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Σημείωση

Η Ιατρική είναι μια διαρκώς εξελισσόμενη επιστήμη. Δεδομένου ότι η νέα έρευνα και η κλινική εμπειρία με-
ταβάλλονται διαρκώς, καθίστανται αναγκαίες οι συνεχόμενες προσαρμογές στην προσέγγισή τους.

Ο συντάκτης και ο εκδότης του βιβλίου αυτού, έχουν διασταυρώσει τα αναγραφόμενα, με πηγές που θε-
ωρούνται αξιόπιστες όσον αφορά στην προσπάθειά τους να παρέχουν πληροφορίες πλήρεις και γενικά 
σύμφωνες με τα αποδεκτά πρότυπα της ιατρικής επιστήμης, κατά τη χρονική περίοδο της έκδοσης.

Παρόλα αυτά, δεδομένης της πιθανότητας ανθρωπίνου λάθους ή εξελίξεων στην ιατρική επιστήμη, ούτε ο 
συντάκτης, ούτε ο εκδότης, ούτε κάποιος άλλος συνεργάτης, που αναμίχθηκε στην προετοιμασία της εκδό-
σεως του βιβλίου αυτού, εγγυάται ότι οι πληροφορίες που περιλαμβάνονται στο βιβλίο αυτό, είναι από κάθε 
άποψη, ακριβείς και ολοκληρωμένες.

Ως εκ τούτου, δεν ευθύνονται για οποιαδήποτε λάθη ή παραλείψεις ή συνέπειες από τη χρήση των πληρο-
φοριών που περιλαμβάνονται στο βιβλίο αυτό.



Στους γονείς μου, Παναγιώτη και Σταυρούλα, που με δίδαξαν 
την αξία της σκληρής δουλειάς, της εντιμότητας και της ενσυ-
ναίσθησης. Στην σύζυγό μου Βιβή, για την απεριόριστη υπομο-
νή που κατέδειξε όλα αυτά τα χρόνια. Στα πολυαγαπημένα παι-
διά μου, Παναγιώτη και Στεργιάνα, στα οποία εύχομαι μια ζωή 
που να εμπνέεται από την αγάπη και να καθοδηγείται από τη 
γνώση. Στον Απόστολο και στον Γιώργο, η διαδρομή των οποί-
ων αποτελεί σημαντικό οδηγό και χωρίς το προσωπικό τους 
όραμα θα ήταν αδύνατο να ολοκληρωθεί το παρόν.

-Κ.Π.ΣΚΑΝΔΑΛΗΣ



Πρόλογος
«…οὐθὲν γάρ, ὡς φαμέν, μάτην ἡ φύσις ποιεῖ…» 1

«Nothing in medicine makes sense, except in the light of evolution» 2

Η εκρηκτική πρόοδος από τα μέσα του προηγούμενου αιώνα στην κατανόηση της σχέσης μεταξύ δι-
ατροφής και προστασίας της υγείας οδήγησε πριν μερικές δεκαετίες στη εισαγωγή στην επιστημονι-
κή βιβλιογραφία του καινοφανούς όρου «nutraceuticals», από τη σύνθεση των λέξεων nutrition και 
pharmaceutical, κυρίως για να υποδηλώσει συστατικά τροφίμων που ωφελούν την υγεία, συμπεριλαμβα-
νομένης της πρόληψης ή/και θεραπείας ασθενειών.

Το κοινό, ειδοποιό χαρακτηριστικό των nutraceuticals είναι η ικανότητά τους να παρεμβαίνουν σε ζω-
τικές διαδικασίες του οργανισμού, πέρα και ανεξάρτητα από τις στενά διατροφικές τους ιδιότητες. Ο 
ρόλος τους για την ομοιόσταση γίνεται πιο κατανοητός, αν για μια στιγμή και τηρουμένων των αναλο-
γιών τον παραλληλίσουμε με εκείνον του, επίσης με την διατροφή προσλαμβανόμενου, νερού. Τα διά-
φορα nutraceuticals παρεμβαίνουν επιλεκτικά σε κομβικά σημεία κατά μήκος βιοχημικών μονοπατιών, 
κεντρικής σημασίας για τη λειτουργικότητα σημαντικών ομοιοστατικών βιολογικών διαδικασιών, όπως η 
διατήρηση του μεγέθους των οργάνων μέσω της ρύθμισης της κυτταρικής διαφοροποίησης και απόπτω-
σης, η ρύθμιση του βασικού μεταβολισμού, η ανοσολογική και φλεγμονώδης απόκριση, κ.λπ. Με αυτόν 
τον τρόπο, τα nutraceuticals μπορούν να επηρεάσουν τόσο βασικές φυσιολογικές διαδικασίες, όπως 
η ανάπτυξη και η επακόλουθη γήρανση, όσο και να τροποποιήσουν την κλινική πορεία, αλλά και την 
ανταπόκριση στη θεραπεία ποικίλων ασθενειών, περιλαμβανομένων του σακχαρώδη διαβήτη, καρδιο-
αγγειακών παθήσεων, της αθηροσκλήρωσης, εκφυλιστικών παθήσεων του νευρικού συστήματος, αλλά 
και των νεοπλασιών. 

Το πλήθος των καλύτερα, αλλά και λιγότερο καλά, τεκμηριωμένων βιβλιογραφικών πληροφοριών σχετι-
κά με πιθανές επωφελείς εφαρμογές διαφόρων nutraceuticals, σε συνδυασμό με το γενικά εξαιρετικό 
προφίλ ασφάλειάς τους, έχουν πολλαπλασιάσει το ενδιαφέρον του κοινού για αντίστοιχα «καταναλωτι-
κά» προϊόντα, με συνέπεια σήμερα, η βιομηχανία των nutraceuticals να κατατάσσεται ανάμεσα στους 
ταχύτερα αναπτυσσόμενους κλάδους της βιομηχανίας παγκοσμίως. 

Η ραγδαία αύξηση της κατανάλωσης nutraceuticals, εντούτοις, συνοδεύεται από ένα φαινομενικά παρά-
δοξο, καθώς ο πολλαπλασιασμός της χρήσης των δεν είναι συνέπεια ιατρικών συστάσεων αλλά κυρίως 
απότοκο κοινωνικής, συχνά ανορθολογικής ή και μερικές φορές κατευθυνόμενης πληροφόρησης, που 
σε πολύ μεγάλο βαθμό λαμβάνει χώρα «κάτω από τα ραντάρ» της επίσημης ιατρικής κοινότητας. Ποιοι 
είναι οι λόγοι της σχετικής αδιαφορίας της ιατρικής κοινότητας για τα nutraceuticals; Σίγουρα περισσό-
τεροι από ένας. Δεν πρέπει να υποτιμάται το γεγονός, ότι η κατανόηση των πολύπλοκων μηχανισμών 
που εμπλέκονται στη βιολογική δράση των nutraceuticals απαιτεί εξειδικευμένες γνώσεις από ένα ευρύ 
φάσμα βασικών και εφαρμοσμένων επιστημών, ώστε τελικά να αποκωδικοποιηθεί ο ρόλος τους από τη 
φυσιολογία και την παθοφυσιολογία έως την νοσολογία και την κλινική ιατρική. Και συνεχή ενημέρω-
ση, καθώς, η ραγδαία πρόοδος ορισμένων κλάδων, όπως η μοριακή βιολογία, διευρύνει ταχύτατα τις 
γνώσεις μας σχετικά με βιολογικούς μηχανισμούς δράσης των nutraceuticals. Αλλά, πιθανόν ο κυριό-
τερος λόγος για τον σχετικά υποβαθμισμένο ρόλο που παίζει σήμερα η επίσημη ιατρική κοινότητα στη 
διαχείριση της εφαρμογής των nutraceuticals στην κοινότητα, να σχετίζεται με την περιθωριακή θέση 
που έχουν τα θέματα διατροφής στο πρόγραμμα σπουδών των σύγχρονων ιατρικών σχολών, αλλά και 
στις προσφορές συνεχιζόμενης εκπαίδευσης των ιατρών. Από την άλλη πλευρά η μάλλον εθελούσια 

1 Αριστοτέλης, Πολιτικά Ι2, 1253α3.
2 Theodosius Dobzhansky, in Dobzhansky T (1973) Amer Biol Teacher 35:125–9.



αποστασιοποίηση της επίσημης ιατρικής από τον τομέα των nutraceuticals, αφήνει σημαντικά περιθώρια 
για τη διάδοση ειδήσεων σχετικά με σχεδόν «θαυματουργές» βιολογικές και κλινικές δράσεις διάφορων 
nutraceuticals, που όμως βασίζονται σε, στην καλύτερη περίπτωση, ανεπαρκή επιστημονικά δεδομένα, 
και από την πλευρά τους προσθέτουν σκεπτικισμό στους ιατρούς, σχετικά με τα «ευαγγελιζόμενα» κλινι-
κά οφέλη τους. Το μειωμένο ενδιαφέρον της ιατρικής κοινότητας, σε αντίθεση με το αυξανόμενο ενδια-
φέρον του κοινωνικού συνόλου για το ρόλο της διατροφής στην ευεξία και την υγιή διαβίωση, έχει οδη-
γήσει στη διάδοση της αντίληψης ότι η χρήση των nutraceuticals, είναι μια διαδικασία εκτός του πλαισίου 
της «κλασικής» ιατρικής. Στα πλαίσια μιας δήθεν νέας, «μοντέρνας» προσέγγισης στην υγεία, όροι που 
προσδιορίζουν πολύπλοκους βιολογικούς μηχανισμούς, όπως αντιοξειδωτικό δυναμικό, αποτοξίνωση, 
«ενίσχυση» του ανοσοποιητικού κ.λπ., χρησιμοποιούνται άκριτα και συνθηματικά για να επικοινωνήσουν 
στο ευρύ κοινό πολυποίκιλες συνταγές nutraceuticals, με όρους απλουστευτικής γενικότητας. Και όλα 
αυτά στο πλαίσιο μιας νέας πρακτικής, που αυτοπροσδιορίζεται ποικιλότροπα, αλλά σε κάθε περίπτω-
ση έξω και σε αντιπαράθεση με την παραδοσιακή ιατρική, σαν μια εναλλακτική, ολιστική, φυσική κ.λπ., 
«αναβαθμισμένη» και σε κάθε περίπτωση «πιο ανθρωποκεντρική» εκδοχή της ιατρικής. Η δυναμική της 
διασποράς των σχετικών (παρα)πληροφοριών έγινε ιδιαίτερα εμφανής κατά την περίοδο της πανδημίας, 
όταν διαδόθηκαν ευρέως διάφορα «πρωτόκολλα» διατροφικής πρόληψης και αντιμετώπισης της λοί-
μωξης από τον COVID-19, για τα οποία οι συντάκτες τους, έφταναν συχνά να διατείνονται ότι δύνανται 
ακόμη και να υποκαταστήσουν την κλασική φαρμακευτική αγωγή ή ακόμη και τον εμβολιασμό. 

Εν τούτοις, οι κίνδυνοι για το κοινωνικό σύνολο από την ανεξέλεγκτη χρήση των nutraceuticals, ιδιαίτε-
ρα όταν πρόκειται για παρασκευάσματα με υψηλές συγκεντρώσεις φαρμακολογικά δραστικών ουσιών, 
είναι βαθύτεροι. Και δεν περιορίζονται σε προφανείς, όπως η παροχή ιατρικών συστάσεων από άτομα 
χωρίς ιατρικό υπόβαθρο, ή ακόμη χειρότερα την εγκληματική σύσταση αντικατάστασης μιας συμβατι-
κής και αποδεδειγμένα δραστικής φαρμακευτικής αγωγής, από «θεραπείες» προφανώς αμφισβητού-
μενης αποτελεσματικότητας. Η ευρεία, άκριτη και συχνά εν αγνοία του θεράποντος ιατρού, χρήση των 
nutraceuticals από ασθενείς, ενέχει και σημαντικούς κινδύνους εμφάνισης παρενεργειών ή αλληλεπι-
δράσεων με τη φαρμακευτική αγωγή, που είναι δυνατόν να επηρεάσουν την αποτελεσματικότητα της 
συνταγογραφούμενης θεραπείας. 

Το παρόν βιβλίο του ιατρού Κωνσταντίνου Σκανδάλη απευθύνεται κυρίως στον κλινικό ιατρό, με στόχο 
να αποτελέσει ένα σημαντικό βοήθημα στην κατανόηση της κλινικής σημασίας των nutraceuticals.Πρό-
κειται για μια εξαιρετικά ευρεία, τεκμηριωμένη και επικαιροποιημένη μονογραφία και συνάμα κριτική 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, σχετικά με τη θέση των nutraceuticals στη σύγχρονη ιατρική πρακτική. 
Ιδιαίτερη έμφαση έχει δοθεί στην παρουσίαση του μεταβολισμού και των βιοχημικών διεργασιών στις 
οποίες εμπλέκονται τα διάφορα nutraceuticals, προκειμένου να κατανοηθεί καλύτερα ο τρόπος με τον 
οποίο τροποποιούν τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στην ανάπτυξη ασθενειών. 
Το κείμενο αν και «εγκυκλοπαιδικών» διαστάσεων, είναι γλαφυρό και διαβάζεται εύκολα καθώς πλαισιώ-
θηκε από ένα μεγάλο αριθμό διαγραμμάτων, πινάκων και εικόνων, που αξιοποιούνται αριστοτεχνικά από 
τον συγγραφέα για την παραστατική, αλλά όχι απλουστευμένη παρουσίαση, των συχνά πολύπλοκων βιο-
χημικών μηχανισμών δράσης των nutraceuticals. Στο σημείο αυτό, θα ήθελα να εξάρω το γεγονός, ότι 
παρότι ο συγγραφέας είναι ένας άριστος γνώστης της φυσιολογίας και της παθολογίας του δέρματος, η 
συγκεκριμένη εξειδίκευσή του, δεν αντανακλά σε ανισοβαρή διαπραγμάτευση των οργανικών συστημά-
των στην παρούσα μονογραφία.

Είμαι πεπεισμένος ότι, με τη παρούσα μονογραφία, ο Έλληνας ιατρός έχει στη διάθεσή του μια αξιόπιστη 
πηγή επιστημονικά τεκμηριωμένων πληροφοριών, ώστε να τον βοηθήσουν στην ορθολογική ενσωμάτω-
ση των αρχών της διατροφής στην κλινική πράξη. Πέραν των κλινικών ιατρών, η παρούσα πραγματεία 
του κ. Σκανδάλη με τις λεπτομερείς βιβλιογραφικές αναφορές, αποτελεί μια ολοκληρωμένη πηγή πλη-
ροφορίας για ένα μεγάλο εύρος επαγγελματιών υγείας, όπως φαρμακοποιοί, διαιτολόγοι, νοσηλευτές 
κ.λπ..  



Ένα μεγάλο ευχαριστώ στον Συγγραφέα και όλη την εκδοτική ομάδα για τον επιστημονικά άρτιο αλλά και 
καλαίσθητο και εύχρηστο τόμο. Γνωρίζοντας τον συγγραφέα ήδη από την εποχή που ήταν φοιτητής, ας 
μου επιτρέψει να εκφράσω και δημόσια, την ευχή, αλλά και την ανυπομονησία, σύντομα να έχουμε στα 
χέρια μας την συνέχεια.

Ιωάννης Μπασούκας
Ομότιμος Καθηγητής Δερματολογίας Πανεπιστημίου Ιωαννίνων



Σημείωμα συγγραφέα
Ο καινοφανής όρος «nutraceutical» εισήχθη στη βιβλιογραφία το 1989 από τον Dr. Stephen DeFelice. 
Αποτελώντας σύνθεση των επιμέρους λέξεων nutrition και pharmaceutical, χρησιμοποιήθηκε για την 
περιγραφή τροφίμων ή συστατικών τροφής (μεμονωμένα μικροθρεπτικά συστατικά, συμπληρώματα δια-
τροφής, λειτουργικά τρόφιμα) τα οποία παρέχουν οφέλη για την υγεία, συμπεριλαμβανομένων της πρό-
ληψης ή/και της θεραπείας νοσημάτων. 

30 χρόνια μετά, ο ρόλος της διατροφής στην ανθρώπινη υγεία είναι ευρέως αποδεκτός, καθιστώντας τα 
nutraceuticals ως το επίκεντρο του επιστημονικού ενδιαφέροντος και της βιοϊατρικής έρευνας. Μέρος 
του σημαντικού όγκου βιβλιογραφίας που προέκυψε, ανευρίσκεται πλέον και σε κλασσικά ξενόγλωσσα 
Ιατρικά συγγράμματα (Harrison ‘s Principles of Internal Medicine, 19th Edition - Dermatology Jean L. 
Bolognia MD κ.α.), στα οποία περιγράφεται ο ρόλος των nutraceuticals στην παθοφυσιολογία (π.χ. ανε-
πάρκεια Q10 και μυοπάθεια από στατίνες),την πρόληψη (π.χ. λήψη προβιοτικών από κυοφορούσες με 
ατομικό αναμνηστικό ατοπικής δερματίτιδας και μείωση του κινδύνου εμφάνισης της νόσου στα νεογνά 
μέσω ρύθμισης της ανοσιακής απόκρισης) και την θεραπεία μιας μεγάλης κατηγορίας νοσημάτων.

Το παρόν σύγγραμμα αποτελεί μια εις βάθος ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τον ρόλο που 
δύναται να επιτελέσουν τα nutraceuticals στην κλινική πράξη. Ιδιαίτερη έμφαση δόθηκε στις βιολογικές 
δράσεις τους και στον τρόπο με τον οποίο εμπλέκονται στην τροποποίηση της παθοφυσιολογίας των 
νοσημάτων, προκειμένου το σύγγραμμα να καταστεί εύχρηστο από ένα μεγάλο εύρος ιατρικών ειδικο-
τήτων. 

Το βιβλίο διακρίνεται σε 2 επιμέρους ενότητες:

• Μια εισαγωγική ενότητα, η οποία περιλαμβάνει γενικές πληροφορίες για τα nutraceuticals και 
την συσχέτιση τους με την υγεία. Στην ενότητα αυτή παρέχονται επίσης γενικές πληροφορίες για 
τα συμπληρώματα διατροφής, τα οποία αποτελούν το κύριο μέσο σύστασης nutraceuticals στην 
κλινική πράξη. 

• Την κύρια ενότητα στην οποία αναπτύσσονται ευρέως οι κυριότερες κατηγορίες των 
nutraceuticals: Βιταμίνες, Μέταλλα, Λιπαρά οξέα, Προβιοτικά, Πρεβιοτικά, Αμινοξέα και Ειδικά 
nutraceuticals. Η παρουσίαση του εκάστοτε nutraceutical περιλαμβάνει πληροφορίες σχετικά με 
τον μεταβολισμό, τις βιολογικές δράσεις, την σχέση του με την διατροφή (διατροφικές πηγές και 
συστάσεις), τις κλινικές εφαρμογές του και την ασφάλεια χρήσης του (ανεπιθύμητες ενέργειες, 
αντενδείξεις και προφυλάξεις χορήγησης,χορήγηση στην κύηση και γαλουχία και αλληλεπιδρά-
σεις με φαρμακευτικές ουσίες και ουσίες διατροφικής προέλευσης). 

Το κείμενο είναι εμπλουτισμένο με πληθώρα διαγραμμάτων, τα οποία παρέχουν επιπρόσθετη και λεπτο-
μερέστερη πληροφορία, βοηθώντας ταυτόχρονα τον αναγνώστη να κατανοήσει και να αφομοιώσει την 
δυναμική αλληλεξάρτηση των βιολογικών μηχανισμών στους οποίους εμπλέκονται τα nutraceuticals.

Κύριος στόχος του συγγράμματος είναι να καταστεί προσιτό στον κλινικό που έρχεται για πρώτη φορά 
σε επαφή με τα nutraceuticals. Ταυτόχρονα ευελπιστώ να αποτελέσει σημαντικό βοήθημα, παρέχο-
ντας τεκμηριωμένες βιβλιογραφικά απαντήσεις στα ερωτήματα που ενδέχεται να ενσκήψουν από την 
χρήση των nutraceuticals στην καθημέρα κλινική πράξη ή που προκύπτουν από την ευρεία χρήση των 
nutraceuticals από το καταναλωτικό κοινό.

Τέλος, καθώς η Ιατρική αποτελεί μια δυναμική και συνεχώς εξελισσόμενη επιστήμη, η εγγραφή στην 
ηλεκτρονική μορφή του βιβλίου, παρέχει  στον αναγνώστη την πρόσβαση σε όλες τις μελλοντικές επικαι-
ροποιημένες εκδόσεις.

Κωνσταντίνος Π. Σκανδάλης
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Σχέση Ασβεστίου - Φωσφόρου /Ισοζύγιο φωσφορικών (phosphate balance ) 
και γινόμενο διαλυτότητας 403

Βιολογικός ρόλος Ασβεστίου 403
Εξωκυττάριο ασβέστιο 404
Ενδοκυττάριο ασβέστιο 404

Ασβέστιο και διατροφή 405
Διατροφικές συστάσεις Ασβεστίου 405
Διατροφικές πηγές Ασβεστίου 405

Ασβέστιο σε συμπληρώματα διατροφής 406
Ανεπάρκεια Ασβεστίου 406

Διατροφική ανεπάρκεια Ασβεστίου 406
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Υπασβεστιαιμία 407
Αίτια υπασβεστιαιμίας 407
Κλινική εικόνα υπασβεστιαιμίας 407
Θεραπεία υπασβεστιαιμίας 409

Ασβέστιο στην κλινική πράξη 409
Οστεοπόρωση 409

Ασβέστιο και πρόληψη οστεοπόρωσης 409
Ασβέστιο και θεραπεία οστεοπόρωσης 410

Υπερτασική νόσος κύησης  410
Δηλητηρίαση από μόλυβδο 412
Προεμμηνορυσιακό σύνδρομο (PMS) και προεμμηνορροϊκή δυσφορική διαταραχή (PMDD) 413

Ασφάλεια λήψης Ασβεστίου 413
Ανεπιθύμητες ενέργειες 413

Τοξικότητα/Υπερασβεστιαιμία 413
Συμπληρώματα Ασβεστίου, υπερασβεστιουρία και έκπτωση νεφρικής λειτουργίας 415
Συμπληρώματα Ασβεστίου και νεφρολιθίαση 416
Συμπληρώματα Ασβεστίου και κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου 416
Ασβέστιο και κίνδυνος καρκίνου προστάτη 416
Συμπληρώματα Ασβεστίου και αύξηση κίνδυνου έκθεσης σε μόλυβδο 417

Αντενδείξεις 417
Προφυλάξεις 417
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 417
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 418
Αλληλεπιδράσεις 418

Ινουλίνη και Ασβέστιο 418

19. Μαγνήσιο 423
Εισαγωγή 423
Μεταβολισμός Μαγνησίου 424

Απορρόφηση Μαγνησίου 424
Διακυτταρική Οδός / Ενεργός μεταφορά 424
Παρακυτταρική Οδός / Παθητική διάχυση 424
Στιβάδα επιδιαλύτωσης Μαγνησίου 425
Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Μαγνησίου 426

Ιστική κατανομή και αποθήκευση Μαγνησίου 426
Απέκκριση Μαγνησίου 427

Νεφρική απέκκριση Μαγνησίου 427
Απέκκριση Μαγνησίου μέσω του γαστρεντερικού 427
Απέκκριση Μαγνησίου μέσω της εφίδρωσης 427

Βιολογικός ρόλος Μαγνησίου 427
Μαγνήσιο και διατροφή 428

Διατροφικές συστάσεις Μαγνησίου 428
Διατροφικές πηγές Μαγνησίου 429

Μαγνήσιο στα συμπληρώματα διατροφής 429
Ανεπάρκεια Μαγνησίου 429

Αξιολόγηση status του Μαγνησίου του οργανισμού 429
Υποκλινική ανεπάρκεια Μαγνησίου 430
Υπομαγνησιαιμία 433

Αίτια υπομαγνησιαιμίας 433
Κλινική εικόνα υπομαγνησιαιμίας 433
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Θεραπεία υπομαγνησιαιμίας 435
Μαγνήσιο στην κλινική πράξη 435

Μαγνήσιο και ενδοκρινολογικά νοσήματα 435
Μεταβολικό σύνδρομο 435
Σακχαρώδης διαβήτης 436
Οστεοπόρωση 436
Εξαρτώμενη από μαγνήσιο, ραχίτιδα ανθεκτική στη βιταμίνη D (Magnesium-dependent 
vitamin-D-resistant rickets) 436

Μαγνήσιο και καρδιαγγειακό σύστημα 437
Υπέρταση 437
Αθηρωμάτωση και καρδιαγγειακή νόσος 437
Αρρυθμίες 439

Προεκλαμψία - εκλαμψία 439
Βρογχικό άσθμα 439
Μαγνήσιο και νευρολογικές παθήσεις 442

Ημικρανία                             442
Κατάθλιψη                                    442
Αϋπνία και σύνδρομο ανήσυχων ποδιών  443
Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 443
Ινομυαλγία 444

Μαγνήσιο, μυϊκό σύστημα και άσκηση 444
Βελτίωση αθλητικής απόδοσης 444
Μυϊκές κράμπες  445

Ασφάλεια λήψης Μαγνησίου 445
Ανεπιθύμητες ενέργειες 445

Τοξικότητα (Υπερμαγνησιαιμία) 445
Αντενδείξεις 446
Προφυλάξεις 446
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 446
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 446
Αλληλεπιδράσεις 446
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 448

20. Σίδηρος 455
Εισαγωγή 455
Μεταβολισμός Σιδήρου 455

Απορρόφηση Σιδήρου 455
Απορρόφηση μη αιμικού (ανόργανου) Σιδήρου  455
Απορρόφηση αιμικού (οργανικού) Σιδήρου  456
Απορρόφηση Φερριτίνης  456
Μεταβολική τύχη Σιδήρου στο εσωτερικό των εντεροκυττάρων 456
Έξοδος Σιδήρου από το εντεροκύτταρα και είσοδος του στην συστηματική κυκλοφορία 456
Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Σιδήρου της τροφής 456

Φερριτίνη 457
Συστηματική κυκλοφορία και κυτταρική πρόσληψη του Σιδήρου  459

Ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα  461
Ενδοκυττάριος μεταβολισμός και αποθήκευση του Σιδήρου  461

Ασταθής δεξαμενή σιδήρου 461
Φερριτίνη 461
Ενσωμάτωση του ενδοκυττάριου Σιδήρου σε πρωτεΐνες 462
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Ιστική κατανομή και ανακύκλωση του Σιδήρου  464
Ρύθμιση της ομοιοστασίας του Σιδήρου  465

Εξωκυττάρια ρύθμιση της ομοιοστασίας του Σιδήρου 466
Ενδοκυττάρια ρύθμιση της ομοιοστασίας του Σιδήρου 467

Πρωτεΐνες που μετέχουν στον μεταβολισμό του Σιδήρου  468
Σίδηρος και διατροφή 468

Διατροφικές συστάσεις Σιδήρου 468
Διατροφικές πηγές Σιδήρου 468

Διατροφικές πηγές αιμικού σίδηρου (Heme Iron)  468
Διατροφικές πηγές μη αιμικού σίδηρου (non Heme Iron)  469

Σίδηρος σε συμπληρώματα διατροφής και φαρμακευτικά ιδιοσκευάσματα για 
χορήγηση από του στόματος 469
Σίδηρος χρησιμοποιούμενος σε παρεντερικά σκευάσματα 469

Ανεπάρκεια Σιδήρου (Σιδηροπενία) 470
Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της ανεπάρκειας Σιδήρου  470
Αιτιοπαθογένεια σιδηροπενίας 471

Σιδηροπενία που προκύπτει από αυξημένες ανάγκες του οργανισμού 471
Σιδηροπενία που προκύπτει από ανεπαρκή διατροφική πρόσληψη ή απορρόφηση/ 
διαθεσιμότητα του σιδήρου ή παθολογική λειτουργία τρανσφερρίνης 472
Σιδηροπενία που προκύπτει λόγω απώλειας αίματος 474

Κλινική εικόνα της σιδηροπενίας 475
Αξιολόγηση του status του Σιδήρου του οργανισμού 475
Θεραπεία σιδηροπενίας/σιδηροπενικής αναιμίας 476

Διερεύνηση του αιτίου της σιδηροπενίας 476
Αποκατάσταση ελλείμματος Σιδήρου και αναπλήρωση των αποθηκών 477

Σίδηρος στην κλινική πράξη 477
Πρόληψη επιπλοκών της κύησης 477
Διασφάλιση της φυσιολογικής ψυχοκινητικής, γνωστικής και πνευματικής ανάπτυξης των παιδιών 479
Πρόληψη και θεραπεία σιδηροπενίας και σιδηροπενικής αναιμίας περιγεννητικής, 
νεογνικής και βρεφικής περιόδου 479

Ανάγκες σε Σίδηρο στην περιγεννητική, νεογνική και βρεφική περίοδο 479
Αιτιοπαθογένεια έλλειψης Σιδήρου κατά τη περιγεννητική, νεογνική και βρεφική περίοδο 480
Πρόληψη σιδηροπενίας και σιδηροπενικής αναιμίας στην περιγεννητική, νεογνική και βρεφική περίοδο 480
Διάγνωση σιδηροπενίας και σιδηροπενικής αναιμίας στην περιγεννητική περίοδο 481
Θεραπεία  482

Δηλητηρίαση από μόλυβδο  482
Σύνδρομο ανήσυχων ποδιών (Restless legs syndrome-RLS)  482

Σίδηρος και αθλητές 484
Υπερφόρτωση με Σίδηρο (Iron Overload) 485

Πρωτοπαθής υπερφόρτωση Σιδήρου  485
Κληρονομική αιμοχρωμάτωση 485
Ασερουλοπλασμιναιμία  485
Υπό/α-τρανσφερριναιμία 485

Δευτεροπαθής υπερφόρτωση Σιδήρου 486
Χρόνια μετάγγιση αίματος 486
Μη αποδοτική ερυθροποίηση 486

Σίδηρος και κίνδυνος χρόνιας νόσου 487
Σίδηρος και καρκίνος 487
Σίδηρος και καρδιαγγειακός κίνδυνος 487
Σίδηρος, μεταβολικό σύνδρομο και σακχαρώδης διαβήτης τύπου II 487
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Σίδηρος και νευροεκφυλιστικά νοσήματα 487
Ασφάλεια λήψης Σιδήρου 488

Ανεπιθύμητες ενέργειες 488
Ανεπιθύμητες ενέργειες σε, από του στόματος, χορήγηση σιδήρου  488
Ανεπιθύμητες ενέργειες σε παρεντερική χορήγηση σιδήρου 488
Σίδηρος και αύξηση της πιθανότητας νόσησης από ελονοσία σε ενδημικές περιοχές 488
Τοξικότητα 488

Αντενδείξεις 490
Προφυλάξεις 490
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 490
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 490
Αλληλεπιδράσεις 490

21. Ψευδάργυρος 499
Εισαγωγή 499
Μεταβολισμός Ψευδαργύρου 499

Απορρόφηση Ψευδαργύρου 499
Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Ψευδαργύρου 499

Συστηματική κυκλοφορία Ψευδαργύρου 500
Ιστική κατανομή Ψευδαργύρου 500
Αποθήκευση Ψευδαργύρου 500
Απέκκριση Ψευδαργύρου 501

Ομοιοστασία Ψευδαργύρου 502
Συστηματική ρύθμιση της ομοιοστασίας του Ψευδαργύρου 502
Ρύθμιση της ενδοκυττάριας ομοιοστασίας του Ψευδαργύρου 502

Βιολογικός ρόλος Ψευδαργύρου 504
Καταλυτικός ρόλος του Ψευδαργύρου  504
Δομικός ρόλος του Ψευδαργύρου  504
Ρυθμιστικός ρόλος του Ψευδαργύρου  504

Δάκτυλα Ψευδαργύρου και μεταγραφικοί παράγοντες 504
Ψευδάργυρος και διατροφή 506

Διατροφικές συστάσεις Ψευδαργύρου 506
Διατροφικές πηγές Ψευδαργύρου 507

Ψευδάργυρος στα συμπληρώματα διατροφής 507
Ανεπάρκεια Ψευδαργύρου 508

Αξιολόγηση status Ψευδαργύρου του οργανισμού 508
Επίπεδα Ψευδαργύρου πλάσματος 508
Μέτρηση επιπέδων Ψευδαργύρου τριχών του τριχωτού της κεφαλής 509
Μέτρηση επιπέδων Ψευδαργύρου ούρων 509

Αιτιοπαθογένεια 509
Συγγενής ανεπάρκεια Ψευδαργύρου (Εντεροπαθητική ακροδερματίτιδα) 509
Επίκτητος ανεπάρκεια Ψευδαργύρου  509

Κλινική εικόνα 511
Ψευδάργυρος στην κλινική πράξη 511
Ψευδάργυρος και πρόληψη νοσημάτων  511

Επιπλοκές κύησης 511
Διαταραχή φυσιολογικής σωματικής ανάπτυξης 512
Διαταραχή πνευματικής και ψυχοκινητικής ανάπτυξης των παιδιών 512
Διαταραχή ανοσιακής απόκρισης 512
Διαρροϊκά σύνδρομα σε παιδιά 513
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Παιδική πνευμονία 513
Διαταραχή ανοσιακής απόκρισης σχετιζόμενη με την ηλικία 513

Ψευδάργυρος και θεραπεία νοσημάτων  514
Νόσος Wilson  514
Σακχαρώδης διαβήτης  514

Ρόλος ψευδαργύρου στον μεταβολισμό της γλυκόζης 514
Συσχέτιση διατροφικής πρόσληψης ψευδαργύρου και κίνδυνος σακχαρώδους διαβήτη ΙΙ 514
Φυσιολογία ψευδαργύρου σε πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη ΙΙ 514
Χορήγηση Ψευδαργύρου σε πάσχοντες από μεταβολικό σύνδρομο 514
Χορήγηση Ψευδαργύρου σε πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη ΙΙ 515
Χορήγηση Ψευδαργύρου σε πάσχουσες από διαβήτη κύησης 515

Κοινό κρυολόγημα 515
Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας (Age-related macular degeneration -AMD) 515
Νόσος Alzheimer 516
Σήψη/νεογνική σήψη 516
Δερματικές παθήσεις 517
Δρεπανοκυτταρική αναιμία 517
Ενίσχυση ανδρικής γονιμότητας 517

Ψευδάργυρος και όρχεις  519
Ψευδάργυρος και τεστοστερόνη 519
Ψευδάργυρος και προστατικός αδένας 519
Ρόλος του Ψευδαργύρου στα ποιοτικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά του σπέρματος 520
Ψευδάργυρος και ανδρική γονιμότητα 520

Ασφάλεια λήψης Ψευδαργύρου 522
Ανεπιθύμητες ενέργειες 522

Τοξικότητα 522
Αντενδείξεις 523
Προφυλάξεις 523
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 523
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 523
Αλληλεπιδράσεις 524

Ψευδάργυρος και Βιταμίνη Α 524
Ψευδάργυρος, Φολικό και Φυλλικό οξύ 524

22. Σελήνιο 533
Εισαγωγή 533
Μεταβολισμός Σεληνίου 533

Παράγοντες που καθορίζουν την περιεκτικότητα της τροφής σε Σελήνιο 533
Απορρόφηση Σεληνίου 534
Ηπατικός μεταβολισμός Σεληνίου 536
Συστηματική κυκλοφορία Σεληνίου 536
Ιστική κατανομή Σεληνίου 537
Αποθήκευση Σεληνίου 538
Απέκκριση Σεληνίου 538

Ομοιοστασία Σεληνίου 538
Βιολογικός ρόλος Σεληνίου 538

Ρύθμιση της σύνθεσης των σεληνοπρωτεϊνών  540
Σελήνιο και διατροφή 546

Διατροφικές συστάσεις Σεληνίου 546
Διατροφικές πηγές Σεληνίου 546

Σελήνιο στα συμπληρώματα διατροφής 547
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Ανεπάρκεια Σεληνίου 547
Αξιολόγηση status Σεληνίου του οργανισμού 547

Σελήνιο ορού/πλάσματος 547
Δραστικότητα υπεροξειδάσης γλουταθειόνης 548
Συγκέντρωση της SEPP1 του πλάσματος 548
Μέτρηση Σεληνίου ούρων 548
Μέτρηση της συγκέντρωσης του Σεληνίου των νυχιών των κάτω άκρων 548

Αιτιοπαθογένεια 548
Κλινική εικόνα 549

Σελήνιο στην κλινική πράξη 549
Σελήνιο και πρόληψη νοσημάτων 549

Καρκίνος  549
Καρδιαγγειακή νόσος 550

Σελήνιο και θεραπεία νοσημάτων  551
HIV/AIDS 551
Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης, σήψη και σηπτικό σοκ 551
Νοσήματα θυρεοειδούς αδένα 552

Σελήνιο και φυσιολογική θυρεοειδική λειτουργία 552
Σελήνιο και βρογχοκήλη 552
Σελήνιο και υποθυρεοειδισμός 552
Σελήνιο και αυτοάνοσες θυρεοειδοπάθειες 552
Σελήνιο και σύνδρομο χαμηλής Τ3 553
Σελήνιο και καρκίνος θυρεοειδούς 553

Ασφάλεια λήψης Σεληνίου 553
Ανεπιθύμητες ενέργειες 553

Σελήνιο και κίνδυνος σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ  554
Τοξικότητα 554

Αντενδείξεις 555
Προφυλάξεις 555
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 555
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 555
Αλληλεπιδράσεις 555
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις  556

23. Ιώδιο 561
Εισαγωγή 561

Κύκλος Ιωδίου στη φύση 561
Μεταβολισμός Ιωδίου 562

Απορρόφηση Ιωδίου 562
Συστηματική κυκλοφορία Ιωδίου 563
Ιστική κατανομή, αποθήκευση και απέκκριση Ιωδίου 564

Πρόσληψη Ιωδίου από τον θυρεοειδή και βιοσύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών 566
Θυρεοειδής αδένας 566
Βιοσύνθεση και έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών  566

Είσοδος Ιωδίου στο εσωτερικό του θυλακικού κυττάρου 566
Είσοδος Ιωδίου στο κολλοειδές και οξείδωση 569
Σχηματισμός ΜΙΤ/DIT και θυρεοειδικών ορμονών 569
Απελευθέρωση των Τ3 και Τ4 στην συστηματική κυκλοφορία  569

Συστηματική κυκλοφορία θυρεοειδικών ορμονών  569
Περιφερικός μεταβολισμός θυρεοειδικών ορμονών 570
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Ρύθμιση σύνθεσης θυρεοειδικών ορμονών 572
Βιολογικός ρόλος Ιωδίου 572

Δράσεις στο βασικό μεταβολικό ρυθμό  573
Καρδιαγγειακές δράσεις  573
Επίδραση στην εμβρυϊκή ανάπτυξη  573
Επίδραση στον ενδιάμεσο μεταβολισμό  573

Μεταβολισμός υδατανθράκων 573
Μεταβολισμός πρωτεϊνών 573
Μεταβολισμός λίπους  573

Σκελετική ανάπτυξη και ωρίμανση  573
Επίδραση στο γαστρεντερικό σύστημα  574

Ιώδιο και διατροφή 574
Διατροφικές συστάσεις Ιωδίου 574
Διατροφικές πηγές Ιωδίου 574

Ιωδιούχο άλας 575
Ιώδιο στα συμπληρώματα διατροφής 575

Ανεπάρκεια Ιωδίου (Ιωδοπενία-ID) και Ιωδοπενικές διαταραχές 
(IDD-Iodine Deficiency Disorders, IDD) 576

Αξιολόγηση status Ιωδίου του οργανισμού 576
Συγκέντρωση Ιωδίου ούρων 576
Μέτρηση TSH και θυρεοσφαιρίνης (Tg) ορού 576
Προσδιορισμός μεγέθους θυρεοειδούς αδένα 577

Παγκόσμιος επιπολασμός ιωδοπενίας 577
Ιωδοπενία και Ελλάδα 577

Άτομα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ιωδοπενίας  577
Επιπτώσεις της ιωδοπενίας στον άνθρωπο 579
Πρόληψη ιωδοπενίας στον γενικό πληθυσμό 580

Ιωδιούχο άλας 580
Λοιπές στρατηγικές  581

Ιώδιο στην κλινική πράξη 581
Ιώδιο και πρόληψη νοσημάτων 581

Ιώδιο και κύηση 581
Ανάπτυξη γνωστικών λειτουργιών κατά την παιδική ηλικία 583
Πρόληψη από επαγόμενο από ραδιενέργεια καρκίνο του θυρεοειδούς  584

Ιώδιο και θεραπεία νοσημάτων  585
Ινοκυστική μαστοπάθεια 585

Ασφάλεια λήψης Ιωδίου 586
Ανεπιθύμητες ενέργειες 586

Διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας 586
Λοιπές ανεπιθύμητες ενέργειες 587
Τοξικότητα 587

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 587
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 587
Αλληλεπιδράσεις 587

Σίδηρος και Ιώδιο 587
Βιταμίνη Α και Ιώδιο 589

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 589

24. Χρώμιο 593
Εισαγωγή 593
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Μεταβολισμός Χρωμίου 593
Απορρόφηση Χρωμίου 593
Συστηματική κυκλοφορία, ιστική κατανομή και αποθήκευση Χρωμίου  594
Απέκκριση Χρωμίου 594

Βιολογικός ρόλος Χρωμίου 596
Χρώμιο και διατροφή 596

Διατροφικές συστάσεις Χρωμίου 596
Διατροφικές πηγές Χρωμίου 597

Χρώμιο στα συμπληρώματα διατροφής 597
Ανεπάρκεια Χρωμίου 598

Αξιολόγηση status Χρωμίου του οργανισμού 598
Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα  598

Χρώμιο στην κλινική πράξη 599
Χρώμιο και σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 599
Χρώμιο και μεταβολισμός των λιπιδίων 599
Χρώμιο, άλιπος μάζα και σωματικό λίπος 599

Ασφάλεια λήψης Χρωμίου 600
Ανεπιθύμητες ενέργειες 600
Αντενδείξεις 600
Προφυλάξεις 600
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 600
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 600
Αλληλεπιδράσεις 600

Χρώμιο και Σίδηρος 601
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 601

25. Μαγγάνιο 605
Εισαγωγή 605
Μεταβολισμός Μαγγανίου 605

Απορρόφηση Μαγγανίου 605
Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Μαγγανίου 605

Συστηματική κυκλοφορία Μαγγανίου 606
Ιστική κατανομή και αποθήκευση Μαγγανίου 606
Απέκκριση Μαγγανίου 606
Αλληλεπιδράσεις μεταβολισμού του Μαγγανίου και του Σιδήρου 606

Βιολογικός ρόλος Μαγγανίου 608
Αντιοξειδωτική δράση 608
Ρύθμιση μεταβολικών αντιδράσεων 608
Σύνθεση πρωτεογλυκανών  608
Φυσιολογική επούλωση 608

Μαγγάνιο και διατροφή 608
Διατροφικές συστάσεις Μαγγανίου 608
Διατροφικές πηγές Μαγγανίου 608

Μαγγάνιο στο πόσιμο νερό 609
Μαγγάνιο στο μητρικό γάλα και στις βρεφικές φόρμουλες 609
Μαγγάνιο στα συμπληρώματα διατροφής 610

Ανεπάρκεια Μαγγανίου 610
Αξιολόγηση status Μαγγανίου του οργανισμού 610

Συγκέντρωση Μαγγανίου ορού / πλάσματος / αίματος και ούρων  610
Δραστικότητα MnSOD (Manganese - dependent Superoxide Dismutase) 610
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Μέτρηση Μαγγανίου κοπράνων  610
Συγκέντρωση Μαγγανίου στα μαλλιά και στα νύχια των κάτω άκρων / MRI εγκεφάλου  610

Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα  610
Μαγγάνιο στην κλινική πράξη 610

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 610
Οστεοπόρωση 611

Ασφάλεια λήψης Μαγγανίου 611
Ανεπιθύμητες ενέργειες 611

Τοξικότητα 611
Αντενδείξεις 612
Προφυλάξεις 612
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 613
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 613
Αλληλεπιδράσεις 613
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 614

26. Χαλκός 617
Εισαγωγή 617
Μεταβολισμός Χαλκού 617

Απορρόφηση Χαλκού 617
Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Χαλκού 618

Συστηματική κυκλοφορία Χαλκού 619
Ιστική κατανομή Χαλκού 619
Ηπατικός μεταβολισμός και αποθήκευση Χαλκού 619

Αποθήκευση Χαλκού στο ήπαρ, κατά την διάρκεια της ενδομήτριας ζωής 621
Απέκκριση Χαλκού 621

Βιολογικός ρόλος Χαλκού 622
Παραγωγή κυτταρικής ενέργειας 622
Σχηματισμός του συνδετικού ιστού 622
Μεταβολισμός Σιδήρου 622
Λειτουργία κεντρικού νευρικού συστήματος 622
Αντιοξειδωτική προστασία 622
Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 624

Χαλκός και διατροφή 624
Διατροφικές συστάσεις Χαλκού 624
Διατροφικές πηγές Χαλκού 624

Χαλκός στα συμπληρώματα διατροφής 625
Ανεπάρκεια Χαλκού 625

Αξιολόγηση status Χαλκού του οργανισμού 625
Συγκέντρωση Xαλκού ορού / πλάσματος 625
Συγκέντρωση και δραστικότητα σερουλοπλασμίνης πλάσματος / ορού  626
Συγκέντρωση και δραστικότητα δισμουτάσης του υπεροξειδίου των ερυθρών αιμοσφαιρίων 626
Λοιποί βιοδείκτες 626

Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα  626
Συγγενής ανεπάρκεια χαλκού (νόσος Menkes (MD) ή νόσος σγουρών μαλλιών (Kinky hair Disease)) 626
Επίκτητος ανεπάρκεια Χαλκού 626

Χαλκός στην κλινική πράξη 628
Φυσιολογική λειτουργία ανοσοποιητικού συστήματος 628
Νόσος Alzheimer (AD) 628
Καρδιαγγειακή νόσος 629
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Οστεοπόρωση 629
Ασφάλεια λήψης Χαλκού 630

Ανεπιθύμητες ενέργειες 630
Τοξικότητα 630

Αντενδείξεις 631
Προφυλάξεις 631
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 631
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 631
Αλληλεπιδράσεις 631
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 632

27. Μολυβδαίνιο 637
Εισαγωγή 637
Μεταβολισμός Μολυβδαινίου 637

Απορρόφηση Μολυβδαινίου 637
Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Μολυβδαινίου 637

Συστηματική κυκλοφορία Μολυβδαινίου 637
Ιστική κατανομή και αποθήκευση Μολυβδαινίου 638
Απέκκριση Μολυβδαινίου 638

Βιολογικός ρόλος Μολυβδαινίου 640
Μολυβδαίνιο και διατροφή  640

Διατροφικές συστάσεις Μολυβδαινίου 640
Διατροφικές πηγές Μολυβδαινίου 640

Μολυβδαίνιο στα συμπληρώματα διατροφής 640
Ανεπάρκεια Μολυβδαινίου 642

Αξιολόγηση status Μολυβδαινίου του οργανισμού 642
Βιοδείκτες πρόσφατης διατροφικής πρόσληψης 642
Βιοδείκτες αξιολόγησης του status Μολυβδαινίου του οργανισμού 642

Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα  643
Συγγενής ανεπάρκεια Μολυβδαινίου (Ανεπάρκεια του συμπαράγοντα του μολυβδαινίου) 643
Επίκτητος ανεπάρκεια Μολυβδαινίου  643

Μολυβδαίνιο στην κλινική πράξη 643
Καρκίνος του οισοφάγου 643
Αύξηση προσδόκιμου ζωής 643

Ασφάλεια λήψης Μολυβδαινίου 644
Ανεπιθύμητες ενέργειες 644

Τοξικότητα 644
Αντενδείξεις 644
Προφυλάξεις 644
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 644
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 644
Αλληλεπιδράσεις 645
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 646

28. Βόριο 649
Εισαγωγή 649
Μεταβολισμός Βορίου  649

Απορρόφηση Βορίου 649
Συστηματική κυκλοφορία και ιστική κατανομή Βορίου 649
Απέκκριση Βορίου 649

Βιολογικός ρόλος Βορίου 649
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Βόριο και διατροφή 651
Διατροφικές συστάσεις Βορίου 651
Διατροφικές πηγές Βορίου 651

Βόριο στα συμπληρώματα διατροφής 651
Ανεπάρκεια Βορίου 651

Αξιολόγηση status Βορίου του οργανισμού 651
Κλινική εικόνα 651

Βόριο στην κλινική πράξη 651
Εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα 651
Οστικός μεταβολισμός  652

Ασφάλεια λήψης Βορίου 652
Ανεπιθύμητες ενέργειες 652

Τοξικότητα 652
Αντενδείξεις 652
Προφυλάξεις 652
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 652
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 653
Αλληλεπιδράσεις 653

29. Βανάδιο 657
Εισαγωγή 657
Μεταβολισμός Βαναδίου 657

Απορρόφηση Βαναδίου 657
Συστηματική κυκλοφορία Βαναδίου 657
Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Βαναδίου 657
Ιστική κατανομή Βαναδίου 657
Απέκκριση Βαναδίου 657

Βιολογικός ρόλος Βαναδίου 657
Βανάδιο και διατροφή  658

Διατροφικές συστάσεις Βαναδίου 658
Διατροφικές πηγές Βαναδίου 658

Βανάδιο στα συμπληρώματα διατροφής 660
Ανεπάρκεια Βαναδίου 660

Αξιολόγηση status Βαναδίου του οργανισμού 660
Κλινική εικόνα 660

Βανάδιο στην κλινική πράξη  660
Σακχαρώδης διαβήτης 660
Καρκίνος 660

Ασφάλεια λήψης Βαναδίου 661
Ανεπιθύμητες ενέργειες 661

Βανάδιο και συσχέτιση με μανιοκατάθλιψη (The Vanadium Hypothesis) 662
Τοξικότητα 662

Αντενδείξεις 663
Προφυλάξεις 663
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 663
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 663
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 664
Αλληλεπιδράσεις 664

30. Πυρίτιο 667
Εισαγωγή 667
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Μεταβολισμός Πυριτίου 667
Απορρόφηση Πυριτίου  667

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Πυριτίου 667
Συστηματική κυκλοφορία και ιστική κατανομή Πυριτίου 668
Απέκκριση Πυριτίου 668

Βιολογικός ρόλος Πυριτίου 668
Πυρίτιο και Διατροφή 670

Διατροφικές συστάσεις Πυριτίου 670
Διατροφικές πηγές Πυριτίου 670

Πυρίτιο τροφής, νερού και ποτών 670
Πρόσθετα πυριτίου στην βιομηχανία τροφίμων 670
Πυρίτιο στα συμπληρώματα διατροφής 670

Ανεπάρκεια Πυριτίου 671
Αξιολόγηση status Πυριτίου του οργανισμού 671
Κλινική εικόνα 671

Μη διατροφικές πηγές Πυριτίου 671
Φάρμακα με Πυρίτιο 671
Καλλυντικά/Προϊόντα ατομικής υγιεινής με Πυρίτιο 671
Περιβαλλοντική έκθεση σε Πυρίτιο 671

Πυρίτιο εδάφους  671
Σκόνη 671

Πυρίτιο στην κλινική πράξη 672
Οστεοπόρωση 672

Ρόλος του Πυριτίου στα οστικά μοσχεύματα  672
Φωτογήρανση / Ευθραυστότητα νυχιών-μαλλιών 672
Νόσος του Alzheimer  674

Ασφάλεια λήψης Πυριτίου 675
Ανεπιθύμητες ενέργειες 675

Τοξικότητα 675
Τοξικότητα απόρροια περιβαλλοντικής έκθεσης σε Πυρίτιο 675

Αντενδείξεις 675
Προφυλάξεις 675
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 675
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 675
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 676
Αλληλεπιδράσεις 676

31. Φώσφορος 679
Εισαγωγή 679
Μεταβολισμός Φωσφόρου 679

Απορρόφηση Φωσφόρου 679
Παρακυτταρική Οδός / Παθητική διάχυση 679
Διακυτταρική Οδός / Ενεργός μεταφορά 679
Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Φωσφόρου  681

Συστηματική κυκλοφορία Φωσφόρου 682
Ιστική κατανομή Φωσφόρου  683
Απέκκριση Φωσφόρου 684

Νεφρική οδός απέκκρισης του Φωσφόρου 684
Γαστρεντερική οδός απέκκρισης του Φωσφόρου  684
Απέκκριση Φωσφόρου μέσω της εφίδρωσης  684
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Ομοιοστασία του Φωσφόρου 684
Βιολογικός ρόλος Φωσφόρου  686
Φώσφορος και διατροφή  687

Διατροφικές συστάσεις Φωσφόρου 687
Διατροφικές πηγές Φωσφόρου 688

Φώσφορος σε συμπληρώματα διατροφής 689
Ανεπάρκεια Φωσφόρου 689

Αξιολόγηση status Φωσφόρου του οργανισμού 689
Διατροφική ανεπάρκεια Φωσφόρου 690
Υποφωσφαταιμία 690

Αίτια υποφωσφαταιμίας  690
Κλινική εικόνα υποφωσφαταιμίας  691
Θεραπεία υποφωσφαταιμίας 692

Φώσφορος στην κλινική πράξη 692
Ασφάλεια λήψης Φωσφόρου 692

Ανεπιθύμητες ενέργειες 692
Φώσφορος και καρδιαγγειακός κίνδυνος στον γενικό πληθυσμό 692
Τοξικότητα/Υπερφωσφαταιμία 692
Υπερφωσφαταιμία σε πάσχοντες από νεφρική νόσο 693

Αντενδείξεις 695
Προφυλάξεις 695
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 695
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 695
Αλληλεπιδράσεις 695
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 696

32. Κάλιο 701
Εισαγωγή 701
Μεταβολισμός Καλίου 701

Απορρόφηση Καλίου 701
Συστηματική κυκλοφορία Καλίου  701
Ιστική κατανομή Καλίου 701
Απέκκριση Καλίου 702

Νεφρική οδός απέκκρισης του Καλίου  702
Γαστρεντερική οδός απέκκρισης του Καλίου  702
Απέκκριση Καλίου μέσω της εφίδρωσης  703

Ομοιοστασία του Καλίου 703
Εξωνεφρική ρύθμιση της ομοιοστασίας του Καλίου  703

Παράγοντες που επηρεάζουν την διαμεμβρανική μετακίνηση του Καλίου 703
Νεφρική ρύθμιση της ομοιοστασίας του Καλίου  705
Ομοιοστασία του Καλίου μετά το γεύμα 707

Βιολογικός ρόλος Καλίου 708
Κάλιο, δυναμικό ηρεμίας και ενέργειας 708

Δυναμικό ηρεμίας 708
Διεγερσιμότητα-Δυναμικό ενέργειας 709
Μηχανισμός γένεσης του δυναμικού ηρεμίας και του δυναμικού ενέργειας στα διεγέρσιμα κύτταρα  709

Κάλιο και διατροφή 711
Διατροφικές συστάσεις Καλίου 711
Διατροφικές πηγές Καλίου 711

Κάλιο σε συμπληρώματα διατροφής 711
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Κάλιο στα υποκατάστατα άλατος 712
Ανεπάρκεια Καλίου 712

Αξιολόγηση status Καλίου του οργανισμού 712
Διατροφική ανεπάρκεια Καλίου 713
Υποκαλιαιμία 713

Αίτια υποκαλιαιμίας 713
Κλινική εικόνα υποκαλιαιμίας 714
Θεραπεία υποκαλιαιμίας 715

Κάλιο στην κλινική πράξη 715
Διατροφική πρόσληψη Καλίου και κίνδυνος νόσου 715

Νεφρολιθίαση 715
Οστική υγεία/Οστεοπόρωση 716
Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 716
Αρτηριακή υπέρταση 716

Ασφάλεια λήψης Καλίου 717
Ανεπιθύμητες ενέργειες 717

Τοξικότητα/Υπερκαλιαιμία 717
Αντενδείξεις 719
Προφυλάξεις 719
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 719
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 719
Αλληλεπιδράσεις 719
Φάρμακα που προκαλούν υπερκαλιαιμία 720

33. Νάτριο / Χλώριο 725
Εισαγωγή 725
Μεταβολισμός και ομοιοστασία Νατρίου  725

Απορρόφηση Νατρίου 725
Συστηματική κυκλοφορία Νατρίου 726
Ιστική κατανομή Νατρίου 726
Ομοιοστασία Νατρίου 726

Ρύθμιση ωσμωτικότητας  727
Ρύθμιση όγκου 727

Απέκκριση Νατρίου 728
Νεφρική οδός απέκκρισης Νατρίου 728
Γαστρεντερική οδός απέκκρισης Νατρίου 728
Απέκκριση νατρίου μέσω της εφίδρωσης 728

Μεταβολισμός και ομοιοστασία του Χλωρίου 728
Απορρόφηση Χλωρίου 728
Συστηματική κυκλοφορία Χλωρίου 729
Ιστική κατανομή Χλωρίου 729
Απέκκριση Χλωρίου 729

Νεφρική οδός απέκκρισης του Χλωρίου  729
Γαστρεντερική οδός απέκκρισης του Χλωρίου  731
Απέκκριση Χλωρίου μέσω της εφίδρωσης 731

Βιολογικός ρόλος Νατρίου και Χλωρίου 731
Βιολογικός ρόλος Νατρίου 731
Βιολογικός ρόλος Χλωρίου 731

Νάτριο, Χλώριο και διατροφή 732
Διατροφικές συστάσεις Νατρίου και Χλωρίου 732
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Διατροφικές πηγές Νατρίου και Χλωρίου 734
Ανεπάρκεια Νατρίου 734

Αξιολόγηση διατροφικής πρόσληψης και status Νατρίου του οργανισμού 734
Υπονατριαιμία  734

Αίτια υπονατριαιμίας 734
Κλινική εικόνα υπονατριαιμίας 736
Θεραπεία υπονατριαιμίας 737

Ανεπάρκεια Χλωρίου 737
Αξιολόγηση διατροφικής πρόσληψης και status Χλωρίου του οργανισμού 737
Διατροφική ανεπάρκεια Χλωρίου  737
Υποχλωριαιμία 738

Διατροφική πρόσληψη άλατος Χλωριούχου Νατρίου και κίνδυνος νόσου 738
Αρτηριακή υπέρταση  738
Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 738
Καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα 739
Καρκίνος στομάχου 739
Οστεοπόρωση 739
Νεφρολιθίαση 739

Διατροφικές συστάσεις Νατρίου / Χλωρίου και κίνδυνος νόσου 740
Τοξικότητα 742

Τοξικότητα Χλωριούχου Νατρίου 742
Υπερνατριαιμία 742
Υπερχλωριαιμία 743

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Νατρίου και Χλωρίου 743
Φάρμακα που προκαλούν υπονατριαιμία 744
Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις 745

Λιπαρά Οξέα________________________________________________________________749

34. Ω-3 και Ω-6 Λιπαρά Οξέα 751
Εισαγωγή 751
Βασικές έννοιες γύρω από τα Λιπαρά Οξέα 751

Λιπίδια  751
Ταξινόμηση των Λιπιδίων 751
Λιπαρά Οξέα  752

Δομή Λιπαρών Οξέων 752
Ονοματολογία Λιπαρών Οξέων  753

Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστα Λιπαρά Οξέα  753
Ταξινόμηση 753
Σύνθεση και μεταβολισμός των Ω3 και Ω6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων 755
Βιολογικές δράσεις Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων 758

Δομή και λειτουργία κυτταρικής μεμβράνης 758
Σύνθεση οξυλιπινών  759
Σύνθεση των εξειδικευμένων προκατασταλτικών λιπιδικών μεσολαβητών 
(Specialized ProresolvingMediators, SPMs) 759
Σύνθεση ισοπροστανίων 760
Ρύθμιση γονιδιακής έκφρασης 761

Συσχέτιση των Ω-3 και Ω-6 Λιπαρών Οξέων με τη φλεγμονώδη απόκριση 761
Ο ρόλος των Ω-3 στην τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης  761

Τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης μέσω της τροποποίησης του μεταβολισμού 
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των εικοσανοειδών 761
Τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης μέσω μηχανισμών πλέον της τροποποίησης 
της παραγωγής των εικοσανοειδών 763

γ-Λινολενικό οξύ (GLA) και τροποποίηση φλεγμονώδους απόκρισης 764
Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστα Λιπαρά Οξέα και διατροφή 765

Διατροφικές πηγές  765
Διατροφικές πηγές Ω-3 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων  765
Διατροφικές πηγές Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων  766

Συμπληρώματα Διατροφής Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων 767
Συμπληρώματα Ω-3 Λιπαρών Οξέων  767
Συμπληρώματα Ω-6 Λιπαρών Οξέων  768

Διατροφικές συστάσεις 768
Διατροφικές συστάσεις από την EFSA 768
Διατροφικές συστάσεις από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) 769
Διατροφικές συστάσεις που διατυπώνονται στις Αμερικάνικες Κατευθυντήριες Διατροφικές 
οδηγίες, 2015-2020 (Dietary Guidelines for Americans, 2015-2020)  769
Διατροφικές συστάσεις Αμερικάνικης Καρδιολογικής Εταιρείας 770
Διατροφικές συστάσεις από λοιπούς Οργανισμούς 770

Διατροφική ανεπάρκεια  771
Διατροφική ανεπάρκεια απαραίτητων Λιπαρών Οξέων 771
Διατροφική ανεπάρκεια Ω-3 Λιπαρών Οξέων 771
Omega 3 Index (Δείκτης Ωμέγα 3) 771

Ω-3 Λιπαρά Οξέα στην κλινική πράξη  772
Ω-3 Λιπαρά Οξέα και πρωτογενής πρόληψη  772

Ρόλος των Ω-3 Λιπαρών Οξέων στην έκβαση της κύησης και στην αναπτυξιακή εξέλιξη 
πρώιμης παιδικής ηλικίας 772
Πρόληψη της Καρδιαγγειακής νόσου  773
Πρόληψη του μεταβολικού συνδρόμου 777
Πρόληψη της γνωστικής μείωσης και της νόσου του Alzheimer 777
Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας (Age-Related Macular Degeneration /AMD) 778

Ω-3 Λιπαρά Οξέα στη θεραπεία νοσημάτων 778
Υπερτριγλυκεριδαιμία 778
Μη αλκοολική λιπώδης διήθηση ήπατος (NAFLD)  779
Χρόνια φλεγμονώδη Νοσήματα 780
Ξηροφθαλμία 783
IgA νεφροπάθεια  783
Νευροψυχιατρικές νόσοι  783

Ω-6 Λιπαρά Οξέα στην κλινική πράξη 784
Προεμμηνορυσιακό σύνδρομο (PMS)  785
Μαστωδυνία (Μασταλγία)  786
Εξάψεις εμμηνόπαυσης  786
Χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα (ατοπική δερματίτιδα / ρευματοειδής αρθρίτιδα / άσθμα)  787
Διαβητική νευροπάθεια 787
Καρκίνος  787

Ασφάλεια λήψης Ω-3 Λιπαρών Οξέων 788
Ανεπιθύμητες ενέργειες  788

Ανεπιθύμητες ενέργειες Flax seed oil 788
Ανεπιθύμητες ενέργειες ιχθυελαίων 788
Ω-3 Λιπαρά Οξέα, κίνδυνος αιμορραγίας και συγχορήγηση με αντιπηκτικά 788
Ιχθυέλαια και ανοσοκαταστολή 788
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Ιχθυέλαια και περιβαλλοντικές επιμολύνσεις 789
Ω-3 Λιπαρά Οξέα και κίνδυνος καρκίνου προστάτη 790

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 790
Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper Intake Level - UL) 791
Αλληλεπιδράσεις  791

Αντιπηκτικά 791
Βιταμίνη Ε 791

Ασφάλεια χορήγησης GLA (γ-λινολενικού οξέος) 791
Ανεπιθύμητες ενέργειες  791
Προφυλάξεις 791
Xορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 792
Αλληλεπιδράσεις  792

Προβιοτικά-Πρεβιοτικά-Συμβιοτικά_____________________________________________803

35. Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - Συμβιοτικά  805
Εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome) και εντερική μικροβιοκοινότητα (gut microbiota) 805
Εισαγωγή 805
Ονομασία / Ταξινόμηση εντερικού μικροβιώματος 805
Φυσιολογία εντερικού μικροβιώματος 806

Σύσταση εντερικού μικροβιώματος 806
Ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος κατά μήκος του πεπτικού σωλήνα  807
Ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος μεταξύ του βλεννογόνου και του αυλού 
του πεπτικού σωλήνα 807

Παράγοντες που επηρεάζουν την σύσταση του εντερικού μικροβιώματος  809
Φυσιολογικές λειτουργίες εντερικού μικροβιώματος  811

Διασφάλιση της δομικής ακεραιότητας του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού 811
Αντιμικροβιακή προστασία 813
Μεταβολικές λειτουργίες 814
Ανοσολογικές λειτουργίες  820
Λειτουργία του άξονα εγκεφάλου-εντέρου (εγκεφαλοεντερικός άξονας/Gut-Brain Axis) 822

Διαταραχή εντερικού μικροβιώματος (δυσβίωση) και νόσος 825
Δυσβίωση και νοσήματα του γαστρεντερικού  825

Φλεγμονώδης νόσος εντέρου  825
Καρκίνος παχέος εντέρου 826
Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (ΣΕΕ)  826
Λοίμωξη από Clostridium difficile 828
Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος (Non Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) 828
Κοιλιοκάκη 829
Χοληδοχολιθίαση  831
Κίρρωση ήπατος 831

Δυσβίωση και νοσήματα του μεταβολισμού 832
Παχυσαρκία 832
Σακχαρώδης διαβήτης Ι & ΙΙ 833

Δυσβίωση και νοσήματα διαταραχής της ανοσιακής απόκρισης (αλλεργίες, αυτοάνοσα και 
αυτοφλεγμονώδη νοσήματα) 833
Δυσβίωση και νευροψυχιατρικά νοσήματα 834

Πολλαπλή σκλήρυνση (MS)  834
Νόσος του Parkinson (PD) και λοιπές συνουκλεϊνοπάθειες 834
Νόσος Alzheimer (AD)  836
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Αυτισμός 837
Ψυχιατρικά νοσήματα 837

Προβιοτικά 839
Εισαγωγή/Ορισμός 839
Είδη Προβιοτικών  839

Γένος Lactobacillus 839
Γένος Bifidobacterium 840
Saccharomyces cerevisiae boulardii 840

Μηχανισμοί βιολογικής δράσης των Προβιοτικών  840
Διασφάλιση της δομικής ακεραιότητας του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού 840
Αντιμικροβιακή προστασία 841
Επίδραση επί των μεταβολικών λειτουργιών του ξενιστή 841
Επίδραση επί της λειτουργίας του ανοσοποιητικού 842

Επίδραση Προβιοτικών επί της εγγενούς (εμφύτου) ανοσίας 842
Επίδραση Προβιοτικών επί της επικτήτου ανοσίας  842

Επίδραση επί της λειτουργίας του άξονα εγκεφάλου-εντέρου (Εγκεφαλοεντερικός άξονας/Gut-Brain Axis) 842
Κριτήρια ταξινόμησης ενός μικροοργανισμού ως Προβιοτικού 842
Προβιοτικά στην κλινική πράξη 842

Προβιοτικά και νοσήματα του γαστρεντερικού 843
Διάρροια  843
Εκρίζωση H. pylori 845
Φλεγμονώδης νόσος εντέρου 845
Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου  845
Δυσανεξία στην λακτόζη  845
Κοιλιοκάκη 846
Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος (Νon Alcoholic Fatty Liver Disease-NAFLD) 846
Κίρρωση ήπατος, ηπατική εγκεφαλοπάθεια και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 847
Καρκίνος παχέος εντέρου  849
Λειτουργική δυσκοιλιότητα 849
Βρεφικοί κολικοί  850

Προβιοτικά και νοσήματα του μεταβολισμού 850
Παχυσαρκία 850
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ  850

Προβιοτικά και νοσήματα διαταραχής της ανοσιακής απόκρισης 850
Αλλεργική ρινίτιδα και άσθμα 850
Ατοπική δερματίτιδα 851
Ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ)  851
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 851
Ψωρίαση 851

Προβιοτικά και νευροψυχιατρικά νοσήματα 852
Πολλαπλή σκλήρυνση (MS) 852
Νόσος του Parkinson (PD) 852
Νόσος Alzheimer (AD)  852
Αυτισμός 852
Ψυχιατρικές παθήσεις 852

Ενστάσεις σχετικά με την χρήση των Προβιοτικών στην κλινική πράξη 854
Ενστάσεις σχετικά με την κλινική αποτελεσματικότητα των Προβιοτικών 854
Ενστάσεις σχετικά με την ασφάλεια χρήσης των Προβιοτικών 855

Ανεπιθύμητες ενέργειες 855
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Ποιότητα παρασκευής Προβιοτικών σκευασμάτων 856
Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 856

Πρεβιοτικά 857
Εισαγωγή/Ορισμός 857
Είδη Πρεβιοτικών  858

Φυσικά Πρεβιοτικά 858
Γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες (Galacto-oligosaccharides / GOS) 858
Φρουκτάνες (Ινουλίνη και Φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες / FOS)  859
Ολιγοσακχαρίτες σόγιας (Soybean oligosaccharides / SOS) 859
Ανθεκτικό άμυλο (Resistant starch / RS) 860
Γλυκομαννάνες 860
Αραβινο-ολιγοσακχαρίτες (AOS) 860

Συνθετικά Πρεβιοτικά 860
Λακτοσουκρόζη 860
Λακτουλόζη και Λακτιλόλη 860
Ισομαλτο-ολιγοσακχαρίτες (ΙΜΟ) 861
Γλυκο-ολιγοσακχαρίτες (GLO) 861
Ξυλο-ολιγοσακχαρίτες (XOS) 861

Μηχανισμοί βιολογικής δράσης των Πρεβιοτικών  861
Άμεσοι μηχανισμοί δράσης Πρεβιοτικών 861

Περιορισμός θερμιδικής πρόσληψης 861
Άμεση αντιοξειδωτική δράση 861
Αναστολή προσκόλλησης παθογόνων (δράση ως «υποδοχέας δόλωμα») 861
Ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες 861
Υπακτικές ιδιότητες  862

Έμμεσοι μηχανισμοί δράσης Πρεβιοτικών 862
Τροποποίηση πληθυσμού εντερικού μικροβιώματος 863
Τροποποίηση της μεταβολικής δραστηριότητας των βακτηρίων του εντερικού μικροβιώματος 863

Πρεβιοτικά στην κλινική πράξη 864
Πρεβιοτικά και νοσήματα του γαστρεντερικού 864

Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (ΣΕΕ) 864
Νόσος του Crohn (CD)  864
Καρκίνος παχέος εντέρου 864
Νεκρωτική εντεροκολίτιδα 864
Λειτουργική δυσκοιλιότητα 865

Πρεβιοτικά και ανοσορύθμιση  865
Πρεβιοτικά και νευρολογικές παθήσεις 865

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια  866
Υπολιπιδαιμική δράση Πρεβιοτικών 867
Πρεβιοτικά και οστικός μεταβολισμός 867

Πρεβιοτικά και απορρόφηση ασβεστίου  867
Πρεβιοτικά, οστική πυκνότητα και δείκτες οστικού μεταβολισμού  867

Παράγοντες που επηρεάζουν την κλινική αποτελεσματικότητα των Πρεβιοτικών 869
Ασφάλεια λήψης Πρεβιοτικών 869

Ανεπιθύμητες ενέργειες 869
Αλληλεπιδράσεις 869

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 869
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 869

Συμβιοτικά 871
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Εισαγωγή/Ορισμός 871
Είδη Συμβιοτικών 871
Μηχανισμοί βιολογικής δράσης των Συμβιοτικών 871
Συμβιοτικά στην κλινική πράξη 872
Ασφάλεια λήψης Συμβιοτικών 872

Αμινοξέα____________________________________________________________________891

36. Εισαγωγή 893
Ορισμός 893
Ταξινόμηση των αμινοξέων  893

Πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα 893
Μεταβολισμός πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων 895

Δεξαμενή αμινοξέων  897
Απορρόφηση αμινοξέων της διατροφής 897
Ενδοκυττάρια πρωτεόλυση 899
Ενδογενής σύνθεση πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων 899

Πρωτεϊνοσύνθεση  899
Μεταβολική επεξεργασία αμινοξέων στο ήπαρ 900
Ρύθμιση της συγκέντρωσης αμινοξέων στο πλάσμα 901
Ο ρόλος των σκελετικών μυών ως αποθήκες αμινοξέων 901
Ισοζύγιο αζώτου  901
Καταβολισμός αμινοξέων 901

Αποκαρβοξυλίωση 902
Τρανσαμίνωση 902
Κύκλος ουρίας 903

37. Καρνιτίνη 909
Εισαγωγή 909
Μεταβολισμός Καρνιτίνης 909

Ενδογενής βιοσύνθεση Καρνιτίνης 909
Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Καρνιτίνη 911

Διατροφικές πηγές Καρνιτίνης 911
Συμπληρώματα διατροφής Καρνιτίνης 911

Ιστική κατανομή Καρνιτίνης 912
Απέκκριση Καρνιτίνης 912

Βιολογικός ρόλος Καρνιτίνης 912
β-οξείδωση λιπαρών οξέων μέσης και μακράς αλύσου (Medium / Long Chain Fatty Acids) και 
παραγωγή κυτταρικής ενέργειας 912
Ρυθμιστική επίδραση επί του μεταβολισμού μέσω ρύθμισης της συγκέντρωσης των ακετυλομάδων 
(Ρυθμιστική δράση επί του λόγου: ακέτυλο CoA / CoA) 914
Άμεση αντιοξειδωτική δράση 915

Ανεπάρκεια Καρνιτίνης (Υποκαρνιτιναιμία)  915
Πρωτοπαθής ανεπάρκεια Καρνιτίνης 915

Συστηματική ανεπάρκεια Καρνιτίνης 915
Μυοπαθητικού τύπου ανεπάρκεια Καρνιτίνης 916

Δευτεροπαθής ανεπάρκεια Καρνιτίνης 917
Φάρμακα και ανεπάρκεια Καρνιτίνης 917
Αιμοκάθαρση και ανεπάρκεια Καρνιτίνης 917

Καρνιτίνη στην κλινική πράξη 917
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Σακχαρώδης διαβήτης 918
Στεφανιαία νόσος 918

Στηθάγχη 918
Έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ)  918
Καρδιακή ανεπάρκεια 919

Περιφερική αρτηριακή νόσος (ΠΑΝ) των κάτω άκρων  919
Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 919
Περιφερική νευροπάθεια  919

Νευροπάθεια επαγόμενη από νουκλεοσιδικούς αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης (NRTIs) 919
Διαβητική νευροπάθεια  920
Περιφερική νευροπάθεια επαγόμενη από χημειοθεραπεία 920

Κατάθλιψη 920
Άνοια και νόσος Alzheimer 921
Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 921
Ανδρική Υπογονιμότητα 921
Σύνδρομο ευθραυστότητας ηλικιωμένων (Frailty) 922

Ασφάλεια λήψης Καρνιτίνης  922
Ανεπιθύμητες ενέργειες 922
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 922
Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  922

38. Αργινίνη 927
Εισαγωγή 927
Μεταβολισμός Αργινίνης 927

Ενδογενής βιοσύνθεση Αργινίνης 928
Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Αργινίνη 929

Διατροφικές πηγές Αργινίνης 929
Συμπληρώματα διατροφής Αργινίνης 929

Απορρόφηση και συστηματική κυκλοφορία Αργινίνης 929
Ενδοκυττάρια δεξαμενή Αργινίνης 929
Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Αργινίνης 929
Απέκκριση Αργινίνης 931
Ρύθμιση του μεταβολισμού της Αργινίνης 931

Βιολογικός ρόλος Αργινίνης 932
Αργινίνη και πρωτεϊνοσύνθεση 932
Αργινίνη και σύνθεση βιολογικώς δρώντων μορίων 932

Κρεατίνη  932
NO (Νιτρικό Οξείδιο ή Οξείδιο του Αζώτου) 933

Ανεπάρκεια Αργινίνης 937
Αιτιοπαθογένεια 937

Μειωμένη διατροφική πρόσληψη Αργινίνης 937
Διαταραχή του μεταβολικού άξονα εντέρου-νεφρών 937
Αυξημένος καταβολισμός της Αργινίνης μέσω του μονοπατιού της αργινάσης 938

Αξιολόγηση status της Αργινίνης 938
Κλινική εικόνα 938

Αργινίνη στην κλινική πράξη 939
Καρδιαγγειακή νόσος 939
Ανδρική υπογονιμότητα 940
Ενδομήτριος καθυστέρηση ανάπτυξη (IUGR) 941
Προεκλαμψία 941
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Πρόωρος τοκετός 942
Πρόωρα νεογνά 942
Παχυσαρκία και μεταβολικό σύνδρομο 943
Δρεπανοκυτταρική αναιμία  944
Σύνδρομο ισχαιμίας-επαναιμάτωσης 944
Έγκαυμα 944
Σύνδρομο MELAS 944
Αργινίνη και λειτουργία ανοσοποιητικού 945
Αργινίνη και λειτουργία σκελετικών μυών 945
Αργινίνη και καρκινογένεση 945

Ασφάλεια λήψης Αργινίνης 946
Ανεπιθύμητες ενέργειες 946
Αντενδείξεις 946
Προφυλάξεις 946

Καρκίνος 946
Σήψη 947

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 947
Αλληλεπιδράσεις 947

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 947
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 947

39. Γλουταμίνη 953
Εισαγωγή 953
Μεταβολισμός Γλουταμίνης  953

Ενδογενής βιοσύνθεση και υδρόλυση Γλουταμίνης  953
Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Γλουταμίνη 956

Διατροφικές πηγές Γλουταμίνης 956
Συμπληρώματα διατροφής και διαλύματα εντερικής και παρεντερικής σίτισης Γλουταμίνης 956

Απορρόφηση Γλουταμίνης 956
Όργανα-κλειδιά του μεταβολισμού της Γλουταμίνης  958

Έντερο  958
Σκελετικοί μύες 958
Ήπαρ 958
Νεφροί  960

Μεταβολισμός Γλουταμίνης σε συνθήκες καταβολικού στρες 961
Βιολογικός Ρόλος Γλουταμίνης 961

Επίδραση της Γλουταμίνης στην κυτταρική ομοιοστασία 961
Κυτταρικός μεταβολισμός 961
Κυτταρική διαφοροποίηση 963
Πρωτεϊνοσύνθεση και πρωτεόλυση 963
Κυτταρική άμυνα και επιδιόρθωση 963

Ο βιολογικός ρόλος της Γλουταμίνης σε επίπεδο ιστών και οργάνων 965
Ρύθμιση ανοσολογικής λειτουργίας 965
Διαφύλαξη ακεραιότητας και λειτουργίας του εντερικού φραγμού 965
Μεταβολισμός της γλυκόζης 966

Γλουταμίνη στην κλινική πράξη 967
Βαρέως πάσχων ασθενής  967
Φλεγμονώδης νόσος εντέρου 968
Ακτινική εντερίτιδα 968
Στοματική βλεννογονίτιδα  969
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Δρεπανοκυτταρική αναιμία  970
Χρήση της Γλουταμίνης στην αθλητική διατροφή 970

Βελτίωση ανοσοποιητικής λειτουργίας του αθλητή 970
Βελτίωση της αθλητικής απόδοσης 972

Βελτίωση αναερόβιας ικανότητας 972
Βελτίωση αερόβιας ικανότητας 973

Μείωση της κόπωσης του αθλητή 973
Βελτίωση του καθυστερημένου μυϊκού πόνου 974

Ασφάλεια λήψης Γλουταμίνης 975
Ανεπιθύμητες ενέργειες 975

Βραχυχρόνια χορήγηση 975
Μακροχρόνια χορήγηση 975

Αντενδείξεις 975
Προφυλάξεις 976
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 976
Αλληλεπιδράσεις 976

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 976
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά  976

40. Μεθειονίνη 985
Εισαγωγή 985
Μεταβολισμός Μεθειονίνης  985

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Μεθειονίνη 985
Διατροφικές πηγές Μεθειονίνης 985
Συμπληρώματα διατροφής Μεθειονίνης 985

Απορρόφηση Μεθειονίνης 985
Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Μεθειονίνης 986

Βιολογικός ρόλος Μεθειονίνης 988
Πρωτεϊνοσύνθεση 988
Σύνθεση SAMe  988
Σύνθεση πουρινών και πυριμιδινών 988
Διατήρηση του δυναμικού οξειδοαναγωγής των κυττάρων 989
Σύνθεση H

2
S 989

Διατροφικές συστάσεις Μεθειονίνης 989
Μεθειονίνη στην κλινική πράξη 990

Δηλητηρίαση από παρακεταμόλη 990
Νευροπάθεια και μυελονευροπάθεια από χρόνια έκθεση σε υποξείδιο του αζώτου (N

2
O) 990

S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAMe) στην κλινική πράξη 991
Νευροψυχιατρικά νοσήματα 992

Κατάθλιψη 993
Σχιζοφρένεια 994
Σύνδρομο μικροελλείμματος 22q11.2 994

Ηπατοπάθειες 995
Ενδοηπατική χολόσταση 996
Αλκοολική κίρρωση 996

Οστεοαρθρίτιδα 996
Ινομυαλγία 996

Ασφάλεια λήψης Μεθειονίνης  996
Ανεπιθύμητες ενέργειες 996

Συσχέτιση συμπληρωματικής λήψης Μεθειονίνης και αύξησης των επιπέδων Ομοκυστεΐνης
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του πλάσματος 996
Αντενδείξεις 997
Προφυλάξεις 997

Μεθειονίνη και καρκίνος 997
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 998
Αλληλεπιδράσεις 998

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 998
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά  998

Ασφάλεια λήψης SAMe 999
Ανεπιθύμητες ενέργειες 999
Αντενδείξεις 999
Προφυλάξεις 999
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 999
Αλληλεπιδράσεις 999

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 999
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά  1000

41. Λυσίνη 1005
Εισαγωγή 1005
Μεταβολισμός Λυσίνης 1005

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Λυσίνη 1005
Διατροφικές πηγές Λυσίνης  1005
Συμπληρώματα διατροφής Λυσίνης 1005

Απορρόφηση Λυσίνης 1006
Ιστική κατανομή Λυσίνης 1006
Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Λυσίνης 1006

Βιολογικός ρόλος Λυσίνης 1006
Πρωτεϊνοσύνθεση 1006
Σύνθεση της Καρνιτίνης 1008
Ομοιοστασία ασβεστίου 1009

Διατροφικές συστάσεις Λυσίνης 1009
Λυσίνη στην κλινική πράξη 1010

Δευτεροπαθής ερπητική λοίμωξη στόματος (δευτεροπαθής ερπητική ουλοστοματίτιδα και επιχείλιος έρπης) 1010
Οστεοπόρωση 1011
Αντιμετώπιση άγχους / στρες 1011
Σχιζοφρένεια 1011

Ασφάλεια λήψης Λυσίνης 1012
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1012

Βραχυπρόθεσμη χορήγηση 1012
Μακροπρόθεσμη χορήγηση 1012

Αντενδείξεις 1012
Προφυλάξεις 1012
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1013
Αλληλεπιδράσεις 1013

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1013
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 1013

42. Κυστεΐνη και NAC (Ν-ακετυλοκυστεΐνη) 1017
Εισαγωγή 1017

Κυστεΐνη 1017
Ν-ακετυλοκυστεΐνη ή Ακετυλοκυστεΐνη (N-Acetyl Cysteine, NAC) 1017
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Μεταβολισμός Κυστεΐνης 1018
Ενδογενής βιοσύνθεση Κυστεΐνης 1018
Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Κυστεΐνη  1018

Διατροφικές πηγές Κυστεΐνης και NAC 1018
Συμπληρώματα διατροφής Κυστεΐνης και NAC 1018

Απορρόφηση Κυστεΐνης και NAC 1018
Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Κυστεΐνης 1020

Βιολογικός ρόλος Κυστεΐνης 1021
Πρωτεϊνοσύνθεση  1021
Κυστεϊνυλίωση των πρωτεϊνών 1022
Διατήρηση του δυναμικού οξειδοαναγωγής των κυττάρων 1022
Σύνθεση του H

2
S και των αντιδραστικών ενώσεων θείου (Reactive Sulfur Species - RSS) 1024

Σύνθεση της Ταυρίνης 1024
Διατροφικές συστάσεις Κυστεΐνης 1025
Κυστεΐνη στην κλινική πράξη 1026

Ερυθροποιητική πρωτοπορφυρία 1026
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 1026
Δομή και ενίσχυση της αντοχής της τρίχας 1026
Επιτάχυνση επούλωσης κερατοειδούς μετά από φωτοδιαθλαστική κερατεκτομή  1027

NAC στην κλινική πράξη 1028
Βλεννόλυση 1028
Κυστική ίνωση 1028
Δηλητηρίαση από παρακεταμόλη 1029
Νεφροπάθεια από σκιαγραφικό (Contrast Induced Nephropathy - CIN) 1029
Νευροψυχιατρικά νοσήματα 1031
Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) 1032
Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) 1032
Ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση (ΙΠΙ)  1033
Ενίσχυση αθλητικής απόδοσης 1033
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ (Μείωση Καρδιαγγειακού Κινδύνου) 1033
Λοιπές χρήσεις 1034

Ασφάλεια λήψης Κυστεΐνης 1034
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1034
Αντενδείξεις 1034
Προφυλάξεις 1034
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1034
Αλληλεπιδράσεις 1034

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις   1034
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά  1034

Ασφάλεια λήψης NAC 1034
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1034
Αντενδείξεις 1035
Προφυλάξεις 1035
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1035
Αλληλεπιδράσεις 1035

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1035
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 1035

43. Φαινυλαλανίνη και Τυροσίνη 1041
Εισαγωγή 1041
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Μεταβολισμός Φαινυλαλανίνης  1041
Μεταβολισμός Τυροσίνης 1043

Πρωτεϊνοσύνθεση 1043
Σύνθεση θυρεοειδών ορμονών 1043
Σύνθεση κατεχολαμινών 1043
Σύνθεση μελανίνης (Μελανινογένεση) 1045
Οξειδωτικός καταβολισμός Τυροσίνης 1046

Συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού της Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης 1046
Υπερφαινυλαλανιναιμίες 1049
Τυροσιναιμίες (Tyrosinosis) 1050
Αλκαπτονουρία 1050
Οφθαλμοδερματικός αλφισμός (ΟΔΑ, Oculocutaneous Albinism - OCA) 1051

Βιολογικός ρόλος Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης 1051
Φαινυλαλανίνη, Τυροσίνη και Διατροφή 1054

Διατροφικές πηγές Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης 1054
Συμπληρώματα διατροφής Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης 1055

Διατροφικές συστάσεις Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης 1055
Φαινυλαλανίνη και Τυροσίνη στην κλινική πράξη 1055

Φαινυλαλανίνη στην κλινική πράξη 1056
Κατάθλιψη 1056
Λεύκη 1057
Αναλγητική δράση 1058

Τυροσίνη στην κλινική πράξη 1058
Βελτίωση θερμορύθμισης στους ηλικιωμένους κατόπιν έκθεσης στο ψύχος 1058
Πρόληψη της βραχυπρόθεσμης διαταραχής της γνωστικής λειτουργίας σε νοητικά 
απαιτητικές καταστάσεις και σε καταστάσεις στρες 1059

Ασφάλεια λήψης Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης 1059
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1059

Ανεπιθύμητες ενέργειες Φαινυλαλανίνης 1059
Ανεπιθύμητες ενέργειες Τυροσίνης 1059

Αντενδείξεις 1059
Αντενδείξεις χορήγησης Φαινυλαλανίνης 1059
Αντενδείξεις χορήγησης Τυροσίνης 1059

Προφυλάξεις 1060
Προφυλάξεις χορήγησης Φαινυλαλανίνης 1060
Προφυλάξεις χορήγησης Τυροσίνης  1060

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1060
Αλληλεπιδράσεις 1060

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Φαινυλαλανίνης 1060
Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Τυροσίνης 1061
Αλληλεπιδράσεις Τυροσίνης με μικροθρεπτικά συστατικά 1061

44. Αμινοξέα Διακλαδισμένης Αλύσου (Branched-Chain Amino Acids, BCAAs) 1065
Εισαγωγή 1065
Μεταβολισμός των BCAAs 1065

Η κατανομή των BCAAs στον ανθρώπινο οργανισμό 1066
Καταβολισμός των BCAAs 1066

Τρανσαμίνωση των BCAAs 1066
Οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση των α-κετοξέων διακλαδισμένης αλύσου 1067

Συσχέτιση του μεταβολισμού των BCAAs με την ινσουλίνη 1069
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Συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού των BCAAs  1070
Διαταραχές του μεταβολισμού των BCAAs σε παθολογικές καταστάσεις 1070
Βιολογικός ρόλος BCAAs 1072

Ρυθμιστική επίδραση των BCAAs επί του μεταβολισμού 1072
Ρυθμιστική επίδραση των BCAAs επί του μεταβολισμού των πρωτεϊνών 1072
Ρυθμιστική επίδραση των BCAAs επί του μεταβολισμού των λιπών και των υδατανθράκων 1073

Βιολογικές δράσεις των BCAAs που επάγονται μέσω σύνθεσης Αλανίνης και Γλουταμίνης 1073
Επίδραση των BCAAs στην λειτουργία του ανοσοποιητικού 1073
Επίδραση των BCAAs στην λειτουργία του ΚΝΣ 1073

Ανταγωνισμός με Αρωματικά Αμινοξέα 1073
Ρύθμιση μεταβολισμού γλουταμινικού 1074

Επίδραση των BCAAs στo έντερο 1076
BCAAs και Διατροφή 1076

Διατροφικές πηγές BCAAs 1076
Συμπληρώματα διατροφής BCAAs 1076

Διατροφικές συστάσεις BCAAs 1076
BCAAs στην κλινική πράξη 1077

Κίρρωση ήπατος 1077
Όψιμη δυσκινησία 1079
Μυϊκή ατροφία 1079
Υπερμεταβολικές καταστάσεις συνοδευόμενες από σύνδρομο συστηματικής 
φλεγμονώδους απόκρισης (SIRS) 1080
Τραυματική εγκεφαλική Βλάβη 1082
Επιληψία 1082

BCAAs, κετογονική δίαιτα και επιληψία 1084
Φαινυλκετονουρία 1084
Διπολική διαταραχή (Μανία) 1086

Χρήση των BCAAs στην αθλητική διατροφή 1086
Μείωση της κόπωσης του αθλητή 1086
Αύξηση μυϊκής μάζας και μυϊκή ενδυνάμωση 1087
Βελτίωση του καθυστερημένου μυϊκού πόνου 1087

Ασφάλεια λήψης BCAAs 1088
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1088

Συσχέτιση BCAAs και πλάγιας μυατροφικής σκλήρυνσης (ALS) 1088
Αντενδείξεις 1088
Προφυλάξεις 1089
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1089
Αλληλεπιδράσεις 1089

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1089
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 1089

45. Ιστιδίνη 1097
Εισαγωγή 1097
Μεταβολισμός Ιστιδίνης 1097

Δεξαμενή Ιστιδίνης 1097
Αναβολική χρήση Ιστιδίνης 1097

Σύνθεση πρωτεϊνών και πεπτιδίων πλούσια σε ιστιδίνη (HIS-Rich Proteins and Peptides) 1097
Σύνθεση διπεπτιδίων Ιστιδίνης (HIS-Containing Dipeptides (HIS-CD) 1098

Σύνθεση Ισταμίνης 1099
Καταβολισμός Ιστιδίνης 1102
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Κύριο/μείζον καταβολικό μονοπάτι Ιστιδίνης (Major Pathway of HIS degradation) 1102
Δευτερεύον/έλασσον καταβολικό μονοπάτι Ιστιδίνης (Minor Pathway of HIS degradation) 1104
Λοιπά καταβολικά μονοπάτια Ιστιδίνης 1104

Συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού της  Ιστιδίνης 1104
Ιστιδιναιμία 1104
Ουροκανική οξυουρία 1104
Φορμαμινογλουταμινική οξυουρία 1104

Βιολογικός ρόλος Ιστιδίνης 1104
Ρύθμιση pH 1104
Χηλίωση μεταλλικών ιόντων 1105
Αντιοξειδωτική δράση 1105
Πρωτεϊνοσύνθεση και σύνθεση διπεπτιδίων Ιστιδίνης 1105
Σύνθεση Ισταμίνης 1106
Σύνθεση μεταβολιτών Ιστιδίνης 1106

Ιστιδίνη και Διατροφή 1106
Διατροφικές πηγές Ιστιδίνης 1106

Συμπληρώματα διατροφής Ιστιδίνης 1106
Διατροφικές συστάσεις Ιστιδίνης 1106

Ιστιδίνη στην κλινική πράξη 1106
Ατοπική δερματίτιδα 1106
Αύξηση της αποτελεσματικότητας της Μεθοτρεξάτης 1107
Μεταβολικό σύνδρομο 1108
Αναιμία χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας 1109
Συγγενής ανεπάρκεια χαλκού (νόσος Menkes (MD) ή νόσος σγουρών μαλλιών (Kinky hair Disease) 1109

Χρήση της Ιστιδίνης στην αθλητική διατροφή 1109
Μείωση της κόπωσης του αθλητή 1109

Ασφάλεια λήψης Ιστιδίνης 1110
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1110
Αντενδείξεις 1110
Προφυλάξεις 1110
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1110
Αλληλεπιδράσεις 1110

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1110
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά  1110

46. Τρυπτοφάνη και 5-υδροξυτρυπτοφάνη (5-HTP) 1115
Εισαγωγή 1115
Μεταβολισμός Τρυπτοφάνης 1115

Μεταβολισμός Τρυπτοφάνης από το εντερικό μικροβίωμα 1115
Απορρόφηση Τρυπτοφάνης 1116
Συστηματική κυκλοφορία Τρυπτοφάνης 1116

Είσοδος Τρυπτοφάνης στο ΚΝΣ 1116
Μεταβολική τύχη Τρυπτοφάνης  1116

Πρωτεϊνοσύνθεση 1117
Μη πρωτεϊνογενετικά μεταβολικά μονοπάτια 1117

Βιολογικός ρόλος Τρυπτοφάνης 1117
Μεταβολίτες που προκύπτουν από το μονοπάτι της Κυνουρενίνης (ΚΥΝ) 1117

Κυνουρενίνη 1119
Κυνουρενικό οξύ (Kynurenic acid - KYNA)  1119
Κινολινικό οξύ (Quinolinic acid - QUIN)  1119
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NAD (νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο) και NADP (φωσφορικό νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο) 1119
Λοιποί Μεταβολίτες Τρυπτοφάνης  1120

Σεροτονίνη (ή 5-υδροξυτρυπταμίνη (5-ΗΤ) 1120
Τρυπταμίνη 1121
Μελατονίνη 1121
Λοιποί μεταβολίτες 1121

Τρυπτοφάνη και Διατροφή 1124
Διατροφικές πηγές Τρυπτοφάνης 1124

Τρυπτοφάνη στα συμπληρώματα διατροφής 1124
Διατροφικές συστάσεις Τρυπτοφάνης 1124

Τρυπτοφάνη και σεροτονινεργική λειτουργία στο ΚΝΣ 1124
Πειραματικές μέθοδοι τροποποίησης του μεταβολισμού της Τρυπτοφάνης στο ΚΝΣ: 
οξεία εξάντληση Τρυπτοφάνης και φόρτιση Τρυπτοφάνης 1124
Οξεία εξάντληση Τρυπτοφάνης και επηρεασμός φυσιολογικών λειτουργιών 1126

Εξάντληση Τρυπτοφάνης και διάθεση 1126
Εξάντληση Τρυπτοφάνης, γνωστική λειτουργία και μνήμη 1127
Εξάντληση Τρυπτοφάνης και συμπεριφορά 1128

Τρυπτοφάνη στην κλινική πράξη 1128
Κατάθλιψη και λοιπές διαταραχές του συναισθήματος 1128
Διαταραχές του ύπνου 1129
Λοιπές χρήσεις 1129

5-HTP στην κλινική πράξη 1129
Κατάθλιψη 1129
Αγχώδεις διαταραχές 1131
Ημικρανία 1131
Διαταραχές ύπνου 1131
Λοιπές χρήσεις 1131

Ασφάλεια λήψης Τρυπτοφάνης και 5-HTP 1132
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1132

Συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες 1132
Συσχέτιση της Τρυπτοφάνης και της 5-HTP με το σύνδρομο ηωσινοφιλίας-μυαλγίας 
(Eosinophilia-myalgia syndrome (EMS)) 1132
Σύνδρομο σεροτονίνης 1133

Αντενδείξεις 1133
Προφυλάξεις 1133
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1133
Αλληλεπιδράσεις 1133

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1133
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 1134

47. Ταυρίνη 1141
Εισαγωγή 1141
Μεταβολισμός Ταυρίνης 1141

Ενδογενής βιοσύνθεση Ταυρίνης 1141
Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Ταυρίνη 1143

Διατροφικές πηγές 1143
Βρεφικές φόρμουλες διατροφής και διαλύματα ολικής παρεντερικής σίτισης 1144
Συμπληρώματα διατροφής Ταυρίνης 1144

Απορρόφηση Ταυρίνης 1144
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Συστηματική κυκλοφορία και ιστική πρόσληψη Ταυρίνης 1144
Ιστική κατανομή Ταυρίνης 1145
Ρύθμιση της ομοιοστασίας και απέκκρισης της Ταυρίνης 1145

Βιολογικός ρόλος Ταυρίνης 1146
Σύζευξη χολικών οξέων 1146
Ωσμορύθμιση 1146
Ρύθμιση της ενδοκυττάριας ομοιοστασίας του ασβεστίου 1148
Αντιοξειδωτική δράση 1148
Ρυθμιστική επίδραση επί της ομοιόστασης του πρωτεώματος (κυτταρική πρωτεόσταση) 1149
Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 1149
Ρύθμιση μεταβολισμού 1149

Ανεπάρκεια Ταυρίνης 1149
Ταυρίνη στην κλινική πράξη 1150

Νευρολογικά νοσήματα 1150
Ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 1151
Νόσος Parkinson 1151
Επιληψία 1151
Ανεπάρκεια αφυδρογονάσης της ηλεκτρικής ημιαλδεΰδης (SSADH) 1152

Εκφύλιση αμφιβληστροειδούς 1152
Καρδιαγγειακά Νοσήματα 1152

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 1152
Αρτηριακή υπέρταση 1153
Αθηροσκλήρυνση 1153
Βλάβη ισχαιμίας-επαναιμάτωσης μυοκαρδίου 1154
Αρρυθμίες 1154

Σύνδρομο MELAS 1154
Σακχαρώδης διαβήτης 1155
Φλεγμονώδεις παθήσεις 1155
Ηπατικές νόσοι 1156
Μυϊκή δυστροφία Duchenne (DMD) 1157
Μυοτονικά σύνδρομα 1157
Βελτίωση αθλητικής απόδοσης 1157

Ασφάλεια λήψης Ταυρίνης 1157
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1157
Αντενδείξεις 1157
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1157
Αλληλεπιδράσεις 1158

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1158
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 1158

48. Ορνιθίνη 1165
Εισαγωγή 1165
Μεταβολισμός Ορνιθίνης 1165

Ενδογενής βιοσύνθεση Ορνιθίνης 1165
Βιοσύνθεση Ορνιθίνης από Αργινίνη 1165
Βιοσύνθεση της κρεατίνης 1165

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Ορνιθίνη 1165
Διατροφικές πηγές Ορνιθίνης 1165
Συμπληρώματα διατροφής Ορνιθίνης 1165
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Απορρόφηση και συστηματική κυκλοφορία Ορνιθίνης 1165
Μεταβολική τύχη Ορνιθίνης 1167

Συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού της Ορνιθίνης 1167
Γυρεοειδής ατροφία του χοριοειδούς και του αμφιβληστροειδούς (Gyrate Atrophy of 
the choroid and retna-HOGA)  1167
Σύνδρομο υπερορνιθιναιμίας–υπεραμμωνιαιμίας-ομοκιτρουλινουρίας
(ΗΗΗ/Hyperornithenimea, Hyperammonemia, Homocitrullinuria) 1167
Ανεπάρκεια της τρανσκαρβαμυλάσης της ορνιθίνης (OTC deficiency) 1168

Βιολογικός ρόλος Ορνιθίνης 1169
Ορνιθίνη στην κλινική πράξη 1169

Μείωση της κόπωσης του αθλητή 1169
Βελτίωση της ποιότητας και αντιμετώπιση των σχετιζόμενων με κόπωση διαταραχών του ύπνου 1169
Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 1170

Ασφάλεια λήψης Ορνιθίνης 1170
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1170

Ορνιθίνη και εκφύλιση αμφιβληστροειδούς 1170
Αντενδείξεις 1170
Προφυλάξεις 1170
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1171
Αλληλεπιδράσεις 1171

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1171
Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 1171

49. Θεανίνη 1173
Εισαγωγή 1173
Μεταβολισμός Θεανίνης 1173

Απορρόφηση Θεανίνης 1173
Συστηματική κυκλοφορία Θεανίνης και είσοδος στο ΚΝΣ 1173
Καταβολισμός και απέκκριση Θεανίνης 1173

Βιολογικός ρόλος Θεανίνης 1174
Θεανίνη και ΚΝΣ 1174

Ρυθμιστική επίδραση επί των νευροδιαβιβαστών στο ΚΝΣ 1174
Αύξηση των α-εγκεφαλικών κυμάτων 1174

Ανοσοτροποποιητική δράση Θεανίνης 1177
Αγγειοδιασταλτική δράση Θεανίνης 1177

Θεανίνη και διατροφή 1178
Διατροφικές πηγές Θεανίνης 1178

Συμπληρώματα διατροφής Θεανίνης 1178
Θεανίνη στην κλινική πράξη 1178

Τροποποίηση της αντίδρασης στο stress (Stress response) και βελτίωση των επιπέδων άγχους 1178
Ενίσχυση γνωστικών λειτουργιών (ενεργός μνήμη, εστιασμένη προσοχή και λήψη αποφάσεων) 1179
Ανοσοενίσχυση 1179
Καρκίνος 1180
Πιθανές μελλοντικές κλινικές χρήσεις 1180

Ασφάλεια λήψης Θεανίνης  1180
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1180
Αντενδείξεις 1180
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1180
Αλληλεπιδράσεις 1180

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1180
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Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 1181

Ειδικά Nutraceuticals________________________________________________________1185

50. Λιποϊκό οξύ 1187
Εισαγωγή 1187
Μεταβολισμός Λιποϊκού οξέος 1187

Ενδογενής βιοσύνθεση Λιποϊκού οξέος 1187
Εξωγενώς προσλαμβανόμενο Λιποϊκό οξύ 1190

Διατροφικές πηγές Λιποϊκού οξέος 1190
Συμπληρώματα διατροφής Λιποϊκού οξέος 1190

Απορρόφηση Λιποϊκού οξέος 1190
Συστηματική κυκλοφορία Λιποϊκού οξέος 1191
Ιστική πρόσληψη, καταβολισμός και απέκκριση του Λιποϊκού οξέος 1191

Βιολογικός ρόλος Λιποϊκού οξέος 1191
Βιολογικός ρόλος του Λιποϊκού οξέος που βρίσκεται συνδεδεμένο με πρωτεΐνες  1191

Το σύστημα διάσπασης της γλυκίνης 1193
Τα 4 συμπλέγματα της αφυδρογονάσης του α-κετοξέος 1193

Βιολογικός ρόλος ελεύθερου Λιποϊκού οξέος  1193
Αντιοξειδωτική δράση 1194
Ρυθμιστική επίδραση επί της κυτταρικής πρόσληψης γλυκόζης 1196
Ρυθμιστική επίδραση επί άλλων σηματοδοτικών μονοπατιών 1196

Ανεπάρκεια Λιποϊκού οξέος (Lipoic acid deficiency)  1197
Λιποϊκό οξύ στην κλινική πράξη 1198

Σακχαρώδης διαβήτης 1198
Ρύθμιση επιπέδων σακχάρου 1198
Βελτίωση ενδοθηλιακής λειτουργίας 1198
Διαβητική νευροπάθεια  1198
Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια 1201

Ριζοπάθειες/ριζίτιδες και συμπιεστικές νευροπάθειες 1201
Αυχενική ριζοπάθεια 1202
Οσφυϊκή ριζοπάθεια 1202
Σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα 1202

Πολλαπλή σκλήρυνση 1202
Νόσος Alzheimer και λοιπές μορφές άνοιας 1202
Παχυσαρκία  1203

Ασφάλεια λήψης Λιποϊκού οξέος 1204
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1204

Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες 1204
Σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης (Insulin Autoimmune Syndrome (IAS) - Hirata Disease) 1204
Τοξικότητα 1204

Προφυλάξεις 1204
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1204
Αλληλεπιδράσεις  1204

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1204
Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά συστατικά 1205

51. Ουμπικινόνη (Συνένζυμο Q
10

 - Coenzyme Q
10

 ή CoQ
10

) 1211
Εισαγωγή 1211
Μεταβολισμός CoQ

10 
1211
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Ενδογενής βιοσύνθεση CoQ
10 

1211
Εξωγενώς προσλαμβανόμενο CoQ

10 
1212

Διατροφικές πηγές CoQ10 1212
Συμπληρώματα διατροφής CoQ

10 
1212

Απορρόφηση CoQ
10 

1214
Συστηματική κυκλοφορία CoQ

10 
1214

Ιστική πρόσληψη του CoQ
10 

1215
Ιστική κατανομή του CoQ

10 
1215

Καταβολισμός και απέκκριση του CoQ
10 

1216
Βιολογικός ρόλος CoQ

10 
1216

Παραγωγή ATP 1216
Λυσοσωμική λειτουργία  1216
Σύνθεση Πυριμιδινών 1218
Αντιοξειδωτική λειτουργία 1218

Ανεπάρκεια CoQ
10

 (CoQ
10

 deficiency)  1219
Συγγενής ανεπάρκεια CoQ

10 
1219

Πρωτοπαθής ανεπάρκεια CoQ
10 

1220
Δευτεροπαθής ανεπάρκεια CoQ

10 
1220

Επίκτητος ανεπάρκεια CoQ
10 

1220
CoQ

10
 στην κλινική πράξη 1220

Καρδιαγγειακά νοσήματα 1220
Τροποποίηση παραγόντων και δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου 1220
Αθηρωμάτωση 1221
Στηθάγχη  1221
Καρδιακή ανεπάρκεια 1221
Σύνδρομο ισχαιμίας-επαναιμάτωσης μυοκαρδίου 1222

Νευροεκφυλιστικά Νοσήματα 1222
Νόσος Parkinson 1222
Νόσος Huntington 1223
Αταξία του Friedreich’s 1223

Συγγενής Ανεπάρκεια CoQ
10 

1223
Πρωτοπαθής ανεπάρκεια CoQ

10
  1223

Δευτεροπαθής ανεπάρκεια CoQ
10 

1223
Μυοπάθεια από στατίνες (Statin Induced Myopathy) 1224
Γυναικεία υπογονιμότητα 1227
Ενίσχυση αθλητικής απόδοσης 1228
Πρόληψη καρδιοτοξικότητας από ανθρακυκλίνες 1229

Ασφάλεια λήψης CoQ
10 

1230
Ανεπιθύμητες ενέργειες 1230
Τοξικότητα 1230
Προφυλάξεις 1231
Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία 1231
Αλληλεπιδράσεις 1231

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 1231
Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά συστατικά 1231

52. Φλαβονοειδή 1239
Εισαγωγή 1239
Χημική δομή Φλαβονοειδών 1239
Ταξινόμηση Φλαβονοειδών 1240
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Ισοφλαβόνες 1240
Φλαβόνες  1240
Φλαβονόλες  1242
Φλαβανόνες  1242
Φλαβανόλες (Flavan-3-ols) 1243
Ανθοκυανιδίνες 1244

Μεταβολισμός Φλαβονοειδών 1244
Απορρόφηση Φλαβονοειδών 1246
Μετα-απορροφητικός μεταβολισμός Φλαβονοειδών 1247
Συστηματική κυκλοφορία Φλαβονοειδών 1247
Απέκκριση Φλαβονοειδών 1247

Βιολογικός ρόλος Φλαβονοειδών 1247
Αντιοξειδωτική δράση 1247

Άμεση αντιοξειδωτική δράση  1249
Έμμεση αντιοξειδωτική δράση 1249

Επίδραση επί ενδοκυττάριων σηματοδοτικών μονοπατιών 1249
Φλαβονοειδή και διατροφή 1250

Διατροφικές πηγές Φλαβονοειδών 1250
Συμπληρώματα διατροφής Φλαβονοειδών 1252

Συμπληρώματα διατροφής με Ισοφλαβόνες  1252
Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβόνες  1252
Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβονόλες  1252
Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβανόνες  1252
Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβανόλες (Flavan-3-ols) 1252
Συμπληρώματα διατροφής με Ανθοκυανιδίνες 1254

Φλαβονοειδή στην κλινική πράξη 1255
Φλαβονοειδή και καρδιαγγειακή νόσος  1255

Το «Γαλλικό παράδοξο» 1255
Καρδιοπροστατευτικοί μηχανισμοί Φλαβονοειδών 1255
Τροποποίηση παραγόντων και δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου 1256
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Εισαγωγή/Ορισμός

Τα «nutraceuticals» (ελλ. μετάφραση: τροφοφάρμακα) 
αποτελούν μια καινοφανή ορολογία, η οποία εισήχθη στη 
βιβλιογραφία το 1989 από τον Dr. Stephen DeFelice(1,2). 
Ετυμολογικά προκύπτει από την σύνθεση των επιμέ-
ρους λέξεων «nutrition» και «pharmaceuticals», αντικα-
τοπτρίζοντας τον ορισμό τους, ως «τροφίμων ή συστα-
τικών τροφής (μεμονωμένα μικροθρεπτικά συστατικά, 
συμπληρώματα διατροφής, λειτουργικά τρόφιμα) τα 
οποία παρέχουν οφέλη για την υγεία, συμπεριλαμβα-
νομένων της πρόληψης ή/και της θεραπείας νοσημά-
των(3,4) ». 

Ένα nutraceutical μπορεί να είναι ένα τρόφιμο, πλούσιο 
σε βιοενεργά (βιοδραστικά) συστατικά (π.χ. σπιρουλίνα) 
ή ένα συγκεκριμένο βιοενεργό συστατικό του τροφίμου 
(π.χ. Ω3 λιπαρά οξέα, πολυφαινόλες). Ωστόσο με τον 
συγκεκριμένο όρο περιγράφεται μια μεγάλη ποικιλία 
προϊόντων της βιομηχανίας της διατροφής τροφίμων, 
όπως τα τρόφιμα ειδικής διατροφής, τα συμπληρώματα 
διατροφής, τα εμπλουτισμένα τρόφιμα, τα ενισχυμένα 
τρόφιμα, τα βότανα και τα γενετικά τροποποιημένα τρό-
φιμα, δημιουργώντας σημαντική βιβλιογραφική σύγχυ-
ση. Στο παρόν σύγγραμμα ο όρος χρησιμοποιείται ως 
συνώνυμος των βιοενεργών συστατικών διατροφικής 
προελεύσεως τα οποία χαρακτηρίζονται από συγκεκρι-
μένες βιολογικές δράσεις. 

Κοινό χαρακτηριστικό των nutraceuticals είναι η ιδιό-
τητα τους να παρέχουν οφέλη για την υγεία, τα οποία 
υπερβαίνουν των θρεπτικών ιδιοτήτων τους, επηρε-
άζοντας μηχανισμούς που εμπλέκονται σε πολλαπλά 
βιολογικά μονοπάτια (π.χ. τροποποίηση ανοσιακής και 
φλεγμονώδους απόκρισης, ρύθμιση κυτταρικής δια-
φοροποίησης και απόπτωσης κλπ). Με τον τρόπο αυτό 
δύναται να επηρεάσουν τόσο φυσιολογικές βιολογικές 
λειτουργίες (όπως την γήρανση), όσο και την πιθανότη-

τα εμφάνισης, την θεραπεία και την πρόγνωση μιας ευ-
ρεία γκάμας νοσημάτων (όπως ο διαβήτης, τα καρδιαγ-
γειακά νοσήματα, η αθηροσκλήρυνση, τα νευρολογικά 
νοσήματα και ο καρκίνος) (5-9) (Εικόνα 1). 

Οι δυνητικά θεραπευτικές χρήσεις, σε συνδυασμό με το 
εξαιρετικό προφίλ ασφάλειας και το αυξανόμενο ενδι-
αφέρον των καταναλωτών κατέστησαν την βιομηχανία 
των nutraceuticals, ως μια εκ των ταχύτερα αναπτυσ-
σόμενων βιομηχανιών παγκοσμίως. Συγκεκριμένα το 
μέγεθος της παγκόσμιας αγοράς το 2017 κυμαίνονταν 
στα 379 δισεκατομμύρια δολάρια και αναμένεται να αυ-
ξηθεί στα 734 δισεκατομμύρια δολάρια έως το 2026.

Ταξινόμηση των Nutraceuticals

Στη βιβλιογραφία ανευρίσκονται αρκετά συστήματα 
ταξινόμησης των nutraceuticals, αναλόγως προελεύσε-
ως, χημικής δομής, τρόπου παρασκευής κλπ. Ο τρόπος 
ταξινόμησης που χρησιμοποιείται συνήθως περιλαμβά-
νει τον διαχωρισμό τους αναλόγως του εάν η διατρο-
φική τους πηγή είναι φυσική (Παραδοσιακά ή φυσικά 
nutraceuticals - Traditional / Natural Nutraceuticals) 
ή έχει υποστεί επεξεργασία (Μη παραδοσιακά ή τε-
χνητά nutraceuticals - Non Traditional/ Artificial 
Nutraceuticals) (Εικόνα 2).

Παραδοσιακά ή φυσικά Nutraceuticals 
(Traditional / Natural Nutraceuticals)

Τα παραδοσιακά ή φυσικά nutraceuticals ανευρίσκο-
νται φυσιολογικά σε πληθώρα διατροφικών πηγών. Δι-
ακρίνονται περαιτέρω σε: 

• Χημικά συστατικά (Μικροθρεπτικά συστατικά, Βό-
τανα και Φυτοχημικά)

• Προβιοτικούς μικροοργανισμούς

Εισαγωγή στα Nutraceuticals

ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΕΣ ΚΑΡΔΙΟΠΡΟΣΤΑΤΕΥΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ Ω-3 ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ

Εικόνα 1: Προτεινόμενες βιολογικές δράσεις των Ω-3 Λιπαρών Οξέων, οι οποίες εμπλέκονται στην υγεία του καρδιαγγειακού 
συστήματος. 

Αθηροσκλήρωση
Αντιφλεγμονώδης δράση

Αιμοστατική δράση
Αγγειοδιασταλτική δράση
Αντιαιμοπεταλική δράση

Καρδιαγγειακό σύστημα
Αντιυπερτασική δράση
Αντιθρομβωτική δράση
Αντιαρρυθμική δράση

Μείωση επιπέδων τριγλυκεριδίων

Ψάρια

Ω-3 Λιπαρά Οξέα
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• Διατροφικά ένζυμα 

Στην κατηγορία των παραδοσιακών nutraceuticals τα-
ξινομούνται τα συμπληρώματα διατροφής, παρά το γε-
γονός ότι αποτελούν προϊόντα βιομηχανικής επεξεργα-
σίας.

Χημικά συστατικά (Chemical Constituents)

α) (Μίκρο-) Θρεπτικά συστατικά (Nutrients): Στην 
υποκατηγορία αυτή υπάγονται οι βιταμίνες, τα μέταλλα, 
τα αμινοξέα και τα απαραίτητα λιπαρά οξέα, δηλαδή ου-
σίες με επιβεβαιωμένη θρεπτική επίδραση. Πέραν της 
θρεπτικής τους δράσης, εμπλέκονται σε πολλαπλές βι-
ολογικές λειτουργίες και ομοιοστατικούς μηχανισμούς, 
συμβάλλοντας στην πρόληψη μιας ευρείας κατηγορίας 
νοσημάτων.

β) Βότανα (Herbals): Τα βότανα αποτελούν μέρος της 
διατροφικής κουλτούρας σε πολλές περιοχές παγκο-
σμίως. Πέραν της χρήσης τους στην διατροφή, πολλά 
βότανα αποτελούν μέρος παραδοσιακών ιατρικών πρα-
κτικών, γεγονός που οφείλεται στην ύπαρξη χημικών 
ενώσεων με φαρμακολογικές ιδιότητες. Συγκεκριμένα 
κάθε βότανο οφείλει τη φαρμακευτική του δράση σε 
μια ή περισσότερες ομάδες χημικών ουσιών. Οι ουσί-

ες αυτές αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία συχνά 
με τον όρο «phytochemicals» (δηλαδή «φυτοχημικά 
ή φυτοχημική δραστική ουσία» - δείτε παρακάτω ) και 
απαντώνται σε συγκεκριμένο τμήμα του φυτού (π.χ. 
το Gingko biloba έχει πάνω από 40 ενεργά συστατικά, 
όμως μόνο 2 από αυτά έχουν διαπιστωμένη φαρμακευ-
τική δράση ως «φυτοχημικά», τα τερπενοειδή και τα 
φλαβονοειδή (10). 

Οι φυτοχημικά δραστικές ουσίες των βοτάνων βρίσκο-
νται σε συγκεκριμένο τμήμα του φυτού (π.χ. στο Gingko 
biloba βρίσκονται στα φύλλα) και χαρακτηρίζονται από 
συγκεκριμένες φαρμακολογικές σταθερές (π.χ. χρό-
νος ημίσειας ζωής). Εξυπακούεται ότι για την επίτευξη 
της επιθυμητής φαρμακολογικής δράσης απαιτείται η 
ύπαρξη συγκεκριμένης και ακριβώς καθοριζόμενης πε-
ριεκτικότητας φυτοχημικά δραστικής ουσίας (10).

γ) Φυτοχημικά (Phytochemicals): Με την αυστηρή 
έννοια του όρου τα φυτοχημικά αποτελούν χημικές 
ουσίες που παράγονται από τα φυτά. Ωστόσο, ο όρος 
χρησιμοποιείται για να περιγράψει χημικές ουσίες φυτι-
κής προελεύσεως, οι οποίες δεν αποτελούν απαραίτη-
τα θρεπτικά συστατικά και επηρεάζουν την ανθρώπινη 
υγεία. 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ NUTRACEUTICALS

Εικόνα 2: Ταξινόμηση των Nutraceuticals αναλόγως πηγής προέλευσης.

Χημικά  
συστατικά

Διατροφικά  
ένζυμα 

Προβιοτικοί 
μικροοργανισμοί

Ενισχυμένα ή 
Εμπλουτισμένα 

τρόφιμα (Fortified 
nutraceuticals)

Ανασυνδυασμένα ή 
Νεοφανή τρόφιμα 

(Recombinant 
nutraceuticals)

Θρεπτικά  
συστατικά 
(Nutrients) 

Βότανα  
(Herbals)

Φυτοχημικά 
(Phytochemicals)

(Εικόνα 3)

Αμινοξέα

Βιταμίνες

Απαραίτητα  
Λιπαρά οξέα

Μέταλλα

Μη παραδοσιακά 
ή τεχνητά 

nutraceuticals

Nutraceuticals

Παραδοσιακά ή  
φυσικά 

nutraceuticals 
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Αναλόγως της χημικής τους δομής τα φυτοχημικά δι-
ακρίνονται σε πολυφαινόλες (διακρίνονται περαιτέρω 
σε φλαβονοειδείς πολυφαινόλες (νεοφλαβονοειδή, 
ισοφλαβόνες, φλαβόνες, φλαβονόλες, φλαβανόνες, 
φλαβανονόλες, φλαβανόλες, ανθοκυανιδίνες και χαλ-
κόνες) και μη φλαβονοειδείς πολυφαινόλες (λιγνάνες, 
στιλβένες (όπως η ρεσβερατρόλη), φαινολικά οξέα, μη 
φαινολικοί μεταβολίτες κ.α.), σε αλκαλοειδή (τερπένια ή 
ισοπρενοειδή) (εδώ υπάγονται οι φυτοστερόλες ), καρο-
τενοειδή (α-καροτένιο, β-καροτένιο, β-κρυπτοξανθίνη, 
λουτεΐνη, ζεαξανθίνη, λυκοπένιο), οργανοσουλφίδια 
(ινδόλες, ισοθειακυανικά -γλυκοσινολικά) και αζωτούχα 
φυτοχημικά (Εικόνα 3) (11). 

Δίαιτες πλούσιες σε συγκεκριμένα φυτοχημικά έχουν 
συσχετιστεί με μειωμένη επίπτωση χρόνιων νοσημάτων, 
όπως τα καρδιαγγειακά και ο καρκίνος. Χαρακτηριστικό 
παράδειγμα αποτελεί το «γαλλικό παράδοξο», δηλαδή 
η απροσδόκητα μειωμένη επίπτωση καρδιαγγειακών 
νοσημάτων στον γαλλικό πληθυσμό, που συσχετίστηκε 
με τη συστηματική κατανάλωση κόκκινου κρασιού, και 
που αποδίδεται στις πολυφαινόλες (ρεσβερατρόλη και 
ανθοκυανιδίνες) που αυτό περιέχει (12). 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΦΥΤΟΧΗΜΙΚΩΝ

Εικόνα 3: Ταξινόμηση Φυτοχημικών.

Ταννίνες 

Φλαβανόλες 

Στιλβένες 

Φλαβονόλες 

Κουμαρίνες 

Φλαβανονόλες 

Λιγνάνες 

Φλαβόνες 

Φαινολικά οξέα 

Φλαβανόνες 

Χαλκόνες 

Ανθοκυανιδίνες 

Νεοφλαβονοειδή

Διμερή και Πολυμερή 
(Προανθοκυανιδίνες, 

Θεαφλαβίνες, 
Θαερουμπιγκίνες) 

Καμφερόλη 
Μυρικετίνη Κερσετίνη 

Υδρόξυ-βενζοικά 
οξέα

Εσπεριτίνη, 
Ναρινγενίνη, 
Εριοδικτυόλη 

Γενιστεΐνη, Δαϊδζεΐνη, 
Γλυκιτεΐνη 

Κυανιδίνη, 
Δελφινιδίνη 

Υδρόξυ-κινναμικά 
οξέα

Μονομερή 
(Κατεχίνες)

Απιγενίνη, 
Λουτεολίνη, 

Μπαϊκαλεΐνη, Χρυσίνη 

Φυτοχημικά

Αζωτούχα 
φυτοχημικά 

Τερπένια 
(Ισοπρενειδή) /

Αλκαλοειδή

Πολυφαινόλες

α-καροτένιο, β-καροτένιο, β-κρυπτοξανθίνη, 
λουτεΐνη, ζεαξανθίνη λυκοπένιο

Iνδόλες, 
ισοθειακυανικά /
γλυκοσινολικά

Καροτενοειδή

Οργανοσουλφίδια

Ισοφλαβόνες 

Μη 
Φλαβονοειδείς 
πολυφαινόλες 

Φλαβονοειδείς 
πολυφαινόλες 
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Προβιοτικοί Μικροοργανισμοί (Probiotic 
Microorganisms)

Η λέξη «προβιοτικό» είναι σύνθετη από το λατινικό «pro» 
που σημαίνει «υπέρ» και την ελληνική λέξη «βίος», ζωή. 
Σε ελεύθερη μετάφραση, λοιπόν, τα προβιοτικά είναι μι-
κροοργανισμοί «υπέρ της ζωής». 

Η ευεργετική επίδραση της εξωγενούς χορήγησης ζώ-
ντων μικροοργανισμών στον άνθρωπο, περιγράφηκε 
για πρώτη φορά στις αρχές του περασμένου αιώνα από 
τον Ρώσο ερευνητή Elie Metchnikof (13). Ο Metchnikof 
υπέθεσε ότι η καλή υγεία και η μακροβιότητα των Βουλ-
γάρων αγροτών οφειλόταν στη συχνή κατανάλωση στην 
κατανάλωση γαλακτοκομικών που είχαν υποστεί ζύμω-
ση. Πιο συγκεκριμένα πρότεινε ότι η αντικατάσταση 
πρωτεολυτικών βακτηρίων -όπως τα Clostridium- από 
βακτήρια που παράγουν γαλακτικό οξύ (όπως τα γένη 
Lactobacillus και Bifidobacterium), θα είχε ως αποτέ-
λεσμα την μείωση της παραγωγής των τοξικών παρα-
γώγων του μεταβολισμού των πρωτεϊνών (όπως οι φαι-
νόλες, οι ινδόλες, και η αμμωνία), συμβάλλοντας στην 
μείωση της «εντερικής αυτό-τοξικότητας» (intestinal 
auto-intoxication). Για τον λόγο αυτό ανέπτυξε ένα ει-
δικό διαιτολόγιο με την προσθήκη γάλακτος που έχει 
υποστεί ζύμωση με ένα βακτήριο, το οποίο ονόμασε 
«Βουλγαρικό βάκιλο» (13).

Ο όρος «προβιοτικό» εισήχθη στην βιβλιογραφία για 
πρώτη φορά το 1965 από τους Lilly και Stillwell για την 

περιγραφή βακτηριακών παραγώγων, τα οποία εν αντι-
θέσει με τα αντιβιοτικά, διέγειραν την ανάπτυξη άλλων 
βακτηρίων. Το 1989 ο Fuller (14) εστίασε στην αναγκαι-
ότητα της βιωσιμότητας των βακτηρίων και όρισε τα 
προβιοτικά ως «διατροφικά συμπληρώματα που απο-
τελούνται από ζώντα μη παθογόνα βακτήρια, τα οποία 
ασκούν ευεργετική επίδραση στον ξενιστή οργανισμό». 
Ο ορισμός αυτός τροποποιήθηκε ελαφρώς το 2001, 
από τον WHO, διευρυνόμενος στο να περιλαμβάνει 
και μη βακτηριακούς οργανισμούς (π.χ. ζυμομύκητες, 
όπως ο Saccharomyces cerevisiae).

Σύμφωνα λοιπόν με τον WHO, «τα προβιοτικά είναι ζώ-
ντες μικροοργανισμοί, οι οποίοι όταν χορηγούνται σε 
επαρκείς ποσότητες ωφελούν την υγεία του ξενιστή, με 
το όφελος αυτό να είναι μεγαλύτερο της απλής θρεπτι-
κής τους αξίας» (15). 

Για να χαρακτηριστεί ένας μικροοργανισμός ως προβι-
οτικό, πρέπει:

• να είναι ζωντανός,
• να είναι μέλος του μικροβιώματος,
• να έχει τη δυνατότητα να αποικίζει τον οργανισμό 

και να πολλαπλασιάζεται,
• και να ωφελεί αποδεδειγμένα την υγεία

Πηγές προβιοτικών μικροοργανισμών αναγράφονται 
στον πίνακα 1.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΩΝ ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΩΝ

Γάλα Γιαούρτι Ζυμωμένα Τρόφιμα Μητρικό γάλα
Φρούτα/Λαχανικά/

Σπόροι

L. acidophilus
L. lactis

L. delbrueckii subp
bulgaricus

L. casei
L. cellobiosus
L. curvatus
L. fermentum
L. helviticus
L. farciminis

L. reuteri
L. salivarius

L. brevis
L. plantarum

Bifido-bacterium
adolescentis

B. thermophilum
B. animalis

B. infantis
B. longum
B. breve
B. lactis

Propionobacterium
freudenreichii

Streptococcus
thermophilus

Enterococcus
faecium

Pediococcus
acidilactici

Leuconstoc
mesenteroides

S. cerevisiae
S. boulardii

Πίνακας 1: Διατροφικές πηγές επιλεγμένων προβιοτικών μικροοργανισμών.
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Τα προβιοτικά διαθέτουν την ικανότητα να τροποποιούν 
το εντερικό μικροβίωμα κατόπιν της,από του στόματος, 
λήψης τους και,μέσω αυτής, να συμβάλλουν στην βελτί-
ωση της ομοιοστασίας του γαστρεντερικού συστήματος 
(π.χ. βελτίωση πέψης, βελτίωση λειτουργικότητας γα-
στρεντερικού αυλού, πρόληψη και αντιμετώπιση διάρ-
ροιας εξ αντιβιοτικών). 

Την τελευταία 20ετία η εισαγωγή τεχνολογιών ανά-
γνωσης της αλληλουχίας του DNA με ακόλουθη βιο-
πληροφορική επεξεργασία έχει καταστήσει δυνατό το 
λεπτομερή χαρακτηρισμό της μεγάλης βιοποικιλότητας 
της εντερικής μικροχλωρίδας, της σύστασής της, της 
σχέσης της με τη φυσιολογική λειτουργία του οργανι-
σμού, αλλά και της εμπλοκής της σε παθολογικές κα-
ταστάσεις. Το γεγονός αυτό οδήγησε σε ένα μεγάλο 
αριθμό βιβλιογραφικών αναφορών, που συσχετίζουν 
την χορήγηση προβιοτικών με την τροποποίηση βιο-
λογικών λειτουργιών που υπερβαίνουν την διατήρηση 
της ομοιοστασίας του γαστρεντερικού συστήματος και 
περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων την ρύθμιση της ανοσο-
λογικής απόκρισης (16,17), του μεταβολισμού (18,19) και της 
λειτουργίας εγκέφαλο-εντερικού άξονα (20-22). 

Διατροφικά ένζυμα (Nutraceutical Enzymes)

Στην κατηγορία αυτή υπάγονται ένζυμα διατροφικής 
προελεύσεως (φυτικής, ζωικής ή μικροβιακής) 
(Πίνακας 2) 

Ορισμένα διατροφικά ένζυμα παρουσιάζουν βιολογικές 
ιδιότητες που υπερβαίνουν την ενζυματική τους δράση. 
Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η βρομελαΐνη, οι βιο-
λογικές ιδιότητες της οποίας διακρίνονται σε πρωτεολυ-
τικές και μη πρωτεολυτικές, αναλόγως του μηχανισμού 
με τον οποίο επηρεάζουν τα βιολογικά συστήματα. 
Μάλιστα, οι μη πρωτεολυτικές ιδιότητες της εμπλέκο-
νται στην πλειοψηφία των βιολογικών δράσεων της (23). 
Συγκεκριμένα η βρομελαΐνη εισέρχεται αναλλοίωτη 
εντός του κυτταρικού περιβάλλοντος, επηρεάζοντας 
μονοπάτια κυτταρικής σηματοδότησης ( π.χ. το μονοπά-

τι του NF-κB (24) ) και τροποποιώντας την έκφραση ενός 
μεγάλου αριθμού πρωτεινών οι οποίες εμπλέκονται σε 
πληθώρα φυσιολογικών και παθολογικών βιολογικών 
λειτουργιών, όπως η φλεγμονώδης και η ανοσολογική 
απόκριση, ο κυτταρικός κύκλος, η αγγειογένεση και η 
μετάσταση (25).

Mη παραδοσιακά ή τεχνητά 
Nutraceuticals (Non Traditional/
Artificial Nutraceuticals)

Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει τρόφιμα που παρα-
σκευάζονται με τη χρήση βιοτεχνολογίας, στόχος των 
οποίων είναι η ενίσχυση της ανθρώπινης υγείας. Διακρί-
νονται σε 2 επιμέρους υποκατηγορίες:

• Ενισχυμένα ή εμπλουτισμένα τρόφιμα (Fortified 
nutraceuticals)

• Ανασυνδυασμένα ή νεοφανή τρόφιμα (Re-
combinant nutraceuticals)

Ενισχυμένα ή εμπλουτισμένα τρόφιμα (Fortified 
nutraceuticals)

Ο εμπλουτισμός αποτελεί διαδικασία, κατά την οποία 
προστίθεται ένα βιοενεργό συστατικό το οποίο προϋ-
πάρχει στο τρόφιμο, με σκοπό την αύξηση της συγκέ-
ντρωσης του και την ενίσχυση της θρεπτικής αξίας του 
(π.χ. προσθήκη φολικού οξέος ή βιταμίνης C σε χυμό 
πορτοκαλιού, προσθήκη χοληκαλσιφερόλης στο γάλα)
(26,27). Αντίθετα η διαδικασία της ενίσχυσης περιλαμβά-
νει την προσθήκη ενός συστατικού το οποίο δεν ανευ-
ρίσκεται φυσικά στο τρόφιμο όπως: η προσθήκη στε-
ρολών σε μαργαρίνη, ασβεστίου σε χυμούς, βιταμίνης 
B12 σε δημητριακά κ.α. 

Ο εμπλουτισμός στοχεύει μέσω της ενίσχυσης της 
θρεπτικής αξίας στην αντιμετώπιση διατροφικών ανε-
παρκειών στον γενικό πληθυσμό ή σε μια πληθυσμια-
κή ομάδα (π.χ. χορτοφάγοι ή αυστηρώς χορτοφάγοι). 

ΕΝΖΥΜΑ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΡΟΕΛΕΥΣΕΩΣ

Μικροβιακής προελεύσεως Φυτικής προελεύσεως Ζωικής προελεύσεως

Ημικυτταρινάση Ημικυτταρινάση Θρυψίνη

Καταλάση Πηκτινάση Χυμοθρυψίνη 

Αμυλογλυκοσιδάση α-Γαλακτοσιδάση Πεψίνη

Γλυκοαμυλάση β-αμυλάση Λυσοζύμη

Κυτταρινάση Βρομελαΐνη α-Αμυλάση

Ιμβερτάση Βιοδιαστάση Λιπάση 

Λακτάση-β-Γαλακτοσιδάση Γλυκοαμυλάση

Πίνακας 2: Ένζυμα διατροφικής προελεύσεως.
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Η ενίσχυση σκοπεύει στην απόδοση επιπρόσθετων 
βιολογικών ιδιοτήτων στο τελικό διατροφικό προϊόν. 
παραδείγματι η προσθήκη ασβεστίου σε χυμό πορτοκα-
λιού έχει ως αποτέλεσμα την ενίσχυση του γλυκαιμικού 
ελέγχου (28), η προσθήκη συγκεκριμένων προβιοτικών 
στελεχών σε γιαούρτια συμβάλλουν στην αντιμετώπιση 
των συμπτωμάτων του Συνδρόμου Ευερέθιστου Εντέ-
ρου, ενώ οι στερόλες στις εμπλουτισμένες μαργαρίνες 
συμβάλλουν στην αντιμετώπιση της υπερλιπιδαιμίας. 

Ανασυνδυασμένα ή νεοφανή τρόφιμα 
(Recombinant nutraceuticals)

Τα προϊόντα που εμπεριέχονται στην κατηγορία των νε-
οφανών τροφίμων προκύπτουν υστέρα από γενετικές 

τροποποιήσεις των καρπών καλλιέργειας και βασίζονται 
στην τεχνολογία του ανασυνδυασμένου D.N.A.(27). Η 
χρήση ανασυνδυασμένου DNA έχει ως αποτέλεσμα την 
παρασκευή τροφίμων με συγκεκριμένη περιεκτικότητα 
σε βιοενεργά συστατικά που τα καθιστούν ωφέλιμα για 
την ανθρώπινη υγεία (29). 

Παράδειγμα ανασυνδυασμένου τροφίμου είναι το χρυ-
σό ακτινίδιο (Gold kiwifruit), το οποίο περιέχει ένα ανα-
συνδυασμένο γονίδιο που αυξάνει τα επίπεδα ασκορ-
βικού οξέος, καροτενοειδών και λουτεΐνης (30-32). Τα 
νεοφανή τρόφιμα είναι σχετικά καινούργια στην αγορά, 
με αποτέλεσμα να μην υπάρχουν επαρκή δεδομένα για 
το αντίκτυπο της κατανάλωσης τους.

ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΩΝ NUTRACEUTICALS

Είδος Καρκίνου Μηχανισμός δράσης Nutraceutical

Καρκίνος 
Προστάτη

Αντιυπερπλαστική δράση, αναστολή κυτταρικού κύκλου, 
αναστολή αγγειογένεσης και επαγωγή της απόπτωσης

Βιταμίνη D (33)

Αντιυπερπλαστική και αντιοξειδωτική δράση, επαγωγή της 
απόπτωσης

Κατεχίνες (34,35)

Καρκίνος Παχέος 
Εντέρου

Αντιυπερπλαστική δράση, επαγωγή της απόπτωσης και 
αναστολή μετάστασης

Πολυφαινόλες (36,37)

Αντιυπερπλαστική, αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδης 
δράση, επαγωγή της απόπτωσης

Τερπενοειδή (38,39)

Επαγωγή αυτοφαγίας και απόπτωσης Αλκαλοειδή (40,41,42)

Επαγωγή υπομεθυλίωσης DNA και απόπτωσης, 
αντιυπερπλαστική δράση

Μικροθρεπτικά  
συστατικά (43,44)

Καρκίνος Μαστού

Αντιυπερπλαστική δράση, αναστολή αγγειογένεσης και 
επαγωγή της απόπτωσης

Αλισίνη σκόρδου (45,46,47)

Αντιυπερπλαστική δράση και επαγωγή της απόπτωσης Κουρκουμίνη (48)

Αναστολή κυτταρικού κύκλου, επαγωγή της απόπτωσης και 
αναστολή μετάστασης

Βιταμίνη D (49,50)

Καρκίνος 
Στοματικής 
Κοιλότητας 

Αντιοξειδωτική δράση Δενδρολίβανο (44) 

Αντιυπερπλαστική δράση, αναστολή αγγειογένεσης και 
επαγωγή της απόπτωσης

Γερανιόλη (51)

Πίνακας 3: Αντικαρκινικές δράσεις επιλεγμένων Nutraceuticals.
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Βιολογικές δράσεις των 
Nutraceuticals

Τα nutraceuticals διαθέτουν ένα τεράστιο εύρος βιολο-
γικών δράσεων, απόρροια της ιδιότητας τους να επηρε-
άζουν πολλαπλούς φυσιολογικούς ομοιοστατικούς μη-
χανισμούς. Οι βιολογικές δράσεις τους θα μπορούσαν 
να διαχωριστούν σε 2 μεγάλες κατηγορίες:

1. Μεταβολικές ή θρεπτικές δράσεις. Στην κατηγο-
ρία αυτή υπάγονται βιολογικές δράσεις που προκύ-
πτουν απόρροια της συμμετοχής των nutraceuticals 
σε αντιδράσεις μεταβολισμού (π.χ. μεταβολισμός 
υδατανθράκων, πρωτεινών και λιπιδίων)

2. Μη μεταβολικές δράσεις. Στην κατηγορία αυτή 
υπάγεται ένα μεγάλο εύρος φυσιολογικών λειτουρ-
γιών πέραν του μεταβολικών αντιδράσεων, όπως 

είναι η ανοσολογική και φλεγμονώδης απόκριση, 
η λειτουργία των αντιοξειδωτικών συστημάτων, ο 
κυτταρικός κύκλος, η κυτταρική διαφοροποίηση, η 
απόπτωση κλπ.

Εξυπακούεται ότι η συγκεκριμένη ταξινόμηση δεν εί-
ναι απόλυτη, καθώς πολλές βιολογικές δράσεις προ-
κύπτουν ως αποτέλεσμα συνεργικής επίδρασης των 
ανωτέρω μηχανισμών. Για παράδειγμα τα αμινοξέα 
συμβάλλουν στη σύνθεση και την μετα-μεταφραστική 
τροποποίηση των πρωτεινών, οι οποίες με την σειρά 
τους μπορεί να έχουν δομικό ή λειτουργικό ρόλο (ως 
μεταγραφικοί παράγοντες, ως υποδοχείς κυτταρικής 
επιφάνειας κλπ), επηρεάζοντας πολυάριθμες κυττα-
ρικές λειτουργίες. Στους πίνακες 3,4,5,6 περιγράφο-
νται ορισμένες επιλεγμένες βιολογικές δράσεις των 
nutraceuticals. Στο 2η /ειδική ενότητα του βιβλίου, οι 
βιολογικές δράσεις του εκάστοτε nutraceutical παρου-
σιάζονται αναλυτικά. 

ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΩΝ NUTRACEUTICALS

Nutraceutical Μηχανισμός δράσης Όφελος 

Ρεσβερατρόλη

Μείωση της έκφρασης της iNOS και της παραγω-
γής μονοξειδίου του αζώτου (NO) μείωση έκφρα-
σης του TNF-α, της ιντερλευκίνης-1β (IL-1β) του 
NF-κB

Νευροπροστατευτική δράση (52)

Κουρκουμίνη
Μείωση του TNF-α, της IL-6, του COX-2, της 
5-LOX και αύξηση της IL-10

Ρευματοειδής αρθρίτιδα (53), 
Χρόνιος κνησμός (54) 

Ω-3 Λιπαρά Οξέα
Αναστολή της COX και Τροποποίηση της οδού 
σηματοδότησης NF-κB

Πρόληψη καρδιαγγειακών  
συμβαμάτων

Τζιντζερόλη Μείωση της έκφρασης της iNOS και της COX-2
Πρόληψη ηπατική ίνωσης  
in vitro (55)

Ναρινγενίνη Αναστολή δραστικότητας νεφρικής MPO 
Μείωση νεφρικής 
ουδετεροφιλικής διήθησης 
νεφρικού περεγχύματος (56) 

Απιγενίνη
Αναστέλλει την έκφραση των TLR4 και NF-κB και 
μειώνει την δραστικότητα της iNOS, της COX-2, 
και τα επίπεδα των TNF-α, IL-6 και IL-1β

Προστασία ακεραιότητας 
αιματεγκεφαλικού φραγμού (57) 

Προβιοτικά 
Τροποποίηση της οδού σηματοδότησης NF-κB, 
της παραγωγής προφλεγμονωδών κυτταροκινών 
και της απόκρισης των Τ-reg κυττάρων (58)

Πρόληψη κολίτιδας (59)

Πίνακας 4: Αντιφλεγμονώδεις δράσεις επιλεγμένων Nutraceuticals.
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ΒΑΣΙΚΑ NUTRACEUTICALS ΜΕ ΑΜΕΣΗ ΚΑΙ ΕΜΜΕΣΗ ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ

Κατηγορία Nutraceutical Είδος

Χημικά συστατικά

(Παραδοσιακά  
ή φυσικά 
Nutraceuticals)

Θρεπτικά 
συστατικά 
(Nutrients)

Βιταμίνες
Βιταμίνη Α
Βιταμίνη C
Βιταμίνη E

Μέταλλα 

Χαλκός
Μαγγάνιο
Σελήνιο
Ψευδάργυρος

Αμινοξέα 

Γλουταθειόνη
Γλουταμίνη
Μεθειονίνη
Καρνιτίνη/Ακετυλοκαρνιτίνη
Αργινίνη
Λυσίνη
Ιστιδίνη 
Τρυπτοφάνη/5-HTP
Ταυρίνη
Κυστεΐνη /NAC

Βότανα (Herbals)

Gingko Biloba Λόγω των τερπενίων (Gingkolides A/B/C & Bilobalides)
Ginger Τζιντζερόλες (Gingeroles)

Pycnogenol
Λόγω των φλαβονοειδών πολυφαινολών 
(προανθοκυανιδίνες)

Milk Thistle Σιλυμαρίνη (Silymarin)
Ginseng Τζιντζενοσίδες (Ginsenosides) 
Echinacea Λόγω των τερπενοειδών

Rhodiola rosea
Λόγω των φλαβονοειδών πολυφαινολών 
(κατεχίνες και προανθοκυανιδίνες

Hawthorn
Λόγω των φλαβονοειδών πολυφαινολών (ρουτίνη 
και προανθοκυανιδίνες) 

Green Tea
Λόγω των φλαβονοειδών πολυφαινολών 
(κατεχίνες)

Φυτοχημικά 
(Phytochemicals)

Καροτενοειδή

α-καροτένιο
β-καροτένιο
β-κρυπτοξανθίνη
Λουτεΐνη 
Ζεαξανθίνη 
Λυκοπένιο 

Πολυφαινόλες

Φλαβονοειδείς 
Πολυφαινόλες

Ισοφλαβόνες
Φλαβόνες 
Φλαβονόλες
Φλαβανόνες
Φλαβανόλες
Ανθοκυανιδίνες

Μη Φλαβονοειδείς 
Πολυφαινόλες

Λιγνάνες
Ταννίνες
Φαινολικά οξέα

Τερπένια

Μονοτερπένια
Ημιτερπένια
Διτερπένια
Τριτερπένια
Τετρατερπένια

Οργανοσουλφίδια Γλυκοσινολικά
Πίνακας 5: Επιλεγμένα Nutraceuticals με αντιοξειδωτική δράση.
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ΥΠΟΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΩΝ NUTRACEUTICALS

Nutraceutical Υπολιπιδαιμικός μηχανισμός δράσης

Φλαβονοειδείς 
Πολυφαινόλες

(κατεχίνες, ισοφλα-
βόνες, φλαβανόνες 
και ανθοκυανιδίνες)

Μείωση της απορρόφησης των λιπιδίων και της χοληστερόλης μέσω επηρεασμού της 
διαλυτοποίησης των μικκυλίων (60,61) και ρυθμιστικής επίδρασης επί των πρωτεϊνών 
μεταφοράς στην λαχνωτή επιφάνεια των εντεροκυττάρων (62-64) 

Μείωση της ηπατικής σύνθεση της LDL χοληστερόλης (65)

Αύξηση της έκφρασης και δραστικότητα σύνδεσης του LDL-C υποδοχέα στο ήπαρ (66,67)

Φυτοστερόλες

Μείωση απορρόφησης χοληστερόλης (λόγω της χημικής τους ομοιότητας, ανταγω-
νίζονται την χοληστερόλης για την ενσωμάτωσή τους στις περιορισμένες θέσεις των 
μικκυλίων(68). Επιπροσθέτως παρεμβαίνουν στην εστεροποίηση και την ενσωμάτωση της 
χοληστερόλης στα χυλομικρά στο εσωτερικό των εντεροκυττάρων, αυξάνοντας με τον 
τρόπο αυτό το κλάσμα της χοληστερόλης που απεκκρίνεται από τα εντεροκύτταρα στον 
εντερικό αυλό (69))

Αύξηση της απέκκρισης της χοληστερόλης από τον οργανισμό (69) 

Αύξηση της έκφρασης των υποδοχέων της LDL στα ηπατοκύτταρα και στην αύξηση της 
κάθαρσης της LDL από την κυκλοφορία (70)

Νιασίνη  
(Νικοτινικό οξύ) 

Αναστολή της σύνθεσης των τριγλυκεριδίων και μέσω αυτής μείωση της ηπατικής παρα-
γωγής VLDL και μείωση των επιπέδων των LDL σωματιδίων (71,72)

Μαγνήσιο

Υπολιπιδαιμική δράση μόνο επί προϋπάρχουσας ένδειας μαγνησίου. Ο ακριβής μηχανι-
σμός μέσω του οποίου η ένδεια μαγνησίου διαταράσσει τον μεταβολισμό των λιπιδίων 
δεν έχει καθοριστεί, αν και πιθανολογείται μείωση της δραστικότητας της λιποπρωτε-
ϊνικής λιπάσης, και της LCAT (Lecithin-cholesterol-acetyl-transferase) και αύξηση της 
δραστικότητας της HMG-CoA (73)

Ω-3 Λιπαρά Οξέα

Μείωση τριγλυκεριδίων και των λιποπρωτεϊνών πολύ χαμηλής πυκνότητας (74,75) με πολ-
λαπλούς μηχανισμούς:

• μείωση των ενδοηπατικών αποθηκών των λιπαρών οξέων (76)

• μείωση της ηπατικής σύνθεσης των τριγλυκεριδίων (μέσω αναστολής της ακυλο-
τρανσφεράσης της διακυλογλυκερόλης (77) και μέσω αναστολής του μεταγραφικού 
παράγοντα SREBP-1 (78-80))

• μείωση της ηπατικής σύνθεσης και απέκκρισης της VLDL (81,82) 
• αύξηση της κάθαρση των τριγλυκεριδίων από την συστηματική κυκλοφορία (μέσω 

αύξησης της δράσης της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης) (76) 

Αύξηση της υπολιπιδαιμικής δράση των στατινών (83) 

Πίνακας 6: Υπολιπιδαιμικές δράσεις επιλεγμένων Nutraceuticals.
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Συμπληρώματα Διατροφής 

Ιστορική αναδρομή 

Ο πλέον διαδεδομένος τρόπος σύστασης των 
nutraceuticals στην καθημέρα κλινική πράξη, είναι με 
τη μορφή συμπληρωμάτων διατροφής. Τα συμπληρώ-
ματα διατροφής ταξινομούνται στα παραδοσιακά (φυσι-
κά) nutraceuticals παρά το γεγονός ότι μόνο ένα μέρος 
τους συμπίπτει με τις κατηγορίες των παραδοσιακών 
nutraceuticals: (βιταμίνες, μέταλλα, αμινοξέα, λιπαρά 
οξέα, βότανα, φυτοχημικά, προβιοτικοί μικροοργανι-
σμοί και διατροφικά ένζυμα (δείτε: Ταξινόμηση/Είδη 
Συμπληρωμάτων Διατροφής). 

Το πρώτο συμπλήρωμα διατροφής παρασκευάστηκε 
το 1934 από τη φαρμακευτική εταιρεία Hoffmann La-
Roche, Inc. η οποία συνέθεσε εργαστηριακά το ασκορ-
βικό οξύ (βιταμίνη C - Redoxon®) και το έθεσε σε μαζική 
παραγωγή. Η αμέσως επόμενη βιταμίνη που συνετέθη 
εργαστηριακά και ετέθη σε μαζική παραγωγή είναι η 
θειαμίνη (βιταμίνη Β1). Στόχος και των 2 σκευασμάτων 
βιταμινών ήταν η πρόληψη και η θεραπεία των νοσημά-
των που οφείλονται στη διατροφική ανεπάρκεια τους 
(σκορβούτο και Beri Beri αντίστοιχα).

Μετά το πέρας του Δευτέρου παγκόσμιου πόλεμου, η 
εμφάνιση ανεπαρκειών σε θρεπτικά συστατικά μειώ-
θηκε και σταδιακά εξαφανίστηκε. Επακόλουθο αυτής, 
ήταν η εξασθένιση του επιστημονικού ενδιαφέροντος 
για τις βιταμίνες και για τα μεταλλικά στοιχεία. Από 
τα μέσα της δεκαετίας του 70 και μετά, η αύξηση του 
προσδόκιμου επιβίωσης, σε συνδυασμό με την ταυτό-
χρονη αύξηση της επίπτωσης χρονιών νοσημάτων, έθε-
σαν εκ νέου τα θρεπτικά συστατικά στο επίκεντρο της 
έρευνας ως πιθανούς παράγοντες πρόληψης.

Στις αρχές της δεκαετίας του ’90 η βιομηχανία συμπλη-
ρωμάτων διατροφής εδραιώνεται, και αρχίζει να ανα-
πτύσσεται με ταχύτατους ρυθμούς (Πίνακας 7). Η τα-
χύτατη ανάπτυξη ακολούθησε τη παγκόσμια τάση, του 
καθορισμού μιας υγιεινής διατροφής ως μέσου πρόλη-
ψης χρόνιων νοσημάτων και επίτευξης της όψιμης υγεί-
ας. Μάλιστα μόνο στις Η.Π.Α τα κέρδη από τις πωλήσεις 
των συμπληρωμάτων διατροφής εκτινάχθηκαν από τα 
8,8 δισ. δολάρια για το έτος 2001, σε 28,7 δισ. δολάρια 
το έτος 2010 (έτος έξαρσης του ιού της γρίπης Η1Ν1), 
ενώ ο συνολικός όγκος πωλήσεων για την παγκόσμια 
αγορά ανήρθε σε 228,3 δισ. δολάρια (84).

To 2008, περίπου 38 εκατομμύρια Αμερικανών πολιτών 
κατανάλωναν καθημερινά συμπληρώματα διατροφής, 
ενώ σύμφωνα με πιο πρόσφατες μελέτες το ποσοστό 
της περιστασιακής χρήσης ανέρχεται στο 50% του 
ενήλικου πληθυσμού. Στη Γερμανία το 47% του υγιούς 
γυναικείου πληθυσμού και το 41% των ανδρών αντι-
στοίχως χρησιμοποιούν καθημερινά συμπληρώματα 
διατροφής, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό των Βρετανών 
ενηλίκων που καταναλώνουν συμπληρώματα διατρο-
φής αγγίζει το 40%.

Yψηλότερα ποσοστά κατανάλωσης συμπληρωμάτων 
καταγράφονται σε ορισμένες ομάδες πληθυσμού, με-
ταξύ των οποίων: α) λευκοί β) γυναίκες γ) μεσήλικες δ) 
ανώτερου επιπέδου μόρφωσης ε) χαμηλού δείκτη σω-
ματικής μάζας (BMI<25) και στ) αυξημένης σωματικής 
δραστηριότητας (86). Μάλιστα, οι τακτικοί χρήστες συ-
μπληρωμάτων ακολουθούν ταυτόχρονα διατροφή με 
υψηλή πρόσληψη θρεπτικών συστατικών, γεγονός που 
καταδεικνύει ότι η χρήση συμπληρωμάτων εντάσσεται 
πρωτίστως στα πλαίσια ενός υγιεινού τρόπου ζωής και 
όχι ως μέσο πρόληψης και αντιμετώπισης διατροφικών 
ανεπαρκειών (87,88). Το είδος των συμπληρωμάτων που 
καταναλώνεται συχνότερα παρουσιάζει μια ιδιαίτερη 

ΠΑΓΚΟΣΜΙΕΣ ΠΩΛΗΣΕΙΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΩΝ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ, 1996 (85) 

Είδος Συμπληρώματος
Πωλήσεις  

(σε εκατομμύρια δολάρια)
Ποσοστό επί του  

συνόλου των πωλήσεων

Βιταμίνες και Πολυβιταμίνες 4.900 48%

Φυτικά εκχυλίσματα 3.000 28%

Σκευάσματα Αθλητικής Διατροφής 927 9%

Υποκατάστατα γευμάτων 618 6%

Μέταλλα και Ιχνοστοιχεία 618 6%

Ειδικά Συμπληρώματα 309 3%

Συνολικά 10.372 100%

Πίνακας 7: Παγκόσμιες πωλήσεις Συμπληρωμάτων Διατροφής (1996). 
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κατανομή αναλόγως ηλικίας και φύλου (Εικόνα 4). 

Πλέον ο ρόλος των συμπληρωμάτων υπερβαίνει την 
χρήση τους ως θρεπτικά συστατικά, δηλαδή ως μέσα 
κάλυψης διατροφικών ανεπαρκειών. Το γεγονός αυτό 
αντανακλάται στις κατηγορίες των συμπληρωμάτων, η 
πλειονότητα των οποίων περιέχουν συστατικά με φυσι-
ολογικές επιδράσεις που είτε υπερβαίνουν τις μεταβο-
λικές τους δράσεις, είτε δεν σχετίζονται με τον μετα-
βολισμό (βιοενεργά συστατικά) (δείτε: Ταξινόμηση/Είδη 
Συμπληρωμάτων Διατροφής).

Βασικές έννοιες που αφορούν στα  
Συμπληρώματα Διατροφής

Ορισμός Συμπληρωμάτων Διατροφής

Σε παγκόσμιο επίπεδο δεν ακολουθείται ένα κοινό 
εννοιολογικό πλαίσιο σχετικά με τον ορισμό των συ-

μπληρωμάτων διατροφής. Οι βασικοί ορισμοί που 
ανευρίσκονται στη βιβλιογραφία είναι αυτοί που έχουν 
καθοριστεί στην Ευρώπη από την EFSA (Ευρωπαϊκή 
Αρχή για την Ασφάλεια των Τροφίμων/ European Food 
Safety Authority) και στις Η.Π.Α. από το DSHEA (Dietary 
Supplement Health Education Act). 

Στην Ευρώπη ως συμπληρώματα διατροφής ορίζονται 
«τα τρόφιμα με σκοπό τη συμπλήρωση της συνήθους 
δίαιτας, τα οποία αποτελούν συμπυκνωμένες πηγές 
θρεπτικών συστατικών ή άλλων ουσιών με θρεπτικές ή 
φυσιολογικές επιδράσεις, μεμονωμένων ή σε συνδυα-
σμό. Ως θρεπτικά συστατικά ορίζονται οι βιταμίνες και 
τα ανόργανα στοιχεία (μέταλλα, ιχνοστοιχεία) ή/και άλ-
λες ουσίες (όπως αμινοξέα, απαραίτητα λιπαρά οξέα, 
φυτικές ίνες, καθώς και διάφορα φυτικά εκχυλίσματα). 
Τα συμπληρώματα διατροφής διατίθενται στο εμπόριο 
σε δοσομετρικές μορφές, ήτοι μορφές παρουσίασης 
όπως, κάψουλες, παστίλιες, δισκία, χάπια και άλλες 

ΔΗΜΟΦΙΛΗ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΗΛΙΚΙΑΣ ΚΑΙ ΦΥΛΟΥ

Εικόνα 4: Δημοφιλή Συμπληρώματα Διατροφής αναλόγως ηλικίας και φύλου: Οι πολυβιταμίνες, τα συμπληρώματα βιταμίνης D και 
σιδήρου είναι πιο δημοφιλή μεταξύ των γυναικών (17% των τακτικών καταναλωτριών συμπληρωμάτων λαμβάνουν συμπληρώματα σιδήρου, 
εν συγκρίσει με το 8% των ανδρών καταναλωτών). Οι ηλικιωμένες γυναίκες είναι πιθανότερο να λαμβάνουν συμπληρώματα βιταμινών Β, 
ασβεστίου και μαγνησίου, εν συγκρίσει με τις νεότερες γυναίκες που είναι πιθανότερο να λαμβάνουν συμπληρώματα φολικού οξέος. Στους 
άνδρες, τα σκευάσματα πρωτεΐνης και αμινοξέων καταναλώνονται συχνότερα από νέους άνδρες, ενώ τα σκευάσματα σκόρδου είναι πιθανό-
τερο να καταναλωθούν από άνδρες μεγαλύτερης ηλικίας. Τα σκευάσματα ιχθυελαίων και γλυκοζαμίνης είναι πιο δημοφιλή στους ηλικιωμέ-
νους, με την κατανάλωση τους να μην διαφοροποιείται μεταξύ των 2 φύλων. 

Πηγή: Food Supplements Consumer Research, Food Standards Agency, UK 2018

Ηλικιωμένοι

Νέοι

Άνδρες Γυναίκες

Ιχθυέλαια 
Γλυκοζαμίνη

Πρωτεΐνη
Καφεΐνη
Αμινοξέα

Φυλλικό Οξύ

Βιταμίνες Β
Ασβέστιο
Μαγνήσιο

Συμπληρώματα 
Σκόρδου

Πολυβιταμίνες
Βιταμίνη D
Σίδηρος
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παρόμοιες μορφές, καθώς και φακελάκια σκόνης, φύ-
σιγγες υγρού προϊόντος, φιαλίδια με σταγονόμετρο, και 
άλλες παρόμοιες μορφές υγρών και κόνεων που προ-
ορίζονται να ληφθούν σε προμετρημένες μικρές μονα-
διαίες ποσότητες»

Στις Η.Π.Α. το DSHEA (Dietary Supplement Health 
Education Act) όρισε ως συμπληρώματα διατροφής «τα 
προϊόντα εκείνα που στοχεύουν στη συμπλήρωση της 
καθημερινής διατροφής και το οποία μπορεί να περι-
έχουν ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω διαιτητικά 
συστατικά: βιταμίνες, μέταλλα, φυτικές δρόγες, αμινο-
ξέα, υποκατάστατα διατροφής που η χρήση τους θα 
αυξήσει την ολική καθημερινή πρόσληψη, είτε ως συ-
μπύκνωμα, ή μεταβολίτης ή συστατικό ή εκχύλισμα που 
θα περιέχει σε συνδυασμούς τα παραπάνω συστατικά. 
Επιδιώκεται η χορήγησή τους να γίνεται από του στό-
ματος. Δεν προορίζεται να χρησιμοποιηθεί όπως ένα 
συμβατικό τρόφιμο ή ως αυτούσιο γεύμα ή δίαιτα, και 
χαρακτηρίζεται ως διαιτητικό συμπλήρωμα».

Αν και κοινό χαρακτηριστικό των ανωτέρω ορισμών εί-
ναι η χρήση των συμπληρωμάτων στα πλαίσια συμπλή-
ρωσης και ενίσχυσης της συνήθους δίαιτας, η συμπε-
ρίληψη στα συμπληρώματα των φυτικών εκχυλισμάτων 
δημιουργεί ένα παράδοξο, καθότι πληθώρα βοτάνων 
(π.χ. Gingko Biloba) δεν αποτελούν μέρος συνήθων 
διατροφικών συνηθειών. Επιπροσθέτως ως συμπληρώ-
ματα κυκλοφορεί μια ευρεία γκάμα προϊόντων (όπως 
σκευάσματα γλυκοζαμίνης και χονδροϊτίνης, λεκιθίνης, 
α-λιποϊκού οξέος κλπ) για τα οποία δεν έχουν καθοριστεί 
διατροφικές συστάσεις και ως εκ τούτου δεν μπορεί να 
ειπωθεί ότι «συμπληρώνουν τις συνήθεις δίαιτες».

Ταξινόμηση/Είδη Συμπληρωμάτων Διατροφής 

Όπως προαναφέρθηκε οι κατηγορίες των βιοενεργών 
συστατικών που χρησιμοποιούνται στην παρασκευή συ-
μπληρωμάτων συμπίπτουν με αυτές των παραδοσιακών 
ή φυσικών nutraceuticals και περιλαμβάνουν: 

1. Χημικά συστατικά 
• Μικροθρεπτικά συστατικά (Βιταμίνες, Μέταλ-

λα, Αμινοξέα, Λιπαρά οξέα) 
• Βότανα 
• Φυτοχημικά

2. Προβιοτικοί μικροοργανισμοί και 
3. Διατροφικά ένζυμα.

Πέραν αυτών, ως συμπληρώματα διατροφής κυκλοφο-
ρούν επίσης σκευάσματα φυτικών ινών και πρεβιοτικών, 
πρωτεϊνούχα συμπληρώματα, ειδικά συμπληρώματα 
(όπως σκευάσματα γλυκοζαμίνης και χονδροϊτίνης, 
λεκιθίνης, α-λιποϊκού οξέος, συνενζύμου Q10, υπερο-
ξειδικής δισμουτάσης κλπ), καθώς και συνδυασμοί των 
ανωτέρω (π.χ. πολυβιταμίνες).

Διαιτητικές ή Διατροφικές Τιμές Αναφοράς 
(Dietary Reference Values – DRV) 

Στην επισήμανση των συμπληρωμάτων διατροφής που 
διαθέτουν θρεπτικές ιδιότητες χρησιμοποιούνται οι δι-
αιτητικές ή διατροφικές τιμές αναφοράς. Οι διαιτητικές 
τιμές αναφορές αποτελούν μία ομάδα τιμών (συνήθως 
3-6 επιμέρους τιμές) οι οποίες αφορούν στην πρόσλη-
ψη ενός θρεπτικού συστατικού, με στόχο:

• την αποφυγή της ανεπάρκειας ή της υπερκατανά-
λωσής του 

• την κάλυψη των μεταβολικών αναγκών του οργανι-
σμού για τη διατήρηση και την αύξηση 

• την πρόληψη χρόνιων νοσημάτων (89). 

Οι τιμές αυτές καθορίζονται λαμβάνοντας υπόψη τις 
ανάγκες υγιών ατόμων και πληθυσμών και διαφορο-
ποιούνται ανάλογα με την ηλικία,το φύλο και τις φυσιο-
λογικές περιόδους της ζωής, όπως είναι η κύηση και η 
γαλουχία, αντικατοπτρίζοντας τις διαφορετικές μεταβο-
λικές ανάγκες των επιμέρους κατηγοριών.

Οι διαιτητικές τιμές αναφορές χρησιμοποιούνται:

1. στα πλαίσια άσκησης διατροφικής πολιτικής και συ-
γκεκριμένα στον σχεδιασμό διατροφικών πρωτο-
κόλλων και την αξιολόγηση της διατροφής ατόμων 
και πληθυσμών. 

2. στη διατροφική επισήμανση (Food Labeling) στις 
ετικέτες των τροφίμων και των συμπληρωμάτων 
διατροφής 

3. στον εμπλουτισμό των τροφίμων (Food Fortification 
(89,90). 

Οι διαιτητικές τιμές αναφορές ορίζονται από εθνικούς, 
διεθνείς οργανισμούς και συμβούλια, αλλά η μεθοδο-
λογία ανάπτυξής τους, η ονοματολογία τους καθώς και 
τα είδη των διατροφικών συστατικών για το όποια έχουν 
καθοριστεί διαιτητικές τιμές αναφορές δεν είναι κοινά 
αλλά διαφοροποιούνται αρκετά, αναλόγως της εκάστο-
τε αρχής που επιμελείται τον καθορισμό τους. 

Πρώτη φορά που δημοσιεύτηκαν τέτοιες συστάσεις 
ήταν το 1943 από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατρο-
φής του Ινστιτούτου Ιατρικής των ΗΠΑ (Institute of 
Medicine). Οι τιμές δημοσιεύτηκαν ως συνιστώμενες δι-
αιτητικές παροχές (Recommended Dietary Allowances, 
RDAs). Στόχος της δημοσίευσής των συγκεκριμένων 
συστάσεων ήταν η διευκόλυνση της ορθής επιστημο-
νικής κρίσης σχετικά με την πρόσληψη θρεπτικών συ-
στατικών για τη διατήρηση της καλής υγείας, καθώς και 
η αξιοποίησή τους ως βάσης για την αξιολόγηση της 
επάρκειας της δίαιτας ομάδων του πληθυσμού.

Στα μέσα της δεκαετίας του 1990 το Ινστιτούτου Ιατρι-
κής των ΗΠΑ δημοσίευσε τις διαιτητικές προσλήψεις 
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αναφοράς (Dietary Reference Intakes, DRIs), οι οποίες 
αντικατέστησαν τα RDAs στις ΗΠΑ και τις συνιστώμενες 
προσλήψεις θρεπτικών συστατικών (Recommended 
Nutrient Intakes) στον Καναδά. Οι χώρες της Ευρωπαϊ-
κής Ένωσης, συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδας, χρη-
σιμοποιούν τις διαιτητικές τιμές αναφορές που προτεί-
νονται από την Ευρωπαϊκή Αρχή Ασφάλειας Τροφίμων 
(EFSA), μία ανεξάρτητη κοινοτική αρχή, η οποία παρέ-
χει κατευθυντήριες οδηγίες σε όλους τους τομείς που 
αφορούν στην ασφάλεια των τροφίμων.

Αξίζει να επισημανθεί,ότι το 2007 τον Πανεπιστήμιο των 
Ηνωμένων Εθνών σε συνεργασία με τον Παγκόσμιο 
Οργανισμό Υγείας (Π.Ο.Υ.), τη UNICEF και τον Οργα-
νισμό Τροφίμων και Γεωργίας του Π.Ο.Υ. εισηγήθηκαν 
την χρήση κοινής ονοματολογίας και κοινών διαιτητι-
κών τιμών αναφοράς σε παγκόσμιο επίπεδο. Εντούτοις 
παρά την πρακτικότητα της χρήσης κοινών διαιτητικών 
τιμών αναφοράς, το εγχείρημα αυτό δεν έγινε ευρέως 
αποδεκτό.

Οι διαιτητικές τιμές αναφορές που προτείνονται από την 
EFSA είναι οι εξής: 

 • Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (Population 
Reference Intake - PRI): Η πληθυσμιακή πρό-
σληψη αναφοράς αποτελεί το επίπεδο πρόσληψης 
ενός θρεπτικού συστατικού που είναι επαρκές για 
σχεδόν όλα τα άτομα ενός πληθυσμού (Εικόνα 5). 
Η τιμή αυτή προκύπτει από την πρόσθεση 2 στα-
θερών αποκλίσεων στην τιμή της μέσης απαίτησης 
(AR) και θεωρείται ότι καλύπτει τις ανάγκες του 
97,5% των ατόμων του πληθυσμού. Προϋπόθεση 
για να ισχύει αυτό είναι η παραδοχή ότι η πρόσλη-
ψη του συγκεκριμένου θρεπτικού συστατικού στον 
πληθυσμό ακολουθεί κανονική κατανομή. 

 • Μέση απαίτηση ή μέση εκτιμούμενη απαίτηση 
(Average Requirement - EAR): Η μέση (εκτιμού-
μενη) απαίτηση αποτελεί το επίπεδο πρόσληψης 
ενός θρεπτικού συστατικού που είναι επαρκές για 
τoν μισό αριθμό ατόμων ενός πληθυσμού, με την 
προϋπόθεση ότι η πρόσληψη του συγκεκριμένου 
θρεπτικού συστατικού στον πληθυσμό ακολουθεί 
κανονική κατανομή (Εικόνα 5). 

 • Κατώτατο όριο πρόσληψης (Lower Threshold 
Intake - LTI): Το κατώτατο όριο πρόσληψης απο-
τελεί το όριο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατι-
κού, κάτω από το οποίο, σχεδόν όλα τα άτομα ενός 
πληθυσμού δεν θα είναι ικανά να διατηρήσουν τη 
μεταβολική τους ακεραιότητα (Εικόνα 5).

 • Επαρκής ημερήσια πρόσληψη (Adequate Intake 
- ΑΙ): Όταν δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για να 
οριστεί η μέση εκτιμούμενη απαίτηση και η πληθυ-
σμιακή πρόσληψη αναφοράς, χρησιμοποιείται η 

επαρκής ημερήσια πρόσληψη. Η επαρκής ημερή-
σια πρόσληψη αποτελεί την έμμεσα εκτιμούμενη 
πρόσληψη ενός θρεπτικού συστατικού που θεω-
ρείται επαρκής για μια συγκεκριμένη ομάδα υγιών 
ατόμων. Επί παραδείγματι για το παντοθενικό οξύ 
έχει καθοριστεί επαρκής ημερήσια πρόσληψη λόγω 
έλλειψης στοιχείων για τον καθορισμό μέσης εκτι-
μούμενης απαίτησης. Τα επίπεδα επαρκούς πρό-
σληψης του παντοθενικού οξέος, καθορίστηκαν 
εμμέσως με βάση στοιχεία από σύγχρονες μικτές 
δίαιτες, τα όποια υποδηλώνουν επαρκή πρόσληψη, 
εφόσον δεν εμφανίζονται κλινικά σημεία ανεπάρ-
κειας.

 • Εύρος πρόσληψης αναφοράς για μακροθρε-
πτικά συστατικά (Reference Intake Ranges for 
Macronutrients): Αποτελεί διατροφική τιμή ανα-
φοράς για μακροθρεπτικά συστατικά, η οποία εκ-
φράζεται ως ποσοστό (%) της ημερήσιας ενεργεια-
κής πρόσληψης. Περιγράφει το εύρος πρόσληψης 
μακροθρεπτικών συστατικών που είναι επαρκές για 
τη διατήρηση της υγείας και το οποίο σχετίζεται με 
χαμηλό κίνδυνο εμφάνισης χρόνιων νοσημάτων. 

 • Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης 
(Tolerable Upper Intake Level - UL): Το ανώτα-
το επίπεδο ανεκτής πρόσληψης αποτελεί το μέγι-
στο επίπεδο της συνολικής ημερήσιας πρόσληψης 
για ένα θρεπτικό συστατικό που κρίνεται ότι είναι 
απίθανο να έχει αρνητικές επιπτώσεις στην υγεία 
του πληθυσμού (Εικόνα 5). Η ημερήσια πρόσληψη 
αφορά το σύνολο των διατροφικών πηγών (συμπε-
ριλαμβανομένων των συμπληρωμάτων διατροφής). 
Ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής 
πρόσληψης δεν αφορά στο σύνολο των θρεπτι-
κών συστατικών, αλλά μόνο σε αυτά για τα οποία 
η χρόνια υψηλή διατροφική πρόσληψη έχει συσχε-

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΑΝΑΓΚΩΝ ΘΡΕΠΤΙΚΩΝ  
ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ ΣΤΟ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ

Εικόνα 5: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (PRI), μέση απαί-
τηση (AR) και κατώτατο όριο πρόσληψης (LTI) (όταν η απαίτηση 
έχει κανονική κατανομή και η διακύμανση μεταξύ των ατόμων είναι 
γνωστή), EFSA, 2010.
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τιστεί με την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. 
Επί παραδείγματι για την θειαμίνη δεν έχει καθορι-
στεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης από την 
EFSA (91), καθώς από την βιβλιογραφία δεν έχουν 
περιγραφεί ανεπιθύμητες ενέργειες ακόμη και σε 
μακροχρόνια χορήγηση υψηλών δόσεων από του 
στόματος. Αντιθέτως για την πυριδοξίνη έχει καθο-
ριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης βάσει 
των βιβλιογραφικών αναφορών που αφορούσαν 
στην εμφάνιση νευροτοξικότητας σε χρόνια υψηλή 
διατροφική πρόσληψη. Αξίζει να σημειωθεί ότι το 
ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης ενός θρεπτι-
κού συστατικού μπορεί να διαφέρει αναλόγως του 
οργανισμού που το καθορίζει (91,92) (Πίνακας 8)

Εκτός από την EFSA, ενδεικτικά παρουσιάζονται οι διαι-
τητικές τιμές αναφοράς που χρησιμοποιούνται από τον 
ΠΟΥ (93) και το Ινστιτούτο Ιατρικής των ΗΠΑ (90). 

Οι τιμές αναφοράς που χρησιμοποιούνται από τον ΠΟΥ 
είναι οι εξής (FAO/UNU/WHO, 2004) (93): 

 • Συνιστώμενη πρόσληψη θρεπτικού συστατικού 
(Recommended Nutrient Intake - RNI): H συνι-
στώμενη πρόσληψη θρεπτικού συστατικού αποτε-
λεί την ημερήσια πρόσληψη ενός θρεπτικού συστα-
τικού, η οποία προκύπτει από την εκτιμώμενη μέση 
πρόσληψη προσθέτοντας 2 τυπικές αποκλίσεις. Η 
συνιστώμενη πρόσληψη θρεπτικού συστατικού κα-
λύπτει τις ανάγκες σε θρεπτικά συστατικά σχεδόν 
όλων (97,5%) των φαινομενικά υγιών ατόμων μιας 
καθορισμένης, ανά ηλικίας και φύλου, ομάδας. 

 • Εκτιμώμενη μέση πρόσληψη (Estimated 
Average Requirement - EAR): Η εκτιμώμενη μέση 
πρόσληψη αποτελεί τη μέση καθημερινή πρόσληψη 
ενός θρεπτικού συστατικού που καλύπτει τις ανά-
γκες του 50% των φαινομενικά υγιών ατόμων μιας 
καθορισμένης,α νά ηλικίας και φύλου, ομάδας. 

 • Ανώτατο όριο πρόσληψης (Upper Level - UL): Το 
ανώτατο όριο πρόσληψης περιγράφει το όριο πρό-
σληψης ενός θρεπτικού συστατικού που δεν είναι 
πιθανόν να δημιουργήσει κίνδυνο δυσμενών συ-
νεπειών για την υγεία στο σύνολο σχεδόν (97,5%) 
φαινομενικά υγιών ατόμων μιας καθορισμένης,ανά 
ηλικίας και φύλου, ομάδας. Όπως με το ανώτατο 
επίπεδο ανεκτής πρόσληψης, ο καθορισμός του 
ανώτατου ορίου πρόσληψης δεν αφορά στο σύνο-
λο των θρεπτικών συστατικών, αλλά μόνο σε αυτά 
για τα οποία η χρόνια υψηλή διατροφική πρόσληψη 
έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση ανεπιθύμητων 
ενεργειών. 

Οι τιμές αναφοράς που χρησιμοποιούνται από το Ινστι-
τούτο Ιατρικής των ΗΠΑ (90) είναι οι εξής: 

 • Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη (Recom-
mended Dietary Allowance - RDA): Η συνιστώμε-
νη ημερήσια πρόσληψη αποτελεί τη μέση ημερήσια 
διαιτητική πρόσληψη ενός θρεπτικού συστατικού 
που καλύπτει τις απαιτήσεις σχεδόν όλων (97-98%) 
των φαινομενικά υγιών ατόμων μιας καθορισμέ-
νης, ανά ηλικίας και φύλου, ομάδας.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΠΥΡΙΔΟΞΙΝΗΣ 

EFSA 

(European Food Safety Authority)

Ηλικία  mg ημερησίως 

1-3 ετών 5

4-6 ετών 7

7-10 ετών 10

11-14 ετών 15

15-17 ετών 20

>18 ετών 25

Κύηση 25

Γαλουχία 25

FNB

(Food and Nutrition Board)

1-3 ετών 30

4-8 ετών 40

9-13 ετών 60

14-18 ετών 80

>19 ετών 100

Πίνακας 8: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Πυριδοξίνης από την EFSA και το FNB. Παρατηρείστε τα διαφορετικά όρια που έχουν 
καθοριστεί από τους 2 οργανισμούς.
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 • Εκτιμώμενη μέση πρόσληψη (Estimated Ave-
rage Requirement - EAR): Η εκτιμώμενη μέση 
πρόσληψη αποτελεί τη μέση ημερήσια πρόσληψη 
ενός θρεπτικού συστατικού που εκτιμάται ότι κα-
λύπτει τις ανάγκες του ημίσεως των φαινομενικά 
υγιών ατόμων μιας καθορισμένης, ανά ηλικίας και 
φύλου, ομάδας.

 • Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake - AI): Η 
επαρκής πρόσληψη αποτελεί μια διαιτητική τιμή 
αναφοράς, η οποία χρησιμοποιείται όταν δεν μπο-
ρεί να προσδιοριστεί η συνιστώμενη ημερήσια 
πρόσληψη (RDA). Ο καθορισμός της βασίζεται σε 
παρατηρούμενες ή πειραματικά προσδιοριζόμενες 
προσεγγίσεις ή εκτιμήσεις της πρόσληψης ενός 
θρεπτικού συστατικού από μία ομάδα (ή ομάδες) 
κατά τεκμήριο υγιών ατόμων και η οποία θεωρητι-
κά είναι επαρκής για την συγκεκριμένη ομάδα (ή 
ομάδες). 

 • Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης (Toler-
able Upper Intake Level – UL): Ο ορισμός της 
συγκεκριμένης διαιτητικής τιμής αναφοράς είναι 
πανομοιότυπος του αντιστοίχου της EFSA. Συγκε-
κριμένα το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης 
αποτελεί το μέγιστο επίπεδο της συνολικής ημερή-
σιας πρόσληψης για ένα θρεπτικό συστατικό που 
κρίνεται ότι είναι απίθανο να έχει αρνητικές επιπτώ-
σεις στην υγεία του γενικού πληθυσμού. Η αύξηση 
της πρόσληψης πάνω από το επίπεδο αυτό αυξάνει 
την πιθανότητα εμφάνισης δυσμενών επιδράσεων. 
Όπως προαναφέρθηκε ο καθορισμός του ανώτα-
του επιπέδου ανεκτής πρόσληψης δεν αφορά στο 
σύνολο των θρεπτικών συστατικών, αλλά μόνο σε 
αυτά για τα οποία η χρόνια υψηλή διατροφική πρό-
σληψη έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση ανεπιθύ-
μητων ενεργειών. Επιπροσθέτως το καθορισθέν 
ανώτατο επίπεδο ενός θρεπτικού συστατικού μπο-
ρεί να διαφέρει αναλόγως του οργανισμού που το 
καθορίζει (91,92) (Πϊνακας 8).

Αξίζει να επισημανθεί ότι ο καθορισμός διαιτητικών τι-
μών αναφοράς αφορά σε ένα μικρό μέρος του συνό-
λου των βιοενεργών συστατικών που χρησιμοποιούνται 
στην παρασκευή των συμπληρωμάτων διατροφής και 
συγκεκριμένα στις βιταμίνες και στα μέταλλα. Το γεγο-
νός αυτό έρχεται σε αντίθεση με τον ορισμό των συ-
μπληρωμάτων, ο οποίος περιλαμβάνει την χρήση τους 
στα πλαίσια συμπλήρωσης και ενίσχυσης της συνήθους 
δίαιτας.

Ρόλος των Συμπληρωμάτων Διατροφής 
στην κλινική πράξη

Η σύσταση συμπληρωμάτων διατροφής αποτελεί τον 
πλέον ενδεδειγμένο τρόπο χρήσης των nutraceuticals 

στην κλινική πράξη. Οι ενδείξεις χρήσης των συμπλη-
ρωμάτων διατροφής θα μπορούσαν να διακριθούν σε 2 
μεγάλες κατηγορίες:

1. Στον υγιή πληθυσμό και σε ειδικές κατηγορίες αυ-
τού

2. Σε πάσχοντες από υποκείμενη νόσο

Σύσταση Συμπληρωμάτων Διατροφής σε υγιή πλη-
θυσμό

Η σύσταση συμπληρωμάτων σε συγκεκριμένες ομά-
δες του υγιούς πληθυσμού έχει ως στόχο την πρόλη-
ψη εμφάνισης ή /και την αποκατάσταση ελλείψεων σε 
θρεπτικά συστατικά, οι οποίες προκύπτουν ή ενδέχεται 
να προκύψουν, απόρροια συγκεκριμένων μεταβολικών 
χαρακτηριστικών ή διατροφικών συνηθειών. 

Α) Νεογνά/Βρέφη: Σχετικά με τη συμπληρωματική χο-
ρήγηση βιταμινών, σύμφωνα με τις οδηγίες της Αμερικα-
νικής Παιδιατρικής Εταιρείας, τα βρέφη που θηλάζουν 
αποκλειστικά, πρέπει να λαμβάνουν 400ΙU βιταμίνης D 
ως συμπλήρωμα, μέχρι την έναρξη των στερεών τρο-
φών για την πρόληψη της ραχίτιδας(94). Μάλιστα νεογνά, 
των οποίων η μητέρα εμφάνιζε κατά την διάρκεια της 
κύησης ανεπάρκεια βιταμίνης D παρουσιάζουν αυξημέ-
νο κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης D. Εκτός 
της βιταμίνης D, βρέφη που σιτίζονται με αποκλειστικό 
θηλασμό συνιστάται να ξεκινούν τη λήψη σιδήρου γύρω 
στους 4 μήνες και μέχρι την ηλικία περίπου των 7-8 
μηνών (95). Η συγκεκριμένη σύσταση της Αμερικανικής 
Παιδιατρικής εταιρείας, βασίζεται στο ότι οι ανάγκες 
ενός βρέφους σε σίδηρο αυξάνονται τόσο, που δεν κα-
λύπτονται μόνο από το μητρικό γάλα. Η έναρξη των στε-
ρεών τροφών βοηθά στο να «γεφυρωθεί» αυτό το κενό 
μεταξύ αναγκών και λήψης σιδήρου μέσω της δίαιτας, 
ενδέχεται όμως η λήψη επαρκούς ποσότητας σιδήρου 
να καθυστερήσει, εάν το βρέφος δεν τρώει ικανοποιητι-
κή ποσότητα τροφών που περιέχουν σίδηρο (95).

B) Nήπια και Παιδιά Προσχολικής ηλικίας: Τα νήπια 
και τα παιδιά προσχολικής ηλικίας συχνά αναπτύσσουν 
«δύσκολες» διατροφικές συνήθειες. Χαρακτηριστικά 
των τροφών όπως η υφή, το σχήμα, το άρωμα, η γεύση 
και το μέγεθος των μερίδων, επηρεάζουν την αποδοχή 
τους από τα παιδιά, ενώ αρκετές φορές αντιστέκονται 
στη δοκιμή νέων τροφών ή /και αρνούνται τη δοκιμή 
τους προκειμένου να προκαλέσουν την προσοχή/αντί-
δραση του γονιού. Η άρνησή τους να καταναλώσουν 
τροφές που ανήκουν σε κάποια εκ των πέντε βασικών 
τροφικών ομάδων (Πίνακας 9), μπορεί να οδηγήσει σε 
διατροφικές ανεπάρκειες. 

Επί παραδείγματι παιδιά που αρνούνται πεισματικά τη 
λήψη γαλακτοκομικών προϊόντων, πιθανώς να χρεια-
στούν συμπληρωματική λήψη ασβεστίου και βιταμίνης D 
(Πίνακας 10), ενώ παιδιά τα οποία δεν καταναλώνουν 
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ΒΑΣΙΚΕΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΟΜΑΔΕΣ ΚΑΙ ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ  
ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΤΟΥΣ ΑΠΟ ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΕΛΑΦΡΑ ΣΩΜΑΤΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ

Ηλικία 1 έτους 2-3 ετών 4-8 ετών 9-13 ετών 14-18 ετών

Διατροφική ομάδα Γαλακτοκομικά (φλιτζάνια) (1)

Αγόρια 2 2 2,5 3 3

Κορίτσια 2 2 2,5 3 3

Διατροφική ομάδα Κρέας/Όσπρια/Ψάρι/Αυγά/Ξηροί Καρποί (γραμμάρια) (2)

Αγόρια 40 60 90 140 140

Κορίτσια 40 60 110 140 170

Διατροφική ομάδα Φρούτα (φλιτζάνια) (1,3)

Αγόρια 1 1 1,5 1,5 1,5

Κορίτσια 1 1 1,5 1,5 2

Διατροφική ομάδα Λαχανικά (φλιτζάνια) (1,3)

Αγόρια ¾ 1 1 2 2,5

Κορίτσια ¾ 1 1,5 2,5 3

Διατροφική ομάδα Δημητριακά (γραμμάρια) (4)

Αγόρια 60 90 110 140 170

Κορίτσια 60 90 140 170 200
(1) Ένα φλιτζάνι αντιστοιχεί περίπου σε 250 ml.

(2) Οι συστάσεις για την κατανάλωση ψαριών σύμφωνα με τις συστάσεις του Εθνικού Διατροφικού Οδηγού για 
παιδιά και εφήβους (2014) περιλαμβάνουν την κατανάλωση 2-3 μερίδων από ποικιλία ψαριών και θαλασσινών 
την εβδομάδα. Τουλάχιστον μία μερίδα την εβδομάδα να είναι λιπαρό ψάρι (π.χ. σαρδέλα, γαύρος), το οποίο 
έχει υψηλή περιεκτικότητα σε ω-3 λιπαρά οξέα 

(3) Η μερίδα σερβιρίσματος είναι: 1/4 φλιτζάνι για παιδί 1 έτους, 1/3 φλιτζάνι για παιδί 2-3 ετών και 1/2 φλιτζάνι 
για παιδί ≥4 ετών.

(4) Ποσοστό 50% των δημητριακών θα πρέπει να είναι ολικής άλεσης. 

Πηγή: Gidding SS, Dennison BA, Birch LL, Daniels SR, Gillman MW, Lichtenstein AH, Rattay KT, Steinberger J, Stettler N, Van Horn L; 
American Heart Association. Dietary recommendations for children and adolescents: a guide for practitioners. Pediatrics. 2006; 117:544-59.

Πίνακας 9: Βασικές διατροφικές ομάδες και συνιστώμενη ημερήσια κατανάλωση τους από παιδιά με ελαφρά σωματική δραστηρι-
ότητα.

τις συνιστώμενες εβδομαδιαίες μερίδες ψαριού πιθα-
νώς να χρειαστούν συμπληρωματική λήψη Ω-3 Λιπαρών. 
Ένα εξίσου σημαντικό στοιχείο είναι ότι η διατροφή στην 
παιδική ηλικία πρέπει να χαρακτηρίζεται από την υψη-
λή παροχή θρεπτικών συστατικών σε μικρές συνολικά 
ποσότητες τροφής («nutrient dense diet»). Διατροφικές 
συνήθειες που χαρακτηρίζονται από αυξημένη κατανά-
λωση γλυκών, μπισκότων, τσιπς κ.λπ. προκαλούν αύξη-
ση του συνολικού μεγέθους της θερμιδικής πρόσληψης 
με ταυτόχρονη μείωση των παρεχόμενων θρεπτικών 
μικροσυστατικών.

Γ) Παιδιά σχολικής ηλικίας: Στη διάρκεια της σχολικής 
ηλικίας συνεχίζεται η ανάπτυξη του παιδιού, η οποία γί-
νεται με μικρότερο ρυθμό, εν συγκρίσει με την περίοδο 
της έντονης προεφηβικής και εφηβικής αναπτυξιακής 

έξαρσης. Παρά τον ήπιο ρυθμό ανάπτυξης των πρώ-
των χρόνων της συγκεκριμένης περιόδου, η σχολική 
ηλικία είναι πολύ σημαντική για τη μετέπειτα πορεία και 
υγεία του οργανισμού, καθώς σε αυτή εδραιώνονται οι 
διατροφικές συνήθειες των παιδιών. Τα πέντε θρεπτικά 
μικροσυστατικά τα οποία συχνά βρίσκονται σε ανεπάρ-
κεια σε αυτή την ηλικιακή ομάδα είναι: οι βιταμίνες D 
και C, το ασβέστιο, ο σίδηρος και ο ψευδάργυρος. Η 
ανεπάρκεια της βιταμίνης C οφείλεται στην περιορισμέ-
νη κατανάλωση φρούτων και λαχανικών, η ανεπάρκεια 
της βιταμίνης D και του ασβεστίου στην περιορισμένη 
κατανάλωση γαλακτοκομικών και η ανεπάρκεια σιδή-
ρου και ψευδαργύρου στην περιορισμένη κατανάλωση 
κόκκινου κρέατος. 

Μεταξύ των ανωτέρω ανεπαρκειών, η ανεπάρκεια του 
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σιδήρου αποτελεί την κύρια ανεπάρκεια μακροθρεπτι-
κού συστατικού σε παιδιά προσχολικής ηλικίας. Ιδιαίτε-
ρα στα πρώτα έτη της σχολικής περιόδου η ανεπάρκεια 
προκαλείται λόγω δυσκολίας στη μάσηση του κρέατος, 
επειδή αλλάζουν τα νεογιλά με τα μόνιμα δόντια Μια 
πληθυσμιακή μελέτη που έλαβε χώρα το 1995 στις 
Ηνωμένες Πολιτείες έδειξε ότι ένα στα 8 παιδιά ηλικί-
ας 1½ έως 2½ ετών εμφάνιζαν σιδηροπενική αναιμία, 
ενώ το 28% των παιδιών σε αυτή την ηλικιακή ομάδα 
είχαν χαμηλά επίπεδα φερριτίνης. Επίσης, περίπου το 
80% των παιδιών προσχολικής ηλικίας δεν επιτύγχαναν 

τη συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη σιδήρου μέσω της 
διατροφής τους.

Δ) Έφηβοι: Οι διατροφικές ανάγκες κατά τη διάρκεια 
της εφηβείας είναι μεγαλύτερες, εξαιτίας του αυξημέ-
νου ρυθμού της σωματικής αύξησης και των αλλαγών 
στη σύνθεση του σώματος. Η ταχεία σωματική ανάπτυ-
ξη εμφανίζεται, στα κορίτσια, μεταξύ 10 και 12 ετών και, 
στα αγόρια, μεταξύ 12 και 15 ετών, εντούτοις η αύξηση 
του σωματικού βάρους είναι μεγαλύτερη στα αγόρια, 
συγκριτικά με τα κορίτσια, γεγονός που οφείλεται κυ-

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΚΑΙ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥΣ ΣΕ ΑΣΒΕΣΤΙΟ

Διατροφική Πηγή (Είδος / Ποσότητα) Περιεκτικότητα σε Ca (mg)

1 ποτήρι ημιπαστεριωμένου γάλακτος (200 ml) 248

Κασέρι (30 gr) 216

Γιαούρτι χαμηλών λιπαρών (150 ml) 225

2 φέτες άσπρου ψωμιού (72 gr) 72

1 μερίδα μπρόκολο (85 gr) 34

Φασόλια (150 gr) 80

Αποξηραμένα βερίκοκα (56 gr) 52

1 κουτάλι σούπας σουσάμι (12 gr) 80

Πορτοκάλι μεσαίου μεγέθους (150 gr) 95

Πίνακας 10: Διατροφικές πηγές και περιεκτικότητα τους σε Ασβέστιο. Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη ασβεστίου από 
το FNB για παιδιά 1-3 ετών και 4-8 ετών είναι 700 mg και 1000 mg αντίστοιχα, ενώ η πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς ασβεστίου από την 
EFSA για παιδιά 1-3 ετών και 4-10 ετών είναι 450 mg και 800 mg αντίστοιχα. Με βάση τον παραπάνω πίνακα, παρατηρείστε πόσο δύσκολο 
είναι να επιτευχθεί η επιθυμητή διατροφική πρόσληψη, ιδιαίτερα σε παιδιά που δεν καταναλώνουν γαλακτοκομικά.

ΗΜΕΡΗΣΙΕΣ ΘΕΡΜΙΔΙΚΕΣ ΑΝΑΓΚΕΣ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ

Ημερήσιες θερμιδικές ανάγκες (Cal)

Επίπεδο φυσικής δραστηριότητας

Ηλικία Ελαφρά Μέτρια (1) Έντονη (2)

Αγόρια/ Κορίτσια 2-3 1.000-1.200 1.000-1.400 1.000-1.400

Κορίτσια 

4-8 1.200-1.400 1.400-1.600 1.400-1.800

9-13 1.400-1.600 1.600-2.000 1.800-2.200

14-18 1.800 2.000 2.400

Αγόρια 

4-8 1.200-1.400 1.400-1.600 1.600-2.000

9-13 1.600-2.000 1.800-2.200 2.000-2.600

14-18 2.000-2.400 2.400-2.800 2.800-3.200
(1) Παράδειγμα μέτριας σωματικής δραστηριότητας είναι το περπάτημα από και προς το σχολείο. 

(2) Παράδειγμα έντονης σωματικής δραστηριότητας είναι ένας αγώνας μπάσκετ.

Πηγή: U.S. Department of Agriculture and U.S. Department of Health and Human Services. Dietary Guidelines for Americans, 2010. 7th 
Edition, Washington, DC: U.S. Government Printing Office, December 2010.

Πίνακας 11: Ημερήσιες θερμιδικές ανάγκες παιδιών ανάλογα με την ηλικία, το φύλο και το επίπεδο της φυσικής δραστηριότητας. 
Παρατηρείστε την σταδιακή αύξηση των θερμιδικών απαιτήσεων κατά την διάρκεια της εφηβείας, καθώς και την σημαντική θερμιδική διαφο-
ρά στις ημερήσιες ανάγκες μεταξύ εφήβων αγοριών και κοριτσιών. 
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ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΡΙΒΟΦΛΑΒΙΝΗΣ 

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς  

(Population Reference Intake/P.R.I.) Ριβοφλαβίνης

7-11 μήνες 0,4 mg

1-3 έτη 0,6 mg 

4-6 έτη 0,7 mg 

7-10 έτη 1,0 mg 

11-14 έτη 1,4 mg 

15-17 έτη 1,6 mg 

>18έτη
Άνδρες 1,6 mg 

Γυναίκες 1,6 mg 

Κύηση 1,9 mg

Γαλουχία 2 mg 

Πηγή: Dietary reference values for Riboflavin. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA), EFSA Journal. ADOPTED: 22 
November 2016

Πίνακας 12: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Ριβοφλαβίνης. Παρατηρείστε τις αυξημένες τιμές πληθυσμιακής πρόσληψης αναφοράς 
για την κύηση και τη γαλουχία.

ρίως στη μεγαλύτερη αύξηση της μυϊκής μάζας. Για το 
λόγο αυτό, οι θερμιδικές και θρεπτικές ανάγκες των 
εφήβων αγοριών είναι μεγαλύτερες από τις αντίστοιχες 
των κοριτσιών (Πίνακας 11). 

Η ανεπαρκής κάλυψη των υψηλών διατροφικών απαιτή-
σεων που προκαλούνται από τον αυξημένο ρυθμό σω-
ματικής ανάπτυξης, ενδέχεται να οδηγήσει σε ανεπάρ-
κειες της βιταμίνης C και του συμπλέγματος Β, καθώς 
και ορισμένων μετάλλων (ασβεστίου, σιδήρου, μαγνησί-
ου και ψευδαργύρου). Επιπροσθέτως νέες συνήθειες, 
όπως το κάπνισμα,η κατανάλωση αλκοόλ, οι εξαντλη-
τικές δίαιτες, οι χορτοφαγικές δίαιτες, η αυξημένη κα-
τανάλωση επεξεργασμένων τροφίμων και σνακς κ.α. 
μπορεί να επιδεινώσουν τις συγκεκριμένες διατροφικές 
ανεπάρκειες. 

Ε) Κύηση και Γαλουχία: Η κύηση και η γαλουχία αποτε-
λούν μια περιόδους με ειδικές διατροφικές απαιτήσεις. 
Κατά την διάρκεια της κύησης αυξάνονται κατακόρυφα 
οι ανάγκες του συνόλου των μικροθρεπτικών συστατι-
κών, απόρροια της ανάγκης κάλυψης των αναγκών του 
κυήματος. Στη γαλουχία η αύξηση των διατροφικών 
απαιτήσεων οφείλεται στην αναγκαιότητα εμπλουτισμού 
του μητρικού γάλακτος με τα απαραίτητα μικροθρεπτι-
κά συστατικά και στις αυξημένες μεταβολικές ανάγκες 
της μητέρας. Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζεται στις δι-
αιτητικές τιμές αναφοράς της κύησης και της γαλουχί-
ας οι οποίες είναι αυξημένες εν συγκρίσει με αυτές της 
εφήβου και ενηλίκου γυναίκας (Πίνακας 12). 

Ειδικά για την κύηση, πέραν της αύξησης του συνόλου 
των διατροφικών απαιτήσεων, πρέπει να διασφαλιστεί 

η επαρκής πρόσληψη συγκεκριμένων διατροφικών μι-
κροσυστατικών, καθώς η ανεπάρκεια τους σχετίζεται με 
αυξημένη νοσηρότητα για τη μητέρα και το κύημα. Τα 
συγκεκριμένα μικροθρεπτικά είναι:

 • το Φολικό οξύ: η ανεπαρκής πρόσληψη του φολι-
κού οξέος σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφά-
νισης δυσπλασιών του νευρικού σωλήνα. Συγκε-
κριμένα σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό 
Υγείας συνιστάται η συμπληρωματική λήψη 400 μg 
φολικού οξέος 3 μήνες προ της σύλληψης έως και 
την 12η εβδομάδα της κύησης (όταν και ολοκλη-
ρώνεται σχηματισμός του ΚΝΣ) (96). Για την επίτευ-
ξη παρόμοιων επιπέδων φολικού οξέος μέσω της 
διατροφής απαιτούνται πολύ μεγάλες ποσότητες 
των τροφίμων που το περιέχουν (4 μπολ εμπλου-
τισμένων δημητριακών ή 6,5 χυμού πορτοκαλιού 
καθημερινά), κάτι που καθιστά την διατροφική πρό-
σληψη της συνιστώμενης ποσότητας ως σχεδόν 
ανέφικτης.

 • το Ιώδιο: Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγί-
ες της Αμερικανικής Ένωσης για τον Θυρεοειδή 
(American Thyroid Association- ATA) (97) και του 
Συμβούλιο των ΗΠΑ για την Υπεύθυνη Διατροφή 
(US Council for Responsible Nutrition) οι κυοφο-
ρούσες γυναίκες εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο 
διατροφικής ανεπάρκειας ιωδίου (98). Ο κίνδυνος 
προκύπτει λόγω της αυξημένης παραγωγής θυ-
ρεοειδικών ορμονών και της αυξημένης νεφρικής 
απώλειας ιωδίου στην μητέρα και των αυξημένων 
απαιτήσεων σε ιώδιο του κυήματος. Η διατροφική 
ανεπάρκεια ιωδίου στην διάρκεια της κύησης σχετί-
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ζεται με αύξηση ποσοστού αποβολών, αύξηση βρε-
φικής θνησιμότητας, μικρή αύξηση ποσοστού κρε-
τινισμού και σοβαρό κίνδυνο εμφάνισης μειωμένης 
νοημοσύνης και νοητικής υστέρησης του νεογνού. 
Για τον λόγο αυτό όλες οι γυναίκες που σκοπεύουν 
κυοφορήσουν, που είναι έγκυες και που βρίσκονται 
στην γαλουχία πρέπει να λαμβάνουν πολυβιταμίνη 
που περιέχει 150 μg ιωδίου (ανεξάρτητα υποκείμε-
νης ή όχι θυρεοειδοπάθειας) (98,99).

 • η Βιταμίνη D: H ανεπάρκεια βιταμίνης D στην δι-
άρκεια της κύησης σχετίζεται με χαμηλό βάρος 
νεογνού, αυξημένο κίνδυνο αποβολών, αυξημένο 
κίνδυνο μη τελειόμηνων κυήσεων και αυξημένο 
κίνδυνο περιγεννητικών λοιμώξεων (100). Για τον 
λόγο αυτό συνιστάται ο έλεγχος των επιπέδων της 
βιταμίνης D κατά την έναρξη της κύησης και η διόρ-
θωση τους επί πιθανής ανεπάρκειας.

 • ο Σίδηρος: Κατά τη διάρκεια της κύησης, οι απαι-
τήσεις της αιμοποίησης αυξάνονται λόγω της δια-
πλακουντιακής κυκλοφορίας. Για το λόγο αυτόν 
αυξάνονται οι συνοδές απαιτήσεις σε σίδηρο. Ενώ 
η απορρόφηση του σιδήρου της διατροφής αυξά-
νεται φυσιολογικά στη διάρκεια της κύησης, σε γυ-
ναίκες με οριακά επίπεδα φερριτίνης η αύξηση της 
απορρόφησης του σιδήρου αδυνατεί να καλύψει 
τις αυξημένες ανάγκες και μπορεί να προκληθεί 
σιδηροπενική αναιμία.

Αξίζει να επισημανθεί ότι πέραν των ανωτέρω συστάσε-
ων, οι οποίες αποτελούν μέρος κατευθυντήριων οδηγι-
ών, την τελευταία δεκαετία έχει αθροιστεί σημαντικός 
όγκος βιβλιογραφικών δεδομένων σχετικά με τον ρόλο 
που διαδραματίζουν και άλλα nutraceuticals στην φυ-
σιολογία και την πρόληψη επιπλοκών της κύησης, στην 
αναπτυξιακή εξέλιξη και στην πρόληψη νοσημάτων της 
πρώιμης παιδικής ηλικίας. Χαρακτηριστικά παραδείγμα-
τα αποτελούν:

• τα Ω-3 λιπαρά οξέα, εικοσιπεντανοϊκό οξύ (EPA) και 
δοκοσεξανοϊκό οξύ (DHA), τα οποία είναι σημαντι-
κά για την ανάπτυξη του εμβρυϊκού εγκεφάλου και 
των οφθαλμών, και η χορήγηση τους κατά την δι-
άρκεια της κύησης αυξάνει μετρίως τη διάρκεια της 
κύησης, ειδικά σε γυναίκες με χαμηλή διατροφική 
πρόσληψη Ω-3 (101-105), μειώνει την επίπτωση του 
πρόωρου (106) και του πολύ πρόωρου τοκετού (πριν 
την 34η εβδομάδα της κύησης) (106,107) και αυξάνει 
την ηλικία κύησης κατά τον τοκετό (107) και το βάρος 
γέννησης (106).

• τα προβιοτικά η κατανάλωση των οποίων κατά την 
διάρκεια της κύησης από γυναίκες με ιστορικό ατο-
πίας (ρινίτιδα, άσθμα ή /και έκζεμα) συνοδεύτηκε 
από μείωση της επίπτωσης εμφάνισης ατοπικής 
δερματίτιδας στο παιδί (108-110). 

ΣΤ) Τρίτη Ηλικία: Με την πάροδο του χρόνου, η διατρο-
φή και η σωματική άσκηση, καθίστανται όλο και πιο ση-
μαντικές για τη διατήρηση της υγείας. Η γήρανση μπο-
ρεί θεωρηθεί ως μια προοδευτική διαδικασία άθροισης 
ποικίλων μορφολογικών και λειτουργικών μεταβολών 
σε κύτταρα και ιστούς. Η έκπτωση πολύπλοκων μηχα-
νισμών διατήρησης της ομοιοστασίας, ενεργοποιεί ένα 
καταρράκτη δυσλειτουργίας που περιλαμβάνει πολλα-
πλά συστήματα, όπως το συμπαθητικό νευρικό, το εν-
δοκρινικό, το κεντρικό νευρικό, το μυοσκελετικό και 
το ανοσοποιητικό. Οι μεταβολές αυτές (μείωση μυϊκής 
μάζας, μείωση της οστικής πυκνότητας, μείωση της λει-
τουργικότητας των αντιοξειδωτικών συστημάτων κλπ) 
συνοδεύονται από συγκεκριμένες διατροφικές απαιτή-
σεις. Επιπροσθέτως στην τρίτη ηλικία αθροίζεται ένας 
σημαντικός αριθμός παραγόντων κινδύνου οι οποίοι 
αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης διατροφικών ανε-
παρκειών. Οι παράγοντες αυτοί περιλαμβάνουν:

• Ύπαρξη υποκείμενης νοσολογίας (π.χ. αρθρίτιδα, 
άνοια), η οποία καθιστά δύσκολη την προετοιμασία 
του γεύματος.

• Παθήσεις οδόντων και στοματικής κοιλότητας οι 
οποίες περιορίζουν σημαντικά τον αριθμό των τρο-
φών που δύναται να καταναλωθούν από άτομα της 
τρίτης ηλικίας.

• Διαταραχές γεύσης: με την αύξηση της ηλικίας εμ-
φανίζονται συχνά διαταραχές στην γεύση, κάτι που 
μειώνει την απόλαυση που συνοδεύει την κατανά-
λωση τροφής.

• Μείωση εισοδήματος, η οποία οδηγεί σε περιορι-
σμούς, όσον αφορά στην αγορά των κατάλληλων 
τροφίμων.

• Σύνδρομα δυσαπορρόφησης τα οποία προκα-
λούν μειωμένη απορρόφηση των μικροθρεπτικών 
συστατικών. Επί παραδείγματι το 10-30% των ηλι-
κιωμένων πάσχουν από ατροφική γαστρίτιδα, ως 
αποτέλεσμα είτε της φυσιολογικής γήρανσης του 
οργανισμού, είτε κατάχρησης φαρμάκων που προ-
καλούν ατροφία του γαστρικού βλεννογόνου (ανα-
στολείς αντλίας πρωτονίων). Τα χαμηλά επίπεδα 
υδροχλωρικού οξέος αφενός μεν ανεπαρκούν στο 
να απελευθερώσουν την Β12 από τις πρωτεΐνες της 
διατροφής, αφετέρου προκαλούν υπερανάπτυξη 
των βακτηρίων της εντερικής χλωρίδας τα οποία με 
την σειρά τους προσλαμβάνουν αυξημένες ποσό-
τητες Β12 για τις μεταβολικές τους ανάγκες. Τελικό 
αποτέλεσμα είναι η μειωμένη απορρόφηση της βι-
ταμίνης Β12, ακόμη και σε ηλικιωμένους με επαρκή 
διατροφική πρόσληψη.

• Κατάθλιψη: αποτελεί συχνή νόσο που εκδηλώνεται 
στην τρίτη ηλικία λόγω της κοινωνικής απομόνω-
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σης. Συχνά συνοδεύεται με απώλεια της όρεξης, 
οδηγώντας σε πτωχή πρόσληψη διατροφικών μι-
κροσυστατικών.

• Πολυφαρμακία που επηρεάζει τον φυσιολογικό 
μεταβολισμό των μικροθρεπτικών συστατικών. Π.χ. 
Η φουροσεμίδη και άλλα διουρητικά της ίδιας κα-
τηγορίας προκαλούν υπερασβεστιουρία διότι ανα-
στέλλουν την επαναρρόφηση του ασβεστίου στη 
περιοχή της καμπύλης, τα θειζιδικά διουρητικά 
προκαλούν αυξημένη νεφρική απέκκριση μαγνησί-
ου και ψευδαργύρου κλπ.

Η) Άτομα που ακολουθούν αυστηρές δίαιτες: Άτο-
μα που ακολουθούν αυστηρές δίαιτες με σημαντική 
μείωση της ημερήσιας θερμιδικής πρόσληψης μπορεί 
να εμφανίζουν διατροφικές ανεπάρκειες. Παρόλο που 
τα άτομα αυτά αυξάνουν εντυπωσιακά τα επίπεδα πρό-
σληψης της βιταμίνης C, του β-καροτενίου, του φολικού 
οξέος, του μαγνησίου και του καλίου (λόγω της αυξημέ-
νης κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών), εντούτοις η 
πρόσληψη άλλων θρεπτικών συστατικών (του σιδήρου, 
του ψευδαργύρου, της ριβοφλαβίνης, του ιωδίου και 
του ασβεστίου) μπορεί να επηρεαστεί σημαντικά. Ειδι-
κότερα, δίαιτες που απαιτούν την πλήρη διακοπή λήψης 
γαλακτοκομικών προϊόντων ενδέχεται να οδηγήσουν 
σε σημαντική μείωση του προσλαμβανόμενου ασβεστί-
ου. Η συμπληρωματική λήψη ενός πολυβιταμινούχου 
σκευάσματος με σύμπλεγμα μετάλλων σε άτομα που 
ακολουθούν δίαιτα προφυλάσσει από την πιθανή εμφά-
νιση ανεπαρκούς πρόσληψης των θρεπτικών συστατι-
κών. Συμπληρωματική λήψη ιχθυελαίων συνιστάται σε 
δίαιτες που δεν προβλέπουν την τακτική κατανάλωση 
λιπαρών ψαριών.

Θ) Χορτοφάγοι (Vegetarians), άτομα που ακολου-
θούν παραλλαγές Χορτοφαγίας και αυστηρώς Χορ-
τοφάγοι (Vegans): Μία καλά σχεδιασμένη διατροφή 
για χορτοφάγους δεν παρουσιάζει ελλείψεις σε θρεπτι-
κά συστατικά. Αντιθέτως, μπορεί να περιέχει θρεπτικά 
συστατικά σε υψηλότερες ποσότητες από μια μετρίως 
σχεδιασμένη μη-χορτοφαγική διατροφή. Παρ’ όλα 
αυτά, μια συγκεκριμένη κατηγορία βιταμινών και με-
τάλλων ανευρίσκονται σε μεγαλύτερες ποσότητες και 
απορροφώνται καλύτερα σε τροφές ζωικής προελεύ-
σεως. Οι αυστηρά χορτοφάγοι οι οποίοι δεν καταναλώ-
νουν καμία τροφή ζωικής προελεύσεως διατρέχουν με-
γαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν ανεπάρκεια αυτών 
των θρεπτικών μικροσυστατικών. 

Οι συχνότερες διατροφικές ανεπάρκειες σε χορτοφά-
γους, σε άτομα που ακολουθούν παραλλαγές χορτο-
φαγίας (Πίνακας 13) και αυστηρώς χορτοφάγους είναι:

 • Η ανεπάρκεια Ασβεστίου: Η ανεπάρκεια ασβεστί-
ου αποτελεί μια από τις συχνότερα εμφανιζόμενες 
διατροφικές ανεπάρκειες σε χορτοφάγους και αυ-

στηρώς χορτοφάγους. Συγκεκριμένα, οι χορτοφά-
γοι ενδέχεται να απορροφούν λιγότερο ασβέστιο 
εν συγκρίσει με τους μη χορτοφάγους, καθώς κα-
ταναλώνουν τροφές υψηλής περιεκτικότητας σε 
οξαλικά και φυτικά οξέα (111). Οι αυστηρώς χορτο-
φάγοι και οι ωο - χορτοφάγοι (ovo-vegetarian / κα-
ταναλώνουν αυγά χωρίς γαλακτοκομικά προϊόντα), 
διατρέχουν ακόμη υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης 
διατροφικής ανεπάρκειας ασβεστίου, καθώς πέραν 
της κατανάλωσης τροφών υψηλής περιεκτικότητας 
σε οξαλικά και φυτικά οξέα, δεν καταναλώνουν 
γαλακτοκομικά προϊόντα (112,113). Ειδικότερα στους 
αυστηρώς χορτοφάγους, η διατροφική ανεπάρκεια 
ασβεστίου συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο κα-
ταγμάτων (EPIC study - European Prospectivee 
Investigation into Cancer and Nutrition) (114).

 • Η ανεπάρκεια Σιδήρου: H ανεπαρκής διατροφική 
πρόσληψη σιδήρου που εμφανίζεται συχνά σε χορ-
τοφάγους και αυστηρώς χορτοφάγους, οφείλεται 
στην μειωμένη κατανάλωση τροφών που περιέχουν 
αιμικό σίδηρο. Ο αιμικός σίδηρος ανευρίσκεται σε 
ζωικής προελεύσεως τροφές, και χαρακτηρίζεται 
από αυξημένη απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα 
εν συγκρίσει με τον μη αιμικό σίδηρο ο οποίος απο-
τελεί τη κύρια μορφή σιδήρου σε τροφές φυτικής 
προελεύσεως είναι ο μη αιμικός σίδηρος. Λόγω της 
μειωμένης βιοδιαθεσιμότητας του μη αιμικού σιδή-
ρου, οι χορτοφάγοι αποτελούν ομάδα υψηλού κιν-
δύνου εμφάνισης σιδηροπενίας. Για τον λόγο αυτό 
οι τιμές της συνιστώμενης ημερήσιας πρόσληψης 
σιδήρου για τους χορτοφάγους,όπως έχουν καθο-
ριστεί στις ΗΠΑ από το FNB είναι υψηλότερες κατά 
1,8 φορές από τις αντίστοιχες των ατόμων που ακο-
λουθούν μια μικτή δίαιτα Δυτικού τύπου (115).

 • Η ανεπάρκεια Ψευδαργύρου: Οι χορτοφάγοι 
αποτελούν πληθυσμιακή ομάδα υψηλού κινδύνου 
για την εμφάνιση ανεπάρκειας ψευδαργύρου κα-
θώς αφενός μεν δεν καταναλώνουν κόκκινο κρέ-
ας, που αποτελεί μια από τις πλουσιότερες διατρο-
φικές πηγές, αφετέρου καταναλώνουν τροφές με 
υψηλή περιεκτικότητα σε φυτικό οξύ, το οποίο απο-
τελώντας έναν από τους ισχυρότερους συνδέτες 
του ψευδαργύρου, μειώνει την απορρόφηση και 
βιοδιαθεσιμότητα του (113,116).

 • Η ανεπάρκεια Ιωδίου: Οι αποκλειστικά χορτοφά-
γοι διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας ιω-
δίου (117), λόγω αποκλεισμού των θαλασσινών από 
το διαιτολόγιο τους. Μάλιστα η ανεπάρκεια ιωδίου 
αυστηρών διαιτολογίων μπορεί να συνοδευτεί από 
δυσλειτουργία του θυρεοειδούς, όπως αποδεικνύ-
εται από 2 προσφάτως περιγραφείσες περιπτώσεις 
βρογχοκήλης και υποθυρεοειδισμού σε παιδιά 
που ακολουθούσαν δίαιτες με αυστηρούς περιο-
ρισμούς στα πλαίσια αντιμετώπισης ηωσινοφιλικής 
οισοφαγίτιδας (118) και αλλεργιών (119).
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 • Η ανεπάρκεια Βιταμίνης Β12: Οι αυστηρώς χορ-
τοφάγοι αποτελούν ομάδα υψηλού κίνδυνου για 
την εμφάνιση ανεπάρκειας βιταμίνης Β12, καθώς 
στερούνται οιασδήποτε πρόσληψης τροφής που 
να παρέχει Β12. Στην βιβλιογραφία ανευρίσκονται 
πολλαπλές αναφορές περιπτώσεων ανεπάρκειας 
της βιταμίνης Β12 σε αυτήν την ομάδα, η πλειονό-
τητα των οποίων αφορούν σε βρέφη που γεννήθη-
καν και θήλασαν από μητέρες vegan. Σε ενήλικες 
η εμφάνιση ανεπάρκειας βιταμίνης Β12 σε άτομα 
που ακολουθούσαν κανονική διατροφή και εν συ-
νεχεία αλλάζουν σε διατροφή vegan, εμφανίζεται 
σταδιακά λόγω του χαρακτηριστικού μεταβολισμού 
της Β12. Συγκεκριμένα, το ήμισυ περίπου της Β12 
απεκκρίνεται στη χολή και επαναπορροφάται μέσω 
της έντερο-ηπατικής κυκλοφορίας με αποτέλεσμα 
η διατροφική της έλλειψη να καλύπτεται αρχικά 
αρκετά αποτελεσματικά από τις ενδογενείς αποθή-
κες. Παλιότερα πιστευόταν ότι χρειάζεται περίπου 
20 έως 30 χρόνια για την μείωση των αποθηκών 
της Β12 σε άτομα που ακολουθούσαν κανονική 
διατροφή και εν συνεχεία αλλάζουν σε διατροφή 
vegan. Εντούτοις νεότερες βιβλιογραφικές ανα-
φορές, μειώνουν το διάστημα αυτό σε 6 χρόνια 
περίπου. Εκτός των vegans και άλλες ομάδες που 
ακολουθούν παραλλαγές χορτοφαγικών διαιτών 
(γάλακτο-ωο-χορτοφάγοι) διατρέχουν κίνδυνο εμ-
φάνισης ανεπάρκειας Β12, καθώς η ποσότητα Β12 
που λαμβάνουν από το γάλα και τα αβγά δεν επαρ-
κεί για να καλύψει τις ανάγκες του οργανισμού. 
Η Αμερικανική Διαιτολογική Εταιρεία συστήνει τη 
συμπληρωματική λήψη βιταμίνης Β12 σε γυναίκες 
αυστηρώς χορτοφάγους ή πχ γάλακτο-ωο-χορτο-
φάγους τόσο κατά τη διάρκεια της κύησης όσο και 
κατά τη γαλουχία, ώστε να διασφαλιστεί η επαρκής 
παροχή βιταμίνης Β12 στο έμβρυο και στο θηλάζον 
βρέφος (120). 

 • Η ανεπάρκεια Ριβοφλαβίνης: Οι αυστηρώς χορ-
τοφάγοι διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
ανεπάρκειας ριβοφλαβίνης, λόγω των ισχυρών 
διατροφικών περιορισμών (121-125). Μεταξύ των χορ-
τοφάγων η ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης εμφανίζεται 
κυρίως σε αθλητές λόγω του συνδυασμού της μει-
ωμένης διατροφικής πρόσληψης και των αυξημέ-
νων μεταβολικών απαιτήσεων ριβοφλαβίνης που 
προκαλεί η εκγύμναση (126).

Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται σε περίπτωση που 
οι vegetarian ή vegan δίαιτες εφαρμόζονται σε παιδιά, 
καθώς η ανεπάρκεια των ανωτέρω μικροθρεπτικών συ-
στατικών σε συνδυασμό με πιθανή ταυτόχρονη θερμιδι-
κή έλλειψη σχετίζονται με καθυστέρηση στη σωματική 
αύξηση, μειωμένη μυϊκή μάζα και λίπος και επιβράδυν-
ση της ψυχοκινητικής εξέλιξης. Βρέφη τα οποία θη-
λάζονται από μητέρες που ακολουθούν χορτοφαγική 

δίαιτα και οι οποίες δεν λαμβάνουν συμπληρώματα δι-
ατροφής, χρειάζεται να λαμβάνουν συμπληρώματα με 
βιταμίνη Β12.

ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ ΧΟΡΤΟΦΑΓΙΑΣ

Ονομασία Χαρακτηριστικά Δίαιτας

Lacto-vegetarians

Εξαιρούν το κόκκινο κρέας, τα 
πουλερικά και τα ψάρια, αλλά 
καταναλώνουν γάλα και τα γα-
λακτοκομικά προϊόντα

Ovo-vegetarians
Εξαιρούν το κόκκινο κρέας, τα 
πουλερικά και τα ψάρια αλλά 
καταναλώνουν αυγά

Lacto-ovo-
vegetarians

Εξαιρούν το κόκκινο κρέας, τα 
πουλερικά και τα ψάρια αλλά 
καταναλώνουν γαλακτοκομικά 
προϊόντα και αυγά

Pescatarians

Εξαιρούν το κόκκινο κρέας και 
τα πουλερικά, αλλά καταναλώ-
νουν ψάρια, γάλα, γαλακτοκο-
μικά προϊόντα και αυγά

Semi-vegetarians 
or flexitarians 

Κυρίως χορτοφάγοι που κατα-
ναλώνουν περιστασιακά κόκκι-
νο κρέας, προϊόντα κρέατος, 
πουλερικά και ψάρια.

Πίνακας 13: Παραλλαγές χορτοφαγίας. Ο αποκλεισμός διατρο-
φικών ομάδων είναι ανάλογος της πιθανότητας εμφάνισης διατρο-
φικών ανεπαρκειών. 

Ι) Αθλητές: Εν αντιθέσει με την εκγύμναση ελαφριάς 
βαρύτητας, η μέτρια ή υπερβολική εκγύμναση συνο-
δεύεται από σημαντικές μεταβολές της ομοιοστασίας, 
οι οποίες προκύπτουν από ή προκαλούν την διαταραχή 
του μεταβολισμού μιας πληθώρας μικροθρεπτικών συ-
στατικών. Χαρακτηριστικά παραδείγματα είναι η διατα-
ραχή της ανοσολογικής λειτουργίας, η γυναικεία αθλη-
τική τριάδα (female athlete triad) και η σιδηροπενία.

Η διαταραχή της ανοσολογικής λειτουργίας σε αθλητές 
πρωταθλητισμού (μείωση Τ και ΝΚ λεμφοκυττάρων, μεί-
ωση ουδετερόφιλων, μείωση εκκριτικής IgA, διαταραχή 
της φαγοκυτταρικής ικανότητας κλπ) (127), απεδόθη στη 
μείωση των επιπέδων γλουταμίνης του πλάσματος (128) 
λόγω της μειωμένης μυϊκής της σύνθεσης και της αυξη-
μένης ιστικής χρήσης της (129). 

Η γυναικεία αθλητική τριάδα (female athlete triad) 
αποτελεί σύνδρομο που εμφανίζεται στο 5% περίπου 
των αθλητριών και χαρακτηρίζεται από την τριάδα: δι-
ατροφική διαταραχή (disordered eating), αμηνόρροια 
(amenorrhea), και οστεοπόρωση (osteoporosis). Η δι-
ατροφική διαταραχή προκαλεί μείωση της συνολικής 
θερμιδικής πρόσληψης, η οποία οδηγεί σε μείωση του 
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συνολικού λίπους του σώματος της αθλήτριας. Η μεί-
ωση του σωματικού λίπους οδηγεί σε μείωση της πα-
ραγωγής των οιστρογόνων, αμηνόρροια, μείωση της 
απορρόφησης και αύξηση της νεφρικής απέκκρισης 
ασβεστίου και οστεοπόρωση (130-132). Αθλήτριες που εμ-
φανίζουν την γυναικεία αθλητική τριάδα διατρέχουν αυ-
ξημένο κίνδυνο καταγμάτων κόπωσης, ένας κίνδυνος 
που μειώνεται με την συμπληρωματική χορήγηση ασβε-
στίου και βιταμίνης D (133).

Η σιδηροπενία πολύ συχνή σε αθλητές, με το ποσο-
στό να είναι σημαντικά υψηλότερο στις αθλήτριες (συ-
χνότητα έως 15%), κάτι που αποδίδεται παραδοσιακά 
στην απώλεια σιδήρου μέσω εμμήνου ρύσεως και στις 
διαφορές στη διαιτητική πρόσληψη σιδήρου στις γυναί-
κες(134). Κατά την έντονη εκγύμναση πρόσθετοι μηχανι-
σμοί συμβάλλουν στην προοδευτική απώλεια σιδήρου 
από τον οργανισμό του αθλητή (135). Οι μηχανισμοί αυτοί 
περιλαμβάνουν την λανθάνουσα απώλεια αίματος από 
το γαστρεντερικό σωλήνα, (λόγω παροδικής ισχαιμίας 
του έντερου καθώς η ροή του αίματος εκτρέπεται στους 
σκελετικούς μύες κατά τη διάρκεια της άσκησης), την 
μικροσκοπική αιματουρία (λόγω νεφρικής ισχαιμίας, και 
άμεσου τραύματος της κύστης) και την πρόκληση αιμό-
λυσης. Για τον λόγο αυτό ένα μεγάλο μέρος αθλητών 
που ασχολούνται με ιδιαιτέρως απαιτητικά αθλήματα 
(όπως δρομείς μεγάλων αποστάσεων) λαμβάνουν από 
του στόματος συμπληρώματα σιδήρου, ασχέτως του 
status σιδήρου του οργανισμού (136).

ΙΑ) Γενικός πληθυσμός: Πέραν των ανωτέρω κατηγο-
ριών του πληθυσμού, στις οποίες η χορήγηση συμπλη-
ρωμάτων στα πλαίσια πρόληψης ή/και αντιμετώπισης 
διατροφικών ανεπαρκειών είναι σαφώς τεκμηριωμένη, 
την τελευταία εικοσαετία διατυπώνεται η άποψη ότι το 
ποσοστό του γενικού πληθυσμού που χρειάζεται απο-
κατάσταση συγκεκριμένων μικροθρεπτικών συστατικών 
ενδεχομένως είναι πολύ μεγαλύτερο. Οι παράγοντες 
που συμβάλλουν στην εμφάνιση διατροφικών ανεπαρ-
κειών σε μεγάλα τμήματα του γενικού πληθυσμού πε-
ριλαμβάνουν:

 • Την αδυναμία συμμόρφωση με τις διατροφικές 
συστάσεις: Η μη συμμόρφωση με τις διατροφικές 
συστάσεις αποτελεί ένα σημαντικό παράγοντα εμ-
φάνισης διατροφικών ανεπαρκειών. Υπολογίζεται 
ότι το 60% του γενικού πληθυσμού δεν πληροί τις 
διατροφικές συστάσεις πρόσληψης μαγνησίου, ενώ 
το 19% δεν λαμβάνει ούτε το ήμισυ της συνιστώμε-
νης ποσότητας (137-139). Περίπου το 50% των ενήλικων 
γυναικών και άνω του 70% των έφηβων κοριτσιών 
στο Ηνωμένο Βασίλειο λαμβάνει ασβέστιο κάτω από 
την πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς των 1.150 
και 1.000 mg ημερησίως αντίστοιχα. Άτομα που ακο-
λουθούν δίαιτες με χαμηλή περιεκτικότητα σε λίπος 
είναι επίσης εξαιρετικά δύσκολο να επιτύχουν την 
συνιστώμενη πρόσληψη βιταμίνης Ε.

 • Τη μείωση της περιεκτικότητας των σύγχρονων 
τροφίμων σε θρεπτικά συστατικά: H μείωση της 
περιεκτικότητας σε θρεπτικά συστατικά των σύγ-
χρονων τροφίμων, αναδεικνύεται ολοένα και περισ-
σότερο, καθώς αποτελεί τον παράγοντα εκείνο που 
ευθύνεται για την μειωμένη πρόσληψη μικροθρε-
πτικών συστατικών, ακόμη και από άτομα τα οποία 
ακολουθούν ευλαβικά τις διατροφικές συστάσεις.  
 
Η βιομηχανοποίηση των μεθόδων παρασκευής 
τόσο των τροφών ζωικής, όσο και των τροφών 
φυτικής προελεύσεως οδήγησε στην παραγωγή 
μεγάλων ποσοτήτων τροφίμων, καλύπτοντας το 
μεγαλύτερο μέρος των αναγκών του παγκόσμιου 
πληθυσμού. Και, ενώ αποτελεί κοινή παραδοχή 
ότι τα τρόφιμα σήμερα εμφανίζονται βελτιωμένα 
ως προς την όψη (συμμετρία σχήματος, ομοιομορ-
φία χρώματος, μεγαλύτερο μέγεθος), τη συσκευ-
ασία και κάποια επιμέρους χαρακτηριστικά, όπως 
η ανθεκτικότητα στα νοσήματα, μικρή σημασία 
δίνεται από τον καταναλωτή στην περιεκτικότητά 
τους σε θρεπτικά μικροσυστατικά. Οι νεότερης 
τεχνολογίας τροφές φυτικής προελεύσεως χαρα-
κτηρίζονται από πιο ανοιχτά χρώματα και λιγότε-
ρη γεύση, σε σύγκριση με τις φυτικές τροφές που 
παράγονται με τις παραδοσιακές μεθόδους καλλι-
έργειας. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει μικρότερη 
περιεκτικότητα σε φυτοχημικά δραστικές ουσίες 
(phytochemicals). Επιπλέον, συχνά επηρεάζεται 
και η περιεκτικότητα σε μέταλλα και ιχνοστοιχεία, 
καθώς εξαρτάται άμεσα από το υπέδαφος της 
καλλιέργειας. Η εντατικοποίηση της παραγωγής 
προκαλεί την εξάντληση της περιεκτικότητας του 
υπεδάφους σε θρεπτικά μικροσυστατικά, κάτι που 
οδηγεί σε μείωση των επιπέδων τους στο παρα-
γόμενο προϊόν. Σε μια πρόσφατη ενημέρωση του 
Ευρωπαϊκού Ινστιτούτου Περιβαλλοντικής Πολιτι-
κής επισημάνεται ότι η υποβάθμιση του εδάφους, 
επηρεάζει το 61% έως 73% των γεωργικών εδα-
φών στην ΕΕ και ενέχει κινδύνους για την ποιότη-
τα των παραγόμενων τροφίμων λόγω σημαντικής 
λόγω της απώλειας θρεπτικών συστατικών(140). 
 
Στη Μεγάλη Βρετανία, μια μεγάλης κλίμακας, 
επιδοτούμενη από το Υπουργείο Υγείας, έρευνα 
κατέδειξε ότι η πρόσληψη σεληνίου μέσω της δι-
ατροφής εμφάνισε σημαντική πτώση από τα μέσα 
της δεκαετίας του 1970, ως αποτέλεσμα της αύ-
ξησης στην κατανάλωση του φτωχού σε σελή-
νιο καλαμποκιού που παράγεται σε ευρωπαϊκές 
χώρες, το οποίο αντικαταστάθηκε από το πλού-
σιο σε σελήνιο καλαμπόκι που εισαγόταν από 
τη Νότιο Αμερική (παράγεται σε εδάφη πλούσια 
σε σελήνιο). Στη Φινλανδία, για την αντιμετώπι-
ση αυτού του προβλήματος προστίθεται, από το 
1985, σελήνιο στα λιπάσματα, βάσει νομοθεσίας. 
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Την τελευταία εικοσαετία ανευρίσκεται πληθώρα 
βιβλιογραφικών αναφορών σχετικά με την ύπαρξη 
μιας εκτεταμένης υποκλινικής ανεπάρκειας μα-
γνησίου, στον Δυτικό κόσμο, δηλαδή μιας ανεπάρ-
κειας που αφορά ένα μεγάλο μέρος του γενικού 
πληθυσμού και η οποία δεν εκδηλώνεται ως κλινική 
υπομαγνησιαιμία. Αν και η υποκλινική ανεπάρκεια 
μαγνησίου αποδίδεται εν μέρει στις σύγχρονες δι-
ατροφικές συνήθειες, ως κύριος παράγοντας της 
μειωμένης διατροφικής πρόσληψης μαγνησίου 
θεωρείται ο σύγχρονος τρόπος καλλιέργειας και 
παρασκευής των τροφίμων. Η αυξανόμενη ζήτηση 
για τρόφιμα γεωργικής προελεύσεως οδήγησε σε 
μείωση της απαιτούμενης αγρανάπαυσης και σε 
εξάντληση του υπεδάφους σε μέταλλα, συμπερι-
λαμβανομένου του μαγνησίου. Επιπροσθέτως η 
αυξανόμενη χρήση λιπασμάτων με βάση τα φω-
σφορικά άλατα είχε ως αποτέλεσμα τον σχηματι-
σμό αδιάλυτων συμπλεγμάτων φωσφορικού και 
περαιτέρω μείωση της περιεκτικότητας του υπε-
δάφους σε μαγνήσιο (141). Η μείωση της περιεκτι-
κότητας του υπεδάφους σε μαγνήσιο μεταφέρεται 
στην παραγωγή, με αποτέλεσμα την μείωση της 

ποσότητας του μαγνησίου στα σύγχρονα γεωργικά 
προϊόντα (Εικόνα 6). Επί παραδείγματι,η μέση πε-
ριεκτικότητα σε ασβέστιο, μαγνήσιο και σίδηρο στο 
λάχανο, το μαρούλι, τις ντομάτες και το σπανάκι 
μειώθηκε κατά 80-90% μεταξύ 1914 και 2018 (142-

145). Το γεγονός αυτό μεταφράζεται σε μείωση της 
διατροφικής πρόσληψης μαγνησίου ακόμη και από 
άτομα που ακολουθούν πιστά τις διατροφικές συ-
στάσεις περί της τακτικής κατανάλωσης πληθώρας 
φρούτων και λαχανικών.

 • Την ύπαρξη βιοενεργών συστατικών για τα οποία 
δεν έχουν καθοριστεί διαιτητικές τιμές αναφο-
ράς: οι διαιτητικές τιμές αναφοράς έχουν καθορι-
στεί για ένα μικρό μόνο μέρος βιοενεργών συστατι-
κών. Στην τροφή όμως ανευρίσκεται ένας μεγάλος 
όγκος βιοενεργών (βιοδραστικών) συστατικών, 
όπως τα Ω3 και Ω6 λιπαρά οξέα, οι πολυφαινόλες, 
τα αμινοξέα, το άλφα λιποϊκό οξύ, το συνένζυμο 
Q10 κ.α. τα οποία επηρεάζουν πολλαπλά βιολογι-
κά συστήματα του οργανισμού και για τα οποία δεν 
έχουν καθοριστεί διαιτητικές τιμές αναφοράς. Σε 
ορισμένα εξ αυτών (π.χ. Ω3 λιπαρά οξέα) έχουν 
καθοριστεί συστάσεις, οι οποίες αφορούν στην δι-

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΓΕΩΡΓΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΣΕ ΜΑΓΝΗΣΙΟ (1914-2018)

Εικόνα 6: Γραφική απεικόνιση της σταδιακής μείωσης της περιεκτικότητας των γεωργικών προϊόντων σε μαγνήσιο από το 1914 
έως το 2018. Παρατηρείστε ότι η μείωση κυμαίνεται μεταξύ 80% και 90%. Πηγή: Jayme L. Workinger et al. Challenges in the Diagnosis of 
Magnesium Status.

*Οι αστερίσκοι υποδεικνύουν ότι οι αριθμοί δεν ήταν δυνατόν να επαληθευτούν ανεξάρτητα.

500

400

300

200

100

50

0

m
ili

g
ra

m
s/

10
0 

g
ra

m
s

Year19
00

19
14

19
41

19
48

19
92

20
00

20
04

20
18

*

*

*



92 Εισαγωγή στα Nutraceuticals

ατροφική ομάδα στην οποία ανευρίσκονται (π.χ. η 
μέτρια κατανάλωση ψαριού, που μεταφράζεται σε 
εβδομαδιαία κατανάλωσή του (1-3 μερίδες), είναι 
ευεργετική για την υγεία και αντισταθμίζει κατά 
πολύ τους πιθανούς κινδύνους (146). Εντούτοις ο 
μη καθορισμός συγκεκριμένων διαιτητικών τιμών 
αναφοράς, μπορεί να καταστήσει μια κατά τα άλλα 
ισορροπημένη διατροφή, ανεπαρκή ως προς αυτά. 

Σύσταση Συμπληρωμάτων Διατροφής σε πάσχο-
ντες από υποκείμενη νόσο

Αν και σύμφωνα με το ισχύον νομικό πλαίσιο τα συμπλη-
ρώματα διατροφής δεν προλαμβάνουν ή θεραπεύουν 
οποιοδήποτε νόσημα, η σύσταση τους από τους κλινι-
κούς Ιατρούς αποτελεί μια ολοένα αυξανόμενη τάση 
και στηρίζεται σε πληθώρα βιβλιογραφικών δεδομένων. 

Η σύσταση συμπληρωμάτων διατροφής στην κλινική 
πράξη μπορεί να διακριθεί σε 4 επιμέρους κατηγορίες 
νοσολογικών οντοτήτων (Εικόνα 7):

• Σε παθήσεις που προκαλούνται από ανεπάρκεια 
ενός συγκεκριμένου θρεπτικού/βιοενεργού συ-
στατικού (σύνδρομα ανεπάρκειας).

• Σε παθήσεις που η ανεπάρκεια του θρεπτικού/βιο-
ενεργού συστατικού είναι απόρροια της παθοφυσι-
ολογίας της νόσου.

• Σε παθήσεις που η ανεπάρκεια του θρεπτικού/βιο-
ενεργού συστατικού είναι απόρροια της θεραπείας 
της νόσου (χειρουργική ή φαρμακευτική).

• Σε παθήσεις που η χορήγηση συμπληρωμάτων δια-
τροφής θεωρείται ως συμπληρωματική της φαρμα-
κευτικής θεραπείας, καθώς βελτιώνει την συνολική 
πρόγνωση της νόσου.

Α) Παθήσεις που προκαλούνται από την ανεπάρκεια 
ενός συγκεκριμένου θρεπτικού/βιοενεργού συστα-
τικού (σύνδρομα ανεπάρκειας): Οι παθήσεις που 
προκαλούνται από την ανεπάρκεια ενός συγκεκριμένου 
συστατικού με θρεπτική επίδραση αποτελούν την κύρια 
ένδειξη χορήγησης συμπληρωμάτων, καθότι η αναπλή-
ρωση του αποτελεί την θεραπεία εκλογής. 

Ορισμένες από τις παθήσεις αυτές είναι:

• Η Νόσος Beri Beri (ανεπάρκεια βιταμίνης Β1)

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ NUTRACEUTICALS

Εικόνα 7: Σχηματική απεικόνιση των κατηγοριών των νοσολογικών οντοτήτων στις οποίες μπορεί να συσταθεί η χορήγηση συμπλη-
ρωμάτων.
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Nutraceutical

Νόσος
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• Το ρινο-οφθαλμο-γεννητικό σύνδρομο (ανεπάρ-
κεια βιταμίνης Β2)

• Η πελάγρα (ανεπάρκεια βιταμίνης Β3)
• Η μεγαλοβλαστική αναιμία (ανεπάρκεια βιταμίνης 

Β12 ή/και ανεπάρκεια φολικού οξέος)
• Το σκορβούτο (ανεπάρκεια βιταμίνης C)
• Η σιδηροπενική αναιμία (ανεπάρκεια σιδήρου). Η 

ανεπάρκεια σιδήρου με ή χωρίς την εμφάνιση αναι-
μίας αποτελεί την πλέον διαδεδομένη διατροφική 
ανεπάρκεια παγκοσμίως, ενώ η σιδηροπενική αναι-
μία αποτελεί το πρώτο σε συχνότητα αίτιο αναιμί-
ας στον Δυτικό κόσμο (συμπεριλαμβανομένης της 
Ελλάδας)

• Η εντεροπαθητική ακροδερματίτις (ανεπάρκεια 
ψευδαργύρου)

• Η νόσος Menkes (ανεπάρκεια χαλκού)

Η ανεπάρκεια του θρεπτικού συστατικού οφείλεται είτε 
σε μειωμένη διατροφική πρόσληψη (π.χ. ασιτία, νευρο-
γενής ανορεξία), είτε σε μειωμένη απορρόφηση (π.χ. 
σύνδρομα δυσαπορρόφησης), είτε σε αυξημένη απώ-
λεια (π.χ. χρόνια αιμορραγία), είτε σε συνδυασμούς των 
παραπάνω αιτίων. Ορισμένα σύνδρομα ανεπάρκειας 
διακρίνονται σε κληρονομικά (συγγενή) και επίκτητα, 
αναλόγως του εάν η αιτιολογία που προκαλεί την ανε-
πάρκεια του θρεπτικού συστατικού έχει κληρονομική ή 
όχι βάση. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η ανεπάρκεια 
χαλκού, η οποία διακρίνεται σε συγγενή (νόσος Menkes 
(MD) ή νόσος σγουρών μαλλιών /Kinky hair Disease) 
και επίκτητη. Η νόσος Menkes (MD) αποτελεί μια σο-
βαρή, πολυσυστημική διαταραχή του μεταβολισμού του 
χαλκού η οποία οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου 
που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη μεταφοράς του χαλκού, 
ATP7A (147,148). Η πρωτεΐνη ATP7A εκφράζεται στα εντε-
ροκύτταρα συμμετέχοντας στην απορρόφηση του χαλ-
κού της διατροφής και στην είσοδό της στη συστηματική 
κυκλοφορία. Ως εκ τούτου μεταλλάξεις της ATP7A προ-
καλούν διαταραχή της φυσιολογικής απορρόφησης του 
χαλκού της διατροφής. Η επίκτητος ανεπάρκεια χαλκού 
είναι σχετικά σπάνια και οφείλεται είτε σε μειωμένη δι-
ατροφική πρόσληψη (π.χ. άτομα με βαριά υποθρεψία, 
νεογνά με χολόσταση από παρεντερική διατροφή στην 
οποία δεν περιέχεται χαλκός (149)) είτε σε μειωμένη 
απορρόφηση (π.χ. άτομα που λαμβάνουν παρατετα-
μένα υψηλές δόσεις ψευδαργύρου, καθώς ο ψευδάρ-
γυρος ανταγωνίζεται τον χαλκό ως προς την εντερική 
απορρόφηση του (150), πάσχοντες από κοιλιοκάκη (151,152), 
νόσο του Crohn, χρόνια διάρροια, κυστική ίνωση (153) και 
σύνδρομο βραχέος εντέρου).

Πρέπει να επισημανθεί ότι η ανεπάρκεια ορισμένων 
θρεπτικών συστατικών μπορεί να συνοδεύεται από την 
εμφάνιση κλινικής σημειολογίας, χωρίς να υφίσταται ως 
ξεχωριστή νοσολογική οντότητα. Τέτοια περίπτωση απο-
τελεί η διατροφική ανεπάρκεια των λιπαρών οξέων που 

χαρακτηρίζεται από πληθώρα δερματοβλεννογόνιων 
και συστηματικών εκδηλώσεων Οι δερματοβλεννογό-
νιες εκδηλώσεις περιλαμβάνουν αλωπεκία, παρατριμ-
ματικές διαβρώσεις, πετέχειες, αυξημένη διαδερμική 
απώλεια ύδατος, και ξηροδερμία, ενώ οι συστηματικές 
περιλαμβάνουν καθυστέρηση ανάπτυξης, μειωμένη 
γονιμότητα,αυξημένη ευαισθησία σε λοιμώξεις, τριχο-
ειδική ευθραυστότητα και διαταραχές της επούλωσης. 
Παρά την πληθώρα των κλινικών εκδηλώσεων η ανε-
πάρκεια λιπαρών οξέων δεν περιγράφεται ως ξεχωρι-
στή νοσολογική οντότητα. 

Οι δόσεις που χρησιμοποιούνται στα πλαίσια θεραπευ-
τικής αντιμετώπισης των συνδρόμων ανεπάρκειας είναι 
κατά πολύ υψηλότερες των αντίστοιχων που συστήνο-
νται στις διαιτητικές τιμές αναφοράς. Επί παραδείγματι 
η δόση της Β12 που συστήνεται στα πλαίσια της από του 
στόματος αποκατάστασης της ανεπάρκειας Β12 είναι 
1000 μg, όταν η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρό-
σληψη που έχει καθοριστεί από το FNB και η επαρκής 
ημερήσια πρόσληψη που έχει καθοριστεί από την EFSA 
για τους ενήλικες είναι 2,4 μg και 4 μg αντίστοιχα.

Β) Παθήσεις που η ανεπάρκεια του θρεπτικού/βιο-
ενεργού συστατικού είναι απόρροια της παθοφυσι-
ολογίας της νόσου: Στην κατηγορία αυτή υπάγονται 
νοσήματα στα οποία η ανεπάρκεια του θρεπτικού/βιοε-
νεργού συστατικού είναι απόρροια της υποκείμενης πα-
θοφυσιολογίας. Στα νοσήματα αυτά η αναπλήρωση του 
βιοενεργού συστατικού, βελτιώνει την ποιότητα ζωής 
του ασθενούς και σε ορισμένες περιπτώσεις δύναται 
επηρεάσει και την πρόγνωση της νόσου. Ορισμένες 
από τις παθήσεις αυτές είναι:

• Τα σύνδρομα δυσαπορρόφησης (ασθενείς πάσχο-
ντες από: νόσο του Crohn, ελκώδη κολίτιδα, καρκί-
νο παγκρέατος, καρκίνο χοληδόχου πόρου)

• Τα χρόνια διαρροϊκά σύνδρομα (ασθενείς πάσχο-
ντες από: χρόνια παγκρεατίτιδα, παγκρεατική ανε-
πάρκεια, κοιλιοκάκη)

• Η νεφρική δυσλειτουργία και η νεφρική ανεπάρ-
κεια τελικού σταδίου (ασθενείς που υποβάλλονται 
σε περιτοναϊκή κάθαρση και ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε αιμοκάθαρση)

• Η καρκινική καχεξία

Χαρακτηριστικό των νοσημάτων αυτών είναι η πρόκληση 
ανεπάρκειας σε περισσότερα του ενός βιοενεργών συ-
στατικών. Επί παραδείγματι οι πάσχοντες από σύνδρομα 
δυσαπορρόφησης παρουσιάζουν ανεπάρκεια του συνό-
λου των λιποδιαλυτών βιταμινών, ανεπάρκεια συνενζύ-
μου Q10, ανεπάρκειες σε συγκεκριμένα μέταλλα κλπ.

Γ) Παθήσεις που η ανεπάρκεια του θρεπτικού/βιο-
ενεργού συστατικού είναι απόρροια της θεραπεί-
ας της νόσου (χειρουργική ή φαρμακευτική): Στην 
κατηγορία αυτή υπάγονται νοσήματα στα οποία η ανε-
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πάρκεια του θρεπτικού/ βιοενεργού συστατικού είναι 
απόρροια της θεραπείας του νοσήματος (χειρουργική 
ή φαρμακευτική) και στα οποία η αναπλήρωση του κα-
θιστά δυνατή την συνέχιση και την επιτυχία της αγωγής 
και εν τέλει βελτιώνει την πρόγνωση της νόσου. Στην 
κατηγορία αυτή υπάγονται και νοσήματα στα οποία η 
προληπτική χορήγηση του βιοενεργού συστατικού μει-
ώνει τις ανεπιθύμητες ενέργειες και τις επιπλοκές της 
θεραπευτικής αγωγής.

Ορισμένες από τις παθήσεις στις οποίες η ανεπάρκεια 
του θρεπτικού/βιοενεργού συστατικού είναι απόρροια 
της θεραπείας του νοσήματος (χειρουργική ή φαρμα-
κευτική) είναι: 

• Τα μετεγχειρητικά σύνδρομα δυσαπορρόφησης 
κατόπιν χειρουργικής θεραπείας καρκίνου του 
στομάχου, καρκίνου παγκρέατος, καρκίνου χολη-
φόρων, και καρκίνου παχέος εντέρου λόγω μείω-
σης του λειτουργικού μήκους του γαστρεντερικού 
αυλού.

• Η διάρροια εξ αντιβιοτικών

• Η μυοπάθεια σε ασθενείς που λαμβάνουν στατί-
νες, λόγω μείωσης της ενδογενούς σύνθεσης του 
συνενζύμου Q10

• Η επαγόμενη από χημειοθεραπεία δυσανεξία στη 
λακτόζη

Οι βασικοί μηχανισμοί με τους οποίους η φαρμακευτική 
αγωγή μπορεί να προκαλέσει ανεπάρκεια θρεπτικών/
βιοενεργών συστατικών περιλαμβάνουν α) την μείω-
ση της διαιτητικής απορρόφησης (πρωτογενή, όταν το 
φάρμακο επιδρά άμεσα στον εντερικό βλεννογόνο ή 
σε εντεροκινητικές διαδικασίες και δευτερογενή, όταν 
το φάρμακο επιδεινώνει μια προϋπάρχουσα παθολογία 
προκαλώντας δυσαπορρόφηση), β) την μείωση ή ανα-
στολή της ενδογενούς σύνθεσης, γ) την τροποποίηση 
του μεταβολισμού των nutraceuticals και δ) την επιτά-
χυνση της απέκκρισης. Οι μηχανισμοί αυτοί καθώς και 
ορισμένα παραδείγματα φαρμάκων αναγράφονται στον 
πίνακα 15. Στη 2η ενότητα του βιβλίου περιγράφονται 
αναλυτικά οι επιδράσεις των φαρμακευτικών ουσιών 
στο status του εκάστοτε nutraceutical.

Ορισμένες από τις παθήσεις στις οποίες η προληπτική 
χορήγηση συμπληρωμάτων μειώνει τις ανεπιθύμητες 
ενέργειες και τις επιπλοκές και καθιστά δυνατή την συ-
νέχιση και την επιτυχία της θεραπευτικής αγωγής είναι:

• Η πρόληψη ακτινικής βλεννογονίτιδας με χορήγη-
ση από του στόματος L-Γλουταμίνης σε καρκινοπα-
θείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία.

• Η πρόληψη οξείας μυελοτοξικότητας με χορήγηση 
φυλλικού οξέος σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

θεραπεία με μεθοτρεξάτη (π.χ. σε πάσχοντες από 
ψωρίαση, ρευματοειδή αρθρίτιδα, αγκυλοποιητι-
κή σπονδυλαρθρίτιδα, εντεροπαθητική αρθρίτιδα, 
νόσο του Crohn, ελκώδη κολίτιδα).

• Η πρόληψη της οπτικής νευρίτιδας με χορήγηση 
βιταμίνης Β6 σε πάσχοντες από φυματίωση που 
λαμβάνουν ισονιαζίδη.

Δ) Παθήσεις που η χορήγηση συμπληρωμάτων δια-
τροφής θεωρείται ως συμπληρωματική της φαρμα-
κευτικής θεραπείας, καθώς βελτιώνει την συνολική 
πρόγνωση της νόσου: Η κατηγορία αυτή των νοσημά-
των παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς αποτελεί 
νεότερη και ταχέως αναπτυσσόμενη κατηγορία. Στην 
κατηγορία αυτή υπάγονται νοσήματα στα οποία η χο-
ρήγηση συμπληρωμάτων μπορεί να τροποποιήσει πα-
θοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στην 
παθοφυσιολογία, βελτιώνοντας με τον τρόπο αυτό την 
βαρύτητα και την πρόγνωση της νόσου. Μάλιστα σε 
ορισμένα από αυτά τα νοσήματα, ελλείψει αποτελεσμα-
τικής φαρμακοθεραπείας, η χορήγηση των συμπληρω-
μάτων αποτελεί την θεραπεία εκλογής (π.χ. Χορήγηση 
α-λιποϊκού οξέος στη διαβητική νευροπάθεια).

Ορισμένες από τις παθήσεις αυτές είναι:

• Η νόσος του Πάρκινσον (Χορήγηση συνενζύμου 
Q10)

• Η νόσος του κινητικού νευρώνα (Χορήγηση συνεν-
ζύμου Q10)

• Η εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα (Χορήγηση γλυκο-
ζαμίνης)

• Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (Χορήγηση γλυκοζαμίνης)
• Η διαβητική νευροπάθεια (Χορήγηση α-λιποϊκού 

οξέος) 
• Η υπερτριγλυκεριδαιμία (Χορήγηση Ω-3 λιπαρών 

οξέων)
• Η υπερλιπιδαιμία (Χορήγηση φυτικών στερολών σε 

συνδυασμό με στατίνες)
• Η πνευμονική ίνωση (Χορήγηση Ν-Ακετυλοκυστεΐνης)
• Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (Χορήγη-

ση Ν-Ακετυλοκυστεΐνης)
• Η ακμή (Χορήγηση Γλυκονικού Ψευδαργύρου)
• Η οστεοπενία/οστεοπόρωση (Χορήγηση ασβεστίου 

και βιταμίνης D)

Η ταχεία ανάπτυξη της κατηγορίας αυτής με την συνεχή 
προσθήκη νέων παθήσεων οφείλεται στον καθορισμό 
νέων βιολογικών μηχανισμών δράσης, οι οποίοι υπερ-
βαίνουν τις θρεπτικές ιδιότητες των nutraceuticals, 
επηρεάζοντας πολλαπλά βιολογικά μονοπάτια (π.χ. τρο-
ποποίηση ανοσιακής και φλεγμονώδους απόκρισης, 
ρύθμιση κυτταρικής διαφοροποίησης και απόπτωσης 
κλπ). Οι μηχανισμοί αυτοί περιγράφονται εις βάθος και 
ξεχωριστά για το κάθε nutraceutical στη 2η ενότητα του 
βιβλίου. 
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Ασφάλεια λήψης Συμπληρωμάτων  
Διατροφής 

Η ασφαλής χρήση των συμπληρωμάτων διατροφής 
στην κλινική πράξη εξαρτάται από 2 παράγοντες:

• από τις βιολογικές ιδιότητες του nutraceutical που 
εμπεριέχεται στο συμπλήρωμα. Όπως προδίδει η 
ονομασία τους, οι βιοενεργά δραστικές ουσίες που 
περιλαμβάνονται στα συμπληρώματα διατροφής, 
διαθέτουν την ικανότητα να επηρεάζουν συγκεκρι-
μένους βιολογικούς μηχανισμούς στον οργανισμό. 
Το γεγονός αυτό εγείρει την πιθανότητα τόσο ανε-
πιθύμητων ενεργειών όσο και φαρμακευτικών αλ-
ληλεπιδράσεων.

• από την αξιοπιστία του επιλεχθέντος σκευάσματος. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Αν και σχετικά σπάνιες, οι ανεπιθύμητες ενέργειες των 
συμπληρωμάτων διατροφής είναι υπαρκτές και ως εκ 
τούτου ο κλινικός οφείλει να τις γνωρίζει. Για την ταξινό-
μηση των ανεπιθύμητων ενεργειών από τα συμπληρώ-
ματα μπορεί να χρησιμοποιηθεί η κλασσική ταξινόμηση 
των ανεπιθύμητων ενεργειών που προκαλούνται από 
φαρμακευτικές ουσίες. Σύμφωνα με αυτή οι ανεπιθύ-
μητες ενέργειες των φαρμάκων διακρίνονται σε: 

 • Τύπου Α (Augmented) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: 
αποτελούν ανεπιθύμητες ενέργειες που εκδηλώνο-
νται ως υπέρβαση της κύριας ή κάποιας δευτερεύ-
ουσας, γνωστής, ενέργειας ενός φαρμάκου και ως 
εκ τούτου είναι προβλέψιμες (155,156).

 • Τύπου Β (Bizarre) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: 
αποτελούν ανεπιθύμητες ενέργειες που δεν έχουν 
σχέση με την ή τις φαρμακολογικές ενέργειες μιας 
ουσίας, όπως π.χ. συμβαίνει με τις αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας ή ιδιοσυγκρασίας (155,156). 

 • Τύπου C (Chronic) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: εί-
ναι εκείνες οι αντιδράσεις που οφείλονται σε μα-
κροχρόνια έκθεση στο φάρμακο, όπως η νεφρο-
πάθεια από αναλγητικά ή ο σακχαρώδης διαβήτης 
από ορισμένα άτυπα αντιψυχωσικά (156).

 • Τύπου D (Delayed) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: 
αποτελούν ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίζο-
νται όψιμα, μετά τη χρήση του φαρμάκου, όπως η 
τερατογένεση και η καρκινογένεση (156). 

 • Τύπου Ε (Ending) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: απο-
τελούν ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίζονται 
με την αιφνίδια διακοπή χρονίως χορηγούμενων 
φαρμάκων, όπως οι αντιδράσεις στέρησης από τη 
διακοπή των βενζοδιαζεπινών ή η ταχυκαρδία από 
τη διακοπή των β– αναστολέων (156). 

Κατ` αντιστοιχίαν με αυτή την ταξινόμηση, οι ανεπιθύ-
μητες ενέργειες των συμπληρωμάτων διακρίνονται σε:

 • Τύπου Α (Augmented) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: 
Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνεται η πλειονότητα 
των ανεπιθύμητων ενεργειών των συμπληρωμάτων. 
Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η διάρροια που 
προκαλεί το μαγνήσιο, η οποία προκύπτει από την 
ιδιότητα του να αυξάνει την κινητικότητα του εντέ-
ρου και να δρα ωσμωτικά εγκλωβίζοντας μόρια 
ύδατος και αυξάνοντας τον όγκο των κοπράνων. 
Η πιθανότητα εμφάνισης της διάρροιας εξαρτάται 
από τον βαθμό απορρόφησης του άλατος μαγνη-
σίου από τον εντερικό βλεννογόνο. Άλατα με μικρή 
απορρόφηση (όπως το οξείδιο του μαγνησίου) προ-
καλούν συχνότερα διάρροια, καθώς το μαγνήσιο 
που δεν απορροφάται παραμένει στον εντερικό 
αυλό δρώντας ωσμωτικά (157). Άλλο παράδειγμα 
ανεπιθύμητων ενεργειών που υπάγονται στην κατη-
γορία αυτή είναι οι γαστρεντερικές διαταραχές που 
προκαλούνται από την λήψη πρεβιοτικών. Αυτές πε-
ριλαμβάνουν οσμωτική διάρροια, μετεωρισμό και 
παραγωγή αερίων και προκύπτουν απόρροια της 
βιολογικής δράσης των πρεβιοτικών, δηλαδή της 
ιδιότητας τους να υπόκεινται ζύμωση από τα βα-
κτήρια του παχέος εντέρου. Το είδος της ανεπιθύ-
μητης ενέργειας εξαρτάται από τις φυσικοχημικές 
ιδιότητες και την χρησιμοποιούμενη δόση του πρε-
βιοτικού. Πρεβιοτικά με μικρότερο μήκος αλυσίδας 
χαρακτηρίζονται από αυξημένη συχνότητα εμφάνι-
σης ανεπιθύμητων ενεργειών, κάτι που οφείλεται 
στο γεγονός ότι ζυμώνονται πιο γρήγορα (κυρίως 
στο εγγύς κόλον), εν αντιθέσει με τα πρεβιοτικά με 
μεγαλύτερο μήκος αλυσίδας, τα οποία ζυμώνονται 
στο άπω κόλον. Εκτός από το μήκος της αλυσίδας, 
η δόση μπορεί να επηρεάσει το προφίλ ασφάλειας. 
Επί παραδείγματι σε χαμηλή δόση (2,5–10 gr ημε-
ρησίως) είναι συχνότερη η εμφάνιση μετεωρισμού, 
ενώ σε υψηλή δόση (40–50 gr ημερησίως) είναι συ-
χνότερη η πρόκληση οσμωτικής διάρροιας.

 • Τύπου Β (Bizarre) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: Σε 
αυτή την κατηγορία υπάγονται κυρίως αντιδράσεις 
υπεραισθησίας τύπου Ι, όπως κνίδωση και αγγειο-
οίδημα και σπανιότερα αντιδράσεις ιδιοσυγκρασί-
ας. Επί παραδείγματι εμφάνιση κνίδωσης και αγγει-
οοίδηματος έχει περιγραφεί σε χορήγηση ιωδίου, 
φυλλικού οξέος και βιταμίνης Β12. Η πιθανότητα 
εμφάνισης των αντιδράσεων υπερευαισθησίας 
εξαρτάται από την οδό χορήγησης. Για παράδειγ-
μα οι αντιδράσεις υπεραισθησίας τύπου Ι από την 
χορήγηση Β12, εμφανίζονται σχεδόν πάντα σε 
παρεντερική χορήγηση. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε 
αρκετές περιπτώσεις αντιδράσεων υπερευαισθη-
σίας δεν έχει καθοριστεί το εάν αυτές οφείλονται 
στα έκδοχα των σκευασμάτων ή στο βιοενεργό 
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συστατικό (91). Μια από τις προσφάτως περιγρα-
φείσες ιδιοσυγκρασιακές ανεπιθύμητες ενέργειες 
είναι Σύνδρομο Αυτοανοσίας Ινσουλίνης (Insulin 
Autoimmune Syndrome (IAS) - Hirata Disease). Το 
Σύνδρομο Αυτοανοσίας Ινσουλίνης αποτελεί μια 
σπάνια μορφή αυτοάνοσης υπογλυκαιμίας η οποία 
οφείλεται στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων ένα-
ντι της ινσουλίνης (Insulin Autoantibodies - IAA). Η 
παθογένεση του IAS περιλαμβάνει τον σχηματισμό 
συμπλόκων ινσουλίνης - ΙΑΑ τα οποία προκαλούν 
γλυκαιμικές μεταβολές με διφασικό μηχανισμό: 
αρχικά τα αυτοαντισώματα εμποδίζουν την ινσουλί-
νη να δεσμεύσει τον υποδοχέα της στη μεταγευμα-
τική φάση, οδηγώντας σε ήπια υπεργλυκαιμία. Εν 
συνέχεια και ανεξάρτητα από τη συγκέντρωση γλυ-
κόζης στο αίμα, η ινσουλίνη απελευθερώνεται από 
τα αυτοαντισώματα, προκαλώντας υπογλυκαιμία. 
Περιστατικά συνδρόμου αυτοανοσίας ινσουλίνης 
έχουν περιγραφεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
με λιποϊκό οξύ (158-160). Οι ασθενείς με γονότυπο αντι-
γόνων ανθρωπίνων λευκοκυττάρων, όπως τα αλλη-
λόμορφα HLA-DRB1*04:06 και HLA-DRB1*04:03 
είναι πιο ευάλωτοι στην εμφάνιση συνδρόμου αυ-
τοανοσίας ινσουλίνης όταν υποβάλλονται σε θερα-
πεία με λιποϊκό οξύ. 

 • Τύπου C (Chronic) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: 
Στην κατηγορία αυτή υπάγονται ανεπιθύμητες 
ενέργειες οι οποίες εμφανίζονται σε χρόνια χορή-
γηση του συμπληρώματος.Προκαλούνται λόγω της 
τροποποίησης μεταβολικών παραμέτρων ή βιολο-
γικών μηχανισμών, η οποία εμφανίζεται σε χρόνια/
αθροιστική επίδραση του βιοενεργού συστατικού. 
Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η νευροτοξι-
κότητα που προκαλεί η πυριδοξίνη. Συγκεκριμένα 
η μακροχρόνια χορήγηση πυριδοξίνης σε ημερή-
σια δόση που υπερβαίνει τα 500 mg συνηθέστερη 
σχετίζεται με την εμφάνιση αισθητική νευροπάθεια. 
Τόσο η βαρύτητα όσο και η πρόγνωση της αισθη-
τικής νευροπάθειας που οφείλεται σε υψηλή πρό-
σληψη Β6 είναι δοσοεξαρτώμενη (161-163). Ως προτει-
νόμενος μηχανισμός πρόκλησης της επαγόμενης 
από την πυριδοξίνη νευροτοξικότητας, είναι η 
υπέρβαση της ικανότητα του ήπατος να φωσφορυ-
λιώνει την πυριδοξίνη στην ενεργό μορφή της (φω-
σφορική πυριδοξάλη), με αποτέλεσμα οι κυκλοφο-
ρούσες συγκεντρώσεις πυριδοξίνης να προκαλούν 
την τοξικότητα.

 • Τύπου D (Delayed) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες που υπάγονται σε αυτή την 
κατηγορία αποτελούν τις πλέον αμφιλεγόμενες, 
καθώς η ύπαρξη τους είναι εξαιρετικά δύσκολο να 
στοιχειοθετηθεί. Εντούτοις, για συγκεκριμένα βιο-
ενεργά συστατικά που εμπεριέχονται στα συμπλη-
ρώματα έχουν διατυπωθεί προφυλάξεις σχετικά 

με την αύξηση του κινδύνου καρκινογένεσης που 
συνοδεύει την πρόσληψη τους από συγκεκριμένες 
πληθυσμιακές ομάδες. Η πιο χαρακτηριστική περί-
πτωση είναι η συσχέτιση της πρόσληψης υψηλών 
δόσεων πρόδρομων ενώσεων βιταμίνης Α και β-κα-
ροτενίου με την αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης 
καρκίνου του πνεύμονα σε άτομα με προϋπάρχο-
ντα αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 
πνεύμονα (καπνιστές και άτομα που έχουν εκτε-
θεί χρονίως σε αμίαντο). Η προφύλαξη αυτή δια-
τυπώθηκε βάσει των αποτελεσμάτων της μελέτης 
CARET (Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial) 
(164). Στη συγκεκριμένη μελέτη, περίπου 9.000 άτο-
μα (καπνιστές και άτομα με ιστορικό έκθεσης σε 
αμίαντο) έλαβαν ημερήσια αγωγή με 25.000 IU 
(7.500 μg ΡΑΕ) παλμιτικού ρετινυλίου και 30 mg 
β-καροτενίου, ενώ ένας παρόμοιος αριθμός ατό-
μων έλαβε εικονικό φάρμακο. Μετά από τέσσερα 
χρόνια παρακολούθησης, η συχνότητα εμφάνισης 
καρκίνου του πνεύμονα ήταν κατά 28% υψηλότερη 
στην ομάδα που είχε λάβει την αγωγή με την βιταμί-
νη Α και το β-καροτένιο, σε σύγκριση με την ομάδα 
του εικονικού φαρμάκου. Μια πιθανή εξήγηση για 
την αύξηση της επίπτωσης του καρκίνου του πνεύ-
μονα είναι ότι το οξειδωτικό περιβάλλον του πνεύ-
μονα, λόγω της χρόνιας έκθεση στον καπνό και τον 
αμίαντο, προκαλεί διαταραχή του φυσιολογικού 
μεταβολισμού της βιταμίνης Α και του καροτενίου 
σε κυτταρικό επίπεδο και παραγωγή παθολογικών 
μεταβολιτών με καρκινογόνο δράση (165). 

 • Τύπου Ε (Ending) Ανεπιθύμητες Ενέργειες: Δεν 
έχουν περιγραφεί ανεπιθύμητες ενέργειες οι οποί-
ες να ταξινομούνται σε αυτή την κατηγορία.

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες καθώς και οι μηχανισμοί 
που εμπλέκονται στην εμφάνιση τους περιγράφονται 
εις βάθος και ξεχωριστά για το κάθε nutraceutical στη 
2η ενότητα του βιβλίου. 

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 

Η γνώση των φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων των 
συμπληρωμάτων είναι εξαιρετικά σημαντική για την 
καθημερινή κλινική πρακτική, καθώς προλαμβάνει την 
πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών και 
βελτιστοποιεί την θεραπευτική αποτελεσματικότητα. 
Αντίστοιχα, η παράβλεψη του παράγοντα αυτού ενέχει 
τον κίνδυνο αποτυχίας της θεραπευτικής αγωγής και 
εμφάνισης δυνητικά επικίνδυνων ανεπιθύμητων ενερ-
γειών.

Οι αλληλεπιδράσεις των συμπληρωμάτων με τα φάρμα-
κα βασίζονται στις ίδιες αρχές φαρμακοκινητικής και 
φαρμακοδυναμικής στις οποίες βασίζονται οι αλληλεπι-
δράσεις μεταξύ φαρμάκων. Συγκεκριμένα οι αλληλεπι-
δράσεις συμπληρωμάτων - φαρμάκων μπορεί να είναι:
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1. Αλληλεπιδράσεις Φαρμακοκινητικής. Οι αλληλεπι-
δράσεις φαρμακοκινητικής προκύπτουν απόρροια: 

• της επίδρασης του συμπληρώματος στην 
απορρόφηση και την βιοδιαθεσιμότητα του 
φαρμάκου 

• της επίδρασης του συμπληρώματος στην πρω-
τεϊνική σύνδεση του φαρμάκου με τα λευκώ-
ματα του πλάσματος και των ιστών και στην 
δίοδο του μέσω των κυτταρικών μεμβρανών

• της επίδρασης του συμπληρώματος στον μετα-
βολισμό του φαρμάκου

• της επίδρασης του συμπληρώματος στην 
απέκκριση του φαρμάκου

2. Αλληλεπιδράσεις Φαρμακοδυναμικής. Οι αλληλε-
πιδράσεις αυτές οφείλονται στα χαρακτηριστικά ή 
τον βιολογικό μηχανισμό δράσης της δραστικής 
ουσίας του συμπληρώματος, ο οποίος επηρεάζει 
(ενισχύει ή αναστέλλει) την δράση του φαρμάκου. 

Αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αλληλεπιδράσεων πα-
ρουσιάζουν οι ηλικιωμένοι ασθενείς λόγω των παθοφυ-
σιολογικών μεταβολών που σχετίζονται με τη γήρανση 
και της πολυφαρμακίας.

Α) Αλληλεπιδράσεις Φαρμακοκινητικής 

Επίδραση συμπληρωμάτων στην απορρόφηση και 
την βιοδιαθεσιμότητα των φαρμάκων: Το πρώτο 
επίπεδο δυνητικής αλληλεπίδρασης συμπληρωμάτων 
-φαρμάκων αφορά στην αλληλεπίδραση των βιοενερ-
γών συστατικών των συμπληρωμάτων με την εντερική 
απορρόφηση των φαρμάκων. Η επίδραση των βιοενερ-
γών συστατικών στην απορρόφηση του φαρμάκου μπο-
ρεί να είναι ανασταλτική (μειώνοντας την απορρόφηση 
και τα επίπεδα του φαρμάκου στο πλάσμα και ως εκ 
τούτου την δραστικότητα του) ή ενισχυτική (αυξάνοντας 
την απορρόφηση του και τα επίπεδα του στο πλάσμα, 
γεγονός που αυξάνει την δράση του και τις πιθανότητες 
εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών).

Παραδείγματα αποτελούν η ενισχυτική επίδραση της 
βιταμίνης Ε, στην απορρόφηση της κυκλοσπορίνης και 
η ανασταλτική επίδραση του ασβεστίου και του ψευδαρ-
γύρου στην απορρόφηση των κινολονών.

Επίδραση συμπληρωμάτων στην πρωτεϊνική σύνδε-
ση του φαρμάκου με τα λευκώματα του πλάσματος 
και των ιστών και στην δίοδο του μέσω των κυττα-
ρικών μεμβρανών: Σε αυτή την κατηγορία έχουν περι-
γραφεί ελάχιστες φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις και 
αφορούν κυρίως στην επίδραση ορισμένων βιοενερ-
γών συστατικών στην κινητική του φαρμάκου σε κυττα-
ρικό επίπεδο. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η 
ενισχυτική επίδραση της θεανίνης στην αντινεοπλασμα-
τική δράση της δοξορουμπικίνης, μέσω της αναστολής 

της εκροής της από τα καρκινικά κύτταρα (166).

Επίδραση συμπληρωμάτων στον μεταβολισμό του 
φαρμάκου: Σε αυτή την κατηγορία υπάγεται ένας σημα-
ντικός αριθμός αλληλεπιδράσεων, οι οποίες προκαλού-
νται από την επίδραση των βιοενεργών συστατικών των 
συμπληρωμάτων σε ενζυμικά συστήματα που εμπλέ-
κονται στον μεταβολισμό των φαρμακευτικών ουσιών. 
Η πλειονότητα των φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων 
που αφορούν σε αυτή την κατηγορία περιγράφονται σε 
φυτικά εκχυλίσματα, καθώς οι φυτοχημικά δραστικές 
ουσίες που αυτά περιέχουν διαθέτουν την ικανότητα 
επηρεασμού των ηπατικών ενζυμικών συστημάτων.

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το Υπερικό ή 
Βότανο του Αγίου Ιωάννη (St John’s Wort, Hypericum 
perforatum), το οποίο λόγω ενζυμικής επαγωγής προ-
καλεί αύξηση του ηπατικού μεταβολισμού και μείωση 
των επιπέδων του πλάσματος μιας μεγάλης κατηγορί-
ας φαρμάκων (βαρφαρίνη, κυκλοσπορίνη, διγοξίνη, 
ινδιναβίρη, θεοφυλλίνη, μιδαζολάμη, αμιτριπτυλίνη, ιμι-
πραμίνη, αντισυλληπτικά από του στόματος κ.α.). 

Μια κλασσική φαρμακευτική αλληλεπίδραση που υπά-
γεται σε αυτή την κατηγορία είναι αυτή που προκύπτει 
από την κατανάλωση χυμού γκρέιπφρουτ και την ταυ-
τόχρονη λήψη μιας μεγάλης κατηγορίας φαρμάκων. Σε 
αντίθεση με το Βότανο του Αγίου Ιωάννη, η αλληλεπί-
δραση προκύπτει από την ιδιότητα του χυμού γκρέιπ-
φρουτ να αναστέλλει ακόμη και σε πολύ μικρές ποσό-
τητες (200 mL χυμού) την εντερική ισομορφή του P450 
3A4 (CYP3A4) (167). Καθώς το P450 εμπλέκεται στον 
μεταβολισμό σχεδόν του μισού αριθμού των κυκλοφο-
ρούντων φαρμάκων, η ταυτόχρονη κατανάλωση χυμού 
γκρέιπφρουτ αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης 
τοξικότητας (168) (Πίνακας 14). Το γκρέιπφρουτ αποτελεί 
μια πλούσια πηγή φλαβονοειδών (κυρίως φλαβονονών 
και φλαβονολών), εγείροντας το ερώτημα, κατά πόσον 
αυτά εμπλέκονται στην αναστολή του P450. Πιστεύεται 
ωστόσο ότι οι πλέον ισχυροί αναστολείς του P450 στο 
γκρέιπφρουτ είναι οι φουρανοκουμαρίνες (ιδιαίτερα 
η διϋδροξυμπεργαμοτίνη) και όχι τα φλαβονοειδή (168). 
Μάλιστα η αναστολή της ενζυμικής δραστηριότητας του 
υποστρώματος CYP3A4 εμφανίζεται και με την κατα-
νάλωση χυμού πορτοκαλιού. Η αναστολή του CYP3A4 
είναι μικρότερης έντασης γεγονός που οφείλεται στην 
ύπαρξη της διϋδροξυμπεργαμοτίνης σε μικρότερες πο-
σότητες εν συγκρίσει με τον χυμό γκρέιπφρουτ.

Επίδραση συμπληρωμάτων στην απέκκριση του 
φαρμάκου: Σε αυτή την κατηγορία περιλαμβάνονται 
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις που προκύπτουν 
απόρροια της ανασταλτικής ή ενισχυτικής επίδρασης 
του συμπληρώματος στις οδούς απέκκρισης του φαρ-
μάκου. Επί παραδείγματι η μεθειονίνη προκαλεί οξι-
νοποίηση των ούρων, με αποτέλεσμα την αύξηση της 
νεφρικής απέκκρισης της εφεδρίνης,της ψευδοεφεδρί-
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΤΩΝ ΟΠΟΙΩΝ Η ΒΙΟΔΙΑΘΕΣΙΜΟΤΗΤΑ ΕΠΗΡΕΑΖΕΤΑΙ  
ΑΠΟ ΤΟ ΧΥΜΟ ΤΟΥ ΓΚΡΕΪΠΦΡΟΥΤ

Αναστολείς διαύλων ασβεστίου Νιφεδιπίνη
Φελοδιπίνη
Αμλοδιπίνη
Νιμοδιπίνη
Νισολδιπίνη
Νιτρενδιπίνη
Πρανιδιπίνη

ΑντιΪκά Σακουιναβίρη

Αντιμικροβιακά Ερυθρομυκίνη

Αντιμυκητιασικά Ιτρακοναζόλη

Βενζοδιαζεπίνες Διαζεπάμη
Μιδαζολάμη
Τριαζολάμη

Στατίνες Λοβαστατίνη
Σιμβαστατίνη

Διάφορα Βουσπιρόνη
Αιθινυλοιστραδιόλη
Καρβαμαζεπίνη
Κυκλοσπορίνη
Τερφεναδίνη

Πίνακας 14: Βασικές κατηγορίες φαρμάκων που μεταβολίζονται από το CYP3A4 και των οποίων η βιοδιαθεσιμότητα επηρεάζεται 
από την κατανάλωση χυμού γκρέιπφρουτ.

νης, της φλεκαϊνίδης και της μεξιλετίνης και την μείωση 
του χρόνου ημίσειας ζωής τους.

Β) Φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις οφείλονται στα 
χαρακτηριστικά ή τον βιολογικό μηχανισμό δράσης της 
δραστικής ουσίας του συμπληρώματος, ο οποίος επη-
ρεάζει (ενισχύει ή αναστέλλει) την δράση του φαρμά-
κου. Οι μηχανισμοί των φαρμακοδυναμικών αλληλεπι-
δράσεων είναι πολλαπλοί και περιλαμβάνουν συνέργεια 
(αθροιστική ή δυναμική), μεταβολή του περιβάλλοντος 
δράσης του φαρμάκου και ανταγωνισμό (χημικό, φυσι-
ολογικό ή φαρμακολογικό) μεταξύ της φαρμακευτικής 
και της βιοδραστικής ουσίας του συμπληρώματος.

Ορισμένα χαρακτηριστικά παραδείγματα φαρμακοδυ-
ναμικών αλληλεπιδράσεων αποτελούν:

• Η επίταση της αντιπηκτικής δράσης των αντιπη-
κτικών όλων των ειδών σε συγχορήγηση με Ω-3 
PUFA(169,170). Η αλληλεπίδραση προκαλείται λόγω 
της αντιαιμοπεταλιακής δράσης των Ω-3, η οποία 
οφείλεται στην αναστολή των COX και της παραγό-
μενης θρομβοξάνης. 

• Η μείωση της δράσης της βαρφαρίνης και των κου-
μαρινικών αντιπηκτικών σε συγχορήγηση με βιτα-
μίνη Κ.

• Η ενίσχυση της υποχοληστερολαιμική δράσης των 
στατινών (171,172), της εζετιμίπης (173) και των φιμπρα-
τών(174) σε συγχορήγηση με φυτικές στερόλες.

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις καθώς και οι μηχα-
νισμοί που εμπλέκονται στην εμφάνιση τους περιγρά-
φονται ξεχωριστά για το κάθε nutraceutical στη 2η ενό-
τητα του βιβλίου. Στην ίδια ενότητα περιγράφονται και οι 
επιδράσεις των φαρμακευτικών ουσιών στο status του 
εκάστοτε nutraceutical.

Αξιοπιστία συμπληρωμάτων

Ένας βασικός παράγοντας ο οποίος συχνά διαλάθει 
της απαιτούμενης προσοχής του κλινικού ιατρού, αφο-
ρά στην αξιοπιστία των συμπληρωμάτων διατροφής, η 
οποία βρίσκεται σε άμεση συνάρτηση με την ποιότητα 
παρασκευής. Εν αντιθέσει με τα φάρμακα τα οποία 
σύμφωνα με την υπάρχουσα νομοθεσία «υποτίθεται 
πως δεν είναι ασφαλή, μέχρις ότου αποδειχθεί πως εί-
ναι», στα συμπληρώματα ισχύει το ακριβώς αντίστροφο 
δηλαδή «υποτίθεται ότι είναι ασφαλή, εκτός και αν απο-
δειχθεί πως δεν είναι». 

Συγκεκριμένα, ο έλεγχος των συμπληρωμάτων δια-
τροφής από τους Εθνικούς Ελεγκτικούς Οργανισμούς 
(FDA στις ΗΠΑ, Ε.Ο.Φ στην Ελλάδα κλπ), δεν γίνεται σε 
επίπεδο παρασκευής, πριν δηλαδή από τη διοχέτευσή 
τους στην αγορά (προηγηθείσα αξιολόγηση και αδειο-
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ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΣΤO STATUS ΘΡΕΠΤΙΚΩΝ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ  
ΚΑΙ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΒΙΟΕΝΕΡΓΟ ΔΡΑΣΗ

Μηχανισμός
Φαρμακευτική 

Ουσία/Κατηγορία 
Φαρμακευτικής Ουσίας

Nutraceutical(s) που επηρεάζεται/ονται

Επίδραση 
φαρμάκων 
στη διαιτητική 
απορρόφηση των 
nutraceuticals

Διακρίνεται σε 
πρωτογενή (όταν 
το φάρμακο 
επιδρά άμεσα 
στον εντερικό 
βλεννογόνο ή σε 
εντεροκινητικές 
διαδικασίες και 
δευτερογενή 
(όταν το φάρμακο 
επιδεινώνει μια 
προϋπάρχουσα 
παθολογία 
προκαλώντας 
δυσαπορρόφηση)

Καθαρτικά 

Καθαρτικά που διεγείρουν την εντερική κινητικότητα: Η 
παρατεταμένη χρήση καθαρτικών που διεγείρουν την εντερική 
κινητικότητα όπως η δισακοδύλη αυξάνει το ρυθμό μεταφοράς 
του εντερικού περιεχομένου και μειώνει το ρυθμό απορρόφη-
σης των λιποδιαλυτών βιταμινών και του νατρίου και του καλίου 

Καθαρτικά που αυξάνουν τον όγκο των κοπράνων: Το πα-
ραφινέλαιο, λειτουργώντας ως φυσικός φραγμός και ως διαλύ-
της για τις λιποδιαλυτές βιταμίνες, οδηγεί σε δυσαπορρόφηση 
των καροτενοειδών, των λιποδιαλυτών βιταμινών (A,D,E,K), του 
ασβεστίου και του φωσφόρου.

Υδροξείδιο αργιλίου 
(γέλη και αντιόξινα 

περιέχοντα υδροξείδιο 
του αργιλίου)

Το αργίλιο στη γέλη του υδροξειδίου του αργιλίου έχει την ιδιό-
τητα να συνδυάζεται με τον φωσφόρο σχηματίζοντας ένα αδι-
άλυτο σύμπλεγμα που αποβάλλεται στα κόπρανα (175). Η μείωση 
της απορρόφησης του φωσφόρου μπορεί να προκαλέσει έλ-
λειψη ασβεστίου όταν η προσλαμβανόμενη δίαιτα είναι φτωχή 
σε φωσφόρο. Τα περιέχοντα σε αργίλιο αντιόξινα σκευάσματα 
προσροφούν τα χολικά οξέα προκαλώντας μείωση της απορρό-
φησης των λιποδιαλυτών βιταμινών (176).

Αντιυπερλιπιδαιμικά 
φάρμακα που δρουν 
ως δεσμευτικά των 

χολικών οξέων 

Τα αντιυπερλιπιδαιμικά φάρμακα που δρουν ως δεσμευτικά των 
χολικών οξέων όπως η χολεστυραμίνη και η κολεστιπόλη, μει-
ώνουν την απορρόφηση των λιποδιαλυτών βιταμινών, του σιδή-
ρου και του φολικού οξέος.

Αναστολείς αντλίας 
πρωτονίων/Η2  

Αναστολείς 

Τα φάρμακα που αυξάνουν το pH του γαστρεντερικού αυλού 
μειώνουν την απορρόφηση του μαγνησίου. 

Η χρόνια χρήση τους προκαλεί ατροφική γαστρίτιδα η οποία 
μειώνει την απορρόφηση της Β12.

Σουλφασαλαζίνη
Η σουλφασαλαζίνη, αναστέλλει την απορρόφηση του φολικού 
οξέος από τον εντερικό βλεννογόνο (177).

Επίδραση των 
φαρμάκων 
στην ενδογενή 
σύνθεση των 
nutraceuticals

Αντιμικροβιακά ευρέος 
φάσματος

Τα αντιμικροβιακά ευρέος φάσματος καταστρέφουν την εντερι-
κή χλωρίδα, με αποτέλεσμα την μείωση της σύνθεσης βιταμίνης 
Κ και βιοτίνης. Μάλιστα η ανεπάρκεια της Κ μπορεί να προκαλέ-
σει αιμορραγική διάθεση σε ασθενείς με υποπροθρομβιναιμία 
(178).

Στατίνες
Οι στατίνες και οι βήτα-αποκλειστές μειώνουν την ενδογενή 
βιοσύνθεση του CoQ10 μέσω αναστολής της 3-υδροξυ-3-μέθυ-
λο-γλουταρυλο-συνένζυμο Α αναγωγάσης (HMG-CoA αναγω-
γάση) (179-181).

Β-αποκλειστές
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Επίδραση των 
φαρμάκων στο 
μεταβολισμό των 
nutraceuticals

Αντιεπιληπτικά

Τα αντιεπιληπτικά (φαινυτοΐνη, φαινοβαρβιτάλη και πριμιδόνη) 
επάγουν το σύστημα του κυτοχρώματος P-450 του ήπατος, προ-
καλούν επιτάχυνση του μεταβολισμού της βιταμίνης D και μειώ-
νουν τα επίπεδα της 25 (OH) D του πλάσματος (182).

Αναστολείς πρωτεάσης Οι αναστολείς πρωτεάσης (ριτοναβίρη, νελφιναβίρη, ινδινα-
βίρη) και η σιμετιδίνη μειώνουν τα επίπεδα της 25 (OH) D του 
πλάσματος μέσω αναστολής της υδροξυλίωσης της στο ήπαρ.Σιμετιδίνη

Ανταγωνιστές 
(αντιμεταβολίτες) του 
φολικού οξέος 

Οι αντιμεταβολίτες του φολικού οξέος (όπως η μεθοτρεξάτη, η 
πυριμεθαμίνη, η νιτροφουραντοΐνη και η τριμεθοπρίμη) προσ-
δένονται στη διϋδροφολική αναγωγάση (DHFR) εμποδίζοντας 
την μετατροπή του φολικού και διϋδροφολικού (FΗ2) στη δρα-
στική του μορφή, το τετραϋδροφολικό οξύ (FH4). Το γεγονός 
αυτό έχει ως αποτέλεσμα την πρόκληση λειτουργικής ανεπάρ-
κειας φολικού οξέος επηρεάζοντας τις εξαρτώμενες από το 
φολικό οξύ αντιδράσεις (μία εκ των οποίων είναι η βιοσύνθεση 
των πουρινών).

Επίδραση των 
φαρμάκων στην 
απέκκριση των 
nutraceuticals

Διουρητικά 

Τα διουρητικά της αγκύλης και τα θειαζιδικά διουρητικά αυξά-
νον την νεφρική απέκκριση μαγνησίου. Τα διουρητικά της αγκύ-
λης αυξάνουν την νεφρική απέκκριση ασβεστίου (μέσω αναστο-
λής της επαναρρόφησης του στη περιοχή της καμπύλης).

Ακετυλοσαλικυλικό οξύ 
(ΑΣΟ)

Η χρόνια λήψη υψηλών δόσεων ασπιρίνης (4-5 gr ημερησίως) 
μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη νεφρική απέκκριση ασκορβι-
κού οξέος.

Χηλικοί παράγοντες

Η χρήση χηλικών παραγόντων, όπως της πενικιλλαμίνης, που 
συνιστάται για την απομάκρυνση της περίσσειας του χαλκού 
σε ασθενείς με νόσο του Wilson, της διφεριπρόνης, που χρη-
σιμοποιείται στην αποσιδήρωση και του αιθυλενοδιαμινοτετρα-
οξικού οξέος (EDTA) που χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση 
της μολυβδίασης προκαλούν δέσμευση του ψευδαργύρου και 
απέκκριση του στα κόπρανα.

Πίνακας 15: Παρουσίαση των βασικών μηχανισμών με τους οποίους η φαρμακευτική αγωγή δύναται να επηρεάσει τo status 
των Νutraceuticals του οργανισμού. Αναλυτικά, η παρουσίαση των επιδράσεων των φαρμακευτικών ουσιών στο status του εκάστοτε 
nutraceutical, περιγράφεται στη 2η ενότητα του βιβλίου.

δότηση). Αντιθέτως, θεωρούμενα ως βιομηχανικά προ-
ϊόντα διατροφής, υπόκεινται σε απλά σε γνωστοποίηση 
κυκλοφορίας και κατασταλτικό έλεγχο σε περίπτωση 
παραβίασης της κείμενης νομοθεσίας περί της νόμιμης 
κυκλοφορίας.

Το γεγονός αυτό προκαλεί ανησυχία σχετικά με την 
ασφάλεια των συμπληρωμάτων, καθώς η απουσία ελέγ-
χου κατά την διαδικασία παρασκευής εγείρει σημαντικά 
ερωτήματα για την αξιοπιστία του τελικού προϊόντος. Τα 
ερωτήματα αυτά μεταφράζονται σε εύλογες αμφιβολίες 
για την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια χρήσης 
των συμπληρωμάτων στην κλινική πράξη. 

Οι πιθανοί παράγοντες που προκύπτουν από την απου-
σία ελέγχου κατά την παραγωγή και θέτουν την αξιοπι-
στία των συμπληρωμάτων εν αμφιβόλω περιλαμβάνουν:

 • την ψευδή επισήμανση: η ψευδής επισήμανση 
αποτελεί τον συχνότερα περιγραφέντα παράγοντα 

αναξιοπιστίας των συμπληρωμάτων. Επί παραδείγ-
ματι σε μια δειγματοληπτική έρευνα που διεξήχθη 
το 2003 από το Πανεπιστήμιο του Κολοράντο και 
αφορούσε σε συμπληρώματα εχινάκειας που κυ-
κλοφορούσαν στην περιοχή του Ντένβερ, το 10% 
αυτών δεν περιείχαν μετρήσιμη εχινάκεια, ενώ το 
43% των τιτλοδοτημένων σκευασμάτων περιείχαν 
μικρότερη ποσότητα από αυτή που απαιτείται για 
την επίτευξη της επιθυμητής βιολογικής δράσης(183). 

 • την προσθήκη φαρμακευτικών ουσιών: πέραν 
της αναντιστοιχίας μεταξύ των περιεχόμενων συ-
στατικών και της επισήμανσης, αρκετά συχνά στη 
βιβλιογραφία επισημαίνεται η ανεύρεση φαρμα-
κευτικών ουσιών σε συμπληρώματα διατροφής. Η 
συντριπτική πλειονότητα των συμπληρωμάτων αυ-
τών στοχεύουν την ενίσχυση της σεξουαλικής δρα-
στηριότητας και την απώλεια βάρους και η προσθή-
κη φαρμακευτικής ουσίας γίνεται για την επίτευξη 
ή ενίσχυση της επιθυμητής βιολογικής δράσης (184). 
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Εξυπακούεται ότι η ύπαρξη φαρμακευτικών ουσιών 
στα συμπληρώματα ενέχει κινδύνους για ανεπιθύ-
μητες ενέργειες και φαρμακευτικές αλληλεπιδρά-
σεις, οι οποίοι είναι μεγαλύτεροι καθώς η λήψη 
της φαρμακευτικής ουσίας γίνεται εν αγνοία του 
ιατρού και του ασθενούς. 

 • την επιμόλυνση κατά την διάρκεια της παραγω-
γής: η μη τήρηση πιστοποιημένων μεθόδων παρα-
σκευής ενέχει τον κίνδυνο επιμόλυνσης κατά την 
διάρκεια της παραγωγής. Η επιμόλυνση μπορεί 
να αφορά τόσο σε μικροβιολογικούς (ιούς, μύκη-
τες(185), μικρόβια), όσο και σε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες (βαρέα μέταλλα, πολυχλωριωμένα 
διφαινύλια, πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάν-
θρακες, αντιβιοτικά, παρασιτοκτόνα κλπ). 

Με βάση τα παραπάνω καθίσταται σαφές ότι η αξιοπι-
στία των σκευασμάτων εναπόκειται στην αξιοπιστία της 
παρασκευάστριας εταιρείας. Ως εκ τούτου, η επιλογή 
εταιρειών οι οποίες παρασκευάζουν συμπληρώματα 
τηρώντας πιστοποιημένα πρότυπα παραγωγής (όπως 
το GMP) και διασφαλίζοντας την αξιοπιστία του τελικού 
προϊόντος, αποτελεί ένα σημαντικό προαπαιτούμενο 
για τον κλινικό.
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1. Εισαγωγή

Ορισμός/Βασικές έννοιες 

Οι βιταμίνες αποτελούν φυσικές ουσίες (οργανικές 
ενώσεις μικρού μοριακού βάρους), με σημαίνοντα 
ρόλο στην φυσιολογική ανάπτυξη και την λειτουργία 
του ανθρώπινου οργανισμού. Ανευρίσκονται στις τρο-
φές (με εξαίρεση την βιταμίνη D και την βιταμίνη Κ που 
συντίθενται και από τον ανθρώπινο οργανισμό), δρουν 
ακόμη και σε πολύ μικρές ποσότητες, δεν έχουν κα-
μία θερμιδική αξία και ο ρόλος τους στην φυσιολογική 
οργανική λειτουργία, οφείλεται κυρίως στην ικανότητά 
τους να ρυθμίζουν σημαντικές μεταβολικές διεργασίες.

Η έννοια της βιταμίνης διατυπώθηκε πρώτη φορά από 
τον Ολλανδό ιατρό Christiaan Eijkman (1858-1930), ο 
οποίος τιμήθηκε με Βραβείο Νόμπελ Ιατρικής το 1929. 
Ο Eijkman εργαζόμενος ως ιατρός στην Τζακάρτα της 
Ινδονησίας, διατύπωσε την θεωρία ότι η ενδημική μορ-
φή Beri-Beri του πληθυσμού της περιοχής οφειλόταν 
στην κατανάλωση αποφλοιωμένου ρυζιού. Για την επι-
βεβαίωση της θεωρίας , προκάλεσε τη νόσο σε κοτό-
πουλα θρέφοντάς τα αποκλειστικά με αποφλοιωμένο 
ρύζι και εν συνεχεία την θεράπευσε θρέφοντάς τα με 
εκχύλισμα πλήρους ρυζιού. Η υπόθεση που ανέπτυξε 
και αποδείχθηκε σωστή, ήταν ότι στο φλοιό του ρυζιού 
υπήρχε μια σημαντική χημική ουσία, η οποία συνέβαλε 
στην πρόληψη των μεταβολικών συμβάντων που εμπλέ-
κονται στην παθοφυσιολογία της νόσου. Αργότερα απο-
δείχθηκε ότι η ουσία αυτή ήταν η θειαμίνη (βιταμίνη Β1). 

Το 1912, ο Πολωνό-Αμερικανός χημικός Casimir Funk 
(1884-1967) πρότεινε τον όρο βιταμίνη, από τη λατινική 
λέξη «Vita» που σημαίνει ζωή και την λέξη «Αμίνη» μιας 
και η πρώτη από αυτές που ανακαλύφθηκε περιείχε 
άζωτο. Ο όρος υιοθετήθηκε και έγινε ευρέως αποδε-
κτός, θεωρώντας ότι όλες οι βιταμίνες είναι αζωτούχες 
ενώσεις. Ωστόσο, αργότερα αποδείχθηκε ότι δεν πε-
ριέχουν όλες οι βιταμίνες άζωτο, αλλά αποτελούν μια 
αρκετά μεγάλη ποικιλία, τελείως διαφορετικών χημικών 
ενώσεων. 

Μετά την ανακάλυψή τους, οι βιταμίνες χωρίστηκαν σε 
επιμέρους κατηγορίες ανάλογα με τη λειτουργία τους. 
Στη διάκριση των επιμέρους κατηγοριών των βιταμινών-
χρησιμοποιήθηκαν γράμματα του λατινικού αλφαβή-
του (A,B,C,D κ.ο.κ) ανάλογα με τη χρονολογική σειρά 
ανακάλυψής τους, ή το αρχικό γράμμα της λέξης που 
δήλωνε τον ρόλο της βιταμίνης στη διατροφή (π.χ. βι-
ταμίνη Κ, από τη λέξη koagulation που σημαίνει πήξη, 
κροκίδωση ή θρόμβωση). Αργότερα, όταν καθορίστηκε 
η χημική δομή τους, προστέθηκαν οι αντίστοιχες ονο-
μασίες. Σήμερα χρησιμοποιούμε και τα δύο ονόματα 
(π.χ. βιταμίνη C ή ασκορβικό οξύ).

Κατάταξη των Βιταμινών  

Οι βιταμίνες διακρίνονται σε δύο βασικές κατηγορίες, 
στις υδατοδιαλυτές και στις λιποδιαλυτές, ανάλογα με 
την διαλυτότητά τους στο νερό ή στα έλαια (Πίνακας 1.1).

Υδατοδιαλυτές Βιταμίνες

Οι υδατοδιαλυτές βιταμίνες περιλαμβάνουν την βιταμί-
νη C και τις βιταμίνες του συμπλέγματος Β.Χαρακτηρί-
ζονται από υψηλή διαλυτότητα στο νερό, παραμένουν 
στον ανθρώπινο οργανισμό για μικρό χρονικό διάστημα 
και αποβάλλονται μέσω των ούρων. Δεν υπάρχει κίν-
δυνος τοξικότητας (υπερβιταμίνωσης) ακόμη και όταν 
λαμβάνονται σε υψηλές δόσεις, λόγω του γεγονότος, 
ότι δεν αποθηκεύονται στον οργανισμό.

Λιποδιαλυτές Βιταμίνες

Οι λιποδιαλυτές βιταμίνες περιλαμβάνουν την βιταμίνη 
Α, την βιταμίνη D, την βιταμίνη K και την βιταμίνη Ε. Χα-
ρακτηρίζονται από υψηλή διαλυτότητα στο λίπος, παρα-
μένουν στον οργανισμό για μεγάλο χρονικό διάστημα, 
αποθηκεύονται κυρίως στον λιπώδη ιστό και το ήπαρ 
και αποβάλλονται μέσω της έκκρισης της χολής. Λόγω 
της ικανότητάς τους να αποθηκεύονται στον οργανισμό 
υπάρχει κίνδυνος τοξικότητας (υπερβιταμίνωσης), όταν 
λαμβάνονται σε υψηλές δόσεις και για μεγάλο χρονικό 
διάστημα.

ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΒΙΤΑΜΙΝΩΝ

Υδατοδιαλυτές Βιταμίνες

Βιταμίνη C

Βιταμίνες 
Συμπλέγματος B

Λιποδιαλυτές Βιταμίνες

Βιταμίνη D

Βιταμίνη E

Βιταμίνη K

Βιταμίνη A

Πίνακας 1.1 Κατάταξη των Βιταμινών.
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Γενικά χαρακτηριστικά των  
Βιταμινών 

Χημική δομή

Οι λιποδιαλυτές βιταμίνες περιέχουν άνθρακα, υδρογό-
νο και οξυγόνο ενώ οι υδατοδιαλυτές περιέχουν επιπλέ-
ον άζωτο.

Διατροφικές πηγές

Αν και ανευρίσκονται σε ένα μεγάλο εύρος τροφών 
ζωικής ή φυτικής προέλευσης, οι πλουσιότερες δια-
τροφικές πηγές των βιταμινών είναι φυτικής προελεύ-
σεως (φρούτα και λαχανικά). Οι λιποδιαλυτές βιταμίνες 
βρίσκονται συνήθως στους φυτικούς ιστούς ωςπροβι-
ταμίνες, δηλαδή ως πρόδρομες ουσίες τους, οι οποί-
εςεντός του οργανισμού μετατρέπονται στις ενεργές 
μορφές τους. Αντιθέτως, στις υδατοδιαλυτές, δεν συ-
ναντάμε ποτέ προβιταμίνη. 

Μεταβολισμός

Απορρόφηση - Μεταφορά

Οι λιποδιαλυτές βιταμίνες απορροφώνται από το λεπτό 
έντερο με την παρουσία και τη συμμετοχή των λιπών. 
Στην συστηματική κυκλοφορία είναι συνδεδεμένες με 
ειδικές πρωτεΐνες-μεταφορείς. 

Οι υδατοδιαλυτές βιταμίνες απορροφώνται ευκολότε-
ρα, λόγω της συνεχούς απορρόφησης ύδατος από το 
λεπτό έντερο. Στη συστηματική κυκλοφορίαδε δεσμεύ-
ονται από πρωτεΐνες-μεταφορείς.

Αποθήκευση

Οι λιποδιαλυτές βιταμίνες αποθηκεύονται στο ήπαρ (Α 
και D) και σε λιπώδεις ιστούς (βιταμίνη Ε) σε σχετικά 
μεγάλες ποσότητες. Όσο αυξάνεται η πρόσληψή τους, 
τόσο αυξάνεται και η ποσότητα που αποθηκεύεται στο 
σώμα.

Αντιθέτως οι υδατοδιαλυτές βιταμίνες αποθηκεύονται 
σε ελάχιστες ποσότητες στον οργανισμό, καθιστώντας 
την καθημερινή διατροφική τους πρόσληψη ως απαραί-
τητη.

Απέκκριση από τον οργανισμό

Οι λιποδιαλυτές βιταμίνες αποβάλλονται με τη χολή στα 
κόπρανα, ενώ οι υδατοδιαλυτές κυρίως με τα ούρα, αν 
και μικρή ποσότητά τους μπορεί να βρεθεί και στα κό-
πρανα.

Ο μεταβολισμός της κάθε βιταμίνης περιγράφεται 

αναλυτικά στο εκάστοτε κεφάλαιο.

Βιολογικός ρόλος των Βιταμινών

Τόσο οι υδατοδιαλυτές όσο και οι λιποδιαλυτές βιταμί-
νες διαδραματίζουν εξέχοντα ρόλο στην ρύθμιση πολ-
λών  οργανικών αντιδράσεων. Οι αντιδράσεις αυτές 
μπορεί να είναι:

• Μεταβολικές (καύση λιπών, υδατανθράκων και 
πρωτεϊνών) και παραγωγή ενέργειας.

• Αντιδράσεις ελέγχου της λειτουργικότητας και της 
αποτελεσματικότητας ορισμένων ενζύμων.

• Δομικές αντιδράσεις (αντιδράσεις που το τελικό 
τους αποτέλεσμα, αποτελεί η παραγωγή δομικών 
συστατικών ζωτικής σημασίας για τον οργανισμό).

• Ανοσορυθμιστικές/ανοσοενισχυτικές.

Επίσης κυρίως οι λιποδιαλυτές βιταμίνες:

• Αποτελούν βασικό τμήμα των βιολογικών μεμβρα-
νών και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διατή-
ρηση της λειτουργικής ακεραιότητας των κυτταρι-
κών μεμβρανών.

• Συμμετέχουν στην πήξη του αίματος (βιταμίνη  K).

• Συμμετέχουν στην απορρόφηση του ασβεστίου 
από το έντερο (ενεργός μορφή βιταμίνης D).

• Δρουν στα μονοπάτια της μεταγωγής του κυττα-
ρικού σήματος και της παραγωγής μεταγραφικών 
παραγόντων (ενεργός μορφή βιταμίνης D).

Την τελευταία τριακονταετία, αναδείχθηκε ο 
αντιοξειδωτικός ρόλος των βιταμινών, δηλαδή η ικανό-
τητά τους να εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες. 

Οι ελεύθερες ρίζες αποτελούν εξαιρετικά ασταθή άτο-
μα και μόρια τα οποία δημιουργούνται είτε σαν αποτέ-
λεσμα των φυσιολογικών μεταβολικών διεργασιών, είτε 
σαν αποτέλεσμα έκθεσης του οργανισμού σε διάφο-
ρους παθογενετικούς παράγοντες (κάπνισμα, στρες, 
υπεριώδης ακτινοβολία κ.α.) 

Οι  ελεύθερες ρίζες προκειμένου να εξουδετερωθούν 
(αναγωγή), «επιτίθενται» σε δομές του οργανισμού (κυτ-
ταρικές μεμβράνες ,DNA κλπ) προκαλώντας κυτταρική 
βλάβη. Ο οργανισμός προκειμένου να προφυλαχθεί, 
διαθέτει ενζυμικά συστήματα οξειδοαναγωγής. 

Πολλές βιταμίνες (βιταμίνη C, βιταμίνη A, βιταμίνη E) 
είτε έχουν άμεση αντιοξειδωτική δράση, είτε συμμετέ-
χουν στα οργανικά συστήματα οξειδοαναγωγής.
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Ανεπάρκεια Βιταμινών

Η ανεπάρκεια των βιταμινών, αποτελεί μια από τις συ-
χνότερες διατροφικές ανεπάρκεια που παρουσιάζονται 
στην καθημερινή κλινική πράξη. Όπως όλες οι διατρο-
φικές ανεπάρκειες, η ανεπάρκεια των βιταμινών οφεί-
λεται σε:

 • Ανεπαρκή διαιτητική πρόσληψη (π.χ. οι χορτοφά-
γοι παρουσιάζουν ανεπαρκή πρόσληψη βιταμίνης 
B12).

 • Διαταραχές πέψης και απορρόφησης (π.χ. σύν-
δρομα δυσαπορρόφησης).

 • Αυξημένες μεταβολικές ανάγκες

Η ανεπάρκεια των βιταμινών μπορεί να εκδηλωθεί με 
μια ποικιλία συμπτωμάτων, που περιλαμβάνουν εντελώς 
ασαφή συμπτώματα (εύκολη κόπωση, αδυναμία, κατα-
βολή, διαταραχές ύπνου και διάθεσης) μέχρι την εγκα-
τάσταση παθήσεων, όπως η μεγαλοβλαστική αναιμία 
(έλλειψη βιταμίνης B12 και φολικού οξέος).

Βιταμίνες σε μορφή  
συμπληρωμάτων διατροφής

Οι πωλήσεις βιταμινών και πολυβιταμινούχων σκευα-
σμάτων κατέχουν την πρώτη θέση στις πωλήσεις των 
συμπληρωμάτων διατροφής και υπολογίζεται ότι στην 
παγκόσμια αγορά κυκλοφορούν πάνω από 5.000 δια-
φορετικά σκευάσματα βιταμινών και πολυβιταμινούχων 
σκευασμάτων. Το γεγονός αυτό οφείλεται:

Στον σημαντικό οργανικό ρόλο των βιταμινών και στην 
ύπαρξη πολλών κλινικών παθήσεων που προκαλούν ή 
προκαλούνται από διαιτητική ανεπάρκεια βιταμινών.

Στη λανθασμένη νοοτροπία, ότι η συμπληρωματική 
λήψη τους αποτελεί πολλές φορές πανάκεια για τη 
λύση μιας μεγάλης ποικιλίας προβλημάτων υγείας και 
εδραιώνεται από τις διαφημίσεις, που εμφανίζουν τις 
βιταμίνες σαν απαραίτητο συμπλήρωμα του σύγχρονου 
lifestyle.    
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2. Βιταμίνη Α 

Εισαγωγή 

Η βιταμίνη Α αποτελεί ένα ζωτικό μικροθρεπτικό συστα-
τικό για την πλειοψηφία των θηλαστικών. Με τον όρο 
«βιταμίνη Α» περιγράφεται μια κατηγορία χημικών ενώ-
σεων με βιολογική δράση all-trans-ρετινόλης. 

Οι ενώσεις αυτές διακρίνονται σε δυο μεγάλες κατη-
γορίες, στις πρόδρομες ενώσσεις βιταμίνης Α και στα 
καροτενοειδή (προβιταμίνη Α).

1. Πρόδρομες ενώσεις Βιταμίνης Α 

Οι πρόδρομες ενώσεις της βιταμίνης Α περιλαμβάνουν 
τη ρετινόλη και τους εστέρες αυτής. Ανευρίσκονται σε 
τροφές ζωικής προελεύσεως και στον οργανισμό τρέ-
πονται αρχικά σε ρετινάλη και εν συνεχεία μέσω της 
οξείδωσης σε ρετινοϊκό οξύ, η οποία αποτελεί τη μορφή 
της βιταμίνης Α που συμμετέχει στη ρύθμιση της γονι-
διακής έκφρασης. 

Η ρετινόλη, η ρετινάλη και το ρετινοϊκό οξύ είναι γνω-
στά με την ονομασία φυσικά ρετινοειδή. 

Τα συνθετικά ανάλογα των φυσικών ρετινοειδών, ονο-
μάζονται συνθετικά ρετινοειδή και κατατάσσονται σε 
τρεις τάξεις (Classes). Τα φυσικά ρετινοειδή θεωρού-
νται ως Class I (Πίνακας 2.1).

Τα συνθετικά ρετινοειδή χρησιμοποιούνται ευρέως στη 
Δερματολογία, λόγω της ιδιότητας τους να επηρεάζουν 
μια πληθώρα ομοιοστατικών μηχανισμών στο ανθρώπι-
νο δέρμα όπως η κερατινοποίηση και η παραγωγή ελα-

στίνης και κολλαγόνου.

2. Προβιταμίνη Α (Καροτενοειδή)

Τα καροτενοειδή αποτελούν μια κατηγορία περισσότε-
ρων από 750 φυσικών χρωστικών που συντίθενται από 
τα φυτά, την άλγη και τα φωτοσυνθετικά βακτήρια. Ου-
σιαστικά αποτελούν τα μόρια εκείνα που προσδίδουν το 
κίτρινο, το πορτοκαλί και το κόκκινο χρώμα στην πλειο-
ψηφία των τροφών φυτικής προελεύσεως (φρούτα και 
λαχανικά). Ως εκ τούτου, τα φρούτα και τα λαχανικά 
αποτελούν τις κύριες πηγές καροτενοειδών της διατρο-
φής. 

Τα κύρια καροτενοειδή της διατροφής περιλαμβάνουν: 

1. το α-καροτένιο, 
2. το β-καροτένιο, 
3. την β-κρυπτοξανθίνη, 
4. την λουτεΐνη, 
5. την ζεαξανθίνη και 
6. το λυκοπένιο 

Το α-καροτένιο, το β-καροτένιο και η β-κρυπτοξανθί-
νη είναι καροτενοειδή προβιταμίνης Α (Provitamin A 
Carotenoids), κάτι που σημαίνει ότι μπορούν να μετα-
τραπούν από τον οργανισμό σε ρετινόλη. Η διαδικασία 
μετατροπής των καροτενοειδών προβιταμίνης Α σε 
ρετινόλη λαμβάνει χώρα ως επί το πλείστον στο λεπτό 
έντερο. 

Η λουτεΐνη, η ζεαξανθίνη και το λυκοπένιο είναι κα-
ροτενοειδή μη προβιταμίνης Α (non Provitamin A 
Carotenoids) επειδή δε μπορούν να μετατραπούν σε 
ρετινόλη. Το ποσοστό των καροτενοειδών που μπορούν 
να μετατραπούν από τον οργανισμό σε ρετινόλη είναι 
μόλις 10% επί του συνόλου των καροτενοειδών.

***Στην διεθνή βιβλιογραφία έχει καθιερωθεί χάριν ευ-
κολίας με τον όρο βιταμίνη Α να περιγράφεται η ρετινό-
λη και οι εστέρες αυτής. Παρακάτω περιγράφονται σε 
ξεχωριστές ενότητες οι πρόδρομες ενώσεις βιταμίνης 
Α και τα καροτενοειδή.

Πρόδρομες ενώσεις Βιταμίνης 
Α (Ρετινόλη και Εστέρες αυτής)

Μεταβολισμός των πρόδρομων 
ενώσεων της Βιταμίνης Α

Απορρόφηση

Οι πρόδρομες ενώσεις της βιταμίνης Α (ρετινόλη και 
εστέρες αυτής) αποτελούν λιποδιαλυτά μικροθρεπτικά 
συστατικά και ως εκ τούτου ακολουθούν παρόμοιες 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΡΕΤΙΝΟΕΙΔΩΝ

Φυσικά 
ρετινοειδή

Class I
Ρετινόλη, Ρετινάλη, 
Ρετινοϊκό οξύ 
(τρετινοΐνη)

Συνθετικά 
ρετινοειδή

Class I
Ισοτρετινοΐνη, 
Αλιτρετινοΐνη

Class II Ετρετινάτη, Ασιτρετίνη

Class III
Ανταπαλένη, 
Βηξαροτένη, 
Ταζαροτένη

Πίνακας 2.1: Ταξινόμηση ρετινοειδών.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α

Εικόνα 2.1: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιταμίνης Α.

Εστέρες ΡετινόληςΡετινόλη

Υδρόλυση

Βραχείας Αλύσου Μακράς Αλύσου

Εντεροκύτταρο

Συστηματική κυκλοφορία

CRBPII

Ρετινόλη

Καροτενοειδή Προβιταμίνης Α

(α-καροτένιο, β-καροτένιο και  
β κρυπτοξανθίνη)

Μεταφορά με την 
τρανσθυρετίνη

Χυλομικρό

Υδρόλυση Χυλομικρού

Υδρόλυση

Αποθήκευση στα 
σταγονίδια λιπιδίων των 
αστεροειδών κυττάρων 

του ήπατος

Παλμιτικό ρετινύλιο

Ήπαρ

Ρετινόλη

Παλμιτικό 
ρετινύλιο

Ανενεργοί 
Μεταβολίτες

Ρετινοϊκό οξύ

Ρετινόλη - CRBP

CRBP

Εστεροποίηση Οξείδωση Καταβολισμός

Ρετινάλη

Βιταμίνη Α Διατροφικής Προελεύσεως

Ρετινόλη

Ρετινόλη

RBP

Περιφερικοί ιστοί

RBP
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διαδικασίες εντερικής απορρόφησης με αυτές αντί-
στοιχων λιπόφιλων μορίων και λιπιδίων. Η απορρόφησή 
τους μειώνεται αισθητά σε κατανάλωση τροφής πτωχής 
σε λίπη (<5 gr) και από την παρουσία υπεροξειδωμένων 
λιπών και των υπόλοιπων οξειδωτικών παραγόντων των 
τροφίμων.

Οι εστέρες της ρετινόλης της διατροφής υποβάλλονται 
αρχικά σε υδρόλυση είτε από την παγκρεατική λιπάση 
(εστέρες βραχείας αλύσου), είτε από ένζυμα στην επι-
φάνεια των εντερικών λαχνών (εστέρες μακράς αλύ-
σου). 

Η ρετινόλη που απελευθερώνεται από την υδρόλυση 
των εστέρων της ρετινόλης ενσωματώνεται στα μικκύ-
λια και απορροφάται από τα επιθηλιακά κύτταρα του 
δωδεκαδάκτυλου και της νήστιδας. Την ίδια διαδρομή 
ακολουθεί και η ρετινόλη που προέρχεται από τα καρο-
τενοειδή της προβιταμίνης Α (α-καροτένιο, β-καροτένιο 
και β-κρυπτοξανθίνη). Η διαδικασία μετατροπής των 
καροτενοειδών προβιταμίνης Α σε ρετινόλη λαμβάνει 
χώρα ως επί το πλείστον στο λεπτό έντερο, εντός των 
εντεροκυττάρων (Εικόνα 2.6).

Η ρετινόλη δεσμεύεται ενδοκυτταρίως από μια πρω-
τεΐνη που ονομάζεται CRBPII (cellular retinol binding 
protein II-κυτταρική πρωτεΐνη δέσμευσης ρετινόλης 
II),επανεστεροποιείται (σε   μεγάλο βαθμό με παλμιτικό 
οξύ) και ενσωματώνεται στα χυλομικρά, μέσω των οποί-
ων εισέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία. 

Τα χυλομικρά υδρολύονται με τη δράση της λιποπρω-
τεϊνικής λιπάσης του πλάσματος και τα υπολείμματά-
τους,τα οποία είναι πλούσια σε εστέρες της ρετινόλης, 
προσλαμβάνονται από τους περιφερικούς ιστούς και το 
ήπαρ μέσω υποδοχέων (1,3,4).Ο μηχανισμός αυτός της 
ιστικής παροχής ρετινόλης μέσω των χυλομικρών συ-
νεισφέρει σημαντικά στην εξωηπατική παροχή ρετινό-
λης, ιδιαίτερα στα πρώιμα στάδια της ζωής (3,4). 

Αποθήκευση στο ήπαρ

Το ήπαρ αποτελεί την κύρια θέση αποθήκευσης της ρε-
τινόλης. Πιο συγκεκριμένα η ρετινόλη επανεστεροποι-
είται και αποθηκεύεται ως παλμιτικό ρετινύλιο στα στα-
γονίδια λιπιδίων των αστεροειδών κυττάρων του ήπατος 
(HSC/ hepatic stellate cells - γνωστά και ως κύτταρα 
Ito ή λιποκύτταρα). Το αποθεματικό της ρετινόλης του 
ήπατος είναι επαρκές για αρκετούς μήνες. Μικρότερες 
ποσότητες ρετινόλης είναι αποθηκευμένες στους νε-
φρούς και στους πνεύμονες.

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η βιταμίνη Α απελευθε-
ρώνεται από τις αποθήκες του ήπατος ως ρετινόλη 
(all-trans-ρετινόλη). Η διαδικασία απελευθέρωσης της 
ρετινόλης στην συστηματική κυκλοφορία αποτελεί μια 
στενά ελεγχόμενη διαδικασία η οποία διασφαλίζει στα-

θερά επίπεδα ρετινόλης του πλάσματος (περίπου 2 
μmol/L).Τα επίπεδα αυτά διαταράσσονται σε περιπτώ-
σεις υπέρ- ή υποβιταμίνωσης Α. 

Η συγκέντρωση του δραστικού μεταβολίτη της ρετινό-
λης του πλάσματος (ρετινοϊκό οξύ) , είναι πολύ χαμη-
λότερη (περίπου 10 nmol/L) και ο ρυθμιστικός έλεγχός 
της δεν έχει γίνει καλά κατανοητός (1) . 

Συστηματική κυκλοφορία

Η ρετινόλη κυκλοφορεί στο πλάσμα δεσμευμένη με 
έναν φορέα, που ονομάζεται RBP (retinol binding 
protein-ρετινοδεσμευτική πρωτεΐνη). Η ρετινόλη που 
συνδέεται με την RBP σταθεροποιείται σχηματίζοντας 
ένα σύμπλοκο με μια προ-λευκωματίνη που ονομάζεται 
τρανσθυρετίνη. Εκτός του συμπλόκου ρετινόλης - RBP, 
η τρανσθυρετίνη μεταφέρει στο πλάσμα και θυροξίνη 
(2). Το σύμπλοκο αυτό εμποδίζει τη σπειραματική διήθη-
ση της ρετινόλης (1).

Ιστική κατανομή 

Ο μηχανισμός εισόδου της ρετινόλης στους ιστούς δεν 
έχει πλήρως διευκρινιστεί. Στα κύτταρα του μελάγχρου 
επιθηλίου του αμφιβληστροειδούς, στα μυϊκά κύτταρα 
και στα κύτταρα του λευκού λιπώδους ιστού εισέρχεται 
μέσω ενός ειδικού υποδοχέα (μεμβρανικός υποδοχέας 
RBP ή STRA6 μεταφορέας), ο οποίος πιθανόν να υπάρ-
χει και σε άλλους ιστούς στόχους. 

Μετά την είσοδο στο εσωτερικό του κυττάρου, η ρετινό-
λη δεσμεύεται συνήθως με την ενδοκυτταρική πρωτεΐνη 
σύνδεσης CRBP. Από εκεί και έπειτα η ρετινόλη μπορεί 
να ακολουθήσει διάφορα μεταβολικά μονοπάτια(1):

1. Είτε να επανεστεροποιηθεί δημιουργώντας μια μι-
κρή ενδοκυττάρια αποθήκη ρετινόλης.

2. Είτε να οξειδωθεί σε ρετινάλη και εν συνεχεία σε 
ρετινοϊκό οξύ που αποτελεί τον δραστικό μεταβολί-
τη της ρετινόλης.

3. Είτε να καταβολιστεί σε ανενεργούς μεταβολίτες.

Συσχέτιση μεταβολισμού της Ρετινόλης 
με τον Ψευδάργυρο

Ένα σημαντικό μικροθρεπτικό συστατικό που συμμετέ-
χει ενεργά στον μεταβολισμό της ρετινόλης είναι ο ψευ-
δάργυρος.

Επί ανεπάρκειας ψευδαργύρου διαταράσσεται συνολι-
κά ο μεταβολισμός της ρετινόλης καθώς (51):

1. Μειώνεται η σύνθεση της ρετινοδεσμευτικής πρω-
τεΐνης.
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΗΣ ΡΕΤΙΝΟΛΗΣ ΚΑΙ ΤΩΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΩΝ ΤΗΣ

Εικόνα 2.2: Χημική δομή της ρετινόλης και των μεταβολιτών της.
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all-trans-ρετινοϊκό οξύ

all-trans-ρετινάλη

all-trans-ρετινόλη

11-cis-ρετινάλη

Παλμιτικό ρετινύλιο

9-cis-ρετινοϊκό οξύ

2. Μειώνεται η απελευθέρωση της ρετινόλης από τις 
αποθήκες του ήπατος.

3. Μειώνεται η ενδοκυττάρια μετατροπή της ρετινό-
λης σε ρετινάλη.

Ο μεταβολισμός των πρόδρομων ενώσεων της βιτα-
μίνης Α και η χημική δομή της ρετινόλης και των με-
ταβολιτών της απεικονίζονται στις εικόνες 2.1 και 2.2 
αντίστοιχα.

Βιολογικός ρόλος Βιταμίνης Α

Φυσιολογία της όρασης

Η συμμετοχή της βιταμίνης Α στις διαδικασίες που 
εμπλέκονται στην όραση, αποτελεί μια εκ των παλαιό-
τερων περιγραφέντων φυσιολογικών λειτουργιών των 
βιταμινών.

Η all-trans-ρετινόλη εισέρχεται στα κύτταρα του μελάγ-
χρου επιθηλίου του αμφιβληστροειδούς, όπου εστερο-
ποιείται σχηματίζοντας εστέρα της ρετινόλης και απο-
θηκεύεται προς μελλοντική χρήση. Όταν χρειαστεί, οι 
εστέρες της ρετινόλης υδρολύονται και ισομερίζονται 
για να σχηματίσουν 11-cis-ρετινόλη, η οποία εν συνε-
χεία οξειδώνεται προς 11-cis-ρετινάλη. Η σχηματιζόμε-
νη 11-cis-ρετινάλη μεταφέρεται στα ραβδία, όπου συν-
δέεται με την οψίνη σχηματίζοντας την ροδοψίνη.

Η απορρόφηση ενός φωτονίου προκαλεί την απελευ-
θέρωση της 11-cis-ρετινάλης από την οψίνη και τον φω-
τοισομερισμό της σε all -trans -ρετινάλη. Ο φωτοισομε-
ρισμός οδηγεί στην δημιουργία της νευρικής ώσης, που 
μεταφέρει το ερέθισμα της όρασης στον εγκέφαλο. Η 
all-trans -ρετινάλη μετατρέπεται σε all-trans -ρετινόλη, 
η οποία επιστρέφει στο κύτταρο του μελάγχρου επιθηλί-
ου, ολοκληρώνοντας τον κύκλο (Εικόνα 2.3).
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Ο ΚΥΚΛΟΣ ΤΗΣ ΟΡΑΣΗΣ

Εικόνα 2.3: Ο κύκλος της όρασης (Visual Cycle).

Τριχοειδές

all-trans 
ρετινόλη

all-trans ρετινόλη

all-trans ρετινυλεστέρας

11-cis-ρετινόλη

11-cis-ρετινάλη

Κύτταρο μελάγχρου επιθηλίου Φωτοϋποδοχείς (Ραβδία)

all-trans ρετινόλη

all-trans ρετινάλη

11-cis-ρετινάλη

Ροδοψίνη Μετάδοση 
νευρικής 

ώσης

Φως

ΟΡΑΣΗ

Οψίνη

Οψίνη

Επειδή η ροδοψίνη μπορεί να απορροφήσει φωτόνια 
από όλο το ορατό φάσμα, τα ραβδία δεν έχουν την δυ-
νατότητα διάκρισης ανάμεσα σε φως με διαφορετικό 
μήκος κύματος (χρώματα), αποτελώντας τα κύτταρα 
εκείνα που είναι υπεύθυνα για την όραση στο ημίφως. 
Ως εκ τούτου το πρώτο σύμπτωμα ανεπάρκειας βιταμί-
νης Α, είναι η νυκταλωπία (διαταραχή της όρασης σε 
συνθήκες χαμηλού φωτισμού) (2) .

Αντίστοιχοι κύκλοι εμφανίζονται στα κωνία. Πιο συγκε-
κριμένα υπάρχουν τρεις διαφορετικοί τύποι κωνίων, με 
τρεις διαφορετικές χρωστικές (11-cis-ρετινάλη με 3 δι-
αφορετικές οψίνες), οι οποίες απορροφούν αντίστοιχα 
φως σε συγκεκριμένα μήκη κύματος, γεγονός που κα-
θιστά εφικτή την όραση των χρωμάτων. 

Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης

Μια εκ των σημαντικότερων βιολογικών λειτουργιών 
της ρετινόλης είναι η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρα-
σης, καθώς μέσω αυτής επηρεάζεται η λειτουργία ενός 
σημαντικού αριθμού φυσιολογικών λειτουργιών. Η ρύθ-
μιση της γονιδιακής έκφρασης επάγεται τόσο από τη 
ρετινόλη, όσο και από τους μεταβολίτες αυτής (ρετινοϊ-
κό οξύ και ρετινάλη).

Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης μέσω του  
ρετινοϊκού οξέος

Η κύρια και η πλέον μελετημένη οδός της γονιδιακής 
ρύθμισης είναι μέσω του ρετινοϊκού οξέος, του κύριου 
δραστικού μεταβολίτη της ρετινόλης. Πιο αναλυτικά η 
ενδοκυττάρια all-trans-ρετινόλη οξειδώνεται αρχικά σε 

ρετινάλη και εν συνεχεία με την δράση της αφυδρογο-
νάσης της ρετιναλδεΰδης τρέπεται στα δύο βιολογικώς 
δραστικά ισομερή του ρετινοϊκού οξέος (RA): 

1. all-trans-RA και 
2. 9-cis-RA

Τα δύο ισομερή μεταφέρονται εν συνεχεία στον πυρή-
να του κυττάρου, όπου συνδέονται με τους πυρηνικούς 
υποδοχείς των ρετινοειδών. Οι πυρηνικοί υποδοχείς 
των ρετινοειδών διακρίνονται σε:

1. υποδοχείς ρετινοϊκού οξέος (RARa, RARβ και 
RARγ), 

2. υποδοχείς ρητινοειδούς Χ (RXRa, RXRβ και RXRβ)

Οι δύο υποδοχείς, συνδεόμενοι μεταξύ τους σχηματί-
ζουν είτε ομοδιμερή (RAR / RAR και RXR / RXR) είτε 
ετεροδιμερή (RAR / RXR).Στους RAR υποδοχείς συνδέ-
ονται τόσο το all-trans-RA, όσο και το 9-cis-RA ισομερές, 
ενώ στον RXR υποδοχέα συνδέεται μόνο το 9-cis-RA 
ισομερές. Η σύνδεση των βιολογικώς δραστικών ισομε-
ρών του ρετινοϊκού οξέος με τα διμερή των πυρηνικών 
τους υποδοχέων, οδηγεί στην ρύθμιση της γονιδιακής 
έκφρασης περισσότερων από 500 γονιδίων και στην 
παραγωγή πρωτεϊνών που συμμετέχουν σε πληθώρα 
σημαντικών βιολογικών λειτουργιών, όπως η κυτταρική 
διαφοροποίηση και η απόπτωση (5) (Εικόνα 2.4).

Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι ο RXR υποδοχέας μπορεί 
να σχηματίσει ετεροδιμερές και με άλλους υποδοχείς, 
όπως ο υποδοχέας της βιταμίνης D, ο υποδοχέας των 
θυρεοειδικών ορμονών, ο υποδοχέας των στεροειδών 
και οι πυρηνικοί υποδοχείς που ενεργοποιούνται από 
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Εικόνα 2.4: Σχηματική απεικόνιση της ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης μέσω του ρετινοϊκού οξέος.

Ρύθμιση γονιδιακής έκφρασης

Rare

9-cis 
RA

9-cis 
RA

trans
RA

trans
RA

RXR

RXR

RAR

RAR

Rare

Κυτταρόπλασμα

Πυρήνας

πολλαπλασιαστές υπεροξειδιοσωμάτων (peroxisome 
proliferator-activated receptors - PPARs). Με τον τρόπο 
αυτό η βιταμίνη Α μπορεί να αλληλεπιδρά σε κυτταρικό 
επίπεδο με τις ορμόνες θυρεοειδούς, τη βιταμίνη D, τα 
στεροειδή (π.χ., οιστρογόνα) ή τους συνδέτες των μο-
νοπατιών σηματοδότησης PPAR, επηρεάζοντας τη με-
ταγραφή ενός ευρέος φάσματος γονιδίων (6) .

Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης μέσω της  
ρετινόλης

Εκτός της ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης μέσω 
του ρετινοϊκού οξέος, η ρετινόλη ασκεί και άμεση γο-
νιδιακή ρύθμιση. Πιο συγκεκριμένα,η ρετινόλη εισέρ-
χεται στα κύτταρα του μελάγχρου επιθηλίου αμφιβλη-
στροειδούς, στα κύτταρα του λευκού λιπώδους ιστού, 
και στα μυϊκά κύτταρα μέσω ενός ειδικού μεμβρανικού 
υποδοχέα (μεμβρανικός υποδοχέας RBP ή STRA6 με-
ταφορέας) (7). Η πρόσληψη της ρετινόλης από το STRA6 
ενεργοποιεί έναν καταρράκτη μεταγωγής κυτταρικού 
σήματος. Περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες STAT και μπορεί 
να εξαρτάται από τις κινάσες JAK (Janus kinase). Το 
μονοπάτι JAK / STAT ρυθμίζει την έκφραση ενός ευρέ-
ος φάσματος πρωτεϊνών όπως: κυτταροκίνες, ορμόνες 
και αυξητικών παραγόντων (8).

Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης μέσω της  
ρετινάλης

Εκτός από τον σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει στον 
κύκλο της όρασης, η ρετινάλη φαίνεται ότι συμμετέχει 
στη ρύθμιση γονιδίων που εμπλέκονται στον μεταβολι-
σμό του λίπους. Πιο συγκεκριμένα στον άνθρωπο δια-
κρίνουμε δύο είδη λιπώδους ιστού με βάση την λειτουρ-
γία τους (9): 

• ο λευκός λιπώδης ιστός (WAT) στον οποίο αποθη-
κεύονται τα λιπαρά οξέα υπό μορφή τριγλυκεριδίων

• ο φαιός λιπώδης ιστός (BAT) στον οποίο τα λιπαρά 
οξέα οξειδώνονται για την παραγωγή θερμότητας 
(θερμογένεση).

Η αφυδρογονάση της ρετιναλδεΰδης 1 (RALDH1), η 
οποία μετατρέπει την ρετινάλη σε ρετινοϊκό οξύ, εκφρά-
ζεται σε μεγάλο βαθμό στον λευκό λιπώδη ιστό αλλά 
όχι στον φαιό λιπώδη ιστό. Η καταστολή της έκφρασης 
RALDH1 στον λευκό λιπώδη ιστό μπορεί να προκαλέ-
σει έναν θερμογόνο φαινότυπο παρόμοιο με αυτόν του 
φαιού λιπώδους ιστού (10).Επιπροσθέτως κατά την διάρ-
κεια της διαφοροποίησης των λιποκυττάρων η ρετινάλη 
ενεργοποιεί το γονίδιο UCP1 που απαιτείται για τη θερ-
μογένεση ενώ αναστέλλει τα γονίδια που προωθούν την 
αδιπογένεση, όπως το PPARγ (10).

Ανοσορύθμιση

Παραδοσιακά η βιταμίνη Α, αναφέρονταν ως η «αντί-λοι-
μώδης Βιταμίνη»(11), κάτι που υποδηλώνει τον σημαντικό 
της ρόλο στην ανοσιακή απόκριση έναντι λοιμογόνων 
παραγόντων. Ο ρόλος της αυτός επάγεται από τον δρα-
στικό της μεταβολίτη το ρετινοϊκό οξύ. Πιο συγκεκριμέ-
να το ρετινοϊκό οξύ παράγεται από τα αντιγονοπαρουσι-
αστικά κύτταρα του δέρματος και των βλεννογόνων και 
δρα τόσο στα ίδια τα κύτταρα ρυθμίζοντας τη διαφο-
ροποίηση, τη μετανάστευση και την αντιγονοπαρουσία-
ση, όσο και στα παρθένα Τ λεμφοκύτταρα (naiveTcells) 
επάγοντας την διαφοροποίηση τους σε ρυθμιστικά 
Τ-λεμφοκύτταρα (Tregs) (12). Ο μηχανισμός αυτός είναι 
σημαντικός για την φυσική ανοσία, καθώς το δέρμα και 
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οι βλεννογόνοι αποτελούν την πρώτη γραμμή άμυνας 
έναντι των λοιμογόνων παραγόντων. Κατά την διάρ-
κεια λοίμωξης η οδός σηματοδότησης all-trans-ρετινά-
λη/ RARa προάγει τη μετατροπή των παρθένων CD4 
Τ λεμφοκυττάρων σε Th1, αυξάνοντας την παραγωγή 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών ως απάντηση στην λοί-
μωξη. Υπάρχουν επίσης σημαντικά στοιχεία που υποδη-
λώνουν ότι η RA μπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη της 
ανάπτυξης αυτοανοσίας (12) .

Ενδομήτριος ανάπτυξη και  
οργανογένεση

Το κυτταρικό μονοπάτι των ρετινοειδών αρχίζει να δρα 
κατά την πρώιμη φάση της εμβρυϊκής ανάπτυξης, (γνω-
στή ως γαστριδίωση -gastrulation), συμμετέχοντας στην 
έκφραση πολλών πρωτεϊνών της εξωκυττάριας μήτρας 
(ECM), συμπεριλαμβανομένου του κολλαγόνου, των 
λαμινινών και των πρωτεογλυκανών (13).Ως εκ τούτου δι-
αταραχές στο status της βιταμίνης Α κατά την διάρκεια 
της ενδομητρίου ζωής, μπορεί να προκαλέσουν διατα-
ραχές στη μορφολογία της εξωκυτταρίου μήτρας των 
σχηματιζόμενων οργάνων (διαταραχές της φυσιολογι-
κής οργανογένεσης). 

Βιταμίνη Α και διατροφή

Χρησιμοποιούμενες μονάδες στην 
επισήμανση των τροφίμων και στον 
καθορισμό των διατροφικών συστάσεων

Τόσο οι διατροφικές επισημάνσεις των τροφίμων, όσο 
και οι διατροφικές συστάσεις (συνιστώμενη ημερήσια 
διαιτητική πρόσληψη (RDA), πληθυσμιακή πρόσληψη 
αναφοράς (P.R.I.) και ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης), της ρετινόλης, περιγράφονται:

• είτε ως βάρος (σε μg ισοδύναμων δράσης ρετινό-
λης- Retinol Equivalents (RE))

• είτε ως διεθνείς μονάδες (IU)

Ισοδύναμα δράσης Ρετινόλης (Retinol Equivalents)

Το πλέον σύγχρονο και διεθνές πρότυπο μέτρησης της 
περιεκτικότητας των τροφίμων και των συμπληρωμάτων 
διατροφής σε βιταμίνη Α είναι τα ισοδύναμα δράσης 
ρετινόλης (RAE: 1 RAE =1 μg Ρετινόλης). Ουσιαστικά 
χρησιμοποιούνται για τον καθορισμό της βιολογικής 
δραστικότητας της βιταμίνης Α των τροφίμων και των 
συμπληρωμάτων διατροφής, λαμβάνοντας υπόψη:

• Tη διαφορετική περιεκτικότητα των εστέρων ρετι-
νόλης σε ρετινόλη

• Tη διαφορετική παροχή ρετινόλης στον οργανισμό 
από τα καροτενοειδή της προβιταμίνης Α (α-καρο-
τένιο, β-καροτένιο και β-κρυπτοξανθίνη) (16). Επι-
προσθέτως, η αποτελεσματικότητα μετατροπής των 
καροτενοειδών της προβιταμίνης Α σε ρετινόλη εί-
ναι πολύ μεταβλητή, και εξαρτάται από παράγοντες 
όπως το είδος της τροφής, την προετοιμασία των 
τροφίμων και την ικανότητα απορρόφησης από το 
έντερο. Γενικά έχει διαπιστωθεί ότι 2 μg β-καροτε-
νίου σε ελαιώδη βάση ως συμπλήρωμα διατροφής 
μετατρέπονται στον οργανισμό σε 1 μg ρετινόλης 
(αναλογία RAE 2: 1). Ωστόσο, η αντίστοιχη ανα-
λογία που αφορά στο β-καροτένιο της διατροφής 
είναι 12: 1, καθώς για την παροχή 1 μg ρετινόλης 
στον οργανισμό, απαιτείται η διατροφική πρόσλη-
ψη 12μg β-καροτένιου. Τα υπόλοιπα καροτενοειδή 
προβιταμίνης Α της διατροφής (α-καροτένιο και 
β-κρυπτοξανθίνη) απορροφώνται λιγότερο σε σχέ-
ση το β-καροτένιο, με αποτέλεσμα οι αναλογίες 
RAE να είναι 24: 1. 

Οι αναλογίες RAE παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πί-
νακα 2.2.

Διεθνείς μονάδες (IU)

Η χρήση των διεθνών μονάδων στις διατροφικές επιση-
μάνσεις της βιταμίνης Α των τροφίμων, εξακολουθεί να 
χρησιμοποιείται ευρέως, παρά το γεγονός ότι,θεωρείται 
πεπερασμένη. Εν αντιθέσει με τα RAE, οι Διεθνείς μο-
νάδες δεν αντικατοπτρίζουν την βιοδιαθεσιμότητα της 
Α (και ως εκ τούτου την δραστικότητα) από διαφορετι-
κές διατροφικές πηγές. 

Για την μετατροπή των IU βιταμίνης Α των διατροφικών 
πηγών σε RAE χρησιμοποιούμε τους παρακάτω τύπους:

• 1 IU ρετινόλης = 0,3 μg RAE

• 1 IU β-καροτενίου ως συμπλήρωμα διατροφής = 
0,15 μg RAE

• 1 IU καροτένιου της διατροφής = 0,05 μg RAE

• 1 IU α- καροτένιου ή β-κρυπτοξανθίνης της διατρο-
φής = 0,025 μg RAE 

Σύμφωνα με πρόσφατη οδηγία του FDA, σχετικά με 
τους κανόνες επισήμανσης των τροφίμων και των συ-
μπληρωμάτων διατροφής, μετά τον Ιανουάριο του 2021, 
όλες οι διατροφικές επισημάνσεις και συστάσεις που 
αφορούν στην ρετινόλη θα γίνονται σε μg(14,15).

Διατροφικές συστάσεις Βιταμίνης Α

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη για την 
βιταμίνη Α (ως Ισοδύναμα δράσης Ρετινόλης-Retinol 
Equivalents), στις Η.Π.Α και τον Καναδά όπως αυτή έχει 



122 Εισαγωγή στα Nutraceuticals122 Βιταμίνες

ΑΝΑΛΟΓΙΕΣ RAE

Ποσότητα που καταναλώνεται Βιοϊσοδύναμη Ποσότητα Ρετινόλης Αναλογία RAE

1 μg Βιταμίνης A της διατροφής ή 
συμπληρώματος διατροφής

1 μg Ρετινόλης* 1:1

2 μg β-καροτενίου ως συμπλήρωμα 
διατροφής (σε ελαιώδη βάση)

1 μg Ρετινόλης* 2:1

12 μg β- καροτένιου της διατροφής 1 μg Ρετινόλης* 12:1

24 μg α- καροτένιου της διατροφής 1 μg Ρετινόλης* 24:1

24 μg β-κρυπτοξανθίνης της διατροφής 1 μg Ρετινόλης* 24:1

*1 IU ισοδυναμεί με 0.3 μg ρετινόλης και 1 μg ρετινόλης ισοδυναμεί με 3.33 IU.

Πίνακας 2.2: Αναλογίες RAE.

καθοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής 
του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) αναγράφεται στον πίνα-
κα 2.3.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση η EFSA έχει καθορίσει πλη-
θυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς πλη-
θυσμιακής πρόσληψης/ Population Reference Intake/ 
P.R.I.) για την βιταμίνη Α (ως Ισοδύναμα δράσης Ρετινό-
λης-Retinol Equivalents) (17) (Πίνακας 2.4). 

Στον ενήλικο ο καθορισμός των διατροφικών συστάσε-
ων έγινε με βάση την ποσότητα της βιταμίνη Α που απαι-
τείται για τη διατήρηση των επιπέδων ρετινόλης ήπατος 
στα 20 mg ανά γραμμάριο ήπατος. Οι συστάσεις εξα-
τομικεύτηκαν στις λοιπές πληθυσμιακές ομάδες αναλό-
γως του σωματικού βάρους και της αναλογίας σωματι-
κού βάρους/ήπατος.

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης Α

Γενικά η ρετινόλη, δεν ανευρίσκεται στα τρόφιμα σε 
ελεύθερη μορφή, αλλά σε μορφή εστέρων (κυρίως ως 
παλμιτικό ρετινύλιο). Οι υψηλότερες διατροφικές των 
πρόδρομων μορφών της βιταμίνης Α ανευρίσκονται 
στο συκώτι των ζώων και των ψαριών (ιδιαίτερα στο 
μουρουνέλαιο ) (2). Άλλες διατροφικές πηγές πρόδρο-
μων μορφών της βιταμίνης Α είναι το γάλα και τα αυγά, 
τα οποία περιλαμβάνουν επίσης και την προβιταμίνη Α 
(2). Τα καροτενοειδή της προβιταμίνης Α (α-καροτένιο, 
β-καροτένιο και β-κρυπτοξανθίνη ) ανευρίσκονται σε 
υψηλές ποσότητες σε φρούτα και λαχανικά κίτρινου και 
πορτοκαλί χρώματος (2) .

Οι κύριες μορφές πρόδρομων βιταμίνης Α στα συμπλη-
ρώματα διατροφής είναι το παλμιτικό ρετινύλιο και ο 
οξικός ρετινυλεστέρας. Το β-καροτένιο αποτελεί επίσης 
μια κοινή πηγή βιταμίνης Α στα συμπληρώματα διατρο-
φής, ενώ πολλά συμπληρώματα παρέχουν συνδυασμό 
εστέρων ρετινόλης και β-καροτενίου (18). Στην περίπτω-

ση αυτή το ποσοστό της περιεκτικότητας σε βιταμίνη Α 
που προέρχεται από το β-καροτένιο αναγράφεται στην 
ετικέτα του συμπληρώματος.

Ανεπάρκεια Βιταμίνης Α

Ορισμός

Τα επίπεδα ρετινόληςπλάσματος <0,70 mmol / L (20 
μg/dL), είναι ενδεικτικά ανεπάρκειας βιταμίνης Α, ενώ 
τα επίπεδα ρετινόλης <0,35 mmol / L (10 μg/dL) είναι 
ενδεικτικά έλλειψης βιταμίνης Α. 

Πληθυσμιακή κατανομή και  
αιτιοπαθογένεια

H ανεπάρκεια βιταμίνης Α είναι εξαιρετικά σπάνια στον 
ανεπτυγμένο κόσμο. Οι δύο κύριες πληθυσμιακές ομά-
δες αυξημένου κινδύνου εμφάνισης ανεπάρκεια βιταμί-
νης Α στον ανεπτυγμένο κόσμο είναι:

• τα πρόωρα νεογνά (λόγω ανεπαρκών αποθηκών 
βιταμίνης Α στο ήπαρ) (19,20)

• και άτομα που πάσχουν από σύνδρομα δυσαπορ-
ρόφησης (2).

Αντιθέτως στις αναπτυσσόμενες χώρες ηανεπάρκεια 
βιταμίνης Α, αποτελεί μια από τις σημαντικότερες δια-
τροφικές ανεπάρκειες και προκύπτει λόγω μειωμένης 
διατροφικής πρόσληψης:

• είτε τροφών ζωικής προελεύσεως με μεγάλη περιε-
κτικότητα σε πρόδρομες μορφές βιταμίνης Α,

• είτε φρούτων και λαχανικών με μεγάλη περιεκτικό-
τητα σε προβιταμίνη Α. 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, 190 
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ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α 
(ΩΣ ΙΣΟΔΥΝΑΜΑ ΔΡΑΣΗΣ ΡΕΤΙΝΟΛΗΣ- RETINOL EQUIVALENTS)

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-50 
έτη

>50έτη

Άνδρες 400 μg* 500 μg* 300 μg 400 μg 600 μg 900 μg 900 μg 900 μg

Γυναίκες 400 μg* 500 μg* 300 μg 400 μg 600 μg 700 μg 700 μg 700 μg

Κύηση 750 μg 770 μg

Γαλουχία 1.200 μg 3.200 μg

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)-έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 2.3: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Βιταμίνης Α σύμφωνα με το FNB.

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς Βιταμίνης Α  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες 250 μg

1-3 έτη 250 μg

4-5έτη 300 μg

7-10 έτη 600 μg

11-14 έτη 750 μg

15-17 έτη
Άνδρες 750 μg

Γυναίκες 650 μg

>18έτη
Άνδρες 750 μg

Γυναίκες 650 μg

Κύηση 700 μg**

Γαλουχία 1.300 μg***

*Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού
** Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της Βιταμίνης Α στην κύηση προέκυψε με την κατά προσέγγιση τιμή ρετινόλης που αθροίζεται στο 
έμβρυο καθόλη τη διάρκεια της κύησης
***Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της Βιταμίνης Α στην γαλουχία προέκυψε με την κατά προσέγγιση τιμή ρετινόλης που εκκρίνεται 
στο μητρικό γάλα. 

Πηγή Scientific Opinion on Dietary Reference Values for vitamin A1 EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, and Allergies (NDA)

Πίνακας 2.4: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Βιταμίνης Α σύμφωνα με την EFSA.

εκατομμύρια παιδιά προσχολικής ηλικίας και 19,1 εκα-
τομμύρια έγκυες γυναίκες σε χώρες του Τρίτου κό-
σμουεμφανίζουν επίπεδα ρετινόλης ορού <0,70 mmol 
/ L (21) (Εικόνα 2.5). Στις χώρες αυτές, η ανεπάρκεια της 
βιταμίνης Α εκδηλώνεται κλινικά σε περιόδους αυξημέ-
νων διατροφικών αναγκών, όπως κατά τη διάρκεια της 
βρεφικής και της παιδικής ηλικίας, της κύησης και της 
γαλουχίας. 

Συγκεκριμένα, στις ανεπτυγμένες χώρες, η ποσότητα 
βιταμίνης Α του μητρικού γάλακτος επαρκεί για την κά-
λυψη των διατροφικών αναγκών των βρεφών για τους 
πρώτους έξι μήνες της ζωής τους. Ωστόσο, σε θηλά-

ζουσες με έλλειψη βιταμίνης Α, τόσο η ποσότητα του 
μητρικού γάλακτος, όσο και η περιεκτικότητα του σε βι-
ταμίνη Α δεν επαρκούν για την πλήρη κάλυψη των ανα-
γκών των βρεφών που διατρέφονται με αποκλειστικό 
θηλασμό (22) . Ο επιπολασμός της ανεπάρκειας βιταμί-
νης Α στις αναπτυσσόμενες χώρες αυξάνεται στα παι-
διά αμέσως μετά την διακοπή του θηλασμού (2) και στις 
κυοφορούσες στο τρίτο τρίμηνο της κύησης λόγω των 
αυξημένων αναγκών του εμβρύου (24). Σύμφωνα με τις 
κατευθυντήριες οδηγίες του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας σε παιδιά που διαβιούν σε περιοχές ενδημικές 
με έλλειψη βιταμίνης Α,συνιστάται συμπληρωματική χο-
ρήγηση:
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ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α

Εικόνα 2.5: Παγκόσμια κατανομή της ανεπάρκειας της Βιταμίνης Α. Παρατηρείστε την υψηλή επίπτωση στις χώρες της υποσαχάριου 
Αφρικής.

n Κλινική
n Σοβαρή υποκλινική
n Μέτρια υποκλινική
n Ήπια υποκλινική
n Ανεπάρκεια Βιταμίνης Α υπό έλεγχο
n Έλλειψη στοιχείων

• 100.000 IU (30 mg RAE) για βρέφη ηλικίας 6 έως 
11 μηνών 

• και 200.000 IU (60 mg RAE) για παιδιά ηλικίας 12 
έως 59 μηνών. 

Οι δόσεις αυτές θεωρείται ότι παρέχουν επαρκή προ-
στασία για έως και έξι μήνες (42).

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης Α εκδηλώνεται κλινικά με:

1. Οφθαλμική προσβολή
2. Ευαισθησία στις λοιμώξεις
3. Θυρεοειδική δυσλειτουργία
4. Διαταραχές κερατινοποίησης
5. Σιδηροπενική αναιμία

Οφθαλμική προσβολή: Η ανεπάρκεια βιταμίνης Α απο-
τελεί την πρώτη αιτία αποτρέψιμης τύφλωσης παγκοσμί-
ως. Το πρώτο σύμπτωμα ανεπάρκειας της βιταμίνης 
Α από τους οφθαλμούς είναι η νυκταλωπία (αδυναμία 
προσαρμογής σε συνθήκες χαμηλού φωτισμού). Το 
επόμενο στάδιο είναι η προσβολή του επιπεφυκότα που 
εκδηλώνεται κλινικά με την εμφάνιση γκριζόλευκων, 
ωοειδών ή ακανόνιστων κηλίδων (κηλίδες του Bitot). 
Η σοβαρή και παρατεταμένη ανεπάρκεια βιταμίνης Α 

προκαλεί σοβαρή ξηροφθαλμία, έλκη και ρήξη κερατο-
ειδούς, και εν τέλει τύφλωση (23). Το δοσολογικό σχή-
μα της από του στόματος χορήγησης βιταμίνης Α, επί 
ανεπάρκειας βιταμίνης Α και οφθαλμικής προσβολής, 
περιγράφεται στον πίνακας 2.5.

Η απώλεια της όρασης αποφεύγεται με την προϋπό-
θεση ότι οι εξελκώσεις επηρεάζουν λιγότερο από το 
ένα τρίτο του κερατοειδούς και δεν επεκτείνονται στην 
κόρη.

Ευαισθησία στις λοιμώξεις: Η ανεπάρκεια της βιτα-
μίνης Α μπορεί να θεωρηθεί ως επίκτητος ανοσοανε-
πάρκεια διατροφικής αιτιολογίας (28). Το λοιμώδες νόση-
μα,του οποίου η πρόγνωση καθορίζεται αποφασιστικά 
από το status της βιταμίνης Α είναι η ιλαρά. Ακόμη και 
ελαφρά ανεπάρκεια βιταμίνης Α συνοδεύεται από υψη-
λότερη συχνότητα εμφάνισης διάρροιας,αναπνευστι-
κών επιπλοκών, και θνησιμότητας από ιλαρά εν συγκρί-
σει με παιδιά επαρκή σε βιταμίνη Α (29). Επιπροσθέτως, η 
λοίμωξη από ιλαρά επιταχύνει την εμφάνιση οφθαλμο-
λογικών επιπλοκών σε παιδιά με ανεπάρκεια βιταμίνης 
Α (31). Η συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης Α μειώνει 
τόσο τη βαρύτητα όσο και την πιθανότητα εμφάνισης 
επιπλοκών από ιλαρά. 

Για αυτούς τους λόγους ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας συνιστά σε παιδιά ηλικίας > ενός έτους που νο-
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ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΧΗΜΑ ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α  
ΕΠΙ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α ΚΑΙ ΟΦΘΑΛΜΙΚΗΣ ΠΡΟΣΒΟΛΗΣ

Πληθυσμιακή Ομάδα/Ηλικία Συνιστώμενη δόση Βιταμίνης Α

Παιδιά <6 μηνών
Αν και η ανεπάρκεια της βιταμίνης Α, σε θηλάζοντα βρέφη ηλικίας 
<6 μηνών είναι σπάνια, εάν χρειαστεί χορηγούνται 50 000 IU μια 
φορά ημερησίως στις ημέρες (D): 1, 2 και 8

Παιδιά 6-12 μηνών ή σωματικού βάρους 
<από 8 kg 

100.000 IU μια φορά ημερησίως, στις ημέρες (D): 1, 2 και 8

Παιδιά >1 έτους 200.000 IU μια φορά ημερησίως, στις ημέρες (D): 1, 2 και 8

Ενήλικες 
(εξαιρούνται γυναίκες στην κύηση)

200.000 IU μια φορά ημερησίως, στις ημέρες (D): 1, 2 και 8

Κύηση 
(το δοσολογικό 
σχήμα εξαρτάται 
από τον βαθμό της 
οφθαλμικής  
προσβολής)

Κηλίδες του Bitot
10.000 IU μια φορά ημερησίως, καθημερινά 
ή 
25.000 IU, μια φορά εβδομαδιαίως για 4 εβδομάδες 

Εξέλκωση  
κερατοειδούς

Επί προσβολής του κερατοειδούς το όφελος της χορήγησης βιταμί-
νης Α, υπερβαίνει το ρίσκο της τερατογένεσης.

200.000 IU μια φορά ημερησίως, στις ημέρες (D): 1, 2 και 8

Πίνακας 2.5: Δοσολογικό σχήμα per os χορήγησης βιταμίνης Α, επί ανεπάρκειας και οφθαλμικής προσβολής.

σούν από ιλαρά και διαμένουν σε περιοχές ενδημικές 
σε ανεπάρκεια βιταμίνης Α, θεραπευτική λήψη για δύο 
συνεχόμενες ημέρες 200.000 διεθνών μονάδων βιταμί-
νης Α per os (30). 

Θυρεοειδική δυσλειτουργία: Στην υποσαχάριο Αφρι-
κή, η ανεπάρκεια βιταμίνης Α και η ανεπάρκεια ιωδίου 
συνυπάρχουν στο 50% των παιδιών. Η βαρύτητα της 
ανεπάρκειας της βιταμίνης Α συνοδεύεται από υψηλό-
τερο κίνδυνο βρογχοκήλης και υψηλότερες συγκεντρώ-
σεις TSH και θυρεοειδικών ορμονών του πλάσματος 
(26). Επιπροσθέτως,η ανταπόκριση στην προφυλακτική 
χορήγηση ιωδίου σε πληθυσμούς με έλλειψη ιωδίου, 
εξαρτάται από διάφορους θρεπτικούς παράγοντες, συ-
μπεριλαμβανομένου του status της βιταμίνης Α (25,26). 

Σε ζωικά μοντέλα, η ανεπάρκεια βιταμίνης Α (27):

1. αυξάνει την έκκριση της TSH από την υπόφυση, 

2. αυξάνει το μέγεθος του θυρεοειδούς αδένα, 

3. μειώνει την πρόσληψη ιωδίου από τον θυρεοειδή 
αδένα και την ιωδίωση της θυρεοσφαιρίνης

4. και αυξάνει την συγκέντρωση των θυρεοειδικών 
ορμονών στο πλάσμα.

Διαταραχές κερατινοποίησης: Η ανεπάρκεια της βιτα-
μίνης Α προκαλεί ένα χαρακτηριστικό εξάνθημα, που 
ονομάζεται φρυνόδερμα. Η ονομασία του εξανθήματος 
οφείλεται στημορφολογία του που παραπέμπει σε δέρ-
μα βατράχου (φρύνος). Το φρυνόδερμα χαρακτηρίζε-
ται από θυλακικές βλατίδες με εκλεκτική εντόπιση στις 

εκτατικές επιφάνειες των άκρων και προκαλείται από δι-
αταραχή της κερατινοποίησης στον τριχικό θύλακο (33). 
Σε παρατεταμένη και σοβαρή έλλειψη βιταμίνης Α, οι 
βλάβες μπορεί να εξαπλωθούν και στον κορμό. 

Σιδηροπενική αναιμία: Η ανεπάρκεια βιταμίνης Α επη-
ρεάζει τον μεταβολισμό του σιδήρου και την σύνθεση 
της αιμοσφαιρίνης προκαλώντας ή επιδεινώνοντας σι-
δηροπενική αναιμία (33).

Βιταμίνη Α στην κλινική πράξη

Βρογχοπνευμονική δυσπλασία  
πρόωρων νεογνών

Τα πρόωρα νεογνά έχουν χαμηλότερες συγκεντρώσεις 
ρετινόλης και ρετινοδεσμευτικής πρωτεΐνης (RBP) σε 
σύγκριση με τα τελειόμηνα νεογνά. Μετά τον πρόωρο 
τοκετό οι συγκεντρώσεις της ρετινόλης του πλάσματος 
συνεχίζουν να μειώνονται για επτά εβδομάδες. Εν συ-
νεχεία, τα επίπεδα αυξάνονται σταδιακά και εντός 4-6 
εβδομάδων φθάνουν στα επίπεδα των τελειόμηνων 
βρεφών. Ορισμένες φορές όμως τα επίπεδα παραμέ-
νουν χαμηλά καθόλη την διάρκεια του πρώτου έτους 
της ζωής, ιδιαίτερα σε πρόωρα που προέρχονται από 
πολλαπλή κύηση (34,35) .Οι μηχανισμοί που είναι υπεύθυ-
νοι για τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης Α στον ορό του 
πλάσματος των πρόωρων νεογνών περιλαμβάνουν (36):

1. Ανεπαρκείς ηπατικές αποθήκες βιταμίνης Α λόγω, 
είτε μειωμένης διαπλακουντιακής μεταφοράς της 
Α, είτε λόγω ανεπάρκειας της μητέρας.
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2. Μειωμένη κινητοποίηση της βιταμίνης Α από το 
ήπαρ λόγω χαμηλής σύνθεσης της ρετινοδεσμευ-
τικής πρωτεΐνης.

3. Αυξημένη χρήση της βιταμίνης Α από τους ιστούς.

Η βρογχοπνευμονική δυσπλασία αποτελεί νόσημα της 
προωρότητας με υψηλή νοσηρότητα και θνησιμότητα.Η 
παθογένεια είναι πολυπαραγοντική και εκτός της προ-
ωρότητας, περιλαμβάνει χρόνια φλεγμονή, περιγεννη-
τικές λοιμώξεις, πνευμονικό ογκότραυμα, τοξικότητα 
οξυγόνου και αυξημένη αιματική πνευμονική ροή από-
τοκη διατηρήσεως ανοικτού του Βοτάλειου πόρου. Χα-
ρακτηρίζεται από χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια με 
συμπτώματα, που επιμένουν μέχρι την ενηλικίωση. Τα 
συμπτώματα οφείλονται στις σοβαρές διαταραχές ανα-
πτύξεως που έχει υποστεί ο πνεύμονας, όπως μειωμένο 
σχηματισμό τριχοειδών, κυψελίδων και εμφύσημα, ίνω-
ση και απόφραξη των αεραγωγών στις περισσότερο σο-
βαρές περιπτώσεις. Το γεγονός ότι τα πρόωρα νεογνά 
εμφανίζουν ανεπάρκεια βιταμίνης Α, σε συνδυασμό με 
τον σημαντικό ρόλο της βιταμίνης Α στην οργανογένε-
ση και στην ακεραιότητα του επιθηλίου και των βλεν-
νογόνων, οδήγησε στη διεξαγωγή μελετών για την διε-
ρεύνηση του ρόλου της προφυλακτικής της χορήγησης 
στα πρόωρα νεογνά (37-40).Στη μεγαλύτερη εξ αυτών (40), 
(πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, τυφλή, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο μελέτη) που περιελάμβανε 807 πρό-
ωρα νεογνά εξαιρετικά χαμηλού βάρους (≤1.000 gr), η 
ενδομυϊκή χορήγηση 5.000 IU βιταμίνης Α τρεις φορές 
την εβδομάδα για τέσσερις εβδομάδες, μείωσε σημα-
ντικά την επίπτωση της βρογχοπνευμονικής δυσπλασί-
ας ή θανάτου μετά την ηλικία των 36 εβδομάδων. Με 
βάση τη μελέτη αυτή συνιστάται σε πρόωρα νεογνά η 
ενδομυϊκή χορήγηση 5.000 IU βιταμίνης Α, τρεις φορές 
εβδομαδιαίως για τις πρώτες τέσσερις εβδομάδες μετά 
τον τοκετό (NICHD NRN protocol).

Ιλαρά

Η ιλαρά αποτελεί σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνη-
σιμότητας των παιδιών στις αναπτυσσόμενες χώρες. 
Περίπου το ήμισυ του συνόλου των θανάτων από ιλα-
ρά εντοπίζεται στην Αφρική. Εντούτοις, η ασθένεια δεν 
περιορίζεται μόνο στις αναπτυσσόμενες χώρες, καθώς 
λόγω έξαρσης του αντιεμβολιαστικού κινήματος επι-
δημίες ιλαράς ξέσπασαν την διετία 2017-18 τόσο στις 
ΗΠΑ, όσο και σε χώρες της Ευρωπαϊκής Ένωσης. Ακό-
μη καιη ελαφρά ανεπάρκεια βιταμίνης Α συνοδεύεται 
από υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης διάρροιας,ανα-
πνευστικών επιπλοκών, και θνησιμότητας από ιλαρά εν 
συγκρίσει με παιδιά που είναι επαρκή σε βιταμίνη Α (29)

.

Ως εκ τούτου ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) 
συνιστά σε παιδιά ηλικίας > πρώτου έτους που νοσούν 
από ιλαρά και διαμένουν σε περιοχές ενδημικές σε ανε-

πάρκεια βιταμίνης Α, θεραπευτική λήψη για δύο συνε-
χόμενες ημέρες 200.000 διεθνών μονάδων (IU) βιταμί-
νης Α per os (30). Παρομοίως, η Αμερικανική Ακαδημία 
Παιδιατρικής συστήνει από του στόματος συμπληρωμα-
τική χορήγηση βιταμίνης Α (41):

1. Σε παιδιά ηλικίας έξι μηνών - δυο ετών, τα οποία 
προσβάλλονται από ιλαρά και νοσηλεύονται με 
επιπλοκές από το αναπνευστικό ή γαστρεντερικό 
σύστημα.

2. Σε παιδιά ηλικίας > έξι μηνών, τα οποία προσβάλλο-
νται από ιλαρά και:

• είτε εμφανίζουν μέτριο έως σοβαρό υποσιτισμό,

• είτε πάσχουν από συγγενή ή επίκτητο ανοσοανε-
πάρκεια,

• είτε πάσχουν από σύνδρομο δυσαπορρόφησης,

• είτε εμφανίζουν κλινικά σημεία οφθαλμικής 
προσβολής από ανεπάρκεια βιταμίνης Α,

• είτε έχουν μετοικήσει προσφάτως από περιο-
χές ενδημικές σε ανεπάρκεια βιταμίνης Α.

Το δοσολογικό σχήμα είναι ίδιο με του WHO (θερα-
πευτική λήψη για δύο συνεχόμενες ημέρες 200.000 
διεθνών μονάδων (IU) βιταμίνης Α per os). Συμπληρω-
ματική λήψη 200.000 διεθνών μονάδων (IU) απαιτείται 
επί οφθαλμικής προσβολής και γίνεται τέσσερις εβδο-
μάδες μετά.

Ασφάλεια λήψης Βιταμίνης Α

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Τοξικότητα (Υπερβιταμίνωση Α)

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες από την λήψη βιταμίνης Α, 
εμφανίζονται στα πλαίσια τοξικότητας (Υπερβιταμίνω-
ση Α). Η υπερβιταμίνωση Α οφείλεται στον μεταβολι-
σμό των πρόδρομων ενώσεων της βιταμίνης Α (ταχεία 
απορρόφηση, βραδεία απέκκριση) και προκαλείται είτε 
οξέως (οξεία υπερβιταμίνωση Α), λόγω υψηλής πρόσλη-
ψης πρόδρομων ενώσεων βιταμίνης Α για μικρό χρονι-
κό διάστημα, είτε χρονίως (χρόνια υπερβιταμίνωση Α), 
λόγω πρόσληψης μικρότερων ποσοτήτων πρόδρομων 
ενώσεων βιταμίνης Α για μεγάλο χρονικό διάστημα. Η 
υπερβιταμίνωση Α δεν προκαλείται από την πρόσληψη 
καροτενοειδών προβιταμίνης Α (α-καροτένιο, το β-κα-
ροτένιο και η β-κρυπτοξανθίνη), κάτι που εξηγείται από 
τον διαφορετικό μεταβολισμό τους. Η οξεία τοξικότητα 
της βιταμίνης Α είναι σχετικά σπάνια και εκδηλώνεται 
κλινικά με ναυτία, κεφαλαλγία (λόγω αύξησης της εν-
δοκράνιας πίεσης), κόπωση, απώλεια όρεξης, ζάλη, ξη-
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ροδερμία και απολέπιση. Η χρόνια τοξικότητα είναι συ-
χνότερη και προκαλείται από την χρόνια πρόσληψη (> 
6 χρόνια) ποσοτήτων πρόδρομων ενώσεων βιταμίνης Α 
που είναι 10-12 φορές υψηλότερη από την συνιστώμενη 
ημερήσια πρόσληψη (7.500-10.000 μg RAE, ημερησίως) 
(1). Κλινικά εκδηλώνεται με ξηρότητα δέρματος και βλεν-
νογόνων, ανορεξία καιαπώλεια βάρους, κεφαλαλγία, 
ηπατοσπληνομεγαλία, αναιμία, περιορισμό της κινητικό-
τητας με επώδυνη διόγκωση των οστών, μυαλγίες και 
αρθραλγίες χωρίς κλινική εικόνα ενεργούς αρθρίτιδας. 
Στα βρέφη που πάσχουν από υπερβιταμίνωση Α η αύ-
ξηση της ενδοκράνιας πίεσης εκδηλώνεται με προβολή 
των πηγών του κρανίου. 

Η σοβαρή υπερβιταμίνωση Α μπορεί να προκαλέσει 
ηπατική βλάβη, που οδηγεί σε κίρρωση και ηπατική ανε-
πάρκεια,αιμορραγία, κώμα και θάνατο. Η ηπατική βλάβη 
είναι συχνότερη σε πάσχοντες από υπετριγλυκεριδαιμία 
(53), σε χρόνια κατανάλωση αλκοόλ (54), και σε ασθενείς 
με προϋπάρχουσα ηπατική νόσο (55). Η πρόγνωση της 
ηπατικής βλάβης ποικίλει. Στην πλειονότητα των περι-
γραφέντων περιπτώσεων, η απόσυρση της Α, οδηγεί σε 
σταδιακή υποστροφή των βλαβών σε κυτταρικό επίπεδο 
και πτώση των εργαστηριακών δεικτών. Σε ορισμένες πε-
ριπτώσεις όμως η απόσυρση της Α δεν ήταν αρκετή για 
να αντιστρέψει την πορεία της ηπατικής βλάβης από την 
στεάτωση προς την μικροοζώδη κίρρωση.

Αύξηση κινδύνου οστεοπόρωσης

Ορισμένες προοπτικές μελέτες έχουν συσχετίσει την 
μακροπρόθεσμη πρόσληψη πρόδρομων ενώσεων της 
βιταμίνης Α (> 1.500 μg RAE ημερησίως) με μειωμένη 
οστική πυκνότητα και αυξημένο κίνδυνο του οστεοπο-
ρωτικού κατάγματος σε ηλικιωμένους ενήλικες (46-49). Η 
δόση αυτή είναι μικρότερη αυτής που η EFSA(1) και το 
FNB(50) έχουν καθορίσει ως ανώτατο επίπεδο ανεκτής 
πρόσληψης (UL) για τις πρόδρομες ενώσεις της βιτα-
μίνης Α στους ενήλικες (3.000 μg RAE ημερησίως). Για 
τον λόγο αυτό σε πληθυσμιακές ομάδες αυξημένου 
κινδύνου για οστεοπόρωση (μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες) δεν ισχύει το UL των ενηλίκων (3.000 μg RAE 
ημερησίως) (1). 

Αντενδείξεις

Η χορήγηση βιταμίνης Α αντενδείκνυται σε άτομα πά-
σχοντα από υπερβιταμίνωση Α.

Προφυλάξεις

Άτομα που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα (καπνιστές και 
άτομα που έχουν εκτεθεί χρονίως σε αμίαντο).

Σύμφωνα με την μελέτη CARET (Beta-Carotene and 
Retinol Efficacy Trial), η πρόσληψη υψηλών δόσεων 

πρόδρομων ενώσεων βιταμίνης Α και β-καροτενίου, συ-
νιστάται να αποφεύγεται σε άτομα που έχουναυξημένο 
κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα (Καπνιστές 
και άτομα που έχουν εκτεθεί χρονίως σε αμίαντο) (43). 
Πιο συγκεκριμένα στη μελέτη CARET, περίπου 9.000 
άτομα (καπνιστές και άτομα με ιστορικό έκθεσης σε 
αμίαντο) έλαβαν ημερήσια αγωγή με 25.000 IU (7.500 
μg ΡΑΕ) παλμιτικού ρετινυλίου και 30 mg β-καροτενίου, 
ενώ ένας παρόμοιος αριθμός ατόμων έλαβε εικονικό 
φάρμακο. Μετά από τέσσερα χρόνια παρακολούθη-
σης, η συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα 
ήταν κατά 28% υψηλότερη στην ομάδα που είχε λάβει 
την αγωγή με βιταμίνη Α και β-καροτένιο, σε σύγκριση 
με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Η επίπτωση εμ-
φάνισης καρκίνου του πνεύμονα στις δυο ομάδες, δεν 
παρουσίασε πάντως διαφορά στα έξι έτη από το πέρας 
της μελέτης (44). Μια πιθανή εξήγηση για την αύξηση της 
επίπτωσης του καρκίνου του πνεύμονα είναι ότι το οξει-
δωτικό περιβάλλον του πνεύμονα, λόγω της χρόνιας έκ-
θεσης στον καπνό και τον αμίαντο, προκαλεί διαταραχή 
του φυσιολογικού μεταβολισμού της βιταμίνης Α και του 
καροτενίου σε κυτταρικό επίπεδο και παραγωγή παθο-
λογικών μεταβολιτών με καρκινογόνο δράση (45) .

Ασθενείς που λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή με 
συνθετικά ρετινοειδή.

Σε ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή με συνθετικά ρε-
τινοειδή, η προσλαμβανόμενη ποσότητα της βιταμίνης 
Α από την τροφή ή/και τα συμπληρώματα πρέπει να 
μην υπερβαίνει την συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη. 
Η υπέρβαση της συνιστώμενης ημερήσιας πρόσληψης 
αυξάνει τον κίνδυνο υπερβιταμίνωσης Α.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Αν και η φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου απαιτεί την 
επαρκή πρόσληψη βιταμίνης Α, η υπερβολική πρόσλη-
ψη πρόδρομων ενώσεων της βιταμίνης Α (ρετινόλη και 
ρετινυλεστέρες) μπορεί να προκαλέσει τερατογένεση. 

Το ασφαλές όριο πρόσληψης πρόδρομων ενώσεων της 
βιταμίνης Α κατά τη διάρκεια της κύησης, όπως αυτό 
καθορίζεται από τον EFSA και περιγράφει τη συνολική 
διατροφική πρόσληψη (τροφή και συμπληρώματα δια-
τροφής) είναι 3.000 μg RAE ημερησίως (10.000 IU) (1).
Τα ίδια επίπεδα ισχύουν για γυναίκες κατά τη διάρκεια 
της γαλουχίας (1).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Για τον καθορισμό του επιπέδου ανεκτής πρόσληψης ελή-
φθησαν υπόψη οι βιβλιογραφικές αναφορές σχετικά με 
την πρόκληση ανεπιθύμητων ενεργειών από την πρόσλη-
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντισυλληπτικά από του στόματος Πιθανή αύξηση ρετινόλης στον ορό.

Συνθετικά ρετινοειδή
Αύξηση του κινδύνου υπερβιταμίνωσης Α. Αύξηση των ανεπιθύμητων 
ενεργειών των συνθετικών ρετινοειδών.

Κολεστιπόλη

Πιθανή μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης Α.
Ορλιστάτη

Υγρή παραφίνη 

Χολεστυραμίνη 

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Βιταμίνη Κ
Υψηλές δόσεις βιταμίνης Κ προκαλούν μείωση της απορρόφησης της 
βιταμίνης Α.

Olestra (υποκατάστατο λίπους )
Αναστολή της απορρόφησης της βιταμίνης Α. Το Olestra είναι ενισχυ-
μένο με βιταμίνη Α για να αντισταθμίσει αυτήν την αλληλεπίδραση. 

Πίνακας 2.7: Αλληλεπιδράσεις Βιταμίνης Α.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Α ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ* 
(ΩΣ ΙΣΟΔΥΝΑΜΑ ΔΡΑΣΗΣ ΡΕΤΙΝΟΛΗΣ- RETINOL EQUIVALENTS) 

Οργανισμός Ηλικία  μg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 ετών 800

4-6 ετών 1.100 

7-10 ετών 1.500

11-14 ετών 2.000

15-17 ετών 2.600

>18 ετών* 3.000 

Κύηση 3.000

Γαλουχία 3.000 

*εξαιρούνται γυναίκες μετεμμηνοπαυσιακής ηλικίας, καθώς η μακροχρόνια πρόσληψη των επιπέδων αυτών πιθανόν μειώνουν την οστική 
πυκνότητα και αυξάνουν τον κίνδυνο οστεοπορωτικού κατάγματος

Πίνακας 2.6: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βιταμίνης Α σύμφωνα με την EFSA.

ψη πρόδρομων ενώσεων της βιταμίνης Α (ηπατοτοξικότη-
τα, τερατογένεση και επίδραση στον οστικό μεταβολισμό). 
Σύμφωνα με την EFSA τα ανώτατα επίπεδα ανεκτής 
πρόσληψης όπως αυτά καθορίζονται στις διάφορες 
πληθυσμιακές ομάδες περιγράφονται στον πίνακα 2.6.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιταμίνης Α με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 2.7. Η πιο σημαντική αλληλε-
πίδραση για τον κλινικό είναι η συγχορήγηση της 

βιταμίνης Α με συνθετικά ρετινοειδή. Στην περί-
πτωση αυτή αυξάνεται η πιθανότητα ανεπιθύμητων 
ενεργειών από τα ρετινοειδή, όσο και εμφάνισης 
υπερβιταμίνωσης Α (52).Ο κίνδυνος είναι υψηλότε-
ρος σε ρετινοειδή με αυξημένη λιποδιαλυτότητα, τα 
οποία αποθηκεύονται στον λιπώδη ιστό και έχουν 
υψηλό χρόνο ημίσειας ζωής (όπως η ετρετινάτη). 
Για την αποφυγή της συγκεκριμένης αλληλεπίδρα-
σης η προσλαμβανόμενη ποσότητα της βιταμίνης Α 
από την τροφή ή/και τα συμπληρώματα συνιστάται 
να μην υπερβαίνει την συνιστώμενη ημερήσια πρό-
σληψη.
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Προβιταμίνη Α (Καροτενοειδή)

Εισαγωγή

Τα καροτενοειδή αποτελούν μια κατηγορία περισσότε-
ρων από 750 φυσικών χρωστικών οι οποίες προσδίδουν 
το κίτρινο, το πορτοκαλί και το κόκκινο χρώμα στην 
πλειοψηφία των τροφών φυτικής προελεύσεως (φρού-
τα και λαχανικά) (1). Τα κύρια καροτενοειδή της διατρο-
φής περιλαμβάνουν: 

1. το α-καροτένιο, 
2. το β-καροτένιο, 
3. την β-κρυπτοξανθίνη, 
4. την λουτεΐνη, 
5. την ζεαξανθίνη και 
6. το λυκοπένιο 

Αναλόγως της ιδιότητάς τους να τρέπονται στον οργανι-
σμό σε ρετινόλη διακρίνονται σε (1): 

1. Καροτενοειδή προβιταμίνης Α (Provitamin A 
Carotenoids). Τα καροτενοειδή προβιταμίνης Α 
μετατρέπονται στον οργανισμό σε ρετινόλη και πε-
ριλαμβάνουν το α-καροτένιο, το β-καροτένιο και 
τη β-κρυπτοξανθίνη. Η διαδικασία μετατροπής των 
καροτενοειδών προβιταμίνης Α σε ρετινόλη λαμ-
βάνει χώρα ως επί το πλείστον στο λεπτό έντερο, 
εντός των εντεροκυττάρων (Εικόνες 2.1 και 2.6). 

2. Καροτενοειδή μη προβιταμίνης Α (non 
Provitamin A Carotenoids). Τα καροτενοειδή μη 
προβιταμίνης Α περιλαμβάνουν την λουτεΐνη, την 
ζεαξανθίνη και το λυκοπένιοκαιδεν μπορούν να με-
τατραπούν σε ρετινόλη. 

Το ποσοστό των καροτενοειδών που μπορούν να με-
τατραπούν από τον οργανισμό σε ρετινόλη είναι μόλις 
10% επί του συνόλου των καροτενοειδών.

Μεταβολισμός των Καροτενοειδών

Η απορρόφηση των καροτενοειδών της διατροφής γί-
νεται από τα επιθηλιακά κύτταρα του βλεννογόνου της 
νήστιδας. Η απορρόφησή τους προϋποθέτει την απε-
λευθέρωσή τους από το υπόστρωμα των τροφών και 
την ενσωμάτωσή τους σε μικκύλια. 

Το μαγείρεμα βοηθάει στην απελευθέρωση των καρο-
τενοειδών από το διατροφικό υπόστρωμα και στην κα-
λύτερη απορρόφησή τους (1). Επιπροσθέτως, η απορρό-
φηση των καροτενοειδών αυξάνεται με την παρουσία  
λίπους στο γεύμα. 3 - 5 γραμμάρια λίπους στο γεύμα 
είναι επαρκή για τη διασφάλιση της απορρόφησης των 
καροτενοειδών (2, 3), αν και η ελάχιστη απαιτούμενη 
ποσότητα διατροφικού λίπους μπορεί να ποικίλει ανα-

λόγως του  καροτενοειδούς. Άλλοι παράγοντες της 
τροφής που επηρεάζουν την απορρόφηση των καρο-
τενοειδών είναι ο τύπος του λίπους (π.χ. τριγλυκερίδια 
μέσης αλύσουέναντι τριγλυκεριδίων μακράς αλύσου), 
η παρουσία φυτικών ινών, ο τύπος και η ποσότητα των 
καροτενοειδών (4). 

Τα καροτενοειδή των συμπληρωμάτων διατροφής 
απορροφώνται αποτελεσματικότερα από τα καροτενο-
ειδή της διατροφής, καθώς δε βρίσκονται συνδεδεμέ-
να σε θρεπτικό υπόστρωμα (3). Η απορρόφησή τους από 
τα εντεροκύτταρα γίνεται τόσο με παθητική διάχυση, 
όσο και με ενεργητική μεταφορά (υποδοχείς SR-BI και  
CD36 (5)) .

Εντός των εντεροκυττάρων ένα μέρος των καροτενο-
ειδών μεταβολίζεται προς μικρότερα μόρια. Πιο συγκε-
κριμένα τα καροτενοειδή προβιταμίνης Α με την δράση 
του ενζύμου BCO1 διασπώνται προς ρετινάλη, η οποία 
είτε ανάγεται σε ρετινόλη, είτε οξειδώνεται σε ρετινοϊκό 
οξύ (Εικόνα 2.6).

Τα καροτενοειδή μη προβιταμίνης Α με τη δράση του 
ενζύμου BCO2 διασπώνται σε μικρότερα μόρια (απο-
καροτενοειδή). Το ένζυμο BCO2 μπορεί να δράσει και 
επί των καροτενοειδών της προβιταμίνης Α, αν και έχει 
περιορισμένη συγγένεια με αυτά. 

Η μετατροπή των καροτενοειδών της προβιταμίνης Α 
σε ρετινόλη εξαρτάται από το status της βιταμίνης Α 
του ατόμου (6). Ο ρυθμιστικός μηχανισμός εμπλέκει τον 
παράγοντα μεταγραφής intestine-specific homeobox 
(ISX), ο οποίος μπορεί να εμποδίσει την απορρόφηση 
καροτενοειδών προβιταμίνης Α από τα εντεροκύτταρα 
και τη μετατροπή τους σε βιταμίνη Α αναστέλλοντας την 
έκφραση του υποδοχέα SR-BI και του ενζύμου BCO1. 
Αντιθέτως επί ανεπάρκειας βιταμίνης Α, η έκφραση του 
SR-BI και του BCO1 δεν καταστέλλεται πλέον από το 
ISX, επιτρέποντας την απορρόφηση των καροτενοει-
δών της προβιταμίνης Α και τη μετατροπή τους σε  ρε-
τινόλη (1).

Τα  καροτενοειδή που δεν έχουν υποστεί διάσπαση και 
οι εστέρες της ρετινόλης ενσωματώνονται στα χυλομι-
κρά και μέσω της λεμφικής κυκλοφορίας, εισέρχονται 
στην συστηματική κυκλοφορία (1). Τα χυλομικρά υδρο-
λύονται με την δράση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης του 
πλάσματος και τα υπολείμματά τους προσλαμβάνονται 
από το ήπαρ μέσω υποδοχέων. Εκεί, τα καροτενοειδή 
είτε μεταβολίζονται με την δράση των ενζύμων BCO1 
& BCO2, είτε ενσωματώνονται σε λιποπρωτεΐνες,επα-
νεισέρχονται στην συστηματική κυκλοφορία και διανέ-
μονται στους ιστούς. Η κύρια λιποπρωτεΐνη μεταφοράς 
των καροτενοειδών στην συστηματική κυκλοφορία είναι 
η LDL. 
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Εικόνα 2.6: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού των Καροτενοειδών.

Ελεύθερα Καροτενοειδή

Καροτενοειδή Προβιταμίνης Α Καροτενοειδή μη Προβιταμίνης Α

Ενσωμάτωση σε μικκύλια

Συστηματική κυκλοφορία

Συστηματική κυκλοφορία

BCO1

BCO1

BCO2

BCO2

Απελευθέρωση Καροτενοειδών

Χυλομικρό

Υδρόλυση Χυλομικρού

Ήπαρ

Ρετινόλη

Ρετινόλη

Ρετινοϊκό οξύ

Ρετινοϊκό οξύ

Περιφερικοί ιστοί

Καροτενοειδή τροφής
Καροτενοειδή 

συμπληρωμάτων

Ρετινάλη

Ρετινάλη

Αποκαροτενοειδή

Αποκαροτενοειδή

Απελευθέρωση από 
θρεπτικό υπόστρωμα

Εντεροκύτταρο

Καροτενοειδή 
Προβιταμίνης Α

Καροτενοειδή 
Προβιταμίνης Α

Καροτενοειδή μη 
Προβιταμίνης Α

Καροτενοειδή μη 
Προβιταμίνης Α

Απελευθέρωση Καροτενοειδών

Σύνδεση με LDL
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Βιολογικός ρόλος των  
Καροτενοειδών

Διατροφική πηγή Βιταμίνης Α

Τα  καροτενοειδή προβιταμίνης Α (α-καροτένιο, το β-κα-
ροτένιο και β-κρυπτοξανθίνη)  μετατρέπονται στον ορ-
γανισμό σε ρετινόλη, συνεισφέροντας σημαντικά στην 
συνολική διατροφική πρόσληψη της Βιταμίνης Α (7). Η 
αποτελεσματικότητα μετατροπής των καροτενοειδών 
της προβιταμίνης Α σε ρετινόλη είναι πολύ μεταβλη-
τή, και εξαρτάται από  παράγοντες όπως το είδος της 
τροφής, η προετοιμασία των τροφίμων και η ικανότητα 
απορρόφησης του εντέρου (8).  Γενικά έχει διαπιστωθεί 
ότι 2 μg β-καροτενίου σε ελαιώδη βάση ως συμπλήρω-
μα διατροφής μετατρέπονται στον οργανισμό σε 1 μg 
ρετινόλης (αναλογία RAE 2:1). Ωστόσο, η αντίστοιχη 
αναλογία που αφορά στο β- καροτένιο της διατροφής 
είναι 12:1, καθώς για την παροχή 1 μg ρετινόλης στον 
οργανισμό, απαιτείται η διατροφική πρόσληψη 12 μg 
β-καροτένιου. Τα υπόλοιπα καροτενοειδή προβιταμίνης 
Α της διατροφής (α-καροτένιο και β-κρυπτοξανθίνη)  
απορροφώνται λιγότερο σε σχέση το β-καροτένιο, με 
αποτέλεσμα οι αναλογίες RAE να είναι 24:1. Οι αναλο-
γίες RAE παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 2.2.

Αντιοξειδωτική ικανότητα

Στα φυτά, τα καροτενοειδή αποτελούν εξαιρετικά ση-
μαντικά αντιοξειδωτικά, τα οποία συμμετέχουν στην 
εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών κατά τη διαδικα-
σία της φωτοσύνθεσης (9). Το σημαντικότερο καροτενο-
ειδές όσον αφορά στην αντιοξειδωτική ικανότητα είναι 
το λυκοπένιο (10). Στον άνθρωπο η αντιοξειδωτική ικανό-
τητα των καροτενοειδών φαίνεται ότι γίνεται μέσω της 
αύξησης ενεργοποίησης του μονοπατιού Nrf2 (nuclear 
factor E2-related factor 2). Ο Nrf2 αποτελεί μεταγρα-
φικό παράγοντα, η ενεργοποίηση του οποίου αυξάνει 
την παραγωγή εξαιρετικά σημαντικών αντιοξειδωτικών 
ενζύμων (GCL, GSTs, θειορεδοξίνη, NQO-1, HO-1) (11).

Φιλτράρισμα μπλε φωτός

Η χημική δομή των καροτενοειδών με τους εναλλασσό-
μενους διπλούς και απλούς δεσμούς, τα καθιστά ικανά 
να απορροφούν την ακτινοβολία σε όλο το φάσμα του 
ορατού φωτός, συμπεριλαμβανομένου του μπλε φωτός 
(9).Τα σημαντικότερα καροτενοειδή στην απορρόφηση 
του μπλε φωτός είναι η λουτεΐνη και η ζεαξανθίνη. Τα 
καροτενοειδή αυτά έχουν παρόμοια χημική σύσταση 
και αποτελούν τα μοναδικά καροτενοειδή του αμφιβλη-
στροειδούς χιτώνα. Η ζεαξανθίνη εντοπίζεται κυρίως 
στην ωχρά κηλίδα, ενώ η λουτεΐνη στο περιφερικό τμή-
μα του αμφιβληστροειδούς. Στην ωχρά κηλίδα εντοπί-
ζεται επίσης και η μέσο-ζεαξανθίνη, που προέρχεται 

από την λουτεΐνη. Ανάλογα με την πυκνότητα τους στην 
ωχρά κηλίδα, μπορεί να απορροφήσουν έως και το 
90% του μπλε φωτός συμβάλλοντας στην μείωση της 
επαγόμενης από το μπλε φως οξειδωτικής βλάβης (12).

Κυτταρική επικοινωνία

Σε κυτταρικές καλλιέργειες έχει αποδειχθεί ότι τα καρο-
τενοειδή αυξάνουν την έκφραση του γονιδίου που κω-
δικοποιεί την συνδετίνη  (connexin), η οποία συμμετέχει 
στον σχηματισμό χασματοσυνδέσεων  (gap junction) 
(13). Οι χασματοσυνδέσεις αποτελούν ένα από τα βασικά 
είδη κυτταρικών συνδέσεων, διαδραματίζοντας σημα-
ντικό ρόλο στην κυτταρική επικοινωνία.

Καροτενοειδή και Διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Καροτενοειδών

Δεν έχουν καθοριστεί διατροφικές συστάσεις για τα κα-
ροτενοειδή.

Διατροφικές πηγές Καροτενοειδών

Τα φρούτα και λαχανικά αποτελούν τις κυριότερες πη-
γές καροτενοειδών (1). Πιο αναλυτικά οι διατροφικές 
πηγές των σημαντικότερων καροτενοειδών περιγράφο-
νται στον πίνακα 2.8. Το χρώμα του εκάστοτε φρούτου 
και λαχανικού προδίδει και την περιεκτικότητά του στο 
αντίστοιχο καροτενοειδές.

Τα ανωτέρω καροτενοειδή είναι διαθέσιμα και σε συ-
μπληρώματα διατροφής. Η διαθεσιμότητα των καρο-
τενοειδών των συμπληρωμάτων διατροφής είναι μεγα-
λύτερη αυτών της τροφής, καθώς είναι σε ελεύθερη 
μορφή (χωρίς δηλαδή να είναι συνδεδεμένα σε θρεπτι-
κό υπόστρωμα).   

Ανεπάρκεια Καροτενοειδών

Αν και η κατανάλωση καροτενοειδών προβιταμίνης Α 
(α-καροτένιο, β-καροτένιο και β-κρυπτοξανθίνη) μπορεί 
να αποτρέψει την ανεπάρκεια της βιταμίνης Α (βλέπε 
ενότητα βιταμίνης Α), δεν έχουν περιγραφεί συμπτώμα-
τα ανεπάρκειας βιταμίνης Α σε άτομα που ακολουθούν 
δίαιτα με χαμηλή περιεκτικότητα σε καροτενοειδή, εφό-
σον καταναλώνουν επαρκή βιταμίνη Α (7).

Καροτενοειδή στην κλινική πράξη

Β-καροτένιο 

Ερυθροποιητική πρωτοπορφυρία 

Σε πάσχοντες από ερυθροποιητική πρωτοπορφυρία, το 
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Καροτενοειδές Διατροφικές πηγές

α-καροτένιο Τα λαχανικά πορτοκαλί και κίτρινου χρώματος όπως είναι τα καρότα και η 
κολοκύθα αποτελούν πλούσιες πηγές α- και β-καροτενίουβ-καροτένιο

β-κρυπτοξανθίνη
Τα φρούτα και τα λαχανικά πορτοκαλί και κόκκινου χρώματος όπως είναι 
τα πορτοκάλια και οι γλυκές κόκκινες πιπεριές, αποτελούν πλούσιες πηγές 
β-κρυπτοξανθίνης

Λουτεΐνη 
Τα σκούρα πράσινα φυλλώδη λαχανικά όπως το σπανάκι και η λαχανίδα 
είναι ιδιαίτερα πλούσιες πηγές λουτεΐνης

Ζεαξανθίνη 
Το καλαμπόκι, ο χυμός πορτοκαλιού, το πεπόνι και το μάνγκο αποτελούν 
πλούσιες πηγές ζεαξανθίνης

Λυκοπένιο 
Οι ντομάτες, το ροζ γκρέιπφρουτ και το καρπούζι αποτελούν πλούσιες πηγές 
λυκοπενίου

Πίνακας 2.8: Διατροφικές πηγές Καροτενοειδών. Το χρώμα της διατροφικής πηγής προδίδει το είδος του καροτενοειδούς που περιέχεται.

β -καροτένιο αποτελεί θεραπεία εκλογής για τη μείωση 
της ευαισθησίας στην ηλιακή ακτινοβολία. Η χορηγού-
μενη ημερήσια δόση είναι 30-90 mg στα παιδιά και 90-
180 mg στους ενήλικες. (14)

Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας(AMD)

Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας αποτελεί την 
κυριότερη αιτία τύφλωσης σε άτομα άνω των 50 ετών, 
στον ανεπτυγμένο κόσμο. Το 30% των ατόμων άνω των 
60 ετών έχει κάποιου βαθμού εκφύλισης της ωχράς κη-
λίδας. Προσβάλλει και τους δυο οφθαλμούς με αρχι-
κή έναρξη στον έναν οφθαλμό και κλινικά διακρίνουμε 
δυο επιμέρους μορφές εκφύλισης της ωχράς: 

1. την ξηρά μορφή που είναι συχνότερη (80-90% επί 
του συνόλου) και έχει βραδεία εξέλιξη και 

2. την υγρή μορφή που είναι σπανιότερη και έχει ρα-
γδαία εξέλιξη. 

Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς αποτελείπολυπαραγο-
ντική νόσο. Οι σημαντικότεροι παράγοντες κινδύνου 
είναι:

• η ηλικία 
• η κληρονομικότητα
• οι ανοιχτόχρωμες ίριδες
• το κάπνισμα
• τα καρδιαγγειακά νοσήματα 
• η ηλιακή ακτινοβολία
• η παχυσαρκία

Η πλούσια σε φρούτα και λαχανικά διατροφή (υψηλές 
ποσότητες καροτενοειδών), η προστασία από την υπερι-
ώδη ακτινοβολία και η αποφυγή του καπνίσματος έχουν 
συσχετισθεί με μειωμένη επίπτωση της νόσου. Η μελέτη 
Age-Related Eye Disease Study (AREDS), μια μεγά-

λη, διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη, placebo controlled 
κλινική μελέτη, αξιολόγησε την επίδραση των υψηλών 
δόσεων συγκεκριμένων αντιοξειδωτικών (500 mg βιτα-
μίνης C, 400 IU βιταμίνης Ε, 15 mg β-καροτενίου, 80 
mg ψευδάργυρου και 2 mg χαλκού) στην εξέλιξη της 
AMD σε 3.597 πάσχοντες από AMD ποικίλης βαρύτη-
τας. Μετά από μια μέση περίοδο παρακολούθησης 6,3 
ετών, πάσχοντες με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης προχω-
ρημένης AMD που έλαβαν τα αντιοξειδωτικά συμπλη-
ρώματα, εμφάνισαν μείωση του κινδύνου κατά 28%, εν 
συγκρίσει με τους συμμετέχοντες που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο (15). Εντούτοις, επειδή χορηγήθηκαν περισσό-
τερα του ενός μικροθρεπτικά συστατικά, διατυπώθηκαν 
ενστάσεις κατά πόσο το όφελος προκύπτει από το β 
-καροτένιο. Οι ενστάσεις αυτές ενισχύονται από το ότι, 
αφενός μεν το β-καροτένιο δεν ανευρίσκεται στον αμ-
φιβληστροειδή, αφετέρου πρόσφατες ανασκοπήσεις 
τυχαιοποιημένων μελετών δεν ανέδειξαν συσχέτιση με-
ταξύ της χορήγησης β-καροτενίου και της πρόληψης ή 
τηςεπιβράδυνσης της ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς 
κηλίδας (19,20). Οι ενστάσεις αυτές επιβεβαιώθηκαν και 
από τη μελέτη AREDS 2, στην οποία άτομα που έλαβαν 
τροποποιημένη AREDS 1 φόρμουλα, στην οποία το 
β-καροτένιο αντικαταστάθηκε από λουτεΐνη καιζεαξαν-
θίνη, εμφάνισαν σημαντική μείωση του κινδύνου εξέλι-
ξης σε προχωρημένη AMD (28).

Άσθμα επαγόμενο από άσκηση

Η αυξημένη διατροφική πρόσληψη β-καροτενίου σχετί-
στηκε με καλύτερη ποιότητα ζωής σε άτομα πάσχοντα 
από άσθμα (16), ενώ η από του στόματος λήψη β-καρο-
τενίου σε μορφή συμπληρώματος ενδέχεται να μειώνει 
την συχνότητα εμφάνισης κρίσεων άσθματος που επά-
γονται από την άσκηση (17). Ο προτεινόμενος μηχανι-
σμός είναι η άμεση αντιοξειδωτική δράση του β-καροτε-
νίου στο βρογχικό επιθήλιο, μέσω της οποίας μειώνεται 
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η βαρύτητα της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας και 
φλεγμονής.

Ηλιακό έγκαυμα

Η από του στόματος λήψη β-καροτενίου μειώνει την εμ-
φάνιση και την βαρύτητα του ηλιακού εγκαύματος, χω-
ρίς όμως να μειώνει την εμφάνιση επιπλοκών από αυτό 
(φωτοκαρκινογένεση, φωτογήρανση). Η προστατευτική 
δράση του β-καροτενίου είναι δοσοεξαρτώμενη, καθώς 
απαιτείται χορήγηση για τουλάχιστον 10 εβδομάδες, 
ενώ το όφελος βαίνει αυξανόμενο για κάθε επιπλέον 
μήνα χορήγησης (18). Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί περι-
λαμβάνουν την άμεση αναστολή των επαγόμενων από 
την UV ελευθέρων ριζών στην επιδερμίδα και την τρο-
ποποίηση ενδοκυττάριων μονοπατιών μεταγωγής κυτ-
ταρικού σήματος που ενεργοποιούνται από την UV και 
επάγουν φλεγμονώδη απόκριση.

Λουτεΐνη & Ζεαξανθίνη 

Η λουτεΐνη και το ισομερές της, η ζεαξανθίνη, αποτε-
λούν τα μοναδικά καροτενοειδή που διέρχονται τον 
φραγμό αίματος-αμφιβληστροειδούς και ως εκ τούτου 
αποτελούν τα μοναδικά καροτενοειδή που ανευρίσκο-
νται στον αμφιβληστροειδή χιτώνα. Επιπροσθέτως, 
διέρχονται του αιματεγκεφαλικού φραγμού και εισέρ-
χονται στο ΚΝΣ. Τα επίπεδα του ΚΝΣ είναι ανάλογα 
των επιπέδων τους στον αμφιβληστροειδή χιτώνα. Τα 
χαρακτηριστικά τους αυτά, οδήγησαν στην διεξαγωγή 
μελετών σχετικά με τον ρόλο που διαδραματίζουν στην 
φυσιολογική όραση και την γνωστική λειτουργία.

Βελτίωση όρασης και κοπιωπίας

Η συμπληρωματική χορήγηση λουτεΐνης, ως μονοθερα-
πεία ή σε συνδυασμό με ζεαξανθίνη, βελτιώνει την ευ-
αισθησία της φωτεινής αντίθεσης και προστατεύει από 
την κοπιωπία σε νεαρά και υγιή άτομα (21,23,24), συμπερι-
λαμβανομένης της κοπιωπίας της όρασης λόγω χρή-
σης υπολογιστή (Computer Vision Syndrome) (22). Ως 
προτεινόμενος μηχανισμός της βελτίωσης της όρασης 
έχει προταθεί η  βελτίωση της μετάδοσης του νευρικού 
σήματος (25).

Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας (AMD)

Η λουτεΐνη και η ζεαξανθίνη αφενός μεν φιλτράρουν 
το ορατό φως, μειώνοντας την παραγωγή των επαγό-
μενων από το φως ελευθέρων ριζών, αφετέρου δε 
εξουδετερώνουν άμεσα τις επαγόμενες από το φως 
ελεύθερες ρίζες στον αμφιβληστροειδή χιτώνα. Ως εκ 
τούτου θεωρείται ότι δύναται να διαδραματίσουν προ-
στατευτικό ρόλο στην εμφάνιση και την εξέλιξη της 
ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς κηλίδας, καθώς η οξει-
δωτική βλάβη εμπλέκεται  παθοφυσιολογικά στην νόσο. 
Πράγματι η υψηλή διατροφική πρόσληψη λουτεΐνης και 
ζεαξανθίνης (6 mg ημερησίως) από φρούτα και λαχανι-

κά,σχετίστηκε με μείωση του κινδύνου εμφάνισης προ-
χωρημένης AMD κατά 41%, εν συγκρίσει με άτομα που 
λάμβαναν χαμηλότερες ποσότητες (2 mg ημερησίως) 
(26). Στη μελέτη AREDS 2, έλαβαν μέρος 4.203 ασθενείς 
με αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης της νόσου σε προχωρη-
μένα στάδια και αξιολογήθηκε η επίδραση συγκεκριμέ-
νων μικροθρεπτικών συστατικών επί της εξέλιξης της 
νόσου. Πιο συγκριμένα αξιολογήθηκε κατά πόσοη προ-
σθήκη λουτεΐνης (10 mg) / ζεαξανθίνης (2 mg) ή EPA & 
DHA ή λουτεΐνης (10 mg) / ζεαξανθίνης (2 mg) και EPA 
& DHA στην φόρμουλα της AREDS 1 (500 mg βιταμί-
νης C, 400 IU βιταμίνης Ε, 15 mg β-καροτενίου, 80 mg 
ψευδάργυρου και 2 mg χαλκού) μείωνε περαιτέρω τον 
κίνδυνο ανάπτυξης προχωρημένης AMD, εν συγκρίσει 
με τη μείωση του κινδύνου κατά 28% που επετεύχθη 
με τη φόρμουλα της AREDS 1 (27). Σύμφωνα με τα απο-
τελέσματα της AREDS 2, το όφελος συμπληρωματικής 
λήψης λουτεΐνης και ζεαξανθίνης, αφορούσε σε άτομα 
με χαμηλότερα επίπεδα διατροφικής πρόσληψης των 
συγκεκριμένων καροτενοειδών. Επιπροσθέτως, άτομα 
που έλαβαν τροποποιημένη AREDS 1 φόρμουλα, στην 
οποία το β-καροτένιο αντικαταστάθηκε από λουτεΐνη και-
ζεαξανθίνη, εμφάνισαν σημαντική μείωση του κινδύνου 
εξέλιξης σε προχωρημένη AMD (28).Τέλος, μια πρόσφα-
τη μετα-ανάλυση 8 κλινικών μελετών που εξέτασαν την 
επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης λουτεΐνης (6 
-20 mg ημερησίως) ή / και ζεαξανθίνης (0 -10 mg ημερη-
σίως) σε 1.176 άτομα πάσχοντα από AMD ποικίλης βαρύ-
τητας, για διάστημα έως και 36 μηνών έδειξε σημαντική 
βελτίωση στην οπτική οξύτητα και την ευαισθησία της 
φωτεινής αντίθεσης (29).

Γνωστική λειτουργία

Τα επίπεδα της λουτεΐνης του εγκεφάλου έχουν συ-
σχετιστεί με το επίπεδο της γνωστικής λειτουργίας. Πιο 
συγκεκριμένα τα επίπεδα της λουτεΐνης του εγκεφάλου 
είναι σημαντικά χαμηλότερα σε άτομα με ήπια γνωστι-
κή εξασθένηση σε σύγκριση με άτομα με φυσιολογική 
γνωστική λειτουργία (30). Σε μια μικρή, τετράμηνη, δι-
πλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη σε 
ηλικιωμένες γυναίκες (ηλικίες 60 έως 80 ετών) χωρίς 
γνωστική δυσλειτουργία, η συμπληρωματική χορήγηση 
λουτεΐνης (12 mg ημερησίως) και ζεαξανθίνης (0,5 mg 
ημερησίως) συνοδεύτηκε από τη βελτίωση συγκεκριμέ-
νων παραμέτρων της γνωστικής λειτουργίας (31). Αντιθέ-
τως, τα ευρήματα από την μελέτη AREDS 2 απέτυχαν 
να συσχετίσουν τη συμπληρωματική πρόσληψη λου-
τεΐνης και ζεαξανθίνης (10 mg  και 2 mg ημερησίως, 
αντίστοιχα για μ.ο. 4,7 έτη / 3.741 συμμετέχοντες /μέση 
ηλικία: 72,7 έτη) με βελτίωση παραμέτρων της γνωστι-
κής λειτουργίας (32).

Λυκοπένιο

Καρκίνος του προστάτη 

Αρκετές μελέτες (προοπτικές μελέτες κοόρτης, μελέ-
τες παρατήρησης, μετα-αναλύσεις) συσχέτισαν τόσο 
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την δίαιτα πλούσια σε λυκοπένιο (33,34), όσο και τα αυ-
ξημένα επίπεδα λυκοπενίου του πλάσματος (34,35,36) με 
μείωση του κινδύνου καρκίνου του προστάτη. Η μείω-
ση του κινδύνου αφορούσε κυρίως στον καρκίνο του  
προστάτη  είτε επιθετικό, είτε σε προχωρημένα στάδια 
(37). Αντιθέτως δεν έχουν διεξαχθεί μεγάλου μεγέθους 
μελέτες που να εξετάζουν την επίδραση της χορήγη-
σης λυκοπενίου ως συμπληρώματος διατροφής, τόσο 
επί του κινδύνου του καρκίνου του προστάτη, όσο και 
επί της πρόγνωσης αυτού.Δύο πρόσφατες μικρού μεγέ-
θους τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες εξέτασαν 
την επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης λυκο-
πενίου για έως έξι μήνες σε άνδρες με υψηλού βαθμού 
προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (HGPIN) (38,39). 
Στις μελέτες αυτές η χορήγηση 30 έως 35 mg ημερησί-
ως λυκοπενίου υπό μορφή εκχυλίσματος τομάτας είτε 
ως μονοθεραπεία (38), είτε μαζί με σελήνιο (55 μg ημε-
ρησίως) και κατεχίνες πράσινου τσαγιού (600 mg ημε-
ρησίως) (39) δεν επηρέασε την εξέλιξη σε καρκίνο του 
προστάτη στους 6 (38,39) και στους 37 μήνες παρακολού-
θησης (39). Παλαιότερες μικρού μεγέθους μελέτες σε 
άνδρες με HGPIN έδειξαν παρόμοια αποτελέσματα (40). 

Απαιτούνται πάντως μεγαλύτερου μεγέθους μελέτες 
για να αποσαφηνιστεί ο ρόλος της χορήγησης λυκοπε-
νίου επί του κινδύνου εμφάνισης και επί της πρόγνωσης 
του καρκίνου του προστάτη.

Ασφάλεια λήψης Καροτενοειδών

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Β-καροτένιο: Η χρόνια χορήγηση β-καροτενίου σε 
μεγάλες ποσότητες (>20 mg ημερησίως) σε καπνιστές 
και άτομα που έχουν εκτεθεί χρονίως σε αμίαντο, αυ-
ξάνει την πιθανότητα καρκίνου του πνεύμονα. Η χο-
ρήγηση β-καροτενίου σε μεγάλες ποσότητες (>30 mg 
ημερησίως για χρονικό διάστημα που υπερβαίνει τους 
έξι μήνες) προκαλεί κίτρινη δυσχρωμία του δέρματος, 
λόγω της εναπόθεση του καροτενίου στην επιδερμίδα. 
Η κατάσταση αυτή ονομάζεται καροτενοδερμία, είναι  
καλοήθης, και υποστρέφει τάχιστα με τη διακοπή της 
διατροφικής πρόσληψης του καροτενίου.

Λυκοπένιο: Η χορήγηση λυκοπενίου σε μεγάλες ποσό-
τητες προκαλεί μια σκούρα πορτοκαλί δυσχρωμία του 
δέρματος, λόγω της εναπόθεση του λυκοπενίου στην 
επιδερμίδα (7). Η κατάσταση αυτή ονομάζεται λυκοπενο-
δερμία, είναι καλοήθης και υποστρέφει τάχιστα με την 
διακοπή της διατροφικής πρόσληψης του λυκοπενίου. 
Σε σχέση με την καροτενοδερμία, εμφανίζεται σε χαμη-
λότερες δόσεις λυκοπενίου, καθώς το λυκοπένιο απο-
τελεί χρωστική εντονότερου χρώματος σε σχέση με το 
καροτένιο.

Λοιπά καροτενοειδή: Δεν έχουν περιγραφεί ανεπιθύ-
μητες ενέργειες.

Αντενδείξεις

Β-καροτένιο: Συνιστάται η αποφυγή χορήγησης υψη-
λών δόσεων β-καροτενίου (>20 mg ημερησίως) για 
μεγάλο χρονικό διάστημα, σε καπνιστές και άτομα που 
έχουν εκτεθεί χρονίως σε αμίαντο, λόγω αύξησης του 
κινδύνου του καρκίνου του πνεύμονα.

Λοιπά καροτενοειδή: Δεν υπάρχουν αντενδείξεις χο-
ρήγησης.

Προφυλάξεις

Β-καροτένιο: Άτομα που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα (καπνιστές και άτομα 
που έχουν εκτεθεί χρονίως σε αμίαντο).

Σύμφωνα με την μελέτη CARET (Beta-Carotene and 
Retinol Efficacy Trial), η πρόσληψη υψηλών δόσεων 
πρόδρομων ενώσεων βιταμίνης Α και β-καροτενίου, συ-
νιστάται να αποφεύγεται σε άτομα που έχουν αυξημένο 
κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του πνεύμονα (καπνιστές 
και άτομα που έχουν εκτεθεί χρονίως σε αμίαντο) (41). Πιο 
συγκεκριμένα στη μελέτη CARET, περίπου 9.000 άτομα 
(καπνιστές και άτομα με ιστορικό έκθεσης σε αμίαντο) 
έλαβαν ημερήσια αγωγή με 25.000 IU (7.500 μg ΡΑΕ) 
παλμιτικού ρετινυλίου και 30 mg β-καροτενίου, ενώ ένας 
παρόμοιος αριθμός ατόμων έλαβε εικονικό φάρμακο. 

Μετά από τέσσερα χρόνια παρακολούθησης, η συχνό-
τητα εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα ήταν κατά 28% 
υψηλότερη στην ομάδα που είχε λάβει την αγωγή με την 
βιταμίνη Α και το β-καροτένιο, σε σύγκριση με την ομάδα 
του εικονικού φαρμάκου. Η επίπτωση εμφάνισης καρκί-
νου του πνεύμονα στις δυο ομάδες, δεν παρουσίασε πά-
ντως διαφορά στα έξι έτη από το πέρας της μελέτης (42). 

Μια πιθανή εξήγηση για την αύξηση της επίπτωσης του 
καρκίνου του πνεύμονα είναι ότι το οξειδωτικό περιβάλ-
λον του πνεύμονα, λόγω της χρόνιας έκθεση στον καπνό 
και τον αμίαντο, προκαλεί διαταραχή του φυσιολογικού 
μεταβολισμού της βιταμίνης Α και του καροτενίου σε κυτ-
ταρικό επίπεδο και παραγωγή παθολογικών μεταβολιτών 
με καρκινογόνο δράση (43).

Λοιπά καροτενοειδή: Δεν υπάρχουν συγκεκριμένες 
προφυλάξεις χορήγησης.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Β-καροτένιο: Η διατροφική πρόσληψη υψηλών δόσεων 
β-καρoτενίου κατά τη διάρκεια της κύησης δεν έχει συ-
σχετιστεί με αύξηση του κίνδυνουεμφάνισης γενετικών 
ανωμαλιών (7). Αντιθέτως δεν υπάρχουν επαρκή δεδο-
μένα σχετικά με την ασφάλεια λήψης υψηλών δόσεων 
β-καρoτενίου από συμπληρώματα κατά την κύηση και 
τη γαλουχία. Έτσι,ενώ δεν υπάρχει κανένας λόγος περι-
ορισμού της διατροφικής πρόσληψης του β-καροτενίου 
κατά την διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας, η πρό-
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σληψη β-καροτενίου από συμπληρώματα δεν πρέπει να 
υπερβαίνει τα 3 mg ημερησίως, χωρίς σύσταση ιατρού. 

Λοιπά καροτενοειδή: Η ασφάλεια λήψη των λοιπών 
καροτενοειδών σε μορφή συμπληρώματος δεν έχει τεκ-
μηριωθεί, ως εκ τούτου γυναίκες κατά τη διάρκεια της 
κύησης και της γαλουχίας συνιστάται να τα λαμβάνουν 
μέσω της διατροφής. Δεν υπάρχει λόγος περιορισμού 
της διατροφικής πρόσληψης τροφών πλούσιων σε λοι-
πά καροτενοειδή κατά τη διάρκεια της κύησης και της 
γαλουχίας (44).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Β-καροτένιο: Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανε-
κτής πρόσληψης για το β-καροτένιο από την EFSA (45), 
εντούτοις σε βαρείς καπνιστές συνιστάται να μην χορη-
γούνται δόσεις >20 mg ημερησίως, λόγω αύξησης του 
κινδύνου καρκίνου του πνεύμονα (45).

Λοιπά καροτενοειδή: Δεν έχουν καθοριστεί ανώτατα 
επίπεδα ανεκτής πρόσληψης για τα υπόλοιπα καροτενο-
ειδή από την EFSA (45).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις των καροτενοειδών με φαρμακευτι-
κές ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 2.9.

Η σημαντικότερη αλληλεπίδραση που περιγράφεται 
στη βιβλιογραφία, αφορά στον επηρεασμό του status 

των καροτενοειδών, μετά την διατροφική κατανάλω-
ση  φυτοστερολών. Συγκεκριμένα η κατανάλωση φυ-
τοστερολών συνοδεύεται από μείωση κατά  5 - 20% 
του α-καροτενίου, του β-καροτενίου και του λυκο-
πενίου και κατά 5 έως 15% της ζεαξανθίνης και της 
β-κρυπτοξανθίνης του πλάσματος (46). Καθώς οι φυ-
τοστερόλες μειώνουν σημαντικά τα επίπεδα της LDL 
χοληστερόλης του ορού, η οποία αποτελεί τον κύριο 
μεταφορέα των καροτενοειδών, θεωρήθηκε αρχικά 
ότι η σημαντική μείωση του επιπέδων των καροτενο-
ειδών του πλάσματος οφείλεται στην υπολιπιδαιμική 
δράση των φυτοστερολών.

Εντούτοις, οι μειώσεις των συγκεντρώσεων των κα-
ροτενοειδών παραμένουν ακόμη και επί διόρθωσης 
των μειωμένων επιπέδων της ολικής και LDL χοληστε-
ρόλης του ορού, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι φυ-
τοστερόλες επιδρούν άμεσα στην απορρόφηση των 
καροτενοειδών από τον εντερικό αυλό.

Αν και δεν είναι σαφές το εάν οι μειώσεις των συ-
γκεντρώσεων των καροτενοειδών του πλάσματος 
ενέχουν μακροχρόνιους κινδύνους για την υγεία, σε 
άτομα με μακροχρόνια πρόσληψη φυτοστερολών συ-
νιστάται η αύξηση της διατροφικής πρόσληψης φρού-
των και λαχανικών στα πλαίσια της αντιστάθμισης της 
μειωμένης απορρόφησης των καροτενοειδών (47,48). 
Συγκεκριμένα, η κατανάλωση πέντε μερίδων φρού-
των και λαχανικών ημερησίως, συμπεριλαμβανομέ-
νης μιας μερίδας λαχανικών πλούσιας σε καροτε-
νοειδή, είναι αρκετή για τη διατήρηση των επίπεδων 
καροτενοειδών του πλάσματος σε φυσιολογικά επίπε-
δα σε άτομα που καταναλώνουν 2,5 gr φυτοστερολών 
ημερησίως (48).

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΚΑΡΟΤΕΝΟΕΙΔΩΝ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Ρητίνες ανταλλαγής Ιόντων  
(Κολεστιπόλη, Χολεστυραμίνη)

Μείωση απορρόφησης καροτενοειδών.
Φιμπράτες

Ορλιστάτη

Βερτεπορφίνη 
Το β-καροτένιο μειώνει την δράση της Βερτεπορφίνης, μέσω 
φαρμακοδυναμικού ανταγωνισμού.

Αιθυλική αλκοόλη
Η εκσεσημασμένη κατανάλωση αλκοόλ αναστέλλει την 
μετατροπή του β-καροτενίου του οργανισμού σε ρετινόλη.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Olestra (Υποκατάστατο Λίπους)
Μείωση απορρόφησης καροτενοειδών.

Πηκτίνη

Τρόφιμα και συμπληρώματα που περιέχουν 
στερόλες 

Μείωση απορρόφησης καροτενοειδών (ιδιαιτέρως 
α-καροτενίου, β-καροτενίου και λυκοπενίου). 

Πίνακας 2.9: Αλληλεπιδράσεις Καροτενοειδών.
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3. Βιταμίνη Β1 (Θειαμίνη) 

Εισαγωγή

Η βιταμίνη B1 ανήκει στο σύμπλεγμα των βιταμινών Βκαι 
αποτελεί την πρώτη στη σειρά βιταμίνη του συμπλέγμα-
τος. Η εναλλακτική της ονομασία είναι θειαμίνη ή ανευ-
ρίνη και όπως όλες οι βιταμίνες του συμπλέγματος Β 
είναι υδατοδιαλυτή. Η θειαμίνη αναγνωρίστηκε ως βιτα-
μίνη το 1912 και η δομή της αποσαφηνίστηκε το 1936. 

Η θειαμίνη κατέχει εξέχοντα ρόλο στην ιστορία των βι-
ταμινών καθώς η νόσος Beri-Beri που προκαλεί η έλ-
λειψή της, αποτέλεσε το έναυσμα για την ανακάλυψή 
τους. Συγκεκριμένα ο Ολλανδός Christiaan Eijkman 
(1858-1930) εργαζόμενος ως ιατρός στην Τζακάρτα της 
Ινδονησίας, διατύπωσε τη θεωρία ότι η ενδημική μορφή 
Beri-Beri του πληθυσμού της περιοχής οφειλόταν στην 
κατανάλωση αποφλοιωμένου ρυζιού. Για την επιβεβαί-
ωση της θεωρίας, προκάλεσε τη νόσο σε κοτόπουλα 
θρέφοντάς τα αποκλειστικά με αποφλοιωμένο ρύζι και 
εν συνεχεία τη θεράπευσε θρέφοντάς τα με εκχύλισμα 
πλήρους ρυζιού. Η υπόθεση που ανέπτυξε και αποδεί-
χθηκε σωστή, ήταν ότι στο φλοιό του ρυζιού υπήρχε μια 
σημαντική χημική ουσία, η οποία συνέβαλε στην πρόλη-
ψη των μεταβολικών συμβάντων που εμπλέκονται στην 
παθοφυσιολογία της νόσου. Αργότερα, αποδείχθηκε 
ότι η ουσία αυτή ήταν η θειαμίνη, η οποία στον οργα-
νισμό ανευρίσκεται ως ελεύθερη θειαμίνη και σε τρεις 
φωσφορυλιωμένες μορφές: 

1. μονοφωσφορική θειαμίνη (TMP), 

2. τριφωσφορική θειαμίνη (TTP) και 

3. πυροφωσφορική θειαμίνη (TPP), η οποία είναι γνω-
στή και ως διφωσφορική θειαμίνη (TDP). Η πυρο-
φωσφορική θειαμίνη αποτελεί την βιολογικά ενεργό 
μορφή της θειαμίνης. Περίπου το 80% του συνόλου 
της θειαμίνης του οργανισμού είναι σε μορφή πυρο-
φωσφορικής θειαμίνης (TPP) (Εικόνα 3.1).

Μεταβολισμός Θειαμίνης

Απορρόφηση Θειαμίνης

Η θειαμίνη διατροφικής προελεύσεως είναι ως επί το 
πλείστον φωσφορυλιωμένη. Με τη δράση των φωσφα-
τασών των εντεροκυττάρων της νήστιδας αποφωσφο-
ρυλιώνεται και απορροφάται ως ελεύθερη θειαμίνη. Η 
απορρόφηση της θειαμίνης μπορεί να επηρεαστεί ση-
μαντικά από την παρουσία συγκεκριμένων παραγόντων 
στην τροφή. Οι θειαμινάσες και τα θειώδη που ανευρί-
σκονται στα μύδια και στο κρασί αντίστοιχα, διασπούν 
την θειαμίνη εντός του γαστρεντερικού αυλού μειώνο-
ντας την ποσότητα που απορροφάται.

Αν και μια μικρή ποσότητα θειαμίνης και TPP συντίθεται 
από τα μικρόβια της εντερικής χλωρίδας, είναι άγνωστο 
το κατά πόσον η ποσότητα αυτή συμβάλλει στο διατρο-
φικό status της βιταμίνης. 

Η απορρόφηση της θειαμίνης από τα εντεροκύτταρα της 
νήστιδας γίνεται με δυο τρόπους: όταν τα επίπεδα θεια-
μίνης είναι χαμηλά, απορροφάται μέσω ενεργητικής 
μεταφοράς, ενώ όταν είναι υψηλά απορροφάται μέσω 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ ΚΑΙ ΠΥΡΟΦΩΣΦΟΡΙΚΗΣ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 3.1: α) Χημική δομή Θειαμίνης, β) Χημική δομή πυροφωσφορικής Θειαμίνης. Και οι 2 μορφές χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη 
2 δακτυλίων οποίοι συνδέονται από μια γέφυρα μεθυλενίου. Οι δύο αυτοί δακτύλιοι είναι ο δακτύλιος της πυριμιδίνης και ο δακτύλιος της 
θειαζόλης. 
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παθητικής διάχυσης (1). Η ενεργητική μεταφορά γίνε-
ται μέσω των υποδοχέων THTR-1 (Thiamin transporter 
1) και THTR-2 (Thiamin transporter 2) της κυτταρικής 
μεμβράνης των εντεροκυττάρων. Οι υποδοχείς αυτοί 
εκφράζονται και στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς 
εσπειραμένου σωληναρίου των νεφρών και συμμετέ-
χουν στην επαναπρόσληψη της θειαμίνης κατόπιν της 
σπειραματικής της διήθησης. 

Αφού απορροφηθεί, ένα μεγάλο μέρος της θειαμίνης 
επαναφωσφορυλιώνεται και τρέπεται στην βιολογικά 
ενεργό της μορφή (πυροφωσφορική θειαμίνη). Για την 
μετατροπή της θειαμίνης σε πυροφωσφορική θειαμίνη 
απαιτείται η παρουσία μαγνησίου, τριφωσφορικής αδε-
νοσίνης (ATP), και του ενζύμου πυροφωσφοκινάση της 
θειαμίνης (ThDPΚ).

Συστηματική κυκλοφορία Θειαμίνης

Στο αίμα κυκλοφορεί στο μεγαλύτερο ποσοστό (>80%) 
εντός των ερυθρών αιμοσφαιρίων, υπό μορφή TTP και 
TPP. Το υπόλοιπο ποσοστό ανευρίσκεται στο πλάσμα 
υπό μορφή ελεύθερης θειαμίνης, ΤΜΡ και ΤΡΡ.

Η θειαμίνη αποθηκεύεται κυρίως στους σκελετικούς 
μύες, την καρδιά, τον εγκέφαλο και τους νεφρούς. 
Όντας θετικά φορτισμένη, η μετακίνηση της θειαμίνης 
μέσω των κυτταρικών μεμβρανών απαιτεί υποβοηθού-
μενη μεταφορά. Μόλις εισέλθει στον ενδοκυττάριο 
χώρο διφωσφορυλιώνεται από τη πυροφωσφοκινάση 
της θειαμίνης, με την παρουσία μαγνησίου και ATP σχη-
ματίζοντας πυροφωσφορική θειαμίνη.Η πυροφωσφορι-
κή θειαμίνη αποτελεί το 80% του συνόλου της θειαμί-

νης του οργανισμούκαι αποτελεί την βιολογικά ενεργό 
μορφή της.Εν συνεχεία, μεταφέρεται περαιτέρω σε 
συγκεκριμένα κυτταρικά οργανίδια (π.χ. στα μιτοχόν-
δρια και τις πυρηνικές μεμβράνες), καθώς τα ένζυμα 
που τη χρησιμοποιούν απαντώνται σε αυτά. Ο τρόπος 
της ενδοκυττάριας μετακίνησης της πυροφωσφορικής 
θειαμίνης παραμένει αδιευκρίνιστος.

Η ποσότητα θειαμίνης που μπορεί να αποθηκεύσει ο 
οργανισμός είναι μόνο 25 - 30 mg, γεγονός που καθι-
στά σημαντική την καθημερινή διατροφική της λήψη.

Εκτός της πυροφωσφορικής θειαμίνης, ενδοκυτταρί-
ως ανευρίσκονται και οι υπόλοιπες φωσφορυλιωμένες 
μορφές. Η TTP (τριφωσφορική θειαμίνη) προκύπτει 
από την εκ νέου φωσφορυλίωση της πυροφωσφορικής 
θειαμίνης από την ATP-TPP φωσφοτρανσφεράση. Η 
TTP μπορεί να υδρολυθεί με τη βοήθεια της τριφωσφα-
τάσης της θειαμίνης σχηματίζοντας εκ νέου πυροφω-
σφορική θειαμίνη, η οποίαμπορεί να αποφωσφορυλιω-
θεί περαιτέρω σχηματίζοντας TMP, με τη βοήθεια της 
διφωσφατάσης της θειαμίνης (Εικόνα 3.2).

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η κινητική και η απο-
θήκευση της θειαμίνης στο ΚΝΣ. Τα εγκεφαλικά κύττα-
ρα απαιτούν διαρκή τροφοδότηση με θειαμίνη, λόγω 
των αυξημένων ενεργειακών αναγκών τους. Η μεταφο-
ρά της θειαμίνης μέσω του αιματεγκεφαλικού φραγμού 
πραγματοποιείται κυρίως με κορεσμό και σε μικρότερο 
βαθμό με παθητική μεταφορά. Ο ρυθμός μεταφοράς 
της θειαμίνης μέσω κορεσμού είναι παρόμοιος με τον 
ρυθμό αναπλήρωσης της θειαμίνης στον εγκέφαλο. 
Εγκεφαλικές δομές όπως η παρεγκεφαλίδα και η γέφυ-

ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΜΕΝΩΝ ΜΟΡΦΩΝ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 3.2: Αντιδράσεις σχηματισμού των φωσφορυλιωμένων μορφών θειαμίνης. Η TPP (πυροφωσφορική θειαμίνη) προκύπτει από την 
διφωσφορυλίωση της θειαμίνης με την δράση της πυροφωσφοκινάσης της θειαμίνης. Η TTP (τριφωσφορική θειαμίνη) προκύπτει από την εκ 
νέου φωσφορυλίωση της πυροφωσφορικής θειαμίνης από την ATP-TPP φωσφοτρανσφεράση. Η TTP μπορεί να υδρολυθεί με τη βοήθεια 
της τριφωσφατάσης της θειαμίνης σχηματίζοντας εκ νέου πυροφωσφορική θειαμίνη, η οποία μπορεί να αποφωσφορυλιωθεί περαιτέρω 
σχηματίζοντας TMP (μονοφωσφορική θειαμίνη), με τη βοήθεια της διφωσφατάσης της θειαμίνης.

TPP

TMP

ΘΕΙΑΜΙΝΗ TΤP

Πυροφωσφοκινάση 
θειαμίνης

Διφωσφατάση της 
θειαμίνης

ATP-TPP
φωσφοτρανσφεράση

Τριφωσφατάση της 
θεοαμίνης

 Mg ATP
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ρα, είναι ιδιαίτερα ευάλωτες σε καταστάσεις μειωμένης 
πρόσληψης θειαμίνης εξαιτίας του επιλεκτικά υψηλού 
βαθμού αναπλήρωσης της θειαμίνης στις δομές αυτές. 
Το γεγονός αυτό εξηγεί την εμφάνιση νευρολογικής ση-
μειολογίας επί ανεπάρκειας θειαμίνης.

Απέκκριση Θειαμίνης

Ο χρόνος ημίσειας ζωής της θειαμίνης είναι 9-18 ημέ-
ρες (2-5).Όντας υδατοδιαλυτή αποβάλλεται από τους νε-
φρούς.

Ο μεταβολισμός της θειαμίνης απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 3.3.

Βιολογικός ρόλος Θειαμίνης

Η θειαμίνη λαμβάνει μέρος στις μεταβολικές αντιδρά-
σεις, ως πυροφωσφορική θειαμίνη, η οποία αποτελεί 
την βιολογικά ενεργή μορφή της.

Η πυροφωσφορική θειαμίνη αποτελεί συμπαράγοντα-
τεσσάρων ενζύμων, τα οποία κατέχουν κομβικό ρόλο 
στον μεταβολισμό των υδατανθράκων και των αμινοξέ-
ων διακλαδισμένης αλύσου:

1. της πυροσταφυλικής δεϋδρογενάσης (Pyruvate 
dehydrogenase),

2. της α-κετογλουταρικής δεϋδρογενάσης (α-ketoglu-
tarate dehydrogenase),

3. της δεϋδρογενάσης των κετοξέων διακλαδισμένης 
αλύσου (BCKA-branched-chain α-ketoacid dehy-
drogenase),

4. της τρανσκετολάσης (Transketolase).

Η πυροσταφυλική δεϋδρογενάση, η α-κετογλουταρική 
δεϋδρογενάση και η δεϋδρογενάση των κετοξέων δια-
κλαδισμένηςς αλύσου (BCKA), αποτελούν ένζυμα που 
ανευρίσκονται στα μιτοχόνδρια. Τα ένζυμα αυτά κατα-
λύουν την αποκαρβοξυλίωση του πυροσταφυλικού, του 
α-κετογλουταρικού και των αμινοξέων διακλαδισμένης 
αλύσου (ΔΑΑ: βαλίνη, λευκίνη, ισολευκίνη) για τον σχη-
ματισμό ακέτυλο-συνενζύμου Α, ηλεκτροϋλο-συνέν-
ζυμου Α και παράγωγά των, αντίστοιχα. Τα παράγωγα 
αυτά διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παραγωγή 
κυτταρικής ενέργειας (5,20).

Η τρανσκετολάση ανευρίσκεται στο κυτοσόλιο (cytosol) 
και καταλύει σημαντικές αντιδράσεις στο μεταβολικό 
μονοπάτι των φωσφορικών πεντοζών. Το μονοπάτι των 
φωσφορικών πεντοζών αποτελεί ένα από τα σημαντικό-
τερα ενδοκυττάρια μεταβολικά μονοπάτια καθώς παρά-
γει αναγωγικά ισοδύναμα υπό τη μορφή του ανηγμένου 
φωσφορικού δινουκλεοτιδίου νικοτιναμιδίου-αδενίνης 

(NADPH), τα οποία συμμετέχουν σε διάφορες κυττα-
ρικές βιοσυνθετικές αντιδράσεις (σύνθεση λιπιδίων), 
στην απομάκρυνση των ενεργών ριζών οξυγόνου (ROS) 
και στην παραγωγή ριβοσώματων τα οποία χρησιμοποι-
ούνται στη σύνθεση νουκλεοτιδίων, νουκλεϊκών οξέων, 
συνενζύμων και πολυσακχαριτών(5,20).

Τα μεταβολικά μονοπάτια στα οποία συμμετέχει η θεια-
μίνη απεικονίζονται στην εικόνα 3.4.

Η τρανσκετολάση αποτελεί εξαιρετικά ευαίσθητο 
δείκτη του διατροφικού status της θειαμίνης καθώς 
μειώνεται σχετικά άμεσα επί ήπιας ανεπάρκειας. Επι-
προσθέτως, αποτελεί το μοναδικό από τα θειαμίνο-ε-
ξαρτώμενα ένζυμα που ανευρίσκεται εντός των ερυ-
θρών αιμοσφαιρίων. Για τον λόγο αυτό η αξιολόγηση 
του διατροφικού status της θειαμίνης γίνεται με τον 
ποσοτικό προσδιορισμό του συντελεστή της δραστικό-
τητας της τρανσκετολάσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
(erythrocyte transketolase activity coefficient- aETK ). 
Ο συντελεστής αυτός αξιολογεί το status της θειαμίνης 
μετρώντας τη δραστικότητα της τρανσκετολάσης των 
ερυθρών, πριν και μετά την invitro ενεργοποίησή τους 
με την προσθήκη θειαμίνης. Ο aETK είναι ο λόγος της 
ενεργοποιημένης τρανσκετολάσης κατόπιν προσθήκης 
θειαμίνης προς την μη ενεργοποιημένη τρανσκετολάση 
και υποδεικνύει τον βαθμό κορεσμού του ιστού με θεια-
μίνη.Μια τιμή του συντελεστή της δραστικότητας της 
τρανσκετολάσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων (aETK) 
<1,15 θεωρείται ότι αντικατοπτρίζει επάρκεια διατροφι-
κής πρόσληψης της θειαμίνης (26).

Θειαμίνη και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Θειαμίνης

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
της θειαμίνης στις Η.Π.Α και τον Καναδά όπως αυτή 
έχει καθοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατρο-
φής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) αναγράφεται στον 
πίνακα 3.1.

Στην Ευρωπαϊκή ένωση, η EFSA έχει καθορίσει πλη-
θυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς πλη-
θυσμιακής πρόσληψης/ Population Reference Intake/ 
P.R.I.) για τη θειαμίνη (26) (πίνακας 3.2).

Εν αντιθέσει με το FNB που χρησιμοποιεί mg για τον κα-
θορισμό των διατροφικών συστάσεων, η μονάδα μέτρη-
σης που χρησιμοποιείται από την EFSA είναι τα mg/MJ 
(και mg/kcal), καταδεικνύοντας την αναγκαιότητα ανα-
λογικής συσχέτισης της διατροφικής πρόσληψης θεια-
μίνης με τις ενεργειακές απαιτήσεις του οργανισμού. 

Η αναλογική συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης 
θειαμίνης με τις ενεργειακές απαιτήσεις παραμένει ίδια 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 3.3: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Θειαμίνης. TMP: μονοφωσφορική θειαμίνη, TTP: τριφωσφορική θειαμίνη, TPP: 
πυροφωσφορική θειαμίνη, THTR-1: Thiamin transporter 1, THTR-2: Thiamin transporter 2.

Συστηματική κυκλοφορία

ATP

Πυροφωσφοκινάση 
θειαμίνης

 Μg

Σκελετικοί μυς Εγκέφαλος Καρδιά

Θειαμίνη Διατροφικής Προελεύσεως  
(σε φωσφορυλιωμένη μορφή)

Φωσφατάσες Εντεροκυττάρων 

Αποφωσφορυλίωση

Ενεργητική μεταφορά  
(επί χαμηλής συγκέντρωσης)

80% στα RBC  
ως TTP και TPP

Παθητική διάχυση  
(επί υψηλής συγκέντρωσης)

Εντεροκύτταρο

Θειαμίνη & TPP

THR-1 THR-1

TPPΕίσοδος στο εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Νεφροί

20% ελεύθερη στο πλάσμα ως 
ελεύθερη θειαμίνη, TMP και TPP
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΠΟΥ ΑΠΑΙΤΟΥΝ ΠΥΡΟΦΩΣΦΟΡΙΚΗ ΘΕΙΑΜΙΝΗ

Εικόνα 3.4: Μεταβολικά μονοπάτια που απαιτούν Πυροφωσφορική Θειαμίνη. Η πυροφωσφορική θειαμίνη (TPP) αποτελεί συμπαράγοντα 
ενζύμων που εμπλέκονται στη γλυκόλυση, την οδό φωσφορικών πεντοζών,τον κύκλο του κιτρικού οξέος (Κύκλος Krebs) και τον καταβολισμό 
των αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου. Τα συγκεκριμένα μεταβολικά μονοπάτια είναι κομβικά για την διατήρηση της κυτταρικής ομοιοστασίας, 
καθώς εμπλέκονται στον μεταβολισμό των αμινοξέων, των νουκλεϊκών οξέων και των λιπαρών οξέων και στην παραγωγή μορίων όπως το 
φωσφορικό δινουκλεοτίδιο της νικοτιναμίδης αδενίνης (NADPH), η τριφωσφορική αδενοσίνη (ATP), η 5-φωσφορική ριβόζη (R5P). BCKDH: 
Δεϋδρογενάση των αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου.

σε όλες τις ηλικίες (συμπεριλαμβανομένης της κύησης 
και της γαλουχίας), ως εκ τούτου και η πληθυσμιακή 
πρόσληψη αναφοράς είναι η ίδια σε όλες τις επιμέρους 
πληθυσμιακές ομάδες. Για τον καθορισμό των διατρο-
φικών συστάσεων η EFSA χρησιμοποίησε ως δείκτη 
διατροφικού statusτον ποσοτικό προσδιορισμό του 
συντελεστή της δραστικότητας της τρανσκετολάσης 
των ερυθρών αιμοσφαιρίων (erythrocyte transketolase 
activity coefficient- aETK ).

Διατροφικές πηγές Θειαμίνης

Η θειαμίνη ανευρίσκεται σε πληθώρα τροφών όπως 
τα δημητριακά ολικής αλέσεως, το κόκκινο κρέας, τα 
ψάρια,τα πουλερικά,τα αυγά,το γάλα και τα γαλακτο-
κομικά προϊόντα (20). Δεν ανευρίσκεται στα λίπη και σε 
ραφιναρισμένους υδατάνθρακες. Στα συμπληρώματα 

διατροφής και στα εμπλουτισμένα τρόφιμα η θειαμίνη 
ανευρίσκεται ως υδροχλωρική και νιτρική θειαμίνη (23).

Ανεπάρκεια Θειαμίνης

Αιτιοπαθογένεια

Ανεπάρκεια θειαμίνης προκαλείται:

1. Λόγω μειωμένης διατροφικής πρόσληψης (υπο-
σιτισμός, αλκοολισμός (24,25), αυξημένη κατανάλω-
ση τροφών με υψηλά επίπεδα θειαμινασών (π.χ. 
μύδια), αυξημένη κατανάλωση τροφών με παράγο-
ντες που ανταγωνίζονται την θειαμίνη (τσάι, καφές), 
αυξημένη κατανάλωση τροφών με παράγοντες που 
καταστρέφουν την θειαμίνη (π.χ. θειώδη)).

ΚΥΚΛΟΣ 
ΦΩΣΦΟΡΙΚΗΣ 

ΠΕΝΤΟΖΗΣ

ΚΑΤΑΒΟΛΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ 
ΤΩΝ BCAA’s

ΓΛΥΚΟΛΥΣΗ

5-φωσφορική ριβόζη
Τρανσκετολάση

TPP

Γλυκόζη

Πυροσταφυλικό 

Πυροσταφυλικό 

Ακέτυλο-CoA

Ακέτυλο-CoA

Γαλακτικό οξύ

3-φωσφορική γλυκεραλδεΰδη

Αμινοξέα 
διακλαδισμένης αλύσου

Κετοξέα  
διακλαδισμένης αλύσου

Ακυλο-CoA παράγωγα
Ηλέκτρυλο-CoA

α-κετογλουταρικό

Ισοκιτρικό

ΚιτρικόΟξαλοξικό

Μηλικό

Φουμαρικό

Ηλεκτρικό

BCKDH
TPP

BCKDH
TPP

α-κετογλουταρική 
δεϋδρογενάση

TPP
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2. Λόγω διαταραχής της απορρόφησης της (σύν-

δρομα δυσαπορρόφησης, γαστρικό bypass κλπ).

3. Λόγω αυξημένων μεταβολικών αναγκών (κύηση, 

γαλουχία, υπερθυρεοειδισμός (6), παρατεινόμενα 

εμπύρετα/σήψη, ανεπάρκεια φολικού οξέος).

4. Λόγω αυξημένης αποβολής (χρόνια διαρροϊκά 

σύνδρομα, λήψη διουρητικών, υπερέμεση κύησης 
(7), περιτοναϊκή κάθαρση(8)).

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια θειαμίνης, προκαλεί εξάντληση των απο-
θηκών του οργανισμού εντός ενός μήνα, λόγω του μι-
κρού χρόνου ημίσειας ζωής της. Εντούτοις ήδη από την 
πρώτη εβδομάδα έλλειψης εμφανίζονται συμπτώματα 
όπως μειωμένα τενόντια αντανακλαστικά, αδυναμία, 
κόπωση και ταχυκαρδία σε κατάσταση ηρεμίας. Η πα-
ρατεταμένη έλλειψη της θειαμίνης προκαλεί τη νόσο 
Beri-Beri. Η νόσος διακρίνεται σε δυο μορφές, αναλό-

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Ηλικία 
0-6 

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13 
έτη 

14-18 
έτη

19-30 
έτη

31-50 
έτη

51-70 
έτη

>70 
έτη

Άνδρες 0,2 mg* 0,3 mg* 0,5 mg 0,6 mg 0,9 mg 1,2 mg 1,2 mg 1,2 mg 1,2 mg 1,2 mg

Γυναίκες 0,2 mg* 0,3 mg* 0,5 mg 0,6 mg 0,9 mg 1 mg 1,1 mg 1,1 mg 1,1 mg 1,1 mg

Κύηση 1,4 mg 1,4 mg 1,4 mg

Γαλουχία 1,4 mg 1,4 mg 1,4 mg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 3.1: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Θειαμίνης σύμφωνα με το FNB. 

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς Θειαμίνης  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες

0,1 mg/MJ (0,4 mg/kcal)

1-3 έτη

4-6 έτη

7-10 έτη

11-14 έτη

15-17 έτη

>18έτη
Άνδρες 

Γυναίκες

Κύηση

Γαλουχία

*Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού

Πηγή: Dietary reference values for thiamin. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA),EFSA Journal. ADOPTED: 22 
November 2016

Πίνακας 3.2: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Θειαμίνης σύμφωνα με την EFSA. Παρατηρείστε την αναλογική συσχέτιση της 
διατροφικής πρόσληψης θειαμίνης με τις ενεργειακές απαιτήσεις του οργανισμού, όπως αυτή καθορίζεται από τις χρησιμοποιούμενες 
μονάδες μέτρησης ( mg/MJ και mg/kcal).
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γως του συστήματος οργάνων που προσβάλει:

1. Ξηρά μορφή Beri-Beri: Χαρακτηρίζεται από προ-
σβολή του περιφερικού νευρικού συστήματος με 
πρόκληση περιφερικής νευροπάθειας , η οποία εκ-
δηλώνεται με μείωση των αισθητηριακών, κινητικών 
και αντανακλαστικών λειτουργιών, μυϊκή αδυναμία 
και ατροφία. Τα συμπτώματα προκύπτουν λόγωμη 
φλεγμονώδους καταστροφής του ελύτρου μυελί-
νης των περιφερικών νεύρων. Μια ειδική νευρολο-
γική εικόνα είναι η εγκεφαλοπάθεια του Wernicke(9) 
η οποία εκδηλώνεται με οριζόντιο νυσταγμό, έμετο, 
πυρετό, αταξία και προοδευτική έκπτωση των νο-
ητικών λειτουργιών που οδηγεί εν τέλει στο σύν-
δρομο Korsakoff (10-14). Σε αυτό το στάδιο μόνο το 
50% των πασχόντων βελτιώνονται κλινικά με την 
αναπλήρωση της θειαμίνης.

2. Υγρά μορφή Beri-Beri: Χαρακτηρίζεται από προ-
σβολή του καρδιαγγειακού συστήματος και εκ-
δηλώνεται σε τρία στάδια: αρχικά με πρόκληση 
περιφερικής αγγειοδιαστολής, εν συνεχεία με κα-
τακράτηση ύδατος και νατρίου και εν τέλει με την 
εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας.

Εκτός των δυο κλασικών μορφών, στη βιβλιογραφία 
ανευρίσκονται δυο επιπλέον μορφές Beri-Beri, το βα-
ριατρικό και το νεογνικό. Οι μορφές αυτές δε διαφέ-
ρουν κλινικά από το κλασικό Beri-Beri, αλλά οι όροι 
χρησιμοποιούνται για να περιγράψουν αιτιοπαθογενετι-
κά την έλλειψη της θειαμίνης.

Το βαριατρικό Beri-Beri αποτελεί σχετικά σύγχρονο 
όρο, ο οποίος χρησιμοποιείται για να περιγράψει την 
έλλειψη θειαμίνης κατόπιν επεμβάσεων βαριατρικής 
χειρουργικής (γαστρικό bypass και duodenal switch) 

(14). Αξίζει να σημειωθεί ότι ο κίνδυνος έλλειψης θειαμί-
νης είναι υψηλότερος σε αυτούς που υποβάλλονται σε 
duodenal switch εν συγκρίσει με αυτούς που υποβάλ-
λονται σε γαστρικό bypass και η έλλειψη αυτή εμφα-
νίζεται μαζί με ελλείψεις των βιταμινών Α και D, εντός 
λίγων μηνών από το χειρουργείο (27).

To νεογνικό Beri-Beri αφορά σε βρέφη 2-4 μηνών που 
σιτίζονται αποκλειστικά μέσω του θηλασμού και οι μητέ-

ρες τους εμφανίζουν ανεπάρκεια θειαμίνης(15,16).

Αξιολόγηση status της Θειαμίνης 

Η αξιολόγηση του διατροφικού status της θειαμίνης 
γίνεται με τον ποσοτικό προσδιορισμό του συντελε-
στή της δραστικότητας της τρανσκετολάσης των ερυ-
θρών αιμοσφαιρίων (erythrocyte transketolase activity 
coefficient- aETK - aETK< 1.15 αντικατοπτρίζει την επάρ-
κεια θειαμίνης).

Θεραπεία 

Το δοσολογικό σχήμα της θεραπευτικής αντιμετώπισης 
της ανεπάρκειας θειαμίνης περιγράφεται στον πίνακα 
3.3.

Θειαμίνη στην κλινική πράξη

Πρόληψη καταρράκτη

Μια συγχρονική μελέτη (cross sectional) σε 2.900 
Αυστραλούς άνδρες και γυναίκες, 49 ετών και άνω, 
διαπίστωσε ότι οι συμμετέχοντες στο υψηλότερο πε-
μπτημόριο πρόσληψης θειαμίνης είχαν 40% λιγότερες 
πιθανότητες να εμφανίσουν καταρράκτη εν συγκρίσει 
με αυτούς στο χαμηλότερο πεμπτημόριο (28). Επιπρο-
σθέτως, μια πρόσφατη συγχρονική μελέτη σε 408 γυ-
ναίκες στις ΗΠΑ διαπίστωσε ότι η υψηλότερη διαιτητική 
πρόσληψη της θειαμίνης συσχετιζόταν αντιστρόφως με 
θόλωση του κρυσταλλοειδούς φακού (29). 

Σακχαρώδης διαβήτης 

Φαίνεται ότι υπάρχει στενή συσχέτιση μεταξύ του σακ-
χαρώδους διαβήτη και της θειαμίνης. Σε διαβητικούς 
ασθενείς έχει περιγραφεί αυξημένη νεφρική απέκκρι-
ση και χαμηλά επίπεδα θειαμίνης πλάσματος (30). Ένας 
πιθανός μηχανισμός είναι η μείωση της έκφρασης των 
διαμεμβρανικών υποδοχέων THTR-1 και THTR-2 στα 
επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληνα-
ρίου, με αποτέλεσμα μείωση της επαναπρόσληψης της 
θειαμίνης που διηθείται σπειραματικώς και αύξηση της 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Ήπια Ανεπάρκεια 100 mg per os ημερησίως

Βαριά ανεπάρκεια

Νόσος Beri-Beri
5-30 mg, ΙΜ, 3 φορές ημερησίως για 1 μήνα. Εν συνεχεία τροποποί-
ηση της αγωγής αναλόγως των συμπτωμάτων

Εγκεφαλοπάθεια 
του Wernicke

Αρχική δόση: 100 mg IV, και εν συνεχεία 50 mg ημερησίως IM ή IV 
έως της αποκατάστασης της φυσιολογικής διατροφικής πρόσληψης

Πίνακας 3.3: Δοσολογικό σχήμα για τη θεραπεία της ανεπάρκειας της Θειαμίνης.
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αποβολής της μέσω των ούρων (31). Επιπροσθέτως, η 
ανεπάρκεια θειαμίνης φαίνεται ότι επηρεάζει την πα-
ραγωγή ινσουλίνης από το πάγκρεας όπως φαίνεται 
από πειράματα σε thiamin-deficient ποντίκια (32,33) και σε 
άτομα που πάσχουν από μακροκυτταρική αναιμία που 
απαντά στη χορήγηση θειαμίνης (Thiamin-responsive 
megaloblastic anemia syndrome). 

Το σύνδρομο μακροκυτταρικής αναιμίας που απαντά 
στη χορήγηση θειαμίνης οφείλεται σε μεταλλάξεις στον 
υποδοχέα THTR-1, με αποτέλεσμα τη μείωση της εντε-
ρικής απορρόφησης θειαμίνης και η κλασική τριάδα 
του συνδρόμου περιλαμβάνει ανεπάρκεια θειαμίνης, 
κώφωση και σακχαρώδη διαβήτη. 

Η χορήγηση υψηλών δόσεων θειαμίνης (300 mg, ημερη-
σίως) σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ και 
ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο πάντως, δε μειώνει 
τις παθολογικές τιμές γλυκόζης του πλάσματος. Παρόλα 
αυτά,προλαμβάνει την περαιτέρω αύξηση των τιμών της 
γλυκόζης νηστείας και των τιμών της ινσουλίνης (34).

Αγγειακές επιπλοκές σακχαρώδους 
διαβήτη

Η αγγειοπάθεια (μίκρο- και μάκρο-) αποτελεί την συ-
χνότερη επιπλοκή του σακχαρώδους διαβήτη και την 
κύρια αιτία θνησιμότητας από την νόσο. Ακόμη και στα 
πρώιμα στάδια του σακχαρώδους διαβήτη παρατηρείται 
διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας. 

Μια θεωρία σχετικά με την παθοφυσιολογία της αγγει-
οπάθειας είναι η διαταραχή της λειτουργίας των προ-
γονικών ενδοθηλιακών κύτταρων (EPCs). Τα προγονικά 
ενδοθηλιακά κύτταρα (EPCs) προέρχονται από τον μυ-
ελό των οστών, συμμετέχουν στη νεοαγγειογένεση και 
συμβάλλουν στην ομοιόσταση των αγγείων (35). 

Σε διαβητικούς ασθενείς αυξημένα επίπεδα θειαμίνης 
του πλάσματος σχετίζονται με αύξηση των κυκλοφο-
ρούντων προγονικών ενδοθηλιακών κύτταρων (36) και 
μείωση των επιπέδων του sVCAM-1,ο οποίος αποτελεί 
δείκτη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (29,37). Επιπροσθέ-
τως η από του στόματος χορήγηση θειαμίνης (100 mg, 
3 φορές ημερησίως) για τρεις μήνες, συνοδεύτηκε από 
μείωση της νεφρικής αποβολής αλβουμίνης σε πάσχο-
ντες από διαβητική νεφροπάθεια και μικροαλβουμινου-
ρία (17).

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
(CHF)

Η συσχέτιση θειαμίνης και καρδιακής ανεπάρκειας φαί-
νεται από το ότι:

1. Η υγρά μορφή του Beri-Beri που χαρακτηρίζεται 

από προσβολή του καρδιαγγειακού συστήματος 
οδηγεί στην εμφάνιση συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας. 

2. Σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
άλλης αιτιολογίας που λαμβάνουν θεραπευτικά 
υψηλές δόσεις φουροσεμίδης (>80 mg ημερησί-
ως), η επίπτωση της ανεπάρκειας θειαμίνης, όπως 
αυτή καθορίζεται από την δραστικότητα της τραν-
σκετολάσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων (aETK) 
ανέρχεται στο 98% (38). 

Η θεραπευτική χορήγηση θειαμίνης σε ασθενείς με 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και λήψη φουροσε-
μίδης αποτέλεσε το αντικείμενο μελέτης σε μια μικρή 
διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη 30 ασθενών με 
CHF που λάμβαναν φουροσεμίδη (80 mg, ημερησίως) 
για διάστημα τουλάχιστον τριών μηνών. Σε αυτή την με-
λέτη η ενδοφλέβια χορήγηση θειαμίνης (200 mg ημερη-
σίως) για επτά ημέρες, συνοδεύτηκε απόβελτίωση του 
κλάσματος εξώθησης εν συγκρίσει με την ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου. Εν συνεχεία, η από του στόματος 
χορήγηση θειαμίνης (200 mg ημερησίως), στο σύνολο 
των ασθενών συνοδεύτηκε από βελτίωση του μέσου 
όρου του κλάσματος εξώθησης κατά 22%.(39).

Μεταβολικά νοσήματα των 
υδατανθράκων και των αμινοξέων 
διακλαδισμένης αλύσου (BCAAs)

Η χορήγηση θειαμίνης αποτελεί μέρος της θεραπευτι-
κής αγωγής σε μια κατηγορία σπάνιων γενετικών νοση-
μάτων του μεταβολισμού των υδατανθράκων και των 
αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου (BCAAs). Τα νοσή-
ματα αυτά, τα βασικά τους κλινικά σημεία και η κλινική 
ανταπόκριση στην χορήγηση θειαμίνης περιγράφονται 
στον πίνακα 3.4.

Ασφάλεια λήψης Θειαμίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δόσεις 50-200 mg ημερησίως, έχουν χρησιμοποιηθεί 
από του στόματος για μεγάλο χρονικό διάστημα, χωρίς 
την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών (No Observed 
Adverse Effect Level (N.O.A.E.L.) (19). Έχουν περιγραφεί 
ορισμένες αναφυλακτικές αντιδράσεις (κνίδωση και αγ-
γειοίδημα) σε παρεντερική χορήγηση υψηλών δόσεων 
(>100 mg) (22). Η συχνότητα εμφάνισης των αναφυλακτι-
κών αντιδράσεων αυξάνει κατά πολύ σε παρεντερικές 
δόσεις >500 mg (19).

Αντενδείξεις

Καμία γνωστή.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΥΔΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ ΚΑΙ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ ΔΙΑΚΛΑΔΙΣΜΕΝΗΣ ΑΛΥΣΟΥ 
ΣΤΑ ΟΠΟΙΑ ΣΥΝΙΣΤΑΤΑΙ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Νόσος Αιτιολογία Κλινική εικόνα
Χορήγηση Θειαμίνης και 

Κλινική ανταπόκριση

Ανεπάρκεια συμπλό-
κου πυροσταφυλι-
κής δεϋδρογενάσης 
(PDHC) ανταποκρι-
νόμενη στην θεια-
μίνη

Μεταλλάξεις του 
συμπλόκου πυρο-
σταφυλικής δεϋδρο-
γενάσης (PDHC)

Οι μεταλλάξεις του PDHC προκα-
λούν διαταραχή του μεταβολισμού 
των υδατανθράκων. Εκδηλώνεται 
με γαλακτική οξέωση, νευρολογι-
κές και νευρομυϊκές εκφυλιστικές 
αλλοιώσεις και θάνατο κατά τη δι-
άρκεια της παιδικής ηλικίας.

Δόση: ποικίλει από λίγα mg έως 
>1.000 mg ημερησίως (40,41).

Κλινική ανταπόκριση: αν και η 
χορήγηση θειαμίνης μειώνει τη 
συσσώρευση γαλακτικών και βελ-
τιώνει μερικώς τα κλινικά χαρα-
κτηριστικά της νόσου, δεν βελτι-
ώνει την πρόγνωση της νόσου (42).

Νόσος με οσμή 
ούρων σαν σιρόπι 
σφενδάμου

(MSUD)

Έλλειψη ή δυσλει-
τουργία του ενζυμι-
κού συμπλέγματος 
δεϋδρογενάση των 
κετοξέων διακλα-
δισμένης αλύσου 
(BCKD)

Το BCKD είναι υπεύθυνο για την 
αποικοδόμηση των αμινοξέων δια-
κλαδισμένης αλύσου (BCAA): λευ-
κίνη, ισολευκίνη και βαλίνη. 

Απόρροια της διαταραχής του κα-
ταβολισμού των BCAA`s, είναι η 
αύξηση των συγκεντρώσεων των 
BCAA`s στο αίμα και των αντίστοι-
χων α-κετοξέων στα ούρα. Η αύξη-
ση α-κετοξέα στα ούρα ευθύνεται 
για τη χαρακτηριστική γλυκιά οσμή 
των ούρων, η οποία μοιάζει με 
αυτή του σιροπιού από σφένδαμο 
(maple syrup). 

Η πρόγνωση της νόσου ποικίλει 
από ικανοποιητική έως άσχημη, με 
σπασμούς, πνευματική καθυστέ-
ρηση και αιφνίδιο θάνατο.

Η θειαμίνη χορηγείται συμπλη-
ρωματικά σε ασθενείς με μεταλ-
λάξεις στην υπομονάδα Ε2 του 
συμπλέγματος BCKDH σε δόση 
10-1.000 mg ημερησίως (43). 

Σε άτομα που ανταποκρίνονται 
στη χορήγηση θειαμίνης δεν απαι-
τείται διατροφικός περιορισμός 
των BCAA.

Μακροκυτταρική 
αναιμία που απαντά 
στη χορήγηση θεια-
μίνης

Μεταλλάξεις  
THTR-1

Οι μεταλλάξεις του υποδοχέα 
THTR-1, έχουν ως αποτέλεσμα τη 
μείωση της εντερικής απορρόφη-
σης θειαμίνης. Η κλασσική τριάδα 
του συνδρόμου περιλαμβάνει ανε-
πάρκεια θειαμίνης, κώφωση και 
σακχαρώδη διαβήτη (44) .

Η θειαμίνη χορηγείται συμπληρω-
ματικά σε δόση 300 mg ημερησί-
ως (45) συμβάλλοντας στην αντιμε-
τώπιση της υπεργλυκαιμίας.

Νόσος βασικών 
γαγγλίων που 
ανταποκρίνεται στην 
Βιοτίνη

Μεταλλάξεις  
THTR-2

Κλινικά εκδηλώνεται στην ηλικία 
των τριών έως τεσσάρων ετών 
περίπου με εικόνα υποξείας εγκε-
φαλοπάθειας (σύγχυση, υπνηλία, 
διαταραχή επίπεδου συνείδησης), 
αταξία και επιληπτικές κρίσεις.

Η χορήγηση θειαμίνης σε δόση 
300 mg ημερησίως (46) συμπληρω-
ματικά της χορήγησης βιοτίνης 
(που αποτελεί την θεραπεία εκλο-
γής της νόσου) μειώνει την συχνό-
τητα των επιληπτικών κρίσεων.

Πίνακας 3.4: Αιτιοπαθογένεια, κλινική εικόνα και πρόγνωση μεταβολικών νοσημάτων υδατανθράκων και αμινοξέων διακλαδισμένης 
αλύσου στα οποία συνιστάται χορήγηση Θειαμίνης. 
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Προφυλάξεις

Καμία γνωστή.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η χορήγηση θειαμίνης στην κύηση και την γαλουχία, 
θεωρείται ασφαλής.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης για τη θειαμίνη από την EFSA(19), καθώς από 

την βιβλιογραφία δεν έχουν περιγραφεί ανεπιθύμητες 
ενέργειες ακόμη και σε μακροχρόνια χορήγηση υψη-
λών δόσεων από του στόματος. Η απουσία ανεπιθύμη-
των ενεργειών σε υψηλή από του στόματος πρόσληψη 
θειαμίνης οφείλεται πιθανώς στο ότι, σε πρόσληψη άνω 
των 5mg, μειώνεται δραματικά η εντερική απορρόφηση 
και αυξάνεται η νεφρική αποβολή.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της θειαμίνης με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 3.5.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΘΕΙΑΜΙΝΗΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Διουρητικά (όλων των ειδών) Αύξηση αποβολής θειαμίνης.

Φαινυτοΐνη Μείωση επιπέδων θειαμίνης του οργανισμού.

5-Φθοριοουρακίλη
Αναστολή της φωσφορυλίωσης της θειαμίνης σε πυροφω-
σφορική θειαμίνη.

Αντιβιοτικά (όλων των ειδών) χορηγούμενα από 
του στόματος

Μείωση της απορρόφησης της θειαμίνης, λόγω διαταρα-
χής της εντερικής χλωρίδας.

Αιθυλική αλκοόλη

Η εκσεσημασμένη κατανάλωση αλκοόλ μειώνει τα επίπεδα 
της θειαμίνης του οργανισμού λόγω:

• μείωσης της εντερικής απορρόφησης της (αναστέλλει 
τον υποδοχέα THTR-1 της μεμβράνης των εντεροκυτ-
τάρων) (24)

• και μείωσης της επαναπρόσληψης της μετά την σπει-
ραματική διήθηση (αναστέλλει τους υποδοχείς THTR-1 
and THTR-2 των μεμβρανών των κυττάρων του εγγύς 
εσπειραμένου νεφρικού σωληναρίου) (24).

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Τροφές με υψηλά επίπεδα θειαμινασών (π.χ. μύδια) 

Μείωση επιπέδων θειαμίνης, είτε λόγω άμεσου καταβολι-
σμού της θειαμίνης στον εντερικό αυλό, είτε λόγω μείωσης 
της απορρόφησης της από τα εντεροκύτταρα. 

Τροφές με παράγοντες που ανταγωνίζονται την 
θειαμίνη (τσάι, καφές)

Τροφές με παράγοντες που καταστρέφουν την 
θειαμίνη (π.χ. θειώδη)

Πίνακας 3.5: Αλληλεπιδράσεις Θειαμίνης.
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4. Βιταμίνη Β2 (Ριβοφλαβίνη)

Εισαγωγή

Η βιταμίνη B2 αποτελεί την δεύτερη βιταμίνη του συ-
μπλέγματος Β. Η εναλλακτική της ονομασία είναι Ριβο-
φλαβίνη και όπως όλες οι βιταμίνες του συμπλέγματος 
Β είναι υδατοδιαλυτή. Αναγνωρίστηκε ως  βιταμίνη το 
1933 και η δομή της αποσαφηνίσθηκε το 1936. 

Είναι κίτρινη και φυσικά φθορίζουσα οργανική αζωτού-
χος ένωση και αποτελεί βασικό συστατικό δύο συνεν-
ζύμων, του φλάβινο-μονοκλωνοτιδίου (FMN) και του 
φλάβινο-αδένινο-δινουκλεοτιδίου (FAD). Τα συνένζυμα 
αυτά (φλαβοσυνένζυμα) διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στην παραγωγή ενέργειας, στην κυτταρική λει-
τουργία και ανάπτυξη και στον μεταβολισμό των λιπών, 
των φαρμάκων και των στεροειδών ορμονών (1).

Περισσότερο από το 90% της ριβοφλαβίνης που ανευ-
ρίσκεται στις τροφές, είναι σε μορφή FMN και FAD. Τα 
δύο συνένζυμα βρίσκονται ενσωματωμένα σε πρωτεΐ-
νες που ονομάζονται φλαβοπρωτεΐνες. Το υπόλοιπο πο-
σοστό συνίσταται σε ριβοφλαβίνη ελεύθερης μορφής, 
εστερική μορφή ριβοφλαβίνης και γλυκοζίτες ριβοφλα-
βίνης(2,3).

Η χημική δομή της ριβοφλαβίνης φαίνεται στην εικόνα 
4.1.

Μεταβολισμός Ριβοφλαβίνης

Απορρόφηση Ριβοφλαβίνης

Όπως προαναφέρθηκε, περισσότερο από το 90% της 
ριβοφλαβίνης της διατροφής είναι σε μορφή FMN και 
FAD. Τα δύο συνένζυμα βρίσκονται ενσωματωμένα σε 
πρωτεΐνες που ονομάζονται φλαβοπρωτεΐνες. 

Το υπόλοιπο ποσοστό (<10%) συνίσταται σε ριβοφλαβί-
νη ελεύθερης μορφής, εστερική μορφή ριβοφλαβίνης 
και γλυκοζίτες ριβοφλαβίνης(2, 3). 

Τα FMN και FAD απελευθερώνονται αρχικά από τις 
πρωτεΐνες-φορείς της διατροφής με την δράση των 
πρωτεασών του στομάχου και εν συνεχεία υδρολύονται 
σε ελεύθερη ριβοφλαβίνη από  τις και τις FMN / FAD 
πυροφωσφατάσες στην ψηκτροειδή παρυφή (brush 
border) των εντεροκυττάρων. 

Η ελεύθερη ριβοφλαβίνη απορροφάται εν συνεχεία 
από τα εντεροκύτταρα, με ενεργητική μεταφορά. Έχουν 
περιγραφεί τρεις διαμεμβρανικοί μεταφορείς ριβοφλα-
βίνης, RFVT1, RFVT2 και RFVT3, οι οποίοι παρουσιά-
ζουν διαφορετική ιστική κατανομή. Στα εντεροκύτταρα 
εκφράζονται και οι τρεις υποδοχείς (22), στα κύτταρα 
των νεφρικών σωληναρίων εκφράζονται οι RFVT1 και 
RFVT2 και στους περιφερικούς ιστούς εκφράζεται ο 
RFVT2 (Εικόνα 4.2). Οι υποδοχείς αυτοί διαδραματί-
ζουν κομβικό ρόλο στην ομοιοστασία και τον μεταβολι-
σμό της ριβοφλαβίνης.

Συγκεκριμένα, η διαδικασία ενεργητικής μεταφοράς της 
ριβοφλαβίνης από τον εντερικό αυλό στο εσωτερικό των 
εντεροκυττάρων γίνεται μέσω του RFVT3 και αποτελεί 
μια δοσοεξαρτώμενη διαδικασία, καθώς μειώνεται ση-
μαντικά πάνω από το όριο των 30 mg ριβοφλαβίνης (23,24). 

Μετά την κυτταρική πρόσληψη ένα μέρος της ριβο-
φλαβίνης τρέπεται στις βιολογικά ενεργές της μορφές 
(FMN & FAD), προκειμένου να συμμετάσχουν στις μετα-
βολικές αντιδράσεις των εντεροκυττάρων. 

Το υπόλοιπο μέρος της ριβοφλαβίνης εισέρχεται στην 
συστηματική κυκλοφορία μέσω των υποδοχέων RFVT1 
και RFVT2 που εκφράζονται στη βασική μεμβράνη των 
εντεροκυττάρων (Εικόνα 4.2).

Ένα μικρό ποσοστό ριβοφλαβίνης συντίθεται από τα βα-
κτήρια της χλωρίδας του παχέος εντέρου. Η ποσότητα 
της ριβοφλαβίνης που συντίθεται ενδογενώς, εξαρτάται 
από την διατροφική πρόσληψη (3), γεγονός που υποδη-
λώνει ότι η ενδογενής σύνθεση ριβοφλαβίνης πιθανώς 
συνεισφέρει στην κάλυψη των αναγκών του οργανι-
σμού.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΡΙΒΟΦΛΑΒΙΝΗΣ

Εικόνα 4.1: Χημική δομή Ριβοφλαβίνης.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΡΙΒΟΦΛΑΒΙΝΗΣ

Εικόνα 4.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Ριβοφλαβίνης.

Συστηματική κυκλοφορία

Ριβοφλαβίνη Διατροφικής Προελεύσεως 

ΡιβοφλαβίνηΒακτήρια 
χλωρίδας 

παχέος εντέρου

FMN & FAD
σε φλαβοπρωτεΐνες

FMN & FAD

Ριβοφλαβίνη

<10% 90%

Πρωτεάσες

Αλκαλικές φωσφατάσες & 
FMN/FAD πυροφωσφατάσες

Εντεροκύτταρο

FMN & FAD

RFVT3

RFVT1 RFVT2

Ριβοφλαβίνη

Περιφερικοί ιστοί
Κύτταρα νεφρικών 

σωληναρίων

RFVT2 RFVT1

RFVT1

RFVT2

RFVT2

Απέκκριση

FMN & FAD FMN & FAD

ΑνοσοσφαιρίνεςΠρωτεΐνες Ορού
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Συστηματική κυκλοφορία Ριβοφλαβίνης

Η ριβοφλαβίνη στο αίμα κυκλοφορεί συνδεδεμένη με 
την αλβουμίνη και τις ανοσοφαιρίνες ή τρέπεται στις 
δραστικές της μορφές, εντός των λευκών και των ερυ-
θρών αιμοσφαιρίων. Οι μέσες συγκεντρώσεις ριβοφλα-
βίνης, FMN και FAD του πλάσματος είναι 10,5, 6,6 και 
74 nmol / L αντίστοιχα (25,27).

Ιστική κατανομή και απέκκριση  
Ριβοφλαβίνης

Η ριβοφλαβίνη δεν αποθηκεύεται στον οργανισμό,ως 
εκ τούτου, οποιαδήποτε πρόσληψη που υπερβαίνει τις 
ιστικές απαιτήσεις ή το όριο της νεφρικής επαναρρό-
φησης αποβάλλεται τάχιστα υπό μορφή είτε ριβοφλαβί-
νης, είτε ανενεργών μεταβολιτών στα ούρα. 

Αυτό σημαίνει ότι η ριβοφλαβίνη έχει εξαιρετικά χαμηλή 
τοξικότητα ακόμα και σε υπερφαρμακολογικές δόσεις 
(25,26).

Ο μεταβολισμός της ριβοφλαβίνης απεικονίζεται 
σχηματικά στην εικόνα 4.2.

Βιολογικός ρόλος Ριβοφλαβίνης

Οι βιολογικά ενεργές μορφές της ριβοφλαβίνης είναι 
τα φλαβοσυνένζυμα,  φλάβινο- μονοκλωνοτίδιο (FMN) 
και φλάβινο-αδένινο-δινουκλεοτιδίο (FAD). Τα φλαβο-
συνένζυμα σχηματίζονται στα μιτοχόνδρια μέσω μιας 
βιοσυνθετικής οδού δύο βημάτων, που περιλαμβάνει 
αρχικά τον σχηματισμό FMN με την δράση της κινάσης 
της ριβοφλαβίνης και εν συνεχεία FAD με την δράση 
της FAD συνθάσης. 

Και τα δυο βήματα απαιτούν την παρουσία ATP και δύο 
σημαντικών μετάλλων: του ψευδαργύρου (για την σύν-
θεση του FMN) και του μαγνησίου (για την σύνθεση του 
FAD) (Εικόνα 4.3).

Τα φλαβοσυνένζυμα διαδραματίζουν εξαιρετικά σημα-
ντικό ρόλο σε πληθώρα φυσιολογικών λειτουργιών (1) 
όπως η παραγωγή κυτταρικής ενέργειας, η κυτταρική 
διαφοροποίηση και ανάπτυξη,ο μεταβολισμός των λι-
πών, των φαρμάκων και των στεροειδών ορμονών (1). 

Οι σημαντικότερες βιολογικές λειτουργίες των φλαβο-
συνενζύμων περιγράφονται στον πίνακα 4.1.

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΦΛΑΒΟΣΥΝΕΝΖΥΜΩΝ

Εικόνα 4.3: Βιοσύνθεση φλαβοσυνενζύμων. FMN: φλάβινο-μονοκλωνοτίδιο, FAD: φλάβινο-αδένινο-δινουκλεοτίδιο. 

FADFMNΡιβοφλαβίνη

Διατροφή

Κινάση 
Ριβοφλαβίνης

Zn2+ Mg2+

FAD  
συνθάσης

ATP ADP ATP PPi
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ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΡΙΒΟΦΛΑΒΙΝΗΣ

Ηλικία 
0-6 

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13 
έτη 

14-18 
έτη

19-30 
έτη

31-50 
έτη

51-70 
έτη

>70 
έτη

Άνδρες 0,3 mg* 0,4 mg* 0,5 mg 0,6 mg 0,9 mg 1,3 mg 1,3 mg 1,3 mg 1,3 mg 1,3 mg

Γυναίκες 0,3 mg* 0,4 mg* 0,5 mg 0,6 mg 0,9 mg 1 mg 1,1 mg 1,1 mg 1,1 mg 1,1 mg

Κύηση 1,4 mg 1,4 mg 1,4 mg

Γαλουχία 1,6 mg 1,6 mg 1,6 mg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 4.2: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Ριβοφλαβίνης σύμφωνα με το FNB.

ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΩΝ ΦΛΑΒΟΣΥΝΕΝΖΥΜΩΝ

Βιολογική λειτουργία
Απαραίτητο 

φλαβοσυνένζυμο

Αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων FMN & FAD

Μετατροπή της τρυπτοφάνης σε βιταμίνη Β3 FAD

Μετατροπή της βιταμίνης Β6 στην ενεργό μορφή της (5-φωσφορική πυριδοξάλη) FMN

Οξείδωση του πυροσταφυλικού, του α-κετογλουταρικού και των αμινοξέων διακλαδι-
σμένης αλύσου

FAD

Σύνθεση ρετινοϊκού οξέος FAD

Σύνθεση της ενεργού μορφής του 5-μεθυλοτετραϋδροφολικού FAD

Η μείωση της οξειδωμένης μορφής της γλουταθειόνης (GSSG) στην ανηγμένη μορφή 
της (GSH) από τη ρεδουκτάση της γλουταθειόνης (GR) εξαρτάται από το FAD

FAD

Πίνακας 4.1: Οι σημαντικότερες βιολογικές λειτουργίες των φλαβοσυνενζύμων.

Ριβοφλαβίνη και Διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Ριβοφλαβίνης

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
της ριβοφλαβίνης στις Η.Π.Α και τον Καναδά όπως 
αυτή έχει καθοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και 
Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) αναγράφεται 
στον πίνακα 4.2. 

Ο καθορισμός των συστάσεων, έγινε βάσει της ποσότη-
τας της ριβοφλαβίνης που απαιτείται για την πρόληψη 
της διατροφικής ανεπάρκειας. 

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA έχει καθορίσει 
πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς 
πληθυσμιακής πρόσληψης/ Population Reference 
Intake/ P.R. I.) για την ριβοφλαβίνη (31) (πίνακας 4.3). 
Για τον καθορισμό των συστάσεων χρησιμοποιήθηκε 

ως δείκτης το σημείο καμπής στην καμπύλη νεφρικής 
απέκκρισης ριβοφλαβίνης σε σχέση με την διατροφική 
πρόσληψη ριβοφλαβίνης. Το σημείο αυτό αντιπροσω-
πεύει τον κορεσμό του οργανισμού σε ριβοφλαβίνη και 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης του διατροφικού 
status της ριβοφλαβίνης.

Διατροφικές πηγές Ριβοφλαβίνης 

Τροφές πλούσιες σε ριβοφλαβίνη είναι το συκώτι του 
βοείου κρέατος, τα αμύγδαλα, το γάλα και τα γαλακτο-
κομικά προϊόντα, τα  αυγά, τα ψάρια και το σπανάκι. Το 
γάλα και τα αβγά περιέχουν ριβοφλαβίνη σε ελεύθερη 
μορφή, ενώ οι υπόλοιπες μορφές περιέχουν ριβοφλα-
βίνη σε φλαβοπρωτεΐνες. Η ριβοφλαβίνη καταστρέφε-
ται εύκολα κατά την έκθεση στο φως. Για παράδειγμα, 
ποσοστό έως  50% της ριβοφλαβίνης του γάλακτος 
μπορεί να καταστραφεί εντός δυο ωρών από την έκθε-
ση στο ηλιακό φως (28). Στα συμπληρώματα διατροφής 
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ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΡΙΒΟΦΛΑΒΙΝΗΣ

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς  

(Population Reference Intake/ P.R. I.) Ριβοφλαβίνης *

7-11 μήνες 0,4 mg**

1-3 έτη 0,6 mg 

4-6 έτη 0,7 mg 

7-10 έτη 1,0 mg 

11-14 έτη 1,4 mg 

15-17 έτη 1,6 mg 

>18έτη
Άνδρες 1,6 mg 

Γυναίκες 1,6 mg 

Κύηση 1,9 mg***

Γαλουχία 2,0 mg****

*Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού

**Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη.

*** Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της Ριβοφλαβίνης στην κύηση προέκυψε με την χρήση αλλομετρικής κλίμακας, η όποια λαμβάνει 
υπόψη τις ανάγκες των γυναικών που δεν κυοφορούν, την μέση αύξηση του σωματικού βάρους κατά την κύηση, την πρόσληψη της 
ριβοφλαβίνης από το κύημα και την συσσώρευση της ριβοφλαβίνης στον πλακούντα.

****Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της Ριβοφλαβίνης στην γαλουχία προέκυψε με την κατά προσέγγιση τιμή ριβοφλαβίνης που 
εκκρίνεται στο μητρικό γάλα, και την διόρθωση της με τον συντελεστή απορρόφησης του 95%.

Πηγή: Dietary reference values for Riboflavin. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA),EFSA Journal. ADOPTED: 22 
November 2016

Πίνακας 4.3: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Ριβοφλαβίνης σύμφωνα με την EFSA.

συνευρίσκεται ως ριβοφλαβίνη και η 5-μονοφωσφορική 
ριβοφλαβίνη. Αξίζει να σημειωθεί ότι η λήψη συμπληρω-
μάτων ριβοφλαβίνης πρέπει να γίνεται πάντοτε μετά το 
φαγητό, καθώς η λήψη της ριβοφλαβίνης χωρίς φαγητό 
συνοδεύεται από την απορρόφηση μόνο του 15% της 
προσλαμβανόμενης ποσότητας.

Ανεπάρκεια Ριβοφλαβίνης

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης (γνωστή και ως 
αριβοφλαβίνωση) είναι αρκετά σπάνια στον γενικό πλη-
θυσμό και προκαλείται κυρίως  λόγω μειωμένης διατρο-
φικής πρόσληψης σε υποσιτισμένα άτομα.

Ομάδες του γενικού πληθυσμού που διατρέχουν τον 
κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας ριβοφλαβίνης περι-
λαμβάνουν:

1. Αθλητές που ακολουθούν χορτοφαγική διατροφή.

2. Κυοφορούσες που ακολουθούν δίαιτα πτωχή σε 
γαλακτοκομικά.

3. Αυστηρά χορτοφάγους (Vegans) (13-17).

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια της ριβοφλαβίνης εκδηλώνεται κλινικά 
με γωνιακή χειλίτιδα, υπεραιμία γλώσσας και στοματι-
κού βλεννογόνου, επιπεφυκίτιδα, ηπατική εκφύλιση και 
εκφύλιση περιφερικών νεύρων (1-3,8). 

Ασθενείς με ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης, πάσχουν συ-
νήθως από ανεπάρκειες και άλλων βιταμινών του συ-
μπλέγματος Β, με αποτέλεσμα την ταυτόχρονη εκδήλω-
ση σημειολογίας που οφείλεται στην ανεπάρκειας των 
υπόλοιπων Β βιταμινών. Ακόμη όμως και σε επαρκή 
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ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΡΙΒΟΦΛΑΒΙΝΗΣ

Ηλικία Δοσολογικό σχήμα

3-12 ετών
3-10 mg ριβοφλαβίνης ημερησίως,  
διαιρεμένο σε 2 δόσεις

>12 ετών
6-30 mg ριβοφλαβίνης ημερησίως,  
διαιρεμένο σε 2 δόσεις

Πίνακας 4.4: Δοσολογικό σχήμα για τη θεραπεία της ανεπάρ-
κειας της Θειαμίνης.

διατροφική πρόσληψη των υπόλοιπων βιταμινών του 
συμπλέγματος Β, η ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης επηρε-
άζει σημαντικά τον μεταβολισμό τους, προκαλώντας 
λειτουργική ανεπάρκεια[3]. Πιο συγκεκριμένα η μείωση 
των επιπέδων φλαβοσυνενζύμων έχει ως αποτέλεσμα 
την μειωμένη μετατροπή της τρυπτοφάνης σε Βιταμίνη 
Β3, την μειωμένη σύνθεση της δραστικής μορφής του 
φολικού οξέος και την μειωμένη σύνθεση της δραστι-
κής μορφής της Β6.

Επιπροσθέτως, η ανεπάρκεια της ριβοφλαβίνης επη-
ρεάζει την σύνθεση του ρετινοϊκού οξέος και τον φυ-
σιολογικό μεταβολισμό του σιδήρου. Η συσχέτιση της 
ανεπάρκειας της ριβοφλαβίνης με την διαταραχή του με-
ταβολισμού του σιδήρου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. 
Από μελέτες σε ζώα φαίνεται ότι η έλλειψη ριβοφλαβί-
νης μειώνει την απορρόφηση του σιδήρου, αυξάνει την 
εντερική απώλεια σιδήρου και διαταράσσει την χρησιμο-
ποίηση του για την σύνθεση της αιμοσφαιρίνης (33). Στον 
άνθρωπο η βελτίωση του status ριβοφλαβίνης έχει συ-
σχετιστεί με αύξηση των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης (33).

Σοβαρή και παρατεταμένη έλλειψη ριβοφλαβίνης προ-
καλεί αναιμία και καταρράκτη. Αν και η συμπτωματο-
λογία από την ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης υποστρέφει 
εύκολα με την διατροφική αναπλήρωση της έλλειψης, 
οι  ανατομικές μεταβολές (όπως ο σχηματισμός καταρ-
ράκτη), είναι μη αναστρέψιμες (1).

Η ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης κατά τη διάρκεια της κύη-
σης, αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης προεκλαμψίας 
(9) και σχετίζεται με την εμφάνιση λαγώχειλου,υπερωιο-
σχιστίας και συγγενών ανωμαλιών των κάτω άκρων(10).
Επίσης, δίαιτα χαμηλή σε ριβοφλαβίνη (<1,2 mg ημερη-
σίως) και νιασίνη και υψηλή σε κορεσμένα λίπη κατά τη 
διάρκεια της κύησης, σχετίζεται με την εμφάνιση συγγε-
νών καρδιοπαθειών (11).

Αξιολόγηση status της Ριβοφλαβίνης

Η αξιολόγηση του διατροφικού status της ριβοφλαβί-
νης πραγματοποιείται με τον ποσοτικό προσδιορισμό 
του συντελεστή ενεργοποίησης της αναγωγάσης της 
γλουταθειόνης (EGRac). Ο συντελεστής αυτός αξιολο-
γεί το status της ριβοφλαβίνης μετρώντας τη δραστικό-
τητα της GR πριν και μετά την invitro ενεργοποίηση της 
με την προσθήκη FAD. Ο EGRac είναι ο λόγος της ενερ-
γοποιημένης αναγωγάσης της γλουταθειόνης κατόπιν 
προσθήκης FAD προς την μη ενεργοποιημένη αναγω-
γάσης της γλουταθειόνης και υποδεικνύει τον βαθμό 
κορεσμού του ιστού με ριβοφλαβίνη (29,30).

Θεραπεία 

Το δοσολογικό σχήμα της θεραπευτικής αντιμετώπισης 
της ανεπάρκειας της ριβοφλαβίνης περιγράφεται στον 
πίνακα 4.4.

Ριβοφλαβίνη στην κλινική πράξη

Ριβοφλαβίνη και MTHFR 677C μετάλλαξη

Η αναγωγάση του 5,10-μεθυλο-τετραϋδροφολικού 
οξέος (MTHFR) αποτελεί ένα FAD-εξαρτώμενο ένζυμο, 
το οποίο δρα στη μετατροπή του 5,10-μεθυλο-τετρα-
ϋδροφολικού προς 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικού. Η 
μετατροπή αυτή αποτελεί  ένα κρίσιμο στάδιο στο βιο-
χημικό μονοπάτι του μεταβολισμού της ομοκυστεΐνης, 
καθώς απαιτείται για την μετατροπή της ομοκυστεΐνης 
σε μεθειονίνη (Εικόνα 4.4).

Η διαταραχή του φυσιολογικού μεταβολισμού της ομο-
κυστεΐνης, προκαλεί αύξηση των επιπέδων της ομο-
κυστεΐνης του πλάσματος (υπερομοκυστεϊναιμία). Η 
υπερομοκυστεϊναιμία θεωρείται ως προδιαθεσικός πα-
ράγοντας καρδιαγγειακής νόσου, ιδιαιτέρως σε ασθε-
νείς με ανεπάρκεια της αναγωγάσης του 5,10-μεθυ-
λο-τετραϋδροφολικού οξέος. 

Η ανεπάρκεια της αναγωγάσης του 5,10-μεθυλο- 
τετραϋδροφολικού οξέος (MTHFR) αποτελεί  τη συ-
χνότερη γενετική διαταραχή του μεταβολισμού του 
φολικού οξέος. Πρόκειται  για μια κληρονομούμενη αυ-
τοσωμική υπολειπόμενη διαταραχή που οφείλεται στον 
πολυμορφισμό του γονιδίου MTHFR. Ο πολυμορφισμός 
συνίσταται στην αντικατάσταση της Κυτοσίνης (C) από 
Θυμίνη (T) στη νουκλεοτιδική θέση 677 (MTHFR c.677 
C>T polymorphism). Η μετάλλαξη έχει σαν αποτέλεσμα 
την αντικατάσταση του αμινοξέος Αλανίνη (Ala) με Βα-
λίνη (Val), στη θέση 677 της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. 
Ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία για τη μετάλλαξη του γο-
νιδίου της MTHFR, έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 
δραστικότητας του ενζύμου MTHFR και ως εκ τούτου 
τη μειωμένη σύνθεση του 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικού 
οξέος (7).

Ως εκ τούτου, αναλόγως του πληθυσμού διακρίνουμε: 

• Άτομα με δυο αντίγραφα του κανονικού γονίδιου 
MTHFR (677CC, φυσιολογικοί ομοζυγώτες),τα οποία 
έχουν φυσιολογική δραστικότητα της MTHFR(46).

• Ετεροζυγώτες MTHFR (677CΤ) με μείωση της δρα-
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Εικόνα 4.4: Βιοχημικό μονοπάτι μεταβολισμού της ομοκυστεΐνης.

Σύνθεση  
Νουκλεϊκών Οξέων

Αντιδράσεις 
Μεθυλίωσης

NADPH+H+

Ομοκυστεΐνη

Βιταμίνη Β12

NADP+

Ριβοφλαβίνη 
(FAD)

5,10-μεθυλο- 
τετραϋδροφολικό οξύ

Τετραϋδροφολικό οξύ

5-μεθυλο- 
τετραϋδροφολικό οξύ

ΜΤHFR

Συνθάση της  
μεθειονίνης

Μεθειονίνη

στικότητας της MTHFR κατά 30% περίπου (46). Σε 
αυτά τα άτομα η παραγωγή του ενζύμου από το φυ-
σιολογικό γονίδιο επαρκεί για να καλύψει σχεδόν, 
τη μειωμένη δραστηριότητα του ενζύμου που προ-
έρχεται από το άλλο μεταλλαγμένο γονίδιο. 

• Ομοζυγώτες με δυο μεταλλαγμένα γονίδια MTHFR 
(677ΤΤ) με μείωση της δραστικότητας της MTHFR 
κατά 65% περίπου (46).

Η μείωση της δραστικότητας της MTHFR και η συνοδός 
μειωμένη σύνθεση του 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικού 
οξέος (7) του πρωταρχικού δότη των ριζών μεθυλίου κατά 
τη μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη, προκα-
λεί υπερομοκυστεϊναιμία(αύξηση της ομοκυστεΐνης στο 
αίμα), ομοκυστινουρία (αύξηση της ομοκυστεΐνης στα 
ούρα) και υπομεθειονιναιμία (μείωσης της μεθειονίνης 
στο αίμα). Η υπερομοκυστεϊναιμία έχει συσχετιστεί σε 
αυτούς τους ασθενείς με θρομβοφιλία, πρώιμα καρδι-
αγγειακά συμβάματα, προεκλαμψία και δυσπλασίες του 
νωτιαίου σωλήνα (NTDs).  

Η αξιολόγηση του  ρόλου της χορήγησης  της ριβο-
φλαβίνης σε ομοζυγώτες της MTHFR 677C μετάλλα-
ξης, στηρίχθηκε στο ότι η αναγωγάση του 5,10-μεθυ-
λο-τετραϋδροφολικού οξέος (MTHFR) αποτελεί ένα 
FAD-εξαρτώμενο ένζυμο. Από τις διεξαχθείσες μελέτες 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η επίδραση της ρι-
βοφλαβίνης επί των επίπεδων της ομοκυστεΐνης και της 
υπέρτασης σε MTHFR 677C ομοζυγώτες.

Ριβοφλαβίνη και μείωση ομοκυστεΐνης σε 
ομοζυγώτες για την MTHFR 677C μετάλλαξη 

Η από του στόματος λήψη ριβοφλαβίνης (1,6 mg ημερη-
σίως) για τρεις  μήνες, μείωσε κατά 40% τα επίπεδα της 
ομοκυστεΐνης του πλάσματος σε ομοζυγώτες για την 

MTHFR 677C μετάλλαξη (677TT). Αντιθέτως σε άτομα 
που δεν εμφάνιζαν την μετάλλαξη δεν είχε κάποιο όφε-
λος ως προς την μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης(18).

Ριβοφλαβίνη και μείωση υπέρτασης σε ομοζυγώτες 
για την MTHFR 677C μετάλλαξη 

Σε δυο διπλές τυφλές, τυχαιοποιημένες,ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες (39,40) η από του 
στόματος λήψη ριβοφλαβίνης (1,6 mg ημερησίως) για 
τρεις μήνες, μείωσε στατιστικά σημαντικά την αρτηρι-
ακή πίεση σε ομοζυγώτες για την MTHFR 677C μετάλ-
λαξη (677TT). Σε μια άλλη μελέτη χορηγήθηκαν 1,6mg 
ριβοφλαβίνης ημερησίως για τέσσερις μήνες σε 88 
υπερτασικούς ασθενείς με γονότυπο MTHFR 677TT, οι 
οποίοι λάμβαναν τρεις ή περισσότερα αντιυπερτασικά 
φάρμακα και εκ των οποίων μόνο το 60% είχε ΑΠ εντός 
επιθυμητών ορίων BP (≤140 / 90 mm Hg) στην έναρξη 
της μελέτης. Με το πέρας της μελέτης όλοι οι ασθενείς 
είχαν ΑΠ εντός των επιθυμητών ορίων, κάτι που υποδη-
λώνει ότι η αύξηση του κινδύνου υπέρτασης σε αυτούς 
τους ασθενείς θα μπορούσε να μειωθεί  με την βελτι-
στοποίηση του status της ριβοφλαβίνης (41).

Μείωση της συχνότητας των κρίσεων 
ημικρανίας 

H Αμερικανική Ακαδημία Νευρολογίας (American 
Academy of Neurology) και η Αμερικανική Εταιρεία Κε-
φαλαλγίας (American Headache Society) θεωρούν πι-
θανώς αποτελεσματική την ριβοφλαβίνη στην πρόληψη 
των κρίσεων ημικρανίας (19). Ο μηχανισμός δράσης αφο-
ρά στην βελτίωση της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας, 
η οποία ενοχοποιείται στην εμφάνιση της νόσου. Σε μια 
τυχαιοποιημένη μελέτη σε 55 ενήλικες με ημικρανία, η 
λήψη ριβοφλαβίνης 400 mg ημερησίως μείωσε τη μη-
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Εικόνα 4.5: Καμπύλη απορρόφησης Ριβοφλαβίνης.
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νιαία συχνότητα των κρίσεων ημικρανίας κατά δύο σε 
σύγκριση με το placebo γκρουπ (20). Σε μια αναδρομική 
μελέτη σε 41 παιδιά (μέση ηλικία 13 ετών) στην Ιταλία, 
200 ή 400 mg ριβοφλαβίνης ημερησίως για 3 έως 6 μή-
νες μείωσαν σημαντικά τη συχνότητα (από 21,7 ± 13,7 
σε  13,2 ± 11,8) και την βαρύτητα  των κρίσεων της ημι-
κρανίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας (21).

Μεταβολικά νοσήματα

Η χορήγηση ριβοφλαβίνης αποτελεί μέρος της θερα-
πευτικής αγωγής σε μια κατηγορία σπάνιων γενετικών 
νοσημάτων του μεταβολισμού, στα οποία συμμετέχουν 
FAD-σχετιζόμενα ένζυμα. Τα νοσήματα αυτά, τα βασικά 
τους κλινικά σημεία και η κλινική ανταπόκριση στην χο-
ρήγηση θειαμίνης περιγράφονται στον πίνακα 4.5.

Κερατόκωνος 

Μια από τις πλέον σύγχρονες και πολλά υποσχόμενες 
μεθόδους για την αντιμετώπιση του κερατόκωνου είναι 
η μέθοδος Riboflavin/Ultraviolet-A irradiation induced 
corneal collagen cross-linking (CXL), δηλαδή η δια-
σύνδεση του κερατοειδικού κολλαγόνου με τη χρήση 
ριβοφλαβίνης και υπεριώδους ακτινοβολίας-Α (UVA)(50). 
Η μέθοδος περιλαμβάνει αρχικά την αφαίρεση του επι-
θηλίου του κερατοειδούς,την ενστάλαξη ριβοφλαβίνης 
και εν συνεχεία την έκθεση σε UVA μήκους 365nm. 

Κατά τη μέθοδο αυτή, η ριβοφλαβίνη σε συνδυασμό 
με UVA ακτινοβολία μήκους κύματος 365 nm επάγει τη 
δημιουργία ελεύθερων ριζών οξυγόνου, οι οποίες συμ-
μετέχουν στη αναδιαμόρφωση (πολυμερισμό) και δια-
σύνδεση του κολλαγόνου του κερατοειδούς και συνε-
πώς στη σκλήρυνση και σταθεροποίηση του. Καθώς οι 
βιολογικές και οι μηχανικές ιδιότητες του κερατοειδούς 

καθορίζονται από την περιεκτικότητά του σε ίνες κολ-
λαγόνου και από τη σύνδεση αυτών μεταξύ τους, η 
αναδιαμόρφωση των ινών κολλαγόνου προκαλεί 
ομαλοποίηση και δομική σταθεροποίηση του κερατο-
ειδούς και αναστολή της εξέλιξης του κερατόκωνου.

Ο θεραπευτικός μηχανισμός της μεθόδου στηρίζεται 
στην ιδιότητα της ριβοφλαβίνης να δρα ως φωτοευαι-
σθητοποιός ουσία, η οποία εμφανίζει μέγιστη απορ-
ρόφηση στα 365 nm. Η διέγερση της ριβοφλαβίνης 
υπό την επίδραση της UVAπροκαλεί απελευθέρωση 
ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS) και σε πολύ μικρό-
τερο βαθμό ανιόντων υπεροξειδίου (51,52).Τα παράγω-
γα αυτά παίζουν κύριο ρόλο στη διασύνδεση του κολ-
λαγόνου με δύο διαφορετικούς τρόπους:

1. Λόγω της μεγάλης τους δραστικότητας δεσμεύ-
ουν υδρογόνο από τις αμινομάδες και μεθυλο-
μάδες του τελικού τμήματος των αλυσίδων κολ-
λαγόνου, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ισχυρών 
δεσμών μεταξύ των αλυσίδων. 

2. Επίσης, οι ρίζες οξυγόνου δεσμεύουν τις αμινο-
μάδες δημιουργώντας καρβονυλικές άκρες που 
με τη σειρά τους αντιδρούν με αμινομάδες άλ-
λων αλυσίδων σχηματίζοντας γέφυρες μεταξύ 
των διαφόρων κολλαγόνων ινών (φωτοχημική 
αντίδραση τύπου ΙΙ). 

Η αναδιαμόρφωση και διασύνδεση των ινών κολλα-
γόνου έχει ως αποτέλεσμα, αμέσως μετά την ακτινο-
βόληση, να διαπιστώνεται αύξηση της ακαμψίας του 
κερατοειδούς (κατά περίπου 300%) και αύξηση της 
αντίστασης στη δράση της κολλαγενάσης. 

Η ιδιότητα της ριβοφλαβίνης να δρα ως 
φωτοευαισθητοποιός ουσία, διασφαλίζει επίσης την 
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Νόσος Αιτιολογία Κλινική εικόνα
Χορήγηση Ριβοφλαβίνης 
και Κλινική ανταπόκριση

Γλουταρική 
οξυουρία τύπου 2

(Multiple acyl-CoA 
dehydrogenase 
deficiency -MADD)

Μεταλλάξεις στα γονίδια 
που επηρεάζουν τη δρα-
στηριότητα των ενζύμων 
που εμπλέκονται στη 
μεταφορά ηλεκτρονίων 
από το άκυλο-συνέν-
ζυμο Α στο συνένζυμο 
Q10 στην αναπνευστική 
αλυσίδα

Αποτελεί διαταραχή του μεταβολι-
σμού των λιπαρών οξέων, η οποία 
χαρακτηρίζεται από τη συσσώ-
ρευση βραχείας, μέσης και μα-
κράς αλυσίδας ακυλίων καρνιτί-
νης σε διάφορους ιστούς. 

Διακρίνουμε νεογνικές και όψιμες 
μορφές MADD, οι οποίες παρου-
σιάζουν ένα ευρύ φάσμα κλινικών 
εκδηλώσεων, όπως εγκεφαλοπά-
θεια, ηπατοπάθεια και ραβδομυό-
λυση (42).

Η συμπληρωματική χορήγηση 
ριβοφλαβίνης σε συνδυασμό 
με δίαιτα χαμηλή σε λίπος και 
υψηλή σε υδατάνθρακες, οδη-
γεί σε σημαντική κλινική βελτί-
ωση.

Ανεπάρκεια 
ακέτυλο 
αφυδρογονάσης 9

Υπολειπόμενες μεταλλά-
ξεις στο γονίδιο ACAD9 
που κωδικοποιεί μια 
εξαρτώμενη από FAD 
άκυλο CoA αφυδρογο-
νάση 

Προκαλείται ανεπάρκεια του συ-
μπλόκου Ι της αναπνευστικής 
αλύσου και ως εκ τούτου, διατα-
ραχή στην οξειδωτική φωσφορυ-
λίωση και στην παραγωγή ΑΤΡ. 

Η νόσος περιλαμβάνει ένα ευρύ 
φάσμα κλινικών εκδηλώσεων 
από νεογνικό θάνατο, έως όψιμα 
εμφανιζόμενη νευροεκφυλιστική 
σημειολογία (43).

Η συμπληρωματική χορήγηση 
ριβοφλαβίνης (100-300 mg 
ημερησίως) έχει συσχετιστεί 
με βελτίωση της λειτουργίας 
του συμπλόκου Ι σε ασθενείς 
με μορφές της νόσου που εκ-
δηλώνονται από την παιδική 
ηλικία (44-46).

Διαταραχές 
σχετιζόμενες με 
διαταραχές των 
υποδοχέων της 
ριβοφλαβίνης

Μεταλλάξεις των γονι-
δίων LC52A1, SLC52A3 
και SLC52A2 που κωδι-
κοποιούν τους διαμεμ-
βρανικούς μεταφορείς 
ριβοφλαβίνης RFVT1, 
RFVT2 και RFVT3 αντι-
στοίχως

Οι μεταλλάξεις των γονιδίων αυ-
τών έχουν περιγραφεί σε πάσχο-
ντες από το Brown-Vialetto-Van 
Laere (BVVL) σύνδρομο, μια εξαι-
ρετικά σπάνια νευροεκφυλιστική 
νόσο που εκδηλώνεται με βολβι-
κή παράλυση με υποτονία, κώφω-
ση και αναπνευστική ανεπάρκεια.

Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση 
της βιβλιογραφίας, η συμπλη-
ρωματική χορήγηση ριβοφλα-
βίνης (μέση δόση 10 mg / kg 
/ ημέρα) συνοδεύτηκε από 
κλινική βελτίωση σε 8 από 13 
ασθενείς στους οποίους χορη-
γήθηκε (47).

Τριμεθυλαμινουρία 

(«σύνδρομο οσμής 
ψαριού»)

Διαταραχή οξείδωσης 
της τριμεθυλαμίνης 
(TMA) από την φλα-
βοπρωτεΐνη FMO3 
(flavin-containing 
monooxygenase 3)

Η TMA παράγεται κατά την πέψη 
τροφίμων που περιέχουν χολί-
νη. Άτομα με ανεπάρκεια FMO3, 
αδυνατούν να καταβολίσουν την 
ΤΜΑ, με αποτέλεσμα αυξημένα 
επίπεδα TMA στα ούρα, τον ιδρώ-
τα και την αναπνοή (48).

Η πτητική φύση της TMA σε συν-
δυασμό με την χαρακτηριστική 
οσμή της (σαν ψάρι), προκαλούν 
σοβαρούς κοινωνικούς περιορι-
σμούς στους πάσχοντες, καθώς 
η κατανάλωση τροφών με χολίνη 
παράγει δυσάρεστη οσμή παρά 
την τήρηση λοιπών κανόνων υγι-
εινής.

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η συ-
μπληρωματική χορήγηση ριβο-
φλαβίνης (200 mg ημερησίως) 
μπορεί να βοηθήσει στη μεγι-
στοποίηση της υπολειμματικής 
ενζυμικής δραστικότητας της 
FMO3 σε ασθενείς με πρωτο-
παθή τριμεθυλαμινουρία (49).

Πίνακας 4.5: Αιτιοπαθογένεια, κλινική εικόνα και πρόγνωση μεταβολικών νοσημάτων στα οποία συνιστάται χορήγηση Ριβοφλαβίνης. 
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Εικόνα 4.6: Ασφάλεια διασύνδεσης του κερατοειδικού κολλαγόνου με τη χρήση Ριβοφλαβίνης και υπεριώδους ακτινοβολίας-Α 
(UVA). Η ριβοφλαβίνη δρα ως φωτοευαισθητοποιός ουσία, εμφανίζοντας μέγιστο απορρόφησης στα 365 nm. Έτσι η UVA που φθάνει στο 
ενδοθήλιο του κερατοειδούς, το φακό και τον αμφιβληστροειδή είναι χαμηλότερη της UVA που δεχόμαστε καθημερινά, απόρροια της έκθε-
σης στην ηλιακή ακτινοβολία. 

Κερατοειδής Φακός Αμφιβληστροειδής

UV χωρίς 
ριβοφλαβίνη

UV με 
ριβοφλαβίνη

3 mW/cm2

1 mW/cm2

3 mW/cm2

1,95 mW/cm2

0,65 mW/cm2

0,18 mW/cm2

177 μW/cm2

60 μW/cm2

10 μW/cm2

ασφάλεια της μεθόδου, καθώς η απορρόφηση της 
UVA από τη ριβοφλαβίνη (Εικόνα 4.5) προστατεύει  
το ενδοθήλιο, το φακό και τον αμφιβληστροειδή από 
την UV επαγόμενη βλάβη (Riboflavinshielding).

Με τον τρόπο αυτό διασφαλίζεται ότι η δράση της UVA 
ακτινοβολίας περιορίζεται στα πρόσθια τμήματα του 
στρώματος του κερατοειδούς, το οποίο είναι το σημείο 
αναφοράς για την θεραπεία του κερατόκωνου (Εικόνα 
4.6).

Η διασύνδεση του κερατοειδικού κολλαγόνου με τη 
χρήση ριβοφλαβίνης και υπεριώδους ακτινοβολίας-Α 
αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική μέθοδο, 
καθώς η αναστολή της εξελικτικής παθοφυσιολογίας 
του κερατόκωνου μεταφράζεται σε ομαλοποίηση και 
σταθεροποίηση του κερατοειδούς, σημαντική  κλινική  
βελτίωση της όρασης στους επόμενους μήνες μετά 
τη θεραπεία και μείωση της ανάγκης για διενέργεια 
μεταμοσχεύσεων κερατοειδούς σε ποσοστό άνω του 
50%(50).

Ασφάλεια λήψης Ριβοφλαβίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δόσεις 50 mg ημερησίως, έχουν χρησιμοποιηθεί από 
του στόματος για μεγάλο χρονικό διάστημα, χωρίς την 
εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών (No Observed Ad-
verse Effect Level (N.O.A.E.L) (22).

Σε υψηλά  χορηγούμενες δόσεις παρατηρείται κίτρινος 

αποχρωματισμός των ούρων, λόγω αποβολής της πε-
ρίσσειας ριβοφλαβίνης μέσω της διούρησης (φλαβινου-
ρία). Η υπέρχρωση των ούρων υποστρέφει φυσιολογικά 
με την μείωση της προσλαμβανόμενης ποσότητας ή την 
αύξηση των προσλαμβανόμενων υγρών.

Αντενδείξεις

Καμία γνωστή

Προφυλάξεις

Καμία γνωστή

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η χορήγηση ριβοφλαβίνης στην κύηση και την γαλουχία, 
θεωρείται ως ασφαλής.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής 
πρόσληψης για τη ριβοφλαβίνη από την EFSA(19), καθώς 
από την βιβλιογραφία δεν έχουν περιγραφεί ανεπιθύ-
μητες ενέργειες ακόμη και σε μακροχρόνια χορήγηση 
υψηλών δόσεων από του στόματος. Η απουσία ανεπιθύ-
μητων ενεργειών σε υψηλή από του στόματος πρόσλη-
ψη ριβοφλαβίνης οφείλεται στο ότι:

Περιβάλλον
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Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντισυλληπτικά από του στόματος
Μείωση των επιπέδων ριβοφλαβίνης στο πλάσμα.

Φαινυντοϊνη 

Δοξορουμπικίνη

Αναστολή μετατροπής της ελεύθερης ριβοφλαβίνης σε FMN και FAD.Κινακρίνη

Χλωροπρομαζίνη

Κολεστιπόλη

Μείωση της απορρόφησης της ριβοφλαβίνης.Μετοκλοπραμίδη

Χολεστυραμίνη

Τετρακυκλίνες 
Η ριβοφλαβίνη αλληλεπιδρά με τις τετρακυκλίνες εμποδίζοντας την απορ-
ρόφηση τους. Για τον λόγο αυτό πρέπει να λαμβάνονται σε διαφορετικές 
ώρες της ημέρας.

Προβενεσίδη
Η προβενεσίδη αφενός μειώνει την απορρόφηση της Ριβοφλαβίνης από το 
έντερο, αφετέρου αυξάνει την αποβολή της μέσω των ούρων.

Θειαζιδικά διουρητικά Αύξηση της αποβολή της ριβοφλαβίνης μέσω των ούρων.

Νουκλεοσιδικοί αναστολείς της 
ανάστροφης μεταγραφάσης 
(NRTI`s)

Οριακή ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης μπορεί να προκαλέσει γαλακτική οξέωση 
σε ασθενείς που λαμβάνουν νουκλεοσιδικούς αναστολείς της ανάστροφης 
μεταγραφάσης.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Όλες οι τροφές 

Αύξηση της απορρόφησης της ριβοφλαβίνης. 

Η λήψη της ριβοφλαβίνης χωρίς φαγητό συνοδεύεται από απορρόφηση 
μόνο του 15% της προσλαμβανόμενης ποσότητας.

Ψύλλιο Μείωση της απορρόφησης της ριβοφλαβίνης.

Πίνακας 4.6: Αλληλεπιδράσεις Ριβοφλαβίνης.

Η διαδικασία της ενεργητικής μεταφοράς της 
ριβοφλαβίνης στα εντεροκύτταρα είναι δοσοεξαρτώμενη 
και περιορίζεται σημαντικά επί χορήγησης υψηλών από 
του στόματος δόσεων (>30 mg) .

Η ριβοφλαβίνη δεν αποθηκεύεται στον οργανισμό, και 
ως εκ τούτου, οποιαδήποτε πρόσληψη που υπερβαίνει 
τις ιστικές απαιτήσεις ή το όριο της νεφρικής επαναρρό-

φησης αποβάλλεται τάχιστα υπό μορφή είτε ριβοφλαβί-
νης, είτε ανενεργών μεταβολιτών στα ούρα(25,26).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της ριβοφλαβίνης με φαρμακευτι-
κές ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα πε-
ριγράφονται στον πίνακα 4.6.
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5. Βιταμίνη Β3 (Νιασίνη) 

Εισαγωγή

Ο όρος «νιασίνη» αποτελεί γενικό όρο που χρησιμοποι-
είται για να περιγράψει τρεις συγγενείς ουσίες: το νικο-
τιναμίδιο, το νικοτινικό οξύ και το ριβοζίδιο νικοτιναμί-
δης (1-3) (Εικόνα 5.1). Κοινό χαρακτηριστικό των τριών 
μορφών είναι το ότι αποτελούν πρόδρομες ουσίες των 
NAD (νικοτινάμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο) και NADP 
(φωσφορικό-νικοτινάμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο). 
Περισσότερα από 400 ένζυμα απαιτούν την παρουσία 
NAD για την κατάλυση των αντιδράσεων τους, κάτι που 
το καθιστά ως το σημαντικότερο συνένζυμο, η σύνθεση 
του οποίου προέρχεται από βιταμίνη (1).

Στο παρόν κεφάλαιο θα αναλυθούν διεξοδικά το νικοτι-
ναμίδιο και το νικοτινικό οξύ καθώς αποτελούν τις μορ-
φές νιασίνης, οι οποίες χρησιμοποιούνται στην κλινική 
πράξη, παρουσιάζοντας ωστόσο σημαντικές διαφορές 
στις φαρμακολογικές τους ιδιότητες, στις ενδείξεις χο-
ρήγησής τους και στο προφίλ ασφαλείας. 

Τόσο το νικοτιναμίδιο, όσο και το νικοτινικό οξύ κατέ-
χουν εξέχοντα ρόλο στην ιστορία της Ιατρικής, καθώς 
η διατροφική έλλειψη του νικοτιναμιδίου προκαλεί την 
πελλάγρα, μιας εκ των γνωστότερων διατροφικών ανε-
παρκειών, ενώ το νικοτινικό οξύ αποτέλεσε το πρώτο 
υπολιπιδαιμικό φάρμακο που αναπτύχθηκε.

*Βιβλιογραφικά έχει παγιωθεί ο όρος «νιασίνη» να θεω-
ρείται ως συνώνυμος του νικοτινικού οξέος. Στο παρόν 
κεφάλαιο ο όρος «νιασίνη» χρησιμοποιείται για την πε-
ριγραφή και των τριών πρόδρομων ουσιών (νικοτιναμί-
διο, νικοτινικό οξύ και ριβοζίδιο νικοτιναμίδης).

Μεταβολισμός Νιασίνης

Απορρόφηση Νιασίνης

H νιασίνη ανευρίσκεται στις διατροφικές πηγές:

• Ως νικοτιναμίδιο ή νικοτινικό οξύ, τα οποία είναι 
συνδεδεμένα σε μακρομόρια –πολυσακχαρίτες 
(νιασιτίνη) ή πεπτίδια (νιασινογόνα) και απαιτείται 
υδρόλυση για να απορροφηθούν. 

• Ως NAD (νικοτινάμιδο αδενίνο δινουκλεοτίδιο) 
και NADP (φωσφορικό –νικοτινάμιδο-αδενινο-δι-
νουκλεοτίδιο), οι οποίες αποτελούν τις βιολογικά 
δραστικές μορφές της νιασίνης και ανευρίσκονται 
κυρίως σε τροφές ζωικής προελεύσεως. Τα NAD/
NADP είναι ενώσεις σχετικά σταθερές στο μαγεί-
ρεμα και στην αποθήκευση.

• Ως ελεύθερο νικοτιναμίδιο ή νικοτινικό οξύ, σε μι-
κρότερες ποσότητες.

Η νιασίνη της τροφής απορροφάται εξ ολοκλήρου ακό-
μη και σε τεράστιες ποσότητες των 3-4 γραμμαρίων, 
ανά δόση. Η κύρια θέση απορρόφησης της νιασίνης 
είναι το δωδεκαδάκτυλο, αν και μια μικρή ποσότητα 
απορροφάται από τον στόμαχο. 

Πιο συγκεκριμένα:

• Το νικοτιναμίδιο και το νικοτινικό οξύ της διατρο-
φής απορροφώνται κυρίως από το δωδεκαδά-
κτυλο, και δευτερευόντως από τον στόμαχο. Το 
ελεύθερο νικοτιναμίδιο και νικοτινικό οξύ απορ-
ροφώνται άμεσα, ενώ το νικοτιναμίδιο και το νι-
κοτινικό οξύ που ανευρίσκονται συνδεδεμένα με 
θρεπτικό υπόστρωμα, απορροφώνται αφού πρώτα 
υποστούν υδρόλυση και απελευθερωθούν από το 
υπόστρωμα. Ως εκ τούτου οι μορφές νιασίνης που 
βρίσκονται συνδεδεμένες με θρεπτικό υπόστρωμα 
είναι περιορισμένης βιοδιαθεσιμότητας και χαμη-
λής βιολογικής αξίας (3,4).

• Το NAD και το NADP της διατροφής υδρολύονται 
από τις γλυκοϋδρολάσες εντός του εντερικού αυ-
λού σε ελεύθερο νικοτιναμίδιο, το οποίο εν συνε-
χεία απορροφάται (4) .

Ο τρόπος απορρόφησης της νιασίνης εξαρτάται από 
την προσλαμβανόμενη δόση. Σε χαμηλές συγκεντρώ-
σεις η απορρόφηση γίνεται μέσω ενεργητικής μεταφο-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΝΙΚΟΤΙΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ, 
ΝΙΚΟΤΙΝΑΜΙΔΙΟΥ ΚΑΙ ΡΙΒΟΖΙΔΙΟΥ 

ΝΙΚΟΤΙΝΑΜΙΔΗΣ 

Εικόνα 5.1: Χημική δομή Νικοτινικού οξέος, Νικοτιναμιδίου και 
Ριβοζιδίου Νικοτιναμίδης. 
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ράς, ενώ όταν είναι υψηλές απορροφάται μέσω παθη-
τικής διάχυσης. 

Συστηματική κυκλοφορία Νιασίνης

Στο πλάσμα η νιασίνη κυκλοφορεί κυρίως με τη μορφή 
νικοτιναμιδίου και σε μικρότερο ποσοστό ως νικοτινι-
κό οξύ, από το οποίο, το 15-30% είναι δεσμευμένο σε 
πρωτεΐνες του πλάσματος. Μια μικρή ποσότητα νιασί-
νης που δεν εισέρχεται στο κύτταρο και δεν τρέπεται 
σε NAD, απορροφάται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, δη-
μιουργώντας μια «κυκλοφορούσα» δεξαμενή νιασίνης.

Ιστική κατανομή Νιασίνης

Η είσοδος του νικοτινικού οξέος και του νικοτιναμιδίου 
στο εσωτερικό του κύτταρου γίνεται με απλή διάχυση. 
Μετά την ενδοκυττάρια είσοδό τους τρέπονται στις με-
ταβολικά δραστικές μορφές τους, το NAD και το NADP. 
Στη συνολική βιοσυνθετική ικανότητα NAD του οργανι-

σμού συνεισφέρει η τρυπτοφάνη, καθώς το 3% της συ-
νολικής τρυπτοφάνης η οποία μεταβολίζεται οδηγεί στη 
σύνθεση NAD, μέσω του μονοπατιού της κυνουρενίνης. 
Για τον λόγο αυτό θεωρείται ότι η τρυπτοφάνη συμβάλ-
λει μερικώς στην κάλυψη των διατροφικών απαιτήσεων 
του οργανισμού σε νιασίνη (Εικόνα 5.2).

Όλοι οι ιστοί του οργανισμού έχουν την ικανότητα μετα-
τροπής της νιασίνης σε NAD με εξαίρεση τους σκελετι-
κούς μύες και σε NADP (4) . 

Απέκκριση Νιασίνης

Η περίσσεια της νιασίνης μεθυλιώνεται από το ήπαρ και 
τα μεθυλιωμένα παράγωγά της αποβάλλονται από τους 
νεφρούς. Σε πολύ υψηλή διατροφική πρόσληψη νιασί-
νης, μπορεί να ανευρεθεί στα ούρα μη μεταβολισθέν 
νικοτινικό οξύ και μη μεταβολισθέν νικοτιναμίδιο.

Ο μεταβολισμός της νιασίνης απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 5.3.

ΒΙΟΧΗΜΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΣΥΝΘΕΣΗΣ NAD

Εικόνα 5.2: Βιοχημικό μονοπάτι σύνθεσης NAD. Στην συνολική βιοσυνθετική ικανότητα NAD του οργανισμού συνεισφέρει η τρυπτοφάνη. 
Το 3% της συνολικής τρυπτοφάνης που μεταβολίζεται οδηγεί στη σύνθεση NAD, μέσω του μονοπατιού της κυνουρενίνης. Στο μονοπάτι 
αυτό ο δακτύλιος ινδόλης της τρυπτοφάνης διασπάται και προκύπτει η βιοσύνθεση ενός μεγάλου αριθμού μεταβολιτών με πολλαπλές 
σημαντικές φυσιολογικές λειτουργίες (κυνουρενίνη, κινολινικό οξύ, κυνουρενινικό οξύ, NAD (νικοτινάμιδο αδενινο δινουκλεοτίδιο) και 
NADP (φωσφορικό νικοτινάμιδο αδενινο δινουκλεοτίδιο). Ως εκ τούτου θεωρείται ότι η τρυπτοφάνη συμβάλλει μερικώς στην κάλυψη των 
διατροφικών απαιτήσεων του οργανισμού σε νιασίνη.
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NAMPT

NRKs
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΝΙΑΣΙΝΗΣ

Εικόνα 5.3: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Νιασίνης.

Εντεροκύτταρο

Νιασίνη Διατροφικής Προελεύσεως 

Ελεύθερο Νικοτιναμίδιο  
& Νικοτινικό Οξύ

NAD & NADP
Νικοτιναμίδιο & Νικοτινικό Οξύ 
συνδεδεμένο με μακρομόρια:
• Πολυσακχαρίτες (Νιασιτίνη)
• Πεπτίδια (Νιασινογόνα)

Νικοτιναμίδιο Νικοτινικό Οξύ Αποθήκη Νιασίνης στα RBC

Ενεργητική μεταφορά  
(επί χαμηλής συγκέντρωσης)

Παθητική διάχυση  
(επί υψηλής συγκέντρωσης)

Απέκκριση

Ελεύθερο Νικοτιναμίδιο & Νικοτινικό Οξύ

Συστηματική κυκλοφορία

Μετατροπή σε 
NAD & NADP

Μετατροπή σε  
Μεθυλιωμένα παράγωγα

Περιφερικοί ιστοί Ήπαρ Νεφροί

Επί υψηλής 
συγκέντρωσης

Υδρόλυση Υδρόλυση
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΤΙΣ ΟΠΟΙΕΣ  
ΤΟ NAD ΚΑΙ ΤΟ NADP ΔΡΟΥΝ ΩΣ ΜΕΤΑΦΟΡΕΙΣ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΩΝ

Εικόνα 5.4: Απλουστευμένη απεικόνιση των μεταβολικών αντιδράσεων στις οποίες το NAD και το NADP δρουν ως μεταφορείς 
ηλεκτρονίων.

Αριστερά: στα καταβολικά μονοπάτια η οξείδωση των μακροθρεπτικών συνοδεύεται από την αναγωγή του 
NAD+ σε NADH. 

Δεξιά: στα αναβολικά μονοπάτια η οξείδωση του NADPH σε NADPH παρέχει τα ηλεκτρόνια που απαιτούνται 
για τη βιοσύνθεση των μακρομορίων (π.χ. πρωτεϊνών, λιπιδίων, πολυσακχαριτών κλπ).

Μακρομόρια
(πρωτεΐνες, λιπίδια,  

πολυσακχαρίτες, νουκλεϊκά οξέα)

Απλά μόρια
(CO

2
, H

2
O, ουρία, αμμωνία, αμινοξέα, απλά σάκχαρα, λιπαρά οξέα, αζωτούχες βάσεις)

Μακροθρεπτικά συστατικά
(πρωτεΐνες, λίπη, υδατάνθρακες)

NAD+ NADP+

NADH NADPHATP

ADP+P

Βιολογικός ρόλος Νιασίνης

Βιολογικές δράσεις NAD και NADP

Τα NAD και NADP αποτελούν τις βιολογικά ενεργές 
μορφές της νιασίνης. Τόσο το NAD, όσο και το NADP 
συμμετέχουν σε εξαιρετικά σημαντικές βιολογικές λει-
τουργίες, επηρεάζοντας σχεδόν το σύνολο της κυτταρι-
κής ομοιοστασίας.

NAD και NADP ως συνένζυμα σε αντιδράσεις 
μεταφοράς ηλεκτρονίων (Οξειδοαναγωγικές 
αντιδράσεις)

Το NAD και το NADP αποτελούν συνένζυμα σε πληθώ-
ρα ενζύμων (άνω των 400), που εμπλέκονται σε οξειδο-
αναγωγικές αντιδράσεις. Το NAD συμμετέχει ως επί το 
πλείστον σε καταβολικές αντιδράσεις που εμπλέκονται 
στην παραγωγή ενέργειας, όπως είναι ο καταβολισμός 
των υδατανθράκων, των λιπών, των πρωτεϊνών και της 
αιθυλικής αλκοόλης. Στις αντιδράσεις αυτές η οξείδω-
ση των μακροθρεπτικών συνοδεύεται από την αναγωγή 
του NAD+ σε NADH. Αντιθέτως το NADP συμμετέχει 
ως επί το πλείστον σε αναβολικές αντιδράσεις, όπως 
η σύνθεση των στεροειδώνκαι των λιπαρών οξέων ενώ 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην διατήρηση της κυτ-
ταρικής αντιοξειδωτικής λειτουργίας (3,4) . Στις αντιδρά-
σεις αυτές η οξείδωση του NADPH σε NADPH παρέχει 
τα ηλεκτρόνια που απαιτούνται για τη βιοσύνθεση των 
μακρομορίων (Εικόνα 5.4). 

NAD ως υπόστρωμα ενζύμων που συμμετέχουν σε 
μη οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις 

Το NAD αποτελεί υπόστρωμα ενζύμων που συμμετέ-
χουν σε λειτουργίες όπως η ADP-ριβοσυλίωση (πολυμε-
ράσες της πόλυ ADP-ριβόζης  (PARPs)), η εξαρτώμενη 
από το NAD αποακετυλίωση και η ενδοκυττάρια ομοιο-
στασία του ασβεστίου. 

Οι λειτουργίες αυτές διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο 
στην διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος, 
στον έλεγχο της γονιδιακής έκφρασης, στην μετάδοση 
του κυτταρικού σήματος, στην κυτταρική διαφοροποίη-
ση και απόπτωση και στην ρύθμιση της ανοσιακής από-
κρισης (3,4).

NAD ως συνδέτης

Το NAD έχει αναγνωριστεί προσφάτως ως ενδογενής 
αγωνιστής των πουρινεργικών υποδοχέων P2Y της κυτ-
ταρικής μεμβράνης. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων 
αυτών στα ουδετερόφιλα και τα μονοκύτταρα προκαλεί 
χημειοταξία, καθιστώντας το NAD, ως προφλεγμονώδη 
κυτταροκίνη (19,20). Ο ακριβής μηχανισμός περιλαμβάνει 
την αρχική σύνδεση του NAD με τον υποδοχέα P2Y11 
της επιφάνειας των κοκκιοκυττάρων και την ενεργοποί-
ηση ενός ενδοκυττάριου σηματοδοτικού μονοπατιού 
που περιλαμβάνει την κυκλική ADP-ριβόζη και την αύξη-
ση των ενδοκυττάριων επιπέδων ασβεστίου, οδηγώντας 
τελικά στην παραγωγή υπεροξειδίου και τη χημειοταξία. 
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ΥΠΟΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΝΙΚΟΤΙΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 5.5: Προτεινόμενος υπολιπιδαιμικός μηχανισμός του Νικοτινικού Οξέος. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα νικοτινικού οξέος HCA
2
 

στα λιποκύτταρα προκαλεί αναστολή της αδενυλυλοκυκλάσης, μείωση του cAMP και της πρωτεϊνικής κινάσης Α (ΡΚΑ), και αναστολή της 
λιπόλυσης. Λόγω της αντιλιπολυτικής επίδρασης του νικοτινικού οξέος, προκαλείται μείωση των επίπεδων ελεύθερων λιπαρών οξέων του 
πλάσματος και της ηπατικής παροχής των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA). Η μειωμένη ηπατική παροχή των ελεύθερων λιπαρών οξέων 
προκαλεί μείωση της ηπατικής σύνθεσης των τριγλυκεριδίων και της λιποπρωτεΐνης πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL). Η μειωμένη παροχή 
ελεύθερων λιπαρών οξέων στο ήπαρ καταστέλλει επίσης την ηπατική έκφραση του συνενεργοποιητή PPARg-1b (PGC-1b) και της απολιπο-
πρωτεΐνης C3 (APOC3), που με την σειρά της μειώνει την ηπατική παραγωγή και έκκριση της VLDL. Επιπροσθέτως της μειωμένης παροχής 
λιπαρών οξέων στο ήπαρ, το νικοτινικό οξύ αναστέλλει το ηπατικό ένζυμο ακυλοτρανσφεράση της διακυλογλυκερόλης 2 (DGAT2), που είναι 
απαραίτητο για την ηπατική σύνθεση των τριγλυκεριδίων.

Νικοτινικό οξύ

HCA
2 DGAT2

ATP

cAMP PGC-1β

Σύνθεση TG Σχηματισμός VLDL

Απέκκριση VLDL

APOC3
PKA

HSL

ATGL

Λιποκύτταρο Ήπαρ

Τριγλυκερίδια

FFA

FFA

Αδενυλική κυκλάση FFA

VLDL

Υπολιπιδαιμική δράση Νικοτινικού οξέος

Το νικοτινικό οξύ αποτέλεσε το πρώτο υπολιπιδαιμικό 
φάρμακο που αναπτύχθηκε και χρησιμοποιείται από 
το 1955. Χρησιμοποιείται μέχρι σήμερα, είτε ως μονο-
θεραπεία ή είτε σε συνδυασμό με ρητίνες δέσμευσης 
χολικών αλάτων (δεσμεύουν τα χολικά άλατα στο γα-
στρεντερικό σωλήνα με αποτέλεσμα την αύξηση της 
μετατροπής της χοληστερόλης σε χολικά οξέα και τη 
μείωση της ενδοκυττάρια συγκέντρωσης χοληστερό-
λης), με στατίνες (αναστέλλουν τη δραστηριότητα του 
ενζύμου HMG-CoA αναγωγάση και μειώνουν την εν-
δοκυττάρια σύνθεση χοληστερόλης), και με φιμπράτες 
(μειώνουν τα επίπεδα τριγλυκεριδίων και αυξάνουν την 
HDL χοληστερόλη) (21,22).

Το νικοτινικό οξύ έχει πολλαπλές δράσεις στα λιπίδια 
του πλάσματος. Αναλυτικότερα:

1. μειώνει τα επίπεδα της χοληστερόλης των χαμηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL) κατά 5-25%, 

2. μειώνει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων κατά 20-
50%, 

3. μειώνει τα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης - α (Lp (a)) 
κατά 20-30%, 

4. αυξάνει τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης κατά 
15-35%. (23,24). 

Oι μηχανισμοί μέσω των οποίων το νικοτινικό οξύ μειώ-
νει τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, της VLDL, της LDL 
και της λιποπρωτεΐνης - α (Lp (a)) δεν έχουν γίνει πλή-
ρως κατανοητοί. Ο πιθανότερος μηχανισμός περιλαμ-
βάνει την ανασταλτική επίδραση του νικοτινικού οξέος 
επί της σύνθεσης των τριγλυκεριδίων. 

Το νικοτινικό οξύ προσδένεται και ενεργοποιεί τον 
υποδοχέα GPR109A (G protein receptor 109A ή υπο-
δοχέας HCA

2
), ο οποίος εκφράζεται στην επιφάνεια 

λιποκυττάρων. Η πρόσδεση του νικοτινικού οξέος στον 
υποδοχέα GPR109A των λιποκυττάρων ενεργοποιεί 
ένα ενδοκυττάριο σηματοδοτικό μονοπάτι, τελικό απο-
τέλεσμα του οποίου είναι η αναστολή της λιπόλυσης. 
Η αντιλιπολυτική δράση του νικοτινικού οξέος προκα-
λεί δοσοεξαρτώμενη μείωση στο πλάσμα και στο ήπαρ 
των ελεύθερων λιπαρών οξέων. Η μείωση της ηπατικής 
παροχής των ελεύθερων λιπαρών οξέων, προκαλεί μεί-
ωση της ηπατικής σύνθεσης τριγλυκεριδίων. Καθώς τα 
ηπατικά τριγλυκερίδια αποτελούν τον πυρήνα σύστασης 
των σωματιδίων VLDL (πολύ χαμηλής πυκνότητας λιπο-
πρωτεΐνες), η μείωση τους συνεπάγεται μείωση της ηπα-
τικής παραγωγής και έκκρισης της VLDL.

Η μειωμένη παροχή ελεύθερων λιπαρών οξέων στο 
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ήπαρ καταστέλλει επίσης την ηπατική έκφραση του συ-
νενεργοποιητή PPARg-1b (PGC-1b) και της απολιπο-
πρωτεΐνης C3 (APOC3), που με την σειρά της μειώνει 
περαιτέρω την ηπατική παραγωγή και την ηπατική έκκρι-
ση της VLDL (Εικόνα 5.5).

Επιπροσθέτως της μειωμένης παροχής λιπαρών οξέ-
ων στο ήπαρ, το νικοτινικό οξύ αναστέλλει το ηπατικό 
ένζυμο ακυλοτρανσφεράση της διακυλογλυκερόλης 2 
(DGAT2), που είναι απαραίτητο για την ηπατική σύνθεση 
των τριγλυκεριδίων, επιτείνοντας την ανασταλτική επί-
δραση επί της ηπατικής σύνθεσης της VLDL.

Η μείωση των επιπέδων των VLDL σωματιδίων συνεπά-
γεται και τη μείωση των επιπέδων και των LDL σωματι-
δίων, αφού τα τελευταία σωματίδια αποτελούν προϊόν 
μεταβολισμού των VLDL(25,26). 

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι πρόσφατα ερευνητικά 
δεδομένα θέτουν υπό αμφισβήτηση τον παραπάνω μη-
χανισμό, καθώς η χορήγηση αγωνιστών του GPR109A 
ενώ μείωσε τα ελεύθερα λιπαρά οξέα του πλάσματος 
μέσω αναστολής της λιπόλυσης, δεν είχε κάποια άλλη 
επίδραση επί των λιπιδίων (27).

Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο το νικοτινικό οξύ 
αυξάνει τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης δεν είναι 
γνωστός. Ωστόσο, μελέτες έδειξαν ότι το νικοτινικό οξύ 
δεν αυξάνει την ηπατική σύνθεση της HDL ή της απολι-
ποπρωτεϊνης Α1 (ApoA-I), η οποία είναι το κύριο συστα-
τικό των HDL σωματιδίων. 

Αντίθετα το νικοτινικό οξύ φαίνεται ότι αναστέλλει τον 
καταβολισμό της HDL με πολλαπλούς μηχανισμούς. 
Πιο συγκεκριμένα:

1. Το νικοτινικό οξύ μειώνει το ρυθμό καταβολισμού 
της ApoA-I, μειώνοντας τη μεταφορά της στο ήπαρ. 
Tα επίπεδα της HDL χοληστερόλης καθορίζονται 
από το ρυθμό του καταβολισμού της απολιποπρω-
τεϊνης Α1 καθώς η αύξηση της ApoA-I ενισχύει το 
μηχανισμό της αντίστροφης μεταφοράς χοληστε-
ρόλης, και επομένως αυξάνει τα επίπεδα HDL στο 
πλάσμα (30).

2. Το νικοτινικό οξύ αυξάνει την έκφραση της πρωτε-
ΐνης μεταφορέα ABCA1, στην επιφάνεια των ηπα-
τικών κυττάρων και διαμέσου της οποίας γίνεται η 
απαραίτητη για τη σύσταση και τη λειτουργία των 
HDL σωματιδίων μεταφορά της χοληστερόλης.

Η υπολιπιδαιμική δράση της νιασίνης αφορά στο νικοτι-
νικό οξύ και όχι στο νικοτιναμίδιο, καθώς το τελευταίο 
δεν παρουσιάζει χημική συγγένεια πρόσδεσης με τους 
κυτταρικούς υποδοχείς που επάγουν την υπολιπιδαιμι-
κή δράση του νικοτινικού οξέος.

Νιασίνη και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Νιασίνης

Οι διατροφικές επισημάνσεις των τροφίμων, και οι δι-
ατροφικές συστάσεις, που αφορούν στην νιασίνη, 
περιγράφονται ως mg ισοδύναμων νιασίνης (Niacin 
Equivalents-NE). Ο όρος «ισοδύναμο νιασίνης» χρησι-
μοποιείται για να περιγράψει τη συμβολή στη διατροφι-
κή πρόσληψη όλων των επιμέρους μορφών νιασίνης, 
συμπεριλαμβανομένης της τρυπτοφάνης, η οποία θε-
ωρείται ως εναλλακτική διατροφική πηγή νιασίνης, κα-
θώς μπορεί να μετατραπεί στο ήπαρ σε NAD (3,5). 

Ισοδύναμα Νιασίνης (mg) = mg Νικοτιναμιδίου + 
mg Νικοτινικού Οξέος + συμβολή από μετατροπή 

L-Τρυπτοφάνης σε NAD

Η αποτελεσματικότητα της μετατροπής της τρυπτοφά-
νης σε NAD ποικίλλει σημαντικά από άτομο σε άτομο 
(3). Η μετατροπή της τρυπτοφάνης σε NAD γίνεται στο 
μονοπάτι της κυνουρενίνης, με την δράση ενζύμων 
των οποίων η λειτουργία εξαρτάται από την παρουσία 
B6, B2 και σιδήρου. Μια μέση εκτίμηση του ποσοστού 
μετατροπής της τρυπτοφάνης σε NAD είναι μέσω της 
χρήσης του κλάσματος 1:60 (δηλ. 1 mg NAD από 60 mg 
τρυπτοφάνης). Ως εκ τούτου:

1 mg ισοδύναμου Νιασίνης (NE) = 1 mg Νιασίνης  
= 60mg Τρυπτοφάνης

Για τον καθορισμό των διατροφικών συστάσεων της νια-
σίνης τόσο το FNB, όσο και η EFSA χρησιμοποίησε ως 
δείκτη διατροφικού status, τα επίπεδα των μεταβολιτών 
της νιασίνης των ούρων. 

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
της νιασίνης στις Η.Π.Α και τον Καναδά όπως αυτή έχει 
καθοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής 
του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) αναγράφεται στον πίνα-
κα 5.1.

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA έχει καθορίσει 
πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς 
πληθυσμιακής πρόσληψης / Population Reference 
Intake / P.R. I.) για την νιασίνη (18) (Πίνακας 5.2). Η μο-
νάδα μέτρησης που χρησιμοποιείται είναι τα mg ισοδύ-
ναμων νιασίνης (ΝΕ) / MJ (και mg ισοδύναμων νιασίνης 
(ΝΕ) / kcal), καταδεικνύοντας την αναγκαιότητα αναλο-
γικής συσχέτισης της διατροφικής πρόσληψης νιασίνης 
με τις ενεργειακές απαιτήσεις του οργανισμού. Η ανα-
λογική συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης νιασίνης 
με τις ενεργειακές απαιτήσεις παραμένει ίδια σε όλες 
τις ηλικίες (συμπεριλαμβανομένης της κύησης και της 
γαλουχίας), ως εκ τούτου και η πληθυσμιακή πρόσληψη 
αναφοράς είναι η ίδια σε όλες τις επιμέρους πληθυσμι-
ακές ομάδες. 
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ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΝΙΑΣΙΝΗΣ 
(ΩΣ ΙΣΟΔΥΝΑΜΑ ΝΙΑΣΙΝΗΣ- NIACIN EQUIVALENTS (NE)**

Ηλικία 
0-6 

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13 
έτη 

14-18 
έτη

19-30 
έτη

31-50 
έτη

51-70 
έτη

>70 
έτη

Άνδρες 2 mg* 4 mg* 6 mg 8 mg 12 mg  16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg

Γυναίκες 2 mg* 4 mg* 6 mg 8 mg 12 mg 14 mg 14 mg 14 mg 14 mg 14 mg

Κύηση 18 mg 18 mg 18 mg

Γαλουχία 17 mg 17 mg 17 mg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)-έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

** 1 mg ισοδύναμου Νιασίνης (NE) = 1 mg Νιασίνης = 60 mg Τρυπτοφάνης

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 5.1: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Νιασίνης σύμφωνα με το FNB.

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΝΙΑΣΙΝΗΣ

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς Νιασίνης  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες

1,6 mg /MJ NE (6,6 mg/1.000 kcal)

1-3 έτη

4-5έτη

7-10 έτη

11-14 έτη

15-17 έτη

>18έτη
Άνδρες 

Γυναίκες

Κύηση

Γαλουχία

*Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού

1 mg ισοδύναμου Νιασίνης (NE) = 1 mg Νιασίνης = 60 mg Τρυπτοφάνης

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for niacin. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal 2014;12(7):3759

Πίνακας 5.2: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Νιασίνης σύμφωνα με την EFSA.

Διατροφικές πηγές Νιασίνης

Η νιασίνη ανευρίσκεται σε μια μεγάλη ποικιλία τροφών 
ζωικής και φυτικής προελεύσεως. Οι ζωικής προελεύ-
σεως τροφές, όπως τα πουλερικά, το βοδινό και τα ψά-
ρια παρέχουν περίπου 5-10 mg νιασίνης ανά μερίδα, 
πρωτίστως στις μεταβολικά δραστικές μορφές NAD και 
NADP (3), ενώ οι φυτικής προελεύσεως τροφές, όπως 
τα καρύδια, τα όσπρια και οι σπόροι, παρέχουν περίπου 
2-5 mg νιασίνη ανά μερίδα, κυρίως ως νικοτινικό οξύ. 

Τα δημητριακά αποτελούν μια πλούσια πηγή νιασίνης, 
με χαμηλή ωστόσο βιολογική αξία, καθώς δεσμεύεται 
σε μεγάλο βαθμό με πολυσακχαρίτες και γλυκοπεπτίδια 
καθιστώντας βιοδιαθέσιμο μόνο το 30% αυτής (3,4). Η 
νιασίνη που προστίθεται σε εμπλουτισμένα και λειτουρ-
γικά τρόφιμα είναι στην ελεύθερη μορφή της και ως εκ 
τούτου είναι εξαιρετικά βιοδιαθέσιμη (2).

Όσον αφορά στην τρυπτοφάνη μια από τις πλουσιότε-
ρες διατροφικές πηγές της είναι η γαλοπούλα καθώς 
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90 γραμμάρια στήθους αποδίδουν περίπου 180 mg τρυ-
πτοφάνης (= 3 mg NAD).

Το νικοτιναμίδιο αποτελεί την μορφή της νιασίνης, η 
οποία ανευρίσκεται στα συμπληρώματα διατροφής, ενώ 
το νικοτινικό οξύ κυκλοφορεί ως φαρμακευτικό σκεύα-
σμα (άμεσης ή παρατεταμένης αποδέσμευσης) για την 
αντιμετώπιση της υπερλιπιδαιμίας. 

Ανεπάρκεια Νιασίνης

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια νιασίνης εμφανίζεται σε:

1. Μειωμένη διατροφική πρόσληψη νιασίνης ή 
τρυπτοφάνης ή μικροθρεπτικών συστατικών 
που μετατρέπουν την τρυπτοφάνη σε νιασίνη 
(βιταμίνη Β2, βιταμίνη Β6 και σίδηρος).

2. Διαταραχή απορρόφησης της νιασίνης (π.χ. 
φλεγμονώδης νόσος εντέρου) ή της τρυπτοφά-
νης (νόσος Hartnup). Η νόσος Hartnup αποτελεί 
σπάνιο γενετικό νόσημα στο οποίο διαταράσσεται η 
απορρόφηση των αμινοξέων (συμπεριλαμβανομέ-
νης της τρυπτοφάνης) από τον εντερικό αυλό.

3. Διαταραχή του μεταβολισμού της τρυπτοφάνης 
(καρκινοειδές σύνδρομο, λαμβάνοντες αγωγή με 
ισονιαζίδη και πυραζιναμίδη). Σε άτομα που πά-
σχουν από καρκινοειδές σύνδρομο η τρυπτοφάνη 
οξειδώνεται σε σεροτονίνη και δεν τρέπεται σε νια-
σίνη, με αποτέλεσμα την μείωση των επιπέδων της 
στον οργανισμό. Η ισονιαζίδη και η πυραζιναμίδη 
αποτελούν δομικά ανάλογα της νιασίνης και ανα-
στέλλοντας την παραγωγή NAD από την τρυπτο-
φάνη, καθώς ανταγωνίζονται την κινουρενινάση 
(Kynureninase), ένα εξαρτώμενο από τη βιταμίνη 
Β6 ένζυμο που απαιτείται για αυτή τη μετατροπή 
(2,15).

Κλινική εικόνα

Η βαριά και παρατεταμένη έλλειψη νιασίνης προκαλεί 
την εμφάνιση πελλάγρας. Η πελλάγρα χαρακτηρίζεται 
κλινικά από τα 3 ds: (Dermatitis, Diarrhea, Dementia) 
δηλαδή Δερματίτιδα, Διάρροια και Διανοητική έκπτωση. 
Ενίοτε στα παραπάνω προστίθεται και το στοιχείο του 
θανάτου (4ds: dermatitis, diarrhea, dementia, death), 
καθώς η πελλάγρα που δεν αντιμετωπίζεται με θερα-
πευτική χορήγηση νιασίνης είναι θανατηφόρος(2,3,4). Οι 
δερματικές εκδηλώσεις της νόσου είναι χαρακτηριστι-
κές και διαγνωστικά βοηθητικές και περιλαμβάνουν 
συμμετρικές, σαφώς αφοριζόμενες βλάβες (ερύθημα > 
πομφόλυγες > διαβρώσεις) που εντοπίζονται στις ηλιο-
εκτεθειμένες περιοχές (στο πρόσωπο, τις ραχιαίες επι-

φάνειες των άκρων χεριών, των βραχιόνων και του τρα-
χήλου). Στην σύγχρονη εποχή η εμφάνιση πελλάγρας 
είναι εξαιρετικά σπάνια. Αφορά, σχεδόν αποκλειστικά 
υποσιτισμένα άτομα (άστεγοι, αλκοολικοί) οι οποίοι εμ-
φανίζουν κλινική σημειολογία και από συνοδές ελλεί-
ψεις βιταμινών του συμπλέγματος Β.

Θεραπεία 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας συνιστά για την θε-
ραπεία της πελλάγρας την λήψη 300 mg νικοτιναμιδίου 
ημερησίως, σε διηρημένες δόσεις, για 3-4 εβδομάδες 
σε συνδυασμό με ένα σύμπλοκο βιταμινών Β για τη ταυ-
τόχρονη θεραπεία πιθανών συνυπαρχουσών ανεπαρ-
κειών λοιπών βιταμινών Β (16).

Νιασίνη στην κλινική πράξη

Θεραπεία υπερλιπιδαιμίας

Στις κατευθυντήριες γραμμές για την αντιμετώπιση της 
υπερλιπιδαιμίας, το Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογί-
ας και η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία συνιστούν 
σε ασθενείς που αδυνατούν να λάβουν στατίνες την 
λήψη:

• Είτε συμπληρωμάτων νικοτινικού οξέος παρατετα-
μένης αποδέσμευσης σε αρχική δόση 500 mg ημε-
ρησίως και σταδιακή αύξηση εντός 4-8 εβδομάδων 
στα 2.000 mg ημερησίως για 4 έως 8 εβδομάδες. 

• Είτε συμπληρωμάτων νικοτινικού οξέος άμεσης 
αποδέσμευσης σε αρχική δόση 100 mg, τρεις 
φορές ημερησίως και σταδιακή αύξηση εντός 4-8 
εβδομάδων στα 2.000 mg ημερησίως διαιρούμενα 
σε δύο ή τρεις δόσεις.

Τροποποίηση κινδύνου καρδιαγγειακής 
νόσου

Η νιασίνη εκτός της δράσης της ως νικοτινικό οξύ στην 
βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ των ασθενών, διαθέ-
τει και άλλους έμμεσους μηχανισμούς στην πρόληψη 
της αθηρωματικής καρδιαγγειακής νόσου. Πιο συγκε-
κριμένα η αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 
NAD αναστέλλει την παραγωγή ενεργών ριζών οξυγό-
νου και την δραστηριότητα του NF-κΒ στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της οξείδω-
σης των LDL και την μειωμένη παραγωγή κυτταροκινών 
και μορίων προσκόλλησης που εμπλέκονται στο σχημα-
τισμό της αθηρωματικής πλάκας (31,32). Επίσης το 1-με-
θυλνικοτιναμίδιο, το οποίο αποτελεί προϊόν μεταβολι-
σμού του νικοτιναμιδίου, σύμφωνα με in vivo μελέτες 
διαθέτει αντιθρομβωτικές ιδιότητες μέσω της παραγω-
γής προστακυκλινών. Τέλος, ένας ακόμη μηχανισμός, 
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αφορά στην ενεργοποίηση ειδικών μεταγραφικών πα-
ραγόντων, οι οποίοι ονομάζονται PPARs (peroxisomal 
proliferative-activated receptors) και διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στην αθηρογένεση.

Παρά το γεγονός όμως της ύπαρξης πλειοτροπικών μη-
χανισμών στην πρόληψη της αθηρογένεσης, οι μελέτες 
που αφορούσαν στην χορήγηση νικοτινικού οξέος δεν 
έδειξαν κάποια επίδραση στην μείωση του κινδύνου 
καρδιαγγειακής νόσου (17). Ως εκ τούτου η χορήγηση 
του δεν συνιστάται στα πλαίσια πρωτογενούς ή δευτε-
ρογενούς πρόληψης της καρδιαγγειακής νόσου.

Καρκίνος

Στη βιβλιογραφία, ανευρίσκεται πληθώρα αναφορών 
σχετικά με την συσχέτιση της ανεπάρκειας νιασίνης 
και της καρκινογένεσης. Η υπόθεση στηρίζεται στο 
γεγονός ότι η ανεπάρκεια νιασίνης προκαλεί μείωση 
των ενδοκυττάριων αποθηκών ΝΑD και επηρεάζει τη 
λειτουργία των ενζύμων εκείνων που εμπλέκονται σε 
σημαντικές βιολογικές λειτουργίες, πέραν των οξειδο-
αναγωγικών αντιδράσεων και του μεταβολισμού, όπως: 
η επιδιόρθωση της βλάβης του DNA και η διασφάλιση 
της ακεραιότητας του γονιδιώματος, η φυσιολογική 
κυτταρική σηματοδότηση, η φυσιολογική κυτταρική δι-
αφοροποίηση και η απόπτωση (32-38). Σε μελέτες σε πο-
ντίκια η πρόσληψη υψηλών ποσοτήτων νικοτιναμιδίου 
και νικοτινικού οξέος σχετίστηκε με την αύξηση των 
επιπέδων ΝΑD+ και πολύ-ADP-Ριβόζης στα κύτταρα 
του μυελού των οστών (2,5 φορές και 1,5 φορά αντίστοι-
χα) και μείωση της πιθανότητας εμφάνισης λευχαιμίας 
κατόπιν χημειοθεραπείας (39). Μία άλλη μεγάλη έρευνα 
ασθενών - μαρτύρων διερεύνησε τη συσχέτιση διαιτη-
τικής πρόσληψης νιασίνης και άλλων αντιοξειδωτικών 
στη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του στόματος, του 
φάρυγγα και του οισοφάγου. Τα στοιχεία συλλέχθηκαν 
από τον Ιανουάριο του 1992 έως το Νοέμβριο του 1997 
στην Βόρεια Ιταλία και την Ελβετία και αφορούσαν τη 
διατροφική πρόσληψη 754 ασθενών με καρκίνο του 
στόματος, του φάρυγγα και του οισοφάγου και 1.775 
υγιών ατόμων. Η έρευνα βρήκε ότι η αυξημένη διατρο-
φική πρόσληψη νιασίνης, μαζί με άλλα αντιοξειδωτικά, 
σχετίζεται με μειωμένη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου 
του στόματος, του φάρυγγα και του οισοφάγου. Η αύ-
ξηση της διατροφικής πρόσληψης νιασίνης κατά 6,2 mg 
ημερησίως σχετίσθηκε με μείωση περίπου 40% των 
περιπτώσεων καρκίνου του στόματος και του φάρυγ-
γα, ενώ αύξηση κατά 5,2 mg, σχετίστηκε με παρόμοια 
μείωση στις περιπτώσεις καρκίνου του οισοφάγου (40,41). 
Τέλος σε μια συγκεντρωτική ανάλυση δύο μεγάλων 
προοπτικών κλινικών μελετών στις Η.Π.Α (41.808 άν-
δρες / 72.308 γυναίκες για 26 χρόνια) η υψηλότερη δι-
ατροφική πρόσληψη νιασίνης σχετίστηκε με μείωση της 
πιθανότητας εμφάνισης ακανθοκυτταρικού καρκίνου 
του δέρματος (42).

Σχιζοφρένεια

Με βάση το γεγονός, ότι η κλινική συμπτωματολογία 
της πελλάγρας εμφανίζει ομοιότητες με τις κλινικές εκ-
δηλώσεις της σχιζοφρένειας, διεξήχθησαν τη δεκαετία 
του 1950 μελέτες που εξέτασαν την επίδραση της χο-
ρήγησης υψηλών δόσεων νιασίνης σε πάσχοντες από 
σχιζοφρένεια (43,44). Τα πιο σημαντικά οφέλη από την χο-
ρήγηση νιασίνης ήταν η μείωση των ψυχωτικών συμπτω-
μάτων και των υποτροπών της νόσου και αφορούσαν 
σε περιστατικά οξείας σχιζοφρένειας, εν αντιθέσει με 
πάσχοντες από χρόνια σχιζοφρένεια, στους οποίους η 
χορήγηση νιασίνης δεν είχε κλινικό όφελος. 

Η προσέγγιση αυτή, της θεραπευτικής αντιμετώπισης 
ψυχιατρικών νοσημάτων με διόρθωση υποκείμενων 
μικροθρεπτικών ανεπαρκειών ονομάστηκε «ορθομορι-
ακή ψυχιατρική». Η ορθομοριακή ψυχιατρική προσέγγι-
ση εγκαταλείφθηκε μέχρι το 2010, όταν και ορισμένες 
βιβλιογραφικές αναφορές συνέστησαν την πιθανή επα-
ναξιολόγηση της από την ιατρική κοινότητα (45,46).

HIV/AIDS

Σε πάσχοντες από HIV παρατηρείται αυξημένος κατα-
βολισμός της τρυπτοφάνης μέσω του μονοπατιού της 
κυνουρενίνης. Η άμεση επίδραση προ-φλεγμονωδών 
κυτταροκινών (όπως η IFN-γ και ο TNFα) και φλεγμονω-
δών μεσολαβητών (όπως η προσταγλανδίνη E2 (PGE2)) 
αυξάνει την δραστηριότητα του πρώτου ενζύμου του 
μονοπατιού της κυνουρενίνης, της 2,3-διοξυγενάσης 
της ινδολαμίνης (indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) 
στους εξωηπατικούς ιστούς, συμπεριλαμβανομένου 
του ΚΝΣ (Εικόνα 5.6).

Ο αυξημένος καταβολισμός της τρυπτοφάνης, έχει συ-
σχετιστεί με διαταραχή της λειτουργίας των Τ-λεμφο-
κυττάρων και ανοσοκαταστολή, κάτι που αποτελεί το 
κλινικό χαρακτηριστικό της λοίμωξης (55,56). 

Οι πιθανοί μηχανισμοί που προκαλούν την μείωση των 
επιπέδων της τρυπτοφάνης περιλαμβάνουν:

• Την αυξημένη ενεργοποίηση του ενζύμου ινδολαμί-
νη 2,3-διοξυγενάση (IDO), το οποίο συμμετέχει στο 
πρώτο στάδιο του καταβολισμού της τρυπτοφάνης 
από το μονοπάτι της κυνουρενίνης. Η αυξημένη 
ενεργοποίηση του IDO, οφείλεται στα αυξημένα 
επίπεδα κυκλοφορούσης IFN-γ, ως αποτέλεσμα της 
λοίμωξης (53). Η αντιρετροϊκή θεραπεία αποκαθιστά 
εν μέρει την φυσιολογική δραστικότητα της IDO (55), 
μειώνοντας τον καταβολισμό της τρυπτοφάνης.

• Την, επαγόμενη από οξειδωτικό στρες σχετιζόμενο 
με τον HIV, εξάντληση νιασίνης (Oxidative Stress 
Induced Niacin Sink-OSINS). Πιο συγκεκριμένα, 
το οξειδωτικό στρες παρατηρείται στη λοίμωξη από 
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ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΤΗΣ ΚΥΝΟΥΡΕΝΙΝΗΣ

Εικόνα 5.6: Μονοπάτι της Κυνουρενίνης. Το μονοπάτι της κυνουρενίνης αποτελεί το επικρατέστερο μεταβολικό μονοπάτι της τρυπτοφά-
νης, καθώς σε αυτό συμμετέχει το 90% και άνω της τρυπτοφάνης του οργανισμού. Διακρίνεται σε ηπατικό και εξωηπατικό, με το ηπατικό να 
περιλαμβάνει το σύνολο των μεταβολικών ενζύμων και να συμμετέχει στην αποδόμηση του άνω του 90% της τρυπτοφάνης που εισέρχεται 
στο μονοπάτι της κυνουρενίνης. Το εξωηπατικό μονοπάτι της κυνουρενίνης δεν περιλαμβάνει όλα τα ένζυμα της οδού και συνεισφέρει σε 
μικρότερο ποσοστό στην αποδόμηση της τρυπτοφάνης (5% -10%). Το ποσοστό αυτό όμως, αυξάνεται σημαντικά σε συνθήκες συστηματικής 
ή εντοπισμένης φλεγμονής, καθώς η άμεση επίδραση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών (όπως η IFN-γ και ο TNFα) και φλεγμονωδών μεσολα-
βητών (όπως η προσταγλανδίνη E2 (PGE2)) αυξάνει την δραστηριότητα της 2,3-διοξυγενάσης της ινδολαμίνης (indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO) στους εξωηπατικούς ιστούς.
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2,3-διοξυγενάση της ινδολαμίνης

HIV, εξαντλεί τα ενδοκυττάρια αποθέματα νιασίνης 
/ NAD+, λόγω της υπέρμετρης ενεργοποίησης των 
PARPs. Για την αναπλήρωση των χαμηλών ενδο-
κυττάριων επιπέδων NAD αυξάνεται ο καταβολι-
σμός της τρυπτοφάνης, με αποτέλεσμα την μείωση 
των επιπέδων της (54). 

Παρά την σημαντική παθοφυσιολογική συσχέτιση της 
νιασίνης με την λειτουργία του ανοσοποιητικού σε πά-
σχοντες από HIV λοίμωξη, δεν έχουν διεξαχθεί μεγά-
λου μεγέθους μελέτες που να εξετάζουν την επίδραση 
της συμπληρωματικής λήψης νιασίνης στην πρόγνωση 
της λοίμωξης. Σε μία μικρή, μη ελεγχόμενη μελέτη, η 
θεραπεία σε τέσσερα οροθετικά άτομα με 1.000 έως 
1.500 mg νικοτιναμιδίου ημερησίως για δύο μήνες είχε 
ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων τρυπτοφάνης 
στο πλάσμα κατά 40% (57).

Σύνδρομο λιποδυστροφίας σχετιζόμενο 
με αντιρετροϊκή αγωγή

Ο ιός της ανθρώπινης επίκτητου ανοσοανεπάρκειας 
και η αντιρετροϊκή αγωγή αυτού προκαλούν ένα σύν-
δρομο χαρακτηριζόμενο από διαταραχή κατανομής του 
λίπους (κεντρική λιποϋπερτροφία και περιφερική λιποα-
τροφία) και μεταβολικές, ορμονικές ή διατροφικές με-
ταβολές (μείωση HDL χοληστερόλης, αύξηση των τρι-
γλυκεριδίων, της ολικής και LDL χοληστερόλης, αύξηση 
του κινδύνου αθηρωμάτωσης και στεφανιαίας νόσου, 
διαταραχές στο μεταβολισμό στης γλυκόζης). Σε μια μι-
κρή κλινική μελέτη σε τέσσερις οροθετικούς ασθενείς 
με σύνδρομο λιποδυστροφίας σχετιζόμενο με αντιρε-
τροϊκή αγωγή, η χορήγηση νικοτινικού οξέος παρατε-
ταμένης αποδέσμευσης (500-1.500 mg) για δώδεκα 
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εβδομάδες, μείωσε την ολική χοληστερόλη, τα επίπεδα 
τριγλυκεριδίων και την έκφραση της ορμονοευαίσθη-
της λιπάσης (HSL) και ταυτόχρονα αύξησε την έκφραση 
της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL). Όλα τα παραπάνω, 
υποδεικνύουν ότι η χορήγηση νικοτινικού οξέος μπορεί 
να αναστείλει την ανακατανομή του λίπους από την πε-
ριφέρεια στο σπλαγχνικό ιστό σε ασθενείς πάσχοντες 
από σύνδρομο λιποδυστροφίας σχετιζόμενο με αντιρε-
τροϊκή αγωγή. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα 
χορήγησης νικοτινικού οξέος στην βελτίωση του λιπι-
δαιμικού προφίλ σε πάσχοντες από HIV λοίμωξη, επιβε-
βαιώθηκε και από άλλες μελέτες (58-60). 

Πομφολυγώδες πεμφιγοειδές

Το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές αποτελεί την συχνό-
τερη αυτοάνοση πομφολυγώδη δερματοπάθεια. Σε 
μια μικρή σειρά περιστατικών η χορήγηση νικοτιναμι-
δίου σε συνδυασμό με από του στόματος αντιβιοτικά, 
συνοδεύτηκε από κλινική ύφεση της νόσου. Σύμφωνα 
με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Βρετανικής Εταιρεί-
ας Δερματολογίας η χορήγηση νικοτιναμιδίου με από 
του στόματος αντιβίωση συνιστάται σε πάσχοντες από 
εντοπισμένο και ήπιας έως μέτριας βαρύτητας πομφο-
λυγώδες πεμφιγοειδές (61). Η χορήγηση του νικοτιναμι-
δίου συνιστάται να ξεκινάει από 500 mg ημερησίως και 
στη συνέχεια να αυξάνεται σταδιακά στα 1.500-2.500 
mg ημερησίως. Η συνοδός χορήγηση αντιβιοτικών πε-
ριλαμβάνει τετρακυκλίνη (500 - 2.000 mg ημερησίως) ή 
δοξυκυκλίνη (200 - 300 mg ημερησίως) ή μινοκυκλίνη 
(100 - 200 mg ημερησίως). Μόλις η νόσος τεθεί σε ύφε-
ση (όπως αυτό καθορίζεται από την διακοπή έκθυσης 
νέων βλαβών) συνιστάται η σταδιακή μείωση του νικοτι-
ναμιδίου και της αντιβίωσης. Η μείωση πρέπει να γίνεται 
αργά (σε βάθος μηνών) για την αποφυγή υποτροπής 
της νόσου (61).

Ασφάλεια λήψης Νιασίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δεν έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες ενέργειες όταν η 
νιασίνη προέρχεται από τροφές (2). Αντιθέτως, οι υψη-
λές δόσεις τόσο του νικοτινικού οξέος όσο και του νικο-
τιναμιδίου μπορεί να προκαλέσουν ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες, αν και τα προφίλ τοξικότητας τους διαφέρουν 
σημαντικά.

Νικοτινικό Οξύ

Ερυθρίαση (Flushing)

30 - 50 mg νικοτινικού οξέος και άνω προκαλούν την 
εμφάνιση ερυθρίασης (Flushing). Η ερυθρίαση χαρα-
κτηρίζεται κλινικά από την εμφάνιση παροδικού ερυ-
θήματος, κυρίως στο πρόσωπο και δευτερευόντως στο 
άνω ημιμόριο του κορμού και στα άνω άκρα λόγω αγ-

γειοδιαστολής των μικρών αγγείων του χορίου. Συνοδά 
συμπτώματα περιλαμβάνουν αίσθημα καύσου και κνη-
σμό, κεφαλαλγία, ζάλη ή/και μείωση της αρτηριακής 
πίεσης. Ο μηχανισμός πρόκλησης της ερυθρίασης και 
των συνοδών συμπτωμάτων είναι ο ακόλουθος: 

Πέραν της επιφάνειας των λιποκυττάρων, ο υποδοχέας 
GPR109A του νικοτινικού οξέος εκφράζεται και στην 
επιδερμίδα (κύτταρα Langerhans και κερατινοκύττα-
ρα). Η πρόσδεση του νικοτινικού οξέος στον υποδοχέα 
GPR109A, οδηγεί σε αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέ-
ντρωσης ιόντων Ca+ , ενεργοποίηση της Ca+ -εξαρτώ-
μενης φωσφολιπάσης Α2 και παραγωγή αραχιδονικού 
οξέος. Το τελευταίο μεταβολίζεται, με τη δράση της 
κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2), περαιτέρω στην προστα-
γλαδίνη D2 (PGD2) και στην προσταγλαδίνη Ε2 (PGΕ2). 
Η συγκέντρωση των συγκεκριμένων προσταγλαδινών 
στον ορό μετά από φαρμακολογική πρόσληψη νικοτινι-
κού οξέος μπορεί να αυξηθεί κατά εκατοντάδες φορές. 
Οι προσταγλαδίνες D2 και Ε2 ενεργοποιούν τους αντί-
στοιχους υποδοχείς, οι οποίοι προκαλούν με τη σειρά 
τους τη χάλαση των λείων μυϊκών ινών των αγγείων, αγ-
γειοδιαστολή, αυξημένη αιματική ροή στα τριχοειδή του 
δέρματος και ερυθρίαση. Η μείωση της συχνότητας και 
της βαρύτητας της ερυθρίασης μπορεί να επιτευχθεί:

• με τη λήψη του νικοτινικού οξέος με την τροφή, 

• με τη λήψη αρχικά μικρής ποσότητας με σταδιακή 
αύξηση της δόσης

• και με την ταυτόχρονη λήψης ασπιρίνης ή μη στε-
ροειδών αντιφλεγμονωδών (NSAIDS), ουσίες που 
αναστέλλουν την κυκλοοξυγενάση-2 και επομένως 
αποτρέπουν το σχηματισμό των προσταγλαδινών 
PGD2 & PGΕ2. Η λήψη ασπιρίνης συστήνεται 30 
λεπτά προ της λήψης του νικοτινικού οξέος (28,29). 
Σε πολλές περιπτώσεις η χορήγηση ασπιρίνης μπο-
ρεί να διακοπεί μετά από λίγες ημέρες, καθόσον 
εμφανίζεται ταχυφυλαξία.

Ερυθρίαση από χορήγηση νικοτινικού οξέος και 
σχιζοφρένεια

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ένα ποσοστό 24-90% 
των ασθενών που πάσχουν από σχιζοφρένεια δεν πα-
ρουσιάζουν ερυθρίαση και συνοδά συμπτώματα ή εμ-
φανίζουν εξασθενημένη αντίδραση είτε μετά τη λήψη 
νικοτινικού οξέος από του στόματος είτε μετά τη έκθεση 
του δέρματος σε νιασίνη. Μειωμένη δερματική αντίδρα-
ση στη νιασίνη έχει παρατηρηθεί και σε μη-ψυχωτικούς 
συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με σχιζοφρένεια, 
υποδηλώνοντας την ύπαρξη μιας γενετικής διαταρα-
χής που εμπλέκεται στο μονοπάτι των προσταγλαδινών 
(47-51). Έρευνα του Lien και των συνεργατών του (52), σε 
115 οικογένειες, οι οποίες περιείχαν τουλάχιστον δυο 
άτομα με σχιζοφρένεια, ανέδειξε την ύπαρξη μιας χρω-
μοσωμικής περιοχής στο 14q32.12 που επηρεάζει την 
ανταπόκριση των ασθενών αυτών στην έκθεση σε νια-
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σίνη. Αρκετοί ερευνητές έχουν προτείνει τη χρήση του 
νικοτιναμιδίου ως διαγνωστικό εργαλείο για τη διερεύ-
νηση της σχιζοφρένειας, αλλά και άλλων ψυχιατρικών 
και νευρολογικών διαταραχών (43).

Ανεπιθύμητες ενέργειες σε φαρμακολογικές δόσεις

Όταν λαμβάνεται σε φαρμακολογικές δόσεις για τη 
θεραπεία της υπερλιπιδαιμίας (1.000 έως 3.000 mg 
ημερησίως) το νικοτινικό οξύ, μπορεί να προκαλέσει 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (2,4-6). Αυτές περιλαμ-
βάνουν σοβαρή υπόταση με κίνδυνο εμφάνισης λιπο-
θυμικού επεισοδίου, κόπωση, αντίσταση στην ινσουλίνη 
και υπεργλυκαιμία, αύξηση του ουρικού οξέος, ναυτία, 
κοιλιακό άλγος και οίδημα ωχράς κηλίδας. Η αύξηση 
των επιπέδων του ουρικού οξέος κυμαίνεται μεταξύ 5 
και 25% και οφείλεται πιθανώς στο γεγονός ότι το νικο-
τινικό οξύ ανταγωνίζεται το ουρικό οξύ όσον αφορά τη 
νεφρική σωληναριακή απέκκριση. 

Η παρατεταμένη χορήγηση υψηλών δόσεων νικοτινικού 
οξέος ενδέχεται να προκαλέσει ηπατική βλάβη με την 
εμφάνιση φαρμακευτικής ηπατίτιδας και οξείας ηπατι-
κής ανεπάρκειας. Η ηπατοτοξικότητα είναι πιθανότερο 
να συμβεί με τη χρήση μορφών νικοτινικού οξέος παρα-
τεταμένης απελευθέρωσης (5,7,8). Το γεγονός αυτό υπο-
δηλώνει ότι ο μηχανισμός πρόκλησης ηπατικής βλάβης 
είναι της αθροιστικής τοξικότητας, εν αντιθέσει με την 
ερυθρίαση, που εμφανίζεται οξέος, λόγω απότομης αύ-
ξησης των επιπέδων νικοτινικού οξέος του πλάσματος.

Για την παρακολούθηση της θεραπείας με νικοτινικό 
οξύ το Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας και η Αμε-
ρικανική Καρδιολογική Εταιρεία συνιστούν σε όλους 
τους ασθενείς που πρόκειται να ξεκινήσουν θεραπεία 
εργαστηριακό έλεγχο:

• των τρανσαμινασών,
• της γλυκόζης αίματος νηστείας ή της αιμοσφαιρί-

νης A1C, 
• και των επιπέδων του ουρικού οξέος 

Ο εργαστηριακός έλεγχος συνιστάται να γίνεται προ της 
ενάρξεως της θεραπείας, στην αύξηση της δόσης στα 
επίπεδα συντήρησης και εν συνεχεία κάθε έξι μήνες (9).

Η θεραπεία συνιστάται να διακόπτεται όταν:

1. Τα επίπεδα των ηπατικών τρανσαμινασών αυξη-
θούν δύο ή τρεις φορές πάνω από τα ανώτερα φυ-
σιολογικά.

2. Επί εμφάνισης επίμονης υπεργλυκαιμίας.
3. Επί εμφάνισης οξείας ουρικής αρθρίτιδας. 
4. Επί εμφάνισης ανεξήγητου κοιλιακού άλγους.
5. Επί νεοεμφανιζόμενης κολπικής μαρμαρυγής.
6. Επί εμφάνισης σημαντικής απώλειας βάρους. 
7. Επί εμφάνισης επίμονων και σοβαρών δερματικών 

αντιδράσεων, όπως ερυθρίαση ή εξανθήματα.

Νικοτιναμίδιο

Το νικοτιναμίδιο δεν προκαλεί ερυθρίαση και έχει λιγό-
τερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το νικοτινικό οξύ. 
Για τον λόγο αυτό αποτελεί και την μορφή της νιασίνης 
που χρησιμοποιείται στα συμπληρώματα διατροφής. Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες από την λήψη νικοτινικού οξέ-
ος εμφανίζονται σε πολύ υψηλές δόσεις (3.000 mg ημε-
ρησίως) (5) και περιλαμβάνουν ναυτία, έμετο και σημεία 
ηπατικής βλάβης με δόσεις νικοτιναμιδίου (>10.000 mg) 
(2). Σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς έχουν περιγραφεί 
εμφάνιση διάρροιας και θρομβοπενίας σε μικρότερες 
δόσεις (500 - 1.500 mg ημερησίως) (10,11-13).

Αντενδείξεις

Νικοτινικό Οξύ

Άτομα με γνωστή υπερευαισθησία. Υψηλές δόσεις 
αντενδείκνυνται σε άτομα με ενεργό πεπτικό έλκος και 
σε ηπατική δυσλειτουργία.

Νικοτιναμίδιο

Άτομα με γνωστή υπερευαισθησία. Υψηλές δόσεις 
(>500 mg) αντενδείκνυνται σε άτομα με ενεργό πεπτικό 
έλκος και ηπατική δυσλειτουργία.

Προφυλάξεις

Νικοτινικό Οξύ

Να χορηγείται με προσοχή σε υψηλές δόσεις σε άτομα 
με ιστορικό ηπατικής ή ηπατοχολικής νόσου, πεπτικού 
έλκους ή γαστρίτιδας, και σε άτομα με σακχαρώδη δια-
βήτη, νεφρική ανεπάρκεια και ουρική αρθρίτιδα.

Νικοτιναμίδιο

Να χορηγείται με προσοχή σε υψηλές δόσεις (> 3.000 
mg, ημερησίως), καθώς πάνω από αυτό το επίπεδο αυ-
ξάνεται η πιθανότητα ανεπιθύμητων ενεργειών. Σε νε-
φροπαθείς να χορηγείται με προσοχή σε δόσεις >500 
mg.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη νιασί-
νης (ως Ισοδύναμα Νιασίνης - NE) στην κύηση είναι 18 
mg, και στην γαλουχία είναι 17 mg. Δεν έχει καθοριστεί 
ανώτερο ανεκτό επίπεδο πρόσληψης νικοτιναμιδίου και 
νικοτινικού οξέος για γυναίκες στην κύηση και την γα-
λουχία. Η χορήγηση υψηλότερων δόσεων νικοτιναμιδί-
ου στην γαλουχία, ενδείκνυται κυρίως σε γυναίκες με 
πτωχό διατροφικό status, στα πλαίσια διόρθωσης δια-
τροφικής ανεπάρκειας.
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Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Η EFSA (European Food Safety Authority) έχει καθιε-
ρώσει Ανώτατο επίπεδο Ανεκτής Πρόσληψης (UL) τόσο 
για το νικοτινικό οξύ όσο και για το νικοτιναμίδιο (14). Ως 
ανώτερο ανεκτό επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού 
συστατικού, ορίζεται το μέγιστο όριο της συνολικής 
ημερήσιας πρόσληψης του συγκεκριμένου θρεπτικού 
συστατικού (από όλες τις πηγές, συμπεριλαμβανομέ-
νων των συμπληρωμάτων διατροφής) το οποίο εκτι-
μάται ότι είναι απίθανο να προκαλέσει κίνδυνο. Στην 
περίπτωση του νικοτινικού οξέος το Ανώτατο Επίπεδο 
Ανεκτής Πρόσληψης στον ενήλικα (=10 mg) καθορίστη-
κε με βάση το όριο των 30 mg που θεωρείται ότι προκα-
λεί ερυθρίαση. 

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του νικοτινικού οξέος και του νικο-
τιναμιδίου με φαρμακευτικές ουσίες, συμπληρώματα 
διατροφής και τρόφιμα περιγράφονται στους πίνακες 
5.4 και 5.5 αντίστοιχα.

Μια από τις πιο ενδιαφέρουσες έμμεσες αλληλεπι-
δράσεις για τον κλινικό είναι η αύξηση των διατροφι-
κών απαιτήσεων νιασίνης σε ασθενείς που λαμβάνουν 
αντιφυματική αγωγή με ισονιαζίδη και πυραζιναμίδη. 
Η ισονιαζίδη και η πυραζιναμίδη είναι δομικά ανάλογα 
της νιασίνης και αναστέλλουν την παραγωγή NAD από 
την τρυπτοφάνη, καθώς ανταγωνίζονται την κινουρενι-
νάση (Kynureninase), ένα εξαρτώμενο από τη βιταμίνη 
Β6 ένζυμο που απαιτείται για αυτή τη μετατροπή (2,15). 
Στα άτομα αυτά συνιστάται η αύξηση της διατροφικής 
πρόσληψης νιασίνης, προκειμένου να αντιρροπιστεί η 
μείωση του NAD που προέρχεται από την τρυπτοφάνη.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΝΙΚΟΤΙΝΑΜΙΔΙΟΥ ΚΑΙ ΝΙΚΟΤΙΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Οργανισμός Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Νικοτιναμιδίου

EFSA 

(European Food 
Safety Authority)

Ηλικία  mg ημερησίως 

1-3 ετών 150

4-6 ετών 220

7-10 ετών 350

11-14 ετών 500

15-17 ετών 700

>18 ετών 900

Κύηση Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης νικοτιναμιδίου στην κύηση και την γαλουχία 

λόγω ανεπαρκών στοιχείωνΓαλουχία

Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Νικοτινικού Οξέος

Ηλικία  mg ημερησίως 

1-3 ετών 2

4-6 ετών 3

7-10 ετών 4

11-14 ετών 6

15-17 ετών 8

18 ετών 10

Κύηση Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης νικοτινικού οξέος στην κύηση και την γαλου-

χία λόγω ανεπαρκών στοιχείωνΓαλουχία

Πίνακας 5.3: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Νικοτιναμιδίου και Νικοτινικού Οξέος σύμφωνα με την EFSA.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΝΙΚΟΤΙΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης (στατίνες) Επίταση της υπολιπιδαιμικής δράσης. 

Αυξημένη πιθανότητα ραβδομυόλυσης σε ημερήσιες 
δόσεις νικοτινικού οξέος που υπερβαίνουν το 1gr.Γεμφιβροζίλη

Αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης (ακαρβόζη, μιγλιτόλη)

Μείωση της αντιδιαβητικής δράσης ημερήσιες δόσεις 
νικοτινικού οξέος που υπερβαίνουν το 1,5 gr. 

Διγουανίδια (μετφορμίνη)

Θειαζολιδινεδιόνες (πιγλιταζόνη, ροσιγλιταζόνη)

Μεγλιτινίδες (ρεπαγλινίδη)

Σουλφονυλουρίες (χλωροπροπαμίδη, γλιμεπιρίδη, γλιπιζίδη)

α- Αδρενεργικοί αποκλειστές 
(δοξαζοσίνη, αλφουζοσίνη,ταμσουλοσίνη, τεραζοσίνη)

Ενίσχυση του υποτασικού αποτελέσματος σε ημερήσι-
ες δόσεις νικοτινικού οξέος που υπερβαίνουν το 1 gr.Αποκλειστές των διαύλων ασβεστίου 

Νιτρώδη

Βαρφαρίνη 

Πιθανή ενίσχυση της αντιπηκτικής δράσης.

Συνιστάται συχνότερη εργαστηριακή παρακολούθηση 
της πήξης με μέτρηση του INR.

Κολεστιπόλη 
Μείωση της απορρόφησης του νικοτινικού οξέος (να 
χορηγούνται με διάστημα 4-6 ωρών).

Επίταση της υπολιπιδαιμικής δράση σε ημερήσιες δό-
σεις νικοτινικού οξέος που υπερβαίνουν το 1 gr.

Χολεστυραμίνη

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη
Βελτίωση της ερυθρίασης.

Ασπιρίνη 

Νικοτίνη (διαδερμικό επίθεμα) Πιθανή επίταση της ερυθρίασης.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Ρύζι κόκκινης μαγιάς 
Αυξημένη πιθανότητα ραβδομυόλυσης σε ημερήσιες 
δόσεις νικοτινικού οξέος που υπερβαίνουν το 1 gr. 

Αλκοολούχα ποτά 
Επίταση της ερυθρίασης.

Ζεστά ποτά και φαγητά 

Πίνακας 5.4: Αλληλεπιδράσεις Νικοτινικού Οξέος.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΝΙΚΟΤΙΝΑΜΙΔΙΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Καρβαμαζεπίνη Μείωση της νεφρικής κάθαρσης.

Πίνακας 5.5: Αλληλεπιδράσεις Νικοτιναμιδίου.
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6. Βιταμίνη Β5  
(Παντοθενικό οξύ)

Εισαγωγή

Η βιταμίνη B5 ανήκει στο σύμπλεγμα των βιταμινών Β και 
αποτελεί την πέμπτη στην σειρά βιταμίνη του συμπλέγμα-
τος αυτού. Η εναλλακτική ονομασία της Β5 είναι παντο-
θενικό οξύ, αντανακλώντας την παρουσία της βιταμίνης 
σχεδόν στο σύνολο των τροφών (πάντοθεν = παντού).

Ένα μικρότερο ποσοστό παντοθενικού οξέος, το οποίο 
δεν έχει καθοριστεί επακριβώς, συντίθεται από τα βα-
κτήρια της εντερικής χλωρίδας. Η κύρια μεταβολική λει-
τουργία του παντοθενικού οξέος είναι η σύνθεση του 
συνενζύμου Α (CoA) (1,2). Το συνένζυμο Α κατέχει εξέχο-
ντα ρόλο στην διατήρηση της κυτταρικής ομοιόστασης, 
καθώς αποτελεί αναγκαίο συμπαράγοντα στο 4% του 
συνόλου των ενζύμων των θηλαστικών.

Χημικά συνίσταται από ένα μόριο β-αλανίνης και ένα 
μόριο παντοϊκού οξέος (Εικόνα 6.1).

Μεταβολισμός Παντοθενικού 
οξέος

Απορρόφηση Παντοθενικού οξέος

Περίπου το 85% παντοθενικού οξέος της διατροφής είναι 
σε μορφή CoA ή φωσφοπαντεθεΐνης (2,4), ενώ το υπόλοιπο 
είναι σε μορφή ελεύθερου παντοθενικού οξέος. Το CoA 
και η φωσφοπαντεθεΐνη με την δράση πεπτικών ενζύμων 
(νουκλεοσιδάσες, φωσφορυλάσες και πεπτιδάσες) τρέπο-
νται σε παντοθενικό οξύ, το οποίο απορροφάται με ενερ-
γητική μεταφορά από τα επιθηλιακά κύτταρα του βλεννο-
γόνου της νήστιδας και εισέρχεται στην κυκλοφορία. Η 
ενεργητική μεταφορά στα εντεροκύτταρα δεν επηρεάζε-
ται από την συνολική λαμβανόμενη δόση.

To ποσοστό παντοθενικού οξέος, το οποίο συντίθεται 
από τα βακτήρια της εντερικής χλωρίδας, δεν έχει κα-
θοριστεί επακριβώς. Επιπροσθέτως, δεν έχει αποσαφη-
νιστεί εάν το παντοθενικό οξύ που συντίθεται στο κόλον 

απορροφάται και εισέρχεται στην συστηματική κυκλο-
φορία, συμβάλλοντας στον καθορισμό του συνολικού 
διατροφικού status (9).

Συστηματική κυκλοφορία και ιστική 
κατανομή Παντοθενικού οξέος

Στην συστηματική κυκλοφορία, τα ερυθρά αιμοσφαίρια 
αποτελούν τους μεταφορείς του παντοθενικού οξέος σε 
όλους τους ιστούς (4). Η πλειονότητα του παντοθενικού 
οξέος στους ιστούς ανευρίσκεται ως CoA και σε μικρότε-
ρες ποσότητες ως ελεύθερο παντοθενικό οξύ (1,4).

Ο μεταβολισμός του παντοθενικού οξέος απεικονίζεται 
σχηματικά στην εικόνα 6.2.

Βιολογικός ρόλος  
Παντοθενικού οξέος

Η κύρια μεταβολική λειτουργία του παντοθενικού οξέος 
είναι η σύνθεση του συνενζύμου Α (CoA) (Εικόνα 6.3 
και Εικόνα 6.4) (1,2).

Συνένζυμο Α (CoA)

Το συνένζυμο Α κατέχει εξέχοντα ρόλο στην διατήρηση 
της κυτταρικής ομοιοστασίας, καθώς αποτελεί αναγκαίο 
συμπαράγοντα στο 4% του συνόλου των ενζύμων των 
θηλαστικών. Αντιδρώντας με ακυλομάδες, δημιουργεί 
θειοεστερικά παράγωγα, όπως το ακετυλο-CoA, το ηλε-
κτρυλο-CoA, το μηλονυλο-CoA και το 3-υδροξυ-3-μεθυ-
λογλουταρυλο (HMG)-CoA.

Το συνένζυμο Α και τα ακυλικά του παράγωγα εμπλέκο-
νται στις αντιδράσεις παραγωγής ενέργειας από τον κα-
ταβολισμό του λίπους, των υδατανθράκων και των πρω-
τεϊνών της διατροφής. Επιπλέον, το συνένζυμο Α με την 
μορφή ακετυλο-CoA και ηλεκτρυλο-CoA εμπλέκεται 
στον κύκλο του κιτρικού οξέος, στην σύνθεση των απα-
ραίτητων λιπαρών οξέων, της χοληστερόλης, των στε-
ροειδών ορμονών, των βιταμινών Α και D, του νευροδι-
αβιβαστή ακετυλοχολίνη και στο μονοπάτι β-οξείδωσης 
των λιπαρών οξέων. Τα παράγωγα του συνενζύμου Α 
απαιτούνται επίσης για την σύνθεση της μελατονίνης 
και της αίμης καθώς και για τον ηπατικό μεταβολισμό 
φαρμάκων και τοξινών (3,4).

Συνένζυμο Α (CoA) και ακετυλίωση πρωτεϊνών

Μια εξόχως σημαντική βιολογική λειτουργία του συνεν-
ζύμου Α είναι η συμμετοχή του στην ακετυλίωση των 
πρωτεϊνών. Η ακετυλίωση καταλύεται από τις ακετυλο-
τρανσφεράσες, οι οποίες μεταφέρουν μια ακετυλομά-
δα από το ακετυλο-CoA στην ε-αμινομάδα της λυσίνης 
ή στην γουανιδινομάδα της αργινίνης της πρωτεΐνης 
στόχου (Εικόνα 6.5).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΠΑΝΤΟΘΕΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

Εικόνα 6.1: Χημική δομή Παντοθενικού οξέος.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΠΑΝΤΟΘΕΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 6.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Παντοθενικού οξέος.

Συστηματική κυκλοφορία

Παντοθενικό Οξύ Διατροφικής Προελεύσεως 

Ελεύθερο Παντοθενικό Οξύ (15%)

Ενεργητική μεταφοράΕντεροκύτταρο

Παντοθενικό Οξύ

CoAΕίσοδος στο εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Νεφροί

Πεπτικά Ένζυμα 
(νουκλεοσιδάσες, 

φωσφορυλάσες και πεπτιδάσες

CoA ή Φωσφοπαντεθεΐνη (85%)

CoA

Σύνολο Ιστών

RBC
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ΒΙΟΧΗΜΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΤΟΥ COA

Εικόνα 6.3: Βιοχημικό μονοπάτι σύνθεσης του CoA. Η κινάση του παντοθενικού οξέος II (PANKII) καταλύει το αρχικό στάδιο της φωσφο-
ρυλίωσης του παντοθενικού οξέος σε 4’-φωσφοπαντοθενικό οξύ. Το συνένζυμο Α και τα παράγωγά του αναστέλλουν τη σύνθεση του 4’-φω-
σφοπαντοθενικού οξέος, αλλά η αναστολή μπορεί να αντιστραφεί από την καρνιτίνη, που απαιτείται για τη μεταφορά των λιπαρών οξέων στα 
μιτοχόνδρια. Οι επακόλουθες αντιδράσεις σε αυτό το βιοσυνθετικό μονοπάτι περιλαμβάνουν την σύνθεση της 4’-φωσφο-N-παντoθενoϋλκυ-
στεΐνης, της 4’-φωσφοπαντεθεΐνης, του 4’-διφωσφο-CoA καθώς και την ανακύκλωση του συνενζύμου Α σε 4’-φωσφοπαντεθεΐνη.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΟΥ COA

Εικόνα 6.4: Χημική δομή του CoA. 1: 3-φωσφοαδενοσίνη, 2: Διφωσφορικό, ανυδρίτης οργανοφωσφορικού, 3 & 4: Παντοθενικό οξύ, 5: 
Κυστεαμίνη.

