύξηση των επιπέδων του. Στα επίπεδα των κυτ-
ταροκινών δεν υπάρχουν σημαντικές διαφοροποιήσεις. Δεδομένης της συσχέτισης του PAF με τα καρ-
διαγγειακά νοσήματα, είναι πιθανόν να εμπλέκεται ο PAF στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου
που παρατηρείται σε αυτούς τους ασθενείς κατά τη διάρκεια θεραπείας τους με το εν λόγω σχήμα.

* Διεύθυνση Επικοινωνίας: Μαρία Χίνη, Γ’ Παθολογικό Τμήμα-
Μονάδα Λοιμώξεων, Γ.Ν.Α. «Kοργιαλένειο-Μπενάκειο» Ε.E.Σ.,
Ερυθρού Σταυρού και Αθανασάκη 1, Αμπελόκηποι, Αθήνα
E-mail: mariachini@gmail.com

Λέξεις ευρετηρίου:

Παράγοντας 
Ενεργοποίησης 
Αιμοπεταλίων (PAF),
ΗIV λοίμωξη, 
Καρδιαγγειακός 
κίνδυνος, 
Αbacavir
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μεταγραφάσης (NRTI), σχετίζεται πιθανόν με αυξημένο
καρδιαγγειακό κίνδυνο6. Αυτό το γεγονός δημιούργησε
πολλά ερωτηματικά καθώς το abacavir δεν έχει συσχετιστεί
με υπερλιπιδαιμία και ινσουλινοαντίσταση σε αντίθεση με
τους αναστολείς πρωτεάσης7. Έτσι, πλήθος μελετών ανέ-
λαβαν να αποσαφηνίσουν τη σχέση abacavir και αυξημένου
καρδιαγγειακού κινδύνου. Οι τέσσερις στις επτά έρευνες
(D.A.D.6, SMART8, ANRS analysis9 και QPHID10) βρήκαν
συσχέτιση ενώ οι άλλες τρεις όχι (ACTQ11, GSK12 και
VA13). Τα ευρήματα της D.A.D υποστηρίζουν ότι ο κίνδυνος
προέρχεται από τη συσσωρευτική αλλά και την πρόσφατη
χρήση abacavir ενώ της ANRS υποστηρίζουν ότι ο κίνδυνος
υφίσταται μόνο για τον πρώτο χρόνο λήψης του abacavir.
Αξίζει να αναφερθεί ότι και οι δύο έρευνες συμφωνούν
στην εξασθένιση του κινδύνου μετά από τη διακοπή χρήσης
του φαρμάκου. Από την άλλη η μελέτη VA υποστηρίζει ότι
ο κίνδυνος υπάρχει μεν αλλά σχετίζεται με τη χρόνια νε-
φρική νόσο των ασθενών παρά με τη χρήση abacavir. H
μελέτη STEAL14 η οποία απέκλεισε όσους εμφάνιζαν χρόνια
νεφρική νόσο, επιβεβαίωσε τη σχέση καρδιαγγειακού κιν-
δύνου και χρήσης abacavir. Το ζήτημα παραμένει υπό έρευ-
να όπως και η διευκρίνηση του ακριβούς μηχανισμού που
φαίνεται να είναι πολυπαραγοντικός. Η αύξηση της βιο-
σύνθεσης προφλεγμονωδών κυτταροκινών και η προκα-
λούμενη ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων
συνηγορούν υπέρ φλεγμονώδους αιτιολογίας15. 

Ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων

Ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet
Activating Factor, PAF) είναι ένα μόριο φωσφολιποειδικής
φύσης με δομή 1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-
φωσφο-χολίνη. Πρόκειται για τον ισχυρότερο φλεγμονώ-
δη και αλλεργιογόνο λιποειδικό παράγοντα16-18. Έχει βρε-
θεί σε πλήθος οργανισμών, από ζωικούς ως φυτικούς αλλά
και σε μικροοργανισμούς επιβεβαιώνοντας, έτσι, τη δράση
του ως αρχέγονου βιολογικού ρυθμιστή. Συντίθεται και
εκκρίνεται από πολλά είδη κυττάρων τόσο για να διατη-
ρήσει τα φυσιολογικά του επίπεδα σε κάθε οργανισμό,
όσο και ως απόκριση σε παθολογικές καταστάσεις στις
οποίες εμπλέκεται. Αρχικά βρέθηκε σε ευκαρυωτικά κύτ-
ταρα τα οποία σχετίζονται με φλεγμονώδεις και αλλεργικές
καταστάσεις, όπως αιμοπετάλια, ουδετερόφιλα, βασεόφι-
λα, ηωσινόφιλα, μακροφάγα, μονοκύτταρα, μαστοκύτταρα
και ενδοθηλιακά κύτταρα. Αργότερα, βρέθηκε PAF στα
κύτταρα των περισσοτέρων ιστών και γι’ αυτό ανιχνεύεται
και στα περισσότερα βιολογικά υγρά όπως πλάσμα, αμνια-
κό υγρό κ.ά.19-24.

Πρόκειται για ένα μόριο-σήμα, που δρα μέσω υποδοχέα
όχι μόνο τοπικά, αλλά και μακριά από το σημείο της βιοσύν-
θεσής του, υποστηρίζοντας έτσι τον χαρακτηρισμό του ως
ορμόνη. Επισημαίνεται ότι έχουν προκύψει σημαντικά και πολ-
λά υποσχόμενα αποτελέσματα από την χορήγηση αναστολέων
του PAF σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις, όπως η ρου-

παταδίνη για την αντιμετώπιση της αλλεργίας25-27.
Όσον αφορά στο μεταβολισμό του PAF φαίνεται να υπάρ-

χουν πολλές μεταβολικές πορείες οι οποίες βρίσκονται κάτω
από αυστηρό ενζυμικό έλεγχο και ρυθμίζονται από εξωκυτ-
ταρικά σήματα28.

Η σύνθεση του PAF γίνεται με δύο διαφορετικές πορείες.
Η πρώτη ονομάζεται εξ υπαρχής πορεία (de novo) και ξεκινά
από το αρχικό πρόδρομο μόριο τη φωσφο-διυδροξυ-
ακετόνη με τελικό στάδιο τη μεταφορά φωσφοχολίνης σε
1-0-αλκυλ-2-ακετυλογλυκερόλη. Ενζυμο κλειδί που ρυθμίζει
την πορεία αυτή είναι η ανεξάρτητη από το DTT PAF-φω-
σφο-χολινοτρανσφεράση (PAF-CPT, EC 2.7.8.16) η οποία
καταλύει το τελευταίο στάδιο της βιοσύνθεσης. Η PAF-CPT,
όπως και τα άλλα ένζυμα της πορείας αυτής, δεν ενεργο-
ποιούνται σε οξείες φλεγμονώδεις καταστάσεις αλλά από
φυσιολογικούς παράγοντες και γι’ αυτό θεωρείται ότι η de
novo πορεία χρησιμοποιείται από το κύτταρο κατά κύριο λό-
γο για τη διατήρηση των βασικών επιπέδων PAF σε φυσιο-
λογικές συνθήκες29.

Η δεύτερη πορεία ονομάζεται αναδιαμόρφωσης (remo-
deling) και πραγματοποιείται με πιο άμεσο και γρήγορο
τρόπο αναδιαμορφώνοντας ουσιαστικά τα γλυκεριναιθε-
ρικά φωσφολιποειδή, τα οποία προϋπάρχουν στις μεμβρά-
νες των κυττάρων, και μετατρέποντάς τα σε PAF. Ένζυμο
κλειδί που ρυθμίζει την πορεία αυτή είναι η ακετυλο-CoA:ly-
so-PAF ακετυλοτρανσφεράση (lyso-PAF-AT, EC 2.3.1.67).
Η πορεία αναδιαμόρφωσης πιθανόν να εμπλέκεται περισ-
σότερο στην παραγωγή PAF κατά τη διάρκεια οξείας φλεγ-
μονώδους απόκρισης, κάτι που φαίνεται και από την οικο-
νομία των αντιδράσεων σε σχέση με τις αντιδράσεις της
de novo πορείας30.

Αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχει και μη ενζυμικός τρόπος
σύνθεσης PAF σε περιπτώσεις οξειδωτικού stress.

Η αποικοδόμηση του PAF έγκειται ουσιαστικά στην απο-
μάκρυνση της ακετυλομάδας από την sn-2 θέση του σκελε-
τού της γλυκερόλης προς λυσο-PAF, μιας βιολογικά αδρα-
νούς ένωσης. Το κύριο ένζυμο που καταλύει την υδρόλυση
αυτή είναι η PAF-ακετυλο-υδρολάση (PAF-AH, EC
3.1.1.47) ενώ η ισομορφή του ενζύμου που βρίσκεται στο
πλάσμα, ονομάζεται λιποπρωτεϊνική φωσφολιπάση Α2

(LpPLA2)31.

Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων
και HIV λοίμωξη

Κατά την HIV λοίμωξη παρατηρείται σε πρώιμη και ύστε-
ρη φάση της νόσου μια συστηματική φλεγμονώδης απόκρι-
ση του ξενιστή η οποία μπορεί να οδηγήσει σε διάφορες,
καιροσκοπικές και μη, παθολογικές καταστάσεις όπως σάρ-
κωμα Kaposi, άνοια του AIDS, νεφροπάθεια, καρδιαγγει-
ακή νόσος, κ.ά.32. Ο HIV είναι ο κύριος υπεύθυνος των πα-
θολογικών αυτών καταστάσεων καθώς τις προκαλεί, ενερ-
γοποιώντας διάφορους μηχανισμούς. Οι έρευνες σχετικά
με την πολυπαραγοντική ανοσοπαθογένεια αυτών των κα-
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ταστάσεων συνεχίζονται. Εκτός από τα κύτταρα που προ-
σβάλλει ο ιός με την είσοδο του, ασκεί επιδράσεις και σε
άλλα μη προσβεβλημένα. Ένας τέτοιος παράγοντας που επι-
δρά σε προσβεβλημένα από τον ιό αλλά και υγιή κύτταρα,
με αποτέλεσμα να εμπλέκεται σε διάφορες παθολογικές κα-
ταστάσεις, είναι η ιική λειτουργική πρωτεΐνη Tat, η οποία
αποτελεί έναν ενδοκυττάριο trans ενεργοποιητή της μετα-
γραφής και ρυθμιστή της αντίστροφης μεταγραφής. Η πρω-
τεΐνη αυτή μπορεί να εκκριθεί εκτός κυττάρου και να επι-
δράσει στα γειτονικά κύτταρα ή να μεταφερθεί αιματογε-
νώς και να δράσει σε κύτταρα άλλων ιστών. Η εξωκυττα-
ρική δράση της πρωτεΐνης Tat μπορεί να προκαλέσει την
επέκταση της HIV λοίμωξης στον οργανισμό ενώ παράλ-
ληλα προκαλεί ανοσοκαταστολή και κατόπιν απόπτωση μη
προσβεβλημένων κυττάρων, πλήττοντας έτσι το ανοσοποι-
ητικό σύστημα και καθιστώντας τον οργανισμό επιρρεπή
σε λοιμώξεις και νεοπλάσματα.

Όλες οι παραπάνω δράσεις της Tat έχουν ως κοινό απο-
τέλεσμα την φλεγμονώδη απόκριση του ξενιστή, η οποία
μάλιστα μπορεί να λάβει χώρα στην πρώιμη φάση, προκα-
λώντας οξεία φλεγμονή ή στην ύστερη φάση της λοίμωξης,
καταλήγοντας σε χρόνια φλεγμονή. Γνωρίζοντας, λοιπόν,
ότι ο PAF αποτελεί έναν βασικό και ισχυρό κυτταρικό με-
σολαβητή της φλεγμονής, μπορούμε να υποθέσουμε την εμ-
πλοκή του στην HIV λοίμωξη. Έρευνες έχουν επιβεβαιώσει
ότι η εξωκυτταρική δράση της Tat επάγει την έκκριση κυτ-
ταροκινών (ΤΝFα) και αυξητικών παραγόντων (VEGF),
ενεργοποιώντας μέσω αυτών τη βιοσύνθεση άλλων φλεγ-
μονωδών παραγόντων όπως ο PAF. Ο παραγόμενος PAF
συμμετέχει ενεργά σε διαδικασίες, όπως αυξημένη τοξικό-
τητα έναντι των νευρικών κυττάρων, μείωση της λειτουργι-
κότητας των κυττάρων του νεφρικού σπειράματος, χημει-

οταξία των λευκοκυττάρων και έναν προφλεγμονώδη κα-
ταρράκτη στα ενδοθηλιακά κύτταρα, αυξάνοντας την αγ-
γειακή ενδοθηλιακή διαπερατότητα, που τελικά οδηγούν
στις προαναφερθείσες παθολογικές καταστάσεις. Σύμφωνα
με τα παραπάνω, ο PAF φαίνεται να εμπλέκεται στην παθο-
γένεση διαφόρων παθήσεων σχετιζόμενων με την HIV λοί-
μωξη, όπως αποτυπώνεται και στην Εικόνα 133,34. Η ερευ-
νητική μας ομάδα έχει διαπιστώσει ότι διάφορα σχήματα
HAART έχουν διαφορετική in vitro ανασταλτική ικανότητα
έναντι του PAF. Το συγκεκριμένο σχήμα με abacavir βρέθηκε
ότι δεν ανήκει στους ισχυρούς αναστολείς του PAF35. Πα-
ράλληλα μελετήθηκε η in vitro επίδραση ορισμένων σχημά-
των HAART, ισχυρών αναστολέων του PAF, στη δραστικό-
τητα και το μεταβολισμό του35. Tα in vivo αποτελέσματα δεί-
χνουν την αυξημένη βιοσύνθεση του PAF στα λευκοκύτταρα
και την αυξημένη αποικοδόμηση του PAF στο πλάσμα naïve
HIV ασθενών σε σχέση με υγιείς μάρτυρες36. Τέλος, προ-
κύπτει μείωση της βιοσύνθεσης του PAF με το σχήμα teno-
fovir-DF/emtricitabine/efavirenz και αύξηση της βιοσύν-
θεσης του PAF με το σχήμα abacavir/lamivudine/efavirenz,
όταν χορηγήθηκαν σε δύο ομάδες ασθενών για χρονική
διάρκεια 6 μηνών37,38.

Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων
και Καρδιαγγειακός Κίνδυνος σε ασθενείς
με HIV λοίμωξη υπό αντιρετροϊκό σχήμα με
abacavir

Η αθηρογένεση είναι μία από τις αιτίες των διαφόρων
καρδιαγγειακών παθολογικών καταστάσεων. Με την «νέα
θεωρία της αθηρογένεσης με εμπλοκή του PAF» προτείνεται
συγκεκριμένος μηχανισμός σύμφωνα με τον οποίο ο PAF φαί-

Εικόνα 1. Εμπλοκή του PAF στην προκαλούμενη από τον HIV πολύπλευρη παθοφυσιολογία του AIDS35.
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νεται να παίζει κεντρικό ρόλο στην πρόκληση της αθηρογέ-
νεσης39, [http://www.chem.uoa.gr/research/PAF_mecha-
nism.htm]. Τα επιμέρους στάδια του προτεινόμενου μηχανι-
σμού έχουν αποδειχθεί από in vitro και ex vivo μελέτες40.

Η ερευνητική μας ομάδα έχει δημοσιεύσει τα αποτελέ-
σματα μελέτης σχετικά με την επίδραση της HAART με aba-
cavir στο μεταβολισμό του PAF για 6 μήνες38. Ολοκληρώ-
θηκαν οι μετρήσεις (που δεν έχουν ακόμα δημοσιευτεί) για
τους συμμετέχοντες 10 άρρενες συμπτωματικούς ασθενείς
με HIV λοίμωξη οι οποίοι μελετήθηκαν συνολικά για διά-
στημα 12 μηνών με 6 αιμοληψίες. Η πρώτη προσδιορίζεται
ως baseline (t=0) και λαμβάνει χώρα πριν την έναρξη αγω-
γής με το σχήμα abacavir/lamivudine/efavirenz, ενώ στη
συνέχεια ακολουθούν οι χρονικές στιγμές 1,3,6,9,12 μή-

νες. Στα δείγματα αυτά εξετάστηκαν τα επίπεδα και ο με-
ταβολισμός του PAF όπως και ορισμένες από τις σημαντι-
κότερες κυτταροκίνες που σχετίζονται με την HIV λοίμωξη
(Eικόνες 2, 3).

Από τα βασικά ανθρωπομετρικά και βιοχημικά χαρακτη-
ριστικά της ομάδας των ασθενών (Πίνακας 1), παρατηρεί-
ται στατιστικώς σημαντική αύξηση των CD4 κυττάρων ήδη
από τον 1ο μήνα θεραπείας. Σταδιακά υπάρχει πτώση του
ιικού φορτίου όπου στον 6ο μήνα είναι μη ανιχνεύσιμο για
όλους τους ασθενείς. Η ολική χοληστερόλη, η HDL και η
LDL αυξάνονται στατιστικώς σημαντικά από τον 1ο μήνα.
Αντιθέτως, το ΒΜΙ και τα τριγλυκερίδια παραμένουν σχε-
τικά σταθερά. Τα ανωτέρω είναι συμβατά με τη συνήθη αν-
ταπόκριση μη προθεραπευμένων ασθενών μετά την έναρξη

Εικόνα 2. Σχηματική απόδοση της πορείας μελέτης μεταβολισμού PAF και κυτταροκινών. Δείγμα αίματος συλλέχθηκε σε αντιπηκτικό
διάλυμα κιτρικών. Στη συνέχεια το ολικό αίμα διαχωρίστηκε με φυγοκέντρηση σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP), και στη
συνέχεια σε αιμοπετάλια, λευκοκύτταρα και ερυθροκύτταρα μέσω διαδοχικών φυγοκεντρήσεων και εκπλύσεων. Οι ειδικές δραστι-
κότητες των PAF-CPT και lyso-PAF-AT στα λευκοκύτταρα και τα αιμοπετάλια προσδιορίστηκαν μέσω ενζυμικής δοκιμασίας ακολου-
θούμενη από καθαρισμό των προϊόντων της αντίδρασης με χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC) και βιολογική δοκιμασία σε
πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού (WRPs). Η ειδική δραστικότητα της PAF-AH των αιμοπεταλίων, λευκοκυττάρων και ερυθροκυττάρων
όπως και της LpPLA2 στη περίπτωση του πλάσματος μετρήθηκαν μέσω ραδιενέργειας38. Τα επίπεδα των κυτταροκινών και του VEGF
μετρήθηκαν μέσω κυτταρομετρίας ροής.

Εικόνα 3. Σχηματική απόδοση της εκχύλισης, απομόνωσης και προσδιορισμού του PAF. Μετά τη συλλογή του αίματος έγινε άμεσα προ-
σθήκη απόλυτης αιθανόλης και διαχωρισμός του πλάσματος από τα έμμορφα συστατικά με φυγοκέντρηση. Ακολούθησε εκχύλιση των
λιποειδών στο υπερκείμενο και στο ίζημα της φυγοκέντρησης με την μέθοδο Bligh-Dyer όπου και έγινε η παραλαβή του ελεύθερου PAF
(free-PAF), δηλαδή αυτού που ευρίσκεται στο πλάσμα, και του δεσμευμένου PAF (bound-PAF), δηλαδή αυτού που ευρίσκεται δεσμευμένος
στα κύτταρα του αίματος. Περαιτέρω καθαρισμός του PAF έγινε με χρωματογραφία στήλης και με υγρή χρωματογραφία υψηλής πίεσης
(HPLC). Τα επίπεδα του καθαρού PAF στα δείγματα μετρήθηκαν με βιολογική δοκιμασία σε πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού (WRPs)41.
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HAART42. Μέχρι τώρα ήταν γνωστή η εμπλοκή του PAF
στην ΗIV λοίμωξη και η επίδραση της HAART στο μεταβο-
λισμό του35. Με τα αποτελέσματα αυτά διαπιστώνεται ότι
ακόμα και ένα αντιρετροϊκό σχήμα που είναι αποτελεσμα-
τικό στην αντιμετώπιση της λοίμωξης μειώνοντας το ιικό
φορτίο και αυξάνοντας τα CD4 έχει και μια προφλεγμονώ-
δη δράση η οποία μπορεί να σχετίζεται με αύξηση του καρ-
διαγγειακού κινδύνου. Το σχήμα με abacavir επάγει τη βιο-
σύνθεση και αυξάνει τα επίπεδα του PAF. Συγκεκριμένα,
ενεργοποιείται η βιοσυνθετική πορεία αναδιαμόρφωσης
τον 3ο μήνα στα λευκοκύτταρα και τους 3ο και 9ο στα αιμο-
πετάλια (Σχήμα 2), που είναι υπεύθυνη συνήθως για την

οξεία φλεγμονή. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία στον 3ο με
6ο μήνα αγωγής παρατηρείται η αύξηση του καρδιαγγειακού
κινδύνου. Η de novo βιοσυνθετική πορεία, που είναι υπεύ-
θυνη για τις χρόνιες φλεγμονές, ενεργοποιείται στα λευ-
κοκύτταρα τον 12ο μήνα (Σχήμα 1) δείχνοντας μια τάση
αύξησης των επιπέδων PAF, η οποία μπορεί να προκαλείται
είτε από το σχήμα, είτε από τον ιό, είτε από την αλληλεπί-
δρασή τους στον οργανισμό. Γνωρίζοντας ότι η PAF-AH
αποικοδομεί τον PAF, ο οποίος είναι αθηρογόνος παρά-
γοντας, μπορεί να θεωρηθεί ως αντι-αθηρογόνο ένζυμο
και ως μια απάντηση του οργανισμού στην αύξηση των επι-
πέδων του PAF. Σύμφωνα με τα ανωτέρω η αύξηση του εν-

Πίνακας 1. Ανθρωπομετρικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των HIV ασθενών υπό το σχήμα με abacavir για το διάστημα 12 μηνών.
*P<0.05.

Baseline 1ος μήνας 3ος μήνας 6ος μήνας 9ος μήνας 12ος μήνας 
(0 μήνας)

Ηλικία (έτη) 35±10 - - - - -
CD4 (κύτταρα/μL) 296±80 394±75* 479±147* 464±97* 504±168* 567±265*
Ιικό Φορτίο 80150±92050 (80%)260±171* (10%)107* <50* <50* <50*
(αντίγραφα/mL) (20%)<50* (90%)<50*
BMI (Kg/m2) 25.3±3.7 25.3±3.4 25.5±3.5 25.7±3.6 25.6±3.8 25.8±3.2
Ολική Χοληστερόλη (TC) 159±28 206±45* 206±44* 206±41* 213±41* 211±30*
(mg/dL) 
HDL Χοληστερόλη (mg/dL) 35±8 41±10* 43±10* 45±6* 42±7* 43±9* 
LDL Χοληστερόλη (mg/dL) 100±23 118±39* 123±39* 124±24* 115±37 121±30* 
Τριγλυκερίδια (TG) 128±101 279±366 221±260 184±155 294±272* 272±297 
(mg/dL)

Σχήμα 1. Μέτρηση της ειδικής δραστικότητας της PAF-CPT λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων. Παρατηρείται στατιστικώς σημαντική
αύξηση της ειδικής δραστικότητας της PAF-CPT των λευκοκυττάρων τον 12ο μήνα αγωγής (p=0.012), ενώ στα αιμοπετάλια η ειδική
δραστικότητα παραμένει σταθερή. *P<0.05.
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ζύμου τον 3ο μήνα στα λευκοκύτταρα και τον 9ο στο πλάσμα
(Σχήμα 3) είναι συμβατή με την αύξηση του καρδιαγγειακού
κινδύνου στους ασθενείς υπό abacavir. Η αύξηση των επι-
πέδων PAF τον 3ο μήνα (Σχήμα 4) επιβεβαιώνει ουσιαστικά
τον παραπάνω συλλογισμό. Όσον αφορά στις κυτταροκίνες
(Πίνακας 2), οι ιντερλευκίνες 1β, 6, 10 διατηρούν σταθερά
επίπεδα καθ’ όλη τη διάρκεια της αγωγής ενώ η προφλεγ-

μονώδης ιντερλευκίνη 12p70 εμφανίζει μια τάση αύξησης
(p=0.097) στον 1ο μήνα αγωγής. Ο TNFα παρουσιάζει μια
στατιστικώς σημαντική αύξηση (p=0.028) μόνο τον πρώτο
μήνα της αγωγής, επιστρέφοντας έπειτα στα αρχικά επίπε-
δα, και η IL-8 όπως και ο VEGF ήταν στα όρια του μη ανι-
χνεύσιμου με αυτή τη μέθοδο. Από τα αποτελέσματα αυτά,
διαπιστώνεται ότι δεν υπάρχουν σημαντικές διαφοροποι-

Σχήμα 2. Μέτρηση της ειδικής δραστικότητας της lyso-PAF-AT λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων. Παρατηρείται στατιστικώς σημαντική
αύξηση της ειδικής δραστικότητας της lyso-PAF-AT των λευκοκυττάρων τον 3ο μήνα αγωγής (p=0.043), ενώ των αιμοπετaλίων τον
3ο (p=0.029) και τον 9ο μήνα (p=0.055). *P<0.05.

Σχήμα 3. Μέτρηση της ειδικής δραστικότητας της PAF-AH λευκοκυττάρων, αιμοπεταλίων και ερυθροκυττάρων και στο πλάσμα της
LpPLA2. Παρατηρείται στατιστικώς σημαντική αύξηση της ειδικής δραστικότητας της PAF-AH των λευκοκυττάρων τον 3ο μήνα αγωγής
(p=0.064), ενώ των αιμοπετaλίων και των ερυθροκυττάρων παραμένει σταθερή. Η ειδική δραστικότητα της LpPLA2 αυξάνεται στα-
τιστικώς σημαντικά τον 9ο μήνα αγωγής (p=0.001). *P<0.05.
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ήσεις στα επίπεδα κυτταροκινών. Αυτό μπορεί να σημαίνει
ότι ο PAF είναι πιο ευαίσθητος δείκτης για την αξιολόγηση
της φλεγμονής, σύμφωνα με τις μεθόδους που χρησιμο-
ποιήθηκαν. Παρ’ όλα αυτά, γνωρίζοντας ότι ο PAF επάγει
τη βιοσύνθεση του TNFα και vice versa, η αύξηση του TNFα
τον 1ο μήνα αγωγής ακολουθούμενη από την αύξηση του
PAF τον 3ο μήνα έρχεται να επαληθεύσει τη θεωρία περί
εμπλοκής του PAF στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύ-
νου. 

Συμπεράσματα

Όπως προκύπτει από τα ευρήματά μας, πιθανόν οι παρα-
πάνω διεργασίες, στις οποίες εμπλέκεται ο PAF, να αποτε-
λούν έναν από τους μηχανισμούς αύξησης του καρδιαγγει-
ακού κινδύνου σε ασθενείς με HIV λοίμωξη που λαμβάνουν
abacavir. Για την επιβεβαίωση της παραπάνω θεωρίας αλλά
και την εξακρίβωση του ακριβούς μηχανισμού επίδρασης

του abacavir στον καρδιαγγειακό κίνδυνο, χρειάζονται πε-
ρισσότερα πειράματα. Για την πρόληψη των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων στο πλαίσιο της ΗΙV λοίμωξης θα ήταν πιθανόν
χρήσιμη η χορήγηση στατινών σε επιλεγμένους ασθενείς,
όπως προτείνεται και από την βιβλιογραφία43.
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νου και υψηλών συγκεντρώσεων σε επεξεργασμένους υδα-
τάνθρακες και λιποειδή, είναι δυνατόν να οδηγήσει σε πα-
ροδικές υπερβολικές αυξήσεις των ενεργειακών υποστρω-
μάτων (γλυκόζη, τριακυλογλυκερόλες, ελεύθερα λιπαρά
οξέα), τα οποία κατά τον μεταβολισμό τους επάγουν το
σχηματισμό υπερβολικών ποσοτήτων ελευθέρων ριζών. Το
επαγόμενο, από το μεταγευματικό μεταβολισμό, οξειδωτικό
στρες διεγείρει ένα καταρράκτη βιοχημικών αντιδράσεων
στην κυκλοφορία που οδηγούν στην φλεγμονή, στην αγ-
γειακή δυσλειτουργία και διαταραχές στο σύστημα πήξης6,7.
Το 1979 ο Zilversmith συνέδεσε τη αθηροσκλήρωση με τη
μεταγευματική κατάσταση και από τότε αρκετές είναι οι με-
λέτες οι οποίες κατάφεραν να συσχετίσουν την μεταγευ-
ματική κατάσταση με δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, δια-
ταραχές στο σύστημα πήξης, την εμφάνιση οξειδωτικού
στρες και φλεγμονής8,9. Επιπλέον, ο μεταγευματικός μετα-
βολισμός, τόσο σε συνθήκες υπεργλυκαιμίας όσο και υπερ-
λιπιδαιμίας, συσχετίσθηκε άμεσα με τον καρδιαγγειακό κίν-
δυνο10-12. Μέρος της ερμηνείας των παραπάνω παρατηρή-
σεων αποτελεί και η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων κάτω

Εισαγωγή

Τα αιμοπετάλια είναι μικρά, διαμέτρου 2-5 μm, ακανό-
νιστου σχήματος, απύρηνα κυτταρικά θραύσματα, τα οποία
παράγονται στο μυελό των οστών μετά από την διάσπαση
των μεγακαρυωκυττάρων. Διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο
στην επίσχεση μίας αιμορραγίας, αφενός συμβάλλοντας
ενεργά στο σχηματισμό του θρόμβου αφετέρου συμμετέ-
χοντας στην πήξη του αίματος. Περά από την φυσιολογικό
τους ρόλο στην αιμόσταση, τα αιμοπετάλια συμμετέχουν
ενεργά στην έναρξη της αθηρoγένεσης, στην εξέλιξη της
αθηρωματικής πλάκας και στον σχηματισμό θρόμβου κατά
την ρήξη της αθηρωματικής πλάκας με συνέπεια την εμβολή
και την πρόκληση ισχαιμικών επεισοδίων1-5.