Παντοθενικό Οξύ

Κινάση Παντοθενικού Οξέος

Συνθετάση Φωσφοπαντoθενoϋλκυστεΐνης

Aποκαρβοξυλάση Φωσφοπαντoθενoϋλκυστεΐνης

Τρανσφεράση Αδενυλο-Φωσφοπαντεθεΐνης

Κινάση Διφωσφοσυνενζύμου Α

4’-φωσφοπαντοθενικό οξύ

4’-φωσφο-N-παντoθενoϋλκυστεΐνη

4’-φωσφοπαντεθεΐνη

Διφωσφο-CoA

Συνένζυμο Α

ATP

ADP

Κυστεΐνη + ATP 

ADP + P
i

ATP

PP
i

ATP

ADP
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Η ακετυλίωση των πρωτεϊνών αποτελεί μια βασική με-
τα-μεταφραστική τροποποίηση, η οποία μεταβάλλει το 
συνολικό φορτίο των πρωτεϊνών, τροποποιώντας την 
τρισδιάστατη δομή τους και, ενδεχομένως, την λειτουρ-
γία τους. Για παράδειγμα, η ακετυλίωση ρυθμίζει την 
δραστηριότητα των πεπτιδικών ορμονών, συμπεριλαμ-
βανομένων εκείνων που παράγονται από την υπόφυση. 
Επιπροσθέτως, η ακετυλίωση των πρωτεϊνών αποτελεί 
μια βασική μετα-μεταφραστική τροποποίηση με σημα-
τοδοτικό χαρακτήρα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα απο-
τελεί η ακετυλίωση των ιστονών, η οποία οδηγεί στην 
διάσπαση των δεσμών ανάμεσα στο DNA και τις ιστόνες 
και στο ξεδίπλωμα της χρωματίνης, διαδραματίζοντας 
ρόλο κλειδί στην μεταγραφή των γονιδίων (Εικόνα 6.6). 
Η ακετυλίωση των πρωτεϊνών δεν περιορίζεται μόνο 
στις ιστόνες, αλλά περιλαμβάνει ένα μεγάλο εύρος με-
ταγραφικών παραγόντων και ρυθμιστικών πρωτεϊνών 
(π.χ. NF-κB και p53) (3,4).

Συνένζυμο Α (CoA) και φωσφοπαντεθεϊνυλίωση

Η μεταφορά του 4›-φωσφοπαντεθεϊνυλίου από το συ-
νένζυμο Α σε ένα διατηρημένο υπόλειμμα σερίνης ενός 
φορέα συγκεκριμένων ενζύμων ονομάζεται φωσφοπα-
ντεθεϊνυλίωση. Η φωσφοπαντεθεϊνυλίωση καταλύεται 
από μια μοναδική φωσφοπαντεθεϊνυλο-τρανσφεράση 
και είναι απαραίτητη για την μετατροπή των αποενζύ-
μων σε πλήρως ενεργά ολοένζυμα (19). Χαρακτηριστικά 
παραδείγματα αποτελούν:

• Η φωσφοπαντεθεϊνυλίωση της ακυλο-φέρουσας 
πρωτεΐνης (Acyl-Carrier Protein, ACP), η οποία 
αποτελεί μέρος του συμπλέγματος της συνθετάσης 
των λιπαρών οξέων, συμβάλλοντας στην σύνθεση 
των λιπαρών οξέων (2).

• Η φωσφοπαντεθεϊνυλίωση της 10-φορμυλο-τετρα-
ϋδροφολικής δεϋδρογενάσης που μετατρέπει το 
10-φορμυλο-τετραϋδροφολικό σε τετραϋδροφολι-
κό, έναν σημαντικό συμπαράγοντα στον μεταβολι-
σμό των αμινοξέων και των νουκλεϊκών οξέων.

Παντοθενικό Οξύ και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Παντοθενικού 
Οξέος

Δεν έχει καθοριστεί συνιστώμενη ημερήσια διαιτητι-
κή πρόσληψη για το παντοθενικό οξύ, λόγω έλλειψης 
επαρκών στοιχείων για τον καταρχήν καθορισμό της 
EAR (μέσης εκτιμώμενης απαίτησης). Η μέση εκτιμώ-
μενη απαίτηση (ή μέση απαίτηση) του εκάστοτε θρεπτι-
κού συστατικού είναι η τιμή πρόσληψης που καλύπτει 
τις ανάγκες του 50% των ατόμων μίας συγκεκριμένης 
ηλικιακής ομάδας και φύλου. Ως εκ τούτου, τόσο στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση (EFSA) όσο και στις Η.Π.Α. (Επιτρο-

πή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής 
(FNB)) έχουν καθοριστεί επίπεδα επαρκούς πρόσληψης 
(Adequate Intake-AI) για το παντοθενικό οξύ. Η επαρ-
κής πρόσληψη θρεπτικού συστατικού είναι η έμμεσα 
εκτιμούμενη πρόσληψη που θεωρείται επαρκής για μια 
συγκεκριμένη ομάδα υγιών ατόμων.

Τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης του παντοθενικού 
οξέος καθορίστηκαν με βάση στοιχεία από σύγχρονες 
μικτές δίαιτες, τα οποία υποδηλώνουν επαρκή πρόσλη-
ψη, εφόσον δεν εμφανίζονται κλινικά σημεία ανεπάρ-
κειας.

Τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης (AI) του παντοθε-
νικού οξέος στις ΗΠΑ, όπως αυτά καθιερώθηκαν το 
1998, αναγράφονται στον πίνακα 6.1. 

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, τα επίπεδα επαρκούς πρόσλη-
ψης (AI) του παντοθενικού οξέος, όπως αυτά καθιερώ-
θηκαν από την EFSA, αναγράφονται στον πίνακα 6.2.

Διατροφικές πηγές Παντοθενικού Οξέος

Σχεδόν όλες οι φυτικής και ζωικής προελεύσεως τρο-
φές περιέχουν παντοθενικό οξύ σε ποικίλες ποσότητες. 
Ορισμένες από τις πλουσιότερες διατροφικές πηγές 
είναι το βόειο κρέας, το κοτόπουλο, τα δημητριακά ολι-
κής αλέσεως, το αβοκάντο και τα μανιτάρια (4). Παρά 
την ανεύρεση του παντοθενικού οξέος σε πληθώρα 
τροφών, μόνο το 50% περίπου της συνολικής περιεκτι-
κότητας που λαμβάνεται από την διατροφή απορροφά-
ται και εισέρχεται στην κυκλοφορία. 

Επίσης, η επεξεργασία των τροφών ζωικής ή φυτικής 
προελεύσεως προκαλεί απώλεια του παντοθενικού οξέ-
ος σε ποσοστό 20% - 80% (1).

Στα συμπληρώματα διατροφής το παντοθενικό οξύ 
ανευρίσκεται ως:

 • Παντοθενόλη (πανθενόλη). Η πανθενόλη αποτε-
λεί αλκοόλη του παντοθενικού οξέος, η οποία τρέ-
πεται ταχέως σε παντοθενικό οξύ από τον άνθρω-
πο, για τον λόγο αυτό ονομάζεται και προβιταμίνη 
Β5. Χρησιμοποιείται ευρέως ως συστατικό κρεμών 
στην Δερματολογία, ενώ η χρήση της ως συμπλη-
ρώματος διατροφής είναι περιορισμένη.

 • D-παντοθενικό νάτριο και D-παντοθενικό ασβέ-
στιο. Αποτελούν άλατα νατρίου και ασβεστίου του 
παντοθενικού οξέος, αντίστοιχα.

 • Παντεθίνη. Η παντεθίνη αποτελεί δισουλφιδικό 
διμερές της παντεθεϊνης, η οποία αποτελεί ενδιά-
μεσο μεταβολίτη στην μετατροπή του παντοθενικού 
οξέος σε συνένζυμο Α (CoA) (12).
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ΑΚΕΤΥΛΙΩΣΗ ΚΑΙ ΑΠΟ-ΑΚΕΤΥΛΙΩΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Εικόνα 6.5: Ακετυλίωση και από-ακετυλίωση πρωτεϊνών. Η ακετυλίωση της πρωτεΐνης στόχου συμβαίνει σε κατάλοιπα Λυσίνης (ή 
δευτερευόντως Αργινίνης). Ως δότης της ακετυλομάδας χρησιμοποιείται το ακέτυλο CoA και η μεταφορά της ακετυλομάδας καταλύεται 
από μια ακετυλοτρανσφεράση. Αντιστρόφως η από-ακετυλίωση καταλύεται από μια από-ακετυλάση (υδρολάση), η οποία μεταφέρει την 
ακετυλομάδα στο H

2
O με αποτέλεσμα την παραγωγή οξικού οξέος (CH

3
COOH).

ΑΚΕΤΥΛΙΩΣΗ ΤΩΝ ΙΣΤΟΝΩΝ ΚΑΙ ΜΕΤΑΓΡΑΦΗ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ

Εικόνα 6.6: Ακετυλίωση των ιστονών και μεταγραφή των γονιδίων. Η ακετυλίωση των ιστονών οδηγεί στο ξετύλιγμα του DNA. Με αυτόν 
τον τρόπο αρχίζει η μεταγραφή του γονιδίου, καθώς στο σημείο αυτό προσελκύεται ένας μεγάλος αριθμός μεταγραφικών παραγόντων και 
η RNA πολυμεράση ΙΙ.
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Ανεπάρκεια Παντοθενικού Οξέος

Αιτιοπαθογένεια

Επειδή το παντοθενικό οξύ ανευρίσκεται σχεδόν σε όλα 
τα τρόφιμα, η διατροφική του ανεπάρκεια είναι εξαιρε-
τικά σπάνια. Εξαίρεση αποτελούν άτομα που εμφανί-
ζουν σοβαρό υποσιτισμό (1,4). Σε αυτά τα άτομα, όμως, 
η ανεπάρκεια παντοθενικού οξέος συνοδεύεται με ανε-
πάρκειες και άλλων βιταμινών, με αποτέλεσμα να είναι 
δύσκολη η αναγνώριση ειδικής κλινικής σημειολογίας.

Ιστορικά, ανεπάρκεια παντοθενικού οξέος έχει περι-
γραφεί σε βαρέως υποσιτισμένους κρατούμενους του 
Β› Παγκοσμίου Πολέμου στις Φιλιππίνες, την Βιρμανία 
και την Ιαπωνία. Οι κρατούμενοι εμφάνισαν κλινικά αι-
μωδίες και καυσαλγία κάτω άκρων, που υποστράφηκαν 
μετά τη λήψη συμπληρώματος παντοθενικού οξέος (20).

Πειραματικά, έχει προκληθεί ανεπάρκεια παντοθενικού 

οξέος σε ανθρώπους που ακολουθούν δίαιτα χαμηλής 
περιεκτικότητας σε παντοθενικό οξύ με ταυτόχρονη 
χορήγηση ω-μεθυλ-παντοθενικού, ενός αναστολέα της 
παντοθενικής κινάσης ΙΙ (PANKII). Η κινάση του παντο-
θενικού οξέος II καταλύει το αρχικό στάδιο της φωσφο-
ρυλίωσης του παντοθενικού οξέος σε 4’-φωσφο-παντο-
θενικό οξύ (Εικόνα 6.3). Οι συμμετέχοντες σε αυτό το 
πείραμα εμφάνισαν κεφαλαλγία, κόπωση, αϋπνία, γα-
στρεντερικές διαταραχές και αιμωδίες και καυσαλγία 
άνω και κάτω άκρων (21). Σε μια άλλη μελέτη, οι συμμετέ-
χοντες που τρέφονταν μόνο με δίαιτα χωρίς παντοθενικό 
οξύ δεν ανέπτυξαν κλινικά σημάδια ανεπάρκειας, αν και 
ορισμένοι εμφάνισαν αδυναμία και κόπωση (10). Σε αντί-
στοιχα ζωικά πειραματικά μοντέλα η πρόκληση ανεπάρ-
κειας παντοθενικού οξέος συνοδεύτηκε από εμφάνιση 
επινεφριδιακής δυσλειτουργίας, αναιμίας, υπογλυκαιμί-
ας, εκτακτοσυστολικής αρρυθμίας και σπασμών.

Μια σπάνια κατηγορία πληθυσμού που εμφανίζει 
ανεπάρκεια παντοθενικού οξέος είναι τα άτομα που 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΠΑΝΤΟΘΕΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Ηλικία 
0-6 

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13 
έτη 

14-18 
έτη

19-30 
έτη

31-50 
έτη

51-70 
έτη

>70 
έτη

Άνδρες 1,7 mg 1,8 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg

Γυναίκες 1,7 mg 1,8 mg 2 mg 3 mg 4 mg 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg

Κύηση 6 mg 6 mg 6 mg

Γαλουχία 7 mg 7 mg 7 mg 

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 

B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 6.1: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Παντοθενικού οξέος σύμφωνα με το FNB. 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΠΑΝΤΟΘΕΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Ηλικία Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Παντοθενικού Οξέος (Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 3 mg

1-3 έτη 4 mg

4-10 έτη 4 mg

11-17 έτη 5 mg

>18έτη
Άνδρες 5 mg

Γυναίκες 5 mg

Κύηση 5 mg

Γαλουχία 7 mg*

*η αυξημένη τιμή AI στις θηλάζουσες εν συγκρίσει με την AI στους υπόλοιπους ενήλικες οφείλεται στις αυξημένες απώλειες παντοθενικού 
οξέος στο μητρικό γάλα. Πιο συγκεκριμένα η EFSA καθόρισε ως AI παντοθενικού οξέος τα 7 mg λαμβάνοντας υπόψη ως μέση συγκέντρωση 
ριβοφλαβίνης στο μητρικό γάλα τα 2 mg ημερησίως

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for Pantothenic Acid. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). 
EFSA Journal 2014;12(2):3581

Πίνακας 6.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Παντοθενικού οξέος σύμφωνα με την EFSA. 
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πάσχουν από Νευροεκφυλισμό, σχετιζόμενο με την 
μετάλλαξη της κινάσης του παντοθενικού οξέος ΙΙ 
(Pantothenate Kinase Associated Neurodegeneration / 
PKAN). Η σπάνια αυτή γενετική νόσος προκαλείται από 
μεταλλάξεις στο γονίδιο PANK2. Το PKAN αποτελεί 
νευροεκφυλιστική νόσο που προκαλείται από την συσ-
σώρευση σιδήρου στον εγκέφαλο (4) και εκδηλώνεται 
κλινικά με δυστονία, σπαστικότητα και μελαγχρωματική 
αμφιβληστροειδοπάθεια (2,4). Αν και η συμπληρωματική 
χορήγηση παντοθενικού οξέος σε αυτούς τους ασθε-
νείς δεν έχει καθιερωθεί ως θεραπευτική πρακτική, 
εντούτοις υπάρχουν ανέκδοτες αναφορές που αναφέ-
ρουν βελτίωση της κλινικής εικόνας σε συμπληρωματι-
κή λήψη (5).

Στην Ιαπωνία έχει περιγραφεί φαρμακευτικώς προκα-
λούμενη ανεπάρκεια παντοθενικού οξέος, μετά από 
χορήγηση ομοπαντοθενικού ασβεστίου. Το ομοπαντο-
θενικό ασβέστιο αποτελεί ανταγωνιστή του παντοθενι-
κού οξέος με χολινεργική δράση που χρησιμοποιείται 
στην Ιαπωνία για την ενίσχυση της πνευματικής λειτουρ-
γίας, ειδικά σε πάσχοντες από νόσο του Alzheimer. Μια 
σπάνια παρενέργεια του φαρμάκου είναι η ανάπτυξη 
ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. Η εγκεφαλοπάθεια αντι-
στράφηκε με συμπλήρωμα παντοθενικού οξέος, υπο-
δηλώνοντας ότι οφειλόταν σε ανεπάρκεια παντοθενι-
κού οξέος, που προκαλείται από ομοπαντοθενικό (22).

Ανεπάρκεια Παντοθενικού οξέος και 
απόκριση στο στρες

Ένα από τα επαναλαμβανόμενα ευρήματα της ανεπάρ-
κειας του παντοθενικού οξέος σε πειράματα σε επίμυ-
ες ήταν η προοδευτική μορφολογική και λειτουργική 
διαταραχή των επινεφριδίων. Στα αρχικά στάδια της 
ανεπάρκειας εμφανίζεται υπερτροφία του φλοιού των 
επινεφριδίων και διαταραχή της παραγωγής των κορ-
τικοειδών (13-15). Αποτέλεσμα των αλλαγών αυτών είναι 
η αδυναμία φυσιολογικής απόκρισης στο στρες λόγω 
επινεφριδιακής ανεπάρκειας (13,16,17).

Η χορήγηση παντοθενικού οξέος στα αρχικά στάδια 
της ανεπάρκειας δύναται να αντιστρέψει τις μορφολογι-
κές αλλοιώσεις. Σε παρατεταμένη ανεπάρκεια όμως, οι 
μορφολογικές αλλοιώσεις (ατροφία επινεφριδίων) κα-
θίστανται μη αναστρέψιμες με χορήγηση παντοθενικού 
οξέος (16,18).

Αξιολόγηση status του Παντοθενικού 
οξέος

Η διαγνωστική προσέγγιση της διατροφικής επάρκειας 
του παντοθενικού οξέος γίνεται με την μέτρηση του πα-
ντοθενικού οξέος των ούρων (1,4) και του αίματος, κα-
θώς οι συγκεντρώσεις τους είναι ανάλογες της διατρο-
φικής πρόσληψης. Για την μέτρηση της συγκέντρωσης 

του παντοθενικού οξέος του αίματος απαιτείται ενζυμι-
κή προεργασία του δείγματος, για την απελευθέρωσή 
του από το CoA (1). Εν αντιθέσει με τις συγκεντρώσεις 
παντοθενικού οξέος του αίματος, οι συγκεντρώσεις πα-
ντοθενικού οξέος του πλάσματος δεν αντικατοπτρίζουν 
το διατροφικό status της βιταμίνης (1). Συγκέντρωση πα-
ντοθενικού οξέος ούρων 24ώρου <1 mg και αίματος <1 
μmol/L θεωρούνται ενδεικτικές ανεπαρκούς διατροφι-
κής πρόσληψης (1,10).

Παντοθενικό οξύ στην κλινική 
πράξη

Υπερλιπιδαιμία

Λόγω του ρόλου του παντοθενικού οξέος στην σύνθε-
ση των τριγλυκεριδίων και του μεταβολισμού των λιπο-
πρωτεϊνών, έχει υποτεθεί ότι η συμπληρωματική λήψη 
παντοθενικού οξέος ενδέχεται να μειώνει τα επίπεδα 
των λιπιδίων σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία (6). Αρκετές 
κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι η λήψη υψηλών πο-
σοτήτων παντοθενικού οξέος ως παντεθίνη μειώνει τα 
επίπεδα των λιπιδίων (7), εν αντιθέσει με την λήψη των 
αλάτων παντοθενικού οξέος, τα οποία δεν φαίνεται να 
έχουν υπολιπιδαιμική δράση (1).

Σε μια ανασκόπηση του 2005, η οποία περιελάμβανε 
είκοσι οκτώ μικρές κλινικές μελέτες (μέσος όρος αριθ-
μού συμμετεχόντων ανά μελέτη: 22) και στις οποίες 
ελέγχθηκε η επίδραση των συμπληρωμάτων παντεθί-
νης (μέση ημερήσια δόση 900 mg / μέση διάρκεια χο-
ρήγησης: 12,7 εβδομάδες) στα επίπεδα λιπιδίων ορού 
σε ένα σύνολο 646 ενηλίκων με υπερλιπιδαιμία (7), τα 
συμπληρώματα παντεθίνης σχετίστηκαν κατά μ.ο. με:

1. Μείωση των τριγλυκεριδίων κατά 14,2% και κατά 
32,9% στον πρώτο μήνα και στους τέσσερις μήνες 
λήψης, αντίστοιχα.

2. Μείωση της ολικής χοληστερόλης κατά 8,7% και 
15,1% στον πρώτο μήνα και στους τέσσερις μήνες 
λήψης, αντίστοιχα.

3. Μείωση της LDL κατά 10,4% και 20,1% στον πρώτο 
μήνα και στους τέσσερις μήνες λήψης, αντίστοιχα. 

4. Αύξηση της HDL κατά 6,1% και 8,4% στον πρώτο 
μήνα και στους τέσσερις μήνες λήψης, αντίστοιχα.

Κόπωση / Αυξημένες νοητικές ανάγκες

Το παντοθενικό οξύ ως συμπλήρωμα διατροφής χρησι-
μοποιείται συχνά σε πολυβιταμίνες που απευθύνονται 
σε άτομα με αυξημένους ρυθμούς ζωής, καθώς συμ-
βάλλει στην φυσιολογική νοητική επίδοση και στην μεί-
ωση της κούρασης και της κόπωσης (σύμφωνα με τους 
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Ισχυρισμούς Υγείας, όπως αυτοί έχουν καθοριστεί από 
την Ευρωπαϊκή Αρχή για την Ασφάλεια των Τροφίμων 
(8)). Ο πιθανός μηχανισμός είναι η ρυθμιστική επίδρα-
ση που ασκεί επί της αντίδρασης του οργανισμού στο 
στρες. Η ρυθμιστική επίδραση του παντοθενικού οξέος 
στην αντίδραση στο στρες φαίνεται ότι οφείλεται στον 
ρόλο που διαδραματίζει στην φυσιολογική σύνθεση 
των ορμονών του φλοιού των επινεφριδίων. Το γεγονός 
αυτό επιβεβαιώνεται από τις μορφολογικές αλλοιώσεις 
του φλοιού των επινεφριδίων και την διαταραχή της 
παραγωγής, που εμφανίζονται σε πειραματικά μοντέλα 
πρόκλησης ανεπάρκειας του παντοθενικού οξέος (13-15). 
Αποτέλεσμα των αλλαγών αυτών είναι η αδυναμία φυ-
σιολογικής απόκρισης στο στρες λόγω επινεφριδιακής 
ανεπάρκειας (13,16,17).

Ασφάλεια λήψης 

Εκτός του παντοθενικού οξέος, στην παρούσα ενότητα 
περιγράφονται τα χαρακτηριστικά της ασφάλειας χορή-
γησης και της παντεθίνης, καθώς αποτελεί μια συχνά 
χρησιμοποιούμενη μορφή χορήγησης παντοθενικού 
οξέος στην κλινική πράξη.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Παντοθενικό οξύ

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν περιγραφεί είναι 
ήπιες (διάρροια, κατακράτηση υγρών) και αφορούν σε 
εξαιρετικά υψηλές δόσεις παντοθενικού οξέος από του 
στόματος (10-20 gr ημερησίως). Υπάρχει μια βιβλιογρα-
φική αναφορά μιας απειλητικής για την ζωή πλευριτικής 
και περικαρδιακής ηωσινοφιλικής συλλογής σε μια ηλι-
κιωμένη γυναίκα που λάμβανε συνδυασμό 10 mg βιο-
τίνης και 300 mg παντοθενικού οξέος καθημερινά για 
δύο μήνες.

Παντεθίνη

Η παντεθίνη είναι γενικά καλά ανεκτή σε ημερήσια 
δόση έως 1.200 mg. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες αφορούν στο γαστρεντερικό (ναυτία και αίσθημα 
επιγαστρικού καύσους) (12).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση παντοθενικού οξέος και παντεθίνης αντεν-
δείκνυται σε άτομα με γνωστή υπερευαισθησία.

Προφυλάξεις

Παντοθενικό οξύ

Συνιστάται προσοχή σε χορήγηση σε πολύ υψηλές δό-
σεις (>10 gr ημερησίως).

Παντεθίνη

Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι η παντεθίνη μπορεί να 
επηρεάσει την πήξη του αίματος, αυξάνοντας τον κίν-
δυνο σοβαρής αιμορραγίας σε ασθενείς με διαταρα-
χές της πήξης. Συνιστάται επί διαταραχών της πήξης η 
λήψη της παντεθίνης να γίνεται υπό ιατρική επίβλεψη 
και κατόπιν ιατρικής συστάσεως. Επί προγραμματισθέ-
ντος χειρουργείου συνιστάται διακοπή της λήψης, δύο 
εβδομάδες προ της επεμβάσεως.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Παντοθενικό οξύ

Δεν αντενδείκνυται η χορήγηση παντοθενικού οξέος 
στην κύηση και στην γαλουχία. Η επαρκής πρόσληψη 
παντοθενικού οξέος στην κύηση είναι 5 mg και στην γα-
λουχία είναι 7 mg. Η αυξημένη τιμή της επαρκούς πρό-
σληψης στις θηλάζουσες, εν συγκρίσει με την επαρκή 
πρόσληψη στους υπόλοιπους ενήλικες, οφείλεται στις 
αυξημένες απώλειες παντοθενικού οξέος στο μητρικό 
γάλα.

Παντεθίνη

Λόγω έλλειψης επαρκών στοιχείων σχετικά με την 
ασφάλεια λήψης παντεθίνης στην κύηση και στην γα-
λουχία, συνιστάται η αποφυγή λήψης της.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσλη-
ψης για το παντοθενικό οξύ από την EFSA, καθώς από 
την βιβλιογραφία οι ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν 
περιγραφεί είναι ήπιες (διάρροια, κατακράτηση υγρών) 
και αφορούν σε εξαιρετικά υψηλές δόσεις από του στό-
ματος (10-20 gr ημερησίως) (9). Οι δόσεις αυτές είναι πε-
ρίπου 2.000-4.000 φορές μεγαλύτερες από τα επίπεδα 
της επαρκούς πρόσληψης από τον ενήλικα (9,11).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του παντοθενικού οξέος και της 
παντεθίνης με φαρμακευτικές ουσίες, συμπληρώματα 
διατροφής και τρόφιμα περιγράφονται στους πίνακες 
6.3 και 6.4, αντίστοιχα.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΠΑΝΤΟΘΕΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Τετρακυκλίνες

Το παντοθενικό οξύ αλληλεπιδρά με τις τετρακυκλίνες 
εμποδίζοντας την απορρόφηση τους. 

Συνιστάται να λαμβάνονται σε διαφορετικές ώρες της ημέρας.

Αντισυλληπτικά από του στόματος
Η λήψη αντισυλληπτικών από του στόματος μπορεί να αυξήσει 
τις διατροφικές απαιτήσεις σε παντοθενικό οξύ.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Βιοτίνη

Μείωση της απορρόφησης της βιοτίνης σε ταυτόχρονη 
πρόσληψη υψηλών ποσοτήτων παντοθενικού οξέος (λόγω 
ανταγωνισμού για τον υποδοχέα hSMVT (Human sodium-de-
pendent Multivitamin Transporter).

Πίνακας 6.3: Αλληλεπιδράσεις Παντοθενικού οξέος.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΠΑΝΤΕΘΙΝΗΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Στατίνες Πιθανή ενίσχυση υπολιπιδαιμικής δράσης.

Αντιπηκτικά Πιθανή ενίσχυση αντιπηκτικής δράσης.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Νικοτινικό οξύ Πιθανή ενίσχυση υπολιπιδαιμικής δράσης.

Πίνακας 6.4: Αλληλεπιδράσεις Παντεθίνης.
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7. Βιταμίνη Β6 (Πυριδοξίνη)

Εισαγωγή

Η βιταμίνη B6 αποτελεί την έκτη στην σειρά βιταμίνη του 
συμπλέγματος των βιταμινών Β. Αν και στην πλειονότη-
τα των συγγραμμάτων ο όρος βιταμίνη Β6 θεωρείται συ-
νώνυμος με την πυριδοξίνη, εντούτοις με τον όρο βιτα-
μίνη Β6 εννοούμε μια ομάδα έξι ουσιών (Β6 Βιταμερή), 
στην οποία περιλαμβάνονται:

 • η πυριδοξίνη (με δομή αλκοόλης)
 • η πυριδοξάλη (με δομή αλδεΰδης)
 • η πυριδοξαμίνη (με προσθήκη ενός μορίου αμινο-

ξέος)

οι αντίστοιχες (5-φωσφορυλιωμένες) εστερικές 
μορφές τους:

• η 5-φωσφορική πυριδοξίνη (PNP)
• η 5-φωσφορική πυριδοξάλη (PLP)
• η 5-φωσφορική πυριδοξαμίνη (PMP) (1,2)

Οι βιολογικά ενεργές μορφές της βιταμίνης Β6 είναι 
η 5-φωσφορική πυριδοξάλη (PLP) και η 5-φωσφορική 
πυριδοξαμίνη (PMP) (1,2). Μεταξύ των δύο, η 5-φωσφο-
ρική πυριδοξάλη αποτελεί την σημαντικότερη μορφή, 
καθώς αποτελεί τον συμπαράγοντα της πλειονότητας 
των Β6-εξαρτώμενων ενζύμων του οργανισμού. H 
5-φωσφορική πυριδοξάλη συμμετέχει σε άνω του 4% 
του συνόλου των ενζυμικών αντιδράσεων του οργα-
νισμού, καταλύοντας τρανσαμινώσεις, απαμινώσεις, 
αποκαρβοξυλιώσεις, αφυδατώσεις, ρακεμοποιήσεις 

και γενικά αντιδράσεις μεταβολισμού των αμινοξέων. 
Επιπλέον, συσχετίζεται άμεσα ή έμμεσα με την in vivo 
δράση πληθώρας ορμονών, συμπεριλαμβανομένων 
των στεροειδών.

Η χρήση της Β6 στην κλινική πράξη περιλαμβάνει κυ-
ρίως την προληπτική χορήγησή της σε ασθενείς που 
λαμβάνουν αντιφυματική αγωγή με ισονιαζίδη και την 
χορήγησή της σε φαρμακολογικές δόσεις στα πλαίσια 
της αντιμετώπισης της συγγενούς σιδηροβλαστικής 
αναιμίας και των επιληπτικών κρίσεων σε σπάνια εγγενή 
σφάλματα του μεταβολισμού της βιταμίνης Β6.

Την τελευταία εικοσαετία, ωστόσο, ένας ολοένα αυξα-
νόμενος αριθμός πειραματικών δεδομένων καταδει-
κνύει ότι η συστηματική φλεγμονή που συνοδεύει την 
πλειονότητα των χρόνιων νοσημάτων μπορεί να επηρε-
άσει τον μεταβολισμό και την ομοιοστασία της βιταμίνης 
Β6. Η διαταραχή της ομοιοστασίας της Β6 με την σειρά 
της ενδέχεται να επηρεάσει περαιτέρω την ανοσιακή 
και φλεγμονώδη απόκριση, οδηγώντας σε έναν φαύλο 
παθοφυσιολογικό κύκλο.

Μεταβολισμός Βιταμίνης Β6

Απορρόφηση Βιταμίνης Β6

Η βιταμίνη Β6 δεν συντίθεται από τον άνθρωπο και ως 
εκ τούτου πρέπει να λαμβάνεται μέσω της διατροφής. 
Η βιταμίνη Β6 ανευρίσκεται σε μια μεγάλη ποικιλία τρο-
φίμων, όπως τα ψάρια, τα πουλερικά, οι ξηροί καρποί, 
τα όσπρια, οι πατάτες και τα φρούτα. Στις διατροφικές 
πηγές η Β6 ανευρίσκεται:

ΒΙΤΑΜΕΡΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6

Εικόνα 7.1: Χημική δομή βιταμερών Βιταμίνης Β6. Οι μη φωσφορυλιωμένες μορφές της Β6 περιλαμβάνουν την πυριδοξίνη (PN), την 
πυριδοξάλη (PL) και την πυριδοξαμίνη (PM). Όλες οι μορφές μπορούν να φωσφορυλιωθούν, σχηματίζοντας τα αντίστοιχα φωσφορυλιω-
μένα εστερικά παράγωγα. Μεταξύ των φωσφορυλιωμένων εστερικών παραγώγων, οι βιολογικά ενεργείς μορφές της βιταμίνης Β6, είναι η 
5-φωσφορική πυριδοξάλη (PLP) και η 5-φωσφορική πυριδοξαμίνη (PMP). Η 5-φωσφορική πυριδοξάλη (PLP), αποτελεί τον συμπαράγοντα της 
πλειονότητας των Β6-εξαρτώμενων ενζύμων του οργανισμού (PLP- εξαρτώμενα ένζυμα). 
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• Ως ελεύθερη Β6 (πυριδοξάλη, πυριδοξαμίνη και 
πυριδοξίνη).

• Σε φωσφορυλιωμένες μορφές (5-φωσφορική πυ-
ριδοξίνη (PNP), 5-φωσφορική πυριδοξάλη (PLP) 
και 5-φωσφορική πυριδοξαμίνη (PMP). Οι PLP και 
PMP εντοπίζονται κυρίως σε προϊόντα ζωικής προ-
έλευσης, ενώ η PNP σε φυτικής προέλευσης.

• Σε γλυκοζυλιωμένες μορφές.

Οι φωσφορυλιωμένες μορφές αποφωσφορυλιώνονται 
προ της απορρόφησής τους με την επίδραση της αλ-
καλικής φωσφατάσης της επιφάνειας των εντεροκυττά-
ρων.

Οι γλυκοζυλιωμένες μορφές αποτελούν ένα σημαντικό 
ποσοστό της διατροφικής Β6, το οποίο, όμως, παρου-
σιάζει σημαντικά μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα (3). Ανευ-
ρίσκονται σχεδόν καθ’ ολοκληρίαν σε τροφές φυτικής 
προελεύσεως και η βιοδιαθεσιμότητά τους αντιστοιχεί 
στο 50% μόλις της βιοδιαθεσιμότητας της ελεύθερης 
Β6 και των φωσφορυλιωμένων μορφών της. Ένα μέρος 
αυτών υπόκειται σε υδρόλυση και απελευθέρωση της 
Β6, ενώ το μεγαλύτερο μέρος απορροφάται άθικτο και 
απεκκρίνεται άμεσα από τους νεφρούς, χωρίς να υπο-
στεί υδρόλυση (20).

Η ελεύθερη Β6 της διατροφής, η Β6 που προκύπτει 
από την αποφωσφορυλίωση των φωσφορυλιωμένων 
μορφών και η Β6 που προκύπτει από την υδρόλυση των 
γλυκοζυλιωμένων μορφών αποτελούν την «δεξαμενή» 
της διατροφικής Β6, η οποία απορροφάται με παθητική 
διάχυση από τα εντεροκύτταρα της νήστιδας (20).

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός 
Βιταμίνης Β6

Ενδοκυτταρίως όλες οι μορφές της φυσικής Β6 επα-
ναφωσφορυλιώνονται, σχηματίζοντας τις αντίστοιχες 
(5-φωσφορυλιωμένες) εστερικές μορφές τους. Η επα-
ναφωσφορυλίωση αποτελεί μια ΑTP-εξαρτώμενη κυτ-
ταροπλασματική αντίδραση, η οποία λαμβάνει χώρα 
με την επίδραση της κυτταροπλασματικής κινάσης της 
πυριδοξίνης (1,2,20). Αν και το σύνολο των κυττάρων του 
οργανισμού διαθέτει την ικανότητα φωσφορυλίωσης 
της Β6 (20), η πλειονότητα της φωσφορυλίωσης λαμβά-
νει χώρα στο ήπαρ.

Τα περισσότερα κύτταρα περιέχουν μία κυτταροπλα-
σματική FMN εξαρτώμενη οξειδάση της 5 φωσφορικής 
πυριδοξίνης (πυριδοξαμίνης), που είναι υπεύθυνη για 
την κατάλυση της οξυγονοεξαρτώμενης μετατροπής 
της 5-φωσφορικής πυριδοξίνης και 5-φωσφορικής πυ-
ριδοξαμίνης σε 5-φωσφορική πυριδοξάλη και νερό. Η 
τελευταία αποτελεί την σημαντικότερη βιολογική μορφή 
της Β6 και εισερχόμενη στα διάφορα κυτταρικά οργανί-

δια, όπως τα μιτοχόνδρια, συνδέεται με διάφορα αποέν-
ζυμα, αποκαθιστώντας την καταλυτική λειτουργία τους.

Συστηματική κυκλοφορία, ιστική 
κατανομή και απέκκριση Βιταμίνης Β6

Τα βιταμερή της Β6 για να μπορέσουν να διέλθουν 
μέσω των κυτταρικών μεμβρανών (συμπεριλαμβανομέ-
νου του αιματοεγκεφαλικού φραγμού) απαιτεί να είναι 
αποφωσφορυλιωμένα. Για τον λόγο αυτό, προ της δια-
κυττάριας διόδου αποφωσφορυλιώνονται μία μεμβρα-
νική, μη ιστοειδική, αλκαλική φωσφατάση.

Εντούτοις, στην συστηματική κυκλοφορία το μεγαλύτε-
ρο ποσοστό της κυκλοφορούσας Β6 (περίπου 60%) εί-
ναι σε μορφή 5-φωσφορικής πυριδοξάλης. Η κυκλοφο-
ρούσα 5-φωσφορική πυριδοξάλη προέρχεται από την 
ενδαγγειακή καταστροφή των κυττάρων του αίματος, 
είναι συνδεδεμένη με λευκωματίνη και χρησιμοποιείται 
ως εργαστηριακός δείκτης καθορισμού του διατροφι-
κού status της βιταμίνης Β6.

Η συνολική ποσότητα Β6 που μπορεί να αποθηκεύσει ο 
οργανισμός είναι 167 mg, ενώ οι ανάγκες του οργανι-
σμού σε Β6 αυξάνονται με την αύξηση της πρωτεϊνικής 
πρόσληψης. Η κύρια θέση αποθήκευσης της βιταμίνης 
Β6 στον οργανισμό εντοπίζεται στους μυς, με το ήπαρ 
να αποτελεί την δεύτερη σημαντικότερη δεξαμενή βιτα-
μίνης Β6.

Η απέκκριση της περίσσειας της βιταμίνης Β6 γίνεται 
μέσω των νεφρών υπό μορφή 4-πυριδοξικού οξέος 
(προϊόν καταβολισμού της PLP). Ο βιολογικός χρόνος 
ημίσειας ζωής της βιταμίνης B6 είναι 15-20 μέρες.

Βιολογικός ρόλος Βιταμίνης Β6

Η 5-φωσφορική πυριδοξάλη (PLP) αποτελεί συνένζυμο 
μιας μεγάλης κατηγορίας ενζύμων (PLP-εξαρτώμενα 
ένζυμα), τα οποία διακρίνονται σε πέντε επιμέρους κα-
τηγορίες (Τύποι I-V):

1. Τύπος I: οικογένεια ασπαρτικής αμινοτρανσφερά-
σης.

2. Τύπος II: οικογένεια συνθάσης της τρυπτοφάνης.
3. Τύπος III: οικογένεια ρακεμάσης της αλανίνης.
4. Τύπος IV: οικογένεια τρανσφεράσης D-αμινοξέων.
5. Τύπος V: οικογένεια φωσφορυλάσης γλυκογόνου.

Η 5-φωσφορική πυριδοξάλη έχει δύο βασικές ιδιότητες:

1. Συνδέεται μέσω της αλδεϋδομάδας της σε ένα κα-
τάλοιπο λυσίνης στο ενεργό κέντρο του ενζύμου.

2. Συμβάλλει στην αποδέσμευση ηλεκτρονίων από το 
υπόστρωμα.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6

Εικόνα 7.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιταμίνης Β6.
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Γλυκοζυλιωμένες μορφές Β6

Βιταμίνη Β6

Σύνολο Ιστών
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Η σύνδεση της 5-φωσφορικής πυριδοξάλης με το ένζυ-
μο είναι ζωτικής σημασίας για την σταθερότητά του, κα-
θώς συμβάλλει στην διατήρηση της βέλτιστης διαμόρ-
φωσης για την σύνδεση του υποστρώματος και μέσω 
αυτής επηρεάζει την καταλυτική δραστικότητα του εν-
ζύμου.

Τα PLP-εξαρτώμενα ένζυμα συμμετέχουν σε πληθώρα 
εξαιρετικά σημαντικών βιολογικών λειτουργιών (3), οι 
οποίες περιγράφονται παρακάτω.

Σύνθεση νευροδιαβιβαστών

Στο ΚΝΣ τα PLP-εξαρτώμενα ένζυμα συμμετέχουν στην 
σύνθεση της σεροτονίνης, της ντοπαμίνης, της γλυκί-
νης, της D-σερίνης, του γλουταμικού, της ισταμίνης και 
του γ-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) (22).

Σύνθεση και λειτουργία αιμοσφαιρίνης

Η PLP αποτελεί συνένζυμο της συνθετάσης του αμινο-
λεβουλενικού οξέος, η οποία ανήκει στην ομάδα τύπου Ι 
των εξαρτώμενων από την 5-φωσφορική πυριδοξάλη εν-
ζύμων και συμμετέχει στην σύνθεση του αμινολεβουλι-
νικού οξέος. Το αμινολεβουλινικό οξύ (5-aminolevulinic 
acid – 5-ALA) αποτελεί μια φυσική πρόδρομο ουσία της 
αίμης. Για τον λόγο αυτό η ανεπάρκεια Β6 προκαλεί δια-
ταραχή στην βιοσύνθεση της αίμης και μικροκυτταρική 
αναιμία. Επιπροσθέτως, τόσο η πυριδοξάλη όσο και η 
PLP διαθέτουν ικανότητα δέσμευσης της αιμοσφαιρί-
νης, επηρεάζοντας την ικανότητά της να δεσμεύει και 
να απελευθερώνει οξυγόνο. Ωστόσο, η βαρύτητα αυ-
τής της λειτουργίας στην ιστική παροχή οξυγόνου δεν 
έχει καθοριστεί επί του παρόντος (23,24).

Μεταβολισμός τρυπτοφάνης

Ο μεταβολισμός της τρυπτοφάνης μέσω του μονοπα-
τιού της κυνουρενίνης και η παραγωγή NAD γίνονται 
μέσω PLP-εξαρτώμενων ενζύμων. Πιο συγκεκριμένα, η 
PLP είναι απαραίτητη για την φυσιολογική δραστικότη-
τα σημαντικών ενζύμων του συγκεκριμένου μονοπατιού 
της κινουρενινάσης και της ΚΑΤ (Εικόνα 7.3).

Η διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης και οι φλεγμο-
νώδεις εκδηλώσεις, που συνοδεύουν την ανεπάρκεια 
της βιταμίνης Β6, πιθανόν εξηγούνται παθοφυσιολογι-
κά από την διαταραχή στον φυσιολογικό μεταβολισμό 
της τρυπτοφάνης. Συγκεκριμένα, η μείωση της PLP 
φαίνεται να επηρεάζει πρωτίστως την δραστικότητα της 
κινουρενινάσης, περιορίζοντας την παραγωγή NAD και 
οδηγώντας σε υψηλότερες συγκεντρώσεις κυνουρενί-
νης, 3-υδροξυ-κυνουρενίνης και ξανθουρενικού οξέος 
στο αίμα και τα ούρα (Εικόνα 7.3).

Επιπροσθέτως, επί χρόνιας συστηματικής ή εντοπισμέ-

νης φλεγμονής, η αυξημένη ενεργοποίηση του συγκε-
κριμένου μονοπατιού αυξάνει τις ανάγκες του οργανι-
σμού σε Β6, επηρεάζοντας την συνολική ομοιοστασία 
της. Η διαταραχή της ομοιοστασίας της Β6 με την σειρά 
της ενδέχεται να επηρεάσει περαιτέρω την ανοσιακή 
και φλεγμονώδη απόκριση, οδηγώντας σε έναν φαύλο 
παθοφυσιολογικό κύκλο.

Ρύθμιση δραστηριότητας στεροειδών 
ορμονών

Η δράση των στεροειδών ορμονών σε κυτταρικό επί-
πεδο γίνεται μέσω του ενδοκυττάριου υποδοχέα των 
στεροειδών, ο οποίος δρα ως μεταγραφικός παράγο-
ντας. Ορισμένα πειραματικά δεδομένα περιγράφουν 
έναν μηχανισμό με τον οποίο η PLP μπορεί να επηρε-
άσει την δράση των στεροειδών ορμονών σε κυτταρικό 
επίπεδο μέσω ανασταλτικής δράσης που ασκεί επί του 
ενδοκυττάριου υποδοχέα. Πιο συγκεκριμένα, το PLP 
αλληλεπιδρά με το RIP140/NRIP1, έναν μεταγραφικό 
καταστολέα, γνωστό για τον ρόλο του στην βιολογία της 
αναπαραγωγής (25). Απαιτούνται πάντως περισσότερα 
δεδομένα, καθώς μια πιθανή ανασταλτική ρύθμιση της 
ορμονικής δράσης των στεροειδών σε κυτταρικό επίπε-
δο από την δράση της Β6 θα μπορούσε να συσχετίσει 
το διατροφικό status της βιταμίνης με τον κίνδυνο εκδή-
λωσης νοσημάτων που σχετίζονται με την μακροχρόνια 
δράση των στεροειδών ορμονών, όπως ο καρκίνος του 
μαστού και του προστάτη (23).

Σύνθεση νουκλεϊκών οξέων

Η PLP δρα ως συνένζυμο στην de novo σύνθεση του 
θυμιδυλικού (dTMP). Η de novo οδός βιοσύνθεσης του 
θυμιδυλικού περιλαμβάνει τρία ένζυμα: την διυδροφο-
λική αναγωγάση (DHFR), την υδροξυ-μεθυλο-τρανσφε-
ράση της σερίνης (SHMT) και την θυμιδυλική συνθάση 
(TYMS) (Εικόνα 7.4). Η PLP χρησιμεύει ως συνένζυ-
μο για την υδροξυ-μεθυλο-τρανσφεράση της σερίνης, 
η οποία καταλύει τις ταυτόχρονες μετατροπές της σε-
ρίνης σε γλυκίνη και του τετραϋδροφολικού (THF) σε 
5,10-μέθυλο THF. Το 5,10-μέθυλο THF αποτελεί δότη 
ενός άνθρακα για την παραγωγή θυμιδυλικού από μο-
νοφωσφορική δεοξυουριδίνη (dUMP) με την επίδραση 
της θυμιδυλικής συνθάσης.

Μεταβολισμός ομοκυστεΐνης

Η Β6 απαιτείται ως συνένζυμο για τον καταβολισμό της 
ομοκυστεΐνης προς κυστεΐνη μέσω του μονοπατιού της 
διαθείωσης (transulfuration pathway).

Η ομοκυστεΐνη αποτελεί ένα απαραίτητο θειούχο αμινο-
ξύ, που προκύπτει ως ενδιάμεσο του μεταβολισμού της 
μεθειονίνης. Η μεθειονίνη αποτελεί πρόδρομο της S-α-
δενοσυλομεθειονίνης (SAMe), του καθολικού δότη με-
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6 ΣΤΟ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΤΗΣ ΚΥΝΟΥΡΕΝΙΝΗΣ

Εικόνα 7.3: Ο ρόλος της Βιταμίνης Β6 στο μεταβολικό μονοπάτι της Κυνουρενίνης. Το μονοπάτι της κυνουρενίνης αποτελεί το επικρα-
τέστερο μεταβολικό μονοπάτι της τρυπτοφάνης, καθώς σε αυτό συμμετέχει το 90% και άνω της τρυπτοφάνης του οργανισμού. Διακρίνεται 
σε ηπατικό και εξωηπατικό, με το ηπατικό να περιλαμβάνει το σύνολο των μεταβολικών ενζύμων και να συμμετέχει στην αποδόμηση του άνω 
του 90% της τρυπτοφάνης που εισέρχεται στο μονοπάτι της κυνουρενίνης. Το εξωηπατικό μονοπάτι της κυνουρενίνης δεν περιλαμβάνει όλα 
τα ένζυμα της οδού και συνεισφέρει σε μικρότερο ποσοστό στην αποδόμηση της τρυπτοφάνης (5% -10%). Το ποσοστό αυτό όμως, αυξάνεται 
σημαντικά σε συνθήκες συστηματικής ή εντοπισμένης φλεγμονής, καθώς η άμεση επίδραση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών (όπως η IFN-γ 
και ο TNFα) και φλεγμονωδών μεσολαβητών (όπως η προσταγλανδίνη E2 (PGE2)) αυξάνει την δραστηριότητα της 2,3-διοξυγενάσης της 
ινδολαμίνης (indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) στους εξωηπατικούς ιστούς, αυξάνοντας τις ανάγκες σε Β6.Επί ανεπάρκειας της Βιταμίνης 
Β6 η μείωση της PLP φαίνεται να επηρεάζει πρωτίστως τη δραστικότητα της κινουρενινάσης, περιορίζοντας την παραγωγή NAD από τον 
οργανισμό, και οδηγώντας σε διαταραχή του μονοπατιού της κυνουρενίνης και διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6 ΣΤΗΝ ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΘΥΜΙΔΥΛΙΚΟΥ (DTMP)

Εικόνα 7.4: Ρόλος της Βιταμίνης Β6 στην σύνθεση του θυμιδυλικού (dTMP). Η PLP χρησιμεύει ως συνένζυμο για την υδροξυμεθυλο-
τρανσφεράση της σερίνης (SHMT), η οποία καταλύει τις ταυτόχρονες μετατροπές της σερίνης σε γλυκίνη και του τετραϋδροφολικού (THF) 
σε 5,10-μέθυλο THF. Το 5,10-μέθυλο THF αποτελεί δότη ενός άνθρακα για την παραγωγή θυμιδυλικού από μονοφωσφορική δεοξυουριδίνη 
(dUMP) με την επίδραση της θυμιδυλικής συνθάσης.
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Βιταμίνη Β6

Βιταμίνη Β6

Κυνουρενίνη Κυνουρενικό οξύ

Ξανθουρενικό οξύΑνθρανιλικό οξύ 3-υδροξυκυνουρενίνη

3-υδροξυανθρανιλικό οξύ

Κουινολινικό οξύ

Νικοτιναμίδη

NAD

Φολικό

Βιταμίνη Β6

DHF
Σύνθεση νουκλεϊκού οξέος

dUMP

dTMP

THF

Διυδροφολική αναγωγάση

Σερινική 
υδροξυμεθυλοτρανσφεράση

Θυμιδυλική 
συνθάση

5,10-μέθυλο THF

Σερίνη

Γλυκίνη
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θυλίου για τις περισσότερες αντιδράσεις μεθυλίωσης, 
συμπεριλαμβανομένης της μεθυλίωσης του DNA, του 
RNA, των πρωτεϊνών και των φωσφολιπιδίων.

Η αναγέννηση της μεθειονίνης από ομοκυστεΐνη συμ-
βαίνει μέσω δύο διαφορετικών μονοπατιών, που συνι-
στούν τον κύκλο επαναμεθυλίωσης της μεθειονίνης 
(Εικόνα 7.5):

1. Το ένα μονοπάτι περιλαμβάνει την επαναμεθυλίωση 
της ομοκυστεΐνης μέσω του Β12-εξαρτώμενου ενζύ-
μου συνθάση της μεθειονίνης. Η ομάδα μεθυλίου 
που απαιτείται για την μεθυλίωση λαμβάνεται από το 
5-μεθυλο τετραϋδροφολικό οξύ, το οποίο τρέπεται 
σε τετραϋδροφολικό οξύ. Η σύνθεση του 5-μεθυλο 
τετραϋδροφολικού οξέος από το 5,10-μέθυλο-τε-
τραϋδροφολικό γίνεται παρουσία ενός FAD-εξαρ-
τώμενου ένζυμου (αναγωγάση του 5,10-μέθυλο-τε-
τραϋδροφολικού οξέος-MTHFR) και ως εκ τούτου 
απαιτεί την παρουσία ριβοφλαβίνης.

2. Το δεύτερο μονοπάτι χρησιμοποιεί ως δότη μεθυ-
λίου την βεταΐνη, η οποία τρέπεται σε Ν,Ν-διμεθυλ-
γλυκίνη (DMG).

Ο καταβολισμός της ομοκυστεΐνης γίνεται μέσω διαθεί-
ωσης (transulfuration pathway) προς κυστεΐνη. Πιο συ-

γκεκριμένα, στην οδό αυτή, η ομοκυστεΐνη ενώνεται με 
ένα μόριο σερίνης και μετατρέπεται σε κυσταθειονίνη 
με την δράση του ενζύμου β - συνθετάση της κυσταθει-
ονίνης (cystathionine β synthase, CBS). Στην συνέχεια, 
η κυσταθειονίνη καταβολίζεται σε κυστεΐνη και α-κετο-
βουτυρικό οξύ με την δράση του ενζύμου γ - λυάση της 
κυσταθειονίνης. Τόσο η β - συνθετάση της κυσταθειονί-
νης όσο και η γ - λυάση της κυσταθειονίνης αποτελούν 
PLP-εξαρτώμενα ένζυμα.

Βιταμίνη Β6 και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Βιταμίνης Β6

Για τον καθορισμό των διατροφικών συστάσεων τόσο 
στις ΗΠΑ και τον Καναδά όσο και στην Ευρωπαϊκή Ένω-
ση χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης επαρκούς διατροφικής 
πρόσληψης το επίπεδο της 5-φωσφορικής πυριδοξάλης 
(PLP) του πλάσματος.

Στις ΗΠΑ και τον Καναδά, επίπεδα PLP του πλάσματος 
>20 nmol/L θεωρούνται ότι αντικατοπτρίζουν επαρκή 
διατροφική πρόσληψη (1). Στην Ευρώπη, ωστόσο, τα επί-
πεδα PLP του πλάσματος που αντικατοπτρίζουν επαρ-
κή διατροφική πρόσληψη βιταμίνης Β6 είναι υψηλότερα 
(>30 nmol/L) (21). Η διαφορά στα επίπεδα PLP του πλά-

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 7.5: Μεταβολισμός της Ομοκυστεΐνης: κύκλος επαναμεθυλίωσης και καταβολισμός της ομοκυστεΐνης μέσω διαθείωσης 
(transulfuration pathway). Παρατηρείστε τον σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν οι βιταμίνες Β2,Β6,Β12 και το φολικό οξύ στον φυσιολο-
γικό μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης.

Μεθυλίωση

Μεθειονίνη

Τετραϋδροφολικό οξύ Διμεθυλογλυκίνη

5-μεθυλο τετραϋδροφολικό οξύ Βεταΐνη
Ομοκυστεΐνη

Κυσταθειονίνη

Κυστεΐνη

β - συνθετάση κυσταθειονίνης

γ - λυάση κυσταθειονίνης

Βιταμίνη Β6

Βιταμίνη Β6

Συνθάση 
μεθειονίνης

Bεταΐνη
Ομοκυστεΐνη

Μεθυλοτρανσφεράση

Βιταμίνη Β12
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σματος που αντιστοιχούν σε επαρκή διατροφική πρό-
σληψη αντικατοπτρίζεται στις διαφορετικές διατροφικές 
συστάσεις που έχουν καθοριστεί στις ΗΠΑ και τον Κα-
ναδά και στην Ευρώπη.

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
της βιταμίνης Β6 στις Η.Π.Α και τον Καναδά, όπως αυτή 
έχει καθοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατρο-
φής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB), αναγράφεται στον 
πίνακα 7.1.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA έχει καθορίσει 
πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς 

πληθυσμιακής πρόσληψης / Population Reference 
Intake / P.R.I.) για την βιταμίνη Β6 (31) (Πίνακας 7.2).

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης Β6

Η βιταμίνη Β6 ανευρίσκεται σε μεγάλη ποικιλία τροφών 
(1,3,4). Οι πλουσιότερες πηγές βιταμίνης Β6 περιλαμβά-
νουν τα ψάρια, το συκώτι, τις πατάτες και τα φρούτα 
(εκτός από τα εσπεριδοειδή). Όπως προαναφέρθηκε, 
οι φυτικής προελεύσεως τροφές περιέχουν ως επί το 
πλείστον γλυκοζυλιωμένες Β6, οι οποίες παρουσιάζουν 
σημαντικά μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα (3) (αντιστοιχεί 
στο 50% της βιοδιαθεσιμότητας της ελεύθερης Β6 και 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-50  
έτη

>51 έτη

Άνδρες 0,1 mg* 0,3 mg* 0,5 mg 0,6 mg 1 mg 1,3 mg 1,3 mg 1,7 mg

Γυναίκες 0,1 mg* 0,3 mg* 0,5 mg 0,6 mg 1 mg 1,2 mg 1,3 mg 1,5 mg

Κύηση 1,9 mg 1,9 mg 

Γαλουχία 2 mg 2 mg

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 7.1: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Βιταμίνης Β6 σύμφωνα με το FNB. 

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς Βιταμίνης Β6  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες 0,3 mg**

1-3 έτη 0,6 mg

4-6 έτη 0,7 mg

7-10 έτη 1 mg

11-14 έτη 1,4 mg

15-17 έτη
Άνδρες 1,7 mg

Γυναίκες 1,6 mg

>18έτη
Άνδρες 1,7 mg

Γυναίκες 1,6 mg

Κύηση 1,8 mg***

Γαλουχία 1,7 mg****

*Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού
**Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη
*** Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της Β6 στην κύηση είναι αυξημένη λόγω αύξησης του σωματικού βάρους (σωματικό βάρος 
μητέρας + κυήματος) 
****Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της Β6 στην γαλουχία αντικατοπτρίζει τις κατά προσέγγιση απώλειες Β6 στο μητρικό γάλα

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for Vitamin B6. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal ADOPTED: 21 April 2016

Πίνακας 7.2: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Βιταμίνης Β6 σύμφωνα με την EFSA.
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των φωσφορυλιωμένων μορφών της). Ως εκ τούτου, 
άτομα που ακολουθούν χορτοφαγική δίαιτα μπορεί να 
χρειαστεί να αυξήσουν την διατροφική πρόσληψη βιτα-
μίνης Β6, καταναλώνοντας τροφές εμπλουτισμένες με 
βιταμίνη Β6 ή λαμβάνοντας συμπληρώματα διατροφής. 
Υπολογίζεται ότι η βιοδιαθεσιμότητα της Β6 σε άτομα 
που ακολουθούν μικτή διατροφή κυμαίνεται στο 75% 
περίπου (1).

Η σχετικά χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα της Β6 της δια-
τροφής πιθανόν ερμηνεύει το εύρημα της μελέτης US 
NHANES 2003-2004, στην οποία ένα σημαντικό κομμά-
τι του πληθυσμού (24%) παρουσιάζει χαμηλά επίπεδα 
PLP πλάσματος (<20 nmol/lt), παρά το ότι η διατροφι-
κή πρόσληψη της Β6 σε αυτό το πληθυσμιακό κομμάτι 
ισούται ή υπερβαίνει την συνιστώμενη ημερήσια. Στην 
ίδια μελέτη ολικές προσλήψεις βιταμίνης Β6 (από τρό-
φιμα και συμπληρώματα) χαμηλότερες των 2 mg ημε-
ρησίως συσχετίστηκαν με χαμηλά επίπεδα PLP πλά-
σματος στο 16% των ανδρών ηλικίας 13-54 ετών, στο 
24% γυναικών αναπαραγωγικής περιόδου και στο 26% 
ατόμων ηλικίας άνω των 65 ετών. Ο επιπολασμός των 
χαμηλών επιπέδων PLP του πλάσματος βρέθηκε να εί-
ναι μεγαλύτερος σε άτομα που κατανάλωναν λιγότερο 
από 2 mg ημερησίως βιταμίνης Β6 σε σύγκριση με υψη-
λότερες προσλήψεις. Συγκεκριμένα σε άνδρες και γυ-
ναίκες άνω των 65 ετών, που λάμβαναν 2-2,9 mg βιταμί-
νης Β6 ημερησίως, το ποσοστό των χαμηλών επιπέδων 
PLP πλάσματος ήταν 14% εν συγκρίσει με το 26% της 
ίδιας πληθυσμιακής ομάδας, που κατανάλωνε λιγότερο 
από 2 mg ημερησίως βιταμίνης Β6. Τα ευρήματα αυτά 
θέτουν εν αμφιβόλω την αξιοπιστία των υπαρχουσών 
διατροφικών συστάσεων της Β6, υποδηλώνοντας ότι 
πιθανώς απαιτείται η προς τα άνω αναθεώρησή τους.

Στα συμπληρώματα διατροφής η Β6 ανευρίσκεται είτε 
ως υδροχλωρική πυριδοξίνη είτε ως 5-φωσφορική πυ-
ριδοξάλη.

Ανεπάρκεια Βιταμίνης Β6

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια βιταμίνης Β6 δεν είναι συχνή ως ξεχω-
ριστή διατροφική ανεπάρκεια, καθώς συνοδεύεται συ-
νήθως από ανεπάρκειες και άλλων βιταμινών του συ-
μπλέγματος Β, όπως της βιταμίνης Β12 και του φολικού 
οξέος (2).

Τα συνηθέστερα αίτια ανεπάρκειας βιταμίνης Β6 περι-
λαμβάνουν:

1. Μειωμένη διατροφική πρόσληψη. Εμφανίζεται σε 
περιπτώσεις βαρέως υποσιτισμού και συνοδεύεται 
συνήθως από ελλείψεις και άλλων βιταμινών του 
συμπλέγματος Β.

2. Διαταραχή απορρόφησης. Εμφανίζεται σε νοσή-
ματα στα οποία διαταράσσεται η απορρόφηση της 
Β6 από τον εντερικό αυλό, όπως η ελκώδης κολίτι-
δα, η νόσος του Crohn και η κοιλιοκάκη.

3. Διαταραχή του μεταβολισμού της Β6. Εμφανίζε-
ται σε:

 • Νεφροπαθείς: πάσχοντες από χρόνια νεφρι-
κή ανεπάρκεια, συμπεριλαμβανομένων αι-
μοκαθαιρόμενων ασθενών και ασθενών που 
υποβάλλονται σε περιτοναϊκή κάθαρση, εμ-
φανίζουν χαμηλά επίπεδα PLP του πλάσματος 
λόγω αυξημένου καταβολισμού (5).

 • Πάσχοντες από ρευματοειδή αρθρίτιδα: 
πάσχοντες από ρευματοειδή αρθρίτιδα εμ-
φανίζουν επίπεδα βιταμίνης Β6 αντιστρόφως 
ανάλογα της βαρύτητας της φλεγμονής (3). Η 
μείωση των επιπέδων της βιταμίνης Β6 οφεί-
λεται στον αυξημένο καταβολισμό της λόγω 
της φλεγμονώδους απόκρισης και με την σει-
ρά της επιτείνει την φλεγμονή που σχετίζεται 
με την νόσο. Αν και η συμπληρωματική λήψη 
βιταμίνης Β6 σε πάσχοντες από ρευματοειδή 
αρθρίτιδα βελτιώνει τάχιστα τα επίπεδα στο 
πλάσμα, εντούτοις δεν φαίνεται να μειώνει 
τους φλεγμονώδεις δείκτες και τα επίπεδα των 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών (3,6).

 • Αλκοολικοί: η αιθυλική αλκοόλη οξειδώνεται 
στο ήπαρ σε ακεταλδεΰδη, η οποία αφενός 
μειώνει την ενδοκυττάρια σύνθεση PLP, αφε-
τέρου ανταγωνίζεται με την PLP στην πρωτεϊ-
νική πρόσδεση (1,3). Τα άτομα με εξάρτηση από 
το αλκοόλ ενδέχεται να ωφεληθούν από την 
συμπληρωματική λήψη πυριδοξίνης (3).

 • Άτομα που λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή 
με αναστολείς της πυριδοξίνης: μια πληθώρα 
φαρμακευτικών ουσιών επιδρά επί του φυσιο-
λογικού μεταβολισμού της βιταμίνης Β6, προ-
καλώντας λειτουργική ανεπάρκεια. Οι σημα-
ντικότεροι αναστολείς της πυριδοξίνης είναι η 
κυκλοσερίνη, η ισονιαζίδη, η υδραλαζίνη, η πε-
νικιλλαμίνη, η θεοφυλλίνη, η ερυθροποιητίνη, 
η φωσφορική τοξοπυριμιδίνη, η 4-δεοξυ-πυρι-
δοξίνη. Ο μηχανισμός διαφέρει αναλόγως της 
φαρμακευτικής ουσίας. Η 4-δεοξυ-πυριδοξίνη 
φωσφορυλιώνεται in vivo από την κινάση της 
πυριδοξάλης, σχηματίζοντας Ρ-4-δεοξυ-πυρι-
δοξάλη, η οποία ανταγωνίζεται την 5-φωσφο-
ρική πυριδοξάλη για την ενεργή περιοχή των 
ενζύμων. Η ισονιαζίδη και η πενικιλλαμίνη συν-
δέονται με την πυριδοξάλη προς σχηματισμό 
υδραζόνης, με αποτέλεσμα την αναστολή σύν-
θεσης της φωσφορικής πυριδοξάλης.
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Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης Β6 εκδηλώνεται κλινικά 
με συμπτωματολογία από το δέρμα, την αιμοποίηση, το 
νευρικό σύστημα και το ανοσοποιητικό σύστημα. Στο 
δέρμα παρατηρούνται ακρωδυνία, στοματίτιδα, γλωσσί-
τιδα, γωνιακή χειλίτιδα και διαταραχή της επούλωσης. 
Ως προς την αιμοποίηση, προκαλείται υπόχρωμη μικρο-
κυτταρική και σιδηροβλαστική αναιμία. Στο νευρικό σύ-
στημα προκαλείται περιφερική νευρίτιδα με απoμυελί-
νωση των περιφερικών νεύρων και του νωτιαίου μυελού 
καθώς επίσης και επιληπτικοί σπασμοί λόγω μειώσεως 
του γ-αμινοβουτυρικού οξέως (κύριου ανασταλτικού 
νευροδιαβιβαστή, συντιθέμενου από την γλουταμική 
δεκαρβοξυλάση με συνένζυμο την Β6) (1,2). Οι επιληπτι-
κοί σπασμοί αποτελούν χαρακτηριστικό κλινικό εύρη-
μα ανεπάρκειας Β6 στα βρέφη, στα οποία συνοδεύε-
ται από ευερεθιστότητα και ασυνήθιστα οξεία ακοή (2). 
Όσον αφορά στο ανοσοποιητικό, η ανεπάρκεια της 
βιταμίνης Β6 διαταράσσει την παραγωγή αντισωμάτων 
και την εκδήλωση επιβραδυνόμενης υπερευαισθησίας.

Άτομα με οριακά επίπεδα βιταμίνης Β6 ή ήπια ανεπάρ-
κεια ενδέχεται να μην έχουν σημεία ή συμπτώματα ανε-
πάρκειας για μήνες ή και χρόνια.

Αξιολόγηση status της Βιταμίνης Β6

Ο συχνότερα χρησιμοποιούμενος εργαστηριακός 
δείκτης καθορισμού του διατροφικού status της βιτα-
μίνης Β6 είναι τα επίπεδα της 5-φωσφορικής πυριδο-
ξάλης (PLP) του πλάσματος. Όπως προαναφέρθηκε, 
τα επίπεδα PLP του πλάσματος που θεωρούνται ότι 
αντικατοπτρίζουν επαρκή διατροφική πρόσληψη είναι 
διαφορετικά στις ΗΠΑ / Καναδά (>20 nmol/L) και στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση (>30 nmol/L).

Άλλοι εργαστηριακοί δείκτες καθορισμού του διατροφι-
κού status της βιταμίνης Β6 περιλαμβάνουν την ολική 
Β6 πλάσματος, την ολική Β6 των ούρων και την 5-φω-
σφορική πυριδοξάλη ούρων (1).

Θεραπεία

Το δοσολογικό σχήμα της θεραπευτικής αντιμετώπισης 
της ανεπάρκειας της βιταμίνης Β6 και των επιπλοκών 
της αναγράφεται στον πίνακα 7.3.

Για την πρόληψη της προκαλούμενης από ισονιαζίδη και 
πενικιλλαμίνη αναιμίας, απαιτούνται 10-50 mg βιταμίνης 
Β6 P.O. ημερησίως.

Βιταμίνη Β6 στην κλινική πράξη

Φυσιολογική ανοσολογική λειτουργία

Όπως προαναφέρθηκε, ο μεταβολισμός της τρυπτοφά-
νης μέσω του μονοπατιού της κυνουρενίνης και η παρα-
γωγή NAD γίνονται μέσω PLP-εξαρτώμενων ενζύμων. 
Είναι γνωστό ότι η οδός αυτή ενεργοποιείται από την 
δράση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών και διαδραμα-
τίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσιακή απόκριση και στην 
φλεγμονή, καθώς αρκετοί ενδιάμεσοι μεταβολίτες του 
μονοπατιού της κυνουρενίνης επάγουν την κυτταρική 
απόπτωση, αναστέλλουν την διαφοροποίηση των CD-4 
T λεμφοκυττάρων και αναστέλλουν την παραγωγή προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών (26). Παλαιότερες μελέτες 
συνδέουν την βέλτιστη διατροφική πρόσληψη Β6 με την 
φυσιολογική λειτουργία του ανοσοποιητικού, ιδιαίτερα 
στους ηλικιωμένους (27,28). Επιπροσθέτως, χρόνια φλεγ-
μονώδη νοσήματα συμβάλλουν στην αυξημένη ενεργο-
ποίηση του μονοπατιού της κυνουρενίνης αυξάνοντας 
τις συνολικές διατροφικές απαιτήσεις βιταμίνης Β6, 
υποδηλώνοντας ότι η βέλτιστη διατροφική πρόσληψη 
Β6 σε πάσχοντες από χρόνια νοσήματα είναι πιθανόν 
υψηλότερη της συνιστώμενης ημερήσιας.

Αντιμετώπιση υπερομοκυστεϊναιμίας

Πολλές τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες σε 
ασθενείς με υπερομοκυστεϊναιμία και αγγειακή δυσλει-
τουργία κατέδειξαν ότι η συμπληρωματική χορήγηση 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6 ΚΑΙ ΤΩΝ ΕΠΙΠΛΟΚΩΝ ΤΗΣ

Δοσολογικό Σχήμα

Παιδιά Ενήλικες

Ανεπάρκεια Β6

10 έως 100 mg I.M. ή I.V. για την διόρ-
θωση της ανεπάρκειας και εν συνεχεία 
διατροφική πρόσληψη σύμφωνα με την 
Σ.Η.Π. για την πρόληψη της υποτροπής 

2.5 έως 10 mg P.O. ημερησίως για 3 
εβδομάδες και εν συνεχεία 2 έως 5 mg 
ημερησίως ως συμπλήρωμα της δίαιτας

Σπασμοί σχετιζόμενοι με 
ανεπάρκεια βιταμίνης Β6

100 mg I.M. or I.V. άπαξ

Πίνακας 7.3: Δοσολογικό σχήμα για τη θεραπεία της ανεπάρκειας της Βιταμίνης Β6.
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φυλλικού οξέος (0,8-2,5 mg ημερησίως) μόνη της ή 
σε συνδυασμό με βιταμίνη Β6 (40-50 mg ημερησίως) 
και βιταμίνη Β12 (0,4-1 mg ημερησίως) μειώνει τις συ-
γκεντρώσεις ομοκυστεΐνης νηστείας του πλάσματος 
(16,17,18,19). Αντιθέτως, μελέτες που αφορούσαν σε συ-
μπληρωματική χορήγηση μόνο βιταμίνης Β6 δεν έδει-
ξαν επίδραση στα επίπεδα της ομοκυστεΐνης νηστείας 
του πλάσματος (29, 30).

Προεμμηνορυσιακό σύνδρομο (PMS)

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση εννέα κλινικών μελε-
τών, στις οποίες συμμετείχαν σχεδόν 1.000 γυναίκες με 
PMS, διαπιστώθηκε ότι η βιταμίνη B6 (80 έως 500 mg 
per os ημερησίως) είναι πιο αποτελεσματική στην μεί-
ωση των συμπτωμάτων του PMS εν συγκρίσει με το ει-
κονικό φάρμακο. Οι περισσότερες από τις μελέτες που 
αναλύθηκαν ήταν μικρές και αρκετές εξ αυτών είχαν 
μεθοδολογικές αδυναμίες (12). Σε μία πιο πρόσφατη, δι-
πλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη placebo-controlled μελέτη 
σε ενενήντα τέσσερις γυναίκες διαπιστώθηκε ότι η κα-
θημερινή λήψη 80 mg πυριδοξίνης κατά την διάρκεια 
τριών καταμήνιων κύκλων σχετίστηκε με στατιστικά 
σημαντική μείωση σε ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων 
του PMS, συμπεριλαμβανομένων των διαταραχών της 
διάθεσης, της ευερεθιστότητας και κυρίως των αγχω-
δών εκδηλώσεων (13). Η πιθανή αποτελεσματικότητα της 
βιταμίνης Β6 στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της 
PMS που σχετίζονται με την διάθεση, ενδεχομένως, 
οφείλεται στον ρόλο της ως συμπαράγοντα στην βιο-
σύνθεση των νευροδιαβιβαστών (14).

Έμεση και ναυτία

Η ναυτία και η έμεση είναι αρκετά συχνές κατά την δι-
άρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης, καθώς υπο-
λογίζεται ότι εμφανίζονται στο 85% του συνόλου των 

κυήσεων (15). Η βιταμίνη Β6 αποτέλεσε ένα από τα πρώ-
τα θεραπευτικά μέσα για την αντιμετώπισή τους, καθώς 
χρησιμοποιήθηκε ήδη από την δεκαετία του 1940. Το 
Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτικής και Γυναικολογί-
ας (American College of Obstetrics and Gynecology-
ACOG) συνιστά την μονοθεραπεία με 10-25 mg βιτα-
μίνης Β6, τρεις ή τέσσερις φορές την ημέρα, για την 
θεραπεία της ναυτίας και του εμέτου της κύησης (15).

Επί αποτυχίας της αγωγής, το ACOG συνιστά την προ-
σθήκη δοξυλαμίνης. Η λήψη των συμπληρωμάτων Β6 
κατά την διάρκεια της κύησης συνιστάται να γίνεται 
μόνο με την σύμφωνη γνώμη του ιατρού και υπό ιατρική 
παρακολούθηση, καθώς οι θεραπευτικές δόσεις υπερ-
βαίνουν την ανώτερη ημερήσια ανεκτή δόση.

Συγγενής σιδηροβλαστική αναιμία που 
ανταποκρίνεται στην πυριδοξίνη

Η συγγενής σιδηροβλαστική αναιμία αποτελεί την συ-
χνότερη μορφή σιδηροβλαστικής αναιμίας. Η τυπική 
μορφή είναι φυλοσύνδετη (Χ-χρωμόσωμα) και εμφανί-
ζεται κατά κανόνα στους άνδρες, σπανιότερα όμως και 
στις γυναίκες. Αν και εκδηλώνεται μέχρι την ηλικία των 
30 ετών, έχουν περιγραφεί αρκετές περιπτώσεις εκδή-
λωσης της νόσου σε ηλικίες πάνω από 60 έτη.

Προκαλείται λόγω διαταραχής της λειτουργίας της 
συνθάσης του αμινολεβουλενικού οξέος, η οποία συμ-
μετέχει στην σύνθεση του αμινολεβουλενικού οξέος. 
Η συνθάση του αμινολεβουλινικού οξέος καταλύει το 
πρώτο βήμα του μονοπατιού βιοσύνθεσης της αίμης και 
η καταλυτική της ενεργότητα εξαρτάται από την 5-φω-
σφορική πυριδοξάλη, η οποία δρα ως συμπαράγοντας 
του ενζύμου (Εικόνα 7.6).

Η διαταραχή της βιοσύνθεσης της αίμης οδηγεί σε ανε-

ΤΟ ΠΡΩΤΟ ΒΗΜΑ ΤΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗΣ ΤΗΣ ΑΙΜΗΣ

Εικόνα 7.6: Το πρώτο βήμα του μονοπατιού βιοσύνθεσης της αίμης. H συνθάση του δ-αμινολεβουλινικού οξέος καταλύει την αποκαρβο-
ξυλιωτική συμπύκνωση της γλυκίνης και του ηλέκτρυλο-συνένζυμου Α (sCoA) αποδίδοντας δ-αμινολεβουλενικό οξύ (ALA), συνένζυμο Α και 
διοξείδιο του άνθρακα (CO
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παρκή παραγωγή πρωτοπορφυρίνης IX και αδυναμία 
δέσμευσης του διαθέσιμου σιδήρου, με αποτέλεσμα 
αναποτελεσματική ερυθροποίηση και αντιδραστικά 
αυξημένη απορρόφηση σιδήρου. Η επακόλουθη προ-
οδευτική τοξική συσσώρευση σιδήρου λαμβάνει χώρα 
στους περισσότερους ιστούς, προκαλώντας αρθρίτιδα, 
ενδοκρινικές διαταραχές (διαταραχή της ανάπτυξης, 
διαταραχή της αναπαραγωγικής λειτουργίας, σακχα-
ρώδη διαβήτη), κίρρωση του ήπατος και καρδιακή ανε-
πάρκεια.

Η χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης Β6 (ως υδρο-
χλωρική πυριδοξίνη) ακολουθείται από καλή ανταπό-
κριση. Η πυριδοξίνη, μεταβολίζεται σε 5-φωσφορική 
πυριδοξάλη, αντισταθμίζοντας την μειωμένη συγγένεια 
του ενζύμου και συμβάλλοντας στην αύξηση των επι-
πέδων της αίμης και κατ’ επέκταση της αιμοσφαιρίνης. 
Ωστόσο, στις περισσότερες περιπτώσεις ασθενών, τα 
επίπεδα αιμοσφαιρίνης, αν και αυξάνονται, δεν επι-
στρέφουν στις φυσιολογικές τιμές. Το δοσολογικό σχή-
μα περιλαμβάνει χορήγηση 200-400 mg Β6 ημερησίως 
για έναν έως δύο μήνες και εν συνεχεία 30-50 mg Β6 
ημερησίως ως συντήρηση.

Γενετικά σύνδρομα μεταβολισμού

Μια σειρά από σπάνια μεταβολικά νοσήματα (Πυριδινο-
εξαρτώμενα Σύνδρομα / Πρωτοπαθής Υπεροξαλουρία 
/ Ομοκυστινουρία/ Κυσταθειονινουρία) είναι ευαίσθητα 
στην χορήγηση υψηλών δόσεων πυριδοξίνης ή και PLP. 
Το δοσολογικό σχήμα περιλαμβάνει χορήγηση 200-400 
mg ημερησίως για έναν έως δύο μήνες και εν συνεχεία 
30-50 mg ημερησίως ως συντήρηση.

Ασφάλεια λήψης Βιταμίνης Β6

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η πρόσληψη βιταμίνης Β6 διατροφικής προελεύσεως, 
ακόμη και σε σχετικά υψηλές ποσότητες, δεν έχει ανα-
φερθεί ότι προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες (1). Αντι-
θέτως, έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες ενέργειες σε 
πρόσληψη βιταμίνης Β6 από συμπληρώματα διατροφής 
και φαρμακευτικά ιδιοσκευάσματα. Το κατώτατο επίπε-
δο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών είναι τα 500 mg 
ημερησίως.

Η συνηθέστερη και σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
είναι η αισθητική νευροπάθεια, η εμφάνιση της οποίας 
έχει περιγραφεί κατόπιν μακροχρόνιας πρόσληψης δό-
σεων που υπερβαίνουν τα 500 mg ημερησίως. Τόσο η 
βαρύτητα όσο και η πρόγνωση της αισθητικής νευροπά-
θειας, που οφείλεται σε υψηλή πρόσληψη Β6, είναι δο-
σοεξαρτώμενες. Αν και η συμπτωματολογία υποστρέφει 
τάχιστα με την διακοπή χορήγησης της Β6, η συνέχιση 
της λήψης υψηλών ποσοτήτων μπορεί να οδηγήσει σε 

αταξία (7,8-11). Ο Lewis (34) πρότεινε ότι η νευροτοξικότητα 
που προκαλεί η πυριδοξίνη συμβαίνει όταν υπερβαίνε-
ται η ικανότητα του ήπατος να φωσφορυλιώνει την πυρι-
δοξίνη στην ενεργό μορφή της (φωσφορική πυριδοξά-
λη), με αποτέλεσμα οι κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις 
πυριδοξίνης να προκαλούν την τοξικότητα.

Λοιπές ανεπιθύμητες ενέργειες, που έχουν περιγραφεί 
σε περιπτώσεις υπερβολικής πρόσληψης βιταμίνης Β6, 
περιλαμβάνουν φωτοευαισθησία και γαστρεντερικά συ-
μπτώματα, όπως ναυτία και έμετος (1,2).

Αντενδείξεις

Γνωστή υπερευαισθησία στην πυριδοξίνη.

Προφυλάξεις

Μακροχρόνια λήψη δόσεων πυριδοξίνης, που υπερ-
βαίνουν τα 500 mg, έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση 
αισθητικής νευροπάθειας.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η χορήγηση πυριδοξίνης κατά την διάρκεια της κύη-
σης και της γαλουχίας είναι ασφαλής. Η συνιστώμενη 
ημερήσια διαιτητική πρόσληψη είναι 1,9 mg στην κύηση 
και 2 mg στην γαλουχία. Το ανώτατο ανεκτό επίπεδο 
πρόσληψης πυριδοξίνης στην κύηση και την γαλουχία 
είναι 25 mg. Η χορήγηση υψηλότερων δόσεων πυριδο-
ξίνης στην κύηση ενδείκνυται σε γυναίκες με έμεση και 
ναυτία κύησης και πρέπει να γίνεται υπό ιατρική παρα-
κολούθηση (15).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης (UL) για την 
πυριδοξίνη καθορίστηκε από την EFSA (20) βάση των βι-
βλιογραφικών αναφορών που αφορούσαν στην εμφάνι-
ση νευροτοξικότητας (Πίνακας 7.4).

Το αντίστοιχο ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης 
(UL) για την πυριδοξίνη που καθορίστηκε από την Επι-
τροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρι-
κής (FNB), διαφέρει σημαντικά (1) (Πίνακας 7.5).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιταμίνης Β6 με φαρμακευτι-
κές ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα πε-
ριγράφονται στον πίνακα 7.6.
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΠΥΡΙΔΟΞΙΝΗΣ 

Οργανισμός Ηλικία  mg ημερησίως

EFSA 

(European Food 
Safety Authority)

1-3 ετών 5

4-6 ετών 7

7-10 ετών 10

11-14 ετών 15

15-17 ετών 20

>18 ετών 25

Κύηση 25

Γαλουχία 25

Πίνακας 7.4: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Πυριδοξίνης σύμφωνα με την EFSA.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΠΥΡΙΔΟΞΙΝΗΣ 

Οργανισμός Ηλικία  mg ημερησίως

FNB

(Food and 
Nutrition Board)

1-3 ετών 30

4-8 ετών 40

9-13 ετών 60

14-18 ετών 80

>19 ετών 100

Πίνακας 7.5: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Πυριδοξίνης σύμφωνα με το FNB.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Κυκλοσερίνη

Ανεπάρκεια βιταμίνης Β6, μέσω σχηματισμού ανενεργών ενώσεων.

Ισονιαζίδη

Υδραλαζίνη

Πενικιλλαμίνη

Θεοφυλλίνη

Ερυθροποιητίνη

Αντισυλληπτικά από του στόματος*

Αύξηση των απαιτήσεων του οργανισμού σε Β6.
Βαλπροϊκό οξύ

Θεοφυλλίνη

Υδραλαζίνη

Αμιωδαρόνη Αύξηση της πιθανότητας εμφάνισης φωτοευαισθησίας.

Φαινοβαρβιτάλη Μείωση των επιπέδων του φαρμάκου σε λήψη υψηλών δόσεων βιταμίνης 
Β6 από του στόματος.Φαινυτοΐνη / Φωσφαινυτοϊνη 
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*Αντισυλληπτικά από του στόματος (OCs) και 
status Βιταμίνης Β6

Κατά την διάρκεια της δεκαετίας του ’60 και του ’70, 
ήταν κοινή κλινική πρακτική η χορήγηση υψηλών δό-
σεων βιταμίνης Β6 (100-150 mg ημερησίως) σε γυναί-
κες που λάμβαναν από του στόματος αντισυλληπτικά. 
Η πρακτική αυτή στηρίχθηκε στο ότι γυναίκες που 
λάμβαναν από του στόματος αντισυλληπτικά εμφάνι-
ζαν παθολογική δοκιμασία φόρτισης με τρυπτοφάνη. 
Η δοκιμασία αυτή αποτελεί μια λειτουργική δοκιμασία 
εκτίμησης του status βιταμίνης Β6 και περιλαμβάνει την 
μέτρηση μεταβολιτών της τρυπτοφάνης κατόπιν από 
του στόματος χορήγησης τρυπτοφάνης. Επειδή για τον 
φυσιολογικό καταβολισμό της τρυπτοφάνης απαιτείται 
Β6, η παθολογική δοκιμασία φόρτισης με τρυπτοφάνη 
υποδηλώνει ανεπάρκεια βιταμίνης Β6.

Νεότερα δεδομένα επιβεβαιώνουν την ανεπάρκεια 
της βιταμίνης Β6 σε γυναίκες που λαμβάνουν από του 
στόματος αντισυλληπτικά (31,32), χωρίς όμως να έχει κα-
θοριστεί ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο τα OCs 
επηρεάζουν το status της βιταμίνης Β6 (π.χ. αν επηρε-
άζουν την απορρόφηση της βιταμίνης Β6 ή την ιστική 
κατανομή της PLP).

Ο κίνδυνος εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης Β6 είναι 
μεγαλύτερος σε γυναίκες που λάμβαναν OCs και τα 
διέκοψαν λόγω κύησης, καθώς οι διατροφικές απαιτή-
σεις της Β6 στην κύηση είναι υψηλότερες. Ως εκ τού-
του, η χορήγηση Β6 σε γυναίκες που λαμβάνουν OCs 
θεωρείται δικαιολογημένη, παρά το γεγονός ότι δεν 
έχει συσχετισθεί με μείωση του κινδύνου εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών (33).

Λεβοντόπα
Η λήψη Β6 (>5 mg) μειώνει την δράση της λεβοντόπα, γιατί αυξάνει την 
αποκαρβοξυλίωση της ντόπα σε ντοπαμίνη στους περιφερικούς ιστούς.

Καρβαμαζεπίνη Μείωση επιπέδων Β6 σε χρόνια λήψη καρβαμαζεπίνης.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Αλκοόλ

Η αιθυλική αλκοόλη οξειδώνεται στο ήπαρ σε ακεταλδεΰδη, η οποία αφε-
νός μειώνει την ενδοκυττάρια σύνθεση PLP, αφετέρου ανταγωνίζεται με 
την PLP στην πρωτεϊνική πρόσδεση. Ως εκ τούτου σε αλκοολικούς εμφα-
νίζεται συχνά λειτουργική ανεπάρκεια βιταμίνης Β6.

Πίνακας 7.6: Αλληλεπιδράσεις Βιταμίνης Β6.
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8. Βιταμίνη Β7 (Βιοτίνη)

Εισαγωγή

H βιταμίνη Β7 αποτελεί την έβδομη βιταμίνη του συ-
μπλέγματος των βιταμινών Β. Αν και αναφέρεται με πλη-
θώρα ονομασιών (βιταμίνη Η, βιταμίνη Bw, παράγοντας 
W, παράγοντας S, συνένζυμο R, bios IIB, προστατευτι-
κός παράγοντας Χ, προστατευτικός παράγοντας έναντι 
της βλάβης από το λεύκωμα του αυγού), η ονομασία 
που έχει καθιερωθεί στην σύγχρονη βιβλιογραφία είναι 
η «βιοτίνη».

Ανακαλύφθηκε στις αρχές του προηγούμενου αιώνα, 
όταν παρατηρήθηκε σε κύτταρα ζυμομυκήτων η ύπαρ-
ξη ενός θρεπτικού παράγοντα, που αρχικά ονομάσθηκε 
«bios». Ο παράγοντας αυτός αποτελούνταν από τρεις 
επιμέρους υποομάδες (bios Ι, bios ΙΙ

Α 
και bios II

B
), εκ 

των οποίων η υποομάδα bios II
B
 περιείχε ένα μοναδι-

κό συστατικό, το οποίο στην συνέχεια αποδείχθηκε ότι 
ήταν η βιοτίνη. Στις επόμενες δεκαετίες του ’20 και του 
’30 διαπιστώθηκε η ύπαρξη ενός παράγοντα σε πολλα-
πλές διατροφικές πηγές (άμυλο πατάτας, κρόκος αυ-
γού, γάλα), ο οποίος διέθετε την ιδιότητα να προστατεύ-
ει πειραματόζωα, τα οποία τρέφονταν με ωμό λεύκωμα 
αυγού από την εμφάνιση δερματίτιδας, αλωπεκίας και 
νευρολογικών διαταραχών. Ο άγνωστος αυτός προστα-
τευτικός παράγοντας ονομάστηκε αρχικά «παράγοντας 
Χ» και αργότερα «βιταμίνη Η» (από το αρχικό γράμμα 
της γερμανικής λέξης haut που σημαίνει δέρμα). Παρό-
μοιες βιολογικές ιδιότητες με τον παράγοντα Χ διέθετε 
και το συνένζυμο R, ένας αναπνευστικός παράγοντας 
στα αζωτοβακτήρια των ψυχανθών. Την δεκαετία του 
’40 αποδείχθηκε ότι όλες οι παραπάνω ενώσεις ήταν 
ταυτόσημες και σταδιακά άρχισαν να αναφέρονται ως 
«βιοτίνη».

Στην ίδια δεκαετία προσδιορίστηκε και η χημική δομή 
του μορίου της βιοτίνης, η οποία συνίσταται σε δύο συ-
ζευγμένους δακτυλίους, τον ουρεϊδικό και τον τετραϋ-
δραφαινικό. Ο δεύτερος φέρει ως υποκαταστάτη στην 
θέση 2 το πεντανικό οξύ. Η χαρακτηριστική χημική δομή 
του μορίου δίνει την δυνατότητα σχηματισμού οκτώ 
στερεοϊσομερών (D- και L-βιοτίνη, D- και L-επιβιοτίνη, 
D- και L-αλλοβιοτίνη, D- και L-επι-αλλοβιοτίνη), εκ των 
οποίων μόνο η D(+)-βιοτίνη ανευρίσκεται στην φύση και 
διαθέτει βιολογική δράση στον άνθρωπο (Εικόνα 8.1).

Στον άνθρωπο, η βιοτίνη συμμετέχει ενεργά σε σημαντι-
κές μεταβολικές διαδικασίες, όπως η γλυκονεογένεση, 
η σύνθεση των λιπαρών οξέων και ο καταβολισμός των 
αμινοξέων, απόρροια της ιδιότητάς της να συνδέεται 
ομοιοπολικά (βιοτινυλίωση) με τις καρβοξυλάσες. Εκτός 
του ρόλου της στον μεταβολισμό, η ιδιότητά της να συν-
δέεται ομοιοπολικά με τις ιστόνες, εμπλέκει την βιοτίνη 
στην μετα-μεταφραστική τροποποίηση των ιστονών και 

μέσω αυτής στην αντιγραφή του DNA, στην γονιδιακή 
έκφραση και στην κυτταρική διαφοροποίηση.

Ο κλινικός ρόλος της βιοτίνης, αν και σημαντικός, πα-
ραμένει εν πολλοίς άγνωστος. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει η εντόπιση πληθυσμιακών ομάδων με μη 
φυσιολογικά επίπεδα βιοτίνης (έγκυες και θηλάζουσες, 
ασθενείς υπό ολική παρεντερική διατροφή, ασθενείς 
υπό χρόνια χορήγηση αντιεπιληπτικών φαρμάκων) κα-
θώς και η παθοφυσιολογική συσχέτιση της βιοτίνης 
με έναν σημαντικό αριθμό παθολογικών καταστάσεων 
(σύνδρομο αιφνίδιου θανάτου των νεογνών, σμηγμα-
τορροϊκή δερματίτιδα της παιδικής ηλικίας, ανεπάρκεια 
των καρβοξυλασών).

Μεταβολισμός Βιοτίνης

Απορρόφηση Βιοτίνης

Η βιοτίνη συντίθεται από πολλούς μικροοργανισμούς 
και φυτά. Η σύνθεσή της έχει μελετηθεί ιδιαίτερα στα 
βακτήρια, χωρίς ωστόσο να έχει αποσαφηνιστεί πλή-
ρως το βιοσυνθετικό μονοπάτι. Θεωρείται, πάντως, 
ότι οι μηχανισμοί βακτηριακής σύνθεσης της βιοτίνης 
ισχύουν και για τα κύτταρα των ανώτερων φυτικών ορ-
γανισμών. Οι ανώτεροι ζωικοί οργανισμοί (συμπεριλαμ-
βανομένου του ανθρώπου) αδυνατούν να συνθέσουν 
βιοτίνη και ως εκ τούτου πρέπει να την λαμβάνουν από 
την διατροφή τους.

Πρέπει, ωστόσο, να επισημανθεί ότι μια μικρή ποσότη-
τα βιοτίνης συντίθεται στον άνθρωπο από τα βακτήρια 
της εντερικής χλωρίδας. Η ποσότητα της βιοτίνης που 
συντίθεται από την εντερική χλωρίδα και η βιοδιαθεσι-
μότητα αυτής δεν έχουν καθοριστεί. Έτσι, ο ρόλος της 
παραγόμενης από την εντερική χλωρίδα βιοτίνης στην 
ομοιοστασία της βιοτίνης του ανθρώπινου οργανισμού 
παραμένει αδιευκρίνιστος. Σε πειράματα σε καλλιέρ-
γειες ανθρώπινων κυττάρων του εντερικού βλεννογό-
νου του λεπτού και παχέος εντέρου έχει περιγραφεί 
κυτταρική πρόσληψη της ελεύθερης βιοτίνης μέσω 
του νάτριο-εξαρτώμενου μεταφορέα πολυβιταμινών 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ D-ΒΙΟΤΙΝΗΣ 

Εικόνα 8.1: Χημική δομή D-Βιοτίνης. 
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ΣΥΜΠΛΕΓΜΑ ΑΒΙΔΙΝΗΣ-ΒΙΟΤΙΝΗΣ

Εικόνα 8.2: Σύμπλεγμα Αβιδίνης-Βιοτίνης.

(Sodium-dependent multivitamin transporter (hSMVT)), 
γεγονός που υποδηλώνει ότι ένα ποσοστό της βιοτίνης 
που παράγεται από την εντερική χλωρίδα απορροφάται 
και συμβάλλει στην ομοιοστασία της βιοτίνης στον αν-
θρώπινο οργανισμό. Η υπόθεση αυτή έχει επιβεβαιωθεί 
σε πειράματα σε χοίρους.

Το μεγαλύτερο ποσοστό της βιοτίνης διατροφικής προ-
ελεύσεως είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες, σχηματίζο-
ντας πρωτεϊνικά σύμπλοκα, ενώ ένα μικρότερο ποσοστό 
είναι ελεύθερης μορφής (1,3,4,6). Οι πρωτεάσες διασπούν 
τις πρωτεϊνικά συνδεδεμένες μορφές βιοτίνης αρχικά 
σε ολιγοπεπτίδια βιοτίνης και εν συνεχεία σε βιοσιτίνη 
(biocytin-αποτελεί βιοτίνη συνδεδεμένη με ένα μόριο 
λυσίνης). Η βιοσιτίνη, με την επίδραση της βιοτινιδάσης, 
διασπάται περαιτέρω σε ελεύθερη βιοτίνη (6). Η βιοτινι-
δάση ανευρίσκεται τόσο στην ψηκτροειδή παρυφή των 
εντεροκυττάρων όσο και στο παγκρεατικό υγρό. Εκτός 
του γαστρεντερικού, η βιοτινιδάση ανευρίσκεται σχε-
δόν σε όλα τα κύτταρα, συμβάλλοντας στον μεταβολικό 
κύκλο και ανακύκλωση της βιοτίνης.

Ο τρόπος απορρόφησης της ελεύθερης βιοτίνης από 
τα εντεροκύτταρα του λεπτού εντέρου εξαρτάται από 
την προσλαμβανόμενη δόση. Σε χαμηλές συγκεντρώ-
σεις, η απορρόφηση γίνεται μέσω ενεργητικής μετα-
φοράς, ενώ σε υψηλές απορροφάται μέσω παθητικής 
διάχυσης, λόγω κορεσμού των διαμεμβρανικών μετα-
φορέων.

Η διατροφική αβιδίνη, μια γλυκοπρωτεΐνη που ανευρί-
σκεται σε ωμό λεύκωμα αυγών, επηρεάζει σημαντικά 
την βιοδιαθεσιμότητα της βιοτίνης, καθώς κάθε μόριο 
αβιδίνης συνδέεται με τέσσερα μόρια βιοτίνης, αποτρέ-
ποντας την απορρόφησή της από τον γαστρεντερικό 
αυλό (7,8). Συγκεκριμένα, η αβιδίνη αποτελεί ένα ομο-
τετραμερές, αποτελούμενο από τέσσερις πανομοιότυ-
πες υποομάδες, η καθεμιά από τις οποίες μπορεί να 

δεσμεύσει από ένα μόριο βιοτίνης με υψηλό βαθμό 
χημικής συγγένειας. Η σταθερά διάσταση του συμπλέγ-
ματος αβιδίνης-βιοτίνης είναι KD ≈ 10−15 M, γεγονός που 
φανερώνει ότι είναι ένας από τους ισχυρότερους γνω-
στούς μη-ομοιοπολικούς δεσμούς (Εικόνα 8.2). Το μα-
γείρεμα σε υψηλές θερμοκρασίες (100ΟC) μετουσιώνει 
την αβιδίνη και απελευθερώνει την βιοτίνη. Η επίδρα-
ση της αβιδίνης στην απορρόφηση της βιοτίνης έπαιξε 
ρόλο στην ανακάλυψη της τελευταίας. Στις δεκαετίες 
του ’20 και του ’30, πειραματόζωα τα οποία τρέφονταν 
με ωμό λεύκωμα αυγού παρουσίαζαν δερματίτιδα, αλω-
πεκία και νευρολογικές διαταραχές. Τότε διαπιστώθηκε 
η ύπαρξη ενός παράγοντα σε πολλαπλές διατροφικές 
πηγές, ο οποίος διέθετε την ιδιότητα να προστατεύει 
τα πειραματόζωα από την εμφάνιση της συγκεκριμέ-
νης κλινικής σημειολογίας. Ο άγνωστος αυτός προστα-
τευτικός παράγοντας ήταν η βιοτίνη και ονομάστηκε 
«προστατευτικός παράγοντας Χ». Ο μηχανισμός με τον 
οποίο προστάτευε τα πειραματόζωα ήταν απλός και συ-
νίσταντο στην αποκατάσταση της έλλειψης βιοτίνης που 
προκαλούσε η διατροφή με το πλούσιο σε αβιδίνη ωμό 
λεύκωμα αυγού.

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Βιοτίνης

Ενδοκυτταρίως, η βιοτίνη συνδέεται ομοιοπολικά με 
πρωτεΐνες, νουκλεϊνικά οξέα ή άλλα μόρια (βιοτινυλί-
ωση). Η πλειονότητα της ενδοκυττάριου βιοτίνης συν-
δέεται με τις αποκαρβοξυλάσες (ανενεργοί καρβοξυ-
λάσες), τρέποντάς τες σε ολοκαρβοξυλάσες (ενεργοί 
καρβοξυλάσες). Οι ολοκαρβοξυλάσες παίρνουν μέρος 
στην γλυκονεογένεση, στην σύνθεση των λιπαρών οξέ-
ων, και στον καταβολισμό των αμινοξέων. Στην συνέ-
χεια αποδομούνται με πρωτεόλυση, σχηματίζοντας 
αρχικά ολιγοπεπτίδια βιοτίνης και εν συνεχεία βιοτίνη 
συνδεδεμένη με λυσίνη (βιοσιτίνη). Από την βιοσιτίνη, 
με την δράση της βιοτινιδάσης, εξοικονομείται βιοτίνη 
που μπορεί να επαναχρησιμοποιηθεί από τον οργα-

Αβιδίνη Μόριο Βιοτίνης Σύμπλεγμα Αβιδίνης-Βιοτίνης

Β

Β

Β

Β

Β

4
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΟΤΙΝΗΣ

Εικόνα 8.3: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιοτίνης.

Βιοτίνη Διατροφικής Προελεύσεως 

Ελεύθερη Βιοτίνη

Ελεύθερη Βιοτίνη

Ενεργητική μεταφορά επί χαμηλής συγκέντρωσης/ 
Παθητική διάχυση επί υψηλής συγκέντρωσης

Βιοτίνη

Απέκκριση

Πρωτεάσες

Πεπτιδάσες

Βιοτινιδάση

Βιοτίνη συνδεδεμένη με Πρωτεΐνες

Ολιγοπεπτίδια Βιοτίνης

Βιοσιτίνη (Βιοτίνη+Λυσίνη)

Ήπαρ

Εντεροκύτταρο

Πρωτεάσες

Πεπτιδάσες

Βιοτινιδάση

Ολοκαρβοξυλάσες

Ολιγοπεπτίδια Βιοτίνης

Βιοσιτίνη (Βιοτίνη+Λυσίνη)

Βιοτίνη

Αποκαρβοξυλάσες

Ανενεργοί 
μεταβολίτες

Βιοτίνη

Μη τροποποιημένα παράγωγα

β-οξείδωση 
της πλευρικής 

αλυσίδας

Νεφροί

Ενδοκυττάριος Μεταβολισμός
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ΒΙΟΤΙΝΥΛΙΩΣΗ ΚΑΡΒΟΞΥΛΑΣΩΝ

Εικόνα 8.4: Σχηματική απεικόνιση της βιοτινυλίωσης των καρβοξυλασών. Η βιοτίνη συνδέεται με τις καρβοξυλάσες, μετατρέποντάς τες 
από αποκαρβοξυλάσες (ανενεργείς καρβοξυλάσες) σε ολοκαρβοξυλάσες (ενεργείς καρβοξυλάσες).

νισμό (Κύκλος Βιοτίνης). Ως εκ τούτου, η βιοτινιδάση 
διαδραματίζει κομβικό ρόλο στην ανακύκλωση και στην 
ομοιοστασία της βιοτίνης.

Συστηματική κυκλοφορία, ιστική 
κατανομή και απέκκριση Βιοτίνης

Η βιοτίνη που απορροφάται ανευρίσκεται στην συστημα-
τική κυκλοφορία συνδεδεμένη με μη ειδικές πρωτεΐνες.

Η πλειονότητα της βιοτίνης αποθηκεύεται στο ήπαρ 
(1,3,6), όπου η περίσσεια αυτής καταβολίζεται. Λεπτομε-
ρείς πληροφορίες ως προς τον καταβολισμό της βιοτί-
νης στους ανώτερους ζωικούς οργανισμούς δεν υπάρ-
χουν. Πιστεύεται ότι το σύστημα δακτυλίων του μορίου 
δεν διασπάται, ενώ η πλευρική αλυσίδα υπόκειται σε 
β-οξείδωση. Οι αδρανείς μεταβολίτες που προκύπτουν 
αποβάλλονται μέσω των νεφρών. Εκτός των αδρανών 
μεταβολιτών, στα ούρα ανευρίσκονται επίσης μη ταυτο-
ποιημένα παράγωγα της βιοτίνης και μη μεταβολισμένη 
βιοτίνη.

Η νεφρική κάθαρση της βιοτίνης σε υγιή παιδιά και 
ενήλικες ισούται με το 0,4 της κάθαρσης κρεατινίνης. 
Ο καταβολισμός της βιοτίνης αυξάνεται σε άτομα που 
ακολουθούν θεραπεία με αντιεπιληπτικά, με την κατα-
νάλωση αλκοόλ και κατά την διάρκεια της κύησης.

Ο μεταβολισμός της βιοτίνης απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 8.3.

Βιολογικός ρόλος Βιοτίνης

Ο κύριος βιολογικός ρόλος της βιοτίνης είναι η βιοτινυ-
λίωση (biotinylation). Η βιοτινυλίωση αποτελεί την διαδι-
κασία ομοιοπολικής σύνδεσης βιοτίνης σε μια πρωτεΐ-
νη, νουκλεϊνικό οξύ ή άλλο μόριο.

Βιοτινυλίωση καρβοξυλασών

Η βιοτίνη αποτελεί συμπαράγοντα πέντε βιοτινο-εξαρτώ-

μενων καρβοξυλασών (προπιονύλο-CoA καρβοξυλάση, 
πυροσταφυλική καρβοξυλάση, μεθυλοκροτόνυλο-CoA 
καρβοξυλάση (MCC), ακετυλο-CoA καρβοξυλάση 1 και 
ακετυλο-CοΑ καρβοξυλάση 2), οι οποίες καταλύουν ση-
μαντικές βιοχημικές αντιδράσεις της νεογλυκογένεσης 
και του μεταβολισμού των λιπαρών οξέων και των αμινο-
ξέων (1-5). Πιο συγκεκριμένα, η βιοτίνη με την δράση της 
συνθετάσης της ολοκαρβοξυλάσης (holocarboxylase 
synthetase (HCS)) συνδέεται με τις ανωτέρω αναφερό-
μενες καρβοξυλάσες, μετατρέποντάς τες από αποκαρ-
βοξυλάσες (ανενεργείς καρβοξυλάσες) σε ολοκαρβο-
ξυλάσες (ενεργείς καρβοξυλάσες) (Εικόνα 8.4).

Οι καρβοξυλάσες αυτές διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 
σε μια πληθώρα βιολογικών λειτουργιών (Πίνακας 8.1). 

Η βιοτίνη που συνδέεται με τις καρβοξυλάσες ανακυ-
κλώνεται μέσω πρωτεϊνικού turnover. Πιο συγκεκριμέ-
να, οι ολοκαρβοξυλάσες καταλύονται με την δράση 
λυσοσωμικών πρωτεασών, απελευθερώνοντας αρχικά 
ολιγοπεπτίδια βιοτίνης και εν συνεχεία βιοτίνη συνδε-
δεμένη με λυσίνη (βιοσιτίνη). Η βιοσιτίνη διασπάται πε-
ραιτέρω με την επίδραση της βιοτινιδάσης σε ελεύθερη 
βιοτίνη, κλείνοντας τον κύκλο της βιοτίνης (Εικόνα 8.5).

Βιοτινυλίωση ιστονών

Πέραν του μεταβολικού της ρόλου που προκύπτει από 
την βιοτινυλίωση των καρβοξυλασών, η βιοτίνη εμπλέ-
κεται σε μια σειρά εξαιρετικά σημαντικών κυτταρικών 
λειτουργιών, όπως η αντιγραφή του DNA, η γονιδιακή 
έκφραση και η κυτταρική διαφοροποίηση. Οι λειτουργί-
ες αυτές επηρεάζονται μέσω της συμμετοχής της βιοτί-
νης στην βιοτινυλίωση των ιστονών.

Οι ιστόνες είναι μικρές, βασικές και εξαιρετικά συντη-
ρημένες πρωτεΐνες, απαραίτητες για την συμπύκνωση 
του DNA στην χρωματίνη των ευκαρυωτικών κυττάρων. 
Το πρώτο επίπεδο συμπύκνωσης του DNA είναι το νου-
κλεόσωμα, το οποίο αποτελείται από ένα οκταμερές των 
ιστονών Η2Α, Η2Β, Η3 και Η4, στο οποίο περιελίσσο-
νται περίπου 146bp DNA, ενώ η δομή του ολοκληρώνε-

Αποκαρβοξυλάσες ΟλοκαρβοξυλάσεςΒιοτίνη
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ται με την πρόσδεση της συνδετικής ιστόνης Η1. Κάθε 
τάξη ιστονών, με εξαίρεση την Η4, μπορεί να θεωρηθεί 
ως μία οικογένεια δομικά όμοιων πολυπεπτιδίων, που 
ονομάζονται ισομορφές. Οι ισομορφές των ιστονών 
συντίθενται σε διαφορετικές ποσότητες κατά την διάρ-
κεια του κυτταρικού κύκλου και έχει προταθεί πως είναι 
απαραίτητες στις διάφορες λειτουργίες της χρωματί-
νης. Επιπλέον, οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις 
των ιστονών, όπως η ακετυλίωση, η φωσφορυλίωση, η 
μεθυλίωση και η ουβικουιτίνωση, η ADP-ριβοσυλίωση, η 

απαμίνωση, η υδροξυλίωση και η βιοτινυλίωση δημιουρ-
γούν ένα ακόμη επίπεδο ετερογένειας των πρωτεϊνών 
αυτών και έχει αποδειχθεί πως παίζουν σημαντικό ρόλο 
σε όλες τις λειτουργίες της χρωματίνης.

Όσον αφορά στην βιοτινυλίωση, έχουν καθοριστεί αρ-
κετές περιοχές στις ιστόνες H2A, H3, και H4 (3). Η βι-
οτινυλίωση των ιστονών ασκεί ρυθμιστική δράση στην 
αντιγραφή του DNA, στην γονιδιακή έκφραση και στην 
κυτταρική διαφοροποίηση (27,28,29).

ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΚΑΡΒΟΞΥΛΑΣΩΝ

Καρβοξυλάση Βιολογική λειτουργία

Ακέτυλο - CoA καρβοξυλάση 1 Σύνθεση λιπαρών οξέων

Ακέτυλο - CoA καρβοξυλάση 2 Αναστολή β-οξείδωση λιπαρών οξέων

Πυροσταφυλική καρβοξυλάση Νεογλυκογένεση

Μεθυλοκροτόνυλο - CoA καρβοξυλάση (MCC) Καταβολισμός λευκίνης

Προπιονύλο - CoA καρβοξυλάση Καταβολισμός ισολευκίνης και βαλίνης

Πίνακας 8.1: Βιολογικές λειτουργίες Καρβοξυλασών.

Ο ΚΥΚΛΟΣ ΤΗΣ ΒΙΟΤΙΝΗΣ

Εικόνα 8.5: Μεταβολικός κύκλος της Βιοτίνης. Η βιοτίνη με την επίδραση της συνθετάσης της ολοκαρβοξυλάσης (holocarboxylase 
synthetase (HCS) συνδέεται με τις αποκαρβοξυλάσες (ανενεργείς καρβοξυλάσες) τρέποντας τες σε ολοκαρβοξυλάσες (ενεργείς καρβο-
ξυλάσες). Οι ολοκαρβοξυλάσες αφού λάβουν μέρος στις μεταβολικές τους διεργασίες, ανακυκλώνονται μέσω πρωτεϊνικού turnover. Με 
την δράση λυσοσωμικών πρωτεασών, απελευθερώνονται αρχικά ολιγοπεπτίδια βιοτίνης, και εν συνεχεία βιοτίνη συνδεδεμένη με λυσίνη 
(βιοσιτίνη). Η βιοσιτίνη διασπάται περαιτέρω με την επίδραση της βιοτινιδάσης, σε ελεύθερη βιοτίνη ολοκληρώνοντας τον μεταβολικό κύκλο.

Μεταβολικός Κύκλος 
Βιοτίνης

Λυσίνη Αποκαρβοξυλάση

Διατροφή &  
Μικροχλωρίδα

Βιοτινιδάση
Συνθετάση της  

ολοκαρβοξυλάσης

Βιοτίνη

Ολιγοπεπτίδια Βιοτίνης

Βιοσιτίνη (N-biotinyl-L-lysine) Ολοκαρβοξυλάση
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Βιοτίνη και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Βιοτίνης

Δεν έχει καθοριστεί συνιστώμενη ημερήσια διαιτητι-
κή πρόσληψη για την βιοτίνη, λόγω έλλειψης επαρκών 
στοιχείων για τον καταρχήν καθορισμό της EAR (μέ-
σης εκτιμώμενης απαίτησης). Ως εκ τούτου, τόσο στις 
Η.Π.Α. (FNB) (Πίνακας 8.2) όσο και στην Ευρωπαϊκή 
Ένωση (EFSA) (Πίνακας 8.3) έχουν καθοριστεί επίπε-
δα επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake-AI) για την 
βιοτίνη. Η επαρκής πρόσληψη θρεπτικού συστατικού 
είναι η έμμεσα εκτιμούμενη πρόσληψη που θεωρείται 
επαρκής για μια συγκεκριμένη ομάδα υγιών ατόμων. Τα 
επίπεδα επαρκούς πρόσληψης της βιοτίνης καθορίστη-
καν με βάση στοιχεία από σύγχρονες μικτές δίαιτες, τα 
όποια υποδηλώνουν επαρκή πρόσληψη, εφόσον δεν 
εμφανίζονται κλινικά σημεία ανεπάρκειας.

Διατροφικές πηγές Βιοτίνης

Η βιοτίνη ανευρίσκεται σε μεγάλη ποικιλία τροφών. Οι 
πλουσιότερες πηγές βιοτίνης περιλαμβάνουν το κρέας, 
τα αυγά, τα ψάρια, τους σπόρους, τους καρπούς με κέ-
λυφος και ορισμένα λαχανικά (όπως οι γλυκοπατάτες) 
(2,6). Η βιοτίνη των τροφών δεν είναι πάντοτε εξ ολοκλή-
ρου βιοδιαθέσιμη, ενώ και η περιεκτικότητα των τροφί-
μων σε βιοτίνη μπορεί να ποικίλει αναλόγως της εποχής 
του χρόνου και των τεχνικών επεξεργασίας που αυτές 
υφίστανται (π.χ. κονσερβοποίηση) (6).

Η βιοτίνη που ανευρίσκεται στα φρούτα και στα λαχανι-
κά είναι σε ελεύθερη μορφή, εν αντιθέσει με την βιοτίνη 
που ανευρίσκεται σε ζύμες και τροφές ζωικής προελεύ-
σεως, η οποία είναι συνδεδεμένη σε πρωτεΐνες, δημι-
ουργώντας πρωτεϊνικά σύμπλοκα.

Στα συμπληρώματα διατροφής η βιοτίνη ανευρίσκεται 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΟΤΙΝΗΣ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

>19  
έτη

Άνδρες 5 μg 6 μg 8 μg 12 μg 20 μg 25 μg 30 μg

Γυναίκες 5 μg 6 μg 8 μg 12 μg 20 μg 25 μg 30 μg

Κύηση 30 μg

Γαλουχία 30 μg

Πηγή:Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 8.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Βιοτίνης σύμφωνα με το FNB. 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΟΤΙΝΗΣ

Ηλικία Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Βιοτίνης (Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 6 μg

1-3 έτη 20 μg

4-10 έτη 25 μg

11-17 έτη 35 μg

>18έτη
Άνδρες 40 μg

Γυναίκες 40 μg

Κύηση 40 μg

Γαλουχία 45 μg*

*Η αυξημένη τιμή AI στις θηλάζουσες εν συγκρίσει με την AI στους υπόλοιπους ενήλικες οφείλεται στις αυξημένες απώλειες Βιοτίνης στο 
μητρικό γάλα. Πιο συγκεκριμένα η EFSA καθόρισε ως AI βιοτίνης τα 45 μg λαμβάνοντας υπόψη ως μέση ημερήσια συγκέντρωση βιοτίνης στο 
μητρικό γάλα τα 4 μg και προβαίνοντας σε στρογγυλοποίηση.

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for Biotin. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal 2014;12(2):3580

Πίνακας 8.3: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Βιοτίνης σύμφωνα με την EFSA. 
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είτε ως ξεχωριστό μικροθρεπτικό συστατικό είτε ως συ-
στατικό συμπλέγματος βιταμινών Β ή πολυβιταμίνης.

Ανεπάρκεια Βιοτίνης

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια βιοτίνης δεν είναι συχνή ως ξεχωριστή 
διατροφική ανεπάρκεια. Συνήθως, συνοδεύεται από 
ανεπάρκειες και άλλων βιταμινών του συμπλέγματος Β 
στα πλαίσια υποσιτισμού (6).Τα συνηθέστερα αίτια ανε-
πάρκειας βιοτίνης περιλαμβάνουν:

1. Μειωμένη διατροφική πρόσληψη. Αποτελεί το 

συχνότερο αίτιο ανεπάρκειας βιοτίνης. Εμφανίζε-
ται συνήθως σε περιπτώσεις βαρέως υποσιτισμού 
και συνοδεύεται συνήθως από ελλείψεις και άλλων 
βιταμινών του συμπλέγματος Β. Παλαιότερα είχαν 
περιγραφεί περιπτώσεις ανεπάρκειας βιοτίνης σε 
ενήλικες και παιδιά που σιτίζονταν με ολική παρε-
ντερική διατροφή, καθώς τα σκευάσματα σίτισης 
του παρελθόντος δεν περιείχαν βιοτίνη. Σε αυτές 
τις περιπτώσεις συνυπήρχαν παράγοντες που αύ-
ξαναν την πιθανότητα εμφάνισης ανεπάρκειας 
βιοτίνης, όπως η χορήγηση αντιβιοτικών ευρέως 
φάσματος, η οποία, καταστρέφοντας την εντερι-
κή μικροχλωρίδα, προκαλούσε μείωση της ενδο-
γενούς σύνθεσης της βιοτίνης και η συνύπαρξη 
παθολογιών που επηρέαζαν την απορρόφηση της 
βιοτίνης (π.χ. εκκριτική διάρροια). Η Εθνική Συμ-
βουλευτική Επιτροπή του Αμερικανικού Ιατρικού 
Συλλόγου έχει συστήσει την παρεντερική χορήγη-
ση 20 μg βιοτίνης ημερησίως για παιδιά που τρέφο-
νται με παρεντερική διατροφή.

2. Διαταραχή απορρόφησης

 • Φλεγμονή εντερικού βλεννογόνου: Εμφανί-
ζεται σε νοσήματα τα οποία συνοδεύονται από 
φλεγμονή του εντερικού βλεννογόνου όπως η 
νόσος του Crohn και η κοιλιοκάκη συνοδεύο-
νται από διαταραχή της απορρόφησης της Β6.

• Ανεπάρκεια βιοτινιδάσης (BTD): η ανεπάρ-
κεια της βιοτινιδάσης αποτελεί μια μορφή εν-
δογενούς διαταραχής του μεταβολισμού της 
βιοτίνης, η οποία οφείλεται σε μεταλλάξεις 
του γονιδίου BTD που κωδικοποιεί την βιοτινι-
δάση, με αποτέλεσμα την μειωμένη ή απούσα 
δραστικότητα. Η μείωση ή απώλεια της δραστι-
κότητας της βιοτινιδάσης προκαλεί διαταραχή 
στην απελευθέρωση της βιοτίνης από την βιο-
σιτίνη και ως εκ τούτου μείωση στην ποσότητα 
της βιοτίνης που απορροφάται από τον εντε-
ρικό αυλό.

Ο επιπολασμός της ανεπάρκειας της βιοτινιδά-

σης (BTD) εκτιμάται ότι είναι 1/61.000, ενώ η 
συχνότητα των φορέων στον γενικό πληθυσμό 
είναι περίπου 1/120. Τα συμπτώματα της ανε-
πάρκειας BTD εμφανίζονται συνήθως μέσα 
στους πρώτους μήνες της ζωής, αλλά έχει 
αναφερθεί και έναρξη των συμπτωμάτων και 
αργότερα. Τα άτομα με δραστικότητα βιοτινι-
δάσης <10%, τα οποία δεν λαμβάνουν θερα-
πεία, εμφανίζουν μια μεγάλη ποικιλία κλινικών 
εκδηλώσεων, όπως σπασμούς, δυσκολίες στην 
αναπνοή, υποτονία, περιστομιακή δερματίτιδα, 
αλωπεκία, απώλεια ακοής και καθυστέρηση 
της ανάπτυξης. Τα άτομα με δραστικότητα βιο-
τινιδάσης 10%-30%, τα οποία δεν λαμβάνουν 
θεραπεία, μπορεί να είναι ασυμπτωματικά, 
αλλά κατά την διάρκεια περιόδων στρες, όπως 
επί λοίμωξης, πυρετού ή νηστείας, μπορεί να 
αναπτύξουν κλινική συμπτωματολογία, παρό-
μοια με αυτή των ατόμων με βαριά ανεπάρκεια 
βιοτινιδάσης (9,10). Η δια βίου από του στόματος 
χορήγηση βιοτίνης σε ελεύθερη μορφή απο-
τελεί την θεραπεία εκλογής. Η πρώιμη έναρξη 
της θεραπείας προλαμβάνει την εμφάνιση των 
συμπτωμάτων, ενώ η καθυστερημένη έναρξη, 
αν και μειώνει την βαρύτητα της συμπτωματο-
λογίας, δεν αναστρέφει εκδηλώσεις όπως η 
οπτική ατροφία, η απώλεια ακοής και η ανα-
πτυξιακή καθυστέρηση.

3. Διαταραχή του μεταβολισμού της Βιοτίνης

 • Αλκοολικοί: το αλκοόλ αναστέλλει την απορ-
ρόφηση της βιοτίνης και επάγει τον ηπατικό 
καταβολισμό της. Ένα ποσοστό 15% των αλ-
κοολικών εμφανίζουν ανεπάρκεια βιοτίνης (5).

 • Λήψη αντιεπιληπτικών: τα αντιεπιληπτικά μει-
ώνουν τα επίπεδα της βιοτίνης. Αν και έχουν 
προταθεί διάφοροι μηχανισμοί (ανταγωνιστι-
κές αλληλεπιδράσεις, μείωση της απορρόφη-
σης, επαγωγή ηπατικών ενζύμων που καταβο-
λίζουν ή καταναλώνουν βιοτίνη, επίδραση επί 
της εντερικής σύνθεσης της βιοτίνης), ο ακρι-
βής μηχανισμός δεν έχει καθοριστεί. Οι περισ-
σότεροι ερευνητές πάντως προτείνουν ως τον 
πιθανότερο μηχανισμό την επαγωγή του ηπατι-
κού καταβολισμού της βιοτίνης. Αξίζει μάλιστα 
να σημειωθεί ότι η μείωση των επιπέδων της 
βιοτίνης σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιε-
πιληπτικά θα μπορούσε να ευθύνεται για την 
εμφάνιση των σημαντικότερων παρενεργειών 
των αντιεπιληπτικών, όπως είναι οι παρεγκε-
φαλιδικές διαταραχές και η αύξηση των επιπέ-
δων χοληστερόλης, οι οποίες συχνά περιγρά-
φονται σε διαιτητική ανεπάρκεια της βιοτίνης 
ή σε ασθενείς με ανεπαρκή δραστικότητα των 
βιοτινυλοεξαρτωμένων ενζύμων.
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Κύηση και ανεπάρκεια Βιοτίνης

Περίπου το 1/3 των γυναικών στην διάρκεια της κύη-
σης εμφανίζουν οριακή ανεπάρκεια βιοτίνης, ανεξαρ-
τήτως της διατροφικής πρόσληψής της. Το φαινόμενο 
αυτό εξηγείται πιθανώς από την αύξηση του καταβολι-
σμού της βιοτίνης κατά την διάρκεια της κύησης (11,12). 
Αν και στις γυναίκες αυτές η ανεπάρκεια είναι οριακή 
και ως εκ τούτου υποκλινική, το εύρημα αυτό εγείρει 
ανησυχίες, καθότι η υποκλινική ανεπάρκεια βιοτίνης 
κατά την διάρκεια της κύησης έχει συσχετιστεί με συγ-
γενείς ανωμαλίες στα ζώα (λυκόστομα και υποπλασία 
των άκρων) (34). Επιπροσθέτως, από πειράματα σε καλ-
λιέργειες ανθρωπίνων κυττάρων έχει αποδειχθεί ότι 
η έλλειψη βιοτίνης αναστέλλει την δραστικότητα των 
εξαρτώμενων από την βιοτίνη καρβοξυλασών, μειώνει 
σημαντικά την βιοτινυλίωση των ιστονών και αναστέλλει 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (35). Η μειωμένη δραστι-
κότητα της ακετυλο-CoA καρβοξυλάσης 1 & 2 προκαλεί 
διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων, οι οποίες 
έχουν συνδεθεί με λυκόστομα και διαταραχές της σκε-
λετικής ανάπτυξης στα ζώα, ενώ η διαταραχή της βιοτι-
νυλίωσης των ιστονών θα μπορούσε ενδεχομένως να 
αυξήσει την γονιδιωματική αστάθεια και να οδηγήσει σε 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες και δυσπλασίες στο έμβρυο. 
Με βάση τα παραπάνω, θωρείται φρόνιμο να διασφα-
λιστεί η επάρκεια της διατροφικής πρόσληψης βιοτίνης 
καθ’ όλη την διάρκεια της κύησης.

Νεογνά και ανεπάρκεια Βιοτίνης

Τα νεογνά διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανί-
σουν οριακά επίπεδα ή ανεπάρκεια βιοτίνης λόγω:

• Χαμηλής περιεκτικότητας του μητρικού γάλακτος σε 
βιοτίνη. Η βιοτίνη στο ανθρώπινο γάλα λείπει σχεδόν 
τελείως κατά την διάρκεια των πρώτων πέντε περί-
που ημερών του θηλασμού, κάτι που παρατηρείται 
ακόμη και σε γυναίκες πολύ καλής θρέψης (46)

• Ανεπαρκούς ανάπτυξης της εντερικής μικροχλωρί-
δας, στην αρχή της εξωμήτριας ζωής (47)

Η κλινική σημασία της ανεπάρκειας βιοτίνης στην νεο-
γνική/βρεφική ηλικία είναι πολύ σημαντική, καθώς σχε-
τίζεται με την εκδήλωση βρεφικής σμηγματορροϊκής 
δερματίτιδας και συνδρόμου αιφνίδιου θανάτου (SIDS) 
(48).

Κλινική εικόνα

Η κλινική συμπτωματολογία της έλλειψης βιοτίνης εί-
ναι προϊούσα και περιλαμβάνει αρχικά ευθραυστότητα 
ονύχων, απώλεια τριχών, εμφάνιση δερματίτιδας πέριξ 
των στομίων (περιστομιακή δερματίτιδα) και εν συνεχεία 
γαλακτική οξέωση, σπασμούς και νευρολογική σημειο-
λογία (κατάθλιψη, λήθαργος, ψευδαισθήσεις και παραι-

σθησίες των άκρων σε ενήλικες και υποτονικότητα, λή-
θαργο και αναπτυξιακή καθυστέρηση στα βρέφη (2,3,6)).

Η σμηγματορροϊκή δερματίτιδα και η νόσος του Leiner 
(αποφολιδωτική ερυθροδερμία των νεογνών) μπορεί 
να αποτελούν εκδηλώσεις ανεπάρκειας βιοτίνης σε 
βρέφη μικρότερα της ηλικίας των έξι μηνών. Βρέφη με 
σύνδρομο αιφνίδιου θανάτου (SIDS) είχαν χαμηλές συ-
γκεντρώσεις βιοτίνης στο ήπαρ, υποδηλώνοντας πιθα-
νή συσχέτιση μεταξύ της ανεπάρκειας βιοτίνης και του 
SIDS (48).

Αξιολόγηση status της Βιοτίνης

Η εργαστηριακή διερεύνηση της ανεπάρκειας βιοτίνης 
περιλαμβάνει:

1. Την μέτρηση της βιοτίνης των ούρων. Η βιοτίνη 
των ούρων μειώνεται επί ανεπάρκειας βιοτίνης.

2. Τους δείκτες βιολογικής δραστικότητας της βι-
οτίνης. Οι δείκτες βιολογικής δραστικότητας της 
βιοτίνης περιλαμβάνουν την μέτρηση των επιπέ-
δων του 3-υδροξυ-ισοβαλερικού οξέος ή/ και της 
3-υδροξυ-ισοβαλερυλ-καρνιτίνης ούρων. Τα επίπε-
δα των μεταβολιτών αυτών αυξάνονται επί μειωμέ-
νης λειτουργικότητας της βιοτινυλιωμένης μεθυλο-
κροτόνυλο-CoA καρβοξυλάσης (MCC), κάτι που 
αντικατοπτρίζει μειωμένα επίπεδα βιοτίνης.

3. Την δραστικότητα της προπιονύλο-CoA καρβο-
ξυλάσης. Η δραστικότητα της προπιονύλο-CoA 
καρβοξυλάσης μειώνεται επί ανεπάρκειας βιοτί-
νης.

4. Την βιοτινυλιωμένη μεθυλοκροτόνυλο-CoA καρ-
βοξυλάση (MCC) και την βιοτινυλιωμένη προπι-
ονύλο-CoA καρβοξυλάση των λεμφοκυττάρων. 
Οι δείκτες αυτοί αποτελούν τους πλέον αξιόπιστους 
εργαστηριακούς δείκτες του status της βιοτίνης (25).

Οι συγκεντρώσεις της βιοτίνης του ορού και οι μεταβο-
λίτες της δεν αποτελούν αξιόπιστους δείκτες του status 
της βιοτίνης, καθώς δεν μειώνονται επαρκώς σε άτομα 
με οριακή ανεπάρκεια.

Θεραπεία 

Η θεραπεία συνιστάται στην συμπληρωματική χορήγη-
ση βιοτίνης, η ποσότητα της οποίας, η οδός και η διάρ-
κεια χορήγησης εξαρτάται από την υποκείμενη αιτιολο-
γία. Σε πάσχοντες από ανεπάρκεια βιοτινιδάσης, η δια 
βίου από του στόματος χορήγηση βιοτίνης σε ελεύθερη 
μορφή αποτελεί την θεραπεία εκλογής. Σε βρέφη με 
επίκτητη έλλειψη βιοτίνης, απόρροια ολικής παρεντερι-
κής σίτισης, συνιστάται ημερήσια παρεντερική χορήγη-
ση 100 μg βιοτίνης.
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Βιοτίνη στην κλινική πράξη

Παθήσεις ονύχων και τριχών

Το γεγονός ότι η κλινική συμπτωματολογία της έλλειψης 
βιοτίνης περιλαμβάνει αλλοιώσεις των ονύχων και των 
τριχών, σε συνδυασμό με το ότι στην κτηνιατρική η χο-
ρήγηση βιοτίνης έχει θεραπευτική θέση σε διαταραχές 
των οπλών σε οπληφόρα ζώα, οδήγησε στην συμπλη-
ρωματική χορήγηση βιοτίνης στον άνθρωπο, σε παθή-
σεις που αφορούν σε αυτές τις δομές. Από την ανασκό-
πηση της βιβλιογραφίας, η συμπληρωματική χορήγηση 
βιοτίνης συνοδεύεται από κλινική βελτίωση σε πάσχο-
ντες από ονυχόσχαση (εύθραυστα νύχια) και σύνδρομο 
τριχών που δεν μπορούν να χτενιστούν (Uncombable 
Hair Syndrome).

Ευθραυστότητα ονύχων (Ονυχόσχαση) 

Η ονυχόσχαση (= νύχια που σπάζουν εύκολα) εμφανίζε-
ται στο 20% περίπου του γενικού πληθυσμού. Εμφανίζε-
ται συχνότερα στις γυναίκες και εκδηλώνεται κλινικά με 
εγκάρσιο σχίσιμο της ονυχαίας πλάκας στο εγγύς ή στο 
ελεύθερο άκρο. Οφείλεται σε αφυδάτωση της ονυχαίας 
πλάκας λόγω της συχνής διαβροχής και επαφής της με 
απορρυπαντικά. Σπανιότερα, μπορεί να αποτελεί κλινικό 
εύρημα συστηματικών νοσημάτων (σαρκοείδωση, υπέρ- 
ή υποθυρεοειδισμός, άποιος διαβήτης, σιδηροπενία). Η 
χορήγηση βιοτίνης (2,5 mg ημερησίως για έξι έως δώδε-
κα μήνες) για την αντιμετώπιση της ευθραυστότητας των 
ονύχων συνοδεύεται από σαφή κλινική βελτίωση, καθώς 
μειώνει την ευθραυστότητα και αυξάνει το πάχος και την 
αντοχή της ονυχαίας πλάκας (13-16).

Σύνδρομο τριχών που δεν μπορούν να χτενιστούν 
(Uncombable Hair Syndrome)

Αποτελεί σπάνιο νόσημα, που αφορά στην δομή του τρι-
χικού στελέχους. Οφείλεται σε μεταλλάξεις των γονιδίων 
PADI3, TGM3 και TCHH. Οι πρωτεΐνες που παράγονται 
από τα γονίδια PADI3 και TGM3 τροποποιούν την πρω-
τεΐνη που παράγεται από το γονίδιο TCHH, γνωστή ως 
τριχοϋαλίνη. Η τροποποιημένη τριχοϋαλίνη προσκολλά-
ται σε άλλες πρωτεΐνες τριχοϋαλίνης και σε ενδιάμεσα 
νημάτια κερατίνης, δημιουργώντας πυκνά δίκτυα που 
προσδίδουν κυλινδρικό σχήμα στο τριχικό στέλεχος. Η 
χορήγηση βιοτίνης (3-5 mg ημερησίως) σε παιδιά πάσχο-
ντα από το σύνδρομο αυτό οδήγησε σε σημαντική βελ-
τίωση της δομής και της εμφάνισης της τριχός κατόπιν 
τριών-τεσσάρων μηνών συνεχόμενης λήψης (17-18).

Νόσος βασικών γαγγλίων που 
ανταποκρίνεται στην Βιοτίνη

Αποτελεί σπάνιο γενετικό νόσημα, που οφείλεται σε με-
ταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τον μεταφορέα 

της θειαμίνης THTR-2. Κλινικά εκδηλώνεται στην ηλικία 
των τριών έως τεσσάρων ετών περίπου με εικόνα υπο-
ξείας εγκεφαλοπάθειας (σύγχυση, υπνηλία, διαταραχή 
επιπέδου συνείδησης), αταξία και επιληπτικές κρίσεις. 
Η χορήγηση βιοτίνης (5-10 mg/kg ημερησίως) αποτελεί 
την θεραπεία εκλογής της νόσου, αν και περίπου στο 
1/3 των ασθενών δεν μειώνεται σημαντικά η συχνότη-
τα των επιληπτικών κρίσεων. Η χορήγηση θειαμίνης σε 
δόση 300 mg ημερησίως (33) συμπληρωματικά της βιο-
τίνης μειώνει την συχνότητα των επιληπτικών κρίσεων.

Σακχαρώδης διαβήτης

Η συσχέτιση της βιοτίνης με τον μεταβολισμό των υδα-
τανθράκων είναι πολυεπίπεδη και σαφώς τεκμηριωμέ-
νη. Δρώντας ως συνένζυμο της ακετυλο-CoA καρβο-
ξυλάσης 1, της ακετυλο-CoA καρβοξυλάσης 2 και της 
πυροσταφυλικής καρβοξυλάσης, επηρεάζει τον μετα-
βολισμό των λιπαρών οξέων και την νεογλυκογένεση, 
δηλαδή δύο μεταβολικών οδών που παρουσιάζουν 
σοβαρές αποκλίσεις στον σακχαρώδη διαβήτη. Παρά 
ταύτα, ο ρόλος της βιοτίνης στον σακχαρώδη διαβήτη 
παραμένει εν πολλοίς αδιευκρίνιστος.

Υψηλά επίπεδα βιοτίνης ιστών μπορεί να συσχετίζονται 
με αύξηση της γλυκονεογένεσης, που με την σειρά 
της οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης του 
πλάσματος. Ωστόσο, εξ ίσου πιθανό είναι το ότι υψηλά 
επίπεδα βιοτίνης ιστών μπορεί να οδηγήσουν σε αυξη-
μένη σύνθεση των λιπαρών οξέων και κατά συνέπεια 
σε αυξημένη κατανάλωση γλυκόζης. Το γεγονός αυτό 
περιπλέκει ακόμη περισσότερο τον ρόλο της βιοτίνης 
στην παθοφυσιολογία της νόσου. Φαίνεται, πάντως, ότι 
υπάρχουν σημαντικές διαφορές μεταξύ φυσιολογικών 
ατόμων και διαβητικών όσον αφορά στην συσχέτιση 
της βιοτίνης πλάσματος και ιστών και της γλυκόζης του 
αίματος. Το γεγονός αυτό οφείλεται πιθανώς στο ότι η 
κυτταρική διαθεσιμότητα της βιοτίνης (και ως εκ τούτου 
η παραγωγή γλυκόζης έναντι της κατανάλωσης γλυκό-
ζης) ελέγχεται εν μέρει από πολυπεπτιδικές ορμόνες, 
όπως είναι η ινσουλίνη.

Η θεώρηση αυτή επιβεβαιώνεται από την παρατήρηση 
ότι σε εκσεσημασμένη ανεπάρκεια βιοτίνης παρου-
σιάζεται διαταραχή στον μεταβολισμό της γλυκόζης. 
Επιπροσθέτως, σε μια μικρή μελέτη σαράντα τριών 
ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ περιγράφη-
καν χαμηλότερες συγκεντρώσεις βιοτίνης ορού καθώς 
και αντίστροφη σχέση μεταξύ της γλυκόζης νηστείας 
και των συγκεντρώσεων βιοτίνης (40), ενώ σε μια μικρή, 
τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο πα-
ρεμβατική μελέτη σε είκοσι οκτώ ασθενείς με σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, η καθημερινή συμπλήρωση με 
9 mg βιοτίνης για έναν μήνα οδήγησε σε μέση μείωση 
45% της γλυκόζης νηστείας ορού (40). Σε δυο μεταγενέ-
στερες μελέτες, πάντως, η συμπληρωματική χορήγηση 
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βιοτίνης σε πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
ΙΙ δεν συνοδεύτηκε από βελτίωση της γλυκόζης νηστεί-
ας (41), αλλά από βελτίωση της συνυπάρχουσας υπερτρι-
γλυκεριδαιμίας (42).

Επί του παρόντος, παραμένει αδιευκρίνιστο εάν η χο-
ρήγηση φαρμακολογικών δόσεων βιοτίνης σε πάσχο-
ντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ βελτιώνει τους 
δείκτες γλυκαιμικού έλεγχου ή εάν μειώνει τον καρδι-
αγγειακό κίνδυνο μέσω της βελτίωσης του λιπιδαιμικού 
προφίλ (42-44). Με βάση ωστόσο το εξαιρετικό προφίλ 
ασφάλειας της βιοτίνης και την υψηλή νοσηρότητα του 
σακχαρώδους διαβήτη, αξίζει να σχεδιαστούν μελλοντι-
κές μεγαλύτερου μεγέθους μελέτες.

Σκλήρυνση κατά πλάκας

Η αξιολόγηση της κλινικής αποτελεσματικότητας της 
χορήγησης βιοτίνης σε πάσχοντες από σκλήρυνση κατά 
πλάκας βασίστηκε στον ρόλο που διαδραματίζει στον 
ενδιάμεσο μεταβολισμό και την σύνθεση λιπαρών οξέ-
ων, τα οποία είναι απαραίτητα για την βιοσύνθεση της 
μυελίνης. Αν και ο αριθμός των μελετών είναι μικρός, τα 
αποτελέσματά τους είναι αρκετά ενθαρρυντικά.

Σε μια μη τυχαιοποιημένη, μη ελεγχόμενη πιλοτική με-
λέτη σε είκοσι τρεις ασθενείς με προϊούσα σκλήρυνση 
κατά πλάκας, η χορήγηση υψηλών δόσεων βιοτίνης 
(100-600 mg ημερησίως) συνοδεύτηκε από σημαντική 
κλινική βελτίωση σε πέντε (από τους πέντε) ασθενείς με 
προοδευτική απώλεια όρασης και δεκαέξι (από τους δε-
καοκτώ) ασθενείς με μερική παράλυση των άκρων μετά 
από τρεις μήνες συνεχόμενης χορήγησης (37). Επιπρο-
σθέτως, τα προκαταρκτικά αποτελέσματα μιας πολυ-
κεντρικής, τυχαιοποιημένης, ελεγχόμενης με εικονικό 
φάρμακο μελέτης σε εκατόν πενήντα τέσσερα άτομα 
με προϊούσα σκλήρυνση κατά πλάκας έδειξαν ότι δε-
κατρείς από τους εκατόν τρεις ασθενείς που τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν καθημερινά 300 mg βιοτίνη per os 
για σαράντα οκτώ εβδομάδες εμφάνισαν βελτίωση στις 
βαθμολογίες του λειτουργικού συστήματος της κλίμα-
κας EDSS (Expanded Disability Status Scale) (38).

Ασφάλεια λήψης Βιοτίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Σε άτομα χωρίς συνυπάρχουσες διαταραχές του μετα-
βολισμού της βιοτίνης, δόσεις έως και 5 mg ημερησί-
ως για δύο χρόνια δεν συσχετίστηκαν με ανεπιθύμητες 
ενέργειες (36). Σε άτομα πάσχοντα από διαταραχές του 
μεταβολισμού της βιοτίνης, η χορήγηση συμπληρώμα-
τος βιοτίνης σε δόσεις έως 200 mg ημερησίως (7.000 
φορές περίπου υψηλότερη δόση από την επαρκή πρό-
σληψη) έχει γίνει καλά ανεκτή (1). Επιπροσθέτως, σε 
άτομα πάσχοντα από σκλήρυνση κατά πλάκας η χορή-
γηση συμπληρώματος βιοτίνης σε δόσεις 100-600 mg 

ημερησίως για μερικούς μήνες, δεν συνοδεύτηκε από 
αναφορά ανεπιθύμητων ενεργειών (37,38). Υπάρχει μια 
βιβλιογραφική αναφορά μιας απειλητικής για την ζωή 
πλευριτικής και περικαρδιακής ηωσινοφιλικής συλλο-
γής σε μια ηλικιωμένη γυναίκα, που λάμβανε συνδυ-
ασμό 10 mg βιοτίνης και 300 mg παντοθενικού οξέος 
καθημερινά για δύο μήνες.

Αντενδείξεις

Γνωστή υπερευαισθησία στην βιοτίνη.

Προφυλάξεις

Πολύ υψηλές δόσεις βιοτίνης (>10 mg ημερησίως) 
μπορεί να προκαλέσουν ψευδή εργαστηριακά αποτε-
λέσματα σε διαγνωστικές δοκιμασίες που χρησιμοποι-
ούν τεχνολογία βιοτίνης-στρεπταβιδίνης (Εικόνα 8.6). 
Οι δοκιμασίες αυτές χρησιμοποιούνται συνήθως για 
την μέτρηση επιπέδων ορμονών, όπως οι θυρεοειδικές 
ορμόνες, η FSH, η LH, η κορτιζόλη, η παραθορμόνη 
και η 25-υδρόξυ βιταμίνη D, για την μέτρηση του εγκε-
φαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (ΒΝΡ) και για την μέ-
τρηση της τροπονίνης (24, 25). Η αλλοίωση των μετρήσεων 
είναι εντονότερη όσο μεγαλύτερη είναι η δόση και όταν 
γίνεται η εξέταση εντός 24 ωρών από την ώρα λήψης 
της βιταμίνης. Η συγκέντρωση βιοτίνης ορού που απαι-
τείται για τον επηρεασμό των εργαστηριακών εξετάσε-
ων είναι >1.200 ng/ml.

Σύμφωνα με τον FDA (45):

• Οι ασθενείς πρέπει να αναφέρουν στον γιατρό τους 
την χρήση συμπληρωμάτων βιταμινών με βιοτίνη.

• Σε υπόνοια εμφράγματος, η χαμηλή τιμή τροπονί-
νης πρέπει να επαναλαμβάνεται, όταν οι ασθενείς 
αναφέρουν λήψη πολυβιταμινών με βιοτίνη.

• Ο επανέλεγχος, μετά από την διακοπή της βιοτίνης 
τουλάχιστον για επτά ημέρες, πρέπει να γίνεται σε 
όλες τις περιπτώσεις εξετάσεων που επηρεάζονται: 
TSH, T3, T4, FSH, LH, κορτιζόλης, παραθορμόνης, 
βιταμίνης D και ΒΝΡ.

Ως εκ τούτου, η λήψη δόσεων βιοτίνης >10 mg ημερησί-
ως θα πρέπει να γίνεται υπό ιατρική επίβλεψη.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Δεν αντενδείκνυται η χορήγηση βιοτίνης στην κύηση και 
στην γαλουχία. Σύμφωνα με την EFSA, η επαρκής πρό-
σληψη βιοτίνης στην κύηση είναι 40 μg και στην γαλου-
χία 45 μg. Η αυξημένη τιμή της επαρκούς πρόσληψης 
στις θηλάζουσες εν συγκρίσει με την επαρκή πρόσληψη 
στους υπόλοιπους ενήλικες οφείλεται στις αυξημένες 
απώλειες βιοτίνης στο μητρικό γάλα.
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΕΠΗΡΕΑΣΜΟΥ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΩΝ ΔΟΚΙΜΑΣΙΩΝ  
ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ ΒΙΟΤΙΝΗΣ-ΣΤΡΕΠΤΑΒΙΔΙΝΗΣ

Εικόνα 8.6: Σχηματική απεικόνιση του μηχανισμού επηρεασμού των εργαστηριακών δοκιμασιών που χρησιμοποιούν τεχνολογία 
βιοτίνης-στρεπταβιδίνης. Παρατηρείστε την διαφορετική πρόσδεση του συμπλέγματος βιοτινυλιωμένου Ab-αναλύτη στο μικροσωματίδιο 
στρεπταβιδίνης μεταξύ ορού ασθενούς που δεν περιέχει βιοτίνη και ορού ασθενούς που περιέχει βιοτίνη. Η διαφορετική πρόσδεση οφείλεται 
στην κάλυψη της επιφάνειας του μικροσωματιδίου στρεπταβιδίνης από μόρια βιοτίνης του ορού. 

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης για την βιοτίνη από την EFSA (39), καθώς από 
την βιβλιογραφία δεν έχουν περιγραφεί ανεπιθύμητες 

Μικροσωματίδιο 
στρεπταβιδίνης

Μικροσωματίδιο 
στρεπταβιδίνης

Ορός ασθενούς 
χωρίς Βιοτίνη

Ορός ασθενούς  
με Βιοτίνη

Βιοτίνη

Ορός ασθενούς που 
περιέχει μόνο αναλύτη

Βιοτινυλιωμένο  
αντίσωμα

Βιοτινυλιωμένο  
αντίσωμα

Αb-αναλύτης

Αb-αναλύτης

Ορός ασθενούς που 
περιέχει αναλύτη και βιοτίνη

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΟΤΙΝΗΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντιβιοτικά
Μείωση της σύνθεσης βιοτίνης από τα βακτήρια εντερικής χλωρίδας, λόγω καταστροφής 
τους.

Αντιεπιληπτικά
Τα αντιεπιληπτικά μειώνουν τα επίπεδα της βιοτίνης με πιθανότερο μηχανισμό την επαγωγή 
του ηπατικού καταβολισμού.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Αλκοόλ Το αλκοόλ αναστέλλει την απορρόφηση της βιοτίνης και επάγει τον ηπατικό καταβολισμό της.

Παντοθενικό οξύ
Πολύ υψηλές δόσεις παντοθενικού οξέος ανταγωνίζονται την βιοτίνη ως προς την εντερική 
απορρόφηση και την κυτταρική πρόσληψη.

Πίνακας 8.4: Αλληλεπιδράσεις Βιοτίνης.

ενέργειες ακόμη και σε μακροχρόνια χορήγηση υψη-
λών δόσεων από του στόματος.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιοτίνης με φαρμακευτικές ου-
σίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περιγρά-
φονται στον πίνακα 8.4.
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9. Ινοσιτόλη  
(Βιταμίνη Β8-Μυοϊνοσιτόλη)

Εισαγωγή

Ο όρος ινοσιτόλη χρησιμοποιείται για να περιγράψει εν-
νέα διαφορετικά στερεοϊσομερή (Myo-, Scyllo-, Muco-, 
D-Chiro-, L-Chiro-, Neo-, All-, Epi- και Cis-ινοσιτόλη) (Ει-
κόνα 9.1).

Παραδοσιακά, η ινοσιτόλη ταξινομείται στις βιταμίνες 
του συμπλέγματος Β, αποτελώντας την όγδοη κατά 
σειρά βιταμίνη Β. Ωστόσο, λόγω της ικανότητας του 
οργανισμού να συνθέτει σε επαρκείς ποσότητες τα 
δύο σημαντικότερα στερεοϊσομερή (μυοϊνοσιτόλη και 
D-chiro-ινοσιτόλη), η ταξινόμηση αυτή έχει πλέον εγκα-
ταλειφθεί. Στο παρόν σύγγραμμα ακολουθείται η πα-
ραδοσιακή ταξινόμηση και περιγράφεται στο κεφάλαιο 
των βιταμινών Β.

Από χημικής απόψεως, οι ινοσιτόλες αποτελούν πο-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΙΣΟΜΕΡΩΝ ΙΝΟΣΙΤΟΛΗΣ

Εικόνα 9.1: Χημική δομή ισομερών Ινοσιτόλης. Τα ισομερή της Ινοσιτόλης προκύπτουν από τον επιμερισμό των υδροξυλομάδων τους. Από 
τα πιθανά ισομερή, μόνο η chiro-ινοσιτόλη απαντά σε δύο εναντιομερείς μορφές την D- και την L-.
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λυόλες (κυκλικές εξανόλες), των οποίων κάθε άτομο 
άνθρακα είναι υδροξυλιωμένο. Το πολυπληθέστερο, 
το σημαντικότερο βιολογικά και το πλέον γνωστό από 
τα εννέα στερεοϊσομερή της ινοσιτόλης είναι η μυοϊνο-
σιτόλη. Η μυοϊνοσιτόλη απομονώθηκε για πρώτη φορά 
το 1850 σε παρασκευάσματα μυών από τον Scherer, 
γεγονός στο οποίο οφείλει το όνομα της (1,2). Βιβλιο-
γραφικά, ανευρίσκεται με πλήθος ονομασιών, όπως 
(1R,2R,3S,4S,5R,6S)-κυκλοεξανο-1,2,3,4,5,6-εξόλη, 
κυκλοεξιτόλη, ινοσιτάλη, iso-ινοσιτόλη, i-ινοσιτόλη, ενώ 
πολλές φορές αναφέρεται απλά ως ινοσιτόλη.

Το δεύτερο σημαντικότερο ισομερές της ινοσιτόλης 
είναι η D-chiro-ινοσιτόλη. Είναι μάλιστα ενδιαφέρον το 
γεγονός ότι από όλα τα πιθανά ισομερή, μόνο η chiro-ι-
νοσιτόλη απαντά σε δύο εναντιομερείς μορφές, την D- 
και την L-.

Από τα μέσα της δεκαετίας του 1980 και έπειτα η μυ-
οϊνοσιτόλη ετέθη στο επίκεντρο της επιστημονικής 
έρευνας, καθώς τα φωσφορικά παράγωγά της και οι 
λιπιδικές ενώσεις, στην δομή των οποίων συμμετέχει, 
συμμετέχουν στην μεταγωγή του κυτταρικού σήματος, 
στην φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών, στην αναδιάπλα-
ση της χρωματίνης (chromatin remodeling), στην γονι-
διακή έκφραση, στην έξοδο του mRNA από τον πυρήνα 
και εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία μεταβολικών και 
νευροψυχιατρικών νοσημάτων, όπως ο σακχαρώδης 
διαβήτης και η μανιοκατάθλιψη. Την επόμενη δεκαετία, 
ο όγκος της βιβλιογραφίας ξεπερνά τις 20.000 μοναδι-
κές δημοσιεύσεις, οι οποίες καταλαμβάνουν ένα ευρύ 
επιστημονικό φάσμα, που περιλαμβάνει τα πεδία της 
Χημείας, της Φαρμακολογίας, της Βιολογίας και της 
Ιατρικής.

Παράλληλα με την εξέχουσα θέση της στην έρευνα, η 
μυοϊνοσιτόλη κατέχει έναν δυσάρεστο ρόλο στον κόσμο 
των ναρκωτικών, καθώς λόγω των χαρακτηριστικών της 
(λευκή άμορφη σκόνη) χρησιμοποιείται συχνά ως «μέσο 
αραίωσης» (cutting agent).

Μεταβολισμός Μυοϊνοσιτόλης

Μυοϊνοσιτόλη διατροφικής προελεύσεως 

Η μυοϊνοσιτόλη αποτελεί την κύρια μορφή αποθήκευ-
σης φωσφορικών στα φυτά (3) και ανευρίσκεται ως επί το 
πλείστον σε σπόρους και στην βρώμη. Καταναλώνεται 
από τον άνθρωπο είτε ως ελεύθερη μυοϊνοσιτόλη, είτε 
ως δομικό συστατικό των φωσφολιπιδίων της διατρο-
φής (φωσφοϊνοσιτίδια), είτε ως φυτικό οξύ (ινοσιτολικό 
εξαφωσφατίδιο-IP 6) (4,5). Μεταξύ αυτών το φυτικό οξύ 
αποτελεί την κύρια πηγή μυοϊνοσιτόλης της διατροφής. 
Μια τυπική δίαιτα Δυτικού τύπου παρέχει, καθημερινά, 
περίπου 1 γραμμάριο μυοϊνοσιτόλης (6).

Με την δράση πεπτικών ενζύμων το φυτικό οξύ δια-
σπάται σε φωσφορικά και μυοϊνοσιτόλη, η οποία εν 
συνεχεία απορροφάται από τα επιθηλιακά κύτταρα 
του βλεννογόνου του λεπτού εντέρου και εισέρχεται 
στην συστηματική κυκλοφορία. Σχεδόν το σύνολο της 
μυοϊνοσιτόλης που προσλαμβάνεται από την διατρο-
φή (99,8%) απορροφάται με ενεργητική μεταφορά. Η 
απορρόφηση της μυοϊνοσιτόλης μειώνεται σε σημαντι-
κό βαθμό από την γλυκόζη και άλλα σάκχαρα της δια-
τροφής (7-9).

Ενδογενής σύνθεση Μυοϊνοσιτόλης

Ένα σημαντικό ποσό μυοϊνοσιτόλης (4 gr ημερησίως) 
συντίθεται ενδογενώς από την γλυκόζη (de novo σύν-
θεση) (11). Το πρώτο βήμα στο βιοσυνθετικό μονοπάτι 
της μυοϊνοσιτόλης αποτελεί η μετατροπή της 6-φωσφο-
ρικής γλυκόζης σε φωσφορική μυοϊνοσιτόλη (MIP) με 
την επίδραση της συνθάσης της 1-φωσφορικής μυοϊνο-
σιτόλης (myo-inositol-1-phosphate synthase-MIPS). Εν 
συνεχεία, με την επίδραση φωσφατάσης της 1-μυοϊνο-
σιτόλης (myo-inositol-1-phosphatase-IMPase) απομα-
κρύνεται η φωσφορική ομάδα και παράγεται ελεύθερη 
μυοϊνοσιτόλη.

Η κύρια θέση ενδογενούς σύνθεσης είναι οι νεφροί. 
Λοιπές θέσεις ενδογενούς σύνθεσης της μυοϊνοσιτό-
λης είναι ο εγκέφαλος και οι όρχεις.

Η σημασία της ενδογενούς σύνθεσης μυοϊνοσιτόλης 
δεν έχει καθοριστεί, φαίνεται όμως να είναι σημαντική 
για τον εγκέφαλο, καθώς η συνολική ποσότητα της μυο-
ϊνοσιτόλης του εγκεφάλου είναι εκατό φορές υψηλότε-
ρη αυτής που ανευρίσκεται σε άλλους ιστούς και η μισή 
ποσότητα αυτής συντίθεται ενδογενώς (12,13).

Εκτός του βασικού βιοσυνθετικού μονοπατιού, μια πο-
σότητα μυοϊνοσιτόλης προκύπτει από την υδρόλυση 
των PIPs (Ομάδα Φωσφορικής Φωσφατιδυλοϊνοσιτό-
λης), των IPs (Ομάδα Φωσφορικής Ινοσιτόλης) και των 
φωσφογλυκανών (GPI και IPGs), δηλαδή μορίων που 
συντίθενται από την μυοϊνοσιτόλη (δείτε Βιολογικός 
ρόλος). Η διαδικασία αυτή ονομάζεται ανακύκλωση 
της μυοϊνοσιτόλης και είναι σημαντική στην διατήρηση 
της ομοιοστασίας της. Η φωσφορική μυοϊνοσιτόλη, που 
προκύπτει από την υδρόλυση των PIPs, των IPs, των 
GPI και των IPGs, τρέπεται σε ελεύθερη μυοϊνοσιτόλη 
με την επίδραση της φωσφατάσης της 1-μυοϊνοσιτόλης.

Ένα μέρος της μυοϊνοσιτόλης τρέπεται ενδοκυτταρίως 
σε D-chiro-ινοσιτόλη με την δράση ενός ινσουλινοεξαρ-
τώμενου ενζύμου, της NAD/NADH επιμεράσης (Εικόνα 
9.2). Η φυσιολογική αναλογία μυοϊνοσιτόλης/D-chiro-ι-
νοσιτόλης είναι 40:1 και ο ρυθμός μετατροπής της σε 
ευαίσθητους στην ινσουλίνη ιστούς (ήπαρ, μυς, λιπώ-
δης ιστός) είναι περίπου 20%-30%. Το ποσοστό μετα-
τροπής μειώνεται στο 5% επί σακχαρώδους διαβήτη.
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Συστηματική κυκλοφορία και κυτταρική 
πρόσληψη Μυοϊνοσιτόλης

Στην συστηματική κυκλοφορία η μυοϊνοσιτόλη ανευρί-
σκεται στην ελεύθερη μορφή της και με αυτή την μορφή 
προσλαμβάνεται από τους περιφερικούς ιστούς (10).

Η ενδοκυττάρια είσοδος της μυοϊνοσιτόλης γίνεται 
μέσω τριών εξειδικευμένων μεταφορέων, των SMIT1 
και 2 και του HMIT. Οι μεταφορείς SMIT αποτελούν να-
τριοεξαρτώμενους συμμεταφορείς (Sodium-dependent 
Myoinositol Transporter), οι οποίοι εκφράζονται σε 
υψηλές ποσότητες στον εγκέφαλο και ευθύνονται για 
την υψηλή συγκέντρωση μυοϊνοσιτόλης στο ΚΝΣ (εκα-
τό φορές υψηλότερη εν συγκρίσει με την συστηματική 
κυκλοφορία). Ο μεταφορέας HMIT αποτελεί H+ εξαρ-
τώμενο συμμεταφορέα (H+-dependent Myoinositol 
Transporter). Αξίζει να επισημανθεί ότι ο SMIT2 μετα-
φέρει επίσης D-chiro-ινοσιτόλη.

Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις μυοϊνοσιτόλης εντοπίζο-
νται στον εγκέφαλο, στους όρχεις και στους νεφρούς, 
γεγονός που οφείλεται στο ότι τα όργανα αυτά αποτε-
λούν τις κύριες θέσεις της ενδογενούς σύνθεσης.

Απέκκριση Μυοϊνοσιτόλης

Ο καταβολισμός της μυοϊνοσιτόλης λαμβάνει χώρα 
αποκλειστικά στους νεφρούς. Εκεί, με την επίδραση της 
οξυγενάσης της μυοϊνοσιτόλης (MIOX), η μυοϊνοσιτόλη 
τρέπεται σε D-γλυκουρονικό οξύ, το οποίο μέσω επακό-
λουθων μεταβολικών βημάτων τρέπεται σε 5-φωσφορι-
κή D-ξυλουλόζη και εισέρχεται στον κύκλο της φωσφο-
ρικής πεντόζης. Σε περιπτώσεις αύξησης των επιπέδων 
μυοϊνοσιτόλης του πλάσματος, η μυοϊνοσιτόλη μπορεί 
να απεκκριθεί χωρίς να καταβολιστεί περαιτέρω. Το γε-
γονός αυτό καθιστά τους νεφρούς ως το σημαντικότε-
ρο όργανο της ομοιοστασίας της μυοϊνοσιτόλης.

Σε διαβητικούς ασθενείς η ποσότητα μυοϊνοσιτόλης 
που καταβολίζεται στους νεφρούς είναι αυξημένη, 
ακόμη και επί φυσιολογικών επιπέδων μυοϊνοσιτόλης 
πλάσματος (9). Το γεγονός αυτό οφείλεται στην αυξη-
μένη έκφραση της οξυγενάσης της μυοϊνοσιτόλης στα 
νεφρικά κύτταρα των διαβητικών. Επιπροσθέτως, στους 
διαβητικούς η ποσότητα μυοϊνοσιτόλης που απεκκρίνε-
ται από τους νεφρούς χωρίς να υφίσταται καταβολισμό 
είναι αυξημένη, απόρροια ωσμωτικής διούρησης (ινοσι-
τουρία). Οι μηχανισμοί αυτοί συνεισφέρουν σημαντικά 
στην διαταραχή της ομοιοστασίας της μυοϊνοσιτόλης 
που εμφανίζεται στο μεταβολικό σύνδρομο και στον 
σακχαρώδη διαβήτη.

Ο μεταβολισμός της μυοϊνοσιτόλης απεικονίζεται σχη-
ματικά στην εικόνα 9.2.

Βιολογικός ρόλος Μυοϊνοσιτόλης

Δράση ως ωσμολύτης

Η ελεύθερη μυοϊνοσιτόλη αποτελεί σημαντικό ωσμο-
λύτη, προστατεύοντας το κύτταρο και τους ιστούς από 
μεταβολικό και περιβαλλοντικό στρες. Οι προστατευτι-
κές της δράσεις περιλαμβάνουν σταθεροποίηση των 
πρωτεϊνών, οσμωτική αντιρρόπηση και αποφυγή ιστικής 
παγοποίησης κατά την διάρκεια έκθεσης του κυττάρου 
σε πολύ χαμηλές θερμοκρασίες (15).

Μεταγωγή κυτταρικού σήματος

Η μυοϊνοσιτόλη και η D-chiro-ινοσιτόλη συμμετέχουν 
στην σύνθεση ουσιών, οι οποίες εμπλέκονται στην μετα-
γωγή του κυτταρικού σήματος, επηρεάζοντας εμμέσως 
μια μεγάλη πληθώρα βιολογικών και φυσιολογικών λει-
τουργιών, όπως ο κυτταρικός κύκλος, ο μεταβολισμός, η 
ανοσιακή απόκριση, η ανάπτυξη και λειτουργία των περι-
φερικών νεύρων, η οστεογένεση και η αναπαραγωγή (21).

PIPs (Ομάδα Φωσφορικής Φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης)

Η ομάδα αυτή των ουσιών:

• συμμετέχει στην σύνθεση των φωσφολιπιδίων της 
κυτταρικής μεμβράνης,

• συμμετέχει στην σύνθεση υποδοχέων της κυτταρι-
κής μεμβράνης,

• και αποτελεί σημαντική ομάδα δευτερογενών αγγε-
λιοφόρων (secondary messengers).

Με τον τρόπο αυτό οι PIPs συμμετέχουν ενεργά στην 
μετάδοση του κυτταρικού σήματος (16,17).

IPs (Ομάδα Φωσφορικής Ινοσιτόλης)

Οι ουσίες αυτές μέσω των υποδοχέων τους (IPRs) 
δρουν σε ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια που 
εξαρτώνται από το ασβέστιο (18-20).

Φωσφογλυκάνες (GPI και IPGs)

Οι ινοσιτολικές φωσφογλυκάνες (Inositol Phospho-
glycans, IPGs) αποτελούν ιδατοδιαλυτά προϊόντα 
υδρόλυσης αρχικών μεγαλομοριακών ενώσεων, 
των γλυκοζυλο-φωσφατιδυλο-ινοσιτολικών λιπιδίων 
(Glycosyl-phosphatidyl-inositol lipids, GPls), υπό την 
επίδραση της ινσουλίνης (21). Οι δυο αυτές κατηγορί-
ες ουσιών αποτελούν μέρος του μονοπατιού GPI/IPG 
(GPI/IPG Pathway), το οποίο αποτελεί δευτερογενές 
σύστημα μετάδοσης του ενδοκυττάριου μηνύματος της 
ινσουλίνης (Εικόνα 9.3).
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΥΟΪΝΟΣΙΤΟΛΗΣ

Εικόνα 9.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Μυοϊνοσιτόλης. Στο μονοπάτι της ενδογενούς σύνθεσης, ένα μέρος της παρα-
γόμενης μυοϊνοσιτόλης τρέπεται ενδοκυτταρίως σε D- chiro -ινοσιτόλη με την δράση της NAD/NADH επιμεράσης. Η φυσιολογική αναλογία 
μυοϊνοσιτόλης / D- chiro -ινοσιτόλης είναι 40:1 και ο ρυθμός μετατροπής της σε ευαίσθητους στην ινσουλίνη ιστούς (ήπαρ, μυς, λιπώδης 
ιστός) είναι περίπου 20-30%. Αυτό το ποσοστό μετατροπής μειώνεται στο 5% επί σακχαρώδους διαβήτη. Στους διαβητικούς ασθενείς επίσης 
αυξάνεται το ποσοστό της νεφρικής απέκκρισης.

MIPS: συνθάση της 1-φωσφορικής μυοϊνοσιτόλης /myo-inositol-1-phosphate synthase, IMPase: φωσφατάση της 1-μυοϊνοσιτόλης/ myo-
inositol-1-phosphatase, SMIT 1: νατριοεξαρτώμενος συμμεταφορέας μυοϊνοσιτόλης 1 / Sodium-dependent Myoinositol Transporter 1, SMIT 
2: νατριοεξαρτώμενος συμμεταφορέας μυοϊνοσιτόλης 2/ Sodium-dependent Myoinositol Transporter 1, HMIT: H+ εξαρτώμενο συμμεταφο-
ρέα μυοϊνοσιτόλης (H+ - dependent Myoinositol Transporter), MIOX: οξυγενάση της μυοϊνοσιτόλης (myo-inositol oxygenase).

Συστηματική κυκλοφορία

Μυοϊνοσιτόλη Διατροφικής Προελεύσεως Ενδογενής Σύνθεση Μυοϊνοσιτόλης

Ελεύθερη 
Μυοϊνοσιτόλη

Ως δομικό 
συστατικό 

φωσφολιπιδίων

Ως φυτικό 
οξύ

Εντεροκύτταρο

Μυοϊνοσιτόλη

Νεφροί

Νεφροί Εγκέφαλος Όρχεις

Φωσφατίδυλο 
ινοσιτόλη

Γλυκόζη

6-Φωσφορική 
Γλυκόζη

D-Chiro- 
Μυοϊνοσιτόλη

Φωσφορική 
Μυοϊνοσιτόλη

(MIP)

MIPS

IMpase

NAD/NADH

MIOX

Μυοϊνοσιτόλη

D-γλυκουρονικό οξύ

5- φωσφορική D-ξυλουλόζη

Κύκλος της 
φωσφορικής πεντόζης

Απέκκριση

Μυοϊνοσιτόλη

Επί υψηλής συγκέντρωσης

SMIT 2

HMIT

SMIT 1
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ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ

Εικόνα 9.3: Σηματοδοτικό μονοπάτι Ινσουλίνης. Η δέσμευση της ινσουλίνης στον υποδοχέα ινσουλίνης (IR) διεγείρει έναν καταρράκτη 
πρωτεϊνικών φωσφορυλιώσεων που αφορούν τόσο τον ίδιο τον υποδοχέα (αυτοφωσφορυλίωση) όσο και μια μεγάλη ποικιλία κυτταροπλασμα-
τικών πρωτεϊνών. Συγκεκριμένα η ενεργοποίηση του υποδοχέα ινσουλίνης με την πρόσδεση της ινσουλίνης προκαλεί αυτοφωσφορυλίωση 
των β-υπομονάδων του υποδοχέα ινσουλίνης, φωσφορυλίωση στην τυροσίνη του υποστρώματος του υποδοχέα της ινσουλίνης (IRS-Insulin 
Receptor Substrate) και υδρόλυση του GPl σε IPG. Ο IRS ενεργοποιεί την κινάση της 3-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (ΡΙ3Κ). H ενεργοποίηση της 
ΡΙ3Κ καταλύει την αντίδραση σχηματισμού 3,4,5-τριφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης [ΡΙ(3,4,5)Ρ

3
] από την 4,5-διφωσφορική φωσφατυδι-

λοϊνοσιτόλη [ΡΙ(4,5)Ρ
2
] και ενεργοποιεί, επίσης, και το σηματοδοτικό μονοπάτι της Ras/MAPK που δρα στον πυρήνα επάγοντας την κυτταρική 

αύξηση. Η αύξηση της ΡΙ(3,4,5)Ρ
3
 παρέχει λιπιδική «πλατφόρμα», η οποία προσελκύει άλλα μόρια του μονοπατιού, όπως το Akt. Το τελικό 

αποτέλεσμα της δράσης του Akt είναι η αναστολή της ηπατικής νεογλυκογένεσης, η λιπόλυση στον λιπώδη ιστό, η σύνθεση του γλυκογόνου 
στον λιπώδη ιστό και τους σκελετικούς μυς και η διακίνηση του μεταφορέα της γλυκόζης GLUT4 από τα ενδοκυττάρια διαμερίσματα, στην 
κυτταροπλασματική μεμβράνη, όπου συμβάλλει στην ενδοκυττάρια είσοδο της γλυκόζης.

IR: Insulin Receptor/Υποδοχέας Ινσουλίνης, IRS: Insulin Receptor Substrate/ Υπόστρωμα του Υποδοχέα της Ινσουλίνης, GPl: Glycosyl-
phosphatidyl-inositol lipid/Γλυκόζυλο-φωσφατίδυλο-ινοσιτολικό λιπίδιο, IPG: Inositol Phosphoglycans/ Ινοσιτολική φωσφογλυκάνη, ΡΙ3Κ: 
Phosphatidyl inositole 3-kinase /Kινάση της 3-φωσφατίδυλοϊνοσιτόλης, ΡΙ(3,4,5)Ρ

3
: 3,4,5- Triphosphate Phosphatidyl inositole /3,4,5-τριφω-

σφορική φωσφατυδιλοϊνοσιτόλη, ΡΙ(4,5)Ρ
2
: 4,5- Diphosphate Phosphatidyl inositole /4,5-διφωσφορική φωσφατυδιλοϊνοσιτόλη. 

Τόσο η μυοϊνοσιτόλη όσο και η D-chiro-ινοσιτόλη μειώ-
νουν σημαντικά την αντίσταση στην ινσουλίνη, βελτιώ-
νοντας τον μεταβολισμό της γλυκόζης και άλλων δει-
κτών του μεταβολικού συνδρόμου (22). Αξίζει μάλιστα να 
επισημανθεί ότι η μυοϊνοσιτόλη βελτιώνει τον μεταβολι-
σμό της γλυκόζης και με μόρια, τα οποία δεν υπάγονται 
στις φωσφογλυκάνες. Πιο συγκεκριμένα, η IP7 (υπάγε-
ται στις IPs) και η PIP5 (υπάγεται στις PIPs) δρουν στον 
μεταβολισμό των υδατανθράκων: η IP7 απαιτείται για 
την αποτελεσματική εξωκύτωση των εκκριτικών κοκκί-
ων ινσουλίνης από τα β κύτταρα του παγκρέατος (22), 
ενώ το PI5P έχει αποδειχθεί ότι μιμείται την δράση της 
ινσουλίνης στην μετατόπιση του μεταφορέα γλυκόζης 
GLUT4 στην κυτταρική επιφάνεια, αυξάνοντας την πρό-
σληψη γλυκόζης (23).

Μυοϊνοσιτόλη και διατροφή 

Διατροφικές συστάσεις Μυοϊνοσιτόλης

Δεν έχουν καθοριστεί διατροφικές συστάσεις για την 
μυοϊνοσιτόλη.

Διατροφικές πηγές Μυοϊνοσιτόλης

Η μυοϊνοσιτόλη της διατροφής ανευρίσκεται είτε ως 
ελεύθερη μυοϊνοσιτόλη, είτε ως δομικό συστατικό των 
φωσφολιπιδίων της διατροφής (φωσφοινοσιτίδια), είτε 
ως φυτικό οξύ (ινοσιτολικό εξαφωσφατίδιο - IP-6) (3). 
Καθώς το φυτικό οξύ αποτελεί την υψηλότερη διατρο-
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ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΜΥΟΪΝΟΣΙΤΟΛΗΣ

Εικόνα 9.4: Ρύθμιση ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Μυοϊνοσιτόλης. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση της μυοϊνοσιτόλης εξαρτάται από την 
de novo σύνθεση της, από την υδρόλυση των PIPs, των IPs και των φωσφογλυκανών (GPI και IPGs) (αναγέννηση μυοϊνοσιτόλης), από την 
είσοδο της από τον εξωκυττάριο χώρο και από τον νεφρικό καταβολισμό της. 

φική πηγή, οι μεγαλύτερες ποσότητες μυοϊνοσιτόλης 
της διατροφής βρίσκονται στα φρέσκα φρούτα, στα λα-
χανικά, στους ξηρούς καρπούς και στα δημητριακά. Η 
ποσότητα μυοϊνοσιτόλης που παρέχει μια δίαιτα δυτικού 
τύπου 2.500 θερμίδων είναι 900 - 1.000 mg περίπου, εκ 
των οποίων το 56% είναι δεσμευμένο σε φωσφολιπίδια. 
Αναλόγως της σύστασης της δίαιτας, η πρόσληψη μυοϊ-
νοσιτόλης μπορεί να κυμαίνεται από 225 έως 1.500 mg  
ημερησίως (3).

Μεταξύ των ξηρών καρπών, η υψηλότερη περιεκτικό-
τητα σε φυτικό οξύ βρίσκεται στα αμύγδαλα, τα καρύ-
δια και τα καρύδια Βραζιλίας (9,4%, 6,7% και 6,3% 
του ξηρού βάρους, αντίστοιχα). Στα δημητριακά και τα 
λαχανικά η υψηλότερη περιεκτικότητα μυοϊνοσιτόλης 
ανευρίσκεται στην βρώμη και το πίτουρο. Μεταξύ των 
λαχανικών, η υψηλότερη περιεκτικότητα μυοϊνοσιτόλης 
ανευρίσκεται στα φασόλια και τα μπιζέλια, με τα φυλλώ-
δη λαχανικά να αποτελούν τις πτωχότερες πηγές. Στα 
φρούτα, το πεπόνι και τα εσπεριδοειδή (με εξαίρεση τα 

λεμόνια) έχουν εξαιρετικά υψηλή περιεκτικότητα μυοϊ-
νοσιτόλης. Επί παραδείγματι, ένα ποτήρι μερίδα χυμού 
γκρέιπφρουτ περιέχει περίπου 470 mg μυοϊνοσιτόλης.

Ανεπάρκεια Μυοϊνοσιτόλης

Οι διατροφικές απαιτήσεις σε μυοϊνοσιτόλη είναι υψη-
λότερες σε:

1. ηλικιωμένα άτομα,

2. άτομα με μακροπρόθεσμη λήψη αντιβιοτικών,

3. και άτομα που καταναλώνουν καφέ (άνω των 100 
mg ημερησίως) (10).

Επιπροσθέτως, από την δεκαετία του ’70 πολλά τρόφι-
μα έχουν υποβληθεί σε επεξεργασία απομάκρυνσης 
φυτικού οξέος, καθώς το φυτικό οξύ αναστέλλει την 
απορρόφηση σημαντικών μετάλλων της διατροφής, 
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όπως το ασβέστιο, ο σίδηρος και ο ψευδάργυρος (11). 
Ως εκ τούτου, θα μπορούσε κάποιος να υποθέσει ότι 
στις Δυτικές χώρες άτομα με μειωμένη πρόσληψη τρο-
φών φυτικής προελεύσεως ενδέχεται να εμφανίζουν 
μειωμένη πρόσληψη μυοϊνοσιτόλης (12,13). Παρόλα αυτά, 
ασφαλή συμπεράσματα για το διατροφικό status της 
μυοϊνοσιτόλης δεν μπορούν να εξαχθούν, καθώς μια 
σημαντική ποσότητα συντίθεται ενδογενώς (14).

Μια ειδική κατηγορία πληθυσμού που εμφανίζει ανε-
πάρκεια μυοϊνοσιτόλης είναι οι πάσχοντες από μετα-
βολικό σύνδρομο και σακχαρώδη διαβήτη. Σε αυτή την 
κατηγορία πληθυσμού παρουσιάζεται σημαντική μείωση 
της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης της μυοϊνοσιτόλης.

Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση της μυοϊνοσιτόλης εξαρ-
τάται από την de novo σύνθεσή της, από την υδρόλυση 
των PIPs, των IPs και των φωσφογλυκανών (GPI και 
IPGs) (αναγέννηση μυοϊνοσιτόλης), από την δίοδό της 
από και προς τον εξωκυττάριο χώρο και από τον νεφρι-
κό καταβολισμό (21) (Εικόνα 9.4).

Η μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης της μυοϊ-
νοσιτόλης σε πάσχοντες από μεταβολικό σύνδρομο και 
σακχαρώδη διαβήτη οφείλεται σε πολλαπλούς μηχανι-
σμούς:

 • Μείωση της de novo σύνθεσης. Η μείωση της de 
novo σύνθεσης οφείλεται σε μείωση της δραστικό-
τητας της συνθάσης της 1-φωσφορικής μυοϊνοσι-
τόλης (21).

 • Μείωση της ενδοκυττάριας εισόδου της μυοϊ-
νοσιτόλης από τον εξωκυττάριο χώρο (21). Η μει-
ωμένη ενδοκυττάρια είσοδος της μυοϊνοσιτόλης 
οφείλεται στον ανταγωνισμό της μυοϊνοσιτόλης με 
την γλυκόζη για την σύνδεση με τους μεμβρανι-
κούς μεταφορείς. Ο ανταγωνισμός οφείλεται στην 
παρόμοια χημική δομή των δύο μορίων (21). Επιπρο-
σθέτως, λόγω ωσμωτικής διούρησης, αυξάνεται η 
νεφρική απέκκριση της μυοϊνοσιτόλης (ινοσιτου-
ρία) και μειώνεται η συγκέντρωσή της στην συστη-
ματική κυκλοφορία.

 • Αύξηση του νεφρικού καταβολισμού της μυοϊ-
νοσιτόλης. Η αύξηση του νεφρικού καταβολισμού 
οφείλεται σε αύξηση της έκφρασης της οξυγενά-
σης της μυοϊνοσιτόλης στα νεφρικά κύτταρα (21).

Η διαταραχή της ομοιοστασίας της μυοϊνοσιτόλης που 
παρατηρείται σε συνθήκες υπεργλυκαιμίας έχει ενοχο-
ποιηθεί για την εμφάνιση των μικροαγγειακών επιπλο-
κών του σακχαρώδους διαβήτη. Αν και δεν έχει αποσα-
φηνιστεί πλήρως αιτιολογικά, φαίνεται ότι η διαταραχή 
της ομοιοστασίας της μυοϊνοσιτόλης επιδρά συνεργικά 
επί των τεσσάρων κυρίων παθοφυσιολογικών οδών των 
μικροαγγειακών επιπλοκών του σακχαρώδους διαβήτη 

(αυξημένος σχηματισμός τελικών προϊόντων προηγμέ-
νης γλυκοζυλίωσης (AGEs), ενεργοποίηση πρωτεϊνικής 
κινάσης C (PKC), αυξημένη ενεργοποίηση των οδών 
εξοζαμίνης και σορβιτόλης) (21).

Μυοϊνοσιτόλη στην κλινική πράξη

Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών 
(PCOS)

Ένας ολοένα και αυξανόμενος αριθμός κλινικών μελε-
τών καταδεικνύει την μυοϊνοσιτόλη ως μια εξαιρετικά 
αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς με 
PCOS. Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση μυοϊνοσιτόλης 
σε ασθενείς με PCOS βελτιώνει την ποιότητα των ωο-
θυλακίων και την συχνότητα της ωορρηξίας, μειώνει την 
απαιτούμενη δόση αντισυλληπτικών, αυξάνει το ποσο-
στό επιτυχούς εγκυμοσύνης και βελτιώνει τα συνοδά 
κλινικά σημεία του συνδρόμου που οφείλονται σε υπε-
ρανδρογονισμό (ακμή, δασυτριχισμός) (25-29).

Η κλινική αποτελεσματικότητα της μυοϊνοσιτόλης στο 
PCOS οφείλεται στην βελτίωση που προκαλεί στην 
αντίσταση στην ινσουλίνη. Η αντίσταση στην ινσουλίνη 
είναι πολύ συχνή σε ασθενείς με PCOS, με την επί-
πτωσή της να ανέρχεται στο 80% επί του συνόλου των 
ασθενών, κάτι που πιθανώς οφείλεται στο γεγονός ότι 
σε αυτούς τους ασθενείς συνυπάρχει διαταραχή του 
μεταβολισμού των ισομερών ινοσιτόλης (μυοϊνοσιτόλη 
και D-chiro-ινοσιτόλη) και, ως εκ τούτου, διαταραχή στο 
δευτερογενές σύστημα μετάδοσης του ενδοκυττάρι-
ου μηνύματος της ινσουλίνης. Υψηλά επίπεδα ινσου-
λίνης αυξάνουν την σύνθεση και απελευθέρωση των 
ανδρογόνων από τα κύτταρα της θήκης, αναστέλλουν 
την ηπατική σύνθεση της SHBG (sex hormone binding 
globulin, δεσμευτική σφαιρίνη των ορμονών του φύλου) 
και προκαλούν υπερανδρογονισμό (30).

Εκτός της βελτίωσης της ινσουλινοαντοχής, η μυοϊνο-
σιτόλη βελτιώνει τα κλινικά σημεία του συνδρόμου και 
με μη μεταβολικό μηχανισμό (Ωοθηκική δράση μυοϊνο-
σιτόλης) (31-33). Το γεγονός αυτό εξηγεί την αποτελεσμα-
τικότητα της μυοϊνοσιτόλης σε γυναίκες με PCOS, που 
δεν εμφανίζουν αντίσταση στην ινσουλίνη (34).

Το «ωοθηκικό παράδοξο της D-Chiro-ινοσιτόλης» 
(D-Chiro-Inositol Ovary Paradox)

Ο όρος αναφέρεται στην επιδείνωση της ωοθηκικής 
λειτουργίας σε γυναίκες με PCOS, κατόπιν συμπλη-
ρωματικής λήψης υψηλών δόσεων D-chiro-ινοσιτόλης. 
Όπως προαναφέρθηκε, ένα μέρος της μυοϊνοσιτόλης 
τρέπεται ενδοκυτταρίως σε D-chiro-ινοσιτόλη με την 
δράση ενός ινσουλινοεξαρτώμενου ενζύμου, της NAD/
NADH επιμεράσης. Η φυσιολογική αναλογία μυοϊνοσι-
τόλης/D-chiro-ινοσιτόλης είναι 40:1 και ο ρυθμός με-
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τατροπής της σε ευαίσθητους στην ινσουλίνη ιστούς 
(ήπαρ, μυς, λιπώδεις ιστούς) είναι περίπου 20%-30%. 
Αυτό το ποσοστό μετατροπής μειώνεται επί σακχα-
ρώδους διαβήτη και μεταβολικού συνδρόμου. Οι ωο-
θήκες, όμως, διατηρούν κανονική ευαισθησία στην 
ινσουλίνη, ακόμη και όταν οι άλλοι ιστοί εμφανίζουν 
αντίσταση στην ινσουλίνη. Έτσι, τα αυξημένα επίπεδα 
ινσουλίνης είναι πιθανό να αυξάνουν παράδοξα την 
δραστηριότητα της επιμεράσης στις ωοθήκες, αυξάνο-
ντας την ενδοκυττάρια παραγωγή D-chiro-ινοσιτόλης 
και μειώνοντας τα επίπεδα μυοϊνοσιτόλης. Επομένως, 
σε αυτές τις ασθενείς παρατηρούνται αυξημένα ενδο-
κυττάρια επίπεδα D-chiro-ινοσιτόλης στις ωοθήκες και 
η περαιτέρω χορήγησή της δεν συνοδεύεται από βελτί-
ωση της ωοθηκικής λειτουργίας, καθώς τα επίπεδα της 
μυοϊνοσιτόλης πέφτουν (35).

Διαβήτης κύησης

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση πέντε τυχαιοποιημένων 
μελετών (36) με συνολικό αριθμό 965 συμμετεχουσών 
γυναικών, η χορήγηση μυοϊνοσιτόλης ή συνδυασμού 
μυοϊνοσιτόλης/D-chiro-ινοσιτόλης σχετίστηκε με μειω-
μένη επίπτωση διαβήτη κυήσεως, μειωμένη πιθανότητα 
πρόωρου τοκετού και βελτίωση λοιπών μεταβολικών 
δεικτών (μείωση ολικής και LDL χοληστερόλης, μείωση 
τριγλυκεριδίων και αύξηση HDL χοληστερόλης). Η μεί-
ωση της πιθανότητας εμφάνισης διαβήτη κυήσεως και 
η βελτίωση των μεταβολικών δεικτών ήταν μεγαλύτερη 
σε γυναίκες που έλαβαν μυοϊνοσιτόλη (2 gr, δύο φορές 
ημερησίως) εν συγκρίσει με τις γυναίκες που έλαβαν 
τον συνδυασμό μυοϊνοσιτόλης / D-chiro-ινοσιτόλης 
(1.100 mg μυοϊνοσιτόλης και 27,6 mg D-chiro-ινοσιτό-
λης, μια φορά ημερησίως). Όπως στο σύνδρομο πολυ-
κυστικών ωοθηκών, έτσι και εδώ η βιολογική δράση της 
μυοϊνοσιτόλης φαίνεται ότι οφείλεται στην ικανότητά 
της να αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη (37).

Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 
πρόωρων νεογνών

Το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ) ή σύν-
δρομο υαλοειδούς μεμβράνης αποτελεί νόσο των πρό-
ωρων νεογνών, που οφείλεται σε ανεπαρκή ή καθυστε-
ρημένη σύνθεση του επιφανειοδραστικού παράγοντα 
(ΕΠ) και εκδηλώνεται κλινικά με αναπνευστική δυσχέ-
ρεια διαφόρου βαθμού βαρύτητας. Ο επιφανειοδραστι-
κός παράγοντας παράγεται από τα πνευμονοκύτταρα 
τύπου ΙΙ, συγκεντρώνεται στα πεταλώδη σωμάτιά τους 
και στην συνέχεια εκκρίνεται και επαλείφει την επιφά-
νεια των κυψελίδων.

Τα τελευταία χρόνια, ένας αυξανόμενος αριθμός δεδο-
μένων σχετίζει την συμπληρωματική λήψη μυοϊνοσιτό-
λης με την μείωση του κινδύνου εμφάνισης συνδρόμου 
αναπνευστικής δυσχέρειας στα πρόωρα νεογνά. Οι μη-

χανισμοί με τους οποίους η μυοϊνοσιτόλη μειώνει τον 
κίνδυνο εμφάνισης του συνδρόμου είναι πολλαπλοί και 
περιλαμβάνουν:

1. την συμμετοχή της μυοϊνοσιτόλης στην σύνθεση 
της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης του επιφανειοδραστι-
κού παράγοντα (38),

2. την συμβολή της μυοϊνοσιτόλης και των παραγώ-
γων της στην βελτίωση των μηχανικών ιδιοτήτων 
του επιφανειοδραστικού παράγοντα (39),

3. και την συμβολή της μυοϊνοσιτόλης στην μηχανική 
σταθεροποίηση του κυτταρικού σχήματος των κυ-
ψελιδικών κυττάρων, μέσω αναδιαμόρφωσης του 
κυτταρικού σκελετού (40). Με τον τρόπο αυτό τα κυ-
ψελιδικά κύτταρα καθίστανται ανθεκτικότερα στις 
δυνάμεις σύμπτυξης που προάγουν την πρόκληση 
ατελεκτασίας.

Επιπροσθέτως, πρόωρα νεογνά με χαμηλότερα επίπεδα 
μυοϊνοσιτόλης πλάσματος, εμφανίζουν ΣΑΔ χειρότερης 
πρόγνωσης (41). Αν και ο αριθμός των δημοσιευμένων 
μελετών είναι μικρός, φαίνεται ότι η συμπληρωματική 
χορήγηση μυοϊνοσιτόλης σε πρόωρα νεογνά μειώνει 
την βαρύτητα του ΣΑΔ (42) μέσω βελτίωσης των χαρα-
κτηριστικών του ΕΠ και των κυψελιδικών κυττάρων.

Αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα

Η χρήση της μυοϊνοσιτόλης στην αυτοάνοση θυρεοει-
δίτιδα αποτελεί μια σχετικά πρόσφατη κλινική ένδειξη 
(43). Στηρίζεται στον ρόλο που διαδραματίζει η μυοϊνοσι-
τόλη στην σύνθεση μορίων, που δρώντας ως δευτερο-
γενείς αγγελιοφόροι επηρεάζουν τα παθοφυσιολογικά 
μονοπάτια που εμπλέκονται στην εμφάνιση της νόσου. 
Συγκεκριμένα, η μυοϊνοσιτόλη μέσω της σύνθεσης της 
PIP-3 εμπλέκεται στην ενδοκυττάρια TSH επαγόμενη 
σηματοδότηση (44) και σε μονοπάτια σηματοδότησης 
που ρυθμίζουν την ανοσολογική απόκριση (45).

Οι διεξαχθείσες κλινικές μελέτες, αν και περιορισμένες 
σε αριθμό, είναι πολλά υποσχόμενες. Σε πάσχοντες 
από υποκλινικό υποθυρεοειδισμό με αυξημένα επίπεδα 
anti-Tg πλάσματος, η συγχορήγηση της μυοϊνοσιτόλης 
με σελήνιο (600 mg μυοϊνοσιτόλης και 83 μg σεληνίου, 
ημερησίως για έξι μήνες) συνοδεύτηκε από σημαντική 
μείωση της TSH και των anti-TG και αποκατάσταση της 
φυσιολογικής υπερηχογραφικής εικόνας του θυρεοει-
δούς (46). 

Σε πάσχοντες από θυρεοειδίτιδα Hashimoto, η συγ-
χορήγηση της μυοϊνοσιτόλης με σελήνιο συνοδεύτηκε 
από σημαντική μείωση της TSH, των anti-TG και των 
anti-TPO και αποκατάσταση των επιπέδων των θυρεο-
ειδικών ορμονών (47). Τέλος, σε πάσχοντες από ευθυρε-
οειδική αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα η συγχορήγηση της 
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μυοϊνοσιτόλης με σελήνιο (600 mg μυοϊνοσιτόλης και 
83 μg σεληνίου, δύο φορές ημερησίως για έξι μήνες) 
συνοδεύτηκε από μείωση της TSH.

Στην τελευταία μελέτη παρατηρήθηκε και σημαντική 
μείωση των επιπέδων της χημειοκίνης CXCL10 (IP-10) 
του ορού. Η CXCL10 δεν βρίσκεται διαρκώς στην κυ-
κλοφορία του αίματος, αλλά εκφράζεται και εκκρίνεται 
από τα μονοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τους 
ινοβλάστες και ορισμένα επιθηλιακά κύτταρα μετά από 
κατάλληλη διέγερση από την IFN-γ (48). Κατόπιν της έκ-
κρισής της κατευθύνεται προς τα κύτταρα-στόχους, με-
ταξύ των οποίων υπάγονται τα Τ και Β λεμφοκύτταρα, 
τα ΝΚ κύτταρα και τα θυρεοκύτταρα. Στα κύτταρα-στό-
χους συνδέεται με τον υποδοχέα CXCR3, συντονίζο-
ντας έναν αριθμό σημαντικών λειτουργιών, μεταξύ των 
οποίων και η Th1 απόκριση. Τα επίπεδα της CXCL10 
του ορού είναι υψηλά σε ασθενείς που έχουν προσβλη-
θεί από αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα και ιδιαίτερα σε αυ-
τούς που έχουν υποηχοϊκό υπερηχογραφικό μοτίβο, 
το οποίο αποτελεί σημείο βαρύτερης λεμφοκυτταρικής 
διήθησης και υπερηχογραφικό εύρημα σε ασθενείς με 
υποθυρεοειδισμό. Ως εκ τούτου, η CXCL10 μπορεί να 
θεωρηθεί ως δείκτης βαρύτητας της φλεγμονής του θυ-
ρεοειδούς (49-52) και η μείωσή της ως απόδειξη της ανο-
σοτροποποιητικής επίδρασης της μυοϊνοσιτόλης στην 
θυρεοειδίτιδα.

Νευροψυχιατρικά νοσήματα

Ένας σημαντικός αριθμός ερευνητικών δεδομένων 
από ζωικές μελέτες και μελέτες σε ανθρώπους έχουν 
συσχετίσει την μυοϊνοσιτόλη με την παθοφυσιολογία 
και την θεραπεία μιας πληθώρας νευροψυχιατρικών 
νοσημάτων, όπως η σχιζοφρένεια (53), ο αυτισμός (54), η 
κατάθλιψη (55,56), η ΔΕΠΥ (57), η διπολική διαταραχή (54), 
η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (54) και η διαταραχή 
πανικού (58). Μάλιστα, τα πρώτα ερευνητικά δεδομένα 
χρονολογούνται ήδη από την δεκαετία του ’70 (55).

Ο ρόλος της μυοϊνοσιτόλης στο ΚΝΣ είναι διττός: αφε-
νός συμμετέχει στην σύνθεση μορίων, που δρώντας ως 
δευτερογενείς αγγελιοφόροι επηρεάζουν χολινεργικά, 
σεροτονινεργικά, αδρενεργικά και γλουταμινεργικά 
συστήματα νευροδιαβίβασης, αφετέρου, δρώντας ως 
ωσμολύτης, επηρεάζει την κυτταρική ομοιοστασία των 
νευρώνων (59). Η συσχέτιση της μυοϊνοσιτόλης με τους 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται 
στην παθογένεση μιας ευρείας γκάμας νευροψυχια-
τρικών νοσημάτων φαίνεται και από την συσχέτιση του 
λιθίου με την κυτταρική ομοιοστασία της μυοϊνοσιτόλης. 
Συγκεκριμένα, ένας από τους προτεινόμενους μηχα-
νισμούς δράσης του λιθίου στην διπολική διαταραχή 
περιλαμβάνει την επιλεκτική αναστολή της IMP και την 
μείωση των ενδοκυττάριων επιπέδων της μυοϊνοσιτόλης 
σε μη φυσιολογικά διεγερμένους νευρώνες (60-63). Επι-

προσθέτως, έχει περιγραφεί συσχέτιση μεταξύ των δι-
αφορετικών επιπέδων έκφρασης των μεταφορέων της 
μυοϊνοσιτόλης στα νευρικά κύτταρα και του συμπερι-
φορικού φαινοτύπου πασχόντων από σχιζοφρένεια και 
διπολική διαταραχή (54). Το γεγονός αυτό καθιστά τους 
συγκεκριμένους μεταφορείς ως στόχους μελλοντικής 
έρευνας για την παραγωγή φαρμακευτικών μορίων, 
που δυνητικά μπορεί να τροποποιήσουν την πρόγνωση 
των συγκεκριμένων νοσημάτων.

Οι διεξαχθείσες μελέτες, που αξιολόγησαν την κλινική 
αποτελεσματικότητα της μυοϊνοσιτόλης στις νευροψυ-
χιατρικές διαταραχές, διεξήχθησαν με την χρήση υψη-
λών δόσεων (≥12 gr ημερησίως). Αν και μικρού μεγέ-
θους ενθαρρυντικά αποτελέσματα περιγράφηκαν σε 
πάσχοντες από κατάθλιψη (56), διαταραχή πανικού (58) και 
ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (64), λόγω του εξαιρε-
τικού προφίλ ασφαλείας και της απουσίας φαρμακευ-
τικών αλληλεπιδράσεων με την συνήθη φαρμακευτική 
αγωγή των ανωτέρω νοσημάτων, η διεξαγωγή μελλοντι-
κών μελετών για την αξιολόγηση της κλινικής αποτελε-
σματικότητας της μυοϊνοσιτόλης στις νευροψυχιατρικές 
διαταραχές κρίνεται ως επιβεβλημένη.

Ασφάλεια λήψης Μυοϊνοσιτόλης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η μυοϊνοσιτόλη ως συμπλήρωμα διατροφής θεωρείται 
εξαιρετικά ασφαλής, καθώς σε αρκετές κλινικές μελέ-
τες έχουν δοθεί υψηλές δόσεις (4-30 gr ημερησίως) για 
παρατεταμένες περιόδους (έναν έως δώδεκα μήνες), 
χωρίς να έχουν αναφερθεί σημαντικές ανεπιθύμητες 
ενέργειες. Οι συχνότερες εξ αυτών αφορούν στο γα-
στρεντερικό (ναυτία, διάρροια) και περιγράφηκαν σε 
ημερήσια δόση >12 gr (65). Σε περιορισμένο αριθμό 
ασθενών με διπολική διαταραχή έχουν αναφερθεί αϋ-
πνία, ζάλη, κεφαλαλγία, ναυτία και υπνηλία (66). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η μυοϊνοσιτόλη έχει λάβει ένδει-
ξη GRAS (Generally Recognized as Safe) από το FDA 
και προστίθεται σε φόρμουλες βρεφικού γάλακτος σε 
επίπεδο 0,01% (67).

Αντενδείξεις

Δεν έχουν περιγραφεί στην βιβλιογραφία.

Προφυλάξεις

Δεν έχουν περιγραφεί στην βιβλιογραφία.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η μυοϊνοσιτόλη χορηγείται άφοβα τόσο στην κύηση όσο 
και στην γαλουχία.
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Καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανε-
κτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Δεν έχουν καθοριστεί διατροφικές συστάσεις για την 
μυοϊνοσιτόλη, συμπεριλαμβανομένου του Ανώτατου 
Επιπέδου Ανεκτής Πρόσληψης.

Αλληλεπιδράσεις

Δεν έχουν αναφερθεί αλληλεπιδράσεις της μυοϊνοσιτό-
λης με φαρμακευτικές ουσίες, συμπληρώματα διατρο-
φής και τρόφιμα.
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10. Φολικά (Φολικό Οξύ/ 
Φυλλικό Οξύ/Βιταμίνη Β9)

Εισαγωγή

Με τον όρο «φολικά» (αγγλ. όρος: Folates, συν: Φολα-
σίνη/Βιταμίνη Β9) περιγράφεται μια κατηγορία υδατοδι-
αλυτών ενώσεων, που έχουν παρόμοια δομή και βιολο-
γική λειτουργία με το φυλλικό οξύ (PGA-pteroylglutamic 
acid, πτεροϋλο-L-γλουταμικό οξύ).

Η χημική δομή των φολικών περιλαμβάνει μια πτερίνη, 
η οποία συνδέεται μέσω γέφυρας μεθυλενίου με το 
π-αμινοβενζοϊκό οξύ. Στο π-αμινοβενζοϊκό οξύ συνδέ-
ονται με πεπτιδικούς δεσμούς ένα ή περισσότερα υπο-
λείμματα γλουταμικού. Το τμήμα πτερίνης ανευρίσκεται 
σε τρεις καταστάσεις οξείδωσης (οξειδωμένη, μερικώς 
αναχθείσα ως 7,8-διϋδροφολικό και πλήρως αναχθείσα 
ως 5,6,7,8-τετραϋδροφολικό) και μπορεί να υποκατα-
σταθεί στην θέση Ν-5 ή Ν-10 από διαφορετικές μονά-
δες άνθρακα.

Το φυλλικό ή πτεροϋλο-L-γλουταμικό οξύ αποτελεί την 
μορφή εκείνη που χρησιμοποιείται στα συμπληρώματα 
διατροφής, τα φαρμακευτικά ιδιοσκευάσματα και τα 
εμπλουτισμένα τρόφιμα, λόγω της σταθερότητας της 
χημικής του δομής (μονογλουταμινική μορφή). Τα φο-
λικά που ανευρίσκονται στην διατροφή είναι ανηγμένες 
πολυγλουταμινικές μορφές φολικών (παράγωγα του 
τετραϋδροφολικού (THF), όπως το 5-μεθυλο-ΤΗF (5-
ΜΤΗF), 10-φορμυλο-ΤΗF και 5,10-μέθυλο-ΤΗF)(1) (Εικό-
να 10.1).

Στην βιβλιογραφία επικρατεί σύγχυση μεταξύ των δύο 
όρων. Ο όρος «φυλλικό οξύ» που χρησιμοποιείται σχε-
δόν καθολικά στην ελληνική βιβλιογραφία αποτελεί ελ-
ληνική απόδοση της ονομασίας «folic acid» και χρησι-
μοποιείται συνήθως για να περιγράψει όλες τις μορφές 
φολικών, τόσο αυτές που ανευρίσκονται στην τροφή και 

τον οργανισμό όσο και αυτές που ανευρίσκονται στα 
συμπληρώματα διατροφής, τα φαρμακευτικά ιδιοσκευ-
άσματα και τα εμπλουτισμένα τρόφιμα.

Στην διεθνή βιβλιογραφία ωστόσο, ο όρος «folic acid» 
χρησιμοποιείται για να περιγράφει το PGA (πτερο-
ϋλο-L-γλουταμικό οξύ), το οποίο αποτελεί οξειδωμένη, 
μονογλουταμινική μορφή των φολικών. Για την περι-
γραφή των φυσικών μορφών χρησιμοποιείται ο όρος 
«folate».

Στο παρόν κεφάλαιο γίνεται σαφής διαχωρισμός των 
δυο όρων, ώστε να συμβαδίζουν με την σύγχρονη δι-
εθνή ορολογία:

• ο όρος φυλλικό οξύ χρησιμοποιείται για την περι-
γραφή της μορφής που ανευρίσκεται στα συμπλη-
ρώματα διατροφής, τα φαρμακευτικά ιδιοσκευά-
σματα και τα εμπλουτισμένα τρόφιμα. Ουσιαστικά, 
πρόκειται για βιολογικά αδρανή ουσία, καθώς η βι-
ολογική δραστικότητά του προϋποθέτει μετατροπή 
του σε φολικό.

• ο όρος φολικό/ά χρησιμοποιείται για να περιγρά-
ψει τις μορφές που ανευρίσκονται στις τροφές και 
στον οργανισμό (Πίνακας 10.1).

Στις ενότητες «Κλινική πράξη» και «Ασφάλεια χρήσης» 
του παρόντος κεφαλαίου, οι βιβλιογραφικές αναφορές 
αφορούν στην συνθετική μορφή του φυλλικού οξέος 
και όχι στο φολικό οξύ των τροφών, καθώς αποτελεί την 
μορφή που χρησιμοποιείται κλινικά.

Μεταβολισμός Φολικών

Απορρόφηση Φολικών

Όταν λαμβάνονται μέσω της διατροφής, τα φολικά 
υδρολύονται στην μονογλουταμινική μορφή στην ψη-
κτροειδή παρυφή των εντεροκυττάρων με την δράση 

ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΦΟΛΙΚΩΝ ΚΑΙ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Φολικά (Folates) Φυλλικό οξύ (Folic acid)

Φυσική μορφή Συνθετική μορφή

Ανευρίσκονται στην τροφή
Ανευρίσκεται σε συμπληρώματα, φάρμακα και 

εμπλουτισμένα τρόφιμα

Πολυγλουταμινική χημική δομή Μονογλουταμινική χημική δομή

Ανηγμένη μορφή Οξειδωμένη μορφή

Πίνακας 10.1: Διαφορές Φολικών και Φυλλικού οξέος.
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ ΚΑΙ ΦΟΛΙΚΩΝ

Εικόνα 10.1: Χημική δομή Φυλλικού οξέος και Φολικών (Τετραϋδροφολικού (THF), 10-φόρμυλο-THF, 5,10-μέθυλο-ΤΗF και 5-μέθυλο-
ΤΗF (5-ΜΤΗF).
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ενός ενζύμου αποσύζευξης της γ-γλουτάμυλο υδρολά-
σης (γνωστής και ως γ-γλουτάμυλο καρβοξυπεπτιδάσης 
ή γλουταμικής καρβοξυπεπτιδάσης II) και εν συνεχεία 
απορροφώνται (2).

Σε χαμηλές συγκεντρώσεις, η απορρόφηση γίνεται 
μέσω ενεργητικής μεταφοράς, ενώ σε υψηλές απορρο-
φάται μέσω παθητικής διάχυσης, λόγω κορεσμού του 
διαμεμβρανικού μεταφορέα. Ο μεταφορέας που συμ-
μετέχει στην ενεργητική μεταφορά ονομάζεται PCFT 
(Proton-Coupled Folate Transporter), εκφράζεται ευρέ-
ως σε πληθώρα ιστών και λειτουργεί βέλτιστα σε όξινο 
pH (pH: 5).

Η απορρόφηση του φυλλικού των συμπληρωμάτων,των 
φαρμακευτικών ιδιοσκευασμάτων και των εμπλουτισμέ-
νων τροφίμων λαμβάνει χώρα στον ίδιο μεταφορέα. 
Συγκριτικά με τα φολικά, το φυλλικό οξύ απορροφάται 
κατά 1,7 φορές περισσότερο, καθώς αφενός μεν τα φο-
λικά βρίσκονται ενσωματωμένα σε τροφικό υπόστρω-
μα, αφετέρου δε αρκετές ουσίες που ανευρίσκονται 
στην τροφή δρουν ανασταλτικά επί του ενζύμου απο-
σύζευξης, με αποτέλεσμα διαταραχή της υδρόλυσής 
τους στην μονογλουταμινική μορφή (37). Για τον λόγο 
αυτό, η βιοδιαθεσιμότητα των φολικών της διατροφής 
παρουσιάζει ένα ευρύ φάσμα, το οποίο κυμαίνεται με-
ταξύ 44% και 80% της συνολικής ποσότητας (κατά μ.ο. 
50%). Όσον αφορά στο φυλλικό οξύ υπολογίζεται ότι 
το ποσοστό που είναι βιοδιαθέσιμο, όταν λαμβάνεται με 
τροφή, είναι 85%, ενώ χωρίς τροφή το ποσοστό που 
απορροφάται αγγίζει το 100% (1,2,4).

Η απορρόφηση των φολικών και του φυλλικού οξέος 
γίνεται στη νήστιδα, παρόλο που μικρότερες ποσότητες 
είναι δυνατόν να απορροφηθούν κατά μήκος ολόκλη-
ρου του λεπτού εντέρου. Η γλυκόζη, η βιταμίνη C και 
ορισμένα αντιβιοτικά διευκολύνουν και επαυξάνουν την 
απορρόφησή τους (45).

Μια ποσότητα φολικών συντίθεται στο παχύ έντερο από 
τα βακτήρια της εντερικής χλωρίδας, χωρίς να έχει κα-
θοριστεί πάντως η συμβολή αυτής της σύνθεσης στο 
συνολικό status φολικών του οργανισμού (8).

Προ της εισόδου της στην κυκλοφορία του αίματος, η 
μονογλουταμινική μορφή ανάγεται αρχικά σε διϋδρο-
φολικό οξύ (DHF) και έπειτα σε τετραϋδροφολικό οξύ 
(THF) με την δράση του ενζύμου διϋδροφολική αναγω-
γάση, που καταλύει τις δύο διαδοχικές αντιδράσεις (1). 
Η δραστικότητα της διϋδροφολικής αναγωγάσης ποι-
κίλλει σημαντικά από άνθρωπο σε άνθρωπο (3). Το τε-
τραϋδροφολικό οξύ (THF) αποτελεί την βασική ένωση 
των συνενζύμων του φολικού οξέος και η πλειονότητά 
του μεθυλιώνεται, παράγοντας το σημαντικότερο συ-
νένζυμο του φολικού, το 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικό 
(5-ΜΤΗF). Η αντίδραση σύνθεσης του 5-μεθυλο-τε-
τραϋδροφολικού περιλαμβάνει δύο στάδια. Στο πρώτο 

στάδιο παράγεται 5,10-μέθυλο-ΤΗF από το τετραϋδρο-
φολικό οξύ με την δράση της Β6, το οποίο εν συνεχεία 
τρέπεται σε 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικό,με την επίδρα-
ση της αναγωγάσης του 5,10-μεθυλο-τετραϋδροφoλι-
κού οξέος (MTHFR).

Το έντερο κατέχει εξέχοντα ρόλο στον μεταβολισμό 
των φολικών, καθώς είναι υπεύθυνο για την αναγωγή 
και την προσθήκη μεθυλικής ομάδας στην πλειονότητα 
του φολικού που μεταβολίζεται.Η ικανότητα του εντέ-
ρου να ανάγει και να μεθυλιώνει τις μονογλουταμινικές 
μορφές των φολικών είναι πεπερασμένη και επί υπέρ-
βασής της ανευρίσκεται αμεταβόλιστο φολικό οξύ στην 
συστηματική κυκλοφορία. Το αμεταβόλιστο φολικό υφί-
σταται αναγωγή και μεθυλίωση στο ήπαρ.

Σε περίπτωση που λαμβάνεται 5-μεθυλο-τετραϋδροφολι-
κό ως συμπλήρωμα διατροφής, αυτό απορροφάται και 
εισέρχεται αναλλοίωτο στην συστηματική κυκλοφορία.

Συστηματική κυκλοφορία Φολικών

Το 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικό αποτελεί την κύρια μορ-
φή φολικού που ανευρίσκεται στην συστηματική κυκλο-
φορία. Επί υπέρβασης της αναγωγικής ικανότητας της 
διϋδροφολικής αναγωγάσης, μπορεί να ανευρεθεί φο-
λικό οξύ στο πλάσμα (δηλαδή μη ανηγμένη μορφή) (1,5,6). 
Το εάν η μη ανηγμένη μορφή έχει οποιαδήποτε βιολο-
γική δραστικότητα ή μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δεί-
κτης των επιπέδων του φολικού δεν έχει καθοριστεί (7).

Κυτταρική πρόσληψη και ιστική 
κατανομή Φολικών

Η κυτταρική πρόσληψη του φολικού και των συνενζύ-
μων του γίνεται μέσω (37, 52):

1. του μεταφορέα RFC (Reduced Folate Carrier),

2. του μεταφορέα PCFT (Proton-Coupled Folate 
Transporter),

3. και της υψηλής συγγένειας πρωτεΐνες δέσμευσης 
φολικών:
• του FRα (Folate receptor protein α)
• του FRβ (Folate receptor protein β)

Η συνολική ποσότητα φολικών που αποθηκεύεται στον 
οργανισμό κυμαίνεται από 15 έως 30 mg. Περίπου το 
ήμισυ αυτής της ποσότητας αποθηκεύεται στο ήπαρ και 
το υπόλοιπο ανευρίσκεται στην συστηματική κυκλοφο-
ρία και στους περιφερικούς ιστούς, με το πάγκρεας να 
αποτελεί την δεύτερη πλουσιότερη αποθήκη φολικών (1).

Η ποσότητα φολικών που αποθηκεύεται στον οργανισμό 
είναι μικρή εν συγκρίσει με τις ημερήσιες απαιτήσεις 
και για τον λόγο αυτό απαιτείται καθημερινή πρόσληψη 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΦΟΛΙΚΩΝ

Εικόνα 10.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού των Φολικών.

Συστηματική κυκλοφορία

Φολικά Διατροφής 
(Πολυγλουταμινική μορφή)

Υδρόλυση
γ-γλουτάμυλο 

υδρολάση

PCFT PCFT

Μονογλουταμινική μορφή

Διϋδροφολικό Οξύ (DHF)

5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικό

5-μέθυλο-τετραϋδροφολικό (5-MTHF)

Τετραϋδροφολικό Οξύ (THF)

Φυλλικό Οξύ 
(Μονογλουταμινική μορφή)

Εντεροκύτταρο

Είσοδος στο κύτταρο

Διϋδροφολική αναγωγάση

Διϋδροφολική αναγωγάση

Βιταμίνη Β6

MTHFR

5-μέθυλο-τετραϋδροφολικό  
(5-MTHF)

5-μέθυλο-τετραϋδροφολικό (5-MTHF)Φολικό Οξύ

PCFT RFC FRα FRβ
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μέσω της διατροφής. Σε περίπτωση ανεπάρκειας φολι-
κού, η ιστική κατανομή τροποποιείται, προκειμένου να 
διασφαλιστεί η επαρκής παροχή σε ιστούς με υψηλές 
ενεργειακές απαιτήσεις.

Ο μεταβολισμός των φολικών και του φυλλικού οξέος 
απεικονίζεται σχηματικά στην εικόνα 10.2.

Βιολογικός ρόλος Φολικού οξέος

Μετά την απορρόφησή του, το φολικό οξύ αλλάζει μορ-
φή με μια σειρά από αναγωγικές αντιδράσεις. Τελικό 
αποτέλεσμα των αντιδράσεων αυτών είναι ο σχηματι-
σμός τουλάχιστον πέντε μορφών συνενζύμων, η βασική 
ένωση των οποίων είναι το τετραϋδροφολικό οξύ. 

Η πρωταρχική δράση των συνενζύμων αυτών είναι η 
μεταφορά μονάδων με ένα άτομο άνθρακα από την μία 
ένωση στην άλλη (αντιδράσεις μεταβολισμού ενός ατό-
μου άνθρακα). 

Οι αντιδράσεις αυτές εμπλέκονται στον μεταβολισμό 
των νουκλεϊκών οξέων και στον μεταβολισμό των αμι-
νοξέων (1-3,36).

Μεταβολισμός νουκλεϊκών οξέων

Τα συνένζυμα του φολικού εμπλέκονται με δύο τρόπους 
στον μεταβολισμό των νουκλεϊκών οξέων (Εικόνα 10.3):

1. Σύνθεση DNA: το 5,10-μέθυλο-ΤΗF από το τετρα-
ϋδροφολικό οξύ με την δράση της Β6 συμμετέχει 
στην σύνθεση των πουρινών και των πυριμιδινών,οι 
οποίες με την σειρά τους απαιτούνται για την σύν-
θεση νουκλεϊκών οξέων (4). Η διαταραχή της σύνθε-
σης αυτής έχει ως αποτέλεσμα την μη ταυτόχρονη 
ωρίμανση και λειτουργία του πυρήνα και του κυτ-
ταροπλάσματος. Ακολουθούν μεγαλοβλαστικές 
αλλοιώσεις των ερυθροκυττάρων και εμφάνιση 
μεγαλοβλαστικής αναιμίας, η οποία αποτελεί την 
κύρια κλινική εκδήλωση της ανεπάρκειας του φο-
λικού οξέος. Οι μεγαλοβλαστικές αλλοιώσεις δεν 
περιορίζονται μόνο στα ερυθροκύτταρα αλλά και 
σε άλλα κύτταρα, όπως του γαστρεντερικού βλεν-
νογόνου, του κόλπου και του τραχήλου της μήτρας.

2. Μεθυλίωση DNA: το 5-μεθυλο-ΤΗF (5-ΜΤΗF) 
παράγεται από το 5,10-μέθυλο-ΤΗF με την δράση 
της αναγωγάσης του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφoλι-

ΦΟΛΙΚΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΕΝΟΣ ΑΤΟΜΟΥ ΑΝΘΡΑΚΑ

Εικόνα 10.3: Φολικά και αντιδράσεις μεταφοράς ενός ατόμου άνθρακα. Το 5,10-μέθυλο-ΤΗF συμμετέχει στην σύνθεση των πουρινών 
και των πυριμιδινών τα οποία, με τη σειρά τους, απαιτούνται για τη σύνθεση νουκλεϊκών οξέων.Το 5-μεθυλο-ΤΗF (5-ΜΤΗF) παράγεται από το 
5,10-μέθυλο-ΤΗF με την δράση της αναγωγάσης του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος (MTHFR) και είναι απαραίτητο για την σύνθεση 
της μεθειονίνης από ομοκυστεΐνη. Η μεθειονίνη αποτελεί απαραίτητο αμινοξύ και πρόδρομο της S-αδενοσυλομεθειονίνης (SAM), του 
καθολικού δότη μεθυλίου για τις περισσότερες αντιδράσεις μεθυλίωσης, συμπεριλαμβανομένης της μεθυλίωσης του DNA, του RNA, των 
πρωτεϊνών και των φωσφολιπιδίων.

Φολικό

DH
4
-Φολικό

THF Μεθειονίνη

Μεθυλτρανσφεράσες

Μεθυλ-Χ

Χ

Ομοκυστεΐνη

Κυστεΐνη

Σύνθεση 
Νουκλεϊκού 

Οξέος
Mεθυλίωση

Βιταμίνη Β6

Βιταμίνη Β6

Βιταμίνη Β12

Ριβοφλαβίνη

5,10-μέθυλο THF

5-μέθυλο THF

Σερίνη

Διμεθυλγλυκίνη

Μπεταΐνη

Γλυκίνη

SAM

SAΗ
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κού οξέος (MTHFR) και είναι απαραίτητο για την 
σύνθεση της μεθειονίνης από ομοκυστεΐνη. Πιο 
συγκεκριμένα, απαιτείται ως δότης μεθυλίου για 
την επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης μέσω του 
Β12-εξαρτώμενου ενζύμου συνθάση της μεθειονί-
νης. Η μεθειονίνη αποτελεί απαραίτητο αμινοξύ και 
πρόδρομο της S-αδενοσυλομεθειονίνης (SAM), 
του καθολικού δότη μεθυλίου για τις περισσότερες 
αντιδράσεις μεθυλίωσης, συμπεριλαμβανομένης 
της μεθυλίωσης του DNA, του RNA, των πρωτεϊνών 
και των φωσφολιπιδίων. Η μεθυλίωση του DNA δι-
αδραματίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της γονι-
διακής έκφρασης και στην κυτταρική διαφοροποίη-
ση και η διαταραχή της μεθυλίωσης έχει συνδεθεί 
με την καρκινογένεση.

Μεταβολισμός αμινοξέων

Τα συνένζυμα του φολικού απαιτούνται για τον μετα-
βολισμό πολλών σημαντικών αμινοξέων, συγκεκριμένα 
της μεθειονίνης, της κυστεΐνης, της σερίνης, της γλυκί-
νης και της ιστιδίνης.

Φολικό οξύ και διατροφή 

Χρησιμοποιούμενες μονάδες στην επι-
σήμανση των τροφίμων και στον καθο-
ρισμό των διατροφικών συστάσεων

Οι μονάδες που χρησιμοποιούνται τόσο στις διατροφι-
κές επισημάνσεις των τροφίμων όσο και στις διατρο-
φικές συστάσεις (συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη, 
ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης κ.λ.π.) ονομάζο-
νται διατροφικά ισοδύναμα του φολικού (DFEs-Dietary 
Folate Equivalents).

Η χρήση των μονάδων αυτών έγινε λόγω:

1. της διαφορετικής βιοδιαθεσιμότητας του φυλλικού 
οξέος από το φολικό οξύ

2. και της διαφορετικής βιοδιαθεσιμότητας του φυλλι-
κού οξέος όταν λαμβάνεται με ή χωρίς τροφή.

Υπολογίζεται ότι μόλις το 50% κατά μέσο όρο της συνο-
λικής διατροφικής πρόσληψης φολικού είναι βιοδιαθέ-
σιμο, καθώς αφενός μεν βρίσκεται ενσωματωμένο σε 
τροφικό υπόστρωμα, αφετέρου δε αρκετές ουσίες που 
ανευρίσκονται στην τροφή δρουν ανασταλτικά επί του 
ενζύμου αποσύζευξης, με αποτέλεσμα διαταραχή της 
υδρόλυσής του στην μονογλουταμινική μορφή, η οποία 
είναι και η μορφή που απορροφάται από τον εντερικό 
βλεννογόνο (37). Όσον αφορά στο φυλλικό οξύ υπολο-
γίζεται ότι το ποσοστό που είναι βιοδιαθέσιμο όταν λαμ-
βάνεται με τροφή είναι 85%, ενώ χωρίς τροφή το ποσο-
στό που απορροφάται αγγίζει το 100% (1,2,4). Με βάση τα 
παραπάνω, προκύπτουν οι εξής βιοϊσοδυναμίες:

• 1 μg DFE = 1 μg φολικού διατροφικής προελεύσε-
ως.

• 1 μg DFE = 0,6 μg φυλλικού οξέος από συμπλη-
ρώματα διατροφής, φαρμακευτικά ιδιοσκευάσμα-
τα και εμπλουτισμένα τρόφιμα, όταν λαμβάνεται με 
φαγητό.

• 1 μg DFE = 0,5 μg φυλλικού οξέος από συμπλη-
ρώματα διατροφής, φαρμακευτικά ιδιοσκευάσμα-
τα και εμπλουτισμένα τρόφιμα, όταν λαμβάνεται με 
άδειο στομάχι.

Διατροφικές συστάσεις Φολικού οξέος

Ο καθορισμός των διατροφικών συστάσεων, έγινε με 
βάση μελέτες που εξέτασαν το status του φολικού στον 
οργανισμό. Στις μελέτες αυτές ως δείκτες επάρκειας 
φολικού στον οργανισμό χρησιμοποιήθηκαν τα επίπεδα 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΦΟΛΙΚΟΥ 
(ως διατροφικά ισοδύναμα φολικού/DFEs-Dietary Folate Equivalents)**

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-30  
έτη

31-50  
έτη

51-70  
έτη

>70 έτη

Άνδρες 65 μg 80 μg 150 μg 200 μg 300 μg 400 μg 400 μg 400 μg 400 μg 400 μg

Γυναίκες 65 μg 80 μg 150 μg 200 μg 300 μg 400 μg 400 μg 400 μg 400 μg 400 μg

Κύηση 600 μg 600 μg 600 μg

Γαλουχία 500 μg 500 μg 500 μg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

**1 μg DFE = 1 μg φολικού διατροφικής προελεύσεως =0.6 μg φυλλικού οξέος όταν λαμβάνεται με φαγητό =0.5 μg φυλλικού οξέος όταν 
λαμβάνεται με άδειο στομάχι

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 10.2: Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη Φολικού σύμφωνα με το FNB.
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φολικού των ερυθρών αιμοσφαιρίων και πλάσματος κα-
θώς και τα επίπεδα ομοκυστεΐνης ορού.

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά, έχει καθοριστεί από την Επι-
τροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρι-
κής (FNB) συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη 
(RDA) φολικού (Πίνακας 10.2).

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA έχει καθορίσει πλη-
θυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (Population Reference  
Intake/ P.R.I.) για το φολικό (Πίνακας 10.3).

Διατροφικές πηγές Φολικού οξέος

Τα φολικά απαντώνται σε μεγάλη ποικιλία τροφών, συ-
μπεριλαμβανομένων των λαχανικών (ειδικά στα πράσι-
να φυλλώδη λαχανικά), των φρούτων, των καρυδιών, 
των οσπρίων, των θαλασσινών, του γάλακτος και των 
γαλακτοκομικών προϊόντων (4). Η υψηλή περιεκτικότητα 
φολικών στα πράσινα φυλλώδη λαχανικά είναι υπεύθυ-
νη για την ονοματοδοσία της ένωσης, καθώς στα λατινι-
κά η λέξη «folium» σημαίνει φύλλο.

Οι τροφές με τα υψηλότερα επίπεδα φολικών είναι το 
σπανάκι, το βόειο συκώτι, τα σπαράγγια και τα λαχανά-
κια Βρυξελλών. Τα φολικά των τροφίμων είναι σχετικά 
ασταθή στην οξείδωση και την θερμότητα.Ως εκ τού-
του, κατά την διάρκεια της παρασκευής ή το μαγείρεμα 

των τροφίμων, ένα μεγάλο μέρος καταστρέφεται. Συ-
γκεκριμένα, ο βρασμός καταστρέφει το 50% με 80% 
του φολικού οξέος στα πράσινα λαχανικά και το 50% 
στα όσπρια.

Στα συμπληρώματα διατροφής, τα φαρμακευτικά ιδιο-
σκευάσματα και τα εμπλουτισμένα τρόφιμα χρησιμο-
ποιείται σχεδόν αποκλειστικά το φυλλικό οξύ, λόγω της 
σταθερότητας της χημικής του δομής και της αυξημένης 
βιοδιαθεσιμότητας. Το ποσοστό του φυλλικού οξέος 
που είναι βιοδιαθέσιμο όταν λαμβάνεται με τροφή είναι 
85%, ενώ χωρίς τροφή το ποσοστό που απορροφάται 
αγγίζει το 100% (1,2,4). Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποι-
είται σε αρκετά συμπληρώματα διατροφής το 5-μεθυ-
λο-THF. Τα συμπληρώματα αυτά χορηγούνται σε άτομα 
με πολυμορφισμό του γονιδίου MTHFR (ανεπάρκεια 
της αναγωγάσης του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού 
οξέος (MTHFR). Η βιοδιαθεσιμότητα του 5-μεθυλο-THF 
είναι ίδια ή υπερέχουσα της αντίστοιχης του φυλλικού 
οξέος (39-43). Εντούτοις, εν αντιθέσει με το φυλλικό οξύ, 
δεν έχει καθοριστεί βιοϊσοδυναμία σε σχέση με τα δια-
τροφικά ισοδύναμα φολικού.

Μια ξεχωριστή μορφή που χρησιμοποιείται ως φαρμα-
κευτικό ιδιοσκεύασμα είναι το φολινικό οξύ. Ουσιαστικά 
αποτελεί παράγωγο του τετραϋδροφολικού οξέος, το 
οποίο μετατρέπεται εύκολα στις ανηγμένες πολυγλου-
ταμινικές μορφές φολικών (5-μεθυλο-ΤΗF(5-ΜΤΗF), 

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΦΟΛΙΚΟΥ

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς Φολικού  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες 80 μg DFE`s**

1-3 έτη 120 μg DFE`s

4-6 έτη 140 μg DFE`s

7-10 έτη 200 μg DFE`s

11-14 έτη 270 μg DFE`s

15-17 έτη 330 μg DFE`s

>18έτη
Άνδρες 330 μg DFE`s

Γυναίκες 330 μg DFE`s

Κύηση 600 μg DFE`s

Γαλουχία 500 μg DFE`s

*Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού
**Επαρκήςπρόσληψη (Adequate Intake (AI)
• 1 μg DFE = 1 μg φολικού διατροφικής προελεύσεως =0.6 μg φυλλικού οξέος όταν λαμβάνεται με φαγητό =0.5 μg φυλλικού οξέος όταν 

λαμβάνεται με άδειο στομάχι
• Για τον υπολογισμό της συνδυασμένης πρόσληψης φολικού της διατροφής και φυλλικού οξέος άλλων πηγών χρησιμοποιείται ο τύπος: μg 

DFE = μg φολικού της διατροφής + (1.7 x μg φυλλικού οξέος άλλων πηγών).

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for Folate EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, and Allergies (NDA)EFSA Jour-
nal 2014;12(11):3893

Πίνακας 10.3: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Φολικού σύμφωνα με την EFSA.
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5-φορμυλο-ΤΗF και 5,10-μέθυλο-ΤΗF). Επειδή δεν απαι-
τεί την δράση της διϋδροφολικής αναγωγάσης για την 
μετατροπή του, η λειτουργία του δεν επηρεάζεται από 
την αναστολή αυτού του ενζύμου από φάρμακα όπως 
η μεθοτρεξάτη. Ως εκ τούτου,χρησιμοποιείται συχνά 
για τον περιορισμό της τοξικότητας και την μείωση της 
δράσης των ανταγωνιστών φολικού οξέος, όπως είναι 
η μεθοτρεξάτη.

Ανεπάρκεια Φολικού οξέος

Αιτιοπαθογένεια

Η συνολική ποσότητα του φολικού του οργανισμού κυ-
μαίνεται από 15-30 mg. Η ποσότητα αυτή είναι σχετικά 
μικρή και ως εκ τούτου είναι σχετικά μικρή εν συγκρίσει 
με τις ημερήσιες απαιτήσεις και για τον λόγο αυτό απαι-
τείται καθημερινή πρόσληψη μέσω της διατροφής. Επί 
πλήρους απουσίας διατροφικής πρόσληψης οι αποθή-
κες αρκούν για την κάλυψη των αναγκών του οργανι-
σμού για μερικούς μήνες.

Η ανεπάρκεια του φολικού δεν είναι συχνή ως ξεχωρι-
στή διατροφική ανεπάρκεια. Συνήθως συνοδεύεται από 
ανεπάρκειες και άλλων βιταμινών του συμπλέγματος Β 
στα πλαίσια υποσιτισμού, αλκοολισμού ή συνδρόμων 
δυσαπορρόφησης.

Τα συνηθέστερα αίτια ανεπάρκειας φολικών περιλαμ-
βάνουν:

1. Μειωμένη διατροφική πρόσληψη. Η διατροφική 
έλλειψη φολικού οξέος δεν είναι σπάνια, συνήθως 
όμως συνοδεύεται από διατροφικές ελλείψεις και 
άλλων βιταμινών του συμπλέγματος Β. Ηλικιωμένα 
άτομα, άτομα χωρίς οδοντοστοιχία, άτομα χαμη-
λής οικονομικής δυνατότητας, αλκοολικοί και ψυ-
χιατρικοί ασθενείς συχνά στερούνται διατροφής 
πλούσιας σε φολικό οξύ. Έλλειψη φολικού οξέος 
παρατηρείται και σε βρέφη, τα οποία τρέφονται 
αποκλειστικά με κατσικίσιο γάλα, το οποίο είναι 
πολύ φτωχό σε φολικό οξύ (44).

2. Διαταραχή απορρόφησης.

 • Σύνδρομα δυσαπορρόφησης. Νοσήματα 
στα οποία διαταράσσεται η φυσιολογική απορ-
ροφητική λειτουργία του εντερικού βλεννογό-
νου, όπως η ελκώδης κολίτιδα, η νόσος του 
Crohn και η κοιλιοκάκη, συνοδεύονται από 
διαταραχή της απορρόφησης των φολικών.Ιδι-
αιτέρως σε πάσχοντες από φλεγμονώδη νόσο 
του εντέρου το ποσοστό ανεπάρκειας φολικού 
κυμαίνεται από 40% έως 60%.

 • Διαταραχή φυσιολογικής γαστρικής έκκρι-

σης. Σε καταστάσεις στις οποίες διαταράσσε-
ται η φυσιολογική γαστρική έκκριση(ατροφική 
γαστρίτιδα, γαστρικό bypass), διαταράσσε-
ται η απορρόφηση των φολικών. Το γεγονός 
αυτό οφείλεται στο ότι η βέλτιστη λειτουργία 
του μεταφορέα PCFT (Proton-Coupled Folate 
Transporter) εμφανίζεται σε όξινο pH και ως 
εκ τούτου επί αύξησης του pH στον εντερικό 
βλεννογόνο διαταράσσεται η απορροφητική 
λειτουργία του.

 • Ανεπάρκεια Ψευδαργύρου. Επί ανεπάρκειας 
ψευδαργύρου, μπορεί να επηρεαστεί η απορ-
ρόφηση των φολικών. Αυτό συμβαίνει γιατί η 
γ-γλουταμυλο-υδρολάση, που μετατρέπει τις 
πολυγλουταμινικές μορφές φολικών σε μονο-
γλουταμινικές μορφές,αποτελεί ένζυμο εξαρ-
τώμενο από τον ψευδάργυρο και ως εκ τούτου 
η έλλειψη ψευδαργύρου μπορεί να επηρεάσει 
την δραστικότητά του.

 • Κληρονομική δυσαπορρόφηση φολικού 
(Hereditary folate malabsorption). Αποτελεί 
σπάνιο γενετικό νόσημα του μεταβολισμού του 
φολικού, το οποίο προκαλείται από μεταλλά-
ξεις του γονιδίου SLC46A1, που κωδικοποιεί 
τον μεταφορέα PCFT (Proton-Coupled Folate 
Transporter).

3. Διαταραχή Μεταβολισμού

 • Αλκοολισμός. Η ανεπάρκεια φολικού είναι 
πολύ συχνή στους αλκοολικούς, καθώς το αλ-
κοόλ αναστέλλει την απορρόφηση του φολικού 
οξέος, επάγει τον ηπατικό καταβολισμό του και 
αυξάνει την αποβολή του μέσω της διούρησης 
(1,4). Ακόμη και μια μέτρια κατανάλωση αλκοόλ 
(240 ml κόκκινου κρασιού ημερησίως για δύοε-
βδομάδες) προκαλεί μείωση των επιπέδων του 
φολικού του ορού κάτω από 3 ng/ml, που θεω-
ρείται ως το όριο επάρκειας (52).

 • Άτομα με πολυμορφισμό του γονιδίου 
MTHFR (ανεπάρκεια της αναγωγάσης του 
5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος. Η 
ανεπάρκεια της αναγωγάσης του 5,10-μέθυ-
λο-τετραϋδροφολικού οξέος (MTHFR) αποτε-
λεί την συχνότερη γενετική διαταραχή του με-
ταβολισμού του φολικού οξέος. Πρόκειται για 
μια κληρονομούμενη αυτοσωμική υπολειπόμε-
νη διαταραχή, που οφείλεται στον πολυμορφι-
σμό του γονιδίου MTHFR. Ο πολυμορφισμός 
συνιστάται στην αντικατάσταση της Κυτοσίνης 
(C) από Θυμίνη (T) στην νουκλεοτιδική θέση 
677 (MTHFR c.677 C>T polymorphism). Αυτή 
η μετάλλαξη έχει σαν αποτέλεσμα την αντικα-
τάσταση του αμινοξέος Αλανίνη (Ala) με Βα-
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λίνη (Val) στην θέση 677 της πολυπεπτιδικής 
αλυσίδας. Ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία για 
την μετάλλαξη του γονιδίου της MTHFR έχει 
ως αποτέλεσμα την μείωση της δραστικότητας 
του ενζύμου MTHFR και ως εκ τούτου την μει-
ωμένη σύνθεση του 5-μεθυλο-τετραϋδροφολι-
κού οξέος (7).

Ως εκ τούτου, αναλόγως του πληθυσμού δια-
κρίνουμε:

1. Άτομα με δυο αντίγραφα του κανονικού 
γονιδίου MTHFR (677CC, φυσιολογικοί 
ομοζυγώτες),τα οποία έχουν φυσιολογική 
δραστικότητα της MTHFR (46).

2. Ετεροζυγώτες MTHFR (677CΤ) με μείω-
ση της δραστικότητας της MTHFR κατά 
30% περίπου(46). Σε αυτά τα άτομα η πα-
ραγωγή του ενζύμου από το φυσιολογικό 
γονίδιο επαρκεί για να καλύψει σχεδόν 
την μειωμένη δραστηριότητα του ενζύμου 
που προέρχεται από το άλλο μεταλλαγμέ-
νο γονίδιο.

3. Ομοζυγώτες με δυο μεταλλαγμένα γονίδια 
MTHFR (677ΤΤ), με μείωση της δραστικό-
τητας της MTHFR κατά 65% περίπου (46).

Η μείωση της δραστικότητας της MTHFR και η 
συνοδός μειωμένη σύνθεση του 5-μεθυλο-τε-
τραϋδροφολικού οξέος (7) του πρωταρχικού 
δότη των ριζών μεθυλίου κατά την μετατροπή 
της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη προκαλεί:

 • υπερομοκυστεϊναιμία (αύξηση της ομο-
κυστεΐνης στο αίμα),

 • ομοκυστινουρία (αύξηση της ομοκυστεΐ-
νης στα ούρα),

 • και υπομεθειονιναιμία (μείωσης της με-
θειονίνης στο αίμα) (47,48).

Η υπερομοκυστεϊναιμία έχει συσχετιστεί σε 
αυτούς τους ασθενείς με θρομβοφιλία, πρώ-
ιμα καρδιαγγειακά συμβάματα, προεκλαμψία 
καιδυσπλασίες του νωτιαίου σωλήνα (NTDs). 
Μια σημαντική αναπάντητη ερώτηση για τα 
άτομα που εμφανίζουν αυτόν τον πολυμορφι-
σμό είναι κατά πόσο οι ισχύουσες διατροφικές 
συστάσεις για το φολικό επαρκούν ή εάν απαι-
τείται η προς τα πάνω αναθεώρηση των συστά-
σεων αυτών, ώστε να διασφαλιστεί ο φυσιολο-
γικός μεταβολισμός της ομοκυστεΐνης (49).

 • Ομοκυστινουρία. Η ομοκυστινουρία είναι 

κληρονομική αυτοσωμική υπολειπόμενη δι-
αταραχή του μεταβολισμού της μεθειονίνης, 
οφειλόμενη σε ανεπάρκεια της συνθάσης της 
κυσταθειονίνης (cystathionine β-synthase; 
CBS). Η διαταραχή αυτή οδηγεί σε άθροιση 
της ομοκυστεΐνης στον ορό και αυξημένη απο-
βολή της από τα ούρα. Στην πλειονότητα των 
ασθενών με ομοκυστινουρία εμφανίζεται ανε-
πάρκεια φολικού,πιθανόν λόγω αυξημένης με-
τατροπής της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη (44).

 • Ανταγωνιστές του φολικού οξέος. Οι αντα-
γωνιστές του φολικού οξέος αποτελούν μια 
κατηγορία φαρμάκων που εμπλέκονται στα 
στάδια του φυσιολογικού μεταβολισμού του 
φολικού οξέος. Οι σημαντικότεροι ανταγωνι-
στές του φολικού οξέος είναι η μεθοτρεξάτη, η 
διλαντίνη, η ισονιαζίδη και η πυριμεθανίνη (44).

 • Ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρ-
ση. Το φολικό οξύ είναι ασθενώς συνδεδεμέ-
νο με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, με απο-
τέλεσμα να αποχωρίζεται εύκολα από αυτές 
κατά την αιμοκάθαρση. Σε αυτούς τους ασθε-
νείς συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες, οι 
οποίοι συμβάλλουν στην έλλειψη του φολικού 
οξέος (π.χ. κακή απορρόφηση, πτωχή διατρο-
φή κ.λ.π.) (44).

 • Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια / Ηπα-
τική νόσος. Στα άτομα αυτά εμφανίζονται αυ-
ξημένες απώλειες φολικού οξέος (>100 μg την 
ημέρα), πιθανόν λόγω απελευθέρωσής του 
από τα ηπατικά κύτταρα που έχουν υποστεί 
βλάβη (44).

 • Νοσήματα στα οποία εμφανίζεται αυξημένο 
κυτταρικό turnover. Νοσήματα τέτοια περι-
λαμβάνουν είτε αυξημένη κυτταρική σύνθεση 
(π.χ. αιματολογικές κακοήθειες), είτε αυξημέ-
νη κυτταρική καταστροφή (π.χ. αποφολιδωτική 
δερματίτιδα, αιμολυτική αναιμία), είτε συνδυα-
σμό των δύο (π.χ. ψωρίαση) (44).

 • Ανεπάρκεια διϋδροφολικής αναγωγάσης 
(Dihydrofolate reductase deficiency). Απο-
τελεί σπάνιο γενετικό νόσημα του μεταβολι-
σμού του φολικού, το οποίο προκαλείται λόγω 
ανεπάρκειας της διϋδροφολικής αναγωγάσης.

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια του φολικού προκαλεί μεγαλοβλαστική 
αναιμία, η οποία εκδηλώνεται κλινικά με εύκολη κόπω-
ση, δύσπνοια προσπαθείας, αδυναμία συγκέντρωσης, 
ευερεθιστότητα και εργαστηριακά με μακροκυτταρική 
αναιμία (1,2,4).
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Πάσχοντες απόκληρονομική δυσαπορρόφηση φολικού 
(Hereditary folate malabsorbtion) εμφανίζουν επανει-
λημμένες λοιμώξεις και νευρολογική συμπτωματολογία 
(επιληπτικές κρίσεις). Εργαστηριακά, οι ασθενείς αυτοί 
παρουσιάζουν χαμηλές έως μη ανιχνεύσιμες συγκε-
ντρώσεις φολικού οξέος στον ορό και στο εγκεφαλο-
νωτιαίο υγρό και πανκυτταροπενία (53-56).

Πάσχοντες απόανεπάρκεια της διϋδροφολικής αναγω-
γάσης (Dihydrofolate reductase deficiency) εμφανίζουν 
μεγαλοβλαστική αναιμία, επιληπτικές κρίσεις και διανο-
ητική έκπτωση (61,62).

Αξιολόγηση του status του Φολικού 
οξέος

Η μέτρηση της συγκέντρωσης του φολικού του ορού 
αποτελεί την συνηθέστερη εργαστηριακή εξέταση δι-
ερεύνησης του status των φολικών, αν και ο δείκτης 
αυτός επηρεάζεται από την πρόσφατη διατροφική πρό-
σληψη φολικού. Επίπεδα φολικού του ορού >3 ng/mL 
υποδεικνύουν επάρκεια φολικών (1,2,50).

Η μέτρηση του φολικού των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
αποτελεί πιο αξιόπιστη μέθοδο προσέγγισης της με-
σο-μακροπρόθεσμης διατροφικής πρόσληψης φολι-
κού. Επίπεδα φολικού ερυθρών αιμοσφαιρίων <317 
nmol/L υποδεικνύουν ανεπάρκεια φολικών (1,2,50).

Τα επίπεδα ομοκυστεΐνης του πλάσματος αποτελούν 
έναν έμμεσο δείκτη του status φολικού του οργανι-
σμού, καθώς επί ανεπάρκειας φολικού μειώνεται η 
μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη και ως εκ 
τούτου τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης αυξάνονται. Ο 
δείκτης αυτός, βέβαια, δεν έχει μεγάλη ευαισθησία, κα-
θώς επηρεάζεται από παράγοντες όπως η νεφρική λει-
τουργία ή το status άλλων μικροθρεπτικών συστατικών 
(όπως η Β2,η Β6 και η Β12) (50,51).

Θεραπεία

Θεραπευτικά, η μεγαλοβλαστική αναιμία, οφειλόμενη 
σε έλλειψη φολικού οξέος, αντιμετωπίζεται με χορήγη-
ση 4 mg φυλλικού οξέος για δύο εβδομάδες και εν συ-
νεχεία 400 μg - 1 mg ως δόση συντήρησης.

Σε άτομα με κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας φολικού, 
η συνηθέστερα χορηγούμενη δόση φυλλικού οξέος εί-
ναι 400 μg ημερησίως.

Σε πάσχοντες απόανεπάρκεια της διϋδροφολικής ανα-
γωγάσης (Dihydrofolate reductase (DHFR) deficiency)
χορηγείται θεραπεία με φολινικό οξύ. Η πρώιμη διάγνω-
ση και έναρξη της θεραπείας είναι σημαντική για την 
πρόληψη της μη αναστρέψιμης εγκεφαλικής βλάβης(61,62).

Φυλλικό οξύ στην κλινική πράξη

Κύηση

Κατά την διάρκεια της κύησης, οι ανάγκες του οργανι-
σμού σε φολικό οξύ αυξάνονται, λόγω του ρόλου που 
διαδραματίζει στην σύνθεση των νουκλεϊκών οξέων και 
ως εκ τούτου στην ιστική ανάπτυξη (8,10). Εν συγκρίσει με 
την συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη της ενηλίκου γυ-
ναίκας που είναι 400 μg, η συνιστώμενη ημερήσια πρό-
σληψη φολικού κατά την διάρκεια της κύησης είναι 600 
μg. Αυτό το επίπεδο διατροφικής πρόσληψης είναι δύ-
σκολο να επιτευχθεί μέσω της διατροφής στο σύνολο 
του πληθυσμού των γυναικών που κυοφορούν και ως 
εκ τούτου γυναίκες που σχεδιάζουν να μείνουν έγκυ-
ες συνιστάται να λαμβάνουν προ της σύλληψης 400 μg 
φυλλικού οξέος καθημερινά καθ’ όλη την περίοδο προ 
της σύλληψης (9).

Η επαρκής πρόσληψη φυλλικού οξέος κατά την διάρ-
κεια της κύησης:

• μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης δυσπλασιών του 
νωτιαίου σωλήνα (NTDs) (3,11-15),

• αυξάνει την διάρκεια της κύησης,

• μειώνει την πιθανότητα πρόωρου τοκετού,

• και μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης μη χρωμο-
σωμικών καρδιακών ανωμαλιών (1,2,11).

Αξίζει να σημειωθεί ότι σύγχρονα δεδομένα καταδει-
κνύουν ότι η λήψη φυλλικού οξέος πέριξ της συλλήψε-
ως και κατά τους πρώτους μήνες της κύησης σχετίζεται 
με μείωση του κινδύνου εμφάνισης διαταραχών του αυ-
τιστικού φάσματος, που προκαλούνται από ενδομήτρια 
έκθεση σε φάρμακα ή περιβαλλοντικές τοξίνες.Ο μηχα-
νισμός της πρόληψης είναι άγνωστος, αλλά ενδεχομέ-
νως σχετίζεται με τον ρόλο του φολικού οξέος στην με-
θυλίωση του DNA, η οποία, με την σειρά της, ενδέχεται 
να επηρεάζει την ανάπτυξη του ΚΝΣ (26-28).

Υπερομοκυστεϊναιμία και καρδιαγγειακά 
συμβάματα

H χορήγηση φυλλικού οξέος (0,8-2,5 mg ημερησίως), 
σε συνδυασμό με βιταμίνη Β6 (40-50 mg ημερησίως) 
και βιταμίνη Β12 (0,4-1 mg ημερησίως), προκαλεί μείω-
ση των επιπέδων ομοκυστεΐνης του πλάσματος σε ασθε-
νείς με υπερομοκυστεϊναιμία. Η μείωση αυτή πάντως 
δεν σχετίζεται με μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακής 
νόσου και θανάτου από μείζονα καρδιαγγειακά συμβά-
ματα (16-19),αλλά σχετίστηκε με στατιστικά σημαντική μεί-
ωση του κινδύνου εμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου. Η μείωση αυτή του κινδύνου αποδίδεται 
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στο φολικό οξύ, κάτι που επιβεβαιώνεται από αρκετές 
κλινικές μελέτες (20-,22) και μετα-αναλύσεις (23-25), κυμαί-
νεται από 12%-25% και είναι μεγαλύτερη σε άτομα με 
οριακά επίπεδα φολικού ορού προ της έναρξης λήψης 
φυλλικού οξέος.

Άνοια/Νόσος Alzheimer

Σε μια μεγάλη πλειοψηφία μελετών παρατήρησης πα-
ρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ αυξημένων επι-
πέδων ομοκυστεΐνης πλάσματος και της επίπτωσης της 
άνοιας και της νόσου του Alzheimer (29-32). Έχουν προτα-
θεί διάφοροι μηχανισμοί νευρικής βλάβης σε ασθενείς 
με υπερομοκυστεϊναιμία, όπως η πρόκληση ισχαιμίας, 
η ενεργοποίηση των tau-κινασών και η εναπόθεση αμυ-
λοειδούς και η αναστολή αντιδράσεων μεθυλίωσης (31). 
Επίσης, σε ορισμένες (όχι όλες) μελέτες παρατήρησης 
(29-33) αποτυπώθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ μειωμένων 
επιπέδων φολικού οξέος πλάσματος και της επίπτωσης 
της άνοιας και της νόσου του Alzheimer.

Παρά το γεγονός αυτό και παρά την μείωση των επι-
πέδων ομοκυστεΐνης, που επιτυγχάνεται με την χορή-
γηση φυλλικού οξέος, δεν παρατηρήθηκε βελτίωση της 
γνωστικής λειτουργίας σε ηλικιωμένους με άνοια που 
έλαβαν συμπληρωματικά φυλλικό οξύ (34-35).

Καρκίνος

Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει αντί-
στροφη συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης 
και του status του φολικού οξέος στον οργανισμό και 
του κινδύνου εμφάνισης μιας μεγάλης ομάδας καρκί-
νων (του παχέος εντέρου, πνεύμονα, παγκρέατος, οι-
σοφάγου, στομάχου, τραχήλου της μήτρας, ωοθηκών, 
μαστού και ουροδόχου κύστης) (1,50,64,65). Αν και ο προ-
στατευτικός ρόλος του φολικού οξέος στην καρκινογέ-
νεση δεν έχει εξακριβωθεί, πιθανόν σχετίζεται με τον 
ρόλο που διαδραματίζει επί της σύνθεσης των νουκλεϊ-
κών οξέων και επί της μεθυλίωσης του DNA (65-67).

Εν αντιθέσει με το φολικό οξύ, όπου η πλειονότητα των 
μελετών καταδεικνύει αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ 
διατροφικής πρόσληψης και καρκινογένεσης, τα απο-
τελέσματα μελετών που διεξήχθησαν με φυλλικό οξύ, 
είτε αφορούσαν σε συγχορήγηση και άλλων βιταμινών 
του συμπλέγματος Β (οπότε είναι δύσκολη η εξαγωγή 
συμπερασμάτων που να αφορούν στο φυλλικό οξύ) 
είτε είναι αντικρουόμενα. Πιο συγκεκριμένα, ενώ ορι-
σμένες μελέτες δείχνουν προστατευτική επίδραση του 
φυλλικού οξέος επί της καρκινογένεσης, άλλες είτε 
δεν δείχνουν κανένα όφελος (68,69) είτε δείχνουν μια πα-
ράδοξη αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου(70-74).

Τα αντικρουόμενα ευρήματα των κλινικών μελετών 
οδήγησαν στην διατύπωση της θεωρίας ότι το φυλλικό 

οξύ πιθανώς διαδραματίζει έναν διττό ρόλο στην καρ-
κινογένεση, αναλόγως της προσλαμβανόμενης δόσης 
και του χρόνου λήψης της. Σύμφωνα με την θεωρία 
αυτή, μικρές δόσεις φυλλικού οξέος, που λαμβάνονται 
πριν από την εμφάνιση προκαρκινωματωδών βλαβών, 
πιθανώς δρουν προστατευτικά στην ανάπτυξη καρκί-
νου, ενώ υψηλές δόσεις, που λαμβάνονται μετά την 
εμφάνιση προκαρκινωματωδών βλαβών, μπορούν να 
επιταχύνουν την εξέλιξή τους σε καρκινικές (50,75,76-79).

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι ένα μεγάλο μέρος της 
επιστημονικής κοινότητας διαφωνεί με τον διττό ρόλο 
του φυλλικού στην καρκινογένεση, θεωρώντας πολύ 
πιο σύνθετη την σχέση φυλλικού οξέος-καρκίνου. Οι 
ενστάσεις τους στηρίζονται στο γεγονός ότι στις ανω-
τέρω βιβλιογραφικές αναφορές δεν ελήφθη υπόψη το 
γεγονός των γενετικών πολυμορφισμών των ενζύμων 
που επηρεάζουν τον μεταβολισμό του φολικού στον 
οργανισμό. 

Θεωρείται ότι οι μελλοντικές έρευνες θα πρέπει να 
εστιάζουν:

• στον μηχανισμό με τον οποίο οι πολυμορφισμοί 
επηρεάζουν το διατροφικό και μεταβολικό status 
του φολικού σε συγκεκριμένους πληθυσμούς

• και στο πώς η αποκατάσταση του διατροφικού 
status του φολικού επηρεάζει την ενζυμική λει-
τουργία σε πληθυσμούς με τους συγκεκριμένους 
πολυμορφισμούς και ως εκ τούτου επηρεάζει τον 
κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (80).

Τέλος, δεν πρέπει να ξεχνάμε την συνεργική δράση και 
άλλων μικροθρεπτικών συστατικών στον μεταβολισμό 
του φολικού και την αναγκαιότητα προσέγγισης και του 
δικού τους διατροφικού status στον σχεδιασμό μελλο-
ντικών ερευνών.

Πολυμορφισμός του γονιδίου MTHFR και καρκίνος

Ο συχνότερος γενετικός πολυμορφισμός ενζύμων του 
μεταβολισμού του φολικού οξέος αφορά στο γονίδιο 
που κωδικοποιεί την αναγωγάση του 5,10-μέθυλο-τετρα-
ϋδροφολικού οξέος (MTHFR). Ο πολυμορφισμός συνί-
σταται στην αντικατάσταση της Κυτοσίνης (C) από Θυμί-
νη (T) στην νουκλεοτιδική θέση 677 (MTHFR c.677 C>T 
polymorphism). Η μειωμένη δραστικότητα της MTHFR 
οδηγεί σε μειωμένη σύνθεση του 5-μεθυλο-τετραϋδρο-
φoλικού οξέος και ως εκ τούτου διαταραχή στην μεθυ-
λίωση του DNA. Η συσχέτιση του πολυμορφισμού με 
τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου είναι αντικρουόμενη.

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου στην θέση 677 έχουν συ-
σχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του πνεύμονα, 
του ήπατος, του μαστού, του εγκεφάλου και των ωοθη-
κών σε Ασιατικούς πληθυσμούς και καρκίνο του μαστού 



244 Εισαγωγή στα Nutraceuticals244 Βιταμίνες

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΦΟΛΙΚΟΥ

Νόσος Αιτιολογία Κλινική εικόνα

Κληρονομική δυσαπορρόφηση 
φολικού 

(Hereditary folate 
malabsorbtion)

Προκαλείται από μεταλλάξεις του 
γονιδίου SLC46A1 που κωδικοποι-
εί τον μεταφορέα PCFT (Proton-
Coupled Folate Transporter).

Οι μεταλλάξεις του SLC46A1 προ-
καλούν μείωση της γαστρεντερικής 
απορρόφησης φολικού και διαταραχή 
της μεταφοράς του στο ΚΝΣ . Κλινικά 
εκδηλώνεται με επανειλημμένες λοι-
μώξεις και νευρολογική συμπτωματο-
λογία (επιληπτικές κρίσεις). 

Εργαστηριακά οι ασθενείς παρουσι-
άζουν χαμηλές έως μη ανιχνεύσιμες 
συγκεντρώσεις φολικού οξέος στον 
ορό και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 
και πανκυτταροπενία (53-56).

Σύνδρομο εγκεφαλικής 
ανεπάρκειας φολικού 

(Cerebral Folate Deficiency 
(CFD) syndrome)

Προκαλείται λόγω διαταραχής της 
λειτουργίας των υψηλής συγγένειας 
πρωτεϊνών δέσμευσης φολικών του 
FRα (Folate receptor protein α) και 
FRβ (Folate receptor protein β). 

Η διαταραχής της λειτουργίας των 
υψηλής συγγένειας πρωτεϊνών δέ-
σμευσης φολικών οφείλεται είτε σε-
παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι 
του FRα, είτε σε μεταλλάξεις του 
γονιδίου FOLR1 που κωδικοποιεί 
τουFRβ (57,58).

Η διαταραχής της λειτουργίας των 
υψηλής συγγένειας πρωτεϊνών δέ-
σμευσης φολικών, προκαλεί διαταρα-
χή της εισόδου του φολικού στο ΚΝΣ. 

Οι ασθενείς παρουσιάζουν χαμηλές 
έως μη ανιχνεύσιμες συγκεντρώσεις 
φολικού οξέος στο εγκεφαλονωτιαίο 
υγρό, με φυσιολογικές συγκεντρώ-
σεις στον ορό. Κλινικά εκδηλώνεται 
με διαταραχές της όρασης και της 
ακοής και συμπτωματολογία προσο-
μοιάζουσα των παθήσεων του αυτιστι-
κού φάσματος. 

Η παρεντερική χορήγηση φολινικού 
οξέος (Leucovorin), βελτιώνει την συ-
μπτωματολογία της νόσου, λόγω της 
ικανότητας του φολινικού οξέος να 
εισέρχεται στο ΚΝΣ.

Ανεπάρκεια διϋδροφολικής 
αναγωγάσης (Dihydrofolate 
reductase (DHFR) deficiency)

Προκαλείται λόγω ανεπάρκειας 
της διϋδροφολικής αναγωγάσης, 
η οποία καταλύει 2 διαδοχικές 
αντιδράσεις: την αναγωγή της μο-
νογλουταμινικής μορφής αρχικά 
σε διϋδροφολικό οξύ (DHF) και εν 
συνεχεία σε τετραϋδροφολικό οξύ 
(THF).

Κλινικά εκδηλώνεται με μεγαλοβλα-
στική αναιμία, επιληπτικές κρίσεις και 
διανοητική έκπτωση λόγω εγκεφαλι-
κής ανεπάρκειας φολικού. 

Αν και η θεραπεία με φολινικό οξύ 
μπορεί να βελτιώσει την κλινική πο-
ρεία της νόσου, η έγκαιρη διάγνωση 
είναι απαραίτητη για την πρόληψη της 
μη αναστρέψιμης εγκεφαλικής βλά-
βης (61,62). 

Πίνακας 10.4: Μεταβολικά νοσήματα διαταραχής του μεταβολισμού του Φολικού.
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στον τουρκικό πληθυσμό (81-86). Αντιθέτως, σε άλλες 
μορφές καρκίνου ο πολυμορφισμός MTHFR φαίνεται 
ότι ασκεί προστατευτικό ρόλο. Πιο συγκεκριμένα, ο γο-
νότυπος 677TT σχετίζεται με μείωση του κινδύνου καρ-
κίνου του παχέος εντέρου, του καρκίνου του προστάτη 
και του non-Hodgkin λεμφώματος στους Ασιάτες(87-89). 
Επίσης, μειωμένος κίνδυνος καρκίνου του στόματος 
έχει συσχετιστεί με τον γονότυπο MTHFR 677CT στους 
Ασιάτες (90). Ο προτεινόμενος μηχανισμός, με τον οποίο 
ο πολυμορφισμός δρα προστατευτικά, είναι η αύξηση 
των επιπέδων του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέ-
ος λόγω ανεπαρκούς μετατροπής του σε 5-μεθυλο-τε-
τραϋδροφoλικό οξύ. 

Ως εκ τούτου, αυξάνονται οι«ενδοκυττάριες αποθή-
κες»του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος, οι οποί-
ες χρησιμοποιούνται με την σειρά τους σε διαδικασίες 
σύνθεσης και επιδιόρθωσης του DNA.Ο μηχανισμός 
αυτός πάντως φαίνεται να είναι σημαντικός σε άτομα 
με οριακή διατροφική πρόσληψη φολικού, στα οποία 
η ανεπάρκεια της MTHFR, μέσω της αύξησης του 
5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος, αντισταθμίζει 
την οριακή πρόσληψη.

Μεταβολικά νοσήματα διαταραχής του 
μεταβολισμού του Φολικού

Η χορήγηση φολινικού αποτελεί μέρος της θεραπευ-
τικής αγωγής σε μια κατηγορία σπάνιων γενετικών νο-
σημάτων του μεταβολισμού του φολικού. Τα νοσήματα 
αυτά κληρονομούνται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα (Πίνακας 10.4).

Ασφάλεια λήψης Φυλλικού οξέος

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Τροποποίηση κλινικής εικόνας σε ασθενείς με 
ανεπάρκεια Β12

Το φολικό οξύ και η βιταμίνη Β12 αποτελούν βιολογι-
κά αλληλοσυνδεόμενες βιταμίνες, καθώς εμπλέκονται 
στην επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης προς μεθειο-
νίνη. Πιο συγκεκριμένα, το 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικό 
οξύ με την δράση του Β12-εξαρτώμενου ενζύμου συν-
θάση της μεθειονίνης δρα ως δότης μεθυλίου για την 
επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης (Εικόνα 10.3).

Η έλλειψη της Β12 προκαλεί λειτουργική ανεπάρκεια 
του φολικού οξέος, καθώς συνοδεύεται από μειωμένη 
δραστικότητα της συνθάσης της μεθειονίνης, διακοπή 
του κύκλου του φολικού και άθροιση του 5-μεθυλο-τε-
τραϋδροφολικού οξέος. Ως εκ τούτου δεν καθίσταται 
πλέον διαθέσιμο για την παραγωγή 5,10-μέθυλο-τετρα-
ϋδροφολικού οξέος, με αποτέλεσμα διαταραχή της 
σύνθεσης νουκλεϊκών οξέων και μακροκυττάρωση 

(Εικόνα 10.3). Η μακροκυττάρωση είναι πανομοιότυπη 
αυτής που προκαλείται από ανεπάρκεια του 5,10-μέθυ-
λο-τετραϋδροφολικού οξέος, οφειλόμενη σε ανεπάρ-
κεια φολικού και ως εκ τούτου μπορεί να οδηγήσει σε 
διαφοροδιαγνωστικό λάθος.

Σε αυτούς τους ασθενείς η χορήγηση μόνο φυλλικού 
οξέος οδηγεί σε αποκατάσταση των επιπέδων του 
5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος, αποκατάσταση 
της σύνθεσης των νουκλεϊκών οξέων και ως εκ τούτου 
διόρθωση της μακροκυττάρωσης και της αναιμίας. Η 
έλλειψη Β12, όμως, εκτός της διαταραχής της σύνθε-
σης των νουκλεϊκών οξέων προκαλεί προϊούσα νευρο-
λογική βλάβη. Αν και ο μηχανισμός της νευρολογικής 
βλάβης είναι άγνωστος, πιθανό να σχετίζεται με την 
μείωση της S-αδενοσυλομεθειονίνης στους νευρικούς 
ιστούς, που οδηγεί σε ελαττωματική μεθυλίωση της μυ-
ελίνης και άλλων υποστρωμάτων. Ως εκ τούτου, η χορή-
γηση μόνο φυλλικού οξέος σε αυτούς τους ασθενείς, 
χωρίς αντίστοιχη διόρθωση της έλλειψης της Β12:

1. τροποποιεί την κλινική εικόνα της έλλειψης B12, 
καθώς διορθώνει την αναιμία

2. και δεν διορθώνει την νευρολογική βλάβη, η οποία 
εξελίσσεται και μπορεί να καταστεί μη αναστρέψιμη.

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας

Στην βιβλιογραφία ανευρίσκονται επίσης ορισμένες 
αναφορές αντιδράσεων υπερευαισθησίας (κυρίως κνι-
δωτικού τύπου αντιδράσεις) τόσο σε από του στόματος 
όσο και σε παρεντερικά χορηγούμενα σκευάσματα 
φυλλικού οξέος, χωρίς ωστόσο να μπορεί να αποκλει-
στεί ότι οι αντιδράσεις αυτές οφείλονται στα έκδοχα 
σκευασμάτων (37).

Μη ανηγμένη μορφή Φυλλικού στην κυκλοφορία 
και ανεπιθύμητες ενέργειες

Η υπέρβαση της αναγωγικής ικανότητας της διϋδροφο-
λικής αναγωγάσης, που ακολουθεί την χορήγηση υψη-
λών δόσεων φυλλικού οξέος από του στόματος, μπορεί 
να προκαλέσει την είσοδο του φυλλικού οξέος σε μη 
ανηγμένη μορφή στην συστηματική κυκλοφορία πλά-
σματος (1,5,6). Αν και δεν έχει καθοριστεί αν η μη ανηγμέ-
νη μορφή στην συστηματική κυκλοφορία διαδραματίζει 
κάποιο βιολογικό ρόλο, σε ηλικιωμένους άνω των 65 
ετών έχει συσχετιστεί με μακροκυττάρωση,επιδείνωση 
γνωστικής λειτουργίας και διαταραχές της ανοσιακής 
απόκρισης (μείωση δραστικότητας ΝΚ-κυττάρων) (53-55).

Επιπροσθέτως, η λήψη 1.000 μg ή και άνω φυλλικού 
οξέος ημερησίως από γυναίκες κατά την διάρκεια της 
περιόδου προ της σύλληψης έχει συσχετιστεί με χαμη-
λότερο score σε εξετάσεις γνωστικής ανάπτυξης σε 
παιδιά ηλικίας 4-5 ετών, εν συγκρίσει με παιδιά μητέρων 
που λάμβαναν 400 μg - 999 μg (63).
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Αντενδείξεις

Το φυλλικό οξύ δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς 
που εμφανίζουν μεγαλοβλαστική αναιμία προ του κα-
θορισμού του αιτίου της αναιμίας. Εάν η αναιμία οφεί-
λεται σε έλλειψη Β12 μόνο και όχι φυλλικού οξέος, τα 
συμπληρώματα φυλλικού οξέος μπορεί να διορθώσουν 
την αναιμία, καλύπτουν όμως την νευρολογική σημει-
ολογία, η οποία δύναται να καταστεί μη αναστρέψιμη. 
Για τον λόγο αυτό πάντα πρέπει να γίνεται διαφορική 
διάγνωση της μεγαλοβλαστικής αναιμίας πριν από την 
έναρξη οιασδήποτε θεραπείας.

Προφυλάξεις

Απαιτείται ιατρική σύσταση και παρακολούθηση στην 
χορήγηση δόσεων φυλλικού οξέος που υπερβαίνει το 
ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης, καθώς αυτό έχει 
καθοριστεί με βάση τον κίνδυνο τροποποίησης της αι-
ματολογικής κλινικής εικόνας και εξέλιξης της νευρο-
λογικής βλάβης σε ασθενείς με έλλειψη βιταμίνης Β12.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η συνιστώμενη ημερήσια διατροφική πρόσληψη φολι-
κού οξέος στην κύηση και στην γαλουχία είναι 600μg 
και 500μg, αντίστοιχα. Επειδή αυτό το επίπεδο διατρο-
φικής πρόσληψης είναι δύσκολο να επιτευχθεί μέσω 
της διατροφής στο σύνολο του πληθυσμού των γυναι-
κών που κυοφορούν, συνιστάταιη συμπληρωματική 
λήψη 400 μg φυλλικού οξέος(9).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Για τον καθορισμό του ανώτατου επιπέδου ανεκτής 
πρόσληψης ελήφθησαν υπόψη οι βιβλιογραφικές ανα-

φορές σχετικά με την σημαντικότερη ανεπιθύμητη 
ενέργεια της χορήγησης του φυλλικού οξέος στους 
ανθρώπους, την τροποποίηση της αιματολογικής κλινι-
κής εικόνας και την αύξηση του κινδύνου εξέλιξης της 
νευρολογικής βλάβης σε ασθενείς με έλλειψη Βιταμί-
νης Β12.

Σχεδόν στο σύνολο των κλινικών μελετών, στις οποίες 
περιγράφηκε τροποποίηση της αιματολογικής κλινικής 
εικόνας και επιδείνωση της νευρολογικής σημειολογί-
ας σε ασθενείς με έλλειψη Β12, η χορηγούμενη δόση 
φυλλικού οξέος ήταν > των 5mg. Σε μικρότερο αριθμό 
μελετών, η χορηγούμενη δόση ήταν μεταξύ 1 και 5 mg. 
Ως εκ τούτου, ως ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης 
φυλλικού οξέος στον ενήλικο καθορίστηκε το 1mg ημε-
ρησίως, καθώς η δόση αυτή θεωρείται απίθανο να προ-
καλέσει τροποποίηση της αιματολογικής κλινικής εικό-
νας και αύξηση του κινδύνου εμφάνισης νευρολογικής 
βλάβης σε ασθενείς με έλλειψη Β12.

Η τροποποίηση του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρό-
σληψης σε ηλικίες <18 ετών έγινε βάσει του σωματικού 
βάρους (Πίνακας 10.5). Οι μονάδες μέτρησης είναι σε 
μg και όχι σε διατροφικά ισοδύναμα φολικού/DFEs, κα-
θώς η διατροφική πρόσληψη φολικού δεν έχει συσχετι-
σθεί με ανεπιθύμητες ενέργειες.

Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης του φυλλικού 
οξέος για τον ενήλικο, όπως αυτό έχει καθοριστεί από 
την EFSA, συμβαδίζει με το αντίστοιχο ανώτατο επίπεδο 
ανεκτής πρόσληψης που έχει καθοριστεί από την Επι-
τροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρι-
κής (FNB).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του φολικού και του φυλλικού οξέ-
ος με φαρμακευτικές ουσίες, συμπληρώματα διατρο-
φής και τρόφιμα περιγράφονται στον πίνακα 10.6.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Οργανισμός Ηλικία  μg/ημερησίως

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 ετών 200

4-6 ετών 300

7-10 ετών 400

11-14 ετών 600

15-17 ετών 800

>18 ετών 1.000

Κύηση 1.000

Γαλουχία 1.000

Πίνακας 10.5: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Φυλλικού οξέος σύμφωνα με την EFSA.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΚΑΙ ΦΟΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντιεπιληπτικά 

• καρβαμαζεπίνη
• φαινυντοΐνη
• πριμιδόνη
• φαινοβαρβιτάλη
• πριμιδόνη + βαλπροϊκό οξύ

Τα αντιεπιληπτικά αυτά:

1. μειώνουν τα επίπεδα του φολικού οξέος στον οργανισμό μέσω της 
αύξησης του καταβολισμού του και 

2. προκαλούν λειτουργική ανεπάρκεια φολικού οξέος επηρεάζοντας τις 
εξαρτώμενες από το φολικό οξύ αντιδράσεις. 

Ανταγωνιστές Φολικού

• μεθοτρεξάτη
• τριμεθοπρίμη

Οι ανταγωνιστές του φολικού οξέος προκαλούν λειτουργική ανεπάρκεια 
φολικού οξέος επηρεάζοντας τις εξαρτώμενες από το φολικό οξύ 
αντιδράσεις.

Λίθιο
Πιθανή βελτίωση της αποτελεσματικότητας του λιθίου με δόσεις φυλλικού 
οξέος ≥200 μg.

Κολχικίνη

Μείωση της απορρόφησης του φολικού οξέος.Χολεστυραμίνη

Κολεστιπόλη

Σουλφασαλαζίνη 
Μειώνουν την εντερική απορρόφηση και προκαλούν λειτουργική ανεπάρ-
κεια φολικού οξέος λόγω αναστολής της διϋδροφολικής αναγωγάσης.

Πυριμεθαμίνη

Φλουοξετίνη
Πιθανή ενίσχυση της αντικαταθλιπτικής της δράσης, όταν συγχορηγείται 
5-ΜΤΗF.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Βιταμίνη Β2

H χορήγηση φυλλικού οξέος σε συνδυασμό με βιταμίνη Β6 και βιταμίνη Β12 
προκαλεί μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης του πλάσματος σε ασθενείς 
με υπερομοκυστεϊναιμία. Η ριβοφλαβίνη είναι αναγκαία για τις αντιδράσεις 
μεταφοράς ενός ατόμου άνθρακα στις οποίες εμπλέκεται το φολικό οξύ 
καθώς η αναγωγάση του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος (MTHFR) 
αποτελεί ένα FAD-εξαρτώμενο ένζυμο.

Βιταμίνη Β6

Βιταμίνη Β12

Βιταμίνη C
Μειώνει την αποδόμηση των ενζύμων που εμπλέκονται στην αποσύζευξη 
των φολικών από τις τροφές, αυξάνοντας την απορρόφησή τους.

Ψευδάργυρος

Το ένζυμο γ-γλουτάμυλο υδρολάση που μετατρέπει τις πολυγλουταμινικές 
μορφές φολικών σε μονογλουταμινικές μορφές είναι εξαρτώμενο από 
τον ψευδάργυρο και ως εκ τούτου η έλλειψη ψευδαργύρου, μπορεί να 
επηρεάσει την δράση του με αποτέλεσμα την μείωση της απορρόφησης 
των φολικών.

Πίνακας 10.6: Αλληλεπιδράσεις Φυλλικού και Φολικού οξέος.
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11. Βιταμίνη Β12 (Κοβαλαμίνη)

Εισαγωγή

Η βιταμίνη B12 κατέχει εξέχουσα θέση μεταξύ των βιτα-
μινών, καθώς διαδραματίζει θεμελιώδη ρόλο στην σύν-
θεση του DNA και της μυελίνης, στην αιμοποίηση και 
στην φυσιολογική νευρική λειτουργία.

Η ιστορία της ξεκινά στις αρχές του περασμένου αιώνα 
(1926), όταν οι George Minot και William Murphy παρα-
τήρησαν σε ασθενείς με κακοήθη αναιμία την θεραπευ-
τική αξία της διατροφής με μεγάλες ποσότητες ήπατος. 
Η παρατήρηση αυτή τους οδήγησε στην διατύπωση της 
υπόθεσης ότι στο ήπαρ ανευρίσκεται ένας παράγοντας, 
ο οποίος, εμπλεκόμενος στην διαδικασία της αιμοποίη-
σης, είναι ικανός να αναστρέφει την αναιμία.

Το 1948, οι K. Folkers στις ΗΠΑ και L. Smith στην Αγ-
γλία απομόνωσαν, συγχρόνως και ανεξάρτητα, σε υψη-
λές ποσότητες την βιταμίνη Β12. Η χημική δομή της 
βιταμίνης καθορίστηκε οκτώ χρόνια αργότερα από την 
D. Hodgkin και τους συνεργάτες της, με την χρήση κρυ-
σταλλογραφίας ακτινών Χ. Η δημοσίευση αυτή έκανε 
ευρέως γνωστή την Βρετανίδα χημικό, καθώς το 1964 
τιμήθηκε με το Νόμπελ Χημείας.

Εν συγκρίσει με τις υπόλοιπες βιταμίνες, η βιταμί-
νη Β12 χαρακτηρίζεται από πολύπλοκη χημική δομή, 
κάτι που αντικατοπτρίζεται στον χημικό της τύπο 
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PCo). Συγκεκριμένα, η Β12 και τα συνένζυ-
μά της ανήκουν στην οικογένεια των κορρινοειδών, μια 
μεγάλη ομάδα χημικών ενώσεων, οι οποίες αποτελούνται 
από έναν δακτύλιο της κορρίνης. Ο δακτύλιος κορρίνης 
συνίσταται από τέσσερις δακτυλίους πυρρόλης και ένα 
κεντρικά ευρισκόμενο μέταλλο (Εικόνα 11.1).

Tο μέταλλο του δακτυλίου της κορρίνης της Β12 είναι το 
κοβάλτιο (1-4), γεγονός που οδήγησε στην ονοματοδοσία 
της (κοβαλαμίνη). Το άτομο του κοβαλτίου συνδέεται με 
ένα νουκλεοτίδιο, που αποτελείται από 3-φωσφορική 
ριβόζη αμυνοϊσοπροπανόλη και μία βάση (5,6-διμεθυ-
λο-βενζιμιδαζόλιο) (Εικόνα 11.2).

Αναλόγως των συνδεμάτων (Ligands, -R) του κοβαλτί-
ου, διακρίνουμε τις επιμέρους κοβαλαμίνες:

• κυανοκοβαλαμίνη, ο συνδέτης είναι το κυάνιο (R: 
- CN),

• υδροξυκοβαλαμίνη, ο συνδέτης είναι μια υδροξυ-
λομάδα (R: - OH),

• μεθυλοκοβαλαμίνη, ο συνδέτης είναι μια μεθυλο-
μάδα (R: - CH3),

• 5’-δεοξυ-αδενοσυλκοβαλαμίνη, ο συνδέτης είναι 
μια 5’-δεοξυαδενοσυλομάδα,

• νιτροκοβαλαμίνη, ο συνδέτης είναι το μονοξείδιο 
του αζώτου (R: - NO).

Οι ενώσεις αυτές μπορούν να μεταπέσουν από την μία 
μορφή στην άλλη. Οι κοβαλαμίνες που συμμετέχουν 

ΣΥΣΤΗΜΑ ΔΑΚΤΥΛΙΟΥ ΚΟΡΡΙΝΗΣ

Εικόνα 11.1: Το σύστημα του δακτυλίου της κορρίνης.
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 11.2: Χημική δομή Κοβαλαμίνης. R: συνδέτης.
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στον ανθρώπινο μεταβολισμό και ως εκ τούτου έχουν 
βιολογική δράση βιταμίνης είναι η μεθυλοκοβαλαμίνη 
και η 5’-δεοξυ-αδενοσυλκοβαλαμίνη (5).

Μεταβολισμός Βιταμίνης Β12

Απορρόφηση Βιταμίνης Β12

Οι χημικές μορφές της Β12 που ανευρίσκονται σε δι-
ατροφικές πηγές είναι η υδροξυκοβαλαμίνη, η μεθυ-
λοκοβαλαμίνη και η 5’-δεοξυ-αδενοσυλκοβαλαμίνη. 
Η μορφή της κοβαλαμίνης που χρησιμοποιείται στην 
πλειονότητα των συμπληρωμάτων διατροφής και στον 
εμπλουτισμό των τροφίμων είναι η κυανοκοβαλαμίνη, η 
οποία τρέπεται εύκολα στον οργανισμό σε μεθυλοκο-
βαλαμίνη και 5’-δεοξυ-αδενοσυλκοβαλαμίνη.

Η Β12 διατροφικής προελεύσεως βρίσκεται στενά συν-
δεδεμένη με τις πρωτεΐνες των τροφών. Μόλις εισέλθει 
στον στόμαχο με την δράση του υδροχλωρικού οξέος 
και των γαστρικών πρωτεασών απελευθερώνεται από 
τις πρωτεΐνες (5). Αντιθέτως, η βιταμίνη Β12 των συ-
μπληρωμάτων διατροφής και αυτή που ανευρίσκεται σε 
εμπλουτισμένα τρόφιμα είναι σε ελεύθερη μορφή και 
ως εκ τούτου δεν απαιτείται η δράση του υδροχλωρικού 
οξέος και των γαστρικών πρωτεασών.

Η ελεύθερη Β12 δεσμεύεται εν συνεχεία από την απτο-
κορρίνη (πρωτεΐνη R), μια γλυκοπρωτεΐνη των σιελογό-
νων με ευρεία ειδικότητα και υψηλή συγγένεια για την 
Β12 τόσο σε ουδέτερο όσο και σε όξινο ρΗ. Στο δωδε-
καδάκτυλο, το σύμπλοκο απτοκορρίνης-Β12 υφίσταται 
πρωτεόλυση από τις παγκρεατικές πρωτεάσες, με απο-
τέλεσμα την απελευθέρωση της κοβαλαμίνης.

Ακολουθεί νέα σύνδεση της Β12 σε μία δεύτερη γλυ-
κοπρωτεΐνη, που εκκρίνεται από τα τοιχωματικά κύττα-
ρα του γαστρικού επιθηλίου και ονομάζεται ενδογενής 
παράγοντας (Intrinsic Factor-IF). Ο ενδογενής παράγο-
ντας είναι ιδιαίτερα εκλεκτικός για τα μόρια της κοβαλα-
μίνης και κάθε μόριο ενδογενούς παράγοντα δεσμεύει 
ένα μόριο Β12. Το σύμπλεγμα βιταμίνη Β12-ενδογενής 
παράγων προωθείται στον ειλεό, όπου και απορροφά-
ται σε όλο το μήκος του. Το μεγαλύτερο μέρος του συ-
μπλέγματος Β12-ενδογενής παράγων απορροφάται στο 
άπω τμήμα του ειλεού εγγύς της ειλεοτυφλικής βαλβί-
δας. Η απορρόφηση του συμπλέγματος Β12-ενδογενής 
παράγων αποτελεί ασβέστιο-εξαρτώμενη ενδοκύττωση 
κατόπιν σύνδεσης του συμπλέγματος με τον υποδοχέα 
κουμπιλίνης/AMN (5,7).

Αξίζει να σημειωθεί ότι το 97% της από του στόματος 
λαμβανόμενης Β12 απορροφάται με τον παραπάνω 
μηχανισμό. Το υπόλοιπο 3% δεν απαιτεί την ύπαρξη 
ενδογενούς παράγοντα ούτε απορροφάται με ενδοκύτ-
τωση μέσω υποδοχέα, αλλά απορροφάται σε ελεύθερη 

μορφή μέσω παθητικής διάχυσης. Σε αυτόν τον μηχα-
νισμό στηρίζεται η από του στόματος αντιμετώπιση της 
ανεπάρκειας και έλλειψης Β12.

Μετά την είσοδο στα εντεροκύτταρα, ο ενδογενής πα-
ράγοντας αποδομείται στο λυσόσωμα και η κοβαλαμίνη 
εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος μέσω ενός 
ΑΤΡ-εξαρτώμενου μεταφορέα, που ονομάζεται ABCC1 
(γνωστός ως και MRP1), που εκφράζεται στην βασεο-
πλευρική μεμβράνη των εντεροκυττάρων.

Συστηματική κυκλοφορία Βιταμίνης 
Β12

Στο αίμα η Β12 μεταφέρεται μέσω ειδικών δεσμευτι-
κών πρωτεϊνών, που ονομάζονται τρανσκοβαλαμίνες 
(Transcobalamins-TC). Το 80% της Β12 του πλάσματος 
είναι δεσμευμένο με τις τρανσκοβαλαμίνες I και III (TC 
I και TC III). Στην σύγχρονη βιβλιογραφία, οι τρανσκο-
βαλαμίνες I και III ονομάζονται πλέον ως απτοκορρίνη. 
Υψηλή έκφραση του mRNA της απτοκορρίνης έχει περι-
γραφεί στον μυελό των οστών, στους σιελογόνους αδέ-
νες και τον στόμαχο. Ο ρόλος της απτοκορρίνης στον 
μεταβολισμό της Β12 παραμένει εν πολλοίς άγνωστος, 
αν και πιστεύεται ότι συμμετέχει στην αποθήκευση και 
τον καταβολισμό των αναλόγων της Β12. Ο ρόλος της 
απτοκορρίνης στην αποθήκευση της Β12 επιβεβαιώνε-
ται από την ικανότητα σύνδεσης της απτοκορρίνης με 
τους υποδοχείς ασιαλογλυκοπρωτεΐνης των ηπατοκυτ-
τάρων και από το ότι το μεγαλύτερο ποσοστό της ηπα-
τικής αποθήκης της Β12 βρίσκεται συνδεδεμένο με την 
απτοκορρίνη.

Το υπόλοιπο 20% της Β12 της συστηματικής κυκλοφο-
ρίας βρίσκεται συνδεδεμένο με την TC II. Το σύμπλοκο 
Β12-TC II ονομάζεται ολοτρανσκοβαλαμίνη (holoTC) 
και αποτελεί την μορφή εκείνη που μεταφέρει την Β12 
στο σύνολο των περιφερικών ιστών (43). Τα περισσότερα 
κύτταρα του οργανισμού διαθέτουν την ικανότητα σύν-
θεσης TC ΙΙ, συμπεριλαμβανομένων των κυττάρων του 
αγγειακού ενδοθηλίου. Η ιδιότητα των κυττάρων του 
αγγειακού ενδοθηλίου να παράγουν TC ΙΙ και να συμ-
μετέχουν στην διατήρηση της συγκέντρωσης της TC ΙΙ 
σε σταθερά επίπεδα προσδίδει στο ενδοθήλιο κεντρικό 
ρόλο στον μεταβολισμό της Β12.

Ιστική πρόσληψη Βιταμίνης Β12

Η ολοτρανσκοβαλαμίνη αποτελεί τον μεταφορέα της 
Β12 στο σύνολο των ιστών του οργανισμού. Η ιστική 
πρόσληψη της ολοτρανσκοβαλαμίνης γίνεται με ενδο-
κυττάρωση, κατόπιν σύνδεσής της με έναν ειδικό ασβέ-
στιο-εξαρτώμενο υποδοχέα τρανσκοβαλαμίνης (TCblR 
ή CD320). Εκτός του TCblR στην κυτταρική πρόσληψη 
της ολοτρανσκοβαλαμίνης συμμετέχει και ο υποδοχέας 
της μεγαλίνης. Ο υποδοχέας αυτός είναι πολυσυνδετι-
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Ο ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β12

Εικόνα 11.3: Σχηματική απεικόνιση του ενδοκυττάριου μεταβολισμού της Βιταμίνης Β12. Τελικό αποτέλεσμα του ενδοκυττάριου μεταβο-
λισμού της Β12 είναι ο σχηματισμός των 2 βιολογικά ενεργών μορφών της, της μεθυλοκοβαλαμίνης και της 5-δεοξυαδενόσυλο-κοβαλαμίνης.

κός και εκφράζεται στους νεφρούς και στο έντερο.

Ο υποδοχέας TCblR εκφράζεται στο σύνολο των ιστών 
του οργανισμού και διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην 
ενδοκυττάρια συγκέντρωση της κοβαλαμίνης, καθώς 
η έκφρασή του βρίσκεται σε άμεση συνάρτηση με τα 
ενδοκυττάρια επίπεδα. Επί αύξησης των ενδοκυττάρι-
ων επιπέδων μειώνεται η έκφραση του υποδοχέα και 
αυξάνεται η έξοδος της Β12 από το κύτταρο μέσω ενός 
συστήματος κυτταρικής εκροής. Στο ήπαρ και τους νε-
φρούς, εντούτοις, η περίσσεια της Β12 δεν εκρέει από 
το κύτταρο, κάτι που εξηγεί και την άθροιση της Β12 
σε αυτούς τους ιστούς. Επιπροσθέτως, η πρόσληψη της 
απτοκορρίνης από τον υποδοχέα της ασιαλογλυκοπρω-
τεΐνης των ηπατοκυττάρων συνεισφέρει στην ηπατική 
αποθήκευση της Β12, ενώ η πρόσληψη της ολοτραν-
σκοβαλαμίνης από τον υποδοχέα της μεγαλίνης των 
νεφρικών κυττάρων συνεισφέρει στην νεφρική αποθή-
κευση της Β12.

Ενδοκυτταρίως, η κοβαλαμίνη τρέπεται στις δύο βιολο-
γικά ενεργές μορφές της: την μεθυλοκοβαλαμίνη και 

την 5’-δεοξυ-αδενοσυλκοβαλαμίνη. Στο ενδοκυττάριο 
μεταβολικό μονοπάτι της Β12 συμμετέχει πληθώρα εν-
δοκυττάριων πρωτεϊνών, ο ρόλος των οποίων δεν έχει 
πλήρως αποσαφηνιστεί. Οι πρωτεΐνες αυτές περιλαμβά-
νουν:

• τις λυσοσωμικές πρωτεΐνες μεταφοράς της τραν-
σκοβαλαμίνης LMBRD1 και ABCD4,

• τις κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες MMACHC και 
MMADHC,

• το μιτοχονδριακό ένζυμο μουτάση του μεθυλομη-
λονυλο-συνενζύμου Α,

• και τις μιτοχονδριακές πρωτεΐνες (cblA και cblB) 
που συμμετέχουν στην μεταφορά της αδενοσυλι-
κής ομάδας στην αδενοσυλ-Β12 (Εικόνα 11.3).

Τα κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα ανεπάρκειας 
κοβαλαμίνης (όπως η μεθυλμαλονική οξυαιμία) οφείλο-
νται σε μεταλλάξεις γονιδίων, που κωδικοποιούν πρω-
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τεΐνες που συμμετέχουν στο ενδοκυττάριο μεταβολικό 
μονοπάτι της βιταμίνης Β12.

Αποθήκευση και απέκκριση Βιταμίνης 
Β12

Η Β12, σε αντίθεση με τις υπόλοιπες υδατοδιαλυτές 
βιταμίνες, μπορεί να αποθηκευτεί στον οργανισμό για 
μεγάλες χρονικές περιόδους, ακόμα και για αρκετά 
χρόνια (τέσσερα-έξι χρόνια κατά μ.ο.). Σε αυτό συνει-
σφέρει η ανακύκλωση των ηπατικών αποθηκών μέσω 
του εντεροηπατικού κύκλου.

Η Β12 αποθηκεύεται κυρίως ως 5’-δεοξυ-αδενοσυλκο-
βαλαμίνη και δευτερευόντως ως υδροξυκοβαλαμίνη ή 
μεθυλοκοβαλαμίνη και η ποσότητα που αποθηκεύεται 
στον υγιή ενήλικο εκτιμάται στα 2 - 3 mg (κυμαίνεται με-
ταξύ 1 - 6 mg).

Το 50% της συνολικής ποσότητας αποθηκεύεται στο 
ήπαρ, με την μεγαλύτερη ποσότητα αυτής να βρίσκεται 
συνδεδεμένη με την απτοκορρίνη. Το υπόλοιπο 50% 
αποθηκεύεται στους νεφρούς, ενώ πολύ μικρές ποσό-
τητες ανευρίσκονται στους μυς, στα οστά, στην καρδιά, 
στον εγκέφαλο και στον σπλήνα. Πιστεύεται πάντως ότι 
η Β12 που εντοπίζεται σε εξωηπατικούς και εξωνεφρι-
κούς ιστούς δεν αντιστοιχεί σε αποθηκευμένη ποσότη-
τα, αλλά αποτελεί εύρημα κυτταρικού turnover.

Η συνολική ανακύκλωση της βιταμίνης Β12 είναι περί-
που 0,15% ημερησίως με το μεγαλύτερο ποσοστό της 
βιταμίνης να απεκκρίνεται προσδεδεμένη στην απτο-
κορρίνη μέσω της χολής. Μικρότερες ποσότητες Β12 
αποβάλλονται μέσω των ούρων, ενώ ίχνη της βιταμίνης 
απεκκρίνονται και μέσω του δέρματος.

Ο μεταβολισμός της Β12 απεικονίζεται σχηματικά στην 
εικόνα 11.4.

Βιολογικός ρόλος Βιταμίνης 
Β12

Αν και η βιταμίνη Β12 θεωρείται παραδοσιακά ως μια εκ 
των σημαντικότερων βιταμινών, εντούτοις έχουν περι-
γραφεί μόνο δύο βιοχημικές αντιδράσεις εξαρτώμενες 
από την Β12.

Αντίδραση της συνθάσης της μεθειονίνης 

Η συνθάση της μεθειονίνης αποτελεί ένα Β12-εξαρτώ-
μενο ένζυμο, το οποίο συμμετέχει στην επαναμεθυλίω-
ση της ομοκυστεΐνης προς μεθειονίνη. Η ομάδα μεθυλί-
ου που απαιτείται για την μεθυλίωση λαμβάνεται από το 
5-μεθυλο τετραϋδροφολικό οξύ, το οποίο τρέπεται σε 
τετραϋδροφολικό οξύ. Η μεθειονίνη απαιτείται για τον 

σχηματισμό της S-αδενοσυλο-L-μεθειονίνης, η οποία 
αποτελεί καθολικό δότη μεθυλίου για σχεδόν εκατό δι-
αφορετικά υποστρώματα, συμπεριλαμβανομένων των 
ορμονών του DNA, του RNA, των πρωτεϊνών και των 
λιπιδίων (Εικόνα 11.5). Η αντίδραση της συνθάσης της 
μεθειονίνης απαιτεί την ύπαρξη μεθυλοκοβαλαμίνης.

Αντίδραση της μουτάσης του μεθυλο-
μηλόνυλο-συνενζύμου Α

Στην αντίδραση αυτή το L-μεθυλομηλονυλο-συνένζυμο 
Α τρέπεται σε σουκινιλο-συνένζυμο Α, το οποίο εισέρχε-
ται εν συνεχεία στον κύκλο του κιτρικού οξέος (Εικόνα 
11.6). Το σουκινιλο-συνένζυμο Α διαδραματίζει σημαντι-
κό ρόλο στην παραγωγή ενέργειας από τα λιπίδια και τις 
πρωτεΐνες και απαιτείται για την σύνθεση της αιμοσφαι-
ρίνης. Η αντίδραση της μεθυλομηλονυλο-συνενζύμου 
Α μουτάσης απαιτεί την ύπαρξη 5’-δεοξυ-αδενοσυλκο-
βαλαμίνης.

Αν και ο αριθμός των εξαρτώμενων από την Β12 βιο-
χημικών αντιδράσεων είναι πολύ μικρός, εντούτοις ο 
κομβικός τους ρόλος στην κυτταρική ομοιοστασία καθι-
στούν την Β12 εξαιρετικά σημαντική στην σύνθεση του 
DNA και των ερυθρών αιμοσφαιρίων, στον μεταβολισμό 
και την φυσιολογική λειτουργία του νευρικού συστήμα-
τος (σύνθεση μυελίνης).

Βιταμίνη Β12 και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Βιταμίνης Β12

Για τον καθορισμό των διατροφικών συστάσεων της κο-
βαλαμίνης τόσο στις ΗΠΑ και τον Καναδά όσο και στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση χρησιμοποιήθηκαν ως δείκτες επαρ-
κούς διατροφικής πρόσληψης τα επίπεδα κοβαλαμίνης, 
μεθυλομαλονικού οξέος (MMA), ομοκυστεΐνης (tHcy) 
και ολοτρανσκοβαλαμίνης (holoTC) του πλάσματος. 

Στις ΗΠΑ και τον Καναδά έχει καθοριστεί από την Επι-
τροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρι-
κής (FNB) συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη 
(RDA), ενώ στην Ευρωπαϊκή Ένωση έχουν καθοριστεί 
από την EFSA επίπεδα επαρκούς ημερήσιας πρόσλη-
ψης (Adequate Intake-AI) (44) (πίνακες 11.1 και 11.2 αντί-
στοιχα).

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης Β12

Η βιταμίνη Β12 απαντάται αποκλειστικά σε ζωικής προε-
λεύσεως τροφές, όπως το κρέας, τα ψάρια, τα πουλερι-
κά, τα αυγά, το γάλα και τα γαλακτοκομικά προϊόντα. Τα 
εμπλουτισμένα δημητριακά αποτελούν μια καλή εναλ-
λακτική πηγή Β12 για χορτοφάγους (5,10-12).

Η μορφή της κοβαλαμίνης που χρησιμοποιείται στην 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β12

Εικόνα 11.4: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιταμίνης Β12.
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ΒΙΤΑΜΙΝΗ Β12 ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 11.5: Βιταμίνη Β12 και μεταβολισμός της ομοκυστεΐνης.
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Εικόνα 11.6: Αντίδραση της μουτάσης του μεθυλομαλόνυλο-συνενζύμου Α. Σε ανεπάρκεια Β12 η αδυναμία μετατροπής του 
L-μεθυλομαλόνυλο-συνένζυμου Α τρέπεται σε σουκίνιλο-συνένζυμο Α, προκαλεί την αύξηση των επιπέδων του μεθυλομαλονικού οξέος στον 
ορό. Το μεθυλομαλονικό οξύ αποτελεί οργανικό οξύ με δυνητικά νευροτοξικές ιδιότητες.

Λιπαρά Οξέα

Προπιονυλο-συνένζυμο Α

D-Μεθυλομαλόνυλο-συνένζυμο Α Μεθυλομαλονικό οξύ

Μουτάση του 
μεθυλομαλόνυλο-

συνενζύμου Α

5-δεοξυαδενοσυλο- 
κοβαλαμίνη

Σουκίνιλο-συνένζυμο Α 
Κύκλος  
κιτρικού  
οξέος 

L-Μεθυλομαλόνυλο-συνένζυμο Α

Αμινοξέα
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πλειονότητα των συμπληρωμάτων διατροφής και στον 
εμπλουτισμό των τροφίμων είναι η κυανοκοβαλαμίνη, 
αν και τα τελευταία χρόνια σε αρκετά συμπληρώματα 
χρησιμοποιείται και μεθυλοκοβαλαμίνη. Οι δυο μορφές 
χαρακτηρίζονται από παρόμοια φαρμακοκινητική.

Ανεπάρκεια Βιταμίνης Β12

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια της Β12 αποτελεί μια από τις συνηθέστε-
ρες ανεπάρκειες βιταμινών στην καθημερινή κλινική 
πράξη, καθώς εμφανίζεται σε ποσοστό 10%-15% των 
ατόμων ηλικίας άνω των 60 ετών (58).

Τα συνηθέστερα αίτια ανεπάρκειας βιταμίνης Β12 πε-
ριλαμβάνουν:

1. Μειωμένη διατροφική πρόσληψη 

 • Υποσιτισμός: συνήθως συνοδεύεται από ελ-
λείψεις και άλλων βιταμινών του συμπλέγμα-
τος Β.

 • Αυστηρώς χορτοφάγοι (Vegans) και άτομα 
που ακολουθούν παραλλαγές χορτοφαγι-
κών διαιτών (όπως π.χ. γαλακτο-ωο-χορτο-
φάγοι): οι αυστηρώς χορτοφάγοι αποτελούν 
ομάδα υψηλού κίνδυνου για την εμφάνιση ανε-
πάρκειας βιταμίνης Β12, καθώς στερούνται οι-

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ Β12

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-30  
έτη

31-50  
έτη

51-70  
έτη

>70 έτη

Άνδρες 0,4 μg* 0,5 μg* 0,9 μg 1,2 μg 1,8 μg 2,4 μg 2,4 μg 2,4 μg 2,4 μg 2,4 μg

Γυναίκες 0,4 μg* 0,5 μg* 0,9 μg 1,2 μg 1,8 μg 2,4 μg 2,4 μg 2,4 μg 2,4 μg 2,4 μg

Κύηση 2,6 μg 2,6 μg 2,6 μg

Γαλουχία 2,8 μg 2,8 μg 2,8 μg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 11.1: Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη Βιταμίνης Β12 σύμφωνα με το FNB.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗΣ

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Κοβαλαμίνης  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 1,5 μg

1-3 έτη 1,5 μg

4-6 έτη 1,5 μg

7-10 έτη 2,5 μg

11-14 έτη 3,5 μg

15-17 έτη 4 μg

>18έτη
Άνδρες 4 μg

Γυναίκες 4 μg

Κύηση 4,5 μg*

Γαλουχία 5 μg**

* Η Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Κοβαλαμίνης στην κύηση υπολογίστηκε με την κατά προσέγγιση ποσότητα κοβαλαμίνης που αποθηκεύ-
εται στο κύημα 

** Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Κοβαλαμίνης στην γαλουχία προέκυψε με την κατά προσέγγιση τιμή κοβαλαμίνης που εκκρίνεται στο 
μητρικό γάλα

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for Cobalamin. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal 2015;13(7):4150

Πίνακας 11.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Κοβαλαμίνης σύμφωνα με την EFSA.
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ασδήποτε πρόσληψης τροφής που να παρέχει 
Β12. Στην βιβλιογραφία ανευρίσκονται πολ-
λαπλές αναφορές περιπτώσεων ανεπάρκει-
ας της βιταμίνης Β12 σε αυτήν την ομάδα, η 
πλειονότητα των οποίων αφορά σε βρέφη που 
γεννήθηκαν και θήλασαν από vegan μητέρες. 
Επειδή το ήμισυ περίπου της Β12 απεκκρίνεται 
στην χολή και επαναπορροφάται εκ νέου μέσω 
της εντερο-ηπατικής κυκλοφορίας, πιστευόταν 
ότι χρειάζεται περίπου είκοσι έως τριάντα χρό-
νια για την μείωση των αποθηκών της Β12 σε 
άτομα που ακολουθούσαν κανονική διατροφή 
και εν συνεχεία αλλάζουν σε διατροφή vegan. 
Εντούτοις, νεότερες βιβλιογραφικές αναφο-
ρές μειώνουν το διάστημα αυτό σε έξι χρόνια 
περίπου. Εκτός των vegans, και άλλες ομάδες 
που ακολουθούν παραλλαγές χορτοφαγικών 
διαιτών (γαλακτο-ωο-χορτοφάγοι) διατρέχουν 
κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας Β12, καθώς 
η ποσότητα Β12 που λαμβάνουν από το γάλα 
και τα αβγά δεν επαρκεί για να καλύψει τις 
ανάγκες του οργανισμού. Η Αμερικανική Διαι-
τολογική Εταιρεία συστήνει την συμπληρωματι-
κή λήψη βιταμίνης Β12 σε γυναίκες αυστηρώς 
χορτοφάγους ή γαλακτο-ωο-χορτοφάγους 
κατά την διάρκεια της κύησης και την γαλου-
χία, ώστε να διασφαλιστεί η επαρκής παροχή 
βιταμίνης Β12 στο έμβρυο και στο θηλάζον 
βρέφος (57).

2. Διαταραχή απορρόφησης 

 • Αχλωρυδρία /Ατροφική γαστρίτιδα: Η ατρο-
φική γαστρίτιδα εμφανίζεται στο 10%-30% των 
ηλικιωμένων και χαρακτηρίζεται από μειωμένη 
παραγωγή υδροχλωρικού οξέος ως αποτέλε-
σμα είτε της γήρανσης του οργανισμού είτε 
κατάχρησης φαρμάκων που προκαλούν ατρο-
φία του γαστρικού βλεννογόνου (αναστολείς 
αντλίας πρωτονίων). Τα χαμηλά επίπεδα υδρο-
χλωρικού οξέος αφενός μεν ανεπαρκούν στο 
να απελευθερώσουν την Β12 από τις πρωτε-
ΐνες της διατροφής, αφετέρου προκαλούν 
υπερανάπτυξη των βακτηρίων της εντερικής 
χλωρίδας, τα οποία με την σειρά τους προ-
σλαμβάνουν αυξημένες ποσότητες Β12 για τις 
μεταβολικές τους ανάγκες.

 • Κακοήθης αναιμία του Biermer. Αποτελεί 
αυτοάνοσο νόσημα, στο οποίο αυτοαντισώμα-
τα στρέφονται έναντι των τοιχωματικών κυτ-
τάρων ή/και του ενδογενούς παράγοντα, με 
αποτέλεσμα την διαταραχή της απορρόφησης 
της Β12.

 • Χειρουργική εκτομή του στομάχου ή του 
ειλεού. Οι χειρουργικές επεμβάσεις του στο-

μάχου, όπως οι χειρουργικές επεμβάσεις 
απώλειας βάρους ή η ολική ή υφολική γαστρε-
κτομή προκαλούν μείωση ή/και απώλεια των 
κυττάρων που εκκρίνουν υδροχλωρικό οξύ και 
ενδογενή παράγοντα (5,17,18), με αποτέλεσμα την 
μείωση της ποσότητας της Β12 που απελευθε-
ρώνεται και απορροφάται (19). Η χειρουργική 
εκτομή του άπω τμήματος του ειλεού (εγγύς 
της ειλεοτυφλικής βαλβίδας) μπορεί επίσης να 
οδηγήσει σε ανεπάρκεια της Β12 λόγω αδυνα-
μίας απορρόφησής της. Άτομα που υποβάλ-
λονται σε αυτές τις χειρουργικές επεμβάσεις 
πρέπει να παρακολουθούνται προεγχειρητικά 
και μετεγχειρητικά για αρκετές ανεπάρκειες 
θρεπτικών ουσιών, συμπεριλαμβανομένης της 
ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12 (20).

 • Νοσήματα στα οποία διαταράσσεται η 
απορρόφηση της Β12 από τον εντερικό 
αυλό. Νοσήματα στα οποία διαταράσσεται η 
φυσιολογική απορροφητική λειτουργία του 
εντερικού βλεννογόνου, όπως η νόσος του 
Crohn και η κοιλιοκάκη, συνοδεύονται από δι-
αταραχή της απορρόφησης της Β12 (22).

3. Φαρμακευτική αγωγή

Μια μεγάλη γκάμα φαρμάκων προκαλεί ανεπάρκεια 
Β12 με πολλαπλούς μηχανισμούς (Πίνακας 11.3).

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια της Β12 εκδηλώνεται κλινικά με αδυνα-
μία, καταβολή, εύκολη κόπωση, δυσκοιλιότητα, απώ-
λεια όρεξης, απώλεια βάρους και μεγαλοβλαστική 
αναιμία (1,3,13). Η μεγαλοβλαστική αναιμία αποτελεί την 
χαρακτηριστική κλινική εκδήλωση της ανεπάρκειας 
Β12. Παθοφυσιολογικά προκαλείται λόγω μειωμένης 
δραστικότητας της συνθάσης της μεθειονίνης. Η μεί-
ωση της δραστικότητας της συνθάσης της μεθειονί-
νης, εμποδίζει την αναγέννηση του τετραϋδροφολικού 
(THF), παγιδεύοντάς το σε μια μορφή που δεν μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί, με αποτέλεσμα να μην είναι διαθέ-
σιμο στην σύνθεση DNA. Η διαταραχή της σύνθεσης 
του DNA επηρεάζει τα ταχέως διαιρούμενα κύτταρα 
του μυελού των οστών νωρίτερα από τα άλλα κύτταρα 
του οργανισμού, με αποτέλεσμα την παραγωγή μεγά-
λων, ανώριμων, φτωχών σε αιμοσφαιρίνη αιμοσφαιρίων 
(μεγαλοβλαστική αναιμία).

Εκτός των κλινικών εκδηλώσεων από την προσβολή του 
αιμοποιητικού συστήματος, η ανεπάρκεια της Β12 μπο-
ρεί να προσβάλλει και το νευρικό σύστημα. Η προσβο-
λή του νευρικού συστήματος συμβαίνει στο 25% των 
ασθενών με ανεπάρκεια Β12 και μπορεί να αποτελεί την 
πρώτη εκδήλωση της ανεπάρκειας. Κλινικά εκδηλώνεται 
με αιμωδίες και μυρμήγκιασμα στα άνω και κάτω άκρα 
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(5,14), δυσκολία διατήρησης της ισορροπίας, κατάθλιψη, 
σύγχυση, διαταραχή μνήμης, στοματοδυνία ή/και γλωσ-
σοδυνία (15). Η νευρική προσβολή είναι προϊούσα και μη 
αναστρέψιμος και ως εκ τούτου η έγκαιρη διάγνωση και 
θεραπεία της ανεπάρκειας είναι πολύ σημαντική για την 
αποφυγή μόνιμης νευρολογικής βλάβης (6).

Η ανεπάρκεια της Β12 κατά την βρεφική ηλικία εκδηλώ-
νεται με διαταραχή της ανάπτυξης, κινητικές διαταραχές 
και μεγαλοβλαστική αναιμία (16).

Αξιολόγηση του status της Βιταμίνης Β12

Το status της βιταμίνης Β12 στον οργανισμό καθορί-
ζεται με την μέτρηση των επιπέδων της βιταμίνης στον 
ορό. Επίπεδα Β12 ορού κάτω από 170-250 pg/mL 
στους ενήλικες (5) υποδεικνύουν ανεπάρκεια βιταμίνης 
Β12. Ωστόσο, διατυπώνονται αρκετές ενστάσεις σχετι-
κά με το κατά πόσο αυτά τα επίπεδα Β12 του ορού αντα-
νακλούν στην ενδοκυττάρια συγκέντρωση της Β12 (6).

Ένας άλλος δείκτης του status της βιταμίνης Β12 είναι 
τα επίπεδα της ολικής ομοκυστεΐνης ορού. Αυξημένα 
επίπεδα ομοκυστεΐνης στον ορό (τιμές >13 μmol/L) (9) 
μπορεί επίσης να υποδηλώνουν ανεπάρκεια βιταμίνης 
Β12, καθώς επί ανεπάρκειας μειώνεται η μετατροπή 
της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη. Ο δείκτης αυτός έχει 
μικρή ειδικότητα, καθώς επηρεάζεται από άλλους πα-
ράγοντες, όπως τα επίπεδα βιταμίνης Β6 ή φολικού 
οξέος του οργανισμού (5).

Ένας πιο αξιόπιστος δείκτης ενδοκυττάριου status της 
Β12 είναι τα επίπεδα μεθυλομαλονικού οξέος. Αυξη-
μένα επίπεδα (>0,4 μmol/L) υποδηλώνουν ανεπάρκεια 
της Β12 (5-7,9).

Θεραπεία

Αν και στα κλασικά συγγράμματα η ανεπάρκεια της Β12 
αντιμετωπίζεται με παρεντερική (ΙΜ) αναπλήρωση της 
βιταμίνης, την τελευταία εικοσαετία πληθώρα κλινικών 

ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΚΑΙ ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ  
ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ Β12

Κατηγορία  
φαρμάκου

Μηχανισμός πρόκλησης  
ανεπάρκειας Β12

Σύσταση

Αναστολείς αντλίας 
πρωτονίων

1. Μείωση του υδροχλωρικού οξέος του 
στομάχου (23-25)

2. Υπερανάπτυξη βακτηρίων εντερικής 
χλωρίδας

Συνιστάται ο έλεγχος των επιπέδων Β12 σε 
παρατεταμένη χρήση αναστολέων αντλίας 
πρωτονίων (26).

Η2-ανταγωνιστές
Μείωση του υδροχλωρικού οξέος του στο-
μάχου

Συνιστάται ο έλεγχος των επιπέδων Β12 
σε συνεχόμενη λήψη Η2- ανταγωνιστών 
που υπερβαίνει τα 2 χρόνια (27).

Μετφορμίνη

1. Υπερανάπτυξη βακτηρίων εντερικής 
χλωρίδας, τα οποία καταναλώνουν την 
Β12 της διατροφής.

2. Διαταραχή εντερικής κινητικότητας.

3. Μεταβολές στην ασβέστιο-εξαρτώμενη 
ενδοκύττωση του συμπλέγματος ενδο-
γενής παράγων-Β12 από τα επιθηλιακά 
κύτταρα του ειλεού (28-30,54).

4. Αλληλεπίδραση με σύμπλεγμα Ενδογε-
νής παράγων-Β12 (54).

5. Αναστολή έκκρισης ενδογενούς παρά-
γοντα (54).

H προκαλούμενη από την μετφορμίνη ανε-
πάρκεια της Β12 φαίνεται να εμφανίζεται 
μετά από παρατεταμένη λήψη (31). Στις κα-
τευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής 
Διαβητολογικής Εταιρείας συστήνεται η 
περιοδική μέτρηση των επιπέδων της Β12 
στα άτομα που αντιμετωπίζονται με μετ-
φορμίνη, ειδικά σε ασθενείς με αναιμία ή 
περιφερική νευροπάθεια.

Ορισμένοι ερευνητές πιστεύουν ότι η αυ-
ξημένη πρόσληψη ασβεστίου ενδέχεται να 
αναστρέφει την δυσαπορρόφηση της Β12 
που προκαλεί η μετφορμίνη (30).Ο μηχανι-
σμός με τον οποίο το ασβέστιο ενδέχεται 
να αναστρέφει την δυσαπορρόφηση της 
Β12, περιλαμβάνει την βελτίωση της ασβέ-
στιο-εξαρτώμενης ενδοκύττωσης του συ-
μπλέγματος ενδογενής παράγων-Β12 από 
τα επιθηλιακά κύτταρα του ειλεού (30).

Πίνακας 11.3: Κατηγορίες φαρμάκων και αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί πρόκλησης ανεπάρκειας Β12.
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μελετών καταδεικνύουν την αποτελεσματική διόρθωση 
της ανεπάρκειας και με από του στόματος χορήγηση (32).

Ο μηχανισμός της από του στόματος αναπλήρωσης της 
Β12 στηρίζεται στο γεγονός ότι ένα 3% της συνολικής 
από του στόματος προσλαμβανόμενης δόσης απορρο-
φάται μέσω παθητικής διάχυσης από τα επιθηλιακά κύτ-
ταρα του ειλεού, χωρίς να απαιτείται όλος ο μηχανισμός 
απορρόφησης της Β12, ο οποίος απαιτεί την ύπαρξη 
πρωτεασών, υδροχλωρικού οξέος και ενδογενούς πα-
ράγοντα. Έτσι, λοιπόν, σε χορήγηση από του στόματος 
υψηλής δόσης Β12, το 3% αυτής θα απορροφηθεί εκ 
των ουκ άνευ (σ.σ.: τα 1.000 μg B12 ισοδυναμούν με 
40.000% της συνιστώμενης ημερήσιας πρόσληψης).

Έχουν προταθεί δύο δοσολογικά σχήματα για την από 
του στόματος αποκατάσταση της ανεπάρκειας της Β12 
(32,33) σε άτομα στα οποία η ανεπάρκεια οφείλεται σε 
χρόνιους παράγοντες (π.χ. ατροφική γαστρίτιδα, άτομα 
που έχουν υποβληθεί σε γαστρεκτομή).

Τα σχήματα αυτά (κλασικό και εναλλακτικό) περιγράφο-
νται στους πίνακες 11.4 και 11.5, αντίστοιχα.

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι σε πολλές χώρες παγκο-
σμίως η παρεντερική αναπλήρωση της Β12 επί ανεπάρ-
κειας παραμένει ως πρώτη επιλογή, παρά το γεγονός 
της επιτυχούς από του στόματος διόρθωσης της ανε-
πάρκειας (32).

Οι αυστηρά χορτοφάγοι (Vegans) στερούνται οιασδήπο-
τε διατροφικής πρόσληψης και ως εκ τούτου πρέπει να 
λαμβάνουν καθημερινά 100-1.000 μg B12, στα πλαίσια 
πρόληψης εμφάνισης διατροφικής ανεπάρκειας.

Βιταμίνη Β12 στην κλινική πράξη

Αντιμετώπιση υπερομοκυστεϊναιμίας

H χορήγηση βιταμίνης Β12 (0,4-1 mg ημερησίως), σε 
συνδυασμό με βιταμίνη Β6 (40-50 mg ημερησίως) και 
φυλλικό οξύ (0,8-2,5 mg ημερησίως), προκαλεί μείωση 
των επιπέδων ομοκυστεΐνης του πλάσματος σε ασθε-
νείς με υπερομοκυστεϊναιμία. Η μείωση αυτή πάντως 
δεν σχετίζεται με μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακής 
νόσου (34-37), αλλά με στατιστικά σημαντική μείωση του 
κινδύνου εμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδί-
ου. Αξίζει όμως να επισημανθεί ότι η μείωση αυτή του 
κινδύνου αποδίδεται στο φολικό οξύ και είναι μεγαλύτε-
ρη σε άτομα με οριακά επίπεδα φολικού ορού.

Άνοια/Νόσος Alzheimer

Ο ρόλος της συμπληρωματικής χορήγησης Β12 στην 
βελτίωση της γνωστικής λειτουργίας σε ηλικιωμένους 
με άνοια αποτέλεσε αντικείμενο ευρέων μελετών (38). Ο 
πιθανολογούμενος μηχανισμός της συσχέτισης του ρό-
λου της Β12 στην βελτίωση της γνωστικής λειτουργίας 
βασίστηκε σε μελέτες παρατήρησης, στις οποίες ανευ-

ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΧΗΜΑ ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ  
ΤΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΤΗΣ Β12 (ΚΛΑΣΣΙΚΟ ΣΧΗΜΑ)

Αρχική δόση Δόση Συντήρησης

2.000 μg Β12 καθημερινά για ένα μήνα 1.000 μg Β12 καθημερινά

Πίνακας 11.4: Κλασσικό δοσολογικό σχήμα από του στόματος αποκατάστασης της ανεπάρκειας της Β12.

ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΟ ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΧΗΜΑ ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ  
ΤΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΤΗΣ Β12

1ος Μήνας 2ος Μήνας 3ος Μήνας
Εν συνεχεία και  
εφ’ όρου ζωής

2.000 μg Β12  
καθημερινά 

1.000 μg Β12  
καθημερινά

1.000 μg Β12,  
1 φορά την εβδομάδα

1.000 μg Β12  
1 φορά μηνιαίως  

ως συντήρηση

Πίνακας 11.5: Εναλλακτικό δοσολογικό σχήμα από του στόματος αποκατάστασης της ανεπάρκειας της Β12.



261Εισαγωγή στα Nutraceuticals 261Βιταμίνες

ρέθη θετική συσχέτιση μεταξύ αυξημένων επιπέδων 
ομοκυστεΐνης με άνοια και Νόσο Alzheimer (38,39). Παρά 
το γεγονός αυτό και παρά την μείωση των επιπέδων 
ομοκυστεΐνης που επιτυγχάνεται με την χορήγηση Β12, 
δεν παρατηρήθηκε βελτίωση της γνωστικής λειτουργί-
ας σε ηλικιωμένους με άνοια που έλαβαν συμπληρωμα-
τικά βιταμίνη Β12 (40-42).

Κατάθλιψη

Αρκετές μελέτες καταδεικνύουν συσχέτιση μεταξύ της 
ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12 και της εμφάνισης και 
βαρύτητας της κατάθλιψης. Πιο συγκεκριμένα, το 30% 
των ασθενών που νοσηλεύονται με κατάθλιψη εμφανί-
ζουν ανεπάρκεια Β12 (45). Σε μια συγχρονική μελέτη 700 
γυναικών άνω των 65 ετών με αναπηρία, η πιθανότητα 
εμφάνισης κλινικής κατάθλιψης ήταν διπλάσια σε γυναί-
κες με ανεπάρκεια Β12, εν συγκρίσει με γυναίκες με 
φυσιολογικά επίπεδα Β12 (46). Τέλος, σε μια μεγάλη πλη-
θυσμιακή μελέτη σε 3.884 ηλικιωμένους άνδρες και γυ-
ναίκες με καταθλιπτικές διαταραχές, οι συμμετέχοντες 
με ανεπάρκεια βιταμίνης Β12 ήταν σχεδόν 70% πιο πι-
θανό να παρουσιάσουν κλινική κατάθλιψη, εν συγκρίσει 
με συμμετέχοντες με φυσιολογικά επίπεδα Β12 (47). Ο 
προτεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός είναι η 
διαταραχή στην μεθυλίωση των νευροδιαβιβαστών στο 
ΚΝΣ λόγω μείωσης των επιπέδων της S-αδενοσυλομε-
θειονίνης (SAMe) (48,49). Η υπόθεση αυτή ενισχύεται από 
το γεγονός ότι σε αρκετές μελέτες η συμπληρωματική 
χορήγηση SAMe συνοδεύεται από βελτίωση της συ-
μπτωματολογίας της κατάθλιψης (50-53). Ένας δεύτερος 
προτεινόμενος μηχανισμός μεταξύ ανεπάρκειας Β12 
και κατάθλιψης είναι μέσω της υπερομοκυστεϊναιμίας. 
Πιο συγκεκριμένα, η υπερομοκυστεϊναιμία έχει συσχετι-
στεί με την εμφάνιση καταθλιπτικής σημειολογίας στους 
ηλικιωμένους (55). Εντούτοις, σε μια πρόσφατη συγχρο-
νική μελέτη, η μείωση επίπτωσης της κατάθλιψης σχετί-
στηκε με αύξηση των επιπέδων Β12 πλάσματος και όχι 
με μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης (56).

Ασφάλεια λήψης Βιταμίνης Β12

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Σπάνιες είναι οι αναφορές αντιδράσεων υπερευαισθη-
σίας (κυρίως κνιδωτικού τύπου αντιδράσεις) σε παρε-
ντερική χορήγηση βιταμίνης Β12. Έχει περιγραφεί, 
επίσης, η έκθυση ακμοειδούς εξανθήματος μετά από 
υψηλές από του στόματος και παρεντερικές δόσεις 
κοβαλαμίνης (59-64) και μια περίπτωση ροδόχρου ακμής 
μετά από του στόματος λήψη συνδυασμού βιταμινών Α 
(10.000 IU), Β6 (100 mg) και Β12 (100 μg) (44).

Βιταμίνη Β12 και ακμή

Η έκθυση ακμοειδούς εξανθήματος αποτελεί μια εκ των 

συνηθέστερων ανεπιθύμητων ενεργειών της βιταμίνης 
Β12, με τις πρώτες αναφορές να χρονολογούνται από 
τα μέσα της δεκαετίας του ’60 (59). Σε πάσχοντες από 
ακμή παρουσιάζεται μείωση της βιοσύνθεσης Β12 από 
το προπιονοβακτηρίδιο της ακμής (Propionibacterium 
acnes), η οποία οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή πορφυ-
ρινών και έντονη φλεγμονώδη απόκριση. Με βάση την 
παρατήρηση αυτή διατυπώθηκε η θεωρία ότι εξωγενής 
χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης Β12 σε ορισμένα 
άτομα δύναται να επηρεάσει μέσω μεταγραφικών αλλα-
γών το βιοσυνθετικό μονοπάτι της Β12 στο προπιονο-
βακτηρίδιο της ακμής. Η μείωση της σύνθεσης της Β12 
από το προπιονοβακτηρίδιο οδηγεί με την σειρά της σε 
αυξημένη παραγωγή πορφυρινών και έντονη φλεγμο-
νώδη απόκριση (65) (Εικόνα 11.7).

Αντενδείξεις

Δεν έχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία.

Προφυλάξεις

Δεν έχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη βιταμίνης Β12 στην 
κύηση είναι 2,6 μg και στην γαλουχία είναι 2,8 μg. Συνι-
στάται η αποφυγή δόσεων μεγαλύτερων από 12 μg στην 
κύηση και στην γαλουχία, εκτός εάν συσταθεί διαφορε-
τικά από τον θεράποντα ιατρό.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης για την βιταμίνη Β12 από την EFSA (44), καθώς 
από την βιβλιογραφία δεν υπάρχουν μελέτες, οι οποί-
ες να βοηθούν στον καθορισμό NOAEL (no-observed-
adverse-effect level) και LOAEL (lowest-observed-
adverse-effect level). 

Η απουσία ανεπιθύμητων ενεργειών ακόμη και σε μα-
κροχρόνια υψηλή πρόσληψη κοβαλαμίνης από του στό-
ματος οφείλεται πιθανώς στο περιορισμένο ποσοστό 
της βιταμίνης που απορροφάται και εισέρχεται στην 
συστηματική κυκλοφορία.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιταμίνης Β12 με φαρμακευτι-
κές ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα πε-
ριγράφονται στον πίνακα 11.6.
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ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟΣ ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΑΚΜΕΟΕΙΔΟΥΣ ΕΞΑΝΘΗΜΑΤΟΣ  
ΣΕ ΧΟΡΗΓΗΣΗ Β12

Εικόνα 11.7: Προτεινόμενος παθογενετικός μηχανισμός ακμεοειδούς εξανθήματος σε χορήγηση Β12. Σε υγιές δέρμα και όταν το 
επίπεδο της βιταμίνης Β12 του ξενιστή είναι φυσιολογικό, η βιοσυνθετική οδός της βιταμίνης Β12 στο P. acnes λειτουργεί φυσιολογικά, 
με αποτέλεσμα οι παραγόμενες πορφυρίνες να παραμένουν σε χαμηλά επίπεδα. Όταν το επίπεδο της βιταμίνης Β12 του ξενιστή αυξηθεί, 
σηματοδοτεί μεταγραφικές αλλαγές στο P. acnes. Οι αλλαγές αυτές συνίστανται σε αύξηση των επιπέδων του 2-οξογλουταρικού και του 
L-γλουταμινικού και καταστολή της βιοσύνθεσης της βιταμίνης Β12 στο P. acnes. Αποτέλεσμα αυτών είναι η εκτροπή του μεταβολισμού του 
L-γλουταμινικού προς τη βιοσύνθεση των πορφυρινών. Η αύξηση των παραγόμενων πορφυρινών στο τριχοθυλάκιο προκαλούν φλεγμονώδη 
απόκριση, οδηγώντας στην ανάπτυξη ακμής σε ένα υποσύνολο ασθενών που λαμβάνουν Β12. 

2-OG: 2-οξογλουταρικό, L-Glu: L-γλουταμινικό, TCA Cycle: Κύκλος Krebs.

Κύκλος 
Krebs

Υγιές Δέρμα

2-OG L-Glu

P. acnes

Χαμηλά επίπεδα  
πορφυρινών

Χαμηλά επίπεδα  
Βιταμίνης Β12 

Κύκλος 
Krebs

Ακνεϊκό Δέρμα

2-OG L-Glu

P. acnes

Υψηλά επίπεδα  
πορφυρινών

Υψηλά επίπεδα  
Βιταμίνης Β12 

Λοιπά  
βιοχημικά 
μονοπάτια 
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β12

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αναστολείς αντλίας πρωτονίων

Μείωση της απορρόφησης της Β12.
Η2-ανταγωνιστές

Μετφορμίνη

Κολχικίνη

Χολεστυραμίνη
Μείωση της εντεροηπατικής κυκλοφορίας Β12.

Κολεστιπόλη

Τετρακυκλίνες
Η Β12 αλληλεπιδρά με τις τετρακυκλίνες εμποδίζοντας την απορρόφηση τους.  
Για τον λόγο αυτό πρέπει να λαμβάνονται σε διαφορετικές ώρες της ημέρας.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Ασβέστιο 
Αυξημένη πρόσληψη ασβεστίου ενδέχεται να αναστρέφει την δυσαπορρόφηση 
της Β12 που προκαλεί η μετφορμίνη.

Βιταμίνη Β6 Η χορήγηση βιταμίνης Β12 σε συνδυασμό με βιταμίνη Β6 και φυλλικό οξύ 
προκαλεί μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης του πλάσματος σε ασθενείς με 
υπερομοκυστεϊναιμία.Φυλλικό οξύ

Πίνακας 11.6: Αλληλεπιδράσεις Βιταμίνης Β12.
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12. Χολίνη

Εισαγωγή

Αν και με την αυστηρή έννοια του όρου η χολίνη δεν 
αποτελεί βιταμίνη, ταξινομείται παραδοσιακά στο σύ-
μπλεγμα των βιταμινών Β. Αποτελεί μια λιποτρόπο ου-
σία (τεταρτοταγής κεκορεσμένη αμίνη), η οποία είναι 
ευρέως διαδεδομένη στο φυτικό και ζωικό βασίλειο.

Η χολίνη απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1862 από 
τον Γερμανό χημικό Adolph Strecker και παρασκευά-
στηκε χημικά τέσσερα χρόνια αργότερα. Σχεδόν πάντο-
τε ανευρίσκεται υπό μορφή λιποδιαλυτών φωσφολιπιδί-
ων φωσφατιδυλοχολίνης και σφιγγομυελίνης.

Ο ανθρώπινος οργανισμός παράγει καθημερινά στο 
ήπαρ μια μικρή ποσότητα χολίνης, ως φωσφατιδυλοχο-
λίνη. Όμως, η ποσότητα που συντίθεται ενδογενώς δεν 
επαρκεί για την κάλυψη των αναγκών, καθιστώντας την 
καθημερινή διατροφική πρόσληψη χολίνης αναγκαία (4). 
Το γεγονός αυτό οδήγησε το 1998 την Επιτροπή Τροφί-
μων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής των ΗΠΑ 
(Institute of Medicine) να ταξινομήσει την χολίνη στα 
απαραίτητα διατροφικά συστατικά.

Η χολίνη και οι μεταβολίτες της (Εικόνα 12.1) εμπλέκο-
νται σε ένα ευρύ φάσμα μεταβολικών αντιδράσεων και 
φυσιολογικών λειτουργιών. Ο βασικότερος ρόλος της 
χολίνης στον άνθρωπο είναι η σύνθεση της φωσφατι-
δυλοχολίνης και της σφιγγομυελίνης, οι οποίες αποτε-
λούν βασικά δομικά συστατικά των φωσφολιπιδίων των 
κυτταρικών μεμβρανών. Εκτός αυτού, η χολίνη συμμε-
τέχει στον μεταβολισμό και την μεταφορά των λιπιδίων 
και αποτελεί πρόδρομο μόριο και συστατικό σημαντι-
κών βιολογικών ενώσεων, όπως της ακετυλοχολίνης, 
του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF, 
Platelet Activating Factor) και της βεταΐνης. Μέσω αυ-
τών των ενώσεων επηρεάζει εμμέσως πολυάριθμες φυ-
σιολογικές λειτουργίες. Για παράδειγμα, ως πρόδρομος 
ουσία της βεταΐνης συμμετέχει στην ωσμορύθμιση και 
στην επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης.

Μεταβολισμός Χολίνης

Η χολίνη στον ανθρώπινο οργανισμό προέρχεται από 
δύο πηγές:

• μέσω διατροφικής πρόσληψης
• και μέσω ενδογενούς (de novo) σύνθεσης.

Η ποσότητα της χολίνης που συντίθεται ενδογενώς δεν 
επαρκεί για την κάλυψη των αναγκών του οργανισμού, 
καθιστώντας την καθημερινή διατροφική πρόσληψη χο-
λίνης αναγκαία (4).

Το 95% της συνολικής δεξαμενής χολίνης του οργα-
νισμού ανευρίσκεται ως φωσφατιδυλοχολίνη, ενώ το 
υπόλοιπο 5% ανευρίσκεται ως χολίνη, φωσφοχολίνη, 
γλυκεροφωσφοχολίνη, ακετυλοχολίνη και βεταΐνη.

Ενδογενής σύνθεση Χολίνης

Ο ανθρώπινος οργανισμός παράγει μια μικρή ποσότητα 
χολίνης, ως φωσφατιδυλοχολίνη. Η βιοσυνθετική οδός 
της de novo σύνθεσης της φωσφατιδυλοχολίνης εκ-
φράζεται κυρίως στο ήπαρ και μετέχει στην παραγωγή 
ενός μικρού ποσοστού της ηπατικής φωσφατιδυλοχο-
λίνης (<25% του συνόλου της ηπατικής φωσφατιδυλο-
χολίνης).

Η φωσφατιδυλοχολίνη που συντίθεται de novo προ-
έρχεται από την φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, η οποία 
μεθυλιώνεται διαδοχικά (τριπλή μεθυλίωση) με την επί-
δραση του ενζύμου φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη-Ν-με-
θυλοτρανσφεράση (phosphatidyl-ethanolamine N 
methyltrasferase/PEMT). Ως δότης μεθυλομάδων χρη-
σιμοποιείται η S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAMe) (Εικόνα 
12.2).

Εξωγενής πρόσληψη, απορρόφηση και 
ιστική κατανομή Χολίνης

Η χολίνη στις τροφές ανευρίσκεται υπό μορφή:

1. Λιποδιαλυτών φωσφολιπιδίων φωσφατιδυλοχολί-
νης και σφιγγομυελίνης.

2. Υδατοδιαλυτών ενώσεων φωσφοχολίνης και γλυ-
κεροφωσφοχολίνης.

3. Ελεύθερης χολίνης (1).

Με την δράση των παγκρεατικών ενζύμων οι μισές πε-
ρίπου λιποδιαλυτές μορφές και ορισμένες υδατοδια-
λυτές απελευθερώνουν χολίνη (5). Η ελεύθερη χολίνη 
και οι υδατοδιαλυτές της μορφές (φωσφοχολίνη και 
γλυκεροφωσφοχολίνη) απορροφώνται από το λεπτό 
έντερο, εισέρχονται στην εντεροηπατική κυκλοφορία 
και αποθηκεύονται στο ήπαρ. Οι λιποδιαλυτές μορφές 
της χολίνης (φωσφατιδυλοχολίνη και σφιγγομυελίνη) 
απορροφώνται εξ ολοκλήρου μέσω των χυλομικρών, 
εισέρχονται στην λεμφική κυκλοφορία και διανέμονται 
σε όλους τους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του εγκε-
φάλου και του πλακούντα (1-6).

Η απορρόφηση της χολίνης από τα εντεροκύτταρα και 
η πρόσληψή της από τους περιφερικούς ιστούς γίνε-
ται μέσω μεταφορέων, που υπάγονται στην ομάδα με-
ταφορέων των οργανικών κατιόντων. Οι μεταφορείς 
που έχουν περιγραφεί έως σήμερα είναι ο CHT (Ηigh-
affinity choline transporter) που εκφράζεται στους χολι-
νεργικούς νευρώνες, οι CTL (Choline transporter-like 
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΧΟΛΙΝΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΩΝ

Εικόνα 12.1: Χημική δομή Χολίνης και Μεταβολιτών.
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proteins) που εκφράζονται στο σύνολο των ιστών, ο 
OCT1 (Organic cation transporter 1) που εκφράζεται 
στο ήπαρ, ο OCT2 (Organic cation transporter 2) που 
εκφράζεται στους νεφρούς και ο OCT3 (Organic cation 
transporter 3) που εκφράζεται στο ήπαρ, τον πλακού-
ντα, τους νεφρούς και την καρδιά.

Αν και ο κύριος ρόλος των μεταφορέων χολίνης είναι 
η πρόσληψη της χολίνης από τον εξωκυττάριο χώρο, 
οι μεταφορείς χολίνης μετέχουν στην είσοδο της χολί-
νης στα μιτοχόνδρια για την παραγωγή της βεταΐνης και 
στην έξοδο της χολίνης προς τον εξωκυττάριο χώρο. 
Με τον τρόπο αυτό ρυθμίζουν την ενδοκυττάρια συγκέ-
ντρωση χολίνης και εμμέσως τον μεταβολισμό της.

Βιοσύνθεση και μεταβολισμός μορίων 
που συντίθενται από Χολίνη

Η πλειονότητα της χολίνης του οργανισμού χρησιμοποι-
είται για την βιοσύνθεση της φωσφατιδυλοχολίνης. Η 

βιοσύνθεση φωσφατιδυλοχολίνης από χολίνη λαμβάνει 
χώρα στην κυτταροπλασματική πλευρά της μεμβράνης 
του ενδοπλασματικού δικτύου. Η βιοσυνθετική οδός 
ονομάζεται οδός κυτιδίνης διφωσφοχολίνης (CDP-χο-
λίνη) και περιλαμβάνει τρία διαδοχικά στάδια (Εικόνα 
12.3):

1. Το πρώτο στάδιο περιλαμβάνει την μετατροπή της 
χολίνης σε φωσφοχολίνη με την επίδραση του εν-
ζύμου κινάση της χολίνης (Choline kinase-CK).

2. Το δεύτερο στάδιο περιλαμβάνει την μετατροπή 
της φωσφοχολίνης σε κυτιδίνη διφωσφοχολίνη 
(CDP-χολίνη) με την επίδραση του ενζύμου φω-
σφοχολίνη κυτιδυλοτρανσφεράση (PCT).

3. Το τρίτο στάδιο περιλαμβάνει την μετατροπή της 
κυτιδίνης διφωσφοχολίνης (CDP-χολίνη) σε φω-
σφατιδυλοχολίνη με την επίδραση του ενζύμου 
CDP-χολίνης: 1,2-διακυλογλυκερόλη χολινοφω-
σφοτρανσφεράση.
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Οι κύριοι ιστοί μετατροπής της χολίνης σε φωσφατιδυ-
λοχολίνη είναι το ήπαρ, ο εγκέφαλος, οι νεφροί και ο 
εντερικός βλεννογόνος. Η παραγόμενη φωσφατιδυλο-
χολίνη χρησιμοποιείται στον ιστό που παράγεται ή ει-
σέρχεται στην συστηματική κυκλοφορία και διανέμεται 
σε όλους τους ιστούς, όπου χρησιμοποιείται ως δομικό 
συστατικό των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρα-
νών (1-3). Στην σύνθεση των φωσφολιπιδίων των κυτταρι-
κών μεμβρανών η φωσφατιδυλοχολίνη χρησιμοποιείται 
είτε άθικτη είτε αφού μετατραπεί σε σφιγγομυελίνη.

Ένα μέρος της φωσφατιδυλοχολίνης που παράγεται 
στο ήπαρ χρησιμοποιείται για την φυσιολογική απέκκρι-
ση από το ηπατοκύτταρο των λιποπρωτεϊνών πολύ χα-
μηλής πυκνότητας (VLDL).

Η φωσφατιδυλοχολίνη μπορεί να μετατραπεί σε χολίνη 
με την οδό φωσφολιπάσης, λειτουργώντας ως αποθή-
κη χολίνης στον οργανισμό. Η χολίνη, που δεν μετα-
τρέπεται σε φωσφατιδυλοχολίνη, χρησιμοποιείται σε 
ιστούς-στόχους (χολινεργικοί νευρώνες, ήπαρ, νεφρά) 
ως πρόδρομο μόριο σημαντικών βιολογικών ενώσεων, 
όπως της ακετυλοχολίνης και της βεταΐνης.

Απέκκριση Χολίνης

Η χολίνη (ως φωσφατιδυλοχολίνη) απεκκρίνεται από 
τον οργανισμό μέσω της χολής. Σχεδόν το 95% της 
φωσφατιδυλοχολίνης που εκκρίνεται στην χολή επα-

ναρροφάται από το έντερο, με το υπόλοιπο 5% να απο-
βάλλεται από τον οργανισμό μέσω των κοπράνων. Από 
το 95% της φωσφατιδυλοχολίνης που εισέρχεται στην 
εντεροηπατική κυκλοφορία, το 40% περίπου επιστρέ-
φει στο ήπαρ και το υπόλοιπο 50% κατευθύνεται στους 
περιφερικούς ιστούς.

Η απορρόφηση και η ιστική κατανομή της χολίνης κα-
θώς και η βιοσύνθεση και ο μεταβολισμός των μορίων 
που συντίθενται από την χολίνη απεικονίζονται σχηματι-
κά στην εικόνα 12.4.

Βιολογικός ρόλος Χολίνης

Η χολίνη και οι μεταβολίτες της συμμετέχουν σε ένα 
ευρύ φάσμα μεταβολικών και φυσιολογικών λειτουρ-
γιών.

Δομική και λειτουργική ακεραιότητα 
των κυτταρικών μεμβρανών

Η χολίνη αποτελεί το βασικό συστατικό της φωσφατι-
δυλοχολίνης και της σφιγγομυελίνης, των δύο βασικών 
φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών. Με τον 
τρόπο αυτό συμβάλλει καθοριστικά στην δομική και 
λειτουργική ακεραιότητα του κυττάρου και των οργανι-

DENOVO ΣΥΝΘΕΣΗ 
ΦΩΣΦΑΤΙΔΥΛΟΧΟΛΙΝΗΣ

Εικόνα 12.2: Denovo σύνθεση Φωσφατιδυλοχολίνης. PEMT: 
φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη-Ν-μεθυλοτρανσφεράση, SAM: S-αδε-
νοσυλομεθειονίνη, SAH: S- αδενοσυλομοκυστεΐνη.

Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη
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ΟΔΟΣ ΚΥΤΙΔΙΝΗΣ ΔΙΦΩΣΦΟΧΟΛΙΝΗΣ

Εικόνα 12.3: Οδός Κυτιδίνης Διφωσφοχολίνης. ATP: τριφωσφο-
ρική αδενοσίνη, ADP: διφωσφορική αδενοσίνη, CMP/CDT/CTP: 
μονό-/δι-/τριφωσφορική κυτιδίνη, DAG: διακυλογλυκερόλη, AAG: 
άλκυλ-ακυλογλυκερόλη, PCT: φωσφοχολίνη κυτιδυλοτρανσφερά-
ση, CK: κινάση της χολίνης.
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CDP-χολίνη: 1,2 -διακυλο-
γλυκερόλη χολινοφωσφο-

τρανσφεράση
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ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΚΑΙ ΙΣΤΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΧΟΛΙΝΗΣ

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΜΟΡΙΩΝ ΠΟΥ ΣΥΝΤΙΘΕΝΤΑΙ ΑΠΟ ΧΟΛΙΝΗ

Εικόνα 12.4: Απορρόφηση και ιστική κατανομή της Χολίνης / Βιοσύνθεση και μεταβολισμός μορίων που συντίθενται από Χολίνη.

Χολίνη Διατροφικής Προελεύσεως

Χολίνη

Παγκρεατικά 
ένζυμα

Παγκρεατικά 
ένζυμαΕντεροκύτταρο

Υδατοδιαλυτές μορφές 
(φωσφοχολίνη & 

γλυκεροφωσφοχολίνη)

Λιποδιαλυτά φωσφολιπίδια 
(φωσφατιδυλοχολίνη & 

σφιγγομυελίνη)

Χολίνη Υδατοδιαλυτές μορφές 

Φωσφοτιδυλοχολίνη

· Χολίνη
· Φωσφοχολίνη
· Γλυκεροφωσφοχολίνη
· Ακετυλοχολίνη
· Βεταΐνη

95% 5%

Λιποδιαλυτές μορφές 

Σύνολο ΙστώνΉπαρ

Σε όλους τους ιστούς κυρίως 
όμως στο:
· Ήπαρ
· Εγκέφαλος
· Νεφροί
· Εντερικός βλεννογόνος

Χολινεργικοί νευρώνες

Έντερο, Ήπαρ, Νεφροί

Ήπαρ

Σύνολο ιστών

Ήπαρ

Ακετυλοχολίνη

Βεταΐνη

Σύνθεση VLDL

Σύνθεση 
Φωσφολιπιδίων

Σύνθεση 
Σφιγγομυελίνης

Οδός κυτιδίνης 
διφωσφοχολίνης

Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη

De novo σύνθεση

Οδός 
φωσφολιπάσης

Χολίνη

Φωσφοχολίνη
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δίων του (1,2). Η φωσφατιδυλοχολίνη αποτελεί το κύριο 
συστατικό των φωσφολιπιδίων σε ποσοστό >50% των 
κυττάρων των θηλαστικών, ενώ η σφιγγομυελίνη απο-
τελεί βασικό φωσφολιπίδιο στο έλυτρο της μυελίνης. Η 
σφιγγομυελίνη συντίθεται με την προσθήκη σε ένα κε-
ραμίδιο (σφιγγοσίνη) μιας ρίζας φωσφορικής χολίνης, η 
οποία προέρχεται από την φωσφατιδυλοχολίνη (Εικόνα 
12.5).

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΣΦΙΓΓΟΜΥΕΛΙΝΗΣ

Εικόνα 12.5: Βιοσύνθεση σφιγγομυελίνης. Η σφιγγομυελίνη προκύπτει από την προσθήκη σε ένα κεραμίδιο (σφιγγοσίνη) μιας ρίζας 
φωσφορικής χολίνης η οποία προέρχεται από την φωσφατιδυλοχολίνη. Για τον λόγο αυτό η σφιγγομυελίνη και η φωσφατιδυλοχολίνη έχουν 
ταυτόσημες πολικές κεφαλές. 

Ν

Ν

Φωσφατιδυλοχολίνη 1,2-διακυγλυκερόλη

ΣφιγγομυελίνηΚεραμίδιο

Συνθάση σφιγγομυελίνης

O

O

P ΟΗ

PΟΗ

O

O
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O
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O O

OHOH

O O

O O

OO

O O

NHNH

Μετάδοση κυτταρικού σήματος

Εκτός του δομικού τους ρόλου, τόσο η φωσφατιδυλο-
χολίνη όσο και η σφιγγομυελίνη αποτελούν πρόδρομες 
ενώσεις στην σύνθεση ενδοκυττάριων μορίων που εμπλέ-
κονται στην μεταφορά του κυτταρικού σήματος, όπως η δι-
ακυλογλυκερόλη (προέρχεται από την φωσφατιδυλοχολί-
νη) και το κεραμίδιο (προέρχεται από την σφιγγομυελίνη).
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Σύνθεση της ακετυλοχολίνης και  
χολινεργική νευρομεταβίβαση

Η χολίνη αποτελεί πρόδρομο μόριο για την σύνθεση της 
ακετυλοχολίνης, ενός σημαντικού νευροδιαβιβαστή για 
την μνήμη, την διάθεση, την προσοχή, την ρύθμιση της 
συμπεριφοράς, την επαγωγή του ύπνου REM, τον έλεγ-
χο των μυών και άλλων σημαντικών λειτουργιών του 
νευρικού συστήματος (1-3).

Η σύνθεση της ακετυλοχολίνης γίνεται μέσω ακετυ-
λίωσης της χολίνης με την δράση της ακετυλοτραν-
σφεράσης της χολίνης (26) και λαμβάνει χώρα στους 
χολινεργικούς νευρώνες και σε μη νευρικά κύτταρα. 
Η ακετυλοχολίνη, που συντίθεται εκτός του νευρικού 
συστήματος, δρα μέσω χολινεργικών υποδοχέων σε 
κύτταρα-στόχους (27).

Χολινεργικοί νευρώνες βρίσκονται στο κεντρικό, στο 
περιφερικό και στο αυτόνομο νευρικό σύστημα και συ-
γκεκριμένα:

• στις προγαγγλιακές, συμπαθητικές και παρασυ-
μπαθητικές νευρικές απολήξεις,

• στις μεταγαγγλιακές παρασυμπαθητικές νευρικές 
ίνες,

• σε μερικές μεταγαγγλιακές συμπαθητικές νευρικές 
ίνες (π.χ. των σιελογόνων και ιδρωτοποιών αδένων),

• στην νευρομυϊκή σύναψη,

• στον προμετωπιαίο φλοιό,

• στα βασικά γάγγλια,

• στους διάμεσους νευρώνες,

• και στον βασικό πυρήνα.

Μετά την απελευθέρωση και δράση της στην νευρική 
απόληξη, η ακετυλοχολίνη υδρολύεται από την ακετυ-
λοχολινεστεράση και απενεργοποιείται. Η χολίνη που 
προκύπτει προσλαμβάνεται εκ νέου από την νευρωνική 
μεμβράνη, για να επαναχρησιμοποιηθεί για σύνθεση 
ακετυλοχολίνης, η οποία αποθηκεύεται στα συναπτικά 
κυστίδια.

Σύνθεση VLDL λιποπρωτεϊνών

Η φωσφατιδυλοχολίνη απαιτείται για την σύνθεση των 
VLDL λιποπρωτεϊνών και την έκκρισή τους από το ήπαρ. 
Αποτελεί μάλιστα βασικό συστατικό των VLDL και κανέ-
να άλλο φωσφολιπίδιο δεν μπορεί να την αντικαταστή-
σει. Καθώς η VLDL αποτελεί το κύριο όχημα μεταφο-
ράς της τριακυλογλυκερόλης (TAG) εκτός του ήπατος, 

η διαταραχή στην σύνθεση της φωσφατιδυλοχολίνης, 
που εμφανίζεται σε ανεπάρκεια χολίνης, προκαλεί συσ-
σώρευση της TAG στο ήπαρ και στεάτωση (λιπώδης δι-
ήθηση) (28,29).

Συμμετοχή σε αντιδράσεις μεθυλίωσης

Η χολίνη οξειδώνεται στα εντερικά, ηπατικά και νεφρι-
κά μιτοχόνδρια σε βεταΐνη, μέσω μιας μη αναστρέψιμης 
ενζυμικής διεργασίας δύο σταδίων. Η βεταΐνη που προ-
κύπτει αποτελεί σημαντικό μόριο του κύκλου επαναμε-
θυλίωσης της ομοκυστεΐνης (Εικόνα 12.6).

Συγκεκριμένα, αποτελεί δότη μεθυλίων στο ένα από 
τα δύο μονοπάτια επαναμεθυλίωσης και τρέπεται σε 
Ν,Ν-διμεθυλογλυκίνη (DMG) με την δράση του ενζύ-
μου βεταΐνη-ομοκυστεΐνη μεθυλοτραντρανσφεράση 
(Betaine Homocysteine Methylotranferase-BHMT).

Το δεύτερο μονοπάτι περιλαμβάνει την επαναμεθυ-
λίωση της ομοκυστεΐνης μέσω του Β12-εξαρτώμενου 
ενζύμου συνθάση της μεθειονίνης. Η ομάδα μεθυλίου 
που απαιτείται για την μεθυλίωση λαμβάνεται από το 
5-μεθυλο-τετραϋδροφολικό οξύ, το οποίο τρέπεται σε 
τετραϋδροφολικό οξύ.

Ο ρόλος της βεταΐνης στην επαναμεθυλίωση είναι εξαι-
ρετικά σημαντικός, καθώς καλύπτει το 60% των ομά-
δων μεθυλίου που απαιτούνται για την επαναμεθυλίωση 
της ομοκυστεΐνης (30). Ως εκ τούτου, σε μια ανεπαρκή 
δίαιτα σε φολικό οξύ, οι απαιτήσεις του οργανισμού σε 
χολίνη αυξάνουν.

Ρύθμιση ωσμωτικής πίεσης

Εκτός από δότης μεθυλίου η βεταΐνη αποτελεί σημαντι-
κό ωσμολύτη, υπεύθυνο για την διατήρηση της κυτταρι-
κής ακεραιότητας έναντι του οσμωτικού στρες (ειδικά 
στους νεφρούς). Επί οσμωτικού στρες μειώνεται η έκ-
φραση της BHMT, έτσι ώστε να μπορεί να δοθεί προ-
σωρινά προτεραιότητα στην ρύθμιση της ωσμωτικής 
πίεσης έναντι της επαναμεθυλίωσης (33).

Σύνθεση του παράγοντα  
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 
(Platelet Activating Factor, PAF)

Ο παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων αποτελεί 
φωσφολιπίδιο χαμηλού μοριακού βάρους (54). Η χημική 
του ονομασία (1-0-άλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φω-
σφο-χολίνη) προδίδει ότι πρόκειται για ανάλογο της 
φωσφατιδυλοχολίνης. Παράγεται είτε de novo είτε ως 
αποτέλεσμα αναδιαμόρφωσης των φωσφολιπιδίων των 
κυτταρικών μεμβρανών και εμπλέκεται σε μια πληθώρα 
φυσιολογικών λειτουργιών, όπως η ρύθμιση της φλεγ-
μονώδους απόκρισης (μέσω ενεργοποίησης του TNF-α, 
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των λευκοτριενίων της φωσφολιπάσης C και της Α
2
), ο 

σχηματισμός θρόμβου, η διέγερση της ηπατικής γλυκο-
γονόλυσης και ο μεταβολισμός του ασβεστίου (54).

Σύνθεση του επιφανειοδραστικού  
παράγοντα (Surfactant)

Ο επιφανειοδραστικός παράγοντας αποτελεί ένα μίγ-
μα από φωσφολιπίδια και γλυκοπρωτεΐνες, το οποίο 
παράγεται από τα πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ, τα κύτ-
ταρα Clara και τα υποβλεννογόνια κύτταρα του πνεύ-
μονα. Έχοντας ιδιαίτερες φυσικοχημικές ιδιότητες, 
δημιουργεί μοναδική επαφή μεταξύ κυψελιδικού αέρα 
και υγρού στην επιφάνεια των κυψελιδικών κυττάρων, 
συμβάλλοντας στην διατήρηση χαμηλής επιφανειακής 
τάσης στον φραγμό αέρος υγρού και στην πρόληψη της 
κυψελιδικής κατάρρευσης κατά την εκπνοή. Επιπρο-
σθέτως, διαθέτει και ανοσορυθμιστικές ιδιότητες, συμ-
βάλλοντας στην φυσική ανοσία του πνεύμονα.

Ένα εκ των λιπιδίων του επιφανειοδραστικού παράγο-
ντα είναι η διπαλμιτοϋλοφωσφατιδυλοχολίνη, η οποία 

συντίθεται από την χολίνη.

Χολίνη και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Χολίνης

Οι ανάγκες του ανθρώπινου οργανισμού σε χολίνη επη-
ρεάζονται από έναν μεγάλο αριθμό παραγόντων, όπως:

• την ποσότητα μεθειονίνης, βεταΐνης και φολικού 
οξέος της διατροφής,

• το φύλο,

• την ενδογενή ικανότητα παραγωγής χολίνης,

• γενετικές μεταλλάξεις που εμπλέκονται στον μετα-
βολισμό της χολίνης ή του φολικού οξέος,

• την άσκηση,

• και το στάδιο της ζωής (βρεφική ηλικία, κύηση, γα-
λουχία, κ.λ.π.) (1-3).

ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΧΟΛΙΝΗΣ ΣΤΟΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΤΗΣ ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗΣ 

Εικόνα 12.6: Ρόλος της Χολίνης στον μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης 

Μεθειονίνη

SAM

SAH Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη

Φωσφατιδυλοχολίνη

Διμεθυλογλυκίνη

Βεταΐνη Χολίνη

Κυτιδίνη  
διφωσφοχολίνη 

Ομοκυστεΐνη

Κυσταθειονίνη

Κυστεΐνη

Βιταμίνη Β6

Βιταμίνη Β12

Βιταμίνη Β6

Βήτα συνθάση 
κυσταθειονίνης

Συνθάση  
μεθειονίνης

Βεταΐνη-ομοκυστεΐνη  
μεθυλοτραντρανσφεράση 

Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 
μεθυλοτραντρανσφεράση 

Γάμμα λυάση 
κυσταθειονίνης

Τετραϋδροφολικό

5-μεθυλο  
τετραϋδροφολικό
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Δεν έχει καθοριστεί συνιστώμενη ημερήσια διαιτητι-
κή πρόσληψη για την χολίνη, λόγω έλλειψης επαρκών 
στοιχείων για τον καταρχήν καθορισμό της EAR (Μέ-
σης εκτιμώμενης απαίτησης). Ως εκ τούτου, τόσο στις 
Η.Π.Α. (Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτού-
του Ιατρικής (FNB)) (Πίνακας 12.1) όσο και στην Ευρω-
παϊκή Ένωση (EFSA) (Πίνακας 12.2) έχουν καθοριστεί 
επίπεδα επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake-AI).

Η επαρκής πρόσληψη θρεπτικού συστατικού είναι η 
έμμεσα εκτιμώμενη πρόσληψη που θεωρείται επαρκής 
για μια συγκεκριμένη ομάδα υγιών ατόμων. Τα επίπε-
δα επαρκούς πρόσληψης της χολίνης καθορίστηκαν με 
βάση στοιχεία από σύγχρονες μικτές δίαιτες, τα οποία 
υποδηλώνουν πρόληψη ηπατικής βλάβης, όπως αυτή 
καθορίζεται από τα επίπεδα της αμινοτρανσφεράσης 
της αλανίνης (ALT) του ορού (2,31).

Διατροφικές πηγές Χολίνης

Η χολίνη απαντάται σε μεγάλη ποικιλία τροφών κυρίως 
ζωικής προελεύσεως, όπως το κρέας τα πουλερικά, τα 
ψάρια, τα γαλακτοκομικά προϊόντα και τα αυγά (4,5). Τα 
αυγά αποτελούν μια εξαιρετική πηγή χολίνης, καθώς 
παρέχουν περισσότερη χολίνη ανά kcal σε σύγκριση με 
τις περισσότερες τροφές. Εντούτοις, σε δίαιτες Δυτικού 
τύπου, το γάλα παρέχει το μεγαλύτερο ποσοστό διατρο-
φικής χολίνης, καθώς καταναλώνεται συχνότερα. Λοι-
πές διατροφικές πηγές χολίνης περιλαμβάνουν ξηρούς 
καρπούς, σπόρους, δημητριακά ολικής αλέσεως και τα 
σταυρανθή λαχανικά.

Σε συμπληρώματα διατροφής η χολίνη ανευρίσκεται 
ως CDP-χολίνη (κιτικολίνη) και ως άλας χολίνης (χλωρι-

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΧΟΛΙΝΗΣ (ADEQUATE INTAKE - AI)

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-30  
έτη

31-50  
έτη

51-70  
έτη

>70 έτη

Άνδρες 125 mg 150 mg 200 mg 250 mg 125 mg 375 mg 550 mg 550 mg 550 mg 550 mg

Γυναίκες 125 mg 125 mg 125 mg 125 mg 125 mg 400 mg 425 mg 425 mg 425 mg 425 mg 

Κύηση  450 mg 450 mg 450 mg 

Γαλουχία 550 mg 550 mg 550 mg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: NationalAcademyPress; 1998.

Πίνακας 12.1: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Χολίνης σύμφωνα με το FNB.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΧΟΛΙΝΗΣ (ADEQUATE INTAKE - AI)

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Χολίνης  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 160 mg

1-3 έτη 140 mg

4-6 έτη 170 mg

7-10 έτη 250 mg

11-14 έτη 340 mg

15-17 έτη 400 mg

>18έτη
Άνδρες 400 mg

Γυναίκες 400 mg

Κύηση 480 mg

Γαλουχία 520 mg*

* η αυξημένη τιμή AI στις θηλάζουσες εν συγκρίσει με την AI στους υπόλοιπους ενήλικες οφείλεται στις αυξημένες απώλειες Χολίνης στο 
μητρικό γάλα. Πιο συγκεκριμένα η EFSA καθόρισε ως AI χολίνης τα 520 mg λαμβάνοντας υπόψη ως μέση συγκέντρωση χολίνης στο 
μητρικό γάλα τα 145 mg / L και ως μέση ημερήσια παραγωγή γάλακτος κατά τους πρώτους 6 μήνες της γαλουχίας τα 0,8 L.

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for Choline. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal 21 April 2016

Πίνακας 12.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Χολίνης σύμφωνα με την EFSA.
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ούχος χολίνη και διτρυγική χολίνη). Τα συμπληρώματα 
φωσφατιδυλοχολίνης αποτελούν μια εναλλακτική πηγή 
χολίνης. Η παρεχόμενη χολίνη στα συμπληρώματα αυτά 
αντιστοιχεί στο 13% περίπου του συνολικού βάρους της 
φωσφατιδυλοχολίνης (32). Επομένως, ένα συμπλήρωμα 
που περιέχει 4.230 mg (4,23 gr) φωσφατιδυλοχολίνης 
θα παρέχει 550 mg χολίνης. Τα συμπληρώματα διατρο-
φής που περιέχουν φωσφατιδυλοχολίνη είναι ευρέως 
γνωστά ως συμπληρώματα λεκιθίνης. Ενώ ο όρος «λεκι-
θίνη» είναι συνώνυμος με την φωσφατιδυλοχολίνη όταν 
χρησιμοποιείται στην χημεία, τα σκευάσματα λεκιθίνης 
του εμπορίου συνήθως παρασκευάζονται από σόγια, 
ηλίανθο, κραμβέλαιο και σπανιότερα κρόκο αβγού και 
παρέχουν φωσφατιδυλοχολίνη σε ποσοστό που κυμαί-
νεται από 20%-90%. Επιπροσθέτως, αναλόγως της 
πηγής της λεκιθίνης, διαφέρει και το ποσοστό των πο-
λυακόρεστων λιπαρών οξέων (η λεκιθίνη σόγιας είναι 
πλουσιότερη σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα από ότι η 
λεκιθίνη κρόκου αυγού).

Ανεπάρκεια Χολίνης

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια της χολίνης είναι εξαιρετικά σπάνια, 
παρά το γεγονός ότι μεγάλο μέρος του πληθυσμού λαμ-
βάνει μικρότερες ποσότητες από αυτές της επαρκούς 
πρόσληψης. Αυτό οφείλεται στην ικανότητα του οργανι-
σμού να συνθέτει ενδογενώς χολίνη. Οι πληθυσμιακές 
ομάδες που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
ανεπάρκειας χολίνης είναι:

1. Κυοφορούσες και θηλάζουσες γυναίκες: ένα 
ποσοστό 90%-95% των γυναικών στις ΗΠΑ προ-
σλαμβάνει μικρότερες ποσότητες διατροφικής χο-
λίνης από την ΑΙ κατά την διάρκεια της κύησης (8). 
Εκτός αυτού, η πλειονότητα των συμπληρωμάτων 
διατροφής που απευθύνονται σε κυοφορούσες 
περιέχουν ελάχιστες ποσότητες χολίνης (9). Ο κίν-
δυνος εμφάνισης ανεπάρκειας χολίνης είναι μεγα-
λύτερος σε έγκυες και θηλάζουσες γυναίκες:

• που δεν λαμβάνουν συμπληρώματα φυλλι-
κού οξέος,

• που εμφανίζουν ανεπάρκεια Β12,

• και που εμφανίζουν πολυμορφισμό του γονι-
δίου MTHFR (ανεπάρκεια της αναγωγάσης 
του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος 
(MTHFR) (10-12).

2. Άτομα με συγκεκριμένους πολυμορφισμούς γο-
νιδίων που εμπλέκονται στον μεταβολισμό της 
χολίνης, του φολικού και της μεθειονίνης (π.χ. 
PEMT, CHDH, MTHFR) (13,14).

3. Άτομα που σιτίζονται αποκλειστικά παρεντερι-
κώς: επί του παρόντος, η χολίνη δεν προστίθεται 
στην πλειονότητα των εμπορικά διαθέσιμων διαλυ-
μάτων παρεντερικής διατροφής (15,16). Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα οι ενήλικες και τα βρέφη, που σιτίζο-
νται αποκλειστικά παρεντερικώς (TPN), να εμφα-
νίζουν μακροπρόθεσμα χαμηλές συγκεντρώσεις 
χολίνης στο πλάσμα, γεγονός που μπορεί να οδη-
γήσει σε πρόκληση ηπατικής βλάβης, συμπεριλαμ-
βανομένης της NAFLD (17,18). Η Αμερικανική Εταιρεία 
Παρεντερικής και Εντερικής Διατροφής (American 
Society for Parental and Enteral Nutrition) συνιστά 
την προσθήκη χολίνης σε διαλύματα παρεντερικής 
διατροφής παίδων και ενηλίκων (15).

Κλινική εικόνα

Οι κλινικές εκδηλώσεις της διατροφικής ανεπάρκειας 
χολίνης περιλαμβάνουν συμπτωματολογία λόγω μυϊκής 
και ηπατικής βλάβης (Μη Αλκοολική Λιπώδης Νόσος 
ήπατος (NAFLD)) (1,2,4,7). Ο μηχανισμός εμφάνισης της 
NAFLD σε διατροφική έλλειψη χολίνης περιλαμβάνει 
την διαταραχή της σύνθεσης της φωσφατιδυλοχολίνης 
και ως εκ τούτου την διαταραχή της σύνθεσης της VLDL 
λιποπρωτεΐνης και της έκκρισής της από το ήπαρ. Κα-
θώς η VLDL αποτελεί το κύριο όχημα μεταφοράς της 
τριακυλογλυκερόλης (TAG) εκτός του ήπατος, η διατα-
ραχή στην σύνθεσή της προκαλεί συσσώρευση της TAG 
στο ήπαρ και στεάτωση.

Αξίζει να επισημανθεί ότι σε πειραματικά μοντέλα η έλ-
λειψη χολίνης έχει συνοδευτεί από ένα μεγάλο εύρος 
παθολογικών ευρημάτων, απόρροια της διαταραχής 
της σύνθεσης της φωσφατιδυλοχολίνης και των λοιπών 
μεταβολιτών της χολίνης. Τα ευρήματα αυτά και ο πα-
θοφυσιολογικός μηχανισμός τους περιγράφονται στον 
πίνακα 12.3.

Αξιολόγηση του status της Χολίνης

Σε υγιείς ενήλικες, η συγκέντρωση της χολίνης του πλά-
σματος κυμαίνεται από 7 έως 20 μmol/L (2). Τα επίπεδα 
χολίνης του πλάσματος δεν αποτελούν πάντως αξιόπι-
στο δείκτη του διατροφικού status, καθώς ακόμη και σε 
άτομα που στερούνται φαγητό για περισσότερο από μία 
εβδομάδα δεν μειώνονται κάτω από το 50% του φυσι-
ολογικού (3). Αυτό μπορεί να οφείλεται στην υδρόλυση 
των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών ή στην 
αύξηση της ενδογενούς σύνθεσης χολίνης, για την δια-
τήρηση συγκεντρώσεων χολίνης στο πλάσμα πάνω από 
ένα ελάχιστο επίπεδο (2).

Χολίνη στην κλινική πράξη 

Στην ενότητα αυτή περιγράφονται όλες οι βιβλιογρα-
φικές αναφορές που αφορούν στα οφέλη χορήγησης 
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τόσο χολίνης όσο και των λοιπών μορφών συμπληρω-
μάτων χολίνης (CDP-Χολίνη και φωσφατιδυλοχολίνη). 
Ένας σημαντικός παράγοντας που δυσκολεύει τον 
σχεδιασμό αξιόπιστων μελετών που να εξετάζουν τον 
ρόλο της χολίνης στην πρόληψη και την θεραπεία 
νοσημάτων είναι η απουσία αξιόπιστου βιοχημικού 
δείκτη του διατροφικού status της χολίνης. Όπως προ-
αναφέρθηκε, τα επίπεδα χολίνης του πλάσματος δεν 
αποτελούν αξιόπιστο δείκτη του διατροφικού status, 
καθώς επηρεάζονται από την ενδογενή σύνθεση χολί-
νης και την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων των κυτταρι-
κών μεμβρανών.

Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος 
(Νon alcoholic Fatty Liver Disease - 
NAFLD)

Η NAFLD ορίζεται ως συσσώρευση λίπους στο ήπαρ 
(=στεάτωση) ατόμων με μικρότερη των 20 gr ημερησίως 
κατανάλωση αιθανόλης και στα οποία δεν ανευρίσκο-
νται άλλα γνωστά αίτια στεάτωσης (19,20). Αποτελεί την πιο 
συνηθισμένη χρόνια ηπατική διαταραχή και ανευρίσκε-
ται στο 65% των υπέρβαρων ατόμων και στο 90 % των 
ατόμων με παχυσαρκία (1). Αν και χαρακτηρίζεται συνή-
θως από καλοήθη πρόγνωση, μπορεί να οδηγήσει σε 
στεατοηπατίτιδα, ίνωση, κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια 
και καρκίνο του ήπατος (21).

Η χολίνη, ιδιαίτερα η φωσφατιδυλοχολίνη, είναι απα-
ραίτητη για την μεταφορά των λιπιδίων από το ήπαρ (1) 

και ως εκ τούτου η διατροφική της ανεπάρκεια οδηγεί 
σε συσσώρευση λίπους σε αυτό (22). Πιο συγκεκριμένα, 
σε μια μεγάλου μεγέθους εγκάρσια μελέτη επιπολα-
σμού σε 56.195 Κινέζους ηλικίας 40-75 ετών διαπιστώ-
θηκε μια αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της διαιτητικής 
πρόσληψης της χολίνης και του κινδύνου εμφάνισης 
NAFLD (23). Ο κίνδυνος εμφάνισης NAFLD ήταν κατά 
32% χαμηλότερος στις γυναίκες και 25% χαμηλότερος 
στους άνδρες με υψηλότερα επίπεδα πρόσληψης χο-
λίνης. Ωστόσο, η πρόσληψη χολίνης συνδέθηκε με το 
NAFLD μόνο σε γυναίκες με φυσιολογικό βάρος και όχι 
σε άτομα που ήταν υπέρβαρα ή παχύσαρκα. Αυτή η δι-
αφορά κατά βάρος δεν παρατηρήθηκε στους άνδρες. 
Η διαφορά του κινδύνου εμφάνισης στα δυο φύλα 
αποδίδεται στην επιπρόσθετη προστατευτική δράση 
των οιστρογόνων απέναντι στην NAFLD (η οιστραδιόλη 
αυξάνει την δραστικότητα της φωσφατιδυλοαιθανολα-
μίνης-Ν μεθυλοτρανσφεράσης, που μετατρέπει την φω-
σφατιδυλοαιθανολαμίνη σε φωσφατιδυλοχολίνη).

Ενώ έχει αποδειχτεί ότι η επαρκής πρόσληψη χολίνης 
είναι απαραίτητη για την σωστή λειτουργία του ήπατος 
και για την πρόληψη της NAFLD, δεν έχει αποσαφηνι-
στεί αν διαδραματίζει θεραπευτικό ρόλο σε ήδη εγκα-
τεστημένη NAFLD (24). Σε μια μικρή πιλοτική μελέτη σε 
15 ενήλικες σε αποκλειστική παρεντερική σίτιση με 
διάλυμα στο οποίο δεν υπήρχε χολίνη και οι οποίοι εμ-
φάνισαν NAFLD, διαπιστώθηκε πλήρης υποστροφή της 
νόσου σε όλους τους ασθενείς που έλαβαν το συνηθι-
σμένο διάλυμα παρεντερικής σίτισής τους με επιπλέον 

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΤΗΣ ΕΛΛΕΙΨΗΣ ΧΟΛΙΝΗΣ

Παθολογικό εύρημα Μηχανισμός 

• Διαταραχές μνήμης
• Νόσος Alzheimer

Μείωση ακετυλοχολίνης

• Διαταραχή φλεγμονώδους απόκρισης
• Υπογονιμότητα
• Μειωμένη συσταλτικότητα μυομητρίου

Ελάττωση PAF

• Ηπατοκυτταρική συσσώρευση TG 
• Μείωση των VLDL 
• Λιπώδης εκφύλιση ήπατος 
• Αυξημένη απόπτωση ηπατοκυττάρων
• Κίρρωση
• Καρκινογένεση

Μείωση φωσφατιδυλοχολίνης και αύξηση διάκυλο- και 
τριακυλογλυκερόλης στο ήπαρ

• Διαταραχή της φυσιολογικής μεθυλίωσης του DNA  
(υπομεθυλίωση)

• Βλάβες νωτιαίου σωλήνα (δισχιδής ράχη)
Μείωση μεθειονίνης, φολικού οξέος και βεταΐνης

• Καρδιαγγειακά νοσήματα
• Νεοπλασίες

Αύξηση ομοκυστεΐνης

• Αιμόλυση Μείωση φωσφατιδυλοχολίνης στα RBC

Πίνακας 12.3: Παθολογικά ευρήματα σε πειραματικά μοντέλα έλλειψης Χολίνης.
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προσθήκη 2 gr χολίνης (24).

Υπερομοκυστεϊναιμία

Παρά το γεγονός ότι η χολίνη συμμετέχει μέσω της βετα-
ΐνης στον κύκλο επαναμεθυλίωσης της ομοκυστεΐνης, η 
συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης χολίνης και βετα-
ΐνης με τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης στον άνθρωπο δεν 
έχει ερευνηθεί επαρκώς. 

Ένας σημαντικός λόγος ήταν ο μέχρι πρόσφατα μη καθο-
ρισμός των επιπέδων χολίνης στα τρόφιμα. Από έναν πε-
ριορισμένο αριθμό μελετών (37-40) η πρόσληψη φαρμακο-
λογικών δόσεων βεταΐνης (1.000 - 3.000 mg ημερησίως) 
έχει συσχετισθεί με μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης 
του πλάσματος σε άτομα με ηπίως αυξημένα επίπεδα 
ομοκυστεΐνης.

Αντιθέτως, σε μια μεγάλη συγχρονική μελέτη, στην 
οποία συμμετείχαν 16.165 γυναίκες, η διατροφική 
πρόσληψη βεταΐνης δεν σχετίστηκε με οιαδήποτε αλ-
λαγή των επιπέδων ομοκυστεΐνης (41). Στην ίδια μελέτη, 
όμως, η διατροφική πρόσληψη χολίνης ήταν αντιστρό-
φως ανάλογη με τα επίπεδα ομοκυστεΐνης. Στην μελέ-
τη αυτή, πάντως, η διατροφική πρόσληψη χολίνης δεν 
σχετίστηκε με μείωση του συνολικού καρδιαγγειακού 
κινδύνου.

Δυσπλασίες του νωτιαίου σωλήνα 
(ΝTDs)

Ενώ είναι πλέον ευρέως αποδεκτό ότι η επαρκής πρό-
σληψη φολικού οξέος πριν την σύλληψη και κατά την 
διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης μειώνει την 
πιθανότητα εμφάνισης δυσπλασιών του νωτιαίου σω-
λήνα (NTDs), ο ρόλος των άλλων μικροθρεπτικών συ-
στατικών που δρουν ως δότες μεθυλίου, όπως είναι η 
χολίνη και η βεταΐνη στην πρόληψη των NTDs, δεν έχει 
ερευνηθεί επαρκώς.

Σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων (case-control) (424 
περιπτώσεις με NTD και 440 μάρτυρες), οι γυναίκες στο 
υψηλότερο τεταρτημόριο διατροφικής πρόσληψης χολί-
νης είχαν 51% μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης NTD 
(42), ενώ σε μια άλλη μελέτη ασθενών-μαρτύρων (80 πε-
ριπτώσεις με NTD και 409 μάρτυρες) οι χαμηλότερες 
συγκεντρώσεις της χολίνης ορού (<2,49 mmol/L) στο 
μέσο της κύησης σχετίστηκαν με 2,4 φορές υψηλότερο 
κίνδυνο για εμφάνιση NTDs (43).

Πιο πρόσφατες μελέτες, πάντως, δεν επιβεβαίωσαν την 
σχέση της διατροφικής πρόσληψης χολίνης και της μεί-
ωσης της πιθανότητας εμφάνισης NTDs (44,45). Σε κάθε 
περίπτωση απαιτούνται περισσότερες μελέτες για τον 
καθορισμό πιθανής προστατευτικής δράσης από την δι-
ατροφική πρόσληψη χολίνης επιπλέον της πρόσληψης 

φολικού οξέος.

Εγκεφαλοαγγειακή νόσος

Η εγκεφαλοαγγειακή νόσος περιλαμβάνει όλες τις πα-
θήσεις στις οποίες η κυκλοφορία του αίματος σε ένα 
συγκεκριμένο τμήμα του εγκεφάλου διακόπτεται προ-
σωρινά ή μόνιμα και αποτελεί την κύρια αιτία διαταρα-
χής της γνωστικής λειτουργίας στους ηλικιωμένους. 
Αποτελέσματα μελετών σε πειραματικά μοντέλα ισχαι-
μίας και νευροεκφυλιστικών νόσων έχουν δείξει ότι οι 
φαρμακολογικές δόσεις CDP-χολίνης (κιτικολίνης) ενι-
σχύουν τον μεταβολισμό της γλυκόζης και την βιοσύν-
θεση των φωσφολιπιδίων και των νευροδιαβιβαστών, 
περιορίζοντας ταυτοχρόνως την αποδόμηση των φω-
σφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών των νευρώνων 
(46). Σε πολλές βραχυπρόθεσμες παρεμβατικές μελέτες 
σε ηλικιωμένους με εγκεφαλοαγγειακή νόσο (47), η χο-
ρήγηση φαρμακολογικών δόσεων κιτικολίνης είτε από 
του στόματος, είτε ενδομυϊκά, είτε ενδοφλεβίως συνο-
δεύτηκε από σημαντική βελτίωση των γνωστικών, συναι-
σθηματικών και συμπεριφορικών λειτουργιών.

Η επίπτωση χορήγησης CDP-χολίνης στους δείκτες 
γνωστικής λειτουργίας σε ασθενείς με εγκεφαλοαγγει-
ακή νόσο αξιολογήθηκε προσφάτως σε μια πρόσφατη 
πολυκεντρική ελεγχόμενη μελέτη (IDEALE trial). Στην 
μελέτη αυτή συμμετείχαν Ιταλοί ηλικιωμένοι (65-94 
ετών), με ακτινολογικά επιβεβαιωμένη εγκεφαλοαγγει-
ακή νόσο και ήπια έως μέτρια έκπτωση της γνωστικής 
λειτουργίας, όπως αυτή καθορίστηκε από την εξέταση 
Mini-Mental State (MMSE, score ≥21) (48). Το score της 
MMSE στους συμμετέχοντες που έλαβαν από του στό-
ματος θεραπεία με CDP-χολίνη (1.000 mg, ημερησίως) 
για εννέα μήνες παρέμεινε αμετάβλητο, εν αντιθέσει με 
τους συμμετέχοντες που δεν έλαβαν CDP-χολίνη και 
στους οποίους εμφανίστηκε επιδείνωση της γνωστικής 
λειτουργίας. Σε μια άλλη πρόσφατη ανοικτή, τυχαιοποι-
ημένη, ελεγχόμενη μελέτη αξιολογήθηκε η επίδραση 
της CDP-χολίνης (1.000 mg, ημερησίως για δώδεκα 
μήνες) σε 347 άτομα (με μέση ηλικία 67,2 έτη), που 
υπέστησαν αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Τα αποτε-
λέσματα έδειξαν ότι η χορήγηση CDP-χολίνης περιορί-
ζει σημαντικά τις γνωστικές διαταραχές στους τομείς 
της προσοχής, των εκτελεστικών λειτουργιών και του 
χρονικού προσανατολισμό στους έξι και δώδεκα μήνες 
μετά το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, εν συγκρίσει 
με τους ασθενείς που δεν έλαβαν θεραπεία (49).

Νόσος Alzheimer (AD)

Οι διαταραχές των νευροδιαβιβαστών στις χολινεργικές 
και ντοπαμινεργικές οδούς και ο μη φυσιολογικός μετα-
βολισμός φωσφολιπιδίων έχουν εμπλακεί στην εμφάνι-
ση γνωστικών διαταραχών στην νόσο του Alzheimer (50). 
Για τον λόγο αυτό οι αναστολείς της ακετυλοχολινεστε-
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ράσης (που καταλύει την αποικοδόμηση της ακετυλοχο-
λίνης) και οι υψηλές δόσεις λεκιθίνης έχουν χρησιμο-
ποιηθεί θεραπευτικά σε ασθενείς με άνοια λόγω νόσου 
Alzheimer.

Εν αντιθέσει όμως με τους αναστολείς της χολινεστερά-
σης που έχουν δείξει θετικές επιδράσεις στις γνωστικές 
λειτουργίες (51), η χορήγηση λεκιθίνης δεν υπερέχει ένα-
ντι του εικονικού φαρμάκου στην βελτίωση των γνωστι-
κών λειτουργιών και της άνοιας σε πάσχοντες από νόσο 
Alzheimer (52). Περιορισμένα στοιχεία είναι διαθέσιμα, 
επίσης, σχετικά με την επίδραση της CDP-χολίνης στην 
βελτίωση των γνωστικών λειτουργιών σε άτομα με AD (53).

Ασφάλεια λήψης Χολίνης
(συμπεριλαμβανομένων της φωσφατιδυλοχολίνης και της CDP-χολίνης)

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ανεπιθύμητες ενέργειες Χολίνης και Φωσφατιδυλο-
χολίνης: δεν έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες ενέργειες 
από την διατροφική λήψη χολίνης. Επίσης, οι συνήθεις 
δόσεις χολίνης και φωσφατιδυλοχολίνης (υπό μορφή 
λεκιθίνης) σε συμπληρώματα διατροφής δεν έχουν 
συσχετιστεί με σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Πε-
ριστασιακά έχουν αναφερθεί γαστρεντερικές διαταρα-
χές, όπως μετεωρισμός και διάρροια.

Λήψη χολίνης σε υψηλή δόση (7.500 mg, ημερησίως) 
έχει αναφερθεί ότι προκαλεί μείωση της αρτηριακής πί-
εσης, ζάλη και λιποθυμικό επεισόδιο.

Υψηλότερες δόσεις (10.000 έως 16.000 mg/ημέρα) χο-
λίνης έχουν συσχετιστεί με οσμή ψαριού, εμετό, σιελόρ-
ροια και αυξημένη εφίδρωση. Η οσμή ψαριού προκαλεί-
ται λόγω αυξημένης παραγωγής τριμεθυλαμίνης, ενός 
ηπατικού μεταβολίτη της χολίνης με πτητικές ιδιότητες 
και χαρακτηριστική οσμή. Η λήψη υψηλών ποσοτήτων 
φωσφατιδυλοχολίνης δεν προκαλεί οσμή ψαριού, λόγω 
μικρής παραγωγής τριμεθυλαμίνης.

Έχουν αναφερθεί, επίσης, γενικευμένος κνησμός, 
εμβοές ώτων και αναστρέψιμη διαταραχή της ηπατι-
κής λειτουργίας σε άτομα που έλαβαν τρισαλικυλικό 
μαγνήσιο χολίνης σε ημερήσια δόση 3.000 mg για έξι 
εβδομάδες. Είναι πάντως πιθανό οι εκδηλώσεις αυτές 
να οφείλονται στις φαρμακολογικές ιδιότητες των σαλι-
κυλικών (2).

Χολίνη, Φωσφατιδυλοχολίνη και καρδιαγγειακός 
κίνδυνος

Την τελευταία δεκαετία διατυπώθηκε η θεωρία ότι η 
πρόσληψη υψηλών ποσοτήτων χολίνης ή και φωσφατι-
δυλοχολίνης δύναται να αυξήσει τον κίνδυνο μειζόνων 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Η θεωρία αυτή στηρίχθη-

κε στο γεγονός ότι η μικροβιακή χλωρίδα εμπλέκεται 
στον σχηματισμό τριμεθυλαμίνης από χολίνη, φωσφα-
τιδυλοχολίνη και καρνιτίνη (32), η οποία με την σειρά της 
οξειδώνεται στο ήπαρ σε Ν-οξείδιο της τριμεθυλαμίνης 
(ΤΜΑΟ). Αυξημένες συγκεντρώσεις TMAO έχουν περι-
γραφεί σε άτομα με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής 
νόσου, όπως άτομα πάσχοντα από σακχαρώδη διαβή-
τη (34), χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (35) και συμφορητική 
καρδιακή ανεπάρκεια (36), ενώ και σε μια πρόσφατη 
μεγάλη προοπτική μελέτη 4.007 συμμετεχόντων με ή 
χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου τα επίπεδα Ν-ο-
ξειδίου της τριμεθυλαμίνης σχετίστηκαν με αυξημένο 
κίνδυνο μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (32). 

Στην ίδια μελέτη ο κίνδυνος μειζόνων καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων ήταν κατά 30% αυξημένος σε άτομα που 
ήταν στο υψηλότερο τεταρτημόριο συγκεντρώσεων χο-
λίνης και βεταϊνης του πλάσματος, εν συγκρίσει με τα 
άτομα του χαμηλότερου τεταρτημορίου (33). Ενσωματώ-
νοντας όμως την σύσταση της εντερικής χλωρίδας στον 
υπολογισμό του καρδιαγγειακού κινδύνου, αυτός είναι 
χαμηλότερος σε άτομα με χαμηλά έναντι υψηλών επι-
πέδων Ν-οξειδίου της τριμεθυλαμίνης, ακόμη και όταν 
τα επίπεδα πλάσματος χολίνης και βεταϊνης είναι υψη-
λά. Το γεγονός αυτό δείχνει τον καθοριστικό ρόλο της 
εντερικής χλωρίδας στην διαταραχή του μεταβολισμού 
της χολίνης και στην παραγωγή του TMAO, ένας ρόλος 
που μέλλει να καθοριστεί μέσω μελλοντικών ερευνών. 
Επί του παρόντος, η διατροφική πρόσληψη χολίνης δεν 
συνδέεται με την αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Ανεπιθύμητες ενέργειες CDP-χολίνης: καμία γνωστή.

Αντενδείξεις

Αντενδείξεις λήψης Χολίνης: η λήψη χολίνης αντεν-
δείκνυται σε άτομα που πάσχουν από τριμεθυλαμινου-
ρία (σύνδρομο οσμής ψαριού). Άτομα που πάσχουν από 
τριμεθυλαμινουρία αδυνατούν να καταβολίσουν την 
τριμεθυλαμίνη (ΤΜΑ) στο ήπαρ, λόγω έλλειψης της φλα-
βοπρωτεΐνης FMO3 (Flavin-containing monoxygenase 
3). Η TMA αποτελεί ηπατικό μεταβολίτη της χολίνης και 
η αδυναμία καταβολισμού της προκαλεί άθροισή της 
στα ούρα, τον ιδρώτα και την αναπνοή (31). Η πτητική 
φύση της TMA σε συνδυασμό με την χαρακτηριστική 
οσμή της (σαν ψάρι) προκαλούν σοβαρούς κοινωνικούς 
περιορισμούς στους πάσχοντες, καθώς η κατανάλωση 
τροφών με χολίνη παράγει δυσάρεστη οσμή παρά την 
τήρηση λοιπών κανόνων υγιεινής.

Αντενδείξεις λήψης Φωσφατιδυλοχολίνης: καμία 
γνωστή.

Αντενδείξεις λήψης CDP-Χολίνης: η χορήγηση 
CDP-Χολίνης πρέπει να αποφεύγεται σε παιδιά, λόγω 
έλλειψης επαρκών στοιχείων που να αφορούν στην 
ασφάλεια.
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Προφυλάξεις

Προφυλάξεις λήψης Χολίνης: σύμφωνα με την Επι-
τροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρι-
κής (FNB) των Ηνωμένων Πολιτειών, η χολίνη πρέπει 
να χορηγείται με προσοχή σε δόσεις που προσεγγίζουν 
το ανώτερο επίπεδο ημερήσιας ανεκτής πρόσληψης 
σε άτομα με ηπατική νόσο, νεφρική νόσο, νόσο του 
Parkinson και κατάθλιψη, καθώς σε αυτές τις δόσεις 
αυξάνεται σημαντικά η πιθανότητα ανεπιθύμητων ενερ-
γειών (2). 

Προφυλάξεις λήψης Φωσφατιδυλοχολίνης: πρέπει 
να χορηγείται με προσοχή σε άτομα με αντιφωσφολιπι-
δαιμικό σύνδρομο και σε άτομα με προβλήματα δυσα-
πορρόφησης.

Προφυλάξεις λήψης CDP-Χολίνης: καμία γνωστή.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Ασφάλεια χορήγησης χολίνης: η χολίνη χορηγείται 
άφοβα τόσο στην κύηση όσο και στην γαλουχία. Το 
ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης (UL), σύμφωνα 
με το FNB, τόσο στην κύηση όσο και στην γαλουχία εί-
ναι 3,5 gr ημερησίως.

Ασφάλεια χορήγησης φωσφατιδυλοχολίνης και 
CDP-χολίνης: η χορήγηση φωσφατιδυλοχολίνης και 
CDP-χολίνης συνιστάται να αποφεύγεται στην κύηση 
και στην γαλουχία λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με 
την μακροχρόνια ασφάλεια.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Το ανώτατο επίπεδο ανεκτή πρόσληψης όπως και οι 
λοιπές διατροφικές συστάσεις αφορούν στην χολίνη και 
όχι στην φωσφατιδυλοχολίνη και CDP-Χολίνη.

Στην Ευρώπη, η EFSA δεν έχει καθορίσει ανώτατο επί-
πεδο ανεκτής πρόσληψης (UL) για την χολίνη. Αντιθέ-
τως, στις ΗΠΑ, η Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής 
του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) των Ηνωμένων Πολι-
τειών έχει καθορίσει UL (Πίνακας 12.4), λαμβάνοντας 
ως LOAEL το επίπεδο των 7,5 gr ημερησίως, τα οποία 
έχουν περιγραφεί ότι προκαλούν μείωση της αρτηρια-
κής πίεσης, ζάλη και λιποθυμικό επεισόδιο.

Το LOAEL των 7,5 gr ημερησίως διαιρέθηκε με το 2 (πα-
ράγοντας αβεβαιότητας) και με στρογγυλοποίηση προ-
έκυψε ως ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης για τον 
ενήλικο τα 3,5 gr ημερησίως. Το επίπεδο αυτό ισχύει και 
για την κύηση και την γαλουχία, λόγω έλλειψης βιβλιο-
γραφικών αναφορών που να αναφέρουν ανεπιθύμητες 
ενέργειες. Με τροποποίηση του επιπέδου αυτού βάσει 
του σωματικού βάρους, προκύπτουν οι αντίστοιχες τι-
μές στις λοιπές ηλικιακές ομάδες.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της χολίνης και της φωσφατιδυλο-
χολίνης με φαρμακευτικές ουσίες, συμπληρώματα δια-
τροφής και τρόφιμα περιγράφονται στους πίνακες 12.5 
και 12.6, αντίστοιχα. Δεν έχουν περιγραφεί φαρμακευ-
τικές αλληλεπιδράσεις για την CDP-Χολίνη.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΧΟΛΙΝΗΣ

Οργανισμός Ηλικία  mg ημερησίως

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-1 έτους Δεν κατέστη δυνατός ο προσδιορισμός*

1-8 ετών 1.000

9-13 ετών 2.000

14-18 ετών 3.000

>18 ετών 3.500

Κύηση 3.500

Γαλουχία 3.500

*η πρόσληψη χολίνης σε ηλικία έως ενός έτους συνιστάται να γίνεται μόνο μέσω της διατροφής

Πίνακας 12.4: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Χολίνης σύμφωνα με το FNB.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΧΟΛΙΝΗΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Μεθοτρεξάτη
Η μεθοτρεξάτη αναστέλλει την διϋδροφολική αναγωγάση, προκαλώντας λει-
τουργική ανεπάρκεια φολικού και ως εκ τούτου αυξάνει τις απαιτήσεις του 
οργανισμού σε χολίνη, προκειμένου να καλυφθούν οι ανάγκες μεθυλίωσης.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Βιταμίνη Β12 Η βιταμίνη Β12, η βιταμίνη Β6, το φολικό οξύ, η ριβοφλαβίνη και η χολίνη (μέσω 
της βεταϊνης) συμμετέχουν στην επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης. 

Επί χαμηλής διατροφικής πρόσληψης φολικού αυξάνονται οι ανάγκες σε χολί-
νη και αντιστρόφως επί χαμηλής διατροφικής πρόσληψης χολίνης, αυξάνονται 
οι ανάγκες διατροφικής πρόσληψης φολικού.

Βιταμίνη Β6

Φολικό οξύ

Ριβοφλαβίνη

Πίνακας 12.5: Αλληλεπιδράσεις Χολίνης.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΩΣΦΑΤΙΔΥΛΟΧΟΛΙΝΗΣ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αναστολείς ακετυλοχολινεστε-
ράσης (π.χ. ριβαστιγμίνη) Πιθανή αύξηση του φαρμακολογικού αποτελέσματος και ως εκ τούτου πιθα-

νή αύξηση του κινδύνου ανεπιθύμητων ενεργειών.Χολινεργικά φάρμακα         
(π.χ. ατροπίνη)

Αντιχολινεργικά φάρμακα Πιθανή μείωση του φαρμακολογικού αποτελέσματος.

Πίνακας 12.6: Αλληλεπιδράσεις Φωσφατιδυλοχολίνης.
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13. Βιταμίνη C  
(Ασκορβικό Οξύ) 

Εισαγωγή

Η βιταμίνη C, γνωστή και ως ασκορβικό οξύ (αναγωγική 
μορφή της βιταμίνης C), αποτελεί την πιο γνωστή από 
τις υδατοδιαλυτές βιταμίνες. Ταυτοχρόνως, αποτελεί 
την πιο ευρέως εμπορικά διαθέσιμη βιταμίνη σε μορ-
φή συμπληρώματος διατροφής, κάτι που εν πολλοίς 
οφείλεται στην κοινή πεποίθηση ότι αποτελεί ισχυρό 
ανοσοενισχυτικό μικροθρεπτικό συστατικό, ασκώντας 
προστατευτική δράση έναντι των ιογενών λοιμώξεων.

Ιστορικά, διακρίνουμε τρεις περιόδους σχετικά με τον 
ρόλο της βιταμίνης C στον άνθρωπο:

1. 15ος - 19ος αιώνας: την περίοδο μεταξύ 15ου και 19ου 
αιώνα, η διατροφική έλλειψη της βιταμίνης C εκδη-
λωνόταν κλινικά με την εμφάνιση του σκορβούτου. 
Το σκορβούτο αποτελούσε το σημαντικότερο πρό-
βλημα στους ναυτικούς του Μεσαίωνα και εμφα-
νιζόταν ως απόρροια της φτωχής κατανάλωσης 
φρούτων και λαχανικών σε πολύμηνη παραμονή 
τους στην θάλασσα και της αδυναμίας του ανθρω-
πίνου οργανισμού να συνθέσει βιταμίνη C. Χαρα-
κτηριστικά, ο Βάσκο ντε Γκάμα έχασε 100 από τους 
160 άνδρες του από σκορβούτο κατά την διάρκεια 
του ταξιδιού του στις Ινδίες, το διάστημα 1457-
1500. Το 1753, ο James Lind σχεδίασε και διενήρ-
γησε μια μελέτη, στην οποία παρατήρησε ότι η δια-
τροφή με εσπεριδοειδή αποτελούσε την θεραπεία 
της νόσου. Η μελέτη αυτή θεωρείται ως η πρώτη 
ελεγχόμενη μελέτη στην ιστορία της Ιατρικής.

2. 1900-1960: μεταξύ του 1900 και του 1960, η βιταμί-
νη C απομονώθηκε από φυσικές πηγές, χαρακτη-
ρίστηκε δομικά και άρχισε να χρησιμοποιείται στην 

κλινική πράξη. Αρχικά ονομάστηκε εξουρονικό οξύ 
λόγω των χημικών του ιδιοτήτων και το 1933 προ-
τάθηκε ο όρος βιταμίνη C, ο οποίος και καθιερώ-
θηκε. Το 1937, ο Άγγλος βιοχημικός Haworth και 
ο Ούγγρος βιοχημικός Szent-Györgyi τιμήθηκαν με 
βραβείο Νόμπελ για τις εργασίες τους πάνω στην 
απομόνωση και τον χαρακτηρισμό των δομικών χα-
ρακτηριστικών της βιταμίνης C.

3. 1960-σήμερα: η περίοδος αυτή περιλαμβάνει την 
αναγνώριση της αντιοξειδωτικής δράσης και την 
αποδοχή της βιταμίνης C ως μιας από τις πλέον 
σημαντικές βιταμίνες για την ομοιοστασία του ορ-
γανισμού. Η ευρεία αποδοχή της βιταμίνης C από 
το καταναλωτικό κοινό έχει τις ρίζες της στις δεκα-
ετίες του ’60 και του ’70, όταν ο διάσημος χημικός 
και νομπελίστας Linus Pauling (Βραβείο Νόμπελ 
Χημείας 1954, βραβείο Νόμπελ Ειρήνης 1962) συ-
νιστούσε ανεπιφύλακτα την καθημερινή λήψη πολύ 
υψηλών δόσεων βιταμίνης C (ο ίδιος λάμβανε 18 
γραμμάρια ημερησίως) στα πλαίσια πρόληψης του 
κοινού κρυολογήματος και του καρκίνου. Το 1972, 
ο Pauling παρουσίασε αποτελέσματα έρευνας, 
όπου περιέγραφε ευεργετικά αποτελέσματα όσον 
αφορά στο προσδόκιμο επιβίωσης καρκινοπαθών 
που λάμβαναν «μεγαδόσεις» βιταμίνης C. Παρά 
το γεγονός ότι η έρευνα του Pauling παρουσίαζε 
σημαντικά μεθοδολογικά και επιδημιολογικά σφάλ-
ματα, ανακυκλώθηκε ευρύτατα σε εκλαϊκευμένα 
περιοδικά και εκπομπές τηλεόρασης λόγω του διά-
σημου ονόματος του ερευνητή, διαδραματίζοντας 
καθοριστικό ρόλο στον καθορισμό της αντίληψης 
της κοινής γνώμης και στην ευρεία αποδοχή της βι-
ταμίνης C, η οποία έφτασε σε σημείο να θεωρείται 
σχεδόν «πανάκεια».

Οι μορφές με τις οποίες απαντάται η βιταμίνη C στον 
οργανισμό είναι τρεις (Εικόνα 13.1):

1. Ασκορβικό οξύ: αποτελεί την αναγωγική μορφή 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΩΝ ΜΟΡΦΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ C

Εικόνα 13.1: Χημική δομή των μορφών της Βιταμίνης C. Ασκορβικό, Ημιδεϋδροασκορβικό και Δεϋδροασκορβικό οξύ.

Ασκορβικό οξύ Δεϋδροασκορβικό οξύΑσκορβική ελεύθερη ρίζα  
(Ημιδεϋδροασκορβικό οξύ)
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της βιταμίνης C. Ουσιαστικά, οι όροι ασκορβικό 
οξύ και βιταμίνη C θεωρούνται ως ταυτόσημοι στην 
βιβλιογραφία και ως τέτοιοι χρησιμοποιούνται στο 
παρόν κεφάλαιο. Το L-ασκορβικό οξύ αποτελεί την 
φυσικά απαντώμενη μορφή ασκορβικού οξέος και 
την μορφή με την ισχυρότερη βιολογική δραστικό-
τητα. Παρόλο που το D-ασκορβικό οξύ και το L- και 
D-ισοασκορβικό οξύ έχουν περιορισμένη βιολογι-
κή δραστικότητα, χρησιμοποιούνται ευρέως στην 
βιομηχανία των τροφίμων ως αντιοξειδωτικά συ-
ντηρητικά τροφίμων.

2. Δεϋδροασκορβικό οξύ: αποτελεί την οξειδωμένη 
μορφή ασκορβικού οξέος και σχηματίζεται από το 
ασκορβικό οξύ με την οξειδωτική μετατόπιση δύο 
ισοδυνάμων υδρογόνου.

3. Ασκορβική ελεύθερη ρίζα (Ημιδεϋδροασκορ-
βικό οξύ): προέρχεται είτε από την οξείδωση του 
ασκορβικού οξέος είτε από την αναγωγή του δεϋ-
δροασκορβικού οξέος.

Η κύρια βιολογική δράση της βιταμίνης C (ως ασκορ-
βικό οξύ) είναι η ικανότητά της να δρα ως αναγωγικός 
παράγων, δωρίζοντας ηλεκτρόνια σε μόρια-δέκτες 
(οξειδοαναγωγικό σύστημα ασκορβικού/δεϋδροα-
σκορβικού οξέος).

Εκτός της άμεσης αντιοξειδωτικής της δράσης, η βιτα-
μίνη C δρα και ως έμμεσο αντιοξειδωτικό, συμβάλλο-
ντας στην αναγέννηση άλλων αντιοξειδωτικών του ορ-
γανισμού, όπως της βιταμίνης Ε (6). Οι ιδιότητες αυτές 
καθιστούν την βιταμίνη C ως ένα από τα σπουδαιότερα 
αντιοξειδωτικά nutraceuticals.

H βιταμίνη C (ως ασκορβικό οξύ) παράγεται βιομηχα-
νικώς σε κλίμακα δεκάδων χιλιάδων τόνων ετησίως με 
μια εν μέρει βιοχημική μέθοδο. Αναφέρεται ότι το 2001 
η παγκόσμια παραγωγή ασκορβικού οξέος έφτασε 
τους 110.000 τόνους. Πέρα από την χρήση του ίδιου και 
των αλάτων του σε συμπληρώματα διατροφής και στον 
εμπλουτισμό των τροφίμων, το ασκορβικό οξύ και τα 
άλατά του χρησιμοποιούνται ευρέως ως αντιοξειδωτι-
κά συντηρητικά τροφίμων (Ε300: ασκορβικό οξύ, Ε301: 
ασκορβικό νάτριο, E302: ασκορβικό ασβέστιο), καθώς 
αποτρέπουν το μαύρισμα των φρούτων και των φρουτο-
πολτών, το οποίο προκύπτει κατόπιν έκθεσής τους στον 
ατμοσφαιρικό αέρα.

Μεταβολισμός Βιταμίνης C

Τα χαρακτηριστικά του μεταβολισμού που περιγράφο-
νται παρακάτω αφορούν κυρίως στο ασκορβικό οξύ. Η 
οξειδωμένη μορφή της βιταμίνης C, το δεϋδροασκορ-
βικό οξύ, διατηρεί τις βιοχημικές ιδιότητες της βιταμί-
νης C, παραμένει σταθερό όμως μόνο για μερικά λεπτά 

(χρόνος ημίσειας ζωής: 6 λεπτά) και είτε ανάγεται εκ 
νέου σε ασκορβικό είτε μεταβολίζεται με μη αναστρέψι-
μο τρόπο σε αδρανείς μεταβολίτες.

Απορρόφηση Βιταμίνης C

Η βιταμίνη C απορροφάται από το λεπτό έντερο μέσω 
ενεργού μεταφοράς από τον νάτριο-εξαρτώμενο 
μεταφορέα SVCT1 (Sodium-dependent Vitamin C 
Transporter 1) της κυτταρικής μεμβράνης των εντερο-
κυττάρων της νήστιδας. Η δραστικότητα του μεταφορέα 
είναι υψηλότερη σε ουδέτερο pH και η διαδικασία της 
ενεργού μεταφοράς είναι δοσοεξαρτώμενη, καθώς 
επέρχεται κορεσμός του μεταφορέα σε υψηλές δόσεις. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η σχέση μεταξύ της ημερή-
σιας πρόσληψης βιταμίνης C και των επιπέδων της στο 
πλάσμα να καθίσταται μη γραμμική. Συγκεκριμένα, το 
ποσοστό της βιταμίνης C που απορροφάται από το λε-
πτό έντερο σε δόσεις 30-180 mg ημερησίως κυμαίνεται 
στο 80%-90%, αλλά σε υψηλότερες δόσεις η απορρό-
φηση μειώνεται σταδιακά (2,3,4). Έτσι, η πενταπλάσια αύ-
ξηση της πρόσληψης από 0,5 gr ημερησίως σε 2,5 gr 
ημερησίως προκαλεί αύξηση των επιπέδων στο πλάσμα 
μόνο κατά 20% (5).

Αξίζει να σημειωθεί ότι μια μικρή ποσότητα βιταμίνης C 
απορροφάται πιθανώς και με παθητική διάχυση κατά 
μήκος του ειλεού. Αυτό πιθανολογείται, καθώς σε χα-
μηλό pH η βιταμίνη C δεν ιονίζεται και ως εκ τούτου κα-
θίσταται διαπερατή μέσω των κυτταρικών μεμβρανών.

Η οξειδωμένη μορφή της βιταμίνης C, το δεϋδροα-
σκορβικό οξύ, απορροφάται πιθανότατα από τον εντε-
ρικό βλεννογόνο μέσω των μεταφορέων γλυκόζης 
(GLUT). Η γλυκόζη μειώνει την απορρόφηση του δεϋ-
δροασκορβικού οξέος. Σε κάθε περίπτωση, η συμβολή 
του δεϋδροασκορβικού οξέος στην συνολική ποσότητα 
της βιταμίνης C που απορροφάται από το έντερο είναι 
χαμηλή (118).

Συστηματική κυκλοφορία Βιταμίνης C

Τα επίπεδα της βιταμίνης C στο πλάσμα παρουσιάζουν 
διακύμανση αναλόγως της ηλικίας. Είναι υψηλότερα 
στην ηλικία 6-11 ετών, στην συνέχεια δε παρουσιάζουν 
σταδιακή μείωση. Μετά την ηλικία των 60 ετών, ωστόσο, 
παρουσιάζουν μια μικρή αύξηση, η οποία αφορά και 
στα δυο φύλα. Οι γυναίκες έχουν υψηλότερα επίπεδα 
βιταμίνης C πλάσματος σε σχέση με τους άνδρες (119).

Η χορήγηση βιταμίνης C από του στόματος, ακόμη και 
σε πολύ μεγάλες δόσεις, αυξάνει τα επίπεδα στο πλά-
σμα έως το μέγιστο των 220 μmol/L (70–85 μM). Τα επί-
πεδα αυτά επιτυγχάνονται συνήθως με ημερήσια δόση 
που κυμαίνεται μεταξύ 200 και 400 mg. Υψηλότερες δό-
σεις αυξάνουν περαιτέρω τα επίπεδα βιταμίνης C του 
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πλάσματος μόνο κατ` ελάχιστον. Εξαίρεση αποτελεί η 
χορήγηση πολύ υψηλών δόσεων (3 gr ανά τετράωρο), 
η οποία μπορεί να επιτύχει επίπεδα βιταμίνης C πλά-
σματος έως 220 μM. Τα επίπεδα αυτά, ωστόσο, διατη-
ρούνται βραχυχρόνια και ως εκ τούτου δεν μπορεί να 
καθοριστεί κάποια κλινική χρησιμότητα (119).

Τα επίπεδα βιταμίνης C στο πλάσμα είναι μειωμένα κατά 
25% - 50% στους καπνιστές, ενώ μια μικρή μείωση πα-
ρουσιάζεται επίσης και σε πρώην καπνιστές. Η μείωση 
αυτή οφείλεται πιθανώς στην οξειδωτική επίδραση των 
προϊόντων καύσης του τσιγάρου.

Ιστική κατανομή Βιταμίνης C

Μετά την απορρόφησή της, η βιταμίνη C διανέμεται ευ-
ρέως σε όλους τους ιστούς του σώματος, με τα υψηλό-
τερα επίπεδα να εντοπίζονται στα λευκά αιμοσφαίρια, 
στα επινεφρίδια, στην υπόφυση και στον αμφιβληστρο-
ειδή και τα χαμηλότερα επίπεδα στους νεφρούς και 
στους μυς. Η υψηλή συγκέντρωση της βιταμίνης C στο 
νευρικό σύστημα και στους ενδοκρινείς αδένες αντα-
νακλά την συμμετοχή της στην σύνθεση των νευροδια-
βιβαστών και των ορμονών, αντίστοιχα.

Η ιστική πρόσληψη γίνεται μέσω ενεργού μεταφοράς 
κυρίως από τον νάτριο-εξαρτώμενο μεταφορέα SVCT2 
(Sodium-dependent Vitamin C Transporter 2). Ο SVCT2 
παρουσιάζει σημαντική ομοιότητα με τον SVCT1 (πα-
ρουσιάζουν κοινή αλληλουχία αμινοξέων κατά 65%). 

Εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στην πλειονότητα των 
οργάνων, εν αντιθέσει με τον SVCT1, που εκτός του 
εντερικού βλεννογόνου εκφράζεται στο ήπαρ, στους 
πνεύμονες, στο δέρμα, στις ωοθήκες, στον προστάτη 
και στους νεφρούς.

Ο SVCT2 παρουσιάζει δύο-δέκα φορές υψηλότερη συγ-
γένεια πρόσδεσης με την βιταμίνη C σε σύγκριση με τον 
SVCT1. Ωστόσο, το Vmax είναι σημαντικά χαμηλότερο. 
Το γεγονός αυτό υποδηλώνει χαμηλότερη ικανότητα 
μεταφοράς βιταμίνης C, αλλά με υψηλότερη ευαισθη-
σία, δηλαδή υψηλότερη ικανότητα διαμεμβρανικής με-
ταφοράς σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις βιταμίνης C. 

Τα χαρακτηριστικά των μεταφορέων καθορίζουν και 
την περιοχή δράσης τους: ο SVCT1 ως μεταφορέας 
της βιταμίνης C της διατροφής στα εντεροκύτταρα και 
ο SVCT2 ως μεταφορέας της βιταμίνης στους ιστούς 
(καθότι λειτουργεί και σε πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις) 
(119).

Ο μεταφορέας SVCT2 δεν εκφράζεται στον αιματοε-
γκεφαλικό φραγμό. Ως εκ τούτου, η βιταμίνη C διέρ-
χεται του αιματοεγκεφαλικού φραγμού ως δεϋδροα-
σκορβικό οξύ μέσω των μεταφορέων γλυκόζης (GLUT). 
Εντούτοις, αυτός ο μηχανισμός δεν φαίνεται να αποτε-

λεί τον μοναδικό μηχανισμό παροχής βιταμίνης C στο 
ΚΝΣ, καθώς στο χοριοειδές πλέγμα εκφράζεται κανονι-
κά ο μεταφορέας SVCT2, καθιστώντας δυνατή την δίο-
δο της βιταμίνης C στον εγκέφαλο.

Τα ενδοκυττάρια επίπεδα βιταμίνης C είναι πολύ υψη-
λότερα αυτών του πλάσματος. Εξαίρεση αποτελούν 
τα ερυθρά αιμοσφαίρια, τα οποία δεν εκφράζουν τον 
μεταφορέα SVCT2 και ως εκ τούτου τα ενδοκυττάρια 
επίπεδά τους είναι παρόμοια αυτών του πλάσματος.

Η οξειδωμένη μορφή της βιταμίνης C, το δεϋδροα-
σκορβικό οξύ, προσλαμβάνεται από τους περιφερικούς 
ιστούς μέσω των μεταφορέων γλυκόζης (GLUT).

H βιταμίνη C παρουσιάζει μικρή τάση να εξέρχεται από 
τα κύτταρα, πιθανότατα λόγω της υδρόφιλης φύσης της 
και του αρνητικού φορτίου της σε φυσιολογικό pH (119). 
Ενδοκυτταρίως, ανευρίσκεται είτε ως ασκορβικό είτε 
ως δεϋδροασκορβικό οξύ. Η αναλογία των δύο μορ-
φών εξαρτάται από την οξειδοαναγωγική κατάσταση 
των κυττάρων.

Η συνολική ποσότητα βιταμίνης C που αποθηκεύεται 
στον οργανισμό κυμαίνεται από 300 mg (ποσότητα εγ-
γύς της έλλειψης βιταμίνης C και της εμφάνισης σκορ-
βούτου) έως 2 gr περίπου (6).

Απέκκριση Βιταμίνης C

Η βιταμίνη C και οι μεταβολίτες της απεκκρίνονται 
μέσω των νεφρών. Ένα μέρος της βιταμίνης C, που δι-
ηθείται σπειραματικώς, επαναρροφάται από το εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο. Το ποσοστό της βιταμίνης C 
που επαναρροφάται στο νεφρικό σωληνάριο εξαρτάται 
από την συγκέντρωσή της πλάσμα. Με τον τρόπο αυτό, 
η νεφρική επαναρρόφηση αποτελεί μετά την εντερική 
απορρόφηση τον δεύτερο ρυθμιστικό μηχανισμό της 
ομοιοστασίας της βιταμίνης C στον οργανισμό.

Σε ημερήσια διατροφική πρόσληψη που υπερβαίνει τα 
80-100 mg, το μεγαλύτερο μέρος της πρόσθετης απορ-
ροφούμενης ποσότητας ασκορβικού οξέος απεκκρίνε-
ται αμετάβλητο μέσω των νεφρών, υποδεικνύοντας ότι 
τα αποθέματα ιστών είναι κορεσμένα σε αυτό το επίπε-
δο πρόσληψης (11). 

Η αύξηση της νεφρικής απέκκρισης του ασκορβικού 
οξέος σε αύξηση της δόσης οδηγεί σε αντίστροφη σχέ-
ση μεταξύ του χρόνου ημίσειας ζωής και της δοσολο-
γίας (2) και πιθανότατα προκύπτει λόγω αναστολής της 
επαναρρόφησης του ασκορβικού οξέος από το εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο (4).

Ο μεταβολισμός της βιταμίνης C απεικονίζεται σχηματι-
κά στην εικόνα 13.2.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ C

Εικόνα 13.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιταμίνης C.

Εντεροκύτταρο

Συστηματική κυκλοφορία

Απέκκριση

Ασκορβικό Οξύ C Διατροφικής Προελεύσεως

SVCT1

SVCT2

GLUT

Ασκορβικό Οξύ

Ασκορβικό Οξύ

Λευκά Αιμοσφαίρια

Επινεφρίδια

Υπόφυση

Αμφιβληστροειδής

Ασκορβικό Οξύ

Δεϋδροασκορβικό οξύ

Δεϋδροασκορβικό οξύ

Δεϋδροασκορβικό οξύ

Ασκορβικό Οξύ Δεϋδροασκορβικό οξύ

Περιφερικοί ιστοίΝεφροί

Επαναρρόφηση

SVCT2 GLUT
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Βιολογικός ρόλος Βιταμίνης C

Δράση ως αναγωγικός παράγοντας

Η πλέον γνωστή βιολογική δράση της βιταμίνης C (ως 
ασκορβικό οξύ) είναι η ικανότητά της να δρα ως ανα-
γωγικός παράγων, δωρίζοντας ηλεκτρόνια σε μόρια-δέ-
κτες. Η δράση της ως αναγωγικού παράγοντα γίνεται 
μέσω του οξειδοαναγωγικού συστήματος ασκορβικού/
δεϋδροασκορβικού οξέος.

Στο σύστημα αυτό το ασκορβικό οξύ αποτελεί δότη ηλε-
κτρονίων, δωρίζοντας διαδοχικά δύο ηλεκτρόνια. Αρχι-
κά, δωρίζοντας ένα ηλεκτρόνιο, οξειδώνεται στην ρίζα 
του ασκορβικού οξέος (ημιδεϋδροασκορβικό οξύ). Η 
ρίζα του ασκορβικού οξέος αποτελεί πολύ μικρής δρα-
στικότητας ελεύθερη ρίζα, η οποία δεν αντιδρά με το 
οξυγόνο. Εν συνεχεία, η σχηματιζόμενη ρίζα είτε ανά-
γεται εκ νέου σε ασκορβικό οξύ είτε οξειδώνεται περαι-
τέρω σε δεϋδροασκορβικό οξύ.

Το δεϋδροασκορβικό οξύ διατηρεί τις βιοχημικές ιδιό-
τητες της βιταμίνης C εκτός βέβαια από την αντιοξειδω-
τική της ικανότητα. Εντούτοις, παραμένει σταθερό μόνο 
για μερικά λεπτά και καταβολίζεται σε 2,3 δικετογουλο-
νικό οξύ ή σε μικρότερο ποσοστό ανάγεται εκ νέου και 
διαδοχικά σε ημιδεϋδροασκορβικό οξύ και ασκορβικό 
οξύ.

Ο καταβολισμός του δεϋδροασκορβικού οξέος σε 2,3 
δικετογουλονικό οξύ αποτελεί μη αναστρέψιμη διαδικα-
σία και με την υδρολυτική του διάσπαση καταστρέφεται 
η βιταμινική του δράση (Εικόνα 13.3).

Με βάση αυτή την ιδιότητά του, το ασκορβικό οξύ προ-
στατεύει άμεσα έναν μεγάλο αριθμό σημαντικών βιολο-
γικών μορίων του οργανισμού (πρωτεΐνες, λιπίδια, υδα-
τάνθρακες, DNA, RNA κ.λ.π.) από το οξειδωτικό στρες. 
Εκτός της άμεσης αντιοξειδωτικής της δράσης, μέσω του 
οξειδοαναγωγικού συστήματος ασκορβικού/δεϋδροα-
σκορβικού οξέος η βιταμίνη C δρα και ως έμμεσο αντιο-
ξειδωτικό, συμβάλλοντας στην αναγέννηση άλλων αντιο-
ξειδωτικών του οργανισμού, όπως της βιταμίνης Ε (6).

Αξίζει να επισημανθεί ότι το αντιστρεπτό σύστημα 
ασκορβικού/δεϋδροασκορβικού οξέος, πέραν της 
συμμετοχής του σε πλήθος βιοχημικών οξειδοαναγω-
γικών αντιδράσεων μετέχει στην παροχή βιταμίνης C 
στον εγκέφαλο. Στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό δεν 
εκφράζεται ο μεταφορέας SVCT2 και ως εκ τούτου η 
βιταμίνη C διέρχεται του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
ως δεϋδροασκορβικό οξύ μέσω των μεταφορέων γλυ-
κόζης (GLUT). 

Εν συνεχεία, τρέπεται σε ασκορβικό στο εσωτερικό των 
νευρώνων, συμβάλλοντας έτσι στην κάλυψη των αυξη-
μένων αναγκών του ΚΝΣ.

ΟΞΕΙΔΟΑΝΑΓΩΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΔΕΫΔΡΟΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 13.3: Οξειδοαναγωγικό σύστημα ασκορβικού/δεϋδροασκορβικού οξέος και καταβολισμός του δεϋδροασκορβικού οξέος 
σε 2,3 δικετογουλονικό οξύ. Η αναγωγή του δεϋδροασκορβικού οξέος σε ημιδεϋδροασκορβικό οξύ και ασκορβικό οξύ είναι σχετικά 
περιορισμένη.Η πλειονότητα του δεϋδροασκορβικού που παράγεται από την οξείδωση του ασκορβικού καταβολίζεται σε αδρανείς 
μεταβολίτες. Το γεγονός αυτό φαίνεται από την ταχεία εμφάνιση ανεπάρκειας βιταμίνης C (εντός 30 ημερών) σε περιπτώσεις πλήρους 
αφαίρεσης της C από την διατροφή, κάτι που υποδηλώνει ότι το δεϋδροασκορβικό δεν χρησιμεύει ως αποθήκη αναπλήρωσης του ασκορβικού, 
αλλά μεταβολίζεται σε μεγάλο βαθμό.

Ασκορβικό οξύ

Δεϋδροασκορβικό οξύ

2,3 δικετογουλονικό οξύ

Ημιδεϋδροασκορβικό οξύ
e- H+

e- H+

e- H+

e- H+
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Δράση ως αναγωγικός συμπαράγοντας

Μια ιδιαίτερη πτυχή της αντιοξειδωτικής δράσης του 
ασκορβικού οξέος είναι η ικανότητά του να δρα ως 
αναγωγικός συμπαράγοντας, δηλαδή να διατηρεί τα 
συνδεδεμένα με ένζυμα μέταλλα σε ανηγμένη μορφή.

Τα ένζυμα αυτά μετέχουν σε σημαντικές βιοχημικές 
αντιδράσεις και κυρίως σε οξειδωτικές αντιδράσεις, 
που καταλήγουν στην εισαγωγή υδροξυλίου σε ορ-
γανικά βιομόρια (μονοοξυγενάσες και διοξυγενάσες)  
(1,7,58,59). Η δράση του ασκορβικού ως αναγωγικού συ-
μπαράγοντα διασφαλίζει την φυσιολογική λειτουργικό-
τητα των ενζύμων αυτών, επηρεάζοντας έναν μεγάλο 
αριθμό φυσιολογικών λειτουργιών, όπως:

• την φυσιολογική σύνθεση εξαιρετικά σημαντικών 
βιολογικών μορίων (κολλαγόνο, καρνιτίνη, στεροει-
δείς ορμόνες κ.ά.),

• την ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης,

• και τη διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώμα-
τος (Πίνακας 13.1)

Η προσφάτως αναγνωρισθείσα συμβολή της βιταμίνης 
C στην διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος 
και στην επιγενετική ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 
αλλάζει τελείως την κλασική αντίληψη περί του φυσιο-
λογικού ρόλου που διαδραματίζει η C στον ανθρώπινο 
οργανισμό και στην δυνητική πρόληψη χρόνιων νοση-
μάτων (60, 61).

Ανοσοτροποποιητική δράση

Η πλέον «διάσημη» βιολογική δράση της βιταμίνης C 
είναι η επίδρασή της επί της λειτουργίας του ανοσοποι-
ητικού συστήματος. Εντούτοις, η πλειονότητα των δρά-
σεων που σχετίζονται με την λειτουργία του ανοσοποιη-
τικού συστήματος προέρχεται από in vitro πειραματικά 
δεδομένα.

Πιο συγκεκριμένα, σε in vitro μελέτες η βιταμίνη C αυ-

ΕΝΖΥΜΑ ΠΟΥ ΑΠΑΙΤΟΥΝ ΤΗΝ ΒΙΤΑΜΙΝΗ C ΩΣ ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΑ

Ένζυμο Βιολογική λειτουργία

Μονοοξυγενάσες*

Ντοπαμινική βήτα-μονοοξυγενάση Σύνθεση νοραδρεναλίνης

PAM (Peptidyl - glycine Alpha-amidating Monoxygenase) Αμιδίωση πεπτιδικών ορμονών

Διοξυγενάσες*

Ισοένζυμα πρόπυλο 4-υδροξυλάσης

Υδροξυλίωση κολλαγόνουΙσοένζυμα πρόπυλο 3-υδροξυλάσης

Ισοένζυμα λύσυλο υδροξυλάσης

Ισοένζυμα επαγόμενου από την υποξία μεταγραφικού 
παράγοντα (HIF)

Υδροξυλίωση του επαγόμενου από την υποξία 
μεταγραφικού παράγοντα

Υδροξυλάση της τριμέθυλο λυσίνης
Βιοσύνθεση καρνιτίνης

Υδροξυλάση της γ-βουτυρικής βεταïνης

4-υδρόξυ-φαίνυλοβουτυρική διοξυγενάση Μεταβολισμός τυροσίνης

Οικογένεια ΤΕΤ των διοξυγενασών Απομεθυλίωση DNA

Απομεθυλάσες ιστονών που περιέχουν το πεδίο  
Jumonji C (JmjC)

Απομεθυλίωση ιστονών

* Οι μονοοξυγενάσες καταλύουν την υδροξυλίωση ενός υποστρώματος, ενώ οι διοξυγενάσες καταλύουν μια αντίδραση που συνδυάζει την 
υδροξυλίωση ενός συγκεκριμένου υποστρώματος με τη μετατροπή (αποκαρβοξυλίωση) α-κετογλουταρικού οξέος σε ηλεκτρικό οξύ.

Πίνακας 13.1: Ένζυμα που απαιτούν την Βιταμίνη C ως αναγωγικό συμπαράγοντα.
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ξάνει την παραγωγή (62-66) και βελτιώνει την λειτουργία 
των λευκών αιμοσφαιρίων (67,68), ιδιαίτερα των πολυμορ-
φοπύρηνων ουδετερόφιλων, των λεμφοκυττάρων και 
των μακροφάγων, καθώς αυξάνει την κυτταρική κινη-
τικότητα (67), την χημειοταξία (67,68), την φαγοκυττάρωση 
(68), την παραγωγή κυτταροκινών (70) και συμβάλλει στην 
διαφοροποίηση των Β και Τ-λεμφοκυττάρων (70). Επιπρο-
σθέτως, προστατεύει τα μακροφάγα από ουσίες που 
εκκρίνουν ως απόκριση στον εισβολέα και οι οποίες 
δύναται να βλάψουν μέσω οξειδωτικής βλάβης τα ίδια 
τα κύτταρα που τις εκκρίνουν (self-inflicted oxidative 
damage) (69).

Εν αντιθέσει με τις in vitro μελέτες, σε μελέτες in vivo 
τα αποτελέσματα της χορήγησης C στην λειτουργία του 
ανοσοποιητικού είναι αντικρουόμενα, κάτι που πιθανόν 
οφείλεται στα χαρακτηριστικά της φαρμακοκινητικής 
της (72,73) (δείτε: Βιταμίνη C και καρκίνος).

Αύξηση της απορρόφησης μη-αιμικού 
σιδήρου

Η βιταμίνη C αυξάνει την απορρόφηση του σιδήρου που 
ανευρίσκεται σε φυτικής προελεύσεως τροφές με δύο 
μηχανισμούς (9,75):

1. προλαμβάνοντας τον σχηματισμό αδιάλυτων και 
δυσαπορροφήσιμων συμπλόκων σιδήρου,

2. και μετατρέποντας τον τρισθενή σίδηρο σε δισθε-
νή. Ο δισθενής σίδηρος αποτελεί την μορφή εκείνη 
που απορροφάται από τα επιθηλιακά κύτταρα του 
εντερικού βλεννογόνου.

Βιταμίνη C και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Βιταμίνης C

Ο καθορισμός των διατροφικών συστάσεων για την βι-
ταμίνη C έγινε βάσει της ποσότητας διατροφικής πρό-
σληψης που είναι απαραίτητη για την διασφάλιση επαρ-
κούς αντιοξειδωτικής προστασίας και καθορίστηκε από 
τα επίπεδα βιταμίνης C των πολυμορφοπύρηνων ουδε-
τερόφιλων. Οι συστάσεις που καθορίστηκαν είναι κατά 
πολύ υψηλότερες των δόσεων που απαιτούνται για την 
πρόληψη της ανεπάρκειας της βιταμίνης C (6,11,15).

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά έχει καθοριστεί από την 
Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ια-
τρικής (FNB) συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσλη-
ψη (RDA) βιταμίνης C (Πίνακας 13.2). Η συνιστώμενη 
ημερήσια πρόσληψη για τους καπνιστές είναι κατά 35 
mg υψηλότερη από την αντίστοιχη των μη καπνιστών, 
καθώς οι καπνιστές υπόκεινται σε αυξημένο οξειδωτικό 
στρες και έχουν χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης C στο 
πλάσμα εν συγκρίσει με τους μη καπνιστές (11,76).

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA έχει καθορίσει 
πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς 
πληθυσμιακής πρόσληψης / Population Reference 
Intake/P.R.I.) για την βιταμίνη C (Πίνακας 13.3).

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης C

Η βιταμίνη C συντίθεται σε όλα τα φυτά που περιέ-
χουν χλωροφύλλη. Τα φρούτα και τα λαχανικά, όπως 
τα εσπεριδοειδή, οι ντομάτες, οι κόκκινες και πράσινες 
πιπεριές, τα ακτινίδια, το μπρόκολο, οι φράουλες, τα 
λάχανα Βρυξελλών και το πεπόνι αποτελούν τις πλουσι-
ότερες διατροφικές πηγές βιταμίνης C (11,17). Η περιεκτι-
κότητα των τροφίμων σε βιταμίνη C μπορεί να μειωθεί 
σε παρατεταμένη αποθήκευση και με το μαγείρεμα, 
καθώς το ασκορβικό οξύ είναι υδατοδιαλυτό και κατα-
στρέφεται από την θερμότητα (11). Το γεγονός αυτό, πά-
ντως, είναι ήσσονος σημασίας, καθώς οι πλουσιότερες 
διατροφικές πηγές βιταμίνης C, όπως τα φρούτα και τα 
λαχανικά, καταναλώνονται συνήθως ωμά. Η κατανάλω-
ση πέντε μερίδων φρούτων και λαχανικών ημερησίως 
παρέχει περισσότερα από 200 mg βιταμίνης C.

Συμπληρώματα διατροφής Βιταμίνης C

Η βιταμίνη C είναι διαθέσιμη ως συμπλήρωμα διατρο-
φής σε πολλές μορφές, χωρίς ωστόσο να υπάρχουν 
επαρκή δεδομένα, τα οποία να καταδεικνύουν κάποια 
συγκεκριμένη μορφή ως πιο βιοδιαθέσιμη ή πιο βιολο-
γικά δραστική.

Η πλειονότητα των κλινικών μελετών έχει διεξαχθεί με 
ασκορβικό οξύ και με το άλας νατρίου του ασκορβικού 
οξέος (ασκορβικό νάτριο).

L-ασκορβικό οξύ

Το ασκορβικό οξύ αποτελεί την μορφή της συντριπτι-
κής πλειοψηφίας των συμπληρωμάτων βιταμίνης C. Η 
φυσική μορφή (που ανευρίσκεται στα φρούτα και τα 
λαχανικά) και η συνθετική μορφή L-ασκορβικού οξέος 
είναι χημικώς πανομοιότυπες και δεν διαφέρουν ούτε 
ως προς την βιολογική τους δράση ούτε ως προς την βι-
οδιαθεσιμότητά τους (82,83). Αξίζει μάλιστα να αναφερθεί 
ότι σε μια μικρή μελέτη, στην οποία συγκρίθηκε η βιοδι-
αθεσιμότητα του συνθετικού ασκορβικού οξέος (σκόνη 
χορηγούμενη σε νερό) και του φυσικού ασκορβικού 
οξέος (χυμός πορτοκάλι) με βάση τα επίπεδα ασκορβι-
κού του πλάσματος, η βιοδιαθεσιμότητα του συνθετικού 
ασκορβικού οξέος ήταν υψηλότερη (98).

Άλατα ασκορβικού οξέος

Τα ορυκτά άλατα του ασκορβικού οξέος είναι λιγότερο 
όξινα από την βιταμίνη C και ως εκ τούτου συνιστώνται 
σε άτομα με ιστορικό γαστρεντερικών διαταραχών. Το 
ασκορβικό νάτριο και το ασκορβικό ασβέστιο αποτε-
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ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ C

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-30  
έτη

31-50  
έτη

51-70  
έτη

>70 έτη

Άνδρες 40 mg* 50 mg* 15 mg 25 mg 45 mg  75 mg 90 mg 90 mg 90 mg 90 mg

Γυναίκες 40 mg* 50 mg* 15 mg 25 mg 45 mg 65 mg 75 mg 75 mg 75 mg 75 mg

Κύηση 80 mg 85 mg 85 mg

Γαλουχία 115 mg 120 mg 120 mg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin 
B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National Academy Press; 1998.

Πίνακας 13.2: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Βιταμίνης C σύμφωνα με το FNB.

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ C

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες 20 mg**

1-3 έτη 20 mg

4-6 έτη 30 mg

7-10 έτη 45 mg

11-14 έτη 70 mg

15-17 έτη
Άνδρες 100 mg

Γυναίκες 90 mg

>18έτη
Άνδρες 110 mg

Γυναίκες 95 mg

Κύηση 105 mg***

Γαλουχία 155 mg****

*  Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το 
σύνολο σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού

**  Η EFSA θεωρεί ότι δεν υπάρχουν νέα δεδομένα για τον καθορισμό EAR και ως εκ τούτου ενός PRI για τα βρέφη ηλικίας 7-11 μηνών. Η 
επαρκής πρόσληψη (ΑΙ) που προκύπτει από τις παρατηρούμενες προσλήψεις θηλαζόντων βρεφών είναι πιθανότατα πολύ μεγαλύτερη 
από τις καθημερινές απαιτήσεις, καθώς τα τρόφιμα που καταναλώνονται από τα βρέφη κατά το δεύτερο εξάμηνο της ζωής τους συχνά 
εμπλουτίζονται με βιταμίνη C. Ως εκ τούτου διατηρήθηκε ως PRI για βρέφη ηλικίας 7-11 μηνών στα 20 mg / ημέρα, μια τιμή που καθο-
ρίστηκε από το 1993.

*** Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της βιταμίνης C, κατά την διάρκεια της κύησης προέκυψε από την προσθήκη 10 mg στην Πλη-
θυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς των ενηλίκων γυναικών. Η προσθήκη αυτή στηρίζεται στην διαπίστωση ότι η Βιταμίνη C διανέμεται 
αναλογικά σε όλους τους ιστούς

**** Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς της βιταμίνης C, κατά την διάρκεια της γαλουχίας προέκυψε από την προσθήκη 60 mg στην 
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς των ενηλίκων γυναικών. Η προσθήκη αυτή στηρίζεται στην διαπίστωση ότι η μέση ημερήσια συ-
γκέντρωση βιταμίνης C στο μητρικό γάλα είναι 40 mg. Ως εκ τούτου και με βάση μια μέση απορρόφηση 80% της προσλαμβανόμενης 
βιταμίνης C , απαιτείται μια μέση επιπλέον λήψη βιταμίνης C 50 mg ημερησίως. Λαμβάνοντας υπόψη ως συντελεστή διακύμανσης (CV/
Coefficientofvariation) το 10% προκύπτουν με στρογγυλοποίηση τα 60 mg.

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for vitamin C EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, and Allergies (NDA)EFSA 
Journal 2013;11(11):3418

Πίνακας 13.3: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Βιταμίνης C σύμφωνα με την EFSA.
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λούν τις πιο κοινές μορφές αλάτων ασκορβικού οξέος. 
Το ασκορβικό νάτριο παρέχει 111 mg νατρίου (889 mg 
ασκορβικού οξέος) ανά 1.000 mg ασκορβικού νατρίου 
και το ασκορβικό ασβέστιο παρέχει γενικά 90 - 110 mg 
ασβεστίου (890 - 910 mg ασκορβικού οξέος) ανά 1.000 
mg ασκορβικού ασβεστίου. Άλλα άλατα ασκορβικού 
οξέος περιλαμβάνουν το ασκορβικό κάλιο, το ασκορβι-
κό μαγνήσιο, τον ασκορβικό ψευδάργυρο, το ασκορβι-
κό μολυβδαίνιο, το ασκορβικό χρώμιο και το ασκορβικό 
μαγγάνιο.

Σκευάσματα Βιταμίνης C με Φλαβονοειδή

Τα φλαβονοειδή αποτελούν μια μεγάλη κατηγορία υδα-
τοδιαλυτών φυτικών χρωστικών που απαντώνται συχνά 
σε φρούτα και λαχανικά πλούσια σε βιταμίνη C, (κυρίως 
στα εσπεριδοειδή και στα μούρα). Υπάρχουν ορισμένες 
ενδείξεις ότι τα φλαβονοειδή αυξάνουν την βιοδιαθεσι-
μότητα και την αποτελεσματικότητα της βιταμίνης C (77).

Ester-C®

Η Ester-C® αποτελεί μια πατενταρισμένη μορφή βιταμί-
νης C, που περιέχει ασκορβικό ασβέστιο και μεταβο-
λίτες βιταμίνης C, συμπεριλαμβανομένων του δεϋδρο-
ασκορβικού οξέος, του θρεονικού ασβεστίου και της 
4-υδροξυ-5-μεθυλο 3(2Η)-φουρανόνης. 

Εν αντιθέσει με το ασκορβικό οξύ (ΑΑ), διαθέτει αλκα-
λικό pH και ως εκ τούτου συνιστάται σε άτομα με ιστο-
ρικό γαστρεντερικών διαταραχών (78,79). Επιπροσθέτως, 
υπάρχουν ορισμένες βιβλιογραφικές αναφορές, στις 
οποίες η Ester-C® φαίνεται ότι παρουσιάζει αυξημένη 
βιοδιαθεσιμότητα εν συγκρίσει με τα κλασικά σκευά-
σματα ασκορβικού οξέος, κάτι που πιθανώς οφείλεται 
στους μεταβολίτες του ασκορβικού οξέος (80,84).

Παλμιτικό ασκορβύλιο

Το παλμιτικό ασκορβύλιο αποτελεί εστέρα της βιταμίνης 
C (δηλαδή ασκορβικό οξύ συνδεδεμένο με ένα λιπαρό 
οξύ). Στην περίπτωση του παλμιτικού ασκορβυλίου, η 
βιταμίνη C είναι εστεροποιημένη στο κορεσμένο λιπα-
ρό οξύ, παλμιτικό οξύ, καθιστώντας την λιποδιαλυτή. Το 
παλμιτικό ασκορβύλιο ανευρίσκεται ως επί το πλείστον 
σε κρέμες εξωτερικής χρήσης. Σε από του στόματος 
σκευάσματα το παλμιτικό ασκορβύλιο πιθανόν υδρολύ-
εται σε ασκορβικό οξύ και παλμιτικό οξύ πριν την απορ-
ρόφησή του (81).

Λοιπές μορφές Βιταμίνης C

 • PureWay-C®: αποτελεί μια πατενταρισμένη μορφή 
βιταμίνης C, στην οποία το ασκορβικό οξύ ενσωμα-
τώνεται σε μικροσφαιρίδια λιπιδίων για αύξηση της 
βιοδιαθεσιμότητάς του.

 • Λιποσωμιακές μορφές Βιταμίνης C: αποτελούν 
ειδικά σχεδιασμένες φαρμακοτεχνικές μορφές, 
στις οποίες το ασκορβικό οξύ ενσωματώνεται σε λι-
ποσώματα για αύξηση της βιοδιαθεσιμότητάς του. 
Τα λιποσώματα (μικροτεμαχιδιακά λιπιδικά σωματί-
δια) είναι υπό εκτεταμένη έρευνα για περισσότερα 
από 20 χρόνια χρήση, ως φορείς βελτιωμένης με-
ταφοράς ενός ευρέως φάσματος παραγόντων.

Ανεπάρκεια και έλλειψη  
Βιταμίνης C

Ανεπάρκεια Βιταμίνης C

Ανεπάρκεια βιταμίνης C εμφανίζεται όταν η ημερήσια 
πρόσληψη είναι χαμηλότερη από την συνιστώμενη ημε-
ρήσια, αλλά υψηλότερη από τα 10 mg. Οι πληθυσμιακές 
ομάδες με κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης 
C είναι:

1. Άτομα που πάσχουν από σύνδρομα δυσαπορ-
ρόφησης (λόγω μείωσης της απορρόφησης της 
βιταμίνης C).

2. Άτομα που υποσιτίζονται (6,12) (αλκοολικοί, χρή-
στες ναρκωτικών ουσιών, ηλικιωμένοι, τρόφιμοι 
ιδρυμάτων).

3. Νεφροπαθείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρ-
ση (16).

4. Νεογνά που σιτίζονται με βρασμένο αγελαδινό 
γάλα: τα βρέφη στις ανεπτυγμένες χώρες σιτίζο-
νται με μητρικό γάλα ή/και με βρεφικές φόρμου-
λες γάλακτος, που παρέχουν επαρκείς ποσότητες 
βιταμίνης C (11,18). Σε χώρες, στις οποίες τα βρέφη 
σιτίζονται με βραστό αγελαδινό γάλα, μπορεί να 
εμφανίσουν ανεπάρκεια βιταμίνης C, λόγω μικρής 
περιεκτικότητας και αυξημένης καταστροφής από 
τον βρασμό (12,17).

5. Καπνιστές: οι καπνιστές έχουν χαμηλότερα επί-
πεδα βιταμίνης C πλάσματος και λευκοκυττάρων, 
εν συγκρίσει με τους μη καπνιστές, λόγω αυξημέ-
νου οξειδωτικού στρες (11). Για τον λόγο αυτό, το 
Institute of Medicine (IOM) συνιστά στους καπνι-
στές να λαμβάνουν 35 mg περισσότερης βιταμίνης 
C ημερησίως, εν συγκρίσει με τους μη καπνιστές 
(11). Η έκθεση σε παθητικό κάπνισμα μειώνει επί-
σης τα επίπεδα βιταμίνης C. Αν και το Institute of 
Medicine (IOM) δεν έχει καθορίσει μια συγκεκρι-
μένη σύσταση βιταμίνης C για τους παθητικούς κα-
πνιστές, τα άτομα αυτά θα πρέπει να εξασφαλίσουν 
ότι πληρούν τουλάχιστον τα επίπεδα της συνιστώ-
μενης ημερήσιας πρόσληψης (6,11).
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Έλλειψη Βιταμίνης C

Αιτιοπαθογένεια

Η οξεία έλλειψη βιταμίνης C εμφανίζεται επί παρατετα-
μένης πρόσληψης βιταμίνης C σε επίπεδα μικρότερα 
των 10 mg ημερησίως.

Κλινική εικόνα

Η οξεία έλλειψη βιταμίνης C εκδηλώνεται κλινικά με την 
εμφάνιση σκορβούτου (10,11). Η χρονική εκδήλωση της 
νόσου ποικίλλει αναλόγως με τις αποθήκες της βιταμί-
νης του οργανισμού, αλλά συνήθως εκδηλώνεται εντός 
ενός μήνα από την μείωση της διατροφικής πρόσληψης 
σε επίπεδα μικρότερα των 10 mg ημερησίως (10,12-14). Τα 
αρχικά συμπτώματα της νόσου περιλαμβάνουν κόπωση 
(λόγω της διαταραχής της βιοσύνθεσης καρνιτίνης), κα-
ταβολή και φλεγμονή των ούλων (6,15).

Καθώς η νόσος εξελίσσεται, διαταράσσεται η σύνθεση 
του κολλαγόνου, με αποτέλεσμα την εμφάνιση πετε-
χειών, εκχυμώσεων, πορφύρας, αρθραλγιών, μειωμέ-
νης επούλωσης τραυμάτων, θυλακικής υπερκεράτω-
σης και τριχών δίκην τιρμπουσόν (1,6,10,12,16).

Λοιπά συμπτώματα της νόσου περιλαμβάνουν αιμορ-
ραγικά ούλα και χαλάρωση ή απώλεια των δοντιών 
(10,12) και σιδηροπενική αναιμία λόγω της μειωμένης 
απορρόφησης του σιδήρου και της απώλειας αίματος 
(10,15). Χωρίς θεραπεία το σκορβούτο είναι θανατηφόρο. 
Στις αναπτυγμένες χώρες η έλλειψη βιταμίνης C και το 
σκορβούτο είναι εξαιρετικά σπάνια, καθώς απαιτείται 
διατροφική πρόσληψη μικρότερη των 10 mg ημερησίως 
για αρκετές εβδομάδες.

Θεραπεία

Η θεραπεία του σκορβούτου περιλαμβάνει την χορήγη-
ση 250 mg ασκορβικού οξέος, τέσσερις φορές ημερη-
σίως για μια εβδομάδα.

Αξιολόγηση του status της Βιταμίνης C

Η αξιολόγηση του διατροφικού status της βιταμίνης C 
γίνεται με την μέτρηση των επιπέδων βιταμίνης C του 
πλάσματος, των ούρων και των λευκών αιμοσφαιρίων. 
Μεταξύ των δυο δεικτών η μέτρηση των επιπέδων βι-
ταμίνης C των λευκών αιμοσφαιρίων θεωρείται ως πιο 
αξιόπιστος δείκτης, καθότι τα επίπεδα βιταμίνης C του 
πλάσματος και των ούρων επηρεάζονται από πρόσφα-
τη διατροφική λήψη (5). Επίπεδα βιταμίνης C στα λευκά 
αιμοσφαίρια μικρότερα από 0,01 mg ανά 108 κύτταρα 
θεωρούνται ενδεικτικά ανεπάρκειας. Πρέπει να επιση-
μανθεί ότι οι ισχύουσες μέθοδοι μέτρησης της βιταμί-
νης C στον οργανισμό αδυνατούν να διαχωρίσουν το 
ασκορβικό (αναχθείσα μορφή) από το δεϋδροασκορβι-
κό (οξειδωμένη μορφή).

Βιταμίνη C στην κλινική πράξη 

Μελαγχρωματικές πορφυρικές 
δερματοπάθειες

Με τον όρο μελαγχρωματικές πορφυρικές δερματο-
πάθειες περιγράφονται παραδοσιακά πέντε ξεχωρι-
στές οντότητες: η νόσος του Shamberg, η πορφύρα 
Majocchi, η εκζεματοειδής πορφύρα των Δούκα και 
Καπετανάκη, o χρυσίζων λειχήνας (lichen aureus) και 
η πορφυρική λειχηνοειδής δερματίτιδα των Gougerot-
Blum. Όλες οι μελαγχρωματικές πορφυρικές δερμα-
τοπάθειες χαρακτηρίζονται από φλεγμονή του τοιχώ-
ματος των τριχοειδών του χορίου (τριχοειδίτιδα) και 
εξαγγείωση ερυθρών. 

Ο ρόλος της βιταμίνης C στην σύνθεση του κολλαγόνου 
και στην ενίσχυση του τοιχώματος των τριχοειδών, την 
καθιστούν ως θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση 
των μελαγχρωματικών πορφυρικών δερματοπαθειών. 

Το δοσολογικό σχήμα περιλαμβάνει χορήγηση 1 gr βι-
ταμίνης C, δύο φορές ημερησίως για ένα μήνα και εν 
συνεχεία 1 gr ημερησίως, για έξι μήνες.

Κοινό κρυολόγημα

Στην δεκαετία του 1970, ο Linus Pauling πρότεινε ότι η 
βιταμίνη C θα μπορούσε να θεραπεύσει επιτυχώς ή/και 
να συμβάλει στην πρόληψη του κοινού κρυολογήματος 
(19). Αυτό είχε ως αποτέλεσμα να καθιερωθεί ως κοινή 
πεποίθηση ότι η βιταμίνη C αποτελεί ένα «φυσικά απο-
τελεσματικό» όπλο έναντι του κοινού κρυολογήματος, 
παρά τα αντικρουόμενα ευρήματα ελεγχόμενων κλινι-
κών μελετών που διεξήχθησαν αργότερα (20,21). 

Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δείχνει ότι η πρόσλη-
ψη βιταμίνης C σε ημερήσιες δόσεις 200 mg δεν μει-
ώνει την συχνότητα εμφάνισης του κοινού κρυολογή-
ματος στον γενικό πληθυσμό, αλλά σε υποκατηγορίες 
αυτού (αθλητές που ακολουθούν εξαιρετικά απαιτητικά 
προγράμματα σωματικής άσκησης, άτομα που εκτίθε-
νται σε ψυχρά περιβάλλοντα, άτομα με οριακό status 
βιταμίνης C, όπως οι ηλικιωμένοι και οι χρόνιοι καπνι-
στές) (21-23).

Η συμπληρωματική λήψη βιταμίνης C σε υψηλές δόσεις 
μπορεί να μειώσει την διάρκεια του κοινού κρυολογή-
ματος (8% στους ενήλικες και 14% στα παιδιά) και να 
βελτιώσει την βαρύτητα των συμπτωμάτων στον γενικό 
πληθυσμό (20,23) μέσω αντιισταμινικής δράσης (24). 

Ωστόσο, η έναρξη συμπληρωματικής λήψης βιταμίνης 
μετά την εμφάνιση των συμπτωμάτων του κρυολογήμα-
τος δεν φαίνεται να είναι ιδιαιτέρως επωφελής (21).
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Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας 
(Age-related macular degeneration-
AMD)

Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας αποτελεί την 
κύρια αιτία απώλεια όρασης στον ανεπτυγμένο κόσμο. 
Η παθοφυσιολογία της νόσου ενέχει το οξειδωτικό 
στρες και ως εκ τούτου τα αντιοξειδωτικά (συμπεριλαμ-
βανομένης της βιταμίνης C) αποτέλεσαν αντικείμενο 
μελέτης τόσο για την πρόληψη όσο και για την θεραπεία 
της.

Παρά το γεγονός, όμως, ότι πληθυσμιακές μελέτες κο-
όρτης συσχέτισαν την διαιτητική πρόσληψη βιταμίνης C 
και άλλων αντιοξειδωτικών (βιταμίνη Ε, ψευδάργυρος, 
β-καροτένιο) με μειωμένη επίπτωση της νόσου (25), τα 
ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε προοπτικές 
μελέτες και σε μετα-αναλύσεις διπλών, τυφλών, τυχαι-
οποιημένων μελετών (26,27). Αντιθέτως, η πρόσληψη από 
του στόματος αντιοξειδωτικών φαίνεται ότι σχετίζεται 
με επιβράδυνση της εξέλιξης της νόσου. Η μελέτη Age-
Related Eye Disease Study (AREDS), μια μεγάλη, δι-
πλή, τυφλή, τυχαιοποιημένη placebo controlled κλινική 
μελέτη, αξιολόγησε την επίδραση των υψηλών δόσεων 
συγκεκριμένων αντιοξειδωτικών (500 mg βιταμίνης C, 
400 IU βιταμίνης Ε, 15 mg β-καροτενίου, 80 mg ψευ-
δάργυρου και 2 mg χαλκού) στην εξέλιξη της AMD σε 
3.597 πάσχοντες με AMD ποικίλης βαρύτητας (28). Μετά 
από μια μέση περίοδο παρακολούθησης 6,3 ετών, πά-
σχοντες με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης προχωρημένης 
AMD που έλαβαν τα αντιοξειδωτικά συμπληρώματα εμ-
φάνισαν μείωση του κινδύνου κατά 28%, εν συγκρίσει 
με τους συμμετέχοντες που έλαβαν εικονικό φάρμακο. 
Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από την follow up 
μελέτη AREDS 2 (29).

Καρκίνος

Πρόληψη καρκίνου

Η πλειοψηφία των επιδημιολογικών μελετών ανέδειξε 
αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσλη-
ψης της βιταμίνης C και των καρκίνων του πνεύμονα, 
του μαστού, του παχέος εντέρου, του ορθού, του στο-
μάχου, της στοματικής κοιλότητας, του λάρυγγα, του 
φάρυγγα και του οισοφάγου (6,7). Σε αυτούς τους ασθε-
νείς, επίσης, τα επίπεδα βιταμίνης C του πλάσματος εί-
ναι χαμηλότερα εν συγκρίσει με τον γενικό πληθυσμό 
(7).

Η βιταμίνη C παρουσιάζει πολλαπλές αντικαρκινικές 
δράσεις όπως:

• αναστολή του in vivo σχηματισμού καρκινογόνων 
ουσιών, όπως των νιτροζαμινών (7,30),

• ρύθμιση της ανοσιακής απόκρισης (6,7),

• και μείωση του οξειδωτικού στρες και των επαγόμε-
νων από τις ελεύθερες ρίζες κυτταρικών βλαβών (1).

Παρά τα ανωτέρω δεδομένα, η διεξαγωγή κλινικών με-
λετών, στις οποίες εξετάστηκε ο ρόλος της συμπληρω-
ματική λήψης βιταμίνης C στην πρόληψη του καρκίνου, 
δεν ανέδειξε όφελος (31-38). Αξίζει, ωστόσο, να επιση-
μανθεί ότι ένας σημαντικός περιορισμός στις μελέτες 
αυτές είναι το γεγονός ότι στους συμμετέχοντες δεν 
μετρήθηκαν επίπεδα βιταμίνης C στο πλάσμα προ και 
μετά την λήψη των συμπληρωμάτων, καθώς, όπως προ-
αναφέρθηκε στην εισαγωγή, τα επίπεδα της βιταμίνης 
C στον οργανισμό (πλάσμα και κύτταρα) βρίσκονται 
υπό αυστηρό έλεγχο: σε από του στόματος ημερήσιες 
δόσεις 100 mg και άνω, τα κύτταρα φαίνεται να είναι 
κορεσμένα ως προς την πρόσληψη της βιταμίνης, ενώ 
σε δόσεις 200 mg και άνω, οι συγκεντρώσεις στο πλά-
σμα αυξάνονται μόνο οριακά (7,50). Ως εκ τούτου, εάν τα 
επίπεδα της βιταμίνης C των συμμετεχόντων κατά την 
έναρξη της μελέτης ήταν ήδη κοντά σε κορεσμό, η συ-
μπληρωματική χορήγηση αναμενόταν να είχε ελάχιστο 
επιπρόσθετο όφελος.

Θεραπεία καρκίνου

Κατά την διάρκεια της δεκαετίας του 1970, οι Cameron, 
Campbell και Pauling πρότειναν ότι οι υψηλές δόσεις 
βιταμίνης C βελτιώνουν σημαντικά το προσδόκιμο επι-
βίωσης και την ποιότητα ζωής ασθενών με καρκίνο 
τελικού σταδίου (39,40). Ωστόσο, μετέπειτα διεξαχθείσες 
διπλές, τυφλές, placebo controlled κλινικές μελέτες 
δεν επιβεβαίωσαν αυτή την θεωρία (41,42). Η αναντιστοι-
χία των ανωτέρω ευρημάτων πιθανώς οφείλεται στην 
διαφορετική οδό χορήγησης της βιταμίνης (42,43). Πιο συ-
γκεκριμένα, οι Cameron et al. χρησιμοποίησαν συνδυ-
ασμό από του στόματος και ενδοφλέβιας χορήγησης, 
εν αντιθέσει με τις μετέπειτα διεξαχθείσες κλινικές με-
λέτες, στις οποίες χρησιμοποιήθηκε από του στόματος 
χορήγηση. Ο διαφορετικός τρόπος χορήγησης συνεπά-
γεται διαφορετική φαρμακοκινητική και διαφορετικές 
συγκεντρώσεις στο πλάσμα. Πιο συγκεκριμένα, η από 
του στόματος χορήγηση βιταμίνης C, ακόμη και σε πολύ 
μεγάλες δόσεις, αυξάνει τα επίπεδα στο πλάσμα έως 
το μέγιστο των 220 μmol/L, ενώ η ενδοφλέβια χορήγη-
ση μπορεί να προκαλέσει συγκεντρώσεις βιταμίνης C 
πλάσματος έως και 26.000 μmol/L (44,45). Συγκεντρώσεις 
αυτού του μεγέθους είναι επιλεκτικά κυτταροτοξικές 
σε καρκινικά κύτταρα in vitro (1,46), καθώς σε αυτές τις 
συγκεντρώσεις η βιταμίνη C δρα αφενός μεν προ-οξει-
δωτικά, αφετέρου δε παράγει υπεροξείδιο του υδρογό-
νου, το οποίο εμφανίζει εκλεκτική τοξικότητα έναντι των 
καρκινικών κυττάρων (48,49). Βασιζόμενοι στα ευρήματα 
αυτά καθώς και σε ορισμένα case reports ασθενών με 
καρκίνο τελικού σταδίου, οι οποίοι είχαν αξιοσημείωτα 
μεγάλους χρόνους επιβίωσης μετά την χορήγηση υψη-



294 Εισαγωγή στα Nutraceuticals294 Βιταμίνες

λής δόσης IV βιταμίνης C, ορισμένοι ερευνητές υποστη-
ρίζουν την επανεκτίμηση της χρήσης υψηλής δόσης IV 
βιταμίνης C στην θεραπεία του καρκίνου (8,44,47,49).

Η ασφάλεια λήψης της βιταμίνης C και λοιπών αντιο-
ξειδωτικών κατά την διάρκεια της θεραπείας του καρ-
κίνου παραμένει αμφιλεγόμενη. Ορισμένες βιβλιογρα-
φικές αναφορές συνδέουν την λήψη αντιοξειδωτικών 
με μειωμένη αποτελεσματικότητα της χημειοθεραπείας 
(κυκλοφωσφαμίδη, χλωραμβουκίλη, καρμουστίνη, βου-
σουλφάνη και δοξορουβικίνη) και της ακτινοθεραπείας. 
Ο προτεινόμενος μηχανισμός είναι ότι τα αντιοξειδωτι-
κά προστατεύουν τα καρκινικά κύτταρα από την επαγό-
μενη από την χημειοθεραπεία οξειδωτική βλάβη, μειώ-
νοντας ως εκ τούτου το φαρμακολογικό αποτέλεσμα 
(51-54). Αντιθέτως, άλλες αναφορές συνδέουν την λήψη 
αντιοξειδωτικών με προστασία των υγιών ιστών από τις 
επιδράσεις της χημειο- και ακτινοθεραπείας (51,53) ή/και 
με ενίσχυση του θεραπευτικού αποτελέσματος (55). Σε 
κάθε περίπτωση, οι καρκινοπαθείς πρέπει να συμβου-
λεύονται πάντοτε τον θεράποντα ογκολόγο τους προ 
της λήψης οιουδήποτε συμπληρώματος.

Καρδιαγγειακή νόσος

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Η διαταραχή της λειτουργίας του ενδοθηλίου αποτελεί 
το πρώτο στάδιο της αθηρωμάτωσης. Επιπροσθέτως, 
σχετίζεται με μείωση της επαγόμενης από το ΝΟ αγ-
γειοδιαστολής, αγγειοσύσπασης και διαταραχές του 
μηχανισμού της πήξης. Η εκτίμηση της λειτουργίας 
του αγγειακού ενδοθηλίου γίνεται μέσω της ενδοθηλι-
ο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής της βραχιονίου αρτη-
ρίας μετά από αντιδραστική υπεραιμία (flow-mediated 
dilation, FMD). Η FMD σχετίζεται αντιστρόφως με τον 
κίνδυνο μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων (86). 
Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2014, η οποία περι-
ελάμβανε 44 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες σε 
άτομα πάσχοντα ή όχι από χρόνια νόσο, αξιολογήθηκε 
η επίδραση χορήγησης βιταμίνης C στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία με μέτρηση του FMD (19 μελέτες), αξιολογώ-
ντας την ροή αίματος στο αντιβράχιο (20 μελέτες) ή με 
ανάλυση παλμικού κύματος (5 μελέτες) (87). Στην μετα-α-
νάλυση αυτή η βραχυπρόθεσμη χορήγηση βιταμίνης C 
σε δόσεις άνω των 500 mg βελτίωσε την ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία σε άτομα με καρδιακή ανεπάρκεια, αθη-
ρωμάτωση ή σακχαρώδη διαβήτη, αλλά δεν είχε καμία 
επίδραση σε άτομα με υπέρταση. Η βιταμίνη C, επίσης, 
βελτίωσε την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που επάχθη-
κε πειραματικά σε υγιείς εθελοντές (87).

Υπέρταση

Αν και τα δεδομένα από τρεις μεγάλες μελέτες κοόρτης 
(NHS1, NHS2, HPFS) δεν συσχέτισαν την διατροφική 
πρόσληψη βιταμίνης C με μείωση της αρτηριακής πίε-

σης, δεδομένα από διατομεακές μελέτες καταδεικνύ-
ουν αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επίπεδων βιταμί-
νης C του πλάσματος και της αρτηριακής πίεσης τόσο 
στους άνδρες όσο και στις γυναίκες (88-91). Επιπροσθέ-
τως, σε μια σχετικά πρόσφατη μετα-ανάλυση μικρών τυ-
χαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών μικρής διάρκειας 
(μέση διάρκεια 8 εβδομάδες) σε 1.407 συμμετέχοντες 
(10-120 άτομα ανά μελέτη, συμπεριλαμβανομένων νορ-
μοτασικών και υπερτασικών) η ημερήσια συμπληρω-
ματική πρόσληψη 60 έως 4.000 mg βιταμίνης C (μέση 
δόση 500 mg) μείωσε την συστολική αρτηριακή πίεση 
κατά 3,84 mm Hg και την διαστολική αρτηριακή πίεση 
κατά 1,48 mm Hg (92). Απαιτούνται, πάντως, καλύτερα 
σχεδιασμένες μελέτες για την επιβεβαίωση των ευρη-
μάτων αυτών καθώς και για την εξέταση τόσο της δι-
ατήρησης αυτών των αποτελεσμάτων σε μακροχρόνιο 
ορίζοντα όσο και του ρόλου που διαδραματίζουν στην 
μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ)

Σε δυο μεγάλου μεγέθους μελέτες κοόρτης, εκ των 
οποίων μια εικοσαετής μελέτη σε 2.000 Ιάπωνες για 
20 χρόνια (Shibata study) και μια δεκαετής μελέτη σε 
20.649 ενήλικες (EPIC Norfolk study), η υψηλότερη 
συγκέντρωση βιταμίνης C στο πλάσμα σχετίστηκε με 
μείωση κινδύνου ΑΕΕ κατά 29% και 42% αντίστοιχα 
(93,94). Και στις δύο μελέτες, όμως, οι αυξημένες συγκε-
ντρώσεις βιταμίνης C του πλάσματος συσχετίζονταν σε 
μεγάλο βαθμό με την αυξημένη διατροφική πρόσληψη 
φρούτων και λαχανικών. 

Ως εκ τούτου, όπως σε άλλες μελέτες που αφορούσαν 
στην συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης βιταμίνης 
C και του κινδύνου χρόνιας νόσου, είναι δύσκολο να 
διαχωριστούν οι επιδράσεις της βιταμίνης C από τις 
επιδράσεις των άλλων μικροθρεπτικών συστατικών των 
φρούτων και των λαχανικών. Επί παραδείγματι, το κά-
λιο που ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στα φρούτα και 
στα λαχανικά είναι γνωστό ότι συμβάλλει στην ρύθμιση 
της αρτηριακής πίεσης, τροποποιώντας έτσι έναν σημα-
ντικό παράγοντα κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου.

Υπερουριχαιμία και ουρική αρθρίτιδα

Η βιταμίνη C αναστέλλει την σωληναριακή επαναρρό-
φηση του ουρικού οξέος και ως εκ τούτου αυξάνει την 
απέκκρισή του στα ούρα. Αρκετές μελέτες παρατήρη-
σης καταδεικνύουν ότι η αυξημένη διατροφική πρό-
σληψη βιταμίνης C σχετίζεται με χαμηλότερες συγκε-
ντρώσεις ουρικού οξέος στον ορό (95,96) και με μείωση 
του κινδύνου εμφάνισης και της συχνότητας κρίσεων 
ουρικής αρθρίτιδας (97). Κάθε αύξηση των επιπέδων βι-
ταμίνης C του πλάσματος κατά 10 μmol/L σχετίζεται με 
μείωση κατά 2,3 μmol/L των επιπέδων ουρικού (117). 

Επιπροσθέτως, η λήψη συμπληρώματος βιταμίνης C 
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φαίνεται ότι μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης κρίσεων 
ουρικής αρθρίτιδας (97). Τα παραπάνω ευρήματα από 
μελέτες παρατήρησης πάντως δεν έχουν επιβεβαιωθεί 
από παρεμβατικές μελέτες, καθιστώντας την λήψη βι-
ταμίνης C στην πρόληψη της ουρικής αρθρίτιδας αμφι-
λεγόμενη.

Σήψη και σηπτικό σοκ

Η ανεπάρκεια βιταμίνης C είναι πολύ συχνή σε πάσχο-
ντες από σήψη ή/και σηπτικό σοκ. Οφείλεται σε υπερ-
καταβολική αντίδραση, απόρροια της συστηματικής 
φλεγμονώδους απόκρισης και συχνά είναι ανθεκτική 
ακόμη και υπό παρεντερική διατροφή (99,100).

Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με τις επιβεβαιωμέ-
νες επιδράσεις τις βιταμίνης C επί της συστηματικής 
φλεγμονώδους απόκρισης (βελτίωση της αυξημένης 
αγγειακής διαπερατότητας και αποκατάσταση της εν-
δοθηλιακής λειτουργίας (101,106), μείωση της έκφρασης 
των επαγόμενων από τον TNF-alpha μορίων προσκόλ-
λησης ICAM-1 (102), αποκατάσταση της λειτουργίας των 
ενδοκυττάριων υποδοχέων των γλυκοκορτικοειδών 
(103,104), αύξηση της ενδογενούς σύνθεσης νοραδρενα-
λίνης (105), βακτηριοστατική δράση (107)), οδήγησαν στην 
εξέταση της επίδρασης της παρεντερικής χορήγησης 
βιταμίνης C σε πάσχοντες από σήψη ή/και σηπτικό σοκ.

Από ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, η ενδοφλέβια 
χορήγηση βιταμίνης C σε πάσχοντες από σήψη ή/και 
σηπτικό σοκ:

1. Σταθεροποίησε τα scores SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment) και APACHE II (Acute 
Physiologic Assessment and Chronic Health 
Evaluation) // Δοσολογικό σχήμα: 50 mg ή 200 mg/
kg σωματικού βάρους/ημερησίως για 96 ώρες (108).

2. Μείωσε την απαιτούμενη δοσολογία νοραδρε-
ναλίνης και βελτίωσε σημαντικά την επιβίωση σε 
βάθος 28 ημερών. Δοσολογικό σχήμα: 25 mg/kg 
σωματικού βάρους/ανά εξάωρο για 72 ώρες (109). 
Παρόμοια αποτελέσματα έχουν περιγραφεί σε ση-
πτικούς ασθενείς που έλαβαν ενδοφλέβια βιταμίνη 
C (1,5 gr ανά εξάωρο), σε συνδυασμό με υδροκορ-
τιζόνη (50 mg, ανά εξάωρο) και θειαμίνη (200 mg, 
ανά δωδεκάωρο) μέχρι την έξοδο από την ΜΕΘ. Εν 
συγκρίσει με την κλασική αγωγή, η προσθήκη του 
συγκεκριμένου σχήματος μείωσε περισσότερο από 
το μισό την μέση διάρκεια χρήσης αγγειοσυσπαστι-
κών (18,3 ώρες έναντι 54,9 ωρών) και μείωσε τον 
κίνδυνο θνησιμότητας κατά σχεδόν 90% (112).

Η ενδοφλέβια χορήγηση βιταμίνης C φαίνεται ότι είναι 
ασφαλής και καλά ανεκτή. Η συνηθέστερη ανεπιθύμητη 
ενέργεια είναι η πρόκληση οξαλικής νεφροπάθειας (113).

Δηλητηρίαση από μόλυβδο

Η έκθεση σε μόλυβδο και η δηλητηρίαση από αυτόν 
αποτελούν ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα δη-
μόσιας υγείας. Ο μόλυβδος αποτελεί ένα από τα πλέον 
ευρέως χρησιμοποιούμενα μέταλλα στην βιομηχανία 
(για την κατασκευή σωλήνων, φύλλων μολύβδου, χρω-
μάτων και σμάλτων), αν και τα τελευταία χρόνια η χρήση 
του έχει περιοριστεί αρκετά (δείτε: Ασβέστιο και δηλη-
τηρίαση από μόλυβδο).

Ένας σημαντικός αριθμός συγχρονικών μελετών έχει 
περιγράψει αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του status 
της βιταμίνης C (διατροφική πρόσληψη, επίπεδα βιταμί-
νης C ορού) και της συγκέντρωσης μολύβδου του αίμα-
τος (120-122). Στην μεγαλύτερη εξ αυτών, που περιελάμβα-
νε 19.578 άτομα, συμπεριλαμβανομένων 4.214 παιδιών 
ηλικίας 6-16 ετών, οι υψηλότερες συγκεντρώσεις βιταμί-
νης C στον ορό σχετίζονται με σημαντικά χαμηλότερες 
συγκεντρώσεις μολύβδου στο αίμα. Επιπροσθέτως, η 
λήψη συμπληρωμάτων βιταμίνης C από καπνιστές είχε 
ως αποτέλεσμα την μείωση των επίπεδων μολύβδου της 
συστηματικής κυκλοφορίας (123).

Ο μηχανισμός, με τον οποίο η βιταμίνη C μειώνει τα επί-
πεδα του μολύβδου στο αίμα, δεν έχει καθοριστεί. Έχει 
προταθεί ότι πιθανόν αναστέλλει την εντερική απορρό-
φηση (123) ή/και αυξάνει την νεφρική απέκκριση μολύ-
βδου στα ούρα (124).

Ασφάλεια λήψης Βιταμίνης C

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γαστρεντερικές διαταραχές: δόσεις βιταμίνης C 
μέχρι 3 gr ημερησίως γίνονται καλά ανεκτές από την 
πλειοψηφία του γενικού πληθυσμού. Δόσεις άνω των 3 
gr ημερησίως έχουν συσχετιστεί με την πρόκληση γα-
στρεντερικών διαταραχών, κυρίως ναυτίας, κοιλιακού 
άλγους και διάρροιας, λόγω της ωσμωτικής δράσης της 
μη απορροφηθείσας βιταμίνης C (11).

Νεφρολιθίαση: δεν έχει καθοριστεί εάν η από του στό-
ματος λήψη υψηλών δόσεων βιταμίνης C αυξάνει την 
νεφρική απέκκριση οξαλικών και ως εκ τούτου εάν αυ-
ξάνει τον κίνδυνο νεφρολιθίασης. Σε μόλις μια μελέτη 
αναφέρθηκε ότι η υψηλή πρόσληψη βιταμίνης C (1-2 gr 
ημερησίως) αύξησε την νεφρική απέκκριση οξαλικών σε 
ασθενείς με ήδη εγκατεστημένη νεφρολιθίαση στα πλαί-
σια προϋπάρχουσας οξαλουρίας (14). Το συγκεκριμένο 
εύρημα δεν επιβεβαιώθηκε σε μελέτες σε υγιή άτομα. Οι 
μελέτες κοόρτης των Curhan et al., 1996 και 1999 (56,57), 
δείχνουν ότι η πρόσληψη 1,5 gr βιταμίνης C ημερησίως 
δεν αυξάνει τον κίνδυνο νεφρολιθίασης. Ο κίνδυνος νε-
φρολιθίασης και οξαλικής νεφροπάθειας αυξάνεται σε 
χορήγηση υψηλών ενδοφλεβίων δόσεων (113).
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Προοξειδωτική δράση Βιταμίνης C: αν και ο σημα-
ντικότερος βιολογικός ρόλος της βιταμίνης C είναι η 
δράση της ως αναγωγικός παράγοντας, in vitro μελέτες 
κατέδειξαν ότι μπορεί να αλληλεπιδράσει με ορισμένα 
ελεύθερα μεταλλικά ιόντα, οδηγώντας στον σχηματι-
σμό δυνητικά βλαπτικών ελεύθερων ριζών. Αν και τα 
ελεύθερα μεταλλικά ιόντα δεν ανευρίσκονται γενικά 
υπό φυσιολογικές συνθήκες στον οργανισμό, έχει δι-
ατυπωθεί η θεωρία ότι οι υψηλές δόσεις βιταμίνης C 
μπορεί να προκαλέσουν οξειδωτική βλάβη (114,115). Παρά 
το γεγονός ότι η θεωρία αυτή έτυχε ευρέος ενδιαφέ-
ροντος, η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δεν παρέχει 
αξιόπιστες αποδείξεις ότι η συμπληρωματική πρόσληψη 
βιταμίνης C προάγει την οξειδωτική βλάβη υπό φυσιο-
λογικές συνθήκες στους ανθρώπους (116).

Αντενδείξεις

Δεν έχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία.

Προφυλάξεις

Συνιστάται προσοχή στην χορήγηση υψηλών δόσεων σε 
πάσχοντες από νεφρική ανεπάρκεια, νεφρολιθίαση, αι-
μοχρωμάτωση, θαλασσαιμία, σιδηροβλαστική αναιμία, 
δρεπανοκυτταρική αναιμία, ανεπάρκεια G-6-PD (ανε-
πάρκεια της αφυδρογονάσης της 6-φωσφορικής γλυ-
κόζης) και ανεπάρκεια της πυρουβικής κινάσης (PK).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η βιταμίνη C χορηγείται άφοβα τόσο στην κύηση όσο 
και στην γαλουχία. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-

σληψης (UL), σύμφωνα με το FNB, στην κύηση και στην 
γαλουχία είναι 2 gr ημερησίως.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσλη-
ψης για το ασκορβικό οξύ από την EFSA (85), καθώς, 
παρά την εκτεταμένη λήψη υψηλών δόσεων βιταμίνης C 
από συμπληρώματα διατροφής, έχουν διεξαχθεί πολύ 
λίγες ελεγχόμενες μελέτες που εξέτασαν συγκεκριμέ-
να την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. Στην πλειο-
νότητα αυτών η εμφάνιση γαστρεντερικών διαταραχών 
σε υψηλές δόσεις αποτελεί την συχνότερα εμφανιζό-
μενη ανεπιθύμητη ενέργεια. Εντούτοις, δεν υπάρχουν 
επαρκή δεδομένα συσχέτισης δόσης-αποτελέσματος 
σε συγκεκριμένες ηλικιακές ομάδες, όπως οι ηλικιωμέ-
νοι και τα παιδιά, καθιστώντας έτσι αδύνατο τον καθορι-
σμό ανώτατου επίπεδου ανεκτής πρόσληψης.

Αντιθέτως, για πρώτη φορά το 2000 στις ΗΠΑ, καθορί-
στηκε από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του 
Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) ανώτατο επίπεδο ανεκτής 
πρόσληψης (Πίνακας 13.4). Ο καθορισμός του έγινε 
λαμβάνοντας ως LOAEL το επίπεδο των 3-4 gr ημερησί-
ως, στο οποίο έχει περιγραφεί συνήθως η εμφάνιση γα-
στρεντερικών διαταραχών. Το LOAEL των 3 gr ημερησί-
ως διαιρέθηκε με το 1,5 (παράγοντας αβεβαιότητας) και 
προέκυψε ως NOAEL το επίπεδο των 2 gr ημερησίως, 
το οποίο και υιοθετήθηκε ως ανώτατο επίπεδο ανεκτής 
πρόσληψης για τον ενήλικο. 

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Οργανισμός Ηλικία  mg ημερησίως

FNB

(Food and 
Nutrition Board)

0-1 έτους Δεν κατέστη δυνατός ο προσδιορισμός*

1-3 ετών 400

4-8 ετών 650

9-13 ετών 1.200

14-18 ετών 1.800

>18 ετών 2.000

Κύηση 2.000

Γαλουχία 2.000

*η πρόσληψη ασκορβικού οξέος σε ηλικία έως ενός έτους συνιστάται να γίνεται μόνο μέσω της διατροφής

Πίνακας 13.4: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ασκορβικού οξέος σύμφωνα με το FNB.
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Το επίπεδο αυτό ισχύει και για την κύηση και την γα-
λουχία, λόγω έλλειψης βιβλιογραφικών αναφορών που 
να αναφέρουν ανεπιθύμητες ενέργειες. Με τροποποί-
ηση του επιπέδου αυτού βάσει του σωματικού βάρους, 
προκύπτουν οι αντίστοιχες τιμές στις λοιπές ηλικιακές 
ομάδες.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιταμίνης C με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 13.5.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ C

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντισυλληπτικά που περιέχουν 
αιθυνυλοιστραδιόλη 

Μείωση του ηπατικού καταβολισμού της αιθυνυλοιστραδιόλης και αύξηση των 
επιπέδων της στο πλάσμα.

Δεσφεριοξαμίνη 
Η βιταμίνη C αυξάνει στην απορρόφηση του σιδήρου και ως εκ τούτου απαι-
τείται τροποποίηση της δόσης της δεσφεριοξαμίνης.

Ομαδακυκλίνη 
Μείωση των επιπέδων της ομαδακυκλίνης στο πλάσμα λόγω μείωσης της 
απορρόφησης της.

Τετρακυκλίνες
Οι τετρακυκλίνες μειώνουν τα επίπεδα της βιταμίνης C, λόγω αύξησης της 
νεφρικής απέκκρισης.

Βαρβιτουρικά
Μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης C και αύξηση της νεφρικής απέκ-
κρισης.

Βαρφαρίνη 
Μείωση της δράσης της βαρφαρίνης λόγω φαρμακοδυναμικού ανταγωνι-
σμού σε ημερήσιες δόσεις βιταμίνης C >10gr.

Αντιόξινα που περιέχουν 
αργίλιο 

Η βιταμίνη C αυξάνει την απορρόφηση του αργιλίου προκαλώντας επίταση 
των ανεπιθύμητων ενεργειών των αντιόξινων που περιέχουν αργίλιο.

Ασπιρίνη

Η ασπιρίνη αυξάνει την αποβολή της βιταμίνης C μέσω των ούρων. 

Υψηλές δόσεις βιταμίνης C προκαλούν αύξηση των επιπέδων της Ασπιρίνης 
στο αίμα μέσω μείωσης της νεφρικής κάθαρσης.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Εκχύλισμα βρώμης Αλληλεπίδραση με άγνωστο μηχανισμό/Να λαμβάνονται με 2 ώρες διαφορά.

Χαλκός Μείωση της απορρόφησης του χαλκού.

Πίνακας 13.5: Αλληλεπιδράσεις Βιταμίνης C.
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14. Βιταμίνη D

Εισαγωγή

H βιταμίνη D αποτελεί ένα μικροθρεπτικό συστατικό, η 
αναγκαιότητα του οποίου για τον οργανισμό ήταν μέχρι 
προσφάτως παραγνωρισμένη από το σύνολο της επι-
στημονικής κοινότητας, καθώς αφενός μεν ο βιολογι-
κός της ρόλος είχε περιοριστεί στον μεταβολισμό του 
ασβεστίου και του φωσφόρου, αφετέρου δε η ικανότη-
τα του οργανισμού να την συνθέτει οδήγησε σε «εφη-
συχασμό» όσον αφορούσε στην ανάγκη συμπληρωματι-
κής διατροφικής πρόσληψης. Μάλιστα, ακόμη και στον 
μεταβολισμό του ασβεστίου, όπου ο ρόλος της στην 
πρόληψη της ραχίτιδας και της οστεομαλακίας ήταν 
ήδη γνωστός από την δεκαετία του 1930, θεωρούνταν 
μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του ’90 ως επικουρικό μι-
κροθρεπτικό συστατικό στην πρόληψη και θεραπεία της 
οστεοπόρωσης (1).

Την τελευταία εικοσαετία, η βιταμίνη D έχει επανέλθει 
δυναμικά στο προσκήνιο του επιστημονικού ενδιαφέ-
ροντος, καθώς απεδείχθη ότι επηρεάζει την λειτουργία 
του οργανισμού από την εμβρυϊκή ζωή έως την τρίτη 
ηλικία. Πιο συγκεκριμένα, αποτελεί μια στεροειδική 
προ-ορμόνη, με δράσεις οι οποίες δεν περιορίζονται 
στον μεταβολισμό του ασβεστίου και του φωσφόρου, 
αλλά είναι πλειοτροπικές και αφορούν στην κυτταρική 
διαφοροποίηση, στην ανοσιακή απόκριση, στον ενδιά-
μεσο μεταβολισμό και στο καρδιαγγειακό σύστημα (1,2).

Ο καθορισμός του σύγχρονου βιολογικού ρόλου, η 
διαπίστωση ότι ένα μεγάλο μέρος του γενικού πληθυ-
σμού εμφανίζει ανεπάρκεια επιπέδων βιταμίνης D και 
η συσχέτιση των παθολογικών επιπέδων της βιταμίνης 
D με πληθώρα νοσημάτων οδήγησαν σε βιβλιογραφι-
κή «έκρηξη» των δημοσιεύσεων που αφορούσαν στην 
βιταμίνη αυτή.

Ιστορικά στοιχεία

Η ανακάλυψη της βιταμίνης D στις αρχές του εικοστού 
αιώνα αποδίδεται στον Αμερικανό βιοχημικό Elmer 
Verner McCollum, ωστόσο αποτέλεσε μια συλλογική 
προσπάθεια, στην οποία συμμετείχαν περισσότεροι 
επιστήμονες. Μεταξύ αυτών ο Βρετανός βιοχημικός 
Sir Edward Mellanby κατέχει εξέχουσα θέση, καθώς 
διεξήγαγε εκτεταμένα πειράματα για την θεραπεία της 
ραχίτιδας, μιας νόσου με ιδιαίτερα υψηλή επίπτωση στο 
Ηνωμένο Βασίλειο και ιδιαιτέρως στην Σκωτία. Μάλιστα, 
η υψηλή επίπτωση της νόσου στο Ηνωμένο Βασίλειο 
ήταν υπεύθυνη για τον γεωγραφικό προσδιορισμό της 
ραχίτιδας ως η Αγγλική νόσος (“the English Disease”). 
Ο Mellanby θεώρησε ότι η ραχίτιδα μπορεί να αποτελεί 
ασθένεια διατροφικής ανεπάρκειας και στηριζόμενος 

σε πειράματα του McCollum, ο οποίος θεράπευσε την 
ξηροφθαλμία και την ανεπάρκεια βιταμίνης Α με χορή-
γηση μουρουνέλαιου, χορήγησε μουρουνέλαιο σε σκύ-
λους με ραχίτιδα. Η επιτυχής θεραπεία της ραχίτιδας 
στα σκυλιά επιβεβαίωσε την θεωρία του, ωστόσο τον 
οδήγησε στο εσφαλμένο συμπέρασμα ότι η ραχίτιδα 
αποτελεί κλινική εκδήλωση ανεπάρκειας βιταμίνης Α. 
Ακολουθώντας το εύρημα του Mellanby, ο McCollum 
αποφάσισε να επιβεβαιώσει την υπόθεση αυτή. Με προ-
σθήκη οξυγόνου και θέρμανση του μουρουνέλαιου, 
κατέστρεψε την βιταμίνη Α και διαπίστωσε ότι αυτό το 
παρασκεύασμα, ενώ δεν ήταν πλέον σε θέση να απο-
τρέψει την ξηροφθαλμία και την ανεπάρκεια βιταμίνης 
Α, διατήρησε την ικανότητα να θεραπεύει την ραχίτιδα. 
Απέδωσε τότε την ιδιότητα του μουρουνέλαιου να θε-
ραπεύει την ραχίτιδα στην ύπαρξη μιας καινούργιας, 
άγνωστης ως τότε βιταμίνης, την οποία ονόμασε βιτα-
μίνη D.

Την ίδια περίοδο, ο Αυστριακός ιατρός Huldshinsky και 
οι Βρετανοί Chick και συν. διαπίστωσαν, ανεξάρτητα 
ο ένας από τον άλλο, ότι η έκθεση παιδιών στο ηλια-
κό φως ή σε τεχνητό υπεριώδες φως προλάμβανε ή 
και θεράπευε την ραχίτιδα. Έτσι δημιουργήθηκε ένας 
τριπλός συσχετισμός μεταξύ του μουρουνέλαιου, του 
ηλιακού φωτός και του τεχνητού υπεριώδους φωτός, 
που έπρεπε να διερευνηθεί περαιτέρω. Την διερεύνη-
ση ανέλαβε ο καθηγητής Βιοχημείας του Πανεπιστήμι-
ου του Ουισκόνσιν Harry Steenbock. Ο Steenbock σε 
πειράματα που είχε διεξάγει ήδη από το 1916 είχε δι-
απιστώσει ότι κατσίκες που φυλάσσονταν το καλοκαίρι 
σε ανοιχτό χώρο είχαν θετικό ισοζύγιο ασβεστίου, το 
οποίο κατά την διάρκεια του χειμώνα, όταν και φυλάσ-
σονταν σε εσωτερικούς χώρους, τρεπόταν σε αρνητι-
κό. Η σύνδεση ηλιακού φωτός και μεταβολισμού του 
ασβεστίου οδήγησε τον Steenbock στην ακτινοβόληση 
με υπεριώδη ακτινοβολία αρουραίων, της τροφής τους 
και του αέρα των κλουβιών, στα οποία φυλάσσονταν. Δι-
απίστωσε ότι η ακτινοβόληση όχι μόνο των αρουραίων 
αλλά και της τροφής τους μπορούσε να αποτρέψει ή να 
θεραπεύσει την ραχίτιδα. Η προληπτική και θεραπευ-
τική αντιραχιτιδική επίδραση της μεθόδου απεδόθη σε 
ένα σαπωνοποιήσιμο λιπιδικό κλάσμα, το οποίο ανευ-
ρίσκεται στην διατροφή και στο δέρμα και μέσω της 
υπεριώδους ακτινοβολίας ενεργοποιείται και εμφανίζει 
αντιραχιτιδική δράση.

Παρόλο που η ιδέα ύπαρξης και η ανεύρεση της βιτα-
μίνης D σε μη σαπωνοποιήσιμο κλάσμα χρονολογείται 
πριν το 1920, η αναγνώριση της δομής της βιταμίνης 
έγινε αρκετά αργότερα. Το 1932 οι Askew και συν. απο-
μόνωσαν την βιταμίνη D

2
, το 1935 οι Windaus και συν. 

απομόνωσαν την 7-δεϋδροχοληστερόλη (προβιταμίνη 
D

3
) και το 1938 οι Windaus και Bock απομόνωσαν την 

βιταμίνη D
3
. Αν και υποτέθηκε ότι η βιταμίνη D

3
 παράγε-

ται στο δέρμα μέσω της ακτινοβόλησης της 7-δεϋδρο-
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χοληστερόλης, αυτό δεν αποδείχθηκε μέχρι το 1978, 
όταν οι Esvelt και συν. απομόνωσαν και αναγνώρισαν 
την βιταμίνη D

3
 με φασματομετρία μάζας. Πριν από 

αυτό, οι Holick και συν. απέδειξαν ότι η προβιταμίνη D
3 

σχηματίζεται στο δέρμα κατά την έκθεση σε υπεριώδη 
ακτινοβολία.

Μεταβολισμός Βιταμίνης D

Οι μεταβολίτες της Βιταμίνης D

Η κατανόηση του βιολογικού ρόλου της βιταμίνης D 
προϋποθέτει γνώση των πολυάριθμων μεταβολιτών που 
προκύπτουν κατά τον μεταβολισμό της. Στην εικόνα 
14.1 φαίνεται πως η βιταμίνη D, που συντίθεται ενδογε-
νώς και η βιταμίνη D, που προέρχεται από την διατρο-
φή, υπόκεινται σε δυο διαδοχικές υδροξυλιώσεις για 
τον σχηματισμό της 1,25(OH)

2
D (1,25 διϋδροξυβιταμίνη 

D ή καλσιτριόλη), που αποτελεί την ενεργό μορφή της 
βιταμίνης D.

Με τον όρο βιταμίνη D, λοιπόν, εννοούμε όλες αυτές 
τις ενώσεις που διαθέτουν την ικανότητα να συνθέσουν 
την ενεργό μορφή, συμπεριλαμβανομένων των μορφών 
που ανευρίσκονται στην διατροφή ή τα συμπληρώματα 
διατροφής: της χοληκαλσιφερόλης (βιταμίνη D

3
) και της 

εργοκαλσιφερόλης (βιταμίνη D
2
). Η γενική χρήση του 

όρου βιταμίνη D συχνά οδηγεί σε σύγχυση. Για τον λόγο 
αυτό στο κεφάλαιο αυτό γίνεται ακριβής αναφορά του 
εκάστοτε μεταβολίτη. Στον πίνακα 14.1 περιγράφονται 
αναλυτικά οι μεταβολίτες της βιταμίνης D.

Σύνθεση της Βιταμίνης D3 στο δέρμα

Η πλειονότητα της βιταμίνης D του οργανισμού συντί-
θεται ως βιταμίνη D

3
 (χοληκαλσιφερόλη) από το αν-

θρώπινο δέρμα, ενώ μικρότερη ποσότητα βιταμίνης D 
είναι διατροφικής προελεύσεως (υπό μορφή D

3
 ή D

2
). 

Η διαδικασία σχηματισμού της χοληκαλσιφερόλης από 
το ανθρώπινο δέρμα περιλαμβάνει δύο στάδια (Εικόνα 
14.2).

Το πρώτο στάδιο αφορά στην σύνθεση της προ-χολη-
καλσιφερόλης (πρεβιταμίνη D

3
) από την 7-δεϋδροχο-

ληστερόλη (προβιταμίνη D
3
) με την επίδραση της υπε-

ριώδους ακτινοβολίας UVB (μήκος κύματος: 290-315 
nm). Η αντίδραση σχηματισμού της πρεβιταμίνης D

3
 

λαμβάνει χώρα σε όλες τις στιβάδες της επιδερμίδας, 
διαρκεί ελάχιστο χρονικό διάστημα και εξαρτάται από 
την ποσότητα μελανίνης του δέρματος, καθώς αυτή 
ανταγωνίζεται την 7-δεϋδροχοληστερόλη ως προς τα 
UVB φωτόνια (2). Ο ανταγωνισμός της μελανίνης με την 
7-δεϋδροχοληστερόλη ως προς τα UVB φωτόνια εξηγεί 
γιατί οι έγχρωμοι πληθυσμοί παρουσιάζουν αυξημένη 
επίπτωση ανεπάρκειας βιταμίνης D.

Το δεύτερο στάδιο αφορά στην σύνθεση της χοληκαλ-
σιφερόλης μέσω θερμικού ισομερισμού της πρεβιταμί-
νης D

3
. Εν αντιθέσει με το πρώτο στάδιο, η αντίδραση 

σχηματισμού της χοληκαλσιφερόλης λαμβάνει χώρα 
στις κατώτερες στιβάδες των επιδερμιδικών κυττάρων, 
διαρκεί ώρες και είναι στενά ελεγχόμενη από τον ορ-
γανισμό, αποτρέποντας την υπερβολική παραγωγή της. 
Συγκεκριμένα, η υπερβολική έκθεση στην UV δεν συνε-
πάγεται υπερβολική παραγωγή D

3
 από το δέρμα, καθώς 

προκαλεί φωτόλυση της πρεβιταμίνης D
3
 σε αδρανείς 

ενώσεις (λουμιστερόλη και ταχυστερόλη) (2). Επιπροσθέ-
τως, ένα μέρος της παραγόμενης βιταμίνης D

3
, απορρο-

φώντας ηλιακή ακτινοβολία, μπορεί να ισομεριστεί σε 
τουλάχιστον τρία φωτοπαράγωγα, όπως η υπερστερόλη 
Ι, η υπερστερόλη ΙΙ και η 5,6-trans-βιταμίνη D

3
. Με την 

φωτοαποδόμηση της πρεβιταμίνης και της βιταμίνης D
3
, 

η ηλιακή ακτινοβολία ασκεί ρυθμιστική επίδραση επί της 
ενδογενούς σύνθεσης της βιταμίνης D

3
. Ο μηχανισμός 

αυτός εξηγεί την απουσία δηλητηρίασης από βιταμίνη D 
σε χρόνια υπερβολική έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία 
(Sun-induced Vitamin D intoxication).

Η ενδογενής σύνθεση της βιταμίνης D αντίκειται στον 
βασικό ορισμό των βιταμινών ως ουσιών διατροφικής 
προελεύσεως με σημαντικό βιολογικό ρόλο, τις οποίες 
αδυνατεί να συνθέσει ο οργανισμός και ως εκ τούτου 
πρέπει να λαμβάνονται με την τροφή.

Αντιθέτως, η ενδογενής σύνθεση σε μεγάλες ποσότη-
τες, η χημική συγγένεια της χοληκαλσιφερόλης με τις 
στεροειδικές ορμόνες και η βιολογική δράση της (Ενδο-
κρινής/Παρακρινής/Αυτοκρινής δράση) καθιστούν την 
βιταμίνη D ως ορμόνη και το δέρμα ως τον μεγαλύτερο 
ενδοκρινή αδένα του οργανισμού (2).

Μετατροπή της χοληκαλσιφερόλης και 
της εργοκαλσιφερόλης στην ενεργό 
μορφή

Η χοληκαλσιφερόλη, που συντίθεται στο δέρμα, εισέρ-
χεται στην κυκλοφορία και οδεύει προς το ήπαρ. Η 
χοληκαλσιφερόλη και η εργοκαλσιφερόλη της διατρο-
φής απορροφώνται από το λεπτό έντερο και μέσω της 
εντεροηπατικής κυκλοφορίας εισέρχονται στο ήπαρ (3). 
Η περίσσεια της χοληκαλσιφερόλης και της εργοκαλ-
σιφερόλης αποθηκεύονται στον μυϊκό και τον λιπώδη 
ιστό, οι οποίοι αποτελούν τις αποθήκες βιταμίνης D του 
οργανισμού (2,4).

H χοληκαλσιφερόλη και η εργοκαλσιφερόλη είναι βιο-
λογικώς ανενεργές και υπόκεινται σε δύο διαδοχικές 
υδροξυλιώσεις.

Η πρώτη υδροξυλίωση λαμβάνει χώρα στο ήπαρ και 
μετατρέπει την χοληκαλσιφερόλη σε 25-υδροξυ-χολη-
καλσιφερόλη (25(OH)D

3
 ή καλσιδιόλη) και την εργοκαλ-
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Εικόνα 14.1: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιταμίνης D από την ενδογενή σύνθεση και την εξωγενή πρόσληψη της, 
έως τη σύνθεση του ενεργού μεταβολίτη της. Η ενδογενώς παραγόμενη βιταμίνη D (ως D

3
) και η εξωγενώς λαμβανόμενη βιταμίνη D (D

3 
& 

D
2
), υφίσταται υδροξυλίωση στο ήπαρ και τρέπεται σε 25-υδροξυ-βιταμίνη D (25(OH)D). Η 25(OH)D αποτελείτο υπόστρωμα για την παραγωγή 

της δραστικής μορφής, της 1,25-διυδροξυβιταμίνης D (1,25(OH)
2
D). Η παραγωγή της δραστικής μορφής γίνεται με υδροξυλίωση της 25(OH)D 

μέσω δύο οδών. Στη νεφρική/ενδοκρινή βιοσυνθετική οδό η 1,25(OH)
2
D παράγεται στους νεφρούς υπό τον αυστηρό ρυθμιστικό έλεγχο της 

παραθορμόνης και εμπλέκεται στον μεταβολισμό τους ασβεστίου. Στην εξωνεφρική/παρακρινή ή αυτοκρινή βιοσυνθετική οδό η 1,25(OH)
2
D 

παράγεται σε μια ποικιλία κυττάρων επηρεάζοντας βιολογικές λειτουργίες όπως η κυτταρική διαφοροποίηση, η απόπτωση, η ανοσολογική 
και φλεγμονώδης απόκριση. 

Βιταμίνη D
Ήπαρ

Βιταμίνη D Διατροφικής ΠροελεύσεωςΕνδογενώς Παραγόμενη Βιταμίνη D

25(ΟΗ)D

1,25(ΟΗ)
2
D

Ομοιοστασία 
ασβεστίου

Κυτταρική 
διαφοροποίηση

Aπόπτωση

Ανοσολογική & 
φλεγμονώδης 

απόκκριση

1,25(ΟΗ)
2
D

Νεφροί

Νεφρική/Ενδοκρινή  
βιοσυνθετική οδός

Παρακρινή/Αυτοκρινή  
βιοσυνθετική οδός

Περιφερικοί ιστοί
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Μεταβολίτης
Εναλλακτική  

ονομασία
Λειτουργία

Κλινική σημασία μέτρησης 
επιπέδων του μεταβολίτη

Βιταμίνη D -

Όρος που χρησιμοποιείται 
για την περιγραφή των 
βιολογικών δράσεων της D

2
 

ή της D
3

-

7-δεϋδροχοληστερόλη Προβιταμίνη D
3

Πρόδρομος της χοληκαλσι-
φερόλης που βρίσκεται στο 
δέρμα

Δεν μετράται

Πρεβιταμίνη D
3

-
Ενδιάμεση ουσία μεταξύ 
7-δευδρο-χοληστερόλης 
και χοληκαλσιφερόλης

Δεν μετράται

Bιταμίνη D
3

Χοληκαλσιφερόλη
Μορφή βιταμίνης D που 
συντίθεται από τα ζώα με 
την επίδραση της UV

Παρέχει πληροφορίες σχετικά με 
πρόσφατη έκθεση στην UV ή πρό-
σφατη διατροφική πρόσληψη D

3

Bιταμίνη D
2

Εργοκαλσιφερόλη
Μορφή βιταμίνης D που συντί-
θεται από μύκητες και ζύμες 
με την επίδραση της UV

Παρέχει πληροφορίες σχετικά με 
πρόσφατη διατροφική πρόσληψη D

2

25-υδροξυ- βιταμίνη 
D

3
 (25(OH)D

3
)

25-υδροξυ- Χο-
ληκαλσιφερόλη, 
Καλσιδιόλη

Κυκλοφορούσα μορφή 
της D

3 
/ παράγεται από την 

χοληκαλσιφερόλη

Δείκτης καθορισμού του status 
της D

3

25-υδροξυ- βιταμίνη 
D

2
 (25(OH)D

2
)

25-υδροξυ- Εργο-
καλσιφερόλη

Κυκλοφορούσα μορφή 
της D

2 
/ παράγεται από την 

εργοκαλσιφερόλη

Δείκτης καθορισμού του status 
της D

2

Ολική 25-υδροξυ-βιτα-
μίνη D (Total 25(OH)D)

Ολική 25-υδρο-
ξυ-D

Αποτελεί το άθροισμα 
25(OH)D

3
 + 25(OH)D

2

Αντικατοπτρίζει όλες τις πηγές 
D (διατροφικής ή ενδογενούς 
προέλευσης)

1,25-διυδροξυ-βιταμίνη 
D3 (1,25(OH)

2
D

3
)

1,25-διυδροξυ-χο-
ληκαλσιφερόλη, 
Καλσιτριόλη

Ενεργός μεταβολίτης της 
D

3

Δεν αποτελεί δείκτη καθορισμού 
του status της D

3
.  

Χρησιμοποιείται για τον καθορι-
σμό της επιτυχίας της θεραπείας ή 
για την ικανότητα του οργανισμού 
να παράγει την ενεργό μορφή.

1,25-διυδροξυ-βιταμίνη 
D2 (1,25(OH)

2
D

2
)

1,25-διυδροξυ-ερ-
γοκαλσιφερόλη

Ενεργός μεταβολίτης της 
D

2

Δεν αποτελεί δείκτη καθορισμού 
του status της D

2
. Χρησιμοποιείται 

για τον καθορισμό της επιτυχίας 
της θεραπείας ή για την ικανότητα 
του οργανισμού να παράγει την 
ενεργό μορφή.

24,25-διυδροξυ-βιτα-
μίνη D

24,25-διυδρο-
ξυ-χοληκαλσιφε-
ρόλη (ή -εργοκαλ-
σιφερόλη)

Ανενεργός μεταβολίτης. 
Προκύπτει αντί της 1,25-διυ-
δροξυ-βιταμίνης D επί αδυ-
ναμίας της 1-α-υδροξυλάσης

Δεν μετράται

1,24,25-τριυδροξυ-βι-
ταμίνη D

Καλσιτροϊκό οξύ

Ανενεργός μεταβολίτης. 
Προκύπτει ως απενεργοποί-
ηση της 1,25-διυδροξυ-βιτα-
μίνης D

Δεν μετράται

Πίνακας 14.1: Ονομασία, φυσιολογική λειτουργία και κλινική σημασία μέτρησης επιπέδων των μεταβολιτών της Βιταμίνης D.
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σιφερόλη σε 25-υδροξυ-εργοκαλσιφερόλη (25(OH)D
2
). 

Το άθροισμα των δύο αυτών μεταβολιτών είναι η ολική 
25-υδροξυβιταμίνη D (Total 25(OH)D). Η αναλογία των 
δύο υδροξυλιωμένων μεταβολιτών εξαρτάται από την 
αναλογία των βιταμινών D

2
 και D

3 
στην διατροφή και 

την ενδογενώς συντεθειμένη D
3 

(7). Η ολική 25-υδροξυ-
βιταμίνη D είναι βιολογικώς ανενεργή και αποτελεί τον 
δείκτη επιπέδων της βιταμίνης D του οργανισμού (3-5). Αν 
και ο χρόνος ημίσειας ζωής της 25-υδροξυβιταμίνης D 
είναι 2-3 εβδομάδες (2), η αποτελεσματική ημιπερίοδος 
ζωής της είναι δύο μήνες, λόγω της συνεισφοράς των 
αποθηκών της βιταμίνης D στην σύνθεσή της (6). Αυτό 
σημαίνει ότι επί πτωχής διατροφής σε βιταμίνη D, τα επί-
πεδα της βιταμίνης στον οργανισμό θα μειωθούν κατά 
τους χειμερινούς μήνες (όταν η έκθεση στην UV και ως 
εκ τούτου η ενδογενής σύνθεση είναι περιορισμένη) (6) 
(Εικόνα 14.3).

Η δεύτερη υδροξυλίωση μετατρέπει την 25-υδροξυβι-
ταμίνη D σε 1,25-διυδροξυβιταμίνη D (1,25(OH)

2
D), η 

οποία αποτελεί την ενεργό μορφή της βιταμίνης D και 
λαμβάνει χώρα σε δύο διαφορετικά βιοσυνθετικά μονο-

πάτια. Και στα δυο βιοσυνθετικά μονοπάτια η υδροξυλί-
ωση πραγματοποιείται με την δράση της 1α-υδροξυλά-
σης (CYP27Β1) και ονομάζεται 1α-υδροξυλίωση.

Νεφρική / Ενδοκρινής βιοσυνθετική οδός

Αποτελεί το καλύτερα μελετημένο βιοσυνθετικό μονο-
πάτι παραγωγής της ενεργού μορφής της βιταμίνης D 
και αφορά στην υδροξυλίωση, που λαμβάνει χώρα στα 
κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληναρί-
ου. Η παραθορμόνη (PTH), η οιστραδιόλη και τα χαμη-
λά επίπεδα φωσφόρου επάγουν την υδροξυλίωση της 
25-υδροξυβιταμίνης D σε 1,25-διυδροξυβιταμίνη D, ενώ 
τα υψηλά επίπεδα ασβεστίου, ο παράγοντας FGF-23 
(Fibroblast growth factor 23) και η ίδια η 1,25-διυδροξυ-
βιταμίνη D την αναστέλλουν.

Η νεφρική βιοσυνθετική οδός ονομάζεται και ενδο-
κρινής, καθώς η ενεργός μορφή της βιταμίνης D δρα 
σε ιστούς απομακρυσμένους από το σημείο σύνθεσης 
(έντερο, οστά, νεφροί και παραθυρεοειδής), συμμετέ-
χοντας καθοριστικά στην ομοιοστασία του ασβεστίου 
και του φωσφόρου. Πιο συγκεκριμένα, η μείωση των 

ΕΝΔΟΓΕΝΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΟ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΔΕΡΜΑ

Εικόνα 14.2: Ενδογενής σύνθεση της βιταμίνης D στο ανθρώπινο δέρμα.

Λουμιστερόλη Ταχυστερόλη Υπερστερόλη Ι & ΙΙ 5,6-trans-βιταμίνη D3

Προβιταμίνη D3
(7-δεϋδροχοληστερόλη)

Συστηματική κυκλοφορία

Είσοδος στη 
συστηματική 
κυκλοφορία

Χοληκαλσιφερόλη 
(D3)

Πρεβιταμίνη D3

UVB
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επιπέδων ασβεστίου του πλάσματος ή/και η ενδοκυτ-
τάρια μείωση του φωσφόρου προκαλούν την αύξηση 
έκκρισης της PTH από τους παραθυρεοειδείς αδένες. 
Η PTH με την σειρά της:

• αυξάνει την δραστηριότητα των οστεοκλαστών,

• αυξάνει την επαναρρόφηση του ασβεστίου από 
τους νεφρούς,

• και αυξάνει την δραστικότητα της νεφρικής 1α-υ-
δροξυλάσης, με αποτέλεσμα την αύξηση παραγω-
γής της 1,25-διυδροξυβιταμίνης D (14).

Η 1,25-διυδροξυβιταμίνη D, που παράγεται από τους 
νεφρούς, παρουσιάζει ενδοκρινή δράση στο έντερο, 
στα οστά, στους νεφρούς και στους παραθυρεοειδείς 
αδένες:

• Στο έντερο προκαλεί αύξηση της εντερικής απορ-
ρόφησης του ασβεστίου και φωσφόρου μέσω 
επαγωγής των TRVP6 διαύλων, της calbindinD9k 
και της Ca2+-ATPάσης (PMCA1) και της αντλίας 
Νατρίου-Ασβεστίου (NCX1) της βασοπλευρικής 
μεμβράνης. Η αύξηση της εντερικής απορρόφη-
σης του ασβεστίου αποτελεί την κύρια αποστολή 
της βιταμίνης D, καθίσταται ιδιαίτερα σημαντική επί 

φτωχής πρόσληψης ασβεστίου και πραγματοποιεί-
ται ποσοστιαία περισσότερο στο δωδεκαδάκτυλο, 
αλλά ποσοτικά κυρίως στο άπω τμήμα του λεπτού 
εντέρου, λόγω μεγαλύτερης έκτασης. Τα τελευταία 
χρόνια πιθανολογείται συμμετοχή της βιταμίνης D 
και επί της «παθητικής» παρακυτταρικής εντερικής 
απορρόφησης ασβεστίου.

• Στα οστά προκαλεί αύξηση της οστεοβλαστικής και 
οστεοκλαστικής δραστηριότητας, μέσω αύξησης 
της παραγωγής RANKL από τους οστεοβλάστες και 
τα οστεοκύτταρα και αύξηση της έκφρασης ανα-
στολέων της επιμετάλωσης (οστεοποντίνη, ENPP 1, 
ENPP 2), με συνέπεια την αύξηση της απελευθέρω-
σης ασβεστίου και φωσφόρου από τα οστά και την 
μείωση της εναπόθεσής τους στο οστεοειδές. Η 
δράση αυτή καθίσταται ιδιαίτερα σημαντική σε πε-
ριπτώσεις όπου η εντερική απορρόφηση ασβεστίου 
δεν επαρκεί για την διατήρηση των επιπέδων ασβε-
στίου εντός των «επιθυμητών» για το άτομο τιμών 
και πραγματοποιείται σε βάρος του σκελετού (2).

• Στο νεφρό αυξάνει την επαναρρόφηση του ασβε-
στίου στο άπω σωληνάριο, μειώνοντας την νεφρική 
του απέκκριση και ασκεί ανασταλτική δράση στην 
ίδια την παραγωγή της.

ΕΠΟΧΙΑΚΗ ΔΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Εικόνα 14.3: Μείωση επιπέδων Βιταμίνης D κατά τη διάρκεια των χειμερινών μηνών. Τα δεδομένα του γραφήματος προήλθαν από την 
τυχαιοποιημένη μελέτη των Woitge και συν. που διεξήχθη στη Γερμανία (γεωγραφικό πλάτος 500N). Οι λευκές κουκίδες αντιπροσωπεύουν 
το μέσο όρο των επίπεδων της 25(OH)D πλάσματος των ατόμων που δεν λάμβαναν συμπληρωματικά βιταμίνη D καθ’ όλη τη διάρκεια του 
έτους. Οι μαύρες κουκίδες αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο των επίπεδων της 25(OH)D πλάσματος των ατόμων που λάμβαναν 12,5 μg (500 
IU) χοληκαλσιφερόλης και 500 mg ασβεστίου καθ’ όλη τη διάρκεια του έτους. Παρατηρείστε την σημαντική μείωση των επιπέδων της 25(OH)
D πλάσματος κατά την διάρκεια των φθινοπωρινών και χειμερινών μηνών.

Πηγή: H.W. Woitge, K. Witte, B. Lemmer, M.J. Seibel, Supplementation with oral vitamin D3 and calcium during winter prevents seasonal 
bone loss: a randomized controlled open-label prospective trial, J. Bone Miner.Res. 19 (2004) 1221-1230.
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• Στους παραθυρεοειδείς αναστέλλει την σύνθεση 
της PTH και του πολλαπλασιασμού των παραθυρε-
οειδικών κυττάρων.

Τελικό αποτέλεσμα της ενδοκρινούς δράσης της 
1,25-διυδροξυβιταμίνης D είναι η αύξηση των επιπέδων 
ασβεστίου και φωσφόρου. Με την σειρά της, η αύξηση 
των επιπέδων ασβεστίου ασκεί ανασταλτική επίδραση 
στην έκκριση της PTH, ενώ η αύξηση του φωσφόρου 
προκαλεί την έκκριση του φωσφατουρικού πεπτιδίου 
FGF-23 από τους οστεοβλάστες. Το FGF-23 αναστέλλει 
την 1α-υδροξυλάση και την παραγωγή της 1,25-διυδρο-
ξυβιταμίνης D από τα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου 
νεφρικού σωληναρίου και αυξάνει την νεφρική απέκ-
κριση του φωσφόρου.

Η νεφρική/ενδοκρινής βιοσυνθετική οδός παραγωγής 
της ενεργού μορφής της βιταμίνης D και ο ρόλος της 
στην ομοιοστασία του ασβεστίου και του φωσφόρου 
απεικονίζονται σχηματικά στην εικόνα 14.4.

Εξωνεφρική/Παρακρινής ή Αυτοκρινής 
βιοσυνθετική οδός

Αφορά σε υδροξυλίωση που λαμβάνει χώρα σε εξω-
νεφρικούς ιστούς και στους οποίους η ενεργός μορφή 
της βιταμίνης D δρα είτε στους ίδιους τους ιστούς σύν-
θεσης (Αυτοκρινής δράση) είτε σε γειτονικούς ιστούς 
(Παρακρινής δράση). Η εξωνεφρική υδροξυλίωση της 
25-υδροξυβιταμίνης D και η παραγωγή του ενεργού με-
ταβολίτη δεν υπάγεται σε ρύθμιση εξαρτώμενη από τα 

ΝΕΦΡΙΚΗ/ΕΝΔΟΚΡΙΝΗΣ ΒΙΟΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΟΔΟΣ ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ  
ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΥ ΜΟΡΦΗΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Εικόνα 14.4: Νεφρική/Ενδοκρινής βιοσυνθετική οδός παραγωγής της ενεργού μορφής της βιταμίνης D και ο ρόλος της στην Ομοι-
οστασία του Ασβεστίου και του Φωσφόρου.

PTH

1,25-διυδροξυ-βιταμίνη D

Απέκκριση Ασβεστίου

Απέκκριση Φωσφόρου

FGF-23

Παραθυρεοειδείς αδένες

Νεφροί

Έκκριση  
Ασβεστίου και Φωσφόρου 

Διέγερση
Αναστολή
Παραγωγή/Έκκριση

Απορρόφηση Ασβεστίου  
Απορρόφηση Φωσφόρου 

[Ca2+]

Οστά

Λεπτό έντερο
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επίπεδα ασβεστίου του πλάσματος, από τα ενδοκυττά-
ρια επίπεδα φωσφόρου και από την PTH (2). Αντιθέτως, 
φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ρύθμι-
ση της ανοσιακής απόκρισης και μέσω αυτής στον επη-
ρεασμό του κινδύνου ανάπτυξης χρόνιων νοσημάτων 
(16-18).

Τα επιμέρους χαρακτηριστικά των μεταβολιτών της βι-
ταμίνης D (25(OH)D & 1,25-(OH)

2
D) αναγράφονται στον 

πίνακα 14.2.

Συστηματική κυκλοφορία Βιταμίνης D 
και μεταβολιτών

Η ενδογενώς συντιθέμενη χοληκαλσιφερόλη, η χολη-
καλσιφερόλη και η εργοκαλσιφερόλη της διατροφής 
και το σύνολο των μεταβολιτών της D ανευρίσκονται 
στην συστηματική κυκλοφορία:

• συνδεδεμένοι με την Vitamin D Binding Protein (δε-
σμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D), σε ένα ποσο-
στό περίπου 85%,

• συνδεδεμένοι με την αλβουμίνη, σε ένα ποσοστό 
περίπου 15%,

• ελεύθεροι (Free form), σε ένα πολύ μικρό ποσοστό 
(0,4% της συνολικής 1,25-(OH)

2
D και 0,03% της 

συνολικής 25(OH)D).

Το άθροισμα της ελεύθερης και της δεσμευμένης με 
την αλβουμίνη αποτελούν την βιοδιαθέσιμη βιταμίνη D 
(bioavailable Vitamin D). Το άθροισμα της ελεύθερης, 
της δεσμευμένης με την αλβουμίνη και της δεσμευμέ-
νης με την VDBP αποτελούν την ολική βιταμίνη D (Total 

Vitamin D). Η συγγένεια της 25(ΟΗ)D με την VDBP είναι 
πολύ υψηλή σε σύγκριση με την αλβουμίνη.

Δεσμευτική πρωτεΐνη της Βιταμίνης D 
(VDBP) και ρόλος της στην βιολογική 
δραστικότητα της Βιταμίνης D

H VDBP αποτελεί α-σφαιρίνη με ΜΒ 58 kDa, η οποία 
παράγεται κυρίως στο ήπαρ. Αν και αρχικά ήταν γνωστή 
ως Gc-globulin (Group-Specific Component of Serum), 
στην συνέχεια μετονομάσθηκε σε VDBP εξ αιτίας της 
ικανότητάς της να δεσμεύει την πλειοψηφία (περίπου 
85%) της κυκλοφορούσης 25-υδροξυβιταμίνης D.

Η VDBP παράγεται σε σχετικά σταθερά επίπεδα καθ’ 
όλη την διάρκεια της ζωής, αν και καταστάσεις στις 
οποίες παρατηρείται σημαντική αύξηση των οιστρογό-
νων (όπως η κύηση) μπορούν να αυξήσουν την παρα-
γωγή της. Στην VDBP έχουν αποδοθεί και άλλες ιδιό-
τητες πέραν της δέσμευσης της βιταμίνης D, όπως της 
εξωκυττάριας δέσμευσης της ακτίνης, της μεταφοράς 
των λιπαρών οξέων και της ενεργοποίησης των μακρο-
φάγων και των οστεοκλαστών.

Έχουν περιγραφεί αρκετοί γενετικοί πολυμορφισμοί της 
VDBP, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για φαινοτυπικές μετα-
βολές της πρωτεΐνης. Οι μεταβολές αυτές αφορούν στα 
επίπεδα της VDBP του πλάσματος και στην συγγένεια 
πρόσδεσης με την βιταμίνη D, κάτι που οδηγεί σε με-
ταβολές στην βιολογική δραστικότητά της. Πιο συγκε-
κριμένα, η δεσμευμένη βιταμίνη D δεν είναι γενικά δι-
αθέσιμη στους ιστούς στόχους (πέραν του νεφρού), με 
αποτέλεσμα πιθανές μεταβολές στα επίπεδα της VDBP 
ή στην συγγένεια πρόσδεσής της με την βιταμίνη D να 
οδηγούν σε μεταβολές στην βιολογική δραστικότητα 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

25 (OH)D 1,25 (OH)
2
D

Συγκέντρωση 20-150 nmol/L (8-60 ng/ml) 50-150 pmol/L (20-60 pg/ml)

Χρόνος ημίσειας ζωής 25 ημέρες 7 ώρες

Παράγοντες που επηρεάζουν 
την παραγωγή τους

• Ηλιοφάνεια
• Εποχή
• Τροφή 

• Ακινητοποίηση
• Πρόσληψη ασβεστίου 

Ορμονική ρύθμιση • Τ3

•
 
PTH

• Κορτιζόλη
• Οιστραδιόλη
• Ασβέστιο
• Φώσφορος
• FGF23  

(Fibroblastgrowth factor 23)

Συνάφεια με VDR υποδοχέα 1/100 της 1,25 (OH)
2
D Kd 10-10 έως 10-11 Μ

Πίνακας 14.2: Χαρακτηριστικά των μεταβολιτών της Βιταμίνης D.
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της βιταμίνης. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η λειτουργικά 
διαθέσιμη βιταμίνη D σε άτομα με παρόμοια επίπεδα 
ολικής 25(OH)D να διαφέρει σημαντικά εξ αιτίας ποιοτι-
κών και ποσοτικών διαφορών στην VDBP.

Μηχανισμός βιολογικής δράσης του 
ενεργού μεταβολίτη

Οι δράσεις που ασκεί η 1,25-διυδροξυβιταμίνη D 
(1,25-(OH)

2
D), είτε αυτή συντίθεται στους νεφρούς 

είτε συντίθεται εξωνεφρικά, διακρίνονται σε Γενομικές 
(Genomic) και Μη γενομικές δράσεις (Non genomic) (8).

Γενομικές δράσεις (Genomic action)

Οι γενομικές δράσεις της βιταμίνης D αφορούν στην 
σύνδεση του ενεργού μεταβολίτη της D αρχικά με τον 
πυρηνικό υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR

nuc
-Vitamin D 

Nuclear Receptor), ο οποίος αποτελεί μέλος της οικο-
γένειας των θυρεοειδικών/βιταμίνης D/ρετινοειδικών 
υποδοχέων. Εν συνεχεία, το σύμπλεγμα 1,25-(OH)

2 
D/

VDR υποδοχέας συνδέεται με τον πυρηνικό υποδοχέα 
RXR (Retinoid X Receptor).

Το σχηματιζόμενο ετεροδιμερές δρα ως μεταγραφικός 
παράγοντας. Αρχικά, συνδέεται σε ειδική περιοχή του 
DNA, η οποία ονομάζεται VDRE (Vitamin D Response 
Element), κοντά στον εκκινητή του αντίστοιχου γονιδί-
ου, το οποίο ρυθμίζεται από την βιταμίνη D. Κατόπιν, με 
την ενεργοποίηση συνενεργοποιητών (co-activators) ή 
συνκατασταλτών (co-repressors) προκαλείται η ενερ-
γοποίηση ή η καταστολή του γονιδίου, με συνέπεια 
τροποποίηση των επιπέδων της αντίστοιχης πρωτεΐνης. 
Υπολογίζεται ότι 3.000 γονίδια απαντούν στην βιταμίνη 
D, οι πρωτεΐνες των οποίων (D-εξαρτημένες πρωτεΐνες) 
έχουν ενδοκρινή, παρακρινή και αυτοκρινή δράση και 
εμπλέκονται σε εξαιρετικά σημαντικές βιολογικές λει-
τουργίες, όπως είναι η ανοσολογική απόκριση, η φλεγ-
μονώδης απόκριση, η κυτταρική διαφοροποίηση και η 
απόπτωση (8,9,10). Αξίζει να σημειωθεί ότι και η 25(ΟΗ)D 
συνδέεται με τον VDR, αλλά με πολύ μικρότερη συνά-
φεια έναντι της καλσιτριόλης.

Ο μηχανισμός των γενομικών δράσεων της βιταμίνης D 
απεικονίζεται σχηματικά στην εικόνα 14.5.

Μη γενομικές δράσεις (Non genomic action)

Ορισμένες βιολογικές δράσεις του ενεργού μεταβολί-
τη της βιταμίνης D εκδηλώνονται πολύ γρήγορα (εντός 
μιας ώρας), κάτι που δεν μπορεί να εξηγηθεί με τον 
μηχανισμό της ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης. 
Ορισμένες εξ αυτών των δράσεων περιλαμβάνουν την 
έκκριση της ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέ-
ατος, την είσοδο ιόντων ασβεστίου στα μυϊκά κύτταρα 
και την ενεργοποίηση της κινάσης, που ενεργοποιείται 
από μιτογόνο (8,9). Οι δράσεις αυτές φαίνεται ότι επι-

τυγχάνονται με την ικανότητα του ενεργού μεταβολίτη 
της βιταμίνης D να ενεργοποιεί μονοπάτια μεταγωγής 
κυτταρικού σήματος (10) μέσω σύνδεσής του με ένα δια-
μεμβρανικό κυτταρικό υποδοχέα (VDR

m
). Ο υποδοχέας 

αυτός έχει περιγραφεί σε μεγάλη ποικιλία κυττάρων, 
ιστών και οργάνων (9-11) (επιθηλιακά κύτταρα εντέρου, 
οστεοβλάστες, νεφροί, πνεύμονες) και ο μη γονιδιακός 
μηχανισμός δράσης στον οποίο εμπλέκεται φαίνεται ότι 
παίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική απόκριση (10).

Καταβολισμός και απέκκριση της 
Βιταμίνης D

Τόσο η 25(OH)D όσο και η 1,25-(OH)
2
D, με την δράση 

του ενζύμου CYP24A1, μετατρέπονται στους ανενερ-
γούς μεταβολίτες 24,25(OH)

2 
D και 1,24,25-(OH)

3
D (καλ-

σιτροϊκό οξύ) αντίστοιχα, οι οποίοι απεκκρίνονται μέσω 
της χολής (Εικόνα 14.6). Η σωστή λειτουργία του εν-
ζύμου CYP24A1 διασφαλίζει την αποφυγή συσσώρευ-
σης υπερβολικής ποσότητας του ενεργού μεταβολίτη 
της βιταμίνης D (12,13). Αδρανοποιητικές μεταλλάξεις της 
CYP24A1 προκαλούν PTH-ανεξάρτητη υπερασβεστιαι-
μία τόσο στην παιδική ηλικία (ιδιοπαθής υπερασβεστι-
αιμία της βρεφικής ηλικίας) όσο και στους ενήλικες (13).

Πηγές Βιταμίνης D

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης D

Η βιταμίνη D (είτε ως χοληκαλσιφερόλη είτε ως ερ-
γοκαλσιφερόλη) ανευρίσκεται σε πολύ περιορισμένο 
αριθμό τροφών. Η πλειοψηφία της βιταμίνης D διατρο-
φικής προελεύσεως προέρχεται από τα ψάρια και ανευ-
ρίσκεται είτε στον κορμό των λιπαρών ψαριών (σολο-
μός, τόνος, σκουμπρί) είτε στο ήπαρ άπαχων ψαριών 
(μπακαλιάρος) (19,20).

Μικρές ποσότητες βιταμίνης D ανευρίσκονται στο ήπαρ 
του βοείου κρέατος, στο τυρί, στους κρόκους των αυ-
γών (21), υπό μορφή βιταμίνης D

3
 και 25(OH)D

3
, και σε 

ορισμένες ποικιλίες μανιταριών, υπό μορφή D
2 

(22,23). Στο 
εμπόριο διατίθενται επίσης μανιτάρια, τα οποία έχουν 
εκτεθεί υπό ελεγχόμενες συνθήκες σε UVB, για την επί-
τευξη αυξημένων επιπέδων βιταμίνης D

2
.

Σε αρκετές χώρες παγκοσμίως, η επαρκής διατροφική 
πρόσληψη βιταμίνης D επιτυγχάνεται με τον εμπλουτι-
σμό τροφίμων ευρείας κατανάλωσης. Επί παραδείγμα-
τι, σχεδόν όλα τα προϊόντα γάλακτος που κυκλοφορούν 
στις ΗΠΑ εμπλουτίζονται εθελοντικά με βιταμίνη D με 
100 IU/200 ml (19,23), αποτελώντας την συνέχεια ενός 
υποχρεωτικού προγράμματος εμπλουτισμού του γά-
λακτος, που ξεκίνησε την δεκαετία του 1930 ως μέτρο 
πρόληψης της ραχίτιδας στον γενικό πληθυσμό. Αντί-
στοιχα, προγράμματα εμπλουτισμού τροφίμων εφαρμό-
ζονται στον Καναδά και στις Σκανδιναβικές χώρες, κάτι 
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που εν πολλοίς εξηγεί την χαμηλή επίπτωση ανεπάρ-
κειας βιταμίνης D στους πληθυσμούς των χωρών αυ-
τών, παρά την έλλειψη ηλιοφάνειας και την γεωγραφική 
θέση τους (Πίνακας 14.3).

Βιταμίνη D σε μορφή συμπληρώματος 
διατροφής

Η βιταμίνη D (ως D
2
 ή D

3
) ανευρίσκεται σε μια μεγάλη 

ποικιλία συμπληρωμάτων διατροφής:

• είτε ως ξεχωριστό συμπλήρωμα (σε σκευάσματα 
διαφόρων ισχύων: 1.000 IU, 2.000 IU, 4.000 IU, 
5.000 IU),

• είτε ως συστατικό πολυβιταμινών,

• είτε ως συστατικό του μουρουνέλαιου,

• είτε ως συστατικό σκευασμάτων για την οστική 
υγεία (σε συνδυασμό με ασβέστιο/σε ποσότητες 
συνήθως 200 - 400 IU).

Σε πολύ υψηλές δόσεις (δόσεις που υπερβαίνουν κατά 
πολύ τo ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης), υπό 
μορφή του ενεργού μεταβολίτη της (1,25-(OH)

2 
D), κυ-

κλοφορεί ως φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα.

Η βιοϊσοδυναμία των δύο μορφών βιταμίνης D (D
2
/

εργοκαλσιφερόλη
 
και D

3
/χοληκαλσιφερόλη) στους αν-

θρώπους αποτέλεσε αντικείμενο επιστημονικού debate 
(5,24). Παρά το γεγονός ότι οι δύο μορφές βιταμίνης D 
απορροφώνται από το πεπτικό και μετατρέπονται στην 
αντίστοιχη 25(ΟΗ)D μορφή εξίσου καλά, ο χρόνος 
ημίσειας ζωής της 25(ΟΗ)D

2
 είναι μικρότερος από τον 

χρόνο ημίσειας ζωής της 25(ΟΗ)D
3
. Ο μικρότερος χρό-

νος ημίσειας ζωής της D
2
 οφείλεται στο ότι συνδέεται 

ΓΕΝΟΜΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Εικόνα 14.5: Μηχανισμός των γενομικών δράσεων της Βιταμίνης D. Ο ενεργός μεταβολίτης της D (καλσιτριόλη/1,25(OH)
2
D) εισέρχεται 

στον πυρήνα των κυττάρων-στόχων και συνδέεται αρχικά με τον πυρηνικό υποδοχέα της Βιταμίνης D (VDR
nuc

- Vitamin D Nuclear Receptor) 
και εν συνεχεία με τον πυρηνικό υποδοχέα RXR (Retinoid X Receptor). Το σχηματιζόμενο ετεροδιμερές δρα ως μεταγραφικός παράγοντας: 
συνδεόμενο σε ειδική περιοχή του DNA (VDRE -Vitamin D Response Element) και με την ενεργοποίηση συνενεργοποιητών (co-activators) 
ή συνκατασταλτών (co-repressors) προκαλεί την ενεργοποίηση ή την καταστολή του γονιδίου με συνέπεια τροποποίηση των επιπέδων της 
αντίστοιχης πρωτεΐνης.

Γονιδιακή καταστολή

Γονιδιακή ενεργοποίηση

Κυτταρόπλασμα

Πυρηνική μεμβράνη

Συν-καταστολείς

DNA

++

VDRE

VDRE

Promoter

mRNA  

mRNA  

Μετάφραση

Μετάφραση

Μείωση 
D-εξαρτημένων 

πρωτεϊνών

Νέες
 D-εξαρτημένες 

πρωτεΐνες

mRNA  

mRNA  

PRE-mRNA  

Promoter

VDRRXR

Συν-ενεργοποιητές

VDR

VDR

VDR

SS

= 1α,25 (OH)
2
 D

3
S

RXR

RXR

DBP

DBP

PRE-mRNA  

DNA
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Ο ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Εικόνα 14.6: Βιοχημικό μονοπάτι καταβολισμού της Βιταμίνης D.

ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

25(OH)D

1,24,25(OH)
3
D Απέκκριση

CYP27B1 CYP24A1

CYP24A1

1,25(OH)
2
D 24,25(OH)

2
D

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΥΠΟΧΡΕΩΤΙΚΟΥ ΕΜΠΛΟΥΤΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΤΡΟΦΙΜΩΝ  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ

Ηνωμένο Βασίλειο Καναδάς

Απουσία Εμπλουτισμού Υποχρεωτικός Εμπλουτισμός Τροφίμων

Άνδρες Γυναίκες Άνδρες Γυναίκες

Μ.Ο. Ημερήσιας Πρόσληψης Βιταμίνης D Διατροφής

Παιδιά 80 IU 76 IU 248 IU

Έφηβοι 96 IU 76 IU 292 IU 216 IU

Ενήλικες 124 IU 104 IU 232 IU 204 IU

Ηλικιωμένοι 156 IU 116 IU 268IU 244 IU

Ποσοστό Βιταμίνης D πλάσματος < 30nmol/lt

Σύνολο Πληθυσμού 24% 7,4%

Πηγές: 
United Kingdom
From survey NDNS. Available at ,https:// www.gov.uk/government/ statistics/national-diet-and-nutrition-survey results- from-years-1-to-4-
combined-of-the-rolling-program-for-2008-and-2009-to-2011-and-2012.; 
Canada
H. Vatanparast, T.J. Green, M.S.Calvo, S.J. Whiting, Despite mandatory fortification of staple foods,vitamin D intakes of Canadian children 
and adults are inadequate, J.Steroid Biochem. Mol. Biol. 121 (2010) 301303; 
K. Sarafin, R. et al, Standardizing 25-hydroxyvitamin D values from the Canadian Health Measures Survey, Am. J. Clin. Nutr. 102(2015) 
10441050.

Πίνακας 14.3: Επίδραση του υποχρεωτικού εμπλουτισμού των τροφίμων στα επίπεδα της Βιταμίνης D πλάσματος (όπως προκύπτει 
από συγκριτικά στοιχεία μεταξύ Καναδά στον οποίο εφαρμόζεται ο υποχρεωτικός εμπλουτισμός και Ηνωμένου Βασίλειου στο οποίο δεν 
εφαρμόζεται).
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λιγότερο ισχυρά με την VDBP, οδηγώντας σε υψηλότε-
ρα επίπεδα ελεύθερου κλάσματος D

2
, ταχύτερη απομά-

κρυνση από την κυκλοφορία και διαφορετική κάθαρση 
από την CYP24A1.

Το γεγονός αυτό καθιστά την εργοκαλσιφερόλη λιγότε-
ρο αποτελεσματική στην αποκατάσταση και διατήρηση 
των επιπέδων της 25(ΟΗ)D του πλάσματος. Ωστόσο, 
αυτό το χαρακτηριστικό της φαρμακοκινητικής, καθιστά 
την D

2
 ως ασφαλέστερη μορφή για χορήγηση σε υψη-

λότερες δόσεις σε καθημερινή βάση, καθώς διασφαλί-
ζει ότι η πιθανή εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών θα 
έχει μικρότερη διάρκεια.

Ενδογενώς συντιθέμενη Βιταμίνη D 
και παράγοντες που επηρεάζουν την 
ενδογενή σύνθεση

Όπως προαναφέρθηκε, η πλειονότητα της βιταμίνης D 
του οργανισμού προκύπτει από την ενδογενή σύνθεσή 
της στο δέρμα, ως αποτέλεσμα έκθεσης στην υπεριώδη 
ακτινοβολία (UVB). Η ποσότητα της βιταμίνης D που συ-
ντίθεται ενδογενώς διαφέρει από άνθρωπο σε άνθρω-
πο και επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες.

Χρόνος και επιφάνεια έκθεσης στην υπεριώδη 
ακτινοβολία

Για την ποσοτικοποίηση του χρόνου έκθεσης στην υπερι-
ώδη ακτινοβολία, χρησιμοποιείται ο όρος MED (Minimal 
Erythemal Dose: Ελάχιστη Ερυθηματογόνος Δόση). Ως 
ελάχιστη ερυθηματογόνος δόση ορίζεται η ελάχιστη 
δόση της υπεριώδους ακτινοβολίας που απαιτείται για 
την εμφάνιση ερυθήματος στο δέρμα. Υπολογίζεται ότι 
η έκθεση της συνολικής επιφάνειας του δέρματος σε 
δόση 1 MED οδηγεί στην σύνθεση 16.000 IU βιταμίνης 
D (25). Αντιστοίχως, η έκθεση του 25% της συνολικής 
επιφάνειας του δέρματος σε δόση 1/4 του MED οδηγεί 
στην σύνθεση 1.000 IU βιταμίνης D (26). Λαμβάνοντας 
υπόψη τον «κανόνα των 9» (Εικόνα 14.7), το 25% της 
συνολικής επιφάνειας του δέρματος προκύπτει περίπου 
από την έκθεση της μισής επιφάνειας των κάτω άκρων 
(18%) και της μισής επιφάνειας των άνω άκρων (9%). Η 
έκθεση του προσώπου προσθέτει ένα 9% ακόμη στην 
συνολική επιφάνεια δέρματος που εκτίθεται (27).

Γίνεται λοιπόν εύκολα αντιληπτό ότι παράγοντες που 
επηρεάζουν τον χρόνο έκθεσης στην UV και την επιφά-
νεια δέρματος που εκτίθεται επηρεάζουν την ποσότητα 
της βιταμίνης D που συντίθεται ενδογενώς (π.χ. παρα-
τεταμένη παραμονή σε εσωτερικούς χώρους, ευρεία 

Ο ΚΑΝΟΝΑΣ ΤΩΝ «9»

Εικόνα 14.7: Ο κανόνας των «9». Κατ’ αυτόν οι διάφορες περιοχές του σώματος έχουν διαιρεθεί σε 9% ή πολλαπλάσια αυτού εκτός της πε-
ριοχής του περινέου που υπολογίζεται με 1%. Ο κανόνας των «9» χρησιμοποιείται για την εκτίμηση της έκτασης δερματικών βλαβών (κυρίως 
εγκαυμάτων και βλαβών της τοξικής επιδερμολυτικής νεκρόλυσης).

4,5% 4,5%

4,5% 4,5% 4,5%4,5%

9%
9%

9%
9%

9% 9%9% 9%

1%
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χρήση αντηλιακών με SPF>8, ευρεία κάλυψη σώματος 
με ρούχα για θρησκευτικούς λόγους κ.λ.π.).

Φωτότυπος δέρματος

Ο φωτότυπος του δέρματος καθορίζεται από το χρώμα 
του δέρματος, των μαλλιών και των ματιών και χρησι-
μοποιείται για να περιγράψει την αντίδραση του δέρμα-
τος όταν εκτίθεται στην UV (έγκαυμα/μαύρισμα). Δια-
κρίνουμε έξι επιμέρους φωτότυπους δέρματος (I-VI), 
σύμφωνα με την κλίμακα του Fitzpatrick, καθένας από 
τους οποίους χαρακτηρίζεται από διαφορετική MED 
και ως εκ τούτου διαφορετική ικανότητα σύνθεσης βι-
ταμίνης D, όταν εκτίθενται στην UV για το ίδιο χρονικό 
διάστημα στο ίδιο γεωγραφικό πλάτος. Όπως φαίνε-
ται στον Πίνακα 14.4 άτομα με φωτότυπο δέρματος Ι, 
κατά Fitzpatrick, χρειάζονται μόνο το 40% του χρόνου 
έκθεσης στον ήλιο για την επίτευξη της ίδιας MED, εν 
συγκρίσει με άτομα με φωτότυπο ΙΙΙ, ενώ άτομα με φω-
τότυπο VI χρειάζονται τον τριπλάσιο χρόνο έκθεσης, εν 
συγκρίσει με άτομα με φωτότυπο ΙΙΙ.

Ένταση της υπεριώδους ακτινοβολίας

Η ένταση της υπεριώδους ακτινοβολίας επηρεάζεται 
από τους κάτωθι περιβαλλοντικούς παράγοντες (28):

 • Το γεωγραφικό πλάτος (οι ετήσιες δόσεις UV μει-
ώνονται όσο αυξάνεται η απόσταση από τον Ισημε-
ρινό).

 • Το υψόμετρο (ο γενικός κανόνας είναι ότι κάθε 
αύξηση του υψόμετρου κατά 300 μέτρα αυξάνει 
κατά περίπου 4% την ικανότητα της ακτινοβολίας 
UV να προκαλεί ηλιακό έγκαυμα).

 • Η αντανάκλαση της επιφάνειας (π.χ. χιόνι, νερό) 
(το χιόνι αντανακλά έως και το 85% της ακτινοβολί-
ας UV και το νερό περίπου 5%-10%. Η ακτινοβολία 
UV που αντανακλάται μπορεί να προκαλέσει την 
ίδια βλάβη στο δέρμα με την απευθείας ακτινοβο-
λία UV).

 • Τα σύννεφα (ο βαθμός μείωσης της ακτινοβολίας 

ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΦΩΤΟΤΥΠΩΝ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ ΚΑΤΑ FITZPATRICK ΚΑΙ  
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΟΥΣ ΜΕ ΤΗΝ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ ΤΟΥΣ ΝΑ ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΟΥΝ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D

Φωτότυπος 
δέρματος 

κατά 
Fitzpatrick

Χρώμα δέρματος 
Κύρια 

Γεωγραφική 
εντόπιση

Αντίδραση δέρματος 
κατόπιν έκθεσης  

στον ήλιοα Σχετική 
MEDβ

Κατά 
προσέγγιση 

χρόνος για την 
επίτευξη του 

1/4 MEDγΈγκαυμα Μαύρισμα

I
Λευκό δέρμα, (μπλε 

μάτια, φακίδες)
Β. Ευρώπη Πάντα Ποτέ 0,38 4 λεπτά

II
Λευκό δέρμα, 

(ξανθά μαλλιά μπλε 
ή πράσινα μάτια)

Β. Ευρώπη Πάντα Πολύ ήπιο 0,75 6 λεπτά

III
Λευκό δέρμα, 

(καστανά μαλλιά 
καφέ μάτια)

Νότια Ευρώπη, 
Μέση Ανατολή 

Συχνά
Ήπιο έως 
Μέτριο

1,0 7 λεπτά

IV
Λευκό δέρμα, 
("Μεσογειακού 

τύπου")

Νότια Ευρώπη, 
Μέση Ανατολή

Σπάνια Σκούρο 1,3 10 λεπτά

V Καφέ δέρμα
Ασία, Νησιά 
Ειρηνικού, 
Αμερικάνοι

Πολύ 
Σπάνια

Πολύ 
Σκούρο

2,0 13 λεπτά

VI Μαύρο δέρμα Αφρική Ποτέ Μαύρο 3,8 21 λεπτά
α Αντίδραση δέρματος κατόπιν έκθεσης 30 λεπτών στην Ηλιακή ακτινοβολία
β Σχετική MED κατόπιν έκθεσης στην UVB
γ Όπως αυτός υπολογίζεται από έκθεση στις 10:30 a.m. στις 21 Ιουνίου στις συντεταγμένες : 11.5oN, 29oN, και 42.5oN(26)

Πηγές: B.A. Gilchrest, Sun protection and vitamin D: three dimensions of obfuscation, J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 103 (2007) 655663;
M.F. Holick, M. Jenkins, The UV Advantage, Simon & Schuster, New York, NY, 2003; T.B. Fitzpatrick, The validity and practicality of sun-
reactive skin types I through VI, Arch. Dermatol. 124 (1988) 869871.

Πίνακας 14.4: Κατηγοριοποίηση των φωτοτύπων του δέρματος κατά Fitzpatrick και συσχέτιση τους με την ικανότητα τους να 
βιοσυνθέσουν Βιταμίνη D.
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UV που φτάνει στην επιφάνεια της γης εξαρτάται 
από το πάχος, την πυκνότητα και το σχήμα που 
έχουν τα σύννεφα).

 • Η ατμοσφαιρική ρύπανση (όπως και τα σύννεφα, 
το νέφος που δημιουργείται από την ατμοσφαιρική 
ρύπανση επηρεάζει την ποσότητα της ακτινοβολίας 
UV που φτάνει στην επιφάνεια της γης).

Ηλικία

Η αύξηση της ηλικίας συνοδεύεται από μείωση της ικανό-
τητας του δέρματος να συνθέτει βιταμίνη D (29). Η μείωση 
της βιοσυνθετικής ικανότητας του οργανισμού οφείλεται 
στην φυσιολογική φθορά των μεταβολικών μηχανισμών, 
που εμφανίζεται με την πάροδο της ηλικίας.

Επίπεδα Βιταμίνης D και 
συσχέτιση με τον κίνδυνο 
νόσου

Μέτρηση επιπέδων της 25-OH-Βιταμίνης 
D του πλάσματος

Το status της βιταμίνης D του οργανισμού αξιολογείται 
με την μέτρηση των επιπέδων της 25(OH)D του πλάσμα-
τος. Η 25(OH)D του πλάσματος αφενός μεν αντανακλά 
την ενδογενή παραγωγή και την από του στόματος πρό-
σληψη βιταμίνης D, αφετέρου δε αποτελεί μεταβολίτη 
με μακρό χρόνο ημισείας ζωής (περίπου τρεις εβδομά-
δες). Επίσης, αντανακλά το βιοδιαθέσιμο υπόστρωμα 
της βιταμίνης D και δεν εξαρτάται άμεσα από τον ομοι-
οστατικό έλεγχο, ο οποίος επηρεάζει τους διάφορους 
άλλους μεταβολίτες. Έχει όμως και μειονεκτήματα, 
όπως π.χ. μείωση των επιπέδων σε καταστάσεις φλεγ-
μονής, σε γενετικούς παράγοντες κ.λ.π.

Οι μονάδες μέτρησης που χρησιμοποιούνται είναι ng/
ml ή nmol/L. Η μετατροπή της μιας μονάδας μέτρη-
σης στην άλλη γίνεται βάσει του τύπου: 1 ng/ml = 2,5 
nmol/L. Η αιμοληψία πρέπει να γίνεται κατόπιν νηστείας 
12 ωρών, καθώς γεύμα πλούσιο σε λιπαρά μπορεί να 
επηρεάσει τα επίπεδα της 25(OH)D. Δεν υπάρχει κά-
ποιος άλλος περιορισμός ως προς την ώρα λήψης του 
δείγματος, καθώς ο κιρκάδιος ρυθμός δε επηρεάζει τα 
επίπεδα.

Η μέτρηση των επιπέδων της χοληκαλσιφερόλης και 
της εργοκαλσιφερόλης δεν συνιστάται, καθώς αφε-
νός μεν είναι τεχνικά δύσκολη, αφετέρου δε παρέχει 
πληροφορίες που αφορούν σε ένα μικρό χρονικό διά-
στημα (<72 ώρες από την στιγμή της μέτρησης) (25). Επι-
προσθέτως, αν και οι αποθήκες χοληκαλσιφερόλης και 
εργοκαλσιφερόλης του οργανισμού μπορούν να χρησι-
μοποιηθούν για την παραγωγή 25-ΟΗ-βιταμίνης D, δεν 

επαρκούν για την διατήρηση των επίπεδων της 25(OH)
D για μεγάλο χρονικό διάστημα επί μειωμένης διατρο-
φικής πρόσληψης ή μειωμένης έκθεσης στην UVB (4). 
Η μέτρηση του δραστικού μεταβολίτη της βιταμίνης D 
(1,25(OH)

2
D) δεν αντανακλά επίσης το status της βιταμί-

νης D, καθώς επηρεάζεται από την νεφρική λειτουργία 
και από τα επίπεδα του ασβεστίου, του φωσφόρου και 
της παραθορμόνης (2).

Καθορισμός του status Βιταμίνης D με 
βάση τα επίπεδα της 25-OH-Βιταμίνης 
D του πλάσματος

Για τον καθορισμό του status βιταμίνης D με βάση τα 
επίπεδα της 25-OH-βιταμίνης D του πλάσματος χρησι-
μοποιούνται δύο κατηγοριοποιήσεις (Πίνακας 14.5). Αν 
και οι δύο αυτές κατηγοριοποιήσεις έγιναν με βάση τον 
ρόλο που διαδραματίζει η βιταμίνη D στον μεταβολισμό 
του ασβεστίου και του φωσφόρου και την πρόληψη εμ-
φάνισης της διαιτητικής Ραχίτιδας και Οστεομαλακίας, 
παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές. Πιο συγκεκριμέ-
να, η κατηγοριοποίηση του Institute of Medicine (IOM) 
συστήνει ως κατώτερο φυσιολογικό όριο τα 20 ng/ml 
(50 nmol/l), ενώ της Endocrine Society των USA συνι-
στά τα 30 ng/ml.

Τα τελευταία χρόνια, ωστόσο, ένα μεγάλο μέρος της 
επιστημονικής κοινότητας θεωρεί ότι τα επίπεδα της 
βιταμίνης D, που θεωρούνται ως επαρκή σύμφωνα με 
την ανωτέρω κατηγοριοποίηση (>20 ng/ml / ΙOM, WHO, 
EFSA ή >30 ng/ml / Endocrine Society), δεν είναι τα 
ιδανικά για την διατήρηση της υγείας, καθώς αυτά 
έχουν καθοριστεί με βάση τον ρόλο που διαδραματίζει 
η βιταμίνη D στον μεταβολισμό του ασβεστίου και του 
φωσφόρου και όχι με βάση τον ρόλο που διαδραματίζει 
η βιταμίνη D στην ρύθμιση κυτταρικών μηχανισμών που 
αφορούν στην ανοσολογική απόκριση, στην φλεγμονώ-
δη απόκριση, στην κυτταρική διαφοροποίηση και στην 
απόπτωση και οι οποίοι εμπλέκονται στην παθοφυσιο-
λογία χρόνιων νοσημάτων. Ως εκ τούτου, ένα μέρος της 
επιστημονικής κοινότητας θεωρεί ότι πρέπει να αναθε-
ωρηθούν προς τα πάνω.

Παράγοντες κινδύνου εμφάνισης  
ανεπάρκειας ή έλλειψης Βιταμίνης D

Βρέφη που σιτίζονται με αποκλειστικό θηλασμό

Το μητρικό γάλα παρέχει συνήθως πολύ μικρή ποσότη-
τα βιταμίνης D (25 - 75 IU/Lt) (19). Η ποσότητα της βιτα-
μίνης D που ανευρίσκεται στο μητρικό γάλα εξαρτάται 
από το status βιταμίνης D της μητέρας (32). Το γεγονός 
αυτό, σε συνδυασμό με την περιορισμένη έκθεση των 
νεογνών στην ηλιακή ακτινοβολία, καθιστούν τα νεογνά 
που σιτίζονται με αποκλειστικό θηλασμό ως ομάδα υψη-
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λού κινδύνου για την εμφάνιση έλλειψης βιταμίνης D 
και διαιτητικής ραχίτιδας.

Ηλικιωμένοι

Η αύξηση της ηλικίας συνοδεύεται από μείωση της ικα-
νότητας του δέρματος να συνθέτει βιταμίνη D (29). Το 
γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με την περιορισμένη έκ-
θεση των ηλικιωμένων στην ηλιακή ακτινοβολία και την 
αυξημένη επίπτωση δυσαπορρόφησης, τους καθιστά 
ως ομάδα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση έλλειψης 
βιταμίνης D. Περίπου το 50% των ηλικιωμένων στην 
Αμερική με κάταγμα ισχίου εμφανίζουν επίπεδα βιταμί-
νης D του πλάσματος <12 ng/ml (40).

Περιορισμένη έκθεση στην UV

Παράγοντες που επηρεάζουν τον χρόνο έκθεσης στην 
UV και την επιφάνεια δέρματος που εκτίθεται επηρεά-
ζουν την ποσότητα της βιταμίνης D που συντίθεται ενδο-
γενώς (π.χ. παρατεταμένη παραμονή σε εσωτερικούς 
χώρους, ευρεία χρήση αντηλιακών με SPF>8, ευρεία 
κάλυψη σώματος με ρούχα για θρησκευτικούς λόγους 
κ.λ.π.) (41,42).

Άτομα με σκούρο φωτότυπο δέρματος (V-VI κατά 
Fitzpatrick)

Άτομα με σκούρο φωτότυπο δέρματος χρειάζονται με-
γαλύτερο χρόνο έκθεσης στην UV για την σύνθεση της 
ίδιας ποσότητας βιταμίνης D, εν συγκρίσει με άτομα με 
ανοιχτόχρωμο φωτότυπο.

Άτομα που πάσχουν από σύνδρομα δυσαπορρόφησης 

Άτομα που πάσχουν από σύνδρομα δυσαπορρόφησης, 
όπως κυστική ίνωση, κοιλιοκάκη, νόσο του Crohn και 
ελκώδη κολίτιδα (επί φλεγμονής τελικού ειλεού) δύνα-
ται να εμφανίσουν ανεπάρκεια βιταμίνης D λόγω μείω-
σης της απορρόφησης της βιταμίνης της διατροφής (43). 
Επιπροσθέτως, τα άτομα αυτά ενδέχεται να υπόκεινται 
σε συγκεκριμένους διατροφικούς περιορισμούς, όπως 
μειωμένη πρόσληψη γαλακτοκομικών προϊόντων που 
εμπλουτίζονται με βιταμίνη D.

Άτομα που πάσχουν από παχυσαρκία, 
συμπεριλαμβανομένων αυτών που έχουν υποβληθεί 
σε γαστρικό bypass

Άτομα με δείκτη μάζας >30 εμφανίζουν χαμηλότερα 
επίπεδα 25-OH-βιταμίνης D πλάσματος, εν συγκρίσει με 
άτομα φυσιολογικού σωματικού βάρους. Η παχυσαρκία 
δεν επηρεάζει την ικανότητα του δέρματος να συνθέ-
τει βιταμίνη D, αλλά η αυξημένη στιβάδα υποδόριου λί-
πους επηρεάζει την απελευθέρωση της βιταμίνης στην 
κυκλοφορία (19). Επιπροσθέτως, παχύσαρκοι που έχουν 
υποβληθεί σε γαστρικό bypass δύναται να εμφανίσουν 
ανεπάρκεια βιταμίνης D λόγω της χειρουργικής παρά-
καμψης της νήστιδας και διαταραχής της απορρόφη-
σής της (44,45).

Άτομα που λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή, η 
οποία επηρεάζει το status της Βιταμίνης D

Μια μεγάλη κατηγορία φαρμάκων επηρεάζουν το status 

ΚΑΘΟΡΙΣΜΟΣ ΤΟΥ STATUS ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ  
ΤΗΣ 25 (OH) ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 

Status Βιταμίνης D
Επίπεδα της 25 (OH) Βιταμίνης D  

του πλάσματος (ng/ml)

ΙOM, WHO, EFSA*

Έλλειψη <10 ng/ml

Ανεπάρκεια 10 - 20 ng/ml

Επάρκεια 20 - 40 ng/ml

Τοξικότητα >100 ng/ml

Endocrine Society

Μεγάλη Έλλειψη <10 ng/ml

Έλλειψη <20 ng/ml

Ανεπάρκεια 21 - 29 ng/ml

Επάρκεια 30 - 50 ng/ml

Τοξικότητα >100 ng/ml

*IOM: Institute of Medicine , WHO: World Health Organization, EFSA: European Food Safety Authority

Πίνακας 14.5: Καθορισμός του status Βιταμίνης D με βάση τα επίπεδα της 25 (OH) βιταμίνης D του πλάσματος σύμφωνα με το ΙOM, 
τον WHO, την EFSA και την Endocrine Society.
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της βιταμίνης D, επηρεάζοντας διάφορα μονοπάτια 
του φυσιολογικού μεταβολισμού της. Τα συγκεκριμένα 
φάρμακα και οι μηχανισμοί με τους οποίους επηρεά-
ζουν τον μεταβολισμό της βιταμίνης D περιγράφονται 
στον Πίνακα 14.6.

Επίπτωση ανεπάρκειας Βιταμίνης D

Επίπτωση ανεπάρκειας Βιταμίνης D στον γενικό 
πληθυσμό

Υπολογίζεται ότι το 20% έως 80% του ενήλικου πλη-
θυσμού των Ηνωμένων Πολιτειών, του Καναδά και της 
Ευρώπης εμφανίζει ανεπάρκεια βιταμίνης D (194,195). Στις 
ΗΠΑ, σχεδόν το 1/3 του ενήλικου πληθυσμού (32%) εμ-
φανίζει επίπεδα 25(OH)D πλάσματος κάτω από 20 ng/
mL (έλλειψη βιταμίνης D). Το ποσοστό αυτό είναι μεγα-
λύτερο σε μη Ισπανόφωνους έγχρωμους (>70%) και σε 
Ισπανόφωνους (>40%) (194). Στον Καναδά, το 57,5% των 
ανδρών και το 60,7% των γυναικών εμφανίζουν ανε-
πάρκεια βιταμίνης D. Το ποσοστό αυτό αυξάνεται στο 
73,5% στους άνδρες και στο 77,5% στις γυναίκες τους 
χειμερινούς μήνες (195).

Στην μελέτη Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in 
Adolescence που διεξήχθη σε εννέα ευρωπαϊκές χώ-
ρες (συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδας), το ποσοστό 
των εφήβων με επίπεδα 25(OH)D πλάσματος <30 ng/
mL είναι 80% (196). Τα επίπεδα 25(OH)D του πλάσματος 
ήταν υψηλότερα στην Δυτική Ευρώπη σε σύγκριση με 
την Ανατολική Ευρώπη και παραδόξως στην Βόρεια Ευ-
ρώπη σε σύγκριση με την Νότια Ευρώπη. Τα παραδό-
ξως υψηλότερα επίπεδα στην Βόρεια Ευρώπη επιβεβαι-
ώθηκαν επίσης από αρκετές πολυκεντρικές μελέτες.

Το φαινόμενο των υψηλότερων επίπεδων βιταμίνης D 
πλάσματος στην Βόρεια Ευρώπη, εν συγκρίσει με την 

Νότια Ευρώπη και ειδικότερα με χώρες της Μεσογεια-
κής λεκάνης, είναι γνωστό ως «Μεσογειακό Παράδο-
ξο». Το Μεσογειακό Παράδοξο οφείλεται πιθανώς στην 
αυξημένη διατροφική πρόσληψη βιταμίνης D στην Βό-
ρεια Ευρώπη (αυξημένη κατανάλωση λιπαρών ψαριών, 
αυξημένη κατανάλωση μουρουνέλαιου, εμπλουτισμός 
τροφίμων και ιδιαιτέρως γάλακτος με βιταμίνη D), σε 
συνδυασμό με παράγοντες που συμβάλλουν στην εμ-
φάνιση ανεπάρκειας βιταμίνης D στην Νότια Ευρώπη 
(σκούρος φωτότυπος δέρματος, υψηλά επίπεδα ατμο-
σφαιρικής ρύπανσης, υιοθέτηση συμπεριφορών που 
αποφεύγουν τις βλαπτικές επιδράσεις της ηλιακής ακτι-
νοβολίας και μειωμένη διατροφική πρόσληψη βιταμίνης 
D, καθώς το κύριο έλαιο της διατροφής είναι το ελαιό-
λαδο, ενώ απουσιάζει ο εμπλουτισμός τροφίμων) (197,193).

Αντίστοιχα, υψηλά ποσοστά ανεπάρκειας βιταμίνης D 
(40% - 75%) περιγράφονται στην Μέση Ανατολή, την 
Ασία και την Αυστραλία (198-200).

Επίπτωση ανεπάρκειας Βιταμίνης D στην κύηση

Στις Ηνωμένες Πολιτείες, η ανεπάρκεια και η έλλειψη 
της βιταμίνης D στις εγκύους εκτιμάται ότι κυμαίνεται 
από 27% έως 91%, αντίστοιχα (179). Όπως φαίνεται στην 
εικόνα 14.8, το ποσοστό αυτό εκτιμάται ότι κυμαίνεται 
από 39% έως 65% στον Καναδά, από 45% έως 100% 
στην Ασία, από 19% έως 96% στην Ευρώπη και από 
25% έως 87% στην Αυστραλία και την Νέα Ζηλανδία.

Επίπτωση ανεπάρκειας Βιταμίνης D στην παιδική 
ηλικία

Αν και τα επιδημιολογικά δεδομένα για την επίπτωση 
της ανεπάρκειας βιταμίνης D από την νεογνική έως 
την προεφηβική ηλικία δεν είναι αρκετά, εντούτοις φαί-
νεται ότι είναι αρκετά υψηλή. Το υψηλότερο ποσοστό 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΟ STATUS ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Μηχανισμός Κατηγορία φαρμάκου

Φάρμακα που μειώνουν την απορρόφηση της 
Βιταμίνης D

• Χολεστυραμίνη
• Ορλιστάτη
• Ολέστρα
• Σουκραλφάτη

Φάρμακα που μειώνουν τα επίπεδα της Βιταμίνης D 
πλάσματος

• Στατίνες

Φάρμακα που μειώνουν τα επίπεδα της 25 (OH) D 
πλάσματος (μέσω αναστολής της υδροξυλίωσης της D 
στο ήπαρ)

• Αναστολείς πρωτεάσης: ριτοναβίρη, 
νελφιναβίρη,ινδιναβίρη

• Σιμετιδίνη

Φάρμακα που μειώνουν τα επίπεδα της 25 (OH) D 
πλάσματος (μέσω αύξησης του καταβολισμού της)

• Αντιεπιληπτικά: καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη, 
γκαπαπεντίνη

Πηγή: National Osteoporosis Foundation. 

Πίνακας 14.6: Φάρμακα και μηχανισμοί που επηρεάζουν το status της Βιταμίνης D.
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ανεπάρκειας και έλλειψης βιταμίνης D στα νεογνά περι-
γράφεται στην Μέση Ανατολή (60%-91%), ενώ το υψη-
λότερο ποσοστό ανεπάρκειας και έλλειψης βιταμίνης 
D στα παιδιά προεφηβικής ηλικίας περιγράφεται στην 
Ασία (35%-75%) (201).

Νοσήματα σχετιζόμενα με έλλειψη ή 
ανεπάρκεια Βιταμίνης D

Διαιτητική (σιτιογενής) ραχίτιδα και οστεομαλακία

Αιτιοπαθογένεια

Η διαιτητική ή σιτιογενής ραχίτιδα αποτελεί γενικευμέ-
νο μεταβολικό νόσημα των οστών, το οποίο προκαλεί-
ται από την έλλειψη της βιταμίνης D, η οποία προκαλεί 
διαταραχή της απορρόφησης του ασβεστίου και του 
φωσφόρου και ανεπαρκή οστική επιμετάλλωση. Η σιτι-
ογενής ραχίτιδα προσβάλλει κυρίως βρέφη και νήπια, 
τα οποία διατρέφονται αποκλειστικά με μητρικό γάλα ή 
έχουν σκουρόχρωμο δέρμα και περιορισμένη έκθεση 
στο ηλιακό φως.

Κλινική εικόνα

Η διαταραχή της απορρόφησης του ασβεστίου προκα-
λεί αποτυχία ή καθυστέρηση της ασβέστωσης του χόν-
δρινου αυξητικού χόνδρου πριν από την σύγκλειση των 
επιφύσεων. Η διαταραχή της ασβέστωσης του χόνδρι-
νου αυξητικού χόνδρου εκδηλώνεται κλινικά και ακτι-
νολογικά με διαπλάτυνση και παραμόρφωση των μετα-

φύσεων των μακρών οστών (30). Η ραχίτιδα εκδηλώνεται 
κλινικά προ της ηλικίας των 18 μηνών με μια πληθώρα 
συμπτωμάτων από το μυοσκελετικό (Πίνακας 14.7), τα 
σημαντικότερα εκ των οποίων είναι η βραχυσωμία, οι δι-
αταραχές της βάδισης και η αναπτυξιακή καθυστέρηση.

Χαρακτηριστικό κλινικό σημείο είναι η κύρτωση των 
κάτω άκρων, η οποία εμφανίζεται μόλις το παιδί αρχίσει 
να περπατάει, λόγω της επίδρασης της βαρύτητας στο 
ανεπαρκώς επιμεταλλωμένο οστούν. Η επίπτωση της 
διαιτητικής ραχίτιδας παγκοσμίως δεν μπορεί να υπο-
λογιστεί, καθώς στην πλειονότητα των χωρών δεν είναι 
υποχρεωτική η καταγραφή των νέων περιστατικών.

Όταν η νόσος εκδηλώνεται μετά την σύγκλειση των επι-
φύσεων ονομάζεται οστεομαλακία. Ένα σύνηθες αίτιο 
οστεομαλακίας είναι η φαρμακευτική οστεομαλακία. 
Τα συχνότερα φάρμακα που προκαλούν φαρμακευτι-
κή οστεομαλακία είναι τα αντισπασμωδικά (φαινυτοΐνη, 
βαρβιτουρικά, καρβαμαζεπίνη), τα οποία προκαλούν 
αύξηση του καταβολισμού της 25-OH-βιταμίνης D και 
της 1,25-OH)

2
-βιταμίνης D (13). Συχνά, η οστεομαλακία 

μπορεί να διαγνωστεί εσφαλμένα ως οστεοπόρωση. 
Στην διαφορική διάγνωση βοηθάει η αύξηση της αλκα-
λικής φωσφατάσης, που εμφανίζεται σε ασθενείς με 
οστεομαλακία και όχι σε αυτούς με οστεοπόρωση.

Πρόληψη

Για την πρόληψη της διαιτητικής ραχίτιδας συνιστάται η 
καθημερινή συμπληρωματική λήψη 400 IU βιταμίνης D 

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D  
ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ

Εικόνα 14.8: Παγκόσμια κατανομή της ανεπάρκειας Βιταμίνης D κατά την διάρκεια της κύησης. 
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σε μορφή σταγόνων σε νεογνά που τρέφονται αποκλει-
στικά με θηλασμό (30). Εναλλακτικά, έχει περιγραφεί ότι 
η συμπληρωματική λήψη βιταμίνης D από την μητέρα 
κατά την διάρκεια της κύησης (31) ή του θηλασμού (32) 
δύναται να παρέχει μητρικό γάλα με επαρκή ποσότητα 
χοληκαλσιφερόλης ή/και 25-OH-βιταμίνης D, ώστε να 
καλύψει τις ανάγκες του νεογνού. Η ακριβής ποσότητα 
βιταμίνης D που απαιτείται να λαμβάνει η μητέρα, ώστε 
να επιτευχθεί η ισοδυναμία με τις 400 IU που απαιτού-
νται για την κάλυψη των αναγκών του νεογνού δεν έχει 
επακριβώς καθοριστεί. Υπολογίζεται ότι κυμαίνεται από 
2.000 (31) έως 6.400 IU ημερησίως (32).

Θεραπεία 

Στην θεραπεία της διαιτητικής ραχίτιδας χρησιμοποι-
ούνται δύο θεραπευτικά σχήματα που περιλαμβάνουν 
χορήγηση βιταμίνης D:

1. Σχήμα Stoss: περιλαμβάνει την εφάπαξ χορήγηση 
υψηλών δόσεων.

2. Τρίμηνο σχήμα: περιλαμβάνει την καθημερινή χο-
ρήγηση βιταμίνης D για τρεις μήνες.

Kαι τα δύο θεραπευτικά σχήματα ακολουθούνται από 
δόση συντήρησης (Πίνακας 14.8).

Οστεοπόρωση

Ο ήπιος δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός που 
εμφανίζεται επί ανεπάρκειας της βιταμίνης D (25(OH)
D<30 ng/ml) αυξάνει το οστικό turnover και την απώλεια 
του οστού-μια εικόνα που προσομοιάζει με αυτή της 
οστεοπόρωσης (34). Επίσης, η ανεπάρκεια της βιταμίνης 
D είναι πολύ συχνό εργαστηριακό εύρημα σε πάσχο-
ντες από οστεοπόρωση και συμβάλλει στην εμφάνιση 
των κλινικών και εργαστηριακών ευρημάτων που σχετί-
ζονται με την νόσο (μειωμένη οστική πυκνότητα, οστεο-
πορωτικά κατάγματα, πτώσεις). Ακόμη και σε ασθενείς 
που ήδη λαμβάνουν αγωγή για την νόσο, το ποσοστό 
αυτών με ανεπάρκεια βιταμίνης D ανέρχεται στο 50% 
(34). Αξίζει να σημειωθεί ότι σε ηλικιωμένους ασθενείς με 
ανεπάρκεια βιταμίνης D, εκτός της μείωσης της οστικής 
πυκνότητας, αυξάνεται και ο κίνδυνος πτώσεων λόγω 
πρόκλησης μυϊκής αδυναμίας και αστάθειας (39), με απο-
τέλεσμα την περαιτέρω αύξηση του κινδύνου κατάγμα-
τος. Για τους λόγους αυτούς σε όλους τους ασθενείς με 
οστεοπόρωση, ιδιαίτερα σε αυτούς που δεν ανταποκρί-
νονται στην θεραπευτική αγωγή (π.χ. εμφανίζουν συνε-
χιζόμενη απώλεια οστικής μάζας), πρέπει να ελέγχονται 
τα επίπεδα της βιταμίνης D (34).

Θεραπευτικά, η χορήγηση βιταμίνης D ως μονοθε-
ραπείας δεν είναι αποτελεσματική για την μείωση του 
κινδύνου κατάγματος, αλλά όταν συνδυάζεται με συ-

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗΣ (ΣΙΤΙΟΓΕΝΟΥΣ) ΡΑΧΙΤΙΔΑΣ

• Ανωμαλίες της λεκάνης
• Απάθεια, ευερεθιστότητα και υποκινητικότητα
• Αποτυχία ανάπτυξης – βραχυσωμία
• Ατροφία – υποτονία μυών
• Αύλακα του Harrison
• Επιπέδωση και ασυμμετρία του κρανίου
• Θωρακική κύφωση, σκολίωση ή κυφοσκολίωση
• Καθυστέρηση σύγκλεισης της πρόσθιας πηγής του κρανίου
• Κατάγματα μακρών οστών
• Κρανιόφθιση
• Κύρτωση μακρών οστών
• Μετεωρισμός της κοιλιάς
• Μυϊκές κράμπες
• Μετωπιαίος ύβος
• Οδοντικές ανωμαλίες
• Οστικοί πόνοι
• Πάχυνση καρπών και ποδοκνημικών
• Πυρετός και ανησυχία, ιδιαίτερα τις βραδινές ώρες
• Ραχιτικό κομβολόγιο
• Ραιβότητα/βλαισότητα γονάτων
• Σπασμοί ή τετανία
• Τροπιδοειδής θώρακας
• Χαλάρωση συνδέσμων

Πίνακας 14.7: Κλινικές εκδηλώσεις διαιτητικής (σιτιογενούς) ραχίτιδας
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μπληρώματα ασβεστίου μειώνει τα μη σπονδυλικά κα-
τάγματα και τα κατάγματα του ισχίου. Δεδομένα από 
μετα-αναλύσεις υποστηρίζουν ότι η βιταμίνη D είναι 
αποτελεσματική για τα οστά σε δόσεις ≥800 μονάδων 
ημερησίως, μια δόση που μπορεί να μειώνει και τις πτώ-
σεις (36-38).

Σύμφωνα, λοιπόν, με τις προσφάτως δημοσιευμένες 
κατευθυντήριες οδηγίες της Endocrine Society:

• Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χαμηλή οστι-
κή πυκνότητα και υψηλό κίνδυνο οστεοπορωτικών 
καταγμάτων συστήνεται επικουρικά της φαρμακευ-
τικής αγωγής η συμπληρωματική χορήγηση ασβε-
στίου και βιταμίνης D.

• Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με υψηλό κίν-
δυνο οστεοπορωτικών καταγμάτων, οι οποίες δεν 
μπορούν να ανεχθούν φαρμακευτική αγωγή με:

• διφωσφονικά
• οιστρογόνα
• εκλεκτικούς τροποποιητές των οιστρογονικών 

υποδοχέων
• δενοσουμάμπη
• τιμπολόνη
• τεριπαρατίδη
• αμπαλοπαρατίδη

συστήνεται η χορήγηση ασβεστίου και βιταμίνης D.

Η συνηθέστερα χορηγούμενη δόση είναι 1.000-1.200 
mg ασβεστίου και 800 IU βιταμίνης D ημερησίως.

Status της Βιταμίνης D και διασφάλιση 
της δημόσιας υγείας/Εξωσκελετικές 
δράσεις Βιταμίνης D

Ενώ η ενδοκρινής βιοσυνθετική οδός και ο ρόλος που 
διαδραματίζει η βιταμίνη D στην ομοιοστασία του ασβε-
στίου και του φωσφόρου ήταν γνωστά εδώ και δεκα-

ετίες, η ανακάλυψη της αυτοκρινούς/παρακρινούς 
βιοσυνθετικής οδού, σε συνδυασμό με την περιγραφή 
των μηχανισμών δράσης της βιταμίνης D σε κυτταρικό 
επίπεδο, οδήγησαν στον καθορισμό του ρόλου που δι-
αδραματίζει επί της ρύθμισης σημαντικών βιολογικών 
λειτουργιών, όπως η ανοσολογική απόκριση, η φλεγ-
μονώδης απόκριση, η κυτταρική διαφοροποίηση και η 
απόπτωση.

Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με την μεγάλη επίπτω-
ση της ανεπάρκειας της βιταμίνης D στον γενικό πληθυ-
σμό, έθεσε την D στο επίκεντρο έρευνας σχετικά με τον 
ρόλο που διαδραματίζει στην πρόληψη, πρόγνωση και 
θεραπεία μιας ευρείας γκάμας νοσημάτων, στα οποία 
οι ανωτέρω βιολογικοί μηχανισμοί διαδραματίζουν κομ-
βικό παθοφυσιολογικό ρόλο και τα οποία δεν προκα-
λούνται από διαταραχές στον μεταβολισμό του ασβεστί-
ου και του φωσφόρου. Στον πίνακα 14.9 περιγράφονται 
αυτά τα νοσήματα, ενώ στην συνέχεια του κεφαλαίου 
γίνεται αναφορά στα σημαντικότερα εξ αυτών.

Είναι προφανές ότι τα νοσήματα αυτά είναι πολυπαρα-
γοντικά και είναι φυσικά απίθανο η έλλειψη βιταμίνης 
D να αποτελεί την κύρια παθογενετική αιτία. Ωστόσο, 
είναι ιδιαίτερα ελκυστική και διερευνάται εντατικά η θε-
ωρία της πιθανής τροποποίησης της φυσικής ιστορίας 
ενός χρόνιου νοσήματος με την αναπλήρωση με βιταμί-
νη D. Στις περισσότερες περιπτώσεις τα δεδομένα στη-
ρίζονται κυρίως σε μελέτες παρατήρησης, οι οποίες δε 
μπορούν να τεκμηριώσουν αιτιολογική σχέση.

Αντιθέτως, οι μελέτες παρέμβασης είναι λίγες και με 
ανεπαρκή σχεδιασμό, αφού αντιμετωπίζουν την βιτα-
μίνη D ως θεραπευτικό παράγοντα (και τεκμαίρουν 
δοσοεξαρτώμενη σχέση) και όχι ως διατροφικό συ-
μπλήρωμα. Η προσέγγιση αυτή καθιστά πιθανότερο η 
χρησιμότητα της χορήγησης της βιταμίνης D να αφορά 
μόνο σε άτομα που εμφανίζουν έλλειψη.

Σε κάθε περίπτωση είναι πιθανό ότι τόσο τα επίπεδα 
που καθορίζουν έλλειψη όσο και τα επίπεδα που κα-
θορίζουν επάρκεια και βελτίωση της πρόγνωσης των 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗΣ ΡΑΧΙΤΙΔΑΣ ΚΑΙ ΟΣΤΕΟΜΑΛΑΚΙΑΣ

Ηλικία Τρίμηνος αγωγή
Εφ`άπαξ Δόση  
(σχήμα Stoss)

Συντήρηση

<3 μήνες 2.000 IU ημερησίως - 400 IU ημερησίως

3-12 μήνες 2.000 IU ημερησίως 50.000 IU 400 IU ημερησίως

12 μήνες-12 έτη 3.000-6.000 IU ημερησίως 150.000 IU 600 IU ημερησίως

>12 έτη 6.000 IU ημερησίως 300.000 IU 600 IU ημερησίως

Πίνακας 14.8: Θεραπευτικά σχήματα αντιμετώπισης της διαιτητικής ραχίτιδας και της οστεομαλακίας.
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νοσημάτων αυτών να διαφέρουν από τις επιθυμητές 
συγκεντρώσεις που έχουν καθοριστεί και επηρεάζουν 
τον οστικό μεταβολισμό (206).

Status Βιταμίνης D και καρκίνος

Η ρυθμιστική δράση της βιταμίνης D στην κυτταρική δι-
αφοροποίηση και απόπτωση, σε συνδυασμό με την δι-
αταραχή αυτών των μηχανισμών στην καρκινογένεση, 
έθεσαν το εύλογο ερώτημα για τον ρόλο που πιθανόν 
διαδραματίζει η D στην πρόληψη του καρκίνου. Νεότε-
ρα ευρήματα από επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι 
η βιταμίνη D ασκεί προστατευτικό ρόλο στην εμφάνιση 
του καρκίνου του παχέος εντέρου. Τα ευρήματα αυτά 
δεν είναι τόσο ισχυρά για την πρόληψη του καρκίνου 
του μαστού και του προστάτη, ενώ για άλλες μορφές 
καρκίνου είναι αντικρουόμενα (19,46,47,51). Σε κάθε περί-
πτωση, τα ανωτέρω ευρήματα δεν επιβεβαιώνονται από 
κλινικές μελέτες (48).

Η μεγαλύτερη σε εύρος κλινική μελέτη για τον ρόλο της 
συμπληρωματικής χορήγησης βιταμίνης D στην πρω-

τογενή πρόληψη του καρκίνου στον γενικό πληθυσμό 
είναι η πρόσφατα δημοσιευμένη VITAL (Vitamin D και 
Omega-3 Trial). Σε αυτή την τυχαιοποιημένη placebo 
controlled μελέτη εξετάστηκε το όφελος της συμπλη-
ρωματικής χορήγησης βιταμίνης D (2.000 IU/ημέρα), 
με ή χωρίς Ωμέγα-3 λιπαρά οξέα (1.000 mg/ημέρα), για 
μέσο χρονικό διάστημα 5,3 έτη, σε 25.871 άνδρες ηλι-
κίας ≥50 και γυναίκες ηλικίας ≥55 χωρίς ιστορικό καρ-
κίνου, στεφανιαίας νόσου ή αγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων (49). Η επίπτωση του καρκίνου του μαστού, 
του προστάτη και του ορθού δεν διέφερε σημαντικά με-
ταξύ των δύο ομάδων (ομάδα βιταμίνης D και placebo). 
Μειωμένη επίπτωση εμφάνισης της νόσου και θνησιμό-
τητας εμφανίστηκε, ωστόσο, στους συμμετέχοντες με 
φυσιολογικό βάρος εν συγκρίσει με τους υπέρβαρους 
ή παχύσαρκους και στους Αφροαμερικανούς (23% μεί-
ωση της συχνότητας εμφάνισης καρκίνου).

Μια πιθανή ερμηνεία της ασυμβατότητας των ευρημά-
των των επιδημιολογικών μελετών με τις διεξαχθείσες 
κλινικές μελέτες κρύβεται στο status της βιταμίνης D 
των συμμετεχόντων. Πιο συγκριμένα, σε αρκετές κλινι-

ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ ΤΙΣ ΕΞΩΣΚΕΛΕΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Καρκίνος Καρδιαγγειακά νοσήματα

1. Μαστού
2. Προστάτη
3. Παχέος Εντέρου
4. Ωοθηκών

1. Υπέρταση
2. Αρτηριοσκλήρυνση

Αυτοάνοσα /Αυτοφλεγμονώδη Νοσήματα Λοιμώξεις

1. Κατά πλάκας σκλήρυνση
2. Διαβήτης Τύπου Ι και ΙΙ
3. Ρευματοειδής Αρθρίτιδα
4. Ψωρίαση

1. Φυματίωση
2. Ιογενείς λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού 
(συμπεριλαμβανομένης της COVID 19 λοίμωξης)
3. Γρίπη

Επιπλοκές Κύησης Νοσήματα Νευρικού Συστήματος

1. Προεκλαμψία
2. Διαβήτης Κύησης
3. Πρόωρος τοκετός

1. Νόσος Parkinson
2. Κατά πλάκας σκλήρυνση
3. Άνοια / Νόσος Alzheimer
4. Κατάθλιψη
5. Αυτισμός

Πηγές: 
1. M. Wacker, M.F. Holick, Vitamin D—effects on skeletal and extra skeletal health and the need for supplementation, Nutrients 5(2013) 

111148; 
2. M.F. Holick, N.C. Binkley, H.A. Bischoff-Ferrari, C.M. Gordon, D.A. Hanley, R.P. Heaney, M.H. Murad, C.M. Weaver, Evaluation, treatment, 

and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J. Clin. Endocrinol. Metab. 96 (2011) 19111930; 
3. J.J. Cannell, On the etiology of autism, ActaPaediatr. 99 (2010) 11281130; G.A. Mozaffarian, Investigating factors of decline in cognitive 

function or dementia, Arch. Intern. Med. 171 (2011) 266267; 
4. L.F. Morrone, P. Bolasco, C. Camerini, G.Cianciolo, A. Cupisti, A. Galassi, S. Mazzaferro, D. Russo, L. Russo, M.Cozzoline, Vitamin D in 

patients with chronic kidney disease: a position statement of the working group: “Trace Elements and Mineral Metabolism” of the Italian 
Society of Nephrology, J. Nephrol. 29 (2016)305328;

5. E. Kwon, L.G. Gallagher, S. Searles Nielsen, G.M. Franklin, C. T. Littell, W.T. Longstreth, P.D. Swanson, H. Checkoway, Parkinson’s 
disease and history of outdoor occupation, Parkinsonism Rel. Disord. 19 (2013) 11641166.

Πίνακας 14.9: Νοσήματα σχετιζόμενα με τις εξωσκελετικές δράσεις της Βιταμίνης D.
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κές μελέτες δεν έχει ληφθεί υπόψη το αρχικό status της 
βιταμίνης D των συμμετεχόντων (δηλαδή τα επίπεδα της 
βιταμίνης D προ της έναρξης συμπληρωματικής λήψης 
της), κάτι που καθορίζει το status της βιταμίνης D στο 
πέρας των μελετών.

Για την διερεύνηση αυτής της θεωρίας συνδυάστηκαν 
δύο κοόρτες γυναικών άνω των 55 ετών (μια εκ των 
οποίων αφορούσε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με-
λέτη και η άλλη αφορούσε μια πληθυσμιακή μελέτη πα-
ρατήρησης), στις οποίες εξετάσθηκε η συσχέτιση της 
επίπτωσης καρκίνου, σε σχέση με τα επίπεδα 25-OH-βι-
ταμίνης D του πλάσματος των συμμετεχόντων (50). Σε 
αυτή την μελέτη, η επίπτωση όλων των μορφών καρ-
κίνου ήταν μειωμένη κατά 77% στα άτομα με επίπεδα 
25-OH-βιταμίνης D πλάσματος >40 ng/ml, εν συγκρίσει 
με άτομα με επίπεδα 25-OH-βιταμίνης D πλάσματος <20 
ng/ml (Εικόνα 14.9). Επιπροσθέτως, άτομα στα οποία 
κατά την διάρκεια της μελέτης τα επίπεδα 25-OH-βιτα-
μίνης D πλάσματος υπερέβησαν τα 40 ng/ml εμφάνισαν 
μειωμένη επίπτωση καρκίνου κατά 71%. Ως εκ τούτου, 
διατυπώνεται η άποψη ότι το όριο των 40 ng/ml αποτε-
λεί το σημείο κλειδί της μείωσης επίπτωσης της νόσου 

και η μη επίτευξη του σε αρκετές κλινικές μελέτες εξη-
γεί την αποτυχία αυτών να συνδέσουν την αύξηση των 
επιπέδων D του πλάσματος με την μείωση της επίπτω-
σης του καρκίνου.

Με βάση τα παραπάνω, προκύπτει αβίαστα το συμπέ-
ρασμα ότι απαιτούνται περαιτέρω έρευνες για να κα-
θοριστεί εάν η ανεπάρκεια της βιταμίνης D αυξάνει τον 
κίνδυνο για καρκίνο και εάν η συμπληρωματική λήψη 
της, σε συνδυασμό με την βελτίωση του status της βιτα-
μίνης D, μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (47,52) ή 
βελτιώνει την απόκριση στην αγωγή σε πάσχοντες από 
την νόσο (53).

Βιταμίνη D και ανοσολογική λειτουργία

Είναι πλέον ευρέως αποδεκτό ότι η βιταμίνη D διαδρα-
ματίζει εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στην λειτουργία του 
ανοσοποιητικού, καθώς:

1. όλα τα κύτταρα του ανοσοποιητικού (Τ-Cells, 
B-Cells, αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα) εκφρά-
ζουν τον VDR υποδοχέα,

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΕΠΙΠΤΩΣΗΣ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ  
ΜΕ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ 25(OH) ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ

Εικόνα 14.9: Συσχέτιση της επίπτωσης του καρκίνου με τα επίπεδα 25(OH) Βιταμίνης D πλάσματος. Η επίπτωση όλων των μορφών 
καρκίνου ήταν μειωμένη κατά 77% στα άτομα με επίπεδα 25(OH) βιταμίνης D πλάσματος >40ng/ml, εν συγκρίσει με άτομα με επίπεδα 25(OH) 
βιταμίνης D πλάσματος <20ng/ml.
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2. όλα τα κύτταρα του ανοσοποιητικού (Τ-Cells, 
B-Cells, αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα) διαθέ-
τουν την ικανότητα σύνθεσης της ενεργού μορφής 
της βιταμίνης D (παρακρινής/αυτοκρινής βιοσυν-
θετική οδός).

Επιπροσθέτως, τα επίπεδα της ενεργού μορφής της βι-
ταμίνης D σε κυτταρικό επίπεδο μπορεί να διαφέρουν 
από τα συστηματικά επίπεδα, καθώς η σύνθεσή τους 
εξαρτάται από την δράση της εξωνεφρικής 1α-υδρο-
ξυλάσης, η ενεργότητα της οποίας δεν εξαρτάται από 
την PTH (54). Αντιθέτως, εξαρτάται από τα επίπεδα της 
25-OH-βιταμίνης D του πλάσματος και των κυτταροκι-
νών, όπως η IFN-γ, IL-1 ή TNF-α (55). Το γεγονός αυτό 
καθιστά την σύνθεση της ενεργού μορφή της βιταμίνης 
D στο ανοσολογικό περιβάλλον ως μια ξεχωριστή, αυ-
τορρυθμιζόμενη βιολογική λειτουργία.

Η ενεργός μορφή της βιταμίνης D εμφανίζει πολλαπλές 
δράσεις επί των κυττάρων του ανοσοποιητικού και της 
ανοσολογικής απόκρισης (Εικόνα 14.10).

1. Αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των B-Cells και 
την παραγωγή ανοσοσφαιρινών (56,57).

2. Μειώνει τον πολλαπλασιασμό των Τ-Cells (58).

3. Προκαλεί στροφή της απόκρισης από Th1 σε Th2 
(59,60).

4. Μειώνει την Th17 απόκριση, με αποτέλεσμα την 
μείωση της παραγωγής των φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών IL-17 και IL-23 (61,62).

5. Διευκολύνει την επαγωγή των Tregs (63-66).

6. Δρα στα μονοκύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα 
(DCs), αναστέλλοντας την παραγωγή φλεγμονω-
δών κυτταροκινών (όπως IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 και 
TNFa (67)), την διαφοροποίηση και την ωρίμανση των 
DCs (68-70).

7. Συμβάλλει στην παραγωγή αντιμικροβιακών πεπτι-
δίων (όπως οι καθελισιδίνη και οι βήτα-ντεφενσί-
νες).

Η στενή σχέση βιταμίνης D και ανοσολογικής απόκρι-
σης την έθεσε στο επίκεντρο έρευνας, σχετικά με τον 
ρόλο που διαδραματίζει στην πρόληψη και την πρόγνω-
ση αυτοάνοσων και λοιμωδών νοσημάτων.

Βιταμίνη D και αυτοανοσία

Σε αρκετές επιδημιολογικές μελέτες ανευρέθη συσχέτι-
ση της ανεπάρκειας της βιταμίνης D με την αύξηση κιν-
δύνου εκδήλωσης αυτοάνοσων και αυτοφλεγμονωδών 
νοσημάτων, όπως η σκλήρυνση κατά πλάκας, ο διαβή-
της τύπου Ι, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, το σύνδρομο 
ευερέθιστου εντέρου, το βρογχικό άσθμα, η ψωρίαση 
και ο συστηματικός λύκος (71). Όσον αφορά στον διαβή-
τη τύπου Ι, φαίνεται ότι υπάρχει συσχέτιση της χαμηλής 
ενδομήτριας έκθεσης στην βιταμίνη D (ως αποτέλεσμα 
ανεπάρκειας βιταμίνης D της μητέρας) με ανάπτυξη 
παγκρεατικής αυτοανοσίας στην μετέπειτα ζωή (72). Επι-
προσθέτως, σε αρκετές μελέτες περιγράφεται ανάλογη 
συσχέτιση μεταξύ της βαρύτητας της ανεπάρκειας της 
βιταμίνης D και της ενεργότητας / βαρύτητας των νοση-
μάτων αυτών (73-76).

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΥ ΜΟΡΦΗΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D  
ΕΠΙ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ

Εικόνα 14.10: Επίδραση της ενεργού μορφής της Βιταμίνης D επί των κυττάρων του ανοσοποιητικού και της ανοσολογικής απόκρισης.
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Βιταμίνη D και λοιμώξεις

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D σχετίζεται με αύξηση 
του κινδύνου εμφάνισης των ιογενών λοιμώξεων του 
ανώτερου αναπνευστικού, της γρίπης (77,78) και της φυ-
ματίωσης (79), ενώ η αποκατάσταση των επιπέδων της 
βιταμίνης D σε πάσχοντες από φυματίωση μειώνει την 
βαρύτητα της λοίμωξης (79).

Βιταμίνη D και νευρολογικές παθήσεις

Ο VDR, όπως και τα ένζυμα που υδροξυλιώνουν και 
αποδομούν την χοληκαλσιφερόλη (25-υδροξυλάση, 
1α-υδροξυλάση και 24-CYP24A1, αντίστοιχα), εκφρά-
ζονται στο κεντρικό νευρικό σύστημα (80-82). Το γεγονός 
αυτό συνεπάγεται ότι το κεντρικό νευρικό σύστημα είναι 
σε θέση να συνθέσει την δική του ενεργό βιταμίνη D, η 
οποία, δρώντας αυτοκρινώς ή παρακρινώς ως νευρο-
στεροειδές, ρυθμίζει την νευροδιαβίβαση, την νευρο-
γένεση, την συναπτογένεση, την κάθαρση του αμυλο-
ειδούς και την ρύθμιση της απόπτωσης των νευρώνων 
(83-85).

Βιταμίνη D και σκλήρυνση κατά πλάκας

Η σκλήρυνση κατά πλάκας αποτελεί μια χρόνια απομυε-
λινωτική νόσο του ΚΝΣ. Είναι η συχνότερη νευρολογική 
πάθηση σε νεαρούς ενήλικες, προσβάλλοντας ετησίως 
περίπου 2,5 εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως. Αν 
και αγνώστου αιτιολογίας, θεωρείται ως πολυπαραγο-
ντικό νόσημα, στο οποίο παθοφυσιολογικό ρόλο δια-
δραματίζουν η γενετική προδιάθεση, περιβαλλοντικοί 
παράγοντες και η διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης 
(86). Ένας εκ των συνηθέστερα εμφανιζόμενων περιβαλ-
λοντικών παραγόντων που σχετίζονται με την ΣΚΠ είναι 
η ανεπάρκεια της βιταμίνης D (88-91). Πιο συγκεκριμένα, 
έχει παρατηρηθεί άμεση συσχέτιση μεταξύ του γεωγρα-
φικού πλάτους και του επιπολασμού της ΣΚΠ, γεγονός 
που υποδηλώνει παθοφυσιολογική συσχέτιση μεταξύ 
της έκθεσης στην υπεριώδη ακτινοβολία/σύνθεσης της 
βιταμίνης D και της ανάπτυξης της MS (92). Άλλες μελέ-
τες κατέδειξαν μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΚΠΣ με 
την αύξηση της πρόσληψης βιταμίνης D (93) και μειωμένα 
επίπεδα 25(OH)D πλάσματος σε πάσχοντες από ΣΚΠ σε 
σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (94). Ο τρόπος με τον 
οποίο η βιταμίνη D επηρεάζει τον κίνδυνο ανάπτυξης 
της νόσου δεν έχει διευκρινιστεί. Σε γονιδιακό επίπεδο 
έχει περιγραφεί συσχέτιση του κινδύνου ανάπτυξης της 
νόσου με:

• μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς γονιδίων, 
που κωδικοποιούν ένζυμα μεταβολισμού της βιτα-
μίνης D (95,96) (CYP27B1 και CYP24A1)

• και πολυμορφισμούς στο γονίδιο του VDR (97-100).

Επιπροσθέτως, φαίνεται ότι η βιταμίνη D επηρεάζει τον 

κίνδυνο εμφάνισης της νόσου μέσω της ρύθμισης έκ-
φρασης γονιδίων που σχετίζονται με την ανοσιακή από-
κριση (όπως το HLA-DRB1* 1501 αλλήλιο) (101). Σε κυττα-
ρικό επίπεδο, η βιταμίνη D επηρεάζει το φλεγμονόσωμα 
και το προφίλ των κυτταροκινών (αναστέλλει τον πολλα-
πλασιασμό των B-Cells και την παραγωγή ανοσοσφαιρι-
νών (56,57) / μειώνει τον πολλαπλασιασμό των Τ-Cells (58) / 
προκαλεί στροφή της απόκρισης από Th1 σε Th2 (59,60) / 
μειώνει την Th17 απόκριση, με αποτέλεσμα την μείωση 
της παραγωγής των φλεγμονωδών κυτταροκινών IL-17 
και IL-23 (61,62) / διευκολύνει την επαγωγή των Tregs (63-

66)). Ενδιαφέρον είναι επίσης το γεγονός ότι, ενώ η λοί-
μωξη από τον ιό Epstein Barr (EBV) φαίνεται να είναι 
μια απαραίτητη (αλλά όχι αναγκαία) προϋπόθεση για 
την ανάπτυξη ΣΚΠ των ενηλίκων (102), τα χαμηλά επίπεδα 
βιταμίνης D θα μπορούσαν να αυξήσουν τον κίνδυνο 
εμφάνισης της νόσου, λόγω διαταραχής της ανοσιακής 
απόκρισης έναντι του ιού (102-105).

Εκτός του κινδύνου εμφάνισης, η ανεπάρκεια βιταμί-
νης D φαίνεται ότι επηρεάζει επίσης την βαρύτητα και 
την πιθανότητα υποτροπών της νόσου (88). Σε ασθενείς 
με υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα ΣΚΠ (RRMS), η βα-
ρύτητα της ανεπάρκειας της βιταμίνης D σχετίζεται με 
σοβαρότερο υπολειπόμενο έλλειμμα μετά την ανάρ-
ρωση, όπως αυτό καθορίστηκε από την κλίμακα EDSS 
(Expanded Disability Status Scale). Επιπροσθέτως, 
ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς με προϊούσες μορφές 
MS, εν συγκρίσει με την RRMS, γεγονός που υποδηλώ-
νει ότι το status της βιταμίνης D θα μπορούσε να έχει 
προγνωστικό ρόλο στην MS (106,107).

Αν και έχουν διεξαχθεί μελέτες για τον ρόλο της συ-
μπληρωματικής-θεραπευτικής χορήγησης της βιτα-
μίνης D σε άτομα υψηλού κινδύνου ή σε πάσχοντες 
από ΣΚΠ, δεν έχει καθοριστεί κάποιο συγκεκριμένο 
σχήμα που να περιλαμβάνει προτεινόμενη δοσολογία, 
διάρκεια χορήγησης και βέλτιστα επίπεδα βιταμίνης D 
πλάσματος (τα οποία είναι διαφορετικά από αυτά που 
θεωρούνται βέλτιστα για την σκελετική υγεία) (108). Σε 
μια πρόσφατη ανασκόπηση, οι Pierrot-Deseilligny και 
συν. (109) πρότειναν μια ρεαλιστική και πρακτική προσέγ-
γιση για την συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης D

3
 σε 

πάσχοντες από ΣΚΠ. Το σχήμα αφορά στην χορήγηση 
2.000–4.000 IU βιταμίνης D/ημερησίως σε όλους τους 
τύπους ασθενών, συμπεριλαμβανομένων των εγκύων 
γυναικών (110). Τα πλεονεκτήματα του συγκεκριμένου 
δοσολογικού σχήματος και οι στόχοι της συμπληρω-
ματικής χορήγησης περιλαμβάνουν, σύμφωνα με τους 
συγγραφείς:

1. την εύκολη διόρθωση της ανεπάρκειας βιταμίνης 
D στο σύνολο των ασθενών αυτών και την εύκολη 
επίτευξη του στόχου των 30-60 ng/Ml (111),

2. την ασφάλεια θεραπευτικού σχήματος, καθώς 
αυτό το σχήμα διασφαλίζει πολύ λίγες ανεπιθύμη-
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τες ενέργειες, συμπεριλαμβανομένης της υπερα-
σβεστιαιμίας,

3. την πρόληψη οστεοπόρωσης και την μείωση των 
λοιμώξεων (112),

4. και τον έλεγχο της φλεγμονώδους απόκρισης (111).

Βιταμίνη D και νευρογνωστικές διαταραχές

Επιδημιολογικές μελέτες περιγράφουν συσχέτιση με-
ταξύ των επιπέδων της 25(OH)D και των παραμέτρων 
της γνωστικής λειτουργίας, όπως η μνήμη, ο προσανα-
τολισμός και οι επιτελικές λειτουργίες (113-115). Πιο συγκε-
κριμένα, η υποβιταμίνωση D σχετίζεται με διαταραχή 
εξειδικευμένων γνωστικών και επιτελικών λειτουργιών, 
όπως η ταχύτητα επεξεργασίας πληροφοριών, η γνωστι-
κή ευελιξία και η μνήμη εργασίας (116). Σε ηλικιωμένους 
ενήλικες που ζούσαν μόνοι τους, οι χαμηλές συγκε-
ντρώσεις 25(OH)D του πλάσματος έδειξαν να σχετίζο-
νται σημαντικά με την εμφάνιση γνωστικών διαταραχών 
(117). Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη σε 1.766 ηλικιωμέ-
νους ενήλικες ανευρέθη αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ 
των επιπέδων της 25(OH)D του πλάσματος και της επί-
πτωσης των γνωστικών διαταραχών (118). Επιπροσθέτως, 
τα άτομα με επίπεδα 25(OH)D <20 ng/mL είχαν κατά 
230% υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης γνωστικών διατα-
ραχών, εν συγκρίσει με αυτά που είχαν επίπεδα 25(OH)
D >20 ng/mL. Η ίδια ομάδα συγγραφέων έδειξε ότι η 
έκπτωση της γνωστικής λειτουργίας κατά την διάρκεια 
μιας τριετούς και εξαετούς παρακολούθησης ήταν με-
γαλύτερη σε ηλικιωμένους που είχαν αρχικά έλλειψη 
βιταμίνης D (119). Βραχείας διάρκειας μελέτες, που αφο-
ρούσαν σε συμπληρωματική λήψη βιταμίνης D από ηλι-
κιωμένους για τέσσερις εβδομάδες, ανέδειξαν οφέλη 
σε συγκεκριμένες παραμέτρους της γνωστικής λειτουρ-
γίας, όπως οι εκτελεστικές λειτουργίες και η ταχύτητα 
επεξεργασίας πληροφοριών (131,132). Η χορήγηση δόσεων 
που υπερβαίνουν την ανώτερη ημερήσια ανεκτή δόση, 
όπως π.χ. 7.000 IU/ημέρα, φαίνεται να μην παρέχει κα-
νένα επιπλέον όφελος (133), εν συγκρίσει με δόσεις που 
γειτνιάζουν στην ΣΗΠ (800-1.200 IU/ημέρα) (134).

Βιταμίνη D και νόσος Alzheimer (AD)

Η νόσος του Alzheimer (AD) αποτελεί μια νευροεκφυ-
λιστική διαταραχή, που χαρακτηρίζεται από προοδευ-
τικές και μη αναστρέψιμες γνωστικές διαταραχές και 
διαταραχές της συμπεριφοράς. Αποτελεί το συχνότερο 
αίτιο άνοιας και το χαρακτηριστικό κλινικό εύρημα της 
νόσου είναι η διαταραχή της πρόσφατης μνήμης. Την 
τελευταία δεκαετία, πληθώρα δεδομένων αναδεικνύ-
ουν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της νόσου και της βιτα-
μίνης D. Η βιταμίνη D έχει νευροπροστατευτικό ρόλο 
στην παθοφυσιολογία της AD μέσω:

• της ρυθμιστικής δράσης επί του νευρικού αυξητι-

κού παράγοντα (NGF) και των νευροδιαβιβαστών 
(120,121),

• της αύξησης της κάθαρσης του αμυλοειδούς (122,123),

• της αντιφλεγμονώδους και ανοσοτροποποιητικής 
της δράσης (124,125),

• και της ρυθμιστικής της δράσης επί της ομοιοστασί-
ας του ασβεστίου (126).

Ένα ποσοστό περίπου 70%-90% των πασχόντων από 
AD εμφανίζει ανεπάρκεια βιταμίνης D (127), ενώ η ανε-
πάρκεια βιταμίνης D αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης 
AD (128,113). Επιπροσθέτως, η αύξηση της διαιτητικής πρό-
σληψης βιταμίνης D μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης AD 
σε ηλικιωμένες γυναίκες (129). Θεραπευτικά, η συγχορή-
γηση βιταμίνης D και μεμαντίνης υπερτερεί έναντι της 
μεμαντίνης ως μονοθεραπείας στην επιβράδυνση της 
γνωσιακής έκπτωσης σε ασθενείς με AD (130).

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα σχετικά με τον ρόλο 
που διαδραματίζει η βιταμίνη D στην εμφάνιση νευρο-
γνωστικών διαταραχών και AD στους ηλικιωμένους, 
θεωρείται απαραίτητο όλοι οι ηλικιωμένοι να έχουν φυ-
σιολογικά επίπεδα βιταμίνης D.

Βιταμίνη D και νόσος Parkinson (PD)

Η νόσος Parkinson (PD) αποτελεί μια νευροεκφυλιστι-
κή διαταραχή που χαρακτηρίζεται από προοδευτική 
εκφύλιση και απώλεια των ντοπαμινεργικών νευρώνων. 
Τα χαρακτηριστικά κλινικά ευρήματα της νόσου περι-
λαμβάνουν τρόμο, δυσκαμψία, βραδυκινησία και δια-
ταραχές της ισορροπίας και του συντονισμού των κινή-
σεων. Όπως και στις προαναφερθείσες νευρολογικές 
παθήσεις, την τελευταία δεκαετία πληθώρα δεδομένων 
αναδεικνύουν συσχέτιση μεταξύ της νόσου και της βι-
ταμίνης D. Η βιταμίνη D έχει νευροπροστατευτικό ρόλο 
στην παθοφυσιολογία της PD μέσω:

• της έμμεσης αναστολής σύνθεσης του ΝΟ (νιτρι-
κού οξέος), το οποίο δρα οξειδωτικά επί των νευ-
ρώνων,

• της έμμεσης σύνθεσης της γλουταθειόνης, η οποία 
δρα ως αντιοξειδωτικό στους νευρώνες,

• και της ρυθμιστικής δράσης επί του νευρικού αυ-
ξητικού παράγοντα (NGF), της νευροτροφίνης-3 
(NT3) και του νευρικού αυξητικού παράγοντα της 
νευρογλοίας (GDNF) (135-137).

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D δεν φαίνεται να έχει επί-
πτωση στην αύξηση του κινδύνου εμφάνισης της νό-
σου (138). Αντιθέτως, οι πάσχοντες από PD εμφανίζουν 
σε μεγάλο ποσοστό ανεπάρκεια ή έλλειψη βιταμίνης D 
(139-145), η βαρύτητα της οποίας είναι ανάλογη της βαρύ-
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τητας της νόσου (146,147). Αν και δεν έχει διευκρινιστεί αν 
η έλλειψη της βιταμίνης είναι απόρροια της νόσου (π.χ. 
λόγω μειωμένης έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία) ή 
αν συμβάλει στην επιδείνωση της νόσου, η χορήγηση 
βιταμίνης D και η βελτίωση του status της σε πάσχοντες 
από PD συνοδεύεται από βελτίωση των αντιδράσεων 
στα τεστ ισορροπίας (148) και από επιβράδυνση της εξέ-
λιξης της νόσου (149).

Βιταμίνη D και καρδιαγγειακή νόσος

Παλαιότερες μελέτες παρατήρησης ανέδειξαν αντί-
στροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 25(OH)D του 
πλάσματος και της αρτηριακής επασβέστωσης (150,151). 
Σε πιο πρόσφατες μελέτες παρατήρησης περιγράφηκε 
ισχυρή συσχέτιση μεταξύ επίπεδων 25(OH)D του πλά-
σματος <30 ng/mL και υπέρτασης, στεφανιαίας νόσου, 
καρδιακής ανεπάρκειας και αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου (152). Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί δράσης 
της βιταμίνης D στην προστασία του καρδιαγγειακού 
φαίνεται ότι είναι πλειοτροπικοί και περιλαμβάνουν:

• Τη μείωση του σχηματισμού και της φλεγμονής της 
αθηρωματικής πλάκας (μέσω ρυθμιστικής δράσης 
στην λειτουργία των μακροφάγων και των λεμφοκυτ-
τάρων του αγγειακού τοιχώματος και της αναστολής 
σχηματισμού των αφρωδών κυττάρων) (153).

• Την πρόκληση αγγειογένεσης (μέσω αύξησης έκ-
φρασης του VEGF και αύξησης της δράσης της 
Pro–matrix metalloproteinase-2) (154).

• Τη μείωση των επιπέδων της PTH, που συνεπάγεται 
βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη και μείω-
ση της κυκλοφορίας αρκετών πρωτεϊνών οξείας 
φάσης (155).

• Τη ρυθμιστική δράση στον άξονα ρενίνης-αγγειο-
τενσίνης-αλδοστερόνης (156).

Βιταμίνη D και γονιμότητα

Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι στις βόρειες χώρες 
παρατηρείται εποχιακή διακύμανση των ποσοστών 
εγκυμοσύνης με αιχμή το καλοκαίρι και το φθινόπωρο, 
στις εποχές δηλαδή με τις υψηλότερες συγκεντρώσεις 
25(OH)D πλάσματος (157). Πράγματι, πληθώρα δημοσι-
εύσεων και ανασκοπήσεων αναδεικνύουν τον πιθανό 
ρόλο της βιταμίνης D στην γυναικεία γονιμότητα (157-163).

Πιο συγκεκριμένα:

• Επίπεδα βιταμίνης D του πλάσματος >30 ng/mL προ 
της σύλληψης σε γυναίκες με ιστορικό προηγηθεί-
σας αποβολής σχετίζονται με μείωση του κινδύνου 
αποβολής και με αύξηση της πιθανότητας κλινικής 
και τελειόμηνης κύησης, εν συγκρίσει με γυναίκες 

με χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D (164,165).

• Γυναίκες που υποβάλλονται σε υποβοηθούμενη 
αναπαραγωγή με επάρκεια βιταμίνης D εμφανί-
ζουν υψηλότερη πιθανότητα κλινικής και τελειόμη-
νης κύησης, εν συγκρίσει με γυναίκες με έλλειψη ή 
ανεπάρκεια βιταμίνης D (163,166,167).

Ο ρόλος της βιταμίνης D στην γυναικεία υπογονιμότητα 
έχει εξεταστεί και σε πάσχουσες από σύνδρομο πολυ-
κυστικών ωοθηκών και ενδομητρίωση, δύο παθήσεις 
που αποτελούν συχνά αίτια υπογονιμότητας. Σε ορισμέ-
νες μελέτες παρατήρησης (όχι όμως σε όλες), οι πά-
σχουσες εμφάνιζαν έλλειψη βιταμίνης D (157,162).

Εκτός της γυναικείας γονιμότητας, αρκετές μελέτες 
συνδέουν το status της βιταμίνης D με την ανδρική 
γονιμότητα (168-172). Πιο συγκριμένα, η ανεπάρκεια της 
βιταμίνης D σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα τεστο-
στερόνης και χειρότερη ποιότητα σπέρματος, αν και η 
συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης D σε αυτούς τους 
ασθενείς δεν συνοδεύτηκε από βελτίωση των παραπά-
νω ευρημάτων (170,171).

Βιταμίνη D και επιπλοκές κύησης

Η σύνοψη όλων των διαθέσιμων τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων μελετών (RCTs) και των μετα-αναλύσεων 
αυτών οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η συμπληρωματική 
χορήγηση βιταμίνης D κατά την κύηση βελτιώνει τo 
status της βιταμίνης D και του ασβεστίου, συμβάλλο-
ντας στην σκελετική υγεία της μητέρας και την σκελε-
τική ανάπτυξη του κυήματος. Τα δεδομένα των RCTs 
και των μετα-αναλύσεων των RCTs σχετικά με τον ρόλο 
που διαδραματίζει η χορήγηση βιταμίνης D στην κύηση 
και στην:

1. φυσιολογική ενδομήτρια ανάπτυξη και πρόληψη της 
καθυστέρησης αυτής,

2. μείωση της νεογνικής και βρεφικής θνησιμότητας,
3. μείωση της πιθανότητας τοκετού με καισαρική τομή,
4. μείωση της πιθανότητας εμφάνισης προεκλαμψίας,
5. μείωση της πιθανότητας εμφάνισης διαβήτη κύησης

παραμένουν αντικρουόμενα (173).

Ωστόσο, πρέπει να υπογραμμιστεί ότι στα περισσότερα 
από τα παραπάνω δεδομένα τα στοιχεία είναι οριακά 
υπέρ των ωφέλιμων επιδράσεων της βιταμίνης D. Επι-
πλέον, σε ορισμένες από τις παραπάνω μελέτες, όταν 
έγινε επαναξιολόγηση των αποτελεσμάτων βάσει των 
επιπέδων της βιταμίνης D των εγκύων, τα οφέλη από την 
χορήγηση βιταμίνης D έγιναν στατιστικά σημαντικά (174). 
Τέλος, θα πρέπει να επισημανθεί η ανάγκη σχεδιασμού 
περισσότερων μελετών, που να εξετάζουν τα οφέλη της 
συμπληρωματικής λήψης και της βελτίωσης του status 
της βιταμίνης D προ της σύλληψης, καθώς οι πρώτες 
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εβδομάδες της κύησης είναι εξαιρετικά σημαντι-
κές για την περαιτέρω πορεία της, όπως φαίνεται 
από άλλες ανεπάρκειες είτε μικροθρεπτικών συ-
στατικών (φυλλικό οξύ) είτε ορμονών (υποθυρεο-
ειδισμός).

Βιταμίνη D και ανάπτυξη πλακούντα, 
εμβρυϊκός προγραμματισμός και επιγενετική 
τροποποίηση

Επιδημιολογικά στοιχεία έχουν αναδείξει την συ-
σχέτιση μεταξύ συμβάντων της ενδομήτριου ζωής 
και του κινδύνου εμφάνισης νοσημάτων στην 
ενήλικη ζωή (175-177). Η συσχέτιση αυτή αναφέρεται 
ως «εμβρυϊκός προγραμματισμός» ή «αναπτυξια-
κή προέλευση της υγείας και της νόσου». Ως εκ 
τούτου, η έγκαιρη αναγνώριση των παραγόντων 
εκείνων που επηρεάζουν την φυσιολογική ενδο-
μήτριο ανάπτυξη μπορεί να διαδραματίσει καθο-
ριστικό ρόλο στον σχεδιασμό στρατηγικών για την 
προάσπιση της δημόσιας υγείας και την πρόληψη 
σοβαρών νοσημάτων στον γενικό πληθυσμό (178,179). 
Ένας τέτοιος παράγοντας θεωρείται το status της 
βιταμίνης D, καθώς η βιταμίνη D διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην φυσιολογική εμφύτευση της 
βλαστοκύστης και την ανάπτυξη του πλακούντα. 
Πιο συγκεκριμένα, η 1,25-(OH)

2
D ασκεί ρυθμιστική 

δράση σε βασικά γονίδια-στόχους που σχετίζο-
νται με την εμφύτευση, όπως το Homeobox A10 
(HOXA10) (180), ενώ ασκεί τοπικά ισχυρή ανοσο-
κατασταλτική δράση στο φθαρτό (181), βοηθώντας 
στην βελτίωση της ανοχής στην εμφύτευση.

Εκτός της εμφύτευσης του πλακούντα, η βιταμίνη 
D διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον εμβρυϊκό 
προγραμματισμό μέσω της ρυθμιστικής δράσης 
στην ενδομήτρια έκφραση γονιδίων (επιγενετική 
τροποποίηση), τα οποία συμμετέχουν στην φυσι-
ολογική ενδομήτριο ανάπτυξη και στην συσχετι-
ζόμενη εκδήλωση κινδύνου νόσου στην μετέπειτα 
ζωή (182,183,184).

Βιταμίνη D και σακχαρώδης διαβήτης

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι (ΣΔ I)

Η έλλειψη βιταμίνης D στους πρώτους μήνες της 
ζωής συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΣΔ I στην 
διάρκεια της ζωής (212). Φαίνεται, επίσης, ότι υπάρ-
χει μια θετική δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση μεταξύ 
της αναπλήρωσης με βιταμίνη D στην πρώτη νεο-
γνική ηλικία (ή ακόμη νωρίτερα στην διάρκεια της 
κύησης (72)) και μείωσης του κινδύνου για εμφάνι-
ση δεικτών αυτοανοσίας και ανάπτυξης ΣΔ I στην 
μετέπειτα ζωή (212). Μια μετα-ανάλυση υποστηρίζει 
ξεκάθαρα την αναπλήρωση στους πρώτους μήνες 
της ζωής και προκρίνει αυξημένες δόσεις (>2.000 

IU) έναντι χαμηλότερων δόσεων για την πρόληψη της 
νόσου (213). Σε μελέτες παρατήρησης έχει διαπιστωθεί 
ότι άτομα με ΣΔ1 και καλό γλυκαιμικό έλεγχο έχουν 
υψηλότερα επίπεδα βιταμίνης D από άτομα με φτωχό 
γλυκαιμικό έλεγχο (214).

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ (ΣΔ II)

Η βιταμίνη D είναι σημαντική για την επαρκή έκκριση 
ινσουλίνης σε απάντηση στην γλυκόζη και την τροπο-
ποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης, στοιχεία βασικά 
της παθογένειας του ΣΔ II. Επιπροσθέτως, τα β κύτταρα 
εκφράζουν τον VDR υποδοχέα και μπορούν να ενερ-
γοποιήσουν την βιταμίνη D (208,209). Σε κλινικό επίπεδο 
οι περισσότερες μελέτες διαστρωμάτωσης δείχνουν 
αντίστροφη σχέση των επιπέδων βιταμίνης D με δείκτες 
που συσχετίζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου 
(από την παιδική ηλικία έως την ενήλικο ζωή) και με δεί-
κτες μεταβολικού συνδρόμου (211).

Οι μελέτες αναπλήρωσης με βιταμίνη D, ωστόσο, έδω-
σαν αντικρουόμενα αποτελέσματα όσον αφορά τόσο 
στην πρόληψη όσο και στην γλυκαιμική ρύθμιση του 
ΣΔ II. Σε ό,τι αφορά στην συσχέτιση της χορήγησης βι-
ταμίνης D και της πρόληψης της νόσου, τα αντιφατικά 
αποτελέσματα πιθανόν οφείλονται στο ότι η εκτίμηση 
των συγκεντρώσεων της βιταμίνης D γίνεται στην έναρ-
ξη της μελέτης, ενώ για την πρόληψη της νόσου είναι 
μάλλον σημαντικότερη η διατήρηση επαρκών επιπέ-
δων βιταμίνης D σε όλη την διάρκεια της ζωής (από τη 
βρεφική έως την ενήλικη ζωή) (207). Σε ό,τι αφορά στην 
γλυκαιμική ρύθμιση, η αναπλήρωση με βιταμίνη D είχε 
όφελος σε υποομάδες ασθενών (π.χ. ασθενείς με κακή 
γλυκαιμική ρύθμιση ή σοβαρή έλλειψη βιταμίνης D) (210).

Ενδείξεις καθορισμού του status της 
Βιταμίνης D στον γενικό πληθυσμό

Παρά την αυξημένη επίπτωση της ανεπάρκειας ή/και 
της έλλειψης της βιταμίνης D στον γενικό πληθυσμό και 
την ύπαρξη επιστημονικών δεδομένων που την σχετί-
ζουν με πληθώρα εξωσκελετικών νοσημάτων, δεν συ-
νιστάται επί του παρόντος screening των επιπέδων της 
βιταμίνης D στον γενικό πληθυσμό. Σύμφωνα με τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες της Endocrine Society (191), η μέ-
τρηση των επιπέδων της βιταμίνης D του πλάσματος συ-
νιστάται σε άτομα που παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης D (Πίνακας 14.10).

Διατροφικές συστάσεις  
Βιταμίνης D

Οι διατροφικές συστάσεις της βιταμίνης D στις ΗΠΑ (συ-
νιστώμενη ημερήσια πρόσληψη, FNB (Πίνακας 14.11)) 
και στην Ευρωπαϊκή Ένωση (επαρκής πρόσληψη, EFSA 
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(Πίνακας 14.12)) καθορίστηκαν με βάση την διασφάλι-
ση της σκελετικής υγείας στον υγιή πληθυσμό. Για τον 
λόγο αυτό ο επιθυμητός στόχος των επιπέδων βιταμίνης 
D πλάσματος που χρησιμοποιήθηκε για τον καθορισμό 
των διατροφικών συστάσεων ήταν τα 20 ng/ml (19).

Η Endocrine Society δημοσίευσε αντίστοιχες διατροφι-
κές συστάσεις, στις οποίες ωστόσο γίνεται διαχωρισμός 
της συνιστώμενης ημερήσιας δόσης με βάση το εάν ο 
επιθυμητός στόχος είναι η σκελετική υγεία ή η επίτευξη 
επιπέδων βιταμίνης D πλάσματος >30 ng/ml (Πίνακας 
14.13).

Διατροφικές συστάσεις στην κύηση και 
γαλουχία

Στους πίνακες των διατροφικών συστάσεων του FNB 
και της EFSA φαίνεται ότι δεν υπάρχει διαφορά στις συ-
στάσεις που αφορούν στην πρόσληψη της βιταμίνης D 
στην κύηση, σε σχέση με την πρόσληψη της βιταμίνης D 
στον γενικό πληθυσμό των ενηλίκων γυναικών. Σύμφω-
να όμως με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Endocrine 

Society, οι έγκυες θεωρούνται ως πληθυσμός υψηλού 
κινδύνου για την εμφάνιση ανεπάρκειας βιταμίνης D 
και ως εκ τούτου οι καθημερινές απαιτήσεις σε D για 
την επίτευξη επιπέδων βιταμίνης D πλάσματος >30 ng/
ml είναι υψηλότερες (Πίνακας 14.13). Επιπροσθέτως, 
η υψηλότερη διατροφική λήψη βιταμίνης D διασφαλίζει 
υψηλότερα επίπεδα βιταμίνης D πλάσματος και ως εκ 
τούτου μειωμένη πιθανότητα επιπλοκών κατά την διάρ-
κεια της κύησης (174).

Όσον αφορά στην γαλουχία, έχει αποδειχθεί ότι όταν 
οι προσλήψεις βιταμίνης D από θηλάζουσες μητέρες 
είναι οι βέλτιστες, δηλαδή όταν τα επίπεδα της 25(ΟΗ)D 
της μητέρας είναι >30 ng/ml, τα επίπεδα του μητρικού 
γάλακτος φθάνουν σε «φυσιολογικά» επίπεδα, παρέχο-
ντας 400 IU βιταμίνης D ημερησίως στο βρέφος (31,32). 
Αν και η ακριβής ποσότητα βιταμίνης D που απαιτείται 
να λαμβάνει η μητέρα για να επιτευχθεί η ισοδυναμία 
με τις 400 IU, που απαιτούνται για το νεογνό, δεν είναι 
γνωστή, υπολογίζεται ότι κυμαίνεται από 2.000 (31,191) έως 
6.400 IU ημερησίως (32).

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΜΕΤΡΗΣΗΣ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Ραχίτιδα Έγχρωμοι ή Λατινοαμερικανικής καταγωγής

Οστεομαλακία Κύηση και Γαλουχία 

Οστεοπόρωση Ηλικιωμένοι με ιστορικό πτώσεων 

Χρόνια Νεφρική Νόσος Ηλικιωμένοι με ιστορικό μη τραυματικών καταγμάτων 

Ηπατική Ανεπάρκεια Παχύσαρκα παιδιά και ενήλικες (BMI> 30 kg/m2) 

Σύνδρομα Δυσαπορρόφησης 
• Κυστική ίνωση 
• Φλεγμονώδης Νόσος Εντέρου
• Νόσος Crohn 
• Βαριατρική Χειρουργική
• Ακτινική Εντερίτιδα 

Άτομα που πάσχουν από κοκκιωματώδη νοσήματα 
• Σαρκοείδωση
• Φυματίωση
• Ιστοπλάσμωση
• Κοκκιδιομύκωση
• Βηρηλλίωση

Υπερπαραθυρεοειδισμός Λεμφώματα Β-κυτταρικής αρχής

Φαρμακευτική αγωγή που επηρεάζει το Status της D
• Αντιεπιληπτικά (φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοΐνη)
• Γλυκοκορτικοειδή
• Αναστολείς της πρωτεάσης (ριτοναβίρη, 

νελφιναβίρη, ινδιναβίρη)
• Κετοκοναζόλη 
• Χολεστυραμίνη
• Κολεστιπόλη
• Ορλιστάτη
• Σουκραλφάτη

Πίνακας 14.10: Ενδείξεις μέτρησης των επιπέδων της Βιταμίνης D.
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ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-70  
έτη 

>70 έτη

Άνδρες 400 IU* 400 IU* 600 IU 600 IU 600 IU 800 IU

Γυναίκες 400 IU* 400 IU* 600 IU 600IU 600 IU 800 IU

Κύηση 600 IU

Γαλουχία 600 IU

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Institute of Medicine, Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. Washington, DC: National 
Academy Press, 2010.

Πίνακας 14.11: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Βιταμίνης D σύμφωνα με το FNB. 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D
(ADEQUATE INTAKE - AI)

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 400 IU

1-3 έτη 600 IU*

4-6 έτη 600 IU*

7-10 έτη 600 IU*

11-14 έτη 600 IU*

15-17 έτη 600 IU*

>18έτη
Άνδρες 600 IU*

Γυναίκες 600 IU*

Κύηση 600 IU*

Γαλουχία 600 IU*

* Υπό συνθήκες υποθετικής ελάχιστης ενδογενούς συνθέσεως βιταμίνης D. Επί ενδογενούς σύνθεσης βιταμίνης D, η απαίτηση για 
διατροφική βιταμίνη D είναι μικρότερη ή μπορεί να είναι και μηδενική.

Πηγή: Dietary reference values for vitamin D EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA)

Πίνακας 14.12: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Βιταμίνης D σύμφωνα με την EFSA.

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D
ΕΠΙΘΥΜΗΤΟΣ ΣΤΟΧΟΣ

Ηλικιακή/πληθυσμιακή ομάδα Υγεία Σκελετού
Επίπεδα πλάσματος 

>30ng/ml

0-1 έτη 400 IU 1.000 IU

1-18 έτη 600 IU 1.000 IU

19-50 έτη 600 IU 1.500 - 2.000 IU

50-70 έτη 600 IU 1.500 - 2.000 IU

>50 έτη 800 IU 1.500 - 2.000 IU

Κύηση/Γαλουχία 600 IU 1.500 - 2.000 IU

Παχύσαρκοι

Απαιτείται ημερησίως, διπλάσια-τριπλάσια 
ποσότητα βιταμίνης D του αντίστοιχου

 ηλικιακού γκρουπ

Άτομα που λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή με:
• Αντιεπιληπτικά (φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοΐνη)
• Γλυκοκορτικοειδή
• Αναστολείς της πρωτεάσης (ριτοναβίρη, νελφιναβίρη, ινδιναβίρη)
• Κετοκοναζόλη

Πίνακας 14.13: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Βιταμίνης D σύμφωνα με την Endocrine Society. 
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Θεραπεία έλλειψης ή 
ανεπάρκειας Βιταμίνης D

Oι κατευθυντήριες οδηγίες χορήγησης βιταμίνης D που 
έχουν εκδοθεί από διάφορες επιστημονικές εταιρείες 
εμφανίζουν σημαντική ανομοιογένεια, δημιουργώντας 
σύγχυση στον ιατρικό κόσμο ως προς τις ενδείξεις και 
την απαιτούμενη δοσολογία. Στην παρούσα ενότητα πε-
ριγράφεται η φυσιολογία της αύξησης των επιπέδων της 
25(ΟΗ)D του πλάσματος. Με βάση αυτή την προσέγγι-
ση ο κλινικός μπορεί να εξατομικεύσει την χορήγηση 
D αναλόγως των επιθυμητών επιπέδων. Επιπροσθέτως, 
παρουσιάζονται κατευθυντήριες οδηγίες της Endocrine 
Society και της Ελληνικής Ενδοκρινολογικής Εταιρείας.

Χρησιμοποιούμενες μορφές  
Βιταμίνης D

Η αποκατάσταση των επιπέδων βιταμίνης D του πλάσμα-
τος γίνεται ως επί το πλείστον με την από του στόματος 
χορήγηση βιταμίνης D

3
 (χοληκαλσιφερόλη). Η εργοκαλ-

σιφερόλη είναι λιγότερο αποτελεσματική στην αποκα-
τάσταση και διατήρηση των επιπέδων της 25(ΟΗ)D του 
πλάσματος, καθώς ο χρόνος ημίσειας ζωής της 25(ΟΗ)
D

2
 είναι μικρότερος από τον χρόνο ημίσειας ζωής της 

25(ΟΗ)D
3
. Αυτό το χαρακτηριστικό της φαρμακοκινητι-

κής της, όμως, την καθιστά ως την ασφαλέστερη μορφή 
για χορήγηση σε υψηλότερες δόσεις, καθώς διασφαλί-
ζει ότι η πιθανή εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών θα 
έχει μικρότερη διάρκεια. Οι άλλοι μεταβολίτες, όπως 
η αλφακαλσιδόλη ή η καλσιτριόλη, είναι ισχυρότεροι 
μεν, αλλά συσχετίζονται με περισσότερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες, όπως υπερασβεστιαιμία και ασβεστιουρία, 
και ως εκ τούτου η χορήγησή τους απαιτεί συχνό εργα-
στηριακό έλεγχο του ασβεστίου αίματος και ούρων. Για 
τον λόγο αυτό συνιστώνται μόνον σε ειδικές περιπτώ-
σεις, όπως σε χρόνια νεφρική νόσο, υποπαραθυρεοει-
δισμό και ανθεκτικές ραχίτιδες.

Φυσιολογία αύξησης των επιπέδων της 
25(ΟΗ)D του πλάσματος

Η από του στόματος χορήγηση βιταμίνης D συνοδεύε-
ται από την αύξηση των επιπέδων 25(OH)D πλάσματος 
με ρυθμό 0,01 ng/ml/iu περίπου (185), κάτι που σημαίνει 
ότι η λήψη 100 IU/βιταμίνης D ημερησίως αυξάνει τα 
επίπεδα 25(OH)D κατά 1 ng/ml περίπου (186) (Πίνακας 
14.14). Ο ρυθμός αυτός αύξησης των επιπέδων βιταμί-
νης D του πλάσματος ισχύει και στα παιδιά (187,188). Σε πα-
χύσαρκους ασθενείς, όμως, η απαιτούμενη δοσολογία 
είναι 2-3 φορές μεγαλύτερη, εν συγκρίσει με ασθενείς 
φυσιολογικού βάρους με αντίστοιχα επίπεδα βιταμίνης 
D του πλάσματος (189,190).

Με βάση τον πίνακα 14.14, ο κλινικός μπορεί να σχε-

διάσει το θεραπευτικό σχήμα αποκατάστασης των 
επιπέδων, εξατομικεύοντάς το στο αρχικό status της 
βιταμίνης D του ασθενούς και στα επιθυμητά επίπεδα 
βιταμίνης D του πλάσματος κατόπιν της από του στόμα-
τος αποκατάστασης. Επί παραδείγματι, σε έναν ασθενή 
με επίπεδα 25(OH)D πλάσματος 15 ng/ml απαιτούνται 
1.500 IU βιταμίνης D

2
 ή βιταμίνης D

3
 ημερησίως για την 

επίτευξη του στόχου των 30 ng/ml. Μόλις επιτευχθεί 
ο θεραπευτικός στόχος των 30 ng/ml, απαιτείται δόση 
συντήρησης 1.000-2.000 IU ημερησίως για την διατή-
ρηση των επιπέδων πάνω από το επιθυμητό όριο. Η μη 
χορήγηση δόσης συντήρησης θα οδηγήσει σταδιακά 
στην εκ νέου εμφάνιση ανεπάρκειας, καθώς οι παρά-
γοντες που προϋπήρχαν στην ζωή του ασθενούς (π.χ. 
μειωμένη έκθεση στην UV, φαρμακευτική αγωγή κ.λ.π.) 
και οδήγησαν στην αρχική εμφάνιση της ανεπάρκειας 
εξακολουθούν να υφίστανται, αυξάνοντας τον κίνδυνο 
επανεμφάνισής της (186).

Κατευθυντήριες οδηγίες Endocrine 
Society

Το 2011, η Endocrine Society εξέδωσε συγκεκριμένες 
κατευθυντήριες οδηγίες προσέγγισης και θεραπείας 
των ασθενών με έλλειψη ή ανεπάρκεια βιταμίνης D (Πί-
νακας 14.15). Οι οδηγίες αυτές αφορούν στην διόρθω-
ση των επιπέδων της βιταμίνης D τόσο στον γενικό πλη-
θυσμό όσο και σε συγκεκριμένες υποκατηγορίες αυτού 
(παχύσαρκοι ασθενείς, άτομα με σύνδρομο δυσαπορ-
ρόφησης, ασθενείς που λαμβάνουν φαρμακευτική 
αγωγή που επηρεάζει τον μεταβολισμό της βιταμίνης D, 
ασθενείς με εξωνεφρική παραγωγή 1,25-(OH)

2
D, άτομα 

με πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό).

Κατευθυντήριες οδηγίες Ελληνικής 
Ενδοκρινολογικής Εταιρείας

Το 2019, εκδόθηκαν για πρώτη φορά από την Ελληνι-
κή Ενδοκρινολογική Εταιρεία κατευθυντήριες οδηγίες 
σχετικά με την χορήγηση της βιταμίνης D στον Ελληνικό 
πληθυσμό (Πίνακας 14.16). Οι οδηγίες αυτές περιλαμ-
βάνουν:

1. δοσολογικά σχήματα αναπλήρωσης και υποκατά-
στασης της βιταμίνης D στους ενήλικες,

2. οδηγίες σχετικά με την υποκατάσταση με βιταμίνη 
D για την πρόληψη και θεραπεία του μετεγχειρητι-
κού υποπαραθυρεοειδισμού σε ενήλικες,

3. οδηγίες σχετικά με την πρόληψη και θεραπεία της 
σιτιογενούς ραχίτιδας,

4. οδηγίες σχετικά με την χορήγηση βιταμίνης D για 
την διατήρηση της υγείας του μυοσκελετικού συ-
στήματος,
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5. οδηγίες σχετικά με την χορήγηση βιταμίνης D σε 
εξωσκελετικά νοσήματα,

6. οδηγίες σχετικά με την χορήγηση βιταμίνης D σε 
ειδικές καταστάσεις (κύηση, γαλουχία, χρόνια νε-
φρική νόσο, άτομα σε φαρμακευτική θεραπεία).

Ημερήσια χορήγηση χαμηλής δόσης 
έναντι της εβδομαδιαίας ή μηνιαίας ή 
ετήσιας χορήγησης υψηλών δόσεων

Η επιλογή χαμηλότερων καθημερινών ή υψηλότερων 
εβδομαδιαίων/μηνιαίων/ετησίων δόσεων βιταμίνης D 
για την θεραπεία της έλλειψης και της ανεπάρκειας 
της βιταμίνης D αποτέλεσε αντικείμενο επιστημονικού 
debate. Οι υψηλές εβδομαδιαίες ή μηνιαίες ή ετήσιες 
δόσεις συνιστούν ευκολότερο δοσολογικό σχήμα και 
διασφαλίζουν υψηλότερη συμμόρφωση του ασθενούς. 
Εντούτοις, φαίνεται ότι η ημερήσια χορήγηση χαμηλών 
δόσεων πλεονεκτεί, καθώς χαρακτηρίζεται από εξαιρε-
τικό προφίλ ασφάλειας.

Συγκεκριμένα, παρά το ότι η εβδομαδιαία ισόποση της 
ημερησίας χορήγησης βιταμίνης D έχει το ίδιο αποτέλε-
σμα στην συγκέντρωση της 25(OH)D με την καθημερινή 
χορήγηση χαμηλών δόσεων, οι διακυμάνσεις της είναι 
πολύ μεγαλύτερες από ότι στις ημερήσιες, οι οποίες 
προσομοιάζουν αυτών της ενδογενούς παραγωγής. Πιο 
συγκεκριμένα, η χρόνια χορήγηση ημερήσιας χαμηλής 
δόσης βιταμίνης D έχει ως αποτέλεσμα την σταθερή αύ-
ξηση της 25(OH)D, η οποία φθάνει σε ένα σταθερό επί-
πεδο σε τρεις-τέσσερις μήνες, ενώ η οξεία χορήγηση 
μεγάλων δόσεων σε μεγάλα μεσοδιαστήματα έχει ως 
αποτέλεσμα μια ποικιλία ρυθμών αύξησης και μείωσης 
των συγκεντρώσεων. Αυτές οι απότομες αυξομειώσεις 
στην συγκέντρωση της 25(OH)D, που επιτυγχάνονται με 
τις μεγάλες δόσεις, έχουν αντίκτυπο στον οστικό μετα-
βολισμό (203).

Επιπροσθέτως, η χορήγηση υψηλών μηνιαίων δόσεων 
έχει συσχετιστεί με στατιστικά σημαντική αύξηση των 
πτώσεων στους ηλικιωμένους (202), ενώ η χορήγηση 
υψηλών ετήσιων δόσεων (300.000 IU ή 500.000 IU) σχε-
τίζονται με αύξηση των πτώσεων και των καταγμάτων 
(204,205). Αποτέλεσμα αυτών να θεωρούνται πλέον οι πτώ-
σεις και τα κατάγματα ως νέα παρενέργεια των υψηλών 
δόσεων της βιταμίνης D.

Ασφάλεια λήψης Βιταμίνης D

Οι πληροφορίες που περιγράφονται στην παρούσα ενό-
τητα αφορούν στην χοληκαλσιφερόλη και όχι στις φαρ-
μακευτικές μορφές βιταμίνης D.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών από την λήψη 
βιταμίνης D εξαρτάται από την λαμβανόμενη δόση και 
από τα επίπεδα 25(OH)D του πλάσματος.

Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με την 
λαμβανόμενη δόση

Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια από την από του 
στόματος λήψη βιταμίνης D είναι οι γαστρεντερικές δι-
αταραχές (μετεωρισμός, διάρροια). Η συχνότητα εμφά-
νισής τους περιγράφεται στο 2%-3% των ασθενών που 
λαμβάνουν χοληκαλσιφερόλη και αυξάνεται σε δόσεις 
άνω των 10.000 IU ημερησίως. Η πιθανότητα εμφάνι-
σης ασβεστιουρίας και υπερασβεστιαιμίας αυξάνεται 
σε ημερήσιες δόσεις άνω των 8.000 IU. Η χορήγηση 
υψηλών μηνιαίων δόσεων έχει συσχετιστεί με στατιστι-
κά σημαντική αύξηση των πτώσεων στους ηλικιωμένους 
(203), ενώ η χορήγηση υψηλών ετήσιων δόσεων (300.000 
IU ή 500.000 IU) σχετίζονται με αύξηση των πτώσεων 
και των καταγμάτων (204,205).

ΕΚΤΙΜΩΜΕΝΗ ΑΥΞΗΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ 25 (OH) D ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ  
ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΤΗΣ ΧΟΡΗΓΟΥΜΕΝΗΣ ΔΟΣΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D 

Ημερήσια δόση Βιταμίνης D 
από του στόματος

Κατά προσέγγιση αναμενόμενη αύξηση επιπέδων 25 (OH) D πλάσματος 
μετά από 3 μήνες σε ασθενείς φυσιολογικού σωματικού βάρους

100 IU 1 ng/mL

200 IU 2 ng/mL

400 IU 4 ng/mL

800 IU 8 ng/mL

1.000 IU 10 ng/mL

2.000 IU 20 ng/mL

Πηγή: Moyad MA. Vitamin D: a rapid review: dosage of vitamin D needed to achieve 35 to 40 ng/ml (90–100 nmol/L). www.medscape.com. 
Accessed August 4, 2010.

Πίνακας 14.14: Εκτιμώμενη αύξηση επιπέδων 25 (OH) D πλάσματος αναλόγως της χορηγούμενης δόσης Βιταμίνης D.
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ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΤΗΣ ΕΛΛΕΙΨΗΣ Η  
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D (ENDOCRINE SOCIETY, 2011)

Αποκατάσταση της έλλειψης ή ανεπάρκειας Βιταμίνης D στον γενικό πληθυσμό

Ηλικία Σύσταση Δόση Συντήρησης

0-1 έτους

2.000 IU βιταμίνης D
2
 ή D

3
 

ημερησίως, για 6 εβδομάδες
ή

5.0000 IU βιταμίνης D
2
 ή D

3
 

μια φορά εβδομαδιαίως, για 6 
εβδομάδες.

Μόλις τα επίπεδα 25(OH)D ορού 
υπερβούν τα 30 ng/mL, συνιστάται 

δόση συντήρησης 400-1.000 IU  
ημερησίως.

1-18 ετών

2.000 IU βιταμίνης D
2
 ή D

3 

ημερησίως, για 6 εβδομάδες
ή

5.0000 IU βιταμίνης D
2
 ή D

3
 

μια φορά εβδομαδιαίως, για 6 
εβδομάδες.

Μόλις τα επίπεδα 25(OH)D ορού 
υπερβούν τα 30 ng/mL, συνιστάται 

δόση συντήρησης 600-1.000 IU  
ημερησίως.

>18 ετών

6.000 IU βιταμίνης D
2
 ή D

3 
ημερησί-

ως, για 6 εβδομάδες
ή

5.0000 IU βιταμίνης D
2
 ή D

3
 

μια φορά εβδομαδιαίως
για 8 εβδομάδες.

Μόλις τα επίπεδα 25(OH)D ορού 
υπερβούν τα 30 ng/mL, συνιστάται 
δόση συντήρησης 1500-2.000 IU 

ημερησίως.

Αποκατάσταση της έλλειψης ή ανεπάρκειας Βιταμίνης D  
σε ειδικές υποκατηγορίες πληθυσμού

Κατηγορία Σύσταση Δόση Συντήρησης

Παχυσαρκία 

6.000 - 10.000 IU βιταμίνης D
2
 ή D

3 

ημερησίως, για 6 εβδομάδες

Μόλις τα επίπεδα 25(OH)D ορού 
υπερβούν τα 30 ng/mL, συνιστάται 
δόση συντήρησης 3.000-6.000 IU 

ημερησίως

Σύνδρομο δυσαπορρόφησης

Φαρμακευτική αγωγή που επηρε-
άζει τον μεταβολισμό της  
βιταμίνης D

Ασθενείς με αυξημένη  
εξωνεφρική παραγωγή 1,25 (OH) 
2D

1. Κοκκιωματώδεις παθήσεις 
(σαρκοείδωση, φυματίωση)

2. Χρόνιες εν τω βάθει  
μυκητιασικές λοιμώξεις 

3. Ορισμένοι ασθενείς με  
λέμφωμα Β κυτταρικής αρχής

Οι ασθενείς αυτοί παράγουν υψηλές ποσότητες 1,25 (OH)
2
 D, εξωνεφρικά, 

κάτι που αυξάνει την εντερική απορρόφηση του ασβεστίου και τον κίνδυνο 
εμφάνισης υπερασβεστιαιμίας και ασβεστιουρίας. Στους ασθενείς αυτούς:

1. Τα επιθυμητά επίπεδα βιταμίνης D πλάσματος κατόπιν θεραπείας είναι 
20-30 ng/ml.

2. Συνιστάται τακτικός έλεγχος επίπεδων βιταμίνης Dκαι ασβεστίου πλά-
σματος, καθώς επίπεδα βιταμίνης Dπλάσματος > 30 ng/ml σχετίζονται 
με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης υπερασβεστιαιμίας και ασβεστιουρίας.

Πρωτοπαθής  
υπερπαραθυρεοειδισμός

Σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό και ανεπάρκεια ή έλ-
λειψη βιταμίνης D συνιστάται διόρθωση των επιπέδων με ταυτόχρονη πα-
ρακολούθηση των επιπέδων ασβεστίου του πλάσματος. Στην πλειονότητα 
των ασθενών αυτών δεν θα αυξηθούν περαιτέρω τα επίπεδα ασβεστίου 
του πλάσματος, αντιθέτως μπορεί να ελαττωθούν τα επίπεδα της PTH.

Πίνακας 14.15: Κατευθυντήριες οδηγίες αποκατάστασης της έλλειψης ή ανεπάρκειας Βιταμίνης D από την Endocrine Society (2011).
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ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΟΝ ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ
(ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΝΔΟΚΡΙΝΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ, 2019)

Ένδεια και ανεπάρκεια 
Βιταμίνης D στους 
ενήλικες: Δοσολογικά 
σχήματα αναπλήρωσης και 
υποκατάστασης (1)

1. Δεν ενδείκνυται ο έλεγχος των επιπέδων της βιταμίνης D στο γενικό πληθυσμό.
2. Η μέτρηση των επιπέδων της βιταμίνης D συνιστάται σε άτομα που παρουσιάζουν 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης D.Οι κατηγορίες πληθυ-
σμού που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης D 
είναι οι ίδιες με αυτές που έχει καθορίσει η Endocrine Society (191) (Πίνακας 
14.15).

3. Πριν από την αντιμετώπιση της έλλειψης ή ανεπάρκειας της βιταμίνης D 
συνιστάται βιοχημικός έλεγχος, ο οποίος εκτός της 25(ΟΗ) βιταμίνης D, πρέπει 
να περιλαμβάνει και τη μέτρηση της παραθορμόνης (ΡΤΗ), καθώς και των 
επιπέδων ασβεστίου, φωσφόρου, λευκωματίνης και κρεατινίνης.

4. Για την επίτευξη και διατήρηση επαρκών θεραπευτικών συγκεντρώσεων 25(ΟΗ)
D, με βάση τα διαθέσιμα σκευάσματα στην Ελληνική επικράτεια, προτείνεται η 
χορήγηση χοληκαλσιφερόλης (Cholecalciferol). Η χορήγηση αλφακαλσιδόλης 
ή καλσιτριόλης, συνιστώνται μόνον σε ειδικές περιπτώσεις, όπως σε χρόνια 
νεφρική νόσο, υποπαραθυρεοειδισμό και ανθεκτικές Ραχίτιδες.

5. Οι συγκεντρώσεις 25(ΟΗ) βιταμίνης D που θεωρούνται φυσιολογικές είναι :
• ≥ 20 ng/ml ( ≥ 50 nmol/L) στο γενικό πληθυσμό 
• ≥ 30 ng/ml (≥75 nmol/L) σε ασθενείς με οστεοπόρωση

6. Το δοσολογικό σχήμα καθορίζεται από τις αρχικές τιμές μέτρησης και τον 
θεραπευτικό στόχο.

Αρχική μέτρηση συγκεντρώσεων 
25(ΟΗ) Βιταμίνης D

Δοσολογικό σχήμα αποκατάστασης

<10 ng/ml

25.000 – 6.0000 IU εβδομαδιαίως 
ή 

4.000 – 8.000 IU ημερησίως, για 8-12 
εβδομάδες

10-20 ng/ml
800 – 1.000 IU ημερησίως για 8-12 
εβδομάδες

20-30 ng/ml 600 – 800 IU ημερησίως

7. H επανάληψη της μέτρησης της 25(OH)D, συνιστάται μετά από 3 - 4 μήνες. 
• Εάν δεν έχει επιτευχθεί ο στόχος τροποποιείται η δόση (συνήθως 

διπλασιάζεται).
• Επί επίτευξης του θεραπευτικού στόχου συνιστάται ημερήσια δόση 

συντήρησης 1.000 – 4.000 IU.
8. Επανεκτίμηση των συγκεντρώσεων, μετά την επίτευξη του θεραπευτικού 

στόχου, συνιστάται μετά από ένα έτος ή νωρίτερα.
9. Επί αποτυχίας αύξησης των επιπέδων της 25(OH)D, συνιστάται έλεγχος για 

σύνδρομα δυσαπορρόφησης π.χ. κοιλιοκάκη.

Η θέση της 
υποκατάστασης με 
Βιταμίνη D στην 
πρόληψη και θεραπεία 
μετεγχειρητικού 
υποπαραθυρεοειδισμού σε 
ενήλικες

Προεγχειρητικά
Προτείνουμε την μέτρηση ασβεστίου, PTH και η 25(ΟΗ) βιταμίνη D πριν από ολική 
θυρεοειδεκτομή.
• Εάν το ασβέστιο είναι κάτω από τα φυσιολογικά όρια ή στα κατώτερα φυσιολογι-

κά, πρέπει να διορθώνεται προεγχειρητικά με συμπληρώματα ασβεστίου. 
• Εάν το ασβέστιο είναι υψηλό, ακόμη και οριακά, πρέπει να μετράται η PTH, για 

τον αποκλεισμό λανθάνοντος πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, που θα 
μπορούσε να θεραπευθεί συγχρόνως με τη θυρεοειδεκτομή. 

• Υψηλά προεγχειρητικά επίπεδα PTH οφείλονται συνήθως σε έλλειψη βιταμίνης 
D (δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός). Η έλλειψη βιταμίνης D μπορεί να 
είναι βαριά (<10 ng/ml), μετρία (10 - 20 ng/ml) ή ήπια (20 - 30 ng/ml). Προτείνου-
με τη χορήγηση 50.000 – 60.000 IU D

3
 εβδομαδιαίως ή 6.000 – 8.000 IU D

3
 ημε-

ρησίως για να πετύχουμε ταχεία διόρθωση των επιπέδων της 25(ΟΗ) βιταμίνη D.
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Μετεγχειρητικά
Συνιστάται η χορήγηση:
• ανθρακικού ασβεστίου από 500 - 625 mg έως 1.000 - 1.250 mg, 2-3 φορές ημερησίως, 
• προσθέτοντας καλσιτριόλη 0,5 - 1 μg ή αλφακαλσιδόλη 1 μg ημερησίως. 
Σε βαρεία υπασβεστιαιμία απαιτούνται μεγαλύτερες δόσεις και ενδεχομένως, 
ασβέστιο ενδοφλεβίως. 

Ασθενείς με νόσο Graves χρειάζονται ιδιαίτερη φροντίδα προ- και μετεγχειρητι-
κώς λόγω πιθανότητας εμφάνισης του «συνδρόμου του πεινώντος οστού». Επί-
σης, μετεγχειρητικώς θα πρέπει να ελέγχονται τα επίπεδα του ασβεστίου για απο-
φυγή επανεμφάνισης της υπασβεστιαιμίας.

Σε χρόνιο μετεγχειρητικό υποπαραθυρεοειδισμό, χορηγούνται:
• 1.500 mg στοιχειακού ασβεστίου (σπανίως χρειάζονται μεγαλύτερες δόσεις) 

σε διηρημένες δόσεις, 
• καλσιτριόλη 0,25 μg ημερησίως (σπάνια 0,25 - 4 μg ημερησίως) ή αλφακαλσι-

δόλη 0,25 - 3 μg ημερησίως (σπάνια >3 μg ημερησίως). Εναλλακτικά μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί χοληκαλσιφερόλη, λόγω του μακρού χρόνου ημισείας ζωής, 
με εξατομίκευση των ημερησίων δόσεων.

Βιταμίνη D και 
μυοσκελετική υγεία: 
Οστεοπόρωση, κατάγματα, 
πτώσεις(1)

Σε ηλικιωμένους ασθενείς, σε κίνδυνο για έλλειψη βιταμίνης D, η χορήγηση 800 
- 1.000 IU την ημέρα βελτιώνει τη μυϊκή μάζα και λειτουργία, την απορρόφηση 
ασβεστίου, και έχει «αντιοστεοαπορροφητικό» όφελος, με αποτέλεσμα μείωση 
των πτώσεων και των καταγμάτων.

Πρόληψη και αντιμετώπιση 
σιτιογενούς ραχίτιδας(2)

Πρόληψη σιτιογενούς Ραχίτιδας 
1. Συνιστάται ο έλεγχος της 25(ΟΗ)D μόνο σε παιδιά υψηλού κινδύνου και όχι 

στον γενικό πληθυσμό. Στην ομάδα αυτή ανήκουν παιδιά με: 
• Προδιαθεσικούς παράγοντες για την εμφάνιση ραχίτιδας, πχ: αποκλειστικός 

μητρικός θηλασμός διάρκειας > 6 μηνών, ρουχισμός που καλύπτει μεγάλη 
επιφάνεια του σώματος, χορτοφαγία, παχυσαρκία, χαμηλή διαιτητική 
πρόσληψη ασβεστίου, ιστορικό ραχίτιδας στο παρελθόν 

• Συμπτώματα και σημεία ραχίτιδας: πχ σκελετικές παραμορφώσεις, οστικά 
άλγη που διαρκούν >3 μήνες 

• Συμπτώματα και σημεία μυϊκής αδυναμίας: καθυστέρηση στη βάδιση, 
μυοκαρδιοπάθεια σε βρέφος, δυσκολία στις σκάλες 

• Ευρήματα από τον βιοχημικό ή ακτινολογικό έλεγχο: ↓ Ca, ↓ P, ↑ ALP, 
οστεοπενία ή αλλοιώσεις ραχίτιδας σε ακτινογραφία, αυτόματα κατάγματα 

• Παιδιά με παθήσεις που επηρεάζουν τον μεταβολισμό της βιταμίνης D: χρόνια 
ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια, σύνδρομα δυσαπορρόφησης (πχ κοιλιοκάκη), 
αντιεπιληπτική αγωγή με φάρμακα πρώτης γενιάς (πχ καρβαμαζεπίνη, φαινυτοΐνη)

2. Συνιστάται η άσκηση σε εξωτερικούς χώρους και η διατήρηση του βάρους σε 
φυσιολογικά πλαίσια. 

3. Συνιστάται ο έλεγχος όλης της οικογένειας του παιδιού που νοσεί. 
4. Σε βρέφη ηλικίας 0 - 12 μηνών συνιστάται:

• η καθημερινή λήψη D
2
 ή D

3
, σε δόση 400 IU / ημέρα και

• η έγκαιρη εισαγωγή των στερεών τροφών 
5. Σε παιδιά >1 έτους συνιστάται:

• λήψη τουλάχιστον 600 IU / ημέρα βιταμίνης D, είτε μέσω της τροφής, είτε με 
κάποιο συμπλήρωμα 

6. Σχετικά με την έκθεση στον ήλιο σε σχέση με τη βιταμίνη D, δεν έχουν 
καθοριστεί σαφείς οδηγίες. Είναι γνωστό ότι αρκούν πέντε λεπτά έκθεσης του 
προσώπου και των άνω άκρων, τρεις φορές / εβδομάδα, ώστε να παραχθεί 
επαρκής ποσότητα της βιταμίνης. Μη αποτελεσματική κρίνεται η έκθεση 
στον ήλιο, όταν γίνεται τον χειμώνα, πριν τις 10πμ ή μετά τις 3μ.μ., σε άτομα 
με σκουρόχρωμο δέρμα ή όταν οι ακτίνες του ηλίου διέρχονται γυάλινες 
επιφάνειες, πχ τζάμια παραθύρων. Σχετικά με τον δείκτη προστασίας των 
αντηλιακών, δείκτης >30 SPF ελαττώνει τη σύνθεση βιταμίνης D

3
 από το δέρμα 

κατά 95-98%. Η ελάττωση αυτή είναι δυνατόν να παρατηρηθεί ακόμα και με 
χαμηλότερους δείκτες προστασίας.
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Θεραπεία σιτιογενούς ραχίτιδας
1. Η χορήγηση της βιταμίνης D από το στόμα είναι προτιμότερη της ενδομυϊκής, 

αφού αποκαθιστά πιο γρήγορα τα επίπεδα της βιταμίνης. 
2. Στην περίπτωση χορήγησης μεγάλων δόσεων (σχήμα Stoss), η D

3
 πλεονεκτεί της 

D
2
, επειδή έχει μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής. Αν όμως πρόκειται να δοθεί 

σχήμα καθημερινής χορήγησης, τότε η D
2
 και η D

3
 έχουν ισοδύναμη δράση. 

3. Δεν έχει ένδειξη η χορήγηση καλσιτριόλης στη συγκεκριμένη μορφή ραχίτιδας.
4. Η ελάχιστη διάρκεια θεραπείας ορίζεται στους τρεις μήνες. Μερικά παιδιά 

μπορεί να χρειαστούν πιο παρατεταμένη αγωγή. 
5. Η ελάχιστη ημερήσια θεραπευτική δόση βιταμίνης D ορίζεται στις 2.000 IU /d, 

ανεξαρτήτως ηλικίας. 
6. Η χορήγηση βιταμίνης D πρέπει να συνδυάζεται με λήψη τουλάχιστον 500 mg 

ασβεστίου ημερησίως, είτε μέσω της τροφής, είτε με τη χρήση συμπληρωμάτων, 
ανεξαρτήτως σωματικού βάρους ή ηλικίας. 

7. Προτείνονται συγκεκριμένα σχήματα θεραπείας και συντήρησης για τιμές 
25(ΟΗ)D <12 ng/ml 

Θεραπεία σιτιογενούς ραχίτιδας 

Ηλικία Ημερήσια δόση
Εφάπαξ Δόση 
(σχήμα Stoss)

Συντήρηση

<3 μήνες 2.000 IU - 400 IU ημερησίως

3-12 μήνες 2.000 IU 50.000 IU 400 IU ημερησίως

12 μήνες-12 έτη 3.000-6.000 IU 150.000 IU 600 IU ημερησίως

>12 έτη 300.000 IU 300.000 IU 600 IU ημερησίως

Βιταμίνη D και  
Εξωσκελετικά νοσήματα(3)

Αυτοάνοσα 
νοσήματα

• Δεν προτείνεται καθολική αναπλήρωση σε άτομα 
που πάσχουν από αυτοάνοσα νοσήματα ή σε άτομα 
υψηλού κινδύνου με στόχο την πρόληψη της νόσου.

• Συνιστάται να αποφεύγεται η ανεπάρκεια βιταμίνης D 
σε άτομα υψηλού κινδύνου για εμφάνιση αυτοάνοσων 
νοσημάτων. 

• Ανάλογα με την ηλικία συνιστώνται 800-2.000 IU 
βιταμίνης D ημερησίως, (αθροιστικά από την έκθεση 
στον ήλιο, τη διατροφή ή τα διατροφικά συμπληρώματα), 
ώστε να μη συντελεί η έλλειψη βιταμίνης D στην αύξηση 
του κινδύνου εμφάνισης της νόσου.

• Σε άτομα με επάρκεια βιταμίνης D, δεν συνιστάται η 
αναπλήρωση, για πρόληψη ή θεραπεία της νόσου.

Σακχαρώδης  
διαβήτης τύπου I 
(ΣΔI)

• Δεν προτείνεται καθολική αναπλήρωση σε άτομα που 
πάσχουν από ΣΔI ή σε άτομα υψηλού κινδύνου με 
στόχο την πρόληψη της νόσου.

• Συνιστάται να αποφεύγεται η ανεπάρκεια βιταμίνης D 
σε άτομα υψηλού κινδύνου για εμφάνιση ΣΔI. 

• Ανάλογα με την ηλικία συνιστώνται 1.000-2.000 IU 
βιταμίνης D ημερησίως, (αθροιστικά από την έκθεση 
στον ήλιο, τη διατροφή ή τα διατροφικά συμπληρώματα), 
ώστε να μη συντελεί η έλλειψη βιταμίνης D στην αύξηση 
του κινδύνου εμφάνισης της νόσου.

• Σε άτομα με επάρκεια βιταμίνης D, δεν συνιστάται η 
αναπλήρωση, για πρόληψη ή θεραπεία της νόσου.

Σακχαρώδης  
διαβήτης τύπου II 
(ΣΔII)

• Δεν προτείνεται καθολική αναπλήρωση σε άτομα που 
πάσχουν από ΣΔII ή σε άτομα υψηλού κινδύνου με 
στόχο την πρόληψη της νόσου.

• Συνιστάται να αποφεύγεται η ανεπάρκεια βιταμίνης D 
σε άτομα υψηλού κινδύνου για εμφάνιση ΣΔII. 
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• Ανάλογα με την ηλικία συνιστώνται 1.500 - 2.000 IU 
βιταμίνης D ημερησίως (για ηλικίες από 50 - 70 έτη), 
αθροιστικά από την έκθεση στον ήλιο, τη διατροφή ή 
τα διατροφικά συμπληρώματα, ώστε να μη συντελεί 
η έλλειψη βιταμίνης D στην αύξηση του κινδύνου 
εμφάνισης της νόσου.

• Σε άτομα με επάρκεια βιταμίνης D, δεν συνιστάται η 
αναπλήρωση, για πρόληψη ή θεραπεία της νόσου.

Καρδιαγγειακά  
νοσήματα (ΚΑΝ)

• Δεν προτείνεται η αναπλήρωση με βιταμίνη D με στόχο 
την πρόληψη ή τη θεραπεία της καρδιαγγειακής νόσου. 

• Η προτεινόμενη απαιτούμενη ποσότητα βιταμίνης D, 
ώστε να μην παρατηρείται έλλειψη βιταμίνης D σε 
άτομα υψηλού κινδύνου ή σε πάσχοντες από ΚΑΝ είναι 
η ίδια όπως στον γενικό πληθυσμό (>800 IU ημερησίως 
αθροιστικά από την έκθεση στον ήλιο, τη διατροφή ή τα 
διατροφικά συμπληρώματα).

• Δεν συνιστάται η αναπλήρωση σε άτομα με επάρκεια 
βιταμίνης D για πρόληψη ή θεραπεία της νόσου.

Νεοπλασίες • Δεν προτείνεται η αναπλήρωση με βιταμίνη D με στόχο 
την πρόληψη ή τη θεραπεία των νεοπλασιών. 

• Τα δεδομένα που προέρχονται από μελέτες παρατή-
ρησης και τυχαιοποιημένες μελέτες παρέμβασης, είναι 
μάλλον αρνητικά για την πρόληψη, αλλά υπάρχουν εν-
δείξεις για καλύτερες εκβάσεις και λιγότερες υποτρο-
πές όταν επιτυγχάνονται επίπεδα >30 ng/ml. 

• Επομένως, >1.000 IU ημερησίως αθροιστικά από την 
έκθεση στον ήλιο, τη διατροφή ή τα διατροφικά συμπλη-
ρώματα είναι η προτεινόμενη απαιτούμενη ποσότητα βι-
ταμίνης D, ώστε να υπάρχει επάρκεια βιταμίνης D. 

• Προς το παρόν, δε συνιστάται η αναπλήρωση σε άτομα με 
επάρκεια βιταμίνης D για πρόληψη ή θεραπεία της νόσου.

Βιταμίνη D και ειδικές 
καταστάσεις(4)

Κύηση και γαλουχία • Συνιστάται ελάχιστη πρόσληψη 600 IU βιταμίνης D 
ημερησίως σε έγκυες και θηλάζουσες γυναίκες ,είτε 
μέσω διατροφής και ηλιακής έκθεσης, είτε συμπληρω-
μάτων διατροφής.

• Συστήνεται η συστηματική εκτίμηση της 25(ΟΗ)D στο 
1ο και 2ο τρίμηνο της κύησης

• Σε περίπτωση ανεπάρκειας βιταμίνης D στην κύηση 
και τον θηλασμό, συστήνεται η χορήγηση 1.000 - 4.000 
βιταμίνης D ημερησίως.

• Ως ελάχιστη τιμή συγκέντρωσης 25(ΟΗ)D κατά την 
κύηση προτείνονται τα 20 ng/ml. Υπάρχει συσχέτιση 
οφέλους σε εκβάσεις όπως η μείωση πιθανότητας 
πρόωρου τοκετού, γέννησης λιποβαρών νεογνών και 
λοιμώξεων αναπνευστικού στους απογόνους (ηλικίας 
έως 3 έτη),με συγκεντρώσεις 25(ΟΗ)D ≥ 30 ng/ml.

• Η υποκατάσταση ρουτίνας με βιταμίνη D στην κύηση 
και τον θηλασμό χωρίς να προηγείται μέτρηση της 
25(ΟΗ)D, δεν συστήνεται με βάση τα διαθέσιμα δεδο-
μένα ,καθώς αυτή θα πρέπει να τεκμηριωθεί σε μελλο-
ντικές τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες.

Χρόνια νεφρική 
νόσος

• Δε συνιστάται η θεραπεία υποκατάστασης με βιταμίνη 
D σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (σταδίου 3 και 
4) για τη μείωση της συγκέντρωσης PTH και καρδιαγ-
γειακών επιπλοκών. 
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• Προτείνεται η μέτρηση 25(ΟΗ)D σε ασθενείς με χρό-
νια νεφρική νόσο (σταδίου 3 και 4) με επιβεβαιωμένη 
οστική νόσο (οστεοπόρωση, οστεομαλακία) και αντί-
στοιχα θεραπεία υποκατάστασης με χοληκαλσιφερό-
λη και εργοκαλσιφερόλη, με στόχο τη συγκέντρωση 
25(ΟΗ)D ≥30 ng/ml, για την αντιμετώπιση δευτεροπα-
θούς υπερπαραθυρεοειδισμού.

• Σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (στάδιο 5) συστή-
νεται η θεραπεία με καλσιτριόλη, αλφακαλσιδόλη ή πα-
ρακαλσιτόλη για την αντιμετώπιση της οστικής νόσου.

Παχυσαρκία • Δε συνιστάται η συστηματική θεραπεία υποκατάστα-
σης με βιταμίνη D στην παχυσαρκία. 

• Η προτεινόμενη συγκέντρωση 25(ΟΗ)D ορίζεται ως 
≥30 ng/ml και ενδέχεται να εξατομικευθεί με βάση την 
συνυπάρχουσα πάθηση, λαμβάνοντας υπόψη την επο-
χιακή διακύμανση της συγκέντρωσης 25(ΟΗ)D. 

• Τα διαθέσιμα δεδομένα αναδεικνύουν την ανάγκη έως 
και διπλάσιας δοσολογίας υποκατάστασης με βιταμίνη 
D, για την επίτευξη επάρκειας, σε παχύσαρκους συ-
γκριτικά με φυσιολογικού βάρους ασθενείς. 

Φαρμακευτικά αίτια 
υποβιταμίνωσης D

• Προτείνεται η συστηματική εκτίμηση της συγκέντρωσης 
25(ΟΗ)D σε ασθενείς υπό χρόνια αγωγή με αντιεπιληπτι-
κά, γλυκοκορτικοειδή, αντιρετροικούς παράγοντες αντι-
μυκητιασικά (κετοκοναζόλη), χολεστυραμίνη. 

• Σε ασθενείς όπου διαπιστώνεται συγκέντρωση 25(ΟΗ)
D ≤30 ng /ml ,προτείνεται η υποκατάσταση με βιταμίνη 
D, σε εξατομικευμένη βάση και λαμβάνοντας υπόψη την 
εποχιακή διακύμανση της συγκέντρωσης 25(ΟΗ)D. 

• Τα διαθέσιμα δεδομένα αναδεικνύουν την ανάγκη έως 
και διπλάσιας δοσολογίας υποκατάστασης με βιταμίνη D, 
για την επίτευξη επάρκειας, σε αυτούς τους ασθενείς.

Σύνδρομα  
δυσαπορρόφησης

• Συνιστάται ο ετήσιος έλεγχος των συγκεντρώσεων 
της βιταμίνης D, προτιμότερα στο τέλος του χειμώνα, 
μέσω της εκτίμησης των συγκεντρώσεων της 25(ΟΗ)
D, ≥ 30 ng/ml να κρίνονται ως επαρκείς. 

• Η προτεινόμενη δοσολογία υποκατάστασης ποικίλει:

Ένδειξη
Δοσολογία 

Υποκατάστασης

Βρέφη με κυστική ίνωση 
και σύνδρομα δυσαπορ-
ρόφησης

400-2.000 IU

Παιδιά έως 10 ετών με κυ-
στική ίνωση και σύνδρομα 
δυσαπορρόφησης

800-2.000 IU

Παιδιά άνω των 10 ετών 
και ενήλικες με κυστική 
ίνωση και σύνδρομα δυ-
σαπορρόφησης

800-4.000 IU

Βαριατρικές επεμβάσεις 2.000-6.000 IU

(1) Κωνσταντίνος Μαυρουδής ,Ενδοκρινολόγος, τ. Συντονιστής Διευθυντής Ενδοκρινολογίας Διαβήτη & Μεταβολισμού, ΓΝΑ «Ασκληπιείο Βούλας»
(2) Δρ Άρτεμις Δουλγεράκη Παιδίατρος, MD, PhD, MRCPCH ,Διευθύντρια του τομέα νοσημάτων μεταβολισμού οστών και μετάλλων, Ινστιτούτο 
Υγείας του Παιδιού
(3) Καλλιόπη Κώτσα, Επίκουρη Καθηγήτρια Ενδοκρινολογίας,Τμήμα Ενδοκρινολογίας, Διαβήτη και Μεταβολισμού- Α Παθολογική Κλινική Νοσοκο-
μείο ΑΧΕΠΑ ,Θεσσαλονίκη
(4) Δρ. Σπύρος Καρράς, Ενδοκρινολόγος, Ακαδημαϊκός Υπότροφος,Τμήμα Ενδοκρινολογίας, Διαβήτη και Μεταβολισμού- Α Παθολογική Κλινική 
Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ ,Θεσσαλονίκη

Πίνακας 14.16: Κατευθυντήριες οδηγίες χορήγησης της Βιταμίνης D στον ελληνικό πληθυσμό. Ελληνική Ενδοκρινολογική Εταιρία, 2019.
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Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με τα 
επίπεδα 25(OH)D του πλάσματος

Επίπεδα που υπερβαίνουν τα 50 ng/ml: σε ορισμένες 
αντικρουόμενες μελέτες έχει περιγραφεί αύξηση πτώ-
σεων και καταγμάτων στους ηλικιωμένους, αύξηση του 
καρκίνου του προστάτη και του παγκρέατος, αύξηση 
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και αύξηση της θνη-
σιμότητας οιασδήποτε αιτιολογίας σε συγκεντρώσεις 
25(OH)D του πλάσματος που υπερβαίνουν τα 50 ng/ml 
(19). Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι η EFSA θεωρεί ως 
NOAEL τα επίπεδα 25(OH)D ορού 80 ng/ml.

Επίπεδα που υπερβαίνουν τα 80 ng/ml: σύμφωνα με 
την EFSA, τα επίπεδα 25(OH)D ορού 80 ng/ml θεωρού-
νται ως NOAEL. Πάνω από αυτά τα επίπεδα αυξάνεται 
ο κίνδυνος ασβεστιουρίας και υπερασβεστιαιμίας. Η 
ασβεστιουρία αποτελεί το πρώτο κλινικό εύρημα, αυ-
ξάνοντας την πιθανότητα νεφρολιθίασης, ενώ η υπερα-
σβεστιαιμία αυξάνει την πιθανότητα επασβέστωσης του 
αγγειακού τοιχώματος και των μαλακών μορίων. Αξίζει 
πάντως να σημειωθεί ότι η χρόνια λήψη από του στόμα-
τος βιταμίνης D σε δόση 8.000 IU δεν προκαλεί υπέρ-
βαση του ορίου των 80 ng/ml (215,216).

Επίπεδα που υπερβαίνουν τα 100 ng/ml: από την 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, επίπεδα βιταμίνης D 
πλάσματος, που κυμαίνονταν μεταξύ 280 ng/ml και 400 
ng/ml, σχετίστηκαν με εμφάνιση τοξικότητας (υπερβιτα-
μίνωση D). Οι συγκεντρώσεις αυτές είναι πολύ υψηλότε-
ρες από το όριο των 100 ng/ml, το οποίο έχει καθοριστεί 
ως όριο τοξικότητας τόσο από την Endocrine Society 
όσο και από το Institute of Medicine και περιγράφηκαν 
σε άτομα που λάμβαναν καθημερινά για μεγάλο χρονι-
κό διάστημα δόση 40.000-50.000 IU. Η δόση αυτή είναι 
κατά πολύ υψηλότερη τόσο από το ανώτατο επίπεδο 
ανεκτής πρόσληψης όσο και από το επίπεδο που χρησι-
μοποιείται θεραπευτικά για την διόρθωση της έλλειψης 
ή της ανεπάρκειας της βιταμίνης D (192). Ο μηχανισμός 
τοξικότητας περιλαμβάνει αύξηση στην συγκέντρω-
ση όλων των μεταβολιτών της βιταμίνης D, υπέρβαση 
της δεσμευτικής ικανότητας της VDBP και αύξηση του 
«ελεύθερου» κλάσματος της 1,25-(OH)2D, το οποίο δρα 
ανεξέλεγκτα στους ιστούς-στόχους. Η τοξικότητα από 
την λήψη βιταμίνης D εκδηλώνεται με υπερασβεστιαι-
μία (πολυουρία, πολυδιψία, δυσκοιλιότητα, σύγχυση 
και λήθαργο), υπερφωσφαταιμία, ασβεστιουρία, καρ-
διακές αρρυθμίες, σμίκρυνση του διαστήματος QT στο 
ηλεκτροκαρδιογράφημα, δυσκοιλιότητα, κατάθλιψη και 
σύγχυση.

Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν έχει περιγραφεί υπερβιταμίνω-
ση D, οφειλόμενη σε έκθεση στον ήλιο, λόγω των αυτορ-
ρυθμιστικών μηχανισμών, οι οποίοι προφυλάσσουν από 
την υπερβολική ενδογενή παραγωγή χοληκαλσιφερόλης.

Σε παιδιά πάσχοντα από ιδιοπαθή υπερασβεστιαιμία της 
παιδικής ηλικίας (13), μπορεί να προκληθεί τοξικότητα 
από την λήψη βιταμίνης D σε πολύ χαμηλές ημερήσιες 

δόσεις (500 IU) (193). Η γενετική αυτή νόσος χαρακτη-
ρίζεται από μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί 
την παραγωγή του CYP24A1, με αποτέλεσμα διαταρα-
χή στον φυσιολογικό καταβολισμό της 1,25-(OH)2D (13).

Θεραπευτική αντιμετώπιση υπερβιταμίνωσης D

Σε ήπια (Ca <12 mg/dl) και σε μέτρια (Ca 12-14 mg/dl) 
υπερασβεστιαιμία, η οποία συνοδεύεται από ήπια συ-
μπτώματα συνιστάται:

1. Άμεση διακοπή λήψης της βιταμίνης D.

2. Αποφυγή παραγόντων, οι οποίοι αυξάνουν την συγκέ-
ντρωση ασβεστίου ορού (θειαζιδικά διουρητικά, αφυδά-
τωση, πρόσληψη ασβεστίου, φάρμακα όπως το λίθιο).

3. Διασφάλιση επαρκούς ενυδάτωσης του οργανι-
σμού (προτείνεται η λήψη τουλάχιστον έξι-οκτώ πο-
τηριών νερού ημερησίως).

Σε βαριά υπερασβεστιαιμία (Ca>14 mg/dl), απαιτείται 
άμεση αντιμετώπιση, η οποία περιλαμβάνει:

1. Ενυδάτωση, χορηγώντας ισότονο διάλυμα φυσιο-
λογικού ορού (NaCl 0,9%) (200-300 ml/ώρα IV) και 
τροποποιώντας την δόση, ώστε να διατηρείται μια 
αποβολή ούρων 100–150 ml/ώρα, απαραίτητη για 
την νεφρική αποβολή ασβεστίου.

2. Σε πάσχοντες από καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια 
μπορεί να χορηγηθούν και διουρητικά της αγκύ-
λης, διαφορετικά δεν συνιστώνται.

3. Συγχορήγηση ζολενδρονικού οξέος (4 mg) σε εν-
δοφλέβια έγχυση, διάρκειας 15-20 λεπτών.

4. Σε ειδικές, πολύ βαριές περιπτώσεις μπορεί να 
χρειασθεί αιμοδιάλυση.

Αντενδείξεις

Η χορήγηση βιταμίνης D αντενδείκνυται σε άτομα με 
υπερασβεστιαιμία, ασβεστιουρία και ενδείξεις υπερβι-
ταμίνωσης D.

Προφυλάξεις

Η χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης D σε πάσχοντες 
από σαρκοείδωση, φυματίωση, λεμφώματα Β-κυτταρι-
κής αρχής και σε νεογνά πάσχοντα από υποδόρια νέ-
κρωση του λίπους πρέπει να γίνεται με προσοχή λόγω 
αύξησης του κινδύνου υπερασβεστιαιμίας. Σε πάσχο-
ντες από σαρκοείδωση και φυματίωση υπάρχει αυξη-
μένη μετατροπή της 25(OH)D σε 1,25-(ΟΗ)2D από τα 
μακροφάγα κύτταρα του κοκκιώματος. Παρομοίως, 
σε πάσχοντες από ορισμένα λεμφώματα Β-κυτταρικής 
αρχής παρουσιάζεται αυξημένη μετατροπή της 25(OH)
D σε 1,25-(ΟΗ)2D από τα νεοπλασματικά λεμφοκύττα-
ρα. Στα πάσχοντα νεογνά από υποδόρια νέκρωση του 
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λίπους παρατηρείται εκτεταμένη ενδογενής σύνθεση 
1,25-(ΟΗ)2D (21).

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D μπορεί να καλύψει κλινι-
κά τον πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό και ως εκ 
τούτου η χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης D σε αυ-
τούς τους ασθενείς μπορεί να προκαλέσει υπερασβε-
στιαιμία (218). Πριν από την αντιμετώπιση της έλλειψης ή 
ανεπάρκειας της βιταμίνης D συνιστάται μέτρηση της 
παραθορμόνης (ΡΤΗ).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η βιταμίνη D χορηγείται άφοβα τόσο στην κύηση όσο 
και στην γαλουχία. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης (UL), σύμφωνα με το FNB και την EFSA, στην 
κύηση και στην γαλουχία είναι 4.000 IU ημερησίως.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Το ανώτατο επίπεδο ημερήσιας ανεκτής πρόσληψης 
(Tolerable Upper Intake Level-UL) είναι το μέγιστο όριο 
της συνολικής ημερήσιας πρόσληψης του συγκεκριμέ-
νου θρεπτικού συστατικού (από όλες τις πηγές, συμπε-
ριλαμβανομένων των συμπληρωμάτων διατροφής), το 
οποίο εκτιμάται ότι είναι απίθανο να προκαλέσει κίνδυ-
νο ανεπιθύμητων ενεργειών στην υγεία των ανθρώπων. 
Χρησιμεύει στο να αποθαρρύνει δυνητικά επικίνδυνες 
πρακτικές, όπως η χρήση συμπληρωμάτων διατροφής 
για αυτοθεραπεία. Ο καθορισμός του UL γίνεται λαμ-
βάνοντας υπόψη μελέτες, στις οποίες χορηγήθηκε το 
εκάστοτε μικροθρεπτικό συστατικό και στις οποίες είτε 
παρατηρήθηκαν (lowest-observed-adverse-effect level 
(LOAEL)) είτε όχι (no-observed-adverse-effect level 

(NOAEL)) ανεπιθύμητες ενέργειες.

Εν προκειμένω, για τον καθορισμό του UL της βιταμίνης 
D,τόσο αυτού που καθορίστηκε στην Ευρώπη (EFSA) όσο 
και αυτού που καθορίστηκε στις ΗΠΑ (FNB), οι ανεπιθύ-
μητες ενέργειες που ελήφθησαν υπόψη αφορούν στην 
εμφάνιση ασβεστιουρίας και υπερασβεστιαμίας. Πιο συ-
γκεκριμένα, το FNB, βασιζόμενο σε μελέτη στην οποία 
η ημερήσια πρόσληψη 5.000 IU βιταμίνης D οδήγησε σε 
αύξηση των συγκεντρώσεων της 25(OH)D του πλάσματος 
μεταξύ 40 - 60 ng/mL και εφαρμόζοντας συντελεστή αβε-
βαιότητας 20% σε αυτή την τιμή πρόσληψης, καθόρισε ως 
UL τις 4.000 IU ημερησίως για άτομα 9 ετών και άνω.

Αντίστοιχα, στην EFSA ελήφθησαν ως NOAEL τα επίπε-
δα 25(OH)D ορού 80 ng/ml και η ημερήσια πρόσληψη 
8.000 IU βιταμίνης D. Εφαρμόζοντας ως παράγοντα 
αβεβαιότητας το 2, καθόρισε ως UL τις 4.000 IU ημερη-
σίως για άτομα άνω των 11 ετών.

Η αναλυτική καταγραφή των UL στον γενικό πληθυσμό, 
όπως αυτό καθορίστηκε από την EFSA και από το FNB, 
καταγράφονται στον Πίνακα 14.17.

Σύμφωνα με τις συστάσεις της Endocrine Society, το 
ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης σε άτομα που ανή-
κουν σε πληθυσμό υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση 
ανεπάρκειας βιταμίνης D είναι υψηλότερο των αντίστοι-
χων επιπέδων της EFSA και του IOM (Πίνακας 14.18), 
καθώς αντιπροσωπεύουν προσλήψεις που δύνανται να 
χρησιμοποιηθούν θεραπευτικά (191). Τα επίπεδα αυτά πρέ-
πει να χρησιμοποιούνται μόνο υπό ιατρική επίβλεψη.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιταμίνης D με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ

Οργανισμός Ηλικία
Ανώτατο Επίπεδο  

Ανεκτής Πρόσληψης

EFSA 

(European Food Safety Authority)

0-2 ετών 2.000 IU

3-10 ετών 2.000 IU

11-17 ετών 4.000 IU

>18 ετών 4.000 IU

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών 1.000 IU

6 μηνών -1 έτους 1.500 IU

1-3 ετών 2.500 IU

4-8 ετών 3.000 IU

9-13 ετών 4.000 IU

>14 ετών 4.000 IU

Πίνακας 14.17: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βιταμίνης D σύμφωνα με την EFSA και το FNB.
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γράφονται στον πίνακα 14.19.

Βιταμίνη D και Μαγνήσιο

Η αύξηση του μαγνησίου του πλάσματος αυξάνει την έκ-
κριση της PTH (219), η οποία με την σειρά της αυξάνει την 
σύνθεση της 1,25-(ΟΗ)

2
D. Αντίστοιχα, η έλλειψη μαγνη-

σίου προκαλεί μειωμένη έκκριση ΡΤΗ, μειωμένη συγκέ-
ντρωση 1,25-(ΟΗ)

2
D πλάσματος και υπασβεστιαιμία. Ο 

μηχανισμός αυτός εξηγεί γιατί οι ασθενείς με υποπαρα-

θυρεοειδισμό μπορεί να είναι ανθεκτικοί στην θεραπεία 
με βιταμίνη D, εκτός εάν συγχορηγηθεί μαγνήσιο (220).

Βιταμίνη D και Βιταμίνη Α

Πειράματα σε ποντίκια έδειξαν ότι η βιταμίνη Α ασκεί 
ανταγωνιστική δράση επί της δράσης της βιταμίνης D. Η 
ανταγωνιστική αλληλεπίδραση εντοπίζεται πιθανώς σε 
κυτταρικό επίπεδο, καθώς τόσο το ρετινύλιο όσο και η 
1,25-(ΟΗ)

2
D συνδέονται με τον RXR υποδοχέα.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΣΕ ΠΛΗΘΥΣΜΟ  
ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Οργανισμός Ηλικία
Ανώτατο Επίπεδο  

Ανεκτής Πρόσληψης

Endocrine Society
(2011)

0-6 μηνών 2.000 IU

6 μηνών-1 έτους 2.000 IU

1-3 ετών 4.000 IU

4-8 ετών 4.000 IU

9-13 ετών 4.000 IU

>14 ετών 10.000 IU

Πίνακας 14.18: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βιταμίνης D, σύμφωνα με την Endocrine Society (2011).

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αναστολείς της πρωτεάσης  
(ριτοναβίρη, νελφιναβίρη, ινδιναβίρη) Αναστολή της υδροξυλίωσης της βιταμίνης D στο ήπαρ με αποτέλεσμα 

μείωση των επίπεδων της 25 (OH) D πλάσματος.
Σιμετιδίνη

Αντιεπιληπτικά (φαινοβαρβιτάλη,  
φαινυτοΐνη)

Αύξηση του καταβολισμού της 25 (OH) D πλάσματος με αποτέλεσμα 
μείωση των επίπεδων της. Επιπροσθέτως ανταγωνίζονται την δράση 
της D στην εντερική απορρόφηση του ασβεστίου.

Θειαζιδικά διουρητικά
Αύξηση του κινδύνου υπερασβεστιαιμίας λόγω αύξησης της επανα-
πρόσληψης του ασβεστίου.

Κολεστιπόλη

Μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης D.

Ορλιστάτη

Σουκραλφάτη

Υγρή παραφίνη 

Χολεστυραμίνη 

Παράγωγα της βιταμίνης D  
(καλσιποτριόλη)

Κίνδυνος τοξικότητας.

Κετοκοναζόλη Αναστολή του καταβολισμού της 1,25 (OH)
2
 D και αύξηση των επιπέδων της.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Ασβέστιο
Ενίσχυση της δράσης του ασβεστίου στην οστεοπόρωση. Αύξηση του 
κινδύνου υπερασβεστιαιμίας.

Olestra (υποκατάστατο λίπους) Αναστολή της απορρόφησης της βιταμίνης D.

Πίνακας 14.19: Αλληλεπιδράσεις Βιταμίνης D.
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15. Βιταμίνη E

Εισαγωγή

Η βιταμίνη Ε ανακαλύφθηκε το 1922 από τους Evans 
και Bishop, οι οποίοι παρατήρησαν την μείωση της ανα-
παραγωγικής ικανότητας επίμυων, που σιτίζονταν με 
τροφή ελεύθερης λίπους, πρωτεϊνών, υδατανθράκων 
και μετάλλων. Η προσθήκη φυτικών τροφών στο διαι-
τολόγιο των επίμυων συνοδεύτηκε από αποκατάσταση 
της αναπαραγωγικής ικανότητας και απεδόθη σε έναν 
καινοφανή διατροφικό παράγοντα που ονομάστηκε βι-
ταμίνη Ε.

Σήμερα, ο όρος «βιταμίνη Ε» χρησιμοποιείται για να 
περιγράψει μια ομάδα χημικά συγγενών λιποδιαλυτών 
τοκοχρωμανολών, η οποία περιλαμβάνει οκτώ φυσικώς 
απαντώμενα απαραίτητα διατροφικά συστατικά (τοκο-
φερόλες και τοκοτριενόλες) με ισχυρή αντιοξειδωτική 
δράση (1).

Οι τοκοφερόλες και οι τοκοτριενόλες συντίθενται από 
ανώτερα φυτά και κυανοβακτήρια και η βασική δομική 
μονάδα τους περιλαμβάνει ένα σύστημα χρωμανικού 
δακτυλίου με μία ισοπρενοειδή πλευρική αλυσίδα δεκα-
έξι ατόμων άνθρακα. Οι τοκοτριενόλες διαφέρουν από 
τις αντίστοιχες τοκοφερόλες στην ύπαρξη κορεσμένου 
δεσμού στην πλευρική αλυσίδα. Αναλόγως του αριθμού 
και της θέσης της μεθυλομάδας στον χρωμανικό δα-
κτύλιο, διακρίνουμε τέσσερις επιμέρους βιταμερή: α-, 
β-, γ- και δ-τοκοτριενόλες και τοκοφερόλες, αντίστοιχα 
(Εικόνα 15.1).

Για κάθε τοκοφερόλη υπάρχουν οκτώ στερεοϊσομερή 
(RRR, RSR, RRS, RSS, SRR, SSR, SRS, SSS), ενώ για 
κάθε τοκοτριενόλη μόνο δύο (R- ή S-). Οι τοκοφερόλες 
που απαντώνται στην φύση είναι τα RRR-στερεοϊσομε-
ρή, ενώ οι συνθετικές αποτελούνται από ένα ισομορια-
κό μίγμα και των οκτώ στερεοϊσομερών, ονομαζόμενο 
all rac (ρακεμικό) μίγμα.

Η πλέον δραστική βιολογικά μορφή είναι η α-τοκοφε-
ρόλη, ακολουθούμενη από την β-, γ- και δ-τοκοφερόλη. 
Αυτό συμβαίνει, γιατί η δραστικότητα των τοκοφερο-
λών εξαρτάται από τον αριθμό των μεθυλομάδων στον 
χρωμανικό δακτύλιο. Η α-τοκοφερόλη διαθέτει τον με-
γαλύτερο αριθμό μεθυλομάδων (τρεις), αποτελώντας 
έτσι την ισχυρότερη βιολογικά δραστική μορφή (Εικόνα 
15.2). H β-, η γ- και η δ-τοκοφερόλη έχουν περίπου το 
45%, 13% και 0,4% της ενεργότητας της α μορφής, 
αντιστοίχως.

Η α-τοκοφερόλη διακρίνεται σε φυσική και συνθετική. 
Η α-τοκοφερόλη που ανευρίσκεται στην φύση αποτελεί 
το RRR-στερεοϊσομερές και παραδοσιακά αναφέρεται 
ως d-α-τοκοφερόλη. Η χημικά συντιθέμενη μορφή απο-

τελεί ένα ισομοριακό μίγμα και των οκτώ στερεοϊσομε-
ρών (RRR, RSR, RRS, RSS, SRR, SSR, SRS, SSS), που 
ονομάζεται all-rac-α-τοκοφερόλη (all-rac-α-tocopherol) 
και παραδοσιακά αναφέρεται ως dl-α-τοκοφερόλη. Η 
dl-α-τοκοφερόλη παρουσιάζει μειωμένη βιολογική δρα-
στικότητα (ανά mg), εν συγκρίσει με την αντίστοιχη της 
d-α-τοκοφερόλης, κάτι που εξηγείται από τον ηπατικό 
μεταβολισμό των τοκοφερολών.

Συγκεκριμένα, ενώ όλα τα επιμέρους στερεοϊσομερή 
παρουσιάζουν in vitro ισόποση αντιοξειδωτική δράση, 
στον ανθρώπινο οργανισμό βιολογική δράση εμφανί-
ζουν μόνο οι 2R-στερεοϊσομερείς μορφές (RSR-, RRS-, 
RSS). Η διαφορά μεταξύ in vitro & in vivo βιολογικής 
δράσης των στερεοϊσομερών μορφών της dl-α-το-
κοφερόλης οφείλεται στην επιλεκτική δέσμευση των 
2R-στερεοϊσομερών μορφών (RSR-, RRS-, RSS) από 
την πρωτεΐνη μεταφοράς της α-τοκοφερόλης στο ήπαρ 
(α-tocopherol transfer protein/α-TTP). Η δέσμευση από 
την α-TTP είναι προαπαιτούμενο για την είσοδο στην συ-
στηματική κυκλοφορία και την βιολογική δράση. Το γε-
γονός αυτό εξηγεί γιατί η dl-α-τοκοφερόλη παρουσιάζει 
μειωμένη βιολογική δραστικότητα ανά mg, εν συγκρίσει 
με την αντίστοιχη της d-α-τοκοφερόλης.

Εκτός των 2R-στερεοϊσομερών μορφών της dl-α-το-
κοφερόλης, η α-TTP δεσμεύει επιλεκτικά και την 
RRR-α-τοκοφερόλη (d-α-τοκοφερόλη) (1-5). Ως εκ τού-
του, η RRR-α-τοκοφερόλη (d-α-τοκοφερόλη) και οι 
2R-στερεοϊσομερείς μορφές της dl-α-τοκοφερόλης 
αποτελούν τις μορφές εκείνες, οι οποίες εμφανίζουν 
την κύρια βιολογική δραστικότητα στον ανθρώπινο ορ-
γανισμό (1-5).

Η μειωμένη βιολογική δραστικότητα της dl-α-τοκοφερό-
λης σε σύγκριση με την d-α-τοκοφερόλη αποτυπώνεται 
με τον τύπο (14):

dl-α-τοκοφερόλη = 0.67 x d-α-τοκοφερόλη

Από τις ακόρεστες μορφές της βιταμίνης Ε (α-, β-, γ- 
και δ-τοκοτριενόλες) μόνο η α μορφή παρουσιάζει ση-
μαντική βιολογική ενεργότητα (αντιστοιχεί στο 13% της 
α-τοκοφερόλης). Η ενεργότητα των β-, γ- και δ-τοκοτρι-
ενολών παραμένει άγνωστη. Ως γενικό συμπέρασμα 
προκύπτει ότι οι τοκοφερόλες έχουν μεγαλύτερη ενερ-
γότητα από τις αντίστοιχες τοκοτριενόλες.

Μεταβολισμός Βιταμίνης Ε

Απορρόφηση Βιταμίνης Ε

H βιταμίνη Ε (στο σύνολο των επιμέρους ενώσεών της), 
ως λιποδιαλυτή βιταμίνη, ακολουθεί την εντερική απορ-
ρόφηση, τον ηπατικό μεταβολισμό και τις διαδικασίες 
κυτταρικής πρόσληψης των αντίστοιχων λιπόφιλων μο-
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΩΝ ΒΙΤΑΜΕΡΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Ε

Εικόνα 15.1: Χημική δομή των βιταμερών της Bιταμίνης Ε. Η βιταμίνη Ε αποτελεί γενικό όρο που περιλαμβάνει 8 συγγενή ενεργά μόρια: 4 
τοκοφερόλες και 4 τοκοτριενόλες. Και οι οκτώ μορφές της βιταμίνης Ε που ανευρίσκονται στη φύση (βιταμερή βιταμίνης Ε), αποτελούνται από 
έναν αρωματικό δακτύλιο (χρωμανικός δακτύλιος), που περιέχει μια υδροξυλομάδα, και από μια πλευρική αλυσίδα 16 ατόμων άνθρακα. Οι 
τοκοτριενόλες διαφέρουν από τις αντίστοιχες τοκοφερόλες στην ύπαρξη κορεσμένου δεσμού στην πλευρική αλυσίδα. Αναλόγως του αριθμού 
και της θέσης της μεθυλομάδας στον χρωμανικό δακτύλιο διακρίνουμε 4 επιμέρους βιταμερή: α-, β-, γ- και δ- τοκοτριενόλες και τοκοφερόλες 
αντίστοιχα.
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ρίων και λιπιδίων (7). Ως εκ τούτου, η εντερική απορρό-
φηση της βιταμίνης Ε από την νήστιδα απαιτεί την πα-
ρουσία τροφών πλούσιων σε λιπίδια.

Η απορρόφηση της βιταμίνης Ε γίνεται ως ελεύθερη 
αλκοόλη. Οι εστεροποιημένες μορφές της βιταμίνης Ε 
πριν την απορρόφηση υπόκεινται σε εκτεταμένη υδρό-
λυση στο εντερικό τοίχωμα από την παγκρεατική εστε-
ράση ή/και την εστεράση του βλεννογόνου του δωδε-
καδάκτυλου.

Το ποσοστό απορρόφησης της βιταμίνης Ε κυμαίνεται 
από 20%-80% του συνόλου της προσλαμβανόμενης 
(7,8) και είναι χαμηλότερο των άλλων λιποδιαλυτών βιτα-
μινών, όπως της βιταμίνης Α (9). Το μεγάλο εύρος στο 

ποσοστό της βιταμίνης Ε, που απορροφάται από τον 
εντερικό βλεννογόνο, οφείλεται στην ανασταλτική δρά-
ση που ασκούν ουσίες που συνυπάρχουν στην τροφή, 
όπως το ρετινοϊκό οξύ (10), οι φυτικές στερόλες (11), το 
εικοσιπεντανοϊκό οξύ (8), το αλκοόλ (8) και οι διαιτητι-
κές ίνες (12). Η αύξηση της προσλαμβανόμενης ποσό-
τητας συνοδεύεται από μείωση της απορρόφησης από 
τον εντερικό βλεννογόνο. Σε φαρμακολογικές δόσεις 
(>200 mg) το ποσοστό της ποσότητας που απορροφά-
ται μειώνεται στο 10% (14). Η απορρόφηση της φυσικής 
μορφής της α-τοκοφερόλης σε σχέση με την συνθετι-
κή δεν εμφανίζει σημαντικές διαφορές σε δόσεις <400 
IU. Σε υψηλότερες δόσεις, όμως, η φυσική μορφή της 
α-τοκοφερόλης απορροφάται καλύτερα. Ο ρυθμός και 
το ποσοστό απορρόφησης διαφέρει και μεταξύ των 
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διαφόρων τοκοφερολών και τοκοτριενολών και είναι 
αντίστοιχα της βιολογικής τους δραστικότητας. Συγκε-
κριμένα, η εντερική απορρόφηση της α-τοκοφερόλης 
είναι υψηλότερη σε σύγκριση με τις άλλες μορφές της 
βιταμίνης Ε. Η απορρόφηση της γ-τοκοφερόλης φτάνει 
το 85% της α-τοκοφερόλης.

Για την απορρόφηση της βιταμίνης Ε απαιτείται ο σχημα-
τισμός χυλομικρού, κάτι που προϋποθέτει φυσιολογική 
λειτουργία του παγκρέατος και φυσιολογική παραγωγή 
και έκκριση της χολής. Το χυλομικρό απορροφάται είτε 
άμεσα μέσω παθητικής διάχυσης είτε με ενεργητική με-
ταφορά και μέσω της λεμφικής κυκλοφορίας εισέρχε-
ται στην συστηματική κυκλοφορία και στο ήπαρ.

Ηπατικός μεταβολισμός Βιταμίνης Ε

Κατά τον καταβολισμό των χυλομικρών μέσω της λι-
ποπρωτεϊνικής λιπάσης, ένα ποσοστό της βιταμίνης Ε 
μεταφέρεται στους περιφερικούς ιστούς, όπως στους 
μυς, στον λιπώδη ιστό και τον εγκέφαλο. Τα εναπομεί-
ναντα χυλομικρά παραλαμβάνονται από το ήπαρ, όπου 
η α-τοκοφερόλη δεσμεύεται επιλεκτικά από μια ηπατι-
κή πρωτεΐνη, που ονομάζεται πρωτεΐνη μεταφοράς της 
α-τοκοφερόλης (α-tocopherol transfer protein/α-TTP). 
Η εκλεκτική προτίμηση της πρωτεΐνης μεταφοράς της 
α-τοκοφερόλης στην α μορφή έναντι των υπόλοιπων 
τοκοφερολών οδηγεί τις υπόλοιπες μορφές είτε να κα-
ταβολίζονται και να απεκκρίνονται μέσω της χολής είτε 
να εισέρχονται στην κυκλοφορία και να αποβάλλονται 
μέσω των ούρων (7,8).

Το γεγονός αυτό καθιστά την α-τοκοφερόλη ως την 
μορφή εκείνη της βιταμίνης Ε που ανευρίσκεται σχεδόν 
αποκλειστικά στο πλάσμα. Ενδεικτικά, η συγκέντρωση 
στο πλάσμα της γ-τοκοφερόλης είναι σχεδόν το 1/10 
της συγκέντρωσης της α-τοκοφερόλης και αντίστοιχα 

οι συγκεντρώσεις των μεταβολιτών της γ-τοκοφερόλης 
στα ούρα είναι μεγαλύτερες από τις συγκεντρώσεις των 
μεταβολιτών της α-τοκοφερόλης.

Η α-τοκοφερόλη, μέσω της πρωτεΐνης μεταφορέα της, 
ενσωματώνεται στις VLDLs και εξερχόμενη από το 
ήπαρ εισέρχεται στην συστηματική κυκλοφορία (7,8).

Συστηματική κυκλοφορία Βιταμίνης Ε

Σε αντίθεση με τις άλλες λιποδιαλυτές βιταμίνες, η βι-
ταμίνη Ε δεν μεταφέρεται στο πλάσμα με συγκεκριμέ-
νη πρωτεΐνη-μεταφορέα. Αντιθέτως, σχεδόν το σύνολο 
αυτής κυκλοφορεί συνδεδεμένο με τις λιποπρωτεΐνες.

Το ποσοστό της α-τοκοφερόλης που συνδέεται με τις 
λιποπρωτεΐνες είναι 55% - 65% για την LDL, 24% - 27% 
για την HDL και 8% - 18% για την VLDL (14). Αυτό το 
σύστημα μεταφοράς έχει ως πλεονέκτημα την αντιο-
ξειδωτική προστασία των λιποπρωτεϊνών και των πολυ-
ακόρεστων λιπαρών οξέων, τα οποία μεταφέρονται με 
παρόμοιους μηχανισμούς (7,8). Εν αντιθέσει με τις λιπο-
πρωτεΐνες, η σύνδεση της α-τοκοφερόλης με τα τριγλυ-
κερίδια ή την χοληστερόλη του αίματος κυμαίνεται σε 
χαμηλά επίπεδα.

Αξίζει να επισημανθεί ότι η τοκοφερόλη του πλάσματος 
ανταλλάσσεται ταχέως μεταξύ των λιποπρωτεϊνών και 
των ερυθροκυττάρων (περίπου το 25% της συνολικής 
βιταμίνης Ε στα ερυθροκύτταρα αντικαθίσταται ανά 
ώρα). Στα ερυθροκύτταρα οι τοκοφερόλες εγκαθίστα-
νται μέσω ειδικών πρωτεϊνών πρόσδεσης στην κυτταρι-
κή τους μεμβράνη, συμβάλλοντας στην προστασία τους 
από το οξειδωτικό στρες.

Η συγκέντρωση των τοκοφερολών στο πλάσμα εξαρτά-
ται από την ποσότητα που εξέρχεται από το ήπαρ και την 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ RRR-α-ΤΟΚΟΦΕΡΟΛΗΣ

Εικόνα 15.2: Χημική δομή RRR-α-τοκοφερόλης (d-α-τοκοφερόλη). Παρατηρείστε τις 3 μεθυλομάδες στον χρωμανικό δακτύλιο, που προσδί-
δουν στο μόριο την αυξημένη βιολογική του δραστικότητα.
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ποσότητα που προσλαμβάνεται από τους περιφερικούς 
ιστούς.

Ιστική πρόσληψη, κατανομή και 
αποθήκευση Βιταμίνης Ε

Οι μηχανισμοί της ιστικής πρόσληψης της βιταμίνης Ε 
δεν έχουν επακριβώς καθοριστεί. Φαίνεται, ωστόσο, ότι 
εμπλέκονται τουλάχιστον δύο επιμέρους μηχανισμοί. 
Ο πρώτος αφορά στην πρόσληψη της μεταφερόμενης 
από λιποπρωτεΐνες βιταμίνης Ε μέσω υποδοχέων και η 
ενδοκυττάρια είσοδος της βιταμίνης Ε με διάχυση.

Ο δεύτερος αφορά στην υδρόλυση των χυλομικρών και 
των VLDLs στο πλάσμα από την λιποπρωτεϊνική λιπάση, 
απ’ όπου η βιταμίνη Ε, που απελευθερώνεται μόνη της 
ή σε συνδυασμό με τα λιπιδικά προϊόντα της υδρόλυ-
σης, ενσωματώνεται στην λιποπρωτεϊνική στιβάδα των 
κυττάρων.

Η βιταμίνη Ε παρουσιάζει μια καθολική κατανομή στον 
οργανισμό, καθώς ενσωματώνεται στις κυτταρικές μεμ-
βράνες και τα κυτταρικά οργανίδια. Η περιεκτικότητα 
των ιστών σε α-τοκοφερόλη εξαρτάται από την περιεκτι-
κότητά τους σε λίπος. Το μεγαλύτερο μέρος της βιταμί-
νης Ε αποθηκεύεται στον λιπώδη ιστό και στο ήπαρ σε 
μη εστεροποιημένη μορφή. Σε μικρότερες ποσότητες 
αποθηκεύεται και σε άλλα όργανα, όπως στην καρδιά, 
τους πνεύμονες, τον σπλήνα, το πάγκρεας, τους όρχεις 
και τα επινεφρίδια.

Η συγκέντρωση της βιταμίνης Ε στον λιπώδη ιστό αυ-
ξάνεται γραμμικά με την πρόσληψή της και ο λιπώδης 
ιστός αποτελεί την κύρια θέση αποθήκευσης. Εν αντι-
θέσει με τους υπόλοιπους, η αποθήκευση της βιταμίνης 
Ε στον λιπώδη ιστό δεν γίνεται στις μεμβράνες αλλά στο 
κυτταρόπλασμα. Σε περιόδους χαμηλής πρόσληψης κι-
νητοποιείται αργά από τα λιποκύτταρα, με αποτέλεσμα 
η συγκέντρωση της βιταμίνης Ε στον λιπώδη ιστό να 
εμφανίζεται σχεδόν φυσιολογική ακόμα και με κλινικά 
συμπτώματα ανεπάρκειας.

Καταβολισμός Βιταμίνης Ε

Ο καταβολισμός της α-τοκοφερόλης περιλαμβάνει την 
αποδόμηση της πλευρικής της αλύσου, λαμβάνει χώρα 
στο ήπαρ και οδηγεί στην παραγωγή υδατοδιαλυτών με-
ταβολιτών που αποβάλλονται στα ούρα. Η πλειονότητα 
των υπόλοιπων τοκοφερολών είτε καταβολίζονται στο 
ήπαρ και απεκκρίνονται μέσω της χολής είτε εισέρχο-
νται στην κυκλοφορία και αποβάλλονται μέσω των ού-
ρων (7,8).

Ο μεταβολισμός της βιταμίνης Ε απεικονίζεται σχηματι-
κά στην εικόνα 15.3.

Βιολογικός ρόλος Βιταμίνης Ε

Βιολογικός ρόλος α-τοκοφερόλης

Φυσική vs Συνθετική α-τοκοφερόλη

Όπως σημειώθηκε στην αρχή του κεφαλαίου, για κάθε 
τοκοφερόλη υπάρχουν οκτώ στερεοϊσομερή (RRR, 
RSR, RRS, RSS, SRR, SSR, SRS, SSS). Οι τοκοφερό-
λες που απαντώνται στην φύση είναι τα RRR-στερεοϊσο-
μερή, ενώ οι συνθετικές αποτελούνται από ένα ισομορι-
ακό μίγμα και των οκτώ στερεοϊσομερών, ονομαζόμενο 
all rac (ρακεμικό) μίγμα.

Με βάση αυτόν τον κανόνα, η α-τοκοφερόλη που ανευ-
ρίσκεται στην φύση αποτελεί το RRR-στερεοϊσομερές 
και παραδοσιακά αναφέρεται ως d-α-τοκοφερόλη. Η 
χημικά συντιθέμενη μορφή αποτελεί ένα ισομοριακό 
μίγμα και των οκτώ στερεοϊσομερών (RRR, RSR, RRS, 
RSS, SRR, SSR, SRS, SSS) που ονομάζεται all-rac-α-το-
κοφερόλη (all-rac-α-tocopherol) και παραδοσιακά 
αναφέρεται ως dl-α-τοκοφερόλη. H dl-α-τοκοφερόλη 
χαρακτηρίζεται από μειωμένη βιολογική δραστικότητα 
σε σύγκριση με την φυσική μορφή της α-τοκοφερόλης 
(dl-α-τοκοφερόλη = 0.67 x d-α-τοκοφερόλη) (14). Αυτό 
συμβαίνει γιατί ενώ όλα τα επιμέρους στερεοϊσομερή 
παρουσιάζουν ισόποση in vitro αντιοξειδωτική δράση, 
στον ανθρώπινο οργανισμό βιολογική δράση εμφανί-
ζουν μόνο οι 2R-στερεοϊσομερείς μορφές (RSR-, RRS-, 
RSS).

Η διαφορά μεταξύ της in vitro & in vivo βιολογικής δρα-
στικότητας οφείλεται στον ηπατικό μεταβολισμό της 
dl-α-τοκοφερόλης, όπου μόνο οι 2R-στερεοϊσομερείς 
μορφές (RSR-, RRS-, RSS-) δεσμεύονται επιλεκτικά 
από την πρωτεΐνη μεταφοράς της α-τοκοφερόλης και 
επανεκκρίνονται στην κυκλοφορία. Αποτελώντας έτσι 
τις μορφές της dl-α-τοκοφερόλης που ανευρίσκονται 
στην συστηματική κυκλοφορία, είναι και οι μοναδικές 
που διαθέτουν βιολογική δραστικότητα (1-5).

Αντιοξειδωτική δράση

Η πλέον μελετημένη και γνωστή βιολογική δράση της 
βιταμίνης Ε είναι η συμμετοχή της στην εξουδετέρωση 
των ελευθέρων ριζών. Η βιταμίνη Ε θεωρείται το κατ’ 
εξοχήν μη πολικό αντιοξειδωτικό, προστατεύοντας τα 
πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA) των φωσφολιπιδίων 
των κυτταρικών μεμβρανών και τις λιποπρωτεΐνες χαμη-
λής πυκνότητας (LDL) από την οξειδωτική βλάβη. Αυτό 
επιτυγχάνεται με την εξουδετέρωση:

1. των μη λιποειδικών ριζών υπεροξειδίου (ROO)
2. και των λιπεροξειδικών ριζών (LOO)

Λιγότερο ισχυρή αντιοξειδωτική ικανότητα εμφανίζει 
και έναντι του τερματισμού της οξείδωσης που παράγει 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Ε

Εικόνα 15.3: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιταμίνης Ε.

Εντεροκύτταρο

Χολή

Βιταμίνη Ε Διατροφικής Προελεύσεως
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Ελεύθερη

Πάγκρεας

Εγκέφαλος

Όρχεις

Πνεύμονες

Σπλήνας

Μυς

Εστερικές μορφές

Ήπαρ

Κόπρανα
Χυλομικρό

Καταβολισμός

Καταβολισμός

Συστηματική κυκλοφορία

Σύνδεση με 
λιποπρωτεΐνες

Χυλομικρό Ενσωμάτωση 
στη VLDL

α-Τοκοφερόλη 
(RRR & 2R 

στερεοϊσομερή)

Τοκοτριενόλες

γ-Τοκοφερόλη

β-Τοκοφερόλη

δ-Τοκοφερόλη

α-TTP

Υδατοδιαλυτοί 
μεταβολίτες

Περιφερικοί ιστοί

Απέκκριση

Νεφροί
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ελεύθερες ρίζες υδροξυλίου (OH.) ή ρίζες αλκοξειδίου 
(LO ή RO).

Ο πλέον μελετημένος αντιοξειδωτικός μηχανισμός της 
βιταμίνης Ε αφορά στην εξουδετέρωση των ελευθέρων 
ριζών που εμπλέκονται στην λιπιδική υπεροξείδωση 
(Πίνακας 15.1). Η λιπιδική υπεροξείδωση περιγράφει 
την επίδραση των ελευθέρων ριζών με τα πολυακόρε-
στα λιπαρά οξέα (PUFA) των φωσφολιπιδίων, τα οποία 
αποτελούν τα βασικά συστατικά των μεμβρανών και των 
λιποπρωτεϊνών.

Η ακολουθία των αντιδράσεων της λιπιδικής υπεροξεί-
δωσης ήταν γνωστή από πολλές δεκαετίες, κυρίως από 
μελέτες για την οξείδωση διαφόρων ειδών ελαίων, αλλά 
η κατανόηση της σχέσης τους με αντίστοιχες αντιδρά-
σεις σε βιολογικά συστήματα έγινε πολύ αργότερα.

Εκτεταμένη λιπιδική υπεροξείδωση στις κυτταρικές 
μεμβράνες προκαλεί αρχικά διαταραχές στην δομή και 
λειτουργία τους (διαταραχή της ρευστότητάς τους, δια-
ταραχές του μεμβρανικού δυναμικού τους, αύξηση της 
διαπερατότητάς τους) και εν συνεχεία λύση, με αποτέ-
λεσμα την απελευθέρωση των κυτταρικών συστατικών 
στον περιβάλλοντα χώρο. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 
αποτελεί η λιπιδική υπεροξείδωση των LDL λιποπρωτε-
ϊνών, που αποτελεί κομβικό παθοφυσιολογικό γεγονός 
στην διαδικασία της αθηρογένεσης. Συγκεκριμένα, η 
διαταραχή στην δομή των LDL λιποπρωτεϊνών οδηγεί 
σε παράκαμψη των υποδοχέων που ελέγχουν την είσο-
δό τους στα μακροφάγα και στα λεία μυϊκά κύτταρα. Η 
αθρόα είσοδος των οξειδωμένων LDL λιποπρωτεϊνών 
στο εσωτερικό των μακροφάγων και των λείων μυϊκών 
κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την μετατροπή τους σε 
αφρώδη κύτταρα, που αποτελούν το κύριο δομικό συ-
στατικό της αθηρωματικής πλάκας.

Λιπιδική υπεροξείδωση μικρότερης βαρύτητας επηρε-
άζει σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες, που αφορούν 
στην λειτουργία των κυτταρικών υποδοχέων, στην με-
τάδοση του κυτταρικού σήματος και στην ρύθμιση έκ-
φρασης συγκεκριμένων γονιδίων (79). Ο μηχανισμός με 
τον οποίο η λιπιδική υπεροξείδωση επηρεάζει αυτές τις 
λειτουργίες βασίζεται στο γεγονός ότι ένα σημαντικό 
ποσοστό των τελικών προϊόντων της λιπιδικής υπεροξεί-
δωσης είναι ισχυρά ηλεκτρόφιλα μόρια, τα οποία αντι-
δρούν με νουκλεόφιλα συστατικά των κυττάρων, όπως 
για παράδειγμα τα κατάλοιπα αμινοξέων κυστεΐνης, λυ-
σίνης και ιστιδίνης στις πρωτεΐνες. Η οξειδωτική βλάβη 
των πρωτεϊνών εμπλέκεται στους μοριακούς παθοφυσι-
ολογικούς μηχανισμούς μιας σειράς ετερογενών νοση-
μάτων και στην φυσιολογική διαδικασία της γήρανσης 
(80).

Διατήρηση σταθερότητας κυτταρικών μεμβρανών

Συμπληρωματικά της αντιοξειδωτικής προστασίας επί 

των λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης, η βιταμίνη Ε 
συμβάλλει στην δομική σταθεροποίηση των κυτταρι-
κών μεμβρανών. Οι σταθεροποιητικές λειτουργίες της 
βιταμίνης Ε οφείλονται σε αλληλεπιδράσεις με προϊό-
ντα που προκύπτουν από την υδρόλυση των λιπιδίων 
της κυτταρικής μεμβράνης (λυσο-φωσφολιπίδια και 
ελεύθερα λιπαρά οξέα) και τα οποία ασκούν αποστα-
θεροποιητικό ρόλο. Αν και ο ακριβής μηχανισμός δεν 
έχει αποσαφηνιστεί, φαίνεται ότι η βιταμίνη Ε σχηματίζει 
σύμπλοκα με τα προϊόντα υδρόλυσης, αδρανοποιώντας 
τα. Η προστατευτική επίδραση της βιταμίνης Ε στην δο-
μική και λειτουργική ακεραιότητα των κυτταρικών μεμ-
βρανών επηρεάζει εμμέσως πολλαπλές βιολογικές λει-
τουργίες.

Μεταβολισμός των προσταγλανδινών

Την τελευταία εικοσαετία περιγράφηκε μια άμεση επί-
δραση της βιταμίνης Ε επί του μεταβολισμού του αρα-
χιδονικού οξέος και της παραγωγής των προσταγλανδι-
νών. Η δράση αυτή της βιταμίνης Ε δεν σχετίζεται με την 
προστατευτική της επίδραση επί των φωσφολιπιδίων 
των κυτταρικών μεμβρανών (αντιοξειδωτική και σταθε-
ροποιητική επίδραση), αλλά επάγεται μέσω της άμεσης 
επίδρασής της επί της COX-2 και της 5-λιποξυγενάσης. 
Με αυτόν τον τρόπο, η βιταμίνη Ε αυξάνει την απελευ-
θέρωση της προστακυκλίνης από τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, με αποτέλεσμα την πρόκληση αγγειοδιαστολής 
και την αναστολή συγκόλλησης των αιμοπεταλίων (6).

Λοιπές βιολογικές λειτουργίες

Την τελευταία δεκαετία, ένας σημαντικός αριθμός βι-
βλιογραφικών αναφορών συνδέουν την βιταμίνη Ε με 
έναν μεγάλο αριθμό βιολογικών δράσεων, όπως η ρύθ-
μιση της ανοσολογικής λειτουργίας, η μετάδοση του 
κυτταρικού σήματος (μέσω αναστολής της πρωτεϊνικής 
κινάσης), η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης (μέσω 
αναστολής του NF-κΒ), η διατήρηση της σταθερότητας 
του mRNA, η πρωτεϊνική μετάφραση και μετα-μεταγρα-
φικές τροποποιήσεις (1).

Βιολογικός ρόλος των υπόλοιπων  
μορφών της Βιταμίνης Ε

γ-τοκοφερόλη

Η γ-τοκοφερόλη αποτελεί την πλέον κοινή μορφή το-
κοφερόλης στην δίαιτα (82) και ισχυρότερο αναγωγι-
κό παράγοντα σε σύγκριση με την α-τοκοφερόλη (83). 
Εντούτοις, ο ηπατικός μεταβολισμός της και η αδυναμία 
εκλεκτικής δέσμευσης από την α-TTP οδηγούν σε εξαι-
ρετικά χαμηλά επίπεδα στο πλάσμα. Το γεγονός αυτό 
θέτει εν αμφιβόλω την βιολογική χρησιμότητά της (28).

Σε in vitro μελέτες και μελέτες σε ζωικά μοντέλα η γ-το-
κοφερόλη και ο κύριος μεταβολίτης της, η γ-καρβοξυ-
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ΣΤΑΔΙΑ ΛΙΠΙΔΙΚΗΣ ΥΠΕΡΟΞΕΙΔΩΣΗΣ

Έναρξη λιπιδικής 
υπεροξείδωσης
(Αντίδραση 1)

LH + R.→ L. + RH
Η ελεύθερη ρίζα R. αντιδρά με το λιποειδές LH από το οποίο 
αποσπά ένα άτομο υδρογόνου, οπότε σχηματίζεται η ρίζα 
του λιποειδούς, ενώ η ίδια παύει πλέον να υφίσταται.

Διάδοση λιπιδικής 
υπεροξείδωσης
(Αντίδραση 2)

L. + O
2
→ LOO. Η ρίζα του λιποειδούς L. αντιδρά με μόρια οξυγόνου σχημα-

τίζοντας την λιπεροξειδική ρίζα (LOO.).

Διάδοση λιπιδικής 
υπεροξείδωσης
(Αντίδραση 3)

LOO. +LH → LOOH + L.

Η λιπεροξειδική ρίζα αντιδρά με ένα νέο (άθικτο) μόριο λι-
ποειδούς (LH) παρέχοντας υπερόξυ-παράγωγο του λιποει-
δούς (LOOH), που αποτελεί την «κατεστραμμένη» μορφή 
του. Συγχρόνως επανασχηματίζεται η ρίζα του λιποειδούς 
(L.), η οποία επανέρχεται στον κύκλο επαναλαμβάνοντας το 
καταστρεπτικό της έργο.

Συνολική  
αντίδραση
(Αντίδραση 4)

LH+O
2
 → LOOH

Η αντίδραση 4 είναι το άθροισμα των δύο προηγούμενων 
αντιδράσεων, που δείχνει ότι στην ουσία έχουμε καταστρο-
φική οξείδωση του λιποειδούς από το οξυγόνο.

Είναι αυτονόητο ότι η αντίδραση 4 δεν θα μπορούσε να 
πραγματοποιηθεί άμεσα χωρίς την καταλυτική παρουσία 
της ρίζας L., η οποία (με τη σειρά της) είναι αποτέλεσμα μιας 
ελεύθερης ρίζας R. που βρέθηκε στο περιβάλλον των λιπο-
ειδών και «πυροδότησε» την έναρξη ενός καταστροφικού 
κύκλου αντιδράσεων υπεροξείδωσης.

Τερματισμός 
λιπιδικής 
υπεροξείδωσης
(Αντίδραση 5)

LOO. +ΤΟΗ → LOOH + ΤΟ

Ο κύκλος αυτός θα επαναληφθεί έως ότου κάποια αντιοξει-
δωτική ουσία, όπως η τοκοφερόλη (ΤΟΗ) δεσμεύσει λιπερο-
ξειδική ρίζα (LOO.) σχηματίζοντας την αντίστοιχη ρίζα (ΤΟ. ). 
Η σχηματιζόμενη ρίζα ΤΟ. είναι σταθερή και είτε μετασχη-
ματίζεται σε μια σταθερή οξειδωμένη μορφή τοκοφερόλης, 
είτε ξαναμετατρέπεται σε τοκοφερόλη μέσω αναγωγικών 
συστημάτων (Οξειδοαναγωγικό σύστημα «αναγέννησης» 
της τοκοφερόλης). Θα πρέπει να επισημανθεί ότι η λιπερο-
ξειδική ρίζα αντιδρά 1000 φορές ταχύτερα με την α-τοκο-
φερόλη (αντίδραση 5) παρά με τα πολυακόρεστα λιποειδή 
(αντίδραση 3) (15).

Η τοκοφερόλη μπορεί να εξουδετερώσει και άμεσα την 
ελεύθερη ρίζα R. (R. + ΤΟΗ → RH + ΤΟ.), προλαμβάνοντας 
εξ αρχής τον καταρράκτη της λιπιδικής υπεροξείδωσης.

Οξειδοαναγωγικό 
σύστημα
αναγέννησης 
τοκοφερόλης

Το οξειδοαναγωγικό σύστημα «αναγέννησης» της α-τοκοφερόλης προκαλεί την αναγέν-
νηση της ρίζας (ΤΟ.) σε τοκοφερόλη, προκειμένου να ξαναχρησιμοποιηθεί ως αναγωγικός 
παράγοντας. Το οξειδοαναγωγικό σύστημα «αναγέννησης» της α-τοκοφερόλης περιλαμ-
βάνει 3 επιμέρους στάδια:
LOO. TOH GS., GSSG

Βιταμίνη C.

GSH
Βιταμίνη C

NADPH

1 2 3LOOH TO. NADP

1.  Δέσμευση της λιπεροξειδικής ρίζας με σχηματισμό ρίζας της α-τοκοφερόλης. 

2. Επανασχηματισμός της α-τοκοφερόλης από την γλουταθειόνη (GSH) και την βιταμίνη C 
με σχηματισμό των αντίστοιχων ριζών ή της οξειδωμένης μορφής της γλουταθειόνης 
(GSSG).

3. Επανασχηματισμός γλουταθειόνης και της βιταμίνης C από την ανηγμένη μορφή του 
συνενζύμου NADP (φωσφορικού δινουκλεοτιδίου νικοτιναμιδίου-αδενίνης)

Πίνακας 15.1: Στάδια της λιπιδικής υπεροξείδωσης και ρόλος της α-τοκοφερόλης.
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αιθυλική υδροξυχρωμάνη (γ-CEHC), εμφάνισε ισχυρές 
αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (83). Οι 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες αποδόθηκαν στην αναστο-
λή της COX-2 στα μακροφάγα και φαίνεται ότι συνει-
σφέρουν στην βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας 
(84,85).

Τοκοτριενόλες

Κατ’ αντιστοιχία με την γ-τοκοφερόλη, η πλειοψηφία 
των βιβλιογραφικών δεδομένων σχετικά με τον βιολο-
γικό ρόλο των τοκοτριενολών προέρχεται από in vitro 
πειράματα (86). Αρκετές εξ αυτών περιγράφουν υψηλό-
τερη βιολογική δραστικότητα εν συγκρίσει με τις τοκο-
φερόλες, ειδικά στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου 
και την επαγωγή της απόπτωσης σε κυτταρικές σειρές 
κακοηθών κυττάρων (87). Εντούτοις, ο ηπατικός μεταβο-
λισμός τους και η αδυναμία εκλεκτικής δέσμευσης από 
την α-TTP οδηγούν σε εξαιρετικά χαμηλή βιοδιαθεσιμό-
τητα, επηρεάζοντας την βιολογική τους δράση (88). Επί 
του παρόντος δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα 
σχετικά με την αποτελεσματικότητα της συμπληρωματι-
κής χορήγησης τοκοτριενολών στον άνθρωπο (86).

Βιταμίνη Ε και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Βιταμίνης Ε

Όπως προαναφέρθηκε, η βιολογική δραστικότητα της 
βιταμίνης Ε προκύπτει από το άθροισμα των RRR-, 
RSR-, RRS- και RSS-ισομερών της α-τοκοφερόλης, τα 
οποία αποτελούν τις μορφές εκείνες της βιταμίνης Ε 
που ανευρίσκονται στην συστηματική κυκλοφορία. Οι 
μονάδες που χρησιμοποιούνται στις διατροφικές συ-
στάσεις και περιγράφουν την βιολογική δραστικότητα 
της βιταμίνης Ε ονομάζονται ισοδύναμα RRR-α-τοκο-
φερόλης (α-tocopherol equivalents/α-ΤΕs) (14). Μια μο-
νάδα α-ΤΕ ορίζεται ως ενεργότητα 1 mg RRR-α-τοκο-
φερόλης (d-α-τοκοφερόλη).

Η Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου 
Ιατρικής (FNB) έχει καθορίσει για τις Η.Π.Α και τον 
Καναδά συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη 
(RDA) βιταμίνης E (περιλαμβάνει τα RRR-, RSR-, RRS- 
και RSS-ισομερή της α-τοκοφερόλης) (Πίνακας 15.2). 
Είναι σημαντικό να επισημανθεί ότι ο καθορισμός του 
RDA της βιταμίνης Ε στηρίχθηκε σε μεγάλο βαθμό στα 
αποτελέσματα μελετών που διεξήχθησαν την δεκαετία 
του 1950 σε άνδρες που τρέφονταν με δίαιτα ελλιπή σε 
βιταμίνης Ε. Ως κύριος δείκτης για τον καθορισμό του 
RDA χρησιμοποιήθηκε η προληπτική δράση της βιταμί-
νης Ε επί της επαγόμενης από το οξειδωτικό στρες αι-
μόλυσης. Η οξειδωτικά επαγόμενη αιμόλυση αποτελεί 
ένα από τα κύρια συμπτώματα ανεπάρκειας βιταμίνης 
Ε, γεγονός που σημαίνει ότι το RDA περιγράφει τις πο-
σότητες βιταμίνης Ε που απαιτούνται για την πρόληψη 

της ανεπάρκειας και όχι αυτές που απαιτούνται πιθα-
νώς για την προαγωγή της υγείας και την πρόληψη χρό-
νιων νοσημάτων.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA έχει καθορίσει επαρκή 
ημερήσια πρόσληψη για την βιταμίνη Ε (ως α-τοκοφερό-
λη) λόγω έλλειψης επαρκών στοιχείων για τον καταρχήν 
καθορισμό της EAR (μέσης εκτιμώμενης απαίτησης) 
(Πίνακας 15.3). Η μέση εκτιμώμενη απαίτηση (ή μέση 
απαίτηση) του εκάστοτε θρεπτικού συστατικού είναι η 
τιμή πρόσληψης που καλύπτει τις ανάγκες του 50% των 
ατόμων μιας συγκεκριμένης ηλικιακής ομάδας και φύ-
λου, ενώ η επαρκής πρόσληψη θρεπτικού συστατικού 
είναι η έμμεσα εκτιμώμενη πρόσληψη που θεωρείται 
επαρκής για μια συγκεκριμένη ομάδα υγιών ατόμων.

Τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης της βιταμίνης Ε κα-
θορίστηκαν με βάση στοιχεία από σύγχρονες μικτές δί-
αιτες, τα όποια υποδηλώνουν επαρκή πρόσληψη, εφό-
σον δεν εμφανίζονται κλινικά σημεία ανεπάρκειας.

Συχνά, στις ετικέτες των τροφίμων όσο και στων συ-
μπληρωμάτων η περιεκτικότητα σε βιταμίνη Ε αναγρά-
φεται και σε διεθνείς μονάδες (IU) ή αποκλειστικά σε 
διεθνείς μονάδες (IU). Οι διεθνείς μονάδες περιγρά-
φουν την βιολογική δραστικότητα του μορίου. Για την 
μετατροπή των IU σε mg RRR-α-τοκοφερόλης χρησι-
μοποιούμε τους ακόλουθους συντελεστές μετατροπής:

Φυσική βιταμίνη Ε (RRR-α-τοκοφερόλη)

• IU RRR-α-τοκοφερόλης x 0,67 = mg RRR-α-τοκο-
φερόλης

Παράδειγμα: 100 IU φυσικής βιταμίνης Ε παρέχουν 67 
mg RRR-α-τοκοφερόλης.

Συνθετική βιταμίνη Ε (all-rac-α-τοκοφερόλη)

• IU all-rac-α-τοκοφερόλης x 0,45 = mg RRR-α-τοκο-
φερόλης

Παράδειγμα: 100 IU συνθετικής βιταμίνης Ε παρέχουν 
45 mg RRR-α-τοκοφερόλης.

Για την μετατροπή των mg σε IU, χρησιμοποιούμε τους 
ακόλουθους συντελεστές μετατροπής:

• 1 mg RRR-α-τοκοφερόλης = 1,49 IU RRR-α-τοκο-
φερόλης ή 2,22 IU all-rac-α-τοκοφερόλη

Από τους παραπάνω τύπους φαίνεται η διαφορά στην 
δραστικότητα των δύο μορφών, καθώς για την επίτευξη 
της ίδιας βιολογικής δραστικότητας, όπως αυτή μετρά-
ται σε IU ή mg RRR-α-τοκοφερόλης (d-α- τοκοφερόλη), 
απαιτούνται υψηλότερες ποσότητες all-rac-α-τοκοφερό-
λης (dl-α-τοκοφερόλη) (14).
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Διατροφικές ανάγκες Βιταμίνης Ε και 
συσχέτιση με την διατροφική  
πρόσληψη των PUFA

Οι ανάγκες του οργανισμού σε βιταμίνη Ε βρίσκονται 
σε άμεση συνάρτηση με την διατροφική πρόσληψη των 
πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (Polyunsaturated fatty 
acids-PUFA). Επί αυξημένης διατροφικής πρόσληψης 
PUFAs, αυξάνονται αναλογικά οι ανάγκες του οργανι-
σμού σε Ε, κάτι που σημαίνει ότι και οι αντίστοιχες δια-
τροφικές συστάσεις της Ε θα διαφέρουν, όντας αναλό-
γως αυξημένες. Η αναλογική αύξηση των αναγκών του 
οργανισμού σε Ε επί αυξημένης διατροφικής πρόσλη-
ψης PUFAs οφείλεται στην αυξημένη ανάγκη αντιοξει-
δωτικής κάλυψης του οργανισμού και στο ότι τα PUFAs 
ασκούν ανασταλτική επίδραση επί της εντερικής απορ-
ρόφησης της βιταμίνης Ε.

Για την εξατομίκευση των αναγκών του οργανισμού σε 
βιταμίνη Ε, σε συνάρτηση με την διατροφική πρόσλη-
ψη πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, χρησιμοποιείται ο 
τύπος (14):

α-tocopherol equivalents (σε mg)   
= 0.4mg x dietary PUFA (σε gr)

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης Ε

Η βιταμίνη Ε ανευρίσκεται σε πληθώρα τροφών. Οι τρο-
φές με την μεγαλύτερη περιεκτικότητα είναι τα φυτικά 
έλαια (όπως από το φύτρο σίτου, το αραβοσιτέλαιο 
και τα έλαια σόγιας), οι καρποί με κέλυφος (όπως τα 
αμύγδαλα, τα φιστίκια, τα φουντούκια κ.λ.π.), οι σπόροι 
(όπως οι ηλιόσποροι) και τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά 
(όπως το σπανάκι και το μπρόκολο) (16). Η υψηλή περιε-
κτικότητα των φυτικής προελεύσεως τροφών οφείλεται 
στο ότι η σύνθεση της βιταμίνης Ε αποτελεί αποκλει-
στική λειτουργία των φωτοσυνθετικών οργανισμών. Η 
α-τοκοφερόλη περιέχεται κυρίως στους χλωροπλάστες 
(φύλλα και πράσινους ιστούς) των φυτικών κυττάρων, 
ενώ τα β-, γ- και δ-ισομερή βρίσκονται συνήθως έξω 
από αυτά τα οργανίδια και στους καρπούς. Ως εκ τού-
του, τα πράσινα φυτά τείνουν να περιέχουν περισσότε-
ρη βιταμίνη Ε σε σύγκριση με τα κίτρινα.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ E (ADEQUATE INTAKE - AI)
(ως ισοδύναμα α-τοκοφερόλης)

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη  

(Population Reference Intake/ P.R. I.)*

7-11 μήνες 5 mg*

1-3 έτη 6 mg

3-10 έτη 9 mg

>10έτη
Άνδρες 13 mg

Γυναίκες** 11 mg

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)- - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη
**Συμπεριλαμβανομένης της κύησης και της γαλουχίας

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for vitamin E as α-tocopherol EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, and Allergies 
(NDA)EFSA Journal 2015;13(7):4149

Πίνακας 15.3: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Βιταμίνης Ε σύμφωνα με την EFSA. 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ E 
(ως ισοδύναμα α-τοκοφερόλης)*

Ηλικία 
0-6  

μήνες**
7-12  

μήνες**
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

>19  
έτη

Άνδρες 4 mg/6 IU 5 mg/7,5 IU 6 mg/9 IU 7 mg/10,4 IU 11 mg/16.4 IU 15 mg/22.4 IU 15 mg/22.4 IU

Γυναίκες 4 mg/6 IU 5 mg/7,5 IU 6 mg/9 IU 7 mg/10,4 IU 11 mg/16.4 IU 15 mg/22.4 IU 15 mg/22.4 IU

Κύηση 15 mg/22.4 IU 15 mg/22.4 IU

Γαλουχία 19 mg/28.4 IU 19 mg/28.4 IU

*περιλαμβάνει τα RRR-, RSR-, RRS- και RSS-ισομερή της α-τοκοφερόλης 

** Επαρκήςπρόσληψη (Adequate Intake (AI)-έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή:Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids. 
Washington, DC: National Academy Press, 2000.

Πίνακας 15.2: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Βιταμίνης Ε σύμφωνα με το FNB.
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Στα συμπληρώματα διατροφής και στα εμπλουτισμένα 
τρόφιμα η βιταμίνη Ε συνήθως ανευρίσκεται υπό μορ-
φή α-τοκοφερόλης, αν και υπάρχουν σκευάσματα που 
έχουν όλες τις μορφές των τοκοφερολών και ορισμένα 
εξ αυτών περιέχουν και τοκοτριενόλες. Οι μορφές α-το-
κοφερόλης που απαντώνται στα συμπληρώματα διατρο-
φής είναι:

• d-α-τοκοφερόλη.

• dl-α-τοκοφερόλη.

• Εστερικές μορφές α-τοκοφερόλης (ηλεκτρι-
κός εστέρας της α-τοκοφερόλης (α-Tocopheryl 
succinate) και οξικός εστέρας της α-τοκοφερόλης 
(α-Tocopheryl acetate).

• Φωσφορική α-τοκοφερόλη (α-Tocopheryl 
phosphates (Ester-E®)).

Τόσο οι εστερικές μορφές α-τοκοφερόλης όσο και η 
φωσφορική α-τοκοφερόλη δεν υπερτερούν σε απορρό-
φηση και βιοδιαθεσιμότητα, σε σύγκριση με την d-α-το-
κοφερόλη (27). Το πλεονέκτημα των εστερικών μορφών 
έναντι των άλλων μορφών α-τοκοφερόλης είναι ότι είναι 
ανθεκτικότερες έναντι της οξείδωσης που προκύπτει 
κατά την επεξεργασία και αποθήκευσή τους (27). Συγκε-
κριμένα, τόσο οι φυσικές όσο και οι συνθετικές μορ-
φές της βιταμίνης Ε θεωρούνται ιδιαιτέρως ασταθείς, 
καθώς μπορούν να οξειδωθούν πολύ εύκολα κατά την 
έκθεσή τους στον αέρα, την θέρμανση, την υγρασία, τα 
ανόργανα στοιχεία, τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα και 
το οξειδωμένο λίπος. Ως εκ τούτου, κατά την μεταχείρι-
ση, την επεξεργασία και την αποθήκευση των τροφών 
σημειώνονται σημαντικές απώλειες στην ενεργότητα 
της βιταμίνης Ε. Η αποφυγή της οξείδωσης και της απώ-
λειας της βιολογικής δραστικότητας της βιταμίνης Ε 
επιτυγχάνεται με την εστεροποίηση των φυσικών ή των 
συνθετικών μορφών, οπότε και προκύπτει ο οξικός ή ο 
ηλεκτρικός εστέρας της d-α-τοκοφερόλης ή της dl-α-το-
κοφερόλης, αντίστοιχα.

Ανεπάρκεια Βιταμίνης Ε

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης Ε αποτελεί μια σπάνια κλινι-
κή οντότητα. Μπορεί να προκληθεί από:

1. Μειωμένη διατροφική πρόσληψη: Η μειωμένη δι-
ατροφική πρόσληψη της βιταμίνης Ε είναι σπάνια, 
εμφανίζεται σε άτομα με σοβαρό υποσιτισμό και 
συνοδεύεται από λοιπές διατροφικές ανεπάρκειες.

2. Διαταραχή της απορρόφησης: Η διαταραχή της 
απορρόφησης της βιταμίνης Ε εμφανίζεται σε άτο-
μα που πάσχουν από σύνδρομα δυσαπορρόφησης, 

όπως άτομα με νόσο του Crohn, χολοστατική ηπατι-
κή νόσο, κυστική ίνωση, παγκρεατική ανεπάρκεια, 
σύνδρομο βραχέος εντέρου, νόσο Niemann–Pick 
Type C, σύνδρομο Marinesco-Sjögren, νόσος του 
Andersen, αβηταλιποπρωτεϊναιμία (18,19)).

3. Διαταραχή του μεταβολισμού (Αταξία με ανε-
πάρκεια βιταμίνης Ε (AVED/Ataxia with Vitamin 
E Deficiency ή Isolated Vitamin E Deficiency)): 
η AVED αποτελεί νευροεκφυλιστική νόσο που ανή-
κει στις κληρονομούμενες παρεγκεφαλιδικές ατα-
ξίες. Προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο της 
πρωτεΐνης μεταφοράς της α-τοκοφερόλης (TTPA; 
8q13). Η διαταραχή της λειτουργικότητας της πρω-
τεΐνης μεταφοράς της α-τοκοφερόλης προκαλεί 
αδυναμία εισόδου της άλφα τοκοφερόλης στην 
συστηματική κυκλοφορία και συνεπώς απουσία της 
βιολογικής της δράσης. Χαρακτηρίζεται κυρίως 
από προοδευτική νωτιαία παρεγκεφαλιδική αταξία, 
απώλεια της ιδιοδεκτικότητας και απώλεια αντανα-
κλαστικών, συνδέεται δε με εκσεσημασμένη ανε-
πάρκεια βιταμίνης Ε.

Μια ειδική υποκατηγορία πληθυσμού με αυξημένο κίνδυ-
νο εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης Ε είναι τα πρόωρα 
νεογνά ή τα τελειόμηνα νεογνά με χαμηλό βάρος γέννη-
σης (<2.500 kg). Στα νεογνά αυτά η χορήγηση σιδήρου 
και PUFA αυξάνει περαιτέρω τον κίνδυνο εμφάνισης 
αναιμίας από την ανεπάρκεια της βιταμίνης Ε (Vitamin E 
deficiency anemia) (20,21). Επιπροσθέτως, οι ανάγκες των 
νεογνών αυτών σε βιταμίνη Ε είναι αυξημένες αναλογικά 
με το σωματικό τους βάρος, καθώς εμφανίζουν αυξημέ-
νο κίνδυνο τοξικότητας από οξυγόνο.

Κλινική εικόνα

Η σοβαρή ανεπάρκεια βιταμίνης Ε προκαλεί αιμόλυση 
επαγόμενη από το οξειδωτικό στρες, συμπτωματολογία 
από το νευρικό και μυοσκελετικό σύστημα, όπως δια-
ταραχή ισορροπίας και συντονισμού (αταξία), αισθητι-
κή νευροπάθεια, μυϊκή αδυναμία και μελαγχρωματική 
αμφιβληστροειδοπάθεια. Τα συμπτώματα αυτά εμφα-
νίζονται γρηγορότερα στην βρεφική και παιδική ηλικία 
(επί παραδείγματι, σε βρέφη πάσχοντα από αταξία, με 
ανεπάρκεια βιταμίνης Ε ή συγγενή σύνδρομα δυσα-
πορρόφησης), εν αντιθέσει με τους ενήλικες, οι οποίοι 
εμφανίζουν συμπτωματολογία 15-20 χρόνια αργότερα 
από την έναρξη της ανεπάρκειας. 

Το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι οι αποθήκες της βι-
ταμίνης Ε στον λιπώδη ιστό του ενήλικα επαρκούν για 
την κάλυψη των αναγκών που προκύπτουν από μειω-
μένη διατροφική πρόσληψη ή διαταραχή της απορρό-
φησης της βιταμίνης Ε. Η εμφάνιση της συμπτωματο-
λογίας ακολουθεί την εξάντληση της βιταμίνης Ε των 
αποθηκών (17).



357Εισαγωγή στα Nutraceuticals 357Βιταμίνες

Αξιολόγηση status της Βιταμίνης Ε

Η αξιολόγηση του status της βιταμίνης Ε και η διάγνωση 
της ανεπάρκειας της βιταμίνης Ε γίνεται με την μέτρη-
ση των επιπέδων της α-τοκοφερόλης του πλάσματος. 
Τα φυσιολογικά επίπεδα α-τοκοφερόλης στο πλάσμα 
κυμαίνονται μεταξύ 0,5 και 2 mg/dL (14). Επειδή, όμως, 
σε άτομα με υπερλιπιδαιμία τα επίπεδα α-τοκοφερόλης 
εμφανίζονται αυξημένα, ο καλύτερος εργαστηριακός 
δείκτης ανεπάρκειας της βιταμίνης Ε είναι ο λόγος α-το-
κοφερόλης/ολικά λιπίδια πλάσματος. Τιμές <0,8 mg/gr 
είναι διαγνωστικές της ανεπάρκειας της βιταμίνης Ε (26).

Θεραπεία

Η θεραπεία της ανεπάρκειας της βιταμίνης Ε περιλαμ-
βάνει την διαγνωστική προσέγγιση του αιτίου της ανε-
πάρκειας και όπου αυτό είναι δυνατόν την άρση του, σε 
συνδυασμό με την συμπληρωματική χορήγηση βιταμί-
νης Ε. Η οδός της χορήγησης είναι κυρίως από του στό-
ματος. Παρεντερική χορήγηση επιλέγεται σπανίως σε 
περιπτώσεις σοβαρής ανεπάρκειας, με συνυπάρχουσα 
διαταραχή της από του στόματος απορρόφησης της Ε 
(22-25). Οι συνιστώμενες θεραπευτικές δόσεις ποικίλουν 
αναλόγως του υποκείμενου αιτίου (Πίνακας 15.4). Η 
χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης Ε αυξάνει τις ανά-
γκες του οργανισμού σε βιταμίνη Κ και Ωμέγα-6 Λιπαρά 
οξέα (26).

Οριακή πρόσληψη Βιταμίνης Ε

Αν και η ανεπάρκεια της βιταμίνης Ε είναι σπάνια, η 
οριακή πρόσληψη της βιταμίνης Ε είναι σχετικά κοινή. 
Η μελέτη NHANES III (National Health and Nutrition 
Examination Survey III), που διεξήχθη στις ΗΠΑ μεταξύ 
1988 και 1994, εξέτασε την διατροφική πρόσληψη και 
τα επίπεδα α-τοκοφερόλης πλάσματος σε 16.295 ενήλι-
κες (ηλικίας άνω των 18). Το 30% του συνόλου των συμ-
μετεχόντων είχε επίπεδα α-τοκοφερόλης πλάσματος 
μικρότερα από το όριο των 20 μg/Lt. Το όριο αυτό επι-
λέχθηκε βάσει βιβλιογραφικών αναφορών, σύμφωνα 
με τις οποίες, επίπεδα α-τοκοφερόλης πλάσματος <20 

μg/Lt σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών 
συμβάντων (29). Επιπροσθέτως, πιο πρόσφατα επιδημιο-
λογικά στοιχεία 18.063 ενηλίκων (NHANES 2003-2006) 
έδειξαν ότι η μέση ημερήσια διατροφική πρόσληψη της 
α-τοκοφερόλης ήταν 7,2 mg, πολύ χαμηλότερη από την 
συνιστώμενη (15 mg) (30). Δεν έχει ωστόσο αποσαφηνι-
στεί το εάν η οριακή διατροφική πρόσληψη βιταμίνης Ε 
και η οριακή ανεπάρκεια αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνι-
σης χρόνιων νοσημάτων.

Βιταμίνη Ε στην κλινική πράξη

Κατά καιρούς έχουν διατυπωθεί αρκετοί ισχυρισμοί 
σχετικά με τον ρόλο που διαδραματίζει η βιταμίνη Ε 
στην πρόληψη και την θεραπεία μιας ευρείας γκάμας 
νοσημάτων. Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί περιλαμβά-
νουν την μείωση του οξειδωτικού στρες, την ανοσο-
ρύθμιση, την μείωση της φλεγμονώδους απόκρισης και 
την αναστολή της συσσωμάτωσης των αιμοπεταλίων (26). 
Ένα σημαντικό εμπόδιο για την αποσαφήνιση της απο-
τελεσματικότητας της βιταμίνης Ε στην πρόληψη και την 
θεραπεία των νοσημάτων αυτών είναι η έλλειψη έγκυ-
ρων εργαστηριακών δεικτών, που καθορίζουν το status 
της και η εν συνεχεία συσχέτιση του status αυτού με 
την πρόληψη ή την βελτίωση της πρόγνωσης των νοση-
μάτων αυτών.

Παρακάτω, αναλύονται διεξοδικά οι βιβλιογραφικές 
αναφορές για τα νοσήματα εκείνα, η πρόληψη ή/και η 
θεραπεία των οποίων συσχετίστηκαν με την συμπληρω-
ματική πρόσληψη βιταμίνης Ε.

Α) Βιταμίνη Ε και πρόληψη  
νοσημάτων

Έκπτωση της σχετιζόμενης με την  
ηλικία ανοσολογικής λειτουργίας

Η έκπτωση της ανοσολογικής λειτουργίας που συνο-
δεύει φυσικά την αύξηση της ηλικίας συνοδεύεται από 
αύξηση του κινδύνου λοιμώξεων, καρκίνου και αυτοά-

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Ε

Αίτιο ανεπάρκειας Βιταμίνης Ε Συνιστώμενη θεραπευτική δόση

Αβηταλιποπρωτεϊναιμία 100-300 IU/kg/ημέρα

Χρόνια χολόσταση 15 - 25 IU/kg/ημέρα

Κυστική ίνωση 5-10 IU/kg/ημέρα

Σύνδρομο βραχέος εντέρου 200-3600 IU/kg/ημέρα

Αταξία με ανεπάρκεια βιταμίνης Ε 800-3600 IU/kg/ημέρα

Πίνακας 15.4: Θεραπεία ανεπάρκειας Βιταμίνης Ε.
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νοσων νοσημάτων και σχετίζεται με φτωχότερη ανταπό-
κριση στην ανοσοποίηση. Η α-τοκοφερόλη έχει αποδει-
χθεί ότι ενισχύει ειδικά την επαγόμενη από Τ κύτταρα 
ανοσολογική απόκριση, η οποία διαταράσσεται με την 
αύξηση της ηλικίας (31). Παρά το γεγονός αυτό, πολύ λί-
γες μελέτες έχουν προσεγγίσει την σχέση α-τοκοφερό-
λη-ενίσχυση ανοσιακής απόκρισης. Σε μια τυχαιοποιη-
μένη, placebo-controlled μελέτη σε 617 ενοίκους οίκου 
ευγηρίας (≥65 ετών), η ημερήσια λήψη 200 IU συνθε-
τικής α-τοκοφερόλης (ισοδύναμη με 90 mg d-α-τοκο-
φερόλης) για ένα έτος μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο 
λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος 
(ιδιαίτερα του κοινού κρυολογήματος), αλλά δεν είχαν 
επίδραση στις λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 
(32). Επίσης, σε μια μικρή προοπτική μελέτη παρέμβασης 
σε ηλικιωμένους (>70 ετών) η ημερήσια λήψη 100 mg 
d-α-τοκοφερόλης για τρεις μήνες βελτίωσε σημαντικά 
την δραστικότητα των ΝΚ κυττάρων, την χημειοταξία 
των ουδετερόφιλων, την φαγοκυτταρική απόκριση και 
την επαγόμενη από μιτογόνο και IL-2 διαφοροποίηση 
των λεμφοκυττάρων (33).

Καρδιαγγειακή νόσος

Η πρόληψη οξείδωσης της LDL σε συνδυασμό με την 
αγγειοδιασταλτική και αντιαιμοπεταλιακή δράση της βι-
ταμίνης Ε, την έθεσαν στο επίκεντρο έρευνας για τον 
ρόλο που πιθανώς διαδραματίζει τόσο στην πρωτογενή 
όσο και στην δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγεια-
κής νόσου.

Πρωτογενής πρόληψη καρδιαγγειακής νόσου  
(Υγιείς Ενήλικες)

Α) Δεδομένα από μελέτες παρατήρησης: αρκετές 
μεγάλες μελέτες παρατήρησης κατέδειξαν αντίστροφη 
συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής ή συμπληρωματικής 
πρόσληψης α-τοκοφερόλης με τον κίνδυνο εμφράγμα-
τος ή θανάτου από καρδιαγγειακή νόσο. Σε δύο από τις 
μελέτες αυτές, τα άτομα που λάμβαναν από την διατρο-
φή τους περισσότερο από 7 mg ημερησίως α-τοκοφε-
ρόλης εμφάνιζαν 35% μικρότερο κίνδυνο θανάτου από 
καρδιαγγειακά συμβάντα, εν συγκρίσει με άτομα που 
λάμβαναν από την διατροφή τους λιγότερο από 3-5 mg 
α-τοκοφερόλης ημερησίως (34,35). Σε δύο άλλες μεγά-
λες μελέτες, η μείωση του κινδύνου καρδιακής νόσου 
περιγράφηκε μόνο σε γυναίκες που λάμβαναν τουλά-
χιστον 100 IU ημερησίως RRR-α-τοκοφερόλης (36,37) ως 
συμπληρώματος διατροφής.

Β) Δεδομένα από μελέτες παρέμβασης: δεδομένα 
από την τυχαιοποιημένη, placebo-controlled μελέτη 
WHS (Women›s Health Study), στην οποία συμμετείχαν 
39.876 γυναίκες (ηλικίας ≥45 ετών), έδειξαν ότι η συ-
μπληρωματική πρόσληψη 600 IU RRR-α-τοκοφερόλης 
κάθε δεύτερη ημέρα για δέκα χρόνια συνοδεύτηκε από:

1. μείωση κατά 34% των μη θανατηφόρων εμφραγ-
μάτων του μυοκαρδίου

2. μείωση των καρδιαγγειακών θανάτων κατά 49% σε 
γυναίκες άνω των 65 ετών (38).

Επιπροσθέτως, οι γυναίκες που λάμβαναν α-τοκοφερόλη 
εμφάνισαν μείωση κατά 21% του κινδύνου θρομβοεμβο-
λικής νόσου, εν συγκρίσει με τις γυναίκες που λάμβαναν 
το εικονικό φάρμακο. Η μείωση του κινδύνου θρομβοεμ-
βολικής νόσου ήταν 12% στις γυναίκες ηλικίας <55 ετών, 
26% στις γυναίκες ηλικίας 65 ετών και άνω και 44% στις 
γυναίκες με ιστορικό θρομβοεμβολικής νόσου (39,40). Αντι-
θέτως, τα ευρήματα της μελέτης WHS δεν επιβεβαιώθη-
καν από την μελέτη Physicians’ Health Study II (PHSII), 
που αφορούσε στην επίδραση της ημερήσιας χορήγησης 
180 mg RRR-α-τοκοφερόλης για οκτώ χρόνια στον κίν-
δυνο εμφάνισης σοβαρών καρδιαγγειακών συμβαμάτων 
σε υγιείς μεσήλικες άνδρες. Επιπροσθέτως, εγέρθηκαν 
ανησυχίες σχετικά με την αύξηση κίνδυνου αιμορραγι-
κού εγκεφαλικού επεισοδίου από την πρόσληψη υψηλής 
ποσότητας βιταμίνης Ε (40).

Δευτερογενής πρόληψη καρδιαγγειακής νόσου 
(άτομα υψηλού κινδύνου ή νοσούντα από  
καρδιαγγειακή νόσο)

Α) Δεδομένα από μελέτες παρατήρησης: τα δεδο-
μένα από μελέτες παρατήρησης σχετικά με τον ρόλο 
που διαδραματίζει η α-τοκοφερόλη στην δευτερογενή 
πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου είναι αντικρου-
όμενα. Πιο συγκεκριμένα, ενώ στην μελέτη ACADIM 
(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Disease In 
Manfredonia) περιγράφηκε αντίστροφη συσχέτιση με-
ταξύ της διατροφικής πρόσληψης αντιοξειδωτικών μι-
κροθρεπτικών συστατικών (συμπεριλαμβανομένης της 
α-τοκοφερόλης) και της βαρύτητας της καρωτιδικής 
αθηρωμάτωσης (42), άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν 
αυτό το εύρημα (43).

Β) Δεδομένα από μελέτες παρέμβασης: στην μελέτη 
Cambridge Heart AntiOxidant Study (CHAOS) (τυχαιο-
ποιημένη, placebo-controlled μελέτη σε 2.002 ασθενείς 
με στεφανιαία νόσο), η λήψη είτε 400 IU είτε 800 IU συν-
θετικής α-τοκοφερόλης ημερησίως για έναν μέσο όρο 
δεκαοκτώ μηνών μείωσε δραματικά το ποσοστό εμφά-
νισης μη θανατηφόρων εμφραγμάτων του μυοκαρδίου 
κατά 77%, εν συγκρίσει με το placebo γκρουπ, χωρίς 
όμως να μειώσει το ποσοστό των θανατηφόρων καρδι-
αγγειακών συμβαμάτων (44). 

Αντιθέτως, άλλες μεγάλες μελέτες που εξέτασαν τον 
ρόλο της συμπληρωματικής λήψης α-τοκοφερόλης 
σε καπνιστές (μελέτη ATBC (45)), σε άτομα με κίνδυνο 
καρδιαγγειακής νόσου (μελέτη HOPE (46)) και σε ασθε-
νείς με ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου (μελέτη 
GISSI (47)) δεν κατέδειξαν σημαντική μείωση κινδύνου 
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καρδιαγγειακής νόσου. Μάλιστα, περιγράφηκε αύξηση 
του κινδύνου αιμορραγικού εγκεφαλικού επεισοδίου 
στην μελέτη ATBC και αύξηση του κινδύνου καρδιακής 
ανεπάρκειας στις μελέτες HOPE και GISSI (45-47).

Καρκίνος

Αν και το οξειδωτικό στρες αποτελεί ένα αίτιο που μπο-
ρεί να προκαλέσει την εμφάνιση μεταλλάξεων και καρ-
κινογένεσης, η αντιοξειδωτική δράση της βιταμίνης Ε 
δεν συμβάλλει στην πρόληψη του καρκίνου (ATBC trial 
(48), VITAL trial (49), PHS II study (40), SELECT trial). Αντι-
θέτως, στην μελέτη SELECT (Selenium and Vitamin E 
Cancer prevention Trial) η λήψη βιταμίνης Ε σχετίστη-
κε με αύξηση κατά 17% του κινδύνου εμφάνισης του 
καρκίνου του προστάτη, εν συγκρίσει με ασθενείς που 
λάμβαναν placebo. Η αύξηση αυτή του κινδύνου εμ-
φάνισης του καρκίνου του προστάτη ήταν μεγαλύτερη 
σε συμμετέχοντες με χαμηλό status σεληνίου κατά την 
έναρξη της μελέτης (50). 

Επιπροσθέτως, αύξηση του κινδύνου εμφάνισης προ-
χωρημένου καρκίνου του προστάτη περιγράφηκε στην 
ομάδα λήψης σεληνίου και στην ομάδα σεληνίου μαζί 
με βιταμίνη Ε. Η αύξηση αυτή, όμως, αφορούσε στους 
συμμετέχοντες με υψηλό status σεληνίου κατά την 
έναρξη της μελέτης (50). 

Πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα υποδηλώνουν ότι πο-
λυμορφισμοί σε γονίδια σχετιζόμενα με την βιταμίνη Ε 
και γονίδια που κωδικοποιούν αντιοξειδωτικά ένζυμα, 
όπως οι σεληνοπρωτεΐνες, πιθανώς ενέχονται στην συ-
σχέτιση της λήψης υψηλών δόσεων βιταμίνης Ε και σε-
ληνίου στην αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου 
του προστάτη (51-53).

Β) Βιταμίνη Ε στην θεραπεία 
νοσημάτων

Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας

Η μελέτη Age-Related Eye Disease Study (AREDS) 
(54), μια μεγάλη, διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη, placebo 
controlled κλινική μελέτη, αξιολόγησε την επίδραση των 
υψηλών δόσεων συγκεκριμένων αντιοξειδωτικών (500 
mg βιταμίνης C, 400 IU βιταμίνης Ε, 15 mg βήτα-κα-
ροτίνης, 80 mg ψευδάργυρου και 2 mg χαλκού) στην 
εξέλιξη της AMD σε 3.597 πάσχοντες με AMD ποικίλης 
βαρύτητας (28). Μετά από μια μέση περίοδο παρακολού-
θησης 6,3 ετών, πάσχοντες με υψηλό κίνδυνο ανάπτυ-
ξης προχωρημένης AMD, που έλαβαν τα αντιοξειδω-
τικά συμπληρώματα, εμφάνισαν μείωση του κινδύνου 
κατά 28%, εν συγκρίσει με τους συμμετέχοντες που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαι-
ώθηκαν από την follow up μελέτη AREDS 2 (55).

Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος 
(Νon alcoholic Fatty Liver Disease-
NAFLD)

Η NAFLD ορίζεται ως συσσώρευση λίπους στο ήπαρ 
(=στεάτωση) ατόμων με μικρότερη των 20 gr/ημερησί-
ως κατανάλωση αιθανόλης και στα οποία δεν ανευρί-
σκονται άλλα γνωστά αίτια στεάτωσης (56,57). Η επίπτω-
σή της είναι αυξημένη στους υπέρβαρους (65%) και 
παχύσαρκους (90%). Αν και χαρακτηρίζεται συνήθως 
από καλοήθη πρόγνωση, μπορεί να οδηγήσει σε στεα-
τοηπατίτιδα (non alcoholic steatohepatitis-NASH), ίνω-
ση, κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια και καρκίνο του ήπα-
τος (58). Δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία για την 
NAFLD και την NASH. Συνήθως, συνίστανται αλλαγές 
του τρόπου ζωής (απώλεια βάρους, άσκηση), σε συνδυ-
ασμό με φάρμακα βελτίωσης του μεταβολικού προφίλ 
του ασθενούς (59). Στην πολυκεντρική μελέτη PIVENS 
(PIoglitazone versus Vitamin E versus placebo for the 
treatment of Nonalcoholic Steatohepatitis), 247 μη 
διαβητικοί συμμετέχοντες με NASH τυχαιοποιήθηκαν, 
ώστε να λάβουν ημερησίως για 96 εβδομάδες είτε 30 
mg πιογλιταζόνης, είτε 800 IU βιταμίνης Ε (RRR-α-το-
κοφερόλης), ή εικονικό φάρμακο (60). Μόνο σε συμμε-
τέχοντες που λάμβαναν βιταμίνη Ε παρατηρήθηκε ση-
μαντική βελτίωση των ιστολογικών χαρακτηριστικών της 
νόσου (στεάτωση, ballooning cells κ.λ.π.). Η λήψη της 
βιταμίνης Ε συνοδεύτηκε επίσης από μείωση των τραν-
σαμινασών των ασθενών. Η μείωση των τρανσαμινασών 
αντανακλά βελτίωση της ηπατοκυτταρικής βλάβης και 
περιγράφηκε επίσης σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έξι 
κλινικών μελετών (61). Ο πιθανός θεραπευτικός ρόλος 
της βιταμίνης Ε στην NAFLD και την NASH επιβεβαι-
ώθηκε και από δεδομένα άλλων μελετών, στις οποίες 
η λήψη βιταμίνης Ε μείωσε το συνολικό σκορ ενεργό-
τητας της νόσου (TONIC trial (62)), μείωσε τους δείκτες 
οξειδωτικού στρες του ήπατος (63) και βελτίωσε την ευαι-
σθησία στην ινσουλίνη (63) και το λιπιδαιμικό προφίλ των 
πασχόντων (63).

Έκπτωση γνωστικών λειτουργιών και 
νόσος Alzheimer (AD)

Ο εγκέφαλος έχει υψηλές ανάγκες σε οξυγόνο, ενώ 
συγχρόνως αποτελεί το όργανο εκείνο με την μεγαλύ-
τερη περιεκτικότητα σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Το 
γεγονός αυτό οδήγησε στην διατύπωση της θεωρίας 
ότι η σωρευτική επίδραση των ελεύθερων ριζών στους 
νευρώνες συμβάλλει στην έκπτωση των γνωστικών λει-
τουργιών και στην εμφάνιση νευροεκφυλιστικών νο-
σημάτων, όπως η Νόσος του Alzheimer και ότι η λήψη 
αντιοξειδωτικών συμπληρωμάτων (όπως η βιταμίνη Ε) 
μπορεί να δράσει είτε προστατευτικά είτε θεραπευτι-
κά (64). Την θεωρία αυτή ενισχύουν ευρήματα από μια 
πρόσφατη μετα-ανάλυση, σύμφωνα με τα οποία οι συ-
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γκεντρώσεις των αντιοξειδωτικών βιταμινών (Α, C και 
Ε) του πλάσματος ήταν σημαντικά χαμηλότερες στους 
ασθενείς με AD και σε σχέση με τα γνωστικά υγιή άτο-
μα (65). Επιπροσθέτως, τα επίπεδα της βιταμίνης Ε στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών με AD είναι χαμηλότε-
ρα, εν συγκρίσει με υγιή άτομα (66). Σε μια παλαιότερη 
πολυκεντρική placebo controlled μελέτη, στην οποία 
χορηγήθηκαν 2.000 IU dl-α-τοκοφερόλης ημερησίως 
για δύο χρόνια σε ασθενείς με μέτριας βαρύτητας νόσο 
Alzheimer, παρατηρήθηκε σημαντική επιβράδυνση της 
έκπτωσης της γνωσιακής λειτουργίας, επιβράδυνση της 
εξέλιξης της νόσου και αύξηση της μέσης επιβίωσης 
των ασθενών (64). Ωστόσο, νεότερες κλινικές μελέτες 
δεν επιβεβαιώνουν τα πιο πάνω αποτελέσματα (67-69), 
θέτοντας την αποτελεσματικότητα της βιταμίνης Ε στην 
έκπτωση της γνωσιακής λειτουργίας εν αμφιβόλω και 
καθιστώντας αναγκαία την διενέργεια περισσοτέρων 
μελετών (70).

Ασφάλεια λήψης Βιταμίνης Ε

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δεν έχουν περιγραφεί ανεπιθύμητες ενέργειες από την 
διατροφική πρόσληψη της βιταμίνης Ε (6). Οι περιγρα-
φείσες ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούν στην λήψη 
υψηλών ποσοτήτων βιταμίνης Ε από συμπληρώματα 
διατροφής.

Βιταμίνη Ε και αύξηση κινδύνου αιμορραγίας

Η λήψη υψηλών ποσοτήτων βιταμίνης Ε από του στόμα-
τος (ποσοτήτων που υπερβαίνουν κατά πολύ τα ανώτατα 
επίπεδα ανεκτής πρόσληψης-UL) μειώνει την πηκτικότη-
τα του αίματος και αυξάνει τον κίνδυνο αιμορραγίας. Ο 
μηχανισμός με τον οποίο η βιταμίνη Ε σε υψηλές δόσεις 
μειώνει την πηκτικότητα του αίματος περιλαμβάνει:

1. την άμεση αναστολή της συγκόλλησης των αιμοπε-
ταλίων (78)

2. και τον ανταγωνισμό με την βιταμίνη Κ, ως προς 
την δράση της ως συμπαράγοντα της γ-γλουτα-
μυλο-καρβοξυλάσης (GGCX). Φυσιολογικά, η 
βιταμίνη Κ δρα ως συμπαράγοντας της γ-γλουτα-
μυλο-καρβοξυλάσης, συμβάλλοντας στην ενερ-
γοποίηση των πρωτεϊνών που εξαρτώνται από την 
βιταμίνη Κ (VKDPs). Οι πρωτεΐνες που εξαρτώνται 
από την βιταμίνη Κ (VKDPs) διακρίνονται σε ηπατι-
κές και εξωηπατικές πρωτεΐνες. Οι ηπατικές VKDPs 
περιλαμβάνουν τους παράγοντες πήξης II, VII, IX, Χ 
και την αντιπηκτική πρωτεΐνη C, την πρωτεΐνη S και 
την πρωτεΐνη Z, οι οποίες συμμετέχουν στην ρύθμι-
ση της πήξης του αίματος (79).

Ο κίνδυνος αιμορραγίας αυξάνει, επίσης, σε από του 
στόματος λήψη βιταμίνης Ε και:

1. ταυτόχρονη ανεπάρκεια Βιταμίνης Κ (όπως 
ηπατική ανεπάρκεια, λήψη βαρφαρίνης ή κουμα-
ρινικών αντιπηκτικών, σε διαταραχή της εντερικής 
σύνθεσης της βιταμίνης Κ λόγω διαταραχή της 
εντερικής χλωρίδας)

2. ή ταυτόχρονη λήψη ασπιρίνης ή αντιπηκτικών 
όλων των κατηγοριών

Η δόση στην οποία η βιταμίνη Ε, που χορηγείται στις 
ανωτέρω υποκατηγορίες πληθυσμού, αυξάνει τον κίν-
δυνο αιμορραγίας δεν έχει διευκρινιστεί (14). Σε κάθε 
περίπτωση, όμως, το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης της βιταμίνης Ε δεν ισχύει για αυτές τις υπο-
κατηγορίες, καθώς αυτό έχει καθοριστεί με βάση την 
πιθανότητα εμφάνισης διαταραχής της πηκτικότητας 
στον υγιή πληθυσμό (14).

Βιταμίνη Ε και αύξηση κινδύνου καρκίνου 
προστάτη στον άνδρα

Στην μελέτη SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer 
prevention Trial), η λήψη βιταμίνης Ε σχετίστηκε με αύ-
ξηση κατά 17% του κινδύνου εμφάνισης του καρκίνου 
του προστάτη, εν συγκρίσει με ασθενείς που λάμβαναν 
placebo. Η αύξηση αυτή του κινδύνου εμφάνισης του 
καρκίνου του προστάτη ήταν μεγαλύτερη σε συμμε-
τέχοντες με χαμηλό status σεληνίου κατά την έναρξη 
της μελέτης (50). Επιπροσθέτως, αύξηση του κινδύνου 
εμφάνισης προχωρημένου καρκίνου του προστάτη πε-
ριγράφηκε στην ομάδα λήψης σεληνίου και στην ομάδα 
σεληνίου μαζί με βιταμίνη Ε. Η αύξηση αυτή, όμως, αφο-
ρούσε στους συμμετέχοντες με υψηλό status σεληνίου 
κατά την έναρξη της μελέτης (50). Πρόσφατα ερευνητικά 
δεδομένα υποδηλώνουν ότι πολυμορφισμοί σε γονίδια 
σχετιζόμενα με την βιταμίνη Ε και γονίδια που κωδικο-
ποιούν αντιοξειδωτικά ένζυμα, όπως οι σεληνοπρωτε-
ΐνες, πιθανώς ενέχονται για την συσχέτιση της λήψης 
υψηλών δόσεων βιταμίνης Ε και σεληνίου στην αύξηση 
του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του προστάτη (51-53). 
Για τον λόγο αυτό χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για 
τον καθορισμό των παραγόντων εκείνων (status σελη-
νίου, γενετικοί πολυμορφισμοί), που μπορεί να συμβά-
λουν αθροιστικά με την βιταμίνη Ε ή/και το σελήνιο στην 
αύξηση του κίνδυνου του καρκίνου του προστάτη.

Βιταμίνη Ε και αύξηση θνησιμότητας οιασδήποτε 
αιτιολογίας

Στοιχεία από περισσότερους από 4.000 συμμετέχοντες 
με ή χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (μελέτη 
Framingham Heart και μελέτη Framingham Offspring) 
δεν ανέδειξαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
της λήψης συμπληρωμάτων βιταμίνης Ε και της καρδι-
αγγειακής θνησιμότητας ή της θνησιμότητας οιασδήπο-
τε αιτιολογίας μετά από δεκαετή παρακολούθηση (71). 
Ωστόσο, εκτός των αναφορών αυξημένου κινδύνου 
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αιμορραγικού αγγειακού επεισοδίου και καρδιακής 
ανεπάρκειας κατόπιν συμπληρωματικής λήψης βιταμί-
νης Ε σε διάφορες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες με-
λέτες (45-47), μια μετα-ανάλυση του 2005 (72) συσχέτισε 
την λήψη βιταμίνης Ε (σε δόσεις χαμηλότερες του UL) 
με αύξηση της θνησιμότητας οιασδήποτε αιτιολογίας. 
Πιο συγκεκριμένα, η μετα-ανάλυση συμπεριέλαβε δε-
καεννέα κλινικές μελέτες που αφορούσαν στον ρόλο 
της συμπληρωματικής λήψης βιταμίνης Ε στην δευτερο-
γενή πρόληψη νοσημάτων και ως εκ τούτου αφορούσε 
συμμετέχοντες που έπασχαν από νοσήματα, όπως στε-
φανιαία νόσο, νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου και 
νόσο Alzheimer. Η μελέτη διαπίστωσε ότι η ημερήσια 
λήψη τουλάχιστον 400 IU συνθετικής βιταμίνης Ε σχε-
τίστηκε με αύξηση κατά 4% της θνησιμότητας οιασδή-
ποτε αιτιολογίας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 
(72). Ωστόσο, η περαιτέρω ανάλυση και η προσαρμογή 
των δεδομένων της μελέτης στην πρόσληψη και άλ-
λων συμπληρωμάτων βιταμινών και μετάλλων έδειξε 
ότι ο κίνδυνος θνησιμότητας οιασδήποτε αιτιολογίας 
αυξήθηκε στατιστικά σημαντικά (κατά 7%) σε δόση 
2.000 IU συνθετικής βιταμίνης Ε ημερησίως, η οποία 
είναι σημαντικά υψηλότερη από την UL των ενηλίκων. 
Επιπροσθέτως, σε μια πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση 46 
τυχαιοποιημένων μελετών με 171.244 συμμετέχοντες, 
η λήψη βιταμίνης Ε, μεμονωμένα ή σε συνδυασμό με 
άλλα αντιοξειδωτικά μικροθρεπτικά συστατικά, δεν με-
τέβαλε στατιστικά σημαντικά τον κίνδυνο θνησιμότητας 
οιασδήποτε αιτιολογίας (73). Προς το παρόν, δεν ανευρί-
σκονται στην βιβλιογραφία αξιόπιστες ενδείξεις σχετικά 
με την συσχέτιση της συμπληρωματικής λήψης βιταμί-
νης Ε (σε δόσεις μικρότερες της UL) και της αύξησης 
της θνησιμότητας οιασδήποτε αιτιολογίας, ιδιαίτερα σε 
υγιή άτομα. Εντούτοις, άτομα με προϋπάρχουσες πα-
θολογικές καταστάσεις που λαμβάνουν υψηλές δόσεις 
βιταμίνης Ε μπορεί να εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο 
σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών (συμπεριλαμβανο-
μένου του θανάτου), εάν ληφθεί υπόψη το γεγονός ότι 
οι υψηλές δόσεις βιταμίνης Ε μπορεί να επηρεάσουν 
την φαρμακοκινητική των φαρμάκων που λαμβάνουν 
και ενδεχομένως να μειώσουν την αποτελεσματικότητα 
ή να αυξήσουν την τοξικότητά τους (74).

Αντενδείξεις

Σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σε 601 
ασθενείς με μελαγχρωματική αμφιβληστροειδοπάθεια, 
η λήψη 400 IU ημερησίως συνθετικής βιταμίνης Ε (ισο-
δύναμη με 180 mg RRR-α-τοκοφερόλης) επιτάχυνε 
σημαντικά την απώλεια της λειτουργίας του αμφιβλη-
στροειδούς, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (75). 
Ως εκ τούτου, ασθενείς πάσχοντες από μελαγχρωμα-
τική αμφιβληστροειδοπάθεια, οι οποίοι δεν εμφανίζουν 
ανεπάρκεια βιταμίνης Ε, συνιστάται να αποφεύγουν την 
συμπληρωματική λήψη υψηλών δόσεων βιταμίνης Ε.

Προφυλάξεις

Σύμφωνα με ορισμένες βιβλιογραφικές αναφορές, συ-
νιστάται η διακοπή λήψης υψηλών δόσεων βιταμίνης Ε 
(800 - 1.200 mg ισοδύναμα τοκοφερόλης) 2-4 εβδομά-
δες πριν από προγραμματισμένη χειρουργική επέμβα-
ση (συμπεριλαμβανομένων οδοντιατρικών εργασιών) 
για την μείωση του κίνδυνου αιμορραγίας (76). Άτομα με 
ιστορικό αιμορραγικού εγκεφαλικού επεισοδίου, άτομα 
με διαταραχές της πηκτικότητας και άτομα που λαμβά-
νουν αντιπηκτικά πρέπει να συμβουλεύονται τον ιατρό 
τους προ της έναρξης λήψης βιταμίνης Ε σε υψηλές 
ποσότητες.

Η παρεντερική χορήγηση α-τοκοφερόλης σε πρόωρα 
νεογνά θα πρέπει να γίνεται μόνο υπό ελεγχόμενες 
συνθήκες και πάντοτε κάτω από παιδιατρική επίβλεψη, 
καθώς τα πρόωρα νεογνά εμφανίζουν αυξημένο κίνδυ-
νο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών, συμπεριλαμβα-
νομένου του αιφνίδιου θανάτου (77).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ημερήσιας πρό-
σληψης βιταμίνης Ε τόσο στις ΗΠΑ, από το FNB, όσο 
και στην Ευρωπαϊκή Ένωση, από την EFSA, έγινε βάσει 
του κινδύνου εμφάνισης αιμορραγίας.

Τα ημερήσια επίπεδα ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρό-
σληψης της βιταμίνης Ε (ως ισοδύναμα α-τοκοφερόλης) 
στον γενικό πληθυσμό, όπως καθορίστηκαν από την 
EFSA, αναγράφονται στον πίνακα 15.5. Για τον καθο-
ρισμό του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης της 
βιταμίνης Ε από την EFSA ελήφθη υπόψη η μελέτη των 
Meydani και συν. (81), στην οποία η πρόσληψη 540 mg 
ημερησίως βιταμίνης Ε δεν συνοδεύτηκε από την εμ-
φάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. Με βάση την μελέτη 
αυτή καθορίστηκε ως NOAEL για την βιταμίνη Ε το επί-
πεδο των 540 mg ημερησίως. Το NOAEL των 540 mg 
ημερησίως διαιρέθηκε με το 2 (παράγοντας αβεβαιότη-
τας) και με στρογγυλοποίηση προέκυψαν ως ανώτατο 
επίπεδο ανεκτής πρόσληψης για τον ενήλικο τα 300 mg 
ημερησίως. Το επίπεδο αυτό ισχύει και για την κύηση 
και την γαλουχία, λόγω έλλειψης βιβλιογραφικών ανα-
φορών που να αναφέρουν ανεπιθύμητες ενέργειες. Με 
τροποποίηση του επιπέδου αυτού βάσει του σωματικού 
βάρους, προκύπτουν οι αντίστοιχες τιμές στις λοιπές 
ηλικιακές ομάδες (14). Η EFSA επισημαίνει ότι οι συγκε-
κριμένες τιμές ισχύουν για τον γενικό πληθυσμό και 
όχι για υποκατηγορίες αυτού, στις οποίες συνυπάρχει 
αυξημένος κίνδυνος αιμορραγίας (π.χ. άτομα με ταυ-
τόχρονη ανεπάρκεια βιταμίνης Κ και άτομα που λαμβά-
νουν ασπιρίνη ή αντιπηκτικά όλων των κατηγοριών) (14).
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Στις ΗΠΑ και τον Καναδά, το αντίστοιχο ανώτατο επίπε-
δο ημερήσιας πρόσληψης της βιταμίνης Ε καθορίστηκε, 
επίσης, με βάση τον κίνδυνο πρόκλησης αιμορραγίας. 
Εν αντιθέσει με την συνιστώμενη ημερήσια πρόσλη-
ψη, όπου οι αναγραφόμενες συστάσεις αφορούν στην 
RRR-α-τοκοφερόλη (d-α-τοκοφερόλη) και στις 2R-στε-
ρεοϊσομερείς μορφές της α-τοκοφερόλης (RSR-, RRS-
, RSS), οι συστάσεις στο ανώτατο επίπεδο ημερήσιας 
πρόσληψης αφορούν στο σύνολο των στερεοϊσομε-
ρών της α-τοκοφερόλης (φυσικής και συνθετικής), που 
ανευρίσκεται σε τρόφιμα, συμπληρώματα και εμπλου-
τισμένα τρόφιμα. Το σκεπτικό του FNB πίσω από αυτή 
την διαφοροποίηση είναι το εξής: στον καθορισμό της 
συνιστώμενης ημερήσιας πρόσληψης μας ενδιαφέρει 
κυρίως η βιολογική δραστικότητα και ως εκ τούτου για 
τον καθορισμό της χρησιμοποιούμε τις μορφές εκείνες 
που ανευρίσκονται πρωτίστως στην συστηματική κυ-

κλοφορία (RRR-α-τοκοφερόλη και 2R-στερεοϊσομερείς 
μορφές της α-τοκοφερόλης (RSR-, RRS-, RSS)). Το γε-
γονός, ωστόσο, ότι όλες οι μορφές της Ε απορροφώ-
νται αρχικά και εν συνεχεία υφίστανται ηπατικό μεταβο-
λισμό, τις καθιστά δυνητικά επικίνδυνες για την αύξηση 
του κινδύνου αιμορραγίας. Ως εκ τούτου, για τον καθο-
ρισμό του ανώτατου επίπεδου ημερήσιας πρόσληψης 
λαμβάνεται υπόψη το σύνολο των στερεοϊσομερών της 
α-τοκοφερόλης (φυσικής και συνθετικής), που ανευρί-
σκεται σε τρόφιμα, συμπληρώματα και εμπλουτισμένα 
τρόφιμα (Πίνακας 15.6).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιταμίνης Ε με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 15.7.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Ε ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ
 (ως ισοδύναμα α-τοκοφερόλης)* 

Οργανισμός Ηλικία
Ανώτατο Επίπεδο  

Ανεκτής Πρόσληψης

EFSA 

(European Food Safety Authority)

1-3 ετών 100  mg

4-6 ετών 120  mg

7-10 ετών 160  mg

11-14 ετών 220  mg

15-17 ετών 260  mg

>18 ετών 300  mg

Κύηση 300  mg

Γαλουχία 300  mg

Πίνακας 15.5: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βιταμίνης Ε σύμφωνα με την EFSA.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ α-ΤΟΚΟΦΕΡΟΛΗΣ

Οργανισμός Ηλικία
Ανώτατο Επίπεδο  

Ανεκτής Πρόσληψης

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-1 έτους
Δεν κατέστη δυνατός ο 

προσδιορισμός**

1-3 ετών 20  mg

4-8 ετών 300  mg

9-13 ετών 600  mg

14-18 ετών 1.800  mg

>18 ετών 1.000  mg

*περιλαμβάνει το σύνολο των στερεοϊσομερών της α-τοκοφερόλης (φυσικής και συνθετικής) που ανευρίσκεται σε τρόφιμα, συμπληρώματα 
και εμπλουτισμένα τρόφιμα.

**σε αυτή την ηλικία η πρόσληψη βιταμίνης Ε συνιστάται να γίνεται μέσω της διατροφής.

Σημείωση: σύμφωνα με τους συντελεστές μετατροπής των mg σε IU:
• το Ανώτατο Επίπεδο Ανεκτής Πρόσληψης σε IU για τη συνθετική τοκοφερόλη (all-rac-α-τοκοφερόλη) είναι 1,10 φορές το UL σε mg 
• το Ανώτατο Επίπεδο Ανεκτής Πρόσληψης σε IU για τη φυσική τοκοφερόλη (RRR-α -τοκοφερόλη) είναι 1,50 φορές το UL σε mg. 

Ως εκ τούτου, η ποσότητα UL των 1.000 mg για ενήλικες αντιστοιχεί σε 1.100 IU συνθετικής τοκοφερόλης ή 1.500 IU φυσικής τοκοφερόλης.

Πίνακας 15.6: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βιταμίνης Ε σύμφωνα με το FNB.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Ε

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντιπηκτικά φάρμακα

Ηπαρίνη
Ενίσχυση της αντιπηκτικής δράσης. 

Επί λήψεως κουμαρινικών αντιπηκτικών και βαρφαρί-
νης, συνιστάται παρακολούθηση του INR.

Βαρφαρίνη

Κουμαρινικά αντιπηκτικά

Αντιαιμοπεταλιακά

Αντιεπιληπτικά 
Πιθανή μείωση των επιπέδων της βιταμίνης Ε στο 
πλάσμα.

Εζετιμίμπη

Πιθανή μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης Ε.

Ισονιαζίδη

Κολεστιπόλη

Σουκραλφάτη 

Υγρή παραφίνη 

Χολεστυραμίνη 

Κυκλοσπορίνη Πιθανή ενίσχυση της απορρόφησης της κυκλοσπορίνης

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Ορλιστάτη Αναστολή της απορρόφησης της βιταμίνης Ε.

Πολυακόρεστα λιπαρά οξέα Αύξηση των απαιτήσεων της βιταμίνης Ε.

Τριγλυκερίδια μέσης αλύσου Πιθανή ενίσχυση της απορρόφησης της βιταμίνης Ε.

Φυτοστερόλες και φυτοστανόλες Πιθανή μείωση των επιπέδων της βιταμίνης στο πλάσμα.

Σκόρδο

Πιθανή ενίσχυση της αντιθρομβωτικής δράσης.
Ginkgo Biloba

Κουρκουμίνη

Ω-3 Λιπαρά οξέα

Olestra (υποκατάστατο λίπους)
Αναστολή της απορρόφησης της βιταμίνης Ε. Το 
Olestra είναι ενισχυμένο με βιταμίνη Ε για να αντισταθ-
μίσει αυτήν αλληλεπίδραση.

Σίδηρος Πιθανή αύξηση των απαιτήσεων της βιταμίνης Ε, με 
υψηλές δόσεις του μετάλλου.Χαλκός

Πίνακας 15.7: Αλληλεπιδράσεις Βιταμίνης E.
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16. Βιταμίνη K

Εισαγωγή 

Με τον όρο βιταμίνη Κ εννοούμε μια ομάδα φυσικών 
λιποδιαλυτών βιταμινών, που περιλαμβάνει την βιταμίνη 
Κ

1 
(φυτομεναδιόνη ή φυλλοκινόνη) και την βιταμίνη Κ

2
 

(ομάδα των μενακινονών). Η ονομασία της ως «K» προ-
έρχεται από την γερμανική λέξη Koagulation (= πήξη) 
λόγω του σημαίνοντα ρόλου που διαδραματίζει η βιτα-
μίνη αυτή στην πήξη του αίματος (1). Η βιταμίνη Κ

1
 ανευ-

ρίσκεται εν αφθονία στα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, 
ενώ οι μενακινόνες συντίθενται από τα βακτήρια της 
φυσιολογικής εντερικής χλωρίδας ή απαντώνται στα 
τρόφιμα, όπου τα βακτήρια αποτελούν μέρος της παρα-
γωγικής διαδικασίας. Οι μενακινόνες χαρακτηρίζονται 
από την επανάληψη των πέντε μονάδων άνθρακα στην 
πλευρική τους αλυσίδα (MK-n, όπου n = αριθμός της 
επανάληψης των πέντε μονάδων άνθρακα της πλευρι-
κής αλυσίδας). Αναλόγως με τον αριθμό της επανάλη-
ψης των πέντε μονάδων άνθρακα της πλευρικής τους 
αλυσίδας, οι μενακινόνες διακρίνονται από MK-2 έως 
MK-14 (1-3). Η ΜΚ-4 αποτελεί την μοναδική μορφή με-
νακινόνης που δεν συντίθεται από βακτήρια. Συντίθεται 
είτε από μεναδιόνη (συνθετική μορφή βιταμίνης Κ, που 
ανευρίσκεται στις ζωοτροφές πουλερικών και χοίρων) 
είτε από φυλλοκινόνη σε ιστικό επίπεδο. Οι MK-4, MK-7 
και MK-9 αποτελούν τις καλύτερα μελετημένες μενακι-
νόνες (Εικόνα 16.1).

Εκτός των φυσικών μορφών βιταμίνης Κ (Κ
1
 & Κ

2
), στην 

ομάδα της βιταμίνης Κ υπάγονται και τα ακόλουθα συν-
θετικά ανάλογα (Εικόνα 16.2):

• Η βιταμίνη Κ
3
 (μεναδιόνη), η οποία χρησιμοποιείται 

στις ζωοτροφές και αποτελεί συνθετικό υδατοδια-
λυτό, ανάλογο με βιολογική λειτουργία προβιταμί-
νης (τρέπεται σε MK-4 στο ήπαρ) (4)

• Η βιταμίνη Κ
4
,
 
που χρησιμοποιείται επίσης στην πα-

ρασκευή ζωοτροφών

• Η βιταμίνη Κ
5
,
 
που χρησιμοποιείται ως αναστολέας 

ανάπτυξης μυκήτων

Η ανακάλυψη της ομάδας των βιταμινών Κ έγινε από 
τους βιοχημικούς Henrik Dam και Edward Doisy. Το 
πείραμα που οδήγησε στην ανακάλυψη της βιταμίνης 
Κ αφορούσε στην χορήγηση ελεύθερης σε χοληστε-
ρίνη δίαιτας, σε κοτόπουλα και στην καταγραφή των 
συνεπειών της. Οι Dam και Doisy παρατήρησαν ότι τα 
κοτόπουλα που τρέφονταν με ελεύθερη σε λίπος τρο-
φή παρουσίαζαν επεισόδια αιμορραγιών. Η εμφάνιση 
αιμορραγίας δεν αναστρεφόταν με την χορήγηση δια-
τροφής που περιείχε τις γνωστές μέχρι τότε βιταμίνες. 
Έτσι, θεώρησαν ότι η αφαίρεση λίπους στην διαδικα-
σία προετοιμασίας της άλιπης τροφής αφαιρούσε ένα 
συστατικό, το οποίο συνέβαλε στην πήξη του αίματος. 
Το συστατικό αυτό το ονόμασαν βιταμίνη πήξης (= 
Koagulation vitamin).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ
1
 ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

2

Εικόνα 16.1: Χημική δομή Βιταμίνης Κ
1
 (φυτομεναδιόνη ή φυλλοκινόνη) και Βιταμίνης Κ

2
 (ομάδα των μενακινονών). 

n = αριθμός της επανάληψης των 5 μονάδων άνθρακα της πλευρικής αλυσίδας.

Φυλλοκινόνη (K
1
)

Μενακινόνη (Κ
2
) 
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3
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Μεταβολισμός Βιταμίνης Κ

Απορρόφηση Βιταμίνης Κ

H διατροφικής προελεύσεως βιταμίνη Κ (φυλλοκινό-
νη & μενακινόνες διατροφής) ακολουθεί ως λιποδια-
λυτή βιταμίνη την εντερική απορρόφηση, τον ηπατικό 
μεταβολισμό και τις διαδικασίες κυτταρικής πρόσλη-
ψης των αντίστοιχων λιπόφιλων μορίων και λιπιδίων. 
Το ποσοστό απορρόφησης της βιταμίνης Κ κυμαίνεται 
από 10%-90% του συνόλου της προσλαμβανόμενης 
(5). Το μεγάλο εύρος στο ποσοστό της βιταμίνης Κ που 
απορροφάται από τον εντερικό βλεννογόνο οφείλεται 
στην ανασταλτική δράση που ασκούν ουσίες που συνυ-
πάρχουν στην τροφή, όπως τα μακράς αλύσου πολυ-
ακόρεστα λιπαρά οξέα και τα πτωχά απορροφούμενα 
λιποδιαλυτά συστατικά, όπως π.χ. το σκουαλένιο (5). Επι-
προσθέτως, η βιταμίνη Κ

1
 των τροφών, λόγω ισχυρής 

σύνδεσης με τους χλωροπλάστες των φυτών, απορρο-
φάται σε μικρότερο βαθμό εν συγκρίσει τόσο με την 
αδέσμευτη βιταμίνη Κ

1
 των συμπληρωμάτων διατροφής 

(6) όσο και με τις μενακινόνες (9). Η αδέσμευτη βιταμίνη 
Κ

1
 έχει καλύτερη βιοδιαθεσιμότητα από την MK-4 και 

την MK-9 και μικρότερη βιοδιαθεσιμότητα από την MK-
7. Διαφορές στην απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα 
της Κ

1
 εμφανίζονται και μεταξύ διαφορετικών τύπων 

διατροφής. Παραδόξως, δίαιτες που περιλαμβάνουν 
αυξημένη κατανάλωση fast-food συνοδεύονται από αυ-
ξημένη απορρόφηση της Κ

1
. Το γεγονός αυτό οφείλεται 

πιθανώς στο ότι τα φυτικά έλαια περιέχουν ευκολότερα 
απορροφήσιμη μορφή βιταμίνης Κ

1
 εν συγκρίσει με την 

Κ
1
 των φυτικών πηγών.

Για την απορρόφηση της βιταμίνης Κ απαιτείται ο σχη-
ματισμός χυλομικρού, κάτι που προϋποθέτει φυσιολο-
γική λειτουργία του παγκρέατος και φυσιολογική παρα-
γωγή και έκκριση της χολής. Το χυλομικρό, μέσω της 
λεμφικής κυκλοφορίας, εισέρχεται στην συστηματική 
κυκλοφορία και στο ήπαρ, το οποίο αποτελεί και την κύ-
ρια αποθήκη βιταμίνης Κ του οργανισμού.

Ενδογενείς παραγόμενες μενακινόνες

Εν αντιθέσει με την βιταμίνη Κ διατροφικής προελεύσε-
ως, ο μεταβολισμός των μενακινονών που παράγονται 
από τα βακτήρια της φυσιολογικής εντερικής χλωρίδας 
παραμένει εν πολλοίς ασαφής. Τα βακτηριοειδή συνθέ-
τουν ΜΚ-10 και ΜΚ-11, τα εντεροβακτήρια ΜΚ-8, τα είδη 
Veillonella ΜΚ-7 και το Eubacterium lentum ΜΚ-6. Στο 
παχύ έντερο ανευρίσκονται μεγάλες ποσότητες μενα-
κινόνης (6,7). Συνολικά, υπολογίζεται ότι το περιεχόμενο 
του άπω τμήματος του κόλου περιέχει μενακινόνες σε 
ποσότητα 20 μg/g ξηρού βάρους, με κύριο εκπρόσωπο 
την ΜΚ-10. Το εάν οι μενακινόνες αυτές συμβάλλουν 
στο status της βιταμίνης Κ του οργανισμού παραμένει 
αδιευκρίνιστο.

Αρκετοί ερευνητές, ωστόσο, θεωρούν ότι οι μικροβιακά 
παραγόμενες μενακινόνες δεν συμβάλλουν στο status 
της βιταμίνης Κ, καθώς:

1. Αυτές παράγονται στο παχύ έντερο, ενώ η βιταμίνη 
Κ απορροφάται στην νήστιδα.

2. Στο παχύ έντερο δεν ανευρίσκονται χολικά άλατα, τα 
οποία είναι απαραίτητα για την απορρόφηση της Κ.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΣΥΝΘΕΤΙΚΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ  
(ΒΙΤΑΜΙΝΗ Κ

3
, ΒΙΤΑΜΙΝΗ Κ

4
 ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ Κ

5
)

Εικόνα 16.2: Χημική δομή συνθετικών αναλόγων της Βιταμίνης Κ.
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Ωστόσο, άλλοι ερευνητές θεωρούν ότι οι μενακινόνες 
που παράγονται από τα βακτήρια της εντερικής χλω-
ρίδας του παχέος έντερου συμβάλλουν εν μέρει στο 
status της βιταμίνης Κ του οργανισμού. Η πρότασή τους 
στηρίζεται στο ότι τα αντιβιοτικά ευρέος φάσματος, τα 
οποία στοχεύουν συν τοις άλλοις και στα βιταμινοπαρα-
γωγά βακτήρια του μικροβιώματος, αυξάνουν τον κίν-
δυνο εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμίνης Κ. Επιπροσθέ-
τως, ένα μέρος της εντερικής χλωρίδας, που διαθέτει 
την ικανότητα σύνθεσης μενακινονών, εντοπίζεται στον 
τελικό ειλεό, όπου ανευρίσκονται χολικά άλατα.

Ηπατικός μεταβολισμός Βιταμίνης Κ

Η βιταμίνη Κ που έχει ενσωματωθεί στο χυλομικρό ει-
σέρχεται μέσω της κάτω κοίλης φλέβας στην συστημα-
τική κυκλοφορία και μέσω αυτής στο ήπαρ. Η είσοδος 
της βιταμίνης Κ στο ηπατοκύτταρο γίνεται με δύο τρό-
πους:

• είτε με την σύνδεση του χυλομικρού με τον υποδο-
χέα χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LRP-1),

• είτε με την σύνδεση σωματιδίων LDL, που φέρουν 
βιταμίνη Κ με τους LDL υποδοχείς (LDLRs).

Το ήπαρ διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην ομοιοστασία 
της βιταμίνης Κ, καθώς σε αυτό συντίθενται οι εξαρτώ-
μενοι από αυτή παράγοντες πήξης και αποτελεί ταυτό-
χρονα το κύριο όργανο καταβολισμού.

Έτσι, επί χαμηλής διατροφικής πρόσληψης, το μεγα-
λύτερο μέρος της βιταμίνης Κ παραμένει στο ήπαρ για 
την σύνθεση των παραγόντων πήξης και στους περιφε-
ρικούς ιστούς παρατηρείται μεγάλη έλλειψη βιταμίνης.

Ο ηπατικός καταβολισμός της βιταμίνης Κ περιλαμβάνει 
την ω-υδροξυλίωσή της στο ενδοπλασματικό δίκτυο και 
την ακόλουθη β-οξείδωση και γλυκουρονιδίωσή της στο 
ηπατικό μιτοχόνδριο. Τα παραγόμενα γλυκουρονίδια 
απεκκρίνονται στην χολή ή εισέρχονται στην συστημα-
τική κυκλοφορία και απεκκρίνονται μέσω των νεφρών. 
Αξίζει να επισημανθεί ότι ο ρυθμός του ηπατικού κα-
ταβολισμού της βιταμίνης Κ είναι υψηλότερος για την 
φυλλοκινόνη, εν συγκρίσει με τις μενακινόνες. Επί πα-
ραδείγματι, ο χρόνος ημίσειας ζωής της αποβολής της 
MK-7 είναι τρεις ημέρες περίπου, ενώ της K

1
 είναι μόλις 

μια-δύο ώρες (Εικόνα 16.3).

Εν αντιθέσει με τις άλλες λιποδιαλυτές βιταμίνες, μόνο 
μια μικρή ποσότητα βιταμίνης Κ ανευρίσκεται τόσο στο 
ήπαρ όσο και στην συστηματική κυκλοφορία (1,5 μg/kg 
σωματικού βάρους) (6,8), κάτι που οφείλεται στον ταχύ 
μεταβολισμό της. Πιο συγκεκριμένα, ο οργανισμός χρη-
σιμοποιεί μόνο το 30% - 40% του συνόλου της από του 
στόματος προσλαμβανόμενης βιταμίνης Κ, ενώ το 20% 
αποβάλλεται μέσω των ούρων (ως υδατοδιαλυτοί μετα-

βολίτες) και το υπόλοιπο 40% - 50% αποβάλλεται στα 
κόπρανα μέσω της χολής (6,8).

Συστηματική κυκλοφορία Βιταμίνης Κ

Το μεγαλύτερο μέρος της βιταμίνης Κ μεταφέρεται στην 
συστηματική κυκλοφορία ενσωματωμένο στην VLDL και 
την LDL, ενώ ένα μικρό μέρος μεταφέρεται και μέσω 
των χυλομικρών. Η πρόσληψή της από τους περιφερι-
κούς ιστούς γίνεται μέσω σύνδεσης με τους υποδοχείς 
των λιποπρωτεϊνών της κυτταρικής επιφάνειας και επα-
κόλουθης ενδοκύττωσης (LDLR and LRP).

Ιστική κατανομή Βιταμίνης Κ

Η υψηλότερη ποσότητα της βιταμίνης Κ εντοπίζεται στο 
ήπαρ, όπου συντίθενται οι εξαρτώμενοι από αυτή πα-
ράγοντες πήξης. Εκτός του ήπατος, η βιταμίνη Κ ανευ-
ρίσκεται και σε άλλα όργανα του οργανισμού, όπως 
ο εγκέφαλος, το πάγκρεας, τα οστά, η καρδιά και τα 
αγγεία (6-8). Εξωηπατικά, η μεγαλύτερη ποσότητα της Κ 
ανευρίσκεται στα οστά, όπου και διαδραματίζει σημαί-
νοντα ρόλο στην ομοιοστασία του οστίτη ιστού. Η ιστι-
κή κατανομή της Κ διαφέρει αναλόγως των επιμέρους 
μορφών της. Αναλογικά, η μεγαλύτερη ποσότητα Κ

1
 

ανευρίσκεται στο ήπαρ και στην καρδιά, ενώ στο πά-
γκρεας, στους όρχεις, στα αρτηριακά τοιχώματα και 
στα οστά ανευρίσκεται αναλογικά η μεγαλύτερη ποσό-
τητα Κ

2
. Παραδόξως, στο ήπαρ οι συγκεντρώσεις των 

ΜΚ-7-11 υπερτερούν οριακά της συγκέντρωσης της Κ
1
. 

Το γεγονός αυτό οφείλεται στον ηπατικό καταβολισμό 
της βιταμίνης Κ, ο οποίος είναι ταχύτερος για την φυλ-
λοκινόνη.

ΜΚ-4

Μια ιδιαίτερη μενακινόνη είναι η ΜΚ-4. Εν αντιθέσει με 
τις υπόλοιπες μενακινόνες, δεν παράγεται από τα βα-
κτήρια, αλλά συντίθεται ενδογενώς από φυλλοκινόνη 
(στον άνθρωπο) και από μεναδιόνη (στα ζώα). Η MK-4 
αποθηκεύεται εκτός του ήπατος σε μια σειρά από όρ-
γανα. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με την ύπαρξη 
ενός μοναδικού βιοχημικού μονοπατιού για την σύνθε-
σή της, δείχνει ότι η MK-4 έχει ιδιαίτερες βιολογικές λει-
τουργίες που δεν έχουν ακόμη προσδιοριστεί (9).

Ο μεταβολισμός της βιταμίνης Κ απεικονίζεται σχηματι-
κά στην εικόνα 16.4.

Βιολογικός ρόλος Βιταμίνης Κ

Ο σημαντικότερος βιολογικός ρόλος της βιταμίνης 
Κ είναι η δράση της ως συμπαράγοντας στο ένζυμο 
γ-γλουταμυλο-καρβοξυλάση (GGCX). Το ένζυμο αυτό 
συμμετέχει στην γ-καρβοξυλίωση και ενεργοποίηση 
μιας κατηγορίας πρωτεινών που ονομάζονται πρωτε-
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ΗΠΑΤΙΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

Εικόνα 16.3: Ηπατικός μεταβολισμός Βιταμίνης Κ. (1) Η είσοδος της βιταμίνης Κ στο ηπατοκύτταρο γίνεται με την σύνδεση του χυλομικρού 
με τον υποδοχέα χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LRP-1) και με τη σύνδεση σωματιδίων LDL που φέρουν βιταμίνη Κ με τους LDL υποδο-
χείς (LDLRs). Ενδοκυτταρίως συμμετέχει στη σύνθεση των παραγόντων πήξης (2) και λειτουργεί ως αποθήκη για την κάλυψη των αναγκών του 
οργανισμού σε Κ. Η περίσσεια της βιταμίνης Κ υπόκειται σε ω-υδροξυλίωση (3) στο ενδοπλασματικό δίκτυο και β-οξείδωση (4) και γλυκουρο-
νιδίωση (5) στο ηπατικό μιτοχόνδριο. Τα παραγόμενα γλυκουρονίδια απεκκρίνονται στη χολή ή εισέρχονται στη συστηματική κυκλοφορία και 
απεκκρίνονται μέσω των νεφρών (6).

Ηπατοκύτταρο Μιτοχόνδριο

Ενδοπλασματικό 
Δίκτυο
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COOH

COOH
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2

1

1
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3

COOH-GA

6

R
COOH

4
5

ΐνες εξαρτώμενες από την βιταμίνη Κ (VKDPs-Vitamin 
K dependent Proteins). Πιο συγκεκριμένα, η GGCX 
καταλύει τα κατάλοιπα του γλουταμινικού (Glu) των 
VKDPs σε γ-καρβοξυ-γλουταμυλικά κατάλοιπα (Gla), 
καθιστώντας τις VKDPs ικανές στο να δεσμεύουν μόρια 
ασβεστίου (ασβέστιο-δεσμευτική λειτουργία) (6) (Εικόνα 
16.5).

Η όλη διαδικασία λαμβάνει χώρα σε μια βιοχημική αντί-
δραση, που ονομάζεται οξειδοαναγωγικός κύκλος της 
βιταμίνης Κ. Σε αυτή την αντίδραση ένα μόριο βιταμίνης 
Κ ανακυκλώνεται μέσω οξειδοαναγωγής και χρησιμο-
ποιείται πολλές φορές στην γ-καρβοξυλίωση περισσό-
τερων της μιας πρωτεΐνης εξαρτώμενης από την βιτα-
μίνη Κ. Η πρώτη αντίδραση του κύκλου περιλαμβάνει 
την αναγωγή της βιταμίνης Κ σε βιταμίνη Κ-υδροκινόνη 
(KH2) με την επίδραση του ενζύμου αναγωγάση της κι-
νόνης. 

Η βιταμίνη Κ-υδροκινόνη (KH2) δωρίζει ένα ζεύγος ηλε-
κτρονίων στην GGCX και οξειδώνεται σε εποξείδιο βιτα-
μίνης Κ (ΚΟ). Η αναγωγή της GGCX την καθιστά ενεργή 
όσον αφορά στην γ-καρβοξυλίωση και ενεργοποίηση 
των VKDPs, ενώ το εποξείδιο της βιταμίνης Κ, με την 
δράση του ενζύμου αναγωγάση του εποξειδίου της βι-
ταμίνης Κ (Vitamin K-epoxide reductase/VKOR), ανάγε-
ται σε βιταμίνη Κ, κλείνοντας έτσι τον οξειδοαναγωγικό 
κύκλο της βιταμίνης Κ (10,11) (Εικόνα 16.6).

Το γεγονός της επαναχρησιμοποίησης ενός μορίου βι-
ταμίνης Κ σε περισσότερες της μιας γ-καρβοξυλιώσεις 
των VKDPs οφείλεται πιθανώς στην μειωμένη ικανότητα 
του οργανισμού να αποθηκεύει βιταμίνη Κ (10,11).

Οι πρωτεΐνες που εξαρτώνται από την βιταμίνη Κ διακρί-
νονται σε ηπατικές και εξωηπατικές.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

Εικόνα 16.4: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Βιταμίνης Κ.
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Γ-ΚΑΡΒΟΞΥΛΙΩΣΗ ΚΑΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΩΝ  
ΑΠΟ ΤΗΝ ΒΙΤΑΜΙΝΗ Κ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ (VKDPS)

Εικόνα 16.5: Γ-καρβοξυλίωση και ενεργοποίηση των εξαρτώμενων από την Βιταμίνη Κ πρωτεϊνών (VKDPs). Η βιταμίνη Κ δρα ως συμπα-
ράγοντας στο ένζυμο γ-γλουτάμυλο καρβοξυλάση (GGCX).Η GGCX καταλύει τα κατάλοιπα του γλουταμινικού (Glu) των VKDPs, σε γ-καρβοξυ-
γλουταμυλικά κατάλοιπα (Gla), καθιστώντας τις VKDPs ικανές, στο να δεσμεύουν μόρια ασβεστίου (ασβέστιο - δεσμευτική λειτουργία).

Ca
Ca

Ca

Ca

Ca

VKDP Γ-καρβοξυλίωση Δέσμευση μορίων Ca

GGCX

Βιταμίνη Κ

ΟΞΕΙΔΟΑΝΑΓΩΓΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

Εικόνα 16.6: Οξειδοαναγωγικός κύκλος Βιταμίνης Κ. Με την επίδραση του ενζύμου αναγωγάση της κινόνης, η βιταμίνη Κ ανάγεται σε 
βιταμίνη Κ-υδροκινόνη (KH2). Η KH2 δωρίζοντας ένα ζεύγος ηλεκτρονίων στην GGCX, οξειδώνεται σε εποξείδιο βιταμίνης Κ (ΚΟ). Η GGCX 
καταλύει τα κατάλοιπα του γλουταμινικού (Glu), σε γ-καρβοξυγλουταμυλικά κατάλοιπα (Gla), ενεργοποιώντας την VKDP και καθιστώντας την 
ικανή να δεσμεύει μόρια ασβεστίου. Το εποξείδιο βιταμίνης Κ (ΚΟ) με την δράση του ενζύμου αναγωγάση του εποξειδίου της βιταμίνης Κ 
(VitaminK- epoxidereductase / VKOR), ανάγεται σε βιταμίνη Κ, κλείνοντας έτσι τον οξειδοαναγωγικό κύκλο της βιταμίνης Κ. Παρατηρείστε 
την ανασταλτική επίδραση της βαρφαρίνης επί της αναγωγάσης του εποξειδίου της βιταμίνης Κ και επί της αναγωγάσης της κινόνης.
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Ηπατικές VKDPs

Οι ηπατικές VKDPs περιλαμβάνουν τους παράγοντες 
πήξης II, VII, IX, Χ, την πρωτεΐνη C, την πρωτεΐνη S, την 
πρωτεΐνη Z, την τρανσθυρετίνη και την ρετινοδεσμευτι-
κή πρωτεΐνη (RBP–Retinol Binding Protein). Με εξαίρε-
ση την τρανσθυρετίνη, που αποτελεί πρωτεΐνη μεταφο-
ράς της θυροξίνης και την RBP, που αποτελεί πρωτεΐνη 
μεταφοράς της ρετινόλης, οι ηπατικές VKDPs αποτε-
λούν σημαντικό μέρος του μηχανισμού της πήξης. Αξί-
ζει, επίσης, να σημειωθεί ότι η πρωτεΐνη S συντίθεται 
και από οστεοβλάστες, αλλά ο ρόλος της στον μεταβο-
λισμό των οστών είναι ασαφής. Τα παιδιά με κληρονομι-
κή ανεπάρκεια πρωτεΐνης S υφίστανται επιπλοκές, που 
σχετίζονται με αύξηση της πηκτικότητας του αίματος 
καθώς και μειωμένη οστική πυκνότητα.

Βιταμίνη Κ και πήξη του αίματος

Ο μηχανισμός της πήξης (καταρράκτης της πήξης) απο-
τελεί ένα σύνολο διαδοχικών αντιδράσεων, οι οποίες 
ενεργοποιούνται με καταλυτικό μηχανισμό, τελικό απο-
τέλεσμα των οποίων είναι η μετατροπή του διαλυτού 
ινωδογόνου σε αδιάλυτο ινώδες και σε πλέγμα ινικής, 
μέσα στο οποίο εγκλωβίζονται κυτταρικά στοιχεία, σχη-
ματίζοντας τον θρόμβο. Οι καταλυτικές αυτές αντιδρά-
σεις αλληλορυθμίζονται με μηχανισμούς θετικής ή αρ-
νητικής ανάδρασης (Εικόνα 16.7).

Κεντρικό ρόλο στον καταρράκτη της πήξης διαδρα-
ματίζουν οι παράγοντες II (προθρομβίνη), VII (προκον-
βερτίνη), IX (αντιαιμορροφιλικός παράγοντας Β) και Χ 
(προθρομβινάση). Οι παράγοντες αυτοί συντίθενται στο 

ΚΑΤΑΡΡΑΚΤΗΣ ΠΗΞΗΣ

Εικόνα 16.7: Καταρράκτης πήξης. Η πήξη του αίματος περιλαμβάνει την μετατροπή μιας διαλυτής πρωτεΐνης του πλάσματος ,του ινωδογό-
νου, σε αδιάλυτο ινώδες. Τα μόρια του ινώδους πολυμερίζονται , σχηματίζοντας ένα τρισδιάστατο πλέγμα που ονομάζεται δίκτυο ινικής. Στις 
βρογχίδες του πλέγματος εγκλωβίζονται τα έμμορφα συστατικά του αίματος (ερυθρά, λευκά και αιμοπετάλια) σχηματίζοντας τον θρόμβο.

I: Ινωδογόνο, II: Προθρομβίνη, III: Θρομβοπλαστίνη (ιστικός παράγοντας), IV: Ασβέστιο, V: Επιταχυντικός ή ασταθής παράγοντας, VII: Προ-
κονβερτίνη ή SPCA ή παράγοντας σταθεροποίησης, VIII: Αντιαιμορροφιλικός παράγοντας Α, IX: Αντιαιμορροφιλικός παράγοντας Β ή παρά-
γοντας Christmas, X: Προθρομβινάση ή παράγοντας Stuart-Power, XI: Πρόδρομος θρομβοπλαστικός παράγοντας πλάσματος, XII: Παράγο-
ντας Hageman, XIII: Παράγοντας σταθεροποίησης της ινικής, PL: Φωσφολιπίδια.
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ήπαρ και αποτελούν πρωτεΐνες εξαρτώμενες από την 
βιταμίνη Κ, δηλαδή απαιτείται η παρουσία βιταμίνης Κ, 
ώστε να υποστούν καρβοξυλίωση και να καταστούν 
ικανές να δεσμεύουν μόρια ασβεστίου. Η ασβέστιο-δε-
σμευτική ικανότητα αυτών των παραγόντων πήξης είναι 
απαραίτητη προϋπόθεση, ώστε να συμμετάσχουν στον 
καταρράκτη της πήξης.

Εκτός της ενεργοποίησης των παραγόντων πήξης, η βι-
ταμίνη K συμμετέχει στην ενεργοποίηση των πρωτεϊνών 
C, S και Z. Η πρωτεΐνη Ζ ενισχύει την δράση της θρομ-
βίνης (ενεργοποιημένη μορφή της προθρομβίνης) με 
την προώθηση σύνδεσής της με φωσφολιπίδια των κυτ-
ταρικών μεμβρανών, ενώ οι πρωτεΐνες C και S αποτε-
λούν μέρος του συστήματος ελέγχου της αιμόστασης, 
αποτρέποντας τον ανεξέλεγκτο σχηματισμό θρόμβου 
(12).

Η υπερβολική πρόσληψη βιταμίνης Κ (είτε Κ
1
, είτε Κ

2
) 

δεν συνοδεύεται από διαταραχή του μηχανισμού της 
πήξης. Αντιθέτως, μια ολόκληρη κατηγορία αντιπηκτι-
κών δρα μέσω της αναστολής της δράσης της Κ επί του 
μηχανισμού της πήξης (κουμαρινικά αντιπηκτικά). Ο μη-
χανισμός δράσης τους περιλαμβάνει την αναστολή της 
αναγωγάσης του εποξειδίου της βιταμίνης Κ (Vitamin 
K-epoxide reductase/VKOR) και της αναγωγάσης της 
κινόνης, με αποτέλεσμα διακοπή του οξειδοαναγω-
γικού κύκλου της βιταμίνης Κ. Η διακοπή του κύκλου 
προκαλεί ανεπαρκή γ-καρβοξυλίωση και ενεργοποίηση 
των πρωτεϊνών πήξης που εξαρτώνται από την βιταμίνη 
Κ και ως εκ τούτου αναστολή της φυσιολογικής πήξης 
(Εικόνα 16.6).

Η υψηλή διατροφική πρόσληψη βιταμίνης Κ από ασθε-
νείς που λαμβάνουν κουμαρινικά αντιπηκτικά δύναται 
να επηρεάσει την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. 
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες, σε ασθενείς 
που λαμβάνουν κουμαρινικά αντιπηκτικά, η διατροφι-
κή πρόσληψη βιταμίνης Κ δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 
τρέχουσες διατροφικές συστάσεις (90 έως 120 μg ημε-
ρησίως) (13).

Λόγω, επίσης, της μεγάλης μεταβλητότητας της αντα-
πόκρισης των ασθενών (μη προβλέψιμη και ασταθή 
σχέση δόσης/αποτελεσματικότητας) στους αντιμεταβο-
λίτες της βιταμίνης Κ, έχει προταθεί ότι η καθημερινή 
συμπληρωματική λήψη χαμηλής δόσης φυλλοκινόνης 
μπορεί να βελτιώσει την σταθερότητα της αντιπηκτικής 
θεραπείας. Ωστόσο, πρόσφατες μετα-αναλύσεις ανέ-
δειξαν την έλλειψη επαρκών αποδεικτικών στοιχείων 
σχετικά με το όφελος της καθημερινής συμπληρωμα-
τικής λήψης χαμηλής δόσης φυλλοκινόνης σε όσους 
λαμβάνουν αντιμεταβολίτες της βιταμίνης Κ (14-15).

Εξωηπατικές VKDPs

Οι εξωηπατικές VKDPs περιλαμβάνουν την πρωτεΐ-

νη Gla της θεμέλιας ουσίας (Matrix GLA/MGP), την 
οστεοκαλσίνη, την πλούσια σε Gla πρωτεΐνη (GLA 
Rich Protein/GRP), τις διαμεμβρανικές GLA πρωτε-
ΐνες (TMG3 και TMG4), τις πλούσιες σε προλίνη GLA 
πρωτεΐνες (PRGP1 και PRGP2), την πρωτεΐνη Gas-6 και 
την περιοστίνη. Ο βιολογικός ρόλος των εξωηπατικών 
VKDPs περιγράφεται στον Πίνακα 16.1.

Βιταμίνη Κ και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις

Λόγω έλλειψης επαρκών στοιχείων σχετικά με την 
απορρόφηση, βιοδιαθεσιμότητα και περιεκτικότητα των 
ιστών σε μενακινόνες, οι διατροφικές συστάσεις της βι-
ταμίνης Κ αφορούν στην φυλλοκινόνη (Κ

1
) (41). 

Δεν έχει καθοριστεί συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη 
για την βιταμίνη Κ

1
, λόγω έλλειψης επαρκών στοιχείων 

για τον καταρχήν καθορισμό της EAR (μέσης εκτιμώμε-
νης απαίτησης). Η μέση εκτιμώμενη απαίτηση (ή μέση 
απαίτηση) του εκάστοτε μικροθρεπτικού συστατικού 
είναι η τιμή πρόσληψης που καλύπτει τις ανάγκες του 
50% των ατόμων μίας συγκεκριμένης ηλικιακής ομά-
δας και φύλου. Ως εκ τούτου, τόσο στην Ευρωπαϊκή 
Ένωση (EFSA) όσο και στις Η.Π.Α. (Επιτροπή Τροφίμων 
και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB)) έχουν 
καθοριστεί επίπεδα επαρκούς πρόσληψης (Adequate 
Intake-AI) για την βιταμίνη Κ

1
. Η επαρκής πρόσληψη 

θρεπτικού συστατικού είναι η έμμεσα εκτιμώμενη πρό-
σληψη που θεωρείται επαρκής για μια συγκεκριμένη 
ομάδα υγιών ατόμων. Τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης 
καθορίστηκαν με βάση τον φυσιολογικό ρόλο που δια-
δραματίζει η βιταμίνη Κ στην πήξη του αίματος.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, σύμφωνα με την EFSA, τα επί-
πεδα επαρκούς πρόσληψης για την βιταμίνη Κ

1
 ορίζονται 

σε 1 μg/kg σωματικού βάρους (25).

Τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης (AI) της βιταμίνης Κ
1
 

στις ΗΠΑ, όπως αυτά καθιερώθηκαν το 2001, αναγρά-
φονται στον Πίνακα 16.2. Η AI για τα νεογνά και βρέφη 
βασίστηκε στην εκτιμώμενη μέση πρόσληψη βιταμίνης Κ

1
 

από το μητρικό γάλα σε υγιή θηλάζοντα βρέφη και στο 
γεγονός ότι τα νεογνά λαμβάνουν προφυλακτικά βιταμί-
νη Κ

1
 κατά την γέννηση, σύμφωνα με τις συστάσεις της 

Αμερικανικής και Καναδικής Παιδιατρικής Εταιρείας (26).

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης Κ

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης Κ
1

Η φυλλοκινόνη αποτελεί την κύρια μορφή βιταμίνης Κ 
της διατροφής στον Δυτικό κόσμο. Τα πράσινα φυλλώ-
δη λαχανικά και ορισμένα φυτικά έλαια (έλαιο σόγιας, 
έλαιο κράμβης, ελαιόλαδο και βαμβακέλαιο) αποτε-
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λούν τις κύριες διατροφικές πηγές φυλλοκινόνης. Η 
περιεκτικότητα φυλλοκινόνης στα πράσινα λαχανικά 
εξαρτάται από την περιεκτικότητά τους σε χλωροφύλλη 
(πράσινη χρωστική) και ως εκ τούτου τα εξωτερικά φύλ-
λα έχουν υψηλότερη περιεκτικότητα φυλλοκινόνης από 
τα εσωτερικά φύλλα. Η βιοδιαθεσιμότητα της φυλλοκι-
νόνης των πράσινων λαχανικών είναι χαμηλότερη από 
αυτή των ελαίων και των συμπληρωμάτων διατροφής, 
λόγω της ισχυρής σύνδεσής της με τους χλωροπλάστες 
των φυτών.

Διατροφικές πηγές Βιταμίνης Κ
2

Οι μενακινόνες, με εξαίρεση την ΜΚ-4, είναι μικροβι-
ακής προέλευσης και ως εκ τούτου ανευρίσκονται σε 
τρόφιμα που έχουν υποστεί ζύμωση, όπως το τυρί. Μια 
διατροφική πηγή με υψηλή περιεκτικότητα σε μενακι-
νόνες (MK-7, MK-8) είναι τα natto (ιαπωνικά φασόλια 
σόγιας που έχουν υποστεί ζύμωση). Μια άλλη πηγή με-
νακινονών μακράς αλύσου (ΜΚ-7 έως ΜΚ-13) είναι το 
ήπαρ των ζώων (13). Σε κάθε περίπτωση, λόγω της συνή-

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΩΝ VKDP`S

VKDP Βιολογικός ρόλος

Matrix GLA / mgP

Η mgP έχει ανευρεθεί σε χόνδρους, οστά και μαλακά μόρια, συμπερι-
λαμβανομένων των τοιχωμάτων των αιμοφόρων αγγείων, όπου συντί-
θεται και εκκρίνεται από τις λείες μυϊκές ίνες. Αποτελεί ισχυρό αναστο-
λέα της επασβέστωσης (16).

GLA Rich Protein / GRP

Η GRP και η περιοστίνη συντίθενται στα οστά, αλλά ο ρόλος τους στον 
οστικό μεταβολισμό είναι ακόμη ασαφής (17,18). 

Η GRP εκφράζεται στο δέρμα και τα αγγεία, και ενσωματώνεται επί των 
παθολογικών εναποθέσεων ασβεστίου σε ασβεστοποιημένες αρτηρίες 
και ασβεστοποιημένες αλλοιώσεις του δέρματος. Ως εκ τούτου φαίνε-
ται ότι συμμετέχει επί της παθοφυσιολογίας των επασβεστώσεων (19).

Η περιοστίνη συμμετέχει στην αγγειογένεση, στην κυτταρική προσκόλ-
ληση και κινητικότητα, ενώ έχει συσχετιστεί με μηχανισμούς που αφο-
ρούν στην φλεγμονώδη απόκριση, το βρογχικό άσθμα και την καρκι-
νογένεση.

Περιοστίνη

Οστεοκαλσίνη
Η λειτουργία της οστεοκαλσίνης είναι ακόμα ασαφής, αλλά πιστεύεται 
ότι σχετίζεται με την εναπόθεση των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη στα 
ινίδια του κολλαγόνου στον οστίτη ιστό (20).

Gas6

Αποτελεί συνδέτη των διαμεμβρανικών υποδοχέων κινάσης της τυροσίνης 
συμμετέχοντας στην μετάδοση του κυτταρικού σήματος.

Εμπλέκεται σε πολλαπλές λειτουργίες, όπως η κυτταρική προσκόλληση, 
η φαγοκυττάρωση, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η απόπτωση (6).

Συμβάλλει επίσης στην ρύθμιση της σηματοδότησης των αιμοπεταλίων 
και της αιμόστασης (21). 

Λόγω των σημαντικών του βιολογικών λειτουργιών και της έκφρασής 
της σε πολλαπλούς ιστούς έχει συσχετισθεί με μια πληθώρα παθολογι-
κών καταστάσεων όπως ο παθολογικός σχηματισμός θρόμβων, η αθη-
ροσκλήρωση, η χρόνια φλεγμονή και η καρκινογένεση (22-24).

Διαμεμβρανικές GLA πρωτεΐνες  
(T mg3 και T mg4)

Αποτελούν διαμεμβρανικές πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην μετάδο-
ση του κυτταρικού σήματος.

Πλούσιες σε προλίνη GLA πρωτεΐνες 
(PRGP1, PRGP2)

Πίνακας 16.1: Ονομασία και βιολογικός ρόλος των εξωηπατικών VKDP`s.
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θους πρακτικής να μην αναγράφεται η περιεκτικότητα 
των τροφίμων σε μενακινόνες, είναι δύσκολο να εκτιμη-
θεί η συμβολή τους στην συνολική διατροφική πρόσλη-
ψη της βιταμίνης Κ (3).

Η ΜΚ-4 αποτελεί την μοναδική μορφή μενακινόνης 
που δεν συντίθεται από βακτήρια. Συντίθεται είτε από 
μεναδιόνη (συνθετική μορφή βιταμίνης Κ, που ανευρί-
σκεται στις ζωοτροφές πουλερικών και χοίρων (43)), είτε 
από φυλλοκινόνη σε ιστικό επίπεδο. Ως εκ τούτου, τα 
πουλερικά και τα προϊόντα χοιρινού κρέατος περιέχουν 
μεναδιόνη, εφόσον η μεναδιόνη έχει προστεθεί στις ζω-
οτροφές.

Βιταμίνη Κ σε συμπληρώματα/φαρμακευτικά 
σκευάσματα

Τόσο η φυλλοκινόνη όσο και οι μενακινόνες (συνήθως 
η ΜΚ-7) κυκλοφορούν ως συμπληρώματα διατροφής 
είτε μόνα τους (σε δόσεις που κυμαίνονται από 25-100 
μg ανά δισκίο) είτε ως συστατικά πολυβιταμινών (42). Η 
μενακινόνη-4 (MK-4) κυκλοφορεί στην Ιαπωνία ως φαρ-
μακευτικό ιδιοσκεύασμα για την θεραπεία της οστεοπό-
ρωσης.

Ανεπάρκεια Βιταμίνης K

Ανεπάρκεια Βιταμίνης K στους ενήλικες

Αιτιοπαθογένεια 

Στους υγιείς ενήλικες η εμφάνιση διατροφικής ανεπάρ-
κειας βιταμίνης Κ είναι σχεδόν αδύνατη, λόγω:

1. της παρουσίας της βιταμίνης Κ σε μια πληθώρα 
τροφών,

2. της ύπαρξης του οξειδοαναγωγικού κύκλου αναγέν-
νησης της βιταμίνης Κ, που επιτρέπει την επαναχρη-
σιμοποίηση ενός μορίου βιταμίνης Κ στην γ-καρβο-
ξυλίωση περισσότερων του ενός μορίου VDKP,

3. της συνεισφοράς της ενδογενούς σύνθεσης μενα-
κινονών από τα βακτήρια της εντερικής χλωρίδας 
στο status της βιταμίνης Κ του οργανισμού.

Τα συνηθέστερα αίτια εμφάνισης ανεπάρκειας βιταμί-
νης Κ στους ενήλικες περιλαμβάνουν:

1. τη διαταραχή της απορρόφησης της βιταμίνης 
Κ σε άτομα πάσχοντα από σύνδρομα δυσαπορρό-
φησης, όπως άτομα με νόσο του Crohn, Χολοστατι-
κή Ηπατική νόσο, Κυστική ίνωση κ.λ.π. (27-29)

2. και τη διαταραχή του μεταβολισμού της βιταμί-
νης Κ σε άτομα που λαμβάνουν κουμαρινικά αντι-
πηκτικά (λειτουργική ανεπάρκεια βιταμίνης Κ) και 
άτομα που πάσχουν από ηπατική ανεπάρκεια.

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια βιταμίνης Κ εκδηλώνεται κλινικά με αι-
μορραγική διάθεση, λόγω της διαταραχής της αιμόστα-
σης, και περιλαμβάνει εύκολη εμφάνιση τραυματικών 
εκχυμώσεων, επίσταξη, αιμορραγία των ούλων, αιμα-
τουρία, απώλεια αίματος από το γαστρεντερικό και αυ-
ξημένη απώλεια αίματος στην έμμηνο ρήση.

Αξιολόγηση status Βιταμίνης Κ

Η εργαστηριακή επιβεβαίωση της ανεπάρκειας της βι-
ταμίνης Κ γίνεται με την μέτρηση των επιπέδων προ-
θρομβίνης του πλάσματος (ΦΤ: 80-120 μg/mL) και του 
χρόνου προθρομβίνης. Πιο ευαίσθητοι δείκτες του 
Status της βιταμίνης Κ είναι η υποκαρβοξυλιωμένη 
προθρομβίνη (Des-gamma carboxyprothrombin (DCP) 
ή Protein Induced by Vitamin K Absence/antagonist-
II (PIVKA-II)), το ποσοστό της υποκαρβοξυλιωμένης 
οστεοκαλσίνης του πλάσματος (% ucOC) και η νεφρική 
απέκκριση του γ-καρβοξυ-γλουταμινικού οξέος (Gla) (25). 
Η μέτρηση των επιπέδων φυλλοκινόνης του πλάσματος 
δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη του Status της βιταμίνης 
Κ, καθώς εξαρτάται από την τελευταία εικοσιτετράωρη 
διατροφική πρόσληψη της βιταμίνης (38).

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΛΗΨΗ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ
1
 

(ADEQUATE INTAKE - AI) 

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12 

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-30  
έτη

31-50  
έτη

51-70  
έτη

>70 έτη

Άνδρες 2 μg 2.5 μg 30 μg 55 μg 60 μg 75 μg 120 μg 120 μg 120 μg 120 μg

Γυναίκες 2 μg 2.5 μg 30 μg 55 μg 60 μg 75 μg 90 μg 90 μg 90 μg 90 μg

Κύηση 600 μg 600 μg 600 μg

Γαλουχία 500 μg 500 μg 500 μg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή :Institute of Medicine. Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese, 
molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Washington, DC: NationalAcademyPress; 2001.

Πίνακας 16.2: Επαρκής πρόσληψη Βιταμίνης Κ
1
 σύμφωνα με το FNB.
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Ανεπάρκεια Βιταμίνης K στα νεογνά

Τα νεογνά και ιδιαίτερα τα πρόωρα νεογνά και τα νεο-
γνά που σιτίζονται με αποκλειστικό θηλασμό αποτελούν 
πληθυσμιακή ομάδα υψηλού κινδύνου εμφάνισης ανε-
πάρκειας βιταμίνης Κ, λόγω:

1. μειωμένης διαπλακουντιακής μεταφοράς της βιτα-
μίνης Κ,

2. μειωμένης δυνατότητας ηπατικής αποθήκευσης,

3. μειωμένης δυνατότητας εντερικής παραγωγής, κα-
θώς δεν έχει ολοκληρωθεί ο αποικισμός του εντέ-
ρου από μικρόβια με βιταμινοσυνθετική ικανότητα,

4. μειωμένης περιεκτικότητας του μητρικού γάλακτος 
σε βιταμίνη Κ.

Επιπροσθέτως, ο οξειδοαναγωγικός κύκλος αναγέννη-
σης της βιταμίνης Κ στα νεογνά δεν είναι πλήρως λει-
τουργικός, με αποτέλεσμα την ευκολότερη εμφάνιση 
λειτουργικής ανεπάρκειας (6). Ο κίνδυνος εμφάνισης 
ανεπάρκειας βιταμίνης Κ είναι ακόμη υψηλότερος σε 
νεογνά, των οποίων οι μητέρες ελάμβαναν αντιεπιληπτι-
κή αγωγή ή ισονιαζίδη. Η ανεπάρκεια βιταμίνης Κ στα 
νεογνά εκδηλώνεται κλινικά με την αιμορραγική νόσο 
των νεογνών (12,30) (Vitamin K Deficiency Bleeding of the 
Newborn-VKDB), μια δυνητικά θανατηφόρο πάθηση 
(Πίνακας 16.3).

Για την πρόληψη της αιμορραγικής νόσου των νεογνών 
συνιστάται, σύμφωνα με την Αμερικανική Παιδιατρική 
Εταιρεία, η ενδομυϊκή χορήγηση βιταμίνης Κ

1
 σε όλα τα 

νεογνά. Νεογνά που δεν λαμβάνουν προφυλακτική χο-
ρήγηση Κ

1
 εμφανίζουν 81 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης όψιμης VKDB (34). Η δόση που χορηγείται σε 
τελειόμηνα νεογνά είναι 1 mg φυλλοκινόνης, ενώ στα 
πρόωρα ορισμένοι ερευνητές συστήνουν χαμηλότερες 
δόσεις (0,3 mg/kg σε πρόωρα με ΣΒ <1.000 gr, 0,5 mg 
σε πρόωρα με ΣΒ >1.000 gr) (35).

Χορήγηση Κ
1
 στα νεογνά και κίνδυνος καρκίνου

Στις αρχές της δεκαετίας του 1990, δύο αναδρομικές 
μελέτες πρότειναν μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ της 
προφυλακτικής χορήγησης Κ

1
 στα νεογνά και της εμφά-

νισης παιδικής λευχαιμίας και άλλων μορφών καρκίνου 
της παιδικής ηλικίας. Ωστόσο, δύο μεγάλες αναδρομι-
κές μελέτες σε ΗΠΑ και Σουηδία, που επανεξέτασαν 
τα ιατρικά αρχεία 54.000 και 1,3 εκατομμυρίων παιδιών, 
αντίστοιχα, δεν επιβεβαίωσαν την ανωτέρω συσχέτιση 
(36,37).

Υποκλινική ανεπάρκεια Βιταμίνης K

Την τελευταία δεκαετία, ανευρίσκεται πληθώρα βιβλιο-
γραφικών αναφορών σχετικά με την ύπαρξη μιας εκτε-
ταμένης υποκλινικής ανεπάρκειας βιταμίνης Κ, στον 
Δυτικό κόσμο. Πιο συγκεκριμένα, έχει διατυπωθεί η θε-
ωρία ότι η διατροφική πρόσληψη της βιταμίνης Κ στον 
γενικό πληθυσμό αρκεί ως επί το πλείστον για την φυ-
σιολογική λειτουργία του μηχανισμού της πήξης (μέσω 
της γ-καρβοξυλίωσης των ηπατικών VDKPs), αλλά δεν 
είναι η ιδανική για την γ-καρβοξυλίωση και ενεργοποί-
ηση των εξωηπατικών VDKPs. Έτσι λοιπόν, ενώ δεν 
εκδηλώνεται κλινικά με διαταραχή του μηχανισμού της 

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΗ ΝΟΣΟΣ ΤΩΝ ΝΕΟΓΝΩΝ (VKDB)

Τύπος VKDB
Έναρξη  

συμπτωματολογίας 
Συχνότητα 
εμφάνισης

Κλινική σημειολογία

Πρώιμη VKDB
0-24 ώρες μετά τον 

τοκετό
1 σε 60 έως 1 σε 

250 γεννήσεις

• Βαριά αιμορραγική διάθεση με υψηλή πιθανό-
τητα εκτεταμένης ενδοκράνιας αιμορραγίας

• Συνήθως σε νεογνά των οποίων οι μητέρες 
ελάμβαναν αντιεπιληπτική αγωγή ή ισονιαζίδη

Κλασική VKDB
1-7 μέρες μετά τον 

τοκετό

• Εύκολα εμφανιζόμενες εκχυμώσεις

• Αιμορραγία από τον ομφαλό

Όψιμη VKDB
2-3 εβδομάδες έως 6 
μήνες μετά τον τοκετό

1 σε 14.000 έως 
1 σε 25.000 
γεννήσεις

• 30-60% των νεογνών εμφανίζουν ενδοκράνια 
αιμορραγία

• Συνήθως εμφανίζεται σε νεογνά που σιτίζο-
νται με αποκλειστικό θηλασμό, τα οποία δεν 
έλαβαν προφυλακτική ενδομυϊκή χορήγηση 
βιταμίνης Κ1

Πίνακας 16.3: Αιμορραγική νόσος των νεογνών (VKDB). Ταξινόμηση, συχνότητα και κλινική σημειολογία (31-33).
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πήξης, η διαταραχή της γ-καρβοξυλίωσης και ενεργο-
ποίησης των εξωηπατικών VDKPs προκαλεί διαταραχή 
των βιολογικών τους λειτουργιών και ως εκ τούτου συμ-
βάλλει στην εμφάνιση χρόνιων νοσημάτων (π.χ. καρδι-
αγγειακών νοσημάτων) (Εικόνα 16.8).

Υπέρ της θεωρίας αυτής συνηγορεί το γεγονός ότι τα 
επίπεδα επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake-AI) 
της βιταμίνης Κ, σύμφωνα με την EFSA και το FNB:

1. Αφορούν στην φυλλοκινόνη (41) και όχι στις μενακι-
νόνες, παραβλέποντας τον ρόλο που διαδραματί-
ζουν οι τελευταίες στην ενεργοποίηση των εξωηπα-
τικών VDKPs.

2. Έχουν καθοριστεί με βάση τον ρόλο της Κ στην 
πήξη του αίματος (ηπατικό status βιταμίνης Κ) και 
όχι με βάση τον ρόλο που διαδραματίζουν στην 
ενεργοποίηση των εξωηπατικών VDKPs (εξωηπατι-
κό status Βιταμίνης Κ) (25,39). Ως εκ τούτου, η διατρο-
φική πρόσληψη για την διασφάλιση του βέλτιστου 
εξωηπατικού status βιταμίνης Κ υπερβαίνει τα κα-
θορισμένα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης.

Επιπροσθέτως, πληθυσμιακές μελέτες έχουν δείξει ότι 
η διατροφική πρόσληψη της βιταμίνης Κ από την δεκα-
ετία του ’50 έως σήμερα εμφανίζει πτωτική τάση (40). Η 
σταδιακή μείωση της διατροφικής πρόσληψης της βιτα-
μίνης Κ οφείλεται τόσο στην μείωση της κατανάλωσης 
των πράσινων λαχανικών όσο και στην αύξηση κατα-

νάλωσης τυποποιημένης τροφής. Τέλος, η εισαγωγή 
αυστηρών κανόνων για την πρόληψη μικροβιακών επι-
μολύνσεων στην βιομηχανία τροφίμων έχει ως αποτέ-
λεσμα την μείωση του συνολικού βακτηριακού φορτίου 
(συμπεριλαμβανομένων και ωφέλιμων βακτηρίων με 
βιταμινοσυνθετική ικανότητα), που υπάρχει σε τυποποι-
ημένα τρόφιμα.

Βιταμίνη K στην κλινική πράξη

Η ανακάλυψη του ρόλου των εξωηπατικών VDKPs στον 
οστικό μεταβολισμό και στην πρόληψη των αγγειακών 
επασβεστώσεων, σε συνδυασμό με την θεωρία ότι η 
σύγχρονη διατροφική πρόσληψη βιταμίνης Κ δεν επαρ-
κεί για την φυσιολογική ενεργοποίησή τους, οδήγησε 
στην διεξαγωγή μελετών σχετικά με τον ρόλο της συ-
μπληρωματικής χορήγησης βιταμίνης Κ στην οστεοπό-
ρωση και στα καρδιαγγειακά νοσήματα.

Βιταμίνη Κ και οστική υγεία

Υποκαρβοξυλιωμένη οστεοκαλσίνη και status της 
Βιταμίνης Κ

Η οστεοκαλσίνη αποτελεί εξωηπατική VDK πρωτεΐνη, 
μοριακού βάρους 5.800 KDa, που παράγεται αποκλει-
στικά από τους οστεοβλάστες των οστών και η σύνθεσή 
της εξαρτάται από την παρουσία της 1,25-(ΟΗ)

2
D

3
 και 

της βιταμίνης C. Οι μετρήσεις οστεοκαλσίνης αποτε-

ΘΕΩΡΙΑ ΤΗΣ ΥΠΟΚΛΙΝΙΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Κ

Εικόνα 16.8: Θεωρία της υποκλινικής ανεπάρκειας της Βιταμίνης Κ. Η διατροφική πρόσληψη της Βιταμίνης Κ στον γενικό πληθυσμό 
αρκεί για την καρβοξυλίωση των ηπατικών VDKP`s και την φυσιολογική λειτουργία του μηχανισμού της πήξης. Ως εκ τούτου δεν εκδηλώνεται 
κλινικά με αιμορραγική διάθεση. Ωστόσο διατυπώνεται η θεωρία, ότι η διατροφική πρόσληψη της Βιταμίνης Κ δεν είναι η ιδανική για την 
γ-καρβοξυλίωση και ενεργοποίηση των εξωηπατικών VDKP`s. Το γεγονός αυτό προκαλεί διαταραχή της φυσιολογικής λειτουργίας τους και 
αύξηση του κινδύνου χρόνιων νοσημάτων (π.χ. καρδιαγγειακών νοσημάτων απόρροια αγγειακής επασβέστωσης).

Υποκλινική 
ανεπάρκεια

Κλινική  
ανεπάρκεια

Ε
πί

πε
δ

α
 Β

ιτ
α

μί
νη

ς 
Κ

Οστικός μεταβολισμός και 
πρόληψη επασβέστωσης 

του αγγειακού τοιχώματος

Πήξη αίματος
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λούν έναν ειδικό δείκτη οστικής δραστηριότητας, κα-
θώς τα αυξημένα επίπεδα αντανακλούν νέα οστεοβλα-
στική σύνθεση και μεταβάλλονται παράλληλα προς την 
δραστικότητα της αλκαλικής φωσφατάσης. Η βιταμίνη Κ 
δεν συμμετέχει στην σύνθεση της οστεοκαλσίνης, αλλά 
στην ενεργοποίησή της μέσω της γ-καρβοξυλίωσης. Ως 
εκ τούτου, η υποκαρβοξυλιωμένη οστεοκαλσίνη (ucOC) 
(δηλαδή η οστεοκαλσίνη που δεν έχει καρβοξυλιωθεί) 
και ο λόγος υποκαρβοξυλιωμένης/ολικής οστεοκαλσί-
νης (ucOC/OC) θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως 
δείκτες του status της βιταμίνης Κ στον οργανισμό (20).

Οστεοκαλσίνη και οστική υγεία

Τα επίπεδα της υποκαρβοξυλιωμένης οστεοκαλσίνης 
(ucOC) είναι υψηλότερα στις μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες, εν συγκρίσει με γυναίκες που δεν έχουν μπει 
στην εμμηνόπαυση και σημαντικά υψηλότερες σε γυ-
ναίκες ηλικίας άνω των 70 ετών. Ο υψηλός λόγος υπο-
καρβοξυλιωμένης/ολικής οστεοκαλσίνης (ucOC/OC) 
φαίνεται ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστι-
κός δείκτης για τον κίνδυνο κατάγματος του ισχίου σε 
ηλικιωμένες γυναίκες (44,45). Αξίζει, πάντως, να σημειω-
θεί ότι, αν και η ανεπάρκεια βιταμίνης Κ φαίνεται να 
αποτελεί την πιθανότερη αιτία αυξημένου λόγου ucOC/
OC του πλάσματος, σε ορισμένες μελέτες έχει περιγρα-
φεί μια αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της 
βιταμίνης D του πλάσματος και των επιπέδων της ucOC 
καθώς και σημαντική μείωση του λόγου ucOC/OC, κα-
τόπιν συμπληρωματικής λήψης βιταμίνης D (46). Ωστόσο, 
σε αρκετές τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες με εικονικό 
φάρμακο μελέτες τόσο σε νεαρά κορίτσια (47,48) όσο και 
σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (49), η συμπληρωματι-
κή χορήγηση βιταμίνης D δεν μείωσε τον λόγο ucOC/ 
OC ούτε άμεσα ούτε επιπροσθέτως της μείωσης του 
ucOC/OC, που προκαλεί η συμπληρωματική χορήγηση 
βιταμίνης Κ.

Κ
1 
και οστεοπόρωση

Μελέτες παρατήρησης: μελέτες παρατήρησης ανέ-
δειξαν συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης 
φυλλοκινόνης και οστεοπόρωσης. Πιο συγκεκριμένα, 
η αυξημένη διατροφική πρόσληψη φυλλοκινόνης σχετί-
στηκε με μείωση του κινδύνου οστεοπορωτικού κατάγ-
ματος ισχίου (50-52). Αντίστοιχα, η μειωμένη διατροφική 
πρόσληψη φυλλοκινόνης (<109 μg ημερησίως) σχετί-
στηκε με αύξηση κατά 30% του κινδύνου κατάγματος 
ισχίου (53). Παραδόξως, τα ευρήματα μελετών παρατή-
ρησης σχετικά με την διατροφική πρόσληψη βιταμίνης 
Κ

1
 και την οστική πυκνότητα (BMD) είναι αντικρουόμενα 

(54-57). Ωστόσο, επειδή τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά 
αποτελούν την κύρια διαιτητική πηγή φυλλοκινόνης και 
επειδή συνήθως αποτελούν μέρος μιας ισορροπημένης 
διατροφής και ενός υγιεινού τρόπου ζωής, η υψηλή δι-
ατροφική πρόσληψη φυλλοκινόνης μπορεί να αποτελεί 
δείκτη των υγιεινών διατροφικών συνηθειών, στο σύνο-

λο των οποίων οφείλονται τα ευεργετικά αποτελέσματα 
επί της οστεοπόρωσης (58).

Παρεμβατικές μελέτες: η ανασκόπηση πέντε τυχαιο-
ποιημένων κλινικών μελετών, στις οποίες αξιολογήθηκε 
η επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης φυλλοκι-
νόνης στην οστική πυκνότητα (BMD) του ισχίου (δόσεις 
κυμαινόμενες από 200-5.000 μg ημερησίως για 12 έως 
36 μήνες), ανέδειξε περιορισμένα οφέλη για την υγεία 
των οστών (16). Πιο συγκεκριμένα, ενώ η συμπληρωμα-
τική χορήγηση φυλλοκινόνης μείωσε τα επίπεδα ucOC 
και στις πέντε μελέτες, μόνο σε μία μελέτη ανεδείχθη 
όφελος ως προς την BMD του ισχίου. Καμία από τις με-
λέτες δεν σχεδιάστηκε, ώστε να αξιολογήσει το όφελος 
από την μείωση του κινδύνου για εμφάνιση οστεοπορω-
τικού κατάγματος.

Κ
2
 και οστεοπόρωση

Μελέτες παρατήρησης: στον Δυτικό κόσμο δεν έχουν 
καταγραφεί μελέτες παρατήρησης της διατροφικής 
πρόσληψης μενακινόνης και οστεοπόρωσης, καθώς 
οι διατροφικές πηγές είναι εξαιρετικά περιορισμένες. 
Αντιθέτως, στην Ιαπωνία, όπου η κατανάλωση των νάτ-
το, μιας εξαιρετικής πηγής ΜΚ-7, είναι ευρέως διαδε-
δομένη, έχουν γίνει αρκετές μελέτες παρατήρησης. 
Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η αυξημένη κατανά-
λωση νάττο (>200 μg MK-7 ημερησίως) σχετίστηκε με 
μειωμένο ρυθμό μείωσης της οστικής πυκνότητας (59), 
ενώ σε άνδρες ηλικίας >65 ετών η καθημερινή κατανά-
λωση νάττο (>350 μg MK-7 ημερησίως) σχετίστηκε με 
αυξημένη οστική πυκνότητα ισχίου και κεφαλής μηριαί-
ου, σε σύγκριση με άνδρες που κατανάλωναν νάττο μια 
φορά ή λιγότερο εβδομαδιαίως (60). Αξίζει, πάντως, να 
σημειωθεί ότι η αυξημένη κατανάλωση natto συμβάλλει 
επίσης στην πρόσληψη άλλων μικροθρεπτικών συστα-
τικών (π.χ. ισοφλαβόνες σόγιας), που πιθανώς δρουν 
συνεργικά στην υγεία των οστών.

Παρεμβατικές μελέτες: η πλειονότητα των παρεμβα-
τικών μελετών με την Κ

2
 έχουν διεξαχθεί στην Ιαπωνία, 

καθώς εκεί κυκλοφορεί φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα 
ΜΚ-4 (45 mg), με ένδειξη την θεραπεία της οστεοπόρω-
σης. Παρά το γεγονός ότι η δόση των 45 mg είναι 500 
φορές περίπου μεγαλύτερη από τα επίπεδα επαρκούς 
πρόσληψης (AI), τα ευρήματα από δημοσιευμένες κλι-
νικές μελέτες και μετα-αναλύσεις σχετικά με τον ρόλο 
της συμπληρωματικής χορήγησης υψηλών δόσεων 
ΜΚ-4 στην οστεοπόρωση (βελτίωση οστικής πυκνότη-
τας, μείωση κινδύνου οστεοπορωτικών εγκαυμάτων) 
παραμένουν αντικρουόμενα (61-64). Αντίστοιχα, αντικρου-
όμενα είναι και τα ευρήματα των παρεμβατικών μελε-
τών που αφορούν στην χορήγηση ΜΚ-7 (65,66).

Ανταγωνιστές Βιταμίνης Κ και οστική υγεία

Η επίδραση της χρόνιας λήψης ανταγωνιστών της βιτα-
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μίνης Κ στην αύξηση του κινδύνου οστεοπορωτικού κα-
τάγματος είναι αδιευκρίνιστη, καθώς τα ευρήματα από 
τις δημοσιευμένες μελέτες είναι αντικρουόμενα (67-69).

Βιταμίνη Κ και αγγειακή επασβέστωση

Η αγγειακή επασβέστωση είναι η εναπόθεση ασβεστί-
ου στον εξωκυττάριο χώρο του αγγειακού τοιχώματος. 
Ενώ έχει περιγραφεί εδώ και 150 χρόνια, μέχρι προ-
σφάτως θεωρούταν ως μία παθητική, μη αναστρέψιμη 
φυσιολογική διαδικασία που συνοδεύει το γήρας (70,71). 
Νεότερα δεδομένα, ωστόσο, δείχνουν τον σημαντικό 
ρόλο των επασβεστώσεων στον καρδιαγγειακό κίνδυ-
νο. Η συσχέτιση των αγγειακών επασβεστώσεων με 
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο έχει διφασικό χαρακτήρα, 
καθώς πάνω από μια άγνωστη ουδό οι επασβεστώσεις 
παύουν να είναι προστατευτικός μηχανισμός για το 
αγγείο και προάγουν την ρήξη της αθηρωματικής πλά-
κας. Εκτός της άμεσης συμβολής τους, οι αγγειακές 
επασβεστώσεις συμβάλλουν και έμμεσα στην ρήξη της 
αθηρωματικής πλάκας. Ο έμμεσος μηχανισμός αφορά 
στην αύξηση της αρτηριακής σκληρίας, στην αύξηση 
της συστηματικής αρτηριακής πίεσης και μέσω αυτής 
στην ρήξη της πλάκας λόγω μηχανικού στρες. Μία με-
τα-ανάλυση τριάντα προοπτικών κλινικών μελετών, που 
αφορούσε σε 218.080 συμμετέχοντες, διαπίστωσε ότι η 
παρουσία αγγειακής επασβέστωσης αύξανε τον συνο-
λικό κίνδυνο καρδιαγγειακού κινδύνου και καρδιαγγει-
ακής θνησιμότητας κατά 3-4 φορές (72).

Η αγγειακή επασβέστωση εντοπίζεται σε δύο ανατομι-
κές περιοχές: είτε στον έσω χιτώνα των αγγείων, όπου 

συνοδεύει μία πλούσια σε χοληστερόλη αθηρωματική 
πλάκα, είτε διάχυτα στον μέσο χιτώνα των αγγείων (σύν-
δρομο Mockenberg) (73) (Εικόνα 16.9).

Παθοφυσιολογικά, φαίνεται ότι αποτελεί μία πολύπλοκη 
και στενά ελεγχόμενη διαδικασία, που προσομοιάζει με 
την οστική επιμετάλλωση και την οστεογένεση. Προϋ-
ποθέτει την συνύπαρξη δύο διαδικασιών στο αγγειακό 
τοίχωμα:

1. της δημιουργίας οστού στο αγγειακό τοίχωμα από 
κύτταρα με οστεοβλαστική δραστηριότητα

2. και της ανισορροπίας μεταξύ των επαγωγέων και 
των αναστολέων της επιμετάλλωσης (Εικόνα 16.10).

Επίσης, είναι κοινώς αποδεκτή η ύπαρξη του οστεο-αγ-
γειακού άξονα (Bone-vascular axis), όπου η μειωμένη 
επιμετάλλωση των οστών συνοδεύεται από αύξηση της 
επασβέστωσης των αγγείων, προκαλώντας αγγειακή 
σκλήρυνση (74,75).

Ρόλος της πρωτεΐνης του υποστρώματος 
του καρβοξυ-γλουταμινικού οξέος (Matrix 
Carboxyglutamic Acid protein, MGP ή Matrix Gla 
Protein) στην παθοφυσιολογία των αγγειακών 
επασβεστώσεων

Η βιταμινο-Κ-εξαρτώμενη πρωτεΐνη MGP (Εικόνα 
16.11) αποτελεί ισχυρό αναστολέα της αγγειακής επα-
σβέστωσης και εκφράζεται σε σταθερά επίπεδα καθ’ 
όλη την ανάπτυξη και την ενήλικο ζωή (76). Η ασβεστιο-

ΑΓΓΕΙΑΚΗ ΕΠΑΣΒΕΣΤΩΣΗ

Εικόνα 16.9: Αγγειακή επασβέστωση: α) αγγειακή επασβέστωση έσω χιτώνα β) διάχυτη αγγειακή επασβέστωση μέσου χιτώνα (σύνδρομο 
Mockenberg).

α β
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δεσμευτική ικανότητα της MGP εξαρτάται από δύο τύ-
πους τροποποιήσεων (γνωστές ως μετα-μεταφραστικές 
τροποποιήσεις, αφού λαμβάνουν χώρα μετά την πρωτε-
ϊνική σύνθεση):

1. Την εξαρτώμενη από την βιταμίνη Κ καρβοξυλίωση 
των πέντε μορίων γλουταμινικού οξέος.

2. Την φωσφορυλίωση των υπολειμμάτων σερίνης.

Τα επίπεδα της MGP φαίνεται ότι σχετίζονται γραμμικά 

με τις στεφανιαίες επασβεστώσεις (78). Επίμυες αρνητι-
κοί για την MGP (-/-) εμφάνισαν εκτεταμένες αγγειακές 
επασβεστώσεις, που σχετίζονται με την φαινοτυπική 
μετατροπή των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων σε 
οστεοκύτταρα, εκφράζοντας οστικούς δείκτες, όπως η 
αλκαλική φωσφατάση, η οστεοκαλσίνη, η οστεοποντίνη 
και ο οστικός μορφογενετικός μεταγραφικός παράγο-
ντας Cbfα1 (77).

Επίσης, άτομα που εμφανίζουν τον πολυμορφισμό 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΕΠΑΣΒΕΣΤΩΣΗΣ

Εικόνα 16.10: Παθοφυσιολογία αγγειακής επασβέστωσης. Η ανισορροπία μεταξύ των επαγωγέων και των ανασταλτών της επιμετάλλωσης 
αυξάνει την εναπόθεση ασβεστίου στο αγγειακό τοίχωμα. 
Επαγωγείς αγγειακής επασβέστωσης: BMP`s: Οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες, OCN: οστεοκαλσίνη, ALP: Αλκαλική Φωσφατάση, 
RUNX-2: Μεταγραφικός παράγοντας RUNX-2, ROS: Ελεύθερες ρίζες Οξυγόνου, MSX-2: Homeobox protein MSX-2.
Αναστολείς αγγειακής επασβέστωσης: mgP: Πρωτεΐνη του υποστρώματος του καρβοξυγλουταμινικού οξέος, OPG: οστεοπροτεγερίνη, 
OPN: Οστεοποντίνη.

Α
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ακ

ή Επασβέστω
σ

η

Επαγωγείς 
αγγειακών 
επασβεστώσεων
BMP    Runx-2
OCN     ROS
ALP    Msx-2

Αναστολείς 
αγγειακών 

επασβεστώσεων
 mgP
OPG
OPN

ΜΟΡΙΑΚΗ ΔΟΜΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ ΤΟΥ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑΤΟΣ  
ΤΟΥ ΚΑΡΒΟΞΥΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

Εικόνα 16.11: Μοριακή δομή της πρωτεΐνης του υποστρώματος του καρβοξυγλουταμινικού οξέος (Matrix Carboxyglutamic Acid 
protein, mgP ή Matrix Gla Protein).
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MGPThr83Ala εμφανίζουν διαταραχή της ασβεστιοδε-
σμευτικής ικανότητας της MGP, λόγω αντιμετάθεσης 
θρεονίνης με αλανίνη. Ο συγκεκριμένος πολυμορφι-
σμός έχει συσχετιστεί με επασβέστωση των στεφανιαί-
ων αρτηριών (79) και της μηριαίας αρτηρίας (80), καθώς 
και με αύξηση του κινδύνου εμφράγματος του μυοκαρ-
δίου.

Τέλος, σε άτομα που δεν εμφανίζουν τον πολυμορφι-
σμό MGPThr83Ala τα αυξημένα επίπεδα της dp-ucMGP 
(dp-ucMGP: αποφωσφορυλιωμένη-υποκαρβοξυλιω-
μένη MGP=MGP που δεν έχει υποστεί καρβοξυλίωση 
και φωσφορυλίωση και ως εκ τούτου έχει επηρεασμένη 
ασβεστιοδεσμευτική ικανότητα) σχετίζονται με αύξηση 
κατά 2-3 φορές του κινδύνου καρδιαγγειακών νοσημά-
των (86), κάτι που σημαίνει ότι τα επίπεδα της dp-ucMGP 
θα μπορούσαν ενδεχομένως να χρησιμοποιηθούν ως 
προγνωστικός δείκτης καρδιαγγειακής νόσου (87).

Ο κομβικός ρόλος στην φυσιολογική ενεργοποίηση 
της MGP οδήγησε στην διεξαγωγή μελετών για την διε-
ρεύνηση του ρόλου της βιταμίνης Κ στην πρόληψη των 
αγγειακών επασβεστώσεων. Τα ευρήματα από μελέτες 
παρατήρησης που αφορούσαν στην συσχέτιση της δι-
ατροφικής πρόσληψης βιταμίνης Κ και της πρόληψης 
εμφάνισης αγγειακών επασβεστώσεων είναι αντικρου-
όμενα (81-84). Η πιο σημαντική παρεμβατική μελέτη διεξή-
χθη το 2015 στην Ολλανδία (85). Σε αυτή την διπλή, τυφλή 
placebo controlled μελέτη, εξετάσθηκε η επίδραση χο-
ρήγησης βιταμίνης Κ

2
 ως μενακινόνης 7 (δόση 180 μg 

ημερησίως, για τρία χρόνια) στην εμφάνιση αγγειακών 
επασβεστώσεων σε 244 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες, ηλικίας 55-65 ετών. Στο τέλος της μελέτης, 
η ομάδα λήψης της Κ

2
 εμφάνισε μειωμένη αρτηριακή 

σκληρία και στατιστικά σημαντική βελτίωση της αγγει-
ακής ελαστικότητας, όπως αυτή καθορίστηκε με υπε-
ρηχογραφική μελέτη και μέτρηση του PWV (αορτικό 
σφυγμικό κύμα). Επιπροσθέτως, η ομάδα λήψης της 
Κ

2
 εμφάνισε κατά 50% μείωση των επιπέδων της dp-

ucMGP (αποφωσφορυλιωμένη - υποκαρβοξυλιωμένη 
MGP) του πλάσματος.

Σε κάθε περίπτωση, κρίνεται αναγκαία η διεξαγωγή πε-
ραιτέρω μελετών σχετικά με τον ρόλο που διαδραματί-
ζουν και οι άλλες VDKPs (π.χ. GRP, περιοστίνη, Gas6) 
στην αγγειακή επασβέστωση και σχετικά με την επίδρα-
ση της συμπληρωματικής χορήγησης βιταμίνης Κ στην 
πρόγνωση των επασβεστώσεων και στον κίνδυνο καρ-
διαγγειακής νόσου.

Ασφάλεια λήψης Βιταμίνης Κ

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δεν έχουν αναφερθεί περιπτώσεις οξείας ή χρόνιας το-
ξικότητας από την συμπληρωματική λήψη υψηλών δόσε-

ων φυλλοκινόνης (βιταμίνη Κ
1
) ή μενακινόνης (βιταμίνη 

Κ
2
), μορφές της βιταμίνης Κ (19). Αντιθέτως, η μεναδιόνη 

σε υψηλές ποσότητες μπορεί να προκαλέσει οξειδωτική 
βλάβη στις κυτταρικές μεμβράνες, λόγω της αναστολής 
της δράσης της γλουταθειόνης. Η ενδομυϊκή χορήγηση 
μεναδιόνης σε νεογνά έχει συσχετισθεί με ηπατοτοξι-
κότητα, ίκτερο και αιμολυτική αναιμία. Ως εκ τούτου, η 
μεναδιόνη δεν χρησιμοποιείται πλέον για την θεραπεία 
της ανεπάρκειας βιταμίνης Κ στα νεογνά (6).

Αντενδείξεις

Δεν έχουν περιγραφεί. Αν και η λήψη κουμαρινικών 
αντιπηκτικών εθεωρείτο παλαιότερα ως αντένδειξη συ-
μπληρωματικής λήψης βιταμίνης Κ, πλέον θεωρείται ως 
προφύλαξη.

Προφυλάξεις

Η σημαντικότερη προφύλαξη λήψης βιταμίνης Κ αφορά 
σε ασθενείς που λαμβάνουν κουμαρινικά αντιπηκτικά, 
καθώς δύναται να επηρεαστεί η αντιπηκτική δράση των 
φαρμάκων. Η σύσταση της μειωμένης κατανάλωσης 
τροφών πλούσιων σε Κ από ασθενείς που λαμβάνουν 
κουμαρινικά αντιπηκτικά είναι λανθασμένη, καθώς 
οδηγεί σε σημαντικούς διατροφικούς περιορισμούς. 
Σωστότερη είναι η διατήρηση μιας ισορροπημένης δι-
ατροφής, η οποία να παρέχει τις απαραίτητες για την 
φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού ποσότητες Κ 
και η εν συνεχεία εξατομίκευση της δόσης του φαρμά-
κου για την επίτευξη του επιθυμητού θεραπευτικού αντι-
πηκτικού εύρους. Γενικά, σε ασθενείς που λαμβάνουν 
κουμαρινικά αντιπηκτικά συνιστάται αφενός η λήψη 
βιταμίνης Κ σε ποσότητες που δεν υπερβαίνουν την 
επαρκή ημερήσια πρόσληψη (90 - 120 μg), αφετέρου η 
αποφυγή σημαντικών διακυμάνσεων στην καθημερινή 
πρόσληψη, ώστε να αποφευχθούν αντίστοιχες διακυ-
μάνσεις του αντιπηκτικού αποτελέσματος (13).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level-UL)

Δεν έχει καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσλη-
ψης για την βιταμίνη Κ ούτε από την EFSA (25) ούτε από 
το FNB (7).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις της βιταμίνης Κ με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 16.4.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ K

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Βαρφαρίνη και κουμαρινικά αντιπηκτικά
Ανταγωνισμός της δράσης τους. Συνιστάται η λήψη 
βιταμίνης Κ σε ποσότητες που δεν υπερβαίνουν την 
επαρκή ημερήσια πρόσληψη (90-120 μg).

Αντιεπιληπτικά

Η λήψη αντιεπιληπτικών από έγκυες ή θηλάζουσες 
γυναίκες μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης 
ανεπάρκειας βιταμίνης Κ και αιμορραγική νόσου των 
νεογνών.

Αντιφυματικά 

Η λήψη αντιφυματικών από έγκυες ή θηλάζουσες γυ-
ναίκες μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης ανε-
πάρκειας βιταμίνης Κ και αιμορραγική νόσου των νεο-
γνών.

Αντιβιοτικά ευρέος Φάσματος Καταστροφή της εντερικής χλωρίδας και μείωση της 
ενδογενούς παραγωγής της βιταμίνης Κ. Πιθανή μείω-
ση της απορρόφησης της βιταμίνης Κ.Σαλικυλικά

Κολεστιπόλη

Πιθανή μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης Κ.
Ορλιστάτη

Υγρή παραφίνη 

Χολεστυραμίνη 

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Βιταμίνη Α
Πιθανή μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης Κ σε 
υψηλές δόσεις βιταμίνης Α.

Βιταμίνη Ε

Υψηλές δόσεις βιταμίνης Ε προκαλούν λειτουργική 
ανεπάρκεια βιταμίνης Κ λόγω ανταγωνισμού της δρά-
σης της βιταμίνης Κ ως συμπαράγοντας της γ-γλουτά-
μυλο καρβοξυλάσης (GGCX).

Πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 
Πιθανή μείωση της απορρόφησης της βιταμίνης Κ.

Σκουαλένιο 

Τριγλυκερίδια μέσης αλύσου Πιθανή ενίσχυση της απορρόφησης της βιταμίνης Κ.

Olestra (υποκατάστατο λίπους )
Αναστολή της απορρόφησης της βιταμίνης Κ. Το 
Olestra είναι ενισχυμένο με βιταμίνη Κ για να αντισταθ-
μίσει αυτήν αλληλεπίδραση.

Πίνακας 16.4: Αλληλεπιδράσεις Βιταμίνης K.
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17. Εισαγωγή

Ορισμός/Βασικές έννοιες

Στην επιστήμη της Χημείας, ως μέταλλα χαρακτηρί-
ζονται τα χημικά στοιχεία του περιοδικού πίνακα, των 
οποίων τα άτομα έχουν σχετικά μικρή ενέργεια ιοντι-
σμού, ηλεκτρονική συγγένεια και ηλεκτραρνητικότη-
τα. Αντιθέτως, τα στοιχεία του περιοδικού πίνακα, των 
οποίων τα άτομα έχουν σχετικά μεγάλη ενέργεια ιοντι-
σμού, ηλεκτρονική συγγένεια και ηλεκτραρνητικότητα, 
χαρακτηρίζονται ως αμέταλλα. Τα μέταλλα βρίσκονται 
στο κεντρικό και αριστερό κομμάτι του περιοδικού πίνα-
κα, ενώ τα αμέταλλα στο δεξί. Ως διαχωριστική γραμμή 
ανάμεσα στα μέταλλα και στα αμέταλλα λαμβάνεται η 
διαγώνιος που περιλαμβάνει τα στοιχεία Β (Βόριο), Si 
(Πυρίτιο), As (Αρσενικό) και Te (Τελλούριο). Τα στοιχεία 
που βρίσκονται πάνω ή κοντά στη διαγώνιο δε μπορούν 
να ταξινομηθούν σαφώς ως μέταλλα ή αμέταλλα και γι’ 
αυτό χαρακτηρίζονται ως ημιμέταλλα (Εικόνα 17.1).

Το οξυγόνο, το υδρογόνο, ο άνθρακας και το άζωτο 
αποτελούν τα αφθονότερα στοιχεία στον άνθρωπο, 
αποτελώντας το 96% περίπου του βάρους του ανθρώ-
πινου σώματος. Το υπόλοιπο 4% συνίσταται από το 
σύνολο των υπόλοιπων μετάλλων (μακρομέταλλα, ιχνο-
στοιχεία). Μεταξύ αυτών το ασβέστιο συνιστά το 1,5% 
του σωματικού βάρους στον ενήλικο, με το 99% αυτού 
να περιέχεται στα οστά και τα δόντια. Ο φώσφορος 
αντιστοιχεί στα 2/3 του ασβεστίου, αποτελώντας το 1% 
περίπου του σωματικού βάρους στον ενήλικο. Το κάλιο, 
το νάτριο, το θείο και το μαγνήσιο αποτελούν το 0,85% 
του βάρους. Ως εκ τούτου τα 11 αυτά χημικά στοιχεία 
(οξυγόνο, υδρογόνο, άνθρακας, άζωτο, ασβέστιο, φώ-
σφορος,κάλιο, νάτριο, θείο και μαγνήσιο) αποτελούν το 
99,85% του σωματικού βάρους του ενήλικου. Το υπό-
λοιπο 0,15% του σωματικού βάρους (περίπου 100 gr) 
συνίσταται από τα υπόλοιπα 18 ιχνοστοιχεία (Εικόνα 
17.2). 

ΔΙΑΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΩΝ, ΤΩΝ ΑΜΕΤΑΛΛΩΝ ΚΑΙ ΤΩΝ ΗΜΙΜΕΤΑΛΛΩΝ  
ΣΤΟΝ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ ΠΙΝΑΚΑ

Εικόνα 17.1: Διάκριση των μετάλλων, των αμετάλλων και των ημιμετάλλων στον Περιοδικό Πίνακα.

Μέταλλα Αμέταλλα
Ημιμέταλλα 
(Μεταλλοειδή)
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Μεταξύ των ιχνοστοιχείων που ανευρίσκονται στον άν-
θρωπο, δε συμβάλλουν όλα στη διατήρηση της κυττα-
ρικής ομοιοστασίας και ως εκ τούτου δε θεωρούνται 
απαραίτητα για τον ανθρώπινο οργανισμό:

• Μερικά εξ αυτών προέρχονται από την έκθεση σε 
περιβαλλοντικούς ρύπους (π.χ. καίσιο, τιτάνιο) και 
τοξίνες (κάδμιο, υδράργυρος, μόλυβδος, αρσενι-
κό).

• Άλλα ιχνοστοιχεία, ενώ διαθέτουν επιβεβαιωμένες 
βιολογικές επιδράσεις δεν θεωρούνται ως απαραί-
τητα για τη διατήρηση της ζωής. Χαρακτηριστικά 
παραδείγματα είναι το βόριο, το βανάδιο και το πυ-
ρίτιο. Στον άνθρωπο το βόριο δε θεωρείται ως απα-
ραίτητο ιχνοστοιχείο παρά το γεγονός ότι φαίνεται 
να εμπλέκεται σε πληθώρα βιολογικών διεργασιών, 
όπως η αναπαραγωγή, η κυτταρική ανάπτυξη, ο 
μεταβολισμός του ασβεστίου, ο σχηματισμός του 
οστίτη ιστού, η φυσιολογική εγκεφαλική λειτουρ-
γία, ο μεταβολισμός των υδατανθράκων, η ανο-
σιακή απόκριση και η λειτουργία των στεροειδών 
ορμονών (συμπεριλαμβανομένης της βιταμίνης D 
και των οιστρογόνων) (1-14). Αντίστοιχα, το βανάδιο 
επηρεάζει μια ολόκληρη σειρά ενζυμικών συστη-
μάτων (15) και διαθέτει ισχυρές αντικαρκινικές (16) 
και αντιδιαβητικές (17,18) ιδιότητες. Το πυρίτιο παρά 

το ότι αποτελεί το πιο πλούσιο ιχνοστοιχείο μετά 
τον σίδηρο και τον ψευδάργυρο στον ανθρώπινο 
οργανισμό (συνολική περιεκτικότητα οργανισμού 
σε πυρίτιο: 1-2 gr) για πολλά χρόνια θεωρούνταν 
ότι δεν είχε καμία βιολογική ή τοξικολογική σημα-
σία και ότι η ανεύρεση του στα βιολογικά συστή-
ματα ήταν απόρροια έκθεσης του οργανισμού στις 
ευρείες πηγές πυριτίου της φύσης (ως ένα είδος 
αναπόφευκτης περιβαλλοντικής επιμόλυνσης) (19).
Κατά την διάρκεια της δεκαετίας του 1970 περιγρά-
φηκε ότι η διατροφική ανεπάρκεια πυριτίου προκα-
λεί δομικές διαταραχές του συνδετικού και οστίτη 
ιστού(20-22) και ότι το πυρίτιο συμμετέχει στην επιμε-
τάλλωση των οστών (22). Παραταύτα, θεωρείται ως 
μη απαραίτητο στοιχείο.

• Το χρώμιο αποτελεί ιδιάζουσα περίπτωση καθώς 
στις Ηνωμένες Πολιτείες και την Ιαπωνία θεωρείται 
ως απαραίτητο θρεπτικό συστατικό (23,24) ,εν αντιθέ-
σει με την Ευρωπαϊκή Αρχή για την Ασφάλεια των 
Τροφίμων (EFSA) (25).

Ο ορισμός των μετάλλων στην Βιολογία και την επιστή-
μη της Διατροφής διαφέρει από αυτόν της Χημείας, κα-
θώς εστιάζει στις βιολογικές ιδιότητες των μετάλλων, οι 
οποίες καθιστούν αναγκαία την διατροφική τους πρό-
σληψη. Σύμφωνα με αυτόν, ως μέταλλο με διατροφική 

ΧΗΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΠΟΥ ΑΝΕΥΡΙΣΚΟΝΤΑΙ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Εικόνα 17.2: Χημικά στοιχεία που ανευρίσκονται στον ανθρώπινο οργανισμό.

Χημικό στοιχείο
Διεθνές 
Σύμβολο

% επί του 
σωματικού βάρους

Οξυγόνο O 65

Άνθρακας C 18,5

Υδρογόνο H 10

Άζωτο N 3,2

Ασβέστιο Ca 1,5

Φώσφορος P 1

Κάλιο K 0,4

Θείο S 0,3

Νάτριο Na 0,2

Χλώριο Cl 0,2

Μαγνήσιο Mg 0,1

Υπόλοιπα  0,5

Άλλα

Άζωτο

Υδρογόνο

Άνθρακας

Οξυγόνο
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επίδραση ορίζεται ένα ανόργανο χημικό στοιχείο, το 
οποίο θεωρείται ως απαραίτητο θρεπτικό συστατικό 
για την εκτέλεση συγκεκριμένων βιολογικών λειτουρ-
γιών (δομικές και οργανικές λειτουργίες και δράση ως 
ηλεκτρολύτης) (26-29). Εν αντιθέσει με την εννοιολογική 
ερμηνεία του συγκεκριμένου ορισμού, τα τέσσερα κύ-
ρια χημικά στοιχεία του ανθρώπινου οργανισμού (οξυ-
γόνο, υδρογόνο, άνθρακας και άζωτο), δεν περιλαμβά-
νονται στη λίστα των μετάλλων της διατροφής, παρά το 
ότι αποτελούν το 96% περίπου του βάρους του ανθρώ-
πινου σώματος. 

Στην Εικόνα 17.3 απεικονίζονται τα μέταλλα με διατρο-
φική επίδραση στα βιολογικά συστήματα, όπως εντοπί-
ζονται στον περιοδικό πίνακα.

Ταξινόμηση μετάλλων  
(ως Nutraceuticals)

Ο πλέον συνήθης τρόπος διάκρισης των μετάλλων με 
διατροφική επίδραση στον ανθρώπινο οργανισμό είναι 
σε μακρομέταλλα και μικρομέταλλα ή ιχνοστοιχεία:

Μακρομέταλλα: Τα μακρομέταλλα είναι απαραίτητα σε πο-
σότητες άνω των 100 mg ημερησίως και περιλαμβάνουν:

• το ασβέστιο
• τον φώσφορο
• το μαγνήσιο
• το θείο

ΜΕΤΑΛΛΑ ΜΕ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ

Εικόνα 17.3: Μέταλλα με διατροφική επίδραση στα βιολογικά συστήματα.

Τα 4 βασικά χημικά στοιχεία

Απαραίτητα Μακρομέταλλα

Απαραίτητα Ιχνοστοιχεία

Απαραίτητα Ιχνοστοιχεία στις ΗΠΑ, αλλά όχι στην Ευρωπαϊκή ένωση

Δεν έχει καθοριστεί συγκεκριμένη βιοχημική λειτουργία στον άνθρωπο, παρά το ότι η έλλειψη συνοδεύεται από συμπτωματολογία ανε-
πάρκειας 

Περιορισμένα και περιστασιακά δεδομένα για μικρά οφέλη ή βιολογικές δράσεις στα θηλαστικά

Δεν υπάρχουν δεδομένα για βιολογικές δράσεις στα θηλαστικά. Απαραίτητα σε ορισμένους κατώτερους οργανισμούς

Οι κατηγορίες 2 έως 4 περιλαμβάνουν τα απαραίτητα μέταλλα για τον άνθρωπο, σύμφωνα με το FDA, ενώ οι κατηγορίες 2 και 3 περιλαμβά-
νουν τα απαραίτητα μέταλλα για τον άνθρωπο σύμφωνα με την EFSA.

**

**

*

*
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• το νάτριο
• το κάλιο
• το χλώριο

Μεταξύ αυτών το νάτριο, το κάλιο και το χλώριο έχουν 
δράση ηλεκτρολύτη. 

Απαραίτητα Μικρομέταλλα ή Ιχνοστοιχεία: Τα απα-
ραίτητα ιχνοστοιχεία είναι αναγκαία σε ποσότητες μι-
κρότερες των 100 mg ημερησίως και περιλαμβάνουν: 

• τον σίδηρο
• τον ψευδάργυρο
• τον χαλκό
• το ιώδιο 
• το φθόριο
• το μαγγάνιο
• το μολυβδαίνιο
• το σελήνιο
• το χρώμιο (Σύμφωνα με το FDA)

Στο παρόν κεφάλαιο εκτός των απαραιτήτων ιχνοστοι-
χείων περιγράφονται και τα ιχνοστοιχεία, τα οποία ενώ 
έχουν σημαντικές βιολογικές δράσεις για τον ανθρώπι-
νο οργανισμό, δε θεωρούνται ως διατροφικώς απαραί-
τητα. Σε αυτά περιλαμβάνονται το βόριο, το πυρίτιο και 
το βανάδιο.

Διατροφική πρόσληψη των 
μετάλλων

Τα μέταλλα δε συντίθενται ενδογενώς από τους ζώντες 
οργανισμούς και ως εκ τούτου πρέπει να λαμβάνονται 
μέσω της διατροφής, αποτελώντας μαζί με τις βιταμί-
νες, τα απαραίτητα λιπαρά οξέα και τα απαραίτητα αμι-
νοξέα, την τέταρτη ομάδα απαραίτητων μικροθρεπτι-
κών συστατικών (29,30).

Οι διατροφικές πηγές των μετάλλων περιλαμβάνουν το 
πόσιμο νερό και τις τροφές φυτικής και ζωικής προε-
λεύσεως. Η είσοδος των μετάλλων στην διατροφική 
αλυσίδα γίνεται από το υπέδαφος, από όπου εμπλουτί-
ζεται ο υδροφόρος ορίζοντας και λαμβάνονται αρχικά 
από τα φυτά και εν συνεχεία από τα ζώα (βιογεωχημι-
κός κύκλος).Τα βακτήρια και οι μύκητες διαδραματί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην απελευθέρωση των μετάλ-
λων του υπεδάφους και στην είσοδό τους στην τροφική 
αλυσίδα.

Εν αντιθέσει με τις βιταμίνες, τα μέταλλα αποτελούν 
ανόργανα στοιχεία και διαθέτουν υψηλή ανθεκτικότητα 
στην θερμοκρασία και στις μεθόδους επεξεργασίας και 
αποθήκευσης των τροφών (Πίνακας 17.1).

Βιολογικός ρόλος των 
μετάλλων

Τα μέταλλα συμμετέχουν σε μια πληθώρα, κρίσιμων για 
τη διατήρηση της ζωής, βιολογικών λειτουργιών. Ορι-
σμένες εξ αυτών περιλαμβάνουν:

 • Τη διατήρηση της φυσιολογικής δομής και λει-
τουργίας ένζυμων. Τα μέταλλα αποτελούν μέρος 
της προσθετικής ομάδας των ενζύμων ή των συ-
μπαραγόντων τους, συμμετέχοντας έτσι σε μια πλη-
θώρα μεταβολικών αντιδράσεων, όπως ο μεταβολι-
σμός των πρωτεϊνών, των νουκλεϊκών οξέων, των 
υδατανθράκων και ο μεταβολισμός των λιπιδίων.

 • Τη σύνθεση και δομική σταθεροποίηση πρωτεϊ-
νών και νουκλεϊκών οξέων.

 • Τη σύνθεση και την ρύθμιση της δράσης των 
ορμονών στους περιφερικούς ιστούς στόχους.

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΒΙΤΑΜΙΝΩΝ ΚΑΙ ΜΕΤΑΛΛΩΝ

Βιταμίνες Μέταλλα

Χημική δομή Πολύπλοκες οργανικές ενώσεις Απλά, ανόργανα στοιχεία

Πηγή Φυτικής και Ζωικής προέλευσης
Ανευρίσκονται στο υπέδαφος, από 
όπου μέσω του νερού εισέρχονται στην 
τροφική αλυσίδα

Ανθεκτικότητα/Ευπάθεια
Καταστρέφονται εύκολα κατόπιν έκθε-
σης σε υψηλή θερμοκρασία ή μεθό-
δους χημικής επεξεργασίας

Ανθεκτικά στην υψηλή θερμοκρασία ή 
σε μεθόδους χημικής επεξεργασίας

Διατροφικές απαιτήσεις
Το σύνολο των βιταμινών απαιτείται για 
τη φυσιολογική λειτουργία του οργανι-
σμού

Μόνο τα απαραίτητα μέταλλα απαιτού-
νται για τη φυσιολογική λειτουργία του 
οργανισμού

Πίνακας 17.1: Σύγκριση μεταξύ Βιταμινών και Μετάλλων.
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 • Τη μεταφορά ηλεκτρονίων.

 • Τη ρύθμιση της κυτταρικής διαπερατότητας και 
του δυναμικού των κυτταρικών μεμβρανών.

 • Τη ρύθμιση της λειτουργία των κυτταρικών ορ-
γανιδίων.

 • Τη ρύθμιση της μυϊκής σύσπασης και της μετά-
δοσης της νευρικής ώσης.

 • Τη φυσιολογική λειτουργία του ανοσοποιητικού 
συστήματος.

Τοξικότητα 

Ένα κοινό χαρακτηριστικό όλων των μετάλλων (απαραι-
τήτων και μη), είναι η εμφάνιση τοξικότητας, επί υπέρ-
βασης μιας συγκεκριμένης συγκέντρωσης στον οργα-
νισμό. Η συγκέντρωση αυτή διαφέρει από μέταλλο σε 
μέταλλο. 

Οι μηχανισμοί με τους οποίους τα μέταλλα προκαλούν 
τοξικότητα στον οργανισμό ποικίλουν. Ο σημαντικότε-
ρος μηχανισμός τοξικότητας των μη απαραίτητων με-
τάλλων περιλαμβάνει την αντικατάσταση των απαραίτη-
των μετάλλων σε συγκεκριμένες μεταβολικές οδούς. Η 
αντικατάσταση των μετάλλων έχει ως αποτέλεσμα την 
αλλαγή της ενζυμικής ενεργότητας των μέταλλο-ενζύ-
μων και ως εκ τούτου διαταραχή της φυσιολογικής λει-
τουργίας της μεταβολικής αντίδρασης.

Άλλοι μηχανισμοί τοξικότητας των μετάλλων περιλαμβά-
νουν την πρόκληση οξειδωτικής βλάβης, η οποία επάγει 
την πρόκληση απόπτωσης δηλαδή προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου. Οι οξειδωτικές βλάβες μπορεί να 
είναι είτε άμεσες, μέσω λιπιδικής υπεροξείδωσης είτε 
έμμεσες μέσω της αναστολής συγκεκριμένων αντιοξει-
δωτικών μηχανισμών. 

Η απόκριση του οργανισμού στη συγκέντρωση των απα-
ραίτητων και μη απαραίτητων μετάλλων και η εμφάνιση 
τοξικότητας απεικονίζεται στην εικόνα 17.4 (31).

ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΤΟΥ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ ΣΤΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ  
ΤΩΝ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΩΝ (Α) ΚΑΙ ΜΗ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΩΝ (Β)

Εικόνα 17.4: Απόκριση του οργανισμού στη συγκέντρωση των απαραίτητων (Α) και μη απαραίτητων μετάλλων (Β). Παρατηρείστε την 
αυξημένη επικινδυνότητα των μη απαραίτητων μετάλλων. 
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18. Ασβέστιο

Εισαγωγή

Το ασβέστιο αποτελεί το πλέον διαδεδομένο μεταλλικό 
στοιχείο του ανθρωπίνου οργανισμού, αντιστοιχώντας 
στο 1,5% - 2% του συνολικού σωματικού βάρους και 
στο 39% του συνόλου των μετάλλων του οργανισμού.

Το 99% του ασβεστίου ανευρίσκεται στα οστά και στα 
δόντια αποτελώντας το κύριο δομικό συστατικό τους, 
ενώ το υπόλοιπο 1% ανευρίσκεται στον εξωκυττάριο 
χώρο και ενδοκυτταρίως στους υπόλοιπους ιστούς, 
συμμετέχοντας σε εξαιρετικά σημαντικές βιολογικές 
λειτουργίες. Το ασβέστιο του σκελετού είναι υπό μορφή 
κρυστάλλων υδροξυαπατίτη (Ca

10
(OH)

2
(PO

4
)
6
) (Εικόνα 

18.1), ενώ το ασβέστιο του εξωκυτταρίου χώρου ανευ- 
ρίσκεται υπό τρεις μορφές:

• ως δισθενές ιόν (Ca2+) που αποτελεί την μεταβολι-
κά ενεργή μορφή του ασβεστίου (50% επί του συ-
νόλου του ασβεστίου του εξωκυτταρίου χώρου)

• συνδεδεμένο με πρωτεΐνες (40% επί του συνόλου 
του ασβεστίου του εξωκυτταρίου χώρου)

• ως συμπλέγματα αλάτων ασβεστίου που μπορούν 
να διαχέονται (10% επί του συνόλου του ασβεστί- 
ου του εξωκυτταρίου χώρου) (Εικόνα 18.2).

Οι συγκεντρώσεις ασβεστίου στον εξωκυττάριο χώρο 
διατηρούνται σε ένα στενό εύρος για την διασφάλιση 
της φυσιολογικής οργανικής λειτουργίας. Οι φυσιολο- 
γικές λειτουργίες του ασβεστίου είναι τόσο ζωτικές για 
την διατήρηση της ομοιοστασίας, ώστε, επί ανεπαρκούς 
διατροφικής πρόσληψης ο οργανισμός κινητοποιεί το 
ασβέστιο του σκελετού (απομετάλλωση) για την διατή- 
ρηση των συγκεντρώσεων ασβεστίου του εξωκυτταρίου 
χώρου εντός των φυσιολογικών ορίων. Ως εκ τούτου, 
η επαρκής διατροφική πρόσληψη του ασβεστίου απο- 
τελεί κρίσιμο παράγοντα για τη διατήρηση ενός υγιούς 
σκελετού (1).

Μεταβολισμός Άσβεστίου

Άπορρόφηση Άσβεστίου

Το ασβέστιο απορροφάται από το επιθήλιο του εντερι- 
κού βλεννογόνου μέσω δυο οδών: της Διακυτταρικής

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Εικόνα 18.2: Κατανομή Ασβεστίου στον οργανισμό.

ως κρύσταλλοι 
υδροξυαπατίτη 

Ενδοκυττάρι-
ος χώρος

40%
 συνδεδεμένο με 

πρωτεΐνες 

10% 
ως συμπλέγματα 

αλάτων ασβεστίου 
που μπορούν να 

διαχέονται 

50%
 ως δισθενές ιόν 

(Ca2+)Ασβέστιο

99%
Οστά και 
Δόντια

1% 
Εξωσκελετικά

Εξωκυττάριος 
χώρος

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΡΥΣΤΑΛΛΩΝ 
ΥΔΡΟΞΥΑΠΑΤΙΤΗ

Εικόνα 18.1: Χημική δομή κρυστάλλων υδροξυαπατίτη.
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ ΤΟΥ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ ΑΠΟ ΤΑ ΕΝΤΕΡΟΚΥΤΤΑΡΑ

Εικόνα 18.3: Μηχανισμοί απορρόφησης του Ασβεστίου από τα εντεροκύτταρα. Η ενεργός μεταφορά καθίσταται ιδιαίτερα σημαντική επί 
φτωχής πρόσληψης ασβεστίου και αποτελεί διαδικασία πουρυθμίζεται από την 1,25-διυδροξυ-Βιταμίνη D (1,25(ΟΗ)

2
D). Αντιθέτως, επί αυξη-

μένης πρόσληψης ασβεστίου η απορρόφηση γίνεται παρακυτταρικά με παθητική διάχυση.

Οδού (δηλ. μέσω του κυττάρου), όπου απορροφάται 
μέσω ενεργού μεταφοράς και της Παρακυτταρικής 
Οδού (δηλ. μεταξύ των κυττάρων) όπου απορροφάται 
μέσω παθητικής διάχυσης (Εικόνα 18.3).

Διακυτταρική Οδός / Ενεργός μεταφορά

Η ενεργός μεταφορά του ασβεστίου λαμβάνει χώρα 
στο δωδεκαδάκτυλο και στο ανώτερο τμήμα της νήστι-
δας, αποτελεί κορεσμένη διαδικασία, εξαρτάται από 
την διατροφική πρόσληψη ασβεστίου και τις συνολικές 
ανάγκες του οργανισμό σε ασβέστιο και ρυθμίζεται από 
την 1,25-διυδροξυ-Βιταμίνη D (1,25(ΟΗ)

2
D). 

Η ενεργός μεταφορά καθίσταται ιδιαίτερα σημαντική 
επί πενιχρής πρόσληψης ασβεστίου και πραγματοποιεί-
ται ποσοστιαία περισσότερο στο δωδεκαδάκτυλο, αλλά 
ποσοτικά κυρίως στο ανώτερο τμήμα της νήστιδας, 
λόγω της μεγαλύτερης έκτασης. Το ασβέστιο εισέρχεται 
στο εσωτερικό των εντεροκυττάρων μέσω του TRPV6 
υποδοχέα (Transient Receptor Potential Vanilloid 6) (55). 
Μετά την είσοδό του στο κυτταρόπλασμα συνδέεται με 
την πρωτεΐνη calbindin D9k (CaBP9K) (56) και μεταφέ-
ρεται στην βασεοπλευρική μεμβράνη, όπου εξέρχεται 
του εντεροκυττάρου με τη μεμβρανική Ca2+-ATPαση 
(PMCA1) και την αντλία Νατρίου-Ασβεστίου (NCX1) (57). 
Τα τελευταία χρόνια πέραν του TRPV6 υποδοχέα, πε-

ριγράφηκε ένας L-τύπος δίαυλου ασβεστίου, ο Cav1.3 
ο οποίος συμμετέχει στην απορρόφηση του ασβεστί-
ου από τον εντερικό αυλό. Οι δύο υποδοχείς φαίνεται 
ότι έχουν συμπληρωματικούς ρόλους με το TRPV6 να 
συμμετέχει στην απορρόφηση του ασβεστίου κατά τη 
διάρκεια της νηστείας και το Cav1.3 να συμμετέχει στην 
απορρόφηση του ασβεστίου μετά την σίτιση (56,58).

Παρακυτταρική Οδός / Παθητική διάχυση

Η παθητική διάχυση λαμβάνει χώρα σε όλο το μήκος 
του εντέρου, εξαρτάται αναλογικά από την ποσότητα 
του ασβεστίου στον εντερικό αυλό και γίνεται παρακυτ-
ταρικά (μέσω των μεσοκυττάριων διαστημάτων). Αν και 
παλαιότερα θεωρείτο ως διαδικασία που δεν εξαρτάται 
από την βιταμίνη D (12), τα τελευταία χρόνια πιθανολογεί-
ται συμμετοχή της βιταμίνης D και επί της «παθητικής» 
παρακυτταρικής εντερικής απορρόφησης ασβεστίου. 
Η παθητική διάχυση προϋποθέτει το ασβέστιο να δια-
τηρείται σε διαλυτή μορφή, και μπορεί να ενισχυθεί με 
φωσφοπεπτίδια καζεΐνης (13), με χηλοποίηση του ασβε-
στίου με αμινοξέα (λυσίνη και αργινίνη) (14) και με υψη-
λές δόσεις λακτόζης (50 gr ημερησίως) (15). Η παθητική 
διάχυση δεν υπερβαίνει το 8-23% του ασβεστίου που 
απορροφάται. Το ποσοστό αυτό αυξάνεται στα πρόωρα 
νεογνά (16).

Εντερικός 
Αυλός

Χαμηλή Συγκέντρωση 
Ασβεστίου 

1,25(ΟΗ)
2
D

3

1,25(ΟΗ)
2
D

3

Ενεργή (Διακυτταρική)

Παθητική (Παρακυτταρική)

Calbindin D
9k

???

Υψηλή Συγκέντρωση 
Ασβεστίου 

VDR

VDR

Συστηματική 
Κυκλοφορία

Cav1.3 NCX1

PMCA1TRPV6
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Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρό-
φηση του Ασβεστίου

Ο βαθμός απορρόφησης του ασβεστίου της διατροφής 
εξαρτάται κυρίως από την διαλυτότητα και τη χημική 
μορφή του ασβεστίου, από την ύπαρξη ή όχι συγκε-
κριμένων ουσιών στο γεύμα που ασκούν ευεργετική ή 
ανασταλτική δράση επί της απορρόφησης και από την 
ηλικία. Αναλόγως των παραγόντων αυτών ο βαθμός 
απορρόφησης του ασβεστίου της διατροφής κυμαίνεται 
από 10 έως 40% (2).

Διαλυτότητα Ασβεστίου

Το ασβέστιο πρέπει να είναι σε διαλυτή μορφή ή να συν-
δέεται με διαλυτά οργανικά μόρια για να είναι απορρο-
φήσιμο. Ωστόσο, αδιάλυτα χαμηλού μοριακού βάρους 
άλατα ασβεστίου μπορούν επίσης να απορροφηθούν 
μέσω της παρακυτταρικής οδού (δείτε παρακάτω) ή 
μέσω πινοκύττωσης (2). 

Χημική μορφή του Ασβεστίου

Η χημική μορφή ασβεστίου με την καλύτερη απορρόφη-
ση είναι το άλας κιτρικού ασβεστίου (3). Επιπροσθέτως, 
αποτελεί τη μορφή εκείνη του ασβεστίου που προτιμά-
ται σε μορφή συμπληρώματος σε άτομα που πάσχουν 
από αχλωρυδρία ή λαμβάνουν αγωγή με αναστολείς 
αντλίας πρωτονίων ή Η

2
 αναστολείς, καθώς εν αντιθέ-

σει με τις άλλες μορφές αλάτων ασβεστίου, το κιτρικό 
ασβέστιο δεν απαιτεί χαμηλό pH για την απορρόφηση 
του. Τα υπόλοιπα άλατα ασβεστίου απαιτούν όξινο πε-
ριβάλλον για να γίνουν διαλυτά και να απορροφηθούν 
και ως εκ τούτου είναι προτιμότερο να λαμβάνονται με 
το γεύμα, καθώς η κατάποση της τροφής αυξάνει την 
γαστρική έκκριση και ως εκ τούτου δημιουργεί πιο όξινο 
περιβάλλον. 

Ουσίες της διατροφής που επηρεάζουν την εντερι-
κή απορρόφηση του Ασβεστίου

Ένας σημαντικός αριθμός ουσιών διατροφικής προέ-
λευσης επηρεάζει την απορρόφηση του ασβεστίου. Η 
λακτόζη, η βιταμίνη D, η ινουλίνη, οι φρουκτοολιγοσακ-
χαρίτες και ορισμένα φωσφοπεπτίδια καζεΐνης αυξά-
νουν την απορρόφηση του ασβεστίου της διατροφής. 
Τα φωσφοπεπτίδια καζεΐνης αυξάνουν την απορρόφη-
ση του ασβεστίου, προλαμβάνοντας τον σχηματισμό 
αδιάλυτων συμπλόκων ασβεστίου και φωσφόρου. Αντι-
θέτως,το φυτικό οξύ και τα οξαλικά οξέα της διατροφής 
αναστέλλουν την απορρόφηση του ασβεστίου. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η αυξημένη πρωτεϊνική πρόσλη-
ψη και η αυξημένη κατανάλωση άλατος επηρεάζει τα 
επίπεδα ασβεστίου του οργανισμού μέσω της αύξησης 
της νεφρικής απέκκρισης (2). Η αυξημένη πρωτεϊνική 
πρόσληψη επηρεάζει τη φυσιολογική κατάσταση του 

σκελετού, μόνο επί μειωμένης διατροφικής πρόσληψης 
ασβεστίου (4).

Ηλικία

Η απορρόφηση ασβεστίου είναι αυξημένη στα νεογνά 
και στα βρέφη (6). Ωστόσο τα βρέφη που σιτίζονται με 
γάλα αγελάδας, εμφανίζουν μειωμένη απορρόφηση 
ασβεστίου εν συγκρίσει με βρέφη που θηλάζουν. Η 
απορρόφηση του ασβεστίου μειώνεται στη νεαρή παιδι-
κή ηλικία, παρουσιάζει αύξηση στην εφηβεία, μειώνεται 
σε 15 έως 20% σε νεαρούς ενήλικες (7, 8, 9) και παρου-
σιάζει περαιτέρω σταδιακή μείωση με την αύξηση της 
ηλικίας (10) (Εικόνα 18.4). Έγκυες και θηλάζουσες γυ-
ναίκες εμφανίζουν αυξημένη απορρόφηση ασβεστίου 
σε σύγκριση με μη έγκυες γυναίκες (11).

Λοιποί παράγοντες

Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση 
του ασβεστίου από τον εντερικό βλεννογόνο (συμπε-
ριλαμβανομένου του ασβεστίου των συμπληρωμάτων 
διατροφής) είναι:

1. Συγκριμένες Ορμόνες. Τα οιστρογόνα, τα ανδρο-
γόνα και η παραθορμόνη αυξάνουν την απορρόφη-
ση του ασβεστίου, ενώ τα γλυκοκορτικοειδή μειώ-
νουν την απορρόφηση του ασβεστίου.

2. Η εποχή. Το ασβέστιο απορροφάται καλύτερα τον 
χειμώνα από το καλοκαίρι (27).

3. H χρονική περίοδος που θα ληφθεί κατά την 
διάρκεια του 24ώρου. Tο ασβέστιο απορροφά-

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ ΜΕ ΤΗΝ 
ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Εικόνα 18.4: Διαγραμματική απεικόνιση της απορρόφησης του 
Ασβεστίου με την αύξηση της ηλικίας.
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ται καλύτερα τη νύκτα, πιθανόν λόγω αύξησης του 
ρυθμού της οστικής αναδόμησης κατά τη διάρκεια 
του ύπνου (28).

4. Παθολογικές καταστάσεις. Μείωση της απορρό-
φησης παρατηρείται: Σε αχλωρυδρία, υποβιταμί-
νωση D, υποπαραθυρεοειδισμό, χρόνια εντερική 
νόσο και σύνδρομα δυσαπορρόφησης. Αντιθέτως, 
αύξηση της απορρόφησης παρατηρείται: Σε δηλη-
τηρίαση με βιταμίνη D, υπερπαραθυρεοειδισμό, 
σαρκοείδωση και λοιπά κοκκιωματώδη νοσήματα 
στα οποία παράγεται εξωνεφρικά 1,25 (ΟΗ)

2
 βιτα-

μίνη D.

5. Η συγχορήγηση άλλων φαρμάκων από του στό-
ματος.

• Η συγχορήγηση ασβεστίου και σκευασμάτων 
που περιέχουν αλουμίνιο, φώσφορο ή φθόριο, 
έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία δυσαπορ-
ροφήσιμων αλάτων στο έντερο και την μείωση 
της απορρόφησης του ασβεστίου. 

• Η χρόνια χορήγηση κορτιζόνης προκαλεί 
ατροφία των εντερικών λαχνών μειώνοντας 
έντονα την απορρόφηση ασβεστίου (29).

• Η χρόνια λήψη καθαρτικών, επηρεάζει έντονα 
την απορρόφηση του ασβεστίου, λόγω πρό-
κλησης υπερκινητικότητας του εντέρου.

6. Η συχνότητα χορήγησης του ασβεστίου κατά 
τη διάρκεια της ημέρας. Το ίδιο ποσό ασβεστίου 
εάν χορηγηθεί πολλές φορές ημερησίως απορρο-
φάται καλύτερα από το να χορηγηθεί άπαξ (30). Για 
την μεγιστοποίηση της κλασματικής απορρόφησης 
του ασβεστίου, όταν αυτό χορηγείται ως συμπλή-
ρωμα διατροφής ή φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα, 
ισχύει ως γενικός κανόνας ότι η ποσότητα του λαμ-
βανόμενου στοιχειακού ασβεστίου πρέπει να είναι 

≤500mg ανά δόση, καθώς μεγαλύτερες ποσότητες 
επηρεάζουν την κλασματική απορρόφηση του.

Το ασβέστιο που δεν απορροφάται συμπλέκεται με χο-
λικά οξέα, ελεύθερα λιπαρά οξέα, οξαλικό οξύ και απο-
βάλλεται με τα κόπρανα (4).

Αποθήκευση Ασβεστίου στον 
οργανισμό 

Η συντριπτική πλειοψηφία του ασβεστίου που απορρο-
φάται αποθηκεύεται στα οστά και στα δόντια αποτελώ-
ντας το κύριο δομικό συστατικό τους και το 99% του 
συνόλου του ασβεστίου του οργανισμού. Το υπόλοιπο 
1% του συνόλου του ασβεστίου του οργανισμού ανευ-
ρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο και ενδοκυτταρίως 
στους υπόλοιπους ιστούς, συμμετέχοντας σε εξαιρετι-
κά σημαντικές βιολογικές λειτουργίες. Η εξωσκελετική 
κατανομή του ασβεστίου περιγράφεται στον πίνακα 
18.1.

Το ιονισμένο ασβέστιο (δισθενές ιόν (Ca+2) αποτελεί την 
μεταβολικά ενεργή μορφή του ασβεστίου (αντιστοιχεί 
στο 50% περίπου του συνόλου του ασβεστίου του εξω-
κυτταρίου χώρου). 

Το άθροισμα του ιονισμένου ασβεστίου και του ασβε-
στίου που είναι συνδεδεμένο με ανιόντα, ονομάζεται 
ελεύθερα διηθητό ασβέστιο, καθώς μπορεί να διέλ-
θει μέσω του τριχοειδικού τοιχώματος (π.χ. στο νεφρικό 
σπείραμα).

Το ασβέστιο που είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες ονο-
μάζεται μη ελεύθερα διηθητό ασβέστιο. Ο βαθμός δέ-
σμευσης του ασβεστίου σε πρωτεΐνες και ως εκ τούτου 
η ποσότητα του ιονισμένου ασβεστίου εξαρτάται από 
το pH του ορού (αυξάνεται στην αλκάλωση, μειώνεται 
στην οξέωση). Αυτός είναι ο μηχανισμός με τον οποίο 
η αλκάλωση (π.χ. επί υπεραερισμού) οδηγεί σε μείωση 
του ελεύθερου ασβεστίου και τετανία.

ΕΞΩΣΚΕΛΕΤΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Εξωκυττάριο 

(ορός και εξωκυττάριος 
χώρος)

Ολικό 8,5-10,5 mg/dl (2,1-2,6 mmol/lt) 

Ιονισμένο 4,4-5,2 mg/dl (1,1-1,3 mmol/lt)

Συνδεδεμένο με πρωτεΐνες 4-4,6 mg/dl (0,9-1,1 mmol/lt)

Συνδεδεμένο με ανιόντα  
(πχ φωσφορικά, κιτρικά)

0,7 mg/dl (0,18 mmol/lt)

Ενδοκυττάριο Ελεύθερο 0,00018 mmol/lt

Πίνακας 18.1: Εξωσκελετική κατανομή Ασβεστίου.
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Απέκκριση Ασβεστίου

Η περίσσεια του ασβεστίου που απορροφάται απεκκρί-
νεται από τους νεφρούς, το δέρμα (μέσω της εφίδρω-
σης) και από τον γαστρεντερικό αυλό. Υπό φυσιολογικές 
συνθήκες το 90% του ασβεστίου που προσλαμβάνεται 
μέσω της διατροφής αποβάλλεται στα ούρα, τα κόπρα-
να και τον ιδρώτα.

Νεφρική απέκκριση Ασβεστίου

Η ποσότητα του ασβεστίου που απεκκρίνεται στα ούρα 
είναι αυτή που προκύπτει από την διαφορά του ασβε-
στίου που διηθείται σπειραματικώς και που επαναπορ-
ροφάται από τα νεφρικά σωληνάρια. Περίπου 8 έως 10 
gr ασβεστίου διηθούνται σπειραματικώς καθημερινά 
στον υγιή ενήλικα. Από αυτά το 98% επαναρροφάται 
από το νεφρικό σωληνάριο. Το 80% της ποσότητας αυ-
τής, επαναρροφάται παθητικώς στο εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο, ενώ το υπόλοιπο 20% επαναρροφάται με 
ενεργητική απορρόφηση στην αγκύλη του Henle και 
στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Η ενεργός επαναρ-
ρόφηση είναι υπό τον έλεγχο της παραθορμόνης, της 
καλσιτονίνης και της 1,25 (ΟΗ)

2
 βιταμίνης D (17). Η μέση 

24ωρη απέκκριση ασβεστίου είναι 40 mg σε μικρά παι-
διά, 80 mg σε παιδιά προεφηβικής ηλικίας και 150-200 
mg περίπου στους ενήλικες. Η νεφρική απέκκριση του 
ασβεστίου δεν εξαρτάται άμεσα με την διατροφική πρό-
σληψη ασβεστίου (116) σε υγιή άτομα (7).

Η νεφρική απέκκριση ασβεστίου αυξάνεται (2):

1. με αυξημένη διατροφική πρόσληψη:

 • άλατος (αύξηση νεφρικής απέκκρισης ασβε-
στίου κατά 30 έως 40 mg, για κάθε 2 gr άλα-
τος (NaCl) της διατροφής (18). O μηχανισμός 
περιλαμβάνει την, μέσω του νατρίου,αναστολή 
της επαναρρόφησης του ασβεστίου στο εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο).

 • πρωτεΐνης (αύξηση νεφρικής απέκκρισης ασβε-
στίου κατά 0,5 mg για κάθε γραμμάριο πρωτε-
ΐνης, όταν η συνολική διατροφική πρόσληψη 
πρωτεΐνης υπερβαίνει τα 47 gr ημερησίως) (19).

 • καφεΐνης (20).

2. Σε χρόνια σωληναριακή οξέωση (21)

3. Σε πάσχοντες από υποπαραθυρεοειδισμό. Η πα-
ραθορμόνη δρα στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο 
αυξάνοντας την επαναρρόφηση ασβεστίου και μει-
ώνοντας την επαναρρόφηση του φωσφόρου. Επί 
υποπαραθυρεοειδισμού μειώνεται η νεφρική επα-
ναρρόφηση του ασβεστίου και αυξάνεται η νεφρι-
κή απέκκριση. 

4. Σε χρόνια κατάκλιση. Άτομα χρονίως κατακεκλιμέ-
να παρουσιάζουν αυξημένη οστεόλυση. Το ασβέ-
στιο που παράγεται δε χρησιμοποιείται από τα οστά 
με αποτέλεσμα την αποβολή του από τους νεφρούς 
(> 300 mg ημερησίως).

5. Σε πάσχοντες από ιδιοπαθή υπερασβεστιουρία. 
Η ιδιοπαθής υπερασβεστιουρία αποτελεί γενετική 
νόσο που προσβάλλει το 2,2 έως 6,4% του γενι-
κού πληθυσμού αποτελώντας το συχνότερο αίτιο 
νεφρολιθίασης. Οφείλεται σε διαταραχή της δο-
μής των διαύλων ιόντων ασβεστίου των επιθηλια-
κών κυττάρων, είτε του νεφρικού σωληναρίου (με 
αποτέλεσμα, μειωμένη επαναρρόφηση και ως εκ 
τούτου αυξημένη νεφρική απέκκριση), είτε του 
εντερικού βλεννογόνου (με αποτέλεσμα αυξημένη 
απορρόφηση του ασβεστίου της διατροφής). Ο κίν-
δυνος εμφάνισης νεφρολιθίασης σε αυτούς τους 
ασθενείς αυξάνεται με την αύξηση της διατροφικής 
κατανάλωσης άλατος. Ο περιορισμός της διατροφι-
κής κατανάλωσης άλατος και/ή ο περιορισμός της 
πρωτεϊνικής πρόσληψης σε συνδυασμό με τη φυσι-
ολογική πρόσληψη ασβεστίου μειώνει ή και επανα-
φέρει στα φυσιολογικά όρια τη νεφρική απέκκριση 
του ασβεστίου εν αντιθέσει με τον περιορισμό του 
ασβεστίου ο οποίος δε φαίνεται να ομαλοποιεί από 
μόνος του την αυξημένη νεφρική απέκκριση (22).

6. Σε χορήγηση διουρητικών της αγκύλης του Henle.Η 
φουροσεμίδη και άλλα διουρητικά της ίδιας κατη-
γορίας προκαλούν υπερασβεστιουρία, διότι ανα-
στέλλουν την επαναρρόφηση του ασβεστίου στην 
περιοχή της αγκύλης.

7. Σε παθήσεις όπως η νόσος Paget, ο υπερθυρεοει-
δισμός, η νόσος του Cushing, και παρανεοπλασμα-
τικά σύνδρομα.

Η νεφρική απέκκριση ασβεστίου μειώνεται:

1. Σε χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών. Τα θεια-
ζιδικά διουρητικά αυξάνουν την επαναρρόφηση 
ασβεστίου στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, μειώ-
νοντας την απέκκριση του στα ούρα. 

2. Σε χορήγηση διουρητικών της ομάδας της χλωρο-
θαλιδόνης ή της αμιλορίδης.

3. Σε μεταβολική αλκάλωση (αυξάνεται η σωληναρια-
κή επαναρρόφηση του ασβεστίου) .

4. Σε υπερπαραθυρεοειδισμό (αυξάνεται η σωληναρι-
ακή επαναρρόφηση του ασβεστίου).
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Απέκκριση Ασβεστίου μέσω της εφίδρωσης

Οι ημερήσιες απώλειες ασβεστίου μέσω του δέρματος 
κυμαίνονται μεταξύ 4 και 96 mg (23). Το ποσό αυτό αυξά-
νεται με την αύξηση των επιπέδων ασβεστίου του ορού.

Απέκκριση Ασβεστίου μέσω του γαστρεντερικού

Το ασβέστιο αποβάλλεται στον γαστρεντερικό αυλό 
μέσω της χολής, των παγκρεατικών ή των εντερικών εκ-
κρίσεων σε ποσότητα 80-224 mg ημερησίως. Το 85% 
αυτού μπορεί να επαναπορροφηθεί και να εισέλθει 
στην κυκλοφορία με το ποσοστό απορρόφησης να είναι 
παρόμοιο του ασβεστίου της διατροφής.

Ομοιοστασία του Ασβεστίου 

Το ποσό του ιονισμένου ασβεστίου στο αίμα είναι αυτό 
που ελέγχει την έκκριση των τριών ασβεστιοτροπικών (ή 
καλσιοτροπικών) ορμονών, της παραθορμόνης, της βι-
ταμίνης D και της καλσιτονίνης αλλά και ελέγχεται από 
αυτές διαμέσου λεπτών μηχανισμών ανάδρασης. 

Η μείωση του ιονισμένου ασβεστίου του ορού (πχ επί 
μειωμένης διατροφικής πρόσληψης ή επί αυξημένης 
νεφρικής απέκκρισης) προκαλεί αύξηση της έκκρισης 
της παραθορμόνης από τους παραθυρεοειδείς αδένες. 
Η παραθορμόνη δρα σε ελάχιστο χρονικό διάστημα σε 
δύο όργανα στόχους, στους νεφρούς και στα οστά:

• Στους νεφρούς δρώντας επί των κυττάρων του 
άπω εσπειραμένου σωληναρίου αυξάνει την επα-
ναρρόφηση του ασβεστίου που διηθείται σπειραμα-
τικώς, με αποτέλεσμα τη μείωση του ασβεστίου των 
ούρων και την αύξηση του ασβεστίου του αίματος. 
Επιπροσθέτως, αναστέλλει την απορρόφηση φω-
σφορικών από το άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Η 
υποφωσφαταιμία που προκύπτει διεγείρει την απε-
λευθέρωση Ca+2 από τον οστίτη ιστό και εμποδίζει 
την εναπόθεση φωσφορικού ασβεστίου (γινόμενο 
διαλυτότητας, βλ. παρακάτω).

• Στα οστά διεγείροντας τους οστεοκλάστες αυξάνει 
την οστεόλυση, την διάλυση δηλαδή των κρυστάλ-
λων του υδροξυαπατίτη που περιέχουν ασβέστιο 
και την απελευθέρωση του στην συστηματική κυ-
κλοφορία.

Εάν η υπασβεστιαιμία συνεχισθεί τότε η παραθορμόνη 
δρώντας πάλι στα νεφρά αυξάνει την δραστικότητα της 
νεφρικής 1-α-υδροξυλάσης, με αποτέλεσμα την αύξη-
ση παραγωγής της 1,25 (ΟΗ)

2
 βιταμίνης D, η οποία με 

την σειρά της δρα: 

• Στο έντερο, αυξάνοντας την απορρόφηση του 
ασβεστίου της διατροφής. Η αύξηση της εντερι-
κής απορρόφησης του ασβεστίου αποτελεί την 

κύρια αποστολή της βιταμίνης D, καθίσταται ιδιαί-
τερα σημαντική επί πενιχρής πρόσληψης ασβεστί-
ου και πραγματοποιείται ποσοστιαία περισσότερο 
στο δωδεκαδάκτυλο, αλλά ποσοτικά κυρίως στο 
άπω τμήμα του λεπτού εντέρου, λόγω μεγαλύτε-
ρης έκτασης. Τα τελευταία χρόνια πιθανολογείται η 
συμμετοχή της βιταμίνης D και επί της «παθητικής» 
παρακυτταρικής εντερικής απορρόφηση ασβεστί-
ου.

• Στο άπω εσπειραμένο νεφρικό σωληνάριο, αυξά-
νοντας την επαναρρόφηση του ασβεστίου που δι-
ηθείται σπειραματικώς. 

• Στα οστά προκαλώντας αύξηση της οστεοβλαστι-
κής και οστεοκλαστικής δραστηριότητας, μέσω 
αύξησης της παραγωγής RANKL από τους οστεο-
βλάστες και τα οστεοκύτταρα και αύξηση της έκ-
φρασης αναστολέων της επιμετάλλωσης (οστεο-
ποντίνη, ENPP 1 & 2) με συνέπεια την αύξηση της 
απελευθέρωσης ασβεστίου και φωσφόρου από 
τα οστά και τη μείωση της εναπόθεσης τους στο 
οστεοειδές. Η δράση αυτή καθίσταται ιδιαίτερα 
σημαντική σε περιπτώσεις, όπου η εντερική απορ-
ρόφηση ασβεστίου δεν επαρκεί για τη διατήρηση 
των επιπέδων ασβεστίου εντός των «επιθυμητών» 
για το άτομο τιμών και πραγματοποιείται σε βάρος 
του σκελετού (24).

Ο πρώτος μηχανισμός ανάδρασης που περιλαμβάνει την 
παραθορμόνη είναι ταχύτατος (short-loopfeedback 
system), ενώ ο δεύτερος που περιλαμβάνει την βιταμί-
νη D απαιτεί χρονικό διάστημα 24-48 ωρών για να λει-
τουργήσει πλήρως (long-loop feedback system). Με 
τον τρόπο αυτό το ασβέστιο του αίματος αυξάνεται και 
επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα. 

Αντιθέτως η αύξηση της ποσότητας του ιονισμένου 
ασβεστίου του ορού προκαλεί αυξημένη έκκριση καλ-
σιτονίνης από τον θυρεοειδή αδένα, η οποία μειώνει το 
ασβέστιο δρώντας:

• στα οστά (μειώνοντας την οστεοκλαστική δραστηρι-
ότητα που διεγείρει η παραθορμόνη και η βιταμίνη 
D), 

• στους νεφρούς (μειώνοντας την επαναρρόφηση 
του ασβεστίου από το άπω εσπειραμένο σωληνά-
ριο) 

• και στο έντερο (μειώνοντας την εντερική απορρό-
φηση του ασβεστίου) (25) (Εικόνα 18.5).
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Σχέση Ασβεστίου - Φωσφόρου /Ισοζύ-
γιο φωσφορικών (phosphate balance ) 
και γινόμενο διαλυτότητας (26)

Το ισοζύγιο φωσφορικών (Phosphate balance) του ορ-
γανισμού συνδέεται στενά με το ισοζύγιο του ασβεστί-
ου. Η φυσιολογική συγκέντρωση φωσφόρου στον ορό 
είναι 0,8-1,4 mmol /l (=2,5-4,3 mg/dl). Όταν το γινόμενο 
των συγκεντρώσεων ασβεστίου και φωσφορικών υπερ-
βεί μια ορισμένη τιμή (γινόμενο διαλυτότητας), κατα-
κρημνίζεται από το διάλυμα φωσφορικό ασβέστιο, κα-
θώς αυτό αποτελεί δυσδιάλυτη ουσία. Στον οργανισμό 
το φωσφορικό ασβέστιο αποτίθεται κυρίως στα οστά, 
αλλά σε ακραίες περιπτώσεις μπορεί να αποτεθεί και 
σε άλλα μέρη του οργανισμού. Π.χ. εάν σε έναν ασθε-
νή γίνει έγχυση διαλύματος φωσφορικών αλάτων, η 
συγκέντρωση Ca στον ορό ελαττώνεται, διότι, λόγω της 
υπέρβασης του γινομένου διαλυτότητας σχηματίζεται 
φωσφορικό ασβέστιο το οποίο αποτίθεται στα οστά ή/
και σε άλλα όργανα. Αντιστρόφως η ελάττωση της συ-
γκέντρωσης φωσφορικών στον ορό (υποφωσφαταιμία) 
οδηγεί σε υπερασβεστιαιμία, λόγω της απελευθέρωσης 
ασβεστίου από τα οστά.

O σχηματισμός του αδιάλυτου φωσφορικού ασβεστίου 
είναι ο μηχανισμός που προκαλεί την δυσαπορρόφηση 
του φωσφόρου της διατροφής, όταν λαμβάνεται μαζί με 

ασβέστιο. Υπολογίζεται ότι η,από του στόματος, λήψη 
1.000mg ασβεστίου προκαλεί μείωση της απορρόφη-
σης του φωσφόρου κατά 58% σε υγιείς ενήλικες (31). 
Το γεγονός αυτό δεν επηρεάζει την ομοιοστασία του 
φωσφόρου στον γενικό πληθυσμό, λόγω της ύπαρξης 
υψηλών ποσοτήτων φωσφόρου σε πληθώρα τροφών, 
βρίσκει όμως εφαρμογή στην θεραπευτική αντιμετώ-
πιση της υπερφωσφαταιμίας σε πάσχοντες από χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια. Σε πάσχοντες από νεφρική ανε-
πάρκεια η χορήγηση αλάτων ασβεστίου (οξικό ασβέστιο 
και ανθρακικό ασβέστιο) προκαλεί δέσμευση του φω-
σφόρου, σχηματισμό δυσδιάλυτου συμπλέγματος και 
αναστολή της απορρόφησης του φωσφόρου. Η δυσδι-
αλυτότητα του συμπλέγματος αυξάνει σε όξινο pH του 
στομάχου. Το οξικό ασβέστιο είναι πιο αποτελεσματικός 
φωσφοροδεσμευτής καθώς δεσμεύει 6,8 mg φωσφό-
ρου/mEq έναντι 2,5 για το ανθρακικό ασβέστιο και δη-
μιουργεί πιο δυσδιάλυτο σύμπλεγμα (32,33).

Βιολογικός ρόλος Ασβεστίου

Όπως προαναφέρθηκε η συντριπτική πλειοψηφία του 
ασβεστίου του οργανισμού (99% επί του συνόλου του 
ασβεστίου) ανευρίσκεται στα οστά και τα δόντια αποτε-
λώντας με την μορφή των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη 
(Ca

10
(OH)

2
(PO

4
)
6
) το κύριο δομικό συστατικό τους. Το 

υπόλοιπο 1% του συνόλου του ασβεστίου του οργανι-
σμού ανευρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο και στους 

ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΟΥ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Εικόνα 18.5: Ομοιοστασία του Ασβεστίου.
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υπόλοιπους ιστούς. Από αυτό το ασβέστιο, μόνο το ιονι-
σμένο είναι μεταβολικά ενεργό συμμετέχοντας σε εξαι-
ρετικά σημαντικές βιολογικές λειτουργίες: 

Εξωκυττάριο ασβέστιο

Ο σημαντικότερος ρόλος του εξωκυτταρίου ασβεστίου 
είναι η συμβολή του στη φυσιολογία της πήξης του αίμα-
τος. Αποτελεί τον παράγοντα πήξης IV και απαιτείται για 
την ενεργοποίηση του παράγοντα ΙΙ (Προθρομβίνη), ΙΧ 
(Αντιαιμορροφιλικός παράγοντας), Χ (Προθρομβινάση) 
και ΧΙ (Πρόδρομος θρομβοπλαστικός παράγοντας πλά-
σματος) (Εικόνα 18.6). 

Επιπροσθέτως, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 
συσσώρευση και συγκόλληση των αιμοπεταλίων και τον 
σχηματισμό αιμοπεταλιακού θρόμβου. Η αύξηση του 
ενδοκυττάριου ασβεστίου ενεργοποιεί την πρωτεϊνική 
κινάση C, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί τη φω-
σφολιπάση Α2 (PLA2). Η PLA2 στη συνέχεια τροποποιεί 
τη γλυκοπρωτεΐνη IIb/IIIa της μεμβρανικής ιντεγκρίνης, 
αυξάνοντας τη συγγένεια της ως προς τη σύνδεσή της 

με το ινωδογόνο. Ταυτοχρόνως, τα ενεργοποιημένα αι-
μοπετάλια αλλάζουν σχήμα από σφαιρικό σε αστεροει-
δές,οδηγώντας στην συσσώρευση και συσσωμάτωση 
των αιμοπεταλίων και την ολοκλήρωση της πρωτογενούς 
αιμόστασης (σχηματισμός αιμοπεταλιακού θρόμβου) (34).

Ενδοκυττάριο ασβέστιο

Το ελεύθερο ενδοκυττάριο ασβέστιο δρα ως ένας καθο-
λικός δεύτερος αγγελιοφόρος (secondary messenger) 
στο σύνολο των ευκαρυωτικών κυττάρων. Με τον τρόπο 
αυτό επηρεάζει σχεδόν όλες τις βιολογικές λειτουργίες 
εντός και εκτός των κυττάρων, όπως είναι η μυϊκή σύ-
σπαση, η κυτταρική κίνηση, η μετάδοση της νευρικής 
ώσης στην νευρομυϊκή σύναψη, η γονιμοποίηση του 
ωαρίου, η νευρογένεση, η κυτταρική ανάπτυξη, ο κυτ-
ταρικός πολλαπλασιασμός και η απόπτωση. Επιπροσθέ-
τως, το ελεύθερο ενδοκυττάριο ασβέστιο επηρεάζει την 
δραστικότητα πληθώρας ενζύμων (δρώντας ως συμπα-
ράγοντας), των αντλιών ιόντων και τη διαπερατότητα 
των διαύλων ιόντων. Τέλος, συμβάλλει στην δομή του 
κυτταρικού σκελετού (35).

ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ ΣΤΟΝ ΚΑΤΑΡΡΑΚΤΗ ΠΗΞΗΣ

Εικόνα 18.6: Ρόλος του Ασβεστίου στον καταρράκτη πήξης.
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Ασβέστιο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Ασβεστίου

Για τον καθορισμό των διατροφικών συστάσεων τόσο 
στις ΗΠΑ και τον Καναδά, όσο και στην Ευρωπαϊκή Ένω-
ση χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα σχετικά με τον ρόλο 
που διαδραματίζει το ασβέστιο στη σκελετική υγεία. Συ-
γκεκριμένα ελήφθησαν υπόψη η ποσότητα του ασβεστί-
ου που απαιτείται για τον φυσιολογικό σχηματισμό του 
οστίτη ιστού, η ανάπτυξη του σκελετού στις επιμέρους 
ηλικιακές ομάδες, το ποσοστό απορρόφησης του ασβε-
στίου από τον γαστρεντερικό αυλό και η ποσότητα του 
ασβεστίου που αποβάλλεται από τον οργανισμό μέσω 
του δέρματος, των νεφρών και του γαστρεντερικού.

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά η Επιτροπή Τροφίμων και Δι-
ατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) έχει καθορίσει 
συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) για 
το ασβέστιο (Πίνακας 18.2). 

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA έχει καθορίσει πληθυ-
σμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς πληθυ-
σμιακής πρόσληψης/Population Reference Intake/ P.R. 
I.) για το ασβέστιο (Πίνακας 18.3).

Διατροφικές πηγές Ασβεστίου

Τα γαλακτοκομικά προϊόντα (γάλα, τυρί, γιαούρτι) απο-
τελούν την διατροφική ομάδα με την μεγαλύτερη πε-
ριεκτικότητα σε ασβέστιο υψηλής βιοδιαθεσιμότητας. 
Ασβέστιο σε υψηλή ποσότητα περιέχεται και στα λαχα-
νικά και στους σπόρους. Ωστόσο, η βιοδιαθεσιμότητα 
του ασβεστίου των πλούσιων σε ασβέστιο λαχανικών 
ποικίλει. 

Λαχανικά όπως το μπρόκολο, το λάχανο, τα γογγύλια 
και το μαρούλι παρέχουν ασβέστιο υψηλής απορρό-
φησης και βιοδιαθεσιμότητας. Αντιθέτως σε άλλα λα-
χανικά όπως το σπανάκι και το ραβέντι το παρεχόμε-
νο ασβέστιο δεν είναι βιοδιαθέσιμο λόγω της υψηλής 
περιεκτικότητας αυτών των λαχανικών σε οξαλικό οξύ, 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-18  
έτη 

19-50  
έτη

51-70  
έτη

>70 έτη

Άνδρες 200 mg* 260 mg* 700 mg 1 gr 1,3 gr 1 gr 1 gr 1,2 gr

Γυναίκες 200 mg* 260 mg* 700 mg 1 gr 1,3 gr 1 gr 1,2 gr 1,2 gr

Κύηση 1,3 gr 1 gr

Γαλουχία 1,3 gr 1 gr

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή:Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium, Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Dietary 
Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. Washington, DC: National Academy Press, 2010.

Πίνακας 18.2: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Ασβεστίου σύμφωνα με το FNB.

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ 

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς Ασβεστίου  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες 280 mg**

1-3 έτη 450 mg

4-10 έτη 800 mg

11-17 έτη 1.150 mg

18-24 έτη*** 1.000 mg

>24 έτη*** 950 mg

*  Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού.

** Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη.
*** Συμπεριλαμβανομένων των γυναικών σε κύηση και γαλουχία.

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for Calcium. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal 2015;13(5):4101

Πίνακας 18.3: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Ασβεστίου σύμφωνα με την EFSA.
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το οποίο αποτελεί έναν από τους ισχυρότερους αναστο-
λείς της απορρόφησης του ασβεστίου (36). Ένας άλλος 
ισχυρός αναστολέας της απορρόφησης του ασβεστίου 
είναι το φυτικό οξύ, καθιστώντας το ασβέστιο που πε-
ριέχεται σε τροφές πλούσιες σε φυτικό οξύ (όπως τα 
αποξηραμένα φασόλια) λιγότερο βιοδιαθέσιμο. Τροφές 
που υπόκεινται σε ζύμωση όμως (π. χ. ψωμί), λόγω διά-
σπασης του φυτικού οξέως από την φυτάση της ζύμης 
παρέχουν ασβέστιο υψηλότερης βιοδιαθεσιμότητας (36).

Ασβέστιο σε συμπληρώματα διατροφής

Οι δύο κύριες μορφές αλάτων ασβεστίου στα συμπλη-
ρώματα διατροφής είναι το ανθρακικό και το κιτρικό 
ασβέστιο. Το ανθρακικό ασβέστιο αποτελεί την πλέον 
διαδεδομένη μορφή ασβεστίου καθώς είναι φθηνότε-
ρο, εν συγκρίσει με το κιτρικό. 

Η απορρόφηση του ανθρακικού ασβεστίου εξαρτάται 
από το pH του στομάχου. Πιο συγκεκριμένα απαιτείται 
όξινο pH για την διάλυση και την απορρόφηση του άλα-
τος και ως εκ τούτου πρέπει να λαμβάνεται μετά το φα-
γητό, όταν και αυξάνεται η γαστρική έκκριση. 

Αντιθέτως η απορρόφηση του κιτρικού ασβεστίου δεν 
εξαρτάται από το pH του στομάχου και ως εκ τούτου 
μπορεί να λαμβάνεται και με ή χωρίς τροφή (5). Ως εκ 
τούτου αποτελεί την επιλογή εκλογής για πάσχοντες 
από αχλωρυδρία, φλεγμονώδη νόσο του εντέρου ή 
σύνδρομα δυσαπορρόφησης (37). 

Άλλες μορφές αλάτων ασβεστίου που χρησιμοποιού-
νται σε συμπληρώματα και εμπλουτισμένα τρόφιμα είναι 
το γλυκονικό, το γαλακτικό και το φωσφορικό. Το κιτρι-
κό μηλικό ασβέστιο αποτελεί μια υψηλά απορροφήσιμη 
μορφή ασβεστίου που ανευρίσκεται κυρίως σε ενισχυ-
μένους χυμούς (38).

Η ποσότητα του στοιχειακού ασβεστίου που παρέχει το 
εκάστοτε άλας ποικίλει. Για παράδειγμα, το ανθρακικό 
ασβέστιο παρέχει 40% στοιχειακού ασβεστίου, ενώ το 
κιτρικό ασβέστιο παρέχει 21% στοιχειακού ασβεστίου. 
Έτσι,απαιτείται υψηλότερη ποσότητα άλατος κιτρικού 
ασβεστίου για την παροχή της ίδιας ποσότητας στοιχει-
ακού ασβεστίου με το ανθρακικό ασβέστιο. Το γεγονός 
αυτό αντικατοπτρίζεται στο μέγεθος των ταμπλετών, κα-
θώς οι ταμπλέτες συμπληρωμάτων κιτρικού ασβεστίου 
είναι μεγαλύτερες από τις αντίστοιχης περιεκτικότητας 
ταμπλέτες συμπληρωμάτων ανθρακικού ασβεστίου. Για 
την ευκολότερη πάντως ενημέρωση των καταναλωτών 
στις ετικέτες επισήμανσης αναφέρεται η ποσότητα του 
στοιχειακού ασβεστίου.

Όπως προαναφέρθηκε το ποσοστό του απορροφού-
μενου ασβεστίου εξαρτάται από τη συνολική ποσότητα 
στοιχειακού ασβεστίου που καταναλώνεται ταυτόχρο-
να, καθώς όσο ποσότητα αυτή αυξάνεται, το ποσοστό 

απορρόφησης μειώνεται. Ως γενικός κανόνας για την 
μεγιστοποίηση της κλασματικής απορρόφησης του 
ασβεστίου, είναι η λήψη ≤ 500mg στοιχειακού ασβεστί-
ου ανά δόση,καθώς μεγαλύτερες ποσότητες επηρεά-
ζουν την κλασματική απορρόφηση του. Για παράδειγμα, 
ασθενής που λαμβάνει 1.000 mg ασβεστίου ημερησίως 
υπό μορφή συμπληρώματος διατροφής πρέπει να διαι-
ρέσει τη συνολική δόση, λαμβάνοντας από 500 mg σε 
δύο ξεχωριστές ώρες (συνήθως με μεσοδιάστημα του-
λάχιστον 8 ωρών) κατά τη διάρκεια της ημέρας.

Ανεπάρκεια Ασβεστίου

Διατροφική ανεπάρκεια Ασβεστίου

Η ανεπαρκής πρόσληψη ασβεστίου μέσω της διατρο-
φής δεν προκαλεί βραχυπρόθεσμα κάποια ειδική κλι-
νική συμπτωματολογία, καθώς τα κυκλοφορούντα 
επίπεδα ασβεστίου υπόκεινται σε αυστηρό οργανικό 
έλεγχο. Η υπασβεστιαιμία (δείτε παρακάτω) αποτελεί 
μια αρκετά συχνή, δυνητικά θανατηφόρο ηλεκτρολυτι-
κή διαταραχή, η οποία ως επί το πλείστον οφείλεται σε 
οργανικά αίτια διαταραχής του μεταβολισμού του ασβε-
στίου και όχι σε διατροφική έλλειψη. Μακροπρόθεσμα, 
η ανεπαρκής διατροφική πρόσληψη ασβεστίου προκα-
λεί οστεοπενία η οποία αν δεν αντιμετωπιστεί μπορεί να 
οδηγήσει σε οστεοπόρωση και αύξηση του κινδύνου 
οστικών καταγμάτων. Η ανεπάρκεια ασβεστίου μπορεί 
επίσης να προκαλέσει ραχίτιδα, αν και συνηθέστερα η 
ραχίτιδα οφείλεται σε έλλειψη D (37).

Οι ομάδες πληθυσμού που εμφανίζουν αυξημένες πι-
θανότητες ανεπάρκειας ασβεστίου είναι:

Μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες: Η απώλεια της οστι-
κής μάζας κατά την διάρκεια της εμμηνόπαυσης οφεί-
λεται τόσο στην αύξηση της οστικής απορρόφησης, όσο 
και στην μείωση της απορρόφησης του ασβεστίου, λόγω 
της μείωσης παραγωγής των οιστρογόνων (39,40,41).Η ετή-
σια μείωση της οστικής μάζας κυμαίνεται μεταξύ 3% και 
5% κατά τα πρώτα έτη της εμμηνόπαυσης και μειώνεται 
κάτω του 1% μετά την ηλικία των 65 ετών (42).

Γυναίκες που εμφανίζουν αμηνόρροια, συμπεριλαμ-
βανομένων αθλητριών που εμφανίζουν την γυναικεία 
αθλητική τριάδα:Γυναίκες με αμηνόρροια εμφανίζουν, 
λόγω της μείωσης των κυκλοφορούντων οιστρογόνων, 
μείωση της απορρόφησης και αύξηση της νεφρικής 
απέκκρισης ασβεστίου. Η γυναικεία αθλητική τριάδα 
(Female Athlete Triad) αποτελεί μια κατάσταση που 
εμφανίζεται στο 5% περίπου των αθλητριών και χα-
ρακτηρίζεται από την τριάδα: διατροφική διαταραχή 
(Disordered eating), αμηνόρροια (Amenorrhea), και 
οστεοπόρωση (Osteoporosis). Οφείλεται αρχικά στη 
μείωση της ενεργειακής πρόσληψης λόγω διατροφι-
κής διαταραχής, η οποία οδηγεί σε μείωση του συνο-
λικού λίπους του σώματος της αθλήτριας, το οποίο με 
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τη σειρά του οδηγεί σε μείωση της παραγωγής των οι-
στρογόνων, αμηνόρροια, μείωση της απορρόφησης και 
αύξηση της νεφρικής απέκκρισης ασβεστίου και οστεο-
πόρωση(42,43,44). Αθλήτριες που εμφανίζουν την γυναικεία 
αθλητική τριάδα διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο καταγ-
μάτων κόπωσης. Ο κίνδυνος αυτός μειώνεται με την συ-
μπληρωματική χορήγηση ασβεστίου και βιταμίνης D(45).

Πάσχοντες από δυσανεξία στην λακτόζη και αλλερ-
γία στο γάλα αγελάδας: Η λακτάση αποτελεί πεπτικό 
ένζυμο, το οποίο παράγεται στο λεπτό έντερο και είναι 
απαραίτητο για τη διάσπαση του κύριου υδατάνθρακα 
του γάλακτος της λακτόζης. Σε περιπτώσεις μειωμένης 
ή μηδενικής παραγωγής λακτάσης από το λεπτό έντερο, 
η αδιάσπαστη λακτόζη, οδηγείται στο παχύ έντερο όπου 
και ζυμώνεται. Αυτό οδηγεί στην παραγωγή υδρογόνου, 
διοξειδίου του άνθρακα και οργανικών οξέων με απο-
τέλεσμα την πρόκληση σύσπασης των μυών του εντερι-
κού τοιχώματος, την παραγωγή αερίων και την πρόκλη-
ση διάρροιας (46). Η βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων 
εξαρτάται από τον βαθμό ανεπάρκειας του ενζύμου και 
από την περιεκτικότητα του γεύματος σε λακτόζη. Ως 
εκ τούτου η πλειονότητα των ατόμων με δυσανεξία στη 
λακτόζη εφαρμόζουν διατροφικούς περιορισμούς με 
κυριότερο τον περιορισμό ή και την πλήρη κατάργηση 
των γαλακτοκομικών από την δίαιτά τους, με αποτέλε-
σμα να παρουσιάζουν κίνδυνο εμφάνισης διατροφικής 
ανεπάρκειας ασβεστίου (47). 

Αρκετές μελέτες πάντως καταδεικνύουν ότι τα περισσό-
τερα άτομα με δυσανεξία στη λακτόζη μπορούν να κα-
ταναλώσουν έως και 12 γραμμάρια λακτόζης, (κατά μ.ο. 
250ml γάλακτος) με ελάχιστα ή καθόλου συμπτώματα. 
Υψηλότερες ποσότητες μπορούν να ληφθούν εάν η 
κατανάλωση τους γίνει σταδιακά κατά την διάρκεια της 
ημέρας και συνοδεύεται με την κατανάλωση άλλων τρο-
φίμων (37,47,48). Άλλες επιλογές για την πρόληψη της δια-
τροφικής ανεπάρκειας ασβεστίου είναι η κατανάλωση 
γαλακτοκομικών προϊόντων χαμηλής περιεκτικότητας 
σε λακτόζη ή η κατανάλωση πεπαλαιωμένων τυριών. 
Γενικά στερεά ή ημιστερεά γαλακτοκομικά προϊόντα, 
όπως είναι τα παλαιωμένα τυριά, είναι αρκετά ανεκτά 
διότι η γαστρική κένωσή τους είναι πιο αργή σε σχέση 
με τα υδαρή προϊόντα που περιέχουν λακτόζη, όπως το 
γάλα, και η περιεκτικότητά τους σε λακτόζη είναι χαμη-
λή (37,47,48).

Η αλλεργία στο αγελαδινό γάλα είναι λιγότερο συ-
χνή από τη δυσανεξία στη λακτόζη, επηρεάζοντας το 
0,6% έως 0,9% του πληθυσμού (49). Τα άτομα αυτά 
αδυνατούν να καταναλώσουν προϊόντα που περιέχουν 
πρωτεΐνες από αγελαδινό γάλα και ως εκ τούτου δια-
τρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης διατροφικής 
ανεπάρκειας ασβεστίου. Για την πρόληψη εμφάνισης 
της ανεπάρκειας συνιστάται η κατανάλωση εναλλακτι-
κών πηγών ασβεστίου (εμπλουτισμένα τρόφιμα, φυτικές 
πηγές πλούσιες σε ασβέστιο) ή η λήψη συμπληρωμάτων 
ασβεστίου. 

Χορτοφάγοι και αυστηρώς χορτοφάγοι (Vegans): 
Οι χορτοφάγοι ενδέχεται να απορροφούν λιγότερο 
ασβέστιο εν συγκρίσει με τους μη χορτοφάγους, κα-
θώς καταναλώνουν τροφές υψηλής περιεκτικότητας σε 
οξαλικά και φυτικά οξέα (37). Οι γάλακτο-ωο-χορτοφάγοι 
(lacto-ovo-vegetarian/ αποτελούν υποκατηγορία χορ-
τοφάγων που καταναλώνουν αυγά και γαλακτοκομικά) 
και οι μη χορτοφάγοι έχουν παρόμοια πρόσληψη ασβε-
στίου (50,51). Αντιθέτως οι vegans και οι ωο-χορτοφάγοι 
(ovo-vegetarian / καταναλώνουν αυγά χωρίς γαλακτο-
κομικά προϊόντα), διατρέχουν τoν υψηλότερο κίνδυνο 
εμφάνισης διατροφικής ανεπάρκειας ασβεστίου (52,53). 
Ειδικότερα στους vegans η διατροφική ανεπάρκεια 
ασβεστίου συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο καταγ-
μάτων (EPIC study-European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition) (54).

Υπασβεστιαιμία

Η υπασβεστιαιμία (συγκέντρωση Ca+2 ορού <8,9 mg/dl 
ή ιονισμένου ασβεστίου <4,5 mg/dl) αποτελεί μια αρκε-
τά συχνή, ηλεκτρολυτική διαταραχή (26% επί των νο-
σηλευόμενων, 88% επί των νοσηλευόμενων σε ΜΕΘ). 
Οφείλεται ως επί το πλείστον σε οργανικά αίτια διατα-
ραχής του μεταβολισμού του ασβεστίου και όχι σε δια-
τροφική έλλειψη. Η ήπιας μορφής υπασβεστιαιμία είναι 
συχνή και δεν παρουσιάζει συμπτώματα. Αντιθέτως, η 
βαριά υπασβεστιαιμία (συγκέντρωση Ca+2 ορού <7mg/
dl) είναι απειλητική για τη ζωή και πρέπει να αντιμετωπί-
ζεται άμεσα.

Αίτια υπασβεστιαιμίας

Τα συχνότερα αίτια υπασβεστιαιμίας είναι ο μετεγχειρη-
τικός υποπαραθυρεοειδισμός, η ΧΝΑ και η ανεπάρκεια 
βιταμίνης D. 

Αναλυτικά τα αίτια της υπασβεστιαιμίας περιγράφονται 
στον πίνακα 18.4.

Κλινική εικόνα υπασβεστιαιμίας

Τα συχνότερα συμπτώματα είναι οι παραισθησίες και 
οι κράμπες. Σε βαριά υπασβεστιαιμία (Ca ορού <7 mg/
dL) εμφανίζεται τετανία και επί προσβολής των μυών 
των ανωτέρων αεραγωγών, εισπνευστικός συριγμός 
και δύσπνοια. Σπανιότερα, παρουσιάζονται το σημείο 
Trousseau (καρποποδικός σπασμός) και το σημείο 
Chvostek (αύξηση των αντανακλαστικών των μυών του 
προσώπου). 

Η συμπτωματολογία από το ΚΝΣ περιλαμβάνει σπα-
σμούς, οίδημα της οπτικής θηλής, σύγχυση, κατάθλιψη 
και ψευδαισθήσεις. Ασθενείς με βαριά υπασβεστιαιμία 
παρουσιάζουν παράταση του QT και αυξημένο κίνδυνο 
αρρυθμιών (torsades de pointes).
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ΑΙΤΙΑ ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Πίνακας 18.4: Αίτια υπασβεστιαιμίας.

Α) Υπασβεστιαιμία με Υποπαραθυρεοειδισμό

1. Γενετικές διαταραχές
• Διαταραχές διάπλασης των παραθυρεοειδών (σ. Di George)
• Διαταραχή σύνθεσης PTH
• Ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του CaSR (autosomal dominant hypocalcemia, sporadic isolated 

hypoparathyroidism)

2. Μετά από θυρεοειδεκτομή, παραθυρεοειδεκτομή, λεμφ/νικό καθαρισμό

3. Αυτοάνοσος υπερπαραθυρεοειδισμός
• Αυτοάνοσο πολυαδενικό σύνδρομο (καντιντίαση, Addison’s)
• Υπερπαραθυρεοειδισμός με ενεργοποιητικά Abs στον CaSR

4. Διήθηση παραθυρεοειδών (κοκκιωματώδης, εναπόθεση Fe, μεταστάσεις)

5. Μετακτινική

6. Hungry bone syndrome (μετά από παραθυρεοειδεκτομή)

7. HIV λοίμωξη

Β) Υπασβεστιαιμία με δευτεροπαθή Υπερπαραθυρεοειδισμό

1. Ανεπάρκεια βιταμίνης D

2. Αντίσταση στη δράση της PTH
• Ψευδο-υποπαραθυρεοειδισμός
• Υπομαγνησιαιμία
• Νεφρική νόσος

3. Απώλεια ασβεστίου από την κυκλοφορία
• Υπερφωσφαταιμία
• Σύνδρομο λύσης όγκου
• Οξεία παγκρεατίτιδα
• Οστεοβλαστικές μεταστάσεις
• Οξεία αναπνευστική αλκάλωση
• Σήψη ή οξεία σοβαρή νόσος

Γ) Φαρμακευτική Υπασβεστιαιμία
• Αναστολείς οστικής απορρόφησης (διφωσφονικά, καλσιτονίνη)
• Κινακαλκέτη (cinacalcet- αποτελεί ασβεστιομιμητικό παράγοντα, ο οποίος μειώνει άμεσα τα επίπεδα 

της παραθορμόνης)
• Δεσμευτικά του Ca (EDTA, κιτρικό, φωσφόρος)
• Φοσκαρνέτη (ενδαγγειακή σύνδεση με το Ca)
• Φαινυτοΐνη (μετατροπή της βιταμίνης D σε μη ενεργό μορφή)
• Δηλητηρίαση με φθόριο

Δ) Διαταραχές του μεταβολισμού του Μαγνησίου
• Η υπομαγνησιαιμία μπορεί να μειώσει την έκκριση PTH ή να προκαλέσει αντίσταση στην PTH 
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Θεραπεία υπασβεστιαιμίας

Πριν τη θεραπευτική αντιμετώπιση απαιτείται η μέτρηση 
των τιμών του ασβεστίου, του καλίου, του μαγνησίου, της 
ΡΤΗ, του φωσφόρου και της βιταμίνης D, ενώ ταυτόχρο-
να πρέπει να αποκαθίσταται η πιθανή αλκάλωση, ώστε να 
αυξηθούν τα επίπεδα του ιονισμένου ασβεστίου. 

1. Σε ήπια συμπτωματολογία και Ca >7,5 mg/dl

• Χορήγηση ανθρακικού ασβεστίου από του στό-
ματος.

• Χορήγηση βιταμίνης D (alfacalcidol) αν συνυ-
πάρχει μόνιμος υποπαραθυρεοειδισμός.

• Χορήγηση μαγνησίου επί υπομαγνησιαιμίας.

2. Σε οξεία σοβαρή υπασβεστιαιμία (Ca <8,00 mg/
dl + σπασμοί / έντονα συμπτώματα ή Ca <7,5 
mg/dl) 

• Ενδοφλέβια Έγχυση ασβεστίου: Γλυκονικό Ca 
10% 15mg/kg IV 1L N Saline, έγχυση σε 4-6 
ώρες.

Πριν τη χορήγηση ασβεστίου, θα πρέπει να αποκαθί-
σταται η υπερφωσφαταιμία. Σε περίπτωση μη διόρθω-
σης της υπερφωσφαταιμίας, το χορηγούμενο ασβέστιο 
θα δημιουργήσει φωσφορικά άλατα, τα οποία θα ενα-
ποτεθούν στους ιστούς. Η παρουσία υπερφωσφαται-
μίας αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση ουσιών που δε-
σμεύουν τον φώσφορο (π.χ., αντιόξινα που περιέχουν 
αλουμίνιο).

Το ασβέστιο θα πρέπει να χορηγείται από κεντρικούς 
φλεβοκαθετήρες, μιας και μπορεί να προκαλέσει φλε-
βίτιδα και νέκρωση του δέρματος σε περίπτωση εξαγ-
γείωσης. Προτιμάται η αργή έγχυση 10-20 ml γλυκονι-
κού ασβεστίου 10%. 

Σε περίπτωση συνοδού έλλειψης βιταμίνης D, που πα-
ρατηρείται στους ασθενείς με νεφρική ή ηπατική ανε-
πάρκεια, αυτή θα πρέπει να αναπληρώνεται με χορήγη-
ση βιταμίνης D ή με τα ισχυρότερα ανάλογά της, όπως 
η καλσιτριόλη και η αλφακαλσιδόλη. Υποβοηθητική 
δράση μπορεί να έχουν τα θειαζιδικά διουρητικά, αφού 
αυξάνουν την επαναρρόφηση ασβεστίου.

Ασβέστιο στην κλινική πράξη

Οστεοπόρωση

Σύμφωνα με τον σύγχρονο ορισμό, ως οστεοπόρω-
ση ορίζεται μία συστηματική σκελετική νόσος η οποία 
χαρακτηρίζεται από χαμηλή οστική μάζα και διαταρα-
χή της μικροαρχιτεκτονικής του οστίτη ιστού, με απο-
τέλεσμα τη μειωμένη μηχανική αντοχή των οστών και 
τον αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων (59). Ο παλαιότερος 

ορισμός της νόσου αφορούσε μόνο στην μείωση της 
οστικής μάζας και της διαταραχής της αρχιτεκτονικής 
του οστίτη ιστού. Μετά την εμπειρία όμως της θεραπευ-
τικής χορήγησης αλάτων φθορίου, που προκαλούσαν 
σημαντική αύξηση στην οστική πυκνότητα, χωρίς όμως 
να μειώνουν τη συχνότητα των καταγμάτων, αναθεω-
ρήθηκε ο ορισμός της οστεοπόρωσης ώστε να περι-
λαμβάνει την έννοια της οστικής αντοχής και ποιοτικών 
παραμέτρων που σχετίζονται με τα κατάγματα χαμηλής 
ενέργειας, καθώς το κάταγμα το οποίο προκαλείται από 
φορτίσεις χαμηλής ενέργειας σε οστά μειωμένης αντο-
χής είναι η τελική έκβαση της οστεοπόρωσης που προσ-
δίδει το επιδημιολογικό ενδιαφέρον στη νόσο.

Η οστεοπόρωση και τα οστεοπορωτικά κατάγματα απο-
τελούν ένα τεράστιο επιδημιολογικό πρόβλημα και για 
τα δύο φύλα, καθώς σχετίζονται με την αύξηση του 
μέσου όρου ηλικίας. Οι γυναίκες της λευκής φυλής 
διατρέχουν αθροιστικό δια βίου κίνδυνο 16% να υπο-
στούν ένα τουλάχιστον επώδυνο σπονδυλικό κάταγμα, 
15% να υποστούν κάταγμα του καρπού και 16% να 
υποστούν κάταγμα του ισχίου (60,61). Επιπροσθέτως τα 
οστεοπορωτικά κατάγματα σχετίζονται με αύξηση της 
θνησιμότητας. Πιο συγκεκριμένα:

• Τα κατάγματα του ισχίου αυξάνουν τη θνησιμότητα 
κατά 6-37%, αναλόγως του ιστορικού των ασθε-
νών, ενώ το 20% των θανάτων συμβαίνουν τον 1ο 
μήνα μετά το κάταγμα (62). 

• Τα σπονδυλικά κατάγματα συνοδεύονται από ση-
μαντική αύξηση της θνησιμότητας, σύμφωνα με με-
γάλες πολυκεντρικές μελέτες, όπως η SOF (Study 
of Fractures) και η ΕΡΟS (European Prospective 
Osteoporosis Study) (63,64). Παρότι δεν έχει διευκρι-
νιστεί πλήρως κατά πόσον συμβάλλει στην αύξηση 
της θνησιμότητας το ίδιο το κάταγμα και οι συνέ-
πειες του τραύματος ή τα ανεξάρτητα συνοδά προ-
βλήματα υγείας, ο σχετικός κίνδυνος θανάτου σε 
γυναίκες με ένα τουλάχιστον σπονδυλικό κάταγμα 
είναι κατά 23-60% μεγαλύτερος, σε σύγκριση με 
τους μάρτυρες της ίδιας ηλικίας (64,65).

Ασβέστιο και πρόληψη οστεοπόρωσης

Η πρόσληψη ασβεστίου επηρεάζει την κατακράτησή 
του από τον σκελετό κατά την οστική ανάπτυξη και συ-
νεπώς την επίτευξη της προγραμματισμένης, γονιδιακά, 
κορυφαίας οστικής μάζας κατά τη νεαρή ηλικία. Ως εκ 
τούτου η παγίωση κατά την παιδική ηλικία, διαιτητικών 
πρακτικών που προάγουν την επαρκή πρόσληψη ασβε-
στίου, παραμένει ιδιαίτερα σημαντική. Η κατακράτηση 
του ασβεστίου από τον σκελετό εμφανίζει ένα πλατό 
πάνω από μια συγκεκριμένη διατροφική πρόσληψη 
(1.140 mg ημερησίως για τα αγόρια και 1.300 mg ημερη-
σίως για τα κορίτσια) (66). 
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Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες συσχετίζουν την πρό-
σληψη ασβεστίου και γάλακτος κατά την παιδική ηλικία 
με την οστική ανάπτυξη, τον καταγματικό κίνδυνο κατά 
την παιδική ηλικία και με την οστική πυκνότητα κατά την 
ενήλικη ζωή (67-70). Σε μετα-αναλύσεις μελετών συμπλη-
ρωματικής χορήγησης ασβεστίου (71) και ασβεστίου ή 
γαλακτοκομικών (72) περιγράφονται ορισμένα οφέλη στη 
συσσώρευση οστικών μετάλλων σε παιδιά με χαμηλή 
πρόσληψη ασβεστίου, χωρίς όμως οι επιδράσεις αυτές 
να συνδέονται με μειωμένο καταγματικό κίνδυνο κατά 
την παιδική ηλικία ή υψηλότερη οστική πυκνότητα κατά 
την ενήλικη ζωή. Οι ευεργετικές επιδράσεις της επαρ-
κούς πρόσληψης ασβεστίου στην σκελετική υγεία περι-
γράφονται και στις υπόλοιπες τις ηλικιακές ομάδες, κα-
θώς οδηγεί σε μικρή αύξηση της οστικής πυκνότητας(73), 
χωρίς ωστόσο να υπάρχουν ενδείξεις ότι το ασβέστιο 
από μόνο του μειώνει τα κατάγματα (74,75).

Ασβέστιο και θεραπεία οστεοπόρωσης

Η βέλτιστη πρόσληψη ασβεστίου στην αντιμετώπιση 
της οστεοπόρωσης είναι αμφιλεγόμενη. Αρκετοί επι-
στημονικοί οργανισμοί συνιστούν οι γυναίκες άνω των 
51 ετών να προσλαμβάνουν συνολικά (τροφή-συμπλη-
ρώματα) 1.000-1.200 mg ασβεστίου ημερησίως και να 
μην ξεπερνούν τα 1.500 mg. Για αυτόν τον λόγοπρο-
τείνεται να λαμβάνεται ένα διαιτολογικό ιστορικό πριν 
από κάθε σύσταση (American Association of Clinical 
Endocrinologists/American College of Endocrinology, 
National Osteoporosis Foundation, Institute of Medicine, 
Endocrine Society, The International Osteoporosis 
Foundation and European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis).

Σε κάθε περίπτωση η χορήγηση ασβεστίου ως μονοθε-
ραπεία δεν είναι αποτελεσματική για τη μείωση του κιν-
δύνου κατάγματος, αλλά όταν συνδυάζεται με βιταμίνη 
D μειώνει τα μη σπονδυλικά κατάγματα, τα κατάγματα 
του ισχίου και τις πτώσεις. 

Σύμφωνα λοιπόν με τις Κατευθυντήριες γραμμές για 
τη διάγνωση και αντιμετώπιση της Οστεοπόρωσης στην 
Ελλάδα από το Ελληνικό Ίδρυμα Οστεοπόρωσης: 

• Η χορήγηση ασβεστίου (1.000-1.200 mg ημερησί-
ως) και βιταμίνης D (800 IU ημερησίως) σε ηλικιω-
μένους ασθενείς επιφέρει μείωση των μη σπονδυ-
λικών καταγμάτων,των καταγμάτων του ισχίου και 
των πτώσεων.

• Συνιστάται:

1. H ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου (1.000-1.200 
mg) και βιταμίνης D 800 μονάδων σε γυναίκες 
άνω των 50 ετών (Βαθμός Α*).

2. Η πρόσληψη επαρκών ποσοτήτων ασβεστίου 
και βιταμίνης D σε όσους λαμβάνουν φάρμακα 

για την μείωση του κινδύνου κατάγματος. (Βαθ-
μός Β**).

• Δε συνιστάται η χορήγηση μόνο ασβεστίου ή μόνο 
βιταμίνης D (Βαθμός Α*).

• Σε ασθενείς που λαμβάνουν δενοσουμάμπη, απαιτεί-
ται ταυτόχρονη χορήγηση ασβεστίου και Βιταμίνης D.

*Βαθμός Α:

• Ομοιογενής ένδειξη από πολλαπλές καλά σχεδια-
σμένες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες με ικανή 
στατιστική δύναμη.

• Ομοιογενής ένδειξη από πολλαπλές καλά σχεδια-
σμένες προοπτικές (cohort) ελεγχόμενες μελέτες 
με ικανή στατιστική δύναμη.

**Βαθμός Β:

• Ένδειξη από τουλάχιστον μία μεγάλη καλάσχεδια-
σμένη κλινική μελέτη, cohort ή case-control ή με-
τα-ανάλυση.

Επιπροσθέτως, έχουν εκδοθεί κατευθυντήριες οδηγίες 
που αφορούν στην πρόσληψη ασβεστίου και για ειδικές 
κατηγορίες οστεοπόρωσης (Πίνακας 18.5).

Υπερτασική νόσος κύησης 

Η υπέρταση στην κύηση περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα 
διαταραχών οι οποίες αποτελούν την κύρια αιτία νοση-
ρότητας και θνητότητας της μητέρας και του εμβρύου 
και ευθύνεται για το 25% των νοσηλειών πριν τον το-
κετό. Υπάρχουν ποικίλες ταξινομήσεις για τα είδη των 
υπερτασικών διαταραχών της κύησης. Η επικρατούσα 
ταξινόμηση είναι η ταξινόμηση κατά NICE (76). 

Σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά NICE η υπέρταση 
στην κύηση διακρίνεται σε: 

 • Χρόνια υπέρταση: Ορίζεται η εμφάνιση αρτηρια-
κής πίεσης, η οποία υπερβαίνει τα 140/90mmHg 
και ταυτοποιείται πριν από τη σύλληψη του εμβρύου 
ή πριν τις είκοσι εβδομάδες της κύησης. 

 • Υπέρταση κύησης: Ορίζεται η εμφάνιση υπερτασι-
κής νόσου για πρώτη φορά, μετά τις είκοσι εβδομά-
δες της κύησης. Στην περίπτωση αυτή, η υπερτασι-
κή νόσος δεν επιπλέκεται με πρωτεϊνουρία. 

 • Προεκλαμψία - Εκλαμψία: Ορίζεται η υπερτασι-
κή διαταραχή η οποία λαμβάνει χώρα αποκλειστι-
κά κατά τη διάρκεια της κύησης με πολυοργανική 
συμμετοχή. Η διάγνωση της προεκλαμψίας τίθεται 
κατά την εμφάνιση υπέρτασης συνοδευόμενης από 
πρωτεϊνουρία >300 mg/24h. Η εκλαμψία αποτελεί 
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μορφή προεκλαμψίας με συνοδεία σπασμών. 

 • Προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας υπέρτασης: 
Η προεκλαμψία αποτελεί επιπλοκή όλων των υπερ-
τασικών διαταραχών κατά τη διάρκεια της κύησης, 
καθώς η παρουσία χρόνιας υπέρτασης ή υπέρτα-
σης της κύησης πενταπλασιάζει τον κίνδυνο της 
εμφάνισης της προεκλαμψίας (77).

Η προεκλαμψία αποτελεί τη σοβαρότερη μορφή των 
υπερτασικών διαταραχών της κύησης, καθώς αποτελεί 
την κύρια αιτία μητρικής και εμβρυικής νοσηρότητας 
και θνητότητας. Υπολογίζεται ότι 50.000-60.000 θάνα-
τοι συσχετιζόμενοι με προεκλαμψία συμβαίνουν ετη-
σίως, σε παγκόσμια κλίμακα (77). Αν και η παθογένεση 
της προεκλαμψίας δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί,φαί-
νεται ότι η διατροφή και ιδιαίτερα ο μεταβολισμός του 
ασβεστίου παίζουν κάποιο ρόλο. Δεδομένα από επιδη-
μιολογικές μελέτες έχουν δείξει μια αντίστροφη σχέση 
μεταξύ της πρόσληψης ασβεστίου κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης και της επίπτωσης της προεκλαμψίας(78). 
Επιπροσθέτως, ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοει-
δισμός σε γυναίκες με ανεπάρκεια βιταμίνης D έχει 
συσχετιστεί με υψηλή αρτηριακή πίεση και αυξημένο 
κίνδυνο προεκλαμψίας (79). Αυξημένος κίνδυνος προε-
κλαμψίας περιγράφεται και σε γυναίκες με αυξημένα 
επίπεδα PTH, επαρκή επίπεδα βιταμίνης D και χαμηλή 
πρόσληψη ασβεστίου (<480 mg ημερησίως) κατά τη δι-
άρκεια της κύησης εν συγκρίσει με επαρκή/υψηλή πρό-
σληψη ασβεστίου (≥1.000 mg ημερησίως) (80). 

Οι πιθανές ευεργετικές επιδράσεις του ασβεστίου 
στην πρόληψη της προεκλαμψίας έχουν διερευνηθεί 
σε αρκετές τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες με εικονικό 
φάρμακο μελέτες. Η πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση 13 

μελετών σε 15.730 έγκυες γυναίκες έδειξε ότι η συ-
μπληρωματική χορήγηση τουλάχιστον 1.000 mg ασβε-
στίου ημερησίως από την 20η εβδομάδα κύησης σχε-
τίστηκε με σημαντική μείωση του κινδύνου υπέρτασης, 
προεκλαμψίας και πρόωρου τοκετού (78).

Η μεγαλύτερη μείωση του κινδύνου περιγράφηκε στις 
εγκύους με υψηλό κίνδυνο προεκλαμψίας (5 μελέτες, 
587 γυναίκες) ή με χαμηλή διατροφική πρόσληψη ασβε-
στίου (8 μελέτες, 10.678 γυναίκες). Μια άλλη μετα-ανά-
λυση 9 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών σε γυ-
ναίκες υψηλού κινδύνου έδειξε ότι και οι χαμηλότερες 
δόσεις ασβεστίου (≤800 mg ημερησίως), μεμονωμένες 
ή σε συνδυασμό με βιταμίνη D, λινολεϊκό οξύ ή αντιο-
ξειδωτικά μειώνουν τον κίνδυνο προεκλαμψίας. Η μείω-
ση του κινδύνου σε αυτή την μετα-ανάλυση ανήλθε στο 
62% (81). 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) στηριζόμε-
νος στην ανασκόπηση καλά σχεδιασμένων τυχαιοποι-
ημένων ελεγχόμενων μελετών στις οποίες χρησιμοποι-
ηθήκαν ως επί το πλείστον υψηλές δόσεις ασβεστίου 
συνιστά την χορήγηση 1.500 έως 2.000 mg στοιχειακού 
ασβεστίου ημερησίως από τη 20η εβδομάδα της κύη-
σης σε όλες τις γυναίκες που διαμένουν σε περιοχές 
χαμηλής διατροφικής πρόσληψης ασβεστίου (λ.χ. σε 
χώρες με ημερήσια πρόσληψη περίπου 300-600 mg) 
(82). Επειδή πάντως η πρόσληψη ασβεστίου σε δόσεις 
υψηλότερες των διατροφικών συστάσεων, μπορεί να 
συνοδεύεται από ανεπιθύμητες ενέργειες, απαιτείται 
η διενέργεια περισσότερων κλινικών μελετών για να 
εξακριβωθεί το όφελος των δόσεων αυτών στην μείω-
ση του κινδύνου εμφάνισης προεκλαμψίας σε γυναίκες 
υψηλού ρίσκου. Επιπροσθέτως, το γεγονός ότι μόνο σε 
δυο μελέτες περιγράφηκε μείωση της πρωτεïνουρίας 

ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ ΣΕ ΕΙΔΙΚΕΣ ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ

Υποκατηγορία Οστεοπόρωσης Σύσταση

Ανδρική οστεοπόρωση 

Συνιστάται η λήψη 1.000-1.200 mg ασβεστίου ημερησίως, κατά προτίμηση 
με τη διατροφή. Το ασβέστιο χορηγείται σαν συμπλήρωμα όταν δεν επαρκεί 
η ημερήσια πρόσληψη μέσω της διατροφής.

Σε άνδρες με καρκίνο του προστάτη που λαμβάνουν θεραπεία αποκλεισμού 
των ανδρογόνων συνιστάται συνολική ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου 
1.200-1.500 mg μέσω διατροφής, συμπληρωμάτων ή και των δύο, εκτός εάν 
υπάρχει ιστορικό νεφρικών λίθων.

Πρόληψη Οστεοπόρωσης  
από κορτικοειδή

Ενήλικες: συνιστάται η λήψη ασβεστίου (1.000-1.200 mg ημερησίως) και 
βιταμίνης D (600-800 IU ημερησίως) για επίπεδα ορού ≥20 ng/ml.

Παιδιά ηλικίας 4-17 ετών: συνιστάται η λήψη ασβεστίου (1.000 mg 
ημερησίως) και βιταμίνης D (600 IU ημερησίως).

Πηγή: Κατευθυντήριες γραμμές για τη διάγνωση και αντιμετώπιση της Οστεοπόρωσης στην Ελλάδα. Ελληνικό Ίδρυμα Οστεοπόρωσης 

Πίνακας 18.5: Πρόσληψη Ασβεστίου σε ειδικές κατηγορίες οστεοπόρωσης.
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σε γυναίκες που λάμβαναν συμπληρωματικά ασβέστιο 
από την 20η εβδομάδα της κύησης, μπορεί να αποτε-
λεί ένδειξη ότι η έναρξη της χορήγησης ασβεστίου από 
το μέσο της κύησης ίσως να είναι καθυστερημένη σε 
ότι αφορά στην τροποποίηση της παθοφυσιολογίας της 
νόσου (83,84).

Δηλητηρίαση από μόλυβδο

Η έκθεση σε μόλυβδο και η δηλητηρίαση από αυτόν, 
αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα δημό-
σιας υγείας. Ο μόλυβδος αποτελεί ένα από τα πλέον 
ευρέως χρησιμοποιούμενα μέταλλα στην βιομηχανία 
(για την κατασκευή σωλήνων, φύλλων μολύβδου, χρω-
μάτων και σμάλτων), αν και τα τελευταία χρόνια η χρήση 
του έχει περιοριστεί αρκετά. Η έκθεση στον μόλυβδο 
αφορά τόσο βιομηχανικούς εργάτες (μέσω εισπνοής, 
ή εισόδου μέσω του δέρματος), όσο και στον γενικό 
πληθυσμό (μέσω κατάποσης του μολύβδου που έχει ει-
σέλθει στην τροφική αλυσίδα). Ο μόλυβδος στον οργα-
νισμό του ανθρώπου μετά την απορρόφησή του ανευρί-
σκεται σε τρία μέρη «δεξαμενές»:

1. Στο αίμα και τους μαλακούς ιστούς, όπου γίνεται 
ταχεία ανταλλαγή του.

2. Στο δέρμα και τους μύες, όπου η ανταλλαγή γίνεται 
με μέση ταχύτητα.

3. Στον σκελετό, όπου είναι περισσότερο σταθερός 
και ανευρίσκεται σε ποσοστό 90%, αποτελώντας 
την κύρια θέση αποθήκευσης. 

Η δηλητηρίαση από μόλυβδο ως αποτέλεσμα οξείας 
ή χρόνιας αθροιστικής επίδρασης του μετάλλου προ-
καλεί συμπτωματολογία κυρίως από το ΚΝΣ, τους νε-
φρούς και το γαστρεντερικό σύστημα. Η βαρύτητα των 
συμπτωμάτων ποικίλει αναλόγως με την βαρύτητα της 
δηλητηρίασης (Πίνακας 18.6).

Η επίδραση του μολύβδου είναι εξαιρετικά βλαβερή 
κατά την ενδομήτριο ζωή (λόγω μεταφοράς του μολύ-
βδου διαπλακουντιακά και εναπόθεσης στο αναπτυσ-

σόμενο ΚΝΣ του εμβρύου) και στα παιδιά (λόγω αυξη-
μένης απορρόφησης από το γαστρεντερικό και λόγω 
της φάσης ανάπτυξης του νευρικού συστήματος). Υπο-
λογίζεται ότι για κάθε αύξηση του μολύβδου κατά 10 
μg/dL στο αίμα παιδιών έως 6 ετών, μειώνεται αντίστοι-
χα ο δείκτης νοημοσύνης (IQ) κατά 3 έως 4 μονάδες.

Σύμφωνα με το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοση-
μάτων των ΗΠΑ (CDC) το ασφαλές όριο μολύβδου στο 
αίμα είναι τα 5 μg/dL, ενώ στην Ευρώπη το αντίστοιχο 
όριο, όπως αυτό καθορίστηκε από την Ευρωπαϊκή Αρχή 
Ασφάλειας Τροφίμων (EFSA), είναι 1,2 μg/dL.

Η συσχέτιση μολύβδου-ασβεστίου είναι αρκετά στενή. 
Πιο συγκεκριμένα ο δισθενής μόλυβδος συμπεριφέρε-
ται όπως το ασβέστιο, μιμούμενο τη δράση του σε διά-
φορα συστήματα, όπως είναι η κυτταρική αναπνοή, και 
η λειτουργία των νευρικών ινών. Οι ομοιότητες μεταξύ 
του ασβεστίου και μολύβδου εξηγούν, γιατί ο μόλυβδος 
αποθηκεύεται στα οστά σε ποσοστό 90%. Επιπρο-
σθέτως φαίνεται ότι η επαρκής διατροφική πρόσληψη 
ασβεστίου προστατεύει από τη δηλητηρίαση από μόλυ-
βδο με δύο μηχανισμούς: 

1. Μέσω μείωσης της γαστρεντερικής απορρόφησης 
του μολύβδου.

2. Μέσω μείωσης της κινητοποίησης του μολύβδου 
από τον σκελετό. Πιο συγκεκριμένα επί ανεπαρ-
κούς πρόσληψης ασβεστίου αυξάνεται η κινητοποί-
ηση ασβεστίου από τα οστά συμπαρασύροντας τον 
αποθηκευμένο μόλυβδο, ο οποίος εισερχόμενος 
στην συστηματική κυκλοφορία εναποτίθεται στο 
ΚΝΣ και στους νεφρούς (85).

Σε μία τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με ει-
κονικό φάρμακο μελέτη σε 670 κυοφορούσες γυναίκες 
(≤ 14 εβδομάδες κύησης) με μέση ημερήσια διατροφική 
πρόσληψη ασβεστίου 900 mg, η ημερήσια συμπληρω-
ματική χορήγηση 1.200 mg ασβεστίου κατά τη διάρκεια 
της κύησης οδήγησε σε 8-14% μείωση των επιπέδων 
μολύβδου αίματος, πιθανόν μέσω της μείωσης της κινη-
τοποίησης του μολύβδου από τον σκελετό (86). Παρόμοι-

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΔΗΛΗΤΗΡΙΑΣΗΣ ΑΠΟ ΜΟΛΥΒΔΟ

ΚΝΣ
Κεφαλαλγία, ζάλη, διαταραχές του ύπνου, της μνήμης, των γνωστικών 
λειτουργιών, ευερεθιστότητα, σπασμοί, παραλήρημα, κώμα

Γαστρεντερικό 
Ναυτία, ανορεξία, απώλεια βάρους, δυσπεψία, οξείς κοιλιακοί πόνοι  
(κολικοί του μολύβδου)

Νεφροί 
ΧΝΑ (λόγω καταστροφής των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων που έχει ως 
αποτέλεσμα διάχυτο διάμεσο ίνωση)

Πίνακας 18.6: Συμπτωματολογία δηλητηρίασης από μόλυβδο.
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ες μειώσεις των συγκεντρώσεων μολύβδου τόσο στο 
αίμα, όσο και στο μητρικό γάλα, περιγράφηκαν σε θη-
λάζουσες που λάμβαναν συμπλήρωμα ασβεστίου(86,87). 
Τέλος, παράγοντες που είναι γνωστό ότι μειώνουν την 
απομετάλλωση των οστών, σε μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες, συμπεριλαμβανομένης της οιστρογονικής θε-
ραπείας υποκατάστασης και της σωματικής άσκησης, 
έχουν συσχετιστεί με αντιστρόφως ανάλογη μείωση των 
επιπέδων μολύβδου στο αίμα (88).

Προεμμηνορυσιακό σύνδρομο (PMS) 
και προεμμηνορροϊκή δυσφορική δια-
ταραχή (PMDD)

Το ΠΕΣ αναφέρεται σε ένα σύνολο δυσάρεστων σω-
ματικών και ψυχολογικών συμπτωμάτων, τα οποία εμ-
φανίζονται περίπου 7-10 ημέρες προ της εμμήνου ρή-
σεως (ωχρινοποιητική φάση) και σχετίζονται άμεσα με 
τις ορμονικές μεταβολές που παρατηρούνται κατά τη 
διάρκεια αυτής της περιόδου του γυναικείου κύκλου. 
Το σύνδρομο μπορεί να εμφανιστεί οποιαδήποτε στιγ-
μή κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής της γυ-
ναίκας, με κορύφωση της συχνότητάς του μεταξύ της 
δεύτερης και της τρίτης δεκαετίας της ζωής. Αν εκδη-
λωθεί μία φορά, τότε το πιθανότερο είναι ότι τα συμπτώ-
ματα θα συνεχίσουν να παρατηρούνται, με διαφορετική 
ένταση από κύκλο σε κύκλο, μέχρι την εμμηνόπαυση. 
Υπολογίζεται ότι περίπου το 60% των γυναικών πάσχει 
από ΠΕΣ, αλλά μόνο στο 5% τα συμπτώματα είναι τόσο 
σοβαρά, ώστε να περιορίζουν τις καθημερινές δραστη-
ριότητες της γυναίκας. Η Προεμμηνορροϊκή Δυσφορι-
κή Διαταραχή (PMDD) αποτελεί βαριά μορφή του προ-
εμμηνορροϊκού συνδρόμου που συγκαταλέγεται στις 
ψυχιατρικές διαταραχές και χαρακτηρίζεται από έντονη 
συμπτωματολογία διαταραχών της διάθεσης και του 
ύπνου.

Αρκετές μελέτες έχουν γίνει για την εξέταση της σχέ-
σης της διατροφικής πρόσληψης συγκεκριμένων μικρο-
θρεπτικών συστατικών (ασβέστιο, μαγνήσιο, χρώμιο, 
βιταμίνη Β6) με την εμφάνιση και την βαρύτητα της 
συμπτωματολογίας του συνδρόμου. Σε ότι αφορά στο 
ασβέστιο, η μειωμένη διατροφική πρόσληψη έχει συ-
σχετιστεί με την εμφάνιση του PMS, ενώ η αυξημένη 
διατροφική πρόσληψη μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης 
του(89,90). Πιο συγκεκριμένα από μια ένθετη μελέτη περι-
πτωσιολογικού ελέγχου στο πλαίσιο της μελέτης Nurses’ 
Health Study II (NHS II), οι γυναίκες στο υψηλότερο πε-
μπτημόριο διατροφικής (αλλά όχι συμπληρωματικής) 
πρόσληψης ασβεστίου (μέση τιμή 1.283 mg ημερησίως) 
είχαν 30% χαμηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης PMS σε σύ-
γκριση με εκείνες στο χαμηλότερο πεμπτημόριο (μέση 
τιμή 529 mg ημερησίως) (90). Επιπροσθέτως, σε παλαιό-
τερες διπλές τυφλές,placebocontrolled μελέτες, η συ-
μπληρωματική χορήγηση 1.000-1.200 mg ασβεστίου σε 
πάσχουσες από PMS, συνοδεύτηκε από τη μείωση της 

βαρύτητας των συμπτωμάτων (91-93). Τα ευρήματα αυτά 
επιβεβαιώνονται από νεότερες μικρότερου μεγέθους 
μελέτες, στις οποίες το όφελος της μείωσης της βαρύ-
τητας της συμπτωματολογίας του συνδρόμου εμφανίζε-
ται και σε μικρότερες ημερήσιες δόσεις (400-500 mg, 
για τρεις εβδομάδες έως τρεις μήνες) (94-97).

Ασφάλεια λήψης Ασβεστίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της από του 
στόματος λήψης ασβεστίου είναι οι γαστρεντερικές 
διαταραχές (κυρίως ναυτία και δυσκοιλιότητα) (104). Η 
σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η πρόκληση 
τοξικότητας (υπερασβεστιαιμία). Εκτός αυτών, στη βιβλι-
ογραφία ανευρίσκονται συχνά αναφορές συσχέτισης 
του ασβεστίου με την εμφάνιση υπερασβεστιουρίας και 
έκπτωσηςτης νεφρικής λειτουργίας και με την αύξηση 
του κινδύνου νεφρολιθίασης, καρδιαγγειακής νόσου, 
καρκίνου προστάτη και έκθεσης σε μόλυβδο. Οι ως 
άνω συσχετίσεις αναλύονται διεξοδικά στη συνέχεια.

Τοξικότητα/Υπερασβεστιαιμία

Η υπερασβεστιαιμία αποτελεί ένα σχετικά συχνό κλινικό 
πρόβλημα. Προκαλείται όταν η είσοδος του ασβεστίου 
στην συστηματική κυκλοφορία υπερβαίνει την απέκκρι-
σή του στα ούρα ή την εναπόθεσή του στα οστά.

Αν και τα αίτια της υπερασβεστιαιμίας είναι πολλά, στο 
80-90% των περιπτώσεων, οφείλεται σε συνυπάρχουσα 
νεοπλασία ή πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό (Πί-
νακας 18.7).

Η υπερασβεστιαιμία που συναντάται στον πρωτοπαθή 
υπερπαραθυρεοειδισμό είναι συνήθως μέτριας βαρύ-
τητας, ενώ οι σοβαρές μορφές υπερασβεστιαιμίας εί-
ναι αποτέλεσμα παρουσίας νεοπλασίας (παραδόξως το 
50% των ασθενών με υπερασβεστιαιμία οφειλομένη σε 
νεοπλασία δεν παρουσιάζει οστικές μεταστάσεις).

Υπερασβεστιαιμία δεν προκαλείται από την υπερκατα-
νάλωση τροφών με αυξημένη περιεκτικότητα σε ασβέ-
στιο. Αντιθέτως υπερασβεστιαιμία έχει περιγραφεί με 
την λήψη συμπληρωμάτων διατροφής, κυρίως στα 
πλαίσια του συνδρόμου γάλακτος-αλκάλεως (Milk-alkali 
Syndrome). To σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεως χαρα-
κτηρίζεται από την κλασσική τριάδα: υπερασβεστιαιμία, 
αλκάλωση και νεφρική ανεπάρκεια. Στις αρχές του 
20ού αιώνα η εμφάνιση του συνδρόμου αυτού ήταν συ-
χνή σε ασθενείς θεραπευόμενους για έλκος στομάχου 
και δωδεκαδακτύλου. Αυτό συνέβαινε γιατί η θεραπεία 
εκλογής του πεπτικού έλκους από το 1910 αποτελού-
σε το σχήμα Sippy, δηλαδή η συγχορήγηση υψηλών 
ποσοτήτων γάλακτος και σκευασμάτων αλκαλικών 
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ΑΙΤΙΑ ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Πίνακας 18.7: Αίτια υπερασβεστιαιμίας.

Α) Υπερασβεστιαιμία εξαρτώμενη από την PTH

1. Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός

• Σποραδικός υπερπαραθυρεοειδισμός
• Οικογενής υπερπαραθυρεοειδισμός

- ΜΕΝ Ι (menin)
- ΜΕΝ ΙΙA (ret)
- HPT – JT (Parafibromin)
- FHH (CaSR)

2. Τριτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός (επί ΧΝΑ)

Β) Υπερασβεστιαιμία σχετιζόμενη με κακοήθη νεοπλάσματα

1. Μέσω PTHrP

• Συμπαγείς όγκοι: πνεύμονα, κεφαλής/τραχήλου, νεφρού

2. Λόγω τοπικής oστεόλυσης (μέσω κυτταροκινών)

• Πολλαπλούν μυέλωμα
• Καρκίνος μαστού

Γ) Υπερασβεστιαιμία σχετιζόμενη με φάρμακα

• Σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεως (Milk-alkali Syndrome) 
• Θειαζιδικά διουρητικά
• Λίθιο
• Βιταμίνη D
• Βιταμίνη Α & ανάλογα (ρετινοϊκό οξύ)

Δ) Υπερασβεστιαιμία σχετιζόμενη με την Βιταμίνη D

• Υπερδοσολογία ΒιταμίνηςD
• Κοκκιωματώδη νοσήματα

- Σαρκοείδωση
- Φυματίωση
- Βηρυλλίωση

• Λέμφωμα Hodgkin

Ε) Υπερασβεστιαιμία σχετιζόμενη με ενδοκρινικά νοσήματα

• Υπερθυρεοειδισμός
• Φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια
• Μεγαλακρία (ΜΕΝ 1)
• Φαιοχρωμοκύττωμα (ΜΕΝ 2Α, ή μέσω PTHrP)
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αντιόξινων (98). Οι πρώτες αναφορές για τις επιπλοκές 
του σχήματος Sippy διατυπώθηκαν από τους Hardt και 
Rivers το 1923, οι οποίοι συσχέτισαν την αγωγή γάλα-
κτος-αλκάλεος με την εμφάνιση νεφρικής ανεπάρκειας 
και αλκάλωσης, ενώ 13 χρόνια αργότερα ο Cope πρό-
σθεσε και την υπερασβεστιαιμία, διαμορφώνοντας έτσι 
τη χαρακτηριστική εργαστηριακή τριάδα του συνδρό-
μου (99,100). 

Με τη χρήση των Η
2
 ανταγωνιστών και των αναστολέων 

της αντλίας πρωτονίων στη θεραπεία του πεπτικού έλ-
κους, η συχνότητα του συνδρόμου μειώθηκε ραγδαία 
και το διάστημα 1985−1989 αποτελούσε σπάνια αιτία 
υπερασβεστιαιμίας (101). Τα τελευταία όμως, χρόνια πα-
ρατηρείται επανεμφάνιση της παθολογικής αυτής οντό-
τητας, οφειλόμενη στην ευρεία χρήση σκευασμάτων 
ανθρακικού ασβεστίου και βιταμίνης D για την πρόληψη 
και τη θεραπεία της οστεοπόρωσης (102). Ως εκ τούτου η 
σύγχρονη εμφάνιση του συνδρόμου αφορά σε άτομα 
με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας τα οποία λαμβά-
νουν σκευάσματα ανθρακικού ασβεστίου και βιταμίνης 
D. Μελέτες που έχουν διεξαχθεί την τελευταία δεκαε-
τία καταδεικνύουν ότι το σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος 
αποτελεί την τρίτη αιτία υπερασβεστιαιμίας και τη δεύτε-
ρη πιο συχνή αιτία βαριάς υπερασβεστιαιμίας (103).

Η κλινική εικόνα της υπερασβεστιαμίας (Πίνακας 18.8) 
χαρακτηρίζεται από μη ειδική συμπτωματολογία και 
οφείλεται στην αφυδάτωση και στη νευρομυϊκή δυσλει-
τουργία που προκαλείται. Αν ο ασθενής έχει τη δυνατό-
τητα ελεύθερης πρόσληψης υγρών, δύσκολα παρουσι-
άζεται σοβαρής μορφής υπερασβεστιαιμία. Δυστυχώς 
όμως, η αύξηση του ασβεστίου προκαλεί μείωση του 
περισταλτισμού του εντέρου και γαστρεντερικές διατα-
ραχές (κοιλιακό άλγος, ναυτία και έμετο) καθιστώντας 
αδύνατη την επαρκή πόση υγρών. Τα συνηθέστερα συ-
μπτώματα αφορούν το νευρομυϊκό σύστημα (λήθαργος, 
νευρικότητα, κώμα, κόπωση και αδυναμία) και πρόκει-
ται για συμπτώματα η βαρύτητα των οποίων δε συσχετί-
ζεται με την απόλυτη τιμή του ασβεστίου. Το κώμα είναι 

σπάνιο και μπορεί να παρουσιαστεί όταν το Ca+2 είναι 
μεγαλύτερο από 14 mg/dl. Πιο ακριβής είναι η μέτρηση 
του ιονισμένου ασβεστίου. Το ΗΚΓ παρουσιάζει παρά-
ταση του διαστήματος PR και σμίκρυνση των QT, απει-
κονίζοντας τις μεταβολές των κυτταρικών ηλεκτρικών 
δυναμικών. Τα άλατα ασβεστίου (κυρίως φωσφορικά) 
εναποτίθενται στους ιστούς, μόνο όταν η συγκέντρωσή 
τους αυξηθεί κατά πολύ. Η εναπόθεση αλάτων ασβε-
στίου αφορά στους νεφρούς, στο δέρμα,στους μύες 
και στα μαλακά μόρια. Σπανιότερα, η υπερασβεστιαιμία 
περιπλέκεται με παγκρεατίτιδα και πεπτικό έλκος, ενώ 
η υπέρταση λόγω των αυξημένων αγγειακών αντιστά-
σεων εμφανίζεται μόνο σε ασθενείς με ένδεια όγκου.

Συμπληρώματα Ασβεστίου, υπερασβεστιουρία και 
έκπτωση νεφρικής λειτουργίας

Η Επιστημονική επιτροπή (Scientific Committee-SCF) 
της Ευρωπαϊκής Αρχής για την Ασφάλεια των Τροφίμων 
(EFSA) ανέφερε υψηλότερη συχνότητα περιστασιακής 
υπερασβεστιουρίας (>350 mg ημερησίως) σε μετεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες που λάμβαναν συμπληρώματα 
ασβεστίου (1.600 mg ημερησίως για τέσσερα χρόνια), 
επιπροσθέτως της διατροφικής πρόσληψης ασβεστί-
ου (800 mg ημερησίως). Εντούτοις, σε καμία από τις 
γυναίκες αυτές δεν παρατηρήθηκε νεφρασβέστωση, 
νεφρολιθίαση ή μείωση του ρυθμού σπειραματικής δι-
ήθησης(105). 

Σε μια μελέτη που περιελάμβανε 130 περιεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες, οι οποίες λάμβαναν 2-3 γραμμάρια 
ολικού ασβεστίου (συμπληρώματα και διατροφικής 
προελεύσεως) παρατηρήθηκε μια τάση για αύξηση της 
κρεατινίνης ορού (κατά 1,2 μmol / L) (106), χωρίς όμως 
να τεκμηριωθεί αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ της πρό-
σληψης ασβεστίου και της μείωσης της νεφρικής λει-
τουργίας. Επιπροσθέτως, σε μια ανάλογη μελέτη που 
αφορούσε 46 γυναίκες ηλικίας 50-70 ετών με παρόμοια 
πρόσληψη ασβεστίου, δε διαπιστώθηκε έκπτωση της 
νεφρικής λειτουργίας (107). 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Οξεία Χρόνια

Γαστρεντερικό Ανορεξία, ναυτία, έμετος
Δυσπεψία, δυσκοιλιότητα,
παγκρεατίτιδα

Ουροποιητικό Πολυουρία, πολυδιψία Νεφρολιθίαση, νεφρασβέστωση

Νευρικό
Κατάθλιψη, σύγχυση,
Κώμα

Αδυναμία

Καρδιαγγειακό
Βραδυκαρδία, 1ου βαθμού ΚΚ 
αποκλεισμός

Υπέρταση, ευαισθησία
στη δακτυλίτιδα 

Πίνακας 18.8: Κλινική εικόνα υπερασβεστιαιμίας.
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Ως εκ τούτου σύμφωνα με την SCF, συνολική ημερή-
σια πρόσληψη ασβεστίου έως 2.400 mg δεν προκαλεί 
αύξηση του κινδύνου υπερασβεστιουρίας και έκπτωσης 
της νεφρικής λειτουργίας.

Συμπληρώματα Ασβεστίου και νεφρολιθίαση

Το 2003 η SCF κατέληξε στο συμπέρασμα, ότι με βάση 
τις μελέτες παρατήρησης που αφορούσαν τη διατροφι-
κή πρόσληψη ασβεστίου και τις παρεμβατικές μελέτες 
που αφορούσαν τη χορήγηση ασβεστίου ως συμπλή-
ρωμα της διατροφής, δεν ήταν δυνατός ο καθορισμός 
μιας τιμής πρόσληψης ασβεστίου που αύξανε τον κίνδυ-
νο νεφρολιθίασης. 

Το 2012 η SCF (105), βασιζόμενη σε νεότερες παρεμ-
βατικές μελέτες και μελέτες παρατήρησης (Health 
ProfessionalsStudy (2004), Nurse`s Health Study II 
(2004), Women`s Health Initiative (WHI) intervention 
trial (2006)), κατέληξε στο συμπέρασμα ότι συνολική 
ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου (διατροφικής προελεύ-
σεως και ως συμπλήρωμα διατροφής) έως 3.000 mg 
δεν προκαλεί αύξηση του κινδύνου νεφρολιθίασης. 

Συμπληρώματα Ασβεστίου και κίνδυνος καρδιαγ-
γειακής νόσου

Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η υπερβολική πρόσληψη 
ασβεστίου προκαλεί χρόνια υπερασβεστιαιμία και αύξη-
ση του κίνδυνου καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνη-
σιμότητας, μέσω αρτηριακής επασβέστωσης. Η υπόθε-
ση στηρίζεται στο ότι η αρτηριακή επασβέστωση έχει 
συσχετιστεί με αύξηση του κίνδυνου καρδιαγγειακής 
νοσηρότητας και θνησιμότητας σε αρκετές προοπτικές 
μελέτες κοορτής. Παρά το λογικό της υποθέσεως και 
παρά το γεγονός ότι ορισμένες μελέτες (παρατήρησης 
και τυχαιοποιημένες) (108-110) συσχέτισαν την αυξημένη 
κατανάλωση ασβεστίου με αύξηση του κινδύνου της 
καρδιαγγειακής νοσηρότητας, η SCF λαμβάνοντας 
υπόψη το σύνολο των διεξαχθέντων μελετών, κατέληξε 
στο συμπέρασμα ότι η μακροχρόνια συνολική (διατρο-
φικής προελεύσεως και ως συμπλήρωμα διατροφής) 
ημερήσια πρόσληψη ασβεστίου 2.500-3.000 mg δεν 
προκαλεί αύξηση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου 
στους ενήλικες (105). 

Ασβέστιο και κίνδυνος καρκίνου προστάτη

Η πλειονότητα των επιδημιολογικών μελετών και οι 
τυχαιοποιημένες μελέτες που εξέτασαν την επίπτωση 
εμφάνισης και την θνησιμότητα από καρκίνο σε σχέση 
με τη διατροφική πρόσληψη ασβεστίου, περιέγραψαν 
είτε αντίστροφη συσχέτιση, είτε καμία αιτιολογική συ-
σχέτιση. Εξαίρεση αποτέλεσε ο καρκίνος του προστά-
τη (Chungetal., 2009, IoM,2011; WCRF / AICR, 2007). 
Πιο συγκεκριμένα το World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR, 

2007) προέβη σε ανασκόπηση για την εξέταση της συ-
σχέτισης της πρόσληψης ασβεστίου και του καρκίνου 
του προστάτη. Η ανασκόπηση του WCRF/AICR περιε-
λάμβανε: 

 • 9 προοπτικές μελέτες κοορτής (Baron et al., 
2005; Berndt et al.,2002; Chan et al., 2000; Chan 
et al., 2001; Giovannucci et al., 1998; Laaksonen et 
al., 2004; Platz etal., 2004; Rodriguez et al., 2003; 
Schuurman et al., 1999; Tseng et al., 2005), 

 • 12 μελέτες case-control (Chan et al., 1998; Du et 
al., 1997; Hayes et al., 1999; Hodge et al., 2004; 
Kaul et al., 1987; Key et al.,1997; Ohno et al., 1988; 
Oishi et al., 1988; Ramon et al., 2000; Tavani et 
al., 2001; Tavani et al.,2005; Tzonou et al., 1999; 
Vlajinac et al., 2001; Vlajinac et al., 1997; Walker et 
al., 2005) και

 • 2 οικολογικές μελέτες (Boing et al., 1985; Liaw 
et al., 2003) 

Από τις παραπάνω μελέτες περιγράφηκε συσχέτιση 
μεταξύ της πρόσληψης ασβεστίου και της αύξησης 
του κινδύνου του προστάτη σε τρεις μελέτες κοορτής 
(Chanetal., 2001, Giovannuccietal., 1998; Tsengetal., 
2005), μια μελέτη case-control (Vlajinacetal., 2001) και 
μια οικολογική μελέτη (Boingetal., 1985), ενώ δεν παρα-
τηρήθηκε σημαντική συσχέτιση στις υπόλοιπες μελέτες. 
Ως εκ τούτου το WCRF / AICR (2007) κατέληξε στο συ-
μπέρασμα ότι υπάρχει «πιθανή» συσχέτιση μεταξύ της 
αυξημένης διατροφικής πρόσληψης ασβεστίου και του 
καρκίνου του προστάτη.

Αντίστοιχα οι Chungetal (2009) προέβησαν σε ανασκό-
πηση 12 μελετών κοόρτης που εξέτασαν την πρόσληψη 
ασβεστίου και του καρκίνου του προστάτη (Baronetal., 
2005, Chanetal., 2001, Giovannuccietal., 2006;Kohetal., 
2006; Kurahashietal., 2008; Mitrouetal., 2007; Parketal., 
2007a; 2007b; Rodriguezetal., 2003; Rohrmannetal., 
2007; Schuurmanetal., 1999; Tsengetal., 2005). Η συ-
χνότητα εμφάνισης του καρκίνου του προστάτη σε αυ-
τές τις μελέτες κυμαίνεται από 0,008 έως 0,10, η συ-
νολική πρόσληψη ασβεστίου κυμαίνεται από <500 mg 
έως ≥ 2.000 mg ημερησίως και ο χρόνος μεταξύ της 
διατροφικής αξιολόγησης και της διάγνωσης του καρ-
κίνου προστάτη κυμαίνεται από 1 έως 17 χρόνια. Επτά 
από τις παραπάνω μελέτες δεν ανέδειξαν συσχέτιση 
μεταξύ της πρόσληψης ασβεστίου και της αύξησης του 
κινδύνου καρκίνου του προστάτη (Baronetal., 2005, 
Kohetal., 2006, Kurahashietal., 2008, Parketal. 2007α; 
2007b; Rohrmannetal., 2007; Schuurmanetal., 1999), 
ενώ οι υπόλοιπες πέντε μελέτες περιέγραψαν υψηλό-
τερο κίνδυνο καρκίνου του προστάτη σχετιζόμενο με 
υψηλότερη (921 έως >2.000 mg ημερησίως) έναντι χα-
μηλότερης (455 έως 1.000 mg ημερησίως αντίστοιχα) 
πρόσληψης ασβεστίου.
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Σε σχέση με τα παραπάνω δεδομένα η Επιστημονική 
επιτροπή (Scientific Committee-SCF) της Ευρωπαϊκής 
Αρχής για την Ασφάλεια των Τροφίμων (EFSA) διαπί-
στωσε ότι οι μελέτες οι οποίες ανέδειξαν θετική συσχέ-
τιση μεταξύ της πρόσληψης ασβεστίου, της αύξησης 
του κινδύνου και της επίπτωσης του καρκίνου του προ-
στάτη,δεν ήλεγξαν συνοδούς παράγοντες, πέραν του 
ασβεστίου, οι οποίοι πιθανώς ευθύνονται για τη θετική 
συσχέτιση. Επιπροσθέτως, η μοναδική τυχαιοποιημένη 
placebo controlled μελέτη (Baronetal., 2005), η οποία 
σχεδιάστηκε με αυτό τον τρόπο, δεν ανέδειξε συσχέ-
τιση μεταξύ της πρόσληψης άνω των 2.000 mg ημερη-
σίως ολικού ασβεστίου και του καρκίνου του προστά-
τη. Ως εκ τούτου, η SCF θεωρεί ότι η μακροπρόθεσμη 
πρόσληψη ασβεστίου (διατροφικής προελεύσεως και 
ως συμπλήρωμα διατροφής) άνω των 2.000 mg ημερη-
σίως δε σχετίζεται με τον αυξημένο κίνδυνο καρκίνου 
του προστάτη.

Συμπληρώματα Ασβεστίου και αύξηση κίνδυνου 
έκθεσης σε μόλυβδο

Την δεκαετία του ‘80 και του ‘90 διατυπώθηκαν ενστά-
σεις σχετικά με την ασφάλεια συμπληρωμάτων ασβε-
στίου που προέρχονται από φυσικές πηγές (κέλυφος 
στρειδιού, οστεάλευρο, δολομίτης) (111). Το 1993 σε 
έλεγχο ρουτίνας 70 συμπληρωμάτων ασβεστίου στις 

ΗΠΑ, ανευρέθηκαν μετρήσιμες ποσότητες μολύβδου 
στην πλειονότητα των ελεγχθέντων σκευασμάτων (112). 
Έκτοτε, έχουν θεσπιστεί κατευθυντήριες οδηγίες,σχετι-
κά με την ποσότητα μολύβδου σε συμπληρώματα ασβε-
στίου η οποία δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 0,5 μg ανά 
1.000 mg στοιχειακού ασβεστίου (113). 

Αντενδείξεις

Η κύρια αντένδειξη χορήγησης ασβεστίου είναι η υπε-
ρασβεστιαιμία.

Προφυλάξεις

Ειδικές προφυλάξεις στην από του στόματος χορήγηση 
ασβεστίου είναι η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας 
και οι παθολογικές καταστάσεις που δύναται να προκα-
λέσουν υπερασβεστιαιμία (Πίνακας 18.7).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Το ασβέστιο χορηγείται άφοβα, τόσο στην κύηση, όσο 
και στη γαλουχία. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσλη-
ψης (UL), σύμφωνα με την EFSA, τόσο στην κύηση όσο 
και στη γαλουχία, είναι 2.500mg ημερησίως.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Οργανισμός Ηλικία  mg ημερησίως 

EFSA 

(European Food 
Safety Authority)

*Νεογνά - 

**Παιδιά και έφηβοι - 

>18 ετών 2.500

Κύηση 2.500

Γαλουχία 2.500

* Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για τον καθορισμό UL στα νεογνά.
** Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για τον καθορισμό UL στα παιδιά και στους εφήβους. 
Η επιτροπή σημειώνει ότι η ημερήσια πρόσληψη 1.800 mg ασβεστίου δεν επηρέασε τη νεφρική λειτουργία σε παιδιά ηλικίας 1-6 ετών όπως 
περιγράφηκε σε μια μικρή, βραχυπρόθεσμη (τρεις μήνες) RCT (Markowitzetal., 2004). Ωστόσο, η επιτροπή θεωρεί ότι τα δεδομένα αυτά δεν 
επαρκούν για την καθιέρωση UL για παιδιά ή εφήβους.

Πίνακας 18.9: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ασβεστίου σύμφωνα με την EFSA.
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Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τα ημερήσια επίπεδα Ανώτατου Επιπέδου Ανεκτής 
Πρόσληψης του ασβεστίου όπως αυτά έχουν καθορι-
στεί από την EFSA αναγράφονται στον πίνακα 18.9 και 
αφορούν μόνο στους ενήλικες.

Αντιθέτως στις ΗΠΑ, η Επιτροπή Τροφίμων και Διατρο-
φής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) των Ηνωμένων Πο-
λιτειών, έχει καθορίσει UL για όλες τις ηλικιακές ομά-
δες, συμπεριλαμβανομένων των νεογνών, των παιδιών 
και των εφήβων (37) (Πίνακας 18.10).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του ασβεστίου με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 18.11.

*Ινουλίνη και Ασβέστιο

Η ινουλίνη κατατάσσεται στα πρεβιοτικά και αποτελεί 
οργανική χημική ένωση, η οποία ανήκει στους μη σακ-
χαροειδείς πολυσακχαρίτες. Πιο συγκεκριμένα πρόκει-
ται για διαλυτή ίνα αποτελούμενη από ένα σύμπλεγμα 
μορίων φρουκτόζης (έως 60 μόρια) η οποία διέρχεται 
ανεπηρέαστη από τον γαστρεντερικό αυλό έως το παχύ 
έντερο, όπου υπόκειται σε ζύμωση από τα γαλακτικά 
ένζυμα. Πολυάριθμες μελέτες, έδειξαν ότι η χορήγηση 
μετρίων ποσοτήτων ινουλίνης (4-6 γραμμάρια) οδηγεί 
σε σημαντική αύξηση (από πέντε ως δέκα φορές) των 
bifidobacterium στον βλεννογόνο του παχέος εντέρου 
και ταυτόχρονα σε μια σημαντική μείωση των ανεπιθύ-
μητων βακτηρίων (πρεβιοτική δράση). Επιπροσθέτως, 
λόγω της ιδιότητάς της στο να απορροφά μόρια ύδα-
τος, συμβάλλει στην αύξηση του όγκου των κοπράνων. 
Το ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της ινουλίνης όμως, το 
οποίο την διαφοροποιεί από τα άλλα πρεβιοτικά,είναι η 
συμβολή της στην αύξηση της απορρόφησης του ασβε-
στίου. Υπολογίζεται ότι η καθημερινή κατανάλωση με-
τρίων ποσοτήτων ινουλίνης (4-6 γραμμάρια) αυξάνει την 
απορρόφηση του ασβεστίου κατά 15% (114,115).

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ 

Οργανισμός Ηλικία  mg ημερησίως 

FNB

(Food and 
Nutrition Board)

0-6 μηνών 1.000

6 μηνών-1 έτους 1.500

1-8 ετών 2.500

9-13 ετών 3.000

14-18 ετών 3.000

19-50 ετών 2.500

>51 ετών 2.000

Κύηση 2.500

Γαλουχία 2.500

Πίνακας 18.10: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ασβεστίου σύμφωνα με το FNB.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων Μείωση της απορρόφησης του ανθρακικού και του φωσφορικού 
ασβεστίου. Η2 αναστολείς

Αντιόξινα που περιέχουν αργίλιο 
Μείωση της απορρόφησης του ασβεστίου.

Καθαρτικά 

Αντισπασμωδικά 

Μείωση των επιπέδων του ασβεστίου.Διουρητικά της αγκύλης 

Κορτικοστεροειδή 

Βιταμίνη D και ανάλογά της Αύξηση της απορρόφησης του ασβεστίου.

Διφωσφονικά 
Μείωση της απορρόφησης των διφωσφονικών. 
Συνιστάται να λαμβάνεται 1 ώρα πριν ή μετά το διφωσφονικό άλας.

Διγοξίνη
Τα υψηλά επίπεδα Ca ορού αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης 
τοξικότητας από την διγοξίνη. Χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή σε 
συγχορήγησή τους για την αποφυγή τοξικότητας.

Κινολόνες Μείωση της απορρόφησης των κινολονών.

Λεβοθυροξίνη Μείωση της απορρόφησης της λεβοθυροξίνης. 

Ταμοξιφαίνη Κίνδυνος υπερασβεστιαιμίας. 

Τετρακυκλίνες 
Μείωση της απορρόφησης των τετρακυκλινών  
(να χορηγούνται με 2 ώρες διαφορά).

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Βιταμίνη D Αύξηση της απορρόφησης του ασβεστίου.

Μέταλλα (σίδηρος, φθόριο, μαγνήσιο, 
φώσφορος, ψευδάργυρος)

Μείωση της απορρόφησης των μετάλλων.

Δύσπεπτοι Ολιγοσακχαρίτες 
(φρουκτοολιγοσακχαρίτες, ινουλίνη*)

Αύξηση της απορρόφησης του ασβεστίου στο κόλον.

Αλγινικό Νάτριο 

Μείωση της απορρόφησης του ασβεστίου.

Εξαφωσφορική ινοσιτόλη (φυτικό οξύ)

Αλκοόλ 

Οξαλικό οξύ  
(σπανάκι, γλυκοπατάτες, φασόλια)

Φυτικό οξύ 

Πίνακας 18.11: Αλληλεπιδράσεις Ασβεστίου.
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19. Μαγνήσιο

Εισαγωγή

Το μαγνήσιο αποτελεί το τέταρτο σε ποσότητα κατιόν 
του οργανισμού (μετά το Na+ , K+ και το Ca++) και το δεύ-
τερο ενδοκυττάριο (μετά το Κ+). Κατά μέσο όρο η ποσό-
τητα μαγνησίου του οργανισμού είναι 21-28 g περίπου, 
που αντιστοιχούν στο 0,034% του σωματικού βάρους 
(σε βάρος σώματος 70 kg) .

Η βιολογική σημασία του μαγνησίου είναι καθοριστική 
για πολλές ενζυμικές και άλλες κυτταρικές λειτουργίες, 
καθώς συμμετέχει σε όλες τις αντιδράσεις που απαι-
τούν ATP, στην αντιγραφή & μεταγραφή του DNA, στη 
μετάφραση του mRNA ενώ διαδραματίζει ουσιαστικό 
ρόλο στη σταθερότητα των κυτταρικών μεμβρανών, 
στον ενεργειακό μεταβολισμό των κυττάρων, στη νευ-
ρομυϊκή αγωγιμότητα, στη μεταφορά ιόντων και στη 
δραστικότητα των διαύλων ασβεστίου. Ως εκ τούτου η 
ρύθμιση του ισοζυγίου του μαγνησίου είναι ζωτικής ση-
μασίας για τον οργανισμό.

Η κατανομή του μαγνησίου στον οργανισμό είναι ιδιαί-
τερη καθώς το 99% του συνόλου του μαγνησίου ανευ-
ρίσκεται ενδοκυττάρια, ενώ μόλις το 1% ανευρίσκεται 
εξωκυττάρια. Από το μαγνήσιο που ανευρίσκεται στον 

εξωκυττάριο χώρο, το 20-30% αυτού ανευρίσκεται 
συνδεδεμένο με λευκώματα, ενώ το 70-80% είναι σε 
ελεύθερη μορφή. Από το μαγνήσιο που ανευρίσκεται 
στον ενδοκυττάριο χώρο το 50-65% ανευρίσκεται στα 
οστά, το 20-25% ανευρίσκεται στους μύες, το 18-20% 
ανευρίσκεται στους υπόλοιπους μαλακούς ιστούς και 
το 0,5% ανευρίσκεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια (Εικό-
να 19.1).

Την τελευταία δεκαετία το ενδιαφέρον της επιστημονι-
κής κοινότητας για το μαγνήσιο αναζωπυρώθηκε καθώς 
αφενός μεν ένα μεγάλο μέρος του γενικού πληθυσμού 
παρουσιάζει διατροφική ανεπάρκεια μαγνησίου(1,2,3), 
αφετέρου πληθώρα δημοσιεύσεων συσχετίζουν την 
υποκλινική ανεπάρκεια μαγνησίου (δηλ. μια ανεπάρκεια 
που δεν προκαλεί κλινική υπομαγνησιαιμία) με μια πλη-
θώρα παθολογικών καταστάσεων, όπως είναι τα καρ-
διαγγειακά νοσήματα, η οστεοπόρωση, το μεταβολικό 
σύνδρομο, η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 
2, το σύνδρομο χρόνιας κόπωσης κ.α. 

Παρά το γεγονός αυτό όμως και παρά τον εξαιρετικά 
σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει το μαγνήσιο στην 
ομοιοστασία του οργανισμού, η βιβλιογραφία που αφο-
ρά στο μαγνήσιο, υπολείπεται σημαντικά σε σχέση με 
άλλα μακρομέταλλα, όπως είναι ο σίδηρος και το ασβέ-
στιο (Εικόνα 19.2).

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Εικόνα 19.1: Κατανομή Μαγνησίου στον οργανισμό.
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Μεταβολισμός Μαγνησίου

Απορρόφηση Μαγνησίου

Σε αντίθεση με τα άλλα μέταλλα, το μαγνήσιο απορρο-
φάται σε όλο το μήκος του λεπτού και παχέος εντέρου. 
Λόγω της πολύπλοκης φύσης της απορρόφησης μαγνη-
σίου, το ποσοστό που απορροφάται ποικίλει αναλόγως 
του τμήματος του εντέρου. Υπό φυσιολογικές συνθή-
κες, από το δωδεκαδάκτυλο απορροφάται το 11%, από 
την νήστιδα το 22%, από τον ειλεό το 56% και από το 
παχύ έντερο το 11% του μαγνησίου (4,5). 

Το μαγνήσιο απορροφάται από το επιθήλιο του εντερι-
κού βλεννογόνου μέσω δύο οδών: της Διακυτταρικής 
Οδού (δηλ. μέσω του κυττάρου), όπου απορροφάται 
μέσω ενεργού μεταφοράς και της Παρακυτταρικής 
Οδού (δηλ. μεταξύ των κυττάρων), όπου απορροφάται 
μέσω παθητικής διάχυσης (Εικόνα 19.3). 

Διακυτταρική Οδός / Ενεργός μεταφορά

Η ενεργός μεταφορά του μαγνησίου στο εσωτερικό των 
επιθηλιακών κυττάρων του εντερικού βλεννογόνου γί-
νεται μέσω δυο ιοντικών διαύλων με παροδικό δυναμικό 

υποδοχέα, των TRPM6 και TRPM7 (Transient Receptor 
Potential Channel Melastatin 6 & 7) (6,7) και αποτελεί τον 
μηχανισμό απορρόφησης που κυριαρχεί επί χαμηλών 
ενδοαυλικών συγκεντρώσεων μαγνησίου. 

Η ενεργός μεταφορά λαμβάνει χώρα στον ειλεό και το 
παχύ έντερο και αποτελεί μια διαδικασία που υπόκειται 
σε κορεσμό. Ως εκ τούτου υπό φυσιολογικές συνθή-
κες, συμβάλλει στην απορρόφηση του 10-20% του συ-
νολικού μαγνησίου που απορροφάται (8), ενώ σε συνθή-
κες χαμηλής πρόσληψης μαγνησίου το ποσοστό αυτό 
αυξάνεται σε 50-80% (9,10).

Παρακυτταρική Οδός / Παθητική διάχυση

Η παθητική / παρακυτταρική μεταφορά λαμβάνει χώρα 
σε όλο το μήκος του λεπτού εντέρου, καθώς μεταξύ 
των εντεροκυττάρων υπάρχει σχετικά χαμηλή έκφραση 
των πρωτεϊνών claudins, οι οποίες αποτελούν το κύριο 
δομικό στοιχείο των αποφρακτικών συνδέσεων (Tight 
junctions). Το γεγονός αυτό διασφαλίζει την αυξημένη 
διαβατότητα και διαπερατότητα των ιόντων μαγνησίου, 
μέσω των κυττάρων. Επιπροσθέτως οι υπάρχουσες 
claudins δημιουργούν, με μονομερείς και ετερομερείς 
συνδυασμούς, παρακυτταρικές διόδους μέσω των 
οποίων διέρχονται τα ιόντα μαγνησίου. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΜΕΤΑΛΛΩΝ (1992-2017)

Εικόνα 19.2: Αριθμός βασικών και κλινικών ερευνητικών εργασιών που δημοσιεύθηκαν από το 1992 έως το 2017 όπως προέκυψαν με 
την χρήση του Web of Science με όρους αναζήτησης: «ανεπάρκεια μαγνησίου» (κίτρινο), «ανεπάρκεια ασβεστίου» (πράσινο χρώμα), 
«ανεπάρκεια σιδήρου» (μπλε χρώμα). Παρατηρείστε την σταθερή βιβλιογραφία του μαγνησίου, εν συγκρίσει με την σταδιακά αυξανόμενη 
βιβλιογραφία για το σίδηρο και το ασβέστιο.
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Η παθητική μεταφορά αποτελεί την κύρια οδό μεταφο-
ράς επί υψηλών ενδοαυλικών συγκεντρώσεων μαγνη-
σίου και καθώς αποτελεί μια μη κορεσμένη διαδικασία, 
είναι υπεύθυνη υπό φυσιολογικές συνθήκες για την 
απορρόφηση του 80-90% του συνολικού μαγνησίου (5). 

Στιβάδα επιδιαλύτωσης Μαγνησίου

Το μαγνήσιο αποτελεί ένα δισθενές κατιόν, κάτι που δι-
αδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην απορρόφηση του 
από τον γαστρεντερικό αυλό (11,12). Πιο συγκεκριμένα 
αποτελεί το πιο πυκνά φορτισμένο κατιόν, εν συγκρίσει 
με τα υπόλοιπα βιολογικώς δρώντα κατιόντα. Το γεγο-
νός αυτό οδηγεί στην έλξη μορίων ύδατος οδηγώντας 
στον σχηματισμό μιας διπλής στιβάδας επιδιαλύτωσης 
(Hydration Shell), αυξάνοντας την ακτίνα του μορίου 
κατά 400 φορές (11-14) και καθιστώντας αδύνατη την δί-
οδό του μέσω των διαύλων ιόντων της κυτταρικής μεμ-
βράνης (Εικόνα 19.4).

Η απομάκρυνση της στιβάδας επιδιαλύτωσης του μα-
γνησίου αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την 
απορρόφηση του μαγνησίου και μπορεί να επιτευχθεί 
τόσο με τους ΤΜΡΡ6 & ΤΜΡΡ7 υποδοχείς, όσο και με 
τις σχετιζόμενες με το μαγνήσιο claudins (15-18). 

Περίπου το 20-70% του συνολικού μαγνησίου που λαμ-
βάνεται μέσω της διατροφής δεν απορροφάται και απο-
βάλλεται μέσω των κοπράνων.

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ ΤΟΥ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΑΠΟ ΤΑ ΕΝΤΕΡΟΚΥΤΤΑΡΑ

Εικόνα 19.3: Μηχανισμοί απορρόφησης του Μαγνησίου από τα εντεροκύτταρα. Η ενεργός μεταφορά καθίσταται ιδιαίτερα σημαντική 
επί πενιχρής πρόσληψης μαγνησίου. Αντιθέτως, επί αυξημένης πρόσληψης μαγνησίου η απορρόφηση γίνεται παρακυτταρικά με  παθητική 
διάχυση.

Εντερικός 
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Μαγνησίου 

Ενεργή (Διακυτταρική)
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ΣΤΙΒΑΔΑ ΕΠΙΔΙΑΛΥΤΩΣΗΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

Εικόνα 19.4: Στιβάδα επιδιαλύτωσης του Μαγνησίου. Λόγω 
του φορτίου του, το μαγνήσιο έλκει μόρια ύδατος, αυξάνονταςτην 
ακτίνα του μορίου κατά 400 φορές. Η απομάκρυνση της στιβάδας 
επιδιαλύτωσης του μαγνησίου αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση 
για την απορρόφηση του μαγνησίου.
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Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρό-
φηση του Μαγνησίου

Η εντερική απορρόφηση του μαγνησίου επηρεάζεται 
από ένα μεγάλο αριθμό παραγόντων:

Συγκέντρωση μαγνησίου στον γαστρεντερικό αυλό 

Η συγκέντρωση του μαγνησίου εντός του γαστρεντερι-
κού αυλού αποτελεί τον βασικό παράγοντα για το πώς 
και ποιο από τα δύο συστήματα μεταφοράς θα συμμε-
τάσχει στην απορρόφησή του. Η ενεργή μεταφορά στο 
παχύ έντερο αποτελεί την κύρια οδό απορρόφησης, 
αλλά καθίσταται κορεσμένη σε συγκεντρώσεις μαγνη-
σίου μεταξύ 125 και 250 mg (22,23). Όταν οι συγκεντρώ-
σεις μαγνησίου στον γαστρεντερικό αυλό υπερβούν τα 
250 mg, ο μηχανισμός απορρόφησης αλλάζει και διέπε-
ται από παθητική μεταφορά σε όλο το μήκος του λεπτού 
εντέρου (22,23).

Διαλυτότητα άλατος μαγνησίου

Η διαλυτότητα του άλατος μαγνησίου αποτελεί καθο-
ριστικό παράγοντα απορρόφησης. Το μαγνήσιο πρέπει 
να είναι σε διαλυτή μορφή ή να συνδέεται με διαλυτά 
οργανικά μόρια για να είναι απορροφήσιμο. Άλατα με 
αυξημένη διαλυτότητα χαρακτηρίζονται από αυξημένη 
απορρόφηση. 

pH γαστρεντερικού αυλού 

Το pH του γαστρεντερικού αυλού καθορίζει την απορ-
ρόφηση του μαγνησίου, καθώς το χαμηλό pH, αυξάνει 
την διαλυτότητα του άλατος και ως εκ τούτου την απορ-
ρόφηση του (24,25). Για αυτό τον λόγο σε περιοχές του 
εντέρου με αυξημένο pH, η απορρόφηση του μαγνη-
σίου είναι μειωμένη. Η μείωση της απορρόφησης είναι 
αντιστρόφως ανάλογη με την αύξηση του pH. Επιπρο-
σθέτως, φάρμακα που αυξάνουν το pH του γαστρεντε-
ρικού αυλού (όπως είναι οι αναστολείς αντλίας πρωτονί-
ων) μειώνουν την απορρόφηση του μαγνησίου.

Συστατικά και χαρακτηριστικά της τροφής

Η απορρόφηση του μαγνησίου επηρεάζεται σημαντικά 
από ένα σημαντικό αριθμό μακροσκοπικών χαρακτηρι-
στικών και συστατικών της τροφής:

• Η απορρόφηση του μαγνησίου από το γαστρεντε-
ρικό, ενισχύεται από συστατικά της διατροφής που 
αυξάνουν την ροή ύδατος στην επιφάνεια των εντε-
ροκυττάρων, όπως είναι οι υδατάνθρακες και λιπα-
ρά οξέα μέσης αλύσου (26). 

• Στερεές τροφές με αυξημένο χρόνο διέλευσης 
από τον γαστρεντερικό αυλό, αυξάνουν την απορ-
ρόφηση του μαγνησίου (27).

• Η αυξημένη πρόσληψη φυτικών ινών (π.χ. κυτταρί-
νη, πηκτίνη και ινουλίνη) δε φαίνεται να επηρεάζει 
την απορρόφηση του μαγνησίου, αλλά μπορεί να 
αυξήσει την απέκκριση του στα κόπρανα (28-30).

• Η μειωμένη πρωτεϊνική πρόσληψη (<30 gr ημερη-
σίως) μειώνει την απορρόφηση του μαγνησίου (41).

• Το φωσφορικό οξύ (ανευρίσκεται σε υψηλές ποσό-
τητες στα αναψυκτικά), το φυτικό οξύ, οι πολυφαι-
νόλες και το οξαλικό οξύ, δεσμεύουν το μαγνήσιο, 
δημιουργώντας αδιάλυτα ιζήματα και έτσι επηρεά-
ζουν αρνητικά την απορρόφηση και τη βιοδιαθεσι-
μότητα του μαγνησίου (42-44). Αξίζει πάντως να σημει-
ωθεί ότι τα οξαλικά επηρεάζουν την απορρόφηση 
του μαγνησίου σε μικρότερο βαθμό, εν συγκρίσει 
με τα φυτικά, και ως εκ τούτου τα πράσινα φυλλώ-
δη λαχανικά αποτελούν εξαιρετική πηγή υψηλής 
βιοδιαθεσιμότητας μαγνησίου.

1,25 (OH)
2
 D

Η ενεργός μορφή της βιταμίνης D αυξάνει την εντερι-
κή απορρόφηση του μαγνησίου χωρίς ωστόσο να έχει 
καθοριστεί το εάν η απορρόφηση του μαγνησίου εξαρ-
τάται από την 1,25 (OH)

2
 D, όπως η απορρόφηση του 

ασβεστίου και των φωσφορικών (40).

Ηλικία

Η αύξηση της ηλικίας συνοδεύεται από μείωση της 
απορροφητικής ικανότητας του γαστρεντερικού βλεν-
νογόνου (52).

Ιστική κατανομή και αποθήκευση  
Μαγνησίου

Κατόπιν της απορρόφησης του, το μαγνήσιο κατανέμε-
ται στους ιστούς. Η κατανομή του μαγνησίου στον αν-
θρώπινο οργανισμό είναι ιδιαίτερη καθώς το 99% του 
συνόλου του μαγνησίου ανευρίσκεται στον ενδοκυττά-
ριο χώρο και μόλις το 1% ανευρίσκεται στον εξωκυττά-
ριο χώρο (19-21)

.
 

Από το ενδοκυττάριο μαγνήσιο, το 50-65% ανευρίσκε-
ται στα οστά, το 20-25% ανευρίσκεται στους μύες, το 
18-20% ανευρίσκεται στους υπόλοιπους μαλακούς 
ιστούς και το 0,5% στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Η ενδο-
κυττάρια μεταφορά του μαγνησίου στους περιφερικούς 
ιστούς γίνεται μέσω του υποδοχέα TRPM7. Ο υποδο-
χέας TRPM6 εκφράζεται στα εντεροκύτταρα, συμβάλ-
λοντας στην εντερική απορρόφηση του μαγνησίου και 
στα επιθηλιακά κύτταρα του άπω εσπειραμένου σωλη-
ναρίου, συμβάλλοντας στην επαναρρόφηση του μαγνη-
σίου(36). 

Το 55-70% του μαγνησίου του εξωκυττάριου χώρου εί-
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ναι σε ελεύθερη μορφή (ιονισμένο μαγνήσιο), αποτελώ-
ντας την βιολογικά δραστική μορφή, το 20-30% ανευρί-
σκεται συνδεδεμένο με λευκώματα και το 5-15% είναι 
συνδεδεμένο με ανιόντα, όπως φωσφορικά, κιτρικά, 
διττανθρακικά και θειικά (Complexed).

Η συνολική ποσότητα μαγνησίου του οργανισμού είναι 
21-28 g περίπου, αντιστοιχώντας στο 0,034% του σω-
ματικού βάρους (σε βάρος σώματος 70 kg). Μόλις το 
0,8% του συνολικού μαγνησίου ανευρίσκεται στο αίμα 
με το 0,3% να ανευρίσκεται στον ορό και το 0,5% στα 
ερυθρά αιμοσφαίρια. Οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις 
του μαγνησίου του ορού είναι: 1,3 – 2,1 meq/L (0,65 – 
1,05 mmol /L, 1,5 – 2,5 mg/dL). Οι συγκεντρώσεις αυ-
τές δεν αποτελούν δείκτη του status μαγνησίου του ορ-
γανισμού. Η σημαντικότερη αποθήκη μαγνησίου στον 
οργανισμό είναι τα οστά, καθώς περίπου το 1/3 του 
μαγνησίου των οστών είναι ανταλλάξιμο, συμβάλλοντας 
στην διατήρηση των συγκεντρώσεων του μαγνησίου του 
ορού εντός φυσιολογικών ορίων.

Απέκκριση Μαγνησίου

Η απέκκριση του μαγνησίου από τον οργανισμό γίνεται 
από τους νεφρούς, από τον γαστρεντερικό αυλό και 
από το δέρμα, μέσω της εφίδρωσης.

Νεφρική απέκκριση Μαγνησίου

Ο νεφρός αποτελεί το πρωταρχικό όργανο για την ομοι-
οστασία του μαγνησίου του οργανισμού. Η ποσότητα 
του μαγνησίου που απεκκρίνεται στα ούρα είναι αυτή 
που προκύπτει από την διαφορά του μαγνησίου που δι-
ηθείται σπειραματικώς και που επαναρροφάται από τα 
νεφρικά σωληνάρια. 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες το 1-3% της σπειραματι-
κής διηθούμενης ποσότητας του μαγνησίου αποβάλλε-
ται στα ούρα (περίπου 100 mg/24h) ενώ το υπόλοιπο 
97-99% του μαγνησίου που διηθείται σπειραματικώς 
επαναπορροφάται από τα νεφρικά σωληνάρια. Από 
αυτό το ποσοστό, το 15-25% επαναρροφάται στο εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο, το 65-80% επαναρροφάται 
στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και το 
5-10% στο άπω σωληνάριο. 

Το ποσό του μαγνησίου που αποβάλλεται στα ούρα 
εξαρτάται από πολλούς παράγοντες όπως είναι:

• η διατροφική πρόσληψη μαγνησίου,
• το συνολικό status μαγνησίου του οργανισμού,
• το ασβέστιο του εξωκυτταρίου χώρου,
• ο εξωκυττάριος όγκος,
• συγκεκριμένες ορμόνες (παραθορμόνη, καλσιτονί-

νη, γλυκαγόνη) (31-33), 
• συγκεκριμένα φάρμακα (διουρητικά, αμινογλυκο-

σίδες, ΕGFR αναστολείς, κυκλοσπορίνη, χημειοθε-

ραπευτικά με βάση την πλατίνα) (34,35) 
• και η κατανάλωση αλκοόλ και καφεΐνης (56,57).

Απέκκριση Μαγνησίου μέσω του γαστρεντερικού

Το μαγνήσιο αποβάλλεται στον γαστρεντερικό αυλό 
μέσω της χολής, των παγκρεατικών ή των εντερικών εκ-
κρίσεων σε ποσότητα περίπου 75 mg ημερησίως. Ένα 
μέρος του μαγνησίου αυτού δύναται να επαναπορρο-
φηθεί από τον γαστρεντερικό αυλό.

Απέκκριση Μαγνησίου μέσω της εφίδρωσης

Οι ημερήσιες απώλειες μαγνησίου μέσω του δέρματος 
κυμαίνονται μεταξύ 3 και 60 mg/L (37). Το ποσό αυτό αυ-
ξάνεται κατακόρυφα με την αύξηση της θερμοκρασίας 
και της υγρασίας του περιβάλλοντος.

Βιολογικός ρόλος Μαγνησίου

Το μαγνήσιο διαδραματίζει τέσσερις σημαντικούς ρό-
λους στον ανθρώπινο οργανισμό (38,39):

1. Συμμετέχει είτε ως συμπαράγοντας ενζύμων, είτε 
ως δομικό συστατικό των ενζύμων σε πληθώρα 
μεταβολικών αντιδράσεων. Οι σημαντικότερες εξ 
αυτών αφορούν στην διφωσφορυλίωση, στην σύν-
θεση, αντιγραφή και μεταγραφή του DNA, στη με-
τάφραση του mRNA, στην ενεργοποίηση του ATP, 
στην ενεργοποίηση ενζύμων όπως η αλκαλική φω-
σφατάση, η όξινη φωσφατάση, η πυροφωσφατάση 
κ.α. Συνολικά το μαγνήσιο καταλύει ή ενεργοποιεί 
πάνω από 325 ένζυμα διαδραματίζοντας καθορι-
στικό ρόλο:

• στην μεταφορά, αποθήκευση και χρησιμοποίη-
ση της ενέργειας,

• στην σύνθεση σημαντικών μορίων όπως το 
DNA και το RNA,

• στην σύνθεση λιπιδίων και υδατανθράκων,
• στην σύνθεση γλουταθειόνης,
• και στην μετάδοση του κυτταρικού σήματος 

(μέσω σύνθεσης του MgATP, το οποίο απαιτεί-
ται για την φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών και 
την σύνθεση του cAMP).

2. Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην λειτουργία της 
κυτταρικής μεμβράνης καθώς:

• Ρυθμίζει την διαβατότητα των κυτταρικών μεμ-
βρανών στους ηλεκτρολύτες (κάλιο και ασβέ-
στιο) και άλλες ουσίες. 

• Συμμετέχει στην λειτουργία των μορίων προ-
σκόλλησης.

3. Αποτελεί ανταγωνιστή του ασβεστίου συμμετέχο-
ντας:
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• στην μυϊκή σύσπαση,
• στην απελευθέρωση των νευροδιαβιβαστών,
• και στην αγωγιμότητα του δυναμικού δράσης 

στο ερεθισματαγωγό σύστημα.

4. Αποτελεί βασικό δομικό συστατικό:

• των πρωτεϊνών,
• των πολυριβοσωμάτων,
• των νουκλεϊκών οξέων,
• των μιτοχονδρίων,
• των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη του οστίτη 

ιστού,
• και των ενζυμικών συμπλόκων.

Μαγνήσιο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Μαγνησίου

Για τον καθορισμό των διατροφικών συστάσεων του μα-

γνησίου τόσο στις ΗΠΑ και τον Καναδά, όσο και στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από 
μελέτες ισοζυγίου (balance studies). Οι μελέτες ισοζυ-
γίου βασίζονται στην υπόθεση ότι ένα υγιές άτομο με 
επαρκή διατροφική πρόσληψη διατηρεί ένα ισοζύγιο 
μεταξύ της πρόσληψης και της απέκκρισης θρεπτικών 
συστατικών και ότι το ισοζύγιο αυτό είναι απαραίτητο για 
την διατήρηση της φυσιολογικής λειτουργίας του ατό-
μου την δεδομένη στιγμή. 

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά η Επιτροπή Τροφίμων και Δι-
ατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) έχει καθορίσει 
συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) για 
το μαγνήσιο (Πίνακας 19.1). 

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA, έχει καθορίσει επίπε-
δα επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake - AI) για το 
Μαγνήσιο (Πίνακας 19.2). Όπως έχει προαναφερθεί η 
επαρκής πρόσληψη θρεπτικού συστατικού είναι η έμ-
μεσα εκτιμούμενη πρόσληψη που θεωρείται επαρκής 
για μια συγκεκριμένη ομάδα υγιών ατόμων. Ο καθορι-

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

19-30  
έτη

>31 έτη

Άνδρες 30 mg* 75 mg* 80 mg 130 mg 240 mg 410 mg 400 mg 420 mg

Γυναίκες 30 mg* 75 mg* 80 mg 130 mg 240 mg 360 mg 310 mg 320 mg

Κύηση 400 mg 350 mg 380 mg

Γαλουχία 360 mg 310 mg 320 mg 

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη 0-6 μηνών και βρέφη 
7-12 μηνών στα οποία έχει προστεθεί στερεά τροφή

Πηγή:Institute of Medicine (IOM). Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D and 
Fluoride external link disclaimer. Washington, DC: National Academy Press, 1997.

Πίνακας 19.1: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Μαγνησίου σύμφωνα με το FNB.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Μαγνησίου  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 80mg

1-3 έτη 170mg

4-10 έτη 230 mg

11-17 έτη
Άνδρες 300 mg

Γυναίκες 250 mg

>18
Άνδρες 350 mg

Γυναίκες 300 mg

Κύηση 300 mg

Γαλουχία 300 mg

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for magnesium. First published in the EFSA Journal: 27 July 2015.Adopted: 29 June 
2015

Πίνακας 19.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Μαγνησίου σύμφωνα με την EFSA.
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σμός των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης έγινε λόγω 
έλλειψης αξιόπιστων δεικτών καθορισμού του status 
μαγνησίου (δείτε: Αξιολόγηση status του Μαγνησίου 
του οργανισμού) στον οργανισμό και ως εκ τούτου αδυ-
ναμίας καθορισμού πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς 
(τιμή αναφοράς πληθυσμιακής πρόσληψης/ Population 
Reference Intake/ P.R. I.). 

Διατροφικές πηγές Μαγνησίου

Το μαγνήσιο ανευρίσκεται σε όλες τις τροφές (εκτός 
από τα λίπη). Πλουσιότερες τροφές μαγνησίου είναι: τα 
φρέσκα λαχανικά (καθώς το μαγνήσιο αποτελεί συστα-
τικό της χλωροφύλλης), οι ξηροί καρποί, τα όσπρια, τα 
μη επεξεργασμένα δημητριακά και το κόκκινο κρέας. 
Οι βιομηχανικές τεχνικές επεξεργασίας, όπως η λεύ-
κανση των αλεύρων και το μαγείρεμα των λαχανικών 
σε υψηλές θερμοκρασίες, μπορούν να προκαλέσουν 
απώλεια μέχρι και του 80% της περιεκτικότητας τους 
σε μαγνήσιο.

Αξίζει να σημειωθεί ότι η ύπαρξη του μαγνησίου στην 
χλωροφύλλη, διαδραμάτισε καθοριστικό ρόλο στην 
εξέλιξη της ζωής. Θεωρείται ότι πριν από περίπου 3,5 
εκατομμύρια χρόνια το μαγνήσιο (ως ανιόν) συνδέθηκε 
με τον δακτύλιο της πορφυρίνης σχηματίζοντας χλωρο-
φύλλη. Η ύπαρξη του μαγνησίου στο μόριο της χλωρο-
φύλλης είναι ουσιαστική για την πρόσληψη φωτονίων 
από τον ήλιο και τη μετατροπή αυτών σε τριφωσφορική 
αδενοσίνη (ΑΤΡ) και οξυγόνο. Η παραγωγή του οξυγό-
νου διαμόρφωσε τις απαραίτητες συνθήκες για τη δημι-
ουργία ζωής στη γη.

Μαγνήσιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το μαγνήσιο στα συμπληρώματα διατροφής ανευρίσκε-
ται σε πολλές επιμέρους χημικές μορφές: ως οξείδιο 
μαγνησίου, ως υδροξείδιο μαγνησίου, ως γλυκονικό 
μαγνήσιο, ως χλωριούχο μαγνήσιο, ως πιντολικό μα-

γνήσιο, ως δισγλυκινικό μαγνήσιο, ως άλας κιτρικού 
μαγνησίου, ως χηλική ένωση με αμινοξέα (ασπαρτικό 
μαγνήσιο) κ.α.

Οι συνηθέστερα χρησιμοποιούμενες μορφές είναι το 
οξείδιο μαγνησίου και το κιτρικό μαγνήσιο. Τα άλατα 
κιτρικού μαγνησίου χαρακτηρίζονται από αυξημένη 
απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα εν συγκρίσει με τις 
υπόλοιπες χημικές μορφές μαγνησίου (20-25% υψη-
λότερη απορρόφηση εν συγκρίσει με το οξείδιο του 
μαγνησίου), συμπεριλαμβανομένων των χηλικών μορ-
φών(48,49). Το γεγονός αυτό οφείλεται στην αυξημένη 
διαλυτότητα των αλάτων κιτρικού μαγνησίου. Μειονέ-
κτημα των σκευασμάτων κιτρικού μαγνησίου είναι το 
μεγάλο μέγεθος ταμπλετών, εν συγκρίσει με ταμπλέτες 
οξειδίου του μαγνησίου, κάτι που οφείλεται στην μικρό-
τερη περιεκτικότητα στοιχειακού μαγνησίου (Πίνακας 
19.3).

Παρόμοια χαρακτηριστικά με το άλας κιτρικού μαγνη-
σίου, έχει το άλας τρυγικού (ταρταρικού) μαγνησίου 
(Magnesium L-Tartrate).

Το οξείδιο και το υδροξείδιο του μαγνησίου, και τα 
τριπυριτικά άλατα μαγνησίου χρησιμοποιούνται και ως 
αντιόξινα.

Ανεπάρκεια Μαγνησίου

Αξιολόγηση status του Μαγνησίου του 
οργανισμού

Η αξιολόγηση του status του μαγνησίου του οργανι-
σμού είναι πολύ δύσκολη καθώς η συντριπτική πλειο-
νότητα του συνόλου του μαγνησίου του οργανισμού 
ανευρίσκεται ενδοκυτταρίως. Επιπροσθέτως, η εργα-
στηριακή εξέταση ρουτίνας που είναι η μέτρηση του 
μαγνησίου του ορού δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη 

ΠΟΣΟΣΤΟ ΣΤΟΙΧΕΙΑΚΟΥ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΑΝΑ ΑΛΑΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

Άλας Μαγνησίου Ποσοστό στοιχειακού Μαγνησίου

Οξείδιο Μαγνησίου 61%

Υδροξείδιο Μαγνησίου 42%

Κιτρικό Μαγνήσιο 16%

Γλυκονικό Μαγνήσιο 5%

Χλωριούχο Μαγνήσιο 12%

Θειικό Μαγνήσιο 10%

Γαλακτικό Μαγνήσιο 12%

Ασπαρτικό Μαγνήσιο 10%

Πηγή:Therapeutic Uses of Magnesium.Am Fam Physician. 2009 Jul 15;80(2):157-162.

Πίνακας 19.3: Ποσοστό στοιχειακού Μαγνησίου ανά άλας Μαγνησίου.
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του status του μαγνησίου του οργανισμού. Πιο συγκε-
κριμένα, ενώ η παθολογική μείωση των επιπέδων του 
μαγνησίου του ορού (υπομαγνησιαιμία) αποτελεί δείκτη 
έλλειψης μαγνησίου, οι φυσιολογικές τιμές μαγνησίου 
ή και η αύξηση των επιπέδων μαγνησίου του ορού δεν 
αντικατοπτρίζουν τα συνολικά επίπεδα μαγνησίου του 
οργανισμού (45) (Εικόνα 19.5).

Άλλες εργαστηριακές μέθοδοι αξιολόγησης του status 
του μαγνησίου περιλαμβάνουν τη μέτρηση της συγκέ-
ντρωσης μαγνησίου στα ερυθρά αιμοσφαίρια, την σίελο 
και τα ούρα, την μέτρηση του ιονισμένου μαγνησίου στο 
αίμα, το πλάσμα και τον ορό, την ισοτοπική ανάλυση μα-
γνησίου καθώς και την δοκιμασία φόρτισης μαγνησίου 
(Πίνακας 19.4). 

Η δοκιμασία φόρτισης μαγνησίου θεωρείται από ορι-
σμένους ερευνητές ως η πλέον αξιόπιστη δοκιμασία 
αξιολόγησης του status μαγνησίου του οργανισμού(46,47). 
Σε αυτή την δοκιμασία χορηγείται σε 8ωρη ενδοφλέβια 
έγχυση διάλυμα που περιέχει 30 mmol (720 mg) μαγνη-
σίου και εν συνεχεία προσδιορίζεται η ποσότητα του 
αποβαλλόμενου με τα ούρα μαγνησίου σε 24ωρη συλ-
λογή ούρων:

• Όταν η αποβαλλόμενη ποσότητα μαγνησίου είναι 
<70-80% της ενδοφλεβίως χορηγούμενης (20-25 
mmol), η ποσότητα μαγνησίου του οργανισμού εί-
ναι μειωμένη.

• Όταν η αποβαλλόμενη ποσότητα είναι στο 90% της 
ενδοφλεβίως χορηγούμενης (27 mmol), οι αποθή-
κες μαγνησίου του οργανισμού είναι πλήρεις.

Γίνεται ευκόλως αντιληπτό, ότι η διαδικασία αυτή απαι-
τεί νοσηλεία και ως εκ τούτου δε μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί ως εξέταση ρουτίνας στην προσέγγιση του status 
του μαγνησίου του οργανισμού.

Υποκλινική ανεπάρκεια Μαγνησίου

Την τελευταία εικοσαετία ανευρίσκονται πληθώρα βι-
βλιογραφικών αναφορών σχετικά με την ύπαρξη μιας 
εκτεταμένης υποκλινικής ανεπάρκειας μαγνησίου στον 
Δυτικό κόσμο, δηλαδή μιας ανεπάρκειας που αφορά 
ένα μεγάλο μέρος του γενικού πληθυσμού και η οποία 
δεν εκδηλώνεται ως κλινική υπομαγνησιαιμία.

Η υποκλινική ανεπάρκεια μαγνησίου αποδίδεται κυρίως 
τόσο στις σύγχρονες διατροφικές συνήθειες, όσο και 
στην μειωμένη περιεκτικότητα των τροφίμων σε μαγνή-
σιο, όπως αυτή προκύπτει από τις σύγχρονες μεθόδους 
παραγωγής. 

Μαγνήσιο και σύγχρονες διατροφικές συνήθει-
ες: Υπολογίζεται ότι το 60% του γενικού πληθυσμού 
δεν πληροί τις διατροφικές συστάσεις πρόσληψης μα-
γνησίου, ενώ το 19% δεν λαμβάνει ούτε το ήμισυ της 
συνιστώμενης ποσότητας (1,2,50). Αυτό οφείλεται στο ότι 
ένα μεγάλο μέρος του πληθυσμού δεν καταναλώνει σε 
επαρκείς ποσότητες τις τρεις πλουσιότερες σε μαγνή-
σιο τροφές (πράσινα φυλλώδη λαχανικά, ξηροί καρποί 
και δημητριακά ολικής αλέσεως) (51). 

Επιπροσθέτως διατροφικές πρακτικές, όπως η αυξημέ-
νη κατανάλωση επεξεργασμένων τροφίμων (περιέχουν 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ (ICMG)  
ΜΕ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΤΟΥ ΟΡΟΥ (SMG) 

Εικόνα 19.5: Συσχέτιση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Μαγνησίου (IcMg) με τα επίπεδα Μαγνησίου του ορού (sMg) σε υγιείς (Α) 
και πάσχοντες (Β) ενήλικες. Πηγή: Tzanakis et al, MagRes 2004.
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μικρή ποσότητα μαγνησίου), αναψυκτικών (περιέχουν 
υψηλή ποσότητα φωσφορικού οξέος που δεσμεύει το 
μαγνήσιο), αλκοόλ και καφεΐνης (αυξάνουν την νεφρική 
απέκκριση μαγνησίου) συνεισφέρουν στην διατροφική 
έλλειψη (56,57).

Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό που συχνά διαλανθάνει 
της προσοχής όταν εξετάζουμε γενικότερα διατροφι-
κές ανεπάρκειες μετάλλων, είναι ο ρόλος του πόσιμου 
νερού. Ειδικά όσον αφορά στο μαγνήσιο, το πόσιμο 
νερό συνεισφέρει περίπου στο 10% της ΣΗΠ (58). Η 
αυξημένη πρόσληψη ωστόσο αποσκληρυμένου / απιο-
νισμένου νερού βρύσης μπορεί να συμβάλει στην ανε-
πάρκεια του μαγνησίου λόγω του φιλτραρίσματος ή της 
συμπλοκοποίησης του μετάλλου (59). Επιπροσθέτως, η 
φθορίωση του ύδατος συμβάλλει στην ανεπάρκεια μα-
γνησίου λόγω του σχηματισμού αδιάλυτων συμπλοκών 
και της μείωσης της απορρόφησης (60,61).

Μαγνήσιο και σύγχρονες μέθοδοι παρασκευής 
τροφής: Η αυξανόμενη ζήτηση για τρόφιμα γεωργικής 
προελεύσεως οδήγησε σε μείωση της απαιτούμενης 
αγρανάπαυσης και σε εξάντληση του υπεδάφους σε 
μέταλλα, συμπεριλαμβανομένου του μαγνησίου. 

Επιπροσθέτως, η αυξανόμενη χρήση λιπασμάτων με 
βάση τα φωσφορικά άλατα είχε ως αποτέλεσμα τον 
σχηματισμό αδιάλυτων συμπλεγμάτων φωσφορικού και 
την περαιτέρω μείωση της περιεκτικότητας του υπεδά-

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΟΥ STATUS ΤΟΥ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

Μέθοδος Σχόλιο

Μαγνήσιο ορού

• Μη ακριβής, καθώς μόνο το 0,3% του συνολικού μαγνησίου του 
οργανισμού ανευρίσκεται στον ορό

• Εύκολη
• Φθηνή 

Μέτρηση Μαγνησίου ούρων 
24ώρου

• Χρησιμεύει στη διαφορική διάγνωση της υπομαγνησιαιμίας (αν 
οφείλεται σε μείωση της εντερικής απορρόφησης ή αύξηση της 
νεφρικής απέκκρισης του μαγνησίου)

Δοκιμασία φόρτισης μαγνησίου

• Αποτελεί την πλέον αξιόπιστη δοκιμασία αξιολόγησης του status 
μαγνησίου του οργανισμού και της διάγνωσης της υποκλινικής 
ανεπάρκειας μαγνησίου 

• Αποτελεί μέθοδο έμμεσου καθορισμού:
- της εντερικής απορρόφησης και 
- του status του μαγνησίου στα οστά 

Συγκέντρωση Μαγνησίου στα 
RBC`s

• Αποτελεί πρώιμο δείκτη ανεπάρκειας μαγνησίου

Ισοτοπική ανάλυση Μαγνησίου
• Αποτελεί εξέταση που χρησιμοποιείται κυρίως ερευνητικά στον 

καθορισμό της εντερικής απορρόφησης του μαγνησίου

Ιονισμένο Μαγνήσιο 
• Αποτελεί εργαστηριακό δείκτη, ο οποίος χρησιμοποιείται σε βαρέως 

πάσχοντες για τον καθορισμό του status του μαγνησίου
• Δεν επηρεάζεται από την υποαλβουμιναιμία

Πίνακας 19.4: Εργαστηριακές μέθοδοι αξιολόγησης του status του Μαγνησίου. Πηγή: Alawi et al. Int. J. Endocrinol. 2018.

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΓΕΩΡΓΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 
ΣΕ ΜΑΓΝΗΣΙΟ, ΑΣΒΕΣΤΙΟ, ΣΙΔΗΡΟ

Εικόνα 19.6: Γραφική απεικόνιση της μείωσης της μέσης περι-
εκτικότητας μαγνησίου, ασβεστίου και σιδήρου σε γεωργικά 
προϊόντα. Η μέση περιεκτικότητα σε ασβέστιο, μαγνήσιο και σίδη-
ρο στο λάχανο, το μαρούλι, τις ντομάτες και το σπανάκι μειώθηκε 
κατά 80-90% μεταξύ 1914 και 2018 (51,53-55). 

*Οι αστερίσκοι υποδεικνύουν ότι οι αριθμοί δεν ήταν δυνατόν να 
επαληθευτούν ανεξάρτητα.
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φους σε μαγνήσιο (52). 

Η μείωση της περιεκτικότητας του υπεδάφους σε μα-
γνήσιο μεταφέρεται στην παραγωγή, με αποτέλεσμα 
την μείωση της ποσότητας του μαγνησίου στα σύγχρο-
να γεωργικά προϊόντα (Εικόνα 19.6).
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Λοιποί παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί για την 
εκτεταμένη υποκλινική ανεπάρκεια μαγνησίου, είναι:

1. Η ευρεία χρήση των φαρμάκων που προκαλούν 
διαταραχή του μεταβολισμού του μαγνησίου όπως 
αναστολείς αντλίας πρωτονίων (μείωση της απορ-
ρόφησης μαγνησίου) και διουρητικών (αύξηση της 
νεφρικής απέκκρισης μαγνησίου) (Πίνακας 19.5).

2. Η αυξημένη επίπτωση ανεπάρκειας βιταμίνης D 
(μειώνεται η απορρόφηση του μαγνησίου).

3. Το κάπνισμα (μειώνει τα επίπεδα μαγνησίου στον 
οργανισμό).

4. Η γήρανση του πληθυσμού (η αύξηση της ηλικίας 
συνοδεύεται από μείωση της απορροφητικής ικα-
νότητας του γαστρεντερικού βλεννογόνου και από 
αύξηση της νεφρικής απέκκρισης (52)).

Οι κατηγορίες του πληθυσμού που διατρέχουν υψηλό-
τερο κίνδυνο εμφάνισης υποκλινικής ανεπάρκειας μα-
γνησίου είναι:

1. Οι πάσχοντες από νοσήματα που προκαλούν σύν-
δρομο δυσαπορρόφησης, όπως είναι η κοιλιοκάκη, 
η νόσος του Crohn ή άτομα που έχουν υποβληθεί 
σε εκτεταμένη εκτομή του ειλεού (205). 

2. Οι πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, κα-
θώς η ωσμωτική διούρηση που προκαλείται λόγω 
της υπεργλυκαιμίας αυξάνει την νεφρική απέκκρι-
ση του μαγνησίου (205-207).

3. Οι αλκοολικοί. Στους αλκοολικούς η ανεπάρκεια 
μαγνησίου μπορεί να προκύψει με πολλαπλούς πα-
θοφυσιολογικούς μηχανισμούς, όπως (205,208):

• η μειωμένη διατροφική πρόσληψη λόγω της 
κακής διατροφής, 

• η μειωμένη εντερική απορρόφηση λόγω των 
συνυπαρχουσών παθολογιών από το γαστρε-
ντερικό (π.χ. στεατόρροια λόγω της χρόνιας 
παγκρεατίτιδας)

• η αυξημένη νεφρική απέκκριση

• η συχνά συνυπάρχουσα ανεπάρκεια της βιτα-
μίνης D

• η αλκοολική κετοξέωση

• ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός λόγω 
ηπατικής βλάβης

4. Οι ηλικιωμένοι λόγω μείωση της απορρόφησης και 
αύξηση της νεφρικής απέκκρισης μαγνησίου (52)

Δυστυχώς ενώ η ανεπάρκεια μαγνησίου αποτελεί μια 
σημαντική διατροφική ανεπάρκεια και παρά το γεγονός 
ότι έχει συσχετιστεί με πληθώρα νοσημάτων, η έλλειψη 
εύκολης και αξιόπιστης εργαστηριακής εξέτασης που 
να αξιολογεί το status του μαγνησίου σε συνδυασμό 
με την έλλειψη σαφούς κλινικής συμπτωματολογίας, 
οδηγεί στο να διαλανθάνει της προσοχής του κλινικού 
ιατρού.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΜΕΙΩΝΟΥΝ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΟΥ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

 • Η2 Αναστολείς
 • Αναστολείς αντλίας πρωτονίων
 • Αντιόξινα
 • Αντιβιοτικά: Αμοξυκιλλίνη , Αζιθρομυκίνη, Τετρακυκλίνη, Δοξυκυκλίνη, Μινοκυκλίνη, Λεβοφλοξασίνη, 

Σιπροφλοξασίνη, Κεφαλεξίνη, Τριμεθοπρίμη και σουλφομεθοξαζόλη 
 • Αντιισταμινικά: Αστεμιζόλη, Τερφεναδίνη
 • Αντιϊκά: Λαμιβουδίνη, Ζιδοβουδίνη
 • Αντιεπιληπτικά: Φαινυτοΐνη, Φαινοβαρβιτάλη 
 • Αντιυπερτασικά: Υδραλαζίνη και συνδυασμός Α-ΜΕΑ με υδροχλωροθειαζίδη
 • Διουρητικά (Θειαζιδικά και της Αγκύλης)
 • Καρδιακές γλυκοσίδες
 • Διεγέρτες του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ): Μεθυλφαινιδάτη  
 • Αντιυπερλιπιδαιμικά: Χολεστυραμίνη και Κολεστιπόλη
 • Κορτικοειδή (συμπεριλαμβανομένων των εισπνεόμενων)
 • Οιστρογόνα (συμπεριλαμβανομένης της οιστρογονικής θεραπείας αποκατάστασης)
 • Αναστολείς Καλσινευρίνης
 • Αναστολείς Αρωματάσης
 • Ραλοξιφένη 
 • Παράγωγα πλατίνας 

Πίνακας 19.5: Φάρμακα που σχετίζονται με μείωση του Μαγνησίου.
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Οι Workinger και συν. (209) σε μια πρόσφατη δημοσίευση 
πρότειναν κριτήρια, βάσει των οποίων ο κλινικός ιατρός 
μπορεί να καθορίζει τον κίνδυνο εμφάνισης υποκλινι-
κής ανεπάρκειας μαγνησίου και να προτείνει συγκε-
κριμένες διατροφικές παρεμβάσεις (π.χ. μείωση κατα-
νάλωσης επεξεργασμένων τροφών και αναψυκτικών, 
αύξηση κατανάλωσης ωμών λαχανικών, χορήγηση συ-
μπληρωμάτων μαγνησίου) που να βελτιώνουν το status 
μαγνησίου του οργανισμού (Πίνακας 19.6).

Βάσει των κριτηρίων αυτών αυξημένο κίνδυνο υποκλι-
νικής ανεπάρκειας μαγνησίου εμφανίζουν άτομα που 
πληρούν ένα μείζων και δυο ή περισσότερα ελάσσονα 
κριτήρια ή δυο μείζονα κριτήρια.

Υπομαγνησιαιμία

Η υπομαγνησιαιμία (μαγνήσιο ορού <1,3mEq/L ή 0,65 
mmol/L) αποτελεί μία από τις συνηθέστερες ηλεκτρο-
λυτικές διαταραχές στους νοσηλευόμενους ασθενείς 
και, σχεδόν πάντα, οφείλεται σε αυξημένες νεφρικές ή 
και γαστρεντερικές απώλειες μαγνησίου. 

Αίτια υπομαγνησιαιμίας

Τα συχνότερα αίτια υπομαγνησιαιμίας στην κλινική πρά-
ξη είναι ο σακχαρώδης διαβήτης, ο αλκοολισμός και η 

λήψη συγκεκριμένων φαρμάκων (διουρητικά, αμινογλυ-
κοσίδες, αμφοτερικίνη, cisplatin, κυκλοσπορίνη) (Πί-
νακας 19.7). Στο 80% των πασχόντων από υπομαγνη-
σιαιμία ωστόσο συνυπάρχουν περισσότερα του ενός 
αίτια(62).

Κλινική εικόνα υπομαγνησιαιμίας

Κλινικά η υπομαγνησιαιμία εκδηλώνεται με συμπτωμα-
τολογία από το νευρομυϊκό και το καρδιαγγειακό σύ-
στημα. Τα συνηθέστερα συμπτώματα περιλαμβάνουν: 
μυϊκή αδυναμία, αταξία, ίλιγγο, κατάθλιψη, σπασμούς, 
τετανία, θετικά σημεία Trousseau & Chvostek, κολπι-
κές και κοιλιακές αρρυθμίες (ιδιαίτερα σε ασθενείς υπό 
δακτυλίτιδα) και αλλοιώσεις από το ΗΚΓ ( διεύρυνση 
του QRS, παράταση του PR, αναστροφή του κύματος 
Τ & εμφάνιση κύματος U). Άλλα ευρήματα υπομαγνη-
σιαιμίας περιλαμβάνουν διαταραχές του μεταβολισμού 
των υδατανθράκων, αθηρωμάτωση, οστεοπόρωση και 
οστεομαλακία. 

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι οι περισσότερες κλινικές 
εκδηλώσεις της υπομαγνησιαιμίας είναι μη ειδικές, ενώ 
συνήθως η συμπτωματική υπομαγνησιαιμία συνοδεύε-
ται από συνυπάρχουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές, 
όπως υποκαλιαιμία και υπασβεστιαιμία. Η υπασβεστι-
αιμία, αποτελεί τη συχνότερη συνυπάρχουσα ηλεκτρο-
λυτική διαταραχή της σοβαρής υπομαγνησιαιμίας (<1 
meq/L), και οφείλεται στη μείωση της έκκρισής της πα-

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΚΑΘΟΡΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ  
ΥΠΟΚΛΙΝΙΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

Κατηγορία Παράγοντας Κινδύνου Κριτήριο

Συνυπάρχουσα Νόσος

Σακχαρώδης διαβήτης, καρδιαγγειακή νόσος Μείζων

Οστεοπόρωση Έλασσον 

Διατροφή

Αυξημένη κατανάλωση σόδας, επεξεργασμένων τροφίμων Μείζων

Αυξημένη κατανάλωση καφέ, αλκοόλ και πρωτεϊνών Έλασσον 

Φαρμακευτική αγωγή

Διουρητικά, αντιόξινα Μείζων

Αντισυλληπτικά, αντιβιοτικά Έλασσον 

Ατομικό αναμνηστικό

Κράμπες κάτω άκρων Μείζων

Διαταραχές ύπνου, ινομυαλγία, χρόνια κόπωση Έλασσον 

Μεταβολικό status Μεταβολικό σύνδρομο Μείζων

Πίνακας 19.6: Κριτήρια καθορισμού του κίνδυνου εμφάνισης υποκλινικής ανεπάρκειας Μαγνησίου. Πηγή: Workinger και συν.
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ΑΙΤΙΑ ΥΠΟΜΑΓΝΗΣΙΑΙΜΙΑΣ

Πίνακας 19.7: Αίτια υπομαγνησιαιμίας.

Α) Μειωμένη διατροφική πρόσληψη Μαγνησίου

• Σοβαρή υποθρεψία

Β) Μειωμένη απορρόφηση από τον γαστρεντερικό αυλό

• Διάρροια

• Σύνδρομα δυσαπορρόφησης 

• Διάχυτη εντερική νόσος

• Εκτεταμένη εκτομή εντέρου

• Παρατεταμένη ρινογαστρική αναρρόφηση

• Εντερικά συρίγγια

Γ) Αυξημένη είσοδος Μαγνησίου στα κύτταρα

• Χορήγηση ινσουλίνης 

• Αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού 

• Αναπνευστική αλκάλωση

Δ) Αυξημένες νεφρικές απώλειες Μαγνησίου 

• Ωσμωτική διούρηση (διαβήτης, μαννιτόλη)

• Υπερασβεστιαιμία

• Υποφωσφαταιμία

• Κατάχρηση αλκοόλ

• Έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου

• Φάρμακα:

- Διουρητικά (θειαζιδικά & αγκύλης)

- Αμινογλυκοσίδες,

- Cisplatin,

- Κυκλοσπορίνη

- Cetuximab

- Αμφοτερικίνη

- Πενταμιδίνη

• Πρωτοπαθείς σωληναριακές διαταραχές:

- Σύνδρομο Bartter & Gitelman

- Πολυουρικό στάδιο οξείας σωληναριακής νέκρωσης

- Μεταποφρακτική διούρηση
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ραθορμόνης και στην αντίσταση των περιφερικών ιστών 
στη δράση της. Όσον αφορά στην υποκαλιαιμία συνή-
θως το αίτιο που προκαλεί και τις δυο ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές είναι κοινό, ενώ η βαριά υπομαγνησιαιμία 
προκαλεί υποκαλιαιμία μέσω καλιουρίας (62) (Εικόνα 
19.7). 

Θεραπεία υπομαγνησιαιμίας

Η θεραπεία της υπομαγνησιαιμίας εξαρτάται από την 
βαρύτητα αυτής. 

• Επί ήπιας υπομαγνησιαιμίας η αποκατάσταση του 
μαγνησίου γίνεται με από του στόματος χορήγηση 
μαγνησίου. 

• Επί βαριάς υπομαγνησιαιμίας η αποκατάσταση του 
μαγνησίου γίνεται με ενδοφλέβια αποκατάσταση 
για 3-7 μέρες (10 mmol Mg+2 σε 1 lt φυσιολογικού 
ορού σε 12ωρη έγχυση). Κατά τη διάρκεια της εν-
δοφλέβιας αποκατάστασης πρέπει να παρακολου-
θούνται τα επίπεδα του Mg+2 ορού, τα οποία δεν 
πρέπει να υπερβούν τα 2,5 meq/L (1,25 mmol/L).  
Κλινικά συνιστάται ο έλεγχος ανά τακτά χρονικά δι-
αστήματα των τενόντιων αντανακλαστικών, καθώς 
η μείωσή τους αποτελεί πρώιμη κλινική ένδειξη βα-
ριάς υπερμαγνησιαιμίας (62).

Μαγνήσιο στην κλινική πράξη

Μαγνήσιο και ενδοκρινολογικά νοσήματα

Μεταβολικό σύνδρομο

Με τον όρο μεταβολικό σύνδρομο περιγράφεται η κλινι-
κή συνύπαρξη παθολογικών διαταραχών που μπορεί να 
οδηγήσει μακροπρόθεσμα στην ανάπτυξη καρδιαγγεια-
κής νόσου και σακχαρώδους διαβήτη, γι’ αυτό και θε-
ωρείται πλέον προστάδιο των παραπάνω κλινικών οντο-
τήτων (63). Για την διάγνωση του συνδρόμου απαιτούνται 
τρία ή παραπάνω από τα παρακάτω κριτήρια (Κριτήρια 

για την κλινική διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου 
NCEP-R, NHLBI, WHF, IAS, AHA 2005,2009):

1. Εναπόθεση κοιλιακού λίπους, με περίμετρο μέσης 
για τους άνδρες ≥102 cm και για τις γυναίκες ≥88 
cm.

2. Αυξημένα τριγλυκερίδια ορού (≥150 mg/dL) ή θε-
ραπεία για υπερτριγλυκεριδαιμία.

3. Μειωμένη HDL (<40 mg/dL για άνδρες και <50 mg/
dL για γυναίκες) ή αγωγή για την μειωμένη HDL.

4. Αρτηριακή πίεση ≥130/85 mm Hg ή φαρμακευτική 
αγωγή για υπέρταση.

5. Γλυκόζη νηστείας ≥100 mg/dL ή φαρμακευτική 
αγωγή για υπεργλυκαιμία.

Μετα-αναλύσεις συγχρονικών μελετών περιγράφουν 
αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσλη-
ψης μαγνησίου και του κινδύνου μεταβολικού συνδρό-
μου (64-66). Στοιχεία από τημελέτη NHANES (2001-2010/ 
9.148 ενήλικες - μέση ηλικία, 50 έτη) στις ΗΠΑ, δείχνουν 
μια μείωση του κίνδυνου μεταβολικού συνδρόμου κατά 
32% σε άτομα με υψηλότερη έναντι χαμηλότερης πρό-
σληψης μαγνησίου (≥355 mg ημερησίως έναντι <197 
mg ημερησίως) (67). Επιπροσθέτως, πάσχοντες από με-
ταβολικό σύνδρομο εμφανίζουν χαμηλότερα επίπεδα 
μαγνησίου ορού, εν συγκρίσει με υγιή άτομα, αν και το 
μαγνήσιο του ορού δεν αποτελεί αντιπροσωπευτικό δεί-
κτη των αποθηκών μαγνησίου του οργανισμού (66,68).

Ένας πιθανός μηχανισμός της προστατευτικής δράσης 
του μαγνησίου έναντι των μεταβολικών διαταραχών εί-
ναι η μείωση της φλεγμονώδους απόκρισης. Πιο συγκε-
κριμένα η συστηματική φλεγμονή, η οποία θεωρείται 
ότι συμβάλλει στην ανάπτυξη μεταβολικών διαταραχών, 
συσχετίστηκε αντιστρόφως τόσο με την διατροφική 
πρόσληψη μαγνησίου, όσο και με την πρόσληψη μαγνη-
σίου σε μορφή συμπληρώματος (69,70). 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΥΠΟΜΑΓΝΗΣΙΑΙΜΙΑΣ ΜΕ ΥΠΟΚΑΛΙΑΙΜΙΑ ΚΑΙ ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑ

Εικόνα 19.7: Συσχέτιση υπομαγνησιαιμίας με υποκαλιαιμία και υπασβεστιαιμία.

Υπομαγνησιαιμία

Υποκαλιαιμία Υπασβεστιαμία

Καλιουρία
Μείωση έκκρισης PTH και
αντίσταση στη δράση της
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Σακχαρώδης διαβήτης

Παθοφυσιολογικά η σχέση μεταξύ μαγνησίου και ινσου-
λίνης είναι εξαιρετικά σημαντική και αλληλοεξαρτώμε-
νη. 

Ο ρόλος της ινσουλίνης στον μεταβολισμό του Μα-
γνησίου: Η ινσουλίνη αποτελεί έναν από τους σημαντι-
κότερους παράγοντες καθορισμού της ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσης μαγνησίου (77-79), καθώς αυξάνει τα ενδο-
κυττάρια επίπεδα του. Η δράση αυτή είναι ειδική, δοσο-
εξαρτώμενη και ανεξάρτητη της κυτταρικής πρόσληψης 
γλυκόζης (80) και επάγεται μέσω της ενεργοποίησης του 
κυτταρικού υποδοχέα της ινσουλίνης (79). Επιπροσθέ-
τως, αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης προκαλούν μαγνη-
σιουρία (81).

Ο ρόλος του Μαγνησίου στην δράση της ινσουλί-
νης: Το μαγνήσιο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο 
στην ενεργοποίηση του υποδοχέα της ινσουλίνης, 
όσο και στον οξειδωτικό μεταβολισμό της γλυκόζης. 
Η ελάττωση των ενδοκυττάριων επιπέδων μαγνησίου, 
συνοδεύεται από μειωμένη ενεργοποίηση της τυροσινι-
κής κινάσης στο επίπεδο του υποδοχέα της ινσουλίνης 
και αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου. 
Ως εκ τούτου μειώνεται η ευαισθησία του υποδοχέα 
της ινσουλίνης, εμφανίζεται ινσουλινοαντοχή (82) και 
υπερινσουλιναιμία, η οποία με την σειρά της προκαλεί 
μαγνησιουρία επιδεινώνοντας περαιτέρω το status του 
μαγνησίου. Επιπροσθέτως, έχει αποδειχθεί ότι η υπο-
μαγνησιαιμία προκαλεί και διαταραχή της έκκρισης της 
ινσουλίνης από τα β κύτταρα του παγκρέατος (83).

Σήμερα θεωρείται δεδομένο ότι η χαμηλή διατροφι-
κή πρόσληψη μαγνησίου προδιαθέτει στην ανάπτυξη 
σακχαρώδους διαβήτη τύπου II (84-86). Αντιθέτως, δίαιτα 
πλούσια σε μαγνήσιο αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 
σημαντικά μειωμένου κινδύνου για την ανάπτυξη σακ-
χαρώδους διαβήτη τύπου II (87). Σε παλαιότερες μελέτες 
φάνηκε ότι η από του στόματος χορήγηση μαγνησίου 
βελτιώνει τον γλυκαιμικό έλεγχο σε ινσουλινοεξαρτώ-
μενους και μη ινσουλινοεξαρτώμενους διαβητικούς (88). 
Σε μια πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση πάντως, το όφε-
λος της, από του στόματος χορήγησης μαγνησίου σε 
πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου II, αφορού-
σε στην μείωση της γλυκόζης νηστείας και όχι στους 
υπόλοιπους δείκτες του γλυκαιμικού έλεγχου (HbA1c, 
ινσουλίνη νηστείας, ινσουλίνη μετά από φόρτιση με 
γλυκόζη) (89). Το όφελος στους υπόλοιπους δείκτες του 
γλυκαιμικού ελέγχου φαίνεται ότι αφορά σε ασθενείς 
πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη με προϋπάρχουσα 
ανεπάρκεια μαγνησίου (90).

Οστεοπόρωση

Το 60% περίπου του συνόλου του μαγνησίου του ορ-
γανισμού αποθηκεύεται στα οστά. Από αυτό το 30% 

ανευρίσκεται στην επιφάνεια των κρυστάλλων υδρο-
ξυαπατίτη και είναι άμεσα ανταλλάξιμο, ενώ το υπόλοι-
πο ποσοστό αποτελεί αναπόσπαστο δομικό τμήμα του 
οστίτη ιστού και η απελευθέρωσή του εξαρτάται από την 
οστική απορρόφηση (181).

Το χαμηλό μαγνήσιο του ορού συσχετίζεται με χαμηλή 
οστική πυκνότητα σε προ- και μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες πριν και μετά την εμμηνόπαυση (182-184) και η αυ-
ξημένη διατροφική πρόσληψη μαγνησίου σχετίζεται με 
υψηλότερη οστική πυκνότητα (185) και με μείωση οστε-
οπορωτικών καταγμάτων τόσο στους άνδρες όσο και 
στις γυναίκες (188). Επιπροσθέτως η λήψη μαγνησίου υπό 
μορφή συμπληρώματος διατροφής, φαίνεται ότι βελτιώ-
νει την οστική πυκνότητα σε οστεοπορωτικές γυναίκες 
(186,187). 

Η συσχέτιση των χαμηλών επιπέδων μαγνησίου και της 
διαταραχής του φυσιολογικού οστικού μεταβολισμού 
μπορεί να εξηγηθεί με πολλαπλούς παθοφυσιολογι-
κούς μηχανισμούς. Πιο συγκεκριμένα τα χαμηλά επίπε-
δα μαγνησίου:

1. Διαταράσσουν τον φυσιολογικό σχηματισμό δο-
κιδωτού οστού με σχηματισμό μεγάλων αλλά εύ-
θραυστων κρυστάλλων υδροξυαπατίτη (189). 

2. Διαταράσσουν την αιμάτωση των οστών (190) και 
αυξάνουν τις φλεγμονώδεις κυτοκίνες (191), οι οποί-
ες επάγουν την οστική αναδιαμόρφωση (bone 
remodeling).

3. Μειώνουν τα επίπεδα της ΡΤΗ, αυξάνουν την αντο-
χή των ιστών στην ΡΤΗ και μειώνουν τα επίπεδα της 
βιταμίνης D (181).

Εξαρτώμενη από μαγνήσιο, ραχίτιδα ανθεκτική 
στη βιταμίνη D (Magnesium-dependent vitamin-D-
resistant rickets)

Η ανεπάρκεια μαγνησίου μπορεί να προκαλέσει ραχί-
τιδα ανθεκτική στη βιταμίνη D (Magnesium-dependent 
vitamin D resistant rickets), καθώς το μαγνήσιο εμπλέ-
κεται σε πολλά στάδια του μεταβολισμού της βιταμίνης 
D:

1. Δρα ως συμπαράγοντας για την σύνδεση της βιτα-
μίνης D με την VDBP (vitamin D-binding protein).

2. Είναι απαραίτητο για τις δύο υδροξυλιώσεις της βι-
ταμίνης D στο ήπαρ και στους νεφρούς.

3. Συμβάλλει στην σύνθεση της ΡΤΗ.

Η διόρθωση της ανεπάρκειας μαγνησίου είναι η θερα-
πεία εκλογής στην αντιμετώπιση της εξαρτώμενης από 
μαγνήσιο, ανθεκτική στη βιταμίνη D, ραχίτιδας (192). 



437437Μέταλλα 437

Μαγνήσιο και καρδιαγγειακό σύστημα

Υπέρταση

Πειραματικά μοντέλα υπέρτασης σε επίμυες καθώς και 
μελέτες (παρατήρησης και επεμβατικές) στον άνθρωπο 
παρέχουν αρκετές ενδείξεις, ότι το μαγνήσιο διαδρα-
ματίζει σημαντικό ρόλο στην τόσο στην πρόληψη, όσο 
και στην αντιμετώπιση της υπέρτασης. 

Παθοφυσιολογικά η έλλειψη μαγνησίου αυξάνει την αγ-
γειοσυσταλτική δράση των κατεχολαμινών και της αγ-
γειοτενσίνης, ενώ προκαλεί και αγγειακή επασβέστωση 
οδηγώντας σε περαιτέρω αγγειόσπασμο (71). 

Αρκετές προοπτικές μελέτες κοορτής εξέτασαν τη συ-
σχέτιση της διατροφικής πρόσληψης μαγνησίου με τον 
κίνδυνο αρτηριακής πίεσης. Το γεγονός όμως ότι το μα-
γνήσιο συνυπάρχει κατά κανόνα στα τρόφιμα με άλλα 
κατιόντα που εμπλέκονται στην γένεση της υπέρτασης, 
όπως το νάτριο και το ασβέστιο, καθιστούν δυσδιάκριτο 
τον ρόλο του εκάστοτε εξ αυτών στην παθοφυσιολογία 
της νόσου. Σε μια πρόσφατη (2017) μετα-ανάλυση (72), 
στην οποία εξετάσθηκαν δεδομένα από μεγάλες με-
λέτες κοορτής (Health Professionals Follow-up Study 
(HPFS), Nurses’ Health Study (NHS), Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC) study, Coronary Artery 
Risk Development in Young Adults (CARDIA) study) και 
αφορούσαν αποκλειστικά στην διατροφική πρόσληψη 
μαγνησίου, η υψηλότερη διατροφική πρόσληψη συσχε-
τίστηκε με μείωση του κινδύνου υπέρτασης κατά 8%.

Σε ότι αφορά στην κλινική αποτελεσματικότητα του 
μαγνησίου σε πάσχοντες από υπέρταση, σε μια με-
τα-ανάλυση του 2012, 22 τυχαιοποιημένων, placebo-
controlled κλινικών μελετών, η από του στόματος χορή-
γηση μαγνησίου (μέση δόση 410 mg ημερησίως, εύρος 
από 120 έως 973 mg ημερησίως) για διάμεση περίοδο 
11,3 μηνών, μείωσε σημαντικά την συστολική αρτηριακή 
πίεση κατά 2 έως 3 mm Hg και τη διαστολική αρτηριακή 
πίεση κατά 3 έως 4 mm Hg (73). 

Η δόση του μαγνησίου που απαιτείται για την μείωση της 
αρτηριακής πίεσης σε πάσχοντες από υπέρταση εξαρ-
τάται από το εάν οι ασθενείς λαμβάνουν ή όχι αντιυπερ-
τασική αγωγή. Σε πάσχοντες από αρτηριακή υπέρταση 
που λαμβάνουν αντιυπερτασική αγωγή η απαιτούμενη 
δόση μαγνησίου είναι μικρότερη, εν συγκρίσει με υπερ-
τασικούς που δεν λαμβάνουν αντιυπερτασική αγωγή 
(243-486 mg Μαγνησίου έναντι >486 mg Μαγνησίου 
αντίστοιχα) (73,74). Τα παραπάνω ευρήματα της αντιυπερ-
τασικής δράσης του μαγνησίου επιβεβαιώνονται και σε 
νεώτερες μετα - αναλύσεις (75,76).

Αθηρωμάτωση και καρδιαγγειακή νόσος

Η συσχέτιση μεταξύ μαγνησίου και καρδιαγγειακών 

νοσημάτων απασχόλησε την Επιστημονική κοινότητα 
εδώ και πολλά χρόνια. Αρχικά, ανευρέθη αντίστροφη 
συσχέτιση μεταξύ της ποσότητας μαγνησίου του πό-
σιμου νερού και της συνολικής καρδιαγγειακής θνη-
σιμότητας(91,92). Επίσης τόσο σε πάσχοντες, όσο και σε 
θανόντες από καρδιαγγειακά συμβάματα ανευρέθηκαν 
μειωμένα επίπεδα ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου μα-
γνησίου και μειωμένα επίπεδα μαγνησίου στα μυοκαρ-
διακά κύτταρα αντίστοιχα (93,94). 

Οι πρώτες ενδείξεις συσχέτισης της υπομαγνησιαιμίας 
και της αθηρωματικής καρδιαγγειακής νόσου ωστόσο, 
προέκυψαν σε πειράματα σε ποντίκια την δεκαετία του 
‘80 (95,96), στα οποία η έλλειψη μαγνησίου προκάλεσε 
ιστοπαθολογικά σημαντικές αγγειακές βλάβες, όπως 
πάχυνση του αγγειακού τοιχώματος (λόγω υπερπλασίας 
των ενδοθηλιακών και λείων μυϊκών κυττάρων), φλεγ-
μονή του μέσου και έσω χιτώνα και ινιδοειδή νέκρωση.

Τα ανωτέρω ευρήματα επιβεβαιώθηκαν από τρεις με-
γάλες επιδημιολογικές μελέτες (NHANES I, NHANES II, 
ARIC) στις οποίες μεταξύ άλλων εξετάσθηκε ο ρόλος 
του μαγνησίου στην πρόληψη των καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων. Στις μελέτες αυτές:

• Τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου του ορού σχετίστη-
καν με αυξημένη επίπτωση στεφανιαίας νόσου και 
αυξημένη νοσηρότητα και θνησιμότητα από καρδι-
αγγειακά συμβάματα (NHANES I Study). (97) 

• Τα επίπεδα του μαγνησίου του ορού σχετίζονται 
αντίστροφα με τη θνησιμότητα από την στεφανιαία 
νόσο και τη θνησιμότητα ανεξαρτήτου αιτιολογίας 
(NHANES IΙ Study). (98)

• Το χαμηλό μαγνήσιο του ορού αποτελεί ανεξάρτη-
το προγνωστικό παράγοντα στεφανιαίας νόσου στις 
γυναίκες. Επίσης τόσο οι άνδρες, όσο και οι γυναί-
κες που ανέπτυξαν στεφανιαία νόσο είχαν χαμηλό-
τερες μέσες τιμές μαγνησίου ορού, εν συγκρίσει 
με τους υγιείς (ARIC Study) (99). Σε μια διασταυρού-
μενη μελέτη, μέρος της ARIC Study περιγράφηκε 
αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του μαγνησίου του 
ορού και του πάχους των καρωτίδων (100).

Εκτός της στεφανιαίας νόσου, η χαμηλή διατροφική 
πρόσληψη μαγνησίου και τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου 
του ορού, έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο και 
θνησιμότητα από αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ)
(101-103). Αξίζει, πάντως να σημειωθεί ότι η συσχέτιση με-
ταξύ διατροφικής πρόσληψης μαγνησίου και ΑΕΕ, αφο-
ρά στα ισχαιμικά και όχι στα αιμορραγικά ΑΕΕ (165-167).

Παθοφυσιολογικά η ένδεια μαγνησίου προάγει την 
έναρξη της αθηρωματογένεσης με πολλαπλούς μηχα-
νισμούς, οι οποίοι αλληλεπιδρούν μεταξύ τους (Εικόνα 
19.8):
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1. Αύξηση εισόδου ιόντων ασβεστίου στα ενδοθη-
λιακά και στα λεία μυϊκά κύτταρα του αγγειακού 
τοιχώματος: Μια από τις σημαντικότερες βιολογι-
κές λειτουργίες του μαγνησίου είναι η ανασταλτική 
δράση επί της εισόδου ιόντων ασβεστίου στα κύτ-
ταρα. Επί ένδειας ασβεστίου προκαλείται ενδοκυτ-
τάρια συσσώρευση ασβεστίου που με την σειρά της 
προκαλεί αλλοιώσεις στη μορφολογία και λειτουρ-
γία του ενδοθηλίου. 

2. Πρόκληση φλεγμονής ενδοθηλίου: Το χαμηλό 
μαγνήσιο έχει συσχετιστεί με αύξηση των προ-
φλεγμονωδών μεσολαβητών (IL-1,2,6,TNF-a), της 
ενδοθηλίνης, των αυξητικών παραγόντων και των 
VCAMs (104). Επιπροσθέτως το χαμηλό μαγνήσιο 
δρα άμεσα και ως οξειδωτικός παράγοντας, συμ-
βάλλοντας στην οξείδωση της LDL- χοληστερόλης 
(105). 

3. Μείωση της ανασταλτικής δράσης επί της αγ-
γειακής επασβέστωσης: Το μαγνήσιο αποτελεί 
έναν από τους ισχυρότερους αναστολείς της αγ-
γειακής επασβέστωσης (106). Επί ένδειας μαγνησίου 
αυξάνεται η εναπόθεση αλάτων ασβεστίου στους 
περιφερικούς ιστούς συμπεριλαμβανομένου του 
μέσου και έσω χιτώνα του αγγειακού τοιχώματος. 

4. Αύξηση κινδύνου σακχαρώδους διαβήτη, μετα-
βολικού συνδρόμου και διαταραχών λιπιδίων: 
Όπως προαναφέρθηκε υπάρχει ισχυρή συσχέτιση 
μεταξύ χαμηλών επιπέδων μαγνησίου και επίπτω-
σης εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου (63-70) και 
σακχαρώδους διαβήτη (79-90), νοσημάτων που αυ-
ξάνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Σε ότι αφορά 
τη συσχέτιση των χαμηλών επιπέδων μαγνησίου με 
τις διαταραχές των λιπιδίων, τα ευρήματα από πλη-
θυσμιακές μελέτες είναι αντικρουόμενα (107,108). Σε 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ  
ΤΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΜΕ ΤΗΝ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ

Εικόνα 19.8: Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συσχέτισης της ανεπάρκειας Μαγνησίου με την αθηροσκλήρωση.
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ότι αφορά, στη χορήγηση μαγνησίου σε πάσχοντες 
από δυσλιπιδαιμίες, περιγράφηκε υπολιπιδαιμική 
δράση μόνο επί προϋπάρχουσας ένδειας μαγνησί-
ου. Ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου η έν-
δεια μαγνησίου διαταράσσει τον μεταβολισμό των 
λιπιδίων δεν έχει καθοριστεί, αν και πιθανολογεί-
ται μείωση της δραστικότητας της λιποπρωτεϊνικής 
λιπάσης και της LCAT (Lecithin-cholesterol-acetyl-
transferase) και αύξηση της δραστικότητας της 
HMG-CoA (107).

Αρρυθμίες

Τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου έχουν συσχετισθεί με 
αύξηση του κινδύνου εκδήλωσης καρδιακών αρρυθμι-
ών, μέσω δύο παθοφυσιολογικών μηχανισμών:

1. Μέσω της μειωμένης ανασταλτικής δράσης έναντι 
του ασβεστίου στο ερεθισματαγωγό σύστημα της 
καρδιάς.

2. Μέσω της διαταραχής της λειτουργίας της Να/Κ 
ΑΤΡάσης, που οδηγεί σε αυξημένη ενδοκυττάρια 
συγκέντρωση ιόντων Νατρίου, μειωμένη ενδοκυτ-
τάρια συγκέντρωση ιόντων Καλίου και πρόκλησης 
ενός λιγότερο αρνητικού δυναμικού ηρεμίας της 
κυτταρικής μεμβράνης του καρδιακού κυττάρου.

Και οι δύο μηχανισμοί προκαλούν ασταθή δυναμικά και 
διαταραχή της αγωγιμότητας, αυξάνοντας την πιθανό-
τητα γένεσης αρρυθμίας (193).

Οι ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλαγές που συνοδεύουν 
την υπομαγνησιαιμία εξαρτώνται από την βαρύτητα της 
έλλειψης του μαγνησίου. Ήπια υπομαγνησιαιμία προκα-
λεί φλεβοκομβική ταχυκαρδία, οξύαιχμο T και τμημα-
τική κατάσπαση του ST, ενώ η βαρύτερη υπομαγνησι-
αιμία προκαλεί διεύρυνση του QRS, παράταση του PR 
και κύμα U.

Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας που αφορά τη 
συσχέτιση μαγνησίου και καρδιακών αρρυθμιών, τα χα-
μηλά επίπεδα μαγνησίου συσχετίστηκαν:

• με αύξηση της επίπτωσης κολπικής μαρμαρυγής 
στον γενικό πληθυσμό (194), 

• με αύξηση του κινδύνου κολπικής μαρμαρυγής 
μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις (195),

• με αύξηση του κινδύνου έκτακτων κοιλιακών συ-
στολών, κοιλιακής ταχυκαρδίας και πολύμορφης 
κοιλιακής ταχυκαρδίας (torsades des pointes) (193, 

196-199),

• και με αύξηση κινδύνου τοξικότητας από διγοξίνη, 
ακόμη και σε ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα δι-
γοξίνης και καλίου ορού (200-202).

Προεκλαμψία - εκλαμψία

Η προεκλαμψία και η εκλαμψία αποτελούν διαταραχές 
που κατατάσσονται στην υπερτασική νόσο της κυήσε-
ως. Ως προεκλαμψία ορίζεται η υπερτασική διαταραχή 
η οποία λαμβάνει χώρα αποκλειστικά κατά τη διάρκεια 
της κύησης με πολυοργανική συμμετοχή. Η διάγνωση 
της τίθεται με την εμφάνιση υπέρτασης συνοδευόμενη 
από πρωτεϊνουρία >300 mg / 24h. Η εκλαμψία αποτελεί 
μορφή προεκλαμψίας με συνοδεία σπασμών.

Αν και έχουν περιγραφεί χαμηλότερες συγκεντρώσεις 
μαγνησίου στο αίμα και στο ΚΝΣ γυναικών με προε-
κλαμψία εν συγκρίσει με υγιείς εγκύους, δεν υπάρχουν 
δεδομένα ότι η ανεπάρκεια του μαγνησίου σχετίζεται 
με επιπλοκές της κύησης, συμπεριλαμβανομένης της 
προεκλαμψίας. Σε μια μετα-ανάλυση του 2014, δέκα τυ-
χαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών δε διαπιστώθηκε 
καμία επίδραση της από του στόματος χορήγησης άλα-
τος μαγνησίου σε γυναίκες με φυσιολογική και υψηλού 
κινδύνου κύηση, στην τροποποίηση του κίνδυνου εμφά-
νισης προεκλαμψίας, περιγεννητικής θνησιμότητας και 
λιποβαρών νεογνών (109).

Σε ότι αφορά στην εκλαμψία, η ενδοφλέβια χορήγη-
ση μαγνησίου (υπό μορφή θειικού μαγνησίου-MgSΟ

4
) 

αποτελεί την θεραπεία εκλογής στην αντιμετώπιση των 
σπασμών (110). Η δόση εφόδου είναι 4 gr και η χορήγηση 
γίνεται σε 5-10 λεπτά, ενώ η θεραπεία συνεχίζεται με 
ρυθμό έγχυσης 1 gr/ώρα για 24 ώρες, μετά από τον 
τελευταίο σπασμό. Επαναλαμβανόμενοι σπασμοί θα 
πρέπει να αντιμετωπισθούν με επιπλέον δόση εφόδου 
2 gr ή με αύξηση του ρυθμού έγχυσης σε 1,5 gr ή 2,0 
gr/ώρα. Η τοξικότητα από μαγνήσιο είναι πολύ σπά-
νια με αυτές τις θεραπευτικές δόσεις και για τον λόγο 
αυτό δεν απαιτείται η συνεχής μέτρηση των επιπέδων 
μαγνησίου. Επειδή η αποβολή του μαγνησίου γίνεται 
μέσω των νεφρών, η διούρηση θα πρέπει να παρακο-
λουθείται συνέχεια και, εάν πέσει κάτω από 20 ml/ώρα, 
πρέπει να διακοπεί η χορήγησή του. Όταν το μαγνήσιο 
στο αίμα φθάσει σε τοξικά επίπεδα, υπάρχει απώλεια 
των τενόντιων αντανακλαστικών και αναπνευστική κα-
ταστολή. Επί απώλειας των τενόντιων αντανακλαστικών 
διακόπτεται άμεσα τη χορήγηση του μαγνησίου, ενώ επί 
αναπνευστικής καταστολής χορηγείται γλυκονικό ασβέ-
στιο (Πίνακας 19.8). 

Βρογχικό άσθμα

Η επίπτωση της υπομαγνησιαιμίας είναι μεγαλύτερη σε 
πάσχοντες από άσθμα εν συγκρίσει με υγιή άτομα (111), 
χωρίς όμως να έχει καθοριστεί αν τα χαμηλά επίπεδα 
μαγνησίου σε πάσχοντες από άσθμα συμβάλλουν στην 
εμφάνιση της νόσου ή εάν αποτελούν παθοφυσιολογι-
κή απόρροια της νόσου.
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ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΣΕ ΠΑΣΧΟΥΣΕΣ ΑΠΟ ΕΚΛΑΜΨΙΑ

 • To MgSΟ
4
 αποτελεί την πρώτη επιλογή για την αντιμετώπιση των εκλαμπτικών σπασμών (LEBSt*).

 • Το μαγνήσιο επιβραδύνει τη νευρομυϊκή διεγερσιμότητα και μειώνει την ευερεθιστότητα του ΚΝΣ. 
 • Το μαγνήσιο δεν έχει καμιά σημαντική επίδραση στην αρτηριακή πίεση.
 • Συγκριτικά με τις διαζεπάμη - φαινυτοΐνη, η προφυλακτική χορήγηση MgSΟ

4
 υπερτερεί στην πρόληψη 

εκλαμπτικών σπασμών.
 • Η χορήγηση MgSΟ

4
 εκτιμάται κλινικά με τακτική παρακολούθηση της διούρησης, των τενόντιων αντανα-

κλαστικών, του αναπνευστικού ρυθμού και του κορεσμού οξυγόνου της μητέρας.
 • Αντένδειξη χορήγησης είναι η μυασθένεια Gravis.
 • Η χορήγηση μαγνησίου θα πρέπει να γίνεται μόνο, όταν αποφασισθείο τοκετός.

(*Μελέτη MAGPIE, Lancet 2002, 3591877-90)

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΣΕ ΠΑΣΧΟΥΣΕΣ ΑΠΟ ΕΚΛΑΜΨΙΑ

 • Δόση φόρτισης για ενεργό/πρόσφατο σπασμό: 4-6 gr IV σε αντλία έγχυσης για >5-20 min (2 amp των 
10 ml σε 100 ml D/W 5% ή Ringer)-1 amp MgSΟ

4
 25% = 2,5 g. To IV διάλυμα μπορεί να είναι ισότονο 

σακχαρούχο ή NaCI ή άλλο διάλυμα που δεν περιέχει διττανθρακικά, διότι γίνεται κατακρήμνιση του 
σχηματιζόμενου αδιάλυτου ανθρακικού Ca. 

 • Συνεχιζόμενη έγχυση: 1 g/h IV για 24 ώρες μετά τον τελευταίο σπασμό.
 • Επί επανεμφάνισης σπασμών: bolus 2 gr IV >3-5 min ή αύξηση ρυθμού χορήγησης σε 1,5-2 g/h (επανα-

λαμβανόμενοι σπασμοί εμφανίζονται σε 10 έως 15% των εκλαμπτικών επιτόκων και συνήθως ανταποκρί-
νονται σε επαναλαμβανόμενη δόση MgSΟ

4
). 

 • Μέτρηση του επιπέδου MgSΟ
4
 ανά 4-6 ώρες μετά την έναρξη θεραπείας και προσπάθεια διατήρησης 

θεραπευτικού επιπέδου (4-8 mg/dl) προσαρμόζοντας τη ροή έγχυσης αναλόγως των μετρήσεων. Ωριαία 
μέτρηση επιπέδων πρέπει να γίνεται εάν υπάρχει ένδειξη νεφρικής ανεπάρκειας ή μειωμένης διούρησης 
(60 ml/h). 

 • Εάν εμφανιστεί σημαντική αναπνευστική διαταραχή (<12 αναπνοές/λεπτό) λόγω της τοξικής επίδρασης 
του MgSΟ4, χορηγούνται ενδοφλεβίως 5-10 cc γλυκονικού ασβεστίου 10% IV. Μηχανική υποστήριξη 
αναπνοής απαιτείται σε περίπτωση αναπνευστικής καταστολής.

 • Εάν το επίπεδο MgSΟ
4
 είναι >10 mg/dl, ή εάν το επιγονατιδικό αντανακλαστικό καταργείται, μείωση της 

δόσης σε 1 gr/h.
 • Αύξηση της δόσης του MgSΟ

4
 στα 3 gr/h εάν η διούρηση είναι καλή και τα επίπεδά του έχουν πτωτική 

τάση ή εάν το επίπεδό του μαγνησίου είναι <4mg/dl.
 • Εάν υπάρχει περίπτωση διακομιδής της επιτόκου σε πιο εξειδικευμένο κέντρο παροχής υπηρεσιών υγεί-

ας και δεν υπάρχει δυνατότητα IV έγχυσης κατά τη μεταφορά, τότε δίνουμε δόση φόρτισης 4 gr MgSΟ
4
 

IV και ακολούθως ΙΜ χορήγηση 10 gr με βαθιά ΙΜ έγχυση μισής δόσης σε κάθε γλουτό.

Πίνακας 19.8: Κατευθυντήριες οδηγίες χορήγησης Μαγνησίου σε πάσχουσες από εκλαμψία.

Επίπεδα μαγνησίου mg/dl 

Φυσιολογικά 1,3-2,6

Θεραπευτικά 4-8

Απώλεια αντανακλαστικού επιγονατίδας 8-10

Υπνηλία 10-12

Αναπνευστική καταστολή 12-17

Παράλυση 15-17

Καρδιακή ανακοπή 30-352

Αντίδοτο: Γλυκονικό ασβέστιο 1 gr IV εντός 3-10 λεπτών
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Η θεραπευτική χορήγηση μαγνησίου στο άσθμα, αποτέ-
λεσε αντικείμενο ερευνών από τις αρχές του προηγού-
μενο αιώνα, καθώς η πρώτη περιγραφή της βρογχοδια-
σταλτικής του δράσης έγινε το 1936 από τους Rossello 
και Pla (112). Ο μηχανισμός δράσης του μαγνησίου αφο-
ρά στην πρόκληση χάλασης των λείων μυϊκών ινών των 
βρόγχων (113) μέσω:

1. ενεργοποίησης της επαναπρόσληψης των ιόντων 
ασβεστίου στο σαρκοπλασματικό δίκτυο (114),

2. αναστολής της ροής ιόντων ασβεστίου προς τον 
ενδοκυττάριο χώρο (115),

3. αναστολής της ασβεστιοεξαρτώμενης απελευθέ-
ρωσης των ιόντων ασβεστίου (116),

4. αναστολής έκκρισης ισταμίνης από τα βασεόφιλα 
μαστοκύτταρα (114),

5. και αναστολής έκκρισης ακετυλοχολίνης από τις 
τελικές χολινεργικές απολήξεις (117). 

Οι διεξαχθείσες μελέτες σχετικά με την κλινική απο-
τελεσματικότητα του μαγνησίου στο βρογχικό άσθμα 
πραγματοποιήθηκαν με ενδοφλέβια χορήγηση θεϊκού 

μαγνησίου, με χορήγηση εισπνεόμενου μαγνησίου και 
με χορήγηση μαγνησίου από του στόματος. Η ενδοφλέ-
βια χορήγηση αφορούσε ενήλικες και παιδιά με κρίση 
βρογχικού άσθματος, τα οποία δεν ανταποκρίνονταν 
στην κλασική αγωγή. 

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έξι τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων κλινικών μελετών σε 325 παιδιά με κρίση 
άσθματος που λάμβαναν αγωγή με β

2
-αδρενεργικού δι-

εγέρτη βραχείας δράσης και συστηματικά κορτικοειδή, 
η προσθήκη ενδοφλέβιας αγωγής με θειικό μαγνήσιο 
βελτίωσε τους δείκτες της αναπνευστικής λειτουργίας 
και μείωσε τον κίνδυνο εισαγωγής στο νοσοκομείο κατά 
30% σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (118). Σε μια 
άλλη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων με-
λετών που αφορούσαν ενήλικες με παροξυσμό άσθμα-
τος, η προσθήκη ενδοφλέβιας χορήγησης 1,2 έως 2 gr 
θειικού μαγνησίου για διάστημα 15 έως 30 λεπτών, επί 
αποτυχίας της κλασικής αγωγής (οξυγόνο, β

2
-αδρενερ-

γικού διεγέρτη βραχείας δράσης) μειώνουν τον κίνδυνο 
εισαγωγής στο νοσοκομείο και βελτιώνουν τη λειτουρ-
γία των πνευμόνων (119).

Εν αντιθέσει με την ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου, 
τόσο η εισπνεόμενη χορήγηση (120), όσο και η από του 

ΔΟΜΗ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ NMDA

Εικόνα 19.9: Δομή του υποδοχέα NMDA.

Mg2+NR1 NR2

Ca2+

Na+

K+Φωσφατάση Ένζυμο 
Σηματοδότησης

Πρωτεΐνη 
ΙκριώματοςΚινάση

Εξωκυττάριος 
χώρος

Ενδοκυττάριος 
χώρος

Γλυκίνη Γλουταμινικό

Θέση πρόσδεσης πολυαμίνης

Θέση πρόσδεσης ψευδαργύρου

Θέση πρόσδεσης πρωτονίου
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στόματος χορήγηση μαγνησίου (121-123), δε φαίνεται ότι 
έχουν θέση στην θεραπεία του άσθματος.

Μαγνήσιο και νευρολογικές παθήσεις

Πέραν της φυσιολογικής μετάδοσης της νευρικής ώσης 
και της φυσιολογικής νευρομυϊκής δραστηριότητας, 
μια από τις σημαντικότερες λειτουργίες του μαγνησίου 
στο νευρικό σύστημα, είναι ο ρόλος που διαδραματί-
ζει στην φυσιολογική λειτουργία του υποδοχέα NMDA 
(N-methyl-d-aspartate receptor). 

Ο υποδοχέας NMDA είναι ένας από τους ιονοτρο-
πικούς υποδοχείς του διεγερτικού νευροδιαβιβαστή 
γλουταμινικό οξύ στο κεντρικό νευρικό σύστημα και 
ένας από τους πιο μελετημένους υποδοχείς νευροδι-
αβιβαστών γενικώς. O δίαυλος του NMDA υποδοχέα 
είναι διαπερατός στα ιόντα νατρίου και καλίου καθώς 
και υπό προϋποθέσεις στα ιόντα ασβεστίου. Συνεπώς, 
ενεργοποίησή του οδηγεί σε μεικτό ρεύμα κατιόντων 
που είναι εκπολωτικό, άρα διεγερτικό. Ο υποδοχέας 
NMDA εμπλέκεται σε ένα σύνολο κυτταρικών διεργα-
σιών, ενώ ο πιο χαρακτηριστικός του ρόλος συνίσταται 
στη θεμελιώδη συμβολή του σε διεργασίες συναπτικής 
πλαστικότητας και συνακόλουθα διεργασίες μάθησης 
και μνήμης. 

Παρουσιάζει ορισμένες μοναδικές βιοφυσικές ιδιότη-
τες, οι οποίες ουσιαστικά αφορούν τη διάνοιξη του δι-
αύλου του. Συγκεκριμένα, για τη διάνοιξη του διαύλου 
του υποδοχέα NMDA απαιτούνται δύο συνθήκες: πρώ-
τον, η ενεργοποίηση του υποδοχέα από το γλουταμινι-
κό, το οποίο απελευθερώνεται από την προσυναπτική 
απόληξη, και δεύτερον, επαρκής μεμβρανική εκπόλω-
ση, ώστε να απομακρυνθούν τα ιόντα μαγνησίου από 
τον δίαυλο (123) (Εικόνα 19.9).

Ως εκ τούτου, η ανεπάρκεια μαγνησίου, μπορεί να προ-
καλέσει θεωρητικά αυξημένη ενεργοποίηση του υπο-
δοχέα (τοξικότητα διέγερσης - excitotoxicity) και μέσω 
αυτής οξειδωτικό στρες και νευρωνικό θάνατο (124). Η 
διαταραχή της φυσιολογικής γλουταμινεργικής νευ-
ροδιαβίβασης έχει εμπλακεί σε πολλές νευρολογικές 
και ψυχιατρικές παθήσεις (125), όπως είναι η ημικρανία, 
ο χρόνιος πόνος, η επιληψία, η νόσος του Alzheimer, 
η νόσος του Πάρκινσον, το αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο και στην κατάθλιψη και το άγχος που αποτελούν 
συχνές συνοσηρότητες των παθήσεων αυτών. 

In vitro μελέτες (126) και μελέτες σε ζωικά μοντέλα (127) 

έχουν αποδείξει τον προστατευτικό ρόλο του μαγνησί-
ου επί των νευρώνων, καθιστώντας την χρήση του ως 
πιθανά αποτελεσματική στην πρόληψη και την θεραπεία 
των ανωτέρω νοσημάτων. 

Στην συνέχεια της ενότητας περιγράφονται τα νευρολο-
γικά νοσήματα, στα οποία υπάρχει επάρκεια βιβλιογρα-

φικών αναφορών σχετικά με τον ρόλο του μαγνησίου .

Ημικρανία                            

Πάσχοντες από ημικρανία εμφανίζουν υψηλή επίπτωση 
έλλειψης μαγνησίου, ενώ χαμηλά επίπεδα μαγνησίου 
έχουν περιγραφεί στην σίελο, τον όρο και το ΕΝΥ πα-
σχόντων από ημικρανία (128-131). Η ανεπάρκεια του μα-
γνησίου θεωρείται ότι σχετίζεται με παράγοντες που 
συμβάλλουν παθοφυσιολογικά στην εμφάνιση της νό-
σου, όπως είναι η αγγειόσπασμος και η ενεργοποίηση 
του NMDA υποδοχέα (124). Παρά το γεγονός αυτό, έχει 
διεξαχθεί σχετικά μικρός αριθμός κλινικών μελετών 
σχετικά με την αποτελεσματικότητα της χορήγησης μα-
γνησίου στην πρόληψη και την βαρύτητα της ημικρανί-
ας. 

Στην πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση (Chiu et al., 2016) 
στην οποία εξετάσθηκαν έντεκα τυχαιοποιημένες κλινι-
κές μελέτες που αφορούσαν στην μελέτη της κλινικής 
αποτελεσματικότητας της ενδοφλέβιας χορήγησης μα-
γνησίου σε οξεία ημικρανία (132-140) και δέκα μελέτες που 
αφορούσαν στην μελέτη της από του στόματος χορήγη-
σης στοματικού στην πρόληψη των κρίσεων (141-148):

1. Η ενδοφλέβια χορήγηση μαγνησίου είχε ως αποτέ-
λεσμα τη στατιστικά σημαντική μείωση της βαρύτη-
τας των συμπτωμάτων σε 15-45 λεπτά (OR = 0,23), 
120 λεπτά (OR = 0,20),και 24 ώρες (OR = 0,27) μετά 
τη χορήγηση. 

2. Η από του στόματος χορήγηση μαγνησίου είχε ως 
αποτέλεσμα τη στατιστικά σημαντική μείωση της 
συχνότητας (OR = 0,20) και της βαρύτητας (OR = 
0,27) των κρίσεων.

Στην επικαιροποιημένη έκδοση των κατευθυντήριων 
οδηγιών, η Αμερικανική Ακαδημία Νευρολογίας και η 
Αμερικανική Εταιρεία Κεφαλαλγίας κατέληξαν στο συ-
μπέρασμα ότι η θεραπεία με από του στόματος χορή-
γηση μαγνησίου είναι «πιθανώς αποτελεσματική» για 
την πρόληψη της ημικρανίας (Grade C evidence) (149). 
Επειδή η δόση μαγνησίου που χρησιμοποιείται για την 
πρόληψη της ημικρανίας υπερβαίνει την ανώτερη ημε-
ρήσια ανεκτή, η θεραπεία πρέπει να γίνεται μόνο υπό 
την επίβλεψη ιατρού.

Κατάθλιψη                                   

Η χρήση του μαγνησίου στην θεραπεία της κατάθλιψης 
χρονολογείται από το 1921 (150), καθώς σχετίζεται πα-
θοφυσιολογικά με τους μηχανισμούς που εμπλέκονται 
στην εμφάνιση της νόσου. Πιο συγκεκριμένα το μαγνή-
σιο:

1. Απαιτείται ως συνένζυμο για την μετατροπή της 
τρυπτοφάνης σε σεροτονίνη.
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2. Αποτελεί φυσικό ανταγωνιστή του NMDA υποδο-
χέα.

3. Εμπλέκεται στη φυσιολογική λειτουργία του άξονα 
υποθάλαμου-υπόφυσης-επινεφριδίων (151,152).

Οι πάσχοντες από κατάθλιψη εμφανίζουν συχνά χαμη-
λά επίπεδα μαγνησίου πλάσματος και ΕΝΥ (153), ενώ και 
σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έντεκα μελετών περι-
γράφηκε αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της διατροφι-
κής πρόσληψης μαγνησίου και του κινδύνου εμφάνισης 
της νόσου (154). Στην συγκεκριμένη μετα-ανάλυση η με-
γαλύτερη μείωση του κινδύνου εμφάνισης της νόσου, 
περιγράφηκε σε ημερήσια διατροφική πρόσληψη 320 
mg μαγνησίου. Τα επίπεδα μαγνησίου του πλάσματος 
έχουν συσχετιστεί επίσης, με την βαρύτητα της νόσου 
(155,156) και την αποτελεσματικότητα της θεραπείας (157).

Ωστόσο παρά την ύπαρξη παθοφυσιολογικού υποστρώ-
ματος και επιδημιολογικών δεδομένων, ο αριθμός των 
κλινικών μελετών που έχει διεξαχθεί είναι μικρός και τα 
αποτελέσματα σχετικά με την αποτελεσματικότητα της 
θεραπευτικής χορήγησης μαγνησίου σε πάσχοντες από 
κατάθλιψη είναι αντικρουόμενα (158). 

Αϋπνία και σύνδρομο ανήσυχων ποδιών 

Ο επιπολασμός της αϋπνίας σε όλες τις ηλικιακές ομά-
δες κυμαίνεται μεταξύ 10% και 48%, με το μεγαλύτε-
ρο ποσοστό να αφορά στους ηλικιωμένους. Η αϋπνία 
σε όλες τις ηλικιακές ομάδες, προκαλεί διαταραχές 
μνήμης, αυξημένο χρόνο αντίδρασης, διαταραχές της 
ποιότητας ζωής, χρόνιο στρες και κατάθλιψη. Οι επι-
πτώσεις της αϋπνίας είναι σημαντικότερες στους ηλι-
κιωμένους καθώς αυξάνει τον κίνδυνο πτώσης, γνω-
στικών διαταραχών και την συνολική θνησιμότητα (από 
1,3 - 3 φορές υψηλότερη θνησιμότητα εν συγκρίσει με 
άτομα της ίδιας ηλικίας που δεν παρουσιάζουν διατα-
ραχές του ύπνου) (162-164). Το μαγνήσιο αποτελεί φυσικό 
ανταγωνιστή του NMDA και αγωνιστή του GABA υποδο-
χέα, συμμετέχοντας στην πρόκληση του ύπνου (159) και 
η συμπληρωματική χορήγηση 500 mg σε ηλικιωμένους 
έχει συσχετιστεί με (160):

• σημαντική βελτίωση του δείκτη βαρύτητας της αϋ-
πνίας (Insomnia Severity Index - ISI)

• σημαντική μείωση του χρόνου έλευσης του ύπνου 

• σημαντική βελτίωση της αποτελεσματικότητας του 
ύπνου (Sleep Efficiency: ο ποσοστό του χρόνου 
του ύπνου που μένει ο εξεταζόμενος κοιμισμένος)

• σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης της ρενίνης 
και της μελατονίνης του ορού 

• σημαντική μείωση της συγκέντρωσης της κορτιζό-
λης του ορού

Το σύνδρομο ανήσυχων ποδιών (Restless legs 
syndrome - RLS) αποτελεί νευρολογικό νόσημα χαρα-
κτηριζόμενο από αίσθημα δυσφορίας και ακατανίκητη 
και ασυναίσθητη υπερκινητικότητα των ποδιών (περιοδι-
κές κινήσεις άκρων - PLMS), η οποία επιδεινώνεται τις 
απογευματινές ή βραδινές ώρες. Κατά τη διάρκεια της 
ανάπαυσης, βελτιώνεται με τις κινήσεις των προσβλη-
θέντων ποδιών και διαταράσσει σημαντικά τον ύπνο. Σε 
μια παλαιότερη μικρού μεγέθους ανοιχτή κλινική μελέ-
τη στην οποία έγινε πολυσωματογραφική μελέτη ύπνου, 
η χορήγηση μαγνησίου (δόση: 12,4 mmol προ της βρα-
δινής κατάκλισης για 4-6 εβδομάδες) σε πάσχοντες από 
RLS, συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση των περιοδι-
κών κινήσεων των άκρων κατά τη διάρκεια του ύπνου 
(7 PLMS/ώρα έναντι 17 PLMS/ώρα) και βελτίωση της 
αποτελεσματικότητας του ύπνου από 75% σε 85% (161).

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, τόσο τα ισχαιμικά, 
όσο και τα αιμορραγικά χαρακτηρίζονται από 2 κοινά 
παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά: την αγγειακή δυ-
σλειτουργία (αγγειακή ισχαιμία και αγγειακή ρήξη αντί-
στοιχα) και την υποξία που προκαλεί τοξικότητα διέγερ-
σης (excitotoxicity), οξειδωτικό στρες και νευρωνικό 
θάνατο. Ο διπλός ρόλος του μαγνησίου στην φυσιολο-
γική αγγειακή λειτουργία και στην προστασία από την 
επαγόμενη από τους NMDA υποδοχείς excitotoxicity, 
το έθεσαν στο επίκεντρο σημαντικής έρευνας σχετικά 
με τον ρόλο που διαδραματίζει στην πρόληψη και αντι-
μετώπιση των ΑΕΕ.

Η πλειοψηφία των διεξαχθεισών κλινικών μελετών και 
μετα-αναλύσεων που εξέτασαν την προληπτική δράση 
του μαγνησίου περιγράφουν την αντίστροφη συσχέτιση 
μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης και του κινδύνου 
ΑΕΕ. Η συσχέτιση αυτή, αφορά στα ισχαιμικά (165,166) και 
όχι στα αιμορραγικά ΑΕΕ (165-167). Τα ευρήματα από την 
συσχέτιση των επίπεδων του μαγνησίου του ορού και 
του κινδύνου ΑΕΕ είναι αντικρουόμενα (101-103,168-171). Αντι-
θέτως είναι περισσότερο ξεκάθαρα στην πρόγνωση της 
νόσου, καθώς τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου την στιγμή 
της εισαγωγής στο νοσοκομείο σχετίζονται με χειρότε-
ρη πρόγνωση τόσο στα ισχαιμικά, όσο και στα αιμορρα-
γικά ΑΕΕ (172-174). Θεραπευτικά η ενδοφλέβια χορήγηση 
θεϊκού μαγνησίου σε πάσχοντες από ΑΕΕ (ισχαιμικό 
και αιμορραγικό), έχει νευροπροστατευτικές ιδιότητες 
(175,176), βελτιώνοντας τους δείκτες σε διάφορες νευρο-
λογικές κλίμακες (177,178), μειώνοντας τη συνολική παρα-
μονή στο νοσοκομείο (178,179) και τη συνολική συχνότητα 
ανάρρωσης (178,180).
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Ινομυαλγία

Η ινομυαλγία αποτελεί μια σχετικά νέα νοσολογική 
οντότητα. Η αναγνώριση της ινομυαλγίας ως ξεχωρι-
στή νοσολογική οντότητα έγινε το 1987 από τους ορ-
γανισμούς AMA (American Medical Association), NIH 
(National Institute of Health) και WHO (World Health 
Organization). Αν και μέχρι πρόσφατα η ινομυαλγία 
εθεωρείτο ρευματοπάθεια, λόγω της επικράτησης της 
συμπτωματολογίας από το μυοσκελετικό σύστημα, τε-
λευταία κατατάσσεται στις νευρολογικές παθήσεις. 

Κλινικά εκδηλώνεται με χρόνιο διάχυτο άλγος (Χρόνιο 
άλγος = άλγος διάρκειας άνω των 3 μηνών / Διάχυτο 
άλγος = άλγος που εντοπίζεται και στα δύο ημιμόρια 
του σώματος, πάνω και κάτω από τη μέση, συμπεριλαμ-
βανομένης της σπονδυλικής στήλης, συνήθως στους 
παρασπονδυλικούς μύες, τους μύες της ωμοπλάτης και 
του αυχένα), δυσκαμψία, κόπωση, διακοπτόμενο και 
μη αναζωογονητικό ύπνο, γνωσιακές διαταραχές, πολ-
λαπλά ανεξήγητα σωματικά συμπτώματα, άγχος ή/και 
κατάθλιψη και λειτουργική επίδραση στις καθημερινές 
δραστηριότητες. Η ινομυαλγία παρουσιάζεται συχνό-
τερα σε νέες ή μέσης ηλικίας γυναίκες αν και μπορεί 
να εμφανιστεί σε οποιαδήποτε ηλικία, συμπεριλαμβα-
νομένης της παιδικής ή εφηβικής (νεανική ινομυαλγία- 
Juvenile fibromyalgia). 

Η εξέταση του ρόλου του μαγνησίου στην πρόληψη και 
θεραπεία της ινομυαλγίας, στηρίχθηκε στις βιολογικές 
του δράσεις επί των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
που εμπλέκονται στην εμφάνιση των 2 βασικών συμπτω-
μάτων της νόσου: του χρόνιου άλγους και της κόπωσης.

1. Ρόλος Μαγνησίου επί του χρόνιου άλγους. 
Όπως συμβαίνει και σε άλλες παθολογικές κατα-
στάσεις χρόνιου άλγους, η νευροδιαβίβαση γίνεται 
μέσω της δράσης του γλουταμικού επί του NMDA 
υποδοχέα (210). Ως εκ τούτου το μαγνήσιο πιθανόν 
διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο μέσω της ρύθμι-
σης της γλουταμινεργικής νευροδιαβίβασης .

2. Ρόλος Μαγνησίου επί της χρόνιας κόπωσης. Η 
διαταραχή στην σύνθεση του ΑΤΡ, απόρροια της 
ανεπαρκούς κυτταρικής παροχής οξυγόνου, μα-
γνησίου και ανόργανου φωσφόρου, έχει προταθεί 
ως ένας από τους κυρίους παθοφυσιολογικούς μη-
χανισμούς της νόσου, καθώς συμβάλλει στην μείω-
ση της παραγωγής κυτταρικής ενεργείας και στην 
κόπωση. Το μαγνήσιο αποτελεί ένα από τα βασικό-
τερα στοιχεία που συμμετέχουν στην σύνθεση του 
ΑΤΡ, καθώς συμμετέχει τόσο στην αερόβια, όσο και 
στην αναερόβια γλυκόλυση. Εκτός αυτού, διατηρώ-
ντας χαμηλά τα επίπεδα κυτοσολικού ασβεστίου, 
ασκεί ρυθμιστικό ρόλο επί της παραγωγής του ΑΤΡ.

Σε ότι αφορά το status του μαγνησίου, οι πάσχοντες 

από ινομυαλγία έχουν χαμηλά επίπεδα μαγνησίου στα 
ερυθρά αιμοσφαίρια (211-214) και ενδομυϊκά (215). Η συ-
σχέτιση ινομυαλγίας και μαγνησίου του ορού δείχνει 
αντικρουόμενα αποτελέσματα: Σε ορισμένες μελέτες 
οι πάσχοντες από ινομυαλγία εμφανίζουν φυσιολογικά 
επίπεδα μαγνησίου ορού (211-213,216), ενώ σε άλλες τα επί-
πεδα μαγνησίου του ορού ήταν σημαντικά χαμηλότερα 
εν συγκρίσει με την ομάδα ελέγχου (217-219). 

Ο θεραπευτικός ρόλος του μαγνησίου στην ινομυαλ-
γία εξετάσθηκε σε μια σχετικά πρόσφατη διπλή τυφλή 
ελεγχόμενη κλινική μελέτη (219) στην οποία χορηγήθηκαν 
για 8 εβδομάδες 300 mg κιτρικού μαγνησίου και 10 mg 
αμιτριπτυλίνης, ως μονοθεραπεία και ως συνδυασμός, 
σε 60 γυναίκες πάσχουσες από ινομυαλγία. Πιο συγκε-
κριμένα οι συμμετάσχουσες χωρίστηκαν σε 3 ομάδες 
των 20 ατόμων, από τις οποίες η πρώτη έλαβε αμιτρι-
πτυλίνη, η δεύτερη 300 mg κιτρικού μαγνησίου και η 
τρίτη συνδυασμό και των 2. Ως ομάδα ελέγχου χρησι-
μοποιήθηκε μια ομάδα 20 υγιών γυναικών ίδιας ηλικίας. 
Τα επίπεδα μαγνησίου του ορού και των ερυθρών αιμο-
σφαιρίων ήταν σημαντικά χαμηλότερα στην ομάδα της 
ινομυαλγίας, εν συγκρίσει με την ομάδα ελέγχου, και η 
βαρύτητα της συμπτωματολογίας ήταν ανάλογη της βα-
ρύτητας της έλλειψης. Η ομάδα λήψης του μαγνησίου 
εμφάνισε μείωση της βαρύτητας της συμπτωματολογί-
ας και του αριθμού των σημείων πίεσης, ενώ η ομάδα 
λήψης του συνδυασμού εμφάνισε βελτίωση του συνό-
λου των συμπτωμάτων (κόπωση, διαταραχές ύπνου, 
ευερεθιστότητα) και των δεικτών (Tender point index, 
Dolorimetry score, FIQ, MCGILL, Beck depression 
και Beck anxiety) που ελέγχθηκαν. Σε μια άλλη πιο 
πρόσφατη μελέτη η διαδερμική χορήγηση διαλύματος 
χλωριούχου μαγνησίου για οκτώ εβδομάδες βελτίωσε 
σημαντικά τα scores στο ερωτηματολόγιο Fibromyalgia 
Impact Questionnaire Revised (FIQR) (220).

Μαγνήσιο, μυϊκό σύστημα και άσκηση

Βελτίωση αθλητικής απόδοσης

Το μαγνήσιο εμπλέκεται σε πολλαπλούς μηχανισμούς 
που αφορούν στην εκγύμναση, καθώς:

1. Συμμετέχει στην μυϊκή σύσπαση και χάλαση (221)
.
 

2. Συμμετέχει στην παραγωγή ενέργειας καθώς δια-
δραματίζει σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό της 
γλυκόζης (222-224). Πιο συγκεκριμένα, αποτελεί ανα-
πόσπαστο στοιχείο των μονοπατιών μεταβολισμού 
της γλυκόζης, συμμετέχει στην ρύθμιση της οξει-
δωτικής φωσφορυλίωσης και αποτελεί συνένζυμο 
σημαντικών ενζύμων που εμπλέκονται στον μετα-
βολισμό της γλυκόζης (όπως π.χ. η κινάση της κρε-
ατίνης, η πυρουβική δεϋδρογενάση κ.α.). Η γλυ-
κόζη αποτελεί την κύρια πηγή ενέργειας κατά την 
διάρκεια της εκγύμνασης και οι απαιτούμενες πο-
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σότητες της αυξάνονται. Ειδικά ο εγκέφαλος απαι-
τεί γλυκόζη ως την κύρια πηγή ενέργειας κατά τη 
διάρκεια της άσκησης για τον συντονισμό όλων των 
λειτουργικών κινήσεων και τη διαχείριση των φυσι-
ολογικών διακυμάνσεων (226). Κατά την διάρκεια της 
εκγύμνασης προκαλείται αυξημένη ροή μαγνησίου 
από τον εγκέφαλο στο πλάσμα. Με βάση το γεγο-
νός ότι το μαγνήσιο παίζει καθοριστικό ρόλο στον 
μεταβολισμό της γλυκόζης στον εγκέφαλο, αλλά 
και γενικότερα στην ρύθμιση της νευρωνικής δρα-
στηριότητας, αθλητές με μειωμένα επίπεδα μαγνη-
σίου μπορούν να εμφανίσουν μείωση της αθλητι-
κής απόδοσης.

3. Μειώνει τις απαιτήσεις των μυϊκών κυττάρων σε 
οξυγόνο (225).

Οι διεξαχθείσες μελέτες που αφορούν στην εξέταση 
της αποτελεσματικότητας χορήγησης μαγνησίου στη 
βελτίωση της αθλητικής απόδοσης, έχουν αντικρουόμε-
να αποτελέσματα, κάτι που πιθανόν οφείλεται στην χρή-
ση διαφορετικής μορφής αλάτων μαγνησίου, στη χρήση 
διαφορετικής δόσης μαγνησίου ανά μελέτη, στην εξέ-
ταση διαφορετικών μορφών εκγύμνασης (π.χ. η έντονη 
εκγύμναση βραχείας διάρκειας αυξάνει παροδικά τα 
επίπεδα μαγνησίου του πλάσματος, εν αντιθέσει με την 
μακράς διάρκειας εκγύμναση (μαραθώνιος) στην οποία 
τα επίπεδα μαγνησίου του πλάσματος πέφτουν) και σε 
λανθασμένη μεθοδολογία. 

Αρκετές μελέτες πάντως δείχνουν ότι η ανεπάρκεια 
μαγνησίου επηρεάζει την αθλητική απόδοση και ότι η 
συμπληρωματική χορήγηση μαγνησίου μπορεί να βελ-
τιώσει τους δείκτες της αθλητικής απόδοσης (223,227-229) 
τόσο σε αερόβια, όσο και σε αναερόβια εκγύμναση, 
με τα αποτελέσματα να είναι περισσότερο σημαντικά 
σε αθλητές με προϋπάρχουσα ανεπάρκεια μαγνησίου 
(230,231).

Μυϊκές κράμπες 

Οι κράμπες ορίζονται για ακούσιες, αιφνίδιες και έντο-
νες συσπάσεις ενός ή περισσοτέρων γραμμωτών μυών, 
που έχει ως αποτέλεσμα σκληρή διόγκωση, έντονο άλ-
γος και αδυναμία λειτουργίας των πασχόντων μυών. Οι 
κράμπες διαρκούν από λίγα δευτερόλεπτα έως και 15 
λεπτά και συνήθως είναι υποτροπιάζουσες καθώς επα-
νεμφανίζονται αρκετές φορές μετά το πρώτο επεισόδιο. 

Τυγχάνει ευρείας αποδοχής η άποψη ότι το μαγνήσιο 
μπορεί να χορηγηθεί προληπτικά σε πάσχοντες από 
κράμπες, μειώνοντας τη συχνότητα και τη βαρύτητα 
αυτών. Η αντίληψη αυτή βασίστηκε τόσο στον ρόλο 
που διαδραματίζει το μαγνήσιο στην φυσιολογική μυϊκή 
σύσπαση και χάλαση, όσο και στο γεγονός ότι οι πά-
σχοντεςαπό βαριά υπομαγνησιαιμία εμφανίζουν συχνά 
μυϊκές κράμπες και μυϊκό άλγος. Επιπροσθέτως, άτομα 

με ιστορικό μυϊκών κραμπών εμφανίζουν συχνά χαμηλά 
επίπεδα μαγνησίου (232-234). 

Παρά τα παραπάνω δεδομένα όμως και σε αντίθεση με 
την ευρεία αποδοχή της ευεργετικής επίδρασης του μα-
γνησίου στην πρόληψη και στην μείωση της βαρύτητας 
των μυϊκών κραμπών, σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
η χορήγηση μαγνησίου (σε οποιαδήποτε μορφή) σε 
πάσχοντες από μυϊκές κράμπες δεν συνοδεύτηκε από 
στατιστικά σημαντική μείωση της συχνότητας εμφάνι-
σης (235).

Ασφάλεια λήψης Μαγνησίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η υπερβολική πρόσληψη μαγνησίου μέσω της διατρο-
φής δεν έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση ανεπιθύμη-
των ενεργειών. Αντιθέτως η χορήγηση συμπληρωμάτων 
μαγνησίου μπορεί να προκαλέσει ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες από το γαστρεντερικό (ναυτία και διάρροια). Η δι-
άρροια αποτελεί την συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
και προκαλείται από την ποσότητα του μαγνησίου που 
δεν απορροφάται από τον εντερικό βλεννογόνο. Το μα-
γνήσιο που παραμένει στον εντερικό αυλό δρα ωσμω-
τικά, προσεγγίζοντας μόρια ύδατος και αυξάνοντας τον 
όγκο των κοπράνων. Ως εκ τούτου, η συχνότητα εμφά-
νισης της διάρροιας ποικίλει αναλόγως της χρησιμοποι-
ούμενης μορφής χημικής μορφής μαγνησίου, κάτι που 
εξηγείται από την διαφορετική απορρόφηση και βιοδια-
θεσιμότητα των επιμέρους μορφών. Συχνότερη (12%) 
είναι εμφάνιση διάρροιας κατόπιν λήψης σκευασμάτων 
οξειδίου του μαγνησίου, καθώς το οξείδιο του μαγνησί-
ου έχει χαμηλή απορρόφηση από τον εντερικό βλεννο-
γόνο (203). Η διάρροια που προκαλείται από την από του 
στόματος λήψη μαγνησίου είναι ευκόλως αναστρέψιμη 
σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία εντός 1-2 
ημερών μετά την διακοπή λήψης του.

Αξίζει να σημειωθεί ότι ο μηχανισμός της ωσμωτικής 
δράσης του μαγνησίου στον εντερικό αυλό βρίσκει 
εφαρμογή σε υπακτικά που περιέχουν μαγνήσιο (π.χ. 
γάλα Μαγνησίας, το οποίο περιέχει υδροξείδιο του μα-
γνησίου).

Τοξικότητα (Υπερμαγνησιαιμία)

Η υπερμαγνησιαιμία αποτελεί εξαιρετικά σπάνια ηλε-
κτρολυτική διαταραχή καθώς υπό φυσιολογικές συν-
θήκες, το ισοζύγιο μαγνησίου ρυθμίζεται από τους 
νεφρούς και το έντερο. Σε περίσσεια πρόσληψης μα-
γνησίου (από διατροφικές πηγές ή μέσω συμπληρω-
μάτων), το έντερο μειώνει την απορρόφησή, ενώ συγ-
χρόνως οι νεφροί αυξάνουν την απέκκρισή του. Ως εκ 
τούτου η υπερμαγνησιαιμία προκαλείται:
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• είτε σε χορήγηση υπερβολικών ενδοφλέβιων δόσε-
ων (π.χ. επί αντιμετώπισης της εκλαμψίας) 

• είτε σε ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία 
που λαμβάνουν υψηλές από του στόματος δόσεις 
μαγνησίου (π.χ. σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρ-
κεια και ειλεό που λαμβάνουν υπακτικά τα οποία 
περιέχουν μαγνήσιο).

Η ήπια αύξηση των επιπέδων μαγνησίου του πλάσματος 
είναι ασυμπτωματική. Όταν η συγκέντρωση του μαγνη-
σίου του πλάσματος υπερβεί τα 4 mEq/dl (2 mmol/L), 
προκαλείται μείωση των αντανακλαστικών και υπότα-
ση, ενώ, όταν τα επίπεδα υπερβούν τα 10 mEq/dl (5 
mmol/L), εμφανίζεται κολποκοιλιακός αποκλεισμός και 
παράλυση. 

Τα ευρήματα από το ΗΚΓ είναι η παράταση του QT ή ο 
κολποκοιλιακός αποκλεισμός. Η περαιτέρω αύξηση των 
επιπέδων (10 mEq/dl (5 mmol/L) μπορεί να προκαλέσει 
ανακοπή. 

Για την αντιμετώπιση της νευρομυϊκής συμπτωματολογί-
ας της υπερμαγνησιαιμίας χορηγούνται 1-2 gr γλυκονι-
κού ασβεστίου ενδοφλεβίως, με ταυτόχρονη χορήγηση 
φυσιολογικού ορού και διουρητικών της αγκύλης, ώστε 
να αυξηθεί η νεφρική απέκκρισή του. Σε βαριές και 
ανθιστάμενες περιπτώσεις μπορεί να είναι αναγκαία η 
αιμοκάθαρση.

Αντενδείξεις

Η χορήγηση μαγνησίου αντενδείκνυται σε πάσχοντες 
από υπερμαγνησιαιμία.

Προφυλάξεις

Άτομα με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας (κάθαρ-
ση κρεατινίνης <30 mL /min) πρέπει να λαμβάνουν 
συμπληρώματα μαγνησίου, μόνο υπό ιατρική παρακο-
λούθηση, λόγω του κινδύνου πρόκλησης υπερμαγνησι-
αιμίας. 

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Το μαγνήσιο χορηγείται άφοβα τόσο στην κύηση, όσο 
και στην γαλουχία. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης (UL) μαγνησίου, σύμφωνα με την EFSA, τόσο 
στην κύηση, όσο και στην γαλουχία είναι 250 mg ημε-
ρησίως. Το όριο αυτό αφορά σε άλατα μαγνησίου (π.χ. 
χλωριούχο, θειικό, ασπαρτικό άλας) και συστατικών 
όπως το οξείδιο του μαγνησίου (MgO) των συμπληρω-
μάτων διατροφής, του νερού και των εμπλουτισμένων 
τροφίμων και δεν αφορά στην ποσότητα μαγνησίου που 
ανευρίσκεται φυσιολογικά στα τρόφιμα (δείτε: Καθορι-
σμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τα ημερήσια επίπεδα Ανώτατου Επιπέδου Ανεκτής Πρό-
σληψης του μαγνησίου όπως αυτά έχουν καθοριστεί 
από την EFSA (204) αφορούν αποκλειστικά σε άλατα 
μαγνησίου (π.χ. χλωριούχο, θειικό, ασπαρτικό άλας) και 
συστατικών όπως το οξείδιο του μαγνησίου (MgO) των 
συμπληρωμάτων διατροφής, του νερού και των εμπλου-
τισμένων τροφίμων και δεν αφορούν στην ποσότητα 
μαγνησίου που ανευρίσκεται φυσιολογικά στα τρόφιμα 
(Πίνακας 19.9).

Ο καθορισμός των επιπέδων αυτών έγινε λαμβάνοντας 
ως LOAEL το επίπεδο των 300-365 mg στοιχειακού μα-
γνησίου, το οποίο έχει περιγραφεί ότι προκαλεί ήπια 
διάρροια σε ένα μικρό αριθμό ατόμων. Ως NOAEL ελή-
φθη το όριο των 250 mg στοιχειακού μαγνησίου, καθώς 
στο επίπεδο αυτό δεν έχει περιγραφεί καμία ανεπιθύμη-
τη ενέργεια. Το όριο των 250 mg υιοθετήθηκε ως ανώ-
τατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης για άτομα άνω των 
τεσσάρων ετών και των δύο φύλων, συμπεριλαμβανο-
μένων των εγκύων και θηλαζουσών γυναικών. 

Τα ημερήσια επίπεδα Ανώτατου Επιπέδου Ανεκτής 
Πρόσληψης στις ΗΠΑ, όπως έχουν καθοριστεί από 
την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου 
Ιατρικής (FNB), είναι υψηλότερα των αντίστοιχων της 
EFSA. Επιπροσθέτως, το FNB έχει προβεί στον καθορι-
σμό επιπέδων και για τις ηλικίες 1-4 ετών (38) (Πίνακας 
19.10).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του μαγνησίου με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 19.11.
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ* ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

0-1 έτους** - 

1-3 έτη** - 

4-6 έτη 250

7-10 έτη 250

11-14 έτη 250

14-17 έτη 250

>18 ετών 250

Κύηση 250

Γαλουχία 250

* Αφορά σε άλατα μαγνησίου (π.χ. χλωριούχο, θειικό, ασπαρτικό άλας) και συστατικών όπως το οξείδιο του μαγνησίου (MgO) των 
συμπληρωμάτων διατροφής, του νερού και των εμπλουτισμένων τροφίμων. Οι αναγραφόμενες ποσότητες αφορούν σε mg στοιχειακού 
μαγνησίου.

** Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για τον καθορισμό UL σε αυτές τις ηλικιακές ομάδες

Πίνακας 19.9: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Μαγνησίου σύμφωνα με την EFSA.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-1 έτους -

1-3 ετών 65

4-8 ετών 110

9-13ετών 350

14-18 ετών 350

>19ετών 350

Κύηση 350

Γαλουχία 350

Πίνακας 19.10: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Μαγνησίου σύμφωνα με το FNB.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΑΓΝΗΣΙΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Η2 Αναστολείς

Μείωση των επιπέδων 
του μαγνησίου στον 

οργανισμό.

Αναστολείς αντλίας πρωτονίων

Αντιόξινα

Αντιβιοτικά: Αμοξυκιλλίνη , Αζιθρομυκίνη, Τετρακυκλίνη, Δοξυκυκλίνη, Μινοκυκλίνη,  
Λεβοφλοξασίνη, Σιπροφλοξασίνη, Κεφαλεξίνη, Τριμεθοπρίμη και Σουλφομεθοξαζόλη 

Αντισταμινικά: Αστεμιζόλη, Τερφεναδίνη

Αντιϊκά: Λαμιβουδίνη, Ζιδοβουδίνη

Αντιεπιληπτικά: Φαινυτοΐνη, Φαινοβαρβιτάλη 

Αντιυπερτασικά: Υδραλαζίνη και συνδυασμός Α-ΜΕΑ με υδροχλωροθειαζίδη

Διουρητικά (Θειαζιδικά και της Αγκύλης)

Καρδιακές γλυκοσίδες

Διεγέρτες του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ): Μεθυλφαινιδάτη  

Αντιυπερλιπιδαιμικά: Χολεστυραμίνη και Κολεστιπόλη

Κορτικοειδή (συμπεριλαμβανομένων των εισπνεόμενων)

Οιστρογόνα (συμπεριλαμβανομένης της οιστρογονικής θεραπείας αποκατάστασης)

Αναστολείς Καλσινευρίνης

Αναστολείς Αρωματάσης

Ραλοξιφένη 

Παράγωγα πλατίνας

Διφωσφονικά
Πιθανή μείωση της 
απορρόφησης των 

διφωσφονικών.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Βιταμίνη D Αύξηση της απορρό-
φησης του μαγνησίου.Βόριο

Σίδηρος Πιθανή μείωση της 
απορρόφησης των 

μετάλλων.Μαγγάνιο

Δύσπεπτοι Ολιγοσακχαρίτες (φρουκτοολιγοσακχαρίτες, ινουλίνη)
Πιθανή αύξηση της 
απορρόφησης του 

μαγνησίου.

Καφεΐνη Αύξηση της νεφρικής 
απέκκρισης του  

μαγνησίου.Αλκοόλ 

Οξαλικό οξύ (σπανάκι, γλυκοπατάτες, φασόλια)

Μείωση της απορρό-
φησης του μαγνησίου.

Φυτικό οξύ 

Αλγινικό Νάτριο

Εξαφωσφορική Ινοσιτόλη

Πίνακας 19.11: Αλληλεπιδράσεις Μαγνησίου.
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20. Σίδηρος

Εισαγωγή

Ο σίδηρος αποτελεί το τέταρτο συχνότερο μέταλλο του 
φλοιού της Γης. Ανευρίσκεται σε διάφορες οξειδωτικές 
καταστάσεις (από -2 έως +6) εκ των οποίων οι συχνότε-
ρες είναι η τρισθενής (Fe3+ ) και η δισθενής (Fe2+) μορ-
φή. 

Βιολογικά, σχηματίζει σύμπλοκα με άζωτο (όπως στον 
δακτύλιο πορφυρίνης της αίμης), και με θείο. Ειδικά τα 
συμπλέγματα σιδήρου-θείου, θεωρείται ότι έχουν δια-
δραματίσει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της ζωής στον 
πλανήτη και στην απελευθέρωση οξυγόνου στην ατμό-
σφαιρα (1).

Στον άνθρωπο, ο σίδηρος αντιπροσωπεύει το 0,1% των 
μετάλλων του οργανισμού, με την συνολική ποσότητα 
σιδήρου στο σώμα ενός υγιούς ενήλικα να είναι κατά 
μέσο όρο 4 γραμμάρια. Σχεδόν τα δύο τρίτα του συνό-
λου του σιδήρου του οργανισμού ανευρίσκονται στην 
αιμοσφαιρίνη, συμμετέχοντας στη μεταφορά του οξυ-
γόνου στο σύνολο των ιστών (1). Μικρότερες ποσότητες 
σιδήρου (περίπου 0,3 gr) είναι ενσωματωμένες στην μυ-
οσφαιρίνη και στα αναπνευστικά ένζυμα.

Ο σίδηρος διαθέτει την ικανότητα να δρα ως στοιχείο 
μετάπτωσης, δηλαδή να λειτουργεί ταυτόχρονα ως 
δέκτης και δότης ηλεκτρονίων, μεταβάλλοντας την 
οξειδοαναγωγική του κατάσταση κυρίως μεταξύ της 
δισθενούς και τρισθενούς μορφής. Αυτή η ικανότητα 
του σιδήρου, τον καθιστά ως ένα από τα σημαντικότερα 
μέταλλα για την διατήρησης της ζωής, καθώς απαντάται 
στο ενεργό κέντρο ενζύμων που συμμετέχουν σε μια 
σειρά βασικών βιοχημικών αντιδράσεων, όπως η μετα-
φορά του οξυγόνου, η μεταφορά των ηλεκτρονίων στην 
αναπνευστική αλυσίδα, η σύνθεση του DNA, ο σχηματι-
σμός νευροδιαβιβαστών και ορμονών, ο μεταβολισμός 
των ξενοβιοτικών ουσιών και σε ορισμένες περιπτώσεις 
η άμυνα έναντι σε συγκεκριμένα παθογόνα. Η έλλειψη 
σιδήρου, συνεπάγεται μειωμένα επίπεδα σύνθεσης των 
συγκεκριμένων βιομορίων και ως εκ τούτου αδυναμία 
του οργανισμού να υποστηρίξει τις λειτουργίες που 
εξαρτώνται από αυτά. Μάλιστα η σιδηροπενία αποτελεί 
τη συχνότερη διατροφική ανεπάρκεια και η σιδηροπενι-
κή αναιμία μια εκ των συχνότερων αναιμιών στην κλινι-
κή πράξη.

Η ικανότητα του σιδήρου ωστόσο, να μεταβάλλει την 
οξειδοαναγωγική του κατάσταση είναι υπεύθυνη και για 
τη συμμετοχή του σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις, οι 
οποίες οδηγούν στη δημιουργία εξαιρετικά δραστικών 
ελευθέρων ριζών, με τοξικές για το κύτταρο συνέπειες. 
Για τον λόγο αυτό τόσο η εξωκυττάριος όσο και η ενδο-
κυττάριος ομοιοστασία του σιδήρου βρίσκεται υπό αυ-

στηρό έλεγχο, ώστε αφενός να καλύπτονται οι ανάγκες 
του κυττάρου σε σίδηρο, αφετέρου να αποτρέπονται οι 
τοξικές συνέπειες της περίσσειάς του.

Μεταβολισμός Σιδήρου

Απορρόφηση Σιδήρου

Μοναδική πηγή πρόσληψης του σιδήρου για τον άνθρω-
πο είναι η τροφή, μέσω της οποίας προσλαμβάνονται 
περίπου 1-2 mg ημερησίως. Ο σίδηρος απορροφάται 
ως δισθενής (Fe2+) στο δωδεκαδάκτυλο και την εγγύς 
νήστιδα. Το ποσοστό του σιδήρου που απορροφάται 
από τον ειλεό και το παχύ έντερο δεν έχει καθοριστεί, 
αλλά θεωρείται ως αμελητέο. 

Η διαδικασία της απορρόφησης περιλαμβάνει την πρό-
σληψη του σιδήρου από τα εντεροκύτταρα, την ενδοκυτ-
τάρια μεταφορά του προς την βασεοπλευρική μεμβρά-
νη και την είσοδό του στην συστηματική κυκλοφορία, 
όπου προσλαμβάνεται από πρωτεΐνες-μεταφορείς. 

Η εντερική απορρόφηση του σιδήρου αποτελεί τον κύ-
ριο μηχανισμό κάλυψης των αναγκών του οργανισμού 
σε σίδηρο. Επειδή ο οργανισμός δε διαθέτει κάποιον 
μηχανισμό απέκκρισης της περίσσειας του σιδήρου, η 
εντερική απορρόφηση είναι καθοριστικής σημασίας για 
την πρόληψη της τοξικότητας.

Ο σίδηρος των τροφών ανευρίσκεται σε τρεις μορφές :

1. ως Μη αιμικός σίδηρος (non Haem iron) ή ανόρ-
γανος, ο οποίος μπορεί να είναι δισθενής ή τρισθε-
νής 

2. ως Αιμικός σίδηρος (Haem iron), δηλαδή ως σί-
δηρος συνδεδεμένος με τον δακτύλιο της αίμης 
(οργανικός σίδηρος)

3. ως Φερριτίνη (Ferritin)

Απορρόφηση μη αιμικού (ανόργανου) Σιδήρου 

Η απορρόφηση του ανόργανου σιδήρου είναι αυτή που 
έχει μελετηθεί περισσότερο και είναι η πλέον γνωστή. 
Η πλειονότητα του μη αιμικού σιδήρου (85-90%) είναι 
τρισθενής (Fe3+-ferric), ενώ το υπόλοιπο ποσοστό (10-
15%) είναι δισθενής (Fe2+-ferrous). Το μεγαλύτερο μέ-
ρος του τρισθενούς σιδήρου ανάγεται σε Fe2+ μέσω της 
αναγωγάσης του δωδεκαδακτύλου του κυτοχρώματος 
b (DCYTB/ferric reductase) και μαζί με τον υπόλοιπο 
δισθενή σίδηρο τροφικής προελεύσεως εισέρχεται 
στα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου με τον δισθε-
νή μεταφορέα μεταλλικών ιόντων (Divalent Metal Ion 
Transporter, DMT1) (2). Ένα μέρος του τρισθενούς σιδή-
ρου απορροφάται άμεσα μέσω του Integrin-mobilferrin 
pathway (IMP). Η απορρόφηση του τρισθενούς σι-
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δήρου απαιτεί όξινο pH, εν αντιθέσει με τον δισθενή 
που είναι περισσότερο διαλυτός σε ουδέτερο pH. Στο 
εσωτερικό των εντεροκυττάρων ο τρισθενής σίδηρος 
ανάγεται σε δισθενή με την δράση αναγωγικών πρω-
τεινών (πρωτεΐνες STEAP) (4). Η έκφραση τόσο της 
DCYTB, όσο και της mobilferrin αυξάνεται σημαντικά 
σε περίπτωση έλλειψης σιδήρου και οξείας ανοξίας. Σα 
γενικός κανόνας, πάντως ισχύει ότι η απορρόφηση του 
δισθενούς σιδήρου γίνεται ευκολότερα εν συγκρίσει με 
τον τρισθενή.

Απορρόφηση αιμικού (οργανικού) Σιδήρου 

Η απορρόφηση του αιμικού σιδήρου δεν έχει πλήρως 
καθοριστεί. Πιστεύεται ότι γίνεται σε δύο στάδια:

1. Αρχικά η αίμη συνδέεται με υποδοχείς της κυττα-
ρικής μεμβράνης. Οι υποδοχείς αυτοί διακρίνονται 
σε αιμικούς (HCP1: Heme Carrier Protein1 / πρω-
τεϊνικός μεταφορέας της αίμης ), και μη αιμικούς. Η 
πλειονότητα της αίμης συνδέεται με αιμικούς υπο-
δοχείς λόγω υψηλής συγγένειας πρόσδεσης.

2. Μετά τη σύνδεση με τους υποδοχείς της κυττα-
ρικής μεμβράνης, ακολουθεί η ενδοκύττωση της 
αίμης. Στο δημιουργούμενο ενδόσωμα, ο σίδηρος 
απελευθερώνεται ενδοκυτταρίως από την αίμη με 
τη βοήθεια της οξειδάσης της αίμης(1,3).

Ο σίδηρος που απορροφάται ως αιμικός απελευθερώ-
νεται από τον δακτύλιο της αίμης με τη δράση της οξει-
δάσης της αίμης.

Απορρόφηση Φερριτίνης 

Ο σίδηρος από τη φερριτίνη απορροφάται με άγνω-
στο μηχανισμό. Έχει προταθεί ένας επαγόμενος από 
μεταφορέα μηχανισμός ενδοκύττωσης, ο οποίος ακο-
λουθείται από λυσοσωμική αποδόμηση του πυρήνα 
της φερριτίνης και ενδοκυττάρια απελευθέρωση του 
σιδήρου (5-7). Ένα μέρος της φερριτίνης της τροφής 
υπόκειται σε αποδόμηση με την δράση των γαστρικών 
ενζύμων και απελευθέρωση του σιδήρου, ο οποίος εν 
συνεχεία απορροφάται από τα εντεροκύτταρα από την 
οδό απορρόφησης του ανόργανου σιδήρου (8)

.
 

Μεταβολική τύχη Σιδήρου στο εσωτερικό των εντε-
ροκυττάρων

Ο απορροφηθείς σίδηρος από τις τρεις προαναφερθεί-
σες πηγές καταλήγει σε μία κοινή ενδοκυττάρια δεξα-
μενή ως δισθενής σίδηρος από όπου:

• είτε αποθηκεύεται ως φερριτίνη, 
• είτε χρησιμοποιείται για τις ανάγκες του κυττάρου, 
• είτε εξέρχεται του κυττάρου και εισέρχεται στην συ-

στηματική κυκλοφορία. 

Έξοδος Σιδήρου από το εντεροκύτταρα και είσο-
δος του στην συστηματική κυκλοφορία

Η έξοδος του σιδήρου από το εντεροκύτταρα και η εί-
σοδος του στην συστηματική κυκλοφορία γίνεται μέσω 
της πρωτεΐνης «φερροπορτίνη», η οποία βρίσκεται στη 
βασική πλευρά της μεμβράνης των εντεροκυττάρων. 
Η φερροπορτίνη είναι διαμεμβρανική πρωτεΐνη της οι-
κογένειας των SLC μεταφορέων που κατά κύριο λόγο 
εκφράζεται στα κύτταρα που συμμετέχουν στην ομοιο-
στασία του σιδήρου (εντεροκύτταρα , ηπατοκύτταρα και 
μακροφάγα δικτυοενδοθηλιακού συστήματος) και στον 
πλακούντα.

Η μεταφορά του σιδήρου μέσω της φερροπορτίνης επι-
τελείται μόνο στο μέτρο που ο οργανισμός χρειάζεται 
σίδηρο και η όλη διαδικασία βρίσκεται υπό αυστηρό 
έλεγχο. Όταν τα επίπεδα του σιδήρου είναι επαρκή, 
εκκρίνεται από το ήπαρ μια πρωτεΐνη, που ονομάζεται 
«ηπατιδίνη ή εψιδίνη» (hepcidin) και η οποία ασκεί ανα-
σταλτική δράση στην φερροπορτίνη. Πιο συγκεκριμένα 
η εψιδίνη συνδέεται με την φερροπορτίνη και την απε-
νεργοποιεί, με αποτέλεσμα να αναστέλλεται η μεταφο-
ρά του σιδήρου από το εσωτερικό των κυττάρων προς 
το αίμα. Αντιθέτως, όταν τα επίπεδα του σιδήρου είναι 
χαμηλά, η εψιδίνη μειώνεται και η φερροπορτίνη εισά-
γει νέο σίδηρο στην κυκλοφορία του αίματος (9). 

Ο σίδηρος που μεταφέρεται από τη φερροπορτίνη εί-
ναι στην ανηγμένη του μορφή (Fe2+) και πρέπει να οξει-
δωθεί σε Fe3+ για να συνδεθεί στην τρανσφερρίνη, η 
οποία αποτελεί την πρωτεΐνη - μεταφορέα του σιδήρου 
στο πλάσμα. Υπεύθυνη για την οξείδωση αυτή είναι 
η ηφαιστίνη (haephestin, από το Ήφαιστος: θεός της 
φωτιάς και της επεξεργασίας των μετάλλων) μια οξει-
δοαναγωγάση που βρίσκεται δίπλα στη φερροπορτίνη. 
Η αντίστοιχη οξειδοαναγωγάση του πλάσματος είναι η 
σερουλοπλασμίνη (Ceruloplasmin, CP) που οξειδώνει 
τον σίδηρο που εξέρχεται από τα μακροφάγα. 

Ο μηχανισμός της απορρόφησης του σιδήρου από τα 
εντεροκύτταρα και η είσοδός του στη συστηματική κυ-
κλοφορία απεικονίζεται σχηματικά στην εικόνα 20.1. 

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρό-
φηση του Σιδήρου της τροφής

Η εντερική απορρόφηση του σιδήρου της τροφής επη-
ρεάζεται από τέσσερις παράγοντες:

1. Παράγοντες που αφορούν στην τροφή

 • Είδος τροφής: Ο σίδηρος σε τροφές ζωικής 
προελεύσεως απορροφάται καλύτερα από τον 
σίδηρο τροφών φυτικής προελεύσεως (39). Αυτό 
οφείλεται πιθανώς στην διαφορετική περιε-
κτικότητα αιμικού σιδήρου σε τροφές ζωικής 
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Η ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ

Εικόνα 20.1: Η απορρόφηση του Σιδήρου από τα εντεροκύτταρα και η είσοδος του στη συστηματική κυκλοφορία.

HCP1: πρωτεϊνικός μεταφορέας της αίμης, DCYTB: αναγωγάση του δωδεκαδακτύλου του κυτοχρώματος b, DMT1: δισθενής μεταφορέας 
μεταλλικών ιόντων, IMP: Integrin-mobilferrin pathway, FPN1: φερροπορτίνη, HEPH: ηφαιστίνη.

(υψηλή περιεκτικότητα αιμικού σιδήρου) και 
φυτικής (υψηλή περιεκτικότητα μη αιμικού σι-
δήρου) προελεύσεως.

 • Είδος σιδήρου: Ο αιμικός σίδηρος απορρο-
φάται καλύτερα εν συγκρίσει με τον μη αιμικό 
(37,3% έναντι 5,3%, αντίστοιχα) (40). Το ποσο-
στό απορρόφησης του μη αιμικού σιδήρου αυ-
ξάνεται κατά την διάρκεια της κύησης.

 • Συστατικά τροφής: Υπάρχει μια μεγάλη κατη-
γορία μακρο- και μικροθρεπτικών συστατικών 
στην τροφή που επηρεάζουν την απορρόφηση 

του μη αιμικού σιδήρου είτε μειώνοντας την 
(αναστολείς απορρόφησης), είτε αυξάνοντας 
την (ενισχυτές της απορρόφησης). Οι αναστο-
λείς της απορρόφησης του σιδήρου δρουν σχη-
ματίζοντας σύμπλοκα με τον μη αιμικό σίδηρο, 
μειώνοντας την απορρόφησή του. Αντιθέτως οι 
ενισχυτές της απορρόφησης του σιδήρου, είτε 
μειώνουν τον σχηματισμό αυτών των συμπλό-
κων, είτε αυξάνουν τη μετατροπή του τρισθε-
νούς σε δισθενή σίδηρο. Σημαντικοί αναστο-
λείς της απορρόφησης του μη αιμικού σιδήρου 
είναι το φυτικό οξύ (εξαφωσφορική ινοσιτόλη), 

Μιτοχόνδριο

Λυσόσωμα

Ενδόσωμα

Αίμη

Φερριτίνη

?

ΗΟ

HCP1

Οξειδάση αίμης

Πρωτεϊνες STEAP

Fe3+ Fe3+

Fe3+

Fe2+ Φερριτίνη

Φερριτίνη

H+

H+ Na+

Na+

Na+

K+

DCYTB DMT1

Fe2+

NHE IMP

Εντεροκύτταρο

Συστηματική Κυκλοφορία

τρανσφερίνη

FPN1 HEPH

Fe3+Fe2+

Fe2+

Fe2+
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οι πολυφαινόλες, τα οξαλικά και τα φωσφορι-
κά ιόντα, οι πρωτεΐνες φυτικής προελεύσεως, 
η πρωτεΐνη σόγιας, η αλβουμίνη, η πρωτεΐνη 
ορού γάλακτος, η καζεΐνη, μειώνουν την απορ-
ρόφηση του μη αιμικού σιδήρου (41-43). Σε ότι 
αφορά στο φυτικό οξύ η ανασταλτική δράση 
του είναι δοσοεξαρτώμενη και ξεκινάει από 
πολύ μικρές συγκεντρώσεις. Μέθοδοι επεξερ-
γασίας των τροφίμων που περιέχουν σε υψηλή 
ποσότητα φυτικό οξύ όπως είναι η ζύμωση και η 
προσθήκη ενζύμων φυτάσης χρησιμοποιούνται 
για τη διάσπαση του φυτικού και τη μείωση της 
ανασταλτικής του δράσης επί της απορρόφη-
σης του μη αιμικού σιδήρου (42). Οι πολυφαινό-
λες αποτελούν επίσης μια πολύ γνωστή ομάδα 
αναστολέων της απορρόφησης του σιδήρου. Η 
ισχύς της ανασταλτικής δράσης τους εξαρτάται 
από τη δομή και τον βαθμό πολυμερισμού του 
φαινολικού δακτυλίου, με τις πολυφαινόλες 
του πράσινου τσαγιού να έχουν την ισχυρότερη 
δράση (43). Το ασβέστιο αποτελεί επίσης έναν 
γνωστό αναστολέα της απορρόφησης τόσο του 
μη αιμικού, όσο και του αιμικού σιδήρου (44,45). 
Αν και ο μηχανισμός δεν είναι πλήρως κατανο-
ητός, η μείωση της απορρόφησης του σιδήρου 
μπορεί να οφείλεται σε προσωρινή εσωτερικο-

ποίηση του DMT1 (43) ή / και σε αλλαγές στην 
έκφραση των ενδοκυττάριων μεταφορέων σι-
δήρου (44). Η δράση αυτή πάντως είναι παροδι-
κή, κάτι που εξηγεί το λόγο που η μακροχρό-
νια πρόσληψη συμπληρωμάτων ασβεστίου δεν 
προκαλεί σιδηροπενική αναιμία. Ο πιο γνωστός 
ενισχυτής της απορρόφησης του μη αιμικού σι-
δήρου είναι το ασκορβικό οξύ. Το ασκορβικό 
οξύ ενισχύει την απορρόφηση του μη αιμικού 
σιδήρου καθώς προάγει την αναγωγή του Fe3+ 

σε Fe2+ και ταυτοχρόνως μειώνει τον σχηματι-
σμό δυσαπορροφήσιμων συμπλόκων μεταξύ 
σιδήρου και αναστολέων της απορρόφησης. Η 
ιδιότητα αυτή του ασκορβικού οξέος είναι δο-
σοεξαρτώμενη (46) και πιο έντονη σε γεύματα με 
υψηλή παρουσία αναστολέων (όπως το φυτικό 
οξύ) (47). Ενίσχυση της απορρόφησης του μη 
αιμικού σιδήρου εμφανίζεται κατόπιν κατανά-
λωσης μυϊκού ιστού από βόειο κρέας, αρνί, κο-
τόπουλο, χοιρινό και ψάρια, καθώς και βόειου 
ήπατος (49). Ο μηχανισμός με τον οποίο η μυϊκής 
προελεύσεως πρωτεΐνη αυξάνει την απορρό-
φηση του μη αιμικού σιδήρου εν συγκρίσει με 
την φυτική πρωτεΐνη και την πρωτεΐνη σόγιας 
δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Θεωρείται ότι η 
μυϊκή πρωτεΐνη υπόκειται σε ευκολότερη πέψη 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΚΑΙ ΕΝΙΣΧΥΤΕΣ ΤΗΣ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ ΤΟΥ ΜΗ ΑΙΜΙΚΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ 

Κατηγορία Ονομασία Μηχανισμός επηρεασμού της απορρόφησης 

Αναστολείς 
απορρόφησης  

Μη αιμικού σιδήρου

Φυτικό Οξύ

Σχηματισμός δυσαπορροφήσιμων συμπλόκων με τον μη 
αιμικό σίδηρο

Πολυφαινόλες

Πρωτεΐνη σόγιας

Πρωτεΐνη ορού γάλακτος

Καζεΐνη

Αλβουμίνη

Ασβέστιο
Προσωρινή εσωτερικοποίηση του DMT1 ή / και αλλαγές 
στην έκφραση των ενδοκυττάριων μεταφορέων σιδήρου

Ενισχυτές 
απορρόφησης  

Μη αιμικού σιδήρου

Ασκορβικό οξύ
Αναγωγή του Fe3+ σε Fe2+ και συγχρόνως μείωση του 
σχηματισμού δυσαπορροφήσιμων συμπλόκων μεταξύ 
σιδήρου και λοιπών αναστολέων της απορρόφησης

Οργανικά οξέα  
(κιτρικό, μηλικό, τρυγικό, 

γαλακτικό οξύ)

Μυϊκής προελεύσεως 
πρωτεΐνη

Σχηματισμός πεπτιδίων κυστεΐνης τα οποία προκαλούν 
αναγωγή  του Fe3+ σε Fe2+ και συγχρόνως μειώνουντον 
σχηματισμό δυσαπορροφήσιμων συμπλόκων μεταξύ σι-
δήρου και αναστολέων της απορρόφησης

Πίνακας 20.1: Αναστολείς και ενισχυτές της απορρόφησης του μη αιμικού Σιδήρου και μηχανισμός αναστολής ή ενίσχυσης της 
απορρόφησης
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εν συγκρίσει με τις άλλες πρωτεΐνες και σχη-
ματίζει πεπτίδια κυστεΐνης, τα οποία δρουν με 
παρόμοιο μηχανισμό με του ασκορβικού οξέος 
(αναγωγή του Fe3+ σε Fe2+ και ταυτόχρονη μεί-
ωση του σχηματισμού δυσαπορροφήσιμων συ-
μπλόκων μεταξύ σιδήρου και αναστολέων της 
απορρόφησης) (50,51) (Πίνακας 20.1).

2. Παράγοντες που αφορούν στον εντερικό αυλό

 • Γαστρική έκκριση: Η μείωση της γαστρικής έκ-
κρισης μειώνει την απορρόφηση του σιδήρου.

 • pH: Η απορρόφηση του σιδήρου αυξάνεται σε 
ελαφρώς όξινο pH. Ο τρισθενής σίδηρος απαι-
τεί περισσότερο όξινο pH για την απορρόφηση 
του, εν συγκρίσει με τον δισθενή.

3. Παράγοντες που αφορούν στο εντερικό τοίχωμα

 • Κινητικότητα του εντέρου: Η αύξηση της κι-
νητικότητας του εντέρου μειώνει την απορρό-
φηση του σιδήρου. 

 • Ακεραιότητα εντερικού επιθηλίου: Σε φλεγ-
μονή του εντερικού επιθηλίου (π.χ. Νόσος 
Crohn) μειώνεται η απορρόφηση του σιδήρου.

4. Συστηματικοί παράγοντες ελέγχου της ομοιο-
στασίας του σιδήρου

Ο οργανισμός δε διαθέτει κάποιο συγκεκριμένο 
μηχανισμό απέκκρισης του σιδήρου. Το γεγονός 
αυτό σε συνδυασμό με την ικανότητα του σιδήρου 
να καταλύει τη δημιουργία εξαιρετικά δραστικών 
ελευθέρων ριζών, καθιστούν αναγκαία την αυστη-
ρή ρύθμιση των επιπέδων του στον οργανισμό. Ως 
εκ τούτου η εντερική του πρόσληψη βρίσκεται υπό 
αυστηρό έλεγχο, στα πλαίσια ενός συστηματικού 
ελέγχου της ομοιοστασίας του σιδήρου. Στο κέ-
ντρο της συστηματικού ελέγχου της ομοιοστασίας 
του σιδήρου βρίσκεται το ήπαρ με την παραγωγή 
της εψιδίνης, η οποία επηρεάζει την εντερική απορ-
ρόφηση του σιδήρου. 

Συστηματική κυκλοφορία και κυτταρική 
πρόσληψη του Σιδήρου 

Η μεταφορά του σιδήρου στους ιστούς γίνεται με την 
τρανσφερρίνη (ή σιδηροφυλλίνη). Η τρανσφερρίνη απο-
τελεί γλυκοπρωτεΐνη με ΜΒ 79 kDa και συναντάται στον 
ορό σε συγκεντρώσεις 1,2 με 2,0 mg/ml. Κάθε μόριο 
τρανσφερρίνης έχει την ικανότητα να δεσμεύει ισχυρά 
δύο ιόντα Fe3+, ένα στο Ν-τελικό και ένα στο C-τελικό 
της άκρο (10). 

Στη συνέχεια, η τρανσφερρίνη μεταφέρει τα άτομα σι-
δήρου, μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας σε ιστούς 
με αυξημένες ανάγκες σε σίδηρο και οι οποίοι έχουν 
εκφράσει υποδοχείς της τρανσφερρίνης (TfR) στην επι-
φάνειά τους. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα μόρια της τραν-
σφερρίνης που έχουν υψηλή συγγένεια πρόσδεσης με 
τους υποδοχείς TfR, είναι αυτά τα οποία έχουν δεσμευ-
μένα δύο άτομα σιδήρου (δισιδηρική ή ολοτρανσφερ-
ρίνη). 

Αντιθέτως, τα μόρια της τρανσφερρίνης τα οποία έχουν 
δεσμευμένα ένα ή δεν έχουν δεσμευμένο κανένα άτο-
μο σιδήρου (μονοσιδηρική ή αποτρανσφερρίνη, αντί-
στοιχα) έχουν πολύ χαμηλή συγγένεια σύνδεσης με τον 
υποδοχέα και πρακτικά δε συνδέονται μ’ αυτόν (Πίνα-
κας 20.2).

Διακρίνουμε 2 υποδοχείς TfR:

1. TfR 1 Υποδοχέας: Ο TfR1 εκφράζεται στα περισ-
σότερα ευκαρυωτικά κύτταρα και η έκφρασή του 
αυξάνεται σε ιστούς με αυξημένες ανάγκες για 
σίδηρο, όπως στα κύτταρα του πλακούντα, στα 
εντεροκύτταρα, στα καρκινικά κύτταρα και κυρίως 
στους ερυθροβλάστες (12-14).

2. TfR 2 Υποδοχέας: Ο TfR2 εκφράζεται κυρίως στα 
ηπατοκύτταρα και στους διαφοροποιημένους ερυ-
θροβλάστες. Η συγγένεια της ολοτρανσφερρίνης 
για τον TfR2 είναι τουλάχιστον 25 φορές μικρότερη 
από αυτή για τον TfR1 (15). Ο ρόλος του TfR2 στην 
πρόσληψη σιδήρου από τα κύτταρα δε φαίνεται να 
είναι τόσο σημαντικός, αντίθετα ο ρόλος του είναι 

ΕΙΔΗ ΤΡΑΝΣΦΕΡΡΙΝΗΣ

Τρανσφερρίνη  χωρίς σύνδεση με άτομο Σιδήρου Αποτρανσφερρίνη

Τρανσφερρίνη + 1 άτομο Σιδήρου Μονοσιδηρική Τρανσφερρίνη

Τρανσφερρίνη + 2 άτομα Σιδήρου Όλοτρανσφερρίνη 

Πίνακας 20.2: Διάκριση της τρανσφερρίνης αναλόγως των ατόμων Σιδήρου που μεταφέρει.
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ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΣΙΔΗΡΟΥ ΣΕ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΚΑΙ  
ΣΕ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΥΠΕΡΦΟΡΤΩΣΗΣ ΣΙΔΗΡΟΥ (IRON OVERLOAD CONDITIONS) 

Εικόνα 20.2: Κυτταρική πρόσληψη Σιδήρου σε φυσιολογικές καταστάσεις και σε καταστάσεις υπερφόρτωσης Σιδήρου (Iron 
Overload Conditions). Στους υποδοχείς που δεν σχετίζονται με την τρανσφερρίνη (Non-transferrin-bound-iron transporters) υπάγονται: ο 
μεταφορέας ψευδαργύρου ZIP 14 στο ήπαρ, οι δίαυλοι ασβεστίου LVD (LVDCC - L-type voltage dependent calcium channels) στα κύτταρα 
του μυοκαρδίου, η λιποκαλίνη 2 (Lipocalin 2- LCN2) και ο υποδοχέας 24p3R στους νεφρούς.

κυρίως ρυθμιστικός. Μεταλλάξεις στο γονίδιο του 
TfR2 δεν επηρεάζουν την πρόσληψη σιδήρου, αντί-
θετα οδηγούν σε υπερφόρτωση του οργανισμού 
με σίδηρο, υποδηλώνοντας το σημαντικό ρόλο του 
υποδοχέα αυτού στη ρύθμιση της ομοιοστασίας 
του σιδήρου (16).

Εκτός από τη μεταφορά και ιστική κατανομή του σιδή-
ρου, η τρανσφερρίνη διαδραματίζει τρεις επιπλέον ση-
μαντικές βιολογικές λειτουργίες:

1. Στερεί από τους μικροοργανισμούς που ενδέχεται 
να εισέλθουν στον οργανισμό την πρόσβασή τους 
σε σίδηρο, κάτι που είναι απολύτως απαραίτητο για 
την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό τους.

2. Προστατεύει τους ιστούς από οξειδωτικό στρες 
καθώς δεν επιτρέπει να λάβουν χώρα αντιδράσεις 
τύπου Fenton (αντιδράσεις διάσπασης υπεροξειδί-
ων).

3. Συντελεί στην αύξηση της διαλυτότητας του Fe3+, ο 
οποίος διαφορετικά είναι πρακτικά αδιάλυτος στο 
νερό. 

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, μόνο ένα ποσοστό 
περίπου 20% με 30% των θέσεων δέσμευσης της τραν-
σφερρίνης είναι κατειλημμένες από τα 3 mg σιδήρου 

του ορού, ενώ οι υπόλοιπες θέσεις είναι διαθέσιμες για 
τη δέσμευση κάθε νέου ιόντος σιδήρου που τυχόν θα 
εμφανιστεί. 

Η συγκέντρωση σιδήρου που δεν είναι δεσμευμένος 
στην τρανσφερρίνη στον ορό του αίματος (ελεύθερος 
σίδηρος ή Non Transferrin Bound Iron/ NTBI ), κάτω 
από φυσιολογικές συνθήκες, ισούται πρακτικά με μη-
δέν, ώστε να μην είναι ικανή να προκαλέσει βλάβες 
μέσω του σχηματισμού δραστικών ελευθέρων ριζών 
ακόμα και σε συνθήκες αυξημένης συγκέντρωσης υπε-
ροξειδίων. Ο κορεσμός της τρανσφερρίνης με σίδηρο 
παρουσιάζει ημερήσια διακύμανση, με αιχμή το πρωί 
και το χαμηλότερο σημείο νωρίς το βράδυ.

Τα τελευταία χρόνια μοριακές και γενετικές μελέτες 
υποστηρίζουν την ύπαρξη και άλλων οδών πρόσληψης 
σιδήρου από τα κύτταρα, ανεξάρτητων της τρανσφερ-
ρίνης (π.χ. φαγοκυττάρωση ερυθρών από μακροφάγα, 
δέσμευση αίμης από εξειδικευμένα κύτταρα μέσω της 
κυτταρικής μεμβράνης, μονοπάτια mobilferrin integrin 
και DMT-1). Οι ακριβείς μηχανισμοί ωστόσο δεν έχουν 
διευκρινιστεί πλήρως επί του παρόντος (17,18) . 

Σε καταστάσεις υπερφόρτωσης σιδήρου, ο ελεύθερος 
σίδηρος (Non-transferrin-bound-iron, NTBI) μεταφέρε-
ται στα παρεγχυματικά κύτταρα μέσω οδών ανεξάρτη-
των της τρανσφερρίνης (Εικόνα 20.2). Παρόλο που, 

Σίδηρος συνδεδεμένος με τρανσφερρίνη Ελεύθερος σίδηρος

Fe3+ Fe3+

Fe3+ Fe3+

Fe3+ Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+ Fe3+

Fe2+

Υποδοχέας 
τρανσφερρίνης

Μεταφορείς  
ελεύθερου σιδήρου

Τρανσφερρίνη

Ενδόσωμα

Fe3+

Fe2+

Fe2+

Παγκρεατικά κύτταρα

Ηπατοκύτταρα

Καρδιομυοκύτταρα

Κύτταρα προσθίου λοβού υπόφυσης

Fe3+ Fe3+

Fe2+

Fe3+
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οι ακριβείς μηχανισμοί δεν έχουν ακόμα περιγραφεί κι 
ενώ αρχικά ο DMT1 είχε θεωρηθεί ως βασικός μεταφο-
ρέας του ελεύθερου σιδήρου, φαίνεται ότι σημαντικό 
ρόλο στη μεταφορά του NTBI παίζουν:

1. ο μεταφορέας ψευδαργύρου ZIP 14 στο ήπαρ (52), 

2. οι δίαυλοι ασβεστίου LVD (LVDCC - L-type voltage 
dependent calcium channels) στα κύτταρα του μυ-
οκαρδίου (53), 

3. η λιποκαλίνη 2 (Lipocalin 2- LCN2) και ο υποδοχέας 
24p3R στο νεφρό (54). 

Σε παθολογικές καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από 
εκτεταμένη ιστική καταστροφή η φερριτίνη που απελευ-
θερώνεται από τα κατεστραμμένα κύτταρα ενδοκυττώ-
νεται καθ’ ολοκληρίαν από τα μακροφάγα (55-57).

Ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα 

Η ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα (Total Iron Binding 
Capacity, TIBC) είναι η μέγιστη ποσότητα του σιδήρου 
που μπορεί να συνδεθεί με την τρανσφερρίνη. Η μέτρη-
ση της ολικής σιδηροδεσμευτικής ικανότητας χρησιμο-
ποιείται στη διαφορική διάγνωση των αναιμιών και κατά 
τον έλεγχο χρόνιων καταστάσεων υπερφόρτωσης σιδή-
ρου όπως η κληρονομική αιμοχρωμάτωση. 

Επίσης, η μέτρηση της ολικής σιδηροδεσμευτικής ικα-
νότητας αποτελεί σημαντικό δείκτη του διατροφικού 
status του σιδήρου στον οργανισμό. Σε αυτή την εξέτα-
ση, προστίθεται σίδηρος στον ορό του ασθενή (in vitro) 
έως ότου όλες οι θέσεις συνδέσεως της τρανσφερρίνης 
δεσμευθούν με σίδηρο. Στη συνέχεια, απομακρύνεται η 
περίσσεια σιδήρου και μετράται η συνολική ποσότητα 
του παραμένοντος (δεσμευμένου) σιδήρου, δίνοντας 
μια αξιολόγηση της ικανότητας της τρανσφερρίνης να 
δεσμεύει σίδηρο.

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός και  
αποθήκευση του Σιδήρου 

Ασταθής δεξαμενή σιδήρου

Ο σίδηρος που προσλαμβάνεται από το κύτταρο, είτε 
μέσω της τρανσφερρίνης είτε μέσω των άλλων οδών 
που προαναφέρθηκαν, ελευθερώνεται στο κυτταρό-
πλασμα σχηματίζοντας τη λεγόμενη «ασταθή δεξαμενή 
σιδήρου» (Labile Iron Pool - LIP), η φύση της όποιας δεν 
έχει ακόμη διευκρινιστεί (19). Στην ασταθή δεξαμενή σι-
δήρου προστίθεται και ο σίδηρος που προέρχεται από 
την ενδοκυττάρια αποδόμηση των πρωτεϊνών που περι-
έχουν αίμη ή σίδηρο. Ο ελεύθερος σίδηρος του κυττα-
ροπλάσματος, Fe2+ και Fe3+, δεσμεύεται με μικρή συγ-
γένεια από χηλικούς παράγοντες χαμηλού μοριακού 
βάρους (18,20). Λόγω της ασταθούς δέσμευσης ο σίδηρος 

παραμένει σε οξειδοαναγωγικά ενεργή μορφή και μπο-
ρεί να συμμετέχει σε αντιδράσεις τύπου Fenton, οδη-
γώντας στην παραγωγή ελεύθερων ριζών υδροξυλίου 
και την πρόκληση κυτταρικής βλάβης. Αν και η ασταθής 
δεξαμενή σιδήρου του κυτταροπλάσματος αντιστοιχεί 
μόνο στο 3-5% του ενδοκυττάριου σιδήρου, αποτελεί 
μια πρώτη πηγή σιδήρου για την κάλυψη των κυτταρι-
κών αναγκών (παραγωγή αίμης, μη αιμικών ενζύμων και 
σιδηροθειούχων συμπλόκων), και ως εκ τούτου πιστεύ-
εται ότι τα επίπεδά της σχετίζονται με τον ολικό σίδηρο 
του κυττάρου (21).

Αυξομειώσεις στα επίπεδα της «ασταθούς δεξαμενής 
σιδήρου» ενεργοποιούν ομοιοστατικούς μηχανισμούς 
τόσο σε κυτταρικό (IREs /Iron Responsive Element - 
IRPs/Iron Regulatory Proteins) όσο και σε συστηματικό 
(ηπατιδίνη/εψιδίνη) επίπεδο.

Φερριτίνη

Ο σίδηρος της ασταθούς δεξαμενής σιδήρου, που δε 
χρησιμοποιείται για τις ανάγκες του κυττάρου και δεν 
εξάγεται από το κύτταρο, αποθηκεύεται στη φερριτίνη. 
Κάθε μόριο φερριτίνης αποτελείται από 24 υπομονά-
δες ελαφρών (L- light) και βαρέων (H - heavy) αλύσων 
και μπορεί να δεσμεύσει περίπου 4.500 άτομα σιδήρου 
στην κοιλότητα που δημιουργείται από τη σφαιρική διά-
ταξη των 24 υπομονάδων (22). Η διαφορετική αναλογία H 
και L υπομονάδων δημιουργεί διαφορετικούς ιστικούς 
τύπους ισοφερριτινών (Εικόνα 20.3). 

Ο βασικός ρόλος της φερριτίνης είναι η αποθήκευση 
του πλεονάζοντος σιδήρου. Ο ρόλος της φερριτίνης 

ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ  
ΜΟΡΙΟΥ ΦΕΡΡΙΤΙΝΗΣ

Εικόνα 20.3: Σχηματική απεικόνιση μορίου φερριτίνης.



462462 Μέταλλα462

της ασταθούς δεξαμενής σιδήρου. Η αύξηση των επιπέ-
δων του ενδοκυττάριου σιδήρου αυξάνει την έκφραση 
της φερριτίνης, ώστε να αποθηκευτεί η περίσσεια του 
σιδήρου. Εκτός του σιδήρου η έκφραση της φερριτίνης 
επηρεάζεται και από άλλους παράγοντες, όπως η φλεγ-
μονή, η υποξία, η ισχαιμία, το οξειδωτικό στρες, οι νεο-
πλασματικές καταστάσεις αλλά και ορισμένες ορμόνες. 

Ενσωμάτωση του ενδοκυττάριου Σιδήρου σε 
πρωτεΐνες

Ο σίδηρος είναι απολύτως απαραίτητος για τη διατή-
ρηση της ζωής, διότι αποτελεί βασικό συντελεστή για 
την εκτέλεση μιας σειράς βασικών λειτουργιών στον αν-
θρώπινο οργανισμό, όπως, μεταξύ άλλων, η μεταφορά 
του οξυγόνου στους ιστούς, η αναπνευστική αλυσίδα 
των μιτοχονδρίων και η παραγωγή κυτταρικής ενέρ-
γειας, η σύνθεση και η επιδιόρθωση του DNA, και ο 
μεταβολισμός των ξενοβιοτικών, η εξουδετέρωση των 
ελευθέρων ριζών κλπ . 

Οι λειτουργίες αυτές επιτελούνται από πρωτεΐνες στις 
οποίες ενσωματώνεται ο σίδηρος και διακρίνονται σε 
τέσσερις μεγάλες κατηγορίες (26-28):

• Σφαιρίνες με δακτύλιο αίμης (αιμοπρωτεΐνες)
• Ένζυμα με δακτύλιο αίμης
• Πρωτεΐνες με το σύμπλεγμα σιδήρου-θείου (σιδη-

ροθειούχα σύμπλοκα)
• Μη αιμικά ένζυμα

1. Σφαιρίνες με δακτύλιο αίμης (αιμοπρωτεΐνες)

Οι αιμοπρωτεΐνες (αιμοσφαιρίνη, μυοσφαιρίνη, νευρο-
σφαιρίνη) αποτελούν μη ενζυμικές σφαιρίνες, οι οποίες 
περιέχουν τη μεγαλύτερη ποσότητα σίδηρου στον ορ-

είναι εξαιρετικά σημαντικός, καθώς η αποθήκευση του 
σιδήρου διασφαλίζει ότι δε θα καταστεί τοξικός για το 
κύτταρο (μειώνοντας τη διαθεσιμότητα του δισθενή σι-
δήρου για αντιδράσεις τύπου Fenton (23) - Πίνακας 20.3) 
και ότι θα είναι άμεσα διαθέσιμος για την κάλυψη των 
αναγκών του οργανισμού στην παραγωγή της αιμοσφαι-
ρίνης. Μεγαλύτερα ποσά σιδήρου αποθηκεύουν οι ισο-
φερριτίνες με μεγαλύτερη αναλογία L υπομονάδων. Ο 
σίδηρος που αποθηκεύεται στη φερριτίνη είναι τρισθε-
νής. Αρχικά δεσμεύεται ως Fe2+, εν συνεχεία οξειδώνε-
ται σε Fe3+ από την Η-τύπου υπομονάδα της φερριτίνης 
και αποθηκεύεται στην εσωτερική κοιλότητα της πρωτε-
ΐνης (Εικόνα 20.4).

Η δράση της φερριτίνης ως αντιοξειδωτικό μόριο είναι 
καίριας σημασίας για το κύτταρο. Ποντίκια στα οποία 
έχει εξαλειφθεί το γονίδιο που κωδικοποιεί την H φερρι-
τίνη πεθαίνουν σε εμβρυϊκή ηλικία (24), ενώ η υπό όρους 
εξάλειψή του προκαλεί ηπατική βλάβη λόγω του οξει-
δωτικού στρες (25).

Η απελευθέρωση του σιδήρου από το μόριο της φερρι-
τίνης μπορεί να γίνει με:

• Αποδέσμευση ενώ το μόριο της φερριτίνης παρα-
μένει ακέραιο.

• Απελευθέρωση λόγω καταστροφής του μορίου της 
φερριτίνης από τo ενζυμικό σύστημα πρωτεασών 
κυτταροπλάσματος ή τα λυσοσωμικά πρωτεολυτι-
κά ένζυμα. Η αδιάλυτη μορφή της φερριτίνης που 
συσσωρεύεται στα λυσοσωμάτια μετά από την πρω-
τεολυτική διάσπασή της ονομάζεται αιμοσιδηρίνη.

Κύριος ρυθμιστής της έκφρασης της φερριτίνης είναι τα 
επίπεδα του ενδοκυττάριου σιδήρου και συγκεκριμένα 

ΔΕΣΜΕΥΣΗ ΚΑΙ ΑΠΟΘΗΚΕΥΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ ΑΠΟ ΤΗΝ ΦΕΡΡΙΤΙΝΗ

Εικόνα 20.4: Δέσμευση και αποθήκευση Σιδήρου από την φερριτίνη. Ο σίδηρος δεσμεύεται αρχικά ως Fe2+ και οξειδώνεται σε Fe3+ από 
την Η-τύπου υπομονάδα της φερριτίνης. Εν συνεχεία ο Fe3+ αποθηκεύεται στην εσωτερική κοιλότητα της πρωτεΐνης. Η φερριτίνη που δεν έχει 
δεσμεύσει σίδηρο ονομάζεται αποφερριτίνη, ενώ αυτή που έχει δεσμεύσει ονομάζεται ολοφερριτίνη.
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γανισμό και μεταφέρουν το οξυγόνο που απαιτείται για 
την κυτταρική αναπνοή. 

Αιμοσφαιρίνη (Hb): Αποτελείται από δύο ζεύγη πολυ-
πεπτιδικών αλυσίδων που ελίσσονται και διαπλέκονται 
στον χώρο σχηματίζοντας ένα σχεδόν σφαιρικό μόριο. 
Προσαρτημένη σε μια αναδίπλωση κάθε αλυσίδας είναι 
μία αίμη, ένας επίπεδος τετραπυρρολικός δακτύλιος με 
ένα άτομο σιδήρου στο κέντρο του (Εικόνα 20.5). 

Με την ειδική αυτή κατασκευή του μορίου της, η αιμο-
σφαιρίνη έχει την ιδιότητα να προσλαμβάνει ταχύτατα 
το οξυγόνο στους πνεύμονες και να το αποδίδει προ-
οδευτικά στους ιστούς. Η αιμοσφαιρίνη που μεταφέρει 
O

2
 ονομάζεται οξυαιμοσφαιρίνη (HbO

2
), ενώ η αιμο-

σφαιρίνη που έχει αποδώσει το O
2
, ονομάζεται αναχθεί-

σα αιμοσφαιρίνη (R-Hb).

Αναλόγως του είδους των πολυπεπτιδικών αλυσίδων δι-
ακρίνουμε τρεις μορφές αιμοσφαιρίνης: την HbA, την 
HbA2 και την Hb F (Πίνακας 20.4).

Στους ενήλικες η αιμοσφαιρίνη Α, αποτελεί το 97% της 
αιμοσφαιρίνης του ερυθρού αιμοσφαιρίου ενώ το υπό-
λοιπο 3% είναι αιμοσφαιρίνη Α2. Η αιμοσφαιρίνη F είναι 
η κύρια αιμοσφαιρίνη του εμβρύου ενώ στον ενήλικα 
εξακολουθεί να παράγεται σε ποσοστό μικρότερο του 
1%.

ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΥΠΟΥ FENTON

Η πρώτη αναφορά αντίδρασης στην οποία εμπλέκονται ελεύθερες ρίζες έγινε από τον καθηγητή H.J.H. Fenton 
το 1894 πολύ πριν τον καθορισμό των ελευθέρων ριζών και των βλαπτικών τους επιδράσεων στο κύτταρο. Στην 
αντίδραση αυτή ο καθηγητής περιέγραψε τη δημιουργία ενός εντυπωσιακού βιολετί χρώματος μετά την ανάμειξη 
μιας σταγόνας δισθενούς θειικού σιδήρου (FeSO4) με μια σταγόνα υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2) σε αλ-
καλικό περιβάλλον. Ο καθηγητής Fenton παρατήρησε ότι η αντίδραση ήταν ασυνήθιστη και ότι ο σίδηρος δρούσε 
καταλυτικά. Αρκετά χρόνια αργότερα, όταν πια είχε εξακριβωθεί η ύπαρξη των ελευθέρων ριζών, προτάθηκε 
ένας ακριβέστερος μηχανισμός, ο οποίος καθιερώθηκεως«αντίδραση Fenton». 

Η αντίδραση αυτή αφορά στην διάσπαση υπεροξειδίων από τα ιόντα σιδήρου και τον σχηματισμό ριζών υδροξυ-
λίου (OH-) και αλκόξυλο-ελευθέρων ριζών (LO.)

Fe+2+LOOH →Fe+3+LO.+OH-

Εκτός των ιόντων σιδήρου, και άλλα μέταλλα μετάπτωσης έχουν την ικανότητα να καταλύουν αντιδράσεις «τύπου 
Fenton», αλλά ο σίδηρος είναι το πιο σημαντικό από βιολογικής απόψεως, διότι είναι ευρύτατα διαδεδομένος και 
συναντάται σε μεγάλες ποσότητες στα βιολογικά συστήματα.

Πίνακας 20.3: Αντιδράσεις τύπου Fenton.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΑΙΜΗΣ

Εικόνα 20.5: Χημική δομή αίμης.

ΕΙΔΗ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗΣ

Είδος 
Αιμοσφαιρίνης

Ζεύγη πολυπεπτιδικών 
αλυσίδων

HbA α
2
β

2

HbA
2

α
2
δ

2

HbF α
2
γ

2

Πίνακας 20.4: Είδη αιμοσφαιρίνης.
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γωγή ενέργειας (π.χ. NADH δεϋδρογενάση) και στον 
διπλασιασμό και στην επιδιόρθωση του DNA (DNA πο-
λυμεράσες, DNA ελικάσες). Τα σιδηροθειούχα σύμπλο-
κα περιέχουν περισσότερο σίδηρο από τα αιμικά και 
μη αιμικά ένζυμα, οπότε τα επίπεδά τους επηρεάζονται 
πρώτα σε περιπτώσεις έλλειψης σιδήρου.

Ιστική κατανομή και ανακύκλωση του 
Σιδήρου 

Η συνολική ποσότητα του σιδήρου στον οργανισμό και 
η κατανομή του διαφέρει ανάλογα με την ηλικία και το 
φύλο. Στους υγιείς ενήλικες άνδρες, η συνολική ποσό-
τητα σιδήρου είναι 3-4 gr, ενώ στις ενήλικες γυναίκες, 
πριν την εμμηνόπαυση, είναι 2-3 gr (48). 

Ο σίδηρος αυτός κατανέμεται ως: 

1. Σίδηρος της αιμοσφαιρίνης. Περίπου 65-70% 
του συνολικού σιδήρου, που αντιστοιχεί σε 2,5 gr 
περίπου, αποτελεί συστατικό της αιμοσφαιρίνης 
στα κυκλοφορούντα ερυθρά αιμοσφαίρια. Ένα κυ-
βικό εκατοστό συμπυκνωμένων ερυθρών περιέχει 
1mg σιδήρου. 