Η κατανάλωση γευμάτων υψηλού θερμιδικού περιεχομέ-

Η μεταγευματική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων ως
πιθανός μηχανισμός ανάπτυξης της αθηρωματικής πλάκας

Αναστασία Μικελλίδη, Τζώρτζης Νομικός

Τμήμα Επιστήμης Διαιτολογίας Διατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο

Τα αιμοπετάλια αποτελούν κύτταρα που κατέχουν κομβικό ρόλο στη δημιουργία της αθηροσκλήρωσης
αφού όταν ενεργοποιηθούν αλληλεπιδρούν με το αγγειακό ενδοθήλιο και τα λευκοκύτταρα εκκρί-
νοντας πλήθος βιοδραστικών μεσολαβητών που ενισχύουν το φαινόμενο της αθηρογένεσης. Κατα-
νάλωση γευμάτων υψηλού ενεργειακού περιεχομένου οδηγούν σε υπερβολικές αυξήσεις γλυκόζης
και λιποειδών στο αίμα, των οποίων ο μεταγευματικός μεταβολισμός επάγει οξειδωτικό στρες. Το
μεταγευματικά επαγόμενο οξειδωτικό στρες επάγει φλεγμονώδη απόκριση, ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία, και ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, τα οποία συμμετέχουν ενεργά στην διαδικασία της
αθηρογένεσης και την ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας, μέσω των μεσολαβητών που εκκρίνουν
και την προσκόλληση τους στο ενδοθήλιο και στα λευκοκύτταρα. Ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αι-
μοπεταλίων, μόριο κλειδί για τη δημιουργία της αθηροσκλήρωσης, πιθανόν να παράγεται κατά το
μεταγευματικό στάδιο, καθώς οι συνθήκες που επικρατούν, ευνοούν το σχηματισμό του από πληθώρα
κυττάρων, και να προάγει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μέσω της παρεμπόδισης της φυσιο-
λογικής ανασταλτικής δράσης της ινσουλίνης στα αιμοπετάλια. Δεδομένου ότι ο σύγχρονος δυτικός
τρόπος διατροφής, περιλαμβάνει συχνά γεύματα με μεγάλο θερμιδικό περιεχόμενο που επάγουν την
καθημερινή μεταγευματική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και αυτά με τη σειρά τους την ενεργο-
ποίηση των μηχανισμών αθηρογένεσης είναι απαραίτητο να διευκρινιστούν οι μηχανισμοί αυτοί και
στη συνέχεια τα διατροφικά χαρακτηριστικά των γευμάτων τα οποία θα μπορούσαν να διατηρήσουν
τη μεταγευματική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σε χαμηλά επίπεδα.

* Διεύθυνση Επικοινωνίας: Τζώρτζης Νομικός, Τμήμα Επιστήμης Διαι-
τολογίας Διατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο, Ελ. Βενιζέλου 70,
Καλλιθέα
E-mail: tnomikos@hua.gr

Λέξεις ευρετηρίου:

Μεταγευματική 
υπεργλυκαιμία, 
Mεταγευματική 
υπερλιπιδαιμία, 
Aιμοπετάλια, 
Aθηρογένεση, 
Παράγοντας 
Ενεργοποίησης 
  Αιμοπεταλίων (PAF)
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από τις συνθήκες που επικρατούν στην μεταγευματική κα-
τάσταση, τα οποία με τη σειρά τους, μέσω του σχηματισμού
αιμοπεταλιακών θρόμβων, της έκκρισης προφλεγμονωδών
μεσολαβητών αλλά και της σύνδεσης τους στο ενδοθήλιο
και τα λευκοκύτταρα επάγουν μηχανισμούς που οδηγούν σε
αθηρογένεση. 

Μεταγευματική ενεργοποίηση των αιμοπετα-
λίων και αθηρογένεση

Συμμετοχή των αιμοπεταλίων στο σχηματισμό της αθηρω-
ματικής πλάκας

Η συμμετοχή των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων στο
σχηματισμό θρόμβου σε παθολογικές καταστάσεις, όπως η
αθηροσκλήρωση είναι ένα γεγονός ευρύτατα μελετημένο.
Ρήξη της αθηρωματικής πλάκας έχει ως αποτέλεσμα την έκ-
θεση του υποενδοθηλιακού κολλαγόνου τύπου Ι, στην κυ-
κλοφορία, το οποίο διεγείρει την ενεργοποίηση και την προ-
σκόλληση των αιμοπεταλίων στο σημείο διάνοιξης της πλά-
κας και την δημιουργία θρόμβου, ο οποίος μπορεί να έχει
ως αποτέλεσμα το έμφραγμα του μυοκαρδίου, τον αιφνίδιο
θάνατο, το ισχαιμικό και το εγκεφαλικό επεισόδιο4,5,13.

Πληθώρα πρόσφατων ερευνητικών δεδομένων καταδει-
κνύουν ότι τα αιμοπετάλια είναι πιθανόν να διαδραματίζουν
σημαντικό ρόλο τόσο στην έναρξη όσο και στην εξέλιξη της
αθηροσκλήρωσης είτε μέσω αλληλεπίδρασης των ενεργο-
ποιημένων αιμοπεταλίων με τα κύτταρα του ενδοθηλίου και
τα λευκοκύτταρα14,15, είτε μέσω απελευθέρωσης διαφόρων
μεσολαβητών, οι οποίοι έχει βρεθεί ότι προάγουν την φλεγ-
μονή (μόρια προσκόλλησης, χυμοκίνες, πρωτεΐνες πήξης και
ινωδόλυσης, αυξητικοί παράγοντες και μόρια τα οποία διε-
γείρουν το ανοσοποιητικό σύστημα)16.

Ο τραυματισμός ενός αγγείου, ο οποίος έχει προκαλέσει
καταστροφή των ενδοθηλιακών κυττάρων, έχει ως αποτέ-
λεσμα την έκθεση, προς τον ενδοαγγειακό χώρο, πρωτεϊ-
νών του συνδετικού ιστού του υποενδοθηλιακού χώρου
όπως το κολλαγόνο και ο ακινητοποιημένος σε αυτό vWF
(παράγοντας von Willebrand). Η καταστροφή των ενδοθη-
λιακών κυττάρων και η αποκάλυψη του υποενδοθηλιακού
χώρου έχει ως αποτέλεσμα την προσκόλληση των αιμοπε-
ταλίων στον ακινητοποιημένο vWF, διαμέσου του υποδοχέα
GPIb/IX/V17 και στο κολλαγόνο, διαμέσου του υποδοχέα
GPVI18-20. Η σύνδεση των αιμοπεταλίων στο κολλαγόνο
προκαλεί την ενεργοποίηση τους και την μετέπειτα έκκριση
από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και άλλων παραγόντων
ενεργοποίησης, πέραν του κολλαγόνου όπως η θρομβίνη,
το θρομβοξάνιο Α2 (ΤxΑ2), το ADP και ο Παράγοντας Ενερ-
γοποίησης Αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor, ΡAF)21.
Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, προκαλεί αλλαγή στην
διαμόρφωση του υποδοχέα GPIIb/IIIa στον οποίο προσδέ-
νεται το ινωδογόνο μέσω του οποίου προσκολλώνται νέα
ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, με τελικό αποτέλεσμα το σχη-
ματισμό ενός αιμοπεταλιακού θρόμβου μέσα στο αγγείο22,23.

Παράλληλα, στην περιοχή του ενδοθηλίου όπου βρίσκονται
προσκολλημένα τα αιμοπετάλια απαντώνται υψηλές συγκεν-
τρώσεις ενεργοποιητικών παραγόντων των αιμοπεταλίων,
όπως το κολλαγόνο, η θρομβίνη, το ADP και ο PAF, ενώ εμ-
φανίζονται σε χαμηλά επίπεδα προστατευτικοί ρυθμιστικοί πα-
ράγοντες, όπως το ΝΟ και η προστακυκλίνη (PGI2). Επιπλέον
ο PAF, ο οποίος βρίσκεται στη μεμβράνη των ενδοθηλιακών
κυττάρων24, υπό αυτές τις συνθήκες, ενεργοποιεί και προκαλεί
την συσσώρευση των αιμοπεταλίων25, ενώ διεγείρει την με-
τάφραση ήδη αποθηκευμένων mRNA των αιμοπεταλίων προς
σχηματισμό και έκκριση διαφόρων αυξητικών παραγόντων,
χυμοκινών και κυτταροκινών. Συγκεκριμένα υπό την επίδραση
του PAF, τα αιμοπετάλια σχηματίζουν και εκκρίνουν την κυτ-
ταροκίνη IL-1, η οποία μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση
των λευκοκυττάρων και των ενδοθηλιακών κυττάρων26,27. Το
αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων είναι η ενί-
σχυση των επιπέδων των προφλεγμονωδών διαμεσολαβητών
και η αποκοκκίωση τους, επάγοντας έτσι μοριακές αλλαγές
και ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ παράλ-
ληλα διεγείρουν την ενεργοποίηση και την στρατολόγηση των
μονοκυττάρων στο κυτταρικό τοίχωμα, ένα στάδιο το οποίο
αποτελεί κλειδί στην δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας.
Τα μονοκύτταρα τα οποία συναθροίζονται στο σημείο, αλλη-
λεπιδρούν με τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια μέσω της γλυ-
κοπρωτεΐνης πρόσδεσης της Ρ-σελεκτίνης-1 (PSGL-1) και του
CD11b/CD18 των μονοκυττάρων με την Ρ-σελεκτίνη και το
GPIb-IX-V αντίστοιχα των αιμοπεταλίων. Οι αλληλεπιδράσεις
των μονοκυττάρων με τα αιμοπετάλια προάγουν την περαιτέ-
ρω ενεργοποίηση τους και την παραγωγή διαφόρων μεσο-
λαβητών, όπως δραστικών μορφών οξυγόνου, του αιμοπε-
ταλιακού αυξητικού παράγοντας (PDGF), χημειοτακτικών πρω-
τεϊνών των μονοκυττάρων και κυτταροκινών. Οι μεσολαβητές
αυτοί ενισχύουν περαιτέρω την παρατηρούμενη διέγερση και
συνεισφέρουν στην μετανάστευση και στον πολλαπλασιασμό
των μονοκυττάρων και των λείων μυϊκών κυττάρων προάγον-
τας τον σχηματισμό του αθηρώματος28,29. 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, μη τραυματισμένο και μη
ενεργοποιημένο ενδοθήλιο, δεν αλληλεπιδρά με τα αιμοπε-
τάλια, ενώ ρυθμίζει την ενεργοποίηση τους μέσω έκκρισης
αναστολέων ενεργοποίησης τους όπως η προστακυκλίνη
(PGI2) και το NO30. Τα τελευταία χρόνια, έχει γίνει κατα-
νοητό ότι δεν είναι απαραίτητη η διάρρηξη και ο τραυματι-
σμός του ενδοθηλίου των αγγείων, για να παρατηρηθεί αλ-
ληλεπίδραση του με τα αιμοπετάλια. Πληθώρα μελετών σε
πειραματόζωα υποστηρίζουν ότι η αθηροσκλήρωση αποτελεί
μία φλεγμονώδη διαδικασία στην οποία ενεργή συμμετοχή
φαίνεται να έχουν τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, τόσο
κατά την έναρξη όσο και κατά την εξέλιξη της15,31,32. Μελέτες
που έγιναν σε ποντίκια έδειξαν ότι η προσκόλληση των αι-
μοπεταλίων σε μη τραυματισμένο αλλά ενεργοποιημένο εν-
δοθήλιο προκαλεί προσκόλληση παρόμοια με την προσκόλ-
λησή των αιμοπεταλίων σε τραυματισμένο αγγείο και περι-
λαμβάνει την ενεργοποίηση και την συσσώρευση των αιμο-
πεταλίων, τον σχηματισμό του αιμοπεταλιακού θρόμβου και
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την θρόμβωση33. Επιπλέον, χρόνια έγχυση ενεργοποιημέ-
νων αιμοπεταλίων σε ποντίκια με δυσλιπιδαιμία είχε ως απο-
τέλεσμα την αύξηση της αθηρογένεσης5,34 ενώ σε πειραμα-
τόζωα στα οποία προκλήθηκε αθηροσκλήρωση, φάνηκε ότι
η έγκαιρη χορήγηση αναστολέα του υποδοχέα του ADP, έχει
ως αποτέλεσμα την μείωση της αθηρωματικής πλάκας κατά
47% και την βελτίωση της σταθερότητας της, αυξάνοντας
το ποσοστό της σε ινώδες κατά 31%35. Σε υπερχοληστε-
ρολαιμικά κουνέλια και σε γενετικά τροποποιημένα ποντίκια
με ανεπάρκεια σε ΑροΕ, μέσω μικροσκοπικής ενδοσκόπη-
σης, βρέθηκε προσκόλληση ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων
σε περιοχές αθηρωματικής βλάβης, πριν αυτή να είναι δυ-
νατόν να παρατηρηθεί15,36,37. Επιπλέον, σε γενετικά τροπο-
ποιημένα ποντίκια με ανεπάρκεια σε ΑροΕ, βρέθηκε ότι τα
κυκλοφορούντα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια αυξάνουν το
σχηματισμό του αθηρώματος με τρόπο εξαρτώμενο από την
Ρ-σελεκτίνη, ενώ διακοπή του σήματος της πρόσδεσης του
μορίου προσκόλλησης CD40 στον υποδοχέα του στα αιμο-

πετάλια (CD40L), μειώνει το μέγεθος και βελτιώνει την στα-
θερότητα της αθηρωματικής πλάκας38. Παρόλο που τα δε-
δομένα σε αιμοπετάλια είναι πολλά, σε ανθρώπους είναι
ελάχιστα και αφορούν κυρίως μελέτες οι οποίες έχουν πραγ-
ματοποιηθεί in vitro. Συγκεκριμένα, μελέτες σε μονοστοι-
βάδα ενδοθηλιακών κυττάρων, έδειξαν ότι τα αιμοπετάλια
δύναται να προσκολληθούν σε μη τραυματισμένα αλλά ενερ-
γοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω της γλυκοπρωτεΐ-
νης, υποδοχέα, των αιμοπεταλίων GPIIb/IIIa6,7. 

Μεταγευματική κατάσταση και ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων

Μεταγευματική υπεργλυκαιμία και ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων

Λόγω της παρατηρούμενης ενεργοποίησης των μηχανι-
σμών θρόμβωσης στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, δόθηκε
το έναυσμα στην επιστημονική κοινότητα ώστε να μελετήσει

Πίνακας 1. Επιδημιολογικές μελέτες, οι οποίες διερεύνησαν τη σχέση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας και των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων.

Μελέτη Πληθυσμός Διάρκεια Αποτελέσματα 

Μελέτη της Honolulu39 6400 άτομα μη διαβητικά 12 έτη Ισχυρή συσχέτιση της μεταγευματικής γλυκαιμίας
με τη στεφανιαία νόσο και τον στεφανιαίο θάνατο.
Τιμές μεταξύ 157-185mg/dl συσχετίστηκαν με
διπλάσια θνητότητα σε σχέση με τιμές μικρότερες
144mg/dl

Whitehall study40 18 403 άτομα μη διαβητικά 33 έτη Γραμμική συσχέτιση του μετά φόρτιση σακ-
χάρου με την στεφανιαία θνητότητα σε επίπε-
δα σακχάρου μεγαλύτερα από 86 mg/dl 

Mελέτη DECODE41 25 000 άτομα (μη διαβητικά, 10 έτη Το μεταγευματικό σάκχαρο βρέθηκε να είναι 
διαβητικά, με IGT και με IFT) ανεξάρτητος παράγοντας καρδιαγγειακού θα-

νάτου (και μετά από προσαρμογή με το σάκχαρο
νηστείας).
Δεν βρέθηκε να συμβαίνει αυτό με το σάκχαρο
νηστείας.

Μελέτη DIS42 6000 άτομα διαβητικά 11 έτη Το μεταγευματικό σάκχαρο, αλλά όχι το σάκ-
χαρο νηστείας, παρουσίαζε σημαντική και
ανεξάρτητη σχέση με το έμφραγμα του μυο-
καρδίου και τον καρδιαγγειακό θάνατο.

Mελέτη DECODE43 25 000 άτομα (μη διαβητικά, 10 έτη Η μεταγευματική γλυκόζη βρέθηκε να είναι 
διαβητικά, με IGT και με IFT ισχυρότερος παράγοντας της γλυκόζης νηστεί-

ας και της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης
(HbA1C), όσον αφορά την συσχέτιση με την
πρώιμη αθηρωμάτωση (συσχετίστηκε το πάχος
του εσω-μέσου χιτώνα της καρωτίδας με τα επίπεδα
γλυκόζης).

Μελέτη της Βερόνα44 3000 άτομα διαβητικά 10 έτη Οι ασθενείς που παρουσίαζαν συντελεστή δια-
κύμανσης της γλυκόζης νηστείας 20% (δηλαδή
παρουσίαζαν μεταγευματικά σάκχαρα μεγα-
λύτερα κατά 20% των σακχάρων νηστείας)
είχαν υψηλότερο ποσοστό θνητότητας ανε-
ξάρτητα από το μέσο σάκχαρο νηστείας.
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την επίδραση των επιπέδων γλυκόζης του αίματος στην λει-
τουργία των αιμοπεταλίων σε υγιείς ανθρώπους. Επιπλέον,
τα τελευταία χρόνια διερευνάται η λειτουργία των αιμοπε-
ταλίων σε συνθήκες έντονου μεταγευματικού υπεργλυκαι-
μικού φορτίου. Μία σειρά επιδημιολογικών, προοπτικών
και συγχρονικών μελετών, έχουν διερευνήσει την σχέση με-
ταξύ της μεταγευματικής γλυκόζης και των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων (Πίνακας 1). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα
μεταγευματικά επίπεδα σακχάρου είναι αυτά που σχετίζονται
με την αθηρωμάτωση και τις καρδιαγγειακές επιπλοκές, ανε-
ξάρτητα από τα επίπεδα νηστείας39-44.

Έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες οι οποίες εξέ-
τασαν την απόκριση των αιμοπεταλίων ως προς τα επίπεδα
γλυκόζης του αίματος, και κατέληξαν στη διαπίστωση ότι
ακόμα και σε υγιείς ανθρώπους τα αιμοπετάλια, υπό την επί-
δραση υψηλών επιπέδων γλυκόζης του αίματος, είναι υπε-
ρενεργοποιημένα και πιο ευαισθητοποιημένα ως προς τους
διάφορους αγωνιστές45-49. Συγκεκριμένα για την εκτίμηση
της επίδρασης της υπεργλυκαιμίας ή/και της υπερινσουλι-
ναιμίας στην λειτουργία των αιμοπεταλίων μετρήθηκε η έκ-
φραση του CD40L στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. O
CD40L είναι μία γλυκοπρωτεΐνη η οποία ανήκει στην υπε-
ροικογένεια του νεκρωτικού παράγοντα. Περισσότερο από
το 95% αυτής βρίσκεται αποθηκευμένη στο εσωτερικό των
αιμοπεταλίων και εκτίθεται γρήγορα στην επιφάνεια τους
μετά την ενεργοποίηση τους. Η έκθεσή της σε συνθήκες
υπεργλυκαιμίας ή/και υπερισουλιναιμίας βρέθηκε αυξημένη
όπως και αυτή του ιστικού παράγοντα (TF) των μονοκυττά-
ρων και της P-σελεκτίνης46,49. Ο CD40L και ο TF θεωρούν-
ται δείκτες της προθρομβωτικής κατάστασης του οργανι-
σμού και της αθηρογένεσης λόγω των προφλεγμονωδών
δράσεων τους46. Η ικανότητα συσσώρευσης των αιμοπε-
ταλίων κάτω από συνθήκες υπεργλυκαιμίας έχει βρεθεί αυ-
ξημένη47 ενώ και σε μία αντίστοιχη μελέτη βρέθηκε να μην
έχει σημαντικές διαφορές σε σχέση με τις συνθήκες φυσιο-
λογικών επιπέδων γλυκόζης και ινσουλίνης45. Αυξημένη επί-
σης έχει βρεθεί η συσσώρευση αιμοπεταλίων-μονοκυττά-
ρων49,50, αιμοπεταλίων-φαγοκυττάρων49,50 λευκοκυττάρων-
αιμοπεταλίων50 και λεμφοκύτταρων-αιμοπεταλίων50. Η πα-
ραγωγή ΤxA2 από το αραχιδονικό οξύ στα αιμοπετάλια
βρέθηκε αυξημένη μετά από επώαση τους με υψηλές συγ-
κεντρώσεις γλυκόζης και η αύξηση αυτή βρέθηκε να επηρε-
άζεται δοσοεξαρτώμενα από τα επίπεδα γλυκόζης47. Επίσης,
έχει φανεί ότι τα προσωρινά κανάλια ασβεστίου (TRPC6),
τα οποία πρόσφατα ανακαλύφθηκαν στα ανθρώπινα αιμο-
πετάλια, εμφανίζουν αυξημένη έκφραση σε συνθήκες υπερ-
γλυκαιμίας σε υγιείς εθελοντές σε σχέση με την ομάδα ελέγ-
χου. Επιπλέον, στην ίδια μελέτη βρέθηκε ότι σε ασθενείς με
σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ η έκφραση τους είναι αυξημένη
σε σχέση με τους μη διαβητικούς60. Σε μία άλλη μελέτη, οι
ερευνητές, προσπαθώντας να αιτιολογήσουν την υπερενερ-
γοποίηση των αιμοπεταλίων κάτω από υψηλές συγκεντρώ-
σεις γλυκόζης, διερεύνησαν την παραγωγή δραστικών ριζών
οξυγόνου από τα αιμοπετάλια. Σε αυτές της συνθήκες βρέ-

θηκε υπέρμετρη παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου, η
οποία αποδόθηκε στον υπέρμετρο μεταβολικό καταβολισμό
της γλυκόζης στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μι-
τοχόνδρια των αιμοπεταλίων48. Μια άλλη προσέγγιση για
την εξήγηση της παρατηρούμενης υπερενεργοποίησης των
αιμοπεταλίων σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ
πραγματοποιήθηκε όταν σε άτομα με μη επιτυχή γλυκαιμικό
έλεγχο μελετήθηκαν τα επίπεδα του ισοπροστανίου 8-ισο-
προσταγλανδίνης F2a (8-iso-PGF2a). Τα ισοπροστάνια εί-
ναι βιοδραστικές προσταγλανδίνες που παράγονται μη εν-
ζυμικά από το αραχιδονικό οξύ. Η παραγωγή των ισοπρο-
στανίων είναι μία αντίδραση που καταλύεται από ελεύθερες
ρίζες και παρατηρείται τόσο στις κυτταρικές μεμβράνες και
στις LDL. Η 8-iso-PGF2a έχει βρεθεί ότι προκαλεί αγγει-
οσυστολή και μπορεί να ρυθμίσει την λειτουργία των αιμο-
πεταλίων λειτουργώντας ως in vivo δείκτης της δραστικό-
τητας τους. Στην εν λόγω ερευνητική εργασία συσχέτισαν
τον σακχαρώδη διαβήτη με αυξημένα επίπεδα σχηματισμού
της 8-iso-PGF2a και με αυξημένη ενεργότητα των αιμοπε-
ταλίων, ως επακόλουθο του μειωμένου γλυκαιμικού ελέγχου
και της αυξημένης υπεροξείδωσης των λιποειδών47. Τέλος,
σε in vitro πειράματα βρέθηκε ότι τα προϊόντα προχωρημένης
γλυκοζυλίωσης όπως η γλυκοζυλιωμένη αλβουμίνη, ενι-
σχύουν την συσσώρευση των αιμοπεταλίων μέσω του υπο-
δοχέα της σεροτονίνης, προτείνοντας έτσι έναν επιπλέον
μηχανισμό για την αυξημένη ενεργότητα που παρουσιάζουν
τα αιμοπετάλια στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη51.

Παρόλο που τα περισσότερα στοιχεία τείνουν προς το γε-
γονός ότι ο κίνδυνος για θρόμβωση στους διαβητικούς τύπου
Ι και ΙΙ οφείλεται στην παρατηρούμενη ινουλινοαντίσταση αρ-
κετά στοιχεία έρχονται να ενισχύσουν την άποψη ότι και η
υπεργλυκαιμία από μόνη της μπορεί να προκαλέσει αλλαγές
στην διαδικασία αιμόστασης και ότι εμπλέκεται στην ανάπτυξη
μίας προθρομβωτικής κατάστασης. Συγκεκριμένα, σε μελέτες
clamp (όπου διατηρούνται τα επίπεδα ινσουλίνης ή γλυκόζης
σε φυσιολογικά επίπεδα μέσω έγχυσης ινσουλίνης ή γλυκόζης
με σταθερό ρυθμό) βρέθηκε ότι σε συνθήκες ευινσουλιναι-
μίας η υπεργλυκαιμία αυξάνει το σύμπλοκο θρομβίνης-αντι-
θρομβίνης και τον διαλυτό κυκλοφορούντα ιστικό παράγοντα.
Ενδιαφέρον ήταν και το ότι σε συνθήκες ευγλυκαιμίας και
υπερινσουλιναιμίας παρατηρήθηκε αύξηση του αναστολέα
του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1). Οι ερευνητές
με τα πιο πάνω αποτελέσματα κατέληξαν στο συμπέρασμα
ότι η γλυκόζη επηρεάζει την διαδικασία της θρόμβωσης ενώ
η ινσουλίνη την διαδικασία της ινωδόλυσης52. 

Μεταγευματική υπερλιπιδαιμία και ενεργοποίηση 
αιμοπεταλίων

Τα τελευταία χρόνια έχει εδραιωθεί η άποψη ότι τα με-
ταγευματικά επίπεδα των τριακυλογλυκερολών του αίματος
συνιστούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγ-
γειακές παθήσεις, ενώ επιπλέον έχει αναγνωριστεί ότι η σύ-
σταση των μεταγευματικών λιποπρωτεϊνών του πλάσματος
είναι πιο σημαντική, σε σχέση με τα επίπεδα νηστείας53-56.

10. MIKELLIDH  09/10/2012  9:46 ΠΜ  Page 122



123Η μεταγευματική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων ως πιθανός μηχανισμός ανάπτυξης της αθηρωματικής πλάκας

Αρκετά είναι τα δεδομένα τα οποία καταδεικνύουν ότι η κα-
τανάλωση ενός γεύματος πλούσιου σε λιπαρά είναι ικανό
να προκαλέσει οξεία και άμεση αύξηση των επιπέδων των
τριακυλογλυκερολών, των χυλομικρών και των υπολειμμά-
των χυλομικρών και VLDL (remnant-like particles, RLPs)
στο αίμα, τα οποία στη συνέχεια επάγουν οξειδωτικό στρες,
φλεγμονή, αγγειακή δυσλειτουργία και αύξησης της αρτη-
ριακής πίεσης57,58. Επιπλέον έχει βρεθεί ότι η μεταγευματική
υπερλιπιδαιμία επιδρά και επηρεάζει τόσο τα επίπεδα όσο
και τον μεταβολισμό της γλυκόζης κατά το μεταγευματικό
στάδιο, ενώ φαίνεται να επηρεάζει την δράση της ινσουλίνης
προάγοντας την ινσουλινοαντίσταση59-62. 

Οι πιθανοί μηχανισμοί, οι οποίοι εμπλέκονται στην παρα-
τηρούμενη προθρομβωτική κατάσταση και ενεργοποίηση των
αιμοπεταλίων, κατά την μεταγευματική υπερλιπιδαιμία είναι
το παρατηρούμενο οξειδωτικό στρες, και ο αυξημένος σχη-
ματισμός των RLP που παρατηρείται σε αυτό το στάδιο. Η
διαταραγμένη οξειδωτική κατάσταση που παρατηρείται κατά
την μεταγευματική υπερλιπιδαιμία έχει ως αποτέλεσμα την
μειωμένη δράση της συνθάσης του ΝΟ στο ενδoθήλιο63 και
κατά συνέπεια την μειωμένη παραγωγή του ΝΟ, το οποίο
αποτελεί αναστολέα της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων,
από το ενδοθήλιο. Επιπλέον, τα RLP, που σχηματίζονται κατά
τον μεταγευματικό μεταβολισμό των λιποειδών προάγουν

Εικόνα 1. Πιθανοί μηχανισμοί της παρατηρούμενης μεταγευματικής ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων.

10. MIKELLIDH  09/10/2012  9:46 ΠΜ  Page 123



124 Α. Μικελλίδη, Τ. Νομικός

την συσσώρευση των αιμοπεταλίων, χωρίς την παρουσία
κάποιο αγωνιστή, κάτι το οποίο παρατηρήθηκε για πρώτη
φορά το 199764 και επιβεβαιώθηκε και από άλλες μετέπειτα
μελέτες65-67. Επιπλέον τα RLP βρέθηκε ότι ενεργοποιούν τον
ΡΑΙ-1 και ότι προάγουν την προσκόλληση των μονοκυττάρων
στα ενδοθηλιακά κύτταρα68. Παρ’ όλα τα ευρήματα για την
επίδραση της μεταγευματικής υπερλιπιδαιμίας στην ενεργο-
ποίηση των αιμοπεταλίων είναι λίγα και όχι πρόσφατα69-71.
Επιπλέον υπάρχουν και μελέτες οι οποίες υποστηρίζουν ότι
η δραστικότητα των αιμοπεταλίων αναστέλλεται κατά το
υπερλιπιδιμικό μεταγευματικό στάδιο72. 

Πιθανή εμπλοκή του PAF στην μεταγευματική ενεργοποίηση
των αιμοπεταλίων 

Αν και δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα για την
παραγωγή PAF κατά το μεταγευματικό στάδιο, οι μηχανισμοί
που ενεργοποιούνται σε αυτό το στάδιο (ενεργοποίηση του
NF-κΒ, αυξημένα κυκλοφορούντα επίπεδα φλεγμονωδών
κυτταροκινών, όπως TNF-α, IL-6) είναι πιθανόν να διεγεί-
ρουν την έκκριση PAF από τα αιμοπετάλια, τα μονοκύτταρα
και τα επιθηλιακά κύτταρα. Η πιθανότητα αυτή διερευνάται
αυτή τη στιγμή στο εργαστήριο μας. Ο μεταγευματικά πα-
ραγόμενος PAF θα μπορούσε διττά να ενεργοποιήσει τα αι-
μοπετάλια. Είτε άμεσα ως ένας από τους ισχυρότερους αγω-
νιστές της συσσώρευσης τους, είτε έμμεσα εμποδίζοντας
την αντιαιμοπεταλιακή δράση της ινσουλίνης. Είναι γνωστό
ότι η ινσουλίνη μπορεί να λειτουργήσει ως αναστολέας των
αιμοπεταλίων73 πιθανότατα σε μία προσπάθεια να διατηρή-
σει μη ενεργοποιημένα τα αιμοπεταλία σε μεταγευματικές
συνθήκες. Ο PAF αποτελεί έναν πιθανό αναστολέα της δρά-
σης της ινσουλίνης αφού εκκρίνεται σε καταστάσεις οξει-
δωτικού στρες και η μεταγωγή σήματός του στα αιμοπετάλια
αντιτίθεται σε εκείνη της ινσουλίνης. Η υπόθεση αυτή επι-
βεβαιώθηκε στο εργαστήριο μας όταν σε in vitro πειράματα
με πλυμμένα αιμοπετάλια κουνελιού βρέθηκε ότι ο PAF, σε
φυσιολογικά απαντώμενες συγκεντρώσεις, που δεν προκα-
λούν συσσώρευση αιμοπεταλίων, μειώνει την ανασταλτική
δράση της ινσουλίνης στην συσσώρευση αιμοπεταλίων που
επάγεται από θρομβίνη. Μέσω αυτής της δράσης του ο PAF
(Eικόνα 1) αποτελεί πιθανά ένα νέο μεσολαβητή της μετα-
γευματικής ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων74, θέμα που
βρίσκεται υπό έρευνα από την ομάδα μας .

Συμπεράσματα

Όπως φαίνεται από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας,
το οξειδωτικό στρες, η φλεγμονή και η ενεργοποίηση των
μηχανισμών θρόμβωσης κάτω από συνθήκες έντονου με-
ταγευματικού υπεργλυκαιμικού και υπερλιπιδαιμικού φορ-
τίου αποτελούν προδιαθεσικό παράγοντα της αθηροσκλή-
ρωσης. Επιπλέον, τα αιμοπετάλια, τα οποία φαίνεται να είναι
ενεργοποιημένα υπό αυτές τις συνθήκες, είναι δυνατόν να
αλληλεπιδρούν με το αγγειακό ενδοθήλιο και τα λευκοκύτ-

ταρα και να αποτελούν τον ενδιάμεσο σύνδεσμο μεταξύ της
φλεγμονής, της θρόμβωσης και της αθηρογένεσης. Δεδο-
μένου ότι ο σύγχρονος δυτικός τρόπος διατροφής χαρα-
κτηρίζεται από έντονα μεταγευματικά επεισόδια υψηλών
συγκεντρώσεων σε υδατάνθρακες και λιποειδή, οι παρα-
πάνω μηχανισμοί θα μπορούσαν να συνεισφέρουν σε κα-
θημερινή βάση στην ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης.
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Η αντιφλεγμονώδης, αντιοξειδωτική και αντιθρομβωτική
δράση της ΜΔ παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον διότι οι
μηχανισμοί που εμπλέκονται στο σχηματισμό και την εξέλιξη
των αθηρωματικών πλακών και εν τέλει στις καρδιαγγειακές
παθήσεις είναι η φλεγμονή, το οξειδωτικό stress και η θρόμ-
βωση. Είναι δε σημαντικό να επισημάνουμε ότι οι τρεις αυ-
τοί μηχανισμοί δεν είναι ανεξάρτητοι μεταξύ τους αλλά αλ-
ληλεπιδρούν σε σημαντικό βαθμό. Χαρακτηριστικά αναφέ-
ρεται ότι η δραστικότητα πολλών κυττάρων της φλεγμονής
εξαρτάται από την ικανότητά τους να παράγουν δραστικές
ρίζες οξυγόνου και αζώτου, η δε παραγωγή ελεύθερων ρι-
ζών οδηγεί σε επαγωγή της σύνθεσης προφλεγμονωδών
κυτταροκινών. Επιπλέον, η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων
είναι κοινό σημείο ανάμεσα στη θρόμβωση και στη φλεγ-
μονή, στη δε διαδικασία της φλεγμονής σημαντικό ρόλο
παίζει το ενζυμικό σύστημα του καταρράκτη της πήξης και
της ινωδόλυσης, που αποτελεί την καρδιά της αιμόστασης.
Πρωταγωνιστικό δε ρόλο και στους τρεις μηχανισμούς παί-
ζει η ενεργοποίηση του NF-κB. Ο NF-κB είναι ένας από τους
πιο σημαντικούς επαγόμενους μεταγραφικούς παράγοντες
γιατί ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων, οι πρωτεΐνες των
οποίων ρυθμίζουν τη φλεγμονώδη απόκριση, τον κυτταρικό
πολλαπλασιασμό και την προσκόλληση κυττάρων2.

Επιπλέον, και ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπετα-
λίων (Platelet-Activating Factor, PAF) είναι ένα μόριο που

Εισαγωγή 

Η μεσογειακή δίαιτα (ΜΔ) αποτελεί ένα υγιεινό διατροφικό
πρότυπο παγκοσμίως, αφού πλήθος επιδημιολογικών μελετών
έχουν δείξει ότι η υιοθέτηση αυτού του προτύπου σχετίζεται
με χαμηλή θνησιμότητα και έναντι καρδιαγγειακών παθήσεων.
Παρόλο που το πρότυπο της ΜΔ δεν εμφανίζει ομοιογένεια
λόγω των διαφορετικών τροφίμων που καταναλώνονται στις
χώρες που χαρακτηρίζονται από την υιοθέτηση της μεσογει-
ακής διατροφής, κοινά χαρακτηριστικά είναι η υψηλή κατα-
νάλωση προϊόντων φυτικής προέλευσης, η χρήση ελαιολάδου,
τα ψάρια και τα πουλερικά ως κυριότερες πηγές πρωτεϊνών
και η μέτρια κατανάλωση γαλακτοκομικών και κρασιού1. 

Η ευεργετική δράση της ΜΔ θεωρείται ότι οφείλεται στην
ύπαρξη βιοδραστικών συστατικών στα τρόφιμα τα οποία
έχουν αντιφλεγμονώδη, αντιοξειδωτική, αντιθρομβωτική
δράση, βελτιώνουν το μεταβολισμό λιποειδών, μειώνουν την
αρτηριακή πίεση, επιτυγχάνουν καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο
και συντελούν στην καλή λειτουργία του ενδοθηλίου.

Μεσογειακή δίαιτα: αντιφλεγμονώδης - αντιοξειδωτική
και αντιθρομβωτική δράση

Σμαραγδή Αντωνοπούλου

Τμήμα Επιστήμης Διαιτολογίας-Διατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο

Η ευεργετική δράση της ΜΔ θεωρείται ότι οφείλεται στην ύπαρξη βιοδραστικών συστατικών στα
τρόφιμα, τα οποία έχουν αντιφλεγμονώδη, αντιοξειδωτική, αντιθρομβωτική δράση, βελτιώνουν το
μεταβολισμό λιποειδών, μειώνουν την αρτηριακή πίεση, επιτυγχάνουν καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο
και συντελούν στην καλή λειτουργία του ενδοθηλίου. Η αντιφλεγμονώδης, αντιοξειδωτική και αντι-
θρομβωτική δράση της ΜΔ που αναπτύσσονται στην συνέχεια, παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον,
διότι οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στο σχηματισμό και την εξέλιξη των αθηρωματικών πλακών και
εν τέλει στις καρδιαγγειακές παθήσεις είναι η φλεγμονή, το οξειδωτικό stress και η θρόμβωση. Είναι
δε σημαντικό να επισημάνουμε ότι οι τρεις αυτοί μηχανισμοί δεν είναι ανεξάρτητοι μεταξύ τους,
αλλά αλληλεπιδρούν σε σημαντικό βαθμό. Τέλος υπενθυμίζεται ότι η ΜΔ, σύμφωνα και με τον ορισμό
της UNESCO, είναι κάτι παραπάνω από διατροφικό πρότυπο και «… περιλαμβάνει δεξιότητες, γνώσεις,
πρακτικές και παραδόσεις που ξεκινούν από την καλλιέργεια της γης και καταλήγουν στην κατανάλωση
του γεύματος …». Οι δε ευεργετικές επιδράσεις της ΜΔ αυξάνουν σημαντικά όταν συνδυάζονται με
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εμπλέκεται και στους τρεις παραπάνω μηχανισμούς. Ο PAF
(1-0-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φωσφοχολίνη) είναι
ένα φωσφολιποειδές με σκελετό γλυκερόλης, που χαρακτη-
ρίζεται από μια αιθερική λιπαρή αλυσίδα στην sn-1 θέση,
ακετυλομάδα στην sn-2 θέση και φωσφοχολίνη στην sn-3
θέση3. Η δράση του PAF γίνεται μέσα από τον ειδικό υπο-
δοχέα του, που ανήκει στους επταδιαμεμβρανικούς υποδο-
χείς, που συνδέονται με G-πρωτεΐνες και μέσω πλήθους
δεύτερων μηνυμάτων με τελική ενεργοποίηση MAPK κινα-
σών, εκδηλώνει τις δράσεις του σε κύτταρα στόχους όπως
διέγερση/ενεργοποίηση, χημειοτακτισμό ενεργοποίηση ιν-
τεργκρινών, παραγωγή ελευθέρων ριζών έως και έκφραση
γονιδίων. Ο PAF είναι ο πιο ισχυρός λιποειδικός φλεγμο-
νώδης παράγοντας, παράγεται και κατά την οξείδωση της
LDL και συμμετέχει στην πρόκληση σχηματισμού θρόμβων.
Πέρα δε από τις άμεσες δράσεις του, διεγείρει και την έκ-
κριση άλλων φλεγμονωδών παραγόντων, όπως τις χημει-
οτακτικές πρωτεΐνες των μονοκυττάρων-1 (MCP-1) και τον
ογκονεκρωτικό παράγοντα (TNF-α) σε προσκολλημένα μο-
νοκύτταρα4.

Αντιθρομβωτική δράση 

Ξεκινώντας λοιπόν με την αντιθρομβωτική δράση της
ΜΔ, αξίζει να αναφερθεί ότι σε περιπτώσεις τραυματισμού
του ενδοθηλίου, όπου υπάρχει διαρροή του αίματος στον
υποενδοθηλιακό χώρο, ο οργανισμός για να επουλώσει τον
τραυματισμό και να περιορίσει την απώλεια αίματος, ενερ-
γοποιεί το μηχανισμό αιμόστασης και δημιουργεί ένα ινώδες
κάλυμμα, το θρόμβο, που αποτελείται από αιμοπετάλια και
πρωτεΐνες της πήξης του αίματος. Ρυθμιστικοί μηχανισμοί
του οργανισμού ελέγχουν και περιορίζουν το θρόμβο στο
σημείο της βλάβης, ο οποίος διαλύεται μέσω μίας διαδικα-
σίας που ονομάζεται ινωδόλυση. Η διατάραξη της παραπά-
νω ισορροπίας αποτελεί σημαντικό παράγοντα στην ανά-
πτυξη αθηροσκλήρωσης. Όπως φαίνεται και στο σχετικό
σχήμα 5 σε προηγούμενο άρθρο με τίτλο “Παράγοντας
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Platelet-Activating Fac-
tor (PAF)”, τα αρχικά φυσιολογικά μη ενεργοποιημένα αι-
μοπετάλια, με την επίδραση διαφόρων παραγόντων, όπως
ADP, θρομβίνη, κολλαγόνο και PAF- οι οποίοι μπορεί να
παράγονται από τα ίδια τα αιμοπετάλια ή από άλλα κύτταρα
- αλλάζουν σχήμα και συσσωρεύονται. Η συσσώρευση των
αιμοπεταλίων καθώς και η αναστολή αυτής από συγκεκρι-
μένες ενώσεις ή εκχυλίσματα, προσδιορίζεται ποσοτικά με
τη χρήση ενός τροποποιημένου φωτομέτρου, του λεγόμενου
«συσσωρευματόμετρου» (aggregometer). Τρόφιμα της ΜΔ
έχει φανεί ότι μπορούν να επηρεάσουν την παραπάνω ισορ-
ροπία του αιμοστατικού συστήματος. Η αντιθρομβωτική
τους δράση αφορά είτε τη διαδικασία ενεργοποίησης και
κυρίως συσσώρευσης των αιμοπεταλίων είτε την επίδρασή
τους στη συγκέντρωση στο πλάσμα διαφόρων προ-θρομ-
βωτικών παραγόντων, όπως του ιστικού παράγοντα, του
ινωδογόνου, του αναστολέα του ιστικού ενεργοποιητή του

πλασμινογόνου (PAI-1), του παράγοντα Von Willebrand και
άλλων. Είναι σημαντικό δε να αναφερθεί ότι οι ευεργετικές
αυτές επιδράσεις έχουν καταγραφεί τόσο σε στάδιο νηστεί-
ας όσο και σε μεταγευματικό στάδιο. 

Από τα τρόφιμα της ΜΔ που έχει φανεί ότι έχουν ευεργε-
τικές επιδράσεις στη διαδικασία της θρόμβωσης ξεχωρίζουν
τα ψάρια, τα οποία αναστέλλουν τη συσσώρευση των αιμο-
πεταλίων, κυρίως λόγω της περιεκτικότητάς τους σε ω-3 λι-
παρά οξέα5. Πρέπει όμως να επισημάνουμε ότι τα ω-3 λιπαρά
οξέα δηλαδή το εικοσαπεντανοϊκό οξύ (ΕΡΑ) και το δοκο-
σαεξανοϊκό οξύ (DHA) έχει φανεί ότι οδηγούν και σε μείωση
της παραγωγής PAF, ο οποίος αποτελεί τον τρίτο δρόμο
ενεργοποίησης και συσσώρευσης των αιμοπεταλίων6.

Ισχυρή ανασταλτική δράση έναντι της συσσώρευσης αι-
μοπεταλίων εμφανίζει και το ελαιόλαδο, η οποία αποδίδεται
στην παρουσία ελαϊκού οξέος και μικροσυστατικών, τα
οποία από χημικής δομής είναι φαινολικές ενώσεις και γλυ-
κολιποειδή7-11. Στο σχετικό σχήμα 5 στο επόμενο άρθρο με
τίτλο “Φυσικής προέλευσης ενώσεις με in vitro anti-PAF
δράση και in vivo αντιαθηρογόνο δράση”, φαίνεται η δομή
του πιο ισχυρού αναστολέα από την κατηγορία των γλυκο-
λιποειδών. Οι μηχανισμοί που εξηγούν την ισχυρή αυτή αν-
τιθρομβωτική δράση του ελαιολάδου περιλαμβάνουν τη μεί-
ωση παραγωγής θρομβοξανίων και PAF, τη μειωμένη δρα-
στικότητα των αιμοπεταλίων σε αγωνιστές όπως το ADP και
ο PAF, όπως επίσης και την άμεση επίδραση του ελαιολάδου
στη συγκέντρωση διαφόρων προ-θρομβωτικών παραγόν-
των στο πλάσμα, που αναφέρθηκαν νωρίτερα12. Επιπλέον,
έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη αντιθρομβωτικών ενώσεων και
στα παραπροϊόντα ελαιουργίας13. Όσον αφορά το κρασί,
εκτός από τη ρεσβερατρόλη, που αποτελεί τον κύριο εκπρό-
σωπο των φαινολικών ενώσεων σε αυτό και η οποία εμ-
φανίζει in vitro ανασταλτική δράση στη συσσώρευση των
αιμοπεταλίων που προκαλείται από τον PAF, τη θρομβίνη
και το ADP, έχουν βρεθεί από την ερευνητική μας ομάδα
και άλλες φαινολικές ενώσεις σε κόκκινο κρασί ποικιλίας
Cabernet Sauvignon και σε λευκό, ποικιλία Ρομπόλα, με πα-
ρόμοια ανασταλτική δράση in vitro14,15. Επιπλέον, η μέτρια
κατανάλωση κρασιού έχει φανεί ότι μειώνει προ-θρομβω-
τικούς παράγοντες, όπως το ινωδογόνο, αλλά δεν επηρεάζει
τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων που προκαλείται από το
ADP και το κολλαγόνο, ενώ επιπλέον αυξάνει το μέσο αι-
μοπεταλιακό όγκο16,17.

Πρόδρομα αποτελέσματα της ερευνητικής μας ομάδας
δείχνουν ότι η κατανάλωση κρασιού παράλληλα με ένα γεύ-
μα μπορεί να μειώσει τη μεταγευματική ικανότητα των αι-
μοπεταλίων στη συσσώρευση18.

Αντίστοιχα αποτελέσματα δηλαδή ex vivo μειωμένη ευαι-
σθησία των αιμοπεταλίων στη συσσώρευση έναντι του ADP
και του PAF διαπιστώσαμε σε μεταγευματική μελέτη παρέμ-
βασης σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο, οι οποίοι κα-
τανάλωσαν 5 γεύματα με τυχαία σειρά. Τα 4 από αυτά ήταν
εδώδιμα άγρια χόρτα, που συνήθως καταναλώνονται στην
Κρήτη, Urospermun picroides (κοινό όνομα αρχοντολαχα-
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νίδα), Reichardia picroides (γαλατσίδα), Cynara cardunculus
(αγκινάρα) και Chrysanthemum coronarium (μαργαρίτα),
το δε πέμπτο γεύμα ήταν το γεύμα ελέγχου. Τα καλύτερα
αποτελέσματα όσον αφορά τη μειωμένη ενεργοποίηση των
αιμοπεταλίων, διαπιστώθηκαν με την κατανάλωση της αρ-
χοντολαχανίδας και της γαλατσίδας, στις 2 και 3 ώρες μετά
την παρέμβαση. Επιπλέον, η αρχοντολαχανίδα οδήγησε και
σε μείωση των επιπέδων του ινωδογόνου19. 

Επίσης αναφέρεται ότι το σκόρδο και το κρεμμύδι, με
δραστικό συστατικό την αλλυσίνη, αναστέλλουν τη συσσώ-
ρευση αιμοπεταλίων20.

Υπάρχουν λοιπόν με βάση τα παραπάνω σοβαρά δεδο-
μένα ότι συστατικά της ΜΔ ασκούν ευεργετικές επιδράσεις
έναντι της θρόμβωσης. Όταν μάλιστα φαινομενικά υγιείς
εθελοντές και διαβητικοί τύπου ΙΙ κατανάλωσαν για ένα
μήνα γεύματα μεσογειακού τύπου, τα οποία είχαν προηγου-
μένως ελεγχθεί ως προς την ικανότητά τους να αναστέλλουν
την προκαλούμενη από PAF συσσώρευση αιμοπεταλίων, φά-
νηκε ότι οι εθελοντές που είχαν καταναλώσει το διαιτολόγιο
που ήταν πλούσιο σε αναστολείς του PAF, παρουσίασαν αύ-
ξηση στην αντίσταση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων
τους τόσο έναντι του PAF όσο και στο ADP21,22.

Αντιοξειδωτική δράση

Όσον αφορά την αντιοξειδωτική δράση της ΜΔ, υπεν-
θυμίζεται ότι στον οργανισμό υπάρχουν συστήματα προ-
στασίας από τις ελεύθερες ρίζες, που περιλαμβάνουν τα
αμυντικά ενζυμικά συστήματα και τα ενδογενή και εξωγενή
αντιοξειδωτικά μόρια. Η διατάραξη της ισορροπίας ανάμε-
σα στα προ- και αντι-οξειδωτικά μόρια προς όφελος των
προ-οξειδωτικών μπορεί να οδηγήσει στο οξειδωτικό στρες,
το οποίο έχει βρεθεί να συμμετέχει στους μηχανισμούς πρό-
κλησης πολλών παθολογικών καταστάσεων.

Ένα σημαντικό ζητούμενο είναι η ύπαρξη συστατικών της
ΜΔ, τα οποία έχουν την ικανότητα να εκκαθαρίζουν τις ελεύ-
θερες ρίζες ή να δεσμεύουν τα ιόντα μετάλλων, οπότε εμ-
ποδίζουν τη συμμετοχή τους στις οξειδοαναγωγικές αντι-
δράσεις και άρα προστατεύουν τα βιομόρια (λιποειδή, πρω-
τεΐνες, υδατάνθρακες και νουκλεϊνικά οξέα) από οξείδωση
και έτσι εμποδίζουν την τροποποίηση της λειτουργίας των
κυττάρων και εντέλει προστατεύουν τον οργανισμό.

Ανάμεσα στις μεθόδους εκτίμησης της αντιοξειδωτικής
ικανότητας, που βρίσκουν εφαρμογή στη βιβλιογραφία, δια-
κρίνουμε μεθόδους ολικής οξειδωτικής ικανότητας όπως
είναι το TRAP (total reactive antioxidant potential), το TE-
AC (trolox equivalent antioxidant capacity), το FRAP (ferric
reducing antioxidant power) και το DPPH (diphenyl-1-
picrylhydrazyl), χρήση δεικτών που έχουν να κάνουν με τη
λιποειδική υπεροξείδωση όπως τα TBARS (thiobarbituric
acid reactive substances), τα συζυγή διένια, οξείδωση της
LDL, κλασικές μεθόδους, όπως το comet assay, η RT-PCR
(reverse transcription polymerase chain reaction), ενζυμικές
δοκιμασίες και άλλες23. Από την αξιολόγηση και τη σύγκριση

των μεθόδων έχει φανεί ότι οι ίδιες μέθοδοι εφαρμόζονται
με διάφορες παραλλαγές και δεν μπορεί να υπάρχει πάντα
άμεση σύγκριση αποτελεσμάτων μεταξύ των εργαστηρίων.
Καμία μέθοδος δεν μπορεί να εκτιμήσει αξιόπιστα τη συνο-
λική αντιοξειδωτική ικανότητα και γι’ αυτό ο συνδυασμός
δύο ή και παραπάνω μεθόδων δίνει πιο τεκμηριωμένα απο-
τελέσματα και τέλος η επιλογή του βιοχημικού δείκτη πρέπει
να γίνει λαμβάνοντας υπόψη την παθολογική κατάσταση που
εξετάζεται και το βιολογικό δείγμα που θα χρησιμοποιηθεί.

Τα τρόφιμα της ΜΔ που είναι πλούσια σε αντι-οξειδωτικές
ενώσεις είναι τα φρούτα, τα λαχανικά, το ελαιόλαδο, το
κρασί και τα φυτικά ροφήματα. Τα κύρια αντιοξειδωτικά
που περιέχουν είναι η βιταμίνη Ε, η βιταμίνη C, τα καροτε-
νοειδή, φαινολικές ενώσεις και ιχνοστοιχεία. Η βιταμίνη Ε
μεταφέρεται με τις λιποπρωτεΐνες και εμφανίζει αντιοξει-
δωτική δράση ως δότης υδρογόνου στα λιποειδικά υπερο-
ξείδια. Η βιταμίνη C είναι ισχυρό αντιοξειδωτικό και ανα-
γεννά τη βιταμίνη Ε. Κύριες πηγές των καροτενοειδών είναι
τα φρούτα και τα λαχανικά. Τα καροτενοειδή πέρα από την
αντιοξειδωτική τους δράση που οφείλεται στην απενεργο-
ποίηση του μονήρους οξυγόνου και άρα στην ικανότητά
τους να σταματούν τη λιποειδική υπεροξείδωση, εμφανίζουν
και προ-οξειδωτική δράση.

Στη βιβλιογραφία καταγράφεται ένα πλήθος φαινολικών
ενώσεων, η ύπαρξη των οποίων έχει πιστοποιηθεί σε διά-
φορες φυσικές πηγές, ως επί το πλείστον φρούτα, λαχανικά
και φυτικά ροφήματα και οι οποίες εμφανίζουν αντιοξειδω-
τική ικανότητα24. Συγκεκριμένα απενεργοποιούν τις ελεύ-
θερες ρίζες, δεσμεύουν τα μέταλλα, αναστέλλουν την οξεί-
δωση της LDL, αναστέλλουν τη δράση ενζύμων που εμπλέ-
κονται σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις και τέλος τροπο-
ποιούν τη δραστικότητα μεταγραφικών παραγόντων με απο-
τέλεσμα την τροποποίηση της έκφρασης γονιδίων ενζύμων
που εμπλέκονται στο οξειδωτικό στρες ή προφλεγμονωδών
μεσολαβητών που εμπλέκονται με το οξειδωτικό στρες. Η
αντιοξειδωτική τους ικανότητα διαφοροποιείται ανάλογα
με τη δομή τους. Συνήθως, αυξάνεται με τον αριθμό των
υδροξυλίων και μάλιστα των ορθο-υδροξύλιων που περιέ-
χουν και μειώνεται με τον αριθμό των υποκατάστατων (π.χ.
σάκχαρα). Σε αρκετές μελέτες το συνολικό φαινολικό πε-
ριεχόμενο σε εκχυλίσματα τροφίμων θεωρείται ότι άμεσα
σχετίζεται με την αντι-οξειδωτική τους ικανότητα.

Πιο συγκεκριμένα, σε μια μελέτη της ερευνητικής μας ομά-
δας, που αφορούσε την ικανότητα των φαινολικών εκχυλι-
σμάτων κρασιών –ποικιλίες Ρομπόλα και Cabernet Sauvi-
gnon- να δεσμεύουν ιόντα Fe, να αναστέλλουν τη δράση της
λιποξυγονάσης (LOX) και τέλος να εκκαθαρίζουν ελεύθερες
ρίζες, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το συνολικό φαινολικό
περιεχόμενο των κλασμάτων δεν σχετίζεται πάντα με την αν-
τιοξειδωτική τους δράση. Επιπλέον, το κλάσμα των προκυα-
νιδινών-κατεχινών και στα δύο είδη κρασιού εμφάνισε την
καλύτερη αναστολή στη δράση της λιποξυγονάσης. Τέλος, η
ικανότητα των κλασμάτων να εκκαθαρίζουν ελεύθερες ρίζες
δεν συμβαδίζει απαραίτητα με την αναστολή της LOX25.
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Παρόμοια αποτελέσματα έδωσε και η μελέτη της ερευ-
νητικής μας ομάδας με εκχυλίσματα κολοκυθόσπορου που
αφορούσε την ικανότητά τους να εκκαθαρίζουν ελεύθερες
ρίζες και να αναστέλλουν τη δράση της LOX. Φάνηκε ότι
ενώ η ικανότητά τους να εκκαθαρίζουν ελεύθερες ρίζες
εξαρτάται από το ολικό φαινολικό τους περιεχόμενο, το τε-
λευταίο δεν σχετίζεται με την ανασταλτική τους δράση έναντι
της λιποξυγονάσης26. 

Από την άλλη πλευρά, τα αποτελέσματα των in vivo με-
λετών δεν είναι τόσο εντυπωσιακά. Η χορήγηση βιταμίνης
C, Ε, καροτενοειδών ή συνδυασμός αυτών δεν είχαν στις
περισσότερες των περιπτώσεων θετικά αποτελέσματα, όσον
αφορά τη μείωση των δεικτών οξειδωτικού στρες27,28. Αν-
τίστοιχα είναι και τα αποτελέσματα όταν οι εθελοντές κα-
τανάλωναν φρούτα και λαχανικά29,30.

Επιπλέον, οι μελέτες παρέμβασης με φαινολικές ενώσεις
από παρθένο ελαιόλαδο έχουν δείξει αντικρουόμενα απο-
τελέσματα. Κάποιες από αυτές έχουν δείξει αύξηση της αν-
τιοξειδωτικής ικανότητας του πλάσματος και μείωση της λι-
ποειδικής υπεροξείδωσης, που σχετίστηκε με το φαινολικό
περιεχόμενο του ελαιολάδου, ενώ άλλες μελέτες δεν έδειξαν
κανένα αποτέλεσμα31.

Οι μελέτες παρέμβασης με κρασί, εμφανίζουν παρόμοια
εικόνα. Σε μερικές από αυτές η κατανάλωση κόκκινου κρα-
σιού μείωσε δείκτες οξειδωτικού στρες, ενώ σε άλλες δεν
εμφανίστηκε καμία αλλαγή32.

Αρκετά είναι τα σημεία που προβληματίζουν στο σχεδια-
σμό των παραπάνω μελετών και πιθανώς εξηγούν τα αντι-
φατικά αποτελέσματα. Σημαντικό ρόλο παίζει η βιοδιαθε-
σιμότητα των φαινολικών ενώσεων, η οποία είναι διαφο-
ρετική για κάθε φαινολική ένωση και εξαρτάται από το τρό-
φιμο στο οποίο βρίσκεται. Επιπλέον, θα πρέπει να αναφερ-
θεί ότι οι μεταβολίτες των φαινολικών ενώσεων μπορεί να
εμφανίζουν διαφορετική βιολογική δράση από εκείνη της
αρχικής ένωσης. Τέλος, κάποιες φαινολικές ενώσεις όπως
π.χ. η κερκετίνη εμφανίζουν και προ-οξειδωτική δράση.

Πολλές μελέτες έχουν καταλήξει στο εύλογο συμπέρασμα
ότι ένα αντιοξειδωτικό δεν είναι ικανό από μόνο του να
υπερνικήσει το πολύπλοκο οξειδωτικό δίκτυο του οργανι-
σμού, αλλά απαιτείται η συνδυαστική δράση διαφόρων αν-
τιοξειδωτικών από διαφορετικές πηγές. Η προσπάθεια εκτί-
μησης της επίδρασης του συνόλου της διατροφής δεν μπορεί
μεν να αντιμετωπίσει το θέμα της βιοδιαθεσιμότητας και την
πιθανή προ-οξειδωτική τους δράση, λαμβάνει όμως υπόψη
την αθροιστική και συνεργιστική δράση των επιμέρους αν-
τιοξειδωτικών που προέρχονται από διαφορετικές πηγές
καθώς και την επίδραση του μαγειρέματος στο αντιοξειδω-
τικό περιεχόμενο των τροφίμων.

Δεδομένα από τη μελέτη ΑΤΤΙΚΗ όπου συμμετείχαν 3000
φαινομενικά υγιείς εθελοντές έδειξαν ότι μεγαλύτερη προ-
σκόλληση στη ΜΔ σχετίζεται με μεγαλύτερη αντιοξειδωτική
ικανότητα πλάσματος και μειωμένα επίπεδα οξειδωμένης
LDL. Επιπρόσθετα φάνηκε ότι η κατανάλωση δίαιτας με με-
γαλύτερη αντιοξειδωτική ικανότητα σχετίζεται με υψηλότερα

επίπεδα αδιπονεκτίνης, με άλλα λόγια φαίνεται να επηρεάζει
θετικά και τη διαδικασία της φλεγμονής33,34. Τέλος, μια άλλη
μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε υγιείς εθελοντές έδειξε
ότι η προσκόλληση στη ΜΔ σχετίζεται με αύξηση του λόγου
γλουταθειόνης προ οξειδωμένη γλουταθειόνη35.