2. Αποθηκευμένος σίδηρος με τη μορφή φερριτί-
νης και αιμοσιδηρίνης. Περίπου 13% του σιδήρου 
είναι αποθηκευμένος με τη μορφή της φερριτίνης 
και 12% με τη μορφή της αιμοσιδηρίνης, στον μυ-
ελό των οστών, στο ήπαρ και στον σπλήνα και αντι-
στοιχεί σε 800-1.200 mg σιδήρου. 

3. Σίδηρος της μυοσφαιρίνης. Αποτελεί περίπου 
6% του συνολικού σιδήρου και ανευρίσκεται στο 
μυϊκό σύστημα. 

4. Σίδηρος μεταφερόμενος με τρανσφερρίνη στο 
πλάσμα. Αποτελεί το 0,1% του συνολικού σιδήρου 
και αντιστοιχεί σε 4 mg περίπου. 

Μυοσφαιρίνη (Μb): Η μυοσφαιρίνη αποτελείται από 
μία ενιαία αλυσίδα πρωτεΐνης και ομάδα αίμης. Εν αντι-
θέσει με την αιμοσφαιρίνη, η οποία είναι ένα τετραμε-
ρές, κάθε μόριο μυοσφαιρίνης φέρει μόνο ένα άτομο 
σιδήρου. Έχει υψηλή συγγένεια σύνδεσης για το οξυ-
γόνο, το μονοξείδιο του άνθρακα, και το νιτρικό οξείδιο. 
Η μυοσφαιρίνη βρίσκεται στο μυϊκό ιστό (γραμμωτές και 
λείες μυϊκές ίνες καθώς και στον καρδιακό μυ) και λει-
τουργεί ως βραχυπρόθεσμη αποθήκη οξυγόνου, απε-
λευθερώνοντας οξυγόνο κατά τη διάρκεια της μυϊκής 
σύσπασης, οπότε αυξάνουν οι μεταβολικές ανάγκες.

Νευροσφαιρίνη (NgB): Η νευροσφαιρίνη αποτελεί μια 
προσφάτως περιγραφείσα αιμοπρωτεΐνη που εκφρά-
ζεται στον κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα, 
στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, στον αμφιβληστροειδή 
και στους ενδοκρινείς ιστούς. Δεσμεύει αντιστρεπτά 
το οξυγόνο με συγγένεια πρόσδεσης υψηλότερη από 
εκείνη της αιμοσφαιρίνης, συμμετέχοντας στην παροχή 
οξυγόνου στους ιστούς του ΚΝΣ (29).

2. Ένζυμα με δακτύλιο αίμης

Τα ένζυμα που περιέχουν δακτύλιο αίμης συμμετέχουν 
στην μεταφορά ηλεκτρονίων (π.χ. κυτόχρωμα a, b, f) 
και/ή έχουν δραστικότητα οξειδάσης (π.χ. κυτόχρωμα 
P450, μυελοπεροξειδάση, κυκλοξυγενάση).

3. Μη αιμικά ένζυμα

Τα μη αιμικά ένζυμα δε φέρουν δακτύλιο αίμης, αλλά 
απαιτούν ως συμπαράγοντα ιόντα σιδήρου (π.χ. υδρο-
ξυλάση της φαινυλαλανίνης, της τυροσίνης, της τρυπτο-
φάνης και της λυσίνης)

4. Πρωτεΐνες με το σύμπλεγμα σιδήρου-θείου (σιδη-
ροθειούχα σύμπλοκα ή σίδηρο-θειο-πρωτεΐνες)

Τα σιδηροθειούχα σύμπλοκα αποτελούν μια ομάδα 
πρωτεϊνών που περιέχουν ιόντα σιδήρου και θείου και 
συμμετέχουν στη μεταφορά ηλεκτρονίων, στην παρα-

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Ιστός / Κύτταρα Ποσότητα σιδήρου

Αιμοσφαιρίνη 2,5-3,5 gr

Μυοσφαιρίνη 0,3-0,4 gr

Φερριτίνη και αιμοσιδηρίνη 0,8-1,2 gr

Αιμικά και μη αιμικά ένζυμα και σιδηροθειούχα σύμπλοκα 0,1 gr

Τρανσφερρίνη 0,03 gr

Ενδοκυττάρια δεξαμενή σιδήρου 0,07 mg

Πίνακας 20.5: Κατανομή του Σιδήρου στον ανθρώπινο οργανισμό.
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σύνθεση της αιμοσφαιρίνης απαιτείται περίπου 1-1,25 
mg σιδήρου την ώρα (περίπου 25-30 mg ημερησίως). 
Εάν λάβουμε υπ’ όψιν ότι ο σίδηρος στον ορό (συν-
δεδεμένος στην τρανσφερρίνη) είναι περίπου 3-4 mg, 
συμπεραίνουμε, ότι ο σίδηρος στην τρανσφερρίνη ανα-
κυκλώνεται περίπου 10 φορές ημερησίως. Πιο συγκε-
κριμένα, τα ελαττωματικά και γερασμένα ερυθρά κατα-
κερματίζονται και φαγοκυτταρώνονται από το σύστημα 
μονοπύρηνων-μακροφάγων του ΔΕΣ. Στο εσωτερικό 
των μακροφάγων απελευθερώνεται ο σίδηρος από την 
αίμη με την δράση της οξυγενάσης της αίμης. Εν συ-
νεχεία ο σίδηρος είτε αποθηκεύεται ως φερριτίνη στο 
εσωτερικό των μακροφάγων, είτε εξέρχεται μέσω της 
φερροπορτίνης και συνδέεται με την αποτρανσφερρί-
νη, ώστε να μεταφερθεί σε άλλα μέρη του οργανισμού 
που υπάρχουν ανάγκες σε σίδηρο. Ο ίδιος μηχανισμός 
αφορά στην ανακύκλωση του σιδήρου και από τους άλ-
λους ιστούς.

Σε περίπτωση αυξημένων αναγκών σε σίδηρο, κινητο-
ποιείται ο σίδηρος που είναι αποθηκευμένος στο ήπαρ 
και στα μακροφάγα του ΔΕΣ με τη μορφή φερριτίνης.

Ρύθμιση της ομοιοστασίας του 
Σιδήρου 

Ο σίδηρος αποτελεί απαραίτητο στοιχείο για τη διατήρη-
ση της ζωής και ως εκ τούτου σε περιπτώσεις στις οποί-
ες τα επίπεδά του στον οργανισμό είναι χαμηλότερα του 
φυσιολογικού, προκαλούνται σοβαρές διαταραχές της 

5. Σίδηρος συνδεδεμένος με αιμικά και μη αιμικά 
ένζυμα και σιδηροθειούχα σύμπλοκα και σίδη-
ρος της ενδοκυττάριας δεξαμενής. 

Η κατανομή του σιδήρου του οργανισμού αναγράφεται 
στον Πίνακα 20.5.

Είναι αξιοσημείωτο ότι δεν υπάρχει φυσιολογικός μηχα-
νισμός απομάκρυνσης του σιδήρου από τον οργανισμό. 
Έτσι, τα 1-2 mg σιδήρου που προσλαμβάνονται ημερη-
σίως από τη διατροφή αντιστοιχούν περίπου στην ίδια 
ποσότητα που απομακρύνεται κυρίως μέσω (11):

1. της απώλειας επιθηλιακών κυττάρων από:
• το δέρμα
• τον βλεννογόνο του εντέρου
• τον βλεννογόνο του ουροποιητικού
• τον βλεννογόνο του αναπνευστικού

2. των εκκρίσεων (χολή, ούρα, ιδρώτας, σπέρμα)
3. του αίματος (έμμηνος ρύση)

Ένα πολύ μικρό μέρος του σίδηρου που είναι δεσμευ-
μένος στην τρανσφερρίνη του ορού προέρχεται από 
τη διατροφή. Το μεγαλύτερο μέρος αυτού προέρχεται 
από την ανακύκλωση του ενδογενούς σιδήρου στον 
οργανισμό, η οποία είναι έντονη και συνεχής (Εικόνα 
20.6).

Οι ερυθροβλάστες του μυελού των οστών αποτελούν 
τους κύριους καταναλωτές του σιδήρου στον οργανι-
σμό, καθώς χρησιμοποιούν τον σίδηρο στα πλαίσια της 
αιμοποίησης στην σύνθεση της αιμοσφαιρίνης. Για τη 

ΑΝΑΚΥΚΛΩΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Εικόνα 20.6: Ανακύκλωση του Σιδήρου στον ανθρώπινο οργανισμό.

25 mg ημερησίως
Δικτυενδοθηλιακό  

σύστημα
Μυελός  
οστών

Απομάκρυνση
σιδήρου
1-2 mg 

Αποθήκες οργανισμού
1000 mg  

Μυοσφαιρίνη & αναπνευστικά 
ένζυμα 300 mg  

Πλάσμα  
4 mg

Απορρόφηση
σιδήρου
1-2 mg 

Ερυθροκύτταρα
2500 mg
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Κατά συνέπεια, τα υψηλά επίπεδα εψιδίνης στην κυ-
κλοφορία του αίματος προκαλούν μείωση της εισόδου 
σιδήρου στην συστηματική κυκλοφορία από τα εντερο-
κύτταρα, τα ηπατοκύτταρα και τα μακροφάγα. Επιπρο-
σθέτως, φαίνεται ότι η εψιδίνη δρα και επί της απορρό-
φησης του σιδήρου από τον εντερικό αυλό, μειώνοντάς 
την. Αντιθέτως, μειωμένες τιμές εψιδίνης συνεπάγονται 
αύξηση της εισόδου σιδήρου στην συστηματική κυκλο-
φορία. 

Η έκφραση του γονιδίου της εψιδίνης στο ήπαρ ρυθ-
μίζεται με διάφορους σηματοδοτικούς μηχανισμούς 
(Εικόνα 20.7). Οι μηχανισμοί αυτοί επηρεάζονται από: 

1. Τα επίπεδα του σιδήρου στον ορό του αίματος, 
τα οποία είναι συνδεδεμένα με τρανσφερρίνη: 
Επί αύξησης των επιπέδων σιδήρου του ορού, αυ-
ξάνεται η έκφραση της εψιδίνης και ως εκ τούτου 
μειώνεται η απελευθέρωση του σιδήρου στην συ-
στηματική κυκλοφορία από τα εντεροκύτταρα, τα 
ηπατοκύτταρα και τα μακροφάγα του δικτυοενδο-
θηλιακού συστήματος. 

2. Την ύπαρξη φλεγμονής σε κάποιο σημείο του 
οργανισμού: Η φλεγμονή προκαλεί μέσω της ΙL-6, 
αυξημένη έκφραση της εψιδίνης και μειωμένη απε-
λευθέρωση σιδήρου στην συστηματική κυκλοφορία. 
Με τον μηχανισμό αυτό, η χρόνια φλεγμονή μπορεί 
να προκαλέσει αναιμία (αναιμία χρονίας νόσου) (32). 

3. Την ένταση της αιμοποιητικής διαδικασίας: 
Επί αύξησης της έντασης της αιμοποιητικής δια-

οργανικής λειτουργίας. Ωστόσο, η ικανότητα του σιδή-
ρου να καταλύει τη δημιουργία εξαιρετικά δραστικών 
ελευθέρων ριζών παίζει κεντρικό ρόλο στην πρόκληση 
οξειδωτικών κυτταρικών βλαβών συμβάλλοντας στην 
πρόκληση κυτταρικής βλάβης. Για τον λόγο αυτό ο ορ-
γανισμός διαθέτει ένα εξαιρετικά εξελιγμένο και σύνθε-
το μηχανισμό ρύθμισης της ομοιοστασίας του σιδήρου, 
ώστε να διατηρεί τα επίπεδα σιδήρου του οργανισμού 
σε λειτουργικά και ασφαλή επίπεδα. Οι μηχανισμοί ρύθ-
μισης της ομοιοστασίας του σιδήρου διακρίνονται σε 
εξωκυττάριους και ενδοκυττάριους.

Εξωκυττάρια ρύθμιση της  
ομοιοστασίας του Σιδήρου

Ο κύριος ρυθμιστής της εξωκυττάριας ομοιοστασίας 
και ανακύκλωσης του σιδήρου στον οργανισμό είναι η 
ορμόνη εψιδίνη (ηπατιδίνη). Η εψιδίνη ανακαλύφθηκε 
το 2001 (30) και όπως προδίδει το δεύτερο όνομα της 
συντίθεται στο ήπαρ. Αρχικά συντίθεται ως προπεπτίδιο 
πλούσιο σε κυστεΐνη, αλλά απελευθερώνεται στην κυ-
κλοφορία ως ενεργό 25πεπτίδιο. 

Η εψιδίνη έχει την ικανότητα εξειδικευμένης σύνδεσης 
με τη φερροπορτίνη στην επιφάνεια των αντίστοιχων 
κυττάρων-στόχων (εντεροκύτταρα, ηπατοκύτταρα και 
μακροφάγα δικτυοενδοθηλιακού συστήματος). Η σύν-
δεση αυτή προκαλεί την ενδοκύττωση του συμπλόκου 
και τον κατακερματισμό του στα λυσοσωμάτια και ως 
εκ τούτου μειωμένη έξοδο του σιδήρου από τα κύτταρα 
στόχους (31).

ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ ΤΗΣ ΕΨΙΔΙΝΗΣ

Εικόνα 20.7: Ρυθμιστικοί μηχανισμοί της ηπατικής παραγωγής της εψιδίνης. Η ηπατική παραγωγή εψιδίνης ρυθμίζεται μέσω 3 μηχανι-
σμών: 1) μέσω της φλεγμονής, 2) μέσω των επίπεδων του σιδήρου στον ορό του αίματος, τα οποία είναι συνδεδεμένα με τρανσφερρίνη και 
3) από την ένταση της αιμοποιητικής διαδικασίας.

+ + +

+ + +

+ + +

- - -

Ηπατοκύτταρα

Εψιδίνη

Ρυθμιστές  
αιμοποίησης

Αποθήκες 
Σιδήρου

Φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες

Σίδηρος ορού
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κριτικά στοιχεία (IRE – Iron responsive elements) των 
mRNA που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που σχετίζονται με 
τη μεταφορά, την αποθήκευση και τη χρήση του σιδή-
ρου στο κύτταρο (35-38).

Σε ένδεια σιδήρου, η IRP1 ή η IRP2 προσδένονται στα 
IRE στις μη μεταφραζόμενες περιοχές (UTR) των mRNA 
που κωδικοποιούν για πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη 
διακίνηση και την αποθήκευση του σιδήρου. Πιο συγκε-
κριμένα αυξάνεται η έκφραση του υποδοχέα TfR1 και 
μειώνεται η έκφραση φερριτίνης και φερροπορτίνης. 
Ως εκ τούτου αυξάνεται η κυτταρική πρόσληψη σιδή-
ρου και μειώνεται η αποθήκευση του ως φερριτίνη και η 
εξαγωγή από το κύτταρο μέσω της φερροπορτίνης. Με 
τον τρόπο αυτό αυξάνονται τα επίπεδα της ασταθούς 
δεξαμενής σιδήρου (LIP).

Αντιθέτως επί περίσσειας σιδήρου η IRP1 μετατρέπε-
ται σε κυτταροπλασματική ακονιτάση με την πρόσδεση 
σιδηροθειούχων συμπλόκων, ενώ η IRP2 αποσταθερο-

δικασίας, τα αυξημένα επίπεδα ερυθροποιητίνης 
προκαλούν αύξηση έκκρισης από τα ερυθροειδή 
προγονικά κύτταρα του μυελού των οστών μιας 
πρωτεΐνης που ονομάζεται ερυθροφερόνη. Η ερυ-
θροφερόνη αποτελεί τον συνδετικό κρίκο μεταξύ 
της ερυθροποίησης και του σιδήρου, καθώς η αυ-
ξημένη παραγωγή ερυθροφερόνης, προκαλεί μεί-
ωση της έκφρασης της εψιδίνης από το ήπαρ και 
ως εκ τούτου την αύξηση του διαθέσιμου σιδήρου 
που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για αιμοποίηση (33,34). 

Ενδοκυττάρια ρύθμιση της  
ομοιοστασίας του Σιδήρου

Η ενδοκυττάρια ομοιοστασία του σιδήρου επιτυγχάνε-
ται κυρίως μέσω μετα-μεταγραφικών ρυθμιστικών μη-
χανισμών. Βασίζεται στην αλληλεπίδραση των σιδηρορ-
ρυθμιστικών πρωτεϊνών IRP1 (Iron regulatory protein 1) 
και IRP2 (Iron regulatory protein 2) με τα σιδηροαπο-

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΠΟΥ ΜΕΤΕΧΟΥΝ ΣΤΟΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ

Δωδεκαδακτυλικό κυτόχρωμα 
(αναγωγάση του δωδεκαδακτύλου 
του κυτοχρώματος b)

b DCYTB Αναγωγή του Fe3+ στις εντερικές λάχνες 

Μεταλλοαναγωγάσες STEAP 
(χρωμόσωμα 2, γονίδιο της STEAP3)

STEAP3 
Μεταλλοαναγωγάση, ικανή να μετατρέπει τον σίδηρο από 
τη μορφή Fe3+ στη μορφή Fe2+

Οικογένεια διαλυτών φορέων 11, 
μέλος 2 (γονίδιο SLC11A2)

DMT1
Μεταφορέας δισθενών μετάλλων (του Fe2+,του  Mn2+,του 
Cd2+ και πιθανώς του Cu2+)

Οικογένεια διαλυτών φορέων 9, 
μέλος 3 (γονίδιο SLC9A3)

NHE3
Εναλλάκτης νατρίου/υδρογόνου που παρέχει την κινητήρια 
δύναμη για τη λειτουργία του DMT1

Οξειδάση της αίμης ΗΟ
Απελευθερώνει από το ενδόσωμα τον σίδηρο που ευρίσκε-
ται υπό τη μορφή αίμης

Πρωτεϊνικός μεταφορέας της αίμης 
(Heme CarrierProtein1)

HCP1
Παρεμβαίνει στη μεταφορά της αίμης διά της ενδοκύττω-
σης στο δωδεκαδάκτυλο

Φερροπορτίνη FPN1
Επιτρέπει την έξοδο του σιδήρου από τα κύτταρα (δωδεκα-
δάκτυλο, μακροφάγα, πλακούντας)

Ηφαιστίνη HEPH
Πρωτεΐνη που οξειδώνει τον δισθενή σε τρισθενή σίδηρο κατά 
την έξοδό του στο δωδεκαδάκτυλο. Στα μακροφάγα κύτταρα 
αυτή η λειτουργία επιτελείται  από τη σερουλοπλασμίνη

Τρανσφερρίνη Tr
Πρωτεΐνη στο πλάσμα που μεταφέρει 1 ή 2 άτομα τρισθε-
νούς σιδήρου στους ιστούς

Ηπατιδίνη ή Εψιδίνη HEPC
Παράγεται στο ήπαρ και ρυθμίζει την απορρόφηση του σι-
δήρου συνδεόμενη με τη φερροπορτίνη

Ερυθροφερόνη ERFE
Παράγεται από τους ερυθροβλάστες πριν από την ωρίμαν-
σή τους σε ερυθρά. Αναστέλλει την έκφραση του γονιδίου 
της εψιδίνης.

Πηγή: Μεταβολισμός σιδήρου και σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις/ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ- Αίμα, Ιούλιος - Σεπτέμ-
βριος 2016.Τόμος 7, Τεύχος 3.

Πίνακας 20.6: Πρωτεΐνες που μετέχουν στον μεταβολισμό του Σιδήρου.
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ρου και τα επίπεδα φερριτίνης ορού. Πιο συγκεκριμένα 
οι ημερήσιες απώλειες σιδήρου στο 50ο εκατοστημόριο 
είναι 0,95 mg και ως μέση απορρόφηση του σιδήρου 
που διασφαλίζει επίπεδα φερριτίνης ορού τα 30 μg/L, 
ελήφθη το 16%. Στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι 
αυξημένες συστάσεις προκύπτουν ως αποτέλεσμα των 
αυξημένων απωλειών σιδήρου λόγω της εμμήνου ρήσε-
ως (1,34 mg έναντι 0,95 mg των μετεμμηνοπαυσιακών 
γυναικών), παρά το γεγονός ότι αντιρροπιστικά εμφανί-
ζεται αύξηση της απορρόφησης (18% έναντι 16% των 
μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών) (1). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η πληθυσμιακή πρόσληψη ανα-
φοράς σιδήρου για τις προεμμηνοπαυσιακές γυναί-
κες, όπως αυτή έχει καθοριστεί από την EFSA, αφορά 
στο 95% περίπου του συνόλου των προεμμηνοπαυσι-
ακών γυναικών. Το υπόλοιπο 5% αφορά σε γυναίκες 
με υψηλότερες απώλειες αίματος και ως εκ τούτου 
υψηλότερες απαιτήσεις σε σίδηρο. Αν και σε αυτή την 
υποομάδα μπορεί να υπάρχει ακόμα υψηλότερη αντι-
σταθμιστική αύξηση της απορρόφησης του σιδήρου, 
εντούτοις λόγω ελλείψεων επαρκών δεδομένων δε 
μπορούν να καθοριστούν διατροφικές συστάσεις που 
να εξισορροπούν τις αυξημένες ανάγκες σε σίδηρο. Σε 
βρέφη ηλικίας 7-11 μηνών και σε παιδιά έως 12 ετών, 
οι απαιτήσεις σε σίδηρο υπολογίστηκαν, λαμβάνοντας 
υπόψη τις ανάγκες για την ανάπτυξη, την αντικατάστα-
ση των ημερήσιων απωλειών σιδήρου και υποθέτοντας 
ποσοστιαία απορρόφηση σιδήρου 10% (1).

Διατροφικές πηγές Σιδήρου

Διατροφικές πηγές αιμικού σίδηρου (Heme Iron) 

Ο αιμικός σίδηρος προέρχεται από την αιμοσφαιρίνη 
και την μυοσφαιρίνη σε ζωικής προέλευσης τρόφιμα 
(κρέας, ψάρια και πουλερικά) και αποτελεί το 10-15% 
της συνολικής ποσότητας σιδήρου διατροφικής προε-
λεύσεως (59). Λόγω όμως της υψηλότερης απορρόφη-

ποιείται, ουβικιτινιλιώνεται και αποδομείται από το πρω-
τεόσωμα. Ως εκ τούτου μειώνεται η κυτταρική πρόσλη-
ψη του σιδήρου και αυξάνεται η εξαγωγή του από το 
κύτταρο και η αποθήκευσή του ως φερριτίνη, με τελικό 
αποτέλεσμα την μείωση των επιπέδων της ασταθούς δε-
ξαμενής σιδήρου (LIP).

Πρωτεΐνες που μετέχουν στον μεταβολισμό του 
Σιδήρου 

Συνολικά οι πρωτεΐνες που μετέχουν στον μεταβολισμό 
του σιδήρου αναγράφονται στον πίνακα 20.6. Η γνώση 
των πρωτεϊνών αυτών είναι αναγκαία για την κατανόη-
ση των νοσημάτων που αφορούν στον μεταβολισμό του 
σιδήρου.

Σίδηρος και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Σιδήρου

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
του σιδήρου στις Η.Π.Α και τον Καναδά όπως αυτή έχει 
καθοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής 
του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) (58) αναγράφεται στον πί-
νακα 20.7. Ο καθορισμός των συστάσεων, βασίστηκε 
στην πρόληψη της σιδηροπενίας και στην διατήρηση 
επαρκών αποθηκών σε άτομα που ακολουθούν μικτή 
δίαιτα. 

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA έχει καθορίσει πληθυ-
σμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς πληθυ-
σμιακής πρόσληψης / Population Reference Intake / 
P.R. I.) για τον σίδηρο (1) (Πίνακας 20.8). Ο υπολογισμός 
των διατροφικών συστάσεων για τους ενήλικες άνδρες 
και τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έγινε με την χρή-
ση παραγοντικών μοντέλων και την χρήση δεδομένων 
που αντλήθηκαν από τη Βόρειο Αμερική. Τα δεδομένα 
αυτά αφορούσαν στην ποσοστιαία απορρόφηση του σι-
δήρου της διατροφής, τις καθημερινές απώλειες σιδή-

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΣΙΔΗΡΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

19-50  
έτη 

>50 έτη

Άνδρες 0,27 mg* 11 mg 7 mg 10 mg 8 mg 11 mg 8 mg 8 mg

Γυναίκες 0,27 mg* 11 mg 7 mg 10 mg 8 mg 15 mg 18 mg 8 mg

Κύηση 27 mg 27 mg

Γαλουχία 10 mg 9 mg

*Επαρκής πρόσληψη (AdequateIntake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη)

Οι αντίστοιχες τιμές της συνιστώμενης ημερήσιας πρόσληψης σιδήρου για τους χορτοφάγους είναι υψηλότερες κατά  1,8 φορές

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, 
Copper, Iodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc: a Report of the Panel on Micronutrients external link 
disclaimer. Washington, DC: National Academy Press; 2001.

Πίνακας 20.7: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Σιδήρου σύμφωνα με το FNB.
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ρος, ο γλυκονικός σίδηρος, ο θειογλυκινικός σίδηρος, 
ενώ άλατα με τρισθενή μορφή σιδήρου είναι: ο πολυ-
μαλτοζικός σίδηρος, ο σουκροζικός σίδηρος και ο πρω-
τεϊνοηλεκτικός σίδηρος. 

Τα άλατα με δισθενή μορφή σιδήρου χαρακτηρίζονται 
από αυξημένη απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα, εν 
συγκρίσει με άλατα τρισθενούς σιδήρου. Η περιεκτικό-
τητα των συνηθέστερα χρησιμοποιούμενων αλάτων σι-
δήρου σε στοιχειακό σίδηρο αναγράφεται στον Πίνακα 
20.9. 

Παρά τα αντιθέτως υποστηριζόμενα, τα σκευάσματα σι-
δήρου βραδείας απελευθέρωσης, μειονεκτούν έναντι 
των άλλων μορφών καθώς, εκτός από το υψηλότερο 
κόστος, δε διαθέτουν καλή απορρόφηση, μιας και ο σί-
δηρος απορροφάται κυρίως στο άπω δωδεκαδάκτυλο 
και την εγγύς νήστιδα (62). Άλλες μορφές σκευασμάτων 
σιδήρου είναι ο καρβονυλικός σίδηρος, ο χηλικός σίδη-
ρος, τα σύμπλοκα σιδήρου με χηλικούς πολυσακχαρί-
τες και τα πολυπεπτίδια αιμικού σιδήρου.

Σίδηρος χρησιμοποιούμενος σε  
παρεντερικά σκευάσματα

H παρεντερική χορήγηση σιδήρου αποτελεί επιλογή σε 
συγκεκριμένες περιπτώσεις, όπου η από του στόματος 
χορήγηση δεν είναι αποτελεσματική. Οι διαθέσιμες 
μορφές σιδήρου για ενδοφλέβια χορήγηση είναι (63):

σης και βιοδιαθεσιμότητάς του, συμβάλει σε ποσοστό 
άνω του 40% της συνολικής προσλαμβανόμενης ποσό-
τητας σιδήρου.

Διατροφικές πηγές μη αιμικού σίδηρου (non Heme 
Iron) 

Ο μη αιμικός σίδηρος ανευρίσκεται σε φυτικής προε-
λεύσεως τροφές (φρούτα και λαχανικά), στα δημητρια-
κά, σε γαλακτοκομικά προϊόντα, στο κρέας, σε εμπλου-
τισμένα τρόφιμα και στα συμπληρώματα διατροφής 
(υπό μορφή αλάτων σιδήρου) (58,60). Ο μη αιμικός σίδη-
ρος δεν απορροφάται όσο ο αιμικός σίδηρος, λόγω της 
δράσης αναστολέων της απορρόφησης που συχνά συ-
νυπάρχουν στις τροφές που είναι πλούσιες σε μη αιμικό 
σίδηρο.

Σίδηρος σε συμπληρώματα διατροφής 
και φαρμακευτικά ιδιοσκευάσματα για 
χορήγηση από του στόματος

Οι συνηθέστερες μορφές σιδήρου στα συμπληρώματα 
διατροφής και τα φαρμακευτικά ιδιοσκευάσματα είναι 
τα άλατα δισθενούς ή τρισθενούς σιδήρου. Τα σκευ-
άσματα αυτά διαφέρουν ως προς το άλας που περιέ-
χουν, τη χημική μορφή (δισθενής ή τρισθενής σίδηρος), 
την περιεκτικότητα σε στοιχειακό σίδηρο και τον τρόπο 
αποδέσμευσης του (ταχεία ή παρατεταμένη) (61). 

Άλατα με δισθενή μορφή σιδήρου είναι: ο θειικός σίδη-

ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΣΙΔΗΡΟΥ

Ηλικία
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς  

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες 11 mg

1-6 έτη 7 mg

7-11 έτη 11 mg

12-17 έτη
Άνδρες 11 mg

Γυναίκες 13 mg

>18 έτη

Άνδρες 11 mg

Γυναίκες
Προεμμηνοπαυσιακές 16 mg**

Μετεμμηνοπαυσιακές 11 mg

Κύηση 16 mg

Γαλουχία 16 mg

*  Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το 
σύνολο σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού

**Η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς καλύπτει τις ανάγκες του 95% περίπου των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών.

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for iron. First published in the EFSA Journal: 21 October 2015.Adopted: 23 September 
2015.

Πίνακας 20.8: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Σιδήρου σύμφωνα με την EFSA.
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Ανεπάρκεια Σιδήρου  
(Σιδηροπενία)

Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά της 
ανεπάρκειας Σιδήρου 

Η ανεπάρκεια σιδήρου (σιδηροπενία-ΣΠ) αποτελεί τη 
συχνότερη ανεπάρκεια μικροθρεπτικού συστατικού 
παγκοσμίως ενώ η σιδηροπενική αναιμία (ΣΑ) που απο-
τελεί την κύρια κλινική εκδήλωση της έλλειψης του σι-
δήρου, παραμένει η πιο σημαντική μορφή αναιμίας διε-
θνώς. Η εκτιμώμενη συχνότητα της σιδηροπενίας (ΣΠ) 
παγκοσμίως είναι διπλάσια εκείνης της σιδηροπενικής 
αναιμίας. 

Με τα προγράμματα πρόληψης σε άτομα που διατρέ-
χουν κίνδυνο, όπως τα βρέφη, τα παιδιά προσχολικής 
ηλικίας, οι έφηβοι και οι νέες γυναίκες, τα ποσοστά της 
σιδηροπενικής αναιμίας έχουν μειωθεί στις υγειονομι-
κά ανεπτυγμένες χώρες. Αντιθέτως η συχνότητα και η 
βαρύτητα της παραμένει υψηλή στην Κεντρική και τη 
Δυτική Αφρική και τη Νότια Ασία (73,74). 

Η συχνότητα της σιδηροπενίας, κατά την απουσία δια-
τροφικής ενίσχυσης είναι περίπου 40% σε παιδιά προ-
σχολικής ηλικίας, 30% σε εφήβους και γυναίκες αναπα-
ραγωγικής ηλικίας και 38% στις εγκύους. Τα ποσοστά 
αυτά αντανακλούν τις αυξημένες διατροφικές ανάγκες 
σε σίδηρο κατά τη διάρκεια συγκεκριμένων σταδίων της 
ζωής και αναλόγως του φύλου.

Στις αναπτυσσόμενες χώρες, η σιδηροπενία και η σι-
δηροπενική αναιμία οφείλονται συνήθως σε ανεπαρ-
κή διατροφική πρόσληψη ή/και απώλεια αίματος λόγω 
εντερικών παρασιτικών λοιμώξεων (π.χ. ελμινθίαση). 
Στις αναπτυγμένες χώρες ορισμένες διατροφικές συ-
νήθειες (π.χ. χορτοφαγική διατροφή) και παθολογικές 
συνθήκες (π.χ. χρόνια απώλεια αίματος ή δυσαπορρό-
φηση) αποτελούν τα συχνότερα αίτια σιδηροπενίας και 

1. Σύμπλεγμα σιδήρου-δεξτράνης υψηλού μορι-
ακού βάρους: Αποτέλεσε για πολλά χρόνια το 
σκεύασμα αναφοράς για ενδοφλέβια χορήγηση. 
H υψηλή αντιγονικότητα των μορίων της δεξτράνης 
και η αυξημένη συχνότητα αλλεργικών αντιδράσε-
ων (5%), έχουν περιορίσει τη σύγχρονη χρήση του.

2. Σύμπλεγμα σιδήρου-δεξτράνης χαμηλού μορια-
κού βάρους: Εμφανίζει μικρότερο ποσοστό αλλερ-
γικών αντιδράσεων και μπορεί να χορηγηθεί όλη 
η δόση σιδήρου εφ’ άπαξ, με μικρές πιθανότητες 
ανεπιθύμητων παρενεργειών (65,66).

3. Γλυκονικός σίδηρος: Αντικατέστησε τα συμπλέγ-
ματα σιδήρου-δεξτράνης, διότι δεν εμφανίζει ιδιαί-
τερες ανεπιθύμητες ενέργειες, ιδίως όταν χορηγεί-
ται σε μικρές δόσεις (67).

4. Σουκροζικός σίδηρος: Αποτελεί την πλέον χρησι-
μοποιούμενη ενδοφλέβια μορφή σιδήρου. Εμφανί-
ζει πολύ χαμηλό ποσοστό ανεπιθύμητων αντιδρά-
σεων (68-70).

5. Καρβοξυμαλτοζικός σίδηρος: Αποτελεί την πρώ-
τη από τις νεότερες μορφές ενδοφλεβίως χορη-
γούμενου σιδήρου, που εγκρίθηκαν για ταχεία χο-
ρήγηση υψηλών δόσεων. Μπορεί να χορηγηθούν 
500-1.000 mg εφάπαξ εντός 15 λεπτών, με ελάχι-
στες πιθανότητες ανεπιθύμητων ενεργειών (70,71).

6. Φερουμοξυτόλη (υπερπαραμαγνητικό οξείδιο 
του σιδήρου): Αποτελεί νεότερη μορφή σιδήρου 
που έχει λάβει ένδειξη για την θεραπεία της σιδη-
ροπενικής αναιμίας σε πάσχοντες από χρόνια νε-
φρική ανεπάρκεια. 

7. Ισομαλτοσιδικός σίδηρος: Αποτελεί τη νεότερη 
μορφή ταχείας και σε μεγάλες δόσεις χορήγησης 
ενδοφλεβίως σιδήρου. Δύναται να χορηγηθούν δό-
σεις μέχρι και 20 mg/kg βάρους σώματος.

ΠΟΣΟΣΤΟ ΣΤΟΙΧΕΙΑΚΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ ΑΝΑ ΑΛΑΣ ΣΙΔΗΡΟΥ

Άλας Σιδήρου Ποσοστό στοιχειακού Σιδήρου

Φουμαρικός Σίδηρος 33%

Θειικός Σίδηρος 20%

Γλυκονικός Σίδηρος 12%

Πηγή: Manoguerra AS, Erdman AR, Booze LL, Christianson G, Wax PM, Scharman EJ, et al. Iron ingestion: an evidence-based consensus 
guideline for out-of-hospital management. Clin Toxicol (Phila) 2005;43:553-70.

Πίνακας 20.9: Ποσοστό στοιχειακού Σιδήρου ανά άλας Σιδήρου.
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νεογνού εξαιρετικά σημαντικές. Ως εκ τούτου πρόωρα 
νεογνά, νεογνά με χαμηλό ΣΒ γέννησης και νεογνά των 
όποιων οι μητέρες είχαν σοβαρή έλλειψη σιδήρου δια-
τρέχουν υψηλό κίνδυνο εμφάνισης σιδηροπενίας (78-80). 
Ειδικά σε ότι αφορά στα πρόωρα νεογνά, παρουσιάζεται 
σιδηροπενία στο πρώτο εξάμηνο της ζωής τους σε ένα 
ποσοστό 25% - 85% . Το γεγονός αυτό οφείλεται στο 
ότι η πλήρωση των αποθηκών με σίδηρο ολοκληρώνε-
ται στους τελευταίους τρεις μήνες της κύησης, που είναι 
περίοδος έντονης ερυθροποίησης. Για να επιτύχει κα-
νείς επίπεδα σιδήρου στα πρόωρα παρόμοια με εκείνα 
των τελειόμηνων νεογνών, πρέπει να αυξήσει τα συνο-
λικά αποθέματα τρεις έως έξι φορές κατά τη διάρκεια 
της βρεφικής ηλικίας. Χωρίς συμπληρωματική χορήγηση 
σιδήρου, τα πρόωρα νεογνά έχουν επιτυχή ερυθροποί-
ηση περίπου μέχρι να διπλασιάσουν το βάρος γέννησης 
γύρω στο δεύτερο μήνα της ζωής. Εν αντιθέσει με τα 
τελειόμηνα βρέφη τα οποία εμφανίζουν σιδηροπενία το 
δεύτερο εξάμηνο της ζωής τους, όταν εξαντλούνται οι 
αποθήκες σιδήρου τους. 

Βρέφη >6 μηνών - έως 3 έτη

Μετά το πέρας των έξι μηνών ο κίνδυνος εμφάνισης σι-
δηροπενίας αυξάνεται λόγω εξάντλησης των αποθηκών 
σιδήρου (81). Έτσι, για την κάλυψη των ημερησίων ανα-
γκών συστήνεται η ημερήσια πρόσληψη 11 mg σιδήρου, 
για βρέφη 7-12 μηνών και 7 mg σιδήρου για νήπια 1-3 
ετών (Πίνακες 20.7 και 20.8). Το γάλα δεύτερης βρεφι-
κής ηλικίας περιέχει συνήθως 10-12 mg/L σιδήρου, ο 
σίδηρος αυτός όμως χαρακτηρίζεται από περιορισμένη 
βιοδιαθεσιμότητα (82). 

Παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τη σιδηροπε-
νία σε αυτό το ηλικιακό φάσμα είναι:

• η υψηλή πρόσληψη αγελαδινού γάλακτος, 
• ο αποκλειστικός μητρικός θηλασμός χωρίς συ-

μπληρωματική πρόσληψη σιδήρου,
• η μειωμένη πρόσληψη πλούσιων σε σίδηρο συ-

μπληρωματικών τροφών,
• η χαμηλή κοινωνικοοικονομική κατάσταση και 
• η μετανάστευση. 

Η επίπτωση της σιδηροπενίας σε νήπια 1 - 3 ετών κυ-
μαίνεται μεταξύ 6,6% και 15,2%, και της σιδηροπενικής 
αναιμίας μεταξύ 0,9% και 4,4% (87).

Οι χαμηλές αποθήκες σιδήρου κατά τη γέννηση αλλά 
και η έλλειψη σιδήρου που αναπτύσσεται μέχρι την 
ηλικία των τριών ετών έχουν συσχετιστεί με αυξημέ-
νο κίνδυνο εμφάνισης γνωσιακών και ψυχοκινητικών 
αναπτυξιακών διαταραχών (83-85). Το γνωσιακό έλλειμμα 
που οφείλεται σε σιδηροπενία κατά την εμβρυική, πε-
ριγεννητική, νεογνική και βρεφική περίοδο μπορεί να 
είναι μη αναστρέψιμο, ακόμη και στην περίπτωση της 
έγκαιρης αναπλήρωσης της έλλειψης του σιδήρου (86). 

σιδηροπενικής αναιμίας. 

Παραδόξως, η μείωση του επιπολασμού της σιδηρο-
πενικής αναιμίας είναι δυσκολότερη σε χώρες υψηλού 
εισοδήματος εν συγκρίσει με χώρες χαμηλότερου εισο-
δήματος, κάτι που οφείλεται στο υψηλό ποσοστό σιδη-
ροπενικής αναιμίας στους ηλικιωμένους στις πρώτες 
(75).

Αιτιοπαθογένεια σιδηροπενίας

Η σιδηροπενία προκύπτει είτε φυσιολογικά (ως αποτέ-
λεσμα αυξημένων αναγκών ή του τρόπου ζωής) είτε 
παθολογικά (ως αποτέλεσμα υποκείμενης παθολογίας). 

Ως εκ τούτου τα αίτια της σιδηροπενίας μπορούν να τα-
ξινομηθούν σε 3 μεγάλες κατηγορίες:

1. Σιδηροπενία που προκύπτει από αυξημένες ανά-
γκες του οργανισμού, τις οποίες δεν καλύπτει η 
διατροφική πρόσληψη του σιδήρου. 

2. Σιδηροπενία που προκύπτει από ανεπαρκή διατρο-
φική πρόσληψη ή απορρόφηση / διαθεσιμότητα του 
σιδήρου ή παθολογική λειτουργία τρανσφερρίνης.

3. Σιδηροπενία που προκύπτει λόγω απώλειας αίμα-
τος.

Σιδηροπενία που προκύπτει από αυξημένες ανά-
γκες του οργανισμού

Σε αυτή την κατηγορία υπάγεται η σιδηροπενία που 
προκύπτει ως απόρροια της ανεπαρκούς κάλυψης των 
αναγκών του οργανισμού σε σίδηρο. Οι ανάγκες του 
οργανισμού σε σίδηρο είναι αυξημένες σε συγκεκριμέ-
νες ηλικιακές ομάδες, λόγω του ρυθμού της ανάπτυξης 
του οργανισμού.

Βρέφη έως 6 μηνών

Η σιδηροπενική αναιμία δε θεωρείται συχνή σε βρέφη 
ηλικίας κάτω των έξι μηνών καθώς κατά την διάρκεια των 
πρώτων 6 μηνών της ζωής τα βρέφη αξιοποιούν τις απο-
θήκες σιδήρου που έχουν κατά τη γέννηση. Παράγοντες 
κινδύνου για την εμφάνιση σιδηροπενίας με ή χωρίς την 
εμφάνιση σιδηροπενικής αναιμίας κατά την γέννηση εί-
ναι η προωρότητα, η σιδηροπενική αναιμία της μητέρας, 
η υπολειπόμενη εμβρυϊκή αύξηση, και ο σακχαρώδης 
διαβήτης κύησης. Οι αποθήκες σιδήρου του νεογνού 
προκύπτουν από το σίδηρο που έχει συσσωρευτεί ενδο-
μητρίως κατά τη διάρκεια των τελευταίων 10 εβδομάδων 
της κύησης και εξαρτώνται από το αντίστοιχο status σι-
δήρου της μητέρας (76,77). Επιπροσθέτως, αν και το μη-
τρικό γάλα περιέχει υψηλής βιοδιαθεσιμότητας σίδηρο, 
η ποσότητα σιδήρου που παρέχει είναι μικρή (0,2 mg/L-
0,4 mg/L), κάτι που καθιστά τις αποθήκες σιδήρου του 
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ρούν στην πρόσληψη σιδήρου σε κυοφορούσες, εν συ-
γκρίσει με τις αντίστοιχες μη κυοφορούντων γυναικών 
της ίδιας ηλικίας (Πίνακες 20.7 και 20.8). 

Η έλλειψη σιδήρου αποτελεί την συχνότερη ανεπάρκεια 
μικροθρεπτικών συστατικών στην κύηση και πολύ συ-
χνά προκαλεί σιδηροπενική αναιμία. Άνω του 20% των 
γυναικών στις ανεπτυγμένες χώρες ξεκινά την εγκυμο-
σύνη με εξαιρετικά χαμηλά αποθέματα σιδήρου. Το πο-
σοστό αυτό είναι ακόμα υψηλότερο στις αναπτυσσόμε-
νες χώρες (76). Η επίπτωση της σιδηροπενικής αναιμίας 
στις αναπτυγμένες χώρες κυμαίνεται στο 16% περίπου 
των κυοφορούντων γυναικών, ενώ το αντίστοιχο ποσο-
στό στις αναπτυσσόμενες χώρες ανέρχεται στο 56% (89). 

Παράγοντες κινδύνου που αυξάνουν περαιτέρω τον 
κίνδυνο σιδηροπενίας και σιδηροπενικής αναιμίας στην 
κύηση είναι:

• η χορτοφαγία, 
• οι λοιμώξεις (π.χ. εντερικές ελμινθιάσεις, ελονο-

σία), 
• η πολύδυμη κύηση, 
• η εφηβική εγκυμοσύνη, 
• και η χαμηλή κοινωνικοοικονομική κατάσταση που 

επηρεάζει τόσο την πρόσβαση στα συμπληρώματα 
σιδήρου όσο και την συμμόρφωση στη λήψη τους 
(76,89,90).

Η έλλειψη σιδήρου κατά τη διάρκεια της κύησης μπορεί 
να έχει σοβαρές συνέπειες, τόσο για την μητέρα, όσο 
και για το παιδί. Σε ότι αφορά στην μητέρα εκτός από 
τη συνήθη συμπτωματολογία (αδυναμία, κόπωση, μει-
ωμένη απόδοση γνωσιακών λειτουργιών και μειωμένη 
ανοσολογική απόκριση) η έλλειψη σιδήρου αυξάνει την 
περιγεννητική μητρική θνησιμότητα (90). Σε ότι αφορά 
στο παιδί, η έλλειψη σιδήρου της μητέρας έχει ενοχο-
ποιηθεί ως παράγοντας κινδύνου πρόωρου τοκετού, 
γέννησης νεογνού με μικρό βάρος για την ηλικία κύ-
ησης, νεογνικής θνησιμότητας (90) και διαταραχών της 
γνωσιακής και ψυχοκινητικής ανάπτυξης (90-92) πιθανώς 
λόγω μείωσης των αποθηκών του σιδήρου στο νεογνό.

Σιδηροπενία που προκύπτει από ανεπαρκή διατρο-
φική πρόσληψη ή απορρόφηση / διαθεσιμότητα του 
σιδήρου ή παθολογική λειτουργία τρανσφερρίνης

Ανεπαρκής διατροφική πρόσληψη

Άτομα με σοβαρή υποθρεψία καθώς και οι χορτοφάγοι 
εμφανίζουν συχνά σιδηροπενία λόγω της ανεπαρκούς 
πρόσληψης σιδήρου. Σε ότι αφορά στους χορτοφάγους 
η ανεπαρκής πρόσληψη αφορά τον αιμικό σίδηρο που 
ανευρίσκεται σε ζωικής προελεύσεως τροφές, καθώς 
η κύρια μορφή σιδήρου σε τροφές φυτικής προελεύσε-
ως είναι ο μη αιμικός σίδηρος. Ως εκ τούτου και λόγω 
μειωμένης βιοδιαθεσιμότητας του μη αιμικού σιδήρου, 
οι χορτοφάγοι αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου εμ-
φάνισης σιδηροπενίας. 

Στα πλαίσια αυτά έχουν εκδοθεί συγκεκριμένες κατευ-
θυντήριες οδηγίες πρόληψης καθώς και διάγνωσης και 
θεραπείας της σιδηροπενίας και της σιδηροπενικής 
αναιμίας κατά την περιγεννητική, νεογνική και βρεφική 
περίοδο (δείτε: Σίδηρος στην Κλινική πράξη- Πρόληψη 
και θεραπεία σιδηροπενίας και σιδηροπενικής αναιμίας 
περιγεννητικής, νεογνικής και βρεφικής περιόδου).

Εφηβεία 

Η ταχεία σωματική ανάπτυξη εμφανίζεται, στα κορίτσια, 
μεταξύ 10 και 12 ετών και στα αγόρια, μεταξύ 12 και 15 
ετών. Ο υψηλός ρυθμός της σωματικής ανάπτυξης σε 
αυτές τις ηλικίες συνοδεύεται από υψηλές διατροφικές 
απαιτήσεις σε σίδηρο. Υψηλότερο κίνδυνο σιδηροπενί-
ας διατρέχουν τα έφηβα κορίτσια, έναντι των έφηβων 
αγοριών λόγω της εμμηναρχής και της απώλειας σιδή-
ρου μέσω της εμμήνου ρύσης. Το γεγονός αυτό αντικα-
τοπτρίζεται στις διατροφικές συστάσεις τόσο του FDA 
(συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη σιδήρου 11 και 15 
mg ημερησίως για αγόρια και κορίτσια ηλικίας 14-18 
ετών αντίστοιχα) όσο και της EFSA (πληθυσμιακή πρό-
σληψη αναφοράς σιδήρου 11 και 13 mg ημερησίως για 
αγόρια και κορίτσια ηλικίας 12-17 ετών αντίστοιχα- Πί-
νακες 20.7 και 20.8). 

Γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας

Οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας εμφανίζουν αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης σιδηροπενίας λόγω της απώ-
λειας σιδήρου μέσω της εμμήνου ρύσεως. Το γεγονός 
αυτό αντανακλάται και στις διατροφικές συστάσεις που 
αφορούν στην πρόσληψη σιδήρου σε αυτή την πλη-
θυσμιακή ομάδα, εν συγκρίσει με τις αντίστοιχες των 
ανδρών της ίδιας ηλικίας. Από στοιχεία της NHANES 
(National Health and Nutrition Examination Survey) 
2003-2006 το ποσοστό των γυναικών αναπαραγωγικής 
ηλικίας στις ΗΠΑ που εμφάνιζαν χαμηλότερα όρια σε 
2 από τους 3 δείκτες προσδιορισμού του status του σι-
δήρου (αιμοσφαιρίνη, φερριτίνη και ποσοστιαίος κορε-
σμός τρανσφερρίνης) ήταν 9,8% (88). 

Κύηση

Ο σίδηρος είναι ιδιαίτερα σημαντικός στην κύηση λαμ-
βάνοντας υπόψη την ταχύτατη κυτταρική και ιστική 
ανάπτυξη του εμβρύου. Υπολογίζεται ότι χρειάζονται 
επιπλέον 600–800 mg σιδήρου (300 mg για το έμβρυο/
πλακούντα και 500 mg για τον αυξανόμενο όγκο των 
κυκλοφορούντων ερυθρών και του σώματος). Οι ολικές 
ανάγκες σιδήρου για τη διατήρηση του ισοζυγίου του 
σιδήρου στη διάρκεια της εγκυμοσύνης υπολογίζονται 
σε 1.200 mg ήτοι περίπου 800 mg της εγκυμοσύνης συν 
τα 230 mg που χρειάζεται μια μη έγκυος γυναίκα για 
το χρονικό διάστημα μιας τελειόμηνης κύησης συν τα 
150 mg που χάνονται κατά τον τοκετό. Το γεγονός αυτό 
αντανακλάται στις διατροφικές συστάσεις που αφο-
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 • Φλεγμονώδης νόσος εντέρου (N.Crohn και Ελ-
κώδης Κολίτιδα): Η φλεγμονώδης νόσος του εντέ-
ρου προκαλεί δυσαπορρόφηση του σιδήρου και 
σιδηροπενία με δυο μηχανισμούς: α) μέσω φλεγμο-
νής του εντερικού βλεννογόνου και β) μέσω αυξη-
μένης παραγωγής εψιδίνης από το ήπαρ, απόρροια 
της χρόνιας φλεγμονής. Επιπροσθέτως, η φλεγμο-
νώδης νόσος του εντέρου συνοδεύεται συχνά από 
μικροσκοπική απώλεια αίματος από τον γαστρεντε-
ρικό αυλό (97).

 • Χειρουργικές επεμβάσεις γαστρεντερικού: οι 
χειρουργικές επεμβάσεις στο γαστρεντερικό (Γα-
στρεκτομή, δωδεκαδακτυλική παράκαμψη, βαρια-
τρικό χειρουργείο) προκαλούν σιδηροπενία λόγω 
μείωσης της συνολικής απορροφητικής επιφάνειας 
του γαστρεντερικού (98). 

 • Παχυσαρκία: η παχυσαρκία συχνά συνοδεύεται 
από σιδηροπενία καθώς προκαλεί μείωση της δια-
θεσιμότητας του σιδήρου λόγω αυξημένης παρα-
γωγής εψιδίνης από το ήπαρ, απόρροια της χρό-
νιας φλεγμονής (99,100).

 • Χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα και χρόνιες 
λοιμώξεις (Αναιμία Χρονίας Νόσου): Η αναιμία 
χρονίας νόσου (ΑΧΝ) αποτελεί τη συχνότερη μορ-
φή αναιμίας που εμφανίζεται σε νοσηλευόμενους 
ασθενείς και τη δεύτερη σε συχνότητα μετά τη 
σιδηροπενική παγκοσμίως. Τελευταία χρησιμοποι-
είται και ο όρος «αναιμία της φλεγμονής» καθώς 
αντανακλά καλύτερα την παθοφυσιολογία της 
ΑΧΝ. Η ΑΧΝ συνοδεύει πληθώρα παθολογικών 
καταστάσεων όπως οι οξείες και χρόνιες λοιμώ-
ξεις, οι φλεγμονώδεις καταστάσεις, τα αυτοάνοσα 
νοσήματα, οι νεοπλασίες, η χρόνια νεφρική νόσος 
κ.α. Πρόκειται για αναιμία ανοσιακά καθοδηγούμε-
νη που προκύπτει από τη δράση κυτταροκινών και 
πρωτεϊνών οξείας φάσης, με κυριότερη την εψιδί-
νη. Ένας από τους κύριους παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς είναι η διαταραχή της διαθεσιμότητας 
του σιδήρου λόγω της αύξησης έκκρισης της εψι-
δίνης (101).

 • Σιδηροπενική αναιμία, ανθεκτική στη θεραπεία 
με σίδηρο (Iron–Refractory Iron Deficiency 
Anemia- IRIDA): Η IRIDA προκαλείται λόγω μεταλ-
λάξεων στο γονίδιο της ματριπτάσης-2 (TMPRSS6), 
μιας πρωτεάσης σερίνης που ρυθμίζει αρνητικά 
την έκφραση του γονιδίου της εψιδίνης. Χαρακτη-
ρίζεται από χαμηλά επίπεδα φερριτίνης, μικροκυτ-
ταρική αναιμία ανθεκτική στη θεραπεία με σίδηρο 
και παράδοξα υψηλά επίπεδα εψιδίνης (108). 

Παθολογική λειτουργία τρανσφερρίνης

Εδώ υπάγονται σπάνιες καταστάσεις στις οποίες διατα-

Για τον λόγο αυτό οι τιμές της συνιστώμενης ημερήσι-
ας πρόσληψης σιδήρου για τους χορτοφάγους, όπως 
έχουν καθοριστεί στις ΗΠΑ από το Συμβούλιο Διατρο-
φής και Τροφίμων (FNB) του Ινστιτούτου Ιατρικής (IOM) 
είναι υψηλότερες κατά 1,8 φορές από τις αντίστοιχες 
των ατόμων που ακολουθούν μια μικτή δίαιτα Δυτικού 
τύπου (58). Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι χορτοφάγοι 
που ακολουθούν δίαιτα πλούσια σε ολικής αλέσεως ζυ-
μαρικά, όσπρια, ξηρούς καρπούς, σπόρους, αποξηρα-
μένα φρούτα, πράσινα φυλλώδη λαχανικά και δημητρι-
ακά ενισχυμένα με σίδηρο δεν εμφανίζουν αυξημένο 
κίνδυνο σιδηροπενίας (93).

Διαταραχή της απορρόφησης του Σιδήρου

Η διαταραχή της απορρόφησης του σιδήρου προκύ-
πτει είτε ως διαταραχή της εισόδου στο εντεροκύτταρο, 
είτε ως διαταραχή της εξόδου από το εντεροκύτταρο 
και εισόδου στην συστηματική κυκλοφορία (διαταραχή 
διαθεσιμότητας σιδήρου). Οι παθολογικές καταστάσεις 
που δρούν παθοφυσιολογικά σε αυτό το επίπεδο, περι-
λαμβάνουν:

 • Ατροφική γαστρίτιδα: Οι πάσχοντες από ατροφική 
γαστρίτιδα εμφανίζουν εκτός της ανεπάρκειας Β12 
και σιδηροπενία, καθώς η μείωση της οξύτητας 
στον στόμαχο επηρεάζει την απορρόφηση του σι-
δήρου. Η σιδηροπενία σε γυναίκες αναπαραγωγι-
κής ηλικίας μπορεί να προηγείται ακόμη και χρόνια 
της ανεπάρκειας της Β12 (94).

 • Λοίμωξη από H. Pylori: Η λοίμωξη από H. Pylori 
σχετίζεται με τη σιδηροπενία, ιδιαίτερα σε παιδιά, 
ακόμη και κατά την απουσία αιμορραγίας από το 
γαστρεντερικό. Δεδομένα από την μελέτη NHANES 
(2000-2001), έδειξαν ότι η ανεπάρκεια σιδήρου (με 
βάση τις συγκεντρώσεις φερριτίνης ορού) ήταν συ-
χνότερη κατά 40% σε παιδιά άνω των τριών ετών 
με λοίμωξη από H. Pylori (95). Οι μηχανισμοί με τους 
όποιους η λοίμωξη από H. Pylori προκαλεί σιδηρο-
πενία περιλαμβάνουν την μικροσκοπική απώλεια 
αίματος από τον γαστρεντερικό αυλό, την πρόκλη-
ση ατροφικής γαστρίτιδας και την υπερανάπτυξη 
βακτηρίων τα οποία ανταγωνίζονται για διαιτητικό 
σίδηρο (94).

 • Κοιλιοκάκη: Η κοιλιοκάκη προκαλεί σιδηροπενία 
λόγω ατροφίας των εντερικών λαχνών και δυσα-
πορρόφησης του σιδήρου (96). 

Ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία που δεν 
ανταποκρίνονται στη θεραπεία με σκευάσματα 
σιδήρου από του στόματος και δε διαπιστώνε-
ται αιτία αιμορραγίας από το πεπτικό, θα πρέπει 
να διερευνηθούν για κοιλιοκάκη, λοίμωξη με H. 
pylori και ατροφική γαστρίτιδα με βιοψίες στο-
μάχου και δωδεκαδακτύλου.
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από 30 έως 50 ημέρες (102,103). Στους άνδρες, με μια αιμο-
δοσία 450 ml αίματος, χάνονται 200 - 250 mg σιδήρου, 
τα οποία αναπληρώνονται με κατάλληλη διατροφή σε 
περίπου σε τρεις μήνες. Στις γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας που αιμοδοτούν προστίθεται ο όγκος αίματος 
που χάνεται ετησίως με την έμμηνο ρύση και ο οποίος 
που υπολογίζεται στα 650 ml κατά μ.ο.. Με βάση τα δεδο-
μένα αυτά, το μεσοδιάστημα μεταξύ των αιμοδοσιών δεν 
πρέπει να είναι μικρότερο από 3 μήνες για τους άνδρες 
και 6 μήνες ή περισσότερο για τις γυναίκες (102). Αρκετές 
μελέτες έχουν δείξει ότι η ανεπάρκεια σιδήρου είναι 
σπάνια σε άνδρες αιμοδότες μετά την αιμοδοσία πρώτης 
φοράς, ενώ το ποσοστό σιδηροπενίας των γυναικών αι-
μοδοτριών πρώτης φοράς ανέρχεται στο 10%. Στους τα-
κτικούς αιμοδότες ωστόσο, ακόμη και όταν τηρούνται, τα 
μεσοδιαστήματα μεταξύ των αιμοδοτήσεων οι τιμές της 
φερριτίνης μειώνονται τόσο στις γυναίκες όσο και στους 
άνδρες, με το 30% έως 50% των γυναικών και το 20 έως 
50% των ανδρών να έχουν επίπεδα φερριτίνης <15 ng/
mL (102,104). Σύμφωνα με μια σχετικά πρόσφατη μελέτη σε 
14.737 τακτικούς αιμοδότες που διεξήχθη στην Δανία 
(Danish Blood Donor Study, 2014) ως κύριοι παράγοντες 
κινδύνου για την εμφάνιση σιδηροπενίας σε αιμοδότες, 
καθορίστηκαν το φύλο, η βαρύτητα της έμμηνου ρύσεως 
και η συχνότητα των αιμοδοτήσεων, ενώ οι διαιτητικές 
συνήθειες και η χορήγηση σιδήρου, είχαν ασθενέστερη 
συσχέτιση (105).

Αθλητές και Σιδηροπενία: Η αναιμία λόγω έλλειψης σι-
δήρου είναι πολύ συχνή σε αθλητές. Το ποσοστό αυτό 
είναι σημαντικά υψηλότερο σε αθλήτριες καθώς έχει πε-
ριγραφεί συχνότητα έως 15%, κάτι που αποδίδεται παρα-
δοσιακά στην απώλεια σιδήρου μέσω εμμήνου ρύσεως 
και στις διαφορές στη διαιτητική πρόσληψη σιδήρου στις 
γυναίκες (106). Κατά την έντονη άσκηση πρόσθετοι μηχα-
νισμοί συμβάλλουν στην προοδευτική απώλεια σιδήρου 
από τον οργανισμό του αθλητή (107): 

1. Λανθάνουσα απώλεια αίματος από το γαστρεντερι-
κό σωλήνα, λόγω παροδικής ισχαιμίας του εντέρου 
καθώς η ροή του αίματος εκτρέπεται στους σκελετι-
κούς μύες κατά τη διάρκεια της άσκησης. Η αιμορ-
ραγία αυτή είναι συχνή σε δρομείς μεγάλων αποστά-
σεων και είναι αναστρέψιμη και καλοήθης. 

2. Μικροσκοπική αιματουρία, λόγω νεφρικής ισχαιμίας 
και άμεσου τραύματος της κύστης. Η μικροσκοπική 
αιματουρία είναι εξαιρετικά συχνή σε δρομείς μεγά-
λων αποστάσεων (έως 90%) και εμφανίζεται εντός 
24 έως 72 ωρών μετά το πέρας του μαραθωνίου. 

3. Αιμόλυση. Η αιμόλυση έχει περιγραφεί σε δρομείς 
μεγάλων αποστάσεων και κολυμβητές, καθώς τα 
ερυθροκύτταρα καταστρέφονται από τις έντονες 
μυϊκές συστολές. Σε περιπτώσεις έντονης αιμόλυ-
σης, και αιμοσφαιρινουρίας μπορεί να προκληθεί 
σιδηροπενία.

ράσσεται η φυσιολογική λειτουργία της τρανσφερρίνης 
και ως εκ τούτου η ιστική κατανομή του σιδήρου. Τέ-
τοιες καταστάσεις είναι:

 • Η συγγενής ατρανσφερριναιμία 
 • Τα αυτοαντισώματα έναντι του υποδοχέα της τραν-

σφερρίνης 
 • Οι πολυμορφισμοί τρανσφερρίνης

Σιδηροπενία που προκύπτει λόγω απώλειας αίματος

Η απώλεια αίματος αποτελεί μια από τις συχνότερες και 
σοβαρότερες αιτίες σιδηροπενικής αναιμίας. Απώλεια 
αίματος μεγαλύτερη από 5-10 ml ημερησίως δε μπορεί 
να καλυφθεί με την ημερήσια ποσότητα σιδήρου που 
απορροφάται με την τροφή, οδηγώντας σε αυξημένες 
απώλειες σιδήρου, εξάντληση των αποθηκών και σιδη-
ροπενία. Η απώλεια αίματος μπορεί να προέρχεται:

 • από το γαστρεντερικό: π.χ. σε οισοφαγίτιδα, δι-
αβρωτική γαστρίτιδα, πεπτικό έλκος, εκκολπω-
ματίτιδα, καλοήθεις και κακοήθεις όγκους του 
πεπτικού, φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου, 
αγγειοδυσπλασίες, αιμορροϊδοπάθεια, προσβολή 
από αγκυλόστομα, αθλητές κ.α. Η αιμορραγία από 
το γαστρεντερικό σύστημα αποτελεί τη συχνότε-
ρη αιτία σιδηροπενίας στους ενήλικες άνδρες και 
στις γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση. Η συχνότητα 
ανεύρεσης παθολογικού αιτίου αιμορραγίας από 
το πεπτικό σύστημα σε ασθενείς με σιδηροπενική 
αναιμία ποικίλει, από 43-86%. Πιο συχνά ανευρί-
σκονται καλοήθεις διαβρωτικές βλάβες στο ανώτε-
ρο πεπτικό που αντιστοιχούν σε 39-57% όλων των 
παθολογικών καταστάσεων που διαπιστώνονται. 
Η συχνότερη αιτία αιμορραγίας από το κατώτερο 
πεπτικό είναι ο καρκίνος του παχέος εντέρου που 
αντιστοιχεί σε 42-69% των βλαβών που έχουν δια-
πιστωθεί με την κολονοσκόπηση.

 • από το ουροποιογεννητικό: π.χ. σε μικροσκοπική 
αιματουρία, έμμηνο ρύση, μηνορραγία (ινομυώμα-
τα, κακοήθη νεοπλάσματα).

 • ενδαγγειακά (ενδαγγειακή αιμόλυση): π.χ. σε 
νυκτερινή παροξυσμική αιμοσφαιρινουρία, αυτοά-
νοση αιμολυτική αναιμία από ψυχρά αντισώματα, 
αιμοσφαιρινουρία, καταστροφή ερυθρών από με-
ταλλικές βαλβίδες, μικροαγγειοπαθητική αιμόλυση.

 • συστηματικά: π.χ. σε αιμορραγικές τηλεαγγει-
εκτασίες, χρόνια σχιστοστομίαση, σύνδρομο 
Münchausen (αυτοεπαγώμενες αιμορραγίες), αι-
μοδοσία.

Αιμοδοσία και σιδηροπενία: 2-3 ημέρες μετά την αιμο-
δοσία, η αιμοσφαιρίνη μειώνεται κατά 2 gr/dL περίπου, 
και επανέρχεται στα προ της αιμοδοσίας επίπεδα, μετά 
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προσβληθούν είναι η γλώσσα και η στοματική 
κοιλότητα (γλωσσίτιδα με συνοδό καυσαλγία 
και ατροφία θηλών, γωνιακή χειλίτιδα, έλκη και 
ραγάδες στόματος) (109) , ο υποφάρυγγας και ο 
οισοφάγος (προοδευτική δυσφαγία η οποία πε-
ριορίζεται στις στερεές τροφές και εντοπίζεται 
πίσω από τον κρικοειδή χόνδρο), ο στόμαχος 
(μη ειδική γαστρίτιδα) (110), τα νύχια (λέπτυνση, 
επιπέδωση και αυξημένη ευθραυστότητα της 
ονυχαίας πλάκας, κοιλονυχία) και το τριχωτό 
της κεφαλής (τελογενής αλωπεκία). Η τριάδα 
των συμπτωμάτων: επώδυνος δυσφαγία, γωνι-
ακή χειλίτιδα και ατροφική γλωσσίτιδα η οποία 
συνοδεύει ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία 
είναι γνωστή ως σύνδρομο Plummer-Vinson ή 
σιδηροπενική δυσφαγία (109). Ένα χαρακτηριστι-
κό αν και σπάνιο σύμπτωμα βαριάς σιδηροπενί-
ας είναι η αλλοτριοφαγία (Pica), η οποία ορίζε-
ται σαν τροφική διαταραχή που χαρακτηρίζεται 
από έντονη επιθυμία για φαγητό μη βρώσιμων 
υλικών όπως: πάγου, σκόνης, άσβεστου, χώμα-
τος και άλλων (109).

Αξιολόγηση του status του Σιδήρου 
του οργανισμού

Η εκτίμηση της επάρκειας του σιδήρου στον οργανισμό 
γίνεται με τις κάτωθι εργαστηριακές παραμέτρους:

1. Επίπεδα του σιδήρου στον ορό: ιστορικά έχει 
χρησιμοποιηθεί ως δείκτης επάρκειας σιδήρου 
στον οργανισμό καθώς τα επίπεδα σιδήρου του 
ορού είναι χαμηλά σε καταστάσεις ένδειας σιδή-
ρου (111). Εν τούτοις δε θεωρείται αξιόπιστος δείκτης 
καθώς τα επίπεδα σιδήρου ορού παρουσιάζουν 
ημερήσιες διακυμάνσεις και επηρεάζονται από 
πληθώρα παθολογικών καταστάσεων όπως λοιμώ-
ξεις, φλεγμονές, κακοήθειες, αιμορραγία, χημειο-
θεραπεία, έμφραγμα μυοκαρδίου κ.ά. Τα επίπεδα 
σιδήρου στον ορό θα πρέπει να αξιολογούνται σε 
συνδυασμό με άλλες παραμέτρους εκτίμησης της 
επάρκειας σιδήρου (112).

2. Ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα του ορού 
(TIBC): αποτελεί τη μέγιστη ποσότητα του σιδήρου 
που μπορεί να συνδεθεί με την τρανσφερρίνη. Σε 
συνδυασμό με τα επίπεδα του σιδήρου του ορού 
χρησιμοποιείται για τον ποσοστιαίο καθορισμό του 
κορεσμού της τρανσφερρίνης ορού (Κορεσμός 
τρανσφερρίνης ορού = λόγος επίπεδων σιδήρου 
του ορού προς TIBC) (109,112). Στη σιδηροπενική αναι-
μία η TIBC είναι υψηλή και ο κορεσμός τρανσφερ-
ρίνης είναι συνήθως χαμηλότερος του 10% (113). 
Κορεσμός <16% θεωρείται ανεπαρκής για ερυ-
θροποίηση. 

Κλινική εικόνα της σιδηροπενίας

Η σιδηροπενία αναλόγως της βαρύτητας της έλλειψης 
σιδήρου διακρίνεται σε 3 στάδια:

1. Εξάντληση των αποθηκών του σιδήρου: Αποτελεί 
το πρώιμο στάδιο και αναγνωρίζεται από τα χαμηλά 
επίπεδα της φερριτίνης του ορού. Επίπεδα φερρι-
τίνης χαμηλότερα των 12 μg/l θεωρούνται διαγνω-
στικά της εξάντλησης των αποθηκών του σιδήρου. 
Στο στάδιο αυτό η αιμοσφαιρίνη και οι δείκτες των 
ερυθρών παραμένουν φυσιολογικά. Ενδεχομένως 
τα χαμηλά επίπεδα εψιδίνης να αποτελούν ένα ση-
μαντικό δείκτη του πρώιμου αυτού σταδίου. 

2. Σιδηροπενία χωρίς αναιμία: Στο στάδιο αυτό η αι-
μοσφαιρίνη παραμένει φυσιολογική αλλά αρχίζουν 
να εμφανίζονται διαταραχές σε άλλες παραμέ-
τρους όπως ελαττωμένος κορεσμός τρανσφερρί-
νης, αυξημένα επίπεδα υποδοχέων τρανσφερρί-
νης, αυξημένη ψευδαργυρούχος πρωτοπορφυρίνη 
ερυθρών, αυξημένα υπόχρωμα ερυθροκύτταρα 
και χαμηλή περιεκτικότητα σε αιμοσφαιρίνη των δι-
κτυοερυθροκυττάρων. 

3. Σιδηροπενική αναιμία: Στο στάδιο αυτό η διαταρα-
χή της ερυθροποίησης είναι σημαντική και εκδηλώ-
νεται ως αναιμία. Τα κλασικά βιοχημικά ευρήματα 
της σιδηροπενικής αναιμίας λόγω της διαταραχής 
της σιδηροπενικής ερυθροποίησης, περιλαμβά-
νουν αναιμία, ελαττωμένο μέσο όγκο ερυθρών (μι-
κροκυττάρωση), ελαττωμένη μέση ποσότητα αιμο-
σφαιρίνης κατά ερυθρό (υποχρωμία), αυξημένο 
δείκτη κατανομής ερυθρών (λόγω της ανισοκυττά-
ρωσης), ελαττωμένη ή παντελώς απούσα αιμοσιδη-
ρίνη στο μυελό των οστών (εκτιμάται με τη χρώση 
Prussian Blue στα μακροφάγα του μυελού). Η κλι-
νική συμπτωματολογία της σιδηροπενικής αναιμίας 
διακρίνεται σε: (i) συμπτώματα αναιμίας και (ii) συ-
μπτώματα που προκύπτουν από τη σιδηροπενία των 
ιστών. 

i. Συμπτώματα αναιμίας: Οι ασθενείς με σιδη-
ροπενική αναιμία μπορεί να είναι ασυμπτωμα-
τικοί (διαπίστωση αναιμίας σε έλεγχο ρουτίνας) 
ή να εμφανίζουν μη ειδική συμπτωματολογία 
οφειλόμενη στην αναιμία όπως αδυναμία, κα-
ταβολή δυνάμεων, ευερεθιστότητα, κεφαλαλ-
γία, μειωμένη αντοχή στην άσκηση, μειωμένη 
πνευματική απόδοση.

ii. Κλινικές εκδηλώσεις που προκύπτουν από 
τη σιδηροπενία των ιστών: Στα πλαίσια της 
σιδηροπενίας μπορεί να προκληθεί ποικίλη 
συμπτωματολογία σε επιθηλιακούς ιστούς (109). 
Ο ακριβής μηχανισμός αυτών των αλλοιώσε-
ων δεν είναι γνωστός. Οι ιστοί που μπορεί να 
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σιδήρου και σχηματίζει την ZPP. Εκτός της σιδηρο-
πενίας η ΖΡΡ αυξάνεται στην υπερχολερυθριναιμία 
και σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς (121). 

8. Χρώση για σίδηρο σε επίχρισμα μυελού: Αν και 
αποτελεί την πλέον αξιόπιστη εξέταση για την τεκ-
μηρίωση της σιδηροπενίας, καθώς ανιχνεύει την 
παρουσία σιδήρου στα μακροφάγα και στους ερυ-
θροβλάστες του μυελού, εφαρμόζεται μόνον όταν 
η διάγνωση της σιδηροπενίας δε μπορεί να στηρι-
χθεί σε άλλες μη επεμβατικές εξετάσεις (121)

.

Θεραπεία σιδηροπενίας/σιδηροπενικής 
αναιμίας

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της σιδηροπενικής αναιμί-
ας στον άνδρα και σε μη έγκυες γυναίκες περιλαμβάνει 
την ανεύρεση και αντιμετώπιση του αιτίου της σιδηρο-
πενίας και τη χορήγηση σιδήρου για την αποκατάσταση 
της φυσιολογικής ερυθροποίησης και των αποθηκών 
του σιδήρου.

Διερεύνηση του αιτίου της σιδηροπενίας

Η διαπίστωση σιδηροπενίας με ή χωρίς αναιμία απαιτεί 
την περαιτέρω διερεύνηση του ασθενούς για αναζήτη-
ση των αιτίων της. Το ευρύ φάσμα των αιτίων της σιδη-
ροπενίας υπαγορεύει τη μεθόδευση της αιτιολογικής δι-
ερεύνησης με βάση το ιστορικό, την ηλικία και το φύλο 
του ασθενούς.

Οι ενήλικες άνδρες και γυναίκες σε εμμηνόπαυση με 
σιδηροπενική αναιμία υποβάλλονται σε ενδοσκοπικό 
έλεγχο ανώτερου και κατώτερου πεπτικού για τον απο-
κλεισμό παθολογίας που προκαλεί απώλεια αίματος. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι η δοκιμασία ανίχνευσης αιμο-
σφαιρίνης στα κόπρανα λαμβάνεται υπόψη όταν είναι 
θετική αλλά δεν είναι διαγνωστική όταν είναι αρνητική. 
Στο 30-40% των ασθενών με σιδηροπενική αναιμία δεν 
ανευρίσκεται αιτία απώλειας αίματος από το ανώτερο ή 
κατώτερο πεπτικό. Οι ασθενείς αυτοί υποβάλλονται σε 
διερεύνηση λεπτού εντέρου με εντερόκλυση ή ασύρ-
ματη κάψουλα ενδοσκόπησης. Η δεύτερη επιλογή είναι 
προτιμότερη γιατί είναι ασφαλής και αποτελεσματική 
στη διερεύνηση σιδηροπενικής αναιμίας μετά από αρ-
νητικό ενδοσκοπικό έλεγχο (121).

Η σιδηροπενική αναιμία σε γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας αποδίδεται συνήθως σε πολυμηνόρροια (π.χ. 
από ινομυώματα), απώλεια αίματος κατά τον τοκετό και 
αυξημένες ανάγκες σε σίδηρο κατά την κύηση. Ως εκ 
τούτου όλες οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πρέ-
πει να υποβάλλονται σε γυναικολογικό έλεγχο. Σε ένα 
ποσοστό 6-30% των γυναικών αυτών, όμως συνυπάρχει 
παθολογία σιδηροπενίας από το πεπτικό με πιο συχνή 
τις διαβρωτικές βλάβες στο ανώτερο πεπτικό από H. 

3. Επίπεδα φερριτίνης του ορού: αντανακλούν τις 
αποθήκες σιδήρου στον οργανισμό στην πλειονό-
τητα των περιπτώσεων (113). H μείωση της φερριτί-
νης ορού αντανακλά σχεδόν πάντα την ελάττωση 
των αποθηκών σιδήρου. Σπανιότερα μπορεί να συ-
νυπάρχει υποθυρεοειδισμός ή έλλειψη βιταμίνης 
C (114). Οι περιορισμοί της χρήσης της προκύπτουν 
από το γεγονός ότι: 

• Πρόκειται για πρωτεΐνη οξείας φάσεως και ως 
εκ τούτου αυξάνεται σε καταστάσεις φλεγμο-
νής/λοίμωξης (ρευματοειδής αρθρίτιδα, χρό-
νια νεφρική νόσος, κακοήθειες, νόσος του 
Gaucher, ηπατίτιδα, αιμοφαγοκυτταρικό σύν-
δρομο)

• Η χρησιμότητά της είναι ιδιαίτερα περιορισμένη 
στην εγκυμοσύνη καθώς οι συγκεντρώσεις της 
ελαττώνονται στο τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύ-
νης ακόμα και αν ανιχνεύεται σίδηρος στο μυε-
λό των οστών (115).

Επίπεδα φερριτίνης ορού ενδεικτικά ανεπάρκει-
ας σιδήρου είναι <12 ng/ml για παιδιά μικρότερα 
της ηλικίας των 5 ετών και <15 ng/ml για ενήλικες 
άντρες και γυναίκες. Σε περιπτώσεις φλεγμονής 
επίπεδα φερριτίνης <30 ng/ml είναι ενδεικτικά σι-
δηροπενικής αναιμίας.

4. Υποδοχείς τρανσφερρίνης του ορού (TfR): Είναι 
αυξημένοι επί σιδηροπενίας αλλά όχι στην αναιμία 
χρονίας νόσου και αντανακλούν συνολικά το επίπε-
δο ερυθροποίησης. Η μέτρηση των TfR έχει περιο-
ρισμούς (116,117) και δεν έτυχε ευρείας εφαρμογής. Ο 
πιο αξιόπιστος δείκτης είναι ο λόγος των υποδοχέ-
ων τρανσφερρίνης του ορού προς τον λογάριθμο 
των επιπέδων φερριτίνης του ορού (sTfR/ferritin 
index). Ο δείκτης αυτός αυξάνεται στη σιδηροπε-
νία(113). 

5. Οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες: Αποτελούν δείκτες 
που περιγράφουν τα χαρακτηριστικά των ερυθρο-
κυττάρων στην γενική αίματος και αντανακλούν τις 
μορφολογικές αλλοιώσεις τους λόγω της διαταρα-
χής της ερυθροποίησης επί σιδηροπενίας (αύξηση 
εύρους κατανομής ερυθρών (RDW), υποχρωμία, 
μικροκυττάρωση) (109,118). 

6. Νεότεροι δείκτες (αιμοσφαιρίνη των δικτυοερυ-
θροκυττάρων / εψιδίνη του ορού): Η μέτρηση της 
αιμοσφαιρίνης των δικτυοερυθροκυττάρων (CHr) 
(119) επιτρέπει την εκτίμηση σε πραγματικό χρόνο της 
ερυθροποίησης στον μυελό. Τα επίπεδα της εψιδί-
νης του ορού είναι ελαττωμένα στη σιδηροπενική 
αναιμία (120). 

7. Ψευδαργυρούχος πρωτοπορφυρίνη (ZPP) ερυ-
θρών: Στη σιδηροπενία, ο ψευδάργυρος ενσωμα-
τώνεται στο δακτύλιο πρωτοπορφυρίνης αντί του 
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2. Σε επίκτητη ή κληρονομική ελάττωση της απορρό-
φησης του σιδήρου από το πεπτικό. 

3. Σε συνεχιζόμενη αιμορραγία. 

4. Σε περιπτώσεις βαριάς σιδηροπενικής αναιμίας 
που χρήζει ταχείας αναπλήρωσης με σίδηρο. 

5. Σε ασθενείς με λειτουργική ανεπάρκεια σιδήρου 
και ιδιαίτερα όταν είναι σε αγωγή με ερυθροποιητι-
κούς παράγοντες, όπως στην αναιμία της νεφρικής 
ανεπάρκειας ή των νεοπλασιών (124). 

Η δόση του ενδοφλέβιου σιδήρου που απαιτείται για τη 
διόρθωση της σιδηροπενίας, υπολογίζεται με βάση τον 
τύπο:

Ανάλογα με το σκεύασμα που χορηγείται, η συνολική 
δόση του σιδήρου μπορεί να διαιρεθεί και να χορηγηθεί 
με μεσοδιαστήματα 2-3 ημερών ή να χορηγηθεί εφάπαξ.

Η προσέγγιση του status σιδήρου και οι οδηγίες αντιμε-
τώπισης σιδηροπενίας και σιδηροπενικής αναιμίας στην 
κύηση, καθώς και η πρόληψη, η διάγνωση και η θερα-
πεία της σιδηροπενίας και της σιδηροπενικής αναιμίας 
κατά την περιγεννητική, νεογνική και βρεφική περίοδο 
περιγράφονται αναλυτικά στην συνέχεια του κεφαλαίου 
(δείτε: Πρόληψη και θεραπεία σιδηροπενίας και σιδη-
ροπενικής αναιμίας περιγεννητικής, νεογνικής και βρε-
φικής περιόδου).

Σίδηρος στην κλινική πράξη

Πρόληψη επιπλοκών της κύησης

Η έλλειψη σιδήρου αποτελεί την συχνότερη ανεπάρ-
κεια μικροθρεπτικών συστατικών στην κύηση και πολύ 
συχνά μπορεί να συνοδεύεται από σιδηροπενική αναι-
μία. Με δεδομένο ότι μόνο το 20% των γυναικών που 
βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία έχουν αποθήκες 
σιδήρου πάνω από 500 mg, το 40% έχουν σίδηρο 100-
500 mg και το υπόλοιπο 40% δεν έχει αποθέματα σι-
δήρου, είναι εμφανές ότι η πλειονότητα των γυναικών 
θα καταστεί σιδηροπενική ή θα εμφανίσει έκδηλη σι-
δηροπενική αναιμία κατά την πορεία της κύησης (16% 
περίπου στις αναπτυγμένες χώρες / 56% περίπου στις 
αναπτυσσόμενες χώρες (89)). 

Η σιδηροπενική αναιμία κατά τη διάρκεια της κύησης 
μπορεί να έχει σοβαρές συνέπειες, τόσο για την μητέ-
ρα, όσο και για το παιδί. Σε ότι αφορά στη μητέρα εκτός 
από τη συνήθη συμπτωματολογία (αδυναμία, κόπωση, 
μειωμένη απόδοση γνωσιακών λειτουργιών και μειω-

pylori, λήψη ασπιρίνης ή αντιφλεγμονωδών φαρμάκων 
(122,123). Οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία με σιδηρο-
πενία, υποβάλλονται σε ενδοσκοπικό έλεγχο ανώτερου 
και κατώτερου πεπτικού όταν:

1. εμφανίζουν συμπτώματα από το πεπτικό
2. η αιμοσφαιρίνη είναι <10 gr/dl
3. έχουν θετική δοκιμασία αιμοσφαιρίνης κοπράνων
4. έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο 

πεπτικού 

Τέλος, συνιστάται όλες οι γυναίκες σε αναπαραγωγική 
ηλικία με σιδηροπενία να ελέγχονται για κοιλιοκάκη, 
γιατί ανευρίσκεται σε ποσοστό 6% των γυναικών αυτών 
(122,124).

Αποκατάσταση ελλείμματος Σιδήρου και αναπλή-
ρωση των αποθηκών

Η αποκατάσταση του ελλείμματος σιδήρου και η ανα-
πλήρωση των αποθηκών στον ενήλικο γίνεται με τη χο-
ρήγηση σιδήρου, είτε από του στόματος, είτε παρεντε-
ρικώς.

Από του στόματος χορήγηση Σιδήρου

Η συνιστώμενη ημερήσια δόση για τη θεραπεία των 
ενηλίκων είναι 100-200 mg στοιχειακού σιδήρου (111). Η 
ανταπόκριση στη θεραπεία με σίδηρο διαπιστώνεται με 
αύξηση των δικτυοερυθροκυττάρων σε 3-5 ημέρες από 
την έναρξη της αγωγής, με τη μέγιστη άνοδο να παρα-
τηρείται στις 8-10 ημέρες (125). Η αιμοσφαιρίνη αρχίζει να 
αυξάνει μετά από μία εβδομάδα θεραπείας (125). Η θερα-
πεία συνεχίζεται για 3-6 μήνες μετά την αποκατάσταση 
της αιμοσφαιρίνης, με σκοπό την αποκατάσταση και 
των αποθηκών του σιδήρου (124). Η συνηθέστερη αιτία 
αποτυχίας της από του στόματος σιδηροθεραπείας εί-
ναι η μη συμμόρφωση του ασθενούς, συχνότερα λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών από το γαστρεντερικό. Επί 
αποκλεισμού της κακής συμμόρφωσης, η αποτυχία της 
από του στόματος θεραπείας της σιδηροπενίας πρέπει 
να διερευνάται περαιτέρω και να αναζητούνται αίτια 
δυσαπορρόφησης του σιδήρου ή αίτια συνεχιζόμενης 
αιμορραγίας, αλλά και να εξετάζεται το ενδεχόμενο 
λανθασμένης διάγνωσης.

Παρεντερική χορήγηση Σιδήρου

Η παρεντερική χορήγηση σιδήρου αφορά σε ενδοφλέ-
βια χορήγηση καθώς η ενδομυϊκή είναι επώδυνη, δημι-
ουργεί μόνιμη δυσχρωμία στο δέρμα και σχετίζεται με 
την εμφάνιση σαρκωμάτων γλουτού. 

Η ενδοφλέβια χορήγηση ενδείκνυται:

1. Σε σοβαρή δυσανεξία στα σκευάσματα σιδήρου 
από το στόμα.

Συνολικό έλλειμμα σιδήρου [mg] = βάρος [kg] × 
(Hb στόχος [gr/l] - τρέχουσα τιμή Hb [gr/l]) × 0,24 
+ 500.
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• Το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναι-
κολόγων (American College of Obstetricians and 
Gynecologists) και το Κέντρο Ελέγχου και Πρόλη-
ψης Νοσημάτων (Center for Disease Control and 
Prevention) συστήνουν τη λήψη 30 mg στοιχειακού 
σιδήρου ημερησίως, ως προφύλαξη ρουτίνας σε 
όλες τις γυναίκες ανεξάρτητα από την επάρκεια 
των αποθηκών τους σε σίδηρο (132). Αντιθέτως, 
η Ομάδα Προληπτικής Ιατρικής στις ΗΠΑ (U.S. 
Preventive Services Task Force - USPSTF) θεωρεί 
ότι τα υπάρχοντα δεδομένα δεν επαρκούν για τον 
καθορισμό συγκεκριμένων κατευθυντήριων οδη-
γιών σχετικά με τον καθολικό διαγνωστικό έλεγχο 
ρουτίνας για τη σιδηροπενική αναιμία ή την καθολι-
κή προληπτική σύσταση συμπληρωμάτων σιδήρου 
στην κύηση, στα πλαίσια πρόληψης επιπλοκών της 
κύησης που αφορούν στην κυοφορούσα ή / και 
στο κύημα (135). Σημειώνουν, ωστόσο, ότι η σύστασή 
τους δεν ισχύει για έγκυες γυναίκες που υποσιτί-
ζονται, έχουν συμπτώματα αναιμίας ανεπάρκειας 
σιδήρου ή σε άτομα με ειδικές αιματολογικές κατα-
στάσεις ή διατροφικές ανάγκες που αυξάνουν τις 
απαιτήσεις σε σίδηρο.

• Σε άλλες χώρες (π.χ. Αγγλία) η προσέγγιση είναι 
εξατομικευμένη. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες της Βρετανικής Ακαδημίας Αιματολογί-
ας (132) στο πρώτο τρίμηνο της κύησης συνιστάται 
γενική αίματος και εκτίμηση των αποθηκών σιδή-
ρου, με μέτρηση των επιπέδων φερριτίνης, οπότε 
εντοπίζονται οι γυναίκες με χαμηλές ή κενές απο-
θήκες. Επίπεδα αιμοσφαιρίνης κάτω των 15 ng/ml 
είναι ενδεικτικά σιδηροπενίας σε όλα τα στάδια της 
κύησης. Επίπεδα φερριτίνης <30 ng/ml υποδεικνύ-
ουν πρόωρη εξάντληση των αποθηκών σιδήρου, οι 
οποίες θα επιδεινωθούν αν δεν χορηγηθεί εγκαί-
ρως θεραπεία. Ως εκ τούτου σε αυτές τις γυναίκες 
χορηγείται προληπτικά συμπλήρωμα στοιχειακού 
σίδηρου 60 mg ημερησίως. Επιπλέον, στις γυναί-
κες αυτές συνιστάται επανάληψη της μέτρησης της 
αιμοσφαιρίνης και της φερριτίνης μετά από 8 εβδο-
μάδες θεραπείας για την επιβεβαίωση της ανταπό-
κρισης (132). Σε γυναίκες με ήπια σιδηροπενική αναι-
μία (Hg 9-10,5 gr/dL) συνιστάται χορήγηση 100-200 
mg στοιχειακού σιδήρου ημερησίως. Επί σοβαρής 
αναιμίας (Hb <7 gr/l) με συμπτώματα ή προχωρημέ-
νη εγκυμοσύνη (>34 εβδομάδες ) συνιστάται χορή-
γηση 200 mg στοιχειακού σιδήρου ημερησίως. Η 
αύξηση της τιμής της αιμοσφαιρίνης επί επιτυχίας 
της αγωγής γίνεται με ρυθμό 1g/dL μετά από 14 
ημέρες (133). Όταν η αιμοσφαιρίνη φθάσει σε φυσι-
ολογικά επίπεδα, η χορηγούμενη ημερήσια δόση 
του στοιχειακού σιδήρου μειώνεται στα 60 - 80 mg 
ως συντήρηση για 3 μήνες και τουλάχιστον για τις 6 
εβδομάδες της λοχείας, προκειμένου να γίνει απο-
κατάσταση και των αποθηκών σιδήρου. Τα ενδο-

μένη ανοσολογική απόκριση), η έλλειψη σιδήρου αυ-
ξάνει την περιγεννητική μητρική θνησιμότητα (90). Σε ότι 
αφορά στο παιδί, η έλλειψη σιδήρου της μητέρας έχει 
ενοχοποιηθεί ως παράγοντας κινδύνου πρόωρου τοκε-
τού, γέννησης νεογνού με μικρό βάρος για την ηλικία 
κύησης, νεογνικής θνησιμότητας (90) και διαταραχών της 
γνωσιακής και ψυχοκινητικής ανάπτυξης (90-92) πιθανώς 
λόγω μείωσης των αποθηκών του σιδήρου στο νεογνό.

Η πιο κοινή και αποτελεσματική παρέμβαση για την 
αντιμετώπιση της σιδηροπενίας σε εγκύους είναι η χο-
ρήγηση συμπληρωμάτων με σίδηρο, συχνά σε συνδυα-
σμό με φυλλικό οξύ. Εναλλακτικοί τρόποι διασφάλισης 
επαρκούς πρόσληψης σιδήρου από την έγκυο, είναι η 
κατανάλωση εμπλουτισμένων τροφίμων (127,128) ή η παρή-
μερη λήψη συμπληρωμάτων σιδήρου, η οποία έχει πα-
ρόμοια αποτελεσματικότητα με την καθημερινή λήψη με 
πολύ λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες (129).

Η προφυλακτική χορήγηση σιδήρου, ανεξαιρέτως σε 
όλες τις γυναίκες που κυοφορούν, αποτελεί αντικείμενο 
διαφωνίας, αφού δεν είναι αποδεδειγμένο ότι βελτιώνει 
την έκβαση της κύησης. Πιο συγκεκριμένα, σε μια πρό-
σφατη ανασκόπηση για το US Preventive Task Force 
ενώ η συστηματική χρήση συμπληρωμάτων σιδήρου 
κατά την κύηση απεδείχθη αποτελεσματική στη βελτί-
ωση των αιματολογικών δεικτών αναιμίας της μητέρας, 
το γενικότερο κλινικό όφελος για τη μητέρα και το παιδί 
παρέμεινε ασαφές (130) . Επιπροσθέτως υπάρχουν επι-
φυλάξεις για τη χορήγηση σιδήρου σε γυναίκες χωρίς 
την έλλειψή του. Αυτές περιλαμβάνουν: 

1. το ενδεχόμενο αιμοσυμπύκνωσης λόγω υπερβο-
λικής ερυθροποίησης, γεγονός που συνεπάγεται 
πλακουντιακή δυσλειτουργία και χαμηλό βάρος 
γέννησης (131),

2. την παραγωγή ελεύθερων ριζών λόγω της περίσ-
σειας σιδήρου, με αποτέλεσμα οξειδωτικές βλάβες 
στον πλακούντα (131),

3. την επιβάρυνση των γυναικών με αιμοχρωμάτω-
ση(131), 

4. και το υψηλό ποσοστό γαστρεντερικών διαταρα-
χών, το οποίο οδηγεί στη διακοπή της λήψης των 
συμπληρωμάτων σιδήρου σε ποσοστό που αγγίζει 
το 50% (89, 126).

Ως εκ τούτου υπάρχουν διαφορετικές κατευθυντήριες 
οδηγίες σχετικά με την χορήγηση συμπληρωμάτων σι-
δήρου κατά τη διάρκεια της κύησης:

• Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) συνιστά 
πριν από τη σύλληψη , τη προφυλακτική χορήγηση 
συμπληρωμάτων σιδήρου σε γυναίκες αναπαρα-
γωγικής ηλικίας σε περιοχές με υψηλό επιπολασμό 
ΣΑ(126)

.
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πτυξης (139) και στη βελτίωση της συγκέντρωσης και της 
προσοχής (140).

Πρόληψη και θεραπεία σιδηροπενίας 
και σιδηροπενικής αναιμίας 
περιγεννητικής, νεογνικής και 
βρεφικής περιόδου

H πρόληψη και η θεραπεία της περιγεννητικής, νεο-
γνικής και βρεφικής σιδηροπενίας είναι πρωτίστης ση-
μασίας για τη διασφάλιση της δημόσιας υγείας επειδή 
μπορεί να προκαλέσει δυσλειτουργία πολλών οργανι-
κών συστημάτων και μη αναστρέψιμες διαταραχές στην 
ανάπτυξη του ΚΝΣ και της ψυχοκινητικής εξέλιξης.

Ανάγκες σε Σίδηρο στην περιγεννητική, νεογνική 
και βρεφική περίοδο

Ανάγκες σε Σίδηρο στα πρόωρα νεογνά

Στο 25% - 85% των βρεφών που γεννήθηκαν πρόωρα, 
παρουσιάζεται σιδηροπενία (ID) το πρώτο εξάμηνο μετά 
τον τοκετό λόγω των χαμηλών αποθεμάτων σιδήρου, 
δεδομένου ότι η πλήρωση των αποθηκών με σίδηρο 
ολοκληρώνεται στους τελευταίους 3 μήνες της κύησης, 
που είναι περίοδος έντονης ερυθροποίησης. Χωρίς συ-
μπληρωματική χορήγηση σιδήρου, τα πρόωρα νεογνά 
έχουν επιτυχή ερυθροποίηση περίπου μέχρι να διπλασι-
άσουν το βάρος γέννησης γύρω στο 2ο μήνα της ζωής. 
Οι ημερήσιες ανάγκες σιδήρου των πρόωρων νεογνών 
εξατομικεύονται και εξαρτώνται από τη διάρκεια κύη-
σης και τα προβλήματα κατά τη νοσηλεία στη ΜΕΝΝ. 
Υπολογίζονται δε σε 2-4 mg/kg/ημέρα. 

Ανάγκες σε Σίδηρο στα τελειόμηνα νεογνά, τα 
βρέφη και τα νήπια

 • 0 έως 6 μηνών: Για τους πρώτους 4-6 μήνες της 
ζωής οι ανάγκες είναι χαμηλές (0,27 mg ημερησί-
ως) και καλύπτονται από το μητρικό γάλα και από 
την αξιοποίηση των αποθηκών σιδήρου που έχουν 
κατά τη γέννηση.

 • Βρέφη 6 μηνών - 1 έτους: Μετά τους 6 μήνες οι 
ανάγκες αυξάνονται πολύ και φθάνουν στα 0,9-1,3 
mg/kg/ημέρα λόγω της εξάντλησης των αποθηκών 
σιδήρου (81). Η Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη 
και η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς του σιδή-
ρου για Βρέφη 6 μηνών - 1 έτους είναι 11 mg .

 • Παιδιά 1-3 ετών: Οι θεωρητικές ανάγκες σε σίδη-
ρο για παιδιά 1-3 ετών είναι 0,5- 0,8 mg/kg/ημέρα. 
Τόσο η Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη, όσο και 
η Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς για σίδηρο 
για παιδιά από 1 έως 3 ετών είναι 7 mg.

φλέβια σκευάσματα σιδήρου βελτιώνουν ταχύτερα 
την αιμοσφαιρίνη σε σχέση με τα από του στόματος 
χορηγούμενα. Αυτά χορηγούνται στο δεύτερο και 
τρίτο τρίμηνο της κύησης, σε δυσανεξία ή σε απο-
τυχία των από του στόματος σκευασμάτων για να 
αποφευχθεί η μετάγγιση ερυθρών, σε μέτρια έως 
βαριά σιδηροπενική αναιμία (Hg <9 g/dL) (134).

Διασφάλιση της φυσιολογικής 
ψυχοκινητικής, γνωστικής και 
πνευματικής ανάπτυξης των παιδιών

Ο σίδηρος διαδραματίζει εξαιρετικά σημαντικό ρόλο 
στην φυσιολογική ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού 
συστήματος, καθώς τα ένζυμα στα οποία συμμετέχει, 
απαιτούνται για την σύνθεση της μυελίνης, των νευρο-
διαβιβαστών και τη φυσιολογική παραγωγή κυτταρικής 
ενέργειας στους νευρώνες (136). Οι χαμηλές αποθήκες 
σιδήρου κατά τη γέννηση αλλά και η έλλειψη σιδήρου 
που αναπτύσσεται μέχρι την ηλικία των 3 ετών έχουν 
συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης γνωσια-
κών και ψυχοκινητικών αναπτυξιακών διαταραχών (83-85). 
Αντίστοιχα, οι περισσότερες μελέτες παρατήρησης σε 
παιδιά μεγαλύτερης ηλικίας, έχουν περιγράψει θετική 
συσχέτιση μεταξύ της ανεπάρκειας του σιδήρου - με ή 
χωρίς αναιμία - και:

• διαταραχής της φυσιολογικής γνωστικής ανάπτυξης
• κακών σχολικών επιδόσεων
• μη φυσιολογικών προτύπων συμπεριφοράς (137).

Η μελέτη της επίδρασης της συμπληρωματικής χορήγη-
σης σιδήρου στη φυσιολογική ψυχοκινητική, γνωστική 
και πνευματική ανάπτυξη παιδιών με έλλειψη σιδήρου 
ή/και σιδηροπενική αναιμία έχει αντικρουόμενα απο-
τελέσματα. Πιο συγκεκριμένα η συμπληρωματική χο-
ρήγηση σιδήρου σε νεογνά και βρέφη έως 18 μηνών 
με έλλειψη σιδήρου ή/και σιδηροπενική αναιμία δε φαί-
νεται ότι σχετίζεται με τη βελτίωση της ψυχοκινητικής, 
γνωστικής και πνευματικής ανάπτυξης (138)

.
 Το γεγονός 

αυτό πιθανώς οφείλεται στο ότι το γνωσιακό έλλειμμα 
λόγω σιδηροπενίας κατά την εμβρυική, περιγεννητική, 
νεογνική και βρεφική περίοδο μπορεί να είναι μη ανα-
στρέψιμο, ακόμη και στην περίπτωση της έγκαιρης ανα-
πλήρωσης της έλλειψης του σιδήρου (86). Στα πλαίσια 
αυτά έχουν εκδοθεί συγκεκριμένες συστάσεις πρόλη-
ψης της σιδηροπενίας και της σιδηροπενικής αναιμίας 
κατά την περιγεννητική, νεογνική και βρεφική περίοδο 
(δείτε: Πρόληψη και θεραπεία σιδηροπενίας και σιδη-
ροπενικής αναιμίας περιγεννητικής, νεογνικής και βρε-
φικής περιόδου).

Αντιθέτως όφελος από τη συμπληρωματική χορήγηση 
σιδήρου σε παιδιά με σιδηροπενική αναιμία ή έλλειψη 
σιδήρου, περιγράφηκε σε μεγαλύτερες ηλικίες. Το όφε-
λος αφορούσε στη βελτίωση της ψυχοκινητικής ανά-
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αναγκών σε σίδηρο.

 • η χρήση μη τροποποιημένου γάλακτος αγελάδας.

Πρόληψη σιδηροπενίας και σιδηροπενικής 
αναιμίας στην περιγεννητική, νεογνική και βρεφική 
περίοδο

Πρόληψη σιδηροπενίας στα πρόωρα νεογνά

Χωρίς την εξωγενή χορήγηση σιδήρου, τα πρόωρα γί-
νονται σιδηροπενικά σε περίπου 8 εβδομάδες. Η έλλει-
ψη σιδήρου στα πρόωρα συνδυάζεται με κακή νευρο-
αναπτυξιακή έκβαση (156). Για τον λόγο αυτό τα πρόωρα 
βρέφη που τρέφονται με μητρικό γάλα θα πρέπει να 
λαμβάνουν συμπλήρωμα σιδήρου σε σταγόνες από τον 
1ο μήνα της ηλικίας τους μέχρι την μετάβαση σε φόρ-
μουλα ενισχυμένη με σίδηρο ή την προσθήκη συμπλη-
ρωματικών τροφών. Η συνιστώμενη δόση του σιδήρου 
είναι 2 mg/kg/ημέρα.

Η υπερβολική πρόσληψη σιδήρου θα πρέπει να απο-
φεύγεται, καθώς συνδυάζεται με αυξημένο κίνδυνο λοί-
μωξης, κακή ανάπτυξη και διαταραχές στην απορρόφη-
ση άλλων μετάλλων (Μέγιστη ημερήσια δόση: 15 mg).

Πρωτογενής πρόληψη στα βρέφη και στα νήπια

Περιλαμβάνει γενικές κατευθυντήριες οδηγίες δια-
τροφικών παρεμβάσεων και οδηγιών που καλύπτουν 
όλο τον πληθυσμό και προλαμβάνουν την εμφάνιση 
σιδηροπενικής αναιμίας. Οι βασικές οδηγίες που ακο-
λουθούνται παγκοσμίως περιγράφονται παρακάτω και 
οι αναλυτικές συστάσεις που ισχύουν για την Ευρώπη 
βάσει των οδηγιών της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Παιδια-
τρικής Γαστρεντερολογίας Ηπατολογίας και Διατροφής 
(ESPGHAN) αναγράφονται αναλυτικά στον πίνακα 
20.11. 

Με το δεδομένο ότι σε μια μικτή διατροφή απορροφά-
ται το 10% του σιδήρου, η απαιτούμενη πρόσληψη σιδή-
ρου είναι περίπου 7 mg/ημέρα για βρέφη ηλικίας 5-12 
μηνών, 6 mg/ημέρα για τα νήπια ηλικίας 1-3 ετών, και 8 
mg/ημέρα για παιδιά ηλικίας 4-12 ετών. 

Σε ότι αφορά τη χορήγηση σιδήρου σε υγιή θηλάζο-
ντα βρέφη υπάρχει διαφωνία μεταξύ της Αμερικανικής 
Ακαδημίας Παιδιατρικής (ΑΑΠ) και των ESPGHAN (Πί-
νακας 20.11) και Καναδικής Εταιρείας Παιδιατρικής. Η 
Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής (ΑΑΠ) (158) συνιστά 
για τα αποκλειστικά θηλάζοντα βρέφη συμπληρωμα-
τική από του στόματος χορήγηση σιδήρου σε δόση 1 
mg/kg/ημέρα και έναρξη από την ηλικία των 4 μηνών 
μέχρι την εισαγωγή τροφών που περιέχουν σίδηρο. Η 
ESPGHAN (Πίνακας 20.11) και η Καναδική Εταιρεία 
Παιδιατρικής, δε συνιστούν τη συμπληρωματική χορή-
γηση σιδήρου σε αποκλειστικά θηλάζοντα βρέφη, αλλά 

Αιτιοπαθογένεια έλλειψης Σιδήρου κατά τη 
περιγεννητική, νεογνική και βρεφική περίοδο

Οι συχνότερες καταστάσεις που οδηγούν σε σιδηροπε-
νία κατά την περιγεννητική, νεογνική και βρεφική περί-
οδο είναι:

 • η προωρότητα: Τα πρόωρα νεογνά, εμφανίζουν 
σιδηροπενία στο πρώτο εξάμηνο της ζωής τους σε 
ένα ποσοστό 25% - 85%. Το γεγονός αυτό οφεί-
λεται στο ότι η πλήρωση των αποθηκών με σίδηρο 
ολοκληρώνεται στους τελευταίους 3 μήνες της κύ-
ησης, που είναι περίοδος έντονης ερυθροποίησης.

 • η σιδηροπενική αναιμία της μητέρας: Η σιδηρο-
πενία της μητέρας με ή χωρίς αναιμία έχει αρνητική 
επίδραση στα επίπεδα σιδήρου του εμβρύου. Όταν 
η μητρική Hb είναι <8,5 mg/dL τότε τα επίπεδα σιδή-
ρου του νεογνού είναι ελαττωμένα (φερριτίνη ομφα-
λίου λώρου <60 μg/L). Σε σοβαρή αναιμία της μητέ-
ρας (Hb <6 mg/dL), η σιδηροπενία του νεογνού είναι 
ανάλογη (φερριτίνη ομφαλίου λώρου <30 μg/L). Τα 
παραπάνω επίπεδα υποδηλώνουν ότι όχι μόνο οι 
αποθήκες σιδήρου του εμβρύου είναι άδειες, αλλά 
ενδεχομένως και οι ιστοί και τα όργανα του (εγκέφα-
λος, καρδιά). Επίπεδα μητρικής φερριτίνης <12 μg/L 
φαίνεται να αποτελούν το όριο κάτω από το οποίο 
επηρεάζεται η παροχή σιδήρου στο νεογνό. Το 14% 
των τελειόμηνων νεογνών που γεννιούνται από σιδη-
ροπενικές μητέρες έχουν στη γέννηση επίπεδα φερ-
ριτίνης μικρότερα από 30 μg/L. Τα νεογνά μητέρων 
με ήπια ή μέτρια σιδηροπενική αναιμία, παρόλο που 
έχουν φυσιολογικά επίπεδα φερριτίνης στη γέννη-
ση, αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου για ανάπτυ-
ξη σιδηροπενίας στη βρεφική ηλικία, μεταξύ 6 και 12 
μηνών (155-157).

 • η υπολειπόμενη εμβρυϊκή αύξηση: Το 50% των 
νεογνών με ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης 
(IUGR) είναι σιδηροπενικά κατά τη γέννηση (φερρι-
τίνη ομφαλίου λώρου <60 μg/L).

 • ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης: Περίπου το 
65% των νεογνών διαβητικών μητέρων έχουν περι-
γεννητική σιδηροπενία (φερριτίνη ομφαλίου λώρου 
<60 μg/L). Στο 25% των παραπάνω νεογνών η συ-
γκέντρωση της φερριτίνης ομφαλίου λώρου είναι 
μικρότερη από 35 μg/L, γεγονός που υποδηλώνει 
τη σημαντική σιδηροπενία των ιστών, συμπεριλαμ-
βανομένου και του εγκεφάλου (155).

 • η αποκλειστική σίτιση με μητρικό γάλα χωρίς 
συμπλήρωμα μετά τον 4ο-6ο μήνα της ζωής: 
Μετά το πέρας των 6 μηνών ο κίνδυνος εμφάνισης 
σιδηροπενίας αυξάνεται λόγω της εξάντλησης των 
αποθηκών σιδήρου (81) και ως εκ τούτου το μητρικό 
γάλα δεν επαρκεί από μόνο του για την κάλυψη των 
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2. Συνιστάται να γίνεται σε όλα τα παιδιά αναζήτηση 
από το ιστορικό παραγόντων κινδύνου που σχετί-
ζονται με ΣΠΑ.

3. Συνιστάται έλεγχος για ΣΠΑ με μέτρηση αιμοσφαι-
ρίνης ή αιματοκρίτη σε παιδιά υψηλού κινδύνου. 
Η ηλικία διενέργειας του εργαστηριακού ελέγχου 
εξατομικεύεται ανάλογα με τους παράγοντες κιν-
δύνου.

Διάγνωση σιδηροπενίας και σιδηροπενικής αναιμί-
ας στην περιγεννητική περίοδο

Για την εκτίμηση του status του σιδήρου στην περιγεν-
νητική περίοδο, απαιτείται συνεκτίμηση περισσοτέρων 
του ενός εργαστηριακών δεικτών. Μάλιστα, η ελάττωση 
των τιμών της αιμοσφαιρίνης και του μέσου όγκου ερυ-
θρών και η αύξηση του δείκτη κατανομής των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων, που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση 
της σιδηροπενίας σε μεγαλύτερης ηλικίας παιδιά, δεν 
είναι χρήσιμες για το νεογέννητο. 

Οι δείκτες που χρησιμοποιούνται είναι :

• Φερριτίνη ορού: Όπως και στις άλλες ηλικιακές 
ομάδες, έτσι και κατά την περιγεννητική περίο-
δο, οι χαμηλές συγκεντρώσεις φερριτίνης ορού 
βρίσκονται μόνο σε συνθήκες έλλειψης σιδήρου. 
Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι η αναλογία μεταξύ 
φερριτίνης ορού και νεογνικών αποθεμάτων σιδή-
ρου είναι χαμηλότερη στα νεογνά (1 μg/L φερρι-
τίνης ορού ισοδυναμεί με 2,7 mg αποθηκευμένου 
σιδήρου) από ότι στους ενήλικες (1 μg/L φερριτί-
νης ορού ισοδύναμη με 8-10 mg αποθηκευμένου 
σιδήρου). 

• Περιεκτικότητα των δικτυοερυθροκυττάρων σε 
αιμοσφαιρίνη (CHr): Αποτελεί τον καλύτερο ερ-
γαστηριακό δείκτη έλλειψης σιδήρου στα νήπια (166) 
(ευαισθησία 83% και ειδικότητα 72%) καθώς επι-
τρέπει την εκτίμηση της ερυθροποίησης στον μυε-
λό σε πραγματικό χρόνο.

• Υποδοχείς τρανσφερρίνης του ορού (TfR): Είναι 
αυξημένοι επί σιδηροπενίας και αντανακλούν συ-
νολικά το επίπεδο ερυθροποίησης. Εντούτοις, δεν 
είναι γνωστό αν αποτελούν αξιόπιστο δείκτη έλλει-
ψης σιδήρου των ιστών ή αντανακλούν την αυξημέ-
νη ερυθροποίηση κατά την περιγεννητική περίοδο.

Ο σίδηρος και ο κορεσμός της τρανσφερρίνης ορού 
αποτελούν εργαστηριακούς δείκτες που χρησιμοποιού-
νται για την αξιολόγηση του status του σιδήρου κατά την 
περιγεννητική περίοδο, όμως η ευαισθησία τους είναι 
πολύ μικρή. Η χρησιμότητα των νεότερων βιοχημικών 
δεικτών, όπως της προεψιδίνης και της εψιδίνης δεν έχει 
επαρκώς μελετηθεί κατά την περιγεννητική περίοδο.

προτείνουν μόνο την έγκαιρη έναρξη τροφών πλούσιων 
σε σίδηρο (κόκκινο κρέας και λαχανικά) (159-162). 

Από την ηλικία των 6 μηνών, όλα τα βρέφη και τα νή-
πια θα πρέπει να λαμβάνουν τρόφιμα πλούσια σε σίδη-
ρο, συμπεριλαμβανομένων των προϊόντων με βάση το 
κρέας ή / και τρόφιμα εμπλουτισμένα σε σίδηρο. Δεν 
πρέπει να χορηγείται μη τροποποιημένο γάλα αγελάδας 
πριν την ηλικία των 12 μηνών.

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας συνιστά την καθολι-
κή προληπτική χορήγηση σιδήρου (2 mg/kg/ημέρα) σε 
παιδιά 6-23 μηνών που ζουν σε αναπτυσσόμενες χώ-
ρες, με επιπολασμό Σιδηροπενικής Αναιμίας >40% (164).

Δευτερογενής πρόληψη

Η δευτερογενής πρόληψη περιλαμβάνει τον έγκαιρο 
εντοπισμό των παιδιών με σιδηροπενική αναιμία μέσω 
εργαστηριακού ελέγχου ρουτίνας. 

Για τα πρόωρα ο έλεγχος πρέπει να γίνεται είτε στην 
ηλικία των 2 μηνών, είτε κατά την έξοδο από τη ΜΕΝΝ, 
ανάλογα με το ποιο προηγείται. Ο επανέλεγχος συνι-
στάται στους 6 μήνες και στη συνέχεια εξατομικεύεται 
ανάλογα με το status του σιδήρου, το ρυθμό αύξησης, 
τη χορηγούμενη δόση του σιδήρου, τη φόρμουλα γά-
λακτος και το είδος των τροφών που προστίθενται στη 
διατροφή (159,163).

Η Υπηρεσία Προληπτικής Υγιεινής του Καναδά λόγω έλ-
λειψης δεδομένων για τον καθολικό ανιχνευτικό έλεγ-
χο για σιδηροπενική αναιμία, συνιστά την εξέταση για 
βρέφη υψηλού κινδύνου στην ηλικία των 9 μηνών (160). Η 
Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής συνιστά καθολικό 
έλεγχο για αναιμία με τον προσδιορισμό της Hb στην 
ηλικία του 1ου έτους σε συνδυασμό με την εκτίμηση 
των παραγόντων κινδύνου για σιδηροπενία/σιδηροπε-
νική αναιμία (ιστορικό προωρότητας ή χαμηλό βάρος 
γέννησης, έκθεση σε μόλυβδο, αποκλειστικός μητρικός 
θηλασμός πέραν των 4 μηνών χωρίς συμπλήρωμα σιδή-
ρου, και απογαλακτισμός με πλήρες γάλα και συμπλη-
ρωματικές τροφές που δεν περιλαμβάνουν δημητριακά 
εμπλουτισμένα με σίδηρο ή τρόφιμα πλούσια σε σίδη-
ρο, προβλήματα σίτισης, κακή ανάπτυξη, ανεπαρκής 
διατροφή σε βρέφη με ειδικά ιατρικά προβλήματα και 
χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο). Επί Hb <11 gr/
dL, συνιστάται μέτρηση φερριτίνης και CRP ορού, ή 
CHr (περιεκτικότητα των δικτυοερυθροκυττάρων σε αι-
μοσφαιρίνη) στα πλαίσια διαφορικής διάγνωσης άλλων 
αιτιών αναιμίας (158). Στην Ελλάδα σύμφωνα με το Ινστι-
τούτο Υγείας του Παιδιού (Αθήνα 2015):

1. Δε συνιστάται καθολική εφαρμογή ανιχνευτικού 
ελέγχου με εργαστηριακές εξετάσεις για Σιδηρο-
πενική αναιμία σε ασυμπτωματικά παιδιά.
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η διαμονή σε αστικές περιοχές. Αρκετές μελέτες που 
δημοσιεύθηκαν τα τελευταία 10 χρόνια διαπίστωσαν τη 
συσχέτιση μεταξύ των χαμηλών επιπέδων σιδήρου και 
των αυξημένων επιπέδων μολύβδου στο αίμα σε βρέφη 
και παιδιά (141-143). Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η θε-
ραπεία με σίδηρο μπορεί να μειώσει τα επίπεδα μολύ-
βδου στο αίμα τόσο σε παιδιά με σιδηροπενική αναιμία 
όσο και σε μη αναιμικά παιδιά (144,145). Τα ευρήματα αυ-
τών των μελετών υποστηρίζουν τη θεωρία ότι η έλλειψη 
σιδήρου στα παιδιά (με ή χωρίς την πρόκληση αναιμίας) 
αυξάνει τον κίνδυνο δηλητηρίασης από μόλυβδο λόγω 
αύξησης της εντερικής απορρόφησης του μολύβδου 
μέσω του μεταφορέα DMT1 (146). Η χορήγηση συμπλη-
ρωμάτων σιδήρου πάντως δε μειώνει τα επίπεδα μο-
λύβδου σε παιδιά που δεν έχουν έλλειψη σιδήρου (147). 
Με βάση τα δεδομένα αυτά το CDC συνιστά τον έλεγχο 
του status σιδήρου σε όλα τα παιδιά που εμφανίζουν 
αυξημένα επίπεδα μολύβδου και επί έλλειψης σιδήρου 
συνιστά την αποκατάστασή του. Δε συνιστάται η προ-
ληπτική λήψη συμπληρωμάτων σιδήρου σε παιδιά που 
παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο δηλητηρίασης από 
μόλυβδο (148).

Σύνδρομο ανήσυχων ποδιών (Restless 
legs syndrome-RLS) 

Το σύνδρομο ανήσυχων ποδιών (Restless legs 
syndrome-RLS) αποτελεί νευρολογικό νόσημα χαρα-
κτηριζόμενο από αίσθημα δυσφορίας και ακατανίκητη 
και ασυναίσθητη υπερκινητικότητα των ποδιών (περιο-
δικές κινήσεις άκρων-PLMS), η οποία επιδεινώνεται τις 
απογευματινές ή βραδινές ώρες και στην διάρκεια της 
ανάπαυσης, βελτιώνεται με τις κινήσεις των προσβλη-
θέντων ποδιών και διαταράσσει σημαντικά τον ύπνο. 
Αφορά όλες τις ηλικιακές ομάδες (συμπεριλαμβανο-
μένης της παιδικής), ωστόσο γίνεται συχνότερο με την 
πάροδο της ηλικίας. Αν και αγνώστου αιτιολογίας, η εμ-
φάνιση του συνδρόμου και η επιδείνωση της συμπτω-
ματολογίας έχει συσχετισθεί με την ανεπάρκεια σιδή-
ρου (με ή χωρίς την ύπαρξη σιδηροπενικής αναιμίας) 
και η αναπλήρωση της ανεπάρκειας αυτής συνοδεύεται 
συχνά από τη βελτίωση της βαρύτητας της συμπτωμα-
τολογίας. Παθοφυσιολογικά η ανεπάρκεια του σιδήρου 
πιθανόν προκαλεί διαταραχή της λειτουργικότητας της 

Τα προτεινόμενα όρια για τον ορισμό της σιδηροπε-
νικής αναιμίας από την γέννηση έως την ηλικία των 5 
ετών αναγράφονται στον Πίνακα 20.10

Θεραπεία 

Γενικές οδηγίες: 

• Ενημέρωση της οικογένειας για τον περιορισμό της 
ημερήσιας πρόσληψης γάλακτος αγελάδας.

• Αύξηση τροφών που είναι πλούσιες σε σίδηρο σε 
συνδυασμό με τροφές πλούσιες σε βιταμίνη C που 
βελτιώνουν την απορρόφηση του σιδήρου.

• Αποφυγή τροφίμων που μειώνουν την απορρόφη-
ση του σιδήρου, όπως το τσάι. 

Χορήγηση σκευασμάτων σιδήρου από το στόμα 

• Δόση στοιχειακού σιδήρου: 3 - 6 mg/kg/ημέρα.

• Διάρκεια αγωγής: 3 - 4 μήνες. 

• Ο σίδηρος δεν πρέπει να χορηγείται με ασβέστιο ή 
φώσφορο επειδή σχηματίζονται αδιάλυτες ενώσεις 
και μειώνεται η βιοδιαθεσιμότητά του. 

• Η ανταπόκριση στη θεραπεία ελέγχεται με τον 
έλεγχο της Hb σε ένα μήνα (προσδοκώμενη αύξη-
ση: >1 gr/dL).

Δηλητηρίαση από μόλυβδο 

Η έκθεση σε μόλυβδο και η δηλητηρίαση από αυτόν, 
αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα δημόσι-
ας υγείας. Ο μόλυβδος αποτελεί ένα από τα πλέον ευρέ-
ως χρησιμοποιούμενα μέταλλα στη βιομηχανία (για την 
κατασκευή σωλήνων, φύλλων μολύβδου, χρωμάτων και 
σμάλτων), αν και τα τελευταία χρόνια η χρήση του έχει 
περιοριστεί αρκετά (δείτε: Ασβέστιο στην κλινική πράξη)

Η έλλειψη σιδήρου και η δηλητηρίαση από μόλυβδο 
μοιράζονται ορισμένους από τους ίδιους παράγοντες 
κινδύνου, όπως είναι η χαμηλή κοινωνικοοικονομική 
κατάσταση, η καταγωγή από ομάδες μειονοτήτων και 

ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΑ ΟΡΙΑ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗΣ ΚΑΙ ΦΕΡΡΙΤΙΝΗΣ ΟΡΟΥ ΓΙΑ ΤΟΝ ΟΡΙΣΜΟ ΤΗΣ 
ΣΙΔΗΡΟΠΕΝΙΚΗΣ ΑΝΑΙΜΙΑΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΓΕΝΝΗΣΗ ΕΩΣ ΤΑ 5 ΕΤΗ

0-1 εβδομάδα 2 μηνών 4 μηνών 6-24 μηνών 2-5 έτη

Hb (g/dl) 13,5 9 10,5 10,5 11

Ferritin (mg/L) 40 40 20 10-12 10-12

Τα ακριβή όρια της φερριτίνης εξαρτώνται από την εργαστηριακή μέθοδο.

Πίνακας 20.10: Προτεινόμενα όρια αιμοσφαιρίνης και φερριτίνης ορού για τον ορισμό της σιδηροπενικής αναιμίας βρεφικής-νηπια-
κής ηλικίας (γέννηση έως τα 5 έτη).
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ΟΔΗΓΙΕΣ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ESPGHAN ΓΙΑ ΤΙΣ ΑΝΑΓΚΕΣ ΣΕ ΣΙΔΗΡΟ  
ΣΤΗ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ, ΒΡΕΦΙΚΗ ΚΑΙ ΝΗΠΙΑΚΗ ΠΕΡΙΟΔΟ (JPGN 2014;58: 119 – 129)

Ορισμός σιδηροπενικής 
αναιμίας

Επίπτωση σιδηροπενικής 
αναιμίαςστην Ευρώπη 
σε βρέφη/νήπια

• <2% έως 6 μηνών, 
• 2%-3% 6-9 μηνών και 
• 3%-9% 1-3 έτη

Θεωρητικές ανάγκες σε 
σίδηρο

• Χαμηλές πριν ηλικία των 6 μηνών 
• 0,9-1,3 mg/kg/ημέρα στους 6-12 μήνες
• 0,5-0,8 mg/kg/ημέρα στα 1-3 έτη

Απορρόφηση του 
σιδήρου

Γενικά χαμηλή, εξαρτάται από τη διατροφή, αλλά τα βρέφη και τα μικρά παιδιά, μπο-
ρούν να αυξήσουν την απορρόφηση όταν ελαττώνονται τα αποθέματα σιδήρου.

Επιπτώσεις 
σιδηροπενίας

Η σιδηροπενική αναιμία στα μικρά παιδιά συνδέεται με μακροχρόνια κακή νευροα-
νάπτυξη.

Παρενέργειες 
υπερφόρτωσης με 
σίδηρο

Ενδεχομένως κακή ανάπτυξη, αυξημένος κίνδυνος λοιμώξεων, ακόμα και κακή νευ-
ροανάπτυξη.

Χορήγηση σιδήρου στις 
έγκυες γυναίκες

Δε βελτιώνει την κατάσταση του σιδήρου στα βρέφη σε ευρωπαϊκό πλαίσιο.

Καθυστέρηση στην 
περίδεση ομφάλιου 
λώρου

Βελτιώνει την κατάσταση του σιδήρου των βρεφών.

Θηλάζοντα βρέφη  
<6 μηνών

Τα συμπληρώματα σιδήρου δε μειώνουν την σιδηροπενική αναιμία σε πληθυσμούς 
με ήδη χαμηλή (<5-10%) επικράτηση της σιδηροπενικής αναιμίας στους 6 μήνες.

Σίτιση με φόρμουλα  
σε βρέφη <6 μηνών

Φόρμουλα ενισχυμένη με σίδηρο αποτρέπει την σιδηροπενική αναιμία και ενδεχο-
μένως βελτιώνει την νευροανάπτυξη.

Βρέφη χαμηλού βάρους 
γέννησης <6 μηνών

Τα συμπληρώματα σιδήρου (1-3 mg/kg/ημ, ανάλογα με το βάρος γέννησης) προλαμ-
βάνουν τη σιδηροπενική αναιμία και, ενδεχομένως βελτιώνουν τη νευροανάπτυξη.

Συνέχιση με φόρμουλα 
6-12 μηνών

Εμπλουτισμένη φόρμουλα με σίδηρο αποτρέπει τη σιδηροπενική αναιμία. Αντικρου-
όμενες ενδείξεις σχετικά με τη νευροανάπτυξη.

Συμπληρωματικές 
τροφές 4-12 μηνών

Συμπληρωματικές τροφές πλούσιες σε σίδηρο και αποφυγή του μη τροποποιημένου 
αγελαδινού γάλακτος εμποδίζουν την σιδηροπενική αναιμία.

Χορήγηση σιδήρου 
μεταξύ 4-12 μηνών

Αποτρέπει την σιδηροπενική αναιμία και μπορεί να βελτιώσει την ανάπτυξη του νευ-
ρικού συστήματος, αλλά μόνο σε πληθυσμούς με υψηλή (>10%) επικράτηση της 
σιδηροπενικής αναιμίαςσε ηλικία 6-12 μηνών.

Νήπια (12-36 μηνών)
Συνιστάται η κατανάλωση τροφών πλούσιων σε σίδηρο και ο περιορισμός πρόσλη-
ψης μη τροποποιημένου αγελαδινού γάλακτος.

Προτεινόμενα όρια αιμοσφαιρίνης και φερριτίνης ορού για τον 
ορισμό της σιδηροπενικής αναιμίας από την γέννηση έως τα 5 έτη

0-1  
εβδομάδα

2  
μηνών

4  
μηνών

6-24  
μηνών

2-5  
έτη

Hb (g/dl) 13,5 9 10,5 10,5 11

Ferritin 
(mg/L)

40 40 20 10-12 10-12
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Συστάσεις για τη 
χορήγηση σιδήρου από 
την επιτροπή διατροφής 
της ESPGHAN

Οι συστάσεις ισχύουν για την 
Ευρώπη και άλλες περιοχές 
με χαμηλό επιπολασμό 
σιδηροπενικής αναιμίας

1. Δεν έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση σιδήρου στις εγκύους βελτιώνει την 
κατάσταση του σιδήρου στους απογόνους τους, στο ευρωπαϊκό περιβάλλον. 

2. Καθυστέρηση στην περίδεση του ομφάλιου λώρου θα πρέπει να γίνεται σε όλα 
τα νεογέννητα. 

3. Δε χρειάζεται να χορηγούνται συμπληρώματα σιδήρου σε υγιή βρέφη και νήπια 
φυσιολογικού βάρους γέννησης, στο ευρωπαϊκό περιβάλλον. 

4. Όταν τα βρέφη σιτίζονται με φόρμουλα έως την ηλικία των 6 μηνών πρέπει αυτή 
να είναι εμπλουτισμένη με σίδηρο, σε περιεκτικότητα από 4 έως 8 mg/L. 

5. Βρέφη οριακά-χαμηλού βάρους γέννησης (2.000 – 2.500 gr) πρέπει να 
λαμβάνουν συμπληρώματα σιδήρου σε δόση 1-2 mg/kg/ημέρα, αρχίζοντας 
από τη 2η-6η εβδομάδα ζωής έως την ηλικία των 6 μηνών, ανεξάρτητα από το 
αν είναι τελειόμηνα ή πρόωρα. 

6. Χαμηλού βάρους γέννησης βρέφη με ΒΓ<2.000 gr πρέπει να λαμβάνουν 
συμπληρώματα σιδήρου σε δόση από 2-3 mg/kg, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες ESPGHAN για εντερική διατροφή των πρόωρων βρεφών. 

7. Η φόρμουλα δεύτερης βρεφικής ηλικίας πρέπει να είναι εμπλουτισμένη με 
σίδηρο. Ωστόσο, δεν υπάρχουν αρκετά στοιχεία για να προσδιοριστεί η βέλτιστη 
συγκέντρωση σιδήρου. 

8. Από την ηλικία των 6 μηνών, όλα τα βρέφη και τα νήπια θα πρέπει να λαμβάνουν 
τρόφιμα πλούσια σε σίδηρο, συμπεριλαμβανομένων των προϊόντων με βάση το 
κρέας ή/ και τρόφιμα εμπλουτισμένα με σίδηρο. 

9. Το μη τροποποιημένο αγελαδινό γάλα δεν πρέπει να χορηγείται στα βρέφη πριν 
από την ηλικία των 12 μηνών και η πρόσληψη του θα πρέπει να περιοριστεί σε 
<500 mL/ημέρα στα νήπια.

10. Είναι σημαντικό να διασφαλιστεί ότι οι διατροφικές αυτές συμβουλές είναι 
προσιτές και σε ομάδες υψηλού κινδύνου όπως οικογένειες που μειονεκτούν 
κοινωνικοοικονομικά και οικογένειες μεταναστών.

Πίνακας 20.11: Κατευθυντήριες οδηγίες και συμπεράσματα της ESPGHAN για τις ανάγκες σε σίδηρο στην περιγεννητική, βρεφική 
και νηπιακή περίοδο.

αναιμία μειώνει την αθλητική απόδοση, παραμένει προς 
διερεύνηση. Σε μοντέλα ζώων η ανεπάρκεια σιδήρου 
χωρίς την ύπαρξη αναιμίας συνοδεύεται από μείωση 
της σωματικής απόδοσης, αλλά τα αντίστοιχα ευρήματα 
στους ανθρώπους είναι αμφισβητήσιμα (107,151). 

Η μέτρηση της φερριτίνης ως εξέταση ρουτίνας σε 
αθλούμενους έχει προταθεί για πληθυσμούς υψηλού 
κινδύνου, όπως είναι οι αθλητές αντοχής και άτομα που 
κάνουν πρωταθλητισμό (152). Ωστόσο, όλοι οι αθλητές 
που βιώνουν μια ανεξήγητη μείωση στην απόδοση, οι 
χορτοφάγοι, και οι αθλητές με προηγούμενο ιστορικό 
σιδηροπενίας θα πρέπει να υποβάλλονται σε τακτική 
εκτίμηση των αποθηκών σιδήρου. 

Οι περισσότεροι οργανισμοί συνιστούν χορήγηση συ-
μπληρωμάτων σιδήρου μόνο σε αθλητές που έχουν χα-
μηλά επίπεδα φερριτίνης (153), καθώς λαμβάνοντας υπό-

υδροξυλάσης της τυροσίνης, ενός μη αιμικού ενζύμου 
που εμπλέκεται στην σύνθεση της ντοπαμίνης (149). Ως 
εκ τούτου συνιστάται η διερεύνηση του status σιδήρου 
σε όλους τους πάσχοντες από RLS (150). Συνήθως χορη-
γούνται δοκιμαστικά συμπληρώματα σιδήρου σε επίπε-
δα φερριτίνης <45-50 ng/ml. 

Σίδηρος και αθλητές

Όπως προαναφέρθηκε (δείτε: Αθλητές και Σιδηροπενία), 
το ποσοστό της σιδηροπενικής αναιμίας είναι αρκετά 
υψηλό στους αθλητές και ιδιαίτερα στις αθλήτριες. Δεν 
τίθεται σε αμφισβήτηση ότι όλοι οι αθλητές με σιδηροπε-
νική αναιμία θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με κατάλλη-
λες δόσεις από του στόματος συμπληρωμάτων σιδήρου, 
καθώς η χαμηλή αιμοσφαιρίνη συνεπάγεται μείωση της 
ιστικής παροχής οξυγόνου και ως εκ τούτου μείωση της 
αθλητικής απόδοσης. Εάν η ανεπάρκεια σιδήρου χωρίς 
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τον κλινικό ιατρό ώστε να υποπτευθεί τη νόσο και να την 
θέσει στην διαφορική διάγνωση. Οι περισσότεροι ασθε-
νείς παραπονούνται για αδικαιολόγητη κόπωση (45-75%) 
και αρθραλγίες κυρίως των μικρών αρθρώσεων (43%). 
Χαρακτηριστικό είναι ότι η διάγνωση καθυστερεί κατά 
μέσο όρο 10 χρόνια μετά την εμφάνιση των πρώτων 
συμπτωμάτων (169). Μετά την ευρεία διάδοση των εργα-
στηριακών εξετάσεων ρουτίνας, κατά την δεκαετία του 
‘90, η κλινική υποψία της νόσου βασίζεται περισσότερο 
στην ανεύρεση παθολογικά αυξημένων τιμών φερριτίνης 
ορού ή/και σπανιότερα, κορεσμού τρανσφερρίνης (TS). 
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανι-
κής Εταιρείας για την Μελέτη των Ηπατικών Νοσημάτων 
όλοι οι ασθενείς με παθολογικά αυξημένες δοκιμασίες 
σιδήρου (φερριτίνη >200 μg/L στις γυναίκες και >300 
μg/L στους άνδρες) θα πρέπει να διερευνώνται για το 
ενδεχόμενο Κ.Α. ανεξαρτήτως της παρουσίας συμπτω-
μάτων (170). Η ίδια σύσταση ισχύει και για τους ασθενείς 
με παθολογικές ηπατικές δοκιμασίες (170).

Ασερουλοπλασμιναιμία 

H ασερουλοπλασμιναιμία αποτελεί σπάνιο γενετικό νό-
σημα το οποίο κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολει-
πόμενο τρόπο, και οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο 
της σερουλοπλασμίνης (CP) (171). Η σερουλοπλασμίνη 
εκκρίνεται στο πλάσμα και μεταφέρει το 95% του κυκλο-
φορούντος στο πλάσμα χαλκού, ενώ είναι απαραίτητη 
για τη μετατροπή του δισθενούς σιδήρου σε τρισθενή 
και τη σύνδεση του με την τρανσφερρίνη. Η κλινική ει-
κόνα της ασερουλοπλασμιναιμίας αποτελεί συνδυασμό 
συσσώρευσης σιδήρου στα διάφορα όργανα και κυρίως 
στο ήπαρ, το πάγκρεας και το κεντρικό νευρικό σύστη-
μα σε συνδυασμό με μια ήπια μικροκυτταρική αναιμία. Η 
έναρξη της νόσου εμφανίζεται συνήθως κατά την τέταρ-
τη ή την πέμπτη δεκαετία της ζωής με νευροεκφυλιστικά 
συμπτώματα. Εργαστηριακά καταδεικνύεται απουσία ή 
πολύ χαμηλά επίπεδα σερουλοπλασμίνης ορού σε συν-
δυασμό με χαμηλά επίπεδα χαλκού και σιδήρου ορού, 
υψηλή φερριτίνη και αυξημένη ηπατική συγκέντρωση σι-
δήρου. Η θεραπεία έγκειται κυρίως στη χορήγηση αποσι-
δήρωσης, καθώς η αναιμία δεν είναι τόσο σοβαρή ώστε 
να χρειάζεται αντιμετώπιση(172)

.

Υπό/α-τρανσφερριναιμία

Η υπό/α-τρανσφερριναιμία αποτελεί σπάνιο γενετικό νό-
σημα το οποίο κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπό-
μενο τρόπο και οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο της 
τρανσφερρίνης. Η ανεπάρκεια τρανσφερρίνης οδηγεί σε 
ελαττωμένα επίπεδα προσφερόμενου προς ερυθροποίη-
ση σιδήρου με αποτέλεσμα υπόχρωμη, μικροκυτταρική 
αναιμία και υψηλές συγκεντρώσεις του μη-συνδεδεμέ-
νου με τρανσφερρίνη σιδήρου, με επακόλουθη αιμοσι-
δήρωση στους διάφορους ιστούς. Οι ασθενείς παρου-
σιάζουν σε μικρή ηλικία σοβαρή αναιμία, υπολειπόμενη 
ανάπτυξη και ήπια νοητική υστέρηση, ενώ στην εξέλιξη 

ψη ότι τα συμπληρώματα σιδήρου ενέχουν κάποιους 
κινδύνους (153) οι αθλητές με φυσιολογικά επίπεδα φερ-
ριτίνης δε φαίνεται να χρειάζονται συμπληρώματα σι-
δήρου. Εντούτοις ένα μεγάλο μέρος των αθλητών που 
ασχολούνται με ιδιαιτέρως απαιτητικά αθλήματα λαμβά-
νουν από του στόματος συμπληρώματα σιδήρου, ασχέ-
τως του status σιδήρου του οργανισμού (154). Οι αθλητές 
πρέπει να ενθαρρύνονται να αυξάνουν τη διαιτητική 
πρόσληψη σιδήρου με ταυτόχρονη χορήγηση από του 
στόματος συμπληρωμάτων σιδήρου (100 mg στοιχεια-
κού σιδήρου ημερησίως), κατά τη διάρκεια μιας περιό-
δου έντονης προετοιμασίας (για 2 έως 3 μήνες), με την 
ταυτόχρονη παρακολούθηση της φερριτίνης.

Υπερφόρτωση με Σίδηρο  
(Iron Overload)

Καθώς ο ανθρώπινος οργανισμός δε διαθέτει μηχανι-
σμούς αύξησης της αποβολής σιδήρου, η διατήρηση για 
μεγάλο χρονικό διάστημα θετικού ημερήσιου ισοζυγίου 
οδηγεί προοδευτικά σε συσσώρευσή της περίσσειας του 
σιδήρου σε διάφορα παρεγχυματικά όργανα (αιμοσιδή-
ρωση οργάνων), όπως η καρδιά, το ήπαρ και οι ενδοκρι-
νείς αδένες. Η αιμοσιδήρωση προκαλεί διαταραχή στη 
λειτουργία των οργάνων, η βαρύτητα της οποίας είναι 
ανάλογη της βαρύτητας της αιμοσιδήρωσης. 

Ο κίνδυνος υπερφόρτωσης με σίδηρο κατόπιν λήψης 
σιδήρου διατροφικής προελεύσεως, συμπεριλαμβανο-
μένων των συμπληρωμάτων διατροφής, είναι αμελητέ-
ος στον γενικό πληθυσμό. 

Η υπερφόρτωση με σίδηρο προκύπτει είτε πρωτοπαθώς 
(ως αποτέλεσμα γενετικής διαταραχής που επηρεάζει 
τον φυσιολογικό μεταβολισμό του σιδήρου με αποτέλε-
σμα την άθροιση του στον οργανισμό), είτε δευτεροπα-
θώς (ως αποτέλεσμα επίκτητων αιτίων, τα οποία προκα-
λούν άθροιση σιδήρου στον οργανισμό).

Πρωτοπαθής υπερφόρτωση Σιδήρου 

Κληρονομική αιμοχρωμάτωση

Η κληρονομική αιμοχρωμάτωση (Κ.Α.) είναι γενετικά 
ετερογενής νόσος που χαρακτηρίζεται από αυξημένη 
απορρόφηση σιδήρου και εναπόθεσή του στους ιστούς, 
εξαιτίας μεταλλάξεων σε γονίδια που συμμετέχουν στην 
ρύθμιση της έκκρισης εψιδίνης ή του υποδοχέα του, την 
φερροπορτίνη. Τα τελευταία 15 χρόνια αποσαφηνίστηκε 
η γενετική βάση της νόσου επιτρέποντας την ακριβή γε-
νετική διάγνωση της πλειοψηφίας των ασθενών (Πίνα-
κας 20.12).

Τα συμπτώματα της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης 
πριν την προσβολή των παρεγχυματικών οργάνων είναι 
μη ειδικά και απαιτούν υψηλό βαθμό εγρήγορσης από 
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΗΣ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗΣ

Τύπος Γονίδιο Λειτουργία Κληρονόμηση Χαρακτηριστικά

Τύπος  1 HFE Αύξηση της εψιδίνης ΑΥ

Αφορά στο 90% των περιπτώσεων και αποτελεί 
την «κλασική αιμοχρωμάτωση». Εκδήλωση 
στη μέση ηλικία, συχνότερη στους άνδρες. 
Προσβολή των γυναικών συνήθως μετά την 
εμμηνόπαυση.

Τύπος  2Α HJV Αύξηση της εψιδίνης ΑΥ
Σοβαρή εναπόθεση σιδήρου σε νεαρή ηλικία. 
Συχνή εκδήλωση ο υπογοναδοτροφικός υπο-
γοναδισμός και η μυοκαρδιοπάθεια.

Τύπος  2Β HAMP

Μείωση της απορ-
ρόφησης σιδήρου, 

μείωση του σιδήρου 
στο αίμα

ΑΥ Όμοια κλινική εικόνα με τον τύπο 2Α.

Τύπος  3 TFR2 Αύξηση της εψιδίνης ΑΥ
Εμφανίζεται και με σοβαρότερη κλινική συ-
μπτωματολογία  σε σχέση με τον τύπο 1.

Τύπος  4 SLC40A1
Εξαγωγή ενδοκυττα-

ρίου σιδήρου
ΑΕ

Παρουσιάζει δύο υποτύπους: ο Α χαρακτηρί-
ζεται από εναπόθεση σιδήρου στα μακροφάγα 
και χαμηλό κορεσμό τρανσφερρίνης και ο Β 
είναι όμοιος με την κλασική αιμοχρωμάτωση.

Τύπος  5 FTH1 
Φερριτίνη, αποθή-
κευση σιδήρου

ΑΕ
Έχει περιγραφεί μόνο μια περίπτωση παγκο-
σμίως. 

Πίνακας 20.12: Κληρονομική αιμοχρωμάτωση.

σης σοβαρών επιπλοκών από όργανα όπως είναι η καρ-
διά, το ήπαρ και οι ενδοκρινείς αδένες. Είναι αυτονόητο 
ότι, ο ρυθμός των μεταγγίσεων επηρεάζει τη συσσώρευ-
ση του σιδήρου και την κατανομή του στον οργανισμό, 
διαφέροντας σημαντικά στα επιμέρους αιματολογικά 
νοσήματα που χρήζουν μεταγγισιοθεραπεία. 

Το πλέον καλά μελετημένο νόσημα όσον αφορά στη δευ-
τεροπαθή υπερφόρτωση με σίδηρο αποτελεί η μείζονα 
μεσογειακή αναιμία. Στη μείζονα μεσογειακή αναιμία οι 
μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών ξεκινούν, εντός 
του πρώτου έτους της ζωής με στόχο τη διατήρηση της 
προμεταγγισιακής αιμοσφαιρίνης κοντά στα 9,5 gr/dl. Ο 
στόχος αυτός, απαιτεί τακτικό πρόγραμμα μεταγγίσεων, 
το οποίο οδηγεί, ανάλογα με τον ασθενή, σε ρυθμό φόρ-
τωσης με σίδηρο περίπου 0,3 με 0,5 mg/kg/ημέρα (176)

. 

Στους ασθενείς με αιματολογικά νοσήματα πλην των αιμο-
σφαιρινοπαθειών ο ρυθμός συσσώρευσης σιδήρου ποικί-
λει, εξαρτώμενος από το φορτίο των μεταγγίσεων, αλλά 
και την ιδιαίτερη παθοφυσιολογία του κάθε νοσήματος.

Μη αποδοτική ερυθροποίηση

Σε ορισμένα αιματολογικά νοσήματα (συγγενείς σιδηρο-
βλαστικές αναιμίες, ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία, ΜΔΣ 
τύπου RARS ,συγγενείς δυσερυθροποιητικές αναιμίες) η 
μη αποδοτική ερυθροποίηση οδηγεί σε καταστολή της 
εψιδίνης και αυξημένη απορρόφηση σιδήρου από το γα-

της νόσου εμφανίζουν σοβαρή συμπτωματολογία λόγω 
εναπόθεσης του σιδήρου σε παρεγχυματικά όργανα 
(ηπατομεγαλία, ενδοκρινοπάθειες, εναπόθεση σιδήρου 
στο δέρμα, μυοκαρδιοπάθεια) ( 173-175).

Δευτεροπαθής υπερφόρτωση Σιδήρου

Χρόνια μετάγγιση αίματος

Το κυριότερο αίτιο δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης του 
οργανισμού με σίδηρο είναι η χρόνια μετάγγιση αίμα-
τος, η οποία αποτελεί μείζον στοιχείο της υποστηρικτι-
κής φροντίδας των αιματολογικών ασθενών. Η εφαρ-
μογή προγράμματος τακτικών μεταγγίσεων αποτελεί 
εδώ και χρόνια τη βασική θεραπεία των ασθενών με 
μείζονα μεσογειακή αναιμία, ενώ η χορήγηση περιστα-
σιακών μεταγγίσεων αποτελεί θεραπευτική επιλογή για 
ασθενείς με άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες, όπως είναι η 
ενδιάμεση μεσογειακή αναιμία και η δρεπανοκυτταρική 
νόσος και ασθενείς με κληρονομική ή επίκτητη μυελική 
ανεπάρκεια, όπως είναι η συγγενής δυσερυθροποιητι-
κή αναιμία, η αναιμία Diamond - Blackfan, η απλαστική 
αναιμία και τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα.

Ανεξαρτήτως του υποκείμενου αιματολογικού νοσήμα-
τος, η εφαρμογή μεταγγίσεων οδηγεί σε αύξηση του 
φορτίου σιδήρου στον οργανισμό, με κίνδυνο εκδήλω-
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τασαν τον ρόλο της διατροφικής πρόσληψης σιδήρου 
στην καρδιαγγειακή νόσο χαρακτηρίζονται από αντι-
κρουόμενα αποτελέσματα (196,197) .

Σίδηρος, μεταβολικό σύνδρομο και 
σακχαρώδης διαβήτης τύπου II

Σε πάσχοντες από κληρονομική αιμοχρωμάτωση και 
δευτεροπαθή υπερφόρτωση σιδήρου η διαταραχή του 
μεταβολισμού της γλυκόζης είναι απόρροια της άμεσης 
τοξικής επίδρασης του σιδήρου επί των β κυττάρων του 
παγκρέατος. Την τελευταία εικοσαετία αρκετά ερευ-
νητικά δεδομένα υποδηλώνουν κάποιο ρόλο της πε-
ρίσσειας σιδήρου στην παθογένεση του μεταβολικού 
συνδρόμου και του διαβήτη τύπου II σε ασθενείς που 
δεν πάσχουν από πρωτοπαθείς ή δευτεροπαθείς διατα-
ραχές υπερφόρτωσης σιδήρου. Πιο συγκεκριμένα έχει 
περιγραφεί αύξηση του κινδύνου σακχαρώδους διαβή-
τη τύπου II (198) και μεταβολικού συνδρόμου (199) σε άτομα 
με υψηλές συγκεντρώσεις φερριτίνης κατόπιν προσαρ-
μογής των τιμών σε πιθανή υποκείμενη φλεγμονή. Επι-
προσθέτως έχει περιγραφεί βελτίωση των μεταβολικών 
παραμέτρων σε πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου II (200) και μεταβολικού συνδρόμου (201) κατόπιν 
μείωσης των επιπέδων φερριτίνης με αφαίμαξη. Ο προ-
τεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός της επαγό-
μενης από το σίδηρο διαταραχής του μεταβολισμού της 
γλυκόζης, διαφέρει από αυτόν της κληρονομικής αιμο-
χρωμάτωσης και της δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης 
σιδήρου και αφορά στην πρόκληση ηπατικής βλάβης, 
που οδηγεί σε αντίσταση στην ινσουλίνη (202,203). Σε κάθε 
περίπτωση απαιτείται η διεξαγωγή περισσότερων καλύ-
τερα σχεδιασμένων τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων με-
λετών για να καθοριστεί εάν η μείωση των αποθεμάτων 
σιδήρου του οργανισμού θα βοηθήσει στην πρόληψη 
του διαβήτη τύπου II και του μεταβολικού συνδρόμου.

Σίδηρος και νευροεκφυλιστικά νοσήματα

Ο σίδηρος είναι απαραίτητος για την φυσιολογική λει-
τουργία του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συ-
στήματος μέσω της συμμετοχής του στον κυτταρικό 
μεταβολισμό και στη σύνθεση των νευροδιαβιβαστών 
και της μυελίνης. Η διαταραχή της ενδοκυττάριας ομοι-
οστασίας με αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων του 
σιδήρου στο νευρικό σύστημα έχει περιγραφεί σε ορι-
σμένες νευροεκφυλιστικά νοσήματα, όπως η νόσος του 
Alzheimer, η νόσος του Parkinson και η ALS και σχετί-
ζεται με την πρόκληση κυτταρικής βλάβης λόγω οξει-
δωτικού στρες (204-206). Η αύξηση της συγκέντρωσης του 
σιδήρου στον νευρικό σύστημα πάντως δεν προκύπτει 
από αυξημένη διατροφική πρόσληψη, αλλά λόγω διατα-
ραχής των μηχανισμών διατήρησης της φυσιολογικής 
ομοιοστασίας του σιδήρου (206-208). 

στρεντερικό σωλήνα, με αποτέλεσμα την υπερφόρτωση 
του οργανισμού με σίδηρο ανεξαρτήτως αν στα νοσήμα-
τα αυτά εφαρμόζεται ή όχι μεταγγισιοθεραπεία.

Η μεγαλύτερη κλινική εμπειρία σχετικά με τις επιπτώσεις 
της υπερφόρτωσης του οργανισμού με σίδηρο προέρχε-
ται από ασθενείς με μείζονα μεσογειακή αναιμία, στους 
οποίους οι μεταγγίσεις αρχίζουν περίπου στο πρώτο έτος 
της ζωής. Σε αυτούς τους ασθενείς η περίσσεια σιδήρου 
κατανέμεται σταδιακά και ανισότιμα στον οργανισμό. Αρ-
χικά συσσωρεύεται στα δικτυοενδοθηλιακά κύτταρα του 
σπληνός, του ήπατος και του μυελού των οστών και ακο-
λούθως στα παρεγχυματικά ηπατικά κύτταρα. Επί επίτα-
σης της υπερφόρτωσης ο σίδηρος εναποτίθεται στους 
ενδοκρινείς αδένες και την καρδιά, προκαλώντας πανεν-
δοκρινική και καρδιακή ανεπάρκεια.

Σίδηρος και κίνδυνος χρόνιας 
νόσου

Τα τελευταία χρόνια έχει τεθεί το ερώτημα κατά πόσον 
η αύξηση του σιδήρου του οργανισμού, η οποία δεν 
οφείλεται στα παραπάνω αίτια πρωτοπαθούς ή δευτε-
ροπαθούς υπερφόρτωσης, αλλά είναι απόρροια αυξη-
μένης διατροφικής πρόσληψης μπορεί να εμπλέκεται 
στην παθοφυσιολογία χρόνιων νοσημάτων, λόγω της 
προ-οξειδωτικής δράσης του σιδήρου.

Σίδηρος και καρκίνος

Είναι γνωστή η συσχέτιση μεταξύ της αυξημένης κατα-
νάλωσης κόκκινου κρέατος και του κινδύνου καρκίνου 
του παχέος εντέρου. Η συσχέτιση αυτή απεδόθη παθο-
φυσιολογικά στην παρουσία καρκινογόνων ενώσεων 
(ετεροκυκλικές αμίνες), οι όποιες σχηματίζονται κατά 
το μαγείρεμα του κρέατος σε υψηλές θερμοκρασίες 
(189). Ορισμένες μετα-αναλύσεις μελετών παρατήρησης 
πρότειναν και μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ του αιμικού 
σιδήρου και του καρκίνου του παχέος εντέρου (190-192). 
Παθοφυσιολογικά η συσχέτιση αυτή απεδόθη σε πιθανή 
βλάβη των κυττάρων του εντερικού τοιχώματος από υπο-
προϊόντα λιπιδιακής υπεροξείδωσης που προκύπτουν 
από αντιδράσεις που καταλύει ο αιμικός σίδηρος (193). Πα-
ρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν από την μελέτη EPIC 
(European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition), στην οποία η αυξημένη διατροφική πρόσληψη 
κόκκινου κρέατος και αιμικού σιδήρου σχετίστηκε με αύ-
ξηση του κινδύνου καρκίνου του οισοφάγου (194).

Σίδηρος και καρδιαγγειακός κίνδυνος

Παρά το γεγονός ότι σε πειραματικά μοντέλα έχει προ-
ταθεί η προ-οξειδωτική βλάβη του σιδήρου επί του αγ-
γειακού ενδοθηλίου (195), ως ένας πιθανός παράγοντας 
αθηρωμάτωσης, οι επιδημιολογικές μελέτες που εξέ-
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σίδηρος διαδραματίζει εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στην 
φυσιολογική λειτουργία του ανοσοποιητικού (διαφορο-
ποίηση και πολλαπλασιασμός των Τ- λεμφοκυττάρων), 
ταυτοχρόνως αποτελεί απαραίτητη τροφή για τους λοι-
μώδεις παράγοντες. 

Ως εκ τούτου επί λοίμωξης και φλεγμονής ο οργανισμός 
προσπαθεί να περιορίσει την κυκλοφορία του διαθέσι-
μου σίδηρου (Iron depletion). Ένας από τους κύριους 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που ενεργοποιούνται 
είναι η αύξηση της έκκρισης της εψιδίνης που προκα-
λεί τη μείωση της απορρόφησης και της διαθεσιμότη-
τας του σιδήρου (101). Σε πάσχοντες από ελονοσία είναι 
συχνή η συνύπαρξη σιδηροπενίας και λόγω ενδαγγεια-
κής αιμόλυσης και απώλειας της αιμοσφαιρίνης μέσω 
διούρησης (αιμοσφαιρινουρικός πυρετός- Backwater 
Fever). Το γεγονός αυτό έθεσε το ερώτημα κατά πόσον 
είναι ασφαλής η χορήγηση συμπληρωμάτων σιδήρου 
σε παιδιά προσχολικής και σχολικής ηλικίας τα οποία 
διαβιούν σε περιοχές ενδημικές στην ελονοσία, καθώς 
στις περιοχές αυτές η συχνότητα της σιδηροπενίας εί-
ναι πολύ υψηλή.

Πράγματι ορισμένες παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι η 
συμπληρωματική χορήγηση σιδήρου σε παιδιά με ή χωρίς 
αναιμία, που διαβιούν σε περιοχές ενδημικές στην νόσο 
αυξάνει την πιθανότητα νόσησης και επιπλοκών από ελο-
νοσία (184,185). Ο κίνδυνος ήταν υψηλότερος όταν η χορήγη-
ση σιδήρου αφορούσε παιδιά χωρίς σιδηροπενία (185).

Τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε πιο σύγχρο-
νες μελέτες. Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση 35 κλινικών 
μελετών, η συμπληρωματική χορήγηση σιδήρου σε παι-
διά που διαβιούν σε ενδημικές περιοχές της ελονοσίας, 
στις οποίες είναι διαθέσιμα προληπτικά μέτρα και μέ-
τρα αντιμετώπισης της νόσου, δεν αύξησε τον κίνδυνο 
ελονοσίας ή λοιπών παρασιτικών νοσημάτων, λοιπών 
λοιμώξεων και θνησιμότητας ανεξαρτήτου αιτιολογίας 
(186). Επιπροσθέτως, η χορήγηση σιδήρου σε παιδιά που 
λάμβαναν θεραπεία για ελονοσία συνοδεύτηκε από τη 
βελτίωση της πορείας της νόσου και των αιματολογικών 
παραμέτρων (186).

Στην παρούσα φάση ο WHO προτείνει τη διακοπτόμενη 
χορήγηση συμπληρωμάτων σιδήρου σε περιοχές ενδημι-
κές στην ελονοσία σε συνδυασμό με μέτρα για την πρό-
ληψη, τη διάγνωση και τη θεραπεία της νόσου, καθώς το 
διακοπτόμενο σχήμα δε συνδέεται με αύξηση του κινδύ-
νου νόσησης από ελονοσία (Πίνακας 20.13) (187,188).

Τοξικότητα

Η τοξικότητα από την λήψη σιδήρου προκύπτει ως απο-
τέλεσμα της μη ύπαρξης ομοιοστατικού μηχανισμού 
αποβολής της περίσσειας του σιδήρου από τον οργανι-
σμό. Η τοξικότητα από τον σίδηρο διακρίνεται σε οξεία 
και χρόνια (υπερφόρτωση με σίδηρο).

Ασφάλεια λήψης Σιδήρου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ανεπιθύμητες ενέργειες σε, από του στόματος, 
χορήγηση σιδήρου 

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της από του 
στόματος χορήγησης σιδήρου είναι οι γαστρεντερικές 
διαταραχές (ναυτία, έμετος, κοιλιακό άλγος, δυσκοιλι-
ότητα). Η συχνότητα εμφάνισης των γαστρεντερικών 
διαταραχών αυξάνει με την αύξηση της λαμβανόμενης 
δόσης του στοιχειακού σιδήρου. Ως LOAEL (Lowest-
observed-adverse-effect -level), για την εμφάνιση γα-
στρεντερικών διαταραχών σε από του στόματος χο-
ρήγηση σίδηρου θεωρούνται τα 50 (181) - 60 mg (182) 
στοιχειακού σιδήρου ημερησίως.

Η λήψη του σκευάσματος σιδήρου με φαγητό μπορεί 
να μειώσει τόσο την συχνότητα εμφάνισης, όσο και την 
βαρύτητα των γαστρεντερικών διαταραχών. Άλλες ανε-
πιθύμητες ενέργειες είναι η χρώση των κοπράνων και 
των οδόντων. Η χρώση των οδόντων εμφανίζεται με τη 
λήψη πόσιμου διαλύματος σιδήρου και μπορεί να προ-
ληφθεί με αραίωση του διαλύματος σε νερό.

Ανεπιθύμητες ενέργειες σε παρεντερική χορήγηση 
σιδήρου

Ενδοφλέβια χορήγηση: Η σοβαρότερη ανεπιθύμητη 
ενέργεια από την ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου είναι 
οι αντιδράσεις αναφυλακτικού τύπου. Το ποσοστό των 
αναφυλακτικών αντιδράσεων έχει περιοριστεί σημαντι-
κά με τις νεότερες μορφές ενδοφλεβίως χορηγούμε-
νου σιδήρου. Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν 
περιγραφεί είναι κεφαλαλγία, ερυθρότητα προσώπου, 
μυαλγίες, οσφυαλγία και πυρετός. Οι ανεπιθύμητες 
αυτές ενέργειες είναι ήπιες, δεν απαιτούν διακοπή της 
έγχυσης και υποστρέφουν τάχιστα στο πέρας της έγχυ-
σης. Μια θεωρητική αρνητική επίπτωση της ενδοφλέ-
βιας χορήγησης σιδήρου είναι η αύξηση της πιθανότη-
τας λοιμώξεων, καθώς ο σίδηρος ευνοεί την ανάπτυξη 
των μικροβίων, δρώντας ως προ-οξειδωτικός παράγο-
ντας. Σε διεξαχθείσες μελέτες πάντως (177,178) δεν έχει 
επιβεβαιωθεί η συσχέτιση αυτή.

Ενδομυϊκή χορήγηση: Η ενδομυϊκή χορήγηση σιδήρου δεν 
προτιμάται καθώς δεν είναι ασφαλέστερη της ενδοφλέβιας, 
είναι επώδυνη, προκαλεί δυσχρωμία του δέρματος και από-
στημα στο σημείο της έγχυσης, ενώ έχει συσχετισθεί και με 
την εμφάνιση σαρκωμάτων του γλουτού (179,180)

.

Σίδηρος και αύξηση της πιθανότητας νόσησης από 
ελονοσία σε ενδημικές περιοχές

Η σχέση του σιδήρου με την ανοσολογική απόκριση 
έναντι των λοιμογόνων παραγόντων είναι διττή: ενώ ο 
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Μεταξύ του 1983 και του 2000, τουλάχιστον 43 παιδιά 
στις ΗΠΑ κατέληξαν λόγω οξείας δηλητηρίασης από 
σίδηρο, κατόπιν κατάποσης συμπληρωμάτων διατρο-
φής που περιείχαν υψηλές δόσεις σιδήρου (36 - 443 
mg σιδήρου / kg σωματικού βάρους) (167). Η δηλητηρί-
αση από σίδηρο αποτέλεσε περίπου το ένα τρίτο των 
παιδικών θανάτων από δηλητηρίαση που καταγράφη-
καν στις Ηνωμένες Πολιτείες μεταξύ του 1983 και του 
1991. Ως εκ τούτου από το 1997, το FDA απαίτησε από 
τους παρασκευαστές συμπληρωμάτων σιδήρου την πώ-
ληση σκευασμάτων που περιείχαν >30 mg στοιχειακού 
σιδήρου ανά δόση σε συσκευασίες της μιας δόσης με 
την ύπαρξη ισχυρών προειδοποιητικών ετικετών επί της 
συσκευασίας. Επιπροσθέτως, πολλοί παρασκευαστές 
αφαίρεσαν οικειοθελώς την επικάλυψη ζάχαρης στα δι-
σκία σιδήρου. Με τα μέτρα αυτά μεταξύ 1998 και 2002, 
καταγράφηκε μόνο ένας παιδικός θάνατος λόγω οξείας 
δηλητηρίασης από σίδηρο. (167). 

Το 2003 κατόπιν δικαστικής απόφασης άρθηκε η σύστα-
ση του FDA να πωλούνται τα σκευάσματα που περιείχαν 
>30 mg στοιχειακού σιδήρου ανά δόση σε συσκευασίες 
της μιας δόσης (168). Επί του παρόντος το FDA απαιτεί τα 
συμπληρώματα διατροφής που περιέχουν σίδηρο:

• να πωλούνται σε στερεές φαρμακοτεχνικές μορ-
φές (κάψουλες, ταμπλέτες) και όχι σε σκόνη

• να φέρουν την ακόλουθη προειδοποιητική ετικέτα 
επί της συσκευασίας: «ΠΡΟΕΙΔΟΠΟΙΗΣΗ: Η τυ-
χαία υπερδοσολογία αποτελεί την κύρια αιτία θανα-
τηφόρου δηλητηρίασης σε παιδιά κάτω των 6 ετών. 
Φυλάξτε το προϊόν μακριά από παιδιά. Σε περί-
πτωση τυχαίας υπερδοσολογίας, καλέστε αμέσως 
ιατρό ή το κέντρο δηλητηριάσεων» (“WARNING: 
Accidental overdose of iron-containing products 

Οξεία τοξικότητα (Οξεία δηλητηρίαση από σίδηρο)

Προκαλείται ως αποτέλεσμα της οξείας πρόσληψης πολύ 
υψηλών δόσεων σιδήρου. Από του στόματος δόσεις 
κάτω από περίπου 10 - 20 mg στοιχειακού σιδήρου ανά 
kg σωματικού βάρους δεν προκαλούν οξεία τοξικότητα 
(FNB, 2001). Δόσεις που υπερβαίνουν τα 20 mg στοιχει-
ακού σιδήρου ανά kg σωματικού βάρους προκαλούν συ-
μπτωματολογία οξείας τοξικότητας, ενώ δόση άνω των 
60 mg/kg Σ.Β. είναι δυνητικά θανατηφόρος (166). 

Η οξεία δηλητηρίαση από σίδηρο περιλαμβάνει 4 στά-
δια με επιμέρους διακριτή κλινική συμπτωματολογία:

 • 1o Στάδιο: Εμφανίζεται εντός 6 ωρών μετά την 
πρόσληψη του σιδήρου και εκδηλώνεται με συ-
μπτωματολογία από το γαστρεντερικό (ναυτία, έμε-
τος, κοιλιακό άλγος, διάρροια), ταχυκαρδία, υπότα-
ση και καταστολή του ΚΝΣ (λήθαργος, κώμα) 

 • 2o Στάδιο: Εμφανίζεται περίπου 6 - 24 ώρες μετά 
την πρόσληψη του σιδήρου και χαρακτηρίζεται από 
την παροδική ύφεσή της. 

 • 3o Στάδιο: Εμφανίζεται κατά το δεύτερο 24ωρο 
μετά την πρόσληψη του σιδήρου και χαρακτηρίζε-
ται από επανεμφάνιση της συμπτωματολογίας από 
το γαστρεντερικό, σοκ, μεταβολική οξέωση, ηπατι-
κή νέκρωση και ίκτερο, υπογλυκαιμία, οξεία νεφρι-
κή ανεπάρκεια και πνευμονικό οίδημα.

 • 4o Στάδιο: Εμφανίζεται έως και αρκετές εβδομά-
δες μετά την πρόσληψη του σιδήρου και εκδηλώνε-
ται με γαστρεντερική απόφραξη και οξεία ηπατική 
ανεπάρκεια.

ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟ ΣΧΗΜΑ ΔΙΑΚΟΠΤΟΜΕΝΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΣΙΔΗΡΟΥ  
ΑΠΟ ΤΟΝ WHO ΣΕ ΠΕΡΙΟΧΕΣ ΕΝΔΗΜΙΚΕΣ ΣΤΗΝ ΕΛΟΝΟΣΙΑ

Ηλικιακή ομάδα
Παιδιά προσχολικής ηλικίας  

(24-59 μηνών)
Παιδιά σχολικής ηλικίας 

(5-12 ετών)

Δόση στοιχειακού σιδήρου 25mg (1) 45mg (2)

Φαρμακοτεχνική μορφή Σταγόνες/Σιρόπι Ταμπλέτες/Κάψουλες

Συχνότητα χορήγησης 1 φορά την εβδομάδα

Διάρκεια χορήγησης και περίοδοι 
διακοπής χορήγησης 

3 μήνες χορήγησης, ακολουθούμενη από 3 μήνες διακοπής της 
χορήγησης καθόλη την σχολική ή την ημερολογιακή χρονιά.

Ένδειξη χορήγησης
Σε περιοχές, όπου ο επιπολασμός της σιδηροπενικής αναιμίας σε παιδιά 

σχολικής ή προσχολικής αναιμίας υπερβαίνει το 20%.

(1) 25 mg στοιχειακού σιδήρου ισούνται με 75 mg φουμαρικού σιδήρου ή 125 mg επταϋδρικού  θειικού σιδήρου ή 210 mg γλυκονικού 
σιδήρου. 
(2) 45 mg στοιχειακού σιδήρου ισούνται με 135 mg φουμαρικού σιδήρου ή 225 mg επταϋδρικού  θειικού σιδήρουή 375 mg γλυκονικού 
σιδήρου.

Πηγή:World Health Organization. Guideline: Intermittent Iron Supplementation in Preschool and School-age Children. Geneva; 2011.

Πίνακας 20.13: Προτεινόμενο σχήμα διακοπτόμενης χορήγησης Σιδήρου σε περιοχές ενδημικές στην ελονοσία (WHO, 2011).
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Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Στην Ευρώπη, η EFSA δεν έχει καθορίσει ανώτατο επίπε-
δο ανεκτής πρόσληψης (UL) για τον σίδηρο στον γενικό 
πληθυσμό (166). Παρά το γεγονός ότι έχει περιγραφεί εμ-
φάνιση γαστρεντερικών διαταραχών μετά την βραχυπρό-
θεσμη πρόσληψη συμπληρωμάτων στοιχειακού σιδήρου 
σε δόση 50 - 60 mg ημερησίως (181,182), τα δεδομένα αυτά 
δεν επαρκούν για τον καθορισμό ανώτατου επιπέδου 
Ανεκτής Πρόσληψης σιδήρου από όλες τις πηγές. Επι-
προσθέτως δεν μπορεί να καθοριστεί ανώτατο επίπεδο 
Ανεκτής Πρόσληψης σιδήρου στηριζόμενο σε δεδο-
μένα που προκύπτουν από ασθενείς με υπερφόρτωση 
σιδήρου, λόγω της πτωχής συσχέτισης μεταξύ της πρό-
σληψης του σιδήρου και των βιοχημικών δεικτών που 
περιγράφουν το status σιδήρου του οργανισμού, των 
βιοχημικών δεικτών που περιγράφουν το status σιδή-
ρου του οργανισμού και των πραγματικών αποθηκών σι-
δήρου του οργανισμού και των πραγματικών αποθηκών 
σιδήρου του οργανισμού και των ανεπιθύμητων ενερ-
γειών σε αυτούς τους ασθενείς. 

Τέλος δε μπορεί να καθοριστεί το ανώτατο επίπεδο 
Ανεκτής Πρόσληψης σιδήρου (συμπεριλαμβανομένου 
του αιμικού σιδήρου) με βάση την αύξηση του κινδύνου 
εμφάνισης χρόνιων νοσημάτων, λόγω έλλειψης δεδο-
μένων σχετικά με την ύπαρξη αιτιώδους σχέσης μετα-
ξύ της πρόσληψης και των αποθηκών σιδήρου και της 
εμφάνισης χρόνιων νοσημάτων (καρδιαγγειακά, καρκί-
νος, σακχαρώδης διαβήτης).

Σε αντίθεση με την EFSA, η Επιτροπή Τροφίμων και Δι-
ατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) των Ηνωμένων 
Πολιτειών, έχει καθορίσει UL για τον σίδηρο (Πίνακας 
20.14), που λαμβάνεται μέσω της διατροφής (συμπε-
ριλαμβανομένων των συμπληρωμάτων διατροφής) (58), 
στηριζόμενη σε δεδομένα που αφορούν στην εμφάνι-
ση γαστρεντερικών διαταραχών. Το UL αυτό ισχύει για 
τον υγιή πληθυσμό. Για τη θεραπεία της σιδηροπενικής 
αναιμίας απαιτούνται δόσεις που υπερβαίνουν τα συ-
γκεκριμένα επίπεδα. Επίσης πάσχοντες από παθήσεις 
που συνοδεύονται από πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή 
υπερφόρτωση σιδήρου και πάσχοντες από κίρρωση 
ήπατος δύναται να εμφανίσουν ανεπιθύμητες ενέργει-
ες και σε δόσεις μικρότερες του UL (58).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του σιδήρου με φαρμακευτικές ου-
σίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περιγρά-
φονται στον πίνακα 20.15.

is a leading cause of fatal poisoning in children 
under 6. Keep this product out of reach of children. 
In case of accidental overdose, call a doctor or 
poison control center immediately”)

Αντίστοιχη προειδοποιητική ετικέτα φέρουν τα συμπλη-
ρώματα διατροφής που πωλούνται στην Ευρωπαϊκή 
ένωση, κατόπιν σύστασης της EFSA (ΠΡΟΣΟΧΗ: Το 
προϊόν αυτό περιέχει σίδηρο, ο οποίος όταν λαμβάνεται 
σε μεγάλη ποσότητα μπορεί να είναι επιζήμιος για μι-
κρά παιδιά. Φυλάξτε το σε μέρος που δεν βλέπουν και 
δεν προσεγγίζουν τα παιδιά / “Caution: This product 
contains iron which if taken in excess may be harmful 
to very young children. Keep out of sight and reach”). 

Χρόνια τοξικότητα (Υπερφόρτωση με σίδηρο (Iron 
overload) - αιμοσιδήρωση) 

Ο κίνδυνος υπερφόρτωσης με σίδηρο κατόπιν λήψης 
σιδήρου διατροφικής προελεύσεως, συμπεριλαμβανο-
μένων των συμπληρωμάτων διατροφής, είναι αμελητέ-
ος στον γενικό πληθυσμό. Η υπερφόρτωση με σίδηρο 
προκύπτει είτε πρωτοπαθώς (ως αποτέλεσμα γενετικής 
διαταραχής που επηρεάζει τον φυσιολογικό μεταβολι-
σμό του σιδήρου με αποτέλεσμα την άθροιση του στον 
οργανισμό), είτε δευτεροπαθώς (ως αποτέλεσμα επί-
κτητων αιτίων, τα οποία προκαλούν άθροιση σιδήρου 
στον οργανισμό) και οδηγεί προοδευτικά σε συσσώρευ-
ση της περίσσειας του σιδήρου σε διάφορα παρεγχυμα-
τικά όργανα (αιμοσιδήρωση), όπως η καρδιά, το ήπαρ, 
και οι ενδοκρινείς αδένες και ήπια ή σοβαρή διαταραχή 
στη λειτουργία τους. 

Αντενδείξεις

Η χορήγηση σιδήρου αντενδείκνυται σε καταστάσεις 
πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς υπερφόρτωσης από 
σίδηρο. Η ενδοφλέβια χορήγηση αντενδείκνυται σε 
ιστορικό αναφυλακτικών αντιδράσεων.

Προφυλάξεις

Η από του στόματος χορήγηση σιδήρου πρέπει να γί-
νεται με προσοχή σε πάσχοντες από γαστρίτιδα, νόσο 
του Crohn, ελκώδη κολίτιδα και εκκολπωματίτιδα, λόγω 
πιθανής επιδείνωσης της συμπτωματολογίας των νοση-
μάτων.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Ο σίδηρος χορηγείται άφοβα τόσο στην κύηση, όσο και 
την γαλουχία. Το ανώτατο ανεκτό επίπεδο σιδήρου σύμ-
φωνα με το FDA στην κύηση και την γαλουχία είναι 45 
mg ημερησίως. Υψηλότερες δόσεις στην κύηση και την 
γαλουχία χορηγούνται στα πλαίσια αντιμετώπισης σιδη-
ροπενίας ή σιδηροπενικής αναιμίας.
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΣΙΔΗΡΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως

FNB 

(Food and Nutrition Board)

0-12 μηνών 40

1 -13 ετών 40

13-18 ετών 45

>18 ετών 45

Κύηση 45

Γαλουχία 45

Πίνακας 20.14: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Σιδήρου σύμφωνα με το FNB.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΙΔΗΡΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Η2 Αναστολείς

Μείωση της απορρόφησης του σιδήρου.Αναστολείς αντλίας πρωτονίων

Αντιόξινα που περιέχουν Μαγνήσιο ή Αργίλιο

Κινολόνες Μείωση της απορρόφησης του σιδήρου και του φαρ-
μάκου.Τετρακυκλίνες

Διφωσφονικά

Μείωση της απορρόφησης του φαρμάκου.
Λεβοθυροξίνη

Λεβοντόπα

Πενικιλλαμίνη

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Φυτικό Οξύ

Μείωση  της απορρόφησης του σιδήρου.

Πολυφαινόλες

Πρωτεΐνη σόγιας

Πρωτεΐνη ορού γάλακτος

Καζεΐνη

Αλβουμίνη

Ασβέστιο

Βανάδιο

Εξαφωσφορική Ινοσιτόλη

Μαγνήσιο

Ψευδάργυρος

Ασκορβικό οξύ

Αύξηση της απορρόφησης του σιδήρου.
Β-καροτένιο

L-κυστεΐνη

Ν-ακέτυλο-L-κυστεΐνη

Πίνακας 20.15: Αλληλεπιδράσεις Σιδήρου.
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21. Ψευδάργυρος

Εισαγωγή

Ο ψευδάργυρος αποτελεί μετά τον σίδηρο το δεύτερο 
συχνότερο ιχνοστοιχείο του ανθρωπίνου οργανισμού, 
καθώς σε έναν ενήλικο άνδρα 70 κιλών, ανευρίσκο-
νται 2-3 gr ψευδαργύρου περίπου. Ανακαλύφθηκε το 
1869 όταν ο Γάλλος βιολόγος Jules Raulin, διαπίστωσε 
ότι απαιτείται για την ανάπτυξη του μύκητα Aspergillus 
niger. Μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του ‘30 θεωρείτο 
ως δευτερεύουσας σημασίας μέταλλο για τον ανθρώ-
πινο οργανισμό. Ακόμη όμως και μετά την αναγνώρι-
ση μέρους των βιολογικών δράσεων του, θεωρήθηκε 
απίθανο να υπάρχουν καταστάσεις ένδειας λόγω της 
αφθονίας του στο φλοιό της γης και της μεγάλης περι-
εκτικότητας φυτικών και ζωικών ιστών σε ψευδάργυρο. 
Το 1940 δημοσιεύτηκε η πρώτη περίπτωση διατροφικής 
ανεπάρκειας ψευδαργύρου, ενώ 16 χρόνια αργότερα, 
περιγράφηκε διαταραχή του μεταβολισμού του ψευ-
δαργύρου σε πάσχοντες από αλκοολική κίρρωση. Τα 
επόμενα χρόνια αναγνωρίστηκαν ορισμένες εκ των ση-
μαντικότερων βιολογικών δράσεων του ψευδαργύρου, 
ωστόσο η πλειονότητα αυτών περιγράφηκε στο τέλος 
του περασμένου αιώνα. Η καθυστερημένη αναγνώριση της 
σπουδαιότητας του ψευδαργύρου οδήγησε στο να χαρακτη-
ριστεί ως το «ασβέστιο του 21ου αιώνα».

Ο ρόλος του ψευδαργύρου στην ομοιοστασία του οργα-
νισμού είναι εξαιρετικά σημαντικός καθώς ένα μεγάλο 
μέρος των φυσιολογικών κυτταρικών διεργασιών εξαρ-
τώνται από τον ψευδάργυρο (1). Υπολογίζεται ότι πάνω 
από 3.000 πρωτεΐνες και ένζυμα έχουν θέσεις δέσμευ-
σης ψευδαργύρου (2). Οι πρωτεΐνες αυτές εμπλέκονται 
σε πληθώρα φυσιολογικών μεταβολικών και ομοιοστα-
τικών λειτουργιών, όπως η επισκευή του DNA, ο κυττα-
ρικός πολλαπλασιασμός, η απόπτωση, η αντιοξειδωτική 
άμυνα, η ρύθμιση της ανοσιακής και φλεγμονώδους 
απόκρισης και η σύνθεση και η λειτουργία αυξητικών 
παραγόντων.

Παρά τον εξαιρετικά σημαντικό ρόλο του η διατροφική 
ανεπάρκεια ψευδαργύρου αποτελεί μια από τις συχνό-
τερες διατροφικές ανεπάρκειες παγκοσμίως, καθώς 
εμφανίζεται στο 50% περίπου του παγκόσμιου πληθυ-
σμού. Το μεγαλύτερο ποσοστό ανεπάρκειας ψευδαργύ-
ρου αφορά στον αναπτυσσόμενο κόσμο, όπου περίπου 
2 δισεκατομμύρια άνθρωποι κυρίως βρέφη και παιδιά 
εμφανίζουν ανεπάρκεια ψευδαργύρου (3). 

Μεταβολισμός Ψευδαργύρου

Απορρόφηση Ψευδαργύρου

Ο ψευδάργυρος ανευρίσκεται σε πληθώρα τροφών. 

Καθώς δεν είναι σε ελεύθερη μορφή, αλλά βρίσκεται 
στενά συνδεδεμένος με πρωτεΐνες με ομάδες θειόλης 
και αζωτούχες ενώσεις, η απορρόφηση του εξαρτάται 
από την διαδικασία της πέψης. 

Στο όξινο pH του στομάχου αποσπάται από τους συν-
δέτες του, δημιουργώντας μια «δεξαμενή ελεύθερου 
ψευδαργύρου». Ο ελεύθερος ψευδάργυρος προωθεί-
ται στο δωδεκαδάκτυλο, όπου συνδέεται εκ νέου σε μια 
πληθώρα οργανικών ενώσεων συμπεριλαμβανομένου 
του φυτικού οξέος. Οι συνδέτες αυτοί και ιδιαίτερα το 
φυτικό οξύ διαδραματίζουν τον σημαντικότερο ρόλο στην 
απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα του ψευδαργύρου. 

Η απορρόφηση του ψευδαργύρου από τα εντεροκύττα-
ρα γίνεται διακυτταρικά μέσω διαμεμβρανικού υποδο-
χέα, ο οποίος υπάγεται στην οικογένεια των ZIP μετα-
φορέων (Zinc / Iron-regulated transporter-like Protein) 
και εμφανίζει μια τάση κορεσμού σε αυξανόμενες δό-
σεις. Σε υψηλές δόσεις ο ψευδάργυρος απορροφάται 
και με παθητική διάχυση, μέσω παρακυτταρικής οδού. 
Σε ότι αφορά στην ενεργητική απορρόφηση, δεν έχει 
διευκρινιστεί ούτε υπό ποια μορφή ο ψευδάργυρος ει-
σέρχεται στο εσωτερικό των εντεροκυττάρων (σε μορ-
φή ελεύθερου κατιόντος ή συνδεδεμένος με μικρά 
πεπτίδια ή νουκλεοτίδια), ούτε ποιες ενδοκυττάριες δι-
αδικασίες συμβαίνουν μετά την απορρόφηση, έως και 
την είσοδό του στην συστηματική κυκλοφορία.

Η κύρια περιοχή απορρόφησης του ψευδαργύρου στον 
πεπτικό σωλήνα είναι το δωδεκαδάκτυλο και δευτερεύ-
ουσες η νήστιδα και ο ειλεός. Σε ελάχιστες ποσότητες 
απορροφάται από τον στόμαχο και το παχύ έντερο.

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική  
απορρόφηση του Ψευδαργύρου

Οι παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση του 
ψευδαργύρου της διατροφής είναι:

 • Η συνολική ποσότητα του ψευδαργύρου (4): Η 
απορρόφηση του ψευδαργύρου μειώνεται σταδια-
κά με την αύξηση της προσλαμβανόμενης ποσότη-
τας. Σε κατανάλωση δίαιτας χαμηλής σε ψευδάρ-
γυρο (4 mg ημερησίως), απορροφάται ένα ποσοστό 
60% περίπου του λαμβανόμενου ψευδαργύρου. 
Το ποσοστό αυτό μειώνεται σταδιακά με την αύ-
ξηση της δόσης. Έτσι σε πρόσληψη πολύ υψηλής 
ποσότητας, όπως είναι η φαρμακολογική δόση των 
100 mg ημερησίως, το ποσοστό απορρόφησης του 
ψευδαργύρου πέφτει στο 7%. Εντούτοις, επί ανε-
πάρκειας ψευδαργύρου το ποσοστό που απορρο-
φάται μπορεί να αγγίξει το 100%.

 • Η ποσότητα φυτικού οξέος της δίαιτας (4): Όπως 
προαναφέρθηκε, στο δωδεκαδάκτυλο ο ψευδάρ-
γυρος βρίσκεται συνδεδεμένος με μια πληθώρα 
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οργανικών ενώσεων, οι οποίες επηρεάζουν την 
απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα του. Ο σημαντι-
κότερος από αυτούς τους συνδέτες είναι το φυτικό 
οξύ, το οποίο σχηματίζει δυσαπορροφήσιμα σύ-
μπλοκα με τον ψευδάργυρο, μειώνοντας την απορ-
ρόφηση του.

 • Η ποσότητα ζωικής πρωτεΐνης (5): Ο ψευδάργυ-
ρος που προσλαμβάνεται από τις ζωικές τροφές 
απορροφάται καλύτερα από αυτόν που βρίσκεται 
στις φυτικές τροφές. Η αυξημένη βιοδιαθεσιμό-
τητα του ψευδαργύρου από τις ζωικές τροφές πι-
στεύεται ότι οφείλεται στην αλληλεπίδρασή του με 
διάφορα αμινοξέα (κυρίως ιστιδίνη, μεθειονίνη και 
κυστεΐνη (15)), με τα οποία δημιουργούνται ενώσεις 
που απορροφώνται καλύτερα. 

 • Συγκεκριμένα μικροθρεπτικά συστατικά τα 
οποία δρουν ως επιταχυντές ή επιβραδυντές 
της απορρόφησης(5): Το κάδμιο και ο χαλκός 
ανταγωνίζονται με τον ψευδάργυρο για την ίδια 
πρωτεΐνη-μεταφορέα με αποτέλεσμα τη μειωμένη 
απορρόφηση του. Η πρόσληψη μη αιμικού σιδήρου 
σε υψηλές ποσότητες, (όπως αυτές που ανευρίσκο-
νται σε ορισμένα συμπληρώματα), φαίνεται να επη-
ρεάζει αρνητικά την απορρόφηση του. Οι υψηλές 
προσλήψεις ασβεστίου μειώνουν τόσο την απορρό-
φηση του ψευδαργύρου, όσο και την ομοιοστασία 
του στον οργανισμό. Ο μηχανισμός με τον οποίο 
το ασβέστιο επηρεάζει την απορρόφηση του ψευ-
δαργύρου είναι δοσοεξαρτώμενος. Σε μικρές δό-
σεις αυξάνει την σύνδεση του ψευδαργύρου με το 
φυτικό (7,8), ενώ σε μεγαλύτερες φαίνεται ότι ασκεί 
άμεση ανασταλτική δράση επί της απορρόφησης 
του (9). Παλαιότερες αναφορές (10-12) περιέγραφαν 
ανασταλτική επίδραση του φυλλικού οξέος επί της 
απορρόφησης του ψευδαργύρου κάτι που δεν επι-
βεβαιώθηκε σε νεότερες αναφορές (13). 

 • Οι μέθοδοι επεξεργασίας της τροφής (5): Η θέρ-
μανση της τροφής σε υψηλή θερμοκρασία προκα-
λεί τη δημιουργία συμπλόκων του ψευδαργύρου τα 
οποία αντιστέκονται στην υδρόλυση και δυσκολεύ-
ουν την απορρόφηση του.

Αξίζει να σημειωθεί ότι η απορρόφηση του ψευδαργύρου 
από λήψη συμπληρωμάτων διατροφής είναι υψηλότερη 
της αντίστοιχης του ψευδαργύρου της διατροφής, ακόμη 
και εν τη απουσία στην τροφή, συνδετών (όπως το φυτικό 
οξύ) ή επιβραδυντών της απορρόφησης (25).

Το 2004 ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (6) κατηγο-
ριοποίησε τις δίαιτες σε σχέση με την απορρόφηση του 
ψευδαργύρου, βασιζόμενος στους 2 σημαντικότερους 
παράγοντες που την καθορίζουν: 

1. στην αναλογία φυτικού/ψευδαργύρου και 

2. στην ποσότητα και προέλευση της πρωτεΐνης (Πί-
νακας 21.1). 

Στις περισσότερες Ευρωπαϊκές χώρες, οι κύριες πηγές 
πρωτεϊνικής πρόσληψης της διατροφής των ενηλίκων 
είναι το κρέας και τα προϊόντα επεξεργασίας του, ακο-
λουθούμενες από τα δημητριακά, τα προϊόντα με βάση 
τα δημητριακά, το γάλα και τα γαλακτοκομικά προϊόντα 
και κατά κανόνα η μέση πρόσληψη πρωτεΐνης στους Ευ-
ρωπαίους ενήλικες υπερβαίνει τη Μέση Απαίτηση (AR) 
(4). Ως εκ τούτου, για την πλειονότητα του Ευρωπαϊκού 
πληθυσμού που καταναλώνει μεικτές δίαιτες, η EFSA (4) 
θεωρεί ότι η περιεκτικότητα της διατροφής σε φυτικό 
οξύ διαδραματίζει σημαντικότερο ρόλο στη βιοδιαθεσι-
μότητα του ψευδαργύρου σε σχέση με την περιεκτικό-
τητα της σε πρωτεΐνες και ότι για την επαρκή διατροφική 
πρόσληψη ψευδαργύρου απαιτείται δίαιτα που έχει κα-
τηγοριοποιηθεί από τον WHO ως «Υψηλή» ή «Μέτρια» 
σε ότι αφορά την απορρόφηση του ψευδαργύρου.

Συστηματική κυκλοφορία Ψευδαργύρου

Το 80% του ψευδαργύρου της συστηματικής κυκλο-
φορίας ανευρίσκεται εντός των κυττάρων του αίματος. 
Από το υπόλοιπο 20%, η συντριπτική πλειοψηφία ανευ-
ρίσκεται στο πλάσμα συνδεδεμένο με πρωτεΐνες, όπως 
η αλβουμίνη, η τρανσφερρίνη και η α

2
 μακροσφαρίνη, 

ενώ ένα πολύ μικρό μέρος αυτού είναι σε ελεύθερη 
μορφή και αποτελεί την ενεργό μορφή (ανταλλάξιμος 
ψευδάργυρος). Τα επίπεδα του ψευδαργύρου του πλά-
σματος είναι αντιπροσωπευτικά των επιπέδων ψευδαρ-
γύρου του οργανισμού.

Ιστική κατανομή Ψευδαργύρου

Ο συνολικός ψευδάργυρος του οργανισμού των ενηλί-
κων είναι 2,5 gr περίπου στους άνδρες και 1,5 gr πε-
ρίπου στις γυναίκες. Αν και ανευρίσκεται στο σύνολο 
των ιστών, η πλειοψηφία του ψευδαργύρου του οργα-
νισμού (περίπου το 85%), βρίσκεται στους μύες και 
στα οστά. Η ικανότητα πρόσληψης του ψευδαργύρου 
από τον πλακούντα είναι αντιστρόφως ανάλογη με τα 
επίπεδα ψευδάργυρου του πλάσματος της μητέρας και 
αυξάνεται σταδιακά με την αύξηση της ηλικίας κύησης. 
Δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά με τον μεταβολισμού 
του ψευδαργύρου στον πλακούντα και στο έμβρυο σε 
μοριακό επίπεδο (4) .

Αποθήκευση Ψευδαργύρου

Δεν έχει περιγραφεί μια μείζων αποθήκη ψευδαργύρου 
στον οργανισμό, η οποία να αποτελεί την πρωτεύουσα 
πηγή κινητοποίησης του μετάλλου επί ανεπάρκειας. Ως 
εκ τούτου για τη διατήρηση της ομοιοστασίας απαιτεί-
ται η καθημερινή διατροφική πρόσληψη ψευδαργύρου. 
Το ήπαρ χρησιμοποιείται ως βραχυπρόθεσμη αποθήκη, 
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απελευθερώνοντας ψευδάργυρο αναλόγως των ανα-
γκών του οργανισμού (16). Επίσης το 20% του ψευδαρ-
γύρου, που βρίσκεται αποθηκευμένος στα οστά και το 
οποίο αντιστοιχεί στο 30% του συνολικού ψευδάργυρου 
του οργανισμού, απελευθερώνεται στην συστηματική 
κυκλοφορία σε περιόδους εξάντλησης. Ο ψευδάργυ-
ρος που βρίσκεται αποθηκευμένος στον μυϊκό ιστό, αν 
και αποτελεί την συντριπτική πλειοψηφία του συνόλου 
του ψευδαργύρου του οργανισμού δεν απελευθερώνε-
ται επί έλλειψης. Στο εσωτερικό του συνόλου των κυτ-
τάρων επίσης, τα κυτταρικά κυστίδια αποτελούν θέσεις 
βραχυπρόθεσμης αποθήκευσης ψευδαργύρου. 

Απέκκριση Ψευδαργύρου

Η απέκκριση του ψευδαργύρου από τον οργανισμό 
γίνεται μέσω των κοπράνων, των νεφρών και του δέρ-
ματος με τον ιδρώτα. Η απέκκριση μέσω των κοπρά-
νων αποτελεί την κύρια οδό απέκκρισης και κατά μ.ο. 
αποβάλλονται 12-15 mg ψευδαργύρου ημερησίως. Ο 
ψευδάργυρος που αποβάλλεται μέσω των κοπράνων 
προκύπτει από το άθροισμα του ψευδαργύρου που 
λαμβάνεται από την διατροφή και από τον ενδογενή 
ψευδάργυρο που επανεκκρίνεται στον γαστρεντερικό 
αυλό μέσω των παγκρεατικών και των χολικών εκκρί-

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΔΙΑΙΤΩΝ 
ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ (WHO / FAO, 2004)

Απορρόφηση Χαρακτηριστικά δίαιτας

Υψηλή

• Δίαιτα χαμηλή σε φυτικές ίνες με χαμηλή περιεκτικότητα σε φυτικό οξύ και με 
γραμμομοριακή αναλογία φυτικού/ψευδαργύρου <5. 

• Επαρκή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες κυρίως από μη φυτικές πηγές, όπως  είναι 
το κρέας και ψάρι. 

Για πρόσληψη ψευδαργύρου 10 mg ημερησίως, η γραμμομοριακή αναλογία φυτικού/
ψευδαργύρου <5, ισοδυναμεί με πρόσληψη φυτικών <500 mg ημερησίως.

Μέτρια

• Μικτές δίαιτες που περιέχουν ζωικές πρωτεΐνες ή πρωτεΐνες από ψάρι

• Λάκτο-,ωο-χορτοφαγικές ή vegan δίαιτες που δεν βασίζονται σε μη επεξεργασμέ-
νους σπόρους δημητριακών ή σε αλεύρι με υψηλό ποσοστό εκχύλισης.

• Η γραμμομοριακή αναλογία φυτικού/ψευδαργύρου κυμαίνεται μεταξύ 5 - 15 ή 
δεν υπερβαίνει το 10 εάν περισσότερο από το 50% της ενεργειακής πρόσληψης 
προέρχεται από μη επεξεργασμένους σπόρους και μη επεξεργασμένο αλεύρι.

Για πρόσληψη ψευδαργύρου 10 mg ημερησίως, η γραμμομοριακή αναλογία φυτικού/
ψευδαργύρου 5-15 , ισοδυναμεί με  πρόσληψη φυτικών 500 - 1.500 mg ημερησίως.

Χαμηλή

• Δίαιτες  με υψηλή περιεκτικότητα σε ακατέργαστους, μη ζυμωμένους και μη απο-
φλοιωμένους σπόρους  δημητριακών ειδικά όταν συνοδεύονται από αμελητέα 
πρόσληψη ζωικών πρωτεϊνών *.

• Η γραμμομοριακή αναλογία φυτικού/ψευδαργύρου υπερβαίνει το 15.

• Δίαιτες στις οποίες το 50% της ενεργειακής πρόσληψης προέρχεται από τις ακό-
λουθες τροφές που χαρακτηρίζονται από υψηλή περιεκτικότητα σε φυτικό: σιτάρι 
υψηλού ποσοστού εκχύλισης (≥90%), ρύζι, αραβόσιτο, πλιγούρι βρώμη, κεχρί,-
σόργο, αρακάς, μπιζέλια, φασόλια απλά και μαυρομάτικα κτλ.

Για πρόσληψη ψευδαργύρου 10 mg ημερησίως, η γραμμομοριακή αναλογία φυτικού/
ψευδαργύρου που υπερβαίνει το 15, ισοδυναμεί με πρόσληψη φυτικών >των 1.500 mg 
ημερησίως.

* Η αποφλοίωση των σπόρων ή η ζύμωση των αλεύρων μειώνουν την περιεκτικότητα σε φυτικό και ως εκ τούτου η χρήση έχει ως αποτέλεσμα 
στην ταξινόμηση της δίαιτας, ως «μεσαία» με βάση  την απορρόφηση ψευδαργύρου

Πίνακας  21.1: Κατηγοριοποίηση των διαιτών αναλόγως της απορρόφησης του Ψευδαργύρου.
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σεων. Ως εκ τούτου αντανακλά και εξαρτάται από την 
διατροφική πρόσληψη και τo status ψευδαργύρου του 
οργανισμού (16). Η νεφρική απέκκριση του ψευδαργύ-
ρου είναι ανάλογη της διατροφικής του πρόσληψης και 
σε φυσιολογικό status ψευδαργύρου είναι περίπου 0,5 
mg και 0,3 mg ημερησίως στους άνδρες και στις γυναί-
κες αντίστοιχα (17-21). Παρόμοια είναι και η ποσότητα του 
ψευδαργύρου που αποβάλλεται μέσω του ιδρώτα σε 
συνθήκες φυσιολογικής εφίδρωσης (22-24). Εν αντιθέσει 
με την απέκκριση του ψευδαργύρου στα κόπρανα και 
τα ούρα, η απέκκριση του στον ιδρώτα δεν εξαρτάται 
από την διατροφική πρόσληψη και το status του ψευ-
δαργύρου του οργανισμού. 

Ο μεταβολισμός του ψευδαργύρου απεικονίζεται σχη-
ματικά στην εικόνα 21.1.

Ομοιοστασία Ψευδαργύρου

Η ρύθμιση της ομοιοστασίας του ψευδαργύρου στον 
ανθρώπινο οργανισμό, γίνεται σε 2 επίπεδα: ένα συστη-
ματικό και ένα ενδοκυττάριο. 

Συστηματική ρύθμιση της ομοιοστασίας 
του Ψευδαργύρου

Η ομοιοστασία του ψευδαργύρου στον οργανισμό ρυθ-
μίζεται με: 

1. την εντερική απορρόφηση του ψευδαργύρου

2. την κινητοποίηση του από τις θέσεις αποθήκευσης 

3. την απέκκριση του μέσω των κοπράνων (πρωτί-
στως) και των ούρων.

Τα βασικά επίπεδα ρύθμισης της ομοιοστασίας του ψευ-
δαργύρου περιλαμβάνουν την εντερική απορρόφηση 
και η απέκκριση του μέσω των κοπράνων και των ούρων 

(26). Σε άτομα που λάμβαναν τροφή ελλιπή σε ψευδάργυ-
ρο παρατηρήθηκε αύξηση της εντερικής απορρόφησης 
του ψευδαργύρου από 26% σε σχεδόν 100%, και μεί-
ωση της απέκκρισης του στα ούρα και τα κόπρανα κατά 
99% και 91% αντίστοιχα (27). Αξίζει να σημειωθεί ότι η 
απέκκριση του ενδογενούς ψευδαργύρου στα κόπρανα 
είναι σημαντικότερος ρυθμιστικός μηχανισμός για την 
ομοιοστασία του ψευδαργύρου και προσαρμόζεται τα-
χύτερα από την εντερική απορρόφηση του μετάλλου (28). 

Η κινητοποίηση του ψευδαργύρου από τις θέσεις απο-
θήκευσης του γίνεται με διαφορετικό ρυθμό ανταπόκρι-
σης στην μεταβολή του status ψευδαργύρου, αναλόγως 
της θέσης αποθήκευσης. Επί παραδείγματι, η δεξαμενή 
ψευδαργύρου των σκελετικών μυών αποτελεί δεξαμενή 
πολύ αργής ανταλλαγής, από όπου ο ψευδάργυρος δεν 
μετακινείται ούτε σε πολύ σοβαρές συνθήκες έλλειψής 

του. Αντιθέτως, το ήπαρ και τα ερυθρά αιμοσφαίρια 
αποτελούν τις κύριες δεξαμενές κινητοποίησης του ψευ-
δαργύρου, σε συνθήκες έλλειψης (16,21). 

Ο ψευδάργυρος του πλάσματος ανταποκρίνεται πρώ-
τος στην έλλειψη και ακολουθεί εκείνος του ήπατος. 
Είναι ωστόσο χαρακτηριστικό ότι η ολική ποσότητα του 
ψευδαργύρου του οργανισμού, η οποία εξαρτάται κυ-
ρίως από τον ψευδάργυρο των αποθηκών πολύ αργής 
ανταλλαγής, διατηρείται σταθερή σε ευρείες διακυμάν-
σεις του προσλαμβανομένου ψευδαργύρου.

Ρύθμιση της ενδοκυττάριας  
ομοιοστασίας του Ψευδαργύρου

Η ενδοκυττάρια ομοιοστασία του ψευδαργύρου εξαρ-
τάται από πρωτεΐνες οι οποίες συμμετέχουν στην είσο-
δο, στην ενδοκυττάρια διακίνηση και στην ενδοκυττάρια 
«διαμερισματοποίησή» του. Ο ελεύθερος ψευδάργυ-
ρος είναι έντονα φορτισμένος και ως εκ τούτου δια-
περνά δύσκολα τις βιολογικές μεμβράνες με παθητική 
διήθηση. Η ενδοκυττάρια είσοδος του ψευδαργύρου 
γίνεται μέσω των μεταφορέων ΖIΡ, ενώ η ενδοκυττάρια 
διακίνηση του γίνεται με την ομάδα των ZnT πρωτεϊνών 
(Zn - transporters). Ο ψευδάργυρος «διαμερισματοποι-
είται» και ενδοκυτταρίως ευρισκόμενος σε μεγαλύτερη 
συγκέντρωση στη μεμβράνη των μιτοχονδρίων και τα 
κυτταρικά κυστίδια. Στην ενδοκυττάρια διαμερισματο-
ποίηση του ψευδαργύρου συμβάλλουν μεταλλοπρωτε-
ΐνες όπως οι ΜΤ`s (μεταλλοθειονίνες) (29). 

Οι MT`s είναι πρωτεΐνες χαμηλού μοριακού βάρους 
πλούσιες σε κυστεΐνη, οι οποίες διαδραματίζουν σημα-
ντικό ρόλο στην ομοιοστασία του ψευδαργύρου και άλ-
λων μετάλλων. Το μόριο των MT` s λαμβάνει την τελική 
του δομή μόνο μετά από τη δέσμευση κάποιου μετάλ-
λου. Οι δράσεις των MT` s περιλαμβάνουν:

1. τη δέσμευση των ελεύθερων μετάλλων (χημική 
δράση), 

2. τη ρύθμιση των επιπέδων και της ενδοκυττάριας 
μεταφοράς των μετάλλων, 

3. την αποτοξίνωση τοξικών μετάλλων όπως το κά-
δμιο (Cd), ο χαλκός (Cu) και ο υδράργυρος (Hg) και 

4. την προστασία του κυττάρου από το οξειδωτικό 
stress (30-32). 

Η παραγωγή των ΜΤ`s ρυθμίζεται από κυτοκίνες όπως 
οι IL-1 και IL-6, από τα κορτικοειδή και τα ίδια τα τοξικά 
μέταλλα (33). Η αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων του 
ελεύθερου ψευδαργύρου αυξάνει την παραγωγή των 
ΜΤ`s, ενώ επί έλλειψης ψευδαργύρου η παραγωγή των 
ΜΤ`s μειώνεται. 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Εικόνα 21.1: Σχηματική απεικόνιση μεταβολισμού Ψευδαργύρου.

Συστηματική Κυκλοφορία

Περιφερικοί Ιστοί

Στόμαχος

Πρωτεάσες και HCL οξύ

Ψευδάργυρος Διατροφικής Προελεύσεως 
(συνδεδεμένος με αζωτούχες ενώσεις και ομάδες θειόλης)

80% στα RBC >19% σύνδεση με πρωτεΐνες<1% (ανταλλάξιμος)

Δέρμα

Ιδρώτας

Ανεξάρτητη από τη  
διατροφική πρόσληψη

Εξαρτώνται από τη  
διατροφική πρόσληψη

Ούρα Χολή Παγκρεατικές εκκρίσεις

Κόπρανα

Κύρια οδός απέκκρισης

Νεφροί Ήπαρ Πάγκρεας

ZIP μεταφορείς

ZIP μεταφορείς

Ενεργητική 
μεταφορά 

επί χαμηλής 
συγκέντρωσης

Οργανικές ενώσεις

Ελεύθερος ψευδάργυρος (Δεξαμενή Ψευδαργύρου)

Παθητική 
διάχυση 

επί υψηλής 
συγκέντρωσης

Εντεροκύτταρο

Απέκκριση
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Ο ρυθμιστικός ρόλος του ψευδαργύρου επί των επιπέ-
δων των μεταλλοθειονινών, γίνεται μέσω άμεσης μετα-
γραφικής ρύθμισης  του αντίστοιχου γονιδίου. Μόλις το 
επίπεδο του ελεύθερου ενδοκυττάριου ψευδαργύρου 
υπερβεί ένα συγκεκριμένο όριο, ενεργοποιείται ο με-
ταγραφικός παράγοντας MTF-1 (Metal Transcription 
Factor-1) μέσω άμεσης και αντιστρεπτής σύνδεσης του 
με ιόντα ψευδαργύρου. 

Εν συνεχεία ο MTF-1 μεταφέρεται στον πυρήνα όπου 
συνδέεται στα στοιχεία αναγνώρισης μετάλλων (Metal 
Responsive Elements / MRE) των ρυθμιστικών περιο-
χών, των γονιδίων για τη σύνθεση των ΜΤ`s, αλλά και 
άλλων σημαντικών ενδοκυττάριων πρωτεϊνών για την 
ομοιοστασία του ψευδαργύρου (34). Η σύνδεση αυτή συ-
νοδεύεται από αύξηση της έκφραση των ΜΤ`s, και άλ-
λων ενδοκυττάριων πρωτεϊνών που συνδέονται με τον 
ελεύθερο ψευδάργυρο. 

Το 90% του ενδοκυττάριου ψευδαργύρου είναι συν-
δεδεμένο με πρωτεΐνες (π.χ. ΜΤ, μεταγραφικοί παρά-
γοντες). Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση του ελεύθερου 
ψευδαργύρου και του συνδεδεμένου με χαλαρούς 
δεσμούς ψευδαργύρου (κινητός ψευδάργυρος) βρί-
σκεται υπό αυστηρό ρυθμιστικό έλεγχο και συμμετέχει 
σε σημαντικές λειτουργίες όπως στην μετάδοση του 
κυτταρικού σήματος και στην απόπτωση (35-37). Ο κινη-
τός ψευδάργυρος εξαντλείται ταχέως σε καταστάσεις 
έλλειψης.

Βιολογικός ρόλος Ψευδαργύρου

Ο ψευδάργυρος ανευρίσκεται στο σύνολο των κυττά-
ρων του οργανισμού, όντας απαραίτητος σε μια πληθώ-
ρα φυσιολογικών βιολογικών λειτουργιών. Το γεγονός 
αυτό καθιστά δύσκολη την σύνδεση της ανεπάρκειας 
ψευδαργύρου με συγκεκριμένα φαινοτυπικά χαρακτη-
ριστικά. 

Ο ρόλος του ψευδαργύρου σε κυτταρικό επίπεδο μπο-
ρεί να διακριθεί αδρά σε 3 επιμέρους κατηγορίες (38): 

1. καταλυτικός ρόλος 
2. δομικός ρόλος
3. ρυθμιστικός ρόλος 

Καταλυτικός ρόλος του Ψευδαργύρου 

Ο ψευδάργυρος εμπλέκεται είτε άμεσα, είτε έμμεσα (ως 
δομικό συστατικό ενζύμων) στην κατάλυση και συν-κα-
τάλυση, πολλών βιοχημικών αντιδράσεων, οι οποίες 
εμπλέκονται σε κυτταρικές διαδικασίες και φυσιολογι-
κές λειτουργίες, όπως η σύνθεση του DNA, η σωματική 
ανάπτυξη, η ανάπτυξη του εγκεφάλου, η αναπαραγωγή, 
η ανάπτυξη του εμβρύου, ο σχηματισμός των οστών και 
η επούλωση του τραύματος (39-41).

Δομικός ρόλος του Ψευδαργύρου 

Ο δομικός ρόλος του ψευδαργύρου συνιστάται στο ότι 
αποτελεί βασικό δομικό συστατικό ενζύμων και πρωτεϊ-
νών που φέρουν μια δομή γνωστή ως δάκτυλα ψευδαρ-
γύρου (zinc fingers). Η παρουσία ψευδαργύρου είναι 
απαραίτητη για την λειτουργία των δομών αυτών και ως 
εκ τούτου για την φυσιολογική λειτουργία αυτών των 
πρωτεϊνών. Το ανθρώπινο μεταγράφωμα περιλαμβάνει 
2.500 πρωτεΐνες που φέρουν δομή δάκτυλων ψευδαρ-
γύρου, κάτι που αντιστοιχεί στο 8% του γονιδιώματος, 
αποτελώντας μια σημαντική πηγή απαίτησης ψευδαργύ-
ρου. Οι πρωτεΐνες που φέρουν δάκτυλα ψευδαργύρου 
έχουν ευρεία ενδοκυττάρια κατανομή και οι βιολογικοί 
ρόλοι τους περιλαμβάνουν την ρύθμιση της μεταγρα-
φής και της μετάφρασης και την μεταγωγή της κυτταρι-
κής σηματοδότησης (38). Χαρακτηριστικά παραδείγματα 
πρωτεϊνών που φέρουν δάκτυλα ψευδαργύρου είναι οι 
μεταλλοθειονίνες και οι πυρηνικοί υποδοχείς των στε-
ροειδών, των θυρεοειδικών ορμονών και της βιταμίνης 
D (42,43). 

Ρυθμιστικός ρόλος του Ψευδαργύρου 

Ο ρυθμιστικός ρόλος του ψευδαργύρου συνίσταται 
στην ιδιότητα του να ασκεί ρυθμιστική δράση επί της γο-
νιδιακής έκφρασης. Αναλυτικά, ο ψευδάργυρος:

• αποτελεί απαραίτητο δομικό συστατικό μεταγραφι-
κών παραγόντων που φέρουν δομή δακτύλων ψευ-
δαργύρου (42) 

• ασκεί άμεση ρυθμιστική δράση επί πρωτεϊνών και 
ενζύμων που εμπλέκονται σε μονοπάτια κυτταρικής 
σηματοδότησης (38) 

• συμμετέχει στην απελευθέρωση ενδοκυττάριου 
ασβεστίου, το οποίο δρα ως δευτεροπαθής μεσολα-
βητής σε πληθώρα μονοπατιών κυτταρικής σηματο-
δότησης (44). 

Δάκτυλα Ψευδαργύρου και μεταγραφικοί παράγοντες

Οι μεταγραφικοί παράγοντες αποτελούν πρωτεΐνες με 
συγκεκριμένη τρισδιάστατη δομή, οι οποίες μπορούν 
να αλληλεπιδρούν με το DNA αναγνωρίζοντας ειδικές 
αλληλουχίες πάνω σε αυτό. Τα κύρια δομικά μοτίβα στο 
μόριο των μεταγραφικών παραγόντων, μέσω των οποί-
ων αλληλεπιδρούν με το DNA, είναι τέσσερα (Εικόνα 
21.2): 

1. έλικα-στροφή-έλικα (helix-turn-helix), 
2. «δάκτυλα» ψευδαργύρου (Zinc fingers),
3. «φερμουάρ» λευκίνης (Leucine zipper) και 
4. έλικα-βρόχος-έλικα (helix-loop-helix)

Ένας δάκτυλος ψευδαργύρου αποτελεί μία μικρή ανε-
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ΔΟΜΙΚΑ ΜΟΤΙΒΑ ΣΤΟ ΜΟΡΙΟ ΤΩΝ ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 

Εικόνα 21.2: Δομικά μοτίβα στο μόριο των μεταγραφικών παραγόντων α) έλικα-στροφή-έλικα (helix-turn-helix), β) «δάκτυλα» ψευδαργύ-
ρου (Zincfingers), γ) «φερμουάρ» λευκίνης (Leucinezipper) , δ) έλικα-βρόχος-έλικα (helix-loop-helix). 
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ξάρτητη δομική περιοχή στην πρωτεΐνη και περιλαμ-
βάνει συνήθως 28-30 κατάλοιπα αμινοξέων. Τα συ-
γκεκριμένα δομικά μοτίβα περιλαμβάνουν περιοχές 
πρωτεϊνών οι οποίες αλληλεπιδρούν με DNA (αλλά και 
με άλλα νουκλεϊκά οξέα) οι οποίες μπορούν και δε-
σμεύουν ψευδάργυρο με την βοήθεια καταλοίπων κυ-
στεΐνης και ιστιδίνης. 

Οι πλέον μελετημένοι μεταγραφικοί παράγοντες με 
δάχτυλα ψευδαργύρου είναι οι C2H2 (Cys2/His2). Σε 
αυτούς το ιόν του ψευδαργύρου συγκρατείται από δύο 
αμετάβλητα ζεύγη κυστεΐνης και ιστιδίνης σχηματίζο-
ντας μια τεραεδρική διάταξη (Εικόνα 21.3). Η χαρακτη-
ριστική δομή που προκύπτει, προσομοιάζει με υψωμένο 
αντίχειρα και συνέβαλε στην ονοματοδοσία ολόκληρης 
της υποκατηγορίας των μεταγραφικών παραγόντων, ως 
δάκτυλα ψευδαργύρου.

Οι πρωτεΐνες της οικογένειας των μεταγραφικών πα-
ραγόντων με δάχτυλα ψευδαργύρου C2H2 μπορεί να 
περιέχουν από ένα έως και 30 δάχτυλα ψευδαργύρου. 
Η παρουσία του ψευδαργύρου είναι απαραίτητη για την 
φυσιολογική λειτουργία των μεταγραφικών παραγό-
ντων και ως εκ τούτου για την φυσιολογική μεταγραφική 
διαδικασία.

Αξίζει να επισημανθεί ότι οι πρωτεΐνες με πολλαπλά 
δάχτυλα ψευδαργύρου φαίνεται να διαθέτουν επιπρό-
σθετες βιολογικές λειτουργίες, πέραν της ρύθμισης της 
μεταγραφής. Μάλιστα η εξέλιξη της μοριακής βιολογί-
ας δείχνει ότι μερικά από τα γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες με πολλαπλά δάχτυλα ψευδαργύρου έχουν 
διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη του γενεα-
λογικού δένδρου που οδηγεί στον άνθρωπο.

Ψευδάργυρος και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Ψευδαργύρου

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
του ψευδαργύρου στις Η.Π.Α και τον Καναδά όπως 
αυτή έχει καθοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και 
Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) (46) αναγρά-
φεται στον πίνακα 21.2. Ο καθορισμός των συστάσεων 
στους ενήλικες, βασίστηκε σε μια παραγοντική προσέγγι-
ση που περιελάμβανε (46):

1. Τον υπολογισμό των απωλειών ψευδαργύρου μέσω 
μη εντερικής οδού. 

2. Την συσχέτιση της ποσότητας του ψευδαργύρου 

ΔΟΜΗ ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΜΕ ΔΑΧΤΥΛΑ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ ΤΥΠΟΥ  C2H2

Εικόνα 21.3: Δομή μεταγραφικού παράγοντα με δάχτυλα ψευδαργύρου τύπου C2H2.  
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που αποβάλλεται μέσω του εντέρου και της ποσό-
τητας ψευδαργύρου που απορροφάται.

Τον καθορισμό της ελάχιστης ποσότητας ψευδαργύρου 
που απορροφάται για την αναπλήρωση της συνολικής 
ενδογενούς απέκκρισης ψευδαργύρου.

Τον καθορισμό της μέσης πρόσληψης ψευδαργύρου 
που απαιτείται για την επίτευξη απορρόφησης εκείνης 
της ποσότητας ψευδαργύρου που αναπληρώνει τις συ-
νολικές ενδογενείς απώλειες. 

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA έχει καθορίσει πλη-
θυσμιακή πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς πλη-
θυσμιακής πρόσληψης/ Population Reference Intake/ 
P.R. I.) για τον ψευδάργυρο (4) (Πίνακας 21.3). Ο υπολο-
γισμός των διατροφικών συστάσεων για τους ενήλικες 
έγινε βασιζόμενος σε μια προσέγγιση που περιελάμβα-
νε 2 στάδια: 

1. Το πρώτο στάδιο αφορούσε στην εκτίμηση των 
φυσιολογικών απαιτήσεων σε ψευδάργυρο, όπως 
αυτές προκύπτουν από την ελάχιστη ποσότητα ψευ-
δαργύρου που απαιτείται για να αναπληρώσει τις 
καθημερινές απώλειες και την αναγωγή των απαιτή-
σεων αυτών επί του σωματικού βάρους των ενηλίκων.

2. Το δεύτερο στάδιο περιελάμβανε την αναγωγή των 
ανωτέρω καθοριζόμενων απαιτήσεων βάσει της 
ανασταλτικής επίδρασης του φυτικού επί της απορ-
ρόφησης τους.

Διατροφικές πηγές Ψευδαργύρου

Τα μύδια παρέχουν την υψηλότερη πηγή ψευδαργύρου 
ανά μερίδα, με πολύ μεγάλη διαφορά εν συγκρίσει με 
την 2η πλουσιότερη πηγή ψευδαργύρου που είναι το βό-
ειο κρέας (74 mg ανά μερίδα, έναντι 7 mg αντίστοιχα). 
Λοιπές πλούσιες πηγές ψευδαργύρου αποτελούν το χοι-

ρινό κρέας, τα οστρακοειδή, το σιτάρι ολικής αλέσεως, 
οι σταφίδες, τα ανεπεξέργαστα και τα εμπλουτισμένα 
δημητριακά, ο μαϊντανός και οι ξηροί καρποί. Το γάλα, 
τα φρούτα και τα λαχανικά έχουν χαμηλή περιεκτικότητα 
σε ψευδάργυρο (46,47). Η βιοδιαθεσιμότητα του ψευδαρ-
γύρου είναι σχετικά υψηλή στο κρέας, τα αυγά και τα 
θαλασσινά λόγω της σχετικής απουσίας ενώσεων που 
αναστέλλουν την απορρόφηση του και της παρουσίας 
θειούχων αμινοξέων (κυστεΐνη και μεθειονίνη) τα οποία 
βελτιώνουν την απορρόφηση του. Αντιθέτως ο ψευδάρ-
γυρος σε προϊόντα ολικής αλέσεως και πρωτεϊνούχες 
τροφές φυτικής προελεύσεως είναι λιγότερο βιοδιαθέ-
σιμος λόγω της υψηλής περιεκτικότητάς των τροφών 
αυτών σε φυτικά (45). Η ενζυμική δράση της μαγιάς μει-
ώνει το επίπεδο φυτικών στα τρόφιμα. Ως εκ τούτου, ο 
ψευδάργυρος σε ψωμί ολικής αλέσεως που έχει υποστεί 
ζύμωση είναι περισσότερο βιοδιαθέσιμος, έναντι του 
ψευδαργύρου σε άζυμο ψωμί ολικής αλέσεως.

Ψευδάργυρος στα συμπληρώματα διατροφής

Ο ψευδάργυρος στα συμπληρώματα διατροφής ανευ-
ρίσκεται σε πολλές επιμέρους χημικές μορφές: L-α-
σκορβικός, L-ασπαρτικός, δισγλυκινικός, χλωριούχος, 
κιτρικός, γλυκονικός, γαλακτικός, L-λυσινικός, μηλικός, 
L-πιδολικός, πικολινικός, θειικός και ανθρακικός ψευ-
δάργυρος, ως μεικτό άλας θειικού ψευδαργύρου μο-
νο-L-μεθειονίνης και ως οξείδιο του ψευδαργύρου. Οι 
συχνότερα χρησιμοποιούμενες μορφές είναι ο γλυκονι-
κός ψευδάργυρος, ο κιτρικός ψευδάργυρος και το οξεί-
διο του ψευδαργύρου. Η πιο βιοδιαθέσιμη μορφή από 
αυτές είναι του κιτρικού ψευδαργύρου, ακολουθού-
μενη από τον γλυκονικό ψευδάργυρο (48). Το ποσοστό 
στοιχειακού ψευδαργύρου ανά άλας, ποικίλει (Πίνακας 
21.4). 

Όπως προαναφέρθηκε η απορρόφηση του ψευδαργύ-
ρου των συμπληρωμάτων διατροφής είναι υψηλότερη 
της αντίστοιχης του ψευδαργύρου της διατροφής, ακό-

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

19-30  
έτη

31-50  
έτη

51-70  
έτη

>70  
έτη

Άνδρες 2 mg* 3 mg 3 mg 5 mg 8 mg 11 mg 11 mg 11 mg 11 mg 11 mg

Γυναίκες 2 mg* 3 mg 3 mg 5 mg 8 mg 9 mg 8 mg 8 mg 8 mg 8 mg

Κύηση 12 mg 11 mg 11 mg 

Γαλουχία 13 mg 12 mg 12 mg

*Επαρκής πρόσληψη (AdequateIntake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη)

Οι αντίστοιχες τιμές της συνιστώμενης ημερήσιας πρόσληψης σιδήρου για τους χορτοφάγους είναι υψηλότερες κατά  1,8 φορές

Πηγή: Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, 
Copper, Iodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc:a Report of the Panel on Micronutrients external link 
disclaimer. Washington, DC: National Academy Press; 2001.

Πίνακας 21.2: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Ψευδαργύρου σύμφωνα με το FNB.
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ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ 

Ηλικία Πρόσληψη φυτικών 
Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς Ψευδαργύρου 

(Population Reference Intake/ P.R.I.)*

7-11 μήνες 2,9 mg

1-3 έτη 4,3 mg

4-6 έτη 5,5 mg

7-10 έτη 7,4 mg

11-14 έτη 10,7 mg

15-17 έτη Άνδρες 14,2 mg

Γυναίκες 11,9 mg

>18 έτη

Άνδρες

300 mg 9,4 mg

600 mg 11,7 mg

900 mg 14 mg

1.200 mg 16,3 mg

Γυναίκες

300 mg 7,5 mg

600 mg 9,3 mg

900 mg 11 mg

1.200 mg 12,7 mg

Κύηση +1,6 mg**

Γαλουχία +2,9 mg**

*Ως Πληθυσμιακή Πρόσληψη Αναφοράς ορίζεται το επίπεδο πρόσληψης ενός θρεπτικού συστατικού, το οποίο είναι επαρκές για το σύνολο 
σχεδόν (97,5%) του υγιούς πληθυσμού.

**της αντίστοιχης Πληθυσμιακής Πρόσληψης Αναφοράς, αναλόγως των επιπέδων πρόσληψης φυτικών.Οι πρόσθετες απαιτήσεις 
ψευδαργύρου στην κύηση και την γαλουχία προκύπτουν από τον υπολογισμό του ψευδαργύρου που απαιτείται για την σύνθεση του νέου 
ιστού του κυήματος και για την αναπλήρωση του ψευδαργύρου που εκκρίνεται στο μητρικό γάλα.

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for zinc. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA), First 
published: 10 October 2014.

Πίνακας 21.3: Πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς Ψευδαργύρου σύμφωνα με την EFSA.

μη και όταν η σύγκριση αφορά τροφές που δεν περι-
έχουν συνδέτες (όπως το φυτικό οξύ) ή επιβραδυντές 
της απορρόφησης του (25).

Ανεπάρκεια Ψευδαργύρου

Αξιολόγηση status Ψευδαργύρου του 
οργανισμού

Όπως προκύπτει από την ανασκόπηση των Lowe et al. 
(2009) (74) για την αξιολόγηση του status του ψευδαρ-
γύρου του οργανισμού έχουν χρησιμοποιηθεί πάνω 
από 32 εργαστηριακοί βιοδείκτες (74). Εν τούτοις επί του 
παρόντος, κανένας από τους χρησιμοποιούμενους δεί-
κτες δεν θεωρείται αρκετά αξιόπιστος για την αξιολό-
γηση του status του ψευδαργύρου του οργανισμού. Οι 
συχνότερα χρησιμοποιούμενοι βιοδείκτες περιγράφο-
νται στη συνέχεια.

Επίπεδα Ψευδαργύρου πλάσματος

Η μέτρηση των επιπέδων του ψευδαργύρου του πλά-
σματος αποτελεί τον πλέον χρησιμοποιούμενο δείκτη 
για την αξιολόγηση του status του ψευδαργύρου του 
οργανισμού, καθώς σε υγιή άτομα τα επίπεδα ψευδαρ-
γύρου του πλάσματος επηρεάζονται από την υψηλή ή 
χαμηλή πρόσληψη ψευδαργύρου (74). Τα επίπεδα ψευ-
δαργύρου του πλάσματος μειώνονται σε περιπτώσεις 
σοβαρής συγγενούς ή επίκτητης ανεπάρκειας ψευδαρ-
γύρου (75). Παρόλα αυτά η ευαισθησία του συγκεκριμέ-
νου δείκτη είναι χαμηλή και σε καταστάσεις οριακής 
ανεπάρκειας ψευδαργύρου στερείται ειδικότητας (40). 
Επιπροσθέτως επί παρατεταμένης πρόσληψης αυξημέ-
νων ποσοτήτων ψευδαργύρου, οι ομοιοστατικοί μηχα-
νισμοί του οργανισμού επαναφέρουν τα επίπεδα ψευ-
δαργύρου του πλάσματος εντός φυσιολογικών ορίων, 
καθιστώντας την μέτρηση τους μη αντιπροσωπευτική 
της πρόσληψης. Παρά ταύτα η μέτρηση των επιπέδων 
του ψευδαργύρου του πλάσματος συστήνεται ως δεί-
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κτης αξιολόγησης του status του ψευδαργύρου του 
οργανισμού, συμπεριλαμβανομένων πληθυσμών με 
αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας ψευδαργύρου, από τον 
Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, την UNICEF, τη Διεθνή 
Επιτροπή Ατομικής Ενέργειας (IAEA) και τη Διεθνή Συμ-
βουλευτική Ομάδα για τον Ψευδάργυρο (International 
Zinc Nutrition Consultative Group /IZiNCG) (80.

Μέτρηση επιπέδων Ψευδαργύρου τριχών του  
τριχωτού της κεφαλής

 Η συγκέντρωση ψευδαργύρου στις τρίχες του τριχωτού 
αυξάνεται σε αύξηση της πρόσληψης ψευδαργύρου, 
αλλά δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη σε έλλειψη ψευδαρ-
γύρου (74), παρά το γεγονός ότι χαμηλές συγκεντρώσεις 
έχουν συσχετιστεί με διαταραχές της ανάπτυξης (76,77).

Μέτρηση επιπέδων Ψευδαργύρου ούρων

Η συγκέντρωση ψευδαργύρου των ούρων αυξάνεται σε 
αύξηση της πρόσληψης ψευδαργύρου, αλλά δεν αποτε-
λεί αξιόπιστο δείκτη σε έλλειψη ψευδαργύρου (74).

Άλλοι δείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί στα πλαίσια 
αξιολόγησης του status ψευδαργύρου του οργανισμού 
είναι η συγκέντρωση του ψευδαργύρου στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια, η δραστικότητα ενζύμων που εξαρτώνται 
από τον ψευδάργυρο (όπως η αλκαλική φωσφατάση, η 
υπεροξειδική δισμουτάση και η 5 - νουκλεοτιδάση) και 
η συγκέντρωση της μεταλλοθειονίνης των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων. Την τελευταία δεκαετία ερευνάται η 
αξιοπιστία δεικτών που προκύπτουν από πρωτεομικές 
(proteomics) (78) και μεταβολομικές (metabolomics) (79) 
αναλύσεις, αν και η χρήση τους στην καθημερινή κλινι-
κή πράξη δεν έχει παγιωθεί. 

Αιτιοπαθογένεια

Συγγενής ανεπάρκεια Ψευδαργύρου  
(Εντεροπαθητική ακροδερματίτιδα)

Ένα σημαντικό μέρος της γνώσης σχετικά με τον ρόλο 
του ψευδαργύρου στον οργανισμό, προέρχεται από 
την παθοφυσιολογία της εντεροπαθητικής ακροδερμα-

τίτιδας. Η εντεροπαθητική ακροδερματίτιδα αποτελεί 
μια σπάνια αυτοσωματική υπολειπόμενη μεταβολική 
διαταραχή που χαρακτηρίζεται από συγγενή αδυναμία 
απορρόφησης του ψευδαργύρου της διατροφής. Πιο 
συγκεκριμένα οφείλεται στην μετάλλαξη του γονιδίου 
SLC39A4 στο χρωμόσωμα 8q24.3, το οποίο κωδικο-
ποιεί την διαμεμβρανική πρωτεΐνη πρόσληψης ψευ-
δαργύρου των εντεροκυττάρων (ZIP), με αποτέλεσμα 
αδυναμία της απορρόφησης του ψευδαργύρου από τον 
εντερικό αυλό (49,50).

Κλινικά εκδηλώνεται με την κλασσική τριάδα συμπτω-
μάτων:

• Περιστομιακή δερματίτιδα (περιστοματικό και περι-
πρωκτικό εκζεματοειδές ερυθηματώδες εξάνθημα).

• Διάρροια.
• Αλωπεκία.

Η έναρξη της συμπτωματολογίας συμβαίνει στην βρε-
φική ηλικία, μετά τον απογαλακτισμό, κάτι που οδήγησε 
στην διατύπωση της θεωρίας περί ύπαρξης ενός άγνω-
στου μορίου στο μητρικό γάλα, το οποίο βοηθάει στην 
παράκαμψη της αδυναμίας απορρόφησης του ψευδαρ-
γύρου. Η διάγνωση αρχικά διαλάθει της προσοχής, 
καθώς η αρχική εκδήλωση της νόσου ως περιστομιακή 
δερματίτιδα, μπορεί να ληφθεί ως δερματίτιδα εκ σπαρ-
γάνων. Χωρίς θεραπεία, η νόσος είναι θανατηφόρα και 
τα προσβεβλημένα άτομα καταλήγουν σε λίγα χρόνια 
από την διάγνωση. Η θεραπεία περιλαμβάνει την δια 
βίου καθημερινή χορήγηση γλυκονικού ή θειικού ψευ-
δαργύρου σε δόση 1-2 mg/kg σωματικού βάρους (51,52). 
Κατά την εγκυμοσύνη ή σε περιόδους στρες πιθανόν 
να απαιτηθεί αύξηση της χορηγούμενης δόσης (53,54). Η 
παρακολούθηση περιλαμβάνει μέτρηση των επιπέδων 
ψευδαργύρου και αλκαλικής φωσφατάσης κάθε 3-6 
μήνες (51). 

Επίκτητος ανεπάρκεια Ψευδαργύρου 

Η επίκτητος ανεπάρκεια ψευδαργύρου προκύπτει ως 
αποτέλεσμα μειωμένης διατροφικής πρόσληψης, μειω-
μένης εντερικής απορρόφησης, ως αποτέλεσμα αυξη-
μένων αναγκών, και ως αποτέλεσμα αυξημένων απω-

ΠΟΣΟΣΤΟ ΣΤΟΙΧΕΙΑΚΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ ΑΝΑ ΑΛΑΣ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Άλας Ψευδαργύρου Ποσοστό στοιχειακού Ψευδαργύρου

Κιτρικός Ψευδάργυρος 34%

Θειικός Ψευδάργυρος 22%

Γλυκονικός Ψευδάργυρος 13%

Μεικτό  άλας θειικού ψευδαργύρου μόνο-L-μεθειονίνης 21%

Πίνακας 21.4: Ποσοστό στοιχειακού Ψευδαργύρου ανά άλας Ψευδαργύρου.
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λειών ψευδαργύρου. Σε αρκετές περιπτώσεις, μπορεί 
να συνεισφέρουν στην ανεπάρκεια, περισσότεροι του 
ενός παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί. Οι πληθυσμιακές 
ομάδες που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας 
ψευδαργύρου είναι:

1. Διαβιούντες σε χώρες αναπτυσσόμενου κό-
σμου: Η μειωμένη διατροφική πρόσληψη ψευδαρ-
γύρου αποτελεί το πρώτο αίτιο ανεπάρκειας ψευ-
δαργύρου, καθώς υπολογίζεται ότι αφορά πάνω 
από 2 δις ανθρώπους παγκοσμίως (55). Το συντρι-
πτικό ποσοστό των ανθρώπων με ανεπάρκεια ψευ-
δαργύρου, διαβιούν σε χώρες του αναπτυσσόμε-
νου κόσμου, στις οποίες το σχεδόν αποκλειστικό 
αίτιο της ανεπάρκειας είναι η πτωχή διατροφική 
πρόσληψη (διατροφική ανεπάρκεια). Αξίζει να ση-
μειωθεί ότι η ανεπάρκεια ψευδαργύρου σε χώρες 
του αναπτυσσόμενου κόσμου υπολογίζεται ότι προ-
καλεί πάνω από 450.000 θανάτους σε παιδιά κάτω 
των 5 ετών, αποτελώντας το 5,5% των ετήσιων θα-
νάτων σε παγκόσμιο επίπεδο για αυτή την ηλικιακή 
ομάδα (70). Η διατροφική ανεπάρκεια ψευδαργύρου 
σε χώρες του αναπτυσσόμενου κόσμου αφορά σε 
βρέφη ηλικίας άνω των 6 μηνών που σιτίζονται με 
αποκλειστικό θηλασμό, αλκοολικούς και σε ασθε-
νείς που σιτίζονται παρεντερικά με διάλυμα παρε-
ντερικής σίτισης που δεν περιέχει ψευδάργυρο (4).

2. Βρέφη ηλικίας άνω των 6 μηνών που σιτίζονται 
με αποκλειστικό θηλασμό: Το μητρικό γάλα πα-
ρέχει 2 mg ημερησίως ψευδάργυρο, μια ποσότητα 
που επαρκεί για την κάλυψη των ημερήσιων ανα-
γκών του βρέφους σε ψευδάργυρο έως την ηλικία 
των 6 μηνών (46,56). Σε βρέφη ηλικίας 7-12 μηνών οι 
ημερήσιες ανάγκες σε ψευδάργυρο είναι υψηλό-
τερες αυτών που καλύπτει το μητρικό γάλα (3 mg 
ημερησίως) και για τον λόγο αυτό συνιστάται η κα-
τανάλωση τροφών, που παρέχουν ψευδάργυρο, ή 
η συμπληρωματική κατανάλωση φόρμουλας γάλα-
κτος με ψευδάργυρο (46).

3. Πάσχοντες από νοσήματα στα οποία διαταράσ-
σεται η φυσιολογική ικανότητα του εντέρου 
στην απορρόφηση του ψευδαργύρου: Η διατα-
ραχή της απορρόφησης του ψευδαργύρου μπορεί 
να είναι αποτέλεσμα, είτε φλεγμονής του εντερικού 
επιθηλίου (π.χ. σε νόσο του Crohn και ελκώδη κολί-
τιδα), είτε σε μείωση της συνολικής απορροφητικής 
επιφάνειας του εντέρου (σύνδρομο βραχέος εντέ-
ρου, σύνδρομο τυφλής έλικας) (46,57-59).

4. Χορτοφάγοι: Οι χορτοφάγοι αποτελούν πληθυ-
σμιακή ομάδα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση 
ανεπάρκειας ψευδαργύρου καθώς αφενός μεν 
δεν καταναλώνουν κόκκινο κρέας, που αποτελεί 
μια από τις πλουσιότερες διατροφικές πηγές, αφε-
τέρου καταναλώνουν τροφές με υψηλή περιεκτι-

κότητα σε φυτικό οξύ, το οποίο αποτελώντας έναν 
από τους ισχυρότερους συνδέτες του ψευδαργύ-
ρου, μειώνει την απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότη-
τα του (60,61). Σε αρκετές περιπτώσεις η διατροφική 
πρόσληψη ψευδαργύρου σε χορτοφάγους πρέπει 
να είναι έως και κατά 50% υψηλότερη της Συνιστώ-
μενης Ημερήσιας, ώστε να παρακαμφθεί η μείωση 
της απορρόφησης και να καλυφθούν οι ανάγκες 
του οργανισμού (46). Τεχνικές για την αύξηση της 
βιοδιαθεσιμότητας του ψευδαργύρου περιλαμβά-
νουν το μούλιασμα των οσπρίων, των κόκκων και 
των σπόρων στο νερό για αρκετές ώρες πριν το 
μαγείρεμα, στα πλαίσια μείωσης της περιεκτικότη-
τας τους σε φυτικό (61). Επιπροσθέτως συνιστάται η 
κατανάλωση τροφίμων που έχουν υποστεί ζύμωση 
καθώς η ζύμωση διαλύει εν μέρει το φυτικό.

5. Έγκυες και θηλάζουσες: Οι έγκυες γυναίκες, 
ιδίως αυτές που ξεκινούν την κύηση με οριακό 
status ψευδαργύρου, διατρέχουν αυξημένο κίνδυ-
νο να εμφανίσουν ανεπάρκεια, λόγω των υψηλών 
απαιτήσεων του εμβρύου σε ψευδάργυρο (62). Η 
γαλουχία μπορεί επίσης να εξαντλήσει τα αποθέ-
ματα ψευδαργύρου της μητέρας (63). Οι αυξημένες 
απαιτήσεις σε ψευδάργυρο στην κύηση και στην 
γαλουχία, αντικατοπτρίζονται στις αυξημένες ημε-
ρήσιες ποσότητες ψευδαργύρου των διατροφικών 
συστάσεων (Πίνακες 21.2 και 21.3).

6. Αλκοολικοί: Περίπου το 30-50% των αλκοολικών 
εμφανίζουν οριακό status ψευδαργύρου, καθώς η 
αιθυλική αλκοόλη μειώνει την εντερική απορρόφη-
ση και αυξάνει την νεφρική απέκκριση του ψευδαρ-
γύρου. Επιπροσθέτως ένα μεγάλο μέρος των αλ-
κοολικών υπόκειται σε σημαντικούς διατροφικούς 
περιορισμούς κάτι που συνεπάγεται και μειωμένη 
διατροφική πρόσληψη ψευδαργύρου (46,64-66).

7. Πάσχοντες από δρεπανοκυτταρική αναιμία: Οι 
πάσχοντες από δρεπανοκυτταρική αναιμία εμφανί-
ζουν πολύ συχνά ανεπάρκεια ψευδαργύρου (44% 
στα παιδιά, 60-70% στους ενήλικες) (67,69), λόγω μει-
ωμένης διατροφικής πρόσληψης και αυξημένων 
απαιτήσεων (68). Η συμπληρωματική χορήγηση ψευ-
δαργύρου σε παιδιά με δρεπανοκυτταρική αναιμία 
φαίνεται ότι βελτιώνει την ανάπτυξη τους (68) και σε 
ενήλικες μειώνει το οξειδωτικό στρες, την παραγω-
γή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, την συχνότη-
τα των λοιμώξεων, την εισαγωγή στο Νοσοκομείο 
και βελτιώνει τους δείκτες ενδοθηλιακής λειτουρ-
γίας (197).

8. Ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με χηλικούς 
παράγοντες (Πενικιλλαμίνη και Διφεριπρόνη): 
Η χρήση χηλικών παραγόντων, όπως της πενικιλ-
λαμίνης, που συνιστάται για την απομάκρυνση της 
περίσσειας του χαλκού σε ασθενείς με νόσο του 
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Wilson και της διφεριπρόνης, που χρησιμοποιείται 
στην αποσιδήρωση, προκαλούν δέσμευση του ψευ-
δαργύρου και αναστολή της απορρόφησης του.

9. Ασθενείς που λαμβάνουν μακροχρονίως θεια-
ζιδικά διουρητικά: Τα θειαζιδικά διουρητικά 
προκαλούν αύξηση της νεφρικής απέκκρισης 
ψευδαργύρου κατά 60%. Ασθενείς που κάνουν 
παρατεταμένη χρήση θειαζιδικών διουρητικών 
συνιστάται να ελέγχουν τα επίπεδα ψευδαργύρου 
πλάσματος (202).

Κλινική εικόνα

Αν εξαιρέσει κανείς την εντεροπαθητική δερματίτιδα 
που χαρακτηρίζεται από κλασική κλινική συμπτωματο-
λογία, η ανεπάρκεια ψευδαργύρου σχετίζεται με μια 
πληθώρα μη ειδικών συμπτωμάτων. Το γεγονός αυτό 
οφείλεται στο ότι ο ψευδάργυρος ανευρίσκεται στο 
σύνολο των κυττάρων του οργανισμού, όντας απαραί-
τητος σε μια πληθώρα φυσιολογικών βιολογικών λει-
τουργιών, κάτι που καθιστά δύσκολη την σύνδεση της 
ανεπάρκειας ψευδαργύρου με συγκεκριμένα φαινοτυ-
πικά χαρακτηριστικά (4). 

Επιπροσθέτως η έλλειψη ειδικού και ευαίσθητου εργαστηρι-
ακού δείκτη για τον καθορισμό του status του ψευδαργύρου, 
οδηγεί συχνά στην υποδιάγνωση της οριακής ανεπάρκειας 
ψευδαργύρου (40). 

Στον πίνακα 21.5 παρουσιάζονται οι παθολογικές κα-
ταστάσεις που έχουν συσχετισθεί με ήπια/μέτρια και 
σοβαρή ανεπάρκεια ψευδαργύρου. 

Ψευδάργυρος στην κλινική πράξη

Α) Ψευδάργυρος και πρόληψη 
νοσημάτων 

Στην ενότητα αυτή περιγράφονται νοσήματα και παθο-
λογικές καταστάσεις που σχετίζονται με ανεπάρκεια 
ψευδαργύρου.

Επιπλοκές κύησης

Ο ψευδάργυρος αποτελεί εξαιρετικά σημαντικό μικρο-
θρεπτικό συστατικό κατά την διάρκεια της κύησης, κα-
θώς συμβάλλει στην ανάπτυξη του κυήματος. Τα πρό-
ωρα νεογνά μητέρων με ανεπάρκεια ψευδαργύρου 
πάσχουν από καθυστέρηση της ανάπτυξης και περιστο-
μιακή δερματίτιδα και παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυ-
νο λοιμώξεων, νεκρωτικής εντεροκολίτιδας, χρόνιας 
πνευμονοπάθειας, αμφιβληστροειδοπάθειας της προ-
ωρότητας και συγγενών δυσπλασιών (81). Μια ανασκό-
πηση του 2016 σε 64 μελέτες παρατήρησης διαπίστωσε 
αντίστροφη συσχέτιση του status του ψευδαργύρου της 
μητέρας και της βαρύτητας της προεκλαμψίας, καθώς 
και μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης ψευδαργύρου 
από την μητέρα και του κινδύνου γέννησης νεογνών χα-
μηλού βάρους (82). 

Μια συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 21 τυ-
χαιοποιημένων μελετών στις οποίες συμμετείχαν πάνω 
από 17.000 γυναίκες, έδειξε ότι η συμπληρωματική χο-
ρήγηση ψευδαργύρου κατά την διάρκεια της κύησης 
συνοδεύτηκε από μείωση κατά 14% των προώρων 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ  ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΣΥΣΧΕΤΙΣΘΕΙ ΜΕ ΗΠΙΑ/ΜΕΤΡΙΑ  
ΚΑΙ ΣΟΒΑΡΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Ήπια / Μέτρια ανεπάρκεια Σοβαρή ανεπάρκεια 

Ανοσοκαταστολή

Διαταραχή της γεύσης

Καθυστερημένη επούλωση τραύματος

Νυκταλωπία

Μείωση ποσότητας σπέρματος-υπογονιμότητα

Διαταραχές μνήμης

Ανοσοανεπάρκεια

Επανειλημμένες Λοιμώξεις

Διάρροια

Περιστομιακή Δερματίτιδα

Αλωπεκία

Πνευματική καθυστέρηση

Μειωμένη σκελετική ανάπτυξη

Υπογοναδισμός

Ηπατοσπληνομεγαλία

Διαταραχές συμπεριφοράς

Πίνακας 21.5: Παθολογικές καταστάσεις που έχουν συσχετισθεί με ανεπάρκεια Ψευδαργύρου (71-73).
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τοκετών σε γυναίκες χαμηλού εισοδήματος (83), χωρίς 
όμως να βελτιώνει λοιπούς δείκτες που αφορούν στην 
υγεία της μητέρας ή του νεογνού, όπως το ποσοστό των 
επιτυχών γεννήσεων, το ποσοστό λιποβαρών εμβρύων 
ως προς ηλικία κύησης, το χαμηλό βάρος γέννησης και 
το ποσοστό της υπέρτασης της κύησης. Επιπροσθέτως 
δεν ανεδείχθη όφελος από την συμπληρωματική χορή-
γηση ψευδαργύρου στο ποσοστό εμφάνισης συγγενών 
δυσπλασιών στο νεογνό, λοιμώξεων της μητέρας, αι-
μορραγίας μετά τον τοκετό και στην φυσιολογική ανά-
πτυξη του παιδιού (83). Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση, 
η χορήγηση πολλαπλών μικροθρεπτικών συστατικών 
(συμπεριλαμβανομένων μεταξύ άλλων σιδήρου, φολι-
κού και ψευδαργύρου) μείωσε τον κίνδυνο χαμηλού βά-
ρους γέννησης και λιποβαρών εμβρύων ως προς ηλικία 
κύησης (SGA) εν συγκρίσει με γυναίκες που λάμβαναν 
μόνο σίδηρο και φολικό οξύ (84). Με βάσει τα ανωτέρω, 
αν και η χορήγηση πολλαπλών μικροθρεπτικών συστα-
τικών (συμπεριλαμβανομένου του ψευδαργύρου) κατά 
την διάρκεια της εγκυμοσύνης πιθανόν ωφελεί γυναί-
κες με προϋπάρχουσες ανεπάρκειες, δεν δικαιολογείται 
η ξεχωριστή, συμπληρωματική χορήγηση ψευδαργύρου στα 
πλαίσια ρουτίνας (83,85).

Διαταραχή φυσιολογικής σωματικής 
ανάπτυξης

Ο ψευδάργυρος επηρεάζει την φυσιολογική σωματική 
ανάπτυξη του οργανισμού με δύο τρόπους: 

• άμεσα, ως δομικό συστατικό των πρωτεϊνών και 
των ενζύμων που συμμετέχουν στην σύνθεση και 
αντιγραφή του DNA, τον πολλαπλασιασμό και τη δι-
αφοροποίηση των κυττάρων (86), 

• και έμμεσα, επηρεάζοντας τη δράση της αυξητι-
κής ορμόνης (GH) και των αυξητικών παραγόντων 
όπως ο IGF (87). Πιο συγκριμένα επί ανεπάρκειας 
ψευδαργύρου μειώνεται η έκφραση του ηπατικού 
IGF και του υποδοχέα της GH (87,88), λόγω διαταρα-
χών στην φυσιολογική κυτταρική σηματοδότηση. 

Αρκετές μελέτες έχουν συσχετίσει την ανεπάρκεια 
ψευδαργύρου με την διαταραχή της φυσιολογικής σω-
ματικής ανάπτυξης (89-96), με τις περισσότερες εξ αυτών 
να αφορούν σε παιδιά χωρών του αναπτυσσόμενου 
κόσμου, στις οποίες ο επιπολασμός της διατροφικής 
ανεπάρκειας ψευδαργύρου είναι πολύ υψηλός. Επιπρο-
σθέτως η συμπληρωματική χορήγηση μικρών δόσεων 
ψευδαργύρου σε παιδιά < 5 ετών (7,6 mg ψευδαργύρου 
ημερησίως κατά μ.ο. κατά την διάρκεια της βρεφικής 
ηλικίας και 8,5 mg ψευδαργύρου ημερησίως κατά μ.ο. 
εν συνεχεία) εμφάνισε θετική επίδραση στο ύψος, στο 
βάρος και στο Z-score του μέσου βάρους αναλόγως 
ηλικίας (98). 

Διαταραχή πνευματικής και  
ψυχοκινητικής ανάπτυξης των παιδιών

Η επαρκής πρόσληψη μικροθρεπτικών συστατικών εί-
ναι πρωταρχικής σημασίας για την ανάπτυξη του εγκε-
φάλου κατά τις πρώτες 1000 μέρες της ζωής (από την 
σύλληψη έως την ηλικία των 2 ετών) (99). Δεδομένα από 
μελέτες σε ζώα, δείχνουν ότι η ανεπάρκεια ψευδαργύ-
ρου κατά την διάρκεια αυτής της περιόδου επηρεάζει 
την φυσιολογική ανάπτυξη του εγκεφάλου και των γνω-
στικών λειτουργιών (100). 

Τα δεδομένα από μελέτες σε ανθρώπους σχετικά με 
την επίδραση της χορήγησης ψευδαργύρου κατά την 
διάρκεια της κύησης στην πνευματική και ψυχοκινητική 
ανάπτυξη των παιδιών είναι περιορισμένα και δεν στοι-
χειοθετούν όφελος (101), ενώ τα αντίστοιχα δεδομένα 
που αφορούν στην επίδραση της χορήγησης ψευδαρ-
γύρου κατά την βρεφική περίοδο είναι αντικρουόμενα 
(102-107), με τις νεότερες πάντως και καλύτερα σχεδια-
σμένες εξ αυτών (104-107) να μην αναδεικνύουν κάποιο 
όφελος όσον αφορά στην πνευματική και ψυχοκινητική 
ανάπτυξη των παιδιών.

Διαταραχή ανοσιακής απόκρισης

Ο ψευδάργυρος επηρεάζει τόσο την φυσική (innate) 
όσο και την επίκτητη (adaptive) ανοσία (108,109). Πιο συγκε-
κριμένα επί ανεπάρκειας ψευδαργύρου παρατηρείται:

1. μειωμένη φαγοκυτταρική δράση των μακροφάγων,

2. μειωμένη χημειοταξία και λειτουργικότητα των πο-
λυμορφοπύρηνων,

3. μειωμένος αριθμός και μειωμένη λυτική δράση των 
ΝΚ-κυττάρων, 

4. μείωση του αριθμού των πρόδρομων Β κυττάρων, 

5. διαταραχή στην παραγωγή αντισωμάτων, 

6. μειωμένη ανοσολογική μνήμη στα Β-κύτταρα,

7. μείωση του αριθμού των προδρόμων Τ-κυττάρων, 

8. και μείωση του αριθμού και της δραστικότητας των 
CD8+ Τ-κυττάρων. 

Σε ασθενείς με ανεπάρκεια ψευδαργύρου υπερισχύει 
επίσης η φαινοτυπική έκφραση των Τh2 βοηθητικών Τ 
λεμφοκυττάρων έναντι των Th1 (110). Ως εκ τούτου μειώ-
νεται η παραγωγή IFN-γ, TNF-α και ΙL-2 (111). 

Οι μηχανισμοί με τους οποίους η ανεπάρκεια ψευδάργυ-
ρου επηρεάζει την ανοσιακή απόκριση περιλαμβάνουν (112):
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1. Την άμεση βλαπτική επίδραση της έλλειψης ψευ-
δαργύρου στη δομή (πρωτεΐνες, ένζυμα, DNA) και 
τη λειτουργία (οξειδωτικό stress, μεταγωγή κυττα-
ρικού σήματος, ρυθμιστική δράση επί της γονιδια-
κής έκφρασης και της παραγωγής των κυτταροκι-
νών) των ανοσοκυττάρων.

2. Την επίδραση στο ορμονικό περιβάλλον (αύξηση 
της κορτιζόλης). 

3. Την έμμεση τροποποίηση της παραγωγής κυτταρο-
κινών από τα ανοσοκύτταρα (μέσω επίδρασης της 
έλλειψης του ψευδαργύρου επί του NFκB σηματο-
δοτικού μονοπατιού). 

Εκτός του σημαντικού ρόλου που ασκεί επί της ανοσια-
κής απόκρισης, ο ψευδάργυρος συμβάλλει στην ακεραι-
ότητα του δέρματος και των βλεννογόνων μέσω ρυθμι-
στικής δράσης επί της κερατινοποίησης και ασκεί επίσης 
άμεση αντιμικροβιακή δράση στο εσωτερικό των μακρο-
φάγων, έναντι παθογόνων που φαγοκυτταρώνονται (113).

Ως εκ τούτου η εξασθένηση της φυσικής (innate) όσο και της 
επίκτητης (adaptive) ανοσίας που προκαλείται επί ανεπάρκει-
ας ψευδαργύρου, μειώνουν την ικανότητα του οργανισμού 
στην καταπολέμηση των παθογόνων (114,115) και αυξάνουν την 
ευαισθησία σε συγκεκριμένες λοιμώξεις (116).

Διαρροϊκά σύνδρομα σε παιδιά

Υπολογίζεται ότι τα διαρροϊκά σύνδρομα ευθύνονται για 
περίπου 500.000 ετήσιους θανάτους παιδιών κάτω των 
πέντε ετών σε χώρες μεσαίου και χαμηλού εισοδήματος 
(117). Ο ψευδάργυρος ενισχύει τόσο την ακεραιότητα των 
βλεννογόνων, όσο και την ανοσιακή απόκριση έναντι 
των παθογόνων που προκαλούν διάρροια (114,115,118), ενώ 
επί ανεπάρκειας ψευδαργύρου αυξάνεται η ευαισθη-
σία έναντι των παθογόνων (116) και πολλαπλασιάζονται 
οι επιδράσεις των τοξινών που παράγονται από τα πα-
θογόνα που προκαλούν διαρροϊκά σύνδρομα σε παιδιά 
(119). Επιπροσθέτως η διάρροια συμβάλλει στην επίταση 
της ανεπάρκειας του ψευδαργύρου πυροδοτώντας ένα 
φαύλο κύκλο (116). 

Σε ένα μεγάλο αριθμό τυχαιοποιημένων μελετών η από 
του στόματος χορήγηση ψευδαργύρου σε συνδυασμό 
με από του στόματος χορήγηση διαλύματος ενυδάτω-
σης (Oral Rehydration Solution - ORS) μείωσε σημα-
ντικά την βαρύτητα και την διάρκεια της διάρροιας (120), 
ενώ η συνέχιση χορήγησης του ψευδαργύρου μετά το 
πέρας του διαρροϊκού συνδρόμου είχε προληπτική δρά-
ση μειώνοντας την συχνότητα μελλοντικών επεισοδίων. 
Ως εκ τούτου, τόσο ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας, 
όσο και η UNICEF συστήνουν την ημερήσια χορήγηση 
20 mg στοιχειακού ψευδαργύρου για 10-14 μέρες σε 
παιδιά με οξύ διαρροϊκό σύνδρομο που διαβιούν σε 
χώρες χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος. Η αντίστοιχη 

συνιστώμενη δόση ψευδαργύρου σε νεογνά και βρέφη 
είναι 10 mg (121).

Παιδική πνευμονία

Η πνευμονία - που προκαλείται από ιογενείς ή μικρο-
βιακές λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού συ-
στήματος (Lower Respiratory Tract Infections -LRTI`s) 
- ευθύνεται για περίπου 1 εκατομμύριο ετήσιους παιδι-
κούς θανάτους, κυρίως σε χώρες χαμηλού και μεσαίου 
εισοδήματος (117). 

Σύμφωνα με μια έκθεση του 2009 του Παγκόσμιου 
Οργανισμού Υγείας, σχετικά με τους παράγοντες κιν-
δύνου, η ανεπάρκεια ψευδαργύρου μπορεί να ενέχεται 
για το 13% του συνόλου των ιογενών ή μικροβιακών 
λοιμώξεων του κατώτερου αναπνευστικού σε παιδιά 
ηλικίας μικρότερης των 5 ετών (122). Επιπροσθέτως η 
συμπληρωματική χορήγηση ψευδαργύρου σε παιδιά 
ηλικίας < των 5 ετών, μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο 
πνευμονίας κατά 13% (123). Η θεραπευτική χορήγηση 
ψευδαργύρου σε παιδιά πάσχοντα από πνευμονία δεν 
φαίνεται ότι έχει κάποιο επιπλέον όφελος, όσον αφορά 
στην διάρκεια της νόσου, φαίνεται όμως ότι μειώνει την 
θνησιμότητα που εξαρτάται από την νόσο (124).

Διαταραχή ανοσιακής απόκρισης  
σχετιζόμενη με την ηλικία

Η ανεπάρκεια ψευδαργύρου είναι συχνή στους ηλικιω-
μένους, θεωρείται ότι επιδεινώνει την ηλικιακή εξασθέ-
νιση της ανοσιακής απόκρισης (125) και έχει συσχετισθεί 
με αύξηση του κινδύνου και της θνησιμότητας που 
σχετίζεται με πνευμονία (126). Οι μελέτες που αφορούν 
στην συμπληρωματική χορήγηση ψευδαργύρου στους 
ηλικιωμένους πάντως, έχουν αντικρουόμενα αποτελέ-
σματα (127). Ορισμένες εξ αυτών (128-130) έδειξαν μικρό ή 
καθόλου όφελος από την συμπληρωματική χορήγηση 
ψευδαργύρου, στις παραμέτρους της ανοσολογικής 
λειτουργίας. Άλλες ωστόσο έδειξαν όφελος ως προς 
τις παραμέτρους που επηρεάζονται επί ανεπάρκειας 
ψευδαργύρου, όπως η διαταραχή της λειτουργίας των 
Τ- λεμφοκυττάρων (131). Πιο συγκεκριμένα η χορήγηση 
15 (132) - 25 (133) mg ψευδαργύρου ημερησίως για 3-6 
μήνες σε ηλικιωμένους άνω των 50 ετών αύξησε την 
συγκέντρωση των βοηθητικών και των κυτταροτοξικών 
Τ λεμφοκυττάρων (132) και την αναλογία Τ-λεμφοκυττά-
ρων/ κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων (133). Ειδικά η 
αναλογία Τ-λεμφοκυττάρων/ κυτταροτοξικών Τ λεμφο-
κυττάρων αποτελεί παράμετρο η οποία διαταράσσεται 
με την αύξηση της ηλικίας και προγνωστικό δείκτη επι-
βίωσης. Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη (134) εξετάσθηκε το 
όφελος της καθημερινής χορήγησης 5 ή 30 mg ψευ-
δαργύρου στο status ψευδαργύρου και σε δείκτες της 
ανοσολογικής λειτουργίας σε νοσηλευόμενους ασθε-
νείς άνω των 80 ετών με ανεπάρκεια ψευδαργύρου. 
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Στην μελέτη αυτή η χορήγηση 30 mg ψευδαργύρου συ-
νοδεύτηκε από βελτίωση του status ψευδαργύρου και 
σημαντική αύξηση του αριθμού του συνολικού αριθμού 
των Τ λεμφοκυττάρων.

Απαιτούνται πάντως περισσότερα δεδομένα για τον κα-
θορισμό της συμπληρωματικής χορήγησης ψευδαργύ-
ρου στους ηλικιωμένους ως σύσταση ρουτίνας, ειδικά 
σε όσους δεν εμφανίζουν συμπτωματολογία διαταρα-
χής της ανοσιακής απόκρισης. Ωστόσο, θα πρέπει να 
λαμβάνεται υπόψη ο υψηλός επιπολασμός της ανεπάρ-
κειας ψευδαργύρου σε νοσηλευόμενους ηλικιωμένους 
και να διορθώνεται, στα πλαίσια βελτίωσης της λειτουρ-
γίας του ανοσοποιητικού τους συστήματος (127).

Β) Ψευδάργυρος και θεραπεία 
νοσημάτων 

Στην ενότητα αυτή περιγράφονται νοσήματα στα οποία 
η χορήγηση ψευδαργύρου γίνεται στα πλαίσια θεραπεί-
ας ή βελτίωσης της πρόγνωσης τους.

Νόσος Wilson 

Η νόσος Wilson ή ηπατοφακοειδής εκφύλιση αποτελεί 
σπάνια κληρονομική νόσο, με αυτοσωματικό υπολειπό-
μενο πρότυπο κληρονομικότητας και παγκόσμιο επιπο-
λασμό 3 ασθενείς/100.000 πληθυσμού. Οφείλεται σε 
μεταλλάξεις του γονιδίου ATP7B, το οποίο κωδικοποιεί 
την πρωτεΐνη ATP7B-ATPαση. H μετάλλαξη του γονιδίου 
οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή της κωδικοποιημένης δι-
αμεμβρανικής πρωτεΐνης μεταφοράς χαλκού στα ηπα-
τοκύτταρα, με αποτέλεσμα την μείωση της απέκκρισης 
του χαλκού στην χολή, την αύξηση της συγκέντρωσης 
του ελευθέρου (μη συνδεδεμένου με την σερουλοπλα-
σμίνη) χαλκού στο πλάσμα και την αύξηση του χαλκού 
των ούρων. Εκδηλώνεται κλινικά με ηπατικές, νευρολο-
γικές και ψυχιατρικές εκδηλώσεις, που προκύπτουν ως 
αποτέλεσμα της συσσώρευσης του χαλκού στο ήπαρ, 
στα βασικά γάγγλια, στους νεφρούς και τον κερατοειδή 
χιτώνα (149-151). 

Η θεραπεία της νόσου περιλαμβάνει την από του στόμα-
τος χορήγηση των χηλικών δεσμευτικών παραγόντων 
του χαλκού: D-πενικιλλαμίνη ή τριεντίνη. Στην θερα-
πευτική της νόσου σημαντική θέση κατέχει ο ψευδάρ-
γυρος, ο οποίος αναστέλλει την εντερική απορρόφηση 
του χαλκού. Χρησιμοποιείται ως θεραπεία συντήρησης 
ή ως πρώτη θεραπεία σε ασυμπτωματικούς ασθενείς. 

Η συνιστώμενη δόση είναι 150 mg ημερησίως για ενή-
λικες, χορηγούμενη σε 2 δόσεις και 75 mg για παιδιά 
σωματικού βάρους< 50 kg. Η αποτελεσματικότητα της 
χορήγησης ψευδαργύρου ελέγχεται με την μέτρηση 
της απέκκρισης χαλκού στα ούρα, που πρέπει να είναι 
<75μg/24h (152-157).

Σακχαρώδης διαβήτης 

Ρόλος ψευδαργύρου στον μεταβολισμό της  
γλυκόζης

Η σχέση μεταξύ του ψευδαργύρου και του μεταβολισμού 
της γλυκόζης είναι πολυεπίπεδη. Πιο συγκεκριμένα ο ψευ-
δάργυρος εμπλέκεται στην σύνθεση της ινσουλίνης και 
στην αποθήκευση της στα εκκριτικά σωμάτια των β-κυττά-
ρων του παγκρέατος. Η έκκριση της ινσουλίνης από τα β- 
κύτταρα του παγκρέατος, απόρροια της υπεργλυκαιμίας, 
συνοδεύεται και από απελευθέρωση ψευδαργύρου (135). 
Επιπροσθέτως ο ψευδάργυρος εμπλέκεται στην είσοδο 
της γλυκόζης στους ινσουλινοεξαρτώμενους περιφερι-
κούς ιστούς, καθώς επηρεάζει τα ενδοκυττάρια μονοπά-
τια μεταγωγής του σήματος της ινσουλίνης (136).

Συσχέτιση διατροφικής πρόσληψης ψευδαργύρου 
και κίνδυνος σακχαρώδους διαβήτη ΙΙ

 Τα ευρήματα από προοπτικές μελέτες κοόρτης σχετικά 
με την συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης ψευδαρ-
γύρου και του κινδύνου ΣΔ ΙΙ είναι αντικρουόμενα. Στις 
μελέτες NHS (Nurses’ Health Study: 82.297 συμμε-
τάσχουσες γυναίκες - παρακολούθηση για 24 χρόνια) 
(141) και ALSWH (Australian Longitudinal Study: 8.921 
συμμετάσχουσες γυναίκες - παρακολούθηση για 24 
χρόνια) (142), ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔ ΙΙ στις γυναίκες 
με υψηλή διατροφική πρόσληψη ψευδαργύρου ήταν 
μειωμένος κατά 8% και 50% αντίστοιχα. Αντιθέτως στις 
μελέτες MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis: 
4.982 συμμετάσχοντες) (143) και NIH-AARP (144) ( National 
Institutes of Health-American Association of Retired 
Person: 232.007 συμμετάσχοντες) δεν απεδείχθη συ-
σχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης ψευδαργύ-
ρου και του κινδύνου ΣΔ ΙΙ.

Φυσιολογία ψευδαργύρου σε πάσχοντες από  
σακχαρώδη διαβήτη ΙΙ

Σε πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ έχουν 
περιγραφεί μειωμένες συγκεντρώσεις ψευδαργύρου 
πλάσματος και ερυθρών αιμοσφαιρίων (137-139). Η μείωση 
των επιπέδων ψευδαργύρου οφείλεται σε αύξηση της 
νεφρικής απώλειας ψευδαργύρου καθώς η υπεργλυ-
καιμία παρεμβαίνει στην ενεργό μεταφορά του ψευ-
δαργύρου στα κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων, ενι-
σχύοντας την υπέρ - ψευδαργυρουρία (140). Η απώλεια 
αυτή, επηρεάζεται από τον γλυκαιμικό έλεγχο και δεν 
αντισταθμίζεται ούτε από την αύξηση της απορρόφη-
σης του ψευδαργύρου από το έντερο, ούτε και από την 
ταυτόχρονη μείωση της εντερικής απέκκρισης. 

Χορήγηση Ψευδαργύρου σε πάσχοντες από  
μεταβολικό σύνδρομο

Σε 2 πρόσφατες τυχαιοποιημένες μελέτες η συμπλη-
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ρωματική χορήγηση 20 (145) και 30 (146) mg στοιχειακού 
ψευδαργύρου για 12 και 6 μήνες αντίστοιχα σε πάσχο-
ντες από μεταβολικό σύνδρομο βελτίωσε σημαντικά την 
γλυκόζη νηστείας και όλες τις παραμέτρους του δείκτη 
HOMA (όπως η λειτουργία των β-κυττάρων, η ευαισθησία και 
η αντίσταση στην ινσουλίνη). 

Χορήγηση Ψευδαργύρου σε πάσχοντες από  
σακχαρώδη διαβήτη ΙΙ

Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας η συμπληρω-
ματική χορήγηση ψευδαργύρου βελτίωσε την γλυκόζη 
νηστείας και την γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη σε πά-
σχοντες από ΣΔ ΙΙ, οι οποίοι είχαν ανεπάρκεια ψευδαρ-
γύρου (135). Ως εκ τούτου θεωρείται φρόνιμο να διασφα-
λίζεται σε ασθενείς με ΣΔΙΙ η επάρκεια της διατροφικής 
πρόσληψης ψευδαργύρου.

Χορήγηση Ψευδαργύρου σε πάσχουσες από  
διαβήτη κύησης

Σε 2 μικρές τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες, η 
χορήγηση 30 mg στοιχειακού ψευδαργύρου για 6 εβδο-
μάδες σε πάσχουσες από Διαβήτη κύησης βελτίωσε την 
γλυκόζη νηστείας και την ευαισθησία στην ινσουλίνη, 
χωρίς όμως να έχει καμία επίπτωση στην έκβαση της 
κύησης, συμπεριλαμβανομένων της ανάγκης καισαρι-
κής τομής, της ανάγκης ινσουλινοθεραπείας, της επί-
πτωσης της υπερχολερυθρυναιμίας, το βάρος και το 
Apgar score του νεογνού (147,148).

Κοινό κρυολόγημα

Το κοινό κρυολόγημα αποτελεί την συχνότερη ιογενή 
λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού. Περισσότεροι 
από 20 ιοί μπορούν να προκαλέσουν το κοινό κρυολό-
γημα όπως είναι οι ρινοϊοί, οι κορωναϊοί, οι αδενοϊοί, 
ο ιός του αναπνευστικού συγκυτίου, και ο ιός της πα-
ραϊνφλουένζας. Ετησίως στις Ηνωμένες Πολιτείες ανα-
πτύσσουν κοινό κρυολόγημα 2-4 φορές οι ενήλικες, και 
6-8 φορές τα παιδιά. Ως εκ τούτου η νοσηρότητα και η 
επακόλουθη οικονομική ζημία που προκύπτει από την 
απουσία από την εργασία, είναι σημαντική. Επιπροσθέ-
τως το 60% των ασθενών με κοινό κρυολόγημα λαμβά-
νουν άσκοπα αντιβιοτική αγωγή, κάτι που οδηγεί σε αύ-
ξηση του κόστους των υπηρεσιών υγείας, σε ανάπτυξη 
αντοχής και σε ανεπιθύμητες ενέργειες (159).

Η αποτελεσματικότητα της χορήγησης ψευδαργύρου 
σε μορφή παστίλιων ή σιροπιού επί του κοινού κρυο-
λογήματος αποτέλεσε αντικείμενο πολλών κλινικών 
μελετών με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σήμερα 
θεωρείται ως μια από τις καλύτερα κλινικά επιβεβαιω-
μένες δράσεις του ψευδαργύρου. Πιο συγκεκριμένα η 
λήψη παστίλιων ψευδαργύρου εντός 24 ωρών από την 
έναρξη των συμπτωμάτων, με συχνότητα μια παστίλια 
ανά 2-3 ώρες κατά την διάρκεια της ημέρας και συνολι-

κή ημερήσια δόση στοιχειακού ψευδαργύρου >75 mg, 
μειώνει σημαντικά την βαρύτητα και την διάρκεια του 
κοινού κρυολογήματος (158).

Αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχουν βιβλιογραφικές 
αναφορές στις οποίες η αποτελεσματικότητα του ψευ-
δαργύρου στο κοινό κρυολόγημα δεν αποδίδεται στην 
συνολική ποσότητα στοιχειακού ψευδαργύρου που 
λαμβάνεται, αλλά στην ποσότητα ιόντων ψευδαργύρου 
(iZn) που αποδίδουν οι παστίλιες επί της στοματικής 
κοιλότητας (159). Τα ιόντα ψευδαργύρου ασκούν αντιική 
δράση (μέσω αύξησης της IFN-γ και μέσω αναστολής 
του ενδοκυττάριου πολλαπλασιασμού του ιού), και αντι-
φλεγμονώδη δράση (αναστολή της απελευθέρωσης της 
ισταμίνης και των λευκοτριενών από τα βασεόφιλα και 
τα μαστοκύτταρα, αναστολή της έκφρασης του ICAM-
1). Ως εκ τούτου τα αντικρουόμενα αποτελέσματα που 
προκύπτουν από την βιβλιογραφία, πιθανόν να αποδί-
δονται στην διαφορετική ποσότητα ιόντων ψευδαργύ-
ρου που αποδίδουν τα σκευάσματα ψευδαργύρου που 
χρησιμοποιήθηκαν. 

Σημαντική σημείωση: αν και υπάρχουν ορισμένες ανα-
φορές ότι η χρήση ρινικού εκνεφώματος ή άμεσης 
εφαρμογής γέλης ψευδαργύρου επί της ρινικής κοιλό-
τητας, μειώνει την διάρκεια του κοινού κρυολογήματος 
(160,161), συνιστάται να αποφεύγεται, καθώς έχουν περι-
γραφεί περιπτώσεις μη αναστρέψιμης zinc related -ανο-
σμίας (162). 

Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας 
(Age-related macular degeneration 
-AMD)

Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς αποτελεί την κύρια αι-
τία απώλειας όρασης στον ανεπτυγμένο κόσμο. Η πα-
θοφυσιολογία της νόσου ενέχει το οξειδωτικό στρες και 
ως εκ τούτου τα αντιοξειδωτικά (συμπεριλαμβανομένου 
του ψευδαργύρου), αποτέλεσαν αντικείμενο μελέτης 
τόσο στην πρόληψη, όσο και στην θεραπεία της. Η με-
λέτη Age-Related Eye Disease Study (AREDS), μια με-
γάλη, διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη, placebo controlled 
κλινική μελέτη, αξιολόγησε την επίδραση των υψηλών 
δόσεων συγκεκριμένων αντιοξειδωτικών (500 mg βιτα-
μίνης C, 400 IU βιταμίνης Ε, 15 mg βήτα-καροτίνης, 80 
mg ψευδάργυρου και 2 mg χαλκού) στην εξέλιξη της 
AMD σε 3.597 πάσχοντες με AMD ποικίλης βαρύτητας 
(163). Μετά από μια μέση περίοδο παρακολούθησης 6,3 
ετών, πάσχοντες με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης προχω-
ρημένης AMD που έλαβαν τα αντιοξειδωτικά συμπλη-
ρώματα, εμφάνισαν μείωση του κινδύνου κατά 28%, εν 
συγκρίσει με τους συμμετέχοντες που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από την 
follow up μελέτη AREDS 2 στην οποία αφαιρέθηκε το 
β-καροτένιο και μειώθηκε η δόση του ψευδαργύρου 
στα 25 mg (164).
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Νόσος Alzheimer

Η διαταραχή της ομοιοστασίας του ψευδαργύρου και 
του χαλκού έχει περιγραφεί σε αρκετές περιπτώσεις 
ασθενών με νόσο Alzheimer. Πιο συγκεκριμένα σε αυ-
τούς τους ασθενείς έχουν ανευρεθεί αυξημένα επίπεδα 
χαλκού και μειωμένα ψευδαργύρου (165-167), πιθανολογώ-
ντας μια αιτιώδη σχέση με την νόσο μέσω οξειδωτικού 
στρες. Βασιζόμενοι στον ρόλο που διαδραματίζει ο 
ψευδάργυρος ως από του στόματος χηλικός παράγο-
ντας του χαλκού στην νόσο του Wilson, προτάθηκε ότι 
η συμπληρωματική χορήγηση ψευδαργύρου μπορεί να 
βελτιώσει την ομοιοστασία των μετάλλων αυτών και να 
συμβάλλει στην μείωση της εξέλιξης της νόσου. Σε μια 
μικρή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σε 60 ασθε-
νείς με ήπια έως μέτρια νόσο του Alzheimer, η ημερή-
σια χορήγηση 150 mg βραδείας αποδέσμευσης οξικού 
ψευδαργύρου, διόρθωσε την ανεπάρκεια ψευδαργύ-
ρου, μείωσε τον ελεύθερο χαλκό του ορού και βελτίωσε 
τα scores στις κλίμακες εκτίμησης της νοητικής κατά-
στασης ADAS-Cog και MMSE (168). Οι πιθανολογούμενοι 
μηχανισμοί με τους οποίους η βελτίωση της ομοιοστα-
σίας του χαλκού και του ψευδαργύρου βελτιώνουν την 
παθοφυσιολογία της νόσου περιλαμβάνουν την άμεση 
προστατευτική επίδραση του ψευδαργύρου επί των νευ-
ρώνων, την μείωση της τοξικής επίδρασης του χαλκού ή 
συνδυασμό των 2 μηχανισμών (168). Σε κάθε περίπτωση 
απαιτείται η διενέργεια περισσότερων μελετών για τον 

καθορισμό του ρόλου του ψευδαργύρου στην σταθε-
ροποίηση των γνωστικών ελλειμμάτων σε ηλικιωμένους 
ασθενείς με νόσο του Alzheimer.

Σήψη/νεογνική σήψη

Η σήψη συνοδεύεται από διαταραχές της ομοιοστασίας 
του ψευδαργύρου, οι οποίες περιλαμβάνουν τη μείωση 
της συγκέντρωσης ψευδαργύρου στον ορό και την αύ-
ξηση της συγκέντρωσης ψευδαργύρου στο ήπαρ (169). Η 
αλλαγή στην κατανομή του ψευδαργύρου προκαλείται 
λόγω αύξησης της έκφρασης των μεταφορέων ψευ-
δαργύρου (κυρίως του ΖΙΡ14) και της μεταλλοθειονίνης 
του ήπατος και αποτελεί μέρος του αμυντικού μηχανι-
σμού του οργανισμού, καθώς αφενός μεν περιορίζε-
ται η διαθεσιμότητα του ψευδαργύρου στα παθογόνα 
(nutritional immunity), αφετέρου ο ψευδάργυρος που 
αθροίζεται στο ήπαρ χρησιμοποιείται για την παραγω-
γή κυτταροκινών και πρωτεϊνών οξείας φάσης (Εικόνα 
21.4).

Ο ίδιος μηχανισμός έχει περιγραφεί και για άλλα μέταλ-
λα, όπως ο σίδηρος και το μαγγάνιο (170). Ωστόσο, η χα-
μηλή συγκέντρωση ψευδαργύρου του ορού σε βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς με υψηλό κίνδυνο πολυοργανικής 
ανεπάρκειας έχει συσχετιστεί με υποτροπιάζοντα επει-
σόδια σήψης και πτωχότερη πρόγνωση (171,172) κάτι που 
εγείρει αμφιβολίες σχετικά με την πιθανή προστατευ-

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΗΣ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑΣ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ  
ΕΠΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΟΥΣ ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ

Εικόνα 21.4: Διαταραχή της ομοιοστασίας του Ψευδαργύρου επί συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης. Η συστηματική φλεγμονή 
προκαλεί τη μείωση της συγκέντρωσης ψευδαργύρου στον ορό και την αύξηση της συγκέντρωσης ψευδαργύρου στο ήπαρ. Η αλλαγή στην 
κατανομή του ψευδαργύρου προκαλείται λόγω αύξησης της έκφρασης των μεταφορέων ψευδαργύρου (κυρίως του ΖΙΡ14) και της μεταλ-
λοθειονίνης του ήπατος. Στόχος της αλλαγής αυτής είναι ο περιορισμόςτης διαθεσιμότητας του ψευδαργύρου για τα παθογόνα (nutritional 
immunity) και η χρήση του ψευδάργυρου που αθροίζεται στο ήπαρ για την παραγωγή κυτταροκινών και πρωτεϊνών οξείας φάσης.

Παθογόνο

Παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών 

Αύξηση έκφρασης μεταφορέων ψευδαργύρου 
και της μεταλλοθειονίνης του ήπατος

Μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου του ορού

• nutritional immunity
• αναπρογραμματισμός ανοσοποιητικού συστήματος
• ωρίμανση μονοκυττάρων

• παραγωγή κυτταροκινών
• παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης
• προστασία ηπατικού ιστού

Αύξηση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου του ήπατος

Αναδιανομή ψευδαργύρου από τον ορό στο ήπαρ
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τική δράση της προφυλακτικής χορήγησης ψευδαργύ-
ρου σε πάσχοντες από σήψη. 

Σε μελέτες σε ζώα η χορήγηση ψευδαργύρου σε σήψη 
είχε αντικρουόμενα αποτελέσματα. Η προφυλακτική 
χορήγηση ψευδαργύρου, προ της έναρξης της σήψης 
συνοδεύτηκε από βελτίωση της επιβίωσης, μείωση των 
προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών και βελτίωση της 
πνευμονικής λειτουργίας (176-179), ενώ αντιθέτως η χορή-
γηση του στην οξεία φάση συνοδεύτηκε από χειρότερη 
πρόγνωση (180), κάτι που πιθανόν οφείλεται στον προστα-
τευτικό ρόλο που διαδραματίζει η μείωση των επιπέδων 
ψευδαργύρου του ορού σε πάσχοντες από σήψη.

Ο ρόλος της συμπληρωματικής χορήγησης ψευδαρ-
γύρου στη σήψη στον άνθρωπο, έχει μελετηθεί απο-
κλειστικά σε νεογνά. Σε μια πρόσφατη συστηματική 
ανασκόπηση του 2018, τεσσάρων κλινικών μελετών, 
που αφορούσαν στην επίδραση της συμπληρωματικής 
χορήγησης ψευδαργύρου σε νεογέννητα με σήψη (169), 
η χορήγηση ψευδαργύρου μετά την έναρξη της σήψης 
είχε ως αποτέλεσμα την μείωση της βαρύτητας της 
φλεγμονώδους απόκρισης (173) και την καλύτερη νευ-
ρολογική ανάπτυξη των νεογνών (174, 175). Το δοσολογι-
κό σχήμα χορήγησης ήταν 3 mg θειικού ψευδαργύρου 
ανά kg ΣΒ, 2 φορές ημερησίως για 10 μέρες στις τρεις 
μελέτες και 1 mg θειικού ψευδαργύρου ανά kg ΣΒ, 1 
φορά ημερησίως έως το πέρας της νοσηλείας στην τέ-
ταρτη μελέτη. 

Συμπερασματικά φαίνεται ότι η διόρθωση της ανεπάρ-
κειας ψευδαργύρου προ της σήψης είναι ευεργετική, 
αλλά δύσκολο να γίνει, καθώς στις περισσότερες πε-
ριπτώσεις η σήψη δεν μπορεί να προβλεφθεί (169). Η συ-
μπληρωματική χορήγηση ψευδαργύρου κατά τη σήψη 
μπορεί, σε ορισμένες περιπτώσεις, να αποδειχθεί ωφέ-
λιμη. Αυτή αφορά προϋπάρχουσα ανεπάρκεια ψευδαρ-
γύρου, η οποία προκαλεί αδυναμία του οργανισμού να 
συσσωρεύσει επαρκείς ποσότητες στο ήπαρ, ώστε να 
ασκήσει τις προαναφερθείσες προστατευτικές επιδρά-
σεις του ψευδαργύρου. Πρέπει ωστόσο να λαμβάνεται 
υπόψη ότι επί σήψης μειώνεται η αλβουμίνη του ορού 
κάτι που συνεπάγεται μείωση της ικανότητας δέσμευ-
σης του ψευδαργύρου του ορού, και αύξησης του πο-
σοστού του ελεύθερου ψευδαργύρου. Ως εκ τούτου 
η χορήγηση του ψευδαργύρου πρέπει να γίνεται με 
εξαιρετική προσοχή ώστε να αποφεύγονται αρνητι-
κές επιπτώσεις, όπως η εξουδετέρωση της nutritional 
immunity ή η επιδείνωση της φλεγμονώδους απόκρισης 
που μπορεί να προκληθούν, απόρροια της μείωσης της 
ικανότητα δέσμευσης του ψευδαργύρου του ορού (169).

Δερματικές παθήσεις

Η χρήση του ψευδαργύρου στην θεραπευτική των δερ-
ματικών παθήσεων έχει μεγάλη ιστορία καθώς χρονο-

λογείται από τα μέσα της δεκαετίας του 60 και αφορά 
τόσο σε συστηματική από του στόματος χορήγηση, όσο 
και ως τοπική θεραπεία. 

Ο ψευδάργυρος συμμετέχει στην ρύθμιση της λειτουρ-
γίας πολλών φυσιολογικών μηχανισμών που συμμετέ-
χουν στην παθοφυσιολογία των δερματοπαθειών. Πιο 
συγκεκριμένα:

1. Συμμετέχει στην ρύθμιση της κερατινοποίησης, 
συμβάλλοντας στην ακεραιότητα του δέρματος και 
των βλεννογόνων και στην επούλωση.

2. Διαθέτει ισχυρή ανοσοτροποποιητική δράση, τόσο 
σε συστηματικό επίπεδο, όσο και σε επίπεδο κερα-
τινοκυττάρων (αναστολή παραγωγής ιντεγκρινών 
και φλεγμονωδών μεσολαβητών από τα κερατινο-
κύτταρα).

3. Διαθέτει σημαντική σμηγματορρυθμιστική δράση.

4. Διαθέτει άμεση και έμμεση αντιμικροβιακή δράση.

5. Διαθέτει ισχυρές αντιοξειδωτικές ιδιότητες.

Στον πίνακα 21.6 αναγράφεται η θέση του ψευδαργύ-
ρου στην θεραπευτική των δερματικών παθήσεων (ονο-
μασία πάθησης, χρησιμοποιηθέν άλας, δοσολογικό 
σχήμα και κλινική αποτελεσματικότητα).

Δρεπανοκυτταρική αναιμία

Οι πάσχοντες από δρεπανοκυτταρική αναιμία εμφανί-
ζουν πολύ συχνά ανεπάρκεια ψευδαργύρου (44% στα 
παιδιά, 60-70% στους ενήλικες) (67,69), λόγω τόσο της 
μειωμένης διατροφικής πρόσληψης, όσο και αυξημέ-
νων απαιτήσεων (68). Η συμπληρωματική χορήγηση ψευ-
δαργύρου σε πάσχοντες από δρεπανοκυτταρική αναι-
μία έχει συσχετιστεί (68,197):

• Στα παιδιά με βελτίωση της ανάπτυξης.

• Στους ενήλικες με:

1. μείωση του οξειδωτικού στρες,
2. μείωση της παραγωγής προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών (TNF-α και IL-1), 
3. βελτίωση δεικτών ενδοθηλιακής λειτουργίας 

(μείωση VCAM-1),
4. μείωση της συχνότητας λοιμώξεων,
5. και μείωση των εισαγωγών σε νοσοκομείο.

Ενίσχυση ανδρικής γονιμότητας

Ο ψευδάργυρος διαδραματίζει ένα πολυεπίπεδο ρόλο 
στην ανάπτυξη και φυσιολογική λειτουργία του ανδρι-
κού αναπαραγωγικού συστήματος και για τον λόγο αυτό 
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ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ  
ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΔΕΡΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

Νόσος
Άλας  

Ψευδαργύρου
Δοσολογικό 

σχήμα*
Κλινικό όφελος

Μυρμηγκιές 
Θειικός  

ψευδάργυρος

10 mg/kg ΣΒ για 
2 μήνες

Αποτελεσματική και ασφαλής θεραπεία των υποτρο-
πιαζόντων μυρμηγκιών (181) - Πλήρης υποστροφή των 
βλαβών στο 81% των ασθενών μετά από 2 μήνες θε-
ραπείας.

10 mg/kg ΣΒ για 
2 μήνες

Αποτελεσματική και ασφαλής θεραπεία των κοινών 
μυρμηγκιών (182) - Πλήρης υποστροφή των βλαβών στο 
50% των ασθενών μετά από 2 μήνες θεραπείας.

10 mg/kg ΣΒ για 
3 μήνες

Μία αναφορά πλήρους υποστροφής των υποτροπια-
ζόντων μυρμηγκιών σε πάσχοντα από μυρμηκιώδη επι-
δερμοδυσπλασία (Epidermodysplasia verruciformis) 
(183).

Δερματική  
Λεϊσμανίαση

Θειικός  
ψευδάργυρος

2.5/5/10 mg/kg 
ΣΒ για 45 μέρες

Αποτελεσματική και ασφαλής θεραπεία της δερματι-
κής λεϊσμανίασης (184). Αναλόγως με την χρησιμοποι-
ούμενη δόση των 2,5, 5 και 10 mg ψευδαργύρου/kg 
ΣΒ, το ποσοστό της επιτυχούς θεραπείας ανήλθε σε 
83,9%, 93,1%, και  96,9% αντίστοιχα.

Λέπρα
Θειικός  

ψευδάργυρος

220 mg  
καθημερινά  
για 1,5 έτος

Λεπρωματώδης Λέπρα

Η συγχορήγηση με δαψόνη σε ασθενείς με λεπρω-
ματώδη λέπρα οδήγησε σε ταχύτατη κλινική ανταπό-
κριση, ταχύτερη επανέκφυση φρυδιών, ταχύτατη μεί-
ωση του βακτηριακού δείκτη (bacterial index BI) του 
ασθενούς και του κοκκιώματος, αυξημένη παρουσία 
λεμφοκυττάρων και αύξηση της νεοαγγείωσης στο 
κοκκίωμα (185).

Οζώδες ερύθημα λέπρας

Μείωση διάρκειας και βαρύτητας  οζώδους ερυθήμα-
τος  της λέπρας και μείωση της απαιτούμενης ποσότη-
τας των κορτικοειδών (186).

Κοινή Ακμή

Θειικός  
ψευδάργυρος

Γλυκονικός  
ψευδάργυρος

Έχουν χρησιμο-
ποιηθεί ποικίλα 

δοσολογικά 
σχήματα.

Η συνηθέστε-
ρη δόση ήταν 

30-50mg στοιχει-
ακού ψευδαργύ-
ρου, 1-3 φορές 

ημερησίως.

Τόσο ο θειικός ψευδάργυρος όσο και ο γλυκονικός 
ψευδάργυρος  αποτελούν χρήσιμες συμπληρωματι-
κές θεραπευτικές επιλογές στην ακμή (187-190) όντας το 
ίδιο ή σχεδόν το ίδιο αποτελεσματικές με την από του 
στόματος χορήγηση τετρακυκλινών.  

Ο θειικός ψευδάργυρος φαίνεται ότι είναι πιο αποτε-
λεσματικός στην σοβαρή ακμή. 

Ροδόχρους 
Ακμή

Θειικός  
ψευδάργυρος

100 mg, 3 φορές 
ημερησίως για 3 

μήνες

Στατιστικά σημαντική μείωση της βαρύτητας της νό-
σου μετά από 3 μήνες (191).

Διαπυητική
Ιδρωταδενίτιδα

Γλυκονικός 
ψευδάργυρος

90 mg στοιχεια-
κού ψευδαργύ-
ρου ημερησίως 

Στατιστικά σημαντική μείωση της βαρύτητας της νό-
σου (192).
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Νόσος Behcet
Θειικός 

ψευδάργυρος

100 mg, 3 φορές 
ημερησίως για 3 

μήνες

Χρήσιμη θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση της 
νόσου (193) και στην μείωση της βαρύτητας και των 
υποτροπών της αφθώδους στοματίτιδας (194).

Γυρεοειδής 
αλωπεκία

Θειικός 
ψευδάργυρος

5 mg/kg ΣΒ, 
διαιρεμένη σε 3 
ημερήσιες δό-

σεις, για 6 μήνες

Ορατό κλινικό αποτέλεσμα στο 65% των ασθενών (195).

Λεύκη
Θειικός 

ψευδάργυρος

220 mg, 2 φορές 
ημερησίως για 
4 μήνες (δοσο-
λογικό σχήμα 
εφήβων και 
ενηλίκων)

10 mg/kg (δο-
σολογικό σχήμα 

παιδιών) 

Μέτρια κλινική αποτελεσματικότητα ως συνοδός θε-
ραπεία της τοπικής εφαρμογής κορτικοστεροειδών 
(196).

*Στην βιβλιογραφία επικρατεί σύγχυση με τις χρησιμοποιούμενες δόσεις ψευδαργύρου καθώς σε άλλες μελέτες αναγράφεται η συνολική 
ποσότητα του άλατος ψευδαργύρου και σε άλλες η ποσότητα του στοιχειακού ψευδαργύρου που χρησιμοποιήθηκε. Η αναγραφή των 
χρησιμοποιούμενων  δόσεων στον συγκεκριμένο πίνακα μεταφέρθηκε αυτούσια από τις βιβλιογραφικές αναφορές. Όπου περιγράφονται 
δόσεις στοιχειακού ψευδαργύρου αυτό αναγράφεται ευκρινώς. 

Για την μετατροπή της δόσης των αλάτων θειικού ψευδαργύρου σε στοιχειακό ψευδάργυρο μπορεί να χρησιμοποιηθεί ο τύπος:

Στοιχειακός ψευδάργυρος = 0,22 x συνολική ποσότητα αλάτων θειικού ψευδαργύρου.

Πίνακας 21.6: Ψευδάργυρος στη θεραπευτική των δερματικών παθήσεων.

συχνά συστήνεται σε υπογόνιμους άνδρες. Μεταξύ άλ-
λων συμμετέχει στα αρχικά στάδια της ανάπτυξης των 
γεννητικών κυττάρων και της σπερματογένεσης, στην 
ανάπτυξη και ωρίμανση των σπερματοζωαρίων, στην 
εκσπερμάτιση, την υγροποίηση, την έκκριση των προ-
στασωμάτων, την ενεργοποίηση των σπερματοζωαρίων και 
την γονιμοποίηση του ωαρίου.

Ψευδάργυρος και όρχεις 

Ο ψευδάργυρος ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στους 
όρχεις. Μάλιστα, η συγκέντρωση του ψευδαργύρου ανά 
γραμμάριο ξηρού βάρους στους όρχεις, είναι παρόμοια 
αυτής στο ήπαρ και στους νεφρούς. Η πλειονότητα του 
ψευδαργύρου στους όρχεις, εντοπίζεται στα γεννητικά 
κύτταρα και η συγκέντρωση του αυξάνεται περαιτέρω 
κατά τη διάρκεια της σπερματογένεσης (198). Για τον 
λόγο αυτό η ανεπάρκεια ψευδαργύρου συνοδεύεται 
από διαταραχή στη σπερματογένεση και υπογονιμότητα 
(199). Εκτός της συμμετοχής του στη φυσιολογική σπερ-
ματογένεση, ο ψευδάργυρος ασκεί και άμεση προστα-
τευτική δράση στους όρχεις έναντι βλαπτικών παραγόντων 
όπως τα βαρέα μέταλλα, το φθόριο και η θερμότητα (200).

Ψευδάργυρος και τεστοστερόνη

Ο ψευδάργυρος παίζει σημαντικό ρόλο στη σύνθεση 
και έκκριση της τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig 
(201) και στη μετατροπή της τεστοστερόνης στη βιολογικά 
ενεργό μορφή της, την 5α-διυδροτεστοστερόνη (201). Η 
συμμετοχή του ψευδαργύρου στη μετατροπή της τεστο-

στερόνης σε 5α-διυδροτεστοστερόνη, γίνεται μέσω του 
ρόλου που διαδραματίζει στην φυσιολογική λειτουργία 
της 5α-αναγωγάσης (201). Άνδρες που εμφανίζουν ανε-
πάρκεια ψευδαργύρου παρουσιάζουν διαταραχές στη 
φυσιολογική σύνθεση και λειτουργία της τεστοστερό-
νης (203).

Εκτός της άμεσης συμμετοχής στη σύνθεση και ενεργο-
ποίηση της τεστοστερόνης, ο ψευδάργυρος συμμετέχει 
και έμμεσα, μέσω της επίδρασης του στη φυσιολογική 
λειτουργία του άξονα υποθάλαμου-υπόφυσης-γονάδων 
(204). Η συμμετοχή του ψευδαργύρου στην φυσιολογι-
κή λειτουργία του άξονα επηρεάζει και την σύνθεση 
και άλλων ορμονών που εμπλέκονται στη φυσιολογική 
αναπαραγωγική λειτουργία, όπως είναι οι θυρεοειδικές 
ορμόνες. 

Ψευδάργυρος και προστατικός αδένας

Ο προστάτης περιέχει πολύ υψηλή ποσότητα ψευδαρ-
γύρου, μέρος της οποίας εκκρίνεται στο προστατικό 
υγρό. Η ποσότητα ψευδαργύρου που εκκρίνεται στο 
προστατικό υγρό αυξάνεται κατά την εκσπερμάτιση, δι-
αδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην κινητικότητα των 
σπερματοζωαρίων και την υγροποίηση του σπέρματος 
(205). 

Ο ψευδάργυρος στον προστάτη συμμετέχει καθοριστι-
κά στη σύνθεση και απελευθέρωση των προστασωμά-
των (206). Τα προστασώματα αποτελούν μεμβρανοσυν-
δεδεμένα εκκριτικά κοκκία, τα οποία εκκρίνονται από 
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το επιθήλιο του σπερματικού πόρου εντός του σπερ-
ματικού αυλού, κατά την εκσπερμάτιση. Εμπλέκονται 
στην προστασία των σπερματοζωαρίων εναντίον της 
ανοσολογικής απόκρισης, που λαμβάνει χώρα κατά την 
είσοδο των σπερματοζωαρίων στο γυναικείο γεννητικό 
σύστημα. Η προστατευτική δράση τους συνιστάται στην 
παρεμπόδιση της φαγοκυττάρωσης των σπερματοζωα-
ρίων από τα μονοκύτταρα και τα ουδετερόφιλα. 

Τέλος ο προστατικός ψευδάργυρος μέσω των βακτη-
ριοστατικών του ιδιοτήτων ασκεί προστατευτική δράση 
έναντι παθογόνων που εμπλέκονται στην πρόκληση 
χρόνιας προστάτιδας (Trichomonas vaginalis ) (203).

Ρόλος του Ψευδαργύρου στα ποιοτικά και  
λειτουργικά χαρακτηριστικά του σπέρματος

Ο ψευδάργυρος αποτελεί ίσως το σημαντικότερο μι-
κροθρεπτικό συστατικό για την διασφάλιση των ποιοτι-
κών και λειτουργικών χαρακτηριστικών του σπέρματος. 
Εμπλέκεται σε πολλαπλούς μηχανισμούς που μετέχουν 
στη φυσιολογική σπερματογένεση και στην διατήρηση 
των φυσιολογικών ποιοτικών και λειτουργικών παραμέ-
τρων των σπερματοζωαρίων και του σπερματικού πλά-
σματος.

Ψευδάργυρος και σπερματογένεση: Πέραν του ρό-
λου του στη φυσιολογική οργανογένεση των όρχεων, ο 
ψευδάργυρος συμμετέχει καθοριστικά σε όλα τα στά-
δια της σπερματογένεσης (Εικόνα 21.5):

• Στην έναρξη της σπερματογένεσης, ο ψευδάργυ-
ρος απαιτείται για τη φυσιολογική λειτουργία της ρι-
βονουκλεάσης. Η ριβονουκλεάση είναι απαραίτη-
τη για την αρχική μετατροπή των σπερματογόνιων 
σε σπερματοκύτταρα και την εν συνεχεία μειωτική 
διαίρεση των σπερματοκυττάρων σε σπερματίδες 
(204).

• Κατά τη διάρκεια της σπερματογένεσης, οι σπερ-
ματίδες σταδιακά χάνουν το κυτταρόπλασμά τους 
και μετατρέπονται σε ώριμα σπερματοζωάρια, με 
μια εκτεταμένη διεργασία διαφοροποίησης, γνω-
στή ως σπερμιογένεση. Αυτή η φυσική διαδικασία 
ωρίμανσης συμβαίνει σε σπερματοφόρο σωληνά-
ριο. Ο ψευδάργυρος απαιτείται για την φυσιολογι-
κή εξέλιξη της σπερμιογένεσης, διασφαλίζοντας 
την επιθηλιακή ακεραιότητα του σπερματοφόρου 
σωληναρίου (204).

• Στο τέλος της σπερματογένεσης, τα οριστικά δια-
φοροποιημένα σπερματοζωάρια απελευθερώνο-
νται στον αυλό των σπερματικών σωληναρίων, υπό 
την επίδραση της τεστοστερόνης, για να καταλή-
ξουν, στις επιδιδυμίδες. Σε αυτό το στάδιο ο ψευ-
δάργυρος συμμετέχει τόσο στην απελευθέρωση 
των σπερματοζωαρίων (μέσω της συμβολής του 

στην φυσιολογική σύνθεση και ενεργοποίηση της 
τεστοστερόνης) (204), όσο και στην μετακίνηση τους 
στην επιδιδυμίδα (μέσω του ρόλου που διαδραμα-
τίζει στη φυσιολογική κινητικότητα των σπερματο-
ζωαρίων) (207).

Ψευδάργυρος και ώριμα σπερματοζωάρια: Τα ώρι-
μα σπερματοζωάρια παρουσιάζουν πολύ υψηλή συγκέ-
ντρωση ψευδαργύρου στην ουρά τους, η οποία διασφα-
λίζει την φυσιολογική κινητικότητα τους (207).

Ψευδάργυρος και σπερματικό πλάσμα: Οι βέλτιστες 
συγκεντρώσεις ψευδαργύρου στο σπερματικό πλάσμα 
συνοδεύονται με αύξηση της όγκου του σπέρματος 
κατά την εκσπερμάτιση (208), αυξημένη κινητικότητα και 
βιωσιμότητα των σπερματοζωαρίων (209) και αυξημένες 
αντιοξειδωτικές παραμέτρους (210). 

Η βελτίωση των χαρακτηριστικών του σπερματικού πλά-
σματος είναι πρωτίστης σημασίας για τη φυσιολογική 
γονιμότητα και προκύπτει σαν απόρροια πολλαπλών 
μηχανισμών:

• O ψευδάργυρος συμμετέχει στον φυσιολογικό 
μεταβολισμό των λιπιδίων στο μεσαίο τμήμα του 
σπερματοζωαρίου, παρέχοντας την απαραίτητη 
ενέργεια που εξασφαλίζει τη φυσιολογική κινητικό-
τητα (204).

• Ο ψευδάργυρος επηρεάζει την κατανάλωση οξυ-
γόνου από τα σπερματοζωάρια στο σπερματικό 
πλάσμα και την προσκόλληση ή την αποκόλληση 
της ουράς με την κεφαλή του σπερματοζωαρίου 
και τη συμπύκνωση/αποσυμπύκνωση της πυρηνι-
κής χρωματίνης (204).

• Ο ψευδάργυρος αποτελεί ισχυρό αντιοξειδωτικό, 
εξουδετερώνοντας τις ρίζες υπεροξειδίου που 
παράγονται από μη φυσιολογικά σπερματοζωάρια 
και/ή λευκοκύτταρα που ανευρίσκονται στο σπερ-
ματικό πλάσμα (204).

Ψευδάργυρος και ανδρική γονιμότητα

Ο ρόλος του ψευδαργύρου στην ανάπτυξη και φυσιολο-
γική λειτουργία του ανδρικού αναπαραγωγικού συστή-
ματος, οδήγησε στο να συστήνεται συχνά και σχεδόν 
καθολικά η λήψη ψευδαργύρου από υπογόνιμους άν-
δρες. Ωστόσο αυτοί που φαίνεται να ωφελούνται περισ-
σότερο από αυτή την πρακτική είναι οι καπνιστές και οι 
υπογόνιμοι άνδρες με αυξημένα επίπεδα οξειδωτικού 
στρες (204). Αυτό συμβαίνει γιατί αυτές οι 2 κατηγορίες 
ανδρών συχνά εμφανίζουν χαμηλά επίπεδα ψευδαργύ-
ρου στο σπερματικό πλάσμα και η χαμηλή συγκέντρωση 
σχετίζεται με παθολογικές, ποιοτικές και λειτουργικές 
παραμέτρους του σπέρματος (204). Ο μηχανισμός με τον 
οποίο το κάπνισμα μειώνει τα επίπεδα ψευδαργύρου 
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ ΣΤΗ ΣΠΕΡΜΑΤΟΓΕΝΕΣΗ

Εικόνα 21.5: Ο ρόλος του Ψευδαργύρου στην σπερματογένεση.

Όρχις

Σπερματογόνο

Πρωτογενές  
σπερματοκύτταρο

Φυσιολογική λειτουργία  
ριβονουκλεάσης

Φυσιολογική λειτουργία  
ριβονουκλεάσης

Δευτερογενή 
σπερματοκύτταρα

Πρώτη ωριμοποιητική 
διαίρεση

Σπερματίδες

Σπερμιογένεση

Σπερματοζωάριο

Απελευθέρωση σπερματοζωαρίων

Δεύτερη ωριμοποιητική 
διαίρεση

Φυσιολογική  
οργανογένεση όρχεων

Επιθηλιακή 
ακεραιότητα του 
σπερματοφόρου 

σωληναρίου

Φυσιολογική 
σύνθεση και 

ενεργοποίηση της 
τεστοστερόνης

Zn
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στο σπερματικό πλάσμα, περιλαμβάνει την αυξημένη 
παραγωγή ελευθέρων ριζών, η οποία με την σειρά της 
οδηγεί σε εξάντληση του ψευδαργύρου. Η εξάντληση 
του ψευδαργύρου προκαλεί διαταραχή των ποιοτικών 
και λειτουργικών χαρακτηριστικών του σπέρματος με 
ταυτόχρονη αύξηση του οξειδωτικού δυναμικού στο 
σπερματικό πλάσμα. Η αύξηση του οξειδωτικού δυνα-
μικού προκαλεί περαιτέρω μείωση του ψευδαργύρου, 
δημιουργώντας ένα φαύλο παθοφυσιολογικό κύκλο 
(Εικόνα 21.6).

Ασφάλεια λήψης Ψευδαργύρου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της από του στόματος χο-
ρήγησης ψευδαργύρου αφορούν σχεδόν αποκλειστικά 
το γαστρεντερικό και περιλαμβάνουν κυρίως ναυτία και 
έμετο. Η εμφάνιση των γαστρεντερικών διαταραχών 
εξαρτάται από την χορηγούμενη δόση και από το είδος 
του χορηγούμενου άλατος ψευδαργύρου. Εφάπαξ δό-
σεις από 225 έως 450 mg στοιχειακού ψευδαργύρου 
προκαλούν συνήθως έμετο. Ηπιότερη γαστρεντερική 
συμπτωματολογία έχει αναφερθεί σε δόσεις από 50 
έως 150 mg στοιχειακού ψευδαργύρου. Ο οξικός και 
ο κιτρικός ψευδάργυρος προκαλούν σε μικρότερη συ-
χνότητα γαστρεντερικές διαταραχές εν συγκρίσει με 
τον θειικό ψευδάργυρο.

Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις μη αναστρέψιμης zinc 
related-ανοσμίας μετά από χρήση ρινικού εκνεφώματος 

και μετά από εφαρμογή γέλης ψευδαργύρου επί της ρινι-
κής κοιλότητας (162).

Τοξικότητα

Οξεία τοξικότητα

Η οξεία τοξικότητα από λήψη ψευδαργύρου είναι ασυ-
νήθης στους ανθρώπους. Οι Brown et al (211) περιέγρα-
ψαν το 1964 αρκετές περιπτώσεις οξείας τοξικότητας 
από ψευδάργυρο που προκλήθηκαν από την κατανά-
λωση τροφίμων και ποτών που ήταν αποθηκευμένα σε 
γαλβανισμένα δοχεία. Η συμπτωματολογία της οξείας 
τοξικότητας από ψευδάργυρο περιλαμβάνει ναυτία, 
έμετο, επιγαστραλγία, κοιλιακές κράμπες και διάρροια. 
Σε μια μελέτη περιγράφηκαν συμπτώματα και από το 
ΚΝΣ (ζάλη και λήθαργος) (212). 

Οξεία τοξικότητα μπορεί να προκληθεί και ως αποτέλε-
σμα εισπνοής οξειδίου ψευδαργύρου κατά τη συγκόλλη-
ση επιψευδαργυρωμένου χάλυβα. Η τοξικότητα από την 
εισπνοή οξειδίου ψευδαργύρου, ονομάζεται πυρετός 
από μεταλλοχυσία (metall fume fever) και εκδηλώνεται 
με συμπτωματολογία γριππώδους συνδρομής (πυρετός, 
φρίκια, ρίγος, ναυτία, κεφαλαλγία, μυαλγίες, αρθραλγί-
ες, ανορεξία, δύσπνοια, βήχας και θωρακικό άλγος) (213). 

Υποξεία και χρόνια τοξικότητα

Η υποξεία και η χρόνια τοξικότητα από λήψη ψευδαρ-
γύρου είναι καλά τεκμηριωμένη από πληθώρα μελετών. 
Εμφανίζεται σε παρατεταμένη καθημερινή λήψη στοι-

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ ΚΑΙ  
ΜΕΙΩΣΗ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ ΤΟΥ ΣΠΕΡΜΑΤΙΚΟΥ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ

Εικόνα 21.6: Παθοφυσιολογική συσχέτιση καπνίσματος και μείωση του Ψευδαργύρου του σπερματικού πλάσματος.

Κάπνισμα

Διαταραχή ποιοτικών 
και λειτουργικών 

παραμέτρων σπέρματος

Αυξημένη παραγωγή ελεύθερων 
ριζών στο σπερματικό πλάσμα

Εξάντληση  
ψευδαργύρου

Αύξηση  
ελεύθερων ριζών

Περαιτέρω εξάντληση 
ψευδαργύρου
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χειακού ψευδαργύρου σε δόσεις που κυμαίνονται από 
50 mg έως 300 mg και οφείλεται σε διαταραχές που 
προκύπτουν στον μεταβολισμό του χαλκού, απόρροια 
της μειωμένης απορρόφησης του λόγω ανταγωνισμού 
από τον ψευδάργυρο. Πιο συγκεκριμένα η συμπτωμα-
τολογία και τα εργαστηριακά ευρήματα της υποξείας/
χρόνιας δηλητηρίασης από ψευδάργυρο προσομοιά-
ζουν της ανεπάρκειας του χαλκού. Κλινικά εκδηλώνεται 
με αναιμία (σιδηροβλαστική), αποχρωματισμό δέρμα-
τος και μαλλιών, καθώς και επανειλημμένες λοιμώξεις 
που προκύπτουν σαν απόρροια της δυσλειτουργίας του 
ανοσοποιητικού. Εργαστηριακά ευρήματα περιλαμβά-
νουν, αναιμία, λευκοπενία με ουδετεροπενία, μείωση 
της συγκέντρωσης του χαλκού του πλάσματος και μειω-
μένη δραστικότητα των ενζύμων που περιέχουν χαλκό (σερου-
λοπλασμίνη και δισμουτάση υπεροξειδίου) (214). 

***Χρόνια τοξικότητα ψευδαργύρου από την χρήση 
στερεωτικών κρεμών οδοντοστοιχίας: Ο ψευδάργυ-
ρος ανευρίσκεται σε ορισμένες στερεωτικές κρέμες 
οδοντοστοιχίας σε επίπεδα που κυμαίνονται από 17–34 
mg / gr (223). Ενώ η χρήση αυτών των προϊόντων σύμ-
φωνα με τις οδηγίες χρήσης (0,5-1,5 gr ημερησίως) δεν 
προκαλεί ανησυχία, η χρόνια, υπερβολική χρήση μπο-
ρεί να οδηγήσει σε χρόνια τοξικότητα από ψευδάργυρο 
και ανεπάρκεια χαλκού. Περιπτώσεις χρόνιας τοξικότη-
τας από ψευδάργυρο έχουν περιγραφεί σε άτομα που 
χρησιμοποίησαν 2 ή περισσότερους τυποποιημένους 
σωλήνες οδοντοστοιχίας 68 γραμμαρίων την εβδομάδα 
(223,224). Πολλές εταιρείες παραγωγής στερεωτικών κρε-
μών οδοντοστοιχίας έχουν προβεί πλέον σε αφαίρεση 
του ψευδαργύρου, στα πλαίσια αποφυγής του κινδύνου 
χρόνιας τοξικότητας.

Αντενδείξεις

Η χορήγηση ψευδαργύρου αντενδείκνυται σε ανεπάρ-
κεια χαλκού.

Προφυλάξεις

Δεν υπάρχουν συγκεκριμένες προφυλάξεις που να 
αφορούν στην χορήγηση ψευδαργύρου. Σε άτομα με 
ιστορικό γαστρεντερικών διαταραχών ο ψευδάργυρος 
συνιστάται να λαμβάνεται με τροφή για την μείωση της 
πιθανότητας εμφάνισής τους.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Ο ψευδάργυρος χορηγείται άφοβα κατά την διάρκεια 
της κύησης και της γαλουχίας. Το ανώτατο επίπεδο ανε-
κτής πρόσληψης ψευδαργύρου στην κύηση και στην γα-
λουχία έχει καθοριστεί στην Ευρώπη (EFSA) στα 25 mg 
ημερησίως, ενώ το αντίστοιχο στις ΗΠΑ (FNB) στα 40 
mg ημερησίως.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τόσο στην Ευρώπη (EFSA), όσο και στις ΗΠΑ (FNB), ο 
καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσλη-
ψης, έγινε λαμβάνοντας υπόψη τις ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες που προκαλεί η παρατεταμένη λήψη υψηλών πο-
σοτήτων ψευδαργύρου στον μεταβολισμό του χαλκού. 

Η EFSA (5) έλαβε ως NOAEL για τους ενηλίκους το επί-
πεδο των 50 mg στοιχειακού και διαιρώντας το με το 2 

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 έτη 7

4-6 έτη 10

7-10 έτη 13

11-14 έτη 18

15-17 έτη 22

>18 ετών 25

Κύηση 25

Γαλουχία 25

Πίνακας 21.7: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ψευδαργύρου σύμφωνα με την EFSA.
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών 4

7-12 μηνών 5

1-3 ετών 7

4-8 ετών 12

9-13 ετών 23

14-18 ετών 34

>19 ετών 40

Κύηση 40

Γαλουχία 40

Πίνακας 21.8: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ψευδαργύρου σύμφωνα με το FNB.  

(παράγοντας αβεβαιότητας) προέκυψε ως UL το επίπε-
δο των 25 mg στοιχειακού ψευδαργύρου ημερησίως. 
Εν συνεχεία με τροποποίηση του επιπέδου αυτού βάσει 
του σωματικού βάρους, προκύπτουν οι αντίστοιχες τι-
μές στις λοιπές ηλικιακές ομάδες (Πίνακας 21.7).

Τα ημερήσια επίπεδα Ανώτατου Επιπέδου Ανεκτής 
Πρόσληψης ψευδαργύρου στις ΗΠΑ, όπως έχουν κα-
θοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του 
Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB), είναι υψηλότερα των αντί-
στοιχων της EFSA. Επιπροσθέτως έχουν καθοριστεί και 
για ηλικίες 0-1 έτους (46) (Πίνακας 21.8).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του ψευδαργύρου με φαρμακευτι-
κές ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα πε-
ριγράφονται στον πίνακα 21.9.

Ψευδάργυρος και Βιταμίνη Α

Ο ψευδάργυρος και η βιταμίνη Α, αλληλεπιδρούν σε 
πολλά επίπεδα, καθώς (219,220):

• Ο ψευδάργυρος απαιτείται για την απελευθέρωση 
της ρετινόλης από τις αποθήκες του ήπατος.

• Η βιταμίνη Α κυκλοφορεί στο πλάσμα δεσμευμέ-
νη με μια πρωτεΐνη, που ονομάζεται RBP (retinol 
binding protein-ρετινοδεσμευτική πρωτεΐνη) και η 
οποία περιέχει ψευδάργυρο. 

• Σε κυτταρικό επίπεδο ο ψευδάργυρος απαιτείται 
για την ενδοκυττάρια μετατροπή της ρετινόλης σε 
ρετινάλη.

Ως εκ τούτου επί ανεπάρκειας ψευδαργύρου διαταράσ-

σεται συνολικά ο μεταβολισμός της ρετινόλης καθώς 
(51):

1. μειώνεται η σύνθεση της ρετινοδεσμευτικής πρω-
τεΐνης,

2. μειώνεται η απελευθέρωση της ρετινόλης από τις 
αποθήκες του ήπατος,

3. και μειώνεται η ενδοκυττάρια μετατροπή της ρετι-
νόλης σε ρετινάλη.

Κλινικά αυτή η αλληλεπίδραση μεταξύ ψευδαργύρου 
και βιταμίνης Α, μεταφράζεται ως νυκταλωπία που εμ-
φανίζεται σε ανεπάρκεια ψευδαργύρου.

Ψευδάργυρος, Φολικό και Φυλλικό οξύ

Τα φολικά που ανευρίσκονται στην διατροφή είναι ανηγ-
μένες πολυγλουταμινικές μορφές φολικών (παράγωγα 
του τετραϋδροφολικού (THP), όπως το 5-μεθυλο-ΤΗΡ 
(5-ΜΤΗΡ), 5-φορμυλο-ΤΗΡ και 5,10-μέθυλο-ΤΗΡ) (221). 
Όταν λαμβάνονται μέσω της διατροφής, τα φολικά 
υδρολύονται στη μονογλουταμινική μορφή στην ψη-
κτροειδή παρυφή των εντεροκυττάρων, με την δράση 
ενός ενζύμου αποσύζευξης και εν συνεχεία απορρο-
φώνται με ενεργή μεταφορά, ενώ μεγαλύτερες ποσότη-
τες απορροφώνται με παθητική διάχυση (222). Το ένζυμο 
που μετατρέπει τις πολυγλουταμινικές μορφές φολικών 
σε μονογλουταμινικές μορφές ονομάζεται γ-γλουτάμυ-
λο υδρολάση και είναι εξαρτώμενο από τον Ψευδάργυ-
ρο. Ως εκ τούτου η ανεπάρκεια ψευδαργύρου, μπορεί 
να επηρεάσει την δράση του με αποτέλεσμα την μείωση 
της απορρόφησης των φολικών.

Έχει προταθεί επίσης ότι η λήψη συμπληρώματος φυλ-
λικού οξέος μπορεί να επηρεάσει τον μεταβολισμό του 
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ψευδαργύρου, ιδιαιτέρως σε άτομα με οριακό status 
(46,225). Ωστόσο η θεωρία αυτή, δεν επιβεβαιώθηκε πει-

ραματικά. Πιο συγκεκριμένα η συμπληρωματική χορή-

γηση σχετικά υψηλών δόσεων φυλλικού (800 μg ημερη-

σίως) για 25 ημέρες σε μια ομάδα φοιτητών με οριακή 
διατροφική πρόσληψη ψευδαργύρου (3,5 mg ημερησί-
ως) δεν προκάλεσε διαταραχές στην απορρόφηση και 
το status του ψευδαργύρου (226).

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Διφωσφονικά
Πιθανή μείωση της απορρόφησης των φαρμάκων και 
του ψευδαργύρου.

Κινιλόνες

Τετρακυκλίνες

Πενικιλλαμίνη Δέσμευση ψευδαργύρου και αναστολή της απορρόφη-
σης του.Διφεριπρόνη

Θειαζιδικά διουρητικά

Αύξηση της νεφρικής απέκκρισης ψευδαργύρου κατά 
60%. Ασθενείς που κάνουν παρατεταμένη χρήση θεια-
ζιδικών διουρητικών συνιστάται να ελέγχουν τα επίπεδα 
ψευδαργύρου (215).

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

L-κυστεΐνη

Αύξηση της απορρόφησης του ψευδαργύρου.
L-μεθειονίνη

L-ιστιδίνη

Ν-ακετυλοκυστεΐνη

Οξαλικό οξύ 

Μείωση  της απορρόφησης του ψευδαργύρου.

Τανίνες

Φυτικό οξύ 

Εξαφωσφορική ινοσιτόλη

Καφεΐνη

Χαλκός 
Αναστολή  της απορρόφησης του χαλκού σε παρατετα-
μένη πρόσληψη υψηλών ημερήσιων ποσοτήτων ψευδαρ-
γύρου (>50mg στοιχειακού ψευδαργύρου ημερησίως).

Ασβέστιο 

Σε μια μελέτη περιγράφηκε αναστολή της απορρόφη-
σης του ψευδαργύρου σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναί-
κες  που αύξησαν την συνολική ημερήσια πρόσληψη του 
ασβεστίου στα 1.360 mg (216).

Σίδηρος (ως συμπλήρωμα διατροφής ή ως 
συστατικό εμπλουτισμένων τροφίμων)

Ημερήσια δόση 38-65 mg στοιχειακού σιδήρου ως συ-
μπλήρωμα διατροφής ή ως συστατικό εμπλουτισμένων 
τροφίμων μπορεί να επηρεάσει ανασταλτικά την εντερι-
κή απορρόφηση του ψευδαργύρου (217, 218).

Πίνακας  21.9: Αλληλεπιδράσεις Ψευδαργύρου.
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22. Σελήνιο

Εισαγωγή

Το σελήνιο ανακαλύφθηκε το 1817 από τον Σουηδό ια-
τρό και χημικό, Jakob Berzelius, ο οποίος διερευνούσε 
την αιτιολογία μιας μυστηριώδους ασθένειας που είχε 
εμφανιστεί σε εργάτες που δούλευαν σε ένα εργοστάσιο 
παραγωγής θειικού οξέος στο Gripsholm της Σουηδίας 
(1). Ο Berzelius έδωσε στο στοιχείο αυτό το όνομα σελή-
νιο από την θεά της ελληνικής μυθολογίας Σελήνη, σε 
αντιδιαστολή με την ονομασία του τελλουρίου (tellus ση-
μαίνει γη), το οποίο είχε ανακαλυφθεί την ίδια περίοδο.

Αν και το σελήνιο διαδραματίζει εξαιρετικά σημαντικό 
ρόλο στην ομοιοστασία του ανθρώπινου οργανισμού, 
αποτελώντας βασικό δομικό συστατικό πληθώρας πρω-
τεϊνών, οι βιοχημικές μελέτες πάνω στο σελήνιο ήταν 
ελάχιστες για πάνω από έναν αιώνα μετά την ανακά-
λυψή του. Μάλιστα μέχρι και τα μέσα του 20ου αιώνα 
θεωρούνταν ως τοξικό, καθώς σε περιοχές όπου το 
υπέδαφος ήταν πλούσιο σε σελήνιο, όπως στο Γουαϊό-
μινγκ και στην Ντακότα των ΗΠΑ ήταν υπεύθυνο για δη-
λητηριάσεις βοοειδών και αλόγων. Στις περιοχές αυτές 
οι αυξημένες συγκεντρώσεις σεληνίου σε συνδυασμό 
με την αλκαλικότητα του εδάφους είχε ως αποτέλεσμα 
την αυξημένη περιεκτικότητα των φυτών σε σελήνιο. 
Η κατανάλωση των φυτών αυτών μέσω της βόσκησης 
προκαλούσε δηλητηρίαση των ζώων, που εκδηλωνόταν 
με καταστροφή των οπλών και αναπηρία.

Το 1957 ξεκίνησε να αποσαφηνίζεται ο ρόλος του σεληνί-
ου από τους Αμερικανούς χημικούς Schwarz και Foltz, οι 
οποίοι περιέγραψαν τον προστατευτικό ρόλο που ασκεί 
κατά της ηπατικής νέκρωσης σε ποντίκια με έλλειψη βι-
ταμίνης Ε (2). Σταδιακά ξεκίνησαν να ταυτοποιούνται και 
να απομονώνονται πρωτεΐνες που περιείχαν σελήνιο. 
Το 1973, οι βιοχημικοί Turner και Stadtman ταυτοποίη-
σαν δύο βακτηριακά ένζυμα που περιείχαν σελήνιο, την 
αναγωγάση της γλυκίνης και την αφυδρογονάση του 
μυρμηκικού (3). Λίγο αργότερα βρέθηκε ότι το σελήνιο εν-
σωματωνόταν ως σεληνοκυστεΐνη στην αναγωγάση της 
γλυκίνης (το 1976) (4) και στην υπεροξειδάση της γλου-
ταθειόνης (το 1978) (5) αποτελώντας βασικό δομικό συ-
στατικό αυτών. Στην ίδια δεκαετία και μέχρι τα μέσα της 
επόμενης αποσαφηνίσθηκε επίσης ο αιτιοπαθογενετικός 
ρόλος της διατροφικής ανεπάρκειας σεληνίου στην εμ-
φάνιση της ενδημικής μυοκαρδιοπάθειας Keshan (6).

Στην σύγχρονη εποχή το σελήνιο θεωρείται ένα από τα ση-
μαντικότερα ιχνοστοιχεία, καθώς αποτελεί βασικό δομικό 
συστατικό πρωτεϊνών, οι οποίες ταξινομούνται σε 3 επιμέρους 
υποκατηγορίες (7):

1. πρωτεΐνες στις οποίες το σελήνιο προσδένεται ειδι-
κά ως συμπαράγοντας

2. πρωτεΐνες στις οποίες το σελήνιο προσδένεται 
μη-ειδικά με τη μορφή σεληνομεθειονίνης

3. πρωτεΐνες οι οποίες περιέχουν σελήνιο με τη 
μορφή της γενετικά κωδικοποιημένης σεληνοκυ-
στεΐνης. Η ομάδα των πρωτεϊνών που περιέχουν 
σεληνοκυστεΐνη ως αναπόσπαστο τμήμα της πο-
λυπεπτιδικής τους αλυσίδας ορίζονται ως σεληνο-
πρωτεΐνες (αληθείς σεληνοπρωτεΐνες). 

Οι σεληνοπρωτεΐνες συμμετέχουν σε μια πληθώρα 
εξαιρετικά σημαντικών βιολογικών λειτουργιών όπως η 
σύνθεση του DNA, ο μεταβολισμός των θυρεοειδικών 
ορμονών, η αναπαραγωγή, η προστασία από το οξειδω-
τικό στρες και από τις λοιμώξεις (8).

Μεταβολισμός Σεληνίου

Παράγοντες που καθορίζουν την  
περιεκτικότητα της τροφής σε Σελήνιο

Το σελήνιο της διατροφής ανευρίσκεται σε 2 μορφές (9):

1. ως οργανικό σελήνιο, δηλαδή σελήνιο ενσωματω-
μένο σε αμινοξέα (σεληνοκυστεΐνη και σεληνομε-
θειονίνη) (Εικόνα 22.1),

2. και ως ανόργανο σελήνιο (σεληνικό / selenate 
-SeO

4
 2-) και σεληνίτης (selenite / SeO

3
 2-).

Το σελήνιο εισέρχεται στην διατροφική αλυσίδα μέσω 
των φυτών, ενώ η πρόσληψη σεληνίου μέσω του πόσι-
μου νερού είναι ασήμαντη. Η ποσότητα σεληνίου που 
περιέχεται στα διάφορα τρόφιμα εξαρτάται από έναν 
αριθμό γεωλογικών, γεωγραφικών και άλλων παραγό-
ντων. Από τις μορφές του σεληνίου που υπάρχουν στο 
έδαφος, οι πιο εύκολα απορροφήσιμες από τα φυτά 
(που εισάγουν το σελήνιο στην τροφική αλυσίδα), είναι 
οι ανόργανες μορφές του σεληνίου.

Η συγκέντρωση του σεληνίου στο έδαφος καθορίζεται 
πρωτίστως από την υποκείμενη γεωλογία (Εικόνα 22.2), 
όμως η βιοδιαθεσιμότητα αυτού του σεληνίου στα φυτά 
εξαρτάται από μια πληθώρα παραγόντων όπως:

• το pH του εδάφους, 

• την οξειδοαναγωγική κατάσταση του εδάφους, 

• την ποσότητα οργανικής ύλης του εδάφους, 

• την ύπαρξη ιόντων στο έδαφος που ανταγωνίζονται 
το σελήνιο, όπως τα θειικά ιόντα, από την μικροβια-
κή δραστηριότητα, 

• την υφή και την θερμοκρασία του εδάφους, 
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• την συχνότητα των βροχοπτώσεων κατά την περίο-
δο της καλλιέργειας, 

• την άρδευση του εδάφους,

• και από άλλες μεταβλητές που σχετίζονται με τις 
μεταβολές στην θερμοκρασία και το pH του εδά-
φους.

Με βάση τα παραπάνω είναι σημαντικό να επισημανθεί 
ότι ακόμη και εδάφη που περιέχουν επαρκή ή και υψη-
λή ποσότητα σεληνίου μπορεί να αποδώσουν σοδειές 
με ελλιπή συγκέντρωση σεληνίου σε περίπτωση που η 
βιοδιαθεσιμότητα του σεληνίου στα φυτά είναι περιορι-
σμένη. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται από την εμφά-
νιση της νόσου Keshan σε μία επαρχία της Κίνας στην 
οποία αν και το έδαφος είχε μεγάλη περιεκτικότητα σε 
σελήνιο, αυτό δεν ήταν βιοδιαθέσιμο στα φυτά λόγω 
χαμηλού pH και παρουσίας μεγάλης ποσότητας οργανι-
κής ύλης στο έδαφος (6).

Η ποικιλία στην συγκέντρωση του σεληνίου στα φυτικά 
τρόφιμα αναλόγως της γεωγραφικής θέσης καλλιέρ-
γειας τους, επηρεάζει και την ποσότητα σεληνίου που 
λαμβάνεται από τα ζώα και τον άνθρωπο ως μέρος της 
τροφικής αλυσίδας (10) (Εικόνα 22.3). 

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι η συγκέντρωση σεληνίου 
στο έδαφος έχει μικρότερη επίδραση στα επίπεδα σεληνί-
ου σε ζωικά προϊόντα σε σχέση με τα φυτικά τρόφιμα, κα-
θώς τα ζώα διατηρούν σχετικά σταθερές συγκεντρώσεις 
σεληνίου, μέσω ομοιοστατικών μηχανισμών.

Η συντριπτική πλειοψηφία του σεληνίου διατροφικής 
προέλευσης είναι οργανικό. Το ανόργανο σελήνιο 
αποτελεί ένα μικρό μέρος του συνόλου του σεληνίου 
διατροφικής προέλευσης, όμως χρησιμοποιείται συχνά 

στα συμπληρώματα διατροφής και στον εμπλουτισμό 
των τροφίμων (Εικόνα 22.4). 

Απορρόφηση Σεληνίου

Η απορρόφηση του σεληνίου γίνεται από το λεπτό έντε-
ρο, με τους μηχανισμούς με τους οποίους προσλαμβά-
νεται από τα εντεροκύτταρα να μην έχουν πλήρως διευ-
κρινιστεί (11). Η πλειονότητα του σεληνίου απορροφάται 
από τον ειλεό. 

Η εντερική απορρόφηση δεν φαίνεται να ασκεί ρυθ-
μιστικό ρόλο στην ομοιοστασία του σεληνίου καθώς ο 
βαθμός απορρόφησης του σεληνίου από το εντερικό 
επιθήλιο δεν επηρεάζεται από το status σεληνίου του 
οργανισμού (12). Υπολογίζεται ότι σε μια συνήθη δίαιτα 
η αποτελεσματικότητα της απορρόφησης του σεληνίου 
(absorption efficiency) κυμαίνεται στο 70% (13).

Η απορρόφηση των οργανικών μορφών σεληνίου εί-
ναι υψηλότερη των ανόργανων. Πιο συγκεκριμένα 
όταν λαμβάνεται ως σεληνομεθειονίνη, που αποτελεί 
την κύρια διατροφική μορφή σεληνίου, απορροφάται 
περισσότερο από το 90% (14,15). Η οδός απορρόφησης 
της σεληνομεθειονίνης είναι η ίδια με την μεθειονίνη 
(14). Παρόμοια υψηλή είναι και η απορρόφηση της σελη-
νοκυστεΐνης. Η απορρόφηση των ανόργανων μορφών 
είναι μικρότερη αλλά αρκετά υψηλή, με τον σεληνικό 
να απορροφάται καλύτερα (>90%) από τον σεληνίτη 
(>50%) (16). Η μικρότερη απορρόφηση του σεληνίτη 
οφείλεται πιθανώς σε αλληλεπιδράσεις με τροφικά υπο-
στρώματα (16). Και οι δυο μορφές ανόργανου σεληνίου 
αποβάλλονται σε σημαντικό ποσοστό στα ούρα πριν να 
ενσωματωθούν στις πρωτεΐνες, με το κλάσμα του σελη-
νικού που αποβάλλεται στα ούρα να είναι υψηλότερο 
του αντίστοιχου του σεληνίτη (17).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΣΕΛΗΝΟΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΣΕΛΗΝΟΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 22.1: Χημική δομή σεληνομεθειονίνης και σεληνοκυστεΐνης. H σεληνοκυστεΐνη είναι πιο δραστική καθώς το σελήνιο της ανευρί-
σκεται σε ακραία θέση επάνω στο μόριό της.Ως εκ τούτου προτιμάται στην παραγωγή λειτουργικών πρωτεϊνών που περιέχουν σελήνιο (αλη-
θείς σεληνοπρωτεΐνες). Η σεληνομεθειονίνη είναι λιγότερο δραστική, γιατί το σελήνιό της είναι εγκλωβισμένο μεταξύ δύο ατόμων άνθρακα, 
κάτι που κάνει το συγκεκριμένο αμινοξύ λιγότερο ενεργό μεταβολικά.

Σεληνομεθειονίνη Σεληνοκυστεΐνη

H
2
N

HSe

H
2
N

Se
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ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΣΕΛΗΝΙΟΥ ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΧΩΡΕΣ ΠΑΓΚΟΣΜΙΩΣ

Εικόνα 22.3: Κατανάλωση Σεληνίου σε διάφορες χώρες παγκοσμίως (145) (F= Γυναίκες, M= Άνδρες). Παρατηρείστε την τεράστια διαφορά 
μεταξύ Βενεζουέλας και Ιταλίας. Η μέση πρόσληψη σεληνίου στην Ευρώπη κυμαίνεται περίπου στα 40 μg ημερησίως, ενώ στις Η.Π.Α. κυμαί-
νεται στα 93 μg ημερησίως για τις γυναίκες και στα 134 μg ημερησίως για τους άνδρες.

Βενεζουέλα
Καναδάς

Ιαπωνία
ΗΠΑ M
ΗΠΑ F

Αυστραλία
Φιλανδία M
Φιλανδία F
Πολωνία Μ
Πολωνία F

Αυστρία
Γαλλία
Βέλγιο

Γερμανία
Ηνωμένο Βασίλειο M
Ηνωμένο Βασίλειο F

Δανία M
Δανία F

Ολλανδία M
Ολλανδία F

Ιταλία M
Ιταλία F

0 50

Κατανάλωση Σεληνίου (μg ημερησίως)

100 150 200 250 300

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΕΥΡΩΠΑΪΚΩΝ ΕΔΑΦΩΝ ΣΕ ΣΕΛΗΝΙΟ

Εικόνα 22.2: Περιεκτικότητα Ευρωπαϊκών εδαφών σε Σελήνιο (144).

Η συγκέντρωση του σεληνίου στο έδαφος των Ευρω-
παϊκών χωρών καθορίζεται πρωτίστως από την υποκεί-
μενη γεωλογία και είναι γενικά πτωχή. Επιπροσθέτως, 
η  βιοδιαθεσιμότητα αυτού του σεληνίου στα φυτά και 
ως εκ τούτου η είσοδος του στην τροφική αλυσίδα 
εξαρτάται από μια πληθώρα παραγόντων όπως:

• το pH του εδάφους, 
• την οξειδοαναγωγική κατάσταση του εδάφους, 
• την ποσότητα οργανικής ύλης του εδάφους, 
• την ύπαρξη ιόντων στο έδαφος που ανταγωνίζο-

νται το σελήνιο, όπως τα θειικά ιόντα, από την 
μικροβιακή δραστηριότητα, 

• την υφή και την θερμοκρασία του εδάφους, 
• την συχνότητα των βροχοπτώσεων κατά την πε-

ρίοδο της καλλιέργειας, 
• την άρδευση του εδάφους,
• και από άλλες μεταβλητές που σχετίζονται με 

τις μεταβολές στην θερμοκρασία και το pH του 
εδάφους

Στην Ευρώπη η μέση διατροφική πρόσληψη σεληνίου 
είναι οριακά επαρκής (30 - 90 μg ημερησίως, Ελλάδα: 
39,3 μg ημερησίως).
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Η χημική μορφή του σεληνίου που εξέρχεται από τα 
εντεροκύτταρα δεν έχει καθοριστεί.

Ηπατικός μεταβολισμός Σεληνίου

Μετά την απορρόφηση του το σελήνιο, εισέρχεται στο 
ήπαρ, όπου αναλόγως της χημικής δομής ακολουθεί δι-
αφορετικές βιοχημικές οδούς:

1. Η σεληνομεθειονίνη είτε εισέρχεται στην αποθή-
κη μεθειονίνης του οργανισμού (methionine pool), 
από όπου ενσωματώνεται μη ειδικά σε πρωτεΐνες 
(π.χ. αλβουμίνη), είτε χρησιμοποιείται ως πηγή σε-
ληνίου για την σύνθεση σεληνοκυστεΐνης (trans 
sulfuration pathway).

2. Η σεληνοκυστεΐνη, ο σεληνίτης και το σεληνικό 
αποτελούν τις πηγές σύνθεσης των αληθών σε-
ληνοπρωτεϊνών. Η ενδοκυττάριος σύνθεση των 
αληθών σεληνοπρωτεϊνών περιλαμβάνει την αρ-
χική μετατροπή των 3 μορφών σε σεληνίδιο (συν: 
σεληνίδιο του υδρογόνου / υδροσελήνιο). Εν συ-
νεχεία το σεληνίδιο είτε τρέπεται σε ανενεργούς 
μεταβολίτες (σεληνίδια συνδεδεμένα με σάκχαρα) 
που απεκκρίνονται, είτε μετατρέπεται σε σεληνο-
φωσφορικό και σεληνοκυστεΐνη. Η τελευταία εν-
σωματώνεται με το μεταφορικό RNA (t-RNA) στην 
πολυπεπτιδική αλυσίδα της σεληνοπρωτεΐνης (18,19) 

(Εικόνα 22.5). 

Αναλόγως των αναγκών του οργανισμού φαίνεται ότι 
υπάρχει ένας ενδογενής μηχανισμός ιεράρχησης του 
είδους των σεληνοπρωτεϊνών που συντίθενται. 

Συστηματική κυκλοφορία Σεληνίου

Στο πλάσμα, η πλειονότητα του σεληνίου, ανευρίσκεται 
σε 2 σεληνοπρωτεΐνες: την SEPP1 (σεληνοπρωτεΐνη 
Ρ) και την εξωκυττάριο υπεροξειδάση γλουταθειόνης 
GPx3, αποτελώντας το 30-60% και 10-30% του σεληνί-
ου της συστηματικής κυκλοφορίας, αντίστοιχα (19). 

Η SEPP1 αποτελεί μια εκ των σημαντικότερων σελη-
νοπρωτεϊνών καθώς έχει υψηλή περιεκτικότητα σε 
σελήνιο (περιέχει έως 10 αμινοξικά κατάλοιπα σεληνο-
κυστεΐνης) εκ των οποίων οι 9 βρίσκονται συγκεντρω-
μένες στο καρβοξυτελικό άκρο της και η 1 βρίσκεται 
στο αμινοτελικό άκρο της. Το μόριο της σεληνοκυστεΐ-
νης στο αμινοτελικό άκρο προσδίδει οξειδοαναγωγικές 
ιδιότητες στη SEPP1. Η SEPP1 κυκλοφορεί σε δύο ισο-
μορφές (την 50 και την 60 KDa που οφείλονται σε έναν 
πολυμορφισμό του γονιδίου της). Η ηπατική παραγωγή 
και η συγκέντρωσή της SEPP1 εξαρτάται από την πρό-
σληψη σεληνίου από τον οργανισμό. Η SEPP1, αποτελεί 
τον κύριο μεταφορέα του σεληνίου στο πλάσμα, και πι-
στεύεται ότι διαδραματίζει τον κύριο ρόλο στην ομοιο-
στασία του σεληνίου.

Το υπόλοιπο σελήνιο του πλάσματος αποτελείται από 

ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΜΟΡΦΩΝ ΤΟΥ ΣΕΛΗΝΙΟΥ  
ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ

Εικόνα 22.4: Η ποσοστιαία περιεκτικότητα των μορφών του Σεληνίου σε διάφορες διατροφικές πηγές (145).  

Οργανικές Μορφές: Se-Μεθυλοσεληνοκυστεΐνη, γ-γλουτάμυλο-Se-μεθυλοσεληνοκυστεΐνη, Σεληνοκυστεΐνη, Σεληνομεθειονίνη.
Ανόργανες Μορφές: Σεληνικό, Σελενίτης.
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την σεληνομεθειονίνη της αλβουμίνης και άλλων πρω-
τεϊνών (20-22), ενώ ένα μικρό κλάσμα (<3%) ανευρίσκεται 
σε μικρές μοριακές ενώσεις όπως τα σεληνοσάκχαρα 
(20). Μικρές ποσότητες σεληνίου ανευρίσκονται εντός 
των ερυθρών αιμοσφαιρίων και των αιμοπεταλίων (στην 
υπεροξειδάση γλουταθειόνης GPx1). Η σχετική κατα-
νομή του σεληνίου στο πλάσμα, μεταξύ αυτών των δια-
φορετικών ενώσεων επηρεάζεται από την ποσότητα και 
τη χημική δομή του σεληνίου στη διατροφή (23).

Ιστική κατανομή Σεληνίου

Ο θυρεοειδής αδένας έχει την υψηλότερη συγκέντρωση 
σεληνίου σε σχέση με το βάρος (24) ακολουθούμενη από 
τους νεφρούς, τους όρχεις και το ήπαρ (25,26). Σε απόλυτο 
αριθμό η μεγαλύτερη συγκέντρωση σεληνίου ανευρίσκε-
ται στους σκελετικούς μύες (30-50% του συνόλου του 
σεληνίου του οργανισμού), ενώ λιγότερο σελήνιο περιέ-
χεται στα οστά (15%), το αίμα (10%), το ήπαρ (8%), τους 
νεφρούς (3%) και τον εγκέφαλο (3%) (25,27). 

Η συνολική συγκέντρωση σεληνίου στον άνθρωπο 
ποικίλλει σημαντικά αναλόγως της γεωγραφική θέσης 
διαμονής. Σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις σε-
ληνίου έχουν περιγραφεί σε άτομα διαμένοντα σε περι-
οχές όπου το υπέδαφος έχει χαμηλή περιεκτικότητα σε 
σελήνιο (27). Ως εκ τούτου έχουν περιγραφεί συνολικές 
συγκεντρώσεις σεληνίου σε ένα εύρος που κυμαίνεται 

μεταξύ 5 και 20 mg σε πληθυσμούς στην Πολωνία, στην 
Γερμανία και στις ΗΠΑ, αντανακλώντας την διαφορετι-
κή συγκέντρωση του σεληνίου στο υπέδαφος (Εικόνες 
22.2 και 22.3).  

Οι μηχανισμοί της ιστικής κατανομής του σεληνίου δεν 
έχουν πλήρως διευκρινιστεί (11). Φαίνεται ότι η SEPP1 
διαδραματίζει τον σημαντικότερο ρόλο στην ιστική κα-
τανομή του σεληνίου, εν αντιθέσει με την GPx3 της 
συστηματικής κυκλοφορίας η οποία δεν μετέχει στην 
παροχή σεληνίου στους ιστούς. Εξαίρεση αποτελεί ο 
θυρεοειδής αδένας, ο οποίος προσλαμβάνει το απαι-
τούμενο σελήνιο χωρίς την μεσολάβηση της SEPP1 
κάτι που δικαιολογείται από την αναγκαιότητα σύνθε-
σης των υψηλής λειτουργικής και μεταβολικής σημασί-
ας αποϊωδιονασών.

Η πρόσληψη της SEPP1 από τα κύτταρα γίνεται μέσω 
του υποδοχέα ApoER2 (28-30). Πιστεύεται πάντως ότι υπάρ-
χουν εξειδικευμένοι ιστικοί υποδοχείς και για τις άλλες σελη-
νοπρωτεΐνες. 

Η ιστική κατανομή και παροχή σεληνίου, υπόκειται σε 
ιεραρχική διαφοροποίηση. Συγκεκριμένα, φαίνεται πως 
ο εγκέφαλος και οι όρχεις τείνουν να διατηρήσουν ικα-
νοποιητικά επίπεδα σεληνίου ακόμα και σε καταστάσεις 
ανεπάρκειας σεληνίου. 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΣΕΛΗΝΟΚΥΣΤΕΪΝΗΣ ΚΑΙ ΕΝΣΩΜΑΤΩΣΗ ΤΗΣ ΣΤΗΝ ΠΕΠΤΙΔΙΚΗ ΑΛΥΣΙΔΑ

Εικόνα 22.5: Σύνθεση σεληνοκυστεΐνης και ενσωμάτωση της στην πεπτιδική αλυσίδα. Το σεληνίδιο του υδρογόνου με την επίδραση της 
συνθετάσης του σεληνοφωσφορικού 2, τρέπεται σε σεληνοφωσφορικό. Το σεληνοφωσφορικό  χρησιμοποιείται για τη σύνθεση του ειδικού 
tRNA της σεληνοκυστεΐνης, μέσω του οποίου η σεληνοκυστεΐνη ενσωματώνεται στην πεπτιδική αλυσίδα, παράγοντας την σεληνοπρωτεΐνη. Το 
tRNA της σεληνοκυστεΐνης προέρχεται από ένα ειδικά τροποποιημένο tRNA που μεταφέρει κανονικά σερίνη. Η σέρυλο-tRNA σεληνοτραν-
σφεράση καταλύει την μετατροπή του tRNA σερίνης (Ser-tRNA) σε tRNA σεληνοκυστεΐνης, (Sec-tRNA), χρησιμοποιώντας ως δότη σεληνίου 
το σεληνοφωσφορικό.

Συνθετάση του  
σεληνοφωσφορικού 2 Σέρυλο-tRNA  

σεληνοτρανσφεράση

Ενσωμάτωση στην  
πεπτιδική αλυσίδα

Ser-tRNA

pSer-tRNA

Sec-tRNA

Σεληνίδιο του 
υδρογόνου

Σεληνίδιο του 
υδρογόνου

ATP ADP+Pi
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Αποθήκευση Σεληνίου

Δεν έχουν περιγραφεί συγκεκριμένες αποθήκες σελη-
νίου στον οργανισμό. Τον ρόλο των δεξαμενών διαδρα-
ματίζουν η σεληνομεθειονίνη και η υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης του ήπατος (GSHPx-1) και η SEPP1:

• Η σεληνομεθειονίνη ενσωματώνεται μη ειδικά στις 
πρωτεΐνες του οργανισμού και ως εκ τούτου ανευ-
ρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις σε όργανα με 
υψηλό ρυθμό πρωτεϊνικής σύνθεσης, όπως οι σκε-
λετικοί μύες. Το σελήνιο αυτό μπορεί να κινητοποι-
ηθεί αναλόγως των αναγκών του οργανισμού μέσω 
μετατροπής της σεληνομεθειονίνης σε σεληνοκυ-
στεΐνη στο ήπαρ ή στους νεφρούς. 

• Η δεύτερη δεξαμενή σεληνίου του οργανισμού 
είναι το σελήνιο που ανευρίσκεται στην υπεροξει-
δάση γλουταθειόνης του ήπατος (GSHPx-1). Επί 
μείωσης της διατροφικής πρόσληψης σεληνίου μει-
ώνεται η σύνθεση της GSHPx-1, διασφαλίζοντας 
ότι υπάρχει διαθέσιμο σελήνιο για την σύνθεση λοι-
πών σεληνοπρωτεϊνών.

• Η SEPP1 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ομοι-
οστασία του σεληνίου καθώς περιέχει 10 αμινοξικά 
κατάλοιπα σεληνοκυστεΐνης και αποτελεί τον κύ-
ριο μεταφορέα του σεληνίου στο πλάσμα και τους 
ιστούς.

Απέκκριση Σεληνίου

Το σελήνιο απεκκρίνεται υπό μορφή μεθυλιωμένων 
ανενεργών παραγώγων (διμεθυλοσεληνίδιο (που απο-
βάλλεται μέσω της εκπνοής) ή τριμεθυλοσεληνόνιο 
(που αποβάλλεται μέσω των ούρων)). 

Ο μηχανισμός που ρυθμίζει την παραγωγή των εκκριτικών 
μεταβολιτών δεν έχει διευκρινιστεί, αλλά θεωρείται ότι 
είναι υπεύθυνος για τη διατήρηση της ομοιοστασίας του 
σεληνίου (32).

Η κύρια οδός απέκκρισης σεληνίου από τον οργανισμό 
είναι η νεφρική. Σε αύξηση του ρυθμού αποβολής σε-
ληνίου από τον οργανισμό ανενεργοί πτητικοί μεταβολί-
τες σεληνίου εντοπίζονται και στην εκπνοή (διμεθυλο-
σεληνίδιο) (31).

Ο μεταβολισμός του σεληνίου (με έμφαση στην SEPP1) 
απεικονίζεται σχηματικά στην εικόνα 22.6.

Ομοιοστασία Σεληνίου

Η ομοιοστασία του σεληνίου του οργανισμού φαίνεται 
ότι ρυθμίζεται στο ήπαρ. Το σελήνιο μετά την απορρό-
φηση του και μέσω των λειτουργικών δεξαμενών του 
εισέρχεται στα ηπατικά κύτταρα, όπου αναλόγως των 

αναγκών του οργανισμού σε σελήνιο, 

• είτε χρησιμοποιείται για την σύνθεση των σεληνο-
πρωτεϊνών 

• είτε τρέπεται σε μεθυλιωμένους ανενεργούς μετα-
βολίτες, οι οποίοι εν συνεχεία αποβάλλονται πρωτί-
στως μέσω των ούρων και δευτερευόντως μέσω των 
νεφρών. 

Αν και ο μηχανισμός δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί 
φαίνεται ότι αυτός ο ρυθμιστικός μηχανισμός λαμβάνει 
χώρα στο επίπεδο του σεληνιδίου (33).

Βιολογικός ρόλος Σεληνίου

Ο κύριος ρόλος του σεληνίου στον οργανισμό είναι ότι 
αποτελεί βασικό δομικό στοιχείο μιας μεγάλης κατηγο-
ρίας πρωτεϊνών, οι οποίες διακρίνονται σε 3 επιμέρους 
υποκατηγορίες:

1. πρωτεΐνες στις οποίες το σελήνιο προσδένεται ειδι-
κά ως συμπαράγοντας

2. πρωτεΐνες στις οποίες το σελήνιο προσδένεται 
μη-ειδικά με τη μορφή σεληνομεθειονίνης (π.χ. αλ-
βουμίνη) 

3. πρωτεΐνες οι οποίες περιέχουν σελήνιο με τη 
μορφή της γενετικά κωδικοποιημένης σεληνοκυ-
στεΐνης. Η ομάδα των πρωτεϊνών που περιέχουν 
σεληνοκυστεΐνη ως αναπόσπαστο τμήμα της πο-
λυπεπτιδικής τους αλυσίδας ορίζονται ως σεληνο-
πρωτεΐνες (αληθείς σεληνοπρωτεΐνες). 

Οι σημαντικότερες εξ αυτών των πρωτεινών είναι οι 
σεληνοπρωτεΐνες. Οι σεληνοπρωτεΐνες απαντώνται σε 
όλες τις μορφές της ζωής (και σε προκαρυωτικά και 
ευκαρυωτικά κύτταρα). Συνολικά στην φύση έχουν 
περιγραφεί 30 οικογένειες σεληνοπρωτεϊνών (34,35). Τα 
σεληνοπρωτεώματα μεταξύ των διαφόρων ειδών είναι 
σε γενικές γραμμές μικρά. Η μεγαλύτερη ποικιλία συνα-
ντάται στα ψάρια, στον άνθρωπο και στα ποντίκια με 30, 
25 και 24 σεληνοπρωτεΐνες αντίστοιχα. Η σημασία των 
σεληνοπρωτεϊνών για την ζωή αναδείχθηκε από πειρά-
ματα σε ποντίκια από τα οποία είχε αφαιρεθεί το γονί-
διο σύνθεσης του μεταφορικού RNA που μεταφέρει σε-
ληνοκυστεΐνη κάτι που οδήγησε σε πρόωρο εμβρυικό 
θάνατο στα ποντίκια. Το ανθρώπινο σεληνοπρωτέωμα 
αποτελείται από 17 οικογένειες σεληνοπρωτεϊνών, με-
ρικές από τις οποίες διαθέτουν πολλαπλά γονίδια με 
παρόμοιες λειτουργίες (35). Οι οικογένειες αυτές περι-
λαμβάνουν τις παρακάτω σεληνοπρωτεΐνες:

• υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης (GPx) (πέντε 
γονίδια),
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ TOY ΣΕΛΗΝΙΟΥ

Εικόνα 22.6: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Σεληνίου. 

EM: εκκριτικοί μεταβολίτες, GPx3: υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, SEPP1: σεληνοπρωτεΐνη P.

Σεληνομεθειονίνη 
Διατροφής

Ήπαρ

Απέκκριση*

ΣεληνομεθειονίνηΣεληνοκυστεΐνη

Σεληνοκυστεΐνη  
Διατροφής

Σεληνίτης και Σεληνικό  
Διατροφής

Σεληνοφωσφορικό

Σεληνοκυστεΐνη t-RNA
Λοιπές σεληνοπρωτεΐνες 
(π.χ. υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης

Συστηματική Κυκλοφορία

SEPP1

Δεξαμενή 
Μεθειονίνης

Αλβουμίνη, 
άλλες πρωτεΐνες

EM

SEPP1

ApoER2 ApoER2 ApoER2 ApoER2 ApoER2

Μύες Οστά Εγκέφαλος Λοιποί ιστοί

EM GPx3

Νεφροί

*Σε αύξηση του ρυθμού αποβολής σεληνίου από τον οργανισμό ανενεργοί πτητικοί μεταβολίτες σεληνίου εντοπίζονται και 
στην εκπνοή (διμεθυλοσεληνίδιο).

Σεληνίδιο
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• αναγωγάσες της θειορεδοξίνης (TrxR) (τρία γονί-
δια),

• αποϊωδιονάσες της ιωδοθυρονίνης (DIOs) (τρία γο-
νίδια), και

• συνθετάση σεληνοφωσφορικού 2 (SPS2).

Οι υπόλοιπες σεληνοπρωτεΐνες αναφέρονται με αλφα-
βητική σειρά και περιλαμβάνουν τις εξής:

• 15-kDa σεληνοπρωτεΐνη/Sep15, 
• SelH,
• SelI, 
• SelK, 
• SelM, 
• SelN, 
• SelO, 
• SelP/SepP, 
• SelR, 
• SelS,
• SelT, 
• SelV, 
• και SelW.

Τα επιμέρους χαρακτηριστικά και ο βιολογικός ρόλος 
των βασικών σεληνοπρωτεϊνών περιγράφονται στον πί-
νακα 22.1. 

Ρύθμιση της σύνθεσης των σεληνο-
πρωτεϊνών 

Αναλόγως των αναγκών του οργανισμού φαίνεται ότι 
υπάρχει ένας ενδογενής μηχανισμός ιεράρχησης του 
είδους των σεληνοπρωτεϊνών που συντίθενται. Η ιε-
ραρχική κατάταξη στην σύνθεση των σεληνοπρωτεϊνών 
εξαρτάται από τον εκάστοτε ιστό (Εικόνα 22.7) και από 

την ποσότητα σεληνίου στον οργανισμό.

Η ιεραρχική κατάταξη στην σύνθεση των σεληνοπρω-
τεϊνών αναλόγως του ιστού οφείλεται στη διαφορετική 
βιολογική δράση της εκάστοτε σεληνοπρωτεΐνης. 

Εκτός της ιστικής διαφοροποίησης, η σύνθεση των σε-
ληνοπρωτεϊνών εξαρτάται άμεσα από τα επίπεδα του 
σεληνίου. Η ένδεια σεληνίου δεν επηρεάζει με τον ίδιο 
τρόπο την σύνθεση όλων των σεληνοπρωτεϊνών. Σε 
καταστάσεις ένδειας, ο οργανισμός, δίνει προτεραι-
ότητα στην παραγωγή συγκεκριμένων σεληνοπρωτε-
ϊνών (όπως οι TrxRs και οι αποϊωδιονάσες) έναντι άλ-
λων (όπως οι σεληνοπρωτεΐνες GPX1, H, W και S που 
θεωρούνται σεληνοπρωτεΐνες εξαρτώμενες από το 
στρες). Η συγκεκριμένη ιεραρχία προκύπτει, καθώς ο 
οργανισμός δίνει προτεραιότητα στην διασφάλιση των 
μεταβολικών λειτουργιών έναντι της αντιοξειδωτικής 
προστασίας. 

Η ρυθμιστική επίδραση στην σύνθεση των σεληνοπρω-
τεϊνών λαμβάνει χώρα στο επίπεδο του σχηματισμού του 
μεταφραστικού συμπλόκου. Συγκεκριμένα, το tRNA της 
σεληνοκυστεΐνης, προκειμένου να ενσωματωθεί στην 
επιμηκυνόμενη πεπτιδική αλυσίδα, συνδέεται διαδοχι-
κά με 2 δύο βοηθητικές πρωτεΐνες, τη σεληνοκυστεΐ-
νική δεσμευτική πρωτεΐνη 2 (Selenocysteine Binding 
Protein 2 (SBP2)) και τον παράγοντα επιμήκυνσης της 
σεληνοκυστεΐνης (Elongation Factor for Selenocysteine 
(EFSec)). Το σύμπλοκο που δημιουργείται μαζί με την 
πρωτεΐνη πρόσδεσης στο RNA, Secp 43 ενσωματώνεται 
στο ειδικά διαμορφωμένο mRNA, μέσω συγκεκριμένης 
αλληλουχίας βάσεων SECIS (Selenocysteine-inserting 
sequencies).  Η ενσωμάτωση του συμπλόκου  ακολου-
θείται από την μεταφορά του mRNA στο ριβόσωμα, 
όπου μεταφράζεται στο πεπτίδιο μιας σεληνοπρωτεΐνης 
(Εικόνα 22.8).

ΙΕΡΑΡΧΙΚΗ ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΤΗΣ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΤΩΝ ΣΕΛΗΝΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΤΟΥ ΙΣΤΟΥ

Εικόνα 22.7: Ιεραρχική κατάταξη της σύνθεσης των σεληνοπρωτεϊνών αναλόγως του ιστού. Το είδος των σεληνοπρωτεϊνών που συ-
ντίθεται στους περιφερικούς ιστούς διαφέρει από ιστό σε ιστό και εξαρτάται από την βιολογική δράση της εκάστοτε σεληνοπρωτεΐνης. Επί 
παραδείγματι στον θυρεοειδή δίδεται προτεραιότητα στη σύνθεση των αποϊωδιονασών της ιωδοθυρονίνης για τη διασφάλιση της θυρεοειδι-
κής λειτουργίας, ενώ στο ήπαρ και στα λεμφοκύτταρα δίνεται προτεραιότητα στη σύνθεση της GPX4 για τη διασφάλιση της αντιοξειδωτικής 
λειτουργίας.

Λεμφοκύτταρα

Παχύ έντερο Ήπαρ

Θυρεοειδής

GPx2 GPx4

GPx4

GPx1

GPx4 IDI

IDI

GPx1 GPx1

GPx1

GPx4

SelW

Se
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ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΦΡΑΣΗΣ ΕΝΟΣ ΣΕΛΗΝΟΠΡΩΤΕΪΝΙΚΟΥ ΠΕΠΤΙΔΙΟΥ

Εικόνα 22.8: Σχηματική απεικόνιση της μετάφρασης ενός σεληνοπρωτεϊνικού πεπτιδίου. Η σέρυλο-tRNA σεληνοτρανσφεράση κατα-
λύει την μετατροπή του tRNA σερίνης (Ser-tRNA) σε tRNA σεληνοκυστεΐνης, (Sec-tRNA), χρησιμοποιώντας ως δότη σεληνίου το σεληνοφω-
σφορικό. Το σεληνοφωσφορικό (HPOSeH) παράγεται από το σεληνίδιο του υδρογόνου (HSe) με την επίδραση της συνθετάσης του σεληνο-
φωσφορικού (SPS2). Το tRNA της σεληνοκυστεΐνης που προκύπτει συνδέεται διαδοχικά με δύο βοηθητικές πρωτεΐνες, τη σεληνοκυστεΐνική 
δεσμευτική πρωτεΐνη 2 (Selenocysteine Binding  Protein 2 (SBP2)) και τον παράγοντα επιμήκυνσης της σεληνοκυστεΐνης (Elongation Factor 
for  Selenocysteine (EFSec)). Το σύμπλοκο που δημιουργείται μαζί με την πρωτεΐνη πρόσδεσης στο RNA, Secp 43 ενσωματώνεται στο ειδικά 
διαμορφωμένο mRNA, μέσω συγκεκριμένης αλληλουχίας βάσεων SECIS (Selenocysteine-inserting sequencies).  Η ενσωμάτωση του συ-
μπλόκου  ακολουθείται από την μεταφορά του mRNA στο ριβόσωμα, όπου μεταφράζεται στο πεπτίδιο μιας σεληνοπρωτεΐνης. Η ρυθμιστική 
επίδραση στο επίπεδο της μετάφρασης μεσολαβείται από τον παράγοντα elF4a3 και τις πρωτεΐνες νουκλεολίνη και  L30.

P

Ser Sec

SBP2

Secp43
EFSec

Sec

Ser

EFSec

HSe

SPS2

HPOSeH

Πυρηνική μεμβράνηΡιβόσωμα

SBP2

Secp43

SBP2

Secp43
EFSec

Sec

AUG UGA STOP

SBP2

Secp43
EFSec

Sec

AUG UGA STOP

SECIS
SECIS

L30

elF4a3 νουκλεολίνη
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ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΚΥΡΙΩΝ ΣΕΛΗΝΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ (36-40)

Σεληνοπρωτεΐνη Βιολογικός ρόλος

Υπεροξειδάσες της  
γλουταθειόνης 

(GPxs)

Οι υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης είναι ευρέως γνωστές για την ικανότητά τους να 
καταλύουν την αναγωγή ενός μεγάλου αριθμού οξειδωτικών παραγόντων και επομένως 
να προστατεύουν τα κύτταρα από την οξειδωτική καταστροφή. 

Οι οξειδωτικοί παράγοντες περιλαμβάνουν το υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η
2
Ο

2
), οργα-

νικά υπεροξείδια, υπεροξείδια λιπαρών οξέων και υπεροξείδια της χοληστερόλης. Για την 
αναγωγή του Η

2
Ο

2
 η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης χρησιμοποιεί ηλεκτρόνια από την 

οξείδωση του τριπεπτιδίου της γλουταθειόνης (GSH), σύμφωνα με την αντίδραση:

Η
2
Ο

2 
+ 2GSH  GSSG + 2H2OGPx

Στις αντιδράσεις αναγωγής των υπόλοιπων υπεροξειδίων, τα υπεροξείδια ανάγονται στις 
αντίστοιχες αλκοόλες όπου το RΟΟΗ συμβολίζει τα διάφορα υπεροξείδια.

ROOH
 
+ 2GSH  ROH + H

2
O + GSSG 

Έχουν αναγνωριστεί 8 ισοένζυμα υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, εκ των οποίων 6 
απαντώνται στον άνθρωπο. Από αυτές 5 είναι σεληνοπρωτεΐνες (1,2,3,4 & 6). 

Χαμηλά επίπεδα υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης όπως μετρώνται στον ορό, έχουν πε-
ριγραφεί σε πάσχοντες από σακχαρώδη  διαβήτη τύπου II και πρωτεϊνουρία, υποτροπιά-
ζουσα σκλήρυνση κατά πλάκας καιλεύκη. 

Ισοένζυμα υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης

GPx1
Εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα του οργανισμού, ασκώντας ισχυρή αντιοξει-
δωτική δράση στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου.

Χρησιμεύει ως δεξαμενή αποθήκευσης σεληνίου.

GPx2
Αντιοξειδωτική δράση στον γαστρεντερικό σωλήνα, καθώς εκφράζεται πρωτί-
στως στο εντερικό επιθήλιο.

GPx3

Παράγεται από τα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου και της 
κάψας του Bowman από όπου διοχετεύεται στο υπόλοιπο σώμα μέσω της 
συστηματικής κυκλοφορίας.

Ασκεί αντιοξειδωτική δράση στον εξωκυττάριο χώρο και στο πλάσμα, κα-
θώςαποτελεί την δεύτερη πιο άφθονη σεληνοπρωτεΐνη στο πλάσμα μετά από 
την σεληνοπρωτεΐνη Ρ .

GPx4

Αντιοξειδωτική δράση στις μεμβράνες (καταλύει την αναγωγή των λιποειδι-
κών υπεροξειδίων και των υδροϋπεροξειδίων των εστέρων χοληστερόλης 
των κυτταρικών μεμβρανών).

Αποτελεί δομική πρωτεΐνη του σπέρματος, συμμετέχει στην ωρίμανση του 
σπέρματος και την ανδρική γονιμότητα και φαίνεται ότι διαδραματίζει ένα 
πιθανό ρόλο στην απόπτωση.

GPx6
Αποτελεί ομόλογο της GPx1.

Εντοπίζεται  στο οσφρητικό επιθήλιο και στους εμβρυϊκούς ιστούς, ωστόσο ο 
βιολογικός της ρόλος παραμένει εν πολλοίς ασαφής.
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Αναγωγάσες της
θειορεδοξίνης 

(TrxRs)

Οι αναγωγάσες της θειορεδοξίνης χρησιμοποιούν ένα ευρύ φάσμα μορίων (μακρομόρια 
στα οποία οι δισουλφιδικοί δεσμοί παίζουν σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση των λειτουρ-
γιών τους και συμπλέγματα μικρού μοριακού βάρους) σαν υπόστρωμα και το NADPH 
σαν συμπαράγοντα. 

Όπως προδίδει η ονομασία τους καταλύουν την αντίδραση αναγωγής της οξειδωμέ-
νης θειορεδοξίνης. Επειδή ωστόσο δεν εμφανίζουν μεγάλη εξειδίκευση ως προς το 
υπόστρωμα που αναγάγουν, μπορούν να χρησιμοποιήσουν ως υπόστρωμα ένα μεγάλο 
αριθμό μορίων (όπως το υδροξείδιο του υδρογόνου, το λιποϊκό οξύ, το ασκορβικό οξύ 
και  την ουμπικινόνη).

Το σύστημα αναγωγής της θειορεδοξίνης εμπλέκεται σε πληθώρα φυσιολογικών κυττα-
ρικών  λειτουργιών, όπως είναι η προστασία των κυττάρων από το οξειδωτικό στρες, η 
μεταφορά του κυτταρικού σήματος,η ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης και της αποτρο-
πής της απόπτωσης (36,44,45).

NADPH+

H+

NADP+

S

SH

Se

Se + H+

TrxR Μακρομόρια

Συμπλέγματα  
μικρού μοριακού 

βάρους  
(π.χ. λιποϊκό οξύ)

TrxR

Αναγωγάσες της Θειορεδοξίνης

TR1 Εκφράζεται  σε όλους τους ιστούς / Ανευρίσκεται στο κυτταρόπλασμα

TR2 Εκφράζεται στους όρχεις

TR3 Εκφράζεται  σε όλους τους ιστούς / Ανευρίσκεται στα μιτοχόνδρια

Αποϊωδιονάσες της
ιωδοθυρονίνης 

(DIOs)

Οι αποϊωδιονάσες της ιωδοθυρονίνης (DIOs) συνδέουν τις βιολογικές δράσεις του σελη-
νίου με τον μεταβολισμό των ορμονών του θυρεοειδούς (39). Διακρίνονται σε 3 ισομορφές 
1, 2, και 3 οι οποίες διαφέρουν μεταξύ τους ως προς το σημείο δράσης τους, τη ρύθμιση 
της δράσης τους, το υπόστρωμα και  την κινητική των αντιδράσεων που καταλύουν (40). 

Οι DIO1 και DIO3 είναι διαμεμβρανικές, ενώ  η DIO2 βρίσκεται στο ενδοπλασματικό δί-
κτυο. Η DIO1 εκφράζεται σε υψηλές ποσότητες στο ήπαρ, τους νεφρούς, τον θυρεοειδή 
και θύμο αδένα και είναι υπεύθυνη για το μεγαλύτερο ποσοστό της κυκλοφορούσας Τ3 
στον ανθρώπινο οργανισμό.Η DIO2 εκφράζεται κυρίως στο θυρεοειδή αδένα, στο κεντρι-
κό νευρικό σύστημα, στο θύμο αδένα, στην καρδιά στο μυϊκό και το λιπώδη ιστό, ενώ η 
DIO3 εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στους ιστούς των  νεογνών.

Οι δράσεις των αποϊωδιονασών δεν εντοπίζονται αποκλειστικά στον θυρεοειδή αδένα 
αλλά εμπλέκονται και σε διεργασίες αποϊωδίωσης εκτός του θυρεοειδούς με εξειδίκευση 
ανά ιστό και όργανο (αναλόγως του σημείου έκφρασής τους). Ως εκ τούτου ο ρόλος του 
σεληνίου στην φυσιολογική ανάπτυξη και τον μεταβολισμό δεν περιορίζεται μόνο στην 
ρύθμιση της φυσιολογικής θυρεοειδικής λειτουργίας.
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Αποϊωδιονάσες της ιωδοθυρονίνης

Ονομασία Βιολογικός ρόλος

DIO1 
& DIO2 

Καταλύουν:

• την αποϊωδίωση της 
θυροξίνης (T4) με 
αποτέλεσμα τον σχη-
ματισμό της Τ3

• την αποϊωδίωση της 
ανάστροφης Τ3 με 
αποτέλεσμα τον σχη-
ματισμό της Τ2
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4
)

DIO1 
DIO3

DIO1 
DIO3

DIO1 
DIO2

DIO1 
DIO2

Tριωδοθυρονίνη (T
3
)

Αντίστροφη τριωδοθυρονίνη (rT
3
)

Διωδοθυρονίνη (3,3Ι-T
2
)

DIO1 
& DIO3

Καταλύουν:

• την αποϊωδίωση της 
Τ4 με αποτέλεσμα 
τον σχηματισμό της 
ανάστροφης Τ3

• την αποϊωδίωση της 
Τ3 με αποτέλεσμα τον 
σχηματισμό της Τ2

Συνθετάση
Σεληνοφωσφορι-

κού 2 (SPS2)

Αποτελεί βασικό συστατικό του μηχανισμού βιοσύνθεσης της σεληνοκυστεΐνης, συνθέτο-
ντας σεληνοφωσφορικό (ενεργοποιημένη μορφή σεληνίου) από σεληνίδιο υδρογόνου και 
ATP (39) (Εικόνα 22.5).

Σεληνοπρωτεΐνη P 
(SEPP1)

Η σεληνοπρωτεΐνη Ρ αποτελεί  εξωκυττάρια γλυκοπρωτεΐνη που περιέχει μέχρι 10 αμινο-
ξικά κατάλοιπα σεληνοκυστεΐνης στην πολυπεπτιδική της αλυσίδα. Συντίθεται κυρίως στο 
ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό στους νεφρούς, στην καρδιά και στους πνεύμονες. Αποτε-
λεί τον κύριο μεταφορέα του σεληνίου στο πλάσμα και στους ιστούς, ασκεί αντιοξειδωτική 
δράση στο πλάσμα και πιστεύεται ότι διαδραματίζει τον κύριο ρόλο στην ομοιοστασία του 
σεληνίου. Η σύνθεσή της μειώνεται επί ηπατικής δυσπραγίας (41-43).

Σεληνοπρωτεΐνη 15 
kDa (Sep 15)

Η σεληνοπρωτεΐνη Sep15 αποτελεί  μια από τις πρώτες σεληνοπρωτεΐνες που αναγνωρί-
στηκαν και αποτελεί  διαμεμβρανική πρωτεΐνη που βρίσκεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο 
των κυττάρων. Εκφράζεται σε διάφορους ιστούς, με υψηλότερα επίπεδα στον εγκέφαλο, 
στους πνεύμονες, στους όρχεις, στο ήπαρ, στον θυρεοειδή, στον προστάτη και στους 
νεφρούς. Η έκφρασή της εξαρτάται από τη  διαιτητική πρόσληψη σεληνίου. 

Αν και ο βιολογικός ρόλος της Sep15 παραμένει εν πολλοίς αδιευκρίνιστος, πιθανώς 
εμπλέκεται στο πακετάρισμα των γλυκοπρωτεϊνών (39).

Σεληνοπρωτεΐνη 
18kDa

Συντηρεί τα επίπεδα σεληνίου στους νεφρούς σε περιόδους έλλειψης.

Σεληνοπρωτεΐνη Μ
Αποτελεί  ομόλογη πρωτεΐνη της Sep15, και φαίνεται ότι παρουσιάζει παρόμοιες βιολογι-
κές λειτουργίες.

Σεληνοπρωτεΐνη Ν

Εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα του ανθρώπινου οργανισμού με εξέχοντα τα μυϊκά κύτ-
ταρα.Αν και ο ρόλος της παραμένει εν πολλοίς αδιευκρίνιστος, φαίνεται ότι μετέχει στην 
μυϊκή αναδόμηση. Η διαταραχή της έχει συσχετιστεί με μυϊκή δυστροφία και διάφορες 
μυοπάθειες.

Σεληνοπρωτεΐνη H

Εντοπίζεται στον πυρήνα των κυττάρων, διαδραματίζοντας ρυθμιστικό ρόλο στην μεταγρα-
φή γονιδίων που εμπλέκονται στην de novo σύνθεση της γλουταθειόνης και διαφόρων 
πρωτεϊνών κυτταρικής απόκρισης στο στρες. Η σύνθεση της εξαρτάται άμεσα από τα επί-
πεδα σεληνίου στον οργανισμό.
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Σεληνοπρωτεΐνη Ι
Αποτελεί προσφάτως ανακαλυφθείσα σεληνοπρωτεΐνη. Εντοπίζεται στην κυτταρική μεμ-
βράνη και φαίνεται ότι συμμετέχει-εμπλέκεται στη βιοσύνθεση της φωσφατιδυλοαιθανο-
λαμίνης.

Σεληνοπρωτεΐνη Κ

Ανευρίσκεται σε όλα τα κύτταρα του οργανισμού, αλλά σε υψηλότερες ποσότητες  εκ-
φράζεται στα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, της καρδιάς και του εγκεφάλου. 
Θεωρείται ως ρυθμιστής του οξειδωτικού στρες των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστή-
ματος και εμπλέκεται στην ρύθμιση της ανοσιακής απόκρισης.

Σεληνοπρωτεΐνη Ο
Αποτελεί την μεγαλύτερη σεληνοπρωτεΐνη του οργανισμού και συμμετέχει σε μονοπάτια 
μεταγωγής κυτταρικού σήματος.

Σεληνοπρωτεΐνη R
(αναγωγάση του 

σουλφοξειδίου της 
μεθειονίνης Β1)

Το σύστημα της αναγωγάσης του σουλφοξειδίου της μεθειονίνης, εμπλέκεται στην προ-
στασία από το οξειδωτικό στρες. Συγκεκριμένα, μετέχει στην αναγωγή των οξειδωμένων 
υπολειμμάτων μεθειονίνης (σουλφοξείδια μεθειονίνης) των πρωτεϊνών.  Τα σουλφοξείδια 
μεθειονίνης επηρεάζουν την δομή και λειτουργία των πρωτεϊνών που περιέχουν μεθειονί-
νη και ως εκ τούτου είναι σημαντικό να ανάγονται.  

Στον άνθρωπο έχουν περιγραφεί 2 αναγωγάσες του σουλφοξειδίου της μεθειονίνης, 
η  MsrA και η MsrB, οι οποίες κωδικοποιούνται από-κωδικοποιούνται από ένα γονίδιο 
MSRA και τρία γονίδια MSRB (MSRB1-3). Η MsrA καταλύει την αναγωγή της S-μορφής 
του σουλφοξειδίου της μεθειονίνης, ενώ η R-μορφή του σουλφοξειδίου της μεθειονίνης 
ανάγεται από τις  MsrB1, 2 ή 3. Εξ αυτών μόνο η MsrB1 έχει χαρακτηριστεί ως σεληνο-
πρωτεΐνη. Η μείωση της γονιδιακής έκφρασης των αναγωγασών του σουλφοξειδίου της 
μεθειονίνης φαίνεται πως έχει ως αποτέλεσα την ταυτόχρονη ελάττωση της ικανότητας 
των γηρασμένων κυττάρων να αντιμετωπίσουν το οξειδωτικό στρες και την επακόλουθη 
συσσώρευση οξειδωμένων πρωτεϊνών.

Σεληνοπρωτεΐνη S

Η σεληνοπρωτεΐνη S αποτελεί μια μεμβρανική πρωτεΐνη του ενδοπλασματικού δικτύου, 
που εμπλέκεται  στην κυτταρική απόκριση στο στρες του ενδοπλασματικού δικτύου (ER 
stress). Η απόκριση του κυττάρου στο στρες του ενδοπλασματικού δικτύου, ενεργοποιεί-
ται από την ανίχνευση μη σωστά αναδιπλωμένων πρωτεϊνών. Η  σεληνοπρωτεΐνη S εμπλέ-
κεται στην απομάκρυνση των μη αναδιπλωμένων πρωτεϊνών.

Πολυμορφισμός της σεληνοπρωτεΐνης S έχει συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα προφλεγ-
μονωδών κυτταροκινών στο πλάσμα και έχει περιγραφεί σε πάσχοντες από  θυρεοειδίτιδα 
Hashimoto, προεκλαμψία, στεφανιαία νόσοκαι καρκίνους του γαστρεντερικού συστήμα-
τος, υποδηλώνονταςτο ρόλο της σεληνοπρωτεΐνης στη ρύθμιση τηςφλεγμονώδους και 
ανοσολογικής απόκρισης (140-143).

Σεληνοπρωτεΐνη T
Η σεληνοπρωτεΐνη Τ αποτελεί μια μεμβρανικήπρωτεΐνη του ενδοπλασματικού δικτύου και 
του σύμπλεγματος Golgi. Εμπλέκεται στην ομοιόσταση του κυτταροπλασματικού ασβεστί-
ου και σε μηχανισμούς νευροενδοκρινικής ρύθμισης.

Σεληνοπρωτεΐνη V
Η λειτουργία της σεληνοπρωτεΐνης V παραμένει εν πολλοίς άγνωστη. Εκφράζεται μόνο 
στους όρχεις και αποτελεί πρωτεϊνικό ανάλογο της σεληνοπρωτεΐνης W.

Σεληνοπρωτεΐνη V
Η λειτουργία της σεληνοπρωτεΐνης V παραμένει εν πολλοίς άγνωστη. Εκφράζεται μόνο 
στους όρχεις και αποτελεί πρωτεϊνικό ανάλογο της σεληνοπρωτεΐνης W.

Πίνακας  22.1: Χαρακτηριστικά και βιολογικός ρόλος των κύριων σεληνοπρωτεϊνών.

Η ρυθμιστική επίδραση στο επίπεδο της μετάφρασης 
μεσολαβείται από μια κυτταροπλασματική πρωτεΐνη που 
ονομάζεται παράγοντας elF4a3. Ο παράγοντας αυτός 
ανταγωνίζεται την SBP2 στο σχηματισμό του απαραί-
τητου μεταφραστικού συμπλόκου, ασκώντας έτσι ανα-
σταλτική επίδραση στη σύνθεση των σεληνοπρωτεϊνών. 

Η συγγένεια σύνδεσης του παράγοντα elF4a3 στο 
tRNA της σεληνοκυστεΐνης αυξάνει όσο μειώνονται τα 
επίπεδα σεληνίου. Επίσης διαφοροποιείται αναλόγως 

του mRNA της κάθε σεληνοπρωτεΐνης. Έτσι, το mRNA 
σεληνοπρωτεϊνών που χαρακτηρίζονται από υψηλή ιε-
ραρχική ταξινόμηση (όπως οι TrxRs και οι αποϊωδιονά-
σες), έχει μικρότερη τάση σύνδεσης με τον παράγοντα 
elF4a3, εν συγκρίσει με το mRNA σεληνοπρωτεϊνών 
χαμηλότερης ιεραρχικής ταξινόμησης (όπως οι σεληνο-
πρωτεΐνες GPX1, H, W και S εκείνες που εξαρτώνται 
από στρες). Με τον τρόπο αυτό ασκείται ο ρυθμιστικός 
έλεγχος και η ιεραρχική ταξινόμηση στην παραγωγή 
των σεληνοπρωτεϊνών.
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Προσφάτως περιγράφηκαν δυο νέες πρωτεΐνες που 
εμπλέκονται στη μεταφραστική διαδικασία: η πρωτεΐ-
νη νουκλεολίνη και η ριβοσωμική πρωτείνη L30 (Εικό-
να 22.8). Ο ρόλος της νουκλεολίνης δεν έχει πλήρως 
αποσαφηνιστεί, φαίνεται ωστόσο ότι είναι περισσότερο 
ενισχυτικός για σεληνοπρωτεΐνες που βρίσκονται υψη-
λότερα στην ιεραρχική διάταξη.

Σελήνιο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Σεληνίου

Η συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) του 
σεληνίου στις Η.Π.Α και τον Καναδά όπως αυτή έχει κα-
θοριστεί από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του 
Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) (15) αναγράφεται στον πίνακα 
22.2. Tο κύριο κριτήριο για τον υπολογισμό των προτει-
νόμενων διατροφικών συστάσεων του σεληνίου ήταν η 
μεγιστοποίηση της συγκέντρωσης της υπεροξειδάσης της 
γλουταθειόνης του πλάσματος (GPX3).

Στην Ευρωπαϊκή ένωση (EFSA), έχουν καθοριστεί επί-
πεδα επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake - AI) για 
το σελήνιο (Πίνακας 22.3) λόγω έλλειψης επαρκών 
στοιχείων για τον καθορισμό AR (μέσης απαίτησης) και 
PRI (πληθυσμιακής πρόσληψης αναφοράς) (13). 

Τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης σεληνίου, καθορί-
στηκαν με βάση μελέτες που αφορούσαν την συσχέτιση 
μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης σεληνίου και της 
συγκέντρωσης της SEPP1 του πλάσματος.

Διατροφικές πηγές Σεληνίου

Η είσοδος του σεληνίου στην τροφική αλυσίδα γίνεται 
από τα φυτά. Η περιεκτικότητα του σεληνίου σε αυτά 
εξαρτάται από την περιεκτικότητα του εδάφους σε σε-
λήνιο και από παράγοντες που επηρεάζουν την βιοδια-
θεσιμότητα του σεληνίου στα φυτά. 

Ένας επιπρόσθετος παράγοντας που επηρεάζει την 

περιεκτικότητα των φυτών σε σελήνιο είναι η ικανότητα 
των φυτών να αφομοιώνουν και να συσσωρεύουν σελή-
νιο. Η ικανότητα αυτή διαφέρει από φυτό σε φυτό (47) και 
αναλόγως αυτής τα φυτά διακρίνονται σε 3 επιμέρους 
κατηγορίες: 

1. Φυτά που δεν συσσωρεύουν σελήνιο (non Se-
accumulators), 

2. Φυτά που συσσωρεύουν σελήνιο (συσσωρευτές 
σεληνίου, Se-accumulators), 

3. Υπερσυσσωρευτές σεληνίου (Se-hyper accumula-
tors). 

Ενώ λοιπόν οι μη συσσωρευτές σπάνια συγκεντρώνουν 
περισσότερο από 100 mg σεληνίου ανά γραμμάριο 
ξηρού βάρους, οι υπερσυσσωρευτές μπορεί να περιέ-
χουν μέχρι και 40.000 mg σεληνίου ανά γραμμάριο ξη-
ρού βάρους όταν καλλιεργούνται σε εδάφη πλούσια σε 
σελήνιο (48). Το μοναδικό φυτό που χαρακτηρίζεται ως 
υπερσυσσωρευτής σεληνίου και χρησιμοποιείται στην 
διατροφή είναι το δέντρο Bertholletia excels, από το 
οποίο παράγονται τα Βραζιλιάνικα φιστίκια, η πιο πλού-
σια διατροφική πηγή σεληνίου. 

Στις περισσότερες δίαιτες Δυτικού τύπου, οι κύριες πη-
γές σεληνίου περιλαμβάνουν τα  δημητριακά, το κρέας 
και τα ψάρια. Τα γαλακτοκομικά προϊόντα και τα αυγά 
συνεισφέρουν σε μικρότερο βαθμό στην συνολική πρό-
σληψη σεληνίου αν και μπορεί να καλύπτουν ένα ση-
μαντικό ποσοστό του συνολικού προσλαμβανόμενου 
σεληνίου σε περιοχές όπου η κατανάλωση αυτών των 
προϊόντων είναι υψηλή ή/και σε δίαιτες όπου τα υπόλοι-
πα τρόφιμα παρέχουν μικρές ποσότητες σεληνίου. Τα 
ψάρια θεωρούνται ως μια εκ των καλύτερων διατροφι-
κών πηγών σεληνίου, ωστόσο η βιοδιαθεσιμότητα του 
σεληνίου μπορεί να διαφέρει σημαντικά από είδος σε 
είδος. Αυτό συμβαίνει γιατί ορισμένα ψάρια χρησιμο-
ποιούν το σελήνιο στα πλαίσια προστασίας τους από τα 
βαρέα μέταλλα. Η χηλικοποίηση των βαρέων μετάλλων 
με το σελήνιο μειώνει τελικά τη βιοδιαθεσιμότητα του. 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΣΕΛΗΝΙΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

>14 έτη

Άνδρες 15 μg* 20 μg* 20 μg 30 μg 40 μg 55 μg

Γυναίκες 15 μg* 20 μg* 20 μg 30 μg 40 μg 55 μg

Κύηση 60μg 

Γαλουχία 70μg

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: IOM (Institute of Medicine), 2000. Dietary Reference Intakes for vitamin C, vitamin E, selenium, and carotenoids. Food and Nutrition 
Board. National Academy Press, Washington, D. C., USA, 531 pp

Πίνακας 22.2: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Σεληνίου σύμφωνα με το FNB.  



547547Μέταλλα 547

Τα φρούτα και τα λαχανικά αποτελούν γενικά φτωχές 
πηγές σεληνίου και καλύπτουν ένα μικρό μόνο ποσο-
στό του συνολικά προσλαμβανόμενου σεληνίου (περί-
που 8%) (49,50). Αξίζει ωστόσο να επισημανθεί ότι ορισμέ-
να είδη βολβών (κρεμμύδι και σκόρδο), σταυρανθών 
(μπρόκολο) και μανιταριών (μανιτάρια pleurotus), απο-
τελούν συσσωρευτές σεληνίου και ως εκ τούτου εάν 
καλλιεργηθούν σε εδάφη πλούσια σε σελήνιο, μπορούν 
να συσσωρεύσουν σημαντικά μεγάλες ποσότητες σε-
ληνίου. Μάλιστα οι ποσότητες αυτές μπορούν να ξεπε-
ράσουν άλλα τρόφιμα που αποτελούν συνήθως καλύ-
τερες πηγές.

Σελήνιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το σελήνιο στα συμπληρώματα διατροφής ανευρίσκεται 
σε ανόργανη μορφή (ως νατριούχος σεληνίτης και ως 
σεληνικό νάτριο) και οργανική μορφή (ως σεληνομεθει-
ονίνη). Οι μορφές αυτές παρουσιάζουν σημαντικές δια-
φορές στην βιοδιαθεσιμότητα και τον μεταβολισμό τους. 
Ο νατριούχος σεληνίτης απορροφάται λιγότερο (περίπου 
50%), αλλά παραμένει περισσότερο στην κυκλοφορία 
εν συγκρίσει με το σεληνικό νάτριο. Το σεληνικό νάτριο 
απορροφάται σχεδόν καθ’ ολοκληρία, αλλά ένα σημα-
ντικό ποσοστό αποβάλλεται άμεσα στα ούρα χωρίς να 
ενσωματώνεται στην πρωτεϊνοσύνθεση. Η σεληνομεθει-
ονίνη απορροφάται σε ποσοστό > 90% (15), αλλά μόνο το 
34% αυτής τρέπεται σε ελεύθερη σεληνομεθειονίνη. 

Επίσης παρά το γεγονός, ότι, τόσο η οργανική, όσο και 
οι ανόργανες μορφές σεληνίου μεταβολίζονται επιτυ-
χώς σε σεληνοκυστεΐνη και ενσωματώνονται σε σελη-
νοπρωτεΐνες μετά την απορρόφηση τους από τον ορ-
γανισμό, δεν συνεισφέρουν εξίσου στην διατήρηση του 
status σεληνίου στον οργανισμό. 

Σε μελέτες παρέμβασης, η συμπληρωματική χορήγηση 
σεληνίου ως σεληνομεθειονίνη είχε ως αποτέλεσμα την 
υψηλότερη αύξηση της συγκέντρωσης σεληνίου του 
αίματος σε σύγκριση με τη συμπληρωματική χορήγηση 
σεληνίου με ανόργανες μορφές (σεληνικό νάτριο και 
νατριούχο σελήνιο) (52). Αντιθέτως η συμπληρωματική 
χορήγηση σεληνίου με ανόργανες μορφές είχε ως απο-
τέλεσμα την υψηλότερη αύξηση της δραστικότητας της 
υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης του πλάσματος εν 
συγκρίσει με την συμπληρωματική χορήγηση σεληνίου 
ως σεληνομεθειονίνη (53). 

Ανεπάρκεια Σεληνίου

Αξιολόγηση status Σεληνίου του  
οργανισμού

Η λήψη διατροφικού ιστορικού και οι λοιπές μέθοδοι 
διατροφικής αξιολόγησης δεν αποτελούν αξιόπιστους 
δείκτες προσέγγισης του status σεληνίου του οργα-
νισμού λόγω της μεγάλης μεταβλητότητας της περι-
εκτικότητας του σεληνίου στις τροφές (13). Οι σημαντι-
κότεροι βιοδείκτες προσέγγισης του status σεληνίου 
περιγράφονται στη συνέχεια.

Σελήνιο ορού/πλάσματος

Οι συγκεντρώσεις του σεληνίου του ορού και του πλά-
σματος θεωρούνται ταυτόσημες και συνίστανται από 
το σελήνιο που ανευρίσκεται στις κυκλοφορούσες σε-
ληνοπρωτεΐνες και από το σελήνιο που ανευρίσκεται 
σε κυκλοφορούσες πρωτεΐνες υπό μορφή σεληνομε-
θειονίνης (π.χ. αλβουμίνη) (20,54). Αν και επηρεάζονται 
εν μέρει από παράγοντες όπως το φύλο, η ηλικία, η 
φλεγμονή (55,56) και το κάπνισμα, ο κύριος παράγοντας 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΣΕΛΗΝΙΟΥ

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Σεληνίου  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 15 μg

1-3 έτη 15 μg

4-6  έτη 20 μg

7-10 έτη 35 μg

11-14 έτη 55 μg

15-17 έτη 70 μg 

>18 έτη 70 μg

Κύηση 70 μg

Γαλουχία 85 μg*

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for selenium. First published in the EFSA Journal: 10 October 2014, Adopted: 19 
September 2014

Πίνακας 22.3: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Σεληνίου σύμφωνα με την EFSA.
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που καθορίζει τα επίπεδα του σεληνίου στον ορό και 
στο πλάσμα είναι η διατροφική πρόσληψη σεληνίου (57). 
Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι η ανταπόκριση της συ-
γκέντρωσης του σεληνίου του ορού και του πλάσματος 
εκτός από την δόση του διατροφικού σεληνίου επηρεά-
ζεται και από την χημική δομή του, καθώς η πρόσληψη 
ίδιας δοσολογίας δύο διαφορετικών χημικών μορφών 
σεληνίου μπορεί να οδηγήσει σε διαφορετικές συγκε-
ντρώσεις σεληνίου στο πλάσμα (11). Πιο συγκεκριμένα, 
το σελήνιο πλάσματος αποτελεί ευαίσθητο δείκτη πρό-
σφατης διατροφικής πρόσληψης σεληνομεθειονίνης, 
και όχι των ανόργανων ειδών σεληνίου (58). Ως εκ τού-
του, θεωρείται χρήσιμος δείκτης για την παρακολού-
θηση της συμμόρφωσης σε μελέτες που αφορούν σε 
συμπληρωματική πρόσληψη σεληνομεθειονίνης (23).

Δραστικότητα υπεροξειδάσης γλουταθειόνης

Όπως προαναφέρθηκε οι υπεροξειδάσες της γλου-
ταθειόνης (GPxs) αποτελούν μέρος του ανθρώπινου 
αντιοξειδωτικού δικτύου, συμβάλλοντας στην προστα-
σία του οργανισμού από το οξειδωτικό στρες. Αν και η 
μέτρηση της δραστικότητας των GPxs (του πλάσματος 
(GPx3), των αιμοπεταλίων, των ερυθρών (GPx1) και του 
συνόλου του αίματος) έχουν χρησιμοποιηθεί ως βιοδεί-
κτες του status ή της λειτουργικότητας του σεληνίου 
του οργανισμού, έχει αρκετούς περιορισμούς. Ο ση-
μαντικότερος περιορισμός είναι ότι η μέγιστη δραστικό-
τητα των GPxs επιτυγχάνεται με πρόσληψη σεληνίου η 
οποία είναι μικρότερη από την πρόσληψη που απαιτείται 
για την επίτευξη της μέγιστης συγκέντρωσης της SEPP1 
(59,60). Ως εκ τούτου η μέτρηση της δραστικότητας των 
GPxs θεωρείται λιγότερο αξιόπιστος δείκτης του status 
ή της λειτουργικότητας του σεληνίου του οργανισμού 
από την μέτρηση της συγκέντρωσης της SEPP1. 

Συγκέντρωση της SEPP1 του πλάσματος

Σύμφωνα με την EFSA η μέτρηση της συγκέντρωσης 
της SEPP1 του πλάσματος αποτελεί τον πλέον αξιό-
πιστο βιοδείκτη του status σεληνίου του οργανισμού, 
καθώς αφενός η SEPP1 διαδραματίζει καίριο ρόλο 
στην μεταφορά του σεληνίου στους ιστούς και στην 
ομοιοστασία του σεληνίου του οργανισμού, αφετέρου 
η συγκέντρωση της στο πλάσμα επηρεάζεται από την 
διατροφική πρόσληψη σεληνίου σε όλες τις επιμέρους 
μορφές (ανόργανες ή οργανικές) (13) . Επιπροσθέτως 
από ένα σημείο πρόσληψης σεληνίου και άνω, η συ-
γκέντρωση της SEPP1 σταθεροποιείται. Το γεγονός 
αυτό καταδεικνύει ότι η συγκέντρωση της SEPP1 του 
πλάσματος αντικατοπτρίζει μια κορεσμένη λειτουργική 
δεξαμενή σεληνίου, διασφαλίζοντας την κάλυψη των 
φυσιολογικών αναγκών του οργανισμού σε σελήνιο (13).

Μέτρηση Σεληνίου ούρων

Σύμφωνα με την EFSA υπάρχει ισχυρή μη γραμμική συ-

σχέτιση μεταξύ πρόσφατης διατροφικής πρόσληψης 
σεληνίου και απέκκρισης του στα ούρα, καθιστώντας τη 
μέτρηση του σεληνίου των ούρων ως ένα χρήσιμο δείκτη 
πρόσφατης διατροφικής πρόσληψης σεληνίου.

Μέτρηση της συγκέντρωσης του Σεληνίου των 
νυχιών των κάτω άκρων

Η μέτρηση της συγκέντρωσης του σεληνίου των νυχιών 
των κάτω άκρων έχει σε επιδημιολογικές μελέτες στις 
οποίες εξετάστηκε η συσχέτιση μεταξύ του status σελη-
νίου και του κινδύνου χρονίας νόσου (61,62). Σύμφωνα με 
την EFSA μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης μακρο-
πρόθεσμης πρόσληψης σεληνίου (13).

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια σεληνίου αποτελεί μια σπάνια κλινική 
οντότητα στον Δυτικό κόσμο. Οι πληθυσμιακές ομάδες 
που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας σελη-
νίου είναι:

1. Διαβιούντες σε χώρες με χαμηλή συγκέντρωση 
σεληνίου στο υπέδαφος: Η διατροφική πρόσλη-
ψη σεληνίου διαφέρει σημαντικά μεταξύ των δια-
φόρων χωρών, ακόμη και μεταξύ διαφορετικών 
περιοχών της ίδιας χώρας λόγω της διαφορετικής 
περιεκτικότητας του υπεδάφους σε σελήνιο. Το 
γεγονός αυτό αντικατοπτρίζεται στην διαφορετική 
συγκέντρωση σεληνίου σε όλα τα στάδια της τρο-
φικής αλυσίδας. 

Ως εκ τούτου η διατροφική πρόσληψη μπορεί να 
είναι:

• τοξική (περίπου 5 mg ημερησίως σε περιοχές 
της Κίνας, όπου περιγράφηκαν περιπτώσεις 
σελήνωσης),

• υψηλή (περίπου 200–724 μg ημερησίως στην 
Βενεζουέλα και σε κάποιες περιοχές της Βό-
ρειας Αμερικής), 

• επαρκής προς υψηλή (περίπου 100-200 μg 
ημερησίως στην υπόλοιπη Βόρεια Αμερική και 
στην Ιαπωνία), 

• οριακά επαρκής (περίπου 30-90 μg ημερησίως 
στην Αυστραλία, στην Ευρώπη, στη Νέα Ζη-
λανδία), 

• χαμηλή ή ελλιπής (περίπου 7-30 μg την ημέρα 
σε χώρες της ανατολικής Ευρώπης και σε ορι-
σμένες επαρχίες της Κίνας). 

Στην Ελλάδα η μέση διατροφική πρόσληψη σεληνί-
ου είναι οριακά επαρκής (39,3 μg ημερησίως) (63).
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2. Νεφροπαθείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρ-
ση: Τα επίπεδα σεληνίου είναι σημαντικά χαμηλότε-
ρα σε νεφροπαθείς που υποβάλλονται σε αιμοκά-
θαρση, καθώς αφενός μεν αυξάνονται οι απώλειες 
σεληνίου μέσω της αιμοκάθαρσης, αφετέρου οι νε-
φροπαθείς υπόκεινται σε αυστηρούς διατροφικούς 
περιορισμούς (π.χ. μειωμένη κατανάλωση ζωικής 
πρωτεΐνης) που περιορίζουν την διατροφική πρό-
σληψη σεληνίου (64).

3. Πάσχοντες από HIV: Τα επίπεδα σεληνίου είναι ση-
μαντικά χαμηλότερα σε πάσχοντες από HIV λόγω 
ανεπαρκούς διατροφικής πρόσληψης (ειδικά στις 
αναπτυσσόμενες χώρες), υπερβολικών απωλειών 
λόγω διάρροιας και δυσαπορρόφησης (9,66). Τα χα-
μηλά επίπεδα σεληνίου σχετίζονται με αυξημένο 
κίνδυνο μυοκαρδιοπάθειας και θανάτου σε φορείς 
HIV, και με αυξημένο κίνδυνο κάθετης μετάδοσης 
και θανάτου των απογόνων σε HIV(+) έγκυες (67-71).

4. Πάσχοντες από νοσήματα στα οποία διαταράσ-
σεται η φυσιολογική ικανότητα του εντέρου 
στην απορρόφηση του σεληνίου: Η διαταραχή 
της απορρόφησης του σεληνίου μπορεί να είναι 
αποτέλεσμα, είτε φλεγμονής του εντερικού επιθη-
λίου (π.χ. σε νόσο του Crohn και ελκώδη κολίτιδα), 
είτε σε μείωση της συνολικής απορροφητικής επι-
φάνειας του εντέρου (σύνδρομο βραχέος εντέρου, 
σύνδρομο τυφλής έλικας) (9).

5. Πάσχοντες από μεταβολικά νοσήματα: Άτομα 
που πάσχουν από μεταβολικά νοσήματα, όπως η 
φαινυλκετονουρία, η ομοκυστινουρία και η νόσος 
με οσμή ούρων δίκην σιροπιού σφενδάμου (Marple 
Syrup Urine Disease, MSUD), ακολουθούν συγκε-
κριμένα διαιτολόγια, τα οποία μπορεί να οδηγή-
σουν σε διατροφική ανεπάρκεια σεληνίου (9). 

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια σεληνίου δεν χαρακτηρίζεται από μια 
διακριτή κλινική συμπτωματολογία. Φαίνεται όμως ότι 
προκαλεί μια σειρά παθοφυσιολογικών διαταραχών 
που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη νόσου επί επίδρασης 
ενός δευτερεύοντα παράγοντα (π.χ. ιογενής λοίμωξη 
στην νόσο Keshan). 

Νοσήματα που σχετίζονται με ανεπάρκεια σεληνίου εί-
ναι η νόσος Keshan (Ενδημική μυοκαρδιοπάθεια) και η 
νόσος Kashin-Beck (Ενδημική οστεοαρθρίτιδα). 

Νόσος Keshan (Ενδημική μυοκαρδιοπάθεια): Απο-
τελεί δυνητικά θανατηφόρο συμφορητική μυοκαρδιο-
πάθεια σε παιδιά και περιγράφηκε πρώτη φορά στην 
επαρχία Keshan της Κίνας. Παθοφυσιολογικά θεωρεί-
ται ότι προκαλείται από διατροφική ανεπάρκεια σεληνί-
ου σε συνδυασμό με ιογενή λοίμωξη (Coxsackie B3). 

Παθοφυσιολογικά θεωρείται ότι η ανεπάρκεια του σε-
ληνίου προκαλεί οξειδωτικό στρες, το οποίο οδηγεί σε 
αλλαγές στο ιικό γονιδίωμα μετατρέποντας ένα σχετικά 
αβλαβές στέλεχος Coxsackie (Coxsackie B3), σε στέ-
λεχος ικανό να προκαλέσει βλάβη στο μυοκάρδιο (8). 
Επιπροσθέτως, αν και δεν έχει αποδειχθεί, θεωρείται 
ότι η ανεπάρκεια σεληνίου αυξάνει την συνολική λοιμο-
γόνο δράση του ιού (75).

Νόσος Kashin-Beck (KBD) (Ενδημική οστεοαρθρίτι-
δα): Αποτελεί χρόνια, εκφυλιστική οστεοαρθροπάθεια 
η οποία ενδημεί σε μεγάλη συχνότητα σε ορισμένες πε-
ριοχές του κόσμου (72). Προσβάλλει τον υαλώδη χόνδρο 
ολόκληρου του σκελετού, αλλά συνήθως τα περιφερικά 
άκρα των μελών, ιδιαίτερα τα χέρια. Η νόσος εγκαθί-
σταται προοδευτικά και συχνά ασυμπτωματικά σε παι-
διά (από 2 ετών και άνω) και έχει βραδεία και χρόνια 
εξέλιξη. Αν και αγνώστου αιτιολογίας, η ενδημική κατα-
νομή της νόσου σε περιοχές με χαμηλή συγκέντρωση 
σεληνίου στο έδαφος (όπως σε ορισμένες επαρχίες της 
Κίνας, στο Θιβέτ και στην Σιβηρία), υποδηλώνει παθο-
γενετικό ρόλο της ανεπάρκειας σεληνίου (18,73). Άλλοι 
παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί περιλαμβάνουν 
την υπερβολική κατανάλωση φωσφορικού, την ανε-
πάρκεια ιωδίου και την επιμόλυνση του κριθαριού από 
μύκητες και του πόσιμου ύδατος από οργανικές ύλες 
(κυρίως φουλβικό οξύ) (8).

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα τελευταία χρόνια έχουν περι-
γραφεί τόσο σε πάσχοντες από Νόσο Keshan (76), όσο 
και από Νόσο Kashin-Beck (77,78), γενετικοί πολυμορφι-
σμοί που αφορούν στα γονίδια των GPxs, πιθανολογώ-
ντας ότι οι ασθενείς αυτοί είναι πιο ευαίσθητοι στο οξει-
δωτικό στρες που προκαλεί η ανεπάρκεια σεληνίου. 

Η ανεπάρκεια σεληνίου έχει ενοχοποιηθεί για υπογονι-
μότητα, ενώ μπορεί και να επιδεινώσει την ανεπάρκεια 
ιωδίου αυξάνοντας την πιθανότητα κρετινισμού στα 
νεογνά (9,74). Σε παιδιά μπορεί να προκληθεί λανθάνων 
υποθυρεοειδισμός λόγω της δυσλειτουργίας των αποϊ-
ωδιονασών της ιωδοθυρονίνης (DIOs) (109).

Σελήνιο στην κλινική πράξη

Α) Σελήνιο και πρόληψη  
νοσημάτων

Καρκίνος 

Ο σημαντικός ρόλος του σεληνίου και των σεληνο-
πρωτεϊνών σε μια πληθώρα βιολογικών μηχανισμών 
που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της καρκινο-
γένεσης, όπως η επιδιόρθωση του DNA, η απόπτωση, 
η λειτουργία του ενδοκρινικού και του ανοσοποιητικού 
συστήματος, η προστασία έναντι του οξειδωτικού στρες 
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και η παραγωγή μεταβολιτών με αντικαρκινική δράση, 
συνέβαλε στην διεξαγωγή πληθώρας μελετών σχετικά 
με τον ρόλο που διαδραματίζει στην πρόληψη του καρ-
κίνου:

Μελέτες σε ζώα: Έχουν δημοσιευτεί πάνω από 100 με-
λέτες σε 20 διαφορετικά ζωικά μοντέλα αυθόρμητων, 
ιογενών και χημικώς επαγόμενων καρκίνων. Σε ένα πο-
σοστό που υπερβαίνει τα 2/3 των δημοσιευμένων μελε-
τών η συμπληρωματική χορήγηση σεληνίου (σε επίπεδα 
τουλάχιστον της επαρκούς πρόσληψης) μειώνει σημα-
ντικά την συχνότητα εμφάνισης καρκίνου (79).

Μελέτες παρατήρησης: Μια πρόσφατη ανασκόπηση η 
οποία περιελάμβανε 55 μελέτες παρατήρησης - ως επί 
το πλείστον εμφωλευμένες μελέτες ασθενή-μάρτυρα 
(nested case-control) - κατά την διάρκεια των 3 τελευ-
ταίων δεκαετιών, δημοσιεύτηκε το 2014(80). Σε μια με-
τα-ανάλυση 16 από αυτές τις μελέτες παρατήρησης, οι 
οποίες περιελάμβαναν 144.000 άτομα και αφορούσαν 
το υψηλότερο έναντι του χαμηλότερου status σεληνίου 
σχετίστηκε με μείωση κατά 31% του κινδύνου καρκίνου 
σε οποιοδήποτε όργανο και με μείωση κατά 40% της 
συσχετιζόμενης με καρκίνο θνησιμότητας. Σημαντικά 
μειωμένος κίνδυνος περιγράφηκε για τον καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης (σε 5 μελέτες) και τον καρκίνο του 
προστάτη (σε 17 μελέτες). Αντιθέτως δεν περιγράφει 
μειωμένος κίνδυνος για καρκίνο του μαστού (8 μελέ-
τες), καρκίνο του πνεύμονα (12 μελέτες), καρκίνο του 
παχέος εντέρου (5 μελέτες) και καρκίνο του στομάχου 
(5 μελέτες) (80). 

Παρεμβατικές μελέτες: Μια πρώιμη παρεμβατική με-
λέτη συμπληρωματικής χορήγησης σεληνίου πραγματο-
ποιήθηκε στην Κίνα σε ένα πληθυσμό 130.471 ατόμων 
τα οποία διαβιούσαν σε περιοχή υψηλού επιπολασμού 
ηπατίτιδας Β και ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Στην συ-
γκεκριμένη μελέτη χορηγήθηκε νατριούχος σελενίτης 
(ως εμπλουτισμένο αλάτι) στον πληθυσμό του ενός δή-
μου (20.847 άτομα) χρησιμοποιώντας τους υπόλοιπους 
τέσσερις δήμους της περιοχής ως μάρτυρες. Κατά τη 
διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης οκτώ ετών, η 
μέση συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του ήπατος μει-
ώθηκε κατά 35% στον πληθυσμό που έλαβε σελήνιο, 
ενώ δεν παρατηρήθηκε μείωση στους πληθυσμούς 
ελέγχου. Σε μια κλινική μελέτη που διεξήχθη στην ίδια 
περιοχή της Κίνας, 226 άτομα με ενεργό λοίμωξη από 
ηπατίτιδα Β τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες, στην μια εκ 
των οποίων χορηγήθηκαν από του στόματος 200 μg σε-
ληνίου σε μορφή εμπλουτισμένης ζύμης, ενώ στην άλλη 
placebo. Κατά την διάρκεια 4 ετών της περιόδου πα-
ρακολούθησης, 7 από τους 113 συμμετάσχοντες στην 
ομάδα του placebo ανάπτυξαν ηπατοκυτταρικό καρκί-
νο, εν αντιθέσει με την ομάδα του σεληνίου, όπου κανέ-
νας ασθενής δεν ανέπτυξε ηπατοκυτταρικό καρκίνο (81). 

Στην διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 

μελέτη NPC (Nutritional Prevention of Cancer) σε 1.312 
ηλικιωμένους ενήλικες με ιστορικό μη μελανοκυτταρι-
κού καρκίνου του δέρματος η συμπληρωματική χορή-
γηση 200 μg σεληνίου σε μορφή εμπλουτισμένης ζύμης 
για μέσο όρο 7,7 ετών είχε ως αποτέλεσμα μείωση κατά 
52% στη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του προστάτη 
στους άνδρες (82). Η προστατευτική επίδραση της συ-
μπληρωματικής χορήγησης σεληνίου ήταν μεγαλύτερη 
σε άνδρες με χαμηλότερα επίπεδα σεληνίου πλάσμα-
τος και ειδικού προστατικού αντιγόνου (PSA). Στην ίδια 
μελέτη περιγράφηκε επίσης μείωση της συχνότητας εμ-
φάνισης καρκίνου του πνεύμονα, του παχέος εντέρου 
και του ολικού καρκίνου, και παραδόξως αύξηση κατά 
25% του κινδύνου ακανθοκυτταρικού καρκίνου του 
δέρματος.

Εν αντιθέσει με τα παραπάνω ενθαρρυντικά ευρήματα, 
τα ευρήματα από την μελέτη SELECT (SELenium and 
vitamin E Cancer prevention Trial) ήταν απογοητευτικά. 
Η μελέτη αυτή αποτέλεσε μια μεγάλη τυχαιοποιημένη, 
ελεγχόμενη παρεμβατική μελέτη, στην οποία εξετά-
σθηκε ο ρόλος της βιταμίνης Ε και του σεληνίου στην 
πρόληψη του καρκίνου. Στη μελέτη αυτή η λήψη βιτα-
μίνης Ε σχετίστηκε με αύξηση κατά 17% του κινδύνου 
εμφάνισης του καρκίνου του προστάτη, εν συγκρίσει 
με ασθενείς που λάμβαναν placebo. Η αύξηση αυτή 
του κινδύνου εμφάνισης του καρκίνου του προστάτη 
ήταν μεγαλύτερη σε συμμετέχοντες με χαμηλό status 
σεληνίου κατά την έναρξη της μελέτης (84). Επιπροσθέ-
τως αύξηση του κινδύνου εμφάνισης προχωρημένου 
καρκίνου του προστάτη περιγράφηκε στην ομάδα λή-
ψης σεληνίου και στην ομάδα σεληνίου μαζί με βιταμίνη 
Ε. Η αύξηση αυτή αφορούσε τους συμμετέχοντες με 
υψηλό status σεληνίου κατά την έναρξη της μελέτης (84). 
Επιπροσθέτως η συμπληρωματική χορήγηση σεληνίου 
με ή χωρίς την λήψη βιταμίνης Ε δεν συνοδεύτηκε από 
μείωση κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα 
και του παχέος εντέρου μετά από παρακολούθηση 5,5 
ετών (88,89). 

Πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα υποδηλώνουν ότι πο-
λυμορφισμοί σε γονίδια σχετιζόμενα με την βιταμίνη Ε 
και γονίδια που κωδικοποιούν αντιοξειδωτικά ένζυμα 
όπως οι σεληνοπρωτεΐνες, πιθανώς ενέχονται για την 
συσχέτιση της λήψης υψηλών δόσεων βιταμίνης Ε και 
σεληνίου στην αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκί-
νου του προστάτη (85-87). Για τον λόγο αυτό χρειάζονται 
περαιτέρω μελέτες για τον καθορισμό των παραγόντων 
εκείνων (status σεληνίου, γενετικοί πολυμορφισμοί) 
που μπορεί να συμβάλουν αθροιστικά με την βιταμίνη Ε 
ή/και το σελήνιο στην αύξηση του κίνδυνου του καρκί-
νου του προστάτη. 

Καρδιαγγειακή νόσος

Οι σεληνοπρωτεΐνες εμπλέκονται σε πολλαπλούς πα-
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θοφυσιολογικούς μηχανισμούς που αφορούν στην πα-
θογένεση των καρδιαγγειακών νοσημάτων (οξειδωτικό 
στρες, φλεγμονώδης απόκριση και συσσώρευση αιμο-
πεταλίων) (90). Ως εκ τούτου η διατήρηση ενός βέλτιστου 
status σεληνίου θα μπορούσε θεωρητικά να ασκεί προ-
στατευτική δράση στην παθογένεση των καρδιαγγεια-
κών νοσημάτων. Παρά την προφανή παθοφυσιολογική 
συσχέτιση, τα δεδομένα από την βιβλιογραφία είναι 
αντικρουόμενα. Δεδομένα από την μελέτη NHANES 
III (National Health and Nutrition Examination Survey 
/1988-1994) δεν κατέδειξαν σημαντική συσχέτιση μετα-
ξύ της συγκέντρωσης σεληνίου του πλάσματος και της 
θνησιμότητας από καρδιαγγειακά συμβάματα (ΣΝ και 
ΑΕΕ). Επιπροσθέτως ενώ είναι γνωστό ότι πάσχοντες 
από νεφρική ανεπάρκεια είναι υψηλού κινδύνου και για 
την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου, ο κίνδυνος αυτός 
δεν φαίνεται ότι αυξάνεται περαιτέρω σε χαμηλή συγκέ-
ντρωση σεληνίου ορού (92).

Αντικρουόμενα είναι και τα δεδομένα που αφορούν 
στην συσχέτιση του status του σεληνίου και των πα-
ραγόντων κινδύνου των καρδιαγγειακών νοσημάτων 
(υπέρταση και διαταραχές των λιπιδίων). Σε ότι αφορά 
στην υπέρταση δεδομένα από την μελέτη NHANES 
(2003-2004) δείχνουν μια αύξηση κατά 73% του κινδύ-
νου υπέρτασης σε άτομα με χαμηλές συγκεντρώσεις 
σεληνίου ορού (93), ένα εύρημα που δεν επιβεβαιώθηκε 
σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της βιβλιο-
γραφίας (94). Αντίστοιχα αντικρουόμενα είναι και τα ευ-
ρήματα που αφορούν στον μεταβολισμό των λιπιδίων. 
Σε μία τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρ-
μακο μελέτη, σε 474 υγιείς ενήλικες ηλικίας 60 έως 74 
ετών, στην οποία χορηγήθηκαν 100, 200 ή 300 μg σε-
ληνίου ημερησίως για 6 μήνες (95) η ομάδα λήψης των 
συμπληρωμάτων εμφάνισε μείωση των επίπεδων της 
ολικής χοληστερόλης του πλάσματος, ενώ στην δόση 
των 300 μg σεληνίου ημερησίως αυξήθηκαν σημαντικά 
και τα επίπεδα HDL (95). Αντιθέτως σε ορισμένες μελέ-
τες παρατήρησης τα ευρήματα ήταν τελείως διαφορε-
τικά. Πιο συγκεκριμένα περιγράφηκε θετική συσχέτιση 
μεταξύ της υψηλής συγκέντρωσης σεληνίου του ορού 
και της υψηλής συγκέντρωσης λιπιδίων του πλάσματος 
(96,97), υποδηλώνοντας ότι το σελήνιο μπορεί να επηρεά-
ζει αρνητικά τον μεταβολισμό των λιπιδίων και την καρ-
διαγγειακή υγεία.

Β) Σελήνιο και θεραπεία  
νοσημάτων 

Στην ενότητα αυτή περιγράφονται νοσήματα στα οποία 
η χορήγηση σεληνίου γίνεται στα πλαίσια θεραπείας ή 
βελτίωσης της πρόγνωσης τους.

HIV/AIDS

Τα επίπεδα σεληνίου είναι σημαντικά χαμηλότερα σε 

πάσχοντες από HIV λόγω ανεπαρκούς διατροφικής 
πρόσληψης (ειδικά στις αναπτυσσόμενες χώρες), υπερ-
βολικών απωλειών λόγω διάρροιας και δυσαπορρόφη-
σης (9,66). Τα χαμηλά επίπεδα σεληνίου σχετίζονται με 
αυξημένο κίνδυνο μυοκαρδιοπάθειας και θανάτου σε 
φορείς HIV, και με αυξημένο κίνδυνο κάθετης μετάδο-
σης και θανάτου των απογόνων σε HIV (+) έγκυες (67-71). 

Τα ευρήματα αυτά οφείλονται πιθανώς, αφενός μεν στον 
ρόλο που διαδραματίζει το σελήνιο επί της ανοσιακής από-
κρισης (ρύθμιση μετανάστευσης, πολλαπλασιασμού και δι-
αφοροποίησης των κυττάρων που συμμετέχουν στην ανο-
σιακή απόκριση, παραγωγή αντισωμάτων, ρύθμιση της Τ 
επαγόμενης ανοσιακής απόκρισης), αφετέρου στην άμεση 
επίδραση του HIV επί των επιπέδων των σεληνοπρωτεϊνών 
στα προσβεβλημένα Τ-λεμφοκύτταρα (66).  

Με βάση τα ευρήματα αυτά προτάθηκε η συμπληρωμα-
τική χορήγηση σεληνίου ως προσθήκη επί της κλασσι-
κής αντιρετροϊκής αγωγής.

Από δημοσιευμένες μελέτες η χορήγηση σεληνίου (200 
μg ημερησίως) σε HIV (+) ασθενείς συνοδεύτηκε από:

• στατιστικά σημαντική μείωση των εισαγωγών σε νο-
σοκομείο (98), 

• βελτίωση του αριθμού των CD 4 T λεμφοκυττάρων 
(99),

• μείωση του ιικού φορτίου (99),

• μείωση του κινδύνου οξείας ή επίμονης διάρροιας 
σε HIV (+) έγκυες (100,101),

• και σημαντική μείωση του κινδύνου θανάτου του 
νεογνού μητέρων HIV (+) (101) 

Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους 
απόκρισης, σήψη και σηπτικό σοκ

Το Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης 
(SIRS), αποτελεί μια συστηματική φλεγμονώδη απόκρι-
ση σε μια πληθώρα σοβαρών αιτίων (λοίμωξη, τραύ-
μα, έγκαυμα). Όταν οφείλεται σε λοίμωξη ονομάζεται 
σήψη, η οποία όταν συνοδεύεται από υπόταση ανθεκτι-
κή στην χορήγηση υγρών, γαλακτική οξέωση, ολιγου-
ρία και διαταραχές επιπέδου συνείδησης, ονομάζεται 
σηπτικό σοκ. Και τα 3 αυτά κλινικά στάδια χαρακτηρί-
ζονται από εκσεσημασμένο οξειδωτικό στρες, κάτι που 
οδήγησε στην διατύπωση της υπόθεσης, ότι η χορήγη-
ση αντιοξειδωτικών μικροθρεπτικών συστατικών, όπως 
το σελήνιο μπορεί να βελτιώσει την πρόγνωση βαρέως 
πασχόντων από SIRS, σήψη και σηπτικό σοκ. 

Σε δύο πρόσφατες μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων μελετών η ενδοφλέβια χορήγηση σεληνί-
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ου (ως νατριούχος σεληνίτης) σε πάσχοντες από SIRS, 
σήψη ή σηπτικό σοκ είχε ως αποτέλεσμα την σημαντική 
μείωση του κινδύνου θνησιμότητας από 17% έως 27% 
(102, 103). Απαιτείται πάντως η διεξαγωγή περισσότερων 
μελετών στις οποίες να εξετάζεται ο ρόλος της χορήγη-
σης σεληνίου και επί άλλων παραμέτρων που αφορούν 
στην νοσηλεία αυτών των ασθενών (λοιμώδεις επιπλο-
κές, διάρκεια νοσηλείας κλπ).

Νοσήματα θυρεοειδούς αδένα

Ο θυρεοειδής αποτελεί το όργανο με την μεγαλύτερη πε-
ριεκτικότητα σε σελήνιο/ανά γραμμάριο ιστού και ο ρόλος 
του σεληνίου στην φυσιολογική λειτουργία του θυρεοει-
δούς αδένα και στην παθοφυσιολογία νοσημάτων του θυ-
ρεοειδούς είναι πλήρως τεκμηριωμένος.

Σελήνιο και φυσιολογική θυρεοειδική λειτουργία

Το σελήνιο μαζί με το ιώδιο διαδραματίζουν βασικό 
ρόλο στην θυρεοειδική λειτουργία και στην ομοιοστασία 
των θυρεοειδικών ορμονών. Εκτός της φυσιολογικής 
σύνθεσης των θυρεοειδικών ορμονών (αποϊωδιονάσες 
της ιωδοθυρονίνης), οι σεληνοπρωτεΐνες ασκούν ισχυ-
ρή αντιοξειδωτική δράση έναντι του H

2
O

2
, η παρουσία 

του οποίου είναι απαραίτητη στην διαδικασία σύνθεσης 
των θυρεοειδικών ορμονών. 

Η σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών απαιτεί την ιωδί-
ωση της θυρεοσφαιρίνης. Η ιωδίωση καταλύεται από την 
θυρεοειδική υπεροξειδάση, και εκτός του ιωδίου απαιτείται 
και συνεχής παρουσία H

2
O

2
. Με αυτό τον τρόπο τα κύτταρα 

του θυρεοειδούς είναι συνεχώς εκτεθειμένα στην βλαπτική 
επίδραση του H

2
O

2
, κάτι που απαιτεί την ύπαρξη ενός προ-

στατευτικού αντιοξειδωτικού μηχανισμού. Τον ρόλο αυτό 
επιτελούν δύο σεληνοπρωτεΐνες με ισχυρή αντιοξειδωτική 
δράση: η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και η αναγωγά-
ση της θειορεδοξίνης.

Ο προστατευτικός μηχανισμός αυτός φαίνεται στην νόσο 
του Graves, όπου η υπερδιέγερση του TSH υποδοχέα 
προκαλεί αυξημένη παραγωγή H

2
O

2
 και παράλληλα αυ-

ξημένη παραγωγή υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 
και αναγωγάσης της θειορεδοξίνης (104,105), ώστε να προ-
στατευτούν τα θυρεοειδικά κύτταρα από το οξειδωτικό 
στρες.

Επιπροσθέτως σε ορισμένες επιδημιολογικές μελέτες 
προτείνεται ότι η αυξημένη παραγωγή H

2
O

2
 που προκύ-

πτει από διατροφική έλλειψη ιωδίου σε συνδυασμό με 
την μείωση της δραστικότητας των σεληνοπρωτεϊνών, 
λόγω έλλειψης σεληνίου, προκαλούν την θυρεοειδική 
ατροφία που συναντάται στον μυξοιδηματικό κρετινι-
σμό. Αντιθέτως εάν διασφαλιστεί επαρκής διατροφική 
παροχή σεληνίου, μπορεί να αποφευχθεί η θυρεοειδική 
βλάβη λόγω της προστατευτικής δράσης των σεληνο-
πρωτεϊνών (106). 

Σελήνιο και βρογχοκήλη

Tα επίπεδα του σεληνίου του ορού σχετίζονται αντίστρο-
φα με την εμφάνιση της βρογχοκήλης (107), συμπεριλαμ-
βανομένης της εμφάνισης ενδημικής βρογχοκήλης σε 
περιοχές με ήπια ανεπάρκεια ιωδίου (108). Ειδικότερα 
σε ότι αφορά στην εμφάνιση ενδημικής βρογχοκήλης, 
τα επίπεδα του σεληνίου σε παιδιά με βρογχοκήλη σε 
ιωδοπενικές περιοχές ήταν χαμηλότερα, συγκριτικά με 
αυτά των παιδιών με φυσιολογικό θυρεοειδή. Το γεγο-
νός αυτό συνηγορεί στο ότι εκτός από τη λήψη επαρκών 
μέτρων για την αντιμετώπιση της ιωδοπενίας, η έλλειψη 
του σεληνίου ενέχεται και αυτή στην εμφάνιση ενδημι-
κής βρογχοκήλης σε ιωδοπενικές περιοχές (108).

Σελήνιο και υποθυρεοειδισμός

Επί έλλειψης σεληνίου μπορεί να προκληθεί λανθάνων 
υποθυρεοειδισμός σε παιδιά λόγω της δυσλειτουργίας 
των αποϊωδιονασών της ιωδοθυρονίνης (DIOs) (109). Η 
κλινική εικόνα των παιδιών αυτών περιλαμβάνει διατα-
ραχές της διάθεσης, της συμπεριφοράς και των γνωστι-
κών λειτουργιών (λόγω διαταραχής της φυσιολογικής 
θυρεοειδικής λειτουργίας) και επανειλημμένες λοιμώ-
ξεις (λόγω διαταραχής της φυσιολογικής ανοσιακής 
απόκρισης). Ο λανθάνων υποθυρεοειδισμός στα παιδιά 
λόγω έλλειψης σεληνίου πρέπει να τίθεται στη διαφορι-
κή διάγνωση σε παιδιά με την συγκεκριμένη συμπτωμα-
τολογία που διαμένουν σε περιοχές ενδημικές σε ανε-
πάρκεια σεληνίου (109).

Σελήνιο και αυτοάνοσες θυρεοειδοπάθειες

Οι μηχανισμοί με τους οποίους το σελήνιο εμπλέκεται 
στην παθοφυσιολογία των αυτοάνοσων θυρεοειδιτιδών 
είναι πολλαπλοί:

• Συμμετέχει στην φυσιολογική σύνθεση των θυρε-
οειδικών ορμονών, καθώς αποτελεί το ενεργό κέ-
ντρο των αποϊωδιονασών της ιωδοθυρονίνης.

• Προστατεύει τα θυρεοειδικά κύτταρα από το οξει-
δωτικό στρες, το οποίο είναι είτε φυσιολογικό (ως 
αποτέλεσμα της φυσιολογικής σύνθεσης των θυ-
ρεοειδικών ορμονών και του ρόλου που διαδρα-
ματίζει το H

2
O

2 
στην κατάλυση της θυρεοειδικής 

υπεροξειδάσης), είτε παθολογικό (π.χ. στην νόσο 
του Graves, η υπερδιέγερση του TSH υποδοχέα 
προκαλεί αυξημένη παραγωγή H

2
O

2
 (104,105)). Επί 

ανεπάρκειας σεληνίου έχει περιγραφεί νέκρωση 
των θυρεοειδικών κυττάρων και διήθηση του θυρε-
οειδούς από μακροφάγα (111).

• Εμπλέκεται στην φυσιολογική ανοσιακή απόκριση 
(110).

Ο ρόλος του σεληνίου στην θεραπεία των αυτοάνοσων 
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θυρεοειδοπαθειών όπως η θυρεοειδίτιδα Hashimoto 
και η νόσος του Graves, εξετάσθηκε σε σχετικά πρό-
σφατες κλινικές μελέτες. Οι Gartner και συν. (112) πραγ-
ματοποίησαν μια προοπτική, τυφλή μελέτη η οποία 
έδειξε ότι σε ασθενείς με αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα 
Hashimoto η χορήγηση 200 μg σεληνίου ημερησίως για 
τρεις μήνες μείωσε τα επίπεδα των αντιμικροσωμιακών 
αντισωμάτων στο 63,6% της αρχικής τους τιμής. Πα-
ρόμοια ήταν τα ευρήματα μιας Ελληνικής μελέτης (113), 
στην οποία η μείωση του επιπέδου αντιμικροσωμιακών 
αντισωμάτων ανήλθε στο 56% μετά από εξαμηνιαία χο-
ρήγηση 200 μg σεληνίου ημερησίως. 

Οι Vrca και συν. (114) μελέτησαν ασθενείς με νόσο Graves 
και απέδειξαν ότι αυτοί που λάμβαναν ένα συνδυασμό 
αντιοξειδωτικών μικροθρεπτικών συστατικών (συνδυα-
σμός β-καροτενίου, βιταμίνης C, βιταμίνης Ε και σελη-
νίου) ταυτόχρονα με αντιθυρεοειδικά φάρμακα, έγιναν 
ευθυρεοειδικοί πιο γρήγορα συγκριτικά με αυτούς που 
λάμβαναν μόνο μεθιμαζόλη.

Σελήνιο και σύνδρομο χαμηλής Τ3

Η φυσιολογική απάντηση στο stress περιλαμβάνει μια 
σειρά αντιδράσεων από το νευροενδοκρινικό σύστημα, 
με στόχο την κινητοποίηση των μηχανισμών που θα βο-
ηθήσουν στην αντιμετώπιση του σοβαρού συμβάντος. 
Ένας από τους σημαντικότερους μηχανισμούς είναι το 
σύνδρομο χαμηλής Τ3. Το σύνδρομο χαμηλής Τ3 χα-
ρακτηρίζεται από χαμηλά επίπεδα θυρεοειδικών ορμο-
νών, χωρίς σημειολογία θυρεοειδικής ανεπάρκειας, και 
θεωρείται ως ένα είδος λειτουργικής προσαρμογής του 
πάσχοντος οργανισμού, με σκοπό τη μείωση του διάμε-
σου μεταβολισμού και την διαφύλαξη ενέργειας για την 
περίοδο της βαριάς νόσου. Πρακτικά μπορεί να προ-
κληθεί από οποιαδήποτε πάθηση, είναι όμως συχνότε-
ρο στον βαρέως πάσχοντα (π.χ. σε βαριές λοιμώξεις), 
με τα ευρήματά του να αποτελούν προγνωστικό δείκτη 
του υποκειμένου νοσήματος.

Στα αρχικά στάδια του συνδρόμου παρατηρείται μείω-
ση της ολικής Τ3, με φυσιολογικά επίπεδα Τ4 και TSH. 
Με την παράταση και την κλινική επιδείνωση της νόσου 
μειώνεται και η Τ4, ενώ τα επίπεδα της TSH είναι απρό-
σφορα χαμηλά για τις τιμές των θυρεοειδικών ορμονών. 
Τα χαμηλά επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών αποτελούν 
κακό προγνωστικό δείκτη. Όταν τα επίπεδα της Τ4 είναι 
κάτω από 4 μg/dL, τότε η πιθανότητα θανάτου είναι περί-
που 50%, και όταν τα επίπεδα είναι κάτω από 2 μg/dL, τότε 
η πιθανότητα αυτή φτάνει το 80%. 

Όσον αφορά την παθοφυσιολογία του συνδρόμου, στα 
αρχικά στάδια παρατηρείται μειωμένη περιφερική μετα-
τροπή της Τ4 προς Τ3 και αύξηση της μετατροπής της 
προς την ανενεργό ανάστροφη Τ3 (rT3), ενώ σε παρά-
ταση της νόσου παρατηρείται μείωση της υποφυσιακής 
έκκρισης TSH, η οποία οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή 

T3 και Τ4, καθώς και σε μειωμένα επίπεδα θυρεοειδι-
κών ορμονών στους ιστούς. 

Η  μειωμένη περιφερική μετατροπή της Τ4 προς Τ3 
και η αύξηση της μετατροπής της προς την ανενεργό 
ανάστροφη Τ3 (rT3), αποτελούν τις παθοφυσιολογικές 
διαταραχές στις οποίες το σύνδρομο οφείλει το όνομά 
του και θεωρούνται απόρροια της μειωμένης δραστικό-
τητας των αποϊωδιονασών της ιωδοθυρονίνης (ΑΙΙ). Πιο 
συγκεκριμένα ένα σημαντικό ποσοστό της κυκλοφο-
ρούσας Τ3 προέρχεται από ηπατική αποϊωδίωση της Τ4 
από την ΑΙΙ-1 που παράγεται εκεί. Με βάση το γεγονός 
ότι στους βαρέως πάσχοντες επηρεάζεται ο μεταβολι-
σμός του σεληνίου, καθώς η χρόνια φλεγμονή επηρεά-
ζει τα επίπεδα της σεληνοπρωτεΐνης Ρ του πλάσματος, 
προτάθηκε ένας πιθανός ρόλος του σεληνίου στην πα-
θοφυσιολογία του συνδρόμου. Θα μπορούσε δηλαδή 
να υποτεθεί ότι η χρόνια και ισχυρή φλεγμονώδης από-
κριση, μειώνει τα επίπεδα της σεληνοπρωτεΐνης Ρ του 
πλάσματος και την ιστική παροχή σεληνίου, και ως εκ 
τούτου μειώνει την παραγωγή της ΑΙΙ-1 και την περιφε-
ρική μετατροπή της Τ4 προς Τ3. Αν και η θεωρία αυτή 
δεν επιβεβαιώθηκε πειραματικά, η χορήγηση σεληνίου 
σε ασθενείς με σύνδρομο χαμηλής Τ3 συνοδεύεται 
από βελτίωση της πρόγνωσης τους (115).

Σελήνιο και καρκίνος θυρεοειδούς

Έχει περιγραφεί, τόσο συσχέτιση των χαμηλών επιπέ-
δων σεληνίου ορού με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκί-
νου του θυρεοειδούς (116), όσο και ανεύρεση χαμηλών 
επιπέδων σεληνίου στον θυρεοειδή σε πάσχοντες από 
καρκίνο του θυρεοειδούς (117). Η συσχέτιση μεταξύ των 
επιπέδων του σεληνίου και της πιθανότητας ανάπτυξης 
καρκίνου δεν είναι γραμμική. Η συγκέντρωση του σε-
ληνίου βρέθηκε μειωμένη επίσης σε ψυχρούς όζους 
και σε μη θεραπευμένα αυτόνομα αδενώματα (118). Η 
αντιοξειδωτική δράση των σεληνοπρωτεϊνών επί του 
θυρεοειδικού ιστού, ο ρόλος που ασκεί το σελήνιο στην 
κυτταρική διαφοροποίηση και απόπτωση καθώς και η 
τροποποίηση του μεταβολισμού των καρκινικών κυττά-
ρων ίσως να είναι ορισμένοι από τους μηχανισμούς με 
τους οποίους το σελήνιο ασκεί την προστατευτική του 
δράση. Απαιτείται πάντως διεξαγωγή περισσότερων με-
λετών για τον καθορισμό του ρόλου του σεληνίου στην 
παθογένεση του θυρεοειδικού καρκίνου και στην θέση 
που πιθανώς κατέχει όσον αφορά στην πρόγνωση και 
την θεραπεία του. 

Ασφάλεια λήψης Σεληνίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της από του 
στόματος χορήγησης σεληνίου στις συνήθεις δόσεις 
των συμπληρωμάτων διατροφής είναι οι γαστρεντερι-
κές διαταραχές. 
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Σελήνιο και κίνδυνος σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ 

Στην βιβλιογραφία ανευρίσκονται ορισμένα δεδομένα 
που αφορούν στην συσχέτιση του σεληνίου με την εμ-
φάνιση ΣΔ ΙΙ, εγείροντας ερωτηματικά σχετικά με την 
ασφάλεια χορήγησης συμπληρωμάτων σεληνίου σε 
άτομα με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ ΙΙ. Πιο συγκε-
κριμένα σε διατομεακή ανάλυση δεδομένων από την με-
λέτη NHANES III (1988-1994) σε 8.876 ενήλικες συμμε-
τέχοντες, η συγκέντρωση σεληνίου του πλάσματος στο 
υψηλότερο σε σύγκριση με το χαμηλότερο πεμπτημόριο 
ορού (≥137 ng / mL έναντι <111 ng / mL) συσχετίστηκε 
με αυξημένο κίνδυνο ΣΔ ΙΙ (133). Αντίστοιχα δεδομένα από 
την μελέτη NHANES 2003-2004 σε 917 συμμετέχοντες 
(≥40 ετών), κατέδειξαν επίσης αυξημένο επιπολασμό ΣΔ 
ΙΙ στο υψηλότερο έναντι του χαμηλότερου τεταρτημορί-
ου των συγκεντρώσεων σεληνίου του ορού (>147 ng / L 
έναντι <124 ng / mL, αντίστοιχα) και υψηλότερα επίπεδα 
γλυκόζης νηστείας και γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 
στους λοιπούς συμμετέχοντες (134). Επιπροσθέτως στην 
διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 
NPC (Nutritional Prevention of Cancer) σε 1.312 ηλικιω-
μένους ενήλικες με ιστορικό μη μελανοκυτταρικού καρ-
κίνου του δέρματος η συμπληρωματική χορήγηση 200 
μg σεληνίου, είχε ως αποτέλεσμα την στατιστικά σημα-
ντική αύξηση του κινδύνου ΣΔ ΙΙ σε συμμετέχοντες με 
υψηλότερα επίπεδα σεληνίου του πλάσματος κατά την ει-
σαγωγή στην μελέτη (135). Αντίστοιχη αύξηση του κίνδυνου 
(αν και όχι στατιστικά σημαντική) περιγράφηκε και στην 
μελέτη SELECT, σε συμμετέχοντες που λάμβαναν 200 
μg σεληνίου ημερησίως (89).

Επί του παρόντος δεν έχει προταθεί κάποιος παθοφυ-
σιολογικός μηχανισμός με τον οποίο, να εξηγούνται τα 
ευρήματα αυτά. Πιθανόν να υπάρχει κάποια αλληλεπί-
δραση του σεληνίου και των σεληνοπρωτεϊνών με την 
δράση της ινσουλίνης και ως εκ τούτου την ομοιοστασία 
της γλυκόζης (136,137). Η συσχέτιση αυτή επιβεβαιώνεται 
και από το γεγονός ότι επί διαταραχής του μεταβολι-
σμού της γλυκόζης σε ασθενείς με ΣΔ ΙΙ μπορεί να επη-
ρεάσει την έκφραση της SEPP 1 και την ομοιοστασία 
του σεληνίου (138,139). 

Ενώ απαιτούνται περισσότερα ερευνητικά δεδομένα 
για την πλήρη κατανόηση της αλληλεπίδρασης μεταξύ 
του μεταβολισμού υδατανθράκων και της ομοιοστασίας 
του σεληνίου, η χρήση συμπληρωμάτων σεληνίου θεω-
ρείται απίθανο να αυξήσει τον κίνδυνο διαβήτη τύπου 
ΙΙ σε υγιή άτομα. Ορισμένοι ερευνητές πιστεύουν πά-
ντως ότι, η λήψη συμπληρωμάτων σεληνίου θα πρέπει 
να αποφεύγεται από άτομα με υψηλά επίπεδα σεληνίου 
ορού ή/και άτομα με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης δια-
βήτη τύπου ΙΙ (137).

Τοξικότητα

Οι μοριακοί μηχανισμοί της τοξικότητας σεληνίου παρα-

μένουν εν πολλοίς ασαφείς. Οι σημαντικότεροι προτει-
νόμενοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν: την ανακύκλωση 
των μεταβολιτών σεληνίου που προκαλούν οξειδωτική 
βλάβη, την εξάντληση της γλουταθειόνης, την αναστο-
λή της πρωτεϊνικής σύνθεσης, την εξάντληση της S-α-
δενοσυλ-μεθειονίνης (αποτελεί συμπαράγοντα για την 
μεθυλίωση του σεληνιδίου), την αντικατάσταση του θεί-
ου και αντιδράσεις του σεληνίου με σημαντικές ομάδες 
σουλφυδρυλίου των πρωτεϊνών και των συμπαράγο-
ντων (122-125). Αν και η κλινική εικόνα της χρόνιας και της 
οξείας τοξικότητας δεν διαφέρει αναλόγως της χημικής 
μορφής του προσλαμβανόμενου σεληνίου (οργανικές 
και ανόργανες), είναι πιθανόν να διαφέρουν οι υποκεί-
μενοι μηχανισμοί.

Οξεία τοξικότητα

Υπάρχουν λίγες αναφορές στη βιβλιογραφία για οξεία, 
θανατηφόρο ή σχεδόν θανατηφόρο δηλητηρίαση από 
σελήνιο. Οι αναφορές αυτές αφορούσαν στην τυχαία 
(στα πλαίσια παιδικού ατυχήματος) ή ηθελημένης (στα 
πλαίσια απόπειρας αυτοκτονίας) κατάποσης λιπαντικού 
διαλύματος (Gun Blue) το οποίο περιείχε υψηλές ποσό-
τητες σεληνίου (σε επίπεδο γραμμαρίων) (119). Η οξεία 
τοξικότητα από σελήνιο εκδηλώνεται κλινικά με μυϊκή 
ευαισθησία, τρόμο, ζάλη, ερυθρίαση γαστρεντερικές 
και νευρολογικές διαταραχές, σύνδρομο οξείας ανα-
πνευστικής δυσχέρειας, έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
τριχόπτωση, νεφρική και καρδιακή ανεπάρκεια και, σε 
σπάνιες περιπτώσεις, θάνατο (9,15).

Χρόνια τοξικότητα (Σελήνωση) 

Η σελήνωση (χρόνια τοξικότητα σεληνίου) προκαλείται 
από την χρόνια λήψη υψηλών ποσοτήτων σεληνίου (>0,8 
mg ημερησίως) (15). Η συμπτωματολογία είναι η ίδια είτε 
με πρόσληψη οργανικών, είτε με πρόσληψη ανόργανων 
μορφών σεληνίου. Το πρώτο σύμπτωμα της χρόνιας 
τοξικότητας είναι η αναπνοή «δίκην σκόρδου», η οποία 
προκαλείται λόγω της αποβολής του ανενεργού πτητι-
κού μεταβολίτη του σεληνίου, διμεθυλσεληνιδίου, μέσω 
της εκπνοής. Η αναπνοή «δίκην σκόρδου» αποτελεί 
χαρακτηριστικό κλινικό σημείο της χρόνιας τοξικότητας 
από σελήνιο, συχνά όμως διαλάθει της προσοχής (31). 

Λοιπά κλινικά συμπτώματα περιλαμβάνουν ναυτία, έμετο, 
διαταραχές ονύχων (πάχυνση ονυχαίας πλάκας, θαμπά, 
εύθραυστα νύχια με βοθρία και εγκάρσιες αυλακώσεις), 
θαμπά, εύθραυστα και ξηρά μαλλιά, τριχόπτωση, δερματί-
τιδα εκτατικών επιφανειών κορμού και άκρων, ευαισθησία 
και οίδημα των δακτύλων, κόπωση, ευερεθιστότητα και 
νευρολογικές διαταραχές (αρχικά ως περιφερική υπαι-
σθησία, ακροπαραισθησία και υπέρτονα αντανακλαστικά 
και εν συνεχεία με αιμωδίες άκρων, σπασμούς και κινητι-
κή παράλυση) (120,121). 

Τα συχνότερα κλινικά συμπτώματα που περιγράφονται 
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στη βιβλιογραφία αφορούν στις διαταραχές των ονύχων 
και των μαλλιών και είναι αυτά τα οποία χρησιμοποίησε 
η Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου 
Ιατρικής (FNB) στα πλαίσια καθορισμού του Ανώτατου 
Επιπέδου Ανεκτής Πρόσληψης σεληνίου στις ΗΠΑ. 

Αντενδείξεις

Η χορήγηση σεληνίου αντενδείκνυται επί τοξικότητας 
από σελήνιο (σελήνωσης). Ορισμένοι ερευνητές πιστεύ-
ουν πάντως ότι, η λήψη συμπληρωμάτων σεληνίου θα 
πρέπει να αποφεύγεται από άτομα με υψηλά επίπεδα 
σεληνίου ορού ή/και άτομα με αυξημένο κίνδυνο ανά-
πτυξης διαβήτη τύπου ΙΙ (137).

Προφυλάξεις

Δεν υπάρχουν συγκεκριμένες προφυλάξεις που να 
αφορούν στην χορήγηση σεληνίου. 

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Το σελήνιο χορηγείται άφοβα κατά την διάρκεια της κύη-
σης και της γαλουχίας. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης σεληνίου στην κύηση και στην γαλουχία έχει καθο-
ριστεί στην Ευρώπη (EFSA) στα 300 μg ημερησίως, ενώ το 
αντίστοιχο στις ΗΠΑ (FNB) στα 400 μg ημερησίως.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τόσο στην Ευρώπη (EFSA), όσο και στις ΗΠΑ (FNB), ο 

καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσλη-
ψης, έγινε λαμβάνοντας υπόψη μελέτες στις οποίες πε-
ριγράφηκαν περιπτώσεις σελήνωσης. 

Η EFSA (126) εξέλαβε ως NOAEL για το σελήνιο τα 850 
μg ημερησίως, βασιζόμενη στην μελέτη των Yang et al 
(127). Διαιρώντας την ποσότητα αυτή με το 3 (παράγοντας 
αβεβαιότητας) και στρογγυλοποιώντας το αποτέλεσμα, 
προέκυψε ως UL για τους ενήλικες η ποσότητα των 300 
μg ημερησίως. Εν συνεχεία με τροποποίηση του επιπέ-
δου αυτού βάσει του σωματικού βάρους, προκύπτουν 
οι αντίστοιχες τιμές στις λοιπές ηλικιακές ομάδες (Πί-
νακας 22.4).

Τα ημερήσια επίπεδα Ανώτατου Επιπέδου Ανεκτής Πρό-
σληψης σεληνίου στις ΗΠΑ, όπως έχουν καθοριστεί 
από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστι-
τούτου Ιατρικής (FNB), είναι υψηλότερα των αντίστοι-
χων της EFSA. Επιπροσθέτως έχουν καθοριστεί και για 
ηλικίες 0-1 έτους (15) (Πίνακας 22.5). 

Για τον καθορισμό των επιπέδων αυτών χρησιμοποιήθηκαν 
ως κύρια και συχνότερα εμφανιζόμενα κλινικά σημεία σελή-
νωσης, η ευθραυστότητα και η απώλεια των ονύχων και των 
μαλλιών.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του σεληνίου με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 22.6.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΣΕΛΗΝΙΟΥ

Οργανισμός Ηλικία μg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 έτη 60

4-6 έτη 90

7-10 έτη 130

11-14 έτη 200

15-17 έτη 250

>18 ετών 300

Κύηση 300

Γαλουχία 300

Πίνακας 22.4: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Σεληνίου σύμφωνα με την EFSA.
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΣΕΛΗΝΙΟΥ

Οργανισμός Ηλικία μg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών 45

7-12 μηνών 60

1-3 ετών 90

4-8 ετών 150

9-13ετών 280

14-18 ετών 400

>19 ετών 400

Κύηση 400

Γαλουχία 400

Πίνακας 22.5: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Σεληνίου σύμφωνα με το FNB.  

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ  ΣΕΛΗΝΙΟΥ 

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Σισπλατίνη Η σισπλατίνη και το βαλπροϊκό οξύ μειώνουν τα επίπεδα σεληνίου στα μαλλιά 
και στον ορό, αλλά δεν είναι γνωστό εάν αυτές οι μειώσεις έχουν κάποια κλινική 
σημασία (128,129).Βαλπροϊκό οξύ

Ελτρομβοπάγη 
Το σελήνιο αναστέλλει την απορρόφησή τους. Όταν συγχορηγούνται, συνιστάται 
να λαμβάνονται με 4 ώρες διαφορά.

Μπλαλοξαβίρη

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Σίδηρος

Θεωρητικά η συγχορήγηση σεληνίου με λοιπά αντιοξειδωτικά μικροθρεπτικά συ-
στατικά μπορεί να ενισχύσει την αντιοξειδωτική τους δράση. 

Σε ότι αφορά στις βιταμίνες C και E το σελήνιο συμμετέχει στην αναγωγή των 
οξειδωμένων μορφών τους, ενισχύοντας την αντιοξειδωτική τους δράση (130-132).

Χαλκός

Ψευδάργυρος

Βιταμίνη C

Βιταμίνη Ε

Πίνακας 22.6: Αλληλεπιδράσεις Σεληνίου.
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23. Ιώδιο

Εισαγωγή

Το ιώδιο (Ι
2
) αποτελεί ένα πολύ σημαντικό ιχνοστοιχείο 

για τον οργανισμό καθώς είναι απαραίτητο δομικό και 
λειτουργικό συστατικό των θυρεοειδικών ορμονών (της 
θυροξίνης - Τ4 και της τριιωδοθυρονίνης - Τ3). Μέσω 
των ορμονών αυτών το ιώδιο διαδραματίζει σημαντι-
κό ρόλο στον μεταβολισμό και στην παραγωγή κυττα-
ρικής ενέργειας, καθώς επίσης και στην ρύθμιση της 
έκφρασης γονιδίων που εμπλέκονται σε μια πληθώρα 
φυσιολογικών λειτουργιών, συμπεριλαμβανομένων της 
εμβρυογένεσης, της νευρολογικής ανάπτυξης και της 
ανάπτυξης των γνωστικών λειτουργιών. Η διατροφική 
ανεπάρκεια ιωδίου αποτέλεσε την πρώτη διατροφι-
κή ανεπάρκεια που περιγράφηκε και εξακολουθεί να 
αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας 
σε πολλές χώρες παγκοσμίως, μεταξύ των οποίων και 
ορισμένων Ευρωπαϊκών (1,2). Η ευρεία εφαρμογή προ-
γραμμάτων εμπλουτισμού του αλατιού με ιώδιο αποτελεί 
το κύριο μέτρο πρόληψης της διατροφικής ανεπάρκειας 
ιωδίου (1,3).

Το ιώδιο ανακαλύφθηκε τυχαία το 1811 από τον Γάλλο 
χημικό Μπερνάρ Κουρτουά, κατά την παραγωγή νιτρι-
κού καλίου (KNO

3
), στα πλαίσια παρασκευής πυρίτιδας. 

Οφείλει την ονομασία του στους ιώδεις ατμούς που πα-
ράγονται όταν αυτό εξαχνώνεται.

Χημικά ανήκει στην ομάδα των αλογόνων, αποτελώντας 
το λιγότερο δραστικό στοιχείο της ομάδας. Το ιώδιο στη 
φύση δεν βρίσκεται ποτέ σε ελεύθερη κατάσταση, αλλά 
μόνο με τη μορφή ενώσεων, όπως άλατα του ιωδίου με 
αλκάλια (π.χ. NaI, KI, MgI

2
, AlI

3
, ZnI

2
, NaIO

2
, KIO

2
), δια-

λογονικές ενώσεις (π.χ. IF, ICl, IBr), οξείδια (π.χ. I
2
O

5
, 

I
2
O

4
, IO

2
) και ως υδροϊώδιο (ΗΙ) την αέρια ένωση του 

ιωδίου. 

Στις ενώσεις αυτές το ιώδιο απαντά κυρίως με τους πα-
ρακάτω αριθμούς οξείδωσης, (Πίνακας 23.1):

Το ιώδιο στη φύση απαντάται σε ελάχιστες ποσότητες, 
όμως μπορεί να εντοπιστεί σχεδόν παντού. Το θαλασ-
σινό νερό αποτελεί το μεγαλύτερη φυσική δεξαμενή 
ιωδίου (περίπου 34,5 εκατομμύρια τόνοι). Οι καλλιεργή-
σιμες εκτάσεις ποικίλλουν σε περιεκτικότητα σε ιώδιο, 
αλλά συνήθως περιέχουν πολύ μικρές συγκεντρώσεις 
(κατά μέσο όρο 3 ppm). Ως εκ τούτου η περιεκτικότη-
τα των φυτικών τροφίμων σε ιώδιο εξαρτάται από την 
περιοχή καλλιέργειας, καθώς επίσης και την επεξεργα-
σία που έχουν υποστεί. Το ιώδιο ανευρίσκεται σε πολύ 
μικρές ποσότητες στο πόσιμο νερό, με την περιεκτικό-
τητα του ωστόσο να παρουσιάζει μεγάλη διακύμανση 
ανάλογα με τα γεωλογικά χαρακτηριστικά της περιοχής 
άρδευσης τα οποία καθορίζουν την περιεκτικότητα του 
ιωδίου στο υπέδαφος (0,0001- 0,1 mg ιωδίου ανά λίτρο). 
Οργανισμοί που φυσικά συσσωρεύουν ιώδιο είναι τα 
θαλάσσια φύκια (τα καφέ φύκια, αποτελούν τους μεγα-
λύτερους φυσικούς συσσωρευτές ιωδίου), οι σπόγγοι, 
τα οστρακοειδή και τα κοράλλια.

Κύκλος Ιωδίου στη φύση

Η μεγαλύτερη φυσική δεξαμενή ιωδίου είναι το θαλασ-
σινό νερό, το οποίο περιέχει περίπου 34,5 εκατομμύρια 
τόνους ιωδίου. Μέσω της εξάτμισης εισέρχεται στον 
ατμοσφαιρικό αέρα, είτε με μορφή σταγονιδίων, ή ως 
CH

3
I ή ως Ι

2
 που είναι πτητικό (4). Η περιεκτικότητα ιωδί-

ου στην ατμόσφαιρα είναι 5 x 1012 gr περίπου.

Σταδιακά το ιώδιο της ατμόσφαιρας μέσω της βροχής 
ή της χιονόπτωσης, (κυρίως με τις μορφές CH

3
I, I - και 

IO
3

 -) επανέρχεται στο έδαφος. Εκεί ενσωματώνεται στα 
χερσαία οικοσυστήματα με εναπόθεση, κατακρήμνιση 
ή απορρόφηση. Στη συνέχεια μέσω των ποταμών (υπέρ-
γειων ή υπόγειων) μεταφέρεται σε χαμηλότερα επίπεδα, 
καταλήγοντας εν τέλει στην θάλασσα, ολοκληρώνοντας 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΟΥ ΙΩΔΙΟΥ 
ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΤΗΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΟΞΕΙΔΩΣΗΣ

Αριθμός οξείδωσης
Γενική ονομασία  

ενώσεων
Χαρακτηριστικό ιόν Παραδείγματα ενώσεων

-1 Ιωδιούχες
I- Ιωδιούχοo  

(ή Ιωδίδιο) (Iodide)
NaI,KI, MgI

2
, 

+3 Ιωδιώδεις
IO

2
-Ιωδιώδες  
(Iodite)

NaIO
2
, KIO

2

+5 Ιωδικές
IO

3
- Ιωδικό  

(Iodate)
NaIO

3
, KIO

3

+7 Υπεριωδικές
IO

4
- Υπεριωδικό 

(Periodate)
NaIO

4
, KIO

4

Πίνακας 23.1: Ταξινόμηση των ενώσεων του ιωδίου, αναλόγως της κατάστασης οξείδωσης.
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τον κύκλο του ιωδίου. Όλοι οι χώροι αποθήκευσης ιω-
δίου στην φύση είναι δυναμικοί, και υφίστανται συνεχή 
ανακύκλωση (Εικόνα 23.1). Σημαντικό ρόλο στην ανα-
κύκλωση του ιωδίου στις χερσαίες περιοχές διαδραμα-
τίζει ο μικροβιακός πληθυσμός του οικοσυστήματος.

Γίνεται ευκόλως αντιληπτό ότι η περιεκτικότητα του επι-
φανειακού εδάφους και του υπεδάφους σε ιώδιο ποι-
κίλει αναλόγως της γειτνίασης με την θάλασσα και τις 
καιρικές (βροχοπτώσεις, πλημμύρες) και γεωλογικές 
(διάβρωση υπεδάφους) παραμέτρους. 

Σε αρκετές περιοχές του κόσμου, η περιεκτικότητα του 
επιφανειακού εδάφους και του υπεδάφους σε ιώδιο γί-
νεται προοδευτικά φτωχότερη σε ιώδιο ως αποτέλεσμα 
παρατεταμένων βροχοπτώσεων και πλημμυρών (διαδι-
κασία έκπλυσης ιωδίου) (5). Η διαφορετική περιεκτικότη-
τα του εδάφους και του νερού σε ιώδιο επηρεάζει την 
ποσότητα του ιωδίου που εισέρχεται στην διατροφική 
αλυσίδα.

Ο κύκλος του ιωδίου στην φύση εξηγεί και την άθροιση 
του στις φυσικές υπόγειες άλμες και το ορυκτό caliche, 
τα οποία αποτελούν τις βασικές πρώτες ύλες για την 
απομόνωση και παρασκευή του ιωδίου σε βιομηχανική 
κλίμακα (Πίνακας 23.2). 

Οι υπόγειες άλμες αποτελούν δεξαμενές θαλασσινού 
νερού στο υπέδαφος, οι οποίες είτε προϋπάρχουν, 

λόγω γεωλογικών σχηματισμών που εγκλωβίζουν θα-
λασσινό νερό, είτε δημιουργούνται ως απόρροια της 
εισόδου του θαλασσινού νερού στους υδροφόρους 
ορίζοντες. Οι υπόγειες άλμες αποτελούν την κύρια 
πηγή βιομηχανικής απομόνωσης και παρασκευής ιωδί-
ου. Οι άλμες με την υψηλότερη περιεκτικότητα ιωδίου 
ανευρίσκονται στην Ιαπωνία, τις ΗΠΑ, την Ινδονησία, το 
Τουρκμενιστάν, το Αζερμπαϊτζάν και την Ρωσία, καθι-
στώντας τις χώρες αυτές ως τους κύριους παραγωγούς 
ιωδίου παγκοσμίως (Πίνακας 23.3).

To caliche αποτελεί ένα ορυκτό μίγμα ανθρακικού 
ασβεστίου, νιτρικού νατρίου, νιτρικού καλίου και μι-
κρών ποσοτήτων αλάτων ιωδίου, χλωρίου και βορίου. 
Τεράστιες ποσότητες caliche εντοπίζονται στις άνυδρες 
περιοχές της Χιλής (έρημος Atacama) και του Περού. 
Η ύπαρξη αλάτων ιωδίου στο caliche οφείλεται στην 
εξάτμιση θαλασσινού νερού που κάλυπτε τις περιοχές 
αυτές, πριν την ερημοποίηση τους. 

Μεταβολισμός Ιωδίου

Απορρόφηση Ιωδίου

Το ιώδιο στις τροφές και στο εμπλουτισμένο με ιώδιο 
άλας, ανευρίσκεται ως ανόργανο ιώδιο και σε διάφορες 
χημικές μορφές, συμπεριλαμβανομένων ιωδιούχων και 
ιωδικών ενώσεων. Η απορρόφηση του ιωδίου λαμβάνει 

Ο ΚΥΚΛΟΣ ΤΟΥ ΙΩΔΙΟΥ ΣΤΗ ΦΥΣΗ

Εικόνα 23.1: Ο Κύκλος του Ιωδίου στη φύση.

CH
3
I

CH
3
I

απορρόφηση

μεταφορά σε  
χαμηλότερα επίπεδα

είσοδος στη θάλασσα

εξάτμιση

εξάτμιση

βροχόπτωση

βροχόπτωσηκατακρήμνιση

εναπόθεση

I-

I-

I-

IO
3

-

IO
3

-

IO
3

-

I2

Υπόγειες άλμες 
(NaI)

Ορυκτό Caliche 
(Ca (IO

3
)
2



563563Μέταλλα 563

χώρα στο λεπτό έντερο, υπό μορφή ιωδιούχου ανιόντος 
(Ι-). Το ιωδικό ανιόν ανάγεται σε ιωδιούχο στην επιφά-
νεια του γαστρικού και εντερικού βλεννογόνου και εν 
συνεχεία απορροφάται (6). Η απορρόφηση γίνεται μέσω 
ενεργητικής μεταφοράς από τον Na+/I - (NIS) συμμε-
ταφορέα της ψηκτροειδούς παρυφής των εντεροκυτ-
τάρων. Η γενετική έκφραση του Na+/I- συμμεταφορέα 
ρυθμίζεται από το ιώδιο (7). Στην απορρόφηση του ιω-
δίου πιθανόν συμμετέχουν και άλλοι μεταφορείς όπως 
ο SMVT (Sodium Dependent Multivitamin dependent 
Transporter / εξαρτώμενος από το νάτριο μεταφορέ-
ας πολυβιταμινών) ή ο CFTR (Cystic Fibrosis Trans 
membrane Conductance Regulator / Ρυθμιστής της δι-
αμεμβρανικής αγωγιμότητας της κυστικής ίνωσης).

Η αποτελεσματικότητα απορρόφησης του ιωδίου υπερ-
βαίνει το 90% (περίπου 92 %) (3). Το ποσοστό αυτό μει-
ώνεται επί παρουσίας χουμικών οξέων στο πόσιμο νερό 
(8), και θειοκυανικών, ισοθειοκυανικών, νιτρικών, φθορι-
ούχων, ασβεστίου, μαγνησίου και σίδηρου στα τρόφιμα 
και το νερό (9).

Δεν έχει καθοριστεί με ποιο τρόπο το ιώδιο εξέρχεται 
των εντεροκυττάρων από την βασεοπλευρική μεμβρά-
νη και εισέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία. Πιθα-
νώς η έξοδος του ιωδίου από τα εντεροκύτταρα γίνεται 
μέσω των καναλιών ClC-2. 

Αξίζει να επισημανθεί ότι ένα μέρος του ιωδίου που 
ανευρίσκεται εντός του εντερικού αυλού οξειδώνεται 
σε IO− με την επίδραση της LPO (λακτοϋπεροξειδάση). 
To IO− διαθέτει βακτηριοστατικές ιδιότητες, συμμετέχο-
ντας στον ρόλο που διαδραματίζει ο εντερικός βλεννο-
γόνος ως τμήμα της εγγενούς (έμφυτης) ανοσίας. Το 
H

2
O

2
 που απαιτείται για την οξείδωση του ιωδίου στον 

εντερικό βλεννογόνο παρέχεται από την οξειδάση της 
ξανθίνης και την διπλή οξειδάση-2 (DUOX-2) (Εικόνα 
23.2).

Εκτός του εντερικού βλεννογόνου, οξείδωση του ιωδί-
ου και παραγωγή IO− συμβαίνει και στον στοματικό και 
τον γαστρικό βλεννογόνο. Η οξείδωση του ιωδίου στον 
στοματικό βλεννογόνο γίνεται με την επίδραση της μυ-
ελοϋπεροξειδάσης και της σιελικής υπεροξειδάσης και 
στον γαστρικό βλεννογόνο με την επίδραση της γαστρι-
κής υπεροξειδάσης.

Συστηματική κυκλοφορία Ιωδίου

Το ιώδιο στην συστηματική κυκλοφορία συνιστάται σε 
ανόργανο ιώδιο και ιώδιο που ανευρίσκεται σε οργανι-
κές ενώσεις. Η συνολική συγκέντρωση του ιωδίου του 
πλάσματος σε ευθυρεοειδικά άτομα κυμαίνεται από 40 
έως περίπου 80 μg / L (10,11). 

ΠΗΓΕΣ ΒΙΟΜΗΧΑΝΙΚΗΣ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ ΙΩΔΙΟΥ ΚΑΙ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΙΣ ΑΝΑ ΠΗΓΗ

Προέλευση Χημική ένωση Ιωδίου Τυπική συγκέντρωση

Υπόγειες άλμες NaI 30–150 ppm

Ορυκτό caliche Ca(IO
3
)
2

400 ppm

Πηγή: 2016 USGS Mineral Commodity Summary (Minerals.usgs.gov, 2019)

Πίνακας 23.2: Πηγές βιομηχανικής παρασκευής ιωδίου και συγκεντρώσεις ανά πηγή.

ΑΠΟΘΕΜΑΤΑ ΙΩΔΙΟΥ ΑΝΑ ΠΕΡΙΟΧΗ

Προέλευση Περιοχή 
Αποθέματα Ιωδίου  

(x 1.000 τόνους)

Υπόγειες άλμες

Ιαπωνία 5.000

ΗΠΑ 250

Ινδονησία 100

Τουρκμενιστάν, 360

Αζερμπαϊτζάν, Ρωσία 5.000

Ορυκτό caliche Χιλή 1.800

Φύκια Κίνα 4

Πηγή: 2016 USGS Mineral Commodity Summary (Minerals.usgs.gov, 2019)

Πίνακας 23.3: Αποθέματα Ιωδίου ανά περιοχή.
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ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩΣΗ ΤΟΥ ΙΩΔΙΟΥ ΣΤΟΝ ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟ

Εικόνα 23.2: Απορρόφηση και οξείδωση του Ιωδίου στον εντερικό βλεννογόνο. Η οξείδωση του ιωδίου σε IO− γίνεται με την επίδραση 
της LPO (λακτοϋπεροξειδάση). Το H

2
O

2
 που απαιτείται για την οξείδωση του ιωδίου στον εντερικό βλεννογόνο παρέχεται από την οξειδάση 

της ξανθίνης (XO) και την διπλή οξειδάση -2 (DUOX-2).To παραγόμενο IO− διαθέτει βακτηριοστατικές ιδιότητες, συμμετέχοντας στον ρόλο που 
διαδραματίζει ο εντερικός βλεννογόνος ως τμήμα της εγγενούς (έμφυτης) ανοσίας. Η απορρόφηση του ιωδίου γίνεται μέσω ενεργητικής με-
ταφοράς από τον Na+/I- (NIS) συμμεταφορέα της ψηκτροειδούς παρυφής των εντεροκυττάρων. Στην απορρόφηση του ιωδίου πιθανόν συμμε-
τέχουν και άλλοι μεταφορείς όπως ο SMVT ή ο CFTR.Η έξοδος του ιωδίου από τα εντεροκύτταρα γίνεται πιθανώς μέσω των  καναλιών  ClC-2. 

Συγκεντρώσεις μεταξύ 80 και 250 μg / L εμφανίζονται 
συνήθως επί υπερθυρεοειδισμού, ενώ συγκεντρώσεις 
άνω των 250 μg / L προκύπτουν συνήθως ως υπερφόρ-
τωση ιωδίου από χρήση ιωδιωμένων φάρμακων (κυρίως 
ενδαγγειακώς χορηγούμενων ιωδιωμένων σκιαγραφι-
κών ουσιών).

Η πλειοψηφία των οργανικών ενώσεων που περιέχουν 
ιώδιο είναι (10):

• η Τ4 (περιέχει 10 φορές περισσότερο ιώδιο από την 
Τ3),

• η Τ3,
• η ανάστροφη ή αντίστροφη Τ3 (rT3),
• η μονοϊωδοτυροσίνη (ΜΙΤ),
• και η διιωδοτυροσίνη (DIT).

Η συγκέντρωση του ανόργανου ιωδίου του πλάσματος 
(ως ιωδιούχο ανιόν/Ι-) είναι ανάλογη με τη διατροφική 
πρόσληψη και κυμαίνεται από 2 έως 6 μg / L σε συνη-
θισμένη διατροφική πρόσληψη κάτω των 200 μg ημε-
ρησίως (12).

Ιστική κατανομή, αποθήκευση και 
απέκκριση Ιωδίου

Σε ενήλικες με φυσιολογικό status ιωδίου, η μέση συ-
νολική ποσότητα ιωδίου του οργανισμού κυμαίνεται από 
10 ως 20 mg, εκ των οποίων το 70-80% βρίσκεται στον 
θυρεοειδή, ο οποίος περιέχει κατά μέσο όρο, 8-15 mg 
ιωδίου (ενδοθυρεοειδική δεξαμενή ιωδίου). Το υπό-
λοιπο ιώδιο του οργανισμού κατανέμεται στο γαστρικό 

IO-

H
2
O

2

Εντερικός 
Αυλός

Συστηματική 
Κυκλοφορία

I-

Duox2

XO

LPO

I-

CTFR

NIS

SMVT

Ano1

I-

I-

2Na+2Na+

CIC-2

2Na+

3Na+

2K+

2Na+

I-I-

I-I-
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βλεννογόνο, στο εξωκυττάριο υγρό, στους σιελογό-
νους αδένες, στις γαστρικές εκκρίσεις, στο χοριοειδές 
πλέγμα, στους νεφρούς και στους γαλακτοφόρους μα-
στικούς αδένες (στις θηλάζουσες γυναίκες). Το ιώδιο 
του εξωκυττάριου χώρου αποτελεί την εξωθυρεοειδική 
δεξαμενή ιωδίου (Εικόνα 23.3). 

Καθημερινά προσλαμβάνονται ενεργητικά από τον 
θυρεοειδή περίπου 120 μg ιωδίου (απόλυτο ποσό προ-
σλαμβανόμενου ιωδίου, Absolute Iodine Uptake /AIU), 
και κατανέμονται στην ενδοθυρεοειδική δεξαμενή. Η 
ποσότητα του ιωδίου που συγκεντρώνεται στον θυρε-
οειδή αδένα εξαρτάται από την πρόσληψη του ιωδίου 
και από την ποσότητα που ήδη υπάρχει στον θυρεοειδή 
και ουσιαστικά αντανακλά στις ανάγκες σύνθεσης θυ-
ρεοειδικών ορμονών. Το μεγαλύτερο μέρος του ιωδίου 
στον φυσιολογικό θυρεοειδή βρίσκεται ενσωματωμένο 
στην θυρεοσφαιρίνη (Tg). Η περιεκτικότητα ιωδίου στο 
φυσιολογικό μόριο της θυρεοσφαιρίνης ποικίλλει από 
0,1% (13) μέχρι 1,1% (14) και συναρτάται από την πρόσλη-
ψη ιωδίου. Αξίζει να σημειωθεί ότι, παρά το γεγονός ότι 
η συγκέντρωση του ιωδίου στον θυρεοειδή κυμαίνεται 
σε ένα μεγάλο εύρος (0,9 έως 20,2 mg (15) / 2 έως 16 
mg (16), οι συγκεντρώσεις αυτές είναι φυσιολογικές στα 
πλαίσια ευθυρεοειδισμού. Η συγκέντρωση ιωδίου του 
θυρεοειδούς κατά τη γέννηση είναι περίπου 100-300 μg 
και αυξάνεται προοδευτικά σε τέσσερα έως έξι χρόνια 
σε περίπου 0,8–1 mg (17).

Από την ενδοθυρεοειδική δεξαμενή ιωδίου:

• 60 μg ιωδίου περίπου επιστρέφουν ημερησίως 
στην εξωθυρεοειδική δεξαμενή, προερχόμενα από 

την αποϊωδίωση των μονο- και διιωδοτυροσινών και 
από την ενδοθυρεοειδική μετατροπή της Τ4 σε Τ3 
(δείτε βιοσύνθεση θυρεοειδικών ορμονών). 

• και 60 μg ιωδίου περίπου εκκρίνονται στην κυκλο-
φορία υπό μορφή Τ4 και Τ3, και εισέρχονται στην 
περιφερική δεξαμενή θυρεοειδικών ορμονών 
(όπου αντιστοιχούν συνολικά περίπου 600 μg ορμονι-
κού ιωδίου υπό μορφή Τ4 και Τ3). 

Από το ποσό των 60 μg ιωδίου που εκκρίνονται ημερησί-
ως από τον θυρεοειδή υπό μορφή Τ4 και Τ3:

• περίπου 48 μg επιστρέφουν στην εξωθυρεοειδική 
δεξαμενή του μη ορμονικού ή ανόργανου ιωδίου 

• και 12 μg απεκκρίνονται με τα κόπρανα. 

Περίπου 110 μg (97% περίπου της ημερήσιας πρόσλη-
ψης) αποβάλλονται από τούς νεφρούς και με τον τρόπο 
αυτό διατηρείται ένα φυσιολογικό ημερήσιο ισοζύγιο (27-

29). Η νεφρική κάθαρση ιωδίου κυμαίνεται από 30 ως 
36 mL ανά λεπτό σε ευθυρεοειδικά άτομα. Η νεφρική 
κάθαρση ιωδίου μειώνεται σημαντικά σε διαταραχή της 
νεφρικής λειτουργίας ή στο μυξοίδημα (31,32) και αυξά-
νεται επί πολυουρίας. Υπολογίζεται ότι η αύξηση του 
όγκου ούρων 24ώρου κατά ένα λίτρο, προκαλεί επιπλέ-
ον ημερήσιες απώλειες ιωδίου κατά περίπου 15 μg (32). 
Η ποσότητα του ιωδίου των ούρων (ακόμα και σε τυχαίο 
δείγμα ούρων) αποτελεί αξιόπιστο δείκτη της διατροφι-
κής πρόσληψης ιωδίου, καθώς η νεφρική οδός αποτε-
λεί την κύρια οδό απέκκρισης του ιωδίου. 

Μια μικρή ποσότητα ιωδίου αποβάλλεται και μέσω της 

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΙΩΔΙΟΥ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Εικόνα 23.3: Κατανομή Ιωδίου στον οργανισμό.

Θυρεοειδής 

(Ενδοθυρεοειδική 
δεξαμενή ιωδίου)

Εξωκυττάριος χώρος 

(Εξωθυρεοειδική            
δεξαμενή ιωδίου)

Σιελογόνοι αδένες

Χοριοειδές πλέγμα

Γαλακτοφόροι 
μαστικοί αδένες 

Νεφροί

Ιώδιο Οργανισμού

Λοιπά όργανα
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εφίδρωσης. Εν αντιθέσει με την απέκκριση ιωδίου μέσω 
των ούρων, η απέκκριση μέσω της εφίδρωσης δεν εξαρ-
τάται από την διατροφική πρόσληψη και ως εκ τούτου 
δεν συμμετέχει στην ομοιοστασία του ιωδίου. Αντιθέτως 
εξαρτάται άμεσα από την ποσότητα του παραγόμενου 
ιδρώτα, κάτι που θα μπορούσε να οδηγήσει σε ανεπάρ-
κεια ιωδίου σε εκσεσημασμένη εφίδρωση (π.χ. έντονη 
άσκηση ή διαμονή σε θερμά και υγρά περιβάλλοντα), 
παρά την αντιρροπιστική μείωση της νεφρικής απέκκρι-
σης (33).

Ο μεταβολισμός του ιωδίου στον οργανισμό απεικονίζε-
ται σχηματικά στην εικόνα 23.4.

Πρόσληψη Ιωδίου από τον  
θυρεοειδή και βιοσύνθεση  
των θυρεοειδικών ορμονών

Θυρεοειδής αδένας

Ο θυρεοειδής αδένας αποτελεί έναν από τους μεγαλύ-
τερους ενδοκρινείς αδένες του ανθρωπίνου σώματος. 
Στα ενήλικα άτομα ζυγίζει 20-25 gr, ενώ στα νεογνά 1,5 
gr και προοδευτικά αυξάνεται μέχρι την ηλικία των 16-
19 ετών (24). Η ονομασία του προέρχεται από την ελληνι-
κή λέξη «θυρεός» (θυρεός = ασπίδα) καθώς το σχήμα 
του προσομοιάζει με ασπίδα. 

Αποτελείται από 2 λοβούς (5-6 cm), που βρίσκονται το-
ποθετημένοι αριστερά και δεξιά από τη μεσαία γραμμή 
της τραχείας. Περιβάλλονται από μία ινοελαστική κάψα 
και συνδέονται μεταξύ τους με τον ισθμό (12-15 mm). 
Σε ένα ποσοστό περίπου 10% ανευρίσκεται και ένας 
τρίτος λοβός, ο πυραμοειδής, ο οποίος αποτελεί υπό-
λειμμα του θυρεογλωσσικού πόρου. Πέριξ του θυρεο-
ειδούς αδένα και δίπλα στους άνω και κάτω πόλους των 
2 λοβών του εντοπίζονται οι παραθυρεοειδείς αδένες 
(συνήθως 4).

Ο θυρεοειδής αδένας αποτελείται από εκατομμύρια μι-
κρά θυλάκια, που προσομοιάζουν με κυψέλες, τα θυρε-
οειδικά θυλάκια (Εικόνα 23.5). 

Τα θυρεοειδικά θυλάκια συνιστούν τη βασική δομική 
μονάδα του θυρεοειδούς, και επενδύονται από 2 είδη 
κυβοειδών επιθηλιακών κύτταρων (τα θυλακικά (κύρια) 
και τα παραθυλακικά ή κύτταρα C). 

Το εσωτερικό των θυλακίων είναι γεμάτο από μια εκκρι-
τική ουσία που ονομάζεται κολλοειδές, κύριο συστατικό 
του οποίου είναι μια μεγάλη πρωτεΐνη η θυρεοσφαιρίνη. 
Κάθε μόριο θυρεοσφαιρίνης περιέχει περίπου 140 μό-
ρια τυροσίνης, τα οποία αποτελούν το κύριο υπόστρω-
μα που συνδέεται με ιώδιο για τον σχηματισμό των θυ-
ρεοειδικών ορμονών (Εικόνα 23.5).

Βιοσύνθεση και έκκριση των 
θυρεοειδικών ορμονών 

Η βιοσύνθεση και έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών 
πραγματοποιείται σε τέσσερα διαδοχικά στάδια (18) (Ει-
κόνα 23.6): 

1ο στάδιο - Είσοδος Ιωδίου στο εσωτερικό του 
θυλακικού κυττάρου

Βασική προϋπόθεση για τη σύνθεση των θυρεοειδικών 
ορμονών είναι η πρόσληψη και μεταφορά του ιωδίου 
από τον εξωκυττάριο χώρο στο εσωτερικό των θυλακι-
κών κυττάρων, μέσω του συμμεταφορέα Na+/I - (NIS). Η 
πρόσληψη γίνεται ως ιόν ιωδίου (Ι-) και προάγεται από 
την θυρεοτροπίνη (TSH).

Το ιώδιο στο κυτταρόπλασμα του θυλακικού κυττάρου 
αποτελεί την δεξαμενή ιωδίου. Για τον σχηματισμό φυ-
σιολογικών ποσοτήτων θυροξίνης απαιτείται η πρόσλη-
ψη 50 mg ιωδίου περίπου τον χρόνο ή 1 mg περίπου 
την εβδομάδα.

Η δραστικότητα του συμμεταφορέα Na+/I - είναι ευαί-
σθητη στην ανασταλτική επίδραση μιας ευρείας κατη-
γορίας χημικών ουσιών (ανασταλτές του συμμεταφο-
ρέα Na+/I -). Οι ανασταλτές του συμμεταφορέα Na+/I 
- αποτελούν είτε επιμολυντές τροφίμων, όπως είναι τα 
πολυχλωριωμένα διφαινύλια (PCB), τα οργανοφωσφο-
ρικά και τα οργανοχλωρικά παρασιτοκτόνα και τα παρα-
προϊόντα διοξίνης των χημικών οργανοχλωρικών, είτε 
ανευρίσκονται φυσιολογικά σε τροφές, όπως είναι τα 
θειοκυανικά, τα ισοθειοκυανικά, οι κυανογλυκοσίδες 
(υδρολύονται στο έντερο σχηματίζοντας κυανίδια και 
εν συνεχεία μεταβολίζονται σε θειοκυανικά), τα γλυκο-
σινολικά (υδρολύονται σχηματίζοντας ισοθειοκυανικά) 
και τα νιτρικά άλατα. Αυτές οι ουσίες μπορεί να επηρεά-
σουν σημαντικά την πρόσληψη ιωδίου από τα θυλακικά 
κύτταρα και την βιοσύνθεση των θυρεοειδικών ορμο-
νών, ιδιαίτερα επί χαμηλής διατροφικής πρόσληψης 
ιωδίου (19,20). Τα θειοκυανικά ανευρίσκονται εν αφθονία 
και στον καπνό του τσιγάρου, εξηγώντας την βρογχοκη-
λογόνο δράση του καπνίσματος (21,22).

Ένας από τους σημαντικότερους βρογχοκηλογόνους 
επιμολυντές τροφίμων είναι το υπερχλωρικό ανιόν. Το 
υπερχλωρικό ανιόν προκύπτει από την διάλυση στο 
νερό του υπερχλωρικού άλατος, ενός οξειδωτικού πα-
ράγοντα που ανευρίσκεται σε προωθητικά πυραύλων, 
αερόσακους, πυροτεχνήματα, ζιζανιοκτόνα και λιπά-
σματα. Ως αποτέλεσμα της ανθρώπινης δραστηριό-
τητας, το υπερχλωρικό άλας μπορεί να επιμολύνει το 
πόσιμο νερό και πολλά τρόφιμα (96). Η χρόνια έκθεση 
σε συγκεντρώσεις υπερχλωρικού σε επίπεδα μεγαλύ-
τερα από 20 μg ανά kg σωματικού βάρους ημερησίως 
αναστέλλει την πρόσληψη ιωδίου από τον θυρεοειδή 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΙΩΔΙΟΥ

Εικόνα 23.4: Σχηματική απεικόνιση μεταβολισμού του Ιωδίου.

Διατροφή: Ημερήσια πρόσληψη 120-150 μgr I

Γαστρεντερικός σωλήνας

Εξωθυρεοειδική δεξαμενή ιωδίου
250 μgr I

Ενεργητική απορρόφηση 
από τον θυρεοειδή  

120 μgr I (AUI)

Ενδοθυρεοειδική δεξαμενή ιωδίου
8.000 μgr I

60 μgr I από την αποδόμηση 
των μονο και διιδοτυροσυνών 

και της T
4
 σε Τ

3

60 μgr I εκκρίνονται στην 
κυκλοφορία υπό μορφή T

4
 και Τ

3

Κόπρανα
(12 μgr I)

Ούρα 
(110 μgr I)

Ιδρώτας

Περιφερική δεξαμενή 
θυρεοειδικών ορμονών T

4
 και Τ

3 

600 μgr I (ορμονικό ιώδιο)
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΚΑΙ ΒΑΣΙΚΗ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ ΑΔΕΝΑ

Εικόνα 23.5: Ανατομία και βασική ιστολογία θυρεοειδούς αδένα.

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ

Εικόνα 23.6: Βιοσύνθεση και έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών. 1ο στάδιο: Είσοδος Ιωδίου στο εσωτερικό του θυλακικού κυττάρου, 
2ο στάδιο: Είσοδος Ιωδίου στο κολλοειδές και οξείδωση, 3ο στάδιο: Σχηματισμός ΜΙΤ/DIT και θυρεοειδικών ορμονών, 4ο στάδιο: Απελευ-
θέρωση των Τ3 και Τ4 στην συστηματική κυκλοφορία.

Θυρεοειδής 
χόνδρος

Κολλοειδές

Θυλακικό 
κύτταρο

Τριχοειδές 
αγγείο

Θυρεοειδικό 
θυλάκιο

Παραθυλακικό 
κύτταρο

Δεξιός  
λοβός

Τραχεία

Ισθμός

Αριστερός 
λοβός

I-

T
3

T
3

T
4

T
4

T
3

T
3

T
4

T
4

I-

Θυλακικό κύτταρο 
θυρεοειδούς

Κολλοειδές

ΜΙΤ

T
4

ΜΙΤ

DΙΤ

T
4

DΙΤ

DΙΤ

T
4

DΙΤ

MΙΤ

T
4

MΙΤ

ΜΙΤ

ΜΙΤΜΙΤ

DΙΤ

DΙΤDΙΤ

Πενδρίνη
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αδένα και μπορεί να προκαλέσει υποθυρεοειδισμό (97). 
Ο Οργανισμός Προστασίας Περιβάλλοντος των ΗΠΑ 
(US Environment Protection Agency -EPA) συνιστά ότι 
η ημερήσια έκθεση σε υπερχλωρικό άλας δεν πρέπει 
να υπερβαίνει τα 0,7 μg ανά kg σωματικού βάρους για 
την προστασία του πιο ευαίσθητου πληθυσμού, όπως 
επί παραδείγματι είναι τα έμβρυα εγκύων γυναικών που 
ενδέχεται να έχουν ανεπάρκεια ιωδίου ή/και υποθυ-
ρεοειδισμό (98). Μεταξύ όλων των ηλικιακών ομάδων, 
τα παιδιά ηλικίας δύο ετών έχουν την υψηλότερη εκτι-
μώμενη ημερήσια πρόσληψη υπερχλωρικού άλατος με 
0,35-0,39 μg ανά kg σωματικού βάρους. Η μέση εκτι-
μώμενη ημερήσια πρόσληψη υπερχλωρικού άλατος σε 
ενήλικες των ΗΠΑ κυμαίνεται μεταξύ 0,08 και 0,11 μg 
ανά kg σωματικού βάρους (37).

Μετά την είσοδο του ιωδίου στο εσωτερικό του θυλα-
κικού κυττάρου, ακολουθεί η μεταφορά του από τη βα-
σική μεμβράνη, προς την κορυφαία επιφάνεια του κυτ-
τάρου με τη βοήθεια μιας πρωτεΐνης μεταφοράς που 
ονομάζεται πενδρίνη. Μεταλλάξεις του γονιδίου που 
κωδικοποιεί αυτή την πρωτεΐνη προκαλούν το σύνδρο-
μο Pendred που χαρακτηρίζεται από υποθυρεοειδισμό 
και νευροαισθητική κώφωση. 

2ο στάδιο - Είσοδος Ιωδίου στο κολλοειδές και 
οξείδωση

Το ιώδιο αποσύρεται συνεχώς από την δεξαμενή ιωδίου 
και εισέρχεται στο κολλοειδές, για να συνδεθεί με την 
θυρεοσφαιρίνη. Απαραίτητη προϋπόθεση είναι η μετα-
τροπή των ιόντων ιωδίου σε οξειδωμένη μορφή. Η οξεί-
δωση προάγεται από την θυρεοειδική υπεροξειδάση 
(TPO), παρουσία του H

2
O

2
 (παράγεται υπό την επίδραση 

του συστήματος NADPH-οξειδάσης). Η υπεροξειδάση 
βρίσκεται στην κορυφή της κυτταρικής μεμβράνης των 
θυλακικών κυττάρων ή στο κυτταρόπλασμα του κυττά-
ρου που γειτονεύει με αυτή, εξασφαλίζοντας την συνε-
χή ύπαρξη οξειδωμένου ιωδίου στο σημείο του κυττά-
ρου στο οποίο προβάλλει το μόριο της θυρεοσφαιρίνης 
βγαίνοντας από την συσκευή Golgi.

3ο στάδιο - Σχηματισμός ΜΙΤ/DIT και θυρεοειδικών 
ορμονών

Το ιώδιο που έχει εισέλθει στο κολλοειδές και έχει υπο-
στεί οξείδωση, ενσωματώνεται (οργανοποίηση ιωδίου) 
στις θέσεις 3΄ ή 5΄ της τυροσίνης της θυρεοσφαιρίνης 
σχηματίζοντας την ΜΙΤ και DIT αντίστοιχα. Η σύνδεση 
του ιωδίου με το μόριο της θυρεοσφαιρίνης ονομάζε-
ται οργάνωση της θυρεοσφαιρίνης. Από τη σύζευξη 
ενός μορίου ΜΙΤ και ενός DIT ή δύο μορίων DIT (υπό 
την επίδραση της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης, TPO) 
σχηματίζονται οι ορμόνες Τ3 και Τ4 αντίστοιχα, σε σύ-
μπλοκη μορφή με την θυρεοσφαιρίνη. Περίπου το 1/3 
του ιωδίου στην θυρεοσφαιρίνη είναι ως Τ3 και Τ4, ενώ 
το υπόλοιπο ως ΜΙΤ και DIT. Συντίθεται, επίσης, και μία 

μικρή ποσότητα ενός παραγώγου 3,3΄,5΄-τριιωδοθυρο-
νίνης, η ανάστροφη Τ3 (rT3), η οποία όμως δεν έχει 
βιολογική δραστικότητα. Σε καταστάσεις υποσιτισμού ή 
σοβαρής ασθενείας μπορεί να παραχθούν μεγαλύτερα 
ποσά rT3 σε σχέση με την Τ3, για λόγους εξοικονόμη-
σης ενέργειας. Μετά την ολοκλήρωση σύνθεσης των 
θυρεοειδικών ορμονών, κάθε μόριο θυρεοσφαιρίνης 
περιέχει 5-6 μόρια Τ4, ενώ 1 μόριο Τ3 αντιστοιχεί σε 
3-4 μόρια θυρεοσφαιρίνης, με αποτέλεσμα η αναλογία 
Τ4/Τ3 να είναι περίπου 18/1. Συχνά οι θυρεοειδικές ορ-
μόνες αποθηκεύονται με αυτή τη μορφή για αρκετούς 
μήνες. Πρακτικά η αποθηκευμένη ποσότητα μπορεί να 
καλύψει τις ανάγκες του οργανισμού για διάστημα 1-3 
μηνών. Ως εκ τούτου ακόμη και σε ολική αναστολή της 
σύνθεσης των θυρεοειδικών ορμονών, κλινικά τα απο-
τελέσματα της αναστολής δεν γίνονται αντιληπτά για 
αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα.

Η Τ4 αν και αποτελεί το κυριότερο προϊόν της θυρεοει-
δικής ορμονικής σύνθεσης έχει πολύ μικρή βιολογική 
δραστηριότητα σε σχέση με την Τ3. Η Τ3 η οποία συ-
ντίθεται τόσο στον θυρεοειδή όσο και στους περιφερι-
κούς ιστούς, από την αποϊωδίωση της Τ4 είναι η κύρια 
ενεργός θυρεοειδική ορμόνη. Περίπου το 84% της Τ4 
που εκκρίνεται από τον θυρεοειδή υπόκειται σε 5›- και 
5-αποϊωδίωση και μετατρέπεται σε Τ3 και στην ανενερ-
γό μορφή τΤ3 αντίστοιχα, στους περιφερικούς ιστούς. 
Η ενδοθυρεοειδική παραγωγή Τ3 ενώ είναι ελάχιστη 
υπό φυσιολογικές συνθήκες, καθίσταται σημαντική 
στην σοβαρή ιωδοπενία. Στην ιωδοπενία παρατηρείται 
αύξηση της σύνθεσης και έκκρισης Τ3 από τον θυρε-
οειδή αδένα με σκοπό την διατήρηση μιας ευμεταβολι-
κής κατάστασης (25).

4ο στάδιο - Απελευθέρωση των Τ3 και Τ4 στην  
συστηματική κυκλοφορία 

Η έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών στην συστημα-
τική κυκλοφορία περιλαμβάνει την αρχική ενδοκυττά-
ρωση του συμπλόκου Τ3/Τ4 και θυρεοσφαιρίνης στο 
κυτταρόπλασμα του θυλακικού κυττάρου, υπό την επί-
δραση της θυρεοτρόπου ορμόνης (TSH). Εκεί το σύ-
μπλοκο υφίσταται ενζυμική πρωτεόλυση, κατόπιν συγ-
χώνευσης του με τα λυσοσωμάτια, με αποτέλεσμα την 
απελευθέρωση και έκκριση των Τ3 και Τ4. Με τον ίδιο 
μηχανισμό γίνεται και η αποϊωδιοποίηση των μορίων 
ΜΙΤ και DIT, οπότε το ιώδιο που ελευθερώνεται μπορεί 
στη συνέχεια να επαναχρησιμοποιηθεί για τη σύνθεση 
νέων θυρεοειδικών ορμονών, δημιουργώντας με τον 
τρόπο αυτό έναν αποτελεσματικό ενδοθυρεοειδικό μη-
χανισμό ανακύκλωσης ιωδίου (23).

Συστηματική κυκλοφορία θυρεοειδικών 
ορμονών 

Μετά την είσοδό τους στην κυκλοφορία το σύνολο σχε-
δόν (>99%) των θυρεοειδικών ορμονών συνδέονται με 
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διάφορες πρωτεΐνες του πλάσματος και κυρίως με την 
θυρεοδεσμευτική σφαιρίνη (Thyroxin Binding Globulin 
(TBG). Μικρότερη ποσότητα θυρεοειδικών ορμονών 
συνδέεται με την τρανσθυρετίνη (Transthyretin -TTR) 
και την αλβουμίνη. Η Τ3 συνδέεται με τις πρωτεΐνες με-
ταφοράς σε μικρότερο βαθμό από την Τ4. Στην συνέ-
χεια η μισή ποσότητα της Τ4 που συνδέθηκε με τις πρω-
τεΐνες του πλάσματος απελευθερώνεται στους ιστούς 
ανά περίπου 6 μέρες, ενώ η μισή ποσότητα της Τ3 
απελευθερώνεται στους ιστούς ανά περίπου 1,3 μέρες 
(λόγω μικρότερης ικανότητας σύνδεσης με τις πρωτεΐ-
νες). Βιολογικά δραστικό, αποτελεί μόνο το ελεύθερο 
κλάσμα των θυρεοειδικών ορμονών. 

Η ΤΒG παράγεται στο ήπαρ και η σύνθεσή της ρυθμί-
ζεται από διάφορους παράγοντες. Τα οιστρογόνα και 
οι θυρεοειδικές ορμόνες αυξάνουν την παραγωγή της, 
όπως και η λήψη μεθαδόνης και ηρωίνης, ενώ τα ανδρο-
γόνα και τα γλυκοκορτικοειδή την μειώνουν. Ορισμένα 
φάρμακα επίσης, όπως τα σαλικυλικά, η φαινυτοΐνη και 
η δικλοφαινάκη, τα οποία δομικά προσομοιάζουν με το 
μόριο των θυρεοειδικών ορμονών, μπορεί να συναγω-
νίζονται τις τελευταίες για την σύνδεσή τους με την ΤΒG 
και να τις εκτοπίζουν (Πίνακας 23.4). 

Οι αλλαγές στα επίπεδα της ΤΒG επηρεάζουν το ολι-
κό ποσό των κυκλοφορούντων θυρεοειδικών ορμονών 
(κυρίως την ολική Τ4 και λιγότερο την ολική Τ3), αλλά 
το ελεύθερο κλάσμα τελικά παραμένει σταθερό λόγω 
της φυσιολογικής παλίνδρομης ρύθμισης του υποθάλα-
μο-υποφυσιακού-θυρεοειδικού άξονα, η οποία ασκείται 
από την ελεύθερη μορφή των ορμονών. 

Περιφερικός μεταβολισμός  
θυρεοειδικών ορμονών

Υπολογίζεται ότι περίπου 100 μg θυρεοειδικών ορμο-
νών εκκρίνονται καθημερινά από το θυρεοειδή αδένα 
στην συστηματική κυκλοφορία. Η συντριπτική πλειοψη-
φία των παραγόμενων ορμονών αφορά στην Τ4, ένα 
20% αφορά στην Τ3 και ένα πολύ μικρότερο ποσοστό 
αφορά στην rT3. Η Τ4 αποτελεί πρόδρομο μόριο και 
μέσω αποϊωδίωσης στους περιφερικούς ιστούς, παρά-
γεται η βιολογικά δραστική μορφή, η Τ3. 

Το βήμα αυτό καταλύεται από ένζυμα γνωστά ως αποϊω-
διονάσες της ιωδοθυρονίνης (DIOs) τα οποία περιέχουν 
σελήνιο και αφαιρούν το ιώδιο από το μόριο της θυρο-
ξίνης (Πίνακας 23.5). Οι αποϊωδιονάσες της ιωδοθυ-
ρονίνης διακρίνονται σε 3 ισομορφές 1, 2, και 3 οι οποί-
ες διαφέρουν μεταξύ τους ως προς το σημείο δράσης 
τους, τη ρύθμιση της δράσης τους, το υπόστρωμα και 
την κινητική των αντιδράσεων που καταλύουν Οι DIO1 
και DIO3 είναι διαμεμβρανικές, ενώ η DIO2 βρίσκεται 
στο ενδοπλασματικό δίκτυο.

Η DIO1 εκφράζεται σε υψηλές ποσότητες στο ήπαρ, 
τους νεφρούς, το θυρεοειδή και θύμο αδένα και είναι 
υπεύθυνη για το μεγαλύτερο ποσοστό της κυκλοφο-
ρούσας Τ3 στον ανθρώπινο οργανισμό. Η DIO2 εκφρά-
ζεται κυρίως στο θυρεοειδή αδένα, το κεντρικό νευρικό 
σύστημα, το θύμο αδένα, την καρδιά, το μυϊκό και το 
λιπώδη ιστό, ενώ η DIO3 εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό 
στους ιστούς των νεογνών (Πίνακας 23.5).

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΤΗΣ TBG

Παράγοντες που αυξάνουν τη συγκέντρωση της TBG

• Οιστρογόνα
• Θυρεοειδικές ορμόνες
• Μεθαδόνη
• Ηρωίνη

Παράγοντες που μειώνουν τη συγκέντρωση της TBG

• Ανδρογόνα 
• Γλυκοκορτικοειδή
• Υποσιτισμός

Παράγοντες που ανταγωνίζονται την σύνδεση των θυρεοειδικών ορμονών με την TBG

• Φαινυτοΐνη
• Δικλοφαινάκη
• Σαλικυλικά

Πίνακας 23.4: Παράγοντες που επηρεάζουν τη συγκέντρωση της TBG.
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ΑΠΟΪΩΔΙΟΝΑΣΕΣ ΤΗΣ ΙΩΔΟΘΥΡΟΝΙΝΗΣ

Τύπος DIO1 DIO2 DIO3

Έκφραση
Ήπαρ, νεφροί,  

θυρεοειδής, θύμος

Θυρεοειδής , κεντρικό 
νευρικό σύστημα, θύμος 
αδένας, καρδιά, μυϊκός 

και λιπώδης ιστός

Εγκέφαλος, πλακούντας

Βιολογικός ρόλος

• αποϊωδίωση της θυ-
ροξίνης (T4) με αποτέ-
λεσμα τον σχηματισμό 
της Τ3 (είναι η κατεξο-
χήν υπεύθυνη για τη 
συστηματική παραγω-
γή της Τ3)

• αποϊωδίωση της Τ4 με 
αποτέλεσμα τον σχη-
ματισμό της ανάστρο-
φης Τ3 (rT3)

• την αποϊωδίωση της 
ανάστροφης Τ3 (rT3) 
με αποτέλεσμα τον 
σχηματισμό της Τ2

• αποϊωδίωση της θυ-
ροξίνης (T4) με αποτέ-
λεσμα τον σχηματισμό 
της Τ3

• αποϊωδίωση της ανά-
στροφης Τ3 με αποτέ-
λεσμα τον σχηματισμό 
της Τ2

(η παραγόμενη Τ3 ασκεί 
την αρνητική παλίνδρομη 
ρύθμιση στον υποθάλαμο 
και στην υπόφυση)

• αποϊωδίωση της Τ4 με 
αποτέλεσμα τον σχη-
ματισμό της ανάστρο-
φης Τ3 (rT3)

• αποϊωδίωση της Τ3 με 
αποτέλεσμα τον σχη-
ματισμό της Τ2

Πίνακας 23.5: Ταξινόμηση, έκφραση και βιολογικός ρόλος των αποϊωδιονασών της ιωδοθυρονίνης.
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Η κυτταρική πρόσληψη των θυρεοειδικών ορμονών 
πραγματοποιείται με ενεργητική μεταφορά. Υπάρχουν 
διαφορετικοί μεταφορείς για την Τ4, την Τ3 και την 
rΤ3, με εξαίρεση την υπόφυση, όπου οι θυρεοειδικές 
ορμόνες χρησιμοποιούν τους ίδιους υποδοχείς. Στους 
διαμεμβρανικούς αυτούς υποδοχείς περιλαμβάνονται 
μέλη των οικογενειών του οργανικού πολυπεπτιδίου με-
ταφοράς ανιόντων (OATP) και του μονοκαρβοξυλικού 
μεταφορέα (MCT). Ο μεταφορέας ΜCT8 είναι ειδικός 
για τις θυρεοειδικές ορμόνες, με προτίμηση την Τ3. Πα-
ρουσιάζει υψηλή έκφραση στο ήπαρ και στον εγκέφαλο 
και κατανέμεται ευρέως στους υπόλοιπους ιστούς. Το 
γονίδιο ΜCT8 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα Χ και με-
ταλλάξεις του έχουν πρόσφατα συσχετιστεί με σοβαρή 
μορφή φυλοσύνδετης ψυχοκινητικής καθυστέρησης 
και αυξημένα επίπεδα Τ3.  

Ρύθμιση σύνθεσης θυρεοειδικών  
ορμονών

Η ρύθμιση της θυρεοειδικής λειτουργίας και της έκ-
κρισης των θυρεοειδικών ορμονών βρίσκεται υπό τον 
έλεγχο του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-θυρεοει-
δής αδένας (ΥΥΘ). Πιο αναλυτικά, η έκκριση της TRH 
(εκλυτική ορμόνη της θυρεοτρόπου ορμόνης) από τον 
υποθάλαμο διεγείρει τα κύτταρα του προσθίου λοβού 
της υπόφυσης, τα οποία με τη σειρά του εκκρίνουν 
TSH κατά ώσεις. Στη συνέχεια η TSH δρα σε ειδικούς 
υποδοχείς στην κυτταρική μεμβράνη των θυρεοειδι-
κών κυττάρων, οι οποίοι ανήκουν στην οικογένεια των 
G-πρωτεϊνών και διεγείρουν την αδενυλική κυκλάση, με 
αποτέλεσμα την ενδοκυττάρια αύξηση του cAMP και 
της πρωτεϊνικής κινάσης Α. Μέσω του μηχανισμού αυ-
τού, η ΤSΗ διεγείρει την oρμονογένεση (λειτουργία) των 
θυρεοειδικών κυττάρων. 

Η TSH διεγείρει όλα τα στάδια της ορμονικής παραγω-
γής καθώς:

1. Αυξάνει την δραστηριότητα του συμμεταφορέα 
Na+/I - και ως εκ τούτου αυξάνει τη δεξαμενή ιωδίου.

2. Αυξάνει το μέγεθος και την εκκριτική ικανότητα θυ-
ρεοσφαιρίνης από τα επιθηλιακά κύτταρα των θυ-
λακίων. Επίσης αυξάνει τον αριθμό των κυττάρων 
και τα τρέπει από κυβοειδή σε κυλινδρικά.

3. Αυξάνει την ιωδίωση της τυροσίνης και της σύζευξή 
της για τον σχηματισμό των θυρεοειδικών ορμονών.

4. Αυξάνει την πρωτεόλυση της θυρεοσφαιρίνης και 
την απελευθέρωση των θυρεοειδικών ορμονών.

Η ΤSΗ διαθέτει επίσης και διεγερτική μεταγραφική δρά-
ση σε γονίδια που μετέχουν στην αύξηση και στον πολ-
λαπλασιασμό των θυρεοειδικών κυττάρων, προκαλώ-
ντας έτσι υπερπλασία και υπερτροφία του θυρεοειδούς 

(τροφική δράση). Η τροφική της δράση μεσολαβείται 
μέσω της ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C 
και αύξησης του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Η τελευταία 
οδός ενεργοποιείται από υψηλότερα επίπεδα της ΤSΗ. 
Εκτός της TSH, αυξητική δράση στα κύτταρα του θυρε-
οειδούς διαθέτουν επίσης και άλλοι παράγοντες, όπως 
ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 1 (ΙGF-1), ο 
επιδερμικός αυξητικός παράγοντας καθώς και η ινσου-
λίνη. 

Κύριο ανασταλτικό ρόλο στην έκκριση της TSH έχουν 
τα επίπεδα των ελεύθερων T3 και Τ4 του πλάσματος 
(μηχανισμός παλίνδρομης ρύθμισης), ωστόσο σε μικρό-
τερο βαθμό επηρεάζει η ντοπαμίνη, η σωματοστατίνη, 
η περίσσεια γλυκοκορτικοειδών και οι κυτταροκίνες, 
όπως η ΙL-1, η ΙL-6 και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων 
α (ΤΝF-α). Αντίθετα, τα οιστρογόνα έχουν διεγερτικό 
ρόλο στην έκκριση της TSH. 

Η εύρυθμη λειτουργία του άξονα ΥΥΘ διατηρεί τα επί-
πεδα των θυρεοειδικών ορμονών εντός των φυσιολογι-
κών ορίων (ευθυρεοειδική κατάσταση).

Επιγραμματικά, η σύνθεση και ο ρυθμός παραγωγής 
των θυρεοειδικών ορμονών εξαρτάται από τους παρα-
κάτω παράγοντες: 

1. Το ιώδιο.

2. Τα ενδοθυρεοειδικά ενζυμικά συστήματα.

3. Την ΤRH και την TSH (διεγείρει όλα τα στάδια της 
ορμονικής παραγωγής).

4. Τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών στο αίμα 
(παλίνδρομη δράση στην TSH).

5. Την δράση των ιστών, που μετατρέπουν την Τ4 σε 
Τ3 ή rT3.

Βιολογικός ρόλος Ιωδίου

Ο βιολογικός ρόλος του ιωδίου είναι ταυτόσημος με τη 
φυσιολογική σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών και 
ως εκ τούτου με τις οργανικές λειτουργίες οι οποίες 
ρυθμίζονται από αυτές (84). 

Οι δράσεις των θυρεοειδικών ορμονών διακρίνονται σε 
γενομικές και μη γενομικές (104). 

Γενομικές δράσεις: Όπως συμβαίνει και με τις στερο-
ειδικές ορμόνες, οι δράσεις των θυρεοειδικών ορμο-
νών ασκούνται μέσω σύνδεσης με ειδικούς υποδοχείς 
των θυρεοειδικών ορμονών (ΤRs) στον πυρήνα του 
κυττάρου. Οι υποδοχείς αυτοί, έχουν υψηλή συγγένεια 
σύνδεσης με την Τ3, ανήκουν στην οικογένεια των πυ-
ρηνικών μεταγραφικών παραγόντων και ρυθμίζουν την 
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έκφραση γονιδίων στα κύτταρα στόχους. Αναγνωρίζο-
νται δύο διαφορετικοί υπότυποι υποδοχέων, ΤRα και 
ΤRβ, οι οποίοι κωδικοποιούνται από τα αντίστοιχα γονί-
δια ΤΗRΑ και ΤΗRΒ. Μεταλλάξεις των γονιδίων αυτών 
οδηγούν στα κλινικά σύνδρομα αντίστασης στις θυρεο-
ειδικές ορμόνες. 

Μη γενομικές δράσεις: Πέραν των γενομικών δράσε-
ων, οι θυρεοειδικές ορμόνες ασκούν άμεσες δράσεις 
χωρίς να απαιτείται γονιδιακή έκφραση πρωτεϊνών. Οι 
μη γενομικές δράσεις περιλαμβάνουν:

• τη διέγερση μεταφοράς γλυκόζης και αμινοξέων 
εντός των κυττάρων, 

• την αύξηση της δραστηριότητας της Ca2+-ATPασης 
και 

• την αύξηση μεταφοράς ιόντων νατρίου.

Οι ορμόνες του θυρεοειδούς, δεν ασκούν τη δράση 
τους μόνο επί ενός οργάνου στόχου, άλλα σε όλα τα 
κύτταρα και τους ιστούς του ανθρώπινου σώματος και 
ως εκ τούτου χαρακτηρίζονται, από ένα ευρύ φάσμα 
δράσεων (104). 

Δράσεις στο βασικό μεταβολικό ρυθμό 

Μία από τις κύριες δράσεις των θυρεοειδών ορμονών 
είναι η αύξηση του βασικού μεταβολικού ρυθμού και 
της κατανάλωσης οξυγόνου για την παραγωγή θερ-
μότητας. Αυτό επιτυγχάνεται με την έκφραση γονιδίων 
που κωδικοποιούν αποσυζευκτικές πρωτεΐνες στα μιτο-
χόνδρια. Παράλληλα, οι θυρεοειδικές ορμόνες αυξά-
νουν την ερυθροποίηση διεγείροντας την παραγωγή 
ερυθροποιητίνης, ώστε μακροπρόθεσμα να διατηρού-
νται τα επίπεδα οξυγόνου στα φυσιολογικά όρια. Τέλος, 
αυξάνουν την εφίδρωση ως αντιρροπιστική απάντηση 
στην αυξημένη θερμογένεση.

Καρδιαγγειακές δράσεις 

Οι ορμόνες του θυρεοειδούς αυξάνουν την καρδιακή 
παροχή, μέσω της μείωσης των περιφερικών αγγειακών 
αντιστάσεων και της αύξησης του όγκου παλμού. Επί-
σης, ευοδώνουν την απαντητικότητα των κυττάρων στις 
κατεχολαμίνες, ασκώντας έτσι συνεργική δράση στην 
καρδιακή λειτουργία (θετική ινότροπη και χρονότροπη 
δράση). 

Επίδραση στην εμβρυϊκή ανάπτυξη 

Κατά την εμβρυϊκή και νεογνική περίοδο, οι θυρεοει-
δικές ορμόνες παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 
του ΚΝΣ. Μέχρι την 11η εβδομάδα της ενδομητρίου 
ζωής, το αναπτυσσόμενο έμβρυο εξαρτάται άμεσα από 
τη μικρή ποσότητα θυροξίνης που δέχεται από τη μη-

τρική κυκλοφορία μέσω του πλακούντα. Κατά το 2o τρί-
μηνο της κύησης, ο θυρεοειδής αδένας του εμβρύου 
γίνεται πλήρως λειτουργικός. Η φυσιολογική ανάπτυξη 
των νευρώνων του φλοιού του εγκεφάλου και της πα-
ρεγκεφαλίδας, καθώς και η επαρκής μυελινοποίηση 
των νευρικών ινών, εξαρτώνται άμεσα από τις θυρεοει-
δικές ορμόνες. Η ανεπάρκεια ή η πλήρης απουσία των 
τελευταίων κατά την ενδομήτρια ζωή ή μετά τη γέννηση, 
αν δε διαγνωστεί εγκαίρως και δεν αντιμετωπιστεί με 
θεραπεία υποκατάστασης, προκαλεί αναπόφευκτα μη 
αναστρέψιμη διανοητική καθυστέρηση (κρετινισμός). 

Επίδραση στον ενδιάμεσο μεταβολισμό 

Μεταβολισμός υδατανθράκων

Ο μεταβολισμός των υδατανθράκων επηρεάζεται άμε-
σα από τις ορμόνες του θυρεοειδούς, μέσω της αύξη-
σης της απορρόφησης γλυκόζης από το γαστρεντερικό 
σωλήνα, και έμμεσα, μέσω της αύξησης της ευαισθησί-
ας των ιστών στις κατεχολαμίνες, την ινσουλίνη και την 
αυξητική ορμόνη. Το τελικό αποτέλεσμα των δράσεων 
αυτών είναι η αύξηση της γλυκογονόλυσης και της νε-
ογλυκογένεσης στο ήπαρ και η χρησιμοποίηση της γλυ-
κόζης από τα λιπώδη, ηπατικά και μυϊκά κύτταρα. 

Μεταβολισμός πρωτεϊνών

Ο μεταβολισμός των πρωτεϊνών (σύνθεση και αποδό-
μηση) επηρεάζεται από τις θυρεοειδικές ορμόνες κατά 
δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Μικρή αύξηση της Τ4 ασκεί 
αναβολική δράση, ενώ σε καταστάσεις θυρεοτοξίκω-
σης κυριαρχεί ο καταβολισμός των πρωτεϊνών, κυρίως 
στους μύες, γεγονός που οδηγεί σε σημαντική απώλεια 
βάρους. 

Μεταβολισμός λίπους 

Οι θυρεοειδικές ορμόνες επηρεάζουν, τόσο τη λιπο-
γένεση όσο και τη λιπόλυση. Ευνοείται κυρίως η τε-
λευταία, ενώ ταυτόχρονα αυξάνεται η οξείδωση των 
ελεύθερων λιπαρών οξέων. Ένα μέρος της λιπολυτικής 
δράσης οφείλεται στην ενίσχυση της δραστηριότητας 
των κατεχολαμινών στο λιπώδη ιστό (β-αδρενεργική 
δράση). Η χοληστερόλη ελαττώνεται από τις θυρεοει-
δικές ορμόνες, αφού διευκολύνεται έμμεσα η ηπατική 
πρόσληψη χοληστερόλης, μέσω αύξησης της σύνθεσης 
των υποδοχέων των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 
στο ήπαρ. 

Σκελετική ανάπτυξη και ωρίμανση 

Οι δράσεις των θυρεοειδικών ορμονών είναι συνεργι-
κές των αντίστοιχων της αυξητικής ορμόνης (GH). Συ-
νεπώς, είναι ουσιώδεις για τη φυσιολογική ανάπτυξη 
και ωρίμανση των οστών και για την τελική ανάπτυξη 
του φυσιολογικού αναστήματος των ενηλίκων. Οι φυσι-
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ολογικές ποσότητες των ορμονών αυτών είναι, επίσης, 
απαραίτητες για τη σωστή λειτουργία του νευρικού και 
καρδιαγγειακού συστήματος, του γαστρεντερικού σω-
λήνα και, τέλος, για τη σωστή ανάπτυξη των δοντιών, 
του δέρματος και των θυλάκων των τριχών. 

Επίδραση στο γαστρεντερικό σύστημα 

Η δράση των θυρεοειδικών ορμονών στο γαστρεντερι-
κό σύστημα εστιάζεται στη ρύθμιση της κινητικότητας 
του εντέρου. Λόγω αυτής της δράσης, οι ασθενείς που 
πάσχουν από υποθυρεοειδισμό εμφανίζουν δυσκοιλιό-
τητα, ενώ εκείνοι με υπερθυρεοειδισμό παρουσιάζουν 
αυξημένη συχνότητα κενώσεων. 

Ιώδιο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Ιωδίου

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά η Επιτροπή Τροφίμων και Δι-
ατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) έχει καθορίσει 
συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) για 
το ιώδιο (3) (Πίνακας 23.6). 

Για τον καθορισμό των διατροφικών συστάσεων χρησι-
μοποιήθηκαν διαφορετικές μέθοδοι και δεδομένα ανά 
ηλιακή ομάδα (3):

• Για τον καθορισμό της EAR (εκτιμώμενης μέσης 
απαίτησης) ιωδίου σε παιδιά 1-8 ετών χρησιμοποιή-
θηκαν δεδομένα από μελέτες ισοζυγίου.

• Για τον καθορισμό της EAR (εκτιμώμενης μέσης 
απαίτησης) ιωδίου σε παιδιά και εφήβους 8-18 ετών 
χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από Ευρωπαϊκές χώ-
ρες τα οποία αφορούσαν στην διατροφική πρόσλη-
ψη και τη νεφρική απέκκριση ιωδίου σε σχέση με 
τον επιπολασμό βρογχοκήλης.

• Για τον καθορισμό της EAR (εκτιμώμενης μέσης 

απαίτησης) ιωδίου στους ενήλικες χρησιμοποιήθη-
καν δεδομένα από μελέτες που αφορούσαν στην 
συσσώρευση ραδιενεργού ιωδίου στο θυρεοειδή.

• Για τον καθορισμό της EAR (εκτιμώμενης μέσης 
απαίτησης) ιωδίου στην κύηση χρησιμοποιήθηκαν 
δεδομένα από μελέτες ισοζυγίου και μελέτες συ-
μπληρωματικής χορήγησης ιωδίου κατά την διάρ-
κεια της κύησης και δεδομένα που αφορούσαν 
στην κατά προσέγγιση συγκέντρωση του ιωδίου 
στον θυρεοειδή του νεογνού.

• Ο καθορισμός της EAR (εκτιμώμενης μέσης απαί-
τησης) ιωδίου στην γαλουχία έγινε βάσει του αθροί-
σματος της μέσης απαίτησης του ιωδίου σε έφηβες 
και ενήλικες γυναίκες και της μέσης απώλειας ιωδί-
ου στο μητρικό γάλα.

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA (35), έχει καθορίσει επί-
πεδα επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake - AI) για 
το ιώδιο (Πίνακας 23.7). 

Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης 
έγινε λόγω της αδυναμίας καθορισμού πληθυσμιακή 
πρόσληψη αναφοράς (τιμή αναφοράς πληθυσμιακής 
πρόσληψης/ Population Reference Intake/ P.R.I.). 

Τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν για τον καθορισμό 
της επαρκούς ημερήσιας πρόσληψης αφορούσαν την 
διατροφική πρόσληψη και τη νεφρική απέκκριση ιωδίου 
σε πληθυσμούς με χαμηλό επιπολασμό βρογχοκήλης.

Διατροφικές πηγές Ιωδίου

Τα θαλασσινά αποτελούν την πλουσιότερη διατροφική 
πηγή ιωδίου, καθώς διαθέτουν την ικανότητα συγκέ-
ντρωσης ιωδίου από το θαλασσινό νερό. Ορισμένοι 
τύποι βρώσιμων φυκιών (π.χ. wakame) είναι επίσης 
πολύ πλούσιοι σε ιώδιο (36). Η περιεκτικότητα σε ιώδιο 
των φυτικών τροφίμων εξαρτάται από την συγκέντρωση 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΙΩΔΙΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

19-30  
έτη 

31-50  
έτη

51-70  
έτη

>70 
έτη

Άνδρες 110 μg* 170 μg* 90 μg 90 μg 120 μg 150 μg 150 μg 150 μg 150 μg 150 μg

Γυναίκες 110 μg* 170 μg* 90 μg 90 μg 120 μg 150 μg 150 μg 150 μg 150 μg 150 μg

Κύηση 220 μg 220 μg 220 μg 

Γαλουχία 290 μg 290 μg 290 μg

**Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη 0-6 μηνών και βρέφη 
7-12 μηνών στα οποία έχει προστεθεί στερεά τροφή. 

Πηγή: Institute of Medicine, Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, 
Copper, Iodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, Washington, DC: National Academy Press, 2001.

Πίνακας 23.6: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Ιωδίου σύμφωνα με το FNB.  
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του ιωδίου στο έδαφος, από το είδος του φυτού (λόγω 
διαφορετικής βιοδιαθεσιμότητας) και από την επεξερ-
γασία που έχει υποστεί. Στις ΗΠΑ, τα γαλακτοκομικά 
προϊόντα συμβάλλουν έως και στο 90% της συνολικής 
εκτιμώμενης πρόσληψης του ιωδίου στα βρέφη, στο 
70% περίπου στα παιδιά ηλικίας 2-10 ετών, στο 53% - 
63% στους εφήβους (ηλικίας 14-16 ετών) και στο 50% 
περίπου στους ενήλικες (37). Αξίζει να σημειωθεί ότι η 
περιεκτικότητα των γαλακτοκομικών προϊόντων σε ιώ-
διο μπορεί να ποικίλει αναλόγως της εποχή του χρόνου. 
Στο Ηνωμένο Βασίλειο και τη Βόρεια Ευρώπη, τα επίπε-
δα ιωδίου στα γαλακτοκομικά προϊόντα τείνουν να είναι 
χαμηλότερα το καλοκαίρι, όταν τα βοοειδή βόσκουν σε 
βοσκότοπους με χαμηλότερη συγκέντρωση ιωδίου εδά-
φους (3).

Λοιπές επαρκείς διατροφικές πηγές ιωδίου περιλαμ-
βάνουν τα αυγά, τα φρούτα, τα προϊόντα σιτηρών και 
τα πουλερικά (37). Τα επεξεργασμένα τρόφιμα μπορούν 
να συμβάλουν στην ημερήσια πρόσληψη ιωδίου εάν 
εμπλουτιστούν με ιωδιούχο ασβέστιο ή ιωδιούχο κάλιο 
ή εάν αλατιστούν με ιωδιούχο αλάτι. Στις ΗΠΑ, δεν χρη-
σιμοποιείται ιωδιούχο αλάτι στην παρασκευή επεξεργα-
σμένων τροφίμων και προϊόντων γρήγορου φαγητού, 
ενώ και η βιομηχανία τροφίμων δεν απαιτείται να ανα-
γράφει την περιεκτικότητα του ιωδίου στη συσκευασία 
των τροφίμων (38).

Σε ορισμένες χώρες μια σημαντική κάλυψη των ημε-
ρήσιων αναγκών σε ιώδιο γίνεται μέσω προγραμμάτων 
εμπλουτισμού του πόσιμου νερού (Σικελία) και του νε-
ρού άρδευσης με ιώδιο, ενώ σε κάποιες χώρες έχουν 

επιχειρήσει την ιωδίωση βασικών στοιχείων της διατρο-
φής όπως το τσάι (Κίνα), τη ζάχαρη (Σουδάν, Γουατεμά-
λα), το ρύζι, το ιχθυέλαιο, τα φυτικά έλαια και λίπη, το σι-
τάρι, το αλεύρι αραβόσιτου και διάφορα καρυκεύματα 
(40,41). Τέλος, μια ακόμα αποτελεσματική τακτική είναι ο 
εμπλουτισμός των ζωοτροφών, η οποία συνεπάγεται την 
αύξηση της περιεκτικότητας σε ιώδιο όλων των παρα-
γόμενων γαλακτοκομικών προϊόντων που στη συνέχεια 
προορίζονται για ανθρώπινη κατανάλωση (δείτε: Πρό-
ληψη ιωδοπενίας στον γενικό πληθυσμό).

Ιωδιούχο άλας

Το ιωδιούχο αλάτι αποτελεί την πιο αποτελεσματική, 
επιτυχημένη και με χαμηλό κόστος στρατηγική λύση για 
την πρόληψη και αντιμετώπιση της ανεπάρκειας ιωδίου 
σε παγκόσμια κλίμακα. Περίπου το 75% των νοικοκυ-
ριών παγκοσμίως καταναλώνει ιωδιούχο επιτραπέζιο 
αλάτι, με αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση του αριθμού 
των ιωδοπενικών χωρών, από 110 το 1993 σε μόλις 19 
το 2017 (δείτε: Πρόληψη Ιωδοπενίας στον γενικό πλη-
θυσμό). 

Ιώδιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το ιώδιο ανευρίσκεται σε συμπληρώματα διατροφής 
συνήθως ως ιωδιούχο κάλιο, το οποίο συνήθως απο-
δίδει 77% στοιχειακού ιωδίου (39). Η συνηθέστερη δόση 
ιωδίου σε πολυβιταμίνες κυμαίνεται από 75 ως 150 μg. 
Η δόση αυτή ακόμη και σε πληθυσμούς με επαρκή δια-
τροφική πρόσληψη ιωδίου, είναι εξαιρετικά απίθανο να 
προκαλέσει διαταραχές λόγω περίσσειας ιωδίου. 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΙΩΔΙΟΥ
(ADEQUATE INTAKE - AI)

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 70 μg

1-3 έτη 90 μg

4-10 έτη 90 μg

11-14 έτη 120 μg

15-17 έτη 130 μg

>18έτη 150 μg

Κύηση 200 μg

Γαλουχία 200 μg

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for iodine. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal 2014;12(5):3660

Πίνακας 23.7: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Ιωδίου σύμφωνα με την EFSA.
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Ανεπάρκεια Ιωδίου (Ιωδοπενί-
α-ID) και Ιωδοπενικές  
διαταραχές (IDD-Iodine 
Deficiency Disorders, IDD)

Αξιολόγηση status Ιωδίου του  
οργανισμού

Συγκέντρωση Ιωδίου ούρων

Η συγκέντρωση του ιωδίου των ούρων αντιστοιχεί στο 
>90% της διατροφικής πρόσληψης ιωδίου και ως εκ 
τούτου αποτελεί έναν άριστο δείκτη της πρόσφατης δι-
ατροφικής πρόσληψης (Πίνακας 23.8). Επιπροσθέτως 
χρησιμοποιείται και ως βιοδείκτης του status του ιωδίου 
του οργανισμού. Η συγκέντρωση του ιωδίου προσδιο-
ρίζεται κατά προτίμηση σε ούρα 24ώρου ως μg ιωδίου 
/ ημέρα ή ως μg ιωδίου/L ούρων ή σε σχέση με την 
κρεατινίνη ούρων (μg ιωδίου/g κρεατινίνης) (42). Επειδή 
η συλλογή ούρων 24ώρου είναι δύσκολη στον γενικό 
πληθυσμό, η συγκέντρωση του ιωδίου μπορεί να μετρη-
θεί και σε απλό δείγμα ούρων. Σε αυτή την περίπτωση 
απαιτούνται 10 δείγματα ούρων, από τα οποία προκύπτει 

ο μέσος όρος της συγκέντρωσης ιωδίου (1). Σε ενήλικες, 
μια μέση συγκέντρωση ιωδίου ούρων 100μg / L αντι-
στοιχεί σε διατροφική πρόσληψη ιωδίου 150 μg / ημέρα 
(WHO / FAO, 2004) (43). Στον πίνακα 23.8 καταγράφεται 
η εκτιμώμενη διατροφική πρόσληψη ιωδίου, σύμφωνα 
με τον Π.Ο.Υ., στις διάφορες ηλικιακές ομάδες με βάση 
την ενδιάμεση απέκκριση ιωδίου στα ούρα.

Μέτρηση TSH και θυρεοσφαιρίνης (Tg) ορού

Η μέτρηση της TSH στον ορό αποτελεί την εξέταση 
εκλογής της θυρεοειδικής λειτουργίας. Δευτερευόντως 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ένας έμμεσος δείκτης 
του status ιωδίου του οργανισμού μαζί με τον προσδιο-
ρισμό της θυρεοσφαιρίνης (Tg) ορού, καθώς:

• Η ιωδοπενία επάγει την αύξηση των επιπέδων της 
TSH, κυρίως στα νεογνά και λιγότερο ή και καθό-
λου στους ενήλικες (44). 

• Τα επίπεδα της Tg παρουσιάζουν θετική συσχέτιση 
με την σοβαρότητα της ιωδοπενίας. Σε επάρκεια 
ιωδίου η συγκέντρωση Tg ορού είναι μικρότερη 
από 10 μg/L.

Η μέτρηση της συγκέντρωσης των Τ4 και Τ3 του ορού 

ΕΚΤΙΜΗΣΗ  ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΙΩΔΙΟΥ ΜΕ ΒΑΣΗ  
ΤΗΝ ΕΝΔΙΑΜΕΣΗ ΤΙΜΗ ΑΠΕΚΚΡΙΣΗΣ ΙΩΔΙΟΥ ΣΤΑ ΟΥΡΑ (WHO, 2007)

Πληθυσμιακή ομάδα
Ενδιάμεση απέκκριση  

ιωδίου στα ούρα (μg ημερησίως)
Διατροφική πρόσληψη ιωδίου

< 2 ετών
<100 Ανεπαρκής

>100 Επαρκής

> 6 ετώνa

<20 Ανεπαρκής

20-49 Ανεπαρκής

50-99 Ανεπαρκής

100-199 Επαρκής

200-299 Περισσότερο από επαρκής

>300 Υπερβολικήb

Έγκυες

<150 Ανεπαρκής

150-249 Επαρκής

250-499 Περισσότερο από επαρκής

>500 Υπερβολικήb

Θηλάζουσες
<100 Ανεπαρκής

>100 Επαρκής

aΣυμπεριλαμβανομένων των ενηλίκων πλην των εγκύων και θηλαζουσών γυναικών
bΟ όρος «υπερβολική»σημαίνει ότι υπερβαίνει την ποσότητα που απαιτείται για την πρόληψη και διόρθωση της ανεπάρκειας ιωδίου

Πίνακας  23.8:  Εκτίμηση  της διατροφικής πρόσληψης Ιωδίου σε διάφορες ηλικιακές ομάδες με βάση την ενδιάμεση τιμή απέκκρι-
σης ιωδίου στα ούρα.
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είναι λιγότερο ευαίσθητη μέθοδος για την εκτίμηση του 
status ιωδίου του οργανισμού. Εξαίρεση αποτελεί η μέ-
τρηση της T4 κατά την διάρκεια της κύησης, η οποία 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως έμμεσος δείκτης ιωδοπε-
νίας. 

Προσδιορισμός μεγέθους θυρεοειδούς αδένα

Ο προσδιορισμός του μεγέθους του θυρεοειδούς αδέ-
να γίνεται κλινικά μέσω ψηλάφησης και απεικονιστικά 
με υπερηχογράφημα θυρεοειδούς. Αποτελεί χρήσιμο 
δείκτη της μακροπρόθεσμης διατροφικής πρόσληψης 
ιωδίου καθώς επί ιωδοπενίας αυξάνεται το μέγεθος του 
(βρογχοκήλη) (δείτε: Κλινική εικόνα ιωδοπενίας). 

Παγκόσμιος επιπολασμός ιωδοπενίας

Η ιωδοπενία, που οφείλεται στην παρατεταμένη διαι-
τητική έλλειψη ιωδίου, θεωρείται ως το μεγαλύτερο 
πρόβλημα δημόσιας υγείας του 20ου αιώνα, καθώς 
προκαλεί βρογχοκήλη, υποθυρεοειδισμό, εγκεφαλικές 
διαταραχές και κρετινισμό. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο 
Οργανισμό Υγείας, πάνω από 2,2 δισεκατομμύρια άν-
θρωποι παρουσιάζουν διατροφική πρόσληψη ιωδίου 
μικρότερη της απαιτούμενης και σχεδόν 50 εκατομμύ-
ρια εξ αυτών υφίστανται κάποιου βαθμού εγκεφαλική 
βλάβη σχετιζόμενη με την ID. 

Η ιωδοπενία πλήττει κυρίως τις απομακρυσμένες από 
την θάλασσα, ορεινές περιοχές (π.χ. Άλπεις, Ιμαλάια, 
Άνδεις), τις πρώην Σοβιετικές Δημοκρατίες, την κεντρι-
κή Ασία, την Ινδία, την Κίνα, την Λατινική Αμερική, κα-
θώς επίσης χώρες της Ανατολικής Μεσογείου, τμήματα 
της Ανατολικής Ευρώπης και την Αφρική. Χαρακτηριστι-
κά, ο επιπολασμός της ιωδιοπενικής βρογχοκήλης στα 
παιδιά που ζουν στις ορεινές περιοχές του Καυκάσου αγ-
γίζει το 95-100% (45). 

Τα υψηλά ποσοστά ανεπάρκειας ιωδίου στις παραπάνω 
περιοχές οφείλονται:

1. στο ότι, το αλάτι που καταναλώνεται είναι ορυκτό 
αλάτι και όχι θαλασσινό και ως εκ τούτου είναι ιδι-
αιτέρως φτωχό σε ιώδιο

2. και στο ότι βάσει νομοθεσίας στις συγκεκριμένες 
χώρες ο εμπλουτισμός του επιτραπέζιου αλατιού 
(αλάτι που προορίζεται για ανθρώπινη χρήση) είτε 
δεν προβλέπονταν είτε ήταν ανεπαρκής (1).

Η ιωδοπενία δεν αποτελεί φαινόμενο που πλήττει μόνο 
τις χώρες χαμηλού ή και μεσαίου εισοδήματος, αφού 
πρόσφατα δεδομένα φανερώνουν ότι ανεπτυγμένα 
κράτη όπως η Αυστραλία, η Νέα Ζηλανδία και το Ηνω-
μένο Βασίλειο αντιμετωπίζουν και πάλι ήπια διατροφική 
ανεπάρκεια ιωδίου (46).

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει σημειωθεί τεράστια πρόο-
δος στην καταπολέμηση της ιωδοπενίας σε παγκόσμια 
κλίμακα με αποτέλεσμα την σημαντική μείωση του αριθ-
μού των ιωδοπενικών χωρών, από 110 που το 1993 σε 
μόλις 19 το 2017 (Εικόνα 23.7).

Ιωδοπενία και Ελλάδα

Τα πρώτα διαθέσιμα δεδομένα που αφορούν την πρό-
σληψη του ιωδίου στην Ελλάδα προέρχονται από τη δε-
καετία του 60 όπου σε πολλές περιοχές της Ελλάδας 
(ιδιαιτέρως ορεινές) διαπιστώνονταν έλλειψη ιωδίου (47). 
Έκτοτε αρκετές επιδημιολογικές μελέτες καταδεικνύ-
ουν ότι η χώρα είναι ιωδοεπαρκής (48-50). Αυτή η αλλαγή 
στο διατροφικό status ιωδίου οφείλεται στη βελτίωση 
των κοινωνικοοικονομικών συνθηκών και στην χρήση 
και κατανάλωση ιωδιωμένου αλατιού.

Άτομα υψηλού κινδύνου για την  
εμφάνιση ιωδοπενίας 

Εκτός των ατόμων που διαβιούν σε ιωδοπενικές περιο-
χές, άτομα που εμφανίζουν υψηλό κίνδυνο για εμφάνι-
ση ιωδοπενίας είναι:

1. Άτομα με οριακό status ιωδίου, τα οποία κατα-
ναλώνουν τροφές με υψηλή περιεκτικότητα σε 
βρογχοκηλογόνες ουσίες. Οι ουσίες αυτές μει-
ώνουν δραστικότητα του συμμεταφορέα Na+/I- με 
αποτέλεσμα να επηρεάζουν σημαντικά την πρό-
σληψη ιωδίου από τα θυλακικά κύτταρα και την 
βιοσύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών, ιδιαίτερα 
επί χαμηλής διατροφικής πρόσληψης ιωδίου (19,20). 
Βρογχοκηλογόνες ουσίες είναι τα θειοκυανικά, τα 
ισοθειοκυανικά, οι κυανογλυκοσίδες (υδρολύονται 
στο έντερο σχηματίζοντας κυανίδια εν συνεχεία 
μεταβολίζονται σε θειοκυανικά), τα γλυκοσινολικά 
(υδρολύονται σχηματίζοντας ισοθειοκυανικά) και 
τα νιτρικά άλατα. Τρόφιμα με υψηλή περιεκτικότητα 
σε βρογχοκηλογόνες ουσίες είναι η σόγια, το λά-
χανο, το μπρόκολο, το κουνουπίδι και άλλα σταυ-
ρανθή λαχανικά.

2. Άτομα με οριακό status ιωδίου που εμφανίζουν 
συγχρόνως ανεπάρκεια σιδήρου ή/και βιταμί-
νης Α (51). Η αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ιω-
δοπενίας σε άτομα με οριακή πρόσληψη ιωδίου και 
ταυτόχρονη ανεπάρκεια σιδήρου ή,και βιταμίνης Α, 
οφείλεται στον ρόλο που διαδραματίζει ο σίδηρος 
και η βιταμίνη Α στην παραγωγή των θυρεοειδικών 
ορμονών και τον μεταβολισμό του ιωδίου. Η βαριά 
σιδηροπενία μπορεί να επηρεάσει τον μεταβολισμό 
του θυρεοειδούς με πολλαπλούς μηχανισμούς:

• Τροποποιώντας την έκκριση της TSH από την 
υπόφυση. 
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• Μειώνοντας την δραστικότητα της θυρεοειδι-
κής υπεροξειδάσης και ως εκ τούτου την πα-
ραγωγή των θυρεοειδικών ορμονών.

• Μειώνοντας στο ήπαρ την μετατροπή της Τ4 
σε Τ3, αυξάνοντας τον μεταβολισμό της Τ3 
και μειώνοντας την σύνδεση της Τ3 με πυρη-
νικούς υποδοχείς (99).

Υπολογίζεται μάλιστα ότι η σιδηροπενική αναιμία 
συνυπάρχει στο 25% των πασχόντων από ενδημική 
βρογχοκήλη (51) και η διόρθωση της βελτιώνει την 
αποτελεσματικότητα της χορήγησης ιωδίου στη μείω-
ση του μεγέθους του θυρεοειδούς (100).

Η ανεπάρκεια βιταμίνης Α:

• αυξάνει τη σύνθεση και την έκκριση της θυρε-
οειδούς ορμόνης (TSH) από την υπόφυση,

• αυξάνει το μέγεθος του θυρεοειδούς αδένα,

• μειώνει την πρόσληψη ιωδίου από τον θυρεο-
ειδή, 

• μειώνει τη σύνθεση και ιωδίωση της θυρεοσφαι-
ρίνης, 

• και αυξάνει την συγκέντρωση των θυρεοειδι-
κών ορμονών στην συστηματική κυκλοφορία 
(102). 

Η βαρύτητα της ανεπάρκειας της βιταμίνης Α σχε-
τίζεται ανάλογα με τον κίνδυνο βρογχοκήλης και 
την συγκέντρωση της κυκλοφορούσης TSH σε ιω-
δοπενικά παιδιά (101), ενώ χορήγηση βιταμίνης Α σε 
ιωδοπενικά παιδιά είτε ως μονοθεραπεία (103), είτε 
σε συνδυασμό με ιώδιο (101) μειώνει το μέγεθος της 
βρογχοκήλης και την συγκέντρωση της κυκλοφο-
ρούσης TSH.

3. Γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας: Δεδομέ-
να από τη μελέτη NHANES 2007-2010 (National 

ΠΑΓΚΟΣΜΙΟΣ ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΙΩΔΟΠΕΝΙΑΣ (1993-2017)

Εικόνα 23.7: Παγκόσμιος Επιπολασμός της ιωδοπενίας την περίοδο 1993-2017. Παρατηρείστε την σημαντική μείωση του αριθμού των 
κρατών με ιωδοπενία, απόρροια της αύξησης των προγραμμάτων ιωδίωσης.

(Πηγή:I odineGlobalNetwork//www.ign.org)

1993     110 κράτη με ιωδιοπενία 2013     31 κράτη με ιωδιοπενία

2003     54 κράτη με ιωδιοπενία 2015     25 κράτη με ιωδιοπενία

2007     47 κράτη με ιωδιοπενία 2017     19 κράτη με ιωδιοπενία

Σοβαρή έλλειψη
Μέτρια έλλειψη 
Ήπια έλλειψη 
Επαρκής πρόσληψη
Μη διαθέσιμες πληροφορίες

Μέτρια έλλειψη 
Ήπια έλλειψη 
Επαρκής πρόσληψη
Υπερβολική πρόσληψη
Μη διαθέσιμες πληροφορίες

Μέτρια έλλειψη 
Ήπια έλλειψη 
Επαρκής πρόσληψη
Υπερβολική πρόσληψη
Μη διαθέσιμες πληροφορίες

Μέτρια έλλειψη 
Ήπια έλλειψη 
Επαρκής πρόσληψη
Υπερβολική πρόσληψη
Μη διαθέσιμες πληροφορίες

Σοβαρή έλλειψη
Μέτρια έλλειψη 
Ήπια έλλειψη 
Επαρκής πρόσληψη
Μη διαθέσιμες πληροφορίες

Σοβαρή έλλειψη
Μέτρια έλλειψη 
Ήπια έλλειψη 
Επαρκής πρόσληψη
Μη διαθέσιμες πληροφορίες
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Health and Nutrition Examination Survey) στις ΗΠΑ 
έδειξαν ότι το 37,3% των γυναικών αναπαραγωγι-
κής ηλικίας (ηλικίας 15-44 ετών) είχαν συγκεντρώ-
σεις ιωδίου στα ούρα χαμηλότερες από 100 μg/L, 
αντανακλώντας μια δυνητικά ανεπαρκή διατροφική 
πρόσληψη ιωδίου (52). 

4. Έγκυες γυναίκες: Κατά την εγκυμοσύνη αυξάνε-
ται ο κίνδυνος ανεπάρκειας ιωδίου λόγω: 

• αυξημένης παραγωγής θυρεοειδικών ορμονών, 
• αυξημένης νεφρικής απώλειας ιωδίου, 
• αυξημένων απαιτήσεων ιωδίου του κυήματος.

5. Θηλάζουσες γυναίκες: Οι θηλάζουσες εμφανί-
ζουν αυξημένες απαιτήσεις σε ιώδιο, λόγω απέκ-
κρισης του ιωδίου στο μητρικό γάλα (53,54). 

Ο αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ιωδοπενίας σε 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, σε γυναίκες 
που κυοφορούν και σε γυναίκες που θηλάζουν 
αντικατοπτρίζεται στις πρόσφατες κατευθυντήριες 
οδηγίες (Φεβρουάριος 2015) της ATA (American 
Thyroid Association) και του US Council for 
Responsible Nutrition’s. 

Σύμφωνα με αυτές, όλες οι πολυβιταμίνες που 
απευθύνονται σε γυναίκες που σκοπεύουν να κυ-
οφορήσουν ή είναι έγκυες ή βρίσκονται στην γα-
λουχία πρέπει να περιέχουν τουλάχιστον 150 μg 
Ιωδίου, καθώς οι γυναίκες αυτές διατρέχουν αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης διατροφικής ανεπάρκειας 
ιωδίου.

6. Βρέφη που τρέφονται με αποκλειστικό θηλασμό 
και βρέφη κατά την περίοδο του απογαλακτι-
σμού: Η συνολική συγκέντρωση ιωδίου στο σώμα 
του νεογνού είναι μόλις 300 μg, γεγονός που κα-
θιστά τα νεογέννητα εξαιρετικά ευάλωτα στην ανε-
πάρκεια σε περίπτωση που η διατροφική πρόσληψη 
ιωδίου της μητέρας είναι υποβέλτιστη (55). Αντίστοιχα 
αυξημένο κίνδυνο διατρέχουν τα βρέφη κατά την δι-
άρκεια του απογαλακτισμού εάν σιτίζονται με φόρμου-
λα η οποία δεν περιέχει ιώδιο (56).

7. Άτομα που ακολουθούν δίαιτες με συγκεκριμέ-
νους διατροφικούς περιορισμούς: Δίαιτες που 
αποκλείουν τα θαλασσινά και δίαιτες χαμηλές σε 
αλάτι περιέχουν πολύ μικρή ποσότητα ιωδίου (3). 
Οι αποκλειστικά χορτοφάγοι διατρέχουν επίσης 
αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας ιωδίου (57). Έχουν 
περιγραφεί προσφάτως και 2 περιπτώσεις βρογχο-
κήλης και υποθυρεοειδισμού σε 2 παιδιά που ακο-
λουθούσαν δίαιτες με αυστηρούς περιορισμούς 
στα πλαίσια αντιμετώπισης ηωσινοφιλικής οισοφα-
γίτιδας (58) και αλλεργιών (59).

Επιπτώσεις της ιωδοπενίας στον  
άνθρωπο

Όταν η διαιτητική πρόσληψη ιωδίου είναι ανεπαρκής για 
τη σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών του θυρεοει-
δούς, προκύπτει ένας αριθμός φυσιολογικών διαδικα-
σιών για την αποκατάσταση της επαρκούς παραγωγής 
και της διατήρησης του ευθυρεοειδικού status του ορ-
γανισμού. 

Πιο συγκεκριμένα αυξάνεται η έκκριση της TRH από 
τον υποθάλαμο και η έκκριση της TSH από την υπόφυ-
ση. Η TSH διεγείρει την αύξηση του μεγέθους και την 
μεταβολική δραστηριότητα των θυλακικών κυττάρων 
του θυρεοειδούς αυξάνοντας την πρόσληψη ιωδίου και 
τη σύνθεση και έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών. Η 
αύξηση της TSH σε συνδυασμό με την μείωση των επι-
πέδων ιωδίου στα θυλακικά κύτταρα του θυρεοειδούς 
οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή Τ3 σε σχέση με την Τ4. 
Η Τ3 είναι 20-100 φορές πιο βιολογικά ενεργή από την 
Τ4 και απαιτεί λιγότερα άτομα ιωδίου για τη βιοσύνθεση 
της. Η αυξημένη παραγωγή Τ3 έχει ως αποτέλεσμα την 
διατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων βιοδραστικότη-
τας των θυρεοειδικών ορμονών και του ευθυρεοειδικού 
status του οργανισμού παρά τη μείωση της Τ4. Εκτός 
αυτών το ιώδιο που προκύπτει από την αποϊωδιοποίηση 
των θυρεοειδικών ορμονών στο ήπαρ, επανεισάγεται 
στην συστηματική κυκλοφορία και επαναπροσλαμβάνε-
ται από τον θυρεοειδή αδένα για την περαιτέρω σύν-
θεση θυρεοειδικών ορμονών. Η αυξημένη μεταβολική 
δραστηριότητα και η υπερπλασία των θυλακικών κυττά-
ρων οδηγούν στην αύξηση του μεγέθους του θυρεοει-
δούς και την εμφάνιση της βρογχοκήλης (Εικόνα 23.8). 

Εκτός της αντιδραστικής αύξησης της TSH, στην αύ-
ξηση του μεγέθους του θυρεοειδούς συμμετέχει ένας 
δεύτερος, τοπικός μηχανισμός. Συγκεκριμένα, η ποσό-
τητα ιωδίου του πλάσματος εξαρτάται άμεσα από την 
διατροφική πρόσληψη ιωδίου. Όταν αυτή μειώνεται, 
μειώνεται αντίστοιχα και το ιώδιο του πλάσματος με 
αποτέλεσμα ο θυρεοειδής να καθαρίζει μεγαλύτερο 
όγκο πλάσματος ώστε η απόλυτη τιμή του ιωδίου που 
λαμβάνει να παραμένει σε κάποιο βαθμό σταθερή. 
Αυτή η αύξηση της λειτουργίας του θυρεοειδούς δρα 
αθροιστικά της συστηματικής επίδρασης της TSH, προ-
καλώντας αύξηση του μεγέθους του.

Αν και οι παραπάνω μηχανισμοί αρκούν αρχικά για την 
διατήρηση του ευθυρεοειδικού status του οργανισμού, 
εάν η διατροφική έλλειψη ιωδίου συνεχιστεί, ο ασθενής 
καθίσταται υποθυρεοειδικός. 

Η βρογχοκήλη αρχικά είναι διάχυτη, αλλά εν συνεχεία γί-
νεται οζώδης. Σε ορισμένες περιπτώσεις μερικά οζίδια 
μπορεί να αυτονομηθούν ως προς την παραγωγή θυρε-
οειδικών ορμονών, ανεξάρτητα από το επίπεδο της TSH 
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του πλάσματος. Αυτά τα αυτόνομα οζίδια έχει αποδειχθεί 
ότι περιέχουν συχνά μεταλλάξεις όσον αφορά στον TSH 
υποδοχέα. Προκειμένου να διατηρηθεί ευθυρεοειδικός ο 
ασθενής, τα γύρω των οζιδίων θυλακικά κύτταρα μειώνουν 
την παραγωγή θυρεοειδικών ορμονών. Εν τέλει όμως η 
αντιδραστική αυτή μείωση δεν επαρκεί με αποτέλεσμα την 
κλινική εμφάνιση υπερθυρεοειδισμού (τοξική πολυοζώδης 
βρογχοκήλη).

Οι επιπτώσεις της ανεπάρκειας ιωδίου περιγράφονται 
με τον γενικό όρο ιωδοπενικές διαταραχές (Iodine 
Deficiency Disorders, IDD) και η κλινική τους σημασία 
εξαρτάται από την βαρύτητα και την περίοδο της ζωής 
στην οποία εμφανίζεται η ιωδοπενία (Πίνακας 23.9).

Μια ιδιαίτερη πληθυσμιακή ομάδα η οποία εμφανίζει 
αυξημένο κίνδυνο ιωδοπενίας, είναι οι έγκυες. Κατά 

την εγκυμοσύνη αυξάνονται οι ανάγκες σε ιώδιο λόγω 
αυξημένης παραγωγής θυρεοειδικών ορμονών, αυξη-
μένης νεφρικής απώλειας ιωδίου και αυξημένων απαι-
τήσεων ιωδίου του κυήματος (60,61). Ως εκ τούτου οι έγκυ-
ες γυναίκες αφενός μεν διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 
ιωδοπενίας, αφετέρου η ιωδοπενία προκαλεί ευκολό-
τερα κλινικό υποθυρεοειδισμό, συγγενή υποθυρεοειδι-
σμό στο νεογνό, καθυστερημένη νοητική (κρετινισμός) 
και σωματική ανάπτυξη (νανισμός) (60). 

Πρόληψη ιωδοπενίας στον γενικό  
πληθυσμό

Ιωδιούχο άλας

Το ιωδιούχο αλάτι αποτελεί την πιο αποτελεσματική και 
χαμηλού κόστους στρατηγική λύση για την πρόληψη και 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΑΞΟΝΑ ΥΠΟΘΑΛΑΜΟΥ - ΥΠΟΦΥΣΗΣ - ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ  
ΕΠΙ ΕΠΑΡΚΟΥΣ ΚΑΙ ΑΝΕΠΑΡΚΟΥΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΙΩΔΙΟΥ

Εικόνα 23.8: Λειτουργία άξονα υποθάλαμου - υπόφυσης - θυρεοειδούς επί επαρκούς και ανεπαρκούς πρόσληψης Ιωδίου. Η ανε-
παρκής πρόσληψη Ιωδίου προκαλεί αύξηση της έκκρισης της TRH από τον υποθάλαμο και της έκκριση της TSH από την υπόφυση. Η TSH 
διεγείρει την αύξηση του μεγέθους και την μεταβολική δραστηριότητα των θυλακικών κυττάρων του θυρεοειδούς αυξάνοντας την πρόσληψη 
ιωδίου και τη σύνθεση και έκκριση των θυρεοειδικών ορμονών. Η αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα και η υπερπλασία των θυλακικών 
κυττάρων οδηγούν στην αύξηση του μεγέθους του θυρεοειδούς και την εμφάνιση της βρογχοκήλης.

Υποθάλαμος Υποθάλαμος

Υπόφυση Υπόφυση

Θυρεοειδής Θυρεοειδής

Επαρκής πρόσληψη ιωδίου

TRH TRH

TSH Αύξηση TSH

T
3
 και T

4
Χαμηλή T

4

Ανεπαρκής πρόσληψη ιωδίου

Ιώδιο Ιώδιο
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αντιμετώπιση της ανεπάρκειας ιωδίου σε παγκόσμια 
κλίμακα, καθώς:

• το αλάτι καταναλώνεται σε ευρεία κλίμακα από 
όλες τις πληθυσμιακές ομάδες σε όλα τα κράτη, με 
μικρές εποχικές διακυμάνσεις, 

• η παραγωγή του αλατιού περιορίζεται σε γενικές 
γραμμές σε λίγα σημεία, γεγονός που διευκολύνει 
τον καλύτερο ποιοτικό έλεγχο της παραγωγικής δι-
αδικασίας, 

• η τεχνολογία για την ιωδίωση του αλατιού είναι 
καλά αναπτυγμένη, χαμηλού κόστους και εφαρμό-
ζεται εύκολα και σε λιγότερο αναπτυγμένες χώρες,

• η ιωδίωση του αλατιού δεν επηρεάζει τις γευστικές 
ιδιότητες του αλατιού και επομένως γίνεται εύκολα 
αποδεκτή από τους καταναλωτές.

Το 1994 ο Π.Ο.Υ. σε συνεργασία με τη UNICEF πρότει-
νε την γενικευμένη ιωδίωση του επιτραπέζιου αλατιού 
ως την κύρια στρατηγική για την αντιμετώπιση της ιω-
δοπενίας στον γενικό πληθυσμό (63). Σήμερα η ιωδίωση 
του άλατος εφαρμόζεται σε 138 από τις 197 χώρες, εκ 
των οποίων σε 117 χώρες συνιστά υποχρεωτικό μέτρο 
βάσει νομοθεσίας, ενώ στις υπόλοιπες (όπως π.χ. στις 
ΗΠΑ) είναι προαιρετικό (Εικόνα 23.9). (Πηγή: https://
fortificationdata.org)

Λοιπές στρατηγικές 

Οι διατροφικοί περιορισμοί της χρήσης του άλατος από 
συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες, όπως είναι οι 

πάσχοντες από υπέρταση και από καρδιαγγειακά νοσή-
ματα, και ο περιορισμός της κατανάλωσης αλατιού από 
διάφορες πληθυσμιακές ομάδες, οδήγησε στην ανάγκη 
εύρεσης κι άλλων εναλλακτικών τρόπων πρόληψης της 
ιωδοπενίας. Οι σημαντικότεροι εξ αυτών είναι η κατα-
νάλωση συμπληρωμάτων ιωδίου καθώς και ιωδιούχου 
ελαίου. Πρόκειται για δύο αποτελεσματικές στρατηγι-
κές, για τις οποίες ο Π.Ο.Υ. έχει εκδώσει σαφείς κατευ-
θυντήριες οδηγίες (ημερήσια βάση για τα συμπληρώμα-
τα και σε ετήσια για τα έλαια) (1). (Πίνακας 23.10).

Άλλες στρατηγικές πρόληψης της ιωδοπενίας στον γε-
νικό πληθυσμό περιλαμβάνουν τον εμπλουτισμό του 
πόσιμου νερού και βασικών στοιχείων της διατροφής 
όπως το τσάι (Κίνα), η ζάχαρη (Σουδάν, Γουατεμάλα), 
το ρύζι, το ιχθυέλαιο, τα φυτικά έλαια και λίπη, το σιτά-
ρι, το αλεύρι αραβόσιτου και τα διάφορα καρυκεύματα 
(40,41). Τέλος, μια ακόμα αποτελεσματική τακτική είναι ο 
εμπλουτισμός των ζωοτροφών, η οποία συνεπάγεται την 
αύξηση της περιεκτικότητας σε ιώδιο όλων των παρα-
γόμενων γαλακτοκομικών προϊόντων που προορίζονται 
για ανθρώπινη κατανάλωση.

Ιώδιο στην κλινική πράξη

Α) Ιώδιο και πρόληψη νοσημάτων

Ιώδιο και κύηση

Η επάρκεια ιωδίου κατά την διάρκεια της κύησης είναι 
εξαιρετικά σημαντική τόσο για την πορεία της κύησης, 
όσο και για την φυσιολογική ενδομήτριο ανάπτυξη του 

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΙΩΔΟΠΕΝΙΚΩΝ ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ

Έμβρυο 

Ενδομήτριος θάνατος.
Συγγενείς ανωμαλίες.
Νευρολογικός κρετινισμός: διανοητική καθυστέρηση, στραβισμός, κώφωση, 
βωβότητα, σπαστική διπληγία.
Υποθυρεοειδικός κρετινισμός: διανοητική καθυστέρηση, νανισμός, υποθυρε-
οειδισμός, ψυχοκινητικές διαταραχές

Νεογνό/Βρέφος

Αυξημένη περιγεννητική θνησιμότητα.
Συγγενής υποθυρεοειδισμός.
Καθυστερημένη νοητική και σωματική ανάπτυξη (κρετινισμός και νανισμός, 
αντίστοιχα).

Παιδί και έφηβος Καθυστερημένη νοητική και σωματική ανάπτυξη.

Ενήλικος Βρογχοκήλη και οι επιπλοκές της.

Όλες οι ηλικίες
Βρογχοκήλη.
Υποθυρεοειδισμός.
Μειωμένη νοητική λειτουργία.

Πηγή: Hetzel, 1983; Laurberg et al., 2000; Stanbury et al., 1998

Πίνακας 23.9: Κλινικές εκδηλώσεις ιωδοπενικών διαταραχών αναλόγως της ηλικίας εμφάνισης.
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ΝΟΜΟΘΕΣΙΑ ΙΩΔΙΩΣΗΣ ΑΛΑΤΟΣ

Εικόνα 23.9: Νομοθεσία ιωδίωσης άλατος σε παγκόσμια κλίμακα (2019).

Παγκοσμίως 138 χώρες εφαρμόζουν ιωδίωση του άλατος. Εξ αυτών υποχρεωτική ιωδίωση εφαρμόζεται σε 117 και προαιρετική σε 21 χώρες
(Πηγή: https://fortificationdata.org)

εμβρύου. Οι συνέπειες της ανεπάρκειας ιωδίου κατά 
τη διάρκεια της κύησης οφείλονται στη μειωμένη σύν-
θεση θυρεοειδικών ορμονών τόσο στη μητέρα όσο και 
στο έμβρυο. Πιο συγκεκριμένα, κατά την εγκυμοσύνη 
αυξάνονται οι ανάγκες σε ιώδιο λόγω αυξημένης πα-
ραγωγής θυρεοειδικών ορμονών, αυξημένης νεφρικής 
απώλειας ιωδίου και αυξημένων απαιτήσεων ιωδίου 
του κυήματος (60,61). Ως εκ τούτου οι έγκυες γυναίκες 
αφενός μεν διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ιωδοπενίας, 
αφετέρου η ιωδοπενία προκαλεί ευκολότερα κλινικό 
υποθυρεοειδισμό. Η μητρική υποθυροξιναιμία (χαμηλά 
επίπεδα θυρεοειδικών ορμονών στο αίμα) συνεπάγεται 
τη μείωση της μεταφοράς θυροξίνης από τη μητέρα 
προς το έμβρυο, μέσω του πλακούντα, καθόλη την δι-
άρκεια της κύησης. Η σημαντικότερη κλινική επίπτωση 
της μητρικής υποθυροξιναιμίας προκύπτει κατά τη δι-
άρκεια της πρώιμης φάσης της εμβρυϊκής ανάπτυξης 
(πρώτο και δεύτερο τρίμηνο). Κατά το διάστημα αυτό η 
παροχή θυρεοειδικών ορμονών στον αναπτυσσόμενο 
εμβρυϊκό εγκέφαλο προέρχεται σχεδόν αποκλειστικά 
από τη μητέρα, καθώς ο εμβρυικός θυρεοειδής δεν 
έχει αναπτυχθεί πριν την 16η-20η εβδομάδα κύησης (64). 
Οι μακροχρόνιες συνέπειες της εμβρυϊκής υποθυροξι-
ναιμίας που λαμβάνει χώρα κατά τα πρώιμα στάδια της 
κύησης είναι η αύξηση του κινδύνου αποβολών, προ-
εκλαμψίας, πρόωρου τοκετού, θνησιγενών νεογνών, 
νεογνών χαμηλού βάρους γέννησης (62). Μια ακραία 
κλινική εκδήλωση της εμβρυϊκής υποθυροξιναιμίας εί-
ναι ο κρετινισμός, ο οποίος αποτελεί μια σοβαρή και 
μη αναστρέψιμη νευρολογική διαταραχή που προκαλεί 

διανοητική καθυστέρηση λόγω της περιορισμένης εγκε-
φαλικής ανάπτυξης του εμβρύου κατά την κύηση. Άλλες 
σπανιότερες κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν την 
σπαστική διπληγία, τον στραβισμό και κώφωση-βωβότητα 
στο νεογνό.

Παρά το γεγονός ότι οι ιωδοπενικές διαταραχές είναι 
ασυνήθεις στον ανεπτυγμένο κόσμο, η διαταραχή της 
φυσιολογικής ενδομήτριας ανάπτυξης μπορεί να εμ-
φανιστεί και επί ήπιας/μέτριας (υποκλινικής) ανεπάρ-
κειας ιωδίου κατά την κύηση. Σε μια πρόσφατη (2019) 
μετα-ανάλυση 6.180 ζευγών μητέρων/παιδιών από τις 
Κάτω Χώρες, την Ισπανία και το Ηνωμένο Βασίλειο δια-
πιστώθηκε χαμηλότερη αξιολόγηση λεκτικής νοημοσύ-
νης (Verbal Scale-IQ) σε παιδιά ηλικίας 1,5 - 8 ετών των 
οποίων οι μητέρες είχαν χαμηλότερο status ιωδίου στο 
πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης (65).

Ο καθοριστικός ρόλος του ιωδίου στην φυσιολογική 
ενδομήτριο ανάπτυξη φαίνεται και από το γεγονός ότι 
οι διατροφικές συστάσεις (RDA/AI) κατά την διάρκεια 
της κύησης είναι υψηλότερες, σε σύγκριση με αυτές 
των ενήλικων γυναικών (Πίνακες 23.6 και 23.7). Επι-
προσθέτως αρκετοί οργανισμοί υγείας έχουν συντά-
ξει συγκεκριμένες κατευθυντήριες οδηγίες για την 
συμπληρωματική χορήγηση ιωδίου προ της σύλληψης 
και κατά την διάρκεια της κύησης. Οι οδηγίες αυτές 
αφορούν και στην περίοδο της γαλουχίας καθώς η 
συνολική συγκέντρωση ιωδίου στο σώμα του νεογνού 
είναι μόλις 300 μg ιωδίου, γεγονός που καθιστά τα νε-
ογέννητα εξαιρετικά ευάλωτα στην ανεπάρκεια ιωδί-

Χώρες που εφαρμόζουν υποχρεωτική ιωδίωση
Χώρες στις οποίες η ιωδίωση είναι προαιρετική
Χώρες στις οποίες δεν εφαρμόζεται ιωδίωση ή δεν υπάρχουν στοιχεία
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ου σε περίπτωση που η διατροφική πρόσληψη ιωδίου 
της μητέρας είναι υποβέλτιστη (55) . Πιο συγκεκριμένα η 
Αμερικανική Ένωση για τον θυρεοειδή (ATA - American 
Thyroid Association) (66), το US Council for Responsible 
Nutrition`s και η Αμερικανική εταιρεία Παιδιατρικής (67) 

συστήνουν σε όλες τις γυναίκες που σκοπεύουν κυοφο-
ρήσουν, που είναι έγκυες και που βρίσκονται στην γα-
λουχία να λαμβάνουν συμπλήρωμα διατροφής με 150 
μg Ιωδίου (υπό μορφή Ιωδιούχου καλίου).

Ενώ ο ρόλος του ιωδίου στην φυσιολογική ενδομήτριο 
ανάπτυξη είναι αναμφισβήτητος και παρά το γεγονός 
ότι υπάρχουν δεδομένα που σχετίζουν την υποκλινική 
ανεπάρκεια ιωδίου με την διαταραχή της ενδομήτριας 
ανάπτυξης του εγκεφάλου και των γνωστικών λειτουρ-
γιών στην εξωμήτριο ζωή, η συμμόρφωση στις συστά-
σεις που αφορούν στην συμπληρωματική πρόσληψη 
ιωδίου φαίνεται να είναι χαμηλή. Επιπροσθέτως ένα 
μεγάλος αριθμός πολυβιταμινών που απευθύνονται σε 
έγκυες δεν περιέχει καθόλου ιώδιο (68). Σύμφωνα με δε-
δομένα από την επιδημιολογική μελέτη NHANES 2011-
2014, το 72,2% των εγκύων και το 75% των θηλαζου-
σών στις ΗΠΑ έλαβαν συμπλήρωμα διατροφής κατά την 
διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας, αλλά μόνο το 
17,8% των εγκύων και το 19% των θηλαζουσών έλαβαν 
συμπλήρωμα διατροφής που περιέχει ιώδιο (68). Αρκετοί 
παρασκευαστές συμπληρωμάτων διατροφής μάλιστα, 
στα πλαίσια της προώθησης των σκευασμάτων τους, τα 
διαφημίζουν ως «μη περιέχοντα ιώδιο», ποντάροντας 
πιθανώς στην άγνοια πολλών επαγγελματιών υγείας 
σχετικά με τον ρόλο του ιωδίου στην φυσιολογική ανά-

πτυξη του νευρικού συστήματος ή στον φόβο του κατα-
ναλωτή σχετικά με τον ρόλο του ιωδίου στον θυρεοειδή 
(δείτε Ασφάλεια λήψης ιωδίου). 

Ανάπτυξη γνωστικών λειτουργιών κατά 
την παιδική ηλικία

Η επίδραση της σοβαρής ανεπάρκειας ιωδίου στη 
νευρολογική ανάπτυξη των παιδιών είναι καλά τεκμη-
ριωμένη. Τα αποτελέσματα αρκετών μελετών καταδει-
κνύουν ότι η χρόνια, μέτρια έως σοβαρή ανεπάρκεια 
ιωδίου, στα παιδιά, μειώνει το IQ κατά περίπου 12–13,5 
μονάδες (70), ενώ η συμπληρωματική χορήγηση ιωδίου 
σε παιδιά που διαβιούν σε ιωδοπενικές περιοχές είναι 
ασφαλής, επηρεάζει θετικά τη σωματική και πνευματική 
ανάπτυξη και μειώνει τη θνησιμότητα (71).

Τα αποτελέσματα της ήπιας ανεπάρκειας ιωδίου κατά 
την παιδική ηλικία είναι πιο δύσκολο να ποσοτικοποιη-
θούν. Ορισμένες μελέτες δείχνουν ότι η ήπια ανεπάρ-
κεια ιωδίου σχετίζεται με ανεπαίσθητα νευροαναπτυ-
ξιακά ελλείμματα και ότι η συμπληρωματική χορήγηση 
ιωδίου μπορεί να βελτιώσει τη γνωστική λειτουργία (64,72). 
Σε μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμα-
κο μελέτη του 2009, 184 παιδιά ηλικίας 10-13 ετών στη 
Νέα Ζηλανδία με μέση συγκέντρωση ιωδίου ούρων 63 
μg/L έλαβαν συμπληρώματα ιωδίου (150 μg ημερησί-
ως) ή εικονικό φάρμακο για 28 εβδομάδες (72). Η συ-
μπληρωματική χορήγηση ιωδίου βελτίωσε σημαντικά το 
status ιωδίου (η μέση συγκέντρωση ιωδίου ούρων αυ-
ξήθηκε στα 145 μg/L) και βελτίωσε σημαντικά τα μέτρα 

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΚΑΙ ΕΤΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΙΩΔΙΟΥ ΑΠΟ ΓΥΝΑΙΚΕΣ  
ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ, ΕΓΚΥΕΣ, ΘΗΛΑΖΟΥΣΕΣ ΚΑΙ ΠΑΙΔΙΑ (WHO, 2007)

Πληθυσμιακή ομάδα
Ημερήσια δόση ιωδιούχων  

συμπληρωμάτων (μg/d)
Ετήσια δόση συμπληρώματος 

ιωδιούχου ελαίου (mg/y)

Έγκυες γυναίκες 250 400

Θηλάζουσες γυναίκες 250 400

Γυναίκες αναπαραγωγικής  
ηλικίας (15-49)

150 400

Παιδιά <2 ετών a, b 90 200

aΓια παιδιά ηλικίας 0-6 μηνών, η πρόσληψη ιωδίου πρέπει να πραγματοποιείται αποκλειστικά μέσω του μητρικού γάλακτος, υπό την προϋπό-
θεση ότι το βρέφος θηλάζει αποκλειστικά και η θηλάζουσα μητέρα προσλαμβάνει συμπλήρωμα ιωδίου σύμφωνα με τις παραπάνω οδηγίες.
bΟι συγκεκριμένες τιμές ιωδίου ισχύουν για τις περιπτώσεις όπου δεν είναι διαθέσιμα τρόφιμα εμπλουτισμένα με ιώδιο, οπότε και η διαιτητική 
πρόσληψη ιωδίου απαιτείται για παιδιά ηλικίας 7-24 μηνών.

Πίνακας 23.10: Συστάσεις του Παγκόσμιου Οργανισμού υγείας σχετικά με την πρόσληψη Ιωδίου από συμπληρώματα διατροφής και 
ιωδιούχα έλαια.
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της αντιληπτικής συλλογιστικής και τη συνολική γνωστι-
κή βαθμολογία σε σύγκριση με τα παιδιά που έλαβαν 
εικονικό φάρμακο. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι 
η διόρθωση της ήπιας ανεπάρκειας ιωδίου στα παιδιά 
θα μπορούσε να βελτιώσει ορισμένους δείκτες γνωστι-
κών λειτουργιών, ιδιαίτερα σε παιδιά με ήπια ανεπάρ-
κεια ιωδίου.

Πρόληψη από επαγόμενο από  
ραδιενέργεια καρκίνο του θυρεοειδούς 
(Radiation Induced Thyroid Cancer)

Μετά το πυρηνικό ατύχημα του Τσερνομπίλ, παρατηρή-
θηκε μια άνευ προηγουμένου αύξηση της συχνότητας 
εμφάνισης του καρκίνου του θυρεοειδούς στην Λευκο-
ρωσία, την Ουκρανία και την Ρωσία. Ο μηχανισμός της 
καρκινογένεσης περιλαμβάνει την αυξημένη πρόσληψη 
και συσσώρευση του ραδιενεργού ιωδίου (131I) από τον 
θυρεοειδή αδένα. Αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης επα-
γόμενου από ραδιενέργεια καρκίνου του θυρεοειδούς 
διατρέχουν τα παιδιά και τα άτομα με ανεπάρκεια ιωδί-
ου, καθώς σε αυτούς προκαλείται ακόμη μεγαλύτερη 
συσσώρευση ραδιενεργού ιωδίου στον θυρεοειδή (73-75). 

Η από του στόματος λήψη ιωδιούχου καλίου (KI) προ-
σφέρει αποτελεσματική προστασία από την ακτινοβολία 
του θυρεοειδούς μετά από τυχαία έκθεση σε ραδιενερ-
γό ιώδιο (74-76). Η προστατευτική δράση του ΚΙ βασίζεται 
σε 2 μηχανισμούς:

1. Το ιώδιο ανταγωνίζεται το ραδιενεργό ιώδιο μέσω 

του ενεργού συστήματος μεταφοράς ιωδίου στον 
θυρεοειδή. 

2. Μια ποσότητα ραδιενεργού ιωδίου μπορεί να δι-
εισδύσει στον αδένα με διάχυση. Στην περίπτωση 
αυτή το ιώδιο αποτρέπει την ανακύκλωση του ορ-
γανικού ραδιενεργού ιωδίου στον θυρεοειδή. Η 
αναστολή της οργανοποίησης του ιωδίου και της 
ορμονικής σύνθεσης πάνω από μια συγκέντρωση 
ιωδίου πλάσματος 15-28 μg / dl είναι γνωστή ως το 
φαινόμενο Wolff-Chaikoff και μπορεί να παίξει συ-
μπληρωματικό προστατευτικό ρόλο εμποδίζοντας 
την αποθήκευση οργανικού ραδιενεργού ιωδίου 
στον θυρεοειδή.

Σε ενήλικες με φυσιολογική λειτουργία του θυρεοει-
δούς, η από του στόματος πρόσληψη φαρμακολογικών 
δόσεων ιωδιούχου καλίου (130 mg) λίγο πριν την έκθε-
ση στο ραδιενεργό ιώδιο μπλοκάρει το 95% τουλάχι-
στον της πρόσληψης του ραδιενεργού ιωδίου από τον 
θυρεοειδή και μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο ανάπτυ-
ξης καρκίνου του θυρεοειδούς (75). Ακόμη όμως και επί 
καθυστερημένης λήψης της προφυλακτικής δόσης του 
ιωδιούχου καλίου (έως και 4 ώρες μετά την έκθεση) μει-
ώνεται το 50% της πρόσληψης του ραδιενεργού ιωδίου 
από τον θυρεοειδή (Εικόνα 23.10).

Εάν η έκθεση στο ραδιενεργό ιώδιο παραμένει μετά το 
πέρας 24 ωρών, απαιτούνται επαναληπτικές ημερήσιες 
δόσεις των 15 mg ΚΙ για την διατήρηση του αποκλει-
σμού του ραδιενεργού ιωδίου από τον θυρεοειδή σε 
ένα επίπεδο άνω του 90%. 

ΜΕΙΩΣΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΙΩΔΙΟΥ ΑΠΟ ΤΟ ΘΥΡΕΟΕΙΔΗ  
ΚΑΤΟΠΙΝ ΕΚΘΕΣΗΣ ΣΕ ΡΑΔΙΕΝΕΡΓΟ ΙΩΔΙΟ

Εικόνα 23.10: Σχηματική παράσταση της μείωσης πρόσληψης του Ιωδίου (ως Ιωδιούχο Κάλιο) από τον θυρεοειδή, με την πάροδο 
του χρόνου από την έκθεση σε ραδιενεργό Ιώδιο.
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Η αποτελεσματικότητα της προφυλακτικής χορήγησης 
ΚΙ σε άτομα που εκτίθενται σε ραδιενεργό ιώδιο φαίνε-
ται από τη μειωμένη αύξηση της επίπτωσης του καρκί-
νου του θυρεοειδούς στην Πολωνία, όπου εφαρμόστη-
κε ευρεία και συστηματική προφυλακτική χορήγηση ΚΙ 
μετά το πυρηνικό ατύχημα του Τσερνομπίλ, εν αντιθέσει 
με γειτονικές χώρες (Λευκορωσία, Ουκρανία) στις οποί-
ες αντίστοιχα προγράμματα δεν εφαρμόστηκαν (77). 

Το δοσολογικό σχήμα της άπαξ προφυλακτικής χορή-
γησης ιωδιούχου καλίου προ της έκθεσης σε ραδιενερ-
γό ιώδιο αναγράφεται στον Πίνακα 23.11. 

Οι αντενδείξεις χορήγησης των υψηλών δόσεων του ιω-
διούχου καλίου στα πλαίσια πρόληψης της έκθεσης του 
θυρεοειδούς στο ραδιενεργό ιώδιο είναι: 

1. Ιστορικό ύπαρξης ή ύπαρξη ενεργούς θυρεοειδο-
πάθειας.

2. Ύπαρξη γνωστής υπερευαισθησίας στο ιώδιο.
3. Ερπητοειδής δερματίτιδα.
4. Υποσυμπληρωματική αγγειίτιδα.

Β) Ιώδιο και θεραπεία νοσημάτων 

Ινοκυστική μαστοπάθεια

Η ινοκυστική μαστοπάθεια (επίσης γνωστή ως ινοκυστι-
κή νόσος των μαστών) αποτελεί μια καλοήθης, φυσιολο-
γική παραλλαγή στην κατάσταση των μαστών που σχε-
τίζεται με την ανταπόκριση αυτών στις μεταβολές των 
οιστρογόνων και της προγεστερόνης κατά την διάρκεια 
της εμμήνου ρήσεως. Η ορμονική διέγερση προκαλεί 
διόγκωση των γαλακτοφόρων πόρων και κατακράτηση 
υγρών, με αποτέλεσμα το στήθος να είναι οιδηματώδες, 
βαρύ, επώδυνο στην ψηλάφηση και γεμάτο μικρούς 
όζους σαν χάντρες λόγω πάχυνσης των ιστών του μα-
στού καθώς και μικρές ή μεγάλες πολυάριθμες κύστεις 
που δημιουργούνται λόγω απόφραξης ή διάτασης των 
γαλακτοφόρων πόρων.

Αν και η αιτιολογία της ινοκυστικής μαστοπάθειας είναι 
άγνωστη, φαίνεται ότι υπάρχει μια συσχέτιση με την λει-
τουργία του θυρεοειδούς, καθώς σε ορισμένες μελέτες 
παρατήρησης περιγράφηκε συσχέτιση μεταξύ των κα-
λοηθών παθήσεων του μαστού (συμπεριλαμβανομένης 
της ινοκυστικής μαστοπάθειας) και των θυρεοειδοπα-
θειών. Πιο συγκεκριμένα η συχνότητα των παθήσεων 
του μαστού (συμπεριλαμβανομένης της ινοκυστικής 
μαστοπάθειας) ήταν μεγαλύτερη σε γυναίκες με οζώ-
δη βρογχοκήλη (54,9%) και θυρεοειδίτιδα Hashimoto 
(47,4%) από ό,τι σε ευθυρεοειδικές γυναίκες (29,2%) 
(78). Επιπροσθέτως ο επιπολασμός της θυρεοειδικής 
αυτοανοσίας και του υποθυρεοειδισμού βρέθηκε να 
είναι σημαντικά υψηλότερος σε γυναίκες με καλοήθεις 
παθήσεις του μαστού σε σύγκριση με τους μάρτυρες 
(79, 80). Ενδιαφέρον είναι επίσης το γεγονός ότι η διόρ-
θωση του υποθυρεοειδισμού σε γυναίκες με καλοήθεις 
παθήσεις του μαστού βρέθηκε να βελτιώνει ορισμένα 
συμπτώματα, όπως η μαστωδυνία και οι εκκρίσεις από 
την θηλή (79).

Η μελέτη του ρόλου του ιωδίου στην ινοκυστική μαστο-
πάθεια, στηρίχθηκε στις παραπάνω παρατηρήσεις κα-
θώς και στο γεγονός ότι η χορήγηση οιστρογόνων σε 
ανεπαρκή στο ιώδιο ποντίκια προκαλούσε την εμφάνιση 
αλλοιώσεων που προσομοίαζαν αυτών της ινοκυστικής 
μαστοπάθειας (81). Σε μια παλαιότερη διπλή τυφλή τυ-
χαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη, η χορήγηση 70 έως 
90 μg I/kg σωματικού βάρους σε 56 γυναίκες με ινοκυ-
στική μαστοπάθεια για 6 μήνες οδήγησε σε μείωση της 
μαστωδυνίας στο 65% των πασχουσών γυναικών (82). 
Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν σε μια πρόσφατη 
διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη, στην 
οποία συμμετείχαν 111 γυναίκες με μαστωδυνία λόγω 
ινοκυστικής μαστοπάθειας. Στην μελέτη αυτή οι συμμε-
τάσχουσες τυχαιοποιήθηκαν σε 4 γκρουπ και έλαβαν 
0 μg, 1.500 μg, 3.000 μg και 6.000 μg ιωδίου αντίστοι-
χα ημερησίως (83). Όλες οι συμμετάσχουσες που έλα-
βαν ιώδιο περιέγραψαν μείωση της μαστωδυνίας με το 
όφελος να είναι δοσοεξαρτώμενο. Καμία από τις χορη-
γούμενες δόσεις ιωδίου δεν συσχετίστηκε με σοβαρές 

ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΧΗΜΑ ΤΗΣ ΑΠΑΞ ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΙΩΔΙΟΥΧΟΥ ΚΑΛΙΟΥ  
ΠΡΟ ΤΗΣ ΕΚΘΕΣΗΣ ΣΕ ΡΑΔΙΕΝΕΡΓΟ ΙΩΔΙΟ

Ηλικία 
Ποσότητα  

Ιωδιούχου καλίου
Ποσότητα  

στοιχειακού Ιωδίου
Ταμπλέτα των 100 mg 
στοιχειακού Ιωδίου

Έως 1 μήνα 130 mg 100 mg 1

1 μήνα - 3 ετών 65 mg 50 mg 1/2

3 - 12 ετών 32 mg 25 mg 1/4

>12 ετών 16 mg 12,5 mg 1/8

*στον παρόντα πίνακα παραλήφθηκε το δοσολογικό σχήμα του Ιωδικού Καλίου (KIO
3
), καθώς αποτελεί ισχυρό ερεθιστικό του γαστρεντερι-

κού και δεν συνιστάται.

Πηγή: Guidelines for Iodine Prophylaxis following Nuclear Accidents, Update 1999. WorldHealthOrganization. Geneva 1999

Πίνακας 23.11: Δοσολογικό σχήμα της άπαξ προφυλακτικής χορήγησης Ιωδιούχου Καλίου προ της έκθεσης σε ραδιενεργό Ιώδιο.
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ανεπιθύμητες ενέργειες ή διαταραχές στην λειτουργία 
του θυρεοειδούς.

Για τον προσδιορισμό του μηχανισμού και της θεραπευ-
τικής δράσης του ιωδίου στην ινοκυστική μαστοπάθεια 
απαιτείται η διεξαγωγή μεγαλύτερης κλίμακας κλινικών 
μελετών. Εκτός αυτού, οι δόσεις ιωδίου που χρησιμο-
ποιούνται σε αυτές τις μελέτες (1,5 - 6 mg ημερησίως) 
είναι υψηλότερες από το ανώτατο επίπεδο ανεκτής 
πρόσληψης (UL) και ως εκ τούτου απαιτείται ιατρική πα-
ρακολούθηση στην χορήγηση τους.

Ασφάλεια λήψης Ιωδίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας

Ο οργανισμός διαθέτει προστατευτικούς μηχανισμούς 
έναντι της περίσσειας ιωδίου, προκειμένου να διατηρείται 
η ομοιοστασία των θυρεοειδικών ορμονών. Οι μηχανισμοί 
αυτοί περιλαμβάνουν το φαινόμενο Wolff-Chaikoff, τον 
μεταφορέα νατρίου-ιωδίου, την αναστολή απέκκρισης 
θυρεοειδικών ορμονών από το κολλοειδές, κ.α.). Η συνει-
σφορά και η αποτελεσματικότητα των μηχανισμών αυτών 
στην αντιμετώπιση της περίσσειας ιωδίου ποικίλει (Πίνακας 
23.12).

Ο πλέον μελετημένος μηχανισμός από τους ανωτέρω, 
είναι το φαινόμενο Wolff-Chaikoff. Το φαινόμενο Wolff-
Chaikoff αποτελεί έναν τοπικό αυτορυθμιστικό μηχα-
νισμό του μεταβολισμού του ιωδίου, ο οποίος ενεργο-
ποιείται, όταν η παροχή ιωδίου αυξηθεί αρκετά (15-20 
φορές πάνω από το φυσιολογικό). Η ενδοκυττάρια αύ-
ξηση του ιωδίου αναστέλλει το NIS και, κατά συνέπεια, 
την πρόσληψη ιωδίου και την οργανοποίηση του στα θυ-
ρεοειδικά θυλάκια, με αποτέλεσμα τη μειωμένη παρα-
γωγή των θυρεοειδικών ορμονών. Το φαινόμενο αυτό 
διαρκεί μερικές ημέρες και στη συνέχεια ακολουθεί το 
λεγόμενο φαινόμενο διαφυγής, κατά το οποίο η οργα-
νοποίηση του ενδοθυρεοειδικού ιωδίου και η σύνθεση 
των θυρεοειδικών ορμονών επανέρχεται στα φυσιολο-
γικά επίπεδα. Το φαινόμενο διαφυγής είναι αποτέλεσμα 
της μείωσης του ανόργανου ιωδίου εντός του θυρεοει-

δούς, λόγω της προηγηθείσας αναστολής του NIS (88). 

Η διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας, απόρροια 
υπερβολικής πρόσληψης ιωδίου, εμφανίζεται επί υπέρβα-
σης των ανωτέρω μηχανισμών και μπορεί να εκδηλωθεί ως 
βρογχοκήλη, ως υποθυρεοειδισμός με ή χωρίς την ύπαρξη 
βρογχοκήλης ή ως υπερθυρεοειδισμός (87). Η κλινική εκ-
δήλωση εξαρτάται από το αρχικό (προ της έναρξης λήψης 
ιωδίου) και το παρόν status ιωδίου καθώς και από την προ-
ϋπάρχουσα θυρεοειδική λειτουργία. 

1. Κίνδυνος επαγόμενου από Ιώδιο υπερθυρεοειδι-
σμού (iodine induced hyperthyroidism- IIH ) σε άτο-
μα με ανεπάρκεια Ιωδίου

Σε ηλικιωμένους με πολυοζώδη βρογχοκήλη, που δια-
μένουν σε ιωδοπενικές περιοχές, η πρόσληψη μικρών 
ποσοτήτων ιωδίου (150-200 μg ημερησίως) αυξάνει 
ελαφρώς τον κίνδυνο επαγόμενου από ιώδιο υπερθυ-
ρεοειδισμού (IIH). Όπως προαναφέρθηκε σε ορισμένες 
περιπτώσεις ενδημικής οζώδους βρογχοκήλης μερικά 
οζίδια μπορεί να αυτονομηθούν ως προς την παραγω-
γή θυρεοειδικών ορμονών, (ανεξάρτητα από το επίπεδο 
της TSH του πλάσματος). Αυτά τα αυτόνομα οζίδια πε-
ριέχουν συχνά μεταλλάξεις του TSH υποδοχέα. Σε αυ-
τούς τους ασθενείς η ξαφνική αποκατάσταση των επιπέ-
δων ιωδίου μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη παραγωγή 
θυρεοειδικών ορμονών από τα αυτόνομα οζίδια (τοξική 
πολυοζώδης βρογχοκήλη) και πρόκληση υπερθυρεοει-
δισμού (89). Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι το όφελος 
των προγραμμάτων ιωδίωσης υπερτερεί κατά πολύ του 
κινδύνου IIH σε πληθυσμούς με έλλειψη ιωδίου (3).

2. Κίνδυνος επαγόμενης από Ιώδιο βρογχοκήλης 
και υποθυρεοειδισμού σε άτομα με επάρκεια Ιωδίου

Σε άτομα με επάρκεια ιωδίου η υπερβολική πρόσληψη 
ιωδίου αναστέλλει την παραγωγή θυρεοειδικών ορμο-
νών, οδηγώντας σε αντανακλαστική αύξηση παραγω-
γής της TSH και βρογχοκήλη. Η αύξηση των επιπέδων 
της TSH εμφανίζεται σε χρόνια πρόσληψη ιωδίου που 
υπερβαίνει τα 750 μg ημερησίως στα παιδιά και τα 1.700 
μg ημερησίως στους ενήλικες. Στην Ιαπωνία, όπου 
λόγω διατροφικών συνηθειών παρατηρείται αυξημένη 

ΣΥΝΕΙΣΦΟΡΑ ΤΩΝ ΕΞΙΣΟΡΡΟΠΗΤΙΚΩΝ ΜΗΧΑΝΙΣΜΩΝ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ  
ΤΗΣ ΟΜΑΛΗΣ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ

Αντλία Na-I +++

Φαινόμενο Wolff-Chaikoff +++ (οξεία και σύντομη)

Αναστολή απέκκρισης θυρεοειδικών ορμονών από το κολλοειδές ++

Ανακατανομή οργανικού Ιωδίου +

Έκκριση μη ορμονικού Ιωδίου ++

Η συνεισφορά των μηχανισμών κυμαίνεται από σημαντική (+++) έως μικρή (+)

Πίνακας 23.12: Εξισορροπητικοί μηχανισμοί και συνεισφορά τους στη διατήρηση της ομαλής θυρεοειδικής λειτουργίας.
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διατροφική πρόσληψη ιωδίου (1.000-3.000 μg ημερησί-
ως) περιγράφεται αυξημένος επιπολασμός επαγόμενης 
από ιώδιο βρογχοκήλης και υποθυρεοειδισμού (90). Σε 
αυτές τις περιπτώσεις τόσο η διαταραχή της θυρεοειδι-
κής λειτουργίας, όσο και το μέγεθος του θυρεοειδούς 
υποχωρούν με περιορισμό της διατροφικής πρόσληψης 
ιωδίου (90).

Λοιπές ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που ανευρίσκονται στην βι-
βλιογραφία αφορούν σε υψηλές δόσεις ιωδίου (πολύ 
υψηλότερες αυτών των συμπληρωμάτων διατροφής), 
οι οποίες αφορούσαν σε άτομα που υπεβλήθηκαν σε 
ακτινολογικό έλεγχο με σκιαγραφικό που περιείχε ιώδιο 
είτε σε θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο, αμιωδαρόνη και 
διάλυμα ιωδιούχου καλίου. Πιο συγκεκριμένα έχουν πε-
ριγραφεί: αντιδράσεις υπερευαισθησίας τύπου Ι (όπως 
κνίδωση και αγγειοίδημα), πολυμυαλγία, επιπεφυκίτιδα, 
κόρυζα, πυρετός, κεφαλαλγία, διόγκωση σιελογόνων 
αδένων, υπόταση, ζάλη και δερματικές βλάβες (οζώδες 
ερύθημα και ακμοειδή εξανθήματα).