Επιπρόσθετα, σε μια μελέτη παρέμβασης της ερευνητικής
μας ομάδας που πραγματοποιήθηκε με μεσογειακού τύπου
γεύματα, -τα οποία είχαν ελεγχθεί in vitro ως προς την ικα-
νότητά τους να αναστέλλουν την οξείδωση της LDL - τόσο
σε υγιείς εθελοντές όσο και σε ασθενείς με διαβήτη τύπου
ΙΙ, φάνηκε ότι η κατανάλωση διαιτολογίου με ισχυρή αντιο-
ξειδωτική ικανότητα οδηγεί σε αύξηση της αντίστασης του
πλάσματος στην οξείδωση και στις δύο ομάδες εθελοντών36.

Τέλος, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα αποτελέ-
σματα μιας μελέτης παρέμβασης σε εθελοντές υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου. Οι εθελοντές κατανάλωσαν είτε μια
παραδοσιακή ΜΔ εμπλουτισμένη με 1 L ελαιόλαδο την εβδο-
μάδα, είτε την ίδια ΜΔ με ξηρούς καρπούς, είτε τέλος μια
δίαιτα χαμηλών λιπαρών. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η
ΜΔ με το ελαιόλαδο οδηγεί σε μεγαλύτερη μείωση των επι-
πέδων της οξειδωμένης LDL σε σύγκριση με τη δίαιτα χα-
μηλών λιπαρών37.

Αντιφλεγμονώδης δράση

Όσον αφορά την αντιφλεγμονώδη δράση της ΜΔ, υπεν-
θυμίζεται ότι η φλεγμονή είναι μια φυσιολογική απόκριση
του οργανισμού και τον προστατεύει – αρχικά – από τη βλά-
βη των ιστών ή από λοίμωξη ή από τραυματισμό. Στη δια-
δικασία της φλεγμονής συμμετέχουν διάφορα κύτταρα του
αιμοποιητικού συστήματος, των ιστών και πολλά μόρια –
σήματα, τα οποία έχουν ρόλο μεσολαβητών της φλεγμονής.
Η φλεγμονή μπορεί να διακριθεί βάση του χρόνου διάρκειας
και των ιστοπαθολογικών αλλαγών σε: α) οξεία φλεγμονή,
η οποία αποτελεί την πρώιμη φάση και χαρακτηρίζεται από
γρήγορη έναρξη και μικρή διάρκεια, τα δε κύτταρα του αί-
ματος που κυρίως εμπλέκονται είναι τα πολυμορφοπύρηνα
ουδετερόφιλα και σε β) χρόνια φλεγμονή, η οποία έχει με-
γαλύτερη διάρκεια και τα κύτταρα του αίματος που κυρίως
εμπλέκονται είναι τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα και τα
λεμφοκύτταρα. Τα τελευταία χρόνια έχει φανεί ότι ακόμα
και μια μικρή αλλά μόνιμη ενεργοποίηση της διαδικασίας
της φλεγμονής, η οποία μπορεί να μη δίνει κλινικά συμπτώ-
ματα, ενδέχεται να αποτελέσει εξίσου σημαντικό προδια-
θεσικό παράγοντα για χρόνιες παθήσεις. Βασική αιτία για
την εμφάνιση συστηματικής φλεγμονής είναι η διατάραξη
της ισορροπίας μεταξύ φλεγμονωδών και αντιφλεγμονω-
δών μηχανισμών προς όφελος των πρώτων. Πολλοί μεσο-
λαβητές εμπλέκονται στην όλη διαδικασία της φλεγμονής,
όπως οι πρωτεΐνες οξείας φάσης (C-αντιδρώσα πρωτεΐνη,
αμυλοειδές Α και ινωδογόνο), η ισταμίνη, η κινίνες (βρα-
δυκινίνη), έναυσμα του συστήματος πήξης (θρομβίνη, C3a,
C5a) και ο PAF.

Εκτός από τους παραπάνω μεσολαβητές, τα τελευταία
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χρόνια μελετώνται και οι TLR (Toll-like receptors), που ανή-
κουν στους λεγόμενους υποδοχείς αναγνώρισης δομικών
περιοχών και αποτελούν μέρος του έμφυτου ανοσολογικού
συστήματος. Ενεργοποιούνται μετά την αναγνώριση συγ-
κεκριμένων δομικών χαρακτηριστικών είτε των μικροορ-
γανισμών που αποτελούν τα εξωγενή προσδενόμενα μόρια
είτε ενώσεων που απελευθερώνονται μετά από κάποια βλά-
βη στον οργανισμό και είναι τα ενδογενή προσδενόμενα
μόρια. Η ενεργοποίησή τους περνά μέσα από την οδό του
NF-κΒ και οδηγεί στην παραγωγή μορίων με προ-φλεγμο-
νώδη δράση. 

Τρόφιμα φαινομενικά μη αλλοιωμένα φαίνεται να περιέ-
χουν λιποπολυσακχαρίτες, που είναι ανθεκτικά μόρια στις
συνθήκες μαγειρέματος, οπότε προκύπτουν μαγειρεμένα
τρόφιμα με συστατικά που διεγείρουν τους TLR. Σε πρό-
σφατη μελέτη τέτοιες ενώσεις ανιχνεύτηκαν σε προϊόντα
κρέατος και επεξεργασμένα τρόφιμα, χαρακτηριστικά του
δυτικού τρόπου δίαιτας, ενώ είναι ελάχιστες ή μη ανιχνεύ-
σιμες σε φρούτα και λαχανικά που χαρακτηρίζουν τη ΜΔ38.

Η σύσταση του λίπους της διατροφής, ιδιαίτερα η ανα-
λογία των λιπαρών οξέων, παίζει καθοριστικό ρόλο στη
ρύθμιση των μηχανισμών της φλεγμονής. Πολλές επιδημιο-
λογικές μελέτες και διατροφικές επεμβάσεις σε ανθρώπους,
έχουν δείξει ότι η κατανάλωση ψαριών κυρίως λόγω της
περιεκτικότητάς τους σε ω-3 αλλά και του πρόδρομου λι-
παρού οξέος , α-λινολενικού, σχετίζεται αρνητικά με δείκτες
φλεγμονής (CRP, IL-6) και με την έκφραση μορίων προ-
σκόλλησης (ICAM, VCAM) στα ενδοθηλιακά κύτταρα39,40.

Η αντιφλεγμονώδης δράση των ω-3 λιπαρών οξέων φαί-
νεται να οφείλεται σε ένα πλήθος βιοχημικών δράσεων
όπως αναστολή της ενεργοποίησης των TLR και έμμεσα του
NF-κB, αναστολή της επαγόμενης από κυτταροκίνες και λι-
ποπολυσακχαρίτες έκφρασης των μορίων προσκόλλησης
στα ενδοθηλιακά κύτταρα, αναστολή της προσκόλλησης των
μονοκύτταρων στο ενδοθήλιο, αναστολή παραγωγής κυτ-
ταροκινών, ρύθμιση έκφρασης φλεγμονωδών γονιδίων
(όπως αυτών που εκφράζουν την κυκλοοξυγονάση 2, τον
TNF-α, IL-1α), αναστολή των in vivo δράσεων του PAF και
άλλες41,42.

Τα ψάρια εκτός όμως από την περιεκτικότητά τους σε ω-
3 λιπαρά οξέα, περιέχουν μικροσυστατικά, τα οποία εντο-
πίζονται στο εκχύλισμα των πολικών λιποειδών και τα οποία
μειώνουν τα επίπεδα του PAF, μέσω μείωσης της δραστι-
κότητας των ενζύμων βιοσύνθεσής του και αύξησης της δρα-
στικότητας των ενζύμων αποικοδόμησής του. Το εκχύλισμα
αυτό περιέχει κυρίως γλυκολιποειδή όπως ακετυλιωμένους
γαγγλιοζίτες. Επιπλέον, το παραπάνω εκχύλισμα έχει την
ικανότητα να αναστέλλει το σχηματισμό αθηρωματικών πλα-
κών σε υπερχοληστερολαιμικά κουνέλια43-45.

Τα σταφύλια και το κρασί, κυρίως λόγω της περιεκτικό-
τητάς του σε φαινολικές ενώσεις, με κύριο εκπρόσωπο τη
ρεσβερατρόλη, εμφανίζουν ισχυρές αντιφλεγμονώδεις δρά-
σεις μέσω δύο κυρίως μηχανισμών. Ο πρώτος περιλαμβάνει
την αναστολή της ενεργοποίησης του NF-κB (μέσω αναστο-

λής οξειδωτικού στρες) και ο δεύτερος περιλαμβάνει την
αναστολή της δραστικότητας των τυροσινικών κινασών. Οι
δράσεις αυτές έχουν σαν αποτέλεσμα την εξασθένηση των
μηχανισμών μεταγωγής σήματος που οδηγούν σε σύνθεση
προ-φλεγμονωδών μορίων και μορίων προσκόλλησης από
τα μονοκύτταρα46-48.

Η σοκολάτα και γενικά τα προϊόντα του κακάο περιέχουν
σε υψηλά ποσά φλαβανόλες που ασκούν αντιφλεγμονώδη
δράση στα κύτταρα. Η κατανάλωση ροφήματος κακάο έχει
άμεση επίδραση στη διαθεσιμότητα του ΝΟ και στη σωστή
λειτουργία του ενδοθηλίου. Μειώνει την παραγωγή προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών από τα μονοκύτταρα (IL-1B,
IL-2) ενώ παράλληλα ενεργοποιεί τη σύνθεση αντιφλεγμο-
νωδών κυτταροκινών (IL-4 και TGF-β). Ο μηχανισμός μέσω
του οποίου ασκούν τις δράσεις αυτές, είναι η αναστολή της
δράσης του NF-κB49-51.

Στα φυτικά ροφήματα των οποίων τα φαινολικά εκχυλί-
σματα εμφανίζουν ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση in vitro
ανήκει και το πράσινο τσάι, το οποίο όταν χορηγήθηκε σε πει-
ραματόζωα μαζί με ισοφλαβόνες σόγιας, οδήγησε σε μείωση
της έκφρασης των TLR-2 και TLR-4, οι οποίοι φαίνεται να
παίζουν σημαντικό ρόλο στην αθηροσκλήρωση52. Αποτελέ-
σματα από την ερευνητική μας ομάδα δείχνουν ότι η κατανά-
λωση φυτικών ροφημάτων από φαινομενικά υγιή πληθυσμό
σχετίζεται αρνητικά με τα επίπεδα PAF στον πληθυσμό αυτό
καθώς και με τη δραστικότητα της Lp-PLA2 σε γυναίκες53.

Επιπλέον και το ελαιόλαδο εμφανίζει αντιφλεγμονώδεις
δράσεις, λόγω της περιεκτικότητάς του σε τυροσόλη, υδρο-
ξυτυροσόλη και ολευροπαϊνη, οι οποίες αναστέλλουν την
οξείδωση της LDL και την ικανότητά της να ενεργοποιεί την
έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Επίσης, μειώνουν
την παραγωγή εικοσανοειδών, αυξάνουν τη σύνθεση του
ΝΟ και αναστέλλουν τους μεταγραφικούς παράγοντες NF-
κΒ και AP154.

Όσον αφορά τη ΜΔ συνολικά, επιδημιολογικές μελέτες
έχουν δείξει ότι η υιοθέτηση αυτής σχετίζεται με μειωμένα επί-
πεδα CRP, IL-6, Ε-σελεκτίνης, s-ICAM-1 και με αυξημένα επί-
πεδα αδιπονεκτίνης. Η υπεροχή της ΜΔ ακόμα και έναντι πα-
ρόμοιων ευεργετικών διατροφικών μοντέλων φαίνεται και
από μελέτη διατροφικής παρέμβασης σε ασθενείς με μεταβο-
λικό σύνδρομο, σύμφωνα με την οποία παρατηρήθηκε πολύ
μεγαλύτερη μείωση φλεγμονωδών δεικτών (IL-6, IL-7, IL-
18, CRP) στους ασθενείς που ακολούθησαν το πρότυπο της
ΜΔ, έναντι εκείνων που ακολούθησαν μία τυπικά προτεινό-
μενη δίαιτα, ευεργετική για καρδιαγγειακά νοσήματα55-57.

Συμπεράσματα

Με βάση όσα αναφέρθηκαν, η ΜΔ εμφανίζει ισχυρή αν-
τιφλεγμονώδη, αντιοξειδωτική και αντιθρομβωτική δράση
που εξηγούν, σε σημαντικό βαθμό, την ευεργετική της επί-
δραση έναντι καρδιαγγειακών παθήσεων. Όμως να μην ξε-
χνάμε ότι η ΜΔ, σύμφωνα και με τον ορισμό της UNESCO,
είναι κάτι παραπάνω από διατροφικό πρότυπο και «… περι-
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λαμβάνει δεξιότητες, γνώσεις, πρακτικές και παραδόσεις
που ξεκινούν από την καλλιέργεια της γης και καταλήγουν
στην κατανάλωση του γεύματος …». Οι δε ευεργετικές επι-
δράσεις της ΜΔ αυξάνουν σημαντικά όταν συνδυάζονται
με ένα υγιεινό πρότυπο ζωής.

Βιβλιογραφία

1. Ministry of Health and Welfare. Supreme Scientific Health Council
Dietary guidelines for adults in Greece, Archives of Hellenic Medicine
1999; 16(5):516-524.

2. Fullard N, Wilson CL, Oakley F.Roles of c-Rel signaling in inflammation
and disease. Int J Biochem Cell Biol 2012; 44(6):851-860. 

3. Demopoulos CA, Pinckard RN, Hanahan DJ. Platelet-activating factor.
Evidence for 1-O-alkyl-2-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphoryl-choline as
the active component. (A new class of lipid chemical mediators). J
Biol Chem 1979; 254:9355-9358.

4. Demopoulos CA, Karantonis HC, Antonopoulou S. Platelet activating
factor- a molecular link between atherosclerosis theories. Eur J lipid
Sci Technol 2003; 105:705-716.

5. Seo T, Blaner WS, Deckelbaum RS. Omega-3 fatty acids: Molecular
approaches to optimal biological outcomes. Curr Opin Lipidol 2005;
16(1):11-18.

6. Nomikos T, Fragopoulou E, Antonopoulou S. Food ingredients and
lipid mediators. Curr Nutr Food Sci 2007; 3(4):255-276.

7. Singh I, Mok M, Christensen AM, Turner AH, Hawley JA. The effects
of polyphenols in olive leaves on platelet function. Nutr Metab Car-
diovasc Dis 2008; 18 (2):127-132.

8. Smith RD, Kelly CN, Fielding BA, Hauton D, Silva KD, Nydahl MC,
Miller GJ, Williams CM. Long-term monounsaturated fatty acid diets
reduce platelet aggregation in healthy young subjects. Br J Nutr 2003;
90(3):597-606.

9. Visioli F, Galli C. The effect of minor constituents of olive oil on cardio-
vascular disease: new findings. Nutr Rev 1998; 56(5Pt.1):142-147.

10. Andrikopoulos NK, Kalliora A, Antonopoulou S. Oleuropein inhibits
LDL oxidation induced by cooking frying by-products and platelet ag-
gregation induced by Platelet-Activating Factor. Lebbensmittel-Wis-
senschaft und Technologie, Food Science and Technologyn 2002;
35:479-484.

11. Karantonis HC, Antonopoulou S, Demopoulos CA. Antithrombotic li-
pid minor constituents from vegetable oils. Comparison between olive
oils and others. J Agric Food Chem 2002; 50:1150-1160.

12. Delgado-Lista J, Garcia-Rios A, Perez-Martinez P, Lopez-Miranda J,
Perez-Jimenez F. Olive oil and haemostasis: platelet function, throm-
bogenesis and fibrinolysis. Curr Pharm Des 2011; 17(8):778-785.

13. Tsantila N, Karantonis HC, Perrea DN, Theocharis SE, Iliopoulos DG,
Antonopoulou S, Demopoulos CA. Antithrombotic and antiathero-
sclerotic properties of olive oil and olive pomace polar extracts in
rabbits. Mediat Inflamm 2007; art. No. 36204. 

14. Fragopoulou E, Antonopoulou S, Demopoulos CA. Biologically active
lipids with antiatherogenic properties from white wine and must. J
Agric Food Chem 2002; 50:2684-2694.

15. Fragopoulou E, Antonopoulou S, Nomikos T, Demopoulos CA. Struc-
ture elucidation of phenolic compounds from red/white wine with
atherogenic properties. B.B.A., Molecular and cellular biology of lipids
2003; 1632: 90-99.

16. Mezzano D, Leighton F. Haemostatic cardiovascular risk factors: dif-
ferential effects of red wine and diet on healthy young.” Pathophysiol
Haemost Thromb 2003; 33(5-6):472-478.

17. Tozzi Ciancarelli MG, Di Massimo C, De Amicis D, Ciancarelli I, Carolei
A. Moderate consumption of red wine and human platelet responsi-
veness. Thromb Res 2011; 128(2):124-129.

18. Ξανθοπούλου M, Καλαθαρά K, Αραπατζή K, Αντωνοπούλου Σ, Φραγ-
κοπούλου Ε. Μεταγευματική επίδραση κρασιού στην ικανότητα συσ-
σώρευσης των αιμοπεταλίων. 4ο Συμπόσιο Ομάδων Εργασίας Ελλη-

νικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης, 2-3 Δεκεμβρίου 2011, Αθήνα.
19. Fragopoulou E, Detopoulou P, Nomikos T, Pliakis E, Panagiotakos DB,

Antonopoulou S. Mediterranean wild plants reduce postprandial pla-
telet aggregation in patients with metabolic syndrome. Metabolism:
Clinical and experimental 2012; 61(3):325-334.

20. Banerjee SK, Maulik SK. Effect of garlic on cardiovascular disorder:
A review. Nutr J 2002; 1:1-14.

21. Antonopoulou S, Fragopoulou E, Karantonis CH, Mitsou E, Sitara M,
Ginis A, Phenekos C. Effect of traditional Greek Mediterranean meals
on platelet aggregation in normal subjects and in patients with type
2 Diabetes Mellitus. J Med Food 2006; 9:356-362.

22. Karantonis HC, Fragopoulou E, Antonopoulou S, Rementzis J, Phene-
kos C, Demopoulos CA. Effect of fast-food Mediterranean-type diet
on type 2 diabetics and healthy human subjects’ platelet aggregation.
Diabetes Res Clin Pract 2006; 72:33-41.

23. Knasmuller Σ, Nersesyan A, Misik M, Christopher Gerner C, Wolfgang
Mikulits W, Ehrlich V, Hoelzl C, Szakmary A, Wagner K-H. Use of con-
ventional and -omics based methods for health claims of dietary antio-
xidants: a critical overview. Brit J Nutr 2008; 99(E-Suppl.1):ES3-ES52.

24. Singh M, Arseneault M, Sanderson T, Murthy V, Ramassamy C. Chal-
lenges for Research on Polyphenols from Foods in Alzheimer’s Disease:
Bioavailability, Metabolism, and Cellular and Molecular Mechanisms.
J Agric Food Chem 2008; 56:4855-4873.

25. Xanthopoulou MN, Fragopoulou E, Kalathara K, Nomikos T, Karantonis
HC, Antonopoulou S. Antioxidant and anti-inflammatory activity of
red and white wine extracts. Food Chemistry 2010; 120(3):665-672.

26. Xanthopoulou MN, Nomikos T, Fragopoulou E, Antonopoulou S. An-
tioxidant and lipoxygenase inhibitory activities of pumpkin seed ex-
tracts. Food Research International 2009; 42(5-6):641-646.

27. Thomson MJ, Puntmann V, Kaski J-C. Atherosclerosis and Oxidant
Stress: The End of the Road for Antioxidant Vitamin Treatment? Car-
diovasc Drugs Ther 2007; 21:195-210.

28. Katsiki N, Manes C. Is there a role for supplemented antioxidants in
the prevention of atherosclerosis? Clinical Nutrition 2009; 28:3-9.

29. Paterson E, Gordon MH, Niwat C, Gearge TW, Parr L, Waroonphan
S, Lovegrove JA. Supplementation with fruit and vegetable soups and
beverages increases plasma carotenoid concentrations but does not
alter markers of oxidative stress or cardiovascular risk factors. J Nutr
2006; 136(11):2849-2855.

30. Kawashima A, Madarame T, Koike H, Komatsu Y, Wise JA. Four week
supplementation with mixed fruit and vegetable juice concentrates
increased protective serum antioxidants and folate and decreased
plasma homocysteine in Japanese subjects. Asia Pac J Clin Nutr 2007;
16(3):411-421.

31. Fito M, De la Torre R, Farre-Albaladejo M, Khymenetz O, Marrugat J,
Covas MI. Bioavailability and antioxidant effects of olive oil phenolic
compounds in humans: A review. Annali dell’ Istituto Superiore di Sa-
nita 2007; 439(4):374-381.

32. Covas MI, Gambert P, Fito M, de la Torre R. Wine and oxidative stress:
up-to-date evidence of the effects of moderate wine consumption
on oxidative damage in humans. Atherosclerosis 2010; 208(2):297-
304.

33. Pitsavos C, Panagiotakos DB, Tzima N, Chrysohoou C, Economou M,
Zampelas A, Stafanadis C. Adherence to the Mediterranean diet is
associated with total antioxidant capacity in healthy adults: The AT-
TICA study. Am J Clin Nutr 2005; 82(3):694-699.

34. Detopoulou P, Panagiotakos DB, Chrysohoou C, Fragopoulou E, No-
mikos T, Antonopoulou S, Pitsavos C, Stefanadis C. Dietary antioxi-
dant capacity and concentration of adiponectin in apparently healthy
adults: the ATTICA study. Eur J Clin Nutr 2010; 64(2):161-168. 

35. Dai J, Jones DP, Goldberg J, Ziegler TR, Bostick RM, Wilson PW, Ma-
natunga AK, Shallenberger L, Jones L, Vaccarino, V. Association bet-
ween adherence to the Mediterranean diet and oxidative stress. Amer
J Clin Nutr 2008; 88(5):1364-1370.

36. Aronis P, Antonopoulou S, Karantonis HC, Phenekos C, Tsoukatos DC.
Effect of Fast-Food Mediterranean-Type Diet on human plasma oxi-
dation. J Med Food 2007; 10(3):511-520.

11. ANTWNOPOULOU  09/10/2012  9:47 ΠΜ  Page 132



133Μεσογειακή δίαιτα: αντιφλεγμονώδης - αντιοξειδωτική και αντιθρομβωτική δράση

37. Fito M, Guxens M, Corella D, Saez G, Estruch R, de la Torre R, Covas
MI. Effect of a Traditional Mediterranean Diet on Lipoprotein Oxi-
dation: A Randomized Controlled Trial. Arch Intern Med 2007;
167(11):1195-1203.

38. Erridge C. The capacity of foodstuffs to induce innate immune acti-
vation of human monocytes in vitro is dependent on food content of
stimulants of Toll-like receptors 2 and 4. Br J Nutr 2011; 105:15-23.

39. Lopez-Garcia E, Schulze MB, Manson JE, Meigs JB, Albert CM, Rifai
N, Willett WC, Hu FB. Consumption of (n-3) fatty acids is related to
plasma biomarkers of inflammation and endothelial activation in wo-
men. Journal of Nutrition 2004; 134(7):1806-1811.

40. Zampelas A, Panagiotakos DB, Pitsavos C, Das UN, Chrysohoou C,
Skoumas Y, Stefanadis C. Fish Consumption Among Healthy Adults
Is Associated With Decreased Levels of Inflammatory Markers Related
to Cardiovascular Disease The ATTICA Study. JACC 2005;
46(1):120-4.

41. Calder PC. Polyunsaturated fatty acids and inflammation. Prostaglan-
dins Leukotrienes and Essential Fatty Acids 2006; 75(3):197-202

42. Mori TA, Beilin LJ, Burke V, Morris J, Ritchie J. Interactions between
dietary fat, fish, and fish oils and their effects on platelet function in
men at risk of cardiovascular disease. Arteriosclerosis, Thrombosis,
and Vascular Biology 1997; 17(2):279-286.

43. Nasopoulou C, Tsoupras AB, Karantonis CH, Demopoulos CA, Zabe-
takis I. Fish polar lipids retard atherosclerosis in rabbits by down-re-
gulating PAF biosynthesis and up-regulating PAF catabolism. Lipids in
Health and Disease 2011; 10:213.

44. Nasopoulou C, Karantonis CH, Perrea DN, Theocharis SE, Iliopoulos
DG, Demopoulos CA, Zabetakis I. In vivo anti-atherogenic properties
of cultured gilthead sea bream (Sparus aurata) polar lipid extracts in
hypercholesterolaemic rabbits. Food Chemistry 2010; 120:831-836.

45. Rementzis J, Antonopoulou S, Demopoulos CA. Identification and
study of gangliosides from Scomber scombrus muscles. J Agric Food
Chem 1997; 45:611-615.

46. Pan MH, Lai CS, Dushenkov S, Ho CT. Modulation of inflammatory
genes by natural dietary bioactive compounds. J Agric Food Chem

2009; 57(11):4467-77.
47. Fragopoulou E, Demopoulos CA, Antonopoulou S. Lipid minor con-

stituents in wines. A biochemical approach in the French paradox. Int
J Wine Res 2009; 1:131-143.

48. Delmas D, Jannin B, Latruffe N. Resveratrol preventing properties
against vascular alterations and ageing. Mol Nutr Food Res 2005;
49(5):377-95.

49. Corti R, Flammer AJ, Hollenberg NK, Luscher TF. Cocoa and cardio-
vascular health. Circulation 2009; 119:1433-1441.

50. Widmer RJ, Lerman LO, Lerman A. Chocolate and cardiovascular di-
sease: a sweet deal? European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/
ehs026.

51. Selmi C, Mao T K, Keen C L, Schmitz HH, Eric GM. The anti-inflam-
matory properties of cocoa flavanols. J Cardiovasc Pharmacol 2006;
47(Suppl.2):S163-S171.

52. Baeza I, de Castro NM, Arranz L, de la Fuente M. Expression of Toll-
like receptors on peritoneal macrophages and dendritic cells from old
mice treated with soyabean isoflavones and green tea. 1st International
Immunonutrition Workshop, Valencia, 3-5 October 2007, Valencia,
Spain. Proceedings of the Nutrition Society 2008; 67(OCE), E27. 

53. Ντετοπούλου Π, Νομικός Τ, Φραγκοπούλου Ε, Παναγιωτάκος Δ, Αν-
τωνοπούλου Σ. Σχέση της δραστικότητας της LP-PLA2 και της PAF-AH
με διατροφικούς παράγοντες σε υγιή πληθυσμό. 11ο Πανελλήνιο Συ-
νέδριο Διατροφής και Διαιτολογίας, 24-27 Νοεμβρίου 2011, Αθήνα.

54. Covas MI. Olive oil and the cardiovascular system. Pharmacol Res
2007; 55:175-186.

55. Babio N, Bullo M, Salas-Salvado J. Mediterranean diet and metabolic
syndrome: the evidence. Public Health Nutr 2009; 12(9A):1607-17.

56. Esposito K, Ciotola M, Giugliano D. Mediterranean diet, endothelial
function and vascular inflammatory markers. Public Health Nutr 2006;
9(8A):1073-6.

57. Chrysohoou C, Panagiotakos DB, Pitsavos C, Das UN, Stefanadis C.
Adherence to the Mediterranean Diet Attenuates Inflammation and
Coagulation Process in Healthy Adults. The ATTICA Study. JACC
2004; 44(1):152-8.

11. ANTWNOPOULOU  09/10/2012  9:47 ΠΜ  Page 133



Καρδιολογική Γνώμη (2012) 7(2):134-142

αθηρογένεσης, με τα επιμέρους στάδια του προτεινόμενου
μηχανισμού να έχουν αποδειχθεί από in vitro και ex vivo με-
λέτες, δικές μας και άλλων ερευνητών. Επιπρόσθετα, με την
θεωρία μας αυτή δίνεται εξήγηση με βιοχημικό τρόπο για τη
γνωστή στατιστική και επιδημιολογική παρατήρηση ότι η δια-
τροφή και ειδικά η μεσογειακή δίαιτα προστατεύει από το
σχηματισμό αθηρωματικών πλακών, την αρτηριοσκλήρυνση
και τις καρδιαγγειακές παθήσεις1,2.

Στο άρθρο αυτό παρατίθενται οι προστατευτικές δράσεις
για την αναστολή της αθηρογένεσης ή/και την υποστροφή
των υπαρχουσών αθηρωματικών πλακών από φυσικής προ-
έλευσης ενώσεων που είναι αναστολείς του PAF. Αναφέ-
ρονται περιπτώσεις που τα ανωτέρω διαπιστώνονται με
άμεσο τρόπο, σύμφωνα με το κλασικό πείραμα μελέτης της
αναστολής των αθηρωματικών πλακών σε πειραματόζωα
με διατροφική παρέμβαση ή περιπτώσεις φυσικής προέλευ-
σης ενώσεων που είναι in vitro αναστολείς του PAF αν και
δεν έχουν ακόμα μελετηθεί οι in vivo αντιαθηρογόνες δρά-
σεις τους. Τα πειραματόζωα που χρησιμοποιούνται είναι
συνήθως κουνέλια ή ποντίκια. 

Εισαγωγή

Συνεχώς αυξάνει το ενδιαφέρον και η έρευνα για την λήψη
με την τροφή βιολογικά δραστικών -φυσικής προέλευσης-
συστατικών, πολλά από τα οποία ευρίσκονται στα βασικά
τρόφιμα της μεσογειακής δίαιτας. Πρόσφατα έχει αποδειχθεί
η ύπαρξη και ισχυρότατων ειδικών αναστολέων του PAF -
φυσικής προέλευσης - που συνήθως προσλαμβάνονται μέσω
της τροφής και μάλιστα με την μεσογειακή δίαιτα. Με βάση
τα δεδομένα των δικών μας πειραμάτων και εκείνων της διε-
θνούς βιβλιογραφίας, έχουμε προτείνει την «νέα θεωρία της
αθηρογένεσης με εμπλοκή του PAF» με συγκεκριμένο μηχα-
νισμό (http://www.chem.uoa.gr/research/PAF_mecha-
nism.htm), σύμφωνα με τον οποίο ο PAF (Platelet-Activating
Factor) φαίνεται να παίζει κεντρικό ρόλο στην πρόκληση της

Φυσικής προέλευσης ενώσεις με in vitro αντι-PAF δράση
και in vivo αντιαθηρογόνο δράση

Γεώργιος Σταματάκης, Κωνσταντίνος Α. Δημόπουλος

Εργαστήριο Βιοχημείας, Τμήμα Χημείας, Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Μεγάλος αριθμός ερευνών έχει αποδείξει την ύπαρξη ισχυρότατων ειδικών αναστολέων του PAF -
φυσικής προέλευσης - που συνήθως προσλαμβάνονται μέσω της τροφής, πολλοί μάλιστα από τους
οποίους ευρίσκονται στα βασικά τρόφιμα της μεσογειακής δίαιτας. Με βάση τα δεδομένα των δικών
μας πειραμάτων και εκείνων της διεθνούς βιβλιογραφίας, έχουμε προτείνει την «νέα θεωρία της αθη-
ρογένεσης με εμπλοκή του PAF» με συγκεκριμένο μηχανισμό, σύμφωνα με τον οποίο ο PAF (Platelet-
Activating Factor) φαίνεται να παίζει κεντρικό ρόλο στην πρόκληση της αθηρογένεσης. Η θεωρία μας
αυτή εξηγεί επίσης – με βιοχημικό τρόπο – και τη γνωστή στατιστική και επιδημιολογική παρατήρηση
ότι η διατροφή και ειδικά η μεσογειακή δίαιτα προστατεύει από το σχηματισμό αθηρωματικών πλακών,
την αρτηριοσκλήρυνση και τις καρδιαγγειακές παθήσεις. Στο άρθρο αυτό περιγράφεται το κλασικό
πείραμα μελέτη της αναστολής των αθηρωματικών πλακών σε πειραματόζωα με διατροφική παρέμβαση,
που γίνεται συνήθως σε κουνέλια ή ποντίκια και παρατίθενται οι προστατευτικές δράσεις φυσικής
προέλευσης ενώσεων που είναι αναστολείς του PAF, αλλά και περιπτώσεις φυσικής προέλευσης ενώ-
σεων που είναι in vitro αναστολείς του PAF αν και δεν έχουν ακόμα μελετηθεί οι in vivo αντιαθηρογόνες
δράσεις τους. Τα παρακάτω πειραματικά δεδομένα συνηγορούν και ενισχύουν τη νέα θεωρία, ανα-
δεικνύοντας την κατανάλωση τροφών πλούσιων σε αναστολείς του PAF ως καθοριστικής σημασίας
βήμα για την πρόληψη της εμφάνισης και της ανάπτυξης, αλλά και της θεραπείας (υποστροφής) της
αθηρωματικής νόσου. Επιπλέον βάζουν τις βάσεις για την ανάπτυξη νέων λειτουργικών τροφίμων με
προστατευτικές ή/και θεραπευτικές ιδιότητες έναντι των καρδιαγγειακών νοσημάτων.

* Διεύθυνση Επικοινωνίας: Γεώργιος Σταματάκης, Εργαστήριο Βιοχη-
μείας, Τμήμα Χημείας, Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθη-
νών, Πανεπιστημιούπολη, TK 15771 Αθήνα
E-mail: stamatakisgeo@gmail.com

Λέξεις ευρετηρίου:

PAF,
Αθηρογένεση,
Αναστολείς του PAF,
Λειτουργικά τρόφιμα,
Μεσογειακή διαίτα

12. STAMATAKIS  09/10/2012  9:48 ΠΜ  Page 134



135Φυσικής προέλευσης ενώσεις με in vitro αντι-PAF δράση και in vivo αντιαθηρογόνο δράση

Για τα κουνέλια (αρσενικά κουνέλια νέας Ζηλανδίας)
(Σχήμα 1) δίνεται σε μια ομάδα πειραματοζώων (Ομάδα
A) κανονική τροφή. Σε άλλη ομάδα (Ομάδα Γ) δίνεται αθη-
ρογόνος δίαιτα (1% σε χοληστερόλη) και μετά 6 εβδομάδες
με μορφομετρική ανάλυση συγκρίνονται οι αθηρωματικές
πλάκες με ομάδα κουνελιών που έτρωγε κανονική τροφή
(Ομάδα Α). Σε μια άλλη ομάδα (Ομάδα Ε) παράλληλα με
την αθηρογόνο δίαιτα συγχορηγείται και η μελετώμενη ένω-
ση. Μετά 6 εβδομάδες με μορφομετρική ανάλυση συγκρί-
νονται οι αθηρωματικές πλάκες με την ομάδα κουνελιών
(Ομάδα Γ) που έτρωγε αθηρογόνο δίαιτα.

Για την μελέτη της υποστροφής των αθηρωματικών πλα-
κών (Σχήμα 1) στα κουνέλια δίνεται σε μια ομάδα πειρα-
ματοζώων (Ομάδα Δ) αθηρογόνος δίαιτα (1% σε χολη-
στερόλη) και μετά 6 εβδομάδες δίνεται για 3 εβδομάδες
κανονική τροφή. Με μορφομετρική ανάλυση συγκρίνονται
οι αθηρωματικές πλάκες της Ομάδας Δ με την Ομάδα Γ,
αλλά και με την ομάδα (Ομάδα Β) που έτρωγε κανονική
τροφή για 9 εβδομάδες. Σε μια άλλη ομάδα (Ομάδα Ζ)
δίνεται για 6 εβδομάδες αθηρογόνος δίαιτα και στη συ-
νέχεια για 3 εβδομάδες κανονική τροφή μαζί με την μελε-
τώμενη ένωση. Με σύγκριση των αθηρωματικών πλακών
των ομάδων Γ, Δ και Ζ συμπεραίνουμε για την υποστροφή
ή μη που προκαλεί η μελετώμενη ένωση στην υπάρχουσα
αθηρωματική πλάκα.

Στην περίπτωση που σαν πειραματόζωα χρησιμοποιούνται
τα ποντίκια, αυτά είναι τροποποιημένα γενετικά ποντίκια που
αναπτύσσουν αθηρωματικές πλάκες είτε αυθόρμητα με κα-
νονική δίαιτα (Apo E) είτε με αθηρογόνο δίαιτα (LDL rKO).

Στη συνέχεια παρατίθενται σχετικά πειραματικά δεδομένα
με ενώσεις φυσικής προέλευσης με αντι-PAF δράση, τα οποία
επεξηγούνται σύμφωνα με την νέα προσέγγιση που κάνουμε
στο θέμα της αθηρογένεσης. Βέβαια, πάντα ένα πειραματικό
αποτέλεσμα μπορεί να τύχει διαφορετικής ερμηνείας. Το
ποια είναι η ορθή ερμηνεία, διαπιστώνεται στο μέλλον.

Φυσικής προέλευσης ενώσεις με in vitro αντι-
PAF δράση και in vivo αντιαθηρογόνο δράση 

Κινγκολίδια

Ο καλύτερος σήμερα γνωστός ειδικός ανταγωνιστής του
υποδοχέα του PAF προέρχεται από το δέντρο Ginkgo biloba
και είναι το Gingolide B ή BN 52021 (Σχήμα 2). Αναστέλλει
την προκαλούμενη από τον PAF συσσώρευση των αιμοπε-
ταλίων, μειώνει την κινητοποίηση του ασβεστίου στα αιμο-
πετάλια και την παραγωγή υπεροξειδίου του υδρογόνου
από τα λευκά αιμοσφαίρια ύστερα μετά από επίδραση με
PAF3-6. Το φυτό αυτό αποτελεί ένα παραδοσιακό λαϊκό φάρ-
μακο της Κίνας και έχει χρησιμοποιηθεί πριν από χιλιάδες
χρόνια για τα καρδιαγγειακά προβλήματα. Όταν το BN
52021 συγχορηγήθηκε με αθηρογόνο δίαιτα σε κουνέλια,
μείωσε την περιεκτικότητα των αθηρωματικών πλακών σε
χοληστερόλη κατά 36%, χωρίς να μειώσει τη χοληστερόλη
του αίματος, ενώ η μορφολογική ανάλυση των αγγείων
έδειξε ότι απέτρεψε την ασβεστοποίηση των άκρων των αρ-
τηριών, σε αντίθεση με την ομάδα ελέγχου7. Aναστολή της
αθηρογένεσης προκαλεί επίσης και σε ποντίκια8.

Σχήμα 1. Κλασικό πείραμα μελέτη της αναστολής/ υποστροφής
των αθηρωματικών πλακών σε πειραματόζωα με διατροφική πα-
ρέμβαση.

Σχήμα 2. Δομή του Gingolide B (BN 52021) και εικόνα του φυ-
τού Ginkgo biloba.

Σχήμα 3. Δομή του λιγνάνιου διγλυκοζίτη της σεκοϊσολαρισιρεζι-
νόλης (secoisolariciresinol diglucoside, SDG) και εικόνα του φυτού.
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Λιγνάνια

Ένα άλλο παραδοσιακό φάρμακο είναι ο λιναρόσπορος
που περιέχει τα λιγνάνια, τα οποία είναι ευρέως διαδεδομένα
στην φύση. Συγκεκριμένα το λιγνάνιο που είναι ο διγλυκοζίτης
της σεκοϊσολαρισιρεζινόλης (secoisolariciresinol diglucoside,
SDG) (Σχήμα 3) αποτελεί αναστολέα του PAF. Η ένωση αυτή
υπάρχει σε μεγάλα ποσά στον λιναρόσπορο με συγκεντρώ-
σεις που φτάνουν το 1,8 g/100 g καρπού9. Τα βακτήρια του
εντέρου στον οργανισμό το μεταβολίζουν στο άγλυκο παρά-
γωγο εντεροδιόλη και εντερολακτόνη10. Τόσο το SDG όσο
και τα προϊόντα μεταβολισμού του είναι αντιοξειδωτικά μό-
ρια11,12. Η αντιαθηρογόνος δράση του έχει αποδειχτεί σε πει-
ράματα με κουνέλια και ποντίκια. Έτσι η συγχορήγηση SDG
σε κουνέλια που τρέφονταν με αθηρογόνο δίαιτα, ανέστειλε
το σχηματισμό αθηρωματικών πλακών κατά 73%. Στο λιπι-
δαιμικό προφίλ των πειραματόζωων παρατηρήθηκε μείωση
της ολικής χοληστερόλης του ορού (TC) κατά 33%, της LDL-
χοληστερόλης (LDL-C) κατά 35% και του λόγου TC/HDL-C
κατά 64%, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Ενώ η HDL-C
αυξήθηκε τις 4 πρώτες εβδομάδες κατά 140%, παρέμεινε
στην συνέχεια σταθερή μέχρι τη λήξη του πειράματος13. Προ-
καλεί όμως και υποστροφή των αθηρωματικών πλακών, όπως
φαίνεται από τα ακόλουθα πειράματα. Τα κουνέλια τα οποία
τρέφονταν με τυπική τροφή μετά την ανάπτυξη αθηρωματικών
πλακών, εμφάνισαν αύξηση του σχηματισμού των αθηρω-
ματικών πλακών, κάτι που δεν παρατηρήθηκε στην ομάδα
που γινόταν παρέμβαση με SDG, το οποίο μηδένισε το ρυθμό
αύξησης. Ακόμα παρατηρήθηκε και μείωση των αθηρωματι-
κών πλακών στις 120 ημέρες, σε ποσοστό 17,5%, χωρίς
όμως στατιστική σημαντικότητα14. Σε ποντίκια (LDL rKO) που
τρέφοντο με δίαιτα πλούσια σε λίπος μείωσε τα τριγλυκερίδια
(TG) του ορού κατά 38% και την TC κατά 15%15, ενώ σε
υπερλιπιδαιμικούς αρουραίους παρατηρήθηκαν μειώσεις της
TC κατά 33%, των TG κατά 39% και της LDL-C κατά 45%,
και αύξηση της HDL-C κατά 22%16. 

Βιταμίνη Ε

Σε πειράματα με ποντίκια (ApoE) έχει βρεθεί ότι ανα-
στέλλεται η αθηρογένεση από την βιταμίνη Ε17. Στην βιβλιο-
γραφία, η εξήγηση της αντι-φλεγμονώδους και αντι-αθη-
ρογόνου δράσης, δίνεται μέσω των αντιοξειδωτικών δρά-
σεων της βιταμίνης18, αλλά από πειράματά μας φαίνεται ότι
η βιταμίνη Ε αποτελεί και αναστολέα του PAF19.

Σχετικό θέμα αποτελεί και η δράση του παραδοσιακού
λαϊκού φαρμάκου Hippophaea. Έχει βρεθεί ότι αναστέλλει
την αθηρογένεση σε κουνέλια, ικανότητα που στην βιβλιο-
γραφία αποδίδεται στα υψηλά επίπεδα βιταμίνης E20.

Συστατικά των ψαριών

Όπως θα αναπτυχθεί σε άλλο άρθρο έχουμε διαπιστώσει
ότι και το κλάσμα των πολικών λιποειδών των ψαριών που

περιλαμβάνει γλυκολιποειδή (π.χ. ακετυλιωμένους γαγγλιοζί-
τες)21 διαθέτει in vitro αντι-PAF δράση και in vivo αναστέλλει
τον σχηματισμό αθηρωματικών πλακών σε κουνέλια22. Για τα
ω-3/6 λιπαρά οξέα δεν υπάρχουν in vivo πειραματικά δεδο-
μένα σε πειραματόζωα που να δείχνουν με άμεσο τρόπο ότι
αναστέλλουν ή/και υποστρέφουν τις αθηρωματικές πλάκες.
Υπάρχουν μόνο έμμεσες ενδείξεις για αναστολή/υποστροφή
σε πειραματόζωα που και αυτές εμπλέκονται με τις δράσεις
του PAF. Συγκεκριμένα, το λινελαϊκό οξύ (18:2, ω-6) έχει δη-
μοσιευτεί ότι παρεμποδίζει την πρόσδεση μονοκυττάρων σε
ενδοθήλιο μέσω παρεμπόδισης βιοσύνθεσης του PAF23. Το
δοκοσαεξαενοϊκό οξύ (DHA, 22:6, ω-3) έχει δημοσιευτεί24,25

ότι αναστέλλει κάποιες in vivo δράσεις του PAF. Πρόδρομα
πειράματα της ερευνητικής μας ομάδας δείχνουν ότι in vitro
αναστέλλουν τον PAF, αφού τα ω-3 δρουν ως ανταγωνιστές
και ασθενείς αγωνιστές του PAF στην συσσώρευση των πλυ-
μένων αιμοπεταλίων κουνελιού, δηλαδή τελικά αναστέλλουν
την δράση του PAF (Πίνακας 1). Σήμερα ο μηχανισμός προ-
στατευτικής δράσης από τα ω-3 δεν είναι κατανοητός και η
διαλεύκανσή του θα ανοίξει νέες θεραπευτικές οδούς.

Συστατικά του πιπεριού

Εκχύλισμα μαύρου πιπεριού Piper sarmentosum (Σχήμα 4)
αναστέλλει την αθηρογένεση σε κουνέλια26. Στα πιπέρια

Πίνακας 1. Τιμές των IC50 και EC50 των πρότυπων διαλυμά-
των των EPA και DHA. IC50: Η ποσότητα του μελετώμενου
δείγματος για αναστολή κατά 50% της προκαλούμενης από
τον PAF συσσώρευση. EC50: Η ποσότητα του μελετώμενου
δείγματος που προκαλεί το 50% της μέγιστης αντιστρεπτής
συσσώρευσης.

Πρότυπα διαλύματα EPA & DHA 

Δράση IC50 (mg) EC50 (mg) 

DHA Αναστολή 0,001 - 
EPA Αναστολή & 0,05 0,12

Συσσώρευση

Σχήμα 4. Εικόνα του φυτού Piper sarmentosum και δομή του νέο-
λιγνάνιου καντσουτερόνη. Η καντσουτερόμη είναι ο πρώτος φυ-
σικός αναστολέας του PAF που ανακαλύφτηκε από το είδος πιπε-
ριού Piper futokadsurae.
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υπάρχουν νέο-λιγνάνια που είναι αναστολείς του PAF, και
μάλιστα ο πρώτος φυσικός αναστολέας του PAF που ανα-
καλύφτηκε ήταν η καντσουτερόνη από το είδος πιπεριού Pi-
per futokadsurae27,28.

Πολυσακχαρίτες τύπου ηπαρίνης

Οι πολυσακχαρίτες αυτοί από δωδεκαδάκτυλο χοίρου,
αναστέλλουν την αθηρογένεση σε κουνέλια29. Είναι όμως
γνωστό ότι η ηπαρίνη (και μάλιστα η μικροκρυσταλλική) εί-
ναι αναστολέας του PAF30.

Spirulina 

Έχει βρεθεί ότι η Spirulina αναστέλλει την αθηρογένεση
σε κουνέλια31. Η ικανότητά της αυτή αποδίδεται στην φυ-
κοκυανίνη. Η φυκοκυανίνη της Spirulina όμως έχει βρεθεί
από μελέτες μας ότι είναι αναστολέας του PAF32.

Φαινολικά 

Η προστατευτική δράση της μεσογειακής δίαιτας αποδί-
δεται από πολλούς στις φαινολικές ενώσεις που περιέχει,
όπως Τυροσόλη, Ελευροπαϊνη, Κατεχίνη, Κερκετίνη, Ρεσβε-
ρατρόλη κ.λπ. Θεωρούν δε, ότι αναστέλλουν την αθηρογέ-
νεση με μηχανισμό διαφορετικό από εκείνον του οξειδωτι-
κού στρες και του λιπιδαιμικού προφίλ, ενδεχομένως με μη-
χανισμό φλεγμονής. Δηλαδή, δεν εμπλέκεται μόνο η αντι-
οξειδωτική τους δράση, αλλά και η αντι-συσσωρευτική (αν-
τιθρομβωτική) τους δράση33-37. 

Εμείς και άλλοι38,39, έχουμε δείξει ότι in vitro οι φαινολικές
ενώσεις είναι αναστολείς τόσο του PAF όσο και της βιο-
σύνθεσης του PAF. Ακόμα, έχει δειχθεί ότι είναι και ανα-
στολείς διαφόρων in vivo δράσεων του PAF. Συγκεκριμένα
υπάρχει αντι-PAF δραστικότητα στην Ελευροπαΐνη, Τυρο-
σόλη και Ρεσβερατρόλη, που μάλιστα τροποποιείται με ακε-
τυλίωσή τους και ενισχύεται40,41.

Στατίνες

Στην ευρεία έννοια και οι στατίνες μπορούν να χαρακτη-
ριστούν και σαν φυσικά προϊόντα, αφού ανακαλύφτηκαν
σε μικροοργανισμούς που τις χρησιμοποιούσαν σαν άμυνα
έναντι άλλων μικροοργανισμών που συνέθεταν χοληστε-
ρόλη. Πέρα από την γνωστή in vivo αντιαθηρογόνο δράση
των στατινών, έχουμε δημοσιεύσει42 ότι in vitro αναστέλ-
λουν τις δράσεις και την βιοσύνθεση PAF και επιπλέον επι-
ταχύνουν την αποικοδόμησή του. Τα αποτελέσματα αυτά
έρχονται να εξηγήσουν τις γνωστές πλειοτροπικές δράσεις
των στατινών, σύμφωνα με τις οποίες η αντιφλεγμονώδης
δράση τους μπορεί να οφείλεται στην παρεμπόδιση της βιο-
σύνθεσης και των ισοπρενοειδών ενώσεων, προδρόμων
ενώσεων στην βιοσυνθετική πορεία της χοληστερόλης. Οι

ισοπρενοειδείς ενώσεις (π.χ. φαρνεσόλη) εμπλέκονται στην
μεταγωγή του σήματος μέσω της Ras πρωτεΐνης που είναι
μία G-πρωτεΐνη η οποία για να δράσει - και να προχωρήσει
η μετάδοση του μηνύματος - πρέπει να είναι συνδεδεμένη
με την μεμβράνη, κάτι που επιτυγχάνεται μέσω λιπόφιλων
ομάδων (π.χ. φαρνεσυλο- ομάδων). Έτσι μπορεί να γίνεται
και η παρεμπόδιση του μηνύματος του PAF (που έχει υπο-
δοχέα G- πρωτεϊνών) και κατ’ επέκταση της φλεγμονώδους
αντίδρασης. Αν λάβει κανείς υπ’ όψιν του ότι οι στατίνες
αναστέλλουν και την δράση των TLR43, αξίζει να μελετηθούν
και να συσχετισθούν θεωρητικά οι πορείες μεταγωγής του
σήματος κατά την ενεργοποίηση του υποδοχέα του PAF και
του υποδοχέα των TLR και να εντοπισθούν τα πιθανά σημεία
των πορειών που αναστέλλονται από τις στατίνες, ώστε να
διαλευκανθεί ο μηχανισμός δράσης τους.

Συστατικά της μεσογειακής δίαιτας

Μελέτες της ερευνητικής μας ομάδας έχουν αποδείξει την
ύπαρξη λιποειδικής φύσης βιολογικά δραστικών μικροσυστα-
τικών στην μεσογειακή δίαιτα με δράση αναστολέων/αγωνι-
στών του PAF αλλά που συγχρόνως παρεμβαίνουν και στον
μεταβολισμό του PAF, με αναστολή της βιοσύνθεσής του ή/και
ενεργοποίηση της αποικοδόμησής του2.

Οι εν λόγω αγωνιστές, επειδή ασκούν την δράση τους
με δραστικότητα πολλές χιλιάδες φορές μικρότερη από εκεί-
νη του PAF, τελικά δρουν ως αναστολείς του. Η απουσία
πρόσληψης των προερχομένων από την μεσογειακή δίαιτα,
αναστολέων/αγωνιστών του PAF θα μπορούσε να οδηγήσει
σε πλήρη εκδήλωση της δραστικότητας του PAF, με ότι δυ-
σμενές αποτέλεσμα για την υγεία σημαίνει αυτό. Έτσι μπορεί
να δοθεί και μία βιοχημική εξήγηση της στατιστικής παρα-
τήρησης, που προήλθε από πειραματικές, κλινικές και επι-
δημιολογικές μελέτες, σύμφωνα με τις οποίες η μεσογειακή
δίαιτα προστατεύει από τη δημιουργία αθηρωμάτωσης και
κατά συνέπεια οδηγεί σε μείωση της εμφάνισης των καρ-
διαγγειακών νοσημάτων. 

Εκτός όμως των διατροφικών αναστολέων του PAF,
έχουν προσδιοριστεί και ενδογενείς αναστολείς του PAF σε
κύτταρα και πειραματόζωα. Αναζήτηση ενώσεων ανάλογης
δράσης, έγινε από την ερευνητική μας ομάδα και στο αν-
θρώπινο αίμα, το οποίο αποτελεί την πρώτη δεξαμενή των
θρεπτικών συστατικών των τροφίμων και παίζει σημαντικό
ρόλο σε διατροφικές - και όχι μόνο - ασθένειες. Πράγματι,
απομονώσαμε και πιστοποιήσαμε ότι οι καρδιολιπίνες από
αίμα είναι ειδικοί αναστολείς του υποδοχέα του PAF, δί-
νοντας μια πιθανή εξήγηση στα θρομβωτικά προβλήματα
που παρουσιάζονται στις περιπτώσεις του αντιφωσφολιπι-
δικού-αντικαρδιολιπιδικού συνδρόμου. Η ύπαρξη αντισω-
μάτων της καρδιολιπίνης στο σύνδρομο αυτό παρεμποδίζει
την ανασταλτική δράση της καρδιολιπίνης στον θρομβωτικό
παράγοντα PAF, με αποτέλεσμα να παρουσιάζονται τα γνω-
στά προβλήματα πήξης44. 
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Σκόρδο – κρεμμύδι

Το δραστικό συστατικό αυτών είναι η Allicin (diallyl th-
iosulfinate) που αποτελεί αναστολέα του PAF45. Σε πειρά-
ματα με κουνέλια, έχει βρεθεί ότι προκαλεί αναστολή και
υποστροφή των αθηρωματικών πλακών, ανεξάρτητα από
τα επίπεδα της χοληστερόλης46.

Κρασί

Σχετικά με τα κρασιά και το «Γαλλικό παράδοξο», δηλαδή
την χαμηλή θνησιμότητα από παθήσεις στεφανιαίας στους
κατοίκους της Β. Γαλλίας, έχουμε απομονώσει και μελετήσει
βιολογικά και δομικά το κλάσμα των πολικών λιποειδών
από κρασιά. Όπως αναφέρεται εκτενώς σε άλλο άρθρο,
αναστέλλουν τις δράσεις και την βιοσύνθεση του PAF.

Μέλι 

Από μελέτες μας στο μέλι φαίνεται ότι υπάρχουν ενώσεις
λιποειδικής φύσης (ουδέτερα γλυκεριναιθερικά λιποειδή)
που αναστέλλουν την προκαλούμενη από τον PAF συσσώ-
ρευση σε πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού, δίνοντας μια πι-
θανή εξήγηση στην γνωστή αντιθρομβωτική και αντιφλεγ-
μονώδη δράση του μελιού47.

Ελαιόλαδο

Μελετώντας την in vitro ικανότητα των συστατικών του
ελαιολάδου να αναστέλλουν τον PAF (μετρώντας τη συσ-

σωρευτική δράση του σε πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιών),
βρήκαμε ότι τα ολικά λιποειδή (ολΕ) του ελαιόλαδου αλλά
και το κλάσμα των πολικών του λιποειδών (πλΕ) εμφάνισαν
τη μεγαλύτερη βιολογική δραστικότητα σε αντίθεση με το
κλάσμα των ουδετέρων λιποειδών (ουλΕ) του ελαιολάδου.
Το κλάσμα των πλΕ που εμφάνισε τη μεγαλύτερη βιολογική
δραστικότητα διαχωρίστηκε περαιτέρω με HPLC και τα επι-
μέρους νέα κλάσματα που συλλέχθηκαν από αυτή δοκιμά-
στηκαν ξεχωριστά πάλι με βιολογική δοκιμασία με πλυμένα
αιμοπετάλια κουνελιού. Τα δραστικότερα εξ αυτών αναλύ-
θηκαν δομικά με χημικούς προσδιορισμούς και φασματο-
μετρία μάζας (Σχήμα 5), προσδιορίζοντας τη δομή τους ως
γλυκεριναιθερικά γλυκολιποειδή48. 

Στη συνέχεια, το ελαιόλαδο αλλά και τα κλάσματα αυτού
(πλΕ, ουλΕ) δοκιμάστηκαν με διατροφική παρέμβαση σε
κουνέλια που τρέφονταν με αθηρογόνο δίαιτα. Τα κουνέλια
της ομάδας που τράφηκε με αθηρογόνο δίαιτα και αποτε-
λούσε την ομάδα ελέγχου (Σχήμα 1, Ομάδα Γ), και της ομά-
δας (Σχήμα 1, Ομάδα Ε) που τράφηκαν με αθηρογόνο δί-
αιτα εμπλουτισμένη από τα ουλΕ (που περιέχονται στο 15%
του ελαιολάδου), είχαν μεγαλύτερο πάχος αθηρωματικών
πλακών από τις ομάδες (Σχήμα 1, Ομάδα Ε) που τράφηκαν
με αθηρογόνο δίαιτα εμπλουτισμένη κατά 15% σε ελαιόλα-
δο ή τα πλΕ, που περιέχονται στο 15% του ελαιολάδου49.
Οι βιοχημικοί δείκτες (TC, HDL-C, LDL-C και TG) των πει-
ραματόζωων βρέθηκαν αυξημένοι σε όλα τα πειραματόζωα,
εκτός από την ομάδα που τρεφόταν με τα πλΕ στην οποία
υπήρξε μείωση της HDL-C, παρατηρήσεις όμως που συμ-
φωνούν με άλλες έρευνες50. Όλες οι ομάδες εμφάνισαν αύ-

Σχήμα 5. Δομή της δραστικότερης ένωσης από τα πολικά λιποειδή του ελαιολάδου. Παρουσιάζονται και τα θραύσματα του μορίου
από την ανάλυση της δομής του με φασματομετρία μάζας.
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ξηση του χρόνου της λανθάνουσας φάσης κατά την οξεί-
δωση των λιποειδών του πλάσματος των πειραματόζωων
με ιόντα Cu2+. Η δραστικότητα της Lp-PLA2 ήταν σημαντικά
αυξημένη σε όλες τις ομάδες εκτός από την ομάδα που τρά-
φηκε με τα πλΕ, προσθέτοντας δεδομένα για την αμφιλεγό-
μενη δράση της Lp-PLA2, για την οποία στις επιδημιολογικές
μελέτες θεωρούν ότι τα αυξημένα επίπεδα της Lp-PLA2 απο-
τελούν ένα σημαντικότατο παράγοντα κινδύνου για την αθη-
ρωματική νόσο51.

Ανάλογα αποτελέσματα in vitro έχουμε και από τα διά-
φορα σπορέλαια, αλλά φαίνεται ότι η ποσότητα των δρα-
στικών συστατικών είναι σε πολύ μικρότερη ποσότητα, πι-
θανόν επειδή απομακρύνονται κατά τον εξευγενισμό τους.
Εξαίρεση αποτελεί το σησαμέλαιο (που ανήκει στα συστατικά
της μεσογειακής δίαιτας) στο οποίο έχουμε βρει ποσότητες
δραστικών συστατικών (Σχήμα 6) ανάλογης τάξης με του
ελαιολάδου48. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώνονται και
από in vivo μελέτες άλλων ερευνητών που διαπιστώνουν ότι
το ελαιόλαδο δίνει καλύτερη αναστολή αθηρωματικών πλα-
κών από τα άλλα φυτικά έλαια52-54.

Συμπαράγωγα ελαιουργίας

Τα παραπάνω θετικά αποτελέσματα με το ελαιόλαδο και ο
εντοπισμός του λιποειδικού κλάσματος που είναι υπεύθυνο
για την προστατευτική του δράση έναντι των καρδιαγειακών
παθήσεων, μας οδήγησαν να αναζητήσουμε αναστολείς/αγω-
νιστές του PAF στα διάφορα στάδια της ελαιοπαραγωγής55.
Βρέθηκε ότι τα δραστικά αυτά λιποειδή (πλΕ) απομακρύνονται

από το εξευγενισμένο ελαιόλαδο κατά τα διάφορα στάδια
του εξευγενισμού και δεν περιέχονται στο προϊόν που προ-
κύπτει ως εξευγενισμένο ελαιόλαδο (αναφερόμενο και ως
κλασικό) ή στο πυρηνέλαιο. Βέβαια τα προϊόντα αυτά του
ελαιολάδου κυκλοφορούν στο εμπόριο υποχρεωτικά με προ-
σθήκη ενός ποσοστού (20%) από παρθένο ελαιόλαδο, οπότε
και εμπλουτίζονται σε ένα βαθμό από το βιολογικά χρήσιμο
λιποειδικό κλάσμα των πλΕ. 