Τοξικότητα

Υπάρχουν λίγες αναφορές στη βιβλιογραφία για οξεία 
τοξικότητα (δηλητηρίαση) από ιώδιο. Οι αναφορές αυ-
τές αφορούσαν ηθελημένη (στα πλαίσια απόπειρας 
αυτοκτονίας) κατάποση διαλύματος Lugol. Η δηλητη-
ρίαση από ιώδιο εκδηλώνεται κλινικά με καύσο στόμα-
τος, καυσαλγία φάρυγγα και στομάχου, πυρετό, ναυτία, 
εμετό, διάρροια, αιμολυτική αναιμία, οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια με σωληναριακή νέκρωση, ντελίριο, πτώση 
της αρτηριακής πίεσης και κώμα (3). Από του στόματος 
πρόσληψη 2.000-3.000 mg (30-40 mg I/kg σωματικού 
βάρους) ιωδίου είναι συνήθως θανατηφόρος για τον 
άνθρωπο, αν και έχουν περιγραφεί περιπτώσεις επιβί-
ωσης μετά την λήψη 10-15 γραμμαρίων (84). 

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Το ιώδιο χορηγείται άφοβα κατά την διάρκεια της κύ-
ησης και της γαλουχίας. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής 
πρόσληψης σεληνίου στην κύηση και στην γαλουχία 
έχει καθοριστεί στην Ευρώπη (EFSA) στα 600 μg ημε-
ρησίως ενώ στις ΗΠΑ (FNB) στα 900 μg για γυναίκες 
14-18 ετών και στα 1.100μg για άνω των 19 ετών.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τόσο στην Ευρώπη (EFSA) (84), όσο και στις ΗΠΑ (FNB) (3), 
ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσλη-
ψης του ιωδίου, έγινε λαμβάνοντας υπόψη μελέτες στις 
οποίες η μακροχρόνια πρόσληψη ιωδίου διατροφικής 

προελεύσεως δεν επηρέασε την θυρεοειδική λειτουργία.

Ο καθορισμός του UL στην Ευρωπαϊκή ένωση, στηρί-
χθηκε σε μελέτες στις οποίες η μακροχρόνια διατροφι-
κή πρόσληψη 1.700 και 1.800 μg ιωδίου ημερησίως από 
ενήλικες δεν προκάλεσε διαταραχές στην θυρεοειδική 
λειτουργία τους. Εφαρμόζοντας ως παράγοντα αβεβαι-
ότητας (UF) το 3, προέκυψε ως UL για τους ενήλικες 
η ποσότητα των 600 μg ιωδίου ημερησίως. Το επίπεδο 
αυτό ισχύει και για την κύηση και την γαλουχία, καθώς 
δεν υπάρχουν αναφορές για διαταραχή της θυρεοειδι-
κής λειτουργίας ακόμη και σε δόσεις που υπερβαίνουν 
σημαντικά αυτό το επίπεδο. Με προσαρμογή επί της επι-
φάνειας σώματος (βάρος σώματος 0.75), καθορίστηκε το 
UL στις υπόλοιπες ηλικιακές ομάδες (Πίνακας 23.13).

Τα ημερήσια επίπεδα ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρό-
σληψης ιωδίου στις ΗΠΑ, όπως έχουν καθοριστεί από 
την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστιτούτου 
Ιατρικής (FNB), είναι υψηλότερα των αντίστοιχων της 
EFSA για άτομα άνω των 3 ετών (Πίνακας 23. 14). 

Τα επίπεδα αυτά δεν ισχύουν για άτομα που λαμβάνουν 
θεραπεία με ιώδιο (85). Πρέπει επίσης να τονιστεί, ότι το 
FNB επισημαίνει πως άτομα που πάσχουν από προϋ-
πάρχουσα θυρεοειδοπάθεια, όπως η θυρεοειδίτιδα 
Hashimoto, η νόσος του Graves και η οζώδης βρογχο-
κήλη ή άτομα που έχουν υποβληθεί σε υφολική θυρε-
οειδεκτομή, μπορεί να είναι ευαίσθητα στην πρόσληψη 
ιωδίου σε επίπεδα που θεωρούνται ασφαλή για τον γε-
νικό πληθυσμό και ως εκ τούτου τα ημερήσια επίπεδα 
ανώτατης ανεκτής πρόσληψης ιωδίου πιθανόν να μην 
ισχύουν για αυτούς. Αντιθέτως η EFSA δεν έχει κάποια 
ιδιαίτερη επισήμανση για αυτές τις κατηγορίες πληθυ-
σμού, καθώς θεωρεί ότι πρόσληψη ιωδίου εντός των 
θεσπισμένων ορίων δεν προκαλεί διαταραχή της θυρε-
οειδικής λειτουργίας στον γενικό πληθυσμό, συμπερι-
λαμβανομένων των συγκεκριμένων υποομάδων.

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO, 1988) (86) συ-
στήνει ως βραχυπρόθεσμη ανώτατη ημερήσια ανεκτή 
πρόσληψη ιωδίου από όλες τις πηγές, συμπεριλαμβα-
νομένων των συμπληρωμάτων διατροφής το 1 mg (17 
μg/kg σωματικού βάρους). Σε ιωδοπενικές χώρες με 
υψηλό επιπολασμό ιωδοπενικών διαταραχών (IDD), η 
ημερήσια δόση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 500 μg για 
την αποφυγή πρόκλησης υπερθυρεοειδισμού (86,91).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του ιωδίου με φαρμακευτικές ουσί-
ες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περιγράφο-
νται στον πίνακα 23.15.

Σίδηρος και Ιώδιο

Η βαριά σιδηροπενία μπορεί να επηρεάσει τον μεταβο-
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΙΩΔΙΟΥ

Οργανισμός Ηλικία μg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών -*

7-12 μηνών -*

1-3 ετών 200

4-8 ετών 300

9-13ετών 600

14-18 ετών 900

>19 ετών 1.100

Κύηση

14-18 ετών 900

>19 ετών 1.100

Γαλουχία

14-18 ετών 900

>19 ετών 1.100

Πίνακας 23.14: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ιωδίου σύμφωνα με το FNB.  

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΙΩΔΙΟΥ

Οργανισμός Ηλικία μg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 έτη 200

4-6 έτη 250

7-10 έτη 300

11-14 έτη 450

15-17 έτη 500

>18 ετών 600

Κύηση 600

Γαλουχία 600

Πίνακας 23.13: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ιωδίου σύμφωνα με την EFSA.
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λισμό του θυρεοειδούς με πολλαπλούς μηχανισμούς:

1. Τροποποιώντας την έκκριση της TSH από την υπό-
φυση. 

2. Μειώνοντας την δραστικότητα της θυρεοειδικής 
υπεροξειδάσης και ως εκ τούτου την παραγωγή 
των θυρεοειδικών ορμονών.

3. Μειώνοντας στο ήπαρ την μετατροπή της Τ4 σε Τ3, 
αυξάνοντας τον μεταβολισμό της Τ3 και μειώνοντας 
την σύνδεση της Τ3 με πυρηνικούς υποδοχείς (99)

Υπολογίζεται ότι η σιδηροπενική αναιμία συνυπάρχει 
στο 25% των πασχόντων από ενδημική βρογχοκήλη (51), 
και η διόρθωση της βελτιώνει την αποτελεσματικότητα 
της χορήγησης ιωδίου στη μείωση του μεγέθους του 
θυρεοειδούς (100).

Βιταμίνη Α και Ιώδιο

Το status της βιταμίνης Α, φαίνεται να επηρεάζει την 
ανταπόκριση στην προφυλακτική χορήγηση ιωδίου σε 

πληθυσμούς με έλλειψη ιωδίου (101). Η ανεπάρκεια βι-
ταμίνης Α:

1. αυξάνει τη σύνθεση και την έκκριση της θυρεοει-
δούς ορμόνης (TSH) από την υπόφυση,

2. αυξάνει το μέγεθος του θυρεοειδούς αδένα,

3. μειώνει την πρόσληψη ιωδίου από τον θυρεοειδή, 

4. μειώνει τη σύνθεση και ιωδίωση της θυρεοσφαιρίνης,

5. αυξάνει την συγκέντρωση των θυρεοειδικών ορμο-
νών στην συστηματική κυκλοφορία (102).

Η βαρύτητα της ανεπάρκειας της βιταμίνης Α σχετίζεται 
ανάλογα με τον κίνδυνο βρογχοκήλης και την συγκέντρω-
ση της κυκλοφορούσης TSH σε ιωδοπενικά παιδιά (101) , 
ενώ χορήγηση βιταμίνης Α σε ιωδοπενικά παιδιά είτε ως 
μονοθεραπεία (103), είτε σε συνδυασμό με ιώδιο (101) μειώνει 
το μέγεθος της βρογχοκήλης και την συγκέντρωση της 
κυκλοφορούσης TSH.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΙΩΔΙΟΥ 

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντιθυρεοειδικά φάρμακα 
Η πρόσληψη υψηλών δόσεων ιωδίου (πολύ υψηλότερων του ανώτατου επίπεδου 
ανεκτής πρόσληψης) μπορεί να ενισχύσει την αντιθυρεοειδική τους δράση προ-
καλώντας υποθυρεοειδισμό (92).

Αναστολείς ΜΕΑ 
Η πρόσληψη υψηλών δόσεων ιωδίου (πολύ υψηλότερων του ανώτατου επίπεδου 
ανεκτής πρόσληψης) αυξάνει τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας (92).Καλιοσυντηρητικά  

διουρητικά

Βαρφαρίνη
Η πρόσληψη φαρμακολογικών δόσεων ιωδίου μπορεί να αυξήσει την αντιπηκτι-
κή δράση της βαρφαρίνης (39).

Αμιωδαρόνη
Το μόριο της αμιωδαρόνης περιέχει υψηλή ποσότητα ιωδίου. Η ταυτόχρονη πρό-
σληψη υψηλών δόσεων ιωδίου (πολύ υψηλότερων του ανώτατου επίπεδου ανε-
κτής πρόσληψης) μπορεί να προκαλέσει υποθυρεοειδισμό (93,94).

Λίθιο 
Η ταυτόχρονη πρόσληψη υψηλών δόσεων ιωδίου (πολύ υψηλότερων του ανώ-
τατου επίπεδου ανεκτής πρόσληψης) από άτομα που λαμβάνουν μακροχρονίως 
λίθιο, αυξάνει τον κίνδυνο υποθυρεοειδισμού (95).

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Προϊόντα με βάση τη σόγια
Τα προϊόντα με βάση τη σόγια και σταυρανθή λαχανικά περιέχουν υψηλή πο-
σότητα βρογχοκηλογόνων ουσιών, τα οποία εμποδίζουν την φυσιολογική πρό-
σληψη του ιωδίου από τον θυρεοειδή αδένα και ως εκ τούτου την φυσιολογική 
σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών.

Σταυρανθή λαχανικά 
(μπρόκολο, λάχανο, λαχα-
νάκια Βρυξελλών, kale, γογ-
γύλια, ρέβα, κουνουπίδι)

Πίνακας  23.15: Αλληλεπιδράσεις Ιωδίου.
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24. Χρώμιο

Εισαγωγή

Το χρώμιο ανακαλύφθηκε το 1797 από τον Γάλλο χημι-
κό Louis Vauquelin και αποτελεί ένα σχετικά άγνωστο 
ιχνοστοιχείο. Η ονομασία του οφείλεται στον μεγάλο 
αριθμό χρωμάτων που έχουν οι ενώσεις του.

Ανευρίσκεται συνήθως σε οξειδωτική κατάσταση +3 (Cr 
III, τρισθενές χρώμιο ) και +6 (Cr VI, εξασθενές χρώμιο). 
Το τρισθενές χρώμιο αποτελεί την πιο σταθερή οξειδω-
τική κατάσταση του ιχνοστοιχείου και την μορφή εκείνη 
που ανευρίσκεται στις τροφές και χρησιμοποιείται από 
τα βιολογικά συστήματα σχηματίζοντας σχετικά αδρανή 
σύμπλοκα με πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα (1). Το τρι-
σθενές χρώμιο φαίνεται ότι εμπλέκεται στην δράση της 
ινσουλίνης και μέσω αυτής στον μεταβολισμό των υδα-
τανθράκων, των λιπών και των πρωτεϊνών. Ο ακριβής 
μηχανισμός πάντως παραμένει εν πολλοίς άγνωστος 
και ως εκ τούτου η αναγκαιότητα του χρωμίου για την 
ομοιοστασία του οργανισμού παραμένει εν αμφιβόλω. 

Το εξασθενές χρώμιο προέρχεται από τρισθενές χρώ-
μιο με θέρμανση σε αλκαλικό ρΗ και χρησιμοποιείται 
ως πηγή χρωμίου για βιομηχανικούς σκοπούς. Είναι 
εξαιρετικά τοξικό και ταξινομείται στις εισπνεόμενες 
καρκινογόνες ουσίες (2). Ο οργανισμός διαθέτει προ-
στατευτικούς μηχανισμούς στην έκθεση στο εξασθενές 
χρώμιο, μέσω των οποίων το εξασθενές χρώμιο ανά-
γεται σε τρισθενές. Οι σημαντικότεροι εξ αυτών είναι 
το όξινο περιβάλλον του στομάχου και τα αντιοξειδωτικά 
συστήματα της συστηματικής κυκλοφορίας (3-5)

Μεταβολισμός Χρωμίου

Απορρόφηση Χρωμίου

Η απορρόφηση του τρισθενούς χρωμίου γίνεται από το 
ανώτερο τμήμα του λεπτού εντέρου (δωδεκαδάκτυλο 
και νήστιδα). Το ποσοστό του τρισθενούς χρωμίου που 
απορροφάται εξαρτάται από την προέλευση (συμπλή-
ρωμα ή τροφή), την χημική μορφή του (Πίνακας 24.1), 
από την ποσότητα του τρισθενούς χρωμίου του γεύμα-
τος, και από την ύπαρξη στο γεύμα ή όχι ουσιών που 
ενισχύουν (ενισχυτές) ή αναστέλλουν (ανασταλτές) της 
απορρόφησης. Ενισχυτές της απορρόφησης του χρω-
μίου είναι η βιταμίνη C και τα οξαλικά (6,7), ενώ ανασταλ-
τής είναι το φυτικό (7)

.

Από τον πίνακα 24.1 φαίνεται ότι η απορρόφηση του 
τρισθενούς χρωμίου είναι υψηλότερη όταν λαμβάνεται 
ως συμπλήρωμα πικολινικού χρωμίου. 

Ο ακριβής μηχανισμός της απορρόφησης του τρισθε-
νούς χρωμίου από τα εντεροκύτταρα και της εισόδου 
του στη συστηματική κυκλοφορία δεν έχει πλήρως 
αποσαφηνιστεί. Φαίνεται ότι το τρισθενές χρώμιο ει-
σέρχεται στα εντεροκύτταρα με παθητική διάχυση. Στο 
εσωτερικό των εντεροκυττάρων συνδέεται με μικρού 
μεγέθους μόρια που δρουν ως χηλικοί συνδέτες (L-L) 
και πιθανώς και με άλλα κυτταρικά συστατικά. Το με-
γαλύτερο μέρος του χρωμίου μεταφέρεται στην βασε-
οπλευρική μεμβράνη μέσω ενός μη καθορισμένου εν-
δοκυττάριου μεταφορέα, ως χηλικό σύμπλεγμα, όπου 
εξερχόμενο του κυττάρου εισέρχεται στη συστηματική 
κυκλοφορία και συνδέεται πρωτίστως με την τρανσφε-

ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΧΡΩΜΙΟΥ ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΠΗΓΗΣ ΠΡΟΕΛΕΥΣΕΩΣ

Προέλευση Χρωμίου % απορρόφηση Βιβλιογραφική Αναφορά

Συμπλήρωμα χλωριδίου του χρωμίου
0,13 Kergeretal, 1996

0,4 Andersonetal, 1983

Συμπλήρωμα πικολινικού χρωμίου 2,8 ± 1,4 (SD) Gargasetal, 1994

Χρώμιο διατροφής

2,4 Bunkeretal, 1984

0,5 – 2,01 ATSDR, 1993

0,4 – 2,5 FNB, 2001

Τρισθενές χρώμιο σε χυμό πορτοκαλιού 0,6 Kergeretal, 1996

Πίνακας 24.1: Ποσοστό εντερικής απορρόφησης Χρωμίου αναλόγως πηγής προελεύσεως.
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ρίνη. Είναι πιθανόν, ένα μέρος του χρωμίου να αποθη-
κεύεται ενδοκυτταρίως (Εικόνα 24.1). 

Συστηματική κυκλοφορία, ιστική  
κατανομή και αποθήκευση Χρωμίου 

Μετά την απορρόφηση του από το γαστρεντερικό, το 
τρισθενές χρώμιο συνδέεται ως επί το πλείστον (95%) 
με πρωτεΐνες του πλάσματος όπως είναι η τρανσφερίνη 
(8,9), και μόνο μια μικρή ποσότητα (5% περίπου) ανευρί-
σκεται σε ελεύθερη μορφή (10).

Όπως προαναφέρθηκε στην εισαγωγή, ο οργανισμός 
διαθέτει αναγωγικούς μηχανισμούς προστασίας έναντι 
της έκθεσης σε εξασθενές χρώμιο, ως αποτέλεσμα επι-
μόλυνσης της διατροφικής αλυσίδας. Ένας εξ αυτών 
είναι η πρόσληψη του εξασθενούς χρωμίου του πλά-
σματος από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, η αναγωγή του σε 
τρισθενές χρώμιο από την υπεροξειδάση της γλουτα-
θειόνης και η σύνδεσή του με την αιμοσφαιρίνη. Ως εκ 
τούτου μετά την έκθεση σε εξασθενές χρώμιο, ανευρί-
σκεται χρώμιο τόσο στο πλάσμα, όσο και στα ερυθρά 

αιμοσφαίρια, ενώ μετά την διατροφική πρόσληψη τρι-
σθενούς χρωμίου, χρώμιο ανευρίσκεται μόνο στο πλά-
σμα (11). 

Το χρώμιο αποθηκεύεται ως επί το πλείστον στο ήπαρ, 
στον σπλήνα, στους μαλακούς ιστούς και στα οστά (10). 
Χρώμιο ανευρίσκεται επίσης σε μικρότερες ποσότητες 
στο δέρμα, την καρδιά, τον εγκέφαλο, τα νεφρά, τους 
πνεύμονες, το πάγκρεας και τους όρχεις (12,13).

Απέκκριση Χρωμίου

Η συντριπτική πλειοψηφία του τρισθενούς χρωμίου της 
διατροφής δεν απορροφάται και αποβάλλεται άμεσα 
στα κόπρανα (14,15). Μια μικρότερη ποσότητα του χρωμί-
ου των κοπράνων προέρχεται από την χολική έκκριση 
(16). Η κύρια οδός απέκκρισης του τρισθενούς χρωμί-
ου που εισέρχεται στην συστηματική κυκλοφορία είναι 
μέσω των νεφρών, ενώ μικρότερες ποσότητες αποβάλ-
λονται μέσω της εκπνοής και της εφίδρωσης (16).

Ο μεταβολισμός του χρωμίου απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 24.2.

ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΤΡΙΣΘΕΝΟΥΣ ΧΡΩΜΙΟΥ ΑΠΟ ΤΑ ΕΝΤΕΡΟΚΥΤΤΑΡΑ

Εικόνα 24.1: Σχηματική απεικόνιση της απορρόφησης του τρισθενούς Χρωμίου από τα εντεροκύτταρα.

Εντερικός 
Αυλός

Συστηματική 
Κυκλοφορία

Αποθήκευση

Τρανσφερίνη

Χηλικός συνδέτης

Cr3+

Cr3+

Tf

Tf

TfCr3+

L-L

L-L

L-L

Cr3+

Cr3+
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΤΡΙΣΘΕΝΟΥΣ ΧΡΩΜΙΟΥ

Εικόνα 24.2: Σχηματική απεικόνιση μεταβολισμού τρισθενούς Χρωμίου.

Συστηματική Κυκλοφορία

Στόμαχος

Τρισθενές Χρώμιο Διατροφικής Προελεύσεως 

ΙδρώταςΟύρα Εκπνοή Κόπρανα

Αποθήκευση

Εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Παθητική διάχυση επί υψηλής 
συγκέντρωσης

Σύνδεση με  
χηλικούς συνδέτες

Αποθήκευση

95% σύνδεση με πρωτεΐνες 
(κυρίως τρανσφερίνη)

5% ελέυθερο

Ήπαρ

Χολή

Νεφροί

Μαλακοί Ιστοί Σπλήνας Οστά

Δέρμα Πνεύμονες

Μεγαλύτερη ποσότητα (~98%)

Περιφερικοί Ιστοί
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Βιολογικός ρόλος Χρωμίου

Ο βιολογικός ρόλος του τρισθενούς χρωμίου δεν 
έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Φαίνεται πάντως ότι δια-
δραματίζει ρόλο στην φυσιολογική κυτταρική δράση 
της ινσουλίνης. Ο προτεινόμενος μηχανισμός αφορά 
στην δράση του τρισθενούς χρωμίου ως συμπαράγο-
ντα ενός υποστρώματος χαμηλού μοριακού βάρους, 
το οποίο ονομάζεται LMWCr (Low Molecular Weight 
Chromium binding substance ) ή χρωμοντουλίνη (17) . 
Η χρωμοντουλίνη φαίνεται ότι ενισχύει τον καταρράκτη 
σηματοδότησης, ο οποίος προκαλείται μετά την σύνδε-
ση της ινσουλίνης στην εξωκυττάριο α-υποομάδα του 
υποδοχέα της ινσουλίνης. 

Τα γεγονότα που λαμβάνουν χώρα σε κυτταρικό επίπε-
δο και περιλαμβάνουν τον ρόλο του χρωμίου στο μονο-
πάτι σηματοδότησης της ινσουλίνης απεικονίζονται σχη-
ματικά στην εικόνα 24.3 και περιγράφονται αναλυτικά 
παρακάτω (18,19):

• Αρχικά η ινσουλίνη συνδέεται και ενεργοποιεί μερι-
κώς τον υποδοχέα ινσουλίνης.

• Η ενεργοποίηση του υποδοχέα της ινσουλίνης προ-
καλεί αυξημένη ενδοκυττάρια είσοδο του χρωμίου.

• Το χρώμιο που εισέρχεται ενδοκυτταρίως ενώνεται 
με την αποχρωμοντουλίνη (apo LMWCr =χρωμο-
ντουλίνη χωρίς χρώμιο) και σχηματίζεται η χρωμο-
ντουλίνη 

• Εν συνεχεία η χρωμοντουλίνη συνδέεται με τον 
υποδοχέα της ινσουλίνης, ενεργοποιώντας την κι-
νάση της τυροσίνης στο ενδοκυττάριο τμήμα του 
υποδοχέα της ινσουλίνης (20-22). Η ενεργοποίηση 
της κινάσης της τυροσίνης αποτελεί το πρώτο βήμα 
της ενδοκυττάριας σηματοδότησης της ινσουλίνης 
και η ικανότητα της χρωμοντουλίνης να την ενεργο-
ποιεί εξαρτάται άμεσα από την σύνδεση της με το 
τρισθενές χρώμιο.

• Μόλις τα επίπεδα της ινσουλίνης πέσουν η χρωμο-
ντουλίνη πιθανώς εξέρχεται του κυττάρου ή απο-
δομείται ώστε να τερματιστεί η δράση της.

Εκτός της ενισχυτικής δράσης του επί του καταρράκτη 
σηματοδότησης της ινσουλίνης, το τρισθενές χρώμιο 
φαίνεται ότι δρα και με άλλους τρόπους, ενισχύοντας 
τις κυτταρικές δράσεις της ινσουλίνης:

1. διαθέτει ανασταλτική δράση επί της φωσφατάσης 
της τυροσίνης 1Β και επί άλλων ανασταλτών του 
μονοπατιού σηματοδότησης της ινσουλίνης (17), κάτι 
που μπορεί να σημαίνει την ενίσχυση της δράσης 
της ινσουλίνης επί καταστάσεων που προκαλούν 
αντίσταση σε αυτή,

2. αναστέλλει την πρωτεολυτική αποδόμηση της ιν-
σουλίνης (23),

3. μειώνει την βαρύτητα της φλεγμονώδους απόκρι-
σης και του οξειδωτικού στρες που συμβάλλουν 
εμμέσως στην αντίσταση στην ινσουλίνη (17,19). 

Η ινσουλίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον μετα-
βολισμό των υδατανθράκων, των πρωτεϊνών και των λι-
πών. Πιο συγκεκριμένα:

1. Αυξάνει την είσοδο της γλυκόζης στα κύτταρα, η 
οποία στο ήπαρ αποθηκεύεται ως γλυκογόνο, ενώ 
στα περιφερικά κύτταρα χρησιμοποιείται για παρα-
γωγή ενέργειας.

2. Αυξάνει την είσοδο των αμινοξέων στα κύτταρα, 
για την παραγωγή πρωτεϊνών, ενώ στο ήπαρ μειώ-
νει τη νεογλυκογένεση, αυξάνοντας τα αμινοξέα 
του οργανισμού.

3. Αυξάνει τη σύνθεση των λιπαρών οξέων, τόσο στο 
ήπαρ μέσω της καύσης της γλυκόζης και της πα-
ραγωγής ακετυλο-CoA, όσο και στον λιπώδη ιστό 
μέσω της αναστολής της ορμονοευαίσθητης λιπά-
σης.

Ως εκ τούτου το χρώμιο μέσω της ινσουλίνης επηρεά-
ζει συνολικά τον μεταβολισμό των υδατανθράκων, των 
πρωτεϊνών και των λιπών.

Χρώμιο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Χρωμίου

Στις ΗΠΑ (FNB) (3) έχουν καθοριστεί επίπεδα επαρκούς 
πρόσληψης τρισθενούς χρωμίου λόγω έλλειψης επαρ-
κών στοιχείων για τον καθορισμό AR (μέσης απαίτησης) 
(Πίνακας 24.2).

Στην Ευρώπη η EFSA (24) δεν καθόρισε διατροφικές συ-
στάσεις για το χρώμιο, καθώς θεωρεί ότι το χρώμιο δεν 
αποτελεί βασικό ιχνοστοιχείο για τον ανθρώπινο οργα-
νισμό. Η επιτροπή κατέληξε σε αυτή την απόφαση λόγω 
έλλειψης επαρκών επιστημονικών δεδομένων για τον 
ρόλο που διαδραματίζει το χρώμιο στον μεταβολισμό 
και την ανθρώπινη φυσιολογία. Επιπροσθέτως η επιτρο-
πή σημειώνει ότι δεν υπάρχουν στοιχεία που να υποδει-
κνύουν ότι ο γενικός πληθυσμός εμφανίζει ανεπάρκεια 
χρωμίου ή ότι εμφανίζει εξαρτώμενες από το χρώμιο 
μεταβολικές δυσλειτουργίες (δείτε: Αίτια και κλινική ει-
κόνα ανεπάρκειας Χρωμίου). 

Ωστόσο η ίδια επιτροπή ενέκρινε ισχυρισμό υγείας για 
το χρώμιο («Το χρώμιο συμβάλλει στον φυσιολογικό 
μεταβολισμό των μακροθρεπτικών συστατικών και στη 
διατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης στο 
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αίμα») (28), κάτι που έρχεται σε ευθεία αντίθεση με την 
διαπίστωση ότι δεν αποτελεί βασικό ιχνοστοιχείο για τον 
ανθρώπινο οργανισμό και ως εκ τούτου δεν απαιτείται ο 
καθορισμός των διατροφικών συστάσεων.

Διατροφικές πηγές Χρωμίου

Το χρώμιο ανευρίσκεται ευρέως στις τροφές, αλλά η 
πλειοψηφία των τροφίμων παρέχουν μικρές ποσότητες 
(λιγότερο από 2 μικρογραμμάρια μg ανά μερίδα). Το 
κρέας και τα προϊόντα ολικής αλέσεως, καθώς και ορι-
σμένα φρούτα (π.χ. σταφύλια) και λαχανικά (π.χ. μπρό-
κολο) είναι σχετικά καλές πηγές (25). Αντιθέτως, τρόφιμα 
με υψηλή περιεκτικότητα σε απλά σάκχαρα (όπως η 
σακχαρόζη και η φρουκτόζη) έχουν χαμηλή περιεκτι-
κότητα σε χρώμιο (26). Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι 

η περιεκτικότητα των τροφίμων σε χρώμιο δεν μπορεί 
να εκτιμηθεί με λεπτομερή τρόπο, καθώς επηρεάζεται 
από μεθόδους καλλιέργειας και επεξεργασίας, ως εκ 
τούτου οι βάσεις δεδομένων της περιεκτικότητας των 
τροφίμων σε μικροθρεπτικά συστατικά, παρέχουν τιμές 
μόνο κατά προσέγγιση (3,25). 

Χρώμιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το τρισθενές χρώμιο κυκλοφορεί ως συμπλήρωμα δια-
τροφής σε διάφορες χημικές μορφές, όπως το χλωρι-
ούχο χρώμιο, το νικοτινικό χρώμιο, το πικολινικό χρώ-
μιο και ζύμες με υψηλή περιεκτικότητα σε χρώμιο. Το 
χρώμιο ανευρίσκεται είτε μόνο του είτε σε συνδυασμό 
με άλλα μικροθρεπτικά συστατικά και οι δόσεις στοιχει-
ακού χρωμίου κυμαίνονται συνήθως από 50 έως 200 

ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΤΡΙΣΘΕΝΟΥΣ ΧΡΩΜΙΟΥ  
ΕΠΙ ΤΟΥ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ

Εικόνα 24.3: Σχηματική απεικόνιση του προτεινόμενου μηχανισμού δράσης του τρισθενούς Χρωμίου επί του σηματοδοτικού μονο-
πατιού της ινσουλίνης.

1: η ινσουλίνη συνδέεται και ενεργοποιεί μερικώς τον υποδοχέα ινσουλίνης, 2: Η ενεργοποίηση του υποδοχέα της ινσουλίνης προκαλεί 
αυξημένη ενδοκυττάρια είσοδο του χρωμίου, 3: Το χρώμιο που εισέρχεται ενδοκυτταρίως ενώνεται με την αποχρωμοντουλίνη (apo LMWCr 
=χρωμοντουλίνη χωρίς χρώμιο) και σχηματίζεται η χρωμοντουλίνη, 4: η χρωμοντουλίνη συνδέεται με τον υποδοχέα της ινσουλίνης, ενεργο-
ποιώντας την κινάση της τυροσίνης στο ενδοκυττάριο τμήμα του υποδοχέα της ινσουλίνης. Η σύνδεση της χρωμοντουλίνης και η ενεργοποί-
ηση της κινάσης της τυροσίνης στο ενδοκυττάριο τμήμα του υποδοχέα της ινσουλίνης αποτελεί απαραίτητο βήμα για την σωστή λειτουργία 
του σηματοδοτικού μονοπατιού της ινσουλίνης.
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Cr

Γλυκόζη

Apo LMWCr

Apo LMWCr

Χρωμοντουλίνη

Χρωμοντουλίνη

Cr

Cr
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Cr

Γλυκόζη

Γλυκόζη

Γλυκόζη
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Ι

Ι
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μg (27). Το πικολινικό χρώμιο αποτελεί την μορφή χρωμί-
ου με την μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα και την μορφή 
εκείνη με την οποία έχει διεξαχθεί η πλειοψηφία των με-
λετών που αφορούν στον ρόλο του χρωμίου στο μετα-
βολικό σύνδρομο και το Σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ.

Ανεπάρκεια Χρωμίου

Αξιολόγηση status Χρωμίου του 
οργανισμού

Δεν υπάρχουν αξιόπιστοι βιοδείκτες για τον καθορισμό 
του status του χρωμίου του οργανισμού. Η συγκέντρω-
ση χρωμίου του πλάσματος του ορού και των ούρων αυ-
ξάνεται σημαντικά επί συμπληρωματικής λήψης χρωμί-
ου (182–200 μg ημερησίως)(29-33), αλλά δεν φαίνεται ότι 
αντικατοπτρίζουν την διατροφική πρόσληψη (24). 

Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα 

Στην βιβλιογραφία περιγράφεται ένας μικρός αριθμός 
περιπτώσεων περιφερικής νευροπάθειας και διαταρα-
χής της ανοχής της γλυκόζης σε άτομα υπό αποκλει-
στική παρεντερική διατροφή (34-39). Η συμπτωματολογία 
αυτή ανεστράφη κατόπιν σημαντικής αύξησης της πο-
σότητας του χρωμίου που χορηγείτο παρεντερικώς.

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι εγείρονται ερωτηματικά 
κατά πόσον η αναφερόμενη συμπτωματολογία οφεί-
λεται σε ανεπάρκεια χρωμίου, καθώς η ποσότητα του 
χρωμίου που παρείχε το διάλυμα της παρεντερικής δια-
τροφής αναφερόταν σε ορισμένες μόνο από τις ανωτέ-
ρω βιβλιογραφικές αναφορές. 

Σε αυτές τις βιβλιογραφικές αναφορές, η ποσότητα του 
χρωμίου κυμαίνονταν μεταξύ 5 και 10 μg ημερησίως. 
Εάν η ποσότητα του ενδοφλεβίως χορηγούμενου χρω-
μίου αναχθεί σε χρώμιο που χορηγείται από του στόμα-
τος (λαμβάνοντας ως δείκτη αποτελεσματικότητας της 
απορρόφησης το 5%) η ποσότητα που προκύπτει είναι 

100-200 μg ημερησίως. Η ποσότητα αυτή είναι υψηλό-
τερη από την μέση εκτιμώμενη διατροφική πρόσληψη 
χρωμίου 17 Ευρωπαϊκών χωρών στις οποίες αντίστοιχα 
δεδομένα είναι διαθέσιμα.

Με βάση τα παραπάνω η EFSA (24) θεωρεί ότι είναι ασα-
φές:

1. εάν στους ασθενείς αυτούς εμφανίστηκε ανεπάρ-
κεια χρωμίου

2. και σε περίπτωση που εμφανίστηκε, κατά πόσον 
αποτέλεσε την μόνη αιτία διαταραχής της ανοχής 
της γλυκόζης και της περιφερικής νευροπάθειας.

Επίσης η EFSA θεωρεί ότι είναι ασαφές κατά πόσο 
μπορεί να προκύψει ξεχωριστή διατροφική ανεπάρ-
κεια χρωμίου στον γενικό πληθυσμό (24). Η διόρθωση 
της κλινικής συμπτωματολογίας σε ασθενείς υπό ολική 
παρεντερική σίτιση, με χορήγηση υψηλών ενδοφλέβιων 
δόσεων χρωμίου, πιθανόν οφείλεται σε φαρμακολογικό 
μηχανισμό και όχι σε διόρθωση υποκείμενης ανεπάρ-
κειας (19).

Η προσέγγιση αυτή της EFSA καθώς και το γεγονός ότι 
δεν κατέστη δυνατή η επίτευξη ανεπάρκειας χρωμίου 
in vitro (σε ζωικά μοντέλα), αποτέλεσαν τα κύρια αίτια 
βάσει των οποίων η Ευρωπαϊκή επιτροπή δεν θεωρεί 
το χρώμιο ως απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τον ανθρώ-
πινο οργανισμό. Πιο συγκεκριμένα για να θεωρηθεί ένα 
ανόργανο μικροθρεπτικό συστατικό ως απαραίτητο για 
τον ανθρώπινο οργανισμό θα πρέπει να πληρούνται τα 
κάτωθι κριτήρια (IPCS, 2002) (40): 

1. Η απουσία του από την δίαιτα (διατροφική ανεπάρ-
κεια) προκαλεί συγκεκριμένες χαρακτηριστικές δο-
μικές και λειτουργικές διαταραχές.

2. Η προσθήκη του στην δίαιτα προλαμβάνει και ανα-
στρέφει αυτές τις διαταραχές.

3. Οι διαταραχές αυτές είναι απόρροια δυσλειτουργί-

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΧΡΩΜΙΟΥ 

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

19-50  
έτη 

51-70  
έτη

>70  
έτη

Άνδρες 0,2 μg 5,5 μg 11 μg 15 μg 25 μg 35 μg 35 μg 30 μg 30 μg

Γυναίκες 0,2 μg 5,5 μg 11 μg 15 μg 21 μg 24 μg 25 μg 20 μg 20 μg

Κύηση 29 μg 30 μg

Γαλουχία 44 μg 45 μg

Πηγή: IOM (Institute of Medicine), 2001. Dietary Reference Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, 
manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Food and Nutrition Board. National Academy Press, Washington, D.C., USA, 
797 pp.

Πίνακας 24.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Χρωμίου σύμφωνα με το FNB.
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ας συγκεκριμένων φυσιολογικών βιοχημικών λει-
τουργιών.

4. Η δυσλειτουργία αυτών των βιοχημικών λειτουρ-
γιών προλαμβάνεται ή αναστρέφεται μέσω αντιμε-
τώπισης της διατροφικής ανεπάρκειας.

Χρώμιο στην κλινική πράξη

Χρώμιο και σακχαρώδης διαβήτης 
τύπου ΙΙ

Ο ρόλος που διαδραματίζει το χρώμιο στην σηματοδό-
τηση της ινσουλίνης, όπως αυτός καθορίστηκε σε κυτ-
ταρικές καλλιέργειες και σε πειράματα σε ποντίκια, σε 
συνδυασμό με την διαπίστωση ότι πάσχοντες από ΣΔ 
ΙΙ είχαν αυξημένη νεφρική απέκκριση χρωμίου, (41) οδή-
γησε στην διεξαγωγή μελετών που αφορούσαν στην 
αποτελεσματικότητα της συμπληρωματικής χορήγησης 
χρωμίου σε πάσχοντες από ΣΔ τύπου ΙΙ. Εν αντιθέσει 
όμως με τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα που προέκυ-
ψαν από μελέτες σε ποντίκια, τα ευρήματα από μελέτες 
σε ανθρώπους είναι αντικρουόμενα.

Το 1997, διεξήχθη στην Κίνα μια μεγάλη τυχαιοποιημένη 
ελεγχόμενη μελέτη, η οποία αφορούσε 180 πάσχοντες 
από ΣΔΙΙ στους οποίους χορηγήθηκε συμπληρωματι-
κά χρώμιο σε δόσεις που κυμαίνονταν μεταξύ 200 και 
1.000 μg (42). Μετά από 4 μήνες χορήγησης, άτομα που 
έλαβαν 1.000 μg πικολινικού χρωμίου παρουσίασαν μια 
μείωση 15-19% της γλυκόζης νηστείας εν συγκρίσει με 
τα άτομα που έλαβαν placebo.Το όφελος αυτό φαίνε-
ται ότι ήταν δοσοεξαρτώμενο, καθώς στα άτομα που 
έλαβαν 200 μg πικολινικού χρωμίου, η μείωση δεν είχε 
στατιστικά σημαντική διαφορά σε σχέση με τα άτομα 
που έλαβαν placebo. Σε όλους τους συμμετάσχοντες 
περιγράφηκε επίσης μείωση της υπερινσουλιναιμίας 
και των επιπέδων της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 
(HbA1c).

Τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε πιο σύγχρο-
νες μελέτες και μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων μελε-
τών (43,44).

Μια πιθανή εξήγηση των αντικρουόμενων ευρημάτων 
μεταξύ των μελετών που αφορούσαν στην επίδραση 
χορήγησης χρωμίου σε ποντίκια και των μελετών που 
αφορούσαν στην χορήγηση στον άνθρωπο, είναι η ανα-
λογική διαφορά στην χορηγούμενη δόση χρωμίου. Πιο 
συγκεκριμένα τα ευεργετικά οφέλη στον μεταβολισμό 
της γλυκόζης στα ποντίκια περιγράφηκαν σε δόσεις με-
ταξύ 80 και 1.000 μg χρωμίου, ανά kg σωματικού βά-
ρους. Η δόση αυτή εάν αναχθεί με βάση το σωματικό 
βάρος, αντιστοιχεί σε 5,2 έως 65 mg χρωμίου ημερησί-
ως για έναν άνθρωπο μέσου σωματικού βάρους 65 kg. 
Ακόμη και όταν διορθωθεί με βάση το μεταβολικό ρυθ-

μό του ανθρώπου, εν συγκρίσει με αυτόν του ποντικιού, 
η δόση παραμένει πολύ υψηλότερη (περίπου 1 έως 13 
mg ημερησίως) αυτών που έχουν χρησιμοποιηθεί κατά 
την διεξαγωγή των κλινικών μελετών στον άνθρωπο (19).

Με βάση τα παραπάνω, πιθανώς απαιτείται μια διαφο-
ρετική / φαρμακολογική προσέγγιση στον σχεδιασμό 
των μελετών που αφορούν στην επίδραση του χρωμίου 
σε πάσχοντες από ΣΔ τύπου ΙΙ. Προσφάτως προτάθηκε 
ότι ο σχεδιασμός των κλινικών μελετών για την διερεύ-
νηση της επίδρασης του χρωμίου σε διαβητικούς ασθε-
νείς θα πρέπει (45):

1. Να σχεδιάζονται με ημερήσια χορήγηση 5-7 mg 
στοιχειακού χρωμίου για τουλάχιστον 4-6 μήνες.

2. Να υπάρχει επαρκής παρακολούθηση για πιθανή 
ύπαρξη ανεπιθύμητων ενεργειών σε αυτές τις δό-
σεις.

3. Να αφορούν σε διαβητικούς με καλά καθοριζόμε-
να χαρακτηριστικά της νόσου στην έναρξη της με-
λέτης. Ο καθορισμός των επιμέρους χαρακτηριστι-
κών της νόσου είναι εξαιρετικά σημαντικός καθώς 
η ανταπόκριση στην χορήγηση χρωμίου πιθανώς 
εξαρτάται από την βαρύτητα της νόσου.

Χρώμιο και μεταβολισμός των λιπιδίων

Με βάση το γεγονός ότι η ινσουλίνη συμμετέχει και στον 
μεταβολισμό των λιπιδίων, σε πολλές από τις μελέτες 
που αξιολογήθηκε η επίδραση της συμπληρωματικής 
χορήγησης χρωμίου στον μεταβολισμό της γλυκόζης 
σε υγιείς συμμετέχοντες, σε πάσχοντες από αντίσταση 
στην ινσουλίνη και σε πάσχοντες από ΣΔ ΙΙ, αξιολογή-
θηκε και η επίδραση της επί των λιπιδίων του ορού. Τα 
ευρήματα των μελετών αυτών είναι αντικρουόμενα με 
ορισμένες εξ αυτών να περιγράφουν μείωση της ολικής 
και της LDL-χοληστερόλης ορού, μείωση των τριγλυκε-
ριδίων και αύξηση των επιπέδων της HDL-χοληστερό-
λης, ενώ σε άλλες να μην περιγράφεται καμία αλλαγή 
επί του επιπέδου των λιπιδίων του ορού (46-64). Αυτή η 
μικτή κλινική ανταπόκριση στη συμπληρωματική χορή-
γηση πιθανώς οφείλεται στη διαφορά του status του 
χρωμίου των συμμετεχόντων. Είναι πιθανό η ευεργετική 
επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης χρωμίου 
να αφορά μόνο σε άτομα με ανεπαρκή διατροφική πρό-
σληψη (65).

Χρώμιο, άλιπος μάζα και σωματικό 
λίπος

Οι ισχυρισμοί ότι τα συμπληρώματα χρωμίου αυξάνουν 
την άλιπο μάζα και μειώνουν το σωματικό λίπος βασί-
ζονται στη επίδραση του χρωμίου επί της κυτταρικής 
σηματοδότησης της ινσουλίνης, καθώς η τελευταία 
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επηρεάζει το μεταβολισμό τόσο του λίπους, όσο και των 
πρωτεϊνών (66). Για την επιβεβαίωση αυτών των ισχυρι-
σμών έχουν διεξαχθεί τουλάχιστον 12 ελεγχόμενες με 
εικονικό φάρμακο μελέτες, στις οποίες εξετάσθηκε η 
αποτελεσματικότητα της συμπληρωματικής χορήγησης 
πικολινικού χρωμίου (172-1.000 μg ημερησίως) με ή 
χωρίς πρόγραμμα άσκησης στην άλιπο μάζα και το σω-
ματικό λίπος (64). Στις καλύτερα σχεδιασμένες εξ αυτών 
(μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν οι πιο αξιόπι-
στες μέθοδοι μέτρησης του σωματικού λίπους και της 
άλιπου μάζας όπως είναι απορροφησιομετρία ακτίνων 
Χ διπλής ενέργειας (DEXA ) και η υδροπυκνομετρία (HD 
= Hydrodensitometry)), η συμπληρωματική χορήγηση 
πικολινικού χρωμίου δεν είχε κάποιο όφελος ως προς 
την μείωση του σωματικού λίπους και την αύξηση της 
αλίπου μάζας (4,65).

Ασφάλεια λήψης Χρωμίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η μεγαλύτερη ανησυχία από την μακροχρόνια χρήση 
συμπληρωμάτων χρωμίου, προέκυψε από μια σειρά 
μελετών σε κυτταρικές καλλιέργειες στις οποίες πε-
ριγράφεται ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων χρωμίου 
(σε μορφή πικολινικού χρωμίου) μπορεί να προκαλέσει 
οξειδωτική βλάβη στο κυτταρικό DNA (69-71). 

Αν και τα ευρήματα αυτά αποδόθηκαν στον πικολινικό 
συνδέτη και όχι στο χρώμιο, δεν έχουν επιβεβαιωθεί in 
vivo (3,11). Σε μια πρόσφατη μελέτη μάλιστα στην οποία 
χορηγήθηκαν 400 μg πικολινικού χρωμίου ημερησίως 
σε 10 γυναίκες, δεν ανευρέθησαν στοιχεία που να υπο-
δηλώνουν οξειδωτική βλάβη στο DNA, κατόπιν χρήσης 
αντισωμάτων έναντι οξειδωμένης βάσης DNA (80).

Υπάρχουν επίσης ορισμένες βιβλιογραφικές αναφορές 
μεμονωμένων περιστατικών σοβαρών ανεπιθύμητων 
ενεργειών, όπως οξεία νεφρική ανεπάρκεια (72-74) και 
ηπατοτοξικότητα (73), χωρίς όμως να έχει αποδειχθεί ότι 
ευθύνεται το χρώμιο για την εμφάνιση τους. Στην βιβλιο-
γραφία έχει περιγραφεί και μια περίπτωση θανάτου από 
πόση διαλύματος βαφής δερμάτων που περιείχε 48 gr 
βάσης θειικού χρωμίου (CrOHSO

4
), η οποία ισοδυναμεί 

με περίπου 15 gr χρωμίου. Η ασθενής εμφάνισε οξεία 
παγκρεατίτιδα και νέκρωση του εντερικού βλεννογό-
νου, οξεία νεφρική ανεπάρκεια και καρδιογενές σοκ. 

Επί του παρόντος η λήψη τρισθενούς χρωμίου θεωρεί-
ται εξαιρετικά ασφαλής σε ημερήσια δόση έως 1.000 μg 
και για περίοδο χρήσης έως και 64 μήνες (11,65). Η χαμη-
λή τοξικότητα οφείλεται στο γεγονός ότι μόνο ένα μικρό 
ποσοστό του από του στόματος λαμβανόμενου χρωμίου 
απορροφάται και από αυτό το μεγαλύτερο μέρος απεκ-
κρίνεται τάχιστα στα ούρα.

Αντενδείξεις

Καμία γνωστή

Προφυλάξεις

Να χορηγείται με προσοχή σε πάσχοντες από ΣΔ ΙΙ, κα-
θώς αυξάνεται θεωρητικά ο κίνδυνος υπογλυκαιμίας. 
Σε πάσχοντες από νεφρική ανεπάρκεια απαιτείται τρο-
ποποίηση της χορηγούμενης δόσης. 

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Το χρώμιο χορηγείται τόσο στην κύηση, όσο και στην 
γαλουχία. Θεωρείται φρόνιμο η ημερήσια δόση να μην 
ξεπερνάει τα 200 μg.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τα περιορισμένα δεδομένα από μελέτες σχετικά με την 
υποξεία και χρόνια τοξικότητα διαλυτών αλάτων χρω-
μίου και τα διαθέσιμα δεδομένα από μελέτες στον άν-
θρωπο δεν επαρκούν για τον καθορισμό της σχέσης 
δόσης-απόκρισης (dose response relationship), του 
LOAEL και του NOAEL. Ως εκ τούτου τόσο η EFSA (11) όσο 
και το FNB (3) δεν κατάφεραν να καθορίσουν ανώτατο 
επίπεδο ανεκτής πρόσληψης για τα διαλυτά άλατα τρισθε-
νούς χρωμίου.

Η ομάδα εμπειρογνωμόνων του Ηνωμένου Βασιλείου 
για τις Βιταμίνες και τα Μέταλλα (UK Expert Group on 
Vitamins and Minerals - EGVM) κατέληξε επίσης στο 
συμπέρασμα ότι με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα δεν 
μπορεί να καθοριστεί ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης για το χρώμιο. Ωστόσο, κατά τη γνώμη του 
EGVM, η συνολική ημερήσια πρόσληψη περίπου 0,15 
mg αλάτων τρισθενούς χρωμίου ανά kg σωματικού 
βάρους (10,5 mg σε ενήλικα βάρους 70 kg) αναμένε-
ται να μην προκαλέσει ανεπιθύμητες ενέργειες. Αυτή 
η τιμή βασίζεται (χρησιμοποιώντας ένα 100πλάσιο πε-
ριθώριο ασφάλειας) στη μελέτη των Anderson et al (75), 
στην οποία η χορήγηση 15 mg τρισθενούς χρωμίου / 
kg ΣΒ / ημέρα δεν προκάλεσε ανεπιθύμητες ενέργειες 
στον αρουραίο. Σύμφωνα με την EGVM η συγκεκριμένη 
δόση ισχύει μόνο για το τρισθενές χρώμιο και όχι για 
το πικολινικό χρώμιο, λόγω των δεδομένων από in vitro 
μελέτες που εμπλέκουν τις υψηλές δόσεις πικολινικού 
χρωμίου με πρόκληση βλάβης στο DNA (EGVM, 2002b) 
(76).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του χρωμίου με φαρμακευτικές ου-
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σίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περιγρά-
φονται στον πίνακα 24.3.

Χρώμιο και Σίδηρος

Η μεταφορά του χρωμίου στη συστηματική κυκλοφο-
ρία γίνεται με την τρανσφερίνη, εγείροντας το ερώτη-
μα, κατά πόσο η συμπληρωματική χορήγηση χρωμίου 
θα μπορούσε να προκαλέσει διαταραχές στον μετα-

βολισμό του σιδήρου. Οι μελέτες που προσέγγισαν το 
ερώτημα αυτό πάντως δεν κατέδειξαν μεταβολές στον 
μεταβολισμό του σιδήρου (32,33). Αντιστρόφως, μια ενδια-
φέρουσα υπόθεση μάλιστα είναι ότι σε ασθενείς με αι-
μοχρωμάτωση, η διαταραχή της μεταφοράς του χρωμί-
ου στη συστηματική κυκλοφορία, μπορεί να εμπλέκεται 
παθοφυσιολογικά στην παθογένεση του ΣΔ που εμφα-
νίζουν οι ασθενείς αυτοί (λόγω μείωσης της δράσης της 
ινσουλίνης σε κυτταρικό επίπεδο) (3).

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΧΡΩΜΙΟΥ  

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις*

Αντιόξινα
Μείωση της απορρόφησης του τρισθενούς χρωμίου, λόγω μείωσης 
της γαστρικής οξύτητας.

Η2 Αναστολείς 

Αναστολείς αντλίας πρωτονίων

Ασπιρίνη

Αύξηση της απορρόφησης του τρισθενούς χρωμίου.Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

Κορτικοστεροειδή

Ινσουλίνη Η συγχορήγηση πικολινικού χρωμίου αυξάνει θεωρητικά τον κίνδυνο 
υπογλυκαιμίας.Από του στόματος αντιδιαβητικά 

*Σχεδόν το σύνολο των πληροφοριών που αφορούν στις φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις, προκύπτουν από δεδομένα από μελέτες σε 
επίμυες (3,77-79).

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Ασκορβικό Οξύ Αύξηση της απορρόφησης του τρισθενούς χρωμίου.

Φυτικό οξύ Μείωση της απορρόφησης του τρισθενούς χρωμίου.

Πίνακας  24.3: Αλληλεπιδράσεις Χρωμίου.
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25. Μαγγάνιο

Εισαγωγή

Το μαγγάνιο (Μn) είναι απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τον 
άνθρωπο καθώς αποτελόντας συστατικό μεταλλοενζύ-
μων όπως της δισμουτάσης του υπεροξειδίου, της καρ-
βοξυλάσης του πυροσταφυλικού και της αργινάσης και 
εμπλέκεται στον μεταβολισμό των λιπιδίων, των αμινο-
ξέων και των υδατανθράκων, στην εξουδετέρωση των 
ελευθέρων ριζών, στην αναπαραγωγή και στην ρύθμιση 
της ανοσιακής απόκρισης (1-3). Επιπροσθέτως, η δραστι-
κότητα των ξυλοσυλοτρανσφερασών και των γλυκοσυλ-
τρανσφερασών που συμμετέχουν στην σύνθεση των 
πρωτεογλυκανών (π.χ. στην οστική σύνθεση) εξαρτάται 
από το status μαγγανίου του οργανισμού (4).

Η ονομασία του μαγγανίου προέρχεται από τον ανα-
γραμματισμό του μαγνησίου (μα(νγ=γγ)άνιο - μα(γν)
ήσιο), καθώς αφενός μεν και τα δύο μέταλλα ανακα-
λύφθηκαν στην Αρχαία Μαγνησία, αφετέρου έχουν τό-
σες ομοιότητες ώστε αρχικά θεωρήθηκαν ως το αυτό 
στοιχείο. 

Το μαγγάνιο παρουσιάζει πολλές ιδιαιτερότητες λόγω 
της πολύμορφης συμπεριφοράς του, κάτι που οδήγη-
σε πολλά χρόνια αργότερα και αφού αναγνωρίστηκε 
ο ρόλος του μαγγανίου στα βιολογικά συστήματα, τον 
καθηγητή Cotzias (5) να διατυπώσει την ακόλουθη πρό-
ταση για την προέλευση της ονομασίας του μαγγανίου: 
«η μαγγανεία αποτελεί μια ελληνική λέξη που χρησιμο-
ποιείται αντί της λέξεως μαγεία. Εάν λοιπόν δεχτούμε 
ότι αυτή είναι η ρίζα από την οποία προέρχεται η ονομα-
σία του μαγγανίου, τότε η εκδοχή αυτή εκφράζει κάποια 
πραγματικότητα όσον αφορά στη βιολογία του μαγγανί-
ου, η οποία είναι πλούσια σε φαινόμενα αλλά στερείται 
επαρκών καθοδηγητικών αρχών». Η προσέγγιση αυτή 
της ετυμολογίας του μαγγανίου παραμένει έως και σή-
μερα επίκαιρη καθώς ακόμη διερευνάται ο διττός ρό-
λος του μαγγανίου (ανεπάρκεια μαγγανίου/τοξικότητα 
μαγγανίου) στα βιολογικά συστήματα.

Στην φύση το μαγγάνιο ανευρίσκεται σε οξειδωτική 
κατάσταση από −3 έως +7. Στα βιολογικά συστήματα η 
συντριπτική πλειοψηφία του μαγγανίου ανευρίσκεται ως 
δισθενές (Μn+2) και ως τρισθενές (Μn+3) μαγγάνιο (6,7). 
Το δισθενές μαγγάνιο δρα ως οξύ κατά Lewis, (όπως 
και τα δισθενή ιόντα μαγνησίου, ασβεστίου και ψευ-
δαργύρου), ενώ το τρισθενές μαγγάνιο δρα καταλυτικά 
(όπως π.χ. ο σίδηρος, ο χαλκός και το κοβάλτιο).

Στο σώμα ενός ενήλικα περιέχονται 10 έως 20 mg μαγ-
γανίου, (ποσότητα μικρότερη κατά 230 φορές από αυτή 
του σιδήρου), εκ των οποίων το μεγαλύτερο ποσοστό 
ανευρίσκεται στο ήπαρ, στον σκελετό,στους νεφρούς 
και στην καρδιά.

Μεταβολισμός Μαγγανίου

Απορρόφηση Μαγγανίου

Η απορρόφηση του μαγγανίου λαμβάνει χώρα,κατά 
μήκος του συνόλου του λεπτού εντέρου, κυρίως ως 
δισθενές μαγγάνιο. Ο μηχανισμός απορρόφησης περι-
λαμβάνει τόσο την ενεργητική μεταφορά (σε μικρές πο-
σότητες) (8), όσο και την παθητική διάχυση (σε μεγάλες 
ποσότητες) (9). Ορισμένα δεδομένα δείχνουν ότι η ενερ-
γητική μεταφορά του μαγγανίου στα κύτταρα του εντε-
ρικού επιθηλίου γίνεται μέσω του δισθενούς μεταφο-
ρέα μεταλλικών ιόντων (Divalent MetalIon Transporter, 
DMT1) (10-12).

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική 
απορρόφηση του Μαγγανίου

Το ποσοστό απορρόφησης του μαγγανίου είναι συνο-
λικά μικρότερο του 10% (13) και επηρεάζεται από έναν 
μεγάλο αριθμό παραγόντων:

Ποσότητα του μαγγανίου της τροφής

Επί χαμηλής διατροφικής πρόσληψης μαγγανίου αυξά-
νεται το ποσοστό του μαγγανίου που απορροφάται (14,15). 
Ο μηχανισμός αυτός θεωρείται ότι αποτελεί μέρος ενός 
συστηματικού μηχανισμού ομοιοστασίας του μαγγανί-
ου.

Είδος διατροφικής πρόσληψης (τροφή ή συμπλή-
ρωμα διατροφής)

Το ποσοστό του μαγγανίου που απορροφάται από τρο-
φές φυτικής προελεύσεως (μαρούλι, σπανάκι, σιτάρι, 
ηλιόσποροι) κυμαίνεται από 1,7% έως 5,2%, ενώ το 
αντίστοιχο ποσοστό απορρόφησης του μαγγανίου από 
διάλυμα χλωριούχου μαγγανίου κυμαίνεται από 7,7% 
έως 10,2% (16).

Ύπαρξη ή όχι ανασταλτών της απορρόφησης του 
μαγγανίου στο γεύμα

Η υψηλή περιεκτικότηταασβεστίου, μαγνησίου, φωσφό-
ρου, οξαλικού και φυτικού οξέος στο γεύμα μειώνει το 
ποσοστό απορρόφησης του μαγγανίου (1,2).

Φύλο

Οι γυναίκες έχουν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό 
απορρόφησης μαγγανίου εν συγκρίσει με τους άνδρες 
(14,17). Η διαφορά στην απορρόφηση του μαγγανίου, έχει 
αποδοθεί στο διαφορετικό status σιδήρου των δυο 
φύλων, καθώς έχει περιγραφεί αντίστροφη συσχέτιση 
μεταξύ των επιπέδων της φερριτίνης του πλάσματος 
και της απορρόφησης του μαγγανίου (14,17) (δείτε: Αλλη-
λεπιδράσεις μεταβολισμού του Μαγγανίου και του Σι-
δήρου).
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Ηλικία

Σε σύγκριση με τους ενήλικες, τα βρέφη και τα παιδιά 
χαρακτηρίζονται από υψηλότερη εντερική απορρόφηση 
μαγγανίου (69).

Status σιδήρου του οργανισμού

To ποσοστό της εντερικής απορρόφησης μαγγανίου 
αυξάνεται σε άτομα με σιδηροπενική αναιμία (18-20). Αντί-
στροφα, σε αύξηση των επιπέδων της φερριτίνης εμφα-
νίζεται αναλογική ποσοστιαία μείωση της απορρόφησης 
του μαγγανίου (14).Το γεγονός αυτό ενδεχομένως εξηγεί 
την διαφορά στην απορρόφηση του μαγγανίου που εμ-
φανίζεται στα δυο φύλα, καθώς η μέση συγκέντρωση 
φερριτίνης στο πλάσμα των γυναικών είναι μικρότερη 
της αντίστοιχης των ανδρών (δείτε:Αλληλεπιδράσεις με-
ταβολισμού του Μαγγανίου και του Σιδήρου).

Συστηματική κυκλοφορία Μαγγανίου

Κατόπιν της απορρόφησης του το μαγγάνιο μεταφέρε-
ται σε εξωηπατικούς ιστούς, συνδεδεμένο με πρωτεΐνες 
του πλάσματος, κυρίως με την τρανσφερίνη, την α2 μι-
κροσφαιρίνη και την αλβουμίνη (1,25). Η συνολική συγκέ-
ντρωση του μαγγανίου του αίματος κυμαίνεται μεταξύ 
4 και 15 μg/L(26) και είναι κατά 5-10 φορές μεγαλύτερη 
της συγκέντρωσης του μαγγανίου του ορού (27) . Αυτό 
συμβαίνει καθώς το μεγαλύτερο μέρος του μαγγανίου 
του αίματος (περίπου 96%), ανευρίσκεται ενδοκυτταρί-
ως στα ερυθρά αιμοσφαίρια (περίπου 66%), στα λευκά 
αιμοσφαίρια και στα αιμοπετάλια (περίπου 30%), ενώ 
μόλις το υπόλοιπο 4% ανευρίσκεται στο πλάσμα (28).

Ιστική κατανομή και αποθήκευση 
Μαγγανίου

Δεν έχει περιγραφεί όργανο αποθήκευσης του μαγγα-
νίου. Η υψηλότερη συγκέντρωση μαγγανίου ανευρίσκε-
ται σε ιστούς με αυξημένες ενεργειακές απαιτήσεις, 
όπως είναι ο εγκέφαλος και ο αμφιβληστροειδής χιτώ-
νας, ακολουθούμενοι από το ήπαρ, το πάγκρεας και 
τους νεφρούς. Χαμηλότερες συγκεντρώσεις μαγγανίου 
ανευρίσκονται στον λιπώδη ιστό και τα οστά (29). 

Ο τρόπος της κυτταρικής πρόσληψης μαγγανίου εξαρ-
τάται από την οξειδωτική κατάσταση και το είδος του 
κυττάρου. Το δισθενές μαγγάνιο εισέρχεται στο εσωτε-
ρικό των κυττάρων μέσω κυτταρικών μεταφορέων με-
τάλλων (DCT1, ZIP8 και ZIP14) (11,12,30,31), κάτι που συνε-
πάγεται ότι μπορεί να υπάρξει ανταγωνισμός,ως προς 
την κυτταρική πρόσληψη, με άλλα μέταλλα που χρησι-
μοποιούν τους ίδιους υποδοχείς. Το τρισθενές μαγγά-
νιο μεταφέρεται στο εσωτερικό των κυττάρων μέσω της 
τρανσφερίνης (32,33). Εντός των κυττάρων, το μαγγάνιο 
αθροίζεται κυρίως στα μιτοχόνδρια και στον πυρήνα (34).

Το γεγονός ότι η ενδοκυττάρια δεξαμενή του μαγγανί-
ου εντοπίζεται στα μιτοχόνδρια, εξηγεί γιατί το μαγγάνιο 
εντοπίζεται σε υψηλές ποσότητες σε ιστούς με αυξημέ-
νες ενεργειακές απαιτήσεις. 

Το μαγγάνιο ανευρίσκεται στα ένζυμα και στις πρωτεΐ-
νες στην τρισθενή μορφή του, κάτι που υποδηλώνει ότι, 
μετά την απορρόφηση του ως δισθενές μετατρέπεται 
σταδιακά σε τρισθενές (29). Οι μηχανισμοί που εμπλέκο-
νται σε αυτή την μετατροπή δεν έχουν πλήρως διευκρι-
νιστεί.

Απέκκριση Μαγγανίου

Η κύρια οδός απέκκρισης του μαγγανίου από τον οργα-
νισμό είναι μέσω της χολής και των κοπράνων (>99%), 
ενώ ένα μικρότερο ποσοστό (<1%) αποβάλλεται στα 
ούρα (29). Το μαγγάνιο των κοπράνων συνίσταται από το 
μαγγάνιο που αποβάλλεται μέσω της χολής και το μαγ-
γάνιο που δεν απορροφάται από τον εντερικό βλεννο-
γόνο. Ένα μικρό ποσοστό του μαγγανίου που αποβάλ-
λεται μέσω της χολής επαναπορροφάται και εισέρχεται 
στη συστηματική κυκλοφορία.

Ο χρόνος ημίσειας ζωής του μαγγανίου κυμαίνεται με-
ταξύ 13 και 37 ημερών (29). Το μεγάλο αυτό εύρος αντα-
νακλά στον διαφορετικό χρόνο ημίσειας ζωής μεταξύ 
ατόμων με διαφορετική διατροφική πρόσληψη (15) και 
μεταξύ των 2 φύλων (14,17). Το γεγονός αυτό υποδεικνύει 
την ύπαρξη ενός ομοιοστατικού μηχανισμού που καθο-
ρίζει τον συστηματικό μεταβολισμό του μαγγανίου και ο 
οποίος επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες όπως 
είναι η διατροφική πρόσληψη και το status σιδήρου του 
οργανισμού. 

Ο μεταβολισμός του μαγγανίου απεικονίζεται σχηματι-
κά στην εικόνα 25.1.

Αλληλεπιδράσεις μεταβολισμού του 
Μαγγανίου και του Σιδήρου

Υπάρχει πληθώρα δεδομένων που καταδεικνύουν ότι 
ο σίδηρος και το μαγγάνιο μοιράζονται κοινά μονοπά-
τια στον μεταβολισμό τους, όπως είναι η ενεργητική 
απορρόφηση από τα εντεροκύτταρα, μέσω του δισθε-
νούς μεταφορέα μεταλλικών ιόντων (Divalent MetalIon 
Transporter, DMT1) και η μεταφορά τους στο πλάσμα 
μέσω της Tf/TfR (21).

Οι Rossander-Hulten καισυν. (22) διαπίστωσαν σημαντική 
μείωση στην απορρόφηση του σιδήρου κατά την προ-
σθήκη μαγγανίου τόσο σε γεύμα, όσο και σε διάλυμα 
πλούσιο σε σίδηρο.Οι Davis και συν. παρατήρησαν ότι η 
υψηλή διατροφική πρόσληψη μη αιμικού σιδήρου (αλλά 
όχι αιμικού), συσχετίστηκε με χαμηλότερη συγκέντρω-
ση μαγγανίου ορού και υψηλότερη συγκέντρωση μαγ-
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΜΑΓΓΑΝΙΟΥ

Εικόνα 25.1: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Μαγγανίου.

Συστηματική Κυκλοφορία

Στόμαχος

Ούρα Κόπρανα

Εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Παθητική διάχυση επί 
υψηλής συγκέντρωσης

DMT1

RBC

WBC

PLT

Ήπαρ

Χολή

ΝεφροίΕγκέφαλος Αμφιβληστροειδής

90%10%

Mn+2Mn+2

Μαγγάνιο Διατροφικής Προελεύσεως 

Ενεργητική μεταφορά επί 
χαμηλής συγκέντρωσης

96%4% σύνδεση με πρωτεΐνες (κυρίως τρανσφερίνη, 
α2 μικροσφαιρίνη και αλβουμίνη)

Mn+2

>99%<1%

Mn+3

Mn+3

Κυτταρικοί μεταφορείς μετάλλων 
(DCT1, ZIP8, και ZIP14)

Mn+2

Τρανσφερίνη

Περιφερικοί Ιστοί
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γανίου ούρων (23). Επιπροσθέτως η χορήγηση συμπλη-
ρώματος σιδήρου (60 mg ημερησίως, ως φουμαρικός 
σίδηρος, για τέσσερις μήνες), τείνει να μειώσει την 
συγκέντρωση μαγγανίου ορού και τη δραστικότητα της 
υπεροξειδικής δισμουτάσης του μαγγανίου (MnSOD) 
των λευκών αιμοσφαιρίων (24). 

Αντιθέτως το ποσοστό της εντερικής απορρόφησης 
μαγγανίου αυξάνεται σε άτομα με σιδηροπενική αναι-
μία (18-20). Το ποσοστό μειώνεται αναλογικά σε ποσοστι-
αία αύξηση των επιπέδων της φερριτίνης του πλάσμα-
τος (14), κάτι που ενδεχομένως εξηγεί την διαφορά στην 
απορρόφηση του μαγγανίου που εμφανίζεται στα δυο 
φύλα, καθώς η μέση συγκέντρωση φερριτίνης στο πλά-
σμα των γυναικών είναι μικρότερη της αντίστοιχης των 
ανδρών.

Βιολογικός ρόλος Μαγγανίου

Το μαγγάνιο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε μια πλη-
θώρα φυσιολογικών διεργασιών, καθώς αποτελεί δομι-
κό συστατικό πρωτεϊνών (μεταλλοπρωτεΐνες) και ενερ-
γοποιητή μιας μεγάλης ποικιλίας ενζύμων (4). 

Αντιοξειδωτική δράση

Το μαγγάνιο αποτελεί βασικό δομικό συστατικό της 
δισμουτάσης του μαγγανίου (MnSOD), ενός ενζύμου 
που υπάγεται στις δισμουτάσες του υπεροξειδίου. Οι 
δισμουτάσες του υπεροξειδίου που έχουν δεσμευμένο 
μαγγάνιο (MnSODs), απαντούν ευρύτατα σε βακτήρια, 
φυτά και ζώα. Στα ζωικά κύτταρα βρίσκονται σχεδόν 
αποκλειστικά στα μιτοχόνδρια. Αυτή η παρατήρηση συμ-
φωνεί με την ενδοσυμβιωτική θεωρία της εμφάνισης 
των μιτοχονδρίων, η οποία υποστηρίζει ότι τα εν λόγω 
οργανίδια προήλθαν μετά από μακροχρόνια συμβίωση 
μεταξύ πρωτόγονων ευκαρυωτικών και προκαρυωτικών 
οργανισμών, οι οποίοι περιείχαν CuZn-SOD (δισμουτά-
σες χαλκού/ψευδαργύρου) και Mn-SOD, αντίστοιχα. 

Ο φυσιολογικός ρόλος των SODs είναι η απομάκρυν-
ση των ιόντων O2 .- που παράγονται ως αποτέλεσμα του 
φυσιολογικού μεταβολισμού και η προστασία των ιστών 
από την τοξικότητα που προκαλούν, καθώς καταλύουν 
την αντίδραση (35): 

O
2

.-+ 2H+ ¨H
2
Ο

2

Ρύθμιση μεταβολικών αντιδράσεων

Το μαγγάνιο αποτελεί ενεργοποιητή ενός μεγάλου αριθ-
μού ενζύμων που συμμετέχουν στον μεταβολισμό των 
υδατανθράκων, των πρωτεινών και των λιπών (1). Τέτοια 
ένζυμα περιλαμβάνουν την πυροσταφυλική καρβοξυ-
λάση και την φωσφοενυλοπυρουβική καρβοξυκινάση, 
που συμμετέχουν στην νεογλυκογένεση, την αργινάση 

που συμμετέχει στον κύκλο της ουρίας (35) και την συν-
θετάση της γλουταμίνης που μετατρέπει στον εγκέφαλο 
το γλουταμικό σε γλουταμίνη (36,37).

Σύνθεση πρωτεογλυκανών 

Το μαγγάνιο αποτελεί συμπαράγοντα των ξυλοσυλο-
τρανσφερασών και των γλυκοσυλτρανσφερασών, τα 
οποία αποτελούν ένζυμα που συμμετέχουν στην σύνθε-
ση των πρωτεογλυκανών (38).Οι πρωτεογλυκάνες απο-
τελούν βασικά δομικά στοιχεία του συνδετικού ιστού, 
καθώς συμμετέχουν στη δομή και αναδιοργάνωση της 
θεμέλιας ουσίας. Ο βιολογικός ρόλος της θεμέλιας 
ουσίας είναι να προσφέρει αντοχή στη συμπίεση και η 
πλήρωση του χώρου ανάμεσα στα κύτταρα. Σε αρκετά 
ζωικά είδη η ανεπάρκεια μαγγανίου οδηγεί σε σκελετι-
κές ανωμαλίες, απόρροια της διαταραχής της φυσιολο-
γικής οστικής σύνθεσης.

Φυσιολογική επούλωση

Η επούλωση αποτελεί μια πολύπλοκη διαδικασία με 
συμμετοχή πολλαπλών φυσιολογικών βιολογικών μηχα-
νισμών. Στη βάση της όλης διαδικασίας κεντρικό ρόλο 
διαδραματίζει η παραγωγή κολλαγόνου. Το μαγγάνιο 
απαιτείται για την ενεργοποίηση της προλιδάσης, ενός 
ενζύμου που συμμετέχει στην παροχή της προλίνης 
στους ινοβλάστες για την σύνθεση κολλαγόνου (39). Επι-
προσθέτως μέσω των γλυκοσυλτρανσφερασών, συμ-
βάλλει στην σύνθεση των πρωτεογλυκανών, οι οποίες 
συμμετέχουν επίσης στην διαδικασία της επούλωσης 
(40).

Μαγγάνιο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Μαγγανίου

Τόσο στην Ευρώπη (EFSA) (13), όσο και στις ΗΠΑ (FNB) 
(1) έχουν καθοριστεί επίπεδα επαρκούς πρόσληψης 
μαγγανίου λόγω έλλειψης επαρκών στοιχείων για τον 
καθορισμό AR (μέσης απαίτησης) (πίνακας 25.1 και πί-
νακας 25.2, αντίστοιχα). Ο καθορισμός των επιπέδων 
επαρκούς πρόσληψης στηρίχθηκε σε δεδομένα που 
αφορούσαν τη μέση διατροφική πρόσληψη μαγγανίου 
από μικτές δίαιτες .

Διατροφικές πηγές Μαγγανίου

Το μαγγάνιο ανευρίσκεται σε μια μεγάλη ποικιλία τρο-
φών, όπως είναι τα δημητριακά ολικής αλέσεως, τα μύ-
δια, τα στρείδια, οι ξηροί καρποί, η σόγια, τα όσπρια, το 
ρύζι, τα φυλλώδη λαχανικά, ο καφές, το τσάι και σε πολ-
λά μπαχαρικά, όπως το μαύρο πιπέρι (4,41-44). Οι κύριες 
πηγές μαγγανίου στη διατροφή των ενηλίκων στις ΗΠΑ 
είναι τα προϊόντα σιτηρών, το τσάι και τα λαχανικά (1). Ως 
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εκ τούτου, άτομα που ακολουθούν χορτοφαγικές δίαι-
τες, έχουν υψηλότερη διατροφική πρόσληψη μαγγανί-
ου εν συγκρίσει με άτομα που ακολουθούν μικτές δίαι-
τες (περίπου 10,9 έναντι 2,1 mg ημερησίως αντίστοιχα)
(1). Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι σε αρκετές τροφές 
που αποτελούν πλούσιες πηγές μαγγανίου, συνυπάρ-
χουν ουσίες που δρουν ως ανασταλτές της απορρόφη-
σης του, όπως είναι το φυτικό οξύ, που ανευρίσκεται 
στα φασόλια, στους σπόρους, στους ξηρούς καρπούς, 
και στα δημητριακά ολικής αλέσεως, το οξαλικό οξύ 
που ανευρίσκεται στο λάχανο, το σπανάκι και τις γλυκο-
πατάτες και οι τανίνες που ανευρίσκονται στο τσάι (1, 45).

Μαγγάνιο στο πόσιμο νερό

Το πόσιμο νερό περιέχει μαγγάνιο σε συγκεντρώ-
σεις που κυμαίνονται από 1 έως 100 μg/L (42), αν και 
η συνηθέστερη συγκέντρωση είναι <10 μg/L. Ο Ορ-
γανισμός Προστασίας του Περιβάλλοντος στις ΗΠΑ 
(Environmental Protection Agency - EPA) συνιστά ως 

μέγιστη επιτρεπόμενη συγκέντρωση μαγγανίου στο πό-
σιμο νερό τα 50 μg/L (46).

Μαγγάνιο στο μητρικό γάλα και στις βρεφικές 
φόρμουλες

Η διατροφική πρόσληψη μαγγανίου στα βρέφη ποικίλει 
σημαντικά αναλόγως της πηγής διατροφής τους.Πιο 
συγκεκριμένα οι συγκεντρώσεις μαγγανίου στο μητρι-
κό γάλα, σε φόρμουλες με βάση το αγελαδινό γάλα 
και σε φόρμουλες με βάση τη σόγια κυμαίνονται από 
3 -10 μg/L, 30 - 50 μg/L και 200 - 300 μg/L, αντίστοι-
χα. Ωστόσο, η βιοδιαθεσιμότητα μαγγανίου του μη-
τρικού γάλακτος είναι υψηλότερη εν συγκρίσει με τις 
άλλες δύοδιατροφικές πηγές (ποσοστό απορρόφησης 
μαγγανίου του μητρικού γάλακτος 8,2% έναντι 3,1 και 
0,7% αντίστοιχα) και ως εκ τούτου δεν έχει περιγραφεί 
διατροφική έλλειψη μαγγανίου σε βρέφη που σιτίζονται 
αποκλειστικά με θηλασμό (42).

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΜΑΓΓΑΝΙΟΥ 

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

>19  
έτη

Άνδρες 0,003 mg 0,6 mg 1,2 mg 1,5 mg 1,9 mg 2,2 mg 2,3 mg

Γυναίκες 0,003 mg 0,6 mg 1,2 mg 1,5 mg 1,6 mg 1,6 mg 1,8 mg

Κύηση 2 mg 2 mg

Γαλουχία 2,6 mg 2,6 mg

Πηγή: IOM (Institute of Medicine), 2001. Dietary Reference Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, 
manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Food and Nutrition Board. National Academy Press, Washington, D.C., USA, 
797 pp.

Πίνακας 25.1: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Μαγγανίου σύμφωνα με το FNB.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΜΑΓΓΑΝΙΟΥ 

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Μαγγανίου  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 0,02–0,5 mg

1-3 έτη 0,5 mg

4-6  έτη 1 mg

7-10  έτη 1,5 mg

11-14 έτη 2 mg

15-17  έτη 3 mg

>18έτη 3 mg

Κύηση 3 mg

Γαλουχία 3 mg

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for manganese EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). EFSA 
Journal 2013;11(11):3419

Πίνακας 25.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Μαγγανίου σύμφωνα με την EFSA.
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Μαγγάνιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το μαγγάνιο στα συμπληρώματα διατροφής ανευρί-
σκεται είτε μόνο του είτε μαζί με άλλα μικροθρεπτικά 
συστατικά (π.χ. σε πολυβιταμίνες). Σε σχετικά υψηλές 
συγκεντρώσεις ανευρίσκεται σε σκευάσματα που αφο-
ρούν την υγεία των αρθρώσεων, όπου συνυπάρχει με 
γλυκοζαμίνη και χονδροϊτίνη. Οι χημικές μορφές μαγ-
γανίου στα συμπληρώματα ποικίλουν, με τις συνηθέστε-
ρες να περιλαμβάνουν το γλυκονικό, το θειικό και το 
ασκορβικό μαγγάνιο, όπως επίσης και χηλικές μορφές 
μαγγανίου (47).

Ανεπάρκεια Μαγγανίου

Αξιολόγηση status Μαγγανίου του 
οργανισμού

Αν και έχουν προταθεί διάφοροι βιοδείκτες για την αξι-
ολόγηση της διατροφικής πρόσληψης και του status 
μαγγανίου του οργανισμού, εντούτοις κανείς δεν θε-
ωρείται αξιόπιστος. Οι συχνότερα χρησιμοποιούμενοι 
βιοδείκτες περιγράφονται στη συνέχεια.

Συγκέντρωση Μαγγανίου ορού / πλάσματος / 
αίματος και ούρων 

Το ΙΟΜ (2001) (1) κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι συγκε-
ντρώσεις μαγγανίου ορού / πλάσματος ή των ούρων, 
ενώ είναι ευαίσθητοι δείκτες σε μεγάλες διακυμάνσεις 
διατροφικής πρόσληψης (δηλ. πολύ χαμηλή ή υψηλή 
πρόσληψη), δεν είναι ευαίσθητοι δείκτες όταν η διατρο-
φική κατανάλωση μαγγανίου είναι επαναλαμβανόμενη. 
Επιπροσθέτως η ολική συγκέντρωση μαγγανίου του 
αίματος είναι εξαιρετικά μεταβλητή και περιορισμένης 
αξίας ως δείκτης πρόσληψης ή κατάστασης (1).

Δραστικότητα MnSOD (Manganese - dependent 
Superoxide Dismutase)

Η δραστικότητα της MnSOD του αίματος αυξάνεται 
σε υψηλή διατροφική πρόσληψη μαγγανίου (15 mg 
ημερησίως) (24), αλλά φαίνεται ότι επηρεάζεται και από 
άλλους παράγοντες (1,48) και ως εκ τούτου στερείται ει-
δικότητας.Ο Greger (1999)(24) πρότεινε ότι η καλύτερη 
εργαστηριακή προσέγγιση της ανεπάρκειας μαγγανίου 
είναι η μέτρηση μαγγανίου ορού σε συνδυασμό με την 
μέτρηση της δραστικότητας της MnSOD και πιθανόν και 
της δραστικότητας της αργινάσης του αίματος. Εντού-
τοις δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με την 
επίδραση της έλλειψης μαγγανίου επί της δραστικότη-
τας των ενζύμων που εξαρτώνται από το μαγγάνιο (13).

Μέτρηση Μαγγανίου κοπράνων 

Καθώς η κύρια οδός απέκκρισης του μαγγανίου είναι 

μέσω της χολής και το ποσοστό του μαγγανίου της δι-
ατροφής που απορροφάται είναι λιγότερο από 10%, 
η μέτρηση του μαγγανίου των κοπράνων θα μπορού-
σε, θεωρητικά, να προσφέρει έναν χρήσιμο δείκτη της 
πρόσφατης διατροφικής πρόσληψης(49).Επειδή όμως το 
μαγγάνιο των κοπράνων συνίσταται από το μη απορρο-
φούμενο μαγγάνιο της διατροφής και το μαγγάνιο που 
εκκρίνεται στη χολή, επηρεάζεται από μια ποικιλία πα-
ραγόντων (π.χ. σύνθεση διατροφής, προηγούμενη πρό-
σληψη) και ως εκ τούτου έχει περιορισμένη εφαρμογή 
στην πράξη.

Συγκέντρωση Μαγγανίου στα μαλλιά και στα νύχια 
των κάτω άκρων / MRI εγκεφάλου 

Η συγκέντρωση μαγγανίου στα μαλλιά και στα νύχια των 
κάτω άκρων και η MRI εγκεφάλου έχουν χρησιμοποιη-
θεί στα πλαίσια διερεύνησης χρόνιας επαγγελματικής 
ή περιβαλλοντικής έκθεσης στο μαγγάνιο (29,50) και όχι 
στα πλαίσια προσέγγισης της διατροφικής πρόσληψης 
μαγγανίου.

Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα 

Η ανεπάρκεια μαγγανίου έχει περιγραφεί σε αρκετά 
είδη του ζωικού βασιλείου με μια ευρεία κλινική συμπτω-
ματολογία: διαταραχή της ανάπτυξης, υπογονιμότητα, 
διαταραχές του σκελετού, και διαταραχές του μεταβο-
λισμού των υδατανθράκων και των λιπιδίων. Αντιθέτως 
στον άνθρωπο, η ανεπάρκεια μαγγανίου είναι ασυνή-
θης, λόγω της πληθώρας των τροφών που περιέχουν 
μαγγάνιο. Έχει περιγραφεί διαταραχή της ανάπτυξης 
και της οστικής επιμετάλλωσης σε ένα παιδί υπό μακρο-
χρόνια παρεντερική σίτιση με διάλυμα παρεντερικής 
διατροφής το οποίο δεν περιείχε μαγγάνιο (51). Τα συ-
μπτώματα αυτά υπεστράφησαν με συμπληρωματική χο-
ρήγηση μαγγανίου. Επίσης σε νέους ενήλικες άνδρες 
στους οποίους χορηγήθηκε πειραματικά δίαιτα χαμηλή 
σε μαγγάνιο εμφάνισαν εξάνθημα τύπου κρυσταλλικής 
ιδρώας, μείωση της συνολικής χοληστερόλης ορού και 
αύξηση ασβεστίου, φωσφόρου και αλκαλικής φωσφα-
τάσης ορού (πιθανόν λόγω διαταραχής της οστικής επι-
μετάλλωσης) (52), ενώ αντίστοιχη πειραματική χορήγηση 
δίαιτας χαμηλής σε μαγγάνιο σε γυναίκες οδήγησε σε 
ήπια διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη (53).

Μαγγάνιο στην κλινική πράξη

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ

Η εξέταση της συσχέτισης του μαγγανίου με τον σακχα-
ρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ στηρίχθηκε στον ρόλο που δια-
δραματίζει το μαγγάνιο ως συμπαράγοντας ενζύμων που 
εμπλέκονται στον μεταβολισμό των υδατανθράκων (54).

Η συσχέτιση του status μαγγανίου με τον επιπολασμό 
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του σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ, χαρακτηρίζεται 
από μεικτά αποτελέσματα. Πιο συγκεκριμένα, αυξημέ-
νος επιπολασμός της νόσου περιγράφηκε σε συμμετέ-
χοντες και με υψηλά (55,56) και με χαμηλά (57-59) επίπεδα 
μαγγανίου πλάσματος, ενώ σε ορισμένες μελέτες δεν 
περιγράφηκε καμία συσχέτιση μετα επίπεδα μαγγανίου 
πλάσματος (60,61).

Όσον αφορά στον ρόλο που διαδραματίζει η συμπλη-
ρωματική χορήγηση μαγγανίου σε πάσχοντες από Σακ-
χαρώδη διαβήτη δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα από 
μελέτες σε ανθρώπους. 

Σε αντίστοιχες μελέτες πάντως σε ζώα, η χορήγηση 
μαγγανίου βελτίωσε την ανοχή στη γλυκόζη, μείωσε το 
οξειδωτικό στρες και βελτίωσε τους δείκτες της ενδο-
θηλιακής λειτουργίας (54).

Οστεοπόρωση

Η διαταραχή της οστικής επιμετάλλωσης που έχει περι-
γραφεί σε ανεπάρκεια μαγγανίου, οδήγησε στην εξέτα-
ση του ρόλου που πιθανόν διαδραματίζει το μαγγάνιο 
στην οστεοπόρωση. Σε μελέτες σε ζώα, η ανεπάρκεια 
μαγγανίου διαταράσσει την φυσιολογική οστεοσύνθεση 
και μειώνει την οστική πυκνότητα (62). Αντιθέτως σε μελέ-
τες στον άνθρωπο η συσχέτιση του status μαγγανίου με 
τον επιπολασμό της οστεοπόρωσης, χαρακτηρίζεται από 
μεικτά αποτελέσματα. Γυναίκες με οστεοπόρωση βρέθη-
καν να έχουν μειωμένα επίπεδα μαγγανίου πλάσματος ή 
ορού, όπως και αυξημένη απόκριση στα επίπεδα μαγγα-
νίου του πλάσματος σε από του στόματος χορήγηση μαγ-
γανίου (63, 64). Αντιθέτως, σε μια πιο πρόσφατη μελέτη σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με και χωρίς οστεοπό-
ρωση δεν περιγράφηκε συσχέτιση με τα επίπεδα μαγ-
γανίου του πλάσματος (65). Δεν έχουν διεξαχθεί επίσης 
μελέτες που να εξετάζουν την αποτελεσματικότητα της 
συμπληρωματικής χορήγησης μαγγανίου σε πάσχου-
σες από οστεοπόρωση. Σε μια μικρή κλινική μελέτη, 
η συμπληρωματική χορήγηση για 2 χρόνια, ασβεστίου 
(1.000 mg) και ιχνοστοιχείων (5 mg μαγγανίου, 15 mg 
ψευδαργύρου και 2,5 mg χαλκού) βελτίωσε την οστική 
πυκνότητα σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο σε 59 
υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (μέση ηλικία 66 
έτη ) (42). 

Ωστόσο, η παρουσία και των άλλων μετάλλων και ιχνο-
στοιχείων καθιστά δύσκολο τον προσδιορισμό του ρόλου 
του μαγγανίου στην βελτίωση της οστικής πυκνότητας.

Ασφάλεια λήψης Μαγγανίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της από του 
στόματος χορήγησης μαγγανίου σε δόσεις που ανευ-

ρίσκονται στην πλειονότητα των συμπληρωμάτων δια-
τροφής αφορούν στο γαστρεντερικό (επιγαστραλγία, 
ναυτία). Έχει περιγραφεί τοξικότητα σε ενδοφλέβια χο-
ρήγηση μαγγανίου σε άτομα που σιτίζονται παρεντερι-
κώς, ως αποτέλεσμα υπερβολικής συγκέντρωσης μαγ-
γανίου στο διάλυμα παρεντερικής διατροφής(74).

Τοξικότητα

Η συμπτωματολογία της τοξικότητας του μαγγανίου 
αφορά κυρίως στο κεντρικό νευρικό σύστημα και προ-
κύπτει ως αποτέλεσμα της άθροισης του μαγγανίου 
στον εγκέφαλο. Κλινικά εκδηλώνεται με τρόμο, μυϊ-
κούς σπασμούς, εμβοές, απώλεια ακοής και αστάθεια 
βάδισης (41,66). Άλλα συμπτώματα περιλαμβάνουν μανία, 
διαταραχές του ύπνου, της διάθεσης και της βραχυπρό-
θεσμης μνήμης, κατάθλιψη, ανορεξία, κεφαλαλγία, ευ-
ερεθιστότητα, ψευδαισθήσεις, αδυναμία κάτω άκρων, 
μειωμένους χρόνους αντίδρασης και έλλειμμα συντονι-
σμού χεριών-ματιών (41,67). Η συμπτωματολογία δύναται 
να εξελιχθεί σε συμπτωματολογία που προσομοιάζει 
της νόσου του Πάρκινσον, περιλαμβάνοντας διατα-
ραχές στο βάδισμα (βραδυκινησία), διαταραχές στην 
ισορροπία, τρόμο και δυσκαμψία (41). Η κλινική εικόνα 
της τοξικότητας του μαγγανίου που προσομοιάζει της 
νόσου του Πάρκινσον είναι γνωστή ως μαγγανισμός. 
Τοξικότητα από μαγγάνιο έχει περιγραφεί σε:

1. Εισπνοή μαγγανίου: η τοξικότητα από εισπνοή 
μαγγανίου αφορά σε εργαζόμενους που εκτίθε-
νται σε υψηλές ποσότητες σκόνης μαγγανίου (π.χ. 
εργαζόμενοι σε ορυχεία εξόρυξης, συγκολλητές 
μετάλλων). Εν αντιθέσει με το μαγγάνιο που ει-
σέρχεται στην συστηματική κυκλοφορία, κατόπιν 
της κατάποσης, το εισπνεόμενο μαγγάνιο μεταφέ-
ρεται άμεσα στον εγκέφαλο, χωρίς να μεσολαβεί 
το ήπαρ. Η συμπτωματολογία της τοξικότητας εμ-
φανίζεται βραδέως μετά από μήνες ή και χρόνια 
κατόπιν της έκθεσης. Εκτός των συμπτωμάτων από 
το ΚΝΣ, η τοξικότητα που προκαλείται από εισπνοή 
μαγγανίου, περιλαμβάνει και συμπτωματολογία 
από το αναπνευστικό (ως επί χρόνιας βρογχίτιδας) 
(68) .

2. Πόση νερού με υψηλή συγκέντρωση μαγγανί-
ου: η πόση νερού με υψηλή συγκέντρωση μαγγα-
νίου αποτελεί την συνηθέστερη αιτία τοξικότητας 
από μαγγάνιο, καθώς το μαγγάνιο του πόσιμου 
νερού είναι περισσότερο βιοδιαθέσιμο εν συγκρί-
σει με αυτό της τροφής. Σύμφωνα με τον Οργα-
νισμό Προστασίας του Περιβάλλοντος στις ΗΠΑ 
(EnvironmentalProtectionAgency - EPA), η μέγιστη 
επιτρεπόμενη συγκέντρωση μαγγανίου στο πόσιμο 
νερό είναι τα 50 μg / L (0,05mg/L) (46). Η έκθεση 
παιδιών σε υψηλά επίπεδα μαγγανίου (>0,8 mg/L) 
μέσω του πόσιμου νερού προκαλεί γνωστικά και 
συμπεριφορικά ελλείμματα (69-71). Στους ενήλικες 
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η συγκέντρωση του μαγγανίου στο πόσιμο νερό 
που προκαλεί τοξικότητα δεν έχει καθοριστεί επα-
κριβώς. Σε μια μελέτη που διεξήχθη στην Ελλάδα 
περιγράφηκε υψηλός επιπολασμός νευρολογικής 
σημειολογίας σε άτομα που κατανάλωσαν νερό με 
συγκέντρωση μαγγανίου 1,8 -2,3 mg/L (72). Αντιθέ-
τως σε μια αντίστοιχη μελέτη που διεξήχθη στην 
Γερμανία δεν περιγράφηκε νευρολογική συμπτω-
ματολογία σε άτομα που κατανάλωσαν νερό με 
συγκέντρωση μαγγανίου 0,3 – 2,2 mg/L(73). Η δια-
φορά αυτή πιθανώς οφείλεται στην μη καταγραφή 
του μαγγανίου διατροφικής προέλευσης.

3. Ενδοφλέβια χορήγηση μαγγανίου: έχει περι-
γραφεί τοξικότητα από μαγγάνιο σε άτομα που 
σιτίζονται με παρεντερική διατροφή, ως αποτέλε-
σμα υπερβολικής συγκέντρωσης μαγγανίου στο 
διάλυμα (74). Τα νεογνά που σιτίζονται με ολική πα-
ρεντερική διατροφή είναι ιδιαιτέρως ευάλωτα στη 
νευροτοξικότητα που σχετίζεται με το μαγγάνιο, 
καθώς αφενός μεν εκτίθενται σε συγκεντρώσεις 
μαγγανίου έως και 100 φορές υψηλότερες από τις 
αντίστοιχες των βρεφών που θηλάζουν, αφετέρου 
ο μεταβολισμός του μαγγανίου χαρακτηρίζεται 
από ορισμένες διαφορές σε σχέση με τον ενήλικα 
(δείτε:Άτομα που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 
τοξικότητας από μαγγάνιο) (75). Λόγω του κινδύνου 
τοξικότητας, ορισμένοι υποστηρίζουν ότι δεν χρει-
άζεται να συμπεριλαμβάνεται το μαγγάνιο στα δια-
λύματα παρεντερικής διατροφής (76).

Δεν έχει περιγραφεί τοξικότητα από μαγγάνιο, κατόπιν 
αυξημένης διατροφικής κατανάλωσης μαγγανίου, παρά 
το γεγονός ότι σε ορισμένες χορτοφαγικές δίαιτες η 
ημερήσια ποσότητα μαγγανίου μπορεί να φθάσει τα 20 
mg (15). Σε ό,τι αφορά στα συμπληρώματα διατροφής 
έχει περιγραφεί μόνο μια περίπτωση τοξικότητας σε ένα 
άτομο που λάμβανε συνεχόμενα για χρόνια πολύ υψη-
λή ποσότητα συμπληρωμάτων μετάλλων (77).

Μεθυλοκυκλοπενταδιενύλιο-μαγγάνιο-τρικαρβονύλιο 
(ΜΜΤ) και κίνδυνος τοξικότητας από Μαγγάνιο

Το MMT αποτελεί αντικροτικό πρόσθετο που περιέχει 
μαγγάνιο και το οποίο προστίθεται στην αμόλυβδη βεν-
ζίνη για την βελτίωση της ποιότητας της. Λόγω της πτη-
τικής φύσης της βενζίνης εγείρονται ερωτηματικά κατά 
πόσον είναι ασφαλής η ευρεία χρήση του ως πρόσθετο 
ή η χρήση του εγκυμονεί κινδύνους λόγω πιθανής ει-
σπνοής του μαγγανίου που προκύπτει ως αποτέλεσμα 
καύσης της βενζίνης. Μια μελέτη στο Μόντρεαλ, όπου 
το MMT είχε χρησιμοποιηθεί ευρέως για πάνω από 10 
χρόνια, διαπίστωσε ότι τα επίπεδα του μαγγανίου στην 
ατμόσφαιρα είναι παρόμοια με εκείνα σε περιοχές 
όπου δεν χρησιμοποιήθηκε το MMT (80). Μια πιο πρό-
σφατη καναδική μελέτη όμως διαπίστωσε υψηλότερες 
συγκεντρώσεις μαγγανίου στην ατμόσφαιρα των αστι-
κών περιοχών εν συγκρίσει με την αντίστοιχη των αγρο-

τικών, χωρίς ωστόσο οι μέσες συγκεντρώσεις και στις 
δύο περιοχές να υπερβαίνουν το ασφαλές επίπεδο που 
έχει καθορίσει ο EPA των ΗΠΑ (41). Ο κίνδυνος πάντως 
της μακροχρόνιας έκθεσης σε χαμηλά επίπεδα προϊό-
ντων καύσης MMT δεν έχει αξιολογηθεί διεξοδικά (82).

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η χρήση του MMT έχει απα-
γορευτεί από την 1η Ιανουαρίου του 2010, καθώς θε-
ωρείται πολύ επιζήμια για το περιβάλλον και βλάπτει 
σημαντικά την αποτελεσματικότητα των ευαίσθητων συ-
σκευών ελέγχου των εκπομπών (83).

Άτομα που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο τοξικότητας 
από Μαγγάνιο

Πάσχοντες από χρόνια ηπατική νόσο: Το μαγγάνιο 
αποβάλλεται από τον οργανισμό μέσω της χολής, ως 
εκ τούτου η διαταραχή της φυσιολογικής ηπατικής λει-
τουργίας μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη απέκκριση 
μαγγανίου. Έχει περιγραφεί σε πάσχοντες από κίρρω-
ση και ηπατική ανεπάρκεια νευρολογική σημειολογία 
που προσομοιάζει της νόσου του Πάρκινσον, απόρροια 
της συσσώρευσης μαγγανίου στον οργανισμό (47,77).

Νεογνά: Τα νεογνά είναι πιο επιρρεπή στην τοξικότη-
τα από το μαγγάνιο λόγω μεγαλύτερης έκφρασης των 
υποδοχέων για την πρωτεΐνη μεταφοράς μαγγανίου 
(τρανσφερρίνη) στα αναπτυσσόμενα νευρικά κύτταρα 
του εγκεφάλου και της ανωριμότητας του συστήματος 
αποβολής χολής του ήπατος (1,75).

Βρέφη/Παιδιά: Σε σύγκριση με τους ενήλικες, τα βρέ-
φη και τα παιδιά χαρακτηρίζονται από υψηλότερη εντε-
ρική απορρόφηση μαγγανίου, καθώς και χαμηλότερη 
απέκκριση του μαγγανίου μέσω της χολής (69), με απο-
τέλεσμα να είναι πιο επιρρεπή στην τοξικότητα από το 
μαγγάνιο. Όπως προαναφέρθηκε η έκθεση παιδιών σε 
υψηλά επίπεδα μαγγανίου (μέσω του πόσιμου νερού) 
έχει περιγραφεί ότι προκαλεί γνωστικά και συμπεριφο-
ρικά ελλείμματα (69-71).

Άτομα με έλλειψη σιδήρου: Η έλλειψη σιδήρου αυξάνει 
τον κίνδυνο συσσώρευσης μαγγανίου στον εγκέφαλο (78).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση μαγγανίου αντενδείκνυται σε άτομα που 
πάσχουν από ηπατική ανεπάρκεια και σε πάσχοντες 
από μαγγανισμό.

Προφυλάξεις

Η χορήγηση μαγγανίου σε υψηλές δόσεις συνιστάται να 
γίνεται με προσοχή σε άτομα με ιστορικό ηπατοπάθει-
ας, σε νεογνά, βρέφη και παιδιά και σε πάσχοντες από 
βαριά σιδηροπενία (δείτε:Άτομα που διατρέχουν αυξη-
μένο κίνδυνο τοξικότητας από Μαγγάνιο).
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Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Το μαγγάνιο χορηγείται τόσο στην κύηση, όσο και στην 
γαλουχία. Σύμφωνα με το FNB το ανώτατο επίπεδο ανε-
κτής πρόσληψης του μαγγανίου στην κύηση και στην 
γαλουχία είναι 11 mg ημερησίως (1).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Λόγω του κινδύνου τοξικότητας από μαγγάνιο και της 
βαρύτητας της συμπτωματολογίας που συνοδεύει την 
τοξικότητα καθιστούν σημαντικό τον καθορισμό του 
ανωτάτου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης. Στην Ευρω-
παϊκή Ένωση ο προσδιορισμός ανωτάτου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης για το μαγγάνιο από την EFSA δεν 
κατέστη δυνατός, λόγω του περιορισμένου αριθμού 
δεδομένων, τα οποία δεν επαρκούν για τον καθορισμό 
του NOAEL (79). Επιπροσθέτως σύμφωνα με την EFSA: 
«με βάση τα δεδομένα που αφορούν στην νευροτοξικό-
τητα από το μαγγάνιο και την πιθανή μεγαλύτερη ευαι-
σθησία ορισμένων υποομάδων του γενικού πληθυσμού 
σε αυτή, η από του στόματος έκθεση σε ποσότητες μαγ-
γανίου πέραν των φυσιολογικών που ανευρίσκονται στα 
τρόφιμα και τα ποτά θα μπορούσε να συνοδεύεται από 
αυξημένο κίνδυνο δυσμενών επιπτώσεων, χωρίς να 
υπάρχουν ενδείξεις οφέλους για την ανθρώπινη υγεία».

Εν αντιθέσει με την EFSA, η Επιτροπή Τροφίμων και 
Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB), έχει προβεί 
σε καθορισμό ανωτάτου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης 
για το μαγγάνιο (1) (Πίνακας 25.3). Για τον καθορισμό 
ανωτάτου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης στους ενή-

λικες χρησιμοποιήθηκε ως NOAEL το επίπεδο των 11 
mg ημερησίως, βασιζόμενοι στην μελέτη του Greger (24), 
σύμφωνα με την οποία τα 10,9 mg μαγγανίου ημερη-
σίως αποτελούν μια ποσότητα που ανευρίσκεται συχνά 
σε χορτοφαγικές και Δυτικού τύπου δίαιτες. Λόγω της 
έλλειψης δεδομένων πρόκλησης νευροτοξικότητας σε 
δόσεις μαγγανίου μικρότερες από 11 mg ημερησίως 
επιλέχθηκε ως παράγοντας αβεβαιότητας (UF) το 1,0. 
Με διαίρεση του NOAEL με τον UF προέκυψε ως ανώ-
τατο επίπεδο ανεκτής ημερήσιας πρόσληψης για το μαγ-
γάνιο στους ενήλικες τα 11 mg. Με προσαρμογή αυτής 
της τιμής βάσει του σωματικού βάρους, καθορίστηκαν 
οι τιμές στις υπόλοιπες ηλικιακές ομάδες, πλην των νε-
ογνών και των βρεφών. Στην κύηση και στην γαλουχία 
ισχύει το επίπεδο που έχει καθοριστεί για τους ενήλικες. 
Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι σύμφωνα με το FNB, το 
UL αφορά στον γενικό πληθυσμό και δεν ισχύει για την 
χορήγηση μαγγανίου υπό ιατρική επίβλεψη ή σε άτομα 
που λαμβάνουν μέρος σε καλά σχεδιασμένες κλινικές 
μελέτες και στις οποίες οι χορηγούμενες δόσεις μπο-
ρεί να υπερβαίνουν το UL. Στην δεύτερη περίπτωση τα 
άτομα που συμμετέχουν σε αυτές τις μελέτες θα πρέπει 
να υπογράφουν τεκμηριωμένα έγγραφα συγκατάθεσης 
σχετικά με την πιθανότητα νευροτοξικότητας και ο σχε-
διασμός των μελετών θα πρέπει να περιλαμβάνει αυ-
στηρή παρακολούθηση για την πιθανότητα εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του μαγγανίου με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 25.4.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΜΑΓΓΑΝΙΟΥ ΣΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών -*

7-12 μηνών -*

1-3 ετών 2

4-8  ετών 3

9-13 ετών 6

14-18 ετών 9

>19 ετών 11

Κύηση 11

Γαλουχία 11

*Δεν κατέστη δυνατός ο προσδιορισμός ανωτάτου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης για το μαγγάνιο στα νεογνά και βρέφη. Το μητρικό γάλα, οι 
βρεφικές φόρμουλες και η τροφή πρέπει να αποτελούν τις μοναδικές  πηγές μαγγανίου στα νεογνά και τα βρέφη.

Πίνακας 25.3: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Μαγγανίου σύμφωνα με το FNB



614614 Μέταλλα614

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΑΓΓΑΝΙΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Αντιόξινα που περιέχουν μαγνήσιο

Μείωση της απορρόφησης του μαγγανίου (46).Καθαρτικά που περιέχουν μαγνήσιο

Τετρακυκλίνες

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Μαγνήσιο 

Μείωση της απορρόφησης του μαγγανίου (1,2).

Ασβέστιο

Σίδηρος

Φώσφορος

Τροφές πλούσιες σε οξαλικό οξύ

Τροφές πλούσιες σε φυτικό οξύ

Πίνακας 25.4: Αλληλεπιδράσεις Μαγγανίου.
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26. Χαλκός

Εισαγωγή

Η ονομασία (Cuprum) καθώς και το χημικό σύμβο-
λο (Cu) του χαλκού προέρχονται από το λατινικό aes 
Cuprium που σημαίνει «από την Κύπρο» επειδή η Κύ-
προς αποτέλεσε την κύρια πηγή ορυκτών χαλκού κατά 
την διάρκεια της Ρωμαϊκής Αυτοκρατορίας. Παρά το γε-
γονός ότι ο χαλκός αποτέλεσε το πρώτο από τα μέταλ-
λα που χρησιμοποίησε ο άνθρωπος για την κατασκευή 
σκευών, εργαλείων και όπλων, σηματοδοτώντας την 
ομώνυμη εποχή, ο ρόλος του στον ανθρώπινο οργανι-
σμό καθορίστηκε στο δεύτερο μισό του 20ου αιώνα.

Ο χαλκός είναι το τρίτο σε αφθονία μεταβατικό στοι-
χείο (συν: μεταβατικό μέταλλο ή μέταλλο μετάπτωσης) 
στα βιολογικά συστήματα, διαδραματίζοντας σημαντικό 
ρόλο στην βιοχημεία όλων των αερόβιων οργανισμών. 
Οι συνηθέστερες οξειδωτικές καταστάσεις του χαλκού 
είναι η +1 (Cu(I)) και η +2 (Cu(II)). 

Ο μονοσθενής χαλκός δρα ως ασθενές οξύ και σχη-
ματίζει συμπλέγματα με ασθενείς βάσεις, π.χ. θειόλες 
από κυστεΐνη, θειοαιθέρες από μεθειονίνη και ιμιδαζό-
λια από ιστιδίνες. Αντιθέτως ο δισθενής χαλκός είναι 
ενδιάμεσος μεταξύ οξέος και βάσης και συμμετέχει σε 
οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις. Η ικανότητα του χαλ-
κού να δρα αναλόγως της οξειδωτικής του κατάστασης 
ως δότης ή δέκτης ηλεκτρονίων, τον καθιστά εξαιρετικά 
σημαντικό στις διαδικασίες μεταφοράς ενέργειας στα 
βιολογικά συστήματα (1,2). 

Ο χαλκός ανευρίσκεται σε όλα τα όργανα και τους 
ιστούς του ανθρώπινου οργανισμού σε συγκεντρώσεις 
που κυμαίνονται από λίγα μέχρι και αρκετές εκατοντά-
δες ppm, συνδεδεμένος συνήθως με αμινοξέα (κυρίως 
ιστιδίνη) και πρωτεΐνες (χαλκοπρωτεΐνες) και σπανιότε-
ρα ως ελεύθερο ιόν. 

Η συνολική ποσότητα χαλκού στον οργανισμό ενός μέσου 
ενήλικα σωματικού βάρους 70 kg είναι 80 - 120 mg, ενώ η 
αντίστοιχη ποσότητα σιδήρου και ψευδαργύρου είναι 4 - 5 
gr και 1,4 - 2,3 gr αντίστοιχα. Τα 2/3 της συνολικής ποσό-
τητας χαλκού του οργανισμού ανευρίσκονται στον σκελε-
τό και στους μύες (1,3), ενώ οι υψηλότερες συγκεντρώσεις 
χαλκού ανά gr ιστού ανευρίσκονται στο ήπαρ, την καρδιά, 
τον εγκέφαλο, τον στόμαχο και σε διάφορα τμήματα του 
εντέρου.

Μεταβολισμός Χαλκού

Απορρόφηση Χαλκού

Μια μεγάλη ποικιλία φυτικών και ζωικών τροφών πε-

ριέχει χαλκό και η μέση ανθρώπινη διατροφή παρέχει 
1.400 μg ημερησίως περίπου για τους άνδρες και 1.100 
μg ημερησίως περίπου για τις γυναίκες. Το μεγαλύτε-
ρο ποσοστό του χαλκού στα τρόφιμα βρίσκεται προσ-
δεμένο στα αμινοξέα των διαιτητικών πρωτεϊνών ως 
Cu2+ (κυρίως) αλλά και ως Cu1+. Για την απορρόφηση 
του χαλκού είναι αναγκαία η απελευθέρωσή του από τα 
πρωτεϊνικά υποστρώματα. Η απελευθέρωση του γίνεται 
με την επίδραση της πεψίνης και του υδροχλωρικού 
οξέος στον στόμαχο και με την επίδραση των πρωτεο-
λυτικών ενζύμων στο λεπτό έντερο.

Ο χαλκός απορροφάται πρωτίστως από το λεπτό έντερο 
και δευτερευόντως από τον στόμαχο. Η ικανότητα απορ-
ρόφησης του στομάχου φαίνεται να οφείλεται στην αύ-
ξηση της διαλυτότητας που ασκεί το όξινο περιβάλλον 
του στο χαλκό διευκολύνοντας με αυτό τον τρόπο την 
μεταφορά του διαμέσου του γαστρικού βλεννογόνου. 
Θεωρείται ωστόσο ότι, η συμμετοχή του στομάχου στην 
συνολική απορρόφηση του χαλκού είναι σχετικά μικρή. 
Η απορρόφηση από το λεπτό έντερο γίνεται σε όλο το 
μήκος, αναλογικά όμως η μεγαλύτερη ποσότητα απορ-
ροφάται από το δωδεκαδάκτυλο. 

Η απορρόφηση του χαλκού από τα εντεροκύτταρα γίνε-
ται με 2 μηχανισμούς: 

• μέσω του ενεργητικού συστήματος μεταφοράς που 
υφίσταται κορεσμό και

• μέσω παθητικής διάχυσης, διαδικασία η οποία δεν 
υφίσταται κορεσμό. 

Όπως συμβαίνει και με τα άλλα συστήματα μεταφοράς, 
οι χαμηλές συγκεντρώσεις του διαιτητικού χαλκού δι-
ακινούνται κυρίως μέσω του ενεργητικού συστήματος 
μεταφοράς και οι υψηλότερες συγκεντρώσεις μέσω 
παθητικής διάχυσης (1,2). Δεν έχει καθοριστεί εάν η 
απορρόφηση του χαλκού γίνεται πρωτίστως ως Cu2+ ή 
ως Cu1+. Φαίνεται πάντως ότι η δισθενής μορφή είναι 
καλύτερα απορροφήσιμη.

Η ενεργητική μεταφορά στην ψηκτροειδή παρυφή των 
εντεροκυττάρων γίνεται μέσω μιας πρωτεΐνης-φορέα 
που ονομάζεται Ctr1. Τα τελευταία χρόνια προτάθηκε 
ότι ένα μέρος του χαλκού χρησιμοποιεί για την είσο-
δο στα εντεροκύτταρα τον DMT1 μεταφορέα (δισθε-
νή μεταφορέα μεταλλικών ιόντων Divalent Metal Ion 
Transporter, DMT1), κάτι που πιθανόν εξηγεί την ανα-
σταλτική επίδραση του σιδήρου στην απορρόφηση του 
χαλκού (8).

Μετά την είσοδό του στα εντεροκύτταρα ο χαλκός είτε 
αποθηκεύεται στην μεταλλοθειονίνη, είτε χρησιμοποι-
είται στην σύνθεση πρωτεινών, είτε μεταφέρεται στη 
βασεοπλευρική μεμβράνη για να εισέλθει στην συστη-
ματική κυκλοφορία. 
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Η ενδοκυττάριος μεταφορά του χαλκού γίνεται με μια 
κατηγορία διαλυτών ενδοκυττάριων μέταλλο-πρωτει-
νών συνοδών που ονομάζονται σαπερόνες (ή καπερό-
νες). Ο ρόλος των μέταλλο-πρωτεϊνών συνοδών είναι 
να αποδίδουν το μεταλλικό ιόν στην πρωτεΐνη-στόχο και 
να ελέγχουν την σωστή μεταφορά και δέσμευση των 
μεταλλικών ιόντων. Αρκετές από τις σαπερόνες έχουν 
ταυτοποιηθεί και περιλαμβάνουν: την Cox 17, την Atox 
1 και την CCS. Η Cox 17 μεταφέρει το Cu1+ για την σύν-
θεση της οξειδάσης του κυτοχρώματος c και η CCS 
μεταφέρει τον χαλκό για την σύνθεση της δισμουτά-
σης του υπεροξειδίου (SOD) (18-21). H Atox 1 αποτέλεσε 
την πρώτη σαπερόνη που περιγράφηκε και μεταφέρει 
τον Cu1+ στις κυτταροπλασματικές P τύπου ΑΤΡάσες 
(ATP7A ή ATP7B, αναλόγως με τον ιστό). 

Οι ATP7A και ATP7B αποτελούν κυτταροπλασματικές 
πρωτεΐνες, οι οποίες εμπλέκονται στην ενδοκυττάρια 
μεταφορά του χαλκού και την έξοδό του από τα κύττα-
ρα. Η ATP7B εκφράζεται στο ήπαρ και στον εγκέφαλο, 
ενώ η ATP7A εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα πλην του 
ήπατος. H ΑΤΡ7Α των εντεροκυττάρων, μεταφέρει τον 
χαλκό διάμεσου του κυτταροπλάσματος προς την βα-
σεοπλευρική μεμβράνη, από όπου εισέρχεται του στη 
συστηματική κυκλοφορία (22-24). Η παραπάνω ενδοκυττά-
ριος πορεία του χαλκού αφορά σε όλα τα κύτταρα του 
οργανισμού. Στο ήπαρ, εκτός των ανωτέρω, ο χαλκός 
χρησιμοποιείται και για την σύνθεση της σερουλοπλα-
σμίνης (Εικόνα 26.2). 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο της ΑΤΡ7Α προκαλούν την 
νόσο του Μenkes, η οποία αποτελεί μια σοβαρή, συστη-
ματική διαταραχή του μεταβολισμού του χαλκού, που 
χαρακτηρίζεται από προοδευτική νευροεκφύλιση και 
σημαντικές ανωμαλίες του συνδετικού ιστού καθώς και 
από χαρακτηριστικά ανώμαλα αραιά μαλλιά, με «ατσά-
λινο» χρώμα. 

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική 
απορρόφηση του Χαλκού

Το ποσοστό του χαλκού της διατροφής που απορροφά-
ται κυμαίνεται συνήθως μεταξύ 45-49% (4,5). Η εντερική 
απορρόφηση του χαλκού επηρρεάζεται από έναν μεγά-
λο αριθμό παραγόντων:

Ποσότητα χαλκού της διατροφής

Η απορρόφηση του χαλκού από το λεπτό έντερο είναι 
αντιστρόφως ανάλογη της διατροφικής του πρόσλη-
ψης. Σε περιόδους χαμηλής διατροφικής πρόσληψης, 
η απορρόφηση του χαλκού είναι σημαντικά υψηλότερη 
από ότι σε περιόδους υψηλής διατροφικής πρόσληψης. 
Σε υψηλή διατροφική πρόσληψη χαλκού της τάξης > 
των 5 mg ημερησίως η απορρόφηση του χαλκού κυ-
μαίνεται στο 20% περίπου, ενώ αυξάνεται πάνω από το 
50% με ημερήσια διατροφική πρόσληψη < του 1mg (6,7). 

Ο ρυθμιστικός μηχανισμός της αύξησης της απορρό-
φησης του χαλκού δεν επαρκεί για να αποτρέψει την 
εξάντληση του χαλκού του οργανισμού όταν η διατρο-
φική πρόσληψη του κυμαίνεται σε επίπεδα 0,38 mg ημε-
ρησίως (6).

Ομοιοστασία του χαλκού στον οργανισμό

Επί μείωσης του χαλκού του οργανισμού αυξάνεται η 
εντερική απορρόφηση και μειώνεται η απέκκριση του 
μέσω της χολής. 

Ουσίες δρώσες ως ενισχυτές της απορρόφησης 
του χαλκού

Τα αμινοξέα και κυρίως η ιστιδίνη αυξάνουν την απορρό-
φηση του χαλκού. Ειδικότερα, η ιστιδίνη συνδέεται με τον 
χαλκό και επάγει την απορρόφηση του μέσω ενός συστή-
ματος μεταφοράς αμινοξέων. Επιπροσθέτως ο χαλκός 
μπορεί να σχηματίσει συνδέσεις με τις σουλφυδρυλικές 
ομάδες αμινοξέων σε ενώσεις όπως η γλουταθειόνη και 
μέσω αυτών να απορροφηθεί ευκολότερα. Τέλος, οργανι-
κά οξέα πλην της βιταμίνης C αυξάνουν την απορρόφηση 
του χαλκού, μέσω βελτίωσης της διαλυτότητας του. Τέτοια 
οργανικά οξέα περιλαμβάνουν το κιτρικό, το γλυκονικό, 
το γαλακτικό, το οξικό και το μηλικό οξύ. Το κιτρικό οξύ 
εκτός της αύξησης της διαλυτότητας του χαλκού σχημα-
τίζει ένα σταθερό σύμπλοκο βελτιώνοντας περαιτέρω την 
απορρόφηση του (1,2).

Ουσίες δρώσες ως ανασταλτές της απορρόφησης 
του χαλκού:

 • Σίδηρος: Η πρόσληψη σιδήρου σε σχετικά μεγά-
λες ποσότητες μειώνει την απορρόφηση χαλκού 
τόσο σε ανθρώπους όσο και σε πειραματόζωα (9-12). 
Έχει βρεθεί ότι η απορρόφηση του χαλκού σε νεο-
γνά που τρέφονταν με βρεφικό γάλα εμπλουτισμέ-
νο με σίδηρο (10,8 mg σιδήρου/L) ήταν σημαντικά 
χαμηλότερη από ότι σε νεογνά στα οποία το βρεφι-
κό γάλα παρείχε μόνο 1,8 mg σιδήρου/L (9). 

Η ανασταλτική επίδραση των υψηλών συγκεντρώ-
σεων σιδήρου στην απορρόφηση του χαλκού, 
εξηγείται πιθανόν από το ότι ένα μέρος του χαλ-
κού χρησιμοποιεί τον DMT1 μεταφορέα (δισθενή 
μεταφορέα μεταλλικών ιόντων / Divalent Metal Ion 
Transporter) για την είσοδο στα εντεροκύτταρα, ο 
οποίος αποτελεί τον κύριο μεταφορέα του σίδηρου 
(8).

 • Ψευδάργυρος: Ο ψευδάργυρος αποτελεί τον 
καλύτερα περιγεγραμμένο ανασταλτή της απορ-
ρόφησης του χαλκού. H μακροχρόνια πρόσλη-
ψη υψηλών ποσοτήτων ψευδαργύρου μπορεί να 
προκαλέσει ανεπάρκεια χαλκού και λόγω αυτής, 
σοβαρή νευρολογική σημειολογία (13). Τόσο στην 
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Ευρώπη (EFSA) (14), όσο και στις ΗΠΑ (FNB)(1), ο κα-
θορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσλη-
ψης του ψευδαργύρου, έγινε λαμβάνοντας υπόψη 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες που προκαλεί η παρα-
τεταμένη λήψη υψηλών ποσοτήτων ψευδαργύρου 
στον μεταβολισμό του χαλκού. 

Η ιδιότητα του αυτή να ανταγωνίζεται την απορρό-
φηση του χαλκού βρίσκει θεραπευτική εφαρμογή 
στην νόσο του Wilson. Ο μηχανισμός με τον οποίο 
ο ψευδάργυρος αναστέλλει την απορρόφηση του 
χαλκού είναι μέσω της αυξημένης σύνθεσης της 
μεταλλοθειονίνης στα εντεροκύτταρα. Πιο συγκε-
κριμένα η αυξημένη πρόσληψη ψευδαργύρου, αυ-
ξάνει την σύνθεση της μεταλλοθειονίνης στα εντε-
ροκύτταρα. Η μεταλλοθειονίνη συνδέει τόσο άτομα 
ψευδαργύρου, όσο και άτομα χαλκού. Η συγγένεια 
πρόσδεσης όμως των ατόμων χαλκού είναι σημα-
ντικά μεγαλύτερη, εν συγκρίσει με τα άτομα ψευ-
δάργυρου. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να συνδέει 
περισσότερα άτομα χαλκού, κάτι που οδηγεί σε 
αύξηση του ελεύθερου κλάσματος ψευδαργύρου, 
περαιτέρω αύξηση παραγωγής της μεταλλοθειονί-
νης και περαιτέρω αύξηση δέσμευσης του χαλκού. 

Ο φαύλος αυτός κύκλος οδηγεί στην αναστολή της 
απορρόφησης του χαλκού από τα εντεροκύτταρα και 
στην μείωση του χαλκού που εισέρχεται στην συστη-
ματική κυκλοφορία (15) (Εικόνα 26.1).

 • Ασβέστιο και φωσφόρος: Έχει παρατηρηθεί ότι οι 
υψηλές συγκεντρώσεις ασβεστίου και φωσφόρου 
μειώνουν την απορρόφηση του χαλκού και αυξά-
νουν την απέκκριση στα κόπρανα. Επίσης δίαιτα 
υψηλής περιεκτικότητας σε ασβέστιο και φώσφορο 
αυξάνει την νεφρική απέκκριση χαλκού εν συγκρί-
σει με δίαιτα μέτριας περιεκτικότητας στα στοιχεία 
αυτά (11).

 • Βιταμίνη C: Η βιταμίνη C εν αντιθέσει με τα υπό-
λοιπα οργανικά οξέα μειώνει την απορρόφηση του 
χαλκού εξαιτίας της αναγωγής του από τη δισθε-
νή (Cu2+) στην λιγότερο απορροφήσιμη μονοσθενή 
μορφή (Cu 1+) (10,16).

• Μολυβδαίνιο και θείο: Το μολυβδαίνιο και το θείο, 
ως τετραθειομολυβδαινικό (ΜοS

4
)2- σχηματίζει ένα 

αδιάλυτο σύμπλοκο με τον χαλκό αναστέλλοντας 
την απορρόφηση του από το γαστρεντερικό σωλή-
να στους αρουραίους και στα μηρυκαστικά. Αν και 
τέτοια αλληλεπίδραση δεν έχει περιγραφεί στον 
άνθρωπο, η απέκκριση του χαλκού αυξάνεται με 
την αύξηση της πρόσληψης του μολυβδαινίου υπο-
δηλώνοντας ότι το μολυβδαίνιο αυξάνει την ιστική 
κινητοποίηση και μέσω αυτής την απέκκριση του 
χαλκού (17).

Συστηματική κυκλοφορία Χαλκού

Κατόπιν της εξόδου του από τα εντεροκύτταρα, ο χαλ-
κός μεταφέρεται στο ήπαρ δεσμευμένος χαλαρά κυρί-
ως στην αλβουμίνη και συγκεκριμένα στο αμινοτελικό 
άκρο της το οποίο και έχει υψηλή συγγένεια προς το 
χαλκό (Cu2+). O χαλκός μεταφέρεται επίσης στο ήπαρ 
προσδεμένος σε μια ειδική πρωτεΐνη την τρανσκουπρε-
ΐνη (Tc) και σε μικρότερες ποσότητες προσδεμένος σε 
αμινοξέα, όπως είναι η ιστιδίνη (κυρίως) και η κυστεΐνη 
(22).

Περίπου το 40% του χαλκού δεσμεύεται στο ήπαρ κατά 
την πρώτη διέλευση του. Εκεί είτε αποθηκεύεται στην 
μεταλλοθειονίνη, είτε ενσωματώνεται στην σερουλο-
πλασμίνη και απελευθερώνεται στο αίμα, είτε απεκκρί-
νεται στην χολή.

Η πλειονότητα του χαλκού που κυκλοφορεί συστημα-
τικά είναι ενσωματωμένη στην σερουλοπλασμίνη (πε-
ριέχει το 60% - 95% του χαλκού που κυκλοφορεί συ-
στηματικά κατά το μεταγευματικό στάδιο). Ο υπόλοιπος 
χαλκός κυκλοφορεί δεσμευμένος, όπως προαναφέρ-
θηκε, στην αλβουμίνη, στην Tc και στην ιστιδίνη. 

Ιστική κατανομή Χαλκού

Η ποσότητα του χαλκού που αποθηκεύεται στον οργανι-
σμό είναι πολύ μικρότερη (<150 mg) εν συγκρίσει με τα 
άλλα ιχνοστοιχεία και απαντάται σε μια ποικιλία κυττά-
ρων και ιστών. Το ήπαρ φαίνεται να είναι ο βασικός απο-
θηκευτικός ιστός για το χαλκό, καθώς η συγκέντρωση 
του στον ενήλικα ανέρχεται στα 30 μg/gr ξηρού βάρους 
(29). Λοιπά όργανα με υψηλή συγκέντρωση χαλκού είναι 
η καρδιά και ο εγκέφαλος (Πίνακας 26.1). 

Ενδοκυτταρίως ο χαλκός στην συντριπτική πλειονότητα 
του βρίσκεται συνδεδεμένος με πρωτεΐνες. Η ποσότητα 
του χαλκού που ανευρίσκεται ελεύθερη ενδοκυτταρίως 
δεν φαίνεται να είναι περισσότερη από λίγα άτομα ανά 
κύτταρο.

Ηπατικός μεταβολισμός και 
αποθήκευση Χαλκού

Η πρόσληψη του χαλκού από τα ηπατοκύτταρα είναι μια 
διαδικασία που υφίσταται κορεσμό, εξαρτάται από τη 
θερμοκρασία και δεν αποτελεί διαδικασία στην οποία 
να εμπλέκεται ανταγωνισμός με την πρόσληψη άλλων 
μεταλλικών ιόντων. Η μεταφορά του χαλκού διαμέσου 
της κυτταρικής μεμβράνης των ηπατοκυττάρων γίνεται 
κυρίως μέσω του Ctr1 μεταφορέα, αλλά φαίνεται ότι 
περιλαμβάνει και τον σχηματισμό συμπλόκων αμινοξέ-
ος-χαλκού και ενδεχομένως την αλβουμίνη (24). Μόλις ο 
χαλκός εισέλθει στο ηπατοκύτταρο είτε αποθηκεύεται 
στη μεταλλοθειονίνη, είτε ενσωματώνεται στη σερουλο-
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΑΝΑΣΤΟΛΗΣ ΤΗΣ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ  
ΕΠΙ ΑΥΞΗΜΕΝΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Εικόνα 26.1: Μηχανισμός αναστολής της απορρόφησης του Χαλκού, επί αυξημένης διατροφικής πρόσληψης Ψευδαργύρου. Η αυξη-
μένη διατροφική πρόσληψη ψευδαργύρου, αυξάνει την σύνθεση της μεταλλοθειονίνης στα εντεροκύτταρα. Η μεταλλοθειονίνη παρουσιάζει 
αυξημένη συγγένεια πρόσδεσης με τον χαλκό εν συγκρίσει με τον ψευδάργυρο. Η αυξημένη συγγένεια πρόσδεσης με τον χαλκό οδηγεί σε 
αύξηση του ελεύθερου κλάσματος ψευδαργύρου,περαιτέρω αύξηση παραγωγής της μεταλλοθειονίνης και περαιτέρω αύξηση δέσμευσης 
του χαλκού. Ο φαύλος κύκλος που δημιουργείται οδηγεί στην αναστολή της απορρόφησης του χαλκού από τα εντεροκύτταρα και στην μείω-
ση του χαλκού που εισέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία.

Εντεροκύτταρο

Μείωση απορρόφησης 
Χαλκού

ΧαλκόςΨευδάργυρος

Αύξηση σύνθεσης 
μεταλλοθειονίνης 

Αύξηση ελεύθερου  
κλάσματος 

Ψευδαργύρου

Προτίμηση στη 
δέσμευση Χαλκού

πλασμίνη και σε άλλες πρωτεΐνες, είτε απεκκρίνεται στη 
χολή (Εικόνα 26.2). 

Εκτός του ρόλου του, ως το κύριο όργανο αποθήκευ-
σης του χαλκού, το ήπαρ διαδραματίζει τον κύριο ρόλο 
στην ομοιοστασία του χαλκού στον οργανισμό καθώς 
ρυθμίζει την ποσότητα του χαλκού που είναι διαθέσι-
μη για τους εξωηπατικούς ιστούς μέσω της σύνθεσης 
σερουλοπλασμίνης, της ενσωμάτωσης του χαλκού στη 

μεταλλοθειονίνη και της αποβολής χαλκού στη χολή (30).

Για την σύνθεση της σερουλοπλασμίνης, ο χαλκός με-
ταφέρεται κατά μήκος του ενδοπλασματικού δικτύου 
μέσω της ATP7B και προστίθεται στην αποπρωτεΐνη 
αποσερουλοπλασμίνη. Σε περίσσεια χαλκού η ATP7B 
μετατοπίζεται στην μεμβράνη του χοληφόρου πορίσκου 
/ καναλίσκου (bile canaliculus) και ο χαλκός απεκκρίνε-
ται στη χολή. 

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΙΣΤΩΝ ΣΕ ΧΑΛΚΟ

Ενήλικος Παιδί

Ήπαρ 5,1 mg/gr 19,0 mg/gr

Καρδιά 3,0 mg/gr 2,6 mg/gr

Νεφροί 2,0 mg/gr 3,1 mg/gr

Εγκέφαλος 6,3 mg/gr 3,7 mg/gr

Πίνακας 26.1: Περιεκτικότητα ιστών σε Χαλκό (ως υγροποιημένοι ιστοί).
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Εικόνα 26.2: Ηπατικός μεταβολισμός Χαλκού. Ο χαλκός εισέρχεται στο ηπατοκύτταρο μέσω του Ctr1 μεταφορέα και είτε αποθηκεύεται ως 
μεταλλοθειονίνη (MT), είτε συνδέεται με τις σαπερόνες (CCS, Atox1, Cox17). Αναλόγως της σαπερόνης μεταφέρεται στην πρωτεΐνη στόχο. 
Για την σύνθεση της σερουλοπλασμίνης, ο χαλκός μεταφέρεται κατά μήκος του ενδοπλασματικού δικτύου μέσω της ATP7B και προστίθεται 
στην αποπρωτεΐνη, αποσερουλοπλασμίνη.

CCS, Atox1, Cox17: σαπερόνες, MT: μεταλλοθειονίνη, Cp: σερουλοπλασμίνη.

Ηπατοκύτταρο

MT

Cp

Ctr1

Cu

Cox17

Cu CCS

Atox1

ATP 7B

Ο χαλκός που απεκκρίνεται στη χολή δεν επαναπορρο-
φάται, πιθανώς επειδή συμπλέκεται με χολικά άλατα (27). 
Η απέκκριση του χαλκού μέσω της χολής αποτελεί τον 
κύριο μηχανισμό ομοιοστασίας του χαλκού.

Η σύνθεση της σερουλοπλασμίνης ρυθμίζεται από 
πολλούς παράγοντες. Τα επίπεδα της αυξάνονται στην 
κύηση, την λήψη στεροειδών και από του στόματος αντι-
συλληπτικών και τη φλεγμονώδη απόκριση. Η σερου-
λοπλασμίνη αποτελεί ένα πολυλειτουργικό οξειδωτικό 
ένζυμο το οποίο:

• Καταλύει την οξείδωση ανόργανων συστατικών, 
κυρίως του δισθενούς σιδήρου (Fe 2+) και του μαγ-
γανίου (Μn2+). H οξείδωση του Fe2+ σε Fe3+ είναι 
αναγκαία για την δέσμευση του σιδήρου στην τραν-
σφερρίνη (για τον λόγο αυτό η σερουλοπλασμίνη 
είναι γνωστή και ως σιδηροξειδάση Ι).

• Προστατεύει τα κύτταρα εξουδετερώνοντας τις 
ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που παράγονται επί 
φλεγμονώδους απόκρισης (δράση ως πρωτεΐνη 
οξείας φάσης) (24). 

• Δρα ως πρωτεΐνη μεταφοράς χαλκού (28).

Μετάλλαξη του γονιδίου που κωδικοποιεί την ATP7B 
προκαλεί την νόσο του Wilson. Η διαταραχή της σύνθε-
σης της ATP7B οδηγεί σε μείωση της απέκκρισης του 

χαλκού στην χολή, μείωση της παραγωγής σερουλο-
πλασμίνης, αύξηση της συγκέντρωσης του ελευθέρου 
(μη συνδεδεμένου με την σερουλοπλασμίνη) χαλκού 
στο πλάσμα και την αύξηση του χαλκού των ούρων. 
Η νόσος του Wilson εκδηλώνεται κλινικά με ηπατικές, 
νευρολογικές, και ψυχιατρικές εκδηλώσεις, που προ-
κύπτουν ως αποτέλεσμα της συσσώρευσης του χαλκού 
στο ήπαρ, στα βασικά γάγγλια, στους νεφρούς και τον 
κερατοειδή χιτώνα.

Αποθήκευση Χαλκού στο ήπαρ, κατά την διάρκεια 
της ενδομήτριας ζωής

Στο έμβρυο, ο χαλκός αθροίζεται στο ήπαρ κατά τη δι-
άρκεια του τελευταίου τριμήνου της κύησης. Η άθροιση 
αυτή χρησιμεύει για την διατήρηση της επάρκειας του 
χαλκού κατά την περιγεννητική περίοδο, αλλά κατά ορι-
σμένους μπορεί να οφείλεται στο ότι τα χοληφόρα δεν 
έχουν σχηματιστεί ακόμη και ως εκ τούτου δεν έχει δημι-
ουργηθεί ακόμη η κύρια οδός απέκκρισης του χαλκού (2).

Απέκκριση Χαλκού

Η βασική οδός απέκκρισης του χαλκού από τον ορ-
γανισμό είναι μέσω της χολής. Σε περίσσεια χαλκού η 
ATP7B μετατοπίζεται στην μεμβράνη του χοληφόρου 
πορίσκου / καναλίσκου (bile canaliculus) και ο χαλκός 
απεκκρίνεται στα χοληφόρα (27,31). 

Αποσερουλοπλασμίνη
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Ο χαλκός που απεκκρίνεται στην χολή, σχηματίζει σύ-
μπλοκα με τα χολικά άλατα, κάτι που εμποδίζει την επα-
ναρρόφηση του και την είσοδό του στην εντεροηπατική 
κυκλοφορία (31). Η συγκέντρωση του χαλκού που απεκ-
κρίνεται μέσω της χολής και ανευρίσκεται στα κόπρα-
να αυξάνεται γραμμικά με την αύξηση της διατροφικής 
πρόσληψης.

Ένα μικρό ποσοστό (1-2%) του συνολικού χαλκού απεκ-
κρίνεται από τον οργανισμό μέσω των ούρων. Η ποσό-
τητα αυτή είναι σταθερή και δεν εξαρτάται από την δια-
τροφική πρόσληψη. 

Άλλοι οδοί απέκκρισης του χαλκού από τον οργανισμό 
αποτελούν ο ιδρώτας και η φυσιολογική απολέπιση των 
κερατινοκυττάρων του δέρματος. Η απέκκριση στον 
ιδρώτα και μέσω της φυσιολογικής απόπτωσης των 
κερατινοκυττάρων δεν επηρεάζεται από την διατροφι-
κή πρόσληψη (2). Στις γυναίκες ίχνη χαλκού χάνονται 
κατά την έμμηνο ρύση, χωρίς όμως αυτή η ποσότητα να 
υπερβαίνει τις απώλειες από το δέρμα και ως εκ τούτου 
δεν επηρεάζει τη συνολική συγκέντρωση χαλκού του 
οργανισμού (1).

Ο μεταβολισμός του χαλκού απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 26.3.

Βιολογικός ρόλος Χαλκού

Ο ρόλος του χαλκού, όπως όλων των μεταλλικών ιό-
ντων διακρίνεται σε δομικό και λειτουργικό. Στην πρώτη 
περίπτωση αφορά στην σταθεροποίηση της δομής μιας 
πρωτεΐνης (χαλκοπρωτεΐνες), ενώ στην δεύτερη περί-
πτωση στην καταλυτική του επίδραση (χαλκοένζυμα). Οι 
χαλκοπρωτεΐνες και τα χαλκοένζυμα αυτά συμμετέχουν 
σε μια πληθώρα εξαιρετικά σημαντικών βιολογικών λει-
τουργιών όπως:

• Η παραγωγή κυτταρικής ενέργειας.

• Ο σχηματισμός του συνδετικού ιστού.

• Ο μεταβολισμός του σιδήρου.

• Η φυσιολογική λειτουργία του κεντρικού νευρικού 
συστήματος.

• Η αντιοξειδωτική προστασία. 

Αναλόγως του τύπου του ενεργού κέντρου τα χαλκοέν-
ζυμα κατατάσσονται σε τύπου Ι, ΙΙ, ΙΙΙ, Α, Β, Ζ και συνδυ-
ασμούς τους (Πίνακας 26.2).

Παραγωγή κυτταρικής ενέργειας

Το χαλκοένζυμο οξειδάση του κυτοχρώματος c, συμμε-
τέχει στην μεταφορά ηλεκτρονίων στο μιτοχόνδριο και 

στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας. Επί μείωσης των 
επιπέδων χαλκού επηρεάζεται σημαντικά η δραστικότη-
τα του ενζύμου (32).

Σχηματισμός του συνδετικού ιστού

Το χαλκοένζυμο λύσυλο-οξειδάση (LOX) καταλύει την 
διασύνδεση μεταξύ κολλαγόνου και ελαστίνης, διαδρα-
ματίζοντας σημαντικό ρόλο στην φυσιολογική δομή και 
λειτουργία του συνδετικού ιστού (33).

Μεταβολισμός Σιδήρου

Έχουν περιγραφεί 4 χαλκοένζυμα τα οποία έχουν την 
ικανότητα να οξειδώνουν τον δισθενή σίδηρο σε τρι-
σθενή (34). Τα ένζυμα αυτά ονομάζονται σιδηροξειδάσες 
και περιλαμβάνουν:

1. Την σερουλοπλασμίνη του πλάσματος: μετα-
φέρει το 95% του κυκλοφορούντος στο πλάσμα 
χαλκού και είναι απαραίτητη για τη οξείδωση του 
δισθενούς σιδήρου σε τρισθενή και την σύνδεση 
του με την τρανσφερρίνη. 

2. Την σερουλοπλασμίνη των μακροφάγων: οξει-
δώνει τον δισθενή σε τρισθενή σίδηρο κατά την 
έξοδό του από τα μακροφάγα.

3. Την ηφαιστίνη: οξειδώνει τον δισθενή σε τρισθενή 
σίδηρο κατά την έξοδό του από τα εντεροκύτταρα. 
Η οξείδωση του δισθενούς σε τρισθενή σίδηρο εί-
ναι απαραίτητο προαπαιτούμενο για την σύνδεση 
του στην τρανσφερρίνη.

4. Την πρωτεΐνη Zyklopen: οξειδώνει τον δισθενή σε 
τρισθενή στον πλακούντα.

Λειτουργία κεντρικού νευρικού 
συστήματος

Η σύνθεση του ελύτρου μυελίνης εξαρτάται από την 
δραστικότητα της οξειδάσης του κυτοχρώματος c. Επι-
προσθέτως ο χαλκός εμπλέκεται στον μεταβολισμό των 
νευροδιαβιβαστών (π.χ. η β-μονοοξυγενάση της ντοπα-
μίνης μετατρέπει την ντοπαμίνη σε νοραδρεναλίνη, η 
μονοαμινοξειδάση είναι ανασταλτικός παράγοντας στο 
μεταβολισμό νοραδρεναλίνης, αδρεναλίνης και ντοπα-
μίνης κλπ).

Αντιοξειδωτική προστασία

Η αντιοξειδωτική δράση του χαλκού επιτυγχάνεται 
μέσω της δισμουτάσης του υπεροξειδίου (SOD) και 
της σερουλοπλασμίνης. Δυο μορφές δισμουτάσης του 
υπεροξειδίου περιέχουν χαλκό: η δισμουτάση του υπε-
ροξειδίου χαλκού/ψευδαργύρου (copper/zinc SOD) 
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Εικόνα 26.3: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Χαλκού.

Συστηματική Κυκλοφορία

Στόμαχος

ΟύραΚόπρανα

Εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Ήπαρ

Παθητική διάχυση επί 
υψηλής συγκέντρωσης

Σαπερώνες

Σαπερώνες

HCl οξύ/Πεψίνη

Χολή

Νεφροί Εγκέφαλος Καρδιά

Απελευθέρωση Χαλκού

Χαλκός

Χαλκός

Χαλκός

Αλβουμίνη Τρανσκουπρεΐνη Αμινοξέα

Μεταλλοθειονίνη

Μεταλλοθειονίνη

Σύνθεση πρωτεϊνών

Σύνθεση πρωτεϊνών

Σύνθεση  
σερουλοπλασμίνης

Χαλκός Διατροφικής Προελεύσεως  
(συνδεδεμένος σε πρωτεΐνες)

Ενεργητική μεταφορά επί 
χαμηλής συγκέντρωσης

DMT1

ATP7A

ATP7Β

ATP7Β

Ctr1

Ctr1

Περιφερικοί Ιστοί
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που ανευρίσκεται στην πλειονότητα των κυττάρων του 
οργανισμού και η εξωκυττάρια δισμουτάση του υπερο-
ξειδίου που ανευρίσκεται κυρίως στους πνεύμονες και 
δευτερευόντως στο πλάσμα (33). Η σερουλοπλασμίνη 
δρα αντιοξειδωτικά αφενός μεν δεσμεύοντας τον ελεύ-
θερο χαλκό, αφετέρου μειώνοντας τον ελεύθερο σίδη-
ρο, καθώς συμβάλλει στην οξείδωση του δισθενούς σε 
τρισθενή σίδηρο και στη δέσμευση του από την τραν-
σφερρίνη (36).

Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης

Την τελευταία δεκαπενταετία προτάθηκε ότι τα ενδο-
κυττάρια επίπεδα του χαλκού μπορεί να συμμετάσχουν 
στην ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης, είτε άμεσα, 
μέσω πρόσδεσης των ιόντων χαλκού επί μεταγραφικών 
παραγόντων, είτε έμμεσα, μέσω ενδοκυττάριας αύξη-
σης των επιπέδων οξειδωτικού στρες που οδηγούν σε 
ενεργοποίηση συγκεκριμένων μονοπατιών μεταγωγής 
κυτταρικού σήματος (37).

Χαλκός και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Χαλκού

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά η Επιτροπή Τροφίμων και Δι-
ατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) έχει καθορίσει 
συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) για 
τον χαλκό (Πίνακας 26.3). Οι συστάσεις αφορούν στην 
πρόληψη της ανεπάρκειας χαλκού και για τον καθορι-
σμό τους χρησιμοποιήθηκε μια πληθώρα βιοδεικτών που 
αντικατοπτρίζουν το status χαλκού, όπως είναι η συγκέ-
ντρωση του χαλκού στο πλάσμα, η δραστικότητα της σε-
ρουλοπλασμίνης του ορού, η δραστικότητα της δισμου-
τάσης του υπεροξειδίου των ερυθρών αιμοσφαιρίων και 
η συγκέντρωση του χαλκού των αιμοπεταλίων (1). 

Σε αντίθεση με το FNB, η EFSA έχει καθορίσει επίπεδα 
επαρκούς πρόσληψης χαλκού λόγω έλλειψης επαρκών 
στοιχείων για τον καθορισμό AR (μέσης απαίτησης) (2) 
(Πίνακας 26.4). Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς 
πρόσληψης για τους ενήλικες και για παιδιά άνω του 
ενός έτους στηρίχθηκε σε δεδομένα από διατροφικές 
έρευνες σε οκτώ χώρες της ΕΕ και σε αποτελέσματα 
ορισμένων μελετών ισορροπίας (balance studies). Για 
βρέφη 7 - 11 μηνών ο καθορισμός των επιπέδων επαρ-
κούς πρόσληψης έγινε με την προς τα πάνω προεκβολή 
των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης των υγιών θηλαζό-
ντων βρεφών ηλικίας 0-6 μηνών. Στην κύηση η αύξηση 
των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης εν συγκρίσει με μη 
κυοφορούσες γυναίκες προκύπτει από την ποσότητα 
του χαλκού που αποθηκεύεται στον πλακούντα και στο 
κύημα και εν αναμονή των αυξημένων αναγκών που θα 
προκύψουν στην γαλουχία. Στην γαλουχία η αύξηση 
των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης εν συγκρίσει με τις 
μη θηλάζουσες γυναίκες, αντικατοπτρίζει την απώλεια 
του χαλκού στο μητρικό γάλα (2).

Διατροφικές πηγές Χαλκού

Τα θαλασσινά και συγκεκριμένα τα οστρακοειδή απο-
τελούν μια εξαιρετική διατροφική πηγή χαλκού. Το κόκ-
κινο κρέας και τα εντόσθια, όπως το βόειο συκώτι και 
τα νεφρά αποτελούν επίσης καλές διατροφικές πηγές 
χαλκού. Τέλος ορισμένες φυτικής προελεύσεως τρο-
φές όπως είναι οι ξηροί καρποί, οι σπόροι, τα όσπρια, 
τα αποξηραμένα φρούτα, οι πατάτες και τα δημητριακά 
ολικής άλεσης αποτελούν επίσης καλές πηγές χαλκού. 
Η περιεκτικότητα του χαλκού στα τρόφιμα φυτικής προ-
έλευσης εξαρτάται από ποικίλες παραμέτρους όπως 
είναι η περιοχή καλλιέργειας τους και οι συνθήκες πα-
ρασκευής και συσκευασίας τους. Στις ΗΠΑ η μέση ημε-
ρήσια διατροφική πρόσληψη χαλκού υπολογίζεται στα 
1.000 με 1.600 μg (1).

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΧΑΛΚΟΕΝΖΥΜΩΝ

Τύποι ενεργού  
κέντρου Χαλκού

Χαλκοένζυμα 

I Αζουρίνες, πλαστοκυανίνες, ψευδοαζουρίνες, αμικυανίνες 

II
Cu/Zn υπεροξειδική δισμουτάση (SOD), γαλακτική οξειδάση,  

β-μονοοξυγενάση της ντοπαμίνης, αμινοοξειδάσες

III Τυροσινάση, αιμοκυανίνη

A(CuA) Οξειδάση κυτοχρώματος c, αναγωγάση Ν2Ο

B (CuB) Οξειδάση κυτοχρώματος c

Z (CuZ) Αναγωγάση Ν2Ο

Συνδυασμοί Ι, ΙΙ και ΙΙΙ Ασκορβική οξειδάση, λακκάση, σερουλοπλασμίνη

Πίνακας 26.2: Ταξινόμηση Χαλκοενζύμων αναλόγως του ενεργού τους κέντρου.
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Χαλκός στα συμπληρώματα διατροφής

Ο χαλκός που χρησιμοποιείται στα συμπληρώματα 
ανευρίσκεται σε μια πληθώρα χημικών μορφών, όπως 
είναι το χαλκικό οξείδιο, ο γλυκονικός χαλκός, ο θει-
ικός χαλκός, ο ανθρακικός χαλκός, ο χλωριούχος 
χαλκός και τα χηλικά σύμπλοκα του χαλκού με αμινο-
ξέα. Η συνηθέστερα χρησιμοποιούμενη χημική μορφή 
χαλκού στα συμπληρώματα διατροφής είναι αυτή του 
θειικού χαλκού (38). Ο χαλκός ανευρίσκεται σπάνια σε 
σκευάσματα συμπληρωμάτων ως το μοναδικό μέταλλο. 
Συνήθως απαντάται σε πολυβιταμίνες που περιέχουν 
ψευδάργυρο, ώστε να προληφθεί η πιθανότητα ανε-
πάρκειας χαλκού επί μακροχρόνιας λήψης του σκευά-
σματος.

Ανεπάρκεια Χαλκού

Αξιολόγηση status Χαλκού του 
οργανισμού

Αν και έχουν προταθεί διάφοροι βιοδείκτες για την αξιο-
λόγηση της διατροφικής πρόσληψης και του status χαλ-
κού του οργανισμού, εντούτοις κανείς δεν θεωρείται 
αξιόπιστος. Οι συχνότερα χρησιμοποιούμενοι βιοδεί-
κτες περιγράφονται στη συνέχεια.

Συγκέντρωση Xαλκού ορού / πλάσματος

Η μέτρηση της συγκέντρωσης του χαλκού του ορού ή 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΧΑΛΚΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

>19  
έτη

Άνδρες 200 μg* 220 μg* 340 μg 440 μg 700 μg 890 μg 900 μg

Γυναίκες 200 μg* 220 μg* 340 μg 440 μg 700 μg 890 μg 900 μg

Κύηση 1 mg 1 mg

Γαλουχία 1,3 mg 1,3 mg

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: IOM (Institute of Medicine), 2001. Dietary Reference Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, 
manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Food and Nutrition Board. National Academy Press, Washington, D.C., USA, 
797 pp.

Πίνακας 26.3: Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη Χαλκού σύμφωνα με το FNB.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΧΑΛΚΟΥ

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Χαλκού  

(Adequate Intake - AI)

7 - 11 μήνες 0,4 mg

1 - <3 έτη 0,7 mg

3 - <10 έτη 1,0 mg

10 - <18 έτη
Άνδρες 1,3 mg

Γυναίκες 1,1 mg

≥18έτη
Άνδρες 1,6 mg

Γυναίκες 1,3 mg

Κύηση 1,5 mg

Γαλουχία 1,5 mg

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for copper. EFSA Journal 2015;13(10):4253

Πίνακας 26.4: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Χαλκού σύμφωνα με την EFSA.
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του πλάσματος αποτελεί τον πλέον χρησιμοποιημένο 
βιοδείκτη. Παρά την ευρεία χρήση του και παρά το ότι 
θεωρείται ως ο πλέον αξιόπιστος δείκτης, καθώς αντα-
νακλά την συγκέντρωση της σερουλοπλασμίνης του 
πλάσματος, αφενός μεν δεν προσδιορίζει τις αποθήκες 
χαλκού του οργανισμού, αφετέρου δύναται να επηρε-
αστεί από παράγοντες που επηρεάζουν την παραγωγή 
σερουλοπλασμίνης όπως είναι η φλεγμονή, η χρήση 
στεροειδών και από του στόματος αντισυλληπτικών. 
Ως εκ τούτου η σύγχρονη χρήση του περιορίζεται μόνο 
στην διάγνωση της έλλειψης χαλκού (2).

Συγκέντρωση και δραστικότητα σερουλοπλασμίνης 
πλάσματος / ορού 

Παρά το γεγονός ότι η σερουλοπλασμίνη αποτελεί την 
κύρια πρωτεΐνη - φορέα του χαλκού στη συστηματική 
κυκλοφορία και παρά το γεγονός ότι η σύνθεση της και 
η δραστικότητα της μειώνεται σε έλλειψη χαλκού, δεν 
θεωρείται αξιόπιστος δείκτης του status χαλκού του ορ-
γανισμού, καθώς η σερουλοπλασμίνη αποτελεί πρωτε-
ΐνη οξείας φάσης και επηρεάζεται και από παράγοντες 
όπως είναι η χρήση στεροειδών και από του στόματος 
αντισυλληπτικών (2).

Συγκέντρωση και δραστικότητα δισμουτάσης του 
υπεροξειδίου των ερυθρών αιμοσφαιρίων

Παρά το γεγονός ότι η συγκέντρωση και η δραστικότητα 
της δισμουτάσης του υπεροξειδίου των ερυθρών αιμο-
σφαιρίων εξαρτάται από τα επίπεδα χαλκού, ο καθορι-
σμός τους δεν θεωρείται αξιόπιστος δείκτης για την αξιο-
λόγηση του status χαλκού του οργανισμού (39) .

Λοιποί βιοδείκτες

Λοιποί βιοδείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί για τον 
καθορισμό του status χαλκού του οργανισμού χωρίς 
όμως να θεωρούνται ευαίσθητοι και ειδικοί, είναι η συ-
γκέντρωση της διαμινοξειδάσης ορού (39-41), η δραστικό-
τητα της λυσυλοξειδάσης του δέρματος (39,42), η συγκέ-
ντρωση του χαλκού των ερυθρών και των αιμοπεταλίων 
(39), η δισμουτάση του υπεροξειδίου των λευκών (39), η 
συγκέντρωση της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 
(39), η συγκέντρωση της οξειδάσης του κυτοχρώματος 
c (39), η μέτρηση της ολικής γλουταθειόνης (39) και της 
πυριδολίνης των ούρων (39).

Προσφάτως έχει προταθεί η μέτρηση του CCS mRNA 
(CCS: copper chaperone for SOD) ως αξιόπιστος δεί-
κτης αξιολόγησης του status χαλκού του οργανισμού (43).

Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα 

Αναλόγως της αιτιολογίας η ανεπάρκεια του χαλκού δι-
ακρίνεται σε συγγενή και επίκτητο.

Συγγενής ανεπάρκεια χαλκού (νόσος Menkes (MD) 
ή νόσος σγουρών μαλλιών (Kinky hair Disease))

Η νόσος Menkes (MD) αποτελεί μια σοβαρή, πολυσυ-
στημική διαταραχή του μεταβολισμού του χαλκού η 
οποία οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου που κω-
δικοποιεί την πρωτεΐνη μεταφοράς του χαλκού, ATP7A. 
Ως εκ τούτου ο χαλκός που λαμβάνεται από την διατρο-
φή αδυνατεί να διέλθει μέσω των εντεροκυττάρων στη 
συστηματική κυκλοφορία. Η MD αποτελεί φυλοσύνδετη 
υπολειπόμενη νόσο που επηρεάζει κυρίως τους άν-
δρες, ενώ οι γυναίκες είναι συνήθως ασυμπτωματικοί 
φορείς. Η ετήσια συχνότητα εμφάνισης της νόσου εί-
ναι 1/300.000 στην Ευρώπη. Οι περισσότεροι ασθενείς 
γεννιούνται μετά από τελειόμηνη κύηση, με φυσιολο-
γικά σωματομετρικά χαρακτηριστικά. Τα ασυνήθιστα 
αραιά και θαμπά μαλλιά του τριχωτού της κεφαλής, 
στην ηλικία των 1-2 μηνών μπορεί να είναι πρώτη έν-
δειξη της νόσου. Τα χαρακτηριστικά μαλλιά είναι υπο-ή 
αποχρωματισμένα, θαμπά και εύθραυστα και στην όρα-
ση και την αφή προσομοιάζουν με ατσάλι. Πρόσθετα 
συμπτώματα είναι η καθυστέρηση της ανάπτυξης, οι δυ-
σκολίες σίτισης, οι έμετοι και η διάρροια. Οι ασθενείς 
αναπτύσσουν προοδευτική κινητική δυσλειτουργία και 
επιληπτικές κρίσεις. Ο μυϊκός τόνος είναι συχνά μειω-
μένος στην πρώιμη παιδική ηλικία, αλλά αργότερα αντι-
καθίσταται από σπαστικότητα και αδυναμία των άκρων. 
Η νευρολογική σημειολογία της νόσου οφείλεται στην 
μειωμένη είσοδο του χαλκού στο ΚΝΣ. Η πρόγνωση εί-
ναι κακή και οι ασθενείς συνήθως πεθαίνουν στην πρώ-
ιμη παιδική ηλικία. Η έγκαιρη παρεντερική χορήγηση 
συμπληρωμάτων χαλκού-ιστιδίνης μπορεί να τροποποι-
ήσει την συμπτωματολογία και την εξέλιξη της νόσου, 
παρέχοντας επιπλέον χαλκό στους ιστούς και στα χαλ-
κο-εξαρτώμενα ένζυμα. Η από του στόματος χορήγηση 
χαλκού είναι αναποτελεσματική, καθώς ο χαλκός αδυ-
νατεί να διέλθει στη συστηματική κυκλοφορία και παγι-
δεύεται εντός των εντεροκυττάρων (44,45).

Μια ηπιότερη κλινική μορφή της νόσου Menkes, είναι 
το σύνδρομο των ινιακών κεράτων (OHS - Occipital 
Horn Syndrome). Η ακριβής συχνότητα είναι άγνωστη 
και έχουν αναφερθεί μέχρι σήμερα περίπου 20 περι-
πτώσεις. Η ονομασία του συνδρόμου οφείλεται στα 
χαρακτηριστικά ινιακά κέρατα, τα οποία είναι συμμετρι-
κές εξοστώσεις που προεξέχουν από το ινιακό οστό με 
φορά προς τα κάτω. Οι εξοστώσεις μπορεί να παρατη-
ρηθούν περίπου στα 1-2 έτη, αλλά συνήθως ανιχνεύο-
νται περίπου στα 5-10 έτη, ενώ συνεχίζουν να αυξάνο-
νται έως και την πρώιμη ενήλικη ζωή.

Επίκτητος ανεπάρκεια Χαλκού

Η επίκτητος ανεπάρκεια χαλκού είναι σπάνια. Οι πληθυ-
σμιακές ομάδες υψηλού κινδύνου εμφάνισης ανεπάρ-
κειας χαλκού είναι:
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1. Άτομα που λαμβάνουν παρατεταμένα υψηλές 
δόσεις ψευδαργύρου: Η παρατεταμένη υψηλή 
πρόσληψη ψευδαργύρου προκαλεί ανεπάρκεια 
χαλκού λόγω διαταραχής της απορρόφησης του 
(46). Τόσο στην Ευρώπη (EFSA) (14), όσο και στις ΗΠΑ 
(FNB)(1), ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης του ψευδαργύρου, έγινε λαμ-
βάνοντας υπόψη τις ανεπιθύμητες ενέργειες που 
προκαλούνται από ανεπάρκεια χαλκού, ως αποτέ-
λεσμα της δυσαπορρόφησης που προκαλείται επί 
παρατεταμένης πρόσληψης ψευδαργύρου (Πίνα-
κας 26.5).

2. Πάσχοντες από σύνδρομα δυσαπορρόφησης: 
Οι πάσχοντες από νοσήματα που προκαλούν δυσα-
πορρόφηση των μικροθρεπτικών συστατικών από 
τον εντερικό βλεννογόνο, όπως είναι η κοιλιοκάκη 
(47,48), η νόσος του Crohn, η χρόνια διάρροια, η κυ-
στική ίνωση (49) και το σύνδρομο βραχέος εντέρου, 
μπορεί να εμφανίσουν ανεπάρκεια χαλκού.

3. Πρόωρα νεογνά: Τα πρόωρα νεογνά (ιδιαιτέρως 
τα λιποβαρή πρόωρα) έχουν μικρότερη συγκέντρω-
ση χαλκού στο ήπαρ, καθώς ο χαλκός αθροίζεται 

κατά το τελευταίο τρίμηνο της κύησης. Ως εκ τού-
του εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο ανεπάρκειας 
χαλκού.

4. Νεογνά με χολόσταση από παρεντερική διατρο-
φή στην οποία δεν περιέχεται χαλκός (50). 

5. Παιδιά και νήπια που σιτίζονται αποκλειστικά με 
γάλα αγελάδας: Το γάλα αγελάδας είναι πτωχό σε 
χαλκό και ως εκ τούτου νήπια και παιδιά που σιτί-
ζονται αποκλειστικά με αυτό εμφανίζουν αυξημένο 
κίνδυνο ανεπάρκειας χαλκού. 

6. Άτομα με βαριά υποθρεψία.

7. Πάσχοντες από αχλωρυδρία ή άτομα υπό χρό-
νια λήψη αντιόξινων, αναστολέων Η2 ή αναστο-
λέων αντλίας πρωτονίων: Η απορρόφηση του 
χαλκού απαιτεί όξινο pH στομάχου. Η διαταραχή 
της οξύτητας του γαστρικού βλεννογόνου προκα-
λεί διαταραχή της απορρόφησης του χαλκού. 

Το χαρακτηριστικό κλινικό εύρημα της επίκτητης ανε-
πάρκειας χαλκού είναι η υπόχρωμη αναιμία, η οποία 
δεν υποστρέφει στην χορήγηση σιδήρου, αλλά στην 

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 έτη 7

4-6 έτη 10

7-10 έτη 13

11-14 έτη 18

15-17 έτη 22

>18 ετών 25

Κύηση 25

Γαλουχία 25

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών 4

7-12  μηνών 5

1-3 ετών 7

4-8  ετών 12

9-13 ετών 23

14-18 ετών 34

>19 ετών 40

Κύηση 40

Γαλουχία 40

Πίνακας 26.5: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Ψευδαργύρου, σύμφωνα με την EFSA και το FNB.
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χορήγηση χαλκού. Αν και παλαιότερα θεωρείτο ότι η 
αναιμία προκύπτει ως απόρροια των χαμηλών επιπέδων 
σερουλοπλασμίνης που έχουν ως αποτέλεσμα την δια-
ταραχή του μεταβολισμού του σιδήρου, η απουσία αναι-
μίας σε ασθενείς με κληρονομική ασερουλοπλασμιναι-
μία υποδηλώνει ότι πιθανόν να συνυπάρχει και άλλος 
μηχανισμός (51).

Εκτός της ερυθράς σειράς η ανεπάρκεια χαλκού επη-
ρεάζει και την σειρά των λευκών, προκαλώντας λευκο-
πενία (52,53) υποδηλώνοντας μια φυσιολογική επίδραση 
του χαλκού στον μυελό των οστών. Λοιπές κλινικές 
εκδηλώσεις της ανεπάρκειας χαλκού περιλαμβάνουν 
αποχρωματισμό του δέρματος και των μαλλιών, δια-
ταραχή του σκελετού και της ανάπτυξης και οστεοπό-
ρωση. Η οστεοπόρωση και οι λοιπές διαταραχές του 
σκελετού είναι οι πιο συχνές κλινικές εκδηλώσεις της 
ανεπάρκειας του χαλκού στα νεογνά και τα παιδιά (32,33).  

Χαλκός στην κλινική πράξη

Η συσχέτιση των συγκεντρώσεων και της πρόσληψης 
(διατροφικής ή συμπληρωματικής) του χαλκού στην 
πρόληψη και την πρόγνωση της νόσου χαρακτηρίζεται 
από αντικρουόμενα ευρήματα στην βιβλιογραφία. Το 
γεγονός αυτό οφείλεται ενδεχομένως στον διττό ρόλο 
που διαδραματίζει ο χαλκός στον οργανισμό, καθώς 
τόσο η έλλειψη του, όσο και η υπερεπάρκεια του (δρά-
ση ως προ-οξειδωτικό) μπορεί να εμπλέκονται σε παθο-
γενετικούς μηχανισμούς. 

Επιπροσθέτως η έλλειψη αξιόπιστων βιοδεικτών του 
status του χαλκού καθιστούν ακόμη δυσκολότερο τον 
καθορισμό του ρόλου του στην πρόληψη και την πρό-
γνωση της νόσου και στον καθορισμό υποπληθυσμών 
που ενδεχομένως να είναι γενετικά ευαίσθητοι στην έλ-
λειψη ή υπερεπάρκεια χαλκού.

Φυσιολογική λειτουργία 
ανοσοποιητικού συστήματος

Ο χαλκός διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη φυσιολο-
γική λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος. Τα δε-
δομένα που δείχνουν αυτή την συσχέτιση, προκύπτουν 
από καταστάσεις έλλειψης χαλκού, όπως η λευκοπενία 
(με ουδετεροπενία) που αποτελεί ένα από τα κύρια ερ-
γαστηριακά ευρήματα έλλειψης χαλκού. Τα ευρήματα 
της δυσλειτουργίας του ανοσοποιητικού επί έλλειψης 
χαλκού είναι πιο έντονα στα βρέφη. Πιο συγκεκριμένα 
βρέφη με νόσο του Menkes, εμφανίζουν συχνές και σο-
βαρές λοιμώξεις (54, 55).

Αν και ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η έλλειψη 
χαλκού προκαλεί διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης 
δεν έχει καθοριστεί, φαίνεται ότι ο χαλκός διαδραματί-
ζει σημαντικό ρόλο στην εγγενή (innate) ανοσία (56) και 

πιο συγκεκριμένα στην διαφοροποίηση των μονοκυττά-
ρων (57) και στην φαγοκυττάρωση των μικροβίων (58) .

Εν αντιθέσει πάντως με την επιβεβαιωμένη δυσλειτουρ-
γία του ανοσοποιητικού που εμφανίζεται επί έλλειψης 
χαλκού, η επίδραση της οριακής ανεπάρκειας χαλκού 
στο ανοσοποιητικό δεν έχει ακόμη καθοριστεί.

Νόσος Alzheimer (AD)

Την τελευταία δεκαπενταετία αρκετές μελέτες έχουν 
εξετάσει την πιθανότητα η διαταραχή της ομοιοστασίας 
του χαλκού να εμπλέκεται στην παθογένεια της νόσου 
Alzheimer με τα ερευνητικά δεδομένα να είναι πάντως 
αντικρουόμενα. Πιο συγκεκριμένα ορισμένοι ερευνη-
τές έχουν προτείνει ότι η ανεπάρκεια χαλκού παίζει 
σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της AD λόγω 
του ότι έχουν ανευρεθεί χαμηλά επίπεδα χαλκού και 
χαμηλή δραστικότητα των χαλκοεξαρτώμενων ενζύμων 
στον εγκέφαλο πασχόντων από τη νόσο (60,61). Επίσης, 
ένας περιορισμένος αριθμός δεδομένων καταδεικνύει 
ότι, ασθενείς με αυξημένα επίπεδα χαλκού εμφανίζουν 
μειωμένο κίνδυνο για την νόσο (62). Αντιθέτως άλλα δε-
δομένα καταδεικνύουν ότι πάσχοντες από AD εμφανί-
ζουν αύξηση του κλάσματος του «ελεύθερου» χαλκού 
(που δεν συνδέεται με την σερουλοπλασμίνη) (63,64) και 
υψηλότερα επίπεδα χαλκού ορού σε σύγκριση με υγιείς 
μάρτυρες (65), ενώ προσφάτως έχουν περιγραφεί γενε-
τικοί πολυμορφισμοί του γονιδίου της ATP7B, οι οποίοι 
πιθανόν τροποποιούν τον κίνδυνο ανάπτυξης AD (66). 

Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποίους η διατα-
ραχή της ομοιοστασίας του χαλκού αυξάνει την πιθα-
νότητα εμφάνισης AD ή προκαλεί εξέλιξη της νόσου 
περιλαμβάνουν (67,68) :

• την επιμετάλλωση των πεπτιδίων του β-αμυλοει-
δούς και τον σχηματισμό πλακών,

• την εξάντληση των αποθεμάτων ψευδαργύρου 
στον εγκέφαλο και την πρόκληση οξειδωτικού 
στρες,

• και την άμεση πρόκληση εγκεφαλικής βλάβης.

Σε κάθε περίπτωση ενώ η διαταραχή της ομοιοστασίας 
του χαλκού είναι συχνό εύρημα της AD δεν έχει καθο-
ριστεί αν ενέχεται στην παθογένεση ή είναι αποτέλεσμα 
της νόσου. 

Η συσχέτιση της διατροφικής ή συμπληρωματικής πρό-
σληψης χαλκού και του κινδύνου εμφάνισης και της 
πρόγνωσης της AD, χαρακτηρίζεται επίσης από αντι-
κρουόμενα αποτελέσματα. Σε μια προοπτική μελέτη κο-
όρτης σε 3.718 ηλικιωμένους αξιολογήθηκε το αποτέλε-
σμα της διατροφικής πρόσληψης λίπους και χαλκού επί 
της γνωστικής λειτουργίας, με την χρήση ερωτηματο-
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λόγιων συχνότητας τροφίμων και διάφορες γνωστικές 
αξιολογήσεις. Σε συμμετέχοντες με υψηλή διατροφική 
πρόσληψη κορεσμένων και τρανς λιπαρών, η γνωστική 
μείωση ήταν μεγαλύτερη σε εκείνους στο υψηλότερο 
πεμπτημόριο της πρόσληψης χαλκού σε σύγκριση με το 
χαμηλότερο πεμπτημόριο (μέση πρόσληψη χαλκού 2,75 
έναντι 0,88 mg ημερησίως) (69). Βασιζόμενοι επίσης στον 
ρόλο που διαδραματίζει ο ψευδάργυρος ως από του 
στόματος χηλικός παράγοντας του χαλκού στην νόσο 
του Wilson, προτάθηκε ότι η συμπληρωματική χορήγη-
ση ψευδαργύρου μπορεί να βελτιώσει την ομοιοστασία 
των μετάλλων αυτών και να συμβάλλει στην μείωση 
της εξέλιξης της νόσου. Σε μια μικρή τυχαιοποιημένη 
ελεγχόμενη μελέτη σε 60 ασθενείς με ήπια έως μέτρια 
νόσο του Alzheimer, η ημερήσια χορήγηση 150 mg βρα-
δείας αποδέσμευσης οξικού ψευδαργύρου, διόρθωσε 
την ανεπάρκεια ψευδαργύρου, μείωσε τον ελεύθερο 
χαλκό του ορού και βελτίωσε τα scores στις κλίμακες 
εκτίμησης της νοητικής κατάστασης ADAS-Cog και 
MMSE (70). Εν αντιθέσει με τα ανωτέρω ευρήματα, σε 
μικρή, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 
μελέτη σε 68 άτομα με ήπια / μέτρια η συμπληρωματική 
ημερήσια χορήγηση 8 mg για ένα έτος καθυστέρησε τη 
μείωση του β-αμυλοειδούς πεπτιδίου Αβ42 στο εγκεφα-
λονωτιαίο υγρό (71). Η μείωση του Αβ42 έχει συνδεθεί με 
γνωστική επιδείνωση σε πάσχοντες από AD. 

Η σημαντική αντίθεση των δεδομένων που αφορούν 
στην συσχέτιση της ομοιοστασίας και της πρόσληψης 
(διατροφικής ή συμπληρωματικής) του χαλκού με την 
εμφάνιση και την εξέλιξη της νόσου, καθιστούν ανα-
γκαία την διεξαγωγή περισσότερων μελετών για τον κα-
θορισμό του ρόλου του χαλκού στην AD. 

Καρδιαγγειακή νόσος

Σε in vitro μελέτες ο χαλκός και η σερουλοπλασμίνη 
προκαλούν οξείδωση της LDL χοληστερόλης (72), οδη-
γώντας στην διατύπωση της υπόθεσης ότι πιθανόν τα 
υψηλά επίπεδα χαλκού εμπλέκονται στην διαδικασία 
της αθηρογένεσης, αυξάνοντας τον κίνδυνο καρδιαγ-
γειακής νόσου. Τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώνονται 
in vivo. Επιπροσθέτως τα χαλκοένζυμα δισμουτάση του 
υπεροξειδίου και η σερουλοπλασμίνη είναι γνωστό ότι 
διαθέτουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες, οδηγώντας στην 
διατύπωση της αντίθετης θεωρίας ότι δηλαδή η ανε-
πάρκεια χαλκού αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής 
νόσου (73). 

Η συσχέτιση μεταξύ χαλκού και καρδιαγγειακής νόσου, 
χαρακτηρίζεται από αντικρουόμενα ευρήματα σε μελέ-
τες παρατήρησης. Σε μια μεγάλη μελέτη κοόρτης 1.197 
ασυμπτωματικών ενηλίκων, ηλικίας 45 έως 64 ετών, 
αξιολογήθηκε η επίδραση της αυτοαναφερόμενης πρό-
σληψης χαλκού σε διάφορους μεταβολικούς δείκτες, 
συμπεριλαμβανομένων των παραγόντων κινδύνου αθη-
ρωματικής νόσου (διαστολική αρτηριακή πίεση, συγκέ-

ντρωση ολικής χοληστερόλης, συγκέντρωση χαμηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL)) (74). Τα επίπεδα δια-
στολικής αρτηριακής πίεσης, και η συγκέντρωση της 
ολικής και LDL χοληστερόλης ήταν σημαντικά χαμηλό-
τερα στο υψηλότερο εν συγκρίσει με το χαμηλότερο τε-
ταρτημόριο της διατροφικής πρόσληψης χαλκού (2,29 
έναντι 1,12 mg χαλκού ημερησίως, αντίστοιχα). Αντιθέ-
τως στην μελέτη NHANES (1976–1992) ο κίνδυνος θα-
νάτου από στεφανιαία νόσο σε άτομα άνω των 30 ετών 
ήταν υψηλότερος κατά 2,87 φορές σε συμμετέχοντες 
στο υψηλότερο εν συγκρίσει με το χαμηλότερο τεταρ-
τημόριο της συγκέντρωσης χαλκού του ορού (137 μg/
dL έναντι <106 μg/dL χαλκού ορού, αντίστοιχα) (75). Τα 
ευρήματα της NHANES επιβεβαιώνονται σε αντίστοιχη 
μελέτη που διεξήχθη στη Γερμανία σε πάσχοντες από 
οξέα στεφανιαία σύνδρομα (76).

Η επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης χαλκού 
αποτέλεσε αντικείμενο ενός μικρού αριθμού παρεμβα-
τικών μελετών. Οι μελέτες αυτές αφορούσαν υγιείς ενή-
λικες και όχι πάσχοντες από καρδιαγγειακή νόσο. Στις 
σημαντικότερες εξ αυτών:

• Η καθημερινή χορήγηση 2 mg στοιχειακού χαλκού 
(ως γλυκονικού χαλκού) για 8 εβδομάδες σε 70 
υγιείς ενήλικες ηλικίας 45 έως 60 ετών αύξησε τη 
δραστηριότητα της δισμουτάσης του υπεροξειδίου 
των ερυθρών και της σερουλοπλασμίνης, αλλά δεν 
είχε καμία επίδραση στους υπόλοιπους δείκτες που 
σχετίζονται με την καρδιαγγειακή νόσο (CRP, ομο-
κυστεΐνη, ολική, HDL και LDL χοληστερόλη) (77) .

• Η καθημερινή χορήγηση 3 - 6 mg στοιχειακού χαλ-
κού (ως θειικού χαλκού) σε 16 υγιείς γυναίκες δεν 
είχε καμία επίδραση στους δείκτες που σχετίζονται 
με την καρδιαγγειακή νόσο (78). Στην ημερήσια δόση 
των 6 mg όμως, παρατηρήθηκε μείωση κατά 30% 
του ινωδολυτικού παράγοντα PAI-1 (ενεργοποιητής 
του πλασμινογόνου τύπου 1), υποδηλώνοντας μεί-
ωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Εν κατακλείδι, τα μέχρι σήμερα δεδομένα δεν επαρ-
κούν για τον καθορισμό της συσχέτισης μεταξύ των 
συγκεντρώσεων ή της συμπληρωματικής χορήγησης 
χαλκού στον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου.

Οστεοπόρωση

Παρά τον σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει ο χαλκός 
στην σύνθεση του κολλαγόνου και στην ανάπτυξη του 
οστικού σκελετού, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες για τη διάγνωση και αντιμετώπιση της Οστεοπό-
ρωσης στην Ελλάδα από το Ελληνικό Ίδρυμα Οστεοπό-
ρωσης, η αύξηση της διαιτητικής πρόσληψης χαλκού, 
σε άνδρες ή μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, δεν ασκεί 
κάποια σημαντική επίδραση στον κίνδυνο για κατάγμα-
τα ισχίου (79,80).
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Ασφάλεια λήψης Χαλκού

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της από του 
στόματος χορήγησης χαλκού σε δόσεις που ανευρίσκο-
νται στην πλειονότητα των συμπληρωμάτων διατροφής 
(έως 10 mg) αφορούν στο γαστρεντερικό (επιγαστραλ-
γία, ναυτία). 

Τοξικότητα

Δεν έχει περιγραφεί τοξικότητα λόγω διατροφικής πρό-
σληψης χαλκού ή πρόσληψης από συμπληρώματα δια-
τροφής. 

Οξεία τοξικότητα 

Η οξεία τοξικότητα από χαλκό είναι εξαιρετικά σπάνια. 
Έχει περιγραφεί στα πλαίσια επιμόλυνσης φαγητού, νε-
ρού ή άλλων πόσιμων υγρών, (π.χ. γάλα) ως αποτέλε-
σμα αποθήκευσης τους σε δοχεία και περιέκτες χαλκού 
(81) και στα πλαίσια απόπειρας αυτοκτονίας (14). 

Η κλινική εικόνα της οξείας δηλητηρίασης περιλαμβά-
νει ναυτία, έμετο, διάρροια, αιματουρία, ηπατική τοξικό-
τητα, ίκτερο, ολιγουρία ή ανουρία, επιγαστραλγία, ανο-
ρεξία, υπόταση, διάχυτο μυϊκό άλγος, μεταλλική γεύση, 
σπασμούς και κώμα. Τα συμπτώματα από το γαστρε-
ντερικό αποτελούν τα πρώιμα συμπτώματα της οξείας 
δηλητηρίασης, καθώς τα άλατα χαλκού και συγκεκρι-
μένα τα ευδιάλυτα άλατα όπως ο θειικός χαλκός και ο 
νιτρικός χαλκός, έχουν έντονη ερεθιστική δράση όταν 
έρθουν σε επαφή με το βλεννογόνο του στόματος και 
του εντέρου. Η ερεθιστική τους δράση οφείλεται στην 
πρόκληση καθίζησης των πρωτεϊνών των κυττάρων από 
την ηλεκτροαρνητική ρίζα του άλατος. Για παράδειγμα, 
η λήψη διαλύματος CuSΟ

4
, προκαλεί βλάβη στο βλεν-

νογόνο του γαστρεντερικού σωλήνα παρόμοια με αυτή 
που προκαλούν τα διαβρωτικά οξέα (82). Η θανατηφό-
ρος από του στόματος δόση χαλκού σύμφωνα με τον 
WHO είναι 200 mg/kg σωματικού βάρους (83).

Για την πρόληψη της οξείας τοξικότητας από την πόση 
επιμολυσμένου ύδατος, έχουν καθοριστεί κατευθυντή-
ριες οδηγίες σχετικά με την συγκέντρωση του χαλκού 
στο πόσιμο ύδωρ, τόσο από την Υπηρεσία Προστασίας 
του Περιβάλλοντος των ΗΠΑ (1,3 mg χαλκού / λίτρο 
ύδατος) και από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (2 
mg χαλκού / λίτρο ύδατος)(84).

Χρόνια τοξικότητα

Στον άνθρωπο η τοξικότητα ως αποτέλεσμα χρόνιας 
έκθεσης σε υψηλές δόσεις χαλκού δεν έχει μελετηθεί 
εκτενώς (14). Έχουν περιγραφεί μεμονωμένες περιπτώ-
σεις διάρροιας σε παιδιά (85), γαστρεντερικών διαταρα-

χών (86) και οξείας ηπατικής ανεπάρκειας (87) ως απο-
τέλεσμα χρόνιας έκθεσης σε υψηλές συγκεντρώσεις 
χαλκού. Σε ό,τι αφορά στο επίπεδο της συγκέντρωσης 
του χαλκού οι Scheinberg και Sternlieb (1994) (88) εξέ-
τασαν αναδρομικά έναν πληθυσμό 64.124 παιδιών, ηλι-
κίας 0-5 ετών σε τρεις πόλεις της Μασαχουσέτης κατά 
την διάρκεια της περιόδου 1969-1991. Η συγκέντρωση 
του χαλκού στο πόσιμο νερό ήταν 8 mg / λίτρο ύδατος. 
Η έκθεση δεν ανέφερε καμία γαστρεντερική νόσο που 
να αποδόθηκε στην χρόνια έκθεση στον χαλκό και κα-
νένα θάνατο από οποιοδήποτε τύπο παιδιατρικής ηπα-
τικής νόσου.

Οι υποπληθυσμοί που θεωρούνται ευάλωτοι στην χρό-
νια έκθεση στον χαλκό είναι οι πάσχοντες από νόσο του 
Wilson, από Ινδική παιδική κίρρωση και από ιδιοπαθή 
τοξίνωση χαλκού.

Νόσος Wilson: Η νόσος Wilson ή ηπατοφακοειδής 
εκφύλιση αποτελεί σπάνια κληρονομική νόσο, με αυ-
τοσωματικό υπολειπόμενο πρότυπο κληρονομικότητας 
και παγκόσμιο επιπολασμό 3 ασθενείς/100.000 πλη-
θυσμού. Πιο συγκεκριμένα οφείλεται σε μεταλλάξεις 
του γονιδίου ATP7B, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτε-
ΐνη ATP7B-ATPαση. H μετάλλαξη του γονιδίου οδηγεί 
σε μειωμένη παραγωγή της κωδικοποιημένης διαμεμ-
βρανικής πρωτεΐνης μεταφοράς χαλκού στα ηπατοκύτ-
ταρα, με αποτέλεσμα την μείωση της απέκκρισης του 
χαλκού στην χολή, την αύξηση της συγκέντρωσης του 
ελευθέρου (μη συνδεδεμένου με την σερουλοπλασμί-
νη) χαλκού στο πλάσμα και την αύξηση του χαλκού των 
ούρων. Εκδηλώνεται κλινικά με ηπατικές, νευρολογι-
κές και ψυχιατρικές εκδηλώσεις, που προκύπτουν ως 
αποτέλεσμα της συσσώρευσης του χαλκού στο ήπαρ, 
στα βασικά γάγγλια, στους νεφρούς και τον κερατοειδή 
χιτώνα (δακτύλιος Kayser-Fleisher) (89-91). Εάν η νόσος 
αφεθεί χωρίς θεραπεία αποβαίνει θανατηφόρος σε 1-3 
χρόνια μετά την έναρξη νευρολογικών συμπτωμάτων, 
λόγω ηπατικής ανεπάρκειας.

Ινδική παιδική κίρρωση (ICC): Η ινδική παιδική κίρ-
ρωση (ICC) αποτελεί μια θανατηφόρα ασθένεια της 
βρεφικής ηλικίας που περιγράφηκε στην Ινδία και σχε-
τίζεται με τεράστια συσσώρευση χαλκού στο ήπαρ (92,93). 
Κλινικοεργαστηριακά η ICC διαφέρει από τη νόσο του 
Wilson με προγενέστερη έναρξη της ηπατικής σημειο-
λογίας, φυσιολογικές ή υψηλές συγκεντρώσεις σερου-
λοπλασμίνης ορού, διαφορετική ηπατική ιστοπαθολογία 
και πολύ υψηλότερες συγκεντρώσεις χαλκού στο ήπαρ 

(94). Αν και η ICC έχει αποδοθεί παλαιότερα σε πρακτι-
κές βρασμού και αποθήκευσης του γάλακτος σε δο-
χεία χαλκού και ορείχαλκου (95), στην σύγχρονη εποχή 
θεωρείται ως γενετικό νόσημα του μεταβολισμού του 
χαλκού (96).

Ιδιοπαθής τοξίνωση χαλκού (ICT): Η ιδιοπαθής τοξί-
νωση χαλκού (ICT), αποτελεί σπάνιο νόσημα με αυτο-
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σωματικό υπολειπόμενο πρότυπο κληρονομικότητας, 
το οποίο χαρακτηρίζεται από διαταραχή στον μεταβο-
λισμό του χαλκού (97-101). Ο ακριβής παθοφυσιολογικός 
μηχανισμός της νόσου δεν έχει διευκρινιστεί. Κλινικο-
εργαστηριακά η ICT (όπως και η ICC ) διαφέρει από τη 
νόσο του Wilson με προγενέστερη έναρξη της ηπατικής 
σημειολογίας, φυσιολογικές ή υψηλές συγκεντρώσεις 
σερουλοπλασμίνης ορού και διαφορετική ηπατική ιστο-
παθολογία. Όπως συνέβαινε και με την ινδική παιδική 
κίρρωση, η ιδιοπαθής τοξίνωση χαλκού θεωρείτο πα-
λιότερα ως το αποτέλεσμα της χρόνιας έκθεσης σε 
υψηλές συγκεντρώσεις χαλκού.

Αντενδείξεις

Η συμπληρωματική λήψη χαλκού αντενδείκνυται σε 
άτομα που πάσχουν από τη νόσο του Wilson, από Ινδική 
παιδική κίρρωση και από ιδιοπαθή τοξίνωση χαλκού.

Προφυλάξεις

H χορήγηση χαλκού πρέπει να γίνεται με προσοχή σε 
άτομα με διαταραχή της απέκκρισης της χολής, καθώς 
αποτελεί την κύρια απεκκριτική οδό του χαλκού. 

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη χαλκού και η πρόσληψη μέσω 
συμπληρωμάτων δεν αντενδείκνυται στην κύηση και 
στην γαλουχία. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσλη-
ψης του χαλκού σύμφωνα με το FNB είναι 9 mg κατά 
την κύηση και 10 mg κατά την γαλουχία. Αντιθέτως η 
EFSA θεωρεί ότι το ανώτατο επίπεδο των 5mg χαλκού 
ημερησίως το οποίο έχει καθοριστεί στην Ευρώπη για 
τον ενήλικο, δεν ισχύει για την κύηση και την γαλουχία, 

λόγω ανεπαρκών δεδομένων σχετικά με την ασφάλεια 
λήψης σε αυτή την περίοδο της ζωής (δείτε: Καθορι-
σμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τόσο στην Ευρώπη (EFSA) (14), όσο και στις ΗΠΑ (FNB) (1), 
ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσλη-
ψης του χαλκού, έγινε με βάση την μελέτη των Pratt και 
συν. (1985) (102). Στην μελέτη αυτή χορηγήθηκαν 10 mg 
στοιχειακού χαλκού (ως γλυκονικός χαλκός) σε 7 υγιείς 
ενήλικες για διάστημα 12 εβδομάδων, χωρίς κανένας 
από τους συμμετέχοντες να εμφανίσει σημεία ηπατικής 
δυσλειτουργίας. Ως εκ τούτου τόσο η EFSA όσο και το 
FNB καθόρισαν ως NOAEL το επίπεδο των 10 mg στοι-
χειακού χαλκού ημερησίως. Για τον καθορισμό όμως εν 
συνεχεία του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης 
του χαλκού στον ενήλικο χρησιμοποιήθηκαν από τους 
2 οργανισμούς διαφορετικοί παράγοντες αβεβαιότητας 
(UF - uncertainty factor). Η EFSA χρησιμοποίησε ως UF 
το 2, ενώ το FNB το 1 με αποτέλεσμα να προκύψουν ως 
UL για τον ενήλικο τα 5 mg και τα 10 mg χαλκού, αντί-
στοιχα. Με προσαρμογή των UL με βάση το σωματικό 
βάρος, προέκυψαν οι τιμές για τις υπόλοιπες ηλικιακές 
ομάδες (Πίνακες 26.6 και 26.7). 

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του χαλκού με φαρμακευτικές ου-
σίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περιγρά-
φονται στον πίνακα 26.8.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΧΑΛΚΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 έτη 1

4-6 έτη 2

7-10 έτη 3

11-14 έτη 4

15-17 έτη 4

>18 ετών 5

Κύηση -*

Γαλουχία -*

*η EFSA θεωρεί ότι το ανώτατο επίπεδο  των 5mg χαλκού ημερησίως δεν ισχύει για την κύηση και την γαλουχία, λόγω  ανεπαρκών δεδομένων 
σχετικά με την ασφάλεια λήψης σε αυτή την περίοδο της ζωής.

Πίνακας 26.6: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Χαλκού σύμφωνα με την EFSA.
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΧΑΛΚΟΥ 

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών -*

7-12  μηνών -*

1-3 ετών 1

4-8  ετών 3

9-13 ετών 5

14-18 ετών 8

>19 ετών 10

Κύηση
14-18 ετών 9

>19 ετών 10

Γαλουχία
14-18 ετών 8

>19 ετών 10

*αδύνατο να καθοριστεί UL στις συγκεκριμένες ηλικιακές ομάδες. Σε αυτές τις ηλικιακές ομάδες ο χαλκός πρέπει να είναι αποκλειστικά 
διατροφικής προελεύσεως (από μητρικό γάλα ή και βρεφικές φόρμουλες)

Πίνακας 26.7: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Χαλκού σύμφωνα με το FNB.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΧΑΛΚΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

D-πενικιλλαμίνη

Αποτελεί χηλικό παράγοντα που συνιστάται για την απομάκρυνση της περίσσειας 
του χαλκού σε ασθενείς με νόσο του Wilson. Ο χαλκός συνδέεται με την 
D-πενικιλλαμίνη με σχηματισμό μερκαπτιδίου μέσω της θειολικής ομάδας της 
D-πενικιλλαμίνης, με αποτέλεσμα να μειώνεται η σύνδεσή του με τις πρωτεΐνες 
του πλάσματος, να αυξάνεται η νεφρική του απέκκριση και ως εκ τούτου να 
μειώνονται τα επίπεδα του στον ορό. 

Από μελέτες in vitro φαίνεται ότι ένα άτομο χαλκού συνδέεται με δύο μόρια 
πενικιλλαμίνης (103).

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Αμινοξέα (κυρίως η ιστιδίνη) 

Αύξηση της απορρόφησης χαλκού (1,2).

Γλουταθειόνη

Κιτρικό οξύ

Γλυκονικό οξύ

Γαλακτικό οξύ

Οξικό οξύ

Μηλικό οξύ

Σίδηρος

Μείωση της απορρόφησης χαλκού (8-15).

Ψευδάργυρος

Ασβέστιο 

Φωσφόρος 

Βιταμίνη C

Πίνακας 26.8: Αλληλεπιδράσεις Χαλκού.
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27. Μολυβδαίνιο

Εισαγωγή

Το μολυβδαίνιο (Mo) αποτελεί βασικό ιχνοστοιχείο που 
απαντάται φυσικά στο νερό (ως διαλυτά μολυβδαινικά 
- Mo(VI)O

4
2-) και σε πληθώρα τροφών. Ως μέταλλο μετά-

πτωσης ανευρίσκεται σε πολλές οξειδωτικές καταστά-
σεις με τις σταθερότερες εξ αυτών να αποτελούν οι +4 
και +6.

Στον άνθρωπο αποτελεί δομικό συστατικό τεσσάρων 
μολυβδαινοενζύμων, στα οποία ενσωματώνεται ως 
συμπαράγοντας του μολυβδαινίου (MoCo). Τα ένζυμα 
αυτά είναι: 

1. η θειική οξειδάση 
2. η οξειδάση της ξανθίνης (ξανθινοξειδάση) 
3. η οξειδάση της αλδεΰδης και 
4. η μιτοχονδριακή αναγωγάση της αμιδοξίμης 

(mARC). 

Τα μολυβδαινοένζυμα συμμετέχουν στον μεταβολισμό 
αμινοξέων και ετεροκυκλικών ενώσεων που περιέχουν 
θείο, συμπεριλαμβανομένων των πουρινών και πυριμι-
δινών (1-3). Η οξειδάση της ξανθίνης (ξανθινοξειδάση), η 
οξειδάση της αλδεΰδης και η μιτοχονδριακή αναγωγάση 
της αμιδοξίμης συμμετέχουν επίσης στον μεταβολισμό 
φαρμάκων και τοξινών (1-7). Στα φυτά και σε κατώτερους 
οργανισμούς τα ένζυμα που περιέχουν μολυβδαίνιο 
χρησιμοποιούνται στη βακτηριακή μετατροπή του ατμο-
σφαιρικού αζώτου σε νιτρικά ιόντα, στην μετατροπή του 
NO

3
 σε NH

3
, στην πρωτεϊνοσύνθεση και σε ορισμένες 

οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις (2). Ως εκ τούτου το μολυ-
βδαίνιο δεν αποτελεί μόνο απαραίτητο ιχνοστοιχείο για 
την φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού, αλλά όλου 
του οικοσυστήματος.

Παρά τον σημαντικό του βιολογικό ρόλο, το μολυβδαί-
νιο είναι ευρύτερα γνωστό για τις εφαρμογές του στην 
βιομηχανία, όπου χρησιμοποιείται στην παρασκευή 
υψηλής αντοχής χάλυβα, ηλεκτρικού εξοπλισμού, κα-
ταλυτών και χρωστικών μολυβδαινίου (2). Η κύρια πηγή 
βιομηχανικής παραγωγής ενώσεων μολυβδαινίου, είναι 
ο μολυβδαινίτης (MoS

2
), ο οποίος αποτελεί την ορυκτή 

μορφή του μετάλλου. Οι ενώσεις μολυβδαινίου χρησι-
μοποιούνται επίσης στην γεωργία, στην παρασκευή λι-
πασμάτων (8,9).

Μεταβολισμός Μολυβδαινίου

Απορρόφηση Μολυβδαινίου

Η θέση και ο μηχανισμός απορρόφησης του μολυβδαι-
νίου από τον γαστρεντερικό αυλό του ανθρώπου δεν 

έχουν πλήρως καθοριστεί (10). Στα ζώα το Mo(VI) απορ-
ροφάται από το δωδεκαδάκτυλο και το εγγύς τμήμα της 
νήστιδας. Το υψηλό ποσοστό απορρόφησης του μολυ-
βδαινίου σε ένα μεγάλο εύρος διατροφικής πρόσληψης 
υποδηλώνει την ύπαρξη ενός μηχανισμού παθητικής δι-
άχυσης (1). Τα τελευταία χρόνια όμως έχει περιγραφεί 
μια οικογένεια πρωτεϊνών με υψηλή συγγένεια σύνδε-
σης με το μολυβδαίνιο, οι οποίες πιθανώς συμμετέχουν 
στην ενεργό μεταφορά του μολυβδαινίου στα εντερο-
κύτταρα του ανθρώπου και των ζώων (11,12). Επιπροσθέ-
τως αυτού του εξειδικευμένου συστήματος ενεργού 
μεταφοράς το μολυβδαίνιο εισέρχεται πιθανώς με μη 
ειδικό τρόπο στο εσωτερικό των εντεροκυττάρων, μέσω 
του συστήματος ενεργού μεταφοράς του θείου, όπως 
προδίδουν δεδομένα που έχουν ληφθεί από φυτά(13) και 
ζώα (14).

Το ποσοστό του μολυβδαινίου που απορροφάται όταν 
προσλαμβάνεται με μορφή διαλυτού μολυβδαινικού 
στο νερό, σε υψηλή δόση έως 1 mg αγγίζει το 100%. 
Το αντίστοιχο ποσοστό μολυβδαινίου που απορροφάται 
όταν προσλαμβάνεται με στερεά τροφή είναι μικρότε-
ρο, αλλά παραμένει πολύ υψηλό (90-94%) (15,16). Η υψη-
λή βιοδιαθεσιμότητα του μολυβδαινίου υποδηλώνει ότι 
η εντερική απορρόφηση δεν ασκεί ρυθμιστικό ρόλο 
στην ομοιοστασία του μολυβδαινίου του οργανισμού (2).

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική 
απορρόφηση του Μολυβδαινίου

Η απορρόφηση του μολυβδαινίου από τον γαστρεντερι-
κό αυλό μειώνεται με:

 • Το μαύρο τσάι (15,16). 

 • Το βολφράμιο: αποτελεί έναν από του γνωστότερους 
αναστολείς της απορρόφησης του μολυβδαινίου και 
χρησιμοποιείται για την πειραματική πρόκληση ανε-
πάρκειας μολυβδαινίου στα ζώα. Η ανασταλτική δρά-
ση του βολφραμίου θεωρείται ήσσονος σημασίας για 
τον άνθρωπο, λόγω της σπάνιας ανεύρεσης βολφρα-
μίου στο περιβάλλον και ως εκ τούτου στην τροφική 
αλυσίδα (14). 

 • Το θείο: η πρόσληψη υψηλών ποσοτήτων θείου 
προκαλεί μείωση της απορρόφησης του μολυβδαι-
νίου στα ποντίκια και τα πρόβατα, υποδηλώνοντας 
κοινή οδό ενεργητικής μεταφοράς του θείου και 
του μολυβδαινίου στα εντεροκύτταρα (14).

Συστηματική κυκλοφορία Μολυβδαινίου

Οι συγκεντρώσεις μολυβδαινίου στο αίμα ατόμων με 
συνήθη διατροφική πρόσληψη, κυμαίνονται μεταξύ 
3-11 nmol/L. Δεν έχει καθοριστεί με ποια πρωτεΐνη του 
πλάσματος μεταφέρεται το μολυβδαίνιο στους ιστούς. 
Δεδομένα από in vitro μελέτες δείχνουν ότι ένα μικρό 
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ποσοστό μολυβδαινίου συνδέεται με την α2 μικροσφαι-
ρίνη (18), ενώ το μεγαλύτερο μέρος αυτού κυκλοφορεί 
ως ελεύθερο (μη συνδεδεμένο) μολυβδαίνιο (19). Μέρος 
του μολυβδαινίου του αίματος προσλαμβάνεται μέσω 
ενός μεταφορέα ανιόντων από τα ερυθρά αιμοσφαίρια 
(20), και συνδέεται με ενδοκυττάριες πρωτεΐνες (1). 

Ιστική κατανομή και αποθήκευση  
Μολυβδαινίου

Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις μολυβδαινίου ανευρί-
σκονται στο ήπαρ και στους νεφρούς (1,3 - 2,9 mg και 
1,6 mg/kg ξηρού βάρους, αντίστοιχα). Μικρότερες πο-
σότητες μολυβδαινίου ανευρίσκονται στον πνεύμονα 
(0,15 mg/kg ξηρού βάρους) (21), τον εγκέφαλο και τους 
μύες (0,15mg/kg ξηρού βάρους αθροιστικά) (21) και στα 
μαλλιά (0,03 mg/kg ξηρού βάρους) (22). Η συνολική πο-
σότητα μολυβδαινίου στον ανθρώπινο οργανισμό κυ-
μαίνεται μεταξύ 2,2 και 2,3 mg.

Η αποθήκευση του μολυβδαινίου στον άνθρωπο είναι 
χαμηλή, καθώς σχεδόν το σύνολο του μολυβδαινίου 
του οργανισμού ανευρίσκεται υπό μορφή μολυβδαινο-
ενζύμων. Ο μηχανισμός με τον οποίο το μολυβδαίνιο 
προσλαμβάνεται από τους ιστούς για την σύνθεση των 
μολυβδαινοενζύμων δεν έχει γίνει πλήρως κατανοητός 

(23). Η ενσωμάτωση του μολυβδαινίου στα μολυβδαινο-
ένζυμα γίνεται με τη μορφή συμπαράγοντα (συμπαρά-
γοντας του μολυβδαινίου -MoCo). 

Η σύνθεση του MoCo λαμβάνει χώρα σε τρία βιοσυνθε-
τικά βήματα, στο τελευταίο εκ των οποίων το μολυβδαί-
νιο συνδέεται με ένα ή δύο μόρια διθειολικής μολυβδο-
πτερίνης (Εικόνα 27.1).

Στο ήπαρ εμβρύων η συγκέντρωση μολυβδαινίου είναι 
επτά φορές χαμηλότερη σε σύγκριση με τους ενήλικες 
(24). Η διαφορά αυτή αποδίδεται στην έλλειψη αποθηκών 
μολυβδαινίου και στις χαμηλές απαιτήσεις μολυβδαινί-
ου του εμβρύου (25).

Απέκκριση Μολυβδαινίου

Οι νεφροί αποτελούν το κύριο όργανο απέκκρισης και 
ρύθμισης της ομοιοστασίας του μολυβδαινίου. Επί χα-
μηλής διατροφικής πρόσληψης μολυβδαινίου, η νεφρι-
κή απέκκριση αποτελεί το 60% της πρόσληψης, ενώ 
αυτή αυξάνεται έως και στο 90%, όταν η διατροφική 
πρόσληψη είναι υψηλή (26,27).

Ο μεταβολισμός του μολυβδαινίου απεικονίζεται σχη-
ματικά στην εικόνα 27.2.

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΤΟΥ ΜΟΛΥΒΔΑΙΝΙΟΥ (MOCO)

Εικόνα 27.1: Βιοσύνθεση του συμπαράγοντα του Μολυβδαινίου (MoCo). Η σύνθεση του συμπαράγοντα του μολυβδαινίου στον οργα-
νισμό γίνεται denovo μέσω μιας βιοσυνθετικής διαδικασίας 3 βημάτων που εμπλέκει 4 γονίδια: το MOCS1, το MOCS2, το MOCS3 καιτο 
GPHN. Έως σήμερα έχουν περιγραφεί πάνω από 60 μεταλλάξεις των γονίδιων αυτών που αφορούν ως επί το πλείστον τα γονίδια MOCS1 και 
MOCS2. Αναλόγως της εντόπισης των μεταλλάξεων διακρίνουμε 3 τύπους συγγενούς ανεπάρκειας μολυβδαινίου (Ανεπάρκεια του συμπα-
ράγοντα του Μολυβδαινίου): τύποι Α, Β και Γ.

Τριφωσφορική γουανοσίνη

Τύπος A

Τύπος Β

Τύπος Γ

MOCS1

GPHN

Κυκλική μονοφωσφορική πυρανοπτερίνη

Μολυβδοπτερίνη

Συμπαράγοντας Μολυβδαινίου

MOCS2

MOCS3
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΜΟΛΥΒΔΑΙΝΙΟΥ

Εικόνα 27.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Μολυβδαινίου.

Συστηματική Κυκλοφορία

Στόμαχος

Ούρα

Εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Νεφροί Εγκέφαλος Μαλλιά ΜύεςΠνεύμονες

Μολυβδαινoένζυμα

Θειική οξειδάση

Οξειδάση της ξανθίνης

Οξειδάση της αλδεΰδης

Μιτοχονδριακή αναγωγάση της αμιδοξίμης

Σύνδεση με πρωτεΐνες Είσοδος στα RBC

Μολυβδαίνιο Διατροφικής Προελεύσεως 

Παθητική διάχυση 
επί υψηλής 

συγκέντρωσης

Ενεργητική μεταφορά 
με άγνωστο σύστημα 

μεταφορέων

Ενεργητική μεταφορά 
μέσω του συστήματος 

του θείου

Ήπαρ

Συμπαράγοντας του 
Μολυβδαινίου (MoCo)

Ελεύθερο Μολυβδαίνιο

Περιφερικοί Ιστοί
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Βιολογικός ρόλος Μολυβδαινίου

Ο βιολογικός ρόλος του μολυβδαινίου στον άνθρωπο 
προκύπτει από το ότι αποτελεί βασικό δομικό συστατικό 
των 4 μολυβδαινοενζύμων: της θειικής οξειδάσης, της 
οξειδάσης της ξανθίνης (ξανθινοξειδάση), της οξειδά-
σης της αλδεΰδης και της μιτοχονδριακής αναγωγάσης 
της αμιδοξίμης (mARC). 

Ο βιολογικός ρόλος των μολυβδαινοενζύμων είναι εξαι-
ρετικά σημαντικός για την ομοιοστασία του ανθρώπινου 
οργανισμού, καθώς:

• Η θειική οξειδάση καταλύει την μετατροπή του 
θειώδους σε θειικό, μια αντίδραση που είναι απα-
ραίτητη για τον μεταβολισμό των θειούχων αμινο-
ξέων (της μεθειονίνης και της κυστεΐνης) (Εικόνα 
27.3).

• Η οξειδάση της ξανθίνης (ξανθινοξειδάση) παίζει 
κεντρικό ρόλο στον μεταβολισμό των πουρινών κα-
ταλύοντας την οξείδωση της υποξανθίνης και της 
ξανθίνης σε ουρικό οξύ στους νεφρούς και στο 
ήπαρ (Εικόνα 27.4).

• Η οξειδάση της αλδεΰδης οξειδώνει πουρίνες, πυ-
ριμιδίνες και πτεριδίνες και συμμετέχει στο μεταβο-
λισμό του νικοτινικού οξέος. Μαζί με την ξανθινο-
ξειδάση συμμετέχει στον καταβολισμό φαρμάκων 
και τοξινών (Εικόνα 27.4).

• Ο ρόλος της μιτοχονδριακής αναγωγάσης της αμι-
δοξίμης (mARC) δεν έχει πλήρως καθοριστεί καθώς 
αποτελεί ένζυμο, το οποίο έχει περιγραφεί σχετικά 
προσφάτως (28). Πρώιμα στοιχεία δείχνουν ότι η mARC 
σχηματίζει ένα ενζυμικό σύστημα τριών συστατικών με 
το κυτόχρωμα b5 και την αναγωγάση του NADH κυτο-
χρώματος b5, το οποίο καταλύει την αποτοξίνωση των 
μεταλλαξιογόνων Ν-υδροξυλιωμένων βάσεων (29).

Μολυβδαίνιο και διατροφή 

Διατροφικές συστάσεις Μολυβδαινίου

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά η Επιτροπή Τροφίμων και Δι-
ατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) έχει καθορίσει 
συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) για 
το μολυβδαίνιο (Πίνακας 27.1). Οι συστάσεις αναθεω-
ρήθηκαν σχετικά προσφάτως (το 2001) και βασίστηκαν 
σε 2 καλά σχεδιασμένες ελεγχόμενες μελέτες ισορ-
ροπίας που διεξήχθησαν σε 8 υγιείς ενήλικες (30,31). Οι 
συστάσεις για τα παιδιά και τους εφήβους προέκυψαν 
με την προσαρμογή των επιπέδων του ενήλικου, βάσει 
του μεταβολικού βάρους (kg0,75) (1). Για βρέφη έως ενός 
έτους καθορίστηκε επαρκής πρόσληψη (Adequate 
Intake (AI), βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θη-

λάζοντα βρέφη.

Σε αντίθεση με το FNB, η EFSA έχει καθορίσει επίπε-
δα επαρκούς πρόσληψης μολυβδαινίου λόγω έλλειψης 
επαρκών στοιχείων για τον καθορισμό AR (μέσης απαί-
τησης) (2) (Πίνακας 27.2). Ο καθορισμός των επιπέδων 
επαρκούς πρόσληψης μολυβδαινίου για τους ενήλικες, 
βασίστηκε σε δεδομένα που αφορούσαν στην μέση 
πρόσληψη μολυβδαινίου από μικτές δίαιτες στην Ευρω-
παϊκή Ένωση (2). Τα επίπεδα αυτά ισχύουν και για την 
κύηση και την γαλουχία, ενώ τα επίπεδα για τις υπόλοι-
πες ηλικιακές ομάδες προέκυψαν με προσαρμογή των 
επιπέδων του ενήλικα με χρήση ισομετρικής κλίμακας 
και του σωματικού βάρους των αντίστοιχών ηλικιακών 
ομάδων.

Διατροφικές πηγές Μολυβδαινίου

Τα όσπρια αποτελούν τις πλουσιότερες πηγές μολυβδαινί-
ου (32). Άλλα τρόφιμα με υψηλή περιεκτικότητα σε μολυβδαί-
νιο είναι τα δημητριακά ολικής αλέσεως (καθώς το 40% 
της συνολικής ποσότητας του μολυβδαινίου των δημητρια-
κών χάνεται κατά την άλεση), οι ξηροί καρποί, τα φυλλώδη 
λαχανικά, το βόειο συκώτι και το γάλα (1,33-35). Το γάλα και 
τα διάφορα είδη τυριού αποτελούν τις κύριες διατροφικές 
πηγές μολυβδαινίου στα παιδιά και τους εφήβους (36). Τα 
φρούτα, τα ριζικά λαχανικά και το κρέας αποτελούν πτωχές 
πηγές μολυβδαινίου (1).

Η ποσότητα του μολυβδαινίου στα τρόφιμα φυτικής 
προελεύσεως εξαρτάται από την ποσότητα του μολυ-
βδαινίου του εδάφους καλλιέργειας και από το νερό 
που χρησιμοποιείται για την άρδευση των καλλιεργειών 
(1).

Τα επίπεδα του μολυβδαινίου στο πόσιμο νερό κυμαίνο-
νται μεταξύ 0-68 μg/L, αλλά συνήθως δεν υπερβαίνουν 
τα 10 μg/L (9). Πιο συγκεκριμένα σύμφωνα με δεδομένα 
του 2017 από τον Οργανισμό Προστασίας του Περιβάλ-
λοντος των ΗΠΑ, μόνο το 0,8% των δειγμάτων του πό-
σιμου νερού είχαν επίπεδα μολυβδαινίου άνω των 40 
μg/L (37). 

Μολυβδαίνιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το μολυβδαίνιο ανευρίσκεται σε συμπληρώματα διατρο-
φής είτε μόνο του, είτε σε συνδυασμό με άλλα μέταλλα, 
είτε σε σκευάσματα πολυβιταμινών, σε συγκεντρώσεις 
που κυμαίνονται από 50 έως 500 μg. Οι χημικές μορφές 
μολυβδαινίου που χρησιμοποιούνται στην παρασκευή 
συμπληρωμάτων διατροφής περιλαμβάνουν χλωριού-
χο μολυβδαίνιο, μολυβδαινικό νάτριο, γλυκονικό μολυ-
βδαίνιο και χηλικές ενώσεις μολυβδαινίου με αμινοξέα 
(38). Δεν έχουν διεξαχθεί επί του παρόντος μελέτες που 
να συγκρίνουν την βιοδιαθεσιμότητα των επιμέρους χη-
μικών μορφών μολυβδαινίου.
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Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΘΕΙΙΚΗΣ ΟΞΕΙΔΑΣΗΣ  
ΣΤΟΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΤΩΝ ΘΕΙΟΥΧΩΝ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ

Εικόνα 27.3: Συμμετοχή της θειικής οξειδάσης στον μεταβολισμό των θειούχων αμινοξέων.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΟΞΕΙΔΑΣΗΣ ΤΗΣ ΞΑΝΘΙΝΗΣ  
ΚΑΙ ΤΗΣ ΟΞΕΙΔΑΣΗΣ ΤΗΣ ΑΛΔΕΫΔΗΣ ΣΤΟΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΤΩΝ ΠΟΥΡΙΝΩΝ 

Εικόνα 27.4: Συμμετοχή της οξειδάσης της ξανθίνης (ξανθινοξειδάση) και της οξειδάσης της αλδεΰδης στον μεταβολισμό των που-
ρινών και την σύνθεση του ουρικού οξέος.

Αδενίνη

Θειική οξειδάση

Υποξανθίνη

Ταυρίνη

Ξανθίνη

Θειώδες

Θειοθειικό

Θειικό

Ουρικό οξύ

Οξειδάση ξανθίνης

Οξειδάση ξανθίνης

Οξειδάση αλδεΰδης

Κυστεΐνη

Μεθειονίνη

Ομοκυστεΐνη
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Ανεπάρκεια Μολυβδαινίου

Αξιολόγηση status Μολυβδαινίου του 
οργανισμού

Βιοδείκτες πρόσφατης διατροφικής πρόσληψης

Η συγκέντρωση μολυβδαίνιου του πλάσματος αντικα-
τοπτρίζει τη μακροπρόθεσμη διατροφική πρόσληψη 
μολυβδαινίου. Η συγκέντρωση μολυβδαινίου στα ούρα 
24ώρου εξαρτάται με την βραχυπρόθεσμη διατροφική 
πρόσληψη μολυβδαινίου, και ως εκ τούτου αποτελεί τον 
κατάλληλο βιοδείκτη βραχυπρόθεσμης πρόσληψης (17).

Βιοδείκτες αξιολόγησης του status Μολυβδαινίου 
του οργανισμού

Επί του παρόντος δεν έχει καθοριστεί κάποιος αξιόπι-
στος βιοδείκτης για την αξιολόγηση του status του μο-
λυβδαινίου του οργανισμού. Οι βιοχημικές μεταβολές 
που έχουν περιγραφεί σε άτομα με συγγενή ανεπάρ-
κεια του συμπαράγοντα του μολυβδαινίου (MoCo) (χα-
μηλό ουρικό οξύ ούρων και ορού, αυξημένα επίπεδα 
μεθειονίνης πλάσματος, αυξημένη νεφρική απέκκριση 
υποξανθίνης και ξανθίνης, διαταραχή απέκκρισης με-
ταβολιτών θείου) δεν έχουν παρατηρηθεί σε υγιή άτομα 
σε διάφορα επίπεδα πρόσληψης μολυβδαινίου (26,27).

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΜΟΛΥΒΔΑΙΝΙΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

>19  
έτη

Άνδρες 2 μg* 3 μg* 17 μg 22 μg 34 μg 43 μg 45 μg

Γυναίκες 2 μg* 3 μg* 17 μg 22 μg 34 μg 43 μg 45 μg

Κύηση 50 μg 50 μg

Γαλουχία 50 μg 50 μg

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: IOM (Institute of Medicine), 2001. Dietary Reference Intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, 
manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Food and Nutrition Board. National Academy Press, Washington, D.C., USA, 
797 pp.

Πίνακας 27.1: Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη Μολυβδαινίου σύμφωνα με το FNB.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΜΟΛΥΒΔΑΙΝΙΟΥ

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Μολυβδαινίου  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 10 μg

1-3 έτη 15 μg

4-6 έτη 20 μg

7-10 έτη 30 μg

11-14 έτη 45 μg

15-17 έτη 65 μg

>18 έτη 65 μg

Κύηση 65 μg

Γαλουχία 65 μg

Πηγή: Scientific Opinion on Dietary Reference Values for copper. EFSA Journal 2015;13(10):4253

Πίνακας 27.2: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Μολυβδαινίου σύμφωνα με την EFSA.
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Η χαμηλή δραστικότητα των ιστικών μολυβδαινοενζύ-
μων που εμφανίζεται σε περιορισμό της διατροφικής 
πρόσληψης μολυβδαίνιου, αποτελεί επίσης βιοδείκτη 
χαμηλής ειδικότητας, καθώς επηρεάζεται από την πρό-
σληψη και άλλων διατροφικών συστατικών όπως οι 
πρωτεΐνες και τα αμινοξέα (39).

Αιτιοπαθογένεια και κλινική εικόνα 

Αναλόγως της αιτιολογίας η ανεπάρκεια του μολυβδαι-
νίου διακρίνεται σε συγγενή και επίκτητο.

Συγγενής ανεπάρκεια Μολυβδαινίου (Ανεπάρκεια 
του συμπαράγοντα του μολυβδαινίου)

Η ανεπάρκεια του συμπαράγοντα του μολυβδαινίου 
αποτελεί σπάνιο αυτοσωμικό υπολειπόμενο γενετικό 
σύνδρομο, το οποίο χαρακτηρίζεται από διαταραχή της 
ηπατικής σύνθεσης του συμπαράγοντα του μολυβδαι-
νίου, κάτι που οδηγεί σε ανεπάρκεια του συνόλου των 
μολυβδαινοενζύμων του οργανισμού. Το σύνδρομο δι-
ακρίνεται σε 3 επιμέρους υποτύπους (Τύπος Α, Τύπος Β 
και Τύπος Γ), αναλόγως του προσβεβλημένου γονιδίου 
και έχει περιγραφεί σε μια μεγάλη ποικιλία εθνοτικών 
ομάδων παγκοσμίως (40) (Εικόνα 27.1). 

Κλινικά εκδηλώνεται λίγο μετά την γέννηση με διαταραχή 
σίτισης, επιληπτικούς σπασμούς νευρολογικές και ανα-
πτυξιακές διαταραχές, διανοητική υστέρηση, εγκεφαλο-
πάθεια, εκτοπία κρυσταλλοειδούς φακού. Εργαστηριακά 
ευρήματα περιλαμβάνουν το χαμηλό ουρικό οξύ ούρων 
και ορού, τα αυξημένα επίπεδα μεθειονίνης πλάσματος, 
την αυξημένη νεφρική απέκκριση υποξανθίνης και ξαν-
θίνης, και την διαταραχή της απέκκρισης μεταβολιτών 
θείου. Η νόσος χαρακτηρίζεται από πολύ κακή πρόγνω-
ση. Δεν υπάρχει θεραπεία της νόσου, αν και έχει περι-
γραφεί μια περίπτωση επιτυχούς θεραπείας του τύπου 
Α της νόσου, κατόπιν πειραματικής χορήγησης κυκλικής 
μονοφωσφορικής πυρανοπτερίνης (cPMP) (41).

Επίκτητος ανεπάρκεια Μολυβδαινίου 

Δεν υπάρχει διακριτή κλινική οντότητα που να οφείλεται 
σε επίκτητο ανεπάρκεια μολυβδαινίου ούτε κατηγορία 
πληθυσμού η οποία να διατρέχει αυξημένο κίνδυνο εμ-
φάνισης ανεπάρκειας. Στην βιβλιογραφία έχει περιγρα-
φεί μόνο μια περίπτωση ανεπάρκειας μολυβδαινίου σε 
έναν 24χρόνο πάσχοντα από νόσο του Crohn και σύν-
δρομο βραχέος εντέρου, ο οποίος σιτιζόταν παρεντερι-
κώς για 12 μήνες με διάλυμα παρεντερικής σίτισης που 
δεν περιείχε μολυβδαίνιο. Ο ασθενής εμφάνισε ταχυ-
καρδία, ταχύπνοια, σοβαρή κεφαλαλγία, ναυτία, έμετο, 
νυκταλωπία, οίδημα οπτικής θηλής, λήθαργο, αποπρο-
σανατολισμό και κώμα. Εργαστηριακά εμφάνισε υψηλή 
συγκέντρωση σε μεθειονίνη πλάσματος και χαμηλό 
ουρικό οξύ ορού καθώς και μειωμένες συγκεντρώσεις 
θειικού, θειοθειικού και ουρικού οξέος ούρων. Η προ-

σθήκη μολυβδαινικού αμμωνίου (300 μg ημερησίως) 
στο διάλυμα παρεντερικής σίτισης είχε ως αποτέλεσμα 
την σημαντική βελτίωση της συμπτωματολογίας και την 
προοδευτική αναστροφή των βιοχημικών ανωμαλιών 
εντός 30 ημερών από την έναρξη της χορήγησης του 
μολυβδαινίου (42).

Μολυβδαίνιο στην κλινική πράξη

Καρκίνος του οισοφάγου

Το Linxian είναι μια μικρή επαρχία στη βόρεια Κίνα 
όπου ο επιπολασμός του καρκίνου του οισοφάγου και 
του στομάχου είναι πολύ υψηλός (10 φορές υψηλότε-
ρος από τον μέσο όρο επιπολασμού στην Κίνα και 100 
φορές υψηλότερος από τον μέσο όρο επιπολασμού 
στις ΗΠΑ). Το έδαφος σε αυτήν την επαρχία έχει πολύ 
χαμηλή περιεκτικότητα σε μολυβδαίνιο, κάτι που συνε-
πάγεται μειωμένη διατροφική πρόσληψη μολυβδαινίου. 
Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε άλλες περιοχές 
με χαμηλό και υψηλό επιπολασμό καρκίνου του οισο-
φάγου κατέδειξαν ότι η συγκέντρωση μολυβδαινίου στα 
μαλλιά και τα νύχια είναι σημαντικά χαμηλότερη στους 
κατοίκους των περιοχών υψηλού επιπολασμού εν συ-
γκρίσει με αυτή κατοίκων των περιοχών με χαμηλό επι-
πολασμό της νόσου. Επιπροσθέτως, οι πάσχοντες από 
καρκίνο του οισοφάγου παρουσιάζουν μειωμένη συ-
γκέντρωση μολυβδαινίου σε σύγκριση με υγιείς συγγε-
νείς (43, 44).

Φαίνεται ότι η έλλειψη του μολυβδαινίου καθιστά πιο 
ευαίσθητο τον οισοφάγο στην επίδραση περιβαλλο-
ντικών καρκινογόνων, όπως είναι οι νιτροζαμίνες, οι 
οποίες αποτελούν έναν από του πλέον γνωστούς περι-
βαλλοντικούς παράγοντες με καρκινογόνο δράση. Πιο 
συγκεκριμένα τα μολυβδαινοένζυμα ασκούν προστα-
τευτική δράση έναντι των περιβαλλοντικών καρκινογό-
νων, καθώς εμπλέκονται στον καταβολισμό τους. Δεν 
έχει καθοριστεί εάν αυτή η προστατευτική δράση του 
μολυβδαινίου εμφανίζεται όταν λαμβάνεται ως συμπλή-
ρωμα διατροφής. 

Σε παρεμβατικές μελέτες πάντως που διεξήχθησαν 
στην επαρχία Linxian, η χορήγηση αντιοξειδωτικών βι-
ταμινών και μετάλλων (συμπεριλαμβανομένου του μο-
λυβδαινίου) δεν είχε καμία επίδραση στον επιπολασμό 
και την θνησιμότητα από καρκίνο του οισοφάγου και 
άλλων μορφών καρκίνου για μια περίοδο παρακολού-
θησης 5 ετών (45).

Αύξηση προσδόκιμου ζωής

Το Rugao αποτελεί μια μικρή κομητεία της επαρχίας 
Jiangsu στην Κίνα, που φημίζεται για τη μακροζωία 
των κατοίκων της. Αν και η μακροζωία είναι δύσκολο 
να αποδοθεί σε κάποιο συγκεκριμένο παράγοντα, η 
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συγκεκριμένη κομητεία χαρακτηρίζεται από μια χαρα-
κτηριστική γεωγραφία, καθώς έχει ένα μεγάλο αριθμό 
διαφορετικών εδαφών με σημαντικές διαφορές ως 
προς την συγκέντρωση σε συγκεκριμένα ιχνοστοιχεία. 
Η διαφορετική συγκέντρωση του εδάφους σε ιχνοστοι-
χεία θα μπορούσε να επηρεάσει την συγκέντρωση των 
ιχνοστοιχείων στο νερό και τις καλλιέργειες και θα μπο-
ρούσε ενδεχομένως να αποτελεί ένα από τα αίτια της 
μακροζωίας. 

Πράγματι στην κομητεία αυτή περιγράφηκε σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ της αναλογίας των ατόμων που είναι 
μεγαλύτερα των 90 ετών / 100.000 κατοίκους και της 
περιεκτικότητας του εδάφους, του πόσιμου νερού και 
του ρυζιού σε συγκεκριμένα ιχνοστοιχεία, συμπεριλαμ-
βανομένου του μολυβδαινίου (46). Αντίστοιχη συσχέτιση 
περιγράφηκε και σε μια δεύτερηη κομητεία στην επαρ-
χία Hubei. Στην κομητεία αυτή, η αναλογία των ατόμων 
που είναι μεγαλύτερα των 80 ετών / 100.000 κατοίκους 
σχετίστηκε θετικά με την περιεκτικότητα του ρυζιού σε 
μολυβδαίνιο (47). 

Είναι πάντως πιθανότερο ότι η συσχέτιση αυτή μεταξύ 
μολυβδαινίου και μακροζωίας στις συγκεκριμένες κο-
μητείες οφείλεται στην περιεκτικότητα του εδάφους σε 
συνδυασμό ιχνοστοιχείων, παρά μόνο στο μολυβδαίνιο.

Ασφάλεια λήψης Μολυβδαινίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνήθεις συγκεντρώσεις μολυβδαινίου που χρησι-
μοποιούνται στα συμπληρώματα διατροφής δεν έχει πε-
ριγραφεί να προκαλούν ανεπιθύμητες ενέργειες.

Τοξικότητα

Δεν έχει περιγραφεί τοξικότητα από τη συνήθη διατρο-
φική πρόσληψη μολυβδαινίου, καθώς η περίσσεια του 
μολυβδαινίου, αποβάλλεται τάχιστα μέσω των ούρων. 
Σε έναν πληθυσμό στην Αρμενία στον οποίο, λόγω υψη-
λής περιεκτικότητας του εδάφους σε μολυβδαίνιο, η δι-
ατροφική πρόσληψη κυμαίνονταν μεταξύ 10 και 15 mg 
ημερησίως περιγράφηκε συμπτωματολογία που προ-
σομοιάζει ουρικής αρθρίτιδας (50). Αυξημένα επίπεδα 
ουρικού οξέος και σερουλοπλασμίνης στον ορό, έχουν 
περιγραφεί επίσης σε εργαζόμενους που εκτέθηκαν 
επαγγελματικά σε ένα εργοστάσιο ψησίματος συμπυ-
κνωμάτων μολυβδαινίτη (51). Η αύξηση των επιπέδων 
του ουρικού οξέος του πλάσματος και των ούρων δεν 
εμφανίζεται σε δόσεις μολυβδαινίου ≤ του 1,5 mg ημε-
ρησίως (3). Τέλος, έχει περιγραφεί μια περίπτωση οξείας 
τοξικότητας από μολυβδαίνιο σε έναν ενήλικο άνδρα ο 
οποίος κατανάλωσε συνολικά 13,5 mg μολυβδαινίου σε 
περίοδο 18 ημερών (300 - 800 μg ημερησίως) και ανέ-
πτυξε οξεία ψύχωση με παραισθήσεις, επιληπτικές κρί-

σεις και άλλα νευρολογικά συμπτώματα (52). Εν αντιθέσει 
πάντως με αυτό το case report, μια ελεγχόμενη μελέτη 
σε τέσσερις υγιείς νεαρούς ενήλικες διαπίστωσε ότι η 
πρόσληψη μολυβδαινίου, που κυμαίνεται μεταξύ 22 μg 
και 1.490 μg ημερησίως, για 24 ημέρες δεν προκάλεσε 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (31).

Αντενδείξεις

Η συμπληρωματική λήψη μολυβδαινίου αντενδείκνυται 
σε άτομα με νεφρική ανεπάρκεια.

Προφυλάξεις

Δόσεις που υπερβαίνουν την συνιστώμενη ημερήσια, 
πρέπει να χορηγούνται με προσοχή σε πάσχοντες από 
υπερουριχαιμία και ουρική αρθρίτιδα .

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη μολυβδαινίου και η πρόσληψη 
μέσω συμπληρωμάτων δεν αντενδείκνυται στην κύηση 
και στην γαλουχία. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρό-
σληψης του μολυβδαινίου κατά την κύηση και την γα-
λουχία σύμφωνα με το FNB είναι τα 2 mg ημερησίως 
για γυναίκες > των 19 ετών και τα 1,7 mg ημερησίως για 
γυναίκες ≤ 18 ετών και σύμφωνα με την EFSA είναι τα 
0,6 mg ημερησίως.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τόσο στην Ευρώπη (EFSA) (48), όσο και στις ΗΠΑ (FNB) 
(1), ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρό-
σληψης του μολυβδαινίου, έγινε με βάση την μελέτη των 
Fungwe et al (1990) (49). Η μελέτη επιλέχθηκε για τον κα-
θορισμό του UL, παρά το γεγονός ότι αφορούσε στην 
επίδραση της χορήγησης μολυβδαινίου στην αναπαρα-
γωγή των ποντικιών, καθώς:

• ήταν καλά σχεδιασμένη, 

• αφορούσε επαρκή αριθμό πειραματόζωων και 

• περιέγραφε σαφώς την σχέση δόσης-απόκρισης 
και τα τελικά τοξικολογικά σημεία. 

Το NOAEL που προέκυψε από την μελέτη αυτή ήταν 0,9 
mg/kg ΣΒ μολυβδαινίου ημερησίως. Για τον καθορι-
σμό όμως εν συνεχεία του ανώτατου επιπέδου ανεκτής 
πρόσληψης του μολυβδαινίου στον ενήλικο χρησιμο-
ποιήθηκαν από τους δύο οργανισμούς διαφορετικοί 
παράγοντες αβεβαιότητας (UF-uncertainty factor). Η 
EFSA χρησιμοποίησε ως UF το 100, ενώ το FNB το 30 
με αποτέλεσμα τα τελικώς καθοριζόμενα επίπεδα UL 
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για τον ενήλικο να διαφέρουν σημαντικά (0,6 και 2 mg 
ημερησίως, αντίστοιχα). Οι παράγοντες αβεβαιότητας 
που χρησιμοποιήθηκαν ήταν αρκετά υψηλοί, καθώς η 
μελέτη των Fungwe et al, αφορούσε σε ποντίκια. 

Με προσαρμογή των UL με βάση το σωματικό βάρος, 
προέκυψαν οι τιμές για τις υπόλοιπες ηλικιακές ομάδες 
(Πίνακες 27.3 και 27.4) .

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του μολυβδαινίου με φαρμακευτι-
κές ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα πε-
ριγράφονται στον πίνακα 27.5.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΜΟΛΥΒΔΑΙΝΙΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 έτη 0,1

4-6 έτη 0,2

7-10 έτη 0,25

11-14 έτη 0,4

15-17 έτη 0,5

>18 ετών 0,6

Κύηση 0,6

Γαλουχία 0,6

Πίνακας 27.3: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Μολυβδαινίου σύμφωνα με την EFSA.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΜΟΛΥΒΔΑΙΝΙΟΥ 

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών -*

7-12 μηνών -*

1-3 ετών 0,3

4-8 ετών 0,6

9-13 ετών 1,1

14-18 ετών 1,7

>19 ετών 2

Κύηση
14-18 ετών 1,7

>19 ετών 2

Γαλουχία
14-18 ετών 1,7

>19 ετών 2

*αδύνατο να καθοριστεί UL στις συγκεκριμένες ηλικιακές ομάδες. Σε αυτές τις ηλικιακές ομάδες το μολυβδαίνιο πρέπει να είναι αποκλειστι-
κά διατροφικής προελεύσεως (από μητρικό γάλα ή και βρεφικές φόρμουλες)

Πίνακας 27.4: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Μολυβδαινίου σύμφωνα με το FNB.
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Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Ακεταμινοφαίνη
Υψηλές δόσεις μολυβδαινίου αναστέλλουν το μεταβολισμό της ακεταμινοφαίνης 
σε αρουραίους (53). Δεν είναι γνωστό εάν αυτό συμβαίνει σε αντίστοιχες δόσεις 
στον άνθρωπο.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Μαύρο τσάι Μείωση της απορρόφησης του μολυβδαινίου (15,16).

Βολφράμιο 
Μείωση της απορρόφησης του μολυβδαινίου (μελέτες σε ζώα) (14).

Θείο

Χαλκός

Το μολυβδαίνιο και το θείο,ως τετραθειομολυβδαινικό (ΜοS
4
)
2
- σχηματίζει ένα 

αδιάλυτο σύμπλοκο με το χαλκό αναστέλλοντας την απορρόφηση του από το 
γαστρεντερικό σωλήνα στους αρουραίους και στα μηρυκαστικά. 

Αν και τέτοια αλληλεπίδραση δεν έχει περιγραφεί στον άνθρωπο, η απέκκριση 
του χαλκού αυξάνεται με την αύξηση της πρόσληψης του μολυβδαινίου υποδη-
λώνοντας ότι το μολυβδαίνιο αυξάνει την ιστική κινητοποίηση και μέσω αυτής 
την απέκκριση του χαλκού (54).

Πίνακας 27.5: Αλληλεπιδράσεις Μολυβδαινίου.
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28. Βόριο

Εισαγωγή

Αν και αποτελεί ένα από τα λιγότερο γνωστά ιχνοστοι-
χεία, το βόριο απαντάται φυσικά σε μια πληθώρα τρο-
φών, ενώ διατίθεται και ως συμπλήρωμα διατροφής. Η 
ονομασία του βορίου (boron) προήλθε από την ονομα-
σία του ορυκτού βόρακα (borax) η οποία με τη σειρά 
της προήλθε από την περσική ονομασία του ορυκτού 
burah (1). 

Η κατάληξη (-on) στη σύγχρονη αγγλική ονομασία του 
βορίου, boron προτάθηκε από τον Humphry Davy 
(1778-1829), ο οποίος παρασκεύασε πρώτος το 1808 το 
στοιχείο σε ακάθαρτη μορφή με αναγωγή του οξειδί-
ου του βορίου (B

2
O

3
) με μεταλλικό κάλιο. Η κατάληξη 

-on προτιμήθηκε για να είναι ίδια με τις αντίστοιχες των 
carbon (άνθρακα) και silicon (πυρίτιο), στοιχείων γειτο-
νικών με το βόριο στον Περιοδικό Πίνακα (1).

Το βόριο αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα ιχνοστοι-
χεία για την ανάπτυξη των φυτών, καθώς αποτελεί δομι-
κό συστατικό του φυτικού κυτταρικού τοιχώματος, ενώ 
συμμετέχει και σε βιολογικές διεργασίες, όπως η μετα-
φορά των σακχάρων και ο μεταβολισμός του RNA (3,16).

Στον άνθρωπο το βόριο δεν θεωρείται ως απαραίτητο 
ιχνοστοιχείο παρά το γεγονός ότι φαίνεται να εμπλέκε-
ται σε βιολογικές διεργασίες, όπως η αναπαραγωγή, η 
κυτταρική ανάπτυξη, ο μεταβολισμός του ασβεστίου, ο 
σχηματισμός του οστίτη ιστού, η φυσιολογική εγκεφα-
λική λειτουργία, ο μεταβολισμός των υδατανθράκων, 
η ανοσιακή απόκριση και η λειτουργία των στεροειδών 
ορμονών (συμπεριλαμβανομένης της βιταμίνης D και 
των οιστρογόνων) (2-15).

Μεταβολισμός Βορίου 

Απορρόφηση Βορίου

Το βόριο ανευρίσκεται στις τροφές ως βορικό άλας 
(borate) ή ως βορικό οξύ (boric acid). Η πλειονότητα 
των ανόργανων βορικών αλάτων της διατροφής υδρο-
λύεται σε βορικό οξύ στην επιφάνεια του εντερικού 
βλεννογόνου, η οποία αποτελεί την μορφή του βορίου 
που απορροφάται και εισέρχεται στη συστηματική κυ-
κλοφορία (7). 

Αν και η θέση και ο ακριβής μηχανισμός απορρόφησης 
του βορίου από τον γαστρεντερικό αυλό δεν έχουν δι-
ευκρινιστεί, ορισμένα δεδομένα καταδεικνύουν ότι αυ-
τός περιλαμβάνει την παθητική διάχυση ως βορικό οξύ 
(17). Το ποσοστό απορρόφησης του βορίου ανέρχεται 
περίπου στο 85-90% (3,5).

Συστηματική κυκλοφορία και ιστική 
κατανομή Βορίου

Η συστηματική κυκλοφορία του βορίου γίνεται ως βορι-
κό οξύ, ενώ η είσοδος στο κύτταρο που ακολουθεί την 
ιστική κατανομή του, γίνεται μέσω παθητικής διάχυσης.

Το βόριο δεν αθροίζεται και δεν αποθηκεύεται στους 
ιστούς. Η υψηλότερη περιεκτικότητα βορίου αφορά στα 
οστά, τα νύχια και τα μαλλιά, ενώ ο λιπώδης ιστός έχει 
τα χαμηλότερα επίπεδα βορίου ανά ξηρό βάρος (10). 
Ορισμένοι ερευνητές στηριζόμενοι σε μελέτες κινητι-
κής, προτείνουν ότι ένα πολύ μικρό ποσοστό του βορί-
ου που απορροφάται αποθηκεύεται στα οστά (16,32).

Απέκκριση Βορίου

Η κύρια οδός απέκκρισης του βορίου αφορά στους νε-
φρούς, ενώ μικρότερες ποσότητες αποβάλλονται μέσω 
της χολής, του ιδρώτα και της εκπνοής (10,11). 

Η απουσία υψηλών διακυμάνσεων στις συγκεντρώσεις 
βορίου του πλάσματος κατόπιν υψηλής διατροφικής 
πρόσληψης βορίου, υποδηλώνουν την ύπαρξη ενός 
μηχανισμού ομοιοστασίας. Φαίνεται ότι η ρύθμιση της 
νεφρικής απέκκρισης του βορίου αποτελεί τον σημαντι-
κότερο ομοιοστατικό μηχανισμό, αν και οι ακριβείς μη-
χανισμοί που εμπλέκονται στην ρύθμιση της νεφρικής 
απέκκρισης του βορίου δεν έχουν διευκρινιστεί (7).

Ο μεταβολισμός του βορίου απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 28.1.

Βιολογικός ρόλος Βορίου

Εν αντιθέσει με τον βιολογικό ρόλο του βορίου στα 
φυτά, ο ρόλος του βορίου στα ανώτερα θηλαστικά και 
τον άνθρωπο δεν έχει καθοριστεί, καθιστώντας το βό-
ριο ως μη απαραίτητο ιχνοστοιχείο (3,16).

Εντούτοις, αρκετές μελέτες καταδεικνύουν ότι η δια-
τροφική πρόσληψη βόριου μπορεί να επηρεάσει τον με-
ταβολισμό του ασβεστίου, του χαλκού, του μαγνησίου, 
του αζώτου, της γλυκόζης, των τριγλυκεριδίων και των 
στεροειδών ορμονών και μέσω αυτών να επηρεάσει την 
λειτουργία πολλών συστημάτων του οργανισμού, συ-
μπεριλαμβανομένου του ανοσοποιητικού, του ΚΝΣ και 
του μυοσκελετικού (18-20).

Ίσως ο καλύτερα τεκμηριωμένος βιολογικός ρόλος του 
βορίου στον άνθρωπο είναι η συμμετοχή του στον με-
ταβολισμό του ασβεστίου και πιο συγκεκριμένα στην 
οστική επιμετάλλωση (19,29-31). Οι πιθανοί μηχανισμοί με 
τους οποίους το βόριο εμπλέκεται στην οστική σύνθε-
ση είναι είτε άμεσοι (μέσω άμεσης επίδρασης επί της 
βιολογικής δραστικότητα των οστεοβλαστών και των 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΒΟΡΙΟΥ 

Εικόνα 28.1: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Βορίου.

Συστηματική Κυκλοφορία

Στόμαχος

Ούρα Κόπρανα

Εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Νεφροί ΜαλλιάΠνεύμονες Οστά Νύχια

Βόριο Διατροφικής Προελεύσεως 

Παθητική διάχυση 
επί υψηλής 

συγκέντρωσης

Βορικό οξύ

Βορικό οξύ

Βορικό οξύ

10-15%

Βορικό άλας

85-90%

Περιφερικοί Ιστοί

Βορικό οξύ

Παθητική διάχυση 
επί υψηλής 

συγκέντρωσης



651651Μέταλλα 651

οστεοκλαστών), είτε έμμεσοι (μέσω επηρεασμού του 
μεταβολισμού των στεροειδών ορμονών, συμπερι-
λαμβανομένων των οιστρογόνων και της βιταμίνης D) 
(5,7,12,39).

Βόριο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Βορίου

Τόσο η EFSA (16), όσο και το FNB (3) δεν έχουν καθορίσει 
διατροφικές συστάσεις για το βόριο, καθώς δεν το θε-
ωρούν ως απαραίτητο ιχνοστοιχείο για την φυσιολογική 
λειτουργία του οργανισμού. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας καθόρισε ένα αποδεκτό, ασφαλές εύρος μέσης 
ημερήσιας διατροφικής πρόσληψης βορίου 1-13 mg (9).

Διατροφικές πηγές Βορίου

Κύριες πηγές βορίου της διατροφής αποτελούν οι τρο-
φές φυτικής προελεύσεως. Η ποσότητα βορίου στις 
φυτικές τροφές εξαρτάται από την συγκέντρωση του 
βορίου του εδάφους καλλιέργειας (8,21). Η συγκέντρωση 
αυτή εξαρτάται άμεσα από την συχνότητα και βαρύτητα 
των βροχοπτώσεων, καθώς το βρόχινο νερό προκαλεί 
έκπλυση του βορίου από το έδαφος. Χώρες με μικρή 
συγκέντρωση βορίου στο έδαφος λόγω αυξημένων 
βροχοπτώσεων είναι η Βραζιλία, η Ιαπωνία και οι περισ-
σότερες πολιτείες των Η.Π.Α.(22). Αντιθέτως, άνυδρες 
περιοχές όπως συγκεκριμένα διαμερίσματα της Τουρ-
κίας, της Αργεντινής, της Χιλής, της Ρωσίας, της Κίνας 
και του Περού έχουν υψηλότερες συγκεντρώσεις βορί-
ου στο έδαφος (21,22).

Τροφές πλούσιες σε βόριο είναι τα φρούτα, τα φυλ-
λώδη λαχανικά, τα μανιτάρια, οι ξηροί καρποί και τα 
όσπρια (16). Το κρέας, τα ψάρια και τα γαλακτοκομικά 
προϊόντα είναι φτωχές διατροφικά πηγές (16). Στις Η.Π.Α. 
οι κύριες πηγές βορίου της διατροφής είναι ο καφές, 
το γάλα, τα μήλα, τα αποξηραμένα φρούτα, τα φασόλια 
και οι πατάτες, κυρίως λόγω υψηλής κατανάλωσης των 
προϊόντων αυτών (8,23). Στα παιδιά, το 38% της συνολι-
κής διατροφικής πρόσληψης βορίου προέρχεται από τα 
φρούτα και τους χυμούς φρούτων και το 19% από την 
κατανάλωση γάλακτος και τυριού (7,24). Στους εφήβους, 
τα γαλακτοκομικά προϊόντα αντιπροσωπεύουν το 18% 
– 20% της συνολικής διατροφικής πρόσληψης βορίου, 
ενώ ο στιγμιαίος καφές, αποτελεί την κύρια διατροφική 
πηγή βορίου των ενηλίκων (8).

Το νερό, (ιδίως το μεταλλικό), μπορεί να αποτελεί μια 
σημαντική διατροφική πηγή βορίου. Η μέση περιεκτικό-
τητα βορίου στο πόσιμο νερό στη Γερμανία εκτιμήθηκε 
στα 23,1 μg/L (25) και στις ΗΠΑ στα 31 μg/L (26). Η ποσό-
τητα βορίου στο μεταλλικό νερό είναι σημαντικά υψηλό-
τερη (750 μg/L) (27).

Βόριο στα συμπληρώματα διατροφής

Το βόριο ανευρίσκεται σε συμπληρώματα διατροφής είτε 
μόνο του, είτε σε συνδυασμό με άλλα μέταλλα, είτε σε 
σκευάσματα πολυβιταμινών, σε συγκεντρώσεις που κυ-
μαίνονται από 0,15 έως 6 mg (28). Οι χημικές μορφές βο-
ρίου που χρησιμοποιούνται στην παρασκευή συμπληρω-
μάτων διατροφής περιλαμβάνουν το βορικό νάτριο, το 
τετραβορικό νάτριο, το ασκορβικό βόριο, το ασπαρτικό 
βόριο, το κιτρικό βόριο, το γλυκονικό βόριο, το γλυκινικό 
βόριο, το πικολινικό βόριο, το φρουκτοβορικό ασβέστιο 
καθώς και χηλικές ενώσεις βορίου με αμινοξέα (28). Αν 
και σε μια μικρή μελέτη, το βόριο ως τετραβορικό νάτριο 
αύξησε σημαντικά τα επίπεδα βορίου στο πλάσμα εντός 
4 - 6 ωρών από την λήψη του, δεν έχουν διεξαχθεί επί του 
παρόντος μελέτες που να συγκρίνουν την βιοδιαθεσιμό-
τητα των επιμέρους χημικών μορφών μολυβδαινίου (6). 

Ανεπάρκεια Βορίου

Αξιολόγηση status Βορίου του 
οργανισμού

Αν και η αξιολόγηση του status του βορίου δεν αποτελεί 
εξέταση ρουτίνας, οι περισσότερες μελέτες συγκλίνουν 
στο να προτείνουν ως κύριο βιοδείκτη της διατροφικής 
πρόσληψης, την μέτρηση του βορίου στα ούρα (3,5, 33,34).

Κλινική εικόνα

Στον άνθρωπο δεν έχει περιγραφεί διατροφική ανεπάρ-
κεια βορίου με διακριτή κλινική σημειολογία. Από περιο-
ρισμένο αριθμό ερευνητικών δεδομένων ο περιορισμός 
της διατροφικής πρόσληψης του βορίου (0,23 - 0,25 mg 
βορίου / 2.000 kcal) έχει περιγραφεί ότι προκαλεί:

• μείωση των επιπέδων ασβεστίου και 25 (ΟΗ) βιταμί-
νης D ορού και αύξηση της καλσιτονίνης και οστε-
οκαλσίνης ορού (9), 

• αύξηση της απέκκρισης ασβεστίου και μαγνησίου 
ούρων και μείωση των οιστρογόνων πλάσματος σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (9,35). 

Εκτός της διαταραχής του μεταβολισμού του ασβεστίου 
η ανεπάρκεια βορίου μπορεί να επηρεάσει τη λειτουρ-
γία του εγκεφάλου μειώνοντας την διανοητική εγρή-
γορση και διαταράσσοντας την εκτελεστική εγκεφαλική 
λειτουργία (2,9,36). 

Βόριο στην κλινική πράξη

Εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα

Δεδομένα από μελέτες παρατήρησης σε συνδυασμό 
με δεδομένα μικρού μεγέθους κλινικών μελετών σε αν-
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θρώπους, καταδεικνύουν ότι το βόριο μπορεί να είναι 
χρήσιμο για τη μείωση των συμπτωμάτων της οστεοαρ-
θρίτιδας, μέσω μείωσης της βαρύτητας της φλεγμονής 
του αρθρικού χόνδρου (4,37-40).

Η ημερήσια δόση βορίου που χρησιμοποιήθηκε στις 
κλινικές μελέτες ήταν 1,5 - 12 mg (ως φρουκτοβορικό 
ασβέστιο) και η διάρκεια χορήγησης κυμαίνονταν από 
2 έως 8 εβδομάδες. Η χορήγηση βορίου συνοδεύτηκε 
κλινικά από βελτίωση της βαρύτητας της συμπτωματο-
λογίας (αυτοαναφερόμενη δυσφορία (41), άλγος και δυ-
σκαμψία (38,40)) και των φλεγμονωδών δεικτών (π.χ. C-α-
ντιδρώσα πρωτεΐνη και ινωδογόνο) (37).

Αν και τα δεδομένα αυτά αφήνουν υποσχέσεις για μια 
πιθανή θέση της συμπληρωματικής χορήγησης βορίου 
(ιδίως ως φρουκτοβορικό ασβέστιο) σε πάσχοντες από 
εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα απαιτείται περαιτέρω επι-
βεβαίωση των ευρημάτων από μεγαλύτερου μεγέθους 
ελεγχόμενες μελέτες.

Οστικός μεταβολισμός 

Όπως προαναφέρθηκε ο καλύτερα τεκμηριωμένος 
βιολογικός ρόλος του βορίου στον άνθρωπο είναι η 
συμμετοχή του στον μεταβολισμό του ασβεστίου και 
πιο συγκεκριμένα στην οστική επιμετάλλωση (19,29-31). Οι 
πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους το βόριο εμπλέκε-
ται στην οστική σύνθεση είναι είτε άμεσοι (μέσω άμεσης 
επίδρασης επί της βιολογικής δραστικότητα των οστε-
οβλαστών και των οστεοκλαστών), είτε έμμεσοι (μέσω 
επηρεασμού του μεταβολισμού των στεροειδών ορμο-
νών, συμπεριλαμβανομένων των οιστρογόνων και της 
βιταμίνης D) (5,7,12,39).

Σε μελέτες σε ζώα η ανεπάρκεια του βορίου προκαλεί 
διαταραχή της ανάπτυξης των άκρων, μειωμένη οστική 
αντοχή, μειωμένη οστική πυκνότητα και μείωση του πά-
χους του δοκιδωτού δικτύου (7,42). Επιπροσθέτως η συ-
μπληρωματική χορήγηση βορίου συνοδεύεται από βελ-
τίωση ορισμένων δεικτών οστικής αντοχής (43-45).

Στον άνθρωπο ο περιορισμός της διατροφικής πρόσλη-
ψης του βορίου (0,23 - 0,25 mg βορίου / 2.000 kcal) 
προκαλεί μείωση των επιπέδων ασβεστίου και 25 (ΟΗ) 
βιταμίνης D ορού και αύξηση της καλσιτονίνης και 
οστεοκαλσίνης ορού (9) όπως και αύξηση της απέκκρι-
σης ασβεστίου και μαγνησίου ούρων και μείωση των 
οιστρογόνων πλάσματος σε μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες (9,35).

Παρά την ύπαρξη πληθώρας ευρημάτων που συνδέουν 
το βόριο με τον οστικό μεταβολισμό, δεν έχουν διεξα-
χθεί αρκετές κλινικές μελέτες σε ανθρώπους που να 
εξετάζουν τη επίδραση της συμπληρωματικής χορή-
γησης βορίου στην οστική υγεία. Σε μια μικρή κλινική 
μελέτη η συμπληρωματική χορήγηση 3 mg βορίου ημε-

ρησίως για 10 μήνες, ενώ μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 
φωσφόρου και αύξησε τα επίπεδα μαγνησίου ορού δεν 
είχε κάποια επίδραση επί της οστικής πυκνότητας (30).

Ασφάλεια λήψης Βορίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνήθεις συγκεντρώσεις βορίου που χρησιμοποιού-
νται στα συμπληρώματα διατροφής δεν έχει περιγραφεί 
να προκαλούν ανεπιθύμητες ενέργειες (16).

Τοξικότητα

Δεν έχει περιγραφεί οξεία τοξικότητα από αυξημένη 
διατροφική πρόσληψη βορίου, συμπεριλαμβανομένης 
της πρόσληψης βορίου μέσω συμπληρωμάτων διατρο-
φής.

Οι περιπτώσεις οξείας τοξικότητας που περιγράφονται 
στη βιβλιογραφία, αφορούν σε οικιακά ατυχήματα, στα 
οποία υπήρξε κατάποση προϊόντων καθαρισμού και φυ-
τοφαρμάκων, με υψηλή συγκέντρωση βορικού οξέος ή 
βόρακα (βορικό νάτριο) (46). Η πλειονότητα των περιπτώ-
σεων αφορούσε σε παιδιά μικρότερα των 6 ετών και η 
προσλαμβανόμενη δόση βορίου κυμαίνονταν μεταξύ 
18 έως 9.713 mg (46). Τα συμπτώματα της δηλητηρίασης 
από βόριο περιλαμβάνουν κεφαλαλγία, επιγαστραλγία, 
ναυτία, έμετο, διάρροια, ερυθρίαση, διέγερση, σπα-
σμούς, έκπτωση νεφρικής λειτουργίας και σοκ (3,7,46). 

Εξαιρετικά υψηλές δόσεις βορίου (15.000 - 20.000 mg 
ημερησίως) μπορεί να είναι θανατηφόρες (7,10).

Αντενδείξεις

Η συμπληρωματική λήψη βορίου αντενδείκνυται σε άτο-
μα με νεφρική ανεπάρκεια.

Προφυλάξεις

H χορήγηση βορίου πρέπει να γίνεται με προσοχή σε 
βρέφη, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την ασφά-
λεια χορήγησης. Επιπροσθέτως από μελέτες σε ζώα, 
φαίνεται ότι τα μικρά ζώα είναι περισσότερο ευαίσθητα 
στην εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη και η πρόσληψη βορίου μέσω 
συμπληρωμάτων δεν αντενδείκνυται στην κύηση και 
στην γαλουχία. Το ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσλη-
ψης του βορίου κατά την κύηση και την γαλουχία σύμ-
φωνα με το FNB είναι τα 20 mg ημερησίως για γυναίκες 
> των 19 ετών και τα 17 mg ημερησίως για γυναίκες ≤ 
18 ετών) και σύμφωνα με την EFSA είναι τα 10 mg ημε-
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ρησίως (δείτε: καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής 
πρόσληψης).

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα επίπεδα αυτά αφορούν στην 
πρόσληψη βορίου, ως βορικό άλας ή ως βορικό οξύ.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Λόγω έλλειψης δεδομένων από μελέτες σε ανθρώ-
πους, ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής 
πρόσληψης του βορίου, τόσο στην Ευρώπη (EFSA) (16), 
όσο και στις ΗΠΑ (FNB) (3) έγινε με βάση μελέτες που δι-
εξήχθησαν σε ποντίκια και αφορούσαν στην επίδραση 
της χορήγησης βορίου κατά την διάρκεια της κύησης 
στο βάρος του εμβρύου. 

Το NOAEL που προέκυψε από τις μελέτες αυτές ήταν 
9,6 mg/kg ΣΒ βορίου ημερησίως. Εν συνεχεία για τον 
καθορισμό του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης 
του βορίου στον ενήλικο χρησιμοποιήθηκαν από τους 2 
οργανισμούς διαφορετικοί παράγοντες αβεβαιότητας 
(UF - uncertainty factor). Η EFSA χρησιμοποίησε ως UF 
το 60, ενώ το FNB το 30 με αποτέλεσμα τα τελικώς κα-
θοριζόμενα επίπεδα UL για τον ενήλικο να διαφέρουν 
σημαντικά (10 και 20 mg ημερησίως, αντίστοιχα). 

Με προσαρμογή των UL με βάση την επιφάνεια σώ-
ματος (σωματικό βάρος0.75), προέκυψαν οι τιμές για τις 
υπόλοιπες ηλικιακές ομάδες (Πίνακας 28.1 και 28.2).

Αλληλεπιδράσεις

Δεν έχουν περιγραφεί αλληλεπιδράσεις του βορίου με 
φαρμακευτικές ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και 
τρόφιμα.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΒΟΡΙΟΥ*

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

EFSA 

(European Food Safety 
Authority)

1-3 έτη 3

4-6 έτη 4

7-10 έτη 5

11-14 έτη 7

15-17 έτη 9

>18 ετών 10

Κύηση 10

Γαλουχία 10

*τα επίπεδα αυτά αφορούν στην πρόσληψη βορίου, ως βορικό άλας ή ως βορικό οξύ.

Πίνακας 28.1: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βορίου σύμφωνα με την EFSA.
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ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΒΟΡΙΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών -*

7-12 μηνών -*

1-3 ετών 3

4-8 ετών 6

9-13 ετών 11

14-18 ετών 17

>19 ετών 20

Κύηση
14-18 ετών 17

>19 ετών 20

Γαλουχία
14-18 ετών 17

>19 ετών 20

*αδύνατο να καθοριστεί UL στις συγκεκριμένες ηλικιακές ομάδες. Σε αυτές τις ηλικιακές ομάδες το βόριο πρέπει να είναι αποκλειστικά 
διατροφικής προελεύσεως (από μητρικό γάλα ή και βρεφικές φόρμουλες)

Πίνακας 28.2: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βορίου σύμφωνα με το FNB.
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29. Βανάδιο

Εισαγωγή

Το βανάδιο ανακαλύφθηκε το 1831 από τον Σουηδό 
χημικό N. G. Seifström σε λιωμένα προϊόντα μεταλλευ-
μάτων σιδήρου, και ονομάστηκε «vanadin» προς τιμήν 
της Vanadis, της βορειογερμανικής θεότητας της ομορ-
φιάς. Ανήκει στα ευρέως διανεμημένα μέταλλα: η μέση 
συγκέντρωση στον φλοιό της γης είναι 100 p.p.m., πα-
ρόμοια της συγκέντρωσης του χαλκού, μολύβδου, ψευ-
δαργύρου και κασσιτέρου.

Η χημεία του βαναδίου παρουσιάζεται πολύπλοκη, κα-
θώς οι οξειδωτικές βαθμίδες του ποικίλλουν από -1 έως 
+5, επιπλέον δε, σε σχετικά υψηλές συγκεντρώσεις τεί-
νει να πολυμερίζεται, πράγμα που επίσης επηρεάζει τις 
χημικές του ιδιότητες. Σε σχέση με τα βιολογικά συστή-
ματα οι σημαντικές οξειδωτικές βαθμίδες του βαναδίου 
είναι +3, +4 και +5.

Οι φυσιολογικές επιδράσεις του βαναδίου στα βιολογι-
κά συστήματα έγιναν αντικείμενο μελέτης αρκετά νω-
ρίς. Το 1876 ο J. Priestly περιέγραψε τις τοξικές επιδρά-
σεις του βαναδίου σε διάφορα ζώα, ενώ λίγο αργότερα 
το 1899 ο Lyonnett διαπίστωσε την θεραπευτική δράση 
του ορθοβαναδικού νατρίου επί διαβητικών ασθενών. 
Κατά την διάρκεια του επόμενου αιώνα το βανάδιο χρη-
σιμοποιήθηκε (κυρίως στη Γαλλία) στην θεραπεία της 
αναιμίας, της φυματίωσης, των ρευματοπαθειών και 
του διαβήτη (Hudson, 1964).

Σταδιακά το βανάδιο ετέθη στο περιθώριο του επιστη-
μονικού ενδιαφέροντος, μέχρι την δεκαετία του ‘80, 
όταν παρουσιάζεται έκρηξη βιβλιογραφικών αναφορών 
με την περιγραφή αντικαρκινικών (1) και αντιδιαβητικών 
ιδιοτήτων (2,3) και την ανακάλυψη μιας ολόκληρης σει-
ράς ενζυμικών συστημάτων (4) που επηρεάζονται από το 
βανάδιο. Παρά το γεγονός αυτό, το βανάδιο δεν θεω-
ρείται ως απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τον ανθρώπινο 
οργανισμό (5,6).

Μεταβολισμός Βαναδίου

Απορρόφηση Βαναδίου

Το βανάδιο εισέρχεται στον ανθρώπινο οργανισμό 
μέσω της αναπνοής, της τροφής και του δέρματος. Το 
βανάδιο που λαμβάνεται από την τροφή είναι σε μορφή 
βαναδικού (Vanadate, +5) ή βαναδυλίου (Vanadyl, +4). 
Η θέση και ο μηχανισμός απορρόφησης του βαναδίου 
από τον γαστρεντερικό αυλό δεν έχουν καθοριστεί. Το 
ποσοστό του βαναδίου που απορροφάται και εισέρχε-
ται στη συστηματική κυκλοφορία είναι μικρότερο από 
το 5% του προσλαμβανόμενου (7). Η απορρόφηση του 

βαναδίου από τον γαστρεντερικό αυλό γίνεται ως βα-
ναδικό.

Συστηματική κυκλοφορία Βαναδίου

Κατόπιν της εισόδου του στη συστηματική κυκλοφορία 
το βαναδικό μεταφέρεται στους ιστούς συνδεδεμένο με 
την αλβουμίνη και την τρανσφερίνη (8). Ένα μέρος του 
βαναδίου της συστηματικής κυκλοφορίας (<10%) ανευ-
ρίσκεται ενδοκυτταρίως στα κύτταρα του αίματος, έχο-
ντας υποστεί αναγωγή σε βαναδύλιο, από τη γλουτα-
θειόνη των ερυθρών αιμοσφαιρίων, το ασκορβικό οξύ ή 
από άλλους αναγωγικούς παράγοντες του πλάσματος.

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Βαναδίου

Ενδοκυτταρίως το βαναδικό εισέρχεται μέσω του μη-
χανισμού μεταφοράς ανιόντων (9,10) και ανάγεται σε 
βαναδύλιο από την ενδοκυττάρια γλουταθειόνη (8). Η 
αναγωγή του βαναδικού σε βαναδύλιο ρυθμίζεται από 
κυτταρικούς μηχανισμούς οξειδοαναγωγής οι οποίοι 
ελέγχουν το ισοζύγιο μεταξύ των διαφόρων καταστάσε-
ων οξειδώσεως του βαναδίου (11,12). 

Το βαναδύλιο κατανέμεται κυρίως στον πυρήνα και σε 
διαλυτά υπερκείμενα κλάσματα (11-13) ενώ υπάρχουν εν-
δείξεις ότι προσδένεται και σε συγκεκριμένους άμινο-, 
καρβόξυ- και φώσφο- υποκαταστάτες (14,15).

Ιστική κατανομή Βαναδίου

Μελέτες σε πειραματόζωα έχουν δείξει ότι το βανάδιο 
συσσωρεύεται ως βαναδύλιο κυρίως στους νεφρούς, 
το θυρεοειδή και το ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό 
στους πνεύμονες, την καρδιά, το λίπος και τους μύες 
(16,17) (Πίνακας 29.1). Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει 
ότι το βανάδιο συσσωρεύεται σε μεγαλύτερες συγκε-
ντρώσεις στα καρκινικά κύτταρα από ότι στα φυσιολο-
γικά (18,19), ιδιαίτερα σε περιοχές που είναι πλούσιες σε 
νουκλεϊκά οξέα (20).

Απέκκριση Βαναδίου

Το βανάδιο αποβάλλεται ταχύτατα από τους νεφρούς 
με βιολογικό χρόνο ημίσειας ζωής περίπου 20-40 ώρες 
(18). Η νεφρική οδός απέκκρισης αποτελεί την κύρια οδό 
απέκκρισης του βαναδίου από τον οργανισμό. Μια μι-
κρότερη ποσότητα βαναδίου αποβάλλεται μέσω της χο-
λής στα κόπρανα.

Ο μεταβολισμός του βαναδίου απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 29.1.

Βιολογικός ρόλος Βαναδίου

Ενώ το βανάδιο αποτελεί απαραίτητο ιχνοστοιχείο για 
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ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΤΟΥ ΒΑΝΑΔΙΟΥ ΣΤΟΥΣ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥΣ ΙΣΤΟΥΣ (ng/gr ΥΓΡΟΥ ΒΑΡΟΥΣ)

Ήπαρ 7,5

Θυρεοειδής 3,1

Νεφροί 3,0

Πνεύμονες 2,1

Καρδιά 1,1

Λιπώδης και μυϊκός ιστός 0,55

Πίνακας 29.1: Ιστική συγκέντρωση Βαναδίου.

τη φυσιολογική λειτουργία ενός μεγάλου αριθμού ορ-
γανισμών, ο βιολογικός ρόλος του στα ανώτερα θηλα-
στικά και τον άνθρωπο δεν έχει καθοριστεί (5,6). 

Η πλειονότητα των βιβλιογραφικών αναφορών σχετικά 
με τον βιολογικό ρόλο του βαναδίου αφορούν σε in 
vitro πειράματα σε κυτταρικές σειρές. Πιο συγκεκριμέ-
να το βανάδιο σε in vitro μελέτες:

1. Ασκεί ρυθμιστική δράση σε μια μεγάλη κατηγο-
ρία ενζύμων, όπως είναι οι ΑTP-άσες, η αδενυλι-
κή κυκλάση, οι γλυκοζυλο-τρανσφεράσες και οι 
πρωτεϊνικές κινάσες. Μέσω αυτής της ρυθμιστικής 
δράσης φαίνεται ότι συμμετέχει στον οστικό μετα-
βολισμό καθώς και στον μεταβολισμό των ορμο-
νών, των υδατανθράκων και των λιπών (7). 

2. Ασκεί ινσουλινομιμητική δράση (22,23).

Μια από τις πλέον ενδιαφέρουσες δράσεις του βαναδί-
ου που έχουν περιγραφεί σε in vitro μελέτες, αφορούν 
στην επίδραση του στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 
μια δράση που βρίσκει εφαρμογή στην έρευνα κατά 
του καρκίνου. Πιο συγκεκριμένα η δράση διάφορων 
συμπλόκων βαναδίου στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
έχει μελετηθεί σε έναν μεγάλο αριθμό κυτταρικών σει-
ρών. Τα αποτελέσματα δείχνουν στην πλειονότητά τους 
ότι τα σύμπλοκα αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων αν και σε ορισμένες περιπτώσεις τον αυξά-
νουν. Σημαντικό ρόλο φαίνεται πως διαδραματίζει η συ-
γκέντρωση του συμπλόκου καθώς υπάρχουν μελέτες 
που δείχνουν ότι σε εξαιρετικά χαμηλές συγκεντρώσεις 
(10-10 Μ) τα άλατα βαναδίου διεγείρουν τον πολλαπλα-
σιασμό των καρκινικών κυττάρων ενώ σε υψηλές τον 
αναστέλλουν (24). 

Οι μηχανισμοί που έχουν περιγραφεί και με τους οποί-
ους το βανάδιο φαίνεται ότι ασκεί ρυθμιστική δράση επί 
του κυτταρικού πολλαπλασιασμού είναι πολλαπλοί και 
περιλαμβάνουν:

1. την αναστολή του κυτταρικού κύκλου (25-27) 

2. την αλληλεπίδραση με το DNA (28,29),

3. τη σχάση του μορίου του DNA (30-36) μέσω της πα-
ραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου (31,32, 35,36) και 
κυρίως της ρίζας του υδροξυλίου (ΟΗ• ) (31),

4. την ρύθμιση της φωσφορυλίωσης των πρωτεϊνών 
(όπως της AP-1, MEK1, ERK-1, JNK-1, PI-3K και του 
NF-kB) που δρουν ως μόρια κυτταρικής σηματοδό-
τησης (25, 37-40). 

Βανάδιο και διατροφή 

Διατροφικές συστάσεις Βαναδίου

Τόσο η EFSA (6), όσο και το FNB (5) δεν έχουν καθορίσει 
διατροφικές συστάσεις για το βανάδιο, καθώς δεν το 
θεωρούν ως απαραίτητο ιχνοστοιχείο για την φυσιολο-
γική λειτουργία του οργανισμού. Η μέση ημερήσια δια-
τροφική πρόσληψη βαναδίου από Δυτικού τύπου δίαι-
τες είναι περίπου 10 - 20 μg ή 0,2-0,3 μg/kg σωματικού 
βάρους (6).

Διατροφικές πηγές Βαναδίου

Τροφές πλούσιες σε βανάδιο είναι οι σπόροι και τα προ-
ϊόντα σιτηρών, τα μανιτάρια, τα οστρακοειδή, το μαύρο 
πιπέρι, ο μαϊντανός, ο άνηθος, και ορισμένα παρασκευ-
ασμένα τρόφιμα. Οι Myron και συν. (41) ανέφεραν ότι τα 
επεξεργασμένα τρόφιμα περιείχαν περισσότερο βανά-
διο εν συγκρίσει με τα μη επεξεργασμένα τρόφιμα. Οι 
Byrne και Kosta(42) πρότειναν επίσης ότι η μπύρα και το 
κρασί συνεισφέρουν σημαντικά στην διατροφική πρό-
σληψη βαναδίου. Οι σπόροι και τα προϊόντα σιτηρών 
συμβάλουν στο 13 - 30 % της συνολικής διατροφικής 
πρόσληψης βαναδίου στους ενήλικες, ενώ τα αλκο-
ολούχα ποτά, όπως η μπύρα και το κρασί αποτελούν 
μια σημαντική διατροφική πηγή για ενήλικες και ηλικιω-
μένους άνδρες (26 - 57 % της συνολικής διατροφικής 
πρόσληψης βαναδίου) (43). Ο κονσερβοποιημένος χυμός 
μήλου και τα δημητριακά αποτελούν τις κύριες διατρο-
φικές πηγές βαναδίου στα βρέφη και τα μικρά παιδιά.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΒΑΝΑΔΙΟΥ 

Εικόνα 29.1: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Βαναδίου.

Συστηματική Κυκλοφορία

Στόμαχος

Ούρα Κόπρανα

Εντεροκύτταρο

Απέκκριση

Νεφροί Πνεύμονες Θυρεοεοδής Καρδιά

Βανάδιο Διατροφικής Προελεύσεως 

Περιφερικοί Ιστοί

Βαναδικό

Βαναδικό

Βαναδύλιο

Βαναδύλιο

Βαναδύλιο

5%

Βαναδικό

>95%

RBC
Βαναδικό

Αλβουμίνη Τρανσφερίνη

Μηχανισμός μεταφοράς 
ανιόντων

Ήπαρ

Γλουταθειόνη
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Η μέση συγκέντρωση βαναδίου στο πόσιμο νερό στις 
Η.Π.Α κυμαίνεται μεταξύ 4,3 και 4,85 μg/L (6), συνει-
σφέροντας αρκετά στην συνολική ημερήσια διατροφική 
πρόσληψη βαναδίου.

Βανάδιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το βανάδιο στα συμπληρώματα διατροφής ανευρίσκε-
ται ως επί το πλείστον σε πολυβιταμίνες ή σκευάσματα 
μετάλλων και ιχνοστοιχείων, μαζί με άλλα μικροθρεπτι-
κά συστατικά. Οι συνήθεις χημικές μορφές βαναδίου 
στα συμπληρώματα διατροφής είναι το θειικό βαναδύ-
λιο και το μεταβαναδικό νάτριο.

Σύμφωνα με στοιχεία από τους παρασκευαστές συ-
μπληρωμάτων βιταμινών και μετάλλων του Ηνωμένου 
Βασιλείου, το υψηλότερο επίπεδο βαναδίου στην πλει-
ονότητα των συμπληρωμάτων στα οποία υπάρχουν και 
άλλα μικροθρεπτικά συστατικά, είναι 25 μg / δισκίο ή 
κάψουλα (44). Ωστόσο, σε συμπληρώματα που απευ-
θύνονται σε αθλητές άρσης βαρών και αθλητές body 
building η συνιστώμενη δόση βαναδίου ανέρχεται στα 
7,5 - 10 mg ημέρα (44). Οι αθλητές αυτοί έχει αναφερ-
θεί ότι λαμβάνουν πολύ υψηλές δόσεις βαναδίου από 
συμπληρώματα, στα πλαίσια ενίσχυσης της αθλητικής 
απόδοσης (60 mg θειικού βαναδυλίου ημερησίως, ισο-
δύναμη με 18,6 mg στοιχειακού βαναδίου) (45). Η δόση 
αυτή είναι πολύ υψηλότερη από ανώτατο επίπεδο ανε-
κτής πρόσληψης του βαναδίου, όπως αυτό καθορίστη-
κες από το FNB (5) (δείτε: καθορισμός ανώτατου επιπέ-
δου ανεκτής πρόσληψης Βαναδίου).

Ακόμη πιο υψηλές δόσεις βαναδίου (ως θειικό βαναδύ-
λιο - 100 mg ημερησίως και ως μεταβαναδικό νάτριο 
- 125 mg ημερησίως) έχουν χρησιμοποιηθεί ως συμπλή-
ρωμα για διαβητικούς ασθενείς (46-48,52,53).

Ανεπάρκεια Βαναδίου

Αξιολόγηση status Βαναδίου του  
οργανισμού

Ως κύριος βιοδείκτης αξιολόγησης του status του βα-
ναδίου του οργανισμού χρησιμοποιείται η συγκέντρωση 
βαναδίου ορού(6). Φυσιολογικές συγκεντρώσεις κυμαί-
νονται μεταξύ 0,02 και 0,94 μg/L (49). Επίπεδα βαναδίου 
ορού άνω του 1 μg/L υποδηλώνουν πιθανώς υπερβολι-
κή έκθεση σε βανάδιο(7) .

Κλινική εικόνα

Δεν έχει περιγραφεί ανεπάρκεια βαναδίου στον άνθρω-
πο. Σε μελέτες σε ζώα η διατροφική στέρηση βαναδίου 
προκάλεσε:

• Διαταραχή της ανάπτυξης.

• Διαταραχή στα λιπίδια του πλάσματος.
• Διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας.

Βανάδιο στην κλινική πράξη 

Σακχαρώδης διαβήτης

Η ινσουλινομιμητική δράση του βαναδίου, υπήρξε κα-
θοριστική για την επανάκαμψη του επιστημονικού ενδι-
αφέροντος γύρω από τον φυσιολογικό ρόλο του βανα-
δίου την δεκαετία του ‘80. Το βανάδιο μιμείται σχεδόν 
όλες τις κυτταρικές δράσεις της (Πίνακας 29.2). 

Η ινσουλινομιμητική δράση των συμπλόκων του βαναδί-
ου επιτυγχάνεται μέσω της αναστολής των πρωτεϊνικών 
φωσφατασών τυροσίνης (PTP` s) (51,52). Η αναστολή των 
PTPs, εμποδίζει την αποδόμηση IRS-1, ενισχύοντας το 
σηματοδοτικό μονοπάτι της ινσουλίνης.

Παρά τον αναμφισβήτητο ρόλο του βαναδίου ως ενι-
σχυτή της σηματοδότησης της ινσουλίνης, έχει διεξα-
χθεί μόνο ένας μικρός αριθμός μελετών σε ανθρώ-
πους. Σε δυο από αυτές, η χορήγηση 100 mg βαναδίου 
ημερησίως για 3 - 7 εβδομάδες σε πάσχοντες από ΣΔ 
ΙΙ, συνοδεύτηκε από αύξηση της ευαισθησίας στην ιν-
σουλίνη (52) και στατιστικά σημαντική μείωση της HbA1c 
(από 9.6+/-0.6% σε 8.8+/-0.6%) (46), ενώ σε μια άλλη η 
χορήγηση 150 mg θειικού βαναδίου για 6 εβδομάδες 
συνοδεύτηκε από μείωση της γλυκόζης νηστείας κατά 
20% και στατιστικά σημαντική μείωση της HbA1c (από 
8.1+/-0.4 σε 7.6+/-0.4% ) (53). Οι μελέτες αυτές αν και 
συνοδεύονται από εντυπωσιακά οφέλη, θεωρούνται 
χαμηλής αξιοπιστίας, λόγω μικρού αριθμού συμμετεχό-
ντων και απουσίας ομάδας ελέγχου.

Καρκίνος

Πρώτοι οι Thompson et al. (1) παρατήρησαν ότι η χο-
ρήγηση θειικού βαναδυλίου IV σε θηλυκούς επίμυες 
Sprague-Dewley με καρκίνο του μαστού (που προκλή-
θηκε με τη χρήση MNU-1, 1-methyl-1-nitrosurea) οδή-
γησε σε μείωση τόσο της συχνότητας, όσο και του συ-
νολικού αριθμού καρκίνου, καθώς και σε παράταση του 
μέσου χρόνου ζωής χωρίς καρκίνο. 

Το γεγονός αυτό πυροδότησε μια βιβλιογραφική έκρη-
ξη που περιελάμβανε έναν μεγάλο αριθμό in vitro με-
λετών και μελετών σε πειραματόζωα που εξέταζαν την 
επίδραση του βαναδίου επί της παθοφυσιολογίας του 
καρκίνου. 

Αν και απουσιάζουν μελέτες στον άνθρωπο, η αντικαρ-
κινική δράση του βαναδίου όπως αυτή προκύπτει από 
μελέτες σε διάφορους τύπους καρκινικών κυττάρων 
καθώς και σε πειραματικά καρκινικά μοντέλα πειραμα-
τόζωων είναι εξόχως εντυπωσιακή. 
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Συγκεκριμένα:

1. το βανάδιο έχει άμεση επίδραση επί του πολλαπλα-
σιασμού των καρκινικών κυττάρων μέσω:

• της αναστολής του κυτταρικού κύκλου (25-27), 

• της αλληλεπίδρασης με το DNA (28,29), 

• πρόκλησης σχάσης στο μόριο του DNA (30-36) 
μέσω της παραγωγής δραστικών μορφών οξυ-
γόνου (31,32, 35,36) και κυρίως της ρίζας του υδρο-
ξυλίου (ΟΗ• ) (31), 

• της ρύθμισης της φωσφορυλίωσης των πρω-
τεϊνών (όπως της AP-1, MEK1, ERK-1, JNK-1, 
PI-3K και του NF-kB) που δρουν ως μόρια κυτ-
ταρικής σηματοδότησης (25, 37-40). 

2. το βανάδιο διαθέτει αντιμεταστατικές ιδιότητες. Οι 
προτεινόμενοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν:

• Την, επαγόμενη από σύμπλοκα βαναδίου, φω-
σφορυλίωση της τυροσίνης η οποία μπορεί 
να επηρεάσει το «δυναμικό μετάστασης» των 
καρκινικών κυττάρων, ρυθμίζοντας τη προ-
σκόλληση στο υπόστρωμα του κυττάρου (54) ή 
την σύνδεση των κυττάρων μεταξύ τους κα-
θώς και την διαμόρφωση του κυτταρικού σκε-
λετού ακτίνης (55, 56).

• Την αναστολή της αιματογενούς διασποράς 

των καρκινικών κυττάρων μέσω της ενεργο-
ποίησης της επαγόμενης από τον όγκο ενδο-
γενούς ινόλυσης και της αναστολής της συσ-
σώρευσης των αιμοπεταλίων (57, 58).

Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη η καθημερινή εκ του 
στόματος λήψη ενός συμπλόκου βαναδίου-κυστεΐνης 
[vanadium(III)-cysteine], σε χαμηλές δόσεις βαναδίου 
(0,5 mg/kg ΣΒ) σε καρκινοπαθείς επίμυες Wistar (λει-
ομυοσάρκωμα) ανέστειλε σημαντικά την εμφάνιση με-
ταστάσεων στους πνεύμονες (ως και 80%) σε σχέση με 
την ομάδα ελέγχου (59).

Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί της αντικαρκινικής δρά-
σης των συμπλόκων βαναδίου παρουσιάζονται συγκε-
ντρωτικά στην εικόνα 29.2.

Ασφάλεια λήψης Βαναδίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνήθεις συγκεντρώσεις βαναδίου που χρησιμο-
ποιούνται στα συμπληρώματα διατροφής (25 μg) δεν 
προκαλούν ανεπιθύμητες ενέργειες. Η λήψη υψηλότε-
ρων δόσεων (≥ 100 mg) για 1 μήνα, όπως αυτές που 
χρησιμοποιήθηκαν στην διεξαγωγή μελετών σχετικά με 
την επίδραση του βαναδίου σε πάσχοντες από ΣΔ ΙΙ, 
συνοδεύτηκε από την εμφάνιση γαστρεντερικών διατα-
ραχών (46-48). Η λήψη για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 
υψηλών δόσεων βαναδίου από ασθενείς με καρδιαγ-
γειακή νόσο προκάλεσε ανορεξία, απώλεια βάρους και 

ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΜΙΜΗΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΒΑΝΑΔΙΟΥ IN VITRO 

Δράση Κατεύθυνση Ιστός στόχος Αναφορές

Μεταφορά εξόζης + Γραμμωτά μυϊκά κύτταρα Dubyak and Kleinzeller,1980.

Λιπογένεση + Λιποκύτταρα επίμυων Shechter and Ron, 1986

Οξείδωση γλυκόζης + Λιποκύτταρα επίμυων Shechter and Karlish, 1980

Λιπόλυση - Λιποκύτταρα επίμυων Degani et al., 1981.

Συνθετάση γλυκογόνου +
Γραμμωτά μυϊκά κύτταρα

Λιποκύτταρα επίμυων
Tamura et al., 1984
Tolman et al., 1979

Μιτογόνος δράση + Διάφοροι
Hori, Oka, 1980. 
Canalis, 1985. 
Smit,1983

Αντικατάσταση των  
υποδοχέων IGF-II

+ Λιποκύτταρα επίμυων Kodad et al., 1986

Ενδοκυττάρια είσοδος Κ+ + Καρδιακά μυϊκά κύτταρα Werdan et al., 1982

Ca2+/Mg2+ - ΑΤΡ-άση - Μεμβράνες Delfert and McDonald,1985.

Ροή ασβεστίου + Λιποκύτταρα επίμυων Gausen et al., 1981.

Πίνακας 29.2: Ινσουλινομιμητικές δράσεις του Βαναδίου in vitro. Πηγή: Tsatsoulis, Evangelou et al., 1994.
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κοιλιακό άλγος (61). 

Βανάδιο και συσχέτιση με μανιοκατάθλιψη  
(The Vanadium Hypothesis)

Μια πληθώρα δεδομένων καταδεικνύουν έναν πιθανό 
ρόλο του βαναδίου στην παθοφυσιολογία της μανι-
οκαταθλιπτικής διαταραχής (Naylor et al.) (67). Πιο συ-
γκεκριμένα, αυξημένα επίπεδα βαναδίου πλάσματος 
ανευρέθηκαν σε δείγματα ασθενών με μανία, ενώ αυ-
ξημένα επίπεδα βαναδίου βρέθηκαν σε δείγματα τρι-
χών τόσο μανιακών, όσο και καταθλιπτικών ασθενών. 
Το λίθιο, που αποτελεί μια από τις πλέον αποτελεσμα-
τικές θεραπείες της νόσου, έχει αποδειχθεί ότι επιδρά 
στη λειτουργία της Na, Κ-ΑΤΡάσης, αναστέλλοντας την 
ανασταλτική επίδραση του βαναδικού επί της συγκεκρι-
μένης αντλίας. Επιπροσθέτως μια μεγάλη κατηγορία 
ψυχοτρόπων φαρμάκων (π.χ. φαινοθειαζίνες, αναστο-
λείς ΜΑΟ), ασκούν επίδραση επί του μεταβολισμού του 
βαναδίου και πιο συγκεκριμένα αναστέλλουν την μετα-
τροπή του βαναδικού στο πιο βιολογικά δραστικό βανα-
δύλιο, ενώ θεραπείες που βασίζονται στην μείωση της 
συγκέντρωσης του βαναδικού στον οργανισμό (όπως 

π.χ. το ασκορβικό οξύ, το EDTA) είναι εν μέρει αποτελε-
σματικές τόσο στην κατάθλιψη, όσο και στην μανία (67).

Τοξικότητα

Δεν έχει περιγραφεί οξεία τοξικότητα στον άνθρωπο 
από αυξημένη διατροφική πρόσληψη βαναδίου, συμπε-
ριλαμβανομένης της πρόσληψης βαναδίου μέσω συ-
μπληρωμάτων διατροφής. Οι περιπτώσεις τοξικότητας 
από βανάδιο στον άνθρωπο αφορούν σε επαγγελματι-
κή έκθεση εργατών της βιομηχανίας σε ατμούς πεντο-
ξειδίου του βαναδίου (5). Το πεντοξείδιο του βαναδίου 
που αποτελεί το πλέον τοξικό σύμπλοκο βαναδίου και 
η εισπνοή του προκαλεί οξεία πνευμονική βλάβη, χρη-
σιμοποιείται στα κεραμικά ως καταλύτης και στην παρα-
γωγή υπεραγώγιμων μαγνητών.

Γενικά, τα σύμπλοκα βαναδίου δεν εμφανίζουν ισχυρές 
τοξικές δράσεις όταν προσλαμβάνονται από του στόμα-
τος και όταν ο χρόνος χορήγησης αλλά και η καθημε-
ρινή δόση δεν οδηγούν σε συσσώρευση του βαναδίου 
στον οργανισμό.

ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΒΑΝΑΔΙΟΥ

Εικόνα 29.2: Αντικαρκινικές δράσεις συμπλόκων Βαναδίου.

Πηγή: Evangelou AM. Vanadium in cancer treatment. Crit Rev Oncol Hematol 2002;42(3):249-65.

Κυτταροτοξικότητα

Κυτταροτοξικότητα

Αναστολή 
κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού

Χημειοπροφύλαξη

Αναστροφή 
ανοχής του 
φαρμάκου

Αναστολή της διάχυσης  
και μετάστασης

Αντικαρκινικές δράσεις συμπλόκων Βαναδίου

Διάσπαση DNA Ενεργοποίηση 
ξενοβιοτικών ενζύμων

Απενεργοποίηση 
καρκινογόνων 
μεταβολιτών

Αναστολή των PTPs και/ή 
ενεργοποίηση των PKTs

Ενεργοποίηση 
μονοπατιών 

μεταγωγής σήματος

Τροποποίηση μορίων 
προσκόλλησης

Απόπτωση

Έκφραση ογκοκατασταλτικών γονιδίων

Αναστολή 
κυτταρικού κύκλου

Παραγωγή  
ελεύθερων ριζών

Διάσπαση DNA Υπεροξείδωση 
λιπιδίων 

μεμβράνης
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Τα ευρήματα τοξικότητας από βανάδιο προκύπτουν 
από μελέτες σε πειραματόζωα. Η εμφάνιση τοξικότητας 
εξαρτάται από την χορηγούμενη δόση, το είδος του συ-
μπλόκου, την οδό και την διάρκεια χορήγησης. Τα άλα-
τα του βαναδικού είναι πιο τοξικά από τα αντίστοιχα του 
βαναδυλίου (63), ενώ τα οξείδια του βαναδίου είναι πιο 
τοξικά από ότι τα άλατα (64).

Οι συχνότερες τοξικές επιδράσεις των συμπλόκων βα-
ναδίου που έχουν περιγραφεί σε μελέτες σε πειραμα-
τόζωα είναι οι λειτουργικές διαταραχές και οι ιστοπα-
θολογικές αλλοιώσεις του ήπατος και των νεφρών (62). 
Επιπροσθέτως σε υψηλότερες δόσεις έχουν περιγρα-
φεί επιδράσεις επί της αναπαραγωγικής λειτουργίας 
(μειωμένος ρυθμός συλλήψεων) και της φυσιολογικής 
εμβρυικής ανάπτυξης επίμυων και ποντικιών (62). Άλλα 
συμπτώματα οξείας τοξικότητας που έχουν αναφερθεί 
από μελέτες σε πειραματόζωα περιλαμβάνουν αδυ-
ναμία, απώλεια της όρεξης, αφυδάτωση, σημαντική 
απώλεια βάρους, ρινική και πνευμονική αιμορραγία, νέ-
κρωση του λεμφικού ιστού, σωληναριακή νέκρωση και 
θάνατος. Οι τοξικές αυτές επιδράσεις προκαλούνται 
κατόπιν υποδόριας ή ενδοπεριτοναϊκής χορήγησης των 
συμπλόκων βαναδίου και είναι τόσο χρονοεξαρτώμε-
νες όσο και δοσοεξαρτώμενες (65).

Αντενδείξεις

Η συμπληρωματική λήψη βαναδίου αντενδείκνυται σε 
άτομα με νεφρική ανεπάρκεια, σε πάσχοντες από μανι-

οκαταθλιπτική διαταραχή, στην κύηση και την γαλουχία. 

Προφυλάξεις

H χορήγηση βαναδίου ως συμπλήρωμα διατροφής πρέ-
πει να γίνεται με προσοχή σε άτομα που πάσχουν από 
ΣΔ, λόγω της ινσουλινομιμητικής του δράσης. Σύμφωνα 
με το FNB άτομα που δεν είναι ενήλικες θα πρέπει να 
είναι ιδιαίτερα προσεκτικά στην κατανάλωση συμπλη-
ρωμάτων βαναδίου (5). Επιπροσθέτως ημερήσιες δόσεις 
>1,8 mg στοιχειακού βαναδίου πρέπει να χορηγούνται 
στους ενήλικες μόνο υπό ιατρική παρακολούθηση.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η πρόσληψη βαναδίου μέσω συμπληρωμάτων αντενδεί-
κνυται στην κύηση και στην γαλουχία, καθώς δεν υπάρ-
χουν στοιχεία σχετικά με την ασφάλεια χορήγησης. Η 
πρόσληψη βαναδίου κατά την κύηση και την γαλουχία 
συνιστάται να προέρχεται αποκλειστικά μέσω της δια-
τροφής (5).

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρό-
σληψης του βαναδίου δεν κατέστη δυνατός από την 
EFSA (6). Το FNB αντιθέτως, προχώρησε στον καθορι-

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΒΑΝΑΔΙΟΥ*

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-6 μηνών **

7-12 μηνών **

1-3 ετών **

4-8 ετών **

9-13 ετών **

14-18 ετών **

>19 ετών 1,8

Κύηση
14-18 ετών **

>19 ετών **

Γαλουχία
14-18 ετών **

>19 ετών **

*αφορά στη συνολική ημερήσια πρόσληψη βαναδίου (βαναδικού και βαναδυλίου) από την τροφή, το πόσιμο νερό και τα συμπληρώματα 
διατροφής.

**αδύνατο να καθοριστεί UL στις συγκεκριμένες ηλικιακές ομάδες. Σε αυτές τις ηλικιακές ομάδες το βόριο πρέπει να είναι αποκλειστικά 
διατροφικής πρόσληψης

Πίνακας 29.3: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Βαναδίου σύμφωνα με το FNB.
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σμό ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης βαναδίου 
για τον ενήλικο (Πίνακας 29.3), βασιζόμενος στην με-
λέτη των Domingo και συν. (1985) (66) και θεωρώντας ως 
σημαντικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια της χορήγησης 
του βαναδίου σε πειραματόζωα την πρόκληση νεφρικής 
βλάβης.

Από την μελέτη αυτή προέκυψε ως LOAEL το επίπεδο 
των 7,7 mg/kg/ημέρα και χρησιμοποιώντας εν συνε-
χεία ως UF το 300, πρόκυψε με στρογγυλοποίηση το 
επίπεδο των 1,8 mg στοιχειακού βαναδίου ημερησίως, 
ως UL για τον ενήλικο (με ΣΒ 68,5 kg). Λόγω έλλειψης 
δεδομένων σχετικά με την ασφάλεια χορήγησης βανα-
δίου στις υπόλοιπες ηλικιακές ομάδες και λαμβάνοντας 
υπόψη την σοβαρότητα της τοξικής επίδρασης του βα-

ναδίου επί της νεφρικής λειτουργίας, όπως αυτή έχει 
περιγραφεί σε μελέτες σε πειραματόζωα, το FNB δεν 
προχώρησε στον καθορισμό του ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης βαναδίου για τις υπόλοιπες ηλικι-
ακές ομάδες. Σύμφωνα με το FNB άτομα που ανήκουν 
σε αυτές τις ηλικιακές ομάδες θα πρέπει να είναι ιδιαί-
τερα προσεκτικά για την κατανάλωση συμπληρωμάτων 
βαναδίου (5).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του βαναδίου με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 29.4.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΒΑΝΑΔΙΟΥ 

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Ινσουλίνη Αύξηση πιθανότητας υπογλυκαιμίας, λόγω της ινσουλινομιμητικής 
δράσης του βαναδίου.Από του στόματος αντιδιαβητικά

Διγοξίνη
Μικρή αύξηση της δραστικότητας της διγοξίνης, λόγω φαρμακοδυνα-
μικής συνέργειας.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Χρώμιο

Μείωση της απορρόφησης του βαναδίου.
Ιόντα Σιδήρου

Υδροξείδιο του αργιλίου

EDTA

Πίνακας 29.4: Αλληλεπιδράσεις Βαναδίου.
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30. Πυρίτιο

Εισαγωγή

Tο πυρίτιο (Silicon) αποτελεί το δεύτερο (μετά το οξυ-
γόνο) πιο άφθονο χημικό στοιχείο της γης, αντιστοιχώ-
ντας στο 28% του συνόλου του φλοιού (1,2). Εξαιρετικά 
σπάνια ανευρίσκεται ως ελεύθερο στην φύση, καθώς 
λόγω των ιδιαίτερων χημικών ιδιοτήτων του, σχηματίζει 
πολύ εύκολα ισχυρούς δεσμούς με το οξυγόνο. Έτσι 
στην φύση ανευρίσκεται:

1. Ως διοξείδιο του πυριτίου (SiO
2
, Silicon dioxide 

ή silica). Το διοξείδιο του πυριτίου αποτελεί σημα-
ντικό συστατικό της θαλάσσιας άμμου, του γρανίτη, 
του χαλαζία και άλλων τύπων πετρωμάτων, βρίσκει 
πολλές βιομηχανικές εφαρμογές και χρησιμοποιεί-
ται ευρέως ως έκδοχο στη φαρμακοποιία (ως παρά-
γοντας αντισυσσωμάτωσης και ως αντιαφριστικός 
παράγοντας) (3). Λόγω της πτωχής διαλυτότητας του 
στο νερό δεν απορροφάται από τον οργανισμό.

2. Ως σύμπλοκα πυριτικών (Silicate). Τα πυριτικά 
αποτελούν μια οικογένεια ανιόντων που περιέχουν 
πυρίτιο και οξυγόνο και περιγράφονται με τον χημι-
κό τύπο [SiO(4−2x)−

4−x
]
n
, όπου 0≤x<2. Η οικογένεια των 

πυριτικών περιλαμβάνει το ορθοπυριτικό SiO
4
 4− (x = 

0), το μεταπυριτικό SiO
3

2−(x = 1) και το πυροπυριτικό 
Si

2
O

7
6- (x = 0,5, n = 2). Η ονομασία «πυριτικά» χρη-

σιμοποιείται επίσης για οποιοδήποτε άλας ή εστέρα 
των ανιόντων πυριτίου, όπως είναι επί παραδείγμα-
τι, το μεταπυριτικό νάτριο ή το ορθοπυριτικό τετρα-
μεθύλιο αντίστοιχα.

Η ικανότητα του να δημιουργεί ισχυρούς δεσμούς με το 
οξυγόνο αποτέλεσε τον κύριο λόγο που καθυστέρησε 
η απομόνωση και η περιγραφή του. Ο πρώτος που απο-
μόνωσε το στοιχειακό πυρίτιο ήταν ο Σουηδός χημικός 
Jöns Jakob Berzelius, το 1823.

Ο ανθρώπινος οργανισμός περιέχει 1-2 gr πυριτίου, κάτι 
που καθιστά το πυρίτιο ως το πιο άφθονο ιχνοστοιχείο 
μετά τον σίδηρο και τον ψευδάργυρο. Παρά το γεγονός 
αυτό ο βιολογικός ρόλος του πυριτίου παραμένει αδιευ-
κρίνιστος και το πυρίτιο δεν θεωρείται ως απαραίτητο 
ιχνοστοιχείο για τον ανθρώπινο οργανισμό (4,5). 

Για πολλά χρόνια μάλιστα, το πυρίτιο θεωρείτο, ότι δεν 
είχε καμία βιολογική ή τοξικολογική σημασία και ότι η 
ανεύρεση του στα βιολογικά συστήματα ήταν απόρροια 
έκθεσης του οργανισμού στις ευρείες πηγές πυριτίου 
της φύσης (ως ένα είδος αναπόφευκτης περιβαλλοντι-
κής επιμόλυνσης) (6). 

Κατά την διάρκεια της δεκαετίας του 1970 περιγράφηκε 
ότι η διατροφική ανεπάρκεια πυριτίου προκαλεί δομικές 

διαταραχές του συνδετικού και οστίτη ιστού (7-9) και ότι το 
πυρίτιο συμμετέχει στην επιμετάλλωση των οστών (9). 

Τα τελευταία 30 χρόνια αυτές οι βιβλιογραφικές αναφο-
ρές, πολλαπλασιάστηκαν υποδηλώνοντας έναν σημαντι-
κό ή έστω βοηθητικό ρόλο του πυριτίου στον φυσιολογικό 
σχηματισμό του συνδετικού και του οστίτη ιστού .

Μεταβολισμός Πυριτίου

Απορρόφηση Πυριτίου 

Το πυρίτιο διατροφικής προελεύσεως ανευρίσκεται είτε 
ως διοξείδιο του πυριτίου, είτε ως πυριτικά σύμπλοκα (5). 
Το διοξείδιο του πυριτίου και η πλειονότητα των πυριτι-
κών συμπλόκων είναι εξαιρετικά δυσδιάλυτα στο νερό 
και ως εκ τούτου δεν απορροφώνται από τον γαστρε-
ντερικό αυλό. 

Η κύρια χημική μορφή με την οποία παρέχεται πυρίτιο 
στους ζώντες οργανισμούς, είναι το ορθοπυριτικό οξύ 
(H

4
O

4
Si / Orthosilicic acid- OSA). Το OSA αποτελεί την 

πλέον απορροφούμενη μορφή πυριτικού συμπλόκου, 
λόγω της μονομερούς δομής του και της υψηλής δια-
λυτότητας στο νερό, σε όξινο pH (10,11). 

Αντιθέτως σε αλκαλικό pH πολυμερίζεται σε αδιάλυτα 
πολυμερή με αποτέλεσμα να μειώνεται η απορρόφηση 
του. Ένα μέρος του πυριτίου της διατροφής επίσης , 
διαλυτοποιείται στο όξινο περιβάλλον του στομάχου, 
τρεπόμενο σε OSA, το οποίο στη συνέχεια μπορεί να 
απορροφηθεί.

Η θέση και ο μηχανισμός απορρόφησης του πυριτίου 
από τον γαστρεντερικό αυλό δεν έχουν πλήρως καθο-
ριστεί. Πιθανολογείται ότι η απορρόφηση δεν απαιτεί 
ενέργεια και γίνεται παρακυτταρικά ή διακυτταρικά 
(μέσω μικρών πόρων) στο επίπεδο της νήστιδας (14).

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική 
απορρόφηση του Πυριτίου

Το ποσοστό του πυριτίου που απορροφάται κυμαίνεται 
από 36% (12) έως 75% (13). Η εντερική απορρόφηση του 
πυριτίου επηρρεάζεται από έναν μεγάλο αριθμό παρα-
γόντων:

Βαθμός πολυμερισμού των προσλαμβανόμενων 
πυριτικών οξέων

Τα μονομερή απορροφώνται καλύτερα από τα ολιγο-
μερή και πολυμερή πυριτικά οξέα (14,15). Αυτό συμβαίνει 
λόγω μεγαλύτερου μεγέθους ή / και γιατί τα ολιγομε-
ρή και πολυμερή πυριτικά οξέα αντιδρούν ισχυρότερα 
λόγω υψηλότερου φορτίου με τους δίαυλους κατιό-
ντων.
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Ύπαρξη κατιόντων (όπως το ασβέστιο και το μαγνή-
σιο) στο γεύμα

Το ασβέστιο και το μαγνήσιο μειώνουν την απορρόφη-
ση του πυριτίου σχηματίζοντας αδιάλυτα σύμπλοκα, τα 
οποία αποβάλλονται μέσω των κοπράνων (6,23). Ταυτό-
χρονα μειώνεται και η απορρόφηση του ασβεστίου και 
του μαγνησίου.

Γαστρική οξύτητα

η μείωση της γαστρικής οξύτητας μειώνει την απορρό-
φηση του πυριτίου, καθώς μειώνει την μετατροπή του 
σε OSA (24), και αυξάνει τον πολυμερισμό του σε αδιά-
λυτα πολυμερή.

Επίπεδο των θυρεοειδικών και στεροειδών ορμο-
νών του οργανισμού

Οι Charnot και Pérès (25) πρότειναν ότι ο μεταβολισμός 
του πυριτίου ελέγχεται από τα στεροειδή και τις θυρεο-
ειδικές ορμόνες και ότι η ανεπάρκεια αυτών των ορμο-
νών μειώνει την απορρόφηση του πυριτίου.

Συστηματική κυκλοφορία και ιστική 
κατανομή Πυριτίου

Το πυρίτιο στη συστηματική κυκλοφορία ανευρίσκεται 
ως ελεύθερο (μη συνδεδεμένο με πρωτεΐνες) πυριτικό 
οξύ (4) με την συγκέντρωση του να κυμαίνεται μεταξύ 
2-10 μM επί νηστείας και 20-30 μM μετά το γεύμα.

Η ιστική κατανομή του πυριτίου περιλαμβάνει πληθώρα 
ιστών, καθώς αποτελεί σημαντικό στοιχείο του συνδετι-
κού ιστού. Η μεγαλύτερη συγκέντρωση πυριτίου, ανά gr 
ξηρού βάρους, ανευρίσκεται στο δέρμα, την αορτή, τα 
οστά, τους τένοντες και την τραχεία (16).

Απέκκριση Πυριτίου

Η απέκκριση του πυριτίου λαμβάνει χώρα σε 2 βήματα 
(12). Εντός 3 ωρών από την απορρόφηση του, το 90% 
του πυριτίου αποβάλλεται μέσω των νεφρών, ενώ το 
υπόλοιπο 10% αποβάλλεται εντός 48 ωρών. Η διαδικα-
σία αυτή των 2 βημάτων υποδηλώνει ότι η ομοιοστασία 
του πυριτίου στον ανθρώπινο οργανισμό περιλαμβάνει 
2 στάδια: 

• μια βραδεία ομοιοστατική οδό, η οποία περιλαμβά-
νει την ενδοκυττάρια πρόσληψη του πυριτίου και 

• μια ταχεία ομοιοστατική οδό, η οποία περιλαμβάνει 
την πιθανή κατακράτηση του πυριτίου στον εξωκυτ-
τάριο χώρο (10).

Η νεφρική απέκκριση πυριτίου είναι περίπου 700 μmol 
ημερησίως (14). Η σημασία των νεφρών στην ομοιοστα-

σία του πυριτίου φαίνεται από τις σημαντικά υψηλότε-
ρες συγκεντρώσεις του πυριτίου του πλάσματος σε πά-
σχοντες από χρόνια νεφρική ανεπάρκεια εν συγκρίσει 
με υγιείς μάρτυρες (46 μmol/L έναντι 21 μmol/L, αντί-
στοιχα) (17).

Ο μεταβολισμός του πυριτίου απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 30.1.

Βιολογικός ρόλος Πυριτίου

Εν αντιθέσει με τα φυτά, όπου το πυρίτιο αποτελεί απα-
ραίτητο ιχνοστοιχείο για την φυσιολογική ανάπτυξη 
τους, η αναγκαιότητα πρόσληψης πυριτίου στον άνθρω-
πο και στα ζώα, δεν έχει πλήρως καθοριστεί. Πειράματα 
διατροφικής στέρησης πυριτίου στη δεκαετία του 1970, 
προκάλεσαν διαταραχή στην ανάπτυξη νεοσσών και πο-
ντικιών, υποδηλώνοντας ότι το πυρίτιο μπορεί επίσης να 
είναι απαραίτητο για τη φυσιολογική ανάπτυξη των ανώ-
τερων ζώων, συμπεριλαμβανομένων των ανθρώπων. 

Επιπροσθέτως, το γεγονός ότι αποτελεί το πιο άφθο-
νο ιχνοστοιχείο του ανθρωπίνου οργανισμού μετά τον 
σίδηρο και τον ψευδάργυρο και ότι απεκκρίνεται στα 
ούρα σε συγκεντρώσεις παρόμοιες με το ασβέστιο, 
υποδηλώνει έναν σημαντικό, αν όχι στοιχειώδη, βιολο-
γικό ρόλο.

Εκτός της αναγκαιότητας ή μη της πρόσληψης πυριτί-
ου, ασαφής παραμένει και ο ακριβής βιολογικός του 
ρόλος. Η υψηλή συγκέντρωση του πυριτίου σε όργανα 
που βρίθουν συνδετικού ιστού, όπως είναι τα οστά, το 
δέρμα και τα αγγεία, σε συνδυασμό με τις διαταραχές 
στον σχηματισμό των οργάνων αυτών που προέκυψαν 
σε πειραματική διατροφική στέρηση πυριτίου σε ζώα (26-

28), υποδηλώνουν ότι το πυρίτιο διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο (δομικό ή / και λειτουργικό) επί του συνδετικού 
ιστού. 

Πιο συγκεκριμένα το πυρίτιο συνδέεται με τις γλυκο-
ζαμινογλυκάνες και συμμετέχει στον σχηματισμό δια-
σταυρούμενων δεσμών μεταξύ του κολλαγόνου και των 
πρωτεογλυκανών (34-36). Επίσης φαίνεται ότι διαδραμα-
τίζει σημαντικό ρόλο στον οστικό μεταβολισμό καθώς:

• διεγείρει τη σύνθεση κολλαγόνου τύπου Ι (37), 

• διεγείρει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών (37), 

• συμβάλλει στην οστική επιμετάλλωση καθιστώντας 
την μήτρα του οστού πιο ασβεστοποιήσιμη (36). Η συ-
γκέντρωση πυριτίου στο οστεοειδές είναι κατά 25 
φορές μεγαλύτερη των γύρω περιοχών και μειώνε-
ται σταδιακά καθώς προχωρά η ασβεστοποίηση (38). 
Η συμβολή του πυριτίου στην οστική επιμετάλλωση 
φαίνεται ότι οφείλεται στις ιδιαίτερες φυσικοχη-
μικές του ιδιότητες, καθώς αποτελεί ένα γνωστό 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΠΥΡΙΤΙΟΥ 

Εικόνα 30.1: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Πυριτίου.
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Πυρίτιο Διατροφικής Προελεύσεως 

Περιφερικοί Ιστοί

Πυριτικό οξύ

Πυριτικά σύμπλοκα

Ορθοπυριτικό οξύ

Πυριτικό οξύ

Τένοντες

Διοξείδιο Πυριτίου
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ημιαγωγό ηλεκτρικών φορτίων με πιεζοηλεκτρικές 
ιδιότητες (Πιεζοηλεκτρισμός: η ιδιότητα κάποιων 
υλικών (κυρίως κρυσταλλικών υλικών αλλά και με-
ρικών κεραμικών υλικών) να παράγουν ηλεκτρική 
τάση όταν δέχονται κάποια μηχανική τάση/πίεση ή 
ταλάντωση). Είναι γνωστό επίσης ότι η μήτρα του 
κολλαγόνου του ανώριμου οστού έχει πιεζοηλε-
κτρικές ιδιότητες, οι οποίες δημιουργούν αρνητικό 
φορτίο όταν υπόκειται σε πίεση. Λαμβάνοντας υπό-
ψη τα παραπάνω και τη σύνδεση του πυριτίου με 
το κολλαγόνο, πιθανολογείται ότι ο ρόλος του πυ-
ριτίου στην οστική επιμετάλλωση επιτελείται μέσω 
πρόκλησης ή/και ενίσχυσης των πιεζοηλεκτρικών 
ιδιοτήτων της οστικής μήτρας.

Πυρίτιο και Διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Πυριτίου

Τόσο η EFSA (5), όσο και το FNB (4) δεν έχουν καθορίσει 
διατροφικές συστάσεις για το πυρίτιο, καθώς δεν το θε-
ωρούν ως απαραίτητο ιχνοστοιχείο για την φυσιολογική 
λειτουργία του οργανισμού.

Διατροφικές πηγές Πυριτίου

Πυρίτιο τροφής, νερού και ποτών

Η μέση δίαιτα Δυτικού τύπου παρέχει 20 - 50 mg  πυρι-
τίου ημερησίως (4,18). Αντιθέτως στην Ινδία και στην Κίνα 
η διατροφική πρόσληψη πυριτίου είναι πάνω από 10 φο-
ρές υψηλότερη (143 - 204 mg και 139 mg ημερησίως, 
αντίστοιχα). 

Οι συγκεντρώσεις του πυριτίου είναι υψηλότερες στα 
τρόφιμα φυτικής, εν συγκρίσει με τα τρόφιμα ζωικής 
προέλευσης, ενώ η επεξεργασία τους, μειώνει την πε-
ριεκτικότητα τους σε πυρίτιο. Τα φυτά απορροφούν και 
συσσωρεύουν πυρίτιο από το έδαφος, χρησιμοποιώ-
ντας το ως δομικό συστατικό, που προσδίδει αντοχή και 
ακαμψία στους μίσχους. Τα μονοκοτυλήδονα (π.χ. το 
ρύζι) συσσωρεύουν 10 - 20 φορές περίπου περισσότε-
ρο πυρίτιο σε σχέση με τα δικοτυλήδονα (π.χ. όσπρια), 
και ονομάζονται συσσωρευτές πυριτίου. 

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι η βιοδιαθεσιμότητα του 
πυριτίου σε τροφές φυτικής προελεύσεως, τίθεται εν 
αμφιβόλω λόγω της πτωχής διαλυτότητας των μορφών 
πυριτίου που ανευρίσκεται σε αυτές (phytolithic silica). 
Η απορρόφηση του πυριτίου των τροφών φυτικής προ-
ελεύσεως απαιτεί την διάσπαση των σωματιδίων σε 
μικρότερου μεγέθους και υψηλότερης διαλυτότητας 
μορίων πυριτίου, όπως το ορθοπυριτικό οξύ. Θεωρείται 
ότι, η μέση βιοδιαθεσιμότητα του πυριτίου της διατρο-
φής είναι περίπου 41%.

Αντιθέτως το πυρίτιο στο πόσιμο νερό ανευρίσκεται ως 
ορθοπυριτικό οξύ, μια μορφή υψηλής βιοδιαθεσιμότη-
τας. Η συγκέντρωση πυριτίου στο πόσιμο νερό κυμαίνε-
ται μεταξύ 2 έως 5 mg/L (19) και στην μπύρα από 9 έως 
39 mg/L (20,21).

Δεδομένα από τη Μελέτη Food and Drug Administration 
Total Diet Study, καταδεικνύουν ότι στις Η.Π.Α. τα ποτά, 
συμπεριλαμβανομένων της μπύρας, του καφέ και του 
νερού, αποτελούν τις κύριες διατροφικές πηγές πυριτί-
ου (55%), ακολουθούμενα από τα δημητριακά, τα προϊ-
όντα σιτηρών (14%) και τα λαχανικά (8%) (18).

Πρόσθετα πυριτίου στην βιομηχανία τροφίμων

Τα πρόσθετα πυριτίου χρησιμοποιούνται ευρέως στην 
βιομηχανία των τροφίμων και παρόλο που αυξάνουν 
την περιεκτικότητα των τροφών σε πυρίτιο, χαρακτη-
ρίζονται από εξαιρετικά χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα. Τα 
πρόσθετα πυριτίου χρησιμοποιούνται στην βιομηχανία 
των τροφίμων ως:

• παράγοντες αντισυσσωμάτωσης (anticaking agents)
• αντιαφριστικοί παράγοντες (antifoaming agents)
• πηκτωματογόνοι παράγοντες (thickeners)
• σταθεροποιητές (stabilizers)
• παράγοντες διαύγασης (clarifying agents)
• παράγοντες στίλβωσης (glazing agents)
• παράγοντες επικάλυψης (coating agents)
• επιπαστική σκόνη (dusting powder)

Οι συνηθέστερα χρησιμοποιούμενες χημικές μορφές 
πρόσθετων περιλαμβάνουν το πυριτικό ασβέστιο, το 
αργιλοπυριτικό νάτριο, το μεταπυριτικό υδροξείδιο του 
μαγνησίου (ταλκ), το τριπυριτικό μαγνήσιο, το πυριτικό 
ασβέστιο-αργίλιο, ο μπεντονίτης και η καολίνη. 

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι ένας αριθμός μελετών 
σε ανθρώπους και ζώα, έχουν αναφέρει σημαντικές 
αυξήσεις στη συγκέντρωση του πυριτίου του ορού και 
των ούρων (5 - 56%) μετά από κατάποση ζεόλιθου Α 
(αποτελεί είδος αργιλοπυριτικού πρόσθετου), αργιλο-
πυριτικού νατρίου ή τριπυριτικού μαγνησίου κάτι που 
οφείλεται πιθανώς στην μετατροπή τους σε ορθοπυρι-
τικό οξύ και στην εν συνεχεία απορρόφηση τους (14,17,22).

Πυρίτιο στα συμπληρώματα διατροφής

Το πυρίτιο ανευρίσκεται σε συμπληρώματα διατροφής 
είτε μόνο του, είτε σε συνδυασμό με άλλα ιχνοστοιχεία 
και βιταμίνες, σε σκευάσματα που αφορούν στο δέρμα, 
τα μαλλιά και τα νύχια. Οι συνηθέστερες χημικές μορ-
φές πυριτίου, που χρησιμοποιούνται στην παρασκευή 
συμπληρωμάτων διατροφής περιλαμβάνουν:

• Την μονομεθυλοτρισιανόλη (MMST): αποτελεί συν-
θετικό οργανικό μονομερές ανάλογο του ορθοπυ-
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ριτικού οξέος (Si(OH)
3
CH

3
) με πολύ καλό προφίλ 

απορρόφησης και βιοδιαθεσιμότητας (67).

• Το, σταθεροποιημένο με χολίνη, ορθοπυριτικό οξύ 
(ch-OSA): αποτελεί την μορφή με την οποία έχει 
διεξαχθεί η πλειοψηφία των δημοσιευμένων κλι-
νικών μελετών, διαθέτει εξαιρετικό προφίλ ασφά-
λειας, απορρόφησης και βιοδιαθεσιμότητας (68). 
Ουσιαστικά αποτελεί μια μίξη ορθοπυριτικού οξέος 
και χλωριούχου χολίνης, με την χολίνη να δρα ως 
σταθεροποιητικό του ορθοπυριτικού οξέος, καθώς 
εμποδίζει τον πολυμερισμό του και ως εκ τούτου 
διασφαλίζει καλύτερη απορρόφηση και βιοδιαθεσι-
μότητα. 

• Το κολλοειδές πυρίτιο (Colloidal Silica)

• Το πυρίτιο βιογενούς προέλευσης από bamboo ή 
τσουκνίδα: αποτελεί τη μορφή που χρησιμοποιείται 
στην πλειονότητα των συμπληρωμάτων διατροφής. 

• Το MONO-Si: αποτελεί μια προσφάτως αναπτυ-
χθείσα διαλυτή μονομερή μορφή πυριτικού οξέος, 
η οποία σε in vitro μελέτες και μελέτες σε ζώα απε-
δείχθη ως η μορφή με την υψηλότερη απορρόφη-
ση και βιοδιαθεσιμότητα (69).

Ανεπάρκεια Πυριτίου

Αξιολόγηση status Πυριτίου του 
οργανισμού

Δεν υπάρχει αξιόπιστος βιοδείκτης για την αξιολόγηση 
του status πυριτίου του οργανισμού. Η συγκέντρωση 
του πυριτίου στο πλάσμα και στα ούρα αποτελούν δεί-
κτες πρόσφατης διατροφικής πρόσληψης (5).

Κλινική εικόνα

Δεν έχει περιγραφεί ανεπάρκεια πυριτίου στον άνθρω-
πο. Το 1972, οι Carlisle, Schwartz και Milne παρατήρη-
σαν ότι η διατροφική στέρηση του πυριτίου σε νεοσσούς 
και ποντίκια, προκάλεσε διαταραχές στον σχηματισμό 
των χόνδρων και των οστών, οι οποίες υπέστρεψαν με 
συμπληρωματική χορήγηση πυριτίου. Μεταγενέστερες 
μελέτες επιβεβαίωσαν αυτά τα ευρήματα και σε άλλα 
ζώα (26-28).

Μη διατροφικές πηγές Πυριτίου

Εκτός της διατροφής, που αποτελεί την κύρια πηγή πρό-
σληψης πυριτίου, η ευρεία ύπαρξη του πυριτίου στην 
φύση, σε συνδυασμό με την ευρεία χρήση του στη βιομη-
χανία τροφίμων, φαρμάκων και καλλυντικών, καθιστούν 
την ύπαρξη και άλλων πηγών πιθανής έκθεσης. 

Φάρμακα με Πυρίτιο

Το πυριτικό οξύ και τα πυριτικά άλατα νατρίου χορηγή-
θηκαν από του στόματος ή ενδομυϊκά στις αρχές του 
προηγούμενου αιώνα στη Γερμανία, ως πιθανές θερα-
πείες για την πνευμονική φυματίωση και την αθηρωμά-
τωση (29). Στα σύγχρονα φαρμακευτικά προϊόντα, το πυ-
ρίτιο ανευρίσκεται κυρίως σε αντιδιαρροϊκά, αντιόξινα 
και σε αναλγητικά όπως η ασπιρίνη. Στα αναλγητικά, τα 
πυριτικά άλατα (πυριτικό μαγνήσιο και τριπυριτικό μα-
γνήσιο) υπάρχουν ως έκδοχα (29-31). Αν και το πυρίτιο στα 
φάρμακα είναι χαμηλής βιοδιαθεσιμότητας (5-10%), η 
μακροχρόνια χρήση των φαρμάκων αυτών μπορεί να 
προκαλέσει νεφρολιθίαση από λίθους πυριτίου (29).

Καλλυντικά/Προϊόντα ατομικής 
υγιεινής με Πυρίτιο

Οι ενώσεις πυριτίου ανευρίσκονται στα καλλυντικά και 
σε προϊόντα ατομικής υγιεινής (π.χ. οδοντόκρεμες) ως 
έκδοχα και ως παράγοντες ελέγχου του ιξώδους (30, 32). 
Το διοξείδιο του πυριτίου και τα πυριτικά άλατα (π.χ. το 
πυριτικό μαγνήσιο - αργίλιο) ανευρίσκονται σε οδοντό-
κρεμες, κρέμες, κραγιόν και χρωματιστά καλλυντικά (33) 
ενώ στο ταλκ το κύριο συστατικό είναι το μεταπυριτικό 
υδροξείδιο του μαγνησίου. Σε καλλυντικά ή προϊόντα 
ατομικής υγιεινής τα οποία έχουν φυτική προέλευση, 
μπορεί να ανευρεθεί phytolithic silica ως επιμολυντικός 
παράγων. Τέλος η σιλικόνη μπορεί να αποτελεί συστατι-
κό σε ορισμένες κρέμες χεριών και σε βερνίκι νυχιών.

Αν και δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες που να εξετάζουν 
την βιοδιαθεσιμότητα των ενώσεων του πυριτίου που 
χρησιμοποιούνται στα καλλυντικά και στα προϊόντα ατο-
μικής υγιεινής, αυτή θεωρείται ως αμελητέα, καθώς οι 
ενώσεις αυτές δεν είναι λιποδιαλυτές και ως εκ τούτου 
δεν διέρχονται του επιδερμιδικού φραγμού.

Περιβαλλοντική έκθεση σε Πυρίτιο

Πυρίτιο εδάφους 

Όπως προαναφέρθηκε το πυρίτιο αποτελεί το 2ο αφθο-
νότερο στοιχείο στο έδαφος της γης. Το πυρίτιο του εδά-
φους ανευρίσκεται σε πετρώματα και μέταλλα, όπως ο 
χαλαζίας και τα αργιλοπυριτικά, είναι αδρανές, αδιάλυτο 
και ελάχιστα βιοδιαθέσιμο (ακόμη και για τα φυτά).

Σκόνη

Δεν υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία σχετικά με την έκθε-
ση του γενικού πληθυσμού σε σκόνη που περιλαμβάνει 
πυρίτιο. Το πυρίτιο από την εισπνοή σκόνης πυριτίου 
δεν συνεισφέρει στην συνολική ομοιοστασία πυριτίου 
στον οργανισμό. Αντιθέτως, καθώς η σκόνη είναι αδιά-
λυτη παραμένει στους πνεύμονες, με την χρόνια έκθε-
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ση να προκαλεί χρόνια φλεγμονή και διάμεση πνευμο-
νοπάθεια (Πνευμονική πυριτίαση). Ως εκ τούτου αφορά 
κυρίως σε εργαζόμενους σε χώρους με υψηλή συγκέ-
ντρωση σκόνης πυριτίου (σε ορυχεία, λατομεία, κερα-
μοποιεία, χυτήρια μετάλλων, βιομηχανίες αμαλγαμάτων 
και μαρμαροποιεία).

Οι πηγές έκθεσης του ανθρώπινου οργανισμού σε πυ-
ρίτιο περιγράφονται στον Πίνακα 30.1.

Πυρίτιο στην κλινική πράξη

Οστεοπόρωση

Ο ρόλος του πυριτίου στον οστικό μεταβολισμό, οδήγησε 
στην διεξαγωγή μελετών για την διερεύνηση του πιθανού 
θεραπευτικού του ρόλου στην οστεοπόρωση. Σε δύο 
σχετικά πρόσφατες διατομές επιδημιολογικών μελετών η 
διατροφική πρόσληψη του πυριτίου σχετίστηκε θετικά με 
αυξημένη οστική πυκνότητα. Στην μελέτη Framingham 
Offspring, η αυξημένη διατροφική πρόσληψη πυριτίου 
σχετίστηκε θετικά με αύξηση της οστικής πυκνότητας 
στον αυχένα του μηριαίου οστού σε άνδρες και προεμ-
μηνοπαυσιακές γυναίκες (39), ενώ στην μελέτη APOSS 
(Aberdeen Prospective Osteoporosis Screening Study) 
η αυξημένη διατροφική πρόσληψη πυριτίου σχετίστηκε 
θετικά με αύξηση της οστικής πυκνότητας στην σπονδυ-
λική στήλη και στον αυχένα του μηριαίου οστού σε προ-
εμμηνοπαυσιακές και μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
υπό οιστρογονική θεραπεία υποκατάστασης (40).

Σε παρεμβατικές μελέτες, η χορήγηση πυριτίου σε 
οστεοπορωτικούς ασθενείς υπό μορφή μονομεθυλο-
τρισιανόλης είχε ως αποτέλεσμα: αυξημένο όγκο δο-
κιδωτού οστού (41) και αύξηση της οστικής πυκνότητας 
του αυχένα του μηριαίου και της οσφυϊκής μοίρας της 
σπονδυλικής στήλης (42). Στην τελευταία μελέτη μάλιστα, 
το πυρίτιο αποδείχθηκε πιο αποτελεσματικό από την 
ετιδρονάτη (etidronate) και το φθοριούχο νάτριο. Σε 
μια πιο πρόσφατη μελέτη των Spector et al (43) σε πά-
σχοντες από οστεοπενία και οστεοπόρωση η χορήγηση 
ορθοπυριτικού οξέος οξύ σταθεροποιημένου με χολίνη 
(ch-OSA) σε συνδυασμό με 1 γραμμάριο ασβεστίου και 
800 IU βιταμίνης D, συνοδεύτηκε από αύξηση του ΡΙΝΡ 
(Pro-collagen type I N-terminal propeptide) ενός δείκτη 
σύνθεσης του κολλαγόνου τύπου Ι. Η αύξηση του ΡΙΝΡ 
ήταν αναλογική της δόσης του ch-OSA. Επίσης παρατη-
ρήθηκε μια σημαντική αύξηση της οστικής πυκνότητας 
του αυχένα του μηριαίου με την μέση δόση ch-OSA (6 
mg Si ημερησίως). Συγκεντρωτικά οι μελέτες που έχουν 
διεξαχθεί για την αξιολόγησης του ρόλου του πυριτίου 
στην οστεοπόρωση περιγράφονται στον Πίνακα 30.2.

Ο ακριβής μηχανισμός της αύξησης της οστικής πυκνό-
τητας κατόπιν συμπληρωματικής χορήγησης πυριτίου 
δεν έχει καθοριστεί. Πιθανολογείται ότι η συμπληρω-

ματική χορήγηση πυριτίου αυξάνει την οστική επιμετάλ-
λωση, χωρίς όμως να επηρεάζει την οστική σύνθεση ή 
τον ρυθμό οστικής απώλειας. Επιπροσθέτως η επίδρα-
ση του στη σύνθεση του κολλαγόνου μπορεί να συνει-
σφέρει στην ενίσχυση της οστικής αντοχής, ανεξάρτητα 
από την επίδραση του επί της οστικής πυκνότητας (44). 

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι σε δύο μελέτες που διεξή-
χθησαν σε ποντίκια, η παρατεταμένη και υψηλή προσθήκη 
πυριτίου στην διατροφή προκάλεσε μικρή μείωση της οστι-
κής αντοχής (45,46). Το γεγονός αυτό πάντως, αποδόθηκε 
στον ανταγωνιστικό ρόλο που ασκούν οι υψηλές συγκε-
ντρώσεις πυριτίου επί της εντερικής απορρόφησης του 
ασβεστίου και του μαγνησίου (46).

Ρόλος του Πυριτίου στα οστικά μοσχεύματα 

Ο ρόλος του πυριτίου στον οστικό μεταβολισμό, φαί-
νεται εμμέσως και από in vivo και in vitro μελέτες με 
εμφυτεύματα ή οστικά μοσχεύματα φωσφορικού ασβε-
στίου, στα οποία έχει προστεθεί πυρίτιο. Τα βιοκεραμικά 
φωσφορικού ασβεστίου χρησιμοποιούνται ευρέως ως 
οστικά μοσχεύματα, καθώς είναι συμβατά με τους αν-
θρώπινους ιστούς, προσδένονται εύκολα στο οστούν 
και ενισχύουν την οστεογένεση (47).

Η αντικατάσταση των φωσφορικών ομάδων (PO
4
) με ιό-

ντα πυριτίου (SiO
4
), ακόμη και σε πολύ μικρό ποσοστό 

(<1%) ενισχύει περαιτέρω τις βιολογικές ιδιότητες του 
βιοκεραμικού υλικού (48,49). Αν και ο ακριβής μηχανισμός 
δεν έχει εξακριβωθεί, έχει προταθεί ότι η προσθήκη πυ-
ριτίου στα βιοκεραμικά υλικά:

• δημιουργεί μια περισσότερο αρνητικά φορτισμένη 
επιφάνεια που προάγει την οστική επιμετάλλωση

• και προκαλεί απελευθέρωση στοιχειακού πυριτίου 
από το μόσχευμα, το οποίο εν συνεχεία είναι βιο-
λογικώς διαθέσιμο, διεγείροντας άμεσα τον πολ-
λαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των οστεοβλα-
στών (50,51)

Φωτογήρανση / Ευθραυστότητα 
νυχιών-μαλλιών

Ο ρόλος του πυριτίου στην σύνθεση του κολλαγόνου 
και στον σχηματισμό δεσμών κολλαγόνου με τις πρω-
τεογλυκάνες και γλυκοζαμινογλυκάνες (όπως είναι το 
υαλουρονικό οξύ), έθεσε το ερώτημα κατά πόσο η συ-
μπληρωματική του λήψη μπορεί να βελτιώσει τα κλινικά 
σημεία της φωτογήρανσης. 

Σε μια διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη σε 50 υγιείς 
γυναίκες, ηλικίας μεταξύ 40 και 65 ετών και με σαφή κλι-
νικά σημάδια φωτογήρανσης προσώπου, αξιολογήθηκε η 
επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης ch-OSA (10 
mg x 2, για 20 εβδομάδες) στο δέρμα (μικροτοπογραφία 



673673Μέταλλα 673

ΠΗΓΕΣ ΕΚΘΕΣΗΣ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ ΣΕ ΠΥΡΙΤΙΟ

Πηγές έκθεσης Επίπεδα έκθεσης Χαρακτηριστικά

Διαιτητικές 
πηγές

Τροφή

20 - 50 mg ημερησίως  
(Δυτικές χώρες),  

143 - 204 mg ημερησίως (Ινδία),  
139 mg ημερησίως (Κίνα)

Οι συγκεντρώσεις του πυριτίου 
είναι υψηλότερες στα τρόφι-
μα φυτικής, εν συγκρίσει με τα 
τρόφιμα ζωικής προέλευσης. Η 
μέση βιοδιαθεσιμότητα του πυ-
ριτίου της διατροφής είναι περί-
που 41%.

Νερό/Ποτά
2 έως 5 mg/L στο πόσιμο νερό,  

4 - 40 mg/L στο μεταλλικό νερό και 
9 έως 39 mg/L στην μπύρα 

Η πιο βιοδιαθέσιμη πηγή (50-
80%), πυριτίου καθώς ανευρί-
σκεται ως διαλυτό ορθοπυριτικό 
οξύ. Η πρόσληψη πυριτίου μέσω 
του νερού μπορεί να αντιστοι-
χεί στο 20 - 30% της ημερήσιας 
πρόσληψης και μπορεί να είναι 
ακόμη υψηλότερη επί κατανά-
λωσης μεταλλικού νερού.

Συμπληρώματα  
διατροφής

Ποικίλη έκθεση (2 - 200 mg)

Η βιοδιαθεσιμότητα ποικίλει 
αναλόγως της χημικής μορφής. 
Τα συμπληρώματα αφορούν σε 
παθήσεις δέρματος, νυχιών και 
μαλλιών, λόγω του βιολογικού 
ρόλου του πυριτίου.

Πρόσθετα πυριτίου
≤ 2% του συνολικού βάρους της 

τροφής

Θεωρητικά δεν απορροφώνται. 
Σε ορισμένες μελέτες σε ζώα 
η αύξηση του πυριτίου του πλά-
σματος αποδόθηκε σε μετατρο-
πή τους σε ορθοπυριτικό οξύ.

Μη Διαιτητικές 
πηγές

Περιβαλ-
λοντικές 

πηγές

Έδαφος 
γης

28% του εδάφους
Αδρανές, αδιάλυτο και ελάχιστα 
βιοδιαθέσιμο (ακόμη και για τα 
φυτά).

Σκόνη 
Πυριτίου

Δεν διατίθενται στοιχεία
Δεν συνεισφέρει στην συνολική 
ομοιοστασία πυριτίου στον ορ-
γανισμό. 

Φάρμακα

Κύριο συστατικό των αντιόξινων 
(Mg

2
Si

3
O

3
; 250 mg/gr) και των 

αντιδιαρροϊκών (πυριτικά άλατα 
αργιλίου και μαγνησίου, 80% κ. β) 

Χρήση ως έκδοχο στην παρασκευή 
αναλγητικών

Η μακροχρόνια χρήση μπορεί να 
αυξήσει σημαντικά την έκθεση  

(>1 gr ημερησίως)

Χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα (5 - 
10%). 

Η μακροχρόνια λήcη Magnesium 
Trisilicate / (Mg

2
Si

3
O

3
) σχετίστη-

κε με πρόκληση νεφρολιθίασης 
(λίθοι πυριτίου) (29).

Καλλυντικά/Προ-
ϊόντα ατομικής 

υγιεινής

Χρήση ως έκδοχο και ως παράγο-
ντας ελέγχου του ιξώδους.

Δεν υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία 
σχετικά με την συνολική έκθεση.

Αμελητέα βιοδιαθεσιμότητα, κα-
θώς οι ενώσεις αυτές δεν είναι 
λιποδιαλυτές και ως εκ τούτου 
δεν διέρχονται του επιδερμιδι-
κού φραγμού.

Πίνακας 30.1: Πηγές έκθεσης του ανθρώπινου οργανισμού σε Πυρίτιο.
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δέρματος και ανισοτροπία), τα μαλλιά και τα νύχια. Η χορή-
γηση ήταν εξαιρετικά ασφαλής, ενώ συνοδεύτηκε και από 
σημαντική βελτίωση επί της ρυτίδωσης και επί των μηχανι-
κών ιδιοτήτων του δέρματος και της ευθραυστότητας των 
ονύχων και των μαλλιών (52). 

Η θετική επίδραση της συμπληρωματικής επίδρασης του 
πυριτίου (ως ch-OSA 10 mg x 1, για 9 μήνες) στα μορφο-
λογικά και μηχανικά χαρακτηριστικά των μαλλιών (αντο-
χή στο σπάσιμο της τριχός) επιβεβαιώθηκε και από μια 
δεύτερη διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη (53). 

Η θετική επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης 
του πυριτίου επί των μηχανικών χαρακτηριστικών των 
νυχιών και των μαλλιών, υποδεικνύουν κάποιο ρόλο επί 
της δομής τους. Πιο συγκεκριμένα φαίνεται ότι το πυρί-
τιο αλληλεπιδρά με την κερατίνη ενισχύοντας τα δομικά 
χαρακτηριστικά της (53-55).

Νόσος του Alzheimer 

Ένας πιθανός αιτιοπαθογενετικός παράγοντας της νό-
σου του Alzheimer αποτελεί η έκθεση στο αλουμίνιο 
(αργίλιο) (aluminum hypothesis). Το αλουμίνιο αποτελεί 
γνωστή νευροτοξίνη, καθώς προκαλεί οξειδωτική βλά-
βη στους νευρώνες, ενώ υψηλά επίπεδα αλουμινίου 
έχουν ανευρεθεί σε εγκεφάλους πασχόντων από την 
νόσο του Alzheimer, καθώς και σε ασθενείς με νόσο 
του Parkinson και άνοια (56,57) . 

Ο πιθανός προληπτικός ή και θεραπευτικός ρόλος του 
πυριτίου στηρίζεται στην διαπίστωση ότι αποτελεί γνωστό 
παράγοντα που αναστέλλει την εντερική απορρόφηση 
του αλουμινίου (58-61), ενώ φαίνεται ότι αυξάνει και την 
νεφρική του απέκκριση (64). Ο πιθανός μηχανισμός της 
αναστολής της απορρόφησης του αλουμινίου από τον 
εντερικό αυλό περιλαμβάνει την αλληλεπίδραση μεταξύ 
ορθοπυριτικού οξέος και αλουμινίου και τον σχηματισμό 

ΠΥΡΙΤΙΟ ΚΑΙ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ

Μελέτη Χαρακτηριστικά Μελέτης Αποτελέσματα

Επιδημιολογικές μελέτες

Jugdaohsingh et 
al. (39)

Framingham Offspring

1.251 άνδρες & 1.596 γυναίκες  
(306 προεμμηνοπαυσιακές)

Αύξηση της οστικής πυκνότητας στον αυχένα 
του μηριαίου οστού σε άνδρες και προεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες.

Macdonald et 
al. (40)

APOSS

3.199 προεμμηνοπαυσιακές &  
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες

Αύξηση της οστικής πυκνότητας στη σπον-
δυλική στήλη και στον αυχένα του μηριαίου 
οστού προεμμηνοπαυσιακές και μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες υπό οιστρογονική θερα-
πεία υποκατάστασης.

Μελέτες παρέμβασης

Schiano et al. (41)

Οστεοπορωτικοί ασθενείς: Από του στόμα-
τος χορήγηση 5,5 mgμονομεθυλοτρισιανό-
λης ημερησίως x 20 μέρες/μήνα για 3 μήνες 
(n=14) & ενδομυϊκά, 16,5 mgμονομεθυλοτρι-

σιανόλης την εβδομάδα για 4 μήνες (n=16)

Αύξηση όγκου δοκιδωτού οστού.

Eisinger & 
Clairet (42)

Οστεοπορωτικές ασθενείς (n=8); ενδομυϊκή 
χορήγηση, 100 mg/εβδομάδα μονομεθυλο-

τρισιανόλης για 4 μήνες.

Αύξηση της οστικής πυκνότητας του αυχένα 
του μηριαίου και της οσφυϊκής σπονδυλικής 
στήλης (4.7 ± 6.3%). Η χορήγηση πυριτίου 
ήταν πιο αποτελεσματική από την ετιδρονάτη 
(etidronate) και το φθοριούχο νάτριο.

Spector et al. (43)

Οστεοπορωτικές και οστεοπενικές ασθενείς 
(n=114); Από του στόματος χορήγηση, 0, 3, 6 
& 12 mg Si/d ως ch-OSA+ Ca (1 gr/d) & VitD3 

(800 IU)

Αναλογική αύξηση του ΡΙΝΡ επί αύξησης της 
δόσης του ch-OSA. Σημαντική αύξηση της 
οστικής πυκνότητας του αυχένα του μηριαίου 
με την μέση δόση ch-OSA (6 mg Si ημερησί-
ως.

Πίνακας 30.2: Μελέτες αξιολόγησης του ρόλου του Πυριτίου στην οστεοπόρωση.
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δυσαπορροφήσιμων συμπλόκων υδροξυαμινοπυριτικού 
(hydroxyaluminosilicates - HAS) (62,63). Επιπροσθέτως το 
πυριτικό οξύ φαίνεται ότι επάγει την έκφραση αντιοξει-
δωτικών ενζύμων που σχετίζονται με τη χορήγηση αλου-
μινίου, και ρυθμίζει την έκφραση του TNFa mRNA (60).

Οι Davenward et al. (64) κατέδειξαν ότι η κατανάλωση 
πλούσιου σε πυρίτιο μεταλλικού νερού (1 L ημερησίως, 
για 12 εβδομάδες) μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μια, μη 
επεμβατική μέθοδος για τη μείωση των επιπέδων αλου-
μινίου του οργανισμού, καθώς τόσο σε πάσχοντες από 
Alzheimer όσο και σε υγιή άτομα της ομάδας ελέγχου, 
διαπιστώθηκε αύξηση της νεφρικής του απέκκρισης. 
Μάλιστα η κατανάλωση του νερού συνοδεύτηκε από 
σημαντικές βελτιώσεις των γνωστικών επιδόσεων σε 3 
από τους 15 συμμετέχοντες με νόσο Alzheimer. Τα ευ-
ρήματα αυτά δικαιολογούν τον σχεδιασμό μεγαλύτερου 
μεγέθους και διάρκειας μελετών, ώστε να αξιολογηθεί 
η επίδραση της χορήγησης πυριτίου στα επίπεδα αλου-
μινίου του οργανισμού και στις γνωστικές λειτουργίες 
πασχόντων από νόσο Alzheimer.

Ασφάλεια λήψης Πυριτίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνήθεις συγκεντρώσεις πυριτίου που χρησιμοποιού-
νται στα συμπληρώματα διατροφής δεν έχει περιγραφεί 
να προκαλούν ανεπιθύμητες ενέργειες. Η μακροχρόνια 
λήψη του αντιόξινου Magnesium Trisilicate / (Mg

2
Si

3
O

3
) 

σχετίστηκε με πρόκληση νεφρολιθίασης (λίθοι πυριτίου) 
(29). Ο συνολικός αριθμός πάντως των περιπτώσεων νε-
φρολιθίασης από αντιόξινα που περιέχουν πυρίτιο στη 
βιβλιογραφία δεν υπερβαίνει τις 30, παρά το γεγονός 
της ευρείας χρήσης τους από την δεκαετία του 1930 (4).

Τοξικότητα

Δεν έχει περιγραφεί οξεία τοξικότητα από αυξημένη 
διατροφική πρόσληψη πυριτίου, συμπεριλαμβανομέ-
νης της πρόσληψης πυριτίου μέσω συμπληρωμάτων 
διατροφής σε υγιή άτομα. Σε νεφροπαθείς η συσ-
σώρευση πυριτίου, ως απόρροια της αδυναμίας νε-
φρικής του απέκκρισης έχει περιγραφεί ότι προκαλεί 
νευροπάθεια, σκελετικές διαταραχές και πνευμονο-
πάθεια (65,66).

Τοξικότητα απόρροια περιβαλλοντικής έκθεσης σε 
Πυρίτιο

Πυριτίαση 

Αποτελεί την συνηθέστερη πνευμονοκονίαση, λόγω 
της μεγάλης διάδοσης του πυριτίου στη φύση. Εμφα-
νίζεται κυρίως σε εργαζόμενους σε χώρους με υψηλή 
συγκέντρωση σκόνης περιέχουσας ελεύθερο πυρίτιο, 

SiΟ
2
 ή πυριτικά άλατα (μαγνησίου, ασβέστου, αργιλίου), 

όπως είναι οι εργαζόμενοι σε ορυχεία, λατομεία, κερα-
μοποιεία, χυτήρια μετάλλων, βιομηχανίες αμαλγαμάτων 
και μαρμαροποιεία. Τα τελευταία χρόνια περιγράφεται 
ολοένα και σπανιότερα, λόγω λήψεως προληπτικών 
μέτρων. Αν και η παθοφυσιολογία της νόσου δεν έχει 
πλήρως περιγραφεί, πιστεύεται ότι τα πυριτικά σωμάτια 
που εισπνέονται, φαγοκυτταρώνονται από τα κυψελι-
δικά μακροφάγα, τα οποία εν συνεχεία καταστρέφο-
νται. Η καταστροφή των μακροφάγων εξαρτάται από 
την μορφολογία της επιφάνειας των σωματιδίων, παρά 
από την χημική τους σύσταση. Τελικό αποτέλεσμα της 
φλεγμονώδους διεργασίας είναι η πρόκληση διάμεσης 
ινωτικής πνευμονοπάθειας. Σήμερα πιστεύεται ότι η πυ-
ριτική κόνις ενώνεται με πρωτεΐνη η οποία δρα αντιγονι-
κά στην δημιουργία αντισωμάτων. Έτσι η φλεγμονώδης 
διεργασία εξελίσσεται και πέραν της διακοπής της εκ-
θέσεως στο πυρίτιο.

Ενδημική βαλκανική νεφροπάθεια (Balkan 
Endemic Nephropathy - ΒΕΝ)

Αποτελεί αγνώστου αιτιολογίας διάμεση νεφρίτιδα με 
ενδημική κατανομή σε ορισμένες χώρες των Βαλκα-
νίων (χώρες πρώην Γιουγκοσλαβίας, Βουλγαρία και 
Ρουμανία). Έχει συσχετιστεί με την ύπαρξη σωματι-
δίων πυριτίου στο πόσιμο νερό, ως αποτέλεσμα διά-
βρωσης του γρανίτη του υπεδάφους (17) . 

Αντενδείξεις

Η συμπληρωματική λήψη πυριτίου αντενδείκνυται σε 
άτομα με νεφρική ανεπάρκεια.

Προφυλάξεις

H χορήγηση πυριτίου πρέπει να γίνεται με προσοχή σε 
πάσχοντες από νεφρολιθίαση. Η συγκεκριμένη προ-
φύλαξη προκύπτει από την νεφρολιθίαση που περι-
γράφηκε από μακροχρόνια λήξη αντιόξινων με πυρίτιο 
(Magnesium Trisilicate / (Mg

2
Si

3
O

3
) (29).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη πυριτίου δεν αντενδείκνυται 
στην κύηση και στην γαλουχία. Η πρόσληψη πυριτίου 
μέσω συμπληρωμάτων αντενδείκνυται στην κύηση και 
την γαλουχία, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την 
ασφάλεια χορήγησης.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου 
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Λόγω έλλειψης δεδομένων από μελέτες σε ανθρώ-
πους, ο καθορισμός του ανώτατου επιπέδου ανεκτής 
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πρόσληψης του πυριτίου δεν κατέστη δυνατός, τόσο 
στην Ευρώπη (EFSA) (5), όσο και στις ΗΠΑ (FNB) (4). Σύμ-
φωνα τόσο με την EFSA, όσο με το FNB, τα τυπικά επί-
πεδα πρόσληψης πυριτίου από την διατροφή (συμπερι-
λαμβανομένης της μικρής απορρόφησης πυριτίου από 
τα πρόσθετα πυριτίου της βιομηχανίας τροφίμων) δεν 
ενέχουν κανένα κίνδυνο για τον γενικό πληθυσμό.

Εν αντιθέσει με την EFSA και το FNB , η Επιτροπή των 
Εμπειρογνωμόνων για τις Βιταμίνες και Μέταλλα του 
Ηνωμένου Βασιλείου (EGVM-Expert group on Vitamins 

and Minerals) καθόρισε ως ανώτατο επίπεδο ημερήσιας 
ανεκτής πρόσληψης του πυριτίου για τους ενήλικες τα 
700 mg (ισοδύναμα με 12 mg πυριτίου/kg ΣΒ/μέρα για 
ενήλικο με ΣΒ 60 kg)(70).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του πυριτίου με φαρμακευτικές ου-
σίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περιγρά-
φονται στον πίνακα 30.3.

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΠΥΡΙΤΙΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Καμία γνωστή.

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Αλουμίνιο

Το πυρίτιο μειώνει την εντερική απορρόφηση του αλουμινίου (58-61), ενώ φαίνεται 
ότι αυξάνει και την νεφρική του απέκκριση (64). 

Ο πιθανός μηχανισμός της αναστολής της απορρόφησης του αλουμινίου από 
τον εντερικό αυλό περιλαμβάνει την αλληλεπίδραση μεταξύ ορθοπυριτικού οξέ-
ος και αλουμινίου και τον σχηματισμό δυσαπορροφήσιμων συμπλόκων υδροξυ-
αμινοπυριτικού (hydroxyaluminosilicates - HAS) (62,63).

Ασβέστιο Το ασβέστιο και το μαγνήσιο μειώνουν την απορρόφηση του πυριτίου σχηματί-
ζοντας αδιάλυτα σύμπλοκα, τα οποία αποβάλλονται μέσω των κοπράνων (6,23). 

Ταυτόχρονα μειώνεται και η απορρόφηση του ασβεστίου και το μαγνησίου (46).Μαγνήσιο 

Πίνακας 30.3: Αλληλεπιδράσεις Πυριτίου.
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31. Φώσφορος

Εισαγωγή

Φώσφορος (Phosphorus) = στοιχειακός Φώσφορος 

Φωσφορικά (Phosphate) = φωσφορικά. Ο όρος χρη-
σιμοποιείται για τα ανόργανα άλατα του φωσφόρου 
αλλά και τους οργανικούς εστέρες ή άλλες οργανικές 
ενώσεις του φωσφορικού οξέος.

Ο στοιχειακός φώσφορος εμφανίζεται για πρώτη φορά 
στην βιβλιογραφία το 1675 (1). Έξι χρόνια νωρίτερα το 
1669 ο αλχημιστής Brand απομόνωσε μια άγνωστη έως 
τότε χημική ουσία από τα ανθρώπινα ούρα, η οποία πα-
ρουσίαζε την περίεργη ιδιότητα να εκπέμπει φως στο 
σκοτάδι. Λόγω της ιδιότητας αυτής, την ονόμασε φω-
σφόρο (φως + φέρον). Το 1769 ο Σουηδός χημικός J. 
Gähn ανακαλύπτει ότι το κύριο συστατικό των οστών 
είναι το φωσφορικό ασβέστιο, ενώ τριάντα χρόνια αρ-
γότερα ο Γερμανός χημικός Heusing απομόνωσε τον 
φώσφορο στην εγκεφαλική ουσία (1).

Ο φώσφορος αποτελεί το ενδέκατο αφθονότερο στοι-
χείο του φλοιού της γης. Ανευρίσκεται σε διάφορες 
οξειδωτικές καταστάσεις, εκ των οποίων οι σημαντι-
κότερες είναι η +3 και η +5 (3). Λόγω της υψηλής αντι-
δραστικότητας του δεν ανευρίσκεται ποτέ στη φύση ως 
ελεύθερο μέταλλο, αλλά αποτελεί δομικό στοιχείο των 
φωσφορικών ορυκτών (phosphate minerals). Τα φω-
σφορικά ορυκτά απαντούν σε όλα σχεδόν τα πετρώμα-
τα του πλανήτη, σε μικρές ποσότητες. Ο αριθμός τους 
ξεπερνά τα 200, τα σημαντικότερα εκ των οποίων είναι 
αυτά της ομάδας του απατίτη (όπως ο φθοροαπατίτης 
(Ca

10
F

2
(PO

4
)
6
), χλωροαπατίτης (Ca

10
Cl

2
(PO

4
)
6
), υδροξυ-

απατίτης (Ca
10

(OH)
2
(PO

4
)
6
) κ.α.). 

Στον άνθρωπο, ο φώσφορος αποτελεί ένα ουσιώδες 
θρεπτικό συστατικό και η διατήρηση της ομοιοστασίας 
του αποτελεί κριτικό σημείο για την επιβίωση του, καθώς 
εμπλέκεται σε πολλές φυσιολογικές διαδικασίες, όπως 
στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας, στην οξεοβασι-
κή ισορροπία, στην μετάδοση του κυτταρικού σήματος, 
ενώ αποτελεί και βασικό δομικό συστατικό της κυτταρι-
κής μεμβράνης (ως φωσφολιπίδια) και των οστών και 
δοντιών (σχηματισμός κρυστάλλων υδροξυαπατίτη) (2-4). 

Η συνολική ποσότητα φωσφόρου του οργανισμού αντι-
στοιχεί στο 1% του ΣΒ (700 gr σε ενήλικα με ΣΒ 70 kg), 
αποτελώντας το 6ο κατά σειρά συχνότητας (μετά το 
οξυγόνο, το υδρογόνο, τον άνθρακα, το άζωτο και το 
ασβέστιο) στοιχείο του οργανισμού. Από αυτά:

• το 85% ανευρίσκεται στα οστά και στα δόντια, 

• το 14% ανευρίσκεται στους μαλακούς ιστούς, 

• το 1% ανευρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο (5).

Μεταβολισμός Φωσφόρου

Απορρόφηση Φωσφόρου

Ο βαθμός της εντερικής απορρόφησης του φωσφόρου 
της διατροφής είναι αρκετά υψηλός, τείνει όμως να μει-
ώνεται με την αύξηση της ηλικίας (55%-80% στον ενή-
λικο, 65%-90% στα βρέφη) (6,7). Η απορρόφηση του φω-
σφόρου γίνεται υπό μορφή ανόργανων φωσφορικών 
και λαμβάνει χώρα σε όλο το μήκος του εντέρου, με 
το μεγαλύτερο μέρος να απορροφάται στο λεπτό έντε-
ρο (κυρίως στη νήστιδα και στον ειλεό) (8). Οι οργανικές 
ενώσεις φωσφόρου της διατροφής υδρολύονται με την 
δράση των φωσφατασών σε ανόργανα φωσφορικά, τα 
οποία εν συνεχεία απορροφώνται. Η ποσότητα του φω-
σφόρου που απορροφάται ημερησίως είναι κατά προ-
σέγγιση 600 - 900 γραμμάρια (θεωρώντας ότι η μέση 
ημερήσια πρόσληψη φωσφόρου στον Δυτικό κόσμο 
κυμαίνεται από 800 – 1.500 γραμμάρια και ως μέση πο-
σοστιαία απορρόφηση το 70%). Ένα μέρος του φωσφό-
ρου που απορροφάται προέρχεται από τον φώσφορο 
που ανευρίσκεται στις εντερικές εκκρίσεις χωρίς όμως 
να καταστεί δυνατός ο προσδιορισμός του.

Ο φώσφορος απορροφάται από το επιθήλιο του εντε-
ρικού βλεννογόνου μέσω δύο οδών: της διακυτταρικής 
οδού (δηλ. μέσω του κυττάρου), όπου απορροφάται 
μέσω ενεργού μεταφοράς και της παρακυτταρικής 
οδού (δηλ. μεταξύ των κυττάρων) όπου απορροφάται 
μέσω παθητικής διάχυσης (8,9) (Εικόνα 31.1). 

Παρακυτταρική Οδός / Παθητική διάχυση

Η παρακυτταρική οδός απορρόφησης του φωσφόρου, 
αποτελεί την κύρια οδό απορρόφησης φωσφόρου υπό 
φυσιολογικές συνθήκες διαιτητικής πρόσληψής του, κα-
θώς ευθύνεται για την απορρόφηση του 60%-70% του 
συνόλου του φωσφόρου της διατροφής. Αποτελεί οδό 
απορρόφησης η οποία δεν μπορεί να κορεστεί. Αν και 
παλαιότερα θεωρείτο ως διαδικασία που δεν υπόκειται 
σε κανένα ρυθμιστικό έλεγχο (εξαρτάται δηλαδή απο-
κλειστικά από την κλίση του ηλεκτροχημικού δυναμικού), 
σήμερα πιστεύεται ότι υπόκειται και σε κάποιο ρυθμιστι-
κό έλεγχο από μονοπάτια μεταγωγής κυτταρικού σήμα-
τος τα οποία εντούτοις δεν έχουν πλήρως καθοριστεί (8). 
Πιο συγκεκριμένα θεωρείται ότι οι αποφρακτικές συνδέ-
σεις ρυθμίζονται από σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία 
αλληλεπιδρούν με τον κυτταρικό σκελετό, και παρουσιά-
ζουν ειδικότητα προς συγκεκριμένα ιόντα.

Διακυτταρική Οδός / Ενεργός μεταφορά

Η διακυτταρική απορρόφηση του φωσφόρου στο λε-
πτό έντερο (και στους νεφρούς) πραγματοποιείται 
μέσω Na+-εξαρτώμενων συμμεταφορέων φωσφόρου, 
οι οποίοι ανευρίσκονται στην ψηκτροειδή παρυφή της 
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ ΦΩΣΦΟΡΟΥ ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟ

Εικόνα 31.1: Μηχανισμοί απορρόφησης Φωσφόρου από τον εντερικό βλεννογόνο.

Συστηματική Κυκλοφορία

Στόμαχος

Εντεροκύτταρο

Φώσφορος (Ανόργανα Φωσφορικά)

Φώσφορος  
(Ανόργανα Φωσφορικά)

Βασοπλευρική 
μεταφορά

NaPi-llb

Παρακυτταρική 
οδός απορρόφησης 

(Κύρια οδός)

Διακυτταρική οδός  
απορρόφησης  

(Δευτερεύουσα οδός)

Φώσφορος  
(Ανόργανα Φωσφορικά)

Φώσφορος  
(Ανόργανα Φωσφορικά)
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κυτταρικής μεμβράνης. Η μεταφορά του φωσφόρου 
απαιτεί ενέργεια διότι γίνεται ενάντια στην ηλεκτροχημι-
κή διαφορά της κυτταρικής μεμβράνης. Η δραστηριότη-
τα των συμμεταφορέων νατρίου–φωσφόρου βασίζεται 
στην ύπαρξη ηλεκτροχημικού πρανούς Na+ το οποίο 
οδηγεί σε νάτριο-εξαρτώμενη μεταφορά φωσφορικών 
ιόντων. Στην διατήρηση του ηλεκτροχημικού πρανούς 
Na+ συμβάλλει σημαντικά η ύπαρξη αντλίας ATPάσης 
Κ+ - Na+ στην πλαγιοβασική μεμβράνη του κυττάρου. Σε 
μοριακό επίπεδο, έχουν ταυτοποιηθεί τρεις διαφορετι-
κοί τύποι συμμεταφορέων νατρίου φωσφόρου (Na-Pi):

1. o NaPi-I 
2. ο NaPi-IIa (SLC34A1), NaPi-IIb (SLC34A2), NaPi-IIc 

(SLC34A3) 
3. ο NaPi-III. 

Οι συμμεταφορείς νατρίου φωσφόρου διαφέρουν με-
ταξύ τους στην αλληλουχία αμινοξέων, στο βαθμό σύν-
δεσης για τα φωσφορικά ανιόντα, στην ιστική έκφρασή 
τους καθώς και στους ρυθμιστικούς μηχανισμούς ελέγ-
χου της δραστηριότητάς τους (Πίνακας 31.1).

O NaPi-IIb αποτελεί τον κύριο συμμεταφορέα που εκ-
φράζεται στα εντεροκύτταρα και η ενεργότητα του 
εξαρτάται από την διατροφική πρόσληψη φωσφόρου 
και από την 1,25 (OH)

2
 D (Εικόνα 31.1).

Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική 
απορρόφηση του Φωσφόρου 

Η απορρόφηση του φωσφόρου από το έντερο εξαρτά-
ται από ένα μεγάλο αριθμό παραγόντων, εκ των οποίων 
ορισμένοι δρουν τοπικά και ορισμένοι συστηματικά.

Ποσότητα του Φωσφόρου της διατροφής

Επί αυξημένης διατροφικής πρόσληψης ο φώσφορος 
απορροφάται διακυτταρικά, ενώ επί μείωσης της διατρο-

φικής πρόσληψης απορροφάται με ενεργό μεταφορά.

Είδος (οργανικό ή ανόργανο) του Φωσφόρου της 
διατροφής

Η απορρόφηση του φωσφόρου γίνεται υπό μορφή ανόρ-
γανων φωσφορικών και ως εκ τούτου οι οργανικές ενώ-
σεις φωσφόρου της διατροφής πρέπει πρώτα να υδρο-
λυθούν με την δράση των φωσφατασών σε ανόργανα 
φωσφορικά και εν συνεχεία να απορροφηθούν (8).

Είδος της τροφής 

Η πλειονότητα του φωσφόρου της διατροφής είναι σε 
μορφή ευκόλως υδρολυόμενων οργανικών φωσφορι-
κών εστέρων. Ο φώσφορος όμως, των φυτικής προε-
λεύσεως τροφών, είναι αποθηκευμένος στο φυτικό οξύ, 
το οποίο δεν μπορεί υποστεί πέψη, καθώς ο άνθρωπος 
δεν παράγει φυτάση. Τα βακτήρια της εντερικής χλω-
ρίδας παράγουν φυτάση και ως εκ τούτου δύναται να 
πέψουν το φυτικό οξύ απελευθερώνοντας φώσφορο (3). 
Οι ζυμομύκητες διαθέτουν φυτάσες, και ως εκ τούτου 
τα δημητριακά ολικής αλέσεως με τα οποία παρασκευ-
άζονται ζυμωμένα ψωμιά έχουν περισσότερο φώσφο-
ρο υψηλότερης βιοδιαθεσιμότητας, εν συγκρίσει με τα 
δημητριακά ολικής αλέσεως με τα οποία παρασκευάζο-
νται τα δημητριακά πρωινού (22).

Μικροθρεπτικά συστατικά τα οποία δρουν ως  
επιβραδυντές της απορρόφησης 

Η απορρόφηση του φωσφόρου μειώνεται επί αυξημέ-
νης συγκέντρωσης αλάτων ασβεστίου, υδροξειδίου 
του μαγνησίου, υδροξειδίου του αλουμινίου, νατρίου 
και καλίου στον εντερικό αυλό. Το πιο γνωστό μικρο-
θρεπτικό συστατικό που ασκεί ανασταλτική δράση επί 
της εντερικής απορρόφησης φωσφόρου είναι το ασβέ-
στιο. Όταν το γινόμενο των συγκεντρώσεων ασβεστίου 
και φωσφορικών υπερβεί μια ορισμένη τιμή (γινόμενο 

ΙΣΤΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΣΥΜΜΕΤΑΦΟΡΕΩΝ ΝΑΤΡΙΟΥ-ΦΩΣΦΟΡΟΥ

Συμμεταφορέας νατρίου-φωσφόρου Ιστική Έκφραση

NaPi-I
Νεφρός (εγγύς σωληναριακά κύτταρα και σε μικρότερο βαθμό στα 
άπω σωληνάρια), εγκέφαλος και ήπαρ (10,11).

NaPi-II

NaPi-II a (SLC34A1)
Νεφρός (εγγύς σωληναριακά κύτταρα), εγκέφαλος, οστεοκλάστες 
και χονδροκύτταρα (12-14).

NaPi-IIb (SLC34A2)
Έντερο, πνεύμονες, όρχεις, ήπαρ, μαζικός αδένας και σιελογόνοι 
αδένες (15-18).

NaPi-IIc (SLC34A3) Νεφρός (εγγύς σωληναριακά κύτταρα) (19-21).

NaPi-III
Λεπτό έντερο, καρδιά, νεφροί, παραθυρεοειδείς αδένες, κόλον, 
οστά και αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα.

Πίνακας 31.1: Ιστική έκφραση συμμεταφορέων Νατρίου-Φωσφόρου.



682682 Μέταλλα682

διαλυτότητας), σχηματίζεται φωσφορικό ασβέστιο, το 
οποίο εν συνεχεία κατακρημνίζεται καθώς αποτελεί 
δυσδιάλυτη ουσία και ως εκ τούτου δεν απορροφά-
ται. Υπολογίζεται ότι η από του στόματος λήψη 1.000 
mg ασβεστίου προκαλεί μείωση της απορρόφησης του 
φωσφόρου κατά 58% σε υγιείς ενήλικες (23). Αυτό δεν 
επηρεάζει την ομοιοστασία του φωσφόρου στον γενικό 
πληθυσμό, λόγω της ύπαρξης υψηλών ποσοτήτων φω-
σφόρου σε πληθώρα τροφών, βρίσκει όμως εφαρμογή 
στην θεραπευτική αντιμετώπιση της υπερφωσφαταιμίας 
σε πάσχοντες από χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Σε πά-
σχοντες από νεφρική ανεπάρκεια η χορήγηση αλάτων 
ασβεστίου (οξικό ασβέστιο και ανθρακικό ασβέστιο) 
προκαλεί δέσμευση του φωσφόρου, σχηματισμό δυσδι-
άλυτου συμπλέγματος και αναστολή της απορρόφησης 
του φωσφόρου. Η δυσδιαλυτότητα του συμπλέγματος 
αυξάνει σε όξινο pH του στομάχου. Το οξικό ασβέστιο 
είναι πιο αποτελεσματικός φωσφοροδεσμευτής καθώς 
δεσμεύει 6,8 mg φωσφόρου/mEq έναντι 2,5 για το αν-
θρακικό ασβέστιο και δημιουργεί πιο δυσδιάλυτο σύ-
μπλεγμα (24,,25).

1,25 (OH)
2
 D

Η ενεργός μορφή της βιταμίνης D αυξάνει την απορ-
ρόφηση του φωσφόρου από τα εντεροκύτταρα (αύξηση 
της ενεργού/διακυτταρικής πρόσληψης) (2-4).

PTH 

Η παραθορμόνη μειώνει την εντερική απορρόφηση του 
φωσφόρου (και αυξάνει την νεφρική του απέκκριση) (2-4).

Φωσφατονίνες 

Ο όρος φωσφατονίνες εισήχθη, για να περιγράψει μια 
κατηγορία πεπτιδίων που είναι υπεύθυνα για την μείωση 
των επιπέδων φωσφόρου του οργανισμού. Οι φωσφα-
τονίνες αναστέλλουν έμμεσα την εντερική απορρόφη-
ση του φωσφόρου, καθώς μέσω αναστολής της νεφρι-
κής 1-α-υδροξυλάσης, αναστέλλεται ο σχηματισμός της 
1,25-(OH)

2
 - Βιταμίνης D (26-29). Επιπροσθέτως οι φωσφα-

τονίνες αναστέλλουν την νεφρική επαναρρόφηση του 
φωσφόρου, με αποτέλεσμα συνολικά αρνητικό ισοζύ-
γιο στην ομοιοστασία του φωσφόρου. Στην κατηγορία 
των φωσφατονινών υπάγονται: 

• ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας 23 
(fibroblast growth factor 23/ FGF-23), 

• η φωσφογλυκοπρωτεΐνη εξωκυττάριας ουσίας 
(matrix extracellular phosphoglycoprotein/MEPE),

• η σχετιζόμενη με φριζάρισμα πρωτεΐνη 4 (frizzled-
related protein-4/FRP-4),

• ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας 7 (fibroblast 
growth factor 7/ FGF-7).

Συστηματική κυκλοφορία Φωσφόρου

Ο φώσφορος στο αίμα ανευρίσκεται τόσο με τη μορ-
φή οργανικού (70%), όσο και μη οργανικού φωσφόρου 
(30%). Ο οργανικός φωσφόρος του αίματος ανευρίσκε-
ται υπό μορφή οργανικών ενώσεων, συμπεριλαμβανο-

ΦΩΣΦΟΡΟΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ

Εικόνα 31.2: Φώσφορος συστηματικής κυκλοφορίας.

Φωσφολιπίδια

Λιποπρωτείνες
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2
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μένων των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών 
των κυττάρων του αίματος και των λιποπρωτεϊνών. Στα 
ερυθρά αιμοσφαίρια, το 80% του οργανικού φωσφό-
ρου βρίσκεται με τη μορφή του 2,3-DPG (2,3 διφωσφο-
γλυκερικό οξύ) το οποίο ρυθμίζει την συγγένεια του Ο

2
 

με την οξυαιμοσφαιρίνη και ως εκ τούτου την πρόσληψή 
του από τους ιστούς.

Από το υπόλοιπο 30%, το μεγαλύτερο μέρος αυτού 
(≈ 85%) είναι ελεύθερα ιόντα φωσφόρου (H

2
PO

4
-1 και 

HPO
4

-2 ) ενώ ένα μικρό ποσοστό (≈ 15%) συμπλέκεται 
με νάτριο, ασβέστιο και μαγνήσιο σχηματίζοντας φω-
σφορικά άλατα (Εικόνα 31.2). 

Τα ελεύθερα φωσφορικά ιόντα H
2
PO

4
-1 και HPO

4
-2 απο-

τελούν την μορφή του φωσφόρου που διηθείται από το 
νεφρικό πείραμα και στην κλινική πράξη αντανακλούν 
τα επίπεδα φωσφόρου ορού. Ως εκ τούτου η συγκέ-
ντρωση του ανόργανου φωσφόρου του ορού αντικατο-
πτρίζει μόνο ένα μικρό κλάσμα της συνολικής συγκέ-
ντρωσης φωσφόρου του οργανισμού και δεν αποτελεί 
βιοδείκτη του συνολικού status του φωσφόρου (35). Το 
κλάσμα του ολικού φωσφόρου που είναι διηθήσιμο μει-
ώνεται επί υπερασβεστιαιμίας, λόγω σχηματισμού συ-
μπλόκων ασβεστίου - φωσφόρου (5,43-45).

Οι φυσιολογικές τιμές φωσφόρου του ορού (H
2
PO

4
-1 

και HPO
4

-2) κυμαίνονται μεταξύ 3 και 4,5 mg/dl (0,8 - 
1,5 mmol/L). Τα επίπεδα του φωσφόρου του ορού ποι-
κίλλουν ανάλογα με την ηλικία, το φύλο, την διαιτητική 
πρόσληψη, την οξεοβασική ισορροπία καθώς και από 
τα επίπεδα διαφόρων ορμονών (PTH, 1,25 (OH)

2
D, FGF-

23) (31,32). Υψηλότερες τιμές παρατηρούνται κατά την νε-
ογνική και παιδική ηλικία, οι οποίες βαίνουν προοδευτι-
κά μειούμενες (Πίνακας 31.2).

Η συγκέντρωση του φωσφόρου του ορού παρουσιάζει 
κιρκάδιο ρυθμό που χαρακτηρίζεται από μια ταχεία μεί-
ωση νωρίς το πρωί σε ένα ναδίρ λίγο πριν από το με-
σημέρι, μια επακόλουθη αύξηση στη συνέχεια και πλά-
τωμα αργά το απόγευμα, φτάνοντας στην υψηλότερη 

συγκέντρωση λίγο μετά τα μεσάνυχτα. Επαρκή επίπεδα 
φωσφόρου ορού είναι απαραίτητα για την διατήρηση 
του γινομένου Ca x PO

4 
(γινόμενο διαλυτότητας), κρι-

τικής σημασίας για την διατήρηση της επιμετάλλωσης.

Η διατήρηση του φωσφόρου του ορού εντός φυσιολογι-
κών ορίων γίνεται με ρύθμιση της εντερικής απορρόφη-
σης, της νεφρικής απέκκρισης, της οστικής σύνθεσης 
και της ανταλλαγής του φωσφόρου μεταξύ εξωκυττάρι-
ου και ενδοκυττάριου χώρου. 

Ιστική κατανομή Φωσφόρου 

Ο φώσφορος αποτελεί το πιο άφθονο ανιόν και το έκτο 
κατά σειρά συχνότητας (μετά το οξυγόνο, το υδρογόνο, 
τον άνθρακα, το άζωτο και το ασβέστιο) στοιχείο του αν-
θρώπινου οργανισμού, αντιστοιχώντας περίπου στο 1% 
του συνολικού σωματικού βάρους (700 g σε ενήλικα με 
ΣΒ 70 kg ) (9,34). Από αυτά (7):

 • 85% ανευρίσκεται στα οστά και τα δόντια, ως 
κρύσταλλοι υδροξυαπατίτη και σε μικρότερο ποσο-
στό ως άμορφα άλατα φωσφορικού ασβεστίου (7).

 • 14% ανευρίσκεται στους μύς, τα μαλακά μόρια, 
τους νεφρούς, το ήπαρ και το κεντρικό νευρικό 
σύστημα, ως φωσφορικοί εστέρες και σε μικρότερο 
ποσοστό ως φλαβοπρωτεΐνες και ελεύθερα φωσφο-
ρικά ιόντα (7). Ενδοκυτταρίως ο φώσφορος ανευρί-
σκεται με μορφή οργανικών ενώσεων όπως το ΑΤΡ 
και ως ελεύθερα φωσφορικά ανιόντα (PO

4
 -3) (37). Τα 

κύτταρα διατηρούν πολύ περιορισμένα αποθέματα 
ανόργανου φωσφόρου και ουσιαστικά βασίζονται 
στην εξωκυττάρια παροχή για την κάλυψη των ανα-
γκών τους (2). Η ρύθμιση της ενδοκυττάριας συγκέ-
ντρωσης του φωσφόρου είναι άρρηκτα συνδεδε-
μένη με την κυτταρική μεταβολική δραστηριότητα. 
Η αναστολή της πρόσληψης φωσφόρου οδηγεί σε 
μείωση της κυτταρικής μεταβολικής δραστηριότη-
τας, ενώ η αύξηση της εξωκυττάριας συγκέντρωσης 
φωσφόρου διεγείρει την μιτοχονδριακή αναπνοή 
(42,43,46-48).

ΗΛΙΚΙΑΚΗ ΔΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΦΩΣΦΟΡΟΥ ΟΡΟΥ

Ηλικία Φωσφόρος (mg/dl)* Φωσφόρος (mmol/l)*

0 - 12 μηνών  4,8 - 7,4 1,55 - 2,39

1 - 5 ετών 4,5 - 6,5 1,45 - 2,10 

6 - 12 ετών 3,6 - 5,8 1,16 - 1,32 

13 - 20 ετών 2,3 - 4,5 0,74 - 1,45

*Για την μετατροπή των mg/dl σε mmol/l πολλαπλασιάζουμε με το 0,3229.

Πίνακας 31.2: Διακύμανση του Φωσφόρου του ορού από την γέννηση έως την ενηλικίωση.
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 • 1% ανευρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο, ως μη 
οργανικά ανιόντα και οργανικά φωσφορικά άλατα 
τα οποία σχηματίζουν σύμπλοκα με υδατάνθρα-
κες, λιπίδια και πρωτεΐνες. Περίπου το ένα δέκατο 
της συγκέντρωσης φωσφόρου του εξωκυτταρίου 
υγρού είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες, ένα τρίτο 
είναι συμπλοκοποιημένο σε νάτριο, ασβέστιο και 
μαγνήσιο και το υπόλοιπο είναι ανόργανος φώσφο-
ρος (7,9). 

Απέκκριση Φωσφόρου

Η αποβολή του φωσφόρου από τον οργανισμό γίνεται 
μέσω των νεφρών, του γαστρεντερικού και της εφίδρω-
σης.

Νεφρική οδός απέκκρισης του Φωσφόρου

Η νεφρική οδός αποτελεί την κύρια οδό αποβολής του 
φωσφόρου από τον οργανισμό, καθιστώντας τους νε-
φρούς ως το κύριο όργανο της ομοιοστασίας του φω-
σφόρου. Στο νεφρικό σπείραμα διηθούνται καθημερινά 
περίπου 7.000 mg φωσφορικών ιόντων, τα οποία βρί-
σκονται στον ορό σε ελεύθερη μορφή, εκ των οποίων 
περίπου το 80%-90% επαναπορροφώνται, κυρίως στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο και σε μικρότερο πο-
σοστό στο ευθύ τμήμα του εγγύς σωληναρίου και στο 
άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Πιο συγκεκριμένα τα 
νεφρικά σωληνάρια παρουσιάζουν μια μέγιστη ικανό-
τητα επαναρρόφησης φωσφόρου (TmP = 0,1 mM/min) 
η οποία εκφράζεται ως ο λόγος της μέγιστης σωληνα-
ριακής επαναρρόφησης προς το ρυθμό σπειραματικής 
διήθησης (TmP/GFR), πέραν της οποίας ο φωσφόρος 
αποβάλλεται με τα ούρα. Αν το διηθούμενο φορτίο φω-
σφόρου είναι μικρότερο του TmP/GFR, ο φώσφορος 
επαναρροφάται από το σπειραματικό διήθημα, ενώ όταν 
το διηθούμενο φορτίο φωσφόρου είναι μεγαλύτερο του 
TmP/GFR η περίσσεια φωσφόρου αποβάλλεται. Η επα-
ναρρόφηση του φωσφόρου από τα επιθηλιακά κύττα-
ρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου γίνεται μέσω 
του NaPi-IIa συμμεταφορέα. Η λειτουργία του NaPi-ΙΙa 

δεν μπορεί να αντισταθμιστεί από την λειτουργία των 
άλλων συμμεταφορέων που εκφράζονται στα νεφρικά 
κύτταρα (NaPi-I, NaPi-IIc, NaPi-IIΙ) καθιστώντας τον ίδιο 
κεφαλαιώδους σημασίας για την διατήρηση της ομοιο-
στασίας του φωσφόρου από τους νεφρούς. Χαρακτηρι-
στικά η έκφραση του συμμεταφορέα NaPi-ΙΙa μπορεί να 
μειωθεί εντός λίγων λεπτών, ως αποτέλεσμα της δρά-
σης της παραθορμόνης, ενώ μεταβολές της διατροφι-
κής πρόσληψης του φωσφόρου επηρεάζουν επίσης την 
έκφρασή του εντός λίγων ωρών (49-51).

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η ποσότητα φωσφόρου 
που εκκρίνεται στα ούρα είναι περίπου 1,5 gr/24 ώρες 
(42). Οι παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφη-
ση του φωσφόρου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο 
αναγράφονται στον Πίνακα 31.3.

Γαστρεντερική οδός απέκκρισης του Φωσφόρου 

Η ημερήσια αποβολή φωσφόρου στα κόπρανα κυμαίνε-
ται μεταξύ 300 έως 600 mg (38-40). Ο ολικός φώσφορος 
των κοπράνων, αντιπροσωπεύει το άθροισμα του μη 
απορροφούμενου φωσφόρου διατροφικής προελεύ-
σεως, και του ενδογενούς φωσφόρου που απεκκρίνε-
ται μέσω των πεπτικών εκκρίσεων στον γαστρεντερικό 
αυλό. Η ποσότητα του φωσφόρου που απεκκρίνεται 
μέσω των ενδογενών εκκρίσεων στον γαστρεντερικό 
αυλό κυμαίνεται μεταξύ 0,9 και 4 mg/kg σωματικού βά-
ρους, ημερησίως (36).

Απέκκριση Φωσφόρου μέσω της εφίδρωσης 

Η εφίδρωση δεν αποτελεί σημαντική οδό αποβολής του 
φωσφόρου. Πολύ μικρές ποσότητες φωσφόρου στον 
ιδρώτα (0,45 - 0,81 mg/ώρα) έχουν περιγραφεί μετά 
από κατανάλωση γεύματος πλούσιου σε φώσφορο (41.

Ομοιοστασία του Φωσφόρου

Η διατήρηση της ομοιοστασίας του φωσφόρου είναι κε-
φαλαιώδους σημασίας στον άνθρωπο, λόγω της συμμε-

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΦΩΣΦΟΡΟΥ  
ΣΤΟ ΕΓΓΥΣ ΕΣΠΕΙΡΑΜΕΝΟ ΣΩΛΗΝΑΡΙΟ 

Αύξηση επαναρρόφησης φωσφόρου Μείωση επαναρρόφησης φωσφόρου

• Έλλειμμα φωσφόρου
• Μείωση PTH
• Υποογκαιμία
• Υπασβεστιαιμία
• 1,25 (OH)

2
D

• Αυξητική ορμόνη
• Μείωση PCO

2

• Σεροτονίνη

• Αύξηση πρόσληψης φωσφόρου
• Αύξηση PTH
• Υπερογκαιμία
• Υπερασβεστιαιμία
• Αναστολείς καρβονικής ανυδράσης
• Ντοπαμίνη
• Αύξηση PCO

2

• Φωσφατονίνες

Πίνακας 31.3: Παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση του Φωσφόρου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο.



685685Μέταλλα 685

τοχής του φωσφόρου στη ρύθμιση πολλαπλών βιολογι-
κών λειτουργιών. 

Ο φώσφορος που απορροφάται από το έντερο εισέρ-
χεται στην ανταλλάξιμη δεξαμενή φωσφόρου που απο-
τελείται από:

• τον ενδοκυττάριο φώσφορο (70%), 

• τον φώσφορο που προκύπτει από την οστική αναδι-
αμόρφωση (29%) και 

• τον φώσφορο του ορού (<1%). 

Η έξοδος του φωσφόρου από την ανταλλάξιμη δεξαμε-
νή συμβαίνει μέσω σκελετικής εναπόθεσης, νεφρικής και 
εντερικής απέκκρισης. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η πο-
σότητα του φωσφόρου που εισέρχεται στην δεξαμενή φω-
σφόρου λόγω οστικής αποδόμησης, είναι η ίδια με αυτή 
που χρησιμοποιείται για οστική σύνθεση (30) και αυτή που 
εισέρχεται στην δεξαμενή φωσφόρου από το έντερο ισού-
ται αυτής που αποβάλλεται από τους νεφρούς και αυτής 
που απεκκρίνεται στο έντερο. Ως εκ τούτου το λεπτό έντε-
ρο και (κυρίως) οι νεφροί αποτελούν τα δυο κυριότερα όρ-
γανα που συμμετέχουν στην ομοιοστασία του φωσφόρου 
ρυθμίζοντας την εντερική απορρόφηση και την νεφρική 
επαναρρόφηση αντίστοιχα (31) (Εικόνα 31.3). 

Η ομοιοστασία του φωσφόρου στον ανθρώπινο οργα-
νισμό ρυθμίζεται αυστηρά από τον άξονα οστούν-νε-
φρός-παραθυρεοειδής αδένας.

Οι βασικές ορμόνες που συμβάλλουν στη ρύθμιση της 
ομοιοστασίας του φωσφόρου είναι:

1. η PTH, 

2. ο ενεργός μεταβολίτης της βιταμίνης D (1,25 
(OH)

2
D)

3. ο ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας 23 (FGF-23) 
(Εικόνα 31.4) (31,32).

Επί αύξησης της συγκέντρωσης φωσφόρου του ορού 
ως αποτέλεσμα υψηλής διατροφικής πρόσληψης, προ-
καλείται μείωση της συγκέντρωσης των ιόντων ασβε-
στίου του ορού (Ca+2 ), αύξηση της έκκρισης της PTH 
από τους παραθυρεοειδείς αδένες και ως εκ τούτου 
αύξηση της νεφρικής απέκκρισης φωσφόρου (μέσω 
μείωσης της επαναρρόφησης του). Επιπροσθέτως η 
αύξηση του φωσφόρου του ορού μειώνει την σύνθεση 
της 1,25 (OH)

2
 D και ως εκ τούτου μειώνει την εντερική 

απορρόφηση του φωσφόρου (31,32). Τέλος, αυξάνεται η 
παραγωγή του FGF-23 από τα οστεοκύτταρα, με απο-
τέλεσμα αύξηση της νεφρικής απέκκρισης φωσφόρου 
(μέσω μείωσης της επαναρρόφησης του) και περαιτέρω 
μείωση της σύνθεση της 1,25 (OH)

2
 D (33) (Εικόνα 31.5).

Αντιθέτως η μείωση της συγκέντρωσης του φωσφό-
ρου στον ορό ως αποτέλεσμα χαμηλής διατροφικής 
πρόσληψης οδηγεί σε αύξηση της συγκέντρωσης των 
ιόντων ασβεστίου του ορού (Ca+2), μείωση της έκκρισης 

ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΩΣΦΟΡΟΥ

Εικόνα 31.3: Ομοιοστασία του Φωσφόρου.

Ενδοκυττάριος χώρος

Αποβολή στα  
κόπρανα 500 mg/d

Νεφρική απέκκριση 
900 mg/d

Οστική 
σύνθεση

Γαστρεντερική 
απορρόφηση 

900 mg/d

Σ.Β: 70 kg = 700 gr P
• 85% στα οστά
• 15% ενδοκυττάρια
• 0,1% εξωκυττάρια

Οστική  
αποδόμηση

Εξωκυττάριος χώρος  
(Φώσφορος ορού = 2,5-4,5 mg/dL)

Διατροφική 
πρόσληψη 
1400 mg/d
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της PTH από τους παραθυρεοειδείς αδένες και ως εκ 
τούτου μείωση της νεφρικής απέκκρισης φωσφόρου 
(μέσω αύξησης της επαναρρόφησης του). Επιπροσθέ-
τως η μείωση του φωσφόρου του ορού αυξάνει την 
σύνθεση της 1,25 (OH)

2
 D και ως εκ τούτου αυξάνει την 

εντερική απορρόφηση του φωσφόρου (31,32). Τέλος, μει-
ώνεται και η έκκριση του FGF-23 από τα οστεοκύτταρα 
(33), αποκαθιστώντας εν τέλει τα φυσιολογικά επίπεδα 
φωσφόρου του ορού (Εικόνα 31.6). 

Βιολογικός ρόλος Φωσφόρου 

Ο φώσφορος αποτελεί μέταλλο κεφαλαιώδους σημα-
σίας για την φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού. 
Ουσιαστικά αποτελεί συνώνυμο της ζωής, καθώς (1):

1. αποτελεί απαραίτητο συστατικό για την παραγωγή 
κυτταρικής ενέργειας (δομικό συστατικό του ATP 
και της φωσφορικής κρεατίνης),

2. αποτελεί δομικό συστατικό του DNA & RNA,

3. αποτελεί δομικό συστατικό των φωσφολιπιδίων της 
κυτταρικής μεμβράνης, 

4. απαιτείται για την ενεργοποίηση (μέσω φωσφορυ-
λίωσης) ενός μεγάλου αριθμού ενζύμων, ορμονών 
και μορίων κυτταρικής σηματοδότησης. Μέσω αυ-
τών λαμβάνει μέρος σε πολλαπλούς βιολογικούς 
μηχανισμούς όπως είναι η πήξη, ο μεταβολισμός, η 
θερμορύθμιση, η ανοσιακή απόκριση κ.α., 

ΟΡΜΟΝΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑΣ ΤΟΥ ΦΩΣΦΟΡΟΥ

Εικόνα 31.4: Οι βασικές ορμόνες και η δράση τους επί της ομοιοστασίας του Φωσφόρου.

Παραθυρεοειδείς αδένες

Νεφροί

Λεπτό έντερο

Οστά

1,25 (OH)
2
 D

• αυξάνει την εντερική 
απορρόφηση ασβεστίου και 
φωσφορικών αλάτων 

• αυξάνει τα φωσφορικά ορού

FGF23
• αναστέλλει την 

ενδοκυττάρια είσοδο του 
μεταφορέα NaPi2a/2c

• μειώνει τη σύνθεση της 
1,25 (OH)

2
 D

FGF23
καταστέλλει την 

παραγωγή της PTH

1,25 (OH)
2
 D

διεγείρει την  
σύνθεση του FGF23

1,25 (OH)
2
 D

καταστέλλει την 
παραγωγή της PTH

PTH
• διεγείρει την σύνθεση της 1-α 

υδροξυλάσης
• αυξάνει τα επίπεδα της 1,25 (OH)

2
 D

• μειώνει τα φωσφορικά του ορού
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5. απαιτείται για την διατήρηση της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας,

6. αποτελεί δομικό συστατικό της 2,3-DPG (2,3 διφω-
σφογλυκερικού οξέος) το οποίο ρυθμίζει την συγ-
γένεια του οξυγόνου με την αιμοσφαιρίνη και ως εκ 
τούτου την πρόσληψή του από τους ιστούς,

7. αποτελεί βασικό δομικό συστατικό των κρυστάλλων 
υδροξυαπατίτη των οστών και των δοντιών

8. και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην μυϊκή λειτουρ-
γία καθώς και στην μεταβίβαση της νευρικής ώσης.

Φώσφορος και διατροφή 

Διατροφικές συστάσεις Φωσφόρου

Στις Η.Π.Α και τον Καναδά η Επιτροπή Τροφίμων και 
Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) έχει καθορί-
σει συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
για το φώσφορο (Πίνακας 31.4). Για τον καθορισμό του 
RDA, το FNB χρησιμοποίησε ως δείκτες τον φώσφορο 
ορού και το ισοζύγιο του φωσφόρου (2), παρά το γεγο-
νός ότι η χρήση των δεικτών αυτών έχει σημαντικούς 
περιορισμούς.

ΟΜΟΙΟΣΤΑΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ  
ΕΠΙ ΑΥΞΗΣΗΣ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΩΣΦΟΡΟΥ ΟΡΟΥ

Εικόνα 31.5: Ομοιοστατικοί μηχανισμοί που ενεργοποιούνται επί αύξησης επιπέδων Φωσφόρου ορού. 

ΟΜΟΙΟΣΤΑΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ  
ΕΠΙ ΜΕΙΩΣΗΣ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΩΣΦΟΡΟΥ ΟΡΟΥ

Εικόνα 31.6: Ομοιοστατικοί μηχανισμοί που ενεργοποιούνται επί μείωσης επιπέδων Φωσφόρου ορού. 

Μείωση 
φωσφόρου 

ορού

Αύξηση 
φωσφόρου 

ορού

Αύξηση 
φωσφόρου 

ορού

Μείωση 
φωσφόρου 

ορού

Μείωση Ca+2 
ορού

Αύξηση Ca+2 
ορού

Αύξηση έκκρισης 
FGF-23

Μείωση έκκρισης 
FGF-23

Μείωση σύνθεσης 
1,25(OH)

2
D

Αύξηση σύνθεσης 
1,25(OH)

2
D

Αύξηση 
έκκρισης PTH

Μείωση 
έκκρισης PTH

Αύξηση νεφρικής 
απέκκρισης 
φωσφόρου

Μείωση νεφρικής 
απέκκρισης 
φωσφόρου

Μείωση εντερικής 
απορρόφησης 

φωσφόρου

Αύξηση εντερικής 
απορρόφησης 

φωσφόρου
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Εν αντιθέσει με το FNB και τον καθορισμό RDA, η 
EFSA (3) έχει καθορίσει επίπεδα επαρκούς πρόσληψης 
(Adequate Intake - AI) για τον φώσφορο (Πίνακας 31.5). 
Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης 
έγινε λόγω έλλειψης αξιόπιστων δεικτών καθορισμού 
του status φωσφόρου στον οργανισμό και ως εκ τού-
του αδυναμίας καθορισμού πληθυσμιακής πρόσληψης 
αναφοράς (τιμή αναφοράς πληθυσμιακής πρόσληψης / 
Population Reference Intake/P.R.I.). Για τον καθορισμό 
των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης η EFSA χρησιμο-
ποίησε:

• δεδομένα από την αναλογία ασβεστίου/φωσφόρου 
των οστών υγιών ανδρών και γυναικών τα οποία εν 
συνεχεία προσάρμοσε για τον καθορισμό της εξω-
σκελετικής συγκέντρωση του φωσφόρου και

• δεδομένα για τον καθορισμό της μοριακής αναλο-
γίας ασβεστίου/φωσφόρου στο σύνολο του οργα-
νισμού, σύμφωνα με τα οποία η αναλογία αυτή που 
προέκυψε κυμαίνεται μεταξύ 1,4:1 έως 1,9:1.

Λαμβάνοντας ως επιθυμητό, το κατώτερο όριο της 
αναλογίας (1,4:1), το οποίο αντιστοιχεί σε υψηλότερη 
διατροφική πρόσληψη φωσφόρου, καθόρισε εν συνε-
χεία, τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης για το σύνολο 
των ηλικιακών ομάδων. Αξίζει πάντως να παρατηρηθεί 
ότι οι συστάσεις αυτές είναι σημαντικά μικρότερες των 
αντίστοιχων του FNB.

Διατροφικές πηγές Φωσφόρου

Ο φώσφορος ανευρίσκεται στην πλειονότητα των τροφί-
μων (γαλακτοκομικά προϊόντα, κόκκινο κρέας, πουλερικά, 
ψάρια, αυγά, ξηροί καρποί, όσπρια, λαχανικά και δημητρι-
ακά), καθώς αποτελεί βασικό στοιχείο για την διατήρηση 
της ζωής (52,53). Στις Ηνωμένες Πολιτείες, τα γαλακτοκομι-
κά προϊόντα συμβάλλουν στο 20% περίπου της συνολικής 
πρόσληψης φωσφόρου, τα προϊόντα αρτοποιίας στο 10%, 

και τα λαχανικά και τα πουλερικά στο 5% έκαστο.

Η βιοδιαθεσιμότητα του φωσφόρου διαφέρει στα διά-
φορα τρόφιμα και είναι υψηλότερη σε τρόφιμα ζωικής 
προελεύσεως. Αυτό συμβαίνει γιατί ο φώσφορος των 
φυτικής προελεύσεως, τροφών, είναι αποθηκευμένος 
στο φυτικό οξύ, το οποίο δεν μπορεί υποστεί πέψη, κα-
θώς ο άνθρωπος δεν παράγει φυτάση. 

Μια σημαντική διατροφική πηγή φωσφόρου είναι τα 
πρόσθετα φωσφορικών (π.χ. φωσφορικό οξύ, φωσφο-
ρικό νάτριο και πολυφωσφορικό νάτριο), τα οποία χρη-
σιμοποιούνται ευρέως στη βιομηχανία τροφίμων για 
τη διατήρηση της υγρασίας ή του χρώματος ιδιαίτερα 
των κατεψυγμένων τροφών (54). Τρόφιμα που περιέχουν 
πρόσθετα φωσφορικών έχουν κατά μέσο όρο 67 mg 
περισσότερου φωσφόρου ανά μερίδα, εν συγκρίσει 
με αντίστοιχα τρόφιμα που δεν περιέχουν τα πρόσθε-
τα, συμβάλλοντας σημαντικά στην ημερήσια πρόσληψη 
φωσφόρου (54,55). Επειδή όμως ο φώσφορος των πρό-
σθετων αυτών δεν αναγράφεται στην συσκευασία των 
τροφίμων, είναι δύσκολο να καθοριστεί η συνεισφορά 
των προσθέτων επί της συνολικής ημερήσιας πρόσλη-
ψης φωσφόρου. Υπολογίζεται πάντως ότι τα πρόσθετα 
φωσφορικού άλατος παρέχουν 300 έως 1.000 mg φω-
σφόρου (3,56) συνεισφέροντας στο 10% - 50% της συ-
νολικής ημερήσιας πρόσληψης στον Δυτικό κόσμο (57). 
Η βιοδιαθεσιμότητα του φωσφόρου από τα πρόσθετα 
φωσφορικών είναι περίπου 70% (58).

Αξίζει να σημειωθεί ότι τις τελευταίες δεκαετίες έχει αυ-
ξηθεί σημαντικά τόσο η χρήση όσο και η συγκέντρωση 
των προσθέτων φωσφορικών στη βιομηχανία των τρο-
φίμων (59,60), με αποτέλεσμα, άτομα που καταναλώνουν 
ευρέως επεξεργασμένα τρόφιμα να προσλαμβάνουν 
φώσφορο σε ποσότητες που προσεγγίζουν το ανώτατο 
επίπεδο ημερήσιας ανεκτής πρόσληψης (61). 

Μία τέτοια χαρακτηριστική πηγή φωσφόρου προκύπτει 

ΣΥΝΙΣΤΩΜΕΝΗ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΦΩΣΦΟΡΟΥ

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

>19  
έτη

Άνδρες 100 mg* 275 mg* 460 mg 500 mg 1.250 mg 1.250 mg 700 mg

Γυναίκες 100 mg* 275 mg* 460 mg 500 mg 1.250 mg 1.250 mg 700 mg

Κύηση 1.250 mg 700 mg

Γαλουχία 1.250 mg 700 mg

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI) - έχει καθοριστεί βάσει της μέσης πρόσληψης από υγιή θηλάζοντα βρέφη

Πηγή: Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Phosphorus. Dietary Reference Intakes: Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin 
D, and Fluoride. Washington D.C.: National Academy Press; 1997:146-189.

Πίνακας 31.4: Συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη Φωσφόρου σύμφωνα με το FNB.
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από την έγχυση ενός διαλύματος νερού με άλατα να-
τρίου, καλίου, φωσφορικών, αντιοξειδωτικών και αρω-
ματικών ουσιών κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας των 
κρεάτων (Εικόνα 31.7) (88). 

Φώσφορος σε συμπληρώματα διατροφής

Ο φώσφορος ανευρίσκεται σε συμπληρώματα διατρο-
φής είτε μόνος του, είτε σε συνδυασμό με άλλα ιχνο-
στοιχεία και βιταμίνες (62). Ο φώσφορος των συμπλη-
ρωμάτων είναι σε μορφή φωσφορικών αλάτων (π.χ. 
φωσφορικό δικάλιο ή φωσφορικό νάτριο) ή φωσφολιπι-
δίων (π.χ. φωσφατιδυλοχολίνη ή φωσφατιδυλοσερίνη). 

Η βιοδιαθεσιμότητα του φωσφόρου των φωσφορικών 
αλάτων είναι περίπου 70% (58,63). Η βιοδιαθεσιμότητα του 
φωσφόρου των φωσφολιπιδίων δεν έχει προσδιοριστεί 
στον άνθρωπο.

Η συνεισφορά των συμπληρωμάτων στην ημερήσια 
πρόσληψη φωσφόρου είναι συνήθως κάτω του 10% (62).

Ανεπάρκεια Φωσφόρου

Αξιολόγηση status Φωσφόρου του 
οργανισμού

Ο βιοδείκτης που χρησιμοποιείται ευρέως για την αξιολό-
γηση του status του φωσφόρου του οργανισμού, είναι η 
μέτρηση του φωσφόρου του ορού (ανόργανα φωσφορι-
κά ιόντα). Όπως προαναφέρθηκε όμως, τα φωσφορικά 
ιόντα του ορού αποτελούν ένα μόνο μικρό ποσοστό του 
συνόλου του φωσφόρου του οργανισμού και η συγκέ-

ντρωση τους υπόκειται σε αυστηρό ομοιοστατικό έλεγχο 
και επηρεάζεται από πολλούς φυσιολογικούς παράγο-
ντες (όπως η ηλικία, το φύλο, η γαλουχία, η εποχή του 
χρόνου, η ώρα της ημέρας, το status της βιταμίνης D 
κ.α.) και παθολογικές καταστάσεις (όπως π.χ. ο ινσου-
λινοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης και τα σύν-
δρομα δυσαπορρόφησης) (70). Ως εκ τούτου η μέτρηση 
τους αποτελεί μη ειδική εξέταση για την αξιολόγηση του 
status του φωσφόρου του οργανισμού. 

Παρόμοιοι περιορισμοί χαρακτηρίζουν και τους άλλους 
βιοδείκτες που έχουν προταθεί για την αξιολόγηση του 
status του φωσφόρου, όπως είναι η συγκέντρωση του 
φωσφόρου των ούρων, η συγκέντρωση της παραθορ-
μόνης του ορού και νεότεροι βιοδείκτες όπως η μέτρη-
ση του FGF-23 και της πρωτεΐνης Κλωθώ (klotho) (71).

***Πρωτεΐνη Κλωθώ: Αποτελεί διαμεμβρανική πρωτε-
ΐνη που οφείλει το όνομα της στην ομώνυμη μοίρα της 
Ελληνικής μυθολογίας, την Κλωθώ, η οποία «ξετύλιγε» 
το νήμα της ζωής και συμμετέχει στην οδό μεταβίβασης 
του ενδοκυττάριου σήματος του FGF-23. Πιο συγκεκρι-
μένα, η δράση του FGF-23 στα κύτταρα-στόχους απαι-
τεί τη σύνδεσή του με FGF υποδοχείς (FGF receptors, 
FGFRs) και με την πρωτεΐνη Κλωθώ, η οποία δρα ως 
συνυποδοχέας, προσδίδοντας στον FGFR ειδικότητα 
σύνδεσης με τον FGF-23 (72,73. Πειραματικές μελέτες σε 
μύες με γενετική απαλειφή του γονιδίου που εκφράζει 
την Κλωθώ καθώς και σε μύες με απαλειφή του γονιδίου 
που εκφράζει τον FGF-23 εμφάνιζαν παρόμοια κλινική 
εικόνα η οποία χαρακτηριζόταν από υπερφωσφαταιμία, 
υπερασβεστιαιμία, αυξημένη καλσιτριόλη πλάσματος, 
αγγειακές ασβεστώσεις και πρόωρη γήρανση (4).

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΦΩΣΦΟΡΟΥ

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Φωσφόρου  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 160 mg 

1-3 έτη 250 mg 

4-10 έτη 440 mg 

11-17 έτη
Άντρες 640 mg 

Γυναίκες 640 mg 

>18 έτη
Άντρες 550 mg 

Γυναίκες 550 mg 

Κύηση 550 mg 

Γαλουχία 550 mg 

Πηγή: EFSA Journal (2015). EFSA NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies), 2015. Scientific Opinion on Dietary 
Reference Values for phosphorus. European Food Safety Authority. the EFSA Journal, No. 4185, Vol. 13(7)

Πίνακας 31.5: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Φωσφόρου σύμφωνα με την EFSA.
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ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΦΩΣΦΟΡΟΥ ΣΕ ΕΙΔΗ ΚΡΕΑΤΟΣ

Εικόνα 31.7: Συγκέντρωση Φωσφόρου σε είδη κρέατος. Παρατηρείστε την σημαντικά υψηλότερη περιεκτικότητα φωσφόρου σε κρέατα  
στα οποία έχει εγχυθεί διάλυμα με άλατα νατρίου, καλίου, φωσφορικών, αντιοξειδωτικών και αρωματικών κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας.

Πηγή: Richard A. Sherman and Ojas: Mehta Phosphorus and Potassium Content of Enhanced Meat and Poultry Products: Implications for 
Patients Who Receive Dialysis, Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4(8): 1370-1373.
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Διατροφική ανεπάρκεια Φωσφόρου

Η διατροφική ανεπάρκεια φωσφόρου είναι εξαιρετικά 
σπάνια, λόγω της ευρείας ύπαρξης του φωσφόρου στις 
τροφές. Επιπροσθέτως σπάνια οδηγεί σε υποφωσφα-
ταιμία, λόγω της αντιρροπιστικής αύξησης της νεφρικής 
επαναρρόφησης του φωσφόρου επί μειωμένης διατρο-
φικής πρόσληψης. 

Υποφωσφαταιμία

Η υποφωσφαταιμία αποτελεί ηλεκτρολυτική διαταρα-
χή η οποία εμφανίζεται αρκετά συχνά σε νοσηλευόμε-
νους ασθενείς και η οποία οφείλεται σε διαταραχή του 
μεταβολισμού του φωσφόρου. Περίπου το 5% των νο-
σηλευόμενων ασθενών μπορεί να παρουσιάσει χαμηλά 
επίπεδα φωσφόρου ορού (<2,5 mg/dl), με το 30%-50% 
των περιπτώσεων αυτών να έχουν περιγραφεί σε νοση-
λευόμενους αλκοολικούς ασθενείς και σε ασθενείς με 
σοβαρή σήψη (69). 

Αίτια υποφωσφαταιμίας 

Οι βασικοί μηχανισμοί πρόκλησης υποφωσφαταιμίας 
περιλαμβάνουν την μειωμένη πρόσληψη και εντερική 
απορρόφηση του, την μειωμένη οστική απορρόφηση ή/
και την αύξηση του ρυθμού επιμετάλλωσης, την ανακα-
τανομή του φωσφορικού ανιόντος από τον εξωκυττάριο 
στον ενδοκυττάριο χώρο και την αυξημένη απέκκρισή 
του από τα ούρα.

Ως εκ τούτου τα αίτια της υποφωσφαταιμίας περιλαμ-
βάνουν:

1. Μειωμένη πρόσληψη και απορρόφηση φωσφό-
ρου από τον γαστρεντερικό σωλήνα 

• Μειωμένη διατροφική πρόσληψη: Εξαιρετικά 
σπάνια οδηγεί σε υποφωσφαταιμία λόγω της 
αντιρροπιστικής αύξησης της νεφρικής επαναρ-
ρόφησης του φωσφόρου. Συνήθως αφορά σε 
άτομα με βαρύτατο υποσιτισμό.
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• Χρόνια διάρροια 
• Υπερέμεση
• Σύνδρομα δυσαπορρόφησης
• Παράκαμψη λεπτού εντέρου
• Λήψη φαρμάκων που δεσμεύουν τον φώσφορο

Μια ειδική ομάδα πληθυσμού που ταξινομείται εδώ 
είναι τα πρόωρα νεογνά. Πιο συγκεκριμένα, ο φώ-
σφορος αθροίζεται στο έμβρυο κατά την διάρκεια 
του τρίτου τριμήνου της κύησης και ως εκ τούτου 
τα πρόωρα νεογνά έχουν χαμηλότερα επίπεδα φω-
σφόρου στον οργανισμό σε σχέση με τελειόμηνα 
νεογνά (64). Η ανεπάρκεια φωσφόρου σε συνδυα-
σμό με την ανεπάρκεια ασβεστίου στα πρόωρα νε-
ογνά αποτελούν τις κύριες αιτίες της οστεοπενίας 
της προωρότητας (= μέτρια έως σοβαρή μείωση 
της οστικής επιμετάλλωσης των οστών των πρό-
ωρων νεογνών) (65). Θεραπευτικός στόχος πρέπει 
να είναι η πρόληψη της οστεοπενίας με διατήρηση 
επαρκούς φωσφόρου ορού 4,5-5 mg/dl και επαρ-
κούς χορήγησης πρωτεΐνης από τις πρώτες ημέρες 
ζωής.

2. Μειωμένη οστική απορρόφηση / Αυξημένος 
ρυθμός επιμετάλλωσης

• Ανεπάρκεια βιταμίνης D / χαμηλά επίπεδα 
καλσιτριόλης.

• Hungry bone syndrome.

• Οστεοβλαστικές μεταστάσεις (π.χ. καρκίνος 
προστάτη).

3. Αυξημένη απέκκριση φωσφορικών στα ούρα

• Υπερπαραθυρεοειδισμός (Πρωτοπαθής, Δευ-
τεροπαθής, PTH - related πεπτίδιο).

• Φάρμακα: διουρητικά, κορτικοειδή, θεοφυλλίνη.

• Επιτυχής μεταμόσχευση νεφρού (πρώτοι μήνες).

• Σύνδρομο Fanconi (πολλαπλούν μυέλωμα, 
αμυλοείδωση, σύνδρομο Sjögren, ανεπάρκεια 
βιταμίνης D).

• Μεταλλάξεις γονιδίων (Χ-φυλοσύνδετη υπο-
φωσφαταιμία). Αποτελεί σπάνιο κληρονο-
μούμενο νόσημα, το οποίο οφείλεται σε με-
τάλλαξη του γονιδίου PHEX. Κληρονομείται 
σύμφωνα με το Χ-φυλοσύνδετο αυτοσωμικό 
επικρατές ή υπολειπόμενο πρότυπο κληρο-
νομικότητας, αν και έχουν περιγραφεί και 
σποραδικές περιπτώσεις. Χαρακτηρίζεται από 
αναστολή της ανάπτυξης, ραχίτιδα και οστεο-
μαλακία, υποφωσφαταιμία και διαταραχή της 
νεφρικής επαναρρόφησης του φωσφορικού 

και του μεταβολισμού της βιταμίνης D. Βιοχη-
μικά, χαρακτηρίζεται από υποφωσφαταιμία με 
μείωση της TmP/GFR, φυσιολογικά επίπεδα 
ασβεστίου και παραθορμόνης, φυσιολογικά 
έως χαμηλά επίπεδα 1,25(OH)

2
 D στον ορό, και 

αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης του ορού. 
Κλινικά παρατηρούνται αλλοιώσεις ραχίτιδας 
και οστεομαλακίας. Στη βρεφική ηλικία οδηγεί 
σε βραχυσωμία, κύρτωση των μακρών οστών 
των κάτω άκρων, ασβεστώσεις και οστεοποί-
ηση των ενθέσεων (ιδιαίτερα στα χέρια και τις 
ιερολαγόνιες) (66,67). Οι ενήλικες εμφανίζουν 
προοδευτική αγκύλωση της σπονδυλικής στή-
λης και των μεγάλων αρθρώσεων, αλλοιώσεις 
που προσομοιάζουν αυτών της αγκυλοποιητι-
κής σπονδυλίτιδας (68).

4. Μετακίνηση φωσφορικών από τον εξωκυττάριο 
στον ενδοκυττάριο χώρο

• Αλκοολισμός.

• Διόρθωση διαβητικής οξέωσης.

• Σίτιση μετά από παρατεταμένη νηστεία 
(refeeding syndrome - σύνδρομο επανασίτι-
σης): Tο σύνδρομο επανασίτισης μπορεί να 
εμφανιστεί σε ασθενείς με σοβαρή υποθρε-
ψία (απώλεια βάρους >30% του φυσιολογικού 
βάρους για το ύψος, το φύλο και την ηλικία), 
όταν επανασιτιστούν ταχέως. Στην ήπια μορ-
φή παρουσιάζονται οίδημα, ηπατική επιβάρυν-
ση-αύξηση τρανσαμινασών, καθυστέρηση της 
γαστρικής κένωσης και δυσκοιλιότητα, ενώ 
στη σοβαρή μορφή του συνδρόμου προκαλεί-
ται υποφωσφαταιμία λόγω της χρησιμοποίησης 
του φωσφόρου για ενδοκυττάρια παραγωγή 
ενέργειας με σοβαρές επιπλοκές (καρδιακή 
ανεπάρκεια, καταστολή ΚΝΣ, αιμολυτική αναι-
μία, ραβδομυόλυση), οι οποίες που μπορεί να 
οδηγήσουν ακόμη και στο θάνατο.

• Δηλητηρίαση με σαλικυλικά.

• β- αδρενεργικοί αγωνιστές.

• Εγκαύματα.

• Παγκρεατίτιδα.

Κλινική εικόνα υποφωσφαταιμίας 

Αναλόγως των επιπέδων φωσφόρου του ορού η υπο-
φωσφαταιμία διακρίνεται σε: 

• Ήπια: 2 - 2,5 mg/dl
• Μέτρια: 1 - 2 mg/dl
• Σοβαρή: <1 mg/dl
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Η κλινική συμπτωματολογία της σοβαρής υποφωσφαταιμί-
ας (<1 mg/dl) περιλαμβάνει αδυναμία, καταβολή, μείωση 
των αντανακλαστικών, σύγχυση, σπασμούς (μεταβολική 
εγκεφαλοπάθεια), ανεπάρκεια των αναπνευστικών μυών 
(διαφράγματος) και μειωμένη συσταλτικότητα του μυοκαρ-
δίου. Μακροχρόνια υποφωσφαταιμία μπορεί να προκαλέ-
σει οστεομαλακία.

Θεραπεία υποφωσφαταιμίας

Επί ήπιας υποφωσφαταιμίας δεν απαιτείται θεραπευτική 
παρέμβαση, καθώς αυτή δύναται να διορθωθεί μέσω 
της διατροφής λόγω της ευρείας ύπαρξης των φωσφο-
ρικών αλάτων επί αυτής. Επείγουσα διόρθωση απαιτεί-
ται όταν η συγκέντρωση του φωσφόρου του ορού είναι 
χαμηλότερη από 1 mg/dl και συνοδεύεται από κλινικά 
συμπτώματα. 

Η θεραπευτική προσέγγιση περιλαμβάνει:

1. Την αναγνώριση και άρση του αιτίου της υποφω-
σφαταιμίας (π.χ. διακοπή δεσμευτικών φωσφόρου 
αν χορηγούνται).

2. Τον έλεγχο των επιπέδων Ca ορού. Επί αυξημένων 
επιπέδων απαιτείται προσοχή στην χορήγηση φω-
σφόρου.

3. Τη χορήγηση φωσφόρου

 • Επί συγκέντρωσης φωσφόρου του ορού >1 
mg/dL: από του στόματος χορήγηση φωσφο-
ρικών αλάτων (1 - 3 gr ημερησίως φωσφορι-
κού νατρίου, καλίου ή μαγνησίου) σε διαιρεμέ-
νες δόσεις.

 • Επί συγκέντρωσης φωσφόρου του ορού <1 
mg/dL: IV χορήγηση φωσφορικών αλάτων με 
χρήση monitor.

4. Σε ασθενείς με αυξημένη νεφρική αποβολή φω-
σφόρου από τους νεφρούς, χορήγηση βιταμίνης D.

Φώσφορος στην κλινική πράξη

Αν και ο βιολογικός ρόλος του φωσφόρου είναι συνώνυ-
μος της ζωής η ευρεία ανεύρεση του στις τροφές, οδή-
γησε στην μη διεξαγωγή μελετών σχετικά με τα οφέλη 
της συμπληρωματικής του χορήγησης στον άνθρωπο. 

Ασφάλεια λήψης Φωσφόρου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η λήψη φωσφόρου μέσω της διατροφής από υγιή άτομα 
στις συνήθεις δόσεις δεν προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργει-

ες. Η λήψη υψηλής ποσότητας φωσφόρου μέσω συμπλη-
ρωμάτων (750 - 2.250 mg ημερησίως) έχει αναφερθεί ότι 
προκαλεί οσμωτική διάρροια και άλλες ήπιες γαστρεντε-
ρικές διαταραχές, όπως δυσπεψία, ναυτία και έμετο (75-80). 
Η παρατεταμένη χορήγηση υψηλών δόσεων φωσφορικού 
καλίου ή νατρίου μπορεί να προκαλέσει υπασβεστιαιμία. 

Φώσφορος και καρδιαγγειακός κίνδυνος στον 
γενικό πληθυσμό

Η υψηλή συγκέντρωση φωσφόρου του ορού εντός όμως 
των φυσιολογικών ορίων (2,5 - 4,5 mg/dL) έχει συσχετι-
στεί προσφάτως με αύξηση της επίπτωσης καρδιαγγεια-
κής νόσου σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία 
(81,82). Πιστεύεται ότι η αγγειακή επασβέστωση, η οποία πα-
θοφυσιολογικά σχετίζεται μεταξύ του υψηλού φωσφόρου 
και του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με 
χρόνια νεφρική νόσο (δείτε: Υπερφωσφαταιμία σε πάσχο-
ντες από νεφρική νόσο), εμπλέκεται και στην συσχέτιση 
των υψηλών συγκεντρώσεων φωσφόρου του ορού και 
της καρδιαγγειακής νόσου σε άτομα με φυσιολογική νε-
φρική λειτουργία (83,84).

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι η συσχέτιση μεταξύ υψη-
λής συγκέντρωσης φωσφόρου ορού και της επίπτωσης 
καρδιαγγειακής νόσου δεν επιβεβαιώνεται σε όλες τις 
διεξαχθείσες μελέτες. Επί παραδείγματι σε μια post hoc 
ανάλυση δεδομένων από 7.269 μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες, μέσης ηλικίας 66 ετών με οστεοπόρωση, δεν 
περιγράφηκε συσχέτιση μεταξύ της υψηλότερης συγκέ-
ντρωσης των φωσφορικών του ορού και του κινδύνου 
καρδιαγγειακής νόσου κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 
παρακολούθησης 4 ετών (85). Επιπροσθέτως δεν υπάρ-
χουν βιβλιογραφικά δεδομένα που να υποστηρίζουν 
τον περιορισμό της διατροφικής πρόσληψης φωσφό-
ρου ως μέτρο πρόληψης της καρδιαγγειακής νόσου (86). 

Τοξικότητα/Υπερφωσφαταιμία

Η παθολογική αύξηση του επιπέδου των φωσφορικών 
του ορού (>4,5 mg/dL), ορίζεται ως υπερφωσφαταιμία. 
Η υπερφωσφαταιμία δεν έχει περιγραφεί από αυξημέ-
νη πρόσληψη φωσφόρου μέσω της τροφής ή μέσω συ-
μπληρωμάτων διατροφής σε άτομα με φυσιολογική νε-
φρική λειτουργία. Όταν όμως παρουσιάζεται έκπτωση 
της νεφρικής λειτουργίας ακόμη και η λήψη φωσφόρου 
εντός των συνιστώμενων ορίων μπορεί να προκαλέσει 
υπερφωσφαταιμία. 

Αναλυτικά τα αίτια της υπερφωσφαταιμίας περιλαμβά-
νουν:

1. Αυξημένη πρόσληψη φωσφόρου (πλην τροφής 
και συμπληρωμάτων)

• Χρήση υπακτικών / καθαρτικών που περιέχουν 
φωσφόρο.
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• Υπερβολική λήψη βιταμίνης D.

2. Μειωμένη απέκκριση φωσφόρου από τους νε-
φρούς 

• Οξεία νεφρική ανεπάρκεια.
• Υποπαραθυρεοειδισμός. 
• Νεφρική αντίσταση σε PTH.

3. Μετακίνηση φωσφόρου από ενδοκυττάριο σε 
εξωκυττάριο χώρο

• Κυτταρική λύση (μετά από χημειοθεραπεία (π.χ. 
λευχαιμίες), ραβδομυόλυση, αιμόλυση).

• Χορήγηση διφωσφονικών.

Η κλινική εικόνα της υπερφωσφαταιμίας είναι μη ειδι-
κή. Η συμπτωματολογία της προσομοιάζει αυτής της 
υπασβεστιαιμίας, ως αποτέλεσμα κατακρήμνισης των 
ιόντων ασβεστίου του πλάσματος. Επί σοβαρής υπερ-
φωσφαταιμίας (όταν το γινόμενο Ca x P είναι >70) προ-
καλούνται έξω-οστικές αποτιτανώσεις και καλσιφυλα-
ξία. 

Η σοβαρή υπερφωσφαταιμία είναι απειλητική για τη 
ζωή και χρήζει άμεσης θεραπευτικής αντιμετώπισης με 
περιορισμό του προσλαμβανόμενου φωσφόρου, ενυ-
δάτωση, διούρηση (ακεταζολαμίδη 15 mg/kg ΣΒ ανά 3 
- 4 ώρες) και χορήγηση ασβεστίου. Σπανίως μπορεί να 
απαιτηθεί αιμοκάθαρση.

Υπερφωσφαταιμία σε πάσχοντες από νεφρική νόσο

“What has remained unchanged all of these years, 
however, is the recognition that phosphate retention is 
the initiating factor for the development of many of the 
complications observed in CKD, namely secondary 
hyperparathyroidism and bone and cardiovascular 
diseases”

Ritter SC, Slatopolsky E, CJASN 2016

H ΧΝΝ (Χρόνια νεφρική νόσος) και η ΧΝΝΤΣ (Χρόνια 
νεφρική νόσος τελικού σταδίου) είναι άρρηκτα συνδε-
δεμένες με τις διαταραχές του μεταβολισμού και της 
ομοιόστασης του φωσφόρου και τις επιπλοκές που προ-
κύπτουν από αυτές, καθώς ο νεφρός αποτελεί το κύριο 
όργανο ομοιοστασίας του. 

Η υπερφωσφαταιμία σε πάσχοντες από ΧΝΝ (Χρόνια 
νεφρική νόσος) και ΧΝΝΤΣ εμπλέκεται σε μια σειρά πα-
θοφυσιολογικών μηχανισμών που οδηγούν σε μία σει-
ρά διαταραχών, όπως την δημιουργία επασβεστώσεων 
(αγγειακών και μαλακών μορίων), την υπερτροφία της 
αριστεράς κοιλίας, οι οποίες αυξάνουν την συνολική 
καρδιαγγειακή θνησιμότητα των ασθενών αυτών.

Παθοφυσιολογία διαταραχής του μεταβολισμού 
του Φωσφόρου σε χρόνια νεφρική νόσο 

Το βασικό χαρακτηριστικό της χρόνιας νεφρικής νόσου 
είναι η προοδευτική απώλεια λειτουργικού νεφρικού 
συστατικού. Έτσι παρόλο που ο αρχικός ρυθμός της 
σπειραματικής διήθησης παραμένει σταθερός, (εξαιτί-
ας της αύξησης του ρυθμού της σπειραματικής διήθη-
σης ανά νεφρώνα) ο ολοένα και μικρότερος αριθμός 
λειτουργικών νεφρώνων οδηγεί σε αδυναμία αποβολής 
φωσφόρου και υπερφωσφαταιμία. Ως απάντηση ο ορ-
γανισμός:

1. Μειώνει την απορρόφηση του φωσφόρου από 
τα οστά και το έντερο: αυτό επιτυγχάνεται με την 
μείωση της παραγωγής καλσιτριόλης (λόγω τόσο 
της μείωσης της νεφρικής μάζας, όσο και λόγω της 
υπερφωσφαταιμίας). 

2. Αυξάνει την νεφρική απέκκριση: αυτό επιτυγ-
χάνεται μέσω της αύξησης της παραγωγής παρα-
θορμόνης από τους παραθυρεοειδείς αδένες, η 
οποία αναστέλλει την δράση των συμμεταφορέων 
φωσφόρου του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου. 
Στο στάδιο 3 της ΧΝΝ (30 ml/min ≤ΡΣΔ ≤59 ml/min) 
ο μηχανισμός αυτός λειτουργεί επαρκώς. Στο στά-
διο 4 της ΧΝΝ (15ml/min ≤ΡΣΔ ≤29 ml/min) όμως, 
η φωσφατουρική δράση της παραθορμόνης έχει 
κορυφωθεί και δεν επαρκεί να αντιμετωπίσει την 
υπερφωσφαταιμία. Η υπερφωσφαταιμία σε συνδυ-
ασμό με την ανεπάρκεια της 1,25(ΟΗ)

2
D οδηγούν 

στην ανάπτυξη υπασβεστιαιμίας, η οποία διεγείρει 
περαιτέρω την σύνθεση και την έκκριση της ΡΤΗ, 
οδηγώντας σε δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδι-
σμό (συν: Νεφρική Οστική Νόσος ή Νεφρική Οστε-
οδυστροφία). 

Τα τελευταία χρόνια καθορίστηκε και ο ρόλος του FGF-
23 στην παθοφυσιολογία της διαταραχής του μεταβολι-
σμού του φωσφόρου σε πάσχοντες από χρόνια νεφρι-
κή νόσο. Ο FGF-23 δρα αντιρροπιστικά στην αύξηση 
του φωσφόρου του ορού, αυξάνοντας την κλασματική 
απέκκριση του φωσφόρου, ελαττώνοντας τα επίπεδα 
καλσιτριόλης και επακόλουθα μειώνοντας την απορ-
ρόφηση του φωσφόρου από τον εντερικό αυλό. Μάλι-
στα, στα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ, ο FGF-23 αυξάνεται 
πριν την εμφάνιση μεταβολών του φωσφόρου και της 
PTH στον ορό. Η αύξηση αυτή συσχετίζεται όπως με 
την πτώση του GFR και με την πτώση των επιπέδων της 
1,25(ΟΗ)

2
D καθιστώντας τον FGF-23 προγνωστικό δεί-

κτη εμφάνισης και εξέλιξης της νεφρικής νόσου ανε-
ξάρτητα από το φώσφορο ή την PTH (104). Επιπροσθέ-
τως, η συγκέντρωση του FGF-23 του ορού στα τελικό 
στάδιο της νεφρικής νόσου αποτελεί τον σημαντικότερο 
προγνωστικό δείκτη θνησιμότητας. Μάλιστα η ελάττωση 
των επιπέδων του FGF-23 ορού σε πάσχοντες από ΧΝΝ 
σχετίζεται με βελτίωση της λειτουργίας του αγγειακού 
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ενδοθηλίου καθώς και με μείωση της καρδιαγγειακής 
νοσηρότητας (105-107).

Η αντιμετώπιση της υπερφωσφαταιμίας σε πάσχοντες 
από ΧΝΝ και ΧΝΝΤΣ περιλαμβάνει μια σειρά από μέ-
τρα, πλέον της αιμοκάθαρσης.

Δίαιτα: O διατροφικός περιορισμός του φωσφόρου 
αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση της υπερ-
φωσφαταιμίας σε πάσχοντες από νεφρική νόσο. Επι-
προσθέτως σχετίζεται με βελτίωση της επιβίωσης και 
με μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας, μέσω της 
μείωσης της συγκέντρωσης του FGF-23 (108,109).

Η εφαρμογή του διατροφικού περιορισμού του φωσφό-
ρου στην κλινική πράξη αποτελεί πρόκληση καθώς ο 
φώσφορος ανευρίσκεται σε πληθώρα τροφών, ο πε-
ριορισμός πρόσληψης των οποίων, συνοδεύεται από 
σημαντική μείωση της διατροφικής πρόσληψης πρωτεΐ-
νης (1 gr διατροφικής πρόσληψης πρωτεΐνης συνήθως 
παρέχει 13-15 mg φωσφόρου). Η μείωση της διατρο-
φικής πρόσληψης πρωτεΐνης σε επίπεδα κάτω από τα 
συνιστώμενα, επηρεάζει δυσμενώς την μακροχρόνια 
έκβαση των ασθενών. Πιο συγκεκριμένα σε μια μεγάλη 
επιδημιολογική μελέτη σε 30.000 ασθενείς υπό αιμο-
κάθαρση η μειωμένη διατροφική πρόσληψη πρωτεΐνης 
ακόμη και επί χαμηλών επίπεδων φωσφόρου σχετίστη-
κε με υψηλότερη θνησιμότητα ανεξαρτήτου αιτιολογίας 
(87). Με βάση τα παραπάνω πρέπει να προτιμώνται τρο-
φές στις οποίες η αναλογία φωσφόρου/πρωτεΐνης να 
είναι σχετικά χαμηλή, ώστε να περιορίζεται η διατροφι-
κή πρόσληψη φωσφόρου, χωρίς να προκαλείται σημα-
ντική διατροφική στέρηση πρωτεΐνης. 

Ένας σημαντικός παράγοντας που πρέπει επίσης να λη-
φθεί υπόψη είναι η συγκέντρωση φωσφόρου στα πρό-
σθετα και συντηρητικά των τροφίμων, η οποία αυξάνει 
σημαντικά την ημερήσια πρόσληψη φωσφόρου, ενώ 
συχνά υποτιμάται καθώς δεν αναγράφεται στην ετικέτα 
της συσκευασίας.

Δεσμευτικά φωσφόρου: Η αποτυχία των διατροφικών 
περιορισμών του φωσφόρου στη θεραπεία της υπερ-
φωσφαταιμίας καθιστά συχνή την χορήγηση φαρμα-
κευτικών ουσιών που δεσμεύουν την περίσσεια του φω-
σφόρου. Υπολογίζεται ότι περίπου 95% των ασθενών 
με ΧΝΝΤΣ θα χρησιμοποιήσουν κάποια στιγμή δεσμευ-
τικά του φωσφόρου. Τα φωσφοροδεσμευτικά διακρίνο-
νται στις κάτωθι κατηγορίες: 

 • Φωσφοροδεσμευτικά με βάση το αλουμίνιο: 
Τη δεκαετία του ΄70 οι ενώσεις που χρησιμοποιή-
θηκαν ως δεσμευτικά του φωσφόρου ήταν αυτές 
που περιείχαν αργίλιο (αλουμίνιο). Οι ενώσεις αυ-
τές χαρακτηρίζονται από εξαιρετική φωσφοροδε-
σμευτική ικανότητα, όμως η απορρόφηση μικρών 
ποσοτήτων αλουμινίου σε συνδυασμό με το αλου-

μίνιο που απορροφάται από το υγρό της αιμοκά-
θαρσης οδηγούσαν στη συσσώρευση αλουμινίου 
στο πλάσμα και στους ιστούς των ασθενών αυτών, 
προκαλώντας ένα σύνδρομο γνωστό ως εγκεφαλο-
πάθεια από αλουμίνιο(89). Στην σύγχρονη εποχή δεν 
χρησιμοποιούνται πλέον, παρά καταχρηστικά μετά 
από αποτυχία άλλων θεραπειών και για πολύ μικρό 
χρονικό διάστημα.

 • Φωσφοροδεσμευτικά με βάση το ασβέστιο: Τη 
δεκαετία του ΄80 και ιδίως τη δεκαετία του ΄90, το 
ανθρακικό και το οξικό ασβέστιο αντικατέστησαν 
πλήρως τα φωσφοροδεσμευτικά με βάση το αλου-
μίνιο (90). Η ευρεία διάδοση τους βασίστηκε στην 
αποτελεσματικότητα, το χαμηλό τους κόστος και 
στη πολύ καλή ανοχή τους από τον ασθενή. Λόγω 
όμως της σχετικά μειωμένης φωσφοροδεσμευ-
τικής ικανότητας τους σε σχέση με τα φωσφορο-
δεσμευτικά αλουμίνιου απαιτείται μεγάλος αριθ-
μός δισκίων ημερησίως, κάτι που συμβάλλει στην 
αύξηση της παροχής ασβεστίου στον οργανισμό 
και αυξάνει την πιθανότητα υπερασβεστιαιμίας, 
αγγειακής επασβέστωσης και αύξησης της νοση-
ρότητας και θνησιμότητας των ασθενών αυτών. 
Μεταξύ των δύο φωσφοροδεσμευτικών ενώσεων 
ασβεστίου, το οξικό ασβέστιο περιέχει λιγότερο 
στοιχειακό ασβέστιο (25% στοιχειακού ασβεστίου 
περίπου, έναντι 50% του ανθρακικού ασβεστίου) 
και έχει υψηλότερη φωσφοροδεσμευτική ικανό-
τητα (δεσμεύει την διπλάσια ποσότητα φωσφόρου 
ανά μονάδα ασβεστίου). Ως εκ τούτου επιτυγχάνει 
παρόμοια αποτελέσματα με το ανθρακικό ασβέστιο 
σε σαφώς χαμηλότερη δόση (σχεδόν 50%), με 
αποτέλεσμα μικρότερη επίπτωση της υπερασβε-
στιαιμίας (91,92) και μικρότερη αύξηση του κινδύνου 
μακροπρόθεσμων επιπλοκών, όπως είναι οι αγγεια-
κές επασβεστώσεις.

 • Φωσφοροδεσμευτικά αλάτων μαγνησίου (υδρο-
ξείδιο του μαγνησίου, ανθρακικό μαγνήσιο) και 
συνδυασμοί φωσφοροδεσμευτικών αλάτων μα-
γνησίου / ασβεστίου (οξικό ασβέστιο / ανθρα-
κικό μαγνήσιο): Οι παράγοντες αυτοί αρχικά δεν 
είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί. Με δεδομένη τη 
χαμηλότερη αποτελεσματικότητά τους απαιτούνται 
πολύ μεγαλύτερες δόσεις με δυσμενείς συνέπειες 
όπως διάρροια, υπερκαλιαιμία και υπερμαγνησιαι-
μία (91,93).

 • Υδροχλωρική σεβελαμέρη: Πρόκειται για ρητίνη 
ανταλλαγής που δεσμεύει φώσφορο και απελευ-
θερώνει χλώριο. Αποτελεί κατιονικό πολυμερές 
που δεν περιέχει ασβέστιο, αργίλιο ή άλλα μέταλ-
λα, δεν απορροφάται από το έντερο (94,95) και ως 
εκ τούτου δεν συνοδεύεται από υπερασβεστιαιμία 
ή «δηλητηρίαση» από αλουμίνιο (96,97). Η μειωμέ-
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νη συχνότητα εμφάνισης υπερασβεστιαιμίας σε 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με σεβελαμέρη 
επιτρέπει τη θεραπεία με υψηλότερες δόσεις πα-
ραγώγων της βιταμίνης D για τον καλύτερο έλεγχο 
του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού. Ως 
πρόσθετο όφελος έχει αποδειχτεί ότι η χρήση της 
σεβελαμέρης μειώνει σημαντικά τα επίπεδα των λι-
ποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (93), αυξάνει τις 
υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες κατά περίπου 
20% (93), μειώνει τα επίπεδα της PTH (98) και την βα-
ρύτητα των αγγειακών επασβεστώσεων (98). Μειονε-
κτήματα της χρήσης της σεβελαμέρης είναι η μη 
καλή ανεκτικότητα σε ένα σημαντικό ποσοστό των 
αιμοκαθαιρόμενων (9%-34%) και η επιδείνωση της 
μεταβολικής οξέωσης. Για την αντιμετώπιση των 
συγκεκριμένων μειονεκτημάτων παρασκευάστηκε 
ανθρακική σεβελαμέρη, η οποία αποτελεί ρητίνη 
ανταλλαγής ανιόντων με την ίδια πολυμερική δομή 
με την υδροχλωρική σεβελαμέρη όπου το ανθρακι-
κό σκέλος αντικατέστησε το χλωριούχο.

 • Λανθάνιο: Αποτελεί ένωση ελεύθερη ασβεστίου και 
αλουμινίου, με ισχυρή φωσφοροδεσμευτική ικανότη-
τα (παρόμοια με του αλουμινίου) και ελάχιστη απορ-
ρόφηση (99,100). Η χρήση του λανθανίου φαίνεται να 
επιτυγχάνει σημαντική μείωση του γινομένου ασβε-
στίου / φωσφόρου και των επιπέδων PTH με δόση 
1.500 - 3.000 mg/24ωρο (101). Μακροπρόθεσμες κλι-
νικές μελέτες πάντως έχουν δείξει αυξημένες συ-
γκεντρώσεις λανθανίου στον ορό σε ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία (102), κάτι που εγείρει ερωτήματα 
σχετικά με τη μακροπρόθεσμη ασφάλεια χορήγησης. 

 • Σταθεροποιημένος πολυπυρηνικός τρισθενής 
σίδηρος (Ηydroxide): αποτελεί μία νέα ένωση, η 
οποία in vitro έχει δείξει αξιοσημείωτη φωσφορο-
δεσμευτική ικανότητα (δρα διαμέσου της δημιουρ-
γίας συμπλόκου σιδήρου-φωσφόρου) (103).

Αντενδείξεις

Η συμπληρωματική χορήγηση φωσφόρου αντενδεί-
κνυται στην υπερφωσφαταιμία και στην νεφρική ανε-
πάρκεια. Η συμπληρωματική χορήγηση φωσφορικού 
καλίου και φωσφορικού ασβεστίου αντενδείκνυται επί 
υπερκαλιαιμίας και υπερασβεστιαιμίας αντίστοιχα.

Προφυλάξεις

Δεν έχουν καθοριστεί προφυλάξεις σχετικά με την συ-
μπληρωματική χορήγηση φωσφόρου στον άνθρωπο.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη φωσφόρου δεν αντενδείκνυ-
ται στην κύηση και στην γαλουχία. Η πρόσληψη φωσφό-

ρου μέσω συμπληρωμάτων αντενδείκνυται στην κύηση 
και στην γαλουχία, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με 
την ασφάλεια χορήγησης.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Στην Ευρωπαϊκή ένωση, η EFSA δεν προχώρησε στον 
καθορισμό του ανωτάτου επιπέδου ανεκτής πρόσλη-
ψης για τον φώσφορο στον υγιή πληθυσμό, λόγω έλλει-
ψης δεδομένων που να συνδέουν την υψηλή διατροφι-
κή πρόσληψη φωσφόρου με ανεπιθύμητες ενέργειες. 
Η EFSA θεωρεί ότι οι αλλαγές που έχουν περιγραφεί 
στα επίπεδα των ορμονών που συμμετέχουν στην ομοι-
οστασία του φωσφόρου, κατόπιν υψηλής διατροφικής 
πρόσληψης, είναι στα πλαίσια του φυσιολογικού ομοι-
οστατικού μηχανισμού και δεν προκαλούν διαταραχές 
επί της οστικής πυκνότητας ή μάζας σε υγιή άτομα (4). 
Επιπροσθέτως οι γαστρεντερικές διαταραχές όπως 
οσμωτική διάρροια, ναυτία και έμετος, που περιγράφη-
καν σε υγιή άτομα που έλαβαν συμπληρώματα φωσφό-
ρου (ως φωσφορικά) σε δόσεις υψηλότερες από 750 
mg ημερησίως (75-80), δεν θεωρούνται ως επαρκείς για 
τον καθορισμό UL (4).

Αντιθέτως στις ΗΠΑ, η Επιτροπή Τροφίμων και Διατρο-
φής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB) των Ηνωμένων Πο-
λιτειών, έχει καθορίσει UL για όλες τις ηλικιακές ομά-
δες (πλην των νεογνών και βρεφών) (Πίνακας 31.6). Τα 
επίπεδα αυτά ισχύουν για υγιή άτομα με φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία και αφορούν σε πρόσληψη φωσφό-
ρου από όλες τις διατροφικές πηγές (συμπεριλαμβα-
νομένων των συμπληρωμάτων). Τα χαμηλότερα επίπε-
δα που έχουν καθοριστεί για άτομα άνω των 70 ετών, 
εν συγκρίσει με ενήλικους μικρότερης ηλικίας (18-70 
ετών) οφείλονται στην μείωση της νεφρικής λειτουργίας 
στους ηλικιωμένους (2).

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του φωσφόρου με φαρμακευτικές 
ουσίες, συμπληρώματα διατροφής και τρόφιμα περι-
γράφονται στον πίνακα 31.7.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΩΣΦΟΡΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Φωσφοροδεσμευτικά 

Φωσφοροδεσμευτικά με βάση το αλουμίνιο

Μείωση της απορρόφη-
σης των φωσφορικών.

Φωσφοροδεσμευτικά με βάση το ασβέστιο  
(ανθρακικό και οξικό ασβέστιο)

Φωσφοροδεσμευτικά αλάτων μαγνησίου (υδροξείδιο του 
μαγνησίου, ανθρακικό μαγνήσιο)

Συνδυασμός φωσφοροδεσμευτικών αλάτων μαγνησίου με 
ασβέστιο (οξικό ασβέστιο / ανθρακικό μαγνήσιο)

Υδροχλωρική σεβελαμέρη

Ανθρακική σεβελαμέρη

Λανθάνιο

Σταθεροποιημένος πολυπυρηνικός  
τρισθενής σίδηρος

Αλληλεπιδράσεις με Συμπληρώματα διατροφής και Τρόφιμα

Ασβέστιο 
Μείωση της απορρόφησης των φωσφορικών.Άλατα Νατρίου και  

Καλίου 

Ψευδάργυρος Πιθανή μείωση της απορρόφησης των φωσφορικών.

Πίνακας 31.7: Αλληλεπιδράσεις Φωσφόρου.

ΑΝΩΤΑΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΑΝΕΚΤΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΦΩΣΦΟΡΟΥ

Οργανισμός Ηλικία mg ημερησίως 

FNB

(Food and Nutrition Board)

0-12μηνών *

1-3 ετών 3.000

4-8 ετών 3.000

9-13 ετών 4.000

14-18 ετών 4.000

19-70 ετών 4.000

>71 ετών 3.000

Κύηση 3.500

Γαλουχία 4.000

*Δεν κατέστη δυνατός ο προσδιορισμός. Η πρόσληψη φωσφόρου σε αυτή την ηλικία πρέπει να είναι αποκλειστικά διατροφικής προελεύσεως 
(φαγητό και βρεφικές φόρμουλες)

Πίνακας 31.6: Ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης Φωσφόρου στον γενικό πληθυσμό σύμφωνα με το FNB.
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32. Κάλιο

Εισαγωγή

Το κάλιο (K) είναι ένα άφθονο και εξαιρετικά αντιδρα-
στικό αλκάλιο, το οποίο αποτελεί το 2,4% της μάζας του 
φλοιού της Γης. Έχει ατομική μάζα 39,1 Da, ανευρίσκε-
ται μόνο σε μια οξειδωτική κατάσταση (+1) και αποτε-
λεί ένα ισχυρό αναγωγικό παράγοντα που οξειδώνεται 
εύκολα. Λόγω της υψηλής αντιδραστικότητας του, το 
κάλιο δεν ανευρίσκεται στην φύση ως ελεύθερο, αλλά 
μόνο υπό την μορφή αλάτων καλίου. Τα άλατα καλίου 
χαρακτηρίζονται από υψηλή διαλυτότητα (1-3). 

Στον ανθρώπινο οργανισμό ανευρίσκεται στο σύνολο 
των ιστών, καθώς αποτελεί το κύριο ενδοκυττάριο κα-
τιόν και έναν από τους σημαντικότερους ηλεκτρολύτες 
για την φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού (ηλε-
κτρολύτης: ουσία που μπορεί να διασπαστεί σε ιόντα 
(φορτισμένα σωματίδια) μέσα σ’ ένα διάλυμα, καθιστώ-
ντας το ικανό να επάγει ηλεκτρισμό).

Η ποσότητα του καλίου στον άνθρωπο είναι 45 mmol/
kg σωματικού βάρους (1 mmol = 1 χιλιοστοϊσοδύναμο 
[mEq] ή 39,1 mg καλίου) (4), κάτι που σε έναν ενήλικα 
με ΣΒ 80 kg ισοδυναμεί με 140 gr καλίου περίπου. Από 
αυτά, το 98% του καλίου ανευρίσκεται ενδοκυτταρίως 
και μόνο το 2% εξωκυτταρίως. Η συγκέντρωση του κα-
λίου του εξωκυττάριου χώρου υπόκειται σε αυστηρό 
έλεγχο από μια σειρά ομοιοστατικών μηχανισμών (δεί-
τε: Ομοιοστασία του Καλίου). 

Ο ρόλος του καλίου είναι βασικός στην διατήρηση της 
ζωής καθώς συμμετέχει στην ρύθμιση της ενδοκυττά-
ριας ωσμωτικής πίεσης, στην ρύθμιση του δυναμικού 
ηρεμίας των κυτταρικών μεμβρανών και στην οξεοβα-
σική ισορροπία (1-3).

Μεταβολισμός Καλίου

Απορρόφηση Καλίου

Το κάλιο ανευρίσκεται τόσο σε επεξεργασμένες όσο 
και σε μη επεξεργασμένες τροφές. Στις πρώτες βρίσκε-
ται συνδεμένο κυρίως με κιτρικά (αποτελώντας πρό-
δρομο ουσία παραγωγής διττανθρακικών / HCO

3
) και 

σε μικρότερο βαθμό με φωσφορικά άλατα. Στις επεξερ-
γασμένες τροφές όπου το κάλιο προστίθεται εξωγενώς, 
η κύρια μορφή του είναι το χλωριούχο κάλιο (KCI). Το 
χλωριούχο κάλιο αποτελεί και την κύρια μορφή καλίου 
στα συμπληρώματα διατροφής.

Η απορρόφηση του καλίου της διατροφής λαμβάνει 
χώρα κυρίως στο λεπτό έντερο μέσω παθητικής διάχυ-
σης (4-6). Έχει προταθεί ότι ένα μέρος του καλίου απορ-

ροφάται και με ενεργητική μεταφορά λόγω της παρου-
σίας της H+/K+-ATPάσης στην κορυφαία μεμβρανική 
περιοχή των εντεροκυττάρων (Apical membrane) (7). 
Στο παχύ έντερο το κάλιο απεκκρίνεται στον εντερικό 
αυλό στα πλαίσια ανταλλαγής με το νάτριο. Ένα μέρος 
από το κάλιο που απεκκρίνεται στον εντερικό αυλό επα-
ναπορροφάται μέσω ενεργητικής μεταφοράς από την 
H+/K +-ATPάση των επιθηλιακών κυττάρων του παχέος 
εντέρου και εν συνεχεία εισέρχεται στην συστηματική 
κυκλοφορία μέσω των διαύλων καλίου της βασεοπλευ-
ρικής μεμβράνης (Εικόνα 32.1). Ο μηχανισμός αυτός 
φαίνεται ότι είναι σημαντικός επί στέρησης του καλίου (8).

Ένας αριθμός διατροφικών παραγόντων, συμπεριλαμ-
βανομένων των διαιτητικών ινών και Νa+, μπορεί να 
επηρεάσει την απορρόφηση και το ισοζύγιο του καλίου.

Συστηματική κυκλοφορία Καλίου 

Το μεγαλύτερο ποσοστό (80%-90%) του καλίου του 
πλάσματος ανευρίσκεται ως ελεύθερο κατιόν (K+), ενώ 
το 10%-20% είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες (9). Σε 
υγιή άτομα, οι συγκεντρώσεις καλίου στον ορό κυμαίνο-
νται μεταξύ 3,5 και 5,5 mmol/L, ενώ οι συγκεντρώσεις 
στο πλάσμα είναι χαμηλότερες κατά περίπου 0,3 - 0,4 
mmol/L. Αυτή η διαφορά οφείλεται στην απελευθέρω-
ση του καλίου κατά τον σχηματισμό θρόμβων (10,11).

Η διατήρηση του καλίου του ορού εντός των φυσιο-
λογικών ορίων ακόμη και κατόπιν μεγάλων διακυμάν-
σεων στην διατροφική πρόσληψη αποτελεί λειτουργία 
ενός από τους σημαντικότερους ομοιοστατικούς μη-
χανισμούς του οργανισμού (12-14) (δείτε: ομοιοστασία 
του καλίου). 

Ιστική κατανομή Καλίου

Το 98% του συνόλου του καλίου του οργανισμού ανευ-
ρίσκεται ενδοκυτταρίως (στο σύνολο των κυττάρων του 
οργανισμού) και μόνο το 2% εξωκυτταρίως, καθιστώ-
ντας το κάλιο ως το σημαντικότερο ενδοκυττάριο κα-
τιόν. 

Το μεγαλύτερο ποσοστό του καλίου του οργανισμού 
βρίσκεται στους μυς (70%), με μικρότερες ποσότητες 
να ανευρίσκονται στα οστά, στο ήπαρ, στο δέρμα και 
στα ερυθρά αιμοσφαίρια (Πίνακας 32.1) (15). Τόσο η 
εξωκυττάρια, όσο και η ενδοκυττάρια συγκέντρωση του 
καλίου υπόκειται σε αυστηρό ρυθμιστικό έλεγχο (δείτε: 
ομοιοστασία του καλίου).

Η συνολική ποσότητα του καλίου στον άνθρωπο είναι πε-
ρίπου 45 mmol/kg σωματικού βάρους, κάτι που σε έναν 
ενήλικο, σωματικού βάρους 80 kg ισοδυναμεί με 140 gr 
καλίου περίπου (6,16-18). 
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ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ ΚΑΙ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΚΑΛΙΟΥ ΑΠΟ ΤΟΝ ΑΥΛΟ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Εικόνα 32.1: Απέκκριση και απορρόφηση Καλίου από τον αυλό του παχέος εντέρου. Η απέκκριση του καλίου στον εντερικό αυλό με-
σολαβείται μέσω της Να+/Κ+ ATPάσης και του Να+/Κ+/2Cl- συμμεταφορέα της βασεοπλευρικής μεμβράνης ακολουθούμενη από εκροή μέσω 
των διαύλων καλίου. Ο μηχανισμός αυτός αποτελεί ουσιαστικά ανταλλαγή νατρίου με κάλιο. Η απορρόφηση του καλίου στο εγγύς κόλον γίνε-
ται μέσω ενεργητικής μεταφοράς από την H+/Κ+ ATPάση των επιθηλιακών κυττάρων. Το κάλιο που εισέρχεται στο εσωτερικό των επιθηλιακών 
κυττάρων, εισέρχεται εν συνεχεία στη συστηματική κυκλοφορία μέσω των διαύλων καλίου της βασοπλευρικής μεμβράνης. Ο μηχανισμός 
αυτός φαίνεται ότι είναι σημαντικός επί στέρησης του καλίου.

Εντερικός 
Αυλός

Συστηματική 
Κυκλοφορία

Δίαυλος Χλωρίου

Δίαυλος Καλίου

Cl-

Απέκκριση Καλίου

Η αποβολή του καλίου από τον οργανισμό γίνεται μέσω 
των νεφρών, του γαστρεντερικού και της εφίδρωσης.

Νεφρική οδός απέκκρισης του Καλίου 

Η νεφρική αποτελεί την κύρια οδό αποβολής του καλίου 
από τον οργανισμό, καθώς μέσω αυτής αποβάλλεται το 
77% - 92% της συνολικής διατροφικής πρόσληψης (19-

20). Ο ρυθμός της σπειραματικής διήθησης καλίου από 
τα νεφρικά σπειράματα είναι 756 mmol/ημέρα (προκύ-
πτει από τον πολλαπλασιασμό του ρυθμού σπειραματι-
κής διήθησης (180 L/day) με την συγκέντρωση καλίου 
του πλάσματος (4,2 mmol/L)) (21). 

Η πλειονότητα του σπειραματικώς διηθούμενου καλίου 
επαναρροφάται από το εγγύς εσπειραμένο (65%) και 
την αγκύλη του Henle (27%), με αποτέλεσμα μια ποσό-

τητα μικρότερη του 10% του σπειραματικώς διηθούμε-
νου καλίου να φθάνει στο άπω εσπειραμένο. Η ρύθμιση 
της ημερήσιας νεφρικής απέκκρισης καλίου επιτελείται 
κατά κύριο λόγο στα τελικά τμήματα των άπω και στα 
φλοιικά αθροιστικά σωληνάρια και αποτελεί μέρος του 
ρυθμιστικού μηχανισμού της ομοιοστασίας του καλίου.

Γαστρεντερική οδός απέκκρισης του Καλίου 

Η συγκέντρωση του καλίου των κοπράνων εμφανίζει 
μεγάλες διακυμάνσεις (20 έως 200 mmol/L). Συνηθέ-
στερα κυμαίνεται γύρω στα 20 mmol/L περίπου, αντιστοι-
χώντας στο 10% - 20% της συνολικής ποσότητας καλίου 
που αποβάλλεται από τον οργανισμό (17,22 ). 

Το κάλιο των κοπράνων συνίσταται στο κάλιο που δεν 
απορροφάται από τις τροφές και σε αυτό που απεκκρί-
νεται στον εντερικό αυλό:

Cl-

K+

K+K+

K+

H+

Να+/Κ+ ATPάση

H+/Κ+ ATPάση

K+ K+

H+

Na+

Na+Na+

K+K+

Na+

Cl-Cl-

Να+/Κ+/2Cl- συμμεταφορέας
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• μέσω των γαστρεντερικών εκκρίσεων (σίελος, γα-
στρική έκκριση, χολή και παγκρεατικές εκκρίσεις),

• μέσω της βλέννας,

• μέσω της απόπτωσης και λύσης των κυττάρων του 
εντερικού βλεννογόνου, 

• άμεσα από τα επιθηλιακά κύτταρα του βλεννογό-
νου του ειλεού και του παχέος εντέρου.

Το κάλιο των κοπράνων αυξάνεται επί αυξημένης κατα-
νάλωσης φυτικών ινών (23,24), παθολογικών καταστάσε-
ων όπως επί διαρροϊκών συνδρόμων (25) και νεφρικής 
ανεπάρκειας (26).

Απέκκριση Καλίου μέσω της εφίδρωσης 

Η συγκέντρωση του καλίου στον ιδρώτα είναι σχετικά 
χαμηλή. Οι τυπικές τιμές συγκέντρωσης κυμαίνονται 
από 3 έως 7 mmol/L (27-30). Η συγκέντρωση του καλίου 
του ιδρώτα δεν επηρεάζεται σημαντικά από τη σωματι-
κή άσκηση (27), από το θερμικό στρες (31) την εθνικότητα 
ή την διατροφική πρόσληψη νατρίου (32), συμπεριλαμ-
βανομένου του διατροφικού περιορισμού καλίου (29,31). 
Η τυπική ημερήσια ποσότητα καλίου που αποβάλλεται 
μέσω του ιδρώτα είναι 2–3,5 mmol (33), ενώ σε συνθή-
κες ακραίας εφίδρωσης η συνολική ημερήσια ποσότητα 
καλίου που αποβάλλεται στον ιδρώτα μπορεί να φθάσει 
στα 10–25 mmol (34).

Ομοιοστασία του Καλίου

Η διατήρηση της ομοιοστασίας του καλίου αποτελεί ένα 
από τους σημαντικότερους ρυθμιστικούς μηχανισμούς 
για την διατήρηση της ζωής και στοχεύει στην διατήρη-
ση των συγκεντρώσεων του καλίου στον εξωκυττάριο 
χώρο εντός ενός μικρού και αυστηρώς καθοριζόμενου 
ορίου. Η ρύθμιση της εξωκυττάριας συγκέντρωσης του 
καλίου γίνεται:

1. Εξωνεφρικά: μέσω της διακίνησης του καλίου με-
ταξύ εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου χώρου.

2. Στους νεφρούς: μέσω της ρύθμισης της αποβο-
λής του καλίου στα ούρα.

Εξωνεφρική ρύθμιση της ομοιοστασίας 
του Καλίου 

Αποτελεί την πρώτη γραμμή άμυνας, στις διακυμάνσεις 
του καλίου του εξωκυττάριου χώρου και συνίσταται 
στην διακίνηση του καλίου μεταξύ εξωκυττάριου και 
ενδοκυττάριου χώρου. Η ρύθμιση αυτή είναι εξαιρε-
τικά αποτελεσματική, καθόσον μετακίνηση ακόμη και 
μικρού ποσοστού, της τάξης του 1,5%-2%, του ενδο-

κυττάριου καλίου στον εξωκυττάριο χώρο μπορεί να 
οδηγήσει σε αύξηση της συγκέντρωσης του καλίου του 
πλάσματος έως τα 8 meq/L. Σημαντικό ρόλο στην δι-
αμεμβρανική μετακίνηση του καλίου διαδραματίζει η 
αντλία Να+- Κ+-ATPάση. Η αντλία αυτή βρίσκεται στην 
κυτταρική μεμβράνη και αντλεί νάτριο από το εσωτερικό 
προς το εξωτερικό και, αντίστροφα, κάλιο από το εξω-
τερικό προς το εσωτερικό περιβάλλον του κυττάρου, σε 
αναλογία 3:2, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην 
διακυτταρική μετακίνηση και ομοιοστασία του καλίου. 
Αυτή η σχέση 3:2 είναι κρίσιμη για την διατήρηση του 
δυναμικού ηρεμίας των κυτταρικών μεμβρανών και την 
φυσιολογική νευρική αγωγιμότητα και μυϊκή σύσπαση.

Η δραστηριότητα της αντλίας Να+-Κ+-ATPάση εξαρτά-
ται από πολλούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων 
και των ορμονών του θυρεοειδούς αδένα. Αναφορικά 
με την ομοιοστασία του καλίου, την δραστηριότητα της 
αντλίας ρυθμίζουν οι κατεχολαμίνες, η ινσουλίνη και 
η συγκέντρωση του καλίου στον εξωκυττάριο χώρο. 
Εκτός της αντλίας Να+- Κ+-ATPάση, στην διαμεμβρανική 
μετακίνηση του καλίου συμμετέχουν και η αντλία Κ+-Η+ 
ATPάση και οι δίαυλοι καλίου της κυτταρικής μεμβρά-
νης.

Η ρύθμιση της διαμεμβρανικής μετακίνησης και της κα-
τανομής του καλίου στο ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο 
χώρο επηρεάζεται από πολλούς φυσιολογικούς και πα-
θολογικούς παράγοντες (Πίνακας 32.2).

Παράγοντες που επηρεάζουν την διαμεμβρανική 
μετακίνηση του Καλίου

Κατεχολαμίνες

Μετά από διέγερσή τους, οι α- αδρενεργικοί υποδοχείς 
εμποδίζουν και οι β- αδρενεργικοί υποδοχείς προάγουν 
την είσοδο του καλίου στα κύτταρα. Η ρύθμιση της 
συγκέντρωσης του καλίου στο πλάσμα, διαμέσου των 
κατεχολαμινών, φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από το 
φορτίο του προσλαμβανομένου καλίου αφού σε περι-
πτώσεις φόρτισης με κάλιο δεν παρατηρείται παράλλη-
λη αύξηση των κατεχολαμινών. Η ελεγχομένη από τους 
β

2
-υποδοχείς μετακίνηση του καλίου στο εσωτερικό του 

κυττάρου, πραγματοποιείται άμεσα με την ενεργοποί-
ηση της αντλίας Να+-Κ+-ATPάση και με έμμεσο τρόπο 
προκαλώντας γλυκογονόλυση, με συνέπεια την εκδή-
λωση υπεργλυκαιμίας και την έκκριση ινσουλίνης από 
το πάγκρεας.

Ινσουλίνη

Η ινσουλίνη προάγει την μετακίνηση του καλίου προς 
το εσωτερικό των κυττάρων στους σκελετικούς μυς και 
στο ήπαρ, μέσω της αύξησης της δραστηριότητας της 
αντλίας Να+-Κ+-ATPάσης. Η δράση αυτή της ινσουλίνης 
είναι ανεξάρτητη από οποιαδήποτε επίδρασή της στην 
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΡΥΘΜΙΣΗΣ ΤΗΣ ΔΙΑΜΕΜΒΡΑΝΙΚΗΣ ΜΕΤΑΚΙΝΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΑΛΙΟΥ

Φυσιολογικοί Παθολογικοί

Αντλία της Να+-Κ+-ΑΤΡάσης

Κατεχολαμίνες

Ινσουλίνη

Συγκέντρωση καλίου στο πλάσμα

Άσκηση

Αλδοστερόνη

Εξωκυττάριο pH

Χρόνια νοσήματα 

Διαταραχές ΟΒΙ 

Υπερωσμωτικότητα 

Ρυθμός κυτταρικής καταστροφής/ αναδόμησης

Υπεργλυκαιμία 

Φάρμακα

Πίνακας 32.2: Παράγοντες ρύθμισης της διαμεμβρανικής μετακίνησης και της κατανομής του καλίου στον ενδοκυττάριο και εξω-
κυττάριο χώρο.

μεταφορά της γλυκόζης. Η επίδραση της ινσουλίνης 
στην ομοιοστασία του καλίου χρησιμοποιείται στην θε-
ραπεία της υπερκαλιαιμίας. 

Συγκέντρωση του Καλίου στο πλάσμα

Η συγκέντρωση του καλίου του πλάσματος αποτελεί 
ανεξάρτητο παράγοντα που ρυθμίζει την διακυτταρική 
μετακίνηση καλίου. Η αύξηση της συγκέντρωσής του 
στο πλάσμα προάγει την είσοδό του στα κύτταρα, πιθα-
νόν μέσω μηχανισμών παθητικής μεταφοράς. Αντίθετα, 
η μείωση των επιπέδων του καλίου στο εξωκυττάριο 
υγρό, λόγω π.χ. απωλειών από το πεπτικό σύστημα, το 
ουροποιητικό κ.ά., έχει ως αποτέλεσμα την μετακίνησή 
του από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο. 

Εκγύμναση

Κατά την εκγύμναση παρατηρείται συνήθως αύξηση 
του εξωκυττάριου καλίου, καθώς κατά την εκπόλωση 
των μυϊκών κυττάρων προκαλείται απελευθέρωση κα-
λίου, η οποία υπερβαίνει την ικανότητα των κυττάρων 
για επαναπρόσληψή του μέσω της δράσης της αντλίας 
Να+-Κ+-ΑΤΡάσης. Ένας δεύτερος μηχανισμός που συμ-
μετέχει στην αύξηση του εξωκυττάριου καλίου κατά την 
εκγύμναση είναι η αυξημένη έξοδός του από τα κύττα-
ρα μέσω διαύλων καλίου. Πιο συγκεκριμένα στην μεμ-
βράνη των μυϊκών κυττάρων υπάρχουν δίαυλοι καλίου, 
η διάνοιξη των οποίων εξαρτάται από την συγκέντρωση 
της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ). Η μείωση της 
ΑΤP (ή η αύξηση της διφωσφορικής αδενοσίνης), λόγω 
κατανάλωσής της κατά την άσκηση, μπορεί να προκα-
λέσει διάνοιξη περισσότερων διαύλων, διευκολύνοντας 
έτσι την έξοδο του καλίου από τα κύτταρα. Τέλος επί 
άσκησης προκαλείται α- αδρενεργική διέγερση και αυ-
ξημένη έξοδος καλίου από τα κύτταρα. Η απελευθέρω-
ση καλίου κατά τη διάρκεια της άσκησης έχει, τοπικά 
στους μυς, αγγειοδιασταλτική δράση, που συμβάλλει 
στην αύξηση της ροής του αίματος και κατά συνέπεια 
στην προσφορά ενέργειας στους ασκούμενους μυς.

Εξωκυττάριο pH

Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας επηρεά-
ζουν την διαμεμβρανική μετακίνηση του καλίου. Επί 
αλκάλωσης Η+ εξέρχονται του κυττάρου σε μια προσπά-
θεια αντιρρόπησης της διαταραχής, κάτι που οδηγεί σε 
περίσσεια ανιόντων στον ενδοκυττάριο χώρο. Επειδή 
το κάλιο αποτελεί το κύριο ενδοκυττάριο κατιόν, εισέρ-
χεται στο εσωτερικό του κυττάρου σε μια προσπάθεια 
αντικατάστασης του Η+ που εξήλθε για την αντιρρόπηση 
της αλκάλωσης. Αντιθέτως επί οξέωσης το κάλιο εξέρ-
χεται του κυττάρου (μείωση του pH κατά 0,1 αυξάνει το 
εξωκυττάριο κάλιο meq/L).

Υπερωσμωτικότητα

Η συγκέντρωση του καλίου του πλάσματος μπορεί να 
αυξηθεί κατά 0,4 - 0,8 meq/L για κάθε 10 mOsmol/L 
αύξησης της ωσμωτικότητας του πλάσματος. Η υπερω-
σμωτικότητα του εξωκυττάριου υγρού προκαλεί έξοδο 
νερού από τα κύτταρα λόγω της διαφοράς στην ωσμω-
τική πίεση εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης. 
Η έξοδος του νερού από το εσωτερικό των κυττάρων 
οδηγεί στην έξοδο του ενδοκυττάριου καλίου με δύο 
μηχανισμούς:

1. Το εξερχόμενο νερό συμπαρασύρει κάλιο από το 
εσωτερικό στο εξωτερικό. 

2. H απώλεια νερού αυξάνει την συγκέντρωση του 
καλίου ενδοκυτταρίως, με αποτέλεσμα την διαφο-
ρά στην συγκέντρωσή του στις δύο πλευρές της 
κυτταρικής μεμβράνης. Έτσι, προκύπτει παθητική 
έξοδος καλίου μέσω των διαύλων καλίου της κυτ-
ταρικής μεμβράνης. 

Κυτταρική λύση/Κυτταρική παραγωγή

Κάθε κατάσταση που προκαλεί κυτταρική λύση όπως 
είναι το τραύμα, το σύνδρομο λύσης του όγκου, προ-
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κύπτει απελευθέρωση ηλεκτρολυτών καλίου στον εξω-
κυττάριο χώρο.

Αντιθέτως, καταστάσεις που σχετίζονται με έντονη πα-
ραγωγή νέων κυττάρων (π.χ. επί θεραπείας μεγαλοβλα-
στικής αναιμίας) έχουν ως αποτέλεσμα την μετακίνηση 
καλίου ενδοκυτταρίως μέσα στα νέα κύτταρα και την 
πρόκληση.

Αλδοστερόνη

Στην εξωνεφρική ομοιοστασία του καλίου, πέρα από τους 
παραπάνω παράγοντες, συμμετέχει και η αλδοστερόνη, 
η οποία εκτός από την επίδρασή της στην απέκκριση του 
καλίου από τους νεφρούς (δείτε: Νεφρική ρύθμιση της 
ομοιοστασίας του Καλίου), θεωρείται ότι αυξάνει και την 
είσοδό του στο εσωτερικό των κυττάρων.

Νεφρική ρύθμιση της ομοιοστασίας 
του Καλίου 

Αποτελεί τον δεύτερο μηχανισμό άμυνας στις διακυ-
μάνσεις του καλίου του εξωκυττάριου χώρου (Εικόνα 

32.2). Το 65%-70% από το διηθούμενο κάλιο επαναρ-
ροφάται από τα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια και η 
λειτουργία αυτή είναι σταθερή και δεν εξαρτάται από 
τις μεταβολές στην διαιτητική πρόσληψή του. Ακολού-
θως το κάλιο εκκρίνεται στο κατιόν σκέλος της αγκύλης 
του Henle και επαναρροφάται στο ανιόν σκέλος της, 
διαμέσου του συμμεταφορέα Να+-Κ+-2Cl-. Αυτή η επα-
ναρρόφηση του καλίου μπορεί να αντιστραφεί με την 
χορήγηση διουρητικών της αγκύλης ή την χορήγηση 
μεγάλου φορτίου καλίου. Η διπλή λειτουργία έκκρισης 
και απορρόφησης καλίου μέσα στην αγκύλη του Henle 
ονομάζεται «μυελική επανακυκλοφορία» και ο λόγος 
που αυτή συμβαίνει δεν έχει διευκρινιστεί.

Ωστόσο το μεγαλύτερο ποσοστό απέκκρισης του κα-
λίου, λαμβάνει χώρα στα άπω εσπειραμένα και στα 
αθροιστικά σωληνάρια, αποτελώντας τον κύριο μηχα-
νισμό ρύθμισης της νεφρικής ομοιοστασίας του καλίου. 

Κυρίαρχο ρόλο στην μεταφορά του καλίου στα αθροι-
στικά σωληνάρια κατέχουν τα βασικά ή θεμέλια κύττα-
ρα. Το κάλιο εισέρχεται στα βασικά κύτταρα από το αίμα, 
διαμέσου της βασικοπλάγιας μεμβράνης με τη βοήθεια 

ΝΕΦΡΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑΣ ΤΟΥ ΚΑΛΙΟΥ

Εικόνα 32.2: Νεφρική ρύθμιση της ομοιοστασίας του Καλίου. Το μεγαλύτερο μέρος του καλίου που διηθείται σπειραματικώς επαναρρο-
φάται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (~65%). Ακολούθως το κάλιο εκκρίνεται στο κατιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και επαναρρο-
φάται στο ανιόν σκέλος της, διαμέσου του συμμεταφορέα Νa+-Κ+-2Cl-(~27%). Το βασικό μέρος του νεφρώνα που συμμετέχει στην ρύθμιση 
της νεφρικής ομοιοστασίας του καλίου είναι το άπω εσπειραμένο σωληνάριο και τα αθροιστικά σωληνάρια. Εκεί το κάλιο εκκρίνεται στον 
αυλό σε ποσοστό περίπου 4%. Έτσι το συνολικό ποσοστό του καλίου που αποβάλλεται στα ούρα σε φυσιολογικές συνθήκες ανέρχεται στο 
12% του καλίου που διηθείται σπειραματικώς.

756 mEq ημερησίως 
(180 L ημερησίως x 4,2 mEq/L)

65% 
(491 mEq ημερησίως)

27% 
(204 mEq ημερησίως)

12% 
(92 mEq ημερησίως)

4% 
(31 mEq ημερησίως)
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της Να+-Κ+-ΑΤΡάσης. Ακολούθως εκκρίνεται στον αυλό 
διαμέσου των διαύλων καλίου, με κινητήρια δύναμη την 
ηλεκτροχημική διαφορά συγκέντρωσης (Εικόνα 32.3). 

Οι παράγοντες που επηρεάζουν την νεφρική απέκκριση 
του καλίου από τα βασικά κύτταρα εξαρτάται από (35):

1. Την ενδοκυττάρια συγκέντρωση του K+: η με-
γάλη ή μικρή ενδοκυττάρια συγκέντρωση του K+ 
στα κύτταρα του άπω εσπειραμένου και στα φλοι-
ικά αθροιστικά σωληνάρια μεταβάλλει την χημική 
κλίση μεταξύ του εσωτερικού του κυττάρου και 
του αυλού του σωληναρίου. Με την σειρά της η 
ενδοκυττάρια συγκέντρωση του K+ στα κύτταρα 
του άπω εσπειραμένου και στα φλοιικά αθροιστικά 
σωληνάρια εξαρτάται από την συγκέντρωση του 
στο πλάσμα. Έτσι επί αύξησης της συγκέντρωσης 
του K+ του πλάσματος, αυξάνεται η ενδοκυττάριος 
συγκέντρωσή του στα κύτταρα του άπω εσπειραμέ-
νου και στα φλοιικά αθροιστικά σωληνάρια και ως 
εκ τούτου μεταβάλλεται η χημική κλίση μεταξύ του 
εσωτερικού του κυττάρου και του αυλού του σωλη-

ναρίου και αυξάνεται η έκκριση του K+ στο εσωτε-
ρικό του αυλού.

2. Το pH του αίματος: η αλκάλωση αυξάνει και η 
οξεία οξέωση μειώνει την απέκκριση K+ στα ούρα.

3. Τη διακυτταρική διαφορά δυναμικού μεταξύ της 
πλευράς του αίματος (+) και της πλευράς του 
αυλού (-) του άπω σωληναρίου: η διακυτταρική 
διαφορά δυναμικού μεταξύ της πλευράς του αίμα-
τος (+) και της πλευράς του αυλού (-) του άπω σω-
ληναρίου ευνοεί την απέκκριση K+.

4. Την ταχύτητα ροής των ούρων στο άπω σωληνά-
ριο: όταν η ροή αυξάνεται (π.χ. αύξηση πρόσληψης 
NaCl, ωσμωτική διούρηση, αναστολή επαναρρόφη-
σης Να+ στο εγγύς σωληνάριο ή στην αγκύλη του 
Henle μετά από την λήψη διουρητικών) εκκρίνεται 
στα ούρα περισσότερο K+.

5. Την αλδοστερόνη: διεγείρει την επαναρρόφηση 
του Να+ στα κύτταρα του άπω εσπειραμένου και 
με αυτό τον τρόπο προκαλεί την ανάπτυξη υψηλό-

ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΤΟΥ ΚΑΛΙΟΥ ΣΤΑ ΒΑΣΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΩΝ ΑΘΡΟΙΣΤΙΚΩΝ ΣΩΛΗΝΑΡΙΩΝ

Εικόνα 32.3: Μεταφορά του Κ+ στα βασικά κύτταρα των αθροιστικών σωληνάριων.

Αυλός νεφρικού 
σωληναρίου

Συστηματική 
Κυκλοφορία

K+K+

Na+ Na+

Na+ Na+

Na+ Na+

Na+ Na+

K+
K+

K+

Να+/Κ+ ATPάση

K+
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τερου διακυτταρικού δυναμικού (αυξάνει την ηλε-
κτραρνητικότητα του αυλού), το οποίο με την σειρά 
του αυξάνει την έκκριση καλίου στο εσωτερικό του 
αυλού.

Αξίζει να σημειωθεί ότι, ενώ ο νεφρός απεκκρίνει απο-
τελεσματικά το κάλιο όταν η διατροφική πρόσληψη του 
καλίου είναι υψηλή, δεν καταφέρνει το ίδιο αποτελε-
σματικά να συγκρατεί το κάλιο όταν η διατροφική πρό-
σληψη και συνεπώς η συγκέντρωση καλίου στον ορό 
είναι μειωμένα. Δηλαδή ενώ ο φυσιολογικός νεφρός 
προστατεύει από την υπερκαλιαιμία, λόγω αυξημένης 
διατροφικής πρόσληψης καλίου, δεν καταφέρνει να 
προστατέψει τον ανθρώπινο οργανισμό από την υποκα-
λιαιμία της μειωμένης διατροφικής πρόσληψης. 

Αυτό το χαρακτηριστικό, είναι εξελικτικό κατάλοιπο, καθώς 
η προϊστορικού τύπου διατροφή περιελάμβανε την κατα-
νάλωση μεγάλων ποσοτήτων ακαλλιέργητων τροφών οι 
οποίες περιείχαν και πρόσφεραν μεγάλες ποσότητες καλί-
ου. Κάτω από αυτές τις συνθήκες ο ανθρώπινος νεφρός 
ανέπτυξε την ικανότητα να απεκκρίνει αποτελεσματικά την 
περίσσεια καλίου.

Στην χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, η ομοιόσταση του κα-
λίου διατηρείται στα φυσιολογικά όρια μέχρι να μειωθεί 
σημαντικά η σπειραματική διήθηση. Αυτό γίνεται επειδή 
αυξάνει η ανά νεφρώνα ικανότητα αποβολής Κ+. Επίσης 

αυξάνει και το ποσοστό αποβολής καλίου από τον εντε-
ρικό σωλήνα. 

Οι παράγοντες και οι μηχανισμοί ρύθμισης της ομοιο-
στασίας του καλίου στον άνθρωπο περιγράφονται συ-
γκεντρωτικά στον πίνακα 32.3.

Ομοιοστασία του Καλίου μετά το γεύμα

Η διατροφική πρόσληψη του καλίου αυξάνει μεταγευ-
ματικά την συγκέντρωσή του στο πλάσμα κάτι που πυ-
ροδοτεί μια ακολουθία φυσιολογικών μηχανισμών που 
επαναφέρουν το κάλιο στα φυσιολογικά επίπεδα. Αρ-
χικά παρατηρείται μια γρήγορη μετακίνηση της μεγα-
λύτερης ποσότητας του καλίου στο εσωτερικό των κυτ-
τάρων (λόγω τόσο της αύξησης της συγκέντρωσης του 
καλίου του πλάσματος, όσο και λόγω της μεταγευματι-
κής έκκρισης ινσουλίνης) (36, 37), ακολουθούμενη εντός 
6-8 ωρών από την απέκκριση της περίσσειάς του με τα 
ούρα (μέσω της αύξησης έκκρισης αλδοστερόνης) (36). 

Τα τελευταία χρόνια περιγράφηκε και ένας τρίτος μη-
χανισμός, αυτός της άμεσης μεταγευματικής καλιού-
ρησης, πριν την αύξηση των επιπέδων του καλίου του 
πλάσματος. Πιο συγκεκριμένα από μελέτες σε ζώα δι-
απιστώθηκε ότι το φορτίο καλίου που προκύπτει από 
αυξημένη διατροφική πρόσληψη οδηγεί σε άμεση κα-
λιούρηση, μέσω υποδοχέων καλίου στο έντερο, στην 

ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΟΥ ΚΑΛΙΟΥ

Διακυτταρική μετακίνηση Καλίου Νεφρική απέκκριση του Καλίου

Παράγοντες που 
αυξάνουν την είσοδο 
καλίου στο κύτταρο

Παράγοντες που 
αυξάνουν την έξοδο 

καλίου από το κύτταρο

Παράγοντες που 
αυξάνουν την νεφρική 

απέκκριση καλίου

Παράγοντες που 
μειώνουν την νεφρική 

απέκκριση καλίου

• Αύξηση της 
συγκέντρωσης 
του καλίου του 
πλάσματος

• Ινσουλίνη

• Αλδοστερόνη

• β2 αδρενεργικοί 
αγωνιστές 

• α-αδρενεργικοί 
ανταγωνιστές 

• Αλκάλωση

• Αυξημένη κυτταρική 
σύνθεση

• Μείωση της 
συγκέντρωσης 
του καλίου του 
πλάσματος

• Γλυκαγόνη

• Αύξηση της 
ωσμωτικότητας

• β2 αδρενεργικοί 
ανταγωνιστές 

• α-αδρενεργικοί 
αγωνιστές 

• Οξέωση

• Εκγύμναση

• Κυτταρική λύση

• Αύξηση της 
συγκέντρωσης 
του καλίου του 
πλάσματος

• Αλκάλωση

• Αυξημένη 
διακυτταρική 
διαφορά δυναμικού 
μεταξύ της πλευράς 
του αίματος (+) και 
της πλευράς του 
αυλού (-) του άπω 
σωληναρίου

• Αυξημένη ταχύτητα 
ροής των ούρων 
στο άπω σωληνάριο

• Αλδοστερόνη

• Μείωση της 
συγκέντρωσης 
του καλίου του 
πλάσματος

• Οξέωση

• Μειωμένη 
διακυτταρική 
διαφορά δυναμικού 
μεταξύ της πλευράς 
του αίματος (+) και 
της πλευράς του 
αυλού (-) του άπω 
σωληναρίου

• Μειωμένη ταχύτητα 
ροής των ούρων 
στο άπω σωληνάριο

Πίνακας 32.3: Μηχανισμοί ρύθμισης και παράγοντες που επηρρεάζουν την ομοιοστασία του Καλίου στον άνθρωπο.



708708 Μέταλλα708

ηπατική και πυλαία φλέβα και στο ήπαρ , πολύ πριν 
μεταβληθεί η συγκέντρωσή του στο πλάσμα (38) (Εικόνα 
32.4).

Βιολογικός ρόλος Καλίου

Ο ρόλος του καλίου είναι εξαιρετικά σημαντικός για την 
φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού (2) καθώς:

1. Διατηρεί την ωσμωτική ακεραιότητα των κυττάρων, 
καθώς ευθύνεται για την ενδοκυττάρια ωσμωτική 
πίεση. 

2. Συμμετέχει στην ρύθμιση της οξεοβασικής ισορρο-
πίας (μέσω της Η+-Κ+ATPάσης).

3. Συμβάλλει στην φυσιολογική επιτέλεση αντιδράσε-
ων που λαμβάνουν χώρα στα κύτταρα και σχετίζο-
νται με:

• τον μεταβολισμό των υδατανθράκων και την 
παραγωγή ενέργειας,

• τον μεταβολισμό των αμινοξέων και την σύνθε-
ση των πρωτεϊνών,

• τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό,

• και την μετάδοση του κυτταρικού σήματος. 

4. Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην διεγερσιμότη-
τα των σκελετικών μυών, των λείων μυϊκών ινών 
και του καρδιακού μυός καθώς και των νευρικών 
κυττάρων (δείτε: Κάλιο και δυναμικό ηρεμίας και 
ενέργειας).

Κάλιο, δυναμικό ηρεμίας και ενέργειας

Δυναμικό ηρεμίας

Σε όλα τα κύτταρα υπάρχει διαφορά δυναμικού μεταξύ 
του εσωτερικού και του εξωτερικού της κυτταρικής μεμ-
βράνης, η οποία οφείλεται στην περίσσεια θετικά φορτι-
σμένων ιόντων στον εξωκυττάριο έναντι του ενδοκυττά-
ριου χώρου. Πιο συγκεκριμένα τόσο στον εξωκυττάριο 
όσο και στον ενδοκυττάριο χώρο υπάρχουν αρνητικά 
και θετικά φορτία (ιόντα) ίσα μεταξύ τους. Στον εξωκυτ-
τάριο χώρο το κύριο κατιόν είναι το Να+ και το κύριο 
ανιόν το Cl-, ενώ στον ενδοκυττάριο χώρο το κύριο κα-
τιόν είναι το Κ+ και μεγάλα οργανικά ανιόντα. Η περίσ-
σεια αρνητικά φορτισμένων ιόντων στο εσωτερικό της 
κυτταρικής μεμβράνης, προκαλεί διαφορά δυναμικού 
(πόλωση) μεταξύ του εσωτερικού και του εξωτερικού 
της κυτταρικής μεμβράνης. Το δυναμικό αυτό ονομά-
ζεται δυναμικό ηρεμίας, είναι χαρακτηριστικό για κάθε 

ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΟΥ ΚΑΛΙΟΥ ΜΕΤΑ ΤΟ ΓΕΥΜΑ

Εικόνα 32.4: Μεταγευματική ομοιοστασία του Καλίου.

Κατανάλωση 
γεύματος

1

2

3

Έκκριση 
ινσουλίνης

Ενεργοποίηση 
υποδοχέων ηπατικής 
και πυλαίας φλέβας

Ταχεία εντερική 
απορρόφηση καλίου

Αύξηση καλίου 
πλάσματος

Αυξημένη 
είσοδος καλίου 

στα κύτταρα

Αύξηση νεφρικής 
απέκκρισης 
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είδος κυττάρου και έχει μέγεθος λίγα mV, διότι στην γέ-
νεσή του συμμετέχει μόνον ένας πολύ μικρός αριθμός 
ιόντων.

Διεγερσιμότητα-Δυναμικό ενέργειας

Δυναμικό ηρεμίας παρουσιάζουν όλα τα είδη κυττάρων. 
Δύο όμως είδη κυττάρων, τα μυϊκά και τα νευρικά, πα-
ρουσιάζουν διεγερσιμότητα, έχουν δηλαδή την ικανότη-
τα να απαντούν σε κάποιο ερέθισμα (μηχανικό, χημικό, 
ηλεκτρικό) με παραγωγή ηλεκτρικού σήματος που μετα-
φέρεται αμείωτο κατά μήκος της μεμβράνης. Τα κύττα-
ρα αυτά ονομάζονται διεγέρσιμα κύτταρα. Η απότομη 
παλμική μεταβολή του δυναμικού της μεμβράνης ενός 
διεγέρσιμου κυττάρου μετά την δράση ερεθίσματος το 
όποιο υπερβαίνει ένα κατώφλι δυναμικού (δυναμικό 
ουδού) ονομάζεται δυναμικό ενεργείας. Το δυναμικό 
ενεργείας έχει δύο φάσεις: Την εκπόλωση, την ανα-
στροφή δηλαδή του δυναμικού και την επαναπόλωση, 
την επάνοδο του δυναμικού στην αρχική κατάσταση πό-
λωσης (Εικόνα 32.5).

Μηχανισμός γένεσης του δυναμικού ηρεμίας και 
του δυναμικού ενέργειας στα διεγέρσιμα κύτταρα 

Σε συνθήκες ηρεμίας το Να+ βρίσκεται κυρίως εξω-
κυττάρια ενώ το Κ+ ενδοκυττάρια και η μεμβράνη είναι 
ελάχιστα διαπερατή για τα ιόντα Να+, ενώ παρουσιάζει 
50-100 φορές μεγαλύτερη διαπερατότητα για τα ιόντα 
Κ+ (21). 

Τα ιόντα αυτά μπορούν να διακινηθούν διαμέσου της 
μεμβράνης (21):

• Είτε σύμφωνα προς την κλίση συγκέντρωσης με 
απλή διάχυση: Η διάχυση επιτελείται από ειδικές 
θέσεις της μεμβράνης, τους διαύλους Να+ και τους 
διαύλους Κ+, που ελέγχονται από ηλεκτρικά φορτι-
σμένες πύλες που μπορούν να τους ανοίγουν και 
να τους κλείνουν.

• Είτε αντίθετα προς την κλίση συγκέντρωσης με 
ενεργητική μεταφορά: Η ενεργητική μεταφορά 
επιτελείται με την αντλία Να+-Κ+ATPάση, μια πρω-
τεΐνη που διασπά το ATP και με την ενέργεια αυτή 
μεταφέρει ταυτόχρονα τρία μόρια Nα+ έξω από το 
κύτταρο και δύο μόρια K+ μέσα σε αυτό. 

Για τη γένεση και τη συντήρηση του δυναμικού ηρεμί-
ας είναι υπεύθυνη κυρίως η αντλία Να+-Κ+. Αυτή τραβά 
συνεχώς μόρια Να+ προς τα έξω και αφήνει ίσο αριθμό 
ανιόντων μέσα στο κύτταρο, δεδομένου ότι τα ανιόντα 
είναι μεγάλα μόρια που δεν μπορούν να διασχίσουν την 
κυτταρική μεμβράνη (Εικόνα 32.6). Τα ανιόντα αυτά έλ-
κουν για ηλεκτροστατικούς λόγους μέσα στο κύτταρο 
ιόντα Κ+ που μπορούν να διαπεράσουν την κυτταρική 
μεμβράνη. Με τον τρόπο αυτό συγκεντρώνονται ιόντα 
Να+ έξω από το κύτταρο και ιόντα Κ+ μέσα σε αυτό, ενώ 
το κύτταρο βρίσκεται σε κατάσταση ηλεκτροχημικής 
ισορροπίας, στην οποία δεν υπάρχει πια καθαρή κίνηση 
ιόντων (21).

ΔΥΝΑΜΙΚΟ ΗΡΕΜΙΑΣ ΚΑΙ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ

Εικόνα 32.5: Διάγραμμα δυναμικού ηρεμίας και ενέργειας.
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ΔΥΝΑΜΙΚΟ ΗΡΕΜΙΑΣ

Εικόνα 32.6: Δυναμικό ηρεμίας. Επί δυναμικού ηρεμίας όλοι οι δίαυλοι Να+ και η πλειοψηφία των διαύλων Κ+ παραμένουν κλειστοί.Η αντλία 
Να+-Κ+ τραβά συνεχώς μόρια Να+ προς τα έξω και αφήνει ίσο αριθμό ανιόντων μέσα στο κύτταρο, δεδομένου ότι τα ανιόντα είναι μεγάλα 
μόρια που δεν μπορούν να διασχίσουν την κυτταρική μεμβράνη. Με τον τρόπο αυτό δημιουργείται και συντηρείται το δυναμικό ηρεμίας.

ΕΚΠΟΛΩΣΗ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ

Εικόνα 32.7: Εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης. Όταν επιδράσει ένα ερέθισμα στην επιφάνεια της μεμβράνης των κυττάρων που 
εμφανίζουν διεγερσιμότητα, κάποιοι δίαυλοι Να+ ανοίγουν προκαλώντας μια αρχική μεταβολή στο δυναμικό της μεμβράνης. Όταν η μετα-
βολήτου δυναμικού φθάσει στο επίπεδο πυροδότησης, ανοίγουν για ελάχιστα msec όλοι οι δίαυλοι Να+, με αποτέλεσμα εισροή των ιόντων 
Να+ στο κύτταρο με απλή διάχυση και αντιστροφή της πολικότητας της μεμβράνης που φτάνει σε θετικοποίηση του εσωτερικού του κυττάρου 
(εκπόλωση).

Όταν κάποιο ερέθισμα προκαλέσει μια αρχική μεταβο-

λή στο δυναμικό της μεμβράνης και το δυναμικό φθά-

σει στο επίπεδο πυροδότησης, ανοίγουν για ελάχιστα 

msec όλοι οι δίαυλοι Να+, με αποτέλεσμα εισροή των 

ιόντων Να+ στο κύτταρο με απλή διάχυση και αντιστρο-

φή της πολικότητας της μεμβράνης που φτάνει σε θε-

τικοποίηση του εσωτερικού του κυττάρου (εκπόλωση) 

(Εικόνα 32.7). 

Το μέγιστο ύψος της εκπόλωσης είναι χαρακτηριστικό 
για το είδος του κυττάρου. Μετά από μια εκπόλωση, η 
επιστροφή στο δυναμικό ηρεμίας της μεμβράνης ονο-
μάζεται επαναπόλωση. Μια αλλαγή στο δυναμικό της 
μεμβράνης προς την αρνητική κατεύθυνση (δηλαδή, 
πιο αρνητικό από το δυναμικό ηρεμίας) ονομάζεται 
υπερπόλωση.

Η χορήγηση ενός νέου ερεθίσματος στο κύτταρο στην 
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διάρκεια της εκπόλωσης και στην αρχή της επαναπόλω-
σης δεν μπορεί να προκαλέσει νέο δυναμικό ενεργείας 
όποια ένταση και αν έχει αυτό το ερέθισμα. Την χρονική 
αυτή περίοδο ονομάζουμε απόλυτη ανερέθιστη περίοδο. 
Αμέσως μετά και μέχρι το τέλος του δυναμικού ενεργεί-
ας ακολουθεί η σχετική ανερέθιστη περίοδος, κατά την 
οποία ερέθισμα μεγαλύτερης έντασης του συνήθους 
μπορεί να προκαλέσει νέο δυναμικό ενεργείας (21).

Από τα ανωτέρω γίνεται κατανοητό ότι το κάλιο διαδρα-
ματίζει βασικό ρόλο στην δημιουργία και διατήρηση του 
δυναμικού ηρεμίας, καθώς και στην δημιουργία του δυ-
ναμικού ενέργειας και της διεγερσιμότητας των μυϊκών 
και νευρικών κυττάρων. 

Ως εκ τούτου τόσο η υποκαλιαιμία, όσο και η υπερκα-
λιαιμία μπορεί να οδηγήσουν σε θανατηφόρο μυϊκή πα-
ράλυση και καρδιακές αρρυθμίες, καθώς επηρεάζεται 
η φυσιολογική αγωγιμότητα των νευρικών κυττάρων, 
των μυϊκών κυττάρων και του καρδιακού μυός (21).

Κάλιο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Καλίου

Τόσο στις ΗΠΑ (FNB) (1) όσο και στην Ευρωπαϊκή Ένωση 
(EFSA) (2), έχουν καθοριστεί επίπεδα επαρκούς πρόσλη-
ψης (Adequate Intake - AI) για το κάλιο (Πίνακες 32.4 
και 32.5) λόγω έλλειψης επαρκών στοιχείων για τον κα-
θορισμό AR (μέσης απαίτησης) και PRI (πληθυσμιακής 
πρόσληψης αναφοράς). 

Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης του 
καλίου από το FNB στηρίχθηκε σε δεδομένα από τη 
μέση διατροφική πρόσληψη καλίου σε υγιείς ενήλικες, 
ενώ η EFSA στηρίχθηκε σε δεδομένα σχετικά με την 
συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης καλίου με την 
αρτηριακή πίεση και τον κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλι-
κού επεισοδίου. 

Διατροφικές πηγές Καλίου

Tο κάλιο ανευρίσκεται σε μια μεγάλη ποικιλία φυτικών και 
ζωικών τροφών. Τα φρούτα και τα λαχανικά αποτελούν 
εξαιρετικές πηγές καλίου, όπως και ορισμένα όσπρια και 
οι πατάτες. Το κόκκινο κρέας, τα πουλερικά, τα ψάρια, το 
γάλα, το γιαούρτι και οι ξηροί καρποί περιέχουν επίσης 
κάλιο, αν και σε μικρότερες ποσότητες (6). Μεταξύ των 
αμυλούχων τροφίμων, το αλεύρι ολικής αλέσεως και το 
καστανό ρύζι περιέχουν περισσότερο κάλιο, εν συγκρί-
σει με τα εξευγενισμένα αντίστοιχα, όπως είναι το αλεύρι 
λευκού σίτου και το άσπρο ρύζι (39).

Το γάλα, ο καφές, το τσάι, λοιπά μη αλκοολούχα ποτά 
και οι πατάτες αποτελούν τις κύριες διατροφικές πηγές 
του καλίου στην διατροφή των ενηλίκων των ΗΠΑ (40). Στα 

παιδιά οι κύριες διατροφικές πηγές του καλίου είναι το 
γάλα, τα φρούτα, οι χυμοί φρούτων και οι πατάτες (41).

Επειδή ένα μεγάλο μέρος του πληθυσμού καταναλώνει 
κάλιο σε ποσότητες που είναι σημαντικά χαμηλότερες 
από την επαρκή ημερήσια πρόσληψη και επειδή η μει-
ωμένη διατροφική πρόσληψη καλίου συνδέεται με δυ-
σμενείς επιπτώσεις στην υγεία, το κάλιο έχει αναγνωρι-
στεί ως θρεπτικό συστατικό υψηλής σπουδαιότητας για 
την δημόσια υγεία στις Κατευθυντήριες Διατροφικές 
Οδηγίες 2015-2020 για τους Αμερικανούς (2015-2020, 
Dietary Guidelines for Americans), ενώ το 2016, η Αμε-
ρικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) συ-
νέστησε την υποχρεωτική αναγραφή της συγκέντρωσης 
του καλίου στις ετικέτες των τροφίμων (42).

Κάλιο σε συμπληρώματα διατροφής

Στα συμπληρώματα διατροφής, το κάλιο ανευρίσκεται 
κυρίως ως χλωριούχο κάλιο, αν και σπανιότερα χρη-
σιμοποιούνται και άλλες μορφές - όπως το κιτρικό, το 
φωσφορικό, το ασπαρτικό, το διττανθρακικό και το γλυ-
κονικό κάλιο (43). Όπως συμβαίνει και με τα άλλα μέταλ-
λα, η περιεκτικότητα του καλίου που αναγράφεται στην 
ετικέτα των συμπληρωμάτων αφορά στο στοιχειακό 
κάλιο και όχι στο συνολικό βάρος του άλατος καλίου. 
Το ιωδιούχο κάλιο (σε ποσότητες μικρογραμμαρίων) 
που χρησιμοποιείται στα συμπληρώματα, χρησιμεύει ως 
πηγή ανόργανου ιωδίου και όχι καλίου.

Η συνήθης συγκέντρωση καλίου στις πολυβιταμίνες 
είναι περίπου 80 mg (43), ενώ στα συμπληρώματα στα 
οποία το κάλιο (ως χλωριούχο κάλιο) αποτελεί το μονα-
δικό μικροθρεπτικό συστατικό η συγκέντρωσή του δεν 
υπερβαίνει τα 99 mg (αποτελεί μόλις το 3% περίπου της 
επαρκούς ημερήσιας πρόσληψης καλίου στον ενήλικο 
άνδρα). Ο περιορισμός της συγκέντρωσης αυτής αφο-
ρά συμπληρώματα που κυκλοφορούν στην Αμερικανική 
αγορά, καθώς:

1. Πρώτον, το FDA έχει αποφανθεί ότι ορισμένα από 
του στόματος φαρμακευτικά προϊόντα που περιέ-
χουν χλωριούχο κάλιο και παρέχουν περισσότερα 
από 99 mg καλίου δεν είναι ασφαλή, καθώς έχουν 
συσχετιστεί με πρόκληση ελκών στο λεπτό έντερο 
(44).

2. Δεύτερον, το FDA απαιτεί ορισμένα άλατα καλίου 
που περιέχουν περισσότερα από 99 mg καλίου ανά 
δισκίο να επισημαίνονται με προειδοποίηση σχετι-
κά με τις αναφορές για πρόκληση ελκών στο λεπτό 
εντέρου (45,46). Παρά το γεγονός ότι το FDA δεν έχει 
εκδώσει αντίστοιχη σύσταση για αναγραφή προει-
δοποίησης στα συμπληρώματα διατροφής, πολλοί 
παρασκευαστές επιλέγουν να μην υπερβαίνουν την 
συγκέντρωση των 99 mg στοιχειακού καλίου (ως 
άλας χλωριούχου καλίου) (46,47).
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ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΚΑΛΙΟΥ 

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη 

14-18  
έτη

>18 έτη

Άνδρες 400 mg 860 mg 2.000 mg 2.300 mg 2.500 mg 3.000 mg 3.400 mg

Γυναίκες 400 mg 860 mg 2.000 mg 2.300 mg 2.300 mg 2.300 mg 2.600 mg

Κύηση 2.600 mg 2.900 mg

Γαλουχία 2.500 mg 2.800 mg

Πηγή: Dietary Reference Intakes for Sodium and Potassium. National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine; Health and 
Medicine Division; Food and Nutrition Board; Committee to Review the Dietary Reference Intakes for Sodium and Potassium; Oria M, 
Harrison M, Stallings VA, editors. Washington (DC): National Academies Press (US); 2019 Mar 5.

Πίνακας 32.4: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Καλίου σύμφωνα με το FNB.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΚΑΛΙΟΥ 

Ηλικία
Επαρκής Ημερήσια Πρόσληψη Καλίου  

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 750 mg

1-3 έτη 800 mg

4-6 έτη 1.100 mg

7-10 έτη 1.800 mg

11-14 έτη 2.700 mg

15-17 έτη 3.500 mg

>18 έτη 3.500 mg

Κύηση 3.500 mg

Γαλουχία 4.000 mg

Πηγή: Dietary reference values for potassium. EFSA Journal, 2016;14(10):4592

Πίνακας 32.5: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Καλίου σύμφωνα με την EFSA.

Η βιοδιαθεσιμότητα των αλάτων καλίου που χρησιμο-
ποιούνται στα συμπληρώματα αποτέλεσε αντικείμενο 
ενός μικρού αριθμού μελετών. Οι υγρές μορφές χλωρι-
ούχου καλίου απορροφώνται σε πολύ υψηλό ποσοστό, 
εντός λίγων ωρών από την κατάποσή τους (48). Οι εντε-
ροδιαλυτές μορφές χλωριούχου καλίου απορροφώνται 
εξίσου καλά, αλλά σε μεγαλύτερο χρόνο από την κατά-
ποση τους (49). Το γλυκονικό κάλιο επίσης απορροφάται 
σε πολύ υψηλό ποσοστό (94%), ένα ποσοστό που προσο-
μοιάζει της απορρόφησης του καλίου από την τροφή (50).

Κάλιο στα υποκατάστατα άλατος

Πολλά υποκατάστατα αλατιού περιέχουν χλωριούχο κά-
λιο ως μερικό ή ολικό υποκατάστατο του χλωριούχου 
νατρίου. Η περιεκτικότητα σε κάλιο στα υποκατάστατα 
άλατος ποικίλλει σημαντικά, από 440 mg έως 2.800 mg 
καλίου ανά κουταλάκι του γλυκού (1). Άτομα που πά-
σχουν από παθήσεις που προκαλούν διαταραχή στην 

ομοιοστασία του καλίου, όπως οι πάσχοντες από νεφρι-
κή ανεπάρκεια, πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτικοί με 
την χρήση αυτών των υποκατάστατων, καθώς ενέχουν 
κίνδυνο πρόκλησης υπερκαλιαιμίας. 

Ανεπάρκεια Καλίου

Αξιολόγηση status Καλίου του 
οργανισμού

Για την αξιολόγηση της διατροφικής πρόσληψης του κα-
λίου, ο πλέον αξιόπιστος δείκτης είναι η συγκέντρωση 
του καλίου στα ούρα 24ώρου (2). Για την αξιολόγηση του 
συνολικού status του καλίου του οργανισμού, η μέτρη-
ση του καλίου του πλάσματος δεν αποτελεί αξιόπιστο 
βιοδείκτη, καθώς σε υγιή άτομα οι ομοιοστατικοί μηχα-
νισμοί του οργανισμού διατηρούν επιτυχώς την συγκέ-
ντρωση του καλίου του πλάσματος εντός στενών ορίων. 
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Επιπροσθέτως οι χαμηλές συγκεντρώσεις του καλίου 
του πλάσματος μπορεί να συνυπάρχουν και με μειωμένη 
και με φυσιολογική συνολική συγκέντρωση καλίου του 
οργανισμού (2).

Ο πλέον αξιόπιστος βιοδείκτης της συνολικής συγκέ-
ντρωσης του καλίου στον οργανισμό είναι με χρήση της 
μεθόδου της ολόσωμης ακτινοβολίας 40Κ (2). Η μέθοδος 
αυτή μάλιστα χρησιμοποιείται και για την εκτίμηση της 
κυτταρικής και κατά δεύτερο λόγο, της αλίπου μάζας 
του ανθρώπινου σώματος, λόγω της σταθερής ενδοκυτ-
τάριας συγκέντρωσης του καλίου στον υγιή πληθυσμό.

Διατροφική ανεπάρκεια Καλίου

Η διατροφική πρόσληψη καλίου σε επίπεδα μικρότε-
ρα των όψιμων, είναι αρκετά διαδεδομένη στον Δυτικό 
κόσμο. Στις ΗΠΑ η μέση διατροφική πρόσληψη καλί-
ου, όπως αυτή προκύπτει από δεδομένα της μελέτης 
NHANES (2013–2014, National Health and Nutrition 
Examination Survey) είναι μικρότερη της συνιστώμε-
νης. Πιο συγκεκριμένα η μέση ημερήσια διατροφική 
πρόσληψη καλίου είναι 2.423 mg για τους άνδρες ηλι-
κίας 2–19 και 1.888 mg για γυναίκες ηλικίας 2–19, ενώ 
η αντίστοιχη μέση ημερήσια διατροφική πρόσληψη κα-
λίου σε ενήλικες άνω των 20 ετών, είναι 3.016 mg και 
2.320 mg (39).

Η μειωμένη διατροφική πρόσληψη καλίου οφείλεται:

1. στη μειωμένη διατροφική πρόσληψη φρούτων και 
λαχανικών που αποτελούν τις πλουσιότερες πηγές 
καλίου (51)

2. και στην αυξημένη κατανάλωση επεξεργασμένων 
τροφών που περιέχουν χαμηλές συγκεντρώσεις 
καλίου (51)

Επιπροσθέτως η αυξημένη χρήση αλατιού (ως χλωριού-
χο νάτριο) στις Δυτικές δίαιτες συμβάλλει στην διαταρα-
χή του status του καλίου του οργανισμού λόγω πρόκλη-
σης καλιούρησης (53). 

Αν και η μειωμένη διατροφική πρόσληψη καλίου δεν 
οδηγεί σε κλινική υποκαλιαιμία, εντούτοις έχει συσχε-
τιστεί με αύξηση του κινδύνου αρτηριακής υπέρτασης, 
αύξηση της νεφρικής απέκκρισης ασβεστίου, αύξηση 
του κινδύνου νεφρολιθίασης και αύξηση του οστικού 
turnover (1).

Αξίζει να σημειωθεί ότι η χρήση συμπληρωμάτων δια-
τροφής που περιέχουν κάλιο δεν αυξάνει σημαντικά την 
συνολική διατροφική πρόσληψη καλίου, καθώς η πλειο-
νότητα τους δεν παρέχει περισσότερο από 99 mg στοι-
χειακού καλίου ανά συνιστώμενη δόση (46). Δεδομένα από 
την NHANES 2013–2014 δείχνουν ότι το 12% των παιδιών 
(ηλικίας 2 ετών και άνω) και των ενηλίκων στις ΗΠΑ λαμ-

βάνουν συμπληρώματα που περιέχουν κάλιο, κάτι που 
προσθέτει κατά μέσο όρο μόνο 87 mg καλίου επί της συ-
νολικής ημερήσιας διατροφικής πρόσληψης (39) .

Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία αποτελεί μια από τις συχνότερες ηλε-
κτρολυτικές διαταραχές στην κλινική πράξη, καθώς 
απαντάται σε ποσοστό ως και 20% του συνόλου των 
νοσηλευόμενων ασθενών (53). Ως υποκαλιαιμία ορίζεται 
κάθε τιμή K+ ορού μικρότερη από 3,5 mEq/L, ενώ ήπια 
χαρακτηρίζεται η υποκαλιαιμία όταν οι σχετικές τιμές κυμαί-
νονται από 3 ως και 3,4 mEq/L. 

Αίτια υποκαλιαιμίας

Τα αίτια της υποκαλιαιμίας περιλαμβάνουν είτε την μει-
ωμένη διατροφική πρόσληψή του, είτε την αυξημένη εί-
σοδο του K+ στα κύτταρα, είτε αυξημένες απώλειες του 
K+ στα κόπρανα, το δέρμα ή τα ούρα.

1. Υποκαλιαιμία λόγω μειωμένης διατροφικής 
πρόσληψης Καλίου

Η πρόκληση υποκαλιαιμίας λόγω μειωμένης δια-
τροφικής πρόσληψης καλίου είναι αρκετά σπάνια, 
λόγω τόσο της ευρείας ύπαρξης του καλίου στα 
τρόφιμα, όσο και του αποτελεσματικού ομοιοστα-
τικού μηχανισμού του οργανισμού που διασφαλίζει 
φυσιολογικές συγκεντρώσεις καλίου στο πλάσμα 
επί σχετικά μειωμένης διατροφικής πρόσληψης. 
Η μειωμένη διατροφική πρόσληψη καλίου συνή-
θως συνυπάρχει με κάποιο άλλο αίτιο πρόκλησης 
υποκαλιαιμίας, όπως π.χ. η χρήση διουρητικών. 
Μια ιδιαίτερη κατηγορία πληθυσμού που διατρέχει 
αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης υποκαλιαιμίας λόγω 
μειωμένης διατροφικής πρόσληψης καλίου είναι οι 
πάσχοντες από αλλοτριοφαγία (σύνδρομο PICA). 
Ως αλλοτριοφαγία (το να τρώει κανείς «αλλότρια»), 
ορίζεται η καταναγκαστική ακατάσχετη επιθυ-
μία για κατανάλωση, μη βρώσιμων τροφών χωρίς 
θρεπτική αξία. Πάσχοντες από αλλοτριοφαγία 
που καταναλώνουν άργιλο μπορεί να εμφανίσουν 
υποκαλιαιμία λόγω τόσο της μειωμένης διατροφι-
κής πρόσληψης καλίου, όσο και λόγω του σχημα-
τισμού συμπλόκων μεταξύ αργίλου και καλίου που 
αναστέλλουν την απορρόφηση του καλίου από τον 
γαστρεντερικό αυλό (55,56).

2. Υποκαλιαιμία λόγω αυξημένης εισόδου του Κα-
λίου στα κύτταρα

Λόγω της μικρής συγκέντρωσης του εξωκυττάριου 
χώρου σε K+, η μετακίνηση ακόμη και μιας μικρής 
σχετικά ποσότητας προς τον ενδοκυττάριο μπορεί 
να συνοδεύεται από οξεία και αξιόλογη, ως προς 
το ποσοστό της, μείωση της συγκέντρωσης του 
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K+ στον εξωκυττάριο χώρο και επομένως και στο 
πλάσμα. Η ελάττωση της συγκέντρωσης του K+ στο 
πλάσμα, έχει μεγάλη σημασία από πλευράς φυσι-
ολογίας γιατί υποδηλώνει μεταβολή στον λόγο της 
συγκέντρωσης του K+ εκατέρωθεν της κυτταρικής 
μεμβράνης, προκαλώντας αλλαγές στο βαθμό της 
πολικότητας της κυτταρικής μεμβράνης. Τα αίτια 
που προκαλούν αυξημένη είσοδο του καλίου στα 
κύτταρα περιλαμβάνουν:

• Χορήγηση ινσουλίνης. 

• Αλκάλωση.

• β2 -αδρενεργική διέγερση (stress, χορήγηση 
β2 -διεγερτών, τοξικότητα από θεοφυλλίνη, 
υπερθυρεοειδισμός, τρομώδες παραλήρημα).

• Αυξημένος κυτταρικός αναβολισμός:

1. Χορήγηση Β12 σε θεραπεία μεγαλοβλα-
στικής αναιμίας. 

2. Χορήγηση αυξητικών παραγόντων λευ-
κής σειράς.

3. Αυξημένες απώλειες Καλίου

 • Αυξημένες απώλειες καλίου στα κόπρανα: 
Αυξημένες απώλειες καλίου από το γαστρεντε-
ρικό συμβαίνουν σε σοβαρή οξεία ή χρόνια δι-
άρροια, σε σύνδρομα δυσαπορρόφησης (κοι-
λιοκάκη), σε χρόνια χρήση υπακτικών, σε νόσο 
του Crohn και σε ελκώδη κολίτιδα (αυξάνεται η 
απέκκριση καλίου στον εντερικό αυλό (54)) και 
σε λαχνωτό αδένωμα.

 • Αυξημένες απώλειες καλίου στο δέρμα: Αυ-
ξημένες απώλειες καλίου από το δέρμα προ-
καλούνται σε εκτεταμένα εγκαύματα και επί 
έντονης εφίδρωσης.

 • Αυξημένες απώλειες καλίου στα ούρα: Οι 
αυξημένες απώλειες του καλίου στα ούρα 
προκύπτουν ως αποτέλεσμα διαταραχής του 
φυσιολογικού ρυθμιστικού μηχανισμού των 
νεφρών. Πιο συγκεκριμένα μπορεί να προκλη-
θούν:

1. Λόγω αδυναμίας επαναρρόφησης του 
καλίου στον εγγύς νεφρώνα

• Ωσμωτική διούρηση.

• Καταστάσεις που προκαλούν βλάβη 
των εγγύς σωληναρίων (κυστίνωση, 
λεπτοσπείρωση, αποφρακτικό ίκτερο, 
πολλαπλούν μυέλωμα, αμυλοείδωση, 

σύνδρομο Sjögren, σε φαρμακευτι-
κής αιτιολογίας βλάβη από αμινογλυ-
κοσίδες, ασπιρίνη σε υψηλές δόσεις, 
ιφωσφαμίδη και ακεταζολαμίδη). 

2. Λόγω αδυναμίας επαναρρόφησης του 
καλίου στην αγκύλη του Henle και τα 
άπω εσπειραμένα σωληνάρια

• Λήψη διουρητικών. 
• Σύνδρομο Bartter. 
• Σύνδρομο Gitelman.

3. Λόγω αυξημένης απέκκρισης καλίου 
στα αθροιστικά σωληνάρια

• Αύξηση παροχής Na+ στον άπω νεφρώ-
να (πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός), 
σύνδρομο Cushing (ιδιαίτερα σε έκτοπη 
παραγωγή ACTH), εξωγενής χορήγηση 
αλατοκορτικοειδών, αυξημένη παραγω-
γή ρενίνης (στένωση νεφρικής αρτηρίας, 
όγκοι της παρασπειραματικής συσκευής).

• Αύξηση της άπω ροής (λήψη διουρητικών, 
υπερασβεστιαιμία, λυσοζυμουρία, νεφρο-
πάθεια με απώλεια άλατος).

• Αύξηση της δράσης της αλδοστερόνης. 

• Αύξηση της διαφοράς δυναμικού μεταξύ 
κυτταροπλάσματος-αυλού (σε σοβαρή αλ-
κάλωση, σε λήψη αντιψευδομοναδικών πε-
νικιλινών, σε κετοξέωση). 

Κλινική εικόνα υποκαλιαιμίας

Η κλινική εικόνα της υποκαλιαιμίας εξαρτάται από την 
βαρύτητα αυτής. Οι ασθενείς με ήπια υποκαλιαιμία είναι 
συνήθως ασυμπτωματικοί. Όσο η συγκέντρωση του κα-
λίου του πλάσματος πέφτει, εκδηλώνεται συμπτωματο-
λογία από το νευρικό και μυοσκελετικό σύστημα, απόρ-
ροια της μείωσης της διεγερσιμότητας στους μυς και 
τα νευρικά κύτταρα. Η επίδραση της υποκαλιαιμίας στη 
μυϊκή συσταλτικότητα εξαρτάται από παράγοντες όπως 
το pH και η συγκέντρωση ασβεστίου, καθώς και από την 
ταχύτητα με την οποία εξελίχθηκε. 

Η διαταραχή της φυσιολογικής μυϊκής συσταλτικότη-
τας εκδηλώνεται με ειλεό, ψευδοαπόφραξη ή κακή 
συσταλτικότητα των ουρητήρων, ενώ σε πολύ χαμηλές 
συγκεντρώσεις καλίου, οι λείες μυϊκές ίνες των αγγείων 
χάνουν την ευαισθησία τους στις κατεχολαμίνες και την 
αγγειοτενσίνη, με αποτέλεσμα βαρύτατη αιμοδυναμική 
αστάθεια. 

Η επίδραση της υποκαλιαιμίας στην διαταραχή της φυ-
σιολογικής μυϊκής συσταλτικότητας είναι εξαιρετικά 
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σημαντική στον καρδιακό μυ. Πιο συγκεκριμένα όλες 
οι αρρυθμίες μπορεί να εμφανιστούν θεωρητικά σε 
ασθενείς με υποκαλιαιμία, ιδιαίτερα αν λαμβάνουν δα-
κτυλίτιδα. Ιδιαίτερα δε στους ασθενείς με οξύ έμφραγ-
μα του μυοκαρδίου, αυξάνει τον κίνδυνο θανατηφόρων 
αρρυθμιών.

Θεραπεία υποκαλιαιμίας

Η θεραπεία της υποκαλιαιμίας συνίσταται στην από του 
στόματος ή παρεντερική χορήγηση καλίου. Το ολικό έλ-
λειμμα καλίου υπολογίζεται κατά προσέγγιση από την 
εξωκυττάρια συγκέντρωσή του. Ως γενικός κανόνας 
ισχύει ότι πρέπει να υπάρχει έλλειμμα 200 με 400 mEq 
καλίου, ώστε να μειωθεί η συγκέντρωση καλίου του 
πλάσματος από τα 4 στα 3 mEq/L.

Η διόρθωση της υποκαλιαιμίας πρέπει να γίνεται προ-
σεκτικά και με στενό monitoring, ώστε να αποφευχθεί 
η δυνητικά θανατηφόρα υπερκαλιαιμία. Ιδιαίτερα στους 
νεφροπαθείς, στους διαβητικούς και στους ασθενείς 
που λαμβάνουν φάρμακα τα οποία αναστέλλουν το 
σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ, καλιοσυντη-
ρητικά διουρητικά, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη), η 
χορήγηση καλίου πρέπει να γίνεται ακόμη πιο προσε-
κτικά. Η υπομαγνησιαιμία επιδεινώνει τις επιπτώσεις της 
υποκαλιαιμίας και δυσκολεύει τη διόρθωσή της. Ιδιαί-
τερες δυσκολίες ανακύπτουν στην διόρθωση υποκαλι-
αιμίας που συνοδεύεται από οξέωση, γιατί η διόρθωση 
της οξέωσης επιδεινώνει την υποκαλιαιμία, απαιτώντας 
υψηλότερες δόσεις καλίου. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, 
είναι προτιμότερη η χορήγηση διττανθρακικού καλίου 
αντί για το συνήθως χορηγούμενο χλωριούχο κάλιο.

Κάλιο στην κλινική πράξη

Διατροφική πρόσληψη Καλίου και  
κίνδυνος νόσου

Όπως προαναφέρθηκε η προϊστορικού τύπου διατρο-
φή περιελάμβανε την κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων 
ακαλλιέργητων τροφών οι οποίες παρείχαν μεγάλες 
ποσότητες καλίου (υπό μορφή κιτρικών αλάτων) στον 
οργανισμό. Κάτω από αυτές τις συνθήκες ο ανθρώ-
πινος νεφρός ανέπτυξε την ικανότητα να απεκκρίνει 
αποτελεσματικά την περίσσεια καλίου επί αυξημένης 
διατροφικής πρόσληψης, αλλά δεν καταφέρνει το ίδιο 
αποτελεσματικά να συγκρατεί το κάλιο όταν η διατροφι-
κή πρόσληψη είναι μειωμένη.

Με την ανάπτυξη της καλλιέργειας, η προϊστορική τρο-
φή του ανθρώπου για την οποία γονιδιακά εξελίχτηκε, 
αντικαταστάθηκε σταδιακά από καλλιεργημένες τρο-
φές όπως δημητριακά (σιτάρι, κριθάρι, καλαμπόκι, ρύζι) 
οι οποίες είναι πολύ φτωχότερες σε κάλιο. Ταυτοχρό-
νως η Δυτικού τύπου διατροφή χαρακτηρίζεται από αυ-

ξημένη διατροφική πρόσληψη κρέατος, μια κατεξοχήν 
οξεοπαραγωγό τροφή. 

Η μειωμένη διατροφική πρόσληψη καλίου (που δεν 
μπορεί να αντιρροπιστεί από τον νεφρό), υπό μορφή 
κιτρικών αλάτων (τα οποία μεταβολίζονται στον οργανι-
σμό σε διττανθρακικά) σε συνδυασμό με την αυξημένη 
κατανάλωση οξεοπαραγωγών τροφών όπως το κρέας, 
οδηγεί σε μια ήπια, υποκλινική και χρόνια διαταραχή 
της οξεοβασικής ισορροπίας. Πιο συγκεκριμένα τα 
διττανθρακικά που προέρχονται από τα κιτρικά άλατα 
καλίου δρουν ως ρυθμιστικά διαλύματα, εξουδετερώ-
νοντας τα προερχόμενα από τη δίαιτα μη καρβοξυλικά 
οξέα, όπως το θειικό οξύ που παράγεται από τα αμινο-
ξέα των ζωικών πρωτεϊνών. Σε περιπτώσεις ανεπαρ-
κούς διατροφικής πρόσληψης HCO3-, η εξουδετέρωση 
των οξέων που λαμβάνονται με τη δίαιτα γίνεται από το 
ρυθμιστικό σύστημα της θεμέλιας ουσίας των οστών, με 
αποτέλεσμα αυτά να απομεταλλώνονται κάτι που οδη-
γεί σε αυξημένη αποβολή Ca2+ και μειωμένη απέκκριση 
κιτρικών με τα ούρα. Οι κλινικές συνέπειες περιλαμβά-
νουν ήπια μεταβολική οξέωση (ΜΟ), αυξημένη απομε-
τάλλωση των οστών και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
νεφρικών λίθων. 

Νεφρολιθίαση

Σε τρεις μεγάλες προοπτικές μελέτες κοόρτης που δι-
εξήχθησαν στις ΗΠΑ (Μελέτη Παρακολούθησης Επαγ-
γελματιών Υγείας (Health Professionals Follow up Study), 
Μελέτες Υγείας των Νοσηλευτών I και II (Nurses’ Health 
Studies I,II)) με 193.676 συμμετέχοντες, εξετάσθηκε η 
συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης καλίου 
και της αναλογίας της διατροφικής πρόσληψης ζωικής 
πρωτεΐνης/καλίου (αποτελεί δείκτη φόρτισης διατροφικού 
οξέος) σε σχέση με τον κίνδυνο ανάπτυξης νεφρολιθία-
σης (59). Και στις τρεις μελέτες, η υψηλότερη διατροφική 
πρόσληψη καλίου συνοδεύτηκε από 33% έως 56% μεί-
ωση του κινδύνου νεφρολιθίασης. Επιπροσθέτως άτομα 
με υψηλότερη αναλογία διατροφικής πρόσληψης ζωικής 
πρωτεΐνης/καλίου εμφάνιζαν αύξηση κατά 41% του κιν-
δύνου εμφάνισης νεφρολιθίασης (59) .

Ο ρόλος του καλίου στην πρόληψη της νεφρολιθίασης 
φαίνεται ότι οφείλεται στον ρόλο που διαδραματίζει επί 
της παθοφυσιολογίας του σχηματισμού των λίθων οξα-
λικού ή φωσφορικού ασβεστίου, οι οποίοι και αποτελούν 
τον πλέον κοινό τύπο νεφρικών λίθων. Πιο συγκεκριμένα 
η χαμηλή διατροφική πρόσληψη καλίου επηρεάζει την 
επαναρρόφηση ασβεστίου από τα νεφρικά σωληνάρια 
προκαλώντας ασβεστιουρία και αυξάνοντας την πιθανό-
τητα σχηματισμού λίθων. Ο κίνδυνος αυξάνεται περαιτέ-
ρω σε άτομα με υψηλό διατροφικό φορτίο οξέος (όπως 
είναι τα άτομα με υψηλή αναλογία ζωικής πρωτεΐνης/
κάλιο), καθώς η οξινοποίηση των ούρων αυξάνει την κα-
θίζηση των αλάτων ασβεστίου (60).
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Αντιθέτως η αυξημένη διατροφική πρόσληψη καλί-
ου (υπό μορφή κιτρικών αλάτων καλίου, που αποτελεί 
την κύρια χημική μορφή καλίου που ανευρίσκεται στα 
φρούτα και τα λαχανικά) μειώνει την νεφρική απέκκριση 
του ασβεστίου, ενώ ταυτόχρονα προκαλεί αλκαλοποίη-
ση των ούρων (καθώς τα κιτρικά άλατα καλίου της δια-
τροφής αποτελούν πηγή διττανθρακικών) με αποτέλε-
σμα την μείωση της καθίζησης των αλάτων ασβεστίου.

Τα παραπάνω δεδομένα έγειραν το ερώτημα κατά πό-
σον η χορήγηση αλάτων κιτρικού καλίου ως συμπλή-
ρωμα διατροφής θα μπορούσε να αποβεί ωφέλιμο επί 
νεφρολιθίασης. Πράγματι, σε μία μελέτη 57 πασχό-
ντων από νεφρολιθίαση η χορήγηση συμπληρώματος 
κιτρικού καλίου (30–60 mEq κιτρικού καλίου τα οποία 
αποδίδουν 1,173 έως 2,346 mg στοιχειακού καλίου) συ-
νοδεύτηκε από μείωση του κινδύνου ανάπτυξης νέων 
λίθων και μείωση του μεγέθους των ήδη υπαρχόντων 
(61). Φαίνεται πάντως ότι το όφελος της συμπληρωματι-
κής χορήγησης αλάτων κιτρικού καλίου αποδίδεται στα 
κιτρικά ανιόντα και όχι στο κάλιο αυτό καθαυτό, καθώς 
αυτά σχηματίζουν σύμπλοκα με το ασβέστιο ούρων και 
αυξάνουν το pH των ούρων, αναστέλλοντας την καθίζη-
ση και τον σχηματισμό κρυστάλλων οξαλικού ασβεστίου 
(62,63). Έτσι λοιπόν, ενώ οι μελέτες παρατήρησης καταδει-
κνύουν αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής 
πρόσληψης καλίου και του κινδύνου νεφρολιθίασης, 
δεν μπορεί να ειπωθεί το ίδιο για την συμπληρωματι-
κή χορήγηση αλάτων καλίου, καθώς η συσχέτιση αυτή 
αφορά μόνο σε μια διεξαχθείσα μελέτη (64).

Οστική υγεία/Οστεοπόρωση

Αρκετές μελέτες παρατήρησης περιγράφουν συσχέτι-
ση μεταξύ αυξημένης διατροφικής πρόσληψης καλίου 
και αύξησης της οστικής πυκνότητας (76,77) και μείωσης 
του κινδύνου οστεοπορωτικού κατάγματος. 

Αν και ο μηχανισμός παραμένει εν πολλοίς αδιευκρί-
νιστος, πιστεύεται ότι η προστατευτική επίδραση της 
αυξημένης διατροφικής πρόσληψης καλίου, οφείλεται 
στην πρόληψη της απομετάλλωσης η οποία προκαλείται 
στα πλαίσια αντιρρόπησης της ήπιας χρόνιας μεταβολι-
κής οξέωσης που προκύπτει από την χαμηλή διατροφι-
κή πρόσληψη κιτρικών αλάτων καλίου. 

Η επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης καλίου 
στους δείκτες του οστικού μεταβολισμού αποτέλεσε το 
αντικείμενο έρευνας ενός μικρού αριθμού παρεμβα-
τικών μελετών. Η συμπληρωματική χορήγηση κιτρικού 
καλίου σε υγιείς ενήλικες για έξι μήνες μείωσε σημα-
ντικά την απέκκριση του ασβεστίου στα ούρα (79), ενώ 
όταν συνδυάστηκε με 500 mg ανθρακικού ασβεστίου 
και 400 IU βιταμίνη D ημερησίως, για δύο χρόνια αύξη-
σε σημαντικά την οστική πυκνότητα στην οσφυϊκή μοίρα 
της σπονδυλικής στήλης (80). Παρόμοια ήταν τα αποτελέ-
σματα της συμπληρωματικής χορήγησης όξινου ανθρα-

κικού καλίου (2.893 ή 4.340 mg ανά ημέρα στοιχειακού 
καλίου) στην βελτίωση των βιοχημικών δεικτών του 
οστικού turnover και στην μείωση της απέκκρισης του 
ασβεστίου των ούρων (81).

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Αρκετές προοπτικές μελέτες κοόρτης έχουν περιγρά-
ψει μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της διατροφικής 
πρόσληψης καλίου και του κινδύνου αγγειακού εγκε-
φαλικού επεισοδίου. Η μείωση του κινδύνου κυμαίνεται 
μεταξύ 13% (57) έως 30% (58) σε διατροφική πρόσληψη 
που κυμαίνεται από 3.500 έως 4.680 mg καλίου ημερη-
σίως. Η μείωση του κινδύνου αφορά στο ισχαιμικό και 
όχι το αιμορραγικό ΑΕΕ και φαίνεται ότι βρίσκεται σε 
άμεση συσχέτιση με την διατροφική πρόσληψη νατρίου 
(ως χλωριούχο άλας) καθώς κάθε αύξηση μίας μονά-
δας στη διατροφική αναλογία νατρίου/καλίου αυξάνει 
κατά 22% τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου (51). Ο 
πιθανολογούμενος μηχανισμός φαίνεται ότι περιλαμβά-
νει τις αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες του καλίου και την 
επίδραση του επί της μείωσης της αρτηριακής πίεσης. 

Αρτηριακή υπέρταση

Μια πληθώρα βιβλιογραφικών δεδομένων καταδεικνύ-
ουν ότι η χαμηλή διατροφική πρόσληψη καλίου αυξάνει 
τον κίνδυνο αρτηριακής υπέρτασης, ειδικά όταν συνδυ-
άζεται με υψηλή πρόσληψη νατρίου (65-68). Αντιθέτως, η 
υψηλή διατροφική πρόσληψη καλίου, μπορεί να προκα-
λέσει μείωση της αρτηριακής πίεσης, μέσω αγγειοδια-
στολής και αυξημένης απέκκρισης νατρίου στα ούρα, η 
οποία με την σειρά της μειώνει τον όγκο του πλάσματος 
(1). Η επίδραση αυτή είναι περισσότερο έντονη σε άτομα 
με ευαισθησία στο νάτριο (5,66,69).

Η δίαιτα DASH, η οποία χαρακτηρίζεται από υψηλότερη 
διατροφική πρόσληψη καλίου και ασβεστίου, μετρίως 
υψηλότερη διατροφική πρόσληψη πρωτεΐνης και χαμηλό-
τερη διατροφική πρόσληψη σε ολικό και κορεσμένο λίπος 
σε χοληστερόλη και ζάχαρη προκαλεί κατά μέσο όρο μεί-
ωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 5,5 mm Hg 
και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 3,0 mm Hg 
(70,71). Παρά το γεγονός πάντως, ότι παρέχει τρεις φορές 
περίπου περισσότερο κάλιο από την τυπική δίαιτα Δυτικού 
τύπου (4.100 mg έναντι 1.700 mg καλίου αντίστοιχα), το 
αντιυπερτασικό όφελος της δίαιτας DASH δεν μπορεί να 
αποδοθεί μόνο στο κάλιο, καθώς η συγκεκριμένη δίαιτα 
παρέχει σε υψηλές ποσότητες και άλλα μικροθρεπτικά συ-
στατικά με αντιυπερτασική δράση, όπως το μαγνήσιο και 
το ασβέστιο (72). 

Η επίδραση του καλίου στην μείωση της αρτηριακής πί-
εσης αποτέλεσε το αντικείμενο έρευνας ενός μεγάλου 
αριθμού μελετών που αφορούσαν στην συμπληρωματι-
κή χορήγηση καλίου (ως χλωριούχο κάλιο). Πιο συγκε-
κριμένα σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2015, 15 
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τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών, αξιολογήθηκε 
η επίδραση της συμπληρωματικής πρόσληψης καλίου 
(ως χλωριούχο κάλιο) στην αρτηριακή πίεση πασχόντων 
από αρτηριακή υπέρταση και νορμοτασικών ατόμων (73). 
Στην πλειονότητα των μελετών η συμπληρωματική ημε-
ρήσια δόση του καλίου κυμαίνονταν μεταξύ 2.340 και 
2.535 mg ανά ημέρα (60-65 mmol/L) και συνοδεύτηκε 
από κατά μέσο όρο μείωση της συστολικής αρτηριακής 
πίεσης κατά 4,7 mmHg και της διαστολικής αρτηριακής 
πίεσης κατά 3,5 mm Hg. Σε πάσχοντες από υπέρταση, 
το όφελος από την συμπληρωματική χορήγηση καλίου 
ήταν μεγαλύτερο (μείωση της συστολικής και διαστο-
λικής αρτηριακής πίεσης κατά 6,8 mm Hg και 4,6 mm 
Hg, αντίστοιχα) (73). Το αντιυπερτασικό όφελος της συ-
μπληρωματικής χορήγησης καλίου επιβεβαιώθηκε και 
σε δύο επιπλέον μετα-αναλύσεις του 2017. Στις μελέτες 
αυτές το όφελος της συμπληρωματικής χορήγησης κα-
λίου ήταν μεγαλύτερο σε άτομα με χαμηλή διατροφική 
πρόσληψη καλίου (<3.510 mg ημερησίως έναντι ≥3.510 
mg ημερησίως αντίστοιχα) (74) και δοσοεξαρτώμενο (74,75).

Ασφάλεια λήψης Καλίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Σύμφωνα με την EFSA, δεν έχουν περιγραφεί ανεπιθύ-
μητες ενέργειες από την μέση διατροφική πρόσληψη 
καλίου σε υγιείς ενήλικες και παιδιά (3 - 4 gr στοιχεια-
κού καλίου ημερησίως). Πιθανές διαταραχές της ομοι-
οστασίας του καλίου, επί διατροφικής του πρόσληψης, 
μπορεί να εμφανιστούν σε ηλικιωμένους (λόγω μείωσης 
της νεφρικής τους λειτουργίας ή λήψης φαρμάκων που 
επηρεάζουν την ομοιοστασία του καλίου) και σε ειδι-
κές ομάδες πληθυσμού, όπως άτομα που έχουν επη-
ρεασμένη νεφρική λειτουργία, άτομα που λαμβάνουν 
φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιοστασία του καλίου 
(π.χ. α-ΜΕΑ ή αποκλειστές των υποδοχέων της αγγει-
οτενσίνης-ΙΙ), άτομα που πάσχουν από νοσήματα που 
επηρεάζουν την ομοιοστασία του καλίου (σακχαρώδης 
διαβήτης, καρδιακή ανεπάρκεια, φλοιοεπινεφριδιακή 
ανεπάρκεια) και άτομα που διατρέχουν αυξημένο κίν-
δυνο αφυδάτωσης (3).

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αφορούν στην από του 
στόματος χορήγηση συμπληρωμάτων καλίου έχουν πε-
ριγραφεί κυρίως σε μελέτες με χορήγηση χλωριούχου 
καλίου, αφορούν στο γαστρεντερικό σύστημα και περι-
λαμβάνουν ναυτία, έμετο, επιγαστραλγία, μετεωρισμό 
και σπανιότερα βλεννογονίτιδα και πρόκληση εξελκώ-
σεων (82,83). Η συχνότητα εμφάνισης και η βαρύτητα των 
ανεπιθύμητων ενεργειών που έχουν περιγραφεί εξαρ-
τώνται περισσότερο από την φαρμακοτεχνική μορφή 
του συμπληρώματος, παρά από την δόση του καλίου 
(ποικίλει από 0,9 έως 4,7 gr ημερησίως). Οι επικαλυμμέ-
νες με κερί, ταμπλέτες παρατεταμένης αποδέσμευσης 
προκαλούν συχνότερα βλάβες στον εντερικό βλεννο-

γόνο, εν συγκρίσει με ταμπλέτες στις οποίες το κάλιο 
ενσωματώνεται με την μέθοδο της μικροκαψουλοποίη-
σης (84,85). Η λήψη συμπληρωμάτων καλίου μετά το γεύ-
μα και σε μορφή ταμπλετών με μικροκαψουλοποίηση 
του καλίου, μειώνει σημαντικά την πιθανότητα εμφάνι-
σης ανεπιθύμητων ενεργειών (93).

Δεν έχει περιγραφεί πρόκληση υπερκαλιαιμίας στις συ-
νήθεις χορηγούμενες δόσεις των συμπληρωμάτων δια-
τροφής σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. 
Αξίζει να σημειωθεί πάντως ότι εφάπαξ δόση καλίου 
άνω των 18 gr, μπορεί να προκαλέσει σοβαρή υπερ-
καλιαιμία ακόμη και σε άτομα με φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία (1,93).

Τοξικότητα/Υπερκαλιαιμία

Ως υπερκαλιαιμία ορίζεται η παθολογική αύξηση του 
επιπέδου του καλίου του ορού (>5 mEq/L) (86). Υπερκα-
λιαιμία σε υγιή άτομα κατόπιν αυξημένης πρόσληψης 
καλίου μέσω της διατροφής ή μέσω συμπληρωμάτων δι-
ατροφής είναι εξαιρετικά ασυνήθης. Στην βιβλιογραφία 
έχει περιγραφεί μόνο μια περίπτωση υπερκαλιαιμίας 
σε ένα υγιή ενήλικα, ο οποίος κατανάλωνε πολύ υψη-
λές ποσότητες ποτού με υψηλή συγκέντρωση σε άλας 
καλίου (87). Η προσλαμβανόμενη δόση του στοιχειακού 
καλίου από την κατανάλωση του συγκεκριμένου ποτού 
ήταν 5 γραμμάρια ημερησίως, χωρίς να υπολογίζεται σε 
αυτή η διατροφική πρόσληψη από άλλες πηγές.

Επί έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας ή και επί ύπαρξης 
άλλων παθολογιών που αυξάνουν τα επίπεδα καλίου του 
ορού, ακόμη και η λήψη καλίου εντός των συνιστώμενων 
ορίων μπορεί να προκαλέσει υπερκαλιαιμία. Αναλυτικά τα 
αίτια της υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνουν:

1. Ψευδοϋπερκαλιαιμία. Αντιπροσωπεύει την τεχνη-
τή αύξηση της συγκέντρωσης του καλίου στο δείγ-
μα του φλεβικού αίματος που οφείλεται σε μετακί-
νησή του έξω από τα κύτταρα αμέσως πριν ή μετά 
την αιμοληψία. Συνηθέστεροι παράγοντες που 
προκαλούν ψευδοϋπερκαλιαιμία είναι η παρατετα-
μένη περίδεση, το επαναλαμβανόμενο σφίξιμο της 
γροθιάς, η αιμόλυση (από μηχανικό τραυματισμό 
των ερυθρών), η αξιοσημείωτη λευκοκυττάρωση, η 
ψύξη του δείγματος αίματος και η καταστροφή από 
παρατεταμένη διατήρηση.

2. Αυξημένη είσοδος Καλίου στη συστηματική κυ-
κλοφορία. Περιλαμβάνει την μετάγγιση παλαιού 
αίματος (λόγω αιμόλυσης εξέρχεται το κάλιο από 
τα μεταγγιζόμενα RBC) και την ενδοφλέβια χορή-
γηση καλίου ή φαρμάκων με κάλιο. Η ιατρογενής 
υπερκαλιαιμία, οφειλόμενη στη χορήγηση φαρμά-
κων που επηρεάζουν την ομοιοστασία του καλίου, 
είναι το συχνότερο αίτιο υπερκαλιαιμίας στην κλι-
νική πράξη. Ωστόσο, σημαντική αύξηση των συ-
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γκεντρώσεων του καλίου παρατηρείται μόνο όταν 
συνυπάρχει κάποια επιπρόσθετη διαταραχή της 
ομοιοστασίας του και κυρίως μείωση της ικανότη-
τας απέκκρισής του, που για παράδειγμα μπορεί να 
οφείλεται σε έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας ή 
σε υποαλδοστερονισμό.

3. Ανακατανομή Καλίου (αυξημένη έξοδος από το 
εσωτερικό του κυττάρου). Περιλαμβάνει τις κατα-
στάσεις εκείνες που αυξάνουν την έξοδο του καλί-
ου από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο.

 • Μεταβολική οξέωση: Στη μεταβολική οξέωση 
περισσότερο από το μισό της περίσσειας Η+ εισέρ-
χεται ενδοκυτταρίως, με ταυτόχρονη μετακίνηση 
ενδοκυττάριου Κ+ προς το εξωκυττάριο υγρό για 
λόγους ηλεκτρικής ουδετερότητας.

 • Ανεπάρκεια ινσουλίνης, υπεργλυκαιμία και 
υπερωσμωτικότητα: Ο συνδυασμός ανεπάρ-
κειας ινσουλίνης και υπερωσμωτικότητας, που 
προκαλείται από την υπεργλυκαιμία, συχνά 
οδηγεί σε υπερκαλιαιμία στον μη ελεγχόμενο 
σακχαρώδη διαβήτη, αν και ο ασθενής μπορεί 
να είναι σοβαρά καλιοπενικός, κυρίως εξαιτίας 
απώλειας καλίου στα ούρα (88). Σε υπερωσμω-
τικές καταστάσεις, το κάλιο διαχέεται έξω από 
τα κύτταρα ακολουθώντας την μετακίνηση του 
Η

2
Ο (solvent drag). Επίσης αυξάνεται η διαφο-

ρά συγκέντρωσης που ευνοεί την μετακίνηση 
καλίου έξω από τα κύτταρα, ως αποτέλεσμα 
της απώλειας ενδοκυττάριου Η

2
Ο (88).

 • Αυξημένη ιστική καταστροφή: Κάθε αιτία 
αυξημένης ιστικής καταστροφής (ραβδομυό-
λυση, τραύμα, έγκαυμα, μαζική ενδαγγειακή 
πήξη, σύνδρομο λύσης όγκου) οδηγεί σε απε-
λευθέρωση καλίου στο εξωκυττάριο υγρό.

 • β-αδρενεργικός αποκλεισμός: Οι μη εκλε-
κτικοί β-αδρενεργικοί αποκλειστές παρεμβαί-
νουν στην πρόσληψη καλίου από τα κύτταρα 
(που διευκολύνεται από τους β2-αδρενεργι-
κούς υποδοχείς).

 • Άσκηση: Το κάλιο απελευθερώνεται φυσι-
ολογικά από τα μυϊκά κύτταρα κατά τη διάρ-
κεια της άσκησης. Έχοντας αγγειοδιασταλ-
τικό αποτέλεσμα, αυξάνει την αιματική ροή 
και την παροχή ενέργειας στον ασκούμενο 
μυ και αποκαθίσταται ταχέως μετά το πέρας 
της άσκησης. Σε συγχορήγηση μη εκλεκτικών 
β-αποκλειστών και σε ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια η απελευθέρωση καλίου είναι 
εντονότερη. Μια ειδική κατηγορία πληθυσμού 
που διατρέχουν κίνδυνο υπερκαλιαιμίας στην 
άσκηση είναι οι πάσχοντες από υπερκαλιαιμι-

κή περιοδική παράλυση. Η υπερκαλιαιμική πε-
ριοδική παράλυση είναι μία σπάνια κληρονο-
μική διαταραχή που εκδηλώνεται με παροδικά 
επεισόδια μυϊκής αδυναμίας ή παράλυσης, τα 
οποία συνήθως προκαλούνται από ερεθίσμα-
τα που φυσιολογικά προκαλούν μικρή αύξηση 
της συγκέντρωσης του καλίου (λ.χ. άσκηση). 
Η αιτία της υπερκαλιαιμικής περιοδικής πα-
ράλυσης είναι μία μετάλλαξη στο γονίδιο του 
καναλιού Na+ των σκελετικών μυών, με αποτέ-
λεσμα το κανάλι Na+ να μην κλείνει μετά τη διέ-
γερση του μυός, όπως συμβαίνει φυσιολογικά. 
Τα ιόντα Na+ συνεχίζουν να διαχέονται μέσα 
στο μυϊκό κύτταρο ώστε το δυναμικό ηρεμίας 
του κυττάρου να παραμένει μονίμως λιγότερο 
αρνητικό. Μεγάλη αλλαγή του δυναμικού δια-
τηρεί τον μυ ανερέθιστο και παραλυμένο, ενώ 
μικρότερες αλλαγές οδηγούν σε μυοτονία. Η 
υπερκαλιαιμία αναπτύσσεται λόγω του λιγότε-
ρο αρνητικού δυναμικού ηρεμίας της μεμβρά-
νης μαζί με σχετικά ανοικτά κανάλια καλίου.

 • Φάρμακα: Όπως η υπερδοσολογία δακτυλίτι-
δας, η χορήγηση σουκινυλχολίνης σε ασθενείς 
με εγκαύματα, εκτεταμένα τραύματα, η χορήγη-
ση υδροχλωρικής αργινίνης, για τη θεραπεία αν-
θεκτικής μεταβολικής αλκάλωσης και η χρήση 
φαρμάκων που ενεργοποιούν κανάλια Κ+ στις 
κυτταρικές μεμβράνες που εξαρτώνται από ATP, 
όπως οι αναστολείς της καλσινευρίνης, διαζο-
ξίδη, μινοξιδίλη και μερικά πτητικά αναισθητικά 
(ισοφλουράνιο) (88,90).

4. Μείωση νεφρικής απέκκρισης Καλίου. Περιλαμ-
βάνει διαταραχές που επηρεάζουν τον φυσιολογι-
κό ρόλο του νεφρού στην νεφρική απέκκριση και 
την ρύθμιση της ομοιοστασίας του καλίου.

 • Οξεία νεφρική βλάβη (Μειωμένη ροή στο 
αθροιστικό σωληνάριο): Η σημαντική μείωση 
της ροής στο αθροιστικό σωληνάριο του φλοιού, 
που συμβαίνει στην ολιγουρική οξεία νεφρική 
βλάβη, μειώνει την απέκκριση καλίου (89,90).

 • Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια: Οι ασθενείς με 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια προσαρμόζονται 
στην απώλεια λειτουργικής νεφρικής μάζας 
αυξάνοντας την απέκκριση καλίου από τους 
εναπομείναντες νεφρώνες. Οι προσαρμογές 
περιλαμβάνουν αυξημένη έκφραση καναλιών 
καλίου στην μεμβράνη των θεμέλιων κυττά-
ρων, αυξημένο ρυθμό σπειραματικής διή-
θησης ανά νεφρώνα και αυξημένη ροή στα 
αθροιστικά σωληνάρια των νεφρώνων που 
έχουν απομείνει. Όμως αυτοί οι προσαρμο-
στικοί μηχανισμοί τελικά ανεπαρκούν να δια-
τηρήσουν το ισοζύγιο καλίου όταν ο ρυθμός 
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σπειραματικής διήθησης μειωθεί κάτω από 10-
15 ml/min (86-90).

 • Υποαλδοστερονισμός (Μείωση των επιπέ-
δων) ή της δραστικότητας της αλδοστερό-
νης: Μείωση των επιπέδων της αλδοστερόνης 
(υποαλδοστερονισμός) μπορεί να προκύψει 
από διαταραχές σε οποιοδήποτε σημείο στο 
σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερό-
νης. Διακρίνεται σε:

• Πρωτοπαθή (ν. Addison, συγγενείς ελλεί-
ψεις ενζύμων). 

• Δευτεροπαθή (Υπορενιναιμικός υποαλδο-
στερονισμός, φάρμακα). 

• Αντίσταση στην αλδοστερόνη (καλιοσυ-
ντηρητικά διουρητικά, τριμεθοπρίμη). 

 • Σωληναριακή δυσλειτουργία: αφορούν σε 
διαταραχή στην καλιοεκκριτική λειτουργία του 
αθροιστικού σωληναρίου του φλοιού και περι-
λαμβάνουν:

• Τις διαμεσοσωληναριακές νόσους (απο-
φρακτική ουροπάθεια, νεφρική μεταμό-
σχευση, δρεπανοκυτταρική νόσο, φαρ-
μακευτική διάμεση νεφρίτιδα κ.α.).

• Τον Ψευδοϋποαλδοστερονισμό τύπου Ι 
(σπάνια κληρονομική διαταραχή που χα-
ρακτηρίζεται από γενικευμένη αντίσταση 
στην δράση της αλδοστερόνης).

• Τον Ψευδοϋποαλδοστερονισμό τύπου ΙΙ 
(σύνδρομο Gordon).

Η συμπτωματολογία της υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνει 
μυϊκή αδυναμία, παραισθησίες, αιμωδίες και παράλυ-
ση. Τα ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα της υπερκαλι-
αιμίας περιλαμβάνουν οξυκόρυφα κύματα Τ, ευρύ QRS 
και βραδυαρρυθμία. Επί σοβαρής υπερκαλιαιμίας μπο-
ρεί να προκληθεί καρδιακή ανακοπή. 

Αντενδείξεις

Η συμπληρωματική χορήγηση καλίου αντενδείκνυται σε 
πάσχοντες από νεφρική ανεπάρκεια και σε υπερκαλι-
αιμία. 

Προφυλάξεις

Η συμπληρωματική χορήγηση καλίου πρέπει να γίνεται 
με προσοχή σε πάσχοντες από ελκώσεις του γαστρε-
ντερικού αυλού, σε ηλικιωμένους (λόγω μείωσης της 
νεφρικής τους λειτουργίας ή λήψης φαρμάκων που 

επηρεάζουν την ομοιοστασία του καλίου), άτομα που 
έχουν επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, άτομα που 
λαμβάνουν φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιοστα-
σία του καλίου (π.χ. α-ΜΕΑ ή αποκλειστές των υποδο-
χέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ), άτομα που πάσχουν από 
νοσήματα που επηρεάζουν την ομοιοστασία του καλίου 
(σακχαρώδης διαβήτης, καρδιακή ανεπάρκεια, φλοιο-
επινεφριδιακή ανεπάρκεια) και άτομα που διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο αφυδάτωσης.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη καλίου δεν αντενδείκνυται 
στην κύηση και την γαλουχία. Η πρόσληψη καλίου μέσω 
συμπληρωμάτων αντενδείκνυται στην κύηση και την γα-
λουχία, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την ασφά-
λεια χορήγησης.

Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τόσο η EFSA (3), όσο και το FNB (1) δεν προχώρησαν 
στον καθορισμό του ανωτάτου επιπέδου ανεκτής πρό-
σληψης για το κάλιο, λόγω έλλειψης δεδομένων που να 
συνδέουν την υψηλή διατροφική πρόσληψη καλίου με 
ανεπιθύμητες ενέργειες στον υγιή πληθυσμό. Και οι δυο 
οργανισμοί πάντως, επισημαίνουν το γεγονός ότι, σε 
συγκεκριμένες υποκατηγορίες πληθυσμού, όπως είναι 
άτομα με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, σακχαρώ-
δη διαβήτη, καρδιακή ανεπάρκεια, φλοιοεπινεφριδιακή 
ανεπάρκεια και άτομα υπό αγωγή με φάρμακα που αυ-
ξάνουν τα επίπεδα καλίου του πλάσματος (π.χ. ΑΜΕΑ 
ή αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ), 
η διατροφική πρόσληψη καλίου ακόμη και σε επίπεδα 
μικρότερα της επαρκούς ημερήσιας (AI) μπορεί να προ-
καλέσει ανεπιθύμητες ενέργειες.

Αλληλεπιδράσεις

Οι αλληλεπιδράσεις του καλίου με φαρμακευτικές ουσί-
ες, περιγράφονται στον πίνακα 32.6.



720720 Μέταλλα720

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΚΑΛΙΟΥ 

Φάρμακα που προκαλούν υπερκαλιαιμία (91)

Μηχανισμός Φάρμακο

Αύξηση απελευθέρωσης καλίου από τα 
κύτταρα

• β-αποκλειστές
• α-αγωνιστές
• Ανταγωνιστές της ινσουλίνης (σωματοστατίνη, διαζοξείδιο)
• Υδροχλωρική αργινίνη
• Σουκινυλοχολίνη
• Δακτυλίτιδα

Μείωση της δραστηριότητας του άξονα 
ρενίνης αγγειοτενσίνης

• ΑΜΕΑ 
• Αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ 
• Ανταγωνιστές της ρενίνης
• β-αναστολείς
• Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη
• Ηπαρίνη

Αναστολή της απέκκρισης του καλίου

• Σπειρονολακτόνη
• Αμιλορίδη
• Τριαμτερένη
• Τριμεθοπρίμη
• Πενταμιδίνη
• Κυκλοσπορίνη

Φάρμακα που προκαλούν υποκαλιαιμία (92)

Μηχανισμός Φάρμακο

Μετακίνηση καλίου στο εσωτερικό του 
κύτταρου

• β-αγωνιστές
• Ξανθίνες
• Βεραπαμίλη (υπερδοσολογία)
• Χλωροκίνη (υπερδοσολογία)
• Ινσουλίνη (υπερδοσολογία)

Αύξηση νεφρικών απωλειών καλίου

• Διουρητικά (ακεταζολαμίδη, θειαζίδες, χλωροθαλιδόνη, 
ινδαπαμίδη, μετολαζόνη, κινεθαζόνη, βουμετανίδη, αιθα-
κρυνικό οξύ, φουροσεμίδη, τορσεμίδη)

• Αλατοκορτικοειδή (φλοϋδροκορτιζόνη)
• Ουσίες με αλατοκορτικοειδική δράση (γλυκόριζα, καρβενο-

ξολόνη)
• Γοσυπόλη
• Γλυκοκορτικοειδή (υψηλές δόσεις)
• Αντιβιοτικά σε υψηλές δόσεις (πενικιλίνη, ναφκιλλίνη, αμπι-

κιλλίνη)
• Καρβενικιλλίνη
• Φάρμακα που προκαλούν ένδεια μαγνησίου (αμινογλυκοσί-

δες, καρβοπλατινόλη, foscarnet, αμφοτερικίνη Β, αναστο-
λείς αντλίας Η+)

• Τολουένιο

Αύξηση απωλειών καλίου στα κόπρανα
• Υπακτικά, ενέματα
• Νατριούχο θειικό πολυστυρένιο (Kayexalate)

Θεραπεία αναιμίας ή ουδετεροπενίας  
(αύξηση κυτταρικής σύνθεσης) 

• Β12, Φυλλικό οξύ 
• Διεγερτικοί παράγοντες των λευκών αιμοσφαιρίων 
• Μετάγγιση αίματος

Πίνακας 32.6: Αλληλεπιδράσεις Καλίου. 
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33. Νάτριο / Χλώριο

Στο παρόν κεφάλαιο το νάτριο και το χλώριο περιγρά-
φονται μαζί, καθόσον αποτελούν τους κύριους ηλε-
κτρολύτες του εξωκυττάριου χώρου και απαντώνται 
σχεδόν πάντοτε μαζί στις τροφές (υπό μορφή άλατος 
χλωριούχου νατρίου). Επιπροσθέτως ο ρόλος που δι-
αδραματίζει η διατροφική πρόσληψή τους στην φυσι-
ολογία και τον ανθρώπινο μεταβολισμό είναι αρκετές 
φορές δύσκολο να αποδοθεί στο εκάστοτε μέταλλο 
(νάτριο ή χλώριο) ή στο άλας του χλωριούχου νατρίου 
συνολικά.

Εισαγωγή

Το νάτριο (Να+) αποτελεί ένα αλκαλικό μέταλλο με ατο-
μική μάζα 22,99 Da και ευρεία κατανομή στην φύση. Σε 
κανονικές συνθήκες θερμοκρασίας και πίεσης ανευ-
ρίσκεται σε στερεά μορφή. Λόγω της υψηλής αντιδρα-
στικότητας του, το νάτριο δεν ανευρίσκεται στην φύση 
στην στοιχειακή του μορφή, αλλά μόνο υπό την μορφή 
αλάτων νατρίου, όπως είναι το ανθρακικό νάτριο, το νι-
τρικό νάτριο, το θειικό νάτριο, το βορικό άλας νατρίου, 
και φυσικά το χλωριούχο νάτριο (1-4). Η πρόσληψη νατρί-
ου από τον οργανισμό γίνεται μέσω της τροφής και του 
πόσιμου νερού. Στις τροφές ανευρίσκεται φυσιολογικά 
(ως άλας νατρίου), είτε ως αποτέλεσμα επεξεργασίας 
τους με προσθήκη άλατος χλωριούχου νατρίου (3).

Το χλώριο κατατάσσεται στα αλογόνα και έχει ατομική 
μάζα 35,5 Da. Το ανιόν χλωρίου (χλωρίδιο, Cl-) αποτε-
λεί την μορφή εκείνη που ανευρίσκεται στα βιολογικά 
συστήματα και αλληλεπιδρώντας με τα κατιόντα νατρί-
ου, καλίου, ασβεστίου και μαγνησίου, συμμετέχει στις 
φυσιολογικές βιολογικές διεργασίες (1-4). Ως εκ τούτου 
στην τροφή ανευρίσκεται είτε φυσιολογικά σε μορφή 
ενώσεων χλωριδίου με μονοσθενή κατιόντα, (κυρίως 
νατρίου και καλίου), είτε λόγω προσθήκης άλατος χλω-
ριούχου νατρίου (κυρίως) και δευτερευόντως μίγματος 
χλωριούχου νατρίου/χλωριούχου καλίου ή άλλων αλά-
των χλωρίου (όπως αλάτων χλωριούχου μαγνησίου ή 
χλωριούχου αμμωνίου (4) ).

Το χλωριούχο νάτριο αποτελεί την κύρια διατροφική 
πηγή χλωρίου και νατρίου στον άνθρωπο. Αν και ανευ-
ρίσκεται φυσιολογικά σε πληθώρα τροφών, το μεγαλύ-
τερο μέρος της διατροφικής του πρόσληψης γίνεται ως 
επί το πλείστον με την προσθήκη άλατος χλωριούχου 
νατρίου κατά την διάρκεια της επεξεργασίας, του μαγει-
ρέματος και της κατανάλωσης της τροφής. 1 mmol άλα-
τος χλωριούχου νατρίου ισοδυναμεί με 58,5 mg χλωρι-
ούχου νατρίου περίπου, εκ των οποίων 23 mg νατρίου 
και 35 mg χλωρίου (3,4). Η αξιολόγηση της διατροφικής 
πρόσληψης νατρίου και χλωρίου στον γενικό πληθυσμό 
είναι ως εκ τούτου αρκετά δύσκολη στον γενικό πλη-
θυσμό λόγω της ευρείας διακύμανσης της χρήσης του 

αλατιού. 

Το νάτριο και το χλώριο αποτελούν τους κύριους ηλε-
κτρολύτες του εξωκυττάριου χώρου, διαδραματίζοντας 
εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία του οργα-
νισμού, καθώς συμβάλλουν στην διατήρηση της φυσιο-
λογικής εξωκυττάριας ωσμωτικότητας.

Μεταβολισμός και ομοιοστασία 
Νατρίου 

Απορρόφηση Νατρίου

Το νάτριο απορροφάται καθ’ όλο το μήκος του γαστρε-
ντερικού αυλού με την ποσότητα και τον μηχανισμό της 
απορρόφησης να διαφοροποιούνται από θέση σε θέση 
(5). Ο βασικός μηχανισμός απορρόφησης του νατρίου 
στο λεπτό έντερο διέπεται από τις ίδιες αρχές που διέ-
πουν την απορρόφηση του νατρίου στα νεφρικά σωλη-
νάρια. Πιο συγκεκριμένα το νάτριο διαχέεται παθητικά 
στο εσωτερικό των εντεροκυττάρων. Η διάχυση του, 
επάγεται από την κλίση του ηλεκτροχημικού δυναμικού 
που δημιουργείται σαν απόρροια της εξόδου του νατρί-
ου στην βασεοπλευρική πλευρά των εντεροκυττάρων 
μέσω της Να+-K+-ATP-άσης. Η έξοδος του νατρίου προς 
τον μεσοκυττάριο χώρο, μειώνει την συγκέντρωση του 
στα εντεροκύτταρα, με αποτέλεσμα να αυξάνει η διά-
χυσή του από το εσωτερικό του εντερικού αυλού προς 
το κυτταρόπλασμα των εντεροκυττάρων (Εικόνα 33.1). 

Με αυτό τον τρόπο ακόμη μεγαλύτερη ποσότητα νατρί-
ου βγαίνει με ενεργητική μεταφορά στον μεσοκυττάριο 
χώρο, δημιουργώντας ωσμωτική κλίση η οποία παρασύ-
ρει νερό προς τον μεσοκυττάριο χώρο και από εκεί δι-
άμεσου της βασικής μεμβράνης προς την συστηματική 
κυκλοφορία (3). 

Ένα μέρος του νατρίου στο λεπτό έντερο απορροφάται 
και με την δράση συμμεταφορέων οι οποίοι είναι υπεύ-
θυνοι και για την απορρόφηση της γλυκόζης και των 
αμινοξέων.

Ένα σημαντικό μέρος νατρίου ανακυκλώνεται στον 
αυλό του λεπτού εντέρου μέσω των γαστρικών, παγκρε-
ατικών, εντερικών και ηπατικών εκκρίσεων (κυρίως ως 
διττανθρακικό νάτριο). Στο παχύ έντερο στην απορρό-
φηση του νατρίου γίνεται μέσω άλλων μεταφορέων, 
όπως οι αντιμεταφορείς Να+/H+ (6) ή μεταφορείς που 
εμπλέκονται στην απορρόφηση του χλωρίου και άλλων 
ανιόντων, καθώς και διττανθρακικών (7,8).

Στο ορθό, η ενεργή απορρόφηση νατρίου συμβαίνει 
αντίθετα της ηλεκτροχημικής κλίσης μέσω καναλιών 
νατρίου (5).
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ΚΥΡΙΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ ΝΑΤΡΙΟΥ ΣΤΟΝ ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟ

Εικόνα 32.1: Κύριος μηχανισμός απορρόφησης Νατρίου στον εντερικό βλεννογόνο. 1. Η αντλία Να+-K+-ATPάση στην βασεοπλευρική 
πλευρά των εντεροκυττάρων προκαλεί έξοδο ιόντων νατρίου από το εντεροκύτταρο με αποτέλεσμα την δημιουργία κλίσης στο ηλεκτροχημι-
κό δυναμικό μεταξύ εντερικού αυλού και εντεροκυττάρου. 2. Η ηλεκτροχημική κλίση παρασέρνει ιόντα νατρίου στο εσωτερικό των εντερο-
κυττάρων με παθητική διάχυση. 

Συστηματική 
Κυκλοφορία

Na+ Na+

Na+ Na+

Na+ Na+

K+
K+

K+
K+

Εντερικός  
Αυλός

Na+ Na+

Συστηματική κυκλοφορία Νατρίου

Μετά την απορρόφηση τους, τα ιόντα νατρίου εισέρχο-
νται στην συστηματική κυκλοφορία. Η συγκέντρωση του 
νατρίου του ορού:

• Ορίζεται ως ο λόγος του συνολικού ανταλλάξιμου 
νατρίου του οργανισμού (Να+e) δια το ολικό ύδωρ 
του οργανισμού 

[Να+ ] ορού = Να+e/TBW

Ως ανταλλάξιμο ορίζεται το νάτριο το οποίο συμ-
βάλλει στην διατήρηση της ωσμωτικής πίεσης και 
του όγκου του εξωκυττάριου υγρού.

• Διατηρείται εντός ενός σχετικά μικρού εύρους (135 
και 145 mmol/L) (9,10) μέσω συγκεκριμένων αυστη-
ρών ομοιοστατικών ρυθμιστικών μηχανισμών (δεί-
τε: Ομοιοστασία του νατρίου).

Ιστική κατανομή Νατρίου

Η συγκέντρωση του νατρίου στον οργανισμό είναι 1,3-
1,5 gr (55 - 65 mmol)/kg ΣΒ, κάτι που ισοδυναμεί με ένα 
σύνολο 85 - 96 gr (3.700 - 4.200 mmol) για έναν ενήλικο 
70 κιλών (11,12). Το 95% του συνολικού νατρίου του οργα-
νισμού βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο, καθιστώντας 
το ως το κύριο κατιόν του εξωκυττάριου χώρου. Ενδο-
κυτταρίως το νάτριο ανευρίσκεται σε μικρές ποσότητες 
(περίπου 12 mmol/L)(13) με μικρές παραλλαγές στην συ-

γκέντρωση του αναλόγως τον τύπο του κυττάρου (Ει-
κόνα 33.2). Το νάτριο ως ιόν δεν μπορεί να διαπεράσει 
ελεύθερα με διάχυση από τον διάμεσο χώρο στον εν-
δοκυττάριο, καθώς όπως κάθε φορτισμένο ιόν ελκύει 
γύρω του έως και 25 μόρια νερού, δημιουργώντας μια 
μεγάλη πολική δομή, η οποία είναι αδύνατον να διαπε-
ράσει δια μέσου διάχυσης την κυτταρική μεμβράνη.

Μια σημαντική ποσότητα νατρίου του οργανισμού ανευ-
ρίσκεται στα οστά, τους μύες και το δέρμα (14). Το νάτριο 
αυτό θεωρείται ότι διαδραματίζει ρόλο δεξαμενής, αν 
και φαίνεται ότι έχει και άλλους ρόλους. Επί παραδείγ-
ματι, το νάτριο που συνδέεται με τις πρωτεογλυκάνες 
του συνδετικού ιστού προκαλεί αύξηση της ωσμωτι-
κότητας κάτι που προσελκύει μόρια ύδατος, συμβάλ-
λοντας στην ελαστικότητα των ιστών. Επιπροσθέτως η 
δεξαμενή νατρίου του συνδετικού ιστού πιθανώς δια-
δραματίζει ομοιοστατικό ρόλο ως εξωνεφρική θέση 
εναπόθεσης του νατρίου επί περίσσειας αυτού (15,16). Η 
συσσώρευση νατρίου στον συνδετικό ιστό φαίνεται ότι 
αυξάνει με την πάροδο της ηλικίας και σχετίζεται με την 
σκλήρυνση του αγγειακού τοιχώματος και την αύξηση 
της αρτηριακής πίεσης. 

Ομοιοστασία Νατρίου

Το νάτριο αποτελεί το κύριο κατιόν και την κύρια ωσμωτικά 
δραστική ουσία του εξωκυττάριου χώρου, συμβάλλοντας 
στην διατήρηση της ωσμωτικότητας και του εξωκυττάριου 
όγκου. Ως εκ τούτου η ρύθμιση της συγκέντρωσης του 
είναι στενά συνδεδεμένη με τους ομοιοστατικούς μηχανι-
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Εικόνα 33.2: Κατανομή του Νατρίου στα υγρά του οργανισμού.

σμούς που εμπλέκονται στην διατήρηση της φυσιολογικής 
ωσμωτικότητας και του φυσιολογικού όγκου του εξωκυτ-
τάριου χώρου (Πίνακας 33.1).

Ρύθμιση ωσμωτικότητας 

Η ρύθμιση της ωσμωτικότητας του εξωκυττάριου χώρου 
γίνεται μέσω των ωσμωϋποδοχέων του υποθαλάμου. 
Μεταβολές στην ωσμωτικότητα του ορού που καθορί-
ζονται βασικά από τη συγκέντρωση του νατρίου του, γί-
νονται αντιληπτές από ωσμωϋποδοχείς που βρίσκονται 
στον υποθάλαμο. Αυτοί καθορίζουν την προσλαμβανό-
μενη και την αποβαλλόμενη ποσότητα ύδατος, διαμέσου 
τροποποίησης του αισθήματος της δίψας και απελευ-
θέρωσης της ADH αντίστοιχα. Η αυξημένη έκκριση της 
τελευταίας αυξάνει την επαναρρόφηση του ύδατος και 
την ωσμωτικότητα των ούρων, διαμέσου αύξησης της 
διαπερατότητας των αθροιστικών σωληναρίων σε αυτό. 
Σημειώνεται ότι η ωσμωρύθμιση επιτυγχάνεται με μετα-
βολή στο ισοζύγιο του ύδατος και όχι του νατρίου.

Ρύθμιση όγκου

Διαταραχές στον όγκο του εξωκυττάριου υγρού διεγεί-
ρουν τους τασεοϋποδοχείς, οι οποίοι ανιχνεύουν την 
διάταση των αγγειακών τοιχωμάτων. Οι τασεοϋποδο-
χείς διακρίνονται σε υψηλής πίεσης (καρωτιδικός κόλ-
πος, αορτικό τόξο) και χαμηλής πίεσης (πνευμονικές 
φλέβες, καρδιακοί κόλποι και δεξιά κοιλία) και συμμε-
τέχουν στην αποκατάσταση των μεταβολών του όγκου 
μέσω:

• Του συμπαθητικού νευρικού συστήματος.

• Της αντιδιουρητικής ορμόνης.

• Του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου (ΑΝΡ – 
Atrial Natriuretic Peptide): αποτελεί πεπτίδιο που 
συντίθεται από κύτταρα του τοιχώματος των κόλ-
πων της καρδιάς. Το ερέθισμα για την παραγωγή 
της ορμόνης είναι η υπερογκαιμία, η αύξηση της 
συγκέντρωσης του νατρίου και η αύξηση της αρ-
τηριακής πίεσης. Το ΑΝΡ αυξάνει τη νεφρική απο-
βολή του νατρίου, ελαττώνοντας τον όγκο του αί-
ματος και την αρτηριακή πίεση. Ασκεί και άμεση 
αγγειοδιασταλτική δράση, ελαττώνοντας περαι-
τέρω την αρτηριακή πίεση. Επίσης, ελαττώνει την 
έκκριση της αλδοστερόνης, με αποτέλεσμα μείωση 
της επαναρρόφησης του νατρίου.

• Του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστε-
ρόνης (RAAS): αποτελεί σύστημα ορμονών που 
ρυθμίζει την αρτηριακή πίεση και τον εξωκυττάριο 
όγκο. Επί μειωμένης νεφρικής αιμάτωσης (ως επί 
υποογκαιμίας), τα νεφρικά παρασπειραματικά κύτ-
ταρα μετατρέπουν την προρενίνη (ήδη παρούσα 
στο αίμα), σε ρενίνη και την εκκρίνουν απευθείας 
στην κυκλοφορία. Η ρενίνη του πλάσματος πραγ-
ματοποιεί την μετατροπή του αγγειοτενσινογόνου 
που απελευθερώνεται από το ήπαρ σε αγγειοτεν-
σίνη. Η αγγειοτενσίνη Ι μετατρέπεται στην συνέχεια 
σε αγγειοτενσίνη II από το μετατρεπτικό ένζυμο της 
αγγειοτενσίνης, ενός ένζυμου που βρίσκεται στους 
πνεύμονες. Η αγγειοτενσίνη II είναι ένα ισχυρό αγ-

Ενδαγγειακό υγρό 
(πλάσμα) 140 mmol/L

Συγκέντρωση του 
Na+ ενδαγγειακά:  

140 mmol/L

Συγκέντρωση 
του Na+ στο 

ενδαγγειακό ύδωρ:  
147 mmol/L

Ενδοκυττάριο υγρό 
12 mmol/L

Διάμεσο υγρό  
140 mmol/L

Na+ 

Na+ 

Na+ 



728728 Μέταλλα728
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Ωσμωρύθμιση Ογκορύθμιση

Στόχος
Διατήρηση ωσμωτικής πίεσης  
εντός φυσιολογικών επιπέδων 

Εξασφάλιση  της φυσιολογικής 
αιμάτωσης των ιστών

Ερέθισμα Ωσμωτικότητα πλάσματος Όγκος εξωκυττάριου υγρού

Αισθητήρες Ωσμωϋποδοχείς  υποθάλαμου Τασεοϋποδοχείς

Μηχανισμός δράσης ADH

ΣΝΣ

ADH

ΑΝΡ

RAAS

Αποτέλεσμα  

Αποβολή νερού (μέσω μείωσης 
έκκρισης της ADH)

Πρόσληψη ύδατος (μέσω δίψας)

Αποβολή Νατρίου

ADH: Αντιδιουρητική ορμόνη, ΣΝΣ: συμπαθητικό νευρικό σύστημα, ΑΝΡ: Νατριουρητικό  πεπτίδιο, RAAS: σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης

Πίνακας 33.1: Μηχανισμοί ρύθμισης της ωσμωτικότητας και του εξωκυττάριου όγκου.

γειοενεργό πεπτίδιο που προκαλεί σύσπαση των 
αιμοφόρων αγγείων, με αποτέλεσμα την αύξηση 
της πίεσης του αίματος. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ διεγεί-
ρει επίσης την έκκριση της αλδοστερόνης από τον 
φλοιό των επινεφριδίων με αποτέλεσμα αύξηση της 
επαναρρόφησης του νατρίου και του νερού από τα 
νεφρικά σωληνάρια και αποκατάσταση της υποο-
γκαιμίας.

Απέκκριση Νατρίου

Η απέκκριση του νατρίου από τον οργανισμό γίνεται 
από τους νεφρούς, το γαστρεντερικό και το δέρμα 
μέσω της εφίδρωσης.

Νεφρική οδός απέκκρισης Νατρίου

Η νεφρική αποτελεί την κύρια οδό απέκκρισης του νατρίου, 
και την βασική ομοιοστατική οδό, διατήρησης του εξωκυτ-
τάριου όγκου. Το ποσοστό του νατρίου που επαναρροφά-
ται αγγίζει το 99% του σπειραματικώς διηθούμενου. Το 
ποσοστό που επαναπορροφάται, οι θέσεις απορρόφησης 
στα διάφορα τμήματα του νεφρικού σωληναρίου, ο μηχανι-
σμός και οι παράγοντες που επηρεάζουν την επαναπορρό-
φηση του νατρίου περιγράφονται στον Πίνακα 33.2.

Γαστρεντερική οδός απέκκρισης Νατρίου

Οι ημερήσιες απώλειες νατρίου στα κόπρανα είναι 
σχετικά σταθερές και περιορίζονται σε λίγα mmol επί 
ημερήσιας πρόσληψης νατρίου που κυμαίνεται μεταξύ 
1,2 και 12,7 gr (50 και 550 mmol) (10,17). Αξίζει να σημειω-
θεί ότι στο παχύ έντερο γίνεται απέκκριση του νατρίου 

μέσω διαύλων της κυτταρικής μεμβράνης των εντερο-
κυττάρων. 

Απέκκριση νατρίου μέσω της εφίδρωσης

Η συγκέντρωση του νατρίου στον ιδρώτα ποικίλλει ση-
μαντικά. Έχουν περιγραφεί σε ενήλικες, τιμές που κυ-
μαίνονται μεταξύ 10 mmol/L (0,23 gr/L) και 180 mmol/
(4,20 gr/L) (1). Η συγκέντρωση του νατρίου στον ιδρώτα 
εξαρτάται από την διατροφική πρόσληψη νατρίου, την 
βαρύτητα της εφίδρωσης, την ενυδάτωση του οργανι-
σμού, την θερμοκρασία του περιβάλλοντος χώρου και 
την ταχύτητα εγκλιματισμού σε θερμό περιβάλλον (18-20). 
Κατόπιν εγκλιματισμού σε θερμό περιβάλλον η συγκέ-
ντρωση του νατρίου στον ιδρώτα μειώνεται (20), συμ-
βάλλοντας στην ομοιοστασία του νατρίου σε συνθήκες 
έντονης εφίδρωσης (18). 

Μεταβολισμός και ομοιοστασία 
του Χλωρίου

Απορρόφηση Χλωρίου

Το χλώριο απορροφάται καθ’ όλο το μήκος του γαστρε-
ντερικού αυλού με την ποσότητα και τον μηχανισμό της 
απορρόφησης να διαφοροποιούνται από θέση σε θέση 
(5) (Εικόνα 33.3). Η απορρόφηση του χλωρίου από τον 
γαστρεντερικό αυλό υπό φυσιολογικές συνθήκες είναι 
εξαιρετικά αποτελεσματική, με την συγκέντρωση του 
στα κόπρανα να παραμένει σε χαμηλά επίπεδα (10 - 15 
mmol/L) (21). Στην νήστιδα και στο περιφερικό τμήμα του 
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Εντόπιση
Ποσοστό  

επαναπορρόφησης 
Μηχανισμός 

Απορρόφηση 
ύδατος

Ρυθμιστικοί  
παράγοντες

Εγγύς 
εσπειραμένο

60–70%

• Συμμεταφορείς 
ωσμωλίων

• Να+/K+ ATΡάση

• Να+/H+  
συμμεταφορέας

Κύρια θέση  
επαναπορρόφησης 

ύδατος

Αγγειοτενσίνη ΙΙ

Κατεχολαμίνες του 
ΣΝΣ

Αγκύλη Henle 20–30%
• Να+/K+/2Cl-  

συμμεταφορέας
Καμία

Ροή ούρων

Πίεση

Νατριούρηση 

Άπω  
εσπειραμένο

5–10%
• Να+/K+/2Cl-  

συμμεταφορέας
Καμία

Ροή ούρων

Αλδοστερόνη

Αθροιστικό  
σωληνάριο 

5%
• Δίαυλοι ανταλλα-

γής Να+-K+

ADH μεσολαβούμε-
νη επαναρρόφηση 

Αλδοστερόνη

Νατριουρητικό  πεπτίδιο

Πίνακας 33.2: Φυσιολογία και ρυθμιστικοί μηχανισμοί νεφρικής απέκκρισης Νατρίου.

παχέος εντέρου απορροφάται με παθητική διάχυση. 
Η παθητική διάχυση επιτυγχάνεται λόγω δημιουργίας 
ηλεκτροαρνητικότητας στον αυλό και ηλεκτροθετικό-
τητας στο εσωτερικό του εντεροκυττάρου κατόπιν της 
απορρόφησης των ιόντων νατρίου. Στον ειλεό, το ανιόν 
κόλον και στο περιφερικό τμήμα του παχέος εντέρου 
απορροφάται μέσω συγκεκριμένων μηχανισμών ανταλ-
λαγής ιόντων (π.χ. Cl-/HCO

3
-, Cl-/OH-). Στο περιφερικό 

τμήμα του λεπτού και στο ανιόν κόλον η απορρόφηση 
του χλωρίου είναι στενά συνδεδεμένη με αυτή του να-
τρίου, κάτι που επιτυγχάνεται με 2 στενά συνδεδεμέ-
νους αντιμεταφορείς ιόντων (Nα+/H+ και Cl-/HCO

3
- ) (22). 

Ο αντιμεταφορέας Cl-/HCO
3

- στο παχύ έντερο πέραν 
της απορρόφησης ιόντων χλωρίου, διασφαλίζει την 
παρουσία διττανθρακικών στο εσωτερικό του αυλού, 
τα οποία συμμετέχουν στην εξουδετέρωση των όξινων 
προϊόντων της μικροβιακής δραστηριότητας στο παχύ 
έντερο(5).

Οι γαστρεντερικές εκκρίσεις είναι πλούσιες σε χλώριο, 
με κυρίαρχη την γαστρική έκκριση (23). Η γαστρεντερι-
κή απορρόφηση και η έκκριση του χλωρίου βρίσκονται 
υπό ενδοκρινή, παρακρινή, αυτοκρινή, νευρολογικό και 
ανοσολογικό έλεγχο στα πλαίσια συνολικής ρύθμισης 
της εντερικής λειτουργίας (24,25).

Συστηματική κυκλοφορία Χλωρίου

Μετά την απορρόφηση τους, τα ιόντα χλωρίου εισέρχο-
νται στη συστηματική κυκλοφορία, όπου ανευρίσκονται 
σε ελεύθερη μορφή (26). Η συγκέντρωση του χλωρίου 
του ορού κυμαίνεται μεταξύ 97 - 107 mmol/L.

Ιστική κατανομή Χλωρίου

Η συνολική περιεκτικότητα σε χλώριο του ενήλικου ορ-
γανισμού κυμαίνεται μεταξύ 85 - 115 gr, αντιστοιχώντας 
στο 0,15% του σωματικού βάρους (27, 28). Το μεγαλύτερο 
μέρος του χλωρίου (88% της συνολικής συγκέντρω-
σης) βρίσκεται στο εξωκυττάριο υγρό. Η συγκέντρωση 
του στο διάμεσο υγρό είναι περίπου 105 mmol/L και 
υπερβαίνει κατά λίγο την αντίστοιχη συγκέντρωση στο 
ενδαγγειακό υγρό (13). Το χλώριο στο εσωτερικό των 
κυττάρων ανευρίσκεται σε χαμηλές συγκεντρώσεις 
(περίπου 10 mmol/L), ωστόσο οι τιμές αυτές μπορεί να 
εμφανίσουν σημαντική διακύμανση καθώς εξαρτώνται 
από το δυναμικό ηρεμίας μεμβράνης του εκάστοτε κυτ-
τάρου (π.χ. 70 mmol/L στα ερυθρά και 3 mmol/L στα 
μυϊκά κύτταρα) (13,28) (Εικόνα 33.4).

Απέκκριση Χλωρίου

Η ομοιοστασία του χλωρίου του οργανισμού καθορίζε-
ται κυρίως από την διατροφική του πρόσληψη και την 
νεφρική του απέκκριση (29).

Νεφρική οδός απέκκρισης του Χλωρίου 

Η νεφρική αποτελεί την κύρια οδό απέκκρισης του 
χλωρίου. Το ποσοστό του χλωρίου που επαναρροφά-
ται αγγίζει το 99% του σπειραματικώς διηθούμενου. Το 
μεγαλύτερο ποσοστό της επαναπορρόφησης λαμβάνει 
χώρα στο εγγύς εσπειραμένο, όπου το χλώριο επα-
ναπορροφάται με 2 τρόπους: είτε παρακυτταρικά δια 
μέσου των «σφικτών συνδέσμων» (tight junctions) των 
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Εικόνα 33.3: Μηχανισμοί απορρόφησης Χλωρίου από τον γαστρεντερικό αυλό.

Cl-Cl-

Na+
Na+

Na+

Na+

Παθητική Διάχυση

Μηχανισμός ανταλλαγής ιόντων Cl-/HCO3-

Αντιμεταφορείς ιόντων Na+/H+ και Cl-/HCO3-

K+

K+

K+

Cl-Cl-

Cl-

H+

Na+

Na+

Na+

Na+

H+

H+

H+

HCO
3
-

HCO
3
-

CO
2

Νηστίδα

Ειλεός

Ειλεός

Ειλεός

Άπω κόλον

Άπω κόλον

Εγγύς κόλον

Εγγύς κόλον

OH-

H
2
O

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

Na+

K+

K+

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

Cl-

CO
2

CO
2

H
2
O

OH-

Υψηλή απορρόφηση

Μέτρια απορρόφηση 

Χαμηλή απορρόφηση 

Na+

K+

K+

Na+

K+

K+

Υψηλή απορρόφηση

Μέτρια απορρόφηση 

Χαμηλή απορρόφηση 

Υψηλή απορρόφηση

Μέτρια απορρόφηση 

Χαμηλή απορρόφηση 
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επιθηλιακών κυττάρων είτε διακυτταρικά μέσω ενός 
ανταλλάκτη χλωρίου/οργανικών ανιόντων. Η ρύθμι-
ση της νεφρικής απέκκρισης του χλωρίου είναι στενά 
συνδεδεμένη με αυτή του νατρίου και του καλίου και 
βρίσκεται υπό τον έλεγχο της κορτιζόλης και του συστή-
ματος της ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (29).

Γαστρεντερική οδός απέκκρισης του Χλωρίου 

Το χλώριο των κοπράνων συνίσταται κυρίως από τα ιό-
ντα των γαστρεντερικών (30). Οι απώλειες χλωρίου στα 
κόπρανα είναι γενικά μικρές (μερικά mmol ημερησίως) 
και σχετικά σταθερές (31). Η συμβολή του χλωρίου των 
κοπράνων στις συνολικές απώλειες μπορεί να γίνει ση-
μαντική επί χαμηλής διατροφικής πρόσληψης (32), ή σε 
σπάνιες διαταραχές δυσαπορρόφησης του χλωρίου, 
όπως η συγγενής διάρροια χλωριδίου.

Απέκκριση Χλωρίου μέσω της εφίδρωσης

Η συγκέντρωση του χλωρίου στον ιδρώτα υγιών ενη-
λίκων κυμαίνεται μεταξύ 20-40 mmol/L (33,34). Η συγκέ-
ντρωση χλωρίου στον ιδρώτα επηρεάζεται από την βα-
ρύτητα της εφίδρωσης (34), την ταχύτητα εγκλιματισμού 
σε θερμό περιβάλλον (35) και την ηλικία (33). Οι ημερήσιες 
απώλειες χλωρίου σε έναν υγιή ενήλικα είναι περίπου 
15 mmol, λαμβάνοντας ως ημερήσια παραγωγή ιδρώτα 
σε συνθήκες μέτριας θερμοκρασίας και ήπιας άσκησης 
τα 0,5 L (36) και ως συγκέντρωση του χλωρίου στον ιδρώ-
τα τα 30 mmol/L (33,34). 

Βιολογικός ρόλος Νατρίου και 
Χλωρίου

Βιολογικός ρόλος Νατρίου

Το νάτριο αποτελεί το βασικό εξωκυττάριο κατιόν δια-
δραματίζοντας σημαντικό ρόλο σε μια πληθώρα βιολο-
γικών διεργασιών:

1. Συμβάλλει στην διατήρηση της ωσμωτικότητας και 
του όγκου του εξωκυττάριου υγρού.

2. Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην διεγερσιμότη-
τα των σκελετικών μυών, των λείων μυϊκών ινών 
του καρδιακού μυός και των νευρικών κυττάρων, 
καθώς συμμετέχει στην δημιουργία του δυναμικού 
ηρεμίας και ενέργειας (δείτε: Κάλιο, δυναμικό ηρε-
μίας και ενέργειας).

3. Παίζει σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση του χλω-
ρίου, των αμινοξέων, της γλυκόζης και του νερού 
από το λεπτό έντερο. Παρόμοιοι μηχανισμοί εμπλέ-
κονται στην επαναπορρόφηση αυτών των θρεπτικών 
ουσιών κατόπιν της σπειραματικής τους διήθησης.

Βιολογικός ρόλος Χλωρίου

Η μεταφορά του χλωρίου διαμέσου των βιολογικών 
μεμβρανών γίνεται μέσω διαύλων χλωρίου, οι οποίοι 

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΟΥ ΧΛΩΡΙΟΥ ΣΤΑ ΥΓΡΑ ΤΟΥ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ

Εικόνα 33.4: Κατανομή του Χλωρίου στα υγρά του οργανισμού.

Ενδαγγειακό υγρό 
(πλάσμα) 100 mmol/L

Η συγκέντρωση του 
χλωρίου στο διάμεσο 
υγρό υπερβαίνει κατά 

λίγο την αντίστοιχη 
συγκέντρωση στο 
ενδαγγειακό υγρό

Ενδοκυττάριο υγρό 
10 mmol/L

Διάμεσο υγρό  
105 mmol/L

Cl- 

Cl- 

Cl- 

Το χλώριο μετακινείται εύκολα 
μεταξύ των 2 διαμερισμάτων

Η συγκέντρωση του χλωρίου 
στον ενδοκυττάριο χώρο 

παραμένει χαμηλή μέσω της 
δράσης του συμμεταφορέα 

καλίου-χλωρίου
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εκφράζονται σε όλα τα κύτταρα. Η μεταφορά αυτή των 
ιόντων χλωρίου διαμορφώνει και διατηρεί την ηλεκτρο-
πολικότητα των κυτταρικών μεμβρανών, και την ωσμω-
τικότητα και οξεοβασική ισορροπία τόσο στον ενδοκυτ-
τάριο, όσο και εξωκυττάριο χώρο (28). Επιπροσθέτως 
συμβάλει στην διεγερσιμότητα των μυών και των νευρι-
κών κυττάρων, στην διαμεμβρανική μεταφορά διαλυτών 
(37) και στην έκκριση και απορρόφηση υγρών και νερού. 
Η εξαρτώμενη από το χλώριο έκκριση νερού στους 
πνεύμονες και τους εξωκρινείς αδένες είναι σημαντική 
καθώς διασφαλίζει την ρευστότητα της βλέννας. Αντί-
στοιχα η έκκριση του χλωρίου από τα οξυντικά κύτταρα 
του γαστρικού βλεννογόνου είναι ζωτικής σημασίας για 
την φυσιολογική έκκριση του HCl (28). 

Στις μεμβράνες των ερυθροκυττάρων, ο αντιμεταφορέ-
ας Cl-/HCO

3
- διευκολύνει την πρόσληψη οξυγόνου και 

την απελευθέρωση διοξειδίου του άνθρακα στα πνευ-
μονικά τριχοειδή και την απελευθέρωση οξυγόνου και 
πρόσληψη διοξειδίου του άνθρακα στους περιφερεια-
κούς ιστούς. Στους πνεύμονες, ο αντιμεταφορέας απε-
λευθερώνει CO

2
 (ως διττανθρακικό) και προσλαμβάνει 

ιόντα χλωρίου, τα οποία προκαλούν μια διαμορφωτική 
αλλαγή στην αιμοσφαιρίνη που αυξάνει την συγγένειά 
της με το Ο

2
. Το φαινόμενο αυτό είναι γνωστό ως «μετα-

τόπιση ιόντων χλωρίου» (38).

Άλλες λειτουργίες του χλωρίου περιλαμβάνουν την πα-
ραγωγή υποχλωριώδους οξέος (HClO) από τα ουδετε-
ρόφιλα, η κυτταροτοξική επίδραση του οποίου αποτελεί 
συστατικό της εγγενούς ανοσολογικής απόκρισης (39). 
Έχει προταθεί επίσης ότι το χλώριο διαδραματίζει ση-

μαντικό ρόλο στον κυτταρικό κύκλο και την απόπτωση 
(40,41).

Νάτριο, Χλώριο και διατροφή

Διατροφικές συστάσεις Νατρίου και 
Χλωρίου

Το 2019 στις ΗΠΑ, το FNB (1), αναθεώρησε τις διατρο-
φικές συστάσεις για το νάτριο και προχώρησε στον 
καθορισμό επιπέδων επαρκούς πρόσληψης (Adequate 
Intake - AI). Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς πρό-
σληψης έγινε λόγω της έλλειψης επαρκών στοιχείων για 
τον καθορισμό AR (Μέσης απαίτησης) και PRI (Πληθυ-
σμιακής πρόσληψης Αναφοράς) (Πίνακας 33.3). 

Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης του 
νατρίου στηρίχθηκε:

• στην έλλειψη δεδομένων που να καταδεικνύουν 
ανεπιθύμητες ενέργειες επί χαμηλής διατροφικής 
πρόσληψης νατρίου,

• και σε δεδομένα που καταδεικνύουν ευεργετικά 
οφέλη για την υγεία επί περιορισμού της ημερη-
σίας διατροφικής πρόσληψης νατρίου κάτω των 
2.300 mg. 

Τα επίπεδα επαρκούς ημερήσιας πρόσληψης για το 
άλας χλωριούχου νατρίου προέκυψαν από τον πολλα-
πλασιασμό του AI του νατρίου επί 2,5 (Πίνακας 33.3).

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΝΑΤΡΙΟΥ ΚΑΙ ΑΛΑΤΟΣ ΧΛΩΡΙΟΥΧΟΥ ΝΑΤΡΙΟΥ 

Επίπεδα Επαρκούς Ημερήσιας Πρόσληψης Νατρίου (Adequate Intake - AI)

Ηλικία 
0-6  

μήνες
7-12  

μήνες
1-3  
έτη

4-8  
έτη

9-13  
έτη

14-18  
έτη

>19 έτη

Άνδρες 110 mg 370 mg 800 mg 1.000 mg 1.200 mg 1.500 mg 1.500 mg

Γυναίκες 110 mg 370 mg 800 mg 1.000 mg 1.200 mg 1.500 mg 1.500 mg

Κύηση 1.500 mg 1.500 mg

Γαλουχία 1.500 mg 1.500 mg

Επίπεδα Επαρκούς Ημερήσιας Πρόσληψης άλατος Χλωριούχου Νατρίου (Adequate Intake - AI)*

Άνδρες 280 mg 930 mg 2.000 mg 2.500 mg 3.000 mg 3.800 mg 3.800 mg

Γυναίκες 280 mg 930 mg 2.000 mg 2.500 mg 3.000 mg 3.800 mg 3.800 mg

Κύηση 3.800 mg 3.800 mg

Γαλουχία 3.800 mg 3.800 mg

*προέκυψε από τον πολλαπλασιασμό του AI του νατρίου επί 2,5

Πηγή: Food and Nutrition Board, National Academy of Medicine. Dietary Reference Intakes for Sodium and Potassium -- uncorrected proofs. 
Washington, D.C.: The National Academies Press; 2019.

Πίνακας 33.3: Επίπεδα επαρκούς ημερήσιας πρόσληψης Νατρίου και άλατος Χλωριούχου Νατρίου σύμφωνα με το FNB.
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Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA έχει καθορίσει επίπεδα 
επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake) τόσο για το νά-
τριο (3), όσο και για το χλώριο (3) (Πίνακας 33.4 και 33.5 
αντίστοιχα). Όπως και στις ΗΠΑ ο καθορισμός επιπέδων 
επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake - AI), έγινε λόγω 
έλλειψης επαρκών στοιχείων για τον καθορισμό AR (μέ-
σης απαίτησης) και PRI (πληθυσμιακής πρόσληψης ανα-
φοράς). Τα καθοριζόμενα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης 
του νατρίου και του χλωρίου είναι ίσα με τα επίπεδα ασφα-
λούς πρόσληψης (Safe Intake), κάτι που υποδηλώνει ότι 
μπορεί να χρησιμοποιηθούν στα πλαίσια καθορισμού των 
πληθυσμιακών στόχων για την μείωση της πρόσληψης 
χλωριούχου νατρίου. Ο όρος «ασφαλής πρόσληψη» χρη-
σιμοποιείται για να υποδηλώσει μια καθημερινή πρόσλη-
ψη ενός μικροθρεπτικού συστατικού, η οποία δεν εγείρει 

ανησυχίες για δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία, σε περι-
πτώσεις κατά τις οποίες δεν δύναται να καθοριστεί ανώτε-
ρο ανεκτό επίπεδο πρόσληψης (UL).

Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης 
του νατρίου στηρίχθηκε σε δεδομένα που αφορούν 
στην συσχέτιση της υπερβολικής πρόσληψης του με την 
αρτηριακή υπέρταση και τον κίνδυνο καρδιαγγειακής 
νόσου. Με βάση τα δεδομένα αυτά καθόρισε ως επί-
πεδο επαρκούς και ασφαλούς ημερήσιας πρόσληψης 
για τους ενήλικες, τα 2 γραμμάρια νατρίου. Το επίπε-
δο αυτό ισχύει και για την κύηση και τον θηλασμό. Στα 
παιδιά τα επίπεδα προέκυψαν από την προσαρμογή του 
επιπέδου επαρκούς και ασφαλούς πρόσληψης των ενη-
λίκων βάσει των ενεργειακών αναγκών της εκάστοτε 
ηλικιακής ομάδας και με την εφαρμογή ενός παράγο-

ΕΠΑΡΚΗΣ ΚΑΙ ΑΣΦΑΛΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΧΛΩΡΙΟΥ  

Ηλικία
Επαρκής και Ασφαλής Ημερήσια Πρόσληψη Νατρίου   

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 0,3 gr

1-3 έτη 1,7 gr

4-6 έτη 2,0 gr

7-10 έτη 1,6 gr

11-17 έτη 3,1 gr

>18 έτη 3,1 gr

Κύηση 3,1 gr

Γαλουχία 3,1 gr

Πηγή: Dietary reference values for chloride. FSA Panel on Nutrition, Novel Foods and Food Allergens (NDA). ADOPTED: 3 July 2019

Πίνακας 33.5: Eπαρκής και ασφαλής ημερήσια πρόσληψη Χλωρίου σύμφωνα με την EFSA.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΚΑΙ ΑΣΦΑΛΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΝΑΤΡΙΟΥ 

Ηλικία
Επαρκής και Ασφαλής Ημερήσια Πρόσληψη Νατρίου   

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 0,2 gr

1-3 έτη 1,1 gr

4-6 έτη 1,3 gr

7-10 έτη 1,7 gr

11-17 έτη 2,0 gr

>18 έτη 2,0 gr

Κύηση 2,0 gr

Γαλουχία 2,0 gr

Πηγή: Dietary reference values for sodium. FSA Panel on Nutrition, Novel Foods and Food Allergens (NDA). ADOPTED: 3 July 2019

Πίνακας 33.4: Επαρκής και ασφαλής ημερήσια πρόσληψη Νατρίου σύμφωνα με την EFSA.
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ντα ανάπτυξης. Σε βρέφη άνω των 6 μηνών τα επίπεδα 
επαρκούς και ασφαλούς πρόσληψης νατρίου προέκυ-
ψαν από δεδομένα υγιών θηλαζόντων βρεφών.

Ο καθορισμός των επιπέδων επαρκούς πρόσληψης του 
χλωρίου έγινε σε ισογραμμομοριακές τιμές με τα επίπε-
δα επαρκούς πρόσληψης του νατρίου (πολλαπλασιάζο-
ντας τις τιμές αναφοράς για το νάτριο (EFSA NDA Panel 
et al., 2019)(3) επί 35,5/23 και στρογγυλοποιώντας τες 
στο πλησιέστερο 0,1). Η προσέγγιση αυτή στηρίχθηκε 
στο ότι το άλας χλωριούχου νατρίου αποτελεί την κύρια 
διατροφική πηγή νατρίου και χλωρίου καθώς και στο ότι 
η ομοιοστασία και ο μεταβολισμός των 2 ιχνοστοιχείων 
είναι εν πολλοίς κοινός.

Διατροφικές πηγές Νατρίου και 
Χλωρίου

Η βασική πηγή νατρίου και χλωρίου της διατροφής είναι 
το άλας χλωριούχου νατρίου, καθώς πολύ μικρές πο-
σότητες των δύο μετάλλων ανευρίσκονται φυσιολογικά 
στα τρόφιμα (42). Υπολογίζεται ότι το 75% της συνολικής 
πρόσληψης άλατος προκύπτει από άλας που προστέ-
θηκε κατά την διαδικασία παρασκευής των τροφίμων 
(τόσο ως συντηρητικό, όσο και ως βελτιωτικό της γεύ-
σης), παρά από το αλάτισμα τους κατά το μαγείρεμα ή 
πριν την κατανάλωση τους (43).

Η χαμηλότερη πρόσληψη άλατος σχετίζεται με δίαιτες 
που περιλαμβάνουν αυξημένη κατανάλωση μη επεξερ-
γασμένων τροφίμων, φρούτων, λαχανικών και οσπρίων 
(Πίνακας 33.6).

Ανεπάρκεια Νατρίου

Αξιολόγηση διατροφικής πρόσληψης 
και status Νατρίου του οργανισμού

Η αξιολόγηση της διατροφικής πρόσληψης του νατρίου 
γίνεται με την μέτρηση του νατρίου στα ούρα 24ώρου 
(44). Δεν υπάρχει αξιόπιστος βιοδείκτης για την αξιολό-
γηση του status του νατρίου του οργανισμού. Η συ-
γκέντρωση του νατρίου του ορού εκτός από το νάτριο 
εξαρτάται από την ομοιοστασία του καλίου και του ύδα-
τος του οργανισμού και ως εκ τούτου δεν αντανακλά 
αξιόπιστα την συνολική συγκέντρωση νατρίου του ορ-
γανισμού.

Υπονατριαιμία 

Η υπονατριαιμία ορίζεται ως συγκέντρωση νατρίου στον 
ορό <135 mEq/L. Αποτελεί την συχνότερη ηλεκτρολυτι-
κή διαταραχή, με την επίπτωση της να είναι ιδιαίτερα 
υψηλή σε ηλικιωμένους, νοσηλευόμενους ή ιδρυματο-
ποιημένους ασθενείς (μέχρι 53%, έναντι του 7,7% των 

εξωνοσοκομειακών ασθενών) (45). 

Το νάτριο αποτελεί τον πλέον σημαντικό ηλεκτρολύτη 
για την ωσμωτικότητα του εξωκυττάριου χώρου, με απο-
τέλεσμα η ωσμωτικότητα του πλάσματος να καθορίζεται 
σε μεγάλο βαθμό από τις σχετικές αναλογίες ύδατος 
και νατρίου. Η ωσμωτικότητα πλάσματος κυμαίνεται 
από 275 έως 290 mOsm/kg. 

Εκτός από το ισοζύγιο Να/ύδατος, η ωσμωτικότητα επη-
ρεάζεται και από την παρουσία άλλων ωσμωτικώς δρώ-
ντων ουσιών, όπως η ουρία, οι αλκοόλες, οι σύνθετοι 
υδατάνθρακες (εξωγενής χορήγηση), καθώς και από 
την υπεργλυκαιμία. Η ωσμωτικότητα υπολογίζεται από 
τον παρακάτω τύπο:

Posm = 2[Na+ ορού] + Glu/18 + BUN/2,8 +  
[αιθανόλη πλάσματος] /4,6 +  

[μη μετρήσιμοι ωσμωτικοί παράγοντες]

Ως εκ τούτου, η υπονατριαιμία αντανακλά συνήθως την 
υποωσμωτικότητα. Το γεγονός αυτό έχει σημαντική κλι-
νική σημασία, καθώς η χαμηλή ωσμωτικότητα οδηγεί 
σε ενδοκυττάρια μετακίνηση του ύδατος και πρόκληση 
κυτταρικού οιδήματος. Η κυτταρική υπερυδάτωση, ιδίως 
στα εγκεφαλικά κύτταρα, είναι υπεύθυνη για τα συμπτώ-
ματα της υπονατριαιμίας. 

Αίτια υπονατριαιμίας

Η υπονατριαιμία δεν προκαλείται από μειωμένη διατρο-
φική πρόσληψη νατρίου, λόγω ύπαρξης ομοιοστατικών 
μηχανισμών που διατηρούν τα επίπεδα του νατρίου στον 
ορό εντός φυσιολογικών ορίων. Αιτιολογικά η υπονατρι-
αιμία ταξινομείται με βάση την μειωμένη, την αυξημένη 
και την φυσιολογική ωσμωτικότητα του πλάσματος.

Υπονατριαιμία με μειωμένη ωσμωτικότητα πλάσμα-
τος (Posm: <275 mOsm/kg)

Αποτελεί την συχνότερη αιτία υπονατριαιμίας και ουσια-
στικά προκαλείται από πρόσληψη ύδατος που δεν μπο-
ρεί να απεκκριθεί, είτε λόγω διαταραχής της νεφρικής 
απέκκρισης ύδατος, είτε λόγω υπερβολικής πρόσληψης 
που υπερβαίνει την φυσιολογική ικανότητα του νεφρού 
να απεκκρίνει ύδωρ. 

1. Υπονατριαιμία με μειωμένη ωσμωτικότητα πλά-
σματος λόγω διαταραχής της νεφρικής απέκ-
κρισης ύδατος

Α. Μείωση του δραστικού κυκλοφορούντος 
όγκου: Ο ελαττωμένος δραστικός κυκλοφορών 
όγκος προκαλεί διέγερση των τασεοϋποδοχέων του 
καρωτιδικού κόλπου και κατά συνέπεια, έκκριση αντι-
διουρητικής ορμόνης και κατακράτηση νερού (46). 



735735Μέταλλα 735

Η μείωση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου 
μπορεί να προκύψει από:

• Εξωνεφρικές απώλειες, όπως οι γαστρε-
ντερικές απώλειες (έμετος, διάρροια), 
η αιμορραγία και οι απώλειες στον τρίτο 
χώρο (εγκαύματα, παραλυτικός ειλεός).

• Νεφρικές απώλειες, λόγω λήψης διουρη-
τικών, ωσμωτικής διούρησης, και νεφρο-
πάθειας με απώλεια άλατος.

• Οιδηματώδεις καταστάσεις (π.χ. σε δεξιά 
καρδιακή ανεπάρκεια, σε κίρρωση ήπα-
τος και σε νεφρωσικό σύνδρομο με σο-
βαρή υποαλβουμιναιμία).

Β. Λήψη διουρητικών (κυρίως θειαζιδικά)

Γ. Νεφρική ανεπάρκεια: Στα πρώτα στάδια της νε-
φρικής ανεπάρκειας η ικανότητα απέκκρισης του 
ελεύθερου ύδατος δεν παρουσιάζει σημαντική έκ-
πτωση και ως εκ τούτου διατηρείται η νορμονατριαι-
μία. Αντιθέτως, σε προχωρημένα στάδια της νόσου, 
μειώνεται η ικανότητα αραίωσης των ούρων. Έτσι, και 
παρά την επαρκώς καταστολή της ADH, προκαλείται 
ανεπάρκεια μείωσης της ωσμωτικότητας των ούρων 
μετά από ένα φορτίο ύδατος (47).

Δ. Υπερέκκριση ADH: Η αυξημένη έκκριση αντι-
διουρητικής ορμόνης προκαλεί αυξημένη κατα-
κράτηση ύδατος και υπονατριαιμία. 

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΡΟΦΙΜΩΝ ΣΕ ΝΑΤΡΙΟ ΚΑΙ ΑΛΑΣ ΧΛΩΡΙΟΥΧΟΥ ΝΑΤΡΙΟΥ

Τροφές με υψηλή περιεκτικότητα σε Νάτριο και άλας Χλωριούχου Νατρίου

Τρόφιμο Ποσότητα Νάτριο (mg) Άλας (mg)

Δημητριακά, νιφάδες 
καλαμποκιού

1 κούπα 182 445

Δημητριακά, νιφάδες 
πίτουρου

1 κούπα 216 540

Ψωμί ολικής αλέσεως 2 φέτες 291 727

Ψωμί, λευκό 2 φέτες 344 860

Χοτ ντογκ 1 409 1.022

Τυρί για επάλειψη 28 γραμμάρια 416 1.040

Χυμός ντομάτας, 
κονσερβοποιημένος, 
αλατισμένος

1 κούπα 615 1.537

Τροφές με χαμηλή περιεκτικότητα σε Νάτριο και άλας Χλωριούχου Νατρίου

Τρόφιμο Ποσότητα Νάτριο (mg) Άλας (mg)

Ελαιόλαδο 1 κουταλάκι της σούπας 0 0

Χυμός πορτοκαλιού 1 ποτήρι 0 0

Αμύγδαλα, ανάλατα 1/4 της κούπας 0,3 0,8

Αχλάδι 1 μεσαίου μεγέθους 2 5

Μάνγκο 1 μεσαίου μεγέθους 4 10

Ντομάτα 1 μεσαίου μεγέθους 6 15

Καστανό ρύζι  
(μαγειρεμένο)

1 κούπα 10 25

Χυμός ντομάτας,  
κονσερβοποιημένος,  
μη αλατισμένος

1 κούπα 24 60

Καρότο 1 μεσαίου μεγέθους 42 105

Πίνακας 33.6: Περιεκτικότητα τροφίμων σε Νάτριο και άλας Χλωριούχου Νατρίου.
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• Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της αντιδιου-
ρητικής ορμόνης (Syndrome of Inappropriate 
Antidiuretic Hormone Secretion, SIADH): 
χαρακτηρίζεται από πρωτοπαθή αύξηση της 
απελευθέρωσης της ADH. Συναντάται σε ένα 
ευρύ φάσμα κλινικών καταστάσεων και χαρα-
κτηρίζεται από μη φυσιολογική απελευθέρωση 
της ADH (η οποία δεν οφείλεται στα συνήθη 
ερεθίσματα, όπως η υπερωσμωτικότητα) και 
από ελαττωμένη απέκκριση νερού με φυσιο-
λογική απέκκριση νατρίου.

• Επινεφριδιακή ανεπάρκεια: η αρτηριακή πίεση, 
η καρδιακή παροχή και η νεφρική ροή αίματος 
είναι μειωμένες, με αποτέλεσμα την αυξημένη 
απελευθέρωση της ADH.

• Υποθυρεοειδισμός: η καρδιακή παροχή και ο 
ρυθμός σπειραματικής διήθησης είναι μειωμέ-
να στους συγκεκριμένους ασθενείς, με απο-
τέλεσμα την απελευθέρωση της ADH και την 
μείωση της κάθαρσης του ελεύθερου ύδατος.

Ε. Εγκεφαλοπάθεια με απώλεια Να+: Οι ασθενείς 
με εγκεφαλικές βλάβες (κυρίως υπαραχνοειδή αι-
μορραγία) μπορεί, σπάνια, να παρουσιάσουν υπο-
νατριαιμία στο πλαίσιο του συνδρόμου εγκεφαλικής 
απώλειας άλατος (Cerebral salt waiting syndrome, 
CSWS). Το CSWS έχει κοινά χαρακτηριστικά με το 
SIADH, με τη διαφορά ότι οι ασθενείς αυτοί είναι 
υποογκαιμικοί και η αυξημένη παρουσία Να + στα 
ούρα οφείλεται στην απώλεια νατρίου στα ούρα και 
όχι στην αύξηση όγκου.

2. Υπονατριαιμία με μειωμένη ωσμωτικότητα πλά-
σματος χωρίς διαταραχή της νεφρικής απέκκρι-
σης ύδατος

Α. Πρωτοπαθής πολυδιψία: Η πρωτοπαθής πο-
λυδιψία ορίζεται ως ένα μη φυσιολογικό ερέθισμα 
δίψας που οδηγεί σε αύξηση της λήψης ελεύθε-
ρου ύδατος. Παρατηρείται συνήθως σε ψυχια-
τρικούς ασθενείς ή, σπανιότερα, σε διηθητικές 
νόσους του υποθαλάμου που διαταράσσουν το 
φυσιολογικό αίσθημα της δίψας. Χαρακτηριστικό 
παράδειγμα είναι η σαρκοείδωση, όπου ο σχημα-
τισμός κοκκιώματος στον υποθάλαμο διαταράσσει 
το αίσθημα της δίψας.

Β. Σύνδρομο ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη 
(υποογκαιμία, κύηση, τετραπληγία, υποθρεψία): 
Το σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου ωσμω-
στάτη αποτελεί παραλλαγή του SIADH που χαρα-
κτηρίζεται από επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη. 
Δηλαδή, οι ασθενείς παρουσιάζουν φυσιολογικές 
απαντήσεις στις αλλαγές της ωσμωτικής πίεσης, 
αλλά η ουδός για την απελευθέρωση της ADH είναι 
μειωμένη.

Υπονατριαιμία με φυσιολογική ωσμωτικότητα  
πλάσματος 

H πιο συχνή αιτία υπονατριαιμίας με φυσιολογική 
ωσμωτικότητα πλάσματος προκύπτει από την απορρό-
φηση διαλυμάτων έγχυσης που περιέχουν μη αγώγιμη 
γλυκίνη ή σορβιτόλη. Τα διαλύματα αυτά χρησιμοποιού-
νται σε χειρουργικές επεμβάσεις, όπως η διουρηθρική 
αφαίρεση προστάτη ή κύστης, και τα λαπαροσκοπικά 
χειρουργεία (όπως η λαπαροσκοπική υστερεκτομή). Οι 
συγκεκριμένοι ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν σο-
βαρή υπονατριαιμία (<110 mEq/L) με συνοδό νευρολο-
γική συμπτωματολογία. Υπονατριαιμία που εμφανίζεται 
σε ασθενείς με υπετριγλυκεριδαιμία ή υπερπρωτεϊναι-
μία (ολικές πρωτεΐνες >12-15 gr/dl) είναι ψευδής και 
ονομάζεται ψευδοϋπονατριαιμία.

Υπονατριαιμία με αυξημένη ωσμωτικότητα πλάσμα-
τος (Posm: >290 mOsm/kg)

Η υπονατριαιμία με αυξημένη ωσμωτικότητα πλάσματος 
παρατηρείται, κυρίως λόγω σοβαρής υπεργλυκαιμίας, 
καθώς κάθε αύξηση του σακχάρου κατά 100 mg/dl, μει-
ώνει το νάτριο κατά 1,6 mEq/L. Υπονατριαιμία τέτοιας 
παθοφυσιολογίας εμφανίζεται σε ασθενείς με γλυκόζη 
>200 - 300 mg/dl, όπως είναι πάσχοντες από διαβητική 
κετοξέωση. Άλλη αιτία είναι η ενδοφλέβια χορήγηση 
υπέρτονων ουσιών (μαννιτόλη, μαλτόζη, σουκρόζη) που 
αυξάνουν την ωσμωτικότητα του πλάσματος. Η ενδο-
φλέβια χορήγηση υπέρτονων ουσιών έχει ως συνέπεια 
την μετακίνηση ύδατος από τα κύτταρα στον εξωκυττά-
ριο χώρο, την περίσσεια ύδατος ενδαγγειακά και την 
μείωση του νατρίου λόγω αραίωσης.

Κλινική εικόνα υπονατριαιμίας

Η κλινική εικόνα της υπονατριαιμίας σχετίζεται τόσο με 
τη βαρύτητα όσο και με τον ρυθμό εγκατάστασής της, 
και συνήθως αντανακλά νευρολογική δυσλειτουργία 
επαγόμενη από το εγκεφαλικό οίδημα. Η μείωση του να-
τρίου του πλάσματος δημιουργεί μια ωσμωτική κλίση που 
ευνοεί τη μετακίνηση του ύδατος στα εγκεφαλικά κύτ-
ταρα. Η ήπια υπονατριαιμία (10 - 15 mEq/L) συχνά είναι 
ασυμπτωματική. Περαιτέρω οξεία μείωση του νατρίου 
(130-125 mEq/L) οδηγεί σε συμπτωματολογία, όπως κό-
πωση, αδυναμία και ναυτία, ενώ οξεία μείωση του νατρί-
ου σε τιμές μικρότερες του 115 με 120 mEq/L μπορεί να 
προκαλέσει κεφαλαλγία, λήθαργο, επιληπτικές κρίσεις, 
κώμα, αναπνευστική ανακοπή και θάνατο. Επί βαθμιαίας 
εγκατάστασης της υπονατριαιμίας η συμπτωματολογία 
είναι ηπιότερη, λόγω μιας διαδικασίας ενδοκυτταρικής 
προσαρμογής των εγκεφαλικών κυττάρων που διατηρεί 
την ωσμωτική ισορροπία και εμποδίζει την ανάπτυξη οι-
δήματος.

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα τελευταία χρόνια ένας μεγά-
λος αριθμός βιβλιογραφικών αναφορών συσχετίζουν 
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την υπονατριαιμία με την οστική νόσο (οστεοπόρωση 
και οστεοπορωτικά κατάγματα). Οι μηχανισμοί περιλαμ-
βάνουν:

• την αύξηση των οστεοκλαστών, 

• τη μείωση της οστεοκαλσίνης (δείκτης οστεοβλα-
στικής δραστηριότητας),

• τη διαταραχή του ρεύματος ιόντων που απαιτείται 
για την επιδιόρθωση του οστού μετά από μικρο-
τραυματισμούς, 

• και το αυξημένο οξειδωτικό stress. 

Η αυξημένη απορρόφηση του οστού θεωρείται ως προ-
σπάθεια του οργανισμού να διατηρήσει την ομοιοστα-
σία του νατρίου.

Για την διαφορική διάγνωση των αιτιών της υπονατρι-
αιμίας, απαιτείται ο προσδιορισμός της ωσμωτικής πίε-
σης του πλάσματος (Posm), της ωσμωτικής πίεσης των 
ούρων (Uosm) και του Να+ των ούρων (Πίνακας 33.7).

Θεραπεία υπονατριαιμίας

Ανεξαρτήτως αιτιολογίας, η υπονατριαιμία πρέπει να 
ανατάσσεται το συντομότερο, καθώς συγκεντρώσεις 
νατρίου <125 mEq/L προκαλούν μεταβολές του επιπέ-
δου συνείδησης και της κινητικότητας, ενώ περαιτέρω 
μείωση μπορεί να είναι και απειλητική για τη ζωή. Η δι-
όρθωση πρέπει να γίνεται βαθμιαία καθώς η απότομη 
διόρθωση μπορεί να προκαλέσει απομυελινοποίηση 
στο ΚΝΣ και μόνιμες νευρολογικές βλάβες.

Ένας πρακτικός αλγόριθμος περιλαμβάνει την διόρθω-
ση του νατρίου διορθώνεται από 120 σε 130 mEq/L τις 
πρώτες 12 - 24 ώρες, και μετά ο ρυθμός διόρθωσης 
πρέπει να είναι περίπου 1 - 2 mEq/L ανά ώρα. 

Η διόρθωση της υπονατριαιμίας γίνεται με βάση το αίτιο 
πρόκλησης της. Σε ασθενείς με αυξημένο ενδαγγειακά 
όγκο περιορίζεται η χορήγηση υγρών και άλατος και χο-
ρηγούνται διουρητικά ή γίνεται αιμοκάθαρση. Αντίθετα, 
σε ασθενείς με ένδεια όγκου, αυτή πρέπει να αποκαθί-
σταται με ισότονα νατριούχα υγρά. Όταν η υπονατρι-
αιμία εμφανίζεται σε ασθενείς με φυσιολογικό ενδαγ-
γειακά όγκο, συνιστάται στέρηση υγρών και αιτιολογική 
θεραπεία της υποκείμενης διαταραχής.

Ανεπάρκεια Χλωρίου

Αξιολόγηση διατροφικής πρόσληψης 
και status Χλωρίου του οργανισμού

Η αξιολόγηση της διατροφικής πρόσληψης του χλωρίου 
γίνεται με την μέτρηση του χλωρίου στα ούρα 24ώρου 
(4). Δεν υπάρχει αξιόπιστος βιοδείκτης για την αξιολόγη-
ση του status του χλωρίου του οργανισμού. Η συγκέ-
ντρωση του χλωρίου του ορού διατηρείται εντός στενών 
ορίων μέσω αυστηρών ομοιοστατικών μηχανισμών, βά-
σει του ρόλου που διαδραματίζει στην διατήρηση της 
ωσμωτικότητας του ορού, την ομοιοστασία των υγρών, 
και την ηλεκτροπολικότητα των κυτταρικών μεμβρανών 
και ως εκ τούτου δεν αντικατοπτρίζει το status χλωρίου 
του οργανισμού.

Διατροφική ανεπάρκεια Χλωρίου 

Η διατροφική ανεπάρκεια χλωρίου είναι εξαιρετικά 
σπάνια (49). Έχει περιγραφεί βιβλιογραφικά σε 2 απο-
κλειστικώς θηλάζοντα βρέφη, των οποίων το μητρικό 
γάλα ήταν ανεπαρκές σε χλώριο (50,51), σε βρέφη τα 
οποία σιτίζονταν με υποκατάστατα μητρικού γάλακτος 
με έλλειψη χλωρίου (52,53) και σε παιδιά και ενήλικες 
ασθενείς με σοβαρή πνευματική και κινητική αναπηρία, 
οι οποίοι σιτίζονταν αποκλειστικά με υγρά υποκατάστα-

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Posm 

Φυσιολογική ή Αυξημένη  
(Posm >290 mOsm/kg) 

Ψευδοϋπονατριαιμία ή υπεργλυκαιμία 

Μειωμένη  
(Posm <275 mOsm/kg)

Αληθής υπονατριαιμία 

Uosm 
<100 mOsm/kg

Ψυχογενής πολυδιψία ή σύνδρομο  
ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη 

>100 mOsm/kg Όλα τα άλλα αίτια της υπονατριαιμίας 

Να+ ούρων 

<20 mmol/L Υποογκαιμία 

>40 mmol/L
SIADH, υποθυρεοειδισμός, επινεφριδι-
ακή ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια, 

πρόσφατη χορήγηση διουρητικών 

Πίνακας 33.7: Διαφορική διάγνωση Υπονατριαιμίας.
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τα με έλλειψη χλωρίου (54). Στα βρέφη, η ανεπάρκεια 
χλωρίου εκδηλώνεται κλινικά με διαταραχή ανάπτυξης, 
λήθαργο, ευερεθιστότητα, ανορεξία, γαστρεντερικές 
διαταραχές, αδυναμία, υποκαλιαιμική μεταβολική αλ-
κάλωση και αιματουρία (55). Παρόμοια συμπτωματολογία 
παρατηρείται σε βρέφη και παιδιά πάσχοντα από συγγε-
νή διάρροια χλωρίου, η οποία προκαλείται λόγω διατα-
ραχής της απορρόφησης του χλωρίου λόγω συγγενούς 
διαταραχής του αντιμεταφορέα Cl-/HCO

3
- στον ειλεό, το 

κόλον και το ορθόν .

Υποχλωριαιμία

Η υποχλωριαιμία αποτελεί ηλεκτρολυτική διαταραχή, η 
οποία εμφανίζεται σπάνια από μόνη της, καθώς συνυ-
πάρχει συνήθως με άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές. 
Ορίζεται ως συγκέντρωση χλωριούχων του ορού <97 
mmol/L, μπορεί να προκληθεί από υπερβολικές γα-
στρεντερικές (κυρίως λόγω εμέτων και απώλειας HCL 
οξέος) και νεφρικές απώλειες χλωρίου (κυρίως επί 
σύμπτυξης εξωκυττάριου όγκου που προκαλεί ενεργο-
ποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδο-
στερόνης, αυξημένη επαναρρόφηση Να+ & HCO

3
- και 

αυξημένη απέκκριση Κ+, H+ & Cl-), καθώς και από επί-
κτητες ή κληρονομικές μεταβολικές διαταραχές (υπε-
ραλδοστερονισμός) (28,56).

Διατροφική πρόσληψη άλατος 
Χλωριούχου Νατρίου και  
κίνδυνος νόσου

Αρτηριακή υπέρταση 

Μια πληθώρα ερευνών που διεξήχθησαν τις τελευταί-
ες δεκαετίες παρείχαν σημαντικά δεδομένα που αφο-
ρούσαν στην συσχέτιση της διατροφικής κατανάλωσης 
νατρίου (σε μορφή άλατος χλωριούχου νατρίου) και 
της αρτηριακής υπέρτασης. Πιο συγκεκριμένα στην 
μελέτη INTERSALT (International Study of Salt and 
Blood Pressure) η αυξημένη διατροφική πρόσληψη 
νατρίου σχετίστηκε με σταδιακή αύξηση της αρτηρι-
ακής πίεσης με την αύξηση της ηλικίας (57,58). Επιπρο-
σθέτως σε αρκετές παρεμβατικές μελέτες όπως η 
TONE (Trial of Nonpharmacologic Interventions in the 
Elderly) (42), η TOHP (Trials Of Hypertension Prevention)
(43) και η DASH-sodium (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension), η μείωση της διατροφικής πρόσληψης 
νατρίου προλάμβανε ή μείωνε την αρτηριακή υπέρταση 
σε πληθυσμούς αυξημένου κινδύνου.

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι οι αλλαγές της αρτη-
ριακής πίεσης επί βραχυπρόθεσμης αλλαγής της δι-
ατροφικής πρόσληψης άλατος χλωριούχου νατρίου, 
είναι ετερογενείς στον γενικό πληθυσμό. Άτομα στα 

οποία η μείωση της διατροφικής πρόσληψης νατρίου, 
συνοδεύεται από μείωση της αρτηριακής πίεσης ονομά-
ζονται «ευαίσθητα στο άλας» (αλατοευαίσθητα / «salt-
sensitive»). Αντιθέτως σε ορισμένα άτομα η μείωση 
της διατροφικής πρόσληψης νατρίου επιφέρει μικρή ή 
και καμία αλλαγή επί της αρτηριακής πίεσης. Τα άτομα 
αυτά ονομάζονται αλατοανθεκτικά («salt - resistant») 
(61,62). Υπολογίζεται ότι το ποσοστό των ευαίσθητων στο 
άλας ατόμων είναι 26% επί των νορμοτασικών και 51% 
επί των υπερτασικών (63). Η ύπαρξη ευαισθησίας στο 
άλας σε νορμοτασικά άτομα φαίνεται ότι προβλέπει πι-
θανή μελλοντική υπέρταση (64,65) και αποτελεί ανεξάρτη-
το παράγοντα καρδιαγγειακής νόσου (66). Ο μηχανισμός 
πίσω από την ύπαρξη ευαισθησίας ή ανθεκτικότητας 
στο άλας δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Φαίνεται πά-
ντως ότι έχει γενετική βάση και εμπλέκει την νεφρική 
απέκκριση νατρίου, καθώς άτομα με ευαισθησία στο 
άλας εμφανίζουν αυξημένη επαναπορρόφηση νατρίου 
από τα νεφρικά σωληνάρια και κατακράτηση ύδατος 
κατόπιν αυξημένης διατροφικής πρόσληψης νατρίου. 
Αντιθέτως σε αλατοανθεκτικά άτομα η αυξημένη δια-
τροφική πρόσληψη νατρίου συνοδεύεται από αυξημένη 
νεφρική απέκκριση. Ως εκ τούτου δεν κατακρατείται 
ύδωρ και δεν προκαλούνται αλλαγές επί της αρτηρια-
κής πίεσης.

Η συσχέτιση της διατροφικής κατανάλωσης νατρίου 
(σε μορφή άλατος χλωριούχου νατρίου) και της αρτη-
ριακής υπέρτασης οδήγησε αρκετούς οργανισμούς 
στην διατύπωση κατευθυντήριων οδηγιών σχετικά με 
την διατροφική πρόσληψη νατρίου. Οι Διατροφικές 
Οδηγίες 2015-2020 για τους Αμερικανούς (2015-2020 
Dietary Guidelines for Americans) και οι κατευθυντήρι-
ες οδηγίες της Αμερικάνικης εταιρείας Καρδιολογίας 
(American Heart Association (AHA)) και του Αμερικα-
νικού Κολλεγίου Καρδιολογίας (American College of 
Cardiology (ACC)) συγκλίνουν στην σύσταση μείωσης 
της διατροφικής πρόσληψης νατρίου σε προϋπερτασι-
κούς και υπερτασικούς ενήλικες, μέσω του πρότυπου 
διατροφής DASH (67,68). Σύμφωνα με τις οδηγίες αυτές, 
συστήνεται η ημερήσια διατροφική πρόσληψη νατρίου 
να μην υπερβαίνει τα 2,4 gr. Για επίταση του αντιυπερ-
τασικού αποτελέσματος συστήνεται περαιτέρω μείωση 
της ημερήσιας διατροφικής πρόσληψης νατρίου στο 1,5 
gr. Σε περίπτωση που οι ανωτέρω συστάσεις δεν μπο-
ρούν επιτευχθούν συστήνεται μείωση της ημερήσιας 
διατροφικής πρόσληψης νατρίου κατά 1 gr. 

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Η συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης νατρί-
ου και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων παραδοσιακά 
γινόταν μέσω της αρτηριακής υπέρτασης. Ωστόσο, σύγ-
χρονες μελέτες τόσο σε ζώα όσο και σε ανθρώπους, 
περιέγραψαν συσχέτιση μεταξύ υψηλής διατροφικής 
πρόσληψης νατρίου και ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις 



739739Μέταλλα 739

στην δομή και λειτουργικότητα των μεγάλων αρτηριών, 
ανεξαρτήτως από την επίδραση επί της αρτηριακής πίε-
σης (69,70,71). Οι αλλοιώσεις έχουν περιγραφεί και σε νορ-
μοτασικά, ανθεκτικά στο άλας, άτομα (70,71), υποδηλώ-
νοντας την ύπαρξη μηχανισμού ενδοθηλιακής βλάβης 
που δεν εμπλέκει την αρτηριακή υπέρταση. 

Καρδιαγγειακή νοσηρότητα και  
θνησιμότητα

Η αυξημένη διατροφική πρόσληψη νατρίου αποτελεί 
ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα κινδύνου καρδι-
αγγειακής νόσου. Η αύξηση του κινδύνου καρδιαγγει-
ακής νόσου και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου επί 
αύξησης της ημερήσιας διατροφικής πρόσληψης νατρί-
ου κατά 2 gr (5 gr άλατος) είναι 17% και 23% αντίστοι-
χα. Οι πιθανοί μηχανισμοί αφορούν τόσο στην αρτηρι-
ακή υπέρταση, όσο και στην πρόκληση ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας (που αυξάνει τον κίνδυνο αθηροσκλή-
ρυνσης). 

Αντιθέτως, τα ευρήματα που αφορούν στην συσχέτιση 
της μείωσης της διατροφικής πρόσληψης νατρίου και 
της επίπτωσης και θνησιμότητας από καρδιαγγειακά 
νοσήματα είναι αντικρουόμενα. Αρκετές μελέτες δεν 
δείχνουν όφελος από την μείωση της διατροφικής πρό-
σληψης νατρίου επί της καρδιαγγειακής νοσηρότητας 
και θνησιμότητας τόσο σε υπερτασικά όσο και νορμο-
τασικά άτομα (72,73). Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση του 
AHRQ (US Agency for Healthcare Research and Quality) 
πάντως, η μείωση της διατροφικής πρόσληψης νατρίου 
σχετίστηκε με μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας 
και θνησιμότητας (74).

Καρκίνος στομάχου

Σύμφωνα με το Αμερικανικό Ινστιτούτο Έρευνας για 
τον Καρκίνο (American Institute for Cancer Research) 
η υψηλή διατροφική πρόσληψη άλατος αποτελεί ένα 
πιθανό αιτιολογικό παράγοντα καρκίνου του στομάχου 
(75). Σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση επτά προοπτικών 
μελετών κοόρτης σε σχεδόν 270.000 συμμετέχοντες, 
άτομα με το υψηλότερο επίπεδο διατροφικής πρό-
σληψης αλατιού εμφάνιζαν 68% μεγαλύτερο κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου του στομάχου έναντι ατόμων στο 
χαμηλότερο επίπεδο διατροφικής πρόσληψης (76). Τα 
ευρήματα αυτά συμπίπτουν με ευρήματα από μελέτες 
παρατήρησης, που διεξήχθησαν κυρίως σε χώρες της 
Ασίας, στις οποίες η αυξημένη διατροφική πρόσληψη 
άλατος, μέσω αλατισμένων τροφίμων, (όπως το τουρσί 
και τα μεταποιημένα προϊόντα κρέατος) σχετίστηκε με 
αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του στομάχου με υψηλή 
πρόσληψη (77,78). Σε πληθυσμούς με υψηλή διατροφική 
πρόσληψη άλατος, η χαμηλή πρόσληψη φρούτων και 
λαχανικών, τα οποία είναι προστατευτικά έναντι του 
καρκίνου του στομάχου, συμβάλει επιπροσθέτως στην 

αύξηση του κινδύνου καρκίνου του στομάχου (77, 79).

Το αλάτι δεν δρα άμεσα ως καρκινογόνο επί του γα-
στρικού επιθηλίου, αλλά φαίνεται ότι προκαλεί βλάβη 
επί των κυττάρων του γαστρικού επιθηλίου αυξάνοντας 
την πιθανότητα λοίμωξης από το H. pylori (80,81). Φαίνεται 
επίσης ότι αυξάνει τον κίνδυνο γαστρικού καρκίνου σε 
άτομα με λοίμωξη από H. pylori ή άτομα που εκτίθενται 
σε καρκινογόνα (75). Το γεγονός αυτό εξηγεί και την συ-
σχέτιση γαστρικού καρκίνου με τα μεταποιημένα προϊ-
όντα κρέατος, τα οποία εκτός από αλάτι, περιέχουν και 
υψηλή ποσότητα νιτροζαμινών, ενός γνωστού γαστρι-
κού καρκινογόνου (75).

Οστεοπόρωση

Η οστεοπόρωση αποτελεί πολυπαραγοντική νόσο, στην 
εμφάνιση της οποίας, η διατροφή διαδραματίζει ση-
μαντικό ρόλο. Το νάτριο της διατροφής αποτελεί τον 
σημαντικότερο παράγοντα της νεφρικής απέκκρισης 
ασβεστίου στα ούρα (82). Η αυξημένη διατροφική πρό-
σληψη νατρίου προκαλεί αύξηση της νεφρικής απέκκρι-
σης ασβεστίου, πιθανώς είτε λόγω ανταγωνισμού των 
δύο μετάλλων στην νεφρική επαναπορρόφηση, είτε 
λόγω της επίδρασης του νατρίου επί της PTH. Κάθε 
αύξηση κατά 1 gr της διατροφικής πρόσληψης νατρί-
ου (2,5 gr άλατος), συνοδεύεται από αύξηση κατά 26,3 
mg ασβεστίου στα ούρα (82). Η επίδραση της αυξημένης 
πρόσληψης νατρίου στην νεφρική απέκκριση ασβεστί-
ου μεταφράζεται σε απώλεια της οστικής μάζας (83), ιδι-
αίτερα όταν συνοδεύεται από χαμηλή διατροφική πρό-
σληψη ασβεστίου (84-87). Φαίνεται ότι η ιδανική πρόσληψη 
νατρίου και ασβεστίου για την διατήρηση της οστικής 
πυκνότητας, όπως προκύπτει από ανάλυση γραμμικής 
παλινδρόμησης, είναι 2,3 gr και 1,2 gr αντίστοιχα.

Νεφρολιθίαση

Οι συχνότεροι νεφρικοί λίθοι είναι οι λίθοι οξαλικού ή 
φωσφορικού ασβεστίου. Άτομα με αυξημένη νεφρική 
απέκκριση ασβεστίου εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης νεφρολιθίασης από λίθους οξαλικού ή φω-
σφορικού ασβεστίου. Με βάση το γεγονός ότι η αυξη-
μένη διατροφική πρόσληψη νατρίου προκαλεί αύξηση 
της νεφρικής απέκκρισης ασβεστίου (82), ο διατροφικός 
περιορισμός του θα μπορούσε να μειώσει τον κίνδυνο 
νεφρολιθίασης, ειδικά σε ασθενείς με ιστορικό νεφρο-
λιθίασης από λίθους οξαλικού ή φωσφορικού ασβεστί-
ου (88). Μάλιστα ο διατροφικός περιορισμός του νατρίου 
φαίνεται ότι είναι ισχυρότερος έναντι του αντίστοιχου 
περιορισμού του ασβεστίου στην πρόληψη της νεφρο-
λιθίασης (89). Πιο συγκεκριμένα σε μια παρεμβατική 
μελέτη 5ετούς διάρκειας στην οποία συμμετείχαν 120 
άνδρες με ιδιοπαθή υπερασβεστιουρία (μέση ηλικία 45 
ετών) εκείνοι που ακολούθησαν δίαιτα με φυσιολογι-
κή/υψηλή πρόσληψη ασβεστίου (1,2 gr ημερησίως) και 
χαμηλή νάτριου (1,2 gr ημερησίως) εμφάνισαν μείωση 
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κίνδυνου επανεμφάνισης νεφρικού λίθου 49%, εν συ-
γκρίσει με εκείνους που ακολούθησαν δίαιτα χαμηλού 
ασβεστίου (~0,4 gr ημερησίως) (89). 

Διατροφικές συστάσεις Νατρίου 
/ Χλωρίου και κίνδυνος νόσου

Το 2004, το FNB καθόρισε ως ανώτερο ανεκτό επίπεδο 
πρόσληψης (UL) νατρίου στους ενήλικες τα 2,3 gr ημε-
ρησίως (5,8 gr ημερησίως ως άλας) (90). Ο καθορισμός 
του UL έγινε με βάση την επίδραση της υψηλής διατρο-
φικής πρόσληψης νατρίου στην αρτηριακή πίεση (90).

Επιπροσθέτως στις διατροφικές οδηγίες 2015-2020 για 
τους Αμερικανούς (2015-2020 Dietary Guidelines for 
Americans) αναγνωρίστηκε ο δυνητικά επιβλαβής ρό-
λος της υψηλής διατροφικής πρόσληψης άλατος χλωρι-
ούχου νατρίου στην υγεία και συνεστήθη ο διατροφικός 
περιορισμός του σύμφωνα με το ανώτατο επίπεδο πρό-
σληψης, όπως αυτό καθορίστηκε από το FNB (67).

Το 2019 το Ινστιτούτο της Ιατρικής (IOM), προχώρησε 

στην αναθεώρηση των διατροφικών συστάσεων για το 
νάτριο, συμπεριλαμβανομένου του UL (1). Σε ότι αφο-
ρά το UL, χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα που αφορούν 
στην δυνητική τοξικότητα από την χορήγηση του και όχι 
αυτά που αφορούν στην εμφάνιση χρόνιων ανεπιθύμη-
των ενεργειών, συμπεριλαμβανομένης της υπέρτασης, 
όπως έγινε το 2004 (90). Με βάση τα παραπάνω το Ιν-
στιτούτο της Ιατρικής δεν καθόρισε UL για το Νάτριο 
(λόγω έλλειψης στοιχείων που αφορούν στην εμφάνιση 
τοξικότητας από την διατροφική πρόσληψη νατρίου), 
αλλά προχώρησε στην εισαγωγή ενός νέου όρου που 
ονομάστηκε διατροφική πρόσληψη μείωσης κινδύνου 
χρόνιας νόσου (Chronic Disease Risk Reduction Intake 
- CDRR) (1). 

Ο καθορισμός του CDRR στους υγιείς ενήλικες στηρί-
χθηκε σε μελέτες που δείχνουν σημαντική μείωση του 
κινδύνου αρτηριακής υπέρτασης και καρδιαγγειακής 
νόσου επί διατροφικού περιορισμού του νατρίου κάτω 
από τα 2.300 mg ημερησίως. Εν συνεχεία ο CDRR των 
ενηλίκων προσαρμόστηκε στις υπόλοιπες ηλικιακές 
ομάδες βάσει των ενεργειακών τους απαιτήσεων (1) (Πί-
νακας 33.8).

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΝΑΤΡΙΟΥ ΣΤΑ ΠΛΑΙΣΙΑ ΜΕΙΩΣΗΣ  
ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΧΡΟΝΙΑΣ ΝΟΣΟΥ

Ηλικία Διατροφική Σύσταση

0-12 μηνών Δεν καθορίστηκε

1-3 ετών Μείωση πρόσληψης Νατρίου, εάν υπερβαίνει τα 1.200 mg ημερησίως*

4-8 ετών Μείωση πρόσληψης Νατρίου, εάν υπερβαίνει τα 1.500 mg ημερησίως*

9-13 ετών Μείωση πρόσληψης Νατρίου, εάν υπερβαίνει τα 1.800 mg ημερησίως*

14-18 ετών Μείωση πρόσληψης Νατρίου, εάν υπερβαίνει τα 2.300 mg ημερησίως*

>19  ετών Μείωση πρόσληψης Νατρίου, εάν υπερβαίνει τα 2.300 mg ημερησίως

*Προέκυψε από την προσαρμογή του CDRR των ενηλίκων βάσει των ενεργειακών απαιτήσεων των εκάστοτε ηλικιακών ομάδων

Πηγή: Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Sodium and Chloride. Dietary Reference Intakes for Water, Potassium, Sodium, 
Chloride, and Sulfate. Washington, D.C.: National Academy Press; 2004:247-392.

Πίνακας 33.8: Διατροφικές συστάσεις πρόσληψης Νατρίου στα πλαίσια μείωσης του κινδύνου χρόνιας νόσου, σύμφωνα με το FNB.
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Αξίζει να σημειωθεί ότι οι κατευθυντήριες οδηγίες της 
Αμερικάνικης εταιρείας Καρδιολογίας (American Heart 
Association (AHA)) και του Αμερικάνικου Κολλεγίου 
Καρδιολογίας (American College of Cardiology (ACC)) 
(68) είναι περισσότερο αυστηρές σχετικά με την μείωση 
της διατροφικής πρόσληψης άλατος, καθώς:

• Σε προϋπερτασικούς συστήνεται η ημερήσια δια-
τροφική πρόσληψη νατρίου να μην υπερβαίνει τα 
2,4 gr. 

• Για επίταση του αντιυπερτασικού αποτελέσματος 
συστήνεται περαιτέρω μείωση της ημερήσιας δια-
τροφικής πρόσληψης νατρίου στο 1,5 gr. 

• Σε περίπτωση που οι ανωτέρω συστάσεις δεν μπο-

ρούν να επιτευχθούν συστήνεται μείωση της ημε-
ρήσιας διατροφικής πρόσληψης νατρίου κατά 1 gr.

Στην Ευρωπαϊκή ένωση η EFSA δεν προχώρησε στον 
καθορισμό UL για το νάτριο (και το χλώριο), λόγω έλλει-
ψης δεδομένων που να αφορούν στην εμφάνιση τοξι-
κότητας από την διατροφική τους πρόσληψη. 

Τουναντίον, τα επίπεδα επαρκούς πρόσληψης τα οποία 
καθορίστηκαν από την EFSA, τόσο για το νάτριο (3), όσο 
και για το χλώριο (3), ισούνται με τα επίπεδα ασφαλούς 
πρόσληψης (Safe Intake), κάτι που υποδηλώνει ότι μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθούν στα πλαίσια καθορισμού των 
πληθυσμιακών στόχων για τη μείωση της πρόσληψης 
χλωριούχου νατρίου (Πίνακας 33.9).

ΑΣΦΑΛΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΝΑΤΡΙΟΥ ΚΑΙ ΧΛΩΡΙΟΥ

Ηλικία
Επαρκής και Ασφαλής Ημερήσια Πρόσληψη Νατρίου   

(Adequate Intake - AI)

7-11 μήνες 0,2 gr

1-3 έτη 1,1 gr

4-6 έτη 1,3 gr

7-10 έτη 1,7 gr

11-17 έτη 2,0 gr

>18 έτη 2,0 gr

Κύηση 2,0 gr

Γαλουχία 2,0 gr

Πηγή: Dietary reference values for sodium. FSA Panel on Nutrition, Novel Foods and Food Allergens (NDA). ADOPTED: 3 July 2019

Ηλικία Ασφαλής Ημερήσια Πρόσληψη Χλωρίου (Chloride Safe Intake )

7-11 μήνες 0,3 gr

1-3 έτη 1,7 gr

4-6 έτη 2,0 gr

7-10 έτη 1,6 gr

11-17 έτη 3,1 gr

>18 έτη 3,1 gr

Κύηση 3,1 gr

Γαλουχία 3,1 gr

Πηγή: Dietary reference values for chloride. FSA Panel on Nutrition, Novel Foods and Food Allergens (NDA). ADOPTED: 3 July 2019

Πίνακας 33.9: Ασφαλής ημερήσια πρόσληψη Νατρίου και Χλωρίου σύμφωνα με την EFSA.
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Ο όρος «ασφαλής πρόσληψη» χρησιμοποιείται για να 
υποδηλώσει μια καθημερινή πρόσληψη ενός μικροθρε-
πτικού συστατικού, η οποία δεν εγείρει ανησυχίες για 
δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία, σε περιπτώσεις κατά 
τις οποίες δεν δύναται να καθοριστεί ανώτερο ανεκτό 
επίπεδο πρόσληψης (UL). 

Τοξικότητα

Τοξικότητα Χλωριούχου Νατρίου

Αρκετά δεδομένα καταδεικνύουν ότι η κατάποση πολύ 
μεγάλων δόσεων χλωριούχου νατρίου (όπως 0,5 - 1,0 
gr ανά kg σωματικού βάρους) μπορεί να αποβεί θανα-
τηφόρος για τον άνθρωπο. Οι δόσεις αυτές είναι πολύ 
μεγαλύτερες αυτών που καταναλώνονται συνήθως σε 
καθημερινή βάση και αφορούν κυρίως σε περιπτώσεις 
πρόσληψης στα πλαίσια απόπειρας αυτοκτονίας. 

Υπερνατριαιμία

Η υπερνατριαιμία αποτελεί ηλεκτρολυτική διαταραχή, η 
οποία ορίζεται ως συγκέντρωση νατρίου στο πλάσμα > 
145 mEq/L, συνδέεται με υπερωσμωτικότητα, καθόσον 
το Να+ είναι το κύριο εξωκυττάριο ιόν και χαρακτηρί-
ζεται από αυξημένη θνησιμότητα (28% σε εξωνοσοκο-
μειακή υπερνατριαιμία / 47,6% σε ενδονοσοκομειακή 
υπερνατριαιμία) (92). 

Η υπερνατριαιμία προκαλείται εξαιρετικά σπάνια από 
αυξημένη διατροφική πρόσληψη νατρίου σε υγιείς ορ-
γανισμούς (λόγω των ισχυρών ομοιοστατικών μηχανι-

σμών του οργανισμού και κυρίως λόγω του μηχανισμού 
της δίψας). Σε υγιείς οργανισμούς η αύξηση του νατρί-
ου του πλάσματος, προκαλεί υπερτονικότητα, η οποία 
με την σειρά της προκαλεί:

1. αύξηση έκκρισης ADH και κατακράτηση ύδατος,

2. δίψα και αύξηση πρόσληψης ύδατος.

Οι ομοιοστατικοί αυτοί μηχανισμοί αποκαθιστούν τα επί-
πεδα νατρίου του πλάσματος (νορμονατριαιμία) (Εικό-
να 33.5).

Ως εκ τούτου υπερνατριαιμία παρατηρείται:

1. είτε σε κατακράτηση Να+ που δεν συνοδεύεται από 
επαρκή πρόσληψη ύδατος (λόγω υποδιψίας ή δια-
ταραχής του επιπέδου συνείδησης), 

2. είτε, συχνότερα, σε απώλεια ύδατος μεγαλύτερη 
από την αντίστοιχη απώλεια Να+. Η απώλεια ύδατος 
μπορεί να προκύπτει απόρροια:

• εισόδου νερού στα κύτταρα (άσκηση, σπα-
σμοί, ραβδομυόλυση)

• υπότονων απωλειών από το δέρμα, το αναπνευ-
στικό, τους νεφρούς [Άποιος διαβήτης (κεντρο-
γενής/νεφρογενής), Ωσμωτική διούρηση] και 
το γαστρεντερικό (Ωσμωτική διάρροια).

Η κλινική εικόνα της υπερνατριαιμίας είναι μη ειδική (με 
την εξαίρεση του άποιου διαβήτη, στον οποίο εμφανί-
ζεται εκσεσημασμένη πολυουρία) και περιλαμβάνει αί-

ΟΜΟΙΟΣΤΑΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΝΟΡΜΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ  
ΕΠΙ ΑΥΞΗΜΕΝΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΝΑΤΡΙΟΥ

Εικόνα 33.5: Ομοιοστατικοί μηχανισμοί αποκατάστασης νορμονατριαιμίας επί αυξημένης διατροφικής πρόσληψης Νατρίου.

Αυξημένη 
πρόσληψη 
Νατρίου

Δίψα

Αύξηση έκκρισης 
ADH

Νορμονατριαιμία

Αύξηση νεφρικής 
κατακράτησης ύδατος

Αύξηση πρόσληψης 
ύδατος

Υπερτονικότητα 
πλάσματος
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σθημα δίψας, ναυτία, έμετο, διέγερση και κώμα.

Αν και η αιτιολογική διάγνωση της υπερνατριαιμίας 
δεν παρουσιάζει ιδιαίτερες δυσκολίες, η μέτρηση της 
ωσμωτικότητας ούρων μπορεί να βοηθήσει στην δια-
φορική διάγνωση (Πίνακας 33.10). 

Οι περισσότερες μορφές υπερνατριαιμίας οφείλονται 
σε απώλεια ύδατος και ως εκ τούτου, αντιμετωπίζονται 
εύκολα με χορήγηση ύδατος εντερικά ή με υπότονα 
διαλύματα χλωριούχου νατρίου 0,2 % και 0,45 %. Η τα-
χύτητα διόρθωσης δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 0,5 - 2 
mEq/L/h ή 12 mEq/L/d, καθώς όπως και με την υπο-
νατριαιμία η ταχεία διόρθωση μπορεί να προκαλέσει 
νευρολογικές διαταραχές, όπως εγκεφαλικό οίδημα, 
επιληπτικές κρίσεις, μόνιμες νευρολογικές βλάβες και 
θάνατο.

Το είδος των χορηγούμενων υγρών εξαρτάται από την 
αιμοδυναμική κατάσταση του ασθενή και από το αίτιο 
της υπερνατριαιμίας. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς με 
υπερνατριαιμία που οφείλεται σε αμιγή απώλεια ύδατος 
πρέπει να χορηγηθεί διάλυμα γλυκόζης ενδοφλέβια 
ή νερό από το στόμα, ενώ σε περιπτώσεις που συνυ-
πάρχει μαζί με την απώλεια ύδατος και απώλεια Να+, 
όπως σε εμέτους και διάρροια, συνιστάται χορήγηση 
υπότονων διαλυμάτων χλωριούχου νατρίου. Τέλος, σε 
ασθενείς με αιμοδυναμική αστάθεια, αρχικά, πρέπει να 
χορηγηθεί ισότονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου και 
στην συνέχεια, όταν αποκατασταθεί η αιμοδυναμική 
αστάθεια, μπορεί να χορηγηθούν με προσοχή υπότονα 
διαλύματα. Τέλος, αν η αιτία της υπερνατριαιμίας είναι ο 
κεντρικός άποιος διαβήτης, χορηγείται δεσμοπρεσίνη, 
ένα ανάλογο της ADH.

Υπερχλωριαιμία

Η υπερχλωριαιμία αποτελεί ηλεκτρολυτική διαταραχή, η 
οποία εμφανίζεται σπάνια από μόνη της (αυτοτελείς δια-
ταραχές του Cl-). Συνυπάρχει συνήθως με ηλεκτρολυτι-
κές διαταραχές του Να+ και του Κ+. Ως υπερχλωριαιμία 
ορίζεται η συγκέντρωση χλωριούχων του ορού > 107 
mmol/L, και συνήθως προκαλείται στα πλαίσια μεταβο-
λικής οξέωσης λόγω αυξημένων απωλειών διττανθρα-
κικών από το γαστρεντερικό επί επίμονης διάρροιας (4). 
Υπερχλωριαιμία μπορεί να εμφανιστεί επίσης και:

• σε άλλες καταστάσεις οι οποίες σχετίζονται με αυ-
ξημένες απώλειες ύδατος, μείωση του εξωκυττάρι-
ου όγκου και αυξημένη επαναπορρόφηση νατρίου 
από τα νεφρικά σωληνάρια,

• επί εκσεσημασμένης χορήγησης χλωριούχων αλά-
των (NaCl, NH

4
Cl, CaCl

2
),

• επί λήψης φαρμάκων (όπως τα κορτικοειδή και η 
ακεταζολαμίδη) (4).

Κλινικά δεν χαρακτηρίζεται από διακριτή κλινική συ-
μπτωματολογία, καθώς συνήθως συνυπάρχει με υπερ-
νατριαιμία και υπερκαλιαιμία.

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 
Νατρίου και Χλωρίου

Οι αλληλεπιδράσεις του νατρίου και του χλωρίου με 
φαρμακευτικές ουσίες, περιγράφονται στους πίνακες 
33.11 και 33.12, αντίστοιχα.

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Uosm  
(mOsm/kg) 

>800 
Αφυδάτωση 

Ανεπαρκής αίσθηση δίψας 
Υπερβολική λήψη άλατος 

300 - 800 
Ωσμωτική διούρηση 

Άποιος διαβήτης (ελαφρά μορφή)  

<300 
Άποιος διαβήτης κεντρικού τύπου 

Νεφρογενής άποιος διαβήτης 

Πίνακας 33.10: Διαφορική διάγνωση Υπερνατριαιμίας.
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΝΑΤΡΙΟΥ (93) 

Φάρμακα που προκαλούν υπονατριαιμία

Μηχανισμός Φάρμακο

Διαταραχή της νεφρικής  
απέκκρισης ύδατος

• Θειαζιδικά διουρητικά

Αν και η υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί ακόμη και με 
μικρές δόσεις (12,5 mg ημερησίως) θειαζιδικών διουρητικών, 
η επιπλοκή είναι σαφώς δοσοεξαρτώμενη. Η συγχορήγηση 
θειαζιδικών διουρητικών με φάρμακα που επίσης επηρεάζουν 
την κάθαρση ύδατος (π.χ. SSRIs) ή με άλλα διουρητικά 
(αμιλορίδη, σπειρονολακτόνη) αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης 
υπονατριαιμίας (92).

Πρόκληση συνδρόμου απρόσφορης 
έκκρισης ADH (SIADH)

Οι μηχανισμοί  πρόκλησης SIADHαπό  
φάρμακα περιλαμβάνουν 

1. Αυξημένη κεντρική παραγωγή 
ADH (κυκλοφωσφαμίδη, καρβα-
μαζεπίνη, αλκαλοειδή της vinca, 
αντικαταθλιπτικά, αντιψυχωσικά) 

2. Ισχυροποίηση της δράσης της 
ενδογενούς ADH στο μυελό 
του νεφρού (χλωροπροπαμίδη, 
NSAIDs, καρβαμαζεπίνη,-κυκλο-
φωσφαμίδη) 

3. Επαναρρύθμιση του ωσμωστάτη 
χαμηλώνοντας το όριο για την 
έκκριση της ADH (καρβαμαζεπί-
νη, βενλαφαξίνη)

• Αντιψυχωσικά (αλοπεριδόλη, ολανζαπίνη, ρισπεριδόνη, 
κλοζαπίνη, χλωροπρομαζίνη, αριπιπραζόλη, πιμοζίδη, 
κουετιαπίνη, τριφθοριοπεραζίνη)

• Αντικαταθλιπτικά (τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, εκλεκτικοί 
αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (SSRI), 
αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης και της 
νορεπινεφρίνης (SNRI), νοραδρενεργικά και ειδικά 
σεροτονινεργικά)

• Αντιεπιληπτικά (καρβαμαζεπίνη, οξυκαρβαζεπίνη- 
λεβετιρακετάμη, βαλπροϊκό νάτριο)

• Χημειοθεραπευτικά (αλκαλοειδή της vinca, σισπλατίνη, 
καρβοπλατίνη, κυκλοφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη,  
χλωραμβουκίλη, ντοσεταξέλη, βορτεζομίμπη, ετοποσίδη,  
ιφωσφαμίδη, μελφαλάνη)  

• Από του στόματος αντιδιαβητικά (χλωροπροπαμίδη, 
τολβουταμίδη, ροσιγλιταζόνη, μετφορμίνη)

• Αναστολείς ΜΕΑ (εναλαπρίλη, λυσινοπρίλη, ραμιπρίλη

• Διάφορα (αμιωδαρόνη, αζιθρομυκίνη, κλονιδίνη, δικλοφενάκη, 
εσομεπραζόλη, ιβουπροφαίνη, μεθυλντόπα, ΜDMA («έκσταση»), 
ομεπραζόλη, θεοφυλλίνη, αμανταδίνη, ατομοξετίνη, φαιντανύλη, 
προπαφαινόνη)

Φάρμακα που προκαλούν υπερνατριαιμία

Μηχανισμός Φάρμακο

Ωσμωτική διάρροια  
(Πρόκληση υπότονων απωλειών από 
το γαστρεντερικό) 

• Λακτουλόζη

• Σορβιτόλη
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΧΛΩΡΙΟΥ

Φαρμακευτικές Αλληλεπιδράσεις

Μηχανισμός Φάρμακο

Φάρμακα που προκαλούν  
υποχλωριαιμία

• Διουρητικά αγκύλης
• Θειαζιδικά διουρητικά

Φάρμακα που προκαλούν 
υπερχλωριαιμία 

• Ακεταζολαμίδη
• Διουρητικά αγκύλης
• Κορτικοειδή

Πίνακας 33.12: Αλληλεπιδράσεις Χλωρίου.

Νεφρογενής άποιος διαβήτης  
(Πρόκληση υπότονων απωλειών από 
τους νεφρούς)

• Λίθιο

• Ιφωσφαμίδη

• Βιταμίνη D (Υπερβολική πρόσληψη)

• Δεμεκλοκυκλίνη

• Αμιωδαρόνη 

• Μεσαλαζίνη 

• Οφλοξασίνη 

• Ολανζαπίνη 

• Φαινυντοΐνη 

• Ριφαμπικίνη

• Φοσκαρνέτη

• Κολχικίνη

• Βινμπλαστίνη

• Αμφοτερικίνη-Β

• Κλοζαπίνη

• Βαπτάνες 

• Αποτελούν ανταγωνιστές της ADH (κονιβαπτάνη: ενδοφλέβιος 
ανταγωνιστής των V1α/V2 υποδοχέων της ADH /ολβαπτάνη: 
από του στόματος χορηγούμενος ανταγωνιστής της ADH)

Ωσμωτική διούρηση 
(Πρόκληση υπότονων απωλειών  
από τους νεφρούς)

• Μαννιτόλη

Πίνακας 33.11: Αλληλεπιδράσεις Νατρίου.
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34. Ω-3 και Ω-6 Λιπαρά Οξέα

Εισαγωγή

Τα λιπαρά οξέα είναι οργανικές ενώσεις, που αποτελού-
νται από μια υδρογονανθρακική αλυσίδα, στα άκρα της 
οποίας ανευρίσκονται μία μεθυλομάδα (-CH3) και μία 
καρβοξυλική ομάδα (-COOH). Υπάγονται στα λιπίδια (ή 
λίπη) και στον οργανισμό απαντώνται σε ελεύθερη μορ-
φή και σε μικρές ποσότητες, με το μεγαλύτερο μέρος 
τους να ανευρίσκεται ενδοκυττάρια συνδεδεμένο με 
εστερικό ή αμιδικό δεσμό στα μόρια διαφόρων λιπιδίων. 

Τα λιπαρά οξέα παίζουν σημαντικό φυσιολογικό ρόλο 
για την ομοιοστασία του οργανισμού καθώς:

• Αποτελούν δομικά στοιχεία των φωσφολιπιδίων και 
των γλυκολιπιδίων και ως εκ τούτου συμβάλλουν 
στην δομή των κυτταρικών μεμβρανών. 

• Συμμετέχουν στην αναδιάταξη και προσανατολι-
σμό των πρωτεϊνών στο χώρο επηρεάζοντας εμμέ-
σως τις λειτουργίες τους.

• Αποτελούν πηγές ενέργειας με την μορφή τριγλυκε-
ριδίων (εστέρων της γλυκερόλης). 

• Ορισμένα παράγωγα των λιπαρών οξέων διαθέ-
τουν ορμονική δράση ή δράση ως ενδοκυττάριοι 
διαβιβαστές (π.χ. εικοσανοειδή).

Τα λιπαρά οξέα μπορεί να είναι κορεσμένα, μονοακό-
ρεστα (ένας διπλός δεσμός μεταξύ των ατόμων άνθρα-
κα της αλειφατικής αλυσίδας), ή πολυακόρεστα (δύο ή 
περισσότεροι διπλοί δεσμοί μεταξύ ατόμων άνθρακα 
της αλειφατικής αλυσίδας). 

Για την κατηγοριοποίηση των λιπαρών οξέων χρησι-
μοποιούνται πολλά συστήματα ταξινόμησης, εκ των 
οποίων το ευρέως χρησιμοποιούμενο είναι το σύστημα 
Ωμέγα (συγκοπτόμενη γραφή), σύμφωνα με το οποίο, 
περιγράφεται ο αριθμός των ατόμων άνθρακα, ο αριθ-
μός των διπλών δεσμών άνθρακα και η θέση του κοντι-
νότερου διπλού δεσμού στο τελευταίο άτομο άνθρακα, 
άπω της καρβοξυλιωμένης άκρης του λιπαρού οξέος 
(ωμέγα άτομο άνθρακα).

Από το σύνολο των λιπαρών οξέων, ιδιαίτερη σημασία 
για τον κλινικό ιατρό έχουν τα Ω-3 και Ω-6 πολυακόρε-
στα λιπαρά οξέα. Η κλινική σημασία των Ω-3 και Ω-6 
πολυακόρεστων λιπαρών οξέων πηγάζει κυρίως από 
την ικανότητα τους να τροποποιούν την φλεγμονώδη 
απόκριση και μέσω αυτής, να προλαμβάνουν ή να τρο-
ποποιούν την πρόγνωση των νοσημάτων στα οποία η 
φλεγμονή διαδραματίζει τον κυρίαρχο παθοφυσιολογι-
κό ρόλο.  

Βασικές έννοιες γύρω από τα 
Λιπαρά Οξέα

Λιπίδια 

Τα λιπίδια (ή λίπη της διατροφής) αποτελούν μια κατηγο-
ρία οργανικών ενώσεων με κοινό χαρακτηριστικό το ότι 
δεν διαλύονται στο νερό αλλά σε οργανικούς διαλύτες 
με μικρή πολικότητα. Μαζί με τις πρωτεΐνες και τους υδα-
τάνθρακες αποτελούν τις κύριες πηγές ενέργειες του 
ανθρωπίνου οργανισμού. Πιο συγκεκριμένα παρέχουν το 
34% περίπου της συνολικής ενέργειας που προσλαμβά-
νει ο άνθρωπος από την τροφή. Λόγω του ότι τα λιπίδια πα-
ρέχουν υψηλές ποσότητες ενέργειας αναλογικά με το βά-
ρος τους (9 kcal/gr), η συνιστώμενη πρόσληψη ενέργειας 
από το λίπος της διατροφής επιτυγχάνεται με μικρές σχετι-
κά ποσότητες λιπιδίων. Τα επιπλέον λιπίδια αποθηκεύονται 
στο λιπώδη ιστό, γεγονός που επιτρέπει στον ανθρώπινο 
οργανισμό να επιβιώνει χωρίς τροφή για εβδομάδες ή/
και, σε ορισμένες περιπτώσεις, για μήνες. Ένα μέρος από 
το αποθηκευμένο λίπος δεν χρησιμοποιείται σε καταστά-
σεις νηστείας και θεωρείται ως δομικό λίπος, καθώς χρη-
σιμεύει για την στήριξη των οργάνων, την προστασία τους 
από τραυματισμούς και την θερμορύθμιση.

Ταξινόμηση των Λιπιδίων

Οι χημικές δομές των ενώσεων που υπάγονται στα λιπί-
δια διαφέρουν σημαντικά, κάτι που πιθανώς οφείλεται 
στο πλήθος των λειτουργιών που εκτελούν στον ανθρώ-
πινο οργανισμό. Παρόλη την ποικιλομορφία τους πά-
ντως, προέρχονται από σχετικά παρόμοιες πρόδρομες 
ενώσεις, γεγονός που τους προσδίδει παρόμοια φυσι-
κοχημική συμπεριφορά. 

Τα λιπίδια ταξινομούνται συνήθως σε τέσσερις κυρίες 
υποομάδες (Εικόνα 34.1):

1. Γλυκερίδια: αποτελούν λιπίδια που περιέχουν την 
αλκοόλη γλυκερόλη. Μπορούν να χωρισθούν σε 
δύο επιμέρους υποκατηγορίες: τα ουδέτερα γλυ-
κερίδια και τα φωσφογλυκερίδια.

2. Μη γλυκεριδικά λιπίδια: περιλαμβάνει τα σφιγγο-
λιπίδια (σφιγγομυελίνες και γλυκολιπίδια), τα στε-
ροειδή και τους κηρούς. 

3. Σύνθετα λιπίδια: αποτελούν λιπίδια που συνδέονται 
και με άλλα μόρια. Τα σημαντικότερα εξ αυτών είναι 
οι λιποπρωτεΐνες του πλάσματος που είναι υπεύθυ-
νες για την μεταφορά άλλων λιπιδίων στον οργα-
νισμό (χυλομικρά, λιποπρωτεΐνες πολύ χαμηλής 
πυκνότητας, λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας, 
λιποπρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας). 

4. Λιπαρά οξέα: (κορεσμένα ή ακόρεστα).
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Λιπαρά Οξέα 

Δομή Λιπαρών Οξέων

Τα λιπαρά οξέα (ΛΟ) είναι γραμμικά αλειφατικά καρ-
βοξυλικά οξέα που περιέχουν συνήθως 4-24 άτομα 
άνθρακα. Το ένα άκρο της αλειφατικής αλυσίδας κα-
ταλήγει σε μία μεθυλομάδα (-CH3) και το άλλο σε μία 
καρβοξυλική ομάδα (-COOH) (Εικόνα 34.2). 

Τα βιολογικά συστήματα των ζώων έχουν κατά κανόνα 
λιπαρά οξέα με άρτιο αριθμό ατόμων άνθρακα, ενώ λι-
παρά οξέα με περιττό αριθμό ατόμων άνθρακα βρίσκο-
νται σε σημαντικές ποσότητες σε αρκετούς θαλάσσιους 
οργανισμούς.

Αναλόγως του αριθμού των ατόμων άνθρακα, τα λιπα-
ρά οξέα διακρίνονται σε:

1. ΛΟ βραχείας αλύσου: 4 - 6 άτομα άνθρακα.

2. ΛΟ μέσης αλύσου: 6 - 12 άτομα άνθρακα.

3. ΛΟ μακράς αλύσου: 12 - 22 άτομα άνθρακα. 

4. ΛΟ πολύ μακράς αλύσου: >22 άτομα άνθρακα (1).

Τα πιο διαδεδομένα λιπαρά οξέα στην φύση είναι αυτά που 
περιέχουν 16 και 18 άτομα άνθρακα.

Τα λιπαρά οξέα που περιέχουν μόνον απλούς δεσμούς 
στην αλειφατική τους αλυσίδα ονομάζονται κορεσμέ-
να ενώ τα λιπαρά οξέα που περιέχουν τουλάχιστον 
έναν διπλό δεσμό (C=C) ονομάζονται ακόρεστα (UFA-
Unsaturated fatty acids) (1-5) (Εικόνα 34.3).

Αναλόγως του αριθμού των διπλών δεσμών τα ακόρε-
στα λιπαρά οξέα διακρίνονται σε μονοακόρεστα και πο-
λυακόρεστα. Τα μονοακόρεστα λιπαρά οξέα περιέχουν 
ένα διπλό δεσμό, ενώ τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 
(PUFAs – Polyunsaturated fatty acids) περιέχουν περισ-
σότερους του ενός διπλούς δεσμούς στην αλειφατική 
αλυσίδα τους (2).

Μεταξύ των διπλών δεσμών, παρεμβάλλεται τουλάχι-
στον μία μεθυλική ομάδα: 

-CH2-CH=CH- CH2-CH= CH-CH2-

Τόσο η θέση όσο και η γεωμετρική διαμόρφωση των 
διπλών δεσμών καθορίζονται από τα ένζυμα που κατα-
λύουν τη βιοσύνθεση των ακόρεστων λιπαρών οξέων. 

Οι ιδιότητες των λιπαρών οξέων εξαρτώνται κυρίως από 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΛΙΠΙΔΙΩΝ

Εικόνα 34.1: Ταξινόμηση των Λιπιδίων.

Γλυκολιπίδια Σφιγγομυελίνες

Στεροειδή ΛιποπρωτεΐνεςΚηροί

Κορεσμένα Ουδέτερα  
Γλυκερίδια

Ακόρεστα Φωσφο- 
γλυκερίδια

Λιπαρά Οξέα Γλυκερίδια

Λιπίδια

Μη γλυκεριδικά λιπίδια Σύνθετα λιπίδια

Σφιγγολιπίδια

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ

Εικόνα 34.2: Χημική δομή Λιπαρών Οξέων.
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το μήκος της υδρογονανθρακικής αλυσίδας και το βαθ-
μό του κορεσμού τους. Γενικά, όσο βραχύτερο είναι το 
μήκος της αλυσίδας καθώς και όσο περισσότερα ακό-
ρεστα είναι τα λιπαρά οξέα, τόσο αυξάνεται η ρευστότη-
τά τους σε θερμοκρασία δωματίου.

Ονοματολογία Λιπαρών Οξέων 

Η ονοματολογία των λιπαρών οξέων περιλαμβάνει την 
κοινή ονομασία τους, την συστηματική ονομασία τους 
και τη συγκοπτόμενη γραφή της χημικής δομής, εναλ-
λάσσοντας συχνά την μια με την άλλη.

Η συστηματική ονοματολογία των λιπαρών οξέων 
προκύπτει ως συνδυασμός του αριθμού των ατόμων 
άνθρακα της υδρογονανθρακικής αλυσίδας υδρογο-
νάνθρακα και της προσθήκης της κατάληξης -οϊκό. Επί 
παραδείγματι, το στεατικό αποτελεί κορεσμένο λιπαρό 
οξύ με 18 άτομα άνθρακα και ονομάζεται οκταδεκανο-
ϊκό. Σε περίπτωση ύπαρξης διπλού δεσμού αναφέρεται 
η θέση ύπαρξης του στην αρχή της ονομασίας, π.χ. το 
μονοακόρεστο λιπαρό οξύ ελαϊκό ονομάζεται 9-οκτα-
δεκανοϊκό. 

Σε περίπτωση ύπαρξης περισσότερου του ενός διπλού 
δεσμού αναφέρονται οι θέσεις ύπαρξης στην αρχή της 
ονομασίας και προστίθεται στην κατάληξη «-οϊκό», πρό-
θεμα αναλόγως του αριθμού των διπλών δεσμών: π.χ. 
το πολυακόρεστο λιπαρό οξύ (2 διπλοί δεσμοί) λινολεϊκό 
οξύ ονομάζεται 9,12-οκταδεκα-διε-νοϊκό, ενώ το πολυ-
ακόρεστο λιπαρό οξύ (3 διπλοί δεσμοί) λινολενικό οξύ 
ονομάζεται 9,12,15-οκταδεκα-τριε-νοϊκό (Πίνακας 34.1).

Η συγκοπτόμενη γραφή περιγράφει το λιπαρό οξύ με 
βάση τα τρία βασικά χαρακτηριστικά του:

1. Τον αριθμό των ατόμων άνθρακα της υδρογοναν-
θρακικής αλυσίδας. 

2. Τον αριθμό των διπλών δεσμών. 

3. Τη θέση του πρώτου διπλού δεσμού (εάν αυτός 
υπάρχει) σε σχέση με την ακραία μεθυλομάδα. 
Το άτομο άνθρακα του μεθυλικού άκρου θεω-

ρείται ως το τελευταίο άτομο άνθρακα της υδρο-
γονανθρακικής αλυσίδας και συμβολίζεται με το 
τελευταίο γράμμα της Ελληνικής αλφαβήτου, το 
«ω» (ω-άνθρακας) (6,7). Εκτός του συμβόλου «ω», 
χρησιμοποιείται εναλλακτικά στην βιβλιογραφία και 
το σύμβολο «n» (8). Αυτό λοιπόν, που χαρακτηρίζει 
τα λιπαρά οξέα της οικογένειας των Ω-3 είναι ότι ο 
πρώτος διπλός δεσμός απέχει τρία άτομα άνθρα-
κα από το μεθυλικό άκρο. Επαγωγικά τα Ω-6 και 
τα Ω-9 λιπαρά οξέα χαρακτηρίζονται ως τα λιπαρά 
οξέα των οποίων ο πρώτος διπλός δεσμός βρίσκε-
ται στο 6ο και στο 9ο άτομο άνθρακα αντίστοιχα, ξε-
κινώντας πάντα την αρίθμηση από τον άνθρακα της 
μεθυλομάδας.

Έτσι, π.χ. ως 18:3ω-3 (ή 18:3n-3) συμβολίζεται το 
9,12,15-οκταδεκατριενοϊκό (λινολενικό οξύ) που έχει 
18 άτομα άνθρακα και τρεις διπλούς δεσμούς, εκ των 
οποίων ο πρώτος βρίσκεται στο τρίτο άτομο άνθρακα 
από το μεθυλικό άκρο, ενώ ως 18:0 συμβολίζεται το 
οκταδεκανοϊκό οξύ, που έχει 18 άτομα άνθρακα και κα-
νένα διπλό δεσμό.

Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστα  
Λιπαρά Οξέα 

Ταξινόμηση

Όπως προαναφέρθηκε, τόσο τα Ω-3, όσο και τα Ω-6 
αποτελούν πολυακόρεστα λιπαρά οξέα στα οποία ο 
πρώτος διπλός δεσμός βρίσκεται ανάμεσα στο τρίτο και 
τέταρτο άτομο άνθρακα και ανάμεσα στο έκτο και έβδο-
μο άτομο άνθρακα από το μεθυλικό άκρο αντίστοιχα (17-

22) (Εικόνα 34.4). 

Τα 3 σημαντικότερα Ω-3 λιπαρά οξέα που εμπλέκονται 
στην ανθρώπινη φυσιολογία είναι:

1. Το α-λινολενικό (ALA, C18:3ω-3): ανευρίσκεται 
κυρίως στο λινέλαιο και θεωρείται ως απαραίτητο 
λιπαρό οξύ καθώς δεν συντίθεται ενδογενώς στον 
άνθρωπο. 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΟΡΕΣΜΕΝΟΥ ΚΑΙ ΑΚΟΡΕΣΤΟΥ (ΜΟΝΟΑΚΟΡΕΣΤΟΥ) ΛΙΠΑΡΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 34.3: Χημική δομή Κορεσμένου και Ακόρεστου (Μονοακόρεστου) Λιπαρού Οξέος.

Κορεσμένο Ακόρεστο
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ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΚΑΙ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΣΥΝΗΘΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ

Συνήθης  
ονομασία 

Συστηματική  
ονομασία 

Αριθμός ατόμων 
άνθρακα 

Αριθμός διπλών 
δεσμών 

Βασική  
πηγή λίπους 

Κορεσμένα Λιπαρά Οξέα

Βουτυρικό Βουτανοϊκό 4 0 Λίπος βουτύρου 

Καπροϊκό Εξανοϊκό 6 0 Λίπος βουτύρου 

Καπρυλικό Οκτανοϊκό 8 0 Λίπος καρύδας 

Καπρικό Δεκανοϊκό 10 0 Λίπος καρύδας 

Λαυρικό Δωδεκανοϊκό 12 0 
Λάδι καρύδας,  

φοινικοπυρηνέλαιο 

Μυριστικό Τετραδεκανοϊκό 14 0 
Λίπος βουτύρου,  

λάδι καρύδας 

Παλμιτικό Εξαδεκανοϊκό 16 0 
Φοινικέλαιο,  
ζωικό λίπος 

Στεαρικό Οκταδεκανοϊκό 18 0 
Βούτυρο κακάο,  

ζωικό λίπος 

Αραχιδικό Εικοσανοϊκό 20 0 Φιστικέλαιο 

Βεχενικό Δοκοσανοϊκό 22 0 Φιστικέλαιο 

Ακόρεστα Λιπαρά Οξέα

Καπρελαϊκό 9-Δεκανοϊκό 10 1 Λίπος βουτύρου 

Λαυρελαϊκό 9-Δωδεκανοϊκό 12 1 Λίπος βουτύρου 

Μυριστελαϊκό 9-Τετραδεκανοϊκό 14 1 Λίπος βουτύρου 

Παλμιτελαϊκό 9-Εξαδεκανοϊκό 16 1 
Ορισμένα ιχθυέλαια, 

μοσχαρίσιο λίπος 

Ελαϊκό 9-Οκταδεκανοϊκό 18 1 Ελαιόλαδο, κραμβέλαιο 

Ελαϊδικό 9-Οκταδεκανοϊκό 18 1 Λίπος βουτύρου 

Βασερικό 11-Οκταδεκανοϊκό 18 1 Λίπος βουτύρου 

Λινελαϊκό 9,12- Οκταδεκαδιενοϊκό 18 2 

Τα περισσότερα φυτικά 
λάδια, ιδιαίτερα το καρ-
δαμέλαιο, το καλαμπο-
κέλαιο, το σογιέλαιο, το 

βαμβακέλαιο 

Λινολενικό 
9,12,15- 

Οκταδεκατριενοϊκό 
18 3 

Σογιέλαιο, κραμβέλαιο, 
καρύδια, λάδι από φύτρο 

σιταριού, λινέλαιο 

Γαδελαϊκό 9- Εικοσανοϊκό 20 1 Ορισμένα ιχθυέλαια 

Αραχιδονικό 
5,8,11,14- 

Εικοσαπεντανοϊκό 
20 4 Λαρδί, κόκκινο κρέας 

-
5,8,11,14,17- 

Εικοσαπεντανοϊκό (ΕΡΑ) 
20 5 Ιχθυέλαια, οστρακοειδή 

Ερουκικό 13-Δοκοσανοϊκό 22 1 Κραμβέλαιο 

-
4,7,10,13,16,19- 

Δοκοσαεξανοϊκό (DHA) 
22 6 Ιχθυέλαια, οστρακοειδή 

Πηγή:  Institute of Shortening and Edible Oils: Food fats and oils, ed 6, Washington, DC, 1988, The Institute.p54

Πίνακας 34.1: Ονομασία και διατροφική προέλευση συνήθων Λιπαρών Οξέων.



755755Λιπαρά Οξέα 755

2. Το εικοσιπεντανοϊκό οξύ (EPA, C20:5ω-3): 
ανευρίσκεται σχεδόν αποκλειστικά στα ιχθυέλαια. 
Ένα μέρος (περίπου 8%-20%) προέρχεται από τον 
μεταβολισμό του α-λινολενικού (16,17).

3. Το δοκοσαεξανοϊκό οξύ (DHA, C22:6ω-3): ανευ-
ρίσκεται κυρίως στα ιχθυέλαια. Ένα μικρό μέρος 
(περίπου 0,5%-9%) προέρχεται από τον μεταβολι-
σμό του εικοσιπεντανοϊκού οξέος (16,17).

Το μικρό ποσοστό της ενδογενούς παραγωγής EPA και 
DHA, ως αποτέλεσμα μεταβολισμού του ALA οδήγησε 
στο να θεωρούνται ως λιπαρά οξέα απαραίτητα υπό 
όρους (conditionally essential) (δείτε: Σύνθεση και με-
ταβολισμός των Ω3 και Ω6 πολυακόρεστων λιπαρών 
οξέων).

Τα τρία σημαντικότερα Ω-6 λιπαρά οξέα που εμπλέκο-
νται στην ανθρώπινη φυσιολογία είναι:

1. Το λινολεϊκό οξύ (LA, C18:2ω-6): ανευρίσκεται 
κυρίως στo λινέλαιο και θεωρείται ως απαραίτητο 
λιπαρό οξύ καθώς δεν συντίθεται ενδογενώς στον 
άνθρωπο.

2. Το γ-λινολενικό οξύ (GLA, C18:3ω-6): στον οργα-
νισμό παράγεται από τον μεταβολισμό του λινολε-
ϊκού οξέος. Ανευρίσκεται στο έλαιο του νυχτολού-
λουδου (Evening Primrose Oil) και του Starflower 
(Borago officinalis ή μπόραγκο).

3. Το αραχιδονικό οξύ (ΑΑ, C20:4ω-6): στον οργανι-
σμό παράγεται από τον μεταβολισμό του λινολεϊκού 

οξέος. Ανευρίσκεται σε τροφές ζωικής προελεύσε-
ως, όπως το κρέας, τα αυγά και τα γαλακτοκομικά.

Η χημική δομή των σημαντικότερων Ω-3 και Ω-6 πολυ-
ακόρεστων λιπαρών οξέων διατροφικής προελεύσεως 
απεικονίζεται στην εικόνα 34.5.

Σύνθεση και μεταβολισμός των Ω3 και 
Ω6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων

Τα θηλαστικά διαθέτουν την ικανότητα βιοσύνθεσης 
όλων των κορεσμένων και μονοακόρεστων λιπαρών 
οξέων από γλυκόζη και αμινοξέα. Η ανάγκη βιοσύν-
θεσης κορεσμένων λιπαρών οξέων στον άνθρωπο 
πάντως, είναι μικρή, καθώς το σύγχρονο διαιτολόγιο 
Δυτικού τύπου εξασφαλίζει καθημερινά επαρκείς ποσό-
τητες (3). 

Εν αντιθέσει με τα κορεσμένα και μονοακόρεστα λιπαρά 
οξέα, ο άνθρωπος αδυνατεί να συνθέσει τα πολυακόρε-
στα λιπαρά οξέα λινολεϊκό οξύ και λινολενικό οξύ. Πιο 
συγκεκριμένα τα κύτταρα των θηλαστικών δεν διαθέτουν 
την ικανότητα βιοσύνθεσης ακόρεστων διπλών δεσμών 
πέραν του 9ου ατόμου άνθρακα και ως εκ τούτου αυτά 
τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα καλούνται απαραίτητα 
και λαμβάνονται αποκλειστικά από την διατροφή (9, 10).

Τα φυτά και τα έλαιά τους αποτελούν πλούσιες πηγές 
λινολεϊκού και α-λινολενικού οξέος, καθώς τα φυτικά 
κύτταρα διαθέτουν στο ενδοπλασματικό τους δίκτυο 
και στους χλωροπλάστες συστήματα αποκορεσμού για 
τις θέσεις Δ12 και Δ15 (3). Για παράδειγμα, το λινολεϊ-

ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΧΗΜΙΚΗΣ ΔΟΜΗΣ Ω-3 ΚΑΙ Ω-6  
ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ

Εικόνα 34.4: Σχηματική απεικόνιση χημικής δομής Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων.

Ω3

Ω6

Μεθυλικό άκρο

Μεθυλικό άκρο

1 2 3

1 42 53 6
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κό οξύ αποτελεί το 50% - 80% του συνόλου των λιπα-
ρών οξέων που ανευρίσκονται στα φυτικά έλαια όπως 
το καλαμποκέλαιο, το ηλιέλαιο, το καρδαμέλαιο και το 
σογιέλαιο. Το καρδαμέλαιο και το σογιέλαιο αποτελούν 
επίσης καλές πηγές α-λινολενικού, καθώς αποτελεί το 
5%-15% του συνόλου των λιπαρών οξέων που περιέ-
χει. Ωστόσο, η πλουσιότερη πηγή α-λινολενικού είναι το 
λινέλαιο (έλαιο λιναρόσπορου) στο οποίο το α-λινολενι-
κό αποτελεί έως και το 60% του συνόλου των λιπαρών 
οξέων. 

Το κυριότερο πολυακόρεστο λιπαρό οξύ στην σύγχρονη 
δίαιτα Δυτικού τύπου είναι το λινολεϊκό οξύ (C18:2ω-6) 
καθώς η πρόσληψή του κυμαίνεται στα 14 gr ημερησίως. 
Η αντίστοιχη πρόσληψη του α-λινολενικού (C18: 3ω-3) 
κυμαίνεται μόλις στα 2 gr ημερησίως (3). Την τελευταία ει-
κοσαετία η κατανάλωση λίπους πλούσιο σε λινολεϊκό οξύ 
στην Ευρώπη έχει αυξηθεί κατά 50%, συμβάλλοντας 
στην σημαντική διατροφική ανισορροπία μεταξύ τους (11).

Τα απαραίτητα λιπαρά οξέα της διατροφής λαμβάνο-
νται σε μορφή τριγλυκεριδίων και φωσφολιπιδίων και 
η απορρόφηση τους προϋποθέτει την υδρόλυση τους 
από τα παγκρεατικά ένζυμα και την ενσωμάτωση τους 
στα μικκύλια (22). 

Η απορρόφηση των λιπαρών οξέων λαμβάνει χώρα σε 
όλο το λεπτό έντερο και κυμαίνεται μεταξύ 85% και 
95% υπό κανονικές συνθήκες. Οι συγκεντρώσεις των 

λιπαρών οξέων της συστηματικής κυκλοφορίας (αίμα, 
πλάσμα, ορός και ερυθρών αιμοσφαιρίων) αντικατο-
πτρίζουν τόσο την διατροφική πρόσληψη όσο και τις 
βιολογικές διεργασίες ενδογενούς σύνθεσης (23). Πιο 
συγκεκριμένα, παρ’ όλο που τα κύτταρα των θηλαστι-
κών δεν μπορούν να συνθέσουν το λινολεϊκό οξύ και 
το α-λινολενικό μπορούν να συνθέσουν στο ήπαρ τις 
περισσότερες ενεργές ενώσεις, όπως το Αραχιδονικό 
οξύ (Arachidonic Acid: AA), το Εικοσαπεντανοϊκό οξύ 
(Eicosapentaenoic Acid: EPA) και το Δοκοσαεξανοϊκό 
οξύ (Docosahexaenoic Acid: DHA), χρησιμοποιώντας 
το LA και το ALA ως πρόδρομα βιοσυνθετικά μόρια (3,10, 12). 

Η σύνθεση των LCPUFAs (Long Chain Polyunsaturated 
Fatty Acids) από το LA και το ALA γίνεται:

• μέσω της εισαγωγής περαιτέρω διπλών δεσμών 
(μια βιοχημική διαδικασία που ονομάζεται αποκορε-
σμός) και καταλύεται από τα ένζυμα Δ5 και Δ6 δεσα-
τουράσες, 

• μέσω της επιμήκυνσης της ακυλικής αλυσίδας, που 
καταλύεται από τα ένζυμα ελονγκάσες (18,19) (Εικό-
να 34.6).

Αναλυτικότερα, όσον αφορά στα Ω-6 PUFA, το LA μετα-
τρέπεται σε γ-λινολεϊκό οξύ μέσω της Δ6 δεσατουράσης, 
το οποίο αρχικά επιμηκύνεται μέσω της ελονγκάσης σε 
δίχομο-γ-λινολεϊκό οξύ, και εν συνέχεια μέσω της Δ5 δε-

ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΧΗΜΙΚΗΣ ΔΟΜΗΣ ΤΩΝ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΤΕΡΩΝ Ω-3 ΚΑΙ Ω-6 
ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ

Εικόνα 34.5: Σχηματική απεικόνιση χημικής δομής των σημαντικότερων Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων της διατρο-
φής. Η ύπαρξη του διπλού δεσμού δημιουργεί μια στροφή στην αλειφατική αλυσίδα, γεγονός που προσδίδει συγκεκριμένα φυσικοχημικά 
χαρακτηριστικά στο μόριο του λιπαρού οξέος.

Λινολεϊκό οξύ Αραχιδονικό οξύα-Λινολενικό οξύ

Εικοσαπεντανοϊκό οξύ Δοκοσαεξανοϊκό οξύ
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ Ω-6 ΚΑΙ Ω-3 ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ

Εικόνα 34.6: Μεταβολισμός των Ω-6 και Ω-3 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων.

Ω-6 Λιπαρά Οξέα Ω-3 Λιπαρά Οξέα

Δοκοσαπεντανοϊκό οξύ
 (22:5ω-6)

α-Λινολενικό οξύ 
(ALA-18:3ω-3)

Δοκοσαπεντανοϊκό οξύ 
(DPA-22:5ω-3)

Εικοσατετρανοϊκό οξύ 
(20:4ω-3)

Τετρακοσοεξανοϊκό οξύ
 (24:6ω-3)

Στεαριδονικό οξύ
(18:4ω-3)

Τετρακοσοπεντανοϊκό οξύ
 (24:5ω-3)

Εικοσαπεντανοϊκό οξύ 
(EPA-20:5ω-3)

Δοκοσαεξανοϊκό οξύ 
(DHA-22:6ω-3)

Λινολεϊκό οξύ 
(LA-18:2ω-6)

Δοκοσοτετρανοϊκό οξύ
 (22:4ω-6)

Δίχομο-γ-λινολενικό οξύ 
(DGLA-20:3ω-6)

Τετρασαπεντανοϊκό οξύ
 (24:4ω-6)

γ-Λινολενικό οξύ 
(GLA-18:3ω-6)

Τετραστετρανοϊκό οξύ 
(24:4ω-6)

Αραχιδονικό οξύ
(ΑΑ-20:4ω-6)

Δ6 δεσατουράση

Ελονγκάση

Δ5 δεσατουράση

Ελονγκάση

Ελονγκάση

Δ6 δεσατουράση

Β-οξειδάση
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σατουράσης τρέπεται σε ΑΑ (Αραχιδονικό οξύ). Το ΑΑ 
μεταβολίζεται είτε σε δοκοσατετραενοϊκό οξύ μέσω της 
ελονγκάσης, είτε σε εικοσανοειδή μέσω της κυκλοξυγε-
νάσης (COX) και της λιποξυγενάσης (LOX). 

Με την ίδια σειρά ενζύμων μεταβολίζεται και το ALA: 
αρχικά μετατρέπεται από την Δ6 δεσατουράση σε στε-
αριδονικό οξύ, το οποίο αρχικά επιμηκύνεται μέσω της 
ελονγκάσης σε εικοσατετραενοϊκό οξύ και εν συνέχεια 
μέσω της Δ5 δεσατουράσης τρέπεται σε EPA. Το EPA 
είτε μεταβολίζεται σε εικοσανοειδή μέσω της κυκλο-
ξυγενάσης (COX) και της λιποξυγενάσης (LOX), είτε 
μετατρέπεται σε DHA μέσω μιας σειράς αντιδράσεων 
που περιλαμβάνουν την επιμήκυνση του αρχικά προς 
δοκοσαπενταενοϊκό οξύ και εν συνεχεία σε τετραστε-
τραενοϊκό οξύ. Το τετραστετραενοϊκό οξύ με την δρά-
ση της Δ6 δεσατουράσης μετατρέπεται σε τετρασαπε-
ντανοϊκό οξύ, ενώ μέσω περιορισμένης β-οξείδωσης 
και αφαίρεσης δύο ατόμων άνθρακα, μεταβολίζεται 
σε DHA (13). Το ποσοστό του ALA που μετατρέπεται σε 
EPA στον άνθρωπο κυμαίνεται μεταξύ 8%-20%, ενώ η 
μετατροπή του ALA σε DHA είναι ακόμα λιγότερο απο-
τελεσματική καθώς το ποσοστό μετατροπής κυμαίνεται 
μεταξύ 0,5%-9% (16,17). Το γενικά μικρό ποσοστό πάντως 
της ενδογενούς μετατροπής του ALA σε EPA και DHA 
είναι απίθανο να επαρκεί για την κάλυψη των αναγκών 
του οργανισμού, κάτι που οδηγεί στο να θεωρούνται 
τα EPA και DHA ως λιπαρά οξέα απαραίτητα υπό 
όρους (conditionally essential) και να συνιστάται η 
διατροφική τους πρόσληψη. 

Τα ποσοστά μετατροπής του ALA σε EPA και DHA εξαρ-
τώνται από το φύλο (χαμηλότερα στους άνδρες) και από 
την γενετική ποικιλομορφία των ενζύμων που εμπλέκο-
νται στον μεταβολισμό. Επί παραδείγματι ο απλότυπος 
D των γονιδίων FADS (κωδικοποιούν την Δ5 και Δ6 δεσα-
τουράση) σχετίζεται με αυξημένη δραστηριότητα τόσο 
της Δ5 όσο και της Δ6 δεσατουράσης και υψηλότερο 
ποσοστό μετατροπής των προδρόμων λιπαρών οξέων 
(LA και ALA) σε PUFA μακράς αλυσίδας (EPA, GLA, 
DHA και AA) (22). Οι γενετικοί πολυμορφισμοί των FADS 
είναι σχετικά συχνοί και αποτελούν μια πιθανή εξήγηση 
του για το μεγάλο εύρος των συγκεντρώσεων των Ω-3 
και των Ω-6 λιπαρών οξέων αίματος του γενικού πλη-
θυσμού.

Αξίζει να σημειωθεί ότι η χορήγηση DHA ως συμπλή-
ρωμα διατροφής μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των 
επιπέδων του EPA και του DPA του οργανισμού, μέσω 
αντίστροφης μετατροπής (88). Λόγω της αντίστροφης με-
τατροπής, η συμπληρωματική χορήγηση DHA αποτελεί 
μια αποτελεσματική και χρήσιμη εναλλακτική της χορή-
γησης ιχθυελαίου για την αύξηση των επιπέδων EPA, 
DPA και DHA της συστηματικής κυκλοφορίας και των 
ιστών. 

Οι αντιδράσεις αυτές του αποκορεσμού και της επιμή-

κυνσης της ανθρακικής αλυσίδας των Ω-6 και των Ω-3 
λιπαρών οξέων λαμβάνουν χώρο κυρίως στο ήπαρ των 
θηλαστικών (3). Το LA και το ALA ανταγωνίζονται για τα 
ίδια ένζυμα (ελονγκάση και δεσατουράσες) και ως εκ 
τούτου ανισορροπία στην πρόσληψη των 2 συγκεκριμέ-
νων λιπαρών οξέων προκαλεί εκτροπή του μεταβολικού 
δρόμου, προς την μια ή την άλλη κατεύθυνση. Φυσιολο-
γικά, τα ένζυμα Δ5 και Δ6 δεσατουράσες και οι ελονγκά-
σες έχουν μεγαλύτερη συγγένεια για το μεταβολισμό 
των Ω-3 έναντι των Ω-6 PUFAs υπό την προϋπόθεση ότι 
υπάρχουν και τα δύο σε μια φυσιολογική αναλογία στη 
δίαιτα (Ω-6 : Ω-3 = 1 - 4 : 1) (9,14). 

Λόγω της αυξημένης πρόσληψης φυτικών ελαίων που εί-
ναι πλούσια σε LA, η αναλογία πρόσληψης Ω-6/Ω-3 PUFAs 
μπορεί να φτάσει μέχρι 15-16:1. Η υπερβολική λήψη LA, 
οδηγεί σε κορεσμό των ενζύμων, τα οποία επιμηκύνουν τα 
Ω-3 λιπαρά οξέα, αποτρέποντας την μετατροπή τους από 
ALA, σε EPA και DHA και οδηγώντας σε μεγαλύτερη με-
τατροπή του LA σε ΑΑ (9,15). Το ΑΑ ανταγωνίζεται το ALA, 
το ΕΡΑ και το DHA για την ενσωμάτωσή τους στα φωσφο-
λιπίδια των κυτταρικών. Η ανισσοροπία της διατροφικής 
πρόσληψης των Ω-6 και Ω-3 PUFA θεωρείται ως πιθανός 
αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός στην πρόκληση χρόνιων 
φλεγμονωδών νοσημάτων (δείτε: Ο ρόλος των Ω-3 στην 
τροποποίηση φλεγμονώδους απόκρισης).

Βιολογικές δράσεις Ω-3 και Ω-6 Πολυα-
κόρεστων Λιπαρών Οξέων

Δομή και λειτουργία κυτταρικής μεμβράνης

Τα Ω-3 και τα Ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα αποτε-
λούν βασικά δομικά συστατικά των κυτταρικών μεμβρα-
νών μέσω της ενσωμάτωσης τους στα φωσφολιπίδια. Η 
σύσταση των λιπαρών οξέων της δίαιτας, επιπροσθέτως 
του ενδογενούς μεταβολισμού τους, επηρεάζει την σύ-
σταση των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών 
με αποτέλεσμα την αλλαγή ορισμένων βιολογικών χα-
ρακτηριστικών των μεμβρανών, όπως η ρευστότητα, το 
πάχος, και η ευκαμψία (23-25). Οι αλλαγές αυτές επηρε-
άζουν τις λειτουργίες και των πρωτεϊνικών τμημάτων 
της μεμβράνης, όπως είναι οι υποδοχείς επιφανείας, οι 
δίαυλοι ιόντων και τα ένζυμα της κυτταρικής μεμβράνης 
μεταβάλλοντας τα μονοπάτια μεταγωγής κυτταρικού 
σήματος και την ικανότητα του κυττάρου να απαντά σε 
ερεθίσματα (26). 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα του σημαντικού δομικού 
και λειτουργικού ρόλου των PUFAs αποτελεί το DHA, 
το οποίο ανευρίσκεται σε πολύ υψηλές συγκεντρώσεις 
στις κυτταρικές μεμβράνες των επιθηλιακών κυττάρων 
του αμφιβληστροειδούς και των μετασυναπτικών μεμ-
βρανών διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην όραση 
και την φυσιολογική λειτουργία του νευρικού συστήμα-
τος (27). Μελέτες σε ζώα καταδεικνύουν ότι το DHA απαι-
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τείται για την φυσιολογική ανάπτυξη και λειτουργία του 
αμφιβληστροειδούς, ενώ στις ίδιες μελέτες καταδεικνύ-
εται ότι υπάρχει μια κρίσιμη περίοδος κατά την διάρκεια 
της ανάπτυξης του αμφιβληστροειδούς, κατά την οποία 
η ανεπαρκής πρόσληψη DHA προκαλεί μη αναστρέψι-
μες διαταραχές στην λειτουργία του. Εκτός του δομικού 
του ρόλου, το DHA διαδραματίζει σημαντικό ρόλο και 
στην διαδικασία αναγέννησης της ροδοψίνης (28,29). Τα 
παραπάνω εξηγούν το γιατί τα επιθηλιακά κύτταρα του 
αμφιβληστροειδούς διατηρούν και ανακυκλώνουν το 
DHA ακόμα και όταν η πρόσληψη Ω-3 λιπαρών οξέων 
είναι χαμηλή.

Μια πληθώρα δεδομένων, επίσης, υποδηλώνουν ότι τα 
PUFAs είναι απαραίτητα για την ανάπτυξη των νευρώ-
νων, τον σχηματισμό των νευρικών συνάψεων και την 
κατάλληλη νευροδιαβίβαση (31). Πιο συγκεκριμένα τα 
φωσφολιπίδια της φαιάς ουσίας του εγκεφάλου περι-
έχουν υψηλές αναλογίες PUFA μακράς αλύσου (30), το 
AA αυξάνει την πρόσληψη γλυκόζης από τα αστροκύτ-
ταρα (συμβάλλοντας στον μεταβολισμό και την παρα-
γωγή ενέργειας) (31), ενώ τα AA και DHA αυξάνουν την 
απελευθέρωση ακετυλοχολίνης (32). 

Σύνθεση οξυλιπινών 

Οι οξυλιπίνες (Oxylipins) είναι βιολογικά δραστικοί με-
σολαβητές λιπιδιακής δομής που προέρχονται από τα 
PUFAs κατόπιν ενζυματικών ή μη ενζυματικών αντιδρά-
σεων. Τα ένζυμα που συμμετέχουν στην βιοσύνθεση 
των οξυλιπινών είναι οι κυκλοξυγενάσες (COX), οι λιπο-
ξυγενάσες (LOX) και οι μονοοξυγενάσες του κυτοχρώ-
ματος P450 (33).

Οι οξυλιπίνες εμπλέκονται σε ένα ευρύ φάσμα βιολογικών 
λειτουργιών, μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονται η φλεγ-
μονώδης απόκριση, η απόκριση στο άλγος, η κυτταρική 
προσκόλληση, η κυτταρική μετανάστευση, ο κυτταρικός 
πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση, η απόπτωση, η 
αγγειογένεση, η πήξη του αίματος και η αγγειακή διαπε-
ρατότητα.

Αναλόγως του αριθμού των ατόμων άνθρακα της αλυσί-
δας των PUFAs από τα οποία προέρχονται, διακρίνουμε 
τις κάτωθι κατηγορίες οξυλιπινών: 

• Τα εικοσανοειδή τα οποία προέρχονται από την 
ενζυματική διάσπαση των PUFAs με είκοσι άτομα 
άνθρακα (όπως είναι το αραχιδονικό οξύ, το DGLA 
και το EPA).

• Τα δεκαοκτανοειδή που προέρχονται από ενζυμα-
τική διάσπαση των PUFAs με 18 άτομα άνθρακα 
(όπως είναι το LA (Λινολεϊκό οξύ), το ALA (το α-Λι-
νολενικό) και το GLA (γ- Λινολεϊκό οξύ).  

• Τα εικοσιδυονοειδή τα οποία προέρχονται από την 

ενζυματική διάσπαση των PUFAs με είκοσι δύο 
άτομα άνθρακα (όπως είναι το DHA) (Εικόνα 34.7).

Τα εικοσανοειδή αποτελούν την πλέον μελετημένη κα-
τηγορία οξυλιπινών, καθώς σε αυτήν υπάγονται οι προ-
σταγλανδίνες, οι προστακυκλίνες, οι θρομβοξάνες και 
τα λευκοτριένια. Σημαντικό είναι το γεγονός, ότι οι βιο-
λογικές δράσεις των εικοσανοειδών που προέρχονται 
από τον μεταβολικό δρόμο των Ω-6 λιπαρών και συγκε-
κριμένα του αραχιδονικού οξέος, χαρακτηρίζονται από 
διαφορετικές φυσιολογικές αποκρίσεις, εν συγκρίσει 
με τα εικοσανοειδή που προέρχονται από τον μεταβολι-
κό δρόμο των Ω-3 λιπαρών οξέων και συγκεκριμένα του 
EPA (27,34). Γενικά το EPA αποτελεί ένα πτωχό υπόστρω-
μα για την παραγωγή εικοσανοειδών και τα παραγόμε-
να από το EPA εικοσανοειδή έχουν μικρότερη επίδρα-
ση επί της ενίσχυσης της φλεγμονώδους απόκρισης εν 
συγκρίσει με τα εικοσανοειδή που παράγονται από το 
αραχιδονικό οξύ (34) (δείτε: Ο ρόλος των Ω-3 στην τρο-
ποποίηση φλεγμονώδους απόκρισης).

Προστανοειδή

Ο όρος προστανοειδή περιλαμβάνει τις προσταγλανδί-
νες, τις προστακυκλίνες και τις θρομβοξάνες. Αποτε-
λούν υποκατηγορία των εικοσανοειδών και παράγονται 
στον οργανισμό με ενζυματική οξείδωση ενός Ω-6 ή 
Ω-3 πολυακόρεστου λιπαρού οξέος με 20 άτομα άν-
θρακα. Η οξείδωση του υποστρώματος του λιπαρού 
οξέος γίνεται με την ενζυματική επίδραση των κυκλο-
ξυγενασών (COX).

Λευκοτριένια

Αποτελούν υποκατηγορία των εικοσανοειδών και παρά-
γονται στον οργανισμό με ενζυματική οξείδωση ενός 
Ω-6 ή Ω-3 πολυακόρεστου λιπαρού οξέος με 20 άτομα 
άνθρακα. Η οξείδωση του υποστρώματος του λιπαρού 
οξέος γίνεται με την ενζυματική επίδραση των λιποξυ-
γενασών (LOX).

Σύνθεση των εξειδικευμένων προκατασταλτικών 
λιπιδικών μεσολαβητών (Specialized Proresolving 
Mediators, SPMs)

Προσφάτως περιγράφηκε μια νέα κατηγορία βιοδραστι-
κών μεσολαβητών λιπιδιακής δομής που ονομάστηκαν 
εξειδικευμένοι προκατασταλτικοί λιπιδικοί μεσολαβητές 
(Specialized Proresolving Mediators, SPMs). Τα μόρια 
αυτά παράγονται κατά την εξέλιξη της φλεγμονώδους 
απόκρισης από τα PUFAs, κατόπιν της ενζυματικής επί-
δρασης των κυκλοξυγενασών (COX), των λιποξυγενασών 
(LOX) και των μονοοξυγενασών του κυτοχρώματος P450. 
Οι SPMs συμμετέχουν ως μόρια κυτταρικής σηματοδότη-
σης στην καταστολή της φλεγμονής, αποτελώντας μέρος 
μιας ενορχηστρωμένης διαδικασίας, παρόμοιας πολυπλο-
κότητας με την έναρξη και την εξέλιξη της φλεγμονής. Οι 
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κύριες κατηγορίες των SPMs είναι οι λιποξίνες, οι ρεσολ-
βίνες, οι προτεκτίνες και οι μαρεσίνες και η διαδικασία 
παραγωγής τους ονομάζεται «μετατροπή τάξης λιπιδικών 
μεσολαβητών». Αν και οι SPMs παράγονται τόσο από τα 
Ω-3 όσο και από τα Ω-6 PUFAs (35), η πλειονότητα αυτών 
είναι μεταβολίτες των Ω-3 PUFAs κάτι που ενδεχομένως 
εξηγεί τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες τους (36-38).

Σύνθεση ισοπροστανίων

Τα ισοπροστάνια αποτελούν ενώσεις τύπου προστα-
γλανδίνης που παράγονται μη ενζυμικά μέσω της υπε-
ροξείδωσης οποιουδήποτε PUFA με τρεις ή περισσότε-

ρους διπλούς δεσμούς (33). Επειδή παράγονται κατόπιν 
έκθεσης σε ελεύθερες ρίζες, η συγκέντρωση των ισο-
προστανίων του πλάσματος και των ούρων χρησιμοποι-
είται συχνά ως δείκτης οξειδωτικού στρες. Εν αντιθέσει 
με τους υπόλοιπους λιπιδικούς μεσολαβητές, τα ισο-
προστάνια παραμένουν δεσμευμένα μετά την σύνθε-
σή τους, στα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης 
και εν συνεχεία με την δράση της φωσφολιπάσης Α

2
 

απελευθερώνονται σε κυκλοφορία. Εκτός της χρήσης 
τους ως δείκτες οξειδωτικού στρες, τα ισοπροστάνια 
φαίνεται ότι συμμετέχουν στην φλεγμονώδη απόκριση, 
ασκώντας τόσο προφλεγμονώδεις όσο και αντιφλεγμο-
νώδεις δράσεις (33).

ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ ΛΙΠΙΔΙΑΚΗΣ ΔΟΜΗΣ (LIPID MEDIATORS)  
ΠΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΤΑ PUFA’s

Εικόνα 34.7: Μεσολαβητές λιπιδιακής δομής (Lipid mediators) που παράγονται από τα PUFAs.

Ω-6 Λιπαρά Οξέα Ω-3 Λιπαρά Οξέα

Υδρόξυ-λιπαρά οξέα

Προστανοειδή

Προστανοειδή

Λευκοτριένια

Λευκοτριένια

Λιποξίνες (εξαρτώμενες από 
την ασπιρίνη)

Υδρόξυ-λιπαρά οξέα

Υδρόξυ-λιπαρά οξέα

F2 ισοπροστάνια

Υδρόξυ-λιπαρά οξέα

F3 ισοπροστάνια

Λευκοτριένια

Ρεσολβίνες

Προστανοειδή

F4 ισοπροστάνια

Υδρόξυ-λιπαρά οξέα

Υδρόξυ-λιπαρά οξέα

Ρεσολβίνες, Προτεκτίνες  
& Μαρεσίνες

Υδρόξυ-λιπαρά οξέα

18:2ω-6

18:3ω-6

20:4ω-6

20:3ω-6

22:2ω-6

22:5n-6

18:3ω-3

18:4ω-3

20:5ω-3

20:4ω-3

22:5ω-3

22:6n-3

Προφλεγμονώδεις Μεσολαβητές Αντιφλεγμονώδεις Μεσολαβητές

Εξειδικευμένοι προκατασταλτικοί 
λιπιδικοί Μεσολαβητές

Ισοπροστάνια
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Ρύθμιση γονιδιακής έκφρασης

Τα PUFAs ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση με δύο 
τρόπους, άμεσα και έμμεσα:

1. Έμμεση ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 
(μέσω τροποποίησης των μονοπατιών μεταγω-
γής του κυτταρικού σήματος): Τα PUFAs αποτε-
λούν βασικά δομικά συστατικά των φωσφολιπιδίων 
των κυτταρικών μεμβρανών επηρεάζοντας τα βιο-
λογικά χαρακτηριστικά τους (ρευστότητα, πάχος, 
και ευκαμψία (23-25)) και τις λειτουργίες των πρωτε-
ϊνικών τμημάτων της μεμβράνης (υποδοχείς επιφα-
νείας, δίαυλοι ιόντων, ένζυμα της κυτταρικής μεμ-
βράνης). Ως εκ τούτου μεταβάλλουν τα μονοπάτια 
μεταγωγής κυτταρικού σήματος, επηρεάζοντας 
εμμέσως την γονιδιακή έκφραση (26). 

2. Άμεση ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 
(μέσω άμεσης ρυθμιστικής επίδρασης επί με-
ταγραφικών παραγόντων): Τα PUFAs μπορούν 
να δράσουν ως υδρόφοβα ορμονικά μόρια και να 
συνδεθούν με υποδοχείς μεταγωγής του κυτταρι-
κού σήματος, όπως είναι οι PPARs (Ενεργοποιη-
μένοι υποδοχείς πολλαπλασιασμού των υπεροξει-
δοσωματίων), επηρεάζοντας άμεσα την γονιδιακή 
έκφραση (39). Επιπροσθέτως δρουν ρυθμιστικά επί 
των επιπέδων των ενδοκυττάριων μεταγραφικών 
παραγόντων, όπως είναι ο NFκB και ο SREBP-1, 
επηρεάζοντας την δράση τους (24).

Συσχέτιση των Ω-3 και Ω-6 Λιπα-
ρών Οξέων με τη φλεγμονώδη 
απόκριση

Ένα πολύ μεγάλο μέρος της βιβλιογραφίας που αφο-
ρά στα Ω λιπαρά οξέα σχετίζεται με την ιδιότητα τους 
να τροποποιούν την φλεγμονώδη απόκριση. Η ιδιότητα 
τους αυτή συνετέλεσε ώστε να μελετηθεί επισταμένως 
ο πιθανός ρόλος τους στην πρόληψη και αντιμετώπιση 
των χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων.

Ο ρόλος των Ω-3 στην τροποποίηση 
της φλεγμονώδους απόκρισης 

Ένας από τους σημαντικότερους ρόλους των Ω-3 
PUFAs είναι η ρυθμιστική τους δράση επί της φλεγμο-
νώδους απόκρισης (τροποποίηση της φλεγμονώδους 
απόκρισης). Η συγκεκριμένη βιολογική τους δράση επι-
τυγχάνεται με πολλαπλούς μηχανισμούς, ο σημαντικό-
τερος εκ των οποίων είναι η τροποποίηση του μεταβολι-
σμού των εικοσανοειδών.

Τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης μέσω 
της τροποποίησης του μεταβολισμού των εικοσα-
νοειδών

Όπως προαναφέρθηκε τα εικοσανοειδή αποτελούν οξυ-
λιπίνες που προέρχονται από την ενζυματική διάσπαση 
των PUFAs με είκοσι άτομα άνθρακα (όπως είναι το αρα-
χιδονικό οξύ, το DGLA και το EPA) από τις κυκλοξυγενά-
σες (COX), τις λιποξυγενάσες (LOX) και τις μονοοξυγε-
νάσες του κυτοχρώματος P450 (33). Τα εικοσανοειδή που 
προέρχονται από τον μεταβολικό δρόμο του αραχιδονι-
κού οξέος, χαρακτηρίζονται από διαφορετικές φυσιολο-
γικές αποκρίσεις, εν συγκρίσει με τα εικοσανοειδή που 
προέρχονται από τον μεταβολικό δρόμο του EPA. Συγκε-
κριμένα τα εικοσανοειδή που προέρχονται από τον με-
ταβολικό δρόμο του αραχιδονικού οξέος παρουσιάζουν 
ισχυρές προ-φλεγμονώδεις ιδιότητες (27,34).

Παραγωγή εικοσανοειδών από το αραχιδονικό οξύ 
(AA) 

Αρχικά, με την δράση της φωσφολιπάσης Α
2
, το ΑΑ των 

φωσφολιπιδίων απελευθερώνεται από την κυτταρική 
μεμβράνη. Το ελεύθερο ΑΑ αποτελεί το ενζυμικό υπό-
στρωμα, επί του οποίου επιδρούν οι κυκλοξυγενάσες και 
οι λιποξυγενάσες με τελικό αποτέλεσμα την βιοσύνθεση 
εικοσανοειδών που συμμετέχουν επί της φλεγμονώδους 
απόκρισης (Εικόνα 34.8). 

Πιο συγκεκριμένα (40-42):

• Ο μεταβολισμός του ΑΑ από τις κυκλοξυγενάσες 
οδηγεί στην δημιουργία προσταγλαδινών και θρομ-
βοξανών της σειράς 2 (PGD

2
, PGE

2
, PGI

2
, PGF

2a 

& TXA
2
 αντίστοιχα). Η συγκέντρωση των παραγό-

μενων προσταγλανδινών διαφέρει αναλόγως των 
κυττάρων που εμπλέκονται στην παραγωγή τους. 
Επί παραδείγματι τα μονοκύτταρα και τα μακροφά-
γα παράγουν μεγάλες ποσότητες προσταγλαδινών 
PGE

2
 και PGF

2a
, τα ουδετερόφιλα παράγουν μέτρι-

ες ποσότητες PGE
2
 και τα μαστοκύτταρα παράγουν 

PGD
2
.

• Ο μεταβολισμός του ΑΑ από την 5-λιποξυγενά-
ση οδηγεί στην δημιουργία υδροξυπαραγώγων 
και υδροξυπεροξυπαραγώγων (ΗΕΤΕ και ΗpΕΤΕ 
αντίστοιχα) και λευκοτριενιών της σειράς 4 (LTA

4
, 

LTB
4
, LTC

4
, LTD

4
, LTE

4
). Η συγκέντρωση των πα-

ραγόμενων λευκοτριενίων διαφέρει αναλόγως 
των κυττάρων που εμπλέκονται στην παραγωγή 
τους. Τα ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τα 
μακροφάγα παράγουν LTB

4
 ενώ οι LTC

4
, LTD

4
, 

LTE
4 
παράγονται κυρίως από τα μαστοκύτταρα, τα 

βασεόφιλα και τα ηωσινόφιλα.
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Αν και παραδοσιακά έχει επικρατήσει ότι τα εικοσανοει-
δή που παράγονται από το αραχιδονικό οξύ να χαρακτη-
ρίζονται ως προφλεγμονώδη αυξάνοντας την βαρύτητα 
της φλεγμονώδους απόκρισης αυτό δεν είναι απολύτως  
ακριβές. Πιο συγκεκριμένα αν και η πλειονότητα των 
δράσεων των παραγόμενων από το αραχιδονικό οξύ, 
εικοσανοειδών είναι προφλεγμονώδεις, ορισμένες εξ 
αυτών μπορεί να θεωρηθούν ως αντιφλεγμονώδεις. Ως 
εκ τούτου το τελικό βιολογικό αποτέλεσμα εξαρτάται 
από τις συγκεντρώσεις αυτών των μεσολαβητών, τον 
χρόνο παραγωγής τους κατά την εξέλιξη της φλεγμο-
νής και την ευαισθησία των κυττάρων στόχων στις επι-
δράσεις τους (3,4). 

Αναλυτικότερα: 

• Η προσταγλανδίνη PGE
2
 παρουσιάζει ιδιότητες 

που προάγουν την φλεγμονώδη αντίδραση όπως 
είναι η αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας και 
η αγγειοδιαστολή. Επιπροσθέτως, επάγει την έκ-
φραση της COX-2 αυξάνοντας την παραγωγή της 
(positive feedback) και την παραγωγή της IL-6 από 

τα μακροφάγα. Ταυτόχρονα όμως παρουσιάζει 
και αντιφλεγμονώδεις δράσεις καθώς αναστέλλει 
την 5-λιποξυγενάση και επομένως ελαττώνει την 
παραγωγή των λευκοτριενιών της σειράς 4 και 
επάγει την 15-λιποξυγενάση, οδηγώντας έτσι στην 
παραγωγή λιποξινών (αποτελεί εξειδικευμένο προ-
κατασταλτικό λιπιδικό μεσολαβητή) (40-42). Επιπλέον, 
μειώνει τον πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων 
και την δραστικότητα των ΝΚ-cells και αναστέλλει 
την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών 
(ΤΝF-α, IL-1, IFN-γ) (42). 

• H θρομβοξάνη ΤΧΑ
2
 προκαλεί αγγειοσύσπαση και 

συγκόλληση των αιμοπεταλίων.

• Το λευκοτριένιο LTB
4
 αυξάνει την αγγειακή δια-

περατότητα, αποτελεί ισχυρό χημειοτακτικό παρά-
γοντα των λευκών, επάγει την απελευθέρωση των 
λυσοσωμικών ενζύμων, αυξάνει την δραστικότητα 
των ΝΚ-cells και ενισχύει την παραγωγή δραστικών 
ριζών οξυγόνου και των προ-φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών, αλλά αναστέλλει την διαφοροποίηση των 
λεμφοκυττάρων (3,4,41).

ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΕΙΚΟΣΑΝΟΕΙΔΩΝ ΑΠΟ ΤΟ ΑΡΑΧΙΔΟΝΙΚΟ ΟΞΥ 

Εικόνα 34.8: Παραγωγή εικοσανοειδών από το αραχιδονικό οξύ. COX: κυκλοξυγενάση, LOX: λιποξυγενάση, HETE: υδροξυεικοσατε-
τραενοϊκό οξύ, HpETE: υδροξυπεροξυεικοσατετραενοϊκό οξύ, PG: προσταγλανδίνη, LT: λευκοτριένιο, TX: θρομβοξάνη, Calder PC. 2009.
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• Τα λευκοτριένια LTC
4
, LTD

4
, LTE

4
 αυξάνουν την 

αγγειακή διαπερατότητα και προκαλούν σύσπαση 
των λείων μυϊκών ινών των βρόγχων (42). Το 5-HΕΤΕ 
προάγει ενώ το 15-ΗΕΤΕ αναστέλλει τον πολλαπλα-
σιασμό των λεμφοκυττάρων (3).

Τροποποίηση της παραγωγής εικοσανοειδών από 
το αραχιδονικό οξύ (AA), επί αυξημένης διατρο-
φικής πρόσληψης Ω-3 πολυακόρεστων λιπαρών 
οξέων

Όπως περιγράφηκε στον μεταβολισμό των πολυακόρε-
στων λιπαρών οξέων, οι Δ5 και Δ6 δεσατουράσες και οι 
ελονγκάσες έχουν μεγαλύτερη συγγένεια για το μετα-
βολισμό των Ω-3 έναντι των Ω-6 PUFAs υπό την προ-
ϋπόθεση ότι υπάρχουν και τα δύο σε μια φυσιολογική 
αναλογία στην δίαιτα (Ω-6 : Ω-3 = 1 - 4 : 1) (9,14). 

Σε άτομα όμως που ακολουθούν δίαιτα δυτικού τύπου 
λόγω της αυξημένης πρόσληψης φυτικών ελαίων που 
είναι πλούσια σε LA, η αναλογία πρόσληψης Ω-6/Ω-3 
PUFAs μπορεί να φτάσει μέχρι 15-16:1, στρέφοντας 
τον μεταβολικό δρόμο προς την παραγωγή ΑΑ. Επι-
προσθέτως η δίαιτα δυτικού τύπου χαρακτηρίζεται 
και από αυξημένη διατροφική πρόσληψη ΑΑ. Τα πα-
ραπάνω προκαλούν την πλήρωση των φωσφολιπιδίων 
της κυτταρικής μεμβράνης των φλεγμονωδών κυττά-
ρων από ΑΑ σε ποσοστό 20% επί του συνόλου των 
PUFAs(43).

Επί αυξημένης διατροφικής πρόσληψης Ω-3 PUFAs 
(ALA, EPA, DHA) και επαναφοράς της όψιμης αναλογί-
ας Ω-6/Ω-3 PUFA:

1. Αυξάνεται η αναλογία των Ω-3 PUFAs στα φωσφο-
λιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης των φλεγμονω-
δών κυττάρων σε βάρος του ΑΑ (44,45). Ως εκ τού-
του, υπάρχει λιγότερο υπόστρωμα διαθέσιμο για 
την σύνθεση εικοσανοειδών προερχόμενων από το 
ΑΑ, η πλειονότητα των οποίων χαρακτηρίζεται από 
προ-φλεγμονώδεις ιδιότητες (PGE

2
, TXB

2
, LTB

4
, 

LTE
4
 και 5-ΗΕΤΕ ) (38,40,41).

2. Το EPA μεταβολίζεται από τα ίδια ένζυμα που χρη-
σιμοποιούν ως υπόστρωμα το ΑΑ (κυκλοξυγενάσες 
και λιποξυγενάσες), και ως εκ τούτου μειώνει αντα-
γωνιστικά τον μεταβολισμό του. 

3. Το EPA και το DHA αποτελούν υπόστρωμα για την 
παραγωγή μιας διαφορετικής ομάδας οξυλιπινών, 
οι οποίες έχουν λιγότερο ισχυρή φλεγμονώδη ή 
ακόμα και αντιφλεγμονώδη δράση σε σχέση με αυ-
τές που παράγονται από το ΑΟ (4,41,46). Για παράδειγ-
μα, το λευκοτριένιο LTB

5 
είναι 10 έως 100 φορές 

λιγότερο ισχυρό από το LTB
4 

ως χημειοτακτικός 
παράγοντας των ουδετερόφιλων, ενώ η προστα-
γλανδίνη PGF

3 
είναι λιγότερο ισχυρός επαγωγέας 

από την PGE
2
 ως προς την γονιδιακή έκφραση της 

κυκλοξυγενάσης COX-2 από τους ινοβλάστες και 
την παραγωγή ιντερλευκίνης IL-6 από τα μακροφά-
γα (Εικόνα 34.9).

4. Τέλος, το ΕΡΑ όσο και το DHA αποτελούν πρόδρο-
μα μόρια για την σύνθεση εξειδικευμένων προκα-
τασταλτικών λιπιδικών μεσολαβητών (SPMs), οι 
οποίοι έχουν αντιφλεγμονώδη δράση και οδηγούν 
στην επίλυση της φλεγμονής (47-50) (Εικόνα 34.9).

Τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης μέσω 
μηχανισμών πλέον της τροποποίησης της παραγω-
γής των εικοσανοειδών

Η ιδιότητα των Ω-3 PUFAs να τροποποιούν την φλεγμο-
νώδη απόκριση βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στον αντα-
γωνισμό του αραχιδονικού μεταβολισμού. Ωστόσο, τα 
Ω-3 PUFAs παρουσιάζουν και άλλες αντιφλεγμονώδεις 
δράσεις, οι οποίες είτε συμβαίνουν σε συνδυασμό με την 
τροποποιημένη παραγωγή εικοσανοειδών, είτε είναι ανε-
ξάρτητες από αυτές (41).

Οι δράσεις αυτές προκύπτουν απόρροια της ιδιότητας 
των Ω-3 PUFAs να ασκούν ρυθμιστική δράση επί της 
γονιδιακής έκφρασης. Η ρυθμιστική δράση συμβαίνει:

 • Έμμεσα: τα Ω-3 PUFAs επηρεάζουν την σύνθεση 
των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, 
τα βιολογικά χαρακτηριστικά τους (ρευστότητα, 
πάχος, και ευκαμψία (23-25)) και τις λειτουργίες των 
πρωτεϊνικών τμημάτων της μεμβράνης (υποδοχείς 
επιφανείας, δίαυλοι ιόντων, ένζυμα της κυτταρικής 
μεμβράνης), επηρεάζοντας ως εκ τούτου τα μονο-
πάτια μεταγωγής του κυτταρικού σήματος. 

 • Άμεσα: τα Ω-3 PUFA ασκούν άμεση ρυθμιστική 
δράση επί των μεταγραφικών παραγόντων, είτε 
συνδεόμενοι με αυτούς (δρώντας ως υδρόφοβα 
ορμονικά μόρια) (39), είτε επηρεάζοντας τα ενδοκυτ-
τάρια επίπεδά τους (24).

Τελικό αποτέλεσμα της ρυθμιστικής δράσης των Ω-3 
PUFA επί της γονιδιακής έκφρασης είναι η ρύθμιση της 
παραγωγής πρωτεϊνικών μορίων με σημαίνοντα ρόλο 
επί της φλεγμονώδους και ανοσιακής απόκρισης, όπως 
είναι:

 • Τα μόρια προσκόλλησης (μείωση ICAM-1 και 
VECAM-1) (41,51).

 • Τα αντιγονοπαρουσιαστικά μόρια του μείζονος 
συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (μείωση των 
αντιγονοπαρουσιαστικών μορίων του μείζονος συ-
μπλέγματος ιστοσυμβατότητας (ΜΗC II) στα μονο-
κύτταρα του αίματος) (51,52).
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 • Οι κυτταροκίνες (μείωση TNFα , IL-1β, IL-2, IL-6 
και IFN-γ) (40-42).

γ-Λινολενικό οξύ (GLA) και τροποποίη-
ση φλεγμονώδους απόκρισης

Ενώ η πλειοψηφία των βιβλιογραφικών αναφορών σχε-
τικά με τον ρόλο που διαδραματίζουν τα PUFAs στην 
τροποποίηση φλεγμονώδους απόκρισης, αφορά στην 
διατροφική πρόσληψη των Ω-3, η αυξημένη διατροφική 
πρόσληψη γ-λινολενικού οξέος (GLA), συνοδεύεται επί-
σης από αξιοσημείωτη αντιφλεγμονώδη δράση, παρά 
το ότι πρόκειται για Ω-6 PUFA.

Οι μηχανισμοί με τους οποίους το GLA μειώνει την βα-
ρύτητα της φλεγμονώδους απόκρισης είναι πολλαπλοί 
και αλληλοσυνδεόμενοι (Εικόνα 34.10).

1. Η αυξημένη διατροφική πρόσληψη του GLA αυξά-
νει την ποσότητα του παραγομένου μέσω επιμή-
κυνσης διχομου-γ-λινολενικού (DGLA). Εντούτοις 

παρά το ότι το DGLA αποτελεί πρόδομο μόριο του 
αραχιδονικού οξέος, η αύξηση της παραγωγής 
DGLA, δεν συνοδεύεται από αυξημένη παραγω-
γή ΑΑ. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην μειωμένη 
δραστικότητα της Δ5 δεσατουράσης η οποία αδυ-
νατεί να μετατρέψει σε ΑΑ τις υψηλές ποσότητες 
DGLA, το οποίο συσσωρεύεται στα φωσφολιπίδια 
των κυτταρικών μεμβρανών (53). Η συσσώρευση του 
DGLA στην κυτταρική μεμβράνη δημιουργεί λιγότε-
ρο διαθέσιμο υπόστρωμα για την σύνθεση εικοσα-
νοειδών προερχόμενων από το ΑΑ, η πλειονότητα 
των οποίων χαρακτηρίζεται από προ-φλεγμονώδεις 
ιδιότητες (PGE

2
, TXB

2
, LTB

4
, LTE

4
 και 5-ΗΕΤΕ) (54).

2. Το αθροιζόμενο DGLA αποτελεί υπόστρωμα για 
την παραγωγή εικοσανοειδών. Πιο συγκεκριμένα:

• με την επίδραση των κυκλοξυγενασών COX-1 
και COX-2 σχηματίζεται προσταγλανδίνη PGE

1 

και 

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΕΙΚΟΣΑΝΟΕΙΔΩΝ ΚΑΙ ΡΕΣΟΛΒΙΝΩΝ ΑΠΟ  
ΕΙΚΟΣΑΠΕΝΤΑΕΝΟΪΚΟ ΟΞΥ (EPA) ΚΑΙ ΔΟΚΟΣΑΕΞΑΝΟΪΚΟ ΟΞΥ (DHA)

Εικόνα 34.9: Βιοσύνθεση εικοσανοειδών και ρεσολβινών από εικοσαπενταενοϊκό οξύ (EPA) και δοκοσαεξανοϊκό οξύ (DHA). (COX: 
κυκλοξυγενάση, LOX: λιποξυγενάση, HpDHA: υδροξυπεροξυεικοσιδευεξαενοϊκό οξύ, HpEPE: υδροξυεικοσαπενταενοϊκό οξύ, PG: προστα-
γλανδίνη, RV: ρεσολβίνες), Πηγή: Calder PC. 2009.
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COX-2 + ασπιρίνη
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• με την επίδραση της 15-λιποξυγενάσης σχηματί-
ζεται 15-υδροξυεικοσιτριενοϊκό οξύ (15ΗΕΤrE). 

Τα εικοσανοειδή αυτά διαθέτουν αντιφλεγμονώδεις, 
αντιθρομβωτικές ιδιότητες, αντιυπερπλαστικές ιδιό-
τητες και ταυτόχρονα προκαλούν χάλαση των λείων 
μυϊκών ινών και αγγειοδιαστολή (53-55). Η PGE

1
 διαθέτει 

ισχυρότατες αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, καθώς η βιο-
λογική δραστικότητα της είναι περίπου 20 φορές μεγα-
λύτερη από αυτήν της PGE

2
. Το σχηματιζόμενο 15ΗΕ-

ΤrE αναστέλλει την σύνθεση των παραγομένων από το 
ΑΑ μεταβολιτών της 5-λιποξυγενάσης, όπως είναι τα 
λευκοτριένια LTB

4
 και LTC

4
 που έχουν φλεγμονώδεις 

ιδιότητες. Επιπροσθέτως το 15ΗΕΤrE ενσωματώνεται 
στα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης και τρέ-
πεται σε 15ΗΕΤrE-διακυλογλυκερόλη. Η 15ΗΕΤrE-δια-
κυλογλυκερόλη δρα ως ρυθμιστής του κυτταρικού κύ-
κλου μέσω της αναστολής της πρωτεϊνική κινάσης C (53).

Ω-3 και Ω-6 Πολυακόρεστα  
Λιπαρά Οξέα και διατροφή

Διατροφικές πηγές 

Διατροφικές πηγές Ω-3 Πολυακόρεστων Λιπαρών 
Οξέων 

α-Λινολενικό οξύ (ALA)

Οι λιναρόσποροι, τα καρύδια και τα έλαια αυτών συγκα-
ταλέγονται στις πλουσιότερες διατροφικές πηγές του 
ALA. Το λάδι Canola αποτελεί επίσης μια εξαιρετική 
πηγή ALA. Διατροφικές έρευνες που διεξήχθησαν στις 
ΗΠΑ δείχνουν ότι η μέση διατροφική πρόσληψη ALA 
των ενηλίκων κυμαίνεται από 1,8 έως 2,0 gr ημερησίως 
για τους άνδρες και από 1,4 έως 1,5 gr ημερησίως για 
τις γυναίκες (56). Οι σημαντικότερες διατροφικές πηγές 
ALA παρατίθενται στον Πίνακα 34.2.

ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ Γ-ΛΙΝΟΛΕΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 34.10: Αντιφλεγμονώδεις δράσεις του γ-λινολενικού οξέος. Πηγή: Fanetal,1998.
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15HETrE
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Εικοσιπεντανοϊκό οξύ (EPA) & Δοκοσαεξανοϊκό 
οξύ (DHA)

Τα λιπαρά ψάρια αποτελούν την κύρια διατροφική πηγή 
EPA και DHA. Λόγω της σημαντικής διατροφικής τους 
αξίας κυκλοφορούν επίσης τρόφιμα, εμπλουτισμένα με 
EPA και DHA (π.χ. αβγά). Διατροφικές έρευνες που δι-
εξήχθησαν στις ΗΠΑ δείχνουν ότι η μέση διατροφική 
πρόσληψη EPA των ενηλίκων κυμαίνεται από 0,03 έως 
0,06 gr ημερησίως και η μέση διατροφική πρόσληψη 
DHA κυμαίνεται από 0,05 έως 0,10 gr ημερησίως (56). Οι 
σημαντικότερες διατροφικές πηγές EPA και DHA παρα-
τίθενται στον Πίνακα 34.3.

Διατροφικές πηγές Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπαρών 
Οξέων 

Λινολεϊκό οξύ (LA)

Οι κύριες διατροφικές πηγές του λινολεϊκού οξέος πε-
ριλαμβάνουν τα φυτικά έλαια, όπως είναι το σογιέλαιο, 
το λινέλαιο και το καρδαμέλαιο. Διατροφικές έρευνες 
που διεξήχθησαν στις ΗΠΑ δείχνουν ότι η μέση διατρο-
φική πρόσληψη LA των ενηλίκων κυμαίνεται από 17 έως 
20 gr ημερησίως για τους άνδρες και από 12 έως 13 gr 
ημερησίως για τις γυναίκες (56). Οι σημαντικότερες δι-
ατροφικές πηγές LA παρατίθενται στον Πίνακας 34.4.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ Α-ΛΙΝΟΛΕΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ, ALA (18:3Ω-3)

Διατροφική πηγή Μερίδα α-Λινολενικό οξύ (gr)

Λινέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 7,3

Σπόροι Chia, αποξηραμένοι 1 ουγγιά (≈28,5 gr) 5,1

Καρύδια, Αγγλικά 1 ουγγιά (≈28,5 gr) 2,6

Λιναρόσποροι, αλεσμένοι 1 κουταλιά της σούπας 1,6

Έλαιο καρυδιού 1 κουταλιά της σούπας 1,4

Έλαιο Canola 1 κουταλιά της σούπας 1,3

Σογιέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 0,9

Έλαιο μουστάρδας 1 κουταλιά της σούπας 0,8

Καρύδια, μαύρα 1 ουγγιά (≈28,5 gr) 0,6

Τόφου ½ φλιτζάνι 0,2

Πηγή: US Department of Agriculture ARS. USDA National Nutrient Database for Standard Reference (57)

Πίνακας 34.2: Διατροφικές πηγές α-Λινολενικού οξέος.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ EPA (20:5Ω-3) & DHA (22:6Ω-3)

Διατροφική πηγή Μερίδα  EPA (gr) DHA (gr)

Ρέγγα Ειρηνικού 3 ουγγιές (≈85 gr) 1,06 0,75

Σολομός τσιντσούκ 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,86 0,62

Σαρδέλες Ειρηνικού 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,45 0,74

Σολομός Ατλαντικού 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,28 0,95

Στρείδια Ειρηνικού 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,75 0,43

Σολομός sockeye 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,45 0,60

Πέστροφα 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,40 0,44

Τόνος, κονσερβοποιημένος, λευκός 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,20 0,54

Καβούρι Dungeness 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,24 0,10

Τόνος, κονσερβοποιημένος, με χαμηλά λιπαρά 3 ουγγιές (≈85 gr) 0,04 0,19

Πηγή:US Department of Agriculture ARS. USDA National Nutrient Database for Standard Reference (58)

Πίνακας 34.3: Διατροφικές πηγές Εικοσιπεντανοϊκού και Δοκοσαεξανοϊκού οξέος.
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Αραχιδονικό οξύ (ΑΑ) 

Τα ζώα, αλλά όχι τα φυτά, διαθέτουν την ικανότητα με-
τατροπής του λινολεϊκού οξέος σε αραχιδονικό οξύ. 
Επομένως, το αραχιδονικό οξύ απουσιάζει από φυτικά 
έλαια και λίπη και ανευρίσκεται σε μικρές ποσότητες 
στο κόκκινο κρέας, στα πουλερικά και στα αυγά.

Συμπληρώματα Διατροφής Ω-3 και Ω-6 
Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων

Συμπληρώματα Ω-3 Λιπαρών Οξέων 

Μεγάλος αριθμός συμπληρωμάτων διατροφής Ω-3 λι-
παρών, ζωικής και φυτικής προέλευσης είναι διαθέσιμα 
στην αγορά:

1. Έλαιο λιναρόσπορου (Flax seed oil): Αποτελεί 
συμπλήρωμα από έλαιο λιναρόσπορου με υψηλή 
περιεκτικότητα σε α-Λινολενικό οξύ (ALA). Παρέ-
χει επίσης σε μικρότερες ποσότητες και Λινολεϊκό 
οξύ, καθιστώντας το ως ιδανικό συμπλήρωμα για 
την ταυτόχρονη πρόσληψη των δύο απαραίτητων 
πολυακόρεστων λιπαρών οξέων.

2. Ιχθυέλαια (Fish oils): Αποτελούν την πλειοψηφία 
των κυκλοφορούντων συμπληρωμάτων Ω-3 λιπα-
ρών οξέων. Τα ιχθυέλαια παρέχουν EPA & DHA σε 
ποσότητες που διαφέρουν σημαντικά από σκεύα-
σμα σε σκεύασμα. Η πλειονότητα των κυκλοφο-
ρούντων σκευασμάτων ιχθυελαίων παρέχει EPA & 
DHA σε μορφή αιθυλεστέρα, εν αντιθέσει με την 
τριγλυκεριδική μορφή του EPA & του DHA που 
ανευρίσκεται στα φυσικά ιχθυέλαια (21). Αν και τείνει 
να επικρατήσει ότι τα ιχθυέλαια τα οποία παρέχουν 
EPA & DHA σε μορφή αιθυλεστέρα έχουν μικρό-

τερη βιοδιαθεσιμότητα από τα αντίστοιχα της τρι-
γλυκεριδικής μορφής, εντούτοις μελέτες οι οποίες 
σύγκριναν την απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα 
των ΕPA και DHA σε μορφή αιθυλεστέρα με την 
αντίστοιχη των φυσικών ιχθυελαίων, δεν κατέδει-
ξαν σημαντικές διαφορές, ειδικά όταν λαμβάνονται 
μεταγευματικά (59-61).

3. Μουρουνέλαιο (Cod liver oil): Το μουρουνέλαιο 
αποτελεί έλαιο από το ήπαρ μπακαλιάρου και εκτός 
των Ω-3 λιπαρών οξέων περιέχει σημαντικές πο-
σότητες των λιποδιαλυτών βιταμινών Α, D και Ε. Η 
ποσότητα των Ω-3 λιπαρών οξέων που παρέχει το 
μουρουνέλαιο είναι μικρότερη της αντίστοιχης των 
ιχθυελαίων (62). 

4. Krill oil: Το έλαιο Krill αποτελεί έλαιο που προέρ-
χεται από ένα είδος ζωοπλαγκτού το οποίο ενδημεί 
στις περιοχές της Ανταρκτικής και της Αρκτικής. Το 
συγκεκριμένο είδος ονομάζεται Euphasia Superba 
και προσομοιάζει σε μικρή γαρίδα. Αν και περιέχει 
σημαντικά μικρότερη ποσότητα Ω-3 λιπαρών οξέ-
ων εν συγκρίσει με τα ιχθυέλαια, τα Ω-3 του ελαίου 
Krill θεωρούνται υψηλότερης απορρόφησης και 
καλύτερης βιοδιαθεσιμότητας ΕPA και DHA από τα 
αντίστοιχα των ιχθυελαίων καθώς ανευρίσκονται 
σε μορφή ελεύθερων φωσφολιπιδίων. Το γεγονός 
αυτό καθιστά εφικτή την επίτευξη του ίδιου βιολο-
γικού αποτελέσματος με μικρότερη συγκέντρω-
ση Ω-λιπαρών οξέων (63). Επιπροσθέτως το έλαιο 
Krill περιέχει μικρές ποσότητες βιταμινών Α και Ε 
καθώς και ασταξανθίνη, ενός καροτενοειδούς με 
ισχυρή αντιοξειδωτική δράση.

5. DHA από άλγη ή μύκητες (Vegan DHA): Μια εναλ-
λακτική επιλογή για χορτοφάγους, αποκλειστικά 
χορτοφάγους (Vegans) και άτομα με ιστορικό αντι-

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΛΙΝΟΛΕΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ, LA (18:2Ω-6)

Διατροφική πηγή Μερίδα Λινολεϊκό οξύ (gr)

Λάδι κνήκου (Καρδαμέλαιο) 1 κουταλιά της σούπας 10,1

Ηλιόσποροι, ψητό λάδι 1 ουγγιά (≈28,5 gr) 9,7

Καρύδια πεύκου 1 ουγγιά (≈28,5 gr) 9,4

Ηλιέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 8,9

Καλαμποκέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 7,3

Σογιέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 6,9

Πεκάν 1 ουγγιά (≈28,5 gr) 6,4

Βραζιλιάνικα φιστίκια 1 ουγγιά (≈28,5 gr) 5,8

Σησαμέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 5,6

Πηγή: US Department of Agriculture ARS. USDA National Nutrient Database for Standard Reference (57)

Πίνακας 34.4: Διατροφικές πηγές Λινολεϊκού οξέος.
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δράσεων υπερευαισθησίας στα ιχθυέλαια είναι τα 
σκευάσματα DHA που παράγονται από άλγη ή μύ-
κητες (Vegan DHA). Τα σκευάσματα αυτά εκτός του 
DHA εφοδιάζουν τον οργανισμό και με EPA, καθώς 
ένα μέρος του DHA μετατρέπεται σε EPA κατόπιν 
εξωγενούς συμπληρωματικής χορήγησης (64). Σε μια 
μικρή μελέτη, η βιοδιαθεσιμότητα του DHA που προ-
έρχεται από έλαιο άλγης είναι παρόμοια αυτής του 
σολωμού (83). 

Εκτός των συμπληρωμάτων διατροφής, διατίθεται στην 
αγορά μια μεγάλη ποικιλία φαρμακευτικών ιδιοσκευα-
σμάτων ιχθυελαίων. Το πλεονέκτημα τους έναντι των 
αντίστοιχων συμπληρωμάτων είναι η παροχή συγκεκρι-
μένης και αυστηρώς καθοριζόμενης ποσότητας EPA 
& DHA, κάτι που διασφαλίζεται από τα ρυθμιστικά και 
κατασκευαστικά πρότυπα που εφαρμόζονται στην φαρ-
μακοποιία, με σκοπό να εξασφαλίσουν την αποτελεσμα-
τικότητα και την ασφάλεια των συνταγογραφούμενων 
σκευασμάτων (65,66). Σε αντίθεση με τα συνταγογραφού-
μενα σκευάσματα, η έλλειψη εφαρμογής ρυθμιστικών 
προτύπων από αρκετές εταιρείες της βιομηχανίας των 
συμπληρωμάτων διατροφής μπορεί να οδηγήσει σε δι-
αφορετικές συγκεντρώσεις EPA και DHA, από τις ανα-
γραφόμενες στις ετικέτες και σε παραπλάνηση του κα-
ταναλωτή (67). 

Συμπληρώματα Ω-6 Λιπαρών Οξέων 

Ουσιαστικά τα συμπληρώματα Ω-6 λιπαρών οξέων, αφο-
ρούν σε φυτικά εκχυλίσματα που είναι πλούσια σε γ-λι-
νολενικό οξύ (GLA). Τα σημαντικότερα εξ αυτών είναι 
το έλαιο σπόρου μπόραγκο (Borage (Starflower) seed 
oil), το έλαιο σπόρων νυχτολούλουδου (ή οινοθήρας) 
(Evening primrose oil-EPO) και το έλαιο μαύρης σταφί-
δας (Black currant seed oil) (62). Το έλαιο σπόρων του 
μποράγκου περιέχει το μεγαλύτερο ποσοστό GLA, εν 
συγκρίσει με το έλαιο των λοιπών φυτικών πηγών (22%-
24% έναντι 7%-15% του EPO και 12%-17% της μαύρης 
σταφίδας). 

Διατροφικές συστάσεις

Διατροφικές συστάσεις από την EFSA

Διατροφικές συστάσεις Ω-3 Πολυακόρεστων Λιπα-
ρών Οξέων 

α-λινολενικό οξύ (ALA): Σύμφωνα με την EFSA το 
ALA θεωρείται ως απαραίτητο λιπαρό οξύ, λόγω της 
αδυναμίας του οργανισμού να συνθέσει. Εντούτοις δεν 
υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τον καθορισμό μέσης 
εκτιμούμενης απαίτησης ή πληθυσμιακής πρόσληψης 
αναφοράς (Population Reference Intake/P.R. I.). Ως εκ 
τούτου και με βάση την χαμηλότερη εκτιμώμενη μέση 
πρόσληψη των διαφόρων πληθυσμιακών ομάδων των 
Ευρωπαϊκών χωρών καθορίστηκε επίπεδο επαρκούς 

πρόσληψης (Adequate Intake - AI) για το α-λινολενικό 
οξύ. Ο καθορισμός του AI έγινε με αναλογική συσχέτι-
ση της διατροφικής πρόσληψης του α-λινολενικού οξέος 
σε σχέση με τις συνολικές ενεργειακές απαιτήσεις του 
οργανισμού και ορίστηκε στο 0,5% των συνολικών ημε-
ρήσιων ενεργειακών απαιτήσεων (%Ε).

Εικοσιπεντανοϊκό οξύ (EPA) & Δοκοσαεξανοϊκό οξύ 
(DHA): Ο καθορισμός των διατροφικών συστάσεων για 
το EPA και το DHA έγινε στην βάση μελετών όπου συ-
σχετίζουν την αυξημένη διατροφική πρόσληψη (από την 
κατανάλωση λιπαρών ψαριών και συμπληρωμάτων δια-
τροφής) με μείωση της καρδιαγγειακής θνησιμότητας. 
Λόγω έλλειψης δεδομένων για τον καθορισμό μέσης 
εκτιμούμενης απαίτησης η EFSA πρότεινε τον καθορι-
σμό επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake - AI) για το 
EPA και το DHA. 

Το επίπεδο επαρκούς πρόσληψης EPA και το DHA 
αθροιστικά, για τον ενήλικα είναι 250 mg ημερησίως. 
Η σύσταση αυτή ισχύει για την κύηση και την γαλουχία 
με την επιπρόσθετη ημερήσια πρόσληψη 100-200 mg 
DHA. Για την ηλικιακή περίοδο από 2 έως 18 ετών, η 
EFSA δεν προέβη στον καθορισμό επιπέδων επαρκούς 
πρόσληψης, ωστόσο συνιστά την κατανάλωση 1-2 φο-
ρές εβδομαδιαίως λιπαρού ψαριού, για την κατά προ-
σέγγιση ημερήσια διατροφική πρόσληψη 250 mg EPA 
και DHA. 

Σε βρέφη, η διατροφική πρόσληψη 50-100 mg DHA 
ημερησίως είναι αποτελεσματική για την διατήρηση 
φυσιολογικής οπτικής λειτουργίας. Με βάση αυτή την 
παρατήρηση η EFSA προέβη στον καθορισμό ως επι-
πέδου επαρκούς πρόσληψης DHA για βρέφη και μικρά 
παιδιά ηλικίας 6-24 μηνών, τα 100 mg ημερησίως.

Διατροφικές συστάσεις Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπα-
ρών Οξέων 

Λινολεϊκό οξύ (LA): Σύμφωνα με την EFSA το LA θεω-
ρείται ως απαραίτητο λιπαρό οξύ, λόγω της αδυναμίας 
του οργανισμού να συνθέσει. Εντούτοις, όπως συμβαί-
νει και με το ALA δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για 
τον καθορισμό μέσης εκτιμούμενης απαίτησης ή πληθυ-
σμιακής πρόσληψης αναφοράς (Population Reference 
Intake/P.R. I.). Ως εκ τούτου και με βάση την χαμηλότερη 
εκτιμώμενη μέση πρόσληψη των διαφόρων πληθυσμια-
κών ομάδων των Ευρωπαϊκών χωρών καθορίστηκε επί-
πεδο επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake - AI) για το 
λινολεϊκό οξύ. Ο καθορισμός του AI έγινε με αναλογική 
συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης του λινολεϊκού 
οξέος σε σχέση με τις συνολικές ενεργειακές απαιτήσεις 
του οργανισμού και ορίστηκε στο 4% των συνολικών 
ημερήσιων ενεργειακών απαιτήσεων (%Ε).

Αραχιδονικό οξύ: Λόγω του ότι το αραχιδονικό οξύ συ-
ντίθεται ενδογενώς στον οργανισμό από το Λινολεϊκό 
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οξύ, δεν θεωρείται ως απαραίτητο λιπαρό οξύ και ως εκ 
τούτου δεν καθορίστηκαν διατροφικές συστάσεις από 
την EFSA. 

Διατροφικές συστάσεις από την Επιτροπή Τροφί-
μων και Διατροφής του Ινστιτούτου Ιατρικής (FNB)

Στις ΗΠΑ η Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής του Ινστι-
τούτου Ιατρικής (FNB) προέβη στον καθορισμό επίπε-
δων επαρκούς πρόσληψης (Adequate Intake - AI) τόσο 
για τα Ω-3, όσο και για τα Ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά 
οξέα (Πίνακας 34.5 και 34.6). (69) 

Αξίζει να σημειωθεί ότι, παρά το επιβεβαιωμένο όφελος 
της κατανάλωσης 2 μερίδων λιπαρών ψαριών εβδομα-

διαίως, γεγονός που υποδεικνύει όφελος από διατρο-
φική πρόσληψη συγκεκριμένης ποσότητας EPA & DHA, 
και παρά την εισήγηση αρκετών ερευνητών (34), το FNB 
δεν έχει προβεί σε καθορισμό συγκριμένων διατροφι-
κών συστάσεων για το EPA και το DHA, σε όλες τις ηλι-
κιακές ομάδες συμπεριλαμβανομένης της κύησης.

Διατροφικές συστάσεις που διατυπώνονται στις 
Αμερικάνικες Κατευθυντήριες Διατροφικές οδηγί-
ες, 2015-2020 (Dietary Guidelines for Americans, 
2015-2020) 

Οι Αμερικάνικες Κατευθυντήριες Διατροφικές οδηγίες 
περιλαμβάνουν συστάσεις εκπλήρωσης διατροφικών 
στόχων για το α-Λινολενικό οξύ και το Λινολεϊκό οξύ 

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ Ω-3 ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ

Ηλικία Πηγή Άνδρες (gr) Γυναίκες (gr)

0-6 μηνών ALA, EPA, DHA 0,5 0,5

7-12 μηνών ALA, EPA, DHA 0,5 0,5

1-3 ετών ALA 0,7 0,7

4-8 ετών ALA 0,9 0,9

9-13 ετών ALA 1,2 1,0

14-18 ετών ALA 1,6 1,1

>19 ετών ALA 1,6 1,1

Κύηση ALA - 1,4

Γαλουχία ALA - 1,3

*Όλα τα Ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα του μητρικού γάλακτος  μπορούν να συμβάλουν στην επίτευξη της AI για τα βρέφη

ALA: α-λινολενικό οξύ, EPA: Εικοσιπεντανοϊκό οξύ, DHA: Δοκοσαεξανοϊκό οξύ

Πίνακας 34.5: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Ω-3 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων.

ΕΠΑΡΚΗΣ ΗΜΕΡΗΣΙΑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ Ω-6 ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ

Ηλικία Πηγή Άνδρες (gr) Γυναίκες (gr)

0-6 μηνών Ωμέγα-6 Πολυακόρεστα Λιπαρά Οξέα* 4,4 4,4

7-12 μηνών Ωμέγα-6 Πολυακόρεστα Λιπαρά Οξέα* 4,6 4,6

1-3 ετών Λινολεϊκό οξύ (LA) 7 7

4-8 ετών Λινολεϊκό οξύ (LA) 10 10

9-13 ετών Λινολεϊκό οξύ (LA) 12 10

14-18 ετών Λινολεϊκό οξύ (LA) 16 11

19-50 ετών Λινολεϊκό οξύ (LA) 17 12

>51 ετών Λινολεϊκό οξύ (LA) 14 11

Κύηση Λινολεϊκό οξύ (LA) - 13

Γαλουχία Λινολεϊκό οξύ (LA) - 13

*Όλα τα Ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα του μητρικού γάλακτος  μπορούν να συμβάλουν στην επίτευξη της AI για τα βρέφη

ALA: α-λινολενικό οξύ, EPA: Εικοσιπεντανοϊκό οξύ, DHA: Δοκοσαεξανοϊκό οξύ

Πίνακας 34.6: Επαρκής ημερήσια πρόσληψη Ω-6 Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων.
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στηριζόμενες στα αντίστοιχα επίπεδα επαρκούς πρό-
σληψης, όπως αυτά καθορίστηκαν από το FNB (70). Οι 
συστάσεις αυτές έχουν εξατομικευθεί αναλόγως του 
διατροφικού προτύπου που ακολουθείται (Πίνακας 
34.7).

Διατροφικές συστάσεις Αμερικάνικης  
Καρδιολογικής Εταιρείας

Η Αμερικάνικη Καρδιολογική Εταιρεία (American Heart 
Association) συνιστά, στα πλαίσια της πρωτογενούς 
πρόληψης της στεφανιαίας νόσου, την κατανάλωση 
ποικιλίας ψαριών (κατά προτίμηση λιπαρών), 1-2 φορές 
εβδομαδιαίως (71). Δύο μερίδες λιπαρών ψαριών εβδο-
μαδιαίως παρέχουν κατά προσέγγιση 500 mg EPA και 
DHA. Οι έγκυες γυναίκες και τα παιδιά θα πρέπει να 
αποφεύγουν την κατανάλωση ψαριών που έχουν συνή-
θως υψηλότερα επίπεδα μεθυλυδράργυρου.

Άτομα με ιστορικό στεφανιαίας νόσου και άτομα με 
καρδιακή συνιστάται να καταναλώνουν περίπου 1 gr 
ημερησίως EPA + DHA κατά προτίμηση από λιπαρά 
ψάρια ή να λαμβάνουν συμπληρώματα EPA + DHA υπό 
ιατρική παρακολούθηση (72,58). 

Ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία συνιστάται στα πλαί-
σια αγωγής μείωσης των τριγλυκεριδίων να λαμβάνουν 
2 έως 4 gr ημερησίως EPA + DHA υπό ιατρική παρακο-
λούθηση (δείτε: Ω3 και Υπερτριγλυκεριδαιμία).

Διατροφικές συστάσεις από λοιπούς Οργανισμούς

Διατροφικές συστάσεις Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας συστήνει ως απο-
δεκτό εύρος διανομής μακροθρεπτικών συστατικών 
(AMDR – acceptable macronutrient distribution range):

 • Για τα Ω-3 PUFAs: το 0,5%-2% επί των συνολικών 
ημερήσιων ενεργειακών απαιτήσεων.

 • Για τα Ω-6 PUFAs: το 2,5%-9% επί των συνολικών 
ημερήσιων ενεργειακών απαιτήσεων.

Το AMDR για το EPA και DHA κυμαίνεται από 0,25 έως 
2 gr ημερησίως (το ανώτατο επίπεδο ισχύει για τη δευ-
τερογενή πρόληψη της στεφανιαίας νόσου).

Διατροφικές συστάσεις Διεθνούς Εταιρείας για τη 
Μελέτη των Λιπαρών οξέων και Λιπιδίων (ISSFAL) 

Η Διεθνής Εταιρεία για τη Μελέτη των Λιπαρών οξέων 
και Λιπιδίων (ISSFAL) ιδρύθηκε το 1991 και αποτελεί μια 
διεθνή Επιστημονική Εταιρεία η οποία ασχολείται επι-
σταμένως με τον ρόλο που διαδραματίζουν στην υγεία 
τα κορεσμένα και ακόρεστα λιπαρά οξέα, συμπεριλαμ-
βανομένων των Ω-3, των Ω-6, και των συζευγμένων 
λινολεϊκών οξέων (CLA). Σύμφωνα με την ISSFAL συ-
νιστάται η πρόσληψη του ALA και του LA να αντιστοι-
χεί στο 0,7% και στο 2% επί των συνολικών ημερήσιων 

ΑΜΕΡΙΚΑΝΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ (2015-2020) ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ 
ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΤΩΝ Ω-3 ΚΑΙ Ω-6 ΠΟΛΥΑΚΟΡΕΣΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ*

Τροφή
Διατροφικό πρότυπο

US-style Μεσογειακό Χορτοφαγικό

Θαλασσινά (oz-eq / εβδομάδα)** 8 15 -

Ξηροί καρποί, σπόροι, προϊόντα σόγιας 
(oz-eq / εβδομάδα)**

5 5 7

Έλαια (gr / εβδομάδα) 27 27 27

* Με βάση διαιτολόγιο 2.000 θερμίδων ημερησίως. 
**Oz- eq = ισοδύναμο ουγγιάς (περίπου 28 γραμμάρια).

Η εκτίμηση των ημερήσιων ενεργειακών αναγκών σε θερμίδες αναλόγως της ηλικίας, του φύλου και της σωματική δραστηριότητας 
βρίσκονται στο Παράρτημα 2 της έκθεσης των Αμερικάνικων Κατευθυντήριων Διατροφικών οδηγιών (2015-2020).

Πίνακας 34.7: Αμερικάνικες κατευθυντήριες διατροφικές οδηγίες (2015-2020) σχετικά με την διατροφική πρόσληψη των Ω-3 και Ω-6 
Πολυακόρεστων Λιπαρών Οξέων.
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ενεργειακών απαιτήσεων αντίστοιχα. Επιπροσθέτως 
για την υγεία του καρδιαγγειακού συστήματος συνιστά 
την ημερήσια πρόσληψη τουλάχιστον 500 mg EPA και 
DHA(73).

Διατροφική ανεπάρκεια 

Διατροφική ανεπάρκεια απαραίτητων Λιπαρών 
Οξέων

Η διατροφική ανεπάρκεια των απαραίτητων λιπαρών 
οξέων είναι εξαιρετικά σπάνια, καθώς επί μειωμένης 
διατροφικής πρόσληψης οι ανάγκες του οργανισμού 
καλύπτονται από τα απαραίτητα λιπαρά οξέα που απε-
λευθερώνονται από τον λιπώδη ιστό. Συνηθέστερα εμ-
φανίζεται σε ασθενείς υπό ολική παρεντερική σίτιση με 
διάλυμα παρεντερικής σίτισης το οποίο είναι ελεύθερο 
λιπαρών και περιέχει υψηλές συγκεντρώσεις γλυκόζης 
και αμινοξέων. Η χορήγηση του συγκεκριμένου διαλύ-
ματος λόγω της υψηλής συγκέντρωσης του σε γλυκόζη, 
προκαλεί την έκκριση υψηλής ποσότητας ινσουλίνης 
στην κυκλοφορία, η οποία αναστέλλει την απελευθέρω-
ση των απαραίτητων λιπαρών οξέων που είναι αποθη-
κευμένα στον λιπώδη ιστό. Η διατροφική ανεπάρκεια 
των απαραίτητων λιπαρών οξέων εμφανίζεται την 7η 
έως την 10η ημέρα χορήγησης του διαλύματος παρε-
ντερικής διατροφής (74) και κλινικά εκδηλώνεται με ξη-
ροδερμία, διαταραχή της ανάπτυξης, αυξημένη ευαι-
σθησία στις λοιμώξεις και διαταραχή της επούλωσης 
(76). Εργαστηριακά επιβεβαιώνεται με την αύξηση της 
αναλογίας εικοσατριενοϊκού/αραχιδονικού οξέος του 
πλάσματος, άνω του 0,2 (75,76). Το γεγονός αυτό ερμη-
νεύεται βάσει της βιοχημείας της βιοσύνθεσης των Ω 
λιπαρών οξέων. Πιο συγκεκριμένα, τα Ω-3, Ω-6 και Ω-9 
λιπαρά οξέα ανταγωνίζονται για τις ίδιες δεσατουρά-
σες. Η ενζυμική συγγένεια των δεσατουρασών στον με-
ταβολισμό των ω-λιπαρών ακολουθεί την κάτωθι σειρά: 
Ω -3>Ω -6>Ω -9. 

Ως εκ τούτου η σύνθεση του Ω-9 εικοσατριενοϊκού οξέ-
ος (20:3ω-9) αυξάνεται επί χαμηλής διατροφικής πρό-
σληψης των Ω-3 και Ω-6 λιπαρών οξέων, καθιστώντας 
την συγκέντρωση του εικοσατριενοϊκού οξέος και την 
αναλογία εικοσατριενοϊκού/αραχιδονικού οξέος, ως 

εργαστηριακό δείκτη διατροφικής ανεπάρκειας των 
απαραίτητων λιπαρών οξέων (77).

Διατροφική ανεπάρκεια Ω-3 Λιπαρών Οξέων

Στην βιβλιογραφία έχει περιγραφεί μια μοναδική περί-
πτωση ανεπάρκειας Ω-3 λιπαρών οξέων σε ένα νεαρό 
κορίτσι το οποίο ελάμβανε διάλυμα παρεντερικής σίτι-
σης με χαμηλή περιεκτικότητα σε ALA. Η ανεπάρκεια 
εκδηλώθηκε κλινικά με διαταραχές της όρασης και 
αισθητική νευροπάθεια και υπεστράφη τάχιστα με την 
προσθήκη ALA στο διάλυμα (78). Σε μελέτες που διεξή-
χθησαν σε επίμυες η διατροφική ανεπάρκεια των Ω-3 
λιπαρών εκδηλώθηκε κλινικά με σημαντική διαταραχή 
της μνήμης και των γνωστικών λειτουργιών (79,,80), δίνο-
ντας το έναυσμα για την αξιολόγηση του ρόλου των Ω-3 
στην γνωστική ανάπτυξη στους ανθρώπους.

Omega 3 Index (Δείκτης Ωμέγα 3)

Ο δείκτης ωμέγα-3 ορίζεται ως το ποσοστό της συγκέ-
ντρωσης του EPA και του DHA στις κυτταρικές μεμβρά-
νες των ερυθρών αιμοσφαιρίων επί του συνόλου των 
λιπαρών οξέων των μεμβρανών (82). Ο δείκτης ωμέγα-3 
αυξάνεται με δοσοεξαρτώμενο τρόπο κατόπιν της συ-
μπληρωματικής πρόσληψης συμπληρωμάτων ιχθυελαί-
ων (87) και ως εκ τούτου αποτελεί βιοδείκτη της διατροφι-
κής πρόσληψης EPA και του DHA.

Η περιεκτικότητα του EPA και του DHA στις μεμβρά-
νες των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι ανάλογη αυτής 
των καρδιακών μυϊκών κυττάρων (83,84) και σε αρκετές 
μελέτες παρατήρησης ο χαμηλότερος δείκτης ωμέγα-3 
σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας από στε-
φανιαία νόσο (85). Ως εκ τούτου ο δείκτης ωμέγα-3 προ-
τείνεται ως πιθανός βιοδείκτης καθορισμού του κινδύ-
νου καρδιαγγειακής νόσου (86) (Πίνακας 34.8). Η χρήση 
του δείκτη ωμέγα-3 χαρακτηρίζεται από ορισμένους 
περιορισμούς, καθώς ο φυσιολογικός μεταβολισμός 
των Ω-3 λιπαρών οξέων και ως εκ τούτου η περιεκτικό-
τητα του EPA και του DHA στις μεμβράνες των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων μπορεί να επηρεαστεί σε συγκεκριμένες 
παθολογικές καταστάσεις (88).

ΔΕΙΚΤΗΣ ΩΜΕΓΑ 3 ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΝΟΣΟΥ

Δείκτης Ωμέγα 3 Κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου

<4% Υψηλός κίνδυνος

4-8% Ενδιάμεσος κίνδυνος

>8% Χαμηλός κίνδυνος

Πίνακας 34.8: Δείκτης Ωμέγα 3 και Κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου.
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Ω-3 Λιπαρά Οξέα στην κλινική 
πράξη 

Α) Ω-3 Λιπαρά Οξέα και πρωτογενής  
πρόληψη 

Ρόλος των Ω-3 Λιπαρών Οξέων στην έκβαση της 
κύησης και στην αναπτυξιακή εξέλιξη πρώιμης 
παιδικής ηλικίας

Η αξιολόγηση του ρόλου των Ω-3 πολυακόρεστων λιπα-
ρών οξέων στην έκβαση της κύησης και στην αναπτυξι-
ακή εξέλιξη της πρώιμης παιδικής ηλικίας έγινε με την 
διεξαγωγή μελετών που αφορούσαν στην χορήγηση 
Ω-3 λιπαρών οξέων κατά την διάρκεια της κύησης, της 
γαλουχίας και της νεογνικής περιόδου.

Συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 Λιπαρών Οξέων 
κατά την διάρκεια της κύησης

α) Επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης Ω-3 
Λιπαρών Οξέων στην έκβαση της κύησης και σε πα-
θολογικές καταστάσεις που σχετίζονται με αυτή 

Η συμπληρωματική πρόσληψη Ω-3 πολυακόρεστων λι-
παρών οξέων κατά την διάρκεια της κύησης αυξάνει 
μετρίως την διάρκεια της κύησης, ειδικά σε γυναίκες 
με χαμηλή διατροφική πρόσληψη Ω-3 (89-93), μειώνει την 
επίπτωση του πρόωρου (94) και του πολύ πρόωρου τοκε-
τού (πριν την 34η εβδομάδα της κύησης) (94,95) και αυξά-
νει την ηλικία κύησης κατά τον τοκετό (95) και το βάρος 
γέννησης (94). Η μείωση του κινδύνου προωρότητας και 
της επίπτωσης λιποβαρών νεογνών σχετίζεται κυρίως 
με την πρόσληψη DHA και είναι δοσοεξαρτώμενη (96).

Επί του παρόντος υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα τα 
οποία να υποστηρίζουν την συμπληρωματική χορήγη-
ση Ω-3 στην ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης 
(IUGR) (97) ή των επανειλημμένων πρόωρων τοκετών (98). 
Η συμπληρωματική πρόσληψη Ω-3 κατά την διάρκεια 
της κύησης δεν μειώνει την επίπτωση διαβήτη της κύ-
ησης και προεκλαμψίας (89-92), ούτε την περιγεννητική 
θνησιμότητα (94).

β) Επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης Ω-3 
Λιπαρών Οξέων κατά την διάρκεια της κύησης στην 
γνωστική ανάπτυξη και την ανάπτυξη της οπτικής λει-
τουργίας στην πρώιμη παιδική ηλικία 

Η επίπτωση της συμπληρωματικής χορήγησης Ω-3 Λιπα-
ρών οξέων κατά την διάρκεια της κύησης και της γαλου-
χίας, στην γνωστική ανάπτυξη και την ανάπτυξη της οπτι-
κής λειτουργίας στην πρώιμη παιδική ηλικία, αποτέλεσε 
το αντικείμενο μελέτης σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
του 2013, 11 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών με 
5.272 συμμετέχοντες (99). Η επίπτωση της συμπληρωματι-

κής χορήγησης Ω-3 Λιπαρών οξέων στην ανάπτυξη της 
οπτικής λειτουργίας στην πρώιμη παιδική ηλικία (8 από 
τις 11 μελέτες) δεν μπόρεσε να αξιολογηθεί λόγω της 
μεταβλητότητας στις μεθόδους αξιολόγησης. Η γνωστική 
ανάπτυξη αξιολογήθηκε με την μέτρηση του δείκτη DSS 
(Developmental Standard Score), του IQ και άλλων δει-
κτών νευροανάπτυξης όπως η ομιλία, η συμπεριφορά και 
η κινητική λειτουργία. 

Εν αντιθέσει με τα βρέφη (<12 μηνών), τα νήπια (12-24 μή-
νες) και τα παιδιά σχολικής ηλικίας (5-12 ετών), στα παιδιά 
προσχολικής ηλικίας περιγράφηκε σημαντικά υψηλότερη 
βαθμολογία στο DSS εν συγκρίσει με την ομάδα ελέγχου. 
Οι συγγραφείς σημείωσαν πάντως ότι αρκετές από τις 
μελέτες της μετα-ανάλυσης είχαν σημαντικές μεθοδολο-
γικές αδυναμίες περιορίζοντας εκ τούτου την αξιοπιστία 
των τελικών αποτελεσμάτων.

γ) Επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης Ω-3 
Λιπαρών Οξέων κατά την διάρκεια της κύησης στον 
κίνδυνο εμφάνισης άσθματος και αλλεργιών στην 
παιδική ηλικία 

Σε μια μετα-ανάλυση του 2018, (2.047 παιδιά, με χρονι-
κό εύρος παρακολούθησης έξι μήνες έως 16 χρόνια), 
η συμπληρωματική πρόσληψη Ω-3 λιπαρών (κυρίως 
EPA και DHA) κατά την διάρκεια της κύησης (από την 
20η εβδομάδα έως τον τοκετό) συνοδεύτηκε από μεί-
ωση του κινδύνου εμφάνισης συριγμού ή/και άσθμα-
τος κατά 19% (100). Το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώθη-
κε σε μια πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2019, στην 
οποία η προγεννητική πρόσληψη Ω-3 λιπαρών εκτός 
της απουσίας επίδρασης επί του κινδύνου εμφάνισης 
άσθματος δεν είχε καμία επίδραση και επί του κινδύνου 
εμφάνισης οιασδήποτε αλλεργικής αντίδρασης, ατοπι-
κής δερματίτιδας και τροφικής αλλεργίας (100). Υπήρχαν, 
ωστόσο, ορισμένα στοιχεία που υποδηλώνουν ότι η 
προγεννητική πρόσληψη EPA & DHA θα μπορούσε να 
μειώσει την επίπτωση ευαισθητοποίησης σε συγκεκρι-
μένα διατροφικά αλλεργιογόνα, όπως τα αυγά (-46%) 
και τα φιστίκια (-38%) (101).

Συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 Λιπαρών Οξέων 
κατά την διάρκεια της γαλουχίας

Η επίδραση της συμπληρωματικής πρόσληψης Ω-3 λιπα-
ρών οξέων από την μητέρα κατά την διάρκεια της κύη-
σης και της γαλουχίας ή της γαλουχίας μόνο, αποτέλεσε 
το αντικείμενο μελέτης μιας πρόσφατης μετα-ανάλυσης 
του 2015 (102). Σύμφωνα με την μετα-ανάλυση αυτή δεν 
παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην ομάδα πρό-
σληψης των Ω-3 εν συγκρίσει με την ομάδα ελέγχου σε 
ότι αφορά στην γλωσσική ανάπτυξη, την νοημοσύνη ή 
την ικανότητα επίλυσης προβλημάτων, και στην ανάπτυ-
ξη ψυχοκινητικών και ανθρωπομετρικών παραμέτρων 
(βάρος, ύψος, περιφέρεια κεφαλής, ΔΜΣ, και κατανομή 
μάζας λίπους).
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Συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 Λιπαρών Οξέων 
κατά την διάρκεια της νεογνικής περιόδου

Το τελευταίο τρίμηνο της εγκυμοσύνης και οι πρώτοι έξι 
μήνες της ζωής είναι κρίσιμες περίοδοι για τη συσσώ-
ρευση του DHA στις κυτταρικές μεμβράνες των κυττά-
ρων του εγκέφαλου και του αμφιβληστροειδούς (103). 

Το μητρικό γάλα περιέχει ένα μείγμα κορεσμένων λι-
παρών οξέων (περίπου 46% επί του συνόλου των λιπα-
ρών οξέων), μονοακόρεστων λιπαρών οξέων (περίπου 
41% επί του συνόλου των λιπαρών οξέων), Ω-6 PUFAs 
(περίπου 12% επί του συνόλου των λιπαρών οξέων) και 
Ω-3 PUFAs (περίπου 1,3% επί του συνόλου των λιπα-
ρών οξέων) (104). Παρά το γεγονός ότι το μητρικό γάλα 
περιέχει το σύνολο των Ω-3 PUFAs (ALA, EPA, DHA), το 
ALA ήταν το μοναδικό Ω-3 λιπαρό οξύ που προστίθε-
το σε φόρμουλες βρεφικού γάλακτος μέχρι 2001. Αυτό 
στηρίχθηκε στο γεγονός ότι ο ανθρώπινος οργανισμός 
μπορεί να συνθέσει DHA από ALA. Απεδείχθη ωστόσο, 
ότι η ποσότητα αυτή δεν επαρκεί για την κάλυψη των 
αναγκών του νεογνού και του βρέφους σε DHA και ως 
εκ τούτου προτάθηκε ο εμπλουτισμός των φόρμουλων 
βρεφικού γάλακτος με DHA ώστε να επιτευχθούν κυτ-
ταρικά επίπεδα και επίπεδα DHA πλάσματος, ανάλογα 
αυτών που επιτυγχάνονται με τον θηλασμό (105).

Παρά το γεγονός όμως ότι οι εμπλουτισμένες με DHA 
φόρμουλες βρεφικού γάλακτος αυξάνουν τις συγκε-
ντρώσεις DHA στο πλάσμα και στα ερυθρά αιμοσφαί-
ρια νεογνών (πρόωρων και τελειόμηνων), τα αποτελέ-
σματα τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών που 
συγκρίνουν την ανάπτυξη της οπτικής λειτουργίας και 
την νευρολογική ανάπτυξη νεογνών που σιτίζονται με 
εμπλουτισμένο σε DHA βρεφικό γάλα, εν συγκρίσει με 
νεογνά που σιτίζονται με γάλα χωρίς DHA, είναι αντι-
κρουόμενα. 

Επί παραδείγματι σε μια μετα-ανάλυση του 2012 (12 τυ-
χαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες, 1.902 βρέφη) η 
σίτιση με εμπλουτισμένο με DHA βρεφικό γάλα δεν πα-
ρείχε κάποιο όφελος επί της γνωστικής ανάπτυξης στον 
12ο μήνα, συγκρινόμενη με την σίτιση με μη εμπλου-
τισμένο γάλα (106). Αντιθέτως η σίτιση με εμπλουτισμέ-
νη με DHA φόρμουλα βρεφικού γάλακτος ανέδειξε 
σημαντικό όφελος επί της οπτικής οξύτητας στον 12ο 
μήνα, όπως αυτή καθορίστηκε τόσο με την μέτρηση 
των οπτικών προκλητών δυναμικών (Visually Evoked 
Potential - VEP), όσο και με τις μεθόδους συμπεριφο-
ράς (Behavioral Method) των βρεφών (107).

Σε ότι αφορά σε πρόωρα νεογνά η συμπληρωματική 
προσθήκη PUFAs μακράς αλύσου (κυρίως ΑΑ και DHA) 
στην φόρμουλα σίτισης, δεν συνοδεύτηκε από σημαντι-
κή βελτίωση των παραμέτρων της οπτικής οξύτητας, της 
νευροανάπτυξης και της φυσικής ανάπτυξης κατά την 
διάρκεια της βρεφικής ζωής (108).

Πρόληψη της Καρδιαγγειακής νόσου 

Ο ρόλος των Ω-3 λιπαρών οξέων στην τροποποίηση των 
παραγόντων κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου και 
μέσω αυτών στην πρόληψη των καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων αποτελεί τον ευρύτερα μελετημένο βιολογικό 
μηχανισμό δράσης τους.

Τo επιστημονικό ενδιαφέρον χρονολογείται από τα 
μέσα της δεκαετίας του ‘70, όταν σε επιδημιολογικές 
έρευνες περιγράφηκε χαμηλός επιπολασμός στεφα-
νιαίας νόσου σε πληθυσμούς με αυξημένη διατρο-
φική πρόσληψη ψαριών, όπως στους Εσκιμώους της 
Γροιλανδίας και στην Ιαπωνία. Τα αποτελέσματα από 
νεώτερες μελέτες παρατήρησης και μετα-αναλύσεις 
επιβεβαίωσαν αυτά τα ευρήματα, καταδεικνύοντας ότι 
η υψηλότερη κατανάλωση ψαριών, η υψηλότερη δια-
τροφική πρόσληψη και τα υψηλότερα επίπεδα Ω-3 πλά-
σματος σχετίζονται με χαμηλότερο κίνδυνο καρδιακής 
ανεπάρκειας, στεφανιαίας νόσου και θανατηφόρου 
στεφανιαίας νόσου (125,126). 

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί

Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποίους τα Ω-3 
μειώνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο περιλαμβάνουν 
την ικανότητα τους να τροποποιούν τους παράγοντες 
κινδύνου που εμπλέκονται παθοφυσιολογικά στην εμ-
φάνιση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Η πλειονότη-
τα των βιβλιογραφικών αναφορών αφορούν στα EPA & 
DHA (κυρίως σε μορφή ιχθυελαίων) και δευτερευόντως 
στο ALA. Πιο συγκριμένα τα Ω-3: 

1. Διαθέτουν αντιυπερτασικές ιδιότητες: Τα ιχθυ-
έλαια σε υψηλές δόσεις μπορεί να μειώσουν την 
αρτηριακή πίεση σε υπερτασικούς με δυσλιπιδαιμία 
(109-111) μέσω μείωσης του αγγειακού τόνου (112,113) και 
αύξησης της παραγωγής νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) (114-

116). Επιπροσθέτως μειώνουν την αγγειοσυσπαστική 
απάντηση στην νορεπινεφρίνη και την αγγειοτενσί-
νη ΙΙ, βελτιώνουν την ελαστικότητα των αρτηριών 
και την απαντητικότητα των αγγείων στα αγγειοδι-
ασταλτικά (117,118). 

2. Βελτιώνουν το λιπιδαιμικό προφίλ: Τα ιχθυέλαια 
μειώνουν τα τριγλυκερίδια (119,120) και αυξάνουν την 
υπολιπιδαιμική δράση των στατινών (121).

3. Μειώνουν την φλεγμονή της αθηρωματικής 
πλάκας, μέσω της ικανότητας τους να τροπο-
ποιούν την φλεγμονώδη απόκριση.

4. Διαθέτουν αντιθρομβωτικές ιδιότητες: Τα Ω-3 μει-
ώνουν την παραγωγή της θρομβοξάνης Α2 και ως εκ 
τούτου αναστέλλουν την συγκόλληση των αιμοπετα-
λίων (122,123).
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Εκτός των ανωτέρω μηχανισμών, τα Ω-3 διαθέτουν και 
αντιαρρυθμικές ιδιότητες, κάτι εξαιρετικά σημαντικό 
καθώς μειώνουν τον κίνδυνο αιφνιδίου θανάτου σε πά-
σχοντες από ισχαιμική καρδιοπάθεια. Η αντιαρρυθμική 
τους δράση σχετίζεται με την ιδιότητα τους να μειώνουν 
τον αυτοματισμό και την προδιέγερση των μυοκαρ-
διακών κυττάρων (124), τροποποιώντας την λειτουργία 
των τύπου-L καναλιών ασβεστίου στο σαρκείλημμα με 
αποτέλεσμα την αναστολή της ταχείας ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου στα μυοκαρδιακά κύτ-
ταρα (125).

Διεξαχθείσες μελέτες

α) Μελέτες που αφορούν στην συσχέτιση της δια-
τροφικής πρόσληψης Ω-3 και των επιπέδων του πλά-
σματος με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

Σε μια σχετικά πρόσφατη μεγάλη μετα-ανάλυση που πε-
ριελάμβανε 17 προοπτικές και 2 αναδρομικές μελέτες 
κοορτής και 45.637 υγιείς συμμετέχοντες, διαπιστώθη-
κε ότι οι κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις α-λινολενικού 
οξέος (ALA) και μακράς αλύσου Ω-3 PUFAs (EPA, DPA 
και DHA) συσχετίστηκαν αντιστρόφως με τον κίνδυνο 
θανατηφόρου στεφανιαίας νόσου (126), ενώ η αυξημένη 
διατροφική πρόσληψη ALA σχετίστηκε με μείωση κατά 
9% του κινδύνου στεφανιαίας νόσου και κατά 15% του 
κίνδυνου θανατηφόρου στεφανιαίας νόσου (126). Σε μια 
ανασκόπηση του 2018 από την Αμερικανική Καρδιολο-
γική Εταιρεία, η αύξηση της διατροφικής πρόσληψης 
ψαριού σχετίστηκε με μέτρια μείωση του κινδύνου στε-
φανιαίας νόσου, ισχαιμικού ΑΕΕ και αιφνιδίου θανάτου 
(127). Το όφελος από την διατροφική πρόσληψη ψαριών 
ήταν μεγαλύτερο όταν αφορούσε σε άτομα που δεν κα-
τανάλωναν καθόλου ψάρι και ξεκίνησαν να καταναλώ-
νουν 1-2 μερίδες εβδομαδιαίως και σε άτομα τα οποία 
αντικατέστησαν με ψάρι, λιγότερο υγιεινές διατροφικές 
συνήθειες, όπως είναι η κατανάλωση επεξεργασμένου 
κόκκινου κρέατος (128).

Εν αντιθέσει με τα παραπάνω, σε πιο πρόσφατα δη-
μοσιευμένες μετα-αναλύσεις η διατροφική πρόσληψη 
ψαριού δεν σχετίστηκε ισχυρά με μείωση του κινδύνου 
ΑΕΕ ή στεφανιαίας νόσου (129,130), η αυξημένη κατανά-
λωση τους ωστόσο βρέθηκε να σχετίζεται με χαμηλό-
τερο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΜΙ) (131) και 
συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας (129) και κίνδυνο 
καρδιαγγειακής θνησιμότητας (μείωση κινδύνου κατά 
4% για κάθε αύξηση 20 gr, στην ημερήσια κατανάλωση 
ψαριών) (132).

Το καρδιαγγειακό όφελος της κατανάλωσης ψαριών 
εξαρτάται από:

1. τον τύπο των ψαριών που καταναλώνονται (π.χ. λι-
παρά ή άπαχα ψάρια), κάτι που αντικατοπτρίζει δια-
φορετική περιεκτικότητα σε EPA & DHA, 

2. τον τρόπο παρασκευής τους (π.χ. ψητά, βραστά ή 
τηγανητά), 

3. την παρουσία ή όχι βαρέων μετάλλων και περιβαλ-
λοντικών ρύπων (π.χ. πολυχλωριωμένα διφαινύλια, 
αρωματικοί υδρογονάνθρακες κλπ), 

4. και το συνηθισμένο επίπεδο κατανάλωσης (υψηλή 
έναντι χαμηλής).

Ως εκ τούτου οι παράγοντες αυτοί, μπορεί να ενέχονται εν 
μέρει, για την αντιφατικότητα των αποτελεσμάτων των διε-
ξαχθεισών μελετών παρατήρησης και των συγκεντρωτικών 
αναλύσεων (128). 

Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι, παρά το ότι τα ψάρια 
αποτελούν εξαιρετικές πηγές Ω-3 PUFAs μακράς αλύ-
σου, τα περιγραφέντα οφέλη που σχετίζονται με την κα-
τανάλωση ψαριών θα μπορούσαν να αποδοθούν στην 
παρουσία άλλων θρεπτικών παραγόντων (π.χ. μικρο-
θρεπτικά συστατικά και υψηλής ποιότητας πρωτεΐνες) 
και στο ότι η κατανάλωση ψαριών είναι συνήθως δεί-
κτης ενός υψηλότερου κοινωνικοοικονομικού status, 
καθώς και ενός υγιεινού τρόπου ζωής (133,134).

β) Μελέτες που αφορούν στην συσχέτιση της πρό-
σληψης και των επιπέδων Ω-3 του πλάσματος με τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο 

Παλαιότερες μελέτες: Δεδομένα παλαιότερων κλι-
νικών μελετών, όπως της 1989 Diet and Reinfarction 
Trial, της GISSI-Prevenzione - 1999 και άλλων (58,109,135-

139), υποστήριξαν την υπόθεση ότι τα Ω-3 δρουν προστα-
τευτικά έναντι της καρδιαγγειακής νόσου δρώντας αντι-
αρρυθμικά, μειώνοντας τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, 
μειώνοντας την αρτηριακή πίεση και μειώνοντας την 
συσσώρευση αιμοπεταλίων. Οι Wang et al. (136) σε μια 
συστηματική ανασκόπηση που δημοσιεύτηκε το 2006 
και περιελάμβανε έξι μελέτες δευτεροβάθμιας και μια 
μελέτη πρωτοβάθμιας πρόληψης της καρδιαγγειακής 
νόσου, οι οποίες διεξήχθησαν μεταξύ 1966 και 2005 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η πρόσληψη Ω-3 από 
συμπληρώματα ιχθυελαίου και από την διατροφή μει-
ώνει την καρδιαγγειακή θνησιμότητα, την θνησιμότητα 
ανεξαρτήτως αιτιολογίας, και το ποσοστό ΑΕΕ και αιφ-
νιδίου καρδιακού θανάτου. Σημείωσαν ωστόσο ότι το 
όφελος ήταν ισχυρότερο για την δευτερογενή παρά για 
την πρωτογενή πρόληψη.

Το 2007 διεξήχθη στην Ιαπωνία μια μεγάλη παρεμβατι-
κή μελέτη η Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS) 
(140). Σε αυτή τη μελέτη, 18.645 άτομα με υπερχοληστε-
ρολαιμία (ολική χοληστερόλη τουλάχιστον 251 mg/
dL) με ή χωρίς στεφανιαία νόσο τυχαιοποιήθηκαν σε 
2 ομάδες οι οποίες έλαβαν είτε 1,8 gr ημερησίως EPA 
συν στατίνη, είτε μόνο στατίνη. Μετά από μέσο όρο 4,6 
ετών, η ομάδα που λάμβανε EPA + στατίνη είχε 19% 
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λιγότερα σημαντικά στεφανιαία συμβάντα εν συγκρίσει 
με την ομάδα ελέγχου. Η ομάδα του EPA παρουσίασε 
επίσης σημαντική μείωση στα ποσοστά ασταθούς στη-
θάγχης και μη θανατηφόρων στεφανιαίων συμβάντων, 
αλλά όχι στα ποσοστά αιφνιδίου θανάτου σε σύγκριση 
με την ομάδα ελέγχου (140).

Αξίζει να σημειωθεί ότι η ανάλυση των δεδομένων από 
την υποομάδα των συμμετεχόντων οι οποίοι δεν είχαν 
ιστορικό στεφανιαίας νόσου, δεν κατέδειξε σημαντικό 
όφελος από την λήψη EPA, στα πλαίσια της πρωτογε-
νούς πρόληψης. Ωστόσο, στην υποομάδα δευτερογε-
νούς πρόληψης (συμμετέχοντες με ιστορικό στεφανιαί-
ας νόσου), η λήψη EPA συνοδεύτηκε από μείωση κατά 
28% στο ποσοστό εμφάνισης ασταθούς στηθάγχης 
και κατά 19% στο ποσοστό εμφάνισης στεφανιαίων 
συμβάντων (140). Μια ξεχωριστή ανάλυση δεδομένων 
από τη μελέτη JELIS διαπίστωσε ότι η συμπληρωματική 
πρόσληψη EPA δεν επηρέασε την συνολική συχνότητα 
εμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου αλλά 
μείωσε τον κίνδυνο υποτροπής εγκεφαλικού επεισοδί-
ου κατά 20% σε ασθενείς που είχαν υποστεί ΑΕΕ στο 
παρελθόν (141).

Εν αντιθέσει με τις μελέτες αυτές, αρκετές επακόλου-
θες μελέτες δεν περιέγραψαν σημαντικό όφελος από 
την συμπληρωματική λήψη ιχθυελαίου (142-144). Επί παρα-
δείγματι, η μελέτη ORGIN (Outcome Reduction with an 
Initial Glargine Intervention), στην οποία συμμετείχαν 
12.536 ασθενείς με διαβήτη ή υψηλό κίνδυνο διαβήτη 
και υψηλό κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, οι οποίοι 
έλαβαν 1 gr ημερησίως Ω-3 (375 mg DHA και 465 mg 
EPA) για περίπου 6 χρόνια. Στην μελέτη αυτή ενώ η συ-
μπληρωματική λήψη του ιχθυελαίου μείωσε σημαντικά 
τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, δεν είχε εντούτοις καμία 
επίδραση στον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου, 
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή καρδιαγγειακής 
θνησιμότητας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 
(142). Αντίστοιχα, στην μελέτη Alpha Omega Trial Group 
(2010), η συμπληρωματική πρόσληψη χαμηλών ημερη-
σίων δόσεων EPA και DHA (150 mg DHA και 226 mg 
EPA, από μαργαρίνη) για 40 μήνες από 4.837 ηλικιω-
μένους άνδρες και γυναίκες με ιστορικό εμφράγματος 
του μυοκαρδίου και υπό αγωγή με αντιυπερτασικά, 
αντιθρομβωτικά ή/και φάρμακα μείωσης των λιπιδίων 
δεν μείωσε το ποσοστό των σοβαρών καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων (145).

Νεότερες μελέτες: Δυο νεότερες μελέτες, η VITAL 
(VITamin D and OmegA-3 TriaL) και η ASCEND (A Study 
of Cardiovascular Events in Diabetes), συνέκριναν την 
λήψη 1 gr Ω-3 ημερησίως (460 mg EPA και 380 mg DHA) 
με εικονικό φάρμακο, σε διαφορετικούς πληθυσμούς:

• Στην VITAL συμμετείχαν 25.871 άνδρες (>50 ετών) 
και γυναίκες (>55 ετών) χωρίς ιστορικό καρδιαγγει-
ακής νόσου ή καρκίνου. Στη VITAL η επίδραση της 

συμπληρωματικής πρόσληψης ιχθυελαίου εξετά-
σθηκε με και χωρίς την συμπληρωματική χορήγηση 
2.000 IU βιταμίνη D ημερησίως.

• Στην ASCEND συμμετείχαν 15.480 ενήλικες , άνω 
των 40 ετών με σακχαρώδη διαβήτη, χωρίς ενδεί-
ξεις καρδιαγγειακής νόσου. 

Στην VITAL, η συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 δεν 
μείωσε σημαντικά το ποσοστό του συνδυασμού των 
μειζόνων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων 
(συνδυασμός εμφράγματος του μυοκαρδίου, αγγεια-
κού εγκεφαλικού επεισοδίου και καρδιαγγειακής θνη-
σιμότητας) μετά από διάμεσο 5,3 ετών (145). Ωστόσο, οι 
συμμετέχοντες που έλαβαν το συμπλήρωμα των Ω-3 
λιπαρών παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μείωση 
κατά 28% του συνολικού ποσοστού εμφράγματος του 
μυοκαρδίου (συμπεριλαμβανομένης μιας μείωσης κατά 
77% μεταξύ των Αφροαμερικανών και κατά 40% με-
ταξύ των συμμετεχόντων που κατανάλωναν λιγότερες 
από 1,5 μερίδα ψαριού εβδομαδιαίως). Οι χρήστες των 
συμπληρωμάτων είχαν επίσης σημαντικές μειώσεις στο 
ποσοστό της στεφανιαίας νόσου, του θανατηφόρου 
εμφράγματος του μυοκαρδίου, και διαδερμικής αγ-
γειοπλαστικής στεφανιαίων αρτηριών (PCI). Αντιθέτως 
δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις στο ποσοστό 
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή καρδιαγγειακής 
θνησιμότητας.

Η ASCEND είχε παρόμοια ευρήματα (146). Μετά από 
μέση παρακολούθηση 7,4 ετών, η συμπληρωματική πρό-
σληψη Ω-3 δεν επηρέασε σημαντικά τον συνδυασμό 
μειζόνων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων 
(συνδυασμός μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυ-
οκαρδίου, μη θανατηφόρου εγκεφαλικού επεισοδίου, 
καρδιαγγειακού θανάτου, επείγουσας επαναγγείωσης 
και ασταθούς στηθάγχης). Ωστόσο, μείωσε σημαντικά 
(κατά 19%) τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου σε 
σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.

Η μελέτη REDUCE-IT (REDUction of Cardiovascular 
Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial) που ολο-
κληρώθηκε το 2019 περιέγραψε σημαντικά καρδιαγγει-
ακά οφέλη με την χορήγηση του Vascepa®, ενός συντα-
γογραφούμενου σκευάσματος που περιέχει 1.000 mg 
EPA με τη μορφή αιθυλεστέρα του Εικοσιπεντανοϊκού 
οξέος (Icosapent ethyl-IPE) (147). Στην μελέτη αυτή συμ-
μετείχαν 8.179 ενήλικες άνω των 45 ετών με ιστορικό 
καρδιαγγειακής νόσου ή ενήλικες άνω των 50 ετών 
με σακχαρώδη διαβήτη και ≥1 παράγοντες κινδύνου 
καρδιαγγειακής νόσου. Όλοι οι συμμετέχοντες είχαν 
επίπεδα τριγλυκεριδίων νηστείας 135-499 mg/dL, LDL 
41-100 mg/dL και λάμβαναν σταθερή δόση στατίνης για 
≥4 εβδομάδες. Οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν σε 
2 ομάδες η μια εκ των οποίων έλαβε 4 gr ημερησίως 
IPE για ένα διάμεσο 4,9 ετών. Οι συμμετέχοντες που 
έλαβαν IPE εμφάνισαν μείωση κατά 25% του ποσο-
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στού των μειζόνων καρδιαγγειακών συμβάντων (συν-
δυασμός καρδιαγγειακού θανάτου, μη θανατηφόρου 
εμφράγματος του μυοκαρδίου, μη θανατηφόρου εγκε-
φαλικού επεισοδίου, επείγουσας επαναγγείωσης και 
ασταθούς στηθάγχης), εν συγκρίσει με την ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου. Το ΙΡΕ μείωσε επίσης σημαντικά 
τα ποσοστά λοιπών καταληκτικών σημείων, συμπεριλαμ-
βανομένου του καρδιαγγειακού θανάτου (μείωση κατά 
20%), του θανατηφόρου ή μη αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου (μείωση κατά 28%) και του θανατηφόρου ή 
μη εμφράγματος του μυοκαρδίου (μείωση κατά 31%).

Πρόσφατες ανασκοπήσεις: Σε μια πρόσφατη (2019) 
συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 13 κλινικών 
μελετών συμπεριλαμβανομένων των ASCEND, VITAL και 
REDUCE-IT με 127.477 συμμετέχοντες, ημερήσια χορή-
γηση 0,376-4 gr Ω-3 και μέση διάρκεια θεραπείας τα 5 
χρόνια (149), η συμπληρωματική πρόσληψη Ω-3 σχετίστηκε 
με μείωση του κινδύνου:

1. εμφράγματος του μυοκαρδίου,
2. στεφανιαίας νόσου,
3. θνησιμότητας από στεφανιαία νόσο,
4. καρδιαγγειακής νόσου, 
5. καρδιαγγειακής θνησιμότητας,

χωρίς να μειώνεται ο κίνδυνος θανατηφόρου ή μη ΑΕΕ. 
Οι συγγραφείς σημείωσαν ωστόσο και με βάση στοιχεία 
από την μελέτη REDUCE-IT ότι πιθανόν η μείωση του 
κινδύνου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου να απαιτεί 
υψηλότερες δόσεις Ω-3 (4 gr ημερησίως) (149). 

Εν αντιθέσει με τα ευρήματα αυτά, σε παλαιότερες ανα-
σκοπήσεις (142-156) η συμπληρωματική πρόσληψη των Ω-3 
δεν σχετίστηκε με σημαντική μείωση των καρδιαγγεια-
κών συμβαμάτων. Αρκετές εξ αυτών (150,151,158-163), όχι όμως 
όλες (157,164) συσχέτισαν την συμπληρωματική πρόσληψη 
Ω-3 με την μείωση του κινδύνου αιφνιδίου θανάτου.

Ποιοι λόγοι ερμηνεύουν την ετερογένεια των απο-
τελεσμάτων των κλινικών μελετών που αφορούσαν 
στην επίδραση των Ω-3 επί του καρδιαγγειακού 
κινδύνου 

Οι διεξαχθείσες παρεμβατικές μελέτες που αφορούν 
στην μελέτη της επίδρασης της συμπληρωματικής 
πρόσληψης των Ω-3 λιπαρών υπό μορφή ιχθυελαίου 
χαρακτηρίζονται από σημαντική ετερογένεια ως προς 
τα περιγραφέντα οφέλη. Οι παράγοντες που πιθανόν 
συνεισφέρουν στην εμφάνιση αυτής της ετερογένειας 
περιλαμβάνουν:

1. Την χρησιμοποιηθείσα δόση EPA & DHA: η χρη-
σιμοποιηθείσα δόση EPA & DHA αποτελεί ίσως 
τον σημαντικότερο παράγοντα ερμηνείας της ση-
μαντικής ετερογένειας των αποτελεσμάτων των 
διεξαχθεισών μελετών (148). Επί παραδείγματι τα 

σημαντικότερα οφέλη περιγράφονται στη μελέτη 
REDUCE-IT, στην οποία χορηγήθηκαν 4 gr EPA 
ημερησίως. Αντιθέτως στην πλειονότητα των διεξα-
χθεισών μελετών οι δόσεις κυμαίνονταν στο 1 gr 
Ιχθυελαίου ημερησίως, μια δόση που ενδεχομένως 
να επηρεάζει ορισμένα παθοφυσιολογικά μονοπά-
τια της καρδιαγγειακής νόσου (148), χωρίς αυτό να 
μεταφράζεται σε σημαντικό κλινικό όφελος και 
επηρεασμό πρωτευόντων καταληκτικών σημείων 
(142,145,146).

2. Τη μορφή των χρησιμοποιηθέντων EPA & DHA 
(αιθυλεστέρας ή τριγλυκεριδική μορφή).

3. Την προϋπάρχουσα διατροφική πρόσληψη EPA 
& DHA.

4. Τη λήψη ή όχι καρδιοπροστατευτικής φαρμα-
κευτικής αγωγής (π.χ. στατινών, ασπιρίνης κλπ) 

Επιπροσθέτως σε πολλές από τις διεξαχθείσες μελέ-
τες, τα πρωτογενή καταληκτικά σημεία αφορούν συν-
δυασμούς σύνθετων συμβαμάτων, κάτι που μπορεί να 
αποκρύψει δυνητικό όφελος από την χρήση των Ω-3 
σε επιμέρους δείκτες καρδιοαγγειακής έκβασης (149). 
Τέτοια παραδείγματα αποτελούν οι μελέτες VITAL και 
ASCEND, στις οποίες δεν ανεδείχθη όφελος στον συν-
δυασμό των μειζόνων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών 
συμβάντων, εντούτοις στους επιμέρους δείκτες καρδι-
αγγειακής έκβασης περιγράφηκαν σημαντικά οφέλη.

Συστάσεις Αμερικάνικης Καρδιολογικής Εταιρείας 

Μεταξύ του 2017 και του 2019, η AHA δημοσίευσε 3 
κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την πρόσληψη των 
Ω-3 και την τροποποίηση του κινδύνου καρδιαγγεια-
κής νόσου (72,127,165). Και στις τρεις οδηγίες συνιστάται η 
κατανάλωση μίας με δύο μερίδες θαλασσινών εβδο-
μαδιαίως για την μείωση του κινδύνου συμφορητικής 
καρδιακής ανεπάρκειας, στεφανιαίας νόσου, ισχαιμι-
κού εγκεφαλικού επεισοδίου και αιφνιδίου καρδιακού 
θανάτου, ειδικά όταν τα θαλασσινά αντικαθιστούν λιγό-
τερο υγιεινά τρόφιμα (165). Για άτομα με ιστορικό στεφα-
νιαίας νόσου, η AHA συνιστά την ημερήσια πρόσληψη 
1 gr EPA και DHA, κατά προτίμηση από λιπαρά ψάρια. 
Σε περίπτωση που αυτό δεν είναι εφικτό, θα μπορούσε 
να εξεταστεί η λήψη των Ω-3 μέσω συμπληρωμάτων, 
υπό ιατρική επίβλεψη (127). Η AHA δεν συνιστά την λήψη 
συμπληρωμάτων Ω-3 από άτομα που δεν έχουν υψηλό 
κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου.

Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, η κατανάλωση ψαριών και άλλων θα-
λασσινών στα πλαίσια μιας ισορροπημένης διατροφής 
μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, ιδιαιτέρως 
όταν τα θαλασσινά αντικαθιστούν λιγότερο υγιεινές 
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τροφές. Το ιχθυέλαιο και άλλα συμπληρώματα Ω-3 
μειώνουν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και ενδέχεται 
να μειώνουν τον κίνδυνο ορισμένων καρδιαγγειακών 
καταληκτικών σημείων, ιδιαίτερα σε άτομα με χαμηλή 
διατροφική πρόσληψη Ω-3. Η προστατευτική επίδραση 
των συμπληρωμάτων Ω-3 είναι ισχυρότερη σε άτομα με 
προϋπάρχουσα στεφανιαία νόσο εν συγκρίσει με υγιή 
άτομα.

Το FDA ενέκρινε το 2004 έναν ειδικό ισχυρισμό υγείας 
σχετικά με τα οφέλη της κατανάλωσης συμπληρωμάτων 
διατροφής και τροφίμων που περιέχουν EPA και DHA 
στο καρδιαγγειακό σύστημα (165). Σύμφωνα με αυτόν: 
«υποστηρικτικά αλλά όχι αδιαμφισβήτητα δεδομένα δεί-
χνουν ότι η κατανάλωση των Ω-3 λιπαρών οξέων, EPA 
και DHA μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο στεφανιαίας νό-
σου». Το FDA διευκρινίζει επίσης ότι οι ετικέτες των συ-
μπληρωμάτων διατροφής δεν πρέπει να συνιστούν ημε-
ρήσια πρόσληψη EPA και DHA υψηλότερης από 2 gr.

Ισχυρισμός υγείας για τα EPA & DHA εγκρίθηκε και από 
την EFSA (167). Εν αντιθέσει με το FDA που σχετίζει την 
κατανάλωση με μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου, 
ο ισχυρισμός αυτός είναι πιο γενικός: «Το EPA και το 
DHA συμβάλλουν στην φυσιολογική λειτουργία της 
καρδιάς». Επιπροσθέτως επισημαίνει ότι το ευεργετικό 
αυτό όφελος εξασφαλίζεται με την ημερήσια πρόσληψη 
250 mg ΕΡΑ και DHA (167).

Πρόληψη του μεταβολικού συνδρόμου

Σε μια μεγάλου μεγέθους μετα-ανάλυση του 2019 
(36.542 συμμετέχοντες) οι υψηλότερες συγκεντρώσεις 
Ω-3 στο πλάσμα και τον λιπώδη ιστό και η υψηλότερη 
διατροφική πρόσληψη Ω-3 σχετίστηκαν με χαμηλότε-
ρο κίνδυνο εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου (168). Η 
μείωση του κινδύνου του μεταβολικού συνδρόμου αφο-
ρούσε το DHA και όχι τα υπόλοιπα Ω-3 (ALA, EPA, DPA), 
ενώ δεν εμφανίστηκε αντίστοιχη συσχέτιση με τα ιστικά 
επίπεδα και την διατροφική πρόσληψη των Ω-6 (168). 

Οι μηχανισμοί με τους οποίους τα Ω-3 μειώνουν τις 
παραμέτρους του μεταβολικού συνδρόμου περιλαμβά-
νουν:

1. Την αναστολή της ηπατικής σύνθεσής των τριγλυ-
κεριδίων και των λιποπρωτεϊνών πολύ χαμηλής πυ-
κνότητας (169).

2. Τη μείωση της αρτηριακής πίεσης (170).

3. Τη ρυθμιστική επίδραση επί της σύνθεσης του 
PPAR-α (υποδοχέας που ενεργοποιείται από πα-
ράγοντες που επάγουν τον πολλαπλασιασμό του 
υπεροξεισώματος, τύπος άλφα), ο οποίος με την 
σειρά του αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη, 
αποτρέποντας την υπεργλυκαιμία (171).

Πρόληψη της γνωστικής μείωσης και της νόσου 
του Alzheimer

Αρκετές μελέτες παρατήρησης έχουν εξετάσει την 
συσχέτιση της διατροφικής πρόσληψης Ω-3 PUFAs με 
τον κίνδυνο εμφάνισης γνωστικής μείωσης, άνοιας και 
νόσου του Alzheimer (Three-City Study, Nurses’ Health 
Study, Women’s Health Study, Chicago Health and 
Aging Project, and Rush Memory and Aging Project). 
Σε αυτές η αυξημένη κατανάλωση ψαριών σχετίστηκε 
με βραδύτερο ρυθμό μείωσης της επεισοδιακής μνή-
μης και των γνωστικών λειτουργιών (172). Σε παλαιότερες 
μελέτες ωστόσο διατυπώθηκε η θεωρία ότι η επίδραση 
της κατανάλωσης Ω-3 PUFAs επί των γνωστικών λει-
τουργιών εξαρτάται από τον γονότυπο της απολιποπρω-
τεΐνης Ε (ΑpοΕ) (173,174). 

Η απολιποπρωτεΐνη Ε (ΑpοΕ) αποτελεί συστατικό της 
χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL) και μεσο-
λαβεί στην μεταφορά της χοληστερόλης από το ήπαρ 
στους ιστούς του σώματος, ενώ συμμετέχει ακόμη σε 
πολυάριθμες λειτουργίες όπως είναι:

1. η κυτταρική ανοσοαπόκριση, 
2. η αναστολή της συσσωμάτωσης των αιμοπεταλίων, 
3. η ρύθμιση της σύνθεσης των στεροειδών ορμονών, 
4. η ανάπτυξη και η διαφοροποίηση των νευρώνων. 

Ως αποτέλεσμα αυτού του γεγονότος καθώς και της συμ-
μετοχής της στην διάσπαση των νευροτοξικών αμυλοει-
δών πεπτιδίων, αποδίδεται στην ΑpοΕ ρόλος στην παθο-
γένεση της νόσου Alzheimer. 

Το γονίδιο της ΑpοΕ βρίσκεται στο χρωμόσωμα 19 και 
εμφανίζεται με τρεις σχετικά κοινούς πολυμορφισμούς. 
Ο πιο κοινός πολυμορφισμός, ο ApoE3 έχει σαν απο-
τέλεσμα το αμινοξύ κυστεΐνη στη θέση 112 και την αρ-
γινίνη στη θέση 158 της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Ο 
πολυμορφισμός ApoE2 περιέχει μόνο μόρια κυστεΐνης 
σε αυτές τις θέσεις και ο πολυμορφισμός ΑpοΕ4 μόνο 
μόρια αργινίνης. Ανάλογα με τον συνδυασμό των πο-
λυμορφισμών, υπάρχουν έξι διαφορετικοί γονότυποι. 
Σε σχέση με τον φυσιολογικό γονότυπο ApoE3/E3, o 
ΑpοΕ2 έχει μικρότερη συγγένεια για τον υποδοχέα LDL 
γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε υπερχοληστερο-
λαιμία και αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο. 
Οι φορείς του ΑpοΕ4 αλληλόμορφου παρουσιάζουν 
αυξημένο κίνδυνο για τη νόσο Alzheimer (175).

Διαπιστώθηκε ότι η συμπληρωματική λήψη Ω-3 PUFAs 
μακράς αλύσου δεν αύξησε τις συγκεντρώσεις των Ω-3 
του πλάσματος στον ίδιο βαθμό στους φορείς Ε4 εν συ-
γκρίσει με τους μη φορείς (176) και ότι ο μεταβολισμός 
του DHA διέφερε στους φορείς Ε4 εν συγκρίσει με τους 
μη φορείς (υψηλότερος βαθμός οξείδωσης και χαμη-
λότερες συγκεντρώσεις DHA πλάσματος σε φορείς Ε4) 
(177). Παρά τις παραπάνω παρατηρήσεις όμως, τόσο ο 
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γονότυπος ΑΡΟΕ, όσο και λοιποί πολυμορφισμοί σε 11 
άλλα γονίδια που σχετίζονται με τη νόσο του Alzheimer, 
δεν βρέθηκαν να τροποποιούν την αντίστροφη συσχέ-
τιση μεταξύ της διατροφικής κατανάλωσης ψαριών και 
του κινδύνου γνωστικής μείωσης στις προαναφερθεί-
σες μελέτες παρατήρησης (Three-City Study, Nurses’ 
Health Study, Women’s Health Study, Chicago Health 
and Aging Project, and Rush Memory and Aging 
Project) (172).

Κατά αντιστοιχία με τα ανωτέρω ευρήματα, σε μια πρό-
σφατη μετα-ανάλυση μελετών παρατήρησης, η αύξηση 
της εβδομαδιαίας κατανάλωσης ψαριού κατά μιας μερίδας 
σχετίστηκε με μείωση του κίνδυνου άνοιας κατά 5% και 
της νόσου Alzheimer κατά 7% (179). Αντίστοιχα περιεγρά-
φηκε, μείωση του κινδύνου άνοιας (-14%) και της νόσου 
Alzheimer (-37%) με την αύξηση της ημερήσιας διατροφι-
κής πρόσληψης του DHA κατά 100 mg (177), και θετική συ-
σχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης DHA του αίματος και 
της γνωστικής απόδοσης των ενήλικων (179, 180). 

Οι προτεινόμενοι νευροπροστατευτικοί μηχανισμοί των 
Ω-3 λιπαρά οξέα μακράς αλύσου περιλαμβάνουν την 
μείωση της νευροφλεγμονής, την βελτίωση της αιμάτω-
σης και την μείωση της συσσώρευσης αμυλοειδούς (181).

Εν αντιθέσει με τα ευρήματα των μελετών παρατήρησης, 
που συσχετίζουν θετικά την διατροφική πρόσληψη Ω-3 με 
την μείωση του κινδύνου γνωστικής έκπτωσης, τα ευρήμα-
τα τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών που αξιολογούν 
την αντίστοιχη συσχέτιση της χορήγησης συμπληρωμάτων 
Ω-3 είναι αντικρουόμενα (182-185). Ως εκ τούτου απαιτείται η 
διεξαγωγή μεγαλύτερου εύρους και χρονικής διάρκειας 
μελετών για την αξιολόγηση της επίδρασης της συμπληρω-
ματικής χορήγησης Ω-3 επί του ρυθμού γνωστικής μείωσης 
στους ηλικιωμένους. 

Ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας (Age-
Related Macular Degeneration /AMD)

Με βάση την παρουσία του DHA ως βασικού δομικού 
λιπιδίου των μεμβρανών κυττάρων του αμφιβληστρο-
ειδούς και των ευεργετικών αποτελεσμάτων των εικο-
σανοειδών που προέρχονται από EPA στην μείωση της 
φλεγμονής του αμφιβληστροειδούς, την νεοαγγείωση 
και την επιβίωση των κυττάρων, έχει προταθεί ότι τα δύο 
αυτά Ω λιπαρά διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο επί της 
πρόληψης και της εξέλιξης της ηλικιακής εκφύλισης της 
ωχράς κηλίδας (186).

Τα αποτελέσματα από μελέτες παρατήρησης δείχνουν 
ότι, η υψηλότερη κατανάλωση λιπαρών ψαριών ή/και 
συμπληρωμάτων Ω-3 σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο 
εμφάνισης AMD. Στην διατομή της μελέτης EUREYE 
σε 2.275 συμμετέχοντες ηλικίας 65 ετών και άνω, 
όσοι έτρωγαν λιπαρά ψάρια τουλάχιστον μία φορά την 
εβδομάδα είχαν 53% χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης 

νεοαγγειακής AMD εν συγκρίσει με εκείνους που κα-
τανάλωναν λιγότερο συχνά λιπαρά ψάρια (187). Τα απο-
τελέσματα ήταν παρόμοια και σε άλλες μελέτες παρα-
τήρησης (188,189) με το όφελος της μείωσης του κινδύνου 
εμφάνισης AMD να περιγράφεται ως ανάλογο της δια-
τροφικής πρόσληψης EPA & DHA (189). Τέλος η υψηλότε-
ρη συγκέντρωση EPA του ορού και της μεμβράνης των 
ερυθροκυττάρων έχει συσχετιστεί επίσης με χαμηλότε-
ρο κίνδυνο νεοαγγειακής AMD (190).

Η μελέτη Age-Related Eye Disease Study (AREDS), 
αποτέλεσε μια μεγάλη, διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη, 
placebo controlled κλινική μελέτη, η οποία αξιολόγη-
σε την επίδραση των υψηλών δόσεων συγκεκριμένων 
αντιοξειδωτικών (500 mg Βιταμίνης C, 400 IU Βιταμίνης 
Ε, 15 mg β -καροτενίου, 80 mg ψευδάργυρου και 2 mg 
χαλκού) στην εξέλιξη της AMD σε 3.597 πάσχοντες από 
AMD ποικίλης βαρύτητας. Μετά από μια μέση περίοδο 
παρακολούθησης 6,3 ετών, πάσχοντες με υψηλό κίν-
δυνο ανάπτυξης προχωρημένης AMD που έλαβαν τα 
αντιοξειδωτικά συμπληρώματα, εμφάνισαν μείωση του 
κινδύνου κατά 28%, εν συγκρίσει με τους συμμετέχο-
ντες που έλαβαν εικονικό φάρμακο (191). Στοιχεία από 
μια ένθετη μελέτη κοόρτης στον πληθυσμό AREDS 
έδειξαν ότι συμμετέχοντες που ανέφεραν υψηλότερη 
διατροφική πρόσληψη Ω-3 είχαν περίπου 30% λιγότε-
ρες πιθανότητες να αναπτύξουν γεωγραφική ατροφία 
της ωχράς και νεοαγγειακή AMD από άλλους συμμε-
τέχοντες (192).

Τα ευρήματα αυτά οδήγησαν στον σχεδιασμό της με-
λέτης AREDS 2 στην οποία εξετάστηκε το εάν η προ-
σθήκη 350 mg DHA και 650 mg EPA στην φόρμουλα 
των αντιοξειδωτικών της AREDS θα μείωνε περαιτέρω 
τον κίνδυνο εξέλιξης σε προχωρημένη AMD (193). Μετά 
το πέρας διάμεσης παρακολούθησης 5 ετών, δεν απε-
δείχθη επιπλέον όφελος από την συμπληρωματική πρό-
σληψη του EPA και του DHA, όσον αφορά στην μείωση 
του κινδύνου εξέλιξης σε προχωρημένη AMD. Το εύρη-
μα αυτό επιβεβαιώθηκε σε μια πρόσφατη ανασκόπηση 
(194) η οποία συμπεριέλαβε τα αποτελέσματα της μελέτης 
AREDS 2 και της Nutritional AMD Treatment 2 (195). Η τε-
λευταία αφορούσε στην χορήγηση 840 mg DHA και 270 
mg EPA ημερησίως σε πάσχοντες από πρώιμη ξηρή και 
νεοαγγειακή AMD.

Β) Ω-3 Λιπαρά Οξέα στη θεραπεία  
νοσημάτων

Υπερτριγλυκεριδαιμία

Η σημαντικότερη θεραπευτική ένδειξη των Ω-3 λιπαρών 
οξέων (EPA & DHA) είναι η αντιμετώπιση της υπερτριγλυ-
κεριδαιμίας. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες 
της Αμερικάνικης Καρδιολογικής Εταιρείας, ασθενείς με 
υπερτριγλυκεριδαιμία συνιστάται να λαμβάνουν 2 έως 4 g 
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ημερησίως EPA+DHA υπό ιατρική παρακολούθηση, στα 
πλαίσια μείωσης των τριγλυκεριδίων σε επίπεδα < των 100 
mg/dL (196) . Η χορήγηση των EPA & DHA αφορά σε όλες 
τις μορφές υπερτριγλυκεριδαιμίας (πρωτοπαθής ή δευτε-
ροπαθής) (Πίνακας 34.9), αν και σε πολλές περιπτώσεις 
δευτεροπαθούς υπερτριγλυκεριδαιμίας η μείωση των τρι-
γλυκεριδίων μπορεί να επιτευχθεί με άρση του αιτίου (π.χ. 
αντιμετώπιση υποθυρεοειδισμού, καλύτερος γλυκαιμικός 
έλεγχος επί ΣΔ, αλλαγή φαρμακευτικής αγωγής κλπ)

Ο μηχανισμός δράσης των Ω-3 στην υπερτριγλυκερι-
δαιμία δεν έχει πλήρως καθοριστεί, αν και έχουν περι-
γραφεί πολλαπλοί μηχανισμοί (200-209). Οι προτεινόμενοι 
μηχανισμοί δρουν ενδεχομένως συνεργιστικά και περι-
λαμβάνουν:

1. Την μείωση των ενδοηπατικών αποθηκών των λιπα-
ρών οξέων (αποτελούν την πρώτη ύλη στην σύνθε-
ση των τριγλυκεριδίων) (203).

2. Την μείωση της ηπατικής σύνθεσης των τριγλυκε-
ριδίων (μέσω αναστολής της ακυλοτρανσφεράσης 
της διακυλογλυκερόλης (204) και μέσω αναστολής 
του μεταγραφικού παράγοντα SREBP-1 (205-207)). 

3. Την μείωση της ηπατικής σύνθεσης και απέκκρισης 
της VLDL (208,209).

4. Την αυξημένη κάθαρση των τριγλυκεριδίων από 
την συστηματική κυκλοφορία (μέσω αύξησης της 
δράσης της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης) (203). 

Η υποτριγλυκεριδαιμική επίδραση των Ω-3 είναι δοσοε-
ξαρτώμενη (197-199) (Εικόνα 34.11).

Αξίζει να επισημανθεί ότι το ίδιο φαρμακολογικό απο-
τέλεσμα μπορεί να επιτευχθεί με χαμηλότερες δόσεις, 
όταν αυτές χορηγούνται για μεγαλύτερο χρονικό διά-
στημα (202). Το γεγονός αυτό διασφαλίζει υψηλότερη 
συμμόρφωση από τον ασθενή, καθώς ημερήσιες δό-
σεις Ω-3 που υπερβαίνουν τα 2 γρ συνοδεύονται συχνά 
από γαστρεντερικές διαταραχές.

Μη αλκοολική λιπώδης διήθηση ήπατος (NAFLD) 

Ένα νεώτερα περιγραφέν χαρακτηριστικό της NAFLD 
είναι η αναλογική μείωση των ηπατικών Ω-3 και Ω-6 
PUFAs καθώς η νόσος εξελίσσεται (210). Λαμβάνοντας 
υπόψη το γεγονός ότι τα Ω-3 PUFAs μειώνουν την de 

ΑΙΤΙΑ ΥΠΕΡΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΑΙΜΙΑΣ

Πρωτοπαθής
Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία (τύπος IV)
Οικογενής ανεπάρκεια LPL (τύπος Ι)
Οικογενής ανεπάρκεια της από-CII (τύπος V)

Δευτεροπαθής

Παχυσαρκία
Αυξημένη διατροφική πρόσληψη κορεσμένων λιπαρών
Αντίσταση στην Ινουλίνη και μεταβολικό σύνδρομο  
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ειδικά επί πτωχού γλυκαιμικού ελέγχου)
ΧΝΑ 
Νεφρωσικό σύνδρομο
Λιποδυστροφία 
Αλκοολισμός 
ΣΕΛ 
Υποθυρεοειδισμός
Μονοκλωνική γαμμοπάθεια 
Φάρμακα 
• Οιστρογόνα
• Ισοτρετινοΐνη
• β-αναστολείς
• Γλυκοκορτικοειδή 
• Αναστολείς πρωτεασών
• Κυκλοφωσφαμίδη
• Αντιρετροϊκοί αναστολείς πρωτεάσης
• Αντιψυχωσικά (Ρισπεριδόνη)
• Διουρητικά  (Θειαζιδικά και Αγκύλης)
• Ταμοξιφαίνη

Πίνακας 34.9: Αίτια υπερτριγλυκεριδαιμίας.
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novo ηπατική λιπογένεση και ασκούν αντιφλεγμονώδη 
δράση, θα μπορούσε να υποτεθεί ότι μπορεί να διαδρα-
ματίσουν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της 
νόσου. Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2018, 18 
τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών με 1.424 συμ-
μετέχοντες πάσχοντες από NAFLD διαπιστώθηκε ότι η 
συμπληρωματική πρόσληψη Ω-3 λιπαρών συνοδεύτηκε 
από μείωση του ηπατικού λίπους, μείωση των τρανσα-
μινασών και βελτίωση ορισμένων μεταβολικών δεικτών 
(όπως των τριγλυκεριδίων ορού, της γλυκόζη νηστείας 
και της αντίστασης στην ινσουλίνη), χωρίς ωστόσο κα-
μία επίδραση επί της ολικής, της LDL και της HDL-χολη-
στερόλης, της ινσουλίνης νηστείας, της αρτηριακής πίε-
σης, του ΔΜΣ και της περιφέρειας της μέσης (211). Σε πιο 
πρόσφατες μετα-αναλύσεις στις οποίες η συμπληρωμα-
τική πρόσληψη Ω-3 λιπαρών οξέων έγινε με την χρήση 

ιχθυελαίου και ελαίου φώκιας (0,25-6,8 gr ημερησίως 
για 3-25 μήνες), περιγράφει βελτίωση της ηπατικής στε-
άτωσης και άλλων μεταβολικών διαταραχών σχετιζόμε-
νων με την νόσο τόσο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες με 
NAFLD (212). Σε κάθε περίπτωση απαιτείται η διεξαγωγή 
επιπλέον μελετών για να καθοριστεί το ακριβές θερα-
πευτικό όφελος της συμπληρωματικής πρόσληψης Ω-3 
σε πάσχοντες από NAFLD.

Χρόνια φλεγμονώδη Νοσήματα

Ο ρόλος των Ω-3 λιπαρών στην τροποποίηση της φλεγ-
μονώδους απόκρισης οδήγησε στην διεξαγωγή πληθώ-
ρας μελετών για τον καθορισμό του ρόλου που δύναται 
να διαδραματίσει η λήψη τους (μέσω της διατροφής και 
των συμπληρωμάτων) σε μια μεγάλη κατηγορία νοση-
μάτων στα οποία η φλεγμονή διαδραματίζει σημαίνοντα 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗΣ ΤΗΣ ΔΟΣΟΕΞΑΡΤΩΜΕΝΗΣ  
ΥΠΟΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΑΙΜΙΚΗΣ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΩΝ Ω-3 PUFA’s

Εικόνα 34.11: Διάγραμμα απεικόνισης της δοσοεξαρτώμενης υποτριγλυκεριδαιμικής επίδρασης των συμπληρωμάτων Ω-3 PUFAs: η 
μείωση των τριγλυκεριδίων του πλάσματος εξαρτάται από την δόση των ω-3 λιπαρών οξέων που χορηγούνται, σύμφωνα με την εξίσωση ΔΤ=-
7,67-3,05Ρ (R^2=0,874), όπου Ρ= η δόση των Ω-3 λιπαρών οξέων όταν αυτή κυμαίνεται από 1 έως 9 γραμμάρια την ημέρα (158-160).

Ποσοστιαία μείωση 
των τριγλυκεριδίων 
του πλάσματος

Δοσολογία Ω-3 PUFA (gr/d)
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ρόλο στην παθοφυσιολογία και την πρόγνωσή τους.

Ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ)

Αν και ο αριθμός των διεξαχθεισών μελετών που αφο-
ρούσαν στον ρόλο των Ω-3 λιπαρών οξέων σε πάσχο-
ντες από ΡΑ είναι σχετικά περιορισμένος, εντούτοις 
τα αποτελέσματα είναι αρκούντως ενθαρρυντικά. Πιο 
συγκεκριμένα η συμπληρωματική πρόσληψη Ω-3 από 
πάσχοντες από ΡΑ συνοδεύτηκε από:

1. μείωση του αριθμού των φλεγμαινουσών αρθρώ-
σεων (213),

2. βελτίωση της βαρύτητας της πρωινής δυσκαμψί-
ας(213),

3. μείωση του συσχετιζόμενου με την αρθρίτιδα άλ-
γους (213-215),

4. μείωση της συγκέντρωσης προφλεγμονωδών μεσολα-
βητών όπως το λευκοτρένιο B4 (182),

5. μείωση της ανάγκης για χρήση NSAIDs στα πλαίσια 
αναλγητικής αγωγής (216,217).

Η δόση και η διάρκεια χορήγησης των Ω-3 τους κυμαί-
νονταν από 0,3 έως 9,6 gr ημερησίως για 3-18 μήνες, 
με τα καλύτερα αποτελέσματα να αφορούν σε πάσχο-
ντες που λάμβαναν καθημερινά αθροιστική δόση EPA 
& DHA που να υπερβαίνει το 1 gr. Το γεγονός αυτό 
πιθανώς οφείλεται στο ότι η αντιφλεγμονώδης δράση 
επάγεται σε ημερήσια δόση EPA & DHA, άνω του ενός 
γραμμαρίου.

Φλεγμονώδης νόσος εντέρου (ΦΝΕ) 

Ο αυξημένος επιπολασμός των ιδιοπαθών φλεγμονω-
δών νόσων του εντέρου σχετίζεται με αυξημένη διαιτη-
τική πρόσληψη των Ω6 λιπαρών οξέων και διαταραχή 
του λόγου Ω3:Ω6 . 

Νόσος του Crohn: Παρά το γεγονός ότι η συμπλη-
ρωματική χορήγηση Ω-3 σε πάσχοντες από νόσο του 
Crohn, συνοδεύεται από μείωση των προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών και αύξηση των επιπέδων EPA & DHA 
του πλάσματος (218), δεν θεωρείται ότι ασκούν οιαδήπο-
τε επίδραση επί των υποτροπών ή της βαρύτητας της 
νόσου (189). Ειδικά σε ό,τι αφορά στην επίδραση της συ-
μπληρωματικής λήψης των Ω-3 επί της συχνότητας των 
υποτροπών, οι διεξαχθείσες μελέτες που περιέγραψαν 
όφελος ήταν μικρής διάρκειας (219), κάτι που καθιστά τα 
ευρήματα ως μη αξιόπιστα καθώς λαμβάνοντας υπόψη 
την φυσική πορεία της νόσου, για την διεξαγωγή ασφα-
λέστερων συμπερασμάτων απαιτείται η διεξαγωγή με-
γαλύτερης διάρκειας μελετών (τουλάχιστον τριετίας). 
Οι δυο μεγαλύτερης διάρκειας διεξαχθείσες μελέτες 
(μελέτες EPIC 1 & EPIC 2) (220) δεν περιέγραψαν όφελος 
από την συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 επί των υπο-
τροπών της νόσου.

Ελκώδης κολίτιδα: Εν αντιθέσει με την νόσο του Crohn, 
τα ευρήματα από μελέτες τόσο σε ζωικά μοντέλα χημικά 
προκληθείσας κολίτιδας, όσο και σε ανθρώπους είναι αρ-
κετά ενθαρρυντικά. Πιο συγκεκριμένα από μελέτες που 
διεξήχθησαν σε ζωικά μοντέλα η διατροφική πρόσληψη 
Ω-3 (είτε ΑLA, είτε EPA & DHA σε μορφή ιχθυελαίου) συ-
νοδεύτηκε από μείωση των φλεγμονωδών μεσολαβητών 
και της βαρύτητας της φλεγμονής του βλεννογόνου του 
παχέος εντέρου. Σε όλες τις μελέτες τα ευρήματα σχε-
τίζονταν με την ελάττωση των παραγομένων από το ΑΟ 
εικοσανοειδών (40,51). Αντίστοιχα σε μελέτες που διεξή-
χθησαν σε πάσχοντες από ελκώδη κολίτιδα η συμπληρω-
ματική χορήγηση Ω-3 υπό μορφή ιχθυελαίου συνοδεύ-
τηκε από μείωση της χρήσης κορτικοειδών, μείωση της 
ενεργότητας και βαρύτητας της νόσου και μείωση των 
ιστολογικών βλαβών στον βλεννογόνο (221).

Παρά το ότι οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες της 
λήψης ιχθυελαίων αφορούν στο γαστρεντερικό, η χο-
ρήγηση τους σε πάσχοντες από ΦΝΕ δεν συνοδεύτηκε 
από την εμφάνιση σημαντικών ανεπιθύμητων ενεργειών 
από το γαστρεντερικό, πλην μιας αύξησης της συχνότη-
τας εμφάνισης διάρροιας και επιγαστραλγίας (219,221,222).

Βρογχικό άσθμα (ΒΑ)

Ένας από τους περιβαλλοντικούς παράγοντες που έχει 
προταθεί για την αύξηση του επιπολασμού του άσθμα-
τος στον Δυτικό κόσμο είναι η δίαιτα. Η υπόθεση ότι η 
αυξημένη πρόσληψη Ω-6 λιπαρών όπως το λινελαϊκό 
οξύ και η μειωμένη πρόσληψη Ω-3 λιπαρών οξέων όπως 
το α-λινολενικό οξύ μπορεί να αυξάνουν την αλλεργική 
ευαισθητοποίηση, οδήγησε κατ’ επέκταση στην θεωρία 
ότι τα Ω-6 μπορεί να σχετίζονται με την αύξηση της συ-
χνότητας και βαρύτητας του άσθματος και αντίστοιχα 
η αύξηση της διατροφικής πρόσληψης Ω-3 μπορεί να 
προφυλάσσει από την εκδήλωση βρογχικού άσθματος 
(223-226).

Η υπόθεση αυτή στηρίχθηκε στον χαμηλό επιπολασμό 
της νόσου σε πληθυσμούς με αυξημένη διατροφική πρό-
σληψη Ω-3 λόγω της αυξημένης κατανάλωσης λιπαρών 
ψαριών (όπως οι Εσκιμώοι της Γροιλανδίας) (227). Αντιθέ-
τως, στον Δυτικό κόσμο ο επιπολασμός της νόσου είναι 
σημαντικά υψηλότερος και μάλιστα η αύξηση του ήταν 
ανάλογη της αύξησης της διατροφικής πρόσληψης των 
Ω-6, όπως του λινολεϊκού οξέος. Πιο συγκεκριμένα οι 
Yuninger et al. (228) καταγράφουν σταθερή αύξηση στην 
συχνότητα εμφάνισης του ΒΑ στις ΗΠΑ από το 1964 και 
μετά, ανάλογη της αντίστοιχης σημαντικής αύξησης της 
διατροφικής πρόσληψης του λινολεϊκού οξέος. Επιπρο-
σθέτως επιδημιολογικές μελέτες σε παιδιά σχολικής ηλι-
κίας, έδειξαν ότι η κατανάλωση φρέσκου ψαριού περισ-
σότερο από μια φορά την εβδομάδα, συνοδεύτηκε από 
σημαντική μείωση του κίνδυνου εμφάνισης βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας εν συγκρίσει με παιδιά που κα-
τανάλωναν ψάρι λιγότερο συχνά (229).



782782 Λιπαρά Οξέα782

Ο προτεινόμενος προστατευτικός μηχανισμός των Ω-3 
επί της παθοφυσιολογίας του βρογχικού άσθματος εί-
ναι αυτός της τροποποίησης της παραγωγής φλεγμονω-
δών μεσολαβητών οι οποίοι προέρχονται από το αρα-
χιδονικό οξύ και κυρίως των λευκοτριενίων, τα οποία 
διαδραματίζουν σημαίνοντα ρόλο (230). 

Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε ζωικά μοντέλα (233) και 
ανατομικά παρασκευάσματα (234) η χορήγηση Ω-3 υπό 
μορφή ιχθυελαίου οδήγησε σε σημαντικά μικρότερη 
παραγωγή προφλεγμονωδών μεσολαβητών και μικρό-
τερες διαταραχές στις πνευμονικές αντιστάσεις, την με-
ρική πίεση του οξυγόνου και την ανταλλαγή των αερίων. 

Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε ανθρώπους με βρογ-
χικό άσθμα, ενώ η συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 υπό 
μορφή ιχθυελαίου συνοδεύτηκε από μείωση των προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών και περιορισμένη επιβρα-
δυνόμενη απάντηση σε αλλεργικά ερεθίσματα (231,232), τα 
ευρήματα που αφορούσαν στην επίδραση επί της βαρύ-
τητας της νόσου είναι αντικρουόμενα (235-241). Οι νεότε-
ρες εξ αυτών (236-238) δεν περιγράφουν σημαντικά οφέλη 
επί της έκβασης της νόσου, όπως αυτά καθορίζονται 
από την βαρύτητα της κλινικής συμπτωματολογίας, τα 
αποτελέσματα των λειτουργικών δοκιμασιών της ανα-
πνοής, την χρήση της αντιασθματικής αγωγής και την 
βρογχική υπεραντιδραστικότητα. 

Ψωρίαση

Αν και οι διεξαχθείσες μελέτες που αφορούν στον ρόλο 
της συμπληρωματικής χορήγησης Ω-3 λιπαρών είναι 
σχετικά λίγες, τα αποτελέσματα τους είναι αρκούντως 
ενθαρρυντικά και αφορούν τόσο στην χορήγησή τους 
ως μονοθεραπεία, όσο και ως συνοδά λοιπών θεραπει-
ών της νόσου (φωτοθεραπεία UVB, τοπικά ανάλογα βι-
ταμίνης D και ρετινοειδή από του στόματος) (242). Οι χρη-
σιμοποιηθείσες δόσεις κυμαίνονταν από 0,45 έως 13,5 
gr EPA και 0 έως 9,0 gr DHA ημερησίως, για 6 εβδο-
μάδες έως 6 μήνες και η οδός χορήγησης ήταν τόσο 
ενδοφλέβια, όσο και από του στόματος. Η οδός χορή-
γησης καθορίζει το χρονικό διάστημα που απαιτείται για 
την κλινική βελτίωση, με τις μελέτες που διεξήχθησαν 
με ενδοφλέβια χορήγηση EPA & DHA να περιγράφουν 
όφελος μετά από 2 εβδομάδες χορήγησης, ενώ στις 
μελέτες που διεξήχθησαν με από του στόματος χορή-
γηση ιχθυελαίων η κλινική βελτίωση περιγράφηκε μετά 
από 3 μήνες (242). 

Όπως και στα λοιπά φλεγμονώδη νοσήματα, ο προτεινό-
μενος μηχανισμός δράσης των Ω-3 είναι η τροποποίηση 
της φλεγμονώδους απόκρισης με την μείωση της παρα-
γωγής μεσολαβητών που επάγουν την φλεγμονή (όπως 
το λευκοτριένιο B4) (243) και την αύξηση της παραγωγής 
μεσολαβητών με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (όπως η 
προσταγλανδίνη E3 και το λευκοτριένιο B5) (244,245).

Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι η χορήγηση ιχθυελαίων 
(EPA (0,01-4,1 gr) & DHA (0,01-2,7 gr) για έως 18 μήνες) 
σε πάσχοντες από ψωριασική αρθρίτιδα, συνοδεύεται 
από σημαντική βελτίωση του άλγους (214). Τέλος με βάση 
το ότι οι πάσχοντες από ψωρίαση διατρέχουν υψηλό-
τερο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, είναι πιθανόν η 
συμπληρωματική λήψη ιχθυελαίων να τροποποιεί τον 
κίνδυνο αυτό. 

Ακμή

Ο ρόλος των Ω-3 στην αντιμετώπιση της ακμής είναι 
τριπλός, καθώς βελτιώνουν την κλινική βαρύτητα της 
νόσου, μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην αντιμετώ-
πιση της επαγομένης από τα ρετινοειδή υπερτριγλυκε-
ριδαιμίας και βελτιώνουν την ψυχική επιβάρυνση που 
προκαλεί στους ασθενείς η νόσος.

Όπως και στην ψωρίαση, ο αριθμός των μελετών που 
αφορούν στην συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 σε πά-
σχοντες από ακμή είναι αρκετά περιορισμένος. Εντού-
τοις χαρακτηρίζονται από ενθαρρυντικά αποτελέσματα 
τόσο σε πάσχοντες από ήπια-μέτρια ακμή (246), όσο και 
σε πάσχοντες από μέτρια-σοβαρή ακμή (247). Το κλινικό 
όφελος αφορά στον αριθμό των φλεγμονωδών βλαβών 
και την βαρύτητα της φλεγμονής τους. Αξίζει να σημει-
ωθεί ότι σε γυναίκες πάσχουσες από ακμή στα πλαίσια 
συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών τα Ω-3 μπορεί να 
δράσουν εμμέσως και πέραν της τροποποίησης της 
φλεγμονώδους απόκρισης, μέσω βελτίωσης των μετα-
βολικών δεικτών του συνδρόμου και μείωσης της υπε-
ρανδρογοναιμίας (248). 

Μια δευτερεύουσα χρήση των Ω-3 σε πάσχοντες από 
ακμή, αφορά στην αντιμετώπιση της επαγομένης από 
τα ρετινοειδή υπερτριγλυκεριδαιμίας (Retinoid-Induced 
Hypertriglyceridemia). Εκτός της θεραπευτικής αντιμε-
τώπισης της επαγομένης από τα ρετινοειδή υπερτρι-
γλυκεριδαιμίας, τα Ω-3 μπορεί να χρησιμοποιηθούν και 
προληπτικά, όπως φαίνεται από την μελέτη των Krishna 
et al. (249), στην οποία η προληπτική χορήγηση Ω-3 σε 
ασθενείς που πρόκειται να ξεκινήσουν αγωγή με ισο-
τρετινοΐνη, μείωσε σημαντικά τα επίπεδα τριγλυκεριδί-
ων του ορού κατά την διάρκεια 6μηνης θεραπείας. 

Τέλος, λαμβάνοντας υπόψη την ψυχική επιβάρυνση 
που προκαλεί η νόσος, είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι 
η χορήγηση Ω-3 σε πάσχοντες από ακμή συνοδεύεται 
από βελτίωση δεικτών ψυχικής, συναισθηματικής και 
κοινωνικής ευεξίας (250).

Ατοπική δερματίτιδα

Κατ’ αντιστοιχία με την ψωρίαση και την ακμή, ο αριθ-
μός των μελετών που αφορούν στην συμπληρωματική 
χορήγηση Ω-3 σε πάσχοντες από ακμή είναι αρκετά πε-
ριορισμένος. Παρά τον μικρό αριθμό των διεξαχθεισών 



783783Λιπαρά Οξέα 783

μελετών (251-253) τα κλινικά αποτελέσματα ήταν εντυπω-
σιακά και αφορούσαν τόσο στην βαρύτητα της νόσου, 
όσο και στην επιμέρους κλινική συμπτωματολογία (κνη-
σμός, απολέπιση, λειχηνοποίηση των βλαβών). Οι δό-
σεις EPA & DHA που χρησιμοποιήθηκαν κυμαίνονταν 
από 5.000 έως 8.200 mg ημερησίως.

Ξηροφθαλμία

Αν και η αντιμετώπιση της ξηροφθαλμίας αποτελεί μια 
από τις συνηθέστερες ενδείξεις συμπληρωματικής χο-
ρήγησης Ω-3, τα ευρήματα που αφορούν στην αποτελε-
σματικότητα τους ως συμπληρωματική θεραπεία είναι 
αντικρουόμενα. 

Μελέτες παρατήρησης: Στοιχεία από μια εγκάρσια με-
λέτη που αφορούσε σε γυναίκες οι οποίες συμμετείχαν 
στην Women’s Health Study (32.470 γυναίκες, ηλικίας 
45-84), κατέδειξαν αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της 
διατροφικής πρόσληψης Ω-3 και του κινδύνου ξηρο-
φθαλμίας. Πιο συγκεκριμένα γυναίκες στο υψηλότερο 
πεμπτημόριο της συνολικής διατροφικής πρόσληψης 
Ω-3 (μέσος όρος 1.990 mg ημερησίως) είχαν 17% μι-
κρότερο κίνδυνο εμφάνισης ξηροφθαλμίας εν συγκρί-
σει με τις γυναίκες στο χαμηλότερο πεμπτημόριο (μέση 
πρόσληψη 920 mg ημερησίως) (254). Η συσχέτιση αυτή 
αφορούσε κυρίως στο DHA - οι γυναίκες στα υψηλότε-
ρα έναντι των χαμηλότερων πεμπτημορίων της πρόσλη-
ψης DHA είχαν 12% χαμηλότερο κίνδυνο ξηροφθαλμί-
ας- και όχι στο EPA. Εν αντιθέσει με τα ευρήματα αυτά, 
σε μια άλλη μελέτη διατομής 322 μετεμμηνοπαυσιακών 
γυναικών, η διατροφική πρόσληψη Ω-3 δεν συσχετίστη-
κε με τον επιπολασμό της ξηροφθαλμίας (255).

Παρεμβατικές Μελέτες: Κατ’ αντιστοιχία με τις μελέ-
τες παρατήρησης και οι παρεμβατικές μελέτες (αφο-
ρούσαν στην χορήγηση EPA & DHA ως συμπλήρωμα 
διατροφής) σε πάσχοντες από ξηροφθαλμία, συνοδεύ-
τηκαν από αντικρουόμενα αποτελέσματα. Επιπροσθέ-
τως χαρακτηρίζονται από μεγάλη ετερογένεια, τόσο 
ως προς την χορηγούμενη δόση, όσο και την διάρκεια 
αυτής (256).

Οι μελέτες που περιέγραψαν οφέλη από την συμπληρω-
ματική χορήγηση Ω-3 στην ξηροφθαλμία διεξήχθησαν 
με δόσεις που κυμαίνονταν μεταξύ 1.000 mg (650 mg 
EPA συν 350 mg DHA) (257) και 2.240 mg Ω-3 (1.680 mg 
EPA και 560 mg DHA) (258) για 3 μήνες. Η βελτίωση αφο-
ρούσε τόσο στην βαρύτητα της συμπτωματολογίας, όσο 
και στην αύξηση του χρόνου διάσπασης και στην μείω-
ση της ωσμωτικότητας της δακρυϊκής στιβάδας.

Ωστόσο σε μια πιο πρόσφατη τυχαιοποιημένη διπλή-τυ-
φλή κλινική μελέτη, τα συμπληρώματα ιχθυελαίου δεν 
απεδείχθησαν καλύτερα του εικονικού φαρμάκου στην 
μείωση της βαρύτητας της ξηροφθαλμίας, στον όγκο 
και στην ποιότητα των δακρύων και στην διατήρηση 
της ακεραιότητας του επιπεφυκότα και του κερατοει-
δούς(259).

IgA νεφροπάθεια 

Ο μηχανισμός με τον οποίο τα Ω-3 δύναται να βοη-
θήσουν τους πάσχοντες από IgA Νεφροπάθεια, περι-
λαμβάνει την μείωση της παραγωγής φλεγμονωδών 
μεσολαβητών, η οποία προκαλείται απόρροια της σπει-
ραματικής εναπόθεσης της IgA ανοσοσφαιρίνης. Η 
μείωση της φλεγμονής στο νεφρικό σπείραμα βοηθάει 
στην διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας και στην πρό-
ληψη της νεφρικής ανεπάρκειας. 

Τα ευρήματα από τις διεξαχθείσες κλινικές μελέτες, αν 
και αντικρουόμενα, είναι πολλά υποσχόμενα, καθώς σε 
αρκετές εξ αυτών επετεύχθη επιβράδυνση της εξέλιξης 
της νόσου (260,261). Οι χρησιμοποιηθείσες δόσεις κυμαί-
νονταν μεταξύ 1,4 και 5,1 gr ημερησίως και η διάρκεια 
χορήγησης για 6 έως 24 μήνες. Το γεγονός αυτό, σε 
συνδυασμό με την απουσία αναφερόμενων ανεπιθύμη-
των ενεργειών δικαιολογεί την συμπληρωματική χορή-
γηση Ω-3 ως προσθήκη επί της κλασσικής αγωγής. 

Νευροψυχιατρικές νόσοι 

Διαταραχές φάσματος του αυτισμού (ASD)

Ο πιθανός προληπτικός και θεραπευτικός ρόλος των Ω-3 
λιπαρών στις διαταραχές του αυτιστικού φάσματος (ASD) 
στηρίζεται στις βιολογικές ιδιότητες τους (συμμετοχή στην 
νευρωνική ανάπτυξη και τον σχηματισμό των συνάψεων) 
και στην παρατήρηση ότι σε πάσχοντες από (ASD) περι-
γράφονται διαταραχές των PUFAs της συστηματικής κυ-
κλοφορίας (262).

Τα διαθέσιμα δεδομένα εντούτοις προέρχονται από μι-
κρού μεγέθους κλινικές μελέτες και ως εκ τούτου δεν 
επαρκούν για την διεξαγωγή ασφαλών συμπερασμά-
των. Πιο συγκεκριμένα, σε μια συστηματική ανασκό-
πηση 6 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών στις 
οποίες εξετάσθηκε η επίδραση της συμπληρωματικής 
χορήγησης Ω-3 επί της συμπτωματολογίας των ASD 
(236), περιγράφηκε μια μικρή βελτίωση στους δείκτες κοι-
νωνικής αλληλεπίδρασης και των περιοριστικών ή επα-
ναλαμβανόμενων προτύπων συμπεριφοράς κατόπιν 
6-16 εβδομάδες (EPA: 0,70-0,84 gr και DHA: 0,46-0,70 
gr ημερησίως). Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και 
σε 2 άλλες μετα-αναλύσεις που δημοσιεύτηκαν το ίδιο 
έτος (2017) (271,272).

Διαταραχή ελλειμματικής προσοχής ή/και υπερ-
κινητικότητας (ΔΕΠ-Υ) - (ADHD - Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder)

Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και με-
τα-ανάλυση 10 μελετών σε παιδιά με ΔΕΠΥ ή σχετικές 
νευροαναπτυξιακές διαταραχές, όπως η Αναπτυξιακή 
Διαταραχή Συντονισμού των Κινήσεων (Δυσπραξία), η 
συμπληρωματική χορήγηση Ω-3 λιπαρών δεν προκάλε-
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σε βελτίωση της συναισθηματικής αστάθειας, των δια-
ταραχών της συμπεριφοράς, και της επιθετικότητας (273). 
Ωστόσο, η ανάλυση των δεδομένων μόνο των υψηλό-
τερης ποιότητας μελετών και εκείνων με αυστηρά κρι-
τήρια επιλεξιμότητας, κατέδειξε ότι η συμπληρωματική 
χορήγηση Ω-3 (60-1.296 mg ημερησίως EPA ή/και DHA) 
βελτίωσαν σημαντικά την συναισθηματική αστάθεια και 
την αντιθετική συμπεριφορά, όπως αυτές αξιολογήθη-
καν από τους γονείς.

Μείζων κατάθλιψη και διπολική διαταραχή

Δεδομένα από οικολογικές μελέτες έδειξαν μια αντί-
στροφη σχέση μεταξύ της κατανάλωσης θαλασσινών 
και του επιπολασμού της μείζονος κατάθλιψης (274) και 
της διπολικής διαταραχής (275). Επιπροσθέτως αρκε-
τές μικρές μελέτες διαπίστωσαν ότι οι συγκεντρώσεις 
Ω-3 λιπαρών οξέων είναι χαμηλότερες στο πλάσμα 
(276-278) και στον λιπώδη ιστό (279) ατόμων που πάσχουν 
από κατάθλιψη σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Ο πι-
θανός παθοφυσιολογικός μηχανισμός συσχέτισης της 
διατροφικής πρόσληψης των Ω-3 λιπαρών οξέων και 
της πρόληψης κατάθλιψης, δεν έχει διευκρινιστεί, έχει 
προταθεί εντούτοις ότι περιλαμβάνει την ρύθμιση των 
νευρωνικών οδών σηματοδότησης και της παραγωγής 
εικοσανοειδών (τροποποίηση νευροφλεγμονής) (280).

Σε μια ανασκόπηση του 2012, του συνόλου των διε-
ξαχθεισών μελετών που αφορούσαν στον ρόλο της 
συμπληρωματικής χορήγησης Ω-3 στην πρόληψη και 
θεραπεία των διαφόρων τύπων κατάθλιψης, όφελος 
περιγράφηκε μόνο σε πάσχοντες από μείζονα κατά-
θλιψη και διπολική διαταραχή (281). Το κλινικό όφελος 
ήταν μεγαλύτερο όταν τα Ω-3 χορηγούνταν επικουρικά 
της κλασικής αντικαταθλιπτικής αγωγής. Στις μελέτες, 
στις οποίες τα Ω-3 χορηγήθηκαν ως μονοθεραπεία, το 
EPA ως μονοθεραπεία ήταν πιο αποτελεσματικό από 
το DHA, ενώ σε συνδυαστική χορήγηση EPA & DHA το 
όφελος ήταν μεγαλύτερο όταν η αναλογία EPA:DHA 
της συνδυαστικής αγωγής ήταν >1,5-2,0 (282). Παρόμοια 
αποτελέσματα επί της βελτίωσης της μείζονος κατάθλι-
ψης και της διπολικής διαταραχής περιγράφηκαν και 
σε μια μετα-ανάλυση 11 κλινικών μελετών του 2014 (283). 
Επιπροσθέτως, σε ό,τι αφορά στην διπολική διαταραχή 
η καθημερινή πρόσληψη 1.000 mg Ω-3 PUFA για τρεις 
μήνες, συνοδεύτηκε από μείωση της σοβαρότητας των 
μανιακών επεισοδίων (284).

Αν και οι διεξαχθείσες μελέτες συμπληρωματικής χο-
ρήγησης Ω-3 λιπαρών στην μείζονα κατάθλιψη και στην 
διπολική διαταραχή χαρακτηρίζονται από υποσχόμενα 
αποτελέσματα, το μικρό δείγμα των ασθενών, η μεγάλη 
ετερογένεια των χορηγούμενων δόσεων και της διάρ-
κειας χορήγησης καθώς και η συγχορήγηση φαρμα-
κευτικής αγωγής (281,282), καθιστούν αναγκαίο τον σχεδι-
ασμό μεγαλύτερου εύρους μελετών, για τον καθορισμό 
του ακριβούς κλινικού οφέλους. 

Σχιζοφρένεια 

Σε πάσχοντες από σχιζοφρένεια έχουν περιγραφεί δια-
ταραχές στην σύσταση των PUFAs των κυτταρικών μεμ-
βρανών των ερυθρών αιμοσφαιρίων (285) και μείωση του 
επιπέδου των Ω-3 του ορού (287). Οι διαταραχές αυτές 
αποδίδονται σε διάφορους μηχανισμούς που περιλαμ-
βάνουν την διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων, 
το αυξημένο οξειδωτικό στρες και τις αλλαγές στην δια-
τροφή που οφείλονται στην νόσο (285).

Η χρήση συμπληρωμάτων Ω-3 λιπαρών οξέων στα πλαί-
σια μείωσης των συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας ή/
και του περιορισμού των ανεπιθύμητων ενεργειών της 
αντιψυχωσικής αγωγής έχει διερευνηθεί σε πολλές κλι-
νικές μελέτες (283,286,287). Στην πιο πρόσφατη εξ αυτών η 
ημερήσια χορήγηση EPA (740 mg) και DHA (400 mg) 
μείωσε το άγχος και την καταθλιπτική συμπτωματολογία 
σε ασθενείς με προσφάτως διαγνωσθείσα σχιζοφρέ-
νεια χωρίς, ωστόσο, να επιδρά επί των συμπτωμάτων 
της σχιζοφρένειας (287). 

Ένα έμμεσο όφελος από την χορήγηση Ω-3 σε πάσχο-
ντες από σχιζοφρένεια είναι στην αντιμετώπιση της 
υπερτριγλυκεριδαιμίας που εμφανίζεται συχνά (288) και 
η οποία συμβάλλει στην εμφάνιση καρδιαγγειακής νό-
σου, που αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου σε αυτούς 
τους ασθενείς (289).

Ω-6 Λιπαρά Οξέα στην κλινική 
πράξη

Η θέση των Ω-6 λιπαρών στην πρόληψη και στην θερα-
πεία νοσημάτων, αφορά καθ’ ολοκληρίαν στο γ-λινολε-
νικό οξύ (GLA). Το κλινικό όφελος της χορήγησης του 
GLA προκύπτει από την ικανότητα του να τροποποιεί 
την φλεγμονώδη απόκριση μέσω της ρυθμιστικής επί-
δρασης του στον μεταβολισμό των εικοσανοειδών. Πιο 
συγκεκριμένα η αυξημένη διατροφική πρόσληψη GLA 
αυξάνει την ποσότητα του παραγομένου μέσω επιμή-
κυνσης δίχομου-γ-λινολενικού (DGLA), το οποίο συσσω-
ρεύεται στα φωσφολιπίδια των κυτταρικών μεμβρανών 
(53). Η αυξημένη συσσώρευση του DGLA δεν συνοδεύ-
εται από αυξημένη παραγωγή ΑΑ, λόγω της μειωμένης 
δραστικότητας της Δ5 δεσατουράσης η οποία αδυνα-
τεί να μετατρέψει σε ΑΑ τις υψηλές ποσότητες DGLA. 
Ως εκ τούτου υπάρχει λιγότερο διαθέσιμο υπόστρωμα 
για την σύνθεση εικοσανοειδών προερχόμενων από 
το ΑΑ, η πλειονότητα των οποίων χαρακτηρίζεται από 
προ-φλεγμονώδεις ιδιότητες (PGE

2
, TXB

2
, LTB

4
, LTE

4
 

και 5-ΗΕΤΕ) (54). Επιπροσθέτως το συσσωρευόμενο 
DGLA αποτελεί υπόστρωμα για την παραγωγή εικοσα-
νοειδών με αντιφλεγμονώδεις, αντιθρομβωτικές, αγγει-
οδιασταλτικές, μυοχαλαρωτικές και αντιυπερπλαστικές 
ιδιότητες (53-55).
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Το GLA ανευρίσκεται σε μεγάλες ποσότητες, στο 
Evening Primrose (νυχτολούλουδο), στο Starflower 
(Borago officinalis ή μπόραγκο) και στην μαύρη σταφίδα 
(Black currant), το έλαιο των οποίων αποτελεί την πρώτη 
ύλη παρασκευής συμπληρωμάτων διατροφής GLA.

Προεμμηνορυσιακό σύνδρομο (PMS) 

Το προεμμηνορυσιακό σύνδρομο περιγράφει ένα σύ-
νολο δυσάρεστων οργανικών και ψυχολογικών συμπτω-
μάτων (Πίνακας 34.10), τα οποία εμφανίζονται περίπου 
μία με δύο εβδομάδες πριν από την εμμηνορρυσία και 
σχετίζονται άμεσα με τις ορμονικές μεταβολές που 
παρατηρούνται κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου 
του γυναικείου κύκλου. Υπολογίζεται ότι το 85% των 
γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας εμφανίζει κάποιου 
βαθμού PMS, με το 5% αυτών να εμφανίζουν έντονη 
συμπτωματολογία η οποία περιορίζει τις καθημερινές 
δραστηριότητες. Το σύνδρομο μπορεί να εμφανιστεί 
οποιαδήποτε στιγμή κατά την διάρκεια της αναπαραγω-

γικής ζωής της γυναίκας, με κορύφωση της συχνότητάς 
του μεταξύ της δεύτερης και της τρίτης δεκαετίας της 
ζωής. 

Η παθογένεση του PMS, παραμένει εν πολλοίς άγνω-
στη. Φαίνεται ωστόσο οι γυναίκες με PMS παρουσιά-
ζουν μια μείωση στα επίπεδα της προσταγλανδίνης 
Ε

1
, απόρροια μιας ανεπάρκειας στα απαραίτητα λιπα-

ρά οξέα. Η μείωση της προσταγλανδίνης Ε
1 

προκαλεί 
αυξημένη ευαισθητοποίηση στην προλακτίνη, η οποία 
παράγεται μετά την ωορρηξία και αυξάνεται σταδιακά 
κατά την διάρκεια της εκκριτικής φάσης του καταμήνιου 
κύκλου (294).

Η αντιμετώπιση των συμπτωμάτων του προεμμηνορυσι-
ακού συνδρόμου αποτελεί την βασικότερη ένδειξη χο-
ρήγησης του GLA ως συμπλήρωμα διατροφής (290), με 
το σύνολο των κλινικών μελετών να έχουν διεξαχθεί με 
το έλαιο νυχτολούλουδου (Evening Primrose oil - EPO) 
(Πίνακας 34.11).

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ PMS

Μεταβολές της διάθεσης και αγχώδεις εκδηλώσεις

Κατάθλιψη
Εριστική διάθεση 
Θυμός 
Κλάμα χωρίς ιδιαίτερο λόγο
Άγχος 
Επιδείνωση των συμπτωμάτων προϋπάρχοντος ψυχιατρικού νοσήματος 
Τάση απομόνωσης από το οικογενειακό και το κοινωνικό περιβάλλον

Μεταβολές της όρεξης

Μεγάλη επιθυμία για γλυκές ή αλμυρές τροφές, συνήθως σοκολάτα, καθώς και για λιπαρά τρόφιμα και 
αμυλώδη

Διαταραχές της προσοχής

Αδυναμία συγκέντρωσης
Σύγχυση 
Δυσκολία προσήλωσης
Επιρρέπεια σε ατυχήματα
Διαταραχές μνήμης 
Μείωση εργασιακής επίδοσης

Οργανικές μεταβολές

Μαστωδυνία 
Κατακράτηση υγρών
Μετεωρισμός 
Κεφαλαλγία 
Οσφυαλγία
Εύκολη κόπωση

Πίνακας 34.10: Συμπτωματολογία προεμμηνορυσιακού συνδρόμου.
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Ο μηχανισμός με τον οποίο η χορήγηση του GLA βοη-
θάει στην μείωση της βαρύτητας των συμπτωμάτων του 
συνδρόμου, φαίνεται ότι είναι μέσω της αποκατάστα-
σης της ανισορροπίας των επιπέδων της προσταγλαν-
δίνης Ε1. Επιπροσθέτως η χορήγηση GLA αυξάνει την 
παραγωγή εικοσανοειδών με:

• δράση νευροδιαβιβαστή (βελτιώνοντας τα ψυχικά 
συμπτώματα του ΠΕΣ), 

• αγγειοδιασταλτική δράση (βελτιώνοντας την νε-
φρική αιμάτωση και μειώνοντας την κατακράτηση 
υγρών), 

• αντιφλεγμονώδη δράση (βελτιώνει την μαστωδυ-
νία, την κεφαλαλγία και την οσφυαλγία του ΠΕΣ). 

Μαστωδυνία (Μασταλγία) 

Η μαστωδυνία ορίζεται ως μονόπλευρο ή αμφοτερό-
πλευρο άλγος στους μαστούς. Υπολογίζεται ότι 7 στις 
10 γυναίκες θα εμφανίσουν μαστωδυνία κάποια στιγμή 
στη ζωή τους. Αναλόγως του χρόνου και τρόπου εμφά-
νισης της, η μαστωδυνία διακρίνεται σε (295):

 • Κυκλική μαστωδυνία: αποτελεί μαστωδυνία που 
εμφανίζεται σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 
κατά την περίοδο της εμμήνου ρήσεως. Πρόκειται 
για τον πόνο στους μαστούς στο πλαίσιο της περι-
όδου της γυναίκας και θεωρείται ορμονικής αιτιο-
λογίας.

 • Μη κυκλική μαστωδυνία: αποτελεί διαρκή μα-
στωδυνία που δεν σχετίζεται με την έμμηνο ρήση. 
Πέραν του μαστού μπορεί να προέρχεται και από 

άλλα σημεία του σώματος και να γίνεται αισθητός 
αντανακλαστικά στον μαστό.

Ο ρόλος της χορήγησης GLA στην αντιμετώπιση της 
μαστωδυνίας, έχει μελετηθεί κυρίως σε γυναίκες πά-
σχουσες από κυκλική μαστωδυνία και στηρίχθηκε στην 
παρατήρηση ότι επί έλλειψης GLA και των παραγώγων 
αυτού, προκαλείται ευαισθητοποίηση του μαστού στις 
ορμόνες του φύλου (296).

Οι διεξαχθείσες κλινικές μελέτες έγιναν με την καθημε-
ρινή χορήγηση 1-3 gr ελαίου νυχτολούλουδου για 3-6 
μήνες (297-304), με την συντριπτική πλειοψηφία αυτών να 
περιγράφει σημαντικό κλινικό όφελος και υψηλό προ-
φίλ ασφάλειας, καθιστώντας το EPO, ως μια ασφαλή 
και αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή για την αντι-
μετώπιση της κυκλικής μαστωδυνίας.

Εξάψεις εμμηνόπαυσης 

Το έλαιο νυχτολούλουδου αποτελεί την πλέον διαδεδο-
μένη μη φαρμακευτική αγωγή για την αντιμετώπιση των 
εξάψεων της εμμηνόπαυσης. Οι εξάψεις οφείλονται σε 
παροδική αγγειοδιαστολή των αγγείων του δέρματος, 
λόγω διαταραχών στην παραγωγή κατεχολαμινών, νευ-
ροδιαβιβαστών και προσταγλανδινών, απόρροια της έλ-
λειψης των οιστρογόνων. Ο προτεινόμενος μηχανισμός 
δράσης του GLA είναι η ρυθμιστική του δράση επί της 
παραγωγής των προσταγλανδινών και μέσω αυτής η 
μείωση της αγγειοδιαστολής. 

Παρά την ευρεία χρήση του ωστόσο, η πλειονότητα των 
διεξαχθεισών μελετών που περιγράφουν οφέλη, στη-
ρίζονται σε κλίμακες αυτοαξιολόγησης των συμπτωμά-
των από τις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (305). Σε μια 

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΜΕ ΧΟΡΗΓΗΣΗ EPO ΣΤΑ ΠΛΑΙΣΙΑ ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΟΥ PMS

Χαρακτηριστικά Μελέτης Χορηγούμενη δόση Αποτελέσματα

Μετα-ανάλυση 7 ελεγχόμενων με 
εικονικό φάρμακο μελετών (291) 3-6 gr EPO, ημερησίως

Δεν εξήχθησαν σημαντικά αποτελέσματα 
σχετικά με τα οφέλη χορήγησης.

Υψηλό προφίλ ασφάλειας  ακόμη και στην 
υψηλή ημερήσια δόση των  6 gr

Διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη  
ελεγχόμενη με εικονικό  
φάρμακο (292)

EPO που παρείχε 180 mg 
GLA, ημερησίως

Αύξηση του GLA, DGLA στα φωσφολιπίδια 
πλάσματος

Βελτίωση της σοβαρότητας και της διάρ-
κειας του PMS

Τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη  
με εικονικό φάρμακο (293) 1,5 gr EPO, ημερησίως

Σημαντική μείωση της βαθμολογίας σοβα-
ρότητας του PMS (PMS severity score)

Πηγή: US Department of Agriculture ARS. USDA National Nutrient Database for Standard Reference (57)

Πίνακας 34.11: Κλινικές μελέτες αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας του ελαίου νυχτολούλουδου στο προεμμηνορυσιακό σύν-
δρομο.  
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μικρού μεγέθους διπλά τυφλή ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο μελέτη 56 μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών 
(45-59 ετών), η χορήγηση 500 mg ελαίου νυχτολούλου-
δου, δύο φορές ημερησίως για 6 εβδομάδες, συνοδεύ-
τηκε από στατιστικά σημαντική μείωση της βαρύτητας 
των εξάψεων, χωρίς ωστόσο να συνοδεύεται από μείω-
ση της συχνότητας και της διάρκειας τους, εν συγκρίσει 
με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (306). Επιπροσθέ-
τως η ομάδα λήψης του ελαίου νυχτολούλουδου εμφά-
νισε σημαντική βελτίωση στους δείκτες κοινωνικότητας 
και σεξουαλικής ζωής (306). Το μικρό μέγεθος της μελέ-
της αυτής, σε συνδυασμό με το ότι η αξιολόγησης της 
βαρύτητας των εξάψεων στηρίζεται σε αυτοαξιολόγη-
ση, καθιστούν αναγκαίο τον σχεδιασμό μεγαλύτερου 
μεγέθους μελετών για την αξιολόγηση της κλινικής 
αποτελεσματικότητας του ελαίου νυχτολούλουδου στις 
εξάψεις της εμμηνόπαυσης.  

Χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα 
(ατοπική δερματίτιδα / ρευματοειδής 
αρθρίτιδα / άσθμα) 

Η διερεύνηση του ρόλου του GLA στην θεραπεία των 
χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων στηρίχθηκε στην 
ιδιότητα του να τροποποιεί την φλεγμονώδη απόκριση 
μέσω της ρυθμιστικής επίδρασης του στον μεταβολισμό 
των εικοσανοειδών.

Ένας μεγάλος αριθμός μελετών που διεξήχθησαν τις 
δεκαετίες του 1980 και του 1990 περιέγραψαν μια ση-
μαντική κλινική αποτελεσματικότητα της χορήγησης 
ελαίων εμπλουτισμένων με GLA (έλαιο νυχτολούλου-
δου, μποράγκου, μαύρης σταφίδας και από καλλιέρ-
γειες μυκήτων) επί χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων 
(307,308), όπως είναι η ατοπική δερματίτιδα (309-312) και η 
ρευματοειδής αρθρίτιδα (313-315). Ωστόσο, αρκετές νεό-
τερες μελέτες και μετα-αναλύσεις έθεσαν εν αμφιβό-
λω τα συμπεράσματα των προηγηθεισών μελετών και 
δημιούργησαν αμφιβολίες σχετικά με την κλινική απο-
τελεσματικότητα των συμπληρωμάτων GLA, τόσο επί 
της ατοπικής δερματίτιδας (316-318), όσο και επί της RA 
(319,320). Η ασυνέπεια των ευρημάτων πιθανώς οφείλεται 
στον σχεδιασμό των μελετών (μικρό μέγεθος), στην ετε-
ρογένεια των χορηγούμενων συμπληρωμάτων και στα 
κριτήρια επιλογής/συμπερίληψης των ασθενών (π.χ. 
δημογραφικά στοιχεία πληθυσμού και καταστάσεις 
ασθένειας) (318,321).

Σε πάσχοντες από άσθμα η χορήγηση GLA σε συν-
δυασμό με Ω-3 PUFA (EPA & DHA) συνοδεύεται από 
αναστολή στην σύνθεση λευκοτριενίων (322-325) και βελ-
τίωση στην ποιότητα της ζωής πασχόντων από μέτριας 
βαρύτητας άσθμα (324), παρόμοια αυτής που επιτυγχάνε-
ται με φαρμακευτικούς αναστολείς των λευκοτριενίων 
όπως η μοντελουκάστη και η ζαφιρλουκάστη (325). Τα 
ευρήματα αυτά πάντως, χρειάζεται να επιβεβαιωθούν 

σε τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες στις οποίες 
θα αξιολογείται η κλινική αποτελεσματικότητα του GLA 
με αντικειμενικούς δείκτες κλινικής αξιολόγησης (π.χ. 
λειτουργικές δοκιμασίες αναπνοής).

Διαβητική νευροπάθεια

Από την αρχή της δεκαετίας του 90, το GLA χρησιμοποι-
ήθηκε ως ένας τροποποιητικός παράγοντας της διαβη-
τικής νευροπάθειας (326-328). Η χρήση του στηρίχθηκε στο 
ότι αποτελεί βασικό δομικό στοιχείο των φωσφολιπιδίων 
των κυτταρικών μεμβρανών των περιφερικών νεύρων 
(329) και στο ότι η μείωση της παραγωγής του ή/και η αύ-
ξηση του καταβολισμού του έχουν συσχετιστεί με δια-
ταραχή της νευρικής αγωγιμότητας των περιφερικών 
νεύρων σε ασθενείς με ΣΔ ΙΙ (330,331). Σε ζωικά μοντέλα 
διαβήτη η χορήγηση GLA έχει αποδειχθεί ότι αποκα-
θιστά την νευρική αγωγιμότητα (332), ενώ σε πάσχοντες 
από διαβητική νευροπάθεια απεδείχθη ωφέλιμη σε 
πληθώρα νευροφυσιολογικών παραμέτρων που συνο-
δεύουν την νόσο, όπως η διαταραχή της αλγαισθησίας 
και της θερμαισθησίας (326). Σε μια πρόσφατη πολυκε-
ντρική διπλή τυφλή μελέτη που διεξήχθη στην Κορέα, 
η χορήγηση GLA (320 mg, ημερησίως) σε πάσχοντες 
από επώδυνη διαβητική νευροπάθεια ήταν εξίσου απο-
τελεσματική στην μείωση του άλγους με την ημερήσια 
χορήγηση 600 mg α-λιποϊκού οξέος, όπως αυτή καθο-
ρίστηκε με την χρήση της οπτικής αναλογικής κλίμακας 
πόνου (VAS - Visual Optical Scale) (333).

Παρά τον σχετικά μικρό μειωμένο αριθμό βιβλιογραφι-
κών αναφορών η χορήγηση GLA σε πάσχοντες από δια-
βητική νευροπάθεια θα μπορούσε να είναι μια χρήσιμη 
επικουρική θεραπευτική επιλογή, ειδικά στα αρχικά στά-
δια της νόσου, δεδομένου τόσο του εξαιρετικού προφίλ 
ασφάλειας του όσο και της έλλειψης αποτελεσματικής 
φαρμακευτικής αγωγής.

Καρκίνος 

Μια εξαιρετικά ενδιαφέρουσα βιολογική δράση του 
GLA είναι η επαγωγή της απόπτωσης των καρκινικών 
κυττάρων, χωρίς την πρόκληση αντίστοιχης δράσης 
επί των φυσιολογικών κυττάρων (334). 

Αυτή η εκλεκτική επαγωγή της απόπτωσης των καρκι-
νικών κυττάρων είναι τόσο έμμεση, μέσω COX & LOX 
επαγομένων μηχανισμών όσο και άμεση, μέσω της πρό-
κλησης οξειδωτικής βλάβης (335-338). Πιο συγκεκριμένα 
στην πλειονότητα των διεξαχθεισών μελετών έχει πε-
ριγραφεί αύξηση κατά 2-3 φορές κατά μέσο όρο στην 
παραγωγή ελευθέρων ριζών μετά την εφαρμογή GLA. 
Επιπροσθέτως το GLA ασκεί ανασταλτική επίδραση επί 
της έκφρασης των ογκογονιδίων ras και Bcl-2 και προ-
καλεί αυξημένη έκφραση του p53 (339-343), υποδηλώνο-
ντας έναν ρόλο επί της πρόληψης της νόσου.
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Οι παραπάνω in vitro περιγραφείσες δράσεις του GLA, 
έχουν επιβεβαιωθεί σε ζωικά μοντέλα όπου το GLA 
ήταν αποτελεσματικό στην θεραπεία θηλωμάτων του 
δέρματος, χημικά επαγόμενων όγκων ήπατος και περι-
τοναϊκών όγκων (344-347). Η πιο γνωστή μελετημένη επί-
δραση του GLA επί του καρκίνου πάντως, αφορά στο 
εγκεφαλικό γλοίωμα, όπου τόσο σε ζωικά μοντέλα, όσο 
και σε 3 ανοιχτές κλινικές μελέτες σε ανθρώπους (348-350) 

η ενδοογκική έγχυση GLA προκάλεσε μείωση του με-
γέθους του όγκου, χωρίς επίδραση επί του περιβάλλο-
ντος ιστού.

Τα παραπάνω ευρήματα δικαιολογούν την διεξαγωγή 
μεγαλύτερου μεγέθους μελετών για την διερεύνηση 
του ρόλου του GLA ως συμπληρωματική αγωγή ένα-
ντι του καρκίνου καθώς και των αποτελεσματικότερων 
φαρμακοτεχνικών μορφών του.

Ασφάλεια λήψης Ω-3 Λιπαρών 
Οξέων

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Ανεπιθύμητες ενέργειες Flax seed oil

Αν και το έλαιο λιναρόσπορου είναι γενικά καλά ανεκτό, 
οι υψηλές δόσεις μπορεί να προκαλέσουν μαλακά κό-
πρανα ή διαρροϊκές κενώσεις (351). Αντιδράσεις υπερευ-
αισθησίας έχουν περιγραφεί σε παρεντερική χορήγηση 
ελαίου λιναρόσπορου (352).

Ανεπιθύμητες ενέργειες ιχθυελαίων

Σε άτομα χωρίς ιστορικό αντιδράσεων υπερευαισθη-
σίας στα θαλασσινά δεν έχουν περιγραφεί σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες με την λήψη ιχθυελαίου. Οι συ-
χνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες του ιχθυελαίου είναι 
η επίγευση ψαριού και οι γαστρεντερικές διαταραχές 
(ναυτία, επιγαστραλγία και διάρροια). Η συχνότητα εμ-
φάνισης των γαστρεντερικών διαταραχών είναι ανάλο-
γη της προσλαμβανόμενης δόσης του ιχθυελαίου. 

Ω-3 Λιπαρά Οξέα, κίνδυνος αιμορραγίας και συγχο-
ρήγηση με αντιπηκτικά

Τα Ω-3 λιπαρά οξέα διαθέτουν αντιαιμοπεταλιακές ιδι-
ότητες (μέσω αναστολής της παραγόμενης θρομβο-
ξάνης), γεγονός που συμβάλλει στην καρδιοπροστα-
τευτική τους δράση. Ως εκ τούτου τα ερωτήματα που 
τίθενται, είναι:

1. το κατά πόσον αυτή η αντιαιμοπεταλιακή δράση, 
αυξάνει ή όχι τον κίνδυνο αιμορραγίας

2. και εάν αντενδείκνυται η συγχορήγηση των Ω-3 λι-
παρών οξέων με αντιπηκτικά.

Η αντιπηκτική δράση των Ω-3 λιπαρών οξέων έχει με-
λετηθεί επισταμένως στα ιχθυέλαια. Σε σχέση με το 
πρώτο ερώτημα της αύξησης του κινδύνου αιμορραγί-
ας, έχει περιγραφεί σε Εσκιμώους σημαντική παράταση 
των χρόνων πήξης και αυξημένη συχνότητα αιμορραγι-
κού εγκεφαλικού επεισοδίου σε πολύ υψηλή πρόσληψη 
EPA + DHA (6,5 gr ημερησίως), αν και δεν έχει καθορι-
στεί κατά πόσον η υψηλή πρόσληψη EPA και DHA είναι 
ο μόνος παράγοντας που ευθύνεται για την εμφάνιση 
αιμορραγικής διάθεσης (354). Σύμφωνα με το FDA πά-
ντως, η ημερήσια πρόσληψη έως και 3 gr Ω-3 λιπαρών 
οξέων μακράς αλύσου (EPA και DHA) αναγνωρίζεται 
γενικά ως ασφαλής (GRAS - Generally Recognized As 
Safe). Επιπροσθέτως δεδομένα από την βιβλιογραφία 
δείχνουν ότι η πρόσληψη λιγότερων από 3 gr EPA και 
DHA ημερησίως, είναι απίθανο να προκαλέσει κλινικά 
σημαντική αιμορραγία (58,356). Σύμφωνα μάλιστα με την 
EFSA (361) ημερήσια δόση έως 5 gr EPA και DHA δεν 
συνοδεύεται από αύξηση του κινδύνου αιμορραγίας. 
Παρόλα αυτά, άτομα με διαταραχές πήξης συνίστανται 
να λαμβάνουν ιχθυέλαια υπό ιατρική παρακολούθηση 
(354, 356). 

Σε σχέση με το δεύτερο ερώτημα, η συγχορήγηση ιχθυ-
ελαίων και αντιπηκτικών, δεν αποτελεί αντένδειξη σύμ-
φωνα με το FDA και το Ινστιτούτο Ιατρικής των ΗΠΑ, 
αλλά συνιστά προφύλαξη και ως εκ τούτου πρέπει να 
γίνεται υπό ιατρική παρακολούθηση. Η συγχορήγηση 
ιχθυελαίων και βαρφαρίνης ή λοιπών κουμαρινικών 
αντιπηκτικών επηρεάζει τον χρόνο πήξης (358) αν και ημε-
ρήσιες δόσεις 3-6 gr ιχθυελαίου δεν επηρεάζουν σημα-
ντικά το status πηκτικότητας των ασθενών αυτών (33). Σε 
κάθε περίπτωση ασθενείς που λαμβάνουν βαρφαρίνη 
και κουμαρινικά αντιπηκτικά συνιστάται να προβαίνουν 
σε τακτικότερο έλεγχο του INR, όταν λαμβάνουν ιχθυ-
έλαια. 

Ιχθυέλαια και ανοσοκαταστολή

Αν και η καταστολή της φλεγμονώδους απόκρισης που 
ακολουθεί την υψηλή πρόσληψη Ω-3 λιπαρών οξέων 
μακράς αλύσου μπορεί να ωφελήσει άτομα πάσχοντα 
από χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα, θα μπορούσε να 
μειώσει θεωρητικά την ικανότητα του ανοσοποιητικού 
συστήματος να καταστρέφει παθογόνα (343). Μελέτες 
που συγκρίνουν ex vivo δείκτες λειτουργίας των ανο-
σοκυττάρων μετά την συμπληρωματική χορήγηση EPA 
και DHA, έχουν περιγράψει μειωμένη ανοσολογική λει-
τουργία σε ημερήσιες δόσεις 0,9 gr EPA και 0,6 gr για 
DHA (356). Αν και δεν είναι σαφές κατά πόσον τα ευρήμα-
τα αυτά μεταφράζονται σε μειωμένη in vivo ανοσολογι-
κή απόκριση, αρκετοί ερευνητές θεωρούν ότι η χορή-
γηση των συγκεκριμένων δόσεων EPA και DHA πρέπει 
να γίνεται με προσοχή σε ανοσοκατεσταλμένα άτομα. 
Αντιθέτως σύμφωνα με την EFSA (361) ημερήσια δόση 
έως 5 gr EPA και DHA δεν συνοδεύεται από διαταραχή 
της λειτουργίας του ανοσοποιητικού. 
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Ιχθυέλαια και περιβαλλοντικές επιμολύνσεις

Τα ψάρια αποτελούν αναπόσπαστο μέρος του φυσικού 
περιβάλλοντος και σαν τέτοιο υπόκειται σε έκθεση σε 
περιβαλλοντικές επιμολύνσεις, όπως είναι τα βαρέα 
μέταλλα (αρσενικό, μεθυλυδράργυρος, κάδμιο κλπ), οι 
αφλατοξίνες, τα πολυχλωριωμένα διφαινύλια, οι πολυ-
κυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες, τα αντιβιοτικά, 
τα παρασιτοκτόνα κλπ. Το γεγονός αυτό εγείρει ερωτη-
ματικά σχετικά με την ασφάλεια τόσο της μακροχρόνι-
ας διατροφικής πρόσληψης ψαριών, όσο και συμπλη-
ρωμάτων ιχθυελαίων. 

Περιβαλλοντικές επιμολύνσεις στα ψάρια

Σαν γενικός κανόνας ισχύει ότι τα μεγαλύτερα ψάρια, 
όπως ο ξιφίας, τείνουν να περιέχουν υψηλότερα επίπε-
δα περιβαλλοντικών επιμολύνσεων (362). 

Αφαιρώντας το δέρμα, το λίπος και τα εσωτερικά όρ-
γανα των ψαριών πριν και στραγγίζοντας το λίπος που 
παράγεται κατά το μαγείρεμα μειώνεται εν μέρει η έκ-
θεση σε λιποδιαλυτούς ρύπους όπως είναι τα πολυχλω-
ριωμένα διφαινύλια(363). Εντούτοις οι πρακτικές αυτές 
δεν διασφαλίζουν την μείωση της έκθεσης στον μεθυ-
λυδράργυρο, ο οποίος αποτελεί και την πλέον επιβλαβή 
ουσία για τον ανθρώπινο οργανισμό, καθώς η χρόνια 
έκθεση σε αυτόν έχει συσχετιστεί με πρόκληση εγκεφα-
λικής και νεφρικής βλάβης. Ιδιαίτερα επιβλαβείς είναι οι 
επιπτώσεις της έκθεσης στον αναπτυσσόμενο νευρικό 

ιστό του κυήματος, των βρεφών και των μικρών παιδιών. 

Στα πλαίσια μείωσης του κινδύνου περιβαλλοντικής 
έκθεσης τους σε μεθυλυδράργυρο, το FDA και η Υπη-
ρεσία Προστασίας του Περιβάλλοντος των ΗΠΑ έχουν 
διατυπώσει κοινές συστάσεις για γυναίκες που σκοπεύ-
ουν να κυοφορήσουν ή κυοφορούν, ή θηλάζουν καθώς 
και για γονείς μικρών παιδιών (Πίνακας 34.12).

Περιβαλλοντικές επιμολύνσεις στα συμπληρώματα 
ιχθυελαίων 

Παρόλο που αντίστοιχες ανησυχίες σχετικά με την πιθα-
νότητα έκθεσης σε περιβαλλοντικούς ρύπους εγείρο-
νται και σε χρόνια κατανάλωση συμπληρωμάτων ιχθυε-
λαίων, φαίνεται ότι η χρήση των τελευταίων είναι σαφώς 
ασφαλέστερη της αντίστοιχης διατροφικής πρόσληψης 
ψαριών. 

Αυτό επιτυγχάνεται με την μοριακή απόσταξη κατά την 
διάρκεια παραγωγής των ιχθυελαίων και τον καθορισμό 
αυστηρών προτύπων σχετικά με τα ασφαλή επίπεδα πε-
ριβαλλοντικών ρύπων στα κυκλοφορούντα σκευάσματα 
ιχθυελαίων (364). Ως εκ τούτου αρκετοί Επαγγελματίες υγεί-
ας συστήνουν κατά την διάρκεια της κύησης και της γα-
λουχίας η διατροφική πρόσληψη EPA & DHA να επιτυγχά-
νεται μέσω συμπληρωμάτων, παρά μέσω της διατροφής.

Αξίζει τέλος να σημειωθεί ότι συμπληρώματα ιχθυελαί-
ων που παρασκευάζονται από το σώμα του ψαριού (fish 

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΥΠΗΡΕΣΙΑΣ ΠΡΟΣΤΑΣΙΑΣ ΤΟΥ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ ΤΩΝ ΗΠΑ ΓΙΑ ΤΗ  
ΜΕΙΩΣΗ ΤΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΗΣ ΕΚΘΕΣΗΣ ΣΕ ΜΕΘΥΛΥΔΡΑΡΓΥΡΟ

1. Καταναλώστε 8-12 ουγκιές (226-340 gr περίπου) από μια ποικιλία ψαριών την εβδομάδα
• Η ποσότητα αυτή αντιστοιχεί σε 2-3 μερίδες ψαριού εβδομαδιαίως
• Σε μικρά παιδιά οι μερίδες προσαρμόζονται αναλόγως της ηλικίας και των θερμιδικών αναγκών

2. Επιλέξτε ψάρια με χαμηλότερη περιεκτικότητα σε υδράργυρο (όπως π.χ. ο σολομός, ο τόνος και ο μπακα-
λιάρος)*

3. Αποφύγετε την κατανάλωση πλακολεπιδόψαρου, καρχαρία, ξιφία και σκουμπριού

4. Πριν την κατανάλωση ψαριών, που προέρχονται από ερασιτεχνική αλιεία σε ρυάκια, ποτάμια και λίμνες, θα 
πρέπει να συμβουλεύεστε τις οδηγίες που αφορούν σε περιβαλλοντική επιμόλυνση των συγκεκριμένων υδά-
τινων διαμερισμάτων. Σε περίπτωση που δεν είναι εφικτή η πρόσβαση στην πληροφορία αυτή, η εβδομαδιαία 
κατανάλωση των ψαριών αυτών θα πρέπει να περιορίζεται στις 6 ουγκιές (171 gr περίπου) στον ενήλικα και 
στις 1-3 ουγκιές (28,35-85,04 gr περίπου) στα μικρά παιδιά

5. Η προσθήκη ψαριών στην διατροφή, θα πρέπει να γίνεται πάντοτε εντός των ορίων κάλυψης των εκάστοτε 
θερμιδικών αναγκών

* Σύμφωνα με τις Διατροφικές Οδηγίες 2015-2020 για τους Αμερικανούς (70) προτείνεται η κατανάλωση σολομού, αντσούγιας, ρέγγας, σαρ-
δέλας, στρειδιών του Ειρηνικού, πέστροφας και σκουμπριού Ατλαντικού και Ειρηνικού (όχι όμως σκουμπριού βασιλιά), οι οποίες είναι 
υψηλότερες σε EPA και DHA και χαμηλότερες σε μεθυλυδράργυρο.

Πίνακας 34.12: Συστάσεις της Υπηρεσίας Προστασίας του Περιβάλλοντος των ΗΠΑ για την μείωση του κινδύνου περιβαλλοντικής 
έκθεσης σε μεθυλυδράργυρο.
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body oils), περιέχουν μικρότερες ποσότητες λιποδιαλυ-
τών περιβαλλοντικών ρύπων, όπως είναι τα πολυχλω-
ριωμένα διφαινύλια, εν συγκρίσει με συμπληρώματα 
από το ήπαρ του ψαριού (fish liver oils), όπως είναι επί 
παραδείγματι το μουρουνέλαιο, καθιστώντας τα ως την 
πλέον ασφαλή επιλογή.

Ω-3 Λιπαρά Οξέα και κίνδυνος καρκίνου προστάτη

Αρκετές προοπτικές μελέτες και μελέτες ασθενών-μαρ-
τύρων έχουν διερευνήσει την συσχέτιση μεταξύ των επι-
πέδων Ω-3 του αίματος ή της διατροφικής πρόσληψης 
Ω-3 και καρκίνου του προστάτη χαμηλής ή υψηλής δι-
αφοροποίησης. Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών 
ήταν αντικρουόμενα. 

Ορισμένες μελέτες ασθενών-μαρτύρων και μελέτες σε 
σειρές ασθενών περιέγραψαν θετική συσχέτιση μεταξύ 
των επιπέδων Ω-3 του αίματος και του κινδύνου καρκί-
νου του προστάτη, ιδιαίτερα χαμηλής διαφοροποίησης, 
γεγονός που υποδηλώνει ότι τα Ω-3 πιθανόν αυξάνουν 
τον κίνδυνο καρκίνου του προστάτη. 

Πιο συγκεκριμένα σε μια εμφωλευμένη μελέτη ασθε-
νών-μαρτύρων η οποία αφορούσε άνδρες ηλικίας 
55–84 ετών που συμμετείχαν στην Prostate Cancer 
Prevention Trial, τα επίπεδα DHA των φωσφολιπιδίων 
του ορού σχετίστηκαν θετικά με τον κίνδυνο χαμηλής 
διαφοροποίησης καρκίνου προστάτη (367). Αντίστοιχη 
συσχέτιση δεν περιγράφηκε για τον κίνδυνο καρκίνου 
προστάτη υψηλής διαφοροποίησης, ενώ τα επίπεδα 
EPA του ορού δεν σχετίστηκαν με κίνδυνο καρκίνου 
προστάτη, οιασδήποτε διαφοροποίησης. 

Παρόμοια ήταν τα ευρήματα σε μελέτη σειράς ασθενών 
στην μελέτη SELECT (SELenium and Vitamin E Cancer 
Prevantion Trial), όπου ασθενείς στο υψηλότερο τε-
ταρτημόριο Ω-3 λιπαρών των φωσφολιπιδίων του πλά-
σματος εμφάνιζαν 44% υψηλότερο κίνδυνο καρκίνου 
προστάτη υψηλής διαφοροποίησης και 71% υψηλότερο 
κίνδυνο καρκίνου προστάτη χαμηλής διαφοροποίησης 
εν συγκρίσει με ασθενείς στο χαμηλότερο τεταρτημό-
ριο (368). Αντίστοιχη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των 
Ω-3 των φωσφολιπιδίων του πλάσματος και του κινδύ-
νου καρκίνου του προστάτη περιγράφηκε και στην κο-
ορτή European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition (369).

Εν αντιθέσει με τα παραπάνω ευρήματα, δεδομένα από 
άλλες μελέτες παρατήρησης καταδεικνύουν την αυξη-
μένη διατροφική πρόσληψη Ω-3 ως παράγοντα μείωσης 
του κίνδυνου του καρκίνου του προστάτη. Πιο συγκε-
κριμένα στην κοορτή NIH-AARP στην οποία συμμετεί-
χαν 293.464 άνδρες, η αυξημένη κατανάλωση Ω-3 από 
ψάρια και συμπληρώματα ιχθυελαίου συσχετίστηκε με 
χαμηλότερο κίνδυνο θανατηφόρου καρκίνου του προ-
στάτη (370). 

Αντίστοιχα στην προοπτική μελέτη Health Professionals 
Follow-up Study, στην οποία συμμετείχαν περισσότεροι 
από 47.000 άνδρες ηλικίας 40-75 ετών, η κατανάλωση 
ψαριών πάνω από τρεις φορές εβδομαδιαίως (αλλά όχι 
η συμπληρωματική λήψη ιχθυελαίου) συσχετίστηκε με 
χαμηλότερο κίνδυνο μεταστατικού καρκίνου του προ-
στάτη (371). 

Παρόμοια ευρήματα περιγράφονται και σε συστηματι-
κές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις προοπτικών με-
λετών που αφορούν στην συσχέτιση της διατροφικής 
πρόσληψης Ω-3 (από ψάρια και ιχθυέλαια) και των επι-
πέδων Ω-3 ορού με τον κίνδυνο καρκίνου του προστά-
τη. Επί παραδείγματι, τα επίπεδα EPA ορού, αλλά όχι 
DHA, συσχετίστηκαν θετικά με τον κίνδυνο καρκίνου 
του προστάτη σε μια μετα-ανάλυση 7 μελετών 5.098 αν-
δρών με καρκίνο του προστάτη και 6.649 ανδρών χωρίς 
καρκίνο του προστάτη (372), ενώ σε μια άλλη μετα-ανάλυ-
ση 12 μελετών 4.516 ανδρών με καρκίνο του προστάτη 
και 5.728 ανδρών χωρίς καρκίνο του προστάτη τα υψη-
λά επίπεδα Ω-3 ορού συσχετίστηκαν θετικά με νόσο χα-
μηλής διαφοροποίησης (372). 

Σε άλλες μελέτες ωστόσο, η διατροφική πρόσληψη Ω-3 
(374,376) ή/και τα επίπεδα των Ω-3 του ορού (375) δεν είχαν 
καμία επίδραση στον κίνδυνο καρκίνου του προστάτη, 
ενώ η κατανάλωση ψαριών μείωσε την θνησιμότητα από 
καρκίνο του προστάτη, αλλά δεν είχε καμία επίδραση 
στην συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του προστάτη (375). 

Συνοψίζοντας, η πλειοψηφία των μελετών που αφορούν 
στην διατροφική πρόσληψη Ω-3 από ψάρια και ιχθυέ-
λαια περιγράφουν αρνητική συσχέτιση με τον κίνδυνο 
καρκίνου του προστάτη, ενώ αντιθέτως οι μελέτες που 
αφορούν στα επίπεδα Ω-3 ορού περιγράφουν θετική 
συσχέτιση. Το τελευταίο οφείλεται πιθανώς σε δευτε-
ροπαθή αύξηση των Ω-3 ως απόρροια προϋπάρχουσας 
χρόνιας φλεγμονής η οποία προδιαθέτει σε καρκινογέ-
νεση, και ως εκ τούτου δεν στοιχειοθετεί αιτιώδη συνά-
φεια με τον κίνδυνο καρκίνου προστάτη. 

Επί του παρόντος τα Ω-3 από την διατροφή και από τα 
ιχθυέλαια δεν σχετίζονται με αύξηση του κινδύνου καρ-
κίνου του προστάτη. 

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Τόσο η διατροφική πρόσληψη, όσο και η πρόσληψη 
μέσω συμπληρωμάτων των Ω-3 PUFAs δεν αντενδεί-
κνυται στην κύηση και στην γαλουχία. 

Εντούτοις η ασφάλεια της πρόσληψης των Ω-3 PUFAs 
(ALA, EPA, DHA) μέσω συμπληρωμάτων δεν έχει καθο-
ριστεί κατά την κύηση και την γαλουχία (358) και ως εκ 
τούτου θα πρέπει να γίνεται με ιατρική σύσταση και υπό 
ιατρική παρακολούθηση.
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Καθορισμός ανώτατου επιπέδου  
ανεκτής πρόσληψης (Tolerable Upper 
Intake Level - UL)

Τόσο για το ALA, όσο και για το EPA και DHA δεν έχουν 
καθοριστεί επίπεδα ανώτατης ανεκτής πρόσληψης. 
Σύμφωνα με το FDA, η ημερήσια πρόσληψη έως και 3 
gr Ω-3 λιπαρών οξέων μακράς αλύσου (EPA και DHA) 
αναγνωρίζεται γενικά ως ασφαλής (GRAS- Generally 
Recognized As Safe) (351,357). Σύμφωνα με την EFSA (361) 
ημερήσια δόση έως 5 gr EPA και DHA που λαμβάνε-
ται μέσω συμπληρωμάτων, θεωρείται ως ασφαλής κα-
θώς δεν συνοδεύεται από την εμφάνιση ανεπιθύμητων 
ενεργειών (αύξηση του κινδύνου αιμορραγίας, διατα-
ραχή της λειτουργίας του ανοσοποιητικού, διαταραχή 
μεταβολισμού υδατανθράκων). Η EFSA επισημαίνει ότι 
η ημερήσια δόση που θεωρείται ως ασφαλής όταν το 
EPA και DHA χορηγούνται ξεχωριστά είναι 1,8 gr και 1 
gr αντίστοιχα (361).

Αλληλεπιδράσεις 

Αντιπηκτικά

Τα Ω-3 PUFAs διαθέτουν αντιαιμοπεταλιακές ιδιότητες 
(μέσω αναστολής της παραγόμενης θρομβοξάνης) και 
ως εκ τούτου αλληλεπιδρούν με τα αντιπηκτικά όλων 
των ειδών (συμπεριλαμβανομένων φυτικών εκχυλι-
σμάτων με αντιπηκτική δράση, όπως το Gingko Biloba 
και το σκόρδο). Η αλληλεπίδραση αυτή έχει μελετηθεί 
επισταμένως για τα ιχθυέλαια. Σύμφωνα με το FDA και 
το Ινστιτούτο Ιατρικής των ΗΠΑ η συγχορήγηση ιχθυε-
λαίων και αντιπηκτικών, δεν αποτελεί αντένδειξη, αλλά 
συνιστά προφύλαξη και ως εκ τούτου πρέπει να γίνεται 
υπό ιατρική παρακολούθηση. Η συγχορήγηση ιχθυελαί-
ων και βαρφαρίνης ή λοιπών κουμαρινικών αντιπηκτι-
κών επηρεάζει τον χρόνο πήξης (358) αν και ημερήσιες 
δόσεις 3-6 gr ιχθυελαίου δεν επηρεάζουν σημαντικά το 
status πηκτικότητας των ασθενών αυτών (33). Σε κάθε 
περίπτωση ασθενείς που λαμβάνουν βαρφαρίνη και 
κουμαρινικά αντιπηκτικά συνιστάται να προβαίνουν σε 
τακτικότερο έλεγχο του INR, όταν λαμβάνουν ιχθυέ-
λαια.

Βιταμίνη Ε

Εκτός του ανθρωπίνου οργανισμού, τα Ω-3 PUFAs 
υπόκεινται σε οξείδωση πιο εύκολα εν συγκρίσει με τα 
κορεσμένα λίπη. Τα λιποδιαλυτά αντιοξειδωτικά, όπως 
είναι η Βιταμίνη Ε διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 
στην πρόληψη της οξείδωσης των PUFAs, τόσο in vitro 
όσο και in vivo. Οι, in vitro, αντιοξειδωτικές ιδιότητες 
της Βιταμίνης Ε βρίσκουν εφαρμογή στην παρασκευή 
συμπληρωμάτων PUFAs καθώς η Ε προστίθεται στις 
κάψουλες για την προφύλαξη του ελαίου από την οξεί-
δωση. In vivo, οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες της βιταμίνης 

Ε είναι εξαιρετικά σημαντικές, καθώς είναι αυτές που 
συμβάλλουν στην προστασία των PUFAs των φωσφολι-
πιδίων των κυτταρικών από την οξειδωτική βλάβη (λιπι-
δική υπεροξείδωση). Το γεγονός αυτό φαίνεται από τον 
καθορισμό των διατροφικών αναγκών σε Βιταμίνη Ε, οι 
οποίες βρίσκονται σε άμεση συνάρτηση με την ποσότη-
τα PUFAs της διατροφής. Επί αυξημένης διατροφικής 
πρόσληψης PUFAs, αυξάνονται αναλογικά οι ανάγκες 
του οργανισμού σε Ε, κάτι που σημαίνει ότι και οι αντί-
στοιχες διατροφικές συστάσεις της Ε θα διαφέρουν, 
όντας αναλόγως αυξημένες. Ως εκ τούτου για τον κα-
θορισμό των διατροφικών συστάσεων της Βιταμίνης Ε 
χρησιμοποιείται ο τύπος (365) :

Ασφάλεια χορήγησης GLA  
(γ-λινολενικού οξέος)

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Τα συμπληρώματα που παρέχουν GLA [έλαιο σπόρου 
μπόραγκο (Borage seed oil), έλαιο νυχτολούλουδου 
(Evening primrose oil) και το έλαιο μαύρης σταφίδας 
(Black currant seed oil)] θεωρούνται εξαιρετικά ασφα-
λή, καθώς δεν έχουν περιγραφεί σοβαρές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες με ημερήσιες δόσεις GLA έως 2,8 gr 
για 12 μήνες (315). Οι συνηθέστερα περιγραφείσες ανε-
πιθύμητες ενέργειες είναι ήπιες, αφορούν στο γαστρε-
ντερικό (επιγαστραλγία, ναυτία, έμετος, διάρροια) και 
υποχωρούν με την μείωση της δόσης ή την διακοπή του 
συμπληρώματος (357). Αξίζει ωστόσο να σημειωθεί ότι 
έχουν περιγραφεί μεμονωμένες περιπτώσεις σπασμών 
σε άτομα με μη διαγνωσμένη επιληψία κροταφικού λο-
βού τα οποία έλαβαν έλαιο νυχτολούλουδου (366).

Προφυλάξεις

Άτομα με ιστορικό σπασμών ή επιληψίας, συνιστάται 
να λαμβάνουν συμπληρώματα ελαίου νυχτολούλουδου 
μόνο υπό ιατρική επίβλεψη.

Συνιστάται η λήψη συμπληρωμάτων ελαίου σπόρου 
μπόραγκο τα οποία είναι πιστοποιημένα ότι είναι ελεύ-
θερα αλκαλοειδών πυρρολιζιδίνης, καθώς έχουν περι-
γραφεί περιπτώσεις επιμόλυνσης (357). 

Τα αλκαλοειδή πυρρολιζιδίνης αποτελούν μια φυσική 
ομάδα αλκαλοειδών με ηπατοτοξική και καρκινογόνο 
δράση και σύμφωνα με την EFSA η κατανάλωση συ-
μπληρωμάτων διατροφής που βασίζονται σε φυτά που 
παράγουν αλκαλοειδή πυρρολιζιδίνης (ή που έχουν 
επιμολυνθεί από αυτά) θα μπορούσε να οδηγήσει σε 
επίπεδα έκθεσης που προκαλούν βραχυπρόθεσμη το-

α-tocopherol equivalents (σε mg)=  
0,4mg x dietary PUFA (σε gr)
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ξικότητα με αρνητικές επιπτώσεις στην υγεία.

Λόγω της αντιπηκτικής του δράσης, η χρήση συμπλη-
ρωμάτων που παρέχουν GLA συνιστάται να γίνεται με 
προσοχή σε άτομα με πηκτικές διαταραχές και να δια-
κόπτεται τουλάχιστον 10-14 μέρες πριν από προγραμ-
ματισμένο χειρουργείο.

Xορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Δεν υπάρχουν αρκετές αξιόπιστες πληροφορίες σχετι-
κά με την ασφάλεια της λήψης GLA κατά την διάρκεια 
της κύησης και της γαλουχίας. Συνιστάται να αποφεύ-
γεται η χρήση συμπληρωμάτων GLA κατά την κύηση και 
την γαλουχία.

Αλληλεπιδράσεις 

Αντιπηκτικά: Υψηλές δόσεις ελαίου σπόρου μπόραγκο 
(Borage seed oil), ελαίου νυχτολούλουδου (Evening 
primrose oil) και ελαίου μαύρης σταφίδας (Black 
currant seed oil) μπορεί να προκαλέσουν διαταραχή 

στην συγκόλληση των αιμοπεταλίων και ως εκ τούτου 
αλληλεπιδρούν με τα αντιπηκτικά όλων των ειδών (συ-
μπεριλαμβανομένων φυτικών εκχυλισμάτων με αντιπη-
κτική δράση, όπως το Gingko Biloba και το Σκόρδο). 
Το γεγονός αυτό δεν στοιχειοθετεί αντένδειξη, αλλά 
συνιστά προφύλαξη και ως εκ τούτου η συγχορήγηση 
αντιπηκτικών και ελαίων πλούσιων σε GLA πρέπει να γί-
νεται υπό ιατρική παρακολούθηση (357).

Φαινοθειαζίνες: Η συγχορήγηση GLA και φαινοθειαζι-
νών, αυξάνει την πρόκληση σπασμών (358).

Κεφταζιδίμη: Το GLA αυξάνει την αντιμικροβιακή δρά-
ση της κεφταζιδίμης.

Χημειοθεραπευτικά: Το GLA αυξάνει την αντινεοπλα-
σματική δράση της βινκριστίνης, της βινμπλαστίνης, της 
μιτοξανδρόνης, και της σισπλατίνης.

Κυκλοσπορίνη: Το GLA αυξάνει την ανοσοκατασταλτι-
κή δράση της κυκλοσπορίνης και ασκεί προστατευτική 
δράση έναντι της επαγόμενης από την κυκλοσπορίνη νε-
φρικής βλάβης.
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35. Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - 
Συμβιοτικά 

Η συσχέτιση μεταξύ των μικροβίων του εντέρου και της 
υγείας προτάθηκε για πρώτη φορά το 1907 από τον 
Metchnikoff (1), ο οποίος υπέθεσε ότι η αντικατάσταση 
των «σηπτικών» βακτηρίων του εντέρου από βακτήρια 
που παράγουν γαλακτικό οξύ θα μπορούσε να συμβάλ-
λει στην φυσιολογική λειτουργία του εντέρου, καθώς 
και στην παράταση του χρόνου της ζωής. 

Την τελευταία εικοσαετία η εισαγωγή τεχνολογιών ανά-
γνωσης της αλληλουχίας του DNA με ακόλουθη βιο-
πληροφορική επεξεργασία έχει καταστήσει δυνατό τον 
λεπτομερή χαρακτηρισμό της μεγάλης βιοποικιλότητας 
της εντερικής μικροχλωρίδας, της σύστασής της, της 
σχέσης της με τη φυσιολογική λειτουργία του οργανι-
σμού, αλλά και της εμπλοκής της σε παθολογικές κατα-
στάσεις, οδηγώντας τόσο σε ένα μεγάλο αριθμό βιβλι-
ογραφικών αναφορών, όσο και στην ταχεία ανάπτυξη 
ενός ειδικού κλάδου συμπληρωμάτων διατροφής και 
λειτουργικών τροφίμων, των προβιοτικών και πρεβιοτι-
κών. 

Και οι δύο αυτές κατηγορίες διαθέτουν από ένα κοινό 
χαρακτηριστικό, την ικανότητα να τροποποιούν το εντε-
ρικό μικροβίωμα κατόπιν τής από του στόματος λήψης 
τους και μέσω αυτής να συμβάλλουν στην ομοιοστασία 
του οργανισμού και στην πρόληψη και τροποποίηση της 
φυσικής πορείας μιας πληθώρας νοσημάτων.

Για την καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού δράσης 
των προβιοτικών και πρεβιοτικών σκευασμάτων είναι 
σημαντική η κατανόηση του ρόλου που διαδραματίζει 
το εντερικό μικροβίωμα στην ομοιοστασία του οργανι-
σμού και στην παθοφυσιολογία της νόσου.

Εντερικό μικροβίωμα (gut 
microbiome) και εντερική 
μικροβιοκοινότητα (gut 
microbiota)

Εισαγωγή

Ο παλαιότερος, ευρέως χρησιμοποιούμενος, όρος 
Εντερική χλωρίδα ή μικροχλωρίδα έχει εγκαταλειφθεί 
και αντικατασταθεί από τον όρο Εντερική μικροβιοκοι-
νότητα (gut microbiota) στην σύγχρονη βιβλιογραφία. 
Στην διεθνή βιβλιογραφία επίσης, χρησιμοποιείται ευ-
ρέως ο όρος Εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome), 
ο οποίος εναλλάσσεται με τον όρο gut microbiota και 
συχνά θεωρούνται ταυτόσημοι, παρά το γεγονός ότι 
υφίσταται μια σημαντική διαφορά μεταξύ τους. Πιο συ-
γκεκριμένα: 

• Ο όρος εντερικό μικροβίωμα (gut microbiome) 
αφορά στο σύνολο των γονιδίων των μικροβίων της 
εντερικής μικροχλωρίδας ενός ατόμου ή πιο απλά 
στο σύνολο των μικροβίων που αποικίζουν τον 
εντερικό αυλό (2). 

• Ο όρος εντερική μικροβιοκοινότητα (gut 
microbiota) αναφέρεται στην κοινότητα των μικρο-
οργανισμών που διαβιούν στο γαστρεντερικό σύ-
στημα και αποτελείται πέραν των βακτηρίων, από 
ιούς, φάγους, αρχαία, μύκητες και ευκαρυωτικούς 
μικροοργανισμούς. Ο όρος αυτός είναι ταυτόση-
μος με τον παλαιότερα χρησιμοποιούμενο όρο της 
εντερικής μικροχλωρίδας. Αξίζει να σημειωθεί ότι 
η πλειονότητα των βιβλιογραφικών αναφορών που 
αφορούν στον ευεργετικό ρόλο που διαδραματίζει 
η εντερική μικροβιοκοινότητα στην ομοιοστασία 
του οργανισμού αφορά στα βακτήρια τα οποία την 
συνιστούν (μικροβίωμα), κάτι που οδήγησε στην 
συχνή εναλλαγή των δύο όρων στην βιβλιογραφία 
και στην θεώρηση τους ως ταυτόσημες έννοιες. 
Στο παρόν κεφάλαιο προτιμάται ο όρος «εντερικό 
μικροβίωμα» καθώς εστιάζει στον ρόλο των βα-
κτηρίων στην ομοιοστασία, και των προβιοτικών/
πρεβιοτικών στην τροποποίηση της σύνθεσης και 
λειτουργίας των βακτηρίων της εντερικής μικροβι-
οκοινότητας.

Το εντερικό μικροβίωμα αποτελεί τμήμα του ανθρωπί-
νου μικροβιώματος, δηλαδή του συνόλου των μικρο-
βιακών πληθυσμών οι οποίοι αποικίζουν τον άνθρωπο 
(Εικόνα 35.1). 

Το ανθρώπινο μικροβίωμα αποτελεί ένα πολύπλοκο οι-
κοσύστημα, το οποίο εκτιμάται ότι αποτελείται από περί-
που 1014 βακτηριακά κύτταρα, κάτι που σημαίνει ότι τα 
βακτήρια είναι 10 φορές περισσότερα από τον συνολι-
κό αριθμό των κυττάρων του ανθρωπίνου οργανισμού. 
Στα επιμέρους μικροβιώματα, έχουν αποδοθεί πολλα-
πλές φυσιολογικές λειτουργίες, όπως η σύνθεση βιτα-
μινών (π.χ. βιταμίνη Κ και Β12, φολικό οξύ), ο μεταβο-
λισμός των χολικών αλάτων, ο καταβολισμός φυτικών 
ινών, βλέννης και λιπαρών οξέων, η ρύθμιση της φλεγ-
μονώδους απόκρισης και η ανοσορύθμιση, οδηγώντας 
στον χαρακτηρισμό του ανθρώπινου μικροβιώματος ως 
«υπέρ-οργανισμός» ή «ξεχασμένο όργανο» (forgotten 
organ) ή «εκτεταμένο γονιδίωμα» (extended genome) (3).

Ονομασία / Ταξινόμηση 
εντερικού μικροβιώματος

Ενώ σε παλαιότερες βιβλιογραφικές αναφορές η ταξι-
νόμηση των βακτηρίων του εντερικού και γενικότερα 
του ανθρώπινου μικροβιώματος γινόταν σε επίπεδο 
γένους και είδους βακτηρίου, στις νεότερες τα βακτή-
ρια αναφέρονται σε επίπεδο συνομοταξίας ή φύλου 
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(phylum), που ανήκει σε υψηλότερο ταξινομητικό επίπε-
δο (Πίνακας 35.1).

Υπενθυμίζεται ότι η ταξινόμηση των βακτηρίων περιλαμ-
βάνει τα ακόλουθα επίπεδα: 

• Επικράτεια (domain)
• Βασίλειο (kingdom) 
• Συνομοταξία ή φύλο (phylum)
• Ομοταξία ή κλάση (class)
• Τάξη (order)
• Οικογένεια (family)
• Γένος (genus) 
• Είδος (species)
• Στέλεχος (strain) 

Μόνο 4 από τα 50 γνωστά φύλα μικροβίων που έχουν 
περιγραφεί μέχρι σήμερα και συγκεκριμένα μικρόβια 
των φύλων Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
και Proteobacteria επικρατούν στους βλεννογόνους 
και στο δέρμα του ανθρώπου (4). Αυτό σημαίνει ότι η 
φυσική επιλογή έχει περιορίσει την βιοποικιλότητα κατά 

την διάρκεια των δεκάδων χιλιάδων χρόνων συν-εξέλι-
ξης μικροοργανισμών και ανθρώπου. 

Φυσιολογία εντερικού 
μικροβιώματος

Σύσταση εντερικού μικροβιώματος

Ο πεπτικός σωλήνας του ανθρώπου αποικίζεται κατά 
μέσο όρο από πληθυσμούς 108 μη παθογόνων και δυνητι-
κά παθογόνων βακτηρίων, που αντιπροσωπεύονται κατά 
μείζονα λόγο από φύλα των Firmicutes (εδώ ανήκουν τα 
G(+), Clostridia, Lactobacillus, Staphylococcus κ.λπ.) 
και Bacteroidetes (π.χ. Bacteroides, Prevotella). Μικρό-
τεροι πληθυσμοί ανήκουν στα φύλα Proteobacteria (στο 
οποίο ανήκουν τα γνωστά Gram αρνητικά Εντεροβα-
κτήρια E.coli, Pseudonomas, Klebsiella, Proteus κ.λπ.), 
Actinobacteria (με πιο γνωστό εκπρόσωπο το γένος 
Bifidobacterium), Verrucomicrobiota ή Fusobacteria. 
Συνολικά το εντερικό μικροβίωμα περιλαμβάνει περισ-

ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ

Εικόνα 35.1: Ανθρώπινο μικροβίωμα.
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σότερα από 1.000 διαφορετικά είδη, εκ των οποίων 30-
40 είδη αποτελούν το 99% του μικροβιώματος. 

Σε κάθε άνθρωπο δεν υπάρχουν όλα τα είδη, αλλά 
συνήθως υπάρχει ένας αριθμός 100-150 διαφορετι-
κών ειδών. Υπολογίζεται ότι περίπου 70% των μικρο-
βιακών αυτών κοινοτήτων αποτελείται από βακτήρια 
που δεν μπορούν να καλλιεργηθούν με τις συνήθεις 
μικροβιολογικές τεχνικές. Τα σημαντικότερα γένη του 
εντερικού μικροβιώματος είναι τα γένη των Lactoba-
cillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Bacteroides, 
Eubacterium, Clostridium, Fusobacterium, Peptococ-
cus, Peptostreptococcus, Ruminococcus καθώς και η 
Escherichia coli (10,11). Από το σύνολο των εντερικών βα-
κτηρίων τα δυνητικά παθογόνα είναι o Streptococcus, 
το Clostridium difficile, η Salmonella typhimurium, η 
Shigella, το Cambylobacter jejuni και τα Bacteroides. 
Οι πληθυσμοί των Bacteroides αποτελούν το 30% του 
συνόλου των εντερικών βακτηρίων και παίζουν καθορι-
στικό ρόλο στην λειτουργία του πεπτικού σωλήνα. Στην 
πλειονότητά τους, τα δυνητικά παθογόνα βακτήρια βρί-
σκονται σε πολύ μικρότερες συγκεντρώσεις από τα μη 
παθογόνα (7,11).

Αξίζει να σημειωθεί ότι παρά την μεγάλη ποικιλομορφία 
των βακτηρίων του εντερικού μικροβιώματος, έχει βρε-
θεί ότι η εντερική μικροχλωρίδα των περισσοτέρων ατό-
μων μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε μία από τις τρεις 
ομάδες ή «εντερότυπους» ανάλογα με την επικράτηση 
των γενών: 

1. Bacteroides (εντερότυπος 1) 
2. Prevotella (εντερότυπος 2) 
3. Ruminococcus (εντερότυπος 3)

Ο διαχωρισμός αυτός αν και υπεραπλουστευμένος 
χρησιμοποιήθηκε ευρέως, ειδικά σε βιβλιογραφικές 
αναφορές της τελευταίας δεκαετίας. 

Λοιποί μη βακτηριακοί μικροοργανισμοί που αποτε-
λούν τμήμα της εντερικής Μικροβιοκοινότητας πε-
ριλαμβάνουν την Candida, τον Saccharomyces, τον 
Aspergillus και τον Penicillium (10,11).

Η σύσταση και ο αριθμός των βακτηρίων που συνιστούν 
το εντερικό μικροβίωμα μεταβάλλονται κατά μήκος του 
πεπτικού σωλήνα, και διατμηματικά στο βλεννογόνο και 

στον αυλό του εντέρου (Εικόνες 35.2 και 35.3).

Ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος κατά 
μήκος του πεπτικού σωλήνα 

Ο αριθμός των βακτηρίων του εντερικού μικροβιώμα-
τος αυξάνει σημαντικά προς το περιφερικό τμήμα του 
πεπτικού σωλήνα. Πιο συγκεκριμένα, ο στόμαχος φέρει 
περίπου 103–104 βακτήρια, το δωδεκαδάκτυλο 105–106, 
ο τελικός ειλεός 108–109 βακτήρια και το παχύ έντερο 
1012 βακτήρια ανά γραμμάριο εντερικού ιστού (Εικό-
να 35.2) (5-10), ένα γεγονός που το καθιστά ως το πλέον 
αποικισμένο τμήμα του πεπτικού σωλήνα. Ο μέγιστος 
αποικισμός του παχέος εντέρου οφείλεται στον παρα-
τεταμένο χρόνο παραμονής των μικροβίων στο τμήμα 
αυτό, στην αυξημένη διαθεσιμότητα των θρεπτικών ου-
σιών και στην ύπαρξη ουδέτερου pH. 

Η σύσταση επίσης του εντερικού μικροβιώματος διαφέ-
ρει σημαντικά στα διαφορετικά τμήματα του πεπτικού 
σωλήνα. Οι συγκεντρώσεις των αναερόβιων όπως τα 
βακτηριοειδή, οι αναερόβιοι στρεπτόκοκκοι, τα κλωστη-
ρίδια και τα Bifidobacterium, αυξάνονται ως και 1.000 
φορές μετά την ειλεοτυφλική βαλβίδα, ενώ τα αερόβια 
βακτήρια όπως Escherichia coli, Klebsiella, στρεπτό-
κοκκοι και εντερόκοκκοι εμφανίζονται σε μεγαλύτερες 
συγκεντρώσεις στα ανώτερα τμήματα του γαστρεντε-
ρικού αυλού (εντοπιζόμενα ως επί το πλείστον επί του 
βλεννογόνου) (5,6,11).

Ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώματος  
μεταξύ του βλεννογόνου και του αυλού του  
πεπτικού σωλήνα

Οι μικροβιακοί πληθυσμοί που σχετίζονται με την βλεν-
νογόνια στιβάδα διαφέρουν από εκείνους που βρίσκο-
νται στον εντερικό αυλό. Ο ενδοαυλικός βακτηριακός 
πληθυσμός συνθέτει την κοπρανώδη εντερική χλωρίδα. 
Η διαφορά αυτή στην σύνθεση του μικροβιώματος με-
ταξύ του τοιχώματος και του αυλού του πεπτικού σωλή-
να πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη στον σχεδια-
σμό μελετών για την επίδραση του μικροβιώματος σε 
παθολογικές καταστάσεις. Ιδανικά, για την συσχέτιση 
του μικροβιώματος με παθήσεις του εντέρου θα πρέπει 
να χρησιμοποιούνται βιοψίες του εντερικού βλεννογό-
νου παρά δείγματα κοπράνων (12,13).

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS LA5

Συνομοταξία 
ή φύλο

Ομοταξία ή 
κλάση

Τάξη Οικογένεια Γένος Είδος Στέλεχος

Firmicutes Bacilli
Lactobacil-

lales
Lactobacilla-

ceae
Lactobacillus Αcidophilus La 5

Πίνακας 35.1: Ταξινόμηση Lactobacillus acidophilus La5.
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ΠΟΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ  
ΚΑΤΑ ΜΗΚΟΣ ΤΗΣ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΗΣ ΟΔΟΥ

Εικόνα 35.2: Μεταβολές στον αριθμό και την σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος κατά μήκος της γαστρεντερικής οδού.

ΠΟΙΟΤΙΚΕΣ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ  
ΜΕΤΑΞΥ ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟΥ ΚΑΙ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΑΥΛΟΥ

Εικόνα 35.3: Διαφορές στην σύσταση του εντερικού μικροβιώματος μεταξύ βλεννογόνου και εντερικού αυλού.
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Παράγοντες που επηρεάζουν την  
σύσταση του εντερικού μικροβιώματος 

Η σύσταση του εντερικού μικροβιώματος επηρεάζεται 
από ένα σημαντικό αριθμό παραγόντων. Το γεγονός 
αυτό συνεισφέρει στην διαμόρφωση μιας σημαντικής 
φαινοτυπικής ποικιλομορφίας μεταξύ των ανθρώπων.

1. Γενετικοί παράγοντες

Οι γενετικοί παράγοντες παίζουν σημαντικό ρόλο 
στον αποικισμό του εντερικού σωλήνα και στην δι-
αμόρφωση του εντερικού μικροβιώματος (14,15), κάτι 
που φαίνεται από το γεγονός ότι το μικροβίωμα 
ατόμων με μεγάλο βαθμό συγγένειας εμφανίζει 
σημαντικές ομοιότητες.

2. Ηλικία

Το εντερικό μικροβίωμα μεταβάλλεται κατά τα διά-
φορα στάδια της ζωής του ατόμου, κάτι που οφεί-
λεται πρωτίστως στην διαφορετική αλληλεπίδραση 
με το περιβάλλον, στις διαφορετικές διατροφικές 
συνήθειες και στην διαφορετική νοσηρότητα ανά 
ηλικιακή περίοδο.

Περιγεννητική περίοδος

Κατά την περιγεννητική περίοδο, το ελεύθερο μι-
κροβίων νεογνό μεταφέρεται από το στείρο πε-
ριβάλλον της μήτρας σε έναν κόσμο που βρίθει 
μικροβίων και κατά την οποία η επιφάνεια του δέρ-
ματος και οι βλεννογόνοι του νεογνού σταδιακά 
αποικίζονται από μικροοργανισμούς. Ο τρόπος του 
τοκετού επηρεάζει άμεσα την σύσταση του εντερι-
κού μικροβιώματος του νεογνού. Επί φυσιολογικού 
τοκετού, η άμεση επαφή του νεογνού με τα βακτή-
ρια του γεννητικού σωλήνα της μητέρας οδηγεί σε 
αποικισμό του νεογνικού εντερικού αυλού με βα-
κτήρια παρόμοια αυτών του κόλπου της μητέρας. 

Αντιθέτως νεογνά που έχουν γεννηθεί με καισα-
ρική τομή, έχουν διαφορετική σύσταση εντερικού 
μικροβιώματος εν συγκρίσει με εκείνα που γεννή-
θηκαν με φυσιολογικό τρόπο. Το γεγονός επίσης 
ότι το μικροβίωμα ενήλικων διδύμων (μονοζυγωτι-
κών και διζυγωτικών) είναι όμοιο με αυτό των υπό-
λοιπων αδελφών τους, επί ίδιου τρόπου τοκετού, 
καταδεικνύει ότι ο αποικισμός του εντέρου από την 
κοινή μητέρα τους είναι πιο καθοριστικός παράγο-
ντας για την διαμόρφωση του εντερικού μικροβιώ-
ματος απ’ ό,τι το γενετικό τους υπόβαθρο. 

Βρεφική ηλικία

Κατά την βρεφική ηλικία ο κύριος παράγοντας που 
διαμορφώνει το εντερικό μικροβίωμα είναι το μη-

τρικό γάλα. Σε πολύ πρόσφατη μελέτη της μικρο-
χλωρίδας του πρωτογάλακτος (πύαρ: γάλα που 
παράγεται από τον μαστό πριν ή αμέσως μετά από 
τον τοκετό), τα βακτήρια που βρέθηκαν συχνότερα 
ήταν σταφυλόκοκκοι, στρεπτόκοκκοι και γαλακτο-
βάκιλοι, που πιθανόν προέρχονταν από το δέρμα 
του μαστού. Τα συγκεκριμένα βακτήρια είναι από 
τα πρώτα που εισέρχονται στον οργανισμό του βρέ-
φους, επηρεάζουν την σύσταση του εντερικού μι-
κροβιώματος και διαδραματίζουν μεταβολικό ρόλο 
ή και επιδρούν στην ωρίμανση του ανοσοποιητικού 
συστήματος του βρέφους (16). 

Σύμφωνα με την σύγχρονη θεώρηση ο ρόλος του 
μητρικού γάλακτος στην διαμόρφωση του εντερι-
κού μικροβιώματος και στην ανοσολογική ωρίμαν-
ση του ανοσοποιητικού του βρέφους είναι εξίσου 
σημαντικός των λοιπών ανοσοενισχυτικών ιδιοτή-
των του μητρικού γάλακτος (IgA αντισώματα, καζε-
ΐνη που διασπώμενη παράγει γλυκομακροπεπτίδια 
και λακτοφερίνη, που προστατεύουν το μη πλήρως 
αναπτυγμένο έντερο του θηλάζοντος παιδιού από 
λοιμώδεις παράγοντες).

Νήπια >1 έτους

Μετά τον πρώτο χρόνο της ζωής, το εντερικό μι-
κροβίωμα αρχίζει να ομοιάζει με εκείνο ενός νεα-
ρού ενήλικα. Η πλήρης σύνθεση των κυριότερων 
βακτηριακών πληθυσμών, πάντως, δεν σταθερο-
ποιείται μέχρι τουλάχιστον τα δυόμισι πρώτα χρόνια 
της ζωής (17,18) .

Ενήλικες

Το εντερικό μικροβίωμα έχει σχετικά σταθερή σύ-
σταση σε κάθε ενήλικα, η οποία είναι χαρακτηριστι-
κή για κάθε άτομο και διαφέρει μεταξύ ατόμων του 
ίδιου φύλου και μεταξύ των φύλων. Χαρακτηριστικό 
είναι και το γεγονός ότι η σύνθεση του εντερικού 
μικροβιώματος διαφέρει μεταξύ υγιών ενηλίκων 
που κατοικούν σε αναπτυσσόμενες ή αναπτυγμέ-
νες χώρες, κάτι που αντικατοπτρίζει τις διαφορε-
τικές διατροφικές συνήθειες ή/και γενετικούς πα-
ράγοντες, όπως κληρονομούμενες διαφορές σε 
μεμβρανικούς υποδοχείς (19). 

Το εντερικό μικροβίωμα στους ενήλικες μεταβάλλε-
ται, αλλά με σημαντικά μικρότερο ρυθμό σε σχέση 
με την παιδική ηλικία. Η οικολογική αυτή ισορροπία 
επιτυγχάνεται κυρίως με αντίσταση στην υπερανά-
πτυξη ενός είδους, φαινόμενο που είναι γνωστό ως 
αντίσταση στον αποικισμό (colonization resistance) 
(δείτε: Φυσιολογικές λειτουργίες Εντερικού Μικρο-
βιώματος). Η αντίσταση στον αποικισμό είναι μια 
σύνθετη λειτουργία και αποτελεί την πρώτη γραμ-
μή άμυνας του οργανισμού ενάντια στην εισβολή 
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από εξωγενείς, παθογόνους μικροοργανισμούς ή 
ενδογενείς ευκαιριακά παθογόνους μικροοργανι-
σμούς. Συγκεκριμένα, προσφέρει έναν αποτελε-
σματικό φυσικό φραγμό έναντι παθογόνων μικρο-
οργανισμών όπως Salmonella spp, Shigella spp, 
Pseudomonas spp, Candida albicans, παθογόνα 
στελέχη Escherichia coli. Η αντίσταση στον αποικι-
σμό αποτελεί ένα δυναμικό φαινόμενο που διαφο-
ροποιείται ανάλογα με τα μικροβιακά είδη και τις 
ιδιότητες του ξενιστή (6,7).

Ηλικιωμένοι (>65 ετών) 

Η σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος στους 
ηλικιωμένους >65 ετών είναι εξαιρετικά ποικίλη 
μεταξύ των ατόμων και διαφέρει από εκείνη των 
νεότερων. Στην ηλικία αυτή συνυπάρχουν πολλοί 
παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν την σύνθεση 
του εντερικού μικροβιώματος (επιδείνωση της στο-
ματικής υγείας, διαταραχή της λειτουργίας των 
σιελογόνων αδένων και συνολικά της πέψης, δι-
αταραχή του χρόνου διέλευσης των τροφών στο 
έντερο, λήψη φαρμάκων, χρόνια νοσήματα κ.ά.) 
με σημαντικότερο όλων την αλλαγή των διατροφι-
κών συνηθειών (20). Στους υπερήλικες, ο εντερικός 
σωλήνας αποικίζεται από αυξημένους πληθυσμούς 
Clostridium, Enterococci, Escherichia coli και μι-
κρότερους πληθυσμούς Bacteroides.

Κύηση 

Το εντερικό μικροβίωμα μεταβάλλεται κατά την δι-
άρκεια της κύησης. Στο πρώτο τρίμηνο της κύησης 
είναι συγκρίσιμο με αυτό των υγιών μαρτύρων και 
κατά την πορεία της εγκυμοσύνης μεταβάλλεται 
σημαντικά ως προς την σύνθεση του, με αποτέλε-
σμα στο τρίτο τρίμηνο της κύησης η ποικιλομορφία 
μεταξύ των εγκύων γυναικών να είναι μεγάλη. Η 
μεταβολή αυτή του εντερικού μικροβιώματος δεν 
μπορεί να προβλεφθεί από την σύστασή του κατά 
το πρώτο τρίμηνο (21). Στην πλειονότητα των κυήσε-
ων παρατηρείται εμπλουτισμός σε Proteobacteria 
και Actinobacteria στο τρίτο τρίμηνο της κύησης, 
ενώ το Faecalibacterium, βακτήριο που παράγει 
βουτυρικό με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, βρίσκε-
ται κατά μέσο όρο σε μικρότερους αριθμούς.

3. Διατροφή

Η διατροφή αποτελεί τον σημαντικότερο παράγο-
ντα διαμόρφωσης της σύστασης και της ποικιλο-
μορφίας του εντερικού μικροβιώματος. Ο ρόλος 
της διατροφής στην διαμόρφωση του εντερικού 
μικροβιώματος ξεκινάει από την νεογνική και βρε-
φική ηλικία, με την επίδραση του θηλασμού και 
συνεχίζεται σε όλη την διάρκεια της ζωής. Η συμ-
μετοχή της διατροφής στην διαμόρφωση των χα-

ρακτηριστικών του μικροβιώματος αποδεικνύεται 
από την διαφορετική σύνθεση του εντερικού μι-
κροβιώματος σε διαβιούντες σε διαφορετικές γεω-
γραφικές περιοχές. Πιο συγκεκριμένα το εντερικό 
μικροβίωμα παιδιών που διαβιούν στην Ευρώπη και 
ακολουθούν διατροφή δυτικού τύπου πλούσια σε 
ζωική πρωτεΐνη και λίπος, παρουσιάζει τον εντερό-
τυπο των Bacteroides, ενώ το εντερικό μικροβίωμα 
παιδιών που διαβιούν στην Αφρική και ακολουθούν 
διατροφή υψηλή σε υδατάνθρακες και χαμηλή 
σε πρωτεΐνες παρουσιάζει τον εντερότυπο της 
Prevotella (22). 

Προσφάτως αποδείχθηκε ότι ακόμη και βραχυπρό-
θεσμες αλλαγές των διατροφικών συνηθειών έχουν 
ουσιαστικό αντίκτυπο στην σύσταση του εντερικού μι-
κροβιώματος (23). Σε γενικές γραμμές πάντως, διατρο-
φή πλούσια σε φρούτα, λαχανικά και ίνες σχετίζεται 
με αυξημένο αριθμό και ποικιλομορφία των βακτηρί-
ων που συνιστούν το εντερικό μικροβίωμα (24).

4. Φαρμακευτική αγωγή

Λήψη αντιβιοτικών

Η επίδραση της λήψης αντιβιοτικών επί του εντερι-
κού μικροβιώματος αποτελεί μια σχετικά προσφάτως 
και από τις καλύτερα περιγραφείσες ανεπιθύμητες 
ενέργειες της αντιβιοτικής θεραπείας. Για παράδειγ-
μα, τόσο κατά τη διάρκεια της χορήγησης όσο και 
πέντε ημέρες μετά από την διακοπή σιπροφλοξασί-
νης, παρατηρείται μείωση της ποικιλομορφίας του 
πληθυσμού και της σχετικής ποσότητας συγκεκρι-
μένων στελεχών του εντερικού μικροβιώματος (25). 
Επίσης, η χορήγηση κλινδαμυκίνης για επτά ημέρες 
μείωσε την ποικιλότητα του γένους των Bacteroides 
στα κόπρανα και οδήγησε σε αύξηση της αντοχής 
στο συγκεκριμένο αντιβιοτικό. Η επίδραση μάλιστα 
αυτή επί του πληθυσμού των Bacteroides φαίνεται 
ότι κατέστη μακροπρόθεσμη, καθώς ο πληθυσμός 
τους δεν επέστρεψε στην αρχική του σύνθεση ακό-
μη και ύστερα από δύο χρόνια διακοπής της χορή-
γησης της κλινδαμυκίνης (26).

Η αλλαγή του εντερικού μικροβιώματος μετά από 
λήψη αντιβιοτικών, οφείλεται πιθανά σε διαταραχή 
της ανοσιακής απόκρισης, όπως η διαταραχή της 
λειτουργίας των μακροφάγων ή σε ελάττωση του 
πληθυσμού των μη παθογόνων βακτηρίων, τα οποία 
λειτουργούν σαν φραγμοί εισόδου παθογόνων βα-
κτηρίων. Η αλλαγή του μικροβιώματος μπορεί να 
παραμείνει υποκλινική ή να εκδηλωθεί κλινικά με 
μία από τις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες, την 
διάρροια εξ αντιβιοτικών.

Μια λιγότερο συχνή, αλλά χαρακτηριστική και σο-
βαρή ανεπιθύμητη ενέργεια που προκύπτει από 
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την διαταραχή του εντερικού μικροβιώματος, κα-
τόπιν της χορήγησης ευρέως φάσματος αντιβιοτι-
κών είναι η λοίμωξη από C. difficile. Το C. difficile 
ανευρίσκεται στο 5% του ενήλικου πληθυσμού, αν 
και δεν θεωρείται στέλεχος του εντερικού μικρο-
βιώματος. Το εντερικό μικροβίωμα διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην αποτροπή της ανάπτυξης του 
C. difficile και η διαταραχή του από τα αντιβιοτικά, 
μπορεί να καταστήσει το έντερο περισσότερο ευ-
άλωτο είτε στον αποικισμό από εξωγενούς προέ-
λευσης σπόρους του κλωστηριδίου ή από την υπε-
ρανάπτυξη του σε άτομα που έχουν αποικιστεί (27). 
Αξίζει να σημειωθεί επίσης ότι παρά το γεγονός, ότι 
η χορήγηση αντιβιοτικών, όπως η βανκομυκίνη ή η 
μετρονιδαζόλη, είναι συνήθως αποτελεσματική θε-
ραπεία της λοίμωξης από το C. difficile, η θεραπευ-
τική μεταμόσχευση μικροχλωρίδας των κοπράνων 
(ΜΜΚ) φαίνεται ότι είναι πιο αποτελεσματική της 
αντιβιοτικής θεραπείας, ειδικά επί υποτροπιάζου-
σας λοίμωξης (28). Η διαδικασία της μεταμόσχευσης 
περιλαμβάνει την ένθεση μικροοργανισμών από 
την εντερική μικροχλωρίδα ενός υγιούς δότη στο 
έντερο ενός ασθενούς, με σκοπό να αποκαταστα-
θεί η φυσιολογική μικροχλωρίδα του εντέρου του. 
Το γεγονός αυτό καταδεικνύει τον σημαντικό ρόλο 
της διαταραχής του εντερικού μικροβιώματος επί 
της παθοφυσιολογίας της λοίμωξης από C. difficile.

Λοιπά φάρμακα

Τα τελευταία χρόνια μια μεγάλη κατηγορία φαρμά-
κων όπως οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, τα 
αντιψυχωσικά, τα χημειοθεραπευτικά, οι αποκλει-
στές αντλίας ασβεστίου, οι αναστολείς επαναπρό-
σληψης σεροτονίνης (SSRIs) και τα από του στόμα-
τος αντιδιαβητικά, έχουν περιγραφεί ότι προκαλούν 
αλλαγές επί του εντερικού μικροβιώματος (29). Έχει 
προταθεί μάλιστα, ότι ορισμένες εκ των φαρμακο-
λογικών δράσεων των παραπάνω φαρμάκων επάγο-
νται μέσω των αλλαγών που προκαλούν στο εντερικό 
μικροβίωμα (30), ενώ σε εξέλιξη βρίσκονται μελέτες 
για την περιγραφή μηχανισμών που εξηγούν τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων αυτών μέσω 
αλλαγών που επάγουν επί του μικροβιώματος. 

5. Λοιποί παράγοντες

Άλλοι παράγοντες που έχουν περιγραφεί ότι επηρε-
άζουν την σύσταση του εντερικού μικροβιώματος 
περιλαμβάνουν το εντερικό pH, την συγκέντρωση 
του Ο

2
 στον εντερικό βλεννογόνο, την διαδικασία 

της πέψης (περισταλτικότητα του εντερικού σωλήνα, 
εκκρίσεις κατά μήκος του γαστρεντερικού αυλού, 
οξείδωση των άπεπτων υπολειμμάτων), την φυσική 
κατάσταση του ξενιστή, το στρες, τα υποκείμενα νο-
σήματα, τις αλληλεπιδράσεις και τον χρόνο παρα-
μονής των βακτηρίων στον εντερικό σωλήνα (7,11,31,32).

Οι παράγοντες που δύνανται να επηρεάσουν την σύ-
σταση και την ποικιλομορφία του εντερικού μικροβιώ-
ματος κατά την διάρκεια της ζωής του ανθρώπου απει-
κονίζονται συνδυαστικά στην εικόνα 35.4.

Φυσιολογικές λειτουργίες εντερικού 
μικροβιώματος 

Το εντερικό μικροβίωμα διατηρεί μια συμβιωτική σχέση 
με το έντερο, διαθέτοντας σημαντικές μεταβολικές και 
ανοσολογικές ιδιότητες, ενώ συγχρόνως αποτελεί έναν 
τοπικό προστατευτικό μανδύα για το εντερικό τοίχωμα. 
Ουσιαστικά αποτελεί ένα είδος «εσωτερικού οργάνου» με 
εκσεσημασμένη μεταβολική και λειτουργική πλαστικότη-
τα, το οποίο επιτελεί συγκεκριμένες βιολογικές λειτουργί-
ες που συμβάλλουν στην ομοιοστασία του οργανισμού (33). 

Οι φυσιολογικές λειτουργίες του εντερικού μικροβιώ-
ματος μπορεί να διακριθούν σε 4 επιμέρους μεγάλες 
κατηγορίες: 

1. Διασφάλιση της δομικής ακεραιότητας του βλεννο-
γόνιου εντερικού φραγμού.

2. Αντιμικροβιακή προστασία.
3. Μεταβολικές λειτουργίες.
4. Ανοσολογικές λειτουργίες.

Την τελευταία δεκαπενταετία, απόρροια της συστηματι-
κής έρευνας γύρω από το μικροβίωμα, περιγράφηκε μία 
επιπλέον λειτουργία, η συμβολή του μικροβιώματος στην 
φυσιολογική λειτουργία του άξονα εγκεφάλου-εντέρου 
(εγκεφαλο-εντερικός άξονας - Gut-Brain Axis).

1. Διασφάλιση της δομικής ακεραιότητας του  
βλεννογόνιου εντερικού φραγμού

Το εντερικό μικροβίωμα αποτελεί κύριο συστατικό 
του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού. Πιο συγκε-
κριμένα η επικαλυπτική εντερική βλέννη διαθέτει 
δύο στιβάδες: μια εσωτερική η οποία έρχεται σε 
άμεση επαφή με τις εντερικές λάχνες και η οποία 
στερείται βακτηρίων και μια εξωτερική η οποία είναι 
πλούσια σε γλυκάνες, οι οποίες δρουν ως θρεπτικό 
υπόστρωμα των βακτηρίων του εντερικού μικροβι-
ώματος (34). 

Με τον τρόπο αυτό δημιουργείται ένα στρώμα από 
βακτήρια του μικροβιώματος το οποίο επαλείφει το 
εσωτερικό του αυλού και προστατεύει μηχανικά τα 
εντεροκύτταρα από την προσκόλληση και την υπε-
ρανάπτυξη των αερόβιων Gram αρνητικών εντε-
ροβακτηριδίων. Επιπροσθέτως το στρώμα αυτό 
αλληλεπιδρά με το σύνολο των βακτηρίων του εντε-
ρικού αυλού συντελώντας στην ανάπτυξη ανοχής 
του εντερικού βλεννογόνου στο σύνολο των βακτη-
ρίων του εντερικού σωλήνα (7, 35,36).
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΣΥΣΤΑΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΟΙΚΙΛΟΜΟΡΦΙΑ  
ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΖΩΗΣ

Εικόνα 34.4: Σχηματική απεικόνιση των παραγόντων που δύνανται να επηρεάσουν τη σύσταση και την ποικιλομορφία του εντερικού 
μικροβιώματος κατά την διάρκεια της ζωής του ανθρώπου.

Proteobacteria

Κύρια φύλα 
μικροβιώματος

Κύρια φύλα 
μικροβιώματος

Firmicutes 
Bacteroidetes

Παράγοντες που 
επηρεάζουν την 
σύσταση και την 
ποικιλομορφία του 
μικροβιώματος

Παράγοντες που 
επηρεάζουν την 
σύσταση και την 
ποικιλομορφία του 
μικροβιώματος

Κύηση

• Επιπλοκές κύησης
• Διατροφή μητέρας
• Αύξηση Βάρους
• Λήψη φαρμάκων (και 

ιδιαίτερα αντιβιοτικής 
αγωγής)

• Λήψη προβιοτικών
• Βακτήρια στον 

αμνιακό σάκο και τον 
πλακούντα

• Τόπος ζωής και τήρηση 
κανόνων υγιεινής

Εφηβεία

• Είδος διατροφής και 
ύπαρξη διατροφικών 
περιορισμών (π.χ. 
διατροφικές αλλεργίες)

• Γεωγραφικοί και 
περιβαλλοντικοί 
παράγοντες

• Τήρηση κανόνων 
υγιεινής

• Ύπαρξη ή όχι 
κατοικίδιου

• Λήψη αντιβιοτικών
• Λήψη προβιοτικών 
• Συνοδά νοσήματα

Τοκετός

• Ηλικία κύησης
• Τρόπος τοκετού
• Βάρος Νεογνού
• Νοσοκομειακό 

περιβάλλον και 
διάρκεια παραμονής 
μετά από τον τοκετό

• Νοσηλεία σε ΜΕΝ 
• Βακτήρια στον 

αμνιακό σάκο και τον 
πλακούντα

• Λήψη αντιβιοτικής 
αγωγής

• Χλωρίδα δέρματος, 
κόλπου και εντέρου της 
μητέρας 

Ενηλικίωση

• Είδος διατροφής και 
ύπαρξη διατροφικών 
περιορισμών (π.χ. 
διατροφικές αλλεργίες)

• Λήψη αντιβιοτικών
• Λήψη προβιοτικών 
• Συνοδά νοσήματα 
• Τήρηση κανόνων 

υγιεινής
• Ταξίδια/ Μετανάστευση
• Άσκηση
• Κύηση
• Συνήθειες ύπνου

Βρεφική ηλικία

• Τρόπος σίτισης
• Περιεκτικότητα 

μητρικού γάλακτος σε 
λιπαρά οξέα

• Σύσταση φόρμουλας 
γάλακτος

• Ημερομηνία 
απογαλακτισμού

• Είδος στερεάς τροφής
• Ύπαρξη ή όχι 

κατοικίδιου
• Τήρηση κανόνων 

υγιεινής
• Λήψη αντιβιοτικών
• Λήψη προβιοτικών 

Τρίτη ηλικία

• Είδος διατροφής και 
ύπαρξη διατροφικών 
περιορισμών (π.χ. 
διατροφικές αλλεργίες)

• Λήψη αντιβιοτικών
• Λήψη προβιοτικών 
• Συνοδά νοσήματα και 

χρονιότητα αυτών
• Νοσηλεία (Συχνότητα 

και διάρκεια)
• Άσκηση
• Εμμηνόπαυση
• Τήρηση κανόνων 

υγιεινής

Proteobacteria
Firmicutes

Bacteroidetes 
Firmicutes 

Bacteroidetes
Actinobacteria

Firmicutes 
Bacteroidetes 
Proteobacteria

Firmicutes
Bacteroides
Actinobacteria
Proteobacteria

Firmicutes
Bacteroides
Actinobacteria
Proteobacteria
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2. Αντιμικροβιακή προστασία

Η ύπαρξη του εντερικού μικροβιώματος ως προα-
παιτούμενο για την φυσιολογική ομοιοστασία του 
οργανισμού, θέτει το ανοσοποιητικό σύστημα του 
εντέρου σε μια δύσκολη θέση καθώς από την μία 
πρέπει να είναι ανεκτικό απέναντι στα μη παθογό-
να που συνθέτουν το εντερικό μικροβίωμα, από την 
άλλη όμως πρέπει να εμποδίζει την υπερανάπτυξη 
παθογόνων. Η αντιμικροβιακή αυτή δράση επιτυγχά-
νεται με πολλαπλούς μηχανισμούς, στους οποίους 
το εντερικό μικροβίωμα διαδραματίζει καθοριστικό 
ρόλο (Εικόνα 35.5).

Παραγωγή αντιβακτηριδιακών ουσιών

Το εντερικό μικροβίωμα διαθέτει μια ευρεία ικανότη-
τα σύνθεσης αντιβακτηριδιακών ουσιών. Οι ουσίες 
αυτές είτε προκύπτουν ως αποτέλεσμα άμεσης επί-
δρασης των βακτηριδίων του μικροβιώματος επί των 
μεταβολικών μονοπατιών σύνθεσής τους (βακτηριο-
σίνες, ντεφενσίνες (α-, β- και θ- τύπου), καλθεσιδί-
νες και C-τύπου λεκτίνες), είτε προκύπτουν έμμεσα, 
ως προϊόντα της διάσπασης θρεπτικών ουσιών (λι-
παρά οξέα βραχείας αλύσου (SCFA)) (37-40). 

Οι αντιβακτηριδιακές ουσίες αυτές εξουδετε-
ρώνουν τα κοινά και τα παθογόνα μικρόβια, με 
διάσπαση της κυτταρικής τους μεμβράνης. Επι-

προσθέτως ορισμένες εξ αυτών διαθέτουν και άλ-
λες ιδιότητες (π.χ. οι ντεφενσίνες ρυθμίζουν την 
ενεργοποίηση του συμπληρώματος, προάγουν την 
παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών, επάγουν 
την φαγοκυττάρωση και αντιγονοπαρουσίαση) (37-

38). 

Κύρια λειτουργία των αντιβακτηριδιακών ουσιών 
είναι η ρύθμιση της σύνθεσης και του αριθμού της 
εντερικής χλωρίδας, με τελικό σκοπό την διατήρη-
ση της σύνθεσης του βακτηριακού πληθυσμού.

Παραγωγή ανοσοσφαιρινών

Τα βακτήρια του εντερικού μικροβιώματος και ει-
δικά οι Gram(-) οργανισμοί όπως τα Bacteroides, 
ενεργοποιούν τα εντερικά δενδριτικά κύτταρα 
(DCs), με αποτέλεσμα την τοπική παραγωγή εκκρι-
τικής IgA (secretory IgA - sIgA) (41). Η εκκριτική IgA 
υπάγεται στην υποκατηγορία sIgA2, όντας ανθεκτι-
κή στην αποδόμηση από βακτηριακές πρωτεάσες. 
Επιπροσθέτως τα βακτήρια του μικροβιώματος 
επάγουν την παραγωγή του APRIL (A Proliferation 
Inducing Ligand-συνδέτης που προκαλεί πολλα-
πλασιασμό) από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντε-
ρικού βλεννογόνου. Ο APRIL (γνωστός και ως 
TNSF13A, Tall-2, και TRDL-1), επάγει την ισοτυπική 
μεταστροφή των ανοσοσφαιρινών προκαλώντας 
την μετατροπή του sIgA1 φαινοτύπου σε sIgA2. Με 

ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ

Εικόνα 35.5: Αντιμικροβιακή δράση του εντερικού μικροβιώματος. Το εντερικό μικροβίωμα ασκεί άμεση αντιμικροβιακή επίδραση στην 
ανάπτυξη παθογόνων. Οι μηχανισμοί περιλαμβάνουν την παραγωγή αντιβακτηριδιακών ουσιών, την παραγωγή ανοσοσφαιρινών και τον αντα-
γωνισμό στον αποικισμό.

Εντερικό μικροβίωμα

Εξουδετέρωση 
παθογόνων

Άμεσα Έμμεσα

Ενεργοποίηση  
εντερικών δενδριτικών 

κυττάρων

Παραγωγή εκκριτικής 
IgA 

Αποτροπή μετατόπισης των 
παθογόνων από τον εντερικό 

αυλό στην συστηματική 
κυκλοφορία 

Ενεργοποίηση  του 
συμπληρώματος 
Παραγωγή  φλεγμονωδών 
κυτταροκινών 
Επαγωγή φαγοκυττάρωσης 
Επαγωγή αντιγονοπαρουσίαση

Ανταγωνισμός στον αποικισμό από τα παθογόνα 

Ανταγωνισμός για 
τα κοινά θρεπτικά 

συστατικά  

Αναστολή 
πολλαπλασιασμού 

παθογόνων

Ανταγωνισμός 
για θέσεις 

προσκόλλησης

Αναστολή 
προσκόλλησης 

παθογόνων

Ρυθμιστική 
επίδραση επί 
γονιδιακής 

έκφρασης των 
παθογόνων

Μειωση  
επιβίωσης 

παθογόνων

Παραγωγή 
Αντιβακτηριδιακών 

πεπτιδίων (βακτηριοσίνες, 
ντεφενσίνες,SCFA`s)



814 Εισαγωγή στα Nutraceuticals814 Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - Συμβιοτικά 

τον τρόπο αυτό αποτρέπεται η μετατόπιση των βα-
κτηρίων από τον εντερικό αυλό στην συστηματική 
κυκλοφορία και η συστημική ανοσοαπόκριση (42).

Ανταγωνισμός στον αποικισμό από τα παθογό-
να βακτήρια

Μια από τις σημαντικότερες λειτουργίες του εντε-
ρικού μικροβιώματος είναι ο ανταγωνισμός των βα-
κτηρίων που συνθέτουν το μικροβίωμα με παθογό-
να βακτήρια με τελικό αποτέλεσμα την προστασία 
του οργανισμού από την είσοδο και διείσδυση των 
παθογόνων βακτηρίων διαμέσου του εντερικού 
αυλού. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται αντίσταση 
στον αποικισμό και επιτυγχάνεται με:

• Τον ανταγωνισμό μεταξύ των παθογόνων και 
μη παθογόνων βακτηρίων για τα κοινά δια-
τροφικά στοιχεία (43). Ο ανταγωνισμός αυτός 
οδηγεί σε έλλειψη θρεπτικού υποστρώματος, 
το οποίο είναι απαραίτητο για τον πολλαπλασι-
ασμό των παθογόνων βακτηρίων.

• Τον ανταγωνισμό μεταξύ των παθογόνων και 
μη παθογόνων βακτηρίων για τις θέσεις προ-
σκόλλησης στον εντερικό βλεννογόνο (44-46). 
H προσκόλληση των βακτηρίων σε ειδικούς 
υποδοχείς του εντερικού βλεννογόνου είναι 
καθοριστικός παράγοντας για την επιβίωση 
των μικροοργανισμών, ιδιαίτερα στην περιο-
χή του παχέος εντέρου. Πολλά βακτήρια του 
μικροβιώματος ανταγωνίζονται για τις θέσεις 
πρόσδεσης με τα παθογόνα βακτήρια που 
προσπαθούν να καταλάβουν την ίδια θέση, 
να αποικιστούν και να πολλαπλασιαστούν. 
Παράλληλα, μέσω ρύθμισης της γονιδιακής 
έκφρασης προκαλούν μείωση των θέσεων 
προσκόλλησης των παθογόνων βακτηρίων στο 
εντερικό επιθήλιο. 

• Την παραγωγή μοριακών μηνυμάτων από τα 
βακτήρια του μικροβιώματος, τα οποία ρυθ-
μίζουν την έκφραση γονιδίων τα οποία είναι 
υπεύθυνα για την επιβίωση των εξωγενών στε-
λεχών (47).

3. Μεταβολικές λειτουργίες

Πέψη και μεταβολισμός μακροθρεπτικών συ-
στατικών τα οποία παραμένουν άπεπτα κατά την 
φυσιολογική πέψη.

Ένα τμήμα των προσλαμβανόμενων από την δια-
τροφή υδατανθράκων διαφεύγει της πέψης στο 
ανώτερο τμήμα του πεπτικού σωλήνα επειδή οι 
μονοσακχαρίτες συνδέονται με χημικούς δεσμούς 
που δεν μπορούν να διασπαστούν από τα ανθρώπι-

να πεπτικά ένζυμα. 

Αυτοί οι ανθεκτικοί υδατάνθρακες, συμπεριλαμ-
βανομένων της κυτταρίνης, της ημικυτταρίνης, της 
ινουλίνης και των ανθεκτικών αμύλων, φθάνουν 
στα τμήματα της πεπτικής οδού όπου είναι διαθέ-
σιμες για μικροβιακή μετατροπή. Εκτός από τους 
διαιτητικούς, διαθέσιμοι για μικροβιακή ζύμωση 
είναι και υδατάνθρακες που προέρχονται από τις 
γλυκοπρωτεΐνες της βλέννης του ξενιστή. 

Η ζύμωση των υδατανθράκων που διέφυγαν της 
πέψης, από τα βακτήρια του παχέος εντέρου 
(Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium, Fecali-
bacterium, Enterobacteria), οδηγεί στην σύνθεση 
λιπαρών οξέων βραχείας αλυσίδας (SCFA) όπως 
είναι το βουτυρικό, το προπιονικό και το οξικό, τα 
οποία:

• αποτελούν σημαντικές πηγές ενέργειας για 
τον ξενιστή (παρέχουν πάνω από το 10% της 
συνολικής ενέργειας, που απαιτεί ο ανθρώπι-
νος οργανισμός),

• αποτελούν σημαντική πηγή ενέργειας για τα 
επιθηλιακά κύτταρα του εντερικού βλεννογό-
νου,

• μειώνουν το pH του εντερικού αυλού,

• εμποδίζουν την ανάπτυξη των δυνητικά παθο-
γόνων ή παθογόνων βακτηρίων,

• διευκολύνουν τον αποικισμό των μη παθογό-
νων βακτηρίων, 

• ευνοούν την απέκκριση των δυνητικά καρκινο-
γόνων ουσιών ή τοξικών προϊόντων του μετα-
βολισμού (όπως π.χ. το D-lactate),

• βελτιώνουν την απορρόφηση νερού και ιόντων 
ασβεστίου, μαγνησίου και σιδήρου στον εντε-
ρικό σωλήνα,

• διαθέτουν ανοσορυθμιστικές και αντιφλεγμο-
νώδεις ιδιότητες, 

• ασκούν ρυθμιστική δράση επί των ενδοκρινι-
κών κυττάρων του εντέρου, προάγοντας την 
έκκριση ορμονικών πεπτιδίων με συστηματική 
μεταβολική δράση,

• και επηρεάζουν θετικά τον πολλαπλασιασμό 
και την διαφοροποίηση των εντερικών κυττά-
ρων (6-8,48,49).

Αντίστοιχης σημασίας είναι και η ζύμωση πρωτεϊ-
νών όπως αυτές προκύπτουν από τις τροφές (π.χ. 
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ελαστίνη και κολλαγόνο), τα παγκρεατικά ένζυμα, 
τα κατεστραμμένα επιθηλιακά κύτταρα και τα νε-
κρά βακτήρια. Η διάσπαση των πρωτεϊνών αυτών 
γίνεται με την επίδραση βακτηριακών πρωτεασών 
και πεπτιδασών και οδηγεί στον σχηματισμό μικρό-
τερων μορίων, που:

• έχουν άμεση τροφική επίδραση στο εντερικό 
επιθήλιο,

• εισέρχονται στο εσωτερικό των βακτηρίων του 
μικροβιώματος, όπου χρησιμοποιούνται για 
την σύνθεση σηματοδοτικών μορίων, αντιβα-
κτηριδιακών πεπτιδίων και νευροδιαβιβαστών 
(π.χ. σύνθεση ισταμίνης από L-ιστιδίνη (50) και 
γ-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) από γλουτα-
μινικό (51)).

Σε αντίθεση με τις πρωτεΐνες και τους υδατάνθρα-
κες, δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι μέρος των λιπιδίων 
μεταβολίζεται από το εντερικό μικροβίωμα. Ωστό-
σο, η κατανάλωση λιπών συνδέεται με την έκκριση 
χολικών οξέων, των οποίων η έκκριση, η επαναρ-
ρόφηση και η μετατροπή σε δευτερογενή χολικά 
οξέα επηρεάζεται από το εντερικό μικροβίωμα 
(δείτε: Μεταβολισμός ουσιών που διέρχονται δια 
μέσου της εντεροηπατικής κυκλοφορίας).

Πρόσφατες μελέτες, εμπλέκουν το εντερικό μικρο-
βίωμα στην διάσπαση και μεταβολισμό των πολυ-
φαινολών, οι οποίες παραμένουν άθικτες κατά την 
διαδικασία της φυσιολογικής πέψης. Πιο συγκεκρι-
μένα οι πολυφαινόλες της διατροφής (φλαβονό-
λες, φλαβανόνες, φλαβονοτριόλες, ανθοκυανιδί-
νες, ισοφλαβόνες, φλαβόνες, τανίνες, λιγνάνες και 
χλωρογενικά οξέα) ανευρίσκονται ως γλυκοζυλιω-
μένα ανενεργά παράγωγα, δηλαδή συνδεδεμένα 
με σάκχαρα, όπως είναι η γλυκόζη, η γαλακτόζη, 
η ραμνόζη, η ριβουλόζη, η αραβινοπυρινόζη και η 
αραβινοφουρανόζη. Ως γλυκοζυλιωμένες ενώσεις 
οι πολυφαινόλες παραμένουν βιολογικά ανενερ-
γείς και για την ενεργοποίηση τους απαιτείται η 
απομάκρυνση του τμήματος σακχάρου, μια διαδι-
κασία που επιτελείται από το εντερικό μικροβίωμα. 
Κατόπιν της απομάκρυνσης του σακχάρου, οι βιο-
λογικά ενεργείς πολυφαινόλες απορροφώνται και 
εισέρχονται στη συστηματική κυκλοφορία. Αξίζει 
να σημειωθεί ότι ο μεταβολισμός της εκάστοτε υπο-
κατηγορίας πολυφαινολών, εμπλέκει διαφορετικά 
είδη βακτηρίων του μικροβιώματος (52-70) (Πίνακας 
35.2).

Σύνθεση βιταμινών 

Η σύνθεση ορισμένων βιταμινών αποτελεί μια από 
τις παλαιότερα γνωστές μεταβολικές λειτουργίες 
του εντερικού μικροβιώματος. Πιο συγκεκριμένα τα 

βακτήρια του εντερικού μικροβιώματος διαθέτουν 
την ικανότητα βιοσύνθεσης βιταμίνης Κ (Κ2-οικο-
γένεια μενακινονών) και αρκετών βιταμινών του 
συμπλέγματος Β (θειαμίνη, ριβοφλαβίνη, νιασίνη, 
παντοθενικό οξύ, πυριδοξίνη, βιοτίνη και Β12). Η 
συνεισφορά πάντως της βιοσυνθετικής ικανότητας 
των βιταμινών του εντερικού μικροβιώματος στο 
status των βιταμινών του οργανισμού παραμένει εν 
πολλοίς ασαφής. 

Ισχυρότερες ενδείξεις υπάρχουν για την Κ2, κα-
θώς στο παχύ έντερο ανευρίσκονται μεγάλες 
ποσότητες μενακινόνης, οι οποίες φαίνεται ότι 
συμβάλλουν σε κάποιο ποσοστό στο status της βι-
ταμίνης Κ του οργανισμού (71,72). Αρκετοί ερευνητές, 
ωστόσο, θεωρούν ότι οι μικροβιακά παραγόμενες 
μενακινόνες δεν συμβάλλουν στο status της βιτα-
μίνης Κ, καθώς:

1. αυτές παράγονται στο παχύ έντερο ενώ η βιτα-
μίνη Κ απορροφάται στην νήστιδα,

2. στο παχύ έντερο δεν ανευρίσκονται χολικά 
άλατα τα οποία είναι απαραίτητα για την απορ-
ρόφηση της Κ.

Σύνθεση CLA 

Την τελευταία δεκαετία έχει αποδειχθεί ότι τα μέλη 
του γένους Bacteroides διαθέτουν την ικανότητα 
σύνθεσης συζευγμένου λινολεϊκού οξέος (CLA - 
Conjugated Linoleic Acid). To CLA διαθέτει αντι-
διαβητικές, αντιαθηρωματικές, υπολιπιδαιμικές, 
ανοσορυθμιστικές ιδιότητες (73-75). Ο πιο γνωστός 
μηχανισμός δράσης του CLA αφορά τον λιπώδη 
ιστό, όπου προκαλεί:

1. τη μείωση της λιπογένεσης (μέσω μείωσης της 
διαφοροποίησης των προ-λιποκυττάρων σε 
ώριμα λιποκύτταρα), 

2. και την αύξηση της λιπόλυσης λόγω της αυξη-
μένης οξείδωσης των λιπαρών οξέων στους 
επίμυες (λόγω αύξησης της ενεργοποίησης 
της palmitoil-transferase-1).  

Μεταβολισμός ουσιών που διέρχονται δια μέ-
σου της εντεροηπατικής κυκλοφορίας

Ουσίες που υφίστανται εντεροηπατική κυκλοφορία, 
όπως η χοληστερόλη, τα πρωτογενή χολικά οξέα, η 
χολερυθρίνη, και φάρμακα που μεταβολίζονται στο 
ήπαρ (π.χ. μορφίνη, ριφαμπικίνη, χλωραμφενικόλη) 
μετατρέπονται στο ήπαρ σε συζευγμένες ενώσεις, 
οι οποίες μεν αυξάνουν την διαλυτότητα του μετα-
βολίτη στην χολή, αλλά εμποδίζουν την επαναπορ-
ρόφηση του από τον εντερικό βλεννογόνο (5,7). 
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ΤΥΠΟΙ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΩΝ ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΩΝ ΚΑΙ ΒΑΚΤΗΡΙΑ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ 
ΠΟΥ ΕΜΠΛΕΚΟΝΤΑΙ ΣΤΟΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΤΟΥΣ

Κατηγορία Πολυφαινόλες Τροφές
Βακτήρια εντερικού 

μικροβιώματος

Φλαβονόλες 

Καμφερόλη (52)

Κερσετίνη (53)

Μυρισετίνη (54)

Φισετίνη

Κρεμμύδια, λάχανο, 
μαρούλι, ντομάτες, 

μήλα, σταφύλια, μούρα, 
τσάι,κόκκινο κρασί

Bacteroides distasonis, 
Bacteroides uniformis, 

Enterococcus casselifla-
vus, Eubacterium ramulus

Φλαβανόνες 
Εσπεριτίνη (55)

Ναρινγενίνη (55)

Εριοδικτυόλη

Εσπεριδοειδή και 
ντομάτες

Clostridium sps,
E. ramulus

Φλαβανόλες (ή 
Φλαβονοτριόλες)

Κατεχίνη (56)

Επικατεχίνη (57)

Γαλλοκατεχίνη (58,59)

Πράσινο τσάι, κακάο, 
κόλα, μπανάνα, ρόδι

Bifidobacterium infantis, 
Clostridium coccides

Ανθοκυανιδίνες 
Κυανιδίνη (60)

Πελαγονιδίνη (61)

Μαλβιδίνη (61)

Όλα τα κόκκινου, μπλε και 
μωβ χρώματος φρούτα 

(ειδικά τα μούρα)

Lactobacillus plantarum,
L. casei,

L. acidophilus Bifidobac-
terium, Longum

Ισοφλαβόνες 

Δαϊδζεΐνη (62,63)

Γενιστεΐνη (64) 

Φορμονονεντίνη (65)

Γλυκιτεΐνη

Σόγια, φασόλια, φακές, 
ρεβίθια

Lactobacillus και Bifido-
bacterium

Φλαβόνες 
Λουτεολίνη (66)

Απιγενίνη (67)

Μπαϊκαλεΐνη Χρυσίνη

Σέλινο, μαϊντανός, 
κόκκινες πιπεριές, 

χαμομήλι, μέντα,ginkgo 
biloba

C. orbiscinden, 
Enterococcus avium

Τανίνες 
Γαλλοτανίνες 

Ελλαγιτανίνες (68)

Σμέουρα, βακκίνια, 
φράουλες, καρύδια, 

σταφύλια και ρόδι
Butyrivibrio sps

Λιγνάνες 

Secoisolariciesinol, 
Metaresinol, 

Pinoresinol, Larciresinol, 
Isolarciresinol, 

Syringiresinol (69)

Σπόροι λιναριού, 
δημητριακά, φράουλες 

και βερίκοκα

Είδη Bacteroides, 
Clostridium, 

Peptostreptococcus και 
Eubacterium

Χλωρογενικά  οξέα
Καφεϊκό οξύ,

Φερουλικό οξύ (70)

Ροδάκινο, δαμάσκηνα και 
καφές

E. coli, 
Bifidobacterium sps, 

L. gasseri

Πίνακας 35.2: Βακτήρια του εντερικού μικροβιώματος που εμπλέκονται στον μεταβολισμό των πολυφαινολών της διατροφής.
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Τα βακτήρια του εντερικού μικροβιώματος συμμε-
τέχουν στην εντεροηπατική κυκλοφορία, εκτελώ-
ντας την λειτουργία της αποσύζευξης των συζευγ-
μένων αυτών ενώσεων, με σκοπό την απορρόφησή 
τους από τον εντερικό βλεννογόνο. Τα ένζυμα που 
είναι υπεύθυνα για την αποσύζευξη είναι οι γλυκο-
σιδάσες, η σουλφατάση, οι πρωτεάσες και οι σια-
λιδάσες. 

Η πιο γνωστή επίδραση των βακτηρίων του εντερι-
κού μικροβιώματος επί των ουσιών που υφίστανται 
στην εντεροηπατική κυκλοφορία, αφορά στην αφυ-
δροξυλίωση των πρωτογενών χολικών οξέων μέσω 
της οποίας παράγονται 15 έως 20 διαφορετικά δευ-
τερογενή χολικά οξέα, με κυριότερους εκπρόσω-
πους το δεοξυχολικό οξύ και λιθοχολικό οξύ. Τα 
δευτερογενή χολικά οξέα διαδραματίζουν σημαντι-
κό βιολογικό ρόλο, καθώς εμποδίζουν την ανάπτυ-
ξη των παθογόνων βακτηρίων (11,76) (Εικόνα 35.6).

Μεταβολισμός ξενοβιοτικών και φαρμάκων 

Μέλη του εντερικού μικροβιώματος μπορούν να 
επηρεάσουν τον ξενοβιοτικό (xenobiotic) μεταβολι-
σμό. Η σπουδαιότερη επίδραση του μικροβιώματος 
επί του ξενοβιοτικού μεταβολισμού αφορά στον με-
ταβολισμό των φαρμάκων. Οι μηχανισμοί με τους 
οποίους το μικροβίωμα μπορεί να επηρεάσει τον 
ξενοβιοτικό μεταβολισμό διακρίνονται σε άμεσους 
και έμμεσους (Εικόνα 35.7).

Οι άμεσοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν:

• την ενεργοποίηση του φαρμάκου (Activation: 
μετατροπή προφαρμάκων σε δραστικά φάρ-
μακα), 

• την απενεργοποίηση του φαρμάκου 
(Detoxification: αποτοξίνωση), 

ΕΝΤΕΡΟΗΠΑΤΙΚΗ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ ΧΟΛΙΚΩΝ ΟΞΕΩΝ

Εικόνα 35.6: Σχηματική απεικόνιση της εντεροηπατικής κυκλοφορίας των χολικών οξέων. Τα πρωτογενή χολικά οξέα συντίθενται στο 
ήπαρ και εκκρίνονται στο δωδεκαδάκτυλο με τη χολή. Το 95% των πρωτογενών χολικών οξέων επαναρροφάται στον τελικό ειλεό και μεταφέ-
ρεται πίσω στο ήπαρ για ανακύκλωση. Το υπόλοιπο 5% εισέρχεται στο παχύ έντερο, όπου μετατρέπεται σε δευτερογενή χολικά οξέα από το 
μικροβίωμα του παχέος εντέρου.Τα δευτερογενή χολικά οξέα διαδραματίζουν σημαντικό βιολογικό ρόλο, καθώς εμποδίζουν την ανάπτυξη 
των παθογόνων βακτηρίων.

Ήπαρ

Έντερο

Αποβολή στα κόπρανα

Πρωτογενή χολικά οξέα

Δευτερογενή χολικά οξέα

Πυλαία 
φλέβα

95%

5%
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  
ΤΩΝ ΞΕΝΟΒΙΟΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΑΠΟ ΤΟ ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ

Εικόνα 35.7: Σχηματική απεικόνιση των άμεσων και έμμεσων μηχανισμών με τους οποίους το εντερικό μικροβίωμα εμπλέκεται στον 
μεταβολισμό των ξενοβιοτικών και φαρμάκων.

Ενεργό ξενοβιοτικό

Ανενεργό ξενοβιοτικό

Θέση πρόσδεσης

Μικροβιακός μεταβολίτης

Εντερικό μικροβίωμα

Άμεσοι μηχανισμοί

Έμμεσοι μηχανισμοί

Ενεργοποίηση

Εντεροηπατική κυκλοφορία

Απενεργοποίηση

Τροποποίηση κινητικής

Τροποποίηση 
ανοσιακής απόκρισης

Τροποποίηση έκφρασης 
γονιδίων του CYP

Άμεση δέσμευση

Παραγωγή μεταβολιτών
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ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΗΜΑΝΤΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ  
ΕΠΙ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΞΕΝΟΒΙΟΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

Εικόνα 35.8: Παραδείγματα κλινικά σημαντικών επιδράσεων του μικροβιώματος επί του μεταβολισμού ξενοβιοτικών και φαρμάκων.
Το μικροβίωμα διαθέτει την ικανότητα να μεταβολίζει μια σειρά ξενοβιοτικών και φαρμάκων. Το λειτουργικό αποτέλεσμα της επίδρασης του 
μικροβιώματος στον μεταβολισμό των φαρμάκων μπορεί να περιλαμβάνει ενεργοποίηση του φαρμάκου (π.χ. σουλφασαλαζίνη), ενίσχυση της 
φαρμακολογικής του δράσης (π.χ. υδροξυλίωση της λοβαστατίνης), αδρανοποίηση της φαρμακευτικής ουσίας (π.χ. διγοξίνη), καθώς και πι-
θανότητα αύξησης των ανεπιθύμητων ενεργειών (π.χ. υδρόλυση του αντιικού φαρμάκου σοριβουδίνη σε βρωμοβινυλουρακίλη). Η επίδραση 
του μικροβιώματος στον μεταβολισμό των ξενοβιοτικών δεν περιορίζεται μόνο στα φάρμακα, αλλά αφορά και άλλες ουσίες, όπως η χολίνη. 
Επί αυξημένου μεταβολισμού της χολίνης προς μεθυλαμίνες αυξάνεται ο κίνδυνος της ηπατικής στεάτωσης.

• και την άμεση δέσμευση ξενοβιοτικών από τα 
βακτηριακά κύτταρα (Direct binding). 

Οι έμμεσοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν:

• την αποσύζευξη των συζευγμένων ενώσεων 
που συμμετέχουν στην εντεροηπατική κυκλο-
φορία,

• την παραγωγή μικροβιακών μεταβολιτών που 
τροποποιούν την κινητική του φαρμάκου,

• τη ρυθμιστική επίδραση επί της ανοσιακής 
απόκρισης και μέσω αυτής τον επηρεασμό της 
κινητικής του φαρμάκου,

• και τη ρυθμιστική επίδραση επί της έκφρασης 

των ηπατικών γονιδίων CYP του ξενιστή που 
εμπλέκονται στον ξενοβιοτικό μεταβολισμό.

Η έμμεση ή άμεση ικανότητα του μικροβιώματος να 
μεταβολίζει φαρμακολογικές ουσίες επηρεάζει την 
φαρμακοκινητική τους και ως εκ τούτου την φαρμα-
κολογική τους δράση και την πιθανότητα εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών (Εικόνα 35.8). Χαρακτηρι-
στικά είναι τα παραδείγματα της σουλφασαλαζίνης 
και της λεβοντόπα. 

Η σουλφασαλαζίνη, υπόκειται σε μεταβολισμό από 
μικροβιακές άζωτο-αναγωγάσες που διασπούν 
το φάρμακο σε δύο ουσίες: το 5-αμινοσαλικυλικό 
οξύ, που είναι δραστικό, και την σουλφοπυριδίνη, 
η οποία θεωρείται ότι προκαλεί τις ανεπιθύμητες 

Κίνδυνος νόσου

Επηρεασμός αποτελεσματικότητας

Κίνδυνος τοξικότητας

Ενεργοποίηση φαρμάκου

Διατροφικά συστατικά

Χολίνη
Τριμεθυλαμίνη

(TMA)
Οξείδιο της τριμεθυλαμίνης

(TMAO)

Διγοξίνη

Λοβαστατίνη

Σοριβουδίνη

Φαρμακευτικές ουσίες

Διυδροδιγοξίνη

3’-υδρόξυ λοβαστατίνη

Βρωμοβινυλουρακίλη

5-αμινοσαλικυλικό οξύ

6’β-υδρόξυ λοβαστατίνη

5-φλουορακίλη

Σουλφαπυριδίνη
Σουλφασαλαζίνη
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ενέργειες που σχετίζονται με το εν λόγω φάρμακο. 

Το αντιπαρκινσονικό φάρμακο λεβοντόπα διέρχε-
ται του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και εν συνε-
χεία, υφίσταται αποκαρβοξυλίωση και τρέπεται σε 
ντοπαμίνη στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Ωστόσο, 
σε ορισμένες περιπτώσεις η αποκαρβοξυλίωση της 
μπορεί να προκληθεί από στελέχη του εντερικού μι-
κροβιώματος κάτι που εξηγεί την ιδιοσυγκρασιακή 
αντίδραση των ασθενών στην θεραπεία (77,78). 

Παρόμοιο παράδειγμα επαγόμενου από το μικρο-
βίωμα μεταβολισμού φαρμακευτικής ουσίας είναι 
η επαγόμενη από την βακτηριακή β-γλυκορονιδάση 
αποσύζευξη του αντινεοπλασματικού ιρινοτεκάνη 
(irinotecan), η οποία συμβάλει στην τοξικότητά του, 
και στην πρόκληση ανεπιθύμητων ενεργειών όπως 
διάρροια και ανορεξία (79). 

Η τροποποίηση του μεταβολισμού των φαρμάκων 
από το εντερικό μικροβίωμα έχει περιγραφεί και σε 
πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα, όπως η 
ακεταμινοφαίνη, όπου ένας μεταβολίτης του εντε-
ρικού μικροβιώματος η p-κρεσόλη (p-cresol) μειώ-
νει την ικανότητα του ήπατος να την μεταβολίσει, 
λόγω της ανταγωνιστικής αναστολής των ηπατικών 
σουλφοτρανσφερασών (78).

Η επίδραση του μικροβιώματος στον μεταβολισμό 
των ξενοβιοτικών δεν περιορίζεται μόνο στα φάρ-
μακα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι ο μεταβο-
λισμός της διατροφικής χολίνης προς μεθυλαμίνες 
(DMA/διμεθυλαμίνη και TMA/τριμεθυλαμίνη). Ο 
αυξημένος μεταβολισμός της διατροφικής χολίνης 
προς μεθυλαμίνες, όπως εμφανίζεται επί δυσβίω-
σης, οδηγεί σε μείωση της φωσφατιδυλοχολίνης 
του πλάσματος και συνεπακόλουθη διαταραχή της 
σύνθεσης της VLDL λιποπρωτεΐνης και της έκκρι-
σης της από το ήπαρ. Καθώς η VLDL αποτελεί το 
κύριο όχημα μεταφοράς της τριακυλγλυκερόλης 
(TAG) εκτός του ήπατος, η διαταραχή στην σύνθε-
σή της προκαλεί συσσώρευση της TAG στο ήπαρ 
και στεάτωση (113) (Εικόνα 35.8).

Επίδραση του μικροβιώματος στον μεταβολι-
σμό του ξενιστή 

Την τελευταία δεκαετία περιγράφηκε ένας φυσι-
ολογικός μηχανισμός συστηματικής ρυθμιστικής 
επίδρασης του εντερικού μικροβιώματος επί του 
μεταβολισμού του ξενιστή. Σύμφωνα με αυτό τον 
μηχανισμό τα βακτήρια του εντερικού μικροβιώμα-
τος ασκούν ρυθμιστική δράση επί των ενδοκρινι-
κών κυττάρων του εντέρου, τα οποία με την σειρά 
τους εκκρίνουν στην συστηματική κυκλοφορία ση-
μαντικά μεταβολικώς δραστικά ορμονικά πεπτίδια, 
όπως είναι:

• το GLP-1 (Γλυκαγονόμορφο πεπτίδιο 1), 

• το PYY (Peptide tyrosine-tyrosine/Πεπτίδιο 
Τυροσίνης-Τυροσίνης),

• το GIP (Glucose- dependent insulinotropic 
peptide/Γλυκοζοεξαρτώμενο Ινσουλινοτρόπο 
Πεπτίδιο), 

• η 5-HTP (5-υδρόξυτρυπτοφάνη) και 

• η CCK (Cholecystokinin/Χολοκυστοκινίνη) (80).

Τα πεπτίδια αυτά επηρεάζουν βασικές μεταβολι-
κές διεργασίες, όπως είναι ο μεταβολισμός της 
γλυκόζης και των λιπών, καθορίζουν διατροφικές 
συμπεριφορές (feeding behavior) και εμπλέκονται 
στην παθογένεση της παχυσαρκίας. Η συμβολή 
των πεπτιδίων αυτών στον καθορισμό της διατροφι-
κής συμπεριφοράς, οδηγεί στην σίτιση με τροφές 
που δύναται με την σειρά τους να επηρεάσουν την 
σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος (80) (Εικόνα 
35.9).

Η σηματοδότηση των βακτηρίων του εντερικού 
μικροβιώματος στα ενδοκρινικά κύτταρα του εντέ-
ρου γίνεται:

1. είτε έμμεσα, μέσω μεταβολιτών που προκύ-
πτουν από την μεταβολική δραστηριότητα των 
βακτηρίων του μικροβιώματος, όπως είναι τα 
λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου (SCFAs) και τα 
δευτερογενή χολικά οξέα (όπως το δεοξυχο-
λικό) 

2. είτε άμεσα, μέσω δομικών συστατικών της 
εξωτερικής μεμβράνης των βακτηρίων, όπως 
η φλαγγελίνη και οι λιποπολυσακχαρίτες 
(LPS), τα οποία δρουν μέσω συγκεκριμένων 
πρωτεϊνών αναγνώρισης κυτταρικών προτύ-
πων (cellular pattern recognition proteins) (80).

Οι μηχανισμοί της σηματοδότησης του εντερικού 
μικροβιώματος επί των ενδοκρινικών κυττάρων του 
εντέρου, απεικονίζονται σχηματικά στην εικόνα 
35.10.

4. Ανοσολογικές λειτουργίες 

Η συσχέτιση του εντερικού μικροβιώματος με την 
άμυνα του ξενιστή είναι διττή (Εικόνα 35.11): 

• αφενός μεν το εντερικό μικροβίωμα προστα-
τεύει τον ξενιστή από τα παθογόνα βακτήρια 
μέσω της μηχανικής προστασίας του εντερι-
κού φραγμού, της παραγωγής αντιμικροβια-
κών πεπτιδίων, της παραγωγής εκκριτικής IgA 
και της αντίστασης στον αποικισμό, 
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• αφετέρου ασκεί σημαντική επίδραση στην 
ανάπτυξη τόσο της έμφυτης (λεμφικός ιστός 
σχετιζόμενος με το έντερο [gut- associated 
lymphoid tissue, GALT]) όσο και της επίκτητης 
ανοσίας.

Ο ρόλος του εντερικού μικροβιώματος επί της έμ-
φυτης και της επίκτητης ανοσίας του ξενιστή, έχει 
καταδειχθεί σε πληθώρα μελετών, που συνέκριναν 
επίμυες με φυσιολογική χλωρίδα στο έντερό τους 
σε σχέση με επίμυες που είχαν στείρο μικροβίων 
(ΣΜ / germ-free) εντερικό περιεχόμενο.

Ήδη από το 1991, οι Weinstein και Cebra (81) απέδει-
ξαν ότι κοινά βακτήρια επηρεάζουν την ανάπτυξη 
των συστατικών του εντερικού βλεννογόνιου ανο-
σολογικού συστήματος. Οι Shanahan και συν (9) 
έδειξαν ότι επίμυες χωρίς εντερική χλωρίδα, είναι 
περισσότερο επιρρεπείς σε λοιμώξεις, έχουν μει-
ωμένη αγγειογένεση, μειωμένο πάχος τοιχώματος 
του εντέρου, περιορισμένη δραστηριότητα παγκρε-
ατικών ενζύμων, διαταραγμένη παραγωγή κυτταρο-
κινών (με επικράτηση της Τh2 απόκρισης), μειωμένη 
παραγωγή ανοσοσφαιρινών, μειωμένη παραγωγή 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων, μικρότερες πλάκες 
Payer, μειωμένα επιθηλιακά CD4+ λεμφοκύτταρα 
και αυξημένα ECL κύτταρα (Enterochromaffin - like 
cells). Επιπροσθέτως, οι λεμφαδένες των μικροβια-
κά στείρων επίμυων περιέχουν λιγότερα και μικρό-
τερα βλαστικά κέντρα.

Ο επαναποικισμός των επίμυων αυτών με βακτήρια 
μπορεί να αντιστρέψει ορισμένες από τις εν λόγω 
διαταραχές. Επί παραδείγματι ο αποικισμός του 
εντέρου των επίμυων με το βακτήριο Bacteroides 
fragilis αποκαθιστά την συστημική ανεπάρκεια των 
Τ κυττάρων, καθώς και την ανισορροπία του λόγου 
Th1/Th2 (82).

Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων το εντερικό μικρο-
βίωμα επιδρά στο περιφερικό ανοσοποιητικό σύ-
στημα δεν είναι πλήρως κατανοητοί και αποτελούν 
αντικείμενο εντατικής έρευνας. Πρόσφατα, διαπι-
στώθηκε ότι διαλυτοί παράγοντες που εκκρίνονται 
από τα βακτήρια του μικροβιώματος, εισέρχονται 
στην συστηματική κυκλοφορία και δρώντας ως 
σηματοδοτικά μόρια ενεργοποιούν τα πρωτογενή 
ανοσολογικά κύτταρα (83).

ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ  
ΕΠΙ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΞΕΝΙΣΤΗ

Εικόνα 35.9: Προτεινόμενος μηχανισμός της ρυθμιστικής επίδρασης του εντερικού μικροβιώματος επί του μεταβολισμού του ξενι-
στή. Τα βακτήρια του εντερικού μικροβιώματος ασκούν ρυθμιστική δράση επί των ενδοκρινικών κυττάρων του εντέρου, τα οποία με την σειρά 
τους εκκρίνουν στην συστηματική κυκλοφορία σημαντικά μεταβολικώς δραστικά ορμονικά πεπτίδια, όπως το GLP-1, το PYY, το GIP, η 5-HTP 
και η CCK.Τα πεπτίδια αυτά επηρεάζουν βασικές μεταβολικές διεργασίες, όπως ο μεταβολισμός της γλυκόζης και των λιπών, καθορίζουν 
διατροφικές συμπεριφορές και εμπλέκονται στην παθογένεση της παχυσαρκίας.

Ορμονικά πεπτίδια
GLP-1 / PYY / GIP /  

5-HTP / CCK

Ρύθμιση 
Μεταβολισμού

Μεταβολισμός γλυκόζης
Ευαισθησία ινσουλίνης

Εναπόθεση λίπους
Ρύθμιση όρεξης και 

κορεσμούΕντερικό μικροβίωμα
Λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου 

Δευτερογενή χολικά οξέα 
Δομικά συστατικά της  

μεμβράνης των βακτηρίων

Καθορισμός διατροφικών 
συμπεριφορών
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ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ ΕΠΙ ΤΩΝ ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ

Εικόνα 35.10: Μηχανισμοί της σηματοδότησης μικροβιώματος επί των ενδοκρινικών κυττάρων του εντέρου. Η σηματοδότηση των 
βακτηρίων του εντερικού μικροβιώματος στα ενδοκρινικά κύτταρα του εντέρου γίνεται είτε έμμεσα, μέσω μεταβολιτών που προκύπτουν από 
την μεταβολική δραστηριότητα των βακτηρίων του μικροβιώματος, όπως είναι τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου (SCFA) και τα δευτερογενή 
χολικά οξέα (όπως το δεοξυχολικό), είτε άμεσα, μέσω δομικών συστατικών της εξωτερικής μεμβράνης των βακτηρίων, τα οποία δρουν μέσω 
συγκεκριμένων πρωτεϊνών αναγνώρισης κυτταρικών προτύπων (Cellular Pattern Recognition Proteins).

5. Λειτουργία του άξονα εγκεφάλου-εντέρου 
(εγκεφαλοεντερικός άξονας/Gut-Brain Axis)

Ο άξονας εγκεφάλου-εντέρου (ή εγκεφαλοεντε-
ρικός άξονας / BGA, Brain-Gut Axis) αποτελεί μια 
θεωρία που διατυπώθηκε την τελευταία δεκαπε-
νταετία για να εξηγήσει την λειτουργική σύνδεση 
του εγκεφάλου με το γαστρεντερικό σωλήνα, τόσο 
σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές κατα-
στάσεις. Ουσιαστικά πρόκειται για ένα σύστημα 
αμφίδρομης επικοινωνίας που συνδέει το γαστρε-
ντερικό με το ΚΝΣ μέσω οδών που συμμετέχουν 
νευρικά, ενδοκρινικά και ανοσολογικά κύτταρα. 
Η κυριότερη πάθηση που αποδόθηκε παθοφυσιο-
λογικά στον BGA ήταν το σύνδρομο ευερέθιστου 
εντέρου (ΙΒS, Irritable Bowel Syndrome). Σήμερα, 
γίνεται έρευνα και σε άλλες παθήσεις οι οποίες με 
βάση το ιστορικό, την κλινική εικόνα και πειραματι-
κά δεδομένα έχει βρεθεί ότι σχετίζονται άμεσα με 
καταστάσεις που επηρεάζουν τον εγκέφαλο όπως 
στρεσογόνες καταστάσεις, παθήσεις του εγκεφά-
λου και ψυχιατρικές παθήσεις.

O εγκεφαλοεντερικός άξονας επηρεάζει τόσο την 

εγκεφαλική όσο και την εντερική λειτουργία, ενώ δια-
τηρεί και την ομοιόσταση, ειδικά σε συνθήκες stress 
(84). Η λειτουργική διασύνδεση του εγκεφάλου με το 
έντερο πραγματοποιείται με τρεις οδούς ή συνιστώ-
σες (85) (Εικόνα 35.12):

1. Μέσω άμεσης νευρικής διασύνδεσης εντέ-
ρου-ΚΝΣ (Νευροανατομική συνιστώσα): Τα 
σπλαχνικά νεύρα του άξονα διακρίνονται σε 
δύο κατηγορίες: τις παρασυμπαθητικές οδούς 
που εκπροσωπούνται από το πνευμονογαστρι-
κό νεύρο με διανομή στο άνω μέρος του γα-
στρεντερικού σωλήνα (ΓΕΣ) και τα πυελικά και 
αιδοιικά νεύρα που διανέμονται στο κατώτερο 
τμήμα του ΓΕΣ και τις συμπαθητικές οδούς 
που ξεκινούν από το νωτιαίο μυελό και διανέ-
μονται στο έντερο μέσω των παρασπονδυλι-
κών γαγγλίων.

2. Μέσω έκκρισης ορμονικών πεπτιδίων και 
πεπτιδίων με δράση νευροδιαβιβαστή από 
τα νευροενδοκρινικά κύτταρα του γαστρε-
ντερικού σωλήνα (Νευροενδοκρινική συνι-
στώσα): Η πολλαπλότητα των νευροενδοκρι-

Παραγωγή ορμονικών πεπτιδίων

Πρωτογενή χολικά οξέα Άπεπτοι υδατάνθρακες Βακτήρια μικροβιώματος

Φλαγγελίνη / LPSΔευτερογενή χολικά οξέα Λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου
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νικών κυττάρων στον γαστρεντερικό σωλήνα 
τον καθιστά ως το μεγαλύτερο ενιαίο ενδοκρι-
νές όργανο. Τα πεπτίδια με ορμονική δράση 
ή δράση νευροδιαβιβαστή ονομάζονται brain-
gut peptides.

3. Μέσω της λειτουργίας του ανοσοποιητικού 
συστήματος (Νευροανοσολογική συνιστώ-
σα). Οι ανοσορυθμιστικές και ανοσοτροποποι-
ητικές ιδιότητες του μικροβιώματος εμπλέκο-
νται στην εμφάνιση και την τροποποίηση της 
νευροφλεγμονής. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι ο εγκεφαλοεντερικός άξο-
νας βρίσκεται σε άμεση συσχέτιση με τον άξονα 
υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, ο οποίος 
αποτελεί τον κύριο άξονα αντίδρασης του οργανι-
σμού στο στρες. 

Πιο συγκεκριμένα η οικογένεια των νευροπεπτι-
δίων του CRF (Corticotropin releasing factor) που 
αποτελούν τους μεσολαβητές της κεντρικής αντί-
δρασης στο στρες εμπλέκονται στην λειτουργία 
του BGA, καθώς ανευρίσκονται τόσο στον εγκέφα-
λο όσο και στο γαστρεντερικό σωλήνα και επηρε-
άζουν λειτουργίες όπως η γαστρική κένωση και η 
κινητικότητα του εντέρου (89-91). 

Το εντερικό μικροβίωμα φαίνεται ότι διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην λειτουργία του εγκεφαλοε-

ντερικού άξονα επηρεάζοντας και τις τρεις οδούς 
της λειτουργικής διασύνδεσης του εγκεφάλου με 
το έντερο. Το γεγονός αυτό καθιστά αμφίδρομη 
την σχέση μικροβιώματος-ΚΝΣ. 

Πιο συγκεκριμένα, το εντερικό μικροβίωμα επιδρά 
άμεσα στην διαδικασία της συναπτογένεσης, στην 
ανάπτυξη του ντοπαμινεργικού συστήματος, στην 
παραγωγή νευροδιαβιβαστών (π.χ. σεροτονίνη) και 
ενίοτε τροποποιεί την διαπερατότητα του αιματοε-
γκεφαλικού φραγμού. 

Συγχρόνως, προϊόντα της μεταβολικής δραστηριό-
τητας των βακτηρίων του εντέρου (π.χ. λιπαρά οξέα 
βραχείας αλύσου) μπορεί να υπεισέλθουν στην λει-
τουργία συγκεκριμένων περιοχών του εγκεφάλου. 

Από την άλλη, το ΚΝΣ μέσω του άξονα υποθαλά-
μου-υπόφυσης-επινεφριδίων αλλά και μέσω του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος προκαλεί μετα-
βολές σε μια σειρά από παραμέτρους του γαστρε-
ντερικού συστήματος, όπως η διαπερατότητα του 
εντέρου, η κινητικότητα του γαστρεντερικού σω-
λήνα και η εκκριτική δραστηριότητα. Οι μεταβολές 
αυτές, τροποποιούν με την σειρά τους την σύνθεση 
της μικροχλωρίδας του εντέρου (86-88). 

Με τον τρόπο αυτό η λειτουργική διασύνδεση εγκε-
φάλου–εντέρου καθίσταται ως αμφίδρομη.

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ

Εικόνα 35.11: Ανοσολογικές λειτουργίες εντερικού μικροβιώματος.

Εντερικό μικροβίωμα

Παραγωγή 
αντιβακτηριδιακών 

πεπτιδίων

Παραγωγή 
εκκριτικής IgA

Ανταγωνισμός στον 
αποικισμό από τα 

παθογόνα

Προστασία έναντι των 
παθογόνων

Επίδραση επί της 
ανοσιακής απόκρισης

Ενίσχυση μηχανικών 
ιδιοτήτων εντερικού 

φραγμού

Ανάπτυξη έμφυτης 
ανοσίας (ωρίμανση του 

λεμφικού ιστού του 
γαστρεντερικού/GALT)

Αντιμικροβιακή δράση
Ρυθμιστική επίδραση 

απί της επίκτητης 
ανοσίας
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ΕΓΚΕΦΑΛΟΕΝΤΕΡΙΚΟΣ ΑΞΟΝΑΣ

Εικόνα 35.12: Λειτουργική διασύνδεση του εγκεφάλου με το έντερο (Εγκεφαλοεντερικός άξονας). Η λειτουργική διασύνδεση του 
εγκεφάλου με το έντερο περιλαμβάνει την άμεση επίδραση επί των ινών του πνευμονογαστρικού νεύρου, την παραγωγή ορμονικών πεπτιδίων 
και πεπτιδίων με δράση νευροδιαβιβαστή από τα νευροενδοκρινικά κύτταρα και την ρυθμιστική επίδραση επί της λειτουργίας του ανοσοποιη-
τικού συστήματος. Ο εγκεφαλοεντερικός άξονας βρίσκεται σε άμεση συσχέτιση με τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, καθώς 
η οικογένεια των νευροπεπτιδίων του CRF που αποτελούν τους μεσολαβητές της κεντρικής αντίδρασης στο στρες ανευρίσκονται τόσο στον 
εγκέφαλο όσο και στον γαστρεντερικό σωλήνα. Με τον τρόπο αυτό η λειτουργική διασύνδεση εγκεφάλου-έντερου καθίσταται ως αμφίδρομη.

Είσοδος στη συστηματική κυκλοφορία

Άξονας υποθάλαμου-υπόφυσης-επινεφριδίων

CRH

ACTH

Κορτιζόλη

Νευροανατομική 
συνιστώσα 

Νευροανοσολογική 
συνιστώσα

Νευροενδοκρινική  
συνιστώσα

Εντερικός 
αυλός

Ορμονικά πεπτίδια με δράση νευροδιαβιβαστή Μικροβιακοί μεταβολίτες Κυτταροκίνες

Δενδριτικό 
κύτταρο

Β κύτταρο
Τ κύτταρο

Επίδραση στο έντερο
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Διαταραχή εντερικού μικροβιώ-
ματος (δυσβίωση) και νόσος

Ο σημαντικός ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στην 
ομοιοστασία του οργανισμού, οδήγησε στην διεξαγωγή 
πολυάριθμων μελετών για τον καθορισμό του πιθανού 
ρόλου που διαδραματίζει η διαταραχή του, στην παθο-
φυσιολογία ενός μεγάλου αριθμού νοσημάτων. Για τον 
λόγο αυτό εισήχθη στην διεθνή βιβλιογραφία ο όρος 
«Δυσβίωση». Ως Δυσβίωση ή Δυσβακτηρίωση ορίζεται 
η ποιοτική και ποσοτική αλλαγή στο εντερικό μικροβίω-
μα, στις μεταβολικές του δραστηριότητες και στην τοπι-
κή του κατανομή.

Διακρίνουμε τρεις επιμέρους υποκατηγορίες δυσβίω-
σης (Εικόνα 35.13):

1. Δυσβίωση που χαρακτηρίζεται από απώλεια ωφέλι-
μων βακτηρίων. 

2. Δυσβίωση που χαρακτηρίζεται από υπερβολική 
ανάπτυξη δυνητικά παθογόνων βακτηρίων. 

3. Δυσβίωση που χαρακτηρίζεται από απώλεια συνο-
λικής βακτηριακής ποικιλότητας.

Με βάση τις λειτουργίες του εντερικού μικροβιώματος 
τα νοσήματα που σχετίζονται με τις διαταραχές του, κα-

τατάσσονται σε τέσσερις μεγάλες κατηγορίες:

1. Νοσήματα του γαστρεντερικού.

2. Νοσήματα του μεταβολισμού.

3. Νοσήματα που οφείλονται σε διαταραχή της ανοσι-
ακής απόκρισης. 

4. Νεύρο-ψυχιατρικά νοσήματα.

Η παραπάνω ταξινόμηση των νοσημάτων που σχετίζο-
νται με δυσβίωση δεν είναι παθοφυσιολογική, καθόσον 
νοσήματα που υπάγονται σε διαφορετικές κατηγορίες 
μπορεί να προκαλούνται από κοινούς μηχανισμούς που 
αφορούν σε περισσότερες της μίας λειτουργίας του 
μικροβιώματος (π.χ. διαταραχή της ανοσιακής απόκρι-
σης, διαταραχή του λειτουργικού φραγμού και διαταρα-
χή της παραγωγής των ορμονικών πεπτιδίων στον ΣΔ Ι) 

Δυσβίωση και νοσήματα του  
γαστρεντερικού 

Φλεγμονώδης νόσος εντέρου 

Πολλαπλές μελέτες έχουν δείξει αλλαγή στην σύνθεση 
του εντερικού μικροβιώματος τόσο στην ελκώδη κολί-
τιδα όσο και στην νόσο Crohn, χωρίς πάντως να έχει 
αποσαφηνιστεί εάν οι, σχετιζόμενες με την φλεγμονώ-

ΥΠΟΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΔΥΣΒΙΩΣΗΣ

Εικόνα 35.13: Υποκατηγορίες δυσβίωσης.

Δυσβίωση (Δυσβακτηρίωση)

Απώλεια ωφέλιμων βακτηρίων
Υπερβολική ανάπτυξη δυνητικά 

παθογόνων βακτηρίων
Απώλεια συνολικής  

βακτηριακής ποικιλότητας

Ποιοτική και ποσοτική αλλαγή  
εντερικού μικροβιώματος
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δη νόσο του εντέρου, αλλαγές στην εντερική μικροχλω-
ρίδα, αποτελούν την αιτία ή την συνέπεια της νόσου.

Πιο συγκεκριμένα έχει περιγραφεί τόσο μειωμέ-
νη ποικιλομορφία στην μικροχλωρίδα του εντερικού 
αυλού με μείωση στελεχών του φύλου Firmicutes, 
όπως τα bifidobacteria, οι γαλακτοβάκιλοι και το 
Faecalibacterium prausnitzii, όσο και αύξηση των βα-
κτηρίων που είναι προσκολλημένα στην βλέννη. 

Τα στελέχη Firmicutes είναι οι κύριοι παραγωγοί λιπα-
ρών οξέων βραχείας αλύσου, όπως το βουτυρικό οξύ, 
με ανοσορυθμιστικές ιδιότητες, καταδεικνύοντάς τα 
ως πιθανό παθοφυσιολογικό μονοπάτι στην εκδήλωση 
της νόσου, την διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης 
σε άτομα με συγκεκριμένη γενετική προδιάθεση (92), η 
οποία συνοδεύεται από ανεπαρκή ρύθμιση των μικρο-
βιακών κοινοτήτων του εντέρου και μια «υπέρ το δέον» 
φλεγμονώδη απόκριση στα μικρόβια που αποικίζουν το 
βλεννογόνο (38). 

Η υπόθεση ενισχύεται από μελέτες, στις όποιες έχει 
περιγραφεί όφελος από υποκλυσμούς βουτυρικού, 
όταν χρησιμοποιείται ως συμπλήρωμα στις κλασικές 
θεραπείες, ιδιαίτερα στην επιμένουσα ελκώδη κολίτιδα 
(27) και μελέτες στις οποίες η μεταμόσχευση μικροχλω-
ρίδας των κοπράνων (ΜΜΚ) σε άτομα με φλεγμονώδη 
νόσο εντέρου συνοδεύτηκε από μείωση ή πλήρη εξά-
λειψη των συμπτωμάτων στο 76% των ασθενών, σε δι-
ακοπή όλων των φαρμάκων έναντι της νόσου στο 76%, 
καθώς και σε παρατεταμένη ύφεση της ενεργού νόσου 
στο 63% των ασθενών (93).

Καρκίνος παχέος εντέρου

Είναι πλέον ευρέως αποδεκτό ότι πάσχοντες από καρ-
κίνο του παχέος εντέρου παρουσιάζουν διαταραχές 
στην σύσταση του εντερικού μικροβιώματος. Ήδη από 
το 1995 οι Moore et al. (94) έδειξαν ότι το εντερικό μικρο-
βίωμα σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου χα-
ρακτηρίζεται από αύξηση της ποικιλίας των Clostridium 
spp, καθώς και από εμπλουτισμό του εντέρου με 
Bacteroides και Bifidobacterium spp. Αντιστρόφως το 
εντερικό μικροβίωμα ασθενών με χαμηλό κίνδυνο για 
ανάπτυξη καρκινώματος είναι πλούσιο σε βακτήρια που 
παράγουν γαλακτικό οξύ, όπως Lactobacillus spp και 
Eubacterium aerofaciens. Ενδιαφέρον είναι επίσης το 
γεγονός, ότι η σύσταση του μικροβιώματος των ασθε-
νών με πολυποδίαση είναι διαφορετική από αυτή των 
μαρτύρων, προσομοιάζοντας της σύστασης ασθενών με 
καρκίνο του παχέος εντέρου. Οι μεταβολές, επομένως, 
του εντερικού μικροβιώματος φαίνεται ότι προηγούνται 
της έναρξης της καρκινογένεσης, χωρίς ωστόσο να 
έχει καθοριστεί εάν οι μεταβολές του μικροβιώματος 
ενέχονται παθοφυσιολογικά στην καρκινογένεση άμε-
σα ή εάν αποτελούν απλά το αποτέλεσμα της δίαιτας ή 
των προκαρκινωματωδών αλλοιώσεων του ξενιστή (94,95).

Τα προτεινόμενα παθοφυσιολογικά μοντέλα σύμφωνα 
με τα οποία η δυσβίωση συμβάλλει στην καρκινογένεση 
στο παχύ έντερο περιλαμβάνουν:

• Το μοντέλο της διπλής κρούσεως των Arthur και 
συν. (96) (Εικόνα 35.14). Σε αυτό το μοντέλο, μια 
χρόνια φλεγμονή του εντερικού βλεννογόνου προ-
καλεί βλάβες τόσο στο DNA των επιθηλιακών κυτ-
τάρων, όσο και αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα 
ευνοώντας την ανάπτυξη βακτηρίων με «γονιδιοτο-
ξικό» δυναμικό, όπως τα βακτήρια που φέρουν pks 
γονίδια (pks(+)), και την προσκόλληση των βακτη-
ρίων αυτών στο βλεννογόνο του παχέος εντέρου 
μέσω της μείωσης της προστατευτικής βλέννης 
και της παραγωγής αντιμικροβιακών πεπτιδίων. Με 
τον τρόπο αυτό, τα pks(+) βακτήρια έχουν άμεση 
πρόσβαση στο επιθήλιο, προάγοντας την καρκι-
νογένεση, μέσω παραγωγής τοξινών όπως είναι η 
κολιβακτίνη (96).

• Το μοντέλο της βακτηριακής αλλόθεσης των 
Grivennikov και συν (Εικόνα 35.14). Σύμφωνα με 
το μοντέλο αυτό, μεταλλάξεις στα επιθηλιακά κύτ-
ταρα οδηγούν σε χαλάρωση των διακυτταρικών 
συνδέσεων και μείωση στην παραγωγή βλέννης με 
συνέπεια την μειωμένη ακεραιότητα του βλεννογό-
νου και την αλλόθεση βακτηρίων από τον εντερικό 
αυλό στο χόριο του εντερικού βλεννογόνου. Εκεί 
τα μικροβιακά προϊόντα συνδέονται με υποδοχείς 
Toll-like-receptor σε κύτταρα της μυελοειδούς σει-
ράς, επάγοντας μια χρόνια φλεγμονώδη απόκριση, 
τελικό αποτέλεσμα της οποίας είναι η παραγωγή IL-
17 από τα Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα και η ενερ-
γοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα STAT3 
στα επιθηλιακά κύτταρα. Ο STAT3 αυξάνει και τον 
πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των επιθηλια-
κών κυττάρων με συνέπεια την προσθήκη επιπλέ-
ον μεταλλάξεων. Οι αλλαγές αυτές επιβαρύνουν 
την ήδη διαταραγμένη ακεραιότητα του επιθηλίου, 
επιδεινώνοντας την αλλόθεση βακτηρίων και την 
χρόνια φλεγμονή. Τελικό αποτέλεσμα του φαύλου 
κύκλου βακτηριακή αλλόθεση – φλεγμονή, είναι η 
δυσπλασία του επιθηλίου και η πιθανότητα καρκι-
νογένεσης.

Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (ΣΕΕ) 

Το ΣΕΕ αποτελεί την συχνότερη γαστρεντερική νόσο με 
την συχνότητα του να υπολογίζεται ότι αφορά στο 10%-
15% του γενικού πληθυσμού. Χαρακτηρίζεται από χρό-
νιο κοιλιακό πόνο (σπλαχνική υπεραλγησία) με μεταβο-
λή των συνηθειών του εντέρου, χωρίς την ανεύρεση 
υποκειμένου νοσήματος. Στα πλαίσια του συνδρόμου 
περιγράφεται ανώμαλη κινητικότητα του γαστρεντερι-
κού σωλήνα, μεταβολές της βλεννογονικής λειτουργί-
ας και ανάπτυξη υπερευαισθησίας σε αντιγονικά ερε-
θίσματα, με περιόδους εξάρσεων που εξαρτώνται από 
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ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ ΤΗΣ ΔΥΣΒΙΩΣΗΣ  
ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

Εικόνα 35.14: Παθοφυσιολογικά μοντέλα συμμετοχής της δυσβίωσης στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου. A) Μοντέλο της 
διπλής κρούσεως των Arthur και συν. Β) Μοντέλο της βακτηριακής αλλόθεσης των Grivennikov και συν.
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ψυχοκοινωνικά αίτια. Συχνός επίσης είναι ο μετεωρι-
σμός με παθολογικές ερυγές. 

Παρά τον υψηλό επιπολασμό του, η παθοφυσιολογία 
του συνδρόμου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Θεωρεί-
ται πάντως ότι περιλαμβάνει πολλούς αλληλεπικαλυπτό-
μενους παράγοντες όπως είναι η γενετική προδιάθεση, 
η διαταραχή της λειτουργίας του εγκεφαλοεντερικού 
άξονα και η χρόνια φλεγμονή (98,99). 

Σε πάσχοντες από ΣΕΕ έχει περιγραφεί ποιοτική και 
ποσοτική μεταβολή στην σύσταση του μικροβιώματος 
τόσο στο ανώτερο, όσο και στο κατώτερο τμήμα του 
γαστρεντερικού αυλού. Πιο συγκεκριμένα στο δωδε-
καδάκτυλο έχει περιγραφεί μειωμένη βακτηριακή ποικι-
λομορφία, αύξηση των ειδών Escherichia, Shigella και 
Aeromonas και μείωση των Acinetobacter, Citrobacter 
και Microvirgula (101), ενώ στα περιφερικά τμήματα του 
γαστρεντερικού αυλού έχει περιγραφεί μειωμένος 
αριθμός Bifidobacterium Lactobacillus, Bacteroidetes 
και Actinobacteria και αυξημένος αριθμός Firmicutes 
and Proteobacteria (102).

Ο πιθανός ρόλος της διαταραχής του μικροβιώματος 
στην παθοφυσιολογία της νόσου αφορά τόσο στην 
παθογένεση της χρόνιας φλεγμονής (λόγω διαταρα-
χής της ακεραιότητας του εντερικού φραγμού και της 
ανοσιακής απόκρισης) όσο και στην δυσλειτουργία 
του εγκεφαλοεντερικού άξονα (που προκαλεί διαταρα-
χή στην κινητικότητα του γαστρεντερικού σωλήνα και 
σπλαχνική υπεραλγησία) (100). Αξίζει να σημειωθεί πά-
ντως ότι και στο ΣΕΕ δεν έχει καθοριστεί πλήρως εάν η 
διαταραχή του εντερικού μικροβιώματος είναι το αίτιο ή 
το αποτέλεσμα της νόσου.

Λοίμωξη από Clostridium difficile

Το Clostridium difficile αποτελεί ένα Gram(+), υποχρε-
ωτικά αναερόβιο σπορογόνο βακτήριο, ραβδοειδούς 
σχήματος, το οποίο αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα 
αίτια διάρροιας νοσηλευόμενων ασθενών. Ο μικροορ-
γανισμός υφίσταται είτε με την βλαστική του μορφή, η 
οποία είναι εξαιρετικά ευαίσθητη στο οξυγόνο είτε με 
την σπορογόνο μορφή, η οποία είναι θερμικά σταθερή 
και επιβιώνει σε δύσκολες συνθήκες. Ανευρίσκεται στα 
κόπρανα στο 5% των υγιών ενηλίκων και σε περίπου 
30%-70% των βρεφών (103-105). Μεταδίδεται με την κο-
πρανοστοματική οδό, εισερχόμενο στον οργανισμό του 
ανθρώπου με την κατάποση. Οι σπόροι μπορούν να 
επιβιώσουν για μακρές χρονικές περιόδους στο περι-
βάλλον και μπορεί να διεισδύσουν μέσα από τον όξινο 
φραγμό του στομάχου. Στο λεπτό έντερο οι σπόροι βλα-
στάνουν και μετατρέπονται στη βλαστική μορφή.

Τα βακτήρια του εντερικού μικροβιώματος αποτελούν 
έναν ισχυρό προστατευτικό φραγμό έναντι του C. 
difficile. Ο φραγμός αυτός διαταράσσεται όταν η χλωρί-

δα αλλοιωθεί από παρατεταμένη λήψη αντιμικροβιακών 
(106), οδηγώντας στον αποικισμό του εντέρου από το C. 
difficile, τον πολλαπλασιασμό του και την απελευθέρω-
ση δύο εξωτοξινών: της εντεροτοξίνης Α (TcdA) και της 
κυτταροτοξίνης Β (TcdB), οι οποίες αποτελούν τους κύ-
ριους λοιμογόνους παράγοντες του μικροοργανισμού. 
Οι τοξίνες αυτές συνδέονται με τα επιθηλιακά κύτταρα 
του εντερικού βλεννογόνου προκαλώντας ισχυρή φλεγ-
μονή και ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις (107). 

Τα αντιβιοτικά που σχετίζονται συχνότερα με λοίμωξη 
από C. difficile είναι οι κινολόνες, οι κεφαλοσπορίνες, 
οι πενικιλίνες και η κλινδαμυκίνη. Αναλόγως της βαρύ-
τητας της φλεγμονής, το φάσμα της λοίμωξης από C. 
difficile περιλαμβάνει:

1. Ήπια αυτοπεριοριζόμενη διάρροια
2. Κολίτιδα
3. Ψευδομεμβρανώδη κολίτιδα 
4. Ειλεό – Τοξικό μεγάκολο

Περίπου 20% των ασθενών με ένα επεισόδιο λοίμωξης 
από C. difficile θα εμφανίσει τουλάχιστον και δεύτερο 
επεισόδιο, ενώ το 60% των ασθενών με τουλάχιστον 
δύο υποτροπές θα εμφανίσει και άλλες. Οι υποτροπές 
εμφανίζονται εντός 1-3 εβδομάδων από την πρωτολοί-
μωξη και οφείλονται σε εναπομείναντες σπόρους του 
κλωστηριδίου στο έντερο.

Η θεραπευτική μεταμόσχευση μικροχλωρίδας των κο-
πράνων (ΜΜΚ - Fecal material transplantation, FMT) 
αποτελεί την πιο αποτελεσματική θεραπεία υποτροπιά-
ζουσας λοίμωξης από C. difficile (28), κάτι που καταδει-
κνύει τον σημαντικό ρόλο της διαταραχής του εντερικού 
μικροβιώματος επί της παθοφυσιολογίας της λοίμωξης 
από C. difficile. Η διαδικασία της μεταμόσχευσης περι-
λαμβάνει την ένθεση μικροοργανισμών από την εντε-
ρική μικροχλωρίδα ενός υγιούς δότη στο έντερο ενός 
ασθενούς, μετά από φιλτράρισμα μέσω ρινογαστρικού 
καθετήρα, κλύσματος ή κολονοσκόπησης, με σκοπό 
την αποκατάσταση της φυσιολογικής μικροχλωρίδας 
του εντέρου. 

Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος (Non 
Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD)

Η NAFLD ορίζεται ως συσσώρευση λίπους στο ήπαρ 
(στεάτωση) ατόμων με μικρότερη των 20 gr ημερησίως 
κατανάλωση αιθανόλης και στα οποία δεν ανευρίσκο-
νται άλλα γνωστά αίτια στεάτωσης (108,109). Αποτελεί την 
πιο συνηθισμένη χρόνια ηπατική διαταραχή, και ανευρί-
σκεται στο 65% των υπέρβαρων ατόμων και στο 90 % 
των ατόμων με παχυσαρκία. Αν και χαρακτηρίζεται συ-
νήθως από καλοήθη πρόγνωση, μπορεί να οδηγήσει σε 
στεατοηπατίτιδα, ίνωση, κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια 
και καρκίνο του ήπατος (110). 
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Στις αρχές της δεκαετίας του 1980, προτάθηκε μια πι-
θανή αιτιοπαθογενετική συσχέτιση μεταξύ της δυσβίω-
σης και της NAFLD. Η συσχέτιση στηρίχθηκε στην πα-
ρατήρηση ότι ασθενείς που υπεβλήθησαν σε εγχείρηση 
εντερικής παράκαμψης, ανέπτυξαν ηπατική στεάτωση 
παράλληλα με την βακτηριακή υπερανάπτυξη του λε-
πτού εντέρου (Small intestinal bacterial overgrowth ή 
SIBO). Συγχρόνως παρατηρήθηκε υποστροφή της στε-
άτωσης μετά την θεραπεία της βακτηριακής υπερανά-
πτυξης με μετρονιδαζόλη (111). 

Ένας από τους μηχανισμούς που προτάθηκαν προ-
κείμενου να εξηγήσουν αυτή την αιτιοπαθογενετική 
συσχέτιση είναι η επαγόμενη από την δυσβίωση διατα-
ραχή του μεταβολισμού της χολίνης. Σύμφωνα με την 
θεωρία αυτή, επί δυσβίωσης, αυξάνεται ο βακτηριακός 
μεταβολισμός της χολίνης προς μεθυλαμίνες (DMA/
διμεθυλαμίνη και TMA/τριμεθυλαμίνη), κάτι που οδη-
γεί σε μείωση της φωσφατιδυλοχολίνης του πλάσματος 
(112). Η διαταραχή της σύνθεσης της φωσφατιδυλοχολί-
νης οδηγεί σε διαταραχή της σύνθεσης της VLDL λιπο-
πρωτεΐνης και της έκκρισης της από το ήπαρ. Καθώς η 
VLDL αποτελεί το κύριο όχημα μεταφοράς της τριακυλ-
γλυκερόλης (TAG) εκτός του ήπατος, η διαταραχή στην 
σύνθεσή της προκαλεί συσσώρευση της TAG στο ήπαρ 
και στεάτωση (113).

Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι η παραγόμενη από το 
εντερικό μικροβίωμα τριμεθυλαμίνη, απορροφάται από 
τον εντερικό βλεννογόνο και μέσω της εντεροηπατικής 
κυκλοφορίας, εισέρχεται στο ήπαρ, όπου οξειδώνεται 
σε Ν-οξείδιο της τριμεθυλαμίνης (ΤΜΑΟ). Αυξημένες 
συγκεντρώσεις TMAO έχουν περιγραφεί σε άτομα με 
αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, όπως άτομα 
πάσχοντα από σακχαρώδη διαβήτη (114), χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια (115) και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
(116), ενώ και σε μια πρόσφατη μεγάλη προοπτική μελέτη 
4.007 συμμετεχόντων με ή χωρίς ιστορικό καρδιαγγει-
ακής νόσου τα επίπεδα Ν-οξειδίου της τριμεθυλαμίνης 
σχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο μειζόνων καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων (117).

Την τελευταία δεκαετία στην παθογένεση της νόσου 
προτάθηκε ένας ανοσολογικά επαγόμενος μηχανισμός, 
ο οποίος ενεργοποιείται ως απόρροια της αυξημένης 
διαπερατότητας του δυσβιωτικού εντέρου. Σύμφωνα με 
αυτή την θεωρία, η δυσβίωση προκαλεί αυξημένη εντε-
ρική διαπερατότητα λόγω της χαλάρωσης των σφιχτών 
συνδέσεων των επιθηλιακών κυττάρων του βλεννογό-
νου, της μείωσης του πάχους της βλέννης, της μείωσης 
παραγωγής αντιμικροβιακών πεπτιδίων και της μείωσης 
έκκρισης της IgA. Η αυξημένη διαπερατότητα, διεγείρει 
μια χρόνια φλεγμονώδη απόκριση και μια συστηματική 
μετατόπιση παθογόνων βακτηρίων και μοριακών προτύ-
πων παθογόνων (PAMPs), όπως οι λιποπολυσακχαρίτες 
και οι πρωτεογλυκάνες. Η είσοδος των παθογόνων και 
των PAMPs στο ήπαρ μέσω της πυλαίας φλέβας, επά-

γει μια φλεγμονώδη απόκριση στην οποία εμπλέκονται 
τα ηπατοκύτταρα, τα κύτταρα Kupffer και τα κύτταρα 
HSCs με τελικό αποτέλεσμα την επιδείνωση της ηπατι-
κής βλάβης (Εικόνα 35.15).

Κοιλιοκάκη

Η κοιλιοκάκη αποτελεί ανοσολογικώς επαγόμενη εντε-
ροπάθεια η οποία οφείλεται σε υπερευαισθησία στην 
γλουτένη της τροφής και χαρακτηρίζεται από βλάβη του 
βλεννογόνου του λεπτού εντέρου σε γενετικά προδιατε-
θειμένα άτομα (HLA-DQ2 ή λιγότερο συχνά HLA-DQ8). 
Παθοφυσιολογικά πρόκειται για ανοσολογική αντίδρα-
ση, έναντι των διαλυτών στην αλκοόλη, τμημάτων της 
γλουτένης που ονομάζονται προλαμίνες. Οι προλαμί-
νες αποτελούν πρωτεϊνικά τμήματα με αυξημένη περι-
εκτικότητα σε γλουταμίνη και προλίνη και διακρίνονται 
σε α, β, γ, και ω γλιαδίνες (στο σιτάρι), χορδείνες (στο 
κριθάρι), ζεΐνες (στο καλαμπόκι), σικαλίνες (στην σίκα-
λη), ορυζενίνες (στο ρύζι) και αβιδίνες ή αβενίνες (στην 
βρώμη). Οι προλαμίνες του ρυζιού και του καλαμποκιού 
δεν εμπεριέχουν την ακολουθία των αμινοξέων των άλ-
λων προλαμινών, με αποτέλεσμα να μην επάγουν τον 
ανοσολογικό μηχανισμό που οδηγεί στις ιστοπαθολογι-
κές αλλοιώσεις της νόσου. 

Η καλύτερα περιγεγραμμένη ανοσολογική αντίδραση 
που εμπλέκεται στην εντεροπάθεια εκ γλουτένης, αφο-
ρά στα πεπτίδια γλιαδίνης (Εικόνα 35.16). Σύμφωνα 
με αυτή, τα πεπτίδια γλιαδίνης, τα οποία προέρχονται 
από την πέψη της γλουτένης, διέρχονται άθικτα μέσω 
των σφιχτών συνδέσεων των επιθηλιακών κυττάρων 
του εντέρου και εισέρχονται στο χόριο. Εκεί υπόκεινται 
σε απαμίδωση με την δράση της ιστικής τρανσγλου-
ταμινάσης (TG2) και δημιουργούν διασταυρούμενους 
δεσμούς με την TG2 δημιουργώντας ένα αντιγονικά 
ενεργό μόριο. Το μόριο γλιαδίνη-TG2 παρουσιάζεται 
στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του χορίου επά-
γοντας μια Th1 και Th2 ανοσολογική αντίδραση, τελικό 
αποτέλεσμα της οποίας είναι οι βλάβες του εντερικού 
βλεννογόνου (119).

Η παθοφυσιολογική συσχέτιση μεταξύ εντερικού μι-
κροβιώματος και κοιλιοκάκης είναι ισχυρή και στοι-
χειοθετείται από πληθώρα ερευνητικών δεδομένων. 
Αρχικά φαίνεται ότι ο γονότυπος HLA-DQ σχετίζεται 
με τον αποικισμό του εντέρου, προδιαθέτοντας σε δυ-
σβίωση, καθώς ευνοεί τον αποικισμό του εντέρου με 
σταφυλόκοκκο (120), ενώ σχετίζεται με μειωμένο αριθ-
μό Bifidobacterium και σημαντικά υψηλότερο αριθ-
μό Corynebacterium, Gemella και Clostridium sensu 
stricto (121).

Η δυσβίωση που εμφανίζεται σε πάσχοντες από κοιλιο-
κάκη, φαίνεται ότι συμβάλλει στην παθοφυσιολογία και 
την βαρύτητα της νόσου:
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ΔΥΣΒΙΩΣΗ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΩΣ ΕΠΑΓΟΜΕΝΗ ΒΛΑΒΗ ΣΤΗΝ NAFLD

Εικόνα 35.15: Δυσβίωση και ανοσολογικά επαγόμενη ηπατική βλάβη στην NAFLD.
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ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΟΙΛΙΟΚΑΚΗΣ

Εικόνα 35.16: Ανοσολογικός μηχανισμός κοιλιοκάκης. Πηγή: Papista et al. Celland MolImmunol, 2011.

Φλεγμονή βλενογόννου

Αυτοανοσία

Τρανσγλουταμινάση

Κυτταροκίνες (TNF-α, IFN-γ) Πεπτίδια γλιαδίνης

Απαμιδιωμένα πεπτίδια γλιαδίνης

Th1 απόκριση

CD4 T cell

NK cell

B cell

Th2 απόκριση

Αυτοαντισώματα

HLA-DQ2/8 Διατροφικές πηγές γλουτένης

Εντερικός 
αυλός

• είτε άμεσα, επηρεάζοντας την βαρύτητα της φλεγ-
μονής του εντερικού βλεννογόνου,

• είτε έμμεσα, επηρεάζοντας όλα τα στάδια της ανο-
σολογικής αντίδρασης που οδηγεί στην φλεγμονή 
του εντερικού βλεννογόνου σε γενετικά προδιατε-
θειμένα άτομα (διαταραχή στην πέψη των πεπτιδί-
ων γλιαδίνης, διαταραχή στον εντερικό φραγμό, 
διαταραχή στην έκφραση των Toll-like Receptor 2, 
Toll-like Receptor 9 και των πρωτεϊνών που αλλη-
λεπιδρούν με τους Toll-like Receptors, αυξημένη 
έκφραση IL-10 and IFN-γ) (122-127). 

Χοληδοχολιθίαση 

Σχετικά προσφάτως έχει περιγραφεί παρουσία βακτηρί-
ων του μικροβιώματος επί της λιθογόνου χολής (κυρίως 
Enterobacteriaceae, και δευτερευόντως στελέχη εντε-
ροκόκκου και στρεπτόκοκκου) (128). Η παρουσία των βα-
κτηρίων αυτών μπορεί είτε να προδιαθέτει στο σχηματι-
σμό λίθων επάγοντας την χολόσταση, είτε να προκύπτει 

ως απόρροια της χοληδοχολιθίασης λόγω αυξημένης 
εντερικής διαπερατότητας (129).

Κίρρωση ήπατος

Στην κίρρωση του ήπατος, η βακτηριακή υπερανάπτυ-
ξη του λεπτού εντέρου αποτελεί συχνό εύρημα. Οι 
παράγοντες που συμβάλλουν στην βακτηριακή υπερα-
νάπτυξη στους κιρρωτικούς ασθενείς είναι η μειωμένη 
έκκριση γαστρικού οξέος, η μειωμένη κινητικότητα του 
εντέρου, η έλλειψη χολικών αλάτων, η μειωμένη έκφρα-
ση των αντιμικροβιακών πεπτιδίων καθώς και η πυλαία 
υπέρταση (130,131). Η βακτηριακή υπερανάπτυξη στους 
κιρρωτικούς σχετίζεται με βαρύτερη ηπατική νόσο, αυ-
τόματη βακτηριακή περιτονίτιδα (λόγω διαταραχής του 
εντερικού φραγμού και της επακόλουθης βακτηριακής 
μετατόπισης) και ηπατική εγκεφαλοπάθεια (132-138). Επι-
προσθέτως οι κιρρωτικοί ασθενείς παρουσιάζουν ελατ-
τωμένα επίπεδα των Bifidobacteria στο εντερικό τους 
μικροβίωμα.
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Δυσβίωση και νοσήματα του  
μεταβολισμού

Παχυσαρκία

Η παχυσαρκία, σύμφωνα με τον κλασσικό ορισμό, απο-
τελεί μια μεταβολική διαταραχή που χαρακτηρίζεται 
από εκσεσημασμένη αποθήκευση σωματικού λίπους, 
η οποία προκαλείται από την ανισορροπία των ενερ-
γειακών αποθεμάτων, (χαμηλή κατανάλωση ενέργειας 
ή/και αύξηση της θερμιδικής πρόσληψης). Πρόσφατα 
ερευνητικά δεδομένα όμως καταδεικνύουν ένα πολύ 
πιο σύνθετο παθοφυσιολογικό μηχανισμό, που περι-
λαμβάνει γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες 
και συνδέεται με μονοπάτια αλληλεπίδρασης του μετα-
βολισμού με το ανοσοποιητικό σύστημα (139), στα οποία 
φαίνεται ότι εμπλέκεται και το εντερικό μικροβίωμα (140).

Πράγματι, και κατά αντιστοιχία με τους πάσχοντες από 
ΣΕΕ, το εντερικό μικροβίωμα των παχύσαρκων φέρει 
μια χαρακτηριστική υπογραφή. Πιο συγκεκριμένα το 
εντερικό μικροβίωμα των παχύσαρκων ασθενών χαρα-
κτηρίζεται από: 

1. μείωση της βακτηριακής ποικιλομορφίας (140,141), 

2. και μια μεταβαλλόμενη αναλογία μεταξύ 
Bacteroidetes και Firmicutes, η οποία οδηγεί σε μεί-
ωση των Bacteroidetes και αύξηση των Firmicutes 

(142-144). Η δυσαναλογία αυτή μάλιστα είναι ανάλογη 
της βαρύτητας της παχυσαρκίας, ενώ η βελτίωση 
της (με αύξηση των Bacteroidetes) σχετίζεται με 
απώλεια σωματικού λίπους (145,146).

Αν και δεν έχει πλήρως ξεκαθαριστεί το εάν η δυσβίω-
ση αποτελεί το αίτιο ή το επακόλουθο της παχυσαρκίας, 
αρκετά δεδομένα από πειράματα σε επίμυες με στείρο 
μικροβίων (ΣΜ/ germ-free) εντερικό περιεχόμενο, κα-
ταδεικνύουν ότι αποτελεί σημαντικό παθοφυσιολογικό 
κομμάτι της νόσου. Στα πειράματα αυτά η χορήγηση της 
ίδιας δίαιτας υψηλών λιπαρών τόσο σε ΣΜ επίμυες, όσο 
και σε επίμυες άγριου τύπου (WT), προκάλεσε παχυσαρ-
κία μόνο στους WT επίμυες. Όταν, εν συνεχεία, μεταμο-
σχεύτηκε η μικροχλωρίδα των κοπράνων των παχύσαρ-
κων WT επιμυών στους ΣΜ επίμυες, εμφανίστηκε και σε 
αυτά παχυσαρκία (143,147,148). 

Το ίδιο ερευνητικό αποτέλεσμα, επαληθεύτηκε με την 
πρόκληση παχυσαρκίας κατόπιν μεταμόσχευσης μι-
κροχλωρίδας κοπράνων παχύσαρκων ανθρώπων σε 
ΣΜ επίμυες (141) και αντίστροφα με την βελτίωση συ-
μπτωμάτων του μεταβολικού συνδρόμου σε παχύσαρ-
κους επίμυες, κατόπιν μεταμόσχευσης μικροχλωρίδας 
κοπράνων από επίμυες με φυσιολογικό βάρος (149).

Οι προτεινόμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συσχέ-
τισης της δυσβίωσης με την παχυσαρκία είναι πολλα-

πλοί και περιλαμβάνουν:

1. Tην άμεση επίδραση του μικροβιώματος επί 
της θερμιδικής παροχής στον οργανισμό: 
Όπως προαναφέρθηκε το μικροβίωμα των πα-
χύσαρκων ασθενών χαρακτηρίζεται από αύξηση 
των Firmicutes και μείωση των Bacteroidetes. Τα 
βακτήρια του φύλου Firmicutes μεταβολίζουν πιο 
αποτελεσματικά τις ίδιες ενεργειακές πηγές σε σύ-
γκριση με τα βακτήρια του φύλου Bacteroidetes 
και έτσι παράγουν υψηλότερο αριθμό θερμίδων, με 
συνέπεια αύξηση του βάρους. Ο μηχανισμός αυτός 
επιβεβαιώνεται από μελέτες στις οποίες ο αποικι-
σμός επίμυων ελευθέρων μικροβίων με μικροβίω-
μα από παχύσαρκους επίμυες είχε ως αποτέλεσμα 
οι επίμυες να πάρουν βάρος, χωρίς να μεταβληθεί 
το διαιτολόγιό τους (139), καθώς και από το ότι η δυ-
σαναλογία Bacteroidetes / Firmicutes είναι ανάλο-
γη της βαρύτητας της παχυσαρκίας, ενώ η βελτίω-
ση της (με αύξηση των Bacteroidetes) σχετίζεται με 
απώλεια σωματικού λίπους (145,146).

2. Tην διαταραχή της παραγωγής λιπαρών οξέων 
βραχείας αλύσου (SCFAs): Τα Bacteroidetes 
χαρακτηρίζονται από υψηλή ικανότητα παραγω-
γής SCFAs και ως εκ τούτου η μείωση του πληθυ-
σμού τους, που χαρακτηρίζει το μικροβίωμα της 
παχυσαρκίας συνεπάγεται μείωση στην παραγωγή 
τους. Τα SCFAs μέσω της ρυθμιστικής δράσης που 
ασκούν στην παραγωγή μεταβολικώς δραστικών 
ορμονικών πεπτιδίων από τα ενδοκρινικά κύτταρα 
του εντέρου (πεπτίδιο τύπου γλυκαγόνης (glucagon 
like peptide-GLP) και το πεπτίδιο YY (peptide YY-
PYY), αναστέλλουν την συσσώρευση λίπους στον 
λιπώδη ιστό και ως εκ τούτου η μείωση της παραγω-
γής τους προκαλεί αυξημένη συσσώρευση λίπους 
(141).

3. Tην διαταραχή της παραγωγής συζευγμένου 
λινολεϊκού οξέος: Μέλη του γένους Bacteroides 
διαθέτουν την ικανότητα σύνθεσης συζευγμένου 
λινολεϊκού οξέος (CLA - conjugated linoleic acid). 
Το CLA δρα στον λιπώδη ιστό, όπου μειώνει την 
λιπογένεση και αυξάνει την λιπόλυση. Ως εκ τού-
του μειωμένη παραγωγή του προκαλεί αύξηση της 
λιπογένεσης.

4. Tην πρόκληση χρόνιας φλεγμονώδους απόκρι-
σης: Αρκετές μελέτες τόσο σε ανθρώπους, όσο 
και σε ζώα καταδεικνύουν ότι η παχυσαρκία συνο-
δεύεται από διαταραχή του εντερικού φραγμού και 
αυξημένη εντερική διαπερατότητα (140). Το γεγονός 
αυτό οδηγεί στην εντερική διαφυγή βακτηριακών 
αντιγονικών μορίων, όπως οι λιποπολυσακχαρίτες 
(LPS). Οι LPS αποτελούν δομικά συστατικά της 
εξωτερικής μεμβράνης των G (-) βακτηρίων, τα 
οποία δρουν ως ενδοτοξίνες προστατεύοντας τα 
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βακτήρια από την αντιβιοτική δράση των χολικών 
αλάτων. Επί δυσβίωσης αυξάνονται τα επίπεδα των 
LPS, οι οποίοι μέσω της αυξημένης εντερικής δια-
περατότητας εισέρχονται στη συστηματική κυκλο-
φορία, προκαλώντας μεταβολική ενδοτοξιναιμία 
και χρόνια φλεγμονή, η οποία οδηγεί σε αντίσταση 
στην ινσουλίνη και την λεπτίνη, κάτι που προδιαθέ-
τει σε υπερφαγία και παχυσαρκία (150).

Σακχαρώδης διαβήτης Ι & ΙΙ

Παρά το γεγονός ότι οι δύο τύποι του ΣΔ, προκαλούνται 
με διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, 
έχει περιγραφεί δυσβίωση και στους δύο τύπους, η 
οποία φαίνεται ότι συμβάλει στην παθογένεση της νό-
σου (151).

Και στις δύο μορφές της νόσου το εντερικό μικροβίω-
μα χαρακτηρίζεται από μείωση της βακτηριακής ποικι-
λομορφίας με μείωση των Firmicutes και των βακτηρί-
ων που παράγουν βουτυρικό. Επιπροσθέτως και στις 
δύο μορφές έχει περιγραφεί διαταραχή του εντερικού 
φραγμού και αύξηση της εντερικής διαπερατότητας (151-

154). 

Σε πάσχοντες από ΣΔ τύπου Ι έχει περιγραφεί μείωση 
των βακτηρίων που αποδομούν την βλεννίνη, μείωση 
των Bfidobacteria, Lactobacillus και Prevotella και αύ-
ξηση των Bacteroidetes και Clostridium (155,156). 

Αντιθέτως, η σχετιζόμενη με ΣΔ τύπου ΙΙ δυσβίωση χα-
ρακτηρίζεται από μείωση του Clostridium, αύξηση των 
Lactobacillus και αύξηση των μη σχετιζόμενων με παχυ-
σαρκία Bacteroidetes (157).

Όπως και στα άλλα νοσήματα τα οποία σχετίζονται με 
δυσβίωση, δεν έχει πλήρως ξεκαθαριστεί εάν αυτή απο-
τελεί το αίτιο ή το αποτέλεσμα της νόσου:

Σε ότι άφορα στον ΣΔ τύπου Ι αρκετά πειραματικά 
δεδομένα καταδεικνύουν πάντως έναν σημαντικό 
παθοφυσιολογικό ρόλο του μικροβιώματος. Πιο συ-
γκεκριμένα φαίνεται ότι η δυσβίωση προϋπάρχει της 
νόσου, κάτι που αποδεικνύεται από μελέτες σε μη πα-
χύσαρκους επίμυες με διαβήτη (Non obese diabetic 
/ NOD) τα οποία ήδη σε ηλικία απογαλακτισμού είχαν 
διαφορετικό μικροβίωμα εν συγκρίσει με NOD επίμυες 
οι οποίοι δεν ανέπτυξαν διαβήτη (158). Επιπροσθέτως η 
δυσβίωση φαίνεται ότι ασκεί παθοφυσιολογικό ρόλο 
στην παθογένεια του ΣΔ Ι, καθώς ο επιπολασμός του 
εξαρτιόνταν από το περιβάλλον διαβίωσης των επίμυων. 
NOD επίμυες που διέμεναν σε εγκαταστάσεις στείρες 
μικροβίων (GF-germ free), ανέπτυσσαν ΣΔ Ι, ενώ αντι-
θέτως NOD επίμυες που διέμεναν σε εγκαταστάσεις 
(Specific Pathogen Free) δεν ανέπτυσσαν την νόσο (155). 
Οι NOD επίμυες που διέμεναν σε εγκαταστάσεις SPF 
χαρακτηρίζονταν από μειωμένη έκφραση του παράγο-

ντα MyD88 (Myeloid Differentiation Factor 88). Ο παρά-
γοντας MyD88 αποτελεί μια πρωτεΐνη προσαρμογέα, η 
οποία αλληλεπιδρά σχεδόν με όλους τους TLRs (εκτός 
του TLR3) επηρεάζοντας σηματοδοτικά μονοπάτια που 
εμπλέκονται στην έμφυτη ανοσία και την φλεγμονώδη 
απόκριση. Ως εκ τούτου η μείωση της έκφρασης του 
σε συγκεκριμένα μικροβιώματα πιθανόν εμπλέκεται 
στην παθογένεση του ΣΔ Ι (156). Η υπόθεση ενισχύεται 
από την μείωση της βαρύτητας του ΣΔ σε GF επίμυες 
κατόπιν μεταμόσχευσης μικροχλωρίδας κοπράνων από 
NOD επίμυες, που διέμεναν σε εγκαταστάσεις SPF (156).

Σε ότι άφορα στον ΣΔ τύπου ΙI, η παθοφυσιολογική συ-
σχέτιση της δυσβίωσης  περιλαμβάνει την διαταραχή 
του εντερικού φραγμού, την αύξηση της εντερικής δια-
περατότητας, την είσοδο στην συστηματική κυκλοφορία 
λιποπολυσακχαριτών, με αποτέλεσμα ενδοτοξιναιμία 
και χρόνια φλεγμονή, κάτι που οδηγεί σε αντίσταση 
στην ινσουλίνη και προδιαθέτει σε ΣΔ ΙΙ (150).

Στους παραπάνω μηχανισμούς πρέπει να προστεθεί η 
διαταραχή της ρυθμιστικής δράσης του μικροβιώμα-
τος επί των ενδοκρινικών κυττάρων του εντέρου, που 
οδηγεί με την σειρά της στην διαταραχή της παραγω-
γής μεταβολικώς δραστικών ορμονικών πεπτιδίων από 
τα ενδοκρινικά κύτταρα του εντέρου (GLP-1, PYY, GIP, 
5-HT και CCK (80)).

Δυσβίωση και νοσήματα διαταραχής της 
ανοσιακής απόκρισης (αλλεργίες, αυτο-
άνοσα και αυτοφλεγμονώδη νοσήματα)

Η συσχέτιση της δυσβίωσης με τις ανοσοαλλεργικές 
νόσους στηρίχθηκε στην επιδημιολογική παρατήρη-
ση του χαμηλού επιπολασμού των νοσημάτων αυτών 
στις αναπτυσσόμενες χώρες. H αύξηση της επίπτωσης 
του άσθματος είναι εκσεσημασμένη (>15%), στις ανε-
πτυγμένες χώρες (Ηνωμένο Βασίλειο, Νέα Ζηλανδία, 
Αυστραλία) εν αντιθέσει με χώρες του Τρίτου κόσμου, 
όπου παραμένει αξιοσημείωτα χαμηλή. Αντίστοιχη αύ-
ξηση καταγράφεται και ως προς την επίπτωση των αυ-
τοάνοσων νοσημάτων, όπως του σακχαρώδους διαβή-
τη τύπου Ι, της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου, της 
κοιλιοκάκης και της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης.

Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στην διατύπωση της «υπό-
θεσης της υγιεινής» (The Hygiene Hypothesis). Η υπό-
θεση της υγιεινής αποτελεί μια θεωρία που επιχειρεί 
την ερμηνεία της αυξανόμενης επίπτωσης των χρόνιων 
φλεγμονωδών νοσημάτων, επί τη βάσει της διαταραχής 
που έχει επιφέρει ο δυτικός τρόπος ζωής στην εξελι-
κτικά εγκατεστημένη ισορροπία μεταξύ δραστικών και 
ρυθμιστικών ανοσιακών αποκρίσεων. Σύμφωνα με την 
υπόθεση της υγιεινής η διαταραχή της ανοσιακής από-
κρισης, υποστηρίζεται ότι αποτελεί αποτέλεσμα της εξά-
λειψης από το περιβάλλον του σύγχρονου ανθρώπου 
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των μικροοργανισμών, υπό την εξελικτική εξάρτηση των 
οποίων διαμορφώθηκε η λειτουργία του ανοσοποιητι-
κού συστήματος, κατά την διάρκεια της Παλαιολιθικής 
Περιόδου.

Ως προέκταση της «υπόθεσης της υγιεινής», διατυπώ-
θηκε η «υπόθεση της μικροχλωρίδας» (159), στην οποία 
προτείνεται ότι παράγοντες που διαταράσσουν το φυσι-
ολογικό εντερικό μικροβίωμα (αλλαγές στην διατροφή, 
κατάχρηση αντιβιοτικών, απουσία θηλασμού κατά την 
νεογνική/βρεφική περίοδο), καθυστερούν την κατάλ-
ληλη ωρίμανση του ανοσοποιητικού συστήματος, διατα-
ράσσουν την ανάπτυξη της ανοσιακής ανοχής και ως εκ 
τούτου, αυξάνουν την επίπτωση νοσημάτων στα οποία η 
διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης διαδραματίζει τον 
κύριο παθοφυσιολογικό ρόλο.

Πράγματι σε αρκετές προοπτικές μελέτες (160,161), συ-
γκεκριμένα χαρακτηριστικά του μικροβιώματος (μείω-
ση των Lactobacillus, Bifidobacterium και Clostridium 
difficile, αύξηση λόγου Bacteroidetes/Bifidobacterium) 
σχετίστηκαν με υψηλότερη επίπτωση ατοπικών εκδηλώ-
σεων. Επιπροσθέτως στην «υπόθεση της μικροχλωρί-
δας» θα μπορούσε να αποδοθεί η κατά 20% αύξηση 
του κινδύνου προσβολής από άσθμα που παρουσιά-
ζουν τα παιδιά τα οποία έχουν γεννηθεί με καισαρική 
τομή (162), η αυξημένη επίπτωση της φλεγμονώδους νό-
σου του εντέρου (163) και του άσθματος (164) σε άτομα που 
δεν έχουν τραφεί με μητρικό θηλασμό και ο αυξημένος 
κίνδυνος εμφάνισης φλεγμονωδών νοσημάτων σε παι-
διά που έχουν λάβει αντιβιοτικά κατά το πρώτο έτος της 
ζωής (165). 

Αξιοσημείωτο επίσης είναι και το φαινόμενο των υγιών 
μεταναστών (healthy immigrant effect), σύμφωνα με το 
οποίο πληθυσμοί υγιών ατόμων (παιδιών και ενηλίκων) 
που μεταναστεύουν από αναπτυσσόμενες σε ανεπτυγ-
μένες χώρες, εμφανίζουν εντός μιας δεκαετίας το νο-
σολογικό πρότυπο το οποίο χαρακτηρίζει τους κατοί-
κους των χωρών υποδοχής.

Στο πρότυπο αυτό περιλαμβάνεται μια μεγάλη σειρά 
φλεγμονωδών νοσημάτων, περιλαμβανομένων αλ-
λεργικών και αυτοάνοσων νοσημάτων, όπως ο ΣΔ Ι, η 
πολλαπλή σκλήρυνση, η παχυσαρκία, ο καρκίνος και η 
κατάθλιψη. Το γεγονός αυτό καταδεικνύει την συσχέτι-
ση μεταξύ περιβάλλοντος και της παθοφυσιολογίας των 
νοσημάτων αυτών, με πιθανό ενδιάμεσο κρίκο την δια-
ταραχή του μικροβιώματος (λόγω της επίδρασης περι-
βαλλοντικών παραγόντων όπως οι συνθήκες διαβίωσης 
και η δίαιτα) και μέσω αυτής, την διαταραχή της ανοσο-
ρυθμιστικής ισορροπίας.

Δυσβίωση και νευροψυχιατρικά  
νοσήματα

Η επίδραση του μικροβιώματος επί των τριών συνιστω-

σών του εγκεφαλοεντερικού άξονα (νευροανατομική, 
νευροενδοκρινική και νευροανοσολογική συνιστώσα), 
καθιστούν εύλογη την διαπίστωση ότι η δυσβίωση μπο-
ρεί να διαδραματίσει σημαντικό παθοφυσιολογικό ρόλο 
επί της παθογένεσης νευρολογικών και ψυχιατρικών 
νοσημάτων.

Πολλαπλή σκλήρυνση (MS) 

Έχει προταθεί ότι η παθογένεση της πολλαπλής σκλή-
ρυνσης προέρχεται από την διαταραχή της ανοσιακής 
απόκρισης με σημαντική συμβολή τόσο γενετικών όσο 
και περιβαλλοντικών παραγόντων (168). Πιο συγκεκριμέ-
να θεωρείται ως CD4 + Τ επαγόμενη νόσος με αυξημένη 
παραγωγή Th1 και Th17 προφλεγμονωδών κυτταροκι-
νών (169,170) και συνοδό δυσλειτουργία των Tregs (171,172). 

Η μελέτη επίδρασης του μικροβιώματος επί της παθοφυ-
σιολογίας της νόσου έγινε με την χρήση μοντέλων πει-
ραματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας σε επίμυ-
ες (EAE: Experimental autoimmune encephalomyelitis) 
(173). Επίμυες με στείρο μικροβίων (ΣΜ/germ - free) εντε-
ρικό περιεχόμενο εμφάνιζαν εξαιρετικά εξασθενημένη 
ανάπτυξη EAE πιθανώς λόγω αύξησης των Tregs και 
μείωσης των Th1 και Th17 κυτταρικών πληθυσμών, εν 
συγκρίσει με επίμυες με φυσιολογικό εντερικό περιε-
χόμενο (174). Ως υπεύθυνα για την διαφοροποίηση των 
Th17 κυττάρων, έχουν περιγραφεί τα νηματοειδή βα-
κτήρια (175), η ύπαρξη των οποίων σε EAE επίμυες συ-
νοδεύεται από αποκατάσταση των επιπέδων των Th17 
κυττάρων και ύφεση της συμπτωματολογίας (176).

Ο ρόλος της δυσβίωσης στην παθοφυσιολογία της 
νόσου επιβεβαιώνεται από την ανεύρεση συγκεκρι-
μένων βακτηρίων στο μικροβίωμα πασχόντων από 
MS, (π.χ. Akkermansia muciniphila και Acinetobacter 
calcoaceticus), η μεταμόσχευση των οποίων σε ΣΜ επί-
μυες οδήγησε στην αυξημένη παραγωγή Th1 και Th17 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών, δυσλειτουργία των 
Tregs και πρόκληση πειραματικής αυτοάνοσης εγκεφα-
λομυελίτιδας (177).

Αξίζει να αναφερθεί, επίσης, ότι σε ασθενείς που πάσχουν 
από άλλες απομυελινωτικές παθήσεις έχουν περιγραφεί 
επίσης μεταβολές στο μικροβίωμα του εντέρου. Επί παρα-
δείγματι στην οπτική νευρομυελίτιδα παρατηρείται υπερα-
νάπτυξη του C. perfringens (178).

Νόσος του Parkinson (PD) και λοιπές  
συνουκλεϊνοπάθειες

Η χαρακτηριστική ιστοπαθολογία της νόσου του 
Parkinson, περιλαμβάνει την απώλεια των ντοπαμινερ-
γικών νευρώνων της συμπαγούς μοίρας της μέλαινας 
ουσίας, με συνοδό παρουσία στους απομείναντας νευ-
ρώνες ενδοκυττάριων πρωτεϊνικών εγκλείστων που 
καλούνται σωμάτια ή νευρίτες Lewy. Κύριο συστατικό 
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των εγκλείστων Lewy είναι η λανθασμένα αναδιπλου-
μένη πρωτεΐνη α-συνουκλεΐνη. Το χαρακτηριστικό της 
α-συνουκλεΐνης είναι η τάση της πρωτεΐνης να σχηματί-
ζει τοξικές δυσδιάλυτες μορφές (ολιγομερείς, ινιδιακές 
μορφές) (Εικόνα 35.17).

Τα τελευταία χρόνια διατυπώθηκε η θεωρία, ότι η α-συ-
νουκλεΐνη διαδραματίζει κυρίαρχο παθοφυσιολογικό 
ρόλο στην νόσο του Parkinson, καθώς ανευρέθηκε σε 
περιοχές του εγκεφάλου, πέραν των βασικών γαγγλί-
ων των πασχόντων. Οι περιοχές αυτές περιλαμβάνουν 
τους οσφρητικούς βολβούς, τον φλοιό, τον ιππόκαμπο, 
τον αμυγδαλοειδή πυρήνα κ.ά., και η παρουσία της 
α-συνουκλεΐνης σε αυτές τις περιοχές συνοδεύεται από 
αντίστοιχη νευρολογική σημειολογία, όπως μη κινητικά 
συμπτώματα (179), ανοσμία (180), κατάθλιψη (181,182), διατα-
ραχές ύπνου και αισθήσεων (183,184), δυσλειτουργία του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος και έκπτωση των γνω-
στικών λειτουργιών (185). 

Η ανεύρεση επίσης της α-συνουκλεΐνης σε βιολογικά 
υγρά (πλάσμα, ΕΝΥ) τόσο υγιών, όσο και ασθενών με την 
νόσο του Parkinson (186-189) σε συνδυασμό με την διαπίστω-
ση ότι μπορεί να εκκρίνεται στο θρεπτικό μέσο νευρωνι-
κών κυττάρων (190,191), οδήγησε στην διατύπωση της υπό-
θεσης του «διπλού χτυπήματος» (Dual Hit Hypothesis). 
Σύμφωνα με αυτή την θεωρία η παραγωγή και συσσω-
μάτωση των τοξικών μορφών της α-συνουκλεΐνης ξεκινά 
είτε από την ρινική είτε από την γαστρική κοιλότητα και εν 
συνεχεία εξαπλώνεται μέσω συνάψεων σύμφωνα με ένα 
στερεοτυπικό μοτίβο (192) (Εικόνα 35.18). Στην παραπάνω 
θεώρηση συνδράμουν τα συμπτώματα οσφρητικής δυ-
σλειτουργίας, τα οποία χαρακτηρίζουν τα πρώιμα στάδια 
της νόσου του Πάρκινσον, καθώς και η παρουσία σωμα-
τίων Lewy, που εντοπίζονται στον πρόσθιο οσφρητικό 

πυρήνα, στα μητρικά κύτταρα του οσφρητικού λοβού και 
στους νευρώνες που προβάλουν στο οσφρητικό επιθή-
λιο. Όσον αφορά την συμμετοχή της γαστρικής οδού, η 
ανίχνευση συσσωματωμάτων α-συνουκλεΐνης στο εντε-
ρικό νευρικό σύστημα καθώς και στο γλωσσοφαρυγγικό 
και πνευμονογαστρικό νεύρο γίνεται ήδη από τα πρώιμα 
στάδια της νόσου, ενώ άτομα που έχουν υποστεί εκτομή 
του πνευμονογαστρικού νεύρου παρουσιάζουν μειωμέ-
νο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου του Parkinson (192.

Ο ρόλος της δυσβίωσης στην παθοφυσιολογία της 
νόσου του Parkinson αφορά στο δεύτερο σκέλος της 
υπόθεσης του «διπλού χτυπήματος», καθώς τα βα-
κτήρια του μικροβιώματος φαίνεται ότι ασκούν ρυθ-
μιστικό ρόλο επί της παραγωγής και συσσωμάτωσης 
α-συνουκλεΐνης στο γαστρεντερικό σύστημα (194,195). Επι-
προσθέτως τα βακτήρια του μικροβιώματος μέσω της 
ρυθμιστικής τους δράσης επί των TLRs, φαίνεται ότι 
επηρεάζουν την απομάκρυνση της α-συνουκλεΐνης και 
την επαγόμενη από την α-συνουκλεΐνη νευροφλεγμονή 
στον εγκέφαλο (196).

Οι παραπάνω υποθέσεις ενισχύονται από την ανεύρεση 
αυξημένου αριθμού βακτηρίων με προφλεγμονώδεις 
ιδιότητες και μειωμένου αριθμού βακτηρίων με αντι-
φλεγμονώδεις ιδιότητες σε καλλιέργειες κοπράνων και 
σε βιοψίες σιγμοειδούς πασχόντων από την νόσο του 
Parkinson (197). Επιπροσθέτως τόσο η συμπτωματολογία 
της νόσου, όσο και η βαρύτητα της σχετίζεται με συ-
γκεκριμένο βακτηριακό προφίλ του μικροβιώματος (η 
διαταραχή στάσης και βάδισης σχετίζεται με μείωση της 
βακτηριακής ποικιλομορφίας των Enterobacteriaceae 
(198,199), ενώ η βαρύτητα τόσο των κινητικών, όσο και των 
μη κινητικών συμπτωμάτων σχετίζεται με μείωση των 
Lachnospiraceae (199)). Τέλος, η συγκέντρωση ινδικάνης 

Α-ΣΥΝΟΥΚΛΕΪΝΗ ΚΑΙ ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ ΣΩΜΑΤΙΩΝ LEWY

Εικόνα 35.17: α-συνουκλεΐνη και σχηματισμός σωματίων Lewy.

α-συνουκλεΐνη σε 
διαλυτή μορφή

Σωματίδια LewyΟλιγομερή  
α-συνουκλεΐνης

Πρωτoϊνίδιο ολιγομερούς 
α-συνουκλεΐνης

Iνίδιο α-συνουκλεΐνης
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στα ούρα, η οποία αποτελεί δείκτη μικροβιακής δυσβί-
ωσης, έχει βρεθεί ότι είναι αυξημένη σε ασθενείς με 
Parkinson σε σύγκριση με τους υγιείς (200).

Αξίζει να σημειωθεί ότι η α-συνουκλεΐνη εκτός της νό-
σου του Πάρκινσον συμμετέχει στην παθογένεια μιας 
πληθώρας νευροεκφυλιστικών διαταραχών, που συνο-
λικά ονομάζονται συνουκλεϊνοπάθειες, όπως είναι η 
παραλλαγή της νόσου του Alzheimer με σωμάτια Lewy 
(201,202), η άνοια με σωμάτια Lewy (DLB) (203,204), η ατρο-
φία πολλαπλών συστημάτων (MSA) (203-207) κ.ά., κάτι που 
ενδεχομένως να υποδεικνύει έναν ευρύτερο ρόλο της 
δυσβίωσης επί αυτών των νευροεκφυλιστικών διαταρα-
χών. 

Νόσος Alzheimer (AD) 

Πολλά ερευνητικά δεδομένα καταδεικνύουν παθοφυσι-
ολογική συσχέτιση μεταξύ του εντερικού μικροβιώμα-
τος, της δυσβίωσης και της νόσου του Alzheimer. Πιο 
συγκεκριμένα τα βακτήρια του εντερικού μικροβιώμα-
τος: 

1. Είναι ικανά για παραγωγή β-αμυλοειδούς.

2. Μέσω των λιποπολυσακχαριτών και των SCFAs 

ρυθμίζουν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυττα-
ροκινών, οι οποίες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 
στην παθοφυσιολογία της νόσου (208). 

3. Παράγουν εκτός του β-αμυλοειδούς και άλλου 
είδους εξωκυττάριες αμυλοειδείς πρωτεΐνες. Η 
διαταραχή στην παραγωγή των εν λόγω πρωτεϊ-
νών (διαταραχή διαμόρφωσης της τεταρτοταγούς 
δομής τους) είναι δυνατόν να ενεργοποιήσουν 
μηχανισμούς μοριακής μίμησης και να αναγνωρι-
στούν ως PAMPs (Pathogen Associated Molecular 
Patterns), διεγείροντας τον TLR2 υποδοχέα και 
πυροδοτώντας φλεγμονώδη απάντηση. Η εν λόγω 
διαδικασία ενισχύει την αντίδραση του ανοσοποιη-
τικού και έναντι ενδογενών αμυλοειδών, όπως του 
Αβ (διασταυρούμενη αντίδραση) επιταχύνοντας 
την εξέλιξη της νόσου. Αμυλοειδείς πρωτεΐνες που 
εμπλέκονται στην ανωτέρω διεργασία παράγονται 
κατά κύριο λόγο από τα Firmicutes, Bacteroidetes 
και Proteobacteria (209-211).

4. Συμμετέχουν στην πέψη των πολυφαινολών, πα-
ράγοντας μεταβολίτες [όπως το 3-υδροξυβενζοϊκό 
και 3-(3-υδροξυφαινυλ)-προπιονικό οξύ], οι οποίοι 
αλληλεπιδρούν με τα πεπτίδια του Αβ αμυλοειδούς, 

ΜΟΤΙΒΟ ΕΞΑΠΛΩΣΗΣ ΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ Α-ΣΥΝΟΥΚΛΕΪΝΗΣ  
(ΜΟΝΤΕΛΟ ΤΟΥ BRAAK) 

Εικόνα 35.18: Σχηματική απεικόνιση του μοτίβου εξάπλωσης της παθολογικής α-συνουκλεΐνης σύμφωνα με το μοντέλο του Braak 
(193). Η παθολογία της α-συνουκλεΐνης και των σωματίων Lewy έχει προταθεί πως μεταδίδεται από το περιφερικό και εντερικό νευρικό σύ-
στημα στον προμήκη μυελό και εν συνεχεία σε μεσεγκεφαλικές περιοχές, συμπεριλαμβανομένης της μέλαινας ουσίας, καταλήγοντας σε 
φλοιικές περιοχές διαμέσου ενδιάμεσων νευρικών δικτύων.

Νεοφλοιός

Μεσοφλοιός, 
αλλοφλοιός

Γέφυρα

Προμήκης μυελός

Περιφερικό και εντερικό  
νευρικό σύστημα

Βασικά γάγγλια, μεσεγκέφαλος, 
πρόσθιος εγκέφαλος, 
υποθάλαμος, θάλαμος
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αποτρέποντας την μετατροπή τους σε πεπτίδια με 
νευροτοξικές ιδιότητες (212).

Επιπροσθέτως σε μελέτες σε επίμυες, η σύγκριση του 
μικροβιώματος και του επιπέδου των SCFAs μεταξύ 
AD επίμυων και υγιών μαρτύρων κατέδειξε σημαντι-
κές διαφορές. Πιο συγκεκριμένα σε AD επίμυες πα-
ρατηρείται σημαντική αύξηση στους πληθυσμούς των 
Verrucomicrobia και Proteobacteria, καθώς και σημα-
ντικές μειώσεις των Ruminococcus και Butyricicoccus, 
με συνοδό μείωση του επιπέδου των SCFAs, κάτι που 
καταδεικνύει τις μεταβολές σε πολλές περαιτέρω μετα-
βολικές οδούς (213).

Αυτισμός

Μια απρόσμενη, αν και εν αμφιβόλω παραμένουσα, συ-
σχέτιση του εντερικού μικροβιώματος με νόσο, είναι η 
συσχέτιση με τις διαταραχές του αυτιστικού φάσματος. 
H συσχέτιση αυτή υποστηρίζεται από τις ακόλουθες πα-
ρατηρήσεις: 

1. Η εκδήλωση του αυτισμού συχνά ακολουθεί κά-
ποια αντιμικροβιακή θεραπεία. 

2. Υπάρχουν γαστρεντερικές ανωμαλίες κατά την εμ-
φάνιση του αυτισμού, οι οποίες συχνά επιμένουν. 

3. Τα αυτιστικά συμπτώματα μπορεί ορισμένες φορές 
να μειωθούν από χορήγηση βανκομυκίνης per os, 
ενώ συμβαίνει επανεκδήλωση των συμπτωμάτων 
μετά από την διακοπή της θεραπείας (214).

Επιπροσθέτως παιδιά με αυτισμό παρουσιάζουν ελατ-
τωμένη ποικιλία στην σύνθεση του εντερικού μικρο-
βιώματος, μειωμένες συγκεντρώσεις των Prevotella, 
Coprococcus και Veillonellaceae και αυξημένες συ-
γκεντρώσεις των Clostridium genus, Bacteroidetes, 
Firmicutes phyla, Bifidobacterium και Lactobacillus σε 
σύγκριση με τα υγιή παιδιά (215-220). Παράλληλα, αυξημέ-
νες συγκεντρώσεις στα κόπρανα των εν λόγω παιδιών 
έχουν καταγραφεί και για τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύ-
σου (προπιονικό, βουτυρικό, οξικό) (221).

Οι πιθανοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συσχέτισης του 
μικροβιώματος με την παθογένεση των διαταραχών του 
αυτιστικού φάσματος περιλαμβάνουν την επίδραση που 
ασκεί:

1. στην διαδικασία συναπτογένεσης, 

2. στην παραγωγή νευροδιαβιβαστών (π.χ. σεροτονί-
νη), 

3. στην έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την ανά-
πτυξη του εγκεφάλου (μέσω της παραγωγής των 
SCFAs),

4. και στην τροποποίηση της λειτουργίας συγκεκριμέ-
νων περιοχών του ΚΝΣ, όπως η αμυγδαλή (μέσω 
συγκεκριμένων λιποπολυσακχαριτών) (88,222,223).

Θα πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι παράγοντες που 
επηρεάζουν την σύνθεση του μικροβιώματος, όπως ο 
τοκετός με καισαρική τομή και η σίτιση του νεογνού με 
μη μητρικό γάλα, δεν φαίνεται να αποτελούν ανεξάρ-
τητους παράγοντες κινδύνου για αυτιστική διαταραχή. 
Το γεγονός αυτό θέτει εν αμφιβόλω την παθοφυσιολο-
γική συσχέτιση του μικροβιώματος με διαταραχές του 
αυτιστικού φάσματος. Παρόμοια είναι και η επίδραση 
που ασκούν οι παράγοντες αυτοί στην εμφάνιση άλλων 
διαταραχών της συμπεριφοράς, όπως η διαταραχή ελ-
λειμματικής προσοχής-υπερκινητικότητας (224,225).

Ψυχιατρικά νοσήματα

Η διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης καθορίστηκε 
προσφάτως ως ένας από τους παθογενετικούς μηχανι-
σμούς των ψυχιατρικών νοσημάτων (226,231). Ο ρόλος του 
εντερικού μικροβιώματος στην συστηματική ρύθμιση 
της ανοσιακής απόκρισης, σε συνδυασμό με τον ρόλο 
που διαδραματίζει στην φυσιολογική νευροανάπτυξη 
και λειτουργία του νευρικού συστήματος οδήγησε στην 
διεξαγωγή πολυάριθμων μελετών για τον καθορισμό 
της πιθανής αιτιοπαθογενετικής συσχέτισης μεταξύ 
της δυσβίωσης και των ψυχιατρικών νοσημάτων, με την 
πλειονότητα αυτών να αφορούν στις διαταραχές του 
συναισθήματος και την σχιζοφρένεια.

Διαταραχές του συναισθήματος 

Μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε πειραματόζωα με στεί-
ρο μικροβίων εντερικό σωλήνα έδειξαν ότι η απουσία 
εντερικής χλωρίδας σχετίζεται με συμπτώματα άγχους 
και προβλήματα κοινωνικοποίησης, ενώ παράλληλα 
διαπιστώθηκε διαταραχή στην έκφραση γονιδίων που 
σχετίζονται με την διαδικασία μυελινοποίησης στον 
προμετωπιαίο φλοιό. Πιο συγκεκριμένα, παρατηρήθη-
κε αύξηση της έκφρασης γονιδίων που κωδικοποιούν 
δομικές πρωτεΐνες της μυελίνης, με τελικό αποτέλεσμα 
την υπερμυελινοποίηση του προμετωπιαίου φλοιού. Οι 
διαφοροποιήσεις στην μυελινοποίηση του προμετωπιαί-
ου φλοιού είναι πιθανόν να συντελούν στην εμφάνιση 
διαταραχών του συναισθήματος (227), καθώς σε φυσιο-
λογικές συνθήκες η μυελινοποίηση του προμετωπιαίου 
φλοιού λαμβάνει χώρα αργότερα από άλλες (π.χ. πρω-
τογενής αισθητικός και κινητικός φλοιός) και συντελείται 
σταδιακά καθοδηγούμενη κυρίως από περιβαλλοντικά 
ερεθίσματα. Εκτός της φυσιολογικής νευροανάπτυξης, 
η δυσβίωση εμπλέκεται στην παθογένεση των διατα-
ραχών του συναισθήματος και μέσω της συστηματικής 
φλεγμονώδους απόκρισης που προκύπτει ως απόρροια 
της αυξημένης εντερικής διαπερατότητας, η οποία μπο-
ρεί με την σειρά της να επηρεάσει την λειτουργία του 
άξονα υποθάλαμου-υπόφυσης-επινεφριδίων (235).
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Σχιζοφρένεια 

Στο ιστορικό ασθενών με σχιζοφρένεια αναφέρεται 
συχνότερα τοκετός με καισαρική τομή – γνωστός πα-
ράγοντας τροποποίησης του εντερικού μικροβιώματος 
– ο οποίος προδιαθέτει επίσης σε εμφάνιση της νόσου 
σε μικρότερη ηλικία (228). Σε κλινικό επίπεδο, μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων έδειξαν σημαντικές διαφορές στην 
συγκέντρωση στο πλάσμα δεικτών βακτηριακής μετα-
τόπισης, δηλαδή μετακίνηση της ενδογενούς χλωρίδας 
του εντέρου από τον εντερικό αυλό στους μεσεντέρι-
ους λεμφαδένες, μεταξύ ατόμων με σχιζοφρένεια και 
υγιών (συγκεκριμένα του διαλυτού CD14) (229). Το γεγο-
νός αυτό καταδεικνύει την διαταραχή του εντερικού 
φραγμού και την αυξημένη εντερική διαπερατότητα σε 
πάσχοντες από σχιζοφρένεια, κάτι που προδιαθέτει σε 
συστηματική φλεγμονώδη απόκριση. Επιπροσθέτως, 
σε μια σχετικά πρόσφατη έρευνα απεδείχθη ότι, ουσί-
ες που έχουν χρησιμοποιηθεί σε πειραματόζωα για την 

επαγωγή συμπτωμάτων σχιζοφρένειας (π.χ. φαινκυκλι-
δίνη) ασκούν την φαρμακολογική τους επίδρασή μέσω 
τροποποίησης του εντερικού μικροβιώματος (230). Αξίζει 
να σημειωθεί, επίσης, ότι η συνύπαρξη της σχιζοφρένει-
ας και γαστρεντερικής νοσηρότητας είναι πολύ συχνή 
(231), καταδεικνύοντας την αμφίδρομη σχέση μεταξύ των 
δύο παθολογιών.

Πέραν των διαταραχών του συναισθήματος και της σχι-
ζοφρένειας, ένας σημαντικός όγκος βιβλιογραφικών 
αναφορών στηρίζει την θεώρηση ότι η συστηματική 
φλεγμονώδης απόκριση που προκύπτει ως απόρροια 
της βακτηριακής μετατόπισης λόγω της αύξησης της 
εντερικής διαπερατότητας, διαταράσσει τον άξονα υπο-
θάλαμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, προκαλώντας διατα-
ραχή στην απόκριση στο στρες και προδιαθέτοντας για 
την εμφάνιση αγχωδών διαταραχών (232-235).  
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Προβιοτικά

Εισαγωγή/Ορισμός

Η λέξη «προβιοτικό» είναι σύνθετη από το λατινικό «pro» 
που σημαίνει «υπέρ» και την ελληνική λέξη «βίος», ζωή. 
Σε ελεύθερη μετάφραση, λοιπόν, τα προβιοτικά είναι μι-
κροοργανισμοί «υπέρ της ζωής». 

Η ευεργετική επίδραση της εξωγενούς χορήγησης ζώ-
ντων μικροοργανισμών στον άνθρωπο, έχει μακρά ιστο-
ρία στην Ιατρική. Ήδη από τις αρχές του περασμένου 
αιώνα ο Ρώσος ερευνητής Elie Metchnikof, υπέθεσε 
ότι η καλή υγεία και η μακροβιότητα των Βουλγάρων 
αγροτών οφειλόταν στην συχνή κατανάλωση γαλακτο-
κομικών που είχαν υποστεί ζύμωση. Πιο συγκεκριμένα 
πρότεινε ότι η αντικατάσταση πρωτεολυτικών βακτη-
ρίων -όπως τα Clostridium- από βακτήρια που παρά-
γουν γαλακτικό οξύ (όπως τα γένη Lactobacillus και 
Bifidobacterium), θα είχε ως αποτέλεσμα την μείωση 
της παραγωγής των τοξικών παραγώγων του μεταβολι-
σμού των πρωτεϊνών (όπως οι φαινόλες, οι ινδόλες, και 
η αμμωνία), συμβάλλοντας στην μείωση της «εντερικής 
αυτό-τοξικότητας» (Intestinal auto-intoxication). Για τον 
λόγο αυτό ανέπτυξε ένα ειδικό διαιτολόγιο με την προ-
σθήκη γάλακτος που έχει υποστεί ζύμωση με ένα βα-
κτήριο, το οποίο ονόμασε «Βουλγαρικό βάκιλο».

Το 1917, πριν από την ανακάλυψη της πενικιλίνης 
από τον Alexander Fleming, ο Γερμανός καθηγητής 
Alfred Nissle απομόνωσε ένα μη παθογόνο στέλεχος 
Escherichia coli από τα κόπρανα ενός στρατιώτη του 
Πρώτου Παγκοσμίου Πολέμου, ο οποίος δεν εμφάνισε 
εντεροκολίτιδα κατά μιας σοβαρής επιδημίας σιγκέλ-
λωσης. Προς τιμή του ονόμασε το στέλεχος αυτό ως 
Escherichia coli Nissle 1917 και αποτελεί μέχρι και σή-
μερα ένα από τα ευρέως χρησιμοποιούμενα στελέχη σε 
σκευάσματα προβιοτικών.

Ο όρος «προβιοτικό» εισήχθη στην βιβλιογραφία για 
πρώτη φορά το 1965 από τους Lilly και Stillwell για την 
περιγραφή βακτηριακών παραγώγων, τα οποία εν αντι-
θέσει με τα αντιβιοτικά, διέγειραν την ανάπτυξη άλλων 
βακτηρίων. 

Το 1989 ο Fuller (236) εστίασε στην αναγκαιότητα της 
βιωσιμότητας των βακτηρίων και όρισε τα προβιοτικά 
ως «διατροφικά συμπληρώματα που αποτελούνται από 
ζώντα μη παθογόνα βακτήρια, τα οποία ασκούν ευερ-
γετική επίδραση στον ξενιστή οργανισμό». Ο ορισμός 
αυτός αναδιατυπώθηκε το 2001, από τον WHO, διευρυ-
νόμενος ώστε να περιλαμβάνει και μη βακτηριακούς ορ-
γανισμούς (π.χ. ζυμομύκητες, όπως ο Saccharomyces 
cerevisiae).

Σύμφωνα λοιπόν με τον WHO, «τα προβιοτικά είναι ζώ-

ντες μικροοργανισμοί, οι οποίοι όταν χορηγούνται σε 
επαρκείς ποσότητες ωφελούν την υγεία του ξενιστή, με 
το όφελος αυτό να είναι μεγαλύτερο της απλής θρεπτι-
κής τους αξίας» (237).  

Για να χαρακτηριστεί ένας μικροοργανισμός ως προβι-
οτικό, πρέπει:

• να είναι ζωντανός,

• να είναι μέλος του μικροβιώματος,

• να έχει την δυνατότητα να αποικίζει τον οργανισμό 
και να πολλαπλασιάζεται,

• και να ωφελεί αποδεδειγμένα την υγεία.

Αν και παλαιότερα η οδός χορήγησης των προβιοτικών 
αφορούσε αποκλειστικά στο γαστρεντερικό με στόχο 
την αποκατάσταση της ισορροπίας του εντερικού μι-
κροβιώματος, την τελευταία δεκαετία κυκλοφόρησαν 
σκευάσματα προβιοτικών τα οποία αφορούν στην απο-
κατάσταση του μικροβιώματος του δέρματος (π.χ. δερ-
μοκαλλυντικά με προβιοτικά στελέχη για την αντιμετώ-
πιση της ροδόχρου ακμής) και του κόλπου (π.χ. κολπικά 
υπόθετα για την αντιμετώπιση μυκητιασικής κολπίτιδας). 
Στο παρόν κεφάλαιο περιγράφονται τα από του στόμα-
τος χορηγούμενα σκευάσματα προβιοτικών. 

Είδη Προβιοτικών 

Στον πίνακα 35.3 παρατίθενται οι μικροοργανισμοί που 
χαρακτηρίζονται ως προβιοτικά και χρησιμοποιούνται 
συχνότερα στις κλινικές μελέτες, καθώς και η ταξινόμη-
ση τους ανάλογα με το είδος τους.

Τα γένη Lactobacillus και Bifidobacterium αποτελούν 
τον μεγαλύτερο πληθυσμό της φυσιολογικής εντερι-
κής χλωρίδας σε ανθρώπους και ζώα (239) και ονομά-
ζονται οξυγαλακτικά ή γαλακτικά βακτήρια (Lactic acid 
bacteria -LAB), γιατί έχουν την ικανότητα να διασπούν 
την λακτόζη και άλλα σάκχαρα σε γαλακτικό οξύ. 

Η ιδιότητα τους αυτή είναι εξαιρετικά σημαντική για την 
φυσιολογική τους λειτουργία, καθώς το παραγόμενο 
γαλακτικό οξύ μετατρέπει το περιβάλλον σε όξινο κάτι 
που βοηθά στην αναστολή της ανάπτυξης των παθογό-
νων βακτηρίων. 

Γένος Lactobacillus

To γένος αυτό ανήκει στο φύλο Firmicutes, κλάση Bacilli, 
τάξη Lactobacillales, οικογένεια Lactobacillaceae και 
αποτελείται από πάνω από 125 είδη. Στενά συγγενικά 
γένη είναι το γένος Paralactobacillus (L. salivarius) και 
το γένος Pediococcus (L. casei) (240-242). Οι Lactobacilli 
είναι G(+) αναερόβια βακτήρια, δεν σχηματίζουν ενδο-
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σπόρια και η αυτόνομη κίνηση δεν αποτελεί σύνηθες 
χαρακτηριστικό τους. 

Πλην του γαστρεντερικού ανευρίσκονται στο αναπνευ-
στικό, γεννητικό σύστημα και στο δέρμα και το κύριο 
μεταβολικό χαρακτηριστικό τους είναι η ζύμωση των 
υδατανθράκων με το γαλακτικό οξύ να αντιστοιχεί στο 
ήμισυ των παραγομένων μεταβολιτών τους.

Γένος Bifidobacterium

Το γένος αυτό ανήκει στο φύλο Actinobacteria, κλά-
ση Actinobacteria, τάξη Bifidobacteriales, οικογέ-
νεια Bifidobacteriaceae. Στενά συγγενικά στελέχη 
είναι η Gardnerella, η Scardovia, η Parascardovia. Τα 
Bifidobacteria οφείλουν την ονομασία τους στo ότι χρη-
σιμοποιούν ένα μεταβολικό μονοπάτι για την διάσπαση 
των εξοζών, το επονομαζόμενο «bifid shunt». 

Είναι G(+) βάκιλοι σχήματος Υ ή V, αρνητικοί στην κα-
ταλάση, δεν παρουσιάζουν αυτόνομη κίνηση και δεν 
οδηγούν στον σχηματισμό ενδοσπορίων. Είναι υποχρε-
ωτικά αναερόβιοι μικροοργανισμοί, αν και μερικοί εξ 
αυτών έχουν καλή ανοχή στο οξυγόνο. Από τα δισχιδή 
αυτά βακτήρια έχουν απομονωθεί 34 είδη (238). Όλα τα 
Bifidobacteria ζυμώνουν την λακτόζη (240).

Saccharomyces cerevisiae boulardii

O Saccharomyces cerevisiae boulardii αποτελεί το 
μοναδικό μη βακτηριακό προβιοτικό στέλεχος, κα-
θώς υπάγεται στους ζυμομύκητες. Παλαιότερα ο 
Saccharomyces boulardii και ο Saccharomyces 
cerevisiae θεωρούντο διαφορετικά είδη. Σήμερα ο 
Saccharomyces boulardii θεωρείται ως στέλεχος του 

είδους cerevisiae, καθώς παρουσιάζει σημαντικές γε-
νετικές και δομικές ομοιότητες με τον Saccharomyces 
cerevisiae (243-245) (Πίνακας 35.4).

Ο Saccharomyces cerevisiae boulardii αποτελεί τον 
μοναδικό ζυμομύκητα που έχει αναγνωριστεί ως προβι-
οτικό και αποτελεί ένα από τα προβιοτικά με την μεγα-
λύτερη πληθώρα βιβλιογραφικών αναφορών.

Μηχανισμοί βιολογικής δράσης 
των Προβιοτικών 

Οι βιολογικές δράσεις των, από του στόματος χορη-
γούμενων προβιοτικών, προκύπτουν ως απόρροια της 
αλληλεπίδρασης τους με τα βακτήρια του εντερικού μι-
κροβιώματος και της αποκατάστασης ή ενίσχυσης των 
φυσιολογικών λειτουργιών του. Ως εκ τούτου, οι βιολο-
γικές τους δράσεις θα μπορούσαν να ταξινομηθούν εν 
παραλλήλω με τις αντίστοιχες του μικροβιώματος.

Διασφάλιση της δομικής ακεραιότητας 
του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού

Η επίδραση των προβιοτικών επί της ενίσχυσης της ακε-
ραιότητας του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού είναι 
πολυσχιδής, καθώς:

1. Επηρεάζουν την σύνθεση και απελευθέρωση της 
βλεννίνης. Αυτό επιτυγχάνεται είτε άμεσα με μετα-
βολή της έκφρασης του γονιδίου της μουκίνης είτε 
έμμεσα μέσω διέγερσης των ανοσοκυττάρων (246).

2. Επιταχύνουν την αναγέννηση των επιθηλιακών κυτ-
τάρων του εντερικού βλεννογόνου και επάγουν την 

ΣΥΝΗΘΕΣΤΕΡΟΙ ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΟΙ ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΙ 

Είδη  
Lactobacillus

Είδη 
Bifidobacterium

Λοιπα γαλακτικά 
βακτήρια

Μη γαλακτικά 
βακτήρια 

Ζυμομύκητες

• L. casei shirota
• L. rhamnosus
• L. acidophilus
• L. plantarum
• L.delbrueckii 

subp. Bulgaricus
• L. amylovorous
• L. crispatus
• L. gasseri
• L. paracasei
• L. GG
• L. johnsonii
• L. reuteri
• L. rhamnosus
• L. salivarius

• B. lactis 
• B. breve 
• B. longum 
• B. infantis 
• B. bifidum 
• B. adolescentis
• B. animalis  

• Lactococcus 
lactis 

• Sporolactobacil-
lus inulinus

• Pediococcus 
acidilactici

• Enterococcus 
faecalis 

• Leuconostoc 
mesenteroides

• Enterococcus 
faecalis

• Streptococcus 
thermophilus

• Bacillus cereus 
var toyoi

• Escherichia coli 
strain nissle

• Propioniobacteri-
um freuden reichii

• Saccharomyces 
cerevisiae  
boulardii

Πίνακας 35.3: Συνηθέστεροι μικροοργανισμοί που χρησιμοποιούνται ως Προβιοτικά (238).
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απόπτωση (34,239,247).

3. Ενισχύουν τις στενές κυτταρικές συνδέσεις μεταξύ 
των επιθηλιακών κυττάρων του εντερικού βλεννο-
γόνου και μειώνουν τα μεσοκυττάρια διαστήματα 
(248-251).

Αντιμικροβιακή προστασία

Η δράση των προβιοτικών έναντι των παθογόνων βα-
κτηρίων επιτυγχάνεται με ποικίλους τρόπους:

1. Μέσω παραγωγής αντιβακτηριδιακών ουσιών: 
οι αντιβακτηριδιακές ουσίες που παράγουν τα 
προβιοτικά είναι τα οργανικά οξέα, οι βακτηριοσί-
νες, οι ντεφενσίνες, τα SCFAs, το μονοξείδιο του 
αζώτου (ΝΟ), το υπεροξείδιο του υδρογόνου και το 
διοξείδιο του άνθρακα (252,253). Οι σημαντικότερες 
εξ αυτών είναι οι βακτηριοσίνες, οι οποίες αποτε-
λούν πρωτεϊνικά μόρια τα οποία ταξινομούνται σε 
δύο μεγάλες κατηγορίες: στις χαμηλού μοριακού 
βάρους βακτηριοσίνες (LMWB) και στις υψηλού 
μοριακού βάρους βακτηριοσίνες (τάξη ΙΙΙ). Οι βα-
κτηριοσίνες δρουν έναντι των Gram(+) μικροβίων, 
παρεμβαίνοντας επί της ριβοσωμιακής σύνθε-
σης. Η βακτηριοσίνη που παράγεται από αποικίες 
Lactobacillus συμβάλλει έμμεσα στην πρόληψη 
και θεραπεία της διάρροιας από Escherichia coli, 
Salmonella, Shigella και Clostridium difficile. Στην 
δράση αυτή της βακτηριοσίνης στηρίζεται η χο-
ρήγηση του στελέχους L. GG στους ασθενείς με 
διάρροια των ταξιδιωτών και με διάρροια εξ αντιβι-
οτικών (254-257). Το υπεροξείδιο του υδρογόνου που 
παράγεται από τους γαλακτοβάκιλλους, δρα μέσω 
του γάλακτο-υπεροξειδάση θειοκυανικού συστή-
ματος, και παράγει υδροκυανικό οξύ, το οποίο κα-
ταστρέφει τα παθογόνα βακτήρια των τροφών. Το 
ΝΟ δρα βακτηριοστατικά, ελέγχοντας δραστικά την 
ανάπτυξη των Candida albicans, E.coli, Shigella, 
Salmonella, Helicobacter pylori, αμοιβάδων και 
παρασίτων με παρόμοια δράση στο λεπτό και παχύ 
έντερο, ενώ ταυτόχρονα συνεισφέρει στην ακεραι-
ότητα του εντερικού φραγμού και του γαστρικού 
βλεννογόνου, αυξάνει την σπλαγχνική κυκλοφορία 
και την κινητικότητα του εντέρου και ενεργοποιεί 
την ανοσιακή απόκριση (250,258).

2. Μέσω παραγωγής ανοσοσφαιρινών: ορισμένα 
στελέχη προβιοτικών (όπως ο Saccharomyces 
Cerevisiae boulardii) διεγείρουν την IgA ανοσιακή 
απόκριση (259,260) 

3. Μέσω του ανταγωνισμού τους με τα παθογόνα: 
τα προβιοτικά ανταγωνίζονται με τα παθογόνα: 

• Ως προς τους υποδοχείς προσκόλλησης των 
εντερικών επιθηλιακών κυττάρων, αποκλείο-
ντας μηχανικά τους υποδοχείς προσκόλλη-
σης των εντερικών επιθηλιακών κυττάρων και 
αναστέλλοντας την προσκόλληση των παθογό-
νων επί του βλεννογόνου. Εκτός του άμεσου 
ανταγωνισμού επί των θέσεων προσκόλλη-
σης, τα προβιοτικά αναστέλλουν και έμμεσα 
την προσκόλληση των παθογόνων μέσω της 
διάσπασης (εστερική υδρόλυση) των θέσεων 
προσκόλλησης των επιθηλιακών εντερικών 
κυττάρων (31), της αύξησης παραγωγής βλεννί-
νης (251,253,261) και της αύξησης της κινητικότητας 
του γαστρεντερικού αυλού (262).

• Ως προς τα διατροφικά στοιχεία τα οποία είναι 
απαραίτητα για τον πολλαπλασιασμό τους (πχ 
σίδηρος). Επί παραδείγματι κάποια προβιοτι-
κά, όπως ο L. acidophilus και ο L. delbrueckii 
συνθέτουν υδροξείδια του σιδήρου στην επι-
φάνεια τους, καταναλώνοντας το διαθέσιμο 
σίδηρο (263). 

Επίδραση επί των μεταβολικών  
λειτουργιών του ξενιστή

Τα προβιοτικά επιδρούν επί πολλαπλών μεταβολικών 
λειτουργιών του ξενιστή καθώς μέσω της αποκατάστα-
σης του μικροβιώματος συμβάλλουν:

1. στην πέψη και τον μεταβολισμό μακροθρεπτικών 
συστατικών, 

2. στη σύνθεση βιταμινών και CLA, 

3. στο μεταβολισμό ουσιών που διέρχονται δια μέσου 
της εντεροηπατικής κυκλοφορίας,

ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ SACCHAROMYCES CEREVISIAE BOULARDII

Γένος Είδος Στέλεχος

Saccharomyces Cerevisiae Boulardii

Πίνακας 35.4: Σύγχρονη ταξινόμηση Saccharomyces cerevisiae boulardii.
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4. στο μεταβολισμό ξενοβιοτικών και φαρμάκων, 

5. στη συστηματική ρύθμιση του μεταβολισμού του 
ξενιστή. 

Επίδραση επί της λειτουργίας του  
ανοσοποιητικού

Τα προβιοτικά επιδρούν τόσο στην εγγενή (έμφυτο), 
όσο και στην επίκτητο ανοσία. Η επίδραση τους επί της 
εγγενούς και επίκτητου ανοσίας εξαρτάται ποιοτικά και 
ποσοτικά από το στέλεχος του προβιοτικού (264), συμβαί-
νει τόσο τοπικά, στους βλεννογόνους, όσο και συστημα-
τικά (265) και περιλαμβάνει μια μεγάλη ποικιλία μοριακών 
και κυτταρικών μηχανισμών.

Επίδραση Προβιοτικών επί της εγγενούς (εμφύτου) 
ανοσίας

Εκτός του ρόλου των προβιοτικών στην ακεραιότητα του 
εντερικού φραγμού, ορισμένα στελέχη προβιοτικών αυ-
ξάνουν την φαγοκυτταρική ικανότητα των μακροφάγων 
και των πολυμορφοπύρηνων, επάγουν την παραγωγή 
νιτρικού οξειδίου και φλεγμονωδών κυτταροκινών ενι-
σχύοντας την αντιϊική τους δράση, επάγουν την ενερ-
γοποίηση των ΝΚ κυττάρων και ενεργοποιούν τον πολ-
λαπλασιασμό των CD4 κυττάρων και την λυμφολυτική 
ικανότητα τους στις πλάκες του Peyer. (266,267). Αξίζει να 
σημειωθεί ότι η ενίσχυση της φαγοκυτταρικής δραστη-
ριότητας είναι υψηλότερη στα πολυμορφοπύρηνα σε 
σχέση με τα μονοκύτταρα, και παραμένει ακόμα και 
τρεις μήνες μετά την διακοπή της λήψης των προβιοτι-
κών σκευασμάτων.

Επίδραση Προβιοτικών επί της επικτήτου ανοσίας 

Κυτταρική ανοσία: Η δράση των προβιοτικών στα 
Τ-λεμφοκύτταρα μεσολαβείται από τα δενδριτικά κύττα-
ρα, τα οποία ενισχύουν ή καταστέλλουν την ανάπτυξη 
των ρυθμιστικών Τ- λεμφοκυττάρων (250) επάγοντας μια 
Τh1 ανοσιακή απόκριση (268,269). 

Χυμική ανοσία: Η λήψη προβιοτικών προάγει την παρα-
γωγή των ανοσοσφαιρινών IgA (259,260), IgΜ και IgG στον 
εντερικό βλεννογόνο και την συστηματική παραγωγή 
IgA. Η παραγωγή IgA από το έντερο παίζει κυρίαρχο 
ρόλο στην τοπική άμυνα και λειτουργεί ως σημαντικός 
φραγμός στην είσοδο παθογόνων βακτηρίων, τοξινών, 
ιών και διαιτητικών αντιγόνων. 

Επίδραση επί της λειτουργίας του  
άξονα εγκεφάλου-εντέρου (Εγκεφαλοε-
ντερικός άξονας/Gut-Brain Axis)

Η επίδραση των προβιοτικών στην λειτουργία του εγκέ-
φαλο-εντερικού άξονα γίνεται τόσο μέσω προϊόντων 

της μεταβολικής δραστηριότητας των βακτηρίων (π.χ. 
λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου), όσο και μέσω της ανο-
σορυθμιστικής τους δράσης, αποτελώντας ένα πεδίο 
εκτεταμένης μελλοντικής έρευνας.

Κριτήρια ταξινόμησης ενός μι-
κροοργανισμού ως Προβιοτικού

Για να χαρακτηριστεί ένας μικροοργανισμός ως προ-
βιοτικός οφείλει να πληροί συγκεκριμένα κριτήρια που 
έχουν θεσπιστεί και τα οποία αφορούν τα τεχνολογικά 
χαρακτηριστικά, την δράση και την ασφάλεια των μικρο-
οργανισμών (268-271). 

Τα πιο προσφάτως καθοριζόμενα κριτήρια είναι των 
Brochers et al., 2009 (268), σύμφωνα με τα οποία:

1. Ο μικροοργανισμός πρέπει να έχει πλήρως καθο-
ριστεί ως προς το γένος, το είδος και το στέλεχος.

2. Ο μικροοργανισμός πρέπει να είναι ασφαλής για 
τον άνθρωπο:

• Δεν πρέπει να είναι παθογόνος.

• Δεν πρέπει να είναι ανθεκτικός στα αντιβιοτικά 
ή να φέρει μετάθετα γονίδια ανθεκτικότητας 
σε αντιβιοτικά.

3. Ο μικροοργανισμός πρέπει να επιβιώνει της διέλευ-
σης του από το χαμηλό pH του στομάχου και από 
τα χολικά οξέα.

4. Ο μικροοργανισμός πρέπει να διαθέτει ικανότητα 
προσκόλλησης στον εντερικό βλεννογόνο και ικα-
νότητα αποικισμού του εντέρου.

5. Ο μικροοργανισμός πρέπει να διαθέτει αποδεδειγ-
μένα οφέλη υγείας:

• Nα διαθέτει αντιμικροβιακές ιδιότητες και ιδι-
ότητες ανταγωνισμού των παθογόνων βακτη-
ρίων.

• Να έχει μια τουλάχιστον κλινική μελέτη φάσης 
2.

6. Ο μικροοργανισμός πρέπει να παραμένει ζωντανός 
κατά την παρασκευή και την αποθήκευσή του.

Προβιοτικά στην κλινική πράξη

Ο σημαντικός ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στην 
ομοιοστασία του οργανισμού, σε συνδυασμό με τον ρόλο 
της δυσβίωσης στην παθοφυσιολογία ενός μεγάλου 
αριθμού νοσημάτων, οδήγησε την τελευταία εικοσαετία 
σε μια «έκρηξη» των βιβλιογραφικών αναφορών σχετικά 
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με τον πιθανό ρόλο που διαδραματίζουν τα προβιοτικά 
στην τροποποίηση της φυσικής πορείας των νοσημάτων 
αυτών μέσω της δυνητικής αντιμετώπισης της δυσβίωσης 
και της αποκατάστασης του εντερικού μικροβιώματος 
(Εικόνα 35.19). 

Προβιοτικά και νοσήματα του  
γαστρεντερικού

Η μερίδα του λέοντος των βιβλιογραφικών αναφορών 
σχετικά με τον ρόλο που διαδραματίζουν τα προβιοτικά 
στην πρόληψη ή/και την τροποποίηση της νόσου, αφο-
ρούν στα νοσήματα του γαστρεντερικού. 

Παρά την πληθώρα των γαστρεντερικών νοσημάτων, στα 
οποία η χορήγηση των προβιοτικών συνοδεύτηκε από 
ενθαρρυντικά αποτελέσματα, η Αμερικάνικη Εταιρεία 
Γαστρεντερολογίας στις προσφάτως αναθεωρημένες 
κατευθυντήριες οδηγίες (2020) (276) συνιστά την χορήγη-
ση προβιοτικών μόνο στις κάτωθι καταστάσεις (Πίνακας 
35.5). 

Στην συνέχεια του κεφαλαίου περιγράφονται οι λοιπές 
γαστρεντερικές παθήσεις στις οποίες η χορήγηση προ-
βιοτικών έχει πιθανό ρόλο στην πρόληψη ή βελτίωση 
της πρόγνωσης τους.

Διάρροια 

Πρόληψη οξείας διάρροιας 

Για την πρόληψη της οξείας διάρροιας σε παιδιά και 
ενηλίκους υπάρχουν ορισμένες ενδείξεις ότι τα προβι-
οτικά στελέχη Lactobacillus GG, L. casei DN-114 001 
και S. boulardii είναι αποτελεσματικά, υπό προϋποθέ-
σεις (277,278).

Θεραπεία οξείας διάρροιας 

Διαφορετικά προβιοτικά στελέχη συμπεριλαμβανο-
μένων του L. reuteri ATCC 55730, του L. rhamnosus 
GG, του L. casei DN-114 001 και του Saccharomyces 
cerevisiae boulardii αποδείχθηκαν αποτελεσματικά 
στην μείωση της βαρύτητας και της διάρκειας της οξεί-
ας λοιμώδους διάρροιας στα παιδιά (279,280). 

Τα δεδομένα από την αποτελεσματικότητα χορήγησης 
των προβιοτικών επί ιογενούς διάρροιας είναι περισ-
σότερα και πιο αξιόπιστα εν συγκρίσει με τα αντίστοιχα 
δεδομένα που αφορούν στην αποτελεσματικότητα χο-
ρήγησης των προβιοτικών σε διάρροια μικροβιακής ή 
παρασιτικής αιτιολογίας. 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΩΝ ΠΟΥ ΑΦΟΡΟΥΝ ΣΕ ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΠΡΕΒΙΟΤΙΚΑ  
(PUBMED, 1990-2018)

Εικόνα 35.19: Αριθμός δημοσιεύσεων που αφορούν σε Προβιοτικά και Πρεβιοτικά στην πλατφόρμα του PubMed κατά το χρονικό 
διάστημα μεταξύ 1990 και 2018: Διακρίνεται η εκθετική αύξηση των δημοσιεύσεων μετά το 2000. (Προσαρμογή από Hutkins, 2019).
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ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΩΝ ΣΤΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ

Ένδειξη Προτεινόμενο Προβιοτικό Στέλεχος

Πρόληψη 
νεκρωτικής 
εντεροκολίτιδας 
σε νεογνά <37 
εβδομάδων 
κύησης και 
χαμηλού βάρους 
γέννησης (<2.500 
γραμμάρια)

Συνιστάται:

συνδυασμός προβιοτικών του γένους Lactobacillus και Bifidobacterium:
• L. rhamnosus ATCC 53103 και B. longum subsp infantis

ή
• L. casei και B. breve

ή
• L. rhamnosus, L. acidophilus, L. casei, B. longum subsp infantis, B. bifidum και B. 

longum subsp longum
ή

• L. acidophilus και B. longum subsp infantis
ή

• L. acidophilus και B. bifidum
ή

• L. rhamnosus ATCC 53103 και B. longum Reuter ATCC BAA-999
ή

• L. acidophilus, B. bifidum, B. animalis subsp lactis και B. longum subsp longum

ή μονοθεραπεία με:
• B. animalis subsp lactis (συμπεριλαμβανομένου του DSM 15954), 

ή
• L. reuteri (DSM 17938 ή ATCC 55730), 

ή
• L. rhamnosus (ATCC 53103 ή ATC A07FA ή LCR 35)

Πρόληψη  
εντεροκολίτιδας 
από Clostridium 
difficile σε παιδιά 
και ενήλικες που 
λαμβάνουν  
αντιβιοτικά

• S.boulardii
ή

• Διπλός συνδυασμός: L. acidophilus CL1285 και L. casei LBC80R
ή

• Τριπλός συνδυασμός: L. acidophilus, L. delbrueckii subsp bulgaricus, και B. bifidum
ή

• Τετραπλός συνδυασμός: L.acidophilus, L.delbrueckii subsp bulgaricus, B.bifidum, 
και Streptococcus salivarius subsp thermophilus

Αντιμετώπιση της 
ληκυθίτιδας, σε 
παιδιά και  
ενήλικες

Οκταπλός συνδυασμός :
1. L. paracasei subsp paracasei DSM 24733, 
2. L. plantarum DSM 24730, 
3. L. acidophilus DSM 24735, 
4. L. delbrueckii subsp bulgaricus DSM 24734, 
5. B. longum subsp longum DSM 24736, 
6. B. breve DSM 24732,
7. B. longum subsp infantis DSM 24737, 
8. S. salivarius subsp thermophilus DSM 24731

Πηγή: AGA Clinical Practice Guidelines on the Role of Probiotics in the Management of Gastrointestinal Disorders. Gastroenterology 
2020;159:697–705

Πίνακας 35.5: Ενδείξεις χορήγησης προβιοτικών στα νοσήματα του γαστρεντερικού (Αμερικάνικη Εταιρεία Γαστρεντερολογίας, 
2020).



845Εισαγωγή στα Nutraceuticals 845Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - Συμβιοτικά 

Αξίζει να σημειωθεί ότι κάθε προβιοτικό στέλεχος έχει 
διαφορετικό μηχανισμό δράσης. Σημαντικός είναι επί-
σης ο χρόνος χορήγησης των προβιοτικών (279).

Διάρροια σχετιζόμενη με αντιβιοτικά

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις, ότι τα προβιοτικά στελέχη 
S. boulardii και L. rhamnosus GG είναι αποτελεσματικά 
στην πρόληψη και αντιμετώπιση της διάρροιας που σχε-
τίζεται με αντιβιοτικά σε ενήλικες και παιδιά (277).

Διάρροια από ακτινοθεραπεία

Υπάρχουν ορισμένα, μη επαρκή δεδομένα ότι η χορή-
γηση του VSL#3 (Lactobacillus casei, L. plantarum, L. 
acidophilus, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B. 
breve, B. infantis, Streptococcus thermophilus), μπορεί 
να είναι αποτελεσματική στην αντιμετώπιση της επαγό-
μενης από ακτινοθεραπεία διάρροιας.

Εκρίζωση H. pylori

Ο ρόλος των προβιοτικών στην θεραπεία εκρίζωσης 
του H. pylori είναι διπλός: 

1. Αρκετά προβιοτικά είδη του γένους των 
Lactobacillus και των Bifidobacterium, όπως και 
ο S. boulardii, φαίνεται ότι μειώνουν τις ανεπιθύ-
μητες ενέργειες της αντιβιοτικής θεραπείας εκρί-
ζωσης του ελικοβακτηριδίου, αυξάνοντας με τον 
τρόπο αυτό την προσήλωση του ασθενούς στην 
θεραπευτική αγωγή.

2. Ορισμένα προβιοτικά στελέχη, όταν συγχορηγού-
νται με την κλασσική θεραπεία, αυξάνουν το συνο-
λικό ποσοστό εκρίζωσης και μειώνουν τις συνολι-
κές παρενέργειες της αγωγής (281).

Φλεγμονώδης νόσος εντέρου

Νόσος Crohn (CD) 

Η βιβλιογραφία σχετικά με την επαγωγή και την διατή-
ρηση της ύφεσης σε πάσχοντες από CD είναι ετερογε-
νής και δύσκολο να ερμηνευθεί. Εν μέρει, αυτό οφεί-
λεται στον ασαφή ορισμό της έκτασης της φλεγμονής 
στους πάσχοντες και στον μικρό αριθμό ασθενών που 
συμπεριλήφθηκαν στις δοκιμές. Επιπροσθέτως, πολύ 
λίγες μελέτες εξέτασαν την προσθετική επίδραση που 
μπορεί να έχουν τα προβιοτικά στην ενεργό CD. Οι κα-
λύτερα σχεδιασμένες μελέτες αφορούν στον ρόλο που 
διαδραματίζουν τα προβιοτικά στην διατήρηση της ύφε-
σης σε πάσχοντες από CD και στις οποίες δεν φαίνεται 
ότι παρέχουν κάποια σημαντικά κλινικά οφέλη (282,283).

Ελκώδης κολίτιδα 

Αρκετές κλινικές μελέτες έχουν εξετάσει την επίδραση 

χορήγησης των προβιοτικών σε πάσχοντες από ελκώδη 
κολίτιδα. Η πλειονότητα εξ αυτών, αφορούσε σε περιο-
ρισμένο αριθμό ασθενών, ενώ μόνο λίγες ήταν τυχαι-
οποιημένες και ελεγχόμενες. Σε ορισμένες πάντως εξ 
αυτών η χορήγηση προβιοτικών συνοδεύτηκε από μείω-
ση της βαρύτητας της νόσου (284-286). Η επίδραση της χο-
ρήγησης των προβιοτικών στην μείωση της βαρύτητας 
της νόσου επιβεβαιώθηκε και από δύο μεγάλες μετα-α-
ναλύσεις (287,288). 

Άξιο αναφοράς είναι και το γεγονός ότι η χορήγηση 
προβιοτικών (E. coli Nissle 1917 (289) και Lactobacillus 
GG (290)) απεδείχθη ως εξίσου αποτελεσματική με την 
μεσαλαζίνη στην διατήρηση της ύφεσης της νόσου.

Όπως προαναφέρθηκε, η βασική ένδειξη χορήγησης 
προβιοτικών στην ελκώδη κολίτιδα (276) είναι η αντιμετώ-
πιση της ληκυθίτιδας, σε παιδιά και ενήλικες με επιπλεγ-
μένη νόσο.

Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου 

Η χορήγηση του προβιοτικού στελέχους Bifidobacterium 
infantis 35624 σε πάσχοντες από ΣΕΕ, συνοδεύεται 
από στατιστικά σημαντική μείωση των συμπτωμάτων του 
συνδρόμου (κοιλιακό άλγος, φούσκωμα, ατελής κένω-
ση, αυξημένη παραγωγή αερίων, διαταραχή λειτουργι-
κότητας εντέρου) (291). Αξίζει να σημειωθεί ότι εν αντι-
θέσει με τα ευεργετικά αποτελέσματα της χορήγησης 
προβιοτικών του γένους Bifidobacteria, τα προβιοτικά 
του γένους Lactobacilli δεν φαίνεται να έχουν ευεργετι-
κή επίδραση επί των συμπτωμάτων του συνδρόμου (292). 
Η ευεργετική επίδραση των Bifidobacteria, φαίνεται ότι 
επάγεται από ένα συστηματικό μηχανισμό, όπως προδί-
δει η αύξηση του λόγου IL-10/IL-12 στον ορό, που προ-
καλείται από την χορήγηση του B. infantis σε πάσχοντες 
από ΣΕΕ (293). Ο λόγος IL-10/IL-12 είναι μειωμένος τόσο 
στον ορό, όσο και στον εντερικό βλεννογόνο σε πάσχο-
ντες από ΣΕΕ, αντικατοπτρίζοντας ένα πιθανό βιοδείκτη 
της βαρύτητας του συνδρόμου (294).

Δυσανεξία στην λακτόζη 

Η δυσανεξία στη λακτόζη εμφανίζεται σε περιπτώσεις 
συγγενούς ή επίκτητης μειωμένης ή μηδενικής παρα-
γωγής λακτάσης από το λεπτό έντερο. Στους πάσχο-
ντες, η αδιάσπαστη λακτόζη οδηγείται στο παχύ έντερο 
όπου ζυμώνεται, οδηγώντας στην παραγωγή υδρογό-
νου, διοξειδίου του άνθρακα και οργανικών οξέων με 
αποτέλεσμα την πρόκληση σύσπασης του εντερικού 
τοιχώματος των επίμυων, την παραγωγή αερίων και την 
πρόκληση διάρροιας. Η βαρύτητα των κλινικών εκδη-
λώσεων εξαρτάται από τον βαθμό ανεπάρκειας του εν-
ζύμου. 

Η αναγκαιότητα περιορισμού της λακτόζης της δίαιτας 
οδηγεί αυτούς τους ασθενείς σε περιορισμένη κατα-
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νάλωση γαλακτοκομικών. Εν αντιθέσει πάντως με το 
γάλα, η κατανάλωση γιαουρτιού δεν προκαλεί έντονη 
συμπτωματολογία, καθώς η λακτόζη έχει ήδη υποστεί 
εν μέρει ζύμωση, μέσω της βακτηριακής β-γαλακτοσι-
δάσης. Η μελέτη της επίδρασης χορήγησης των προβι-
οτικών μικροοργανισμών σε πάσχοντες από δυσανεξία 
στην λακτόζη αφορά μελέτες που αφορούσαν κατανά-
λωση γιαουρτιού στο οποίο προστέθηκαν καλλιέργει-
ες S. thermophilus and L. delbrueckii ssp. Bulgaricus 
(295,296). Η κατανάλωση του συγκεκριμένου γιαουρτιού 
συνοδεύτηκε από βελτίωση της πέψης της λακτόζης και 
ύφεση της συμπτωματολογίας λόγω αυξημένης δραστι-
κότητας της βακτηριακής β-γαλακτοσιδάσης.

Κοιλιοκάκη

H κύρια θεραπευτική προσέγγιση της κοιλιοκάκης είναι 
ο πλήρης αποκλεισμός των διατροφικών πηγών που 
περιέχουν γλουτένη (297,298). Ωστόσο, πολλοί ασθενείς 
αντιμετωπίζουν δυσκολίες στην παρακολούθηση μιας 
δίαιτας χωρίς γλουτένη, με την συμμόρφωση στην θε-
ραπεία να ποικίλλει ευρέως, από 80% περίπου σε ασθε-
νείς που έχουν διαγνωστεί πριν από την ηλικία των 4 
ετών έως <40% σε αυτούς που έχουν διαγνωστεί μετά 
την ηλικία των 4 ετών (299). 

Οι πρόσφατες εξελίξεις στην αναγνώριση της παθοφυ-
σιολογίας της νόσου έχουν συμβάλει στην ανάπτυξη 
νέων θεραπευτικών επιλογών, όπως η γενετικά τροπο-
ποιημένη γλουτένη, οι αναστολείς ζονουλίνης, οι ανα-
στολείς τρανσγλουταμινάσης ιστού και, προσφάτως, τα 
προβιοτικά (300).

Ο ρόλος των προβιοτικών ως συμπληρωματική αγωγή 
σε πάσχοντες από κοιλιοκάκη έχει μελετηθεί κυρίως in 
vitro και περιλαμβάνει, (Εικόνα 35.20):

1. Την βελτίωση της πέψης των πεπτιδίων γλια-
δίνης: Οι De Angelis και συν. (301) εξέτασαν την 
επίδραση του προβιοτικού παρασκευάσματος 
VSL#3 (συνδυασμός οκτώ προβιοτικών στε-
λεχών: Bifidobacterium breve, B. longum, B. 
infantis, L. plantarum, L. acidophilus, L. casei, L. 
delbrueckii subsp. Bulgaricus, and Streptococcus 
thermophilus) στην υδρόλυση των πεπτιδίων γλια-
δίνης. Το συγκεκριμένο σκεύασμα ήταν εξαιρετι-
κά αποτελεσματικό στην υδρόλυση των πεπτιδίων 
γλιαδίνης, ενώ άξιο αναφοράς είναι το γεγονός ότι 
η ξεχωριστή χορήγηση των οκτώ προβιοτικών στε-
λεχών δεν επέδειξε ανάλογη επίδραση, γεγονός 
που καταδεικνύει συνεργιστική δράση των οκτώ 
στελεχών στην πέψη των πεπτιδίων.

2. Τη βελτίωση της αυξημένης εντερικής διαπερα-
τότητας: Ορισμένα στελέχη (B. bifidum IATA-ES2, 
B. lactis) (302,303) έχουν συσχετιστεί με βελτίωση της 
εντερικής διαπερατότητας κάτι που σχετίζεται με 

μείωση της φλεγμονώδους απόκρισης και μείωση 
της βλάβης του εντερικού βλεννογόνου.

3. Τη μείωση της φλεγμονώδους απόκρισης: Ορι-
σμένα στελέχη (B. longum CECT 7347, L. casei 
ATCC 9595) (304,305), έχουν άμεση αντιφλεγμονώ-
δη δράση, τροποποιώντας την βαρύτητα της Th1 
φλεγμονώδους απόκρισης και μειώνοντας την βα-
ρύτητα της βλάβης του εντερικού βλεννογόνου.

Εν αντιθέσει με την πληθώρα των in vitro μελετών, μόνο 
λίγες μελέτες έχουν διεξαχθεί σε ανθρώπους. Στην κα-
λύτερα σχεδιασμένη εξ αυτών, η χορήγηση B. infantis 
σε πάσχοντες από κοιλιοκάκη συνοδεύτηκε από βελτί-
ωση της συμπτωματολογίας από το γαστρεντερικό (βελ-
τίωση πέψης, μείωση κοιλιακού άλγους και δυσκοιλιό-
τητας) (306). 

Παραδόξως σε αυτούς τους ασθενείς δεν περιγράφη-
κε βελτίωση της εντερικής διαπερατότητας και μείωση 
των δεικτών φλεγμονής, υποδηλώνοντας κάποιον δια-
φορετικό μηχανισμό βελτίωσης της παθοφυσιολογίας 
της νόσου (πιθανώς μέσω της τροποποίησης της έμφυ-
της ανοσίας).

Μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος (Νon 
Alcoholic Fatty Liver Disease-NAFLD)

Ο πιθανός θεραπευτικός ρόλος της χορήγησης προβι-
οτικών στην NAFLD, στηρίχθηκε στην αποκατάσταση 
της δυσβίωσης και ως εκ τούτου στην αποκατάσταση 
των παθοφυσιολογικών συμβάντων που αυτή επιφέρει 
(Εικόνα 35.21).

Πράγματι μια πληθώρα μελετών σε πειραματικά ζωικά 
μοντέλα NAFLD οδήγησε στην συλλογή πολλά υποσχό-
μενων δεδομένων σχετικά με τον πιθανό θεραπευτικό 
ρόλο της χορήγησης προβιοτικών (βελτίωση ευαισθησί-
ας στην ινσουλίνη, μείωση ALT, βελτίωση λιπιδαιμικού 
προφίλ, αποκατάσταση ηπατικής ιστοπαθολογίας) (308-

312), τα οποία με την σειρά τους οδήγησαν σε διεξαγωγή 
μελετών σε ανθρώπους.

Στις μελέτες αυτές η χορήγηση προβιοτικών σε πάσχο-
ντες από NAFL συνοδεύτηκε από:

1. μείωση των ALT & AST (313-316),
2. σημαντική μείωση της ηπατικής στεάτωσης (314-316),
3. μείωση των δεικτών συστηματικής φλεγμονής (314),
4. βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ (316),
5. και μείωση του δείκτη HOMA-IR (316)

Τα χορηγούμενα προβιοτικά στελέχη στις ανωτέρω 
μελέτες ήταν ο Lactobacillus acidophilus(313), ο συν-
δυασμός Lactobacillus acidophilus ATCC B3208, 
Bifidobacterium lactis DSMZ 32269, Bifidobacterium 
bifidum ATCC SD6576 και Lactobacillus rhamnosus 



847Εισαγωγή στα Nutraceuticals 847Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - Συμβιοτικά 

ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ ΚΟΙΛΙΟΚΑΚΗΣ

Εικόνα 35.20: Σχηματική απεικόνιση προτεινόμενων μηχανισμών με τους οποίους τα προβιοτικά τροποποιούν την παθοφυσιολογία 
της κοιλιοκάκης. 1) βελτίωση της πέψης των πεπτιδίων γλιαδίνης, 2) βελτίωση της αυξημένης εντερικής διαπερατότητας και 3) μείωση της 
φλεγμονώδους απόκρισης.

Φλεγμονή βλενογόννου

Αυτοανοσία

Τρανσγλουταμινάση

Κυτταροκίνες (TNF-α, IFN-γ) Πεπτίδια γλιαδίνης

Απαμιδιωμένα πεπτίδια γλιαδίνης

Th1 απόκριση

CD4 T cell

NK cell

B cell

Th2 απόκριση

Αυτοαντισώματα

HLA-DQ2/8 Διατροφικές πηγές γλουτένης

Εντερικός 
αυλός

Βελτίωση πέψης 
πεπτιδίων γλιαδίνης

Αποκατάσταση 
εντερικού φραγμού

Τροποποίηση Th1  
φλεγμονώδους απόκρισης

DSMZ 21690 (314), ο συνδυασμός Lactobacillus 
rhamnosus PXN® 54™, Bifidobacterium bifidum 
PXN® 23™, Lactobacillus acidophilus PXN® 35™, 
Lactobacillus plantarum PXN® 47™ και Lactobacillus 
bulgaricus PXN® 39™ (315), και συνδυασμός προβιο-
τικών των γενών Lactobacillus, Bifidobacterium και 
Streptococcus (316).

Όπως προαναφέρθηκε επί δυσβίωσης προκαλείται αυ-
ξημένη εντερική διαπερατότητα μέσω της χαλάρωσης 
των σφιχτών συνδέσεων των επιθηλιακών κυττάρων του 
βλεννογόνου, της μείωσης του πάχους της βλέννας, 
της μείωσης παραγωγής αντιμικροβιακών πεπτιδίων 
και της μείωσης έκκρισης της IgA. Η αυξημένη διαπε-
ρατότητα, διεγείρει μια χρόνια φλεγμονώδη απόκριση 
και μια συστηματική μετατόπιση παθογόνων βακτηρίων 
και μοριακών προτύπων παθογόνων (PAMPs), όπως οι 
λιποπολυσακχαρίτες και οι πρωτεογλυκάνες. Η είσο-
δος των παθογόνων και των PAMPs στο ήπαρ μέσω 

της πυλαίας φλέβας, επάγει μια φλεγμονώδη απόκριση 
στην οποία εμπλέκονται τα ηπατοκύτταρα, τα κύτταρα 
Kupffer και τα κύτταρα HSCs με τελικό αποτέλεσμα την 
επιδείνωση της ηπατικής βλάβης. 

Η χορήγηση προβιοτικών αποκαθιστά την ακεραιότητα 
του εντερικού βλεννογόνιου φραγμού μειώνοντας την 
ενδοτοξιναιμία και την ηπατική φλεγμονή. Επιπροσθέ-
τως μέσω των Τregs ασκούν αντιφλεγμονώδη δράση.

Η παθοφυσιολογική συσχέτιση της δυσβίωσης με την 
πρόκληση και εξέλιξη της NAFLD καθώς και οι προ-
τεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποίους τα προβιοτικά 
τροποποιούν την παθοφυσιολογία της νόσου απεικονί-
ζονται σχηματικά στην εικόνα 35.21.

Κίρρωση ήπατος, ηπατική εγκεφαλοπάθεια και ηπα-
τοκυτταρικό καρκίνωμα

Η θεραπευτική χορήγηση προβιοτικών στην κίρρωση, 
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ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ NAFLD

Εικόνα 35.21: Προτεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποίους τα προβιοτικά τροποποιούν την παθοφυσιολογία της NAFLD.

Αυξημένη 
εντερική 

διαπερατότητα

Χαλάρωση σφιχτών 
συνδέσεων

Μείωση παραγωγής 
αντιμικροβιακών 

πεπτιδίων

Μείωση έκκρισης IgA

Μείωση του πάχους 
της βλέννης

Πυλαία 
φλέβα

Ηπατική βλάβη

Φλεγμονή

Ενδοτοξιναιμία

Ενεργοποίηση 
κυττάρων Kupffer

Ενεργοποίηση HSCs

Ενδοτοξιναιμία

Δυσβίωση

Ευβίωση
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στηρίχθηκε στην συχνή εμφάνιση αλλαγών του μικρο-
βιώματος (με μείωση των Bifidobacteria) και ανάπτυξης 
του συνδρόμου βακτηριακής υπερανάπτυξης στους 
κιρρωτικούς ασθενείς. Αν και οι διεξαχθείσες μελέτες 
συνοδεύονται από αντικρουόμενα αποτελέσματα, η 
αποκατάσταση του μικροβιώματος, η μείωση της ενδο-
τοξιναιμίας και των δεικτών συστηματικής φλεγμονής 
(317), η βελτίωση της γνωστικής λειτουργίας και η μείωση 
των πτώσεων (318), και η ενίσχυση της φαγοκυτταρικής 
ικανότητας των πολυμορφοπύρηνων (319) αποτελούν 
υποσχόμενα ευρήματα που καθιστούν αναγκαία την διε-
ξαγωγή μελλοντικών μελετών.

Σε ότι αφορά στην χορήγηση προβιοτικών σε πάσχοντες 
από ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, οι διεξαχθείσες μελέ-
τες είναι περιορισμένες. Στην σημαντικότερη εξ αυτών 
η προεγχειρητική και μετεγχειρητική χορήγηση προβιο-
τικών σε πάσχοντες από ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα συ-
νοδεύτηκε από καλύτερη αποκατάσταση της ηπατικής 
λειτουργίας και μειωμένη συχνότητα διεγχειρητικών και 
μετεγχειρητικών επιπλοκών (320).

Καρκίνος παχέος εντέρου 

Προβιοτικά και πρόληψη του καρκίνου του παχέος 
εντέρου

Ο ρόλος των προβιοτικών στην πρόληψη του καρκίνου 
του παχέος εντέρου αφορά:

1. Στην αποκατάσταση της δυσβίωσης και ως εκ 
τούτου στην αποκατάσταση της αυξημένης εντε-
ρικής διαπερατότητας και στην αποκατάσταση 
της χρόνιας φλεγμονής. Η αποκατάσταση της αυ-
ξημένης εντερικής διαπερατότητας είναι σημαντική 
καθώς μειώνεται ο αριθμός των πιθανών καρκινο-
γόνων που απορροφώνται από το εντερικό επιθή-
λιο (321,322). Εξίσου σημαντικός είναι και ο ρόλος της 
χρόνιας φλεγμονής στην καρκινογένεση, καθώς η 
παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών προκα-
λεί διαταραχή της απόπτωσης (323,324).

2. Στην μείωση παραγωγής καρκινογόνων μετα-
βολιτών μέσω της μείωσης της δραστικότητας 
των ενζύμων που εμπλέκονται στην παραγωγή 
τους (325). Είναι γνωστό ότι ορισμένα ένζυμα, όπως 
η β-γλυκοσιδάση, η β-γλυκουρονιδάση, η νιτρική 
αναγωγάση, η αζορεδουκτάση, μετατρέπουν τους 
αρωματικούς υδρογονάνθρακες και τις αμίνες σε 
καρκινογόνους μεταβολίτες όπως οι φαινόλες, οι 
κρεσόλες, οι αμίνες και η αμμωνία. Η επαγόμενη 
από τα προβιοτικά μείωση της δραστικότητας αυτών 
των ενζύμων μειώνει την παραγωγή καρκινογόνων 
μεταβολιτών. 

3. Στην τροποποίηση της ανοσιακής απόκρισης 
με τελικό αποτέλεσμα την ενίσχυση της ανο-

σοεπιτήρησης και την επαγωγή απόπτωσης 
των καρκινικών κυττάρων (326- 329). Αξίζει πάντως 
να σημειωθεί ότι οι ανοσοτροποιητικές ιδιότητες 
των προβιοτικών εξαρτώνται από το χορηγούμενο 
στέλεχος. Επιπροσθέτως οι Galdeano και συν. (326) 
επισήμαναν την σημασία της δοσολογίας (περίπου 
109 CFUs ημερησίως) και του χρόνου παραμονής 
του προβιοτικού στελέχους στο έντερο, (που κυ-
μαινόταν μεταξύ 48 και 72 ωρών), ως τα βέλτιστα 
χαρακτηριστικά για την πρόκληση ανοσοδιέγερσης 
στον ξενιστή.

Προβιοτικά και θεραπεία του καρκίνου του παχέος 
εντέρου

Τα δεδομένα σχετικά με τον ρόλο των προβιοτικών 
στην θεραπεία της νόσου, αν και περιορισμένα, είναι 
πολλά υποσχόμενα. Αρκετά δεδομένα καταδεικνύουν 
ένα σημαντικό ρόλο των βακτηρίων του μικροβιώματος 
επί της ρύθμισης της ανοσιακής απόκρισης, κάτι που με 
την σειρά του επηρεάζει την ανταπόκριση στην χημει-
οθεραπεία, ακτινοθεραπεία και ανοσοθεραπεία (330-332). 
Επιπροσθέτως αρκετά δεδομένα τόσο από μελέτες σε 
ζώα, όσο και σε ανθρώπους, καταδεικνύουν ότι η χορή-
γηση προβιοτικών επικουρικά της κλασσικής θεραπείας 
μειώνει τις ανεπιθύμητες ενέργειες αυτής (π.χ. βλεννο-
γονίτιδα, διάρροια από ακτινοθεραπεία κλπ ) (333-340).

Λειτουργική δυσκοιλιότητα

Οι πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους τα προβιοτικά 
συμβάλλουν στην αντιμετώπιση της λειτουργικής δυ-
σκοιλιότητας περιλαμβάνουν:

1. την τροποποίηση του μικροβιώματος, το οποίο σε 
πάσχοντες από λειτουργική δυσκοιλιότητα παρου-
σιάζει διαταραχές 

2. και την αυξημένη παραγωγή γαλακτικού οξέος και 
SCFAs, τα οποία μειώνουν το ενδοαυλικό pH και 
ως εκ τούτου αυξάνουν την περισταλτικότητα του 
εντέρου, μειώνοντας τον χρόνο διάβασης των κο-
πράνων (341-344) 

Σε μια μετα-ανάλυση του 2014, 14 τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων μελετών, η χορήγηση προβιοτικών σε πά-
σχοντες από λειτουργική δυσκοιλιότητα συνοδεύτηκε 
από μείωση του χρόνου διέλευσης, βελτίωση της μορ-
φής των κοπράνων και αύξηση του αριθμού των κενώ-
σεων (345). 

Η ετερογένεια πάντως των διεξαχθεισών μελετών, όσον 
αφορά στα χρησιμοποιούμενα στελέχη, στον χρόνο χο-
ρήγησης τους, στην δόση χορήγησής τους και στα κλι-
νικά κριτήρια που θεσπίστηκαν για την αξιολόγηση του 
θεραπευτικού οφέλους, καθιστούν αναγκαία την διεξα-
γωγή καλύτερα σχεδιασμένων μελετών για τον ακριβή 
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καθορισμό και την ποσοτικοποίηση του οφέλους. 

Βρεφικοί κολικοί 

Οι βρεφικοί κολικοί αποτελούν μια ιδιαίτερα συχνή 
κατάσταση στα βρέφη (10-20% του συνόλου των βρε-
φών). Εκδηλώνονται κλινικά με κλάμα, ευερεθιστότητα 
και καθυστέρηση κενώσεων, από την ηλικία των 3 εβδο-
μάδων, με συχνότητα εμφάνισης > των 3 ημερών/εβδο-
μάδα και υποχωρούν μετά από την ηλικία των 3 μηνών 
(«κανόνας των τριών» (387)). Αν και δεν υπάρχει σαφής 
αιτιοπαθογένεια, φαίνεται ότι σε βρέφη με κολικούς εμ-
φανίζεται δυσβίωση (388-390) η οποία προδιαθέτει σε φλεγ-
μονή του εντέρου (391). 

Ως εκ τούτου τα προβιοτικά θα μπορούσαν να αποτελέ-
σουν μια αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή. 

Πράγματι αρκετές μετα-αναλύσεις δείχνουν ότι το προ-
βιοτικό L. reuteri, μειώνει τον χρόνο κλάματος και την 
ευερεθιστότητα βρεφών με κολικούς (392-394).

Προβιοτικά και νοσήματα του  
μεταβολισμού

Η επιβεβαιωμένη πλέον συσχέτιση του εντερικού μικρο-
βιώματος με τον μεταβολισμό και της δυσβίωσης με τις 
διαταραχές αυτού, οδήγησαν στην εξέταση του πιθανού 
ρόλου που διαδραματίζει η χορήγηση των προβιοτικών 
στην αντιμετώπιση νοσημάτων του μεταβολισμού, όπως 
η παχυσαρκία, το μεταβολικό σύνδρομο και ο σακχα-
ρώδης διαβήτης.

Παχυσαρκία

Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση του 2020 (346) περιγράφη-
κε ότι η χορήγηση προβιοτικών μπορεί να επηρεάσει το 
σωματικό βάρος και τον ΔΜΣ. Η επίδραση αυτή είναι 
ισχυρότερη όταν χορηγείται συνδυασμός στελεχών, εν 
συγκρίσει με την χορήγηση μεμονωμένων προβιοτικών, 
εντατικοποιείται δε, όταν τα προβιοτικά στελέχη συγ-
χορηγούνται με πρεβιοτικά και όταν η χορήγηση τους 
συνδυάζεται με άσκηση και αλλαγές στην διατροφή. Οι 
προτεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποίους τα προβιοτι-
κά επεμβαίνουν στον μεταβολισμό, μέσω της αποκατά-
στασης του μικροβιώματος, περιλαμβάνουν:

1. Τη μείωση των βακτηριακών στελεχών που παρά-
γουν υψηλότερο αριθμό θερμίδων (145,146).

2. Την αύξηση παραγωγής των SCFAs, τα οποία με 
την σειρά τους ασκούν ρυθμιστική δράση στην πα-
ραγωγή μεταβολικώς δραστικών ορμονικών πεπτι-
δίων από τα ενδοκρινικά κύτταρα του εντέρου (347).

3. Την αύξηση παραγωγής συζευγμένου λινολεϊκού 
οξέος (CLA - conjugated linoleic acid), το οποίο 

δρώντας στον λιπώδη ιστό, μειώνει την λιπογένεση 
και αυξάνει την λιπόλυση (348).

4. Την αποκατάσταση του εντερικού φραγμού και την 
μείωση της μεταβολικής ενδοτοξιναιμίας και της 
χρόνιας φλεγμονής, η οποία είναι γνωστό ότι προ-
καλεί αντίσταση στην ινσουλίνη και την λεπτίνη, και 
προδιαθέτει σε υπερφαγία και παχυσαρκία (150,349).

5. Τη μείωση του μεγέθους των λιποκυττάρων, μέσω 
της μείωσης της απορρόφησης των λιπαρών οξέων 
και της αύξησης της έκφρασης γονιδίων που σχε-
τίζονται με την οξείδωση των λιπαρών οξέων (350).

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 

Αρκετές μετα-αναλύσεις της τελευταίας δεκαετίας (351-

355) καταδεικνύουν τον σημαντικό ρόλο που διαδραμα-
τίζουν τα προβιοτικά στον γλυκαιμικό έλεγχο των ασθε-
νών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. Οι προτεινόμενοι 
παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί είναι εν πολλοίς κοινοί 
με τους μηχανισμούς που αφορούν στην επίδραση της 
χορήγησης προβιοτικών στην παχυσαρκία (αποκατά-
σταση του εντερικού φραγμού και μείωση μεταβολικής 
ενδοτοξιναιμίας, ρυθμιστική δράση επί της έκκρισης 
μεταβολικώς δραστικών ορμονικών πεπτιδίων από τα 
ενδοκρινικά κύτταρα του εντέρου). 

Στην πιο πρόσφατη διεξαχθείσα μετα-ανάλυση (351) επι-
σημαίνεται η αποτελεσματικότητα της χορήγησης ενός 
συνδυασμού προβιοτικών στελεχών που περιλαμβάνει 
τα L. acidophilus, S. thermophilus, L. bulgaricus και/ή 
B. lactis, σε ημερήσια δόση 7x103 έως 100x106 CFUs 
για 6 έως 12 εβδομάδες, στους δείκτες γλυκαιμικού 
ελέγχου, συμπεριλαμβανομένων της γλυκοζυλιωμένης 
αιμοσφαιρίνης, της γλυκόζης νηστείας του πλάσματος, 
της ινσουλίνης νηστείας του πλάσματος και του δείκτη 
HOMA IR (356-364).

Προβιοτικά και νοσήματα διαταραχής 
της ανοσιακής απόκρισης

Η τροποποίηση του εντερικού μικροβιώματος μέσω των 
προβιοτικών επηρεάζει τόσο την τοπική, όσο και την συ-
στηματική ανοσιακή απόκριση. Αυτή η ανοσορυθμιστική 
τους δράση απετέλεσε το έναυσμα για την διεξαγωγή 
πληθώρας μελετών, σχετικά με τον ρόλο που δύναται 
να διαδραματίσει η χορήγηση τους στην πρόληψη και 
αντιμετώπιση νοσημάτων διαταραχής της ανοσιακής 
απόκρισης, όπως οι αλλεργίες, τα αυτοάνοσα και τα αυ-
τοφλεγμονώδη νοσήματα (365).

Αλλεργική ρινίτιδα και άσθμα

Η χορήγηση προβιοτικών είτε ως συμπλήρωμα διατρο-
φής, είτε στα πλαίσια της διατροφής (γάλα ή γιαούρτι) 
σε πάσχοντες από αλλεργική ρινίτιδα και άσθμα, συ-
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νοδεύεται από βελτίωση της βαρύτητας της συμπτω-
ματολογίας (366). Η κλινική βελτίωση αντικατοπτρίζει 
μια αντίστοιχη μεταβολή στο προφίλ των κυτταροκινών 
των πασχόντων από άσθμα και ρινίτιδα (αύξηση IL-10 
και TGF-beta (367) και IFN-γ (368)). Τα στελέχη που έχουν 
μελετηθεί στην αλλεργική ρινίτιδα και το άσθμα είναι 
ο L. acidophilus, ο L. delbruekii sub bulgaricus, ο S. 
thermophilus, το B. clausii και το B. longum (366-368).

Ατοπική δερματίτιδα

Ο ρόλος της χορήγησης προβιοτικών στην ατοπική δερ-
ματίτιδα έχει μελετηθεί τόσο σε ζωικά μοντέλα, όσο και 
στον άνθρωπο. Η χορήγηση προβιοτικών σε ζωικά μο-
ντέλα, είχε ως αποτέλεσμα την μείωση της βαρύτητας 
της νόσου και την αλλαγή του ανοσολογικού προφίλ 
των πειραματόζωων (369-372). 

Οι μελέτες που έγιναν σε ανθρώπους αφορούσαν στην 
προληπτική χορήγηση προβιοτικών σε εγκυμονούσες 
με ιστορικό ατοπίας. Πιο συγκεκριμένα η κατανάλωση 
προβιοτικών κατά την διάρκεια της κύησης από γυναί-
κες με ιστορικό ατοπίας (ρινίτιδα, άσθμα ή/και έκζεμα) 
συνοδεύτηκε από μείωση της επίπτωσης εμφάνισης 
ατοπικής δερματίτιδας στο παιδί (373-375).

Ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) 

Σε πρώιμα ζωικά μοντέλα έχει περιγραφεί συσχέτιση 
μεταξύ της διαταραχής του εντερικού μικροβιώματος 
και της βαρύτητας της φλεγμονώδους απόκρισης στον 
αρθρικό χόνδρο (376). Το εύρημα επιβεβαιώνεται και σε 
πάσχοντες από ΡΑ, όπου η διαταραχή του μικροβιώμα-
τος (μείωση της βακτηριακής ποικιλομορφίας) σχετίστη-
κε με την διάρκεια και την βαρύτητα της νόσου, καθώς 
και με τα επίπεδα του ρευματοειδούς παράγοντα (377).

Αν και σε παλαιότερες μελέτες η χορήγηση προβιοτι-
κών δεν σχετίστηκε με μείωση της βαρύτητας της ΡΑ 
(378), πιο πρόσφατες μελέτες δείχνουν τα αντίθετα απο-
τελέσματα. Πιο συγκεκριμένα η χορήγηση προβιοτικών 
σχετίστηκε με βελτίωση της βαρύτητας της νόσου (379), 
μείωση της CRP και αλλαγή στο προφίλ των κυκλοφο-
ρούντων κυτταροκινών (μείωση IL-6, IL-10, IL-12, και 
TNF-α) (380,381).

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

Σύμφωνα με την κλασσική «υπόθεση του Stevens» ο 
αιτιολογικός παράγοντας του ΣΕΛ είναι ένας βακτη-
ριακός πολυσακχαρίτης, ο οποίος ανευρίσκεται στον 
στοματοφάρυγγα, τον κόλπο ή το έντερο και επάγει μια 
αυτοάνοση απόκριση, η οποία προκαλεί την νόσο (382). 
Σε πάσχοντες από ΣΕΛ, η αύξηση της INF-γ είναι ανά-
λογη της αναλογίας Firmicutes/bacteroides των κοπρά-
νων, υποδηλώνοντας ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του 
μικροβιώματος και της βαρύτητας της φλεγμονώδους 

απόκρισης και επιβεβαιώνοντας εν μέρει την «υπόθεση 
του Stevens» (383).

Παρά την φαινομενική ύπαρξη μιας αιτιώδους συσχέ-
τισης, δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες που να αφορούν 
στην μελέτη της επίδρασης χορήγησης των προβιοτι-
κών ως τροποποιητικά του ΣΕΛ. Αντιθέτως σε αρκετά 
ζωικά μοντέλα η χορήγηση επιλεγμένων προβιοτικών 
(B. bifidum, Ruminococcus obeum, Blautia coccoides 
και L. casei στέλεχος Shirota (384) και συνδυασμοί λα-
κτοβάκιλλων ή μονοθεραπείας με L. reuteri (385)) συνο-
δεύτηκε από μείωση της βαρύτητας της φλεγμονώδους 
απόκρισης (384), αλλαγή της σχέσης Treg/Th17 προς την 
επικράτηση των Treg (385,386), μείωση των Anti-ssDNA IgG 
(385), μείωση της πρωτεïνουρίας (385) και αύξηση της επιβί-
ωσης (385).

Ψωρίαση

Αν και τα δεδομένα μεταξύ της συσχέτισης του εντε-
ρικού μικροβιώματος, της χορήγησης προβιοτικών και 
της ψωρίασης είναι σχετικά περιορισμένα, είναι πολλά 
υποσχόμενα. Η ψωρίαση σχετίζεται παθοφυσιολογικά 
με την φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (395), ενώ και οι 
δυο παθήσεις σχετίζονται παθοφυσιολογικά με την δυ-
σβίωση (396).

Ο ρόλος της χορήγησης προβιοτικών στην ψωρίαση έχει 
μελετηθεί σε ζωικά μοντέλα ψωρίασης, επαγόμενης 
από ιμικουιμόδη. Σε αυτά, η χορήγηση Lactobacillus 
pentosus GMNL-77) είχε ως αποτέλεσμα την κλινικά 
σημαντική βελτίωση των βλαβών, με μείωση του ερυθή-
ματος, της απολέπισης και της διήθησης (397). Ο μηχανι-
σμός πίσω από την βελτίωση των βλαβών, φαίνεται ότι 
είναι η μείωση του TNF-α, της IL-6 και των προφλεγμο-
νωδών κυτταροκινών του άξονα IL-23/IL-17 (398), μέσω 
της καταστολής των δενδριτικών CD103+ κυττάρων τα 
οποία ασκούν ρυθμιστική δράση επί των Treg του γα-
στρεντερικού αυλού (399).

Σε ανθρώπους, η επίδραση της χορήγησης προβιοτι-
κών επί των προφλεγμονωδών κυτταροκινών επιβεβαι-
ώθηκε σε μια ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 
ασθενών με ψωρίαση κατά πλάκας, όπου η χορήγηση 
Bifidobacterium infantis 35624 οδήγησε σε σημαντική 
μείωση των επιπέδων του TNF-α στο πλάσμα των ασθε-
νών σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμά-
κου (399). 

Η αποτελεσματικότητα της προβιοτικής θεραπείας περι-
γράφηκε σε μια περίπτωση σοβαρής, μη ανταποκρινό-
μενης στα στεροειδή, την δαψόνη και την μεθοτρεξάτη, 
φλυκταινώδους ψωρίασης. Μετά από δύο εβδομάδες 
λήψης του προβιοτικού (Lactobacillus sporogenes, 3 
φορές ημερησίως) η ασθενής παρουσίασε σημαντική 
κλινική βελτίωση, με σχεδόν πλήρη ύφεση μετά από 
τέσσερις εβδομάδες (400).
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Προβιοτικά και νευροψυχιατρικά  
νοσήματα

Η πιθανή χρησιμότητα των προβιοτικών στην πρόληψη 
ή την τροποποίηση της πορείας των νευροψυχιατρικών 
παθήσεων αποτελεί αντικείμενο υψηλού ενδιαφέρο-
ντος, κατά την τελευταία δεκαετία, μετά τον καθορισμό 
του ρόλου του άξονα εντέρου-εγκεφάλου στην ομοιο-
στασία του νευρικού συστήματος και της δυσβίωσης ως 
πιθανό παθοφυσιολογικό μηχανισμό. 

Πολλαπλή σκλήρυνση (MS)

Οι μελέτες που αφορούν στην εξέταση της αποτελε-
σματικότητας χορήγησης προβιοτικών σε MS, είναι σχε-
τικά περιορισμένες, παρά την πληθώρα των ευρημάτων 
που περιγράφουν δυσβίωση σε πάσχοντες από MS και 
τον ρόλο αυτής στην παθογένεση της νόσου (168-178). Σε 
μοντέλα πειραματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτι-
δας σε επίμυες (EAE), η χορήγηση L. reuteri βελτίωσε 
την σοβαρότητα της ΕΑΕ, βελτίωσε την μικροβιακή βι-
οποικιλότητα και μείωσε τα επίπεδα των Th1 και Th17 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών στον ορό και στο έντε-
ρο (402). Σε ανθρώπους η χορήγηση L. reuteri βελτίωσε 
την συμπτωματολογία και την ποιότητα ζωής πασχόντων 
από MS (403).

Νόσος του Parkinson (PD)

Η χορήγηση προβιοτικών σε πάσχοντες από PD έχει 
περιγραφεί ότι μειώνει το UPDRS score (Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale) (404), μειώνει το οξει-
δωτικό στρες (404), αυξάνει τα επίπεδα γλουταθειόνης 
(404), μειώνει την έκφραση των IL-1, IL-8 και TNF-α (405) 
και αυξάνει την έκφραση των TGF-β και PPAR-γ (405). 
Επιπροσθέτως συνοδεύεται από βελτίωση της, σχετι-
ζόμενης με την νόσο, δυσκοιλιότητας (406,408) και λοιπών 
γαστρεντερικών ενοχλημάτων, όπως ο κοιλιακός πόνος 
και η κοιλιακή διάταση (407).

Νόσος Alzheimer (AD) 

Με βάση ευρήματα από μελέτες τόσο σε επίμυες, όσο 
και σε ανθρώπους, η χορήγηση προβιοτικών στην AD 
συνοδεύεται από βελτίωση της μνήμης και των γνωστι-
κών ελλειμμάτων (409-412). Ένας πιθανός παθοφυσιολογι-
κός μηχανισμός που προτάθηκε είναι μέσω του SIRT1 
pathway (413). 

Αυτισμός

Η πλειονότητα των δημοσιευμένων μελετών σχετικά με 
τον ρόλο επίδρασης της χορήγησης προβιοτικών σε 
νευρολογικές παθήσεις της παιδικής ηλικίας αφορούν 
τις Διαταραχές Αυτιστικού Φάσματος (ASD) (Πίνακας 
35.6). 

Παρά τα αρκούντως ενθαρρυντικά αποτελέσματα 
όμως, όλες οι μελέτες μοιράζονται πολλούς περιορι-
σμούς που σχετίζονται με το σχεδιασμό, το μέγεθος του 
δείγματος, τα κριτήρια εισόδου και την αξιολόγηση των 
κλινικών βαθμολογιών. Επιπλέον, καμία εξ αυτών δεν 
σχεδιάστηκε για τον προσδιορισμό των διαφορών στα 
νευρολογικά scores ή για την αναγνώριση των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών των προβιοτικών συμπληρωμάτων (414).

Ψυχιατρικές παθήσεις

Όσον αφορά στην χρήση των προβιοτικών στην Ψυχια-
τρική, εισήχθη προσφάτως ένας νέος όρος στην βιβλι-
ογραφία, αυτός των «ψυχοβιοτικών» (Psychobiotics). 
Ο όρος περιγράφει την επίδραση των προβιοτικών επί 
της ψυχικής υγείας μέσω της τροποποίησης του εντε-
ρικού μικροβιώματος του ξενιστή (401). Ένα αυξανόμενο 
σύνολο βιβλιογραφικών αναφορών, τόσο από μελέτες 
σε ζώα, όσο και σε ανθρώπους καταδεικνύουν όφελος 
από την χρήση των ψυχοβιοτικών στην ψυχική υγεία 
(κυρίως στο στρες, στο άγχος και στην κατάθλιψη) με 
μηχανισμούς που εμπλέκουν την ρύθμιση της λειτουρ-
γίας του εγκεφαλοεντερικού άξονα και τον άξονα υπο-
θάλαμου-υπόφυσης-επινεφριδίων. 

Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε επίμυες:

1. Η χορήγηση του Lactobacillus plantarum PS128 
(PS128) αύξησε τα επίπεδα και της σεροτονίνης 
στον προμετωπιαίο φλοιό και το ραβδωτό σώμα, 
μείωσε την κορτιζόλη και τους συστηματικούς δεί-
κτες φλεγμονής και συνοδεύτηκε από υποχώρηση 
των συμπτωμάτων άγχους και κατάθλιψης (419,420).

2. Η χορήγηση του απλού στελέχους Lactobacillus 
helveticus NS8 αύξησε τα επίπεδα σεροτονίνης, 
νορεπινεφρίνης (ΝΕ) και νευροτροφικού παρά-
γοντα BDNF στον ιππόκαμπο και βελτίωσε τα συ-
μπτώματα άγχους και κατάθλιψης και την γνωστική 
δυσλειτουργία (421).

3. Η χορήγηση του στελέχους Bifidobacterium 
Longum 1714 βελτίωσε τα συμπτώματα άγχους και 
κατάθλιψης (422).

4. Η χορήγηση του στελέχους Lactobacillus rham-
nosus (JB-1) βελτίωσε τα συμπτώματα άγχους και 
κατάθλιψης μέσω μεταβολών στην έκφραση των 
GABA υποδοχέων στον εγκέφαλο και μείωσης των 
επίπεδων της κορτιζόλης του πλάσματος (423).

5. Η χορήγηση του στελέχους Bifidobacterium 
longum NCC3001 βελτίωσε τα συμπτώματα άγχους 
και αύξησε τα επίπεδα του BDNF στον ιππόκαμπο 
(424).

6. Η χορήγηση του στελέχους Bacterium infantis 
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ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΑΥΤΙΣΤΙΚΟΥ ΦΑΣΜΑΤΟΣ (ASD)

Μελέτη και σχεδιασμός
Ηλικία  

Παιδιών
Προβιοτικό 
στέλεχος

Διάρκεια  
χορήγησης 

Κλινικά 
αποτελέσματα

Parracho et al. 
(415)

Διπλή-τυφλή, 
τυχαιοποιημένη, 
ελεγχόμενη με 

εικονικό  
φάρμακο

3-16 ετών
L. plantarum 

WCFS1
3 εβδομάδες

Βελτίωση 
αντικοινωνικής 

συμπεριφοράς, άγχους 
και προβλημάτων 
επικοινωνίας στο 

σκέλος χορήγησης 
προβιοτικών.

Kaluzna-
Czaplinska et 

al. (416)

Μελέτη Κοορτής 4-10 ετών
L. acidophilus 

strain Rosell-11
2 μήνες

Βελτίωση της ικανό-
τητας συγκέντρωσης 
και της ακολούθησης 

εντολών.

Partty et al. (417) Τυχαιοποιημένη Νεογνά
L. rhamnosus 

GG

Για τους  
πρώτους 6  
μήνες της 

ζωής

Στην ηλικία των 13 
ετών, 6 από τα 35 

παιδιά στην ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου 

(17,1%) διαγνώστηκαν 
με ASD ή διαταραχή 

ελλειμματικής προσο-
χής-υπερκινητικότητας, 
εν αντιθέσει με κανένα 
στο σκέλος χορήγησης 

προβιοτικών.

Romeo et al.(418) Τυχαιοποιημένη 
Πρόωρα 
νεογνά

L. reuteri ATCC 
55730 ή L. 
rhamnosus 
ATCC 53103

Για 6  
εβδομάδες

Υψηλότερη επίπτωση 
υποβέλτιστων νευρολο-
γικών βαθμολογιών στην 
ομάδα ελέγχου από ότι 

και στις δύο ομάδες 
χορήγησης προβιοτικών 

σε ηλικία 1 έτους.

Πίνακας 35.6: Μελέτες αξιολόγησης της κλινικής αποτελεσματικότητας των Προβιοτικών στις διαταραχές του αυτιστικού φάσματος 
(ASD).

35624 βελτίωσε τα συμπτώματα κατάθλιψης (425).

Εκτός από τις πολλά υποσχόμενες μελέτες που διεξή-
χθησαν σε ζώα, αρκετές μελέτες έχουν διεξαχθεί και 
σε ανθρώπους. 

Οι σημαντικότερες εξ αυτών περιγράφουν την επίδρα-
ση των προβιοτικών στην ψυχική σφαίρα υγιών εθελο-
ντών. Πιο συγκεκριμένα:

1. Η χορήγηση του στελέχους Bifidobacterium 
longum 1714 για τέσσερις εβδομάδες σε υγιείς 
εθελοντές συνοδεύτηκε από μείωση του στρες και 
βελτίωση της μνήμης (426).

2. Η λήψη προβιοτικών είτε μέσω βρώσης γιαουρτιού 
(Lactobacillus acidophilus LA5 και Bifidobacterium 
lactis BB12), είτε μέσω πρόσληψης συμπληρώμα-

τος προβιοτικών (Lactobacillus casei, Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacil-
lus bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobac-
terium longum and Streptococcus thermophilus) 
συνοδεύτηκε από βελτίωση παραμέτρων ψυχικής 
υγείας, όπως αυτές αξιολογήθηκαν από το ερω-
τηματολόγιο μέτρησης των αρνητικών συναισθη-
μάτων του άγχους, της κατάθλιψης και του στρες 
(Depression Anxiety Stress Scale - DASS) (427).

3. Η χορήγηση του συνδυασμού Lactobacillus 
helveticus R0052 & Bifidobacterium longum R0175 
σε υγιείς εθελοντές συνοδεύτηκε από υποχώρηση 
των συμπτωμάτων άγχους και κατάθλιψης (428) και 
μείωση των επίπεδων της κορτιζόλης του πλάσμα-
τος (429).

Οι πιθανοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί μέσω των 
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οποίων τα προβιοτικά ασκούν ψυχοτρόπο δράση, περι-
λαμβάνουν την επίδραση τους επί των τριών συνιστω-
σών του εγκεφαλοεντερικού άξονα (νευροανατομική, 
νευροενδοκρινική και νευροανοσολογική συνιστώσα) 
και επί του άξονα υποθάλαμου-υπόφυσης-επινεφριδί-
ων (430).

Ενστάσεις σχετικά με την χρήση 
των Προβιοτικών στην κλινική 
πράξη

Παρά τις πολυάριθμες in vitro & in vivo μελέτες που 
έχουν διεξαχθεί και καταδεικνύουν κλινικό όφελος από 
την χορήγηση προβιοτικών σε μια πληθώρα κλινικών 
καταστάσεων, η χρήση τους από την Ιατρική κοινότητα 
δεν έχει τύχει ευρείας αποδοχής. 

Το γεγονός αυτό οφείλεται σε ενστάσεις που αφορούν 
τόσο στην κλινική αποτελεσματικότητα, όσο και στην 
ασφάλεια χρήσης τους. 

Ενστάσεις σχετικά με την κλινική  
αποτελεσματικότητα των Προβιοτικών

Οι ενστάσεις που αφορούν στην κλινική αποτελεσματι-
κότητα των προβιοτικών, αποδεικνύονται από το γεγο-
νός ότι τόσο το FDA όσο και η EFSA δεν έχουν εγκρίνει 
ισχυρισμούς υγείας που να αφορούν στην χρήση τους. 

Ο σκεπτικισμός που συνοδεύει την χρήση τους στην 
κλινική πράξη είναι αποτέλεσμα μιας πληθώρας παρα-
γόντων:

1. Αριθμός αποικιών (CFUs) και κλινική αποτελε-
σματικότητα: Η συχνότερη ερώτηση που τίθεται 
σχετικά με την κλινική αποτελεσματικότητα των 
προβιοτικών είναι η ακόλουθη: «Πώς μπορούν 
1-100 δισεκατομμύρια CFUs ενός προβιοτικού να 
υπερτερούν και να επηρεάζουν τις βιολογικές δρά-
σεις των 10-75 τρισεκατομμυρίων βακτηρίων του 
μικροβιώματος (αναλογία προβιοτικών προς κοινά 
βακτήρια 1:1.000);» (431). Η απάντηση στο ερώτημα 
αυτό δίνεται εμμέσως από τον ορισμό των προβιο-
τικών, σύμφωνα με τον οποίο για να θεωρηθεί ένα 
βακτήριο ως προβιοτικό, θα πρέπει αποδεδειγμέ-
να να μπορεί να αποικίζει το εντερικό βλεννογόνο. 
Αυτή η δυνατότητα αποικισμού και πολλαπλασια-
σμού του στελέχους στον εντερικό βλεννογόνο 
είναι ικανή να επάγει βιολογικές δράσεις. Το γεγο-
νός αυτό αποδεικνύεται από το ότι το παθογόνο E. 
coli 0157:H7 (εντεροαιμορραγικό κολοβακτηρίδιο) 
προκαλεί αιματηρή διάρροια και δυνητικά θανα-
τηφόρο Ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο σε δόση 
μόλις 50 CFUs, καθώς ακόμη και σε αυτή την εξαι-
ρετικά μικρή δόση μπορεί και προκαλεί αποικισμό 

του εντέρου (432). 

2. Βέλτιστος αριθμός αποικιών (CFUs) και κλινι-
κή αποτελεσματικότητα: Τα εμπορικά διαθέσιμα 
προβιοτικά σκευάσματα παρουσιάζουν μεγάλη ποι-
κιλομορφία σε ότι αφορά τον αριθμό των αποικιών 
των προβιοτικών μικροοργανισμών (κυμαίνονται 
από 106 έως και 1012 CFUs, ανά δόση). Ως εκ τού-
του προκύπτει το ερώτημα σε ποια δόση διασφα-
λίζεται κλινική αποτελεσματικότητα. Επιπροσθέτως 
οι δόσεις που χρησιμοποιούνται στους ανθρώπους 
βασίζονται σε αντίστοιχες μελέτες που έχουν διε-
ξαχθεί σε ζώα παρά τις σημαντικές ανατομικές δι-
αφορές στο έντερο των ζώων και των ανθρώπων 
και ταυτόχρονα η πλειονότητα των δημοσιευμένων 
μελετών στους ανθρώπους δεν έχουν σχεδιαστεί 
ως μελέτες δόσης-απόκρισης (Dose response 
studies), εγείροντας επιπλέον ερωτήματα σχετικά 
με την αποτελεσματικότητα. Τέλος φαίνεται ότι η 
κλινικά αποτελεσματική δόση είναι συνάρτηση και 
του χορηγούμενου στελέχους. Επί παραδείγματι, η 
χορήγηση Bifidobacterium infantis στο σύνδρομο 
ευερέθιστου εντέρου συνοδεύτηκε από ύφεση της 
κλινικής συμπτωματολογίας στην ημερήσια δόση 
των 100 εκατομμυρίων CFUs, ενώ για την επίτευ-
ξη του αντίστοιχου κλινικού αποτελέσματος με 
χορήγηση VSL#3 απαιτήθηκαν πολύ υψηλότερες 
δόσεις (300-450 δισεκατομμύρια CFUs, 3 φορές 
ημερησίως). Με βάση τα παραπάνω δεν είναι δυ-
νατόν να καθοριστεί μια γενική δόση, ως κλινικά 
αποτελεσματική. Ως εκ τούτου η επιλογή των CFUs 
του εκάστοτε στελέχους, πρέπει να στηρίζεται σε 
διεξαχθείσες κλινικές μελέτες σε ανθρώπους, στις 
οποίες η χορήγηση του στελέχους σε συγκεκριμέ-
νη δόση CFUs, συνοδεύτηκε από κλινικό όφελος. 
Σαν γενικός κανόνας πάντως και με βάση τις διε-
ξαχθείσες μελέτες σε ανθρώπους η χορηγούμενη 
δόση των αποικιών πρέπει να είναι >109 ημερησίως 
τουλάχιστον. 

3. Ιδανική φαρμακοτεχνική μορφή που διασφαλί-
ζει βιωσιμότητα των προβιοτικών μικροοργανι-
σμών: Όπως προαναφέρθηκε η απαραίτητη προ-
ϋπόθεση για την επίτευξη της βιολογικής δράσης 
των προβιοτικών μικροοργανισμών, είναι ο αποικι-
σμός του εντερικού βλεννογόνου. Για να επιτευ-
χθεί αυτό πρέπει ο μικροοργανισμός να επιβιώσει 
του όξινου pH του στομάχου και των χολικών οξέ-
ων. Ως εκ τούτου εγείρεται το ερώτημα, σχετικά 
με την καταλληλότερη φαρμακοτεχνική μορφή η 
οποία διασφαλίζει την βιωσιμότητα των μικροοργα-
νισμών και ως εκ τούτου την κλινική αποτελεσμα-
τικότητα. Στο εμπόριο κυκλοφορεί ένας μεγάλος 
αριθμός προβιοτικών σκευασμάτων με αντίστοιχη 
μεγάλη ποικιλία φαρμακοτεχνικών μορφών, γεγο-
νός που εντείνει τον σκεπτικισμό του επαγγελματία 
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υγείας. Φαίνεται ότι η καταλληλότερη εξ αυτών εί-
ναι αυτή των οξεάντοχων εντεροδιαλυτών καψου-
λών, η οποία διασφαλίζει την ασφαλή διέλευση των 
μικροοργανισμών και τον αποικισμό του εντέρου. Η 
σημασία της επιλογής κατάλληλης φαρμακοτεχνι-
κής μορφής στα προβιοτικά σκευάσματα, φαίνεται 
και από την λήψη προβιοτικών από τρόφιμα. Επί πα-
ραδείγματι το γιαούρτι παρέχει υψηλότερο αριθμό 
βιώσιμων αποικιών εν συγκρίσει με το γάλα, καθώς 
το όξινο περιβάλλον του γιαουρτιού διασφαλίζει 
φιλικότερο περιβάλλον για την διέλευση των μι-
κροοργανισμών μέσω του στομάχου (272). Αξίζει να 
σημειωθεί πάντως ότι ορισμένα προβιοτικά έχουν 
υψηλότερη ανθεκτικότητα εν συγκρίσει με άλλα, 
ακόμη και αν ανήκουν στο ίδιο είδος (272,273), ενώ 
ορισμένα προβιοτικά μπορεί να επάγουν βιολογι-
κές δράσεις και ως μη ζώντες μικροοργανισμοί, 
καθιστώντας μη αναγκαία την βιωσιμότητα τους 
ως προϋπόθεση βιολογικής αποτελεσματικότητας. 
Οι δράσεις αυτών των στελεχών οφείλονται σε συ-
στατικά του κυτταρικού τους τοιχώματος (268). Το 
γεγονός αυτό οδήγησε στην εισαγωγή ενός νέου 
όρου στην βιβλιογραφία, αυτόν των Μεταβιοτι-
κών (Postbiotics). Τα μεταβιοτικά σε αντίθεση με 
τα προβιοτικά, δεν είναι ζώντες μικροοργανισμοί, 
αλλά περιλαμβάνουν κυτταρικά τοιχώματα, λοιπές 
κυτταρικές δομές και μεταβολίτες (πρωτεΐνες, λιπί-
δια, υδατάνθρακες, βιταμίνες, οργανικά οξέα και 
άλλα συστατικά του κυττάρου) που απελευθερώνο-
νται κατά την διεργασία της ζύμωσης των τροφίμων 
από μικροοργανισμούς.

4. Επιλογή κατάλληλου στελέχους: Οι βιολογικές 
δράσεις των προβιοτικών διαφέρουν αναλόγως 
του γένους, του είδους και του στελέχους του μι-
κροοργανισμού (274). Επιπροσθέτως λόγω του ότι η 
σύνθεση του εντερικού μικροβιώματος επηρεάζε-
ται από διάφορους παράγοντες (ηλικία, γεωγρα-
φική θέση διαμονής, κανόνες υγιεινής, διατροφή, 
υποκείμενα νοσήματα), είναι πιθανόν η χορήγηση 
των προβιοτικών να συνοδεύεται από διαφορετικό 
κλινικό όφελος σε διαφορετικούς πληθυσμούς, 
ακόμη και αν πρόκειται για την ίδια νόσο (275). 

5. Επιλογή σκευασμάτων με ένα στέλεχος ή συν-
δυασμούς στελεχών: Τα σκευάσματα που περιέ-
χουν συνδυασμούς προβιοτικών μικροοργανισμών 
μπορεί να αλληλεπιδράσουν με διαφορετικό τρόπο 
με το εντερικό μικροβίωμα του ξενιστή, επάγοντας 
διαφορετικές βιολογικές δράσεις, εν συγκρίσει με 
την χορήγηση τους ως μεμονωμένα παρασκευά-
σματα (434).

6. Διάρκεια αγωγής: Η βέλτιστη διάρκεια της προβι-
οτικής αγωγής, δηλαδή το χρονικό διάστημα που 
απαιτείται ώστε ένα συγκεκριμένο προβιοτικό να 
αποικίσει το έντερο, να τροποποιήσει το μικροβί-

ωμα και να επάγει τις βιολογικές του δράσεις πα-
ραμένει ασαφής. Η σημαντική ετερογένεια που 
παρουσιάζεται στην διάρκεια της θεραπείας στις 
μελέτες σε ανθρώπους, συμβάλλει και στην ση-
μαντική ετερογένεια των κλινικών αποτελεσμάτων. 
Άγνωστη παραμένει επίσης και η διάρκεια της από-
κρισης στην θεραπεία, καθώς αυτή φαίνεται ότι 
αποτελεί συνάρτηση της διάρκειας της αγωγής. 
Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι στην πλειοψηφία 
των διεξαχθεισών μελετών στις οποίες περιγράφη-
κε κλινικό όφελος η διάρκεια χορήγησης των προ-
βιοτικών ήταν > 2 εβδομάδων. 

7. Αξιοπιστία κυκλοφορούντων σκευασμάτων: Η 
πλειονότητα των προβιοτικών που κυκλοφορούν 
στο εμπόριο παρασκευάζονται από εταιρείες συ-
μπληρωμάτων διατροφής, χωρίς ωστόσο να ακο-
λουθούν ένα συγκεκριμένο, γενικά καθοριζόμενο, 
ρυθμιστικό πρότυπο διασφάλισης ποιότητας. Ως 
εκ τούτου έχουν περιγραφεί αρκετές περιπτώσεις 
λανθασμένης επισήμανσης στις ετικέτες κυκλο-
φορούντων σκευασμάτων (αναγραφή λάθος στε-
λεχών, αναγραφή λάθους αριθμού βακτηρίων των 
περιεχομένων κ.λπ.), τα οποία εγείρουν αμφιβολίες 
σχετικά με την κλινική αποτελεσματικότητα χρήσης 
των.

Ενστάσεις σχετικά με την ασφάλεια 
χρήσης των Προβιοτικών

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες από την χρήση προ-
βιοτικών αφορούν είτε στην πιθανότητα πρόκλησης λοί-
μωξης από τα χορηγούμενα βακτηριακά στελέχη, είτε 
στην πιθανότητα ανεπιθύμητης και απρόβλεπτης ενερ-
γοποίησης της ανοσιακής απόκρισης. 

Σε υγιή άτομα η κατανάλωση προβιοτικών μέσω τροφί-
μων, είτε μέσω συμπληρωμάτων διατροφής, δεν έχει 
περιγραφεί να προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες. Πιο 
συγκεκριμένα σε μια Φινλανδική Επιδημιολογική μελέ-
τη η αυξημένη κατανάλωση τροφίμων που περιέχουν 
Lactobacillus, δεν συνοδεύτηκε από αντίστοιχη αύξη-
ση λοιμώξεων από Lactobacillus (435). Επιπροσθέτως η 
χορήγηση συμπληρωμάτων προβιοτικών σε υγιείς εθε-
λοντές αν και ενισχύει την μη ειδική ανοσοαπόκριση, 
εντούτοις η επίδραση στην κυτταρική και χυμική ανοσο-
απόκριση φαίνεται ότι είναι αμελητέα (436).

Οι κύριες ενστάσεις σχετικά με την ασφάλεια χρήσης 
των προβιοτικών αφορούν στην χορήγηση τους στους 
πάσχοντες από υποκείμενο νόσημα, όπου και έχουν 
περιγραφεί περιπτώσεις βακτηριαιμίας (437,438), ενδο-
καρδίτιδας (439,440), ηπατικού αποστήματος (441) και σή-
ψης (442,443) από το προβιοτικό βακτήριο. Επιπροσθέτως 



856 Εισαγωγή στα Nutraceuticals856 Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - Συμβιοτικά 

έχουν περιγραφεί αρκετές περιπτώσεις μυκηταιμίας 
από Saccharomyces boulardii (443-457) τόσο σε ανοσοε-
παρκείς, όσο και σε ανοσοκατεσταλμένους, συμπερι-
λαμβανόμενων δύο περιπτώσεων (447,452), στις οποίες η 
μυκηταιμία δεν αφορούσε ασθενείς που λάμβαναν την 
προβιοτική ζύμη, αλλά στους οποίους η διασπορά του 
μύκητα έγινε από γειτονικούς ασθενείς μέσω επιμόλυν-
σης του κεντρικού καθετήρα. Από τις περιγραφείσες 
περιπτώσεις μυκηταιμίας, μόνο μια απέβη μοιραία (446). Η 
περίπτωση αυτή αφορούσε ανοσοκατεσταλμένο ασθε-
νή με υποκείμενες συνοσηρότητες.

Επίσης, σε μια τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχό-
μενη με εικονικό φάρμακο μελέτη η οποία αφορούσε 
στην από του στόματος, προφυλακτική χορήγηση προ-
βιοτικού σκευάσματος με έξι διαφορετικά στελέχη βα-
κτηρίων (L. acidophilus, L. casei, L. salivarius, L. lactis, 
B. bifidum και B. lactis) σε δόση 1010 βακτηρίων, 2 φο-
ρές ημερησίως, για 28 ημέρες, σε νοσηλευόμενους 
ασθενείς με σοβαρή οξεία παγκρεατίτιδα, η ομάδα λή-
ψης του προβιοτικού εμφάνισε αυξημένη θνησιμότητα 
(16%) εν συγκρίσει με την ομάδα του εικονικού φαρ-
μάκου (6%). H αυξημένη θνησιμότητα οφείλετο κυρίως 
στο ότι, 9 από τους 152 ασθενείς στην ομάδα λήψης 
του προβιοτικού εμφάνισαν ισχαιμία του εντέρου, 8 εκ 
των οποίων κατέληξαν, σε σύγκριση με κανέναν στην 
ομάδα του εικονικού φαρμάκου (458). Η δεύτερη μεγά-
λη ανησυχία σχετικά με την ασφάλεια χορήγησης των 
προβιοτικών, αφορά στην πιθανότητα εμφάνισης απρό-
βλεπτης ανοσολογικά επαγόμενης ανεπιθύμητης ενέρ-
γειας, ως αποτέλεσμα της αλλαγής του μικροβιώματος. 
Αν και βιβλιογραφικά, έχουν περιγραφεί ορισμένες τέ-
τοιες περιπτώσεις, όπως επί παραδείγματι η επιδείνωση 
της νόσου του Crohn σε ανθρώπους (283) ή η επιδείνωση 
της επαγομένης από ινδομεθακίνη εντεροπάθειας σε 
πειραματόζωα (459), φαίνεται εντούτοις ότι ο κίνδυνος 
συνολικά είναι μικρός.

Συνολικά πάντως και παρά το γεγονός ότι οι ανωτέρω 
ανεπιθύμητες ενέργειες είναι σπάνιες, είναι αναγκαίος 
ο μελλοντικός καθορισμός του προφίλ ασφαλείας του 

εκάστοτε προβιοτικού στελέχους, ειδικά σε νοσηλευό-
μενους ασθενείς.

Ποιότητα παρασκευής Προβιοτικών σκευασμάτων

Μια νεότερη ένσταση σχετικά με την ασφάλεια χρήσης 
των προβιοτικών, αφορά στην ποιότητα παρασκευής 
τους. Όπως προαναφέρθηκε η πλειονότητα των προ-
βιοτικών που κυκλοφορούν στο εμπόριο παρασκευάζο-
νται από εταιρείες συμπληρωμάτων διατροφής, χωρίς 
ωστόσο να ακολουθούν ένα συγκεκριμένο γενικά κα-
θοριζόμενο ρυθμιστικό πρότυπο διασφάλισης ποιότη-
τας (διασφάλιση ποιότητας πρώτων υλών, διασφάλιση 
απουσίας επιμολύνσεων, GMP κ.λπ.). Χαρακτηριστικό 
είναι το περιστατικό θανατηφόρου διηθητικής γαστρε-
ντερικής μουκορμύκωσης σε πρόωρο νεογνό, κατό-
πιν χορήγησης επιμολυσμένου με μύκητα (Rhizopus 
oryzae) προβιοτικού στα πλαίσια πρόληψης νεκρωτικής 
εντεροκολίτιδας των πρόωρων (460).

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Αποτελώντας ζωντανούς μικροοργανισμούς, τα προ-
βιοτικά βακτήρια συνίστανται να χορηγούνται σε από-
σταση τουλάχιστον 2-3 ωρών από την λήψη από του 
στόματος αντιβιοτικών (461,462), προκειμένου να παραμεί-
νουν βιώσιμα. Αντίστοιχο χρονικό διάστημα, πρέπει να 
μεσολαβεί όταν λαμβάνεται ο προβιοτικός σακχαρομύ-
κητας Saccharomyces boulardii μαζί με από του στόμα-
τος αντιμυκητιασικά δισκία (433). Η βιολογική δράση των 
προβιοτικών ενισχύεται όταν συγχορηγούνται με πρεβι-
οτικά. Σε θεωρητικό επίπεδο η χορήγηση προβιοτικών 
μπορεί να επηρεάσει την δραστικότητα των αντιμεταβο-
λιτών της βιταμίνης Κ (κουμαρινικά αντιπηκτικά και βαρ-
φαρίνη), καθώς ένα μέρος της βιταμίνης Κ συντίθεται 
από τα βακτήρια του μικροβιώματος. Αν και ο κίνδυνος 
της αλληλεπίδρασης είναι θεωρητικός, είναι συνετό, 
άτομα που λαμβάνουν αντιμεταβολίτες της βιταμίνης 
Κ να ελέγχουν συχνότερα την πηκτικότητα του αίματος 
κατά την έναρξη θεραπείας με προβιοτικά. 
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Πρεβιοτικά

Εισαγωγή/Ορισμός

Ο όρος πρεβιοτικά εισήχθη στην βιβλιογραφία το 1995 
από τους Gibson και Roberfroid (433), οι οποίοι αντικα-
τέστησαν το πρόθεμα «προ-» (=υπέρ) της λέξης προβι-
οτικά με το πρόθεμα «πρε-»(=προτού), για να περιγρά-
ψουν τα μη πεπτόμενα και δυσαπορρόφητα συστατικά 
των τροφών, τα οποία επηρεάζουν θετικά τον ξενιστή 
οργανισμό. 

To 2008, στην 6η Συνάντηση της Διεθνούς Επιστημονι-
κής Ένωσης για τα Προβιοτικά και Πρεβιοτικά (ISAPP), 
τα πρεβιοτικά ορίστηκαν ως «επιλεκτικά ζυμούμενα συ-
στατικά, τα οποία οδηγούν σε εξειδικευμένες μεταβο-
λές της σύστασης ή και της δραστηριότητας της εντερι-
κής χλωρίδας προς όφελος του ξενιστή» (439).

Για να χαρακτηριστεί μια ουσία ως πρεβιοτική θα πρέπει: 

1. Να διαθέτει την ιδιότητα να φθάνει στο παχύ έντε-
ρο, ανθιστάμενη στο χαμηλό pH του στομάχου, χω-
ρίς να υπόκειται σε υδρόλυση από τα ένζυμα του 
πεπτικού σωλήνα και χωρίς να απορροφάται από 
τα ανώτερα τμήματα του γαστρεντερικού αυλού 
(434,435). 

2. Να διαθέτει την ιδιότητα να υπόκειται σε πέψη από 
τα μη παθογόνα/φιλικά βακτήρια του μικροβιώμα-
τος, όπως είναι τα Bifidobacteria και οι Lactobacilli 
(434,435).

3. Να ευνοεί επιλεκτικά την ανάπτυξη και την μετα-
βολική δραστηριότητα των μη παθογόνων/φιλι-
κών βακτηρίων του μικροβιώματος, όπως είναι τα 
Bifidobacteria και οι Lactobacilli και όχι των παθο-
γόνων όπως είναι π.χ. το Clostridium perfringens 
(435-437) (Εικόνα 35.22).

Εκτός του κλασσικού ορισμού των πρεβιοτικών του 
2008, δημοσιεύτηκαν και άλλοι αναθεωρημένοι ορισμοί 
στην βιβλιογραφία (440). Ως γενικά αποδεκτός ορισμός 
πάντως, παραμένει ο ορισμός του 2008, του οποίου το 
σημαντικότερο μέρος αφορά στο όφελος του ξενιστή, 
στην ικανότητα δηλαδή των πρεβιοτικών να προάγουν 
την υγεία. 

Ο όρος «επιλεκτικά ζυμούμενα συστατικά», παραπέμπει 
στην ιδιότητα των πρεβιοτικών να υπόκεινται επιλεκτική 
ζύμωση από ένα συγκεκριμένο είδος βακτηρίων του μι-
κροβιώματος. Το χαρακτηριστικό αυτό τέθηκε προσφά-
τως εν αμφιβόλω (441), καθώς περιγράφηκε ότι υπάρχει 
διασταυρούμενη σίτιση (cross-feeding) πρεβιοτικών και 
βακτηρίων του μικροβιώματος, δηλαδή μια πρεβιοτική 
ουσία μπορεί να αποτελεί θρεπτικό υπόστρωμα για πε-

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΛΗΨΗΣ ΦΡΟΥΚΤΟΟΛΙΓΟΣΑΚΧΑΡΙΤΩΝ  
ΕΠΙ ΤΟΥ ΑΡΙΘΜΟΥ ΤΩΝ BIFIDOBACTERIUM ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ

Εικόνα 35.22: Γραφική απεικόνιση της αύξησης του αριθμού των Bifidobacterium κατόπιν λήψης δύο διαφορετικών δόσεων (Low & 
High) Φρουκτοολιγοσακχαριτών (FOS). Bing yong Mao et al.
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ρισσότερα του ενός είδους βακτηρίων (442).

Είδη Πρεβιοτικών 

Από άποψη χημικής δομής, η συντριπτική πλειοψηφία 
των πρεβιοτικών είναι υδατάνθρακες, με την πλειονότη-
τα εξ αυτών να είναι ολιγοσακχαρίτες (Oligosaccharide 
Carbohydrates (OSCs). Ένα πολύ μικρό ποσοστό των 
πρεβιοτικών δεν ταξινομείται στους υδατάνθρακες 
(Non-Carbohydrate Oligosaccharides), όπως οι πολυ-
φαινόλες (π.χ. φλαβονόλες του κακάου) και τα πολυα-
κόρεστα λιπαρά οξέα (438) 

Αναλόγως της προέλευσης τους διακρίνουμε δύο είδη 
πρεβιοτικών: Φυσικά Πρεβιοτικά (ανευρίσκονται φυσι-
κά στα φυτά ή σε τροφές, όπως το γάλα και το γιαούρτι) 
και Συνθετικά Πρεβιοτικά (προέρχονται από την ενζυ-
ματική διάσπαση πολυσακχαριτών) (Εικόνα 35.23).

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι ορισμένα φυσικά πρε-
βιοτικά όπως οι GOS (Γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες) και 
οι FOS (Φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες), λόγω της ευρείας 

χρήσης τους στην βιομηχανία των τροφίμων, συντίθε-
νται και εργαστηριακά σε μεγάλες ποσότητες. 

Φυσικά Πρεβιοτικά

Γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες (Galacto-
oligosaccharides / GOS)

Οι γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες αποτελούν ολιγοσακχαρί-
τες που περιέχουν γαλακτόζη στην ακόλουθη δομή: Glu 
α 1-4 [β Gal 1-6]

n
, όπου n = 2-5. Λαμβάνονται είτε αυ-

τούσιοι μέσω της κατανάλωσης γαλακτοκομικών προ-
ϊόντων (όπως το αγελαδινό γάλα και το γιαούρτι), είτε 
μπορεί να συντεθούν από την λακτόζη με την δράση της 
β-γαλακτοσιδάσης (τρανς γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες).

Οι GOS δεν υπόκεινται σε πέψη από τα ένζυμα του γα-
στρεντερικού αυλού κατά την διέλευση τους από αυτόν. 
Φθάνοντας στο παχύ έντερο υπόκεινται σε υδρόλυση 
από τα βακτήρια του μικροβιώματος παράγοντας λιπα-
ρά οξέα βραχείας αλύσου, αέρια (όπως H

2
, CH

4
, και 

CO
2
) και λοιπές ουσίες, όπως π.χ. γαλακτικό οξύ, οι 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΠΡΕΒΙΟΤΙΚΩΝ

Εικόνα 35.23: Ταξινόμηση Πρεβιοτικών. GOS: Γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες, FOS: Φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες, SOS: Ολιγοσακχαρίτες σόγιας, 
AOS: Αραβινο-ολιγοσακχαρίτες, ΙΜΟ: Ισομαλτο-ολιγοσακχαρίτες, GLO: Γλυκο-ολιγοσακχαρίτες, XOS: Ξυλο-ολιγοσακχαρίτες.
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οποίες συμβάλλουν στην ανάπτυξη και τη μεταβολική 
δραστηριότητα τους (443).

Φρουκτάνες (Ινουλίνη και Φρουκτο-ολιγοσακχαρί-
τες / FOS) 

Οι φρουκτάνες αποτελούν κατηγορία φυσικών πρεβιο-
τικών, που ανευρίσκονται σε πληθώρα τροφών φυτικής 
προελεύσεως (Πίνακας 35.7) και συνίστανται από την 
ινουλίνη και τους φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες (FOS). Ου-
σιαστικά πρόκειται για πολυσακχαρίτες, καθώς η δομή 
τους είναι μια γραμμική αλυσίδα φρουκτόζης με β(2-1) 
δεσμούς. Διαφέρουν ως προς τον βαθμό

 
πολυμερι-

σμού με της ινουλίνης να είναι έως 60, ενώ των FOS να 
είναι <10 (443).

Η ινουλίνη και οι FOS διαλύονται εύκολα σε ζεστό νερό 
(στους 80oC περίπου) ,αλλά μόνο εν μέρει σε κρύο νερό 
και στο αλκοόλ. Οι ιδιότητες τους αυτές σε συνδυασμό 
με την γλυκιά τους γεύση τις καθιστούν ως συχνά χρη-
σιμοποιούμενα πρόσθετα στην βιομηχανία τροφίμων 
για την βελτίωση της εμφάνισης και των ιδιοτήτων ορι-
σμένων προϊόντων. Για παράδειγμα, βοηθούν στην δια-

τήρηση της φρεσκάδας και της υγρασίας στα κέικ και 
της φυσικής σταθερότητας στα ποτά. 

Παλαιότερα θεωρείτο, ότι οι φρουκτάνες διεγείρουν 
επιλεκτικά την ανάπτυξη των οξυγαλακτικών βακτηρί-
ων. Τα τελευταία χρόνια, ωστόσο, καταδεικνύεται ότι το 
μήκος της αλυσίδας των φρουκτανών αποτελεί σημα-
ντικό κριτήριο για να προσδιοριστεί από ποια βακτήρια 
μπορεί να υποστεί ζύμωση (444), κάτι που σημαίνει διαφο-
ρετική επίδραση επί της ανάπτυξης των βακτηρίων του 
μικροβιώματος, αναλόγως του μήκους της αλυσίδας 
φρουκτόζης. 

Οι φρουκτάνες και οι γαλακτο-ολιγοσακχαρίτες αποτε-
λούν τα πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενα πρεβιοτικά 
τόσο σε ερευνητικό επίπεδο, όσο και στην κλινική πρά-
ξη. Λόγω του γεγονότος αυτού συντίθενται και εργαστη-
ριακά.

Ολιγοσακχαρίτες σόγιας (Soybean 
oligosaccharides / SOS)

Οι SOS είναι ολιγοσακχαρίτες που ανευρίσκονται στην 
σόγια, στα κοινά φασόλια, τα μπιζέλια και τον αρακά, 

ΦΥΤΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΙΝΟΥΛΙΝΗΣ ΚΑΙ ΦΡΟΥΚΤΟ - ΟΛΙΓΟΣΑΚΧΑΡΙΤΩΝ

Πηγή
Ινουλίνη  

(% του βάρους)
Φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες  

(% του βάρους)

Κρεμμύδι 2-6 2-6

Αγκινάρα Ιερουσαλήμ 16-20 10-15

Ραδίκια 15-20 5-10

Πράσο 3-10 2-5

Σκόρδο 9-16 3-6

Αγκινάρα 3-10 <1

Μπανάνα 0,3-0,7 0,3-0,7

Σίκαλη 0,5-1 0,5-1

Πικραλίδα 12-15 NA

Άρκτιο (Burdock) 3,5-4 NA

Γιακόν 3-19 3-19

Σιτάρι 1-4 1-4

Σπαράγγι 1-30 5-10

Πηγή:Van Loo et al. Functional food properties of non-digestible oligosaccharides. British Journal of Nutrition.Volume 82, Issue 4October 
1999, p.329

Πίνακας 35.7: Φυτικές πηγές Ινουλίνης και Φρουκτο-ολιγοσακχαριτών.
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και περιλαμβάνουν την ραφινόζη (τρισακχαρίτης) και 
την σταχυόζη (τετρασακχαρίτης) (445). Οι SOS, όπως και 
οι λοιποί πρεβιοτικοί ολιγοσακχαρίτες δεν υπόκεινται σε 
πέψη από τα ένζυμα του γαστρεντερικού αυλού κατά 
την διέλευση τους από αυτόν και φθάνοντας στο παχύ 
έντερο αυξάνουν την ανάπτυξη των Bifidobacteria (446).

Ανθεκτικό άμυλο (Resistant starch / RS)

Το ανθεκτικό άμυλο ανευρίσκεται στους κόκκους δημη-
τριακών και σε όλες τις τροφές που περιέχουν άμυλο. 
Αναλόγως της αντοχής του στην πέψη, το RS διακρίνε-
ται σε 4 υποκατηγορίες (455,456): 

1. RS1: κυρίως σε μη επεξεργασμένα δημητριακά 
ολικής αλέσεως, σε δημητριακά και όσπρια. Αυ-
τός ο τύπος του αμύλου είναι φυσικά ανθεκτικός 
στην πέψη από το λεπτό έντερο επειδή είναι φυσικά 
απροσπέλαστος. Αυτό συμβαίνει επειδή το άμυλο 
προστατεύεται από το σκληρό εξωτερικό επίχρισμα 
των σπόρων από τους οποίους αποτελούνται τα δη-
μητριακά και τα όσπρια. 

2. RS2: αποτελεί άμυλο το οποίο είναι ανθεκτικό στην 
φυσική του μορφή, διότι ο οργανισμός δεν παράγει 
ένζυμα ικανά να το διασπάσουν. Τρόφιμα που περι-
έχουν τον τύπο RS2 είναι οι πράσινες μπανάνες και 
οι ωμές πατάτες.

3. RS3: ανευρίσκεται σε αμυλώδη τρόφιμα που έχουν 
μαγειρευτεί και ψυχθεί. Αυτά περιλαμβάνουν προϊ-
όντα άρτου που κατασκευάζονται από ολόκληρους 
κόκκους, ορισμένα είδη δημητριακών, καθώς και 
πατάτες και ζυμαρικά που έχουν ψυχθεί μετά το 
μαγείρεμα. 

4. RS4: περιλαμβάνει ανθεκτικά άμυλα που δεν είναι 
φυσικά. Αυτά είναι τα άμυλα που έχουν τροποποιη-
θεί για να αυξηθεί η αντοχή τους στην πέψη.

To ανθεκτικό άμυλο διαθέτει διφιδογόνο δράση, αυ-
ξάνοντας την συγκέντρωση των ειδών Bifidobacteria, 
Bacteroidetes, Akkermansia και Allobactum (456), ενώ 
σε in vitro μελέτες και μελέτες σε επίμυες φαίνεται ότι 
αυξάνει την παραγωγή λιπαρών οξέων βραχείας αλύ-
σου (457-459).

Γλυκομαννάνες

Οι γλυκομαννάνες είναι ουδέτεροι πολυσακχαρίτες που 
ανευρίσκονται σε ορισμένα φυτά, όπως η οικογένεια 
Amorphophallus (Konjac ή Oncophyllus), η ορχιδέα και 
η ανατολική λευκή πεύκη. Οι γλυκομαννάνες, που πα-
ράγονται από το konjac (KGM), έχουν υψηλότερο βαθ-
μό πολυμερισμού και χρησιμοποιούνται συνήθως στην 
βιομηχανία τροφίμων ως συστατικό τροφίμων (E425). 
Η συνηθέστερη χρήση τους στην κλινική πράξη αφορά 

στην απώλεια βάρους, καθώς λόγω της ιδιότητας τους 
να απορροφούν νερό προκαλούν αίσθημα κορεσμού 
όταν λαμβάνονται προγευματικά. Εκτός αυτού φαίνεται 
ότι διαθέτουν πρεβιοτικές ιδιότητες, καθώς υπόκεινται 
σε ζύμωση από τα ωφέλιμα βακτήρια του εντερικού μι-
κροβιώματος (460).

Αραβινο-ολιγοσακχαρίτες (AOS)

Οι AOS αποτελούν μια τάξη ολιγοσακχαριτών με πιθανό 
πρεβιοτικό ρόλο (461,462). Η κύρια πηγή των AOS είναι οι 
πολυσακχαρίτες αραβινόζης (αραβινάνες, αραβινογα-
λακτάνες ή αραβινοξυλάνες), οι οποίοι αποτελούν δο-
μικά στοιχεία του κυτταρικού τοιχώματος των φυτών. Οι 
πολυσακχαρίτες αυτοί δεν υπόκεινται σε πέψη από τα 
ανώτερα τμήματα του γαστρεντερικού και ως εκ τούτου 
μπορεί να χρησιμοποιηθούν ως πρεβιοτικά από τα βα-
κτήρια του παχέος εντέρου (461). Η ισχύς της πρεβιοτικής 
δράσης των AOS εξαρτάται από την δομή τους (462). 

Συνθετικά Πρεβιοτικά

Λακτοσουκρόζη

Η λακτοσουκρόζη είναι ένας συνθετικός τρισακχα-
ρίτης αποτελούμενος από D-γαλακτόζη, D-γλυκόζη 
(σ.σ: γαλακτόζη + γλυκόζη = λακτόζη) και D-φρουκτό-
ζη, ανθεκτικός στην πέψη στον στόμαχο και στο λε-
πτό έντερο. Αξιοποιείται εκλεκτικά από ορισμένα είδη 
Bifidobacterium, προάγοντας σημαντικά την ανάπτυξη 
και την μεταβολική δραστηριότητά τους (447). 