Βρέθηκε όμως ότι στον ελαιοπυρήνα τα πολικά λιποειδή
(πλΠ) ήταν αυτά με τη μεγαλύτερη βιολογική δραστικότητα
αναστολής του PAF, τα οποία δείξαμε ότι είχαν και ανάλογη
δομή με τα πλΕ. Συγκεκριμένα, πειράματα μας με πρόσδεσης
στον υποδοχέα του PAF έδειξαν ότι για δέσμευση στο 50%
των υποδοχέων του PAF χρειάστηκαν 0,42±0,11.10–7 Μ
των πλΠ εκφρασμένα σε ανάλογα σακχάρου, ενώ για το
ελαιόλαδο χρειάστηκαν 1,5±0,2.10–7 Μ των πλΕ, με αντί-
στοιχη συγκέντρωση για το BN 52021 2,3±0,8.10–7 Μ.
Δηλαδή είχαν την ικανότητα να προσδένονται στον υποδο-
χέα του PAF με την ίδια τάξη μεγέθους που έχει ο καλύτερος
ειδικός αναστολέας του PAF, δηλαδή το BN 5202156.

Ανάλογα αποτελέσματα είχαμε και από τα in vivo πειρά-
ματα, αφού όταν στα πειραματόζωα δόθηκε αθηρογόνος
δίαιτα εμπλουτισμένη με τα πλΠ σε ποσοστό 0,13% w/w
στην τροφή, παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική μείωση
των αθηρωματικών πλακών εν συγκρίσει με την ομάδα ελέγ-
χου. Τα αποτελέσματα αυτά ήταν τα μόνα που σχετίζονται
με τα επίπεδα του προσδεδεμένου PAF στα συστατικά του
αίματος, αλλά και την αύξηση του απαιτούμενου PAF για την
πρόκληση συσσώρευσης των αιμοπεταλίων των πειραματό-

Σχήμα 6. Δομή της δραστικότερης ένωσης από τα πολικά λιποειδή του σησαμελαίου. Παρουσιάζονται και τα θραύσματα του μορίου
από την ανάλυση της δομής του με φασματομετρία μάζας.
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ζωων που τράφηκαν με τα πλΠ, δηλαδή, η αθηρογένεση σχε-
τίζετο θετικά με την αντιθρομβωτική ικανότητα των αιμοπε-
ταλίων. Παραδόξως, η HDL μειώθηκε στην ομάδα της πα-
ρέμβασης, ενώ η Lp-PLA2 δεν εμφάνισε διαφοροποιήσεις56. 

Στα πειράματα υποστροφής των αθηρωματικών πλακών,
τα πειραματόζωα που τράφηκαν με αθηρογόνο δίαιτα για έξι
εβδομάδες και στη συνέχεια με τυπική τροφή για 3 εβδομάδες
(Σχήμα 1, Ομάδα Δ), εμφάνισαν σημαντική αύξηση του πά-
χους και της επιφάνειας των αθηρωματικών πλακών σε σχέση
με τις ομάδες που τράφηκαν με τυπική τροφή εμπλουτισμένη
με 0,34 mg πλΠ/g τροφής (Σχήμα 1, Ομάδα Ζ1) ή με 0,13
mg Simvastatin/g τροφής (θετική ομάδα ελέγχου Ζ2). Η Lp-
PLA2 της ομάδας ελέγχου (Ομάδα Δ) ήταν αυξημένη έναντι
και των 2 άλλων ομάδων (Ομάδα Ζ1 και Ζ2), οι οποίες επα-
νήλθαν σε σχεδόν φυσιολογικά επίπεδα57. Αρκετά ενδιαφέ-
ρουσα παρατήρηση της μελέτης ήταν η αύξηση του χρόνου
λανθάνουσας φάσης στην ομάδα των πλΠ και της Simvastatin
έναντι της ομάδας ελέγχου, παρά το ότι ούτε τα πλΠ αλλά
ούτε και η Simvastatin έχουν ισχυρές αντιοξειδωτικές ιδιό-
τητες. Το φαινόμενο αυτό αποδίδεται στο ότι και η Simva-
statin στο πλαίσιο των πλειοτροπικών της δράσεων ασκεί την
αντιφλεγμονώδη δράση της και μέσω της αναστολής των
δράσεων του PAF, μεταξύ των οποίων είναι και η παραγωγή
ROS όπως έχει αναφερθεί παραπάνω42. 

Ισχυροί αναστολείς/αγωνιστές του PAF βρήκαμε ότι πε-
ριέχονται και στα υγρά απόβλητα ελαιουργίας (υαΕ), η δομή
των οποίων είναι παρόμοια με αυτές που απομονώθηκαν
από το ελαιόλαδο (πλΕ) και τον ελαιοπυρήνα (πλΠ)55. Τα
υαΕ είναι το μίγμα των υπολειμμάτων του ελαιοκάρπου μαζί
με το περιεχόμενο νερό, τα οποία απομακρύνονται μετά την
παραλαβή του ελαιολάδου και αποτελούν την πρώτη ύλη πα-
ραγωγής του πυρηνελαίου ενώ μέχρι σήμερα απορρίπτονται
ανεξέλεγκτα στο περιβάλλον. Το ιδιαίτερο χαρακτηριστικό
των υαΕ είναι ότι περιέχουν μεγάλο αριθμό φαινολικών ενώ-
σεων και σε πολύ μεγάλες συγκεντρώσεις. Η μεγάλη συγ-
κέντρωση των υαΕ σε βιολογικώς δραστικά συστατικά (σε
κάποια μόρια μεγαλύτερες ακόμα και από αυτές του ελαι-
ολάδου) έχει οδηγήσει πολλούς ερευνητές στη μελέτη μεθό-
δων ανάκτησης και αξιοποίησής τους. Η ανάκτηση βιολογικά
δραστικών μορίων, τα περισσότερα των οποίων είναι υψη-
λής προστιθέμενης αξίας, θα αποτελέσει και κίνητρο για τη
φιλικότερη προς το περιβάλλον διαχείρισή τους58,59. 

Τέλος, η ύπαρξη ισχυρότατων αναστολέων του PAF και
στα συμπαράγωγα ελαιουργίας ανοίγει προοπτικές αξιο-
ποίησής τους όχι μόνο για φιλικότερη προς το περιβάλλον
διαχείρισής τους, αλλά και για την ανάπτυξη νέων λειτουρ-
γικών τροφίμων.

Νέα λειτουργικά τρόφιμα

Στο πλαίσιο της διερεύνησης ανάπτυξης νέων λειτουργι-
κών τροφίμων, με ενίσχυση γνωστών αποδεδειγμένα υγι-
εινών μεσογειακών τροφίμων με δραστικά συστατικά άλλων
επίσης υγιεινών μεσογειακών τροφίμων, επιχειρήσαμε τη

δημιουργία ενός λειτουργικού γιαουρτιού. Το γιαούρτι αυτό,
πέρα από τις γνωστής θρεπτικής αξίας ιδιότητές του, εμπλου-
τίστηκε με το κλάσμα των πολικών λιποειδών του ελαιολά-
δου, που όπως αποδείξαμε ασκεί προστατευτική δράση σε
καρδιαγγειακές νόσους. Συγκεκριμένα, προσθέσαμε σε γι-
αούρτι (2% σε λιπαρά) το αιθανολικό εκχύλισμα του υαΕ.
Το ποσό του εν λόγω κλάσματος των πολικών λιποειδών
που προστέθηκε σε κάθε μια συσκευασία 120 g με γιαούρτι
περιέχονται σε αντίστοιχη ποσότητα περίπου 50 mL λαδιού.
Έτσι μπορεί κανείς να παίρνει μαζί με το γιαούρτι και τα προ-
στατευτικά για τις καρδιαγγειακές νόσους συστατικά των 50
mL λαδιού χωρίς να παίρνει συγχρόνως και τις αντίστοιχες
θερμίδες από τα υπάρχοντα στο λάδι τριγλυκερίδια. 

Η ενισχυμένη δράση του εν λόγω νέου γιαουρτιού απεδείχ-
θη με τα ακόλουθα πειράματα: Χρησιμοποιήθηκαν κουνέλια
Νέας Ζηλανδίας τα οποία χωρίστηκαν σε 3 ομάδες και οι οποί-
ες τράφηκαν για 48 ημέρες με αθηρογόνο δίαιτα, δηλαδή τρο-
φή εμπλουτισμένη με 1% σε χοληστερόλη, (Σχήμα 1, Ομάδα
Γ) ενώ σε μία ομάδα συγχορηγήθηκε γιαούρτι 2% εμπλουτι-
σμένο με 500mg υαΕ/120g γιαουρτιού (σχήμα 1, Ομάδα Ε1)
ενώ στη τρίτη συγχορηγήθηκε γιαούρτι εμπορίου 2% (Σχήμα
1, Ομάδα Ε2) από τη ΜΕΒΓΑΛ Α.Ε. Μετά το τέλος της παρέμ-
βασης τα πειραματόζωα ευθανατώθηκαν και έγινε μορφομε-
τρική αξιολόγηση των αθηρωματικών βλαβών στα αγγεία τους.
Επιπλέον μετρήθηκε το λιπιδαιμικό προφίλ του αίματος πριν
και μετά τη παρέμβαση. Τα πειραματόζωα δεν εμφάνισαν πρό-
βλημα στην πρόσληψη της τροφής της ενισχυμένης με γιαούρτι
είτε εμπορίου ή εμπλουτισμένο με υαΕ και αναπτύχθηκαν κα-
νονικά. Τα πειραματόζωα της Ομάδας Ε1 εμφάνισαν μείωση
κατά 54% του μέγιστου πάχους και 57% του μέσου πάχους
των αθηρωματικών πλακών σε σύγκριση με την Ομάδα Γ. Η
Ομάδα Ε2 επίσης εμφάνισε μείωση των αθηρωματικών πλα-
κών 32% και 30% αντίστοιχα αλλά χωρίς στατιστική σημαν-
τικότητα. Δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στο λιπιδαιμικό
προφίλ του αίματος σε καμία από τις τρεις ομάδες. Από τα πα-
ραπάνω αποτελέσματα επιβεβαιώνεται και πάλι η παρατήρηση
ότι η δραματική μείωση των αθηρωματικών πλακών δεν σχε-
τίζεται με τη μεταβολή των επιπέδων των λιπιδίων του αίματος
ανάμεσα στις 3 ομάδες (Γ,Ε1 και Ε2) και μπορεί να αποδοθεί
στις αντι-PAF, αντι φλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές δράσεις
των πολικών λιποειδών του ελαιολάδου60.

Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, μπορούν διατυπωθούν οι ακόλουθες
σκέψεις, θέτοντας και τα εξής ερωτήματα: 
– Μήπως είναι καθοριστικής σημασίας για την πρόληψη και

θεραπεία της αθηροσκλήρωσης, η λήψη αναστολέων του
PAF μέσω της διατροφής; 

– Μήπως πρέπει ο PAF να συμπεριλήφθη στους παράγοντες
κίνδυνου για την αθηροσκλήρωση;

– Μήπως είναι καθοριστικής σημασίας για την πρόληψη και
θεραπεία και άλλων ασθενειών η λήψη αναστολέων του
PAF μέσω της διατροφής;
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ριών ιχθυοτροφείου και σε τρόπους βελτίωσης αυτής της
διατροφικής τους αξίας. 

Ιστορικό

Είναι γνωστή η μελέτη των επτά χωρών1 όπου είχαν συ-
σχετισθεί τα επίπεδα την χοληστερόλης στο αίμα κατοίκων
από 7 διαφορετικές χώρες με τα περιστατικά καρδιαγγει-
ακών νοσημάτων και έχει βρεθεί αναλογική συσχέτιση των
δύο παραγόντων, δηλαδή αυξάνεται η συχνότητα καρδιο-
παθειών όσο αυξάνεται η χοληστερόλη στο αίμα. Εξαίρεση
σε αυτήν την συσχέτιση αποτελούν στην εν λόγω μελέτη
οι κάτοικοι της Κρήτης και της Ιαπωνίας, όπου άτομα με
υψηλή συγκέντρωση χοληστερόλης στο αίμα τους δεν εμ-
φάνιζαν αυξημένης συχνότητας καρδιακά προβλήματα
(Σχήμα 1).

Μελετώντας πιο αναλυτικά τη διατροφή των εν λόγω κα-
τοίκων που αποτελούσαν εξαίρεση στην μελέτη των επτά
χωρών, βλέπουμε ότι βασικό συστατικό της διατροφής απο-
τελούν τα ψάρια. Δεχόμενοι σύμφωνα με τη «νέα θεωρία
της αθηρογένεσης με εμπλοκή του PAF» ότι ο PAF φαίνεται
να παίζει κεντρικό ρόλο στην πρόκληση της αθηρογένεσης2,3

Εισαγωγή

Στο ερευνητικό πεδίο της Χημείας Τροφίμων καλούμαστε
να συνδυάσουμε ερευνητικές πρακτικές και αναζητήσεις
έχοντας ως εργαλεία την Ανάλυση Τροφίμων, την Βιοχημεία
Τροφίμων και την Βιοτεχνολογία με απώτερο στόχο τη βιώ-
σιμη παραγωγή ασφαλούς και ποιοτικής τροφής. Το
πρόβλημα επάρκειας της τροφής είναι παγκόσμιας κλίμακας
και σημασίας και σήμερα καλούμαστε να αναπτύξουμε ερευ-
νητικές προσπάθειες με απώτερους στόχους:
• Την βιώσιμη παραγωγή τροφής και ιχθυοτροφής,
• Την παραγωγή νέων λειτουργικών τροφίμων και 
• Την ελαχιστοποίηση της επιμόλυνσης των τροφίμων από

περιβαλλοντικούς ρύπους.

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα δεδομένα αυτά, ένας μέρος της
ερευνητικής μας προσπάθειας τα τελευταία χρόνια έχει
εστιασθεί στην αξιολόγηση της διατροφικής αξίας των ψα-
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Με την παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζεται η έρευνα της ομάδας ως προς τις καρδιοπροστατευτικές
δράσεις των ψαριών ιχθυοτροφείου και πώς μπορούμε να αυξήσουμε αυτές τις δράσεις με απώτερο
στόχο τη δημιουργία νέων λειτουργικών τροφίμων βάσει της ισχύουσας ευρωπαϊκής νομοθεσίας.
Αναλύονται οι μελέτες που έχουν γίνει in vitro και in vivo σε τσιπούρα και λαβράκι ιχθυοτροφείου και
ο εμπλουτισμός της ιχθυοτροφής με ελαιοπυρήνα. Εξετάσθηκε αν η νέα (εμπλουτισμένη σε ελαιοπυ-
ρήνα) ιχθυοτροφή έγινε αποδεκτή από τα ψάρια και αν «πέρασαν» στη σάρκα του ψαριού οι ενώσεις
που υπάρχουν στον ελαιοπυρήνα και έχουν γνωστές αντιαθηρογόνες ιδιότητες. Τέλος, αναλύθηκε
η «νέα τσιπούρα» (δηλ. εκείνη που έχει εκτραφεί με την εμπλουτισμένη σε ελαιοπυρήνα ιχθυοτροφή)
ως προς τις οργανοληπτικές της ιδιότητες σε σχέση με την συμβατική τσιπούρα. Η περιγραφόμενη
ερευνητική προσπάθεια οδηγεί στην αξιοποίηση του ελαιοπυρήνα ο οποίος από παραπροϊόν της ελαι-
ουργίας με ρυπαντικό φορτίο μπορεί να γίνει χρήσιμη εμπορικά και με υψηλή διατροφική αξία πρώτη
ύλη για τις ιχθυοκαλλιέργειες. Με αυτόν τον τρόπο μπορούν να συνδυαστούν συνεργιστικά δύο από
τους πιο δυναμικά αναπτυσσόμενους κλάδους της ελληνικής οικονομίας, η ελαιουργία με την ιχθυο-
καλλιέργεια με όφελος για τον καταναλωτή την πρόσβαση σε ένα νέο τελικό προϊόν (ψάρι) με απο-
δεδειγμένες καρδιοπροστατευτικές δράσεις.
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και ότι η αναστολή του PAF από τα συστατικά της μεσογει-
ακής δίαιτας παρέχει πιθανές εξηγήσεις για την προστατευ-
τική τους δράση έναντι των καρδιαγγειακών παθήσεων,
εξετάζουμε τη διατροφική αξία των ψαριών από αυτή την
σκοπιά. Δηλαδή, κατά πόσο έχουν συστατικά που δρουν σε
in vitro πειράματα ως ανταγωνιστές ή/και ασθενείς αγωνι-
στές του PAF ή με άλλα λόγια δρουν ως αναστολείς του PAF
σε πειράματα συσσώρευσης με πλυμένα αιμοπετάλια κου-
νελιού. Για τον PAF και την αναστολή του από μικροσυστα-
τικά των τροφίμων γίνεται αναφορά σε άλλες εργασίες του
παρόντος τεύχους. Στην ομάδα μας, εξετάζουμε κατ΄αυτόν
τον τρόπο τη διατροφική αξία των ψαριών από το 20004

όπου μελετήθηκε η επίδραση του τηγανίσματος στη διατρο-
φική αξία του μπακαλιάρου, ενώ από το 2003 έχουμε ξεκι-
νήσει τη μελέτη της διατροφικής αξίας της τσιπούρας και
του λαβρακιού (ιχθυοτροφείου) καθώς και τρόπους βελτι-
στοποίησης της διατροφικής τους αξίας. 

Το πρόβλημα

Το υπαρκτό πρόβλημα στην ιχθυοκαλλιέργεια σήμερα σε
παγκόσμιο επίπεδο είναι ότι για να παραχθούν ψάρια χρει-
αζόμαστε ιχθυοτροφές πλούσιες σε ιχθυέλαια. Με δεδομένη
όμως την ολοένα αυξανόμενη μείωση των αποθεμάτων των
θαλασσών σε ψάρια, η παραγωγή ιχθυελαίου θα καταστεί
προβληματική λόγω μείωσης της πρώτης ύλης (ψάρια)5. Συ-
νεπώς υπάρχει πληθώρα ερευνητικών προσπαθειών, ώστε
να υπάρξει μερική αντικατάσταση των ιχθυελαίων από έλαια
φυτικής προέλευσης5.

Από την άλλη πλευρά, τα παραπροϊόντα των ελαιοτριβείων
(κατσίγαρος ή ελαιοπυρήνας) αποτελούν σημαντικό ρυπαν-
τικό φορτίο για τις ελαιοπαραγωγές χώρες και πρακτικά για
όλες τις χώρες που βρέχονται από την Μεσόγειο θάλασσα6.

Ελαιοπυρήνας

O ελαιοπυρήνας (ΕΠ) εκτός όμως από ρυπαντικό φορτίο
περιέχει και ένα κλάσμα πολικών λιποειδών (πλΕΠ) με ση-
μαντικές ιδιότητες ως προς την αναστολή του PAF σε in vitro
πειράματα7. Εδώ, θα θέλαμε να υπενθυμίσουμε ότι οι με-
λέτες της ομάδας μας έχουν δείξει τις σημαντικές αντιαθη-
ρογόνες δράσεις του εν λόγω κλάσματος των πολικών λι-
ποειδών του ΕΠ και με πειράματα διατροφικής παρέμβασης
in vivo σε κουνέλια ,όπου το πλΕΠ όχι μόνο αναστέλλει το
σχηματισμό των αθηρωματικών πλακών8 αλλά μπορεί και
να υποστρέφει τις υπάρχουσες αθηρωματικές πλάκες9. Αυ-
τές τις θετικές δράσεις του ΕΠ επιχειρήσαμε, με την έρευνά
μας, να τις συνδυάσουμε με τις αντίστοιχες ευεργετικές δρά-
σεις των ψαριών ιχθυοτροφείου. 

Ιχθυοτροφή

Όπως προαναφέρθηκε, η παγκόσμια τάση στην παραγωγή
ιχθυοτροφών είναι να βρεθεί εναλλακτική πηγή λιποειδών
ώστε να αντικατασταθεί (μερικώς αρχικά) το ιχθυέλαιο. Η
ανάγκη βιώσιμης παραγωγής ιχθυοτροφών είναι σήμερα
εξαιρετικά μεγάλη και η προσπάθειά μας συνίσταται στο
εξής: ο ΕΠ θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στην παραγωγή

Σχήμα 1. Η σχέση της χοληστερόλης του ορού με τη θνησιμότητα σύμφωνα με την μελέτη των 7 χωρών1.
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μιας «νέας ιχθυοτροφής» και να διερευνήσουμε στην συνέ-
χεια αν αυτή η «νέα ιχθυοτροφή» θα οδηγήσει σε παραγωγή
ψαριών ιχθυοκαλλιέργειας με αυξημένες καρδιοπροστατευ-
τικές ιδιότητες. Σε συνεργασία με την εταιρεία ιχθυοκαλ-
λιέργειας «Νηρεύς ΑΕ» εμπλουτίσθηκε η ιχθυοτροφή σε ΕΠ
και με χημικές και βιολογικές δοκιμασίες πιστοποιήθηκε η
ύπαρξη του πλΕΠ και στην «νέα ιχθυοτροφή». Αυτή η νέα
εμπλουτισμένη σε ΕΠ ιχθυοτροφή χορηγήθηκε στη συνέχεια
σε τσιπούρες και λαβράκια.

Ψάρια ιχθυοτροφείου με συμβατική 
ιχθυοτροφή 

Οι αρχικές μας έρευνες επικεντρώθηκαν στην αξιολόγηση
της διατροφικής αξίας των ψαριών ιχθυοτροφείου και ειδικά
στα ψάρια τσιπούρα και λαβράκι. Έτσι, μελετήθηκαν τα ψάρια
που παράγονται σήμερα με την συμβατική ιχθυοτροφή δηλα-
δή, ιχθυοτροφή που είναι βασισμένη σε ιχθυέλαια (fish oil).
Για να γίνει αυτή η αξιολόγηση, απομονώθηκαν τα κλάσματα
των ολικών, των ουδετέρων και των πολικών λιποειδών από
την βρώσιμη σάρκα των δύο ψαριών και τα οποία μελετήθη-
καν ως προς τις in vitro βιολογικές τους δραστικότητες ως
αναστολείς του PAF10. Τα αρχικά μας αποτελέσματα έδειξαν
ότι τα πολικά λιποειδή της τσιπούρας έχουν σημαντικές βιο-
λογικές δραστικότητες και για αυτό το λόγο επικεντρωθήκαμε
στην συνέχεια στη μελέτη αυτού του λιποειδικού κλάσματος.
Στην επόμενη σειρά πειραμάτων, μελετήσαμε την in vivo δρά-
ση των πολικών λιποειδών της τσιπούρας με διατροφική πα-
ρέμβαση σε κουνέλια. Στην ομάδα Α, χορηγήθηκε η κανονική
τροφή κουνελιών (κουνελίνη) εμπλουτισμένη με 1% χολη-
στερόλη (αθηρογόνος δίαιτα) και στην ομάδα Β, χορηγήθηκε
η κανονική τροφή κουνελιών (κουνελίνη) εμπλουτισμένη με
1% χοληστερόλη (όπως η ομάδα Α) αλλά και επιπλέον με το
πολικό λιποειδικό (ΠΛ) κλάσμα της τσιπούρας (δηλ. αθηρο-
γόνος δίαιτα και ΠΛ τσιπούρας) (Σχήμα 2)11.

Από την λεπτομερή μελέτη του λιπιδαιμικού προφίλ στις
δύο ομάδες κουνελιών προέκυψε ότι τα επίπεδα της ολικής

χοληστερόλης, της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας καθώς
και των τριγλυκεριδίων δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά
στο τέλος του πειράματος. Αντίθετα, η ομάδα Β στο τέλος
του πειράματος είχε στατιστικά σημαντικά αυξημένα επίπεδα
χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας (κατά περίπου 70%)11. 

Συνδυάζοντας τα ευρήματα του Σχήματος 1 με τα ευρή-
ματα του λιπιδαιμικού προφίλ και το Σχήμα 2, μπορούμε να
εξάγουμε το συμπέρασμα ότι και παρουσία υψηλών επιπέ-
δων χοληστερόλης στο αίμα μπορεί να ανασταλεί η αθη-
ρωμάτωση με κατανάλωση τροφίμων, που περιέχουν ανα-
στολείς του PAF (π.χ. ΠΛ τσιπούρας). Με άλλα λόγια, η κα-
τανάλωση τέτοιων τροφίμων παρέχει προστασία από καρ-
διαγγειακές ασθένειες. 

Εμπλουτισμένη ιχθυοτροφή 

Αφού μελετήσαμε in vitro και in vivo τις δράσεις των ΠΛ
της τσιπούρας, και προχωρήσαμε στον εμπλουτισμό της ιχ-
θυοτροφής με ΕΠ, αυτή την ιχθυοτροφή την χορηγήσαμε
σε τσιπούρα και λαβράκι. Στο τέλος της εκτροφής έγινε εκ-
χύλιση των ολικών λιποειδών από την σάρκα των ψαριών
που είχαν εκτραφεί με την συμβατική ιχθυοτροφή και εκεί-
νων που είχαν εκτραφεί με την εμπλουτισμένη σε ΕΠ ιχθυο-
τροφή και μελετήθηκαν οι in vitro βιολογικές τους δραστι-
κότητες12. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι το κλάσμα πο-
λικών λιποειδών του ΕΠ (πλΕΠ) που είχε πιστοποιηθεί με
χημικές και βιολογικές δοκιμασίες στην εμπλουτισμένη με
ΕΠ τροφή, πέρασε από την εμπλουτισμένη τροφή και στη
σάρκα της τσιπούρας, όπως επίσης πιστοποιήθηκε με χημικές
και βιολογικές δοκιμασίες. Μετά τα θετικά αυτά αποτελέ-
σματα που υποδηλώνουν ότι αυξήθηκε η διατροφική αξία
του ψαριού (ως προς την αναστολή καρδιαγγειακών παθή-
σεων) οδηγούμεθα σήμερα στη επόμενη σειρά πειραμάτων,
δηλαδή στα in vivo πειράματα με διατροφική παρέμβαση με
την νέα αυτή τσιπούρα σε κουνέλια και κατόπιν διατροφική
παρέμβαση σε ανθρώπους.

Σχήμα 2. Αντιπροσωπευτικές οπτικές μικρογραφίες της αορτής από τις δύο ομάδες κουνελιών με τις αθηρωματικές πλάκες. Α: ομάδα
Α (αθηρογόνος δίαιτα). Β: ομάδα Β (αθηρογόνος δίαιτα και ΠΛ τσιπούρας). Τα βέλη δείχνουν το μέγεθος της αθηρωματικής βλάβης. 
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Οργανοληπτικά χαρακτηριστικά

Το επόμενο επιστημονικό ερώτημα το οποίο κληθήκαμε
να απαντήσουμε ήταν το εξής: Η «νέα» τσιπούρα που έχει
τραφεί με ΕΠ υστερεί οργανοληπτικά σε σχέση με την συμ-
βατική τσιπούρα; Η απάντηση δίνεται από τα πρόσφατα αδη-
μοσίευτα αποτελέσματά μας στα Σχήματα 3, 4 και 5. Εκπαι-
δευμένοι δοκιμαστές, ηλικίας 25-42, συνέκριναν την οσμή
(Σχήμα 3), την γεύση (Σχήμα 4) και την επίγευση (Σχήμα 5)
των δύο ψαριών σε μια σειρά όρων και βαθμολόγησαν από
το 0 ως το 10 τα δύο ψάρια (σκορ: 0 μη ισχυρό, 10 ισχυρό).
Έτσι, προέκυψαν τρία αραχνοδιαγράμματα.

Το συμπέρασμα από τις συγκρίσεις των τριών οργανο-
ληπτικών ιδιοτήτων (άρωμα, γεύση κι επίγευση) των δύο
ψαριών δείχνει ότι το εμπλουτισμένο ψάρι δεν υστερεί ως
προς τα οργανοληπτικά του χαρακτηριστικά σε σχέση με το
συμβατικό.

Το γεγονός αυτό, σε σχέση με την αυξημένη διατροφική
αξία της τσιπούρας που έχει παραχθεί με την εμπλουτισμένη
με ΕΠ ιχθυοτροφή, μάς οδηγεί στη συνέχιση της έρευνάς
για μια νέα λειτουργική τσιπούρα και λαβράκι κατά των καρ-
διαγγειακών νοσημάτων.

Μελλοντική έρευνα και ο ΕΚ 1924/2006

Νομικό οδηγό στην μέχρι τώρα έρευνά μας αποτελεί ο ΕΚ
1924/2006 που ορίζει τον τρόπο που μπορούμε να δημιουρ-
γήσουμε «ισχυρισμούς υγείας» (health claims) για νέα τρόφι-
μα13. Το πιο σημαντικό άρθρο του εν λόγω ΕΚ είναι το άρθρο
13 (Πίνακας 1). το οποίο αναφέρει μεταξύ άλλων τα εξής: 

Αξιοποιώντας τις δυνατότητες που περιγράφει αυτό το
άρθρο του ΕΚ 1924/2006, ο απώτερος σκοπός μας εί-

ναι να δημιουργήσουμε νέα ψάρια με αυξημένες καρ-
διοπροστατευτικές ιδιότητες αξιοποιώντας παράλλη-
λα ένα παραπροϊόν της ελαιουργίας (το ΕΠ) με υψηλό
ρυπαντικό φορτίο. Δηλαδή στα νέα ψάρια θα έχει ενισχυ-
θεί η αντιαθηρογόνος τους δράση και από το κλάσμα πλΕΠ
που έχουμε δείξει ότι και αναστέλλει αλλά και υποστρέφει
τις αθηρωματικές πλάκες. Κατ΄αυτόν τον τρόπο, θα υπάρχει
και ένα πρόσθετο όφελος: τρώγοντας ψάρι, θα εμπλουτί-
ζεται με τα εν λόγω βιολογικά δραστικά συστατικά που
υπάρχουν στην ελιά, το ελαιόλαδο και τα παραπροϊόντα
ελαιουργίας και η διατροφή πληθυσμών που δεν έχουν (οι-

Σχήμα 3. Αραχνοδιάγραμμα σύγκρισης της οσμής της συμβατικής
τσιπούρας με εκείνη που έχει τραφεί με ΕΠ.

Σχήμα 4. Αραχνοδιάγραμμα σύγκρισης της γεύσης της συμβα-
τικής τσιπούρας με εκείνη που έχει τραφεί με ΕΠ.

Σχήμα 5. Αραχνοδιάγραμμα σύγκρισης της επίγευσης της συμ-
βατικής τσιπούρας με εκείνη που έχει τραφεί με ΕΠ.
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κονομική ή γεωγραφική) πρόσβαση σε προϊόντα ελαιουρ-
γίας. Έτσι έμμεσα θα ξεκινήσουν να διατρέφονται με τις
απαραίτητες ευεργετικές ποσότητες από προϊόντα της ελιάς,
χωρίς να παίρνουν συγχρόνως και τα τριγλυκερίδια που
έχουν το σύνολο σχεδόν των θερμίδων.

Συμπέρασμα

Εν κατακλείδι, μέχρι σήμερα έχουμε καταφέρει να αξιο-
ποιήσουμε τον ΕΠ και να δημιουργήσουμε ιχθυοτροφή εμ-
πλουτισμένη με ΕΠ και τσιπούρα και λαβράκι που έχει τραφεί
με αυτή την νέα ιχθυοτροφή επίσης εμπλουτισμένα με το
δραστικό κλάσμα των πολικών λιποειδών του ΕΠ. Απομένει
να εξετασθούν οι καρδιοπροστατευτικές δράσεις της νέας
τσιπούρας σε in vivo πειράματα (σε κουνέλια) καθώς και με
διατροφική παρέμβαση σε ανθρώπους. Ευελπιστούμε ότι σε
σύντομο χρονικό διάστημα θα έχουμε όλα τα επιστημονικά
δεδομένα για την δημιουργία σχετικού ισχυρισμού υγείας
και την αξιοποίηση αυτής της προσπάθειας ώστε το κατανα-
λωτικό κοινό να έχει στην διάθεσή του ένα νέο ευεργετικό
για την υγεία του (αλλά και για το περιβάλλον) τρόφιμο. 
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Πίνακας 1. Το πιο σημαντικό άρθρο του εν λόγω ΕΚ, το άρθρο 13, αναφέρει μεταξύ άλλων τα ακόλουθα.

Άρθρο 13
Ισχυρισμοί επί θεμάτων υγείας, εξαιρουμένων όσων αφορούν τη μείωση του κινδύνου εκδήλωσης ασθενείας και την
ανάπτυξη και υγεία των παιδιών
1. Οι ισχυρισμοί επί θεμάτων υγείας οι οποίοι περιγράφουν ή μνημονεύουν: α) το ρόλο θρεπτικής ή άλλης ουσίας στην αύξηση,

την ανάπτυξη και τις λειτουργίες του οργανισμού, ή β) ψυχολογικές λειτουργίες και λειτουργίες συμπεριφοράς, ή γ) με την επι-
φύλαξη της οδηγίας 96/8/ΕΚ, αδυνάτισμα ή έλεγχο του βάρους ή μείωση του αισθήματος πείνας ή αύξηση του αισθήματος κο-
ρεσμού ή μείωση της διαθέσιμης ενέργειας από τη δίαιτα, και οι οποίοι επισημαίνονται στον κατάλογο της παραγράφου 3, επι-
τρέπονται χωρίς προσφυγή στις διαδικασίες των άρθρων 15 έως 19, εφόσον: i) βασίζονται σε γενικώς αποδεκτά επιστημονικά
στοιχεία, και ii) είναι ευκόλως κατανοητοί από το μέσο καταναλωτή.
(…).

5.Οι προσθήκες ισχυρισμών στον αναφερόμενο στην παράγραφο 3 κατάλογο, που βασίζονται σε νέα επιστημονικά στοιχεία ή/και
περιλαμβάνουν αίτημα προστασίας δεδομένων βιομηχανικής ιδιοκτησίας, εγκρίνονται σύμφωνα με τη διαδικασία του άρθρου
18 (…).
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καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες κορεσμένων λιπαρών5.
Οι συγγραφείς απέδωσαν την παράδοξη παρατήρηση στην
κατανάλωση κόκκινου κρασιού στηριζόμενοι στα αποτελέ-
σματα της μελέτης MONICA (MONItoring system for CAr-
diovascular disease), στην οποία φάνηκε ότι παρόλο που
οι Γάλλοι έχουν παρόμοιους παράγοντες κινδύνου (δηλαδή
αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης, αυξημένη πίεση, αυξημένα
ποσοστά καπνιστών και αυξημένο δείκτη μάζας σώματος),
όπως και οι άλλοι πληθυσμοί που συμμετείχαν στη μελέτη,
εμφάνισαν τα χαμηλότερα, με εξαίρεση την Ιαπωνία, πο-
σοστά θνησιμότητας από καρδιαγγειακά νοσήματα. Δεδο-
μένου του γεγονότος ότι οι Γάλλοι συνηθίζουν να πίνουν
κρασί με τα γεύματα τους απέδωσαν την υπεροχή των Γάλ-
λων στην μετριοπαθή κατανάλωση κρασιού και κυρίως στην
κατανάλωση του κόκκινου κρασιού. 

Έκτοτε διάφορες θεωρίες έχουν προταθεί για να εξηγή-
σουν το Γαλλικό παράδοξο6. Η θεωρεία «της υποεκτίμησης
της θνησιμότητας από καρδιαγγειακά» υποστηρίζει ότι υπάρ-
χει μεθοδολογικό πρόβλημα και ότι είχε υποεκτιμηθεί η θνη-
σιμότητα από καρδιαγγειακά νοσήματα στο πληθυσμό της
Γαλλίας7. Παρόλα αυτά ακόμα και όταν έγινε διόρθωση
των ποσοστών και συμπεριλήφθησαν και οι θάνατοι από
άγνωστες ή μη καθορισμένες αιτίες πάλι τα ποσοστά θνη-
σιμότητας των Γάλλων ήταν μικρότερα από αυτά των άλλων
πληθυσμών. Φαίνεται επομένως ότι η συγκεκριμένη θεω-
ρεία δεν μπορεί να εξηγήσει το «Γαλλικό παράδοξο». Μια
άλλη θεωρία που έχει προταθεί είναι « Η θεωρία της χρο-
νικής υστέρησης (time-lag theory)»8. Οι υποστηρικτές της

Επιδημιολογικά στοιχεία για την ευεργετική
δράση του κρασιού

Πολλές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η μετριο-
παθής κατανάλωση αλκοολούχων ποτών σχετίζεται με μειωμέ-
νη θνησιμότητα από καρδιαγγειακές παθήσεις1-3. Η σχέση αυτή
παρουσιάζει τη χαρακτηριστική μορφή του γράμματος J, δηλαδή
η μικρή-μετριοπαθής κατανάλωση κρασιού μειώνει τον σχετικό
κίνδυνο θνησιμότητας, ενώ αντίθετα η αυξημένη κατανάλωση
κρασιού έχει τα αντίθετα αποτελέσματα και οδηγεί σε αύξηση
του σχετικού κινδύνου θνησιμότητας. Η καρδιο-προστατευτική
δράση της μετριοπαθούς κατανάλωσης αλκοόλ φαίνεται να
εξαρτάται από: την ηλικία, το φύλλο, τον τρόπο κατανάλωσης
(steady or binge) και τον τύπο του αλκοόλ.

Η πρώτη αναφορά στην ευεργετική δράση της κατανά-
λωσης κρασιού έγινε το 1979 από τον St Legar και τους
συνεργάτες του4 όπου παρατηρήθηκε αντίστροφη σχέση με-
ταξύ κατανάλωσης κόκκινου κρασιού και θνησιμότητας από
ισχαιμική καρδιοπάθεια σε έναν πληθυσμό από 18 χώρες.
Αργότερα το 1992 χρησιμοποιήθηκε από τους Remand και
De Lorgeril ο όρος «Γαλλικό παράδοξο» για να χαρακτηρί-
σουν τη στατιστική παρατήρηση, ότι οι Γάλλοι εμφανίζουν
μικρά ποσοστά από καρδιαγγειακά νοσήματα παρόλο που

Η επίδραση της κατανάλωσης κρασιού σε 
καρδιαγγειακούς δείκτες κατά τη μεταγευματική 
κατάσταση
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συγκεκριμένης θεωρίας στηρίζονται στην παρατήρηση ότι
η διατροφή των Γάλλων και των Βρετανών ήταν παρόμοια
για ένα μικρό χρονικό διάστημα περίπου 15 ετών και ότι
για δεκαετίες οι Γάλλοι κατανάλωναν μικρότερες ποσότητες
ζωικού λίπους. Θεωρούν επομένως ότι τα παρατηρούμενα
μειωμένα επίπεδα θνησιμότητας οφείλονται σε αυτή την
χρονική υστέρηση. Η θεωρία αυτή προκάλεσε πολλές αντι-
δράσεις στην επιστημονική κοινότητα και απορρίφθηκε από
την πλειοψηφία των ερευνητών ως απλοϊκή, αφού στηρίχ-
θηκε σε πολύ καθορισμένους παράγοντες κινδύνου όπως
τα επίπεδα χοληστερόλης και δεν έλαβε υπόψη της άλλους
παράγοντες κινδύνου, που παίζουν σημαντικό ρόλο στα καρ-
διαγγειακά νοσήματα. Αργότερα ο de Lorgeril, ο οποίος
ήταν ένας από τους ερευνητές που εισήγαγε τον όρο «Γαλ-
λικό παράδοξο» δημοσίευσε το 2002 μια μελέτη που σκοπό
είχε να καταγράψει το σύνολο των διατροφικών συνηθειών
των Γάλλων και να εξετάσει εάν η υιοθέτηση μιας Μεσο-
γειακού τύπου δίαιτας είναι υπεύθυνη για τα χαμηλά ποσο-
στά θνησιμότητας των Γάλλων9. Παρόλα αυτά τα αποτελέ-
σματα έδειξαν ότι οι Γάλλοι δεν ακολουθούν μια Μεσογει-
ακού τύπου δίαιτα όπως οι νότιες χώρες της Μεσογειακής
Λεκάνης. Οι ερευνητές της μελέτης επομένως υποστηρίζουν
ότι τα χαμηλά ποσοστά θνησιμότητας των Γάλλων δεν οφεί-
λονται στην προσκόλληση τους σε Μεσογειακού τύπου δί-
αιτα επισημαίνοντας όμως ότι άλλα χαρακτηριστικά της τυ-
πικής δίαιτας που ακολουθούν οι Γάλλοι μπορεί να συμβά-
λουν στην εξήγηση του «Γαλλικού παραδόξου». 

Φαίνεται επομένως ότι μέχρι στιγμής δεν έχει βρεθεί κά-
ποια κοινά αποδεκτή εξήγηση του «Γαλλικού παραδόξου»
και ότι η κατανάλωση κρασιού αποτελεί μέχρις στιγμής την
πιο διαδεδομένη θεωρεία. Η ερευνητική μας ομάδα πάνω
από μια δεκαετία ασχολείται με την εξήγηση του «Γαλλικού
παραδόξου» και έχει πιστοποιήσει την ύπαρξη στο σταφύλι,
τον μούστο και το κρασί την ύπαρξη βιοδραστικών ενώσεων
με ισχυρή αντιφλεγμονώδη – αντιθρομβωτική δράση αφού
αναστέλλουν τη δράση του Παράγοντα Ενεργοποίησης των
Αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor, PAF).

Τα συστατικά του κρασιού και οι δράσεις τους

Η αθηροσκλήρωση αποτελεί τη βασική συνιστώσα για
την ανάπτυξη καρδιαγγειακών νοσημάτων. Κατά την έναρξη
και εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης οι βασικοί φυσιοπαθολο-
γικοί μηχανισμοί που κυριαρχούν είναι η φλεγμονή, η θρόμ-
βωση και το οξειδωτικό στρες. Η οξείδωση της λιποπρω-
τεΐνης LDL θεωρείται ότι παίζει καθοριστικό ρόλο στην εξέ-
λιξη της βλάβης. Κατά την οξείδωσή της παράγονται ισχυρά
προ-φλεγμονώδη μόρια, όπως είναι ο PAF και τα οξειδω-
μένα φωσφολιποειδή (οξειδωμένες φωσφατιδυλοχολίνες,
oxPC), στα οποία οφείλει κατά κύριο λόγο την αθηρογόνο
δράση της. Τα βασικά στάδια της αθηροσκληρωτικής βλάβης
είναι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η διήθηση της λιποπρω-
τεΐνης LDL στον υποενδοθηλιακό χώρο και η οξείδωσή της,
η μετατροπή των μακροφάγων σε αφρώδη κύτταρα, ο πολ-

λαπλασιασμός και η μετανάστευση των λείων μυϊκών κυτ-
τάρων και τέλος ο σχηματισμός του θρόμβου10. 

Τα συστατικά του κρασιού έχει βρεθεί ότι μπορούν να
ασκήσουν προστατευτική δράση αναστέλλοντας ή επιβρα-
δύνοντας τα διάφορα στάδια της αθηροσκλήρωσης. Η αι-
θανόλη που αποτελεί το 10 με 13 % του όγκου του κρασιού
έχει βρεθεί ότι προκαλεί αύξηση της HDL-χοληστερόλης,
μείωση της LDL-χοληστερόλης και μείωση της συσσώρευσης
των αιμοπεταλίων. Οι δράσεις αυτές της αιθανόλης μπορούν
να εξηγήσουν μόνο εν μέρη την προστατευτική δράση της
κατανάλωσης κρασιού1. Εκτός από την αιθανόλη το κρασί
είναι πλούσιο σε άλλα μικρο-συστατικά, φαινολικές ενώσεις
και τα κλασικά φωσφο- και γλυκο-λιποειδή6,11, τα οποία
προέρχονται από το σταφύλι και φαίνεται να είναι υπεύθυνα
για την υπεροχή του κρασιού έναντι των άλλων αλκοολού-
χων ποτών. Το κόκκινο κρασί λόγο του τρόπου οινοποίησης
έχει περισσότερες φαινολικές ενώσεις έναντι του λευκού
κρασιού και για αυτό το λόγο αρχικά αποδόθηκαν μόνο σε
αυτό οι προστατευτικές ιδιότητες του κρασιού. Πιο συγκε-
κριμένα τα βιοδραστικά συστατικά του κρασιού αναστέλ-
λουν: την οξείδωση της LDL δρώντας ως αντιοξειδωτικά
(δεσμευτές προ-οξειδωτικών μετάλλων, εκκαθαριστές ελευ-
θέρων ριζών, αναστολείς οξειδωτικών ενζύμων), τη συσ-
σώρευση των αιμοπεταλίων από διάφορους συσσωρευτι-
κούς παράγοντες (ADP, θρομβίνη), τον πολλαπλασιασμό
των λείων μυϊκών κυττάρων, προκαλούν αγγειοχαλάρωση
και τέλος αναστέλλουν την δράση προ-φλεγμονωδών πα-
ραγόντων όπως των κυτταροκινών12-13. Στο πλαίσιο αυτό
η ερευνητική μας ομάδα έχει μελετήσει την βιολογική δράση
εκχυλισμάτων κρασιών από διάφορες ποικιλίες έναντι της
επαγόμενης από PAF συσσώρευσης αιμοπεταλίων. Τα απο-
τελέσματα έδειξαν ότι δυο κρασιά ένα κόκκινο, με κύρια
ποικιλία το Cabernet Sauvignon, και ένα λευκό κρασί, με κύ-
ρια ποικιλία τη Ρομπόλα, παρουσίασαν την καλύτερη ανα-
σταλτική δράση6,14. Τα εκχυλίσματα των συγκεκριμένων
κρασιών παρατηρήσαμε ότι παρουσιάζουν και ισχυρή αντι-
οξειδωτική δράση, αφού είχαν την ικανότητα να αναστέλ-
λουν την δράση της λιποξυγονάσης, να εκκαθαρίζουν ελεύ-
θερες ρίζες και να δεσμεύουν προ-οξειδωτικά μέταλλα15.

Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι δεν έχουν όλα τα φαινο-
λικά συστατικά την ίδια ικανότητα να εκδηλώνουν προστα-
τευτική δράση με τους παραπάνω μηχανισμούς. Αυτή η πα-
ρατήρηση μπορεί να εξηγήσει αφενός το γεγονός ότι δεν εκ-
δηλώνουν όλα τα κόκκινα κρασιά την ίδια δράση, αλλά και
αφετέρου γιατί υπάρχουν λευκά κρασιά τα οποία εκδηλώ-
νουν παρόμοια ή και καλύτερη δράση από τα κόκκινα κρασιά. 

Επιπρόσθετα, είναι σημαντικό πριν αξιολογηθεί η δια-
τροφική αξία του κρασιού να μελετηθεί η απορρόφηση και
η βιοδιαθεσιμότητα των συστατικών του από τον ανθρώπινο
οργανισμό. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι κάποια από τα
φαινολικά συστατικά του κρασιού, όπως οι ανθοκυανίνες,
η κερκετίνη και η ρεσβερατρόλη, απορροφούνται σε ικανο-
ποιητικές συγκεντρώσεις, ώστε να εκδηλώσουν τη βιολογική
τους δράση16,17. Σε κλινικές μελέτες έχει βρεθεί ότι κατά
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την κατανάλωση κρασιού τα φαινολικά συστατικά ενσωμα-
τώνονται στην λιποπρωτεΐνη LDL18. Πρέπει επίσης να τονι-
σθεί ότι τα φαινολικά συστατικά υφίστανται ενζυμικές τρο-
ποποιήσεις στο στομάχι και το λεπτό έντερο και μετατρέ-
πονται σε γλυκουρονιωμένα-, θείο-, ακέτυλο- και μέθυλο-
παράγωγα. Για αυτό το λόγο ολοένα και περισσότερες με-
λέτες εξετάζουν την βιολογική δράση των μεταβολιτών των
φαινολικών ενώσεων.

Μεταγευματική κατάσταση και 
αθηροσκλήρωση

Κατά τη μεταγευματική κατάσταση, στην οποία βρίσκεται
ο οργανισμός αμέσως μετά την κατανάλωση ενός γεύματος,
λαμβάνει χώρα μια ποικιλία αντιδράσεων. Μετά από κάθε
γεύμα γνωρίζουμε ότι τα επίπεδα γλυκόζης, ινσουλίνης,
ελεύθερων λιπαρών οξέων και τριακυλογλυκερολών αυξά-
νονται. Η κατάσταση αυτή συνήθως συνοδεύεται με αυξη-
μένο οξειδωτικό στρες, αυξημένη φλεγμονή, αυξημένη δυσ-
λειτουργία του ενδοθηλίου, υπερπτητικότητα και ενεργο-
ποίηση του συμπαθητικού συστήματος. 

Η μεταγευματική κατάσταση θεωρείται ότι μπορεί να δη-
μιουργήσει ένα περιβάλλον ευνοϊκό για την ανάπτυξη των
αθηρωματικών παραγόντων κινδύνου και της στεφανιαίας
νόσου, δεδομένου ότι στην εποχή μας οι περισσότεροι άν-
θρωποι βρίσκονται διαρκώς σε μεταγευματική φάση. Ο Zil-
versmith και οι συνεργάτες του19 το 1970 συνέδεσαν πρώτη
φορά την αθηροσκλήρωση με τη μεταγευματική κατάσταση.
Έκτοτε πολλές μελέτες συσχέτισαν τη μεταγευματική φάση
με τη δυσλειτουργία ενδοθηλίου, την παρουσία ενεργοποι-
ημένων φλεγμονωδών κυττάρων στον οργανισμό, διατα-
ραχές στο σύστημα πήξης και την εμφάνιση οξειδωτικού
στρες22-30. Παράλληλα έγινε κατανοητό ότι ο καρδιαγγει-
ακός κίνδυνος αποτελεί άμεση συνάρτηση του μεταγευμα-
τικού μεταβολισμού και κυρίως της μεταγευματικής υπερ-
γλυκαιμίας και λιπαιμίας.

Η κατανάλωση ενός γεύματος φαίνεται να προκαλεί άμε-
σες μεταβολές στα συστατικά του πλάσματος, αφού όπως
παρατηρείται σε φυσιολογικά άτομα η συγκέντρωση τόσο
των λιποειδών όσο και της γλυκόζης και της ινσουλίνης αυ-
ξάνονται αυτόματα μετά το πέρας των γευμάτων. Σε υγιείς
ανθρώπους η ποσότητα της γλυκόζης στο αίμα παρουσιάζει
συνεχείς διακυμάνσεις αλλά με μικρές αυξομειώσεις. Συ-
νήθως 15 λεπτά μετά την κατανάλωση ενός πλούσιου σε
υδατάνθρακες γεύματος η γλυκόζη φτάνει στο υψηλότερο
σημείο, ενώ μέσα σε μια ώρα από την κατανάλωση του πέ-
φτει στις φυσιολογικές της τιμές23. Η μεταγευματική λιπαιμία
αποτελεί μία κατάσταση που λαμβάνει χώρα υπό φυσιολο-
γικές συνθήκες αρκετές φορές την ημέρα. Το διατροφικά
προσλαμβανόμενο λίπος που μεταφέρεται στα χυλομικρά,
τα οποία μπορούν να αποδώσουν τις τριακυλογλυκερόλες
στους διάφορους ιστούς προς αποθήκευση (λιπώδης ιστός)
ή προς άμεση χρήση τους (καρδιά, μύες). Η μεταγευματική
άνοδος των τριακυλογλυκερολών στο αίμα διαρκεί περίπου

6-8 ώρες σε υγιείς νορμολιπιδαιμικούς εθελοντές ενώ σε
παθολογικές καταστάσεις είναι παρατεταμένη24. 

Τόσο η μεταγευματική γλυκαιμία όσο και η μεταγευματική
λιπαιμία φαίνεται να σχετίζονται με αυξημένη φλεγμονή και
οξειδωτικό στρες21. Η έκταση που θα λάβουν χώρα αυτά
τα φαινόμενα μετά τη λήψη ενός γεύματος φαίνεται να εξαρ-
τάται από μη διατροφικούς αλλά και διατροφικούς παρά-
γοντες. Στους μη διατροφικούς παράγοντες συμπεριλαμβά-
νεται συνήθως κάποια παθολογική κατάσταση όπως η πα-
χυσαρκία και ο διαβήτης αλλά και χαρακτηριστικά του τρό-
που ζωής όπως η καθιστική ζωή. Οι παραπάνω καταστάσεις
φαίνεται ότι επιβαρύνουν την μεταγευματική απόκριση του
οργανισμού. Οι διατροφικοί παράγοντες έχουν να κάνουν
με τη σύσταση του γεύματος και συγκεκριμένα με το θερμι-
δικό του περιεχόμενο, το γλυκαιμικό του δείκτη και τη σύ-
σταση του σε λιπαρά. Για παράδειγμα, ο Nappo και οι συ-
νεργάτες του25 έδειξαν ότι ένα γεύμα πλούσιο σε λιπαρά
(50 g λίπους, 50 g υδατανθράκων) αυξάνει τον TNFa, την
IL-6, το sICAM-1 και το sVCAM-1 σε υγιείς εθελοντές και
σε μεγαλύτερο βαθμό σε διαβητικούς εθελοντές. Αντίθετα
ένα γεύμα πλούσιο σε υδατάνθρακες (144 g υδατανθρά-
κων, 17 g λίπους) αυξάνει τους προ-φλεγμονώδεις μεσο-
λαβητές και τα μόρια προσκόλλησης μόνο στους διαβητικούς
εθελοντές. Επιπλέον ο Dickinson και οι συνεργάτες του26

έδειξαν ότι ένα γεύμα με υψηλό γλυκαιμικό δείκτη ενεργο-
ποιεί τον μεταγραφικό παράγοντα NF-κB, που εμπλέκεται
στην έκφραση προ-φλεγμονωδών μεσολαβητών, σε αντί-
θεση με ένα γεύμα με χαμηλό γλυκαιμικό δείκτη. Όσον αφο-
ρά το οξειδωτικό στρες μελέτες έχουν δείξει μια θετική συ-
σχέτιση μεταξύ των μεταγευματικών επιπέδων γλυκόζης και
τριακυλογλυκερολών με δείκτες οξειδωτικού στρες τόσο
σε υγιείς όσο και σε διαβητικούς ασθενείς27,28.

Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει ότι η μεταγευματική κατά-
σταση σχετίζεται και με αλλαγές στα επίπεδα των παραγόν-
των αιμόστασης καθώς και στη συσσώρευση των αιμοπε-
ταλίων29,30. Από τους παράγοντες που έχουν βρεθεί να αυ-
ξάνονται μεταγευματικά μετά από την λήψη ενός λιπαρού
γεύματος είναι ο παράγοντας VII29. Παρόλα αυτά δεν έχει
αποδειχθεί ότι η μεταγευματική αύξηση του παράγοντα VII
σχετίζεται με παραγωγή θρομβίνης αφού τα επίπεδα του
θραύσματος 1+2 της προθρομβίνης (δείκτης σχηματισμού
της θρομβίνης) και το σύμπλοκο θρομβίνης-αντιθρομβίνης
δεν μεταβάλλονται με την κατανάλωση υψηλού σε λιπαρά
γεύματος. Επιπρόσθετα, κάποιες μελέτες (όχι όλες) έχουν
δείξει ότι ο αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογό-
νου (plasminogen activator inhibitor type 1, PAI-1 αυξάνε-
ται μεταγευματικά μετά τη λήψη ενός λιπαρού γεύματος31.
Όσον αφορά την συσσώρευση των αιμοπεταλίων υπάρχουν
μελέτες, που δείχνουν ότι μειώνεται μεταγευματικά και άλλες
που καταλήγουν στο αντίθετο συμπέρασμα32,33. Προηγού-
μενη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας έδειξε ότι μετα-
γευματικά (μετά την κατανάλωση ραφιναρισμένου ελαιολά-
δου και ψωμιού) τα αιμοπετάλια ήταν πιο ευαίσθητα στην
επαγόμενη από ADP συσσώρευση αιμοπεταλίων ενώ μια
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τάση αύξησης της ευαισθησίας τους στη συσσώρευση πα-
ρατηρήθηκε όταν χρησιμοποιήθηκε ως συσσωρευτικός πα-
ράγοντας ο PAF34.

Μεταγευματικές μελέτες κατανάλωσης κρασιού
παράλληλα με γεύμα 

Η ύπαρξη βιοδραστικών συστατικών στο κρασί καθώς
και η συνήθεια να καταναλώνεται είτε μόνο του είτε παράλ-
ληλα με τα γεύματα ώθησε την ερευνητική κοινότητα να με-
λετήσει την επίδραση του στη μεταγευματική κατάσταση. Οι
μελέτες μπορούν να χωριστούν σε αυτές που εξετάζουν την
μεταγευματική επίδραση της κατανάλωσης κρασιού και αυτές
που εξετάζουν την μεταγευματική επίδραση της κατανάλωσης
κρασιού παράλληλα με ένα γεύμα. Η αναζήτηση στη βάση
δεδομένων Pubmed (1994-2012) για διασταυρούμενες τυ-
χαιοποιημένες μεταγευματικές μελέτες που εξετάζουν την

επίδραση της κατανάλωσης κρασιού παράλληλα με ένα γεύμα
σε βιοχημικούς δείκτες καρδιαγγειακών νοσημάτων έδωσε
τα αποτελέσματα που φαίνονται στους Πίνακες 1, 2 και 3.

Επίδραση στα επίπεδα της γλυκόζης και της ινσουλίνης 

Έχει φανεί ότι η επίδραση που έχει το αλκοόλ στα μετα-
γευματικά επίπεδα της γλυκόζης και της ινσουλίνης εξαρτάται
τόσο από την ποσότητα των υδατανθράκων του γεύματος
όσο και από την ινσουλινο-αντίσταση που εμφανίζουν οι
εθελοντές. Ο Ceriello και οι συνεργάτες του δεν παρατήρη-
σαν διαφορά στα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης στην πα-
ρέμβαση του κρασιού σε σχέση με το γεύμα αναφοράς35. Ο
Κokavec και οι συνεργάτες36 του έδειξαν σε υγιείς εθελοντές
ότι κατά την κατανάλωση ενός γεύματος σε 45 λεπτά και την
επακόλουθη κατανάλωση λευκού κρασιού για 90 λεπτά τα
επίπεδα ινσουλίνης μειώθηκαν σημαντικά, φτάνοντας τα επί-

Πίνακας 1. Διασταυρούμενες μεταγευματικές μελέτες κατανάλωσης κρασιού παράλληλα με ένα γεύμα- Επίδραση σε επίπεδα γλυ-
κόζης, ινσουλίνης, λιποειδών. 