Λακτουλόζη και Λακτιλόλη

Η λακτουλόζη είναι ένας ημισυνθετικός δισακχαρί-
της που αποτελείται από τα σάκχαρα D-λακτόζη και 
D-φρουκτόζη. Τα σάκχαρα στην λακτουλόζη συνδέο-
νται με έναν βήτα-γλυκοζιτικό δεσμό, κάτι το οποίο κα-
θιστά τον δισακχαρίτη αυτό ανθεκτικό στην υδρόλυση 
από τα πεπτικά ένζυμα. Παρόλα αυτά, η λακτουλόζη 
μεταβολίζεται από τα οξυγαλακτικά φιλικά βακτήρια του 
μικροβιώματος, συμβάλλοντας στην ανάπτυξη τους. 
Χρησιμοποιείται συχνά ως φάρμακο για την θεραπεία 
της δυσκοιλιότητας και της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, 
ενώ η χρήση του ως πρεβιοτικό συμπλήρωμα βρίσκεται 
ακόμα σε πειραματικό επίπεδο (448,449).

Ανάλογος δισακχαρίτης της λακτουλόζης είναι η λακτι-
λόλη. Η λακτιλόλη χρησιμοποιείται στην θεραπεία της 
δυσκοιλιότητας και της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας ενώ 
παράλληλα χρησιμοποιείται και ως πρεβιοτικό, καθώς 
είναι ιδιαίτερα ανθεκτικός στην διαδικασία πέψης που 
επιτελείται στο ανώτερο τμήμα του γαστρεντερικού συ-
στήματος και μεταβολίζεται από τα οξυγαλακτικά φιλικά 
βακτήρια του μικροβιώματος, συμβάλλοντας στην ανά-
πτυξη τους (454).
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Ισομαλτο-ολιγοσακχαρίτες (ΙΜΟ)

Οι ισομαλτο-ολιγοσακχαρίτες αποτελούνται από ένα 
μείγμα ολιγομερών γλυκόζης συνδεδεμένων με α-d-(1-
6) δεσμούς και παράγονται από το άμυλο με την χρήση 
διαφόρων ενζυματικών διαδικασιών. Μέρος αυτών (π.χ. 
η ισομαλτόζη) μπορεί να υποστεί πέψη από το λεπτό 
έντερο (450), ενώ ένα μέρος τους φθάνει στο παχύ έντερο 
συμβάλλοντας στην ανάπτυξη των Bifidobacteria (451).

Γλυκο-ολιγοσακχαρίτες (GLO)

Οι γλυκο-ολιγοσακχαρίτες συντίθενται με την δράση 
της γλυκοσυλοτρανσφεράσης από το Leuconostoc 
mesenteriodes ή εξάγονται εργαστηριακά από τις β-γλυ-
κάνες της βελανιδιάς. Ταξινομούνται στα λειτουργικά 
τρόφιμα και θεωρείται ότι διαθέτουν πρεβιοτικές ιδιότη-
τες καθώς υπόκεινται σε ζύμωση από τα Bifidobacteria 
(πλην του B. bifidum). Οι Asahara και συν. εξέτασαν 
την επίδραση των GOS επί της δραστηριότητας του 
Bifidobacterium breve και διαπίστωσαν ότι μειώνουν την 
πιθανότητα μόλυνσης από Salmonella.

Ξυλο-ολιγοσακχαρίτες (XOS)

Αποτελούνται από ολιγοσακχαρίτες που περιέχουν υπο-
λείμματα ξυλόζης συνδεδεμένα μεταξύ τους με β(1-4) 
δεσμούς. Οι ξυλο-ολιγοσακχαρίτες προέρχονται από 
την ενζυματική υδρόλυση του πολυσακχαρίτη ξυλάνη 
ενώ ο βαθμός πολυμερισμού τους κυμαίνεται από 2-4. 
Σε πολλές χώρες (μεταξύ των οποίων η Ιαπωνία και οι 
Η.Π.Α.) χρησιμοποιούνται ευρέως ως πρεβιοτικά (448, 453). 
Αξίζει μάλιστα να σημειωθεί ότι οι XOS είναι πιο αποτε-
λεσματικοί από τους FOS στην αύξηση του αριθμού των 
Lactobacilli και των Bifidobacteria και στην μείωση των 
δυνητικά παθογόνων βακτηρίων.

Μηχανισμοί βιολογικής δράσης 
των Πρεβιοτικών 

Τα πρεβιοτικά επάγουν τις βιολογικές τους δράσεις 
στον ανθρώπινο οργανισμό είτε άμεσα (ως αποτέλεσμα 
άμεσης τροποποίησης φυσιολογικών μηχανισμών), είτε 
έμμεσα (μέσω της τροποποίησης του πληθυσμού και 
της λειτουργίας του εντερικού μικροβιώματος) (Εικόνα 
35.24).

Άμεσοι μηχανισμοί δράσης  
Πρεβιοτικών

Ως άμεσοι μηχανισμοί βιολογικής δράσης των πρεβιο-
τικών ορίζονται οι δράσεις που δεν επάγονται μέσω του 
εντερικού μικροβιώματος. 

Περιορισμός θερμιδικής πρόσληψης

Η ινουλίνη όταν χρησιμοποιείται σαν υποκατάστατο των 

σακχάρων συμβάλλει στον περιορισμό της θερμιδικής 
πρόσληψης (463).

Άμεση αντιοξειδωτική δράση

 Τα πρεβιοτικά διαθέτουν άμεσες αντιοξειδωτικές ιδι-
ότητες. Η αντιοξειδωτική δράση των πρεβιοτικών αφο-
ρά κυρίως τις φρουκτάνες (ινουλίνη και FOS) (464,465), 
εξαρτάται από τον βαθμό πολυμερισμού των μορίων 
τους (υψηλότερη αντιοξειδωτική ικανότητα σε μόρια 
με χαμηλό βαθμό πολυμερισμού) (437) και δεν επηρεά-
ζεται από το μαγείρεμα και την διαδικασία της πέψης 
(466). Η αντιοξειδωτική δράση των πρεβιοτικών οφείλεται 
στην αύξηση της έκφρασης των ενζύμων με αντιοξει-
δωτική δράση, όπως η αναγωγάση της γλουταθειόνης 
(467). Εκτός της άμεσης αντιοξειδωτικής τους δράσης τα 
πρεβιοτικά διαθέτουν και έμμεσες αντιοξειδωτικές ιδι-
ότητες (μέσω της αύξησης παραγωγής λιπαρών οξέων 
βραχείας αλύσου από τα βακτήρια του μικροβιώματος, 
τα οποία διαθέτουν ισχυρές αντιοξειδωτικές ιδιότητες). 
Ο αντιοξειδωτικός μηχανισμός δράσης των πρεβιοτι-
κών είναι εξαιρετικά σημαντικός τόσο στην αναστο-
λή της ανάπτυξης και πολλαπλασιασμού παθογόνων 
(464,468,469), όσο και στην πρόληψη της επαγόμενης από 
τους LPS δυσλειτουργίας των λείων μυϊκών κυττάρων 
του εντερικού τοιχώματος (464).

Αναστολή προσκόλλησης παθογόνων (δράση ως 
«υποδοχέας δόλωμα»)

Τα πρεβιοτικά (ιδίως οι GOS & οι FOS) μπορούν να 
αποτρέψουν την σύνδεση παθογόνων βακτηρίων στο 
εντερικό επιθήλιο ενεργώντας ως υποδοχείς δόλωμα 
(decoy receptors). Πιο συγκεκριμένα μιμούνται δομικά 
τις περιοχές δέσμευσης των παθογόνων στο εντερικό 
επιθήλιο, με αποτέλεσμα τα παθογόνα να συνδέονται 
μαζί τους και όχι με αντίστοιχους υποδοχείς του εντε-
ρικού επιθηλίου. Ως εκ τούτου αποτρέπεται η προσκόλ-
ληση και αναστέλλεται ο αποικισμός του εντερικού 
επιθήλιου (470,471). Εκτός της άμεσης αναστολής, τα πρε-
βιοτικά αναστέλλουν την προσκόλληση των παθογόνων 
στο εντερικό επιθήλιο και με έμμεσους μηχανισμούς, 
οι οποίοι επάγονται από το εντερικό μικροβίωμα (μέσω 
της ενίσχυσης του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού 
και των μηχανισμών αντιμικροβιακής προστασίας του).

Ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες

Αν και οι σημαντικότερες ανοσοτροποποιητικές ιδιότη-
τες των πρεβιοτικών (ιδίως των GOS & των FOS) επά-
γονται εμμέσως, μέσω της τροποποίησης του εντερι-
κού μικροβιώματος (Ρύθμιση της έκφρασης των Tregs 
μέσω των SCFAs, των μικροβιακών πολυσακχαριτών 
και μεταβολιτών που προκύπτουν από την βακτηριακή 
ζύμωση θρεπτικών υποστρωμάτων / Επηρεασμός της 
Th1/Th2 απόκρισης / Ρυθμιστική δράση επί του GALT), 
φαίνεται ότι τα πρεβιοτικά διαθέτουν και άμεσες ανοσο-
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τροποποιητικές ιδιότητες. Πιο συγκεκριμένα τα πρεβιο-
τικά φαίνεται ότι διαθέτουν την ιδιότητα να διέρχονται 
μέσω του εντερικού τοιχώματος και να διεγείρουν άμε-
σα τα ανοσοποιητικά κύτταρα του GALT (472).

Υπακτικές ιδιότητες 

Ορισμένα πρεβιοτικά (όπως π.χ. η λακτουλόζη) διαθέ-
τουν ωσμωτικές ιδιότητες, αυξάνοντας τον όγκο των 
κοπράνων. Επιπροσθέτως με έμμεσο τρόπο (παραγωγή 
μεταβολιτών που μειώνουν το εντερικό pH), αυξάνουν 
την κινητικότητα του εντέρου. Το γεγονός αυτό προσδί-
δει υπακτικές ιδιότητες στα πρεβιοτικά (473).

Έμμεσοι μηχανισμοί δράσης  
Πρεβιοτικών

Οι έμμεσοι μηχανισμοί δράσης των πρεβιοτικών αφο-
ρούν στην ιδιότητα τους να τροποποιούν τον πληθυσμό 
και την μεταβολική δραστηριότητα των βακτηρίων του 
μικροβιώματος. Οι αλλαγές αυτές οφείλονται στο ότι 
τα πρεβιοτικά δρουν ως σημαντικές πηγές ενέργειας 
επί των φιλικών βακτηρίων του μικροβιώματος (474). Αξί-
ζει να σημειωθεί επίσης, ότι σε ορισμένες περιπτώσεις 
ένας μεταβολίτης που προκύπτει από την ζύμωση ενός 
πρεβιοτικού από ένα είδος βακτηρίου, μπορεί να αποτε-

ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΠΡΕΒΙΟΤΙΚΩΝ

Εικόνα 34.24: Βιολογικές δράσεις Πρεβιοτικών.
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λέσει θρεπτική πηγή για ένα άλλο είδος. Το φαινόμενο 
αυτό ονομάζεται διασταυρούμενη σίτιση (cross-feeding) 
(475,476) και καταδεικνύει την πολυπλοκότητα των βιολογι-
κών μηχανισμών που εμπλέκονται πίσω από τις δράσεις 
των πρεβιοτικών επί του μικροβιώματος. 

Τροποποίηση πληθυσμού εντερικού μικροβιώματος

Η χορήγηση πρεβιοτικών συνοδεύεται από σημαντικές 
αλλαγές επί του πληθυσμού του εντερικού μικροβιώμα-
τος. Πιο συγκεκριμένα η λήψη πρεβιοτικών συνοδεύ-
εται από την ενίσχυση της ανάπτυξης των ωφέλιμων 
Bifidobacterium και Lactobacillus της εντερικής χλω-
ρίδας (Εικόνα 35.22) και την ταυτόχρονη μείωση των 
δυνητικά παθογόνων βακτηρίων όπως των Βacteroides, 
των Clostridia, των Eubacteria, των Enterobacteria και 
των Enterococci (477,478). 

Η επίδραση των πρεβιοτικών επί της μεταβολής του βα-
κτηριακού πληθυσμού του εντερικού μικροβιώματος, 
εξαρτάται από την περιεκτικότητα σε σάκχαρα και το 
μοριακό βάρος του πρεβιοτικού. Επί παραδείγματι ο L. 
rhamnosus πολλαπλασιάζεται καλύτερα χρησιμοποι-
ώντας ως θρεπτικό υπόστρωμα τους μονοσακχαρίτες 
και τους δισακχαρίτες, ενώ το Β. lactis τους τρισακχαρί-
τες και τετρασακχαρίτες. Σαν γενικός κανόνας πάντως 
ισχύει ότι τα πρεβιοτικά που διαθέτουν την ισχυρότερη 
επίδραση επί της μεταβολής του βακτηριακού πληθυ-
σμού του μικροβιώματος είναι οι φρουκτάνες (κυρίως 
οι FOS), οι GOS και η λακτουλόζη.

Η μεταβολή του εντερικού μικροβιώματος, με την αύ-
ξηση των ωφέλιμων και την ταυτόχρονη μείωση των 
παθογόνων βακτηρίων συνοδεύεται από τις αντίστοιχες 
ωφέλιμες επιδράσεις λόγω της βελτίωσης του εντερι-
κού οικοσυστήματος, όπως είναι:

1. H ενίσχυση του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού.

2. Η ενίσχυση της αντιμικροβιακής προστασίας (μέσω 
της παραγωγής αντιβακτηριδιακών ουσιών και ανο-
σοσφαιρινών, και μέσω του άμεσου ανταγωνισμού 
των ωφέλιμων βακτηρίων του μικροβιώματος με τα 
παθογόνα).

3. Η επίδραση επί των μεταβολικών λειτουργιών του 
ξενιστή (πέψη και μεταβολισμός μακροθρεπτικών 
συστατικών, σύνθεση βιταμινών και CLA, μεταβο-
λισμός ουσιών που διέρχονται δια μέσου της εντε-
ροηπατικής κυκλοφορίας, μεταβολισμός ξενοβι-
οτικών και φαρμάκων, συστηματική ρύθμιση του 
μεταβολισμού του ξενιστή).

4. Η ρυθμιστική δράση επί της εγγενούς και επίκτητου 
ανοσίας.

5. Η επίδραση στην λειτουργία του εγκεφαλοεντερι-
κού άξονα.

Αξίζει να σημειωθεί ότι εν συγκρίσει με τα προβιοτικά, 
τα πρεβιοτικά παρουσιάζουν πλεονεκτήματα ως προς 
την δυνατότητα μεταβολής του μικροβιώματος καθώς 
είναι ανθεκτικότερα στο χαμηλό pH του στομάχου, στα 
χολικά οξέα και στις παγκρεατικές εκκρίσεις και συνή-
θως έχουν μεγαλύτερη ευκολία συντήρησης και τεχνο-
λογικής επεξεργασίας.

Τροποποίηση της μεταβολικής δραστηριότητας των 
βακτηρίων του εντερικού μικροβιώματος

Τα κυριότερα μεταβολικά προϊόντα που προκύπτουν 
από την ζύμωση των πρεβιοτικών από τα βακτήρια του 
μικροβιώματος είναι τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου 
(SCFA) όπως είναι το βουτυρικό, το προπιονικό και το 
οξικό. Τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου:

1. Αποτελούν σημαντικές πηγές ενέργειας για τον ξε-
νιστή (παρέχουν πάνω από το 10% της συνολικής 
ενέργειας, που απαιτεί ο ανθρώπινος οργανισμός).

2. Αποτελούν σημαντική πηγή ενέργειας για τα επι-
θηλιακά κύτταρα του εντερικού βλεννογόνου (κα-
λύπτουν 60%-70% των ενεργειακών αναγκών των 
επιθηλιακών κυττάρων του παχέος εντέρου).

3. Ενισχύουν την έκκριση της βλέννης.

4. Μειώνουν το pH του εντερικού αυλού. Έχει απο-
δειχθεί ότι η μείωση κατά μία μονάδα του ενδοαυ-
λικού pH του εντέρου από 6,5 σε 5,5 τροποποιεί 
σημαντικά την σύνθεση και την βιοποικιλότητα του 
μικροβιώματος, εμποδίζοντας την ανάπτυξη των 
δυνητικά παθογόνων ή παθογόνων βακτηρίων και 
διευκολύνοντας τον αποικισμό των μη παθογόνων 
βακτηρίων.

5. Ευνοούν την απέκκριση των δυνητικά καρκινογό-
νων ουσιών ή τοξικών προϊόντων του μεταβολι-
σμού (όπως πχ το D-lactate).

6. Βελτιώνουν την απορρόφηση νερού και ιόντων 
ασβεστίου, μαγνησίου και σιδήρου στον εντερικό 
σωλήνα.

7. Διαθέτουν ανοσορυθμιστικές και αντιφλεγμονώ-
δεις ιδιότητες. 

8. Ασκούν ρυθμιστική δράση επί των ενδοκρινικών 
κυττάρων του εντέρου, προάγοντας την έκκριση 
ορμονικών πεπτιδίων με συστηματική μεταβολική 
δράση.

9. Επηρεάζουν θετικά τον πολλαπλασιασμό και την 
διαφοροποίηση των εντερικών κυττάρων.

10. Μειώνουν την παραγωγή και απορρόφηση της αμ-
μωνίας (6-8,48,49).
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Πρεβιοτικά στην κλινική πράξη

Ο ρόλος της δυσβίωσης στην παθοφυσιολογία μιας 
πληθώρας νοσημάτων σε συνδυασμό με τον ρόλο που 
διαδραματίζουν τα πρεβιοτικά στην αποκατάσταση της 
ισορροπίας του εντερικού μικροβιώματος, οδήγησαν 
στην διεξαγωγή πληθώρας μελετών που αφορούσαν 
στην εξέταση της αποτελεσματικότητας χορήγησης των 
πρεβιοτικών στα νοσήματα αυτά. 

Πρεβιοτικά και νοσήματα του  
γαστρεντερικού

Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (ΣΕΕ)

Οι μελέτες που διεξήχθησαν σχετικά με την χορήγηση 
πρεβιοτικών στο ΣΕΕ, συνοδεύονται από αντικρουόμε-
να αποτελέσματα. Σε δύο εξ αυτών η χορήγηση 6-20 
gr FOS ημερησίως δεν συνοδεύτηκε από κλινική βελ-
τίωση (479-480). Αντιθέτως σε δύο πιο πρόσφατες διπλές 
τυφλές κλινικές μελέτες η κατανάλωση 5 gr ημερησίως 
FOS για 6 εβδομάδες (481) ή 3,5 gr ημερησίως GOS για 
12 εβδομάδες (482) συνοδεύτηκε από σημαντική κλινική 
βελτίωση.

Νόσος του Crohn (CD) 

Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποίους τα πρε-
βιοτικά τροποποιούν δυνητικά την παθοφυσιολογία της 
νόσου του Crohn περιλαμβάνουν την εξουδετέρωση 
συγκεκριμένων βακτηριακών αντιγόνων, την ανοσο-
ρύθμιση και την επίδραση των SCFAs επί του εντερικού 
επιθηλίου (473). Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε επίμυ-
ες και σε ανθρώπους η επαγόμενη από τα πρεβιοτικά 
αύξηση των Bifidobacteria σε πάσχοντες από CD, συ-
νοδεύτηκε από μείωση των δεικτών φλεγμονής τόσο 
συστηματικά, όσο και στο εντερικό επιθήλιο (484). Εντού-
τοις, τα κλινικά οφέλη της χορήγησης πρεβιοτικών, 
παραμένουν αντικρουόμενα. Σε παλαιότερη μελέτη, 
η χορήγηση πρεβιοτικών (15 gr ημερησίως FOS για 3 
εβδομάδες) σε πάσχοντες από νόσο του Crohn έχει πε-
ριγραφεί ότι συνοδεύτηκε από αύξηση του πληθυσμού 
των Bifidobacteria στα κόπρανα και κλινική βελτίωση 
της νόσου. τα αποτελέσματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν 
σε νεότερες μελέτες (485,486). 

Καρκίνος παχέος εντέρου

Τα πρεβιοτικά μπορεί να δράσουν προληπτικά έναντι 
της ανάπτυξης του καρκίνου του παχέος εντέρου με 
πολλαπλούς μηχανισμούς: 

1. Αποκαθιστώντας την δυσβίωση η οποία έχει ενοχο-
ποιηθεί παθογενετικά στην καρκινογένεση. 

2. Ασκώντας άμεση αντιοξειδωτική δράση επί του 

εντερικού βλεννογόνου.

3. Ασκώντας άμεση και έμμεση ανοσορυθμιστική 
δράση με αποτέλεσμα την ενίσχυση της ανοσοεπι-
τήρησης και την επαγωγή απόπτωσης των καρκινι-
κών κυττάρων.

4. Συμβάλλοντας στην παραγωγή SCFAs τα οποία 
ασκούν ρυθμιστική δράση στον πολλαπλασιασμό 
και την διαφοροποίηση των κυττάρων του εντερι-
κού βλεννογόνου (487,488).

Σε πειραματικό επίπεδο οι παραπάνω μηχανισμοί φαί-
νεται ότι επιβεβαιώνονται, καθώς η χορήγηση ενός 
συμβιοτικού συνδυασμού [Inulin (SYN1) & Lactobacillus 
rhamnosus GG (LGG) & Bifidobacterium lactis Bb12 
(BB12)] συνοδεύτηκε από μείωση παραμέτρων καρκινι-
κής εξαλλαγής, τόσο σε σειρές ανθρώπινων κυττάρων 
(489), όσο και σε ασθενείς με ιστορικό πολυποδεκτομής 
και καρκίνου του παχέος εντέρου (490). 

Νεκρωτική εντεροκολίτιδα

Η νεκρωτική εντεροκολίτιδα (ΝΕΚ) αποτελεί πολυπα-
ραγοντική νόσο που προκαλεί οξεία νεκρωτική ισχαι-
μία και μπορεί να προσβάλλει τόσο το λεπτό όσο και 
το παχύ έντερο. Είναι η πιο συχνή, σοβαρή και πολλές 
φορές θανατηφόρα νόσος του γαστρεντερικού συστή-
ματος των πρόωρων νεογνών (491). Παρά την συχνότητα 
της, η παθογένεση της δεν έχει καθ’ ολοκληρίαν απο-
σαφηνιστεί. Η έρευνα σήμερα έχει επικεντρωθεί:

1. Στον ρόλο του ανώριμου εντερικού βλεννογό-
νου: Η ακεραιότητα και η μη διαπερατότητα του 
εντερικού φραγμού διατηρείται μέσω σειράς μη-
χανικών και μη παραγόντων, που δρουν συνερ-
γικά, με απώτερο σκοπό την προστασία του από 
την εισβολή των παθογόνων μικροοργανισμών. Οι 
παράγοντες αυτοί είναι οι σταθερές συνδέσεις, ο 
περισταλτισμός και τα συστατικά του στρώματος 
της βλέννης, περιλαμβανομένης της sIgA. Πολλοί 
από τους μηχανισμούς αυτούς είναι ανώριμοι στα 
πρόωρα νεογνά, καθιστώντας τα περισσότερο ευ-
άλωτα στην εκδήλωση της ΝΕΚ.

2. Στην περιορισμένη ανοσιακή απάντηση στην 
εισβολή εντερικών παθογόνων: ένας δεύτερος 
πιθανός ανοσολογικός μηχανισμός ενοχοποιεί την 
μειωμένη δραστηριότητα των Τ-λεμφοκυττάρων, 
γεγονός που οδηγεί στην αδυναμία αναγνώρισης 
της βλάβης του εντερικού βλεννογόνου που προ-
καλείται από παθογόνους μικροοργανισμούς. 

Ο πιθανός θεραπευτικός ρόλος των πρεβιοτικών στην 
νεκρωτική εντεροκολίτιδα (491) στηρίζεται στην ικανότητα 
τους:
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• Να διεγείρουν την ανάπτυξη των ωφέλιμων βακτη-
ρίων του μικροβιώματος και να μειώνουν τα παθο-
γόνα βακτήρια στα πρόωρα νεογνά (492-494) και μέσω 
αυτών να βελτιώνουν τους χαρακτήρες του εντερι-
κού βλεννογόνιου φραγμού.

• Να βελτιώνουν την ανοχή στην σίτιση επάγοντας 
μέσω της παραγωγής των SCFAs, τόσο την γαστρι-
κή κένωση όσο και την κινητικότητα του εντέρου 
(495-497).

• Να ενισχύουν την ανοσιακή απόκριση. 

Εν αντιθέσει πάντως με τα προβιοτικά, των οποίων ο 
ρόλος στην πρόληψη της νεκρωτικής εντεροκολίτιδας 
είναι πλέον ευρέως αποδεκτός (Πίνακας 35.5), ο ρό-
λος των πρεβιοτικών παραμένει ασαφής. Σε μια σχετικά 
πρόσφατη μετα-ανάλυση τεσσάρων τυχαιοποιημένων 
μελετών, η χορήγηση πρεβιοτικών σε πρόωρα νεογνά, 
αν και αύξησε την συγκέντρωση των Bifidobacteria στα 
κόπρανα, δεν είχε σημαντική επίδραση στην μείωση 
του κινδύνου εμφάνισης της νόσου (495), καθιστώντας 
αναγκαία την διεξαγωγή μελλοντικών μελετών για τον 
καθορισμό του ρόλου των πρεβιοτικών στην πρόληψη 
της νεκρωτικής εντεροκολίτιδας.

Λειτουργική δυσκοιλιότητα

Η λακτουλόζη αποτελεί το πλέον ευρέως χρησιμοποι-
ούμενο πρεβιοτικό για την αντιμετώπιση της δυσκοιλι-
ότητας (473). Αποτελεί συνθετικό δισακχαρίτη με πολλα-
πλούς μηχανισμούς δράσης: 

1. Είναι ωσμωτικά δρώσα ουσία με αποτέλεσμα την 
αύξηση του κατακρατούμενου ύδατος, κάτι που 
καθιστά τα κόπρανα μαλακότερα.

2. Δρώντας ως πρεβιοτικό καταβολίζεται από τα βα-
κτήρια του μικροβιώματος με αποτέλεσμα την πα-
ραγωγή SCFAs, τα οποία αυξάνουν την κινητικότη-
τα του εντέρου.

3. Μειώνει την παραγωγή της αμμωνίας από τα βα-
κτήρια του μικροβιώματος (αυξάνει τα οξεόφιλα 
βακτηρίδια εις βάρος των πρωτεολυτικών βακτη-
ριδίων) και την απορρόφηση της από τον εντερικό 
βλεννογόνο. Η ιδιότητα της αυτή βρίσκει εφαρμογή 
στην αντιμετώπιση της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας 
(δείτε: Πρεβιοτικά και νευρολογικές παθήσεις).

Από τα υπόλοιπα πρεβιοτικά το σημαντικότερο όφε-
λος στην αντιμετώπιση της λειτουργικής δυσκοιλιότη-
τας (αύξηση της συχνότητας των κενώσεων, βελτίωση 
μορφής των κοπράνων, ευκολία αφόδευσης, μείωση 
κοιλιακού άλγους) περιγράφεται με την λήψη GOS (496). 
Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι ακόμη μεγαλύτερο κλινι-
κό όφελος περιγράφεται με την χρήση συμβιοτικών στα 

οποία το πρεβιοτικό ήταν οι FOS (496).

Πρεβιοτικά και ανοσορύθμιση 

Τα πρεβιοτικά διαθέτουν τόσο άμεσες, όσο και έμμεσες 
(επαγόμενες από την ικανότητα τους να τροποποιούν 
τον πληθυσμό και τις μεταβολικές ιδιότητες των βακτη-
ρίων του μικροβιώματος) ανοσοτροποποιητικές ιδιότη-
τες. Πιο συγκεκριμένα:

1. Ινουλίνη: Η χορήγηση ινουλίνης σε βρέφη βελτιώ-
νει την απόκριση του ανοσοποιητικού, όπως αυτή 
καθορίζεται από την παραγωγή αντισωμάτων, κατό-
πιν ενεργητικής ανοσοποίησης (εμβολιασμού) (497).

2. FOS: Η χορήγηση FOS βελτιώνει την παραγωγή 
αντισωμάτων κατόπιν εμβολιασμού με το εμβόλιο 
της γρίπης σε ενήλικες 45-63 και 65 ετών (498,499). 
Επιπροσθέτως η χορήγηση FOS σε μη θηλάζοντα 
βρέφη 4-24 μηνών συνοδεύτηκε από μείωση του 
συσχετιζόμενου με διάρροια πυρετού, μείωση της 
επίπτωσης πυρετικών σπασμών, μείωση της διάρ-
κειας χορήγησης αντιβίωσης (500,501) και σε νεογνά 
από μείωση της επίπτωσης εμφάνισης ατοπικής 
δερματίτιδας (502,503). Σε υγιείς εθελοντές η χορή-
γηση FOS συνοδεύεται από αύξηση της IL-4 ορού, 
των CD282+/TLR2+ μυελοειδών δενδριτικών κυττά-
ρων και της επαγόμενης από τον Toll-like receptor 
2 ανοσολογικής απόκρισης (504).

3. GOS: Η χορήγηση GOS σε νεογνά συνοδεύεται 
από μείωση της επίπτωσης εμφάνισης ατοπικής 
δερματίτιδας (502,503).

Πρεβιοτικά και νευρολογικές παθήσεις

Η περιγραφή του φυσιολογικού ρόλου του εγκεφαλο-
εντερικού άξονα, σε συνδυασμό με την επίδραση του 
εντερικού μικροβιώματος επί των τριών συνιστωσών 
του (νευροανατομική, νευροενδοκρινική και νευροανο-
σολογική συνιστώσα) και τον πιθανό παθοφυσιολογικό 
ρόλο της δυσβίωσης στην παθογένεση νοσημάτων του 
νευρικού συστήματος, κατέστησαν τα πρεβιοτικά το επί-
κεντρο έρευνας σχετικά με τον ρόλο που πιθανόν να 
διαδραματίζουν στην πρόληψη και θεραπεία των νοση-
μάτων αυτών. 

Τα πρεβιοτικά φαίνεται ότι επηρεάζουν φυσιολογικούς 
μηχανισμούς που αφορούν και τις τρεις συνιστώσες 
του εγκεφαλοεντερικού άξονα:

• Πρεβιοτικά και νευροανατομική συνιστώσα: Οι 
μεταβολίτες που προκύπτουν ως απόρροια της 
ζύμωσης των πρεβιοτικών από τα βακτήρια του 
μικροβιώματος επηρεάζουν την λειτουργία του 
εγκεφάλου μέσω του πνευμονογαστρικού νεύρου 
(505). Επιπροσθέτως ορισμένα πρεβιοτικά, όπως οι 



866 Εισαγωγή στα Nutraceuticals866 Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - Συμβιοτικά 

FOS και οι GOS, ασκούν ρυθμιστικές επιδράσεις 
σε νευροτροφικούς παράγοντες που προέρχονται 
από τον εγκέφαλο, στους νευροδιαβιβαστές (π.χ. 
στην d-σερίνη) και στις συναπτικές πρωτεΐνες (π.χ. 
συναπτοφυσίνη και στις υπομονάδες του NMDA 
υποδοχέα) (506,507).

• Πρεβιοτικά και νευροενδοκρινική συνιστώσα: 
Οι FOS και οι GOS, ασκούν ρυθμιστικές επιδρά-
σεις στην παραγωγή πεπτιδίων με νευροορμονική 
δράση όπως το πεπτίδιο ΥΥ (506).

• Πρεβιοτικά και νευροανοσολογική συνιστώσα: 
Όπως προαναφέρθηκε τα πρεβιοτικά διαθέτουν 
τόσο άμεσες, όσο και έμμεσες (επαγόμενες από 
την ικανότητα τους να τροποποιούν τον πληθυσμό 
και τις μεταβολικές ιδιότητες των βακτηρίων του 
μικροβιώματος) ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες, 
μέσω των οποίων επηρεάζουν την λειτουργία του 
νευρικού συστήματος (508).

Παρά τα παραπάνω σημαντικά στοιχεία οι διεξαχθείσες 
μελέτες είναι εξαιρετικά περιορισμένες, εν συγκρίσει 
με τις αντίστοιχες που αφορούν στον ρόλο των προβι-
οτικών και σχεδόν όλες αφορούν σε υγιείς εθελοντές. 

Στις σημαντικότερες εξ αυτών:

• Η χορήγηση μη αμυλούχων πολυσακχαριτών σε 
υγιείς μεσήλικες (Non-starch polysaccharides - 
NSPs) συνοδεύτηκε από βελτίωση της αναγνώρι-
σης (509), της μνήμης εργασίας (509) και της γνωστικής 
λειτουργίας (510).

• Η χορήγηση ινουλίνης σε υγιείς εθελοντές 19-30 
ετών συνοδεύτηκε από βελτίωση της διάθεσης, της 
αναγνώρισης, της άμεσης μνήμης και της ικανότη-
τας ανάκλησης (511).

• Η χορήγηση GOS σε υγιείς εθελοντές 18-45 ετών 
συνοδεύτηκε από βελτίωση της συγκέντρωσης, 
μειωμένη απόκριση κορτιζόλης στην αφύπνιση και 
μειωμένη εστίαση στις αρνητικές έναντι των θετι-
κών πληροφοριών (512). 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

Μια νευρολογική επιπλοκή στην οποία η χρήση πρεβιο-
τικών έχει σημαίνοντα ρόλο είναι η ηπατική εγκεφαλο-
πάθεια. Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια (ΗΕ) αποτελεί μια 
επιπλοκή που παρατηρείται σε ασθενείς με κίρρωση 
του ήπατος και πυλαία υπέρταση, αν και έχει περιγραφεί 
και σε ασθενείς με πυλαιοσυστηματικές αναστομώσεις 
(ιδιοπαθείς ή χειρουργικές) χωρίς την ύπαρξη ηπατικής 
κίρρωσης. Η ΗΕ προκαλείται από την είσοδο νευροτοξι-
κών ουσιών στην συστηματική κυκλοφορία λόγω παρά-
καμψης της ηπατικής κυκλοφορίας και χαρακτηρίζεται 

κλινικά από αλλαγή προσωπικότητας, διαταραχή διανο-
ητικής λειτουργίας και μειωμένο επίπεδο συνείδησης. 

Η αμμωνία αποτελεί την νευροτοξική ουσία που διαδρα-
ματίζει τον σημαντικότερο ρόλο στην παθογένεια της 
ΗΕ. Η αμμωνία παράγεται στον πεπτικό σωλήνα μετά 
από βακτηριακή αποδόμηση αμινών, αμινοξέων, πουρι-
νών και της ουρίας. Τα εντεροκύτταρα επίσης μετατρέ-
πουν την γλουταμίνη σε γλουταμινικό και αμμωνία με 
την βοήθεια της γλουταμινάσης.

Το 1966, περιγράφηκε ότι η λακτουλόζη μπορούσε να 
δράσει θεραπευτικά στην ηπατική εγκεφαλοπάθεια μει-
ώνοντας τα επίπεδα τής συστηματικά κυκλοφορούσας 
αμμωνίας (562) . Οι μηχανισμοί με τους οποίους η λακτου-
λόζη επιδρά στον μεταβολισμό της αμμωνίας είναι πολ-
λαπλοί (548):

1. Το μεταβολικό προϊόν της ζύμωσης της λακτουλό-
ζης είναι το γαλακτικό οξύ, το οποίο μειώνει το pΗ 
του αυλού του παχέος εντέρου απελευθερώνοντας 
H+. Η αμμωνία (NH

3
) που παράγεται στο έντερο αντι-

δρά με το H+ και παράγει αμμώνιο (ΝΗ
4

+), σύμφωνα 
με την αντίδραση: Η++NH

3
→ΝΗ

4
+. Το γεγονός αυτό 

προκαλεί διαφορά συγκέντρωσης μεταξύ γαστρε-
ντερικού αυλού και συστηματικής κυκλοφορίας, 
κάτι που οδηγεί στην αύξηση επαναπρόσληψης της 
αμμωνίας από το αίμα στον γαστρεντερικό αυλό, 
μειώνοντας την συγκέντρωση της στην συστηματι-
κή κυκλοφορία. 

2. Επί της παρουσίας λακτουλόζης στον εντερικό 
αυλό τα βακτήρια χρησιμοποιούν ως πηγή ενέργει-
ας την ζύμωση της λακτουλόζης αντί του καταβολι-
σμού των αμινοξέων, κάτι που μειώνει την παραγω-
γή της αμμωνίας.

3. Αυξάνει τα οξεόφιλα βακτηρίδια εις βάρος των 
πρωτεολυτικών βακτηριδίων, με αποτέλεσμα την 
μείωση καταβολισμού των αμινοξέων και την μείω-
ση παραγωγής της αμμωνίας.

4. Αναστέλλει την γλουταμινάση με αποτέλεσμα την 
μείωση της παραγωγής αμμωνίας από την γλουτα-
μίνη

5. Δρα υπακτικά, μειώνοντας τον χρόνο παραμονής 
των κοπράνων στον αυλό και ως εκ τούτου μειώ-
νοντας τον χρόνο παραμονής των θρεπτικών υπο-
στρωμάτων από τα οποία μπορεί να παραχθεί αμ-
μωνία ως αποτέλεσμα του καταβολισμού τους.

Η συνηθέστερα χορηγούμενη δόση λακτουλόζης σε 
πάσχοντες από ΗΕ είναι 30 mL per os δύο ή τρεις φο-
ρές ημερησίως. Η δόση μπορεί να τροποποιηθεί ώστε 
ο ασθενής να έχει δύο μαλακής σύστασης κενώσεις 
ημερησίως.



867Εισαγωγή στα Nutraceuticals 867Προβιοτικά - Πρεβιοτικά - Συμβιοτικά 

Υπολιπιδαιμική δράση Πρεβιοτικών

Η επίδραση των πρεβιοτικών στον μεταβολισμό των 
λιπιδίων έχει αξιολογηθεί σε μια πληθώρα μελετών, η 
πλειονότητα των οποίων πάντως έχει διεξαχθεί σε ζω-
ικά μοντέλα. Το πρεβιοτικό που έχει μελετηθεί επιστα-
μένως είναι η ινουλίνη, αν και ορισμένες μελέτες διεξή-
χθησαν και με άλλα πρεβιοτικά μόρια ή συνδυασμούς 
αυτών όπως οι FOS, ο συνδυασμός ινουλίνης με FOS, 
οι XOS, οι SOS και η λακτουλόζη. Σχεδόν σε όλες τις 
διεξαχθείσες μελέτες στα ζώα η χορήγηση των πρεβι-
οτικών συνοδεύτηκε από στατιστικά σημαντική μείωση 
της ολικής χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων του 
ορού (513-521), ενώ σε ορισμένες εξ αυτών περιγράφηκε 
και μείωση της LDL και αύξηση της HDL χοληστερόλης 
(513,519,521). 

Εν αντιθέσει με τα θετικά αποτελέσματα των μελετών 
που διεξήχθησαν στα ζώα, οι μελέτες που διεξήχθησαν 
στους ανθρώπους συνοδεύονται από αντικρουόμενα 
αποτελέσματα. Κατ’ αντιστοιχία με τις μελέτες που δι-
εξήχθησαν σε ζωικά μοντέλα, το πρεβιοτικό που χρη-
σιμοποιήθηκε στην πλειονότητα αυτών ήταν η ινουλίνη, 
ενώ σε ορισμένες χρησιμοποιήθηκαν οι GOS, οι FOS, 
η λακτουλόζη και η L-rhamnose. Στην πλειονότητα των 
μελετών η χορήγηση των πρεβιοτικών συνοδεύτηκε 
από μείωση των τριγλυκεριδίων του ορού (522-530), σε αρ-
κετές περιγράφηκε επίσης μείωση της ολικής και της 
LDL χοληστερόλης (523,524,526,528,529,531),ενώ μόνο σε δύο 
περιγράφηκε αύξηση της HDL χοληστερόλης (524,531).

Σε ό,τι αφορά στην αξιολόγηση της υπολιπιδαιμικής 
δράσης αναλόγως του χορηγούμενου πρεβιοτικού, ως 
τα πλέον αποτελεσματικά αξιολογήθηκαν η ινουλίνη και 
οι FOS (532). 

Αν και έχουν προταθεί πολλαπλοί μηχανισμοί, ο κυρι-
ότερος μηχανισμός της υπολιπιδαιμικής δράσης των 
πρεβιοτικών φαίνεται ότι είναι η αναστολή της de novo 
ηπατικής λιπογένεσης (533). Η αναστολή της de novo 
ηπατικής λιπογένεσης φαίνεται ότι επάγεται μέσω μεί-
ωσης της έκφρασης των γονιδίων που κωδικοποιούν 
τα ένζυμα τα οποία συμμετέχουν στην βιοχημική δια-
δικασία της λιπογένεσης (534). Λοιποί μηχανισμοί που 
έχουν προταθεί περιλαμβάνουν την μειωμένη σύνθε-
ση της χοληστερόλης στο ήπαρ απόρροια της δράσης 
των SCFAs (535), την ρυθμιστική δράση των πρεβιοτικών 
επί της γλυκόζης ή/και της ινσουλίνης (536) και την μεί-
ωση της απορρόφησης της διατροφικής χοληστερόλης 
απόρροια της, επαγόμενης από τα πρεβιοτικά, αλλαγής 
του μικροβιώματος.

Πρεβιοτικά και οστικός μεταβολισμός

Πρεβιοτικά και απορρόφηση ασβεστίου 

Τα πρεβιοτικά φαίνεται ότι αυξάνουν την απορρόφη-

ση του ασβεστίου της διατροφής. Η επαγόμενη από τα 
πρεβιοτικά αύξηση της απορρόφησης του ασβεστίου 
λαμβάνει χώρα πρωτίστως στο τυφλό. Οι προτεινόμενοι 
μηχανισμοί αφορούν στην επίδραση των πρεβιοτικών 
σε τρία ανατομικά επίπεδα: σε επίπεδο γαστρεντερικού 
αυλού, σε επίπεδο εντερικής λάχνης και σε επίπεδο 
εντεροκυττάρου (537) (Εικόνα 35.25).

Σε επίπεδο γαστρεντερικού αυλού, η μείωση του ενδο-
αυλικού pH λόγω της παραγωγής SCFAs αποτρέπει την 
σύνδεση των ιόντων ασβεστίου με άλλα ανιόντα (όπως 
τα φωσφορικά και τα οξαλικά). Επιπροσθέτως η αύξηση 
του όγκου των κοπράνων αυξάνει την συνολική διαλυ-
τότητα του ασβεστίου.

Σε επίπεδο εντερικής λάχνης, τα πρεβιοτικά επιδρούν 
σε σηματοδοτικά μονοπάτια, που επάγουν δομικές 
αλλαγές στο επιθήλιο του εντέρου. Πιο συγκεκριμένα 
αυξάνουν το ύψος των κρυπτών μεταξύ των εντερικών 
λαχνών και τον αριθμό των επιθηλιακών κυττάρων ανά 
λάχνη, αυξάνοντας με αυτό τον τρόπο την απορροφη-
τική επιφάνεια). Επιπροσθέτως αυξάνουν την αιματική 
ροή και την ροή ασβεστίου από τον βλεννογόνο προς 
την συστηματική κυκλοφορία (αύξηση παθητικής διάχυ-
σης).

Σε κυτταρικό επίπεδο, τα πρεβιοτικά αυξάνουν την έκ-
φραση της καλβινδίνης (calbindin-D9k), η οποία αποτε-
λεί ενδοκυττάρια πρωτεΐνη-μεταφορέα του ασβεστίου 

Αν και οι παραπάνω μηχανισμοί επιβεβαιώνονται με 
την αύξηση της απορρόφησης του ασβεστίου που έχει 
περιγραφεί σε αρκετές μελέτες σε ζωικά μοντέλα, τα 
αντίστοιχα αποτελέσματα από την διεξαγωγή μελετών 
σε ανθρώπους είναι αντικρουόμενα (538). Σε ορισμένες 
εξ αυτών η κατανάλωση λακτουλόζης, TOS ή ινουλί-
νης + FOS σε δόσεις, που κυμαινόταν μεταξύ 5 έως 20 
gr ημερησίως, συνέβαλε σημαντικά στην αύξηση της 
απορρόφησης του ασβεστίου (539-541). Αντιθέτως, ένα τέ-
τοιο φαινόμενο δεν παρατηρήθηκε επί χορήγησης GOS 
ή FOS (ως μονοθεραπεία) (542).

Πρεβιοτικά, οστική πυκνότητα και δείκτες οστικού 
μεταβολισμού 

Λίγες μελέτες έχουν αξιολογήσει την επίδραση των πρε-
βιοτικών στην οστική πυκνότητα, λόγω της δυσκολίας 
σχεδιασμού τους (ανάγκη παρακολούθησης των συμ-
μετεχόντων για μεγάλα χρονικά διαστήματα, πριν την 
εμφάνιση ορατών αποτελεσμάτων επί της οστικής πυ-
κνότητας όπως αυτά καθορίζονται από την μέθοδο της 
διπλής ενεργειακής απορρόφησης (DXA–Dual energy 
X-ray absorptiometry)). Σε μια εξ αυτών η συνεχόμενη 
για ένα χρόνο πρόσληψη ινουλίνης από ενήλικες συνο-
δεύτηκε από σημαντική αύξηση της ολικής περιεκτικό-
τητας οστικών αλάτων και της οστικής πυκνότητας κατά 
35 gr και 0,015  gr/cm2, αντίστοιχα (544). 
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ΠΡΕΒΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Εικόνα 35.25: Μηχανισμοί επίδρασης των πρεβιοτικών επί της απορρόφησης του ασβεστίου.

Εντερικός 
αυλός

PMCA1NCX1

TRPV6Cav1.3

Αύξηση Καλβινδίνης D
9k

Αύξηση βάθους 
κρύπτης

Αύξηση ροής ασβεστίου 
προς τη συστηματική 

κυκλοφορία

Αύξηση αριθμού 
κυττάρων

Καλβινδίνη D
9k

Πρεβιοτικά Βακτήρια μικροβιώματος

Ιόντα ασβεστίου Λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου

Αύξηση 
διαλυτότητας 

ασβεστίου

Αύξηση 
όγκου 

κοπράνων

Μείωση pH
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Αντιθέτως είναι ευκολότερη, ερευνητικά, η μελέτη της 
επίδρασης των πρεβιοτικών στον οστικό μεταβολισμό 
με την χρησιμοποίηση βιοχημικών δεικτών οστικού 
μεταβολισμού, καθώς αυτή επιτρέπει τον σχεδιασμό 
βραχυπρόθεσμων μελετών. Σε ορισμένες εξ αυτών, η 
λήψη πρεβιοτικών από μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
συνοδεύτηκε από μείωση της δεοξυπυριδινολίνης των 
ούρων (546) , της οστεοκαλσίνης (546) και του αμινοτελικού 
τελοπεπτιδίου κολλαγόνου I (546) και αύξηση του οστικού 
κλάσματος της αλκαλικής φωσφατάσης (545). 

Τα ευρήματα της επίδρασης των πρεβιοτικών επί του 
οστικού μεταβολισμού καθιστούν αναγκαίο τον σχεδια-
σμό μελλοντικών μελετών στις οποίες να εξετάζεται το 
πιθανό όφελος της χορήγησης τους, επί του κινδύνου 
εμφάνισης οστεοπόρωσης και οστεοπορωτικών καταγ-
μάτων. 

Πέραν της αύξησης της απορρόφησης του ασβεστίου, 
τα πρεβιοτικά φαίνεται να επηρεάζουν τον οστικό με-
ταβολισμό και μέσω ανοσολογικά επαγόμενων μηχανι-
σμών ως απόρροια της ικανότητας τους να επηρεάζουν 
την σύσταση του μικροβιώματος (543).

Παράγοντες που επηρεάζουν 
την κλινική αποτελεσματικότητα 
των Πρεβιοτικών

Από τις μελέτες που έχουν διεξαχθεί σχετικά με την 
χρήση των πρεβιοτικών στην κλινική πράξη γίνεται 
σαφές, ότι ακόμη και στην ίδια νόσο μπορεί να περι-
γράφεται διαφορετικό κλινικό όφελος, γεγονός που 
υποδεικνύει την ύπαρξη παραγόντων που επηρεάζουν 
την αποτελεσματικότητα της πρεβιοτικής θεραπείας. Οι 
παράγοντες αυτοί είναι:

1. το είδος του χορηγούμενου πρεβιοτικού, 
2. η χορηγούμενη δόση,
3. και η υποκείμενη σύνθεση του εντερικού μικροβι-

ώματος

Ασφάλεια λήψης Πρεβιοτικών

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Τα πρεβιοτικά δεν προκαλούν σημαντικές ή απειλητικές 
για την ζωή ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι συνηθέστερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες προκύπτουν ως απόρροια της 
βιολογικής δράσης των πρεβιοτικών, δηλαδή της ιδιότη-
τας τους να υπόκεινται ζύμωση από τα βακτήρια του πα-
χέος εντέρου και περιλαμβάνουν οσμωτική διάρροια, 
μετεωρισμό και παραγωγή αερίων. 

Το μήκος της αλυσίδας των πρεβιοτικών αποτελεί μια 
σημαντική παράμετρο για την ανάπτυξη των παρενερ-

γειών τους. Τα πρεβιοτικά με μικρότερο μήκος αλυσί-
δας χαρακτηρίζονται από αυξημένη συχνότητα εμφά-
νισης ανεπιθύμητων ενεργειών, κάτι που οφείλεται στο 
γεγονός ότι ζυμώνονται πιο γρήγορα (κυρίως στο εγγύς 
κόλον), εν αντιθέσει με τα πρεβιοτικά με μεγαλύτερο 
μήκος αλυσίδας, τα οποία ζυμώνονται στο άπω κόλον. 
Εκτός από το μήκος της αλυσίδας, η δόση μπορεί να 
επηρεάσει το προφίλ ασφάλειας. Επί παραδείγματι σε 
χαμηλή δόση (2,5 - 10 gr ημερησίως) είναι συχνότερη 
η εμφάνιση μετεωρισμού, ενώ σε υψηλή δόση (40 - 50 
gr ημερησίως) είναι συχνότερη η πρόκληση οσμωτικής 
διάρροιας. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η συνιστώμενη ημερήσια δόση 
της πλειονότητας των πρεβιοτικών που κυκλοφορούν 
ως συμπληρώματα διατροφής κυμαίνεται μεταξύ 2,5 
και 10 gr καθιστώντας τον μετεωρισμό ως την πιθανότε-
ρη ανεπιθύμητη ενέργεια, η βαρύτητα του οποίου μειώ-
νεται όσο συνεχίζεται η λήψη του πρεβιοτικού (547).

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Η βιολογική δράση των προβιοτικών ενισχύεται όταν 
συγχορηγούνται με πρεβιοτικά.

Σε θεωρητικό επίπεδο η χορήγηση πρεβιοτικών μπορεί 
να επηρεάσει την δραστικότητα των αντιμεταβολιτών 
της βιταμίνης Κ (κουμαρινικά αντιπηκτικά και βαρφαρί-
νη), καθώς ένα μέρος της βιταμίνης Κ συντίθεται από τα 
βακτήρια του μικροβιώματος. Ως εκ τούτου ο επηρεα-
σμός της σύνθεσης και της μεταβολικής δραστικότητας 
του μικροβιώματος, μπορεί να συνοδευτεί από μεταβο-
λές της ενδογενούς συνθετικής ικανότητας βιταμίνης Κ 
και αλληλεπίδρασης με τους αντιμεταβολίτες της.

Αν και ο κίνδυνος της αλληλεπίδρασης είναι θεωρητι-
κός, είναι συνετό άτομα που λαμβάνουν αντιμεταβο-
λίτες της βιταμίνης Κ να ελέγχουν συχνότερα την πη-
κτικότητα του αίματος κατά την έναρξη θεραπείας με 
πρεβιοτικά. 

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Τα πρεβιοτικά και ιδιαίτερα οι φρουκτάνες (ινουλίνη και 
FOS) μπορεί να αυξήσουν την απορρόφηση του ασβε-
στίου και του μαγνησίου.
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ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΑ, ΠΡΕΒΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΣΥΜΒΙΟΤΙΚΑ

Εικόνα 35.26: Προβιοτικά, Πρεβιοτικά και Συμβιοτικά.

Συμβιοτικά
Προβιοτικά

Ζωντανοί 
μικροοργανισμοί

Πρεβιοτικά
Συστατικά που 

μεταβολίζονται από την 
εντερική μικροχλωρίδα

Συμβιοτικά

Εισαγωγή/Ορισμός

Τα συμβιοτικά αποτελούν ειδικά σκευάσματα που περιέ-
χουν μίγμα προβιοτικού/ών βακτηρίων και πρεβιοτικών 
ινών, τα οποία δρουν συνεργικά και ευεργετικά για τον 
ξενιστή, προάγοντας την εγκατάσταση και διευκολύνο-
ντας την επιβίωση των ζώντων βακτηρίων κατά την διέ-
λευσή τους από το πεπτικό σύστημα (549). 

Τα συμβιοτικά θεωρούνται ως μια πιο ολοκληρωμένη 
προσέγγιση διαχείρισης του εντερικού μικροβιώματος/
μικροχλωρίδας συγκρινόμενα με τα προβιοτικά και τα 
πρεβιοτικά αντίστοιχα (Εικόνα 35.26). 

Είδη Συμβιοτικών

Το βασικό κριτήριο επιλογής των επιμέρους συστατικών 
στα πλαίσια σχεδιασμού ενός συμβιοτικού σκευάσμα-
τος, είναι η ύπαρξη δεδομένων σχετικά με την ευεργε-
τική επίδραση που έχουν χορηγούμενα ως ξεχωριστά 
συστατικά στον ξενιστή. Επιπροσθέτως η επιλογή του 
πρεβιοτικού θα πρέπει να γίνεται με βάση την ιδιότητα 
του να επάγει τον πολλαπλασιασμό του προβιοτικού 
βακτηρίου και ως εκ τούτου να αυξάνει την πιθανότητα 
αποικισμού του εντέρου. Όπως προαναφέρθηκε στο 
κεφάλαιο των πρεβιοτικών, συγκεκριμένα είδη του γέ-
νους των Bifidobacteria και Lactobacilli συνδυάζονται 

καλύτερα με κάποια είδη πρεβιοτικών, αναλόγως του 
μήκους της αλυσίδας των σακχάρων και του μοριακού 
τους βάρους.

Η ύπαρξη ενός μεγάλου αριθμού προβιοτικών βακτη-
ρίων σε συνδυασμό με την ύπαρξη ενός μεγάλου αριθ-
μού πρεβιοτικών ινών καθιστούν τεράστιο τον αριθμό 
των πιθανών συνδυασμών. Ο συνηθέστερος συνδυα-
σμός πάντως αφορά σε προβιοτικά βακτήρια του γέ-
νους των Bifidobacterium και Lactobacillus, μαζί με 
FOS, ακολουθούμενος από την ινουλίνη.

Μηχανισμοί βιολογικής δράσης 
των Συμβιοτικών

Λαμβάνοντας υπόψη το γεγονός ότι τα προβιοτικά βα-
κτήρια εμφανίζουν τις βιολογικές τους δράσεις μέσω 
φυσιολογικών μηχανισμών που αφορούν στο λεπτό και 
παχύ έντερο, ενώ τα πρεβιοτικά μέσω αντίστοιχων μη-
χανισμών στο παχύ έντερο, η συνδυαστική συγχορήγη-
ση δύναται να έχει συνεργιστική δράση (540). Επιπροσθέ-
τως υπάρχουν αρκετές ενδείξεις στην βιβλιογραφία ότι 
η συγχορήγηση πρεβιοτικών και προβιοτικών, αυξάνει 
την αντοχή των προβιοτικών μικροοργανισμών σε περι-
βαλλοντικούς παράγοντες, όπως είναι η απουσία επαρ-
κούς οξυγόνωσης, το pH και η θερμοκρασία (541), και ως 
εκ τούτου αυξάνει την πιθανότητα επιβίωσης τους και 
του αποικισμού του εντέρου.
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΣΥΜΒΙΟΤΙΚΩΝ  
ΣΤΙΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ

Νόσος
Χορηγούμενο  

συμβιοτικό 
Αριθμός  
ασθενών 

Διάρκεια  
χορήγησης 

Αποτέλεσμα

Παχυσαρκία

L. rhamnosus 
CGMCC1.3724 

& Ινουλίνη

153 παχύσαρκοι  
άνδρες και γυναίκες

36 εβδομάδες
Απώλεια βάρους και 
μείωση λεπτίνης (552)

L. casei, L. rhamnosus,  
S. thermophilus, B. breve, 

L. acidophilus,
B. longum, L. bulgaricus

& FOS

70 υπέρβαρα παιδιά 
και έφηβοι

8 εβδομάδες
Μείωση BMI και 

περιφέρεια  
μέσης (553)

L. acidophilus, 
L. rhamnosus, 

B. bifidum, B. longum, 
E. faecium & FOS

77 παχύσαρκα 
παιδιά

4 εβδομάδες

Αλλαγές στις 
ανθρωπομετρικές 

παραμέτρους. 
Μείωση των 

επιπέδων TC, 
LDL-C και ολικού 

οξειδωτικού στρες 
στον ορό (554).

Αντίσταση 
στην 

ινσουλίνη

L. casei, L.rhamnosus,
 S. thermophilus,

 B. breve, L.acidophilus,
 B. longum,

 L. bulgaricus, FOS

38 πάσχοντες από 
αντίσταση στην 

ινσουλίνη
28 εβδομάδες

Σημαντική βελτίωση 
των επίπεδων 

γλυκόζης νηστείας 
ορού (555)

ΣΔ Τύπου ΙΙ

L. acidophilus, L.casei,
 L. rhamnosus,
 L. bulgaricus,

 B.breve,
 B. longum,

 S. thermophilus
& FOS

54 πάσχοντες από 
ΣΔ ΙΙ

8 εβδομάδες
Αύξηση HOMA-IR 
και TGL, μείωση 
CRP ορού (556)

L. sporogenes & Ινουλίνη
81 πάσχοντες από 

ΣΔ ΙΙ
8 εβδομάδες

Σημαντική μείωση 
των επιπέδων 

ινσουλίνης στον ορό 
και HOMA-IR (557)

Συμβιοτικά στην κλινική πράξη

Παρά τον συνεργιστικό μηχανισμό της δράσης τους 
και παρά την ύπαρξη μεγάλου αριθμού βιβλιογραφικών 
αναφορών για κάθε ένα από τα επιμέρους συστατικά 
των συμβιοτικών, οι έρευνες που αφορούν στην χορή-
γηση συμβιοτικών στον άνθρωπο είναι σχετικά περιορι-
σμένες. 

Στον Πίνακα 35.8 περιγράφονται οι σημαντικότερες εξ 
αυτών, με την πλειονότητα των οποίων να αφορά στην 
εξέταση του κλινικού οφέλους της χορήγησης συμβιοτι-

κών σε νοσήματα του μεταβολισμού.

Ασφάλεια λήψης Συμβιοτικών

Το προφίλ ασφάλειας και οι αλληλεπιδράσεις των συμ-
βιοτικών καθορίζονται από τα επιμέρους προβιοτικά 
στελέχη και τους πρεβιοτικούς υδατάνθρακες που συ-
στήνουν τον συνδυασμό και που έχουν ήδη περιγραφεί 
στα προηγούμενα κεφάλαια.
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ΣΔ Τύπου ΙΙ

L. sporogenes & Ινουλίνη
78 πάσχοντες από 

ΣΔ ΙΙ
8 εβδομάδες

Μείωση του προφίλ 
λιπιδίων ορού (TAG, 

TC/HDL-C) και 
σημαντική αύξηση 

στα επίπεδα HDL-C 
ορού (558)

L. acidophilus,
 B. bifidum, & 

Ολιγοφρουκτόζη

20 πάσχοντες από 
ΣΔ ΙΙ

2 εβδομάδες
Αύξηση HDL-C και 
μείωση γλυκόζης 
νηστείας ορού (559)

Μη αλκοολική 
λιπώδης 
διήθηση 
ήπατος
(NASH)

L. plantarum,
L. delbrueckii spp. 

bulgaricus,
L. acidophilus, 
L. rhamnosus, 

B. bifidum & Ινουλίνη

20 πάσχοντες από 
NASH

26 εβδομάδες

Μείωση της 
ενδοηπατικής 

τριακυλγλυκερόλης 
(315)

L. casei, L. rhamnosus, S. 
thermophilus, 

B. breve, L. acidophilus, 
B. longum, L. bulgaricus 

& FOS

52 πάσχοντες από 
NASH

30 εβδομάδες
Αναστολή του NF-
κB και μείωση του 

TNF-α (560)

Ατοπική 
δερματίτιδα

L. casei,
 L. rhamnosus,

 S. thermophilus,
 B. breve,

 L. acidophilus,
 B. infantis,

 L. bulgaricus & FOS

40 νεογνά και παιδιά 
ηλικίας 6 μηνών έως 

6 ετών με ατοπική 
δερματίτιδα

8 εβδομάδες

Μείωση της 
κλινικής βαρύτητας 

της ατοπικής 
δερματίτιδας (561)

Καρκίνος 
παχέος 
εντέρου

L. rhamnosus GG, 
B. lactis Bb12 & Ινουλίνη

43 ασθενείς με 
πολυποδεκτομή 

και 37 ασθενείς με 
καρκίνο του παχέος 

εντέρου

12 εβδομάδες

Αύξηση του L. 
rhamnosus και του 
B. lactis και μείωση 

του 
C. perfringens στα 
κόπρανα, μείωση 
της  αυξημένης 

έκκρισης της IL-2 
σε ασθενείς με 

πολυποδεκτομή, 
αύξηση παραγωγής 
Ιντερφερόνης-γ σε 

ασθενείς με καρκίνο 
(490)

Πίνακας 35.8: Μελέτες αξιολόγησης της κλινικής αποτελεσματικότητας των Συμβιοτικών στις παθήσεις του μεταβολισμού.
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36. Εισαγωγή

Ορισμός

Σύμφωνα με τον κλασσικό ορισμό, ως αμινοξέα περιγρά-
φουμε μια κατηγορία οργανικών ενώσεων που έχουν ως 
κοινό χαρακτηριστικό γνώρισμα την ύπαρξη στο μόριό 
τους μιας αμινομάδας (–NH

2
), μιας καρβοξυλομάδας  

(–COOH) και μιας πλάγιας ομάδας (R), η οποία είναι 
ειδική για κάθε αμινοξύ (1) (Εικόνα 36.1).

Μοναδική εξαίρεση αποτελεί το αμινοξύ προλίνη το οποίο 
έχει ιμινομάδα αντί για αμινομάδα.

Έχουν περιγραφεί πάνω από 500 αμινοξέα στην φύση, 
εκ των οποίων 20 κωδικοποιούνται στον ανθρώπινο 
γενετικό κώδικα. Αν και ο σημαντικότερος και πιο γνω-

στός βιολογικός ρόλος των αμινοξέων είναι η σύνθεση 
των πρωτεϊνών, τα αμινοξέα συμμετέχουν σε μια πλη-
θώρα βιολογικών διεργασιών όπως είναι η νευροδι-
αβίβαση (GAGA, γλουταμινικό οξύ) (2), η σύνθεση του 
κολλαγόνου (προλίνη), η σύνθεση των πορφυρινών 
(γλυκίνη), ο μεταβολισμός του λίπους (καρνιτίνη), η 
σύνθεση των νουκλεοτιδίων (καθώς αποτελούν πηγές 
αζώτου), η παραγωγή ενέργειας, η σύνθεση γλυκόζης 
(μέσω γλυκονεογένεσης) κλπ.

Ταξινόμηση των αμινοξέων 

Έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι τρόποι ταξινόμησης 
των αμινοξέων, αναλόγως της χημικής δομής τους 
(άλφα- (α-), βήτα- (β-), γάμμα- (γ-) ή δέλτα- (δ-) αμινο-
ξέα), της πολικότητας τους (πολικά ή μη πολικά), της 
φύσης της πλευρικής ομάδας (αρωματικά, αλειφατικά, 
θειούχα), του pH τους (όξινα, βασικά, ουδέτερα). 

Μια ιδιαίτερης σημασίας ταξινόμηση για την ανθρώπινη 
φυσιολογία είναι σε πρωτεϊνογενετικά και μη πρωτεϊνο-
γενετικά αμινοξέα, αναλόγως της ικανότητας τους να 
συμμετέχουν ή όχι στην πρωτεϊνοσύνθεση. 

Πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα

Ως πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα ορίζονται τα αμινοξέα 
τα οποία συμμετέχουν στην πρωτεϊνοσύνθεση. Κλασ-
σικά στην κατηγορία αυτή ταξινομούνται 20 αμινοξέα, τα 
οποία κωδικοποιούνται στον γενετικό κώδικα του ανθρώ-
που (3,4) (Εικόνα 36.2). Τα αμινοξέα αυτά ονομάζονται και 
βασικά αμινοξέα (standard aminoacids) και καθένα από 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΑΜΙΝΟΞΕΟΣ

Εικόνα 36.1: Χημική δομή αμινοξέος.
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Εικόνα 36.2: Ονομασία και χαρακτηριστικά των πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων.

ΑΛΑΝΙΝΗ  
ALA

GCT, GCC, GCA, GCG

ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗ  
TRP
TGG

ΣΕΡΙΝΗ  
SER

TCT, TCC, TCA, TCG, AGT, AGC

ΛΥΣΙΝΗ  
LYS

AAA, AAG

ΓΛΥΣΙΝΗ  
GLY

GGT, GGC, GGA, GGG

ΤΥΡΟΣΙΝΗ  
ASP

GAT, GAC

ΘΡΕΟΝΙΝΗ  
THR

ACT, ACC, ACA, ACG

ΙΣΟΛΕΥΚΙΝΗ  
ILE

ATT, ATC, ATA

ΑΣΠΑΡΤΙΚΟ ΟΞΥ  
ILE

ATT, ATC, ATA

ΚΥΣΤΕΪΝΗ  
CYS

TGT, TGC

ΛΕΥΚΙΝΗ  
LEU

CTT, CTC, CTA, CTG, TTA, TTG

ΓΛΟΥΤΑΜΙΚΟ ΟΞΥ  
GLU

GAA, GAG

ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗ  
MET
ATG

ΥΠΟΜΝΗΜΑ

ΑΛΕΙΦΑΤΙΚΟ

ΑΡΩΜΑΤΙΚΟ

ΟΞΙΝΟ

ΒΑΣΙΚΟ

ΥΔΡΟΞΥΛΙΚΟ

ΘΕΙΟΥΧΟ

ΑΜΙΔΙΚΟ

ΜΗ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΟ

ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΟ

ΠΡΟΛΙΝΗ  
PRO

CCT, CCC, CCA, CCG

ΑΡΓΙΝΙΝΗ  
ARG

CGT, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG

ΑΣΠΑΡΑΓΙΝΗ  
ASN

AAT, AAC

ΒΑΛΙΝΗ  
VAL

GTT, GTC, GTA, GTG

ΙΣΤΙΔΙΝΗ  
HIS

CAT, CAC

ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗ  
GLN

CAA, CAG

ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗ  
PHE

TTT, TTC
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αυτά κωδικοποιείται από μία νουκλεοτιδική τριπλέτα του 
mRNA που ονομάζεται κωδικόνιο. Τα τελευταία χρόνια 
έχουν περιγραφεί δύο επιπλέον πρωτεϊνογενετικά αμι-
νοξέα, η σεληνοκυστεΐνη και η πυρολυσίνη. Τα αμινοξέα 
αυτά ονομάζονται μη βασικά (non standard aminoacids) 
εκ των οποίων η σεληνοκυστεΐνη ανευρίσκεται και σε 
προκαρυωτικά και ευκαρυωτικά κύτταρα, ενώ η πυρολυ-
σίνη έχει περιγραφεί και σε ορισμένα αρχαία βακτήρια.

Τα 20 πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα διακρίνονται σε μη 
απαραίτητα και απαραίτητα, αναλόγως της ικανότητας 
του οργανισμού να τα συνθέτει ή όχι. Σε ορισμένες 
βιβλιογραφικές αναφορές τα μη απαραίτητα αμινοξέα 
ομαδοποιούνται σε δύο περαιτέρω υποκατηγορίες: 
ημιαπαραίτητα και υπό προϋποθέσεις απαραίτητα αμι-

νοξέα (Πίνακας 36.1). Τα ημιαπαραίτητα αμινοξέα μπο-
ρούν να συντεθούν από πρόδρομα αμινοξέα, εφόσον 
τα τελευταία είναι επαρκή στην διατροφή. Τα υπό προ-
ϋποθέσεις απαραίτητα αμινοξέα περιλαμβάνουν την 
γλουταμίνη και την αργινίνη. Τα αμινοξέα αυτά είναι μη 
απαραίτητα αμινοξέα, ωστόσο καθίστανται απαραίτητα 
όταν ο οργανισμός δεν μπορεί να τα συνθέσει ως απόρ-
ροια τραύματος ή νόσου και ως εκ τούτου θεωρούνται 
υπό προϋποθέσεις απαραίτητα.

Τα πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα, λόγω της συμβολής 
τους στην πρωτεϊνοσύνθεση αποτελούν τα καλύτερα 
μελετημένα αμινοξέα σε σχέση με την ανθρώπινη φυσι-
ολογία. Ως εκ τούτου καταλαμβάνουν το κύριο μέρος 
του συγκεκριμένου κεφαλαίου. 

ΚΛΑΣΣΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΟΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ

Κατηγορία Ελληνική Ονομασία
Διεθνής Σύντμηση

3 γράμματα 1 γράμμα

Απαραίτητα Αμινοξέα

Iσολευκίνη Ile I

Λευκίνη Leu L

Λυσίνη Lys K

Μεθειονίνη Met M

Φαινυλαλανίνη Phe F

Θρεονίνη Thr T

Τρυπτοφάνη Trp W

Βαλίνη Val V

Ιστιδίνη (1) His H

Ημιαπαραίτητα  Αμινοξέα
Κυστεΐνη (2) Cys C

Τυροσίνη (2) Tyr Y

Μη απαραίτητα  Αμινοξέα

Γλυκίνη Gly G

Προλίνη Pro P

Γλουταμινικό οξύ  Glu E

Ασπαργανικό (Ασπαρτικό) οξύ Asp D

Σερίνη Ser S

Αλανίνη Ala A

Ασπαραγίνη Asn N

Υπό προϋποθέσεις  
απαραίτητα αμινοξέα

Γλουταμίνη (3) Gln Q

Αργινίνη (3) Arg R
(1) Η ιστιδίνη αποτελεί απαραίτητο αμινοξύ για τα βρέφη και τα νήπια 
(2) Τα ημιαπαραίτητα αμινοξέα μπορούν να συντεθούν από πρόδρομα αμινοξέα, εφόσον τα τελευταία είναι επαρκή στην διατροφή
(3) Η γλουταμίνη και η αργινίνη είναι μη απαραίτητα αμινοξέα, ωστόσο καθίστανται απαραίτητα όταν ο οργανισμός δεν μπορεί να τα συνθέσει 
απόρροια τραύματος ή νόσου και ως εκ τούτου θεωρούνται υπό όρους απαραίτητα

Πίνακας 36.1: Κλασσική ταξινόμηση πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων.
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Μεταβολισμός πρωτεϊνογενετικών 
αμινοξέων

Τα πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα εξυπηρετούν την οικο-
νομία του μεταβολισμού των πρωτεϊνών ακολουθώντας 
δύο κύριους δρόμους:

α) την αναβολική οδό παρέχοντας παράγοντες για τη 
σύνθεση και διατήρηση των ιστικών πρωτεϊνών και 
εξυπηρετώντας ως πρόδρομες ουσίες πολλών μεταβο-
λικώς σπουδαίων μη πρωτεϊνικών αζωτούχων παραγό-
ντων και 

β) την καταβολική οδό όπου μέσω διαφόρων χημικών 
διαδικασιών διασπώνται και σχηματίζουν ουρία, αμμω-
νία και διττανθρακικά (5,6) (Εικόνα 36.3).

Ο μεταβολισμός των αμινοξέων περιλαμβάνει τα ακό-
λουθα σημαντικά στάδια: 

1. τον σχηματισμό μιας «δεξαμενής αμινοξέων» στον 
οργανισμό, η οποία αποτελεί το άθροισμα των αμι-
νοξέων που απορροφώνται από την διατροφή,των 
αμινοξέων που προκύπτουν από την ενδοκυττάρια 

πρωτεόλυση και των αμινοξέων που συντίθενται 
ενδογενώς. 

2. την χρήση των αμινοξέων ως δομικά υλικά για την 
σύνθεση των πρωτεϊνών (πρωτεϊνοσύνθεση).

3. την χρήση τους ως πρώτη ύλη για την σύνθεση 
των βιοδραστικών αμινών (νευροδιαβιβαστές και 
ορμόνες). Οι βιοδραστικές αμίνες προκύπτουν από 
την αφαίρεση της καρβοξυλομάδας από το αμι-
νοξύ (αποκαρβοξυλίωση) και την μετατροπή του σε 
αμίνη.

4. την χρήση τους ως πηγή αζώτου, αφού απομα-
κρυνθεί με την μορφή αμμωνίας σχηματίζοντας το 
αντίστοιχο κετοξύ. 

5. την χρήση τους ως πηγή κετοξέων τα οποία είτε 
χρησιμοποιούνται για την παραγωγή ενέργειας, 
είτε χρησιμοποιούνται για την σύνθεση γλυκόζης 
(γλυκονεογένεση) (Εικόνα 36.4).

Με βάση τα παραπάνω ο μεταβολισμός των πρωτεϊνών 
και των αμινοξέων εξυπηρετεί την σύνθεση πρωτεϊνών, 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Εικόνα 36.3: Μεταβολισμός των πρωτεϊνών.

Πρωτεΐνες τροφής Πουρίνες, πυριμιδίνες, αίμη, 
αμίνες και άλλα παράγωγα

14.000 gr

70-100 gr/ημ. 600-700 gr

Πρωτεόλυση

Βιοσύνθεση αμινοξέων

Πρωτεϊνοσύνθεση
300-500 gr πρωτεϊνης/ημ.

Αποικοδόμηση αμινοξέων
120-130 gr πρωτεϊνης/ημ.

Πρωτεΐνες

Υδατάνθρακες, λίπη

CO
2 H

2
O

Δεξαμενή αμινοξέων

C-σκελετός

ΝΗ
3

Ουρία
(25-35 gr)

ΝΗ
4

300-500 gr πρωτεϊνης/ημ.

30-40 gr πρωτεϊνης/ημ.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ

Εικόνα 36.4: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού των αμινοξέων.

Εντεροκύτταρο

Συστηματική κυκλοφορία

Ήπαρ

Ήπαρ

Περιφερικοί Ιστοί

Αμινοξέα

Ακέτυλο-CoA
Βιοσύνθεση  

(Νουκλεοτίδια κλπ)

Ουρία

Οξειδ. Φωσφ.

CO
2

NADH

ATP

Πρωτεΐνες
Βιογενείς αμίνες 

(νευροδιαβιβαστές, 
ορμόνες)

ΝΗ
4

+ Κετοξέα

Κύκλος 
Ουρίας

Κύκλος 
Krebs

Γλυκονεογένεση

Γλυκόζη

Πρωτεολυτικά ένζυμα

Διατροφικές Πρωτεΐνες

ΑμινοξέαΠεπτίδια

Αμινοξέα

Αμινοξέα

ΑμινοξέαΠεπτίδια

Πεπτιδάσες



897897Αμινοξέα 897

τη βιοσύνθεση παραγώγων (βιοδραστικών αμινώνκαι 
αζωτούχων ενώσεων), την απέκκριση της περίσσειας 
αζώτου, την παραγωγή ενέργειας από την περίσσεια 
αμινοξέων και την παραγωγή γλυκόζης σε περιόδους 
ασιτίας.

Στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών και αμινοξέων κομ-
βικό ρόλο διαδραματίζει το ήπαρ, το οποίο αποτελεί το 
κύριο όργανο καταβολισμού των αμινοξέων και οι σκε-
λετικοί μύες, οι οποίοι αποτελούν τις αποθήκες των αμι-
νοξέων στον ανθρώπινο οργανισμό.

Το σύνολο των ελευθέρων αμινοξέων που διαθέτει ο 
οργανισμός είναι μόλις 45 gr, εκ των οποίων 1 gr ανευ-
ρίσκεται στον ορό του αίματος (25-65 mg/ml), 2-4 gr 
ανευρίσκονται στο ήπαρ και 40 gr στους μύς. 

Δεξαμενή αμινοξέων 

Η δεξαμενή αμινοξέων στον οργανισμό, δημιουργείται 
από το άθροισμα των αμινοξέων που απορροφώνται 
από την διατροφή, των αμινοξέων που προκύπτουν από 
την ενδοκυττάρια πρωτεόλυσηκαι των αμινοξέων που 
συντίθενται ενδογενώς. Κομβικό ρόλο στον μεταβολι-
σμό των πρωτεϊνών της διατροφής και του οργανισμού 
και στον σχηματισμό της δεξαμενής αμινοξέων δια-
δραματίζουν τα πρωτεολυτικά ένζυμα (πρωτεϊνάσες ή 
πρωτεάσες). Τα ένζυμα αυτά διαθέτουν την ιδιότητα της 
διάσπασης των πεπτιδικών δεσμών και ως εκ τούτου 
καταβολίζουν τις πρωτεΐνες σε μικρότερα πεπτίδια και 
σε αμινοξέα. Σύμφωνα με την εντόπιση και τη βιολογική 
τους λειτουργία διακρίνονται σε: 

 • Πεπτικά ένζυμα: ανευρίσκονται στον γαστρεντε-
ρικό σωλήνα και χρησιμεύουν για την πέψη των 
πρωτεϊνών της τροφής. Σε αντίθεση με τα περισσό-
τερα ένζυμα, τα πεπτικά ένζυμα δεν παρουσιάζουν 
εξειδίκευση για ορισμένες πρωτεΐνες, γεγονός 
ιδιαίτερα σημαντικό για την διεργασία της πέψης. 

Τα περισσότερα πεπτικά ένζυμα σχηματίζονται στα 
εκκριτικά κύτταρα του στομάχου ή του παγκρέα-
τος σε μορφή ανενεργών προδρόμων, που ονομά-
ζονται ζυμογόνα. Τα ζυμογόνα μετατρέπονται σε 
ενεργά ένζυμα μετά από πρωτεολυτική διάσπαση 
σε συγκεκριμένες θέσεις. Η βιολογική σημασία 
αυτού του φαινομένου είναι η αποφυγή της δημι-
ουργίας ενεργών πρωτεολυτικών ενζύμων μέσα 
στο κύτταρο, γεγονός που θα είχε ως αποτέλεσμα 
την διάσπαση του ίδιου του κυττάρου.

 • Εξωκυττάριες πρωτεάσες: ανευρίσκονται στον 
εξωκυττάριο χώρο όπου επιτελούν εξειδικευμένες 
λειτουργίες, όπως π.χ. η πήξη του αίματος.

 • Ενδοκυττάριες πρωτεάσες: ανευρίσκονται κυρίως 
στα λυσοσωμάτια, αλλά και ελεύθερες στο κυττα-
ρόπλασμα, συμβάλλοντας στον καταβολισμό των 
ενδοκυττάριων πρωτεϊνών.

Απορρόφηση αμινοξέων της διατροφής

Η βασική πηγή παροχής αμινοξέων στον οργανισμό 
προέρχεται από την διατροφική πρόσληψη των πρωτεϊ-
νών. Οι πρωτεΐνες ζωικής προέλευσης είναι καλύτερης 
ποιότητας εν σύγκριση με τις φυτικές. Για το λόγο αυτό 
άτομα που διατρέφονται μόνο με πρωτεΐνες φυτικής 
προέλευσης (π.χ. χορτοφάγοι) μπορεί να παρουσιά-
ζουν σύνδρομο πρωτεϊνικής ανεπάρκειας (7). Αντιστοί-
χως ορισμένα τρόφιμα είναι πλούσια σε συγκεκριμένα 
αμινοξέα: π.χ. τα όσπρια είναι πλούσια σε ασπαρτικό, 
τα τεύτλα σε γλουταμίνη, το κρέας σε λυσίνη και μεθει-
ονίνη, τα σπαράγγια σε ασπαραγίνη κλπ. 

Η πέψη των πρωτεϊνών λαμβάνει χώρα στον στόμαχο(-
γαστρική πέψη) και το εγγύς τμήμα του λεπτού(παγκρεα-
τική πέψη) όπου με την δράση των πρωτεολυτικών ενζύ-
μων του πεπτικού αυλού διασπώνται σε αμινοξέα και 
ολιγοπεπτίδια (δι- ή τριπεπτίδια) τα οποία απορροφώνται 
και εισέρχονται στη πυλαία κυκλοφορία (Εικόνα 36.5).

ΠΕΨΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΚΑΙ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΩΝ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ

Εικόνα 36.5: Σχηματική απεικόνιση πέψης πρωτεϊνών και απορρόφησης των αμινοξέων. Ενδοπεπτιδάσες (πρωτεάσες): προσβάλλουν 
εσωτερικούς δεσμούς και απελευθερώνουν μεγάλα τμήματα πεπτιδίων, Εξωπεπτιδάσες: αποσπούν ένα αμινοξύ κάθε φορά από το καρβο-
ξυτελικό (καρβοξυπεπτιδάσες) ή το αμινοτελικό άκρο τους (αμινοπεπτιδάσες).

Πολυπεπτίδια

Ελεύθερα αμινοξέα (40%) Αμινοξέα

ΑμινοξέαΟλιγοπεπτίδια (60%)
Διπεπτίδια 
Τριπεπτίδια

Πεψίνη Τρυψίνη
Χυμοθρυψίνη 
Ελαστάση 
Καρβοξυπεπτιδάση Α+Β

Ενδοπεπτιδάση
Αμινοπεπτιδάση
Διπεπτιδάση

Na+

Na+ Na+

H+

K+

Na+

H+

K+

ATP

ADP

Διπεπτιδάση 
Τριπεπτιδάση
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Η γαστρική πέψη των πρωτεϊνών περιλαμβάνει την 
αρχική πέψη τους στον στόμαχο, σε ένα μείγμα ολι-
γοπεπτιδίων και αμινοξέων, το οποίο προωθείται εν 
συνεχεία στο δωδεκαδάκτυλο. Οι κύριες πρωτεάσες 
της γαστρικής πέψης είναι η πεψίνη Α και η πεψίνη Β. 
Η πεψίνη παράγεται αρχικά ως ανενεργό πεψινογόνο, 
το οποίο μετατρέπεται σε πεψίνη με αυτοενεργοποίηση 
σε pH <5. Το πεπτίδιο που απελευθερώνεται παραμέ-
νει δεσμευμένο στην πεψίνη και δρα ανασταλτικά. Η 
αναστολή σταματά σε pH <2. Προϊόντα της δράσης 
της πεψίνης είναι μεγάλα τμήματα πεπτιδίων και κάποια 
αμινοξέα. Αυτά λειτουργούν ως ενεργοποιητές της 
παγκρεατικής φάσης της πέψης ενεργοποιώντας την 
απελευθέρωση χολοκυστοκινίνης στο δωδεκαδάκτυλο 
και την έκκριση των παγκρεατικών πεπτιδασών.

Η παγκρεατική πέψη αποτελεί το σημαντικότερο στά-
διο της πέψης των πρωτεϊνών. Το παγκρεατικό υγρό 
είναι πλούσιο σε προένζυμα και NaHCO

3
. Το NaHCO

3
 

εξουδετερώνει το γαστρικό HCl, αυξάνοντας το pH 
στον δωδεκαδάκτυλο, μια συνθήκη που είναι αναγκαία 
για την ενεργοποίηση των παγκρεατικών προενζύμων 
(θρυψινογόνο, χυμοθρυψινογόνο, προελαστάση, προ-
καρβοξυλάση). Κομβικό ρόλο στην παγκρεατική πέψη 
διαδραματίζει η εντεροπεπτιδάση (ή εντεροκινάση), μία 
πρωτεάση που παράγεται από τα επιθηλιακά κύτταρα του 
δωδεκαδάκτυλου, και η οποία ενεργοποιεί το παγκρεα-
τικό θρυψινογόνο σε θρυψίνη με την απομάκρυνση ενός 

εξαπεπτιδίου από το αμινοτελικό του άκρο. Η θρυψίνη με 
την σειρά της ενεργοποιεί αυτοκαταλυτικά το θρυψινο-
γόνο σε θρυψίνη και απελευθερώνει την χυμοθρυψίνη, 
την ελαστάση και τις καρβοξυπεπτιδάσες Α και Β από 
τα προένζυμα τους (χυμοθρυψινογόνο, προελαστάση, 
προκαρβοξυλάση αντίστοιχα) (Εικόνα 36.6). Τα σχημα-
τιζόμενα ολιγοπεπτίδια με την δράση λοιπών πεπτιδασών 
της ψηκτροειδούς παρυφής (ενδοπεπτιδάσες, αμινοπε-
πτιδάσες, καρβοξυπεπτιδάσες) τρέπονται σε ελεύθερα 
αμινοξέα, διπεπτίδια και τριπεπτίδια τα οποία εν συνεχεία 
απορροφώνται από τα εντεροκύτταρα.

Το 70% περίπου των πρωτεϊνικών προϊόντων της πέψης 
απορροφώνται ως διπεπτίδια και τριπεπτίδια και τα υπό-
λοιπα ως ελεύθερα αμινοξέα. Τα αμινοξέα απορρο-
φώνται μέσω ειδικών μεταφορέων που παρουσιάζουν 
εξειδίκευση για κάθε αμινοξύ (5,6). Τα διπεπτίδια και 
τριπεπτίδια μεταφέρονται ενεργητικά στα κυλινδρικά 
επιθηλιακά κύτταρα, όπου υδρολύονται πλήρως στα 
συστατικά τους αμινοξέα. Έτσι, την στιγμή που εισέρ-
χονται στην πυλαία κυκλοφορία είναι όλα αμινοξέα 
(Εικόνα 36.5). Η απορρόφηση των προσλαμβανόμε-
νων πρωτεϊνών είναι πλήρης στο λεπτό έντερο, και οι 
πρωτεΐνες που αποβάλλονται με τα κόπρανα προέρχο-
νται από τα βακτήρια, τα αποφολιδωμένα κύτταρα και 
τις βλεννοπρωτεΐνες.

Εκτός της εξωγενούς διατροφικής πρόσληψης, στον 
γαστρεντερικό αυλό απορροφάται και μια σημαντική 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΩΝ ΠΡΟΕΝΖΥΜΩΝ

Εικόνα 36.6: Ενεργοποίηση των παγκρεατικών προενζύμων.

Θρυψινογόνο

Χυμοθρυψινογόνο 
Προελαστάση 

Προκαρβοξυλάση

Χυμοθρυψίνη 
Ελαστάση 

Καρβοξυπεπτιδάση

CCK

Θρυψίνη

CCK και Εκκριματίνη

Εντεροπεπτιδάση

Πολυπεπτίδια 
Ολιγοπεπτίδια 

Αμινοξέα
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ποσότητα αμινοξέων που προέρχεται από την διάσπαση 
ενδογενών πρωτεϊνών (εκκρίσεις πεπτικών αδένων, 
αποφολιδούμενα κύτταρα του επιθήλιου του γαστρε-
ντερικού σωλήνα, πρωτεΐνες του πλάσματος) που 
εκκρίνεται στον γαστρεντερικό αυλό) (8). Ως εκ τούτου 
στο πεπτικό σωλήνα διασπώνται καθημερινά 70-100 gr 
εξωγενούς πρωτεΐνης και 35-200 gr ενδογενούς, ποσά 
που είναι αρκετά για την κάλυψη των ημερήσιων ανα-
γκών σε πρωτεΐνες.

Αξίζει να σημειωθεί ότι η μεγαλύτερη ποσότητα αμινο-
ξέων της διατροφής απορροφάται εντός 5-10 λεπτών 
από την λήψη του γεύματος, όμως αυξάνει συνήθως 
μόνο κατά λίγα mg/100 ml στην συστηματική κυκλοφο-
ρία καθώς τα απορροφούμενα αμινοξέα κατανέμονται 
σε όλο τον οργανισμό.

Ενδοκυττάρια πρωτεόλυση

Η φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού χαρακτηρί-
ζεται από ένα αέναο πρωτεϊνικό turnover. Οι πρωτεΐνες 
που δεν χρειάζεται ο οργανισμός υφίστανται πρωτεό-
λυση και τα απελευθερωμένα αμινοξέα χρησιμοποιού-
νται εκ νέου είτε για σύνθεση πρωτεϊνών, είτε για την 
κάλυψη λοιπών μεταβολικών αναγκών. Η πρωτεόλυση 

παρουσιάζει παρόμοιο ρυθμό με αυτόν της πρωτεϊνο-
σύνθεσης (300-500 gr ημερησίως).

Η διαδικασία της ενδοκυττάριας πρωτεόλυσης λαμβά-
νει χώρα σε ένα ενδοκυττάριο πρωτεϊνικό σύμπλοκο 
που ονομάζεται πρωτεάσωμα (26ς πρωτεάσωμα) 
(Εικόνα 36.7).

Οι πρωτεΐνες που πρόκειται να διασπαστούν ενώνονται 
με μια μικρή πρωτεΐνη που ονομάζεται ουβικουιτίνη και 
η διαδικασία ονομάζεται ουβικουιτίνωση. Η προσθήκη 
πολλών μορίων ουβικουιτίνης (πολυουβικουιτίνωση) 
οδηγεί στον σχηματισμό αλυσίδων ουβικουιτίνης. Όσο 
μεγαλύτερη είναι η σχηματιζόμενη αλυσίδα, τόσο πιο 
αποτελεσματική είναι η διάσπαση της πρωτεΐνης. Η 
πρωτεΐνη-στόχος που έχει υποστεί ουβικουιτίνωση 
μεταφέρεται στο πρωτεάσωμα, όπου και αποδομείται. 
Η επιλογή της πρωτεΐνης που πρόκειται να αποδομηθεί 
γίνεται μέσω φωσφορυλίωσης. 

Ενώ μέχρι προσφάτως το μονοπάτι αποικοδόμησης ουβι-
κουιτίνης-πρωτεασώματος θεωρείτο ως ένας σχετικά 
απλός μηχανισμός καταστροφής «γερασμένων» πρωτεϊ-
νών, σήμερα, έχει καθοριστεί ότι παίζει βασικό ρόλο στην 
κυτταρική ομοιοστασία, καθώς εμπλέκεται σε πολλαπλές 
φυσιολογικές λειτουργίες όπως η επιδιόρθωση του DNA, 
η μεταγραφή, η απόκριση στο stress, η κυτταρική διαφο-
ροποίηση, η μεταγωγή του ενδοκυττάριου σήματος κ.ά.

Ενδογενής σύνθεση πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων

Η ενδογενής σύνθεση των μη απαραίτητων αμινοξέων 
βασίζεται στον αρχικό σχηματισμό των κατάλληλων α-κε-
τοξέων (α-κετογλουταρικό, οξαλοξικό, πυροσταφυλικό). 
Τα συγκεκριμένα α-κετοξέα μετατρέπονται σε αμινο-
ξέα με την προσθήκη μιας μόνο αμινικής ομάδας. Επί 
παραδείγματι το πυροσταφυλικό οξύ που σχηματίζεται 
από την διάσπαση της γλυκόζης αποτελεί την πρόδρομη 
ουσία του αμινοξέος, αλανίνη. Με την απλή διαδικασία 
της τρανσαμίνωσης (δείτε: Καταβολισμός αμινοξέων), 
μια αμινική ρίζα μεταφέρεται στο α-κετοξύ, ενώ το οξυ-
γόνο της κετο-ομάδας μεταφέρεται στη ένωση που δίνει 
την αμινική ρίζα.

Πρωτεϊνοσύνθεση 

Βασικός ρόλος των πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων είναι 
η συμμετοχή τους στην πρωτεϊνοσύνθεση. Ο ρυθμός 
της ημερήσιας πρωτεϊνοσύνθεσης στον υγιή ενήλικα 
είναι 300-500 gr ημερησίως.Τα αμινοξέα που χρησιμο-
ποιούνται στην πρωτεϊνοσύνθεση προέρχονται από την 
δεξαμενή αμινοξέων. Λόγω του μεγάλου μεγέθους του 
μορίου τους, η είσοδός των αμινοξέων της συστημα-
τικής κυκλοφορίας τους στο εσωτερικό των κυττάρων 
γίνεται μόνο με ενεργητική μεταφορά ή με διευκολυ-
νόμενη διάχυση με την χρησιμοποίηση μηχανισμών 
φορέων. 

ΔΟΜΗ ΠΡΩΤΕΑΣΩΜΑΤΟΣ

Εικόνα 36.7: Δομή πρωτεασώματος. Το πρωτεάσωμα διακρίνεται 
σε 2 κύρια πρωτεϊνικά συμπλέγματα, το πυρηνικό τμήμα 20ς και το 
ρυθμιστικό τμήμα 19ς, που ρυθμίζει την λειτουργία του 20ς.Το 20ς 
έχει δομή βαρελιού που αποτελείται από 4 συνεχόμενους δακτυ-
λίους, εκ των οποίων ο καθένας έχει 7 υπομονάδες. Οι 2 εσωτε-
ρικοί δακτύλιοι ονομάζονται β-δακτύλιοι και περιέχουν το ενεργό 
κέντρο του ενζύμου που είναι υπεύθυνο για την πρωτεόλυση. Οι 3 
από τις 7 υπομονάδες έχουν ενεργά κέντρα με δράση ανάλογη της 
χυμοτρυψίνης, της τρυψίνης (προκαλεί διάσπαση μετά από βασικές 
περιοχές), και της μετα-γλυταμυλικής υδρολάσης. Συνεπώς κάθε 
πρωτεάσωμα έχει 6 πρωτεολυτικές θέσεις. Τα ενεργά κέντρα των 
πρωτεασών προσανατολίζονται προς το εσωτερικό των β-δακτυ-
λίων, σχηματίζοντας τον πρωτεολυτικό θάλαμο. Η πρωτεΐνη που 
πρόκειται να καταστραφεί προσεγγίζει αυτές τις θέσεις μέσω ενός 
στενού καναλιού, αφού περάσει από τους εξωτερικούς α-δακτυλί-
ους του 20ς. 

19S cap

19S cap

20S πρωτεάσωμα
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ΤΑ ΤΕΣΣΕΡΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΟΡΓΑΝΩΣΗΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Εικόνα 36.8: Τα τέσσερα επίπεδα οργάνωσης των Πρωτεϊνών.

Οι συντιθέμενες πρωτεΐνες αποτελούν γραμμικά πολυ-
μερή αμινοξέων, τα οποία ενώνονται μεταξύ τους με 
πεπτιδικούς δεσμούς (ένωση αμινικής ρίζας του ενός 
αμινοξέος με την καρβοξυλική ρίζα του άλλου). 

Η πρωτεϊνική δομή μπορεί να περιγραφεί σε τέσσερα 
επίπεδα (9) (Εικόνα 36.8): 

1. Πρωτοταγής δομή: Τα αμινοξέα συνδέονται με 
πεπτιδικούς δεσμούς για να σχηματίσουν πολυπε-
πτιδικές αλυσίδες.

2. Δευτεροταγής δομή: Οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες 
μπορούν να αναδιπλώνονται σε κανονικές δομές 
όπως η α-έλικα, η β-πτυχωτή επιφάνεια, οι στροφές 
και οι θηλιές.

3. Τριτοταγής δομή: Οι υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες 
αναδιπλώνονται σε συμπαγείς δομές με μη πολικά 
κέντρα.

4. Τεταρτοταγής δομή: Οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες 
μπορούν να συγκροτήσουν δομές πολλών υπομο-
νάδων.

Τα αμινοξέα αποθηκεύονται στα κύτταρα κυρίως με την 
μορφή των πρωτεϊνών και μόνο σε μικρές ποσότητες 
ως αμινοξέα. 

Μεταβολική επεξεργασία αμινοξέων 
στο ήπαρ

Το ήπαρ διαδραματίζει κομβικό ρόλο στον μεταβολισμό 
των αμινοξέων καθώς μετέχει τόσο σε αναβολικές όσο 
και σε καταβολικές αντιδράσεις. Τα αμινοξέα που απορ-
ροφήθηκαν από τον γαστρεντερικό αυλό, φθάνουν 
μέσω της πυλαίας κυκλοφορίας στο ήπαρ, το οποίο και 
αναλαμβάνει το επόμενο στάδιο μεταβολισμού και δια-
κίνησης τους: 

• ένα μέρος αμινοξέων χρησιμοποιείται για την σύν-
θεση των απαραίτητων ηπατικών πρωτεϊνών, 

• ένα μέρος των αμινοξέων χρησιμοποιείται για την 
σύνθεση των πρωτεϊνών του πλάσματος,

• ένα μέρος περνά στη μεθηπατική κυκλοφορία ως 
αυτούσια αμινοξέα τα οποία κατευθύνονται στους 
περιφερικούς ιστούς, όπου και θα χρησιμοποιη-
θούν μεταβολικά,

• ένα μέρος των αμινοξέων καταβολίζεται (απαμί-
νωση). Ο ρυθμός της απαμίνωσης εξαρτάται από 
τη θρεπτική κατάσταση του οργανισμού, από την 
ποσότητα των προσφερομένων αμινοξέων, και 
από τις μεταβολικές ανάγκες του οργανισμού την 

1. Πρωτοταγής δομή 3. Τριτοταγής δομή 4. Τεταρτοταγής δομή

2. Δευτεροταγής 
δομή (α-έλικα)
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δεδομένη στιγμή. Ο καταβολισμός των αμινοξέων 
οδηγεί στον σχηματισμό ουρίας και CO

2
 (δείτε: 

Κύκλος της ουρίας) τα οποία αποβάλλονται από 
τους νεφρούς και τους πνεύμονες αντίστοιχα. 

Στο ήπαρ λαμβάνει χώρα και η απαμίνωση των αμινο-
ξέων που συντίθενται ενδογενώς ή που προκύπτουν ως 
απόρροια περιφερικού πρωτεϊνικού καταβολισμού. Το 
γεγονός αυτό καθιστά το ήπαρ ως το κύριο καταβολικό 
όργανο των αμινοξέων.

Αξίζει να επισημανθεί ότι ενώ η συντριπτική πλειοψη-
φία των αμινοξέων που λαμβάνεται από μια διατροφική 
πηγή μεταβολίζεται κυρίως στο ήπαρ:

• τα αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου (βαλίνη, λευ-
κίνη και ισολευκίνη) μεταβολίζονται κατά προτεραι-
ότητα στους σκελετικούς μύς,

• τα ακυλο-αμινοξέα (ασπαρτικό οξύ, ασπαραγίνη, 
γλουταμικό οξύ και γλουταμίνη) μεταβολίζονται 
αρχικά στον εντερικό βλεννογόνο.

Ρύθμιση της συγκέντρωσης αμινοξέων 
στο πλάσμα

Η συγκέντρωση των αμινοξέων του πλάσματος παρα-
μένει αξιόλογα σταθερή. Όταν γίνει μικρότερη από τη 
φυσιολογική, η απαραίτητη ποσότητα αναπληρώνεται με 
μεταφορά αμινοξέων από τα κύτταρα και συνοδό διά-
σπαση των ενδοκυττάριων πρωτεϊνών. Η συγκέντρωση 
των αμινοξέων του πλάσματος επηρεάζεται από τις 
ορμόνες, όπως επί παραδείγματι η αυξητική ορμόνη και 
η ινσουλίνη που αυξάνουν την πρωτεϊνοσύνθεση, μειώ-
νοντας την συγκέντρωση των αμινοξέων του πλάσμα-
τος και τα γλυκοκορτικοειδή που αυξάνουν αντιθέτως 
την συγκέντρωση των αμινοξέων του πλάσματος.

Ο ρόλος των σκελετικών μυών ως  
αποθήκες αμινοξέων

Οι σκελετικοί μύες αντιπροσωπεύουν τις μεγαλύτερες 
αποθήκες πρωτεΐνης του ανθρωπίνου σώματος, δια-
δραματίζοντας κεντρικό ρόλο στον μεταβολισμό των 
αμινοξέων. Εν αντιθέσει με τη γλυκόζη και τα λιπαρά 
οξέα, η περίσσεια των αμινοξέων δεν αποθηκεύεται σε 
ανεξάρτητες αποθήκες εντός των σκελετικών μυών, 
αλλά ενσωματώνεται στις μυϊκές ίνες και τα κυτταρικά 
σωματίδια. Ακόμη και μετά από μικρή περίοδο νηστείας, 
οι πρωτεΐνες των σκελετικών μυών καταβολίζονται προ-
κειμένου να εξισορροπήσουν τα επίπεδα αμινοξέων στο 
πλάσμα. Ο μηχανισμός αυτός είναι ο σημαντικότερος 
για την διατήρηση του πρωτεϊνικού ισοζυγίου του οργα-
νισμού και η εξάντληση των πρωτεϊνικών αποθεμάτων 
των σκελετικών μυών, κάτω από ένα κρίσιμο επίπεδο, 
φαίνεται να είναι ασύμβατη με τη ζωή (10).

Ισοζύγιο αζώτου

Ένας βασικός όρος στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών 
είναι το ισοζύγιο του αζώτου, η ισορροπία δηλαδή 
μεταξύ του αζώτου που αποβάλλεται από τον οργανι-
σμό (μέσω των κοπράνων, της ουρίας, του ουρικού 
οξέος των ούρων, του ιδρώτα, της σιέλου, της αποφο-
λίδωσης των κυττάρων του δέρματος, της πτώσης των 
τριχών και της κοπής των ονύχων) και του αζώτου που 
προσλαμβάνεται (μέσω της τροφής). 

Το ισοζύγιο του αζώτου αποτελεί έναν τρόπο εκτίμησης 
του πρωτεϊνικού μεταβολισμού του οργανισμού και των 
αναγκών του οργανισμού σε άζωτο. Αυτό συμβαίνει 
γιατί η πλειοψηφία του αζώτου που προσλαμβάνουμε 
είναι πρωτεϊνικής προέλευσης και ως εκ τούτου το ισο-
ζύγιο αζώτου δείχνει τη διαφορά ανάμεσα στον ρυθμό 
της πρωτεϊνοσύνθεσης και της πρωτεϊνόλυσης.

Η φυσιολογική κατάσταση για έναν ενήλικα είναι να 
βρίσκεται σε ισοζύγιο αζώτου (9). Θετικό ισοζύγιο, (πρό-
σληψη αζώτου μεγαλύτερη από της αποβολής), εμφανί-
ζεται επί αυξημένων αναγκών ιστικής αναδόμησης, κάτι 
που απαντάται στα παιδιά, τις εγκύους και σε περιόδους 
αποκατάστασης μετά από τραυματισμό. Αρνητικό ισο-
ζύγιο εμφανίζεται επί μειωμένης πρωτεϊνικής πρόσλη-
ψης, επί αυξημένου πρωτεϊνικού καταβολισμού και επί 
αυξημένης απώλειας πρωτεΐνης (εγκαύματα). 

Μετρώντας το άζωτο ούρων και κοπράνων είναι εύκο-
λος ο υπολογισμός των ημερήσιων αναγκών σε πρωτε-
ΐνη, δεδομένου ότι ένα γραμμάριο μιας μέσης πρωτεΐνης 
περιέχει σε αναλογία άζωτο 16% και ότι κατά τον μετα-
βολισμό των πρωτεϊνών, το 90% του αζώτου αποβάλ-
λεται με τα ούρα και το 10% από τα κόπρανα. Η ολική 
ποσότητα του αζώτου πολλαπλασιάζεται με τον συντελε-
στή 6,25 και το αποτέλεσμα αποτελεί το σύνολο των πρω-
τεϊνών που μεταβολίζονται το 24ωρο σε γραμμάρια (11).

Απαραίτητες πρωτεΐνες (gr) =  
[άζωτο ούρων + άζωτο κοπράνων (gr)] × 6,25

Καταβολισμός αμινοξέων

Τα αμινοξέα που βρίσκονται σε ποσότητες μεγαλύτερες 
αυτών που απαιτούνται για τη σύνθεση των πρωτεϊνών 
και άλλων βιομορίων δεν είναι δυνατόν να αποθηκευ-
τούν, σε αντίθεση με τα λιπαρά οξέα και τη γλυκόζη, 
ούτε είναι δυνατόν να απεκκριθούν αυτούσια από τον 
οργανισμό και ως εκ τούτου η περίσσεια τους καταβολί-
ζεται (1,5,9). Τα μεταβολικά παράγωγα του καταβολισμού 
των αμινοξέων χρησιμοποιούνται σε βιοχημικά μονοπά-
τια τα οποία διαδραματίζουν πολύ σημαντικό ρόλο για 
την ομοιοστασία του οργανισμού. 

Οι κυριότερες αντιδράσεις που συναντάμε στο μεταβο-



902902 Αμινοξέα902

λικό αυτό δρόμο είναι:

• η αποκαρβοξυλίωση
• η τρανσαμίνωση και 
• η οξειδωτική απαμίνωση

Αποκαρβοξυλίωση

Με την αποκαρβοξυλίωση το αμινοξύ χάνει την καρβο-
ξυλομάδα του και μετατρέπεται σε αμίνη (Εικόνα 36.9). 
Οι ουσίες που προέρχονται από αποκαρβοξυλίωση αμι-
νοξέων ονομάζονται βιοδραστικές αμίνες. Πολλές εξ 
αυτών έχουν ισχυρή φαρμακολογική δράση, ενώ άλλες 
παίζουν ρόλο ως πρόδρομα ορμονών και ως δομικοί 
λίθοι συνενζύμων και άλλων βιολογικά σημαντικών 
ουσιών. Με αποκαρβοξυλίωση της κυστεΐνης για παρά-
δειγμα, σχηματίζεται η κυστεαμίνη, που αποτελεί δομικό 
συστατικό του συνενζύμου-Α(1,5,9).

ΑΠΟΚΑΡΒΟΞΥΛΙΩΣΗ ΑΜΙΝΟΞΕOΣ

Εικόνα 36.9: Αποκαρβοξυλίωση αμινοξέoς. Το αμινοξύ χάνει 
την καρβοξυλομάδα του και μετατρέπεται σε αμίνη, με ταυτόχρονη 
απελευθέρωση CO

2
.

H H

R RC C H CO
2

COOH

NH
2

NH
2

Τρανσαμίνωση

Η τρανσαμίνωση αποτελεί μια αντίδραση απαμίνωσης, 
δηλαδή μια αντίδραση στην οποία το αμινοξύ χάνει την 
αμινομάδα του, η οποία και μεταφέρεται (τρανς + αμί-
νωση) σε μια άλλη ουσία υποδοχής, κυρίως σε κετο-
ξέα(9) (Εικόνα 36.10). Η τρανσαμίνωση οδηγεί πάντα 
στον σχηματισμό νέας αμινοένωσης. Τα ένζυμα που 
ελέγχουν την μεταφορά των αμινοξέων στην τρανσαμί-
νωση είναι οι αμινοτρανσφεράσες (αμινομεταφοράσες) 

ή τρανσαμινάσες, με συνένζυμο την φωσφορική πυρι-
δοξάλη (PLP).

Ο πιο κοινός αποδέκτης των αμινομάδων στις αντιδρά-
σεις τρανσαμίνωσης είναι το α-κετογλουταρικό οξύ, το 
οποίο μετατρέπεται σε γλουταμινικό οξύ (Εικόνα 36.11).

Το γλουταμινικό οξύ διαδραματίζει καίριο ρόλο στον 
καταβολισμό των αμινοξέων καθώς:

• αποβάλλει άμεσα την αμινομάδα του, (ως αμμωνία) 
στο κυτταρικό περιβάλλον με την αντίδραση της 
οξειδωτικής απαμίνωσης (οξειδωτική απαμίνωση 
του γλουταμινικού) (Εικόνα 36.12). Το γλουταμινικό 
οξύ αποτελεί ένα από τα λίγα αμινοξέα που μπο-
ρεί να αποβάλλει απευθείας την αμινομάδα του. 
Η αντίδραση αυτή καταλύεται από την αφυδρο-
γονάση του γλουταμινικού (GDH). Η αμμωνία από 
την οξειδωτική απαμίνωση του γλουταμινικού είναι 
τοξική για το κύτταρο, ακόμα και σε σχετικά μικρές 
συγκεντρώσεις, και ως εκ τούτου πρέπει να μετα-
τραπεί σε άλλες ενώσεις. Η τελική αποτοξίνωση 
της αμμωνίας, στον άνθρωπο, γίνεται με το σχημα-
τισμό της ουρίας (δείτε: Κύκλος ουρίας). Κατά την 
διαδικασία της οξειδωτικής απαμίνωσης το γλουτα-
μινικό τρέπεται εκ νέου σε α-κετογλουταρικό οξύ 
και έτσι ο κύκλος είναι δυνατό να επαναλαμβάνεται 
συνεχώς.

• ένα μέρος του δεσμεύει αμμωνία και τρέπεται σε 
γλουταμίνη με δαπάνη ATP

• ένα μέρος του μεταβιβάζει την αμινομάδα του στο 
πυροσταφυλικό (τρανσαμίνωση) σχηματίζοντας 
αλανίνη. Η αντίδραση αυτή καταλύεται από την 
τρανσαμινάση της αλανίνης (ALT).

Σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό των αμινοξέων δια-
δραματίζει η 5-φωσφορική πυριδοξάλη, η οποία απο-
τελεί μεταβολίτη της βιταμίνης Β6 (πυριδοξίνης). Πιο 
συγκεκριμένα τόσο οι αντιδράσεις αποκαρβοξυλίωσης, 
όσο και οι αντιδράσεις τρανσαμίνωσης απαιτούν την 
παρουσία 5-φωσφορικής πυριδοξάλης. 

Ο ανθρακικός σκελετός του αμινοξέος (ως κετοξύ), 
που απομένει από την απομάκρυνση της αμινομάδας 
χρησιμοποιείται (Εικόνα 36.13):

• για τη βιοσύνθεση άλλων αμινοξέων

• για την μετατροπή του σε Ακέτυλο CoA και οξεί-
δωσης του στον κύκλο του κιτρικού οξέος

• για την μετατροπή του σε ενδιάμεσους μεταβολίτες 
του κύκλου του κιτρικού οξέος, τα οποία είτε οξει-
δώνονται για την παραγωγή ενέργειας είτε χρησι-
μοποιούνται για την παραγωγή γλυκόζης (γλυκονε-
ογένεση)

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΤΡΑΝΣΑΜΙΝΩΣΗΣ

Εικόνα 36.10: Αντίδραση τρανσαμίνωσης. Το αμινοξύ χάνει την 
αμινομάδα του, η οποία και μεταφέρεται (τρανς + αμίνωση) σε μια 
άλλη ουσία υποδοχής, κυρίως σε κετοξέα.
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ΤΡΑΝΣΑΜΙΝΩΣΗ ΚΑΙ ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 36.11: Τρανσαμίνωση και σχηματισμός γλουταμινικού οξέος.
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Αμινοξύ Γλουταμινικό οξύ α-κετοξύα-κετογλουταρικό οξύ 

ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗ ΑΠΑΜΙΝΩΣΗ ΤΟΥ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ

Εικόνα 36.12: Οξειδωτική απαμίνωση του γλουταμινικού. Η αφυδρογονάση του γλουταμινικού  αφαιρεί την αμινομάδα με ταυτόχρονη 
οξείδωση του γλουταμινικού προς α-κετογλουταρικό. Η αμμωνία που απελευθερώνεται είτε χρησιμοποιείται ως πηγή αζώτου για άλλες αντι-
δράσεις, είτε εισέρχεται στον κύκλο της ουρίας. Η αφυδρογονάση του γλουταμινικού  είναι πολύ σημαντική στον μεταβολισμό των αμινοξέων 
καθώς καθορίζει το εάν το άζωτο θα παραμείνει στην δεξαμενή των αμινοξέων ή εάν θα γίνει αμμωνία και θα εισαχθεί σε λοιπούς μεταβο-
λικούς δρόμους. 
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2
O NH

4
+

αφυδρογονάση του γλουταμινικού  

Γλουταμινικό α-κετογλουταρικό
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H
3
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GTP
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NAD(P)H + H+

• για την σύνθεση γλυκόζης (γλυκονεογένεση). Η γλυ-
κονεογένεση από αμινοξέα παίζει μεγάλο ρόλο στον 
μεταβολισμό κατά τη διατροφή με τροφές πλούσιες 
σε πρωτεΐνες, καθώς και σε καταστάσεις ασιτίας. 
Βάσει της χημικής τους σύστασης δεκαοκτώ από 
τα είκοσι πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα (εξαιρούνται 
η λευκίνη και η λυσίνη που είναι κετογενετικά) μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν για την σύνθεση γλυκό-
ζης και για τον λόγο αυτό ονομάζονται γλυκογε-
νετικά ή γλυκοπλαστικά αμινοξέα. Σχεδόν όλη η 
ενέργεια από τα αμινοξέα που μεταβολίζονται στο 
ήπαρ μετατρέπεται σε γλυκόζη (ελάχιστο ΑΤΡ παρά-
γεται στο ήπαρ), η οποία θα κατευθυνθεί κυρίως στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα για να το τροφοδοτήσει 
με ενέργεια.

• όταν οι παραπάνω μεταβολικές ανάγκες του οργα-
νισμού είναι καλυμμένες, για εναποθήκευση με τη 

μορφή λίπους. Δεκαεννέα από τα είκοσι πρωτεϊνο-
γενετικά αμινοξέα μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 
την σύνθεση λιπών, 5 εκ των οποίων άμεσα και 14 
έμμεσα (αφού πρώτα τραπούν σε υδατάνθρακες).

Στην πραγματικότητα οι ανθρακικοί σκελετοί από τα 
είκοσι αμινοξέα διοχετεύονται μόνο σε επτά ενδιάμεσα 
μεταβολικά προϊόντα, τα πέντε από τα οποία αποτελούν 
ταυτόχρονα και ενδιάμεσους μεταβολίτες του κύκλου 
του κιτρικού οξέος (Εικόνα 36.13).

Κύκλος ουρίας

Ο κύκλος της ουρίας αποτελεί ένα μεταβολικό μονο-
πάτι το οποίο λαμβάνει χώρα στο ήπαρ και στο οποίο 
η αμμωνία που προκύπτει από την αποδόμηση των αμι-
νοξέων μετατρέπεται σε ουρία. Ο κύκλος ονομάζεται 
επίσης και κύκλος των Krebs-Henseleit, από τους επι-
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στήμονες που τον ανακάλυψαν το 1932 και αποτελεί την 
πρώτη κυκλική μεταβολική πορεία που περιγράφηκε (1,5).

Η αμμωνία που εισέρχεται στον κύκλο της ουρίαςα-
ποτελεί το άθροισμα της αμμωνίας που παράγεται στο 
ήπαρ (απόρροια του ηπατικού καταβολισμού των αμινο-
ξέων) και της αμμωνίας που παράγεται στους περιφερι-
κούς ιστούς (απόρροια του περιφερικού καταβολισμού 
των αμινοξέων). Μάλιστα το μεγαλύτερο μέρος της 
αμμωνίας του οργανισμού παράγεται στους περιφε-
ρικούς ιστούς (όπως στους μύς), παρά το ότι το ήπαρ 
καταβολίζει το μεγαλύτερο αριθμό αμινοξέων. Οι ιστοί 
αυτοί δεν έχουν τη δυνατότητα να μετατρέψουν την 
αμμωνία σε ουρία, και ως εκ τούτου πρέπει να μετα-
φερθεί στο ήπαρ. Η μεταφορά της αμμωνίας από τους 
μύς λαμβάνει χώρα με δύο «οχήματα μεταφοράς», 
την αλανίνη και την γλουταμίνη (μη τοξικοί μεταφορείς 
αμμωνίας). Πιο συγκεκριμένα η παραγόμενη αμμωνία 
στους περιφερικούς ιστούς είτε μεταφέρεται στο πυρο-
σταφυλικό σχηματίζοντας αλανίνη, είτε στο γλουταμι-
νικό σχηματίζοντας γλουταμίνη. Στο ηπατικό κύτταρο 
λαμβάνει χώρα η αντίθετη αντίδραση και η αλανίνη (με 
την δράση της ALT) και η γλουταμίνη (με την δράση της 
γλουταμινάσης) απελευθερώνουν την αμμωνία, η οποία 

εισέρχεται στον κύκλο της ουρίας. Η αλανίνη εκτός από 
την ασφαλή μεταφορά της αμμωνίας που παράγεται 
στους μυς, συμβάλλει και για την επανατροφοδότηση 
των μυών με γλυκόζη (κύκλος αλανίνης – γλυκόζης) 
(Εικόνα 36.14).

Ο κύκλος της ουρίας εξελίσσεται σε δύο στάδια (Εικόνα 
36.15).

1. Αρχικά στην μήτρα των ηπατικών μιτοχονδρίων ένα 
μόριο αμμωνίας και διοξειδίου του άνθρακα ενώ-
νονται σχηματίζοντας φωσφορικό καρβαμοΰλιο. 
Το φωσφορικό καρβαμοΰλιο προστίθεται στην 
ορνιθίνη, σχηματίζοντας κιτρουλίνη.

2. Εν συνεχεία η κιτρουλίνη εξέρχεται του μιτοχονδρίου 
και ενώνεται με ένα δεύτερο μόριο αμμωνίας για να 
σχηματιστεί η αργινίνη, η οποία υπό την επίδραση της 
αργινάσης διασπάται σε ουρία και ορνιθίνη. 

Πάνω από το 90% της παραγόμενης ουρίας απεκκρί-
νεται από τους νεφρούς ενώ το υπόλοιπο ποσοστό 
απομακρύνεται από το γαστρεντερικό σωλήνα και το 
δέρμα. Στο φυσιολογικό νεφρό το 40%-80% της ουρίας 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ ΤΩΝ ΑΝΘΡΑΚΙΚΩΝ ΣΚΕΛΕΤΩΝ ΤΩΝ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ

Εικόνα 36.13: Σχηματική απεικόνιση της μεταβολικής πορείας των ανθρακικών σκελετών των αμινοξέων. Τα γλυκογενετικά αμινοξέα 
βρίσκονται σε κόκκινα πλαίσια και τα κετογενετικά σε κίτρινα.

Ισολευκίνη 
Λευκίνη 

Τρυπτοφάνη

Λευκίνη 
Λυσίνη 

Φαινυλαλανίνη 
Τυροσίνη 

Τρυπτοφάνη
Πυροσταφυλικό

Ακέτυλο - CoA

H
2
O

Ακετοακέτυλο - CoA

Οξαλοξικό

Φωσφοενολο-
πυροσταφιλικό

Γλυκόζη

Φουμαρικό

Ηλεκτρυλο-CoA α-Κετογλουταρικό

Κιτρικό

Αλανίνη
Γλυκίνη

Κυστεϊνη
Σερίνη

Θρεονίνη
Τρυπτοφάνη

Ασπαραγίνη 
Ασπαραγινικό

Τυροσίνη 
Φαινυλαλανίνη 
Ασπαραγινικό

Ισολευκίνη 
Μεθειονίνη 

Βαλίνη

Γλουταμινικό 
Γλουταμίνη 

Ιστιδίνη 
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επαναρροφάται με παθητική διάχυση από τα νεφρικά 
σωληνάρια και επανέρχεται στο πλάσμα. Η επαναρρό-
φηση της ουρίας εξαρτάται κυρίως από την ενυδάτωση 
και συνεπώς από το ρυθμό της ροής ούρων. Η παραγό-
μενη ορνιθίνη επαναχρησιμοποιείται στον κύκλο.

Τα επίπεδα της ουρίας στον ορό εξαρτώνται από:

1. Τον ρυθμό σύνθεσής της (ποσότητα πρωτεϊνικής 
πρόσληψης, πέψη και καταβολισμός πρωτεϊνών της 
τροφής, καταβολισμός των πρωτεϊνών των ιστών).

2. Τον ρυθμό απέκκρισής της από τον οργανισμό.

Παρά το γεγονός ότι η κύρια οδός απέκκρισης της 
ουρίας από τον οργανισμό είναι η νεφρική, η χρησι-
μότητα της ουρίας ως δείκτης πρώιμης διαταραχής 
της νεφρικής λειτουργίας είναι αρκετά περιορισμένη, 
καθώς αυξάνεται όταν επέλθει καταστροφή του 70%-
80% των νεφρικών σπειραμάτων. Επιπροσθέτως, η 

ουρία μπορεί να αυξηθεί και από μη νεφρικά αίτια 
(Πίνακας 36.2). Ως εκ τούτου η μέτρηση της ουρίας 
του αίματος (πλάσματος ή ορού) θα πρέπει να συν-
δυάζεται με μέτρηση της κρεατινίνης, για την αξιολό-
γηση της νεφρικής λειτουργίας.

Ο σχηματισμός της ουρίας σαν μορφή απέκκρισης 
της αμμωνίας, έχει πολλά πλεονεκτήματα καθώς:

1. δεν είναι τοξική 
2. είναι υδατοδιαλυτή
3. διαχέεται μέσω των βιολογικών μεμβρανών και 

αποβάλλεται από τους νεφρούς
4. έχει μεγάλη περιεκτικότητα σε άζωτο 
5. δεν είναι ούτε όξινη ούτε βασική

Οποιαδήποτε συγγενής ή επίκτητη διαταραχή στον 
κύκλο της ουρίας προκαλεί συσσώρευση της αμμω-
νίας στο αίμα και πρόκληση μη αναστρέψιμης εγκε-
φαλικής βλάβης.

ΚΥΚΛΟΣ ΑΛΑΝΙΝΗΣ-ΓΛΥΚΟΖΗΣ

Εικόνα 36.14: Κύκλος αλανίνης-γλυκόζης. Η αλανίνη συντίθεται στους μυς από το πυροσταφυλικό, που προέρχεται από το μεταβολισμό 
της γλυκόζης και τον καταβολισμό των αμινοξέων (κυρίως των BCAAs-αμινοξέα διακλαδισμένης αλυσίδας).Η συντιθέμενη αλανίνη απελευ-
θερώνεται στην κυκλοφορία του αίματος και μεταφέρεται στο ήπαρ όπου εκεί (χάνοντας την αμινοομάδα με τρανσαμίνωση) μετατρέπεται σε 
γλυκόζη μέσω της διαδικασίας της νεογλυκογένεσης.Στη συνέχεια η γλυκόζη απελευθερώνεται στο αίμα και μεταφέρεται στους λειτουργού-
ντες μυς για την παραγωγή ενέργειας.Τα τμήματα του ανθρακικού σκελετού που προέρχονται από τον καταβολισμό των αμινοξέων στους 
μυς από τα οποία παράγεται η αλανίνη, μπορούν στη συνέχεια να οξειδωθούν.Η ενέργεια που παράγεται από τον κύκλο γλυκόζης – αλανίνης 
καλύπτει περίπου έως 15% των συνολικών ενεργειακών αναγκών.
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Ο ΚΥΚΛΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΙΑΣ

Εικόνα 36.15: Ο κύκλος της ουρίας.

ΑΙΤΙΑ ΑΥΞΗΣΗΣ ΟΥΡΙΑΣ ΟΡΟΥ

Προνεφρικά αίτια 
1. Ελάττωση του όγκου του αίματος (αφυδάτωση, σοκ, συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια)
2. Αύξηση καταβολισμού των πρωτεϊνών

Νεφρικά αίτια Το σύνολο των παθήσεων του νεφρικού παρεγχύματος

Μετανεφρικά αίτια Το σύνολο των καταστάσεων που προκαλούν απόφραξη ουροφόρων οδών

Λοιπά αίτια
1. Μεγάλη κατανάλωση πρωτεϊνούχων τροφών
2. Αύξηση της ηλικίας
3. Λήψη φαρμάκων (κορτικοστεροειδή, τετρακυκλίνη)

Πίνακας 36.2: Αίτια αύξησης ουρίας ορού.
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37. Καρνιτίνη

Εισαγωγή

Η καρνιτίνη (β-υδροξυ-γ-Ν-τριμεθυλάμινοβουτυρικό 
οξύ) αποτελεί τριμεθυλιωμένο μεταβολίτη του αμινο-
ξέος λυσίνη. Είναι μια τεταρτοταγή αμίνη (Εικόνα 37.1) 
η οποία διαδραματίζει κομβικό ρόλο στον μεταβολισμό 
των λιπαρών οξέων, καθώς αποτελεί τον φορέα μεταφο-
ράς του άκυλο-CoA διαμέσου της εσωτερικής μιτοχον-
δριακής μεμβράνης. Επιπροσθέτως ασκεί ρυθμιστική 
επίδραση επί της συγκέντρωσης των ακετυλομάδων, 
καθώς, απομακρύνοντας τις ενδιάμεσες ακυλομάδες 
που προκύπτουν από το μεταβολισμό των λιπαρών 
οξέων, αποτρέπει την άθροισή τους στο μιτοχόνδριο, 
όπου ασκούν τοξικές επιδράσεις. Αν και τα δύο οπτικά 
ισομερή (L και D) είναι βιολογικά ενεργά, μόνο το L-ισο-
μερές απαντάται σε φυτικούς και ζωικούς ιστούς, απο-
τελώντας ουσιαστικά το ισομερές εκείνο που διαδρα-
ματίζει ρόλο στην φυσιολογία των έμβιων όντων(1). Ως 
εκ τούτου οι όροι καρνιτίνη και L-καρνιτίνη θεωρούνται 
βιβλιογραφικά ως ταυτόσημοι.

Απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1905 σε εκχυλί-
σματα μυών διαφόρων ζώων από τους Gulewitsch και 
Krimberg. Η πηγή εντόπισής της συνέβαλε στην ονομα-
τοδοσία της (carnus = κρέας στα Λατινικά) και οδήγησε 
τους Gulewitsch και Krimberg στο συμπέρασμα ότι η 
καρνιτίνη διαδραματίζει κάποιον άγνωστο, αλλά σημα-
ντικό ρόλο στην μυϊκή λειτουργία .

Αρχικά κατατάχθηκε στις βιταμίνες και ονομάστηκε ως 
Β

Τ
, λόγω του ότι συμμετείχε στον μεταβολισμό του σκώ-

ληκα του αλεύρου (Mealworm, Tenebrio molitor) (2). Η 
κατάταξη αυτή, ωστόσο, αναθεωρήθηκε ως ανακριβής, 
καθότι ο άνθρωπος και άλλοι ανώτεροι οργανισμοί μπο-
ρούν να συνθέσουν καρνιτίνη. 

Το 1959, οι Fritz και συν., στο Πανεπιστήμιο του 
Michigan, περιέγραψαν τον ρυθμιστικό ρόλο της καρ-
νιτίνης στον ενδοκυττάριο μεταβολισμό των λιπαρών 
οξέων και των παραγώγων τους. Την επόμενη τριακο-
νταετία έγιναν ερευνητικά άλματα, τα οποία καθόρισαν 
εν πολλοίς το σύνολο των γνώσεων που έχουμε γύρω 
από τον ρόλο της καρνιτίνης στην ανθρώπινη φυσιολο-
γία, καθώς περιγράφηκε η συμμετοχή της λυσίνης ως 
πρόδρομης ουσίας στην σύνθεση της καρνιτίνης, απο-
μονώθηκαν τα ένζυμα και οι μεταφορείς της καρνιτίνης 
στην μιτοχονδριακή μεμβράνη (CAT: Carnitine Acetyl-
transferase / Ακετυλοτρανσφεράση της καρνιτίνης, 
CACT: Carnitine-Acylcarnitine Translocase / Καρνιτινο-
ακυλοκαρνιτινο-τρανσλοκάση, CPT I: Carnitine 
Palmitoyltransferase I / Παλμιτυλοτρανσφεράση I της 
καρνιτίνης και CPT II: Carnitine Palmitoyltransferase II / 
Παλμιτυλοτρανσφεράση II της καρνιτίνης) και περιγρά-
φηκαν οι γονιδιακές διαταραχές που εμπλέκονται στα 
μεταβολικά νοσήματα της καρνιτίνης .

Ο σημαντικός ρόλος της καρνιτίνης στο μεταβολισμό 
των λιπιδίων οδήγησε στον σχεδιασμό πολυάριθμων 
ερευνών για την αξιολόγηση του πιθανού οφέλους της 
εξωγενούς χορήγησής της σε παθήσεις, στις οποίες 
εμπλέκεται η διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων 
και της παραγωγής κυτταρικής ενέργειας. Καθοριστικό 
ρόλο στον σχεδιασμό των μελετών αυτών διαδραμάτισε 
το 1972 η ανακάλυψη και εφαρμογή της ραδιοενζυμι-
κής μεθόδου προσδιορισμού της καρνιτίνης (Cederblad 
και συν.).

Παρά το ότι η καρνιτίνη συντίθεται ενδογενώς στον 
ανθρώπινο οργανισμό, κάτω από ορισμένες προϋπο-
θέσεις (όπως στην κύηση), οι ανάγκες του οργανισμού 
μπορεί να υπερβαίνουν την ικανότητα ενδογενούς σύν-
θεσης, καθιστώντας την καρνιτίνη ως θρεπτικό συστα-
τικό υπό όρους απαραίτητο (3, 4).

Μεταβολισμός Καρνιτίνης

Η ομοιοστασία της καρνιτίνης του ανθρωπίνου οργανι-
σμού διατηρείται μέσω της ενδογενούς βιοσύνθεσης 
της καρνιτίνης, της καρνιτίνης που απορροφάται από 
τις διατροφικές πηγές και της καρνιτίνης που επαναρ-
ροφάται από το νεφρικό σωληνάριο, κατόπιν της σπει-
ραματικής της διήθησης (5).

Ενδογενής βιοσύνθεση Καρνιτίνης

Στον άνθρωπο η καρνιτίνη συντίθεται ενδογενώς από 
το αμινοξύ λυσίνη σε μια βιοχημική διαδικασία πολλα-
πλών σταδίων, η οποία λαμβάνει χώρα σε πολλά κυτ-
ταρικά διαμερίσματα (κυτοσόλη, λυσοσωμάτια και μιτο-
χόνδρια) (Εικόνα 37.2).

Στην βιοσύνθεση της καρνιτίνης απαντάται ένα ιδιαί-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ

Εικόνα 37.1: Χημική δομή Καρνιτίνης. Η καρνιτίνη αποτελεί τρι-
μεθυλιωμένο αμινοξύ (τεταρτογενής αμίνη) και διαθέτει ένα ασύμ-
μετρο άτομο άνθρακα. Η χημική δομή της καρνιτίνης προσομοιάζει 
με την χημική δομή της χολίνης. Παρά την χημική ομοιότητα της 
καρνιτίνης με την χολίνη δεν έχει περιγραφεί έως σήμερα συμμε-
τοχή της καρνιτίνης στην νευροδιαβίβαση. 

O

OH

N

CH
3

H
3
C

H
3
C

O



910910 Αμινοξέα910

τερο βιοχημικό χαρακτηριστικό, καθώς χρησιμοποι-
ούνται μόνο τα υπολείμματα λυσίνης που βρίσκονται 
συνδεδεμένα σε πρωτεΐνες. Τα υπολείμματα λυσίνης 
που βρίσκονται συνδεδεμένα σε πρωτεΐνες μεθυλιώ-
νονται, για να σχηματίσουν ε-Ν-τριμεθυλο-λυσίνη μέσω 
μιας αντίδρασης, η οποία καταλύεται από συγκεκριμέ-
νες μεθυλοτρανσφεράσες λυσίνης. Τα ένζυμα αυτά 
που χρησιμοποιούν S-αδενοσυλ-L-Μεθειονίνη (προ-
ερχόμενη από μεθειονίνη) ως δότη μεθυλίου. Ως εκ 
τούτου, για την επαρκή ενδογενή σύνθεση καρνιτίνης 
είναι απαραίτητη η ύπαρξη σε επαρκείς ποσότητες της 
μεθειονίνης. Εν συνεχεία, η ε-Ν-τριμεθυλο-λυσίνη απε-
λευθερώνεται από τον πεπτιδικό σκελετό με υδρόλυση. 
Τα ένζυμα που εμπλέκονται στην ενδογενή βιοσύνθεση 
της καρνιτίνης ανευρίσκονται σε όλους τους ιστούς 
πλην της υδροξυλάσης της γ-βουτυροβεταϊνης. Αυτό το 
ένζυμο, ωστόσο, εκφράζεται σε υψηλές συγκεντρώσεις 
στο ήπαρ, στους όρχεις και στους νεφρούς(7). Πλην της 
μεθειονίνης, απαραίτητα μικροθρεπτικά συστατικά τα 
οποία συμμετέχουν ως συμπαράγοντες στην βιοσύν-
θεση της καρνιτίνης, είναι ο σίδηρος (Fe 2+), η βιταμίνη 
C, η βιταμίνη Β6 (5` Φωσφορική πυριδοξάλη) και η νια-
σίνη (NAD+/NADH) (Εικόνα 37.2).

Η καρνιτίνη συντίθεται πρωτίστως στο ήπαρ και δευτε-
ρευόντως στους νεφρούς και εν συνεχεία μεταφέρεται 
μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας στους άλλους 
ιστούς, κυρίως με την μορφή ακετυλοκαρνιτίνης. Μια 
μικρή ποσότητα καρνιτίνης συντίθεται και στους όρχεις, 
την επιδιδυμίδα και τον εγκέφαλο.

Η πλειονότητα της καρνιτίνης συγκεντρώνεται σε 
ιστούς, οι οποίοι χρησιμοποιούν ως κύρια πηγή ενέρ-
γειας την οξείδωση των λιπαρών οξέων, όπως είναι ο 
καρδιακός μυς και οι σκελετικοί μύες (6,8). Ο καρδιακός 
μυς και οι σκελετικοί μύες αδυνατούν να συνθέσουν 
καρνιτίνη λόγω έλλειψης της υδροξυλάσης της γ-βου-
τυροβεταΐνης, γεγονός που καθιστά την ενδογενή βιο-
σύνθεσή της εξαιρετικά σημαντική για την φυσιολογική 
λειτουργία τους.

Ο ρυθμός βιοσύνθεσης της καρνιτίνης στον άνθρωπο 
εκτιμάται ότι είναι 1,2 μmol / kg σωματικού βάρους / 
ημέρα και προέκυψε από μελέτες που αφορούσαν σε 
αυστηρούς χορτοφάγους, όπου η διατροφική πρό-
σληψη καρνιτίνης είναι εξαιρετικά περιορισμένη (9). Ο 
ρυθμός της ενδογενούς βιοσύνθεσης της καρνιτίνης 

ΒΙΟΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΟΔΟΣ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ

Εικόνα 37.2: Βιοσυνθετική οδός Καρνιτίνης. Με κόκκινο χρώμα αναφέρονται τα μεταλλικά στοιχεία και οι βιταμίνες που συμμετέχουν ως 
συμπαράγοντες στην ενδογενή βιοσυνθετική οδό της Καρνιτίνης: σίδηρος (Fe2+), βιταμίνη C, βιταμίνη Β6 (5` φωσφορική πυριδοξάλη) και 
νιασίνη (NAD+/NADH).
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εξαρτάται από τον βαθμό μεθυλίωσής της, συνδεδεμέ-
νης με πρωτεΐνες λυσίνης και τον βαθμό του πρωτεϊ-
νικού turnover. Υπάρχουν επίσης ορισμένες έμμεσες 
ενδείξεις, που υποδηλώνουν ότι η αύξηση της διατρο-
φικής πρόσληψης λυσίνης μπορεί να αυξήσει την ενδο-
γενή βιοσύνθεση καρνιτίνης. Τουναντίον, οι αλλαγές 
στο επίπεδο της διατροφικής πρόσληψης ή της νεφρι-
κής επαναπορρόφηση καρνιτίνης δεν φαίνεται ότι επη-
ρεάζουν σημαντικά τον ρυθμό της ενδογενούς βιοσύν-
θεσης (6) 

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Καρνιτίνη

Διατροφικές πηγές Καρνιτίνης

Το κρέας, τα πουλερικά, τα ψάρια και τα γαλακτοκομικά 
προϊόντα αποτελούν τις πλουσιότερες πηγές καρνιτί-
νης. Αντιθέτως, τα φρούτα, τα λαχανικά και τα δημη-
τριακά περιέχουν σχετικά μικρές ποσότητες. Ως εκ 
τούτου, δίαιτες χωρίς συγκεκριμένους διατροφικούς 
περιορισμούς παρέχουν 23 έως 135 mg καρνιτίνης 
ημερησίως, ενώ οι αυστηρές χορτοφαγικές δίαιτες 
παρέχουν μόλις 1 mg καρνιτίνης ημερησίως (οι υπολο-
γισμοί αφορούν σε ενήλικες μέσου σωματικού βάρους 
70 kg). Η βιοδιαθεσιμότητα της καρνιτίνης των τροφί-
μων ποικίλει αναλόγως της σύστασης της δίαιτας. Επί 
παραδείγματι, η βιοδιαθεσιμότητα της καρνιτίνης σε 
άτομα που ακολουθούν δίαιτες χαμηλής καρνιτίνης, 
όπως είναι οι χορτοφάγοι και οι αυστηρώς χορτοφάγοι, 
είναι υψηλότερη (66%-86%) σε σύγκριση με άτομα που 
ακολουθούν δίαιτες υψηλής καρνιτίνης (54%-72%) (10) 

Συμπληρώματα διατροφής Καρνιτίνης

Στα συμπληρώματα διατροφής χρησιμοποιείται μόνο 
το L-ισομερές της καρνιτίνης, καθώς αυτό το ισομερές 
είναι βιολογικά ενεργό. Το D-ισομερές μπορεί να αντα-
γωνιστεί την L-καρνιτίνη για απορρόφηση και μεταφορά 
από τα εντεροκύτταρα, αυξάνοντας τον κίνδυνο εμφά-
νισης ανεπάρκειας L-καρνιτίνης.

L-Τρυγική L-Καρνιτίνη (LCLT): Αποτελεί την συνη-
θέστερη μορφή L-καρνιτίνης που χρησιμοποιείται στα 
συμπληρώματα. Ουσιαστικά αποτελεί συνώνυμο της 
L-καρνιτίνης. Οι συνήθεις δόσεις κυμαίνονται από 0,5 
έως 2 gr ημερησίως, ενώ διατίθεται σε πληθώρα φαρ-
μακοτεχνικών μορφών. Η ενδοφλέβια L-καρνιτίνη απο-
τελεί φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα με ένδειξη χορήγη-
σης τη θεραπεία της πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς 
ανεπάρκειας L-καρνιτίνης.

Ακέτυλο-L-καρνιτίνη (ALCAR): Η ALCAR απορρο-
φάται καλύτερα σε σύγκριση με την L-καρνιτίνη και 
διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Εκτός από 
L-καρνιτίνη, παρέχει ακετυλομάδες που μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν στον σχηματισμό του νευροδιαβιβα-
στή, ακετυλοχολίνη (Εικόνα 37.3). Οι βιβλιογραφικές 

αναφορές που τη συνοδεύουν αφορούν κυρίως στην 
επίδρασή της σε νοσήματα που αφορούν στο ΚΝΣ (π.χ. 
νόσος Alzheimer, απώλεια ακοής που σχετίζεται με 
την ηλικία, σύνδρομο χρόνιας κόπωσης). Οι συνήθεις 
δόσεις κυμαίνονται από 0,5 έως 2 gr ημερησίως, ενώ 
διατίθεται σε πληθώρα φαρμακοτεχνικών μορφών.

Προπιονύλο-L-καρνιτίνη (GPLC): Η προπιονύ-
λο-L-καρνιτίνη αποτελεί την λιγότερο συχνή χρησιμο-
ποιούμενη μορφή L-καρνιτίνης στα συμπληρώματα 
διατροφής (Εικόνα 37.3). Οι βιβλιογραφικές αναφορές 
που την συνοδεύουν αφορούν κυρίως στην επίδρασή 
της σε διαταραχές της φυσιολογικής κυκλοφορίας 
(όπως π.χ. σε διαλείπουσα χωλότητα).

Η βιοϊσοδυναμία των παραπάνω μορφών είναι η ακό-
λουθη: 630 - 2.520 mg ALCAR = 1.000 - 4.000 mg LCLT 
= 1.000 – 4.000 mg GPLC.

Σε σύγκριση με την βιοδιαθεσιμότητα της L-καρνιτίνης 
των τροφίμων, η βιοδιαθεσιμότητα της L-καρνιτίνης 
των συμπληρωμάτων είναι σημαντικά χαμηλότερη. Πιο 
συγκεκριμένα, η βιοδιαθεσιμότητα της L-καρνιτίνης των 
συμπληρωμάτων κυμαίνεται μεταξύ 5% και 25% της 
συνολικής δόσης(5). Λιγότερα δεδομένα είναι γνωστά 
σχετικά με τον μεταβολισμό της ακετυλιωμένης μορφής 
της L-καρνιτίνης, της ακέτυλο-L-καρνιτίνης (ALCAR). 
Ωστόσο πιστεύεται ότι, η βιοδιαθεσιμότητα της ALCAR 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΑΚΕΤΥΛΟ-L-ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ 
ΚΑΙ ΠΡΟΠΙΟΝΥΛΟ-L-ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ

Εικόνα 37.3: Χημική δομή Ακέτυλο-L-καρνιτίνης (ALCAR) και 
Προπιονύλο-L-καρνιτίνης (GPLC).
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είναι υψηλότερη από εκείνη της L-καρνιτίνης (περί-
που 43%) (5). Ένα μέρος της ALCAR υδρολύεται προς 
L-καρνιτίνη στην επιφάνεια του εντερικού βλεννογόνου 
και εν συνεχεία απορροφάται ως L-καρνιτίνη είτε επα-
νακετυλιώνεται σε ALCAR στο εσωτερικό των εντερο-
κυττάρων (11).

Ιστική κατανομή Καρνιτίνης

Το σύνολο της καρνιτίνης στον άνθρωπο είναι περίπου 
21 γραμμάρια. Η κατανομή της καρνιτίνης στους ιστούς 
ποικίλει σημαντικά. Μεγαλύτερες συγκεντρώσεις παρα-
τηρούνται στους ιστούς που καταναλώνουν μεγάλα 
ποσά ενέργειας, όπως είναι οι γραμμωτοί μύες και το 
μυοκάρδιο (1,57 - 3,01 μmol / gr ιστού και 0,42 - 0,84 
μmol / gr ιστού αντίστοιχα). Στο ήπαρ η συγκέντρωση 
της καρνιτίνης είναι 0,57 - 1,09 μmol / gr ιστού. Η συγκέ-
ντρωση καρνιτίνης στο πλάσμα είναι 36 – 56 μmol / L, 
αποτελώντας μόλις το 0,6% της συνολικής ποσότητας 
στον οργανισμό.

Στο πλάσμα η καρνιτίνη συναντάται τόσο ως ελεύθερη 
μορφή όσο και ως ακυλοκαρνιτίνη, συνδεδεμένη με 
ακυλομάδες μικρού, μέσου και μεγάλου μήκους. Το 
μεγαλύτερο ποσοστό της ολικής καρνιτίνης του πλά-
σματος είναι η ελεύθερη καρνιτίνη, με συγκέντρωση 
29 – 50 μmol / L και το υπόλοιπο αφορά τις ακυλοκαρ-
νιτίνες (προπιονυλκαρνιτίνη, ισοβαλερυλκαρνιτίνη, εξα-
νοϋλκαρνιτίνη, οκτανοϋλκαρνιτίνη και μακράς αλύσου 
ακυλοκαρνιτίνη).

Η τιμή της καρνιτίνης του πλάσματος εξαρτάται από 
την ηλικία και το φύλο. Πιο συγκεκριμένα αυξάνεται 
σταδιακά στο πρώτο έτος της ζωής από στα 40 μΜ και 
διατηρείται σε αυτά τα επίπεδα έως την εφηβεία. Εν 
συνεχεία, μέχρι την ενηλικίωση, αυξάνεται σημαντικά 
στο άρρεν φύλο φτάνοντας τα 50 μΜ ενώ στις γυναίκες 
παραμένει στο 40 μΜ. Μετά την εμμηνόπαυση, η δια-
φορά συγκέντρωσης της καρνιτίνης στο πλάσμα μεταξύ 
των δύο φύλων γίνεται ελάχιστη.

Η συνολική καρνιτίνη του οργανισμού μειώνεται με την 
αύξηση της ηλικίας, με τον ρυθμό μείωσης να σχετίζε-
ται με την ταχύτητα γήρανσής του (98).

Απέκκριση Καρνιτίνης

Η καρνιτίνη και τα βραχείας αλύσου παράγωγα της ακυ-
λοκαρνιτίνης απεκκρίνονται από τον οργανισμό μέσω 
των νεφρών. Από την ποσότητα της σπειραματικώς διη-
θούμενης καρνιτίνης και των παραγώγων αυτής επα-
ναρροφάται περίπου το 95% (1). Ωστόσο, αρκετές κατα-
στάσεις μπορούν να μειώσουν την επαναπορρόφηση 
της καρνιτίνης, αυξάνοντας αντίστοιχα την νεφρική της 
απέκκριση. Τέτοιες καταστάσεις περιλαμβάνουν:

1. δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά και 
χαμηλή περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες

2. δίαιτες με υψηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες
3. κύηση
4. ορισμένα νοσήματα (όπως η πρωτοπαθής ανεπάρ-

κεια καρνιτίνης) (12).

Επιπλέον, όταν αυξάνεται η συγκέντρωση της κυκλο-
φορίας καρνιτίνης, όπως στην περίπτωση της λήψης 
συμπληρωμάτων, η νεφρική απορρόφηση της καρνιτί-
νης μπορεί να κορεστεί, με αποτέλεσμα την αυξημένη 
απέκκριση της καρνιτίνης στα ούρα (5).

Η καρνιτίνη που δεν απορροφάται από τα εντεροκύτ-
ταρα καταβολίζεται από τα βακτήρια της χλωρίδας του 
παχέος εντέρου, σχηματίζοντας δύο κύριους μεταβο-
λίτες: την τριμεθυλαμίνη και τη γ-βουτυροβεταΐνη. Η 
γ-βουτυροβεταΐνη αποβάλλεται στα κόπρανα, ενώ η 
τριμεθυλαμίνη απορροφάται αποτελεσματικά και μετα-
βολίζεται στο ήπαρ σε Ν-οξείδιο της τριμεθυλαμίνης 
(ΤΜΑΟ), το οποίο εν συνεχεία απεκκρίνεται στα ούρα(13).

Η καρνιτίνη μεταφέρεται από τον αυλό του εντέρου 
και των νεφρικών σωληναρίων εντός των αντίστοιχων 
επιθηλιακών κυττάρων με την δράση του μεταφορέα 
OCTN2, συναρτήσει της συγκέντρωσης νατρίου. Η 
OCTN2 ανήκει στην οικογένεια των πρωτεϊνών μετα-
φοράς οργανικών κατιόντων (Organic Cation Transport 
Family).

Ο μεταβολισμός της καρνιτίνης απεικονίζεται σχημα-
τικά στην εικόνα 37.4.

Βιολογικός ρόλος Καρνιτίνης

β-οξείδωση λιπαρών οξέων μέσης και 
μακράς αλύσου (Medium / Long Chain 
Fatty Acids) και παραγωγή κυτταρικής 
ενέργειας

Ο σημαντικότερος βιολογικός ρόλος της καρνιτίνης 
είναι η συμμετοχή της στην παραγωγή κυτταρικής ενέρ-
γειας μέσω της οξείδωσης των λιπαρών οξέων μέσης 
και μακράς αλύσου σε ακέτυλο CoA (β-οξείδωση) (1,13). 
Η οξείδωση των λιπαρών οξέων αποδίδει μεγάλα ποσά 
ενέργειας στον μυϊκό ιστό, το ήπαρ και άλλα όργανα. 
Πραγματοποιείται στην μιτοχονδριακή ουσία, εντός της 
εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης.

Πιο αναλυτικά, τα λιπαρά οξέα είναι αδρανή (από χημι-
κής άποψης) και έτσι, για να αποδομηθούν, πρέπει 
πρώτα να ενεργοποιηθούν. Η αντίδραση ενεργοποί-
ησης περιλαμβάνει τον σχηματισμό ενός θειοεστερι-
κού δεσμού μεταξύ της καρβοξυλομάδας του λιπαρού 
οξέος και της σουλφυδρυλομάδας (-SH) του συνενζύ-
μου Α (CoA). Η αντίδραση αυτή λαμβάνει χώρα στην 
εξωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρίου, καταλύεται από 
την συνθετάση του άκυλο-CoA και οδηγεί στον σχημα-
τισμό άκυλο-CoA. 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ

Εικόνα 37.4: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Καρνιτίνης.

Περιφερικοί Ιστοί

Καρνιτίνη Διατροφικής Προελεύσεως 

Τρόφιμα Συμπληρώματα

Εντεροκύτταρο

OCTN2

5-43%

OCTN2

54-86%

Ελεύθερη Καρνιτίνη και Ακυλοκαρνιτίνη

Ενδογενώς Συντιθέμενη Καρνιτίνη 
(1,2 μmol/kg σωματικού βάρους/ημέρα)

Ήπαρ Νεφροίγ βουτυροβεταΐνη

τριμεθυλαμίνη

τριμεθυλαμίνη

Συστηματική κυκλοφορία

Απέκκριση

Νεφροί

95%
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Εν συνεχεία και προκειμένου να οξειδωθεί, το άκυ-
λο-CoA πρέπει να εισέλθει στην μιτοχονδριακή μήτρα. 
Ενώ η εξωτερική μεμβράνη είναι διαπερατή για το άκυ-
λο-CoA, η εσωτερική μεμβράνη είναι αδιαπέραστη εξαι-
τίας της πολικότητας του CoA τμήματος. Για τον λόγο 
αυτό τα λιπαρά οξέα μεταφέρονται διαμεμβρανικά με 
την βοήθεια της καρνιτίνης. Πιο συγκεκριμένα, στην 
εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη με την δράση του 
ενζύμου παλμιτυλοτρανσφεράση I της καρνιτίνης (CPT 
I - Carnitine Palmitoyltransferase I) καταλύεται η μετα-
φορά της ακυλομάδας του άκυλο-CoA στην καρνιτίνη 
και ο σχηματισμός της άκυλο-καρνιτίνης (εστέρας της 
καρνιτίνης).

Η ακυλοκαρνιτίνη διαπερνά την εσωτερική μεμ-
βράνη του μιτοχονδρίου με τη βοήθεια της πρωτεΐνης 
μεταφοράς CACT (Carnitine-Acylcarnitine Translocase 
/ Καρνιτινο-ακυλοκαρνιτινο-τρανσλοκάση) σε ανταλ-
λαγή με καρνιτίνη. Στην μιτοχονδριακή μήτρα, η ακυλο-
καρνιτίνη διασπάται και:

1. η ακυλομάδα που αποδεσμεύεται ενώνεται ξανά με 
το CoA με την βοήθεια της παλμιτυλοτρανσφεράσης 
II της καρνιτίνης (CPT II- Carnitine Palmitoyltrans-
ferase II), σχηματίζοντας άκυλο-CoA, που εισέρχε-
ται στον κύκλο του κιτρικού οξέος.

2. η καρνιτίνη που απελευθερώνεται εξέρχεται της 
μιτοχονδριακής μήτρας με την δράση της CACT, 
ενώ το άκυλο-CoA οξειδώνεται σε ακέτυλο CoA 
(β-οξείδωση), (Εικόνα 37.5).

Ρυθμιστική επίδραση επί του 
μεταβολισμού μέσω ρύθμισης της 
συγκέντρωσης των ακετυλομάδων 
(Ρυθμιστική δράση επί του λόγου: 
ακέτυλο CoA / CoA)

Ένας εξαιρετικά σημαντικός βιολογικός ρόλος της 
καρνιτίνης είναι η ρυθμιστική δράση που ασκεί επί 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ ΣΤΗΝ ΜΕΤΑΦΟΡΑ  
ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩΣΗ ΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ ΣΤΟ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΟ 

Εικόνα 37.5: Σχηματική απεικόνιση του ρόλου της Καρνιτίνης στην μεταφορά και οξείδωση των λιπαρών οξέων στο μιτοχόνδριο και 
στην ρύθμιση της συγκέντρωσης των ακετυλομάδων (ρυθμιστική δράση επί του λόγου: ακέτυλο CoA / CoA).

CAT: Carnitine Acetyl Transferase (Ακετυλοτρανσφεράση της καρνιτίνης), CACT: Carnitine-AcylcarnitineTranslocase (Καρνιτινο-ακυλοκαρνι-
τινο-τρανσλοκάση), CPTI: Carnitine Palmitoyl transferase I (Παλμιτυλοτρανσφεράση I της καρνιτίνης), CPTII: Carnitine Palmitoyl transferase 
II (Παλμιτυλοτρανσφεράση II της καρνιτίνης).

Εξωτερική μιτοχονδριακή 
μεμβράνη

Εσωτερική μιτοχονδριακή 
μεμβράνη

Κυτταρόπλασμα

Μιτοχονδριακή 
μήτρα

Διαμεμβρανικός 
χώρος

CPTI

CPTII

Κύκλος κιτρικού οξέος

CAT

CACT CACT

Λιπαρά Οξέα

CoA

CoA καρνιτίνη καρνιτίνη

καρνιτίνη

καρνιτίνη

Άκυλο-CoA

Άκυλο-CoAΆκυλο-CoA

Άκυλο-CoA

CoA

CoA

CoA

β-οξείδωση

Άκυλο-καρνιτίνη

Άκυλο-καρνιτίνη

Άκυλο-καρνιτίνη

Άκυλο-καρνιτίνη

Άκυλο-καρνιτίνη

Άκυλο-καρνιτίνη
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του μεταβολισμού μέσω ρύθμισης του ενδοκυττάριου 
λόγου ακέτυλο CoA: CoA. Το ελεύθερο (μη εστεροποι-
ημένο) CoA συμμετέχει ως συμπαράγοντας σε πολλές 
κυτταρικές αντιδράσεις. Ως εκ τούτου, η ύπαρξη επαρ-
κών ποσοτήτων μη εστεροποιημένου CoA αποτελεί 
προαπαιτούμενο του φυσιολογικού μεταβολισμού. Η 
καρνιτίνη συμμετέχει στην αύξηση της διαθεσιμότητας 
του μη εστεροποιημένου CoA, συμβάλλοντας με τον 
τρόπο αυτό στην φυσιολογική διεξαγωγή μιας πληθώ-
ρας μεταβολικών αντιδράσεων (6). Αυτό επιτυγχάνεται 
μέσω της δράσης της καρνιτίνης ως συμπαράγοντα 
επί του ενζύμου CAT (Carnitine Acetyl Transferase- 
Ακετυλοτρανσφεράση της καρνιτίνης), η οποία παίζει 
σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση του μεταβολισμού.

Όπως προαναφέρθηκε, η οξείδωση των λιπαρών οξέων 
παράγει ακέτυλο-CοΑ, το οποίο εισέρχεται στον κύκλο 
του κιτρικού οξέος. Στην περίπτωση που η παραγωγή 
υπερβαίνει τον ρυθμό του κύκλου του κιτρικού οξέος, η 
περίσσεια του ακέτυλο-CoA μετατρέπεται με την δράση 
της CAT σε ακυλοκαρνιτίνη, απελευθερώνοντας CoA 
για την συνέχιση της β-οξείδωσης (14). Ως εκ τούτου, η 
CAT δρα ως ρυθμιστής της συγκέντρωσης των ακετυ-
λομάδων (acetyl buffer). Η ακυλοκαρνιτίνη μπορεί να 
παραμείνει στην μιτοχονδριακή μήτρα ή να εξέλθει στο 
κυτταρόπλασμα μέσω της CACT (Εικόνα 37.5).

Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα του σημαντικού ρόλου 
της ρύθμισης του λόγου ακέτυλο CoA / CoA επί του 
φυσιολογικού μεταβολισμού είναι η ρύθμιση του μετα-
βολισμού των υδατανθράκων στο επίπεδο της πυρου-
βικής δεϋδρογενάσης (PDH). Η πυρουβική δεϋδρογε-
νάση αποτελεί ενδομιτοχονδριακό ενζυμικό σύμπλεγμα 
και καταλύει την μετατροπή του πυρουβικού οξέος, που 
προέρχεται από την γλυκόλυση στο κυτταρόπλασμα, σε 
ακέτυλο-CoA, το οποίο εισέρχεται στον κύκλο του κιτρι-
κού οξέος. Η δραστικότητα της PDH εξαρτάται από την 
συγκέντρωση των υποστρωμάτων (NAD+, CoA, πυρου-
βικού οξέος) και των προϊόντων (ακέτυλο-CoA, NADH) 
της οξείδωσης του πυρουβικού οξέος και ελαττώνεται 
με την αύξηση του ενδομιτοχονδριακού ακέτυλο-CoA. 
Η καρνιτίνη, δρώντας ως ρυθμιστής της συγκέντρωσης 
των ακετυλομάδων, ρυθμίζει την δραστικότητα της PDH 
και ως εκ τούτου ασκεί ρυθμιστική δράση επί του ρυθ-
μού οξείδωσης της γλυκόζης στο επίπεδο του πυρουβι-
κού οξέος και της PDH.

Άμεση αντιοξειδωτική δράση

Εκτός από την σημασία της για την παραγωγή ενέρ-
γειας και την ρύθμιση πληθώρας αντιδράσεων του 
κυτταρικού μεταβολισμού, η καρνιτίνη διαθέτει άμεσες 
αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Αν και αυτές έχουν επιβε-
βαιωθεί in vitro (15), φαίνεται ότι διαδραματίζουν σημα-
ντικό ρόλο στην σχετιζόμενη με την γήρανση διαταραχή 
της μιτοχονδριακής λειτουργίας. Πιο συγκεκριμένα, η 

διαταραχή της μιτοχονδριακής λειτουργίας και η αυξη-
μένη παραγωγή μιτοχονδριακών ελευθέρων ριζών. που 
αποτελούν παράγοντες που συνοδεύουν την γήρανση, 
φαίνεται ότι οφείλονται σε έναν σημαντικό βαθμό στην 
μείωση των ιστικών επιπέδων της καρνιτίνης (16) και 
των ενζύμων που εμπλέκονται στο σύστημα της ακυ-
λοκαρνιτίνης (CPT I, CPT II και CAT) (17). Το γεγονός 
αυτό επιβεβαιώνεται από πειράματα σε επίμυες, όπου η 
συμπληρωματική χορήγηση ALCAR συνοδεύτηκε από 
αναστροφή των σχετιζόμενων με την ηλικία διαταραχών 
της μιτοχονδριακής λειτουργίας των μιτοχονδρίων του 
ήπατος, των σκελετικών και του καρδιακού μυός (18-20) 
και η συμπληρωματική χορήγηση καρνιτίνης συνοδεύ-
τηκε από μείωση της σχετιζόμενης με την ηλικία παρα-
γωγής ελευθέρων ριζών, υπεροξείδωσης των λιπιδίων, 
καρβονυλίωσης των πρωτεϊνών και οξειδωτικής βλά-
βης του DNA (DNA strand break) σε μια πληθώρα ιστών 
(καρδιά, σκελετικοί μυς και εγκέφαλο) (21-30).

Ανεπάρκεια Καρνιτίνης 
(Υποκαρνιτιναιμία) 

Η κατάσταση πραγματικής υποκαρνιτιναιμίας στον 
άνθρωπο είναι σπάνια, γιατί ο νεφρός έχει την δυνα-
τότητα να κατακρατεί μεγάλες ποσότητες καρνιτίνης 
όταν η πρόσληψη είναι ελαττωμένη, όπως συμβαίνει 
σε αυστηρά χορτοφάγους. Επιπροσθέτως, το γαστρε-
ντερικό σύστημα προσαρμόζεται στην μειωμένη πρό-
σληψη, με αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα της προσλαμ-
βανομένης καρνιτίνης, ενώ επί περαιτέρω μείωσης της 
διατροφικής πρόσληψης καρνιτίνης αυξάνεται αντιρρο-
πιστικά και η ενδογενής βιοσύνθεση.

Για την πρόκληση σημαντικής υποκαρνιτιναιμίας, πρέπει 
τα ιστικά επίπεδα της καρνιτίνης να πέσουν στο 10%-
20% των φυσιολογικών, κάτι που συνοδεύεται από δια-
ταραχή της εισόδου των λιπαρών οξέων στο μιτοχόν-
δριο, λόγω διαταραχής της φυσιολογικής λειτουργίας 
της CPT I (31).

Η ανεπάρκεια καρνιτίνης διακρίνεται σε πρωτοπαθή και 
δευτεροπαθή (Πίνακας 37.1).

Πρωτοπαθής ανεπάρκεια Καρνιτίνης

Ως πρωτοπαθής ανεπάρκεια καρνιτίνης ορίζεται η 
μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης καρνιτίνης, 
η οποία δεν σχετίζεται με κάποια άλλη αναγνωρίσιμη 
συστηματική διαταραχή, η οποία θα μπορούσε να επι-
δράσει στην ελάττωση των ιστικών αποθεμάτων καρνι-
τίνης. Αναλόγως της ιστικής κατανομής, διακρίνεται σε 
συστηματική και μυοπαθητικού τύπου.

Συστηματική ανεπάρκεια Καρνιτίνης

Αποτελεί κληρονομικό νόσημα του μεταβολισμού, που 
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οφείλεται σε διαταραχή του πρωτεϊνικού μεταφορέα 
OCTN2. Κληρονομείται με τον αυτοσωμικό υπολει-
πόμενο τρόπο, με αποτέλεσμα την πλήρη έλλειψη του 
μεταφορέα OCTN2 στους ομοζυγώτες, κάτι που προ-
καλεί αδυναμία απορρόφησης της καρνιτίνης από τον 
εντερικό αυλό και επαναρρόφησης της καρνιτίνης που 
διηθείται στο σπείραμα από το νεφρικό σωληνάριο. Επι-
προσθέτως, η έλλειψη του υποδοχέα προκαλεί έλλειψη 
της ενδοκυττάριας καρνιτίνης, καθώς μέσω της δρά-
σης του OCTN2 διατηρείται η βαθμίδωση της συγκέ-
ντρωσης καρνιτίνης μεταξύ πλάσματος και κυττάρου. 
Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν χαμηλά επίπεδα καρ-
νιτίνης πλάσματος, μηδενική πρόσληψη καρνιτίνης σε 
δοκιμασίες σε ινοβλάστες και αυξημένη συγκέντρωση 
καρνιτίνης στα ούρα. Κλινικά εκδηλώνεται σε νεογνική 
και πρώιμη παιδική ηλικία με μεταβολικές διαταραχές 
(υποκετωτικό υπογλυκαιμικό κώμα), ηπατομεγαλία, 
λιπώδη ηπατική εκφύλιση, μυοκαρδιοπάθεια και μυϊκή 
αδυναμία (32). Η πορεία της νόσου είναι βαριά και οι 
ασθενείς καταλήγουν από καρδιακή ανεπάρκεια εάν 
δεν χορηγηθεί καρνιτίνη. Η από του στόματος χορηγού-
μενη καρνιτίνη σε φαρμακολογικές δόσεις 100 – 200 
mg / kg βάρους σώματος αυξάνει τα επίπεδα στο πλά-
σμα στο φυσιολογικό. Η απορρόφηση από το εντερικό 

αυλό και η είσοδος της καρνιτίνης εντός των κυττάρων 
γίνεται μέσω παθητικής διάχυσης (καθώς η πρόσληψη 
μέσω του OCTN2 είναι σχεδόν μηδενική), οδηγώντας 
στην αύξηση της ενδοκυττάριου καρνιτίνης σε επίπεδα 
5% - 10% του φυσιολογικού. Παρά την μικρή αύξηση 
της ενδοκυττάριας καρνιτίνης αναστρέφονται η μυο-
καρδιοπάθεια και η μυϊκή αδυναμία και βελτιώνεται 
σημαντικά η συνολική πρόγνωση της νόσου (32).

Μυοπαθητικού τύπου ανεπάρκεια Καρνιτίνης

Αποτελεί εξαιρετική σπάνια νοσολογική οντότητα, 
καθώς έχουν περιγραφεί μόλις 30 περιπτώσεις στην 
βιβλιογραφία. Προκαλείται λόγω διαταραχής στον μυϊ-
κού τύπου μεταφορέα της καρνιτίνης (33), με αποτέλε-
σμα την μεγάλη μείωση καρνιτίνης στον μυϊκό ιστό (στο 
20% της φυσιολογικής συγκέντρωσης) (34). Κληρονομεί-
ται με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο, αλλά εν 
αντιθέσει με την συστηματική μορφή εμφανίζεται κατά 
την ενήλικο ζωή (2η-3η δεκαετία της ζωής). Οι ασθε-
νείς παρουσιάζουν εύκολη κόπωση, επιδεινούμενη 
κεντρομελική μυϊκή αδυναμία και ορισμένοι στοιχεία 
μυοπάθειας εξαιτίας παθολογικής εναποθήκευσης λιπι-
δίων (lipid storage myopathy) και καρδιομυοπάθειας. 

ΑΙΤΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ

Α) Πρωτοπαθής ανεπάρκεια Καρνιτίνης 

1. Συστηματική ανεπάρκεια Καρνιτίνης
2. Μυοπαθητικού τύπου ανεπάρκεια Καρνιτίνης

Β) Δευτεροπαθής ανεπάρκεια Καρνιτίνης

1. Γενετικώς καθορισμένα μεταβολικά ελλείμματα

• Διαταραχές οξείδωσης των λιπαρών οξέων
a) Διαταραχές CPTI & CPTIΙ
b) Διαταραχές CACT
c) Διαταραχές στα ένζυμα οξείδωσης λιπαρών οξέων

• Διαταραχές μεταβολισμού αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου
• Διαταραχές ενζύμων αναπνευστικής οδού
• Γλουταρική οξυουρία
• Απαμινάση αδενοσίνης

2. Επίκτητες παθολογικές καταστάσεις

• Μειωμένη πρόσληψη (παρεντερική διατροφή, δυσαπορρόφηση)
• Μειωμένη βιοσύνθεση (κίρρωση, ΧΝΑ, προωρότητα) 
• Αυξημένες ανάγκες (κύηση, γαλουχία)
• Αυξημένες απώλειες (σύνδρομο Fanconi, ΝΣΟ)
• Φάρμακα (βαλπροϊκό οξύ, πιβαλικό οξύ, εμετίνη, νουκλεοσιδικοί αναστολείς της ανάστροφης 

μεταγραφάσης (NRTIs), κινιδίνη, βεραπαμίλη)
• Ιατρογενής (αιμοδιάλυση)

Πίνακας 37.1: Αίτια ανεπάρκειας Καρνιτίνης.
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Η χορήγηση καρνιτίνης σε αυτούς τους ασθενείς δεν 
έχει παρόμοια αποτελέσματα με τη συστηματική μορφή, 
αφού η μυϊκή ισχύς βελτιώνεται εν μέρει (35).

Δευτεροπαθής ανεπάρκεια Καρνιτίνης

Η δευτεροπαθής ανεπάρκεια καρνιτίνης προκύπτει ως 
απόρροια είτε γενετικώς καθοριζόμενων μεταβολικών 
ελλειμμάτων (Πίνακας 37.1) είτε επίκτητων παθολο-
γικών καταστάσεων, που προκαλούν διαταραχές του 
μεταβολισμού της καρνιτίνης. Η δευτεροπαθής ανε-
πάρκεια είναι δυνατό να προκαλεί σημαντική μείωση 
της ενδοκυττάριας καρνιτίνης και κατά συνέπεια γενι-
κευμένα συμπτώματα, όπως μυοκαρδιοπάθεια, υπο-
γλυκαιμία και μυϊκή αδυναμία. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για 
τον κλινικό ιατρό εμφανίζουν οι επίκτητες καταστάσεις 
που δύνανται να προκαλέσουν ανεπάρκεια καρνιτίνης, 
όπως το σύνδρομο Fanconi (στο οποίο διαταράσσεται 
η επαναπορρόφηση της σπειραματικώς διηθούμενης 
καρνιτίνης) (36), η ανεπάρκεια καρνιτίνης που προκύπτει 
ως απόρροια ανεπιθύμητων φαρμακολογικών αντιδρά-
σεων και η ανεπάρκεια καρνιτίνης που επάγεται από την 
αιμοκάθαρση.

Φάρμακα και ανεπάρκεια Καρνιτίνης

Η λήψη ορισμένων φαρμάκων μπορεί να προκαλέσει 
ανεπάρκεια καρνιτίνης με πολλαπλούς μηχανισμούς 
(Πίνακας 37.2). Επί παραδείγματι, το βαλπροϊκό οξύ 
προκαλεί την παραγωγή της βαλπροϋλ-καρνιτίνης και 
την απώλεια ελεύθερης καρνιτίνης. Άλλα φάρμακα, 
όπως η κινιδίνη, η βεραπαμίλη και ορισμένα β-λακτα-
μικά αντιβιοτικά επιδρούν στον μεταφορέα OCTN2 και 
μειώνουν την επαναρρόφηση σπειραματικά διηθούμε-
νης καρνιτίνης από το νεφρικό σωληνάριο. Σημαντική 
επίσης είναι η έλλειψη καρνιτίνης που προκαλείται από 
το πιβαλικό οξύ (pivalate), ένα διακλαδιζόμενο λιπαρό 
οξύ, το οποίο αποτελεί συστατικό αρκετών αντιβιοτι-
κών(32). 

Το πιβαλικό οξύ δημιουργεί σύμπλοκο με την καρνιτίνη 
του ορού (πιβαλοκαρνιτίνη), με αποτέλεσμα να εμποδί-
ζεται η επαναρρόφηση της σπειραματικά διηθούμενης 
καρνιτίνης από το νεφρικό σωληνάριο. Ασθενείς που 
λαμβάνουν αυτά τα αντιβιοτικά παρουσιάζουν δεκα-
πλάσια νεφρική απώλεια καρνιτίνης και έως 50% μεί-
ωση της καρνιτίνης του πλάσματος. Τα ευρήματα αυτά 
αναστρέφονται με την, από του στόματος, χορήγηση 
καρνιτίνης.

Αιμοκάθαρση και ανεπάρκεια Καρνιτίνης

Ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια που υποβάλλονται 
σε αιμοκάθαρση παρουσιάζουν σημαντική μείωση της 
ελεύθερης καρνιτίνης στο πλάσμα (37). Υπολογίζεται ότι 
μια συνεδρία αιμοκάθαρσης ελαττώνει την καρνιτίνη 
του ορού κατά 75% περίπου (38). Η μείωση της καρνιτί-

νης οφείλεται στην υδατοδιαλυτή φύση της ουσίας που 
επιτρέπει την διέλευσή της από το φίλτρο της αιμοκά-
θαρσης. Εκτός της απώλειας της καρνιτίνης κατά την 
διάρκεια της αιμοκάθαρσης, οι πάσχοντες από ΧΝΑ 
παρουσιάζουν και μείωση της νεφρικής σύνθεσης της 
καρνιτίνης, γεγονός που συνεισφέρει περαιτέρω στην 
μείωση της καρνιτίνης του ορού. Προκειμένου να αντιρ-
ροπεί τα χαμηλά επίπεδα καρνιτίνης του ορού, ο οργα-
νισμός εξάγει στη συστηματική κυκλοφορία καρνιτίνη 
από τα μυϊκά κύτταρα, γεγονός που οδηγεί στην μείωση 
των ιστικών επιπέδων της καρνιτίνης στον μυϊκό ιστό 
κατά 10%-50% (39). Οι αιμοκαθαιρόμενοι νεφροπαθείς 
εμφανίζουν συμπτώματα παρόμοια με αυτά της πρωτο-
παθούς ανεπάρκειας καρνιτίνης, όπως μυϊκή αδυναμία, 
υποτασικά επεισόδια και μυϊκούς σπασμούς κατά την 
διάρκεια της αιμοκάθαρσης, καρδιακή δυσλειτουργία 
και μείωση του κλάσματος εξώθησης, που ευθύνονται 
για το 50% των θανάτων σε αυτούς τους ασθενείς. 

Η χορήγηση καρνιτίνης ενδοφλεβίως μετά την αιμοκά-
θαρση βελτιώνει την χρόνια αναιμία στους νεφροπαθείς 
που δεν λαμβάνουν ερυθροποιητίνη, ενώ σε ασθενείς 
με αναιμία υπό ερυθροποιητίνη μειώνει την αναγκαία 
δόση (40,41). Επιπροσθέτως, μειώνει την ενδοσυνεδριακή 
υπόταση και τους μυϊκούς σπασμούς (42) και βελτιώνει 
την ικανότητα για άσκηση (43,44). Η από του στόματος 
χορήγηση καρνιτίνης δεν έχει ένδειξη στην υποκαρνι-
τιναιμία της αιμοκάθαρσης, καθώς αφενός μεν αυξά-
νεται το φορτίο αζώτου του οργανισμού, αφετέρου δε η 
αδυναμία του νεφρού να αποβάλλει την τριμεθυλαμίνη, 
που παράγεται από τον μεταβολισμό της καρνιτίνης στο 
έντερο, οδηγεί στην συσσώρευσή της και στην εμφά-
νιση της χαρακτηριστικής οσμής ιχθύος.

Καρνιτίνη στην κλινική πράξη

Με την εξαίρεση της πρωτοπαθούς ανεπάρκειας καρ-
νιτίνης, που αποτελεί την βασική θεραπευτική επιλογή, 
στα υπόλοιπα νοσήματα, τα οποία περιγράφονται παρα-
κάτω, η L-καρνιτίνη και οι εστέρες αυτής (ALCAR, προ-
πιόνυλο-L-Καρνιτίνη) χορηγούνται συμπληρωματικά της 
κλασσικής αγωγής.

Είναι επίσης σημαντικό να ληφθεί υπόψη το γεγονός ότι 
η βιοδιαθεσιμότητα των από του στόματος χορηγούμε-
νων συμπληρωμάτων καρνιτίνης είναι χαμηλή (περίπου 
10%-20%). Ακόμη και επί ενδοφλέβιας χορήγησης, η 
αύξηση της συγκέντρωσης της καρνιτίνης στο πλάσμα 
είναι σύντομη και παροδική, καθώς το μεγαλύτερο 
ποσοστό της καρνιτίνης απεκκρίνεται τάχιστα στα ούρα. 
Πιο συγκεκριμένα, έως και 90% της καρνιτίνης που 
χορηγείται ενδοφλεβίως απεκκρίνεται εντός 12 έως 
24 ωρών στα ούρα. Μόνο ένα κλάσμα αυτής θεωρείται 
ότι αποθηκεύεται στην ενδογενή δεξαμενή καρνιτίνης, 
η οποία σε μεγάλο βαθμό ανευρίσκεται στους σκελετι-
κούς μύες (8).
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Σακχαρώδης διαβήτης

Οι πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους η L-καρνιτίνη 
εμπλέκεται στην ομοιοστασία της γλυκόζης περιλαμβά-
νουν, πέραν της αύξησης της οξείδωσης των λιπαρών 
οξέων μακράς αλυσίδας και της ρυθμιστικής δράσης 
επί του λόγου, ακέτυλο CoA / CoA (μέσω της οποίας 
ρυθμίζει την δραστικότητα της PDH) (45):

1. την τροποποίηση της έκφρασης των γλυκολυτικών 
και γλυκονεογενετικών ενζύμων (48)

2. την τροποποίηση της γονιδιακής έκφρασης των 
πρωτεϊνών που συμμετέχουν στον καταρράκτη 
σηματοδότησης ινσουλίνης (48)

3. την ρυθμιστική δράση επί του άξονα IGF-1 και του 
μονοπατιού σηματοδότησης του IGF-1 (48)

Αρκετές μικρού μεγέθους κλινικές μελέτες έχουν διε-
ρευνήσει την επίδραση της συμπληρωματικής χορήγη-
σης L-καρνιτίνης ή ALCAR σε άτομα με διαταραχές του 
μεταβολισμού της γλυκόζης. Πιο συγκεκριμένα, σε μια 
μετα-ανάλυση 5 κλινικών μελετών, η χορήγηση L-καρνι-
τίνης σε άτομα με παθολογική δοκιμασία ανοχής γλυκό-
ζης ή πάσχοντες από ΣΔ τύπου ΙΙ ή μη αλκοολική στεα-
τοηπατίτιδα συνοδεύτηκε από βελτίωση της αντίστασης 
στην ινσουλίνη, όπως αυτή αξιολογήθηκε με την χρήση 
του HOMA-IR (Homeostasis model assessment of Insu-
lin Resistance) (46). Η βελτίωση της αντίστασης μάλιστα 
ήταν ανάλογη της διάρκειας λήψης της L-καρνιτίνης. 
Αντίστοιχα, η χορήγηση ALCAR σε πάσχοντες από ΣΔ 
τύπου ΙΙ συνοδεύτηκε από μείωση της συγκέντρωσης 
γλυκόζης πλάσματος νηστείας, χωρίς ωστόσο να βελτι-
ώνει την γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (47).

Αντιθέτως, σε μια πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση, η 
συμπληρωματική χορήγηση L-καρνιτίνης σε άτομα που 
ακολουθούσαν δίαιτα χαμηλών θερμίδων συνοδεύτηκε 
από μείωση της συγκέντρωσης της γλυκόζης πλάσμα-
τος νηστείας, βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη 
και μείωση των επιπέδων της γλυκοζυλιωμένης αιμο-
σφαιρίνης (48).

Στεφανιαία νόσος

Η καρνιτίνη διαδραματίζει εξέχοντα και πολυσύνθετο 
ρόλο στην ρύθμιση του μεταβολισμού του μυοκαρδίου. 
Πιο συγκεκριμένα, στο μυοκάρδιο (και στους σκελετι-
κούς μύες) υπό συνθήκες άσκησης ή stress, η παρα-
γωγή του ακέτυλο CoA με την β-οξείδωση των λιπαρών 
οξέων ακολουθείται από την αναστολή της οξείδωσης 
της γλυκόζης στο επίπεδο της πυρουβικής δεϋδρογε-
νάσης. Με τον τρόπο αυτό οι αυξημένες ενεργειακές 
απαιτήσεις του μυοκαρδίου σε καταστάσεις stress οδη-
γούν στον καταβολισμό των λιπαρών οξέων έναντι της 
γλυκόζης, γεγονός το οποίο δεν είναι επωφελές για το 

μυοκαρδιακό κύτταρο. Η καρνιτίνη, ρυθμίζοντας τον 
ενδομιτοχονδριακό λόγο ακέτυλο CoA/CoA, ασκεί 
ρυθμιστική δράση στον μεταβολισμό τόσο των λιπαρών 
οξέων όσο και των υδατανθράκων εντός του μυοκαρ-
διακού κυττάρου (49). Η ρυθμιστική αυτή δράση εξαρ-
τάται από την ιστική συγκέντρωση της καρνιτίνης στο 
μυοκάρδιο (49). Καταστάσεις που προκαλούν έλλειψη 
καρνιτίνης, πρωτοπαθώς ή δευτεροπαθώς, προκαλούν 
μείωση της λειτουργικότητας του μυοκαρδίου. Όπως 
προαναφέρθηκε, η πρωτοπαθής έλλειψη καρνιτίνης 
(συστηματική και μυϊκή μορφή) οδηγεί σε βαριά μυο-
καρδιοπάθεια.

Είναι σημαντικό επίσης να επισημανθεί το γεγονός ότι ο 
καρδιακός μυς δεν διαθέτει υδροξυλάση της γ-βουτυ-
ροβεταϊνης, ένα απαραίτητο ένζυμο για την βιοσύνθεση 
της καρνιτίνης. Ως εκ τούτου, οι ανάγκες του καρδια-
κού μυός σε καρνιτίνη καλύπτονται από την διατροφική 
πρόσληψη καρνιτίνης και από την ενδογενή σύνθεση σε 
άλλους ιστούς (πρωτίστως του ήπατος και δευτερευό-
ντως των νεφρών).

Στηθάγχη

Δεν έχουν πραγματοποιηθεί μεγάλης κλίμακας μελέ-
τες για την εξέταση του δυνητικού οφέλους της L-καρ-
νιτίνης στην αντιμετώπιση της στηθάγχης. Εντούτοις, 
σε ορισμένες μικρού μεγέθους μελέτες, η προσθήκη 
L-καρνιτίνης ή προπιονύλο-L-καρνιτίνης στην κλασσική 
φαρμακολογική θεραπεία της σταθερής στηθάγχης 
βελτίωσε μετρίως την ανοχή στην άσκηση και μείωσε 
τα ηλεκτροκαρδιογραφικά σημεία ισχαιμίας κατά την 
διάρκεια των τεστ κοπώσεως σε ορισμένους ασθενείς 
(50-52). Σε μια παλαιότερη μελέτη, η ενδοφλέβια χορή-
γηση προπιονύλο-L-καρνιτίνης (15 mg / kg σωματικού 
βάρους) σε άνδρες με στηθάγχη, συνοδεύτηκε από 
σημαντική μείωση της ισχαιμίας του μυοκαρδίου, όπως 
αυτή αποτυπώθηκε ηλεκτροκαρδιογραφικά (53).

Έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) 

Αρκετές μελέτες έχουν διεξαχθεί για την διερεύνηση 
του ρόλου της χορήγησης L-καρνιτίνης ως συμπλη-
ρωματικής θεραπείας στην μείωση της βαρύτητας της 
ισχαιμικής καρδιακής βλάβης και της βελτίωσης της 
πρόγνωσης σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρ-
δίου. Τα ευρήματα των μελετών αυτών είναι αντικρου-
όμενα. Ορισμένες εξ αυτών καταδεικνύουν σημαντικό 
όφελος τόσο στην άμεση μετα-εμφραγματική περίοδο 
όσο και μακροπρόθεσμα. Πιο συγκεκριμένα, η από του 
στόματος προσθήκη L-καρνιτίνης (4 gr, ημερησίως) 
στην κλασική φαρμακευτική αγωγή πασχόντων από 
ΟΕΜ για ένα έτος, μείωσε σημαντικά την συχνότητα 
στηθαγχικών κρίσεων και θνησιμότητας σε σύγκριση με 
την ομάδα ελέγχου (53). Σε μια άλλη ελεγχόμενη μελέτη 
σε 96 ασθενείς, η ενδοφλέβια χορήγηση L-καρνιτίνης 
(5 gr bolus ακολουθούμενα από 10 gr ημερησίως για 3 
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ημέρες) μετά από ΟΕΜ είχε ως αποτέλεσμα χαμηλότε-
ρες συγκεντρώσεις κινάσης κρεατίνης - ΜΒ και τροπο-
νίνης Ι, γεγονός που καταδεικνύει μείωση της βαρύτη-
τας της ισχαιμικής βλάβης (54). Άλλες μελέτες ωστόσο 
δεν επιβεβαίωσαν τα παραπάνω ευρήματα, καθώς δεν 
περιέγραψαν όφελος από την συμπληρωματική χορή-
γηση καρνιτίνης ούτε επί της καρδιακής λειτουργίας 
ούτε επί της θνησιμότητας ασθενών που υπέστησαν 
ΟΕΜ (55,56).

Σε μια αρκετά πρόσφατη μετα-ανάλυση (2013) τυχαιο-
ποιημένων ελεγχόμενων μελετών, η συμπληρωματική 
χορήγηση L-καρνιτίνης σε πάσχοντες από ΟΕΜ συνο-
δεύτηκε από μείωση της θνησιμότητας ανεξαρτήτως 
αιτιολογίας, των στηθαγχικών επεισοδίων και των κοι-
λιακών αρρυθμιών, αλλά δεν είχε καμία επίδραση επί 
του κινδύνου εμφάνισης επακόλουθου εμφράγματος ή 
ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας (57). Η ετερογένεια 
των αποτελεσμάτων των διεξαχθέντων μελετών μπορεί 
να ερμηνευτεί πιθανώς από την φαρμακοκινητική της 
καρνιτίνης, καθώς η από του στόματος λαμβανόμενη 
καρνιτίνη απορροφάται εξαιρετικά χαμηλά.

Καρδιακή ανεπάρκεια

Πάσχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια παρουσιάζουν 
διαταραχή του προφίλ των κυκλοφορούντων μεταβολι-
τών καρνιτίνης (υψηλή αναλογία ακυλοκαρνιτίνης προς 
ελεύθερη καρνιτίνη) και η διαταραχή αυτή έχει συσχε-
τιστεί ανάλογα τόσο με την βαρύτητα όσο και με την 
πρόγνωση της νόσου και κακή πρόγνωση (58-60). Η προ-
σθήκη της L-καρνιτίνης στην κλασική φαρμακολογική 
αγωγή της καρδιακής ανεπάρκειας έχει αξιολογηθεί σε 
αρκετές κλινικές μελέτες. Σε μια πρόσφατη μετα-ανά-
λυση του 2013, 17 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων με 
εικονικό φάρμακο μελετών σε συνολικά 1.625 πάσχο-
ντες από καρδιακή ανεπάρκεια, η από του στόματος 
χορηγούμενη L-καρνιτίνη βελτίωσε σημαντικά πολλούς 
δείκτες καρδιακής λειτουργίας (συμπεριλαμβανομένων 
της ανοχής στην άσκηση και των δεικτών της λειτουρ-
γικότητας της αριστερής κοιλίας), χωρίς ωστόσο να επι-
δρά επί της θνησιμότητας ανεξαρτήτως αιτιολογίας (61).

Περιφερική αρτηριακή νόσος (ΠΑΝ) 
των κάτω άκρων 

Η επίδραση της L-καρνιτίνης επί της βελτίωσης της 
διαλείπουσας χωλότητας αποτελεί μια από τις καλύ-
τερα επιβεβαιωμένες δράσεις της. Σχεδόν το σύνολο 
των διεξαχθέντων μελετών έχει διεξαχθεί με προπι-
ονύλο-L-καρνιτίνη, η χορήγηση της οποίας (1-3 gr, 
ημερησίως) σε πάσχοντες από διαλείπουσα χωλότητα 
συνοδεύτηκε από σημαντική αύξηση της απόστασης 
βάδισης, που δύναται να βαδίσει χωρίς διακοπή ο 
πάσχων (63-65), συνολική αύξηση της απόστασης βαδίσμα-
τος (62,63) και αύξηση του σφυροβραχιόνιου δείκτη (ABI 

Ankle Brachial Index) (66). Σε δύο συστηματικές ανασκο-
πήσεις του 2013, μάλιστα, το όφελος της χορήγησης 
προπιόνυλο-L-καρνιτίνης στην βελτίωση της βάδισης 
σε πάσχοντες από ΠΑΝ ήταν ισοδύναμο ή μεγαλύτερο 
αυτού της φαρμακευτικής αγωγής (πεντοξυφυλλίνη, 
σιλοσταζόλη), αλλά μικρότερο αυτού που προκύπτει 
από την χειρουργική αντιμετώπιση της νόσου (67, 68).

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

Ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια που υποβάλλονται 
σε αιμοκάθαρση παρουσιάζουν σημαντική μείωση της 
ελεύθερης καρνιτίνης στο πλάσμα, καθώς η καρνιτίνη 
κατακρατείται από το φίλτρο της αιμοκάθαρσης (37). Το 
ποσοστό της καρνιτίνης ορού που μειώνεται σε κάθε 
συνεδρία υπολογίζεται περίπου στο 75% (38). Προκειμέ-
νου να αντιρροπίσει τα χαμηλά επίπεδα καρνιτίνης του 
ορού, ο οργανισμός εξάγει στην συστηματική κυκλοφο-
ρία καρνιτίνη από τα μυϊκά κύτταρα, γεγονός που οδη-
γεί στην μείωση των ιστικών επιπέδων της καρνιτίνης 
στον μυϊκό ιστό κατά 10%-50% (39). Ως εκ τούτου, συχνά 
οι αιμοκαθαιρόμενοι νεφροπαθείς εμφανίζουν συχνά 
συμπτώματα παρόμοια με αυτά της πρωτοπαθούς ανε-
πάρκειας καρνιτίνης, όπως μυϊκή αδυναμία, υποτασικά 
επεισόδια και μυϊκούς σπασμούς κατά την διάρκεια της 
αιμοκάθαρσης, καρδιακή δυσλειτουργία και μείωση του 
κλάσματος εξώθησης. Η ενδοφλέβια χορήγηση L-καρ-
νιτίνης (10-20 mg / kg σωματικού βάρους, με βραδεία 
bolus έγχυση) έχει λάβει έγκριση από το FDA για την 
θεραπεία της ανεπάρκειας L-καρνιτίνης σε άτομα με 
ΧΝΑ τελικού σταδίου που υποβάλλονται σε αιμοκά-
θαρση (69). Η ενδοφλέβια χορήγηση καρνιτίνης μετά 
την αιμοκάθαρση βελτιώνει την χρόνια αναιμία στους 
νεφροπαθείς που δεν λαμβάνουν ερυθροποιητίνη, ενώ 
σε ασθενείς με αναιμία υπό ερυθροποιητίνη μειώνει την 
αναγκαία δόση (40,41). Επιπροσθέτως μειώνει την ενδο-
συνεδριακή υπόταση και τους μυϊκούς σπασμούς (42) και 
βελτιώνει την ικανότητα για άσκηση (43,44).

Περιφερική νευροπάθεια 

Νευροπάθεια επαγόμενη από νουκλεοσιδικούς 
αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης 
(NRTIs)

Η περιφερική πολυνευροπάθεια αποτελεί μια συνήθη 
κλινική οντότητα σε HIV(+) ασθενείς. Στην εποχή πριν 
την εφαρμογή της HAART, η περιφερική πολυνευρο-
πάθεια εκδηλωνόταν συνηθέστερα σε ασθενείς με 
προχωρημένη ανοσοκαταστολή και υψηλό ιικό φορτίο 
υποδηλώνοντας την άμεση τοξική επίδραση του ίδιου 
του ιού στο περιφερικό νευρικό σύστημα. Μετά την 
εισαγωγή της HAART μειώθηκε η συχνότητα εκδήλω-
σης της περιφερικής πολυνευροπάθειας, που οφείλεται 
στην άμεση νευροτοξική επίδραση του HIV με επικρά-
τηση της τοξικής νευροπάθειας ως αποτέλεσμα κυρίως 
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τριών παραγόντων:

1. της παρατεταμένης επιβίωσης των ασθενών με HIV

2. της ύπαρξης συνοδών νοσημάτων

3. της χρήσης της αντιρετροϊκής θεραπείας, συγκε-
κριμένα των νουκλεοσιδικών αναλόγων (NRTIs), 
η χρήση των οποίων έχει συσχετιστεί με αυξημένο 
κίνδυνο ανάπτυξης περιφερικής νευροπάθειας (70,71).

Για πολλά χρόνια πιστεύεται ότι η παθογένεια νευρο-
πάθειας, που προκαλείται από τους νουκλεοσιδικούς 
αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης, οφείλεται 
στην αναστολή του ενζύμου που είναι υπεύθυνο για την 
αντιγραφή του μιτοχονδριακού DNA, της DNA πολυμε-
ράσης-γ, με αποτέλεσμα τον μειωμένο αριθμό μιτοχον-
δρίων και την δυσλειτουργία αυτών (72). Σύμφωνα με την 
θεωρία αυτή, η αναστολή της DNA πολυμεράσης-γ από 
τα νουκλεοσιδικά ανάλογα διακόπτει την φυσιολογική 
αντιγραφή του DNA (73-74), οδηγώντας σε έναν καταρ-
ράκτη παθοφυσιολογικών γεγονότων, που έχει αποτέ-
λεσμα την μειωμένη οξειδωτική φωσφορυλίωση, την 
αυξημένη παραγωγή ελεύθερων ριζών και εντέλει την 
πρόκληση οξειδωτικής βλάβης στα περιφερικά νεύρα. 
Ένας επιπρόσθετος πιθανολογούμενος παθοφυσιολο-
γικός μηχανισμός στην πρόκληση τοξικής περιφερικής 
νευροπάθειας αποτελεί το χαμηλό επίπεδο της ακετυ-
λοκαρνιτίνης του πλάσματος που έχει περιγραφεί σε 
πάσχοντες από HIV (73). Η ακετυλοκαρνιτίνη αποτελεί 
σημαντικό υπόστρωμα για την φυσιολογική μιτοχον-
δριακή λειτουργία και επιπροσθέτως ασκεί άμεση 
νευροπροστατευτική και νευροτροφική δράση, καθώς 
αφενός ασκεί άμεση αντιοξειδωτική δράση, αφετέρου 
δε αυξάνει την αναδόμηση του βεβλαμένου περιφερι-
κού νεύρου μέσω της απελευθέρωσης του παράγοντα 
αύξησης των νεύρων (NGF) (75).

Αρκετές μικρού μεγέθους μελέτες περιέγραψαν όφε-
λος από την μακροχρόνια (1 μήνας - 4 έτη) από του στό-
ματος λήψη 1-3 gr ALCAR στην ένταση του άλγους (76,77) 

και στην βελτίωση αρκετών νευρολογικών παραμέτρων 
(78,79) σε πάσχοντες από νευροπάθεια, επαγόμενη από 
NRTIs. Εντούτοις απαιτείται η διεξαγωγή μεγαλύτερου 
μεγέθους και καλύτερα σχεδιασμένων μελετών για 
τον καθορισμό του ακριβούς ρόλου της θεραπευτικής 
χορήγησης ALCAR στην νευροπάθεια, που προκαλείται 
από τους νουκλεοσιδικούς αναστολείς της ανάστροφης 
μεταγραφάσης.

Διαβητική νευροπάθεια 

Οι νευροτροφικές και νευροπροστατευτικές ιδιότητες 
της ακετυλοκαρνιτίνης οδήγησαν στο να εξεταστεί ο 
πιθανός ρόλος της ως συμπληρωματικής αγωγής στην 
διαβητική νευροπάθεια. Επιπροσθέτως, η L-καρνιτίνη 
εμπλέκεται στην ομοιοστασία της γλυκόζης με πολλα-

πλούς μηχανισμούς, όπως η αύξηση της οξείδωσης των 
λιπαρών οξέων μακράς αλυσίδας, η ρυθμιστική δράση 
επί του λόγου ακέτυλο CoA / CoA (μέσω της οποίας 
ρυθμίζει την δραστικότητα της PDH) (45), η τροποποίηση 
της έκφρασης των γλυκολυτικών και γλυκονεογενετι-
κών ενζύμων (48), η τροποποίηση της γονιδιακής έκφρα-
σης των πρωτεϊνών που συμμετέχουν στον καταρράκτη 
σηματοδότησης ινσουλίνης (48) και η ρυθμιστική δράση 
επί του άξονα IGF-1 και του μονοπατιού σηματοδότησης 
του IGF-1 (48). Το γεγονός αυτό είναι εξαιρετικά σημα-
ντικό, καθώς η εμφάνιση και η βαρύτητα της διαβητικής 
νευροπάθειας εξαρτάται από τον γλυκαιμικό έλεγχο 
του ασθενούς.

Χαμηλής ποιότητας δεδομένα σε ασθενείς με διαβητική 
νευροπάθεια, στους οποίους χορηγήθηκε ALCAR, έδει-
ξαν μείωση στην ένταση του άλγους με την χρήση οπτι-
κής αναλογικής κλίμακας (80), βελτίωση αρκετών νευρο-
λογικών παραμέτρων, όπως αυτοί καθορίστηκαν με την 
χρήση του Neuropathy Symptom Scale και βελτίωση της 
λειτουργικής επιβάρυνσης, όπως καθορίστηκε με την 
χρήση του Neuropathy Disability Scale (81). H χρησιμο-
ποιούμενη δόση ήταν 1,5-3 gr ημερησίως και η διάρκεια 
χορήγησης κυμάνθηκε από 6 μήνες έως 1 χρόνο.

Περιφερική νευροπάθεια επαγόμενη από  
χημειοθεραπεία

Η πρόληψη και η θεραπεία της επαγόμενης από χημει-
οθεραπευτικούς παράγοντες περιφερικής νευροπά-
θειας με την χορήγηση ALCAR αποτέλεσε αντικείμενο 
μελέτης αρκετών τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλι-
νικών μελετών. Η διεξαγωγή των μελετών αυτών βασί-
στηκε στις νευροπροστατευτικές και νευροτροφικές 
ιδιότητες της ALCAR, με τα αποτελέσματα των μελετών 
αυτών να είναι αντικρουόμενα, καθώς σε ορισμένες εξ 
αυτών η χορήγηση ALCAR μείωσε τον κίνδυνο περιφε-
ρικής νευροπάθειας (82) και μείωσε την βαρύτητα των 
νευροπαθητικών συμπτωμάτων σε ήδη εγκατεστημένη 
νευροπάθεια (83), ενώ αντιθέτως σε άλλες η χορήγηση 
ALCAR αύξησε τον κίνδυνο περιφερικής νευροπάθειας 
και συνοδεύτηκε από επιδείνωση της λειτουργικής επι-
βάρυνσης σε πάσχοντες από νευροπάθεια (84,85).

Κατάθλιψη

Παλιότερα πειράματα σε ποντίκια έδειξαν ότι τα χαμηλά 
επίπεδα ακετυλοκαρνιτίνης ορού σχετίστηκαν με διατα-
ραχή της νευρολογικής λειτουργίας και καταθλιπτικής 
συμπτωματολογίας. Επιπροσθέτως, τα χαμηλά επίπεδα 
ακετυλοκαρνιτίνης ορού μπορούσαν να χρησιμοποι-
ηθούν ως βιοδείκτης ανάπτυξης κατάθλιψης ως από-
κριση στο στρες.

Αντίστοιχα ήταν τα ευρήματα σε ανθρώπους πάσχοντες 
από μείζονα κατάθλιψη. Πιο συγκεκριμένα, σε πάσχο-
ντες από μείζονα κατάθλιψη ανευρέθηκαν χαμηλά 
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επίπεδα ακετυλοκαρνιτίνης ορού, ενώ ο βαθμός της 
ανεπάρκειας ήταν ανάλογος της βαρύτητας της κατα-
θλιπτικής συμπτωματολογίας και αντιστρόφως ανά-
λογος της απόκρισης στην κλασική αντικαταθλιπτική 
αγωγή (86).

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2018,που περιλάμ-
βανε 12 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες στις 
οποίες εξετάσθηκε η επίδραση του ALCAR στα συμπτώ-
ματα της κατάθλιψης (87), διαπιστώθηκε ότι:

• σε 9 εξ αυτών, η χορήγηση ALCAR συνοδεύτηκε 
από βελτίωση της καταθλιπτικής συμπτωματολο-
γίας (3 gr ημερησίως, για μέση διάρκεια χορήγη-
σης 8 εβδομάδων)

• σε 3 εξ αυτών η βελτίωση της καταθλιπτικής 
συμπτωματολογίας ήταν παρόμοια αυτής που 
επιτυγχανόταν με την κλασσική αντικαταθλιπτική 
αγωγή (1-3 gr ημερησίως, για 7-12 εβδομάδες)

Επιπροσθέτως, η χορήγηση ALCAR χαρακτηρίζεται 
από εξαιρετικό προφίλ ασφάλειας και λιγότερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες, σε σύγκριση με τα κλασικά αντικα-
ταθλιπτικά, γεγονός που διασφαλίζει υψηλότερη συμ-
μόρφωση στην θεραπεία (88).

Άνοια και νόσος Alzheimer

Η εξέταση του ρόλου της ALCAR στην θεραπεία 
της νόσου του Alzheimer και λοιπών παθήσεων του 
φάσματος της άνοιας στηρίχθηκε στην διαπίστωση 
ότι σε πάσχοντες από τα νοσήματα αυτά παρατηρείται 
διαταραχή της συγκέντρωσης των ακυλοκαρνιτινών 
του ορού. Η διαταραχή αυτή πιθανόν μεταφράζεται 
σε διαταραχή στην οξείδωση των λιπαρών οξέων και 
διαταραχή στην παραγωγή της κυτταρικής ενέργειας, 
γεγονός που παθοφυσιολογικά δύναται να συνεισφέρει 
στην εκδήλωση των νοσημάτων αυτών (89).

Ορισμένες μικρού μεγέθους μελέτες που διεξήχθη-
σαν την δεκαετία του ‘90 περιέγραψαν οφέλη από την 
συμπληρωματική χορήγηση ALCAR στην μείωση των 
γνωστικών λειτουργιών σε πάσχοντες από νόσο του 
Alzheimer (90-92). Τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθη-
καν σε πιο σύγχρονες μεγαλύτερου μεγέθους μελέτες 
(93-95). Ωστόσο, μια συστηματική ανασκόπηση του 2003 
υπογράμμισε τις διαφορές στις μεθοδολογίες μεταξύ 
των πρώιμων και των μεταγενέστερων μελετών, γεγονός 
που καθιστούσε δύσκολη την σύγκριση αποτελεσμάτων 
(96). Στην ίδια ανασκόπηση, η χορήγηση ALCAR (1-3 gr 
ημερησίως) συνοδεύτηκε από βελτίωση της γνωστικής 
επίδοσης και της συνολικής λειτουργικότητας των ασθε-
νών με άνοια, ενώ σε μια άλλη σύγχρονη μετα ανάλυση 
το ALCAR ήταν ανώτερο από το εικονικό φάρμακο σε 
διάφορες ψυχομετρικές εξετάσεις, που αξιολόγησαν 
την συνολική λειτουργικότητα του ασθενούς, την προ-

σοχή, την μνήμη και ορισμένες πνευματικές λειτουργίες 
(97).

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια

Θεωρητικά, η ακετυλοκαρνιτίνη θα μπορούσε να απο-
τελέσει μια αποτελεσματική επιπρόσθετη θεραπευτική 
επιλογή στην αντιμετώπιση της ηπατικής εγκεφαλοπά-
θειας μέσω δύο μηχανισμών:

1. της αύξησης της παραγωγής ουρίας και ως εκ τού-
του της μείωσης των επιπέδων αμμωνίας ορού (99).

2. της εισόδου της στο ΚΝΣ, όπου συνεισφέρει στην 
παραγωγή ακετυλοχολίνης, στην παραγωγή κυττα-
ρικής ενέργειας των νευρωνικών κυττάρων και στην 
ρύθμιση λοιπών μηχανισμών που συνεισφέρουν 
στην φυσιολογική ομοιοστασία των νευρώνων (99,100).

Πειραματικά, σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκό-
πηση του 2019, που περιλάμβανε 5 ελεγχόμενες με pla-
cebo μελέτες, στις οποίες συμμετείχαν 398 ασθενείς 
με κίρρωση και πυλαία υπέρταση, η συμπληρωματική 
χορήγηση ALCAR (είτε 4 gr ημερησίως για 90 ημέρες 
σε από του στόματος χορήγηση είτε 4 gr ημερησίως για 
3 μέρες σε ενδοφλέβια χορήγηση) συνοδεύτηκε από 
σημαντική μείωση των επιπέδων αμμωνίας του ορού, 
σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου (101). 

Παρόλα αυτά δεν εξήχθησαν ασφαλή συμπεράσματα 
που να αφορούν στην επίδραση της χορήγησης της 
ALCAR επί της ποιότητας ζωής, της κόπωσης και της 
θνησιμότητας των πασχόντων από ηπατική εγκεφαλο-
πάθεια.

Ανδρική Υπογονιμότητα

Μια από τις πιο γνωστές ενδείξεις της συμπληρωματικής 
χορήγησης καρνιτίνης (ως L-καρνιτίνης ή/και ALCAR) 
αποτελεί η βελτίωση ορισμένων επιμέρους χαρακτηριστι-
κών του σπέρματος. Ένας από τους ιστούς με την μεγα-
λύτερη περιεκτικότητα καρνιτίνης ανά γραμμάριο ιστού 
είναι η επιδιδυμίδα (102), ενώ η συγκέντρωση L-καρνιτίνης 
στο σπέρμα σχετίζεται θετικά με την συγκέντρωση των 
σπερματοζωαρίων, το ποσοστό των κινητών σπερματο-
ζωαρίων και το ποσοστό των σπερματοζωαρίων φυσιο-
λογικής μορφολογίας (103). 

Από διεξαχθείσες μελέτες που αφορούν σε άνδρες με 
ιστορικό υπογονιμότητας, η συμπληρωματική χορήγηση 
L-καρνιτίνης με/ή χωρίς ALCAR βελτίωσε τα ποιοτικά 
χαρακτηριστικά του σπέρματος (αύξηση συγκέντρωσης 
(104) και κινητικότητας σπερματοζωαρίων (104-106)). Η βελτί-
ωση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων ήταν αντι-
στρόφως ανάλογη της βαρύτητας της ασθενοζωοσπερ-
μίας (104,105). Δεν φαίνεται ότι κάποια από τις δύο μορφές 
καρνιτίνης που χορηγούνται συμπληρωματικά για την 
βελτίωση της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων υπε-
ρέχει της άλλης (107).
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Σύνδρομο ευθραυστότητας ηλικιωμέ-
νων (Frailty)

Το σύνδρομο ευθραυστότητας των ηλικιωμένων (Frailty) 
αποτελεί ένα σχετικά προσφάτως περιγραφέν γηρια-
τρικό σύνδρομο, κύριο χαρακτηριστικό του οποίου είναι 
η αυξημένη ευπάθεια σε διαφόρους παράγοντες κατα-
πόνησης, με αποτέλεσμα μειωμένη ικανότητα διατήρη-
σης ή ανάκτησης της ομοιοστασίας του οργανισμού 
μετά από κάποιο αποσταθεροποιητικό συμβάν (108). Σε 
παγκόσμιο επίπεδο, υπολογίζεται ότι το ένα τέταρτο του 
πληθυσμού άνω των 85 ετών εμφανίζει το σύνδρομο, 
ποσοστό διαρκώς αυξανόμενο λόγω της ολοένα και 
μεγαλύτερης αναγνωρισιμότητας, με τους πάσχοντες 
να εμφανίζουν υψηλά επίπεδα νοσηρότητας και θνη-
σιμότητας. Παθοφυσιολογικά θεωρείται ότι εντάσσε-
ται στα πλαίσια της γήρανσης, αντικατοπτρίζοντας την 
έκπτωση πολύπλοκων μηχανισμών διατήρησης της 
ομοιοστασίας, η οποία ενεργοποιεί έναν καταρράκτη 
δυσλειτουργίας, που περιλαμβάνει πολλαπλά συστή-
ματα, όπως το συμπαθητικό νευρικό, το ενδοκρινικό, το 
κεντρικό νευρικό, το μυοσκελετικό και το ανοσοποιητικό 
(109). Τα κριτήρια διάγνωσης του συνδρόμου (Fried at all) 
περιλαμβάνουν: την σημαντικά επιβραδυμένη ταχύτητα 
βάδισης, την μειωμένη δύναμη λαβής, το χαμηλό επί-
πεδο φυσικής δραστηριότητας, την ακούσια απώλεια 
βάρους και την γενικευμένη εξάντληση. Η παρουσία 
ταυτόχρονα ενός ή δύο κριτηρίων χαρακτηρίζεται ως 
πρώιμη μορφή του συνδρόμου, ενώ η συνύπαρξη τριών 
και πλέον κριτηρίων θέτει την διάγνωση.

Η γήρανση μπορεί να θεωρηθεί ως μια προοδευτική 
διαδικασία άθροισης ποικίλων μορφολογικών και λει-
τουργικών μεταβολών σε κύτταρα και ιστούς. Οι μετα-
βολές αυτές συμβαίνουν τυχαία από τα πρώτα στάδια 
της ζωής στο ζυγωτό, ενώ με την πάροδο του χρόνου 
συμπεριλαμβάνουν όλα τα κύτταρα του οργανισμού 
(111). Οι προσπάθειες ερμηνείας και αντιμετώπισης του 
φαινομένου της γήρανσης έχουν οδηγήσει στην ανά-
πτυξη διαφόρων θεωριών, μια εκ των οποίων περιλαμ-
βάνει την μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και την άθροιση 
μεταλλάξεων στο μιτοχονδριακό DNA.

Η διερεύνηση του ρόλου της καρνιτίνης στην αντιμε-
τώπιση του συνδρόμου αποτέλεσε στόχο μιας σχετικά 
πρόσφατης κλινικής μελέτης και στηρίχθηκε στη θεωρία 
ότι η σχετιζόμενη με την αύξηση της ηλικίας ανεπάρκεια 
της καρνιτίνης (age-associated carnitine deficiency) 
μπορεί να οδηγήσει σε δυσλειτουργία του μιτοχον-
δρίου, συμβάλλοντας στην επιτάχυνση της γήρανσης 
και στην εμφάνιση του συνδρόμου. Παρόλο όμως που 
η χορήγηση L-καρνιτίνης (1,5 gr ημερησίως, >10 εβδο-
μάδες) στην μελέτη αυτή συνοδεύτηκε από μείωση του 
σκορ του Frailty Index και βελτίωση της δύναμης λαβής 
ηλικιωμένων με πρώιμο σύνδρομο ευθραυστότητας, η 
διαφορά δεν ήταν σημαντική σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου (112). Εντούτοις, η ύπαρξη θεωρητικού υποβά-
θρου, σε συνδυασμό με την έλλειψη αποτελεσματικής 
φαρμακοθεραπείας, καθιστούν δικαιολογημένη την 
διεξαγωγή μεγαλύτερου μεγέθους μελετών για την 
αποσαφήνιση του ρόλου της καρνιτίνης στην βελτίωση 
της κλινικής πορείας του συνδρόμου.

Ασφάλεια λήψης Καρνιτίνης 

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γενικά, η καρνιτίνη φαίνεται ότι είναι καλά ανεκτή, όταν 
χορηγείται ως συμπλήρωμα διατροφής. Δεν έχουν 
περιγραφεί στην βιβλιογραφία περιπτώσεις τοξικότητας 
από πρόσληψη υψηλών δόσεων καρνιτίνης. Οι συνηθέ-
στερες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν περιγραφεί 
αφορούν στο γαστρεντερικό και περιλαμβάνουν ναυτία, 
έμετο, επιγαστραλγία και διάρροια. Ημερήσιες δόσεις, 
που υπερβαίνουν τα 3 gr, μπορεί να προκαλέσουν οσμή 
ψαριού. Έχει περιγραφεί επίσης πρόκληση διέγερσης 
σε ορισμένους ασθενείς με νόσο του Alzheimer κατό-
πιν χορήγησης ALCAR (113). Παρά την ύπαρξη επίσης 
ορισμένων αναφορών ότι η χορήγηση L-καρνιτίνης ή 
ALCAR ενδέχεται να αυξήσει την συχνότητα των επιλη-
πτικών κρίσεων σε ασθενείς με ιστορικό επιληψίας (113), 
αυτές δεν επιβεβαιώνονται σε νεότερες ανασκοπήσεις 
(114). Συμπληρώματα καρνιτίνης που περιέχουν μείγμα 
D- και L-ισομερών (D, L-καρνιτίνη) έχουν συσχετιστεί με 
μυϊκή αδυναμία σε ασθενείς με νεφρική νόσο.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Τα συμπληρώματα L-καρνιτίνης πρέπει να χορηγούνται 
με ιατρική σύσταση και υπό ιατρική παρακολούθηση 
στην κύηση και γαλουχία. Λόγω έλλειψης δεδομένων 
που να αφορούν στην ασφάλεια χορήγησης δεν συνι-
στάται η χορήγηση ALCAR στην κύηση και στην γαλου-
χία (113).

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 

Μια μεγάλη κατηγορία φαρμάκων μπορεί να προκαλέ-
σει δευτεροπαθή ανεπάρκεια καρνιτίνης με ποικίλους 
μηχανισμούς, που εμπλέκονται στον φυσιολογικό μετα-
βολισμό της. Τα φάρμακα αυτά και οι μηχανισμοί που 
επιδρούν στον μεταβολισμό της καρνιτίνης περιγράφο-
νται στον πίνακα 37.2.

Οι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση δευτεροπα-
θούς ανεπάρκειας καρνιτίνης από χορήγηση βαλπροϊ-
κού οξέος περιλαμβάνουν:

• την νεαρή ηλικία (<2 ετών),
• την σοβαρότητα της υποκείμενης νευρολογικής 

νοσολογίας,
• την xρήση πολλαπλών αντιεπιληπτικών φαρμάκων,
• την πτωχή διατροφή,
• και την κατανάλωση κετογόνου δίαιτας (115)
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ

Φάρμακο Μηχανισμός πρόκλησης Ανεπάρκειας Καρνιτίνης

Κινιδίνη
Μείωση της επαναρρόφησης της καρνιτίνης από το νεφρό, λόγω 
αλληλεπίδρασης με τον μεταφορέα OCTN2 των επιθηλιακών κυττά-
ρων των νεφρικών σωληναρίων και ως εκ τούτου αύξηση της νεφρι-
κής κάθαρσης.

Βεραπαμίλη

Εμετίνη

Χημειοθεραπευτικοί παράγοντες  
(Ιφωσφαμίδη, Σισπλατίνη)

Βαλπροϊκό οξύ

Μείωση της επαναρρόφησης της καρνιτίνης από το νεφρό, λόγω 
αλληλεπίδρασης με τον μεταφορέα OCTN2 των επιθηλιακών κυττά-
ρων των νεφρικών σωληναρίων και ως εκ τούτου αύξηση της νεφρι-
κής κάθαρσης.

Διαταραχή της ηπατικής βιοσύνθεσης καρνιτίνης με παραγωγή βαλ-
προϋλ-καρνιτίνης, η οποία αποβάλλεται στα ούρα.

Φαρμακευτικές ουσίες που περιέχουν  
Πιβαλικό οξύ (π.χ. πιβαμπιμικιλλίνη)

Το πιβαλικό οξύ δημιουργεί σύμπλοκο με την καρνιτίνη, με αποτέλε-
σμα να εμποδίζεται η επαναρρόφηση της σπειραματικά διηθούμενης 
καρνιτίνης από το νεφρικό σωληνάριο.

Πίνακας 37.2: Φαρμακευτικώς επαγόμενη ανεπάρκεια Καρνιτίνης.
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38. Αργινίνη

Εισαγωγή

Η αργινίνη απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1886 από 
τους E. Schulze και E. Steiger και υπάγεται στα πρωτε-
ϊνογενετικά αμινοξέα . Μαζί με την λυσίνη και την ιστι-
δίνη αποτελούν βασικά αμινοξέα, τα οποία με βάση τη 
χημική τους δομή χαρακτηρίζονται και ως διάμινο-μο-
νοκαρβοξυλικά οξέα (περιέχουν μία -COOH και δύο 
-ΝΗ

2 
ομάδες). O μοριακός τύπος και το μοριακό βάρος 

της αργινίνης είναι: C
6
H

14
N

4
O

2
 και 174,20 Da αντίστοιχα 

(Εικόνα 38.1).

Η πλευρική αλυσίδα της αργινίνης περιέχει μια ισχυρά 
βασική δ-γουανιδίνο ομάδα, η οποία σε φυσιολογικό 
pH είναι ιονισμένη και θετικά φορτισμένη. Το γεγονός 
αυτό προσδίδει ιδιαίτερες φυσικοχημικές ιδιότητες στο 
αμινοξύ, κάτι που μεταφράζεται σε συγκεκριμένη τοπο-
θέτηση του επί του πεπτιδικού σκελετού κατά την πρω-
τεϊνοσύνθεση.

H αργινίνη μαζί με την γλουταμίνη θεωρούνται ως «υπό 
προϋποθέσεις απαραίτητα» αμινοξέα. Αυτό σημαίνει ότι 
υπό φυσιολογικές συνθήκες ο οργανισμός καλύπτει τις 
ανάγκες του με την ενδογενή βιοσύνθεσή της, όμως σε 
ορισμένες συνθήκες, όπως είναι το τραύμα ή η βαριά 
νόσος, οι ανάγκες του οργανισμού αδυνατούν να καλυ-
φθούν και ως εκ τούτου καθίσταται αναγκαία η συμπλη-
ρωματική της λήψη μέσω τροφής (1,2).

Βιολογικά, εκτός της πρωτεϊνοσύνθεσης, διαδραμα-
τίζει εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία του 
οργανισμού, καθώς αποτελεί ενδιάμεσο μεταβολίτη του 

κύκλου της ουρίας, του κύκλου του ΝΟ (νιτρικό οξεί-
διο) και μεταβολικό υπόστρωμα για την σύνθεση της 
κρεατίνης (1). Η συμμετοχή της αργινίνης στην παρα-
γωγή του νιτρικού οξειδίου από το αγγειακό ενδοθήλιο 
και ο ρόλος που διαδραματίζει το νιτρικό οξείδιο στον 
αγγειακό τόνο αποτελεί τον κύριο λόγο διεξαγωγής της 
πλειονότητας των κλινικών μελετών με αργινίνη, καθώς 
η ρύθμιση του αγγειακού τόνου και της αιμάτωσης 
αποτελούν βασικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται 
σε πληθώρα νοσημάτων. Επιπροσθέτως, ο ρόλος της 
αγγειακής αιμάτωσης στην φυσιολογία της άσκησης 
καθιστά την αργινίνη ως ένα δημοφιλές συμπλήρωμα 
διατροφής για αθλητές.

Μεταβολισμός Αργινίνης

Το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας για τον 
μεταβολισμό της αργινίνης στον άνθρωπο χρονολο-
γείται εδώ και αρκετές δεκαετίες. Οι πρώιμες μελέτες 
αφορούσαν στην συσχέτιση της διατροφικής πρόσλη-
ψης και του κύκλου της ουρίας, ακολουθούμενες από 
μελέτες για την de novo σύνθεση της αργινίνης και την 
βιοσύνθεση της κρεατίνης.

Την δεκαετία του ‘80 παρουσιάστηκε έκρηξη δημοσιεύ-
σεων κατόπιν του καθορισμού των βιολογικών ρόλων του 
νιτρικού οξειδίου. Παρά το γεγονός ότι πολλά γονίδια και 
πρωτεΐνες, που εμπλέκονται στον μεταβολισμό της αργινί-
νης, έχουν απομονωθεί και χαρακτηριστεί τις τελευταίες 
δεκαετίες, η διαδικασία συνεχίζεται έως και σήμερα.

Το γεγονός ότι στον μεταβολισμό της αργινίνης εμπλέ-
κεται ένας μεγάλος αριθμός ενζύμων με πολλαπλές 
ισομορφές και ιστικά εξαρτώμενη έκφραση, καθιστούν 
την διαδικασία περιγραφής του μεταβολισμού της αργι-
νίνης και των παθολογιών που προκύπτουν ως απόρ-
ροια της διαταραχής του σημαντική και συνεχιζόμενη 
πρόκληση για την επιστημονική κοινότητα (4). Επιπρο-
σθέτως, τα κύτταρα μπορεί να περιέχουν πολλαπλές 
ενδοκυττάριες δεξαμενές αργινίνης, οι οποίες δεν 
είναι εξίσου προσιτές σε όλα τα ένζυμα που εμπλέκο-
νται στον μεταβολισμό της αργινίνης, προσθέτοντας 
επιπλέον εμπόδια στην πληρέστερη κατανόηση του 
μεταβολισμού της (4).

Ο μεταβολισμός της αργινίνης και οι σημαντικότεροι 
μεταβολίτες που παράγονται με την χρήση της αργινί-
νης ως υπόστρωμα απεικονίζονται απλουστευτικά στην 
εικόνα 38.2.

Ορισμένοι μεταβολίτες της αργινίνης (π.χ. ορνιθίνη και 
κιτρουλίνη) μπορούν να παραχθούν από >1 ένζυμα. 
Επίσης ορισμένοι μεταβολίτες (π.χ. ΝΟ και γλουταμι-
νικό) μπορούν να παραχθούν από ενζυμικές αντιδρά-
σεις που δεν περιλαμβάνουν αργινίνη ή μεταβολίτες 
αργινίνης.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΑΡΓΙΝΙΝΗΣ

Εικόνα 38.1: Χημική δομή Αργινίνης. Η πλευρική αλυσίδα της 
αργινίνης αποτελείται από τρεις υδροφοβικές μεθυλενομάδες και 
μια ισχυρά βασική δ-γουανιδίνο ομάδα. Σε υδατικό περιβάλλον, η 
γουανιδινομάδα είναι ιονισμένη, θετικά φορτισμένη σε ολόκληρο 
το εύρος pH,καθιστώντας το μόριο της αργινίνης ως υδρόφιλο.Οι 
ιδιαίτερες φυσικοχημικές ιδιότητες της  αργινίνης έχουν ως αποτέ-
λεσμα να εναποτίθεται στο εξωτερικό τμήμα των σχηματιζόμενων 
πρωτεϊνών, αλληλεπιδρώντας με το περιβάλλον και αποτελώντας  
ιδανικό σημείο διεπαφής με άλλες πρωτεΐνες.
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Η αργινίνη που χρησιμοποιείται μεταβολικά από τον 
οργανισμό αποτελεί το άθροισμα της αργινίνης που 
συντίθεται ενδογενώς, της αργινίνης που λαμβάνεται 
από την διατροφή και της αργινίνης που προκύπτει από 
τον καταβολισμό των πρωτεϊνών.

Ενδογενής βιοσύνθεση Αργινίνης

Στον άνθρωπο, η ενδογενής βιοσύνθεση της αργινί-
νης λαμβάνει χώρα επί του εντερονεφρικού άξονα 
(Intestinal-renal axis of arginine synthesis) (4)). Ο άξο-
νας αυτός περιλαμβάνει την σύνθεση κιτρουλίνης στα 
εντεροκύτταρα, η οποία, εισερχόμενη στην συστημα-
τική κυκλοφορία, προσλαμβάνεται από τα επιθηλιακά 
κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου των 
νεφρών, όπου μετατρέπεται σε αργινίνη.

Η σύνθεση της κιτρουλίνης στα εντεροκύτταρα γίνεται 
από την γλουταμίνη, από την αργινίνη που λαμβάνεται 
μέσω της διατροφής και από την προλίνη. Και στα 3 
μονοπάτια παράγεται ως ενδιάμεσος κοινός μεταβο-
λίτης η ορνιθίνη, που με την επίδραση της καρβάμυ-

λο-τρανσφεράσης της ορνιθίνης τρέπεται σε κιτρουλίνη. 
Η κιτρουλίνη εισέρχεται στην συστηματική κυκλοφορία 
και προσλαμβάνεται από τα επιθηλιακά κύτταρα του 
εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου των νεφρών, όπου 
με την επίδραση της συνθετάσης του αργινινοηλεκτρι-
κού και της λυάσης του αργινινοηλεκτρικού τρέπεται σε 
αργινίνη (4) (Εικόνα 38.3).

Παρόλο που η γλουταμίνη θεωρείται κλασσικά ως ο 
κύριος πρόδρομος μεταβολίτης για την βιοσύνθεση της 
κιτρουλίνης και ως εκ τούτου της αργινίνης, πειράματα 
καθορισμού του ποσοτικού προσδιορισμού των πρό-
δρομων μεταβολιτών της σύνθεσης αργινίνης χαρακτη-
ρίζονται από σημαντική ετερογένεια αποτελεσμάτων 
(7-10). Θεωρείται ότι τουλάχιστον το 50% του άνθρακα, 
που χρησιμοποιείται για την βιοσύνθεση αργινίνης, προ-
έρχεται από τον ανθρακικό σκελετό της γλουταμίνης (11) 
και το 40% από τον ανθρακικό σκελετό της προλίνης 
(12). Άλλες μελέτες εντούτοις ανεβάζουν σημαντικά το 
ποσοστό συνεισφοράς άνθρακα της γλουταμίνης στην 
βιοσύνθεση αργινίνης (13).

Ο ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΟΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΤΕΡΟΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ ΤΗΣ ΑΡΓΙΝΙΝΗΣ 

Εικόνα 38.2: Απλουστευμένη σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Αργινίνης και των σημαντικότερων μεταβολιτών της.  
A: Αργινίνη / Γλυκίνη αμινοτρανσφεράση, B: NO συνθάσες, C: Αργινάσες, D: Δεκαρβοξυλάση αργινίνης, ADMA: ασύμμετρη διμεθυλαργι-
νίνη, SDMA: συμμετρική διμεθυλαργινίνη, NMMA: NG-μονομέθυλ-L-αργινίνη.

Σύνθεση 
πρωτεϊνών Κρεατίνη, Ορνιθίνη

A A

B

C

C

C

CD

Ουρία, Ορνιθίνη

Πολυαμίνες, GABA

Γλουταμινικό, GABA

Αγματίνη

ADMA, SDMA, NMMA

Προλίνη

Ομοαργινίνη

ΝΟ, Κιτρουλίνη

Αργινυλίωση  
πρωτεϊνών

Αργινίνη

De Novo 
σύνθεση

Διατροφή

Ανακύκλωση 
πρωτεϊνών



929929Αμινοξέα 929

Αν και ο νεφρός αποτελεί το κύριο όργανο της μετα-
τροπής της κιτρουλίνης σε αργινίνη, ένα ποσοστό μετα-
τροπής που φθάνει έως το 40% μπορεί να συμβεί σε 
εξωνεφρικούς ιστούς (5). Η ενδογενής βιοσύνθεση της 
αργινίνης επαρκεί υπό φυσιολογικές συνθήκες για την 
κάλυψη των μεταβολικών αναγκών του οργανισμού. Ως 
εκ τούτου, η αργινίνη δεν θεωρείται απαραίτητο αμι-
νοξύ. Ωστόσο, η de novo σύνθεση δεν επαρκεί για την 
κάλυψη μεταβολικών αναγκών κατά την πρώιμη ανά-
πτυξη, κατά την διάρκεια λοίμωξης ή φλεγμονής ή υπό 
συνθήκες στις οποίες επηρεάζονται μεταβολικές λει-
τουργίες των νεφρών ή/και του ήπατος. Ως εκ τούτου, η 
αργινίνη θεωρείται ως «υπό προϋποθέσεις απαραίτητο» 
αμινοξύ.

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Αργινίνη

Διατροφικές πηγές Αργινίνης

Πλούσιες διατροφικές πηγές αργινίνης αποτελούν οι 
τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή περι-
εκτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι οι ξηροί καρποί 
(ιδιαιτέρως τα φιστίκια και καρύδια), το κόκκινο κρέας, 
τα γαλακτοκομικά προϊόντα, τα θαλασσινά, τα δημητρι-
ακά (βρώμη και σιτάρι), η σοκολάτα, το καρπούζι και τα 
όσπρια (ιδιαίτερα τα φασόλια σόγιας και τα ρεβίθια). 
Η μέση διατροφική πρόσληψη αργινίνης στον ενήλικο 
κυμαίνεται στα 5 gr (14) και θεωρείται ότι καλύπτει το 
20% των αναγκών του οργανισμού, με το υπόλοιπο 
80% να καλύπτεται από την ενδογενή βιοσύνθεση (15).

Συμπληρώματα διατροφής Αργινίνης

Η HCl αργινίνη (υδροχλωρική αργινίνη) αποτελεί την 
κύρια χημική μορφή των συμπληρωμάτων αργινίνης. 
Ένας εναλλακτικός τρόπος αύξησης των επιπέδων 
αργινίνης του οργανισμού αποτελούν τα συμπληρώ-
ματα κιτρουλίνης, καθώς η κιτρουλίνη με την δράση 
της συνθετάσης του αργινινοηλεκτρικού και της λυά-
σης του αργινινοηλεκτρικού των επιθηλιακών κυττά-
ρων του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου τρέπεται σε 
αργινίνη(4). Αξίζει, ωστόσο, να σημειωθεί ότι δεν συμ-
βαίνει το αντίστροφο, δηλαδή η χορήγηση αργινίνης 
ως συμπλήρωμα διατροφής δεν επηρεάζει τα επίπεδα 
κιτρουλίνης του οργανισμού.

Απορρόφηση και συστηματική  
κυκλοφορία Αργινίνης

Η αργινίνη που λαμβάνεται από την διατροφή ή/και τα 
συμπληρώματα διατροφής απορροφάται από τα επιθη-
λιακά κύτταρα του βλεννογόνου του λεπτού εντέρου 
από μια ομάδα κυτταρικών μεταφορέων, που είναι υπεύ-
θυνοι για την απορρόφηση των αμινοξέων (σύστημα 
Y+ (17,18) του συστήματος μεταφοράς κατιονικών αμινο-
ξέων (CAT)(17-,20), σύστημα Y+L (21-23), system B0,+ (23) και 

σύστημα b0,+ (21)). Ο βαθμός απορρόφησης εξαρτάται 
από την προσλαμβανόμενη ποσότητα αργινίνης, καθι-
στώντας την εντερική απορρόφηση ως έναν ρυθμιστικό 
μηχανισμό της ομοιοστασίας της αργινίνης του οργανι-
σμού. Σε χαμηλές δόσεις (έως 6 gr) κυμαίνεται στο 68 
(+/-9) % (16), ενώ σε υψηλότερες (έως 6 gr) το ποσοστό 
απορρόφησης πέφτει στο 20% περίπου (24).

Υπολογίζεται ότι μόνο το 60% της αργινίνης που προ-
λαμβάνεται από την διατροφή εισέρχεται στην συστημα-
τική κυκλοφορία, καθώς το 40% αυτής παραμένει στο 
εσωτερικό των εντεροκυττάρων για την παραγωγή βιο-
λογικώς δρώντων μορίων και την κάλυψη των μεταβολι-
κών τους αναγκών. Το συγκεκριμένο μεταβολικό χαρα-
κτηριστικό ωστόσο διαφέρει σημαντικά στα νεογνά. Η 
αργινάση των εντεροκυττάρων του λεπτού εντέρου των 
νεογνών χαρακτηρίζεται από μικρή δραστηριότητα και 
ως εκ τούτου το σύνολο σχεδόν της λαμβανόμενης από 
την διατροφή αργινίνης, που δεν χρησιμοποιείται σε 
τοπικό επίπεδο για πρωτεϊνική σύνθεση εισέρχεται στην 
συστηματική κυκλοφορία.

Ενδοκυττάρια δεξαμενή Αργινίνης

Η ενδοκυττάρια δεξαμενή αργινίνης σχηματίζεται από 
3 πιθανές πηγές: την πρόσληψη της εξωκυτταρίου αργι-
νίνης, την de novo σύνθεση αργινίνης και την αργινίνη 
που απελευθερώνεται από την αποδόμηση των κυτταρι-
κών πρωτεϊνών. Πρέπει να σημειωθεί ότι δεν διαθέτουν 
όλοι οι τύποι κυττάρων την ικανότητα de novo βιοσύν-
θεσης αργινίνης. Εντός του κυττάρου επίσης ανευρί-
σκονται πολλαπλές επιμέρους δεξαμενές αργινίνης 
(διαμερισματοποίηση) (4). Μεταξύ των ενδοκυττάριων 
δεξαμενών υπάρχει μεταφορά αργινίνης, ο βαθμός της 
οποίας εξαρτάται από την μεταβολική δραστηριότητα. 
Επί παραδείγματι, η αργινίνη που παράγεται στον κύκλο 
της ουρίας στο ηπατοκύτταρο υδρολύεται σχεδόν 
άμεσα με την δράση της αργινάσης και δεν χρησιμοποι-
είται ως υπόστρωμα για άλλες μεταβολικές διεργασίες. 
Έτσι λοιπόν, για την επιτέλεση άλλων μεταβολικών διερ-
γασιών, όπως π.χ. για την σύνθεση του ηπατικού ΝΟ, 
χρησιμοποιείται αργινίνη που ανευρίσκεται σε διαφορε-
τικό κυτταρικό διαμέρισμα (25).

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Αργινίνης

Εντός του κυττάρου η αργινίνη θα χρησιμοποιηθεί είτε 
αυτούσια στην σύνθεση πρωτεϊνών, είτε θα μεταβολι-
στεί, αποτελώντας το υπόστρωμα για την σύνθεση βιο-
λογικώς δρώντων μορίων, όπως είναι η κρεατίνη και το 
ΝΟ (δείτε: Αργινίνη και σύνθεση βιολογικών δρώντων 
μορίων). Σε αυτά τα μεταβολικά μονοπάτια συμμετέχει 
μια πληθώρα ενζύμων, όπως οι αργινάσες, οι συνθετά-
σες του ΝΟ (ΝΟS), η αργινίνη: γλυκίνη αμιδινοτρανσφε-
ράση, η δεκαρβοξυλάση της αργινίνης κ.α. (26).



930930 Αμινοξέα930

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΑΡΓΙΝΙΝΗΣ ΕΠΙ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΝΕΦΡΙΚΟΥ ΑΞΟΝΑ 

Εικόνα 38.3: Ενδογενής βιοσύνθεση Αργινίνης επί του εντερονεφρικού άξονα (Intestinal-renal axis of arginine synthesis).
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Στα θηλαστικά, η οδός της αργινάσης αποτελεί το 
σημαντικότερο μονοπάτι του καταβολισμού της αργινί-
νης. Υπάρχουν 2 διαφορετικές αργινάσες, τύπου Ι και 
ΙΙ, οι οποίες κωδικοποιούνται από διαφορετικά γονίδια 
και διαφέρουν ως προς τις βιοχημικές ιδιότητες και την 
ιστική τους έκφραση (26). Η αργινάση τύπου Ι εκφράζεται 
κυρίως στα ηπατοκύτταρα και σε περιορισμένο βαθμό, 
σε εξωηπατικά κύτταρα (εντεροκύτταρα, ενδοθηλιακά 
κύτταρα, μακροφάγα και ερυθρά).

Στα ηπατοκύτταρα η αποκλειστική λειτουργία της αργι-
νάσης Ι είναι η υδρόλυση της αργινίνης σε ορνιθίνη 
και ουρία, ενώ οι λειτουργίες της στους εξωηπατικούς 
ιστούς δεν έχουν διευκρινιστεί.

Σε αντίθεση με την αργινάση Ι, η αργινάση τύπου II 
εκφράζεται σε σχετικά χαμηλά επίπεδα σχεδόν σε όλα 
τα εξωηπατικά κύτταρα που περιέχουν μιτοχόνδρια και 
όπως και η αργινάση τύπου Ι υδρολύει την αργινίνη σε 
ορνιθίνη και ουρία. Επιπροσθέτως, φαίνεται ότι διαδρα-
ματίζει σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της σύνθεσης 
ΝΟ, προλίνης και πολυαμινών (26). Η καλύτερα μελετη-
μένη βιολογική δράση της αργινάσης ΙΙ είναι στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα, όπου υδρολύοντας την αργινίνη σε 
ορνιθίνη και ουρία, μειώνει την διαθέσιμη αργινίνη που 
χρησιμοποιείται για τον σχηματισμό ΝΟ.

Η αργινάση τύπου Ι, μπορεί να απελευθερωθεί σε μεγά-
λες ποσότητες στον εξωκυττάριο χώρο από τον ηπα-
τικό ιστό,υπό συνθήκες συστηματικής φλεγμονής και 
βαρέως τραύματος και από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, επί 
αιμόλυσης (π.χ. θαλασσαιμία, δρεπανοκυτταρική αναι-

μία). Το γεγονός αυτό οδηγεί σε αυξημένη μετατροπή 
της κυκλοφορούσας αργινίνης σε ορνιθίνη και ουρία, 
οδηγώντας στην πρόκληση ανεπάρκειας αργινίνης (26).

Απέκκριση Αργινίνης

Η κύρια οδός απέκκρισης της αργινίνης από τον οργα-
νισμό είναι η νεφρική. Αντιστοιχεί στο 1% της αργινίνης 
που προσλαμβάνεται από την διατροφή και προκύπτει 
ως το άθροισμα της σπειραματικά διηθούμενης αργι-
νίνης και της αργινίνης, που συντίθεται από κιτρουλίνη 
στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωλη-
ναρίου (15).

Ρύθμιση του μεταβολισμού της Αργινίνης

Ο μεταβολισμός της αργινίνης βρίσκεται υπό την ρυθμι-
στική επίδραση μιας μεγάλης κατηγορίας παραγόντων 
που περιλαμβάνουν:

• διατροφικά συστατικά (π.χ. λυσίνη, μαγγάνιο, ω-3 
λιπαρά οξέα)

• ορμόνες (π.χ. γλυκοκορτικοειδή, αυξητική ορμόνη 
και λεπτίνη)

• κυτοκίνες

• ενδοτοξίνες

• ενδογενώς παραγόμενες μεταβολικώς δρώσες 
ουσίες (π.χ. κρεατίνη, γαλακτικό, ορνιθίνη, P5C και 
μεθυλαργινίνες) (26) (Πίνακας 38.1).

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΟΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΤΗΣ ΑΡΓΙΝΙΝΗΣ

Λυσίνη

• ανταγωνίζεται την αργινίνη στην είσοδο στα κύτταρα (συμπε-
ριλαμβανομένων των εντεροκυττάρων και των κυττάρων των 
νεφρικών σωληναρίων)

• ανταγωνίζεται την αργινίνη στην είσοδο στο ΚΝΣ

• αναστέλλει τη δραστηριότητα της αργινάσης

Γλυκοκορτικοειδή

• αύξηση καταβολισμού αργινίνης, μέσω αύξησης της δραστικό-
τητας των αργινασών

• μείωση σύνθεσης ΝΟ από αργινίνη

Κυτταροκίνες (IL-4,INF-γ)

• αύξηση της έκφρασης της αργινάσης Ι, της αργινάσης II και απο-
καρβοξυλάσης της ορνιθίνης

• επαγωγή της iNOS

Ενδοτοξίνες • επαγωγή της iNOS

Γαλακτικό οξύ • μείωση σύνθεσης κιτρουλίνης στα εντεροκύτταρα

Μεθυλαργινίνες (ADMA & NMMA) • αποτελούν ενδογενείς αναστολείς της eΝΟS

Πίνακας 38.1: Παράγοντες που επηρεάζουν τον μεταβολισμό της Αργινίνης.
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Βιολογικός ρόλος Αργινίνης

Ο βιολογικός ρόλος της αργινίνης είναι διττός, καθώς 
αφενός μεν αποτελεί πρωτεϊνογενετικό αμινοξύ συμ-
βάλλοντας στην πρωτεϊνοσύνθεση, αφετέρου δε χρησι-
μοποιείται ως υπόστρωμα για την σύνθεση βιολογικών 
δρώντων μορίων, με εξέχουσα σημασία για την ομοιο-
στασία του οργανισμού (4).

Αργινίνη και πρωτεϊνοσύνθεση

Η πλευρική αλυσίδα της αργινίνης αποτελείται από 
τρεις υδροφοβικές μεθυλενομάδες και μια ισχυρά 
βασική δ-γουανιδίνο ομάδα. Σε υδατικό περιβάλλον, η 
γουανιδινομάδα είναι ιονισμένη, θετικά φορτισμένη σε 
ολόκληρο το εύρος pH, καθιστώντας το μόριο της αργι-
νίνης υδρόφιλο. Οι ιδιαίτερες φυσικοχημικές ιδιότητες 
της αργινίνης έχουν ως αποτέλεσμα να εναποτίθενται 
στο εξωτερικό τμήμα των σχηματιζόμενων πρωτεϊνών, 
αλληλεπιδρώντας με το περιβάλλον και αποτελώντας 
ιδανικό σημείο διεπαφής με άλλες πρωτεΐνες.

Εκτός του ρόλου της στην δομή και στην αλληλεπίδραση 
των πρωτεϊνών με το περιβάλλον, η αργινίνη εμπλέκεται 
σε 3 μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις:

1. με τη δράση των απαμινασών της αργινίνης (Protein 
Arginine Deaminases, PADs) τα υπολείμματα αργι-
νίνης στις πρωτεΐνες τρέπονται σε κιτρουλίνη, σε 
μια διαδικασία μετα-μεταφραστικής τροποποίησης 
που ονομάζεται κιτρουλίνωση. Η κιτρουλίνωση 
εμπλέκεται στην ανάπτυξη του εμβρύου, στην ανο-
σολογική απόκριση και στην γονιδιακή έκφραση, 
ενώ η διαταραχή αυτής έχει ενοχοποιηθεί στην 
παθογένεση των αυτοάνοσων νοσημάτων (27).

2. με τη δράση των μεθυλοτρανσφερασών προκαλεί-
ται η μεθυλίωση των αργινινών (28-30). Οι πρωτεΐνες 
που έχουν υποστεί μεθυλίωση της αργινίνης εμπλέ-
κονται σε μια σειρά διαφορετικών κυτταρικών διερ-
γασιών, συμπεριλαμβανομένης της μεταγραφικής 
ρύθμισης, του μεταβολισμού του RNA και της 
αποκατάστασης βλαβών του DNA (32). Οι μεθυλιω-
μένες αργινίνες που προκύπτουν (ασύμμετρη διμε-
θυλαργινίνη (ADMA), συμμετρική διμεθυλαργινίνη 
(SDMA) και NG-μονομέθυλ-L-αργινίνη (NMMA)), 
απελευθερώνονται από την αποδόμηση των μεθυ-
λιωμένων πρωτεινών και συμμετέχουν επίσης σε 
σημαντικές βιολογικές διαδικασίες. Επί παραδείγ-
ματι, η ADMA και η NMMA αποτελούν ενδογενείς 
αναστολείς της eΝΟS (33).

3. με τη δράση της αργινιλοτρανσφεράσης προστί-
θεται αργινίνη στην Ν-τερματική αμινομάδα ή στις 
πλευρικές αλυσίδες αντιδρώντων αμινοξέων, σε 
μια διαδικασία μετα-μεταφραστικής τροποποίησης 

που ονομάζεται αργινυλίωση. Η αργινυλίωση απο-
τελεί έναν οικουμενικό ρυθμιστή της κυτταρικής 
φυσιολογίας, καθώς εμπλέκεται σε πληθώρα φυσι-
ολογικών διεργασιών από την εμβρυογένεση έως 
και την ενήλικη ζωή (31).

Αργινίνη και σύνθεση βιολογικώς  
δρώντων μορίων

Η αργινίνη πέραν του ρόλου της ως πρωτεϊνογενετικού 
αμινοξέος, αποτελεί το υπόστρωμα για την σύνθεση 
μιας πληθώρας βιολογικώς δρώντων μορίων (4) (Πίνα-
κας 38.2).

ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΣ ΔΡΩΝΤΑ ΜΟΡΙΑ ΠΟΥ 
ΣΥΝΤΙΘΕΝΤΑΙ ΑΠΟ ΑΡΓΙΝΙΝΗ

• Ορνιθίνη
• Κιτρουλίνη
• Ουρία
• ΝΟ (Νιτρικό οξείδιο)
• Κρεατίνη
• Ομοαργινίνη
• Αγματίνη
• Προλίνη
• Γλουταμινικά
• Πουτρεσκίνη
• GABA

Πίνακας 38.2: Βιολογικώς δρώντα μόρια που συντίθενται από 
Αργινίνη.

Από τα μόρια που συντίθενται από την αργινίνη, αυτά 
που παρουσιάζουν το μεγαλύτερο επιστημονικό ενδια-
φέρον είναι η κρεατίνη και το ΝΟ. Ιδιαίτερα, ο ρόλος 
της αργινίνης στην βιοσύνθεση του ΝΟ αποτέλεσε τον 
κύριο λόγο της βιβλιογραφικής έκρηξης που σημειώ-
θηκε κατά την δεκαετία του ‘80 και αφορούσε στην επί-
δραση της αργινίνης στην ανθρώπινη φυσιολογία.

Κρεατίνη 

Η κρεατίνη αποτελεί ένα μόριο με σημαντικές βιολογι-
κές δράσεις, καθώς διαθέτει αντιοξειδωτικές και αντι-
φλεγμονώδεις ιδιότητες (26), βελτιώνει τον μεταβολισμό 
της γλυκόζης (26) και συμμετέχει στην παραγωγή ενέρ-
γειας στους μύες, τα νεύρα και τους όρχεις (27). Η κρε-
ατίνη λαμβάνεται μέσω της δίαιτας, αλλά συντίθεται και 
ενδογενώς στο ήπαρ, τα νεφρά και το πάγκρεας (27). Η 
σύνθεση της κρεατίνης από την αργινίνη και την γλυ-
κίνη γίνεται με την δράση του ενζύμου αργινίνη:γλυκίνη 
αμιδινοτρανσφεράση (AGAT) και αποτελεί μια από τις 
σημαντικότερες βιοχημικές αντιδράσεις για την ομοιο-
στασία του οργανισμού. Αυτό συμβαίνει, γιατί η εναλ-
λακτική βιοχημική αντίδραση σύνθεσης κρεατίνης είναι 
μέσω μεθυλίωσης του γουανιδινοξικού οξέος. Η μεθυ-
λίωση του γουανιδινοξικού οξέος για τον σχηματισμό 
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κρεατίνης καταναλώνει περισσότερες μεθυλομάδες σε 
σύγκριση με το σύνολο αντιδράσεων μεθυλίωσης του 
οργανισμού. Ως εκ τούτου, η επαρκής σύνθεση κρε-
ατίνης από την αργινίνη αποτελεί έναν έμμεσο τρόπο 
διασφάλισης της επάρκειας μεθυλομάδων για την διε-
ξαγωγή άλλων αντιδράσεων μεθυλίωσης, όπως η σύν-
θεση μεθειονίνης από ομοκυστεΐνη, καθιστώντας την 
αργινίνη ως έναν σημαντικό ρυθμιστικό παράγοντα των 
αντιδράσεων μεταφοράς ενός ατόμου άνθρακα.

NO (Νιτρικό Οξείδιο ή Οξείδιο του Αζώτου)

Το 1980 οι Furchgott και Zawadzki παρατήρησαν ότι 
αγγεία με άθικτο ενδοθήλιο, που βρίσκονται υπό την 
επήρεια επινεφρίνης, διαστέλλονται παρουσία ακετυ-
λοχολίνης, ενώ σε περίπτωση βλάβης του ενδοθηλίου 
δεν επιτυγχάνεται η φυσιολογική χάλαση που προ-
καλείται από την ακετυλοχολίνη. Ως εκ τούτου υπο-
τέθηκε ότι το ενδοθήλιο παράγει μια ουσία, η οποία 
προκαλεί αγγειοδιαστολή. Η ουσία αυτή ονομάστηκε 
αρχικά ως ενδοθηλιακός παράγοντας χάλασης (EDRF-
Endothelium-Derived Releasing Factor) και μετά από 
επτά χρόνια απομονώθηκε εργαστηριακά και προσδιο-
ρίστηκε η χημική της σύσταση ως οξείδιο του αζώτου (ή 
νιτρικό οξείδιο - ΝΟ). Το ΝΟ αποτελεί ελεύθερη ρίζα με 
χρόνο ημισείας ζωής περίπου 10 sec, η οποία διέρχεται 
εύκολα μέσω των κυτταρικών μεμβρανών, δρώντας ως 
αγγελιοφόρος.

Βιοσύνθεση ΝΟ

Το ΝΟ συντίθεται από την αργινίνη με την δράση της συν-
θετάσης του ΝΟ (NOS). Πιο συγκεκριμένα, η NOS κατα-
λύει την μετατροπή της L-αργινίνης σε κιτρουλίνη και ΝΟ 
παρουσία μοριακού οξυγόνου. Ουσίες, όπως η τετραϋ-
δροβιοπτερίνη, το NADPH, το φλάβινο-αδενινο-δινου-
κλεοτίδιο (FAD) και το φλάβινο-μονονουκλεοτίδιο (FMN) 
δρουν ως συμπαράγοντες της παραπάνω αντίδρασης.

Έχουν απομονωθεί τρεις ισομορφές της συνθετάσης 
του οξειδίου του αζώτου:

1. η NOS Ι (νευρωνική ισομορφή - nNOS/neuronal) 
- συμμετέχει στην παραγωγή ΝΟ στον νευρικό 
ιστό του κεντρικού και του περιφερικού νευρικού 
συστήματος (35).

2. η NOS ΙΙ (επαγώγιμη ισομορφή - iNOS/inducible) 
- Καλύπτει την παραγωγή μεγαλύτερης ποσότητας 
ΝΟ επί έκτακτης ανάγκης (35). Εν αντιθέσει με τις 
υπόλοιπες συνθετάσες, η ενεργοποίηση της iNOS 
δεν είναι ασβέστιο-εξαρτώμενη, αλλά φαίνεται ότι 
επάγεται (induced, εξ ου και η αγγλική ονομασία 
inducible) από προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (36) 
ενδοτοξίνες και λιποπολυσακχαρίτες, υποδηλώ-
νοντας έναν φυσιολογικό ρόλο επί της φλεγμονώ-
δους απόκρισης.

3. η NOS ΙΙΙ (ενδοθηλιακή ισομορφή - eNOS/
endothelial) - Αποτελεί την καλύτερα μελετημένη 
συνθετάση του ΝΟ, καθώς εμπλέκεται στην ρύθ-
μιση του αγγειακού τόνου (35). Εκτός των ενδοθηλι-
ακών κυττάρων εκφράζεται και σε άλλα κύτταρα, 
όπως τα αιμοπετάλια και τα μυϊκά κύτταρα.

Η πηγή της αργινίνης που χρησιμοποιείται ως υπό-
στρωμα για την σύνθεση του ΝΟ διαφέρει αναλόγως 
του τύπου του κυττάρου. Επί παραδείγματι, στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα προκύπτει από 3 πιθανές πηγές: την 
πρόσληψη της εξωκυτταρίου αργινίνης, την de novo 
σύνθεση αργινίνης και την αργινίνη που απελευθερώ-
νεται από την αποδόμηση των κυτταρικών πρωτεϊνών 
(37-39), ενώ στους νευρώνες η κύρια πηγή αργινίνης προ-
κύπτει από την εξωκυττάρια πρόσληψη και δευτερευό-
ντως από τον πρωτεϊνικό καταβολισμό (40). Τέλος, αξίζει 
να σημειωθεί ότι σε ορισμένα κύτταρα εκφράζονται 
περισσότερες του ενός ισομορφές συνθετάσης του 
ΝΟ, οι οποίες χρησιμοποιούν διαφορετικές ενδοκυττά-
ριες δεξαμενές αργινίνης.

Βιολογικός ρόλος ΝΟ

Το ΝΟ αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους αγγελι-
οφόρους των βιολογικών συστημάτων, καθώς διαθέτει 
την ικανότητα ομοιοπολικής σύνδεσης με πολλά μόρια 
στόχους. Εκτός της αυτοκρινούς του δράσης,η ιδιότητά 
του να διέρχεται μέσω των κυτταρικών μεμβρανών το 
καθιστά ως ιδανικό μόριο-αγγελιοφόρο με παρακρινή 
δράση. Λόγω του πολύ μικρού χρόνου ημίσειας ζωής 
(λίγα δευτερόλεπτα), η βιολογική του δράση είναι εντο-
πισμένη και τερματίζεται γρήγορα, καθώς μετατρέπεται 
ταχύτατα σε νιτρικά (nitrite, ΝΟ

2
) και νιτρώδη (nitrate, 

ΝΟ
3
) άλατα. Οι σημαντικότερες βιολογικές δράσεις του 

ΝΟ περιλαμβάνουν:

1. Ενδοθηλιακές δράσεις: Οι ενδοθηλιακές δράσεις 
αποτελούν τις σημαντικότερες βιολογικές δράσεις του 
ΝΟ. Εξ αυτών η διατήρηση του αγγειακού τόνου και 
της αντιδραστικότητας των αγγείων αποτελεί την καλύ-
τερα μελετημένη βιολογική δράση. Πιο συγκεκριμένα, 
στο φυσιολογικό ενδοθήλιο των μεσαίων και μικρών 
αρτηριών απελευθερώνεται διαρκώς και τονικά ΝΟ 
σε χαμηλά επίπεδα, με σκοπό την διατήρηση τοπικά 
του αγγειακού τόνου, ούτως ώστε, υπό φυσιολογικές 
συνθήκες, τα αγγεία να βρίσκονται σε μία σταθερή 
κατάσταση χάλασης, που ευνοεί την ομαλή ροή του 
αίματος. Η συνεχής βασική έκκριση ΝΟ δε συναντάται 
στις μεγάλες αρτηρίες αγωγής και λείπει εντελώς στις 
περισσότερες φλέβες. Για τον λόγο αυτό, η χορήγηση 
νιτρωδών προκαλεί εντονότερη επίδραση στις φλέβες, 
παρά σε αρτηρίες που βρίσκονται κάτω από την συνεχή 
επίδραση του ΝΟ. Ανεξάρτητα από την συνεχή, βασική 
έκκριση, η παραγωγή του NO από τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα επάγεται από ποικίλα μηχανικά, χημικά και νευρο-
γενή ερεθίσματα. Αυτά περιλαμβάνουν:
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• τη διατμητική τάση: ένας από τους κύριους παρά-
γοντες έκκρισης του ΝΟ είναι η διατμητική τάση 
του αίματος στα αρτηριακά τοιχώματα (shear 
stress), δηλαδή η αύξηση, in vivo, της αιματικής 
ροής και ειδικά της σφυγμικής. Ως αποτέλεσμα, η 
συνήθης αγγειοκινητική απάντηση του ενδοθηλίου 
στην αύξηση της αιματικής ροής είναι η αγγειοδια-
στολή, που αποσκοπεί στην αντιστάθμιση αυτής της 
αύξησης, όπως συμβαίνει, για παράδειγμα, κατά τη 
φυσική άσκηση.

• την υποξία: η ελάττωση της μερικής τάσης του οξυ-
γόνου (υποξία) αυξάνει την παραγωγή του ΝΟ για 
να διασφαλιστεί η ιστική παροχή οξυγόνου.

• τη διέγερση υποδοχέων στην κυτταρική μεμβράνη 
των ενδοθηλιακών κυττάρων από:

1. κυκλοφορούσες ορμόνες (κατεχολαμίνες, 
ωκυτοκίνη, αδρεναλίνη καθώς και οι α

2
-αδρε-

νεργικοί αγωνιστές και κυρίως η κλονιδίνη).

2. ορμόνες που σχηματίζονται στα τοιχώματα των 
αγγείων (ισταμίνη, βραδυκινίνη, διάφορα νευ-
ροπεπτίδια και ειδικά η ουσία P).

3. αιμοπεταλιακά προϊόντα (σεροτονίνη, ADP, 
θρομβοξάνη Α

2
) και η θρομβίνη.

Όλα τα παραπάνω ερεθίσματα προκαλούν αύξηση της 
ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα, η οποία με την σειρά της προκαλεί 
έναν καταρράκτη γεγονότων, με τελικό αποτέλεσμα την 
πρόκληση αγγειοδιαστολής. Αναλυτικότερα, η αύξηση 
της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου διεγείρει 
το σύμπλοκο ασβεστίου – καλμοδουλίνης, το οποίο με 
την σειρά του ενεργοποιεί την eΝΟS, με αποτέλεσμα 
την παραγωγή ΝΟ. Το παραγόμενο από το ενδοθήλιο 
ΝΟ διαχέεται στις λείες μυϊκές ίνες του μέσου χιτώνα 
των αγγείων, όπου ενεργοποιώντας την γουανιλική 
κυκλάση, καταλύει την μετατροπή της GTP σε cGMP. Η 
cGMP διεγείρει την πρωτεϊνική κινάση G, προάγοντας 
την μυϊκή χάλαση (43) (Εικόνα 38.4).

Οι μηχανισμοί με τους οποίους επιτυγχάνεται η χάλαση 
των λείων μυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώματος είναι: 

• η αναστολή της εισόδου του εξωκυττάριου ασβε-
στίου, αποτέλεσμα της φωσφορυλίωσης των δίαυ-
λων αυτού στην κυτταρική μεμβράνη,

• η ελάττωση της εκροής ασβεστίου από το ενδοπλα-
σματικό δίκτυο λόγω φωσφορυλίωσης υποδοχέων 
σε αυτό,

• και η εξασθένηση της δράσης του συμπλόκου 
«ασβεστίου-καλμοδουλίνης», με αποτέλεσμα μειω-

μένη ένωση της μυοσίνης με την ακτίνη και τελικά 
μειωμένη μυϊκή σύσπαση.

Οι ενδοθηλιακές δράσεις του NO δεν περιορίζονται 
στην ρύθμιση του αγγειακού τόνου και της αγγειοκινη-
τικής λειτουργίας, αλλά επεκτείνονται σε μηχανισμούς 
που εμπλέκουν το ενδοθήλιο στην ρύθμιση της φλεγμο-
νής και την θρόμβωση, όπως:

• η αντι-υπερπλαστική δράση στα λεία μυϊκά κύτταρα (44),
• η αναστολή της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων (45),
• η αναστολή της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων 

(46) και των λευκών στο ενδοθήλιο (46,47) μέσω ανα-
στολής έκφρασης των μορίων προσκόλλησης,

• η αναστολή απελευθέρωσης της ενδοθηλίνης-1 (49),
• και η επαγωγή του πολλαπλασιασμού των ενδοθη-

λιακών κυττάρων και της αγγειογένεσης (4,50)

Τέλος, το ΝΟ διαθέτει και άμεσες αντιοξειδωτικές ιδι-
ότητες, γιατί περιέχει ασύζευκτο ηλεκτρόνιο, αλληλε-
πιδρώντας εύκολα με τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 
(υπεροξειδωτικά ανιόντα), τις οποίες και εξουδετερώ-
νει. Ειδικότερα, σε σχετικά χαμηλές συγκεντρώσεις 
της τάξης του 10-5 Μ, το ΝΟ ελέγχει ανασταλτικά την 
έκκριση και την τοξική δράση των υπεροξειδίων στα 
βιολογικά μόρια, όπως, για παράδειγμα, την οξείδωση 
της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας (LDL).

Αυτές οι βιολογικές του δράσεις καθιστούν το NO ως έναν 
σημαντικό συντελεστή στην ενδογενή άμυνα ενάντια στην 
αγγειακή βλάβη, την φλεγμονή και την θρόμβωση, σε 
μηχανισμούς δηλαδή που εμπλέκονται σε όλο το κλινικό 
φάσμα των αγγειακών παθήσεων (Εικόνα 38.5).

Αξίζει να σημειωθεί ότι η αργινίνη εμπλέκεται στην ρύθ-
μιση της φυσιολογίας του ενδοθηλίου και της αγγεια-
κής λειτουργίας και με άμεσο τρόπο, δηλαδή με μηχα-
νισμούς οι οποίοι δεν περιλαμβάνουν την βιοσύνθεση 
του ΝΟ. Πιο συγκεκριμένα, η αργινίνη:

1. συμμετέχει στην ρύθμιση του ενδοκυττάριου pH 
και του pH του αίματος (51),

2. συμμετέχει στην εκπόλωση των ενδοθηλιακών μεμ-
βρανών (51),

3. εξουδετερώνει, σε συγκεντρώσεις 0,5-1 mmol/L, 
τις δραστικές μορφές οξυγόνου και ελαττώνει την 
υπεροξείδωση των λιπιδίων και την απελευθέρωση 
σουπεροξειδίου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Με 
αυτόν τον τρόπο ενδέχεται να ελαττώνει την απε-
νεργοποίηση του NO από το οξειδωτικό στρες (51),

4. ρυθμίζει, σε υψηλές συγκεντρώσεις, την σύνδεση 
των μακρομορίων στα ερυθρά αιμοσφαίρια, ελατ-
τώνοντας τη γλοιότητα του αίματος (52),

5. προκαλεί, σε in vitro μελέτες, αγγειοδιαστολή μέσω 
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΠΑΓΟΜΕΝΗΣ ΑΠΟ ΤΟ ΝΟ ΑΓΓΕΙΟΔΙΑΣΤΟΛΗΣ

Εικόνα 38.4: Μηχανισμός της επαγόμενης από το ΝΟ αγγειοδιαστολής. Μια πληθώρα μηχανικών, χημικών και νευρογενών ερεθισμάτων 
επάγουν την παραγωγή του NO από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αυτά περιλαμβάνουν την διατμητική τάση, την υποξία, την διέγερση υποδοχέων 
στην κυτταρική μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων από κυκλοφορούσες ορμόνες (π.χ. κατεχολαμίνες), ορμόνες που σχηματίζονται στα 
τοιχώματα των αγγείων (π.χ. ισταμίνη) και αιμοπεταλιακά προϊόντα (π.χ. σεροτονίνη).Τα ερεθίσματα αυτά προκαλούν αύξηση της ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσης ασβεστίου στα ενδοθηλιακά κύτταρα, η οποία με την σειρά της διεγείρει το σύμπλοκο ασβεστίου – καλμοδουλίνης και 
ενεργοποιεί την eΝΟS, παράγοντας ΝΟ. Το παραγόμενο από το ενδοθήλιο ΝΟ διαχέεται στις λείες μυϊκές ίνες του μέσου χιτώνα των αγγείων, 
όπου ενεργοποιώντας την γουανιλική κυκλάση, καταλύει την μετατροπή της GTP σε cGMP. Η cGMP διεγείρει την πρωτεϊνική κινάση G, 
προάγοντας την μυϊκή χάλαση.Οι μηχανισμοί με τους οποίους επιτυγχάνεται η χάλαση των λείων μυϊκών ινών έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό 
τη μείωση του ενδοκυττάριου ασβεστίου.
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ΕΥΕΡΓΕΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ NO ΣΤΟ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

Εικόνα 38.5: Ευεργετικές δράσεις του NO στο καρδιαγγειακό σύστημα.

έκκρισης ινσουλίνης, γλυκαγόνης και αυξητικής 
ορμόνης (53-55),

6. αναστέλλει το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτεν-
σίνης (56),

7. και ασκεί ρυθμιστική δράση στον μηχανισμό της 
πήξης, καθώς ελαττώνει την παραγωγή θρομβοξά-
νης Β

2 
(57), αναστέλλει την δημιουργία συμπλεγμά-

των αιμοπεταλίων-ινώδους (57), ενισχύει την παρα-
γωγή πλασμίνης και την αποδόμηση του ινώδους(57).

2. Ανοσολογικές δράσεις: Εκτός της ρύθμισης της 
αγγειακής ομοιοστασίας, το ΝΟ συμμετέχει επί της 
ανοσιακής απόκρισης μέσω της:

• άμεσης δράσης του ως ελεύθερης ρίζας και της 
άμεσης καταστροφής βακτηρίων και ενδοκυττά-
ριων παρασίτων (π.χ. Leishmania) (41),

• και της επαγωγής της απόπτωσης προσβεβλημέ-
νων κυττάρων, ενός μηχανισμού παρόμοιου με 
την δράση των εξειδικευμένων προκατασταλτικών 
λιπιδικών μεσολαβητών (Specialized Proresolving 

Mediators, SPMs). Η απόπτωση προκαλείται από 
την τεράστια ενδοκυττάρια παραγωγή ΝΟ, μέσω 
της επαγώγιμης οδού (iNOS) σύνθεσης του οξει-
δίου του αζώτου (42).

3. Μεταβολικές δράσεις: Μια από τις σχετικά προσφά-
τως περιγραφείσες βιολογικές δράσεις του ΝΟ αφορά 
στον μεταβολισμό των ενεργειακών υποστρωμάτων (115). 
Πιο συγκεκριμένα το ΝΟ:

• αυξάνει την οξείδωση των λιπαρών οξέων, μειώνο-
ντας την διαθεσιμότητα του μηλονυλο-CοΑ,

• μειώνει την σύνθεση τριακυλογλυκερολών (TAGs) 
αναστέλλοντας την δράση της GPAT (Glycerol 
phosphate Acyltranferase - γλυκεροφωσφορική 
ακετυλοτρανσφεράση),

• αυξάνει την βασική λιπόλυση,

• μεσολαβεί στην επαγομένη από λεπτίνη λιπόλυση,

• διεγείρει την μεταφορά γλυκόζης στους μυς και 
τον λιπώδη ιστό,

ΝΟ

Αγγειοδιαστολή

Οξείδωση LDL

Συσσώρευση 
αιμοπεταλίων

Προσκόλληση 
λευκών

Πολλαπλασιασμός λείων 
μυικών ινών

Απελευθέρωση ελεύθερων 
ριζών οξυγόνου

Ο
2
-

Επαγωγή 
Αναστολή
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• αυξάνει την οξείδωση της γλυκόζης,

• και μειώνει την σύνθεση του ηπατικού γλυκογόνου.

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν επίσης ότι το ΝΟ αυξάνει 
την μιτοχονδριακή βιογένεση μέσω ενεργοποίησης της 
έκφρασης PGC-1α.

Το «Παράδοξο της Αργινίνης» στην σύνθεση του 
ΝΟ στα ενδοθηλιακά κύτταρα

Η συγκέντρωση της αργινίνης στο εσωτερικό των ενδο-
θηλιακών κυττάρων φτάνει έως και τα 2.000 μΜ. Η 
συγκέντρωση αυτή είναι κατά πολύ υψηλότερη από την 
απαιτούμενη, με βάση την σταθερά Κm της eNOS για 
την αργινίνη (7-19 μΜ), δηλαδή της συγκέντρωσης του 
αναγκαίου υποστρώματος για την ενεργοποίηση του 
ενζύμου. Έτσι, η εξωγενής χορήγηση αργινίνης δεν 
θα έπρεπε να επηρεάζει την δραστικότητα της eNOS, 
καθώς η ενδοκυττάρια συγκέντρωση αργινίνης είναι ήδη 
κατά πολύ υψηλότερη της απαιτούμενης για την ενεργο-
ποίηση του ενζύμου και ως εκ τούτου δεν θα έπρεπε να 
συνοδεύεται από αυξημένη παραγωγή ΝΟ.

Εντούτοις, κλινικές μελέτες σε ανθρώπους δείχνουν ότι 
η εξωγενής χορήγηση αργινίνης αυξάνει παραδόξως 
την παραγωγή του ΝΟ, παρά την ύπαρξη ενδοκυττά-
ριας περίσσειας (παράδοξο αργινίνης). Ο μηχανισμός 
του φαινομένου αυτού δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, 
πιστεύεται όμως ότι η εξωγενής χορήγηση αργινίνης φαί-
νεται ότι μειώνει την ανασταλτική επίδραση των L-NMMA 
και ADMA επί της δραστικότητας της eNOs (74,75) (Εικόνα 
38.6). Οι L-NMMA και ADMA αποτελούν μεθυλαργινίνες, 
που δρουν ως ενδογενείς αναστολείς της eNOs.

Ανεπάρκεια Αργινίνης

Αιτιοπαθογένεια

Η ανεπάρκεια αργινίνης είναι απόρροια 3 μηχανισμών, 
ήτοι μειωμένης διατροφικής πρόσληψης, διαταραχής 
του μεταβολικού άξονα εντέρου-νεφρών και αυξημέ-
νου καταβολισμού της αργινίνης μέσω του μονοπατιού 
της αργινάσης.

Μειωμένη διατροφική πρόσληψη Αργινίνης

Η μειωμένη διατροφική πρόσληψη αργινίνης αποτελεί 
το σπανιότερο αίτιο ανεπάρκειας αργινίνης και συνή-
θως εμφανίζεται σε ακραίο υποσιτισμό ή παρατεταμένη 
ασιτία ή συνυπάρχει με κάποιο άλλο αίτιο πρόκλησης 
ανεπάρκειας (π.χ. πρόωρα νεογνά που σιτίζονται παρε-
ντερικά με διάλυμα χωρίς γλουταμίνη και αργινίνη, 
καθώς τα πρόωρα νεογνά δεν έχουν πλήρως αναπτύξει 
τις ενδογενείς οδούς βιοσύνθεσης αργινίνης).

Διαταραχή του μεταβολικού άξονα εντέρου-νεφρών

Όπως προαναφέρθηκε, η κιτρουλίνη που παράγεται 
στα εντεροκύτταρα εισέρχεται στην συστηματική κυκλο-
φορία και τρέπεται στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς 
εσπειραμένου νεφρικού σωληναρίου σε αργινίνη. Ως 
εκ τούτου, οποιαδήποτε διαταραχή επί του μεταβολικού 
άξονα εντέρου-νεφρών μπορεί να προκαλέσει ανεπάρ-
κεια αργινίνης μέσω μείωσης της διαθέσιμης κιτρουλί-
νης ή διαταραχής της νεφρικής de novo σύνθεσης της 
αργινίνης. Τέτοιες καταστάσεις περιλαμβάνουν φλεγ-
μονή του επιθηλίου του λεπτού εντέρου, σύνδρομα 

ΤΟ «ΠΑΡΑΔΟΞΟ ΤΗΣ ΑΡΓΙΝΙΝΗΣ»

Εικόνα 38.6: Το «Παράδοξο της Αργινίνης». Παρά την ύπαρξη ενδοκυττάριας περίσσειας αργινίνης, η εξωγενής χορήγηση αργινίνης 
αυξάνει παραδόξως την παραγωγή του ΝΟ.
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δυσαπορρόφησης, εντεροπάθεια με απώλεια πρωτεΐ-
νης, νεφρικές παρεγχυματικές νόσους κ.λ.π.

Αυξημένος καταβολισμός της Αργινίνης μέσω του 
μονοπατιού της αργινάσης

Υπό φυσιολογικές συνθήκες μια μικρή συγκέντρωση 
αργινάσης είναι παρούσα στο πλάσμα. Κάτω από ορι-
σμένες συνθήκες (όπως ηπατική βλάβη, συστηματική 
φλεγμονή, οξεία αιμόλυση) τα επίπεδα της αργινάσης 
δύναται να αυξηθούν οδηγώντας σε ανεπάρκεια αργινί-
νης (Πίνακας 38.3).

Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι η μέτρηση της συγκέ-
ντρωσης της αργινάσης στο πλάσμα δεν αποτελεί εξέ-
ταση ρουτίνας, γεγονός που καθιστά άγνωστο το πλή-
ρες φάσμα των νοσολογικών καταστάσεων στις οποίες 
αυτή αυξάνεται. Επίσης, αν και σε ορισμένες εξ αυτών 
των παθήσεων μετρήθηκαν χαμηλά επίπεδα αργινίνης, 
η μέτρηση των συγκεντρώσεων αργινίνης δεν εφαρ-
μόστηκε στο σύνολο αυτών, καθιστώντας δύσκολο να 
καθοριστεί εάν η αύξηση της συγκέντρωσης της αργι-
νάσης του πλάσματος είναι απόρροια ιστικής βλάβης 
ή εάν αποτελεί μέρος της παθοφυσιολογίας της νόσου 
μέσω μείωσης της αργινίνης (97).

Αξιολόγηση status της Αργινίνης

Οι πιο ευαίσθητοι δείκτες του status αργινίνης του 
οργανισμού θεωρούνται:

1. ο λόγος αργινίνης πλάσματος / (ορνιθίνη + κιτρου-
λίνη) πλάσματος (Global Arginine Bioavailability 

Ratio - GABR) και

2. ο λόγος αργινίνης/διμεθυλαργινίνης

Κλινική εικόνα

Η ανεπάρκεια αργινίνης προκαλεί μια σειρά μοριακών 
και κυτταρικών αποκρίσεων, με τελικό αποτέλεσμα 
την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και την διαταραχή 
της φυσιολογικής ανοσολογικής απόκρισης, μέσω ΝΟ 
εξαρτώμενων και ΝΟ ανεξάρτητων μηχανισμών (97). 
Επί παραδείγματι, ο μειωμένος GABR έχει συσχετιστεί 
με αύξηση κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου (99), ενώ ο 
χαμηλός λόγος αργινίνης/διμεθυλαργινίνης θεωρεί-
ται ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας νοση-
ρότητας και θνησιμότητας ασθενών με σοβαρή σήψη 
(100). Την τελευταία δεκαπενταετία μάλιστα έχει εισαχθεί 
ο όρος «Σύνδρομο Ανεπάρκειας Αργινίνης» (Arginine 
deficiency syndrome / ADS), προκείμενου να περιγρα-
φούν οι καταστάσεις εκείνες στις οποίες η ανεπάρκεια 
αργινίνης προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και 
διαταραχή της φυσιολογικής ανοσολογικής απόκρισης.

Αξίζει πάντως να σημειωθεί ότι σε ορισμένες νεοπλα-
σίες η ανεπάρκεια αργινίνης μπορεί να αποτελεί μια επι-
θυμητή κατάσταση, καθώς ορισμένα καρκινικά κύτταρα 
εμφανίζουν αυξοτροφία στην αργινίνη και επί στέρησης 
αργινίνης παρουσιάζουν επαγωγή της απόπτωσης. Έτσι, 
η πρόκληση φαρμακευτικής ανεπάρκειας αργινίνης με 
ενδοφλέβια χορήγηση πεγκυλιωμένων παραγώγων 
ανασυνδυασμένης αργινάσης ή μικροβιακής απαμινά-
σης της αργινίνης αποτελεί μια υπό εξέταση θεραπευ-
τική στρατηγική για ορισμένους τύπους καρκίνου (97,98).

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΙ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ  
ΜΕ ΑΥΞΗΣΗ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΑΡΓΙΝΑΣΗΣ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ

Πάθηση/Νοσολογική κατάσταση Επίπεδα Αργινίνης πλάσματος

Δρεπανοκυτταρική Αναιμία Μειωμένα

Άσθμα Μικτά αποτελέσματα

Ελονοσία Μειωμένα

Κυστική ίνωση Μειωμένα

Έμφραγμα μυοκαρδίου Μειωμένα

Μεταμόσχευση ήπατος Μειωμένα

Ηπατοπάθεια Δεν έχουν καθοριστεί

Κύηση Δεν έχουν καθοριστεί

Προεκλαμψία Δεν έχουν καθοριστεί

Οξειδωτικό στρες Δεν έχουν καθοριστεί

Παροξυσμική νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία Δεν έχουν καθοριστεί

Πίνακας 38.3: Φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις που συνοδεύονται από αυξημένη συγκέντρωσης αργινάσης πλάσματος.
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Αργινίνη στην κλινική πράξη

Καρδιαγγειακή νόσος

Η συμμετοχή της αργινίνης μέσω ή/και ανεξάρτητα 
της βιοσύνθεσης του ΝΟ στην ρύθμιση του αγγειακού 
τόνου, της αγγειακής αντιδραστικότητας, της λειτουρ-
γίας του ενδοθηλίου και των μηχανισμών, που αφο-
ρούν στην φλεγμονή και την θρόμβωση, καθώς και ο 
ρόλος του ΝΟ στον μεταβολισμό της γλυκόζης και του 
λίπους, οδήγησαν στην διεξαγωγή ενός σημαντικού 
αριθμού μελετών τόσο σε ζώα όσο και στον άνθρωπο, 
σχετικά με τον ρόλο της αργινίνης στην πρόληψη ή και 
την θεραπευτική των νοσημάτων του καρδιαγγειακού 
(Εικόνα 38.7).

Οι μελέτες που διεξήχθησαν σε ζώα αφορούσαν σε 
ζωικά μοντέλα τόσο υπερχοληστερολαιμίας όσο και 
υπέρτασης. Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση αργινίνης 
σε ζωικά μοντέλα υπερχοληστερολαιμίας (οικογενούς 
ή μη) συνοδεύτηκε από μείωση του σχηματισμού ξαν-
θωμάτων και αθηρωμάτωσης (58), βελτίωση της εξαρτώ-

μενης από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής (59,60), μείωση 
του μεγέθους της αθηρωματικής πλάκας και της συσ-
σώρευσης των μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα 
(60). Σε ζωικά μοντέλα υπέρτασης η χορήγηση αργινίνης 
συνοδεύτηκε από μείωση της συστολικής αρτηριακής 
πίεσης (61-64) και των συστηματικών αγγειακών αντιστά-
σεων (62,64). Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί μείωσης της 
αρτηριακής πίεσης περιλαμβάνουν την επαγόμενη από 
το ΝΟ μείωση της συμπαθητικής υπεραντιδραστικότη-
τας (64) και παραγωγής της ενδοθηλίνης Ι (63).

Οι μελέτες της χορήγησης αργινίνης σε ανθρώπους 
περιελάμβαναν ένα μεγάλο φάσμα εξεταζόμενων 
παραμέτρων και αφορούσαν πάσχοντες από συμφο-
ρητική καρδιακή ανεπάρκεια, στεφανιαία νόσο, υπερ-
χοληστερολαιμία και υπέρταση. Η πλειοψηφία αυτών 
συνοδεύτηκε από ενθαρρυντικά αποτελέσματα σχετικά 
με τον ρόλο της συμπληρωματικής χορήγησης αργινί-
νης στην τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου, της 
παθοφυσιολογίας και της πρόγνωσης των καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων.

Οι Bocchi et al. μελέτησαν τις επιδράσεις της εισπνοής 

ΑΡΓΙΝΙΝΗ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Εικόνα 38.7: Αργινίνη και τροποποίηση του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Τροποποίηση  
μεταβολικών  
παραμέτρων

1. Ρύθμιση του αγγειακού τόνου

2. Ρύθμιση αγγειακής δραστηριότητας

3. Ρύθμιση λειτουργίας του ενδοθηλίου

4. Ρυθμιστική δράση επί και των μηχανισμών που  
αφορούν στη φλεγμονή και στη θρόμβωση

Τροποποίηση κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου μέσω της Αργινίνης

ΝΟ εξαρτώμενοι μηχανισμοί Ανεξάρτητοι του ΝΟ μηχανισμοί
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ΝΟ και της ενδοφλέβιας έγχυσης L-αργινίνης στην 
αιμοδυναμική και την λειτουργικότητα της αριστερής 
κοιλίας ασθενών με συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια (CHF) (65). Στην μελέτη αυτή, επτά ασθενείς με 
χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια εισέπνευσαν αρχικά ΝΟ 
για 10 λεπτά και κατόπιν 30 λεπτών έλαβαν IV έγχυση 
L-αργινίνης. Η εισπνοή ΝΟ συνοδεύτηκε από μείωση 
των πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων, χωρίς επί-
δραση επί της συστηματικής αρτηριακής πίεσης, ενώ 
η IV χορήγηση έγχυσης L-αργινίνης συνοδεύτηκε από 
μείωση του καρδιακού ρυθμού, της μέσης αρτηριακής 
πίεσης και των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων 
(65). Παρόμοια ευρήματα περιγράφηκαν στην μελέτη 
των Koifman et al. (66), όπου η IV έγχυση L-αργινίνης 
σε πάσχοντες από συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
συνοδεύτηκε από αύξηση του κλάσματος εξώθησης, 
βελτίωση του καρδιακού, αύξηση της παραγωγής ΝΟ, 
μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης και των συστημα-
τικών αγγειακών αντιστάσεων. Και στις δυο δημοσιεύ-
σεις ως μηχανισμός μείωσης της αρτηριακής πίεσης και 
των συστηματικών αντιστάσεων προτάθηκε η αύξηση 
παραγωγής του ΝΟ από το αγγειακό ενδοθήλιο και η 
πρόκληση αγγειοδιαστολής.

Οι Adams et al. (67), μάλιστα, ήταν οι πρώτοι που περι-
έγραψαν την επίδραση της αργινίνης στην ενδοθηλι-
ακή φυσιολογία πασχόντων από στεφανιαία νόσο. Στην 
μελέτη που διεξήγαγαν, η από του στόματος χορήγηση 
L-Arg σε δόση 21 gr ημερησίως για 3 ημέρες βελτίωσε 
την εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή σε 
ασθενείς με ΣΝ (67). Παράλληλα με αυτό, οι Adams et 
al. εξέτασαν την προσκόλληση των μονοκυττάρων στα 
ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα της ομφαλικής φλέ-
βας με ή χωρίς συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης 
(67) .Η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης μείωσε την 
προσκόλληση των μονοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, μια δράση που αναστράφηκε με την προσθήκη 
του L-NMMA, ενός αναστολέα όλων των ισομορφών 
των NOS, γεγονός που υποδηλώνει ότι η αναστολή προ-
σκόλλησης των μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο από την 
αργινίνη επάγεται από την βιοσύνθεση του ΝΟ.

Η επίδραση της χορήγησης αργινίνης στην βελτίωση 
της εξαρτώμενης από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής 
περιγράφηκε και σε ηλικιωμένους (16 gr ημερησίως για 
2 εβδομάδες) (71), καθώς και σε νεαρά άτομα με υπερ-
χοληστερολαιμία (21 gr ημερησίως) (70), γεγονός που 
υποδηλώνει προληπτική επίδραση επί της αθηρωματι-
κής διαδικασίας.

Οι Ast J et al. (72) διεξήγαγαν μια προοπτική τυχαιο-
ποιημένη διπλή τυφλή μελέτη για τον καθορισμό της 
επίδρασης χορήγησης της αργινίνης στην μείωση της 
αρτηριακής πίεσης. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 54 
υπερτασικούς και νορμοτασικούς ασθενείς, οι οποίοι 
τυχαιοποιήθηκαν, ώστε να λαμβάνουν τρεις φορές την 
ημέρα για τέσσερις εβδομάδες ή 2 ή 4 gr L-Arg ή εικο-

νικού φαρμάκου. Οι υπερτασικοί ασθενείς που έλαβαν 
12 gr αργινίνης ημερησίως παρουσίασαν στατιστικά 
σημαντική μείωση τόσο της συστολικής όσο και της δια-
στολικής αρτηριακής πίεσης (72).

Τέλος, στην μελέτη των Bogdanski et al. η συμπληρω-
ματική χορήγηση αργινίνης σε παχύσαρκους ασθενείς 
(9 gr ημερησίως για 6 μήνες) αύξησε σημαντικά το επί-
πεδο του ΝΟ, την ευαισθησία στην ινσουλίνη, την ολική 
αντιοξειδωτική κατάσταση (TAS) και μείωσε σημαντικά 
τα επίπεδα του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλα-
σμινογόνου τύπου 1 (ΡΑΙ-1) (73).

Αξίζει ωστόσο να σημειωθεί ότι σε ορισμένες μελέτες 
δεν επιβεβαιώθηκαν τα ανωτέρω ευρήματα. Επί παρα-
δείγματι, οι Schenke et al. (68) αναφέρουν ότι η συμπληρω-
ματική χορήγηση αργινίνης (9 gr ημερησίως για 1 μήνα) 
σε πάσχοντες από ΣΝ δεν συνοδεύτηκε από σημαντική 
διαφοροποίηση των επιπέδων ΝΟ, της αιματικής ροής 
μέσω της βραχιονίου αρτηρίας και της έκφρασης των 
μορίων προσκόλλησης, ενώ οι Schulman et al. αναφέ-
ρουν ότι η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης (9 gr 
ημερησίως για 6 μήνες ), πλέον της κλασικής αγωγής, 
δεν είχε κανένα επιπρόσθετο όφελος επί της αγγειακής 
ανελαστικότητας και των λειτουργικών δοκιμασιών της 
αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με πρόσφατο ΟΕΜ (69).

Παρά την αντιφατικότητα πάντως των ευρημάτων 
αυτών, η ύπαρξη ενός αναμφισβήτητου μηχανισμού 
τροποποίησης των παθοφυσιολογικών συμβάντων, που 
εμπλέκονται στην παθογένεση των καρδιαγγειακών 
νοσημάτων, καθιστά αναγκαία την διεξαγωγή μεγαλύτε-
ρου μεγέθους κλινικών μελετών για τον καθορισμό του 
ρόλου της αργινίνης στην πρόληψη και την θεραπεία 
των νοσημάτων αυτών.

Ανδρική υπογονιμότητα

Το σπερματικό υγρό είναι ιδιαίτερα άφθονο σε πολυα-
μίνες (πουτρεσκίνη, σπερμιδίνη και σπερμίνη), οι οποίες 
αποτελούν πολυκατιονικά προϊόντα που προκύπτουν 
από τον μεταβολισμό της αργινίνης και είναι απαραί-
τητες στην κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση. Η 
συγκέντρωση μάλιστα των πολυαμινών ανά ml σπέρ-
ματος είναι συγκριτικά υψηλότερη της αντίστοιχης του 
πλάσματος. Από μελέτες σε ζώα έχει αποδειχθεί ότι 
η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης αυξάνει την 
συγκέντρωση αργινίνης, προλίνης, ορνιθίνης και πολυ-
αμινών του σπερματικού υγρού και τον αριθμό και την 
κινητικότητα των σπερματοζωαρίων (75) (Εικόνα 38.8). 
Αντίστοιχα, η διατροφική στέρηση αργινίνης για 9 ημέ-
ρες συνοδεύτηκε από εντυπωσιακή μείωση του αριθ-
μού και της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων σε 
υγιείς άνδρες (76). Πλην του άμεσου ρόλου των πολυ-
αμινών στην βελτίωση της κυτταρικής διαφοροποίησης 
των σπερματοζωαρίων, έχει προταθεί ότι η αργινίνη 
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συμβάλλει μέσω της ρυθμιστικής δράσης του ΝΟ στην 
κινητικότητα και ενεργοποίηση των σπερματοζωαρίων 
(77) και στον σχηματισμό καλής ποιότητας γονιμοποιημέ-
νων ωαρίων (78). 

Τα ανωτέρω δεδομένα υποστηρίζουν την θεωρία ότι η 
αργινίνη και οι μεταβολίτες της διαδραματίζουν σημα-
ντικό ρόλο στην σπερματογένεση και την γονιμοποίηση, 
δικαιολογώντας την συμπληρωματική χορήγησή της 
σε υπογόνιμους άνδρες, στα πλαίσια βελτίωσης του 
αριθμού, της κινητικότητας και της ενεργοποίησης των 
σπερματοζωαρίων (79).

Ενδομήτριος καθυστέρηση ανάπτυξη 
(IUGR)

Οι πολυαμίνες και το ΝΟ είναι απαραίτητα για την ανά-
πτυξη και την αγγειογένεση στον πλακούντα και ως εκ 
τούτου για την επαρκή αιματική παροχή στο αναπτυσσό-
μενο έμβρυο (80,81). Σε μελέτες σε ζώα έχει αποδειχθεί 
τόσο ο παθογενετικός ρόλος της έλλειψης αργινίνης 
στην πρόκληση διαταραχών στην ενδομήτρια ανάπτυξη 
όσο και ο προστατευτικός ρόλος της συμπληρωματικής 
χορήγησης αργινίνης στην πρόληψη αυτών.

Πιο συγκεκριμένα, η διατροφική στέρηση αργινίνης 
ή η αναστολή της σύνθεσης ΝΟ σε αρουραίους είχε 
ως αποτέλεσμα αύξηση του αριθμού απορρόφησης 
του εμβρύου, καθυστέρηση ενδομήτριας ανάπτυξης 
(IUGR), αυξημένη περιγεννητική θνησιμότητα και μειω-
μένο αριθμό ζωντανών εμβρύων (82). 

Αντιθέτως, η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης απέ-

τρεψε την ενδομήτριο καθυστέρηση της ανάπτυξης που 
προκαλείται από υποξία (83), υποσιτισμό (84) ή φυσικά (84)  

και αύξησε το βάρος των τελειόμηνων νεογνών 24%-
30% (85, 86).

Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από μια μελέτη 
σε γυναίκες με IUGR, στις οποίες η ενδοφλέβια χορή-
γηση αργινίνης (20 gr ημερησίως για 7 ημέρες) την 33η 
εβδομάδα της κύησης συνοδεύτηκε από αύξηση του 
βάρους των τελειόμηνων νεογνών κατά 6,4% (87).

Τα ανωτέρω δεδομένα παρέχουν μια ισχυρή βάση για 
την χρήση της αργινίνης στην πρόληψη ή/και τη θερα-
πεία της IUGR.

Προεκλαμψία

Πληθώρα εργαστηριακών και κλινικών δεδομένων 
συσχετίζουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με την 
εμφάνιση προεκλαμψίας (88). Επιπροσθέτως, τόσο η 
συγκέντρωση αργινίνης του πλάσματος όσο και η δρα-
στικότητα της eNOS του πλακούντα είναι μειωμένες 
σε γυναίκες με προεκλαμψία (89), υποδηλώνοντας έναν 
πιθανό ρόλο της διαταραχής του μεταβολισμού της 
αργινίνης και της βιοσύνθεσης του ΝΟ στην παθογέ-
νεση της προεκλαμψίας.

Αντιθέτως, η χορήγηση αργινίνης τόσο σε ζωικά μοντέλα 
προεκλαμψίας (90) όσο και σε γυναίκες πάσχουσες από 
προεκλαμψία (91) ή υπέρταση της κύησης (92) συνοδεύ-
τηκε από αναστροφή των συσχετιζόμενων με την νόσο 
ευρημάτων (υπέρταση (90-92), IUGR (90-92), πρωτεϊνουρία 
(90) και βλάβη (90) νεφρικού σπειράματος), αύξηση της 
σύνθεσης ΝΟ (91) και παράταση της κύησης (91,92).

ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΙΣ ΑΡΓΙΝΙΝΗΣ, ΠΡΟΛΙΝΗΣ, ΟΡΝΙΘΙΝΗΣ ΚΑΙ ΠΟΛΥΑΜΙΝΩΝ  
ΣΕ ΣΠΕΡΜΑΤΙΚΟ ΥΓΡΟ ΑΓΡΙΟΧΟΙΡΩΝ

Εικόνα 38.8: Συγκεντρώσεις αργινίνης, προλίνης, ορνιθίνης και πολυαμινών (πουτρεσκίνη, σπερμιδίνη και σπερμίνη) σε σπερματικό 
υγρό αγριόχοιρων, προ και μετά της συμπληρωματικής χορήγησης αργινίνης. Πηγή: Wu et al. 
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Πρόωρος τοκετός

Περιορισμένος αριθμός δεδομένων από μελέτες σε 
ανθρώπους και ζώα καταδεικνύουν ότι το ΝΟ αναστέλ-
λει την συσταλτικότητα της μήτρας, διαδραματίζοντας 
έτσι σημαντικό ρόλο στο να επάγει την ηρεμία (ακινη-
σία) της μήτρας κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης (93). 
Επί παραδείγματι, η πειραματική αναστολή της σύνθε-
σης ΝΟ προκαλεί πρόωρο τοκετό, ενώ η αναστροφή 
αυτής με έγχυση νιτροπρωσσικού νατρίου (δότης ΝΟ) 
προκαλεί διακοπή του τοκετού (94).

Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν ότι η αργινίνη, μέσω 
του ρόλου της στην βιοσύνθεση του ΝΟ, μπορεί να απο-
τελεί έναν δυνητικά θεραπευτικό παράγοντα στην πρό-
ληψη του πρόωρου τοκετού. Σε μελέτες σε γυναίκες με 
επαπειλούμενο πρόωρο τοκετό, η ενδοφλέβια ή η από 
του στόματος χορήγηση αργινίνης (30 gr σε 30λεπτη 
έγχυση ή 3 gr ημερησίως για 7 ημέρες, αντίστοιχα) 
μείωσε την αυθόρμητη συσταλτική δραστικότητα της 
μήτρας (94), βελτίωσε την μητροπλακουντιακή κυκλοφο-
ρία (95) και μείωσε τον δείκτη αντίστασης της μέσης εγκε-
φαλικής αρτηρίας του εμβρύου (95).

Αν και περιορισμένα, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν 
ότι η αργινίνη μπορεί να αποτελεί μια πιθανή θεραπευ-
τική επιλογή στην πρόληψη του πρόωρου τοκετού.

Πρόωρα νεογνά

Η ανεπάρκεια αργινίνης αποτελεί ένα σημαντικό μετα-

βολικό πρόβλημα για το πρόωρο νεογνό (Εικόνα 38.9) 
και προκαλείται λόγω:

1. της μη επαρκούς ανάπτυξης των μηχανισμών της 
ενδογενούς βιοσύνθεσης αργινίνης,

2. του μικρού μήκους του εντερικού βλεννογόνου 
που προκαλεί μειωμένη σύνθεση κιτρουλίνης,

3. και της ολικής παρεντερικής σίτισης των πρόωρων 
με διαλύματα που δεν περιέχουν γλουταμίνη ή 
αργινίνη.

Η ανεπάρκεια αργινίνης προκαλεί διαταραχή στην 
φυσιολογική λειτουργία του κύκλου της ουρίας και ως 
εκ τούτου δύναται να προκαλέσει απειλητική για την 
ζωή υπεραμμωνιαιμία (101). Επιπροσθέτως αυτής, η ανε-
πάρκεια αργινίνης μπορεί να ενέχεται παθοφυσιολο-
γικά στην πρόκληση νεκρωτικής εντεροκολίτιδας (102-104) 
λόγω ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας από την διαταραχή 
της παραγωγής του ΝΟ. 

Η διαταραχή παραγωγής του ΝΟ επιβαρύνεται και από 
την συνοδό ανωριμότητα των NOS στα πρόωρα.

Πιο συγκεκριμένα, η παθοφυσιολογία της νεκρωτικής 
εντεροκολίτιδας προσομοιάζει με τραυματισμό από 
επαναιμάτωση-ισχαιμία του εντέρου. Η σχετική ανε-
πάρκεια αργινίνης ή/και η ανωριμότητα της δραστηρι-
ότητας της NOS στα πρόωρα μπορεί να οδηγήσει σε 
ανεπαρκή επίπεδα ΝΟ στους ιστούς, αγγειοσύσπαση, 

ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΑΡΓΙΝΙΝΗΣ ΣΕ ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ

Εικόνα 38.9: Ανεπάρκεια Αργινίνης σε πρόωρα νεογνά (111-114).
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βλάβη από ισχαιμία-επαναιμάτωση, προδιαθέτοντας 
σε νεκρωτική εντεροκολίτιδα. Αυτή η παθοφυσιολο-
γική συσχέτιση ενισχύεται από το γεγονός ότι πρό-
ωρα βρέφη με νεκρωτική εντεροκολίτιδα εμφανίζουν 
μειωμένα επίπεδα αργινίνης πλάσματος (105-107), ενώ η 
συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης μπορεί να μειώ-
σει την επίπτωση της νόσου (109,110).

Η βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας και των 
αγγειακών αντιστάσεων αποτελούν τους κύριους παρά-
γοντες πίσω από την βελτίωση που εμφανίζεται με την 
χορήγηση αργινίνης σε νεογνά, πάσχοντα από επίμονη 
πνευμονική υπέρταση (PPHN) (110).

Παχυσαρκία και μεταβολικό σύνδρομο

Την τελευταία 20ετία ένας σημαντικός αριθμός ερευ-
νητικών δεδομένων καταδεικνύει την αργινίνη ως έναν 
δυνητικά ωφέλιμο παράγοντα στην αντιμετώπιση του 
μεταβολικού συνδρόμου.

Η χορήγηση αργινίνης σε διαβητικούς (με χημικά επαγό-
μενο ΣΔ (116) και γενετικά παχύσαρκους επίμυες Zucker 
(117,118)) και παχύσαρκους επίμυες (115) συνοδεύτηκε από 
μείωση της γλυκόζης, της ομοκυστεΐνης και των τρι-
γλυκεριδίων ορού και βελτίωση της ευαισθησίας στην 
ινσουλίνη, ενώ παρόμοια αποτελέσματα έχουν περιγρα-
φεί σε παχύσαρκους ασθενείς με ΣΔΙΙ, που έλαβαν από 
του στόματος (120) ή ενδοφλέβια (121) αργινίνη.

Άξιο αναφοράς είναι το γεγονός ότι οι μελέτες παρα-
τήρησης που εξέτασαν την συσχέτιση της διατροφικής 
πρόσληψης αργινίνης και τον κίνδυνο καρδιο-μεταβολι-

κών διαταραχών χαρακτηρίζονται από αντικρουόμενα 
αποτελέσματα. Επί παραδείγματι, ενώ σε ορισμένες 
μελέτες η διατροφική πρόληψη αργινίνης σχετίστηκε 
αντιστρόφως ανάλογα με τα επίπεδα της CRP και LDL-C 
του ορού και την επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου 
(122), σε άλλες μελέτες παρατήρησης η διατροφική πρό-
ληψη αργινίνης δεν σχετίστηκε ούτε με την αρτηριακή 
υπέρταση (123) ούτε με στεφανιαία νοσηρότητα (123) και 
θνησιμότητα (124). Μια πιθανή εξήγηση του φαινομένου 
είναι η διαφορετική φυσιολογική επίδραση της αργι-
νίνης που λαμβάνεται από διαφορετικές διατροφικές 
πηγές, καθώς η αργινίνη που λαμβάνεται από ζωικές 
πηγές πρωτεΐνης, όπως το κόκκινο κρέας, χαρακτηρί-
ζεται από χαμηλή απορρόφηση, εν συγκρίσει με την 
αργινίνη των φυτικών πηγών. Αυτό συμβαίνει λόγω της 
υψηλής περιεκτικότητας λυσίνης στις ζωικές πρωτεΐνες, 
η οποία ανταγωνίζεται την αργινίνη στην απορρόφηση 
από το εντερικό επιθήλιο (125).

Οι πιθανοί μηχανισμοί, με τους οποίους η αργινίνη βελ-
τιώνει τους μεταβολικούς δείκτες που συνοδεύουν την 
παχυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο, φαίνεται ότι 
εμπλέκουν την αύξηση παραγωγής του ΝΟ, καθώς το 
τελευταίο διαθέτει μια πληθώρα δράσεων επί του μετα-
βολισμού της γλυκόζης και του λίπους (115) (Εικόνα 38.10):

• αυξάνει την οξείδωση των λιπαρών οξέων, μειώνο-
ντας την διαθεσιμότητα του μηλόνυλο-CοΑ,

• μειώνει την σύνθεση τριακυλογλυκερολών (TAGs), 
αναστέλλοντας την δράση της GPAT (Glycerol 
phosphate Acyltranferase - γλυκεροφωσφορική 
ακετυλοτρανσφεράση),

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΝΟ

Εικόνα 38.10: Σχηματική απεικόνιση των μεταβολικών δράσεων του ΝΟ.

� Σύνθεσης TAG

� Μεταφοράς γλυκόζης

� Σύνθεσης γλυκόζης

� Σύνθεσης γλυκογόνου

� Οξείδωσης FA 

� Λιπόλυσης 

� Μιτοχονδριακής βιογένεσης

� Οξείδωσης γλυκόζης 
� Μιτοχονδριακής  

οξειδωτικής φωσφορυλίωσης

ΝΟ
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• αυξάνει την βασική λιπόλυση,

• μεσολαβεί στην επαγομένη από λεπτίνη λιπόλυση,

• διεγείρει την μεταφορά γλυκόζης στους μυς και 
τον λιπώδη ιστό,

• αυξάνει την οξείδωση της γλυκόζης,

• μειώνει την σύνθεση του ηπατικού γλυκογόνου,

• και αυξάνει την μιτοχονδριακή βιογένεση μέσω 
ενεργοποίησης της έκφρασης PGC-1α.

Δρεπανοκυτταρική αναιμία 

Πάσχοντες από δρεπανοκυτταρική αναιμία εμφανίζουν 
αυξημένες συγκεντρώσεις αργινάσης πλάσματος, λόγω 
τόσο της χρόνιας αιμόλυσης όσο και λόγω αυξημένης 
ιστικής έκφρασης του ενζύμου. Η αύξηση της αργινά-
σης προκαλεί μείωση της αργινίνης του πλάσματος, 
διαταραχή στην παραγωγή ΝΟ (126,127) και λόγω αυτής 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, αποφρακτική μικροαγγει-
οπάθεια και πολυοργανική βλάβη (128).

Μελέτες σε διαγονιδιακούς knock-outs επίμυες με 
δρεπανοκυτταρική νόσο έδειξαν ότι η συμπληρωματική 
χορήγηση αργινίνης μείωσε την πυκνότητα των ερυ-
θρών αιμοσφαιρίων και την δραστηριότητα του διαύλου 
Gardos (127), αύξησε την συστηματική σύνθεση ΝΟ, μεί-
ωσε το οξειδωτικό στρες και βελτίωσε την μικροαγγει-
ακή κυκλοφορία (129).

Σε αντίστοιχες μελέτες πάντως σε ανθρώπους, η 
συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης δεν συνοδεύτηκε 
από βελτίωση αιματολογικών ή φυσιολογικών παραμέ-
τρων που σχετίζονται με την νόσο, παρά το ότι αύξησε 
τα επίπεδα αργινίνης του πλάσματος (130). Το γεγονός 
αυτό πιθανώς οφείλεται σε παθοφυσιολογικούς μηχα-
νισμούς, στους οποίους δεν εμπλέκεται η αργινίνη. Πιο 
συγκεκριμένα, η διαταραχή παραγωγής του ΝΟ που 
παρατηρείται σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική αναι-
μία, προκαλείται πέραν της ανεπάρκειας αργινίνης και 
από τα αυξημένα επίπεδα ελεύθερης αιμοσφαιρίνης 
λόγω της αιμόλυσης, καθώς αντιδρά με το ΝΟ, εξουδε-
τερώνοντάς το. Επιπροσθέτως, εκτός της διαταραχής 
της βιοσύνθεσης ΝΟ, εμπλέκεται στην ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία και το οξειδωτικό στρες, το οποίο είναι 
εκσεσημασμένο σε αυτούς τους ασθενείς.

Άξιο αναφοράς ωστόσο είναι το γεγονός ότι η από του 
στόματος χορήγηση κιτρουλίνης (0,1 gr / kg σωματικού 
βάρους ημερησίως) ομαλοποίησε τα επίπεδα αργινίνης 
του πλάσματος και τον αριθμό των λευκών και βελτίωσε 
το αίσθημα ευημερίας (well-being) ασθενών με δρεπα-
νοκυτταρική αναιμία (131).

Σύνδρομο ισχαιμίας-επαναιμάτωσης

Ενώ η έγκαιρη αποκατάσταση της ροής αίματος σε ένα 
ισχαιμικό ιστό ή όργανο είναι ζωτικής σημασίας, ώστε 
να αποτραπεί η μη-αναστρέψιμη βλάβη του, η ίδια η επα-
ναιμάτωση μπορεί να οδηγήσει σε πολλαπλάσια έντα-
σης και έκτασης ιστική βλάβη, συγκρινόμενη με αυτή 
της ισχαιμίας. Το σύνολο των αλλοιώσεων που παρα-
τηρούνται μετά από επαναιμάτωση ισχαιμικών ιστών 
ορίζονται ως Σύνδρομο Ισχαιμίας - Επαναιμάτωσης 
(ΣΙΕ) και αποτελούν το παθοφυσιολογικό αποτέλεσμα 
μιας τοπικής και συστηματικής φλεγμονώδους απόκρι-
σης που συνοδεύει την επαναιμάτωση. Η συστηματική 
φλεγμονώδης απόκριση, μάλιστα, μπορεί να προκαλέ-
σει εκτεταμένη μικροαγγειακή δυσλειτουργία και πρό-
κληση ιστικών βλαβών σε όργανα τα οποία είναι απο-
μακρυσμένα του ισχαιμικού, όπως είναι οι πνεύμονες, 
το μυοκάρδιο, το ήπαρ ή οι νεφροί. Ως εκ τούτου, επί 
σοβαρού ΣΙΕ μπορεί να προκληθεί Σύνδρομο Συστη-
ματικής Φλεγμονώδους Απόκρισης (SIRS) ή και Σύν-
δρομο Δυσλειτουργίας Πολλαπλών Οργάνων (MODS) 
(132-134), που ευθύνεται για το 30%- 40% της θνητότητας 
στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας.

Ο ρόλος της αργινίνης στην θεραπεία και πρόγνωση 
του συνδρόμου, στηρίζεται στην παρατήρηση ότι η 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία διαδραματίζει πρωταρχικό 
ρόλο στην παθοφυσιολογία του. Επιπροσθέτως, έχει 
περιγραφεί αύξηση της δραστικότητας της αργινάσης 
σε ΣΙΕ (135), με αποτέλεσμα την μείωση της αργινίνης και 
την διαταραχή της παραγωγής ΝΟ. Πράγματι, η χορή-
γηση αργινίνης σε πειραματικά μοντέλα ισχαιμίας - επα-
ναιμάτωσης καρδιακού (136), εντερικού (137) και ηπατικού 
(138) ιστού συνοδεύτηκε από βελτίωση της βαρύτητας του 
συνδρόμου. Παρόμοια αποτελέσματα περιγράφηκαν 
σε μοντέλα ισχαιμίας - επαναιμάτωσης ηπατικού ιστού 
κατόπιν χορήγησης αναστολέων αργινάσης (139,140).

Έγκαυμα

Σε εγκαυματίες έχει περιγραφεί μείωση της αργινίνης 
του πλάσματος κατά 30%-40%, σε διάστημα έως 4 
εβδομάδων από τον θερμικό τραυματισμό (141). Η μεί-
ωση της αργινίνης στους εγκαυματίες ασθενείς φαίνε-
ται ότι είναι απόρροια αυξημένου καταβολισμού της. Το 
γεγονός αυτό σε συνδυασμό, με την παρατήρηση ότι 
η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης αυξάνει την 
σύνθεση και εναπόθεση κολλαγόνου στην εγκαυμα-
τική περιοχή και βελτιώνει την ανοσολογική λειτουργία 
του εγκαυματία (142), οδήγησαν αρκετούς ερευνητές να 
προτείνουν την αργινίνη ως απαραίτητο αμινοξύ για τον 
εγκαυματία (143).

Σύνδρομο MELAS

Το σύνδρομο MELAS αποτελεί την συχνότερη μητρικά 



945945Αμινοξέα 945

κληρονομούμενη εγκεφαλομυοπάθεια. Υπάγεται στις 
μιτοχονδριοπάθειες και χαρακτηρίζεται κλινικά από:

1. επανειλημμένα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 
πριν την ηλικία των 40 ετών

2. εγκεφαλοπάθεια με σπασμούς ή/και άνοια

3. μιτοχονδριακή μυοπάθεια με γαλακτική οξείδωση 
και τις χαρακτηριστικές ragged-red ίνες

Η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης σε πάσχοντες 
από σύνδρομο MELAS στηρίζεται στον ρόλο που ασκεί 
στην παραγωγή ΝΟ, μέσω της οποίας πιστεύεται ότι 
μπορεί να μειωθεί η συχνότητα και η βαρύτητα των ΑΕΕ 
(144). Η αποτελεσματικότητα της χορήγησης αργινίνης 
δεν έχει αξιολογηθεί σε τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες, 
αλλά σε μικρού μεγέθους ανοιχτές μελέτες (144-148). Σε 
αυτές, η από του στόματος χορήγηση 150 έως 300 mg / 
kg ΣΒ / ημέρα αργινίνης για 12-24 μήνες μείωσε σημα-
ντικά τόσο την συχνότητα όσο και την βαρύτητα ΑΕΕ 
(146-148) και βελτίωσε την εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο 
αγγειοδιαστολή (147,148). Επιπροσθέτως, η ενδοφλέβια 
χορήγηση 500 mg / kg ΣΒ αργινίνης εντός 30 λεπτών 
από την έναρξη του ΑΕΕ είχε ως αποτέλεσμα την βελτί-
ωση του συνόλου της νευρολογικής σημειολογίας (145-148) 
και την εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή 
(145,147,148). Η χορήγηση αργινίνης τόσο από του στόμα-
τος όσο και ενδοφλέβια σε πάσχοντες από σύνδρομο 
MELAS δεν συνοδεύτηκε από σημαντικές ανεπιθύμη-
τες ενέργειες.

Αξίζει να επισημανθεί ότι μελέτες σε πάσχοντες από 
σύνδρομο MELAS έχουν γίνει και με χορήγηση κιτρου-
λίνης (149,150). Σε αυτές, αν και η παραγωγή ΝΟ ήταν μεγα-
λύτερη από την χορήγηση κιτρουλίνης, σε σύγκριση με 
την αντίστοιχη της αργινίνης, εντούτοις δεν αξιολογή-
θηκε η κλινική αποτελεσματικότητά της στη μείωση της 
συχνότητας και της βαρύτητας των ΑΕΕ.

Αργινίνη και λειτουργία ανοσοποιητικού

Η αργινίνη αποτελεί ένα εξαιρετικά σημαντικό αμινοξύ 
για την λειτουργία της εγγενούς και επίκτητου ανοσίας, 
καθώς:

1. συμβάλλει στην σύνθεση των πρωτεϊνών εκείνων 
που συμβάλλουν στην ακεραιότητα του δέρματος 
και των βλεννογόνων

2. συμβάλλει στην σύνθεση ΝΟ, το οποίο διαθέτει 
πληθώρα ανοσοτροποιητικών δράσεων. Η σημασία 
του ΝΟ στην ρύθμιση της ανοσιακής και φλεγμο-
νώδους απόκρισης φαίνεται από το ότι η παρα-
γωγή του βρίσκεται υπό την ρυθμιστική δράση που 
ασκούν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, ενδοτο-
ξίνες και λιποπολυσακχαρίτες στην ενεργοποίηση 
της επαγώγιμης συνθετάσης του ΝΟ (iNOS) (36).

Οι παραπάνω μηχανισμοί επιβεβαιώνονται από πλη-
θώρα ερευνητικών δεδομένων σε ζωικά μοντέλα, στα 
οποία η χορήγηση αργινίνης ενίσχυσε την ανοσοαπό-
κριση σε διάφορα μοντέλα ανοσολογικών προκλήσεων 
(151), αύξησε το βάρος του θύμου, τον αριθμό των θυμι-
κών λεμφοκυττάρων, την διαφοροποίηση των Τ-λεμφο-
κυττάρων, την κυτταροτοξικότητα συγκεκριμένων ανο-
σολογικών κυττάρων (Τ-λεμφοκύτταρα, μακροφάγα, 
κύτταρα ΝΚ), την παραγωγή IL-2, την έκφραση του 
υποδοχέα της IL-2 στα Τ-λεμφοκύτταρα και την υπε-
ρευαισθησία καθυστερημένου τύπου (151), μείωσε την 
νοσηρότητα και θνησιμότητα από συγκεκριμένα παθο-
γόνα (151-153) και αύξησε την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας 
φάσης (154).

Αντιθέτως, επί ανεπάρκειας αργινίνης προκαλείται 
μια σειρά μοριακών και κυτταρικών αποκρίσεων, με 
τελικό αποτέλεσμα την διαταραχή της φυσιολογικής 
ανοσολογικής απόκρισης μέσω ΝΟ εξαρτώμενων και 
ΝΟ ανεξάρτητων μηχανισμών (97). Επί παραδείγματι, ο 
χαμηλός λόγος αργινίνης/διμεθυλαργινίνης θεωρεί-
ται ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας νοση-
ρότητας και θνησιμότητας ασθενών με σοβαρή σήψη 
(100). Αντίστοιχα, σε μοντέλα επίμυων με Graft Versus 
Host Disease η καταστολή της παραγωγής ΝΟ, κατό-
πιν χορηγήσεως αναστολέα της ΝΟ συνθάσης, είχε ως 
αποτέλεσμα σπληνική ατροφία, μειωμένη εξωμυελική 
αιμοποίηση, μειωμένη κυτταροβρίθεια του μυελού, 
απώλεια βάρους και μείωση της επιβίωσης (155).

Αργινίνη και λειτουργία σκελετικών 
μυών

Οι σκελετικοί μύες αντιπροσωπεύουν το 40%-45% του 
σωματικού βάρους του ενήλικα, διαδραματίζοντας κομ-
βικό ρόλο στην ομοιοστασία των πρωτεϊνών και των AA 
ολόκληρου του οργανισμού (112). Πρόσφατες μελέτες 
έχουν δείξει ότι η αργινίνη διαδραματίζει αναβολικό 
ρόλο στους σκελετικούς μύες, καθώς, συμμετέχοντας 
σε μονοπάτια μεταγωγής του κυτταρικού σήματος, ενι-
σχύει την πρωτεϊνοσύνθεση (156) και αναστέλλει τον πρω-
τεϊνικό καταβολισμό (157). Ως εκ τούτου, η συμμετοχή της 
αργινίνης στην ρύθμιση του πρωτεϊνικού turnover με 
την αύξηση των σκελετικών μυών μπορεί να επηρεάσει 
έμμεσα σημαντικές βιολογικές λειτουργίες του οργανι-
σμού (158) και η συμπληρωματική χορήγησή της μπορεί 
να αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο σε περιπτώσεις που 
απαιτείται ενίσχυση της μυϊκής ισχύος (π.χ. μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες (159), πάσχοντες από μυϊκές παθή-
σεις (160), κατακεκλιμένοι, αστροναύτες κ.λ.π.).

Αργινίνη και καρκινογένεση

Ο ρόλος της αργινίνης στην καρκινογένεση και την 
πρόγνωση του καρκίνου χαρακτηρίζεται από αντικρου-
όμενα ευρήματα στην βιβλιογραφία (160). Το γεγονός 



946946 Αμινοξέα946

αυτό οφείλεται στο ότι οι πολυαμίνες και το ΝΟ ασκούν 
αντίστοιχα ευοδωτική και ανασταλτική δράση επί της 
καρκινογένεσης (161,162). Ως εκ τούτου, το εάν η αργι-
νίνη καταστέλλει ή επάγει την καρκινογένεση εξαρτά-
ται από την δραστικότητα της NOS και της αργινάσης, 
η έκφραση των οποίων ποικίλλει ανάλογα με το στάδιο 
της καρκινογένεσης.

Επί παραδείγματι, σε πειράματα σε επίμυες, ενώ η χορή-
γηση αργινίνης στα αρχικά στάδια της καρκινογένεσης 
του παχέος εντέρου είχε προστατευτική δράση, σε 
προχωρημένα στάδια της νόσου επιτάχυνε την εξέλιξή 
της (163). Το γεγονός αυτό καταδεικνύει ότι η ρύθμιση 
του μεταβολισμού της αργινίνης μπορεί να αποτελέσει 
πιθανόν ένα μελλοντικό πεδίο έρευνας για τον σχεδια-
σμό νεότερων θεραπευτικών μέσων για την αντιμετώ-
πιση του καρκίνου. Τέτοια παραδείγματα αποτελούν η 
πρόκληση φαρμακευτικής ανεπάρκειας αργινίνης με 
ενδοφλέβια χορήγηση πεγκυλιωμένων παραγώγων 
ανασυνδυασμένης αργινάσης ή μικροβιακής απαμι-
νάσης της αργινίνης, που βρίσκονται υπό εξέταση ως 
θεραπευτική στρατηγική για ορισμένους τύπους καρκί-
νου (ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία) (97,98).

Ασφάλεια λήψης Αργινίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η αργινίνη θεωρείται εξαιρετικά ασφαλές αμινοξύ 
ακόμη και όταν χορηγείται σε υψηλές δόσεις. Πιο 
συγκεκριμένα, η ενδοφλέβια έγχυση αργινίνης (έως 0,5 
gr HCl αργινίνης/kg σωματικού βάρους για βρέφη ή 30 
gr HCl αργινίνης για ενήλικες άνω των 30-60 λεπτών) 
ή η από του στόματος χορήγηση αργινίνης (έως 9 gr 
HCl αργινίνης ημερησίως για ενήλικες) δεν έχει συνο-
δευτεί από εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών (164). Σε 
υψηλότερες ημερήσιες δόσεις από 9 gr έχει περιγραφεί 
ναυτία, επιγαστραλγία και διάρροια στους ανθρώπους 
(165). Οι γαστρεντερικές διαταραχές από την χορήγηση 
υψηλών δόσεων αργινίνης πιθανόν οφείλονται στην 
ταχεία και εκσεσημασμένη παραγωγή ΝΟ στον γαστρε-
ντερικό βλεννογόνο και στην ανασταλτική επίδραση 
της αργινίνης επί της απορρόφησης άλλων βασικών 
αμινοξέων (λυσίνη και ιστιδίνη). Για την αποφυγή της 
πιθανότητας εμφάνισης γαστρεντερικών διαταραχών 
και της πρόκλησης διαταραχής στην απορρόφηση των 
βασικών αμινοξέων συνιστάται η διαίρεση της χορηγού-
μενης δόσης σε επιμέρους δόσεις κατά την διάρκεια 
της ημέρας. Η τακτική αυτή διασφαλίζει και καλύτερα 
επίπεδα αργινίνης πλάσματος καθόλη την διάρκεια της 
ημέρας (166).

Μια πιθανή εναλλακτική για την περίπτωση που απαιτεί-
ται η χορήγηση υψηλών δόσεων αργινίνης είναι η χορή-
γηση κιτρουλίνης (15). Η κιτρουλίνη αποτελεί πρόδρομο 

ουσία της αργινίνης και ουδέτερο αμινοξύ. Ως εκ τού-
του δεν ανταγωνίζεται την απορρόφηση των βασικών 
αμινοξέων από τον βλεννογόνο του λεπτού εντέρου. 
Εκτός της αποφυγής ανεπιθύμητων ενεργειών από το 
γαστρεντερικό η χορήγηση της κιτρουλίνης μπορεί να 
είναι χρήσιμη και

• σε καταστάσεις υπεραμμωνιαιμίας, καθώς η μετα-
τροπή κιτρουλίνης σε αργινίνη καταναλώνει ένα 
μόριο αμμωνίας,

• σε καταστάσεις διαταραχής της απορρόφησης 
αργινίνης,

• και σε καταστάσεις αυξημένης έκφρασης αργινάσης.

Αξίζει να σημειωθεί ότι η ενδοπεριτοναϊκή έγχυση αργινί-
νης αποτελεί έναν δημοφιλή τρόπο πρόκλησης πειραμα-
τικής οξείας νεκρωτικής παγκρεατίτιδας (167,168). Ο μηχα-
νισμός δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί, όμως φαίνεται 
ότι περιλαμβάνει την άμεση νέκρωση του παγκρεατικού 
ιστού, μέσω επαγόμενης από την αργινίνη τοπικής παρα-
γωγής ΝΟ, προφλεγμονωδών κυτταροκινών και ελευθέ-
ρων ριζών που προκαλούν άμεση ιστική καταστροφή (169-

171). Παρά το γεγονός αυτό δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά 
δεδομένα ότι η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης 
(από του στόματος ή ενδοφλέβια) επηρεάζει την δομή 
ή/και την λειτουργία του παγκρέατος. Έχει περιγραφεί 
μόνο μια περίπτωση οξείας παγκρεατίτιδας σε αθλητή 
body building, ο οποίος λάμβανε 500 mg αργινίνης και 
10 mg ψευδαργύρου ημερησίως για διάστημα πέντε 
μηνών (172), χωρίς ωστόσο να στοιχειοθετηθεί αιτιολογική 
συσχέτιση με την λήψη της αργινίνης.

Αντενδείξεις

Η χορήγηση αργινίνης αντενδείκνυται σε άτομα που 
πάσχουν από αργιναιμία. Η αργιναιμία αποτελεί κλη-
ρονομικό νόσημα του μεταβολισμού της αργινίνης, το 
οποίο κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπό-
μενο χαρακτήρα και χαρακτηρίζεται από μείωση της 
δραστικότητας της αργινάσης. Κλινικά εκδηλώνεται με 
νευρολογική σημειολογία (σπασμοί, σπαστική διπλω-
πία), γνωστικές διαταραχές, διανοητική υστέρηση και 
ηπατομεγαλία.

Προφυλάξεις

Η χορήγηση αργινίνης πρέπει να γίνεται με προσοχή σε 
άτομα με ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια, καθώς μπορεί 
να προκληθεί σοβαρή υπερκαλιαιμία (173).

Καρκίνος

Όπως προαναφέρθηκε, ο ρόλος της αργινίνης στην 
καρκινογένεση και την πρόγνωση του καρκίνου χαρα-
κτηρίζεται από αντικρουόμενα ευρήματα στην βιβλιο-
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γραφία (160) (δείτε: Αργινίνη και Καρκινογένεση). Ως εκ 
τούτου, σε ασθενείς πάσχοντες από καρκίνο (ειδικά σε 
προχωρημένα στάδια) η χορήγηση αργινίνης πρέπει να 
γίνεται μόνο κατόπιν ιατρικής συστάσεως.

Σήψη

Η εκσεσημασμένη διαταραχή του αρτηριακού τόνου, 
που αποτελεί κύρια παθοφυσιολογία στην σήψη και το 
σηπτικού σοκ, φαίνεται ότι είναι ΝΟ – επαγόμενη (174), 
γεγονός που οδήγησε στην θεραπευτική χρήση ανα-
στολέων του ΝΟ σε ασθενείς με ανθεκτική στην θερα-
πεία σήψη (175,176). Με βάση τον ρόλο της αργινίνης ως 
πρόδρομο του ΝΟ, πολλοί ερευνητές προτείνουν την 
αποφυγή χορήγησης ή την χορήγηση με προσοχή σε 
άτομα που κινδυνεύουν ή πάσχουν από σήψη, παρά το 
γεγονός ότι δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες που να μελε-
τούν την επίδραση της αύξησης της παραγωγής ΝΟ 
κατόπιν χορήγησης αργινίνης στον σηπτικό ασθενή.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η χορήγηση αργινίνης σε μελέτες που έχουν γίνει σε 
κυοφορούσες γυναίκες χαρακτηρίζεται από εξαιρετικό 
προφίλ ασφάλειας, ακόμη και σε ημερήσιες ενδοφλέ-
βιες δόσεις των 20 gr. Οι συνήθεις ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες που έχουν περιγραφεί περιλαμβάνουν ναυτία, επι-
γαστραλγία, διάρροια, κεφαλαλγία και αίσθημα παλμών. 
Παρά το γεγονός αυτό, η συνήθης σύσταση στα συμπλη-
ρώματα αργινίνης είναι η αποφυγή χορήγησης στην 
κύηση και στην γαλουχία, γεγονός που οφείλεται στην 
έλλειψη επαρκούς αριθμού μελετών, που να εξετάζουν 
την μακροχρόνια ασφάλεια και την πιθανότητα επίδρα-
σης επί του μεταβολισμού της αυξητικής ορμόνης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της αργινίνης 
προκύπτουν κυρίως λόγω της ιδιότητάς της να αποτε-
λεί πρόδρομο ουσία του ΝΟ, προκαλώντας αγγειοδι-
αστολή. Ως εκ τούτου, η συγχορήγηση αργινίνης με 
αντιυπερτασικά, νιτρώδη και σιλδεναφίλη, μπορεί να 

προκαλέσει υπόταση.

Η συγχορήγηση αργινίνης με δροσπερινόνη μπορεί να 
προκαλέσει υπερκαλιαιμία (Πίνακας 38.4).

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Η σημαντικότερη αλληλεπίδραση της αργινίνης με 
μικροθρεπτικά συστατικά αφορά στην λυσίνη. Η αργι-
νίνη ασκεί ανασταλτική επίδραση επί της απορρόφη-
σης των βασικών αμινοξέων (λυσίνη και ιστιδίνη), λόγω 
ανταγωνισμού για τις θέσεις απορρόφησής τους στα 
εντεροκύτταρα. Επίσης, μειώνει την επαναρρόφηση 
της λυσίνης από τα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς 
εσπειραμένου, αυξάνοντας την νεφρική της απέκκριση 
(177). Το γεγονός αυτό ενέχεται εν μέρει για τις ανεπι-
θύμητες ενέργειες της από του στόματος χορήγησης 
αργινίνης. Για την αποφυγή επηρεασμού του μεταβολι-
σμού της λυσίνης, η συνολική ποσότητα αργινίνης που 
λαμβάνεται από την διατροφή ή τα συμπληρώματα στην 
διατροφή δεν πρέπει να υπερβαίνει το 150% της αντί-
στοιχης της λυσίνης (δηλαδή ο λόγος: αργινίνη / λυσίνη 
πρέπει να είναι <2,5).

Αντιστρόφως, η λυσίνη προκαλεί μείωση της απορρό-
φηση της αργινίνης από τα εντεροκύτταρα, μείωση 
της εισόδου της αργινίνης στο ΚΝΣ και το εσωτερικό 
των κυττάρων, μείωση της επαναρρόφησής της από τα 
επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου και ανα-
στολή της αργινάσης (1). Η ανταγωνιστική επίδραση της 
λυσίνης επί της ενδοκυττάριας εισόδου της αργινίνης 
αποτελεί τον μηχανισμό πίσω από την χορήγηση της 
λυσίνης στην πρόληψη και στην θεραπεία της δευτε-
ροπαθούς ερπητικής λοίμωξης του στόματος (Δευ-
τεροπαθής Ερπητική ουλοστοματίτιδα και Επιχείλιος 
έρπης). Πιο συγκεκριμένα, οι πρωτεΐνες του ιού HSV 
είναι πλούσιες σε αργινίνη και ως εκ τούτου η σύνθεσή 
τους εξαρτάται από την διαθεσιμότητα αργινίνης στο 
προσβεβλημένο κύτταρο (178). Ως εκ τούτου, η χορή-
γηση λυσίνης σε μεγάλες δόσεις προκαλεί διαταραχή 
της διαμεμβρανικής μεταφοράς αργινίνης, μείωση της 
ενδοκυττάριας αργινίνης και μείωση της σύνθεσης των 
πρωτεϊνών του ιού (178).

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΟΥΝ ΜΕ ΤΗΝ ΑΡΓΙΝΙΝΗ

Φάρμακο Αλληλεπίδραση

Αντιυπερτασικά

Πιθανή πρόκληση υπότασης, λόγω της αυξημένης παραγωγής ΝΟ.Νιτρώδη

Σιλδεναφίλη

Δροσπερινόνη Υπερκαλιαιμία.

Πίνακας 38.4: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Αργινίνης.
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39. Γλουταμίνη

Εισαγωγή

Η γλουταμίνη αποτελεί το αφθονότερο αμινοξύ του 
ανθρωπίνου οργανισμού, με την συνολική ποσότητά 
της να κυμαίνεται στα 80 gr περίπου σε έναν ενήλικο 
βάρους 70 kg (1). Οι σκελετικοί μύες θεωρείται ότι περιέ-
χουν περισσότερο από το 95% της συνολικής γλουταμί-
νης του οργανισμού, ενώ στο πλάσμα αντιπροσωπεύει 
περίπου το 20% των ελεύθερων αμινοξέων (1).

Αποτελεί πρωτεϊνογενετικό αμινοξύ, αντιστοιχώντας 
στο 5%-6% του συνόλου των αμινοξέων, τα οποία ανευ-
ρίσκονται ενσωματωμένα σε πρωτεΐνες (2). Χημικά απο-
τελεί το αμίδιο του γλουταμινικού οξέος, περιέχοντας 
δύο αμμωνιακές ομάδες, εκ των οποίων η μία προέρ-
χεται από το γλουταμινικό και η άλλη από την ελεύθερη 
αμμωνία του αίματος (3) (Εικόνα 39.1).

Ως εκ τούτου, θεωρείται ότι συμβάλλει στην διατήρηση 
της ισορροπίας των επιπέδων της αμμωνίας στο αίμα 
και στην προστασία του οργανισμού από την τοξική 
επίδραση των αυξημένων επιπέδων. Επιπροσθέτως, 
κατά συνθήκη και όταν αυτό απαιτείται, απελευθερώνει 
την αμμωνία, συμβάλλοντας στην σύνθεση αμινοξέων, 
νουκλεοτιδίων και ουρίας. Η ικανότητα αυτή καθιστά 
την γλουταμίνη σημαντικό μεταφορέα αζώτου στους 
ιστούς(3).

Με βάση το pH, η γλουταμίνη ταξινομείται στα ουδέ-
τερα αμινοξέα, ενώ διατροφικά θεωρείται ως «υπό προ-
ϋποθέσεις απαραίτητο» αμινοξύ, καθώς υπό φυσιολογι-
κές συνθήκες ο οργανισμός καλύπτει τις ανάγκες του 
με ενδογενή βιοσύνθεση. Όμως, σε ορισμένες κατα-
στάσεις καταβολικού στρες, όπως είναι το τραύμα ή η 

βαριά νόσος, οι ανάγκες του οργανισμού αδυνατούν 
να καλυφθούν και ως εκ τούτου καθίσταται αναγκαία η 
συμπληρωματική του λήψη μέσω τροφής.

Η γλουταμίνη αποτελεί αμινοξύ με ιδιαίτερο βιολογικό 
ενδιαφέρον, απόρροια του μεταβολισμού της, ο οποίος 
παρουσιάζει σημαντικές τροποποιήσεις στην υγεία και 
στην νόσο. Ιδιαιτέρως, στον βαρέως πάσχοντα τα επί-
πεδα γλουταμίνης μειώνονται ραγδαία, γεγονός που 
βιβλιογραφικά έχει συσχετιστεί με αυξημένη νοσηρό-
τητα και θνησιμότητα (4,5).

Πέραν της τροποποίησης του μεταβολισμού της γλου-
ταμίνης στην νόσο, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η 
συμμετοχή της ως προτιμώμενη πηγή ενέργειας από τα 
εντεροκύτταρα. Το γεγονός αυτό καθιστά την επάρκεια 
της γλουταμίνης απαραίτητη προϋπόθεση διατήρησης 
της ομοιοστασίας του εντέρου (διατήρηση της ακεραιό-
τητας του βλεννογόνιου εντερικού φραγμού, πρόληψη 
της βακτηριακής μετακίνησης και επαγωγή της διαφο-
ροποίησης των εντεροκυττάρων) (6-10).

Μεταβολισμός Γλουταμίνης 

Η γνώση του μεταβολισμού της γλουταμίνης και της 
τροποποίησης αυτού σε συνθήκες καταβολικού στρες 
αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την κατανόηση 
του ρόλου που διαδραματίζει στην υγεία και στην νόσο.

Ενδογενής βιοσύνθεση και υδρόλυση 
Γλουταμίνης 

Τα δυο σημαντικότερα ένζυμα που συμμετέχουν στον 
μεταβολισμό της γλουταμίνης είναι η συνθετάση της 
γλουταμίνης (Glutamine synthetase - GS) και η γλουτα-
μινάση (Glutaminase - GLS) 

Η συνθετάση της γλουταμίνης καταλύει, παρουσία ΑΤΡ, 
την αντίδραση της ένωσης του αμμωνιακού ιόντος με 
γλουταμινικό οξύ, συνθέτοντας γλουταμίνη και ADP. 
Αντιθέτως, η γλουταμινάση καταλύει την αντίδραση 
απαμίνωσης της γλουταμίνης σε γλουταμινικό (11,12) 
(Εικόνα 39.2).

Αξίζει να σημειωθεί ότι το άζωτο που προέρχεται από 
την απαμίνωση της γλουταμίνης χρησιμοποιείται σε 
πληθώρα μεταβολικών αντιδράσεων, όπως στην παρα-
γωγή πουρινών, πυριμιδινών, NAD κ.λ.π. Η χρήση του 
αζώτου καθορίζεται από τις ανάγκες  του οργανισμού 
και όχι από την διαθεσιμότητα της γλουταμίνης, γεγο-
νός που οδηγεί σε συνεχή υδρόλυση της γλουταμίνης 
για την κάλυψη των αναγκών του κυττάρου, ακόμη και 
επί έλλειψης αυτής. Ως εκ τούτου, επί ανεπαρκών απο-
θεμάτων γλουταμίνης η υδρόλυση συνεχίζεται, οδηγώ-
ντας σε έλλειψη.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 39.1: Χημική δομή Γλουταμίνης. Η γλουταμίνη αποτελεί 
το αμίδιο του γλουταμινικού οξέος. Περιέχει δύο αμμωνιακές ομά-
δες, εκ των οποίων η μία προέρχεται από το γλουταμινικό και η 
άλλη από την ελεύθερη αμμωνία του αίματος. Το γεγονός αυτό την 
καθιστά σημαντική στην διατήρηση της ισορροπίας των επιπέδων 
της αμμωνίας στο αίμα.
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Το γλουταμινικό οξύ, που προκύπτει από την υδρόλυση 
της γλουταμίνης, μπορεί να μετατραπεί στα περισσό-
τερα κύτταρα σε γλουταθειόνη, προλίνη, ορνιθίνη και 
αργινίνη, στους νευρώνες σε γ-αμινοβουτυρικό (GABA), 
να καταβολισθεί προς γλυκόζη μέσω γλυκονεογένεσης 
(στο ήπαρ και τους νεφρούς), να μετατραπεί σε α-κε-
τογλουταρικό και αμμωνία με την επίδραση της αφυ-
δρογονάσης του γλουταμινικού (GDH) (13) (οξειδωτική 
απαμίνωση) και να μεταβιβάσει την αμινομάδα του στο 
πυροσταφυλικό, οδηγώντας στον σχηματισμό αλανίνης 
(τρανσαμίνωση) (Εικόνα 39.3). Επίσης, χρησιμοποιείται 
για την βιοσύνθεση του NAG (Ν-ακετυλο-γλουταμινικό), 
το οποίο δρα ως αλλοστερικός ενεργοποιητής της συν-
θετάσης του φωσφορικού καρβαμοϋλίου.

Όσον αφορά την ενδοκυττάρια εντόπισή τους, η συν-
θετάση της γλουταμίνης ανευρίσκεται κυρίως στο κυτ-
ταρόπλασμα, ενώ η γλουταμινάση ανευρίσκεται κυρίως 
στα μιτοχόνδρια. Η ενδοκυττάρια εντόπισή τους αντι-
κατοπτρίζει την λειτουργία τους, καθώς η παραγόμενη 
γλουταμίνη χρησιμοποιείται κυρίως στην πρωτεϊνοσύν-
θεση, ενώ το γλουταμινικό ως επί το πλείστον στον 
κύκλο του Krebs.

Σχεδόν όλα τα κύτταρα του οργανισμού εκφράζουν 
τόσο την συνθετάση της γλουταμίνης όσο και την γλου-
ταμινάση. Αναλόγως του βαθμού της ιστικής έκφρασης, 
καθορίζεται το εάν ένας ιστός ή όργανο αποτελεί κύρια 
θέση βιοσύνθεσης, ιστικής κατανάλωσης ή ταυτόχρο-

νης βιοσύνθεσης και κατανάλωσης γλουταμίνης.

Η κύρια θέση βιοσύνθεσης της γλουταμίνης είναι οι 
σκελετικοί μύες και σε μικρότερο βαθμό οι πνεύμονες, 
ο λιπώδης ιστός και το ήπαρ. Εξ αυτών οι πνεύμονες 
και ο λιπώδης ιστός εκφράζουν και υψηλά επίπεδα 
γλουταμινάσης και ως εκ τούτου συμμετέχουν και στον 
καταβολισμό της. Η ενδογενής βιοσύνθεση κυμαίνεται 
μεταξύ 40 και 80 gr ημερησίως (14,15) και εξαρτάται από 
την διαθεσιμότητα του γλουταμινικού, το οποίο συντί-
θεται από α-κετογλουταρικό είτε προκύπτει ως προϊόν 
καταβολισμού των αμινοξέων διακλαδούμενης αλύ-
σου (κυρίως της λευκίνης) (16,17). Με δεδομένο πάντως 
ότι τόσο το γλουταμινικό οξύ όσο και η αμμωνία είναι 
αφθόνως διαθέσιμα στον οργανισμό, ο ρυθμός σύνθε-
σής της γλουταμίνης εξαρτάται άμεσα μόνον από την 
έκφραση της συνθετάσης. Η έκφραση της συνθετάσης 
ρυθμίζεται με δύο μηχανισμούς:

1. είτε ως ανταπόκριση στην έλλειψη της γλουταμίνης(18),

2. είτε ως απάντηση σε κάποιο ορμονικό ερέθισμα, 
όπως π.χ. των ορμονών του stress (19) ή των κυτ-
ταροκινών. Πιο συγκεκριμένα, οι κυτταροκίνες και 
οι ορμόνες του στρες αυξάνουν την έκφραση της 
συνθετάσης, ιδιαίτερα στον πνεύμονα και τους 
σκελετικούς μύες και ως εκ τούτου αυξάνουν την 
σύνθεση γλουταμίνης στα αντίστοιχα όργανα. Το 
γεγονός αυτό εξηγεί και την τροποποίηση του μετα-

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΚΑΙ ΥΔΡΟΛΥΣΗΣ ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 39.2: Αντίδραση σύνθεσης και υδρόλυσης της γλουταμίνης. Η συνθετάση της γλουταμίνης καταλύει, παρουσία ΑΤΡ, την ένωση του 
αμμωνιακού ιόντος με γλουταμινικό οξύ συνθέτοντας γλουταμίνη και ADP. Αντιθέτως, η γλουταμινάση καταλύει την αντίδραση απαμίνωσης 
της γλουταμίνης σε γλουταμινικό.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ

Εικόνα 39.3: Η μεταβολική τύχη του γλουταμινικού. Το γλουταμινικό οξύ, που προκύπτει από την υδρόλυση της γλουταμίνης, μπορεί να 
μετατραπεί στο εσωτερικό των περισσότερων κυττάρων σε γλουταθειόνη, προλίνη, ορνιθίνη και αργινίνη, στους νευρώνες σε γ-αμινοβουτυρικό 
(GABA), ενώ στο ήπαρ και τους νεφρούς να καταβολισθεί προς γλυκόζη μέσω γλυκονεογένεσης, να μετατραπεί  σε α-κετογλουταρικό και 
αμμωνία με την επίδραση της αφυδρογονάσης του γλουταμινικού (οξειδωτική απαμίνωση του γλουταμινικού) ή να μεταβιβάσει την αμινομάδα 
του στο πυροσταφυλικό, οδηγώντας στον σχηματισμό αλανίνης (τρανσαμίνωση). Επί περίσσειας αμινοξέων, ένα μέρος του γλουταμινικού 
τρέπεται σε NAG (Ν-ακετυλογλουταμινικό), το οποίο δρα ως αλλοστερικός ενεργοποιητής της συνθετάσης του φωσφορικού καρβαμοϋλίου, 
διασφαλίζοντας την αυξημένη δραστικότητα του κύκλου της ουρίας.
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βολισμού της γλουταμίνης σε συνθήκες καταβολι-
κού στρες (δείτε: Μεταβολισμός Γλουταμίνης σε 
συνθήκες καταβολικού στρες)

Οι κύριοι ιστοί και όργανα που χρησιμοποιούν καταβο-
λικά την γλουταμίνη είναι το λεπτό και παχύ έντερο, οι 
νεφροί, ο εγκέφαλος και τα κύτταρα του ανοσοποιητι-
κού συστήματος. Ο τρόπος που χρησιμοποιείται μετα-
βολικά η γλουταμίνη διαφέρει αναλόγως του εκάστοτε 
ιστού.

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη  
Γλουταμίνη

Διατροφικές πηγές Γλουταμίνης

Πλούσιες διατροφικές πηγές γλουταμίνης αποτελούν οι 
τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή περιε-
κτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι το κόκκινο κρέας, τα 
γαλακτοκομικά προϊόντα, τα δημητριακά (ρύζι, βρώμη 
και σιτάρι) και τα αβγά. Μαζί με το γλουταμινικό και την 
λευκίνη αποτελούν τα αμινοξέα με την υψηλότερη μέση 
διατροφική πρόσληψη σε δίαιτες με βάση την πρωτεΐνη 
(6,85 ± 2,19 gr ημερησίως, 7,27 ± 2,44 gr ημερησίως 
και 7,01 ± 2,27 gr ημερησίως, αντίστοιχα) (20) (Πίνακας 
39.1). Ως εκ τούτου, μια ισορροπημένη διατροφή θεω-
ρείται ότι επαρκεί για την κάλυψη των καθημερινών δια-
τροφικών αναγκών σε γλουταμίνη.

Συμπληρώματα διατροφής και διαλύματα εντερικής 
και παρεντερικής σίτισης Γλουταμίνης

Η γλουταμίνη κυκλοφορεί ευρέως ως συμπλήρωμα δια-
τροφής, είτε σε ελεύθερη μορφή L-γλουταμίνης, είτε 
ως συστατικό πρωτεϊνούχων σκευασμάτων. Κυκλοφο-
ρεί επίσης σε μια μεγάλη γκάμα διαλυμάτων εντερικής 
και παρεντερικής σίτισης για ασθενείς με αυξημένες 
μεταβολικές ανάγκες, όπως είναι οι βαρέως πάσχο-
ντες. Στα διαλύματα εντερικής σίτισης η γλουταμίνη 
ανευρίσκεται είτε σε ελεύθερη μορφή είτε σε μορφή 
διπεπτιδίου (Αλανίνη-Γλουταμίνη, Γλυκίνη-Γλουταμίνη, 
Αργινίνη-Γλουταμίνη). Στα διαλύματα παρεντερικής σίτι-
σης χρησιμοποιείται η διπεπτιδική μορφή γλουταμίνης, 

καθώς διαθέτει συγκεκριμένα πλεονεκτήματα έναντι 
της ελεύθερης μορφής (σταθερότητα κατά την διάρ-
κεια της αποστείρωσης, δυνατότητα παρατεταμένης 
αποθήκευσης και υψηλή διαλυτότητα) (23).

Οι συνήθεις δόσεις γλουταμίνης στα διαλύματα εντε-
ρικής ή παρεντερικής διατροφής κυμαίνονται μεταξύ 
20-35 gr / 24 ώρες (0,3 g-0,5 gr / kg σωματικού βάρους 
(21). Όπως συμβαίνει με οποιοδήποτε άλλο θρεπτικό 
συστατικό ή φάρμακο, η παρεντερική χορήγηση ελεύ-
θερης γλουταμίνης ή γλουταμίνης διπεπτιδικής μορφής 
διασφαλίζει σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση των επιπέ-
δων του πλάσματος, εν συγκρίσει με την εντερική χορή-
γηση των αντίστοιχων μορφών (22). Εντούτοις, η από του 
στόματος χορήγηση διαλυμάτων γλουταμίνης έχει το 
πλεονέκτημα της διέλευσης της γλουταμίνης μέσω των 
εντερικών κυττάρων, όπου χρησιμοποιείται τόσο για την 
κάλυψη των αυξημένων μεταβολικών αναγκών όσο και 
για την παραγωγή άλλων αμινοξέων (αργινίνη, ορνιθίνη, 
κιτρουλίνη), τα οποία επηρεάζονται επίσης σε καταστά-
σεις αυξημένων μεταβολικών αναγκών.

Απορρόφηση Γλουταμίνης

Η γλουταμίνη διατροφικής προελεύσεως (συμπεριλαμ-
βανομένης της γλουταμίνης της τροφής, των συμπλη-
ρωμάτων και των εντερικών διαλυμάτων) απορροφάται 
από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντερικού βλεννογόνου 
μέσω ειδικών μεταφορέων αμινοξέων (π.χ. Ν σύστημα). 
Η γλουταμίνη διατροφικής προελεύσεως χρησιμοποι-
είται πρωτίστως για την κάλυψη των αυξημένων μετα-
βολικών αναγκών των εντεροκυττάρων και δευτερευ-
όντως για την κάλυψη των αναγκών του οργανισμού 
σε γλουταμίνη, κατόπιν εισόδου της στην συστηματική 
κυκλοφορία. Εξαίρεση στον κανόνα αυτό αποτελούν 
τα διπεπτίδια γλουταμίνης των διαλυμάτων εντερικής 
σίτισης, τα οποία διαφεύγουν εν πολλοίς του εντερικού 
καταβολισμού, παρέχοντας τάχιστα γλουταμίνη στο 
πλάσμα και στους ιστούς (Εικόνα 39.4). Αυτό πιθανώς 
οφείλεται στην διαφορετική εντόπιση της θέσης απορ-
ρόφησης των διπεπτιδίων γλουταμίνης (απορροφώνται 
από τα εντεροκύτταρα μέσω του μεταφορέα των ολιγο-
πεπτιδίων 1 (Pept-1)).

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ, ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ ΚΑΙ ΛΕΥΚΙΝΗΣ  
ΣΕ ΤΡΟΦΕΣ ΥΨΗΛΗΣ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΠΡΩΤΕΪΝΗ

Διατροφική 
Πηγή

Κόκκινο 
κρέας

Αποβουτυρωμένο 
Γάλα

Λευκό  
Ρύζι

Καλαμπόκι Τόφου Αβγό

Ολική πρωτεΐνη 25,9 3,4 2,7 2,5 6,6 12,6

Γλουταμίνη 1,2 0,3 0,3 0,4 0,6 0,6

Γλουταμινικό 2,7 0,4 0,2 0,05 0,7 1,0

Λευκίνη 2,2 0,4 0,2 0,4 0,5 0,9

Οι τιμές αντιστοιχούν σε gr/100gr τροφής

Πίνακας 39.1: Περιεκτικότητα Γλουταμίνης, Γλουταμινικού και Λευκίνης σε τροφές υψηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΤΥΧΗ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΡΟΕΛΕΥΣΕΩΣ  
ΚΑΙ ΔΙΑΛΥΜΑΤΩΝ ΕΝΤΕΡΙΚΗΣ ΚΑΙ ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΗΣ ΣΙΤΙΣΗΣ

Εικόνα 39.4: Μεταβολική τύχη Γλουταμίνης διατροφικής προελεύσεως και διαλυμάτων εντερικής και παρεντερικής σίτισης. Η 
γλουταμίνη διατροφικής προελεύσεως (συμπεριλαμβανομένης της γλουταμίνης της τροφής, των συμπληρωμάτων και των εντερικών 
διαλυμάτων) χρησιμοποιείται πρωτίστως για την κάλυψη των μεταβολικών αναγκών των εντεροκυττάρων. Εξαίρεση αποτελούν τα διπεπτίδια 
γλουταμίνης των διαλυμάτων εντερικής σίτισης, τα οποία διαφεύγουν εν πολλοίς του εντερικού καταβολισμού, παρέχοντας τάχιστα γλουταμίνη 
στο πλάσμα και στους ιστούς.

Διαλύματα εντερικής και 
παρεντερικής σίτισης

Εντερικός 
αυλός Εντεροκύτταρο

Βασεοπλευρική 
μεμβράνη

Συστηματική 
κυκλοφορία Μύες

Ελεύθερη 
γλουταμίνη

Ελεύθερη 
γλουταμίνη 

μαζί με άλλα 
αμινοξέα

Διπεπτίδια 
γλουταμίνης

Μεταβολική χρήση  
από το εντεροκύτταρο

Μεταβολική χρήση 
από το εντεροκύτταρο

Μεταβολική χρήση 
από το εντεροκύτταρο

Μεταβολική χρήση 
από το εντεροκύτταρο

Μεταβολική χρήση 
από το εντεροκύτταρο

GLN

ALA

ALA

GLN

GLN

GLN

GLN

GLN

GLN

ALA

ALA

Μεταφορέας αμινοξέων (π.χ. συστήματος Ν)Γλουταμίνη

Αλανίνη

Πεπτιδάση

Μεταφορέας ολιγοπεπτιδίων (Pept-1)

GLN

GLN

ALA

ALA

GLN

GLN

ALAGLN ALAGLN

ALAGLN

ALAGLN

ALAGLN

GLN

GLN

Κύτταρα  
ανοσοποιητικού

Ήπαρ

ALAGLN

ALA

ALAGLN

GLN

GLN

GLN

ALA
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Όργανα-κλειδιά του μεταβολισμού της 
Γλουταμίνης 

Έντερο 

Τόσο το λεπτό όσο και το παχύ έντερο μεταβολίζουν 
μεγάλες ποσότητες γλουταμίνης, που παρέχονται τόσο 
από την διατροφή όσο και από την συστηματική κυκλο-
φορία. Από το σύνολο της γλουταμίνης που προσλαμ-
βάνεται από τα εντεροκύτταρα:

1. το 10% χρησιμοποιείται για την σύνθεση προλίνης, 
ορνιθίνης και κιτρουλίνης

2. το 10%-15% χρησιμοποιείται στην πρωτεϊνοσύν-
θεση

3. το 75% μεταβολίζεται στον κύκλο Krebs για σκο-
πούς παραγωγής ενέργειας (24,25).

Αξίζει να σημειωθεί ότι η γλουταμίνη αποτελεί σημαντι-
κότερο ενεργειακό υπόστρωμα για τα εντεροκύτταρα 
εν συγκρίσει με την γλυκόζη, γεγονός που καταδεικνύει 
τον καθοριστικό ρόλο της γλουταμίνης στην ομοιοστα-
σία του εντέρου.

Η αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα των εντεροκυτ-
τάρων σε σχέση με την γλουταμίνη, φαίνεται και από 
το ότι, ενώ τα εντεροκύτταρα αποτελούν μια εκ των 
κύριων μεταβολικών εντοπίσεων της γλουταμίνης, η 
ιστική συγκέντρωσή της παραμένει χαμηλή. Αυτό οφεί-
λεται στην υψηλή δραστικότητα (3-6 μmol / ώρα / mg 
πρωτεΐνης) και την υψηλή συγγένεια της γλουταμινάσης 
των εντεροκυττάρων ως προς την γλουταμίνη, με απο-
τέλεσμα την συνεχή κατανάλωσή της για την κάλυψη 
των κυτταρικών αναγκών.

Η ρύθμιση της δραστικότητας της γλουταμινάσης των 
εντεροκυττάρων και ο φυσιολογικός μεταβολισμός της 
γλουταμίνης είναι σημαντική για την φυσιολογική ομοι-
οστασία του εντέρου (απορρόφηση μικροθρεπτικών 
συστατικών, διατήρηση της ακεραιότητας του βλεννο-
γόνιου εντερικού φραγμού, πρόληψη της βακτηριακής 
μετακίνησης, επαγωγή της διαφοροποίησης των εντε-
ροκυττάρων κ.λ.π.) (6-10).

Σκελετικοί μύες

Οι σκελετικοί μύες κατέχουν την κεντρική θέση στον 
μεταβολισμό της γλουταμίνης. Αποτελούν την κύρια 
θέση σύνθεσης, αποθήκευσης και απελευθέρωσης 
γλουταμίνης του οργανισμού, παρά την σχετικά μειω-
μένη δραστικότητα της συνθετάσης της γλουταμίνης 
ανά μυϊκή μονάδα (26,27). Η γλουταμίνη των σκελετικών 
μυών αντιστοιχεί στο 50%-60% των ελεύθερων αμι-
νοξέων του μυϊκού ιστού και στο 80% της συνολικής 
γλουταμίνης του οργανισμού, ενώ η συγκριτικά με το 

πλάσμα συγκέντρωση γλουταμίνης των μυών είναι 30 
φορές υψηλότερη (28,29). Η συγκέντρωση της γλουτα-
μίνης διαφέρει αναλόγως του τύπου των μυϊκών ινών 
και είναι υψηλότερη στις ίνες τύπου Ι (αργής συστρο-
φής). Το γεγονός αυτό οφείλεται στην αυξημένη δρα-
στικότητα της συνθετάσης της γλουταμίνης και στην 
αυξημένη διαθεσιμότητα ΑΤΡ των ινών τύπου Ι (30). 
Πέραν της σύνθεσης γλουταμίνης από γλουταμινικό, 
στα αυξημένα επίπεδα γλουταμίνης του μυϊκού ιστού 
συνεισφέρει και η γλουταμίνη που εισέρχεται στα μυϊκά 
κύτταρα από την συστηματική κυκλοφορία (ο ρυθμός 
εισόδου της οποίας είναι υψηλότερος εν συγκρίσει με 
των άλλων αμινοξέων) και η γλουταμίνη που προκύπτει 
απόρροια του καταβολισμού των μυϊκών πρωτεϊνών.

Ο κεντρικός ρόλος των σκελετικών μυών στον μεταβο-
λισμό της γλουταμίνης καθώς και ο ρόλος της γλουτα-
μίνης σε καταβολικές καταστάσεις φαίνεται από το ότι 
η απελευθέρωση γλουταμίνης από τους μυς θεωρείται 
ότι δρα ως ένα stress signal, ενεργοποιώντας μονοπά-
τια μεταγωγής κυτταρικού σήματος, που εμπλέκονται 
στην ιστική απάντηση στο στρες και το τραύμα.

Ήπαρ

Το ήπαρ παίζει σπουδαίο ρόλο στον μεταβολισμό της 
γλουταμίνης, καθώς περιέχει συνθετάση της γλουτα-
μίνης και γλουταμινάση, συμμετέχοντας με τον τρόπο 
αυτό τόσο στην σύνθεση όσο και στον καταβολισμό της.

Ο ηπατικός καταβολισμός της γλουταμίνης οδηγεί στον 
σχηματισμό γλουταμινικού, το οποίο αποβάλλει άμεσα 
την αμινομάδα του (ως αμμωνία) στο κυτταρικό περι-
βάλλον με την αντίδραση της οξειδωτικής απαμίνωσης. 
Το γλουταμινικό οξύ αποτελεί ένα από τα λίγα αμινοξέα 
που μπορεί να αποβάλει απευθείας την αμινομάδα του 
στο περιβάλλον, σε μια αντίδραση που καταλύεται από 
την αφυδρογονάση του γλουταμινικού (GDH). Η αμμω-
νία από την οξειδωτική απαμίνωση του γλουταμινικού 
είναι τοξική για το κύτταρο, ακόμα και σε σχετικά μικρές 
συγκεντρώσεις. Η τελική αποτοξίνωση της αμμωνίας 
στον άνθρωπο γίνεται με τον σχηματισμό της ουρίας, 
ενώ ένα μέρος αυτής χρησιμοποιείται ως πάροχος αζώ-
του για την βιοσύνθεση αζωτούχων ουσιών, όπως που-
ρινών, πυριμιδινών και NAD, που χρησιμοποιούνται για 
την ηπατική ομοιοστασία.

Ένα μέρος του γλουταμινικού, αντί να απαμινωθεί, 
μεταβιβάζει την αμινομάδα του στο πυροσταφυλικό και 
φορέας της αμινομάδας γίνεται η αλανίνη. Η αντίδραση 
αυτή καταλύεται από την τρανσαμινάση αλανίνης (ALT).

Glu+PYR ↔ aKG+Ala

Ο ανθρακικός σκελετός που απομένει από την απομά-
κρυνση της αμινομάδας του γλουταμινικού μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί:
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• για την βιοσύνθεση άλλων αμινοξέων,

• για την κάλυψη ενεργειακών αναγκών (μέσω οξεί-
δωσης από τον κύκλο του κιτρικού οξέος),

• και για την σύνθεση γλυκόζης (γλυκονεογένεση). 
Η γλουταμίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 
ηπατική γλυκονεογένεση, γεγονός που δικαιολογεί 
την ραγδαία αύξηση της καταβολικής χρήσης της 
γλουταμίνης από το ήπαρ σε συνθήκες καταβολι-
κού στρες, όταν και οι ανάγκες σε παραγωγή γλυ-
κόζης είναι εξαιρετικά αυξημένες.

Εκτός των σημαντικών διεργασιών, στις οποίες εμπλέ-
κεται ο ηπατικός καταβολισμός της γλουταμίνης, η ηπα-
τική σύνθεση της γλουταμίνης είναι εξαιρετικά σημα-
ντική για την διατήρησης της ηπατικής ομοιοστασίας. Η 
ηπατική βιοσύνθεση γλουταμίνης χρησιμεύει στην:

1. αναπλήρωση της γλουταμίνης που χρησιμοποιείται 
καταβολικά από το ήπαρ,

2. και δέσμευση της αμμωνίας της συστηματικής 
κυκλοφορίας και της εξουδετέρωσής της μέσω της 
χρησιμοποίησης της στην σύνθεση γλουταμίνης.

Αξίζει να σημειωθεί ότι η μεταβολική χρήση της γλου-
ταμίνης παρουσιάζει ετερογένεια ανάμεσα στις ανατο-

μικές περιοχές του ήπατος. Πιο συγκεκριμένα, τα περι-
πυλαία (periportal) ηπατοκύτταρα είναι επιφορτισμένα 
για την σύνθεση της ουρίας και ως εκ τούτου για την 
καταβολική χρήση της γλουταμίνης. Η αμμωνία που δια-
φεύγει από τα περιπυλαία ηπατοκύτταρα προσλαμβάνε-
ται από τα ηπατοκύτταρα πέριξ των φλεβών του ήπατος 
(perivenous), όπου ενσωματώνεται στο γλουταμινικό, 
με αποτέλεσμα την σύνθεση γλουταμίνης (Εικόνα 
39.5). Ως εκ τούτου, η ηπατική σύνθεση γλουταμίνης 
αποτελεί έναν σημαντικό μηχανισμό εξουδετέρωσης 
της αμμωνίας της συστηματικής κυκλοφορίας.

Η ετερογένεια στην μεταβολική χρήση της γλουταμίνης 
αντικατοπτρίζεται στον διαφορετικό βαθμό έκφρασης 
των ενζύμων που εμπλέκονται στον μεταβολισμό της 
στις διαφορετικές ανατομικές περιοχές του ήπατος. 
Στα περιπυλαία (periportal) ηπατοκύτταρα εκφράζονται 
υψηλά επίπεδα γλουταμινάσης (31,32), ενώ στα ηπατοκύτ-
ταρα πέριξ των φλεβών του ήπατος εκφράζονται υψηλά 
επίπεδα συνθετάσης της γλουταμίνης (33).

Αξίζει, τέλος να σημειωθεί ότι η ηπατική πρόσληψη και 
απελευθέρωση γλουταμίνης, πέραν των αναβολικών 
και καταβολικών διεργασιών στις οποίες εμπλέκεται, 
ασκεί ρυθμιστική δράση στο ενδοκυττάριο και εξω-
κυττάριο pH, καθώς και στην ωσμωτικότητα των ηπα-
τοκυττάρων. Πιο συγκεκριμένα, η γλουταμίνη διέρχεται 
μέσω της κυτταρικής μεμβράνης των ηπατοκυττάρων 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ ΣΤΟ ΗΠΑΡ

Εικόνα 39.5: Η μεταβολική χρήση της Γλουταμίνης στο ήπαρ. Η μεταβολική χρήση της γλουταμίνης παρουσιάζει ετερογένεια ανάμεσα 
στις ανατομικές περιοχές του ήπατος. Στα περιπυλαία (periportal) ηπατοκύτταρα η γλουταμίνη χρησιμοποιείται καταβολικά στην σύνθεση της 
ουρίας. Στα ηπατοκύτταρα πέριξ των  φλεβών του ήπατος (perivenous) η γλουταμίνη χρησιμοποιείται αναβολικά στα πλαίσια εξουδετέρωσης 
της αμμωνίας που διαφεύγει της διόδου από τα περιπυλαία (periportal) ηπατοκύτταρα. Συγκεκριμένα, η αμμωνία που διαφεύγει από τα 
περιπυλαία ηπατοκύτταρα προσλαμβάνεται από τα ηπατοκύτταρα πέριξ των φλεβών του ήπατος, όπου ενσωματώνεται στο γλουταμινικό, με 
αποτέλεσμα την σύνθεση γλουταμίνης. Ως εκ τούτου, η ηπατική σύνθεση γλουταμίνης αποτελεί έναν σημαντικό μηχανισμό εξουδετέρωσης 
της αμμωνίας της συστηματικής κυκλοφορίας.

Ηπατοκύτταρα πέριξ 
των φλεβών

Περιπυλαία  
ηπατοκύτταρα

Γλουταμίνη Γλουταμίνη

Γλουταμινάση

Ουρία

Συνθετάση 
γλουταμίνης

NH
4

+ NH
4

+

Γλουταμίνη

Ουρία

NH
4

Γλουταμίνη
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με την χρήση ενός Na+/H+ αντιμεταφορέα. Η είσοδος 
της γλουταμίνης στο ηπατοκύτταρο γίνεται με την ταυ-
τόχρονη είσοδο στον ενδοκυττάριο χώρο δύο ιόντων 
Na+ και έξοδο στον εξωκυττάριο χώρο ενός ιόντος H+. 
Ως εκ τούτου, η είσοδος της γλουταμίνης στο ηπατο-
κύτταρο προκαλεί ενδοκυττάρια αλκαλοποίηση και 
αύξηση της ωσμωτικότητας (34-36). Ειδικά, οι μεταβολές 
της ωσμωτικότητας των ηπατοκυττάρων επηρεάζουν 
σημαντικές ηπατικές λειτουργίες, όπως η παραγωγή και 
απέκκριση της χολής (36) και η σύνθεση ηπατικού γλυκο-
γόνου, λιπιδίων και πρωτεινών (37-39).

Νεφροί 

Οι νεφροί αποτελούν ένα από τα κύρια όργανα κατα-
βολισμού της γλουταμίνης. Η γλουταμίνη προσλαμβά-
νεται από τα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμέ-

νου και της αγκύλης του Henle και με την δράση της 
γλουταμινάσης και της αφυδρογονάσης του γλουτα-
μινικού τρέπεται σε αρχικά γλουταμινικό και εν συνε-
χεία σε α-κετογλουταρικό οξύ και αμμωνία. Η αμμωνία 
απελευθερώνεται στα ούρα, ενώ το α-κετογλουταρικό 
χρησιμοποιείται είτε στα πλαίσια γλυκονεογένεσης είτε 
εισέρχεται στον κύκλο του Krebs (40,41) (Εικόνα 39.6). Η 
γλυκονεογένεση που λαμβάνει χώρα στους νεφρούς 
είναι εξαιρετικά υψηλή, καθώς ισούται ανά γραμμάριο 
ιστού με την αντίστοιχη του ήπατος (42).

Υπό φυσιολογικές συνθήκες ο καταβολισμός της γλου-
ταμίνης από τους νεφρούς είναι σε σχετικά χαμηλά 
επίπεδα. Σε συνθήκες οξέωσης όμως αυξάνεται σημα-
ντικά, καθώς μέσω του καταβολισμού της αυξάνεται η 
νεφρική παραγωγή HCO

3 
(43), συνεισφέροντας στην δια-

τήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας.

ΝΕΦΡΙΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 39.6: Νεφρικός μεταβολισμός της Γλουταμίνης.
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Μεταβολισμός Γλουταμίνης σε 
συνθήκες καταβολικού στρες

Η συγκέντρωση και διαθεσιμότητα της γλουταμίνης 
στους ιστούς και στην συστηματική κυκλοφορία εξαρτά-
ται από την ισορροπία μεταξύ ιστικής σύνθεσης και απε-
λευθέρωσής της και ιστικής πρόσληψης  και υδρόλυ-
σής της. Η ισορροπία αυτή μεταβάλλεται σημαντικά σε 
συνθήκες καταβολικού στρες, γεγονός που τροποποιεί 
σημαντικά τον συνολικό μεταβολισμό της γλουταμίνης.

Πιο συγκεκριμένα, ενώ σε φυσιολογικές συνθήκες η 
ενδογενής σύνθεση και οι 2 μεγάλες αποθήκης γλουτα-
μίνης του οργανισμού (ήπαρ και σκελετικοί μύες) επαρ-
κούν για την διατήρηση της ομοιοστασίας, σε καταβο-
λικές καταστάσεις, όπως είναι ο καρκίνος (44), η σήψη 
(45), οι λοιμώξεις (45,47), οι χειρουργικές επεμβάσεις (48), 
το τραύμα (49) και η έντονη και παρατεταμένη σωματική 
άσκηση (50,51), προκαλείται ταχεία μείωση των ενδογε-
νών αποθεμάτων (Εικόνα 39.7). Αυτό οφείλεται σε:

1. διακοπή της ηπατικής σύνθεσης γλουταμίνης με ταυ-
τόχρονη ραγδαία αύξηση του ηπατικού καταβολισμού 
της γλουταμίνης, η οποία χρησιμοποιείται στα πλαίσια 
παραγωγής γλυκόζης μέσω της γλυκονεογένεσης,

2. ραγδαία αύξηση της καταβολικής χρήσης της γλουτα-
μίνης από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού,

3. και ραγδαία αύξηση της καταβολικής χρήσης της 
γλουταμίνης από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου.

Ο μηχανισμός πίσω από την τροποποίηση του μετα-
βολισμού της γλουταμίνης σε συνθήκες καταβολικού 
στρες περιλαμβάνει την μείωση της δραστικότητας της 
συνθετάσης της γλουταμίνης με την συνοδό αύξηση 
της δραστικότητας της γλουταμινάσης στα παραπάνω 
όργανα-στόχους (52) 

Η μείωση των ενδογενών αποθεμάτων γλουταμίνης σε 
συνθήκες καταβολικού στρες μεταφράζεται σε σημα-
ντική μείωση των επιπέδων γλουταμίνης του πλάσματος 
(από 500–800 μmol/L στα 300–400 μmol/L) και των 
αποθηκών (ήπατος και σκελετικών μυών). Παρά την μεί-
ωση των επιπέδων γλουταμίνης του πλάσματος, τα κύτ-
ταρα του αίματος που εξαρτώνται από την γλουταμίνη 
για την διαφοροποίηση και λειτουργία τους δεν επηρε-
άζονται σημαντικά (53). Η μείωση, όμως, των συνολικών 
αποθηκών γλουταμίνης του οργανισμού επηρεάζει το 
σύνολο των μεταβολικών οδών που εξαρτώνται από την 
δράση της γλουταμίνης ως δότη αζώτου, όπως είναι 
π.χ. η σύνθεση των πουρινών, των πυριμιδινών και των 
αμινοσακχάρων (54). Η παράταση της έλλειψης γλουταμί-
νης οδηγεί σε ανοσοκαταστολή, σε αύξηση της μυϊκής 
πρωτεόλυσης, σε μυϊκή ατροφία και καχεξία.

Η τροποποίηση του μεταβολισμού της γλουταμίνης σε 
συνθήκες καταβολικού στρες φαίνεται ότι προκύπτει 
ως απόρροια των αυξημένων αναγκών σε γλουταμίνη, 
καθώς χρησιμοποιείται:

• ως απαραίτητη πρώτη ύλη για τα ταχέως διαιρού-
μενα κύτταρα, όπως είναι τα κύτταρα του ανοσο-
ποιητικού (55), του γαστρεντερικού (56), τα δικτυοερυ-
θροκύτταρα (57) και οι ινοβλάστες (58),

• ως πρόδρομη ουσία για την σύνθεση των πουρινών 
και πυριμιδινών (55),

• ως πρόδρομη ουσία για την αργινίνη και ως εκ τού-
του ως έμμεση πρόδρομη ουσία για την σύνθεση 
του ΝΟ (59),

• ως πρόδρομη ουσία για την σύνθεση γλουταθειό-
νης, που αποτελεί ένα εκ των ισχυρότερων αντιο-
ξειδωτικών (60),

• στην ρύθμιση οξεοβασική ομοιόστασης στους 
νεφρούς (61,62),

• και ως υπόστρωμα στην γλυκονεογένεση στο ήπαρ 
και τους νεφρούς (63,64).

Βιολογικός Ρόλος Γλουταμίνης

Ο βιολογικός ρόλος της γλουταμίνης διακρίνεται σε 2 
επίπεδα: σε κυτταρικό και σε επίπεδο ιστών και οργάνων.

Επίδραση της Γλουταμίνης στην  
κυτταρική ομοιοστασία

Κυτταρικός μεταβολισμός

Όπως προαναφέρθηκε, η γλουταμίνη αποτελεί ένα 
εξαιρετικά σημαντικό αμινοξύ για τον κυτταρικό μετα-
βολισμό, καθώς ο καταβολισμός της σε γλουταμινικό 
αρχικά και α-κετογλουταρικό και αμμωνία στην συνέ-
χεια παρέχει πρώτες ύλες για την επιτέλεση πληθώρας 
μεταβολικών διεργασιών. Πιο συγκεκριμένα: 

1. Το άζωτο της αμινομάδας χρησιμοποιείται είτε για 
την βιοσύνθεση αζωτούχων ουσιών, όπως πουρι-
νών, πυριμιδινών και NAD, είτε για την σύνθεση της 
ουρίας.

2. Ο ανθρακικός σκελετός χρησιμοποιείται είτε για την 
βιοσύνθεση άλλων αμινοξέων (όπως αργινίνης), 
είτε για την κάλυψη ενεργειακών αναγκών (μέσω 
οξείδωσης από τον κύκλο του κιτρικού οξέος), είτε 
για την σύνθεση γλυκόζης (γλυκονεογένεση). Στα 
λιποκύτταρα ο ανθρακικός σκελετός της γλουταμί-
νης συμμετέχει στην λιπογένεση (65). Η χρήση της 
γλουταμίνης ως πηγή ενέργειας είναι σημαντική για 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ ΣΕ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ  
ΚΑΙ ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΚΑΤΑΒΟΛΙΚΟΥ ΣΤΡΕΣ

Όργανο Φυσιολογικές συνθήκες Συνθήκες καταβολικού στρες

Ήπαρ Σύνθεση

Διακοπή σύνθεσης γλουταμίνης
Εξαιρετικά αυξημένος καταβολισμός (λόγω χρήσης 
γλουταμίνης για παραγωγή γλυκόζης μέσω της γλυ-
κονεογένεσης)

Σκελετικοί Μύες Σύνθεση 

Η σύνθεση αυξάνεται, αλλά σε ακραίες και παρατετα-
μένες καταστάσεις δεν επαρκεί, με αποτέλεσμα αντα-
νακλαστική αύξηση της πρωτεόλυσης, μυϊκή ατροφία 
και καχεξία

Πνεύμονες
Σύνθεση

Καταβολισμός
Αύξηση σύνθεσης
Αύξηση καταβολισμού

Λιπώδης Ιστός
Σύνθεση

Καταβολισμός
Σύνθεση 
Καταβολισμός

Εγκέφαλος Καταβολισμός Καταβολισμός  

Ανοσοποιητικό Καταβολισμός Εξαιρετικά αυξημένος καταβολισμός

Νεφροί Καταβολισμός
Καταβολισμός /Αύξηση καταβολισμού επί μεταβολι-
κής οξέωσης

Έντερο Καταβολισμός
Ραγδαία αύξηση της πρόσληψης γλουταμίνης από την 
συστηματική κυκλοφορία και τον εντερικό αυλό και 
εξαιρετικά  αυξημένος καταβολισμός

Εικόνα 39.7: Μεταβολισμός της Γλουταμίνης σε φυσιολογικές συνθήκες και συνθήκες καταβολικού στρες.

Εγκέφαλος Εγκέφαλος

Πνεύμονες Πνεύμονες

Λεπτό έντερο Λεπτό έντερο

Ήπαρ Ήπαρ

Ανοσοποιητικό Ανοσοποιητικό

Μύες Μύες

Λιποκύτταρα Λιποκύτταρα

Νεφροί Νεφροί

Φυσιολογικές 
συνθήκες

Καταβολικό 
στρες

Συστηματική 
κυκλοφορία

Γλουταμίνη
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την κάλυψη των ενεργειακών αναγκών στα ταχέως 
διαιρούμενα κύτταρα, όπως είναι τα κύτταρα του 
ανοσοποιητικού (55), του γαστρεντερικού (56), τα 
δικτυοερυθροκύτταρα (57) και οι ινοβλάστες (58).

Εκτός αυτών, η γλουταμίνη διεγείρει εμμέσως μια πλη-
θώρα κυτταρικών αναβολικών αντιδράσεων. Ο μηχανι-
σμός μέσω του οποίου επάγονται οι αντιδράσεις αυτές 
περιλαμβάνει την αύξηση του κυτταρικού όγκου, που 
προκαλείται λόγω της αλλαγής της ωσμωτικότητας 
κατόπιν της κυτταρικής εισόδου της γλουταμίνης (66,67).

Κυτταρική διαφοροποίηση

Η γλουταμίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική 
διαφοροποίηση μέσω πολλαπλών μηχανισμών, καθώς:

• επάγει την σύνθεση πουρινών και πυριμιδινών (68),

• ενεργοποιεί τις κινάσες ERKs and JNKs, οι οποίες 
συμμετέχουν σε μονοπάτια μεταγωγής κυτταρικού 
σήματος, αυξάνοντας την έκφραση γονιδίων που 
εμπλέκονται στην κυτταρική διαίρεση (69),

• και διεγείρει την έκφραση της συνθετάσης αδενυ-
λο-ηλεκτρικού (ADSS-1), η οποία ρυθμίζει τον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό μέσω ενεργοποίησης της 
πρωτεϊνικής κινάσης Α και της πρωτεΐνης mTOR (70).

Πρωτεϊνοσύνθεση και πρωτεόλυση

Η γλουταμίνη αποτελεί πρωτεϊνογενετικό αμινοξύ. 
Εκτός της άμεσης συμμετοχής της, η γλουταμίνη εμπλέ-
κεται και εμμέσως στην πρωτεϊνοσύνθεση είτε ως πηγή 
ενέργειας είτε επηρεάζοντας την μεταγραφή γονιδίων 
που κωδικοποιούν συγκεκριμένες πρωτεΐνες. Ορισμέ-
νες εκ των πρωτεϊνών, στην παραγωγή των οποίων η 
γλουταμίνη ασκεί ρυθμιστικό ρόλο, είναι οι πρωτεΐνες 
που συμμετέχουν στην συστολή του καρδιακού μυός 
(βαριά αλυσίδα α-μυοσίνης (α-MHC) και α-ακτίνης) (70), 
το κολλαγόνο (71-73) και άλλες πρωτεΐνες της εξωκυττα-
ρίου μήτρας (74).

Εκτός της συμμετοχής της στην πρωτεϊνοσύνθεση, η 
γλουταμίνη ασκεί ανασταλτικό ρόλο στην εξαρτώμενη 
από την ουβικιτίνη πρωτεόλυση. Η ανασταλτική αυτή 
επίδραση της γλουταμίνης επί της πρωτεϊνικής αποδό-
μησης έχει περιγραφεί στα εντεροκύτταρα και φαίνεται 
ότι αποτελεί έναν μηχανισμό που συνεισφέρει στην ακε-
ραιότητα του εντερικού βλεννογόνου, μέσω της βελτίω-
σης του πρωτεϊνικού ισοζυγίου (75).

Κυτταρική άμυνα και επιδιόρθωση

Παραγωγή πρωτεϊνών θερμικού σοκ (Heat Shock 
Proteins-Τσαπερόνες)

Η ικανότητα των ζωντανών οργανισμών να ανταποκρί-

νονται με ταχύ και αποτελεσματικό τρόπο έναντι βλα-
πτικών παραγόντων, που προκύπτουν ως απόρροια 
φυσιολογικών (π.χ. οξειδωτικό στρες) ή παθολογικών 
καταστάσεων (π.χ. λοίμωξη, φλεγμονή, τοξίνες, τραύμα, 
θερμικό σοκ και άλλες καταστάσεις πρόκλησης στρες), 
είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την επιβίωση. Η από-
κριση του οργανισμού στο σύνολο των ανωτέρω προ-
κλήσεων περιλαμβάνει σε κυτταρικό επίπεδο την ταχεία 
μεταγραφή μιας ομάδας γονιδίων που ονομάζονται 
γονίδια θερμικού σοκ (Heat Shock Genes), τα οποία 
κωδικοποιούν μια οικογένεια κυτταροπροστατευτικών 
πρωτεϊνών, γνωστές ως Πρωτεΐνες Θερμικού Σοκ ή 
Θερμικής Καταπληξίας (Heat Shock Proteins-HSPs) (76).

Η σημαντικότερη λειτουργία των πρωτεϊνών αυτών είναι 
να δρουν ως «μοριακοί συνοδοί» (molecular chaper-
ones/Τσαπερόνες) άλλων ενδοκυττάριων πρωτεϊνών, 
δηλαδή:

• βοηθούν την ενδοκυττάρια μεταφορά πρωτεϊνών,

• αποτρέπουν την συσσώρευση πρωτεϊνών κατά την 
διάρκεια της αναδίπλωσης,

• και προστατεύουν τις νεοσυσταθείσες αλυσίδες 
πολυπεπτιδίων από την λανθασμένη αναδίπλωση 
και μετουσίωση.

Η λειτουργία των HSPs ως «μοριακών συνοδών» προ-
στατεύει την ακεραιότητα των ενδοκυττάριων πρωτεϊ-
νών και διασφαλίζει την κυτταρική ομοιοστασία, καθώς 
δρουν ως αντι-αποπτωτικοί ρυθμιστές των κυτταρικών 
μονοπατιών που οδηγούν στον κυτταρικό θάνατο (77).

Εκτός της προστασίας των πρωτεϊνών από την μετουσί-
ωση, οι HSPs συμμετέχουν στην:

• διαχείριση των κυτταρικών πρωτεϊνών σε μη στρε-
σογόνες καταστάσεις (όπως είναι η μεταφορά τους 
στο πρωτεόσωμα για την αποδόμησή τους),

• χάλαση των αγγείων (μέσω ρυθμιστικής επίδρασης 
επί της παραγωγής του ΝΟ) (78),

• αντιγονοπαρουσίαση (79),

• μείωση της φλεγμονώδους απόκρισης μέσω ανα-
σταλτικής επίδρασης επί του NF-κB και επί της 
παραγωγής φλεγμονωδών μεσολαβητών (80),

• και ρύθμιση της αυτοφαγίας μέσω της οδού mTOR 
/ Akt και του αποκλεισμού των σηματοδοτικών 
μονοπατιών που σχετίζονται με την πρωτεϊνική απο-
δόμηση (81).

Αν και έχουν περιγραφεί αρκετές οικογένειες HSPs τα 
τελευταία χρόνια (π.χ. HSP10, HSP25, HSP27, HSP90), 
η πλέον διάσημη και καλά περιγραφόμενη στην βιβλι-
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Εικόνα 39.8: Σύνθεση του τριπεπτιδίου της Γλουταθειόνης. Η γλουταθειόνη αποτελεί ένα τριπεπτίδιο, το οποίο συντίθεται σε όλα τα 
κύτταρα από γλουταμινικό οξύ, κυστεΐνη και γλυκίνη. Η γλουταθειόνη είναι παρούσα τόσο σε ανηγμένη (GSH) όσο και σε οξειδωμένη 
(GSSG) μορφή, με την αναλογία GSH/GSSG να αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή του κυτταρικού οξειδοαναγωγικού δυναμικού. Επιπροσθέτως 
συμμετέχει και στην ενδοκυττάρια εξουδετέρωση τοξινών.

ογραφία είναι η οικογένεια HSP70 (δηλαδή, HSP72 + 
HSP73) (81-82)

Η γλουταμίνη ασκεί άμεσο ρυθμιστικό ρόλο επί της 
έκφρασης των γονιδίων του θερμικού σοκ και ως εκ 
τούτου επί της παραγωγής των HSP›s (83-86) (κυρίως 
της HSP72 και δευτερευόντως των HSP25, HSP27, 
HSP90).

Ρύθμιση και διατήρηση δυναμικού οξειδοαναγωγής 
(Redox Potential)

Η γλουταμίνη συμμετέχει εμμέσως στην διατήρηση 
του δυναμικού οξειδοαναγωγής των κυττάρων, καθώς 
είναι απαραίτητη στην σύνθεση της γλουταθειόνης. Πιο 
συγκεκριμένα, η γλουταθειόνη αποτελεί ένα τριπεπτί-
διο, το οποίο συντίθεται σε όλα τα κύτταρα από γλου-
ταμινικό οξύ, κυστεΐνη και γλυκίνη (87) (Εικόνα 39.8). Η 
γλουταθειόνη είναι παρούσα τόσο σε ανηγμένη (GSH) 
όσο και σε οξειδωμένη (GSSG) μορφή, με την αναλογία 
GSH/GSSG να αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή του κυτ-
ταρικού οξειδοαναγωγικού δυναμικού (87,88). Εκτός της 
αντιοξειδωτικής της δράσης, η ανηγμένη μορφή της 

γλουταθειόνης συμμετέχει και στην ενδοκυττάρια εξου-
δετέρωση τοξινών.

Απόπτωση

Μια πληθώρα δεδομένων καταδεικνύουν ότι η γλουτα-
μίνη συμμετέχει στην ρύθμιση της κυτταρικής απόπτω-
σης. Οι μηχανισμοί με τους οποίους η γλουταμίνη επη-
ρεάζει την λειτουργία απόπτωσης είναι πολλαπλοί και 
περιλαμβάνουν:

• Την καταστολή της ASK-1 κινάσης, που είναι υπεύ-
θυνη για την ρύθμιση του αποπτωτικού σήματος. Με 
τον τρόπο αυτό τα κύτταρα καθίστανται ως μη ευαί-
σθητα στην διαμεμβρανική πρωτεΐνη Fas ligand και 
ως εκ τούτου ανθεκτικά στην απόπτωση (89,90).

• Την παραγωγή των HSP›s και ιδιαίτερα της HSP-72, 
η ύπαρξη της οποίας σχετίζεται με αυξημένη αντί-
σταση των επιθηλίων στην απόπτωση (91).

• Την αύξηση της ενδοκυττάριας γλουταθειόνης και 
μέσω αυτής την μείωση της απόπτωσης.

Κυστεΐνη
Γλουταμίνη/ 

Κυστεΐνη

Γλουταμίνη Γλυκίνη

Η
2
Ο

Γλουταθειόνη
(GSH)

Τοξίνη

GSSG

ATP ATPADP+Pi

Κενοτόπιο

ADP+Pi

Ο
2

Γλουταμίνη

Τοξίνη-SG
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Ο βιολογικός ρόλος της Γλουταμίνης 
σε επίπεδο ιστών και οργάνων

Ρύθμιση ανοσολογικής λειτουργίας

Ο ρόλος της γλουταμίνης στην ρύθμιση της ανοσολο-
γικής λειτουργίας έχει επιβεβαιωθεί σε πληθώρα vitro 
και in vivo μελετών. Η γλουταμίνη εμπλέκεται στην ρύθ-
μιση της ανοσολογικής λειτουργίας μέσω πολλαπλών 
μηχανισμών, οι οποίοι προκύπτουν ως απόρροια της 
επίδρασης της γλουταμίνης σε πληθώρα κυτταρικών 
λειτουργιών στα ανοσοκύτταρα (μεταβολισμός, διαφο-
ροποίηση, πρωτεϊνοσύνθεση, κυτταρική άμυνα και επι-
διόρθωση) (65-91).

Ιδιαίτερα ως προς την  παραγωγή ενέργειας, η γλου-
ταμίνη αποτελεί το κύριο μεταβολικό «καύσιμο» των 
ανοσοκυττάρων. Πιο συγκεκριμένα, ο ρόλος της γλου-
ταμίνης είναι καταλυτικός για την λειτουργία των λεμ-
φοκυττάρων και των μακροφάγων, αφού και τα δύο 
είδη κυττάρων καταβολίζουν πολύ μεγάλες ποσότητες, 
λόγω των αυξημένων ενεργειακών αναγκών που προ-
κύπτουν από την λειτουργία τους (13).

Μέσω της συμμετοχής της στην πρωτεϊνοσύνθεση και 
στην σύνθεση των πουρινών και πυριμιδινών, ρυθμίζει 
την παραγωγή αντιγόνων επιφανείας των λεμφοκυττά-
ρων, όπως των CD25, CD45RO, CD71 (92), την παραγωγή 
κυτταροκινών, όπως του TNF-α, της IL-1β, της IL-6, της 
IL-18 και της IFN−α (93) και εμπλέκεται στην παραγωγή 

πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως η α2 μακροσφαιρίνη 
(66). Τέλος, μέσω της συμμετοχής της στους ενδοκυττά-
ριους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς, ρυθμίζει την ανα-
πνευστική έκρηξη (Respiratory Burst) στα πολυμορφο-
πύρηνα, με αποτέλεσμα την εκλεκτική καταστροφή των 
μικροοργανισμών και όχι των πέριξ ιστών (94).

Διαφύλαξη ακεραιότητας και λειτουργίας του εντε-
ρικού φραγμού

Η γλουταμίνη αποτελεί το μικροθρεπτικό συστατικό, το 
οποίο διαδραματίζει τον σημαντικότερο ρόλο στην δια-
φύλαξη της δομικής ακεραιότητας και λειτουργίας του 
εντερικού φραγμού.

Ο εντερικός φραγμός αποτελεί ένα σύνολο λειτουργι-
κών, δομικών και ανοσολογικών παραγόντων, που δια-
σφαλίζουν την αποτροπή της διείσδυσης παθογόνων 
μικροοργανισμών στην συστηματική κυκλοφορία και σε 
εξωεντερικούς ιστούς. Αναλόγως της ανατομικής τους 
εντόπισης, διακρίνονται σε ενδοαυλικούς, επιθηλια-
κούς και σε υποβλεννογόνιους (95) (Πίνακας 39.2).

Η γλουταμίνη αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα 
μικροθρεπτικά συστατικά για την διατήρηση του εντε-
ρικού φραγμού, καθώς συμβάλλει στην δομική και λει-
τουργική ακεραιότητά του.

Η διαφύλαξη της δομικής και λειτουργικής ακεραιότη-
τας του εντερικού φραγμού γίνεται μέσω του ρόλου 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΥΝΘΕΤΟΥΝ ΤΟΝ ΕΝΤΕΡΙΚΟ ΦΡΑΓΜΟ

Ενδοαυλικoί

• Εντερική χλωρίδα
• Κινητικότητα
• Πρωτεολυτικά ένζυμα
• Όξινο pH
• Εκκριτική IgA

Επιθηλιακοί (Βλεννογόνιοι)

• Ακίνητο υδάτινο στρώμα
• Στρώμα βλέννης
• Μικρολάχνες
• Επιθηλιακά κύτταρα (Εντεροκύτταρα)
• Αποφρακτικές συνδέσεις (Tight Junctions)
• Κύτταρα Μ
• Λεμφοκύτταρα

Υποβλεννογόνιοι

• Συνδετικός ιστός
• Ενδοθήλιο τριχοειδών
• Αιματική ροή
• Λεμφοκύτταρα
• Συζευκτικά κύτταρα
• Μακροφάγα
• Ουδετερόφιλα
• Ηωσινόφιλα

Πίνακας 39.2: Ανατομική ταξινόμηση παραγόντων που συνθέτουν τον εντερικό φραγμό.
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που διαδραματίζει η γλουταμίνη:

1. στην διατήρηση της ομοιοστασίας των εντεροκυτ-
τάρων,

2. στον σχηματισμό των αποφρακτικών συνδέσεων,

3. και στην διατήρηση της φυσιολογικής λειτουργίας 
των ανοσοκυττάρων, τα οποία αποτελούν το ανο-
σολογικό τμήμα του εντερικού φραγμού.

Διατήρηση της ομοιοστασίας των εντεροκυττάρων

Η συμβολή της γλουταμίνης στην διατήρηση της ομοι-
οστασίας των εντεροκυττάρων, οφείλεται στον ρόλο 
της στην παραγωγή ενέργειας και στην κυτταρική λει-
τουργία. Όσον αφορά στην παραγωγή ενέργειας, η 
γλουταμίνη αποτελεί την κύρια πηγή ενέργειας των 
ταχέως πολλαπλασιαζόμενων και διαφοροποιούμενων 
εντεροκυττάρων (96). Εκτός αυτού, η γλουταμίνη είναι 
απαραίτητη σε μια πληθώρα κυτταρικών λειτουργιών 
(διαφοροποίηση, πρωτεϊνοσύνθεση, κυτταρική άμυνα 
και επιδιόρθωση), οι οποίες διασφαλίζουν την δομική 
και λειτουργική ομοιοστασία των εντεροκυττάρων και 
ως εκ τούτου την ακεραιότητα του εντερικού φραγμού 
σε επιθηλιακό επίπεδο (97). Τα παραπάνω επιβεβαιώνο-
νται από την αυξημένη πρόσληψη της γλουταμίνης από 
τα εντεροκύτταρα σε καταστάσεις καταβολικού στρες 
(όπως π.χ. σε εντερική ισχαιμία) και από την πρόκληση 
ατροφίας του εντερικού βλεννογόνου σε συνθήκες πει-
ραματικής στέρησης γλουταμίνης.

Σχηματισμός των αποφρακτικών συνδέσεων

Οι αποφρακτικές συνδέσεις αποτελούν πρωτεϊνικές 
δομές, οι οποίες περιβάλλουν κυκλοτερώς το εντερο-
κύτταρο στο κορυφαίο τμήμα της κυτταρικής μεμβρά-
νης (προς τον εντερικό αυλό), συνδέοντας τα παρακεί-
μενα εντεροκύτταρα και διατηρώντας την πολικότητα 
μεταξύ του κορυφαίου και πλαγιοβασικού τμήματος 
της κυτταρικής μεμβράνης. Ως εκ τούτου, πέραν του 
δομικού τους ρόλου ως στοιχείων που συνδέουν τα 
παρακείμενα εντεροκύτταρα, οι αποφρακτικές συνδέ-
σεις συμμετέχουν στην λειτουργία του εντερικού βλεν-
νογόνου, καθώς η διατήρηση της πολικότητας είναι 
απαραίτητη για την απορρόφηση του νερού και των 
μικροθρεπτικών και μακροθρεπτικών συστατικών της 
τροφής (98,99). Οι αποφρακτικές συνδέσεις δεν αποτε-
λούν στατικές ενώσεις, αλλά υφίστανται συνεχή αναδι-
αμόρφωση, αλληλεπιδρώντας με τα στοιχεία του γύρω 
περιβάλλοντος. Μια πληθώρα ερευνητικών δεδομένων 
αποδεικνύουν ότι η γλουταμίνη συμμετέχει στην ρύθ-
μιση της έκφρασης των πρωτεϊνών των αποφρακτικών 
συνδέσεων και μέσω αυτής στην δομική και λειτουργική 
ακεραιότητα του εντερικού φραγμού (100-109). Πιο συγκε-
κριμένα, η πειραματική στέρηση γλουταμίνης προκαλεί 
διαταραχή στην παραγωγή των πρωτεϊνών των απο-

φρακτικών συνδέσεων (100,101), ενώ η προσθήκη γλουτα-
μίνης σε μοντέλα διαταραχής του εντερικού φραγμού 
και αυξημένης εντερικής διαπερατότητας οδηγεί σε 
αυξημένη έκφραση των πρωτεϊνών των αποφρακτικών 
συνδέσεων και βελτίωση της εντερικής διαπερατότητας 
(102,103).

Διατήρηση φυσιολογικής λειτουργίας των  
ανοσοκυττάρων (ανοσολογικό τμήμα του εντερικού 
φραγμού)

Η λειτουργία του ανοσολογικού τμήματος του εντερι-
κού φραγμού είναι εξαιρετικά σημαντική για την διατή-
ρηση της λειτουργικότητάς του. Το ανοσολογικό τμήμα 
του εντερικού φραγμού βρίσκεται υπό συνεχή αντιγο-
νική διέγερση από το εντερικό μικροβίωμα, χωρίς όμως 
η διέγερση αυτή να οδηγεί σε εκτεταμένη φλεγμονή και 
ιστική καταστροφή, λόγω της ύπαρξης αντιρροπιστικών 
μηχανισμών που περιλαμβάνουν την τοπική παραγωγή 
αντιφλεγμονωδών μορίων και την επαγωγή της απόπτω-
σης. Εντούτοις, θα πρέπει να διατηρείται μια επαρκής 
ανοσολογική ετοιμότητα για την εξουδετέρωση παθο-
γόνων που διέρχονται του εντερικού φραγμού. Από τα 
παραπάνω καθίσταται σαφής ο κομβικός ρόλος της 
λειτουργίας του ανοσολογικού τμήματος του εντερικού 
φραγμού.

Όπως προαναφέρθηκε, ο ρόλος της γλουταμίνης στην 
ρύθμιση της ανοσολογικής λειτουργίας προκύπτει ως 
απόρροια της επίδρασης της γλουταμίνης σε πληθώρα 
κυτταρικών λειτουργιών στα ανοσοκύτταρα (μεταβο-
λισμός, διαφοροποίηση, πρωτεϊνοσύνθεση, κυτταρική 
άμυνα και επιδιόρθωση) (65-91) και περιλαμβάνει την 
κάλυψη των αυξημένων ενεργειακών αναγκών των ανο-
σοκυττάρων, την παραγωγή πρωτεϊνών επιφανείας, την 
παραγωγή κυτταροκινών και την παραγωγή πρωτεϊνών 
οξείας φάσης. Ως εκ τούτου, αποτελεί απαραίτητο μικρο-
θρεπτικό συστατικό για την φυσιολογική λειτουργία του 
ανοσολογικού τμήματος του εντερικού φραγμού.

Μεταβολισμός της γλυκόζης

Η γλουταμίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον μετα-
βολισμό της γλυκόζης με τρεις μηχανισμούς:

1. Αυξάνοντας την έκκριση της ινσουλίνης από τα 
β-κύτταρα του παγκρέατος. Η αύξηση της έκκρισης 
ινσουλίνης φαίνεται ότι επάγεται μέσω μηχανισμών 
που περιλαμβάνουν την σύνθεση του γλουταμινικού 
και την ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων που εμπλέ-
κονται στην σύνθεση και έκκριση της ινσουλίνης από 
τα β-κύτταρα (110).

2. Αυξάνοντας την δράση της ινσουλίνης στους περι-
φερικούς ιστούς. Η δράση αυτή της γλουταμίνης 
φαίνεται ότι επάγεται με την ενεργοποίηση ενδο-
κυττάριων μεταβολικών μονοπατιών και μονοπα-
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τιών  μεταγωγής του κυτταρικού σήματος, όπως 
είναι το GFAT και το MAPK, αντίστοιχα (111). Η 
δράση αυτή φαίνεται να είναι εκσεσημασμένη στον 
λιπώδη ιστό, όπου η αύξηση της ευαισθησίας στην 
ινσουλίνη μειώνει την λιπόλυση και κατ’ ακολουθία 
βελτιώνει τον μεταβολισμό της γλυκόζης και μειώ-
νει την υπεργλυκαιμία (114).

3. Αποτελώντας ένα από τα πλέον δραστικά υποστρώ-
ματα για την γλυκονεογένεση (112).

Η ευεργετική επίδραση της γλουταμίνης στην πρόληψη 
και αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας και της αντίστα-
σης στην ινσουλίνη έχει επιβεβαιωθεί σε μελέτες σε 
βαρέως πάσχοντες και πολυτραυματίες ασθενείς (113-116). 
Η χορήγηση της γλουταμίνης στους ασθενείς αυτούς 
έγινε στα πλαίσια βελτίωσης του γλυκαιμικού προφίλ, 
καθότι η υπεργλυκαιμία συμβάλλει στην αύξηση της 
συνολικής νοσηρότητας και της θνητότητας.

Γλουταμίνη στην κλινική πράξη

Βαρέως πάσχων ασθενής 

Η γλουταμίνη απετέλεσε ένα από τα πρώτα μικροθρε-
πτικά συστατικά, το οποίο προτάθηκε ως παράγοντας 
ανοσοδιατροφής. Ως ανοσοδιατροφή (ή φαρμακοδι-
ατροφή) ορίζεται η τροποποίηση της φλεγμονώδους 
και ανοσιακής απόκρισης με την χορήγηση θρεπτικών 
συστατικών. Ο ρόλος της γλουταμίνης ως παράγων ανο-
σοδιατροφής μελετήθηκε κυρίως σε βαρέως πάσχο-
ντες ασθενείς, βάσει τόσο του ιδιαιτέρου βιολογικού 
της ρόλου όσο και της τροποποίησης του μεταβολισμού 
της σε συνθήκες καταβολικού στρες.

Όπως προαναφέρθηκε, η γλουταμίνη εμπλέκεται σε 
πληθώρα μηχανισμών που αφορούν στην φυσιολογική 
κυτταρική λειτουργία, στην φυσιολογική λειτουργία 
ιστών και οργάνων και στην λειτουργία του μεταβολι-
σμού. Σε καταστάσεις υπερκαταβολισμού, όπως στο 
τραύμα, στο έγκαυμα, σε βαριές λοιμώξεις, συμπε-
ριλαμβανομένης της ενδοτοξιναιμίας και της σήψης, 
προκαλείται βαθμιαία ελάττωση της γλουταμίνης του 
πλάσματος και των ιστών, η οποία είναι ανάλογη της 
βαρύτητας και της διάρκειας της νόσου και οφείλεται:

1. στη διακοπή της ηπατικής σύνθεσης γλουταμίνης με 
ταυτόχρονη ραγδαία αύξηση του ηπατικού καταβολι-
σμού της γλουταμίνης, η οποία χρησιμοποιείται στα 
πλαίσια παραγωγής γλυκόζης μέσω της γλυκονεογέ-
νεσης,

2. στη ραγδαία αύξηση της καταβολικής χρήσης της 
γλουταμίνης από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού,

3. και στη ραγδαία αύξηση της καταβολικής χρήσης της 
γλουταμίνης από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου

Αρχικά, ο οργανισμός αντιρροπεί την μείωση της γλου-
ταμίνης με αύξηση της μυϊκής σύνθεσης. Η παράταση 
ωστόσο του υπερκαταβολικού στρες οδηγεί σε αδυνα-
μία αναπλήρωσης των αυξημένων αναγκών και ανε-
πάρκεια γλουταμίνης. Αξίζει μάλιστα να αναφερθεί ότι 
η ανεπάρκεια γλουταμίνης αποτελεί ανεξάρτητο αρνη-
τικό προγνωστικό παράγοντα όσον αφορά στην θνησι-
μότητα των ασθενών που νοσηλεύονται σε Μονάδες 
Εντατικής Θεραπείας.

Πληθώρα πειραματικών δεδομένων σε ζωικά μοντέλα 
σήψης/ενδοτοξιναιμίας κατέδειξαν την παρατηρούμενη 
ελάττωση της γλουταμίνης, απόρροια του υπερκαταβο-
λικού στρες, καθώς και την επίδραση που έχει η ελάτ-
τωση αυτή στην ομοιοστασία του οργανισμού και στην 
πρόγνωση της νόσου. Επιπροσθέτως, σε αυτές τις μελέ-
τες η παρεντερική χορήγηση γλουταμίνης συνοδεύτηκε 
από αποκατάσταση του ελλείμματος της γλουταμίνης, 
μείωση του οξειδωτικού στρες, μείωση της βαρύτητας 
της φλεγμονώδους απόκρισης, ενίσχυση της ανοσια-
κής απόκρισης, ελάττωση της εντερικής βακτηριακής 
αλλόθεσης και μείωση των ιστικών βλαβών σε όργανα 
στόχους, όπως οι πνεύμονες, το έντερο και το ήπαρ.

Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση τύπου 
«ομπρέλα» (15 μετα-αναλύσεις και μία συστηματική 
ανασκόπηση στις οποίες συμμετείχαν 8.194 ασθενείς) 
(117) σχετικά με την επίδραση της χορήγησης γλουτα-
μίνης στην θνησιμότητα, τις λοιμώδεις επιπλοκές, την 
συνολική διάρκεια νοσηλείας και την διάρκεια παρα-
μονής στην Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) σε 
βαρέως πάσχοντες ασθενείς, η χορήγηση γλουταμίνης 
συνοδεύτηκε από:

• στατιστικά σημαντική μείωση της επίπτωσης των 
λοιμωδών επιπλοκών (σε 12 από τις 15 μετα-αναλύ-
σεις, στις οποίες εξετάσθηκε η επίδραση της χορή-
γησης γλουταμίνης στην επίπτωση των λοιμωδών 
επιπλοκών),

• στατιστικά σημαντική μείωση της επίπτωσης της 
διάρκειας νοσηλείας (σε 10 από τις 15 μετα-αναλύ-
σεις, στις οποίες εξετάσθηκε η επίδραση της χορή-
γησης γλουταμίνης στην διάρκεια νοσηλείας),

• και στατιστικά σημαντική μείωση της θνησιμότητας 
(σε 5 από τις 13 μετα-αναλύσεις, στις οποίες εξε-
τάσθηκε η επίδραση της χορήγησης γλουταμίνης 
στην θνησιμότητα).

Η διάρκεια παραμονής στην ΜΕΘ δεν φαίνεται να επη-
ρεάζεται αποφασιστικά, καθώς εξετάστηκε σε 6 μελέ-
τες και καμία δεν έδειξε ευεργετικά αποτελέσματα. Σε 
σχέση με την οδό χορήγησης, φαίνεται ότι η παρεντε-
ρική χορήγηση υπερτερεί της εντερικής ως προς την 
μείωση της επίπτωσης των λοιμωδών επιπλοκών, της 
διάρκειας νοσηλείας και της μείωσης της θνησιμότητας.
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Επίσης, η ανάλυση υποομάδων κατέδειξε την ευνοϊκή 
επίδραση που μπορεί να έχει η χορήγηση του αμινοξέος 
σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών, όπως οι ασθενείς 
με σοβαρή οξεία παγκρεατίτιδα όσον αφορά στην μεί-
ωση της θνησιμότητας και της διάρκειας νοσηλείας, σε 
χειρουργικούς ασθενείς όσον αφορά στην πιθανότητα 
λοιμωδών επιπλοκών και σε ασθενείς που έχουν υπο-
στεί κάποιο έγκαυμα ως προς την διάρκεια νοσηλείας 
και την συνολική θνησιμότητα (117).

Το μεγαλύτερο κλινικό όφελος από την παρεντερική 
έναντι της εντερικής χορήγησης γλουταμίνης στον 
βαρέως πάσχοντα πιθανώς οφείλεται στο ότι επί εντε-
ρικής χορήγησης η γλουταμίνη δεσμεύεται για την 
κάλυψη των αυξημένων καταβολικών αναγκών των 
εντεροκυττάρων και δεν εισέρχεται στην συστηματική 
κυκλοφορία, συμβάλλοντας στην βελτίωση του συνο-
λικού status γλουταμίνης του οργανισμού. Για την επί-
λυση αυτού του προβλήματος χρησιμοποιούνται συχνά 
σε διαλύματα εντερικής σίτισης διπεπτίδια γλουταμίνης. 
Τα διπεπτίδια γλουταμίνης των διαλυμάτων εντερικής 
σίτισης διαφεύγουν εν πολλοίς του εντερικού καταβολι-
σμού, παρέχοντας τάχιστα γλουταμίνη στο πλάσμα και 
στους ιστούς, γεγονός που οφείλεται στην διαφορετική 
θέση απορρόφησης εν συγκρίσει με την θέση απορρό-
φησης της γλουταμίνης (απορροφώνται από τα εντε-
ροκύτταρα μέσω του μεταφορέα των ολιγοπεπτιδίων 1 
(Pept-1)). Αξίζει μάλιστα να σημειωθεί ότι τα διπεπτίδια 
γλουταμίνης αποτελούν και την προτιμότερη μορφή των 
παρεντερικών διαλυμάτων γλουταμίνης, καθώς διαθέ-
τουν συγκεκριμένα πλεονεκτήματα έναντι της ελεύθε-
ρης μορφής (σταθερότητα κατά την διάρκεια της απο-
στείρωσης, δυνατότητα παρατεταμένης αποθήκευσης 
και υψηλή διαλυτότητα) (23). Οι συνήθεις περιεκτικότητες 
των διαλυμάτων παρεντερικής και εντερικής σίτισης σε 
διπεπτίδια γλουταμίνης είναι 200 gr / l (20%) και 2-4 gr 
/ l (0,02-0,04%), αντίστοιχα (118).

Φλεγμονώδης νόσος εντέρου

Σε ζωικά μοντέλα προκλητής κολίτιδας η χορήγηση 
γλουταμίνης συνοδεύτηκε από μείωση της παραγωγής 
προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, συμπεριλαμβανομέ-
νων των TNF-α και IL-8 (122), μείωση της φλεγμονώδους 
απόκρισης στο παχύ έντερο (119) και των ιστολογικών 
φλεγμονωδών βλαβών (122), αυξημένη έκφραση των 
ενδοεπιθηλιακών γδ-Τ κυττάρων (120), των HSP25 και 
των HSP70 (121), μείωση της βακτηριακής μετακίνησης 
(122) και βελτίωση της κλινικής εικόνας, με μείωση των 
αιματηρών κενώσεων και της διάρροιας (121).

Εν αντιθέσει με τα πειραματικά ζωικά μοντέλα, οι διεξα-
χθείσες μελέτες σε ανθρώπους με φλεγμονώδη νόσο 
του εντέρου δεν συνοδεύτηκαν από ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα. Πιο συγκεκριμένα, σε πάσχοντες από Νόσο 
του Crohn μόνο σε μια μικρού μεγέθους μελέτη περι-

γράφηκε όφελος από την χορήγηση γλουταμίνης στην 
εντερική διαπερατότητα και στην μορφολογία του εντε-
ρικού βλεννογόνου (123). Η μελέτη αυτή μάλιστα, εκτός 
του μικρού της μεγέθους, περιελάμβανε ασθενείς σε 
φάση ύφεσης της νόσου. Εν αντιθέσει με την μελέτη 
αυτή, οι υπόλοιπες μελέτες που διεξήχθησαν σε πάσχο-
ντες από την νόσο του Crohn δεν περιέγραψαν κάποιο 
κλινικό όφελος (124). Αξίζει μάλιστα να αναφερθεί ότι, 
αντιθέτως με το προσδοκώμενο όφελος, η  επαγόμενη 
από την γλουταμίνη διέγερση των Τ-λεμφοκυττάρων και 
παραγωγή του ΝΟ, πιθανώς ενέχει τον κίνδυνο επιδεί-
νωσης της φλεγμονής του βλεννογόνου.

Ακτινική εντερίτιδα

Με τον όρο ακτινική (ή μετακτινική) εντερίτιδα περιγρά-
φεται μια ετερογενής ομάδα δευτεροπαθών προσβο-
λών του λεπτού ή/και του παχέος εντέρου συνεπεία 
ακτινοθεραπείας κακοήθων νεοπλασιών της κοιλίας και 
της πυέλου. Λόγω του αυξημένου ρυθμού πολλαπλασι-
ασμού των εντεροκυττάρων, ο εντερικός βλεννογόνος 
αποτελεί ένα από τα πιο ευπαθή όργανα στην επίδραση 
της ιονίζουσας ακτινοβολίας και η ακτινική εντερίτιδα 
μια από τις συχνότερες επιπλοκές της ακτινοθεραπείας 
(125). Ο μηχανισμός πρόκλησης της ακτινικής βλάβης στα 
κύτταρα του εντερικού βλεννογόνου περιλαμβάνει την 
επαγόμενη από την ιονίζουσα ακτινοβολία διαταραχή 
του κυτταρικού κύκλου, την απόπτωση και την διάρρηξη 
των στενών συνδέσεων (tight junctions) μεταξύ τους. 
Εκτός της επαγωγής της απόπτωσης των επιθηλιακών 
κυττάρων, η ακτινοβολία προκαλεί μορφολογικές  και 
ιστολογικές αλλοιώσεις στο σύνολο σχεδόν των ιστολο-
γικών χαρακτηριστικών του εντέρου (μείωση του ύψους 
και πρόκληση εξοίδησης των λαχνών, μείωση της δια-
μέτρου των κρυπτών, μείωση της μιτωτικής δραστηριό-
τητας των πολυδύναμων κυττάρων στις βάσεις των κρυ-
πτών, καταστροφή ινοβλαστών, αύξηση της παραγωγής 
βλέννης και μείωση του αριθμού των βακτηρίων του 
μικροβιώματος). Επιπροσθέτως, προκαλούνται αλλα-
γές στην σύσταση και τον αριθμό των ανοσολογικώς 
ενεργών κυττάρων (λεμφοκύτταρα, κοκκιοκύτταρα και 
μακροφάγα).

Αναλόγως της χρονικής ακολουθίας εμφάνισης των 
βλαβών, διακρίνουμε τρεις επιμέρους φάσεις:

1. Οξεία φάση
2. Υποξεία φάση 
3. Όψιμη φάση 

Παρά τις συνεχώς εξελισσόμενες ακτινοθεραπευτικές 
τεχνικές και τα ακτινοθεραπευτικά σχήματα, η επίπτωση 
της ακτινικής εντερίτιδας αυξάνει λόγω της αύξησης 
του αριθμού των ασθενών που υποβάλλονται σε αυτή. 
Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με την έλλειψη μιας 
αποτελεσματικής θεραπείας, καθιστούν την ακτινική 
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εντερίτιδα ως ένα δυσεπίλυτο κλινικό πρόβλημα.

Η γλουταμίνη απετέλεσε μια από τις πρώτες προτει-
νόμενες επιλογές για την πρόληψη και αντιμετώπιση 
της ακτινικής εντερίτιδας, λόγω του ρόλου που δια-
δραματίζει στον μεταβολισμό και την ομοιοστασία των 
εντεροκυττάρων και στην διαφύλαξη της δομής και 
της λειτουργίας του εντερικού φραγμού. Αρκετές πει-
ραματικές μελέτες της δεκαετίας του ΄90 έδειξαν ότι 
η γλουταμίνη  είχε προστατευτική δράση στον βλεννο-
γόνο του εντέρου μετά από ακτινοθεραπεία, αν και τα 
αποτελέσματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε σύγχρονες 
μελέτες, ένα φαινόμενο που πιθανόν οφείλεται στην 
έλλειψη ενός αξιόπιστου ως προς την προσομοίωση με 
τις πραγματικές βλάβες πειραματικού μοντέλου ακτινι-
κής εντερίτιδας.

Αναντιστοιχία κλινικών αποτελεσμάτων παρατηρεί-
ται και σε μελέτες που διεξήχθησαν σε ογκολογικούς 
ασθενείς. Στην πιο πρόσφατη εξ αυτών, μια μετα-ανά-
λυση 13 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών (126), 
η χορήγηση γλουταμίνης σε πάσχοντες από καρκίνο, 
που υπόκεινται σε ακτινοθεραπεία, συνοδεύτηκε από 
μείωση της συχνότητας εμφάνισης ακτινικής εντερίτι-
δας και υψηλότερο βαθμό ανταπόκρισης, με μείωση 
της συμπτωματολογίας σε ήδη εγκατεστημένη ακτινική 
εντερίτιδα, χωρίς ωστόσο το περιγραφόμενο όφελος να 
είναι  στατιστικά σημαντικό. Παρόλα αυτά, η γλουταμίνη 
φάνηκε να έχει προστατευτικό ρόλο στην ακεραιότητα 
του εντερικού βλεννογόνου, να μειώνει την βακτηριακή 
μετατόπιση και την συχνότητα εμφάνισης γαστρεντε-
ρικών επιπλοκών. Η αναντιστοιχία αυτή πιθανώς οφεί-
λεται στο ότι η ακτινική εντερίτιδα περιλαμβάνει ένα 
σύνολο πολυπαραγοντικών ιστοπαθολογικών αλλοιώ-
σεων, πέραν της βλάβης του εντερικού επιθηλίου.

Στοματική βλεννογονίτιδα 

Ως στοματική βλεννογονίτιδα ορίζεται το σύνολο των 
εκλυόμενων από την χημειοθεραπεία και ακτινοθερα-
πεία φλεγμονωδών βλαβών του βλεννογόνου της στο-
ματικής κοιλότητας. Η βλεννογονίτιδα της στοματικής 
κοιλότητας προσβάλλει πάνω από 400.000 ογκολογι-
κούς ασθενείς ετησίως και εντοπίζεται συχνότερα στην 
μαλακή υπερώα, τα χείλη, τις παρειές, τον φάρυγγα και 
το έδαφος της στοματικής κοιλότητας (127). Πιο συγκε-
κριμένα, επηρεάζει πάνω από το 50% των  ογκολογικών 
ασθενών που υποβάλλονται σε ισχυρά χημειοθεραπευ-
τικά πρωτόκολλα (ιδιαιτέρως ασθενείς που λαμβάνουν 
μυελοκατασταλτικά χημειοθεραπευτικά) (128,129) αλλά και 
εκείνους που υποβάλλονται σε ακτινοβολίες της κεφα-
λής και του τραχήλου.

Η βλεννογονίτιδα που εκλύεται από την χημειοθεραπευ-
τική αγωγή είναι ηπιότερη συνήθως από την αντίστοιχη 
φλεγμονή που προκαλείται μετά την ακτινοβολία. Οι 

χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που προκαλούν συχνά 
βλεννογονίτιδα είναι η 5-φλουορακίλη, η μεθοτρεξάτη 
(σε υψηλές δόσεις), η ετοποσίδη, η σισπλατίνη και η 
χλωραμβουκίλη (130), ενώ οι παράγοντες κινδύνου της 
εκλυόμενης από την ακτινοθεραπεία βλεννογονίτιδας 
περιλαμβάνουν το είδος της και την αθροιστική δόση 
της ακτινοβολίας, την επαναληψιμότητα των θεραπειών 
καθώς και το πεδίο ακτινοβόλησης (131).

Ο ακριβής παθοφυσιολογικός μηχανισμός της στομα-
τικής βλεννογονίτιδας δεν είναι πλήρως γνωστός και 
κατανοητός. Θεωρείται ότι εμπλέκονται δυο μηχανι-
σμοί, ο άμεσος και ο έμμεσος:

• Ο άμεσος παθοφυσιολογικός μηχανισμός περι-
λαμβάνει την άμεση καταστροφή των ταχέως πολ-
λαπλασιαζόμενων κυττάρων του επιθηλίου του 
στοματικού βλεννογόνου και την παρεμπόδιση των 
μηχανισμών επούλωσης και ανάπλασης.

• Ο έμμεσος παθοφυσιολογικός μηχανισμός περι-
λαμβάνει την εγκατάσταση παθογόνων μικροοργα-
νισμών, κυρίως Gram (-) βακτηριδίων και μυκήτων, 
ένα συχνό φαινόμενο σε ουδετεροπενικούς ασθε-
νείς, η οποία με την σειρά της πυροδοτεί μια έντονη 
φλεγμονώδη απόκριση και βλάβη επί του επιθηλίου 
του στοματικού βλεννογόνου.

Η στοματική βλεννογονίτιδα επηρεάζει σημαντικά την 
ποιότητα ζωής του ογκολογικού ασθενούς, καθώς μπο-
ρεί να προκαλέσει βαριά οδυνοφαγία, δυσφαγία και 
δυσκαταποσία, οδηγώντας σε διαταραχή πρόσληψης 
της τροφής ή και του νερού. Πέραν της ποιότητας ζωής, 
μπορεί να επηρεάσει και την συνέχεια της ογκολογικής 
αγωγής και ως εκ τούτου την αποτελεσματικότητά της.

Παρά τον υψηλό επιπολασμό της στοματικής βλεννογο-
νίτιδας στους ογκολογικούς ασθενείς, δεν υπάρχουν 
ολοκληρωμένα πρωτόκολλα πρόληψης και αντιμετώπι-
σης. Στις περισσότερες περιπτώσεις η αντιμετώπιση της 
νόσου περιλαμβάνει συμπτωματικά μέτρα, όπως αυτά 
έχουν προταθεί από μια διεθνή διεπιστημονική ομάδα 
μελέτης της ογκολογίας της στοματικής κοιλότητας 
(Mucositis Study Group of the Multinational Associa-
tion for Supportive Care in Cancer and the International 
Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO)).

Η γλουταμίνη φαίνεται ότι συμμετέχει στην τροποποί-
ηση και των δύο παθοφυσιολογικών μηχανισμών της 
στοματικής βλεννογονίτιδας ως εξής:

• αφενός συμβάλλει στην μείωση της επιθηλιακής 
βλάβης και στην επιτάχυνση της επούλωσης,

• αφετέρου συμβάλλει στην βελτίωση των παρα-
μέτρων της ανοσολογικής λειτουργίας συστημα-
τικά και τοπικά, εμποδίζοντας τον αποικισμό από 
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βακτήρια και μύκητες, ενώ συγχρόνως μειώνει την 
βαρύτητα της τοπικής φλεγμονώδους απόκρισης, 
που προκαλείται ως απόρροια του αποικισμού από 
παθογόνους μικροοργανισμούς (132).

H MASCC/ISOO εξέδωσε πρόσφατες οδηγίες (2019), 
στις οποίες περιλαμβάνεται ο ρόλος της γλουταμίνης 
στην αντιμετώπιση της στοματικής βλεννογονίτιδας (133). 
Σύμφωνα με αυτές, προτείνεται η από του στόματος 
πρόσληψη γλουταμίνης και/ή η χρήση στοματικού δια-
λύματος γλουταμίνης (Swish and Spit) για την αντιμε-
τώπιση της στοματικής βλεννογονίτιδας. Οι συστάσεις 
αυτές στηρίχθηκαν σε 2 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
μελέτες (134,135), στις οποίες η λήψη γλουταμίνης συνο-
δεύτηκε από σημαντική βελτίωση της βαρύτητας της 
στοματικής βλεννογονίτιδας.

Δρεπανοκυτταρική αναιμία 

Το γεγονός ότι η γλουταμίνη αποτελεί πρόδρομο μόριο 
της γλουταθειόνης (GSH), του δινουκλεοτιδίου νικοτινα-
μιδίου-αδενίνης (NAD) και της αργινίνης, δηλαδή μορίων 
που προστατεύουν το ερυθροκύτταρο από το οξειδωτικό 
στρες, οδήγησε στην διερεύνηση του ρόλου της στην 
αντιμετώπιση της δρεπανοκυτταρικής νόσου (136).

Πιο αναλυτικά, το δρεπανοκύτταρο, εξαιτίας της οξει-
δοαναγωγικής του ανισορροπίας, είναι πιο επιρρεπές 
στο οξειδωτικό στρες και τις επαγόμενες από αυτό βλά-
βες, σε σχέση με τα φυσιολογικά σπερμοκύτταρα. Το 
γεγονός αυτό δημιουργεί αυξημένες ανάγκες σε γλου-
ταμίνη, κατά πολύ υψηλότερες των αντίστοιχων του 
φυσιολογικού ερυθροκυττάρου. Οι ανάγκες αυτές δεν 
καλύπτονται από την ποσότητα γλουταμίνης που μπορεί 
να συνθέσει το δρεπανοκύτταρο (137) και ως εκ τούτου 
προκαλείται αυξημένη απορρόφηση γλουταμίνης από 
την συστηματική κυκλοφορία.

Επί σημαντικού οξειδωτικού στρες ωστόσο, οι ανάγκες 
των δρεπανοκυττάρων σε γλουταμίνη αδυνατούν να 
καλυφθούν, γεγονός που οδηγεί σε μειωμένη ικανό-
τητα παραγωγής NAD, διαταραχή της ερυθροκυτταρι-
κής ακεραιότητας λόγω της οξειδοαναγωγικής ανισορ-
ροπίας και αιμόλυση. Έτσι, η χορήγηση γλουταμίνης 
οδηγεί σε αποκατάσταση των αυξημένων αναγκών 
των δρεπανοκυττάρων, αύξηση των οξειδοαναγωγικών 
παραγόντων NAD, NADΗ και γλουταθειόνης και βελτί-
ωση της ανθεκτικότητας των δρεπανοκυττάρων έναντι 
του οξειδωτικού στρες (138). Επιπροσθέτως, η χορήγηση 
γλουταμίνης φαίνεται ότι αναστέλλει την προσκόλληση 
των δρεπανοκυττάρων στο ενδοθήλιο, πιθανώς μέσω 
μηχανισμών που αφορούν στην βιοσύνθεση του ΝΟ (139).

Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε πάσχοντες από δρε-
πανοκυτταρική αναιμία, η χορήγηση γλουταμίνης συνο-
δεύτηκε από μείωση της συχνότητας των κρίσεων, 
μείωση της συχνότητας και της μέσης διάρκειας νοση-

λείας λόγω κρίσης και μείωση της συχνότητας εμφάνι-
σης οξέως θωρακικού συνδρόμου (140).

Όλα τα παραπάνω οδήγησαν το FDA στο να εγκρίνει το 
2017 την κυκλοφορία φαρμακευτικού ιδιοσκευάσματος 
με γλουταμίνη σε μορφή σκόνης (Endari, L-glutamine 
oral powder) για την μείωση των οξέων επιπλοκών της 
δρεπανοκυτταρικής νόσου σε ενήλικες και παιδιά άνω 
των 5 ετών (140). Η συνιστώμενη δοσολογία είναι 5-15 
γρ 2 φορές ημερησίως (141). Αξίζει μάλιστα να σημειω-
θεί ότι το Endari αποτελεί μόλις το δεύτερο, μετά την 
υδροξυουρία, φάρμακο, που λαμβάνει εδώ και 20 χρό-
νια έγκριση από το FDA για την αντιμετώπιση των οξέων 
επιπλοκών της δρεπανοκυτταρικής νόσου.

Χρήση της Γλουταμίνης στην 
αθλητική διατροφή

Η αθλητική διατροφή αποτελεί έναν ταχέως αναπτυσ-
σόμενο κλάδο της Διαιτολογίας, καθώς η χρήση συγκε-
κριμένων Nutraceuticals έχει συσχετισθεί με την βελ-
τίωση της αθλητικής απόδοσης, την επιτάχυνση της 
αποκατάστασης μετά την εκγύμναση, την ενίσχυση της 
λειτουργίας του ανοσοποιητικού και την μείωση της μυϊ-
κής κακουχίας (142). Η γλουταμίνη αποτελεί ένα από τα 
πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα συμπληρώματα αθλη-
τικής διατροφής, λόγω του ρόλου που διαδραματίζει 
στην σύνθεση των μυϊκών πρωτεϊνών και στην λειτουρ-
γία του ανοσοποιητικού.

Βελτίωση ανοσοποιητικής λειτουργίας 
του αθλητή

Εν αντιθέσει με την εκγύμναση ελαφριάς ή μέσης βαρύ-
τητας που συνοδεύεται από βελτίωση της λειτουργίας 
του ανοσοποιητικού, η υπερβολική εκγύμναση που 
εφαρμόζεται σε αθλητές πρωταθλητισμού έχει συσχε-
τισθεί με επηρεασμό πολλών δεικτών ανοσολογικής 
λειτουργίας (μείωση Τ και ΝΚ λεμφοκυττάρων, μείωση 
ουδετερόφιλων, μείωση εκκριτικής IgA, διαταραχή της 
φαγοκυτταρικής ικανότητας κλπ) (143).

Οι αθλητές που παρουσιάζουν διαταραχή της ανοσο-
λογικής λειτουργίας είναι αθλητές που υποβάλλονται 
σε παρατεταμένες προπονήσεις (διάρκειας >2 ωρών) 
ή επαναλαμβανόμενες προπονήσεις υψηλής έντασης 
ή αθλητές που πάσχουν από σύνδρομο υπερπροπόνη-
σης (Overtraining Syndrome). Το σύνδρομο υπερπρο-
πόνησης αποτελεί μια πολυπαραγοντική κατάσταση 
που προκαλείται κυρίως λόγω έντονης εκγύμνασης και 
περιλαμβάνει μια πληθώρα ετερογενών συμπτωμάτων 
από πολλαπλά οργανικά συστήματα (Πίνακας 39.3).

Ένας προτεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός 
για την διαταραχή της ανοσολογικής λειτουργίας στους 
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εντόνως γυμναζόμενους αθλητές, συμπεριλαμβανομέ-
νους αυτούς που εμφανίζουν σύνδρομο υπερπροπό-
νησης, είναι η μείωση των επιπέδων γλουταμίνης του 
πλάσματος. Η μείωση των επιπέδων γλουταμίνης του 
πλάσματος αποτελεί χαρακτηριστικό εργαστηριακό 
εύρημα σε αυτούς τους αθλητές (144) και προκύπτει λόγω 
της αυξημένης ιστικής χρησιμοποίησης και της μείωσης 
της μυϊκής σύνθεσης της γλουταμίνης (145).

Ο μηχανισμός αυτός, πάντως, τίθεται από άλλους ερευ-
νητές εν αμφιβόλω, καθώς, ενώ σε in vitro μελέτες η 
λειτουργία των ανοσοκυττάρων επηρεάζεται όταν τα 
επίπεδα γλουταμίνης πέσουν κάτω από ένα συγκεκρι-
μένο όριο (145), δεν έχει καθοριστεί κατά πόσον αυτό 
συμβαίνει και in vivo. Πιο συγκεκριμένα, είναι πιθανό 
ότι ακόμη και επί μείωσης των επιπέδων γλουταμίνης 

του πλάσματος να διασφαλίζεται η επαρκής παροχή 
γλουταμίνης στα ανοσοκύτταρα και ως εκ τούτου η 
φυσιολογική τους λειτουργία (145).

Παρά ταύτα, ένας μεγάλος αριθμός μελετών διερεύ-
νησε την αποτελεσματικότητα της χορήγησης γλουτα-
μίνης στην τροποποίηση της ανοσιακής απόκρισης σε 
εντόνως ασκούμενους αθλητές. Σε ορισμένες εξ αυτών, 
η χορήγηση γλουταμίνης σε αθλητές συνοδεύτηκε από 
μείωση της συχνότητας λοιμώξεων (146), αλλαγές στην 
αναλογία CD4 / CD8 λεμφοκυττάρων (147), αύξηση του 
αριθμού των Τ-λεμφοκυττάρων (148), αύξηση της δραστι-
κότητας των ΝΚ κυττάρων (149), αύξηση στην έκκριση της 
ρινικής IgA (150), αύξηση της IL-6 (151), αύξηση του αριθ-
μού των ουδετερόφιλων (152,153), αύξηση της έκφρασης 
HSP70 (154,155), αύξηση του IkBa (154,155) και μείωση του 

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ, ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ ΚΑΙ ΛΕΥΚΙΝΗΣ  
ΣΕ ΤΡΟΦΕΣ ΥΨΗΛΗΣ ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΠΡΩΤΕΪΝΗ

Ψυχολογικοί δείκτες Φυσιολογικοί δείκτες Δείκτες απόδοσης Βιοχημικοί δείκτες

• Διαταραχές ύπνου

• Μείωση της 
αυτοπεποίθησης

• Απάθεια/χάσιμο 
ενδιαφέροντος

• Συναισθηματικές 
διαταραχές

• Υπερβολική και 
παρατεταμένη 
κόπωση

• Μείωση της όρεξης

• Εξάντληση

• Κατάθλιψη

• Άγχος

• Αδικαιολόγητος 
θυμός

• Σύγχυση

• Υψηλοί παλμοί 
ηρεμίας

• Μεταβολή στην 
αρτηριακή πίεση

• Μειωμένη ικανότητα 
αποκατάστασης 
παλμών μετά από την 
άσκηση

• Αύξηση του βασικού 
μεταβολισμού

• Αύξηση της 
θερμοκρασίας του 
σώματος

• Μείωση σωματικού 
βάρους

• Αφυδάτωση

• Δυσκολία στην 
αναπνοή

• Γαστρεντερικές 
διαταραχές

• Επαναλαμβανόμενες 
λοιμώξεις (ιδιαιτέρως 
αναπνευστικού)

• Μείωση της 
αγωνιστικής 
απόδοσης

• Μείωση των 
επιδόσεων σε 
εργομετρικές 
εξετάσεις

• Μείωση αγωνιστικής 
διάθεσης 

• Καθυστερημένη 
αποκατάσταση μετά 
από την προπόνηση ή 
από τραυματισμό

• Συχνοί τραυματισμοί/
ενοχλήσεις 

• Επανεμφάνιση λαθών 
στην τεχνική που 
είχαν διορθωθεί στο 
παρελθόν

• Απώλεια συναρμογής 
των κινήσεων

• Άμεση κούραση 
στην προπόνηση /
δυσκολία στην 
επαναφορά

• Μεγάλη προσπάθεια 
να τερματίσει την 
προπόνηση

• Γαλακτικό οξύ  
(max. Exercise) ↓

• Κρεατινική Κινάση (CK) 
/Ουρία (at rest) ↔

• Τεστοστερόνη 
(at rest) ↔

• Κορτιζόλη 
(at rest) ↔

• Κορτιζόλη 
(max. Exercise) ↓

• ACTH  
(max. Exercise) ↓

• Κατεχολαμίνες 
(ούρων) ↓

• Κατεχολαμίνες 
(max. Exercise 
plasma) ↓

• Γλουταμίνη  
πλάσματος ↓

Πηγή: Μάριος Αργυρού MSc, PhDc. Σύνδρομο Υπερπροπόνησης: Ενδείξεις, Αίτια, Αποκατάσταση/Επανένταξη

Πίνακας 39.3: Κλινικοεργαστηριακά ευρήματα συνδρόμου υπερπροπόνησης.
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TNF-a του πλάσματος (155). Μάλιστα, ένας ενδιαφέρων 
προτεινόμενος μηχανισμός της τροποποίησης των δει-
κτών της ανοσολογικής απόκρισης μέσω της συμπλη-
ρωματικής χορήγησης γλουταμίνης σε αθλητές, αφορά 
στην αποκατάσταση της διαταραχής του βλεννογόνιου 
εντερικού φραγμού. Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση 
γλουταμίνης αποκαθιστά την επαγόμενη από το στρες 
αυξημένη εντερική διαπερατότητα, η οποία προκαλεί 
αύξηση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών και δια-
φυγή βακτηριακών ενδοτοξινών (155). Σε άλλες μελέτες 
ωστόσο, η χορήγηση γλουταμίνης δεν συνοδεύτηκε 
από σημαντική μεταβολή του αριθμού των CD4 και CD8 
λεμφοκυττάρων (156,157), των ΝΚ (157), των Β κυττάρων (148) 
και των ουδετερόφιλων (156-158), των επιπέδων των ανο-
σοσφαιρινών του πλάσματος (152,153), των συστατικών του 
συμπληρώματος του ορού (152,153), της CRP (148), της IL-6 
(148), της INF-γ (148), της IgA της σιέλου (150) και της φαγο-
κυτταρικής ικανότητας (152,153).

Η ετερογένεια των παραπάνω ευρημάτων πιθανώς 
οφείλεται στην διαφορετική δόση, διάρκεια αγωγής 
και φαρμακοτεχνική μορφή της λαμβανόμενης γλου-
ταμίνης (ελεύθερη γλουταμίνη ή διπεπτιδική μορφή) 
(159). Ιδιαίτερα, όσον αφορά στην διάρκεια χορήγησης, 
σε ορισμένες εξ αυτών των μελετών τα περιγραφέντα 
ευρήματα ήταν αντιδιαμετρικά σε βραχυπρόθεσμη και 
μακροπρόθεσμη χορήγηση (148,152).

Βελτίωση της αθλητικής απόδοσης

Η αθλητική απόδοση εξαρτάται  από τρεις παράγοντες:

1. Φυσική κατάσταση
2. Τεχνική
3. Ψυχολογική ετοιμότητα

Ως φυσική κατάσταση ορίζεται η φυσιολογική ετοιμό-
τητα του οργανισμού, δηλαδή τα ενεργειακά του απο-
θέματα που διαθέτει (πόσο πολύ ενέργεια μπορεί να 
παραχθεί και πόσο γρήγορα μπορεί να διοχετευθεί 
στο μυϊκό σύστημα), ώστε να προσαρμοσθεί το ταχύ-
τερο δυνατόν στις απαιτήσεις που του θέτει η εκτέλεση 
ενός συγκεκριμένου μυϊκού έργου (160). Η καλή φυσική 
κατάσταση προϋποθέτει προπόνηση, η οποία αποτελεί 
το σύνολο των επιφορτίσεων, οι οποίες προκαλούν μορ-
φολογικές και φυσιολογικές προσαρμογές στο ανθρώ-
πινο σώμα, με στόχο την επίδοση (160). 

Τα σημαντικότερα στοιχεία φυσικής κατάστασης, ως 
προς την αθλητική απόδοση, είναι η αερόβια και η ανα-
ερόβια ικανότητα και ως εκ τούτου η βελτίωσή τους 
συνεπάγεται βελτίωση της φυσικής κατάστασης και 
μέσω αυτής βελτίωση της αθλητικής απόδοσης. Σημα-
ντικοί  παράγοντες επίσης επηρεασμού της αθλητικής 
απόδοσης είναι η αθλητική κόπωση και η ασκησιογενής 
μυϊκή βλάβη, οι οποίοι περιγράφονται ξεχωριστά.

Βελτίωση αναερόβιας ικανότητας

Η ενέργεια για την επιτέλεση του μυϊκού έργου προκύ-
πτει με τρεις τρόπους:

1. από την διάσπαση των φωσφορικών ενώσεων, 
δηλαδή της φωσφοκρεατίνης (PCr) και της τριφω-
σφορικής αδενοσίνης (ATP),

2. από την αναερόβια διάσπαση του μυϊκού γλυκογό-
νου και της γλυκόζης μέσω της γλυκόλυσης,

3. και από την αερόβια παραγωγή ενέργειας μέσω της 
καύσης υδατανθράκων και λιπών με την παρουσία 
του οξυγόνου.

Οι δυο πρώτοι τρόποι παραγωγής ενέργειας εκφρά-
ζουν την αναερόβια ικανότητα του ατόμου. Πιο συγκε-
κριμένα, ως αναερόβια ικανότητα ορίζεται ως η ικανή 
εκτέλεση ενός σύντομου σε διάρκεια, αλλά μέγιστου σε 
ένταση έργου, κάτω από συνθήκες έλλειψης Ο

2
. Η ανα-

ερόβια ικανότητα διακρίνεται σε:

 • αναερόβια μυϊκή ισχύ, που εκφράζει την τιμή της 
μέγιστης δύναμης που εφαρμόζεται στην μονάδα 
του χρόνου (αναερόβια αγαλακτική φάση),

 • και αναερόβια μυϊκή αντοχή, που εκφράζει την τιμή 
της μέσης μέγιστης συνολικής δύναμης  που εφαρ-
μόζεται σε ένα σύντομο χρονικό διάστημα (αναε-
ρόβια γαλακτική φάση) (160).

Σε αρκετές από τις διεξαχθείσες μελέτες, η χορήγηση 
γλουταμίνης φαίνεται ότι συνοδεύεται από βελτίωση 
αρκετών πτυχών της αναερόβιου μυϊκής ισχύος και 
αντοχής (160).

Οι μηχανισμοί με τους οποίους η γλουταμίνη βελτιώνει 
την αναερόβια ικανότητα είναι ανοσορυθμιστικοί και 
μεταβολικοί (161) και περιλαμβάνουν:

• τη μείωση της επαγόμενης από την άσκηση φλεγ-
μονώδους απόκρισης (161),

• τη μείωση της αποδόμησης των μυϊκών πρωτεϊνών 
και μέσω αυτής την αύξηση του μεγέθους των μυϊ-
κών ινών ταχείας συστολής (fast twitch fibers) και 
την ενίσχυση της ρυθμιστικής ικανότητας των μυών 
(buffering capacity) (162),

• τη βελτίωση της ενυδάτωσης των μυϊκών κύτταρων, 
η οποία προκαλεί μείωση της απελευθέρωσης CK 
και φλεγμονωδών μεσολαβητών (163,164),

• τη μείωση της ευαισθησίας στην αφυδάτωση (μέσω 
βελτίωσης του αισθήματος της δίψας), γεγονός 
που οδηγεί σε καλύτερη πρόσληψη νερού και ηλε-
κτρολυτών (165),
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• τη βελτίωση της σύνθεσης του μυϊκού γλυκογόνου 
κατά την περίοδο της αποκατάστασης (166),

• και τη μείωση του γαλακτικού οξέος του πλάσματος 
(167).

Το γεγονός ότι η βελτίωση της αναερόβιας ικανότητας 
δεν περιγράφηκε στο σύνολο των διεξαχθεισών μελε-
τών πιθανώς οφείλεται στην φαρμακοτεχνική μορφή 
και την δοσολογία του συμπληρώματος, την διάρκεια 
και την ποιότητα της μελέτης, την διαφορά στον τύπο 
και την ένταση της άσκησης καθώς και στο φύλο των 
αθλητών (168). Επί παραδείγματι, ορισμένα παράγωγα 
της γλουταμίνης, όπως η συνεσταμίνη (118) ή ο συνδυ-
ασμός χορήγησης γλουταμίνης με μαλτοδεξτρίνη (169) 
συνοδεύτηκε από υψηλότερο βαθμό βελτίωσης.

Βελτίωση αερόβιας ικανότητας

Η αερόβια ικανότητα εκφράζει την καρδιοαναπνευστική 
αντοχή και ορίζεται ως η ικανή εκτέλεση ενός μακρό-
χρονου σε διάρκεια, αλλά υπομέγιστου σε ένταση 
έργου κάτω από ένα επαρκές ενεργειακό ισοζύγιο Ο

2
 

μεταξύ πρόσληψης και κατανάλωσής του (159). Διακρίνε-
ται σε:

 • Μέγιστη αερόβια, που εκφράζει τα όρια της επάρ-
κειας της μεταφοράς του Ο

2 
και είναι ισοδύναμη με 

την μέγιστη πρόσληψη Ο
2
 στην μονάδα του χρόνου 

(VO
2
max). Ως VO

2
max ορίζεται ο ανώτατος όγκος 

οξυγόνου που μπορούν να καταναλώσουν οι ιστοί 
ενός ατόμου κατά την άσκηση στην μονάδα του 
χρόνου. Η VO

2
max εξαρτάται από την ικανότητα 

του αναπνευστικού συστήματος για τροφοδότηση 
του αρτηριακού αίματος με οξυγόνο, την μέγιστη 
απόδοση της καρδιάς, την ικανότητα του αίμα-
τος για μεταφορά περισσότερου οξυγόνου και τα 
χαρακτηριστικά των μυών.

 • Υψηλή αερόβια, που εκφράζει την μέγιστη χρησι-
μοποίηση και κατανάλωση του Ο

2
 από τους εργα-

ζόμενους μύες, χωρίς την συμμετοχή του ανα-
ερόβιου μεταβολισμού και υποδηλώνεται ως το 
αναερόβιο κατώφλι του μεταβολισμού. Η τιμή των 
4 mmol/L γαλακτικού οξέος έχει οριστεί ως η μέση 
τιμή του αναερόβιου κατωφλιού ενός φυσιολογι-
κού ατόμου.

 • Χαμηλή αερόβια, που εκφράζει την άνετη χρησι-
μοποίηση και κατανάλωση του Ο

2 
από τους εργαζό-

μενους μύες, προκαλούμενη από το ελαφρύτερο 
από άποψης επιβάρυνσης ερέθισμα, ικανό να προ-
καλέσει λειτουργικές προσαρμογές και υποδηλώ-
νεται ως το αερόβιο κατώφλι του μεταβολισμού.

Κατ’ αντιστοιχία με την επίδραση χορήγησης της γλου-
ταμίνης στην αναερόβια ικανότητα και η επίδραση χορή-

γησης της γλουταμίνης επί της αερόβιας ικανότητας 
χαρακτηρίζεται από αντικρουόμενα αποτελέσματα, αν 
και συγκριτικά φαίνεται ότι είναι ελάσσουσα. Πιο συγκε-
κριμένα, στην πλειονότητα των διεξαχθεισών μελετών η 
χορήγηση γλουταμίνης δεν είχε καμία επίδραση επί της 
κατανάλωσης οξυγόνου, επί της κινητικής του οξυγόνου 
στους μυς, επί της έντασης του παραγόμενου έργου και 
της αερόβιας ικανότητας (167,170-172). Επιπροσθέτως, δεν 
είχε καμιά επίδραση επί της καρδιακής παροχής και ως 
εκ τούτου επί της μυϊκής αιμάτωσης (167,171). Εν αντιθέσει 
με τις μελέτες αυτές, ορισμένοι ερευνητές περιγρά-
φουν σημαντική βελτίωση της κατανάλωσης οξυγόνου 
από τα μυϊκά κύτταρα και ενίσχυση της αερόβιας ικα-
νότητας (172,173). Το γεγονός αυτό πιθανώς οφείλεται στο 
ότι η γλουταμίνη βοηθάει στην διατήρηση της φωσφο-
κρεατίνης και του γλυκογόνου, ως ενδιάμεσων μετα-
βολιτών του κύκλου του Krebs στις οξειδωτικές μυϊκές 
ίνες (Τύπου Ι), συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό στην 
αερόβια παραγωγή ενέργειας (173).

Μείωση της κόπωσης του αθλητή

Η αθλητική κόπωση ορίζεται ως η ασκησιογενής μείωση 
της μέγιστης ικανότητας για παραγωγή ή διατήρηση 
δύναμης ή ισχύος, γεγονός που επηρεάζει σημαντικά 
την αθλητική απόδοση (174).

Η κόπωση διακρίνεται σε κεντρική και περιφερική.

• Κατά την κεντρική κόπωση παρατηρείται αδυναμία 
μεταφοράς του διεγερτικού σήματος από τον εγκέ-
φαλο προς τους μυς, γεγονός που οφείλεται στην 
μείωση της διεγερσιμότητας των κινητικών νευρώ-
νων λόγω αύξησης της σεροτονίνης και της αμμω-
νίας και μείωση της γλυκόζης και της ντοπαμίνης 
(175-178).

• Η περιφερική κόπωση οφείλεται στην αδυναμία 
ενεργοποίησης των μυών, λόγω μείωσης της διε-
γερσιμότητας της μεμβράνης, μυϊκής βλάβης (172), 
οξειδωτικού στρες (174), συσσώρευσης αμμωνίας (179) 
και μείωσης των ενεργειακών πηγών (φωσφοκρεα-
τίνης και γλυκογόνου).

Αντιλαμβάνεται κάποιος ότι η εμφάνιση της κόπωσης 
βρίσκεται σε άμεση συσχέτιση με την αερόβια και 
αναερόβια ικανότητα του αθλητή και ως εκ τούτου οι 
όροι συμπίπτουν εννοιολογικά. Εντούτοις, στο παρόν η 
κόπωση και η επίδραση της χορήγησης γλουταμίνης σε 
αυτή περιγράφονται ξεχωριστά, καθώς οι αιτιολογικοί 
παράγοντες της κόπωσης είναι ευρύτεροι των παραγό-
ντων που επηρεάζουν την αερόβια και αναερόβια ικα-
νότητα.

Ήδη από τα μέσα των δεκαετιών του ‘80 και του ‘90 
αρκετές δημοσιεύσεις εξέτασαν τον ρόλο των αμινο-
ξέων στην καθυστέρηση εμφάνισης της κόπωσης και 
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στην βελτίωση της αθλητικής απόδοσης (180-182). Πλη-
θώρα δεδομένων έδειξαν  ότι οι συγκεντρώσεις γλου-
ταμίνης και η αναλογία γλουταμίνης / γλουταμινικού 
του πλάσματος ήταν μειωμένες σε αθλητές με σύν-
δρομο χρόνιας κόπωσης και σύνδρομο προπόνησης, 
εγείροντας ερωτήματα σχετικά με την πιθανή εργογόνο 
επίδραση των συμπληρωμάτων γλουταμίνης (184-187).

Η γλουταμίνη καθυστερεί την κόπωση με πολλαπλούς 
μηχανισμούς:

1. Ο ανθρακικός σκελετός της χρησιμοποιείται:

• είτε για την βιοσύνθεση άλλων αμινοξέων, 
όπως είναι η αργινίνη, η οποία μέσω της παρα-
γωγής ΝΟ βελτιώνει την αιμάτωση των μυών,

• είτε για την κάλυψη ενεργειακών αναγκών 
(μέσω οξείδωσης από τον κύκλο του κιτρικού 
οξέος),

• είτε για την σύνθεση γλυκόζης (γλυκονεογέ-
νεση).

2. Διεγείρει άμεσα την συνθάση του γλυκογόνου, 
αποτελώντας έναν άμεσο ρυθμιστή της σύνθεσης 
του μυϊκού γλυκογόνου (166,187).

3. Αποτελεί τον κύριο μεταφορέα αμμωνίας, αποτρέ-
ποντας την συσσώρευσή του στο ΚΝΣ και τους μυς 
(188).

4. Συμμετέχει μέσω της γλουταθειόνης ως έμμεσο 
αντιοξειδωτικό στην προστασία των μυών από το 
οξειδωτικό στρες (50,189).

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 55 μελετών, που εξέ-
τασαν την επίδραση της γλουταμίνης επί της αθλητικής 
κόπωσης, η συμπληρωματική χορήγηση γλουταμίνης 
συνοδεύτηκε από βελτίωση της σύνθεσης του μυϊκού 
γλυκογόνου, μείωση της ιστικής συσσώρευσης αμμω-
νίας και μείωση των δεικτών μυϊκής βλάβης (όπως είναι 
τα επίπεδα CK και LDH του ορού). Τα ευρήματα αυτά 
αφορούσαν σε παρατεταμένη χορήγηση γλουταμίνης 
(> από 5 συνεχόμενες ημέρες) και ήταν πιο εκσεσημα-
σμένα σε αθλητές που ακολουθούσαν πιο εργώδεις και 
παρατεταμένες προπονήσεις (190). Παρά την βελτίωση 
όμως των δεικτών κόπωσης και μυϊκής βλάβης, η χορή-
γηση γλουταμίνης δεν συνοδεύτηκε από βελτίωση της 
αθλητικής απόδοσης.

Βελτίωση του καθυστερημένου μυϊκού 
πόνου

Ο καθυστερημένος μυϊκός πόνος αποτελεί κλινικό 
σύμπτωμα της ασκησιογενούς μυϊκής βλάβης, ένα 
είδος μυϊκής βλάβης. Αναλόγως την βαρύτητα της βλά-

βης του μυϊκού ιστού, οι μυϊκές βλάβες κατατάσσονται 
σε τρεις κατηγορίες: πρώτου, δεύτερου και τρίτου βαθ-
μού. Πιο συγκεκριμένα, οι πρώτου βαθμού μυϊκές βλά-
βες αφορούν σε μικρές λύσεις της συνέχειας των μυϊ-
κών ινών και του συνδετικού ιστού στο εσωτερικό του 
μυός, οι δεύτερου βαθμού αναφέρονται σε μερική και 
οι τρίτου βαθμού σε ολική ρήξη του μυός. Η ασκησιογε-
νής μυϊκή βλάβη κατατάσσεται στην πρώτη κατηγορία 
(191-193).

Ο καθυστερημένος μυϊκός πόνος εμφανίζεται μερι-
κές ώρες μετά την άσκηση, κορυφώνεται στις 24 με 
48 ώρες και υποχωρεί συνήθως 5-7 μέρες μετά την 
έναρξή του (191). Η ασκησιογενής μυϊκή βλάβη σχετίζεται 
με άσκηση, η οποία περιλαμβάνει κυρίως πλειομετρικές 
ή έκκεντρες μυϊκές συστολές, δηλαδή άσκηση στην 
οποία η δύναμη που ασκείται στον μυ να προκαλεί την 
ελεγχόμενη επιμήκυνσή του.

Η βαρύτητα της συμπτωματολογίας ποικίλει από ελα-
φριά μυϊκή δυσκαμψία, η οποία γρήγορα εξαφανίζε-
ται κατά την διάρκεια των καθημερινών απλών δρα-
στηριοτήτων, έως έντονο άλγος, ο οποίος περιορίζει 
την κίνηση. Η εντόπιση του άλγους αφορά κυρίως 
στο ακραίο τμήμα του μυός (194-197), λόγω της ύπαρξης 
μεγάλου αριθμού υποδοχέων μυϊκού άλγους στον συν-
δετικό ιστό της μυοτενόντιας ένωσης (198) και της χαρα-
κτηριστικής ιστολογικής διαμόρφωσης των μυϊκών ινών 
πριν την μυοτενόντια σύνδεση, η οποία μειώνει την ικα-
νότητά τους να αντέχουν μεγάλες δυνάμεις (197,199,200).

Η ασκησιογενής μυϊκή βλάβη επιδρά αρνητικά στην 
μέγιστη παραγόμενη δύναμη, στην ταχύτητα συστο-
λής και στο εύρος κίνησης του μυός (201). Η μείωση της 
λειτουργικότητας της πάσχουσας μυϊκής ομάδας, σε 
συνδυασμό με την δυσφορία λόγω της αίσθησης του 
πόνου, υπονομεύουν τόσο το προπονητικό πρόγραμμα 
όσο και την ποιότητα ζωής του επαγγελματία αθλητή, 
επηρεάζοντας σημαντικά την αθλητική του απόδοση.

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός του καθυστερημένου 
μυϊκού πόνου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Έχουν 
διατυπωθεί αρκετά αιτιολογικά μοντέλα (της μηχανικής 
βλάβης, της φλεγμονής, της εκροής ενζύμων, το μετα-
βολικό μοντέλο), τα οποία φαίνεται ότι αλληλεπικαλύ-
πτονται παθοφυσιολογικά (202,203).

Η διερεύνηση του ρόλου της συμπληρωματικής χορή-
γησης γλουταμίνης στην βελτίωση του καθυστερημέ-
νου μυϊκού πόνου έγινε με την χρήση πρωτόκολλων 
ασκήσεων, που περιλαμβάνουν πλειομετρικές ή έκκε-
ντρες μυϊκές συστολές. Σε αυτές η χορήγηση γλουτα-
μίνης συνοδεύτηκε από μείωση του καθυστερημένου 
μυϊκού πόνου και μικρότερη μείωση της παραγόμενης 
μυϊκής δύναμης (204,205). Ο προτεινόμενος μηχανισμός 
περιλαμβάνει αρχικά την επαγομένη από την γλουτα-
μίνη μείωση της φλεγμονής της μυοτενόντιου ένωσης 
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και την εν συνεχεία αναβολική δράση της γλουταμίνης 
επί της μυϊκής σύνθεσης και επούλωσης (204).

Ασφάλεια λήψης Γλουταμίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Βραχυχρόνια χορήγηση

H γλουταμίνη, όταν χορηγείται από του στόματος σε 
ημερήσιες δόσεις έως 40 gr και ενδοφλεβίως σε ημε-
ρήσιες δόσεις έως 600 mg/kg ΣΒ, είναι εξαιρετικά 
ασφαλής. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν περι-
γραφεί είναι σχετικά σπάνιες και αφορούν πρωτίστως το 
γαστρεντερικό (επιγαστραλγία, ναυτία, έμετος, δυσκοι-
λιότητα, αίσθημα επιγαστρικού καύσους και διάρροια). 
Λοιπές ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν περιγραφεί 
είναι βήχας, ξηροστομία και άλγος στην πλάτη.

Μακροχρόνια χορήγηση

Ενστάσεις σχετικά με την ασφάλεια της γλουταμίνης 
διατυπώνονται σε περιπτώσεις μακροχρόνιας χορήγη-
σης (έως 2 χρόνια). Οι ενστάσεις αυτές αφορούν στην 
δυνητική τροποποίηση πολλαπλών φυσιολογικών μηχα-
νισμών του οργανισμού κατόπιν της μακροπρόθεσμης 
χορήγησης γλουταμίνης και περιλαμβάνουν (206):

1. Το δυνητικό επηρεασμό της διακυττάριας μετακί-
νησης λοιπών αμινοξέων, που χρησιμοποιούν του 
ίδιους μεταφορείς με την γλουταμίνη και ως εκ 
τούτου τον επηρεασμό της συγκέντρωσης των αμι-
νοξέων αυτών στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο 
χώρο.

2. Το δυνητικό επηρεασμό του ενδογενούς μεταβο-
λισμού της γλουταμίνης, που έχει ως αποτέλεσμα 
αυξημένη παραγωγή μεταβολιτών που προέρχο-
νται από την διάσπαση της γλουταμίνης και την 
άθροιση των πρόδρομων μορίων της γλουταμίνης, 
λόγω μείωσης της ενδογενούς σύνθεσής της.

3. Το δυνητικό επηρεασμό της λειτουργίας του ανο-
σοποιητικού.

4. Τη δυνητική επίδραση επί της ογκογένεσης.

5. Τη δυνητική εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών 
κατόπιν της απόσυρσης χορήγησης γλουταμίνης. 
Η ένσταση αυτή προκύπτει  λόγω του ότι ο οργα-
νισμός προσαρμόζεται στην εξωγενή μακροχρό-
νια χορήγηση υψηλών ποσοτήτων γλουταμίνης με 
μείωση της ενδογενούς σύνθεσης και αύξηση του 
καταβολισμού της. Ως εκ τούτου, η απότομη δια-
κοπή της χορήγησης μπορεί να προκαλέσει ανε-
πάρκεια γλουταμίνης και των σχετιζόμενων με αυτή 
ανεπιθύμητων ενεργειών.

Παρά την παθοφυσιολογικά δικαιολογημένη ύπαρξη 
των παραπάνω ερωτημάτων, δεν έχουν διεξαχθεί μελέ-
τες που να εξετάζουν τις επιπτώσεις της μακροχρόνιας 
χορήγησης γλουταμίνης στον οργανισμό (206).

Εξ αυτών των ερωτημάτων ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει η επίδραση της μακροχρόνιας χορήγησης 
της γλουταμίνης επί της ογκογένεσης και ως εκ τούτου 
επί της ασφάλειας χορήγησής της στον ογκολογικό 
ασθενή. Το ενδιαφέρον καθίσταται εντονότερο από το 
ότι η γλουταμίνη αποτελεί μια συχνή θεραπευτική επι-
λογή για την αντιμετώπιση της ακτινικής εντερίτιδας και 
της στοματικής βλεννογονίτιδας στους καρκινοπαθείς.

Σε αρκετούς όγκους η μεταβολική δραστηριότητα του 
καρκινικού κυττάρου είναι στενά συνδεδεμένη με τον 
μεταβολισμό της γλουταμίνης, όπως φαίνεται από την 
υψηλή έκφραση μεταφορέων γλουταμίνης επί της κυτ-
ταρικής μεμβράνης και την αυξημένη μεταβολική δρα-
στικότητα της γλουταμινάσης στα μιτοχόνδρια (207). Επί 
παραδείγματι, οι υποδοχείς της γλουταμίνης ASCT2, 
που εκφράζονται στα κύτταρα του ηπατώματος, δεν 
εκφράζονται στα φυσιολογικά ηπατικά κύτταρα. Η γλου-
ταμίνη δρα ως μεταγωγέας κυτταρικού σήματος για την 
διατήρηση της έκφρασης των ASCT2, ενώ η στέρηση 
αυτής μειώνει την έκφρασή τους και την ανάπτυξη του 
όγκου (208). Μάλιστα, η αυξημένη κατανάλωση γλουταμί-
νης από τα καρκινικά κύτταρα φαίνεται ότι οδηγεί στην 
μείωσή της στο πλάσμα (209) και στην αύξηση της μυϊκής 
της σύνθεσης (210).

Εν αντιθέσει με τα ευρήματα αυτά, άλλες μελέτες δεί-
χνουν ότι η γλουταμίνη βελτιώνει το ισοζύγιο των πρωτεϊ-
νών (211) και την λειτουργία των ΝΚ κυττάρων (212,213), χωρίς 
καμία επίδραση επί της ανάπτυξης του όγκου (211,214,215).

Συμπερασματικά, δεν έχει καθοριστεί το εάν η μακρο-
χρόνια χορήγηση γλουταμίνης είναι ή όχι επιζήμια επί 
της ογκογένεσης (216), καθώς οι ανάγκες των καρκινικών 
κυττάρων σε γλουταμίνη, η έκφραση των μεταφορέων 
γλουταμίνης και των ισομορφών της γλουταμινάσης 
παρουσιάζουν σημαντική ετερογένεια αναλόγως του 
είδους του καρκινικού κυττάρου. Ως εκ τούτου, απαι-
τείται η διενέργεια μεγαλύτερου μεγέθους μελετών για 
τον καθορισμό του ρίσκου της μακροχρόνιας χορήγη-
σης γλουταμίνης επί της καρκινογένεσης, καθώς και 
της ασφάλειας της μακροχρόνιας χορήγησης γλουτα-
μίνης στους καρκινοπαθείς.

Αντενδείξεις

Δεν έχουν περιγραφεί αντενδείξεις χορήγησης γλουτα-
μίνης. Η ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια στα πλαίσια 
πολυοργανικής ανεπάρκειας θεωρούνται ως αντενδεί-
ξεις σε ορισμένες βιβλιογραφικές αναφορές (217), ενώ 
σε άλλες ως προφυλάξεις (14) (δείτε: Προφυλάξεις χορή-
γησης).
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Προφυλάξεις

Η χορήγηση γλουταμίνης πρέπει να γίνεται με προσοχή σε:

 • Πάσχοντες από ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια: 
Ορισμένοι ερευνητές θεωρούν τις παθήσεις αυτές 
ως αντενδείξεις χορήγησης (218), ενώ άλλοι ως  προ-
φυλάξεις (14). Σύμφωνα με τους δεύτερους, οι πάσχο-
ντες από ηπατική ανεπάρκεια συνήθως υποσιτίζο-
νται, ενώ και οι πάσχοντες από νεφρική ανεπάρκεια 
που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση παρουσιάζουν 
ημερήσιες απώλειες γλουταμίνης 3-5 gr, γεγονός 
που καθιστά την εξωγενή συμπλήρωση γλουταμίνης 
ακόμη πιο σημαντική.

 • Νευροχειρουργικοί ασθενείς με κρανιοεγκεφα-
λική κάκωση: Σε ορισμένες ανέκδοτες αναφορές, η 
αύξηση του γλουταμινικού στο ΚΝΣ έχει συσχετισθεί 
με δυσμενή πρόγνωση σε ασθενείς με κρανιοεγκε-
φαλική κάκωση. Ως εκ τούτου, έχει διατυπωθεί η 
θεωρία ότι η χορήγηση γλουταμίνης στους ασθενείς 
αυτούς μπορεί να προκαλέσει αύξηση των επιπέδων 
γλουταμινικού και να αποβεί προγνωστικά επιζήμια 
(14). Εντούτοις, σε μια μελέτη ασφάλειας, η αύξηση της 
συγκέντρωσης γλουταμίνης του πλάσματος κατόπιν 
εξωγενούς χορήγησης γλουταμίνης δεν επηρέασε τα 
επίπεδα του γλουταμινικού πλάσματος ή του ΚΝΣ (218). 
Παρόλα αυτά απαιτείται η διεξαγωγή περισσότερων 
μελετών για τον καθορισμό της αναλογίας ρίσκου / 
οφέλους από την χορήγηση γλουταμίνης σε πάσχο-
ντες από κρανιοεγκεφαλική κάκωση (14).

 • Υπομανία/Μανία: Έχουν περιγραφεί 2 περιπτώσεις 
ασθενών, ενός με υπομανία και ενός με μανία, κατό-
πιν λήψης από του στόματος συμπληρώματος γλου-
ταμίνης σε ημερήσιες δόσεις 2 γρ για 1 εβδομάδα 
και 4 γρ για 4 εβδομάδες, αντίστοιχα (219). Και οι δυο 
περιπτώσεις υποχώρησαν ταχέως κατόπιν διακοπής 
λήψης της γλουταμίνης και απεδόθησαν παθοφυσι-
ολογικά στην μετατροπή της γλουταμίνης σε γλουτα-
μινικό και την δράση του τελευταίου ως διεγερτικού 
νευροδιαβιβαστή (219).

 • Επιληψία: Σε πειραματικά μοντέλα επιληψίας σε επί-
μυες, η από του στόματος χορήγηση γλουταμίνης 
συνοδεύτηκε από αύξηση της βαρύτητας των σπα-
σμών, υποδηλώνοντας έναν πιθανό ρόλο της γλουτα-
μίνης επί της επιληπτογένεσης (220). Οι προτεινόμενοι 
παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, με τους οποίους η 
γλουταμίνη μπορεί να προκαλέσει επιληπτογένεση, 
αφορούν τόσο στο ΚΝΣ (αύξηση του γλουταμινικού και 
της αμμωνίας – Glutamate / Ammonia accumulation 
hypothesis, Εικόνα 39.9) (221,222) όσο και στην τροποποί-
ηση του άξονα εντέρου - εγκεφάλου (μέσω τροποποίη-
σης του εντερικού μικροβιώματος) και η οποία  επιδρά 
στο ΚΝΣ είτε άμεσα (μέσω του πνευμονογαστρικού 
νεύρου) είτε έμμεσα (μέσω της παραγωγής μορίων 

με δράση διεγερτικού νευροδιαβιβαστή) (223,224).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Συνιστάται η αποφυγή χορήγησης γλουταμίνης στην 
κύηση και στην γαλουχία, λόγω έλλειψης επαρκούς αριθ-
μού μελετών που να εξετάζουν την ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της γλουταμίνης 
περιγράφονται στον πίνακα 39.4.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 

Το γεγονός ότι η γλουταμίνη μοιράζεται κοινούς μεμ-
βρανικούς μεταφορείς με λοιπά αμινοξέα στα επιθηλι-
ακά κύτταρα του εντέρου, στα επιθηλιακά κύτταρα των 
νεφρικών σωληναρίων και στα κύτταρα των περιφερι-
κών ιστών, μπορεί να προκαλέσει θεωρητικά διαταραχές 
στην κινητική των αμινοξέων αυτών (206). Επί παραδείγ-
ματι, έχει προταθεί ότι η υψηλή συγκέντρωση γλουταμί-
νης εντός του εντερικού αυλού και εντός του νεφρικού 
σωληναρίου περιορίζει τον ρυθμό μετακίνησης άλλων 
αμινοξέων κατά μήκους των επιθηλιακών κυττάρων, 
προκαλώντας μείωση των επιπέδων των αμινοξέων 
αυτών στο πλάσμα.

Αντίστοιχα, οι υψηλές συγκεντρώσεις γλουταμίνης στο 
πλάσμα προκαλούν διαταραχή στην είσοδο των αμινο-
ξέων (ιστιδίνης, αλανίνης και σερίνης) στα περιφερικά 
κύτταρα (μυϊκά και ηπατικά), λόγω ανταγωνισμού των αμι-
νοξέων αυτών για κοινούς διαμεμβρανικούς υποδοχείς.

Εκτός του ανταγωνισμού για τους κοινούς διαμεμβρα-
νικούς υποδοχείς, η αύξηση της εξωκυττάριας συγκέ-
ντρωσης γλουταμίνης μπορεί να επηρεάσει την κινητική 
λοιπών αμινοξέων, επηρεάζοντας την λειτουργία του 
L-μεταφορέα. Ο L-μεταφορέας αποτελεί διαμεμβρανικό 
ανταλλαγέα αμινοξέων, και η λειτουργία του εξαρτάται 
από την εκροή των αμινοξέων από το κυτοσόλιο (225,226). 
Η αύξηση της γλουταμίνης στον εξωκυττάριο χώρο προ-
καλεί μείωση της ενδογενούς σύνθεση γλουταμίνης, μεί-
ωση της εκροής γλουταμίνης από το κυτοσόλιο και ως 
εκ τούτου διαταραχή στην λειτουργία του L-μεταφορέα 
και μείωση της ενδοκυττάριας εισόδου αμινοξέων, που 
φυσιολογικά ανταλλάσσονται με γλουταμίνη (μεθειονίνη 
και φαινυλαλανίνη) (227).

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι η επίδραση της γλουτα-
μίνης επί των συγκεντρώσεων των αμινοξέων του πλά-
σματος μπορεί να εξηγηθεί και με μεταβολικούς μηχα-
νισμούς (αύξηση της ινσουλίνης και του πεπτιδίου που 
προσομοιάζει στη γλυκαγόνη 1 (GLP-1) (112).
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ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ  
ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ ΕΠΙ ΤΗΣ ΕΠΙΛΗΠΤΟΓΕΝΕΣΗΣ 

Εικόνα 39.9: Προτεινόμενος μηχανισμός συμμετοχής της γλουταμίνης επί της επιληπτογένεσης (Glutamate/Ammonia accumulation 
hypothesis). Το γλουταμινικό οξύ συντίθεται στον προσυναπτικό νευρώνα μέσω της γλουταμίνης και συγκεντρώνεται σε προσυναπτικά κυστί-
δια,τα οποία εξωκυτταρώνουν το περιεχόμενό τους στηνσυναπτική σχισμή μετά από κάποιο ερέθισμα. Μόλις δράσει, το γλουταμινικό οξύ 
απομακρύνεται από την συναπτική σχισμή, με τα αστροκύτταρα να διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο επί της απομάκρυνσής του.Τα αστρο-
κύτταρα μεταβολίζουν το γλουταμινικό οξύ είτε σε γλουταμίνη μέσω της συνθετάσης της γλουταμίνης είτε σε α-κετογλουταρικό οξύ μέσω 
της αφυδρογονάσης του γλουταμινικού. Εν συνεχεία, η παραγόμενη γλουταμίνη προσλαμβάνεται από τον προσυναπτικό νευρώνα με μηχανι-
σμούς ενεργητικής μεταφοράς, όπου μπορεί να χρησιμοποιηθεί εκ νέου για την σύνθεση γλουταμινικού. Με τον τρόπο αυτό, ολοκληρώνεται 
ο κύκλος της γλουταμίνης- γλουταμινικού. Η αυξημένη διαθεσιμότητα της γλουταμίνης στο ΚΝΣ μπορεί να προκαλέσει διαταραχή του κύκλου 
γλουταμίνης-γλουταμινικού μεταξύ των αστροκυττάρων και των νευρώνων, επηρεάζοντας τον συνολικό μεταβολισμό της γλουταμίνης, του 
γλουταμινικού και αμμωνίας στον εγκέφαλο.

Γλουταμίνη

Προσυναπτικός 
νευρώνας

Αστροκύτταρο

Μετασυναπτικός 
νευρώνας

Γλουταμίνη

Γλουταμινάση

Συνθετάση 
γλουταμίνης

Αφυδρογονάση  
του γλουταμινικού

NH
3

Γλουταμινικό οξύ

Γλουταμινικό οξύ

Γλουταμινικό οξύ

NH
3

α-κετογλουταρικό 

�� Γλουταμίνης

Συστηματική 
κυκλοφορία

Γλουταμινικό οξύ
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Φάρμακο Αλληλεπίδραση

Αντιεπιληπτικά
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Λακτουλόζη
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40. Μεθειονίνη

Εισαγωγή

Η μεθειονίνη αποτελεί απαραίτητο πρωτεϊνογενετικό 
αμινοξύ και ένα εκ των τεσσάρων κοινών αμινοξέων 
που περιέχουν θείο (μεθειονίνη, κυστεΐνη, ομοκυστεΐνη 
και ταυρίνη) (Εικόνα 40.1).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ

Εικόνα 40.1: Χημική δομή Μεθειονίνης. Η μεθειονίνη μαζί με την 
κυστεΐνη, την ομοκυστεΐνη και την ταυρίνη αποτελούν τα τέσσερα-
κοινά αμινοξέα που περιέχουν θείο. Μάλιστα, το θείο της μεθειο-
νίνης εμπλέκεται στην ενεργοποίηση της μεθυλομάδας της SAMe 
στις αντιδράσεις μεθυλίωσης.

Εκτός της συμμετοχής της στην πρωτεϊνοσύνθεση, δια-
δραματίζει εξαιρετικά σημαντικό ρόλο σε μια πληθώρα 
βιολογικών διεργασιών, όπως η διατήρηση του οξειδο-
αναγωγικού δυναμικού, η σύνθεση των πολυαμινών, οι 
αντιδράσεις μεθυλίωσης, η αυτοφαγία, η ρύθμιση του 
κύκλου του φολικού οξέος και η κυτταρική σηματοδό-
τηση (1). 

Αποτελεί επίσης πρόδρομο μόριο για την ενδογενή σύν-
θεση της κυστεΐνης, μειώνοντας με τον τρόπο αυτό τις 
διατροφικές απαιτήσεις του οργανισμού σε κυστεΐνη 
(2,3).

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον προκαλεί η συμμετοχή της 
μεθειονίνης στην σύνθεση της ομοκυστεΐνης, καθώς 
και η παρατήρηση ότι ο διατροφικός περιορισμός της 
μεθειονίνης (Methionine restriction (Met R)) προκαλεί 
παράταση της διάρκειας ζωής σε διάφορα είδη, ασκεί 
ευεργετικά αποτελέσματα στον μεταβολισμό και την 
φλεγμονώδη απόκριση, ενώ φαίνεται ότι μπορεί να επι-
δράσει ανασταλτικά την ογκογένεση, καθώς ορισμένα 
καρκινικά κύτταρα εμφανίζουν αυξοτροφία μεθειονί-
νης (δείτε: Μεθειονίνη και καρκίνος) (4).

Στο παρόν κεφάλαιο, πέραν της μεθειονίνης περιγρά-
φεται ξεχωριστά και η SAMe (S-αδενοσυλ-L-μεθειο-
νίνη), καθώς αποτελεί τον σημαντικότερο μεταβολίτη 
της μεθειονίνης με διακριτές κλινικές εφαρμογές.

Μεταβολισμός Μεθειονίνης 

Η μεθειονίνη αποτελεί απαραίτητο αμινοξύ για τον 
άνθρωπο και ως εκ τούτου, λόγω της αδυναμίας της 
ενδογενούς σύνθεσης πρέπει να λαμβάνεται εξωγε-
νώς για την κάλυψη των αναγκών του οργανισμού. Ένα 
μικρό ποσό μεθειονίνης συντίθεται από τα βακτήρια 
του εντερικού μικροβιώματος, χωρίς ωστόσο να έχει 
καθοριστεί κατά πόσον αυτή η ποσότητα απορροφά-
ται συστηματικά, συμβάλλοντας στην ομοιοστασία της 
μεθειονίνης.

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη  
Μεθειονίνη

Διατροφικές πηγές Μεθειονίνης

Πλούσιες διατροφικές πηγές μεθειονίνης αποτελούν 
οι τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή 
περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι η γαλοπούλα, 
το βόειο και χοιρινό κρέας, το ψάρι, τα γαλακτοκομικά, 
οι ξηροί καρποί, τα όσπρια (κυρίως τα φασόλια) και τα 
δημητριακά ολικής αλέσεως. Οι ζωικής προελεύσεως 
πρωτεϊνούχες τροφές έχουν υψηλότερη περιεκτικό-
τητα σε μεθειονίνη εν συγκρίσει με τις πρωτεϊνούχες 
τροφές φυτικής προελεύσεως. Σύμφωνα με την Βάση 
Δεδομένων της Σύνθεσης Τροφίμων του Αμερικανικού 
Υπουργείου Γεωργίας (Department of Agriculture Food 
Composition Database), τα πιο πλούσια σε μεθειονίνη 
τρόφιμα είναι τα αυγά (περιέχουν 0,032 gr μεθειονίνης 
ανά γραμμάριο πρωτεΐνης) και τα θαλασσινά (περιέ-
χουν 0,029 gr μεθειονίνης ανά γραμμάριο πρωτεΐνης), 
ενώ τα λαχανικά και τα όσπρια περιέχουν την χαμηλό-
τερη ποσότητα μεθειονίνης (και τα δύο περιέχουν 0,013 
gr μεθειονίνης ανά γραμμάριο πρωτεΐνης).

Συμπληρώματα διατροφής Μεθειονίνης

Η μεθειονίνη στα συμπληρώματα διατροφής ανευρί-
σκεται είτε μόνη της (ως L-Μεθειονίνη), είτε σε σκευ-
άσματα που περιέχουν Βιταμίνες του συμπλέγματος Β 
(λόγω του ρόλου που διαδραματίζει η μεθειονίνη στον 
κύκλο του φολικού οξέος), είτε σε σκευάσματα πρωτε-
ϊνών. Μια ειδική υποκατηγορία συμπληρωμάτων μεθει-
ονίνης αποτελούν τα συμπληρώματα SAMe, στα οποία 
περιέχεται S-αδενοσυλομεθειονίνη (δείτε: Ενδοκυττά-
ριος μεταβολισμός Μεθειονίνης). Σε ορισμένες χώρες, 
η SAMe κυκλοφορεί ως φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα 
(δείτε: S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAMe) στην κλινική 
πράξη).

Απορρόφηση Μεθειονίνης

Η απορρόφηση της μεθειονίνης, είτε των τροφών, είτε 
των συμπληρωμάτων λαμβάνει χώρα στο λεπτό έντερο, 
με το μεγαλύτερο ποσοστό αυτής να συμβαίνει στην 
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νήστιδα. Ο μηχανισμός απορρόφησης της μεθειονίνης 
από τα εντεροκύτταρα δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί 
(5,6).

Ένα ποσοστό περίπου 20% της συνολικής προσλαμβα-
νόμενης μεθειονίνης χρησιμοποιείται μεταβολικά από 
τα εντεροκύτταρα, τόσο για την κάλυψη των μεταβο-
λικών τους αναγκών όσο και για την παραγωγή μετα-
βολιτών (όπως της SAMe, της ομοκυστεΐνης κ.α.), 
οι οποίοι εισέρχονται στην συστηματική κυκλοφορία 
(7). Αξίζει, εντούτοις, να σημειωθεί ότι το ποσοστό της 
μεθειονίνης που απορροφάται από τον γαστρεντερικό 
αυλό και εισέρχεται στην συστηματική κυκλοφορία μει-
ώνεται επί λοίμωξης, καθώς χρησιμοποιείται τοπικά για 
την αύξηση των αυξημένων μεταβολικών αναγκών των 
εντεροκυττάρων (8,9). Πέραν της μεθειονίνης, η αύξηση 
των μεταβολικών αναγκών των εντεροκυττάρων επί λοί-
μωξης αφορά και σε άλλα αμινοξέα (ιστιδίνη, λυσίνη, 
φαινυλαλανίνη, θρεονίνη και τρυπτοφάνη), γεγονός 
που προκαλεί μείωση της συνολικής τους απορρόφη-
σης (8).

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός  
Μεθειονίνης

Η μεθειονίνη που εισέρχεται στο εσωτερικό του κυττά-
ρου είτε συμμετέχει στην πρωτεϊνοσύνθεση είτε συμμε-
τέχει σε τέσσερα στενά συνδεδεμένα μεταβολικά μονο-
πάτια (Εικόνα 40.2): 

1. τον κύκλο της μεθειονίνης (Methionine Cycle),

2. το μονοπάτι της διαθείωσης (Transsulfuration 
Pathway),

3. το μονοπάτι διάσωσης της μεθειονίνης (Methionine 
Salvation Pathway),

4. και τον κύκλο του φολικού οξέος (Folate Cycle).

Για την κατανόηση του βιολογικού ρόλου της μεθει-
ονίνης είναι απαραίτητη η γνώση και κατανόηση των 
συγκεκριμένων μεταβολικών μονοπατιών καθώς και 
των παραγόμενων μεταβολιτών.

Το πρώτο βήμα στον μεταβολισμό της μεθειονίνης 
πραγματοποιείται με την επίδραση της αδενοσυ-
λο-τρανσφεράσης της μεθειονίνης (ΜΑΤ), η οποία 
καταλύει την βιοσύνθεση της S-αδενοσυλομεθειονίνης 
(SAM ή SAMe). Η SAMe αποτελεί τον καθολικό δότη 
μεθυλίου του οργανισμού, καθώς καταλύει πάνω από 
100 αντιδράσεις μεθυλίωσης, συμπεριλαμβανομένων 
της μεθυλίωσης του DNA, του RNA, των πρωτεϊνών 
και των φωσφολιπιδίων. Επιπροσθέτως, αποτελεί το 
δεύτερο, μετά το ΑΤΡ, συχνότερα χρησιμοποιούμενο 
ενζυμικό υπόστρωμα του οργανισμού (10). Κάθε αλλαγή 
στην διαθεσιμότητα της SAMe μπορεί να έχει σημαντι-

κές επιπτώσεις επί της κυτταρικής ομοιοστασίας, της 
κυτταρικής ανάπτυξης, της διαφοροποίησης και της λει-
τουργικότητας. Η S-αδενοσυλομεθειονίνη, δωρίζοντας 
την μεθυλομάδα σε μόρια δέκτες, τρέπεται σε S-αδε-
νοσυλ-ομοκυστεΐνη (SAH). Η αντίδραση αυτή λαμβά-
νει χώρα με την επίδραση των μεθυλοτρανσφερασών 
(MTs), μιας κατηγορίας ενζύμων που αριθμεί πάνω από 
100 μέλη (11).

Ένα μέρος της SAMe δεν συμμετέχει σε αντιδράσεις 
μεθυλίωσης και ως εκ τούτου δεν τρέπεται σε SΑH, 
αλλά χρησιμοποιείται στην αναγέννηση της μεθειονίνης 
(οδός διάσωσης της μεθειονίνης- Methionine Salvation 
Pathway). Σε αυτό το μεταβολικό μονοπάτι η SAMe 
αποκαρβοξυλιώνεται, σχηματίζοντας μεθυλοθειαδε-
νοσίνη (MTA) (12,13). Το καρβοξύλιο που προέρχεται από 
την αποκαρβοξυλίωση της SAMe χρησιμοποιείται στον 
μεταβολισμό των πολυαμινών (πουτρεσκίνη, σπερμι-
δίνη, σπερμίνη). Εν συνεχεία, η MTA, μέσω 6 ενζυμικών 
αντιδράσεων, τρέπεται σε μεθειονίνη, ολοκληρώνοντας 
την οδό διάσωσης της μεθειονίνης (12,13).

Η S-αδενοσυλ-ομοκυστεΐνη (SAH) που προκύπτει από 
την συμμετοχή της SAMe σε αντιδράσεις μεθυλίωσης, 
υδρολύεται με την επίδραση της υδρολάσης της S-α-
δενοσυλ-ομοκυστεΐνης   (SAHH / AHCY) σε ομοκυστεΐνη 
και αδενοσίνη. Αξίζει να σημειωθεί ότι το SAH ασκεί 
ανασταλτική δράση στις SAMe -επαγόμενες αντιδρά-
σεις μεθυλίωσης και ως εκ τούτου τα κύτταρα τείνουν 
να διατηρούν χαμηλές συγκεντρώσεις SAH.

Η ομοκυστεΐνη που παράγεται από την υδρόλυση της 
SAH είτε εισάγεται στο μεταβολικό μονοπάτι της διαθεί-
ωσης (Transsulfuration Pathway) είτε επαναμεθυλιώνε-
ται, σχηματίζοντας εκ νέου μεθειονίνη, κλείνοντας με 
τον τρόπο αυτό τον κύκλο της μεθειονίνης.

Η επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης και ο σχηματι-
σμός της μεθειονίνης γίνεται μέσω δυο μονοπατιών:

1. Το ένα μονοπάτι περιλαμβάνει την επαναμεθυλί-
ωση της ομοκυστεΐνης μέσω του Β12-εξαρτώμε-
νου ενζύμου συνθετάση της μεθειονίνης. Η ομάδα 
μεθυλίου που απαιτείται για την μεθυλίωση λαμβά-
νεται από το 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικό οξύ, το 
οποίο τρέπεται σε τετραϋδροφολικό οξύ. Η σύν-
θεση του 5-μεθυλο-τετραϋδροφολικού οξέος από 
το 5,10-μεθυλο-τετραϋδροφολικό γίνεται παρουσία 
ενός FAD - εξαρτώμενου ένζυμου (αναγωγάση του 
5,10-μεθυλο–τετραϋδροφολικού οξέος (MTHFR) 
και ως εκ τούτου απαιτεί την παρουσία ριβοφλαβί-
νης (κύκλος του φολικού οξέος).

2. Το δεύτερο μονοπάτι χρησιμοποιεί ως δότη μεθυ-
λίου την βεταΐνη, η οποία τρέπεται σε Ν,Ν-διμεθυ-
λογλυκίνη (DMG).
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ΤΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΤΗΣ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ 

Εικόνα 40.2: Τα μεταβολικά μονοπάτια της Μεθειονίνης (κύκλος της Μεθειονίνης, μονοπάτι της διαθείωσης, μονοπάτι διάσωσης της 
Μεθειονίνης και κύκλος του Φολικού οξέος).

DMG: Ν,Ν-διμεθυλογλυκίνη, MS: συνθετάση της μεθειονίνης, MTs: μεθυλοτρανσφεράσες, MAT: αδενοσυλο-τρανσφεράση της μεθειονί-
νης, MTAP: αδενοσυλο-τρανσφεράση της μεθειονίνης, ODC: δεκαρβοξυλάση ορνιθίνης, SAHH/AHCY: υδρολάση της  S-αδενοσυλ-ομοκυ-
στεΐνης, CBS: β-συνθετάση της κυσταθειονίνης, MTA: μεθυλοθειαδενοσίνη, SAM: S-αδενοσυλομεθειονίνη, SAH: S-αδενοσυλ-ομοκυστε-
ΐνη, MTA: μεθυλοθειαδενοσίνη, MTAP: φωσφορυλάση της μεθυλοθειαδενοσίνης, AMD1: δεκαρβοξυλάση της S-αδενοσυλομεθειονίνης,  
MTR: μεθυλο-θειο-ριβόζη, THF: τετραϋδροφολικό, CTH: γ-λυάση της κυσταθειονίνης, GSH & GSSG: ανηγμένη και οξειδωμένη μορφή 
γλουταθειόνης αντίστοιχα.

Σερίνη

Σύνθεση  
πουρινών

Σύνθεση  
πουρινών

Σύνθεση  
γλουταθειόνης

Γλυκίνη

5-μέθυλο-THF

Β12

THF

Κύκλος  
Φολικού

Μονοπάτι 
Διαθείωσης

Μονοπάτι Διάσωσης 
της Μεθειονίνης

Κύκλος  
Μεθειονίνης

SAH

Μεθειονίνη

DMG

10-φόρμυλο-THF

Σύνθεση  
πυριμιδίνης

Μεταβολισμός 
Πολυαμινών

Αντιδράσεις 
Μεθυλίωσης

CH
3

MS MAT

AMD1

MTsSAHH/
AHCY

Ομοκυστεΐνη

γ-Glu-Cys

Βεταΐνη

Σερίνη

CBS

ODC

Κυσταθειονίνη

Γλουταμινικό

Γλυκίνη

CTH

Κυστεΐνη

MTA

MTR

MTAP

SAM

Αδενίνη

Πουτρεσκίνη

Αργινίνη

Σπερμίνη

Σπερμιδίνη

Ορνιθίνη

5,10-μέθυλο-THF

GSSG

GSH



988988 Αμινοξέα988

Η ομοκυστεΐνη, που δεν επαναμεθυλιώνεται σε μεθει-
ονίνη, εισέρχεται στο μεταβολικό μονοπάτι της διαθεί-
ωσης. Σε αυτό το μεταβολικό μονοπάτι, η ομοκυστεΐνη 
ενώνεται με ένα μόριο σερίνης και μετατρέπεται σε 
κυσταθειονίνη με την δράση του ενζύμου β-συνθετάση 
της κυσταθειονίνης (cystathionine β synthase, CBS). 
Στη συνέχεια, η κυσταθειονίνη καταβολίζεται σε κυστε-
ΐνη και α-κετοβουτυρικό οξύ με τη δράση του ενζύμου 
γ-λυάση της κυσταθειονίνης (cystathionine gamma-
lyase, CTH). Και τα δυο ένζυμα αυτά απαιτούν την 
ύπαρξη Β6 ως συνενζύμου. Η κυστεΐνη χρησιμοποιείται 
περαιτέρω στην πρωτεϊνοσύνθεση, στην σύνθεση ταυ-
ρίνης και στην σύνθεση γλουταθειόνης. Ένα σημαντικό 
μεταβολικό προϊόν του μονοπατιού της διαθείωσης 
είναι το υδρόθειο (Σουλφίδιο του υδρογόνου-H

2
S). Το 

H
2
S αποτελεί σηματοδοτικό μόριο με κυτταροπροστα-

τευτικές ιδιότητες, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο 
σε πληθώρα βιολογικών λειτουργιών (αντιοξειδωτική 
δράση, ρύθμιση μετάδοσης νευρικής ώσης, χάλαση 
λείων μυϊκών ινών, έκκριση ινσουλίνης και ρύθμιση 
φλεγμονώδους απόκρισης) (14,15).

Βιολογικός ρόλος Μεθειονίνης

Η μεθειονίνη συμμετέχει σε μια πληθώρα βιολογικών 
διεργασιών, που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 
διατήρηση της κυτταρικής ομοιοστασίας

Πρωτεϊνοσύνθεση

Η μεθειονίνη αποτελεί ένα από τα πρωτεϊνογενετικά αμι-
νοξέα. Πέραν της συμβολής της στον σχηματισμό της 
πεπτιδικής αλυσίδας, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο και 
στην ακεραιότητα αυτής. Πιο συγκεκριμένα, η μεθειο-
νίνη διατάσσεται στην εξωτερική πλευρά της πεπτιδικής 
αλυσίδας, καθώς διαθέτει αντιοξειδωτικές ιδιότητες, 
προστατεύοντας την πεπτιδική αλυσίδα από το οξειδω-
τικό στρες (4). Η επίδραση των ελευθέρων ριζών επί της 
μεθειονίνης, προκαλεί την οξείδωση αυτής σε σουλφο-
ξείδια R - και S-μεθειονίνης, τα οποία με την επίδραση 
των ρεδουκτασών των σουλφοξειδίων μεθειονίνης ανά-
γονται σε μεθειονίνη (4).

Σύνθεση SAMe 

Οι σημαντικότερες ίσως βιολογικές λειτουργίες της 
μεθειονίνης προκύπτουν ως απόρροια του ότι αποτελεί 
το πρόδρομο μόριο σύνθεσης της S-αδενοσυλομεθειο-
νίνης (SAMe). Η SAMe αποτελεί ένα μόριο με βιολογικό 
ρόλο-κλειδί στην διατήρηση της κυτταρικής ομοιοστα-
σίας καθώς:

 • Αποτελεί τον καθολικό δότη μεθυλίου των βιο-
λογικών συστημάτων: η μεθυλομάδα της μεθει-
ονίνης της SAMe ενεργοποιείται από ένα φορ-
τισμένο άτομο θείου που περιέχεται σε αυτή και 

καθώς έχει μεγάλη ικανότητα αλληλεπίδρασης με 
άλλες ομάδες μεταφέρεται εύκολα σε μια μεγάλη 
ποικιλία υποδοχέων, συμπεριλαμβανομένων του 
DNA, του RNA, των ιστονών, των πρωτεϊνών, των 
φωσφολιπιδίων, της μυελίνης, των πολυσακχαρι-
τών, της χολίνης, των κατεχολαμινών καθώς και σε 
ένα μεγάλο εύρος μικρομοριακών ενώσεων, προ-
καλώντας την μεθυλίωσή τους. Η μεθυλίωση των 
ενώσεων αυτών επηρεάζει την λειτουργία τους, 
γεγονός που μεταφράζεται στην τροποποίηση ενός 
μεγάλου εύρους βιολογικών λειτουργιών, όπως η 
γονιδιακή έκφραση, η κυτταρική σηματοδότηση, η 
ακεραιότητα της κυτταρικής μεμβράνης κ.λ.π. (1,16). 
Γίνεται ευκόλως αντιληπτό ότι κάθε αλλαγή στην 
διαθεσιμότητα της SAMe μπορεί να έχει σημαντι-
κές συνέπειες στην κυτταρική ανάπτυξη, στην δια-
φοροποίηση και στην κυτταρική λειτουργικότητα.

 • Επηρεάζει την δραστικότητα της πρωτεΐνης 
SAMTOR: η πρωτεΐνη SAMTOR αποτελεί μια 
προσφάτως περιγραφείσα ενδοκυττάρια πρωτε-
ΐνη, η οποία δρα ως αναστολέας του σηματοδο-
τικού μονοπατιού mTORC1 (Mechanistic Target 
of Rapamycin Complex 1 / Μηχανιστικός στό-
χος της ραπαμυκίνης) (17). O μηχανιστικός στόχος 
της ραπαμυκίνης αποτελεί μέρος ενός εξελικτικά 
συντηρημένου μονοπατιού μεταγωγής σήματος, 
το οποίο ανταποκρίνεται σε αυξητικούς παράγο-
ντες, μικροθρεπτικά συστατικά και μεταβολές των 
ενεργειακών επιπέδων του κυττάρου. Η διαταραχή 
της ρύθμισης της σηματοδότησης του μονοπατιού 
mTOR εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία πληθώρας 
νοσημάτων, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου, 
των μεταβολικών νοσημάτων, των νευρολογικών 
διαταραχών και των φλεγμονωδών και αυτοάνο-
σων νόσων (18-21). Η SAMe φαίνεται ότι συνδέεται 
άμεσα με την πρωτεΐνη SAMTOR, αναστέλλοντας 
την δράση της και ως εκ τούτου ενεργοποιώντας το 
μονοπάτι mTORC1 (17).

 • Συμβάλλει στην βιοσύνθεση και τον μεταβολι-
σμό των πολυαμινών: η SAMe είναι απαραίτητη 
για την βιοσύνθεση των πολυαμινών (μέσω της 
οδού διάσωσης της μεθειονίνης). Οι πολυαμίνες 
συμβάλλουν στην διατήρηση της σταθερότητας 
και ακεραιότητας των πρωτεϊνών, του DNA και του 
RNA, διαθέτουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες οξειδω-
τικό στρες, ρυθμίζουν δε την δραστηριότητα των 
δίαυλων ιόντων (22).

Σύνθεση πουρινών και πυριμιδινών

H στενή συσχέτιση του κύκλου της μεθειονίνης με τον 
κύκλο του φολικού οξέος καθιστά την μεθειονίνη ως 
απαραίτητο μικροθρεπτικό συστατικό για την σύνθεση 
των πουρινών και πυριμιδινών (Εικόνα 40.2) (1). Επιπρο-
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σθέτως, η παραγωγή αδενίνης ως μεταβολικού παρα-
προϊόντος της οδού διάσωσης της μεθειονίνης παρέχει 
ένα επιπλέον υπόστρωμα για τον μεταβολισμό των που-
ρινών (1).

Διατήρηση του δυναμικού  
οξειδοαναγωγής των κυττάρων

Η μεθειονίνη συμμετέχει εμμέσως στην διατήρηση του 
δυναμικού οξειδοαναγωγής των κυττάρων, καθώς είναι 
απαραίτητη στην σύνθεση της γλουταθειόνης (23). Πιο 
συγκεκριμένα, η γλουταθειόνη αποτελεί ένα τριπεπτί-
διο, το οποίο συντίθεται σε όλα τα κύτταρα από γλουτα-
μινικό οξύ, κυστεΐνη και γλυκίνη. Η κυστεΐνη παρέχεται 
στα κύτταρα από την ομοκυστεΐνη μέσω του μεταβολι-
κού μονοπατιού της διαθείωσης. Η γλουταθειόνη είναι 
παρούσα τόσο σε ανηγμένη (GSH) όσο και σε οξειδω-
μένη (GSSG) μορφή, με την αναλογία GSH/GSSG να 
αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή του κυτταρικού οξειδοα-
ναγωγικού δυναμικού (23). Εκτός της αντιοξειδωτικής 
της δράσης, η ανηγμένη μορφή της γλουταθειόνης 
συμμετέχει και στην ενδοκυττάρια εξουδετέρωση τοξι-
νών (Εικόνα 39.8).

Σύνθεση H
2
S

Η μεθειονίνη αποτελεί την κύρια πηγή θείου για την 
σύνθεση του υδρόθειου (Σουλφίδιο του υδρογό-
νου-H

2
S). Το H

2
S αποτελεί σηματοδοτικό μόριο με 

κυτταροπροστατευτικές ιδιότητες, διαδραματίζοντας 
σημαντικό ρόλο σε πληθώρα βιολογικών λειτουργιών 
(αντιοξειδωτική δράση, ρύθμιση μετάδοσης νευρικής 
ώσης, χάλαση λείων μυϊκών ινών, έκκριση ινσουλίνης 

και ρύθμιση φλεγμονώδους απόκρισης) (14,15,26).

Διατροφικές συστάσεις  
Μεθειονίνης

Η μεθειονίνη, όπως και η ισολευκίνη, η λευκίνη, η 
λυσίνη, η φαινυλαλανίνη, η θρεονίνη, η τρυπτοφάνη, η 
βαλίνη και η ιστιδίνη αποτελούν απαραίτητα αμινοξέα 
και πρέπει να λαμβάνονται μέσω της διατροφής για την 
κάλυψη των αναγκών του οργανισμού. Ως εκ τούτου, 
για τα αμινοξέα αυτά υφίστανται συγκεκριμένες διατρο-
φικές απαιτήσεις, η περιγραφή των οποίων απαιτεί τον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA δεν έχει προβεί στον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων για την μεθειο-
νίνη. Ωστόσο, στα πλαίσια καθορισμού των διατρο-
φικών συστάσεων της πρωτεϊνικής πρόσληψης (25), 
η EFSA χρησιμοποίησε την μέση απαίτηση (Mean 
Requirement) για την μεθειονίνη και την κυστεΐνη, όπως 
αυτή καθορίστηκε το 2007 από τους WHO / FAO / UNU 
(World Health Organization / Food and Agriculture 
Organization of the United Nations / United Nations 
University) (26) (Πίνακας 40.1).

Ο λόγος που οι συστάσεις αυτές καθορίστηκαν αθροι-
στικά για την μεθειονίνη και την κυστεΐνη οφείλεται στον 
μεταβολισμό της μεθειονίνης, καθώς μέσω της οδού 
της διαθείωσης η μεθειονίνη τρέπεται σε κυστεΐνη. Με 
βάση το παραπάνω, υπολογίζεται ότι η κυστεΐνη μπορεί 
να αντικαταστήσει περίπου το 30% των απαιτήσεων σε 
μεθειονίνη του οργανισμού (25).

ΜΕΣΗ ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ (WHO / FAO / UNU, 2007)

Ηλικία 
6

μηνών
1-2

ετών
3-10
ετών

11-14
ετών

15-18  
ετών

>18 
ετών

Μέση Απαίτηση  
(Mean Requirement) για  
Μεθειονίνη και Κυστεΐνη
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

31 22 18 17 16 15*

*Προκύπτει με στρογγυλοποίηση (Μεθειονίνη 10,4 mg/kg ΣΒ/ημέρα και Κυστεΐνη 4,1 mg/kg ΣΒ/ημέρα)

Πηγή: WHO/FAO/UNU (World Health Organization/Food and Agriculture Organization of the United Nations/United Nations University), 
2007. Protein and amino acid requirements in human nutrition. Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation, WHO Technical 
Report Series, No 935. Geneva.

Πίνακας 40.1: Μέση απαίτηση Μεθειονίνης και Κυστεΐνης σύμφωνα με τον WHO/FAO/UNU.
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Εν αντιθέσει με την EFSA, το Ινστιτούτο Ιατρικής 
(Institute of Medicine) στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει 
καθορίσει τόσο μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR), όσο 
και συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
για τα απαραίτητα αμινοξέα (Πίνακας 40.2). Και στην 
περίπτωση αυτή οι διατροφικές συστάσεις καθορίστη-
καν αθροιστικά για την μεθειονίνη και την κυστεΐνη (27). 
Ο καθορισμός των συστάσεων αυτών έγινε με βάση 
την μέση απαίτηση για τα απαραίτητα αμινοξέα και την 
χρήση 2 συντελεστών μεταβλητότητας (12%).

Μεθειονίνη στην κλινική πράξη

Δηλητηρίαση από παρακεταμόλη

Η δηλητηρίαση από παρακεταμόλη αποτελεί την κύρια 
ένδειξη θεραπευτική χορήγησης μεθειονίνης. Μαζί με 
την Ν-ακετυλοκυστεΐνη, την κυστεαμίνη και την διμερ-
καπρόλη αποτελούν τις βασικές ουσίες-αντίδοτα της 
δηλητηρίασης από παρακεταμόλη (28). Εξ αυτών η Ν-α-
κετυλοκυστεΐνη αποτελεί την θεραπεία πρώτης επιλο-
γής. Παρά την ευρύτερη χρήση της Ν-ακετυλοκυστε-
ΐνης στην καθημερινή πράξη, η μεθειονίνη αποτελεί 
μια εξίσου αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή, με 
το επιπλέον πλεονέκτημα της χαμηλότερης τιμής (28,29). 
Ουσιαστικά, ο μηχανισμός δράσης και των δυο ουσιών 
είναι η αποκατάσταση των ενδοκυττάριων αποθηκών 
της γλουταθειόνης, καθώς η επαγόμενη από την παρα-
κεταμόλη εξάντλησή τους προκαλεί την ενδοκυττάρια 
άθροιση αντιδραστικών μεταβολιτών και την πρόκληση 
ηπατοκυτταρικής βλάβης (30).

Η χορήγηση της μεθειονίνης πρέπει να γίνεται εντός 

10-12 ωρών από την λήψη της παρακεταμόλης. Το 
δοσολογικό σχήμα περιλαμβάνει την από του στόματος 
χορήγηση 2,5 gr μεθειονίνης ανά ώρα, έως την συνο-
λική χορηγούμενη ποσότητα των 10 gr (28).

Η αποτελεσματικότητα των αντιδότων της παρακεταμό-
λης (31) περιγράφεται στον Πίνακα 40.3.

Νευροπάθεια και μυελονευροπάθεια 
από χρόνια έκθεση σε υποξείδιο του 
αζώτου (N

2
O)

Το υποξείδιο (ή πρωτοξείδιο) του αζώτου ενδείκνυται 
για την θεραπεία καταστάσεων βραχυχρόνιου πόνου 
ήπιας έως μέτριας έντασης, όταν είναι επιθυμητή η 
ταχεία έναρξη και η ταχεία υποχώρηση της αναλγησίας. 
Η επαναλαμβανόμενη χορήγηση ή η χρόνια έκθεση σε 
υποξείδιο του αζώτου προκαλεί λειτουργική αδρανοποί-
ηση της βιταμίνης Β12, μέσω αναστολής της συνθετά-
σης της μεθειονίνης. Η αναστολή της συνθετάσης της 
μεθειονίνης προκαλεί αναστολή της μετατροπής της 
ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη και 5-μεθυλο-τετραϋδρο-
φολικό οξύ. Κατά συνέπεια, επηρεάζεται ο μεταβολι-
σμός του φολικού οξέος και παρεμποδίζεται η σύνθεση 
του DNA, προκαλώντας μεγαλοβλαστικές μεταβολές 
στον μυελό των οστών και μυελονευροπάθεια (32-34). 
Αξίζει να σημειωθεί ότι η μείωση της δραστικότητας της 
συνθετάσης της μεθειονίνης εμφανίζεται τάχιστα μετά 
την εισπνοή του υποξειδίου του αζώτου (μέσος όρος 
εντός 46 λεπτών από την εισπνοή) και παραμένει για 3-4 
ημέρες, γεγονός που υποδηλώνει μη αναστρέψιμη λει-
τουργική διαταραχή της Β12 (35).

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ (IoM)

Ηλικία 
0-6

μηνών
7-12

μηνών
1-3

ετών
4-8

ετών
9-13
ετών

14-18 
ετών

>19 
ετών

Κύηση Γαλουχία

Μέση Εκτιμώμενη 
Απαίτηση (EAR)  
Μεθειονίνης και  
Κυστεΐνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

30 22 18

Αγόρια Αγόρια

15 20 21
18 17

Κορίτσια Κορίτσια

17 16

Συνιστώμενη Ημε-
ρήσια Διαιτητική 
Πρόσληψη (RDA) 
Μεθειονίνης και 
Κυστεΐνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

59* 43 28 22

Αγόρια Αγόρια

19 25 26

22 21

Κορίτσια Κορίτσια

21 19

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)

Πηγή: IoM (Institute of Medicine), 2005. Dietary Reference Intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, 1467 cholesterol, protein 
and amino acids. National Academies Press, Washington D.C

Πίνακας 40.2: Διατροφικές συστάσεις Μεθειονίνης και Κυστεΐνης (Μέση Εκτιμώμενη Απαίτηση (EAR) & Συνιστώμενη Ημερήσια 
Διαιτητική Πρόσληψη (RDA)), σύμφωνα με το Institute of Medicine.
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Επιπροσθέτως, η διαταραχή της αναγέννησης της 
μεθειονίνης προκαλεί με την σειρά της διαταραχή στην 
σύνθεση της SAMe, διαταραχή στην διαδικασία της 
μεθυλίωσης στο ΚΝΣ και υποξεία συνδυασμένη εκφύ-
λιση του νωτιαίου μυελού (36) (Εικόνα 40.3).

Σε μελέτες που έγιναν σε πειραματόζωα, η χορήγηση 
μεθειονίνης προ της έκθεσης σε υποξείδιο του αζώ-
του είχε ως αποτέλεσμα την προστατευτική δράση 
έναντι της εμφάνισης νευροπάθειας και μυελοπά-
θειας (37), γεγονός που έθεσε το ερώτημα κατά πόσον 
η αντίστοιχη χορήγηση σε ανθρώπους προ ή μετά την 
έκθεση σε υποξείδιο του αζώτου θα είχε κλινικό όφε-
λος (methionine-conserving hypothesis). Οι αντίστοιχες 
βιβλιογραφικές αναφορές σε ανθρώπους είναι περιορι-
σμένες και αφορούν πολύ μικρό αριθμό ασθενών (35). Σε 
αυτές, η χορήγηση μεθειονίνης συνοδεύτηκε από βελ-
τίωση των αιματολογικών παραμέτρων, χωρίς ωστόσο 
να αποδειχθεί ότι η βελτίωση πρόεκυπτε ως απόρροια 
της αναπλήρωσης της μεθειονίνης. Παρά ταύτα, οι 
συγγραφείς θεωρούν ότι το ασφαλές προφίλ της βρα-
χυχρόνιας χορήγησης μεθειονίνης, σε συνδυασμό με 
το θεωρητικό υπόβαθρο της methionine-conserving 
hypothesis, καθιστούν την χορήγηση μεθειονίνης ως 
μια εξαιρετική επιλογή για την πρόληψη ή/και αντιμετώ-
πιση των επιπλοκών από την χρόνια ή επανειλημμένη 
χορήγηση υποξειδίου του αζώτου (35).

S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAMe) 
στην κλινική πράξη

Σε αντίθεση με τη μεθειονίνη, η S-αδενοσυλομεθειο-
νίνη έχει χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά σε ένα σημα-
ντικά μεγαλύτερο εύρος κλινικών παθολογιών. Όπως 
προαναφέρθηκε, η SAMe αποτελεί τον καθολικό δότη 
μεθυλίων στον ανθρώπινο οργανισμό και εμπλέκεται σε 
πάνω από 100 αντιδράσεις μεθυλίωσης, επηρεάζοντας 
την λειτουργία εξαιρετικά σημαντικών βιολογικών μονο-
πατιών. Πιο συγκεκριμένα, η μεθυλίωση αποτελεί την 
δωρεά μιας μεθυλομάδας (CH

3
) σε ένα μόριο δέκτη, 

όπως του DNA, των πρωτεϊνών, των φωσφολιπιδίων, 
των ελεύθερων αμινοξέων και των νευροδιαβιβαστών, 
τροποποιώντας την λειτουργία τους. Επί παραδείγματι, 
η μεθυλίωση του DNA μπορεί να ενεργοποιήσει ή να 
απενεργοποιήσει την μεταγραφή γονιδίων, η μεθυλίωση 
των πρωτεϊνών οδηγεί σε μετα-μεταφραστικές τροπο-
ποιήσεις, επηρεάζοντας την δομή και λειτουργία τους, 
η δε μεθυλίωση των φωσφολιπιδίων είναι απαραίτητη 
για την ακεραιότητα των κυτταρικών μεμβρανών και την 
βέλτιστη λειτουργία των κυτταρικών υποδοχέων. Η δια-
ταραχή της μεθυλίωσης εμπλέκεται παθοφυσιολογικά 
σε μια πληθώρα νοσημάτων, γεγονός που εξηγεί και την 
ευρύτερη χρήση της SAMe στην κλινική πράξη.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΑΝΤΙΔΟΤΩΝ  
ΓΙΑ ΤΗ ΔΗΛΗΤΗΡΙΑΣΗ ΑΠΟ ΠΑΡΑΚΕΤΑΜΟΛΗ

 Μεθειονίνη Ν-ακετυλοκυστεΐνη Κυστεαμίνη Διμερκαπρόλη

Έναρξη χορήγησης μεταξύ 0 και 10 ωρών από την υπερδοσολογία

Θνησιμότητα 0% 0% 0% 4%

Ηπατοτοξικότητα 9% 6% 7%
Δεν υπάρχουν 

στοιχεία

Έναρξη χορήγησης μεταξύ 10 και 24ωρών από την υπερδοσολογία

Θνησιμότητα 5% 1% 8%
Δεν υπάρχουν 

στοιχεία

Ηπατοτοξικότητα 38% 25% 57%
Δεν υπάρχουν 

στοιχεία

Έναρξη χορήγησης μεταξύ 0 και 24ωρών από την υπερδοσολογία

Θνησιμότητα 1% 0,7% 2% 4%

Ηπατοτοξικότητα 16% 18% 20%
Δεν υπάρχουν 

στοιχεία

Πηγή: Brok J, Buckely N, Gluud C. Interventions for paracetamol (acetaminophen) overdose. Cochrane Database System Review 2009

Πίνακας 40.3: Κλινική αποτελεσματικότητα αντιδότων Παρακεταμόλης.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β12 

Εικόνα 40.3: Αλληλεπίδραση Μεθειονίνης και Βιταμίνης Β12 στην σύνθεση του DNA και στην μεθυλίωση της μυελίνης.

Μυελίνη

SAM

Συνθετάση Μεθειονίνης

Βιταμίνη Β12

Μεθειονίνη
Μεθειονίνη 
Διατροφής

Ομοκυστεΐνη

5,10-μέθυλο-THF

5-μέθυλο-THF THF Πρωτεΐνη

Κυτταρική διαίρεσηDNA

Η χρήση της SAMe σε έναν σημαντικό αριθμό νοση-
μάτων εξηγεί το γεγονός ότι σε αρκετές χώρες, όπως 
η Ρωσία, η Ινδία και η Νότιος Κορέα, κυκλοφορεί ως 
φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα (Samyr, Adomet, Heptral, 
Donamet, Transmetil, Gumbal, Ademethionine). Στις 
ΗΠΑ κυκλοφορεί ως συμπλήρωμα διατροφής, ενώ στην 
Ευρωπαϊκή Ένωση κυκλοφορεί και ως συμπλήρωμα και 
ως φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα. Μάλιστα, στην Ιταλία η 
δοσολογία των 250 mg είναι το όριο για την ταξινόμηση 
ενός προϊόντος που περιέχει SAMe ως φαρμακευτικού 
ή ως συμπληρώματος διατροφής. Σκευάσματα που 
περιέχουν περισσότερο από 250 mg ανά δισκίο θεω-
ρούνται ως φαρμακευτικά ιδιοσκευάσματα.

Αν και αρκετές μελέτες διεξήχθησαν με παρεντερική 
χορήγηση SAMe, οι συνηθέστερες φαρμακοτεχνικές 
μορφές που διατίθενται στην αγορά είναι δισκία με 
εντερική επικάλυψη. Οι συνηθέστερες περιεκτικότη-
τες κυμαίνονται από 200 και 400 mg ανά δισκίο, με την 
πλειονότητα των διεξαχθέντων μελετών να έχει πραγ-
ματοποιηθεί με την χορήγηση 800 - 1.600 mg SAMe 
ημερησίως, χωρισμένη σε επιμέρους δόσεις ανά 6ωρο, 
8ωρο ή 12ωρο.

Η χορήγηση υψηλών δόσεων είναι απαραίτητη για την 
παράκαμψη της πτωχής βιοδιαθεσιμότητας του μορίου. 
Πιο συγκεκριμένα, η SAMe απορροφάται πτωχά από 
τον εντερικό βλεννογόνο του λεπτού εντέρου παρά 
την υψηλή διαλυτότητά του. Η απορρόφησή του γίνεται 
κατά πάσα πιθανότητα παρακυτταρικά, καθώς δεν έχει 
περιγραφεί κυτταρικός μεταφορέας επί των εντεροκυτ-
τάρων. Ως εκ τούτου, οδηγεί αναλογικά σε αύξηση της 
χορηγούμενης δόσης.

Ο επιμέρους καταμερισμός της ημερήσιας χορηγούμε-
νης δόσης σε μικρότερες συνιστάται λόγω της φαρμα-
κοκινητικής της SAMe, καθώς ο χρόνος ημίσειας ζωής 
είναι περίπου 100 λεπτά και το μέγιστο της συγκέντρω-
σης στο πλάσμα επιτυγχάνεται 3-5 ώρες μετά την από 
του στόματος λήψη. Περίπου το 50% της SAMe, που 
απορροφάται από το έντερο, μεταβολίζεται στο ήπαρ. 
Δεν έχει καθοριστεί οδός απέκκρισης.

Νευροψυχιατρικά νοσήματα

Η διαταραχή της μεθυλίωσης εμπλέκεται παθοφυσιο-
λογικά σε μια πληθώρα νευροψυχιατρικών νοσημάτων, 
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όπως είναι η κατάθλιψη και η άνοια (39,40) και αποτελεί 
τον στόχο θεραπειών για την πρόληψη και την βελτίωση 
της πρόγνωσης των νοσημάτων αυτών καθώς και για 
την ενίσχυση του θεραπευτικού οφέλους υφιστάμενων 
θεραπειών (39,41).

Κατάθλιψη

Σε πειράματα σε ζώα η χορήγηση SAMe συνοδεύτηκε 
από αύξηση της συγκέντρωσης των νευροδιαβιβαστών 
μονοαμίνης (σεροτονίνης και νορεπινεφρίνης) στο ΚΝΣ 
(42), αύξηση του ντοπαμινεργικού τόνου (43) και αύξηση 
της πυκνότητας και της δραστηριότητας των β-αδρε-
νεργικών υποδοχέων του ΚΝΣ (44,45), υποδηλώνοντας 
αντικαταθλιπτικές ιδιότητες, που προσομοιάζουν με 
αυτές των αναστολέων ΜΑΟ. Σε πειράματα σε επίμυες, 
η χρόνια θεραπεία με SAMe οδήγησε σε σημαντική 
αύξηση της εξαρτώμενης από ασβέστιο / εξαρτώμενης 
από καλμοδουλίνης πρωτεϊνικής κινάσης II (CaMKII) στα 
συναπτικά κυστίδια του ιππόκαμπου καθώς και σημα-
ντική αύξηση της συναψίνης Ι στο συναπτικό κυτοσόλιο 
του ιππόκαμπου και του μετωπιαίου φλοιού (46). Τα κλασ-
σικά αντικαταθλιπτικά ενεργοποιούν την CaMKII και 
την συναψίνη, γεγονός που υποδηλώνει ότι και η SAMe 
διαθέτει αντικαταθλιπτική δράση, ασκώντας ρυθμιστική 
δράση στην απελευθέρωση των νευροδιαβιβαστών.

Στον άνθρωπο, η αντικαταθλιπτική δράση της SAMe 
περιγράφηκε πρώτη φορά στις αρχές της δεκαετίας του 
’70 (47). Οι πρώτες κλινικές μελέτες διεξήχθησαν με την 
παρεντερική χορήγηση SAMe, έως την δεκαετία του 
‘80, όταν κατέστη δυνατή η παρασκευή από του στόμα-
τος, φαρμακοτεχνικής μορφής (48).

Έως σήμερα έχουν διεξαχθεί πάνω από 50 κλινικές 
μελέτες που αξιολογούν την κλινική αποτελεσματικό-
τητα της SAMe στις καταθλιπτικές διαταραχές, μεταξύ 
των οποίων 17 ανοιχτές (708 ασθενείς), 19 τυχαιοποι-
ημένες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο (878 ασθε-
νείς) και 21 ελεγχόμενες μελέτες σε συνολικά 1.591 
ασθενείς, που συνέκριναν την δράση της SAMe με 
αυτή των αντικαταθλιπτικών δισκίων (κυρίως των τρικυ-
κλικών αντικαταθλιπτικών) (38). Η περιγραφή σε πρώιμες 
μελέτες περιπτώσεων υπομανίας ή μανίας, που απεδό-
θησαν στην χορήγηση του SAMe (49-53), περιόρισε την 
διεξαγωγή μεταγενέστερων προοπτικών κλινικών μελε-
τών σε μονοπολικά μείζονα καταθλιπτικά επεισόδια.

 • Μελέτες σύγκρισης SAMe με placebo: συνολικά 
έχουν διεξαχθεί 19 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο μελέτες για την διερεύνηση 
της αποτελεσματικότητας της SAMe στην κατά-
θλιψη. Σε αυτές που διεξήχθησαν μεταξύ 1976 
και 1988 χρησιμοποιήθηκαν παρεντερικές μορφές 
SAMe (ενδοφλέβια χορήγηση 200-400 mg ημερη-
σίως ή ενδομυϊκά 45-50 mg ημερησίως), ενώ από 
την δεκαετία του ‘90 και έπειτα χρησιμοποιήθηκαν 

από του στόματος φαρμακοτεχνικές μορφές (800-
1.600 mg σταθεροποιημένης SAMe με εντερική 
επικάλυψη) (38). Συνολικά, σε 12 από τις 19 RPCTs η 
αντικαταθλιπτική δράση της SAMe ήταν σημαντικά 
υψηλότερη του εικονικού φάρμακου, αν και σε 
αρκετές εξ αυτών δεν χρησιμοποιήθηκαν διαγνω-
στικά κριτήρια μείζονος καταθλιπτικής διαταραχής 
ή η μείζων καταθλιπτική διαταραχή δεν αποτέλεσε 
την πρωταρχική διάγνωση.

 • Μελέτες σύγκρισης SAMe με αντικαταθλιπτικά: 
αρκετές διπλές τυφλές, τυχαιοποιημένες ελεγχό-
μενες μελέτες συνέκριναν την αντικαταθλιπτική 
δράση της SAMe με αυτή των τρικυκλικών αντικα-
ταθλιπτικών, της νομιφενσίνης, της μιναπρίνης και 
της εσκιταλοπράμης. Η πλειονότητα των διεξαχθέ-
ντων μελετών πάντως αφορούσε στην σύγκριση 
με τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά (κλομιπραμίνη, 
αμιτριπτυλίνη, ιμιπραμίνη) (54-64) και σε αυτές η χορή-
γηση της SAMe συνοδεύτηκε από την ίδια κλινική 
αποτελεσματικότητα με αυτή των τρικυκλικών αντι-
καταθλιπτικών. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν 
σε 2 μετα-αναλύσεις (64,65), γεγονός που καθιστά την 
SAMe ως μια αποτελεσματική εναλλακτική των τρι-
κυκλικών αντικαταθλιπτικών με το σημαντικό πλεο-
νέκτημα των μικρότερων ανεπιθύμητων ενεργειών 
(στυτική δυσλειτουργία και αύξηση βάρους).

 • Μελέτες συγχορήγησης SAMe και αντικαταθλι-
πτικών: σε έναν μικρό αριθμό μελετών η χορήγηση 
SAMe επικουρικά της κλασικής αντικαταθλιπτι-
κής αγωγής (τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, SSRI`s, 
SNRI`s, μιανσερίνη) σε πάσχοντες από μείζονα 
καταθλιπτική διαταραχή συνοδεύτηκε από πρό-
σθετο θεραπευτικό όφελος (67-70). Τα ευρήματα αυτά 
επιβεβαιώθηκαν και σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
στην οποία εξετάσθηκε η επιπρόσθετη αντικατα-
θλιπτική επίδραση μιας κατηγορίας nutraceuticals, 
συμπεριλαμβανομένης της SAMe (71).

 • Μελέτες χορήγησης SAMe σε πάσχοντες από 
κατάθλιψη και συνυπάρχουσες νοσηρότητες: 
ένας σημαντικός αριθμός μελετών έχει διεξαχθεί 
σε πάσχοντες από κατάθλιψη με συνυπάρχουσες 
νοσηρότητες, όπως λοίμωξη από HIV (72), νόσο του 
Parkinson (73-76), οστεοαρθρίτιδα (38) και ινομυαλγία 
(38). Ο μηχανισμός με τον οποίο η SAMe βελτιώνει 
την καταθλιπτική συμπτωματολογία στις παθή-
σεις αυτές διαφέρει. Επί παραδείγματι, σε πάσχο-
ντες από HIV λοίμωξη έχουν περιγραφεί χαμηλές 
συγκεντρώσεις SAMe στο ΕΝΥ (77). Αντίστοιχα, σε 
πάσχοντες από νόσο του Parkinson υπό αγωγή με 
L-Dopa, έχουν περιγραφεί χαμηλές συγκεντρώσεις 
SAMe στο πλάσμα (78), το ΚΝΣ (79) και το ήπαρ (79). Οι 
χαμηλές συγκεντρώσεις SAMe σε ασθενείς που 
λαμβάνουν L-Dopa οφείλονται στην μεθυλίωση της 
L-Dopa σε 3-O-μεθυλ-Dopa, μια αντίδραση μεθυ-
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λίωσης που χρησιμοποιεί ως δότη μεθυλίου την 
SAMe (38). Τέλος, σε πάσχοντες από οστεοαρθρί-
τιδα ή ινομυαλγία η βελτίωση της διάθεσης προ-
κύπτει ως απόρροια της ευεργετικής επίδρασης 
της χορήγησης της SAMe στο άλγος των ασθενών 
αυτών. Πιο συγκεκριμένα, σε πληθώρα μελετών, 
η χορήγηση SAMe σε πάσχοντες από οστεοαρ-
θρίτιδα (80-87) και ινομυαλγία (88-90) συνοδεύτηκε από 
σημαντική κλινική βελτίωση του άλγους.

Μια συχνή συνυπάρχουσα νοσηρότητα σε άρρενες 
ασθενείς με κατάθλιψη είναι η σεξουαλική δυσλειτουρ-
γία, η οποία εμφανίζεται ως απόρροια τόσο της νόσου 
όσο και της αντικαταθλιπτικής αγωγής (91). Σε μια τυχαι-
οποιημένη ελεγχόμενη μελέτη, η προσθήκη SAMe στην 
αντικαταθλιπτική αγωγή (SSRI/SNRI) συνοδεύτηκε από 
βελτίωση της σεξουαλικής λειτουργίας (βελτίωση της 
διέγερσης και μείωση του βαθμού της στυτικής δυσλει-
τουργίας) εν συγκρίσει με το εικονικό φάρμακο, δημι-
ουργώντας το υπόβαθρο για την διεξαγωγή μεγαλύτε-
ρου μεγέθους μελετών για την καλύτερη αξιολόγηση του 
θεραπευτικού δυναμικού της SAMe επί της σεξουαλικής 
δυσλειτουργίας των πασχόντων από κατάθλιψη (92).

Τέλος, η μείζων καταθλιπτική διαταραχή συχνά συνο-
δεύεται από γνωστική εξασθένιση. Σε αρκετές προκλινι-
κές μελέτες (93-95), η χορήγηση SAMe ως μονοθεραπεία 
ή σε συνδυασμό με άλλα nutraceuticals συνοδεύτηκε 
από βελτίωση της γνωστικής λειτουργίας. Σε μια πρό-
σφατη δευτερεύουσα ανάλυση δεδομένων από μια 
τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη (96), η χορήγηση 
SAMe (1.600 mg ημερησίως, per os) σε πάσχοντες από 
μείζονα καταθλιπτική διαταραχή βελτίωσε δύο συνα-
φείς με την μνήμη γνωστικές λειτουργίες (ανάκληση και 
εύρεση λέξεων). Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι 
η χορήγηση SAMe μπορεί να έχει ευεργετικά αποτελέ-
σματα στην διαταραχή των γνωστικών διαταραχών που 
σχετίζονται με την μείζονα καταθλιπτική διαταραχή και 
καθιστούν αναγκαία την διεξαγωγή περαιτέρω μελετών 
για την αξιολόγηση του εάν η επίδραση αυτή είναι ανε-
ξάρτητη από την βελτίωση της συμπτωματολογίας της 
κατάθλιψης (38).

Σχιζοφρένεια

Η επιθετικότητα στην σχιζοφρένεια έχει συνδεθεί με μια 
γενετική παραλλαγή του γονιδίου της κατεχόλης-O-με-
θυλοτρανσφεράσης (catechol - O - methyltransferase, 
COMT). Το γονίδιο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη COMT, 
ενός ενζύμου που είναι κρίσιμο για την νευροδιαβίβαση 
(αποδομεί την συναπτική ντοπαμίνη και την νοραδρενα-
λίνη και διαδραματίζει έναν ειδικό ρόλο στον καταβολι-
σμό της ντοπαμίνης του προμετωπιαίου φλοιού) (97). Η 
SAMe αυξάνει την ενζυμική δραστικότητα της COMT (98) 
και ως εκ τούτου η χορήγησή της εξετάσθηκε ως μια 
δυνητική θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση της 
επιθετικότητας σε ασθενείς με σχιζοφρένεια. Πράγματι, 

η χορήγηση της SAMe (1.600 mg ημερησίως, per os) 
σε ασθενείς με σχιζοφρένεια και πολυμορφισμό COMT 
χαμηλής δραστικότητας, συνοδεύτηκε από σημαντική 
μείωση της επιθετικότητας, σε σύγκριση με την ομάδα 
ελέγχου (99). Αξίζει να σημειωθεί ότι πολυμορφισμοί του 
γονιδίου της COMT έχουν περιγραφεί και σε λοιπές 
νευροψυχιατρικές νόσους, όπως η ΔΕΠΥ και η κατά-
θλιψη, ενώ μπορεί και να επηρεάσουν και την δράση 
ψυχιατρικών φαρμάκων, όπως των αντικαταθλιπτικών. 
Ως εκ τούτου καταδεικνύουν έναν ευρύτερα προστα-
τευτικό μηχανισμό της SAMe στις νευροψυχιατρικές 
νόσους.

Σύνδρομο μικροελλείμματος 22q11.2

Το σύνδρομο μικροελλείμματος 22q11.2 (DS) αποτε-
λεί μια χρωμοσωμική ανωμαλία που προκαλεί συγγε-
νείς ανωμαλίες (συγγενείς καρδιοπάθειες, ανωμαλίες 
της υπερώας και δυσμορφίες προσώπου, αγενεσία 
νεφρού, υποπλασία αδαμαντίνης, ατρησία πρωκτού), 
αναπτυξιακή καθυστέρηση και ανοσοανεπάρκεια, λόγω 
απλασίας ή υποπλασίας του θύμου. Ένα χαρακτηρι-
στικό, επίσης, του συνδρόμου είναι η υψηλή επίπτωση 
μαθησιακών διαταραχών και ψυχιατρικών εκδηλώσεων 
(διαταραχή υπερκινητικότητας και ελλειμματικής προ-
σοχής, σχιζοφρένεια) (100).

Το ευρύ φάσμα του κλινικού φαινοτύπου περικλείει 
σύνδρομα που στο παρελθόν είχαν χωριστεί σε επι-
μέρους διακριτά σύνδρομα (π.χ. σύνδρομο DiGeorge, 
υπερώιο-καρδιο-προσωπικό σύνδρομο, καρδιοπροσω-
πικό σύνδρομο). Πλέον, θεωρούνται αιτιολογικά ταυτό-
σημα και αναφέρονται ως σύνδρομο μικροελλείμματος 
22q11.2. Στις περισσότερες περιπτώσεις, το σύνδρομο 
οφείλεται στην διαγραφή 3 εκατομμύριων ζευγών 
βάσεων στην χρωμοσωμική περιοχή 22q11.2, που πλαι-
σιώνεται από επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες χαμη-
λού αριθμού αντιγράφων. Μεταξύ των διαγραφέντων 
βάσεων περιλαμβάνεται ένα αντίγραφο του γονιδίου 
της κατεχόλης-O-μεθυλοτρανσφεράσης. 

Η ιδιότητα της SAMe να αυξάνει την ενζυμική δραστι-
κότητα της COMT (98), οδήγησε στο να προταθεί ως μια 
δυνητική θεραπευτική επιλογή στην βελτίωση των ψυχι-
ατρικών συμπτωμάτων σε ασθενείς με σύνδρομο μικρο-
ελλείμματος 22q11.2. Σε μια σχετικά πρόσφατη διπλά 
τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη διασταυρούμενης μετά-
βασης, η από του στόματος χορήγηση SAMe (1.600 mg 
ημερησίως) για 12 εβδομάδες συνοδεύτηκε από βελ-
τίωση της καταθλιπτικής συμπτωματολογίας σε παιδιά 
με σύνδρομο μικροελλείμματος 22q11.2 και συνυπάρ-
χουσας κατάθλιψης (101). Το γεγονός αυτό καθιστά ανα-
γκαία την διεξαγωγή περισσότερων και μεγαλύτερου 
μεγέθους μελετών για τον καθορισμό του ρόλου της 
SAMe στην βελτίωση των ψυχιατρικών συμπτωμάτων 
σε ασθενείς με σύνδρομο μικροελλείμματος 22q11.2.
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Ηπατοπάθειες

Σε μια πληθώρα ηπατοπαθειών, όπως η ηπατίτιδα και 
η κίρρωση του ήπατος, αλκοολικής ή ιογενούς αιτιολο-
γίας, παρατηρείται σημαντική μείωση των επιπέδων της 
SAMe στο ηπατοκύτταρο (102). Οι μηχανισμοί που προ-
καλούν αυτή την μείωση είναι πολλαπλοί και περιλαμ-
βάνουν:

1. Την διαταραχή της μετατροπής της μεθειονίνης 
σε SAMe, λόγω της μειωμένης δραστικότητας της 
αδενοσυλο-τρανσφεράσης της μεθειονίνης (ΜΑΤ) 
(102).

2. Την αυξημένη μετατροπή της SAMe σε γλουτα-
θειόνη, λόγω των αυξημένων αναγκών του ηπατο-
κυττάρου σε γλουταθειόνη (λόγω της αυξημένης 
παραγωγής ελευθέρων ριζών (103), λόγω της συμ-
μετοχής της γλουταθειόνης στον καταβολισμό της 
ακεταλδεΰδης (103) και λόγω της διαφυγής της γλου-
ταθειόνης εκτός του ηπατοκυττάρου (104) (Εικόνα 
40.4).

3. Την μειωμένη μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε 
μεθειονίνη, λόγω της συχνής συνυπάρχουσας 
έλλειψης φολικού οξέος σε ασθενείς με χρόνια 
κατανάλωση αλκοόλ (102) και ως εκ τούτου την μεί-
ωση της μεθειονίνης που διατίθεται για την σύν-
θεση SAMe (Εικόνα 40.4).

Η μείωση των επιπέδων της SAMe στο ηπατοκύτταρο 
προκαλεί διαταραχή όλων των φυσιολογικών λειτουρ-
γιών που εξαρτώνται από αυτή, όπως είναι η μεθυλίωση, 
η σύνθεση των πολυαμινών, η σύνθεση της κυστεΐνης, 
της ταυρίνης και της γλουταθειόνης και ο κύκλος του 
φολικού οξέος. Η διαταραχή των λειτουργιών που εξαρ-
τώνται από την SAMe εμπλέκεται παθοφυσιολογικά 
στην ηπατική βλάβη. Ως εκ τούτου, η αναπλήρωση των 
επιπέδων, μπορεί να επηρεάσει θετικά την πρόγνωση 
των νοσημάτων αυτών. Η αναπλήρωση των ενδοηπατι-
κών επιπέδων SAMe, κατόπιν της από του στόματος ή 
παρεντερικής χορήγησης SAMe, επιτυγχάνεται εύκολα 
χάρη στην ιδιαίτερη φαρμακοκινητική του, καθώς το 
50% της συνολικής συστηματικής ποσότητας εισέρχε-

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΜΕΙΩΣΗΣ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΤΗΣ SAMe ΣΤΟ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΟ  
ΕΠΙ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

Εικόνα 40.4: Μηχανισμοί μείωσης των επιπέδων της SAMe στο ηπατοκύτταρο επί διαταραχής της ηπατικής φυσιολογίας.
ADH: αλκοολική αφυδρογονάση, GSH: γλουταθειόνη.
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ται στο ηπατοκύτταρο, προκειμένου να μεταβολιστεί.

Οι σημαντικότερες βιβλιογραφικές αναφορές σχετικά 
με τον ρόλο της SAMe στις ηπατοπάθειες αφορούν 
στην ενδοηπατική χολόσταση και στην αλκοολική κίρ-
ρωση και οι προτεινόμενοι μηχανισμοί δράσης περιλαμ-
βάνουν την αναπλήρωση των ενδοηπατικών επιπέδων 
της SAMe, που συνοδεύεται από αύξηση των ενδοηπα-
τικών επιπέδων γλουταθειόνης και αύξηση της σύζευ-
ξης των χολικών αλάτων με ταυρίνη (102).

Ενδοηπατική χολόσταση

Η χορήγηση της SAMe σε ασθενείς με ενδοηπατική 
χολόσταση συνοδεύεται από εργαστηριακή βελτίωση 
τόσο των δεικτών της χολόστασης (αλκαλική φωσφα-
τάση, γ-γλουταμυλοτρανσφεράση και χολερυθρίνη) 
καθώς και των κλινικών ευρημάτων και συμπτωμάτων 
αυτής (ίκτερος και κνησμός) (102,105). Η χολόσταση που 
βελτιώνεται από την χορήγηση της SAMe αφορά σε 
χρόνιες ηπατοπάθειες (όπως η χρόνια ενεργός ηπα-
τίτιδα και η κίρρωση, συμπεριλαμβανομένης της πρω-
τοπαθούς χολικής κίρρωσης) (106), στην χολόσταση της 
κύησης (107) και στην χολόσταση που προκαλείται από 
ανδρογόνα ή οιστρογόνα (102). Μάλιστα, όσον αφορά 
στην χολόσταση της κύησης, η συνδυασμένη χορήγηση 
SAMe και ουρσοδεοξυχολικού οξέος συνοδεύεται από 
μείωση του ποσοστού των καισαρικών τομών, των πρό-
ωρων γεννήσεων και της περιγεννητικής ασφυξίας (108).

Αλκοολική κίρρωση

Η πλέον εντυπωσιακή βιβλιογραφική αναφορά σχετικά 
με τον ρόλο της SAMe στις ηπατοπάθειες αφορά στην 
αλκοολική κίρρωση (108). Σε αυτή την πολυκεντρική, 
διπλά τυφλή, ελεγχόμενη τυχαιοποιημένη μελέτη που 
αφορούσε σε 123 ασθενείς με αλκοολική κίρρωση, η 
χορήγηση SAMe συνοδεύτηκε από στατιστικά σημα-
ντική μείωση της θνησιμότητας και του ποσοστού των 
ασθενών που απαιτούσε μεταμόσχευση ήπατος. Ενδια-
φέρον είναι επίσης το γεγονός ότι η χορήγηση SAMe σε 
ασθενείς με κατάχρηση αλκοόλ με ή χωρίς την ύπαρξη 
κίρρωσης και μείζονα καταθλιπτική διαταραχή βελτιώ-
νει σημαντικά την καταθλιπτική συμπτωματολογία (110).

Οστεοαρθρίτιδα

Σε μια πληθώρα κλινικών μελετών που διεξήχθησαν τις 
δεκαετίες του ‘80 και ‘90 περιγράφηκε σημαντική κλι-
νική βελτίωση του άλγους της οστεοαρθρίτιδας γόνατος 
και ισχίου κατόπιν χορήγησης SAMe από του στόματος 
(80-87). Η βελτίωση του άλγους εμφανίζεται αργότερα, 
αλλά είναι ταυτόσημη αυτής που παρατηρείται με την 
λήψη NSAIDs, όπως ινδομεθακίνης (83), ναπροξένης (84), 
πιροξικάμης (85), ιβουπροφένης (87) και σελεκοξίμπης (111). 
Ο μηχανισμός της αναλγητικής και αντιφλεγμονώδους 
δράσης της SAMe παραμένει άγνωστος (112,113), εντού-

τοις δεν φαίνεται να επάγεται μέσω της αναστολής της 
παραγωγής των εικοσανοειδών. Αντιθέτως, έχει προτα-
θεί ότι προκαλείται μέσω της επίδρασης της SAMe στην 
σύνθεση και έκκριση των πρωτεογλυκανών (112).

Ινομυαλγία

Οι αναλγητικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της 
SAMe αποτέλεσαν αντικείμενο μελέτης και σε πάσχο-
ντες από ινομυαλγία (88-90,114-116). Οι διεξαχθείσες μελέτες 
αφορούσαν τόσο πάσχοντες από πρωτοπαθή (88,90,115,116) 
όσο και δευτεροπαθή ινομυαλγία (89,114) και η περιγρα-
φείσα κλινική βελτίωση αφορούσε στο άλγος, την 
πρωινή δυσκαμψία και την διάθεση. Το σημαντικότερο 
όφελος πάντως αφορούσε στο άλγος, όπως αυτό αξιο-
λογήθηκε με την χρήση οπτικής αναλογικής κλίμακας 
(Visual Analog Scale - VAS), ενώ οι χρησιμοποιηθείσες 
δόσεις κυμαίνονταν μεταξύ 200-800 mg (88-90).

Ασφάλεια λήψης Μεθειονίνης 

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της από 
του στόματος χορήγησης μεθειονίνης περιλαμβάνουν 
από ναυτία, έμετο, υπνηλία και ευερεθιστότητα (28). Σε 
ασθενείς με κίρρωση ήπατος η χορήγηση μεθειονίνης 
σε υψηλές δόσεις (8 gr ημερησίως) έχει συσχετισθεί με 
επιδείνωση της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (29). Η χορή-
γηση υψηλών δόσεων (5-10 gr ημερησίως) για χρονικό 
διάστημα μιας εβδομάδας έως 2 μηνών σε πάσχοντες 
από σχιζοφρένεια, οδήγησε σε επιδείνωση της ψυχωσι-
κής συμπτωματολογίας (117).

Συσχέτιση συμπληρωματικής λήψης Μεθειονίνης 
και αύξησης των επιπέδων Ομοκυστεΐνης του  
πλάσματος

Μια σημαντική ένσταση σχετικά με την ασφάλεια της 
μεθειονίνης αφορά στην συσχέτιση της χορήγησης με 
την αύξηση των επίπεδων ομοκυστεΐνης του πλάσμα-
τος. Πιο συγκεκριμένα, σε μελέτες τόσο σε ζώα (118-120) 
όσο και σε ανθρώπους, η χορήγηση μεθειονίνης συνο-
δεύτηκε από αύξηση των επιπέδων ομοκυστεΐνης του 
πλάσματος (121-123). Η αύξηση αυτή περιγράφηκε τόσο 
σε χορήγηση άπαξ μιας υψηλής δόσης (121,123) όσο και 
σε μακροχρόνια χορήγηση αυξημένων δόσεων μεθει-
ονίνης (122), ενώ φαίνεται ότι είναι πιο εκσεσημασμένη 
σε ηλικιωμένους, στους οποίους λόγω της γήραν-
σης παρατηρείται τροποποίηση του μεταβολισμού της 
μεθειονίνης (124). Το γεγονός αυτό εγείρει ανησυχία σχε-
τικά με την ασφάλεια χορήγησης μεθειονίνης, καθότι 
η αύξηση των επιπέδων ομοκυστεΐνης έχει συσχετισθεί 
με καρδιαγγειακά νοσήματα. Με βάση την συσχέτιση 
αυτή διεξήχθη προσφάτως μια μελέτη για τον καθο-
ρισμό NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect-Level) 
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και LOAEL (Low-Observed-Adverse-Effect-Level) της 
συμπληρωματικής χορήγησης μεθειονίνης σε υγιείς 
ηλικιωμένους, με βάση την ομοκυστεΐνη του πλάσμα-
τος (124). Στην μελέτη αυτή καθορίστηκαν ως NOAEL 
και LOAEL της συμπληρωμένης πρόσληψης Μεθειο-
νίνης σε υγιείς ηλικιωμένους ενήλικες τα 46,3 mg/kg 
ΣΒ/ημέρα και τα 91 mg/kg ΣΒ/ημέρα, αντίστοιχα (124). 
Τα επίπεδα αυτά ισχύουν και για τα δυο φύλα και είναι 
κατά πολύ υψηλότερα των συνήθων δόσεων που χρησι-
μοποιούνται στα συμπληρώματα μεθειονίνης (συνήθως 
κυμαίνονται μεταξύ 500–1.000 mg ημερησίως, αντιστοι-
χώντας σε 7,14-14,28 mg/kg ΣΒ σε ενήλικα 70 kg).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση μεθειονίνης αντενδείκνυται σε πάσχοντες 
από ομοκυστεϊνουρία.

Προφυλάξεις

Η χορήγηση μεθειονίνης πρέπει να γίνεται με προσοχή 
και υπό ιατρική παρακολούθηση σε πάσχοντες από 
ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια καθώς και σε σχιζο-
φρένεια.

Πάσχοντες από καρκίνο πρέπει να λαμβάνουν συμπλη-
ρώματα μεθειονίνης μόνο με την σύμφωνη γνώμη 
του ογκολόγου τους, καθότι μια πληθώρα δεδομένων 
συσχετίζουν τον μεταβολισμό της μεθειονίνης με την 
καρκινογένεση, την πρόγνωση του καρκίνου καθώς και 
την ανταπόκριση της νόσου στην θεραπευτική αγωγή 
(125) (δείτε: Μεθειονίνη και Καρκίνος).

Μεθειονίνη και καρκίνος

Ο μεταβολισμός του καρκινικού κυττάρου παρουσιά-
ζει συγκεκριμένα χαρακτηριστικά, τα οποία διαφέρουν 
αυτών των υγιών κυττάρων. Τα ιδιαίτερα αυτά χαρακτη-
ριστικά περιλαμβάνουν συγκεκριμένα μεταβολικά μονο-
πάτια και ρύθμιση των μεταβολικών ενζύμων καθώς και 
συγκεκριμένες απαιτήσεις σε μικροθρεπτικά συστατικά 
(126). Αν και αυτές οι μεταβολικές διαφορές έχουν απο-
δοθεί στα γενετικά χαρακτηριστικά της νόσου, ένας 
ολοένα και αυξανόμενος όγκος επιστημονικών δεδο-
μένων καταδεικνύουν ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες 
(και ιδιαίτερα συγκεκριμένα μικροθρεπτικά συστατικά) 
επηρεάζουν εξίσου τις βιολογικές διεργασίες που 
εμπλέκονται στην καρκινογένεση και την πρόγνωση του 
καρκίνου (127,128). Ως εκ τούτου, η ανάπτυξη συγκεκριμέ-
νων μεταβολικών / διατροφικών στρατηγικών, οι οποίες 
επηρεάζουν στοχευμένα τον μεταβολισμό της νόσου, 
αποτέλεσαν το αντικείμενο επισταμένης έρευνας την 
τελευταία δεκαετία (129-138).

Μια προσφάτως αναδυόμενη πτυχή στον μεταβολισμό 
του καρκίνου αποτελεί ο ρόλος που διαδραματίζει η 
μεθειονίνη και συγκεκριμένα ο διατροφικός περιορι-

σμός αυτής (Methionine Restriction) στην καρκινο-
γένεση και την πρόγνωση του καρκίνου. Η βιολογική 
επίδραση της στέρησης της μεθειονίνης διερευνήθηκε 
αρχικά στην επιβράδυνση της διαδικασίας της γήραν-
σης και στην βελτίωση μεταβολικών παραμέτρων. Πιο 
συγκεκριμένα, σε in vitro και ζωικές μελέτες η διατρο-
φική στέρηση μεθειονίνης σχετίστηκε με παράταση της 
διάρκειας ζωής (139-146) καθώς και με σημαντική βελτί-
ωση ενός μεγάλου αριθμού μεταβολικών παραμέτρων, 
όπως η μείωση του ρυθμού αποθήκευσης λίπους, η μεί-
ωση της προκαλούμενης από δίαιτα με υψηλά λιπαρά 
παχυσαρκίας, η βελτίωση της ηπατικής λειτουργίας, η 
αύξηση της αντίστασης στο οξειδωτικό στρες, η αύξηση 
της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και η πρόληψη εμφά-
νισης σακχαρώδους διαβήτη (147-161) (Εικόνα 40.5). 
Εντούτοις, η πλήρης διατροφική στέρηση μεθειονίνης 
(Dietary Methionine Depletion) μπορεί να είναι επιβλα-
βής, καθότι η μεθειονίνη συμμετέχει σε πληθώρα βιο-
λογικών λειτουργιών (1).

Ο ρόλος της μεθειονίνης στην βιολογία του καρκίνου 
γίνεται ιδιαιτέρως εμφανής από την παρατήρηση ότι τα 
καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιούν ευρέως μεθειονίνη 
για την επιβίωσή τους και μάλιστα η χρήση της μεθειονί-
νης είναι εξίσου αν όχι και σημαντικότερη της αντίστοι-
χης χρήσης γλυκόζης (162,163). Το γεγονός αυτό οφείλεται 
στο ότι τα μεταβολικά μονοπάτια στα οποία εμπλέκεται 
η μεθειονίνη και οι βιολογικές λειτουργίες που εξαρ-
τώνται από αυτά, όπως η μεθυλίωση, η διατήρηση του 
οξειδοαναγωγικού δυναμικού του κυττάρου, η σύνθεση 
των πολυαμινών κ.λ.π., είναι εξαιρετικά σημαντικές για 
τον μεταβολισμό και την βιολογία του καρκινικού κυττά-
ρου. Επί παραδείγματι, σε αρκετά είδη καρκινικών κυτ-
τάρων παρατηρείται η αυξημένη έκφραση του ενζύμου 
δεκαρβοξυλάση της ορνιθίνης, το οποίο συμμετέχει 
στον μεταβολισμό των πολυαμινών (164-166). Η αυξημένη 
έκφραση της δεκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης, μάλιστα, 
αποτελεί προγνωστικό παράγοντα του βαθμού της ορο-
γένεσης και της αντίστασης στην θεραπεία (167-169). Η 
δραστικότητα της δεκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης ρυθ-
μίζεται από το ΜΤΟΒ (2-κέτο-4-μεθυλοθειοβουτυρικό) 
ενός ενδιάμεσου μεταβολίτη στο μονοπάτι μετατροπής 
της μεθυλοθειαδενοσίνης (ΜΤΑ) σε μεθειονίνη (170), 
καταδεικνύοντας την στενή συσχέτιση της μεθειονίνης 
με μεταβολικά μονοπάτια που συμμετέχουν στην βιολο-
γία του καρκίνου.

Οι παραπάνω παρατηρήσεις αποτέλεσαν το έναυσμα 
για την διεξαγωγή μελετών για τον καθορισμό της 
επίδρασης της μεθειονίνης στην καρκινογένεση, την 
πρόγνωση του καρκίνου και στην ανταπόκριση στην 
θεραπεία. Πράγματι, σε μια πληθώρα μελετών η πλή-
ρης διατροφική στέρηση μεθειονίνης σχετίστηκε με 
μείωση της επίπτωσης καρκινογένεσης σε γενετικά 
προδιατεθειμένους αρουραίους (171), με υποστροφή του 
όγκου σε πειραματικά μοντέλα καρκίνου (172,173) και με 
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καλύτερη ανταπόκριση στην θεραπεία σε ανθεκτικούς 
xenograft όγκους (πρωτοπαθείς και μεταστατικούς) σε 
αρουραίους (174-176).

Οι παρατηρήσεις αυτές οδήγησαν στον σχεδιασμό 
θεραπευτικών μορίων, τα οποία στοχεύουν συγκεκρι-
μένα μονοπάτια του μεταβολισμού της μεθειονίνης, 
κατ’ αντιστοιχία με τους αντιμεταβολίτες του φολικού 
οξέος, προκείμενου να χρησιμοποιηθούν στην θερα-
πευτική του καρκίνου (1).

Όλα τα παραπάνω καθιστούν αναγκαίο αφενός μεν 
τον σχεδιασμό μελετών που να εξετάζουν την αποτε-
λεσματικότητα ειδικών διαιτολογίων περιορισμού ή και 
αποκλεισμού της παρεχόμενης μεθειονίνης στους καρ-
κινοπαθείς (1), αφετέρου δε τον καθορισμό της λήψης 
συμπληρωμάτων διατροφής μεθειονίνης από πάσχο-
ντες από καρκίνο ως μια σημαντική προφύλαξη.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Τα συμπληρώματα μεθειονίνης πρέπει να χορηγούνται 

με ιατρική σύσταση και υπό ιατρική παρακολούθηση 
στην κύηση και γαλουχία.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της μεθειονίνης 
περιγράφονται στον πίνακα 40.4.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 

Ο μεταβολισμός της μεθειονίνης βρίσκεται σε στενή 
συνάφεια με αυτόν της κυστεΐνης, καθώς μέσω της 
οδού της διαθείωσης η μεθειονίνη τρέπεται σε κυστε-
ΐνη. 

Υπολογίζεται ότι η κυστεΐνη μπορεί να αντικαταστήσει 
περίπου το 30% των απαιτήσεων σε μεθειονίνη του 
οργανισμού (25), γεγονός που αντικατοπτρίζεται στις δια-
τροφικές συστάσεις της μεθειονίνης, οι οποίες καθορί-
στηκαν αθροιστικά για την μεθειονίνη και την κυστεΐνη.

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ ΤΗΣ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ  
ΣΕ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΤΗΣ ΑΝΘΡΩΠΙΝΗΣ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

Εικόνα 40.5: Επίδραση της διατροφικής πρόσληψης της Μεθειονίνης σε παραμέτρους της ανθρώπινης φυσιολογίας κατά τη διάρ-
κεια της ζωής.
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Ηλικία

Πρώιμη  
αναπτυξιακή 

περίοδος

Πρώιμη/μέση 
ενήλικη ζωή

Προχωρημένη 
ενήλικη ζωή

Εφηβεία

Υψηλή διατροφική πρόσληψη μεθειονίνης

• Διατήρηση μικροβιώματος

• Άμβλυνση της, σχετιζόμενης με το 
κληρονομούμενο στρες, συμπεριφοράς

• Μείωση της καρδιακής λειτουργίας

• Επαγωγή σχηματισμού πλακών 
αμυλοειδούς που σχετίζονται με τη νόσο 
Alzheimer.

Χαμηλή διατροφική πρόσληψη μεθειονίνης

• Αύξηση προσδόκιμου επιβίωσης

• Αναστροφή της παχυσαρκίας 
που σχετίζεται με δίαιτα υψηλής 
περιεκτικότητας σε λιπαρά

• Αύξηση ευαισθησίας στην ινσουλίνη, 
πρόληψη εμφάνισης σακχαρώδους 
διαβήτη

• Αναστολή ανάπτυξης όγκου, συνέργεια 
με αντικαρκινική αγωγή
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Ασφάλεια λήψης SAMe

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Γενικά, η χορήγηση του SAMe θεωρείται εξαιρετικά 
ασφαλής με μικρό αριθμό περιγραφέντων ανεπιθύ-
μητων ενεργειών. Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες σε από του στόματος χορήγηση SAMe 
περιλαμβάνουν ναυτία, έμετο, διάρροια, δυσκοιλιό-
τητα, υπεριδρωσία, ζάλη, κεφαλαλγία, νευρικότητα και 
αϋπνία. Σε παρεντερική χορήγηση SAMe έχουν περι-
γραφεί αναφυλακτικές αντιδράσεις. Σε ασθενείς με 
διπολική διαταραχή μπορεί να πυροδοτήσει υπομανία 
ή μανία (38).

Η θεωρητική πιθανότητα αύξησης της ομοκυστεΐνης 
του πλάσματος μετά από χορήγηση SAMe δεν έχει 
διερευνηθεί ούτε έχει τεκμηριωθεί βιβλιογραφικά. Σε 
μια μικρή μεγέθους μελέτη, στην οποία μετρήθηκαν 
επίπεδα ομοκυστεΐνης, η από του στόματος χορήγηση 
υψηλής δόσης SAMe (1.600 mg για 5 μέρες) δεν προ-
κάλεσε καμία αλλαγή σε αυτά (177).

Αντενδείξεις

Δεν έχουν καθοριστεί συγκεκριμένες, γενικά αποδε-
κτές αντενδείξεις χορήγησης. Σε ορισμένες βιβλιο-
γραφικές πηγές (π.χ. Mayo Clinic), οι προφυλάξεις που 
περιγράφονται παρακάτω αναφέρονται ως αντενδεί-
ξεις χορήγησης.

Προφυλάξεις

Η χορήγηση της SAMe συνιστάται να γίνεται με προ-
σοχή σε άτομα που πάσχουν από διπολική διαταραχή, 
λόγω της πιθανότητας πρόκλησης υπομανίας ή μανίας.

Λόγω της θεωρητικής πιθανότητας πρόκλησης συν-
δρόμου σεροτονίνης, συνιστάται προσοχή στην συγχο-
ρήγηση με φάρμακα που αυξάνουν τα επίπεδα σερο-
τονίνης στο ΚΝΣ (αντικαταθλιπτικά όλων των ειδών, 
αμφεταμίνες, δεξτρομορφάνη, L-Dopa, μεπεριδίνη, 

τραμαδόλη και βότανο του Αγίου Ιωάννη - δείτε: Φαρ-
μακευτικές αλληλεπιδράσεις SAMe).

Μια ιδιαίτερη προφύλαξη χρήσης της SAMe αφορά 
σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς και ιδιαίτερα 
σε πάσχοντες από HIV. Η προφύλαξη αυτή στηρίζε-
ται στην θεωρητική ανησυχία ότι η SAMe μπορεί να 
αυξήσει την πιθανότητα λοίμωξης από Pneumocystis 
carinii. Πιο συγκεκριμένα, η SAMe διαδραματίζει σημα-
ντικό ρόλο στον μεταβολισμό και στην ανάπτυξη της 
Pneumocystis carinii (178). Αδυνατώντας να την συνθέ-
σει, η Pneumocystis carinii είναι εξαρτημένη από την 
εξωγενή πρόσληψη SAMe, εγείροντας έτσι ανησυχία 
σχετικά με την ασφάλεια χορήγησής της στους ανοσο-
κατεσταλμένους ασθενείς (178).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η SAMe έχει χορηγηθεί με ασφάλεια σε κυοφορούσες 
με ενδοηπατική χολόσταση της κύησης κατά το τρίτο 
τρίμηνο της κύησης. Μάλιστα, η συνδυασμένη χορή-
γηση SAMe και ουρσοδεοξυχολικού οξέος συνοδεύε-
ται από μείωση του ποσοστού των καισαρικών τομών, 
των πρόωρων γεννήσεων και της περιγεννητικής ασφυ-
ξίας (108). Εντούτοις, απαιτούνται περισσότερες μελέτες 
για την αξιολόγηση της μακροχρόνιας ασφάλειας της 
χορήγησης της SAMe στην διάρκεια της κύησης, εστιά-
ζοντας σε πιθανές επιπτώσεις στην ενδομήτριο και εξω-
μήτριο ανάπτυξη του παιδιού. Ως εκ τούτου, η SAMe 
πρέπει να χορηγείται μόνο με ιατρική σύσταση και υπό 
ιατρική παρακολούθηση στην κύηση.

Λόγω έλλειψης μελετών σχετικά με την ασφάλεια χορή-
γησης της SAMe, συνιστάται αποφυγή χορήγησης κατά 
την διάρκεια του θηλασμού.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Θεωρητικά, η συγχορήγηση της SAMe με φάρμακα 
που αυξάνουν τα επίπεδα σεροτονίνης (αντικαταθλι-

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ

Φάρμακο Αλληλεπίδραση

Άνθρακας Αναστολή απορρόφησης μεθειονίνης

Εφεδρίνη Η μεθειονίνη προκαλεί οξινοποίηση των ούρων, με 
αποτέλεσμα την αύξηση της νεφρικής απέκκρισης των 
φαρμάκων αυτών και την μείωση του χρόνου ημίσειας 
ζωής. Η κλινική σημασία της αλληλεπίδρασης αυτής 
παραμένει εντούτοις αδιευκρίνιστη.

Ψευδοεφεδρίνη

Φλεκαϊνίδη

Μεξιλετίνη

Πίνακας 40.4: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Μεθειονίνης.
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πτικά όλων των ειδών, αμφεταμίνες, δεξτρομορφάνη, 
L-Dopa, μεπεριδίνη, τραμαδόλη, πενταζοκίνη και 
βότανο του Αγίου Ιωάννη (St. John’s Wort) μπορεί να 
προκαλέσει σύνδρομο σεροτονίνης. Εντούτοις, μόνο 
ένα περιστατικό συνδρόμου σεροτονίνης έχει περι-
γραφεί βιβλιογραφικά και αφορούσε σε μια 71χρονη 
γυναίκα που λάμβανε αγωγή κλομιπραμίνη και SAMe 
(179). Τα συμπτώματα του συνδρόμου εμφανίστηκαν 
εντός 48 έως 72 ωρών από τον τριπλασιασμό της δόσης 
της κλομιπραμίνης (από 25 mg στα 75 mg ημερησίως), 
με διατήρηση σταθερής της δόσης της SAMe, γεγονός 
που υποδηλώνει ως πιθανή αιτιολογία την ταχεία κλιμά-

κωση της δόσης της κλομιπραμίνης. Πέραν αυτής της 
περίπτωσης δεν έχουν περιγραφεί βιβλιογραφικά άλλες 
περιπτώσεις συνδρόμου σεροτονίνης που να αποδίδο-
νται στη SAMe, συμπεριλαμβανομένων των μελετών, 
στις οποίες η SAMe χρησιμοποιήθηκε για την ενίσχυση 
της αντικαταθλιπτικής δράσης των SSRIs (38), των τρικυ-
κλικών αντικαταθλιπτικών (38) και των αναστολέων ΜΑΟ. 

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 

Δεν έχουν περιγραφεί αλληλεπιδράσεις με μικροθρε-
πτικά συστατικά στην βιβλιογραφία.
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41. Λυσίνη

Εισαγωγή

Η λυσίνη αποτελεί απαραίτητο πρωτεϊνογενετικό αμι-
νοξύ και ως εκ τούτου η επαρκής διατροφική της πρό-
σληψη είναι αναγκαία για την σύνθεση των πρωτεϊνών 
και την διατήρηση ενός θετικού ισοζυγίου αζώτου (1,2). 
Μαζί με την αργινίνη, την κυστεΐνη και την ορνιθίνη 
ταξινομούνται στα διβασικά αμινοξέα (Dibasic Amino 
Acids) λόγω του ότι διαθέτει δεύτερη βασική ομάδα 
(Εικόνα 41.1).

Παρά την ευρεία κατανομή της στις πρωτεΐνες του 
οργανισμού, η λυσίνη ανευρίσκεται σε σχετικά μικρές 
ποσότητες σε σημαντικές διατροφικές πηγές, όπως 
είναι οι σπόροι και τα δημητριακά. Το γεγονός αυτό 
ενέχει τον κίνδυνο ανεπαρκούς διατροφικής πρόσλη-
ψης από άτομα με συγκεκριμένους διατροφικούς περι-
ορισμούς, όπως είναι οι αποκλειστικά χορτοφάγοι (3). 
Επίσης, αποτελεί σημαντικό πρόβλημα στην βιομηχανία 
της κτηνοτροφίας, καθώς η αποκλειστική σίτιση ταχέως 
αναπτυσσόμενων ζώων (όπως είναι τα κοτόπουλα και 
τα γουρούνια) με σπόρους προκαλεί διατροφική ανε-
πάρκεια λυσίνης, η οποία απαιτεί συμπληρωματική 
λήψη για την αντιμετώπισή της (3). Μάλιστα, η αρχική 
χρήση της λυσίνης στην βιομηχανία των τροφίμων ήταν 
ως πρόσθετο στις ζωοτροφές, στα πλαίσια ενίσχυσης 
της περιεκτικότητάς τους σε λυσίνη.

Μεταβολισμός Λυσίνης

Λόγω της αδυναμίας του οργανισμού να συνθέσει ενδο-
γενώς λυσίνη, η κάλυψη των αναγκών του στηρίζεται 
στην εξωγενή της πρόσληψη. Ένα μικρό ποσό λυσίνης 
συντίθεται από τα βακτήρια του εντερικού μικροβιώμα-
τος, χωρίς ωστόσο να έχει καθοριστεί κατά πόσον αυτή 
η ποσότητα απορροφάται συστηματικά, συμβάλλοντας 
στην συνολική της ομοιοστασία.

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Λυσίνη

Διατροφικές πηγές Λυσίνης 

Πλούσιες διατροφικές πηγές λυσίνης αποτελούν οι 
τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή 
περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι το κοτόπουλο, 
η γαλοπούλα, το βόειο και χοιρινό κρέας, το ψάρι, τα 
γαλακτοκομικά, τα όσπρια (κυρίως τα φασόλια και οι 
φακές). Οι ζωικής προελεύσεως πρωτεϊνούχες τροφές 
έχουν υψηλότερη περιεκτικότητα σε λυσίνη εν συγκρί-
σει με τις πρωτεϊνούχες τροφές φυτικής προελεύσεως. 

Η μέση ημερήσια διατροφική πρόσληψη λυσίνης σε 
άτομα που ακολουθούν διατροφή χωρίς περιορισμούς 
κυμαίνεται μεταξύ 4 και 5 gr.

Ωστόσο, ένα ιδιαίτερο διατροφικό χαρακτηριστικό 
της λυσίνης αποτελεί η χαμηλή περιεκτικότητά της 
στις πρωτεΐνες των δημητριακών. Για την αξιολόγηση 
της ποιότητας της πρωτεΐνης με βάση την περιεκτικό-
τητα στα βασικά αμινοξέα, ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας έχει καθορίσει το Σκορ Αμινοξέων (AAS, Amino 
Acid Score) (4). Το σκορ ενός αμινοξέος σε μια πρω-
τεΐνη προκύπτει από τον λόγο της συγκέντρωσης του 
αμινοξέος αυτού στην συγκεκριμένη πρωτεΐνη προς 
την συγκέντρωσή του σε μια ιδανική από διατροφικής 
απόψεως πρωτεΐνη. 

Ποσοτικά, η ιδανική/ελάχιστη  συγκέντρωση της λυσί-
νης είναι 45 mg/gr πρωτεΐνης (4), αποτελώντας την δεύ-
τερη υψηλότερη συγκέντρωση απαραίτητου αμινοξέος 
μετά την λευκίνη (59 mg/gr πρωτεΐνης). 

Δίαιτες με βάση τα δημητριακά (π.χ. σιτάρι, καλαμπόκι, 
ή ρύζι) χαρακτηρίζονται από διατροφική πρόσληψη 
πρωτεΐνης με AAS 0,4-0,8 για την λυσίνη. Ως εκ τού-
του, άτομα που ακολουθούν αποκλειστικά χορτοφα-
γική διατροφή με υψηλή πρόσληψη δημητριακών μπο-
ρεί να εμφανίσουν ανεπαρκή διατροφική πρόσληψη 
λυσίνης. Αυτός ο κίνδυνος μπορεί να ξεπεραστεί είτε 
με την αύξηση της συνολικής ημερήσιας πρόσληψης 
πρωτεΐνης είτε με τον συνδυασμό τροφών με χαμηλή 
και υψηλή περιεκτικότητα σε λυσίνη, π.χ. λευκό ρύζι 
(χαμηλή περιεκτικότητα σε λυσίνη-AAS=0,8), με φασό-
λια (υψηλή περιεκτικότητα σε λυσίνη-AAS=1,5).

Συμπληρώματα διατροφής Λυσίνης

Η λυσίνη στα συμπληρώματα διατροφής ανευρίσκεται 
είτε μόνη της (ως μονοϋδροχλωρική λυσίνη) είτε σε 
σκευάσματα πρωτεϊνών. Η ίδια χημική μορφή λυσίνης 
χρησιμοποιείται και ως πρόσθετο στα τρόφιμα. Η λυσίνη 
ως διατροφικό πρόσθετο χρησιμοποιείται τόσο για την 
αύξηση της διατροφικής αξίας (5) όσο και για την μείωση 
σχηματισμού του ακρυλαμιδίου κατά την διάρκεια της 
θερμικής επεξεργασίας του φαγητού (6).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΛΥΣΙΝΗΣ

Εικόνα 41.1: Χημική δομή Λυσίνης.
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Απορρόφηση Λυσίνης

H απορρόφηση της λυσίνης γίνεται σε όλο το μήκος της 
νήστιδας και του ειλεού. Σε in vitro μελέτες η λυσίνη 
φαίνεται ότι δημιουργεί σύμπλοκα με τον χαλκό, προ 
της απορρόφησής της από τα εντεροκύτταρα (7). Το εάν 
το γεγονός αυτό αυξάνει την απορρόφηση του χαλκού 
δεν έχει πλήρως καθοριστεί, καθώς μελέτες που διε-
ξήχθησαν σε ζώα συνοδεύτηκαν από αντικρουόμενα 
αποτελέσματα. Σε ορισμένες εξ αυτών, το σύμπλοκο 
λυσίνης-χαλκού είχε σημαντικά αυξημένη βιοδιαθεσι-
μότητα έναντι του θειικού χαλκού (8,9), ενώ σε άλλες η 
βιοδιαθεσιμότητά τους ήταν πανομοιότυπη (9,10).

To 15%-30% της συνολικής λυσίνης που απορροφάται 
από τον εντερικό αυλό χρησιμοποιείται για την κάλυψη 
των μεταβολικών αναγκών των εντεροκυττάρων. Επί 
λοίμωξης, οι μεταβολικές ανάγκες των εντεροκυττάρων 
αυξάνονται, γεγονός που προκαλεί αύξηση της ποσό-
τητας της λυσίνης που χρησιμοποιείται από τα εντερο-
κύτταρα και συνακόλουθη μείωση της ποσότητας της 
λυσίνης που εισέρχεται στην συστηματική κυκλοφορία. 
Πέραν της λυσίνης, η αύξηση των μεταβολικών ανα-
γκών των εντεροκυττάρων επί λοίμωξης αφορά και σε 
άλλα αμινοξέα (ιστιδίνη, μεθειονίνη, φαινυλαλανίνη, 
θρεονίνη και τρυπτοφάνη), γεγονός που αντανακλάται 
και στην δική τους βιοδιαθεσιμότητα (11).

Ιστική κατανομή Λυσίνης

Το 50% περίπου της λυσίνης που απορροφάται 
προσλαμβάνεται και χρησιμοποιείται μεταβολικά από το 
ήπαρ, ενώ το υπόλοιπο 50% προλαμβάνεται από τους 
περιφερικούς ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του ΚΝΣ 
(12). Η διέλευση της λυσίνης  μέσω του αιματοεγκεφαλι-
κού φραγμού γίνεται μέσω των μεταφορέων  κατιονικών 
αμινοξέων, οι οποίοι, πέραν της λυσίνης, μεταφέρουν 
αργινίνη και ορνιθίνη και παρουσία χλωριούχου 
νατρίου αλανίνη και σερίνη (12). Ενώ σε φυσιολογικές 
συγκεντρώσεις ο ανταγωνισμός μεταξύ των αμινοξέων 
αυτών για την είσοδο στο ΚΝΣ φαίνεται απίθανος, σε 
υψηλές συγκεντρώσεις λυσίνης προκαλείται κορεσμός 
του μεταφορέα. Το γεγονός αυτό μπορεί να προκα-
λέσει μειωμένη είσοδο της αργινίνης στο ΚΝΣ (13) και 
διαταραχή της παραγωγής νιτρικού οξειδίου (14). Ο 
μηχανισμός αυτός θα μπορούσε να εξηγήσει τον τρόπο 
με τον οποίο η συμπληρωματική λήψη λυσίνης επηρεά-
ζει τις νευρολογικές λειτουργίες (15).

Εκτός της εισόδου στο ΚΝΣ, η λυσίνη χρησιμοποιεί 
τους ίδιους διαμεμβρανικούς μεταφορείς με την 
αργινίνη σε όλους τους περιφερικούς ιστούς 
(συμπεριλαμβανομένων των επιθηλιακών κυττάρων 
του εγγύς σωληναρίου). Ο γενικότερος ανταγωνισμός 
λυσίνης-αργινίνης για τους ίδιους διαμεμβρανικούς 
μεταφορείς αποτελεί τον μηχανισμό πίσω από την 

χορήγηση της λυσίνης στα πλαίσια πρόληψης της 
λοίμωξης από HSV (δείτε: Λυσίνη στην κλινική πράξη).

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Λυσίνης

Η κυριότερη ενδοκυττάρια χρήση της λυσίνης είναι στην 
πρωτεϊνοσύνθεση και στην σύνθεση της καρνιτίνης. 
Η λυσίνη, η οποία δεν χρησιμοποιείται στην σύνθεση 
των πρωτεϊνών, καταβολίζεται, με τον καταβολισμό 
της να λαμβάνει χώρα κυρίως στο ήπαρ και να 
διαφέρει του καταβολισμού των λοιπών αμινοξέων. 
Πιο συγκεκριμένα, η λυσίνη καταβολίζεται μέσω δύο 
μονοπατιών: του μονοπατιού της σακχαροπίνης (Sacch-
aropine Pathway) και του μονοπατιού του πιπεκολικού 
(Pipecolate Pathway) (Εικόνα 41.2).

Τα δύο καταβολικά μονοπάτια της λυσίνης διαφέρουν  
τόσο ως προς την ενδοκυττάρια εντόπιση όσο και 
ως προς την ιστική κατανομή. Πιο συγκεκριμένα, το 
μονοπάτι της σακχαροπίνης είναι κυρίως μιτοχονδριακό, 
ενώ του πιπεκολικού είναι κυρίως υπεροξυσωματικό και 
κυτοσολικό. 

Στον εγκέφαλο των ενηλίκων κυριαρχεί το μονοπάτι 
του πιπεκολικού, ενώ σε εξωεγκεφαλικούς ιστούς το 
μονοπάτι της  σακχαροπίνης (16,17). Κατά την διάρκεια 
ωστόσο της εμβρυϊκής ανάπτυξης του εγκεφάλου, 
το κύριο μεταβολικό μονοπάτι είναι αυτό  της 
σακχαροπίνης. Μετά την γέννηση αυξάνεται σταδιακά 
η χρήση του καταβολικού μονοπατιού του πιπεκολικού, 
καθιστώντας το ως το κύριο καταβολικό μονοπάτι  
της λυσίνης στον εγκέφαλο των ενηλίκων (18). Αυτή η 
εξέλιξη υποδηλώνει έναν ειδικό ρόλο της οδού της 
σακχαροπίνης και των ενδιάμεσων μεταβολιτών του επί 
της φυσιολογικής νευρωνικής ανάπτυξης (19).

Βιολογικός ρόλος Λυσίνης

Πρωτεϊνοσύνθεση

Ο σημαντικότερος βιολογικός ρόλος της λυσίνης είναι η 
συμμετοχή της στην πρωτεϊνοσύνθεση. Λόγω της χαρα-
κτηριστικής της χημικής δομής αποτελεί αμφιπαθητικό 
αμινοξύ. Τα αμφιπαθητικά αμινοξέα έχουν τόσο πολικό 
όσο και μη πολικό χαρακτήρα και αυτή τους η ιδιότητα 
τα κάνει ιδανικά για τον σχηματισμό διεπαφών. Ως εκ 
τούτου, η λυσίνη κατανέμεται στο εξωτερικό τμήμα της 
πεπτιδικής αλυσίδας αλληλεπιδρώντας με το υδατικό 
περιβάλλον (20). Επιπροσθέτως, η ε-αμινομάδα της συμ-
βάλλει στην σταθερότητα της πρωτεΐνης, καθώς μετέχει 
σε δεσμούς υδρογόνου, γέφυρες αλατιού και ομοιοπο-
λικούς δεσμούς (20-23). Το χαρακτηριστικό αυτό της λυσί-
νης κρύβεται πίσω από τον σημαντικό ρόλο που διαδρα-
ματίζει στην δομική ακεραιότητα του κολλαγόνου.

Εκτός του δομικού της ρόλου και της συμβολής της 
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ΤΑ ΚΑΤΑΒΟΛΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΤΗΣ ΛΥΣΙΝΗΣ

Εικόνα 41.2: Τα καταβολικά μονοπάτια της Λυσίνης: Μονοπάτι της σακχαροπίνης (Saccharopine Pathway) και μονοπάτι του πιπεκολικού 
(Pipecolate Pathway). Η λυσίνη καταβολίζεται είτε με ε-απαμίνωση μέσω του μονοπατιού της σακχαροπίνης (συνεχόμενη γραμμή) είτε με 
α-απαμίνωση μέσω του μονοπατιού του πιπεκολικού οξέος (διακεκομμένη γραμμή). Κοινός μεταβολίτης των δύομονοπατιών είναι το α-αμι-
νοαδιπικό οξύ.

AADAT/KAT2: κυνουρενίνη/α-αμινο-αδιπική αμινοτρανσφεράση, AASS: συνθάση α-αμινοαδιπικής ημιαλδεΰδης, ATQ: αντικουϊτίνη (αφυ-
δρογονάση α-αμινοαδιπικής ημιαλδεΰδης), CRYM/KR: μ-κρυστάλλινη/αναγωγάση κετιμίνης, P5CR: πυρρόλινο-5-καρβοξυλική αναγωγάση, 
PIPOX: οξειδάση του πιπεκολικού οξέος.

2-κέτο-6-άμινο 
καπροϊκό οξύ

Πιπεριδεΐνη-2- 
καρβοξυλικό οξύ

α-αμινοαδιπική 
ημιαλδεΰδη

α-αμινοαδιπικό 
οξύ

α-κετοαδιπικό οξύ

CRYN/KR

AASS

AASS

PIPOX

ATQ

AADAT/KAT2

P5CR

Πιπεκολικό οξύ

Σακχαροπίνη

Γλουταμινικό

Πιπεριδεΐνη-6- 
καρβοξυλικό 

οξύ

Λυσίνη

Ν

Ν
Η

Ν

Μονοπάτι Πιπεκολικού οξέος

Μονοπάτι Σακχαροπίνης
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στην ακεραιότητα της πεπτιδικής αλυσίδας, η λυσίνη 
συμβάλει και στην λειτουργία των πρωτεϊνών (όπως π.χ. 
στην επιγενετική τροποποίηση των ιστονών (24,25), η οποία 
μεταφράζεται σε ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης).

Σύνθεση της Καρνιτίνης

Στον άνθρωπο η λυσίνη αποτελεί πρόδρομο αμινοξύ για 
την σύνθεση της L-καρνιτίνης. Η σύνθεση της L-καρνιτί-
νης από λυσίνη αποτελεί μια βιοχημική διαδικασία πολ-
λαπλών σταδίων, η όποια λαμβάνει χώρα σε επιμέρους 
κυτταρικά διαμερίσματα (κυτοσόλη, λυσοσωμάτια και 
μιτοχόνδρια).

Πιο συγκεκριμένα, τα υπολείμματα λυσίνης που βρίσκο-
νται συνδεδεμένα σε πρωτεΐνες μεθυλιώνονται για να 
σχηματίσουν ε-Ν-τριμεθυλο-λυσίνη. Ως δότης μεθυλίου 
χρησιμοποιείται η S-αδενοσυλ-L-μεθειονίνη, γεγονός 
που καθιστά αναγκαία την ύπαρξη σε επαρκείς ποσότη-
τες της μεθειονίνης.

Εν συνεχεία, η ε-Ν-τριμεθυλο-λυσίνη απελευθερώνεται 
από τον πεπτιδικό σκελετό με υδρόλυση και μετά από 

ένα βιοχημικό μονοπάτι τεσσάρων σταδίων συντίθεται 
η καρνιτίνη. Τα ένζυμα που εμπλέκονται στην ενδο-
γενή βιοσύνθεση της καρνιτίνης ανευρίσκονται σε 
όλους τους ιστούς πλην της υδροξυλάσης της γ-βουτυ-
ρο-βεταΐνης, η οποία απουσιάζει από τον καρδιακό και 
σκελετικό μυ, οι οποίοι και αδυνατούν να συνθέσουν 
καρνιτίνη. Αυτό το ένζυμο, ωστόσο, εκφράζεται σε υψη-
λές συγκεντρώσεις στο ήπαρ, στους όρχεις και στους 
νεφρούς (26). Πλην της μεθειονίνης, απαραίτητα μικρο-
θρεπτικά συστατικά, τα οποία συμμετέχουν ως συμπα-
ράγοντες στην βιοσύνθεση της καρνιτίνης, είναι ο σίδη-
ρος (Fe2+), η βιταμίνη C, η βιταμίνη Β6 (5-Φωσφορική 
Πυριδοξάλη) και η νιασίνη (NAD+/NADH) (Εικόνα 41.3).

Ως εκ τούτου, μέσω της συμμετοχής της στην ενδογενή 
βιοσύνθεση της καρνιτίνης, η λυσίνη εμμέσως:

• συμμετέχει στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας 
μέσω της οξείδωσης των λιπαρών οξέων μέσης και 
μακράς αλύσου σε ακέτυλο CoA (β-οξείδωση) (27),

• ασκεί ρυθμιστική επίδραση επί του μεταβολισμού 
μέσω ρύθμισης της συγκέντρωσης των ακετυλο-

ΒΙΟΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΟΔΟΣ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ

Εικόνα 41.3: Βιοσυνθετική οδός L-Καρνιτίνης. Με πορτοκαλί χρώμα αναφέρονται τα μεταλλικά στοιχεία και οι βιταμίνες που συμμετέχουν 
ως συμπαράγοντες στην ενδογενή βιοσυνθετική οδό της Καρνιτίνης: Σίδηρος (Fe2+), Βιταμίνη C, Βιταμίνη Β6 (5-Φωσφορική Πυριδοξάλη) 
και Νιασίνη (NAD+/NADH).

Υπολείμματα λυσίνης (συνδεδεμένα σε πρωτεΐνες)

ε-Ν-τριμεθυλολυσίνη (συνδεδεμένη σε πρωτεΐνες)

ε-Ν-τριμεθυλολυσίνη (ελεύθερη)

β-υδροξυ-ε-Ν-τριμεθυλολυσίνη

γ-Ν-τριμεθυλαμινοβουτυραλδεΰδη

γ-Ν-τριμεθυλάμινοβουτυρικό οξύ

Καρνιτίνη (β-υδροξυ-γ-Ν-τριμεθυλάμινοβουτυρικό οξύ

(πεπτίδιο)

(πεπτίδιο)

(πεπτίδιο)

(πεπτίδιο)
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μάδων (Ρυθμιστική δράση επί του λόγου: ακέτυλο 
CoA / CoA) (28),

• και ασκεί άμεση αντιοξειδωτική δράση (29).

Ομοιοστασία ασβεστίου

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ο ρόλος της λυσίνης 
στην ομοιοστασία του ασβεστίου. Πιο συγκεκριμένα, η 
λυσίνη φαίνεται ότι αυξάνει την εντερική απορρόφηση 
του ασβεστίου και μειώνει την νεφρική του απέκκριση, 
οδηγώντας με αυτόν τον τρόπο στην αύξηση του δια-
θέσιμου ασβεστίου του οργανισμού (30). Ο μηχανισμός 
πίσω από αυτή την μεταβολική δράση της λυσίνης 
παραμένει αδιευκρίνιστος (δείτε: Αλληλεπιδράσεις με 
μικροθρεπτικά συστατικά).

Διατροφικές συστάσεις Λυσίνης

Η λυσίνη, όπως και η ισολευκίνη, η λευκίνη, η μεθει-
ονίνη, η φαινυλαλανίνη, η θρεονίνη, η τρυπτοφάνη, η 
βαλίνη και η ιστιδίνη αποτελούν απαραίτητα αμινοξέα 
και πρέπει να λαμβάνονται μέσω της διατροφής για την 
κάλυψη των αναγκών του οργανισμού. Ως εκ τούτου, 
για τα αμινοξέα αυτά υφίστανται συγκεκριμένες διατρο-
φικές απαιτήσεις, η περιγραφή των οποίων απαιτεί τον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA δεν έχει προβεί στον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων για την λυσίνη. 
Ωστόσο, στα πλαίσια  καθορισμού των διατροφικών 
συστάσεων της πρωτεϊνικής πρόσληψης (31), η EFSA 
χρησιμοποίησε την μέση απαίτηση (Mean Require-

ΜΕΣΗ ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΛΥΣΙΝΗΣ  (WHO / FAO / UNU, 2007)

Ηλικία 
6

μηνών
1-2

ετών
3-10
ετών

11-14
ετών

15-18  
ετών

>18 
ετών

Μέση Απαίτηση  
(Mean Requirement) για  
Λυσίνη (mg/kg ΣΒ/ημέρα)

64 45 35 35 33 30

Πηγή: WHO/FAO/UNU (World Health Organization/Food and Agriculture Organization of the United Nations/United Nations University), 
2007. Protein and amino acid requirements in human nutrition. Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation, WHO Technical 
Report Series, No 935. Geneva.

Πίνακας 41.1: Μέση απαίτηση Λυσίνης σύμφωνα με τον WHO/FAO/UNU.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΛΥΣΙΝΗΣ (IoM)

Ηλικία 
0-6

μηνών
7-12

μηνών
1-3

ετών
4-8

ετών
9-13
ετών

14-18 
ετών

>19 
ετών

Κύηση Γαλουχία

Μέση Εκτιμώμενη 
Απαίτηση (EAR)
Λυσίνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

62 45 37

Αγόρια Αγόρια

31 41 42
37 35

Κορίτσια Κορίτσια

35 32

Συνιστώμενη 
Ημερήσια 
Διαιτητική 
Πρόσληψη (RDA)
Λυσίνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

107* 89 58 46

Αγόρια Αγόρια

38 51 52

46 43

Κορίτσια Κορίτσια

43 40

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)

Πηγή: IoM (Institute of Medicine), 2005. Dietary Reference Intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, 1467 cholesterol, protein 
and amino acids. National Academies Press, Washington D.C

Πίνακας 41.2: Διατροφικές συστάσεις Λυσίνης (μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) & συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη 
(RDA)), σύμφωνα με το Institute of Medicine.
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ment) για την λυσίνη, όπως αυτή καθορίστηκε το 2007 
από τους WHO / FAO / UNU (World Health Organiza-
tion / Food and Agriculture Organization of the United 
Nations / United Nations University) (32) (Πίνακας 41.1).

Εν αντιθέσει με την EFSA, το Ινστιτούτο Ιατρικής (Insti-
tute of Medicine) στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει καθορί-
σει τόσο την Μέση Εκτιμώμενη Απαίτηση (EAR) όσο και 
την Συνιστώμενη Ημερήσια Διαιτητική Πρόσληψη (RDA) 
για τα απαραίτητα αμινοξέα (33) (Πίνακας 41.2). Ο καθο-
ρισμός των συστάσεων αυτών έγινε με βάση την μέση 
απαίτηση για τα απαραίτητα αμινοξέα και την χρήση δύο 
συντελεστών μεταβλητότητας (12%) (33).

Λυσίνη στην κλινική πράξη

Δευτεροπαθής ερπητική λοίμωξη 
στόματος (δευτεροπαθής ερπητική 
ουλοστοματίτιδα και επιχείλιος έρπης)

Η συχνότερη χρήση της λυσίνης στην κλινική πράξη 
αφορά στην πρόληψη και στην θεραπεία της δευτερο-
παθούς ερπητικής λοίμωξης του στόματος (δευτεροπα-
θής ερπητική ουλοστοματίτιδα και επιχείλιος έρπης).

Η ερπητική λοίμωξη στόματος αποτελεί την συχνότερη 
ιογενή λοίμωξη στο στόμα και την περιστοματική περι-
οχή και διακρίνεται σε:

1. πρωτοπαθή (οξεία ερπητική ουλοστοματίτιδα) και

2. δευτεροπαθή (ερπητική στοματίτιδα και επιχείλιος 
έρπης) (Πίνακας 41.3).

Η πρωτοπαθής ερπητική λοίμωξη στόματος εμφανίζεται 
συχνότερα σε παιδιά και νεαρά άτομα, ενώ η δευτεροπα-
θής σε ενήλικες. Ο ιός που προκαλεί την ερπητική λοίμωξη 
του στόματος είναι ο ιός του απλού έρπη (HSV, συχνότερα 
ο HSV τύπου 1 και σπανιότερα ο HSV τύπου 2).

Η χορήγηση της λυσίνης στα πλαίσια πρόληψης και 
αντιμετώπισης της δευτεροπαθούς ερπητικής λοίμωξης 
του στόματος στηρίχθηκε σε ευρήματα από μελέτες σε 
καλλιέργειες κυττάρων, στις οποίες φάνηκε ότι το ισο-
ζύγιο λυσίνης-αργινίνης μπορεί να επηρεάσει την παρα-
γωγή των πρωτεϊνών του HSV (34). Πιο συγκεκριμένα, 
οι πρωτεΐνες του ιού είναι πλούσιες σε αργινίνη και ως 
εκ τούτου η σύνθεσή τους εξαρτάται από την διαθεσι-
μότητα αργινίνης στο προσβεβλημένο κύτταρο (35). Η 
χορήγηση λυσίνης σε μεγάλες δόσεις προκαλεί διατα-
ραχή της διαμεμβρανικής μεταφοράς αργινίνης λόγω 
του ότι μοιράζονται τον ίδιο διαμεμβρανικό μεταφορέα, 
προκαλώντας μείωση της ενδοκυττάριας αργινίνης και 
μείωση της σύνθεσης των πρωτεϊνών του ιού (35).

Οι διεξαχθείσες μελέτες πάντως, που αφορούσαν την 
αποτελεσματικότητα της χορήγησης λυσίνης στην πρό-
ληψη και την θεραπεία της δευτεροπαθούς ερπητικής 
λοίμωξης του στόματος, χαρακτηρίζονται από αντι-
κρουόμενα ευρήματα (36-46).

ΕΡΠΗΤΙΚΗ ΛΟΙΜΩΞΗ ΣΤΟΜΑΤΟΣ

Κλινικός τύπος
Πρόδρομα  

συμπτώματα
Βλάβες Εντόπιση Διάρκεια

Πρωτοπαθής 
ερπητική 
λοίμωξη

Πρωτοπαθής 
ερπητική 

ουλοστοματίτιδα

Υψηλός πυρετός, 
κακουχία, 

κεφαλαλγία και 
επώδυνη 
τραχηλική 

λεμφαδενίτιδα

Πολλαπλές μικρές 
φυσαλίδες που 

σπάζουν και
αφήνουν 

στρογγυλές 
ελκώσεις σε 
αθροίσματα

Ούλα, 
γλώσσα, 

χείλη, υπερώα
και παρειές

10-14 
ημέρες

Δευτεροπαθής
ερπητική 
λοίμωξη

Δευτεροπαθής 
ερπητική 

ουλοστοματίτιδα

Απουσία 
συστηματικής 

συμπτωματολογίας
Ηπιότερες βλάβες 
ουλοστοματίτιδας

Σκληρή 
υπερώα και 

ούλα

5-8  
ημέρες

Επιχείλιος έρπης

Αίσθημα καύσου, 
κνησμόςκαι ήπιος 

πόνος

Πολλαπλές μικρές 
φυσαλίδες που 

σπάζουν 
αφήνοντας
ελκώσεις, οι 

οποίες σταδιακά 
εφελκιδοποιούνται

Το ερυθρό 
χειλέων και 

περιστοματική 
περιοχή

5-8  
ημέρες

Πίνακας 41.3: Ερπητική λοίμωξη στόματος, διάκριση και κλινικά χαρακτηριστικά.
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Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση των διεξαχθεισών μελε-
τών, η χορήγηση λυσίνης στα πλαίσια πρόληψης της 
δευτεροπαθούς ερπητικής λοίμωξης του στόματος φαί-
νεται ότι δεν είναι αποτελεσματική σε ημερήσια δόση 
<1 gr (47). Σε δόση ωστόσο που υπερβαίνει τα 3 gr ημε-
ρησίως φαίνεται ότι μπορεί να μειώσει την συχνότητα 
υποτροπής και την βαρύτητα των συμπτωμάτων του 
επιχείλιου έρπητα, όπως αυτά αξιολογούνται από τους 
ίδιους τους ασθενείς (47).

Από την ίδια ανασκόπηση δεν προκύπτουν στοιχεία 
αποτελεσματικότητας της χορήγησης λυσίνης στην 
θεραπεία της δευτεροπαθούς ερπητικής λοίμωξης του 
στόματος (47).

Οστεοπόρωση

Δεδομένα από in vitro μελέτες καταδεικνύουν ότι η 
λυσίνη εμπλέκεται στην ομοιοστασία του ασβεστίου και 
τον οστικό μεταβολισμό με πολλαπλούς μηχανισμούς. 
Πιο συγκεκριμένα, η λυσίνη:

1. αυξάνει την απορρόφηση του ασβεστίου από τον 
εντερικό βλεννογόνο (30),

2. μειώνει την νεφρική απέκκριση του ασβεστίου (30),

3. διεγείρει την ανάπτυξη και την διαφοροποίηση των 
οστεοβλαστών (48-52),

4. και αυξάνει την σύνθεση και βελτιώνει την σύσταση 
του κολλαγόνου (53).