Εθελοντές Παρέμβαση Μετρούμενοι Δείκτες Αποτέλεσμα Αναφορά
Χρονικά διαστήματα

20 διαβητικοί ΣΓ (600 Kcal: 53%Y, 30%Λ, 17%Π) με TG, Γλυκόζη, Καμία διαφορά μεταξύ 35
(12α, 8γ) ή χωρίς κρασί (300 mL) Ινσουλίνη των παρεμβάσεων
(ηλικία: 53-55)

8 (α) υγιείς ΣΓ και μετά από 45 λεπτά λ. κρασί Ινσουλίνη, γλυκόζη Μείωση της ινσουλίνης 36
(ηλικία: 19-22) (30 γρ αλκοόλ συνολικά) για 90 λεπτά (0, 45, 90, 135 λεπτά) με το κρασί

10 (5α, 5γ) υγιείς ΣΓ (2278 Kcal:88%Y, 5%Λ, Γλυκόζη, ινσουλίνη (0, 30, 60, Μείωση των AUC γλυκόζης 37
(ηλικία: 19-25) 16%Π) με νερό ή με μπύρα ή 90, 120, 150, 180 λεπτά) με λ. κρασί και τζιν, 

με λ. κρασί ή με τζιν όχι διαφορά στην ινσουλίνη

17 (γ) δυσλιπιδαιμικές, ΣΓ (25 gΛ, 50 gΥ) με νερό ή TG, LDL-C, HDL-C, apoB48, Μείωση των TG και της 38
μετα-εμμηνοπαυσιακές κ. κρασί ή μ.α κ. κρασί ινσουλίνη ινσουλίνης στο ΣΓ με κ. κρασί 
(ηλικία: 50-70) (400 mL) σε σχέση με το νερό

13 υγιείς ΥΛΓ (0.8 gΛ, 15 calories/ TG, LDL-C, HDL-C, TC0, Καμία διαφορά μεταξύ 41
(ηλικία: 23-41) Kg: 19%Υ, 48%Λ, 20%Π) με 2, 4 και 6 ώρες των παρεμβάσεων

κ. κρασί (3 mL/Kg) ή 
με ισοθερμιδικό αναψυκτικό

15 υγιείς μκ ΥΛΓ με ή χωρίς κ. κρασί TG, χοληστερόλη 0, 2, 4 Καμία διαφορά μεταξύ 42
(200 mL) και 8 ώρες των παρεμβάσεων

13 ασθενείς CAD ΣΓ (2.222 kJ: 62%Y, 20%Λ, 18%Π TG, LDL-C, HDL-C, TC, Όχι διαφορά μεταξύ των 43
με λ. κρασί ή με κ. κρασί ή γλυκόζη 0, 1 και 6 ώρες δυο κρασιών, και τα δύο κρασιά 

ισοθερμιδικό αναψυκτικό (4 mL/kg) αύξηση τα TG και μείωση τα 
επίπεδα HDL-C και γλυκόζης σε 

σχέση με το αναψυκτικό

10 (α) υγιείς μκ ΣΓ (782 Kcal: 30%Y, 53%Λ, 12%Π) Γλυκόζη, Ινσουλίνη, Καμία διαφορά μεταξύ 39
(ηλικία: 32-38) με νερό ή με κ. κρασί ή λ. κρασί TG, LDL-C, HDL-C, TC των παρεμβάσεων

ή με αλκοολούχο υδατικό διάλυμα 
(4 mL/kg)

α: άντρες, γ: γυναίκες, μκ: μη καπνίζοντες
TG: τριακυλογλυκερόλες, LDL-C: LDL-χοληστερόλη, HDL-C: HDL- χοληστερόλη, TC: ολική χοληστερόλη
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πεδα νηστείας, ενώ τα επίπεδα γλυκόζης δεν μεταβλήθηκαν.
Το μειονέκτημα όμως της συγκεκριμένης μελέτης είναι ότι
δεν υπήρχε ομάδα αναφοράς. Σε άλλη μελέτη των Brand-
Milley και των συνεργατών37 εξετάστηκε η επίδραση του
κρασιού μεταγευματικά στα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης
παράλληλα με ένα γεύμα και φάνηκε ότι το κρασί μείωσε το

AUC (area under the curve) της γλυκόζης σε σχέση με το
γεύμα αναφοράς (νερό) αλλά δεν επηρέασε το AUC της ιν-
σουλίνης. Επιπλέον, σε δυσλιπιδαιμικές μετα-εμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες φάνηκε να μειώνονται τα επίπεδα της ινσουλίνης
στη παρέμβαση με το κόκκινο κρασί σε σχέση με το γεύμα
αναφοράς38. Αντίστοιχα σε μελέτη που πραγματοποιήσαμε

Πίνακας 2. Διασταυρούμενες μεταγευματικές μελέτες κατανάλωσης κρασιού παράλληλα με ένα γεύμα- Επίδραση σε δείκτες οξειδωτικού
στρες – φλεγμονής.

Εθελοντές Παρέμβαση Μετρούμενοι Δείκτες Αποτέλεσμα Αναφορά
Χρονικά διαστήματα

15 υγιείς μκ ΥΛΓ με ή χωρίς κ. κρασί (200 mL) TAC, TBARS, ουρικό οξύ Καμία διαφορά εκτός από 42
0, 2, 4 και 8 ώρες αύξηση του TAC, και του 

ουρικού οξέως στο ΣΓ με 
κρασί σε σχέση με το χωρίς κρασί

10 υγιείς ΣΓ (κοτολέτες κοτόπουλο, 250 g) MDA πλάσμα και ούρα Μικρότερη αύξηση στο ΣΓ 46
(4α, 6γ) μκ με ή χωρίς κρασί 200 mL με κρασί σε σχέση με 
(ηλικία: 28-36) το χωρίς κρασί

20 διαβητικοί ΣΓ (600Kcal:53%Y,30%Λ,17%Π) TAC, Αύξηση TAC στο ΣΓ με κρασί 35
(12α, 8γ) με ή χωρίς κρασί (300 mL) ex vivo οξείδωση LDL σε σχέση με το χωρίς κρασί. 
(ηλικία: 53-55) Μικρότερη αύξηση στην οξείδωση 

LDL στο ΣΓ με κρασί σε σχέση 
με το ΣΓ χωρίς κρασί

10 υγιείς (5α, 5γ) ΣΓ με η χωρίς κρασί (6 mL/Kg) TAC Αύξηση στο ΣΓ με κρασί σε 44
σχέση με το χωρίς κρασί

6 υγιείς μκ α ΥΛΓ (38%Y, 24%Λ, 14%Π) με TAC, ουρικό οξύ, ex vivo Αύξηση στο ΣΓ με κρασί 45
(ηλικία: 25-40) κ. κρασί (400 mL) ή οξείδωση LDL 0, 1 και 3 ώρες σε σχέση με το χωρίς 

υδατική αιθανόλη κρασί, μείωση στο ΣΓ με 
κρασί σε σχέση με το ΣΓ 

με υδατική αιθανόλη

15 υγιείς μκ ΥΛΓ (2.380 kJ:70 mL μιλκσεϊκ/m2) Στα χυλομικρά LOOH, Καμία διαφορά 47
(11α, 4γ) με ή χωρίς κ. κρασί TBARS, ORAC
(ηλικία: 27-43) (0,35 g αλκοόλ/Kg)

12 υγιείς (6α, 6γ) ΣΓ (χάμπουργκερ, 200 g: Προϊόντα οξείδωσης Μείωση στο ΣΓ με κρασί 49
(ηλικία: 24-35) 34gY, 26gΛ, 26gΠ) της χοληστερόλης σε σχέση με το χωρίς κρασί

με νερό ή κ.κρασί (300 mL)

10 υγιείς μκ α ΣΓ (782 Kcal: 30%Y, 53%Λ, 12%Π) TBARS, ex vivo Καμία διαφορά μεταξύ 48
(ηλικία: 32-38) με νερό ή με κ.κρασί ή λ. κρασί ή οξείδωση ορού των παρεμβάσεων

με αλκοολούχο υδατικό διάλυμα (4 mL/kg)

16 υγιείς μκ ΥΛΓ χωρίς ή με κ. κρασί σε Ενεργοποίηση NF-κB σε PBMC Μείωση της ενεργοποίησης 
δυο δόσεις (20 και 12g/m2) 3, 6, και 9 ώρες του NF-kB με το ΥΛΓ με 

ή με βότκα κ. κρασί όχι με τη βότκα σε 
σχέση με το χωρίς ποτό

13 ασθενείς CAD ΣΓ (2.222 kJ: 62%Y, 20%Λ, IL-6, CRP, ICAM-1, sVCAM-1, Αύξηση της IL-6 και στα 43
18%Π με λ. κρασί ή με κ. κρασί 0, 1 και 6 ώρες δύο κρασιά σε σχέση 

ή ισοθερμιδικό αναψυκτικό με το αναψυκτικό
(4 mL/kg)

α: άντρες, γ: γυναίκες, μκ: μη καπνίζοντες
TAC: ολική αντιοξειδωτική ικανότητα, TBARS: ενώσεις που αντιδρούν με το θειοβαρβιτουρικό οξύ, MDA: μηλονυλοαλδεΰδη, NF-κB: πυρηνικός
παράγοντας κΒ, PBMC: περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα αίματος, ORAC: ικανότητα απορρόφησης ριζών οξυγόνου, IL-6: ιντερλευκίνη-6, CRP: C
αντιδρώσα πρωτεΐνη, ICAM-1: ενδοκυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1 , sVCAM-1: αγγειακό κυτταρικό μόριο προσκόλλησης-1
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σε υγιείς εθελοντές δεν παρατηρήθηκε καμία διαφοροποίηση
στα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης στις παρεμβάσεις με
λευκό και κόκκινο κρασί σε σχέση με τις παρεμβάσεις ανα-
φοράς (νερό, αλκοολούχο υδατικό δ/μα)39. Ένας από τους
πιθανούς μηχανισμούς όπου τα συστατικά του κρασιού μπο-
ρεί να έχουν υπογλυκαιμική δράση είναι η αναστολή των εν-
ζύμων α-αμυλάση και α-γλυκοζιδάση40.

Επίδραση στα επίπεδα των λιποειδών

Τα βραχυπρόθεσμα αποτελέσματα από την κατανάλωση
κρασιού στα λιποειδή του ορού, και τις λιποπρωτεΐνες με-
λετήθηκε στην έρευνα των Djousse και των συνεργατών

του41. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι υπήρξε μια τάση για με-
γαλύτερη αύξηση των τριακυλογλυκερολών και των VLDL
μετά το γεύμα με το κρασί, η οποία όμως δεν ήταν στατι-
στικώς σημαντική. Επίσης δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές
αλλαγές στα επίπεδα της HDL-, της LDL- και της ολικής χο-
ληστερόλης. Παρόμοια ο Ventura και οι συνεργάτες του42

δεν παρατήρησαν καμία διαφοροποίηση στα επίπεδα των
τριακυλογλυκερολών σε υγιείς εθελοντές στην παρέμβαση
του κρασιού σε σχέση με το γεύμα αναφοράς. Η Naissades
και οι συνεργάτες της38 έδειξαν σε δυσλιπιδαιμικές μετα-
εμμηνοπαυσιακές γυναίκες ότι η κατανάλωση κόκκινου κρα-
σιού παράλληλα με ένα γεύμα έχει ως αποτέλεσμα την αύ-
ξηση των τριακυλογλυκερολών σε σχέση με το γεύμα ανα-

Πίνακας 3. Διασταυρούμενες μεταγευματικές μελέτες κατανάλωσης κρασιού παράλληλα με ένα γεύμα. Επίδραση σε δείκτες ενδοθηλιακής
λειτουργίας – αιμόστασης.

Εθελοντές Παρέμβαση Μετρούμενοι Δείκτες Αποτέλεσμα Αναφορά
Χρονικά διαστήματα

12 υγιείς μκ ΣΓ με κ. κρασί ή με FMD Αύξηση στο μη 51
(8α, 4γ) μη αλκοολούχο κρασί 0, 30 και 60 λεπτά αλκοολούχο κρασί
(ηλικία: 27-35) (250 mL)

11 υγιείς μκ α ΣΓ με νερό ή με κ.κρασί ή με FMD Αύξηση στο κρασί και το μη 
(ηλικία: 33-35) μη αλκοολούχο κρασί 0, 30 και 120 λεπτά αλκοολούχο κρασί σε 52

(500 mL) ή βότκα σχέση με το νερό 

14 ασθενείς ΣΓ με λ.κρασί ή με κ.κρασί ή FMD Όχι διαφορά μεταξύ των 53
CAD κ α ισοθερμιδικό αναψυκτικό 0, 1 και 6 ώρες δυο κρασιών, και τα δύο 
(ηλικία: 30-70) (4 mL/kg) κρασιά αύξησαν το FMD

15 ασθενείς Ψωμί και τυρί (4%Λ) FMD, ινωδογόνο Καμία διαφορά στο ινωδογόνο, 54
(ηλικία: 42-62) με κ. κρασί ή με μείωση του FMD στο κ.κρασί, 

μη αλκοολούχο κρασί (250 mL) αύξηση του FMD στο μη 
0, 30, 60, 90 λεπτά αλκοολούχο κρασί 

8 υγιείς μκ ΣΓ (10700 kJ: 53%Y, PAI αντιγόνο και δραστικότητα, Αύξηση PAI δραστικότητα 55
(ηλικία: 45-55) 34%Λ, 13%Π) με νερό ή tPA αντιγόνο και δραστικότητα και tPA αντιγόνο μείωση 

κ. κρασί (400 ml) ή μπύρα 0, 1, 3, 5, 9 και 13 ώρες δραστικότητας tPA με 
(1000 ml) ή τζίν (144 ml) μέγιστο στις 5 ώρες με το

αλκοόλ. Αύξηση δραστικότητα 
tPA στις 13 ώρες με το αλκοόλ 

12 υγιείς μκ ΣΓ (14-22 Kcal/Kg: Συσσώρευση αιμοπεταλίων Μείωση της συσσώρευσης 56
(ηλικία:33-59) 55%Υ, 30%Λ, 15%Π) προκαλούμενη από διάτμηση, των αιμοπεταλίων σε όλες

με νερό ή ΣΓ με κ.κρασί ή PAI-1, von WF, TG, τις παρεμβάσεις, αύξηση του 
όχι γεύμα με νερό ή θρομβοξάνια στα ούρα PAI-1 και των TG στο κρασί 

με κ. κρασί (60 γρ αλκοόλ) σε σχέση με το νερό

10 υγιείς μκ α ΣΓ (782 Kcal: 30%Y, 53%Λ, Συσσώρευση αιμοπεταλίων Μείωση της συσσώρευσης 57
(ηλικία: 32-38) 12%Π) με νερό ή με κ. κρασί ή επαγόμενη από PAF, PAI-1, των αιμοπεταλίων στη 

λ. κρασί ή με αλκοολούχο TBARS, ex vivo οξείδωση ορού παρέμβαση των κρασιών 
υδατικό διάλυμα (4 mL/kg) σε σχέση με την παρέμβαση 

νερού και στην παρέμβαση 
κ. κρασιού σε σχέση με 

αλκοολούχο υδατικό διάλυμα. 
Αύξηση των επιπέδων PAI-1 

στις αλκοολούχες παρεμβάσεις 
σε σχέση με την παρέμβαση νερού
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φοράς κάτι που δεν παρατηρήθηκε στο μη αλκοολούχο κόκ-
κινο κρασί. Επιπλέον, σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο
φάνηκε ότι η κατανάλωση κόκκινου και λευκού κρασιού πα-
ράλληλα με το γεύμα αύξησε τα επίπεδα τριακυλογλυκερό-
λών σε σχέση με το ισοθερμικό αναψυκτικό43. Αντίστοιχα
σε μελέτη που πραγματοποιήσαμε σε υγιείς εθελοντές πα-
ρατηρήθηκε αύξηση των τριακυλογλυκερολών στις παρεμ-
βάσεις με αλκοολούχο ποτό (λευκό ή κόκκινο κρασί και αλ-
κοολούχο υδατικό δ/μα) σε σχέση με την παρέμβαση του
νερού, ενώ καμία επίδραση δεν παρατηρήθηκε στα επίπεδα
στα επίπεδα HDL-χοληστερόλης, LDL-χοληστερόλης και ολι-
κής χοληστερόλης μεταξύ των παρεμβάσεων39.

Από τις παραπάνω μελέτες φαίνεται ότι η αύξηση των
τριακυλογλυκερολών πιθανώς να οφείλετε στην αλκοόλη
και όχι στα άλλα συστατικά του κρασιού 

Επίδραση σε δείκτες οξειδωτικού στρες 

Δεδομένου της αύξησης του οξειδωτικού στρες κατά την
μεταγευματική κατάσταση θεωρήθηκε ότι η ύπαρξη των αν-
τιοξειδωτικών στο κρασί θα βελτίωνε τους δείκτες οξειδω-
τικού στρες. Στις περισσότερες μελέτες η ολική αντιοξειδω-
τική ικανότητα του ορού (TAC, ORAC, TRAP) των εθελον-
τών αυξήθηκε τόσο σε υγιείς εθελοντές όσο και σε διαβη-
τικούς35,42,44,45. Τα επίπεδα των TBARS εκφρασμένα ως μη-
λονηλοαλδεϋδη στον ορό μειώθηκαν στην μελέτη του Go-
relic και των συνεργατών του46 στη παρέμβαση του γεύμα-
τος με το κρασί έναντι του σκέτου γεύματος, ενώ του Blac-
khurst και των συνεργατών του47 στα επίπεδα των TBARS
στα χυλομικρά δεν παρατηρήθηκε κάποια διαφοροποίηση
με το κρασί. Επιπλέον, σε δυο μελέτες έχουν μετρήσει την
ex vivo αντίσταση της LDL στην οξείδωση. Η μια πραγμα-
τοποιήθηκε σε διαβητικούς ασθενείς που φάνηκε ότι η κα-
τανάλωση κρασιού παράλληλα με το γεύμα μειώνει την οξεί-
δωση της LDL σε σχέση με το γεύμα45. Η άλλη πραγματο-
ποιήθηκε σε υγιείς εθελοντές και έδειξε να το κρασί δεν
διαφοροποιεί την οξείδωση της LDL σε σχέση με το σκέτο
γεύμα αλλά σε σχέση με την κατανάλωση υδατικού διαλύ-
ματος αιθανόλης παράλληλα με το γεύμα αναφοράς44. Επι-
πρόσθετα, στην μελέτη τη δική μας δεν παρατηρήθηκε καμία
διαφοροποίηση μεταξύ των τεσσάρων παρεμβάσεων (λευκό
κρασί ή κόκκινο κρασί ή αλκοολούχο υδατικό δ/μα ή νερό)
στα επίπεδα των TBARS και στην ex vivo αντίσταση του
ορού στην οξείδωση48. Τέλος η Natella και οι συνεργάτες
της σε μια πιο πρόσφατη μελέτη παρατήρησαν μείωση των
προϊόντων οξείδωσης της χοληστερόλης στη παρέμβαση με
το κρασί έναντι της παρέμβασης αναφοράς49.

Επίδραση σε δείκτες φλεγμονής 

Οι μελέτες που μετράνε μεταγευματικά τους δείκτες φλεγ-
μονής κατά την κατανάλωση κρασιού παράλληλα με ένα γεύ-
μα είναι περιορισμένες. Ο Williams και οι συνεργάτες του
εξέτασαν σε ασθενείς με CAD την μεταγευματική μεταβολή

της IL6, της CRP, του ICAM-1 και του sVCAM-1 μετά την
κατανάλωση είτε λευκού είτε κόκκινου κρασιού, είτε ανα-
ψυκτικού παράλληλα με ένα γεύμα. Τα αποτελέσματα έδει-
ξαν ότι μόνο τα επίπεδα της IL6 αυξήθηκαν και στις δυο πα-
ρεμβάσεις με το κρασί στις 6 ώρες43. Οι συγγραφείς απέ-
δωσαν την αύξηση αυτή στη δράση της αιθανόλης στο ήπαρ.
Επιπλέον, σε μελέτη όπου εξετάσανε την ενεργοποίηση του
μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ σε περιφερειακά μονοκύτ-
ταρα, ο οποίος εμπλέκεται στην παραγωγή προ-φλεγμονω-
δών κυτταροκινών, είδαν ότι η κατανάλωση κρασιού πα-
ράλληλα με ένα λιπαρό γεύμα οδηγεί σε μείωση της ενερ-
γοποίησης του σε σχέση με το γεύμα αναφοράς50. 

Επίδραση σε δείκτες ενδοθηλιακής λειτουργίας

Οι μελέτες που εξετάζουν την μεταγευματική επίδραση
της κατανάλωσης κρασιού σε δείκτες συνήθως μετράνε την
αγγειοδιαστολή μέσω ροής (Flow-Mediated-Dilatation,
FMD). Σε όλες τις μελέτες φάνηκε ότι το μη αλκοολούχο
κρασί αύξησε το FMD51,52,54. Αντίθετα τα αποτελέσματα για
την κατανάλωση κρασιού είναι αντικρουόμενα αφού δεν
έδειξε να επιδρά στο FMD51, ούτε έδειξε να το αυξάνει53

και σε μια μελέτη έδειξε να έχει το αντίθετο αποτέλεσμα δη-
λαδή να προκαλεί μείωση του FMD54. Αξίζει να σημειωθεί
ότι στη μελέτη των Whelan και των συνεργατών του που
εξέτασαν την επίδραση τόσο του λευκού όσο και του κόκ-
κινου κρασιού δεν φάνηκε να υπάρχει διαφοροποίηση ανά-
μεσα στους δυο τύπους κρασιών53. 

Επίδραση σε δείκτες αιμόστασης 

Οι μελέτες που εξετάζουν την μεταγευματική επίδραση της
κατανάλωσης κρασιού σε δείκτες αιμόστασης συνήθως με-
τράνε δείκτες ινωδόλυσης και συγκεκριμένα τον αναστολέα
ενεργοποίησης του πλασμαλογόνου (PAI) ή δείκτες πήξης
όπως τον παράγοντα VII, τον ενεργοποιητή του πλασμαλο-
γόνου (tPA) ή τον παράγοντα von Willebrand. Από τις πρώτες
μελέτες είναι του Hendriks και των συνεργατών του55, όπου
μελέτησαν την επίδραση της κατανάλωσης τριών αλκοολού-
χων ποτών σε σχέση με την κατανάλωση νερού παράλληλα
με το γεύμα. Όλα τα αλκοολούχα ποτά αύξησαν την δραστι-
κότητα του PAI και το αντιγόνο του tPA, ενώ μείωσαν την
δραστικότητα του tPA σε σχέση με το νερό. Το επόμενο όμως
πρωί η δραστικότητα του tPA ήταν μεγαλύτερη στα αλκοο-
λούχα ποτά σε σχέση με το νερό. O Numminen και οι συ-
νεργάτες παρατήρησαν μείωση της επαγόμενης από διάτμηση
συσσώρευσης αιμοπεταλίων τόσο στο γεύμα αναφοράς όσο
και στην παρέμβαση με το κόκκινο κρασί. Επίσης στην ίδια
μελέτη παρατηρήθηκε αύξηση του PAI-1 και μείωση των πο-
λυμερών του παράγοντα von WF στο κρασί σε σχέση με το
νερό, ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στα επίπεδα
των θρομβοξανίων στα ούρα56. Στη μελέτη που πραγματο-
ποίησε η ερευνητική μας ομάδα σε υγιείς εθελοντές που έλα-
βαν μέρος σε 4 παρεμβάσεις (λευκό κρασί ή κόκκινο κρασί
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ή αλκοολούχο υδατικό δ/μα ή νερό) παρατηρήθηκε μείωση
της επαγόμενης από PAF συσσώρευσης των αιμοπεταλίων
στις παρεμβάσεις με το λευκό και κόκκινο κρασί σε σχέση
με την παρέμβαση του νερού και μείωσή της με το κόκκινο
κρασί σε σχέση με την παρέμβαση της αιθανόλης. Επιπλέον,
παρατηρήσαμε μια τάση για αύξηση των μεταγευματικών επι-
πέδων του PAI-1 στις αλκοολούχες παρεμβάσεις σε σχέση
με το την παρέμβαση του νερού57.

Σύνοψη

Οι διασταυρούμενες τυχαιοποιημένες μελέτες που εξετά-
ζουν την επίδραση της κατανάλωσης κρασιού παράλληλα με
ένα γεύμα σε καρδιαγγειακούς δείκτες είναι σχετικά περιο-
ρισμένες. Οι περισσότερες από αυτές εξετάζουν την αντιο-
ξειδωτική του δράση δεδομένου της ύπαρξής των φαινολι-
κών ενώσεων στο κρασί. Τα μέχρις στιγμής αποτελέσματα
(αν και είναι δύσκολο να εξαχθεί ένα γενικό συμπέρασμα
λόγω της ετερογένειας των βιοχημικών δεικτών οξειδωτικού
στρες) δεν φαίνεται να επιβεβαιώνουν την παρατηρούμενη
σε μακροχρόνιες μελέτες αντιοξειδωτική δράση του κρασιού,
αλλά αυτό που είναι πιο πιθανό είναι μεταγευματικά να αν-
τισταθμίζουν οι φαινολικές ενώσεις την προ-οξειδωτική δρά-
ση της αιθανόλης. Όσον αφορά τα επίπεδα γλυκόζης και ιν-
σουλίνης δεν φαίνεται η κατανάλωση κρασιού να έχει ση-
μαντική μεταγευματική επίδραση στα επίπεδα τους. Από την
άλλη πλευρά φαίνεται ότι αυξάνει μεταγευματικά τα επίπεδα
των τριακυλογκλυκερών, δράση που φαίνεται να οφείλεται
στην αιθανόλη. Αντίθετα η επίδραση της κατανάλωσης κρα-
σιού σε δείκτες φλεγμονής και στην ενδοθηλιακή λειτουργία
φαίνεται να οφείλεται στα βιοδραστικά συστατικά του κρα-
σιού και όχι στην αιθανόλη. Επιπρόσθετα, όσον αφόρα την
μεταγευματική επίδραση του κρασιού στην αιμόσταση φαί-
νεται να προκαλεί αύξηση της ινωδόλυσης, που πιθανώς
οφείλεται στην αλκοόλη και αναστολή της συσσώρευσης αι-
μοπεταλίων που οφείλεται εν μέρει στην αλκοόλη και εν μέρει
στα άλλα βιοδραστικά συστατικά. Για να μπορέσουν όμως
να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα πρέπει να διεξαχθούν
περισσότερες κλινικές μελέτες.
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Η κατάθεση μπορεί να γίνει με ταχυδρομική αποστολή (δισκέτα
ή cd) στη διεύθυνση:
Μαραθωνομάχων 26, 151 24, Μαρούσι ή στην ηλεκτρονική
διεύθυνση dpanakoulia@tmg.gr

Πλήρεις οδηγίες στους συγγραφείς

Στόχος του περιοδικού

Σχεδιάστηκε για να βοηθήσει τους Έλληνες καρδιολόγους
και ερευνητές στην ενημέρωση αναγνωρίζοντας ότι με την
εξέλιξη της γνώσης και την εξειδίκευση που υπάρχει είναι
δύσκολο πια να είναι πάντα ενημερωμένος ο ειδικός. Στόχος
μας θα είναι η συστηματοποίηση των πληροφοριών και η
σφαιρική ενημέρωση του ειδικού.

1. Η παρουσίαση εξελίξεων από ειδικούς σε διάφορους τομείς
2. Αναλυτική και σφαιρική παρουσίαση της βιβλιογραφίας 
3. Άρθρα επικαιρότητας από καταξιωμένους καρδιολόγους

του ελληνικού χώρου
Οι συγγραφείς καλούνται να περιγράψουν τις κύριες εξελί-
ξεις στον τομέα τους καθώς και πλήρη βιβλιογραφική ενη-
μέρωση με ειδικές παραπομπές στις σημαντικές εργασίες.
Τα κυριότερα άρθρα θα έχουν μορφή ανασκόπησης.
Πρέπει να έχει περίπου 3000 λέξεις και να δίνει έμφαση σε
όλες τις βασικές εξελίξεις στο υπό ανάπτυξη θέμα. Στόχος
είναι πέρα από την αναφορά των εξελίξεων να δίνεται και
η προσωπική εμπειρία και άποψη. Προσοχή βέβαια χρειάζε-
ται ώστε να αποφεύγονται βιαστικά και ανεπιβεβαίωτα συμ-
περάσματα από την προσωπική εμπειρία.

Δομή ανασκόπησης

Εισαγωγική σελίδα: Θα πρέπει να περιλαμβάνει τον πλήρη
τίτλο της ανασκόπησης, την συνολική καταμέτρηση λέξεων
(εξαιρώντας τις βιβλιογραφίες), τα πλήρη ονόματα των συγ-
γραφέων και τον επιστημονικό τίτλο. Η πλήρης διεύθυνση
του κύριου συγγραφέα, το τηλέφωνο επικοινωνίας, το fax
και η ηλεκτρονική διεύθυνση πρέπει να αναφέρονται.

Περίληψη με δομή κειμένου: Tρεις παράγραφοι με αν-
τίστοιχο τίτλο όχι μεγαλύτερο των 200 λέξεων. Αναφορά
3-5 λέξεων-κλειδιά.

Δομή περίληψης: Στόχος ανασκόπησης: Γιατί κρίνεται ση-
μαντική και ενδιαφέρουσα.

Πρόσφατες εξελίξεις: Τα κύρια σημεία που αναλύονται στο
κείμενο.

Συμπέρασμα: Η σημασία των εξελίξεων στην κλινική πράξη
ή έρευνα.

Εισαγωγή: Παράγραφος με στόχο την ανασκόπηση και 
αναφορά στην προγενέστερη έρευνα.

Κυρίως κείμενο: Μπορεί να περιλαμβάνει υποκεφάλαια. 

Συμπέρασμα: Συμπεράσματα από την ανασκόπηση και προ-
τάσεις για μελλοντική έρευνα.

Ευχαριστήρια: Σε συνεργάτες και χορηγούς.

Βιβλιογραφίες

Εικόνες και λεζάντες: Όλες οι εικόνες πρέπει να έχουν 
λεζάντα.

Εικόνες και πίνακες: Πρέπει να αναφέρονται στο κείμενο.

Βιβλιογραφίες

Μελέτες δημοσιευμένες που πρέπει να αναφέρονται στο
τμήμα της βιβλιογραφίας εάν έχουν αναφερθεί στο κείμενο.
Πρέπει να αριθμούνται με το σύστημα Vancouver.
Μη δημοσιευμένο υλικό πρέπει να αναφέρεται στο κείμενο
με ειδική σημείωση για παράδειγμα: Churchill SW, personal
communication.

Μορφή βιβλιογραφίας
Στο κείμενο οι βιβλιογραφίες θα πρέπει να σημειώνονται
σε αγκύλη, [1,2,3,4].

Αν οι συγγραφείς είναι πάνω από 4 να αναφέρονται οι 3
πρώτοι και et al. Το πρώτο γράμμα του τίτλου της εργασίας
να είναι κεφαλαίο.

Τα περιοδικά θα πρέπει να αναφέρονται κατά το Index
Medicus.

Oδηγίες προς τους συγγραφείς

15. ODHGIES  09/10/2012  9:49 ΠΜ  Page 157



158 Οδηγίες προς τους συγγραφείς

Παραδείγματα:
Συγγραφέας Α, Συγγραφέας Β. Τίτλος. Περιοδικό 2000;
4:25-27.

Βιβλίο: Συγγραφέας Α, Συγγραφέας Β. Τίτλος. Έκδοση.
Εκδότης; 2000. 4:25-27.

• Εάν είναι τροποποιημένες εικόνες πρέπει να αναφέρεται η πη-
γή τους καθώς και η ειδική άδεια χρήσης τους, το οποίο είναι
ευθύνη και υποχρέωση των συγγραφέων να προσκομίσουν.

Το κόστος αναπαραγωγής έγχρωμων εικόνων θα επιβαρύνει
το περιοδικό.

Οι εικόνες μπορεί να είναι σε μορφή TIFF (tagged image
file format) ή και word. Οι ηλεκτρονικές σαρωμένες φωτο-
γραφίες πρέπει να είναι τουλάχιστο 300 dpi.

Ειδικές επισημάνσεις

Εάν υπάρχουν επιχορηγήσεις ή αντικρουόμενα συμφέροντα
πρέπει να αναφέρονται.

Δομή εργασίας

• Διπλό διάστιχο

• 3000 λέξεις περίπου

• Περίληψη 200 λέξεων και 3-5 λέξεις κλειδιά

• Δομή: εισαγωγή, κυρίως κείμενο με υποκεφάλαια, συμ-
πέρασμα και βιβλιογραφία

• Πίνακες και εικόνες
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