Η διατροφική πρόσληψη λυσίνης, σε συνδυασμό με την 
πρόσληψη αλανίνης, αργινίνης, γλουταμινικού οξέος, 
λευκίνης και προλίνης, στα πλαίσια αυξημένης πρωτε-
ϊνικής πρόσληψης, σχετίζεται με αύξηση της οστικής 
πυκνότητας στην σπονδυλική στήλη και το αντιβράχιο. 
Μάλιστα, η συσχέτιση αυτή είναι ανεξάρτητη λοιπών 
παραγόντων που σχετίζονται με την οστική υγεία και 
περιλαμβάνουν τον τρόπο ζωής (π.χ. άσκηση, κάπνι-
σμα), την λήψη φαρμάκων και την διατροφή (π.χ. δια-
τροφική πρόσληψη ασβεστίου, μαγνησίου, φωσφόρου 
και κατανάλωση αλκοόλ) (54).

Αν και μέχρι σήμερα δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες σε 
ανθρώπους για τον καθορισμό της αποτελεσματικότη-
τας της λυσίνης στην οστεοπόρωση, η προσθήκη λυσί-
νης σε σκευάσματα που καλύπτουν τις κατευθυντήριες 
οδηγίες πρόσληψης ασβεστίου, θα μπορούσε δυνητικά 
να παρέχει ένα επιπρόσθετο όφελος (30).

Αντιμετώπιση άγχους / στρες

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η λυσίνη ομαλοποιεί 
την ορμονική απόκριση στο στρες (55,56) και μειώνει το 
επαγόμενο από το στρες άγχος (57,59). Ο παθοφυσιολο-

γικός μηχανισμός φαίνεται ότι περιλαμβάνει την δράση 
της λυσίνης ως μερικού ανταγωνιστή του υποδοχέα 
5-HT

4
 του εντέρου (58,59) και ως μερικού αγωνιστή του 

υποδοχέα των βενζοδιαζεπινών (60, 61).

Μάλιστα, η επίδραση της λυσίνης ως μερικού ανταγω-
νιστή του υποδοχέα 5-HT

4
 στο έντερο φαίνεται ότι μετα-

φράζεται κλινικά στην μείωση των επαγόμενων από τον 
5-HT

4
 υποδοχέα παθολογιών του εντέρου (5-HT

4
 recep-

tor mediated intestinal pathologies), όπως είναι η ανώ-
μαλη κινητικότητα και η διάρροια (59,62).

Επιπροσθέτως, η λυσίνη είναι απαραίτητη για την σύν-
θεση των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην ορμονική 
απόκριση στο στρες. Το γεγονός αυτό φαίνεται από 
μελέτες, στις οποίες τα επίπεδα λυσίνης του πλάσμα-
τος μειώνονται σε καταστάσεις στρες, υποδηλώνοντας 
αυξημένη χρήση της στην πρωτεϊνοσύνθεση κατά την 
ορμονική απόκριση σε αυτό (56).

Σε ορισμένες μελέτες εξ αυτών περιγράφηκε συνερ-
γική δράση μεταξύ λυσίνης και αργινίνης, γεγονός που 
υποδηλώνει φαρμακολογική συνέργεια των δύο αμινο-
ξέων σε πολλαπλά επίπεδα του μηχανισμού απόκρισης 
στο στρες (55,56).

Τα παραπάνω ευρήματα καθιστούν αναγκαία την διε-
ξαγωγή μεγαλύτερου μεγέθους μελετών για τον καθο-
ρισμό της αποτελεσματικότητας της συμπληρωματικής 
χορήγησης λυσίνης (με ή χωρίς αργινίνη) ή/και μιας 
δίαιτας πλούσιας σε λυσίνη (με ή χωρίς αργινίνη) σε 
καταστάσεις στρες ή σε αγχώδεις διαταραχές (56).

Σχιζοφρένεια

Παρά την σημαντική πρόοδο στην κατανόηση της παθο-
γένεσης της σχιζοφρένειας, αυτή παραμένει εν πολλοίς 
άγνωστη. Οι σύγχρονες θεωρίες σχετικά με τους νευ-
ροχημικούς μηχανισμούς, που εμπλέκονται στην παθο-
γένεση της νόσου, προέρχονται ως επί το πλείστον από 
την μελέτη των επιδράσεων των αντιψυχωσικών και 
προψυχωτικών φαρμάκων, δηλαδή περισσότερο από 
την φαρμακολογία παρά από την νευροχημεία.

Μια εξ αυτών των θεωριών αφορά στο σηματοδοτικό 
μονοπάτι του ΝΟ στον εγκέφαλο και διατυπώθηκε 
βάσει της παρατήρησης ότι το μπλε του μεθυλενίου, το 
οποίο αναστέλλει την εξαρτώμενη από το ΝΟ διαλυτή 
γουανυλική κυκλάση, εμφανίζει επιπρόσθετο όφελος 
στην θεραπεία της σχιζοφρένειας, όταν προστίθεται 
στην αγωγή με τα κλασσικά αντιψυχωσικά (63). Επίσης, 
σε μια πιο πρόσφατη μελέτη σε επίμυες, το μπλε του 
μεθυλενίου μείωσε την ψυχοδραστική επίδραση της 
φαινυκλιδίνης (PCP) στις αλλαγές της συμπεριφοράς 
(64). Η φαινυκλιδίνη ή φαινοκυκλιδίνη (φαινυλκυκλοε-
ξανική πιπεριδίνη, PCP) αποτελεί παραισθησιογόνο 
φάρμακο με πολύ υψηλό ποσοστό πρόκλησης σχιζο-
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φρένειας (26%). Παρά το ότι ο κύριος φαρμακολογι-
κός μηχανισμός δράσης της φαινυκλιδίνης είναι μέσω 
ανταγωνιστικής επίδρασης στον υποδοχέα NMDA, ένα 
μέρος της δράσης της οφείλεται και σε άλλους νευρο-
διαβιβαστές (65) καθώς και στο σηματοδοτικό μονοπάτι 
του ΝΟ (66).

Το πιθανό όφελος από την χορήγηση λυσίνης σε 
πάσχοντες από σχιζοφρένεια στηρίζεται στην ανταγω-
νιστική επίδραση που ασκεί στην είσοδο της αργινίνης 
στο ΚΝΣ και ως εκ τούτου στην παραγωγή του ΝΟ στον 
εγκέφαλο. Σε μια μελέτη αξιολόγησης του οφέλους, 
η συμπληρωματική χορήγηση 6 gr λυσίνης ημερησίως 
επιπροσθέτως της αντιψυχωσικής αγωγής για 4 εβδο-
μάδες σε πάσχοντες από σχιζοφρένεια συνοδεύτηκε 
από μείωση των θετικών συμπτωμάτων (όπως αξιολογή-
θηκαν με την χρήση της PANSS - Positive and Negative 
Syndrome Scale) και βελτίωση της δεξιότητας επίλυ-
σης προβλημάτων και της γνωστικής ευελιξίας (όπως 
αξιολογήθηκαν με την χρήση του WCST - Wisconsin 
Card Sorting Inspiring Task) (15). Παρά το γεγονός ότι 
η μελέτη ήταν μικρού μεγέθους και οι ασθενείς που 
έλαβαν μέρος σε αυτή βρίσκονταν σε σταθερή φάση 
σε σχέση με την ασθένειά τους και υπό αντιψυχωσική 
αγωγή, τα ευρήματα είναι αρκετά ενδιαφέροντα, καθώς 
καταδεικνύουν την στόχευση του σηματοδοτικού μονο-
πατιού του ΝΟ ως μια νέα θεραπευτική προσέγγιση, η 
οποία είναι φαρμακολογικά θεμελιωδώς διαφορετική 
εκείνης των παραδοσιακών αντιψυχωσικών (15). 

Επιπλέον, η στόχευση του μονοπατιού αυτού βελτιώνει 
πιθανώς κλινικές παραμέτρους της νόσου, τις οποίες 
αδυνατεί να βελτιώσει η κλασσική αγωγή, όπως είναι τα 
γνωστικά ελλείμματα (15).

Ασφάλεια λήψης Λυσίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Βραχυπρόθεσμη χορήγηση

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της βρα-
χυπρόθεσμης λήψης λυσίνης (συνεχόμενη χορήγηση 
<12 μηνών) αφορούν στο γαστρεντερικό και περιλαμ-
βάνουν επιγαστραλγία, ναυτία και διάρροια (68). Μεταξύ 
αυτών η διάρροια είναι η συχνότερη ανεπιθύμητη 
ενέργεια και η εμφάνισή της είναι δοσοσεξαρτώμενη, 
καθώς οφείλεται στην λυσίνη που δεν απορροφάται 
από τον εντερικό βλεννογόνο και δρα ωσμωτικά, παρα-
μένοντας στον εντερικό αυλό. Με βάση την εμφάνιση 
αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών, οι Makoto και συν. 
πρότειναν ως (No-Observed-Adverse-Effect-Level) και 
LOAEL (Low-Observed-Adverse-Effect-Level) για την 
συμπληρωματική λήψη λυσίνης τα 6.000 mg και 7.500 
mg ημερησίως, αντίστοιχα. Αξίζει να επισημανθεί ότι οι 
τιμές αυτές αφορούν στην λυσίνη που λαμβάνεται επι-

προσθέτως της λυσίνης της διατροφής, οι μέσες τιμές 
της οποίας στις ΗΠΑ είναι ≥7.500 mg ημερησίως (69).

Μακροπρόθεσμη χορήγηση

Οι ενδοιασμοί σχετικά με την μακροχρόνια χορήγηση 
λυσίνης προκύπτουν από την επίδραση που προκαλεί 
στον μεταβολισμό της αργινίνης και ως εκ τούτου στην 
παραγωγή του ΝΟ και στον επηρεασμό των βιολογικών 
λειτουργιών που εξαρτώνται από αυτό, όπως οι ενδο-
θηλιακές, οι ανοσολογικές και οι μεταβολικές  λειτουρ-
γίες (δείτε: Αργινίνη και σύνθεση βιολογικών δρώντων 
μορίων). Παρόλα αυτά, δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες 
σε ανθρώπους που να αξιολογούν την ασφάλεια της 
μακροχρόνιας χορήγησης λυσίνης.

Στην βιβλιογραφία ανευρίσκεται ένα case report εμφά-
νισης συνδρόμου Fanconi και διάμεσης σωληναριακής 
νεφρίτιδας σε μια γυναίκα 44 ετών, η οποία λάμβανε 
συνεχόμενα για 5 χρόνια 3 gr λυσίνης ημερησίως στα 
πλαίσια πρόληψης ερπητικής λοίμωξης στόματος (70). 
Αξίζει να σημειωθεί ότι στο συγκεκριμένο περιστατικό 
δεν κατέστη δυνατή η άμεση αιτιώδης συσχέτιση με την 
λυσίνη, καθώς η ασθενής είχε συνυπάρχουσες παθο-
λογίες, που σχετίζονταν παθοφυσιολογικά με νεφρική 
βλάβη. Εντούτοις, οι συγγραφείς θεωρούν την συσχέ-
τιση ως πιθανή, βασιζόμενοι τόσο στα ιστοπαθολογικά 
ευρήματα που υποδηλώνουν τοξική βλάβη στο εγγύς 
εσπειραμένο όσο και στο ότι σε πειράματα σε ποντίκια 
η χορήγηση λυσίνης σε πολύ υψηλές δόσεις (2 gr/kg 
ΣΒ) προκαλεί οξεία σωληναριακή νέκρωση και ιστοπα-
θολογικές αλλοιώσεις, παρόμοιες αυτών της νεφρικής 
βλάβης από αμινογλυκοσίδες (71,72).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση της λυσίνης αντενδείκνυται σε πάσχοντες 
από υπερλυσιναιμία. Η υπερλυσιναιμία αποτελεί μετα-
βολικό νόσημα αγνώστου επιπολασμού, που χαρακτη-
ρίζεται από διαταραχή στον καταβολισμό της λυσίνης 
και συσσώρευση αυτής στο πλάσμα, το ΕΝΥ και τους 
ιστούς (κυρίως στο ήπαρ) 

Προφυλάξεις

Η χορήγηση λυσίνης πρέπει να γίνεται με προσοχή σε 
πάσχοντες από ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια και 
υπερασβεστιαιμία (73).

Άτομα που διατρέχουν θεωρητικό κίνδυνο από την δια-
ταραχή του μεταβολισμού της αργινίνης και από την 
εμφάνιση ανεπάρκειας αργινίνης (όπως είναι άτομα 
που εμφανίζουν ή πάσχουν από άσθμα, δρεπανοκυττα-
ρική νόσο, νεφρική νόσο, σύνδρομο βραχέος εντέρου, 
ολιγοσπερμία, χοληδοχολιθίαση και καρδιαγγειακά 
νοσήματα) πρέπει να λαμβάνουν μακροχρονίως λυσίνη 
κατόπιν ιατρικής σύστασης (73).



10131013Αμινοξέα 1013

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την ασφάλεια 
χορήγησης λυσίνης στην κύηση και στην γαλουχία 
συνιστάται να αποφεύγεται η χορήγησή της. Ωστόσο, 
ορισμένοι συγγραφείς θεωρούν ότι η λυσίνη μπορεί να 
χορηγηθεί υπό ιατρική σύσταση και παρακολούθηση σε 
κυοφορούσες που ακολουθούν δίαιτα χαμηλής περιε-
κτικότητας σε λυσίνη. Η σύσταση αυτή στηρίζεται στο 
ότι οι διατροφικές απαιτήσεις της λυσίνης είναι υψηλό-
τερες στο τρίτο τρίμηνο της κύησης εν συγκρίσει με το 
πρώτο τρίμηνο και δεν καλύπτονται από τις παρούσες 
διατροφικές συστάσεις (74). Ως εκ τούτου, σε περίπτωση 
που η διατροφή της εγκύου είναι ήδη χαμηλής περιε-
κτικότητας σε λυσίνη, η συμπληρωματική χορήγηση 
υπό ιατρική παρακολούθηση αποτελεί πιθανώς μια 
ενδεδειγμένη επιλογή. Κατ’ αντιστοιχία, λυσίνη μπορεί 
να χορηγηθεί υπό ιατρική παρακολούθηση και κατά 
την διάρκεια της γαλουχίας, σε περίπτωση που η δια-
τροφή της θηλάζουσας είναι χαμηλής περιεκτικότητας 
σε λυσίνη.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Δεν έχουν περιγραφεί φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 
στην βιβλιογραφία.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Ασβέστιο: Η λυσίνη αυξάνει την εντερική απορρόφηση 
του ασβεστίου και μειώνει την νεφρική του απέκκριση, 
οδηγώντας με αυτόν τον τρόπο στην αύξηση του δια-
θέσιμου ασβεστίου του οργανισμού (30). Ο μηχανισμός 
παραμένει εν πολλοίς αδιευκρίνιστος, αλλά φαίνεται 
δεν μεσολαβείται μέσω του υποδοχέα ανίχνευσης 

ασβεστίου (Ca-SR/Calcium Sensing Receptor) (75,76), 
όπως συμβαίνει με άλλα αμινοξέα (τρυπτοφάνη, φαινυ-
λαλανίνη και ιστιδίνη), τα οποία επιδρούν στην ομοιο-
στασία του ασβεστίου (77,78).

Αργινίνη: Η σημαντικότερη αλληλεπίδραση της λυσί-
νης με μικροθρεπτικά συστατικά αφορά στην αργινίνη. 
Τα δύο αμινοξέα μοιράζονται τους ίδιους διαμεμβρα-
νικούς μεταφορείς και ως εκ τούτου ανταγωνίζονται 
μεταξύ τους στην απορρόφηση από τα εντεροκύτταρα, 
στην είσοδο στο εσωτερικό των κυττάρων, στην είσοδο 
στο ΚΝΣ και στην επαναρρόφηση από τα επιθηλιακά 
κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου.

Σε χορήγηση υψηλών δόσεων αργινίνης ασκείται ανα-
σταλτική επίδραση επί της απορρόφησης της λυσίνης 
από τα εντεροκύτταρα και αναστέλλεται η επαναρρό-
φηση της λυσίνης από τα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς 
εσπειραμένου, αυξάνοντας την νεφρική της απέκκριση 
(79). Το γεγονός αυτό ενέχεται εν μέρει για τις ανεπι-
θύμητες ενέργειες της από του στόματος χορήγησης 
αργινίνης. Για την αποφυγή επηρεασμού του μεταβολι-
σμού της λυσίνης, η συνολική ποσότητα αργινίνης που 
λαμβάνεται από την διατροφή ή τα συμπληρώματα στην 
διατροφή δεν πρέπει να υπερβαίνει το 150% της αντί-
στοιχης της λυσίνης (δηλαδή ο λόγος: αργινίνη/λυσίνη 
πρέπει να είναι <2,5).

Αντιστοίχως, σε χορήγηση υψηλών δόσεων λυσίνης 
μειώνεται η απορρόφηση της αργινίνης από τα εντερο-
κύτταρα, η είσοδός της στο ΚΝΣ και το εσωτερικό των 
κυττάρων και η επαναρρόφησή της από τα επιθηλιακά 
κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου. Ο γενικότερος αντα-
γωνισμός λυσίνης-αργινίνης για τους ίδιους διαμεμβρα-
νικούς μεταφορείς αποτελεί τον μηχανισμό πίσω από 
την χορήγηση της λυσίνης στα πλαίσια πρόληψης της 
λοίμωξης από HSV (35) και στην σχιζοφρένεια (15).
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42. Κυστεΐνη και NAC 
(Ν-ακετυλοκυστεΐνη)

Στο παρόν κεφάλαιο, πέραν της κυστεΐνης, περιγράφεται 
και η ακετυλιωμένη μορφή της (Ν-ακετυλοκυστεΐνη, 
N-Acetylcysteine, NAC), η οποία διαθέτει πολύ 
υψηλότερη βιοδιαθεσιμότητα από την κυστεΐνη και 
χαρακτηρίζεται από ευρείες κλινικές εφαρμογές.

Εισαγωγή

Κυστεΐνη

Η κυστεΐνη (Cys) μαζί με την τυροσίνη αποτελούν τα 
ημι-απαραίτητα πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα, δηλαδή 
αμινοξέα τα οποία μπορούν να  συντεθούν από πρό-
δρομα αμινοξέα, εφόσον τα τελευταία είναι επαρκή 
στην διατροφή. Το πρόδρομο αμινοξύ για την ενδογενή 
βιοσύνθεση της κυστεΐνης είναι η μεθειονίνη, αποτελώ-
ντας μαζί τα δυο θειούχα αμινοξέα του οργανισμού. Η 
ονομασία της κυστεΐνης προέρχεται από την ελληνική 
λέξη «κύστις», γιατί απομονώθηκε αρχικά από πέτρες 
των νεφρών.

Η πλευρική αλυσίδα της κυστεΐνης χαρακτηρίζεται από 
την παρουσία της χαρακτηριστικής ομάδας του σουλφυ-
δρυλίου ή αλλιώς υδροθειομάδας (-SH), γεγονός που 
κατατάσσει το αμινοξύ στις θειόλες (1) (Εικόνα 42.1). Το 
σουλφυδρύλιο της κυστεΐνης είναι πολύ δραστικό και 
συμμετέχει σε ποικίλες ενζυμικές αντιδράσεις ως πυρη-
νόφιλο αντιδραστήριο, γεγονός που αντικατοπτρίζεται 
στις πολλαπλές βιολογικές λειτουργίες της κυστεΐνης.

Με την οξείδωση των σουλφυδρυλίων δύο κυστεϊ-
νών σχηματίζεται ένας ομοιοπολικός δεσμός μεταξύ 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 42.1: Χημική δομή Κυστεΐνης. Η κυστεΐνη κατατάσσεται 
στις θειόλες λόγω της παρουσίας της ομάδας του σουλφυδρυλίου 
(υδροθειομάδας,-SH) στην πλευρική της αλυσίδα. Το σουλφυδρύ-
λιο της κυστεΐνης είναι πολύ δραστικό και συμμετέχει σε ποικίλες 
ενζυμικές αντιδράσεις ως πυρηνόφιλο αντιδραστήριο, γεγονός 
που αντικατοπτρίζεται στις πολλαπλές βιολογικές λειτουργίες της 
κυστεΐνης.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ Ν-ΑΚΕΤΥΛΟΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 42.2: Χημική δομή Ν-ακετυλοκυστεΐνης. Η Ν-ακετυλοκυ-
στεΐνη αποτελεί την ακετυλιωμένη μορφή της κυστεΐνης, προκύπτει 
δηλαδή από την προσθήκη μιας ακετυλομάδας (-CO-CH

3
) στην αμι-

νομάδα (-NH
2
) της κυστεΐνης.

των ατόμων θείου (R
1
-S-S-R

2
), ο οποίος ονομάζεται 

«δισουλφιδικός δεσμός» ή «γέφυρα θείου». Ο δεσμός 
αυτός διαδραματίζει θεμελιώδη ρόλο στην αναδί-
πλωση και την σταθεροποίηση της τριτοταγούς δομής 
των πρωτεϊνών και ως εκ τούτου στις βιολογικές τους 
λειτουργίες (2,3). Η παρουσία υπολειμμάτων κυστεΐνης 
σε μοτίβα πρωτεϊνών στο σύνολο των ζώντων οργανι-
σμών υποδηλώνει ότι οι γέφυρες θείου διαδραμάτισαν 
σημαντικό ρόλο στην εξελικτική διαδικασία μέσω της 
ρύθμισης των βιολογικών λειτουργιών των πρωτεϊνών 
(ρύθμιση ενζυμικών αντιδράσεων, ρύθμιση μεταγρα-
φής κ.λ.π.) (4,5).

Πέραν του σημαντικού ρόλου στην δομή και λειτουργία 
των πρωτεϊνών, η κυστεΐνη αποτελεί απαραίτητο μόριο 
για την σύνθεση του τριπεπτιδίου της γλουταθειόνης και 
ως εκ τούτου συμμετέχει καθοριστικά στην ρύθμιση του 
οξειδοαναγωγικού δυναμικού του κυττάρου. Μάλιστα, 
λόγω της ενδοκυττάριας αφθονίας των άλλων δύο αμι-
νοξέων που συμμετέχουν στην βιοσύνθεση της γλου-
ταθειόνης (του γλουταμινικού οξέος και της γλυκίνης), 
η συνολική ενδοκυττάρια ποσότητα της παραγόμενης 
γλουταθειόνης καθορίζεται κατά κύριο λόγο από την 
διαθεσιμότητα της κυστεΐνης (6).

Ν-ακετυλοκυστεΐνη ή Ακετυλοκυστεΐνη 
(N-Acetyl Cysteine, NAC)

Η Ν-ακετυλοκυστεΐνη αποτελεί την ακετυλιωμένη 
μορφή της κυστεΐνης, προκύπτει δηλαδή από την προ-
σθήκη μιας ακετυλομάδας (-CO-CH

3
) στην αμινομάδα 

(-NH
2
) της κυστεΐνης (Εικόνα 42.2).

Η χρήση της NAC στην κλινική πράξη έγινε για πρώτη 
φορά στις αρχές της δεκαετίας του 1960, όταν και ανα-
ζητείτο ένας αποτελεσματικός βλεννολυτικός παράγο-
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ντας σε ασθενείς με κυστική ίνωση (7). Πιο συγκεκρι-
μένα, το υπόβαθρο πίσω από την θεραπευτική χρήση 
της NAC ήταν η ανάγκη να χορηγηθούν ανηγμένα 
σουλφυδρυλικά τμήματα, ώστε να δράσουν στην απο-
δόμηση των δισουλφιδικών δεσμών της γλυκοπρωτεϊ-
νικής ουσίας της βλέννας στους ασθενείς με κυστική 
ίνωση. Η χορήγηση κυστεΐνης ως παρόχου σουλφυ-
δρυλικών τμημάτων, αν και αποτέλεσε προφανή υπο-
ψήφιο θεραπευτικό παράγοντα, δεν συνοδεύτηκε από 
κλινικό όφελος, καθώς η κυστεΐνη είναι πτωχά υδατοδι-
αλυτή ουσία και υφίσταται ταχεία οξείδωση σε διάλυμα, 
παράγοντας το ανενεργό δισουλφίδιο, κυστίνη (Cys-
Cys). Όμως, η ακετυλίωση του αμινοτελικού άκρου 
της κυστεΐνης φάνηκε να παρέχει επαρκή σταθερότητα 
στο μόριο, ώστε να διευκολύνει την απόδοση ανηγμέ-
νων σουλφυδρυλικών ομάδων και συγχρόνως αύξησε 
σημαντικά την βιοδιαθεσιμότητά της, καθώς καθιστά το 
μόριο περισσότερο υδατοδιαλυτό.

Σταδιακά, η NAC χρησιμοποιήθηκε θεραπευτικά σε ένα 
μεγάλο εύρος παθολογιών, καθώς πέραν της αύξησης 
της βιοδιαθεσιμότητας της κυστεΐνης αποτελεί ένα πανί-
σχυρο άμεσο και έμμεσο αντιοξειδωτικό.

Μεταβολισμός Κυστεΐνης

Η δεξαμενή κυστεΐνης του οργανισμού προκύπτει από 
το άθροισμα της κυστεΐνης που παράγεται ενδογενώς 
και της κυστεΐνης εξωγενούς προελεύσεως (συμπερι-
λαμβανομένης της NAC, όταν αυτή λαμβάνεται μέσω 
διατροφής, συμπληρωμάτων ή φαρμακευτικών ιδιο-
σκευασμάτων).

Ενδογενής βιοσύνθεση Κυστεΐνης

Η ενδογενής βιοσύνθεση της κυστεΐνης γίνεται από την 
μεθειονίνη, μέσω του μεταβολικού μονοπατιού της δια-
θείωσης (3) (Εικόνα 42.3). Το πρώτο βήμα σύνθεσης της 
κυστεΐνης περιλαμβάνει την μετατροπή της μεθειονίνης 
σε S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAM ή SAMe) με την επί-
δραση της αδενοσυλοτρανσφεράσης της μεθειονίνης 
(ΜΑΤ). Η S-αδενοσυλομεθειονίνη αποτελεί τον καθο-
λικό δότη μεθυλίου του οργανισμού και, δωρίζοντας 
την μεθυλομάδα σε μόρια δέκτες, τρέπεται σε S-αδενο-
συλ-ομοκυστεΐνη (SAH), η οποία εν συνεχεία υδρολύε-
ται σε ομοκυστεΐνη και αδενοσίνη (3).

Η παραγόμενη ομοκυστεΐνη είτε επαναμεθυλιώνεται 
σχηματίζοντας εκ νέου μεθειονίνη, κλείνοντας με τον 
τρόπο αυτό τον κύκλο της μεθειονίνης, είτε εισάγεται στο 
μεταβολικό μονοπάτι της διαθείωσης (Transsulfuration 
Pathway), οδηγώντας στην σύνθεση της κυστεΐνης (3.

Αναλυτικότερα, σε αυτό το μεταβολικό μονοπάτι, η ομο-
κυστεΐνη ενώνεται με ένα μόριο σερίνης και μετατρέπε-
ται σε κυσταθειονίνη με την δράση του ενζύμου β-συν-
θετάση της κυσταθειονίνης (cystathionine β synthase, 

CBS). Στην συνέχεια, η κυσταθειονίνη καταβολίζεται 
σε κυστεΐνη και α-κετοβουτυρικό οξύ με την δράση του 
ενζύμου γ-λυάση της κυσταθειονίνης (cystathionine 
gamma-lyase, CTH). Και τα δυο ένζυμα αυτά απαιτούν 
την ύπαρξη Β6 ως συνενζύμου.

Εκτός της κυστεΐνης, που συντίθεται ενδογενώς στην 
δεξαμενή ενδογενούς κυστεΐνης, συμβάλλει η κυστε-
ΐνη που προκύπτει ως απόρροια του καταβολισμού των 
πρωτεϊνών και του τριπεπτιδίου της γλουταθειόνης (8-10) 
(Εικόνα 42.4).

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Κυστεΐνη 
(Συμπεριλαμβανομένης της NAC)

Διατροφικές πηγές Κυστεΐνης και NAC

Πλούσιες διατροφικές πηγές κυστεΐνης αποτελούν οι 
τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή περι-
εκτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι η γαλοπούλα, το 
βόειο και χοιρινό κρέας, το ψάρι, τα γαλακτοκομικά, οι 
ξηροί καρποί, τα όσπρια, τα δημητριακά και οι σπόροι. Η 
μεγαλύτερη περιεκτικότητα κυστεΐνης ανευρίσκεται στο 
αλεύρι σόγιας (757 mg κυστεΐνης ανά 100 gr), ακολου-
θουμένη από τα φασόλια σόγιας (461 mg κυστεΐνης ανά 
100 gr) και την κινόα (456 mg κυστεΐνης ανά 100 gr) (11).

Η NAC ανευρίσκεται σε πολύ μικρές ποσότητες στα 
τρόφιμα με τις πλουσιότερες πηγές να αποτελούν τα 
σπαράγγια, οι κόκκινες και οι πράσινες πιπεριές (12).

Συμπληρώματα διατροφής Κυστεΐνης και NAC

Η κυστεΐνη στα συμπληρώματα διατροφής ανευρί-
σκεται είτε ως L-Κυστεΐνη, είτε ως NAC. Η L-κυστεΐνη 
των συμπληρωμάτων ανευρίσκεται είτε μόνη της, είτε 
σε σκευάσματα που περιέχουν λοιπά μικροθρεπτικά 
συστατικά, τα οποία απευθύνονται σε διαταραχές μαλ-
λιών και νυχιών Β (λόγω του ρόλου που διαδραματίζει η 
κυστεΐνη στην σύνθεσή της), είτε σε σκευάσματα πρω-
τεϊνών. Σε ορισμένες χώρες, η NAC κυκλοφορεί και ως 
φαρμακευτικό ιδιοσκεύασμα σε διάφορες φαρμακοτε-
χνικές μορφές (per os, IV ή εισπνεόμενη).

Απορρόφηση Κυστεΐνης και NAC

Η απορρόφηση της κυστεΐνης της διατροφής και των 
συμπληρωμάτων από τον εντερικό βλεννογόνο είναι 
σχετικά περιορισμένη, λόγω χαμηλής υδατοδιαλυτό-
τητας. Ένα μέρος της κυστεΐνης διατροφικής προε-
λεύσεως απορροφάται ως κυστίνη, η οποία αποτελεί 
το οξειδωμένο διμερές (δισουλφίδιο) της κυστεΐνης 
(Cys-Cys). Ο σχηματισμός της κυστίνης προκύπτει ως 
απόρροια της αστάθειας της κυστεΐνης και αυξάνει την 
συνολική απορρόφησή της. Η κυστεΐνη και η κυστίνη 
θεωρούνται διατροφικά ως ισοδύναμα. Η απορρόφηση 
της κυστεΐνης και της κυστίνης από τα επιθηλιακά κύτ-
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ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 42.3: Σύνθεση της Κυστεΐνης. Η σύνθεση της κυστεΐνης γίνεται από την μεθειονίνη, μέσω του μεταβολικού μονοπατιού της διαθεί-
ωσης.

DMG: Ν,Ν-διμεθυλογλυκίνη, MS: συνθετάση της μεθειονίνης, MTs: μεθυλοτρανσφεράσες, MAT: αδενοσυλο-τρανσφεράση της μεθειονί-
νης, MTAP: αδενοσυλο-τρανσφεράση της μεθειονίνης, ODC: δεκαρβοξυλάση ορνιθίνης, SAHH/AHCY: υδρολάση της  S-αδενοσυλ-ομοκυ-
στεΐνης, CBS: β-συνθετάση της κυσταθειονίνης, MTA: μεθυλοθειαδενοσίνη, SAM: S-αδενοσυλομεθειονίνη, SAH: S-αδενοσυλ-ομοκυστε-
ΐνη, MTA: μεθυλοθειαδενοσίνη, MTAP: φωσφορυλάση της μεθυλοθειαδενοσίνης, AMD1: δεκαρβοξυλάση της S-αδενοσυλομεθειονίνης,  
MTR: μεθυλο-θειο-ριβόζη, THF: τετραϋδροφολικό, CTH: γ-λυάση της κυσταθειονίνης, GSH & GSSG: ανηγμένη και οξειδωμένη μορφή 
γλουταθειόνης αντίστοιχα.

Σερίνη

Σύνθεση  
πουρινών

Σύνθεση  
πουρινών

Σύνθεση  
γλουταθειόνης

Γλυκίνη
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Β12
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Κύκλος  
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GSH
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Διαθείωσης
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ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΕΝΔΟΓΕΝΟΥΣ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 42.4: Προέλευση ενδογενούς Κυστεΐνης.

ταρα του εντερικού βλεννογόνου γίνεται από δυο δια-
φορετικούς μεταφορείς (13). Στο πλάσμα, το υπάρχον 
οξειδωτικό μικροπεριβάλλον ευνοεί την μετατροπή της 
κυστεΐνης σε κυστίνη, καθιστώντας με αυτόν τον τρόπο 
την κυστίνη ως την προεξάρχουσα πηγή κυστεΐνης για 
τα κύτταρα.

Σε αντίθεση με την σχετικά χαμηλή απορρόφηση και 
βιοδιαθεσιμότητα της κυστεΐνης, η NAC απορροφάται 
εύκολα, με τις μέγιστες συγκεντρώσεις του πλάσματος 
να παρουσιάζονται μεταξύ 30 λεπτών και 1 ώρας (14). 
Ένα σημαντικό μέρος της NAC που απορροφάται από 
το λεπτό έντερο υφίσταται αρχικά μεταβολισμό από τα 
κύτταρα του εντερικού βλεννογόνου και εν συνεχεία 
μεταβολισμό πρώτης εισόδου στο ήπαρ. Πιο συγκεκρι-
μένα, τόσο στον εντερικό βλεννογόνο όσο και στο ήπαρ 
η NAC αποακετυλιώνεται σε κυστεΐνη, από την οποία 
συντίθεται γλουταθειόνη. Ιδιαίτερα στο ήπαρ αυτός ο 
μηχανισμός είναι εξαιρετικά σημαντικός, καθώς συνει-
σφέρει στην κάλυψη των ηπατικών αποθεμάτων γλου-
ταθειόνης. Μόλις τα ηπατικά αποθέματα της γλουτα-
θειόνης αναπληρωθούν, η περίσσεια της συντιθέμενης 
γλουταθειόνης απελευθερώνεται στην συστηματική 
κυκλοφορία πλάσμα μέσω ενός μεμβρανικού μεταφο-
ρέα, συνεισφέροντας στην δεξαμενή κυστεΐνης του 
οργανισμού (15). Λόγω του μεταβολισμού στον εντερικό 
αυλό και του υψηλού μεταβολισμού πρώτης εισόδου, 
η από του στόματος βιοδιαθεσιμότητα της NAC είναι 
σχετικά χαμηλή (<10%) (16,17). Ως εκ τούτου, σε παθήσεις 
στις οποίες απαιτείται ταχεία επίτευξη υψηλών επιπέδων 
NAC του πλάσματος, όπως είναι π.χ. η δηλητηρίαση 
από παρακεταμόλη, η NAC χορηγείται ενδοφλεβίως. 
Η ποσότητα της NAC, που δεν υφίσταται μεταβολισμό 
στον εντερικό αυλό και στο ήπαρ, αποακετυλιώνεται 
στους νεφρούς, συνεισφέροντας στην δεξαμενή κυστε-
ΐνης του οργανισμού.

Η νεφρική κάθαρση μπορεί να συμμετέχει περίπου στο 
30% της ολικής σωματικής κάθαρσης της NAC. Ο χρό-
νος ημίσειας ζωής εξαρτάται από την οδό χορήγησης 
(1,95-5,58 ώρες σε IV χορήγηση και 6,25 ώρες μετά από 
του στόματος χορήγηση).

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Κυστεΐνης

Η ενδοκυττάρια κυστεΐνη αποτελεί το άθροισμα:

1. της κυστεΐνης που συντίθεται ενδοκυττάρια,

2. της κυστεΐνης που προέρχεται από την αποδόμηση των 
ενδοκυττάριων πρωτεϊνών και της γλουταθειόνης,

3. και της κυστεΐνης και κυστίνης του εξωκυττάριου 
χώρου που εισέρχονται ενδοκυτταρίως.

Η είσοδος της κυστεΐνης στον ενδοκυττάριο χώρο γίνε-
ται μέσω των μεταφορέων EAAT3 (Excitatory Amino 
Acid Transporter 3) και Alanine-Serine-Cysteine-Trans-
porter 2 (ASCT2), ενώ η είσοδος της κυστίνης μέσω του 
αντιμεταφορέα Κυστίνης-Γλουταμινικού (Cystine-Gluta-
mate Antiporter System - xCT) (18).

Η μεταβολική μοίρα της ενδοκυττάριας κυστεΐνης ποικί-
λει και εξαρτάται από τις ανάγκες του κυττάρου (Εικόνα 
42.5). Αναλόγως των αναγκών, η κυστεΐνη μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί:

1. ως πρωτεϊνογενετικό αμινοξύ για την σύνθεση 
πρωτεϊνών (4,18),

2. για τη μετα-μεταφραστική τροποποίηση των πρωτε-
ϊνών (κυστεϊνυλίωση) (18),

3. στη σύνθεση του τριπεπτιδίου της γλουταθειόνης, 
αποτελώντας ένα εκ των τριών απαραίτητων δομι-
κών αμινοξέων (18),

4. για τη σύνθεση δισουλφιδίων χαμηλού μοριακού 
βάρους, όπως η κυστίνη (18),

5. καταβολικά:

• Ως υπόστρωμα για τη σύνθεση του υδρόθειου 
(Σουλφίδιο του υδρογόνου-H

2
S), ενός σημα-

τοδοτικού μορίου με σημαντικές  κυτταροπρο-
στατευτικές ιδιότητες (19,20). Στο ίδιο μεταβολικό 

Ενδογενής κυστεΐνη

Καταβολισμός πρωτεϊνών

Ενδογενής σύνθεση Καταβολισμός γλουταθειόνης
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ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ

Εικόνα 42.5: Ενδοκυττάριος μεταβολισμός Κυστεΐνης. Η ενδοκυττάρια κυστεΐνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε αναβολικά στην σύνθεση 
και την μετα-μεταφραστική τροποποίηση των πρωτεϊνών (κυστεϊνυλίωση), στην σύνθεση του τριπεπτιδίου της γλουταθειόνης, στην σύνθεση 
δισουλφιδίων χαμηλού μοριακού βάρους (π.χ. κυστίνη), είτε καταβολικά ως υπόστρωμα για την σύνθεση του υδρόθειου, των βιοενεργών 
αντιδραστικών ενώσεων θείουκαι κυστεϊνοσουλφινικού. Το κυστεϊνοσουλφινικό χρησιμοποιείται για την σύνθεση της ταυρίνης ή τρανσαμινώ-
νεται, αναλόγως των αναγκών του οργανισμού.

H
2
S: Σουλφίδιο του υδρογόνου ή Υδρόθειο, RSS: Reactive Sulfur Species / βιοενεργείς αντιδραστικές ενώσεις θείου.

Κυστεΐνη

μονοπάτι προκύπτει η σύνθεση βιοενεργών 
αντιδραστικών ενώσεων θείου (Reactive Sul-
fur  Species - RSS), μιας σχετικά προσφάτως 
περιγραφείσας κατηγορίας ενώσεων, που 
συμμετέχουν στην οξείδωση και αναστολή 
θειούχων πρωτεϊνών και ενζύμων (21).

• Στα πλαίσια οξειδωτικού καταβολισμού, 
όπου η οξείδωση της κυστεΐνης οδηγεί 
στον σχηματισμό του κυστεϊνοσουλφινικού 
(cysteinesulphinate - CSA), το οποίο είτε χρη-
σιμοποιείται για την σύνθεση της ταυρίνης (18) 
είτε τρανσαμινώνεται. Ο ανθρακικός σκελε-
τός, που απομένει από την απομάκρυνση της 
αμινομάδας, χρησιμοποιείται για την βιοσύν-
θεση άλλων αμινοξέων, για την κάλυψη ενερ-
γειακών αναγκών (μέσω οξείδωσης από τον 
κύκλο του κιτρικού οξέος), για την σύνθεση 
γλυκόζης (γλυκονεογένεση) ή για εναποθή-
κευση με την μορφή λίπους (18).

Βιολογικός ρόλος Κυστεΐνης

Πρωτεϊνοσύνθεση 

Ένας από τους σημαντικότερους βιολογικούς ρόλους 
της κυστεΐνης είναι η συμμετοχή της στην πρωτεϊνοσύν-
θεση, καθώς το ανθρώπινο γονιδίωμα περιλαμβάνει 
περίπου 214.000 αλληλουχίες κωδικοποίησης κυστεΐ-
νης (4). Πέραν της συμμετοχής της στην σύνθεση της 
πεπτιδικής αλύσου, η κυστεΐνη δημιουργεί ομοιοπολι-
κούς δεσμούς με γειτονικά όρια κυστεΐνης. Οι δεσμοί 
αυτοί σχηματίζονται μεταξύ ατόμων θείου (R

1
-S-S-R

2
) 

και ονομάζονται δισουλφιδικοί ή «γέφυρες θείου». Οι 
γέφυρες θείου διαδραματίζουν θεμελιώδη ρόλο στην 
αναδίπλωση και την σταθεροποίηση της τριτοταγούς 
δομής των πρωτεϊνών και ως εκ τούτου στις βιολογικές 
τους λειτουργίες (2,3). Χαρακτηριστικά παραδείγματα 
πρωτεϊνών, στις οποίες οι δισουλφιδικοί δεσμοί δια-
δραματίζουν σημαίνοντα ρόλο ως προς τις ιδιότητες 

ΚυστεΐνηΚυστίνη Γλουταμινικό

Κυστεΐνη Κυστεΐνη

ΓλουταθειόνηΠρωτεΐνες
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H
2
S
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της πρωτεΐνης, είναι η κερατίνη και η ινσουλίνη (Εικόνα 
42.6).

Κυστεϊνυλίωση των πρωτεϊνών

Εκτός του δομικού της ρόλου και της συμβολής της στην 
ακεραιότητα και αναδίπλωση της πεπτιδικής αλυσίδας, 
η κυστεΐνη συμβάλει και στην λειτουργία των πρωτεϊ-
νών, μέσω της συμμετοχής της στην μετα-μεταφραστική 
τροποποίησή τους (κυστεϊνυλίωση) (18) (Εικόνα 42.7).

Αν και ο ρόλος της κυστεϊνυλίωσης δεν έχει μελετη-
θεί επισταμένως στον άνθρωπο, φαίνεται ότι συμμετέ-
χει στην βιολογία του καρκίνου (18). Επί παραδείγματι, 
η ηπαρινάση, ένα ένζυμο που αποδομεί την θειική 
ηπαράνη και ενισχύει την μεταστατική ικανότητα των 
καρκινικών κυττάρων, φαίνεται ότι  ενεργοποιείται με 
S-κυστεϊνυλίωση (22). Επίσης, η S-κυστεϊνυλίωση της 
SOD1 (Δισμουτάση του υπεροξειδίου) προλαμβάνει την 
ανασταλτική επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογό-
νου επί της SOD1 (23,24), γεγονός που αυξάνει την ικα-
νότητα των καρκινικών κυττάρων στο οξειδωτικό στρες.

Διατήρηση του δυναμικού  
οξειδοαναγωγής των κυττάρων

Η κυστεΐνη αποτελεί ένα από τα τρία δομικά αμινοξέα 
του τριπεπτιδίου της γλουταθειόνης και ως εκ τούτου 
συμμετέχει καθοριστικά στην ρύθμιση του οξειδοανα-
γωγικού δυναμικού του κυττάρου. Μάλιστα, λόγω της 
ενδοκυττάριας αφθονίας των άλλων δύο αμινοξέων 
που συμμετέχουν στην βιοσύνθεση της γλουταθειόνης 
(του γλουταμινικού οξέος και της γλυκίνης), η συνολική 
ενδοκυττάρια ποσότητα της παραγόμενης γλουταθειό-
νης καθορίζεται κατά κύριο λόγο από την ενδοκυττάρια 
διαθεσιμότητα της κυστεΐνης (6).

Η γλουταθειόνη είναι παρούσα τόσο σε ανηγμένη 
(GSH) όσο και σε οξειδωμένη (GSSG) μορφή, με την 
αναλογία GSH/GSSG να αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή 
του κυτταρικού οξειδοαναγωγικού δυναμικού (18). Ως εκ 
τούτου, η κυστεΐνη συνδέεται άμεσα με την αντιοξειδω-
τική ικανότητα των βιολογικών συστημάτων. Εκτός της 
αντιοξειδωτικής της δράσης, η ανηγμένη μορφή της 

ΔΟΜΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ

Εικόνα 42.6: Δομή Ινσουλίνης: Η ινσουλίνη, αποτελεί μια πρωτεΐνη που αποτελείται από 51 αμινοξέα, έξι υπολείμματα κυστεΐνης και τρεις 
δισουλφιδικούς δεσμούς (απεικονίζονται με κόκκινο χρώμα). Η αναδίπλωση του πεπτιδικού σκελετού από τους δισουλφιδικούς δεσμούς 
διαδραματίζει κομβικό ρόλο στην λειτουργία της ινσουλίνης.
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ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΤΡΙΠΕΠΤΙΔΙΟΥ ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΘΕΙΟΝΗΣ

Εικόνα 42.8: Σύνθεση του τριπεπτιδίου της Γλουταθειόνης. Η γλουταθειόνη αποτελεί ένα τριπεπτίδιο, το οποίο συντίθεται σε όλα τα 
κύτταρα από γλουταμινικό οξύ, κυστεΐνη και γλυκίνη. Η γλουταθειόνη είναι παρούσα τόσο σε ανηγμένη (GSH) όσο και σε οξειδωμένη (GSSG) 
μορφή, με την αναλογία GSH/GSSG να αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή του κυτταρικού οξειδοαναγωγικού δυναμικού. Επιπροσθέτως,συμμετέχει 
και στην ενδοκυττάρια εξουδετέρωση τοξινών.

Κυστεΐνη
Γλουταμίνη/ 

Κυστεΐνη

Γλουταμίνη Γλυκίνη

Η
2
Ο

Γλουταθειόνη
(GSH)

Τοξίνη

GSSG

ATP ATPADP+Pi

Κενοτόπιο

ADP+Pi

Ο
2

Γλουταμίνη

Τοξίνη-SG

S-ΚΥΣΤΕΪΝΥΛΙΩΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Εικόνα 42.7: S-κυστεϊνυλίωση. Η αντίδραση μεταξύ πρωτεϊνικών υπολειμμάτων κυστεϊνυλίου και θειολών χαμηλού μοριακού βάρους, όπως 
η ελεύθερη κυστεΐνη σχηματίζει S-κυστεϊνυλιωμένες πρωτεΐνες.
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γλουταθειόνης συμμετέχει και στην ενδοκυττάρια εξου-
δετέρωση τοξινών (Εικόνα 42.8).

Σύνθεση του H
2
S και των  

αντιδραστικών ενώσεων θείου  
(Reactive Sulfur Species - RSS)

Ένα σημαντικό μεταβολικό προϊόν που προκύπτει από 
τον καταβολισμό της κυστεΐνης είναι το υδρόθειο 
(Σουλφίδιο του υδρογόνου - H

2
S). Το H

2
S αποτελεί ένα 

σχετικά προσφάτως ανακαλυφθέν σηματοδοτικό μόριο 
με κυτταροπροστατευτικές ιδιότητες, το οποίο διαδρα-
ματίζει σημαντικό ρόλο σε πληθώρα βιολογικών λει-
τουργιών (αντιοξειδωτική δράση, ρύθμιση μετάδοσης 
νευρικής ώσης, χάλαση λείων μυϊκών ινών, έκκριση 
ινσουλίνης και ρύθμιση φλεγμονώδους απόκρισης) 
(19,20). Εκτός του καταβολισμού της κυστεΐνης, το H

2
S 

παράγεται και από τον μεταβολισμό των βακτηρίων του 
εντερικού μικροβιώματος και από την διάσπαση πολυ-
σουλφιδικών ενώσεων που ανευρίσκονται σε τροφές, 
όπως το σκόρδο και το κρεμμύδι (25-28).

Οι αντιδραστικές ενώσεις θείου (Reactive Sulfur Spe-
cies - RSS) αποτελούν επίσης σχετικά προσφάτως 

περιγραφείσες ενώσεις, οι οποίες παράγονται στο ίδιο 
μεταβολικό μονοπάτι από το οποίο παράγεται το H

2
S. 

Συμμετέχουν στην οξείδωση και αναστολή θειούχων 
πρωτεϊνών και ενζύμων (21) και διαδραματίζουν έναν 
σημαντικό, αν και υποτιμημένο, ρόλο ως σηματοδοτικά 
μόρια στην διατήρηση της ομοιοστασίας (29-31).

Η ενδοκυττάρια παραγωγή και η δραστικότητα του H
2
S 

και των RSS βρίσκεται κάτω από αυστηρό έλεγχο, ο 
οποίος διασφαλίζεται τόσο από μια περίπλοκη ρύθμιση 
των ενζύμων σύνθεσής τους όσο και από μια αποτελε-
σματική οδό αποτοξίνωσης σουλφιδίου που βρίσκεται 
στα μιτοχόνδρια (18).

Σύνθεση της Ταυρίνης

Η ταυρίνη αποτελεί μεταβολικό παράγωγο του οξειδω-
τικού καταβολισμού της κυστεΐνης (Εικόνα 42.9) (18). Αν 
και ο βιολογικός ρόλος της ταυρίνης παραμένει εν πολ-
λοίς ασαφής, φαίνεται ότι εμπλέκεται στην φυσιολογική 
ανάπτυξη και λειτουργία του νευρικού συστήματος (32,33), 
στην εξουδετέρωση τοξικών ενδιάμεσων του μεταβολι-
σμού (34) και στην ρύθμιση των ενδοκυττάριων επιπέδων 
ασβεστίου (34).

ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟΣ ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΤΑΥΡΙΝΗΣ

Εικόνα 42.9: Οξειδωτικός καταβολισμός της Κυστεΐνης και σύνθεση της Ταυρίνης. Η κυστεΐνη οξειδώνεται από τη διοξυγενάση της 
κυστεΐνης (CDO) σε κυστεϊνοσουλφινικό (CSA). Το κυστεϊνοσουλφινικό τρέπεται με την επίδραση της κυστεϊνοσουλφινικής αποκαρβοξυλά-
σης (CSD) σε υποταυρίνη (hT), η οποία οξειδώνεται περαιτέρω σε ταυρίνη. Εναλλακτικά, το κυστεϊνοσουλφινικό μπορεί να τρανσαμινωθεί με 
την επίδραση της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης (ΑΑΤ) σε 3-σουλφινοπυρουβικό (3-SP), το οποίο αποσυντίθεται για να σχηματίσει πυρο-
σταφυλικό και θειικό/θειικό άλας.

CDO: διοξυγενάση της κυστεΐνης, CSA: κυστεϊνοσουλφινικό, hT: υποταυρίνη, ΑΑΤ: ασπαρτικήαμινοτρανσφεράση, 3-SP: 3-σουλφινοπυρου-
βικό, Pyr: πυροσταφυλικό.

Κυστεΐνη

CDO

CSD

pyrSO
3

2-      +

hT

Ταυρίνη

CSA

ΑΑΤ

3SP
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Διατροφικές συστάσεις  
Κυστεΐνης

Η κυστεΐνη αποτελεί ημιαπαραίτητο αμινοξύ, καθώς η 
κάλυψη των αναγκών του οργανισμού προϋποθέτει την 
επαρκή διατροφική πρόσληψη της μεθειονίνης, από την 
οποία συντίθεται ενδογενώς μέσω της οδού της διαθεί-
ωσης. Η μεταβολική συσχέτιση κυστεΐνης - μεθειονίνης 
αντικατοπτρίζεται στις διατροφικές συστάσεις της μεθει-
ονίνης, οι οποίες αφορούν στην συνολική διατροφική 
πρόσληψη κυστεΐνης + μεθειονίνης, καθώς υπολογίζεται 
ότι η κυστεΐνη μπορεί να αντικαταστήσει περίπου το 30% 

των απαιτήσεων σε μεθειονίνη του οργανισμού (35).

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA δεν έχει προβεί στον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων για την μεθειονίνη 
και την κυστεΐνη. Ωστόσο, στα πλαίσια  καθορισμού των 
διατροφικών συστάσεων της πρωτεϊνικής πρόσληψης 
(35), η EFSA χρησιμοποίησε την μέση απαίτηση (Mean 
Requirement) για την μεθειονίνη και την κυστεΐνη, όπως 
αυτή καθορίστηκε το 2007 από τους WHO / FAO / UNU 
(World Health Organization / Food and Agriculture 
Organization of the United Nations / United Nations 
University) (36) (Πίνακας 42.1).

ΜΕΣΗ ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ  (WHO / FAO / UNU, 2007)

Ηλικία 
6

μηνών
1-2

ετών
3-10
ετών

11-14
ετών

15-18  
ετών

>18 
ετών

Μέση Απαίτηση  
(Mean Requirement) για  
Μεθειονίνη και Κυστεΐνη 
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

31 22 18 17 16 15*

*Προκύπτει με στρογγυλοποίηση (Μεθειονίνη 10,4 mg/kg ΣΒ/ημέρα και Κυστεΐνη 4,1 mg/kg ΣΒ/ημέρα).

Πηγή: WHO/FAO/UNU (World Health Organization/Food and Agriculture Organization of the United Nations/United Nations University), 
2007. Protein and amino acid requirements in human nutrition. Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation, WHO Technical 
Report Series, No 935. Geneva.

Πίνακας 42.1: Μέση απαίτηση Μεθειονίνης και Κυστεΐνης σύμφωνα με τον WHO/FAO/UNU.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΜΕΘΕΙΟΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΚΥΣΤΕΪΝΗΣ (IoM)

Ηλικία 
0-6

μηνών
7-12

μηνών
1-3

ετών
4-8

ετών
9-13
ετών

14-18 
ετών

>19 
ετών

Κύηση Γαλουχία

Μέση Εκτιμώμενη 
Απαίτηση (EAR)
Μεθειονίνης και 
Κυστεΐνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

30 22 18

Αγόρια Αγόρια

15 20 21

18 17

Κορίτσια Κορίτσια

17 16

Συνιστώμενη 
Ημερήσια 
Διαιτητική 
Πρόσληψη (RDA)
Μεθειονίνης και 
Κυστεΐνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

59* 43 28 22

Αγόρια Αγόρια

19 25 26

22 21

Κορίτσια Κορίτσια

21 19

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)

Πηγή: IoM (Institute of Medicine), 2005. Dietary Reference Intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, 1467 cholesterol, protein 
and amino acids. National Academies Press, Washington D.C

Πίνακας 42.2: Διατροφικές συστάσεις Μεθειονίνης και Κυστεΐνης (μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) & συνιστώμενη ημερήσια διαι-
τητική πρόσληψη (RDA) σύμφωνα με το Institute of Medicine.
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Εν αντιθέσει με την EFSA, το Ινστιτούτο Ιατρικής (Insti-
tute of Medicine) στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει καθορί-
σει τόσο την Μέση Εκτιμώμενη Απαίτηση (EAR) όσο και 
την Συνιστώμενη Ημερήσια Διαιτητική Πρόσληψη (RDA) 
για την μεθειονίνη και την κυστεΐνη (37) (Πίνακας 42.2).

Κυστεΐνη στην κλινική πράξη

Ερυθροποιητική πρωτοπορφυρία

Η ερυθροποιητική πρωτοπορφυρία αποτελεί τον δεύ-
τερο συχνότερο τύπο πορφυρίας μετά την όψιμη δερ-
ματική πορφυρία (porphyria cutanea tarda, PCT). 
Αποτελεί αυτοσωμικό επικρατές ή υπολειπόμενο κλη-
ρονομικό νόσημα, οφειλόμενο στην διαταραχή της 
δραστηριότητας της φερροχηλατάσης, η οποία προ-
καλεί άθροιση της πρωτοπορφυρίνης στο δέρμα, στα 
RBC, στο πλάσμα και τα κόπρανα. 

Το χαρακτηριστικότερο κλινικό εύρημα είναι η φωτο-
ευαισθησία που προκαλείται ως απόρροια της απορ-
ρόφησης της υπεριώδους ακτινοβολίας στο φάσμα 
Soret (400-410 nm) από τις αυξημένες πορφυρίνες, οι 
οποίες καθίστανται ασταθείς. Οι ασταθείς πορφυρίνες 
μεταβιβάζουν την ενέργειά τους στο μοριακό οξυγόνο, 
προκαλώντας την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγό-
νου, οι οποίες αλληλεπιδρούν με τις λυσοσωματικές 
μεμβράνες, προκαλώντας λύση τους και ιστική βλάβη.

Σε πειράματα σε επίμυες, η χορήγηση θειολών είχε ως 
αποτέλεσμα την μείωση της επαγόμενης από ενδογε-
νείς και εξωγενείς πορφυρίνες φωτο-οξειδωτικής βλά-
βης σε διάφορα όργανα, συμπεριλαμβανομένου του 
δέρματος (38). 

Ο προστατευτικός μηχανισμός περιλαμβάνει την εξου-
δετέρωση των ελευθέρων ριζών οξυγόνου, οι οποίες 
παράγονται λόγω διέγερσης των πορφυρινών κατόπιν 
έκθεσης και απορρόφησης της υπεριώδους ακτινοβο-
λίας στο φάσμα Soret (39). Ως εκ τούτου, μειώνεται η 
βαρύτητα της φωτο-οξειδωτικής βλάβης.

Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις και την χαμηλή τοξι-
κότητα της κυστεΐνης εν συγκρίσει με λοιπές ακτινοπρο-
στατευτικές θειόλες (40) εξετάστηκε η αποτελεσματικό-
τητα χορήγησής της σε πάσχοντες από ερυθροποιητική 
πρωτοπορφυρία (39,41,42). Και στις τρεις διεξαχθείσες 
μελέτες η χορήγηση κυστεΐνης (500 mg, 2 φορές ημε-
ρησίως) σε πάσχοντες από ερυθροποιητική πρωτοπορ-
φυρία είχε ως αποτέλεσμα την βελτίωση της φωτο-
ευαισθησίας, όπως αυτή καθορίστηκε με την χρήση 
φωτοτέστ και ερωτηματολογίων φωτοευαισθησίας. 

Τα ευρήματα αυτά καθιστούν την κυστεΐνη ως μια 
ασφαλή και εναλλακτική επιλογή του β-καροτενίου στην 
θεραπεία της ερυθροποιητικής πρωτοπορφυρίας (39,42).

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ

Η χορήγηση κυστεΐνης ως επικουρικής θεραπείας στον 
ΣΔΙΙ απετέλεσε αντικείμενο επισταμένης έρευνας την 
τελευταία εικοσαετία. Ο ρόλος της κυστεΐνης στον ΣΔ 
φαίνεται ότι είναι διττός:

1. Μειώνει το οξειδωτικό στρες μέσω της παραγω-
γής της γλουταθειόνης. Είναι γνωστό από μελέτες 
σε επίμυες και ανθρώπους ότι η υπεργλυκαιμία 
προκαλεί οξειδωτικό στρες μέσω αύξησης στην 
ενδοκυττάρια παραγωγή ελευθέρων ριζών (43-48). Το 
οξειδωτικό στρες αποτελεί γνωστό ενεργοποιητή 
του NF-kB, μέσω του οποίου επάγεται η παραγωγή 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών, οι οποίες αποτε-
λούν γνωστούς μεσολαβητές της αντίστασης στην 
ινσουλίνη. Ως εκ τούτου, η μείωση του οξειδωτικού 
στρες μέσω της γλουταθειόνης αποτελεί έναν προ-
στατευτικό μηχανισμό έναντι της αντίστασης στην 
ινσουλίνη.

2. Αποτελεί πρόδρομο μόριο για την παραγωγή του 
H

2
S. Το H

2
S δρα ως σηματοδοτικό μόριο, μεσολα-

βώντας σε μια πληθώρα βιολογικών μηχανισμών 
που ασκούν καρδιαγγειακή προστασία (19,26,49,50).

Εκτός των ανωτέρω, μελέτες σε κυτταρικές σειρές 
3T3L1 λιποκυττάρων έδειξαν ότι η κυστεΐνη αυξάνει 
άμεσα τα επίπεδα της PIP3 (51), υποδηλώνοντας έναν 
νέο μηχανισμό βελτίωσης του μεταβολισμού της γλυκό-
ζης μέσω του σηματοδοτικού μονοπατιού της PIP3 (51).

Πάσχοντες από ΣΔ παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα 
L-κυστεΐνης και H

2
S στο πλάσμα, καθώς και διαταραχή 

της ομοιοστασίας της κυστεΐνης (52-56), γεγονός που 
πιθανόν εξηγεί παθοφυσιολογικά τόσο την διαταραχή 
της ομοιοστασίας της γλυκόζης όσο και τις καρδιαγγει-
ακές επιπλοκές της νόσου (57-60).

Πρόσφατες βιβλιογραφικές αναφορές, επίσης, κατα-
δεικνύουν ότι η λήψη συμπληρωμάτων κυστεΐνης αυξά-
νει τα επίπεδα του H

2
S και την έκφραση της PIP3 και 

βελτιώνει τα εξαρτώμενα και μη εξαρτώμενα από την 
ινσουλίνη μονοπάτια μεταβολισμού της γλυκόζης σε 
πάσχοντες από ΣΔΙΙ (61). Όλα τα παραπάνω καθιστούν 
την συσχέτιση της κυστεΐνης με τον ΣΔΙΙ ως ένα θέμα 
υψηλού ερευνητικού ενδιαφέροντος και αναγκαία την 
διεξαγωγή μεγαλύτερου μεγέθους μελετών για τον 
καθορισμό της κλινικής χρησιμότητας της συσχέτισης 
αυτής (61).

Δομή και ενίσχυση της αντοχής της 
τρίχας

Ίσως η γνωστότερη δράση της κυστεΐνης αφορά στον 
ρόλο που διαδραματίζει στην ενίσχυση της δομής της 
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τρίχας. Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζεται στην πλη-
θώρα των συμπληρωμάτων διατροφής και δερμοκαλ-
λυντικών, τα οποία απευθύνονται σε άτομα με ιστορικό 
νοσηροτήτων της τρίχας.

Η συσχέτιση της κυστεΐνης με την υγεία της τρίχας στη-
ρίζεται στο ότι αποτελεί το αμινοξύ με την μεγαλύτερη 
περιεκτικότητα στην πεπτιδική αλυσίδα της κερατίνης 
(10%-17%) (62,63). Ως εκ τούτου, η πρωτεϊνική σύνθεση 
της κερατίνης και η ταχύτητα ανάπτυξης και η διάμε-
τρος της τρίχας εξαρτώνται από την διαθεσιμότητα της 
κυστεΐνης (64). 

Επιπροσθέτως, κατά την διαδικασία της κερατινοποίη-
σης, σχηματίζεται μεταξύ δύο υπολειμμάτων κυστεΐνης 
δισουλφιδικός δεσμός, ο οποίος είναι υπεύθυνος για 
την σταθεροποίηση της τριτοταγούς δομής της κερατί-
νης και κατά συνέπεια για την μηχανική αντοχή της τρί-
χας (64,65). Χαμηλά επίπεδα κυστεΐνης έχουν ανευρεθεί 
στα τριχικά στελέχη ασθενών με τριχοθειοδυστροφία, 
υποδηλώνοντας πιθανή συσχέτιση της έλλειψης κυστε-
ΐνης με την διαταραχή της φυσιολογικής μορφολογίας 
του τριχικού στελέχους (66,67).

Εκτός του ρόλου της στην δομή και τα μορφολογικά 
χαρακτηριστικά της τρίχας, η κυστεΐνη φαίνεται ότι ενι-
σχύει τον πολλαπλασιασμό, την μεταβολική δραστηριό-
τητα, την διαφοροποίηση και την βιωσιμότητα των κερα-
τινοκυττάρων του θυλάκου της τρίχας (68). Οι δράσεις 
αυτές φαίνεται ότι επάγονται μέσω μηχανισμών που 
αφορούν στην ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης.

Τέλος, σε in vitro καλλιέργειες ανθρωπίνων κερατινο-
κυττάρων, η κυστεΐνη φάνηκε ότι προλαμβάνει την μεί-
ωση της σύνθεσης της κερατίνης επί έλλειψης σιδήρου 
(69). 

Ο πιθανός μηχανισμός περιλαμβάνει την επαγόμενη 
από την κυστεΐνη αύξηση έκφρασης του διαλυτού 
υποδοχέα της τρανσφφερίνης, της φερριτίνης και της 
IRP-1 (69), γεγονός που υποδηλώνει συνεργική μεταβο-
λική δράση κυστεΐνης–σιδήρου και αποτελεί έναν τρίτο 
μηχανισμό, με τον οποίο η κυστεΐνη συμμετέχει στην 
ομοιοστασία της τρίχας.

Από τις διεξαχθείσες μελέτες που αφορούσαν στην 
κλινική αποτελεσματικότητα της κυστεΐνης, η χορήγησή 
της συνοδεύτηκε από μείωση της απώλειας τριχών σε 
τελογενή (διάχυτη) αλωπεκία (70) και ενίσχυση της μηχα-
νικής αντοχής της τρίχας (62).

Αξίζει, ωστόσο, να επισημανθεί ότι στις διεξαχθείσες 
μελέτες χρησιμοποιήθηκαν φόρμουλες που περιείχαν 
κυστεΐνη στην οξειδωμένη δισουλφιδική μορφή της 
(κυστίνη) σε συνδυασμό με άλλα μικροθρεπτικά συστα-
τικά, τα οποία εμπλέκονται στην φυσιολογία της τρίχας 
(68,70,71).

Επιτάχυνση επούλωσης κερατοειδούς 
μετά από φωτοδιαθλαστική 
κερατεκτομή (Photorefractive  
Keratectomy - PRK)

Η φωτοδιαθλαστική κερατεκτομή αποτελεί μέθοδο 
διόρθωσης των διαθλαστικών ανωμαλιών του οφθαλ-
μού, μέσω φωτοαποδόμησης με χρήση Laser των επι-
φανειακών στοιβάδων του κερατοειδούς και αλλαγής 
της καμπυλότητάς του.

Η μετεγχειρητική διαταραχή της επανεπιθηλιοποίη-
σης του κερατοειδούς μπορεί να προκαλέσει διατα-
ραχή στην διαύγειά του (επουλωτικό θάμβος-haze) και 
να επηρεάσει την οπτική λειτουργία. Ως εκ τούτου, η 
ταχεία αποκατάσταση της συνέχειας του επιθηλίου του 
κερατοειδούς αποτελεί ένα σημαντικό προαπαιτούμενο 
για την ελαχιστοποίηση των επιπλοκών της PRK (72-74). Ως 
δυνητικοί θεραπευτικοί παράγοντες για την επιτάχυνση 
της επανεπιθηλιοποίησης του κερατοειδούς έχουν δοκι-
μαστεί αυξητικοί παράγοντες και αρκετά nutraceuticals 
(βιταμίνες και αμινοξέα) (75-82), με ποικίλα αποτελέσματα. 
Μεταξύ αυτών σημαντική επιτάχυνση της επουλωτικής 
διαδικασίας περιγράφηκε με την λήψη κυστεΐνης.

Πιο συγκεκριμένα, η από του στόματος χορήγηση 
κυστεΐνης ως μονοθεραπεία (100 mg x 2) (81) ή συμπλη-
ρωματικά της χορήγησης κολλυρίου bFCF (Basic Fibro-
blast Growth Factor) (500 mg x 1) (82) για 2 εβδομάδες 
μετά την φωτοδιαθλαστική κερατεκτομή, είχε ως απο-
τέλεσμα την επιτάχυνση της επουλωτικής διαδικασίας 
και της επανεπιθηλιοποίησης του κερατοειδούς. Σε μια 
πολύ πρόσφατη μελέτη μάλιστα, η από του στόματος 
χορήγηση κυστεΐνης συμπληρωματικά της χορήγησης 
κολλυρίου bFCF είχε ως αποτέλεσμα την ενίσχυση του 
μακροπρόθεσμου προστατευτικού οφέλους του bFCF 
στην μείωση του επουλωτικού θάμβους του κερατοει-
δούς σε ασθενείς με μυωπία που υπεβλήθησαν σε PRK 
(83).

Οι πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους η κυστεΐνη επι-
ταχύνει την επανεπιθηλιοποίηση του κερατοειδούς και 
μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης του επουλωτικού 
θάμβους είναι πολλαπλοί και περιλαμβάνουν:

1. Την εξουδετέρωση των ελεύθερων ριζών, οι οποίες 
παράγονται ως αποτέλεσμα της φωτοαποδόμησης 
των στιβάδων του κερατοειδούς με την επίδραση 
του Laser. Οι παραγόμενες ελεύθερες ρίζες προ-
καλούν διάσπαση των μακρομορίων του στρώμα-
τος του κερατοειδούς (κολλαγόνου και πρωτεο-
γλυκανών) είτε άμεσα είτε έμμεσα (αυξάνοντας την 
ευαισθησία τους στην επίδραση των υδρολυτικών 
ενζύμων) (84). Η βαρύτητα της οξειδωτικής βλάβης 
είναι ανάλογη της πιθανότητας εμφάνισης επουλω-
τικού θάμβους.
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2. Τη μείωση της φλεγμονής μέσω αναστολής του 
NF-κB και ενεργοποίησης του Nrf2 σηματοδοτικού 
μονοπατιού (85,86)

3. Τη ρυθμιστική επίδραση επί της σύνθεσης και ενα-
πόθεσης των δομικών συστατικών της εξωκυττα-
ρίου μήτρας, συμπεριλαμβανομένων του κολλαγό-
νου και των πρωτεογλυκανών (83,87-89).

NAC στην κλινική πράξη

Βλεννόλυση

Η πρώτη και η πλέον γνωστή χρήση της NAC στην κλι-
νική πράξη (7) είναι η χορήγησή της ως βλεννολυτικού 
παράγοντα. 

Όπως περιγράφηκε και στην εισαγωγή, η NAC χρησιμο-
ποιήθηκε για πρώτη φορά στις αρχές της δεκαετίας του 
1960, όταν και αναζητείτο ένας αποτελεσματικός βλεν-
νολυτικός παράγοντας σε ασθενείς με κυστική ίνωση (7).

Η βλεννολυτική δράση της NAC προκαλείται λόγω προ-
σφοράς μορίων κυστεΐνης, τα οποία διασπούν τους 
δισουλφιδικούς δεσμούς της γλυκοπρωτεϊνικής ουσίας 
της βλέννας (90).

R1-Cys-Cys-R2+2-Cys ¨ R1-Cys-Cys+R2-Cys-Cys

Εν αντιθέσει με τη NAC, η χορήγηση κυστεΐνης δεν 
συνοδεύεται από διάσπαση της βλέννας, καθώς η 
κυστεΐνη είναι πτωχά υδατοδιαλυτή ουσία και υφίσταται 
ταχεία οξείδωση σε διάλυμα, παράγοντας το ανενεργό 
δισουλφίδιο-κυστίνη (Cys-Cys). 

Η ακετυλίωση του αμινοτελικού άκρου της κυστεΐνης 
και η παραγωγή της NAC παρέχουν επαρκή σταθε-
ρότητα στο μόριο, ώστε να διευκολύνεται η απόδοση 
ανηγμένων σουλφυδρυλικών ομάδων στον οργανισμό 
και να προκαλείται λύση της βλέννας. 

Επιπροσθέτως, η ακετυλίωση του αμινοτελικού άκρου 
της κυστεΐνης καθιστά το μόριο περισσότερο υδατοδια-
λυτό και ως εκ τούτου περισσότερο βιοδιαθέσιμο.

Η χρήση της NAC ως βλεννολυτικού παράγοντα βρίσκει 
κλινική εφαρμογή σε μια μεγάλη γκάμα οξέων και χρό-
νιων πνευμονοπαθειών, οι οποίες χαρακτηρίζονται από 
αυξημένες τραχειοβρογχικές εκκρίσεις (απλή οξεία 
βρογχίτιδα, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, χρό-
νια βρογχίτιδα) στην διάρκεια παροξυσμών, σταθερή 
ΧΑΠ και ιδίως σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν εισπνεό-
μενα στεροειδή (91) και βρογχιεκτασίες με χρόνιο παρα-
γωγικό βήχα.

Κυστική ίνωση

Η κυστική ίνωση (ΚΙ) αποτελεί την συχνότερη κληρονο-
μική νόσο της λευκής φυλής που περιορίζει την επιβί-
ωση (92). Κληρονομείται με τον υπολειμματικό αυτοσω-
μικό χαρακτήρα και αποτελεί πολυσυστηματική νόσο με 
εκδηλώσεις κυρίως από το πεπτικό και το αναπνευστικό 
σύστημα.

Αιτία της κυστικής ίνωσης είναι οι μεταλλάξεις ενός 
γονιδίου που βρίσκεται στο μακρύ σκέλος του χρωμο-
σώματος 7 και κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη, που ονομάζε-
ται ρυθμιστής της διαμεμβρανικής αγωγιμότητας της ΚΙ 
(cystic fibrosis conductance regulator, CFTR). Η πρω-
τεΐνη αυτή λειτουργεί ως δίαυλος ιόντων χλωρίου και 
διττανθρακικών στην επιφάνεια των επιθηλιακών κυττά-
ρων (92). 

Η ελαττωματική λειτουργία του συγκεκριμένου γονι-
δίου έχει ως συνέπεια την μη φυσιολογική αγωγιμότητα 
του διαύλου χλωριούχων, ο οποίος ρυθμίζεται από την 
κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη (cAMP). Το αποτέ-
λεσμα της δυσλειτουργίας του CFTR είναι πιο φανερό 
στον πνεύμονα, όπου παράγεται μια ιδιαίτερα κολλώδης 
βλέννα που είναι δύσκολο να απομακρυνθεί, προδιαθέ-
τοντας σε υποτροπιάζουσες ή επίμονες λοιμώξεις του 
αναπνευστικού. Η φλεγμονή, ως απάντηση σε επανα-
λαμβανόμενους κύκλους λοίμωξης, επιφέρει πνευμο-
νική ιστική βλάβη και ίνωση, με προοδευτική κατάληξη 
την αναπνευστική ανεπάρκεια και τον θάνατο.

Η δράση της NAC στην παθοφυσιολογία της κυστικής 
ίνωσης είναι πολυπαραγοντική:

1. Δρα ως ισχυρός βλεννολυτικός παράγοντας, δια-
σπώντας τους δισουλφιδικούς δεσμούς της γλυ-
κοπρωτεϊνικής ουσίας της βλέννας (7,90). Μάλιστα, 
η ίδια η ανακάλυψη της NAC έγινε στα πλαίσια 
αναζήτησης ενός αποτελεσματικού βλεννολυτικού 
παράγοντα για τους ασθενείς με κυστική ίνωση (7).

2. Η απόσπαση της ακετυλομάδας αποδίδει ελεύθερη 
ανηγμένη κυστεΐνη, η οποία είναι διαθέσιμη για την 
αύξηση της ενδοκυττάριας παραγωγής της γλου-
ταθειόνης. Η γλουταθειόνη αποτελεί το σημαντικό-
τερο αντιοξειδωτικό στον πνευμονικό ιστό (93) και η 
αύξησή της προστατεύει από τις ελεύθερες ρίζες, 
οι οποίες παράγονται από τα ουδετερόφιλα, τα 
οποία συμμετέχουν στην χρόνια ιστική φλεγμονή 
και ίνωση (94).

3. Σε ημερήσια δόση >1,8 gr τροποποιεί την φλεγ-
μονώδη απόκριση στην πνευμονική ίνωση, καθώς 
μειώνει την χημειοταξία και διαπίδυση των ουδε-
τερόφιλων στον πνευμονικό ιστό και αυξάνει την 
ενδο-ουδετεροφιλική γλουταθειόνη (95).
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Δηλητηρίαση από παρακεταμόλη

Η ΝAC μαζί με την μεθειονίνη, την κυστεαμίνη και την 
διμερκαπρόλη αποτελούν τις βασικές ουσίες-αντίδοτα 
της δηλητηρίασης από παρακεταμόλη (96) (δείτε: Κεφά-
λαιο 40, Πίνακας 40.3). Εξ αυτών η Ν-ακετυλοκυστεΐνη 
αποτελεί την θεραπεία πρώτης επιλογής.

Ο μηχανισμός της ηπατοκυτταρικής βλάβης και νέκρω-
σης  από παρακεταμόλη είναι ο ακόλουθος: Η παρακε-
ταμόλη απορροφάται ταχέως και υφίσταται μεταβολισμό 
πρώτης διόδου στο ήπαρ. Ένα από τα P προερχόμενα 
παραπροϊόντα του μεταβολισμού της παρακεταμόλης 
είναι ο δυνητικά τοξικός μεταβολίτης Ν-ακετυλο-p-βεν-
ζοκινονιμίνη (N-acetyl-p-benzoquinoimine – NAPQI) (97), 
η οποία υπό φυσιολογικές συνθήκες εξουδετερώνεται 
μέσω αναγωγής της από την ηπατική γλουταθειόνη. Επί 
υπερδοσολογίας παρακεταμόλης όμως εξαντλούνται 
τα ενδοκυττάρια αποθέματα ηπατικής γλουταθειόνης, 
με αποτέλεσμα αδυναμία εξουδετέρωσης της περίσ-
σειας της παραγόμενης NAPQI και πρόκληση οξείας 
ηπατοκυτταρικής νέκρωσης (98) (Εικόνα 42.10).

Ο μηχανισμός δράσης της ΝAC στην αντιμετώπιση της 
δηλητηρίασης από παρακεταμόλη είναι η αποκατά-
σταση των ενδοκυττάριων αποθηκών της γλουταθειό-
νης μέσω της ενδιάμεσης μετατροπής της σε κυστεΐνη 
(99).

Η χορήγηση της NAC πρέπει να γίνεται εντός 10 ωρών 
από την λήψη της παρακεταμόλης (ιδανικά εντός 8 
ωρών). Η από του στόματος χορήγηση NAC έχει την 
ίδια κλινική αποτελεσματικότητα με την ενδοφλέβια 
χορήγηση NAC, όταν γίνεται εντός 10 ωρών μετά την 
λήψη της παρακεταμόλης. Συχνά όμως, η χρήση πολ-
λαπλών δόσεων ενεργού άνθρακα στον τόπο του ατυ-
χήματος ή στο τμήμα επειγόντων μπορεί να μειώσει την 
απορρόφηση της NAC, που χορηγείται per os. Σε αυτή 
την περίπτωση η προτεινόμενη οδός χορήγησης είναι η 
ενδοφλέβια (100). Οι ενδείξεις της IV χορήγησης καθώς 
και το δοσολογικό σχήμα της per os και IV χορήγησης 
NAC στην δηλητηρίαση από παρακεταμόλη περιγράφο-
νται στον Πίνακα 42.3.

Και οι δυο οδοί χορήγησης θεωρούνται ασφαλείς με 
την πλειονότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών της από 
του στόματος χορήγησης να αφορούν στο γαστρεντε-
ρικό, ενώ οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες της 
ενδοφλέβιας χορήγησης περιλαμβάνουν ερυθρίαση, 
κνησμό και αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις (101).

Νεφροπάθεια από σκιαγραφικό (Con-
trast Induced Nephropathy - CIN)

Η νεφροπάθεια από σκιαγραφικό αποτελεί μία σοβαρή 
ανεπιθύμητη κατάσταση που προκαλείται κατόπιν χορή-

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΝAC ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ  
ΤΗΣ ΔΗΛΗΤΗΡΙΑΣΗΣ ΑΠΟ ΠΑΡΑΚΕΤΑΜΟΛΗ

Εικόνα 42.10: Μηχανισμός δράσης της ΝAC στην αντιμετώπιση της δηλητηρίασης από παρακεταμόλη.

Ακεταμινοφαίνη
σύζευξη σύζευξη

Κυστεΐνη και συζευγμένοι μεταβολίτες 
μερκαπτουρικού οξέος 
(μη τοξικοί μεταβολίτες)

Συζευγμένα  
γλυκουρονίδια

(μη τοξικά)

Συζευγμένα θειϊκά 
(μη τοξικά)

Γλουταθειόνη

P450

NAC
Ν-ακετυλο-p-βενζοκινονιμίνη  

(NAPQI)  
(τοξικός μεταβολίτης)
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ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΧΗΜΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ NAC ΣΕ ΟΞΕΙΑ ΔΗΛΗΤΗΡΙΑΣΗ ΑΠΟ ΠΑΡΑΚΕΤΑΜΟΛΗ

Από του στόματος χορήγηση Ενδοφλέβια χορήγηση

Δόση εφόδου: 140 mg/kg,  
ακολουθουμένη από 17 δόσεις των 70 mg/
kg, χορηγούμενες ανά 4 ώρες με συνολική 
διάρκεια θεραπείας τις 72 ώρες (102)

Ενδείξεις

Η ενδοφλέβια χορήγηση προτιμάται επί:

1. προηγηθείσας χορήγησης πολλαπλών δόσεων ενεργού 
άνθρακα*

2. διαταραχής επιπέδου συνείδησης

3. ιστορικού αιμορραγίας ή απόφραξης γαστρεντερικού

4. ιστορικού κατάποσης καυστικού υγρού

5. πιθανότητας εμφάνισης τοξικότητας στην κύηση

6. αδυναμία ανοχής της από του στόματος χορήγησης NAC 
με εμφάνιση εμέτων, ανθεκτικών στην θεραπεία με αντι-
εμετική αγωγή

Δοσολογικό Σχήμα

 • Δόση εφόδου: 150 mg/kg NAC, σε 200 ml dextrose 5% 
και χορηγούμενο σε έγχυση διάρκειας 1 ώρας

 • 2η Δόση: 50 mg/kg NAC, σε 500 ml dextrose 5% και 
χορηγούμενο σε έγχυση διάρκειας 4 ωρών

 • 3η Δόση: 100 mg/kg NAC, σε 1.000 ml dextrose 5% και 
χορηγούμενο σε έγχυση διάρκειας 16 ωρών

Σε ασθενείς με ΣΒ >100 kg συνιστάται IV δόση εφόδου 15.000 
mg NAC με έγχυση διάρκειας 1 ώρας, εν συνεχεία πρώτη 
δόση 5.000 mg NAC IV με έγχυση διάρκειας 4 ωρών και με το 
πέρας αυτής δεύτερη δόση 10.000 mg NAC με έγχυση διάρ-
κειας 16 ωρών.

Για τη μείωση του κινδύνου σφαλμάτων στην ενδοφλέβια 
χορήγηση NAC έχουν προταθεί απλούστερα δοσολογικά σχή-
ματα (103). Ένα εξ αυτών περιλαμβάνει δόση εφόδου 150 mg/kg 
NAC, σε 200 ml dextrose 5%, χορηγούμενη σε έγχυση διάρ-
κειας 1 ώρας, ακολουθούμενη από συνεχόμενη ενδοφλέβια 
δόση συντήρησης 15 mg/kg ΣΒ/ώρα, η οποία συνεχίζεται έως 
ότου η συγκέντρωση ακεταμινοφαίνης ορού πέσει κάτω από 
10 mg/L και οι συγκεντρώσεις των τρανσαμινασών παραμέ-
νουν εντός φυσιολογικών ορίων ή τείνουν να μειώνονται (104).

*Αν και ο ενεργός άνθρακας δεσμεύει την NAC που χορηγείται από του στόματος, η συγγένεια δέσμευσης με την παρακεταμόλη είναι σημα-
ντικά υψηλότερη εν συγκρίσει με την NAC και ως εκ τούτου η μείωση της βιοδιαθεσιμότητας που προκαλεί είναι αμελητέα. Αξίζει να σημειω-
θεί μάλιστα ότι εάν χορηγηθεί εντός 60 λεπτών από την λήψη της παρακεταμόλης μπορεί να εξαλείψει την ανάγκη χορήγησης NAC ως αντι-
δότου, καθώς δεσμεύει σχεδόν το σύνολο της παρακεταμόλης στον γαστρεντερικό αυλό (105). Στην σπάνια περίπτωση όμως που απαιτηθούν 
πολλαπλές δόσεις ενεργού άνθρακα, η βιοδιαθεσιμότητα της NAC μπορεί να επηρεαστεί, οπότε και προτιμάται η ενδοφλέβια χορήγηση (106).

Πίνακας 42.3: Δοσολογικό σχήμα χορήγησης NAC σε οξεία δηλητηρίαση από παρακεταμόλη.
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γησης σκιαγραφικού μέσου σε ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε απεικονιστικό έλεγχο και συνοδεύεται από 
σημαντική αύξηση νοσηρότητας και θνητότητας (107).

Εργαστηριακά τεκμηριώνεται με αύξηση της κρεατι-
νίνης ορού κατά ≥25% της αρχικής (107). Ο κίνδυνος 
ανάπτυξης CIN αυξάνεται στους ηλικιωμένους και σε 
πάσχοντες από καρδιαγγειακή ή νεφρική συνοσηρό-
τητα (ιδιαιτέρως σε πάσχοντες από διαβητική νεφροπά-
θεια) (108).

Παθοφυσιολογικά δεν έχει καθοριστεί ο ακριβής παθο-
γενετικός μηχανισμός της CIN. Φαίνεται όμως, ότι απο-
τελεί συνδυασμό τόσο αιμοδυναμικών μεταβολών όσο 
και άμεσης σωληναριακής τοξικότητας από το σκιαγρα-
φικό (107).

Η εξασφάλιση επαρκούς ενυδάτωσης είναι επί του 
παρόντος η συνηθισμένη πρακτική σαν προετοιμασία 
των ασθενών που πρόκειται να υποβληθούν σε ακτι-
νολογικό έλεγχο που περιλαμβάνει την χορήγηση σκι-
αγραφικού.

Ο ρόλος της NAC στην πρόληψη της νεφροπάθειας 
από σκιαγραφικό, δρώντας ως αντιοξειδωτικό στον 
νεφρικό ιστό, απετέλεσε αντικείμενο εκτεταμένης έρευ-
νας με αντικρουόμενα ωστόσο αποτελέσματα (108-114). Η 
προστατευτική δράση της NAC στην πρόληψη της CIN 
είναι πιθανώς δοσοεξαρτώμενη, καθώς σε μία σχετικά 
πρόσφατη μετα-ανάλυση βρέθηκε ότι η από του στόμα-
τος χορήγηση 600 mg NAC πριν την εξέταση και 1.200 
mg NAC κάθε μέρα για 48 ώρες μετά το πέρας αυτής 
ήταν βοηθητική για τη νεφρική λειτουργία (114).

Εκτός της ετερογένειας των ευρημάτων, ορισμένοι 
ερευνητές επισημαίνουν ότι η μέτρηση της κρεατινίνης 
ως δείκτη αποτελεσματικότητας της NAC είναι πιθανώς 
παραπλανητική, καθότι η NAC μπορεί να μειώνει την 
κρεατινίνη, επεμβαίνοντας άμεσα στον μεταβολισμό 
της και χωρίς να βελτιώνει την νεφρική της κάθαρση 
(115,111).

Όλα τα παραπάνω αντικατοπτρίζονται στις διαφορές 
των κατευθυντήριων οδηγιών πρόληψης της νεφροπά-
θειας από σκιαγραφικό. Σύμφωνα με τις οδηγίες του 
Αμερικάνικου Κολλεγίου Καρδιολογίας και Αμερικάνι-
κης Καρδιολογικής Εταιρείας (2011 ACC/AHA) (117) και 
της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας και Ευρωπα-
ϊκής Εταιρείας Καρδιοθωρακικής Χειρουργικής (2014 
ESC/EACS) (118), δεν συστήνεται η χορήγηση NAC σε 
ασθενείς που λαμβάνουν σκιαγραφικό στα πλαίσια 
πρόληψης νεφροπάθειας από σκιαγραφικό. Αντιθέ-
τως, οι οδηγίες του 2012 της KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) (119) υποστηρίζουν την από 
του στόματος χορήγηση NAC σε συνδυασμό με επαρκή 
ενδοφλέβια παροχή υγρών σε ασθενείς υψηλού κινδύ-
νου, με την παραδοχή ωστόσο ότι οι ενδείξεις της προ-

φυλακτικής δράσης της NAC απέχουν πολύ από το να 
είναι ισχυρές. Εντούτοις, το ισχυρό προφίλ ασφάλειας, 
ορισμένα θετικά ευρήματα και το γεγονός ότι αποτελεί 
μια σχετικά φθηνή θεραπεία δικαιολογούν την χορή-
γηση παρά την έλλειψη ισχυρών ενδείξεων.

Νευροψυχιατρικά νοσήματα

Η έλλειψη της γλουταθειόνης συναντάται σε ένα ευρύ 
φάσμα νευροψυχιατρικών διαταραχών, όπως οι νόσοι 
Alzheimer, Parkinson και Huntingdon, η σχιζοφρένεια, 
η κατάθλιψη, η διπολική νόσος και οι αγχώδεις διατα-
ραχές (120,121), υποδηλώνοντας ότι η διαταραχή της οξει-
δοαναγωγικής ισορροπίας κατέχει κεντρικό ρόλο στην 
παθοφυσιολογία των νοσημάτων αυτών. Με βάση το 
γεγονός ότι η κυστεΐνη διαδραματίζει κεντρική θέση 
στην σύνθεση της νευρωνικής γλουταθειόνης, η NAC 
έχει δοκιμαστεί σε αρκετές νευροψυχιατρικές διαταρα-
χές, στην αιτιολογία των οποίων εμπλέκεται η οξειδοα-
ναγωγική ανισορροπία.

Επιπροσθέτως του ρόλου της ως αντιοξειδωτικού, η 
NAC συμμετέχει στην γλουταμινεργική ρύθμιση. Συγκε-
κριμένα, η κυστίνη που προέρχεται από τη NAC αυξά-
νει την απελευθέρωση γλουταμινικού από τα αστρο-
κύτταρα μέσω των αντιμεταφορέων Xc - (κυστίνης/
γλουταμινικού) και ως εκ τούτου συμβάλλει εμμέσως 
στην ενεργοποίηση των νευρωνικών υποδοχέων του 
γλουταμινικού και την εν συνεχεία την απελευθέρωση 
ντοπαμίνης (122,123). Το γλουταμινεργικό σύστημα σχετίζε-
ται με επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές αναζήτησης 
ανταμοιβής (ανταμοιβή, ενίσχυση και υποτροπή) (123,124) 
(Εικόνα 42.11).

Επί του παρόντος, δεν έχουν διεξαχθεί μεγάλου μεγέ-
θους κλινικές μελέτες για την διερεύνηση της αποτε-
λεσματικότητας της χορήγησης NAC στα  νευροψυχια-
τρικά νοσήματα. 

Εντούτοις, στην βιβλιογραφία ανευρίσκεται ένα μεγά-
λος αριθμός case reports, ανοιχτών πιλοτικών μελετών 
και διπλών τυφλών ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο 
δοκιμών με περιορισμένο αριθμό ασθενών, τα αποτε-
λέσματα των οποίων είναι εξαιρετικά ενθαρρυντικά (125), 
δικαιολογώντας τον σχεδιασμό μεγαλύτερου μεγέθους 
μελετών.

Οι αναφορές αυτές αφορούν σε ένα μεγάλο εύρος νευ-
ροψυχιατρικών νοσημάτων, που περιλαμβάνει εθισμό 
σε ουσίες (126-129) και τυχερά παιχνίδια (130), σχιζοφρένεια 
(131,132), ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (133), διπολική 
διαταραχή (134,135), νόσο Alzheimer (136), αυτισμό (137), ονυ-
χοφαγία (138), τριχοτιλλομανία (123,139) και ψυχογενείς νευ-
ρωσικές δρυφάδες (123). Οι χρησιμοποιηθείσες δόσεις 
κυμαίνονταν μεταξύ 1.000 mg και 3.600 mg ημερησίως 
και η διάρκεια χορήγησης από 8-24 εβδομάδες.
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NAC ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΜΗΧΑΝΙΣΜΩΝ  
ΠΟΥ ΕΜΠΛΕΚΟΝΤΑΙ ΣΤΑ ΝΕΥΡΟΨΥΧΙΑΤΡΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Εικόνα 42.11: NAC και τροποποίηση παθοφυσιολογικών μηχανισμών που εμπλέκονται στα νευροψυχιατρικά νοσήματα.

Ρύθμιση γλουταμινεργικού συστήματος

Αντιοξειδωτική δράση
Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή

Σχιζοφρένεια, Διπολική διαταραχή, 
Κατάθλιψη, Αγχώδεις διαταραχές

Γλουταθειόνη

NAC

Κυστεΐνη

Γλουταμινικό

Γλυκίνη

Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών 
(PCOS)

Ως μια από τις πρώτες θεραπευτικές επιλογές του συν-
δρόμου πολυκυστικών ωοθηκών είναι η κιτρική κλομι-
φαίνη, η οποία χορηγείται στα πλαίσια επίτευξης ωορ-
ρηξίας σε γυναίκες με PCOS. Παρά το ικανοποιητικό 
ποσοστό πρόκλησης ωορρηξίας και επίτευξης κυήσεως 
(36%) σε γυναίκες με PCOS, ένα μεγάλο ποσοστό των 
γυναικών που λαμβάνουν κιτρική κλομιφαίνη παρουσιά-
ζουν αντίσταση στην αγωγή (έως 40%) (140). Ένας  πιθα-
νός μηχανισμός είναι η υπερβολική πάχυνση που προ-
καλεί η κιτρική κλομιφαίνη επί της τραχηλικής βλέννας, 
γεγονός που δυσχεραίνει την φυσιολογική διαδικασία 
αναπαραγωγής (141).

Σε πρόσφατες μελέτες η συγχορήγηση NAC και κιτρι-
κής κλομιφαίνης αύξησε σημαντικά τόσο τα ποσοστά 
ωορρηξίας όσο και τα ποσοστά κυήσεως σε γυναίκες 
με PCOS ανθεκτικό στην κλομιφαίνη (140,142). Ο πιθανός 
μηχανισμός με τον οποίο η NAC βελτιώνει τα ποσοστά 
κυήσεως είναι διπλός και περιλαμβάνει:

1. τη βλεννολυτική δράση της NAC επί της πεπαχυ-
σμένης τραχηλικής βλέννας, η οποία βελτιώνει έτσι 
τις πιθανότητες επιτυχούς συλλήψεως,

2. και τη βελτίωση του μεταβολισμού της ινσουλίνης, 

η οποία συνοδεύεται από μείωση της περιφερικής 
αντίστασης (143). Ο μηχανισμός αυτός είναι εξαιρε-
τικά σημαντικός, καθώς ένα μεγάλο ποσοστό των 
γυναικών με PCOS (50%-85%) εμφανίζουν αντί-
σταση στην ινσουλίνη και το γεγονός αυτό θεωρεί-
ται παθοφυσιολογικά ως κομβικής σημασίας στην 
πρόκληση του PCOS (144,145).

H συνεργική δράση κλομιφαίνης – NAC φαίνεται και 
από το ότι η συγχορήγησή τους σε γυναίκες που υπο-
βάλλονται σε κύκλους ICSI (Intracytoplasmic Sperm 
Injection) αποτελεί έναν αποτελεσματικό τρόπο επαγω-
γής ωορρηξίας (146).

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
(ΧΑΠ)

Η χρήση της NAC στην ΧΑΠ αφορά πρωτίστως την 
χρόνια βρογχίτιδα, όπου πέραν της βλεννολυτικής της 
δράσης και της μείωσης του ιξώδους των βρογχικών 
εκκρίσεων, μειώνει την διάρκεια και την βαρύτητα των 
εξάρσεων της νόσου (147-150). Ο τροποποιητικός μηχανι-
σμός της βαρύτητας της νόσου, εκτός της μείωσης της 
βλέννας, αφορά στην αντιοξειδωτική δράση της NAC 
και μέσω αυτής στην τροποποίηση της φλεγμονής στον 
πνευμονικό ιστό. Σε ορισμένες μάλιστα εκ των διεξα-
χθεισών μελετών, η χορήγηση της NAC συνοδεύτηκε 
από μερική βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας 
(βελτίωση της FEV

1
) (149,150).
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Ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση (ΙΠΙ) 

Η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση (ΙΠΙ) ή κρυπτογενής 
ινώδης κυψελίτιδα αποτελεί μια αγνώστου αιτιολογίας  
φλεγμονώδης και ινωτική πάθηση των πνευμόνων, που 
χαρακτηρίζεται από φλεγμονή και ίνωση των κυψελί-
δων, ιδίως των βασικών και υποπλευρίων περιοχών.

Η διαταραχή της οξειδοαναγωγικής ισορροπίας σε 
ασθενείς με ΙΠΙ και η παθοφυσιολογική της συσχέτιση 
με την νόσο περιγράφηκε πρώτη φορά την δεκαετία του 
1980. Πιο συγκεκριμένα, σε βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα 
(BAL), που ελήφθη από ασθενείς με ΙΠΙ, ανευρέθηκε 
πολύ υψηλή ποσότητα οξειδωτικών μεταβολιτών στα 
επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών του πνεύμονα (151) 

και πολύ χαμηλή ποσότητα γλουταθειόνης στο υγρό του 
εκπλύματος (152). Με βάση την παρατήρηση αυτή, μελε-
τήθηκε η  πιθανή θεραπευτική επίδραση της χορήγησης 
NAC ήδη από την δεκαετία του ‘90.

Η χορήγηση NAC σε ασθενείς με ΙΠΙ (600 mg, τρεις φορές 
ημερησίως) συνοδεύτηκε από αύξηση της γλουταθειόνης 
στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (153,154) και βελτίωση της 
ζωτικής χωρητικότητας και της ικανότητας διάχυσης του 
μονοξειδίου του άνθρακα, όταν συγχορηγήθηκε με πρεδ-
νιζολόνη και αζαθειοπρίνη (IFIGENIA study) (155). Επιπρο-
σθέτως, η χορήγηση NAC συνοδεύτηκε από μειωμένη 
εμφάνιση μυελοτοξικότητας από την αζαθειοπρίνη.

Αντιθέτως, σε μία πιο πρόσφατη μελέτη (PANTHER-IPF: 
Prednisone, Azathioprine, N-Acetylcysteine THER-
apy in Idiopathic Pulmonary Fibrosis), η τριπλή συν-
δυασμένη θεραπεία (πρεδνιζολόνη, αζαθειοπρίνη και 
NAC) σε ασθενείς με ΙΠΙ συνοδεύτηκε από αύξηση της 
νοσηρότητας και θνησιμότητας και σύμφωνα με τους 
συγγραφείς δεν πρέπει να συνιστάται (156). Ωστόσο, σύμ-
φωνα με πρόσφατη επεξεργασία των δεδομένων της 
μελέτης PANTHER-IPF, η NAC φαίνεται να ωφελεί ασθε-
νείς με συγκεκριμένο γονότυπο (TOLLIP TT genotype) 
(157). Το γονίδιο TOLLIP εμπλέκεται στην ανοσολογική 
άμυνα του πνεύμονα καθώς και στην οξειδωτική σημα-
τοδότηση. Η παρατήρηση αυτή καθιστά αναγκαία την 
διεξαγωγή ειδικά σχεδιασμένων μελετών με βάση τα 
γενετικά χαρακτηριστικά των ασθενών, προκειμένου 
να καθοριστεί η αναγκαιότητα γενετικού screening σε 
συγκεκριμένους πολυμορφισμούς πριν την έναρξη της 
θεραπείας με NAC σε ασθενείς με ΙΠΙ (157). 

Ενίσχυση αθλητικής απόδοσης

Η χρήση της NAC ως συμπλήρωμα αθλητικής διατρο-
φής στηρίζεται στην εξουδετέρωση των ελευθέρων 
ριζών, οι οποίες παράγονται ενδομυϊκά κατά την διάρ-
κεια της μυϊκής σύσπασης. Η υπέρβαση της ικανότητας 
των ενδογενών αντιοξειδωτικών συστημάτων των μυών 
να εξουδετερώνουν τις παραγόμενες ελεύθερες ρίζες 

οδηγεί στην εμφάνιση της μυϊκής κόπωσης και ως εκ 
τούτου στην μείωση της αθλητικής απόδοσης (158).

Οι διεξαχθείσες μελέτες χαρακτηρίζονται από σημα-
ντική ετερογένεια, όσον αφορά στην επίδραση της 
χορήγησης NAC στην αθλητική απόδοση (158), αν και σε 
ορισμένες εξ αυτών περιγράφηκε σημαντική βελτίωση 
της απόδοσης (έως και 50%) κατόπιν επανειλημμένων 
κύκλων διακοπτόμενης άσκησης σε αθλητές που παρή-
γαγαν αυξημένη ποσότητα ενδομυϊκών ελευθέρων 
ριζών (159). Το όφελος από την χορήγηση της NAC φαί-
νεται ότι είναι μεγαλύτερο, χορηγούμενο όταν οι μύες 
είναι σε κατάσταση προ-κόπωσης και όταν και οι παρα-
γόμενες ελεύθερες ρίζες αρχίζουν να υπερβαίνουν την 
ικανότητα εξουδετέρωσης των ενδογενών αντιοξειδωτι-
κών συστημάτων (158).

Η ετερογένεια των αποτελεσμάτων των διεξαχθεισών 
μελετών πιθανόν αντικατοπτρίζει την πολυπλοκότητα 
των μηχανισμών που εμπλέκονται στον καθορισμό του 
βέλτιστου οξειδοαναγωγικού δυναμικού των μυών. 
Ένας επιπλέον παράγοντας που ερμηνεύει την ετερο-
γένεια της κλινικής αποτελεσματικότητας είναι η δοσο-
λογία και ο χρόνος χορήγησης της NAC, χωρίς ύπαρξη 
τυποποίησης και διακύμανση από 1,2 gr έως 20 gr και 
από 8 ημέρες έως λίγα λεπτά πριν από την άσκηση 
(158). Σημαντικό είναι επίσης το γεγονός ότι σε υψηλές 
δόσεις NAC (>5gr) αυξάνεται η πιθανότητα εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών από το γαστρεντερικό, οι 
οποίες, αν και σχετικά ήπιες, μπορούν να μειώσουν την 
αθλητική απόδοση και ως εκ τούτου να επιφέρουν το 
αντίθετο αποτέλεσμα από το επιθυμητό.

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ  
(Μείωση Καρδιαγγειακού Κινδύνου)

Ένας μικρός αριθμός μελετών έχει διεξαχθεί με στόχο 
την διερεύνηση της δυνητικής θεραπευτικής δυναμικής 
της NAC σε πληθυσμό με διαβήτη τύπου ΙΙ, ιδιαίτερα σε 
σχέση με την βελτίωση των παραγόντων κινδύνου καρ-
διαγγειακής νόσου.

Η συγχορήγηση NAC με L-αργινίνη για 6 μήνες συνο-
δεύτηκε από μείωση της ΣΑΠ κατά 5 mmHg σε ασθε-
νείς με ΣΔΙΙ και υπέρταση (160), ενώ η χορήγησή της ως 
μονοθεραπεία σε πάσχοντες από ΣΔΙΙ συνοδεύτηκε 
από αναστολή της σύζευξης αιμοπεταλίων-μονοκυττά-
ρων, ενός εναλλακτικού δείκτη καρδιαγγειακού κινδύ-
νου (161). Η αντιαιμοπεταλιακή αυτή επίδραση της NAC 
φαίνεται ότι προκύπτει ως απόρροια της ενδοαιμοπετα-
λιακής αύξησης των επιπέδων της γλουταθειόνης και 
μείωσης των ROS, η οποία προκαλεί μείωση της ενερ-
γοποίησης των αιμοπεταλίων (162).

Η αντιαιμοπεταλιακή επίδραση της NAC είναι εντονό-
τερη σε ασθενείς με χαμηλότερα επίπεδα γλουταθειό-
νης στα αιμοπετάλια (161), καταδεικνύοντας ότι ο καθο-
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ρισμός των επιπέδων γλουταθειόνης των αιμοπεταλίων 
αποτελεί ένα πιθανό δείκτη αποτελεσματικότητας της 
NAC σε ασθενείς με ΣΔΙΙ.

Λοιπές χρήσεις

Ένας αριθμός μικρού μεγέθους μελετών υποστηρίζουν 
την χρήση της NAC σε μια πληθώρα κλινικών καταστά-
σεων, όπως στα πλαίσια πρόληψης μετεγχειρητικών επι-
πλοκών (πρόληψη οξείας νεφρικής ανεπάρκειας μετά από 
καρδιοπνευμονική παράκαμψη (CPB) (163), πρόληψη πνευ-
μονικών επιπλοκών μετά από μερική ή ολική οισοφαγε-
κτομή (164)), στην μείωση της εξέλιξης της υπερπλασίας των 
πολυπόδων του παχέος εντέρου (165), στην εκρίζωση του 
H. Pylori (166), στην μείωση του κινδύνου εμφάνισης ωτοτο-
ξικότητας από την χρήση γενταμυκίνης σε ασθενείς που 
υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση (167) και σε καρκινοπαθείς 
που λαμβάνουν σισπλατίνη (διατυμπανική χορήγηση NAC) 
(168), στην ενίσχυση της λειτουργίας του ανοσοποιητικού σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (169) και στην αντιμετώπιση 
του συνδρόμου χρόνιας κόπωσης (170).

Ασφάλεια λήψης Κυστεΐνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η κυστεΐνη θεωρείται εξαιρετικά ασφαλές συμπλή-
ρωμα, με μικρή πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων 
ενεργειών, οι οποίες αφορούν κυρίως στο γαστρεντε-
ρικό (ναυτία, μετεωρισμός και διάρροια).

Σε μελέτες σε ζώα έχει περιγραφεί νευροτοξικότητα 
σε πολύ υψηλές δόσεις (πρόκληση νευροεκφυλιστικής 
βλάβης από μεταβολίτες της κυστεΐνης) (171).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση κυστεΐνης αντενδείκνυται σε πάσχοντες 
από κυστινουρία.

Προφυλάξεις

Η χορήγηση της κυστεΐνης σε παιδιά συνιστάται να γίνε-
ται μόνο υπό ιατρική παρακολούθηση λόγω έλλειψης 
στοιχείων σχετικά με την μακροχρόνια ασφάλεια χορή-
γησης.

Η χορήγηση κυστεΐνης πρέπει να γίνεται με προσοχή 
και υπό ιατρική παρακολούθηση σε άτομα με ιστορικό 
νεφρολιθίασης, καθώς έχουν περιγραφεί περιστατικά 
σχηματισμού λίθων κυστίνης.

Πάσχοντες από καρκίνο πρέπει να λαμβάνουν συμπληρώ-
ματα κυστεΐνης μόνο με την σύμφωνη γνώμη του ογκολό-
γου τους, καθώς ο ενδοκυττάριος μεταβολισμός της κυστε-
ΐνης περιλαμβάνει πληθώρα βιολογικών μονοπατιών, όπως 

η σύνθεση της γλουταθειόνης, η σύνθεση και η μετα-μετα-
φραστική τροποποίηση των πρωτεϊνών, ο οξειδωτικός και ο 
μη οξειδωτικός μεταβολισμός, τα οποία εμπλέκονται στην 
παθοφυσιολογία της νόσου και αποτελούν στόχο νεώτερων 
αντινεοπλασματικών θεραπειών (18,172,173).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη κυστεΐνης δεν αντενδείκνυται 
στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Αντιθέτως, 
η χορήγηση της κυστεΐνης ως συμπληρώματος διατρο-
φής συνιστάται να αποφεύγεται κατά την διάρκεια της 
κύησης και της γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοιχείων 
σχετικά με την μακροχρόνια ασφάλεια χορήγησης (174).

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  

Δεν έχουν περιγραφεί φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 
με την κυστεΐνη.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 

Ο μεταβολισμός της κυστεΐνης βρίσκεται σε στενή 
συνάφεια με αυτόν της μεθειονίνης, καθώς μέσω της 
οδού της διαθείωσης η μεθειονίνη τρέπεται σε κυστεΐνη. 
Υπολογίζεται ότι η κυστεΐνη μπορεί να αντικαταστήσει 
περίπου το 30% των απαιτήσεων σε μεθειονίνη του 
οργανισμού, γεγονός που αντικατοπτρίζεται στις 
διατροφικές συστάσεις της μεθειονίνης, οι οποίες 
καθορίστηκαν αθροιστικά για την μεθειονίνη και την 
κυστεΐνη (36,37).

Λοιπές αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά 
περιλαμβάνουν την βιταμίνη C, η οποία αναστέλλει 
την οξείδωση της κυστεΐνης προς κυστίνη και τον 
ψευδάργυρο, η απορρόφηση του οποίου από το 
γαστρεντερικό ενισχύεται από την κυστεΐνη.

Ασφάλεια λήψης NAC

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της NAC εξαρτώνται από 
την δοσολογία και την οδό χορήγησης. Ημερήσιες 
δόσεις έως 2.400 mg που χορηγούνται από του στό-
ματος θεωρούνται καλά ανεκτές, με τις συχνότερα 
εμφανιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες να αφορούν 
στο γαστρεντερικό και να περιλαμβάνουν επιγαστραλ-
γία, ναυτία, έμετο, ενεργοποίηση γαστροδωδεκαδα-
κτυλικού έλκους, διάρροια και δυσκοιλιότητα (175). Σε 
υψηλότερες δόσεις αυξάνεται η πιθανότητα εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών, οι οποίες  περιλαμβάνουν 
κεφαλαλγία, εμβοές, ζάλη και συστηματικές αντιδρά-
σεις. Οι συστηματικές αντιδράσεις είναι αναφυλακτοει-
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δείς (μη ανοσολογικής φύσης - non IgE-mediated) και 
περιλαμβάνουν οξεία κνίδωση, αγγειοοίδημα, βρογχό-
σπασμο και υπόταση (176).

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίζονται σε ενδο-
φλέβια χορήγηση NAC είναι σημαντικά συχνότερες 
αυτών της εντερικής (περίπου 15% των ασθενών) και 
περιλαμβάνουν ερυθρίαση και αναφυλακτοειδείς 
αντιδράσεις (κυρίως γενικευμένο κνησμό και οξεία 
κνίδωση). Σπανιότερα (στο 2% των ασθενών) μπο-
ρεί να εμφανιστούν βρογχόσπασμος και υπόταση (177). 
Η αντιμετώπιση των αναφυλακτοειδών αντιδράσεων 
περιλαμβάνει την διακοπή της έγχυσης, την χορήγηση 
αντιισταμινικού και την επανεκκίνηση της χορήγησης με 
βραδύτερο ρυθμό (177).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση της NAC αντενδείκνυται σε άτομα με  γνω-
στό ιστορικό αντιδράσεων υπερευαισθησίας στην NAC, 
ενεργό έλκος στομάχου ή δωδεκαδακτύλου και ασθε-
νείς με ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια. Λόγω της ισχυ-
ρής βλεννολυτικής της δράσης δεν πρέπει να χορηγεί-
ται ταυτόχρονα με αντιβηχικά ή με φάρμακα που έχουν 
ατροπινική δράση.

Προφυλάξεις

Κατά την διάρκεια χορήγησης NAC, λόγω της ισχυ-
ρής βλεννολυτικής της δράσης μπορεί να προκληθεί 
αύξηση του όγκου των ρευστοποιουμένων βρογχικών 
εκκρίσεων. Ως εκ τούτου, χρειάζεται προσοχή σε άτομα 
που αδυνατούν να αποβάλλουν τις εκκρίσεις μέσω του 
βήχα, καθώς μπορεί να χρειασθεί ειδική υποστήριξη για 
να παραμείνει ανοικτή η αναπνευστική οδός.

Πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με ιστο-
ρικό βρογχικού άσθματος, λόγω του μικρού κινδύνου 
εμφάνισης βρογχόσπασμου. Επί εμφανίσεως βρογχό-

σπασμου, συνιστάται η άμεση διακοπή χορήγησής της.

Επί εμφάνισης ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε ασθενή 
που λαμβάνει χρονίως NAC, η θεραπεία πρέπει να δια-
κόπτεται, για να αποφευχθεί η περαιτέρω χορήγηση 
αζωτούχων ουσιών, παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν 
δεδομένα που να υποδηλώνουν ότι η NAC επιδεινώνει 
την ηπατική ανεπάρκεια.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Από μελέτες σε ζώα δεν φαίνεται ότι η NAC επηρεάζει 
την ανάπτυξη του εμβρύου. Στον άνθρωπο, οι διεξα-
χθείσες μελέτες είναι περιορισμένες και ως εκ τούτου 
δεν έχουν εξαχθεί ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με 
την ασφάλεια χορήγησης NAC κατά την διάρκεια της 
κύησης. Συνιστάται η χρήση της μόνο υπό ιατρική παρα-
κολούθηση και όταν το όφελος χορήγησης υπερβαίνει 
το αντίστοιχο ρίσκο.

Δεν είναι γνωστό επίσης το εάν η NAC απεκκρίνεται στο 
γάλα των μητέρων που γαλουχούν. Συνιστάται η χορή-
γησή της με προσοχή και υπό ιατρική παρακολούθηση 
κατά την διάρκεια της γαλουχίας.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της NAC 
περιγράφονται στον πίνακα 42.4.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Δεν έχουν περιγραφεί αλληλεπιδράσεις της NAC με 
μικροθρεπτικά συστατικά. Λόγω της αύξησης των 
επιπέδων κυστεΐνης του οργανισμού, θεωρητικά  
ισχύουν οι αλληλεπιδράσεις της κυστεΐνης με 
μικροθρεπτικά συστατικά.

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΟΥΝ ΜΕ ΤΗΝ NAC

Φάρμακο Αλληλεπίδραση

Πενικιλίνες
Η NAC μπορεί να μειώσει την δράση των αντιβιοτικών, όπως των 
πενικιλινών, των τετρακυκλινών και της ερυθρομυκίνης.

Τετρακυκλίνες

Ερυθρομυκίνη

Νιτρώδη Η NAC ασκεί ήπια αγγειοδιασταλτική δράση και ως εκ τούτου αλλη-
λεπιδρά με τα νιτρώδη και τα αντιυπερτασικά, αυξάνοντας τον κίν-
δυνο υπότασης (178).Αντιυπερτασικά όλων των ειδών

Αντιπηκτικά
Η NAC ασκεί ήπια αντιπηκτική δράση και ως εκ τούτου αλληλεπιδρά 
με τα αντιπηκτικά όλων των ειδών. Εντούτοις, δεν φαίνεται να αυξά-
νει τον κίνδυνο αιμορραγίας.

Πίνακας 42.4: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις NAC.
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43. Φαινυλαλανίνη και Τυροσίνη

Εισαγωγή

Παρά το γεγονός ότι η φαινυλαλανίνη και η τυροσίνη 
κυκλοφορούν ως ξεχωριστά ιδιοσκευάσματα, στο 
παρόν κεφάλαιο επιλέγεται η ταυτόχρονη παρουσίασή 
τους, καθώς ο μεταβολισμός τους είναι στενά 
συνδεδεμένος και ως εκ τούτου ο βιολογικός τους 
ρόλος είναι παρόμοιος. Επιπροσθέτως, οι διαταραχές 
του μεταβολισμού των συγκεκριμένων αμινοξέων 
προκαλούν ορισμένα από τα συχνότερα και πλέον 
σημαντικά μεταβολικά νοσήματα, όπως είναι η 
φαινυλκετονουρία και η αλκαπτονουρία.

Η φαινυλαλανίνη και η τυροσίνη μαζί με την τρυπτο-
φάνη αποτελούν τα αρωματικά αμινοξέα του οργανι-
σμού. Αποτελούν γλυκογενετικά και κετογενετικά αμι-
νοξέα και ο μεταβολισμός και βιολογικός τους ρόλος 
βρίσκονται σε στενή συνάφεια.

Η φαινυλαλανίνη αποτελεί απαραίτητο πρωτεϊνογενε-
τικό αμινοξύ και ως εκ τούτου πρέπει να λαμβάνεται 
μέσω της διατροφής, προκειμένου να καλυφθούν οι 
ανάγκες του οργανισμού (Εικόνα 43.1).

Η τυροσίνη αποτελεί ημιαπαραίτητο αμινοξύ, καθώς 
συντίθεται μέσω υδροξυλίωσης της φαινυλαλανίνης 
στο ήπαρ, όταν η διατροφική πρόσληψή της είναι ανε-
παρκής (Εικόνα 43.2) (1,2).

Σε δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε τυροσίνη, έως 
το 50% της διατροφικώς προσλαμβανόμενης φαινυλα-
λανίνης τρέπεται σε τυροσίνη στον οργανισμό. Αντιθέ-
τως, σε μια δίαιτα πλούσια σε τυροσίνη, οι ανάγκες του 
οργανισμού σε φαινυλαλανίνη μπορούν να μειωθούν 
έως 50%. Εντούτοις, επειδή η αντίδραση υδροξυλίω-
σης της φαινυλαλανίνης σε τυροσίνη είναι μη αναστρέ-
ψιμη, η διατροφική πρόσληψη τυροσίνης δεν καλύπτει 
τις διατροφικές απαιτήσεις του οργανισμού σε φαινυ-
λαλανίνη (2).

Μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί την 
υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης (Phenylalanine 
hydroxylase - PAH) έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία 
υδροξυλίωσης της φαινυλαλανίνης σε τυροσίνη και την 
πρόκληση του συχνότερου μεταβολικού νοσήματος, 
της φαινυλκετονουρίας (δείτε: Συγγενείς διαταραχές 
μεταβολισμού της Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης) (1,2).

Η τυροσίνη και εμμέσως η φαινυλαλανίνη αποτελούν 
πρόδρομα μόρια εξαιρετικά σημαντικών μεταβολιτών, 
όπως είναι οι θυρεοειδικές ορμόνες, η DOPA, η μελα-
νίνη και οι κατεχολαμίνες (αδρεναλίνη, νοραδρεναλίνη 
και ντοπαμίνη) (1,2), διαδραματίζοντας έτσι σημαντικό 
ρόλο στην ομοιοστασία του οργανισμού.

Μεταβολισμός Φαινυλαλανίνης 

Η δεξαμενή φαινυλαλανίνης του οργανισμού αποτελεί 
το άθροισμα:

1. της φαινυλαλανίνης, που προέρχεται από την διά-
σπαση των πρωτεϊνών του οργανισμού

2. της φαινυλαλανίνης της διατροφής

Η φαινυλαλανίνη της διατροφής απορροφάται από τα 
επιθηλιακά κύτταρα του βλεννογόνου του λεπτού εντέ-
ρου είτε ως ελεύθερη φαινυλαλανίνη είτε σε μορφή 
ολιγοπεπτιδίων (3). Εντός των επιθηλιακών κυττάρων του 
εντερικού βλεννογόνου τα ολιγοπεπτίδια υπόκεινται σε 
λύση και η φαινυλαλανίνη, που απελευθερώνεται μαζί 
με την φαινυλαλανίνη που απορροφάται ως ελεύθερη, 
εισέρχονται στην πυλαία κυκλοφορία και μέσω αυτής 
στο ήπαρ (3).

Το ήπαρ διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στον μεταβολι-
σμό της φαινυλαλανίνης. Πιο συγκεκριμένα (3):

1. ένα μέρος της φαινυλαλανίνης χρησιμοποιείται για 
την σύνθεση πρωτεϊνών, οι οποίες είτε χρησιμοποι-
ούνται για την κάλυψη των ηπατικών αναγκών είτε 
απελευθερώνονται στην συστηματική κυκλοφορία

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ

Εικόνα 43.1: Χημική δομή Φαινυλαλανίνης.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ

Εικόνα 43.2: Χημική δομή Τυροσίνης.
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2. ένα μέρος της φαινυλαλανίνης εξέρχεται αυτού-
σιο στην συστηματική κυκλοφορία και μέσω αυτής 
κατευθύνεται στους περιφερικούς ιστούς, όπου 
χρησιμοποιείται στην σύνθεση των ιστικών πρωτε-
ϊνών ή στην παραγωγή τυροσίνης. Η κατανομή της 
φαινυλαλανίνης στους περιφερικούς ιστούς επηρε-
άζεται από ορμόνες, με χαρακτηριστικότερο παρά-
δειγμα την επίδραση της ινσουλίνης στην αύξηση 
της μυϊκής πρόσληψης της φαινυλαλανίνης

3. το πλεόνασμα της φαινυλαλανίνης καταβολίζεται 
ως επί το πλείστον από το ήπαρ. Μάλιστα, η φαινυ-
λαλανίνη αποτελεί ένα από τα επτά απαραίτητα αμι-
νοξέα, των οποίων ο καταβολισμός λαμβάνει χώρα 
κυρίως στο ήπαρ (4).

• Το κύριο καταβολικό μονοπάτι της φαινυλα-
λανίνης αποτελεί η υδροξυλίωσή της σε τυρο-
σίνη με την επίδραση της υδροξυλάσης της 
φαινυλαλανίνης (PAH) (1,2,5). Η PAH εκφράζεται 
εν μέρει και σε περιφερικούς ιστούς (δέρμα, 
νεφροί) και ως εκ τούτου ένα μέρος της υδρο-
ξυλίωσης της φαινυλαλανίνης λαμβάνει χώρα 
και σε αυτούς. Στο δέρμα, η τυροσίνη που 

προκύπτει από την υδροξυλίωση της φαινυλα-
λανίνης χρησιμοποιείται στην βιοσύνθεση της 
μελανίνης.

Η υδροξυλίωση της φαινυλαλανίνης αποτε-
λεί μια σχετικά σύνθετη βιοχημική αντίδραση 
(Εικόνα 43.3). Πιο συγκεκριμένα, η PAH απο-
τελεί μια οξειδάση μικτής λειτουργίας, καθώς 
ενσωματώνει ένα υδροξύλιο στην φαινυλαλα-
νίνη, σχηματίζοντας τυροσίνη και ένα υδροξύ-
λιο στο οξυγόνο, σχηματίζοντας νερό. Για την 
φυσιολογική λειτουργία της PAH απαιτείται η 
ύπαρξη του συνενζύμου τετραϋδροβιοπτερίνη 
(BH

4
), η οποία δωρίζει δύο άτομα υδρογόνου 

στην αντίδραση υδροξυλίωσης της φαινυ-
λαλανίνης και τρέπεται σε διϋδροβιοπτερίνη 
(BH

2
). Η BH

2
 τρέπεται εν συνεχεία και εκ 

νέου σε BH
4
 με την επίδραση της αναγωγά-

σης της διϋδροπτεριδίνης και την παρουσία 
του NADH+H+ ως συνενζύμου. Η ανεπάρ-
κεια της υδροξυλάσης της φαινυλαλανίνης 
(PAH), της τετραϋδροβιοπτερίνης (BH

4
) ή της 

αναγωγάσης της διϋδροπτεριδίνης προκαλεί 
τις υπερφαινυλαλαναιμίες (δείτε: Συγγενείς 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΥΔΡΟΞΥΛΙΩΣΗΣ ΤΗΣ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ ΣΕ ΤΥΡΟΣΙΝΗ

Εικόνα 43.3: Αντίδραση υδροξυλίωσης της Φαινυλαλανίνης σε Τυροσίνη. Η υδροξυλίωση της φαινυλαλανίνης σε τυροσίνη με την επί-
δραση της υδροξυλάσης της φαινυλαλανίνης (PAH) αποτελεί μια σύνθετη βιοχημική αντίδραση. Η υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης ενσωμα-
τώνει ένα υδροξύλιο στην φαινυλαλανίνη,σχηματίζοντας τυροσίνη και ένα υδροξύλιο στο οξυγόνο, σχηματίζοντας νερό. Για την σωστή λει-
τουργία της PAH απαιτείται η ύπαρξη της τετραϋδροβιοπτερίνης (BH

4
), η οποία δωρίζει δύο άτομα υδρογόνου στην αντίδραση υδροξυλίωσης 

της φαινυλαλανίνης και τρέπεται σε διϋδροβιοπτερίνη (BH
2
). Η σχηματιζόμενη BH

2 
τρέπεται εν συνεχεία και εκ νέου σε BH

4
 με την επίδραση 

της αναγωγάσης της διϋδροπτεριδίνης. Η αναγωγή της BH
2 
σε BH

4
 απαιτεί την ύπαρξη της NADH+H+ ως συνενζύμου.
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διαταραχές μεταβολισμού της Φαινυλαλανί-
νης και Τυροσίνης).

• Ένα έλασσον καταβολικό μονοπάτι της φαινυλα-
λανίνης σε υγιή άτομα αποτελεί η τρανσαμίνωσή 
της σε φαινυλπυρουβικό, το οποίο εν συνεχεία 
τρέπεται σε φαινυλοξικό. Το φαινυλοξικό είτε 
αποβάλλεται μέσω των ούρων είτε συζευγνύ-
εται με την γλουταμίνη μέσω ακετυλίωσης για 
να σχηματίσει την φαινυλοακετυλογλουταμίνη, 
η οποία στην συνέχεια απεκκρίνεται από τους 
νεφρούς (6,7). Επί φαινυλκετονουρίας, η τρανσα-
μίνωση της φαινυλαλανίνης σε φαινυλπυρου-
βικό καθίσταται το κύριο καταβολικό μονοπάτι 
της φαινυλαλανίνης και η συσσώρευση του φαι-
νυλπυρουβικού αποτελεί το αίτιο πρόκλησης 
νοητικής υστέρησης των νεογνών με φαινυλκε-
τονουρία (3).

• Ένα δεύτερο έλασσον καταβολικό μονοπάτι της 
φαινυλαλανίνης αποτελεί η αποκαρβοξυλίωσή 
της σε φαινυλαιθυλαμίνη (Phenylethylamine - 
PEA), η οποία με την δράση της ηπατικής μονοα-
μινοοξειδάσης τρέπεται σε φαινυλακεταλδεΰδη 
(3). Αξίζει να σημειωθεί ότι η φαινυλαιθυλαμίνη 
μπορεί να συντεθεί και στο έντερο ως αποτέ-
λεσμα αποκαρβοξυλίωσης ενός μικρού μέρους 
της φαινυλαλανίνης της διατροφής από τα 
βακτήρια του εντερικού μικροβιώματος. Η φαι-
νυλαιθυλαμίνη αυτή αποβάλλεται στα κόπρανα, 
ενώ ένα μικρό μέρος της εισέρχεται στην 
συστηματική κυκλοφορία και καταβολίζεται με 
την δράση της μονοαμινοοξειδάσης του ήπατος 
και των περιφερικών ιστών σε φαινυλακεταλ-
δεΰδη (3). Η φαινυλαιθυλαμίνη ασκεί ορμονική 
δράση, δράση νευροδιαβιβαστή και μπορεί να 
ασκήσει νευρορυθμιστική δράση επί των κατε-
χολαμινών. Πιο συγκεκριμένα, αυξάνει τα εξω-
κυττάρια επίπεδα της ντοπαμίνης, ασκεί νορα-
δρενεργική δράση και δράση ανταγωνιστή επί 
των υποδοχέων GABA B (8).

Ο μεταβολισμός της φαινυλαλανίνης απεικονίζεται σχη-
ματικά στην Εικόνα 43.4.

Μεταβολισμός Τυροσίνης

Η τυροσίνη του οργανισμού αποτελεί το άθροισμα της:

1. τυροσίνης που προέρχεται από την διάσπαση των 
πρωτεϊνών του οργανισμού

2. τυροσίνης της διατροφής

3. τυροσίνης που προκύπτει από την υδροξυλίωση 
της φαινυλαλανίνης, η οποία λαμβάνει χώρα ως επί 
το πλείστον στο ήπαρ και ουσιαστικά αποτελεί την 
κύρια οδό καταβολισμού της περίσσειας της φαι-
νυλαλανίνης.

Η διατροφική πρόσληψη τυροσίνης βρίσκεται σε στενή 
συσχέτιση με τον μεταβολισμό της φαινυλαλανίνης. Σε 
δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε τυροσίνη, έως το 
50% της διατροφικώς προσλαμβανόμενης φαινυλα-
λανίνης τρέπεται σε τυροσίνη στον οργανισμό. Αντιθέ-
τως, σε μια δίαιτα πλούσια σε τυροσίνη, οι ανάγκες του 
οργανισμού σε φαινυλαλανίνη μπορούν να μειωθούν 
έως 50%. Εντούτοις, επειδή η αντίδραση υδροξυλίω-
σης της φαινυλαλανίνης σε τυροσίνη είναι μη αναστρέ-
ψιμη, η διατροφική πρόσληψη τυροσίνης δεν καλύπτει 
τις διατροφικές απαιτήσεις του οργανισμού σε φαινυ-
λαλανίνη (2).

Η τυροσίνη, που προέρχεται από την διατροφή, από την 
διάσπαση των πρωτεϊνών του οργανισμού και τον κατα-
βολισμό της φαινυλαλανίνης, μπορεί να ακολουθήσει 
είτε αναβολικό μονοπάτι, συμμετέχοντας στην πρωτεϊ-
νοσύνθεση, στην σύνθεση των θυρεοειδών ορμονών, 
στην σύνθεση των κατεχολαμινών και στην σύνθεση 
της μελανίνης, είτε να οξειδωθεί καταβολικά στο ήπαρ 
(Εικόνα 43.5).

Πρωτεϊνοσύνθεση

Η τυροσίνη αποτελεί πρωτεϊνογενετικό αμινοξύ και ως 
εκ τούτου αποτελεί βασικό δομικό λίθο των πρωτεϊνών 
του οργανισμού. Υπολογίζεται ότι το ημερήσιο turn-
over των πρωτεϊνών του οργανισμού περιλαμβάνει 11,1 
γραμμάρια τυροσίνης (3).

Σύνθεση θυρεοειδών ορμονών

Η τυροσίνη συμμετέχει καθοριστικά στην σύνθεση 
των θυρεοειδικών ορμονών (1). Πιο συγκεκριμένα, 
κάθε μόριο θυρεοσφαιρίνης περιέχει περίπου 140 
μόρια τυροσίνης, τα οποία αποτελούν το κύριο 
υπόστρωμα σύνδεσης του ιωδίου κατά την διάρκεια 
παραγωγής των θυρεοειδικών ορμονών. Η διαδικασία 
ενσωμάτωσης του ιωδίου στις θέσεις 3΄ ή 5΄ της 
τυροσίνης της θυρεοσφαιρίνης ονομάζεται οργάνωση 
της θυρεοσφαιρίνης και οδηγεί στον σχηματισμό της 
μονοϊωδοτυροσίνης (ΜΙΤ) και διϊωδοτυροσίνης (DIT), 
αντίστοιχα. Από την σύζευξη ενός μορίου ΜΙΤ και 
ενός DIT ή δύο μορίων DIT (υπό την επίδραση της 
θυρεοειδικής υπεροξειδάσης, TPO) σχηματίζονται οι 
ορμόνες Τ3 και Τ4 αντίστοιχα, σε σύμπλοκη μορφή με 
την θυρεοσφαιρίνη.

Σύνθεση κατεχολαμινών

Οι κατεχολαμίνες αποτελούν μια οικογένεια μονοαμι-
νών που δρουν ως ορμόνες ή νευροδιαβιβαστές, που 
συντίθενται από την τυροσίνη και περιλαμβάνουν την 
ντοπαμίνη, την νορεπινεφρίνη και την επινεφρίνη. Η 
διαδικασία σύνθεσης των κατεχολαμινών από την τυρο-
σίνη αποτελεί μια κλασσική βιοχημική αντίδραση, που 
λαμβάνει χώρα στον μυελό των επινεφριδίων, στους 
νευρώνες και στον εγκέφαλο (Εικόνα 43.6).
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ

Εικόνα 43.4: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Φαινυλαλανίνης.

Εντεροκύτταρο

Ήπαρ

Περιφερικοί ιστοί

Ολιγοπεπτίδια  
Φαινυλαλανίνης

Ολιγοπεπτίδια  
Φαινυλαλανίνης

Φαινυλαλανίνη

Φαινυλαλανίνη

Πρωτεϊνοσύνθεση

Πρωτεϊνοσύνθεση

Πρωτεϊνοσύνθεση Μεταβολίτες τυροσίνης (Εικ. 43.5)

Πρωτεΐνες 
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Πρωτεΐνες 
πλάσματος

Φαινυλαιθυλαμίνη

Φαινυλακεταλδεΰδη

Φαινυλπυρουβικό

Φαινυλο- 
ακέτυλο- 

γλουταμίνη

Φαινυλακεταλδεΰδη

Κόπρανα

Πρωτεΐνες Διατροφής

Φαινυλαλανίνη

Τυροσίνη

Φαινυλαλανίνη

Απέκκριση

Τυροσίνη

Φαινυλοξικό

Οξειδωτικός 
καταβολισμός 

(Εικ. 43.9)

Δεκαρβοξυλάση

Δεκαρβοξυλάση

Υδροξυλάση
Τρανσαμινάση  

Φαινυλαλανίνης

Υδροξυλάση

Τρανσαμινάση  
Τυροσίνης

Μονοαμινοξειδάση 
ήπατος

Φαινυλαιθυλαμίνη

Μονοαμινοξειδάση 
περιφερικών ιστών
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Το πρώτο στάδιο της αντίδρασης αυτής περιλαμβάνει 
την είσοδο της τυροσίνης στους νευρώνες και στα χρω-
μαφινικά κύτταρα και τον σχηματισμό DOPA (Διϋδροξυ-
φαινυλαλανίνη). Η αντίδραση αυτή καταλύεται από την 
υδροξυλάση της τυροσίνης και προσομοιάζει πολύ της 
αντίστοιχης υδροξυλίωσης της φαινυλαλανίνης, καθώς 
περιλαμβάνει ως συνένζυμο την τετραϋδροβιοπτερίνη 
(BH

4
) (Εικόνα 43.7). Η υδροξυλάση της τυροσίνης 

αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της σύνθεσης των κατε-
χολαμινών, μέσω ενός συστήματος παλίνδρομης ρύθ-
μισης. Συγκεκριμένα, τα αυξημένα ενδοκυττάρια επί-
πεδα των κατεχολαμινών καταστέλλουν την δράση της 
υδροξυλάσης της τυροσίνης, ενώ τα μειωμένα επίπεδα 
την ενισχύουν.

Από εκεί και πέρα, το επίπεδο εξέλιξης της βιοχημικής 
αντίδρασης σύνθεσης των κατεχολαμινών (DOPA¨ 
Ντοπαμίνη¨Νορεπινεφρίνη¨Επινεφρίνη) και ως εκ 
τούτου ο/οι τελικός/οί παραγόμενος/οι μεταβολίτης/
ες εξαρτάται/ώνται από τον υποκείμενο ιστό. Η επινε-
φρίνη, η οποία αποτελεί τον τελικό μεταβολίτη, συντί-
θεται και αποθηκεύεται στον μυελό των επινεφριδίων, 
η νορεπινεφρίνη, εκτός του μυελού των επινεφριδίων, 
απαντάται στο ΚΝΣ και στα περιφερικά συμπαθητικά 
νεύρα, ενώ η ντοπαμίνη δρα κυρίως ως νευροδιαβιβα-
στής στο ΚΝΣ και ανευρίσκεται στα περιφερικά συμπα-
θητικά νεύρα και στον μυελό των επινεφριδίων.

Σύνθεση μελανίνης (Μελανινογένεση)

Η μελανίνη αποτελεί μια οικογένεια πολυμερών χρω-
στικών με φαινολική δομή, η οποία περιλαμβάνει τρεις 
βασικούς τύπους, την ευμελανίνη, την φαιομελανίνη 
και την νευρομελανίνη, εκ των οποίων οι δύο πρώ-
τες αποτελούν και τις καλύτερα μελετημένες (Εικόνα 
43.8) (8). Η μελανίνη στον ανθρώπινο οργανισμό εντο-
πίζεται στο δέρμα, τις τρίχες, στην ίριδα, στο έσω ους 
(αγγειώδη ταινία), στον εγκέφαλο (μυελεγκέφαλο και 
το στέλεχος) και την δικτυωτή ζώνη των επινεφριδίων. 
Το πρώτο στάδιο της μελανινογένεσης από την τυρο-
σίνη περιλαμβάνει τον σχηματισμό DOPA, η οποία όμως 
σε αυτή την περίπτωση σχηματίζεται με την επίδραση 
του ενζύμου τυροσινάση. Το ένζυμο αυτό αποτελεί ένα 
χαλκοεξαρτώμενο ένζυμο, το οποίο εν αντιθέσει με την 
υδροξυλάση της τυροσίνης δεν απαιτεί την ύπαρξη της 
τετραϋδροβιοπτερίνης (BH

4
) ως συνενζύμου. Το γεγο-

νός ότι η σύνθεση της DOPA από την τυροσίνη κατά την 
μελανινογένεση καταλύεται από διαφορετικό ένζυμο 
εν συγκρίσει με την σύνθεση της DOPA στο μεταβο-
λικό μονοπάτι των κατεχολαμινών, αντικατοπτρίζεται 
σε πάσχοντες από αλφισμό, στους οποίους η σύνθεση 
των κατεχολαμινών είναι φυσιολογική. Η DOPA, με την 
εκ νέου επίδραση της τυροσινάσης, τρέπεται τάχιστα 
σε ντοπακινόνη (Dopaquinone). Εν συνεχεία, η ντο-
πακινόνη είτε οξειδώνεται σχηματίζοντας ινδολικές 
ενώσεις, οι οποίες αλληλεπιδρώντας μεταξύ τους σχη-

ΟΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΟΔΟΙ ΤΗΣ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ

Εικόνα 43.5: Σχηματική απεικόνιση των μεταβολικών οδών της Τυροσίνης.

Διατροφή
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2
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+
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Φαινυλαλανίνης

Νορεπινεφρίνη
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ματίζουν την ευμελανίνη (καφέ και μαύρου χρώματος 
χρωστική), είτε αλληλεπιδρώντας με την κυστεΐνη σχη-
ματίζουν την φαιομελανίνη (κόκκινου-κίτρινου χρώμα-
τος χρωστική) (10).

Η νευρομελανίνη παράγεται σε συγκεκριμένους κατε-
χολαμινεργικούς νευρώνες στον εγκέφαλο. Η βιο-
λογική λειτουργία της παραμένει άγνωστη, αν και 
πιστεύεται ότι δεσμεύει, αποθηκεύει, προστατεύει και 
απελευθερώνει ελεύθερη ντοπαμίνη και ρυθμίζει τον 
ενεργό οξειδοαναγωγικό σίδηρο, για να απομονώσει 
μια σειρά από πιθανά τοξικά μεταλλικά κατιόντα (ψευ-
δάργυρος, χαλκός, μαγγάνιο, υδράργυρος, μόλυβδος 
και κάδμιο) και χημικά προϊόντα, διαδραματίζοντας 
έναν πιθανό ρόλο στην προστασία από την νευροεκφύ-
λιση (11). Η διαταραχή στην φυσιολογική παραγωγή και 
έκκριση της νευρομελανίνης έχει εμπλακεί στην παθο-
γένεση της νόσου του Parkinson (11,12).

Οξειδωτικός καταβολισμός Τυροσίνης

Η τυροσίνη που δεν χρειάζεται για την κάλυψη των ανα-
γκών του οργανισμού καταβολίζεται οξειδωτικώς προς 
ανενεργούς μεταβολίτες. Η συγκεκριμένη καταβολική 

οδός (Εικόνα 43.9) λαμβάνει χώρα πρωτίστως στο 
ήπαρ και η διαταραχή αυτής προκαλεί σημαντικά μετα-
βολικά νοσήματα, όπως η αλκαπτονουρία και η τυροσι-
ναιμία τύπου Ι, ΙΙ και ΙΙΙ.

Αναλυτικότερα, η τυροσίνη με την δράση της τρανσα-
μινάσης της τυροσίνης τρέπεται αρχικά σε p-υδροξυ-
φαινυλπυρουβικό. Εν συνεχεία, το p-υδροξυ-φαινυλ-
πυρουβικό τρέπεται σταδιακά σε ομογεντισικό οξύ 
(με την επίδραση της 4-υδροξυφαινυλο-πυροσταφυ-
λικής διοξυγενάσης), σε μαλεϋλακετοοξεικό (με την 
επίδραση της οξειδάσης ομογεντισικού οξέος) και 
φουμαρυλοπυρουβικό (με την επίδραση της ισομερά-
σης του μαλεϋλακετοοξεικού), το οποίο τελικά μετα-
τρέπεται σε φουμαρικό και ακετοξεικό οξύ (με την επί-
δραση της υδρολάσης του ακετοξικού φουμαρυλίου) (2).

Συγγενείς διαταραχές  
μεταβολισμού της  
Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης

Τα μεταβολικά νοσήματα που αφορούν στην διαταραχή 
του μεταβολισμού της φαινυλαλανίνης και της τυρο-

ΣΥΝΘΕΣΗ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ ΚΑΙ ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΩΝ

Εικόνα 43.6: Σύνθεση ντοπαμίνης και κατεχολαμινών.
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Επινεφρίνη



10471047Αμινοξέα 1047

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΥ ΤΗΣ DOPA

Εικόνα 43.7: Αντίδραση σχηματισμού της DOPA (Διϋδροξυφαινυλαλανίνη) από Τυροσίνη. Η βιοχημική αντίδραση προσομοιάζει αυτής 
της υδροξυλίωσης της φαινυλαλανίνης, καθώς ως δότης υδρογόνων συμμετέχει η τετραϋδροβιοπτερίνη (BH

4
).

Τετραϋδροβιοπτερίνη - BH
4

Διϋδροβιοπτερίνη - BH
2
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΕΥΜΕΛΑΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΦΑΙΟΜΕΛΑΝΙΝΗΣ

Εικόνα 43.8: Χημική δομή ευμελανίνης και φαιομελανίνης.
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ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟΣ ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ

Εικόνα 43.9: Οξειδωτικός καταβολισμός Τυροσίνης.
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ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  
ΤΗΣ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ

Εικόνα 43.10: Νοσήματα Διαταραχής του Μεταβολισμού της Φαινυλαλανίνης και της Τυροσίνης.

4-υδρόξυ-φαινυλο- 
πυροσταφυλική διοξυγενάση

Οξειδάση του  
ομογεντισικού οξέος

CΟ
2
 & H

2
O

Μαλεϋλακετοοξεϊκό

σίνης αποτελούν τα συχνότερα ενδογενή μεταβολικά 
νοσήματα που αφορούν στον μεταβολισμό των αμινο-
ξέων και ορισμένα εκ των πλέον συχνών επί του συνό-
λου των ενδογενών μεταβολικών νοσημάτων (Εικόνα 
43.10).

Υπερφαινυλαλανιναιμίες

Πρόκειται για ομάδα κληρονομικών νοσημάτων με κοινό 
χαρακτηριστικό την ενδογενή αδυναμία μεταβολισμού 
του αμινοξέος φαινυλαλανίνη προς τυροσίνη, με απο-
τέλεσμα αύξηση του επιπέδου της φαινυλαλανίνης του 
αίματος (Φυσιολογικές τιμές φαινυλαλανίνης: 2-3 mg/
dl). Αποτελούν τα συχνότερα και τα πλέον μελετημένα 
νοσήματα του μεταβολισμού των αμινοξέων. Η αγωγή 
τους έχει υπάρξει και συνεχίζει να αποτελεί πρότυπο για 
όλες τις υπόλοιπες αμινοξεοπάθειες. Διακρίνονται σε:

1. Απλή παροδική υπερφαινυλαλανιναιμία: Χαρα-
κτηρίζεται από παροδική και αναστρέψιμη περι-
γενετική ανωριμότητα της υδροξυλάσης της 
φαινυλαλανίνης. Η δραστικότητα του ενζύμου απο-
καθίσταται μόνη της (συνήθως στον 1ο μήνα ζωής)

2. Απλή επίμονη υπερφαινυλαλανιναιμία (1:22.000 
γεννήσεις): Χαρακτηρίζεται από μικρή ανεπάρκεια 
του ενζύμου υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης (τιμές 
φαινυλαλανίνης αίματος νηστείας 4-10 mg/dl)

3. Κλασσική φαινυλκετονουρία (1:17.000 γεννή-
σεις): Χαρακτηρίζεται από μέτρια ως μεγάλη ανε-
πάρκεια της υδροξυλάσης της φαινυλαλανίνης. 
Αναλόγως των τιμών φαινυλαλανίνης αίματος 
νηστείας, διακρίνεται σε ελαφριά φαινυλκετονου-
ρία (11-15 mg/dl), μέτρια (16-20 mg/dl) και βαριά 
(>20 mg/dl) φαινυλκετονουρία

4. Άτυπη ή κακοήθης φαινυλκετονουρία 
(1:2.500.000 γεννήσεις): Προκαλείται από ανεπάρ-
κεια της δραστικότητας του ενζύμου αναγωγάση 
της δεϋδροπτεριδίνης (DHPR) ή αδυναμία σύνθε-
σης της BH

4
.

Η κλασσική φαινυλκετονουρία αποτελεί την συχνότερη 
υπερφαινυλαλανιναιμία και το συχνότερο νόσημα του 
μεταβολισμού των αμινοξέων. Η αδυναμία του φυσιολο-
γικού μεταβολισμού της φαινυλαλανίνης προς τυροσίνη 
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Μελανίνη

Υπερφαινυλαλανιναιμίες
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προκαλεί εκτροπή του μεταβολικού μονοπατιού προς 
την τρανσαμίνωσή της σε φαινυλπυρουβικό, η συσσώ-
ρευση του οποίου αποτελεί το αίτιο πρόκλησης νοητι-
κής υστέρησης των νεογνών με φαινυλκετονουρία (3).

Η διάγνωση γίνεται με την διενέργεια του Guthrie 
Screening Test, το οποίο διενεργείται σε όλα τα νεογνά 
και το οποίο χρησιμοποιείται για τον ποσοτικό έλεγχο 
των επιπέδων της φαινυλαλανίνης του αίματος. Το τεστ 
γίνεται την 3η-5η μέρα μετά την γέννηση, όταν και έχει 
εγκατασταθεί η φυσιολογική διατροφή του παιδιού και 
διενεργείται με τον διαποτισμό μια κάρτας από προσρο-
φητικό χαρτί με μια σταγόνα αίματος η οποία λαμβάνε-
ται με σκαριφισμό της πτέρνας του νεογνού. 

Ο στόχος της θεραπείας είναι η αποτροπή της υπερ-
βολικής συσσώρευσης φαινυλαλανίνης στο αίμα και 
περιλαμβάνει τον διατροφικό περιορισμό τροφίμων 
πλούσιων σε φαινυλαλανίνη εφ’ όρου ζωής. Η δίαιτα 
πρέπει να ξεκινήσει όσο το δυνατό πιο σύντομα μετά 
την γέννηση του πάσχοντος παιδιού (οπωσδήποτε στο 
πρώτο 3μηνο της ζωής του) για την αποφυγή μόνιμης 
νευρολογικής βλάβης.

Πρέπει να σημειωθεί ότι η άτυπη/κακοήθης φαινυλκε-
τονουρία, λόγω διαφορετικού παθοφυσιολογικού μηχα-
νισμού, απαιτεί διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση. 
Πιο συγκεκριμένα, η διαταραχή στην παραγωγή ή την 
ανακύκλωση της BH

4
 (λόγω ανεπάρκειας της δραστικό-

τητας του ενζύμου αναγωγάση της δεϋδροπτεριδίνης) 
προκαλεί εκτός της διαταραχής της μετατροπής της 
φαινυλαλανίνης σε τυροσίνη, διαταραχή και σε άλλα 
μεταβολικά μονοπάτια, καθώς η ΒΗ

4
 δρα ως συμπα-

ράγοντας για τις υδροξυλάσες της τυροσίνης και της 
τρυπτοφάνης, απαραίτητες για την σύνθεση νευροδι-
αβιβαστών και κατεχολαμινών. Ως εκ τούτου, η δίαιτα 
χαμηλής περιεκτικότητας σε φαινυλαλανίνη δεν αρκεί, 
αλλά απαιτείται χορήγηση πρόδρομων ουσιών των νευ-
ροδιαβιβαστών (DOPA και 5-υδροξυτρυπτοφάνης) και 
υποκατάσταση με ΒΗ

4
 (καθημερινά σε μικρές δόσεις). 

Όλα τα παιδιά με υπερφαινυλαλανιναιμία ελέγχονται για 
την πιθανότητα καοήθους φαινυλκετονουρίας.

Τυροσιναιμίες (Tyrosinosis)

Αποτελούν μεταβολικά νοσήματα, που προκύπτουν ως 
αποτέλεσμα διαταραχής του οξειδωτικού καταβολι-
σμού της τυροσίνης. Διακρίνουμε τρεις τύπους τυρο-
σιναιμίας, οι οποίοι αντιστοιχούν στην μετάλλαξη τριών 
διαφορετικών ενζύμων στο μονοπάτι του οξειδωτικού 
καταβολισμού της τυροσίνης:

1. Τυροσιναιμία τύπου Ι (η συχνότερη): διαταραχή 
δραστικότητας της υδρολάσης του ακετοξικού 
φουμαρυλίου

2. Τυροσιναιμία τύπου ΙΙ: ανεπάρκεια του ενζύμου 
τρανσαμινάσης της τυροσίνης

3. Τυροσιναιμία τύπου ΙΙΙ: έλλειψη του ενζύμου 
4-υδροξυφαινυλο-πυροσταφυλική διοξυγενάση.

Ο επιπολασμός της τυροσιναιμίας τύπου Ι είναι 
1:100.000 γεννήσεις και χαρακτηρίζεται από προοδευ-
τική ηπατική νόσο, νεφρική σωληναριακή δυσλειτουρ-
γία και κρίσεις που μοιάζουν με αυτών της πορφυρίας. 
Η τυροσιναιμία τύπου ΙΙ αποτελεί την δεύτερη πιο συχνή 
τυροσιναιμία, αν και συνολικά αποτελεί εξαιρετικά σπά-
νιο μεταβολικό νόσημα, με μόλις 150 περιγραφείσες 
περιπτώσεις. Τα κλινικά συμπτώματα προκαλούνται 
λόγω εναπόθεσης κρυστάλλων τυροσίνης στο δέρμα, 
τους οφθαλμούς και το ΚΝΣ.

Αλκαπτονουρία

Αποτελεί αυτοσωμικό υπολειπόμενο μεταβολικό 
νόσημα, οφειλόμενο σε ανεπάρκεια της οξειδάσης του 
ομογεντισικού οξέος (13). Η ενζυμική αυτή ανεπάρκεια 
οδηγεί σε άθροιση ομογεντισικού οξέος σε διάφορα 
όργανα και ιστούς, προκαλώντας την διάχυτη κυα-
νόμαυρη χρώση του δέρματος που χαρακτηρίζει την 
νόσο. Ο επιπολασμός κυμαίνεται μεταξύ 1 και 9 ανά 
1.000.000 γεννήσεις. Η διάγνωση της νόσου συμβαίνει 
συνήθως κατά τη ενήλικη ζωή (14), όταν και εμφανίζο-
νται τα συμπτώματα από το μυοσκελετικό (ωχρονοτική 
αρθροπάθεια) (13,15), αν και η ομογεντισική οξυουρία 
μπορεί να αναγνωριστεί από την βρεφική ηλικία (βάφο-
νται σκούρες οι πάνες μετά την νυκτερινή ούρηση). Η 
δυσκολία της πρώιμης διάγνωσης της νόσου οφείλεται 
στις  ιδιαίτερες χημικές ιδιότητες του ομογεντισικού 
οξέος. Πιο συγκεκριμένα, το ομογεντισικό οξύ είναι 
άχρωμο σε διάλυμα, αλλά όταν εκτεθεί στον ατμοσφαι-
ρικό αέρα, ιδιαίτερα με την παρουσία αλκαλίων, οξει-
δώνεται σε έγχρωμο πολυμερές υλικό, το οποίο ευθύ-
νεται για την σκούρα χροιά των ούρων. Ως εκ τούτου, 
τα όξινα ούρα μπορεί να μην σκουρύνουν ακόμα και 
μετά από πολλές ώρες παραμονής τους στον ατμο-
σφαιρικό αέρα. Αντιθέτως, σε αλκαλικό pH ούρων το 
ομογεντισικό οξύ οξειδώνεται σε έγχρωμο πολυμερές 
υλικό και προσδίδει χαρακτηριστική χροιά στα ούρα. 
Πέραν της ωχρονοτικής αρθροπάθειας, συμπτώματα 
εμφανίζονται από πληθώρα συστημάτων, απόρροια της 
εναπόθεσης του ομογεντισικού οξέος σε αυτά.

Η διάγνωση της αλκαπτονουρίας γίνεται από την κλι-
νική εικόνα (σκουρόχροα ούρα, κυανόχροες κηλίδες 
σκληρού), τα ακτινολογικά ευρήματα της ωχρονοτικής 
αρθροπάθειας και επισφραγίζεται με την ανεύρεση 
αυξημένων ποσοτήτων ομογεντισικού οξέος στα ούρα.

Η νόσος δεν έχει συγκεκριμένη θεραπεία. Έχει δοκιμα-
στεί η χορήγηση αντιοξειδωτικών (π.χ. NAC, Βιταμίνη C) 
(16), τα οποία αναστέλλουν τον πολυμερισμό του ομογε-
ντισικού οξέος και παραγόντων που επιδρούν στο μετα-
βολικό μονοπάτι της φαινυλαλανίνης-τυροσίνης (π.χ. 
νιτισινόνη) (17).
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Οφθαλμοδερματικός αλφισμός (ΟΔΑ, 
Oculocutaneous Albinism - OCA)

Ο oφθαλμοδερματικός αλφισμός αποτελεί μια ετερο-
γενή ομάδα από γενετικές διαταραχές, οι οποίες χαρα-
κτηρίζονται από μείωση της έντασης της μελάγχρω-
σης του δέρματος και των οφθαλμών λόγω μερικής ή 
ολικής απουσίας της μελανίνης στην επιδερμίδα, τους 
τριχικούς θυλάκους και τους οφθαλμούς (18). Ο επιπο-
λασμός ανέρχεται σε 1:20.000 γεννήσεις, αν και σε 
ορισμένες περιοχές της Αφρικής μπορεί να είναι πολύ 
υψηλότερος (1:1.500).

Κλασικά, διακρίνουμε τέσσερις υποτύπους οφθαλμο-
δερματικού αλφισμού (OΔA1, OΔA2, OΔA3, OΔA4), οι 
οποίοι μεταβιβάζονται κατά τον αυτοσωμικό υπολει-
πόμενο χαρακτήρα. Από τους τέσσερις υποτύπους, οι 
τρεις πρώτοι (ΟΔΑ1-3) χαρακτηρίζονται από διαταραχή 
στην λειτουργία της τυροσινάσης (έλλειψη, μείωση ή 
διαταραχή στην φυσιολογική της λειτουργία), γεγονός 
που  προκαλεί διαταραχή στην μελανινογένεση. Την 
τελευταία δεκαετία και ως αποτέλεσμα εξέλιξης των 
μοριακών τεχνικών περιγράφηκαν ακόμη τρεις υπότυ-
ποι οφθαλμοδερματικού αλφισμού (ΟΔΑ5-7), οι οποίοι 
δεν οφείλονται σε διαταραχή του μεταβολισμού της 
τυροσίνης (Πίνακας 43.1).

Οι πάσχοντες από oφθαλμοδερματικό αλφισμό διατρέ-
χουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης επιθετικών ακανθο-
κυτταρικών νοσημάτων δέρματος, τα οποία αποτελούν 
σημαντική αιτία νοσηρότητα και θνησιμότητας.

Βιολογικός ρόλος  
Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης

Ο βιολογικός ρόλος της φαινυλαλανίνης και της τυροσί-
νης μπορεί να διακριθεί σε δύο μεγάλες υποκατηγορίες 
(1,2):

1. στην πρωτεϊνοσύνθεση (το συνολικό ημερήσιο turn-
over πρωτεϊνών του οργανισμού περιλαμβάνει 13,8 
gr φαινυλαλανίνης και 11,1 gr τυροσίνης περίπου) (3)

2. στην συμμετοχή τους ως πρόδρομα μόρια στην 
σύνθεση μιας μεγάλης κατηγορίας μεταβολιτών με 
σημαντικό ρόλο για την διατήρηση της ομοιοστα-
σίας του οργανισμού. Πιο συγκεκριμένα:

1. Αποτελούν πρόδρομα μόρια για την βιοσύν-
θεση των θυρεοειδικών ορμονών και μέσω 
αυτών συμβάλλουν στην:

• ρύθμιση του βασικού μεταβολικού ρυθμού,

• ρύθμιση της καρδιαγγειακής λειτουργίας 
(αύξηση καρδιακής παροχής, μείωση των 

περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων, 
αύξηση του όγκου παλμού και ευόδωση 
της απαντητικότητας των κυττάρων στις 
κατεχολαμίνες, ασκώντας έτσι συνεργική 
δράση στην καρδιακή λειτουργία (θετική 
ινότροπη και χρονότροπη δράση),

• ρύθμιση της ανάπτυξης του ΚΝΣ κατά 
την ενδομήτριο ζωή (ανάπτυξη των 
νευρώνων του φλοιού του εγκεφάλου 
και της παρεγκεφαλίδας και επαρκής 
μυελινοποίηση των νευρικών ινών),

• ρύθμιση του ενδιάμεσου μεταβολισμού 
(Μεταβολισμός υδατανθράκων: αύξηση 
της απορρόφησης γλυκόζης από τον 
γαστρεντερικό σωλήνα, αύξηση της 
γλυκογονόλυσης και της νεογλυκογένεσης 
στο ήπαρ και της χρησιμοποίησης της 
γλυκόζης από τα λιπώδη, ηπατικά και μυϊκά 
κύτταρα / Μεταβολισμός πρωτεϊνών: 
αναβολική δράση / Μεταβολισμός λίπους: 
λιπόλυση, οξείδωση των ελεύθερων 
λιπαρών οξέων, αύξηση της ηπατικής 
πρόσληψης χοληστερόλης,

• ρύθμιση της σκελετικής ανάπτυξης 
και ωρίμανσης με τρόπο ανάλογο της 
αυξητικής ορμόνης,

• ρύθμιση της γαστρεντερικής λειτουργίας 
μέσω ρύθμισης της κινητικότητας του 
εντέρου.

2. Αποτελούν πρόδρομα μόρια για την βιοσύν-
θεση των κατεχολαμινών (αδρεναλίνη, νορα-
δρεναλίνη και ντοπαμίνη) και μέσω αυτών 
συμβάλλουν στην ρύθμιση σημαντικών μετα-
βολικών και καρδιαγγειακών λειτουργιών. Οι 
μεταβολικές και καρδιαγγειακές δράσεις των 
κατεχολαμινών προκύπτουν μέσω της σύν-
δεσής τους με ειδικούς υποδοχείς, οι οποίοι 
διακρίνονται σε τρεις επιμέρους κατηγορίες 
(Πίνακας 43.2):
• α αδρενεργικοί υποδοχείς (α1, α2)
• β αδρενεργικοί υποδοχείς (β1, β2, β3)
• ντοπαμινεργικοί υποδοχείς (D1-like, 

D2-like)

Εκτός της επίδρασης στο καρδιαγγειακό 
σύστημα και τον μεταβολισμό, η κύρια δράση 
της ντοπαμίνης αφορά στο ΚΝΣ, όπου δρώ-
ντας ως νευροδιαβιβαστής εμπλέκεται στην 
ρύθμιση μιας ποικιλίας λειτουργιών, όπως η 
κινητοποίηση (motivation), η νοητική και γνω-
στική λειτουργία, το συναίσθημα, η κινητική 
δραστηριότητα και η νευροενδοκρινική λει-
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ΚΛΑΣΣΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΦΘΑΛΜΟΔΕΡΜΑΤΙΚΟΥ ΑΛΦΙΣΜΟΥ

Υπότυπος Γονιδιακή μετάλλαξη
Αιτιοπαθογενετικός 

Μηχανισμός
Κλινική εικόνα

ΟΔΑ 1

ΟΔΑ1-Α
Γονίδιο TYR (απουσία 
ενζυμικής δραστηριότη-
τας της τυροσινάσης)

Παντελής έλλειψη της 
τυροσινάσης, με αποτέ-
λεσμα την διαταραχή της 
μελανινογένεσης

Αποτελεί την πιο σοβαρή μορφή ΟΔΑ, 
καθώς χαρακτηρίζεται από πλήρη απου-
σία τυροσινάσης και πλήρη έκφραση 
του φαινοτύπου του αλφισμού (19). Είναι 
αρνητικός στην τυροσινάση. Λόγω 
πλήρους απουσίας μελανίνης από το 
δέρμα ή τους οφθαλμούς, οι ασθενείς 
αυτοί εμφανίζουν λευκά μαλλιά, λευκό 
δέρμα και μπλε ίριδες σε όλη την διάρ-
κεια ζωής (19).

ΟΔΑ1-B
Γονίδιο TYR (μειωμένη 
ενζυμική δραστηριότητα 
της τυροσινάσης)

Μειωμένη δραστικότητα 
της τυροσινάσης, με απο-
τέλεσμα την διαταραχή 
της μελανινογένεσης

Τα άτομα με ΟΔΑ1-Β μπορεί να εμφα-
νίσουν με την ηλικία αύξηση στην χρω-
στική στο δέρμα, στα μαλλιά και στους 
οφθαλμούς, καθώς η τυροσινάση δεν 
είναι πλήρως απούσα, αλλά χαρακτηρί-
ζεται από μειωμένη δραστικότητα (18,19). 
Έτσι, είναι δυνατόν να γεννηθούν οι 
πάσχοντες με λευκά μαλλιά, τα οποία 
με την ηλικία γίνονται ξανθά. Οι ίριδες 
έχουν μπλε χρώμα, αν και είναι δυνα-
τόν να είναι  και καφέ χρώματος.

ΟΔΑ1-MP (αλφισμός 
ελάχιστης χρωστικής)
Γονίδιο TYR (μειωμένη 
ενζυμική δραστηριότητα 
της τυροσινάσης)

Μειωμένη δραστικότητα 
της τυροσινάσης, με απο-
τέλεσμα την διαταραχή 
της μελανινογένεσης

Παρόμοια εικόνα με τον ΟΔΑ1-B

ΟΔΑ1-ΤP (αλφισμός 
εξαρτώμενος από την 
θερμοκρασία) 
Γονίδιο TYR (Διαταραχή 
λειτουργίας της τυροσινά-
σης)

Διαταραχή δραστικότητας 
της τυροσινάσης (Σε θερ-
μοκρασία 37oC, η δραστι-
κότητά της είναι στο ¼ της 
φυσιολογικής)

Εξαιρετικά σπάνια μορφή ΟΔΑ1. Η κλι-
νική εικόνα στην γέννηση προσομοι-
άζει αυτής του ΟΔΑ1. Με την πάροδο 
της ηλικίας,το δέρμα και τα μαλλιά 
αποκτούν σχεδόν φυσιολογική χρω-
στική, σε αντίθεση με τον οφθαλμό. 
Το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι η 
ευαίσθητη στην θερμότητα τυροσινάση 
έχει περίπου το 1/4 της δραστηριό-
τητας της φυσιολογικής τυροσινάσης 
στους 37oC. Καθώς η θερμοκρασία 
του εμβρύου είναι υψηλή, η ευαίσθητη 
στηνθερμότητα τυροσινάση εμφανίζει 
χαμηλή δραστικότητα. Με την αύξηση 
της ηλικίας η θερμοκρασία του δέρμα-
τος πέφτει, με αποτέλεσμα αυξημένη 
δραστικότητα της ευαίσθητης στην-
θερμοκρασία τυροσινάσης, ενώ στον 
οφθαλμό που είναι θερμότερος η δρα-
στικότητα της τυροσινάσης παραμένει 
χαμηλή (19).
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ΟΔΑ 2 Γονίδιο OCA 2 (Γονίδιο Ρ)

Το γονίδιο Ρ ενέχεται στην 
παραγωγή μιας πρωτεΐνης 
110KDa, η οποία σχετίζε-
ται με τις μεμβράνες των 
μελανοσωμάτων. Ο ακρι-
βής ρόλος της δεν είναι 
ακόμα γνωστός, αν και 
θεωρείται ότι συμμετέχει 
στην μεταφορά της τυρο-
σινάσης (19-21).

Αποτελεί τηνσυνηθέστερη μορφή 
οφθαλμοδερματικού αλφισμού στους 
ανθρώπους (50%) (20,21). Ασθενείς με 
ΟΔΑ2 δεν προσβάλλονται τόσο σοβαρά 
όσο ασθενείς με ΟΔΑ1. Η χρωστική 
αυξάνεται με την ηλικία, οδηγώντας 
στην εμφάνιση μελανινοκυτταρικών 
σπίλων ή ευμεγεθών αστεροειδών εφη-
λίδων (2,3). Επίσης, βελτιώνεται η οπτική 
οξύτητα με την αύξηση της ηλικίας.

ΟΔΑ 3 Γονίδιο TRP-1

Η πρωτεΐνη TRP-1 στα-
θεροποιεί την δράση της 
τυροσινάσης στην οδό 
παραγωγής της μελανίνης 
(19). Ως εκ τούτου, αν και η 
τυροσινάση εμφανίζεται 
σε φυσιολογικές ποσότη-
τες, παρουσιάζει μειωμένη 
δραστικότητα.

Ο φαινότυπος του ΟΔΑ3 έχει περιγρα-
φεί μόνο στους Αφρικανούς και στους 
Αφρο-αμερικανούς και χαρακτηρίζεται 
από χαλκέρυθρο χρώμα δέρματος και 
μαλλιών, μέτρια ικανότητα για μαύρι-
σμα και μπλε-γκρι ίριδες (19)..

ΟΔΑ 4

Γονίδιο της πρωτεΐ-
νης ΜΑΤP (membrane 
associated transporter 
protein) (22,23)

Άγνωστος ρόλος στην 
μελανινογένεση (22,23) Παρόμοια κλινική εικόνα με τον ΟΔΑ2

ΟΔΑ 5

Δεν έχει καθοριστεί το 
υπεύθυνο γονίδιο. Εντο-
πίζεται στο χρωμόσωμα 4 
(4q24)

Άγνωστος ρόλος στην 
μελανινογένεση (24)

Έχει περιγραφεί μόνο μια περίπτωση 
στην βιβλιογραφία (24) σε μια οικογένεια 
στο Πακιστάν. Οι πάσχοντες εμφάνιζαν 
ξανθό χρώμα μαλλιών, πλήρη απουσία 
μελανίνης στο δέρμα και διαταραχή της 
οπτικής οξύτητας (κυμαίνονταν μεταξύ 
6/18 έως 3/60).

ΟΔΑ 6 Γονίδιο SLC24A5

Κωδικοποιεί μια διαμεμ-
βρανική πρωτεΐνη μετα-
φοράς, με άγνωστο ρόλο 
στην μελανινογένεση (24)

Έχουν περιγραφεί ελάχιστες περιπτώ-
σεις στην βιβλιογραφία (24). Ξανθά-κα-
στανά μαλλιά, λευκό χρώμα δέρματος, 
καφέ ίριδες σημαντικά πιο ανοιχτού 
χρώματος εν συγκρίσει με τους γονείς.

ΟΔΑ 7 Γονίδιο C10orf11

Άγνωστος ρόλος στην 
μελανινογένεση. Πιθανά, 
συμμετέχει στην διαφορο-
ποίηση των μελανινοκυτ-
τάρων (24).

Νυσταγμός, καστανό χρώμα μαλλιών 
και χρώμα δέρματος σημαντικά πιο 
ανοιχτού χρώματος, εν συγκρίσει με 
τους γονείς

Πίνακας 43.1: Ταξινόμηση, αιτιοπαθογένεση και κλινική εικόνα οφθαλμοδερματικού αλφισμού.

τουργία (25). Οι δράσεις αυτές επάγονται μέσω 
των ίδιων υποδοχέων που επάγουν τις μετα-
βολικές και καρδιαγγειακές δράσεις. Μέχρι 
στιγμής, έχουν αναγνωριστεί πέντε κύριες 
κατηγορίες υποδοχέων ντοπαμίνης: D1, D2, 
D3, D4 και D5. Κάθε τύπος υποδοχέα ποικίλ-
λει ελαφρώς στην γενετική ακολουθία που 
κωδικοποιεί τον υποδοχέα. Οι υποδοχείς D1 
και D5 είναι μέλη της οικογένειας υποδοχέων 
ντοπαμίνης τύπου D1 (D1-like), ενώ οι υποδο-
χείς D2, D3 και D4 είναι μέλη της οικογένειας 

τύπου D2 (D2-like) (26-29). Οι υποδοχείς D1 και 
D5 είναι γενικά διεγερτικοί και αυξάνουν τα 
ενδοκυττάρια cAMP, ενώ οι υποδοχείς D2, D3 
και D4 είναι γενικά ανασταλτικοί, μειώνοντας 
τα ενδοκυττάρια επίπεδα της cAMP.

3. Αποτελούν πρόδρομα μόρια για την βιοσύν-
θεση της μελανίνης και μέσω αυτής συμβάλ-
λουν στην φωτοπροστασία του δέρματος και 
των οφθαλμών. Επιπροσθέτως, η νευρομελα-
νίνη δεσμεύει, αποθηκεύει, προστατεύει και 
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ΕΙΔΗ ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΩΝ ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΩΝ

Υποδοχέας Κατεχολαμινών Βιολογική δράση

α1
• Σύσπαση αγγειακών και λοιπών λείων μυϊκών ινών
• Αύξηση της γλυκογονόλυσης και της νεογλυκογένεσης

α2

• Σύσπαση αγγειακών λείων μυϊκών ινών
• Μείωση της έκκρισης ινσουλίνης και γλυκαγόνης
• Μείωση της έκκρισης νορεπινεφρίνης
• Μείωση της λιπόλυσης

β1

• Θετική ινότροπη και χρονότροπη δράση στην καρδιά
• Αύξηση της έκκρισης ρενίνης
• Αύξηση της λιπόλυσης
• Αύξηση θερμιδογένεσης

β2

• Χάλαση αγγειακών, βρογχικών και άλλων λείων μυϊκών ινών
• Αύξηση της γλυκογονόλυσης και της νεογλυκογένεσης
• Αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης και γλυκαγόνης
• Αύξηση της λιπόλυσης

β3
• Αύξηση της κινητικότητας του εντέρου
• Αύξηση της λιπόλυσης

D1-like (D1,D5)
• Αγγειοδιαστολή
• Νατριούρηση

D2-like (D2,D3,D4) • Μειωμένη έκκριση νορεπινεφρίνης και ντοπαμίνης

Πίνακας 43.2: Είδη και βιολογικές δράσεις των υποδοχέων των κατεχολαμινών.

απελευθερώνει ελεύθερη ντοπαμίνη, ρυθμίζει 
τον ενεργό οξειδοαναγωγικό σίδηρο και, εξου-
δετερώνει μια σειρά από πιθανά τοξικά μεταλ-
λικά κατιόντα (ψευδάργυρος, χαλκός, μαγγά-
νιο, υδράργυρος, μόλυβδος και κάδμιο) και 
χημικά προϊόντα και διαδραματίζει έναν πιθανό 
ρόλο στην πρόληψη της νευροεκφύλισης (11,12).

Φαινυλαλανίνη, Τυροσίνη και 
Διατροφή

Διατροφικές πηγές Φαινυλαλανίνης και 
Τυροσίνης

Πλούσιες διατροφικές πηγές φαινυλαλανίνης και τυρο-
σίνης αποτελούν οι τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύ-
σεως με υψηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι 
το βόειο και χοιρινό κρέας, η γαλοπούλα, το κοτόπουλο, 
το ψάρι, τα γαλακτοκομικά, οι ξηροί καρποί, τα όσπρια, 
τα δημητριακά και οι σπόροι. Η μεγαλύτερη περιεκτικό-
τητα φαινυλαλανίνης και τυροσίνης ανευρίσκεται στο 
μοσχαρίσιο φιλέτο (1.351 mg φαινυλαλανίνης και 1.297 
mg τυροσίνης ανά 100 gr), ακολουθουμένη από το στή-
θος κοτόπουλου (1.294 mg φαινυλαλανίνης και 1.155 mg 
τυροσίνης ανά 100 gr) και την χοιρινή μπριζόλα (1.288 

mg φαινυλαλανίνης και 1.228 mg τυροσίνης ανά 100 gr).

Μια ιδιαίτερη διατροφική πηγή φαινυλαλανίνης αποτε-
λεί η ασπαρτάμη (Εικόνα 43.11). Η ασπαρτάμη αποτε-
λεί μεθυλεστέρα του διπεπτιδίου, ασπαρτικού οξέος και 
φαινυλαλανίνης, που χρησιμοποιείται ως ολιγοθερμιδικό 
γλυκαντικό πρόσθετο στα τρόφιμα. Η ευρεία χρήση της 
ασπαρτάμης ως γλυκαντικό πρόσθετο οφείλεται στο ότι 
διαθέτει πολύ έντονη γλυκαντική δράση (200 φορές γλυ-
κύτερη από την ζάχαρη) και ως εκ τούτου απαιτούνται 
πολύ μικρές ποσότητες, αντισταθμίζοντας το γεγονός ότι 
παρέχει 4 θερμίδες ανά γραμμάριο. Εξαιτίας αυτής της 
ιδιότητας συχνά προτείνεται ως υποκατάστατο ζάχαρης 
σε άτομα που θέλουν να μειώσουν ή να διατηρήσουν το 
βάρος τους ή που πάσχουν από ΣΔ (30-33). Οι τροφές και 
τα ροφήματα στις οποίες χρησιμοποιείται ως γλυκαντικό 
πρόσθετο η ασπαρτάμη είναι αυτές για τις οποίες δεν 
απαιτείται θέρμανση για την κατανάλωσή τους (καρα-
μέλες, δημητριακά, σιρόπια για καφέ, παγωτά, ανθρα-
κούχα αναψυκτικά, υποκατάστατα γεύματος, μπάρες 
κ.λ.π.), καθώς η θέρμανσή της προκαλεί την αποδόμησή 
της σε επιμέρους συστατικά, τα οποία δεν διαθέτουν γλυ-
καντική δράση (ασπαρτικό οξύ, φαινυλαλανίνη, δικετοπι-
περαζίνη (DKP) και μεθανόλη).

Παρά το γεγονός ότι στην καταναλωτική συνείδηση η 
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χρήση της ασπαρτάμης ως γλυκαντικού πρόσθετου 
συνοδεύεται από αύξηση του κινδύνου καρκίνου, τόσο 
ο FDA (34) όσο και η EFSA (35) έχουν καταλήξει ότι η 
ασπαρτάμη δεν είναι καρκινογόνος για τον άνθρωπο. 
Μάλιστα, ο FDA έχει περιγράψει την ασπαρτάμη ως «ένα 
από τα εκτενέστερα μελετημένα πρόσθετα τροφίμων 
που έχει εγκρίνει» (34), ενώ η ασφάλεια κατανάλωσης 
της ασπαρτάμης έχει αξιολογηθεί κατ’ επανάληψη 
από την Ευρωπαϊκή Αρχή Ασφάλειας Τροφίμων (EFSA 
2006, 2009, 2011), καταλήγοντας στο συμπέρασμα ότι 
«δεν υπάρχει καμία επιστημονική τεκμηρίωση βάσει της 
οποίας θα πρέπει να αναθεωρηθούν οι προηγούμενες 
αξιολογήσεις της που κατέληξαν στο ότι η ασπαρτάμη 
δεν είναι καρκινογόνος ή γενοτοξική» (35).

Συμπληρώματα διατροφής Φαινυλαλανίνης και 
Τυροσίνης

Πέραν των τροφών, διατροφική πρόσληψη φαινυλα-
λανίνης και τυροσίνης μπορεί να γίνει και μέσω των 
συμπληρωμάτων. Οι συνήθεις δόσεις φαινυλαλανίνης 
(ως L-Φαινυλαλανίνη) και τυροσίνης (ως L-Τυροσίνη) 
που ανευρίσκονται στα συμπληρώματα διατροφής είναι 
500 mg, αντίστοιχα.

Σε ό,τι αφορά την φαινυλαλανίνη, πέραν της L-μορφής, 
κυκλοφορεί και ως D-φαινυλαλανίνη (DPA) και DL-φαινυ-
λαλανίνη (DLPA). Το στερεοϊσομερές D-φαινυλαλανίνη 
παράγεται εργαστηριακά είτε ως μοναδικό εναντιομε-
ρές είτε ως ρακεμικό μίγμα και δεν συμμετέχει στην 
πρωτεϊνοσύνθεση, αν και μικρές ποσότητες ανευρίσκο-
νται σε πρωτεΐνες επεξεργασμένων τροφίμων. Οι βιο-
λογικές ιδιότητες της D-φαινυλαλανίνης παραμένουν εν 
πολλοίς άγνωστες, αν και φαίνεται ότι διαθέτει φαρμα-
κολογική δράση έναντι του υποδοχέα της νιασίνης 2 (36).

Η DL-φαινυλαλανίνη (DLPA, DL-PhenylAlanine) απο-
τελεί το ρακεμικό μίγμα D- και L-φαινυλαλανίνης και 
κυκλοφορεί ευρέως ως συμπλήρωμα διατροφής με 

υποτιθέμενη αναλγητική και αντικαταθλιπτική δράση. Η 
αναλγητική δράση της DL-φαινυλαλανίνης έχει προτα-
θεί ότι οφείλεται στην αναστολή της αποδόμησης της 
εγκεφαλίνης από την καρβοξυπεπτιδάση Α (37,38), ενώ ο 
προτεινόμενος μηχανισμός της αντικαταθλιπτικής δρά-
σης της αφορά στον ρόλο της L-φαινυλαλανίνης ως 
πρόδρομο μόριο στην βιοσύνθεση των νευροδιαβιβα-
στών νορεπινεφρίνης και ντοπαμίνης (δείτε: Φαινυλα-
λανίνη στην Κλινική Πράξη).

Διατροφικές συστάσεις  
Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης

Η φαινυλαλανίνη μαζί με την ισολευκίνη, λευκίνη, 
λυσίνη, μεθειονίνη, θρεονίνη. τρυπτοφάνη, βαλίνη και 
ιστιδίνη αποτελούν απαραίτητα αμινοξέα και πρέπει 
να λαμβάνονται μέσω της διατροφής για την κάλυψη 
των αναγκών του οργανισμού. Ως εκ τούτου, για τα 
αμινοξέα αυτά υφίστανται συγκεκριμένες διατροφικές 
απαιτήσεις, η περιγραφή των οποίων απαιτεί τον καθο-
ρισμό διατροφικών συστάσεων. Η στενή συσχέτιση του 
μεταβολισμού της φαινυλαλανίνης με αυτόν της τυρο-
σίνης οδήγησε στον καθορισμό διατροφικών συστά-
σεων αθροιστικά και για τα δύο αμινοξέα, καθώς σε μια 
δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε τυροσίνη, έως το 
50% της διατροφικώς προσλαμβανόμενης φαινυλαλα-
νίνης τρέπεται σε τυροσίνη στον οργανισμό, ενώ σε μια 
δίαιτα πλούσια σε τυροσίνη οι ανάγκες του οργανισμού 
σε φαινυλαλανίνη μπορούν να μειωθούν έως 50%.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA δεν έχει προβεί στον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων για την φαινυλαλα-
νίνη και την τυροσίνη. Ωστόσο, στα πλαίσια καθορισμού 
των διατροφικών συστάσεων της πρωτεϊνικής πρό-
σληψης (39), η EFSA χρησιμοποίησε την μέση απαίτηση 
(Mean Requirement) για την φαινυλαλανίνη και την 
τυροσίνη, όπως αυτή καθορίστηκε το 2007 από τους 
WHO / FAO / UNU (World Health Organization / Food 
and Agriculture Organization of the United Nations / 
United Nations University) (40) (Πίνακας 43.3).

Εν αντιθέσει με την EFSA, το Ινστιτούτο Ιατρικής (Insti-
tute of Medicine) στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει καθορί-
σει τόσο την μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) όσο και 
την συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
για την φαινυλαλανίνη και την τυροσίνη (41) (Πίνακας 
43.4).

Φαινυλαλανίνη και Τυροσίνη 
στην κλινική πράξη

Η χρήση τόσο της φαινυλαλανίνης όσο και της τυροσίνης 
στην κλινική πράξη αφορά σε νοσολογικές οντότητες, 
στην παθοφυσιολογία των οποίων εμπλέκονται οι 
μεταβολίτες που παράγονται στον κοινό μεταβολικό 
τους δρόμο (κατεχολαμίνες, θυροξίνη, μελανίνη).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΑΣΠΑΡΤΑΜΗΣ

Εικόνα 43.11: Χημική δομή ασπαρτάμης. Η ασπαρτάμη αποτελεί 
μεθυλεστέρα του διπεπτιδίου, ασπαρτικού οξέος και φαινυλαλανί-
νης και ένα εκ των εκτενέστερα μελετημένων πρόσθετων τροφί-
μων που έχουν εγκριθεί από τον FDA.
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Φαινυλαλανίνη στην κλινική πράξη

Κατάθλιψη

Η δυνητικά θεραπευτική δράση της φαινυλαλανίνης 
στην κατάθλιψη βασίζεται τόσο στην παραγωγή 
ντοπαμίνης μέσω του μεταβολικού μονοπατιού της 
τυροσίνης όσο και στην ηπατική της αποκαρβοξυλίωση 
σε φαινυλαιθυλαμίνη (Phenylethylamine - PEA) (3). Η 
PEA αυξάνει τα εξωκυττάρια επίπεδα της ντοπαμίνης, 
ασκεί νοραδρενεργική δράση και δράση ανταγωνιστή 
επί των υποδοχέων GABA(B) (8), ενώ σε πάσχοντες από 
κατάθλιψη περιγράφηκαν χαμηλά επίπεδα PEA πλά-
σματος και ούρων (42,43).

Η συμπληρωματική χορήγηση φαινυλαλανίνης στην 
κατάθλιψη χρονολογείται ήδη από την δεκαετία του 
’70 (44), αν και οι διεξαχθείσες ελεγχόμενες μελέτες για 
την διερεύνηση της αποτελεσματικότητας είναι αρκετά 
περιορισμένες. Σε μια πιο πρόσφατη ανασκόπηση του 
1995, η αντικαταθλιπτική δράση της φαινυλαλανίνης 
ήταν ασθενής αλλά δυνητικά χρήσιμη, ειδικά όταν 
χορηγείτο ως συμπλήρωμα των συνταγογραφούμενων 
αντικαταθλιπτικών (αναστολείς ΜΑΟ) (42). Στην ίδια 
ανασκόπηση περιγράφηκε αντίστοιχο όφελος και με 
την χορήγηση PEA (42).

Οι συνήθεις δόσεις φαινυλαλανίνης στους ενήλικες 
με κατάθλιψη κυμαίνονται μεταξύ 1–10 gr ημερησίως, 

ΜΕΣΗ ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ (WHO / FAO / UNU, 2007)

Ηλικία 
6

μηνών
1-2

ετών
3-10
ετών

11-14
ετών

15-18  
ετών

>18 
ετών

Μέση Απαίτηση  
(Mean Requirement) για  
Φαινυλαλανίνη και Τυροσίνη 
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

59 40 30 30 28 25

Πηγή: WHO/FAO/UNU (World Health Organization/Food and Agriculture Organization of the United Nations/United Nations University), 
2007. Protein and amino acid requirements in human nutrition. Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation, WHO Technical 
Report Series, No 935. Geneva

Πίνακας 43.3: Μέση απαίτηση Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης, σύμφωνα με τον WHO/FAO/UNU.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ (IoM)

Ηλικία 
0-6

μηνών
7-12

μηνών
1-3

ετών
4-8

ετών
9-13
ετών

14-18 
ετών

>19 
ετών

Κύηση Γαλουχία

Μέση Εκτιμώμενη 
Απαίτηση (EAR)
Φαινυλαλανίνης 
και Τυροσίνης 
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

58 41 33

Αγόρια Αγόρια

27 36 41

33 31

Κορίτσια Κορίτσια

31 28

Συνιστώμενη 
Ημερήσια 
Διαιτητική 
Πρόσληψη (RDA)
Φαινυλαλανίνης 
και Τυροσίνης 
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

807* 84 54 41

Αγόρια Αγόρια

33 44 51

41 38

Κορίτσια Κορίτσια

38 35

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)

Πηγή: IoM (Institute of Medicine), 2005. Dietary Reference Intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, 1467 cholesterol, protein 
and amino acids. National Academies Press, Washington D.C

Πίνακας 43.4: Διατροφικές συστάσεις Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης (μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) & συνιστώμενη ημερήσια 
διαιτητική πρόσληψη (RDA), σύμφωνα με το Institute of Medicine.
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ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΗΣ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ ΣΤΗ ΛΕΥΚΗ

Εικόνα 43.12: Προτεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός διαταραχής του μεταβολισμού της Φαινυλαλανίνης στην λεύκη. 
1: διαταραχή της πρόσληψης της φαινυλαλανίνης από τα κερατινοκύτταρα και μελανινοκύτταρα, 2: χαμηλή δραστικότητα της αναγωγάσης 
της διϋδροπτεριδίνης.

γεγονός που μεταφράζεται σε 11,6–116 mg / kg ΣΒ /
ημέρα.

Λεύκη

Αν και η ακριβής αιτιολογία της λεύκης παραμένει εν 
πολλοίς άγνωστη, ένας από τους προτεινόμενους παθο-
φυσιολογικούς μηχανισμούς αφορά στην διαταραχή 
του μεταβολισμού της φαινυλαλανίνης στα μελανινο-
κύτταρα, καθώς σε ασθενείς με λεύκη έχει περιγραφεί 
τόσο διαταραχή της πρόσληψης της φαινυλαλανίνης 
από τα κερατινοκύτταρα και μελανινοκύτταρα (45) όσο 
και διαταραχή της μετατροπής της φαινυλαλανίνης σε 
τυροσίνη (λόγω χαμηλής δραστικότητας της αναγωγάσης 
της διϋδροπτεριδίνης - Εικόνα 43.12) (45-47).

Με βάση αυτόν τον μηχανισμό έχουν διεξαχθεί 
αρκετές μελέτες, οι οποίες εξέτασαν την κλινική 

αποτελεσματικότητα της χορήγησης φαινυλαλανίνης σε 
πάσχοντες από λεύκη. Οι μελέτες αυτές διεξήχθησαν 
τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά πάσχοντα από λεύκη 
και αφορούσαν στην χορήγηση φαινυλαλανίνης από 
του στόματος σε δόσεις που κυμαίνονταν μεταξύ 50 (49-

52) και 100 (53-55) mg / kg ΣΒ ημερησίως, σε συνδυασμό 
με UVA φωτοθεραπεία και τοπική εφαρμογή γέλης 
φαινυλαλανίνης (53) ή προπιονικής κλομπεταζόλης 
(54). Το ποσοστό επίτευξης επαναμελάγχρωσης στους 
πάσχοντες ήταν αρκετά υψηλό, καθώς κυμαινόταν 
μεταξύ 41%-95% των συμμετεχόντων, αυξανόταν 
με την πάροδο του χρόνου, ενώ και η αγωγή ήταν 
αρκετά ανεκτή (56). Αξίζει να επισημανθεί, ωστόσο, ότι η 
χορήγηση φαινυλαλανίνης ως μονοθεραπεία δεν είχε 
την ίδια κλινική αποτελεσματικότητα εν συγκρίσει με τον 
συνδυασμό φαινυλαλανίνης - UVA, καταδεικνύοντας 
πιθανή συνεργική δράση της UVA ακτινοβολίας και της 
φαινυλαλανίνης σε κυτταρικό επίπεδο (53,56).

Φαινυλαλανίνη

Τετραϋδροβιοπτερίνη - BH
4

Διϋδροβιοπτερίνη - BH
2
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Αναλγητική δράση

Τόσο η D- (57-59) όσο και η DL-φαινυλαλανίνη (60) φαίνεται 
ότι διαθέτουν ισχυρή αναλγητική δράση, η οποία 
επάγεται μέσω του ενδογενούς συστήματος ελέγχου 
του πόνου (endogenous analgesia system - EAS). Πιο 
συγκεκριμένα, τόσο η D- όσο και η DL-φαινυλαλανίνη 
αυξάνουν την δράση των εγκεφαλινών, οι οποίες 
μαζί με τις δυνορφίνες και τις ενδορφίνες αποτελούν 
τα ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια του οργανισμού. Τα 
ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια ενεργοποιούν το σύστημα 
αναλγησίας, με αποτέλεσμα την τροποποίηση του 
πόνου, καθώς:

1. αποτελούν κύριες νευροδιαβιβαστικές ουσίες του 
συστήματος αναλγησίας

2. αναστέλλουν, μέσω των υποδοχέων τους, τους 
ανασταλτικούς ενδιάμεσους νευρώνες του 
συστήματος αναλγησίας, αυξάνοντας έτσι την 
διεγερσιμότητά του συστήματος αναλγησίας.

Ειδικότερα οι εγκεφαλίνες, μέσω αναστολής των 
διαύλων ασβεστίου της κυτταρικής μεμβράνης των 
προσαγωγών νευρικών ινών πόνου τύπου C και Αδ, 
αναστέλλουν την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών, 
προκαλώντας προσυναπτική αναστολή της διαβίβασης 
των αλγογόνων ερεθισμάτων στα οπίσθια κέρατα του 
νωτιαίου μυελού.

Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η D- και η DL-φαι-
νυλαλανίνη αυξάνουν την δράση των εγκεφαλινών 
δεν έχει καθοριστεί, εικάζεται όμως ότι αναστέλλουν 
τον καταβολισμό τους, πιθανώς μέσω αναστολής της 
καρβοξυπεπτιδάσης Α (59).

Η επίδραση της D- και της DL-φαινυλαλανίνης επί του 
ενδογενούς συστήματος ελέγχου του πόνου μέσω της 
αύξησης των εγκεφαλινών βρίσκει δυνητική εφαρμογή 
σε καταστάσεις χρόνιου άλγους καθώς και σε νοσήματα, 
τα οποία συνοδεύονται από ανεπάρκεια ενδογενών 
οπιοειδών, όπως η κατάθλιψη, η σχιζοφρένεια κλπ. 
(58-60). Παρά την ύπαρξη ωστόσο ορισμένων προκλινι-
κών δεδομένων σε πάσχοντες από χρόνιο άλγος, που 
περιγράφουν ένα ποσοστό απόκρισης που κυμαίνεται 
από 32% έως 75%, τα αποτελέσματα των διεξαχθεισών 
μελετών είναι αντικρουόμενα (57).

Πρέπει να επισημανθεί ότι οι βιβλιογραφικές αναφορές 
που αφορούν στην κλινική αποτελεσματικότητα της D- 
και η DL-φαινυλαλανίνης είναι αρκετά περιορισμένες, 
με την πλειονότητα αυτών να αφορούν στην δεκαετία 
του ’80 (58-59). Η ύπαρξη ωστόσο ενός αποδεδειγμένου 
μηχανισμού δράσης επί του ενδογενούς συστήματος 
ελέγχου του πόνου καθιστά την D- και την DL-φαινυλα-
λανίνη ως μόρια, γύρω από τα οποία αξίζει να διεξαχθεί 
εκτεταμένη έρευνα για τον ακριβή καθορισμό ή/και την 
ενίσχυση των φαρμακολογικών δράσεών τους (60).

Τυροσίνη στην κλινική πράξη

Οι κλινικές εφαρμογές της τυροσίνης αφορούν 
στην βελτίωση φυσιολογικών λειτουργιών, οι οποίες 
διαταράσσονται λόγω της διαταραχής της σύνθεσης 
των κατεχολαμινών, απόρροια είτε της γήρανσης 
(θερμορύθμιση) είτε στρεσσογόνων παραγόντων 
(γνωστική λειτουργία).

Βελτίωση θερμορύθμισης στους ηλικιωμένους 
κατόπιν έκθεσης στο ψύχος

Ένας από τους σημαντικότερους ομοιοστατικούς 
μηχανισμούς που αφορούν στην θερμορύθμιση είναι η 
κινητοποίηση του αυτόνομου νευρικού συστήματος, ως 
απάντηση στην απόκλιση της θερμοκρασίας του πυρήνα 
του σώματος από τα προκαθορισμένα όρια. Ο πυρήνας 
αποτελεί το θερμικό διαμέρισμα του σώματος, που 
αποτελείται από τους ιστούς με την μεγαλύτερη παροχή 
αίματος και το οποίο διατηρεί ομοιόμορφη σταθερή 
θερμοκρασία, υψηλότερη αυτής των υπόλοιπων 
διαμερισμάτων.

Επί αύξησης της θερμοκρασίας του πυρήνα προκαλείται 
προτριχοειδική αγγειοδιαστολή, αυξάνοντας την ροή του 
αίματος προς την περιφέρεια και εφίδρωση, με τελικό 
αποτέλεσμα την αποβολή θερμότητας και την επάνοδο 
της θερμοκρασίας του πυρήνα στα φυσιολογικά όρια. 
Αντιθέτως, επί μείωσης της θερμοκρασίας κάτω από ένα 
προκαθορισμένο όριο οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί 
που αυξάνουν την θερμοκρασία περιλαμβάνουν το 
ρίγος και την θερμογένεση, που δεν σχετίζεται με το 
ρίγος και την αγγειοσύσπαση. Αυτοί οι ομοιοστατικοί 
μηχανισμοί στοχεύουν στην αποκατάσταση και 
διατήρηση της θερμοκρασίας του πυρήνα μέσα σε 
στενά όρια (±2oC) παρά τις μεγάλες διακυμάνσεις στην 
θερμοκρασία του περιβάλλοντος (ομοιοθερμία).

Η αγγειοσύσπαση λόγω του ψύχους αποτελεί έναν 
από τους σημαντικότερους μηχανισμούς διατήρησης 
της θερμοκρασίας του οργανισμού, συμβαίνει στις 
αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις και ελέγχεται από 
το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (κεντρικοί α

1 

αδρενεργικοί υποδοχείς και τοπικοί α
2 
υποδοχείς).

Η αυξημένη ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος προϋποθέτει επάρκεια τυροσίνης για την 
διατήρηση των αυξημένων αναγκών βιοσύνθεσης 
και απελευθέρωσης των κατεχολαμινών. Η αυξημένη 
και παρατεταμένη βιοσύνθεση των κατεχολαμινών, 
ωστόσο, μπορεί να προκαλέσει εξάντληση των 
αποθεμάτων τυροσίνης (61-63), γεγονός που μπορεί να 
προκαλέσει δυσλειτουργία του ομοιοστατικού μηχανι-
σμού της αγγειοσύσπασης λόγω του ψύχους. Το φαι-
νόμενο αυτό μπορεί να είναι εμφανέστερο στους ηλικι-
ωμένους, στους οποίους η διαθέσιμη τυροσίνη για την 
βιοσύνθεση των κατεχολαμινών μειώνεται περαιτέρω 
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λόγω οξειδωτικού και νιτροζωτικού στρες (64-66). Επι-
προσθέτως, η γήρανση συνοδεύεται από μειωμένη 
αγγειοσύσπαση λόγω ψύχους (67-69), λόγω αμβλείας 
νοραδρενεργικής απόκρισης (70,71), αυξάνοντας την 
πιθανότητα υποθερμίας ακόμη και σε μικρές πτώσεις 
της θερμοκρασίας του περιβάλλοντος.

Όλα τα παραπάνω, σε συνδυασμό με την παρατήρηση 
ότι η τοπική έγχυση διαλύματος BH

4
 στο δέρμα 

ηλικιωμένων ομαλοποίησε την αγγειοσύσπαση λόγω 
ψύχους (71), οδήγησαν στην διεξαγωγή μελετών για 
την διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της από του 
στόματος χορήγησης τυροσίνης στην βελτίωση της 
αντίδρασης αγγειοσύσπασης των ηλικιωμένων στο 
ψύχος (72,73). Σε αυτές, η από του στόματος χορήγηση 
150 mg/kg L-τυροσίνης σε ηλικιωμένους οδήγησε στην 
βελτίωση της αντίδρασης αγγειοσύσπασης λόγω του 
ψύχους (72,73) και στην διατήρηση της θερμοκρασίας του 
πυρήνα του σώματος (73). 

Μάλιστα, η αγγειοσύσπαση και η διατήρηση της 
θερμοκρασίας του πυρήνα προσομοίαζε αυτής 
νεότερων σε ηλικία ενηλίκων, καταδεικνύοντας 
την τυροσίνη ως μια ασφαλή και αποτελεσματική 
συμπληρωματική αγωγή για την πρόληψη της 
υποθερμίας στους ηλικιωμένους, κατόπιν έκθεσης στο 
ψύχος (73).

Πρόληψη της βραχυπρόθεσμης διαταραχής της 
γνωστικής λειτουργίας σε νοητικά απαιτητικές   
καταστάσεις και σε καταστάσεις στρες

Ως πρόδρομο βιοχημικά μόριο της ντοπαμίνης και της 
νορεπινεφρίνης, η τυροσίνη καθίσταται απαραίτητη σε 
καταστάσεις οι οποίες  συνοδεύονται από αυξημένη 
βιοσύνθεση και απελευθέρωση των συγκεκριμένων 
κατεχολαμινών στο ΚΝΣ (74). Τέτοιες είναι η εξωγενής 
έκθεση σε στρεσογόνα ερεθίσματα (ιδιαίτερα 
καταστάσεις φυσικού στρες, όπως η έκθεση σε ψύχος, 
σε ήπια υποξία, σε παρατεταμένη έλλειψη ύπνου κ.λ.π.) 
(75) και νοητικά απαιτητικές καταστάσεις (74,76-79). Η μείωση 
των επιπέδων των νευροδιαβιβαστών στον εγκέφαλο 
που συνοδεύει τις καταστάσεις αυτές, προκαλεί μια 
σταδιακή μείωση της γνωστικής λειτουργίας και νοητι-
κής επίδοσης.

Σε αυτές τις καταστάσεις η χορήγηση τυροσίνης (2-20 
gr ημερησίως) σε υγιείς νέους ενήλικες φαίνεται 
ότι προλαμβάνει την βραχυπρόθεσμη έκπτωση της 
γνωστικής λειτουργίας που προκύπτει ως απόρροια 
της εξάντλησης των κατεχολαμινών στο ΚΝΣ μέσω της 
αναπλήρωσής τους (74-79). 

Δεν έχει καθοριστεί το εάν η αποκατάσταση των κατε-
χολαμινών αφορά πρωτίστως στην νορεπινεφρίνη στον 
υπομέλανα τόπο, η οποία εμπλέκεται σε λειτουργίες 
όπως η προσοχή, ή στην ντοπαμίνη στις προμετωπιαίες 

& ραβδωτές περιοχές, η οποία εμπλέκεται στην μνήμη 
εργασίας ή και στις δυο (74). Το όφελος από την χορή-
γηση της τυροσίνης στις ανωτέρω μελέτες παρουσίαζε 
σημαντικές διακυμάνσεις, γεγονός που οφείλεται πιθα-
νόν στην ύπαρξη γενετικής ποικιλομορφίας, η οποία 
αντικατοπτρίζεται σε διαφορές στο επίπεδο του μεταβο-
λισμού των κατεχολαμινών μεταξύ των συμμετεχόντων, 
επηρεάζοντας έτσι την αποτελεσματικότητα χορήγησης 
της τυροσίνης (80,81). 

Αξίζει να επισημανθεί ότι η χορήγηση τυροσίνης 
δεν συνοδεύεται από αποκατάσταση των επιπέδων 
των κατεχολαμινών σε νευροψυχιατρικές παθήσεις, 
στις οποίες τα επίπεδά τους είναι υποβέλτιστα λόγω 
διαταραχής στην σύνθεση ή/και τον μεταβολισμό τους 
(π.χ. νόσος Parkinson) (82).

Ασφάλεια λήψης  
Φαινυλαλανίνης και Τυροσίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ανεπιθύμητες ενέργειες Φαινυλαλανίνης

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες λήψης 
φαινυλαλανίνης αφορούν στο γαστρεντερικό και το 
ΚΝΣ και περιλαμβάνουν επιγαστραλγία, ναυτία, έμετο, 
δυσκοιλιότητα, ζάλη, κεφαλαλγία, αϋπνία, άγχος και 
υπομανία (83). Σε άτομα που λαμβάνουν αντιψυχωσική 
αγωγή μπορεί να αυξηθεί ο κίνδυνος εμφάνισης ή να 
προκληθεί επιδείνωση της όψιμης δυσκινησίας (84).

Ανεπιθύμητες ενέργειες Τυροσίνης

Η τυροσίνη είναι γενικά πολύ καλά ανεκτή ακόμη και 
σε ημερήσιες δόσεις 150 mg/kg ΣΒ, έως 3 μήνες 
συνεχόμενης χορήγησης. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
λήψης τυροσίνης είναι σπάνιες και περιλαμβάνουν 
επιγαστραλγία, ναυτία, κεφαλαλγία, αρθραλγίες 
και κόπωση (74). Στην βιβλιογραφία ανευρίσκεται μια 
αναφορά για αύξηση των σακκαδικών κινήσεων του 
οφθαλμού σε πάσχοντες από σχιζοφρένεια, στους 
οποίους χορηγήθηκε τυροσίνη (85).

Αντενδείξεις

Αντενδείξεις χορήγησης Φαινυλαλανίνης

Η λήψη της φαινυλαλανίνης αντενδείκνυται σε 
πάσχοντες από φαινυλκετονουρία.

Αντενδείξεις χορήγησης Τυροσίνης

Η λήψη της τυροσίνης αντενδείκνυται σε πάσχοντες 
από διαταραχές του οξειδωτικού καταβολισμού της 
τυροσίνης (τυροσιναιμία Ι, ΙΙ, ΙΙΙ και αλκαπτονουρία).
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Προφυλάξεις

Προφυλάξεις χορήγησης Φαινυλαλανίνης

Η χορήγηση φαινυλαλανίνης σε ασθενείς που 
λαμβάνουν αντιψυχωσική αγωγή πρέπει να γίνεται 
με προσοχή, καθώς μπορεί να αυξηθεί η πιθανότητα 
εμφάνισης ή να προκληθεί επιδείνωση της όψιμης 
δυσκινησίας (84). Επίσης, σε άτομα που λαμβάνουν 
αναστολείς ΜΑΟ η χορήγηση φαινυλαλανίνης πρέπει 
να γίνεται με προσοχή, καθώς μπορεί να προκληθεί 
υπερτασική κρίση (86,88).

Προφυλάξεις χορήγησης Τυροσίνης 

H χορήγηση τυροσίνης σε άτομα που λαμβάνουν 
αναστολείς ΜΑΟ πρέπει να γίνεται με προσοχή, 
καθώς μπορεί να προκληθεί υπερτασική κρίση. 
Επίσης, πάσχοντες από υπερθυρεοειδισμό πρέπει 
να λαμβάνουν τυροσίνη υπό ιατρική σύσταση και 
παρακολούθηση της θυρεοειδικής τους λειτουργίας, 
λόγω της συμμετοχής της τυροσίνης στην βιοσύνθεση 
των θυρεοειδικών ορμονών (87).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Φαινυλαλανίνη

Η διατροφική πρόσληψη φαινυλαλανίνης δεν 
αντενδείκνυται στην διάρκεια της κύησης και της 
γαλουχίας. Αντιθέτως, η χορήγηση της φαινυλαλανίνης 
ως συμπληρώματος διατροφής συνιστάται να 
αποφεύγεται τόσο κατά την διάρκεια της κύησης, 
καθώς αυξάνει η πιθανότητα εμφάνισης δυσπλασιών 
(προσώπου, νευρικού και καρδιαγγειακού συστήματος), 
όσο και κατά την διάρκεια της γαλουχίας, λόγω έλλειψης 

στοιχείων σχετικά με την μακροχρόνια ασφάλεια 
χορήγησης (86).

Τυροσίνη

Η διατροφική πρόσληψη τυροσίνης δεν αντενδείκνυται 
στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Αντιθέτως, 
η χορήγηση της τυροσίνης ως συμπληρώματος 
διατροφής συνιστάται να αποφεύγεται τόσο κατά την 
διάρκεια της κύησης, όσο και κατά την διάρκεια της 
γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την 
μακροχρόνια ασφάλεια χορήγησης (87).

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Φαινυλαλανίνης

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της φαινυλαλανίνης 
περιγράφονται στον Πίνακα 43.5.

Η σημαντικότερη και πιο σοβαρή φαρμακευτική 
αλληλεπίδραση της φαινυλαλανίνης είναι η αύξηση του 
κινδύνου εμφάνισης ή/και η επιδείνωση της όψιμης 
δυσκινησίας σε άτομα που λαμβάνουν αγωγή με 
αντιψυχωσικά. Η όψιμη δυσκινησία εκδηλώνεται κλινικά 
με ακούσιες, συνεχείς, σχεδόν ρυθμικές κινήσεις 
της γλώσσας, των χειλέων, των περιστοματικών μυών 
και της γνάθου και αποτελεί σπάνια αλλά κλασική 
ανεπιθύμητη ενέργεια των αντιψυχωσικών. Η ακριβής 
παθοφυσιολογία της όψιμης δυσκινησίας δεν έχει 
γίνει πλήρως κατανοητή. Εκτιμάται ότι ο μακροχρόνιος 
φαρμακευτικός αποκλεισμός των υποδοχέων 
ντοπαμίνης D2 από τα αντιψυχωσικά οδηγεί σε 
βιολογικές μεταβολές, που καθιστούν τους υποδοχείς 
ντοπαμίνης D1 υπερευαίσθητους (Dopamine receptor 
Super Sensitivity). Καθώς οι υποδοχείς ντοπαμίνης D1 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΟΥΝ ΜΕ ΤΗΝ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗ

Φάρμακο Αλληλεπίδραση

L-Dopa
Η συγχορήγηση φαινυλαλανίνης με L-Dopa μπορεί να προκαλέσει 
επιδείνωση της συμπτωματολογίας της νόσου του Parkinson.

Βακλοφαίνη Η φαινυλαλανίνη μειώνει την απορρόφηση της βακλοφαίνης.

Αναστολείς ΜΑΟ
Η συγχορήγηση φαινυλαλανίνης με αναστολείς MAO μπορεί να προ-
καλέσει υπερτασική κρίση.

Αντιψυχωσικά
Η συγχορήγηση φαινυλαλανίνης σε  ασθενείς που λαμβάνουν  αντι-
ψυχωσική αγωγή μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης ή  να 
επιδεινώσει την όψιμη δυσκινησία.

Πίνακας 43.5: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Φαινυλαλανίνης.
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βρίσκονται κατεξοχήν σε περιοχές του εγκεφάλου που 
ρυθμίζουν την κινητικότητα, η υπερευαισθησία τους 
έχει σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση ακούσιων κινήσεων. 
Ως εκ τούτου, σε καταστάσεις που αυξάνεται η δράση 
ντοπαμίνης στους ήδη υπερευαίσθητους υποδοχείς 
(όπως σε απόσυρση του φαρμάκου, οπότε και αυξάνεται 
ο αριθμός των διαθέσιμων υποδοχέων, ή σε χορήγηση 
φαινυλαλανίνης, οπότε και αυξάνεται η ποσότητα 
της διαθέσιμης ντοπαμίνης), αυξάνεται η πιθανότητα 
εμφάνισης ή επιδεινώνεται η όψιμη δυσκινησία (84).

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Τυροσίνης

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της τυροσίνης 
περιγράφονται στον Πίνακα 43.6.

Η σημαντικότερη και πιο σοβαρή φαρμακευτική 
αλληλεπίδραση της τυροσίνης είναι η αύξηση του 
κινδύνου εμφάνισης υπερτασικής κρίσης σε άτομα που 
λαμβάνουν αναστολείς ΜΑΟ. Ο μηχανισμός της αλλη-
λεπίδρασης είναι ο ακόλουθος: μια μικρή ποσότητα 
τυροσίνης μετατρέπεται στον εντερικό βλεννογόνο σε 
τυραμίνη με την επίδραση της οξειδάσης της τυραμίνης 
(88). Η τυραμίνη αποτελεί ένα εμμέσως δρών συμπαθη-

τικομιμητικό, το οποίο ανευρίσκεται φυσιολογικά και σε 
αρκετά τρόφιμα, όπως τυριά (ιδιαίτερα τα υπερώριμα), 
φρούτα (αβοκάντο και μπανάνες), αλκοολούχα ποτά 
(κόκκινα κρασιά, λικέρ, μπύρα), ψάρια (ρέγκες, χαβιάρι, 
γαρίδες), αλλαντικά (λουκάνικα, σαλάμι), φάβα και 
σάλτσα σόγιας και το οποίο καταβολίζεται στο έντερο 
και το ήπαρ από την ΜΑΟ (Μονοαμινοοξειδάση) (88). Επί 
αναστολής της ΜΑΟ, αναστέλλεται ο μεταβολισμός της, 
με αποτέλεσμα την αύξηση των συγκεντρώσεών της στο 
πλάσμα, η οποία προκαλεί αυξημένη ελευθέρωση της 
νορεπινεφρίνης και αύξηση του κινδύνου εμφάνισης 
υπερτασικής κρίσης (88).

Ο κίνδυνος αυτός αν και υπαρκτός είναι σημαντικά 
μικρότερος σε συγχορήγηση φαινυλαλανίνης και 
αναστολέων ΜΑΟ.

Αλληλεπιδράσεις Τυροσίνης με μικροθρεπτικά 
συστατικά

Ο μεταβολισμός της τυροσίνης μπορεί να επηρεαστεί 
από το status σιδήρου του οργανισμού, καθώς η ανε-
πάρκεια του σιδήρου προκαλεί διαταραχή της λειτουρ-
γικότητας της υδροξυλάσης της τυροσίνης (1).

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΟΥΝ ΜΕ ΤΗΝ ΤΥΡΟΣΙΝΗ

Φάρμακο Αλληλεπίδραση

L-Dopa
Η τυροσίνη μειώνει την απορρόφηση της L-Dopa και ως εκ τούτου 
μπορεί να μειώσει την δράση της.

Θυροξίνη

Η τυροσίνη συμμετέχει στην σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών 
και ως εκ τούτου η συγχορήγησή της σε άτομα που λαμβάνουν θυρο-
ξίνη μπορεί θεωρητικά να αυξήσει το φαρμακολογικό αποτέλεσμα 
και την πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών.

Αναστολείς ΜΑΟ
Η συγχορήγηση τυροσίνης με αναστολείς MAO μπορεί να προκαλέ-
σει υπερτασική κρίση.

Πίνακας 43.6: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Τυροσίνης.
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44. Αμινοξέα Διακλαδισμένης 
Αλύσου (Branched-Chain  
Amino Acids, BCAAs)

Εισαγωγή

Τα αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου (BCAAs) περι-
λαμβάνουν την βαλίνη, την λευκίνη και την ισολευκίνη. 
Η πλευρική αλυσίδα των BCAAs παρουσιάζει διακλά-
δωση, γεγονός στο οποίο οφείλεται η ονοματολογία 
τους. Πιο συγκεκριμένα, η βαλίνη διαθέτει ως πλευ-
ρική αλυσίδα μια ισοπρόπυλο ομάδα (R=(CH

3
)2CH-) 

με διακλάδωση στον β-άνθρακα, η λευκίνη μια ισοβού-
τυλο ομάδα (R=(CH

3
)2CHCH

2
-) με διακλάδωση στον 

γ-άνθρακα και η ισολευκίνη μια δευτεροταγή βούτυλο 
ομάδα (R=CH

3
CH

2
CH(CH

3
)-) με διακλάδωση στον β-άν-

θρακα (1) (Εικόνα 44.1). Πέραν της διακλαδωμένης 
δομής των πλευρικών αλυσίδων, η χημική τους δομή 
(αλκυλομάδες) ταξινομεί τα BCAAs στα μη πολικά, 
υδρόφοβα αμινοξέα. Οι πλευρικές αλυσίδες των τριών 
BCAAs διαφέρουν στο μέγεθος, στην δομή και στον 
βαθμό υδροφοβίας και κατά συνέπεια ενσωματώνονται 
και λειτουργούν με διαφορετικό τρόπο στις διάφορες 
μοριακές δομές.

Τα BCAAs αποτελούν τα αφθονότερα εκ των απαραίτη-
των αμινοξέων, καθώς οι περισσότερες πρωτεΐνες που 
προσλαμβάνονται με την διατροφή τα περιέχουν περί-
που σε ποσοστό 15%-20%. Το ποσοστό αυτό αντιστοι-
χεί στο 35% των ημερησίων αναγκών σε απαραίτητα 
αμινοξέα (2).

Πέραν της συμμετοχής τους στην σύνθεση αζωτούχων 

ενώσεων, τα BCAAs δρουν και ως μόρια σηματοδότη-
σης σε σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία συμμετέχουν 
στην ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης και των 
λιπιδίων, στην σύνθεση των πρωτεϊνών, στην εντερική 
υγεία και στην ανοσιακή απόκριση. Το σημαντικότερο 
εξ αυτών είναι το σηματοδοτικό μονοπάτι mTORC1 
(μηχανιστικός στόχος της ραπαμυκίνης) (3).

Επιπροσθέτως, πληθώρα δεδομένων της τελευταίας 
δεκαετίας υποστηρίζουν ότι τα BCAAs και οι μεταβολί-
τες τους θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως πιθανοί 
βιοδείκτες νοσημάτων, όπως η αντίσταση στην ινσου-
λίνη, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου II, ο καρκίνος και 
τα καρδιαγγειακά νοσήματα, καθώς τα νοσήματα αυτά 
συνδέονται στενά με τον καταβολισμό και την ομοιο-
στασία των BCAAs. Ως εκ τούτου, η βελτιστοποίηση της 
διατροφικής πρόσληψης των BCAAs θα μπορούσε να 
έχει θετική επίδραση σε παραμέτρους που σχετίζονται 
παθοφυσιολογικά με τα νοσήματα αυτά (3).

Μεταβολισμός των BCAAs

Ο μεταβολισμός των BCAAs εμφανίζει ιδιαίτερο ενδια-
φέρον, καθώς παρουσιάζει ορισμένα μοναδικά χαρα-
κτηριστικά (π.χ. δεν μεταβολίζονται στο ήπαρ). Επίσης, 
ασκώντας κεντρικό ρυθμιστικό ρόλο σε πολλαπλά επί-
πεδα στην ομοιοστασία του οργανισμού (σύνθεση των 
πρωτεϊνών στους μυς, έκκριση της ινσουλίνης, μετα-
βολισμός των αμινοξέων στον εγκέφαλο κλπ.), έχει ως 
αποτέλεσμα να υφίσταται σημαντικές διαφοροποιήσεις 
σε μια πληθώρα παθολογικών καταστάσεων. Το γεγο-
νός αυτό μάλιστα υποδηλώνει έναν δυνητικό ρόλο στην 
χρήση των BCAAs ως βιοδεικτών σε μια πληθώρα νοση-
μάτων, τα οποία εμπλέκονται στον μεταβολισμό τους.

ΔΟΜΗ ΤΩΝ BCAAs (ΒΑΛΙΝΗ, ΙΣΟΛΕΥΚΙΝΗ ΚΑΙ ΛΕΥΚΙΝΗ)

Εικόνα 44.1: Χημική δομή των BCAAs (Βαλίνη, Ισολευκίνη και Λευκίνη). Τα BCAAs (Αμινοξέα Διακλαδισμένης Αλύσου) παρουσιάζουν 
διακλάδωση στην πλευρική τους αλυσίδα, γεγονός στο οποίο οφείλεται η ονοματολογία τους. Η βαλίνη διαθέτει ως πλευρική αλυσίδα μια 
ισοπρόπυλο ομάδα (R=(CH

3
)2CH-) με διακλάδωση στον β-άνθρακα, η λευκίνη μια ισοβούτυλο ομάδα (R=(CH

3
)2CHCH

2
-) με διακλάδωση στον 

γ-άνθρακα και η ισολευκίνη μια δευτεροταγή βούτυλο ομάδα (R=CH
3
CH2CH(CH

3
)-) με διακλάδωση στον β-άνθρακα.

Βαλίνη Λευκίνη Ισολευκίνη
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Η κατανομή των BCAAs στον ανθρώπι-
νο οργανισμό

Η κατανομή των BCAAs μετά την απορρόφησή τους 
από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντερικού βλεννογό-
νου είναι χαρακτηριστική, καθώς το 65% του συνολι-
κού ποσοστού εισέρχεται στον μυϊκό ιστό, το 10% στον 
εγκέφαλο και το υπόλοιπο 25% στους άλλους ιστούς, 
με το μεγαλύτερο ποσοστό να αφορά στο έντερο 
(Εικόνα 44.2).

Στους ιστούς χρησιμοποιούνται, στα πλαίσια σύνθεσης 
πρωτεϊνών, ως σηματοδοτικά μόρια ή ως υποστρώματα 
για την παραγωγή ενέργειας. Το μεγαλύτερο μέρος της 
πρωτεϊνοσύνθεσης λαμβάνει χώρα στους μυς, με το 
1/3 των μυϊκών πρωτεϊνών να συνίσταται από BCAAs (4).

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η είσοδος των 
BCAAs στο ΚΝΣ, καθώς διέρχονται ταχύτατα τον αιμα-
τοεγκεφαλικό φραγμό διαμέσου του ειδικού μεταφο-
ρέα των L-αμινοξέων, που βρίσκεται στο τοίχωμα των 
τριχοειδών. Ο ίδιος μεταφορέας χρησιμοποιείται και 
από τα αρωματικά αμινοξέα (AAΑ), όπως είναι η τρυπτο-
φάνη, η φαινυλαλανίνη και η τυροσίνη, με αποτέλεσμα 
ο ανταγωνισμός τους να επηρεάζει την βιοδιαθεσιμό-
τητα των αμινοξέων αυτών στο ΚΝΣ και ως εκ τούτου τις 
βιολογικές λειτουργίες που εξαρτώνται από αυτά, όπως 
η σύνθεση των νευροδιαβιβαστών.

Καταβολισμός των BCAAs

Τα BCAAs, που δεν χρησιμοποιούνται ως δομικοί λίθοι 
για την σύνθεση των πρωτεϊνών, καταβολίζονται. Εν 
αντιθέσει με τα υπόλοιπα αμινοξέα, ο καταβολισμός 
των BCAAs λαμβάνει χώρα κυρίως σε εξωηπατικούς 
ιστούς, με τους μυς να αποτελούν το κύριο σημείο 

καταβολισμού τους και τον μυϊκό καταβολισμό τους να 
αποτελεί τον πλέον καλά μελετημένο μεταβολικό δρόμο 
(3). Εκτός από τους μυς, τα BCAAs καταβολίζονται σε 
μικρότερο βαθμό στον λιπώδη ιστό, στους νεφρούς και 
στον εγκέφαλο.

Ο καταβολισμός των BCAAs περιλαμβάνει δύο στάδια:

1. τη μεταφορά της αμινομάδας τους στο α-κετογλου-
ταρικό (τρανσαμίνωση) για το σχηματισμό γλου-
ταμινικού και των αντίστοιχων τριών α-κετοξέων 
διακλαδισμένης αλύσου (BCKAs: Branched-Chain 
Keto Acids - για την λευκίνη το α-κετοϊσοκαπροϊκό 
οξύ, για την βαλίνη το α-κετοϊσοβαλερικό οξύ και 
για την ισολευκίνη το α-κετο-β-μεθυλοβαλερικό 
οξύ). Η τρανσαμίνωση των BCAAs καταλύεται από 
την αμινοτρανσφεράση των αμινοξέων διακλα-
δισμένης αλύσου (Branched-Chain Amino Acid 
Aminotransferases - BCAT) (3)

2. την αποικοδόμηση των ανθρακικών σκελετών 
τους (οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση των α-κετο-
ξέων διακλαδισμένης αλύσου) με την δράση του 
συμπλόκου της αφυδρογονάσης των α-κετοξέων 
διακλαδισμένης αλύσου (Branched-Chain α-keto 
Acid Dehydrogenase enzyme complex - BCKD) 
(Εικόνα 44.3).

Τρανσαμίνωση των BCAAs

Το πρώτο στάδιο στον καταβολισμό των BCAAs είναι η 
μεταφορά της αμινομάδας τους στο α-κετογλουταρικό 
(τρανσαμίνωση) για τον σχηματισμό γλουταμινικού. Η 
τρανσαμίνωση των BCAAs καταλύεται από την αμινο-
τρανσφεράση των BCAAs (Branched-Chain Amino Acid 
Aminotransferases - BCAT) (3) και, εκτός του γλουταμινι-
κού, οδηγεί στα αντίστοιχα τρία α-κετοξέα διακλαδισμέ-
νης αλύσου (BCKAs: Branched-Chain Keto Acids - για 
την λευκίνη το α-κετοϊσοκαπροϊκό οξύ, για την βαλίνη το 
α-κετοϊσοβαλερικό οξύ και για την ισολευκίνη το α-κε-
το-β-μεθυλοβαλερικό οξύ). Η τρανσαμίνωση των ΒCAAs 
αποτελεί μια αναστρέψιμη αντίδραση, η οποία απαιτεί την 
παρουσία φωσφορικής πυριδοξάλης.

Διακρίνουμε δύο ισοένζυμα της αμινοτρανσφεράσης: 
το ένα βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα (BCATc) και το 
άλλο στα μιτοχόνδρια (BCATm). Στο ήπαρ η μιτοχονδρι-
ακή αμινοτρανσφεράση των ΒCAA (BCATm) απουσιά-
ζει ή εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα σε σχέση με τους 
υπόλοιπους ιστούς, γεγονός που εξηγεί γιατί ο καταβο-
λισμός των ΒCAAs δεν ξεκινά στο ήπαρ.

Καθώς η τρανσαμίνωση των ΒCAAs αποτελεί μια 
αναστρέψιμη βιοχημική αντίδραση, η κατεύθυνσή της 
καθορίζεται από τις αλλαγές της συγκέντρωσης των 
ΒCAAs και BCKAs καθώς και από την διαθεσιμότητα 
των δοτών και των δεκτών αζώτου. Συνήθως, η απαμί-

Η ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΩΝ BCAAs  
ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ

Εικόνα 44.2: Η κατανομή των BCAAs στον ανθρώπινο οργανισμό.

65%
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10%

Μυικός ιστός

Εγκέφαλος

Λοιποί ιστοί
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νωση των BCAAs σε BCKAs συμβαίνει στους μυς, ενώ 
η αμίνωση των BCKAs σε BCAAs λαμβάνει χώρα σε 
άλλους ιστούς, ιδίως στο ήπαρ, τα νεφρά και τα εντε-
ροκύτταρα.

Το γλουταμινικό που σχηματίζεται στους μυς ακολουθεί 
στην συνέχεια δύο μεταβολικούς δρόμους: τον κύκλο 
γλυκόζης-αλανίνης ή την σύνθεση γλουταμίνης.

Κύκλος γλυκόζης-αλανίνης: ο συγκεκριμένος μετα-
βολικός δρόμος περιλαμβάνει την απαμίνωση του γλου-
ταμινικού προς το πυροσταφυλικό για τον σχηματισμό 
αλανίνης, η οποία στη συνέχεια απελευθερώνεται στο 
αίμα. Το ήπαρ απορροφά την αλανίνη, απομακρύνει το 
άζωτο, το οποίο εισέρχεται στον κύκλο της ουρίας και 
μετατρέπει το προκύπτον πυροσταφυλικό σε γλυκόζη, 
ολοκληρώνοντας έτσι τον κύκλο της γλυκόζης-αλανί-
νης (Εικόνα 44.4).

Σύνθεση γλουταμίνης: ο δεύτερος μεταβολικός δρό-
μος περιλαμβάνει την μετατροπή του γλουταμινικού σε 
γλουταμίνη, με την δράση της συνθετάσης της γλουτα-
μίνης. Η γλουταμίνη λειτουργεί επίσης ως μη τοξικός 
μεταφορέας αμμωνίας από τους ιστούς στο ήπαρ για 
απόσυρση ως ουρία.

Τόσο ο κύκλος γλυκόζης-αλανίνης όσο και η σύνθεση 
της γλουταμίνης αποτελούν δύο απαραίτητα μεταβο-
λικά μονοπάτια για την απομάκρυνση του αζώτου από 

τους μυς, καθώς αυτοί στερούνται των ενζύμων του 
κύκλου της ουρίας. Έτσι, απαιτούνται εναλλακτικές 
μορφές μεταφοράς του αζώτου στο ήπαρ, όπου και θα 
μετατραπεί σε ουρία.

Το γεγονός ότι το πρώτο στάδιο του μεταβολισμού των 
ΒCAAs δεν λαμβάνει χώρα στο ήπαρ έχει ως αποτέλε-
σμα την ταχεία αύξησή τους στο πλάσμα, κατόπιν κατα-
νάλωσης ενός γεύματος πλούσιου σε πρωτεΐνες και 
την άμεση διαθεσιμότητά τους για τους εξωηπατικούς 
ιστούς.

Οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση των α-κετοξέων 
διακλαδισμένης αλύσου

Το δεύτερο στάδιο στον καταβολισμό των BCAAs 
αφορά στην αποικοδόμηση των ανθρακικών σκελετών 
τους (οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση των α-κετοξέων 
διακλαδισμένης αλύσου) με την δράση του συμπλόκου 
της αφυδρογονάσης των α-κετοξέων διακλαδισμένης 
αλύσου (Branched-Chain α-keto Acid Dehydrogenase 
enzyme complex - BCKD) (3).

Η BCKD εκφράζεται σε πληθώρα ιστών, με την δρα-
στικότητά της όμως να παρουσιάζει σημαντική διαφο-
ροποίηση, αναλόγως του ιστού: είναι πολύ υψηλή στο 
ήπαρ, ενδιάμεση στους νεφρούς, τα ανοσοκύτταρα και 
την καρδιά και χαμηλή στους μυς, τον λιπώδη ιστό και 
τον εγκέφαλο.

Ο ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ BCAAs

Εικόνα 44.3: Ο καταβολισμός των BCAAs.

Aμινοτρανσφεράση των BCAAs 

BCAAs

Γλουταμινικό

Γλουταμίνη Οξειδωτική αποκαρβοξυλίωσηΚύκλος Αλανίνης

Α-Κετοξέα  
Διακλαδισμένης αλύσου

Σύμπλοκο της αφυδρογονάσης των 
α-κετοξέων διακλαδισμένης αλύσου
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Η οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση των α-κετοξέων δια-
κλαδισμένης αλύσου αποτελεί μια μη αναστρέψιμη 
βιοχημική αντίδραση και οδηγεί στην παραγωγή γλυκό-
ζης, κετονοσωμάτων ή ενέργειας μέσω του κύκλου του 
Krebs.

Αναλυτικότερα και τα τρία α-κετοξέα μεταβολίζονται 
από το BCKD, απελευθερώνοντας σε κάθε περίπτωση 
την καρβοξυλομάδα υπό μορφή CO

2 
και παράγοντας το 

αντίστοιχο ακυλο-CoA παράγωγο για κάθε αμινοξύ (για 
την λευκίνη το ισοβαλερύλο-CoA, για την βαλίνη το ισο-
βουτύρυλο-CoA και για την ισολευκίνη το α-μεθυλβου-
τυρύλο-CoA). Εν συνεχεία, οι μεταβολίτες αυτοί μέσω 
ενδιάμεσων ενζυμικών βημάτων τρέπονται σε ακετυ-
λο-CoA και ηλεκτρυλο-CoA, τα οποία εισέρχονται στον 
κύκλο του Krebs (Εικόνα 44.5).

Η BCKD αποτελεί ένα ενζυμικό σύμπλοκο της εσωτερι-
κής μεμβράνης των μιτοχονδρίων, η δραστηριότητα της 
οποίας ρυθμίζεται με έναν κύκλο φωσφορυλίωσης και 
αποφωσφορυλίωσης:

• όταν η BCKD φωσφορυλιώνεται από μία ειδική 

κινάση (κινάση της BCKD), αδρανοποιείται, ενώ

• όταν αποφωσφορυλιώνεται από μία ειδική φωσφα-
τάση (φωσφατάση της BCKD), ενεργοποιείται.

Η δράση της κινάσης της BCKD ρυθμίζεται κυρίως 
από το α-κετοϊσοκαπροϊκό και σε μικρότερο ποσοστό 
από τα άλλα δύο κετοξέα. Τα α-κετοξέα αναστέλλουν 
την δράση της κινάσης της BCKD, ενεργοποιώντας την 
BCKD, ενώ, όταν η συγκέντρωσή τους είναι χαμηλή, το 
σύμπλοκο της BCKD αδρανοποιείται.

Με αυτόν τον μηχανισμό, όταν υπάρχει περίσσεια 
ΒCAA, ενεργοποιείται η BCKD για τον καταβολισμό 
τους, αποτρέποντας έτσι την συσσώρευσή τους, ενώ, 
όταν η συγκέντρωσή τους είναι χαμηλή, διατηρούνται 
τα επίπεδά τους σταθερά για να χρησιμοποιηθούν στην 
σύνθεση των πρωτεϊνών (11).

Το γεγονός ότι η δράση της κινάσης της BCKD ρυθμίζε-
ται κυρίως από το α-κετοϊσοκαπροϊκό, εξηγεί το «παρά-
δοξο της λευκίνης», δηλαδή την μείωση των επιπέδων 
της βαλίνης και της ισολευκίνης, κατόπιν χορήγησης 
υψηλών ποσοτήτων λευκίνης (11-13).

ΚΥΚΛΟΣ ΑΛΑΝΙΝΗΣ-ΓΛΥΚΟΖΗΣ

Εικόνα 44.4: Κύκλος αλανίνης-γλυκόζης.

Ήπαρ Μύες
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Συσχέτιση του μεταβολισμού των 
BCAAs με την ινσουλίνη

Ο μεταβολισμός των BCAAs βρίσκεται σε στενή συνά-
φεια με τα επίπεδα ινσουλίνης του οργανισμού.

Στην μεταγευματική περίοδο, τα αμινοξέα (κυρίως η 
λευκίνη), τα οποία απορροφώνται από το λεπτό έντερο, 
αυξάνουν την παραγωγή και έκκριση ινσουλίνης από 
το πάγκρεας, η οποία αυξάνει την είσοδο των BCAAs 
στους μυς, αναστέλλει την γλυκονεογένεση στο ήπαρ 
και προάγει την σύνθεση γλυκογόνου στο ήπαρ και 
τους μυς. Στην κατάσταση αυτή παρατηρείται εκροή 
αμινοξέων από τον μυϊκό ιστό και κυρίως γλουταμίνης 
(6-8). Η γλουταμίνη που εξέρχεται από τους μυς συντίθε-
ται από το γλουταμινικό, το οποίο προκύπτει από τον 
καταβολισμό των BCAAs, καθώς η είσοδος των BCAAs 
στους μυς έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της δραστι-
κότητας του ενζύμου συνθετάση της γλουταμίνης, που 
καταλύει την συγκεκριμένη συνθετική οδό.

Στην μεταπορροφητική κατάσταση, η μείωση της έκκρι-
σης της ινσουλίνης, που ακολουθεί την μείωση των 

επιπέδων γλυκόζης του αίματος, συνοδεύεται από την 
αύξηση της έκκρισης γλυκαγόνης. Η γλυκαγόνη συμ-
βάλλει στην ομοιοστασία της γλυκόζης μέσω αύξησης 
της γλυκογονόλυσης στο ήπαρ. Η μείωση του ηπατικού 
γλυκαγόνου προκαλεί αύξηση της ηπατικής γλυκονεο-
γένεσης, η οποία με την σειρά της προκαλεί απελευθέ-
ρωση των γλυκογενετικών υποστρωμάτων κυρίως από 
τους σκελετικούς μυς (αλανίνη, γλουταμίνη, γαλακτικό) 
και δευτερευόντως από τον λιπώδη ιστό (γλυκερόλη). 
Έτσι, στην μεταπορροφητική κατάσταση παρατηρείται 
απελευθέρωση αμινοξέων από τον σκελετικό μυ, με 
την αλανίνη και την γλουταμίνη να αποτελούν το 60%-
80% του συνόλου των αμινοξέων που απελευθερώνο-
νται (9). Η συντριπτική πλειοψηφία της αλανίνης και της 
γλουταμίνης που απελευθερώνονται από τους μυς κατά 
την μεταπορροφητική κατάσταση προέρχονται από «de 
novo» σύνθεση και όχι από πρωτεόλυση. Πιο συγκεκρι-
μένα, η κύρια πηγή αζώτου για την σύνθεσή τους προ-
έρχεται από την απαμίνωση των BCAAs (10). Οι ανθρακι-
κοί σκελετοί που παραμένουν μετά την απαμίνωσή τους 
(με την μορφή των α-κετοξέων διακλαδισμένης αλύσου) 
υπόκεινται σε οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση στο ήπαρ 
με την δράση της BCKD (3), οδηγώντας στην παρα-

ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗ ΑΠΟΚΑΡΒΟΞΥΛΙΩΣΗ  
Α-ΚΕΤΟΞΕΩΝ ΔΙΑΚΛΑΔΩΜΕΝΗΣ ΑΛΥΣΟΥ

Εικόνα 44.5: Παραγωγή και οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση α-κετοξέων διακλαδωμένης αλύσου.

ΒαλίνηΛευκίνη

Ακετοξεϊκό οξύ

Ισολευκίνη

α-κετοϊσοκαπροϊκό οξύ α-κετοϊσοβαλερικό οξύ α-κέτο-β-μεθυλοβαλερικό 
οξύ

ισοβαλερύλο-CoA α-μεθυλβουτυρύλο-CoA ισοβουτύρυλο-CoA

Ηλέκτρυλο-CoA Προπιόνυλο-CoA

Κύκλος 
KrebsΑκέτυλο-CoA
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γωγή γλυκόζης, κετονοσωμάτων ή ενέργειας μέσω του 
κύκλου του Krebs.

Συγγενείς διαταραχές  
μεταβολισμού των BCAAs 

Οι συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού των BCAAs 
αποτελούν συνολικά σχετικά συχνά συγγενή μεταβο-
λικά νοσήματα, καθώς η συχνότητά τους ανέρχεται σε 
1:10.000 γεννήσεις. Στην πλειονότητά τους οφείλονται 
σε ανεπαρκή δραστικότητα των ενζύμων που μετέχουν 
στον ενδιάμεσο μεταβολισμό των BCAAs και περιλαμ-
βάνουν:

1. την νόσο με οσμή ούρων ως από σφένδαμο,
2. την υπερλευκιναιμία-ισολευκιναιμία,
3. την υπερβαλιναιμία,
4. την ισοβαλερική οξυαιμία,
5. την 3-μεθυλοκροτωνυλογλυκιναιμία,
6. την πολλαπλή ανεπάρκεια καρβοξυλάσης,
7. την 3-μεθυλογλουτακονική οξυουρία,
8. την 3-υδροξυ-3-μεθυλογλουταρική οξυαιμία,
9. την γλουταρική οξυαιμία τύπου ΙΙ,
10. την προπιονική οξυαιμία,
11. την μεθυλομηλονική οξυαιμία,
12.  την 2-μεθυλακετοξική οξυουρία,
13. και την μεθακριλική οξυουρία.

Οι συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού των BCAAs 
εκδηλώνονται κλινικά λίγο μετά την γέννηση με δυσκολία 
στην σίτιση, εμετούς, κετοξέωση, σπασμούς, κώμα και 
χωρίς την κατάλληλη θεραπεία είναι θανατηφόρες (14).

Το πλέον γνωστό συγγενές νόσημα του μεταβολισμού 
των BCAAs είναι η νόσος με οσμή ούρων ως από σφέν-
δαμο (Maple Syrup Urine Disease - MSUD). Αποτελεί 
σπάνιο συγγενές νόσημα του μεταβολισμού των ΒCAA 
(1:185.000 γεννήσεις), που κληρονομείται με τον αυτο-
σωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και οφείλεται σε 
ανεπάρκεια του ενζύμου της BCKD. Η ανεπάρκεια της 
BCKD έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία αποκαρβο-
ξυλίωσης των κετοξέων και συσσώρευση των BCAAs 
και των αντίστοιχων κετοξέων στον ενδοκυττάριο και 
εξωκυττάριο χώρο. Η αυξημένη νεφρική απέκκρισή της 
περίσσειας των BCAAs προσδίδει στα ούρα την χαρα-
κτηριστική οσμή του σφενδάμου, στην οποία οφείλεται 
η ονομασία της νόσου (15). Το ενδιαφέρον γύρω από 
την συγκεκριμένη νόσο οφείλεται στο ότι οι λειτουργι-
κές διαταραχές που προκαλούνται στον εγκέφαλο των 
ασθενών αυτών από τις υψηλές συγκεντρώσεις των 
BCAAs και των αντίστοιχων κετοξέων στο πλάσμα βοη-
θούν στην εξαγωγή συμπερασμάτων για τις πιθανές επι-
πτώσεις από την χορήγηση μεγάλων ποσοτήτων BCAAs 
σε φυσιολογικά άτομα (16).

Η κλινική εικόνα της MSUD, πέραν της χαρακτηριστι-

κής οσμής των ούρων, περιλαμβάνει πτωχή σίτιση, 
λήθαργο, εμετούς, ποικίλης βαρύτητας ψυχοκινητική 
καθυστέρηση, κρίσεις επιληψίας, προοδευτική εγκεφα-
λοπάθεια και κεντρικού τύπου αναπνευστική ανεπάρ-
κεια, εφόσον δεν αντιμετωπιστεί. Διακρίνουμε πέντε 
επιμέρους επικαλυπτόμενους φαινοτυπικά υποτύπους 
της νόσου, αναλόγως της κλινικής εικόνας:

1. την κλασική μορφή MSUD,
2. την ενδιάμεση μορφή MSUD,
3. την διαλείπουσα μορφή MSUD,
4. την MSUD, που απαντά στην χορήγηση θειαμίνης,
5. την MSUD, που συνδυάζεται με ανεπάρκεια της 

υποομάδας Ε3.

Ο χρόνος εμφάνισης, η βαρύτητα των νευρολογικών 
συμπτωμάτων και η πρόγνωση της νόσου εξαρτάται από 
τον βαθμό ανεπάρκειας του ενζύμου και την αντίστοιχη 
αύξηση των κετοξέων και των BCAAs στο πλάσμα (17). 
Οι μηχανισμοί πρόκλησης της νευρολογικής βλάβης σε 
πάσχοντες από MSUD είναι πολλαπλοί, εξαρτώνται από 
τα επίπεδα των BCAAs στο πλάσμα και περιλαμβάνουν:

1. διαταραχές της μυελίνωσης στον εγκέφαλο, λόγω 
διαταραχής του φυσιολογικού μεταβολισμού των 
νευρικών κυττάρων (18,19),

2. και την πρόκληση εγκεφαλικού οιδήματος, λόγω 
διαταραχής της ενδοκυττάριας ωσμωτικότητας, 
διαταραχής της ενδοκυττάριας σύνθεσης πρωτεϊ-
νών και συνυπάρχουσας υπονατριαιμίας (20).

Διαταραχές του μεταβολισμού 
των BCAAs σε παθολογικές  
καταστάσεις

Ηπατική Νόσος: όπως προαναφέρθηκε, το ήπαρ δεν 
καταβολίζει απευθείας τα ΒCAAs λόγω της μειωμένης 
έκφρασης της μιτοχονδριακής αμινοτρανσφεράσης 
των ΒCAAs (BCATm). Εντούτοις, εμπλέκεται στο δεύ-
τερο στάδιο του μεταβολισμού των BCAAs, στην απο-
καρβοξυλίωση των διακλαδισμένων α-κετοξέων τους, 
με την επίδραση της BCKD (21). Επιπροσθέτως, ο κεντρι-
κός ρόλος του ήπατος στον ανθρώπινο μεταβολισμό 
μπορεί να επηρεάσει και εμμέσως τον μεταβολισμό των 
BCAAs. Ως εκ τούτου, παθολογικές καταστάσεις που 
επηρεάζουν την ηπατική λειτουργία επηρεάζουν και τον 
φυσιολογικό μεταβολισμό των BCAAs.

Στην οξεία ηπατική νόσο παρατηρείται διπλασιασμός 
του επιπέδου των BCAAs στο πλάσμα λόγω:

1. της καταστροφής των ηπατοκυττάρων και απελευ-
θέρωσης των ενδοηπατικών πρωτεϊνών,

2. και της μείωσης της δραστικότητας της BCKD του 
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ήπατος (κατά 50% περίπου), με αποτέλεσμα αδυ-
ναμία του καταβολισμού τους.

Επομένως, σε πάσχοντες από οξεία ηπατική βλάβη η 
χορήγηση των BCAAs αντενδείκνυται, καθώς προκαλεί 
υπεραμμωνιαιμία και ηπατική εγκεφαλοπάθεια (22,23).

Αντιθέτως, στην χρόνια ηπατική νόσο παρατηρείται 
έως και 100% αύξηση της δραστικότητας της ηπατικής 
BCKD, η οποία οδηγεί σε μείωση του επιπέδου των 
BCAAs στην κυκλοφορία. Στην μείωση του επιπέδου 
συμβάλλουν και άλλοι παράγοντες που συνοδεύουν 
την χρόνια ηπατική νόσο, όπως οι αυξημένες αναβο-
λικές ανάγκες, η ελαττωμένη διατροφική πρόσληψη, η 
υπεραμμωνιαιμία και η υπερινσουλιναιμία (22-25).

Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια: σε πάσχοντες από ΧΝΑ 
παρατηρούνται πολλαπλές διαταραχές στον μεταβολι-
σμό των αμινοξέων, συμπεριλαμβανομένων των BCAAs 
και των κετοξέων τους, οι συγκεντρώσεις των οποίων 
παρουσιάζουν σημαντική πτώση. Η μείωση του επι-
πέδου των BCAAs στην κυκλοφορία προκαλείται ως 
απόρροια πολλαπλών μηχανισμών που συνοδεύουν την 
παθοφυσιολογία της ΧΝΑ:

1. Η μεταβολική οξέωση, που συνοδεύει την νεφρική 
ανεπάρκεια, αυξάνει τον μυϊκό καταβολισμό των 
BCAAs (26-28).

2. Στους νεφρούς αυξάνεται η οξείδωση των BCAAs 
στα κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων, με σκοπό 
την παραγωγή διττανθρακικών μέσω της παραγω-
γής αμμωνίας.

Επίσης, σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκά-
θαρση παρατηρείται αύξηση του καταβολισμού των 
ΒCAAs και απώλειά τους κατά την διύλιση (29).

Καρκίνος: σε πάσχοντες από καρκίνο, οι συγκεντρώ-
σεις των BCAAs και των κετοξέων τους παρουσιάζουν 
σημαντική πτώση, παρά το γεγονός της αυξημένης 
πρωτεόλυσης που συνοδεύει την καρκινική καχεξία. 
Η πτώση αυτή επάγεται από πολλαπλούς μηχανισμούς 
που αφορούν στην παθοφυσιολογία της νόσου και περι-
λαμβάνουν:

1. την επαγομένη από τις κυτταροκίνες αύξηση της 
δραστικότητας της ηπατικής BCKD (30),

2. τις αυξημένες ανάγκες των νεοπλασματικών κυττά-
ρων σε γλουταμίνη, οι οποίες καλύπτονται από την 
αυξημένη σύνθεση γλουταμίνης μέσω της απαμί-
νωσης των BCAAs (31),

3. και την αυξημένη χρήση των BCAAs στα πλαίσια 
της σύνθεσης πρωτεϊνών από τα ταχέως αναπτυσ-
σόμενα νεοπλασματικά κύτταρα.

Διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων: 
η ισχυρή ρυθμιστική επίδραση της ινσουλίνης στον 
μεταβολισμό των BCAAs σε φυσιολογικές συνθήκες 
καθιστά αναμενόμενη την διαταραχή του μεταβολισμού 
τους σε καταστάσεις έλλειψης της ινσουλίνης ή αντίστα-
σης του ιστού στην δράση της ορμόνης.

Σε πάσχοντες από αντίσταση στην ινσουλίνη και σε 
πάσχοντες από ΣΔΙΙ τα επίπεδα των BCAAs στο πλάσμα 
ανευρίσκονται αυξημένα (32-34), καθώς μειώνεται η είσο-
δός τους στους μυς. Επίσης, η διαταραχή της ομοιοστα-
σίας της ινσουλίνης προκαλεί μικρότερη καταστολή της 
πρωτεόλυσης, οδηγώντας έτσι στην αυξημένη εκροή 
αμινοξέων από το σκελετικό μυ (32), ενώ φαίνεται ότι μει-
ώνεται και η δραστικότητα της BCKD στο ήπαρ και τον 
λιπώδη ιστό. 

Σύμφωνα με μελέτες σε παχύσαρκους και υπέρβαρους 
ασθενείς, τα αυξημένα επίπεδα BCAAs στο πλάσμα 
σχετίζονται γραμμικά με τον δείκτη HOMA (37), ενώ σε 
άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη η αύξηση των επιπέ-
δων BCAAs του πλάσματος πλάσμα αποτελεί δείκτη για 
την μελλοντική ΣΔΙΙ (38-40). Μάλιστα, σε μια εξ αυτών τα 
αυξημένα επίπεδα των BCAAs παρείχαν προγνωστική 
αξία εμφάνισης ΣΔΙΙ έως και 12 χρόνια μετά την αρχική 
εξέταση (39).

Διαταραχές κύκλου ουρίας (Urea cycle disorders - 
UCD): εκτός από την αύξηση των επιπέδων αμμωνίας 
και ουρίας, ένα συνηθισμένο εύρημα σε ασθενείς με 
UCD είναι η μείωση των επιπέδων BCAAs (41). Αυτή προ-
κύπτει στα πλαίσια της αυξημένης σύνθεσης γλουταμί-
νης, η οποία χρησιμοποιείται από τον οργανισμό για την 
αποτοξίνωση από την αμμωνία.

Επιπροσθέτως, στους ασθενείς αυτούς η θεραπεία με 
φαινυλβουτυρικό (φαινυλοβουτυρική γλυκερόλη, φαι-
νυλοβουτυρικό νάτριο) προκαλεί μείωση του επιπέδου 
των BCAAs, λόγω αύξησης της δραστικότητας της ηπα-
τικής BCKD (42).

Λοιπές παθολογικές καταστάσεις: σε μια πληθώρα 
λοιπών παθολογικών καταστάσεων, όπως το τραύμα, 
η βαριά λοίμωξη και το έγκαυμα, παρατηρείται αύξηση 
της δραστικότητας της ηπατικής BCKD, η οποία οδηγεί 
σε μείωση του επιπέδου των BCAAs στην κυκλοφορία 
(43). Ο ίδιος μηχανισμός εμπλέκεται εν μέρει και στην μεί-
ωση των BCAAs κατά την άσκηση (43). Πρέπει ωστόσο να 
επισημανθεί ότι το τραύμα, η σήψη και το έγκαυμα απο-
τελούν καταστάσεις οι όποιες μπορεί να οδηγήσουν σε  
Σύνδρομο Συστηματικής Φλεγμονώδους Απόκρισης 
(Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), 
στο οποίο τα επίπεδα των BCAAs μπορεί να παραμεί-
νουν και αναλλοίωτα ή ακόμη και να ανευρεθούν αυξη-
μένα, κάτι που εξαρτάται από τον επικρατούντα μετα-
βολικό μηχανισμό (δείτε: BCAAs στην Κλινική Πράξη).
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Βιολογικός ρόλος BCAAs

Ο βιολογικός ρόλος των BCAAs είναι εξαιρετικά σημα-
ντικός (Εικόνα 44.6) και πηγάζει από (43):

1. τη χρήση τους ως δομικά συστατικά για την σύν-
θεση των πρωτεϊνών,

2. τη χρήση τους ως υποστρώματα για την παραγωγή 
ενέργειας,

3. τη χρήση τους ως πρόδρομα μόρια σύνθεσης αλα-
νίνης και γλουταμίνης,

4. τη χρήση τους ως σηματοδοτικά μόρια, τα οποία 
ρυθμίζουν σημαντικά σηματοδοτικά μονοπάτια 
που εμπλέκονται σε μεταβολικές και ανοσολογικές 
λειτουργίες. Το σημαντικότερο εξ αυτών των σημα-
τοδοτικών μονοπατιών είναι το σηματοδοτικό μονο-
πάτι mTORC1 (σύμπλεγμα του στόχου της ραπαμυ-
κίνης στα θηλαστικά),

5. και τη συμμετοχή τους σε σημαντικούς ομοιοστατι-
κούς μηχανισμούς στο ΚΝΣ.

Αυτές οι βιολογικές δράσεις μεταφράζονται στην ρύθ-
μιση της λειτουργίας μιας μεγάλης πληθώρας φυσιολο-
γικών λειτουργιών, οι οποίες υπερβαίνουν κατά πολύ 
τον μεταβολικό τους ρόλο και στις οποίες συμμετέχουν 
συχνά περισσότεροι του ενός από τους ανωτέρω μηχα-
νισμούς.

Ρυθμιστική επίδραση των BCAAs επί 
του μεταβολισμού

Ρυθμιστική επίδραση των BCAAs επί του μεταβολι-
σμού των πρωτεϊνών

Τα BCAAs ασκούν κεντρικό ρόλο στον μεταβολισμό 
των πρωτεϊνών, καθώς:

1. Αποτελούν βασικά δομικά συστατικά των πρω-
τεϊνών: ο ρόλος των BCAAs ως δομικών συστα-
τικών των πρωτεϊνών είναι ο πλέον σημαντικός εν 
συγκρίσει με τα υπόλοιπα πρωτεϊνογενετικά αμι-
νοξέα, καθώς αποτελούν το 1/3 του συνόλου των 
μυϊκών πρωτεϊνών.

2. Ασκούν διεγερτική επίδραση στην σύνθεση 
πρωτεϊνών: η αναβολική επίδραση BCAAs στον 
μεταβολισμό των πρωτεϊνών οφείλεται στην άμεση 
δράση τους ως σηματοδοτικά μόρια, με την λευ-
κίνη να διαδραματίζει τον σημαντικότερο ρόλο. 
Πιο συγκεκριμένα, η λευκίνη διεγείρει την σύνθεση 
πρωτεϊνών τόσο άμεσα, μέσω της οδού σηματοδό-
τησης mTORC1 (44), όσο και έμμεσα, προκαλώντας 
αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης (45).

3. Ασκούν ανασταλτική επίδραση στην πρωτεό-
λυση: η ανασταλτική επίδραση των BCAAs στην 
πρωτεόλυση προκαλείται κυρίως μέσω των μετα-
βολιτών τους, των BCKAs (46-48) και του υδρόξυ-μέ-

ΟΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ BCAAs

Εικόνα 44.6: Οι βιολογικές δράσεις των BCAAs.

Μείωση πρωτεόλυσης 
(αναστολή του συστήματος ουμποκιτίνης-πρωτεασώματος 

και του αυτοφαγικού λυσοσωμικού συστήματος)

Λοιπές δράσεις 
(Ανοσοτροποποιητική δράση, ρυθμιστική επίδραση  

στην ομοιστασία του εντέρου)

Χρήση ως πηγή ενέργειας  
(ιδιαίτερα σε καταστάσεις 

stress και ασθένειας)

Αύξηση πρωτεϊνοσύνθεσης 
(μέσω του mTORC 1)

Τροποποίηση  
νευροδιαβίβασης

Μείωση ηπατικής λιπογένεσης

Ρύθμιση  
μεταβολισμού γλυκόζης

Αυξημένη απελευθέρωση 
Αλανίνης και Γλουταμίνης 

από τους μύες

BCAA
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θυλο-βουτυρικού οξέος (HMB) (49). Το ΗΜΒ αποτε-
λεί μεταβολίτη του α-κετοϊσοκαπροϊκού οξέος στον 
μεταβολικό δρόμο της λευκίνης.

Ρυθμιστική επίδραση των BCAAs επί του μεταβολι-
σμού των λιπών και των υδατανθράκων

Τα BCAAs ασκούν ρυθμιστική επίδραση στον μεταβολι-
σμό των υδατανθράκων και των λιπών μέσω της οδού 
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης-3-κινάσης (PI3K) (50).

Η συσχέτιση των BCAAs με τον μεταβολισμό των υδα-
τανθράκων αποτελεί μια καλά επιβεβαιωμένη μεταβο-
λική δράση. Συγκεκριμένα, τα BCAAs αυξάνουν την 
έκφραση των μεταφορέων γλυκόζης και της έκκρισης 
ινσουλίνης (45,51,52), μειώνοντας τα επίπεδα γλυκόζης 
του πλάσματος. Παραδόξως όμως, νεότερες μελέτες 
συσχετίζουν την παρατεταμένη πρόσληψη BCAAs με 
την εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη, μέσω της 
ενεργοποίησης της οδού σηματοδότησης mTORC1 (53).

Μέσω του ιδίου σηματοδοτικού μονοπατιού, τα BCAAs 
επηρεάζουν και τον μεταβολισμό του λίπους. Χαρακτη-
ριστικά η στέρηση BCAAs αναστέλλει την ηπατική λιπο-
γένεση και αυξάνει την κινητοποίηση του λίπους στον 
λευκό λιπώδη ιστό (54).

Η ανεπάρκεια BCAAs αλλάζει σημαντικά τον μεταβο-
λισμό των λιπιδίων στον λευκό λιπώδη ιστό. Η στέρηση 
λευχαιμίας μπορεί να καταστέλλει την ηπατική λιπο-
γένεση και να αυξάνει την κινητοποίηση λίπους στον 
λευκό λιπώδη ιστό (WAT) και η ανεπάρκεια Val ή Ile έχει 
παρόμοια αποτελέσματα στην μείωση της μάζας λίπους.

Βιολογικές δράσεις των BCAAs που 
επάγονται μέσω σύνθεσης Αλανίνης 
και Γλουταμίνης

Όπως προαναφέρθηκε, το πρώτο στάδιο στον καταβο-
λισμό των BCAAs είναι η μεταφορά της αμινομάδας 
τους στο α-κετογλουταρικό (τρανσαμίνωση) για τον 
σχηματισμό γλουταμινικού. Το γλουταμινικό που σχημα-
τίζεται στους μυς ακολουθεί στην συνέχεια δύο μετα-
βολικούς δρόμους: την σύνθεση γλουταμίνης ή τον 
κύκλο γλυκόζης-αλανίνης. Ως εκ τούτου, μια σημαντική 
υποκατηγορία των βιολογικών δράσεων των BCAAs 
οφείλονται εμμέσως στην σύνθεση της αλανίνης και 
της γλουταμίνης (55), καθώς η μεν αλανίνη αποτελεί το 
κύριο γλυκονεογενετικό αμινοξύ, η δε γλουταμίνη είναι 
απαραίτητη σε πολλαπλές φυσιολογικές λειτουργίες, 
όπως για την φυσιολογική λειτουργία του ανοσοποιητι-
κού συστήματος, για την φυσιολογική νευροδιαβίβαση 
(κύκλος γλουταμίνης-γλουταμινικού), για την σύνθεση 
της γλουταθειόνης, για την ρύθμιση της οξεοβασικής 
ισορροπίας και την έκφραση των πρωτεϊνών θερμικού 
σοκ. 

Επίδραση των BCAAs στην λειτουργία 
του ανοσοποιητικού

Την τελευταία εικοσαετία, ένας μεγάλος όγκος δεδο-
μένων συσχετίζουν τα BCAAs με την ανοσολογική λει-
τουργία. Πιο αναλυτικά:

1. Τα BCAAs αποτελούν τα κύρια αμινοξέα για την 
πρωτεϊνοσύνθεση στα ανοσοκύτταρα (56) και ως 
εκ τούτου συμμετέχουν στην σύνθεση των ανοσο-
σφαιρινών, των κυτταροκινών (57) και των αντιμικρο-
βιακών πεπτιδίων (58).

2. Τα ανοσοκύτταρα συμμετέχουν στον καταβολισμό 
των BCAAs, καθώς εκφράζουν το σύμπλοκο της 
αφυδρογονάσης των α-κετοξέων διακλαδισμένης 
αλύσου (BCKD), συμμετέχοντας στην οξειδωτική 
αποκαρβοξυλίωση των α-κετοξέων διακλαδισμέ-
νης αλύσου, μια διαδικασία που χρησιμεύει στην 
κάλυψη των ενεργειακών τους αναγκών (56).

3. Τα BCAAs αποτελούν δότη αζώτου για την σύν-
θεση της γλουταμίνης και ως εκ τούτου συμμετέ-
χουν έμμεσα στην ρύθμιση της ανοσολογικής λει-
τουργίας (59-61).

Επίδραση των BCAAs στην λειτουργία 
του ΚΝΣ

Τα BCAAs συμμετέχουν άμεσα ή έμμεσα σε πολλές 
και σημαντικές βιολογικές λειτουργίες του ΚΝΣ, όπως 
η σύνθεση πρωτεϊνών, η παραγωγή ενέργειας, το ρυθ-
μιστικό σύστημα διατήρησης της συγκέντρωσης του 
γλουταμινικού, η παραγωγή νευροδιαβιβαστών και 
κατεχολαμινών (62,63).

Ανταγωνισμός με Αρωματικά Αμινοξέα

Η ρυθμιστική επίδραση στην παραγωγή των νευρο-
διαβιβαστών και κατεχολαμινών αποτελεί μια από τις 
σημαντικότερες βιολογικές επιδράσεις των BCAAs και 
προκύπτει ως απόρροια της κινητικής τους στον οργανι-
σμό. Πιο συγκεκριμένα, τα BCAAs διέρχονται τον αιμα-
τοεγκεφαλικό φραγμό μέσω του ειδικού μεταφορέα 
των L-αμινοξέων, ο οποίος χρησιμοποιείται και από τα 
αρωματικά αμινοξέα (ΑΑΑ), όπως είναι η τρυπτοφάνη, η 
φαινυλαλανίνη και η τυροσίνη.

Ο ανταγωνισμός των BCAAs με τα αρωματικά αμινο-
ξέα για την είσοδο στο ΚΝΣ επηρεάζεται τόσο από την 
στάθμη τους στο πλάσμα όσο και από τα επίπεδα των 
ανταγωνιστών αμινοξέων (64-66). Ως εκ τούτου, επί αύξη-
σης των επιπέδων των BCAAs στο πλάσμα, επηρεάζεται 
η βιοδιαθεσιμότητα των AAΑs στο ΚΝΣ και οι βιολογικές 
λειτουργίες που εξαρτώνται από αυτά, όπως η σύνθεση 
των νευροδιαβιβαστών και των κατεχολαμινών (66,67).
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Αντιθέτως, σε καταστάσεις αύξησης των AAAs ή/και 
ελάττωσης των επίπεδων των BCAAs, όπως συμβαίνει 
στην ηπατική κίρρωση, στην χρόνια νεφρική ανεπάρ-
κεια και στην έντονη σωματική άσκηση (13), αυξάνεται 
η είσοδος των AAΑs στον εγκέφαλο και η παραγωγή 
σεροτονίνης, ντοπαμίνης και νορεπινεφρίνης. Αυτή η 
βιοχημική διαταραχή συνδέεται παθοφυσιολογικά με 
την ανάπτυξη της ηπατικής και ουραιμικής εγκεφαλο-
πάθειας και με την εμφάνιση της κόπωσης, καταστάσεις 
στις οποίες τα  BCAAs κατέχουν ένα δυνητικά θερα-
πευτικό ρόλο (13,66,68,69). Ο ανταγωνισμός των BCAAs με 
τα AAAs αποτελεί επίσης τον κύριο μηχανισμό πίσω από 
την θεραπευτική τους δράση στην όψιμη δυσκινησία, 
την φαινυλκετονουρία, την μανία και την τραυματική 
εγκεφαλική βλάβη.

Ρύθμιση μεταβολισμού γλουταμινικού

Εκτός του ανταγωνισμού με τα αρωματικά αμινοξέα για 
την είσοδο στο ΚΝΣ, εξαιρετικά σημαντικός είναι και 
ο ρόλος των BCAAs (και ιδιαίτερα της λευκίνης) στον 
μεταβολισμό του γλουταμινικού, καθώς προσφέρουν το 
30%-50% των αμινοομάδων για την σύνθεση του γλου-
ταμινικού στον εγκέφαλο (16). Η ρύθμιση του μεταβολι-
σμού του γλουταμινικού στο ΚΝΣ αποτελεί τον κύριο 
μηχανισμό πίσω από την αντιεπιληπτική τους δράση 
(δείτε: BCAAs στην Κλινική πράξη).

Αναλυτικότερα, το γλουταμινικό αποτελεί τον σημαντι-
κότερο διεγερτικό νευροδιαβιβαστή του εγκεφάλου, 
επηρεάζοντας έναν μεγάλο αριθμό εγκεφαλικών λει-
τουργιών. Εκτός της νευροδιαβίβασης, η διατήρηση της 
ομοιοστασίας του και η ρύθμιση του μεταβολισμού του 
γλουταμινικού είναι απαραίτητη για την συναπτογένεση, 
την νευρογένεση και τον προγραμματισμένο κυτταρικό 
θάνατο των νευρώνων (70-72).

Η ρύθμιση του μεταβολισμού του γλουταμινικού στον 
εγκέφαλο και της φυσιολογικής νευροδιαβιβαστικής 
του δράσης επιτυγχάνονται με:

1. τη διατήρηση χαμηλών επιπέδων γλουταμινικού 
στον ενδοσυναπτικό χώρο, έτσι ώστε να αποφεύ-
γεται η υπερβολική διέγερση των μετασυναπτικών 
νευρώνων, που θα είχε ως αποτέλεσμα την εκφόρ-
τισή τους,

2. και τη διατήρηση σταθερών των συνολικών αποθε-
μάτων του γλουταμινικού στον εγκέφαλο (16,71).

Οι παραπάνω στόχοι επιτυγχάνονται με δύο σημαντικά 
βιοχημικά μονοπάτια: τον κύκλο γλουταμινικού–γλουτα-
μίνης και τον κύκλο λευκίνης-γλουταμινικού.

Κύκλος γλουταμινικού–γλουταμίνης: ο κύκλος γλου-
ταμινικού–γλουταμίνης αποτελεί το σημαντικότερο ρυθ-
μιστικό σύστημα για την διατήρηση των φυσιολογικών 

επιπέδων γλουταμινικού στον ενδοσυναπτικό χώρο (73). 
Συγκεκριμένα, ο κύριος μηχανισμός απομάκρυνσης 
του γλουταμινικού από τον ενδοσυναπτικό χώρο είναι 
η πρόσληψή του από τα αστροκύτταρα, τα οποία διαθέ-
τουν ένα πυκνό σύστημα μεταφορέων του γλουταμινι-
κού στην κυτταρική τους μεμβράνη. Για την διατήρηση 
της ομοιόστασης, θα πρέπει το γλουταμινικό που απε-
λευθερώνεται στην νευρική σύναψη να αναπληρώνεται 
από τους νευρώνες. Αν όμως τα αστροκύτταρα απελευ-
θέρωναν απευθείας γλουταμινικό στον εξωκυττάριο 
χώρο, θα υπήρχε αυξημένος κίνδυνος για εκφόρτιση 
των νευρώνων, λόγω της ταχείας αύξησης των επιπέ-
δων του. Για τον λόγο αυτό, στα αστροκύτταρα το γλου-
ταμινικό μετατρέπεται σε γλουταμίνη με την δράση της 
συνθετάσης της γλουταμίνης. Η γλουταμίνη που σχημα-
τίζεται αποτελεί ανενεργό αμινοξύ (δεν διαθέτει δράση 
νευροδιαβιβαστή), απελευθερώνεται αρχικά από τα 
αστροκύτταρα στον ενδοσυναπτικό χώρο και προσλαμ-
βάνεται εν συνεχεία από τους νευρώνες, όπου τρέπεται 
σε γλουταμινικό με την επίδραση της γλουταμινάσης 
(2,16,73). Το  παραγόμενο γλουταμινικό απελευθερώνε-
ται με εξωκυττάρωση στον ενδοσυναπτικό χώρο, ολο-
κληρώνοντας τον κύκλο γλουταμινικού–γλουταμίνης 
(Εικόνα 44.7). Με τον τρόπο αυτό ρυθμίζονται και δια-
τηρούνται σε σταθερά επίπεδα τα επίπεδα του γλουτα-
μινικού στον ενδοσυναπτικό χώρο, αποφεύγοντας την 
υπερβολική διέγερση των μετασυναπτικών νευρώνων.

Τα BCAAs δρουν στον κύκλο γλουταμινικού–γλουταμί-
νης, συμμετέχοντας ως δότες των αμινοομάδων κατά 
την σύνθεση της γλουταμίνης από γλουταμινικό στα 
αστροκύτταρα.

Κύκλος λευκίνης-γλουταμινικού: ο κύκλος λευκί-
νης-γλουταμινικού αποτελεί ένα δεύτερο ρυθμιστικό 
σύστημα της ομοιοστασίας του γλουταμινικού. Σε αυτό, 
η είσοδος της λευκίνης στο ΚΝΣ ακολουθείται από 
τρανσαμίνωσή της στα αστροκύτταρα από την μιτο-
χονδριακή αμινοτρανσφεράση των ΒCAAs (BCATm) 
και παράγεται γλουταμινικό και α-κετοϊσοκαπροϊκό. 
Το γλουταμινικό τρέπεται σε γλουταμίνη και μαζί με το 
α-κετοϊσοκαπροϊκό απελευθερώνεται από τα αστρο-
κύτταρα και προσλαμβάνεται από τους νευρώνες. Στα 
νευρικά κύτταρα το α-κετοϊσοκαπροϊκό μετατρέπεται 
ξανά σε λευκίνη από την κυτταροπλασματική αμινο-
τρανσφεράση των ΒCAAs (BCATc) των νευρικών κυτ-
τάρων, καταναλώνοντας γλουταμινικό, συμβάλλοντας 
με τον τρόπο αυτό στην ρύθμιση της ομοιόστασης του 
γλουταμινικού, όταν τα επίπεδά του αυξάνονται (74,75). Η 
παραγόμενη λευκίνη απελευθερώνεται στον ενδοσυνα-
πτικό χώρο και προσλαμβάνεται από τα αστροκύτταρα, 
ολοκληρώνοντας τον κύκλο λευκίνης-γλουταμινικού 
(Εικόνα 44.8).

Εκτός των δύο ανωτέρω βιοχημικών κύκλων, τα BCAAs 
συμβάλλουν στην διατήρηση της ομοιόστασης του 
γλουταμινικού στον εγκέφαλο, μέσω της ρυθμιστικής 



10751075Αμινοξέα 1075

O ΚΥΚΛΟΣ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ – ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 44.7: O κύκλος γλουταμινικού–γλουταμίνης.

Ο ΚΥΚΛΟΣ ΛΕΥΚΙΝΗΣ – ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟΥ

Εικόνα 44.8: Ο κύκλος λευκίνης-γλουταμινικού. KIC: α-κετοϊσοκαπροϊκό.

Γλουταμίνη

Προσυναπτικός 
νευρώνας

Αστροκύτταρο

Μετασυναπτικός 
νευρώνας

Γλουταμινάση
Συνθετάση 

γλουταμίνης
NH

3 NH
3

Γλουταμινικό οξύ

Γλουταμινικό οξύ

Γλουταμινικό οξύ Γλουταμινικό οξύ

Γλουταμίνη

Προσυναπτικός 
νευρώνας

Αστροκύτταρο

Μετασυναπτικός 
νευρώνας

BCATm

BCATc

Γλουταμινικό οξύ

Λευκίνη

Λευκίνη

Λευκίνη

Συστηματική 
κυκλοφορία

KIC

KICKIC

Γλουταμινικό οξύ

Λευκίνη

Λευκίνη



10761076 Αμινοξέα1076

τους δράσης επί της γλουταμινικής αφυδρογονάσης 
(GDH). Η GDH αποτελεί μιτοχονδριακό ένζυμο, που 
καταλύει την αντίδραση μετατροπής του γλουταμινικού 
σε αμμωνία και α-κετογλουταρικό, χρησιμοποιώντας 
NADP(H) και ΝΑD(Η) ως συνένζυμα:

Γλουταμικό+NADP ¨ NH
4
+NADPH+α-κετογλουταρικό

Επί αύξησης των επιπέδων του γλουταμινικού, τα BCAAs 
ενεργοποιώντας την GDH, αυξάνουν την μετατροπή της 
περίσσειας του σε α-κετογλουταρικό, συμβάλλοντας έτσι 
στην διατήρηση σταθερών επιπέδων γλουταμινικού στον 
εγκέφαλο (76,77). Μάλιστα, η λειτουργική ανεπάρκεια της 
GDH οδηγεί σε ελαττωμένο καταβολισμό του γλουταμι-
νικού και στην συσσώρευσή του στον εγκέφαλο, έναν 
μηχανισμός που συνδέεται με την επιληπτογένεση (78,79).

Αξίζει να σημειωθεί ότι πέραν της ρυθμιστικής τους επί-
δρασης επί της ομοιοστασίας του γλουταμινικού τα BCAAs 
επηρεάζουν την επιληπτογένεση και με άλλους μηχα-
νισμούς (μέσω GABA-mediated μηχανισμών, μέσω της 
αύξησης των επιπέδων αμμωνίας στον εγκέφαλο, μέσω 
της ρυθμιστικής επίδρασης στον μεταβολισμό της γλυκό-
ζης και μέσω της ενεργοποίησης του σηματοδοτικού μονο-
πατιού mTORC1) - (δείτε: BCAAs στην Κλινική Πράξη).

Επίδραση των BCAAs στo έντερο

Ένα σημαντικό ποσοστό του συνόλου των BCAAs μετα-
βολίζεται από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντερικού 
βλεννογόνου, αποτελώντας, μετά την γλουταμίνη και 
την ασπαραγίνη, τα σημαντικότερα αμινοξέα για την 
φυσιολογική ομοιοστασία του εντέρου.

Συγκεκριμένα, τα εντεροκύτταρα εκφράζουν τόσο την 
BCAT όσο και την BCKD, με το 30% των παραγόμε-
νων α-κετοξέων των BCAAs να υπόκεινται σε οξειδω-
τικό καταβολισμό στα εντεροκύτταρα, προκειμένου να 
χρησιμοποιηθούν για την κάλυψη των ενεργειακών τους 
αναγκών (80,81).

Εκτός του μεταβολικού τους ρόλου, τα BCAAs  διαδρα-
ματίζουν σημαντικό ρόλο στην φυσιολογική ανάπτυξη 
του εντέρου, καθώς:

• Αυξάνουν την έκφραση των μεταφορέων των 
ουδέτερων αμινοξέων (ATB0,+, B0AT1, b0,+AT) (82) και 
των μεταφορέων των κατιονικών αμινοξέων στα 
εντεροκύτταρα, μέσω ρυθμιστικής επίδρασης στα 
σηματοδοτικά μονοπάτια PI3K/Akt/mTOR και ERK 
(83), συμβάλλοντας εμμέσως στην απορρόφηση των 
μικροθρεπτικών συστατικών και την φυσιολογική 
ανάπτυξη του εντέρου επιδρούν στον αριθμό των 
καλυκοειδών κυττάρων και την λειτουργία τους 
(παραγωγή βλεννίνης) μέσω ενεργοποίησης του 
mTOR (84).

• Ενισχύουν την δομή των στενών συνδέσεων (tight 
junction) (85).

Τέλος, χρησιμοποιούνται μεταβολικά από τα εντερικά 
βακτήρια, συμβάλλοντας στην ρύθμιση της ομοιοστασίας 
και της ποικιλομορφίας του εντερικού μικροβιώματος (86).

BCAAs και Διατροφή

Διατροφικές πηγές BCAAs

Πλούσιες διατροφικές πηγές BCAAs αποτελούν οι τρο-
φές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή περιεκτι-
κότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι το βόειο κρέας, η γαλο-
πούλα, το κοτόπουλο, τα ψάρια (ιδιαίτερα ο τόνος και ο 
σολομός), τα γαλακτοκομικά (ιδιαίτερα το γιαούρτι), οι 
ξηροί καρποί (ιδιαίτερα τα φιστίκια) και τα αβγά.

Συμπληρώματα διατροφής BCAAs

Τα BCAAs στα συμπληρώματα διατροφής ανευρίσκονται 
είτε ως μόνα τους, είτε στα πλαίσια σκευασμάτων κόνεων 
πρωτεϊνών. Η ιδανική αναλογία Λευκίνης: Ισολευκίνης: 
Βαλίνης, όταν αυτές περιλαμβάνονται σε συμπληρώματα 
BCAAs είναι 2:1:1, καθώς η λευκίνη διαθέτει την ισχυ-
ρότερη αναβολική δράση επί της πρωτεϊνοσύνθεσης και 
επί της ενεργοποίησης του σηματοδοτικού μονοπατιού 
mTOR. Υψηλότερη αναλογία λευκίνης δεν συνοδεύεται 
από επιπλέον βιολογικό όφελος αντιθέτως μπορεί να 
οδηγήσει σε αυξημένο καταβολισμό της ισολευκίνης και 
της βαλίνης μέσω του «παραδόξου της λευκίνης» (11-13) 
(δείτε: Μεταβολισμός των BCAAs).

Διατροφικές συστάσεις BCAAs

Τα BCAAs αποτελούν απαραίτητα αμινοξέα και πρέπει 
να λαμβάνονται μέσω της διατροφής για την κάλυψη 
των αναγκών του οργανισμού. Ως εκ τούτου, για τα 
αμινοξέα αυτά υφίστανται συγκεκριμένες διατροφικές 
απαιτήσεις, η περιγραφή των οποίων απαιτεί τον καθο-
ρισμό διατροφικών συστάσεων.

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA δεν έχει προβεί στον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων για τα BCAAs. 
Ωστόσο, στα πλαίσια καθορισμού των διατροφικών 
συστάσεων της πρωτεϊνικής πρόσληψης (87), η EFSA χρη-
σιμοποίησε την μέση απαίτηση (Mean Requirement) για 
τα BCAAs, όπως αυτή καθορίστηκε το 2007 από τους 
WHO / FAO / UNU (World Health Organization / Food 
and Agriculture Organization of the United Nations / 
United Nations University) (88) (Πίνακας 44.1). Εν αντι-
θέσει με την EFSA, το Ινστιτούτο Ιατρικής (Institute of 
Medicine) στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει καθορίσει τόσο 
την μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) όσο και την συνι-
στώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) για τα 
BCAAs (89) (Πίνακας 44.2).
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ΜΕΣΗ ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΙΣΟΛΕΥΚΙΝΗΣ, ΛΕΥΚΙΝΗΣ ΚΑΙ ΒΑΛΙΝΗΣ (WHO / FAO / UNU, 2007)

Ηλικία 6 μηνών 1-2 ετών 3-10 ετών 11-14 ετών 15-18 ετών >18

Μέση Απαίτηση (Mean 
Requirement) για την 
Ισολευκίνη  
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

36 27 23 22 21 20

Μέση Απαίτηση (Mean 
Requirement) για την 
Λευκίνη  
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

73 54 44 44 42 39

Μέση Απαίτηση (Mean 
Requirement) για την 
Βαλίνη  
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

49 36 29 29 28 26

Πηγή: WHO/FAO/UNU (World Health Organization/Food and Agriculture Organization of the United Nations/United Nations University), 
2007. Protein and amino acid requirements in human nutrition. Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation, WHO Technical 
Report Series, No 935. Geneva.

Πίνακας 44.1: Μέση απαίτηση Ισολευκίνης, Λευκίνης και Βαλίνης, σύμφωνα με τον WHO/FAO/UNU.

BCAAs στην κλινική πράξη

Κίρρωση ήπατος

Στην χρόνια ηπατική νόσο, όπως στην κίρρωση του ήπα-
τος παρατηρείται έως και 100% αύξηση της δραστικό-
τητας της ηπατικής BCKD, η οποία οδηγεί σε μείωση 
του επιπέδου των BCAAs στην κυκλοφορία. Στην μεί-
ωση του επιπέδου των BCAAs συμβάλλουν και άλλοι 
παράγοντες που συνοδεύουν την χρόνια ηπατική νόσο, 
όπως οι αυξημένες αναβολικές ανάγκες (δηλαδή η 
χρησιμοποίηση, κατά προτεραιότητα, των αμινοξέων 
διακλαδισμένης αλύσου από τους σκελετικούς μυς), η 
ελαττωμένη διατροφική πρόσληψη, η υπεραμμωνιαιμία 
και η υπερινσουλιναιμία (22-25).

Η μείωση του επιπέδου των BCAAs στην συστηματική 
κυκλοφορία, σε συνδυασμό με την αδυναμία του ήπα-
τος να καταβολίσει τα αρωματικά αμινοξέα (ΑΑΑ), προ-
καλεί ανισορροπία στον λόγο BCAAs/ΑΑΑs του πλά-
σματος. Η ανισορροπία αυτή αποτελεί χαρακτηριστικό 
βιοχημικό εύρημα και διαδραματίζει καθοριστικό παθο-
φυσιολογικό ρόλο στην ηπατική εγκεφαλοπάθεια (λόγω 
της αυξημένης εισόδου των ΑΑΑ στο ΚΝΣ) (90) και στην 
απώλεια μυϊκής μάζας (43) των κιρρωτικών ασθενών.

Έτσι, επί ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σταδίου III-IV, 
χρησιμοποιούνται εντερικά ή παρεντερικά διαλύματα 
με αυξημένη περιεκτικότητα σε BCAAs και χαμηλή σε 
αρωματικά αμινοξέα, με στόχο την αποκατάσταση του 
διαταραγμένου λόγου BCAAs/ΑΑΑs. Αξίζει ωστόσο να 
σημειωθεί ότι, ενώ τα BCAAs βελτιώνουν την κλινική 
εικόνα της εγκεφαλοπάθειας και συμβάλλουν στην 

διατήρηση της μυϊκής μάζας, δεν είναι αποτελεσματικά 
στην πρόληψη επόμενων επεισοδίων (91) και δεν έχουν 
επίδραση στην επιβίωση (92).

Εκτός του ρόλου των BCAAs στην βελτίωση της ηπα-
τικής εγκεφαλοπάθειας, σημαντικά δεδομένα προκύ-
πτουν και για τον ρόλο τους στην πρόγνωση των κιρ-
ρωτικών ασθενών που πρόκειται να υποβληθούν σε 
μεταμόσχευση ήπατος. Η κατάσταση της θρέψης είναι 
κεφαλαιώδους σημασίας για τους ασθενείς αυτούς, 
καθώς επηρεάζει σημαντικά τόσο την νοσηρότητα όσο 
και την θνητότητα, ανεξάρτητα από το MELD score 
(Model For End-Stage Liver Disease) (93-95). Για τον λόγο 
αυτό, ασθενείς που αναμένεται να μεταμοσχευτούν 
υποβάλλονται σε δίαιτα θετικού ισοζυγίου αζώτου σε 
μια προσπάθεια βελτίωσης της μυϊκής μάζας, προκειμέ-
νου να μπορέσουν να αντεπεξέλθουν στις μετεγχειρητι-
κές ανάγκες και επιπλοκές.

Σε αυτούς τους ασθενείς η προσθήκη συμπληρωμάτων 
BCAAs στην διατροφή τους βελτιώνει την θνητότητα 
μετά την μεταμόσχευση. Ο μηχανισμός μείωσης της 
θνητότητας δεν είναι πλήρως κατανοητός. Πιθανόν να 
οφείλεται στην επίδραση των BCAAs στην πρωτεϊνοσύν-
θεση (96), στην έκκριση του ηπατοκυτταρικού αυξητικού 
παράγοντα (86), στην βελτίωση δεικτών ανοσολογικής 
λειτουργίας (όπως η δραστικότητα των ΝΚ κυττάρων 
και η φαγοκυτταρική ικανότητα των ουδετερόφιλων) 
(97), στην παραγωγή γλουταμίνης (96) και στην μείωση 
της πρωτεόλυσης (96). Η συνέχιση της χορήγησης των 
BCAAs μετεγχειρητικά μειώνει επίσης τον χρόνο νοση-
λείας (92).

Επιπροσθέτως, η προσθήκη συμπληρωμάτων BCAAs 
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ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ ΚΑΙ ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ (IoM)

Ηλικία 
0-6

μηνών
7-12

μηνών
1-3

ετών
4-8

ετών
9-13
ετών

14-18 
ετών

>19 
ετών

Κύηση Γαλουχία

Ισολευκίνη

EAR
(mg/kg  
ΣΒ/ημέρα)

30 22 18

Αγόρια Αγόρια

15 20 24
18 17

Κορίτσια Κορίτσια

17 16

RDA
(mg/kg  
ΣΒ/ημέρα)

529* 43 28 22

Αγόρια Αγόρια

19 25 30
22 21

Κορίτσια Κορίτσια

21 19

Λευκίνη

EAR
(mg/kg  
ΣΒ/ημέρα)

65 48 40

Αγόρια Αγόρια

34 45 50
40 38

Κορίτσια Κορίτσια

38 35

RDA
(mg/kg  
ΣΒ/ημέρα)

938* 93 63 49

Αγόρια Αγόρια

42 56 62
49 47

Κορίτσια Κορίτσια

47 44

Βαλίνη

EAR
(mg/kg  
ΣΒ/ημέρα)

39 28 23

Αγόρια Αγόρια

19 25 28
23 22

Κορίτσια Κορίτσια

22 20

RDA
(mg/kg  
ΣΒ/ημέρα)

519* 58 37 28

Αγόρια Αγόρια

24 31 35
28 27

Κορίτσια Κορίτσια

27 24

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)

Πηγή: IoM (Institute of Medicine), 2005. Dietary Reference Intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, 1467 cholesterol, protein 
and amino acids. National Academies Press, Washington D.C

Πίνακας 44.2: Διατροφικές συστάσεις Ισολευκίνης, Λευκίνης και Βαλίνης (μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) & συνιστώμενη ημερή-
σια διαιτητική πρόσληψη (RDA), σύμφωνα με το Institute of Medicine.
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στην διατροφή κιρρωτικών ασθενών, που πρόκειται να 
υποβληθούν σε μεταμόσχευση ήπατος, βελτιώνει την 
ηπατική λειτουργία και μειώνει τις επιπλοκές της νόσου, 
όπως είναι η ρήξη κιρσών οισοφάγου και η εκδήλωση 
ηπατοκυτταρικού καρκίνου (98), αυξάνοντας έτσι το περι-
θώριο παραμονής τους σε λίστα μεταμόσχευσης (99).

***Στην οξεία ηπατική βλάβη, εν αντιθέσει με την χρό-
νια, παρατηρείται αύξηση του επιπέδου των BCAAs στο 
πλάσμα λόγω:

1. της καταστροφής των ηπατοκυττάρων και απελευ-
θέρωσης των ενδοηπατικών πρωτεινών

2. της μείωσης της δραστικότητας της BCKD του ήπα-
τος (κατά 50% περίπου), με αποτέλεσμα αδυναμία 
του καταβολισμού τους.

Επομένως, σε πάσχοντες από οξεία ηπατική βλάβη η 
χορήγηση των BCAAs αντενδείκνυται, καθώς προκαλεί 
υπεραμμωνιαιμία και ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Σε περί-
πτωση ωστόσο, στην οποία συνυπάρχει ή αυξάνεται ο 
κίνδυνος οξείας ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (όπως π.χ. 
στην οξεία (κεραυνοβόλο) ηπατική ανεπάρκεια, ως επι-
πλοκή της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας), η χορήγηση των 
BCAAs (100) μειώνει την επίπτωση ή/και αποβαίνει ωφέ-
λιμη διαχείριση της οξείας ηπατικής εγκεφαλοπάθειας.

Όψιμη δυσκινησία

Η όψιμη δυσκινησία αποτελεί μία από τις συχνότερες 
χρόνιες παρενέργειες των αντιψυχωσικών φαρμάκων. 
Σε αντίθεση με τις οξείες παρενέργειες των αντιψυχω-
σικών, μπορεί να εμφανιστεί ή να παραμείνει ακόμα και 
μετά την διακοπή τους. Παρά την επικρατούσα άποψη 
ότι εμφανίζεται κυρίως με τα κλασσικά αντιψυχωσικά, 
η όψιμη μπορεί να εμφανιστεί και υπό αγωγή με άτυπα 
αντιψυχωσικά.

Κλινικά εκδηλώνεται με ακούσιες, ρυθμικά επαναλαμ-
βανόμενες, στερεοτυπικές, χοριοαθετωσικές κινήσεις 
των σκελετικών μυών. Συνηθέστερα, αφορά σε κινή-
σεις της γλώσσας, των χειλέων, των περιστοματικών 
μυών και της γνάθου (επαναλαμβανόμενες μασητικές 
κινήσεις, συσπάσεις και προβολή της γλώσσας, πλατά-
γιασμα και σούφρωμα των χειλέων). Σπανιότερα, εκδη-
λώνεται με κινήσεις του κορμού ή/και των άκρων.

Η ακριβής παθοφυσιολογία της όψιμης δυσκινη-
σίας δεν έχει γίνει πλήρως κατανοητή. Εκτιμάται ότι ο 
μακροχρόνιος φαρμακευτικός αποκλεισμός των υπο-
δοχέων ντοπαμίνης D

2
 από τα αντιψυχωσικά οδηγεί σε 

βιολογικές μεταβολές, που καθιστούν τους υποδοχείς 
ντοπαμίνης D

1
 υπερευαίσθητους (Dopamine receptor 

Super Sensitivity). Καθώς οι υποδοχείς ντοπαμίνης D
1
 

βρίσκονται κατεξοχήν σε περιοχές του εγκεφάλου που 
ρυθμίζουν την κινητικότητα (όπως στα βασικά γάγγλια), 

η υπερευαισθησία τους έχει ως αποτέλεσμα την εμφά-
νιση ακούσιων κινήσεων (101,102).

Ο μηχανισμός, με τον οποίο τα BCAAs βοηθούν στην 
βελτίωση των συμπτωμάτων της όψιμης δυσκινησίας, 
περιλαμβάνει την ανταγωνιστική τους δράση επί της 
εισόδου των αρωματικών αμινοξέων στον εγκέφαλο, η 
οποία συνεπάγεται μείωση στην σύνθεση της ντοπαμί-
νης και ως εκ τούτου μείωση της διεγερτοτοξικότητας 
(66,103-105). Οι διεξαχθείσες μελέτες αφορούσαν στην βρα-
χυχρόνια χορήγηση των BCAAs σε παιδιά και ενήλικες 
με όψιμη δυσκινησία και συνοδεύτηκαν από σημαντική 
βελτίωση τόσο της βαρύτητας όσο και της συχνότητας 
των επαναλαμβανόμενων κινήσεων (103-105). Η αποτελε-
σματικότητα των BCAAs, σε συνδυασμό με το εξαιρε-
τικό προφίλ ασφάλειας, τα καθιστούν ως μια δυνητική 
θεραπευτική επιλογή σε πάσχοντες από όψιμη δυσκι-
νησία, καθώς έως σήμερα δεν έχει ανευρεθεί αποτελε-
σματική θεραπεία.

Μυϊκή ατροφία

Ένας από τους σημαντικότερους μεταβολικούς ρόλους 
των BCAAs αποτελεί η ρυθμιστική τους επίδραση επί 
του μεταβολισμού των πρωτεϊνών, καθώς:

1. αποτελούν βασικά δομικά συστατικά των πρωτεϊ-
νών

2. ασκούν διεγερτική επίδραση στην σύνθεση πρω-
τεϊνών τόσο άμεσα, μέσω της οδού σηματοδότη-
σης mTORC1 (44), όσο και έμμεσα, προκαλώντας 
αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης (45)

3. ασκούν ανασταλτική επίδραση στην πρωτεόλυση. 
Η πρωτεόλυση ρυθμίζεται από δύο κύρια συστή-
ματα (Εικόνα 44.9):

• το σύστημα ουβικουιτίνης-πρωτεασώματος και
• το αυτοφαγικό-λυσοσωμικό σύστημα.

Η ενεργοποίηση του mTORC1 μέσω των BCAAs ασκεί 
ανασταλτική δράση και στα δύο βιολογικά συστήματα, 
με αποτέλεσμα την μείωση της βαρύτητας της πρωτε-
όλυσης.

Ο ρυθμιστικός ρόλος των BCAAs επί του μεταβολισμού 
των πρωτεϊνών (και ιδιαίτερα στην αναστολή της πρωτε-
όλυσης), βρίσκει εφαρμογή στην αντιμετώπιση της μυϊ-
κής ατροφίας. Η μυϊκή ατροφία, η οποία αποτελεί την 
μείωση του μεγέθους των μυών, δηλαδή της εγκάρσιας 
διατομής αυτών, αναλόγως του αιτίου διακρίνεται σε:

1. μυϊκή ατροφία λόγω ακινησίας ή έλλειψης βαρύτη-
τας (Disuse Atrophy)

2. μυϊκή ατροφία στα πλαίσια καρκινικής καχεξίας 
(Cancer Induced Muscle Atrophy)
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ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ ΠΡΩΤΕΟΛΥΣΗΣ

Εικόνα 44.9: Ρυθμιστικά συστήματα πρωτεόλυσης.

3. μυϊκή ατροφία, σχετιζόμενη με συστηματική φλεγ-
μονή (Inflammation Associated Muscle Atrophy)

4. μυϊκή ατροφία, προκαλούμενη από γλυκοκορτικο-
ειδή (Glucocorticoid Induced Muscle Atrophy)

5. μυϊκή ατροφία, σχετιζόμενη με γήρανση (πρωτοπα-
θής σαρκοπενία).

Κοινό παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό όλων των 
ειδών ατροφίας αποτελεί η αυξημένη πρωτεόλυση, η 
οποία αναλόγως του αιτίου προκαλείται με διαφορετι-
κούς μηχανισμούς και συνοδεύεται από άλλου βαθμού 
μείωση της πρωτεϊνοσύνθεσης (Πίνακας 44.3).

Σε ζωικά πειραματικά μοντέλα, η χορήγηση BCAAs 
συνοδεύτηκε από πρόληψη και βελτίωση της μυϊκής 
ατροφίας, ανεξαρτήτως αιτίου (106-108). Σε αντίστοιχες 
μελέτες σε ανθρώπους, η χορήγηση BCAAs συνοδεύ-
τηκε από βελτίωση της βαρύτητας της μυϊκής ατροφίας 

στα πλαίσια καρκινικής καχεξίας (109), της μυϊκής ατρο-
φίας που προκαλείται από γλυκοκορτικοειδή και της 
σχετιζόμενης με γήρανση μυϊκής ατροφίας, σε συνδυ-
ασμό με σωματική άσκηση (110-112). Η αναντιστοιχία των 
ευρημάτων των διεξαχθέντων πειραμάτων πιθανόν 
οφείλεται στις διαφορές του μεταβολισμού των BCAAs 
σε ανθρώπους και ζώα (109).

Υπερμεταβολικές καταστάσεις  
συνοδευόμενες από σύνδρομο  
συστηματικής φλεγμονώδους  
απόκρισης (SIRS)

Σε μια μεγάλη κατηγορία υπερμεταβολικών καταστά-
σεων (όπως είναι η σήψη, το τραύμα και το έγκαυμα), 
που συνοδεύονται από Σύνδρομο Συστηματικής Φλεγ-
μονώδους Απόκρισης (SIRS), παρουσιάζονται σημαντι-
κές μεταβολές στα επίπεδα των BCAAs, απόρροια της 

Λυσόσωμα

Μυϊκή 
ατροφία

Μεμβράνη 
απομόνωσης

Ουβικουιτινίωση

Πρωτεΐνη στόχος

Πρωτεάσωμα

Κυτταροπλασματικά 
στοιχεία

Σχηματισμός  
αυτοφαγοσώματος

Σύντηξη με 
λυσόσωμα

Αυτοφαγικό-λυσοσωμικό σύστημαΣύστημα ουβικουιτίνης-πρωτεασώματος

ΑποδόμησηΑποδόμηση

UB
UB

UB
UB

Πρωτεόλυση  
μυϊκών πρωτεϊνών
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παθοφυσιολογίας του συνδρόμου (43). Συγκεκριμένα, το 
SIRS περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα νευροχημικών δια-
ταραχών, συμπεριλαμβανομένης της αυξημένης παρα-
γωγής κυτταροκινών, της ενεργοποίησης του συμπα-
θητικού νευρικού συστήματος και της παραγωγής 
κορτιζόλης. Οι διαταραχές αυτές προκαλούν σημαντι-
κές μεταβολές στο μεταβολισμό, συμπεριλαμβανομέ-
νων της αντίστασης στην ινσουλίνη και της αυξημένης 
πρωτεόλυσης, με αποτέλεσμα σοβαρή μείωση της άπα-
χης μυϊκής μάζας του σώματος. Επί παραμονής της 
υπερμεταβολικής κατάστασης, ενδέχεται να προκληθεί 
πολυοργανική ανεπάρκεια και θάνατος.

Κεντρικό ρόλο στο SIRS διαδραματίζουν τα BCAAs, 
καθώς αποτελούν αφενός σημαντικό ενεργειακό υπό-
στρωμα για τους μυς (113-115), αφετέρου δε πρόδρομα 
μόρια για την σύνθεση της γλουταμίνης (116).

Η γλουταμίνη εμπλέκεται σε πληθώρα μηχανισμών που 
αφορούν στην φυσιολογική κυτταρική λειτουργία, στην 
φυσιολογική λειτουργία ιστών και οργάνων και στην λει-

τουργία του μεταβολισμού. Σε καταστάσεις υπερκατα-
βολισμού, όπως στο τραύμα, στο έγκαυμα, σε βαριές 
λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένης της ενδοτοξιναιμίας 
και της σήψης, προκαλείται βαθμιαία ελάττωση της 
γλουταμίνης του πλάσματος και των ιστών, η οποία είναι 
ανάλογη της βαρύτητας και της διάρκειας της νόσου 
και οφείλεται: 

1. στη διακοπή της ηπατικής σύνθεσης γλουταμίνης 
με ταυτόχρονη ραγδαία αύξηση του ηπατικού κατα-
βολισμού της γλουταμίνης, η οποία χρησιμοποιείται 
στα πλαίσια παραγωγής γλυκόζης μέσω της γλυκο-
νεογένεσης,

2. στη ραγδαία αύξηση της καταβολικής χρήσης της 
γλουταμίνης από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού,

3. και στη ραγδαία αύξηση της καταβολικής χρήσης της 
γλουταμίνης από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου.

Αρχικά, ο οργανισμός αντιρροπεί την μείωση της γλου-

ΜΥΙΚΗ ΑΤΡΟΦΙΑ

Είδη Μυϊκής ατροφίας Αίτιο Παθοφυσιολογικός μηχανισμός

Μυϊκή ατροφία λόγω  
ακινησίας ή έλλειψης  
βαρύτητας (Disuse Atrophy)

1. Υποξία
2. Στρες (αυξημένα  

επίπεδα  
γλυκοκορτικοειδών)

Αύξηση πρωτεόλυσης λόγω μείωσης ενεργο-
ποίησης του mTORC1, με αποτέλεσμα αυξη-
μένη ενεργοποίηση των δύοσυστημάτων της 
πρωτεόλυσης: της ουβικουιτίνης-πρωτεασώ-
ματος και του αυτοφαγικού-λυσοσωμικού 
συστήματος

Μυϊκή ατροφία στα πλαίσια 
καρκινικής καχεξίας (Cancer-
Induced Muscle Atrophy)και 
σχετιζόμενη με συστηματική 
φλεγμονή (Inflammation-
Associated Muscle Atrophy)

1. Μειωμένη διατροφική 
πρόσληψης

2. Αυξημένα  επίπεδα 
γλυκοκορτικοειδών

3. Αυξημένη παραγωγή 
ελευθέρων ριζών 

Μείωση πρωτεϊνοσύνθεσης

1. Αυξημένη παραγωγή 
προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών

2. Αυξημένα επίπεδα 
γλυκοκορτικοειδών

Αύξηση πρωτεόλυσης λόγω μείωσης ενερ-
γοποίησης του  mTORC1, με αποτέλεσμα 
αυξημένη ενεργοποίηση των δύο συστημάτων 
της πρωτεόλυσης: της ουβικουιτίνης-πρωτεα-
σώματος και του αυτοφαγικού-λυσοσωμικού 
συστήματος

Μυϊκή  ατροφία προκαλού-
μενη από γλυκοκορτικοειδή 
(Glucocorticoid-Induced  
Muscle Atrophy)

Επαγόμενη από τα γλυκοκορτικοειδή μείωση της πρωτεϊνοσύνθεσης και αύξη-
σης της πρωτεόλυσης (λόγω μείωσης ενεργοποίησης του mTORC1, με απο-
τέλεσμα αυξημένη ενεργοποίηση των δύο συστημάτων της πρωτεόλυσης: της 
ουβικουιτίνης-πρωτεασώματος και του αυτοφαγικού-λυσοσωμικού συστήματος

Μυϊκή  ατροφία σχετιζόμενη  
με  γήρανση  
(πρωτοπαθής σαρκοπενία)

Πολλαπλά αίτια (μείωση κινητικότητας, χρόνια νοσήματα που συνοδεύονται 
από αύξηση ελευθέρων ριζών και προφλεγμονωδών κυτταροκινών, μειωμένη 
διατροφική πρόσληψη κ.λ.π.), που προκαλούν μείωση της πρωτεϊνοσύνθεσης 
και αύξησης της πρωτεόλυσης

Πίνακας 44.3: Είδη, αίτια και παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί μυϊκής ατροφίας.
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ταμίνης με αύξηση της μυϊκής σύνθεσης από τα BCAAs 
(116). Η παράταση ωστόσο του υπερκαταβολικού στρες 
οδηγεί σε αδυναμία αναπλήρωσης των αυξημένων 
αναγκών και ανεπάρκεια γλουταμίνης. Αξίζει, μάλιστα, 
να αναφερθεί ότι η ανεπάρκεια γλουταμίνης αποτελεί 
ανεξάρτητο αρνητικό προγνωστικό παράγοντα όσον 
αφορά στην θνησιμότητα των ασθενών που νοσηλεύο-
νται σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας.

Εκτός της αυξημένης μεταβολικής χρήσης των BCAAs, 
άλλοι παράγοντες που μειώνουν τα επίπεδα των BCAAs 
στο SIRS είναι η μείωση της απορρόφησής τους από 
τον εντερικό βλεννογόνο, η μείωση της εισόδου τους 
στα μυϊκά κύτταρα και η αυξημένη είσοδός τους στο 
ήπαρ (117,118).

Αξίζει να επισημανθεί, ωστόσο, ότι το SIRS αποτελεί μια 
δυναμική κατάσταση, στην οποία συνυπάρχουν περισ-
σότεροι του ενός παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί και ως 
εκ τούτου τα επίπεδα των BCAAs στο αίμα μπορεί να 
παρουσιάζουν αλλαγές αναλόγως του επικρατούντος 
μηχανισμού. Πιο συγκεκριμένα, επί αύξησης της πρω-
τεόλυσης ή επί αντίστασης στην ινσουλίνη μπορεί τα 
επίπεδα των BCAAs να παρουσιάσουν αύξηση (43).

Η συμπληρωματική χορήγηση BCAAs σε ασθενείς με 
SIRS στοχεύει στην αναπλήρωση των BCAAs που χρη-
σιμοποιούνται ως οξειδωτικά υποστρώματα στους μυς 
και ως πρόδρομα μόρια για την βιοσύνθεση γλουτα-
μίνης. Η επάρκεια σε BCAAs διασφαλίζει την κάλυψη 
τόσο των αναβολικών αναγκών του οργανισμού όσο και 
των αναγκών σε γλουταμίνη, οι οποίες είναι εξαιρετικά 
αυξημένες στο SIRS.

Η ύπαρξη του συγκεκριμένου παθοφυσιολογικού μηχα-
νισμού απετέλεσε το έναυσμα διεξαγωγής μελετών, 
που διερευνούσαν την αποτελεσματικότητα χορήγησης 
BCAAs σε ασθενείς με SIRS. Ωστόσο και παρά την 
ύπαρξη αναφορών σχετικά με την βελτίωση του ισοζυ-
γίου του αζώτου (119-121), δεν υπάρχει συναίνεση σχετικά 
με την επίδραση των BCAAs στο ισοζύγιο των πρωτε-
ϊνών, στην διάρκεια νοσηλείας και την θνησιμότητα 
ασθενών με SIRS (122-124).

Η ετερογένεια των αποτελεσμάτων των διεξαχθεισών 
μελετών πιθανόν οφείλεται στο ότι οι ασθενείς που 
συμμετείχαν δεν επιλέχθησαν με βάση τα επίπεδα των 
BCAAs στο πλάσμα και στους ιστούς. Αυτό σημαίνει 
ότι ασθενείς με υψηλά επίπεδα BCAAs στο πλάσμα 
και χαμηλά στους ιστούς ανευρίσκονται σε ένα συγκε-
κριμένο παθοφυσιολογικό στάδιο του SIRS (αντίσταση 
στην ινσουλίνη και λοιπές σχετιζόμενες με την φλεγ-
μονή μεταβολικές διαταραχές), στο οποίο η εξωγενής 
χορήγησή τους δεν συνοδεύεται από κλινική αποτελε-
σματικότητα (125). Ως εκ τούτου, τα επίπεδα των BCAAs 
στο πλάσμα και στους ιστούς θα μπορούσαν ενδεχο-
μένως να προταθούν ως ένα πιθανό κριτήριο για την 

αναγκαιότητα χορήγησης των BCAAs σε πάσχοντες 
από SIRS.

Τραυματική εγκεφαλική Βλάβη

Η παθοφυσιολογία της τραυματικής εγκεφαλικής 
βλάβης είναι εξαιρετικά πολύπλοκη και παραμένει εν 
πολλοίς αδιευκρίνιστη. Πέραν της πρωτοπαθούς εγκε-
φαλικής βλάβης (εστιακής ή διάχυτης) μετά από μία 
κρανιοεγκεφαλική κάκωση, οι ασθενείς υπόκεινται και 
σε μία σειρά δευτεροπαθών διαταραχών, που μπορούν 
δυνητικά να οδηγήσουν σε δευτερογενή εγκεφαλική 
βλάβη, επηρεάζοντας σημαντικά την πρόγνωση.

Ένα μέρος της παθοφυσιολογίας της δευτερογενούς 
εγκεφαλικής βλάβης αφορά στην τροποποίηση μετα-
βολικών μονοπατιών, που οδηγούν στην διαταραχή της 
παραγωγής νευροδιαβιβαστών (αυξημένη παραγωγή 
των διεγερτικών αμινοξέων, γλουταμινικού και ασπαρτι-
κού). Στόχος, λοιπόν, αποτελεί τόσο ο περιορισμός της 
πρωτοπαθούς βλάβης όσο και η πρόληψη και διόρθωση 
όλων των καταστάσεων που μπορεί να οδηγήσουν σε 
δευτεροπαθή βλάβη, διατηρώντας ένα ευνοϊκό περι-
βάλλον για την αναγέννηση των νευρικών κυττάρων, 
όπου αυτή είναι δυνατή.

Η άμεση ή έμμεση ρύθμιση πληθώρας σημαντικών βιο-
λογικών λειτουργιών του ΚΝΣ από τα BCAAs, όπως η 
σύνθεση πρωτεϊνών, η παραγωγή ενέργειας, το ρυθ-
μιστικό σύστημα διατήρησης της συγκέντρωσης του 
γλουταμινικού, η παραγωγή νευροδιαβιβαστών και 
κατεχολαμινών (62,63), τα έθεσε στο επίκεντρο έρευνας 
σχετικά με τον πιθανό ρόλο τους στην πρόληψη της 
δευτερογενούς εγκεφαλικής βλάβης.

Ασθενείς με τραυματική εγκεφαλική βλάβη εμφανί-
ζουν διαταραχή του μεταβολισμού και χαμηλά επίπεδα 
BCAAs στο πλάσμα, τα οποία συμβάλλουν στην μει-
ωμένη παραγωγή ενέργειας και στην διαταραχή της 
παραγωγής των νευροδιαβιβαστών στον εγκέφαλο 
(126). Μάλιστα, η βαρύτητα της μείωσης των BCAAs στο 
πλάσμα αποτελεί προγνωστικό δείκτη της έκβασης της 
εγκεφαλικής βλάβης, καθώς βοηθά στον εντοπισμό 
των ασθενών που θα παρουσιάσουν ενδοκράνια υπέρ-
ταση (≥25 mm Hg) (126), ενώ η χορήγησή τους σε σοβαρή 
τραυματική εγκεφαλική βλάβη επιταχύνει την αποκατά-
σταση της γνωστικής δυσλειτουργίας, πιθανώς μέσω 
της αποκατάστασης του μεταβολικού τους ελλείμματος 
και των φυσιολογικών τους λειτουργιών στο ΚΝΣ (π.χ. 
διατήρηση ομοιοστασίας γλουταμινικού) (127,128).

Επιληψία

Οι αντιεπιληπτικές ιδιότητες των BCAAs αποτελούν από 
τις πλέον ενδιαφέρουσες βιολογικές τους δράσεις και 
επάγονται από δύο μηχανισμούς:



10831083Αμινοξέα 1083

1. Μέσω της ρυθμιστικής τους επίδρασης στην 
ομοιοστασία του γλουταμινικού: η ρυθμιστική 
επίδραση των BCAAs στην ομοιοστασία του γλου-
ταμινικού περιλαμβάνει:

• την συμμετοχή τους ως δότη αμινοομάδων 
στον κύκλο γλουταμινικού-γλουταμίνης (2,16,73),

• την συμμετοχή της λευκίνης στον κύκλο λευκί-
νης-γλουταμινικού (74,75),

• και τη ρυθμιστική επίδρασή τους επί της 
γλουταμινικής αφυδρογονάσης (GDH), ενός 
μιτοχονδριακού ενζύμου που καταλύει την 
αντίδραση μετατροπής του γλουταμικού σε 
αμμωνία και α-κετογλουταρικό (76,77). Μάλιστα, 
η λειτουργική ανεπάρκεια της GDH έχει συν-
δεθεί με την επιληπτογένεση (78,79).

Η ρυθμιστική επίδραση των BCAAs στην ομοιο-
στασία του γλουταμινικού αποτελεί τον πλέον καλά 
μελετημένο προστατευτικό μηχανισμό έναντι της 
επιληπτογένεσης, καθώς ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο 
εκφόρτισης των ευαίσθητων στην γλουταμινεργική 
δράση νευρώνων.

2. Μέσω GABA-mediated μηχανισμών: μια πλη-
θώρα δεδομένων καταδεικνύουν ότι τα BCAAs 
προστατεύουν από την επιληπτογένεση μέσω μηχα-
νισμών που αφορούν στο GABA. Το GABA αποτε-
λεί ανασταλτικό νευροδιαβιβαστή του εγκεφάλου, 
η ανεπάρκεια του οποίου έχει συσχετιστεί με επιλη-
ψία. Οι μηχανισμοί που έχουν περιγραφεί αφορούν 
σε:

• αύξηση της σύνθεσης του GABA (καθώς 
τα BCAAs αποτελούν δότες αζώτου για την 
σύνθεση του γλουταμινικού, το οποίο αποτε-
λεί πρόδρομο ουσία για την βιοσύνθεση του 
GABA),

• άμεση διεγερτική επίδραση επί των υποδο-
χέων GABA (B) (129,130),

• αναστολή της επαναπρόσληψης του εξωκυττά-
ριου GABA (131),

• και αναστολή της αποδόμησης του GABA (130).

3. Μέσω της αύξησης των επιπέδων αμμωνίας 

στον εγκέφαλο: τα BCAAs αποτελούν τους κύρι-
ους δότες αζώτου στον εγκέφαλο, συμβάλλο-
ντας έτσι στην αύξηση των επιπέδων αμμωνίας. 
Η αύξηση της αμμωνίας στον εγκέφαλο αποτελεί 
προστατευτικό μηχανισμό για την επιληπτογένεση 
(132), καθώς:

• επηρεάζει την διεγερσιμότητα των εγκεφαλι-
κών κυττάρων μέσω αύξησης της εξωκυττά-
ριας συγκέντρωσης Κ+,

• αυξάνει την διεγερσιμότητα των υποδοχέων 
βενζοδιαζεπινών στα νευρικά κύτταρα,

• και επηρεάζει ανασταλτικά τα δυναμικά των 
μετασυναπτικών νευρώνων, μπλοκάροντας 
τις αντλίες χλωρίου στην κυτταρική τους μεμ-
βράνη.

4. Μέσω της ρυθμιστικής επίδρασης στον μετα-
βολισμό της γλυκόζης: όπως προαναφέρθηκε, 
η συσχέτιση των BCAAs με τον μεταβολισμό των 
υδατανθράκων αποτελεί μια καλά επιβεβαιωμένη 
μεταβολική δράση. Οι διαταραχές των επιπέδων 
της γλυκόζης του αίματος (τόσο η υπέρ- όσο και η 
υπογλυκαιμία) αυξάνουν την πιθανότητα ή/και μπο-
ρεί να προκαλέσουν επιληπτικούς σπασμούς σε 
άτομα με προδιάθεση (133-138), καθώς η φυσιολογική 
νευροδιαβίβαση βρίσκεται σε άμεση συνάρτηση 
με τα επίπεδα γλυκόζης. Ως εκ τούτου, η αποκα-
τάσταση της μεταβολικής ισορροπίας της γλυκόζης 
από τα BCAAs βελτιώνει εμμέσως την νευροδιαβί-
βαση.

5. Μέσω της ενεργοποίησης του σηματοδοτι-
κού μονοπατιού mTORC1: η ενεργοποίηση του 
mTORC1 προκαλεί έναν καταρράκτη μοριακών και 
κυτταρικών διεργασιών, οι οποίες επηρεάζουν την 
νευρωνική διέγερση και την επιληπτική δραστηριό-
τητα (139). Αν και οι διεργασίες αυτές δεν έχουν πλή-
ρως διερευνηθεί, φαίνεται ότι η ενεργοποίηση του 
mTORC1 επηρεάζει την νευρωνική διέγερση, αυξά-
νοντας την νευρωνική πρόσληψη του εξωκυττάριου 
γλουταμικού (140) μέσω της αύξησης της έκφρασης 
του διεγερτικού μεταφορέα αμινοξέων 3 (141).

Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση του 2019 που αφορούσε 
σε δέκα μελέτες σε ζωικά μοντέλα επιληψίας και μία 
μελέτη σε ανθρώπους, η χορήγηση BCAAs (είτε ως 
μίγμα και των τριών αμινοξέων είτε σε ξεχωριστή χορή-
γηση) είχε ισχυρή αντισπασμωδική δράση στην πλειο-
ψηφία των μελετών (142). Ωστόσο, σε μια  εξ αυτών, που 
αφορούσε σε ζωικό πειραματικό μοντέλο επιληψίας 
(μοντέλο μεθειονίνης-σουλφοξιμίνης / επιληψίας του 
μέσου κροταφικού λοβού), η χορήγηση των BCAAs 
συνοδεύτηκε από επιδείνωση των επιληπτικών κρίσεων 
(142).

Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στην διατύπωση τριών 
απαραίτητων προϋποθέσεων για την επίτευξη αντισπα-
σμωδικής δράσης από τα BCAAs και την αποφυγή ανε-
πιθύμητων ενεργειών:

1. Η αντισπασμωδική δράση των BCAAs προϋποθέ-
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τει και εξαρτάται από την επαρκή είσοδό τους στον 
εγκέφαλο μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, 
κατόπιν της σύνδεσής τους με τους μεταφορείς 
των μεγάλων ουδέτερων αμινοξέων (LNATs). Επί 
παραδείγματι, η βαλίνη έχει δέκα φορές μικρότερη 
συγγένεια σύνδεσης με τους LNATs, εν συγκρίσει 
με την λευκίνη και την ισολευκίνη και ως εκ τούτου 
διαθέτει μικρότερη αντισπασμωδική δράση (142).

2. Η αντισπασμωδική δράση των BCAAs προϋποθέτει 
τον φυσιολογικό μεταβολισμό τους στον εγκέφαλο, 
ο οποίος προφυλάσσει από την συσσώρευση υψη-
λών δυνητικά επιβλαβών ποσοτήτων στον εγκέ-
φαλο. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η νόσος 
με οσμή ούρων ως από σφένδαμο (MSUD), στην 
όποια η αδυναμία αποκαρβοξυλίωσης των κετο-
ξέων και η συσσώρευση των BCAAs και των αντί-
στοιχων κετοξέων τους στον ενδοκυττάριο και 
εξωκυττάριο χώρο προκαλεί χαρακτηριστική νευ-
ρολογική σημειολογία, συμπεριλαμβανομένων των 
κρίσεων επιληψίας (143).

3. Η αντισπασμωδική δράση των BCAAs προϋποθέ-
τει τον φυσιολογικό μεταβολισμό του γλουταμινι-
κού στον εγκέφαλο. Σε καταστάσεις στις οποίες 
η παραγωγή γλουταμινικού από BCAAs αυξάνεται 
(όπως στο γλοίωμα) ή στις οποίες διαταράσσεται 
η κάθαρση του γλουταμινικού (όπως στην πλά-
για μυατροφική σκλήρυνση) η χορήγηση BCAAs 
συνοδεύεται από νευροτοξικότητα. Ο κύκλος γλου-
ταμίνης-γλουταμινικού διαταράσσεται επίσης σε 
ορισμένες μορφές ανθεκτικής επιληψίας, όπως 
η επιληψία του μέσου κροταφικού λοβού (MTLE), 
γεγονός που εξηγεί το γιατί η μακροχρόνια χορή-
γηση BCAAs επιδείνωσε την συχνότητα των κρί-
σεων στο πειραματικό μοντέλο μεθειονίνης-σουλ-
φοξιμίνης (143).

Σε μια δεύτερη μελέτη επίσης της συγκεκριμένης ανα-
σκόπησης, η οποία αφορούσε σε μοντέλο GAERS 
(Genetic Absence Epilepsy Rat of Strasbourg), η χορή-
γηση των BCAAs συνοδεύτηκε από προ-σπασμωδική 
δράση και νευρωνική απώλεια. Το παράδοξο αυτό 
αποτέλεσμα πιθανόν εξηγείται από την μειωμένη βιο-
σύνθεση των κατεχολαμινών και της 5-υδροξυτρυπτο-
φάνης στον εγκέφαλο, οι οποίες αποτελούν βιοενεργές 
αμίνες με αντιεπιληπτική και νευροτροφική δράση. Η 
μειωμένη σύνθεσή τους προκύπτει ως απόρροια της 
ανταγωνιστικής δράσης των BCAAs επί των αρωματι-
κών αμινοξέων για την είσοδό τους στον εγκέφαλο. Το 
γεγονός αυτό προσθέτει στις παραπάνω τρεις προϋ-
ποθέσεις την αναγκαιότητα καθορισμού του βέλτιστου 
χρόνου συνεχόμενης χορήγησης των BCAAs, ώστε να 
μειωθεί η πιθανότητα διαταραχής του μεταβολισμού 
των αρωματικών αμινοξέων και η εμφάνιση ανεπιθύμη-
των ενεργειών εξ αυτής.

BCAAs, κετογονική δίαιτα και επιληψία

Η κετογονική δίαιτα αποτελεί δίαιτα υψηλής περιεκτι-
κότητας σε λίπος, χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάν-
θρακες και επαρκούς περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες, 
που μιμείται την δράση της νηστείας στον ανθρώπινο 
οργανισμό. Έχει χρησιμοποιηθεί για πάνω από 80 
χρόνια ως εναλλακτική μορφή θεραπείας για την επι-
ληψία με υψηλό ποσοστό επιτυχίας (143,144) (μείωση του 
αριθμού των επιληπτικών κρίσεων σε ποσοστό >50% 
σε άνω από το 50% (60%-75%) των ασθενών (145), μεί-
ωση του αριθμού των επιληπτικών κρίσεων άνω του 
90% στο 1/3 των ασθενών (146)). Παρά την σημαντική 
κλινική αποτελεσματικότητα της κετογονικής δίαιτας, 
ο ακριβής μηχανισμός δράσης της στην επιληψία δεν 
έχει αποσαφηνιστεί. Ένας εκ των προτεινόμενων μηχα-
νισμών αφορά στην σημαντική αύξηση των συγκεντρώ-
σεων των BCAAs στο πλάσμα και τον εγκέφαλο κατά 
την διάρκεια της κέτωσης, οδηγώντας στο συμπέρασμα 
ότι τα BCAAs και η κετογονική δίαιτα μοιράζονται κοινή 
αντιεπιληπτική δράση (147-150).

Μάλιστα, η προσθήκη BCAAs επικουρικά της κετογο-
νικής δίαιτας σε παιδιά με ανθεκτική επιληψία είχε ως 
αποτέλεσμα την ελάττωση του αριθμού των επιληπτικών 
κρίσεων και την μείωση των παρενεργειών που σχετί-
ζονται με την δίαιτα, καθιστώντας την έτσι περισσότερο 
δραστική και καλύτερα ανεκτή από τους ασθενείς (151). 
Η χορηγούμενη δόση των BCAAs ήταν 5 gr ημερησίως 
με σταδιακή εβδομαδιαία αύξηση κατά 5 gr, μέχρι την 
τελική δόση των 0,5 gr/kg ΣΒ, με μέγιστη δόση τα 20 gr  
ημερησίως) (151).

Εντούτοις, αρκετές μελέτες δείχνουν ότι η αντιεπιλη-
πτική δράση των BCAAs είναι ανεξάρτητη της κέτωσης 
(152), υποδηλώνοντας την ύπαρξη επιπρόσθετου ή/και 
ανεξάρτητου της κέτωσης, αντιεπιληπτικού μηχανισμού.

Φαινυλκετονουρία

Τα LNAA (μεγάλα ουδέτερα αμινοξέα) περιλαμβάνουν 
την φαινυλαλανίνη, την τρυπτοφάνη, την τυροσίνη, την 
ιστιδίνη, την μεθειονίνη, την θρεονίνη και τα BCAAs 
(λευκίνη, ισολευκίνη και βαλίνη). Τα LNAA (πλην φαι-
νυλαλανίνης) έχουν διερευνηθεί επισταμένως στην 
φαινυλκετονουρία, καθώς θεωρείται ότι προστατεύουν 
έναντι της νευρογνωστικής διαταραχής που συνοδεύει 
την νόσο (Εικόνα 44.10) με πολλαπλούς μηχανισμούς, 
καθώς:

1. μειώνουν την απορρόφηση της φαινυλαλανίνης 
από τον εντερικό βλεννογόνο (153-155),

2. μειώνουν την είσοδο της φαινυλαλανίνης στον 
εγκέφαλο, λόγω ανταγωνισμού για τον υποδοχέα 
LAT1 στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (156-158),
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ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΕΥΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗΣ  
ΕΠΙ ΑΥΞΗΜΕΝΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΗΣ

Εικόνα 44.10: Παθοφυσιολογία της νευρογνωστικής διαταραχής επί αυξημένων επιπέδων Φαινυλαλανίνης.

PAH: υδροξυλάση φαινυλαλανίνης, LNAA: μεγάλα ουδέτερα αμινοξέα, LAT1: μεταφορέας αμινοξέων L-τύπου, BH
4
: τετραϋδροβιοπτερίνη, 

HMG-CoA: 3-υδροξυ-3-μεθυλογλουτάρυλο συνένζυμο Α.

Συστηματική κυκλοφορία

Εγκέφαλος

Ήπαρ

�Φαινυλαλανίνη

�ΦαινυλαλανίνηLNAA

Μειώνει:
• τη πρωτεϊνική σύνθεση
• τη σύνθεση των νευροδια-

βιβαστών (μείωση σεροτο-
νίνης και ντοπαμίνης λόγω 
της αντίστοιχης μείωσης 
της τρυπτοφάνης και της 
τυροσίνης)

Γνωσιακό έλλειμμα, νευροφυσιολογική και νευροψυχολογική δυσλειτουργία

Μειώνει:
• τη γλουταμινεργική μεταβίβαση
• τη δραστικότητα της πυρουβικής 

κινάσης
• τη δραστικότητα της HMG-CoA

Βλάπτει άμεσα τη μυελίνη

Αναστέλλει την υδροξυλάση της  
τρυπτοφάνης και της τυροσίνης

Τυροσίνη
BH

4
PAH

LAT1

�LNAA �Φαινυλαλανίνη
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3. και αυξάνουν την παραγωγή νευροδιαβιβαστών και 
κατεχολαμινών στο ΚΝΣ (157).

Παρά την ύπαρξη των ανωτέρω μηχανισμών, η κλινική 
αποτελεσματικότητα της  χορήγησης LNAA (πλην φαι-
νυλαλανίνης) σε πάσχοντες από φαινυλκετονουρία φαί-
νεται ότι είναι περιορισμένη και αφορά μόνο σε αυτούς 
που αδυνατούν να ακολουθήσουν τις διατροφικές 
συστάσεις (159).

Σύμφωνα με τις Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες Οδηγίες 
για την διάγνωση και θεραπεία της φαινυλκετονουρίας, 
o βαθμός σύστασης για την χορήγηση LNAA (πλην 
φαινυλαλανίνης) σε πάσχοντες από φαινυλκετονουρία 
χαρακτηρίζεται με D. Σύμφωνα με τις ίδιες οδηγίες, τα 
LNAA (πλην φαινυλαλανίνης) δεν συνίστανται για παιδιά 
<12 ετών και κατά την διάρκεια της κύησης (160).

Διπολική διαταραχή (Μανία)

Στην βιβλιογραφία ανευρίσκεται μια αναφορά ταχείας 
βελτίωσης της συμπτωματολογίας (εντός 6 ωρών) ψυχι-
ατρικών ασθενών με διπολική διαταραχή κατά την φάση 
της μανίας, κατόπιν κατανάλωσης πόσιμου σκευάσμα-
τος με υψηλή περιεκτικότητα σε BCAAs (60 gr) (161). Το 
φαρμακολογικό αποτέλεσμα, μάλιστα, διατηρήθηκε για 
μία εβδομάδα πέραν της χορήγησης του σκευάσματος.

Ο μηχανισμός δράσης περιλαμβάνει την ελάττωση της 
πρόσληψης της τυροσίνης από τον εγκέφαλο, λόγω του 
ανταγωνισμού της με τα BCAAs και την επερχόμενη 
ελάττωση της παραγωγής των αντίστοιχων κατεχολαμι-
νών, με τελικό αποτέλεσμα την άμβλυνση της μανιακής 
συμπτωματολογίας (161).

Αν και η αναφορά είναι μοναδική στην βιβλιογραφία, 
η ταχεία βελτίωση των συμπτωμάτων, σε συνδυασμό 
με το εξαιρετικό προφίλ ασφάλειας, την καθιστούν ως 
εξαιρετικά ενδιαφέρουσα και δημιουργούν ένα πεδίο 
μελλοντικής έρευνας για τον θεραπευτικό ρόλο των 
BCAAs στη μανία.

Χρήση των BCAAs στην  
αθλητική διατροφή

Όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο της γλουταμίνης, η 
αθλητική διατροφή αποτελεί έναν ταχέως αναπτυσσό-
μενο κλάδο της Διαιτολογίας, καθώς η χρήση συγκε-
κριμένων Nutraceuticals από τους αθλητές έχει συσχε-
τισθεί με την βελτίωση της αθλητικής απόδοσης, την 
επιτάχυνση της αποκατάστασης μετά την εκγύμναση, 
την ενίσχυση της λειτουργίας του ανοσοποιητικού και 
την μείωση της μυϊκής κακουχίας. Τα BCAAs αποτε-
λούν από τα ευρέως χρησιμοποιούμενα συμπληρώματα 
αθλητικής διατροφής, λόγω του ρόλου που διαδραμα-
τίζουν στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών και στην παθο-

φυσιολογία της αθλητικής κόπωσης.

Μείωση της κόπωσης του αθλητή

Η αθλητική κόπωση ορίζεται ως η ασκησιογενής μείωση 
της μέγιστης ικανότητας για παραγωγή ή διατήρηση 
δύναμης ή ισχύος, γεγονός που επηρεάζει σημαντικά 
την αθλητική απόδοση (162). Αναλόγως του παθοφυσιο-
λογικού μηχανισμού, διακρίνεται σε κεντρική και περι-
φερική: 

• Κατά την κεντρική κόπωση παρατηρείται αδυναμία 
μεταφοράς του διεγερτικού σήματος από τον εγκέ-
φαλο προς τους μυς, γεγονός που οφείλεται στην 
μείωση της διεγερσιμότητας των κινητικών νευρώ-
νων λόγω αύξησης της σεροτονίνης και της αμμω-
νίας και μείωση της γλυκόζης και της ντοπαμίνης 
(163-166).

• Η περιφερική κόπωση οφείλεται στην αδυναμία 
ενεργοποίησης των μυών. Η αδυναμία ενεργοποίη-
σης των μυϊκών ομάδων οφείλεται σε πολλαπλούς, 
αλληλεπικαλυπτόμενους μηχανισμούς, όπως η 
μείωση της διεγερσιμότητας της μεμβράνης, η 
πρόκληση μυϊκής βλάβης (167), το οξειδωτικό στρες 
(162), η συσσώρευση αμμωνίας (168) και η μείωση των 
ενεργειακών πηγών (φωσφοκρεατίνη και γλυκο-
γόνο).

Ο ρόλος των αμινοξέων ως εργογόνων συμπληρωμά-
των αθλητικής διατροφής, δηλαδή συμπληρωμάτων τα 
οποία αυξάνουν την παραγωγή έργου καθυστερώντας 
την εμφάνιση της κόπωσης, αποτέλεσε αντικείμενο 
έρευνας ήδη από τα μέσα των δεκαετιών του ‘80 και 
του ’90 (169-171). 

Μεταξύ των αμινοξέων που εξετάσθηκαν ως εργογόνα 
περιλαμβάνονται τα BCAAs, καθώς συμμετέχουν σε 
πληθώρα μηχανισμών, που εμπλέκονται στην εμφάνιση 
τόσο της κεντρικής όσο και της περιφερικής κόπωσης.

Πιο συγκεκριμένα, τα BCAAs μειώνουν:

1. την παραγωγή σεροτονίνης και κατεχολαμινών 
κατά την άσκηση (172),

2. την περιφερική συσσώρευση της αμμωνίας,

3. και την εξάντληση των αποθεμάτων γλυκογόνου.

Σε έναν μεγάλο αριθμό μελετών, η λήψη των BCAAs 
προ της έναρξης της άσκησης συνοδεύτηκε από μεί-
ωση της πνευματικής και σωματικής κόπωσης (173-180). 
Ωστόσο, η μείωση της κόπωσης φαίνεται ότι συνοδεύ-
εται από ενίσχυση της αθλητικής απόδοσης μόνο σε 
άτομα με χαμηλό επίπεδο εκγύμνασης (181).
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Αύξηση μυϊκής μάζας και μυϊκή  
ενδυνάμωση

Μια από τις πιο γνωστές χρήσεις των BCAAs από αθλη-
τές αφορά στην αύξηση της μυϊκής μάζας και την μυϊκή 
ενδυνάμωση. Η χρήση των BCAAs για την επίτευξη 
των συγκεκριμένων στόχων στηρίζεται στον αναβολικό 
ρόλο που διαδραματίζουν στον μεταβολισμό των πρω-
τεϊνών, καθώς αποτελούν βασικά δομικά συστατικά των 
πρωτεϊνών, ασκούν διεγερτική επίδραση στην πρωτεϊ-
νοσύνθεση (τόσο άμεσα μέσω της οδού σηματοδότη-
σης mTORC1 (44) όσο και έμμεσα, προκαλώντας αύξηση 
της έκκρισης της ινσουλίνης (45)) και ασκούν ανασταλ-
τική επίδραση στην πρωτεόλυση.

Εντούτοις και παρά την ύπαρξη ορισμένων υποσχόμε-
νων βιβλιογραφικών αναφορών σχετικά με τα οφέλη 
λήψης τους ως προς την αύξηση της μυϊκής μάζας (182) 
και την ενίσχυση της μυϊκής ισχύος (183), η αποτελεσμα-
τικότητα της χορήγησής τους ως μονοθεραπεία για την 
επίτευξη των ανωτέρω στόχων είναι αμφίβολη (184).

Αναλυτικότερα, υπό φυσιολογικές συνθήκες, περίπου 
το 70% των πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων που απελευ-
θερώνονται από την διάσπαση των μυϊκών πρωτεϊνών 
ενσωματώνονται εκ νέου σε μυϊκή πρωτεΐνη. Η αποτε-
λεσματικότητα της επανενσωμάτωσης των πρωτεϊνογε-
νετικών αμινοξέων μπορεί να αυξηθεί από την εξωγενή 
BCAAs μόνο σε περιορισμένο βαθμό, καθώς αυτή 
εξαρτάται πρωτίστως από την διαθεσιμότητα του συνό-
λου των πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων, ο οποίος αποτε-
λεί εν τέλει τον κύριο παράγοντα καθορισμού της πρω-
τεϊνοσύνθεσης (184). Ως εκ τούτου, η λήψη των BCAAs 
πρέπει να γίνεται μαζί με τα υπόλοιπα πρωτεϊνογενετικά 
αμινοξέα, καθώς η φυσιολογική πρωτεϊνοσύνθεση 
απαιτεί το σύνολο των πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων.

Βελτίωση του καθυστερημένου μυϊκού 
πόνου

Όπως περιγράφηκε αναλυτικά στο κεφάλαιο της γλου-
ταμίνης, ο καθυστερημένος μυϊκός πόνος αποτελεί 
σύμπτωμα της ασκησιογενούς μυϊκής βλάβης, δηλαδή 
μιας βλάβης του μυϊκού ιστού, η οποία επάγεται από 
την άσκηση. Ο καθυστερημένος μυϊκός πόνος εμφα-
νίζεται μερικές ώρες μετά την άσκηση, κορυφώνεται 
στις 24 με 48 ώρες και υποχωρεί συνήθως 5-7 μέρες 
μετά την έναρξή του (185). Ως επί το πλείστον σχετίζεται 
με άσκηση, η οποία περιλαμβάνει κυρίως πλειομετρικές 
ή έκκεντρες μυϊκές συστολές, δηλαδή άσκηση στην 
οποία η δύναμη που ασκείται στον μυ να προκαλεί την 
ελεγχόμενη επιμήκυνσή του.

Η βαρύτητα της συμπτωματολογίας ποικίλει από ελα-
φριά μυϊκή δυσκαμψία έως έντονο άλγος, ο οποίος 
περιορίζει την κίνηση. Η εντόπιση του άλγους αφορά 

κυρίως στο ακραίο τμήμα του μυός (186-189) λόγω της 
ύπαρξης μεγάλου αριθμού υποδοχέων μυϊκού άλγους 
στον συνδετικό ιστό της μυοτενόντιας ένωσης (190) και 
της χαρακτηριστικής ιστολογικής διαμόρφωσης των 
μυϊκών ινών πριν την μυοτενόντια σύνδεση, η οποία μει-
ώνει την ικανότητά τους να αντέχουν μεγάλες δυνάμεις 
(189,191,192).

Η ασκησιογενής μυϊκή βλάβη επιδρά αρνητικά στην 
μέγιστη παραγόμενη δύναμη, στην ταχύτητα συστολής 
και στο εύρος κίνησης του μυός (193). Ως εκ τούτου, η 
μείωση της λειτουργικότητας της πάσχουσας μυϊκής 
ομάδας, σε συνδυασμό με την δυσφορία λόγω της 
αίσθησης του πόνου, επηρεάζουν σημαντικά το προπο-
νητικό πρόγραμμα, την ποιότητα ζωής του επαγγελμα-
τία αθλητή και την αθλητική του απόδοση.

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός του καθυστερημένου 
μυϊκού πόνου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Έχουν 
διατυπωθεί αρκετά αιτιολογικά μοντέλα (της μηχανικής 
βλάβης, της φλεγμονής, της εκροής ενζύμων, το μετα-
βολικό μοντέλο), τα οποία φαίνεται ότι αλληλεπικαλύ-
πτονται παθοφυσιολογικά (194,195).

Τα BCAAs αποτέλεσαν αντικείμενο εκτεταμένης έρευ-
νας στην πρόληψη και την μείωση της βαρύτητας του 
καθυστερημένου μυϊκού πόνου και της ασκησιογενούς 
μυϊκής βλάβης (196-203), λόγω των πολλαπλών διατροφι-
κών και λειτουργικών βιολογικών ιδιοτήτων τους, όπως 
είναι η χρήση τους ως πηγή ενέργειας από τους μυς 
(123), ο ρόλος που διαδραματίζουν στην απομάκρυνση 
της αμμωνίας (204) και  στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών 
(205-208) και η συμμετοχή τους σε ανοσολογικές/αντιφλεγ-
μονώδεις αποκρίσεις (209-211).

Στις μελέτες αυτές η χορήγηση των BCAAs συνοδεύ-
τηκε από μείωση της συχνότητας εμφάνισης και της 
βαρύτητας του καθυστερημένου μυϊκού πόνου και της 
ασκησιογενούς μυϊκής βλάβης, με το όφελος ωστόσο 
να διαφέρει από μελέτη σε μελέτη. Η ετερογένεια αυτή 
οφείλεται πιθανώς στο ότι τα σχήματα χορήγησης των 
BCAAs στις μελέτες αυτές διέφεραν στην ημερήσια 
δόση, την διάρκεια χορήγησης, την συχνότητα καθώς 
και στην χρονική στιγμή λήψης σε σχέση με το πρό-
γραμμα εκγύμνασης (πριν, κατά την διάρκεια, μετά 
το πέρας αυτής). Ιδιαίτερα η χρονική στιγμή λήψης 
των BCAAs σε σχέση με το πρόγραμμα εκγύμνασης, 
προκειμένου να βελτιστοποιηθεί το όφελος, αποτέ-
λεσε αντικείμενο σημαντικής διαφωνίας, με ορισμένες 
μελέτες να διεξαχθούν με χορήγηση BCAAs πριν την 
έναρξη της άσκησης (196, 198, 199), ενώ άλλες με χορήγηση 
BCAAs πριν και μετά το πέρας αυτής (197, 200-203).

Σε μια πρόσφατη μετα ανάλυση οκτώ placebo-
controlled μελετών, που διεξήχθησαν μεταξύ 2007 
και 2017, η λήψη BCAAs συνοδεύτηκε από στατιστικά 
σημαντική μείωση της εμφάνισης του καθυστερημένου 
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μυϊκού πόνου, με το μεγαλύτερο όφελος να εμφανίζε-
ται όταν η λήψη των BCAAs γινόταν μετά το πέρας της 
εκγύμνασης (212).

Ασφάλεια λήψης BCAAs

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Παρά το γεγονός ότι δεν έχει καθοριστεί η ανώτερη 
επιτρεπόμενη δόση των BCAAs στον άνθρωπο (231-215), 
η χορήγησή τους θεωρείται ασφαλής ακόμα και σε 
μεγάλες δόσεις, εφόσον επαρκούν τα ενζυμικά συστή-
ματα του μεταβολισμού τους. Οι συνηθέστερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες που έχουν περιγραφεί αφορούν στο 
γαστρεντερικό και περιλαμβάνουν ναυτία, έμετο και 
διάρροια. Έχουν περιγραφεί επίσης ανησυχία και δια-
ταραχές ύπνου (αϋπνία) (151).

Ο σημαντικότερος διατροφικός παράγοντας, που επη-
ρεάζει το επίπεδο ανεκτικότητας των υψηλών δόσεων 
BCAAs, είναι η αναλογία τους επί της συνολικής πρω-
τεϊνικής πρόσληψης. Μελέτες που έγιναν σε ζωικά 
πειραματικά μοντέλα έδειξαν ότι, όταν η αναλογία της 
χορηγούμενης λευκίνης υπερβαίνει το 20%-25% στην 
προσλαμβανόμενη με την δίαιτα πρωτεΐνη, προκαλείται 
ανορεξία (215).

Σημαντική είναι επίσης και η αναλογία πρόσληψης της 
λευκίνης σε σχέση με τα υπόλοιπα δύο αμινοξέα δια-
κλαδισμένης αλύσου, καθώς η μεμονωμένη χορήγησή 
της σε υψηλές δόσεις αναστέλλει την πρωτεϊνοσύνθεση 
(παράδοξο της λευκίνης). Πιο συγκεκριμένα, η δράση 
της κινάσης της BCKD ρυθμίζεται κυρίως από το α-κε-
τοϊσοκαπροϊκό, το οποίο αποτελεί το α-κετοξύ της λευ-
κίνης και σε μικρότερο ποσοστό από τα κετοξέα των 
άλλων δύο BCAAs. 

Έτσι, η χορήγηση υψηλών δόσεων λευκίνης αυξάνει 
τον καταβολισμό και των τριών BCAAs, οδηγώντας 
αναλογικά σε μεγαλύτερη μείωση της βαλίνης και της 
ισολευκίνης (11-13) και ως εκ τούτου σε μειωμένη πρωτε-
ϊνοσύνθεση.

Συσχέτιση BCAAs και πλάγιας μυατροφικής  
σκλήρυνσης (ALS)

Παρά το ότι περιγράφηκε για πρώτη φορά εδώ και 150 
χρόνια, αποτελώντας την συχνότερη μορφή της νόσου 
του κινητικού νευρώνα, η αιτιολογία της Πλάγιας Μυα-
τροφικής Σκλήρυνσης παραμένει εν πολλοίς άγνωστη. 

Το κύριο χαρακτηριστικό της ALS είναι η επιλεκτικό-
τητα της προσβολής στους κινητικούς νευρώνες. Ο 
προτεινόμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός, για 
να εξηγήσει αυτήν την επιλεκτικότητα, είναι αυτός της 
διεγερτοτοξικότητας (excitotoxicity). Ως διεγερτοτοξι-

κότητα ορίζεται η υπέρμετρη διέγερση ενός νευρώνα 
από διεγερτικούς νευροδιαβιβαστές, όπως το γλουταμι-
νικό. Οι κινητικοί νευρώνες είναι περισσότερο ευαίσθη-
τοι στην διεγερτοτοξικότητα, λόγω ορισμένων δομικών 
τους χαρακτηριστικών (π.χ. υψηλή πυκνότητα σε ΑMPA 
υποδοχείς). Ενώ τα χαρακτηριστικά αυτά είναι απαραί-
τητα για την φυσιολογική τους λειτουργία, επί διεγερ-
τοτοξικότητας επιταχύνεται η πρόκληση θανάτου του 
νευρώνα.

Η ALS διακρίνεται στην σποραδική και την οικογενή της 
μορφή, με την δεύτερη να αποτελεί μόλις το 10% επί 
του συνόλου. Το συντριπτικό ποσοστό επιπολασμού της 
σποραδικής μορφής της νόσου υποδηλώνει ότι πέραν 
της ύπαρξης μιας γενετικής προδιάθεσης, κάποιος 
άγνωστος περιβαλλοντικός παράγοντας εμπλέκεται 
στην παθογένεση της νόσου (216). Ως ένας εκ των περι-
βαλλοντικών παραγόντων, που πιθανώς εμπλέκονται 
στην παθογένεση της ALS, εξετάστηκαν τα BCAAs, 
βάσει του υψηλού επιπολασμού της νόσου σε επαγγελ-
ματίες αθλητές του Ράγκμπι (217) και του Ποδοσφαίρου 
(218-221), οι οποίοι τα χρησιμοποιούσαν συχνά ως συμπλη-
ρώματα διατροφής.

Το 2010, οι Carunchio και συν. δημοσίευσαν μια μελέτη, 
στην οποία ο εμπλουτισμός με BCAAs σε καλλιέργειες 
νευρικών κυττάρων οδήγησε σε διεγερτοτοξικότητα, 
ανάλογη αυτής που παρατηρείται σε επίμυες φέροντες 
μια μετάλλαξη που προκαλεί ALS («G93A» mice) (222). 

Επιπροσθέτως, κατέδειξαν ότι η χορήγηση ραπαμυκί-
νης είχε ως αποτέλεσμα την αναστροφή της διεγερτο-
τοξικότητας, καταδεικνύοντας ως πιθανό παθοφυσιο-
λογικό μηχανισμό στην εμφάνισή της την διέγερση του 
σηματοδοτικού μονοπατιού mTOR μέσω των BCAAs. 
Τα δεδομένα αυτά οδήγησαν στην υπόθεση ότι σε γενε-
τικά προδιατεθειμένους νευρώνες η ενεργοποίηση του 
σηματοδοτικού μονοπατιού mTOR μέσω των BCAAs 
πιθανόν εμπλέκεται στην παθογένεση της νόσου, μέσω 
πρόκλησης διεγερτοτοξικότητας και κυτταρικού θανά-
του των νευρώνων.

Η υπόθεση αυτή, ωστόσο, δεν επιβεβαιώθηκε σε 
ζωικά πειραματικά μοντέλα, στα οποία η παρατεταμένη 
χορήγηση δίαιτας εμπλουτισμένης με υψηλή ποσότητα 
BCAAs δεν προκάλεσε την εμφάνιση ALS-like συμπτω-
ματολογίας. Το γεγονός αυτό καθιστά την συσχέτιση 
των BCAAs και της ALS επί του παρόντος ως αναπόδει-
κτης και αναγκαία την διεξαγωγή μεγαλύτερου αριθμού 
μελετών για την αποσαφήνισή της.

Αντενδείξεις

Η χορήγηση των BCAAs αντενδείκνυται σε πάσχοντες 
από συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού των BCAAs, 
όπως είναι η νόσος με οσμή ούρων ως από σφένδαμο, 
η υπερλευκιναιμία-ισολευκιναιμία, η υπερβαλιναιμία, 
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η ισοβαλερική οξυαιμία, η 3-μεθυλοκροτωνυλογλυκι-
ναιμία, η πολλαπλή ανεπάρκεια καρβοξυλάσης-3, η 
μεθυλογλουτακονική οξυουρία, η 3-υδροξυ-3-μεθυλο-
γλουταρική οξυαιμία, η γλουταρική οξυαιμία τύπου ΙΙ, 
η  προπιονική οξυαιμία, η μεθυλομηλονική οξυαιμία, η 
2-μεθυλακετοξική οξυουρία και η μεθακρυλική οξυου-
ρία.

Προφυλάξεις

Πάσχοντες από πλάγια μυατροφική σκλήρυνση θα πρέ-
πει να λαμβάνουν BCAAs μόνο υπό ιατρική σύσταση 
και παρακολούθηση.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη των BCAAs δεν αντενδείκνυται 
στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Αντιθέτως, 
η χορήγηση των BCAAs ως συμπληρώματος διατροφής 
συνιστάται να αποφεύγεται τόσο κατά την διάρκεια της 
κύησης όσο και κατά την διάρκεια της γαλουχίας, λόγω 
έλλειψης στοιχείων σχετικά με την μακροχρόνια ασφά-
λεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις των BCAAs περι-
γράφονται στον πίνακα 44.4.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Τα BCAAs αλληλεπιδρούν με τα υπόλοιπα μεγάλα 
ουδέτερα αμινοξέα (LNAA) (φαινυλαλανίνη, τρυπτο-
φάνη, τυροσίνη, ιστιδίνη, μεθειονίνη, θρεονίνη) τόσο 
ως προς την απορρόφησή τους από τον εντερικό βλεν-
νογόνο όσο και ως προς την είσοδό τους στο ΚΝΣ. H 
αλληλεπίδραση με την τρυπτοφάνη, την τυροσίνη και 
την μεθειονίνη (τα οποία αποτελούν τα αρωματικά αμι-
νοξέα) για την είσοδό τους στο ΚΝΣ, αποτελεί την βάση 
πίσω από την θεραπευτική χρήση των BCAAs στην ηπα-
τική εγκεφαλοπάθεια (90), την όψιμη δυσκινησία (103-105), 
την τραυματική εγκεφαλική βλάβη (126), την μανία (161) και 
την αθλητική κόπωση (172-180), ενώ η αλληλεπίδρασή τους 
με την φαινυλαλανίνη αποτελεί την βάση πίσω από την 
θεραπευτική χρήση των BCAAs στην φαινυλκετονουρία 
(153-160).

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΟΥΝ ΜΕ ΤΑ BCAAs

Φάρμακο Αλληλεπίδραση

L-Dopa
Τα BCAAs μειώνουν την εντερική απορρόφηση της L-Dopa, μειώνο-
ντας την αποτελεσματικότητά της.

Αντιδιαβητικά δισκία Τα BCAAs αυξάνουν την παραγωγή και έκκριση της ινσουλίνης. Αν 
και δεν έχουν περιγραφεί στην βιβλιογραφία περιστατικά υπογλυ-
καιμίας σε συγχορήγησή τους με αντιδιαβητική αγωγή, συνιστάται 
οι διαβητικοί να παρακολουθούν στενότερα τις τιμές σακχάρου τις 
πρώτες ημέρες λήψης των BCAAs.Ινσουλίνη

Πίνακας 44.4: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις των BCAAs.
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45. Ιστιδίνη

Εισαγωγή

Η ιστιδίνη (His ή H) αποτελεί ένα απαραίτητο πρωτεϊνο-
γενετικό αμινοξύ με έναν ετεροκυκλικό δακτύλιο ιμιδα-
ζολίου στην πλευρική της αλυσίδα (Εικόνα 45.1).

Απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1896 σε πρωταμίνη 
σολομού από τον Albrecht Kossel (1), ο οποίος την ονό-
μασε ιστιδίνη, από την λέξη «histion», η οποία στα ελλη-
νικά σημαίνει ιστός.

Παρά το ότι η ιστιδίνη αποτελεί ένα από τα λιγότερο 
συχνά αμινοξέα των ανθρωπίνων πρωτεϊνών (2), διαθέτει 
μοναδικές βιοχημικές ιδιότητες, οι οποίες οφείλονται 
στην ύπαρξη του ετεροκυκλικού ιμιδαζολικού δακτυ-
λίου. 

Οι ιδιότητες αυτές περιλαμβάνουν την ρυθμιστική 
δράση επί του pH, την χηλίωση μεταλλικών ιόντων και 
την εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών (3), αποδίδο-
ντας μοναδικές βιολογικές λειτουργίες στην ιστιδίνη 
και εμμέσως στις πρωτεΐνες που είναι πλούσιες σε αυτή 
(όπως οι αιμοπρωτεΐνες, οι πλούσιες σε ιστιδίνη γλυκο-
πρωτεΐνες, οι ιστατίνες, οι πλούσιες σε ιστιδίνη πρωτε-
ΐνες σύνδεσης ασβεστίου) και στα διπεπτίδια ιστιδίνης 
(όπως είναι η καρνοσίνη) (3) (δείτε: Βιολογικός ρόλος 
ιστιδίνης).

Πέραν των μοναδικών βιολογικών της ιδιοτήτων που 
οφείλονται στην ιδιαίτερη χημική δομή της, εξαιρετικά 
σημαντικός είναι ο ρόλος της ιστιδίνης στο ισταμινερ-
γικό σύστημα (καθώς αποτελεί το πρόδρομο βιοσυν-
θετικό μόριο της ισταμίνης) και στον μεταβολισμό ενός 
ατόμου άνθρακα (καθώς αυτός διασταυρώνεται με το 
κύριο καταβολικό μονοπάτι της ιστιδίνης).

Μεταβολισμός Ιστιδίνης

Δεξαμενή Ιστιδίνης

Η δεξαμενή της ελεύθερης ιστιδίνης του οργανισμού 
αποτελεί το άθροισμα της ιστιδίνης της διατροφής και 
της ιστιδίνης που προέρχεται από την πρωτεόλυση των 
πρωτεϊνών που περιέχουν ιστιδίνη και την υδρόλυση 
των διπεπτιδίων ιστιδίνης (4). Η ιστιδίνη της διατροφής 
κυμαίνεται γύρω στα 800 mg ημερησίως και περιλαμ-
βάνει ελεύθερη ιστιδίνη, πρωτεΐνες που περιέχουν 
ιστιδίνη και διπεπτίδια ιστιδίνης (κυρίως καρνοσίνη, η 
οποία αποτελεί διπεπτίδιο ιστιδίνης και β-αλανίνης (β-α-
λάνυλ-L-ιστιδίνη).

Η ελεύθερη ιστιδίνη της δεξαμενής:

• είτε χρησιμοποιείται αναβολικά για την σύνθεση 
πρωτεϊνών ή διπεπτιδίων ιστιδίνης,

• είτε χρησιμοποιείται ως πρόδομο βιοσυνθετικό 
μόριο για την σύνθεση της ισταμίνης (4).

Η περίσσεια της ιστιδίνης καταβολίζεται μέσω δύο κατα-
βολικών μονοπατιών (μέσω ενός κύριου/μείζονος και 
μέσω ενός δευτερεύοντος/ελάσσονος), ενώ μια μικρή 
ποσότητα ιστιδίνης αποβάλλεται μέσω της εφίδρωσης 
και των ούρων (Εικόνα 45.2).

Αναβολική χρήση Ιστιδίνης

Σύνθεση πρωτεϊνών και πεπτιδίων πλούσια σε  
ιστιδίνη (HIS-Rich Proteins and Peptides)

Η κύρια αναβολική μοίρα της ιστιδίνης περιλαμβάνει 
την χρήση της στην βιοσύνθεση πρωτεϊνών και πεπτι-
δίων. Παρά το γεγονός ότι σε σύγκριση με τα υπόλοιπα 
πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα η ιστιδίνη ανευρίσκεται σε 
μικρότερες συνολικά ποσότητες στις πρωτεΐνες του 
οργανισμού, εντούτοις αποτελεί απαραίτητο δομικό 
συστατικό μιας εξαιρετικά σημαντικής κατηγορίας πρω-
τεϊνών που περιλαμβάνουν:

 • Τις αιμοπρωτεΐνες (αιμοσφαιρίνη, μυοσφαιρίνη, 
κυτοχρώματα, υπεροξειδάσες της αίμης, 
καταλάσες, την συνθετάση του οξειδίου του 
αζώτου κ.λ.π.) (5).

 • Τις πλούσιες σε ιστιδίνη γλυκοπρωτεΐνες (HIS-
rich glycoproteins). Οι πλούσιες σε ιστιδίνη γλυ-
κοπρωτεΐνες αποτελούν πρωτεΐνες του πλάσματος, 
οι οποίες αλληλεπιδρούν με μια μεγάλη κατηγορία 
συνδετών, όπως ο ψευδάργυρος, το ινωδογόνο 
και τα φωσφολιπίδια, διαδραματίζοντας ρυθμιστικό 
ρόλο σε βιολογικές διεργασίες, όπως η ανοσιακή 
απόκριση και η πήξη του αίματος (6).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΙΣΤΙΔΙΝΗΣ

Εικόνα 45.1: Χημική δομή Ιστιδίνης. Το χαρακτηριστικό γνώρι-
σματου μορίου της ιστιδίνης είναι ο ετεροκυκλικός δακτύλιος ιμι-
δαζολίου στην πλευρική της αλυσίδα. Ο δακτύλιος αυτός προσδίδει 
μοναδικές βιοχημικές ιδιότητες στην ιστιδίνη, μεταξύ των οποίων η 
ρυθμιστική δράση επί του pH, η χηλίωση μεταλλικών ιόντων και η 
εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών.
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 • Τις ιστατίνες. Αποτελούν πεπτίδια που δεσμεύουν 
χαλκό και ψευδάργυρο, ανευρίσκονται στην σίελο 
και διαθέτουν αντιβακτηριδιακές, αντιμυκητιασικές 
και επουλωτικές ιδιότητες (7).

 • Τις πλούσιες σε ιστιδίνη πρωτεΐνες δέσμευσης 
ασβεστίου (HIS-rich calcium-binding protein). 
Εκφράζονται κυρίως στους γραμμωτούς μυς, στα 
λεία μυϊκά κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος 
και στον καρδιακό μυ. Διαθέτουν υψηλή συγγένεια 
πρόσδεσης με ιόντα ασβεστίου, διαδραματίζοντας 
σημαντικό ρόλο στην φυσιολογική μυϊκή σύσπαση (8).

 • Τη φιλαγρίνη. Αποτελεί πρωτεΐνη, η οποία είναι 
απαραίτητη για τον φυσιολογικό επιδερμιδικό 
φραγμό. Πιο συγκεκριμένα, παράγεται στην 
κοκκώδη στιβάδα από την αποφωσφορυλίωση 
της προφιλαγρίνης και αλληλεπιδρώντας με τα 
ινίδια κερατίνης δημιουργεί το patern κερατίνης 
στην κεράτινη στιβάδα. Κατά την εξέλιξη της 
κερατινοποίησης η φιλαγρίνη αποσυντίθεται/
καταβολίζεται, σχηματίζοντας τον NMF (Natu-
ral Moisturizing Factor), η λειτουργία του οποίου 
περιλαμβάνει την διατήρηση της υγρασίας της 

επιδερμίδας και την προστασία από την υπεριώδη 
ακτινοβολία (9).

Σύνθεση διπεπτιδίων Ιστιδίνης (HIS-Containing 
Dipeptides (HIS-CD)

Τα κύρια διπεπτίδια που συντίθενται στον ανθρώπινο 
οργανισμό από ιστιδίνη είναι η καρνοσίνη και η ομοκαρ-
νοσίνη (Εικόνα 45.3).

Καρνοσίνη (L-Carnosine - CAR)

Η καρνοσίνη αποτελεί διπεπτίδιο ιστιδίνης-β-αλανίνης, 
το οποίο είτε συντίθεται ενδογενώς (10) είτε λαμβάνε-
ται μέσω της διατροφής (4). Ανευρίσκεται σε αφθονία 
στους σκελετικούς μυς και στον οσφρητικό βολβό και 
σε μικρότερες ποσότητες στον καρδιακό μυ, στον εγκέ-
φαλο και σε άλλους ιστούς (11-13).

Η καρνοσίνη αποτελεί έναν εξαιρετικά αποτελεσμα-
τικό ρυθμιστή του ενδοκυττάριου ρΗ, συμβάλλει στην 
χηλίωση των βαρέων μετάλλων, δρα έναντι της γλυκο-
ζυλίωσης και ως ρυθμιστής πολλών κυτταρικών υποδο-
χέων (11). Οι αυξημένες συγκεντρώσεις της καρνοσίνης 

ΔΕΞΑΜΕΝΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΤΥΧΗ ΤΗΣ ΙΣΤΙΔΙΝΗΣ

Εικόνα 45.2: Δεξαμενή και μεταβολική τύχη της Ιστιδίνης.

Ελεύθερη 
Ιστιδίνη

Σύνθεση 
Πρωτεϊνών

Πρωτεϊνες 
πλούσιες  

σε Ιστιδίνη

Σύνθεση 
Διπεπτιδίων 

Ιστιδίνης

Διπεπτίδια  
Ιστιδίνης (Κυρίως 

Καρνοσίνη)

Σύνθεση  
Ισταμίνης

Ιστιδίνη Διατροφικής Προελεύσεως

Δεξαμενή Ελεύθερης Ιστιδίνης Οργανισμού

Ενδογενής Ιστιδίνη

Καταβολισμός 
(Πρωτεόλυση) 

Πρωτεϊνών

Καταβολισμός 
Ιστιδίνης

Καταβολισμός  
(Υδρόλυση)  

Διπεπτιδίων Ιστιδίνης

Απώλειες μέσω 
ιδρώτα και ούρων
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στους σκελετικούς μυς ασκούν εργογενείς επιδράσεις, 
καθώς εμπλέκονται στην παραγωγή ενέργειας κατά την 
άσκηση υψηλής έντασης (14).

Η καρνοσίνη καταβολίζεται από δύο ένζυμα, την καρ-
νοσινάση 1 (CN1) και 2 (CN2), συμβάλλοντας στην 
παροχή ιστιδίνης στην δεξαμενή του οργανισμού (15,16). 
Η CN1 ανευρίσκεται στον ορό και στον εγκέφαλο και 
παρουσιάζει στενή ειδικότητα υποστρώματος, ενώ η 
CN2 (γνωστή και ως μη ειδική διπεπτιδάση) παρουσιάζει 
ευρεία εξειδίκευση υποστρώματος και εκφράζεται στο 
σύνολο των ιστών του οργανισμού.

Το μεγαλύτερο μέρος της καρνοσίνης της διατροφής 
υδρολύεται γρήγορα από την CN1 του ορού σε HIS και 
βήτα-αλανίνη, συμβάλλοντας στην δεξαμενή ιστιδίνης 
του οργανισμού. Εν συνεχεία και αναλόγως των ανα-
γκών των μυών για παραγωγή ενέργειας, τόσο η ιστι-
δίνη όσο και η β-αλανίνη προσλαμβάνονται από τους 
μυς, όπου επανασυντίθεται η καρνοσίνη (17). Ένα μικρό-
τερο μέρος της καρνοσίνης της διατροφής υδρολύεται 
από την CN2 των εντεροκυττάρων, προκειμένου να 
καλυφθούν οι ανάγκες τους σε ιστιδίνη και βήτα-αλα-
νίνη (4) (Εικόνα 45.4).

Ομοκαρνοσίνη (Homocarnosine)

Η ομοκαρνοσίνη (gamma-aminobutyryl-L-histidine) έχει 
ανιχνευτεί στον ανθρώπινο εγκέφαλο, αλλά η φυσιολο-
γική της λειτουργία δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Απο-
τελεί διπεπτίδιο ιστιδίνης-γάμμα-αμινοβουτυρικού οξέος. 
Έχει προταθεί ότι αποτελεί πρόδρομο μόριο για την βιο-
σύνθεση γάμμα-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) (18).

Σύνθεση Ισταμίνης

Ένας από τους σημαντικότερους μεταβολίτες της ιστιδί-
νης στον ανθρώπινο οργανισμό αποτελεί η ισταμίνη. Η 
ισταμίνη αποτελεί μια βιογενή αμίνη, η οποία συντίθεται 
από την ιστιδίνη με την δράση της αποκαρβοξυλάσης 

της ιστιδίνης και αδρανοποιείται είτε με απαμίνωση, 
οπότε σχηματίζεται ιμιδαζολοξικό οξύ, είτε με μεθυ-
λίωση, οπότε σχηματίζεται η Ν-ι-μεθυλισταμίνη (19,20) 
(Εικόνα 45.5). Τα ένζυμα που μετέχουν στον καταβο-
λισμό της ισταμίνης επιτελούν ρυθμιστικό ρόλο επί των 
επιπέδων της ισταμίνης στον οργανισμό.

Η ισταμίνη αποθηκεύεται σε βιολογικά ανενεργή μορφή 
στα κοκκία των μαστοκυττάρων στους περιφερικούς 
ιστούς και των βασεοφίλων στο αίμα. Ωστόσο, επειδή η 
αποκαρβοξυλάση της ιστιδίνης εκφράζεται και σε άλλα 
κύτταρα (δενδριτικά, Τ-λεμφοκύτταρα, αιμοπετάλια), 
μπορεί να συντεθεί σε σημαντικές ποσότητες παρά το 
γεγονός ότι στα κύτταρα αυτά δεν υπάρχουν προσχη-
ματισμένα κοκκία ισταμίνης (21-23).

Η περιεκτικότητα των ιστών του οργανισμού παρουσιάζει 
σημαντικές διακυμάνσεις σε ισταμίνη, με τις μεγαλύτε-
ρες συγκεντρώσεις να εντοπίζονται στα μαστοκύτταρα 
του δέρματος, των πνευμόνων και του γαστρεντερικού 
σωλήνα, ενώ μικρότερα ποσά ανευρίσκονται στον εγκέ-
φαλο, στην καρδιά και σε άλλα όργανα.

Έκλυση της ισταμίνης λαμβάνει χώρα τόσο στην πρώ-
ιμη όσο και στην όψιμη φάση της αλλεργικής αντίδρα-
σης, συμβάλλοντας στην εμφάνιση της συμπτωματο-
λογίας. Η έκλυση της ισταμίνης κατά την πρώιμη φάση 
της αλλεργικής αντίδρασης οφείλεται σε αποκοκκίωση 
των κοκκίων των βασεοφίλων και των μαστοκυττάρων 
που περιέχουν την ήδη προσχηματισμένη ισταμίνη, 
ενώ η έκλυσή της κατά την όψιμη φάση οφείλεται στην 
αύξηση της de novo σύνθεσης και έκκρισής της από 
πολλά κύτταρα που μετέχουν στην αλλεργική αντί-
δραση (μακροφάγα, ουδετερόφιλα, Τ-λεμφοκύτταρα) 
(24). Η ισταμίνη ασκεί τις φυσιολογικές δράσεις της μέσω 
τεσσάρων υποδοχέων συζευγμένων με G πρωτεΐνες. Οι 
υποδοχείς αυτοί είναι οι Η

1
, Η

2
, Η

3
 και Η

4
, καθένας εκ 

των οποίων χρησιμοποιεί διαφορετικές και ξεχωριστές 
οδούς μεταγωγής σήματος από τους υπολοίπους (25) 
(Πίνακας 45.1).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΑΡΝΟΣΙΝΗΣ ΚΑΙ ΟΜΟΚΑΡΝΟΣΙΝΗΣ

Εικόνα 45.3: Χημική δομή Καρνοσίνης και Ομοκαρνοσίνης. Η καρνοσίνη αποτελεί διπεπτίδιο ιστιδίνης-β-αλανίνης, ενώ η ομοκαρνοσίνη 
αποτελεί διπεπτίδιο ιστιδίνης-γάμμα-αμινοβουτυρικού οξέος.

Καρνοσίνη Ομοκαρνοσίνη

Ν
Η

H
2
N

Ν

Ν

Η

Ν

Ν
Ν

Η
Η
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ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΙΣΤΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 45.5: Σύνθεση και Καταβολισμός της Ισταμίνης.

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΤΥΧΗ ΚΑΡΝΟΣΙΝΗΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ

Εικόνα 45.4: Μεταβολική τύχη Καρνοσίνης της διατροφής.

Εντεροκύτταρο

Συστηματική 
κυκλοφορία

Μεταφορέας ολιγοπεπτιδίων (Pept-1)Μεταφορέας αμινοξέων (π.χ. συστήματος Ν)

Καρνοσίνη

Καρνοσίνη
CN2

β-αλανίνη

Η+

Η+

Καρνοσίνη

Ιστιδίνη

β-αλανίνη

Ιστιδίνη

Ιστιδίνη

Ιμιδαζολοξικό 
οξύ

Ν-ι-μεθυλισταμίνη

Αποκαρβοξυλίωση 
Ιστιδίνης

Απαμίνωση 
Ισταμίνης

Μεθυλίωση 
Ισταμίνης

CO
2

Καρνοσίνη

Βασεοπλευρική 
μεμβράνη

CN1

Ν

Ν

Η

Ισταμίνη
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ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΙΣΤΑΜΙΝΗΣ, ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ  
ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥΣ

Υποδοχείς 
ισταμίνης

Έκφραση υποδοχέα Βιολογικός ρόλος

Η
1
 υποδοχέας

• Νευρικά κύτταρα
• Λεία μυϊκά κύτταρα αεροφόρων οδών και 

αγγείων
• Ενδοθηλιακά κύτταρα
• Επιθηλιακά κύτταρα
• Χονδροκύτταρα
• Ηπατοκύτταρα
• Ουδετερόφιλα
• Ηωσινόφιλα
• Μονοκύτταρα
• Δενδριτικά κύτταρα
• Τ και Β λεμφοκύτταρα

• Σύσπαση των λείων μυϊκών ινών 
των βρόγχων, του εντέρου, της 
μήτρας και των μεγάλων αγγείων

• Χάλαση των λείων μυϊκών ινών 
των αγγείων

• Αύξηση της διαπερατότητας των 
τριχοειδών

Η
2
 υποδοχέας

• Νευρικά κύτταρα
• Λεία μυϊκά κύτταρα αεροφόρωνοδών και 

αγγείων
• Ενδοθηλιακά κύτταρα
• Επιθηλιακάκύτταρα
• Ουδετερόφιλα
• Ηωσινόφιλα
• Μονοκύτταρα
• Δενδριτικά κύτταρα
• Τ και Β λεμφοκύτταρα

• Χάλασητ ων λείων μυϊκών ινών 
των αγγείων

• Θετική ινότροπη και χρονότροπη 
δράση στο μυοκάρδιο

• Διεγερτική δράση στην έκκριση 
του γαστρικού οξέος

Η
3
 υποδοχέας

• Ισταμινεργικοί νευρώνες
• Ηωσινόφιλα
• Δενδριτικά κύτταρα
• Μονοκύτταρα
• Χαμηλή έκφραση στους περιφερικούς 

ιστούς

• Συμμετέχουν στην αυτορρύθμιση 
της απελευθέρωσης της ισταμί-
νης και άλλων νευροδιαβιβαστών 
από και προς τους νευρώνες

Η
4
 υποδοχέας

• Υψηλή έκφραση στο μυελό των οστών και 
στα αιμοποιητικά κύτταρα της περιφέρειας

• Χαμηλή έκφραση στα νευρικά κύτταρα, 
ηπατοκύτταρα και σε ιστούς της περιφέ-
ρειας (σπλήνας, θύμος,πνεύμονες, λεπτό 
και παχύ έντερο, καρδιά)

• Άγνωστος εν πολλοίς ρόλος/
πιθανώς ασκούν ανοσορυθμι-
στική δράση

Πίνακας 45.1: Υποδοχείς ισταμίνης, κατανομή στον ανθρώπινο οργανισμό και βιολογικός ρόλος τους.
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Εκτός του κομβικού της ρόλου στην αλλεργική αντί-
δραση, η ισταμίνη φαίνεται ότι ασκεί ισχυρή ανοσορυθ-
μιστική δράση, η οποία  επάγεται μέσω:

• του ελέγχου της έκφρασης των υποδοχέων της (26-29),

• της διαφορετικής βιολογικής επίδρασης που ασκεί 
η ενεργοποίηση διαφορετικών υποδοχέων ιστα-
μίνης στα ίδια κύτταρα (π.χ. στα μονοκύτταρα, η 
ενεργοποίηση των Η

1
 επάγει την απελευθέρωση 

των κοκκίων της ισταμίνης, ενώ οι Η
2
 την αναστέλ-

λουν),

• της λειτουργικής αλληλεπίδρασης του μεταβολι-
σμού της με τις κυτταροκίνες, η οποία συμβάλλει 
στην ρύθμιση τόσο της σύνθεσης όσο και της απε-
λευθέρωσής της μετά την δράση του φλεγμονώ-
δους ερεθίσματος (30-32) (π.χ. οι κυτταροκίνες και 
ιδιαίτερα οι IL-1 και TNF-α αυξάνουν την έκφραση 
της αποκαρβοξυλάσης της ιστιδίνης και ως εκ τού-
του την παραγωγή ισταμίνης στα μαστοκύτταρα, τα 
ενδοθηλιακά και τα μυϊκά κύτταρα),

• και της λειτουργικής αλληλεπίδρασής της με λοι-
πούς παράγοντες που εμπλέκονται στην ανοσιακή 
απόκριση (π.χ. η αύξηση της θερμοκρασίας του 
σώματος, η μείωση του pH και ο επαγόμενος από 
την υποξία μεταγραφικός παράγοντας 1 (HIF-1) 
αυξάνουν την έκφραση της αποκαρβοξυλάσης της 
ιστιδίνης και ως εκ τούτου την παραγωγή ισταμίνης 
στα μαστοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά και τα μυϊκά 
κύτταρα) (33-36).

Αξίζει να επισημανθεί ότι η διατροφική πρόσληψη ιστι-
δίνης επηρεάζει την συγκέντρωση της ισταμίνης στα 
ανοσοκύτταρα, τον στόμαχο και τον εγκέφαλο (37-40), 
χωρίς ωστόσο να προκαλεί διαταραχή της ανοσια-
κής απόκρισης, αλλεργικές αντιδράσεις και αυξημένη 
έκκριση γαστρικού οξέος, όταν είναι αυξημένη (όπως 
επί συμπληρωματικής χορήγησης ιστιδίνης) (41-47).

Καταβολισμός Ιστιδίνης

Ο καταβολισμός της περίσσειας ιστιδίνης του οργανι-
σμού λαμβάνει χώρα ως επί το πλείστον μέσω δύο μετα-
βολικών μονοπατιών: ενός κύριου/μείζονος και ενός 
δευτερεύοντος/ελάσσονος (Εικόνα 45.6).

Κύριο/μείζον καταβολικό μονοπάτι Ιστιδίνης (Major 
Pathway of HIS degradation)

Το κύριο καταβολικό μονοπάτι της ιστιδίνης ξεκινάει 
με την απαμίνωση της ιστιδίνης από την ιστιδινάση (ή 
ιστιδάση) και τον σχηματισμό του trans-ουροκανικού. 
Η ιστιδινάση εκφράζεται κυρίως στην κεράτινη στιβάδα 
της επιδερμίδας και στο ήπαρ, γεγονός που καθιστά 
αυτά τα δύο όργανα ως τα κύρια όργανα καταβολι-

σμού της ιστιδίνης. Η διαφορά του καταβολισμού της 
ιστιδίνης στο δέρμα και στο ήπαρ έγκειται στο ότι το 
δέρμα δεν διαθέτει το δεύτερο καταβολικό ένζυμο του 
μονοπατιού (ουροκανάση), το οποίο τρέπει το trans-
ουροκανικό σε 4-ιμιδαζολονο-προπιονικό οξύ. Ως εκ 
τούτου, στο δέρμα ο καταβολισμός της ιστιδίνης στα-
ματάει με την παραγωγή του trans-ουροκανικού. Η 
κύρια πηγή ιστιδίνης στο δέρμα είναι η φιλαγρίνη, η 
οποία αποδομείται κατά την διάρκεια της κερατινοποί-
ησης απελευθερώνοντας ιστιδίνη (9). Το trans-ουροκα-
νικό που παράγεται στο δέρμα συμβάλλει στην παρα-
γωγή του NMF (Natural Moisturizing Factor) και δρα 
ως ένα εκ των σημαντικότερων μορίων απορρόφησης 
υπεριώδους ακτινοβολίας (UV-absorbing compounds). 
Επιπροσθέτως, με την επίδραση της υπεριώδους 
ακτινοβολίας το trans-ουροκανικό ισομερίζεται σε cis-
ουροκανικό, το οποίο συμβάλλει στην επαγόμενη από 
την UV ανοσοκαταστολή (48).

Στο ήπαρ η δραστικότητα της ιστιδινάσης ρυθμίζεται 
κυρίως από την διαθεσιμότητα της ιστιδίνης. Επί αύξη-
σης της διατροφικής πρόσληψης ιστιδίνης η δραστικό-
τητα της ιστιδινάσης αυξάνεται, αντιθέτως μειώνεται επί 
χαμηλής διατροφικής πρόσληψης (49,50). 

Το σχηματιζόμενο trans-ουροκανικό τρέπεται με την 
επίδραση της ουροκανάσης σε 4-ιμιδαζολονο-προπιονικό 
οξύ, το οποίο εν συνεχεία υδρολύεται, σχηματίζοντας 
φορμαμινογλουταμινικό (formiminoglutamate-FIGLU). 
Εν συνεχεία, το φορμαμινογλουταμινικό με την δράση 
της τρανσφεράσης του φορμαμινογλουταμινικού, 
τρέπεται σε γλουταμινικό, ολοκληρώνοντας τον 
καταβολισμό της ιστιδίνης στο ήπαρ.

Η αντίδραση μετατροπής του φορμαμινογλουταμινικού 
σε γλουταμινικό με την δράση της τρανσφεράσης του 
φορμαμινογλουταμινικού εξαρτάται από το τετραϋδρο-
φολικό (THF). Εάν το φολικό οξύ είναι ανεπαρκές, το 
FIGLU συσσωρεύεται και ο καταβολισμός της ιστιδίνης 
ελαττώνεται (51). 

Το γεγονός αυτό βρίσκει εφαρμογή στην φόρτιση με 
ιστιδίνη (δοκιμή απέκκρισης FIGLU), η οποία αποτελεί 
ένα διαγνωστικό εργαλείο για τον καθορισμό της ανε-
πάρκειας του THF (52). Αντιθέτως, σε αρκετές μελέτες 
έχει περιγραφεί ότι η μεθειονίνη, η SAMe, η ομοκυστε-
ΐνη και η S-αδενοσυλ-ομοκυστεΐνη αυξάνουν τον κατα-
βολισμό της ιστιδίνης, μέσω αύξησης της διαθεσιμότη-
τας του THF (53,54).

Η στενή συσχέτιση του καταβολισμού της ιστιδίνης με 
τις αντιδράσεις μεταβολισμού ενός ατόμου άνθρακα 
κρύβεται πίσω  από τον ρόλο της ιστιδίνης στην ενί-
σχυση της αποτελεσματικότητας και στην μείωση των 
ανεπιθύμητων ενεργειών της μεθοτρεξάτης (δείτε: Ιστι-
δίνη στην κλινική πράξη) (55).
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ΚΑΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΙΣΤΙΔΙΝΗΣ

Εικόνα 45.6: Καταβολισμός της Ιστιδίνης.

HC: Ομοκυστεΐνη, Met: Μεθειονίνη, Ser: Σερίνη, Gly: Γλυκίνη, Glu: Γλουταμίνη, Gln: Γλουταμινικό, Ala: Αλανίνη, Pyr: Πυροσταφυλικό οξύ, 
a-KG: α-Κετογλουταρικό, TCAs: Κύκλος Κιτρικού Οξέος, α-ΚΑ: α-Κετοξύ, α-ΑΑ: α-Αμινοξύ, THF: Τετραϋδροφολικό, SAME: s-Αδενοσυλο-
μεθειονίνης, SAHC: s-Αδενοσυλομοκυστεΐνη.

NH
3

Μείζον καταβολικό μονοπάτι Ιστιδίνης

Ελάσσον καταβολικό μονοπάτι Ιστιδίνης

UV

NH
3

Trans- 
ουροκανικό

4-ιμιδαζολονο-προπιονικό

Φορμαμινογλουταμινικό

Glu

5,10-μέθυ-
λο-THF

5-μέθυλο-THF

ΦολικόTHF

5,10-μέθυλο-THF

PyrAla

NH
3

α-KGTCAc Gln

Cis-ουροκανικό

Γαλακτικό 
ιμιδαζόλιο

Ασπαρ-
τικό οξύ

Ιστιδινάση

Ουροκανάση

Αμινο- 
τρανσφεράση 

ιστιδίνης

Υδρολάση του ιμιδαζολονο- 
προπιονικού οξέος

Τρανσφεράση του  
φορμαμινογλουταμινικού

Συνθετάση 
γλουταμίνης

Γλουταμινική  
δεϋδρογενάση

Αμινοτρανσφε-
ράση αλανίνης

5-FI-THF

HC

Ser

SAHC

SAMEMet

Gly

α-ΑΑα-ΚΑ

Ιστιδίνη
Πυροστα-

φυλικό 
ιμιδαζόλιο

Οξεϊκό 
ιμιδαζόλιο

Δέρμα

Ήπαρ
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Δευτερεύον/έλασσον καταβολικό μονοπάτι 
Ιστιδίνης (Minor Pathway of HIS degradation)

Η δευτερεύουσα καταβολική οδός της ιστιδίνης περι-
λαμβάνει την μετατροπή της ιστιδίνης από την αμινο-
τρανσφεράση αρχικά σε πυροσταφυλικό ιμιδαζόλιο και 
εν συνεχεία σε ασπαρτικό οξύ. Η αμινοτρανσφεράση 
της ιστιδίνης περιλαμβάνει δύο ισοένζυμα. Το ισοέν-
ζυμο 1, το οποίο εκφράζεται μόνο στο ήπαρ, το ισοέν-
ζυμο 2, το οποίο εκφράζεται στο ήπαρ, τα νεφρά, την 
καρδιά και τον σκελετικό μυ (56). Το δευτερεύον καταβο-
λικό μονοπάτι της ιστιδίνης ενεργοποιείται επί παθολο-
γικής αύξησης των επιπέδων ιστιδίνης του πλάσματος 
και των ιστών (4).

Λοιπά καταβολικά μονοπάτια Ιστιδίνης

Ένα μέρος της ιστιδίνης του οργανισμού αποβάλ-
λεται μέσω των ούρων ως 3-μεθυλο-ιστιδίνη (3-MH, 
3-Methylhistidine). Η 3-MH σχηματίζεται μέσω μετα-με-
ταφραστικής μεθυλίωσης των υπολειμμάτων ιστιδίνης 
των μυϊκών πρωτεϊνών, ακτίνης και μυοσίνης. Κατά τον 
καταβολισμό των πρωτεϊνών αυτών, η 3-MH απελευθε-
ρώνεται, αλλά δεν μπορεί να επαναχρησιμοποιηθεί εκ 
νέου στην πρωτεϊνοσύνθεση. Ως εκ τούτου, η συγκέ-
ντρωση στο πλάσμα και η απέκκριση της 3-MH στα 
ούρα αποτελούν ευαίσθητους δείκτες καταβολισμού 
των μυϊκών πρωτεϊνών (4). Εκτός από την αποδόμηση 
των μυϊκών πρωτεϊνών, το επίπεδο της 3-MH των ούρων 
επηρεάζεται από τον καταβολισμό των πρωτεϊνών των 
εντεροκυττάρων και από την διατροφική πρόσληψη 
κρέατος.

Εκτός της 3-MH, ένα άλλο μεθυλιωμένο παράγωγο 
της ιστιδίνης αποτελεί η 1-μεθυλο-ιστιδίνη (1-MH, 
1-Methylhistidine), η οποία δεν παράγεται στον ανθρώ-
πινο οργανισμό, αλλά λαμβάνεται μέσω της διατροφής, 
αποτελώντας έναν δείκτη διατροφικής πρόσληψης κρέ-
ατος (4).

Συγγενείς διαταραχές  
μεταβολισμού της  Ιστιδίνης

Οι συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού της ιστιδίνης 
(Ιστιδιναιμία, Ουροκανική Οξυουρία και Φορμαμινο-
γλουταμινική Οξυουρία) αποτελούν σχετικά σπάνια 
μεταβολικά νοσήματα, που προκύπτουν ως απόρροια 
μεταλλάξεων στα γονίδια που κωδικοποιούν τα τρία 
ένζυμα του μείζονος καταβολικού μονοπατιού της ιστι-
δίνης: της ιστιδινάσης, της ουροκανάσης και της τραν-
σφεράσης του φορμαμινογλουταμινικού, αντίστοιχα (4).

Ιστιδιναιμία

Η ιστιδιναιμία αποτελεί το συχνότερο συγγενές μετα-
βολικό νόσημα στην Ιαπωνία με συχνότητα εμφάνισης 

1:8.400 γεννήσεις (57). Οφείλεται σε μετάλλαξη του γονι-
δίου που κωδικοποιεί την ιστιδινάση, με αποτέλεσμα 
μειωμένη δραστικότητα της ιστιδινάσης, αδυναμία απα-
μίνωσης της ιστιδίνης σε trans-ουροκανικό και αύξηση 
των επιπέδων ιστιδίνης. Αναλόγως της μείωσης της 
δραστικότητας της ιστιδινάσης, η νόσος χαρακτηρίζε-
ται από ποικίλη συμπτωματολογία, που κυμαίνεται από 
καλοήθη συμπτώματα έως νοητική υστέρηση και διατα-
ραχές της ομιλίας (4). Αξίζει να σημειωθεί ότι λόγω έλλει-
ψης αποτελεσματικής θεραπείας, το screening για την 
ιστιδιναιμία έχει σταματήσει σε πολλές χώρες (συμπερι-
λαμβανομένης της Ιαπωνίας), γεγονός που σημαίνει ότι 
η επίπτωση της νόσου μπορεί να είναι σημαντικά υψη-
λότερη, καθώς ελλείψει screening οι καλοήθεις κλινικά 
περιπτώσεις παραμένουν αδιάγνωστες.

Ουροκανική οξυουρία

Η ουροκανική οξυουρία αποτελεί εξαιρετικά σπάνιο 
μεταβολικό νόσημα, το οποίο οφείλεται σε μετάλλαξη 
του γονιδίου που κωδικοποιεί την ουροκανάση, με απο-
τέλεσμα αδυναμία μετατροπής του trans-ουροκανικού 
σε 4-ιμιδαζολονο-προπιονικό οξύ (4). Εκδηλώνεται κλι-
νικά με νοητική υστέρηση (58).

Φορμαμινογλουταμινική οξυουρία

Η φορμαμινογλουταμινική οξυουρία αποτελεί σπάνιο 
μεταβολικό νόσημα, το οποίο οφείλεται σε μετάλλαξη 
του γονιδίου που κωδικοποιεί την τρανσφεράση του 
φορμαμινογλουταμινικού, με αποτέλεσμα αδυναμία 
μετατροπής του φορμαμινογλουταμινικού σε γλουταμι-
νικό (4). Αναλόγως της μείωσης της δραστικότητας της 
τρανσφεράσης του φορμαμινογλουταμινικού, η νόσος 
χαρακτηρίζεται από ποικίλη συμπτωματολογία, που 
κυμαίνεται από καλοήθη συμπτώματα (59) έως νοητική 
και σωματική υστέρηση (60).

Βιολογικός ρόλος Ιστιδίνης

Η ιστιδίνη συμμετέχει στην ρύθμιση μιας πληθώρας 
φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών. Η ρύθμιση των 
διεργασιών γίνεται είτε άμεσα (απόρροια των βιοχη-
μικών χαρακτηριστικών του μορίου της ιστιδίνης, οι 
οποίες οφείλονται στον ιμιδαζολικό της δακτύλιο) είτε 
έμμεσα (απόρροια των φυσιολογικών λειτουργιών των 
μορίων που παράγονται κατά τον μεταβολισμό της ιστι-
δίνης ή στα οποία η ιστιδίνη συμμετέχει ως βιοσυνθε-
τικό μόριο) (4).

Ρύθμιση pH

Από όλες τις πλευρικές αλυσίδες των αμινοξέων, μόνο 
ο ιμιδαζολικός δακτύλιος της ιστιδίνης διαθέτει ρυθμι-
στικές ιδιότητες επί του ρΗ (10). Αυτό οφείλεται στα μονα-
δικά βιοχημικά χαρακτηριστικά του ιμιδαζολικού δακτυ-
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λίου, ο οποίος διαθέτει επαμφοτερίζουσες ιδιότητες. Οι 
ιδιότητες αυτές προκύπτουν από την ικανότητά του να 
δεσμεύει ή να αποδεσμεύει ένα πρωτόνιο, αποκτώντας 
ασθενώς όξινες ή βασικές ιδιότητες, αντίστοιχα.

Πιο συγκεκριμένα, το pKa της ελεύθερης ιστιδίνης είναι 
6,2, όταν ενσωματώνεται σε πεπτιδική αλυσίδα είναι 6,5 
και όταν σχηματίζει καρνοσίνη είναι 7,0 (11). Η ιδιότητα 
της ιστιδίνης να δρα ως ρυθμιστικό μόριο κρύβεται 
πίσω από την ικανότητα της καρνοσίνης να μειώνει τις 
αλλαγές στο ενδοκυττάριο ρΗ των μυϊκών κυττάρων 
κατά την αναερόβια άσκηση (11) και αποτελεί τον λόγο 
για τον οποίο η ιστιδίνη χρησιμοποιείται ως συστατικό 
των ρυθμιστικών διαλυμάτων που χρησιμοποιούνται 
για την συντήρηση των οργάνων πριν από την μεταμό-
σχευσή τους και για την προστασία του μυοκαρδίου σε 
καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις (61-63).

Χηλίωση μεταλλικών ιόντων

Η ιστιδίνη διαθέτει την ιδιότητα δέσμευσης μεταλλι-
κών ιόντων, όπως είναι ο Fe2+, ο Cu2+, το Co2+, το Ni2+, 
το Cd2+ και ο Zn2+ (6,12). Η ιδιότητα αυτή αποδίδει εμμέ-
σως μοναδικές βιολογικές λειτουργίες σε πρωτεΐνες, 
όπως η αιμοσφαιρίνη και η μυοσφαιρίνη, στις οποίες 
η δέσμευση του Fe2+ μεσολαβείται μέσω της ιστιδίνης 
και ρυθμίζει την δραστικότητα μεταλλοενζύμων, όπως 
η καρβονική ανυδράση, τα κυτοχρώματα, οι συνθάσες 
του ΝΟ κ.λ.π., στα οποία η ιστιδίνη ανευρίσκεται σε 
υψηλές ποσότητες στο ενεργό τους κέντρο.

Επιπροσθέτως, αρκετά μεταλλικά ιόντα προάγουν την 
παραγωγή ελευθέρων ριζών μέσω της αντίδρασης Fen-
ton (64), ασκώντας επιβλαβείς επιδράσεις. Οι επιδράσεις 
αυτές αμβλύνονται μέσω της ικανότητας δέσμευσης 
των ιόντων αυτών από την ιστιδίνη και εμμέσως από 
τα διπεπτίδια ιστιδίνης και από τις πλούσιες σε ιστιδίνη 

πρωτεΐνες. Επί παραδείγματι, έχει περιγραφεί ότι η καρ-
νοσίνη προστατεύει από την επαγόμενη από χαλκό και 
ψευδάργυρο νευροτοξικότητα (65).

Αντιοξειδωτική δράση

Η ιστιδίνη διαθέτει ισχυρές αντιοξειδωτικές ιδιότητες, οι 
οποίες επάγονται μέσω πολλαπλών μηχανισμών (4,64-71):

1. μέσω της άμεσης εξουδετέρωσης ελευθέρων 
ριζών ROS και RNS,

2. μέσω της χηλίωσης των μεταλλικών ιόντων,

3. και μέσω της απομόνωσης των τελικών προϊόντων 
της μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης (AGEs, όπως 
η γλυοξάλη και η μεθυλογλυοξάλη) και της λιπιδι-
ακής υπεροξείδωσης (ALEs, όπως η μαλονδιαλ-
δεΰδη και η ακρολεΐνη). Οι υψηλές συγκεντρώσεις 
AGEs/ALEs έχουν καθοριστεί ως παράγοντες που 
εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία των επιπλο-
κών του σακχαρώδους διαβήτη, όπως η διαβητική 
μικροαγγειοπάθεια και η διαβητική αμφιβληστροει-
δοπάθεια του διαβήτη (70).

Η αντιοξειδωτική δράση των διπεπτιδίων ιστιδίνης είναι 
ισχυρότερη αυτών της ελεύθερης ιστιδίνης (66,67), με τον 
ακριβή αντιοξειδωτικό μηχανισμό δράσης τους ωστόσο 
να παραμένει εν πολλοίς αδιευκρίνιστος (72).

Πρωτεϊνοσύνθεση και σύνθεση  
διπεπτιδίων Ιστιδίνης

Η ιστιδίνη αποτελεί πρωτεϊνογενετικό αμινοξύ, συμμε-
τέχοντας στην βιοσύνθεση πρωτεϊνών και πεπτιδίων 
πλουσίων σε ιστιδίνη (HIS-Rich Proteins and Peptides). 
Παρά το γεγονός ότι σε σύγκριση με τα υπόλοιπα 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΚΑΙ ΠΕΠΤΙΔΙΩΝ ΠΛΟΥΣΙΩΝ ΣΕ ΙΣΤΙΔΙΝΗ

Πρωτεΐνες και πεπτίδια πλούσια σε ιστιδίνη  
(HIS-Rich Proteins and Peptides)

Βιολογικός ρόλος

Αιμοπρωτεΐνες Μεταφορά Ο
2
, κατάλυση βιοχημικών αντιδράσεων κ.α.

Πλούσιες σε ιστιδίνη γλυκοπρωτεΐνες  
(HIS-rich glycoproteins)

Ανοσιακή απόκριση
Πήξη του αίματος

Ιστατίνες Αντιβακτηριδιακές, αντιμυκητιασικές και επουλωτικές ιδιότητες

Πλούσιες σε ιστιδίνη πρωτεΐνες δέσμευσης 
ασβεστίου (HIS-rich calcium-binding protein)

Μυϊκή σύσπαση

Φιλαγρίνη
Διατήρηση επιδερμιδικού φραγμού
Σύνθεση NMF

Πίνακας 45.2: Βιολογικός ρόλος πρωτεϊνών και πεπτιδίων πλούσιων σε Ιστιδίνη.
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πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα η ιστιδίνη ανευρίσκεται σε 
μικρότερες συνολικά  ποσότητες στις πρωτεΐνες του 
οργανισμού, εντούτοις οι πρωτεΐνες και τα πεπτίδια στις 
οποίες συμμετέχει επιτελούν εξαιρετικά σημαντικές 
βιολογικές λειτουργίες (5-9) (Πίνακας 45.2).

Εκτός της πρωτεϊνοσύνθεσης, η ιστιδίνη αποτελεί τον 
βασικό δομικό λίθο των διπεπτιδίων ιστιδίνης (HIS-
Containing Dipeptides (HIS-CD): της καρνοσίνης και της 
ομοκαρνοσίνης. Η καρνοσίνη αποτελεί έναν εξαιρετικά 
αποτελεσματικό ρυθμιστή του ενδοκυττάριου ρΗ, συμ-
βάλλει στην χηλίωση των βαρέων μετάλλων, δρα έναντι 
της γλυκοζυλίωσης, αποτελεί ρυθμιστή πολλών κυτταρι-
κών υποδοχέων (11), ενώ οι αυξημένες συγκεντρώσεις 
της καρνοσίνης στους σκελετικούς μυς ασκούν εργο-
γενείς επιδράσεις, καθώς εμπλέκονται στην παραγωγή 
ενέργειας κατά την άσκηση υψηλής έντασης (14). Η ομο-
καρνοσίνη έχει ανιχνευτεί στον ανθρώπινο εγκέφαλο 
και έχει προταθεί ότι αποτελεί πρόδρομο μόριο για την 
σύνθεση του γάμμα-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) (18).

Σύνθεση Ισταμίνης

Η ισταμίνη αποτελεί βιογενής αμίνη, η οποία συντίθεται 
από την ιστιδίνη με την δράση της αποκαρβοξυλάσης 
της ιστιδίνης και συμμετέχει στην αλλεργική, φλεγμο-
νώδη και ανοσολογική απόκριση (δείτε: Μεταβολισμός 
Ιστιδίνης).

Σύνθεση μεταβολιτών Ιστιδίνης

Κατά την διάρκεια του μεταβολισμού της ιστιδίνης 
παράγονται συγκεκριμένοι μεταβολίτες με σημαντικές 
βιολογικές ιδιότητες. Ο σημαντικότερος εξ αυτών είναι 
το trans-ουροκανικό, που παράγεται στο δέρμα από 
τον καταβολισμό της ιστιδίνης που ανευρίσκεται στην 
φιλαγρίνη. Το trans-ουροκανικό συμβάλλει στην παρα-
γωγή του NMF (Natural Moisturizing Factor) και δρα 
ως ένα εκ των σημαντικότερων μορίων απορρόφησης 
υπεριώδους ακτινοβολίας (UV-absorbing compounds). 
Επιπροσθέτως, με την επίδραση της υπεριώδους 
ακτινοβολίας το trans-ουροκανικό ισομερίζεται σε 
cis-ουροκανικό, το οποίο συμβάλλει στην επαγόμενη 
από την UV ανοσοκαταστολή (48) (δείτε: Μεταβολισμός 
Ιστιδίνης).

Ιστιδίνη και Διατροφή

Διατροφικές πηγές Ιστιδίνης

Πλούσιες διατροφικές πηγές ιστιδίνης αποτελούν οι 
τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή περι-
εκτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι το βόειο και χοιρινό 
κρέας, η γαλοπούλα, το κοτόπουλο, το ψάρι, τα γαλα-
κτοκομικά, οι ξηροί καρποί, τα όσπρια, τα δημητριακά 
και οι σπόροι. Η μεγαλύτερη περιεκτικότητα ιστιδίνης 

ανευρίσκεται στο μοσχαρίσιο φιλέτο (1.293 mg ιστιδίνης 
ανά 100 gr), ακολουθούμενη από το στήθος κοτόπου-
λου (1.195 mg ιστιδίνης ανά 100 gr) και την χοιρινή μπρι-
ζόλα (1.080 mg ιστιδίνης ανά 100 gr). Οι ίδιες διατροφι-
κές πηγές αποτελούν πλούσιες πηγές και καρνοσίνης.

Συμπληρώματα διατροφής Ιστιδίνης

Πέραν των τροφών, διατροφική πρόσληψη ιστιδίνης και 
καρνοσίνης μπορεί να γίνει και μέσω των συμπληρωμά-
των. Οι συνήθεις δόσεις ιστιδίνης και καρνοσίνης που 
ανευρίσκονται στα συμπληρώματα διατροφής κυμαίνο-
νται μεταξύ 500 και 600 mg.

Διατροφικές συστάσεις Ιστιδίνης

Αποτελώντας απαραίτητο αμινοξύ, η ιστιδίνη πρέπει να 
λαμβάνεται μέσω της διατροφής για την κάλυψη των 
αναγκών του οργανισμού. Ως εκ τούτου, η περιγραφή 
των διατροφικών απαιτήσεων του οργανισμού σε ιστι-
δίνη απαιτεί τον καθορισμό διατροφικών συστάσεων. 

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA δεν έχει προβεί στον 
καθορισμό διατροφικών συστάσεων για την ιστιδίνη. 
Ωστόσο, στα πλαίσια καθορισμού των διατροφικών 
συστάσεων της πρωτεϊνικής πρόσληψης (73), η EFSA 
χρησιμοποίησε την μέση απαίτηση (Mean Requirement) 
για την ιστιδίνη, όπως αυτή καθορίστηκε το 2007 από 
τους WHO / FAO / UNU (World Health Organization 
/ Food and Agriculture Organization of the United 
Nations / United Nations University) (74) (Πίνακας 45.3).

Εν αντιθέσει με την EFSA, το Ινστιτούτο Ιατρικής (Insti-
tute of Medicine) στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει καθορί-
σει τόσο την μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) όσο και 
την συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA)
για την ιστιδίνη (75) (Πίνακας 45.4).

Ιστιδίνη στην κλινική πράξη

Ατοπική δερματίτιδα

Ένας από τους παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί 
στην παθογένεση της ατοπικής δερματίτιδας είναι οι 
μεταλλάξεις στο γονίδιο της φιλαγρίνης (FLG gene). 
Το γονίδιο αυτό εντοπίζεται στο Χρωμόσωμα 1q21.3 
και αρχικά είχε αρχικά ταυτοποιηθεί ως το υπεύθυνο 
γονίδιο για την κοινή ιχθύαση (ichthyosis vulgaris).

Η φιλαγρίνη αποτελεί μια πλούσια σε ιστιδίνη δομική 
πρωτεΐνη του επιδερμιδικού φραγμού, ο οποίος αφενός 
μεν αποτελεί έναν ισχυρό φραγμό για τα μικρόβια και τα 
αλλεργιογόνα, αφετέρου ελαχιστοποιεί την διαδερμική 
απώλεια νερού. Οι μεταλλάξεις της φιλαγρίνης 
διαταράσσουν την λειτουργία αυτού του φραγμού, 
αποτελώντας κομβικό παθοφυσιολογικό συμβάν στην 
πρόκληση και πρόγνωση της ατοπικής δερματίτιδας (76).
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Ο ρόλος της ιστιδίνης στην ατοπική δερματίτιδα 
εξετάστηκε βάσει του δομικού ρόλου που διαδραματίζει 
στην σύνθεση της φιλαγρίνης. Τόσο σε νεογνά όσο 
και σε ενήλικες, δίαιτα πτωχή σε ιστιδίνη προκαλεί 
την εμφάνιση εκζεματοειδούς εξανθήματος που 
προσομοιάζει αυτού της ατοπικής δερματίτιδας, 
πιθανόν λόγω διαταραχής στην σύνθεση της φιλαγρίνης 
(77). Αντιστοίχως, μελέτες τόσο σε επίμυες (78) όσο και 
σε καλλιέργειες ανθρώπινων κερατινοκυττάρων (79) 
έδειξαν ότι η χορήγηση ιστιδίνης αυξάνει την παραγωγή 
φιλαγρίνης. Ωστόσο, παρά την ύπαρξη αυτής της 
ξεκάθαρης αιτιολογικής συσχέτισης, έχει διεξαχθεί 
μόνο μια μελέτη που αφορούσε χορήγηση ιστιδίνης 
σε πάσχοντες από ατοπική δερματίτιδα. Σε αυτή, η 
χορήγηση 4 gr ιστιδίνης ημερησίως για 4 εβδομάδες 
βελτίωσε σημαντικά την συμπτωματολογία της ατοπικής 
δερματίτιδας (79).

Αύξηση της αποτελεσματικότητας της 
Μεθοτρεξάτης

Μια από τις πιο ενδιαφέρουσες χρήσεις της ιστιδίνης 
προκύπτει από την συσχέτιση του κύριου καταβολικού 
της μονοπατιού με τις αντιδράσεις μεταβολισμού ενός 
ατόμου άνθρακα.

Συγκεκριμένα, η αντίδραση μετατροπής του 
φορμαμινογλουταμινικού σε γλουταμινικό με την δράση 
της τρανσφεράσης του φορμαμινογλουταμινικού εξαρ-
τάται από τετραϋδροφολικό (THF). Έτσι, επί περίσσειας 
ιστιδίνης (όπως συμβαίνει επί αυξημένης εξωγενούς 
χορήγησης) αυξάνεται ο καταβολισμός της και η μετα-
βολική χρήση του THF, η οποία οδηγεί εν τέλει στην μεί-
ωση των επιπέδων του.

Η μεθοτρεξάτη αποτελεί δομικά παρόμοιο μόριο με το 

ΜΕΣΗ ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΙΣΤΙΔΙΝΗΣ  (WHO / FAO / UNU, 2007)

Ηλικία 
6

μηνών
1-2

ετών
3-10
ετών

11-14
ετών

15-18  
ετών

>18 
ετών

Μέση Απαίτηση  
(Mean Requirement) για  
Ιστιδίνη (mg/kg ΣΒ/ημέρα)

22 15 12 12 11 10

Πηγή: WHO/FAO/UNU (World Health Organization/Food and Agriculture Organization of the United Nations/United Nations University), 
2007. Protein and amino acid requirements in human nutrition. Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation, WHO Technical 
Report Series, No 935. Geneva.

Πίνακας 45.3: Μέση απαίτηση Ιστιδίνης, σύμφωνα με τον WHO/FAO/UNU.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΙΣΤΙΔΙΝΗΣ (IoM)

Ηλικία 
0-6

μηνών
7-12

μηνών
1-3

ετών
4-8

ετών
9-13
ετών

14-18 
ετών

>19 
ετών

Κύηση Γαλουχία

Μέση Εκτιμώμενη 
Απαίτηση (EAR)
Ιστιδίνης  
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

22 16 13

Αγόρια Αγόρια

11 15 15

13 12

Κορίτσια Κορίτσια

12 12

Συνιστώμενη 
Ημερήσια 
Διαιτητική 
Πρόσληψη (RDA)
Ιστιδίνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

214* 32 21 16

Αγόρια Αγόρια

14 18 19
17 15

Κορίτσια Κορίτσια

15 14

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)

Πηγή: IoM (Institute of Medicine), 2005. Dietary Reference Intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, 1467 cholesterol, protein 
and amino acids. National Academies Press, Washington D.C

Πίνακας 45.4: Διατροφικές συστάσεις Ιστιδίνης (μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) & συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη 
(RDA), σύμφωνα με το Institute of Medicine.
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φολικό, δρώντας ως αντιμεταβολίτης του. Συγκεκρι-
μένα, αποτελεί ανταγωνιστικό αναστολέα της διϋδρο-
φολικής αναγωγάσης (DHFR) (80,81), του ενζύμου κατά-
λυσης της αναγωγής του διϋδροφολικού (DHF) σε THF.

Το THF αποτελεί απαραίτητο μεταβολίτη κατά την κυτ-
ταρική διαίρεση και την βιοσύνθεση των αμινοξέων, 
καθώς αποτελεί δότη ενός απλού άνθρακα σε πολλές 
αντιδράσεις που εμπλέκονται στην de novo σύνθεση 
των πουρινών και των πυριμιδινών, τον σχηματισμό των 
πολυαμινών και την τρανσμεθυλίωση των φωσφολιπι-
δίων και των πρωτεϊνών. Ως εκ τούτου, η μείωση της 
παραγωγής του THF λόγω της αναστολής του DHFR 
επηρεάζει σημαντικά τις ενδοκυττάριες διαδικασίες, 
οι οποίες εξαρτώνται από την μεταφορά μιας ομάδας 
άνθρακα.

Με βάση τον φαρμακολογικό μηχανισμό δράσης της 
μεθοτρεξάτης, θα μπορούσε να υποτεθεί ότι η μείωση 
του THF μέσω του καταβολισμού της ιστιδίνης θα είχε 
ως αποτέλεσμα την επίταση της φαρμακολογικής δρά-
σης της μεθοτρεξάτης. 

Πράγματι, οι Kanarek et al (55) σε πειράματα σε επίμυες 
και σε σειρές ανθρώπινων κυττάρων περιέγραψαν ότι η 
ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων στη μεθοτρεξάτη 
επιτείνεται επί συγχορήγησης ιστιδίνης, καθώς η αύξηση 

του καταβολισμού της ιστιδίνης μειώνει περαιτέρω τα 
ενδοκυττάρια αποθέματα του THF (Εικόνα 45.7).

Η παρατήρηση αυτή είναι πολύ σημαντική, καθώς η 
συγχορήγηση μεθοτρεξάτης και ιστιδίνης θα μπορούσε 
να χρησιμοποιηθεί για την επίτευξη του ίδιου φαρμακο-
λογικού αποτελέσματος με μικρότερες δόσεις μεθοτρε-
ξάτης.

Πέραν της βελτίωσης της κλινικής αποτελεσματικότη-
τας, η μείωση της απαιτούμενης δόσης θα βοηθούσε 
στην μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών της μεθοτρε-
ξάτης, συμπεριλαμβανομένης της οξείας και αθροιστι-
κής τοξικότητας.

Μεταβολικό σύνδρομο

Η συσχέτιση πρωτίστως της ιστιδίνης και δευτερευόντως 
της καρνοσίνης με το μεταβολικό σύνδρομο στηρίζεται 
στις αντιοξειδωτικές/αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες 
των μορίων αυτών, καθώς στα χαρακτηριστικά του 
συνδρόμου περιλαμβάνονται το αυξημένο οξειδωτικό 
στρες και η αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών, ROS/RNS και AGE/ALE (3). Επιπρο-
σθέτως, μέσω της μετατροπής της σε ισταμίνη, η 
ιστιδίνη φαίνεται ότι διαθέτει ανορεξιογόνες ιδιότητες, 

ΙΣΤΙΔΙΝΗ ΚΑΙ ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗΣ

Εικόνα 45.7: Αύξηση της αποτελεσματικότητας της μεθοτρεξάτης, μέσω του καταβολικού μονοπατιού της Ιστιδίνης.

1: Η μεθοτρεξάτη (MTX) αναστέλλει την διϋδροφολική αναγωγάση (DHFR), η οποία καταλύει την αναγωγή του DHF σε THF.Η αντίδραση 
μετατροπής του φορμαμινογλουταμινικού σε γλουταμινικό με την δράση της τρανσφεράσης του φορμαμινογλουταμινικού εξαρτάται από 
το τετραϋδροφολικό (THF).

2: Στα καρκινικά κύτταρα υπάρχει διαθέσιμη μια μεγάλη δεξαμενή THF για τα THF-εξαρτώμενα ένζυμα, τα οποία εμπλέκονται στην πρωτεϊ-
νοσύνθεση και την σύνθεση του DNA.

3: Σε καρκινικά κύτταρα, στα οποία χορηγείται μεθοτρεξάτη, η μείωση του THF έχει ως αποτέλεσμα την μείωση σύνθεσης του DNA και των 
πρωτεϊνών και την μείωση της κυτταρικής διαίρεσης.

4: Η συγχορήγηση μεθοτρεξάτης και ιστιδίνης οδηγεί σε ραγδαία μείωση του THF, καθώς μέρος αυτού χρησιμοποιείται ως συνένζυμο 
της τρανσφεράσης του φορμαμινογλουταμινικού για την μετατροπή του φορμαμινογλουταμινικού σε γλουταμινικό στο μείζον καταβολικό 
μονοπάτι της ιστιδίνης.

Ιστιδίνη Χορήγηση MTX Συγχορήγηση  
MTX και Iστιδίνης

 THF 
εξαρτώμενο 

ένζυμο  
σύνθεσης 
πρωτεΐνης

THF εξαρτώμενο 
ένζυμο  

σύνθεσης  DNA

Καρκινικό 
κύτταρο

DHF

THF

Γλουταμινικό Σύνθεση DNA και πρωτεϊνών �Σύνθεσης DNA και πρωτεϊνών Ραγδαία μείωση του THF 

Κυτταρικός πολλαπλασιασμός �Κυτταρικού πολλαπλασιασμού
Ραγδαία μείωση της σύνθεσης 

DNA και πρωτεϊνών και του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού

DHFR

FTCD

MTX

1 2 3 4
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μειώνοντας την συνολική ενεργειακή πρόσληψη και 
βελτιώνοντας έτσι τον ΔΜΣ (3).

Σε αρκετά ζωικά πειραματικά μοντέλα σακχαρώδους 
διαβήτη και μεταβολικού συνδρόμου, η συμπληρωματική 
χορήγηση ιστιδίνης και καρνοσίνης συνοδεύτηκε 
από βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη, μείωση 
των επιπέδων λιπιδίων του πλάσματος και των 
φλεγμονωδών δεικτών και καθυστέρηση στην ανάπτυξη 
της αθηροσκλήρωσης (82-85).

Σε ανθρώπους οι διεξαχθείσες μελέτες είναι σχετικά 
περιορισμένες. Εντούτοις, έχει περιγραφεί αρνητική 
συσχέτιση μεταξύ ημερήσιας διατροφικής πρόσληψης 
ιστιδίνης και των επιπέδων ιστιδίνης του πλάσματος 
και του ΔΜΣ (86,88), της συνολικής ενεργειακής πρό-
σληψης (87) του οξειδωτικού στρες (86,88), των δεικτών 
φλεγμονής (86,88) και της αντίστασης στην ινσουλίνη (88), 
ενώ η συμπληρωματική χορήγηση ιστιδίνης (4 gr ημε-
ρησίως για 12 εβδομάδες) σε παχύσαρκες γυναίκες με 
ΜΣ είχε ως αποτέλεσμα την βελτίωση της ευαισθησίας 
στην ινσουλίνη, την μείωση του ΔΜΣ και των δεικτών 
της συστηματικής φλεγμονής (89).

Αναιμία χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας

Η ιστιδίνη αποτελεί απαραίτητο αμινοξύ για την 
σύνθεση της αιμοσφαιρίνης και ως εκ τούτου για την 
φυσιολογική αιμοποίηση. Σε πάσχοντες από χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια, η ανεπάρκεια ιστιδίνης δρα ως 
επιπρόσθετος παράγοντας πρόκλησης αναιμίας (77) 
και έχει περιγραφεί επανειλημμένως σε πάσχοντες 
από ΧΝΑ, ιδιαίτερα σε αυτούς που υποβάλλονται σε 
αιμοκάθαρση (90,91).

Σε μια παλαιότερη μελέτη, η χορήγηση ιστιδίνης σε 
ουραιμικούς ασθενείς με αναιμία συνοδεύτηκε από 
αύξηση του αιματοκρίτη (92). Παρόλα αυτά η μεθοδο-
λογία της συγκεκριμένης μελέτης αμφισβητήθηκε (93), 
ενώ άλλες δυο μελέτες που διεξήχθησαν αργότερα δεν 
συνοδεύτηκαν από βελτίωση της τιμής του αιματοκρίτη 
(90,91). Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με την υψηλή απο-
τελεσματικότητα του συνδυασμού της ερυθροποιητίνης 
και του σιδήρου στην αναιμία της ΧΝΑ, κατέστησαν 
ξεπερασμένη την χορήγηση της ιστιδίνης.

Εντούτοις, ορισμένοι ερευνητές εξακολουθούν να 
υποστηρίζουν την χορήγηση ιστιδίνης στην αναιμία της 
ΧΝΑ, καθώς πέραν του ρόλου της στην ερυθροποίηση, 
ασκεί έντονη αντιοξειδωτική δράση, εξουδετερώνοντας 
τις ελεύθερες ρίζες που παράγονται στους ιστούς, 
απόρροια της υπερφόρτωσης με σίδηρο (94), ενώ και ο 
συνδυασμός ιστιδίνης-σιδήρου είναι πιο αποτελεσματι-
κός στην βελτίωση του αιματοκρίτη συγκριτικά με την 
χορήγηση του σιδήρου ως μονοθεραπεία (90).

Συγγενής ανεπάρκεια χαλκού (νόσος 
Menkes (MD) ή νόσος σγουρών  
μαλλιών (Kinky hair Disease)

Η νόσος Menkes (MD) αποτελεί μια φυλοσύνδετη 
υπολειπόμενη πολυσυστηματική διαταραχή του 
μεταβολισμού του χαλκού, η οποία οφείλεται σε 
μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 
μεταφοράς του χαλκού ATP7A, με αποτέλεσμα ο 
χαλκός που λαμβάνεται από την διατροφή να αδυνατεί 
να διέλθει μέσω των εντεροκυττάρων στην συστηματική 
κυκλοφορία.

Η ετήσια συχνότητα εμφάνισης είναι 1/300.000 
γεννήσεις στην Ευρώπη και η συμπτωματολογία της 
νόσου περιλαμβάνει μια πληθώρα συστημάτων, λόγω 
δυσλειτουργίας των χαλκό-εξαρτώμενων ενζύμων 
(χαρακτηριστικά υπό- ή αποχρωματισμένα, θαμπά και 
εύθραυστα μαλλιά, τα οποία στην επισκόπηση και την 
ψηλάφηση προσομοιάζουν με ατσάλι, καθυστέρηση 
της ανάπτυξης, δυσκολίες σίτισης, έμετοι, διάρροια, 
προοδευτική κινητική δυσλειτουργία, επιληπτικές 
κρίσεις, σπαστικότητα κ.λ.π.). Η πρόγνωση είναι κακή 
και οι ασθενείς συνήθως πεθαίνουν στην πρώιμη 
παιδική ηλικία.

Η από του στόματος χορήγηση χαλκού είναι 
αναποτελεσματική, καθώς λόγω  της δυσλειτουργίας 
της πρωτεΐνης ATP7A, ο χαλκός  παγιδεύεται εντός 
των εντεροκυττάρων, αδυνατώντας να εισέλθει στην 
συστηματική κυκλοφορία. Αντιθέτως, η έγκαιρη 
παρεντερική χορήγηση συμπληρωμάτων χαλκού-
ιστιδίνης μπορεί να τροποποιήσει την συμπτωματολογία 
και την εξέλιξη της νόσου, παρέχοντας επιπλέον χαλκό 
στους ιστούς και στα χαλκό-εξαρτώμενα ένζυμα, καθώς 
η δράση της ιστιδίνης ως παράγοντα χηλίωσης την 
καθιστά ιδανικό μεταφορέα των ιόντων χαλκού (95-97).

Χρήση της Ιστιδίνης στην  
αθλητική διατροφή

Μείωση της κόπωσης του αθλητή

Ο προστατευτικός μηχανισμός της ιστιδίνης έναντι της 
κόπωσης είναι διπλός και περιλαμβάνει:

1. Tην αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 
της καρνοσίνης στα μυϊκά κύτταρα. Η καρνοσίνη 
αποτελεί έναν εξαιρετικά αποτελεσματικό ρυθμιστή 
του ενδοκυττάριου ρΗ (11), εξουδετερώνοντας τα 
ιόντα H+, τα οποία παράγονται κατά την άσκηση 
υψηλής έντασης. Επιπροσθέτως, οι αυξημένες 
συγκεντρώσεις της καρνοσίνης στους σκελετικούς 
μυς  ασκούν εργογενείς επιδράσεις, καθώς 
εμπλέκονται στην παραγωγή ενέργειας (14).
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2. Tην αύξηση της σύνθεσης και της συγκέντρωσης 
της ισταμίνης στον εγκέφαλο (98-100).

Εν συγκρίσει με την ιστιδίνη, η βήτα-αλανίνη είναι 
αποτελεσματικότερη ως προς την αύξηση των επιπέδων 
καρνοσίνης στα μυϊκά κύτταρα (101-104). Η αύξηση των 
επιπέδων καρνοσίνης στα μυϊκά κύτταρα κατόπιν 
χορήγησης βήτα-αλανίνης είναι χρονοεξαρτώμενη (η 
ημερήσια χορήγηση 4,8-6,4 gr βήτα-αλανίνης αυξάνει 
την περιεκτικότητα καρνοσίνης των μυών κατά 60% 
σε 4 εβδομάδες και 80% σε 10 εβδομάδες (14,105)). Το 
γεγονός αυτό καθιστά την βήτα-αλανίνη ως ένα από τα 
δημοφιλέστερα εργογόνα συμπληρώματα διατροφής, 
με σημαντική βιβλιογραφία να υποστηρίζει τα οφέλη 
χορήγησής της επί της αθλητικής απόδοσης (106-110).

Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι σε μια εκ των 
διεξαχθεισών μελετών, που συνέκριναν την 
αποτελεσματικότητα της βήτα-αλανίνης με την ιστιδίνη, 
περιγράφηκε σημαντική μείωση της συγκέντρωσης 
ιστιδίνης στους μυς και στο πλάσμα κατόπιν 
συμπληρωματικής χορήγησης βήτα-αλανίνης (103). Αν 
και το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε μια άλλη 
σύγχρονη και μεθοδολογικά παρόμοια μελέτη (104), 
απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να καθοριστεί 
εάν η συμπληρωματική λήψη βήτα-αλανίνης απαιτεί 
ταυτόχρονη αύξηση της πρόσληψης ιστιδίνης (3).

Ασφάλεια λήψης Ιστιδίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η ιστιδίνη θεωρείται εξαιρετικά ασφαλές συμπλήρωμα 
διατροφής, καθώς οι ανεπιθύμητες ενέργειες που 
έχουν περιγραφεί σε ημερήσια χορήγηση έως 4 gr είναι 
αρκετά σπάνιες, ήπιας βαρύτητας και αφορούν κυρίως 
στο γαστρεντερικό (ναυτία, έμετος και διάρροια).

Σε ημερήσια δόση 8 gr εμφανίζεται σοβαρή ανορεξία, 
ενώ σε περαιτέρω αύξηση της χορηγούμενης δόσης 
(16-32 gr ημερησίως) προκαλείται μείωση της οξύτητας 
της γεύσης (υπογευσία) και της όσφρησης (υποσμία) 
(111). Σε δόση που υπερβαίνει τα 32 gr ημερησίως 
προκαλείται δυσγευσία και παροσμία, κεφαλαγία, 
αδυναμία, σοβαρή ναυτία και διαταραχές μνήμης (111). 
Οι διαταραχές της γεύσης και της όσφρησης σε χορή-
γηση υψηλών δόσεων ιστιδίνης οφείλονται πιθανώς 
σε διαταραχή της ομοιοστασίας του ψευδαργύρου. 
Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση ιστιδίνης σε ημερήσιες 
δόσεις που κυμαίνονται μεταξύ 8,1 και 64,8 gr προκαλεί 
αυξημένη νεφρική απέκκριση ψευδαργύρου (111). Υψη-
λές δόσεις ιστιδίνης μπορεί να επηρεάσουν επίσης και 
το status φολικού του οργανισμού (52,55,112).

Αν και η ιστιδίνη αποτελεί πρόδρομο βιοσυνθετικό 
μόριο της ισταμίνης, η χορήγησή της δεν αυξάνει την 

πιθανότητα αλλεργικών αντιδράσεων και πεπτικού 
έλκους (3).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση ιστιδίνης αντενδείκνυται στις συγγενείς 
διαταραχές μεταβολισμού της ιστιδίνης (Ιστιδιναιμία, 
Ουροκανική Οξυουρία και Φορμαμινογλουταμινική 
Οξυουρία) καθώς και σε πάσχοντες από ηπατική 
ανεπάρκεια.

Προφυλάξεις

Λόγω της μεταβολικής συσχέτισης της ιστιδίνης με 
την ισταμίνη αναγράφονται συχνά στα συμπληρώματα 
ιστιδίνης ως προφυλάξεις λήψης οι αλλεργικές 
αντιδράσεις και το πεπτικό έλκος. Παρόλα αυτά, δεν 
έχει περιγραφεί αύξηση της πιθανότητας εμφάνισης 
αλλεργικών αντιδράσεων και πεπτικού έλκους κατόπιν 
χορήγησης ιστιδίνης, γεγονός που καθιστά αυτές τις 
προφυλάξεις λήψης ως αμφισβητήσιμες (3).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη ιστιδίνης δεν αντενδείκνυται 
στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Αντιθέτως, 
η χορήγηση της ιστιδίνης ως συμπληρώματος διατροφής 
συνιστάται να αποφεύγεται τόσο κατά την διάρκεια 
της κύησης όσο και κατά την διάρκεια της γαλουχίας, 
λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την μακροχρόνια 
ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της ιστιδίνης 
περιγράφονται στον πίνακα 45.5.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά  
συστατικά 

Υψηλές συγκεντρώσεις ιστιδίνης αυξάνουν την παρα-
γωγή αμμωνίας και τροποποιούν τον μεταβολισμό και 
τις συγκεντρώσεις άλλων αμινοξέων. Πιο συγκεκρι-
μένα, αυξάνουν τις συγκεντρώσεις του γλουταμινικού, 
της αλανίνης και της γλουταμίνης και μειώνουν τις 
συγκεντρώσεις των αμινοξέων BCAAs στο πλάσμα (113).

Τα σύμπλοκα ιστιδίνης-ψευδαργύρου και ιστιδίνης-χαλ-
κού προκαλούν αύξηση της απορρόφησης των αντίστοι-
χων μεταλλικών ιόντων, λόγω της ιδιότητας της ιστιδίνης 
να δρα ως παράγοντας χηλίωσης (95-97,114). Σε χορήγηση 
όμως πολύ υψηλών ποσοτήτων ιστιδίνης (ημερήσιες 
δόσεις που κυμαίνονται μεταξύ 8,1 και 64,8 gr) προκα-
λείται αυξημένη νεφρική απέκκριση ψευδαργύρου (111).
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΟΥΝ ΜΕ ΤΗΝ ΙΣΤΙΔΙΝΗ

Φάρμακο Αλληλεπίδραση

Μεθοτρεξάτη
Η μείωση του THF μέσω του καταβολισμού της ιστιδίνης έχει ως απο-
τέλεσμα την επίταση της φαρμακολογικής δράσης της μεθοτρεξάτης.

H
1 
& H

2 
Ανταγωνιστές

Θεωρητικά, η ιστιδίνη προκαλεί πιθανή μείωση της αποτελεσματικότη-
τας των H

1 
& H

2 
ανταγωνιστών,λόγω της αύξησης παραγωγής της ιστα-

μίνης.

Πίνακας 45.5: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Ιστιδίνης.
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46. Τρυπτοφάνη και 5-υδροξυ-
τρυπτοφάνη (5-HTP)

Στο παρόν κεφάλαιο, πέραν της τρυπτοφάνης, 
περιγράφεται επισταμένως η υδροξυλιωμένη μορφή 
της τρυπτοφάνης, η 5-υδροξυτρυπτοφάνη (5-HTP), η 
οποία χαρακτηρίζεται από ευρείες κλινικές εφαρμογές, 
καθώς εμπλέκεται στην σύνθεση της σεροτονίνης.

Εισαγωγή

Η τρυπτοφάνη αποτελεί ένα εκ των οκτώ απαραίτητων 
πρωτεϊνογενετικών αμινοξέων. Ανακαλύφθηκε στις 
αρχές του προηγούμενου αιώνα από τους Άγγλους 
χημικούς Hopkins και Cole, οι οποίοι την απομόνωσαν 
από την καζεΐνη (1). Λίγο αργότερα, οι Ellinger και Flaman 
(2) καθόρισαν την χημική της δομή (Εικόνα 46.1). Όπως 
συμβαίνει με όλα τα πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα μόνο 
το L-ισομερές της συμμετέχει στην πρωτεϊνοσύνθεση 
και διέρχεται του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (3-5).

Πέραν της πρωτεϊνικής σύνθεσης, η τρυπτοφάνη απο-
τελεί πρόδρομο βιοσυνθετικό μόριο μιας ποικιλίας βιο-
λογικών δραστικών ενώσεων, συμπεριλαμβανομένης 
της σεροτονίνης, της μελατονίνης, της τρυπταμίνης, 
του κινολινικού οξέως, του κυνουρενικού οξέως και 
των συνενζύμων NAD και NADP (6). Η συμμετοχή μάλι-
στα της τρυπτοφάνης στην σύνθεση των συνενζύμων 
NAD και NADP μέσω του μονοπατιού της κυνουρενί-
νης, καλύπτει εν μέρει τις διατροφικές απαιτήσεις του 
οργανισμού σε νιασίνη, καθώς τα συνένζυμα αυτά απο-
τελούν τις βιολογικά δραστικές μορφές της νιασίνης.

Ο πολυσύνθετος βιολογικός ρόλος της τρυπτοφάνης 
προκύπτει ως απόρροια της ιδιαίτερης χημικής της 
δομής, καθώς αποτελεί το αμινοξύ με τον μεγαλύτερο 
αριθμό ατόμων άνθρακα (11) και το μοναδικό που φέρει 
δακτύλιο ινδόλης. Η παρουσία του δακτυλίου προσδίδει 
υδρόφοβα χαρακτηριστικά στην τρυπτοφάνη και μονα-
δικές βιολογικές ιδιότητες στα μόρια που προκύπτουν 
από αυτή. Μάλιστα, οι μοναδικές αυτές βιολογικές ιδι-
ότητες δεν περιορίζονται σε ενώσεις που παράγονται 
από τον μεταβολισμό της τρυπτοφάνης σε ζωικούς 
οργανισμούς, αλλά αφορούν και σε βιοδραστικές ενώ-
σεις τρυπτοφάνης που παράγονται στα φυτά (τρυπτα-
μίνη και τα παράγωγά της, όπως η διμεθυλοτρυπταμίνη, 
τα αλκαλοειδή φυτικής ινδόλης, όπως η βινμπλαστίνη 
και οι σχετικές ενώσεις κ.λ.π.). Το γεγονός αυτό διευ-
ρύνει σημαντικά τον ρόλο της τρυπτοφάνης σε μια πλη-
θώρα φυσιολογικών μηχανισμών, που εμπλέκονται στην 
φυσιολογία και εξέλιξη των ζωικών και φυτικών οργα-
νισμών και οι οποίοι περιλαμβάνουν την ανάπτυξη, την 
φωτοσύνθεση και την άμυνα κατά των ιών, των βακτη-
ρίων, των παρασίτων και/ή των τοξικών ουσιών.

Η τρυπτοφάνη στην κλινική διατροφή χρησιμοποιείται 
αυτούσια (κυρίως σε πρωτεϊνούχα συμπληρώματα) και 
στην υδροξυλιωμένη της μορφή (ως 5υδροξυ-τρυπτο-
φάνη, 5-HTP). Οι βασικότερες κλινικές εφαρμογές της 
τρυπτοφάνης και της 5-HTP προκύπτουν από το γεγο-
νός ότι αποτελούν πρόδρομο βιοσυνθετικό μόριο της 
5-υδροξυ-τρυπταμίνης (σεροτονίνη). Αξίζει να σημειω-
θεί ότι βιβλιογραφικά ένας μεγάλος όγκος δεδομένων 
ανευρίσκονται στις δεκαετίες ‘70 και ‘80. Στα τέλη της 
δεκαετίας του ‘80, κατόπιν περιγραφής ορισμένων 
περιπτώσεων συνδρόμου ηωσινοφιλίας-μυαλγίας, οι 
οποίες αποδόθηκαν στην τρυπτοφάνη, το επιστημο-
νικό ενδιαφέρον σχετικά με τις κλινικές εφαρμογές της 
τρυπτοφάνης και της 5-HTP σταδιακά εξασθένησε. Τα 
τελευταία χρόνια, ωστόσο, επανήλθαν σταδιακά στο 
προσκήνιο, με την κύρια εφαρμογή τους να αφορά σε 
παθήσεις στις οποίες εμπλέκεται παθοφυσιολογική η 
σεροτονινεργική λειτουργία.

Μεταβολισμός Τρυπτοφάνης

Μεταβολισμός Τρυπτοφάνης από το 
εντερικό μικροβίωμα

Ένα μέρος της τρυπτοφάνης που λαμβάνεται από του 
στόματος μεταβολίζεται από τα βακτήρια του εντερικού 
μικροβιώματος, παράγοντας βιοδραστικούς μεταβολί-
τες. Επί παραδείγματι, το Clostridium sporogenes χρη-
σιμοποιεί την τρυπτοφάνη για την παραγωγή του 3-ινδο-
λο-προπιονικού οξέος (IPA), μιας ένωσης με ισχυρή 
αντιοξειδωτική και νευροπροστατευτική δράση (7), ενώ 
τα βακτήρια του γένους των Lactobacillus χρησιμοποι-
ούν την τρυπτοφάνη για την σύνθεση της ινδολο-3-καρ-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗΣ

Εικόνα 46.1: Χημική δομή Τρυπτοφάνης. Η τρυπτοφάνη παρου-
σιάζειμια ιδιαίτερη χημική δομή, καθώς αποτελεί το αμινοξύ με 
τον μεγαλύτερο αριθμό ατόμων άνθρακα (11) και το μοναδικό που 
φέρει δακτύλιο ινδόλης. Η παρουσία του δακτυλίου ινδόλης προσ-
δίδει υδρόφοβα χαρακτηριστικά στην τρυπτοφάνη και μοναδικές 
βιολογικές ιδιότητες στα μόρια που προκύπτουν από αυτή.
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βοξυαλδεΰδης, η οποία συμμετέχει μέσω της παραγω-
γής της ιντερλευκίνης 22 στην αντιδραστικότητα του 
εντερικού βλεννογόνου (8).

Απορρόφηση Τρυπτοφάνης

Η τρυπτοφάνη της διατροφής που δεν χρησιμοποιείται 
μεταβολικά από το μικροβίωμα, απορροφάται σχεδόν 
εξ ολοκλήρου από το λεπτό έντερο. Ένα μέρος αυτής 
χρησιμοποιείται μεταβολικά από τα επιθηλιακά κύτταρα 
του εντερικού βλεννογόνου, ενώ το υπόλοιπο εισέρ-
χεται στην συστηματική κυκλοφορία, μέσω της οποίας 
κατανέμεται στο σύνολο των ιστών του οργανισμού, 
συμπεριλαμβανομένου του ΚΝΣ. Πάσχοντες από δυσα-
πορρόφηση φρουκτόζης παρουσιάζουν διαταραχή 
στην εντερική απορρόφηση της τρυπτοφάνης, γεγο-
νός που εξηγεί την συμπτωματολογία από το ΚΝΣ που 
εμφανίζουν αυτοί οι ασθενείς και η οποία αποδίδεται 
στην διαταραχή της σύνθεσης σεροτονίνης (9,10).

Συστηματική κυκλοφορία Τρυπτοφάνης

Εν αντιθέσει με τα υπόλοιπα δεκαεννέα πρωτεϊνο-
γενετικά αμινοξέα, περίπου το 75% έως το 85% της 
κυκλοφορούσας τρυπτοφάνης είναι συνδεδεμένη με 
την αλβουμίνη (11,12), με κάποιες εκτιμήσεις μάλιστα να 
θεωρούν ότι το ποσοστό αυτό είναι ακόμη υψηλότερο 
(έως και 95%) (13). Αυτό οφείλεται στο ότι η τρυπτοφάνη 
είναι ιδιαίτερα λιπόφιλη και ελάχιστα διαλυτή σε υδατικά 
διαλύματα στο φυσιολογικό ρΗ, γεγονός που απαιτεί η 
μεταφορά της στο αίμα να γίνεται με την δέσμευσή της 
με την αλβουμίνη.

Είσοδος Τρυπτοφάνης στο ΚΝΣ

Η ελεύθερη τρυπτοφάνη είναι αυτή κυρίως που εισέρ-
χεται στο ΚΝΣ μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
(11,13-15). Παρόλα αυτά, επειδή η τρυπτοφάνη έχει υψηλό-
τερη συγγένεια πρόσδεσης με τον μεταφορέα των αμι-
νοξέων του αιματοεγκεφαλικού φραγμού εν συγκρίσει 
με την αλβουμίνη, ένα μέρος της, που βρίσκεται συνδε-
δεμένο με την αλβουμίνη και σε στενή γειτνίαση με τον 
μεταφορέα, δύναται να απελευθερωθεί και να εισέλθει 
στο ΚΝΣ (11,17,18). Ως εκ τούτου, θεωρείται ότι ένα ποσο-
στό έως και 75% της τρυπτοφάνης που είναι συνδεδε-
μένη με την αλβουμίνη μπορεί να εισέλθει στο ΚΝΣ, 
όταν αυτό απαιτείται (11).

Η τρυπτοφάνη ανταγωνίζεται με τα υπόλοιπα μεγάλα 
ουδέτερα αμινοξέα (LNAA) (φαινυλαλανίνη, τυροσίνη, 
ιστιδίνη, μεθειονίνη, θρεονίνη, BCAAs) τόσο ως προς 
την απορρόφησή τους από τον εντερικό βλεννογόνο 
όσο και ως προς την είσοδό τους στο ΚΝΣ (11,19-22). Δεδο-
μένου μάλιστα του ότι ο μεταφορέας των αμινοξέων 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού είναι σχεδόν κορε-
σμένος σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις αμινοξέων στο 

πλάσμα (23), η βιοδιαθεσιμότητα της τρυπτοφάνης στο 
ΚΝΣ εξαρτάται από τον λόγο της τρυπτοφάνης προς τα 
υπόλοιπα μεγάλα ουδέτερα αμινοξέα (11,24). Ως εκ τού-
του, η αύξηση του λόγου αυτού, είτε μέσω αύξησης της 
τρυπτοφάνης του πλάσματος είτε μέσω μείωσης των 
υπόλοιπων LNAA, μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την 
συγκέντρωση της τρυπτοφάνης που είναι διαθέσιμη για 
την σύνθεση της σεροτονίνης στο ΚΝΣ.

Ο λόγος τρυπτοφάνης/LNAAs κρύβεται πίσω από την 
διαπίστωση ότι η σύσταση ενός γεύματος σε υδατάν-
θρακες ή πρωτεΐνες μπορεί να επηρεάσει την είσοδο 
της τρυπτοφάνης στο ΚΝΣ. Πιο συγκεκριμένα, η δια-
θεσιμότητα τρυπτοφάνης στον εγκέφαλο μπορεί να 
μειωθεί με την πρόσληψη πρωτεϊνών και να βελτιωθεί 
με την πρόσληψη υδατανθράκων (25-28). Ο μηχανισμός 
περιλαμβάνει την τροποποίηση του λόγου τρυπτοφά-
νης/LNAAs, καθώς:

• Η αύξηση της διατροφικής πρόσληψης πρωτεΐ-
νης προκαλεί μεγαλύτερη αύξηση των LNAAs του 
πλάσματος συγκριτικά με την αύξηση της τρυπτο-
φάνης, καθώς τα LNAAs περιέχονται αναλογικά 
σε υψηλότερη συγκέντρωση στο σύνολο των δια-
τροφικών  πρωτεϊνών. Έτσι, η αύξηση των LNAAs 
του πλάσματος προκαλεί μείωση του λόγου τρυ-
πτοφάνης/LNAAs και μείωση της διαθεσιμότητας 
της τρυπτοφάνης στον εγκέφαλο. Το γεγονός αυτό 
εξηγεί γιατί ένα πλούσιο σε πρωτεΐνη γεύμα, ενώ 
αυξάνει τα επίπεδα της τρυπτοφάνης στο πλάσμα, 
δεν τα αυξάνει στον εγκέφαλο.

• Αντιθέτως, επί αύξησης της διατροφικής πρόσλη-
ψης υδατανθράκων, η έκκριση ινσουλίνης προ-
καλεί μείωση των LNAAs του πλάσματος, αύξηση 
του λόγου τρυπτοφάνης/LNAAs και μέσω αυτού 
αύξηση της διαθεσιμότητας της τρυπτοφάνης στον 
εγκέφαλο. Αξίζει ωστόσο να σημειωθεί ότι ακόμη 
και μικρές ποσότητες πρωτεΐνης (μόλις 4%) σε ένα 
γεύμα με υδατάνθρακες μπορούν να αποτρέψουν 
την αύξηση της αναλογίας τρυπτοφάνης/LNAAs.

Ένας επιπρόσθετος παράγοντας που επηρεάζει την 
συγκέντρωση της τρυπτοφάνης που είναι διαθέσιμη για 
την σύνθεση της σεροτονίνης στο ΚΝΣ είναι το αλκοόλ, 
καθώς έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την αναλογία τρυπτο-
φάνης/LNAAs κατά 10% σε 30 λεπτά και 20%-25% σε 
1,5 έως 2 ώρες μετά την κατανάλωσή του (29,30). Αν και 
η μείωση αυτή δεν είναι σημαντική ώστε να προκαλέσει 
κλινική συμπτωματολογία, σε μια υποκατηγορία πλη-
θυσμού με οριακά ή και χαμηλά επίπεδα σεροτονίνης 
μπορεί να προκαλέσει ή να επιδεινώσει προϋπάρχουσα 
συμπτωματολογία (30,31).

Μεταβολική τύχη Τρυπτοφάνης 

Η μεταβολική τύχη της τρυπτοφάνης στον ανθρώπινο 



11171117Αμινοξέα 1117

οργανισμό περιλαμβάνει είτε την συμμετοχή της στην 
πρωτεϊνοσύνθεση είτε την είσοδό της σε μη πρωτεϊνο-
γενετικά μεταβολικά μονοπάτια (Εικόνα 46.2).

Πρωτεϊνοσύνθεση

Αποτελώντας ένα εκ των οκτώ απαραίτητων πρωτεϊνο-
γενετικών αμινοξέων, η τρυπτοφάνη συμμετέχει στην 
σύνθεση των πρωτεϊνών. Εντούτοις, ο ρόλος της στην 
σύνθεση των πρωτεϊνών είναι περιορισμένος, καθώς 
αφενός μεν η τρυπτοφάνη αποτελεί το πρωτεϊνογενε-
τικό αμινοξύ με την χαμηλότερη συγκέντρωση, αφετέ-
ρου δε το ποσοστό της που χρησιμοποιείται στην πρω-
τεϊνοσύνθεση είναι λιγότερο από το 1% του συνόλου 
της διατροφικής τρυπτοφάνης (11,16).

Μη πρωτεϊνογενετικά μεταβολικά μονοπάτια

Τα μη πρωτεϊνογενετικά μεταβολικά μονοπάτια αποτε-
λούν την κύρια μεταβολική οδό της τρυπτοφάνης και 
διακρίνονται σε δύο επιμέρους κλάδους, αναλόγως της 
διάσπασης ή μη του δακτυλίου ινδόλης:

1. Το επικρατέστερο μεταβολικό μονοπάτι (περίπου 
90% ή περισσότερο του συνόλου της τρυπτοφά-
νης) είναι το μονοπάτι της κυνουρενίνης (ΚΥΝ). Στο 
μονοπάτι αυτό ο δακτύλιος ινδόλης διασπάται και 
προκύπτει η βιοσύνθεση ενός μεγάλου αριθμού 
μεταβολιτών με πολλαπλές σημαντικές φυσιολο-
γικές λειτουργίες (κυνουρενίνη, κινολινικό οξύ, 
κυνουρενικό οξύ, NAD (νικοτιναμιδο-αδενινο-δι-

νουκλεοτίδιο) και NADP (φωσφορικό νικοτιναμιδο-
αδενινο-δινουκλεοτίδιο).

2. Στο δεύτερο μεταβολικό μονοπάτι (3%-10% περί-
που της τρυπτοφάνης) ο δακτύλιος της ινδόλης 
παραμένει άθικτος, οδηγώντας στην βιοσύνθεση 
μιας σειράς μορίων με δράση χημικών αγγελιοφό-
ρων (όπως οι ινδολαμίνες, η σεροτονίνη, η νορμο-
λατονίνη, η μελατονίνη, η τρυπταμίνη και τα παρά-
γωγά της).

Βιολογικός ρόλος Τρυπτοφάνης

Ο βιολογικός ρόλος της τρυπτοφάνης προκύπτει ως 
απόρροια των φυσιολογικών διεργασιών που ρυθμίζουν 
οι μεταβολίτες της. Ως εκ τούτου, για την κατανόηση 
του βιολογικού ρόλου της τρυπτοφάνης είναι αναγκαία 
η αναλυτική παρουσίαση της φυσιολογίας των σημαντι-
κότερων μεταβολιτών της. 

Μεταβολίτες που προκύπτουν από το 
μονοπάτι της Κυνουρενίνης (ΚΥΝ)

Το μονοπάτι της κυνουρενίνης αποτελεί το επικρατέ-
στερο μεταβολικό μονοπάτι της τρυπτοφάνης, καθώς 
σε αυτό συμμετέχει το 90% και άνω της τρυπτοφάνης 
του οργανισμού (Εικόνα 46.3). Διακρίνεται σε ηπα-
τικό και εξωηπατικό, με το ηπατικό να περιλαμβάνει το 
σύνολο των μεταβολικών ενζύμων και να συμμετέχει 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΤΥΧΗ ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗΣ

Εικόνα 46.2: Μεταβολική τύχη Τρυπτοφάνης. Άνω του 99% της διατροφικής τρυπτοφάνης εισέρχεται σε μη πρωτεϊνογενετικά μεταβο-
λικά μονοπάτια. Εξ αυτής, το 90% εισέρχεται στο μονοπάτι της κυνουρενίνης. Η είσοδος της τρυπτοφάνης στο μονοπάτι της κυνουρενίνης 
συνοδεύεται από την διάσπαση του δακτυλίου της ινδόλης και συνοδεύεται από την παραγωγή μεταβολιτών με σημαντικές φυσιολογικές 
επιδράσεις, όπως η κυνουρενίνη, το κινολινικό οξύ, το κυνουρενικό οξύ, το NAD (νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο) και το NADP (φωσφο-
ρικό νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο). Το υπόλοιπο 10% της τρυπτοφάνης χρησιμοποιείται για την βιοσύνθεση χημικών αγγελιοφόρων, 
όπως οι ινδολαμίνες, η σεροτονίνη, η νορμολατονίνη, η μελατονίνη, η τρυπταμίνη και τα παράγωγά της. Σε αυτό το μονοπάτι ο δακτύλιος της 
ινδόλης παραμένει άθικτος.

>99%

<1% Πρωτεϊνοσύνθεση

90%
(Διάσπαση δα-

κτυλίου Ινδόλης)

Μονοπάτι της  
κυνουρενίνης 

10% 
(ο δακτύλιος της 
Ινδόλης παρα-
μένει άθικτος)

Βιοσύνθεση 
χημικών  

αγγελιοφόρωνΤρυπτοφάνη

Μη πρωτεϊνο- 
γενετικά μεταβολικά 

μονοπάτια
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στην αποδόμηση του άνω του 90% της τρυπτοφάνης 
που εισέρχεται στο μονοπάτι της κυνουρενίνης. Το εξω-
ηπατικό μονοπάτι της κυνουρενίνης δεν περιλαμβάνει 
όλα τα ένζυμα της οδού και συνεισφέρει σε μικρότερο 
ποσοστό στην αποδόμηση της τρυπτοφάνης (5%-10%). 
Το ποσοστό αυτό όμως αυξάνεται σημαντικά σε συν-
θήκες συστηματικής ή εντοπισμένης φλεγμονής. Πιο 
συγκεκριμένα, με την άμεση επίδραση προ-φλεγμονω-
δών κυτταροκινών (όπως η IFN-γ και ο TNFα) και φλεγ-
μονωδών μεσολαβητών (όπως η προσταγλανδίνη E2 
(PGE2)) αυξάνεται η δραστηριότητα του πρώτου ενζύ-
μου του μονοπατιού της κυνουρενίνης, της 2,3-διοξυγε-
νάσης της ινδολαμίνης (indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO) στους εξωηπατικούς ιστούς, συμπεριλαμβανομέ-
νου του ΚΝΣ.

Η αυξημένη ενεργοποίηση του μονοπατιού της κυνου-
ρενίνης διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσιακή 
απόκριση και στην φλεγμονή, καθώς αρκετοί ενδιάμε-
σοι μεταβολίτες του μονοπατιού επάγουν την κυτταρική 
απόπτωση, αναστέλλουν την διαφοροποίηση των CD-4 
T λεμφοκυττάρων και αναστέλλουν την παραγωγή προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών (34). Η συσχέτιση της ενερ-
γοποίησης του μονοπατιού της κυνουρενίνης με την 

ανοσιακή και φλεγμονώδη απόκριση και η διαταραχή 
της φυσιολογικής παραγωγής και της ισορροπίας των 
μεταβολιτών του μονοπατιού της κυνουρενίνης εμπλέ-
κεται παθοφυσιολογικά στην εμφάνιση νευροψυχιατρι-
κής συμπτωματολογίας (όπως αποπροσανατολισμός, 
διαταραχές της συμπεριφοράς και διάθεσης, διαταρα-
χές μνήμης, σπασμούς και κώμα) (35-38), νευροψυχιατρι-
κών νοσημάτων (νόσος Alzheimer, νόσος Huntington, 
σχιζοφρένεια, διπολική διαταραχή, μονοπολική κατά-
θλιψη) (39), λοιμώξεων, υπέρτασης και διαταραχών του 
μεταβολισμού των λιπιδίων (40-43).

Ειδικά, όσον αφορά στα νευροψυχιατρικά νοσήματα, 
η αυξημένη ενεργοποίηση του μονοπατιού από την 
δράση των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, επάγει 
την σύνθεση νευροτοξικών σε βάρος νευροπροστατευ-
τικών μεταβολιτών, ενώ παράλληλα ελαττώνεται η δια-
θέσιμη τρυπτοφάνη για τον σχηματισμό σεροτονίνης. Η 
επικράτηση των νευροτοξικών μεταβολιτών οδηγεί στην 
πρόκληση ιστοπαθολογικών νευρολογικών αλλοιώσεων 
και την συνεπακόλουθη πρόκληση νευροψυχιατρικής 
σημειολογίας (44).

Οι σημαντικότεροι μεταβολίτες της τρυπτοφάνης που 

ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ ΤΗΣ ΚΥΝΟΥΡΕΝΙΝΗΣ (KYN)

Εικόνα 46.3: Σχηματική απεικόνιση του μονοπατιού της Κυνουρενίνης (KYN).

L-τρυπτοφάνη (L-TRP)

N-φορμυλκυνουρενίνη Κυνουρενικό οξύ (ΚΥΝΑ)

Κουινολινικό οξύ (QUIN)

3-Υδρόξυκυνουρενίνη (3-ΗΚ)

3-Υδρόξυανθρανιλικό οξύ (3-HANA)

NAD+

Ινδοελαμίνο-2,3-διοξυγενάση (IDO1, IDO2)

Tρυπτοφανο-2,3-διοξυγενάση (TDO)

Κυνουρενική αμινοτρανσφεράση (ΚΑΤ)

Κυνουρενίνο 3-μονοοξυγενάση (KMO)

Οξυγενάση 3-υδρόξυανθρανιλικού οξέος

Αμινοτρανσφεράση κουινολινικού οξέος

Κυνουρενάση

Φορμαμιδάση

L-Κυνουρενίνη (L-KYN)

Ανθρανιλικό οξύ
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παράγονται στο μονοπάτι της κυνουρενίνης περιλαμβά-
νουν την κυνουρενίνη, το κινολινικό οξύ (Quinolinic acid 
- QUIN), το κυνουρενικό οξύ, το NAD  (νικοτιναμιδο-
αδενινο-δινουκλεοτίδιο) και το NADP (φωσφορικό νικο-
τιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο).

Κυνουρενίνη

Εκτός του ότι αποτελεί  ενδιάμεσο μεταβολίτη του μονο-
πατιού της κυνουρενίνης, η κυνουρενίνη δρα άμεσα ως 
UV φίλτρο, προστατεύοντας τον φακό και τον αμφιβλη-
στροειδή χιτώνα από την άμεση βλαπτική επίδραση της 
υπεριώδους ακτινοβολίας (45,46). Μάλιστα, η μείωση της 
αποτελεσματικότητας της προστατευτικής επίδρασης 
της κυνουρενίνης που εμφανίζεται με την αύξηση της 
ηλικίας εμπλέκεται παθοφυσιολογικά στην εμφάνιση 
του καταρράκτη (45).

Κυνουρενικό οξύ (Kynurenic acid - KYNA) 

To κυνουρενικό οξύ συντίθεται τόσο στο κεντρικό 
νευρικό σύστημα όσο και στους περιφερικούς ιστούς. 
Ο φυσιολογικός ρόλος του κυνουρενικού οξέος έχει 
μελετηθεί κυρίως στο κεντρικό νευρικό σύστημα. 
Συγκεκριμένα, στο κεντρικό νευρικό σύστημα συντί-
θεται κυρίως στα αστροκύτταρα, όπου δρα ως αντα-
γωνιστής των υποδοχέων του Ν-μέθυλο-D-ασπαρτικού 
(NMDA-R), αναστέλλοντας την απελευθέρωση τόσο 
του γλουταμινικού οξέος όσο και της ντοπαμίνης και 
δρώντας νευροπροστατευτικά (47,48). Φαίνεται επίσης 
ότι ρυθμίζει τόσο τις φυσιολογικές όσο και τις συμπε-
ριφορικές παραμέτρους που σχετίζονται με ψυχωσικές 
διαταραχές (49). Ανευρίσκεται αυξημένο στο εγκεφα-
λονωτιαίο υγρό σε λοιμώξεις του κεντρικού νευρικού 
συστήματος, σε πάσχοντες από σχιζοφρένεια (50), σε 
πάσχοντες από διπολική διαταραχή (49) καθώς και μετά 
από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (51).

Κινολινικό οξύ (Quinolinic acid - QUIN) 

Το κινολινικό οξύ αποτελεί έναν από τους τελικούς 
μεταβολίτες του μονοπατιού της κυνουρενίνης. Καθώς 
η δραστηριότητα του μονοπατιού της κυνουρενίνης 
στους εξωηπατικούς ιστούς αυξάνεται σε καταστάσεις 
φλεγμονής, τα αυξημένα επίπεδα κινολινικού οξέος 
αποτελούν έναν έμμεσο δείκτη φλεγμονώδους διερ-
γασίας (52). Πιο συγκεκριμένα, αυξημένα επίπεδα κινο-
λινικού οξέος έχουν περιγραφεί σε νευροψυχιατρικά 
νοσήματα, όπως η νόσος του Alzheimer, η νόσος του 
Huntington, η κατάθλιψη και η διπολική διαταραχή 
(53,54). Ιδιαίτερα στο ΚΝΣ, το κινολινικό οξύ φαίνεται ότι 
εμπλέκεται στην παθογένεση και την εξελικτική πορεία 
των νευροψυχιατρικών νοσημάτων (54), καθώς δρα ως 
αγωνιστής των NMDA-R, αυξάνει την απελευθέρωση 
γλουταμινικού οξέος και επάγει το οξειδωτικό στρες, 
προκαλώντας νευροεκφυλιστικές αλλοιώσεις (55,56).

NAD (νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο) 
και NADP (φωσφορικό νικοτιναμιδο-αδενινο-
δινουκλεοτίδιο)

Το NAD και το NADP αποτελούν τις βιολογικά δραστικές 
μορφές της νιασίνης. Ως εκ τούτου, ένα μέρος των 
αναγκών του οργανισμού σε νιασίνη καλύπτεται από 
την μετατροπή της τρυπτοφάνης αρχικά σε NAD 
και εν συνεχεία σε NADP μέσω του μονοπατιού της 
κυνουρενίνης. Υπολογίζεται ότι το 3% της συνολικής 
τρυπτοφάνης, που μεταβολίζεται στον οργανισμό, οδη-
γεί στην σύνθεση NAD και εν συνεχεία σε NADP.

Η αποτελεσματικότητα της μετατροπής της τρυπτοφά-
νης σε NAD ποικίλλει σημαντικά από άτομο σε άτομο 
(57). Μια μέση εκτίμηση του ποσοστού μετατροπής της 
τρυπτοφάνης σε NAD είναι μέσω της χρήσης του κλά-
σματος 1:60 (δηλ. για την παραγωγή 1 mg NAD χρειά-
ζονται 60 mg τρυπτοφάνης).

Το NAD και το NADP συμμετέχουν σε εξαιρετικά 
σημαντικές βιολογικές λειτουργίες. Πιο συγκεκριμένα:

 • Συμμετέχουν ως συνένζυμα σε αντιδράσεις 
μεταφοράς ηλεκτρονίων, οι οποίες εμπλέκονται 
σε κρίσιμες κυτταρικές λειτουργίες: Η 
σημαντικότερη βιολογική δράση του NAD και 
το NADP είναι η συμμετοχή τους ως συνένζυμα 
σε αντιδράσεις μεταφοράς ηλεκτρονίων. Το 
NAD συμμετέχει σε αντιδράσεις παραγωγής 
ενέργειας, που περιλαμβάνουν τον καταβολισμό 
των υδατανθράκων, των λιπών, των πρωτεϊνών και 
της αιθυλικής αλκοόλης, ενώ το NADP συμμετέχει 
σε αναβολικές αντιδράσεις, όπως η σύνθεση των 
στεροειδών, των λιπαρών οξέων, διαδραματίζει δε 
σημαντικό ρόλο στην διατήρηση της κυτταρικής 
αντιοξειδωτικής λειτουργίας (57,58).

 • Το NAD αποτελεί υπόστρωμα ενζύμων 
που συμμετέχουν σε μη οξειδοαναγωγικές 
αντιδράσεις: Τέτοιες αντιδράσεις είναι η ADP-
ριβοσυλίωση, η εξαρτώμενη από το NAD ακετυλίωση 
και οι αντιδράσεις διατήρησης της ενδοκυττάριας 
ομοιοστασίας του ασβεστίου. Οι λειτουργίες 
αυτές διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην 
διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος, 
στον έλεγχο της γονιδιακής έκφρασης, στην 
μετάδοση του κυτταρικού σήματος, στην κυτταρική 
διαφοροποίηση, στην απόπτωση και στην ρύθμιση 
της ανοσιακής απόκρισης (57,58).

 • Το NAD δρα ως συνδέτης: Το NAD έχει 
αναγνωριστεί ως ενδογενής αγωνιστής των 
πουρινεργικών υποδοχέων P2Y της κυτταρικής 
μεμβράνης. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών 
στα ουδετερόφιλα και τα μονοκύτταρα προκαλεί 
χημειοταξία, καθιστώντας το NAD προφλεγμονώδη 
κυτταροκίνη (59,60).
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Λοιποί Μεταβολίτες Τρυπτοφάνης 

Η δεύτερη κατηγορία των μεταβολιτών της τρυπτοφά-
νης αφορά σε μεταβολίτες, οι οποίοι προκύπτουν εκτός 
του μεταβολικού μονοπατιού της κυνουρενίνης. Οι 
μεταβολίτες αυτοί προκύπτουν από απλές χημικές αντι-
δράσεις, χαρακτηρίζονται από άθικτο δακτύλιο ινδόλης 
και διαθέτουν δράση χημικών αγγελιοφόρων. Για την 
παραγωγή των μεταβολιτών αυτών χρησιμοποιείται το 
3%-10% περίπου της διαθέσιμης τρυπτοφάνης.

Σεροτονίνη (ή 5-υδροξυτρυπταμίνη (5-ΗΤ)

Η σεροτονίνη αποτελεί έναν νευροδιαβιβαστή μονο-
αμίνης με ευρύ φάσμα βιολογικών λειτουργιών, που 
αφορούν στην ρύθμιση της όρεξης, της διάθεσης, του 
ύπνου, στον έλεγχο των παρορμήσεων, στην κατανα-
γκαστική συμπεριφορά και στην μνήμη. Επιπροσθέτως, 
εμπλέκεται σε πολυάριθμες φυσιολογικές διεργασίες, 
όπως η έμεση, ο εντερικός περισταλτισμός, ο οστικός 
μεταβολισμός και η ρύθμιση του αγγειακού τόνου.

Η βιοσύνθεση της σεροτονίνης αποτελεί μια από τις 
πιο γνωστές λειτουργίες της τρυπτοφάνης. Για την βιο-
σύνθεση της σεροτονίνης χρησιμοποιείται μόλις το 3% 
περίπου της τρυπτοφάνης του οργανισμού (61). Η σύν-
θεση της σεροτονίνης γίνεται μέσω μιας απλής βιοχη-
μικής αντίδρασης δύο σταδίων, στην οποία η τρυπτο-
φάνη υδροξυλιώνεται αρχικά σε 5-υδροξυτρυπτοφάνη 
(με την επίδραση της υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης 
- TPH), η οποία στην συνέχεια αποκαρβοξυλιώνεται (με 
την επίδραση μιας αποκαρβοξυλάσης), παράγοντας 
σεροτονίνη (Εικόνα 46.4).

Στον άνθρωπο, υπάρχουν δύο ισομορφές TPH: Η TPH1 
είναι υπεύθυνη για την σύνθεση σεροτονίνης στους 
περιφερικούς ιστούς και εκφράζεται κυρίως στα εντε-
ροχρωμαφινικά κύτταρα του εντέρου και στην επίφυση. 
Η TPH2 εκφράζεται στους περιφερικούς μυεντερικούς 
νευρώνες του εντέρου και στον εγκέφαλο.

Η δραστικότητα της TPH2 εξαρτάται από την διαθεσιμό-
τητα της τρυπτοφάνης. Συγκεκριμένα, επειδή η TPH2 
είναι συνήθως κατά 50% κορεσμένη με το υπόστρωμα 
της τρυπτοφάνης, μια αύξηση ή μείωση της διαθεσιμό-
τητας της τρυπτοφάνης μπορεί να αυξήσει ή να μειώ-
σει αντίστοιχα την σύνθεση σεροτονίνης. Το γεγονός 
αυτό καταδεικνύει ότι η σύνθεση σεροτονίνης στο ΚΝΣ 
εξαρτάται άμεσα από την διαθεσιμότητα της τρυπτοφά-
νης. Αξίζει να επισημανθεί ότι η δραστικότητα των δύο 
ισομορφών υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης εξαρτάται 
επίσης και από την παρουσία οξυγόνου και από την 
τετραϋδροβιοπτερίνη, οι οποίοι δρουν ως συμπαράγο-
ντες του ενζύμου. Συγκεκριμένα, η TPH ενσωματώνει 
ένα άτομο οξυγόνου από το μοριακό οξυγόνο στο υπό-
στρωμα και αναγάγει το άλλο άτομο οξυγόνου σε νερό. 
Τα δύο ηλεκτρόνια που απαιτούνται για την αναγωγή 
του δεύτερου ατόμου οξυγόνου σε νερό παρέχονται 
από την τετραϋδροβιοπτερίνη (BH

4
).

Το 90% της συνολικής σεροτονίνης του οργανισμού 
βρίσκεται στα εντεροχρωμαφινικά κύτταρα του γαστρε-
ντερικού αυλού, όπου εμπλέκεται στην ρύθμιση του 
εντερικού περισταλτισμού και εκκρίνεται στην συστη-
ματική κυκλοφορία (62). Περίπου το 8% της σεροτονί-
νης βρίσκεται στα αιμοπετάλια και το 1%-2% στους 
υπόλοιπους ιστούς (πάγκρεας, οστά, μαζικούς αδένες, 
αιμοπετάλια και ΚΝΣ) (63). Ενώ τα αιμοπετάλια αποτε-
λούν σημαντικές δεξαμενές σεροτονίνης, αδυνατούν 
να συνθέσουν σεροτονίνη. Η σεροτονίνη των αιμοπε-
ταλίων προέρχεται από την πρόσληψη της σεροτονίνης 
της συστηματικής κυκλοφορίας μέσω ενός μεταφορέα 
σεροτονίνης της κυτταρικής τους μεμβράνης.

Αν και το ποσοστό της σεροτονίνης που ανευρίσκεται 
στο ΚΝΣ είναι συγκριτικά μικρό, εντούτοις βιολογικά 
είναι εξαιρετικά σημαντικό, καθώς η σεροτονίνη, δρώ-
ντας ως νευροδιαβιβαστής, εμπλέκεται σε μια πληθώρα 
φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών μηχανισμών που 
αφορούν στην ρύθμιση της όρεξης, της διάθεσης, 

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗ

Εικόνα 46.4: Βιοσύνθεση Σεροτονίνης από την Τρυπτοφάνη. Η σύνθεση της σεροτονίνης από την τρυπτοφάνη γίνεται μέσω μιας απλής 
βιοχημικής αντίδρασης δύο σταδίων. Στο πρώτο στάδιο της αντίδρασης η τρυπτοφάνη υδροξυλιώνεται σε 5-υδροξυτρυπτοφάνη (με την επί-
δραση της υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης- TPH). Στο δεύτερο στάδιο η 5-υδροξυτρυπτοφάνη αποκαρβοξυλιώνεται (με την επίδραση μιας 
αποκαρβοξυλάσης), παράγοντας σεροτονίνη.

Τρυπτοφάνη

TPH1/TPH2 AADC

5-υδροξυτρυπτοφάνη
5-υδροξυτρυπταμίνη 

(Σεροτονίνη)

OH

O

NH
2

+Ο
2

COΟH
OH

HO

O

NH
2NH

HO

NH
2NH
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στον έλεγχο των παρορμήσεων και στην καταναγκα-
στική συμπεριφορά. Επιπροσθέτως, ο μεταβολισμός 
της σεροτονίνης στο ΚΝΣ αποτελεί στόχο φαρμακοθε-
ραπείας σε μια μεγάλη κατηγορία νευροψυχιατρικών 
νοσημάτων (Εικόνα 46.5).

Η σεροτονίνη των περιφερικών ιστών εμπλέκεται επίσης 
σε μια πληθώρα εξαιρετικά σημαντικών βιολογικών λει-
τουργιών, που αφορούν στο σύνολο των οργάνων και 
συστημάτων του οργανισμού και οι οποίες κυμαίνονται 
από τον έλεγχο του καρδιακού ρυθμού έως την ρύθ-
μιση της πέψης και του αγγειακού τόνου (Εικόνα 46.6).

Τρυπταμίνη

Η τρυπταμίνη προκύπτει από την αποκαρβοξυλίωση της 
τρυπτοφάνης και παράγεται σε πολύ μικρές ποσότητες 
στον ανθρώπινο οργανισμό (ng). Η τρυπταμίνη δρα είτε 
ως νευροδιαβιβαστή, είτε ως νευροδιαμορφωτής της 
σεροτονίνης (ασκώντας δηλαδή ρυθμιστική επίδραση 
στην νευροδιαβιβαστική λειτουργία της σεροτονίνης) 
(64).

Μελατονίνη

Η μελατονίνη αποτελεί ορμόνη που συντίθεται στην 
επίφυση του εγκεφάλου από την σεροτονίνη μέσω του 
βιοσυνθετικού μονοπατιού τρυπτοφάνης/σεροτονίνης 
(65,66). Η σύνθεση και έκκριση της μελατονίνης βρίσκεται 
υπό την ρυθμιστική επίδραση της νοραδρεναλίνης και 
γίνεται μέσω της μετατροπής της σεροτονίνης αρχικά 
σε Ν-ακετυλοσεροτονίνη (με την επίδραση του ενζύμου 
Ν-ακετυλοτρανσφεράση) και εν συνεχεία σε μελατο-
νίνη.

Το κύριο χαρακτηριστικό της μελατονίνης είναι η περι-
οδική παραγωγή και έκκρισή της, που βρίσκεται κάτω 
από τον έλεγχο ενός κιρκάδιου (ημερήσιου) ρολογιού, 
που έχει την έδρα του στους υπερχιασματικούς πυρή-
νες του υποθαλάμου και συγχρονίζεται με τον κύκλο 
του φωτός-σκότους. Η σύνθεση και έκκριση της μελα-
τονίνης γίνεται αποκλειστικά κατά την διάρκεια της 
νύκτας και αναστέλλεται πλήρως κατά την έκθεση στο 
φως της ημέρας. 

Η ρυθμική 24ωρη διακύμανση των επιπέδων της μελα-
τονίνης καθορίζεται από την περιοδική αυτορρυθμιζό-
μενη μεταγραφή ενός ωρολογιακού γονιδίου (clock-
gene), που αναστέλλει την έκκριση της νοραδρεναλίνης 
στο επίπεδο της επίφυσης, προκαλώντας μείωση της 
παραγωγής της μελατονίνης. 

Μετά την παραγωγή της από τα επιφυσιοκύτταρα, η 
μελατονίνη διαχέεται σε όλους τους ιστούς του σώμα-
τος και επιδρά πολλαπλώς σε διάφορα συστήματα και 
λειτουργίες του οργανισμού (66-70).

Η βιολογική επίδραση της μελατονίνης στους ιστούς 
στόχους γίνεται με τέσσερις μηχανισμούς:

1. μέσω σύνδεσής της με ειδικούς υψηλής συγγέ-
νειας υποδοχείς που βρίσκονται στις κυτταρικές 
μεμβράνες,

2. μέσω σύνδεσης με ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, όπως 
π.χ. με την καλμοδουλίνη,

3. μέσω σύνδεσης με ορφανούς πυρηνικούς υποδο-
χείς (orphan nuclear receptors),

4. και μέσω άμεσης αντιοξειδωτικής δράσης.

Η σημασία της μελατονίνης στην φυσιολογία του οργα-
νισμού δεν έχει ακόμη επαρκώς διευκρινισθεί. Βέβαιη 
θεωρείται η συμμετοχή της στους μηχανισμούς ρύθμι-
σης του ύπνου, στην θερμορύθμιση, σε διάφορους νευ-
ροενδοκρινικούς μηχανισμούς που αφορούν κυρίως 
στην αναπαραγωγή, στην ανοσολογική απόκριση, στην 
αντιοξειδωτική προστασία του οργανισμού και στις 
διεργασίες της γήρανσης και, τέλος, στην ρύθμιση της 
λειτουργίας του καρδιακού μυός και του τόνου των 
αγγείων (71).

Στο πλαίσιο αυτό έχουν αναφερθεί διαταραχές στην 
έκκριση της μελατονίνης σε καταστάσεις, όπως οι δια-
ταραχές του ημερήσιου ρυθμού ύπνου εγρήγορσης, 
οι νεοπλασίες (π.χ. καρκίνος του μαστού, των ωοθη-
κών, του προστάτη), διάφορα νευρολογικά νοσήματα 
(π.χ. επιληψία, νόσος του Alzheimer, ημικρανία) και 
ορισμένες ενδοκρινικές διαταραχές (π.χ. υποθαλα-
μική αμηνόρροια). Οι παρατηρούμενες αποκλίσεις από 
το φυσιολογικό δεν είναι δυνατόν προς το παρόν να 
συσχετισθούν αιτιολογικά με συγκεκριμένες διαταρα-
χές και πιθανόν να αποτελούν επιφαινόμενο της υπο-
κείμενης παθοφυσιολογικής δυσλειτουργίας. 

Εντούτοις, η περαιτέρω διερεύνηση της εμπλοκής της 
μελατονίνης σε διάφορες ψυχοπαθολογικές καταστά-
σεις μπορεί να υποβοηθήσει στην διευκρίνιση των βιο-
λογικών μηχανισμών τους και σε ορισμένες από αυτές 
να χρησιμεύσει στην θεραπευτική αντιμετώπισή τους.

Λοιποί μεταβολίτες

Πέραν των ανωτέρω μεταβολιτών, η τρυπτοφάνη φαίνε-
ται ότι ασκεί έμμεση ρυθμιστική επίδραση και σε άλλους 
νευροδιαβιβαστές και ουσίες με ορμονική δράση. Η 
ντοπαμίνη, η νορεπινεφρίνη και η β-ενδορφίνη έχουν 
αποδειχθεί ότι αυξάνονται μετά από του στόματος 
χορήγηση τρυπτοφάνης (63,72-77), ενώ μέσω της βιοσυν-
θετικής οδού της σεροτονίνης η τρυπτοφάνη εμπλέκε-
ται, πέραν της παραγωγής της μελατονίνης, στην ρύθ-
μιση της λειτουργίας του ενδοκρινικού συστήματος, της 
παραγωγής της κορτιζόλης (76,78), της προλακτίνης και 
της αυξητικής ορμόνης (79,80).
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΕΠΙΔΡΟΥΝ  
ΕΠΙ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΗΣ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ ΣΤΟ ΚΝΣ

Εικόνα 46.5: Φυσιολογικές επιδράσεις Σεροτονίνης στο ΚΝΣ και φάρμακα που επιδρούν επί του μεταβολισμού της Σεροτονίνης 
στο ΚΝΣ.

Συμπεριφορικές επιδράσεις  
Σεροτονίνης

Διάθεση
Αντίληψη
Μνήμη
Θυμός

Επιθετικότητα
Φόβος

Αντιδράσεις στο στρες
Όρεξη

Εθισμός
Σεξουαλικότητα

Λοιπές επιδράσεις  
στο ΚΝΣ

Κινητικός έλεγχος
Έλεγχος παρεγκεφαλίδας
Ύπνος/Κιρκάδιος ρυθμός

Αγγειακός τόνος
Έμεση

Ρύθμιση αναπνοής
Θερμορύθμιση

Κεντρικώς δρώντα Σεροτονινεργικά φάρμακα

SSRIs
Τρικυκλικά αντικαταθληπτικά

Αναστολείς ΜΑΟ
Λοιπά αντικαταθληπτικά

Βουσπιρόνη
Τριπτάνες

Ανταγωνιστές 5-ΗΤ3 (ονδανσετρόνη)
Φενφλουραμίνη

Εργοταμίνη/μεθυσεργίδη
Παραισθησιογόνα
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗΣ ΣΤΟΥΣ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥΣ ΙΣΤΟΥΣ  
ΚΑΙ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΗΣ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ

Εικόνα 46.6: Φυσιολογικές επιδράσεις της Σεροτονίνης στους περιφερικούς ιστούς και συμμετοχή της στην παθογένεση νοσημά-
των.

• Σύνθετη επίδραση επί του 
καρδιακού ρυθμού (Ρύθμιση 
λειτουργίας φλεβόκομβου και 
AV κόμβου)

• Πιθανή πρόκληση κολπικής 
μαρμαρυγής σε καταστά-
σεις αυξημένης παραγωγής 
5-HT (όπως σε καρκινοειδείς 
όγκους)

• Εμπλοκή στην ανάπτυξη της 
καρδιάς

• Εμπλοκή στην παθογένεση 
των βαλβιδοπαθειών

• Εμπλοκή στην αναδιαμόρφω-
ση της αριστερής κοιλίας επί 
καρδιακής ανεπάρκειας

• Κεντρική ρύθμιση ούρησης
• Εμπλοκή στην παθογένεση της 

ακράτειας που σχετίζεται με 
το στρες

• Ανάπτυξη μαζικών αδένων
• Εμπλοκή στην ρύθμιση της 

επιθηλιακής ακεραιότητας των 
γαλακτοφόρων πόρων και της 
απελευθέρωσης του γάλακτος

• Σύσπαση μυομητρίου
• Σύσπαση αγγείων μήτρας
• Ανάπτυξη μήτρας
• Ωρίμανση ωοθυλακίου
• Αύξηση της έκκρισης προγε-

στερόνης από τα κοκκώδη 
κύτταρα

• Αναστολή εκσπερμάτισης
• Εμπλοκή στην χάλαση του 

πέους

• Συγκόλληση αιμοπεταλίων
• Ρύθμιση της γαστρικής 

κένωσης
• Ρύθμιση του εντερικού περι-

σταλτισμού
• Ρύθμιση της εντερικής 

έκκρισης
• Ρύθμιση του τόνου του παχέ-

ος εντέρου
• Ρύθμιση της παγκρεατικής 

έκκρισης
• Πιθανή συμμετοχή στην 

ρύθμιση της λειτουργίας των β 
κυττάρων του παγκρέατος

• Ναυτία/έμεση
• Εμπλοκή στην παθογένεση 

του ΣΕΕ
• Η 5-HT αιμοπεταλιακής 

προέλευσης εμπλέκεται στην 
ηπατική αναγέννηση

• Εμβρυϊκή ανάπτυξη περιφερι-
κού νευρικού συστήματος

• Αλγαισθητικός πόνος

• Ρύθμιση αγγειακού τόνου
• Εμπλοκή στην παθογένεση της 

υπέρτασης

• Ρύθμιση αναπνευστικού 
ρυθμού

• Πιθανή εμπλοκή στο SIDS
• Εμπλοκή στην παθογένεση της 

πνευμονικής υπέρτασης
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Τρυπτοφάνη και Διατροφή

Διατροφικές πηγές Τρυπτοφάνης

Πλούσιες διατροφικές πηγές τρυπτοφάνης αποτελούν 
οι τροφές φυτικής ή ζωικής προελεύσεως με υψηλή 
περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη, όπως είναι το βόειο και 
χοιρινό κρέας, η γαλοπούλα, το κοτόπουλο, το ψάρι, τα 
γαλακτοκομικά, οι ξηροί καρποί, τα όσπρια, τα δημητρι-
ακά και οι σπόροι. Η μεγαλύτερη περιεκτικότητα τρυ-
πτοφάνης ανευρίσκεται στο στήθος κοτόπουλου και 
στην γαλοπούλα (404 mg τρυπτοφάνης ανά 100 gr), στο 
μοσχαρίσιο φιλέτο (374 mg τρυπτοφάνης ανά 100 gr), 
ακολουθούμενο από την χοιρινή μπριζόλα (374 mg τρυ-
πτοφάνης ανά 100 gr).

Τρυπτοφάνη στα συμπληρώματα διατροφής

Η τρυπτοφάνη ανευρίσκεται σε συμπληρώματα διατρο-
φής σε δύο μορφές:

• είτε ως τρυπτοφάνη (ανευρίσκεται κυρίως σε πρω-
τεϊνούχα σκευάσματα, σε συνδυασμό με τα υπό-
λοιπα πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα)

• είτε στην υδροξυλιωμένη μορφή της, την 5-υδρο-
ξυτρυπτοφάνη (5-HTP). Το 5-HTP αποτελεί την 
συντριπτική πλειονότητα των συμπληρωμάτων 
τρυπτοφάνης, παράγεται από το αφρικανικό φυτό 
Griffonia simplicifolia και στον οργανισμό αποκαρ-
βοξυλιώνεται παράγοντας σεροτονίνη.

Διατροφικές συστάσεις Τρυπτοφάνης

Αποτελώντας απαραίτητο αμινοξύ, η τρυπτοφάνη πρέπει 
να λαμβάνεται μέσω της διατροφής για την κάλυψη των 
αναγκών του οργανισμού. Ως εκ τούτου, η περιγραφή 
των διατροφικών απαιτήσεων του οργανισμού σε τρυπτο-
φάνη απαιτεί τον καθορισμό διατροφικών συστάσεων.

Όπως συμβαίνει και για τα υπόλοιπα πρωτεϊνογενετικά 
αμινοξέα, στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η EFSA δεν έχει 
προβεί στον καθορισμό διατροφικών συστάσεων για 
την τρυπτοφάνη. Ωστόσο, στα πλαίσια καθορισμού των 
διατροφικών συστάσεων της πρωτεϊνικής πρόσληψης 
(81), η EFSA χρησιμοποίησε την μέση απαίτηση (Mean 
Requirement) για την τρυπτοφάνη, όπως αυτή καθο-
ρίστηκε το 2007 από τους WHO / FAO / UNU (World 
Health Organization / Food and Agriculture Organiza-
tion of the United Nations / United Nations University) 
(82) (Πίνακας 46.1).

Εν αντιθέσει με την EFSA, το Ινστιτούτο Ιατρικής (Insti-
tute of Medicine) στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει καθορί-
σει τόσο την μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) όσο και 
την συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρόσληψη (RDA) 
για την τρυπτοφάνη (83) (Πίνακας 46.2).

Τρυπτοφάνη και σεροτονινεργική 
λειτουργία στο ΚΝΣ

Η θεωρητική κλινική χρησιμότητα της τρυπτοφάνης 
προκύπτει από την συμμετοχή της στην βιοσύνθεση 
της σεροτονίνης και από τον ρόλο που διαδραματίζει 
η σεροτονίνη στην ρύθμιση μιας πληθώρας φυσιολογι-
κών βιολογικών διεργασιών, όπως η όρεξη, η διάθεση, 
ο ύπνος, ο έλεγχος των παρορμήσεων, η συμπεριφορά 
και η μνήμη.

Για την διερεύνηση της πιθανής κλινικής αποτελεσμα-
τικότητας της τρυπτοφάνης σε νοσήματα στα οποία η 
διαταραχή της σεροτονινεργικής λειτουργίας του ΚΝΣ 
αποτελεί το κύριο παθοφυσιολογικό είναι απαραίτητος 
αρχικά ο καθορισμός του πιθανού ρυθμιστικού ρόλου 
που διαδραματίζει η τρυπτοφάνη στην σεροτονινεργική 
λειτουργία (δηλαδή κατά πόσον η εξωγενής χορήγηση 
τρυπτοφάνης επηρεάζει ή όχι την σεροτονινεργική 
λειτουργία) και εν συνεχεία το εάν αυτή η ρυθμιστική 
επίδραση επί της σεροτονινεργικής λειτουργίας δύνα-
ται να τροποποιήσει την πρόγνωση των συγκεκριμένων 
νοσημάτων.

Η διερεύνηση των ανωτέρω έγινε με την χρήση ερευ-
νητικών μεθόδων τροποποίησης του μεταβολισμού 
της τρυπτοφάνης (Tryptophan Manipulation), οι σημα-
ντικότερες εκ των οποίων είναι η οξεία εξάντληση 
της τρυπτοφάνης (Acute Tryptophan Depletion) και η 
φόρτιση τρυπτοφάνης (Tryptophan Loading) .

Πειραματικές μέθοδοι τροποποίησης 
του μεταβολισμού της Τρυπτοφάνης στο 
ΚΝΣ: οξεία εξάντληση Τρυπτοφάνης και 
φόρτιση Τρυπτοφάνης

Η λογική για την χρήση των μεθόδων αυτών στηρίζεται 
στην συσχέτιση του ρυθμού βιοσύνθεσης της σεροτο-
νίνης με την διαθεσιμότητα της τρυπτοφάνης στο ΚΝΣ 
(19). Όπως προαναφέρθηκε, η σύνθεση της σεροτονίνης 
στο ΚΝΣ γίνεται μέσω μιας απλής βιοχημικής αντίδρα-
σης δύο σταδίων, στην οποία η τρυπτοφάνη υδροξυλιώ-
νεται αρχικά σε 5-υδροξυτρυπτοφάνη (με την επίδραση 
της υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης 2/TPH2), η οποία 
στην συνέχεια αποκαρβοξυλιώνεται (με την επίδραση 
μιας αποκαρβοξυλάσης), παράγοντας σεροτονίνη. Η 
δραστικότητα της TPH2 εξαρτάται από την διαθεσιμό-
τητα της τρυπτοφάνης στον εγκέφαλο. Συγκεκριμένα, 
επειδή η TPH2 είναι συνήθως κατά 50% κορεσμένη με 
το υπόστρωμα της τρυπτοφάνης, μια αύξηση ή μείωση 
της διαθεσιμότητας της τρυπτοφάνης στον εγκέφαλο 
μπορεί να αυξήσει ή να μειώσει αντίστοιχα την σύνθεση 
σεροτονίνης (30, 32,84-89).

Η οξεία εξάντληση της τρυπτοφάνης (Acute Tryptophan 
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ΜΕΣΗ ΑΠΑΙΤΗΣΗ ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗΣ (WHO / FAO / UNU, 2007)

Ηλικία 
6

μηνών
1-2

ετών
3-10
ετών

11-14
ετών

15-18  
ετών

>18 
ετών

Μέση Απαίτηση  
(Mean Requirement) για  
Τρυπτοφάνη  
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

9,5 6,4 4,8 4,8 4,5 4

Πηγή: WHO/FAO/UNU (World Health Organization/Food and Agriculture Organization of the United Nations/United Nations University), 
2007. Protein and amino acid requirements in human nutrition. Report of a Joint WHO/FAO/UNU Expert Consultation, WHO Technical 
Report Series, No 935. Geneva.

Πίνακας 46.1: Μέση απαίτηση Τρυπτοφάνης,σύμφωνα με τον WHO/FAO/UNU.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗΣ (IoM)

Ηλικία 
0-6

μηνών
7-12

μηνών
1-3

ετών
4-8

ετών
9-13
ετών

14-18 
ετών

>19 
ετών

Κύηση Γαλουχία

Μέση Εκτιμώμενη 
Απαίτηση (EAR)
Τρυπτοφάνης  
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

9 6 5

Αγόρια Αγόρια

4 5 7

5 5

Κορίτσια Κορίτσια

5 4

Συνιστώμενη 
Ημερήσια 
Διαιτητική 
Πρόσληψη (RDA)
Τρυπτοφάνης
(mg/kg ΣΒ/ημέρα)

167* 13 8 6

Αγόρια Αγόρια

5 9 19
6 6

Κορίτσια Κορίτσια

6 5

*Επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake (AI)

Πηγή: IoM (Institute of Medicine), 2005. Dietary Reference Intakes for energy, carbohydrate, fiber, fat, fatty acids, 1467 cholesterol, protein 
and amino acids. National Academies Press, Washington D.C

Πίνακας 46.2: Διατροφικές συστάσεις Τρυπτοφάνης (μέση εκτιμώμενη απαίτηση (EAR) & συνιστώμενη ημερήσια διαιτητική πρό-
σληψη (RDA), σύμφωνα με το Institute of Medicine.

Depletion) προκαλείται με την χορήγηση ενός ροφήμα-
τος 15 αμινοξέων, βάρους 50-100 gr, το οποίο στερείται 
τρυπτοφάνης (Πίνακας 46.3).

Η χορήγηση του διαλύματος προκαλεί μια οξεία, αλλά 
παροδική (διάρκειας 5-6 ωρών) εξάντληση τρυπτοφά-
νης στο πλάσμα και δευτερευόντως στο ΚΝΣ (90,91).

Ο μηχανισμός της εξάντλησης των αποθεμάτων τρυ-
πτοφάνης είναι διπλός:

1. Πρώτον, η χορήγηση υψηλής ποσότητας αμινο-
ξέων διεγείρει την ηπατική πρωτεϊνοσύνθεση. 
Ωστόσο, χωρίς την αναλογική πρόσληψη υψηλών 
ποσοτήτων τρυπτοφάνης, η κάλυψη των αναγκών 
της ηπατικής πρωτεϊνοσύνθεσης γίνεται από την 
υπάρχουσα τρυπτοφάνη του οργανισμού, με απο-

τέλεσμα την μείωση της συγκέντρωσης της υπάρ-
χουσας τρυπτοφάνης του πλάσματος (13,92-94).

2. Δεύτερον, η μικρή αναλογικά, ποσότητα τρυπτο-
φάνης πλάσματος σε σχέση με την υψηλή συγκέ-
ντρωση των υπόλοιπων μεγάλων ουδέτερων αμι-
νοξέων (LNAA) (φαινυλαλανίνη, τυροσίνη, ιστιδίνη, 
μεθειονίνη, θρεονίνη, BCAAs) μειώνει περαιτέρω 
την ποσότητα της τρυπτοφάνης που διέρχεται 
μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, καθώς η 
βιοδιαθεσιμότητα της τρυπτοφάνης στο ΚΝΣ εξαρ-
τάται από τον λόγο της προς τα υπόλοιπα μεγάλα 
ουδέτερα αμινοξέα (11,24). Η περαιτέρω μείωση της 
τρυπτοφάνης του πλάσματος λόγω χρήσης της για 
την ηπατική πρωτεϊνοσύνθεση μειώνει περαιτέρω 
τον λόγο της προς τα υπόλοιπα μεγάλα ουδέτερα 
αμινοξέα και συνεπώς την βιοδιαθεσιμότητά της 
στο ΚΝΣ.
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Απόρροια της σημαντικής μείωσης της τρυπτοφά-
νης στο ΚΝΣ είναι η σημαντική μείωση της σύνθεσης 
σεροτονίνης (85,90,95,96). Μάλιστα, η μείωση της σύνθε-
σης σεροτονίνης φαίνεται ότι αφορά στο σύνολο του 
εγκεφάλου, παρά το γεγονός ότι η περιεκτικότητα των 
σεροτονινεργικών νευρώνων διαφέρει από περιοχή σε 
περιοχή.

Αντίθετα, η σύνθεση της σεροτονίνης μπορεί να αυξη-
θεί, χρησιμοποιώντας οξεία φόρτιση τρυπτοφάνης. Η 
φόρτιση τρυπτοφάνης επιτυγχάνεται με την προσθήκη 
μιας δυσανάλογα μεγάλης ποσότητας τρυπτοφάνης στο 
σκεύασμα αμινοξέων (Πίνακας 46.4). Αυτή η μεγάλη 
ποσότητα τρυπτοφάνης αυξάνει σημαντικά τον λόγο της 
τρυπτοφάνης προς τα υπόλοιπα μεγάλα ουδέτερα αμι-
νοξέα, με αποτέλεσμα την αυξημένη είσοδο στο ΚΝΣ 
και την αύξηση σύνθεσης σεροτονίνης.

Η αποτελεσματικότητα των δύο μεθόδων στην μείωση 
ή αύξηση των επιπέδων τρυπτοφάνης του πλάσματος 
είναι αξιοσημείωτη και κυμαίνεται μεταξύ 55%-94% (97-

102) και 300%-500%, αντίστοιχα (32).

Πέραν της αποτελεσματικότητας των δύο μεθόδων 
στην ταχεία τροποποίηση των επιπέδων της τρυπτοφά-
νης του πλάσματος και του ΚΝΣ και της παραγωγής της 
σεροτονίνης, οι συγκεκριμένες μέθοδοι παρουσιάζουν 
και άλλα πλεονεκτήματα. Είναι οικονομικές, ασφαλείς 

και ελάχιστα επεμβατικές, ενώ και η τροποποίηση των 
επιπέδων τρυπτοφάνης και σεροτονίνης είναι παροδική 
και ταχέως αναστρέψιμη με την επιστροφή σε κανονικό 
διαιτολόγιο (103). Επιπροσθέτως, πιθανοί χειρισμοί των 
εξεταζόμενων βιολογικών παραμέτρων πριν από την 
εφαρμογή των συγκεκριμένων μεθόδων παρέχουν την 
εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με την σχέση αιτίου/
αποτελέσματος.

Οξεία εξάντληση Τρυπτοφάνης και  
επηρεασμός φυσιολογικών λειτουργιών

Η οξεία εξάντληση της τρυπτοφάνης εφαρμόστηκε 
ευρέως στην διερεύνηση της επίπτωσης της διαταρα-
χής της σεροτονινεργικής λειτουργίας σε μια μεγάλη 
ποικιλία φυσιολογικών, ψυχολογικών και συμπεριφερι-
κών διεργασιών, όπως ο ύπνος (104,105), η διάθεση (106,107), 
η γνωστική λειτουργία (84), η γνωστική επεξεργασία κοι-
νωνικών πληροφοριών (108) και η μνήμη (109,110).

Εξάντληση Τρυπτοφάνης και διάθεση

Η επίδραση της εξάντλησης της τρυπτοφάνης στην 
διάθεση απετέλεσε μια από τις πρώτες και ευρέως 
εφαρμοζόμενες πειραματικές εφαρμογές της μεθό-
δου, βάσει του ρόλου που διαδραματίζει η σεροτονίνη 
στην βελτίωση της διάθεσης. Ενώ σε ορισμένες από 
τις πιο πρώιμες εφαρμογές η εξάντληση της τρυπτοφά-

ΔΙΑΛΥΜΑ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ ΟΞΕΙΑΣ ΕΞΑΝΤΛΗΣΗΣ ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗΣ

 50 gr 100 gr

L-Τρυπτοφάνη 0,00 0,00

L-Αλανίνη 2,75 5,50

L-Αργινίνη 2,45 4,90

L-Κυστεΐνη 1,35 2,70

Γλυκίνη 1,60 3,20

L-Ιστιδίνη 1,60 3,20

L-Ισολευκίνη 4,00 8,00

L-Λευκίνη 6,75 13,50

L-Λυσίνη 4,45 8,90

L-Μεθειονίνη 1,50 3,00

L-Φαινυλαλανίνη 2,85 5,70

L-Προλίνη 6,10 12,20

L-Σερίνη 3,45 6,90

L-Θρεονίνη 3,25 6,50

L-Τυροσίνη 3,45 6,90

L-Βαλίνη 4,45 8,90

Πίνακας 46.3: Σύσταση διαλύματος αμινοξέων για την πρόκληση οξείας εξάντλησης Τρυπτοφάνης.
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νης συνοδεύτηκε από διαταραχές της διάθεσης (91), τα 
ευρήματα αυτά δεν επαληθεύτηκαν σε πιο σύγχρονες 
εφαρμογές. Συνολικά, σε σχεδόν το 50% των διεξα-
χθεισών μελετών δεν περιγράφηκαν αξιοσημείωτες 
αλλαγές στην διάθεση (111).

Η πιθανότητα εμφάνισης διαταραχής της διάθεσης 
κατόπιν εξάντλησης της τρυπτοφάνης ήταν μεγαλύτερη 
σε γυναίκες (98,112-114) και σε άτομα με σεροτονινεργική 
δυσλειτουργία (άτομα με οικογενειακό ιστορικό διατα-
ραχών διάθεσης (115-117) ή υποκείμενων νευρολογικών 
διαταραχών (γενετικών ή ανατομικών)(118,119) και ασθε-
νείς με κατάθλιψη (103,120,121)). Μάλιστα, σε πάσχοντες 
από κατάθλιψη, η διαταραχή της διάθεσης που ακολου-
θούσε την εξάντληση της τρυπτοφάνης αποτελεί προ-
γνωστικό δείκτη μελλοντικού καταθλιπτικού επεισοδίου.

Αρκετοί πιθανοί μηχανισμοί θα μπορούσαν να εξηγή-
σουν την ετερογένεια των ευρημάτων σε ό,τι αφορά 
στην επίδραση της εξάντλησης της τρυπτοφάνης στην 
διάθεση μεταξύ των δύο φύλων και μεταξύ υγιών ατό-
μων και ατόμων με σεροτονινεργική δυσλειτουργία. Η 
αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης διαταραχής της διά-
θεσης στις γυναίκες οφείλεται πιθανώς στην διαφορά 
της σύνθεσης σεροτονίνης μεταξύ των δύο φύλων. Σε 
υγιή άτομα στα οποία δεν παρουσιάζεται διαταραχή της 
διάθεσης, άλλα νευρωνικά συστήματα, που ρυθμίζουν 
την διάθεση ή προσαρμοστικές αλλαγές στην σύνθεση 

και έκκριση της σεροτονίνης, μπορεί να αποτρέπουν τις 
επιπτώσεις της χαμηλής σεροτονίνης. 

Αντιθέτως, σε άτομα που εμφανίζεται μειωμένη διά-
θεση μπορεί να υπάρχει υποβέλτιστη λειτουργία των 
νευρωνικών συστημάτων ή αδυναμία προσαρμοστικών 
αλλαγών, γεγονός που εξηγεί πιθανώς την αυξημένη 
πιθανότητα εμφάνισης σε άτομα με ιστορικό κατάθλι-
ψης.

Εξάντληση Τρυπτοφάνης, γνωστική λειτουργία και 
μνήμη

Σε αντίθεση με την ετερογένεια των ευρημάτων που 
αφορούσαν στην διάθεση, η εξάντληση της τρυπτοφά-
νης φαίνεται ότι επηρεάζει μια πληθώρα παραμέτρων 
που αφορούν στην γνωστική λειτουργία τόσο σε υγιή 
άτομα όσο και σε άτομα με υποκείμενη σεροτονινερ-
γική δυσλειτουργία (122-132). Τα πλέον αξιόπιστα ευρήματα 
αφορούσαν στην διαταραχή της δηλωτικής επεισοδια-
κής μνήμης, της καθυστερημένης ανάκλησης και της 
εμπέδωσης της μνήμης (122). Αξίζει να σημειωθεί ότι 
πέραν της σεροτονινεργικής λειτουργίας, η εξάντληση 
της τρυπτοφάνης μπορεί να επηρεάζει την γνωστική λει-
τουργία και με άλλους μηχανισμούς, όπως η μείωση της 
παραγωγής του κινολινικού οξέος (αγωνιστής NMDA-R) 
και του κυνουρενικού οξέος (NMDA-R, νικοτινικός και 
γλουταμινεργικός ανταγωνιστής) (132).

ΔΙΑΛΥΜΑ ΦΟΡΤΙΣΗΣ ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗΣ

 50 gr 100 gr

L-Τρυπτοφάνη 5,15 10,30

L-Αλανίνη 2,75 5,50

L-Αργινίνη 2,45 4,90

L-Κυστεΐνη 1,35 2,70

Γλυκίνη 1,60 3,20

L-Ιστιδίνη 1,60 3,20

L-Ισολευκίνη 4,00 8,00

L-Λευκίνη 6,75 13,50

L-Λυσίνη 4,45 8,90

L-Μεθειονίνη 1,50 3,00

L-Φαινυλαλανίνη 2,85 5,70

L-Προλίνη 6,10 12,20

L-Σερίνη 3,45 6,90

L-Θρεονίνη 3,25 6,50

L-Τυροσίνη 3,45 6,90

L-Βαλίνη 4,45 8,90

Πίνακας 46.4: Σύσταση διαλύματος αμινοξέων για την δοκιμασία φόρτισης Τρυπτοφάνης.
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Εξάντληση Τρυπτοφάνης και συμπεριφορά

Η εξάντληση της τρυπτοφάνης έχει μια μακρά ιστο-
ρία χρήσης ως πειραματική μέθοδος καθορισμού των 
αλλαγών σε παραμέτρους της κοινωνική συμπεριφο-
ράς, όπως η παρορμητική και η επιθετική συμπεριφορά 
(133-137). Η χρήση της μεθόδου στηρίχθηκε σε πληθώρα 
δεδομένων από μελέτες σε ζώα και ανθρώπους, τα 
οποία καταδεικνύουν ότι η σεροτονίνη ασκεί ανασταλ-
τική επίδραση στην εκδήλωση επιθετικότητας (138-140). 
Συγκεκριμένα, η διαταραχή της σεροτονινεργικής λει-
τουργίας έχει συσχετισθεί με επιθετική και βίαιη συμπε-
ριφορά (141,142) (ιδιαίτερα με την παρορμητική επιθετικό-
τητα) (138,140), γεγονός που οφείλεται στην επίδραση της 
σεροτονίνης στον έλεγχο των παρορμήσεων (141,142).

Τα ευρήματα από την επίδραση της εξάντλησης της 
τρυπτοφάνης στην εκδήλωση παρορμητικής και επιθε-
τικής συμπεριφοράς χαρακτηρίζονται από ετερογένεια, 
με τις σημαντικότερες αλλαγές να περιγράφονται σε 
άτομα με ιστορικό επιθετικής συμπεριφοράς ή αδυνα-
μία ελέγχου των παρορμήσεων (143).

Τρυπτοφάνη στην κλινική πράξη

Μια από τις πρώτες κλινικές εφαρμογές της τρυπτο-
φάνης χρονολογείται από την δεκαετία του ‘50, όταν 
οι Lauer και συν. (144) περιέγραψαν ότι η συγχορήγηση 
τρυπτοφάνης και ιπρονιαζίδης σε πάσχοντες από σχιζο-
φρένεια συνοδευόταν από μεγαλύτερο κλινικό όφελος 
εν συγκρίσει με την χορήγηση ιπρονιαζίδης ως μονοθε-
ραπεία. Η δημοσίευση αυτή, σε συνδυασμό με την πιο 
σύγχρονη πειραματική επιβεβαίωση της επίδρασης της 
τρυπτοφάνης επί της σεροτονινεργικής λειτουργίας, 
απετέλεσαν το έναυσμα για την διεξαγωγή ενός μεγά-
λου αριθμού κλινικών μελετών, στις οποίες εξετάσθηκε 
η πιθανή κλινική χρησιμότητα της χορήγησης τρυπτο-
φάνης σε ένα φάσμα νοσολογικών καταστάσεων, στις 
οποίες παρατηρείται διαταραχή της σεροτονινεργικής 
λειτουργίας.

Το φάσμα αυτό των κλινικών εφαρμογών της τρυπτοφά-
νης ήταν αρκετά ευρύ και περιελάμβανε την θεραπεία 
του χρόνιου πόνου, της αϋπνίας, της κατάθλιψης, της 
εποχικής συναισθηματικής διαταραχής, των διατροφι-
κών διαταραχών, της προεμμηνορυσιακής δυσφορικής 
διαταραχής, της διαταραχής ελλειμματικής προσοχής/
υπερκινητικότητας και της χρόνιας κόπωσης (27,144).

Κατάθλιψη και λοιπές διαταραχές του 
συναισθήματος

Η εξέταση της αποτελεσματικότητας της τρυπτοφά-
νης σε πάσχοντες από κατάθλιψη κατέχει τη μερίδα 
του λέοντος μεταξύ των διεξαχθεισών μελετών που 
αφορούσαν στην τρυπτοφάνη. Οι μελέτες αυτές διεξή-

χθησαν τις δεκαετίες ‘60-‘80 και χαρακτηρίζονται από 
σημαντική ετερογένεια αποτελεσμάτων, γεγονός που 
πιθανώς οφείλεται σε μεθοδολογικά σφάλματα σχεδι-
ασμού (61). Συνολικά πάντως φαίνεται ότι:

• η αποτελεσματικότητα της χορήγησης της τρυπτο-
φάνης φαίνεται ότι αφορά στην ήπια/μέτρια κατά-
θλιψη και όχι στην σοβαρή μορφή της νόσου (27)

• η συγχορήγηση τρυπτοφάνης και αναστολέων 
ΜΑΟ συνοδεύεται από μεγαλύτερη κλινική βελ-
τίωση εν συγκρίσει με την χορήγηση αναστολέων 
ΜΑΟ ως μονοθεραπεία (146,147)

• η σύγκριση της αποτελεσματικότητας της τρυ-
πτοφάνης και των τρικυκλικών αντικαταθλιπτικών 
συνοδεύεται από αντικρουόμενα αποτελέσματα, 
με ορισμένες εκ των διεξαχθεισών μελετών να 
περιγράφουν παρόμοια κλινική αποτελεσματικό-
τητα (148-150), ενώ σε άλλες τα ευρήματα αυτά δεν 
επαληθεύονται (146,151-153)

• η σύγκριση της αποτελεσματικότητας της τρυπτο-
φάνης και της ηλεκτροσπασμοθεραπείας συνοδεύ-
εται από αντικρουόμενα αποτελέσματα, με ορισμέ-
νες εκ των διεξαχθεισών μελετών να περιγράφουν 
παρόμοια κλινική αποτελεσματικότητα (154) ή και 
μεγαλύτερο κλινικό όφελος από την χορήγηση 
τρυπτοφάνης (155), ενώ σε άλλες η ηλεκτροσπασμο-
θεραπεία φαίνεται να είναι κλινικά αποτελεσματικό-
τερη (156,157).

Οι ημερήσιες δόσεις τρυπτοφάνης που χρησιμοποιήθη-
καν σε αυτές τις μελέτες κυμαίνονταν μεταξύ 3 και 8 gr.

Εκτός της κατάθλιψης, η αποτελεσματικότητα της τρυ-
πτοφάνης εξετάσθηκε και σε άλλες διαταραχές του 
συναισθήματος, όπως η εποχική συναισθηματική δια-
ταραχή και η προεμμηνορυσιακή δυσφορική διαταραχή 
(PMDD).

Σε ό,τι αφορά στην συναισθηματική εποχική διαταραχή 
φαίνεται ότι η χορήγηση τρυπτοφάνης (3 gr ημερησίως) 
συνοδεύεται από παρόμοια κλινική αποτελεσματικότητα 
με την φωτοθεραπεία (158,159), ενώ σε πάσχουσες από 
προεμμηνορυσιακή δυσφορική διαταραχή η χορήγηση 
τρυπτοφάνης (6 gr ημερησίως) συνοδεύεται από μεί-
ωση της δυσφορίας, των εναλλαγών της διάθεσης και 
της ευερεθιστότητας (160). Αξίζει πάντως να επισημανθεί 
ότι η βελτίωση των συμπτωμάτων της PMDD φαίνεται 
ότι οφείλεται στην αποκατάσταση της ισορροπίας στο 
μονοπάτι της κυνουρενίνης (καθώς στην όψιμη ωχρι-
νική φάση του κύκλου παρουσιάζεται αυξημένη ενερ-
γοποίηση του συγκεκριμένου μεταβολικού μονοπατιού) 
παρά στην βελτίωση της επαγόμενης από την τρυπτο-
φάνη σεροτονινεργικής λειτουργίας (161).
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Διαταραχές του ύπνου

Η χρήση της τρυπτοφάνης στην αντιμετώπιση των δια-
ταραχών του ύπνου στηρίζεται στην ρυθμιστική της 
επίδραση επί της παραγωγής της μελατονίνης. Η χορή-
γηση τρυπτοφάνης σε ασθενείς με αϋπνία συνοδεύεται 
από μείωση του χρόνου έλευσης του ύπνου (δόση έως 
1 gr) (162,163), ενώ σε ασθενείς με αδυναμία διατήρησης 
του ύπνου συνοδεύεται με βελτίωση του σταδίου IV του 
ύπνου (δόση 250 mg) (164). Εκτός της κλινικής αποτελε-
σματικότητας, η τρυπτοφάνη δεν προκαλεί και τις ανεπι-
θύμητες ενέργειες της φαρμακοθεραπείας, όπως είναι 
η μείωση των γνωστικών λειτουργικών και η αναστολή 
της έγερσης από τον ύπνο (163,165).

Αξίζει να σημειωθεί ότι, εκτός της αϋπνίας, η τρυ-
πτοφάνη φαίνεται ότι βελτιώνει και την βαρύτητα της 
συμπτωματολογίας της αποφρακτικής άπνοιας (2,5 mg 
άπαξ προ της κατάκλισης), χωρίς ωστόσο να βελτιώνει 
την κεντρική άπνοια (166).

Λοιπές χρήσεις

Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε διακοπή του καπνί-
σματος, η τρυπτοφάνη (50 mg/kg ΣΒ/ημέρα) έχει χρη-
σιμοποιηθεί σε συνδυασμό με δίαιτα υψηλής περιεκτι-
κότητας σε υδατάνθρακες και αναφέρεται ότι μειώνει 
το άγχος και την βαρύτητα της στερητικής συμπτωμα-
τολογίας, βελτιώνει δε την αποχή ή μειώνει τον αριθμό 
των τσιγάρων που καπνίζονται (167).

Αντιθέτως, η χορήγηση τρυπτοφάνης δεν συνοδεύτηκε 
από καμία κλινική βελτίωση σε ασθενείς με βρουξισμό 
(168) και σε ασθενείς με μυοπεριτοναϊκό σύνδρομο (169).

5-HTP στην κλινική πράξη

Οι κλινικές εφαρμογές της 5-HTP είναι παρόμοιες 
αυτών της τρυπτοφάνης, καθώς κοινός στόχος και των 
δύο nutraceuticals είναι η τροποποίηση της σεροτονι-
νεργικής λειτουργίας στο ΚΝΣ. Η 5-HTP εντούτοις δια-
θέτει ορισμένα συγκριτικά φαρμακοδυναμικά πλεονε-
κτήματα, γεγονός που εξηγεί την επικράτησή της στην 
κλινική πράξη έναντι της τρυπτοφάνης:

• H εντερική απορρόφηση της 5-HTP δεν απαιτεί την 
ύπαρξη μεταφορέα και δεν επηρεάζεται από την 
ύπαρξη άλλων αμινοξέων.

• H 5-HTP, εν αντιθέσει με την τρυπτοφάνη, δεν χρη-
σιμοποιείται καθόλου στην πρωτεϊνοσύνθεση.

• H 5-HTP εισέρχεται στο ΚΝΣ μέσω του αιματοε-
γκεφαλικού φραγμού, χωρίς η είσοδός της να επη-
ρεάζεται από τα επίπεδα των μεγάλων ουδέτερων 
αμινοξέων (LNAA) στο αίμα.

• H 5-HTP αποτελεί μεταβολίτη που βρίσκεται βιο-
συνθετικά ένα στάδιο μπροστά από την τρυπτο-
φάνη στην βιοχημική αντίδραση σχηματισμού της 
σεροτονίνης. Ως εκ τούτου, η σύνθεση της σερο-
τονίνης από 5-HTP βρίσκεται υπό τον έλεγχο μόνο 
ενός ενζύμου (της αποκαρβοξυλάσης), ενώ η 
αντίστοιχη σύνθεση σεροτονίνης από τρυπτοφάνη 
βρίσκεται υπό τον έλεγχο δύο ενζύμων (της TPH2 
και της αποκαρβοξυλάσης). Το γεγονός αυτό επη-
ρεάζει την τελικά παραγόμενη σεροτονίνη, καθώς 
το πρώτο στάδιο μετατροπής της τρυπτοφάνης σε 
5-HTP αποτελεί μια ενζυμική διεργασία που υπόκει-
νται σε περιορισμό (170,171).

• Eν αντιθέσει με την 5-HTP, η χορήγηση τρυπτοφά-
νης μπορεί να μεταβολιστεί μέσω του μονοπατιού 
της κυνουρενίνης, κάτι που μπορεί να οδηγήσει 
στην βιοσύνθεση νευροτοξικών μεταβολιτών (172,173). 
Το γεγονός αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό, καθώς 
σε μια πληθώρα νοσημάτων, όπως η κατάθλιψη 
και οι διαταραχές του ύπνου, παρατηρείται ήδη 
μια αυξημένη ενεργοποίηση του μονοπατιού της 
κυνουρενίνης, απόρροια της ενεργοποίησης ανο-
σο-φλεγμονωδών μηχανισμών. Πιο συγκεκριμένα, 
οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες (IFN-γ, TNF-α, IFN-
α, PGE2, IL-1, IL-6) και οι ελεύθερες ρίζες ενεργο-
ποιούν τα ένζυμα του μονοπατιού της κυνουρενί-
νης, επάγουν την σύνθεση νευροτοξικών σε βάρος 
νευροπροστατευτικών μεταβολιτών, ενώ παράλ-
ληλα ελαττώνεται η διαθέσιμη τρυπτοφάνη προς 
σχηματισμό σεροτονίνης. Σε αυτές τις καταστά-
σεις η χορήγηση 5-HTP αποκαθιστά το έλλειμμα 
σεροτονίνης, χωρίς να αυξάνει την τρυπτοφάνη 
που είναι διαθέσιμη για σχηματισμό νευροτοξικών 
μεταβολιτών μέσω του μονοπατιού της κυνουρενί-
νης (Εικόνα 46.7).

Κατάθλιψη

Η πρώτη μεγάλη κλινική μελέτη σχετικά με την θερα-
πευτική χορήγηση 5-HTP στην κατάθλιψη διεξήχθη το 
1972. Σε αυτή συμμετείχαν 107 ασθενείς με μονοπο-
λική ή διπολική κατάθλιψη και χορηγήθηκαν ημερήσιες 
από του στόματος δόσεις 5-HTP, οι οποίες κυμαίνονταν 
από 50 έως 300 mg. Σημαντική κλινική βελτίωση παρα-
τηρήθηκε σε ένα ποσοστό 69% (74 από τους 107 ασθε-
νείς), χωρίς να περιγραφούν σημαντικές παρενέργειες. 
Το ποσοστό απόκρισης στους περισσότερους ασθενείς 
ήταν αρκετά γρήγορο (λιγότερο από 2 εβδομάδες από 
την έναρξη της χορήγησης). Την μελέτη αυτή ακολού-
θησαν δεκάδες άλλες μελέτες, οι οποίες διεξήχθησαν 
τις δεκαετίες ‘70-‘90, στην πλειοψηφία των οποίων η 
χορήγηση 5-HTP συνοδεύτηκε από αντικαταθλιπτική 
δράση (174,175). Τα καλύτερα αποτελέσματα αφορούσαν 
σε ασθενείς με ενδογενή, αγχώδη και γεροντική κατά-
θλιψη (176,177). Σε ορισμένες μάλιστα εξ αυτών η αντικατα-
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ΤΡΥΠΤΟΦΑΝΗ, 5-HTP ΚΑΙ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΤΗΣ ΚΥΝΟΥΡΕΝΙΝΗΣ

Εικόνα 46.7: Τρυπτοφάνη, 5-HTP και μονοπάτι της Κυνουρενίνης. Η χορήγηση τρυπτοφάνης σε παθολογικές καταστάσεις, όπου παρα-
τηρείται αυξημένη ενεργοποίηση του μονοπατιού της κυνουρενίνης, (απόρροια ανοσο-φλεγμονωδών μηχανισμών), μπορεί να οδηγήσει στην 
σύνθεση νευροτοξικών μεταβολιτών και παράλληλημείωση της διαθέσιμης τρυπτοφάνηςγια τον σχηματισμό σεροτονίνης. Σε αυτές τις παθο-
λογικές καταστάσεις η χορήγηση 5-HTP αποκαθιστά το έλλειμμα σεροτονίνης, χωρίς να αυξάνει την τρυπτοφάνη που είναι διαθέσιμη για 
σχηματισμό νευροτοξικών μεταβολιτών μέσω του μονοπατιού της κυνουρενίνης.

N-φορμυλκυνουρενίνη 5-HTP
Κυνουρενικό οξύ

(NMDA  
ανταγωνιστής)

NMDA  
υποδοχέας

Κατάθλιψη Διαταραχές ύπνου

3-Υδρόξυκυνουρενίνη

3-Υδρόξυανθρανιλικό 
οξύ

NR1 NR2

L-τρυπτοφάνη

L-Κυνουρενίνη

Νευρική βλάβη

Κουινολινικό οξύ 
(NMDA αγωνιστής) 

Σεροτονίνη 
(επι μείωσης)

IFN-γ/TNF-α/IFN-α/
PGE2/IL-1/IL-6/ 
ελεύθερες ρίζες

IFN-γ/TNF-α/IFN-α/
PGE2/IL-1/IL-6/ 
ελεύθερες ρίζες

+++

+++

+++
IFN-γ/TNF-α/IFN-α/

PGE2/IL-1/IL-6/ 
ελεύθερες ρίζες
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θλιπτική δράση της 5-HTP ήταν παρόμοια των κλασικών 
αντικαταθλιπτικών, όπως των τρικυκλικών αντικαταθλι-
πτικών (178,179) και των SSRIs (180).

Στα τέλη της δεκαετίας του ‘80, κατόπιν περιγραφής 
ορισμένων περιπτώσεων συνδρόμου ηωσινοφιλί-
ας-μυαλγίας, οι οποίες αποδόθησαν στην τρυπτοφάνη 
(181-183), το επιστημονικό ενδιαφέρον σχετικά με τις αντι-
καταθλιπτικές ιδιότητες της 5-HTP σταδιακά εξασθέ-
νησε. Παρά το γεγονός αυτό, η χρήση της 5-HTP ως 
μη συνταγογραφούμενου «φυσικού» αντικαταθλιπτικού 
συνέχισε να γίνεται σε ευρεία κλίμακα σε ένα μεγάλο 
ποσοστό χωρών του Δυτικού κόσμου.

Την τελευταία δεκαετία, το 5-HTP επανήλθε σταδιακά 
στο προσκήνιο. Το 2013, σε μια διπλά τυφλή τυχαιοποι-
ημένη μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 60 ασθενείς οι 
οποίοι εμφάνισαν ένα καταθλιπτικό επεισόδιο, η αντικα-
ταθλιπτική δράση της 5-HTP ήταν εφάμιλλη της φλου-
οξετίνης (184). H ελάχιστη ημερήσια δόση 5-HTP για την 
επίτευξη της αντικαταθλιπτικής δράσης ήταν τα 150 
mg ημερησίως, με έναν σημαντικό αριθμό ασθενών 
εντούτοις να εμφανίζουν κλινική βελτίωση με την λήψη 
300 mg. Η κλινική βελτίωση εμφανίστηκε μετά από 
δύο εβδομάδες συνεχόμενης λήψης, ένα γεγονός που 
συμπίπτει με τα ευρήματα παλαιότερων μελετών. 

Τα παραπάνω επιβεβαιώθηκαν και σε μια πρόσφατη 
ανασκόπηση και μετα-ανάλυση του συνόλου σχεδόν 
των διεξαχθεισών μελετών που αφορούσαν στην απο-
τελεσματικότητα της χορήγησης της 5-HTP στην κατά-
θλιψη. Οι ερευνητές, ωστόσο, επισημαίνουν την ανάγκη 
διεξαγωγής μελλοντικών και καλύτερα σχεδιασμένων 
κλινικών μελετών, προκειμένου να εξατομικευτούν 
καλύτερα οι παράμετροι χορήγησης της 5-HTP στην 
κατάθλιψη (π.χ. διάρκεια χορήγησης, επιλογή ασθενών 
με βάση τον επικρατούντα υποκείμενο παθοφυσιολο-
γικό μηχανισμό της νόσου, π.χ. καλύτερη αποτελεσμα-
τικότητα σε πάσχοντες από κατάθλιψη, στους οποίους 
ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός αφορά στην 
διαταραχή της σεροτονινεργικής λειτουργίας κ.λ.π.) (185).

Αγχώδεις διαταραχές

Η χορήγηση της 5-HTP σε πάσχοντες από αγχώδεις 
διαταραχές (ιδιαίτερα στην αγοραφοβία και τις διαταρα-
χές πανικού) στηρίζεται στην παθογένεση τους, η οποία 
περιλαμβάνει εν μέρει την δυσλειτουργία των σεροτονι-
νεργικών οδών του εγκεφάλου (186). Η χορήγηση 5-HTP 
μειώνει την βαρύτητα του άγχους, όπως αυτή καθορίζε-
ται από την κλίμακα του Spielberger (Spielberger State 
Trait Anxiety Scale (STAI)) (187) και μειώνει σημαντικά την 
αντίδραση στην διαδικασία πρόκλησης πανικού, (περι-
λαμβάνει τον αριθμό και την βαρύτητα των κρίσεων 
πανικού και το υποκειμενικό άγχος (188,189)).

Ημικρανία

Πληθώρα δεδομένων καταδεικνύουν τον ρόλο της 
σεροτονίνης στην παθογένεση της ημικρανίας ως 
εξαιρετικά σημαντικό. Η σεροτονίνη απελευθερώνεται 
από τους πυρήνες ραφής του εγκεφαλικού στελέχους, 
όπου εδράζεται το εγκεφαλινεργικό σύστημα ελέγχου 
του πόνου (190). Κατά την διάρκεια κρίσης ημικρανίας, τα 
επίπεδα σεροτονίνης του πλάσματος είναι χαμηλότερα 
εν συγκρίσει με περιόδους ηρεμίας (191). Φάρμακα που 
μειώνουν τα επίπεδα της σεροτονίνης του πλάσματος, 
όπως είναι η ρεζερπίνη, προδιαθέτουν στην εμφάνιση 
κρίσης, ενώ η ενδοφλέβια χορήγηση σεροτονίνης ή 
5-HTP βελτιώνει την βαρύτητα της κρίσης (192).

Η ανεπάρκεια σεροτονίνης μπορεί να οδηγήσει σε μια 
κατάσταση αυξημένης ευαισθησίας των δομών στις 
οποίες δρα η σεροτονίνη, αυξάνοντας την αλγογόνο 
δράση μεσολαβητών, όπως είναι η βραδυκινίνη και 
μειώνοντας την ουδό του πόνου (190). Η χορήγηση της 
5-HTP μπορεί να προφυλάξει από την εμφάνιση ανε-
πάρκειας σεροτονίνης και πιθανόν να αναστρέψει τις 
παθοφυσιολογικές διαταραχές που αυτή προκαλεί.

Από τις διεξαχθείσες μελέτες η προληπτική χορήγηση 
της 5-HTP σε πάσχοντες από ημικρανία φαίνεται ότι 
μειώνει την συχνότητα, την διάρκεια και την βαρύτητα 
των κρίσεων με το μεγαλύτερο όφελος να αφορά στην 
διάρκεια και στην βαρύτητα (190,193), καταδεικνύοντας ότι 
μπορεί να αποτελέσει μια από τις πρώτες επιλογές στην 
πρόληψη της ημικρανίας. Μάλιστα, το όφελος από την 
προληπτική λήψη 5-HTP φαίνεται ότι είναι παρόμοιο 
του οφέλους από την προληπτική λήψη παραγώγων της 
εργοταμίνης (όπως η methysergide) (190) και προπρανο-
λόλης (193).

Διαταραχές ύπνου

Η λήψη 5-HTP από φυσιολογικά άτομα συνοδεύεται 
από αύξηση του χρόνου του REM ύπνου (194), υποδηλώ-
νοντας μια σημαντική επίδραση της 5-HTP επί της φυσι-
ολογίας του ύπνου. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι το 
εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε από μελέτες στις οποίες 
η 5-HTP χορηγήθηκε σε σχιζοφρενικά παιδιά (195) και 
σε παιδιά με νυχτερινούς τρόμους (196). Ιδιαίτερα στα 
παιδιά με νυχτερινούς τρόμους η χορήγηση της 5-HTP 
συνοδεύτηκε από ρύθμιση του επιπέδου διέγερσης και 
μακροπρόθεσμης μείωσης της συχνότητας των νυχτε-
ρινών τρόμων.

Λοιπές χρήσεις

Η επίδραση της 5-HTP επί της σεροτονινεργικής λει-
τουργίας έχει ως αποτέλεσμα την πειραματική της 
χορήγηση σε ένα μεγάλο αριθμό λοιπών παθολογιών 
με ποικίλη κλινική αποτελεσματικότητα.
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 • Παρεγκεφαλιδική αταξία: η χορήγηση 5-HTP 
σε πάσχοντες από παρεγκεφαλιδική αταξία είχε 
ως αποτέλεσμα την βελτίωση ορισμένων κλινικών 
χαρακτηριστικών (βελτίωση συντονισμού και των 
δοκιμασιών της κινητικής ισορροπίας) (197,198).

 • Ινομυαλγία: σε πάσχουσες από ινομυαλγία έχουν 
περιγραφεί χαμηλά επίπεδα 5-HTP, γεγονός που 
καταδεικνύει έναν πιθανό ρόλο της 5-HTP στην 
παθογένεση και πρόγνωση της νόσου (199,200). Σε μια 
μικρού μεγέθους μελέτη, η θεραπευτική χορήγηση 
της 5-HTP βελτίωσε σημαντικά όλες τις κλινικές 
παραμέτρους του συνδρόμου (201).

 • Νόσος του Parkinson: η χορήγηση 5-HTP στην 
νόσο του Parkinson διαθέτει μια μακρά ιστορία 
χρήσης, με τις πρώτες αναφορές να ανευρίσκονται 
ήδη από την δεκαετία του ’70 (202,203). Πιο σύγχρονες 
μελέτες περιγράφουν σημαντική αποτελεσματικό-
τητα επί της βελτίωσης της κατάθλιψης (204) και της 
επαγόμενης από την λεβοντόπα δυσκινησία (205).

 • Μυόκλονος: το 5-HTP έχει χρησιμοποιηθεί επι-
κουρικά στην θεραπεία ασθενών με μεθυποξικό 
μυόκλονο (206), υπερώιο μυόκλονο (207) και σύνδρομο 
κερασέρυθρων κηλίδων-μυόκλονου (cherry-red 
spot-myoclonus syndrome) (208). Η συγχορήγηση 
5-HTP και καρβιντόπα βελτίωσε σημαντικά την 
βαρύτητα του μυόκλονου ενέργειας και το εύρος 
των γιγάντιων σωματοαισθητικών προκλητών δυνα-
μικών (209), ενώ η συγχορήγηση βαλπροϊκού νατρίου 
και 5-HTP ήταν χρήσιμη στον έλεγχο του νωτιαίου 
μυόκλονου (210).

 • Παχυσαρκία: η χορήγηση 5-HTP σε παχύσαρκες 
ενήλικους μείωσε την πρόσληψη τροφής και προ-
κάλεσε απώλεια βάρους (211-213). Ο μηχανισμός πίσω 
από την απώλεια βάρους περιλαμβάνει την ταχεία 
επίτευξη αίσθησης κορεσμού (212,213) και την μείωση 
της πρόσληψης υδατανθράκων (212).

 • Αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδης δράση: η 
αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδης ικανότητα της 
5-HTP αποτελούν βιολογικές δράσεις που περι-
γράφηκαν τα τελευταία 15 χρόνια, διευρύνοντας 
σημαντικά τις πιθανές θεραπευτικές της εφαρμο-
γές. Συγκεκριμένα, η 5-HTP διαθέτει αντιοξειδω-
τικές ιδιότητες, οι οποίες είναι ισχυρότερες αυτών 
της βιταμίνης C (214), μειώνουν το επαγόμενο από 
υπεργλυκαιμία οξειδωτικό στρες (215) και διατη-
ρούν την ρευστότητα της κυτταρικής μεμβράνης 
σε συνθήκες οξειδωτικού στρες (216). Εκτός της 
αντιοξειδωτικής της δράσης, η 5-HTP αναστέλλει 
την επαγόμενη από τον λιποπολυσακχαρίτη (LPS) 
έκφραση του ΝΟ και της ιντερλευκίνης-6 (IL-6), 
διαδραματίζοντας ρυθμιστικό ρόλο στην ενεργο-
ποίηση κινασών και ενζύμων που εμπλέκονται στην 

φλεγμονώδη απόκριση (όπως των εξωκυττάριων 
σηματοεπαγώμενων κινασών (ERK), της κυκλοο-
ξυγενάσης-2 (COX-2) και της επαγώγιμης συνθετά-
σης του ΝΟ (iNOS) (218)).

Ασφάλεια λήψης  
Τρυπτοφάνης και 5-HTP

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες

Τρυπτοφάνη: οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 
από την λήψη τρυπτοφάνης αφορούν στο γαστρεντε-
ρικό και περιλαμβάνουν ναυτία, έμετο και διάρροια. 
Σπανιότερες ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν 
κεφαλαλγία και υπνηλία.

5-HTP: κατ’ αντιστοιχία με την λήψη της τρυπτοφάνης, 
οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από την λήψη 
5-HTP αφορούν στο γαστρεντερικό και περιλαμβάνουν 
ναυτία, έμετο και διάρροια. Η εμφάνιση και η βαρύτητα 
των γαστρεντερικών διαταραχών είναι δοσοεξαρτώ-
μενη (σπανίως εμφανίζονται στις συνήθεις δόσεις των 
200–300 mg 5-HTP ημερησίως) και οφείλεται στην περι-
φερική μετατροπή της 5-HTP σε σεροτονίνη, η οποία 
αυξάνει την κινητικότητα του γαστρεντερικού αυλού. 
Για την μείωση της πιθανότητας εμφάνισης γαστρε-
ντερικών διαταραχών συνιστάται σταδιακή αύξηση της 
δόσης. Σε κάθε περίπτωση πάντως οι γαστρεντερικές 
διαταραχές είναι ήπιες και αυτοπεριοριζόμενες (219). 
Σπανιότερες ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν 
κεφαλαλγία, κνίδωση και αίσθημα παλμών. Η ενδοφλέ-
βια χορήγηση 5-HTP σε δόσεις 200–300 mg μπορεί να 
προκαλέσει σύγχυση, διαταραχές μνήμης και συμπερι-
φοράς (κυρίως κρίση άγχους). Αυτές οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες πάντως είναι εξαιρετικά σπάνιες σε από του 
στόματος χορήγηση 5-HTP. Στην βιβλιογραφία έχει 
περιγραφεί μια περίπτωση αντίδρασης σκληροδερμοει-
δούς τύπου σε συγχορήγηση με καρβιντόπα (220) και μια 
αντίδραση υπομανίας σε συγχορήγηση με αναστολέα 
ΜΑΟ (221).

Συσχέτιση της Τρυπτοφάνης και της 5-HTP με το 
σύνδρομο ηωσινοφιλίας-μυαλγίας (Eosinophilia-
myalgia syndrome (EMS))

Το 1989 και το 1990 περιγράφηκαν στις ΗΠΑ περισ-
σότερα από 1.500 νεοδιεγνωσθέντα περιστατικά 
συνδρόμου ηωσινοφιλίας-μυαλγίας (EMS), εκ των 
οποίων 38 απέβησαν μοιραία. Τα περιστατικά αυτά σχε-
τίστηκαν με κατανάλωση τρυπτοφάνης, γεγονός που 
δημιούργησε μια τεράστια ανησυχία σχετικά με την 
ασφάλεια χρήσης της και οδήγησε στην απαγόρευση 
της κυκλοφορίας από τον FDA. Απεδείχθη, ωστόσο, 
ότι η εμφάνιση του συνδρόμου προκλήθηκε από την 
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ύπαρξη επιμόλυνσης σε μια συγκεκριμένη παρτίδα 
τρυπτοφάνης ενός μοναδικού παρασκευαστή (Showa 
Denko) και δεν σχετιζόταν παθοφυσιολογικά με τις βιο-
λογικές ιδιότητες της τρυπτοφάνης (181,182,222).

Παρά το γεγονός αυτό, η ευρεία χρήση της περιο-
ρίστηκε σημαντικά, κάτι που αντικατοπτρίζεται στην 
σημαντική μείωση του αριθμού των κλινικών μελετών 
με τρυπτοφάνη, οι οποίες διεξήχθησαν μετά το 1990. 
Συγχρόνως, πυροδότησε και αντίστοιχη ανησυχία σχε-
τικά με πιθανή αιτιοπαθογενετική συσχέτιση μεταξύ της 
λήψης 5-HTP και του συνδρόμου ηωσινοφιλίας-μυαλ-
γίας (223). Εντούτοις, η ευρεία χρήση της 5-HTP για πάνω 
από 20 χρόνια σε παγκόσμιο επίπεδο, χωρίς την περι-
γραφή καμίας περίπτωσης EMS, καταδεικνύει ότι δεν 
υπάρχει παθοφυσιολογική συσχέτιση μεταξύ 5-HTP και 
EMS (223).

Σύνδρομο σεροτονίνης

Η εμφάνιση του συνδρόμου σεροτονίνης αποτελεί μια 
θεωρητική πιθανότητα με την λήψη οποιασδήποτε βιο-
λογικά δραστικής ένωσης, η οποία, επιδρώντας στην 
σεροτονινεργική λειτουργία, αυξάνει τα επίπεδα σερο-
τονίνης στο ΚΝΣ (224). Παρά ταύτα, δεν έχουν περιγρα-
φεί περιπτώσεις συνδρόμου σεροτονίνης σε χορήγηση 
τρυπτοφάνης ή 5-HTP ως μονοθεραπεία σε ανθρώ-
πους (225). Η μοναδική περίπτωση συνδρόμου σεροτονί-
νης αφορά σε σκύλους και προκλήθηκε από υπερδοσο-
λογία λόγω ατυχήματος (κατανάλωση συμπληρωμάτων 
5-HTP των ιδιοκτητών τους λόγω ελλιπούς φύλαξης) (230) 

Σε ό,τι αφορά στον κίνδυνο εμφάνισης του συνδρόμου 
σεροτονίνης επί συγχορήγησης της τρυπτοφάνης και 
της 5-HTP με φάρμακα που επηρεάζουν την σεροτο-
νινεργική λειτουργία, έχει περιγραφεί μια περίπτωση 
εμφάνισης του συνδρόμου σε συγχορήγηση τρυπτο-
φάνης με φλουοξετίνη (224) και μια περίπτωση σε συγ-
χορήγηση 5-HTP με λινεζολίδη (226). Σε ό,τι αφορά στην 
συγχορήγηση 5-HTP και αντικαταθλιπτικών δεν έχουν 
περιγραφεί περιπτώσεις πρόκλησης συνδρόμου σερο-
τονίνης με όλες τις κατηγορίες αντικαταθλιπτικών (τρι-
κυκλικά αντικαταθλιπτικά (227), αναστολείς επαναπρό-
σληψης σεροτονίνης (228) και αναστολείς ΜΑΟ (229,146)).

Αντενδείξεις

Παρά το γεγονός ότι δεν έχει στοιχειοθετηθεί παθοφυ-
σιολογική συσχέτιση, ορισμένοι συγγραφείς θεωρούν 
ως αντένδειξη την χορήγηση τρυπτοφάνης και συμπλη-
ρωμάτων 5-HTP σε άτομα με ιστορικό συνδρόμου ηωσι-
νοφιλίας-μυαλγίας. Η 5-HTP αντενδείκνυται σε άτομα 
με καρκινοειδείς όγκους.

Προφυλάξεις

Λόγω της θεωρητικής πιθανότητας πρόκλησης συν-

δρόμου σεροτονίνης συνιστάται προσοχή στην συγχο-
ρήγηση με φάρμακα που αυξάνουν τα επίπεδα σερο-
τονίνης στο ΚΝΣ (αντικαταθλιπτικά όλων των ειδών, 
αμφεταμίνες, δεξτρομορφάνη, L-Dopa, μεπεριδίνη, 
λινεζολίδη, τραμαδόλη και Βότανο του Αγίου Ιωάννη 
(δείτε: Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις)).

Άτομα, που πρόκειται να υποβληθούν σε καθορισμένη 
χειρουργική επέμβαση, συνίστανται να διακόπτουν την 
λήψη 5-HTP τουλάχιστον δύο εβδομάδες προ της επέμ-
βασης, λόγω πιθανής αλληλεπίδρασης της 5-HTP με 
την αναισθητική αγωγή.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Τρυπτοφάνη

Η διατροφική πρόσληψη της τρυπτοφάνης δεν αντεν-
δείκνυται στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. 
Αντιθέτως, η χορήγηση τρυπτοφάνης ως συμπληρώμα-
τος διατροφής συνιστάται να αποφεύγεται τόσο κατά 
την διάρκεια της κύησης όσο και κατά την διάρκεια της 
γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την 
μακροχρόνια ασφάλεια χορήγησης.

5-HTP

Η χορήγηση 5-HTP ως συμπλήρωμα διατροφής συνι-
στάται να αποφεύγεται τόσο κατά την διάρκεια της 
κύησης όσο και κατά την διάρκεια της γαλουχίας, λόγω 
έλλειψης στοιχείων σχετικά με την μακροχρόνια ασφά-
λεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Λόγω της θεωρητικής πιθανότητας πρόκλησης συν-
δρόμου σεροτονίνης συνιστάται προσοχή στην συγχο-
ρήγηση της τρυπτοφάνης και της 5-HTP με φάρμακα, 
συμπληρώματα και βότανα που αυξάνουν τα επίπεδα 
σεροτονίνης στο ΚΝΣ (αντικαταθλιπτικά όλων των ειδών, 
αμφεταμίνες, δεξτρομορφάνη, L-Dopa, μεπεριδίνη, 
λινεζολίδη, τραμαδόλη και Βότανο του Αγίου Ιωάννη). 
Βιβλιογραφικά περιγράφονται δύο περιπτώσεις συν-
δρόμου σεροτονίνης, εκ των οποίων μια αφορά σε 
συγχορήγηση τρυπτοφάνης με φλουοξετίνη (224) και μια 
περίπτωση σε συγχορήγηση 5-HTP με λινεζολίδη (226).

Η συγχορήγηση τρυπτοφάνης και λιθίου μπορεί θεωρη-
τικά να μειώσει την δόση του λιθίου που απαιτείται για 
τον έλεγχο της διπολικής διαταραχής.

Η συγχορήγηση 5-HTP και καρβιντόπα μειώνει την 
περιφερική μετατροπή της 5-HTP σε σεροτονίνη (μειώ-
νοντας την πιθανότητα εμφάνισης γαστρεντερικών δια-
ταραχών) και αυξάνει την βιοδιαθεσιμότητα της 5-HTP 
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στο ΚΝΣ (231). Η συγχορήγηση 5-HTP με μεθυλντόπα ή 
φαινοξυβενζαμίνη μειώνει την απορρόφηση της 5-HTP 
από τον εντερικό βλεννογόνο. Η συγχορήγηση 5-HTP 
με ανταγωνιστές των υποδοχέων σεροτονίνης μειώ-
νει την απορρόφησή τους από το γαστρεντερικό, ενώ 
η συγχορήγηση της με 5-HT1 αγωνιστές αυξάνει την 
πιθανότητα γαστρεντερικών διαταραχών.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Η τρυπτοφάνη ανταγωνίζεται με τα υπόλοιπα μεγάλα 
ουδέτερα αμινοξέα (LNAA) (φαινυλαλανίνη, τυροσίνη, 
ιστιδίνη, μεθειονίνη, θρεονίνη, BCAAs) τόσο ως προς 
την απορρόφησή τους από τον εντερικό βλεννογόνο 
όσο και ως προς την είσοδό τους στο ΚΝΣ (11,19-22). Ιδι-

αίτερα, όσον αφορά στην είσοδο της τρυπτοφάνης στο 
ΚΝΣ, αυτή εξαρτάται άμεσα από τον λόγο της τρυπτο-
φάνης προς τα υπόλοιπα μεγάλα ουδέτερα αμινοξέα 
του πλάσματος (11,24), καθώς ο μεταφορέας των αμινο-
ξέων του αιματοεγκεφαλικού φραγμού είναι σχεδόν 
κορεσμένος σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις αμινο-
ξέων στο πλάσμα (23). Αύξηση του λόγου αυτού, είτε 
μέσω αύξησης της τρυπτοφάνης του πλάσματος είτε 
μέσω μείωσης των υπόλοιπων LNAA, μπορεί να επηρε-
άσει σημαντικά την συγκέντρωση της τρυπτοφάνης που 
είναι διαθέσιμη για την σύνθεση της σεροτονίνης στο 
ΚΝΣ.

Η βιταμίνη Β6 σε ποσότητες >5 mg ενισχύει την περιφε-
ρική αποκαρβοξυλίωση της 5-HTP σε σεροτονίνη.
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47. Ταυρίνη

Εισαγωγή

Η χαρακτηριστική ονομασία της ταυρίνης (2-αμινο-
αιθανοσουλφονικό οξύ) οφείλεται στην ανακάλυψή 
της, καθώς για πρώτη φορά απομονώθηκε στην χολή 
ταύρου, το 1827, από τους Γερμανούς φυσιολόγους 
Tiedemann και Gmellin (1). Αργότερα, απομονώθηκε 
και στην χολή του ανθρώπου από τον άγγλο χημικό 
Edmund Ronalds (2).

Στον άνθρωπο αποτελεί ένα από τα αφθονότερα χαμη-
λού μοριακού βάρους συστατικά, καθώς αντιστοιχεί 
στο 0,1% του σωματικού βάρους (ένας άνθρωπος 70 
κιλών περιέχει έως και 70 gr ταυρίνης). Η ταυρίνη βρί-
σκεται σε αφθονία στο ζωικό βασίλειο, ενώ απουσιάζει 
πλήρως ή ανευρίσκεται μόνο σε ίχνη στο φυτικό.

Παρά το γεγονός ότι ταξινομείται στα αμινοξέα, η ταυ-
ρίνη δεν αποτελεί αμινοξύ σύμφωνα με τον κλασσικό 
βιοχημικό ορισμό, καθώς στερείται καρβοξυλομάδας. 
Στην θέση της καρβοξυλικής ομάδας περιέχει σουλφο-
νική ομάδα και ως εκ τούτου μπορεί να θεωρηθεί ως 
το «σουλφονικό» ανάλογο της β-αλανίνης. Εν αντιθέσει 
με την καρβοξυλομάδα, η σουλφονική ομάδα χαρακτη-
ρίζεται από πολύ υψηλή οξύτητα. Αυτό έχει ως αποτέ-
λεσμα η ταυρίνη να ανευρίσκεται στον οργανισμό σχε-
δόν κατ’ αποκλειστικότητα στην διιοντική (zwitterionic) 
μορφή της, η οποία αποκτάται αμέσως με την διάλυση 
στο νερό, ακόμη και σε φυσιολογικό pH (Εικόνα 47.1). 
Η διιοντική μορφή προσδίδει στην ταυρίνη ιδιαίτερες 
φυσικοχημικές ιδιότητες, οι οποίες μεταφράζονται σε 
μοναδικά βιολογικά χαρακτηριστικά. Πιο συγκεκρι-
μένα, η διιοντική μορφή καθιστά την ταυρίνη ως υψηλά 
υδατοδιαλυτό και χαμηλά λιπόφιλο μόριο, γεγονός που 
καθιστά δύσκολη την διέλευσή της μέσω των κυτταρι-
κών μεμβρανών.

Η ταυρίνη δεν λαμβάνει μέρος στην πρωτεϊνική σύν-
θεση, αλλά συναντάται είτε ως ελεύθερο αμινοξύ είτε 
σε μικρά πολυπεπτίδια (3). Ωστόσο, δεν έχει ταυτοποιη-
θεί μέχρι σήμερα ειδική αμινοάκυλο-tRNA συνθετάση 
της ταυρίνης, με ικανότητα αναγνώρισης και ενσωμά-
τωσής της σε μόριο tRNA.

Από την ανακάλυψη της έως και τα μέσα της δεκα-
ετίας του ’70, η ταυρίνη θεωρείτο ως τελικό προϊόν 
του μεταβολισμού των θειούχων αμινοξέων, χωρίς να 
κατέχει σημαντικές βιολογικές και βιοχημικές ιδιότητες, 
πέραν της σύζευξης των χολικών οξέων. Από το 1975 
και έπειτα άρχισε να γίνεται αντιληπτή η σπουδαιότητά 
της ως διατροφικό συστατικό (4,5) και ο ρόλος που δια-
δραματίζει σε μια πληθώρα σημαντικών βιολογικών 
λειτουργιών, όπως η σταθεροποίηση των κυτταρικών 
μεμβρανών, η ωσμορύθμιση, η ρύθμιση των ενδοκυτ-
τάριων επιπέδων ασβεστίου και η συμμετοχή σε συστή-
ματα αποτοξίνωσης (6-8).

Πλέον, η ταυρίνη θεωρείται ως ένα απαραίτητο αμινοξύ 
για την ανάπτυξη του οργανισμού (9), ενώ η έλλειψή της 
έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση μιας μεγάλης κατη-
γορίας παθολογικών καταστάσεων, όπως μυοκαρδιο-
πάθεια, σακχαρώδης διαβήτης, επιληψία, εκφύλιση του 
αμφιβληστροειδούς κ.α. (10,11).

Μεταβολισμός Ταυρίνης

Ενδογενής βιοσύνθεση Ταυρίνης

Η ταυρίνη συντίθεται ενδογενώς από την κυστεΐνη 
στο μεταβολικό μονοπάτι της διαθείωσης. Σε αυτό το 
μεταβολικό μονοπάτι, η ομοκυστεΐνη, που δεν επανα-
μεθυλιώνεται σε μεθειονίνη, ενώνεται με ένα μόριο 
σερίνης και μετατρέπεται σε κυσταθειονίνη με την 
δράση του ενζύμου β-συνθετάση της κυσταθειονίνης 
(cystathionine β synthase, CBS). Στην συνέχεια, η 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΤΗΣ ΤΑΥΡΙΝΗΣ

Εικόνα 47.1: α) Χημική δομή της Ταυρίνης. Εν αντιθέσει με τα αμινοξέα, η ταυρίνη στερείται καρβοξυλομάδας. Στην θέση της καρβο-
ξυλικής ομάδας περιέχει σουλφονική ομάδα και ως εκ τούτου μπορεί να θεωρηθεί ως το “σουλφονικό” ανάλογο της β-αλανίνης, β) Διιόν 
(zwitterion) Ταυρίνης. Η διιοντική μορφή προκύπτει από την διάλυση της ταυρίνης στο ύδωρ και προσδίδει στην ταυρίνη ιδιαίτερες φυσικο-
χημικές ιδιότητες. Συγκεκριμένα, καθιστά την ταυρίνη ως υψηλά υδατοδιαλυτό και χαμηλά λιπόφιλο μόριο, γεγονός που καθιστά δύσκολη 
την διέλευσή της μέσω των κυτταρικών μεμβρανών.
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κυσταθειονίνη καταβολίζεται σε κυστεΐνη και α-κετο-
βουτυρικό οξύ με την δράση του ενζύμου γ-λυάση της 
κυσταθειονίνης (cystathionine gamma-lyase, CTH). Και 
τα δυο ένζυμα απαιτούν την ύπαρξη Β6 (ως P5P/5-φω-
σφορική πυριδοξάλη) ως συνενζύμου. Η σχηματιζόμενη 
κυστεΐνη χρησιμοποιείται περαιτέρω στην πρωτεϊνοσύν-
θεση, στην σύνθεση γλουταθειόνης και στην σύνθεση 
ταυρίνης.

Αναλυτικότερα, η σύνθεση της ταυρίνης από κυστεΐνη 
γίνεται μέσω τριών διαφορετικών βιοσυνθετικών οδών:

1. κυστεΐνη ¨ κυστεαμίνη ¨ υποταυρίνη ¨ ταυρίνη

2. κυστεΐνη ¨ κυστεϊνικό σουλφινικό (θειικό) οξύ ¨ 
υποταυρίνη ¨ ταυρίνη

3. κυστεΐνη ¨ κυστεϊνικό σουλφινικό οξύ ¨ κυστεϊ-
νικό οξύ ¨ ταυρίνη (12).

Εκ των τριών οδών, η δεύτερη και η τρίτη αποτελούν τις 
κύριες βιοσυνθετικές οδούς (Εικόνα 47.2).

Όπως φαίνεται στην σχηματική αναπαράσταση της βιο-
συνθετικής πορείας της ταυρίνης, η P5P (5-φωσφορική 
πυριδοξάλη), η οποία αποτελεί την ενεργό μορφή της 
βιταμίνης Β6 είναι απαραίτητη σχεδόν σε όλα τα στάδια 
της βιοσύνθεσης της ταυρίνης, γεγονός που εξηγεί την 
μειωμένη σύνθεση ταυρίνης επί ανεπάρκειας Β6 (13).

Η δραστηριότητα της αποκαρβοξυλάσης του κυστεϊνι-
κού σουλφινικού οξέος (CSAD - cysteine sulfinic acid 
decarboxylase), του ενζύμου που μετατρέπει το κυστεϊ-
νικό σουλφινικό (θειικό) οξύ σε υποταυρίνη και το κυστε-
ϊνικό οξύ σε ταυρίνη, θεωρείται ότι αντανακλά την ικα-
νότητα ενδογενούς σύνθεσης ταυρίνης (14). Σε σύγκριση 
με άλλα θηλαστικά, οι άνθρωποι έχουν σχετικά χαμηλή 
δραστηριότητα CSAD και επομένως χαμηλότερη ικανό-
τητα για σύνθεση ταυρίνης (15). Το γεγονός αυτό καθιστά 
εξαιρετικά σημαντική την διατροφική πρόσληψη για την 
κάλυψη των αναγκών ταυρίνης του οργανισμού (16).

Η ενδογενής σύνθεση της ταυρίνης λαμβάνει χώρα 
κυρίως στο ήπαρ (17), αν και μπορεί να συντεθεί σε 
μικρότερες ποσότητες και σε πληθώρα άλλων ιστών, 

ΟΙ ΒΙΟΣΥΝΘΕΤΙΚΕΣ ΟΔΟΙ ΤΗΣ ΤΑΥΡΙΝΗΣ

Εικόνα 47.2: Σχηματική απεικόνιση των βιοσυνθετικών οδών της Ταυρίνης. CSAD: αποκαρβοξυλάση του κυστεϊνικού σουλφινικού 
οξέος, P5P: 5-φωσφορική πυριδοξάλη.
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όπως στον εγκέφαλο (18), στους πνεύμονες (19), στους 
σκελετικούς μυς (19), στον λιπώδη ιστό (20) και στον μαζικό 
αδένα (21). Η βιοσύνθεση της ταυρίνης είναι υψηλή κατά 
την προγεννητική ζωή και φθίνει μετά την ενηλικίωση, 
με τις χαμηλότερες συγκεντρώσεις να εμφανίζονται 
στην τρίτη ηλικία. Η βιοσύνθεση της ταυρίνης μειώνεται 
επίσης σε ορισμένες παθολογικές καταστάσεις, όπως 
είναι το τραύμα και η σήψη.

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Ταυρίνη

Διατροφικές πηγές

Η εξαιρετικά χαμηλή περιεκτικότητα της ταυρίνης στο 

φυτικό βασίλειο καθιστά ως κύρια διατροφική πηγή ταυ-

ρίνης για τον άνθρωπο τις τροφές ζωικής προελεύσεως 

(κρέας: 200-400 mg/kg και ψάρια: 300-700 mg/kg). 

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΤΑΥΡΙΝΗΣ

Κρέας

Μοσχάρι 43 mg/100 gr

Χοιρινό 61 mg/100 gr

Κοτόπουλο 169 mg/100 gr

Γαλοπούλα 306 mg/100 gr

Αρνί 47 mg/100 gr

Ζαμπόν 50 mg/100 gr

Θαλασσινά

Τόνος/κονσέρβα 42 mg/100 gr

Λευκό ψάρι/ωμό 151 mg/100 gr

Μύδια/ωμά 655 mg/100 gr

Μύδια/φρέσκα 240 mg/100 gr

Μύδια/σε κονσέρβα 152 mg/100 gr

Στρείδια 70 mg/100 gr

Μπακαλιάρος/κατεψυγμένος 31 mg/100 gr

Γαλακτοκομικά

Παστεριωμένο γάλα 6 mg/100 gr

Τυρί τσένταρ Δεν ανιχνεύτηκε

Γιαούρτι με χαμηλά λιπαρά 3,3 mg/100 gr

Τροφές Φυτικής Προελεύσεως

Φρούτα Δεν ανιχνεύτηκε

Λαχανικά Δεν ανιχνεύτηκε

Σπόροι Δεν ανιχνεύτηκε

Ξηροί καρποί Δεν ανιχνεύτηκε

Δημητριακά Δεν ανιχνεύτηκε

Όσπρια Δεν ανιχνεύτηκε

Πηγή: Taurine: a conditionally essential amino acid in humans? An overview in health and disease Nutr. Hosp. (2002) XVII (6) 262-270.

Πίνακας 47.1: Διατροφικές Πηγές Ταυρίνης. Παρατηρείστε την σημαντική διαφορά στην περιεκτικότητα της ταυρίνης μεταξύ ζωικής και 
φυτικής προέλευσης τροφών.
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Η εκτιμώμενη ημερήσια διατροφική πρόσληψη σε μια 
δίαιτα πλούσια σε κρέας και ψάρια κυμαίνεται μεταξύ 
40 και 400 mg (22), ενώ οι χορτοφάγοι και οι vegans 
λαμβάνουν αμελητέες ποσότητες ταυρίνης από την δια-
τροφή τους (Πίνακας 47.1).

Μια ειδική διατροφική πηγή ταυρίνης αποτελούν τα 
ενεργειακά ποτά, στα οποία η ταυρίνη προστίθεται 
στα πλαίσια βελτίωσης των θρεπτικών τους ιδιοτήτων. 
Η χαρακτηριστική της ονομασία μάλιστα χρησιμοποι-
ήθηκε στα πλαίσια προώθησης του γνωστότερου εξ 
αυτών (Red Bull). Η ποσότητα ταυρίνης που ανευρίσκε-
ται στα ενεργειακά ποτά κυμαίνεται από 250 mg-1 gr 
ανά δόση.

Βρεφικές φόρμουλες διατροφής και διαλύματα 
ολικής παρεντερικής σίτισης

Η ταυρίνη θεωρείται ως «υπό όρους απαραίτητο αμι-
νοξύ» για τα βρέφη (23-25) και ως εκ τούτου προστίθεται 
στις φόρμουλες βρεφικής διατροφής. Πιο συγκεκρι-
μένα, ο ρόλος της ταυρίνης στην σύζευξη των χολικών 
οξέων την καθιστά απαραίτητη στην απορρόφηση του 
λίπους, κάτι που είναι εξαιρετικά σημαντικό τόσο για τα 
τελειόμηνα όσο και για τα πρόωρα νεογνά, καθώς το 
λίπος απαιτείται για την σύνθεση των φωσφολιπιδίων 
του εγκεφάλου (24-26). Μάλιστα, στα πρόωρα και στα 
χαμηλού βάρους γέννησης νεογνά, η επαρκής διατρο-
φική πρόσληψη ταυρίνης είναι ακόμη πιο σημαντική, 
καθώς δεν έχει ωριμάσει επαρκώς ο ομοιοστατικός 
μηχανισμός επαναπορρόφησης της ταυρίνης στο εγγύς 
εσπειραμένο νεφρικό σωληνάριο. Ο συγκεκριμένος 
ομοιοστατικός μηχανισμός είναι εξαιρετικά σημαντι-
κός, καθώς, εν αντιθέσει με την πλειονότητα των υπό-
λοιπων αμινοξέων τα οποία επαναπορροφώνται καθ’ 
ολοκληρίαν από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, η 
επαναπορρόφηση της ταυρίνης εξαρτάται από τα επί-
πεδα ταυρίνης στο πλάσμα (27). Σε περιόδους επαρκούς 
διατροφικής πρόσληψης ταυρίνης, σχετικά μεγάλες 
ποσότητες (10%-60%) του συνόλου της ταυρίνης που 
διηθείται σπειραματικώς απεκκρίνονται στα ούρα. Αντι-
θέτως, επί μειωμένης διατροφικής πρόσληψης, η απέκ-
κριση ταυρίνης στα ούρα μειώνεται, λόγω αύξησης της 
νεφρικής επαναπορρόφησης. Η απουσία ωρίμανσης 
του συγκεκριμένου ομοιοστατικού μηχανισμού αποτε-
λεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ανεπάρκειας 
ταυρίνης στα πρόωρα και χαμηλού βάρους τελειόμηνα 
νεογνά και τον κύριο λόγο, για τον οποίο η ταυρίνη 
προστίθεται σε διαλύματα ολικής παρεντερικής σίτισης. 
Επιπροσθέτως της μειωμένης λειτουργίας του ομοιο-
στατικού μηχανισμού επαναπορρόφησης της ταυρίνης 
στο εγγύς εσπειραμένο, στα πρόωρα νεογνά δεν έχουν 
ωριμάσει επαρκώς τα ενζυμικά συστήματα βιοσύνθε-
σης της ταυρίνης, αυξάνοντας περαιτέρω τον κίνδυνο 
εμφάνισης ανεπάρκειας.

Επιπροσθέτως, η προσθήκη ταυρίνης στα διαλύματα 

ολικής παρεντερικής σίτισης, στα πλαίσια σίτισης νεο-
γνών, παιδιών αλλά και ενηλίκων στους οποίους η παρε-
ντερική σίτιση καλύπτει άνω του 75% του συνόλου των 
ημερήσιων θερμίδων, προλαμβάνει την εμφάνιση ηλε-
κτροεγκεφαλογραφικών αλλοιώσεων και κοκκιωμάτω-
σης του αμφιβληστροειδούς (28-30).

Συμπληρώματα διατροφής Ταυρίνης

Η ταυρίνη κυκλοφορεί ευρέως ως συμπλήρωμα διατρο-
φής σε δόσεις που κυμαίνονται από 200 mg-1 gr, ενώ 
αρκετά συχνά προστίθεται και σε πολυβιταμίνες. 

Απορρόφηση Ταυρίνης

Σημαντικές ποσότητες ταυρίνης (πάνω από 2.000 mg 
ημερησίως) εκκρίνονται με την χολή στο έντερο (31). Η 
ταυρίνη της χολής είναι συζευγμένη με τα χολικά οξέα 
(συζευγμένα με ταυρίνη χολικά οξέα). Τα συζευγμένα 
με ταυρίνη χολικά οξέα διασπώνται με την επίδραση της 
βακτηριακής υδρολάσης της χηνοδεοξυχολοϋλοταυρί-
νης, απελευθερώνοντας την ταυρίνη στον γαστρεντε-
ρικό αυλό. Η ταυρίνη που προκύπτει από την διάσπαση 
των συζευγμένων με ταυρίνη χολικών οξέων και η 
ταυρίνη της διατροφής απορροφώνται από τα εντερο-
κύτταρα του βλεννογόνου του ειλεού με την επίδραση 
δύο μεταφορέων: ενός NaCI-εξαρτώμενου μεταφορέα 
(TauT-Taurine Transporter) και του H+ μεταφορέα αμινο-
ξέων 1 (31,32). Η έξοδος της ταυρίνης από τα εντεροκύτ-
ταρα και η είσοδός της στην πυλαία κυκλοφορία γίνεται 
μέσω του TauT μεταφορέα (31,32).

Αν και παλαιότερα θεωρείτο ότι η απορρόφηση της 
ταυρίνης από τα εντεροκύτταρα δεν υπόκειται σε ρύθ-
μιση, νεότερα δεδομένα αντικρούουν την αρχική θεώ-
ρηση. Πιο συγκεκριμένα, επί φλεγμονής αυξάνεται η 
έκφραση του TauT μεταφορέα και η απορρόφηση της 
ταυρίνης (33-35), ενώ σε ορισμένες παθολογικές καταστά-
σεις, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ, παρουσι-
άζεται μείωση της έκφρασης του μεταφορέα και μείωση 
της απορρόφησης της ταυρίνης (36).

Συστηματική κυκλοφορία και ιστική 
πρόσληψη Ταυρίνης

Η ταυρίνη που απορροφάται από το λεπτό έντερο 
εισέρχεται μέσω της πυλαίας κυκλοφορίας στο ήπαρ. 
Εκεί, ένα μέρος αυτής χρησιμοποιείται στα πλαίσια των 
ηπατικών της λειτουργιών, ενώ το υπόλοιπο εξέρχεται 
των ηπατοκυττάρων και εισέρχεται στην συστηματική 
κυκλοφορία για την κάλυψη των αναγκών των περιφερι-
κών ιστών. Η έξοδος από τα ηπατοκύτταρα γίνεται μέσω 
δύο μεταφορέων, του TauT και του PAT1 (32).

Οι ίδιοι μεταφορείς εκφράζονται στις μεμβράνες των 
κυττάρων των περιφερικών ιστών, ρυθμίζοντας την 
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είσοδο της ταυρίνης σε αυτά. Επιπλέον, εκφράζονται 
τόσο στην πυρηνική μεμβράνη όσο και στις μεμβράνες 
των κυτταρικών οργανιδίων, ρυθμίζοντας την ενδοκυτ-
τάρια διακίνηση της ταυρίνης.

Ο TauT μεταφορέας διαδραματίζει τον πλέον σημαντικό 
ρόλο στην διακίνηση της ταυρίνης μεταξύ των διαμε-
ρισμάτων του οργανισμού. Υπάγεται στην οικογένεια 
των NaCl εξαρτώμενων  μεταφορέων και ρυθμίζει την 
διακίνηση της ταυρίνης μεταξύ του εξωκυττάριου και 
ενδοκυττάριου χώρου καθώς και μεταξύ των ενδοκυτ-
τάριων διαμερισμάτων, με βάση το ιοντικό περιβάλλον, 
το ηλεκτροχημικό φορτίο, το pH και την θερμοκρασία 
(37). Η ρυθμιστική επίδραση του TauT μεταφορέα στην 
διακίνηση της ταυρίνης έχει ως αποτέλεσμα την έμμεση 
συμμετοχή του στην ωσμορύθμιση και μέσω αυτής στην 
ρύθμιση του κυτταρικού όγκου (38-40).

Ιστική κατανομή Ταυρίνης

Καθώς ο TauT μεταφορέας εκφράζεται στο σύνολο των 
κυττάρων του οργανισμού, η ταυρίνη θεωρείται ως ένα 
«πανταχού παρόν» αμινοξύ. Εντούτοις, ιστοί οι οποίοι 
είναι διεγέρσιμοι (όπως η καρδιά, οι σκελετικοί μύες, 
ο εγκέφαλος και ο αμφιβληστροειδής) και ιστοί, στους 
οποίους παρουσιάζεται αυξημένη παραγωγή ελευθέ-
ρων ριζών (όπως το ήπαρ, τα λευκά αιμοσφαίρια και 
τα αιμοπετάλια) παρουσιάζουν αναλογικά υψηλότερες 

συγκεντρώσεις ταυρίνης (Πίνακας 47.2) (41,42). 

Οι σκελετικοί μύες περιέχουν αθροιστικά την υψηλό-
τερη ποσότητα ταυρίνης, ενώ στην καρδιά η ταυρίνη 
αντιπροσωπεύει το 50% του συνόλου των αμινοξέων 
(42).

Ρύθμιση της ομοιοστασίας και απέκκρι-
σης της Ταυρίνης

Η ταυρίνη απεκκρίνεται αυτούσια από τον οργανισμό 
μέσω των ούρων και των κοπράνων. Η αποβολή της 
ταυρίνης μέσω των κοπράνων γίνεται μέσω των χολι-
κών οξέων, καθώς το 50% του συνόλου τους είναι 
συζευγμένο με ταυρίνη και υπό φυσιολογικές συνθή-
κες το 2%-3% των χολικών οξέων που απεκκρίνονται 
με την χολή δεν επαναπορροφώνται. 

Εν αντιθέσει με την αποβολή της ταυρίνης στα κόπρανα, 
η οποία υπό φυσιολογικές συνθήκες είναι σταθερή σε 
ημερήσια βάση (περίπου 60 mg ημερησίως), η νεφρική 
απέκκρισή της υπόκειται σε αυστηρό έλεγχο στο εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο, αποτελώντας τον σημαντικό-
τερο παράγοντα ρύθμισης της ομοιοστασίας της. Σε 
σχέση με την πλειονότητα των υπόλοιπων αμινοξέων, 
τα οποία επαναπορροφώνται καθ’ ολοκληρίαν από το 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, η επαναπορρόφηση 

ΙΣΤΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΑΥΡΙΝΗΣ

Ιστός/Κύτταρο μmol/gr ιστού

Εγκέφαλος 0,8-5,3

Ερυθρά Αιμοσφαίρια 0,05-0,07

Καρδιά 6

Νεφροί 1,4-1,8

Ήπαρ 0,3-1,8

Πνεύμονας 1-5

Σκελετικοί Μύες 2,2-5,4

Αιμοπετάλια 16-24

Αμφιβληστροειδής 30-40

Σπλήνας 11,4

Λευκά Αιμοσφαίρια 20-35

Ιστικές εκκρίσεις μmol/l υγρού

Χολή 200

Σάλιο 16-65

Γάλα 6

Πηγή: Jacobsen JG and Smith LH: Biochemistry and physiology of taurine and taurine derivatives. Physiol Rev, 1968, 48:424-511.

Πίνακας 47.2: Ιστική κατανομή Ταυρίνης.



11461146 Αμινοξέα1146

της ταυρίνης εξαρτάται από τα επίπεδα ταυρίνης στο 
πλάσμα (27).

Σε αύξηση των επίπεδων ταυρίνης του πλάσματος, 
όπως σε αύξηση της διατροφικής πρόσληψης καθώς 
και σε καταστάσεις που προκαλείται αυξημένη ιστική 
απελευθέρωση ταυρίνης (όπως είναι το τραύμα, η μυική 
βλάβη, η ακτινοβολία κ.λ.π.) μειώνεται η νεφρική επανα-
πορρόφηση της ταυρίνης που διηθείται σπειραματικώς 
και αυξάνεται η απέκκρισή της στα ούρα. Αντιθέτως, 
επί καταστάσεων που μειώνεται η ταυρίνη στο πλάσμα 
(όπως επί μειωμένης διατροφικής πρόσληψης, μειωμέ-
νης απορρόφησης και μειωμένης ενδογενούς σύνθε-
σης), η απέκκριση ταυρίνης στα ούρα μειώνεται λόγω 
αύξησης της νεφρικής επαναπορρόφησης. Εξυπακού-
εται ότι σε καταστάσεις που προκαλείται νεφροσωληνα-
ριακή βλάβη, ο ανωτέρω μηχανισμός δεν επαρκεί, με 
αποτέλεσμα την αύξηση της νεφρικής απέκκρισης της 
ταυρίνης.

Αξίζει να σημειωθεί ότι ένα μέρος της ταυρίνης κατα-
βολίζεται. Ο καταβολισμός της ταυρίνης αποτελεί την 
αναστροφή της βιοσυνθετικής της διαδικασίας. Δηλαδή 
η ταυρίνη τρέπεται αρχικά σε υποταυρίνη και εν συνε-
χεία σε κυστεϊνικό σουλφινικό οξύ, το οποίο συνεχίζει 
το καταβολικό μονοπάτι της κυστεΐνης με την παραγωγή 
εν τέλει πυρουβικού οξέος (31).

Ο μεταβολισμός της ταυρίνης απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 47.3.

Βιολογικός ρόλος Ταυρίνης

Σύζευξη χολικών οξέων

Η σύζευξη των χολικών οξέων αποτελεί τον παλαιότερα 
περιγραφέντα βιολογικό ρόλο της ταυρίνης. Τα χολικά 
οξέα αποτελούν κορεσμένες, υδροξυλιωμένες στερό-
λες, οι οποίες συντίθενται de novo στα ηπατοκύτταρα 
από χοληστερόλη. Τα δύο πρωτογενή χολικά οξέα που 
συντίθενται στο ανθρώπινο ήπαρ είναι το χολικό οξύ και 
το χηνοδεοξυχολικό οξύ. Τα χολικά οξέα μετά την σύν-
θεσή τους μεταβολίζονται περαιτέρω από το ήπαρ μέσω 
σύζευξης (Ν-άκυλο-αμίδωση) με γλυκίνη ή ταυρίνη. Η 
σύζευξη των χολικών οξέων με γλυκίνη (γλυκοσυζευγ-
μένα/glyco-conjugated) ή ταυρίνη (ταυροσυζευγμένα/
tauro-conjugated) έχει ως αποτέλεσμα την μείωση του 
pKa σε περίπου 5 και την αύξηση της διαλυτότητας του 
υδρόφοβου πυρήνα τους. Ως εκ τούτου, στο φυσιολο-
γικό pH τα συζευγμένα χολικά οξέα είναι σχεδόν πλή-
ρως ιονισμένα και ονομάζονται χολικά άλατα (43). Τα 
προκύπτοντα συζευγμένα μόρια είναι αμφιπολικά και 
μπορούν να διαλυτοποιήσουν λιπίδια για να σχηματί-
σουν μικτά μικκύλια, συμβάλλοντας καθοριστικά στην 
απορρόφηση του λίπους (44). Εκτός της αύξησης της 
διαλυτότητάς τους και της συμβολής τους στον σχημα-

τισμό των μικκυλίων, η σύζευξη των χολικών οξέων μει-
ώνει και τις ηπατοτοξικές τους ιδιότητες (44).

Η αναλογία των ταυροσυζευγμένων/γλυκοσυζευγμέ-
νων χολικών οξέων κυμαίνεται στο 3:1 περίπου, αν και 
η αναλογία αυτή μπορεί να διαφέρει σημαντικά από 
άτομο σε άτομο, καθώς εξαρτάται από τις αποθήκες 
της ενδοηπατικής ταυρίνης (45). Στα νεογνά η σύζευξη 
των χολικών οξέων γίνεται αποκλειστικά με ταυρίνη 
έως την τρίτη εβδομάδα ζωής, αν και επί ανεπάρκειας 
ταυρίνης, η σύζευξη με γλυκίνη μπορεί να εμφανιστεί 
νωρίτερα της τρίτης εβδομάδας (46,47).Το γεγονός αυτό 
αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης δυσαπορρόφησης 
του λίπους στα νεογνά επί ανεπάρκειας ταυρίνης.

Τα συζευγμένα με ταυρίνη χολικά οξέα διαθέτουν ιδι-
αίτερες βιολογικές ιδιότητες που διαφέρουν από τα 
συζευγμένα με γλυκίνη. Αυτές οφείλονται στην ομάδα 
του σουλφονικού οξέος τους, η οποία διευκολύνει τον 
ιονισμό τους, ενισχύει την απορρυπαντική δράση και 
την διαλυτότητα και μειώνει την επαναπορρόφησή τους. 
Επιπροσθέτως, τα συζευγμένα με ταυρίνη χολικά οξέα, 
εν αντιθέσει με τα συζευγμένα με γλυκίνη, προσδίδουν 
χολορροϊκές ιδιότητες στην χολή, μειώνοντας την πιθα-
νότητα χολόστασης (44,47) και αποτρέπουν την καθίζηση 
αλάτων ασβεστίου στην χολή, μειώνοντας την πιθανό-
τητα λιθίασης (48). Εκτός των ιδιαίτερων βιολογικών ιδι-
οτήτων που προσδίδει στα ταυροσυζευγμένα χολικά 
οξέα, η ταυρίνη αυξάνει και την σύνθεση των χολικών 
οξέων από χοληστερόλη, μέσω της ενίσχυσης της δρα-
στικότητας της 7α-υδροξυλάσης της χοληστερόλης 
(CYP7A1) (48).

Ωσμορύθμιση

Μετά την σύζευξη των χολικών οξέων, η ωσμορύθμιση 
αποτελεί την δεύτερη πιο μελετημένη βιολογική δράση 
της ταυρίνης. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση της ταυ-
ρίνης στα περισσότερα κύτταρα είναι αρκετά υψηλή, 
δρώντας ως οργανικός οσμολύτης. Σε υπεροσμωτικό 
στρες, τα ενδοκυττάρια επίπεδα ταυρίνης αυξάνονται 
για την αντιρρόπηση της αυξημένης ενδοκυττάριας 
ωσμωτικής πίεσης. Αντιθέτως, τα ενδοκυττάρια επίπεδα 
ταυρίνης μειώνονται σε υπο-οσμωτικό στρες (16).

Η ρύθμιση της φυσιολογικής ενδοκυττάριας ωσμωτικής 
πίεσης από την ταυρίνη γίνεται και εμμέσως, καθώς 
επηρεάζει τα επίπεδα και άλλων οσμολυτών, όπως του 
Na+. Καθώς το Na+ εμπλέκεται και σε άλλες βιολογικές 
λειτουργίες (όπως το δυναμικό ηρεμίας και ενέργειας 
της κυτταρικής μεμβράνης), η ταυρίνη επηρεάζει εμμέ-
σως και αυτές (49).

Πέραν του κυτταρικού επιπέδου, η ταυρίνη ασκεί και 
συστηματική επίδραση στην ρύθμιση της ωσμωτικής 
πίεσης, καθώς διαθέτει νατριουρητικές ιδιότητες. Οι 
νατριουρητικές ιδιότητες της ταυρίνης οφείλονται: 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΤΑΥΡΙΝΗΣ

Εικόνα 47.3: Σχηματική απεικόνιση μεταβολισμού της Ταυρίνης.

Ήπαρ

Απέκκριση

Πυλαία 
φλέβα

Ταυρίνη Διατροφής

Ταυρίνη

Κόπρανα

Ενδογενής σύνθεση 
ταυρίνης

Συζευγμένα με  
ταυρίνη χολικά οξέα

Συζευγμένα με  
ταυρίνη χολικά οξέα

Χολικά οξέα

Βακτηριακή υδρολάση της  
χηνοδεοξυχολοϋλοταυρίνης

TauT  
μεταφορέας

TauT  
μεταφορέας

Η+

μεταφορέας 
αμινοξέων 1

TauT  
μεταφορέας

TauT  
μεταφορέας

Ταυρίνη

Περιφερικοί 
ιστοί

Εντεροκύτταρο

PAT1  
μεταφορέας

Ταυρίνη
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α) στην ωσμορυθμιστική επίδραση της ταυρίνης στο 
νεφρικό σωληνάριο, β) στην ρυθμιστική της επίδραση 
επί της έκκρισης του κολπικού νατριουρητικού πεπτι-
δίου και γ) στην ρυθμιστική της επίδραση επί της έκκρι-
σης της αντιδιουρητικής ορμόνης (41).

Ρύθμιση της ενδοκυττάριας  
ομοιοστασίας του ασβεστίου

Η ταυρίνη ασκεί σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στην 
ενδοκυττάρια ομοιοστασία του ασβεστίου, επηρεάζο-
ντας εμμέσως έναν τεράστιο αριθμό φυσιολογικών 
ενδοκυττάριων διεργασιών, οι οποίες εξαρτώνται από 
το ασβέστιο. Ο ρυθμιστικός ρόλος της ταυρίνης στην 
ενδοκυττάρια ομοιοστασία του ασβεστίου είναι διττός: 
αυξάνει τα ενδοκυττάρια επίπεδα ασβεστίου, όταν αυτά 
πέφτουν και τα μειώνει, όταν αυτά ανεβαίνουν (8). Αυτό 
επιτυγχάνεται μέσω της επίδρασης που ασκεί η ταυρίνη 
επί της μεταφοράς του ασβεστίου μεταξύ των μεμβρα-
νών του κυττάρου και των εξαρτημάτων αυτού (πυρή-
νας και κυτταρικά οργανίδια).

Η ρυθμιστική επίδραση της ταυρίνης επί της ενδοκυτ-
τάριας ομοιοστασίας του ασβεστίου έχει ιδιαίτερη βιο-
λογική σημασία επί καταστάσεων οξείας αθροιστικής 
συγκέντρωσης ενδοκυττάριου ασβεστίου, όπως συμ-
βαίνει επί παραδείγματι στα μυοκαρδιακά και νευρικά 
κύτταρα, επί εμφράγματος και αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου, αντίστοιχα. 

Η οξεία αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου σε αυτές 
τις καταστάσεις ενεργοποιεί πρωτεάσες και λιπάσες και 
αυξάνει την διαπερατότητα της μεμβράνης των μιτο-
χονδρίων, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση προ-απο-
πτωτικών παραγόντων και τον κυτταρικό θάνατο (50,51). 
Η ταυρίνη προστατεύει τα κύτταρα αυτά από την οξεία 
αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου με τέσσερις 
μηχανισμούς (52,53):

1. Εξερχόμενη ταχέως από το κύτταρο, συμπαρα-
σύρει ιόντα Na+, με αποτέλεσμα την μείωση του 
ενδοκυττάριου Na+, το οποίο είναι διαθέσιμο για 
ανταλλαγή με το εξωκυττάριο Ca2+ μέσω του αντι-
μεταφορέα Na+/Ca2+ και ως εκ τούτου την μείωση 
της ενδοκυττάριας εισόδου και υπερφόρτωσης με 
Ca2+ (49).

2. Μέσω της ρύθμισης της δραστικότητας της σαρ-
κοπλασματικής Ca2+ ATPάσης, η οποία είναι υπεύ-
θυνη για την διατήρηση της ομοιοστασίας του κυτο-
σολικού Ca2+ μέσω της απομάκρυνσης του Ca2+ 
από το κυτταρόπλασμα (54).

3. Αυξάνοντας τα επίπεδα πρωτεϊνών που δεσμεύ-
ουν το ασβέστιο, όπως είναι η καλβινδίνη D28k, η 
καλρετινίνη και η παρβαλβουμίνη (55).

4. Αναστέλλοντας την εισροή ιόντων Ca2+ που επάγε-
ται από το γλουταμινικό (56).

Αντιοξειδωτική δράση

Η αντιοξειδωτική δράση προσδίδει μια επιπρόσθετη 
κυτταροπροστατευτική ιδιότητα στην ταυρίνη και προ-
κύπτει από το άθροισμα πολλαπλών επιμέρους μηχανι-
σμών. Οι μηχανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν:

1. Την ιδιότητα της ταυρίνης να αλληλεπιδρά 
άμεσα με το υποχλωριώδες (υποχλωρικό) οξύ 
(HClO). Το υποχλωριώδες οξύ παράγεται στα 
ουδετερόφιλα από την μυελοϋπεροξειδάση (ΜΡΟ) 
ως μεταβολικό προϊόν της αναπνευστικής έκρηξης 
και αποτελεί ένα πανίσχυρο οξειδωτικό, το οποίο, 
αλληλεπιδρώντας με μια πληθώρα μορίων, σχημα-
τίζει εξαιρετικά τοξικές αλδεΰδες, που προξενούν 
βλάβη στο DNA. Η χαρακτηριστική χημική δομή της 
ταυρίνης, με την σουλφονική ομάδα στην θέση της 
καρβοξυλικής, της επιτρέπει, αντιδρώντας με το 
υποχλωριώδες οξύ, να σχηματίζει αντί της τοξικής 
αλδεΰδης μια σχετικά σταθερή χλωραμίνη (χλωρα-
μίνη της ταυρίνης/TauCl). Εκτός της σταθερότητας 
του μορίου που προφυλάσσει από το οξειδωτικό 
στρες, η χλωραμίνη της ταυρίνης ασκεί αντιμικρο-
βιακές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (57-59).

2. Την ικανότητα της ταυρίνης να μειώνει την 
παραγωγή του υπεροξειδίου στα μιτοχόνδρια 
(60,61). Ο μηχανισμός μείωσης του μιτοχονδριακού 
οξειδωτικού στρες περιλαμβάνει την σύζευξη της 
ταυρίνης με το μιτοχονδριακό tRNA και την φυσι-
ολογική έκφραση μιτοχονδριακών πρωτεϊνών που 
εμπλέκονται στην αναπνευστική αλυσίδα. Σε ορι-
σμένα μιτοχονδριακά νοσήματα μάλιστα παρατη-
ρείται ελαττωματική σύζευξη της ταυρίνης με το 
μιτοχονδριακό tRNA, με αποτέλεσμα την διαταραχή 
παραγωγής αυτών των πρωτεϊνών (όπως είναι π.χ. 
η ND6–NADH ubiquinone oxidoreductase chain 
6) και την παραγωγή υπεροξειδίου από την ανα-
πνευστική αλυσίδα (51,60,62). Η ιδιότητα της ταυρίνης 
να προφυλάσσει από το μιτοχονδριακό οξειδωτικό 
στρες είναι εξαιρετικά σημαντική, καθώς αυτό προ-
καλεί βλάβη σε μια μεγάλη ποικιλία μακρομορίων 
εντός του μιτοχονδρίου και αυξάνει την διαπερατό-
τητα της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης, 
κάτι που σχετίζεται με απόπτωση επαγόμενη από τα 
μιτοχόνδρια (51,63).

3. Την ρυθμιστική δράση επί πληθώρας αντιοξει-
δωτικών ενζύμων και συστημάτων (65,66). Αρκετές 
αναφορές επιβεβαιώνουν την ενισχυτική επίδραση 
της ταυρίνης επί πληθώρας αντιοξειδωτικών ενζύ-
μων, όπως η δισμουτάση του υπεροξειδίου (SOD), 
η καταλάση (CAT), η υπεροξειδάση της γλουτα-
θειόνης (GPx) και η αναγωγάση της γλουταθειόνης 
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(GR) (67-69), γεγονός που συμβάλλει στην διατήρηση 
των επιπέδων γλουταθειόνης και του δυναμικού 
οξειδοαναγωγής των κυττάρων (70).

Εκτός των ανωτέρω άμεσων μηχανισμών, η ταυρίνη 
εμπλέκεται και έμμεσα στην μείωση του οξειδωτικού 
στρες. Οι έμμεσοι μηχανισμοί μείωσης του οξειδωτικού 
στρες περιλαμβάνουν την σταθεροποίηση των κυτταρι-
κών μεμβρανών και την μείωση της κυτταρικής διαπε-
ρατότητας (64,65), την μείωση της λιπιδικής υπεροξείδω-
σης (73) την ρυθμιστική επίδραση επί της ενδοκυττάριας 
ομοιοστασίας του ασβεστίου (50-56) και την ρυθμιστική 
της επίδραση επί του συστήματος ρενίνης–αγγειοτεν-
σίνης (64). Η ρυθμιστική επίδραση της ταυρίνης επί του 
συστήματος της ρενίνης-αγγειοτενσίνης επιτυγχάνεται 
μέσω της ικανότητας της ταυρίνης να επηρεάζει την 
σηματοδότηση της αγγειοτενσίνης II (Ang II) μέσω της 
επίδρασής της στην οξειδάση της NADPH (63).

Ρυθμιστική επίδραση επί της  
ομοιόστασης του πρωτεώματος  
(κυτταρική πρωτεόσταση)

Η ομοιόσταση του πρωτεώματος (πρωτεόσταση) είναι 
κρίσιμη για την κυτταρική ομοιοστασία. Προκειμένου 
να διατηρηθεί η σταθερότητα του πρωτεώματος, τα κύτ-
ταρα έχουν αναπτύξει έναν ομοιοστατικό μηχανισμό, 
ο οποίος ονομάζεται δίκτυο της πρωτεόστασης. Μέσω 
του συγκεκριμένου δικτύου διασφαλίζεται η ομαλή λει-
τουργία των πρωτεϊνών από την σύνθεση μέχρι και την 
αποικοδόμησή τους και ταυτοχρόνως καθορίζεται η 
τύχη των ελαττωματικών πρωτεϊνών (επαναπτύχωση ή 
αποικοδόμηση αυτών). Η διαταραχή της φυσιολογικής 
λειτουργίας του δικτύου της πρωτεόστασης έχει συσχε-
τισθεί με την γήρανση και με την εμφάνιση μιας πλη-
θώρας νοσημάτων, όπως οι νευροεκφυλιστικές νόσοι, 
οι μυοκαρδιοπάθειες, οι διαταραχές του μεταβολισμού 
και ο καρκίνος (74,75).

Βασικά στοιχεία του δικτύου της πρωτεόστασης απο-
τελούν τα δύο κύρια πρωτεoλυτικά συστήματα, το 
σύστημα της ουβικουιτίνης-πρωτεασώματος και το 
σύστημα της αυτοφαγίας-λυσοσώματος. Η ταυρίνη φαί-
νεται ότι συμμετέχει στην φυσιολογική λειτουργία και 
των δύο συστημάτων, καθώς σε κύτταρα με έλλειψη 
ταυρίνης παρατηρείται μείωση της λειτουργίας τους (76). 
Ιδιαιτέρως, στην αυτοφαγία, η ταυρίνη ασκεί σημαντικό 
ρυθμιστικό ρόλο, καθώς μειώνει και την υπερβολική 
ενεργοποίηση του μηχανισμού, η οποία μπορεί να οδη-
γήσει σε απόπτωση και κυτταρικό θάνατο (π.χ. αυτοφα-
γία επαγόμενη από τοξίνες) (77,78).

Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης

Η ρυθμιστική επίδραση επί της γονιδιακής έκφρασης 
αποτελεί μια σχετικά προσφάτως περιγραφείσα βιολο-

γική δράση της ταυρίνης (79). Συγκεκριμένα, έχει καθο-
ριστεί ένα μεγάλο εύρος ευαίσθητων στην ταυρίνη 
γονιδίων, τα οποία κωδικοποιούν μια μεγάλη ποικιλία 
πρωτεϊνών, οι οποίες συμβάλλουν στην ρύθμιση πολ-
λαπλών βιολογικών λειτουργιών, όπως είναι ο κυττα-
ρικός κύκλος, η μετάβαση του κυτταρικού σήματος, η 
σύνθεση και η αναδίπλωση των πρωτεϊνών, η γήρανση 
και η απόπτωση (80). Επιπροσθέτως, έχουν περιγραφεί 
ρυθμιστικές επιδράσεις της ταυρίνης επί μεταγραφικών 
παραγόντων (62), καταδεικνύοντας έναν πολυεπίπεδο 
ρυθμιστικό ρόλο επί της γονιδιακής έκφρασης.

Ρύθμιση μεταβολισμού

Η ταυρίνη συμμετέχει στην ρύθμιση των μεταβολικών 
αντιδράσεων και την παραγωγή κυτταρικής ενέργειας. 
Το γεγονός αυτό φαίνεται από το ότι επί ανεπάρκειας 
ταυρίνης παρατηρείται διαταραχή τόσο της ενζυμικής 
δραστικότητας του συμπλόκου Ι στην αναπνευστική 
αλυσίδα όσο και του κύκλου του Krebs. H διαταραχή 
οφείλεται στην επαγόμενη από την έλλειψη ταυρίνης 
αύξηση του λόγου NADH/NAD+, η οποία αναστέλλει 
ένζυμα–κλειδιά των συγκεκριμένων μεταβολικών μονο-
πατιών (62).

Ανεπάρκεια Ταυρίνης

Δεδομένου του εξαιρετικά σημαντικού βιολογικού 
ρόλου της ταυρίνης, η ανεπάρκειά της μπορεί να προ-
καλέσει κλινική συμπτωματολογία. Θεωρητικά, η ενδο-
γενής βιοσύνθεση ταυρίνης επαρκεί για την κάλυψη 
των αναγκών του οργανισμού σε ταυρίνη. Σε περιπτώ-
σεις διαταραχής της ενδογενούς σύνθεσης σε συνδυ-
ασμό με μειωμένη διατροφική πρόσληψη ή αυξημένες 
μεταβολικές απαιτήσεις ή διαταραχή του φυσιολογι-
κού μεταβολισμού της ταυρίνης μπορεί να εμφανιστεί 
ανεπάρκεια. Οι πληθυσμιακές ομάδες που διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας ταυρίνης 
είναι τα πρόωρα νεογνά, οι ασθενείς υπό μακροχρόνια 
ολική παρεντερική σίτιση, οι ασθενείς με ηπατική νόσο 
και οι ασθενείς που πάσχουν από χρόνια νεφρική ανε-
πάρκεια.

Πρόωρα νεογνά: τα πρόωρα νεογνά (ηλικία κύησης 
≤32 εβδομάδων) αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου 
για την εμφάνιση ανεπάρκειας στην ταυρίνη καθώς:

1. έχουν περιορισμένη ικανότητα μετατροπής της 
μεθειονίνης αρχικά σε κυστεΐνη και εν συνεχεία 
σε ταυρίνη, λόγω ανωριμότητας ηπατικών ενζύμων 
που συμμετέχουν στον κύκλο της μεθειονίνης και 
στο μονοπάτι της διαθείωσης, αντίστοιχα (81,82),

2. δεν έχει ωριμάσει επαρκώς ο ομοιοστατικός μηχα-
νισμός επαναπορρόφησης στο εγγύς εσπειραμένο 
νεφρικό σωληνάριο, με αποτέλεσμα αυξημένη 
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νεφρική απέκκριση της ταυρίνης (κλασματική απέκ-
κριση που κυμαίνεται μεταξύ 38% και 60% έναντι 
<10% των τελειόμηνων νεογνών) (27,83),

3. έχουν χαμηλότερες αποθήκες ταυρίνης εν συγκρί-
σει με τα τελειόμηνα νεογνά (83),

4. και έχουν αυξημένες μεταβολικές ανάγκες σε ταυ-
ρίνη, λόγω του αυξημένου ρυθμού ανάπτυξης και 
των αναγκών σε ταυρίνη του νευρικού συστήματος 
και των οφθαλμών (84,85).

Μακροχρόνια ολική παρεντερική σίτιση: ασθενείς 
που σιτίζονται για μεγάλα χρονικά διαστήματα με δια-
λύματα παρεντερικής διατροφής διατρέχουν αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης ανεπάρκειας ταυρίνης. Οι λόγοι 
είναι πολλαπλοί και περιλαμβάνουν:

1. Την απουσία κυστεΐνης από τα διαλύματα παρεντε-
ρικής διατροφής. Η κυστεΐνη δεν προστίθεται στα 
διαλύματα παρεντερικής διατροφής, καθώς σε 
υδατικό διάλυμα τρέπεται ταχέως στην αδιάλυτη 
κυστίνη (86).

2. Την συνήθη απουσία ταυρίνης στα διαλύματα παρε-
ντερικής διατροφής. Εξαίρεση αποτελούν συγκε-
κριμένα διαλύματα που απευθύνονται σε πρόωρα 
νεογνά (86,87).

3. Την διαταραχή της ηπατικής σύνθεσης ταυρίνης 
από μεθειονίνη, καθώς η σίτιση με διάλυμα παρε-
ντερικής διατροφής παρακάμπτει τον μεταβολισμό 
πρώτης διόδου.

Η πιθανότητα εμφάνισης ανεπάρκειας ταυρίνης σε 
ασθενείς που σιτίζονται με διαλύματα παρεντερικής 
διατροφής μπορεί να αυξάνεται περαιτερω, όταν συνυ-
πάρχουν και άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τον 
μεταβολισμό της ταυρίνης. Τέτοιες καταστάσεις περι-
λαμβάνουν τα πρόωρα νεογνά, ασθενείς με τραύμα 
(στους οποίους επηρεάζεται ο ομοιοστατικός μηχα-
νισμός της νεφρικής επαναρρόφησης της ταυρίνης) 
(88) και οι πάσχοντες από σύνδρομο βραχέος εντέρου 
(στους οποίους η αδυναμία επαναπορρόφησης των 
ταυροσυζευγμένων χολικών αλάτων προκαλεί αυξη-
μένη απώλεια ταυρίνης στα κόπρανα) (89).

Ηπατική νόσος: το ήπαρ αποτελεί το βασικό μεταβολικό 
όργανο και την κύρια θέση των ενζυμικών αντιδράσεων 
που εμπλέκονται στην σύνθεση της ταυρίνης. Ως εκ 
τούτου, καταστάσεις που επηρεάζουν την δομή και λει-
τουργία του ήπατος μπορεί να προκαλέσουν διαταραχή 
στο status όλων των θειούχων αμινοξέων. Ασθενείς με 
σοβαρή ηπατική βλάβη ή κίρρωση έχουν χαμηλή ταυ-
ρίνη, κυστεΐνη και γλουταθειόνη πλάσματος, αυξημένη 
συγκέντρωση κυσταθειονίνης πλάσματος, μειωμένη 
νεφρική απέκκριση ταυρίνης και αυξημένη απέκκριση 

κυστεΐνης και κυσταθειονίνης (90,91). Επιπλέον, μπορεί να 
συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες που διαταρράσουν 
την φυσιολογική σύνθεση της ταυρίνης, όπως η ανε-
πάρκεια της Β6, που είναι η πλέον συχνή διατροφική 
ανεπάρκεια στους αλκοολικούς.

Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια: σε πάσχοντες από ΧΝΑ 
έχουν περιγραφεί χαμηλές συγκεντρώσεις ταυρίνης 
στο πλάσμα και στους μυς, παρά την ύπαρξη φυσιο-
λογικών ή και αυξημένων επιπέδων των πρόδρομων 
βιοσυνθετικών αμινοξέων. Το γεγονός αυτό υποδηλώ-
νει μια διαταραχή στο βιοσυνθετικό μονοπάτι της ταυ-
ρίνης, με πιθανότερη την μείωση της δραστικότητας 
της αποκαρβοξυλάσης του κυστεϊνικού σουλφινικού 
οξέος (CSAD). Η ενδοκυττάρια εξάντληση της ταυρί-
νης μπορεί να ενέχεται στην μυϊκή κόπωση, ένα κοινό 
σύμπτωμα της ουραιμίας, το οποίο ενδεχομένως θα 
μπορούσε να αντιμετωπιστεί με την συμπληρωματική 
λήψη ταυρίνης (92,93).

Ταυρίνη στην κλινική πράξη

Νευρολογικά νοσήματα

Ο ρόλος της ταυρίνης στο ΚΝΣ είναι διττός, καθώς υπό 
φυσιολογικές συνθήκες συμβάλλει στην διατήρηση της 
ομοιοστασίας του ΚΝΣ, ενώ σε παθολογικές καταστά-
σεις συμμετέχει στην αποκατάστασή της.

Η ταυρίνη ανευρίσκεται σε υψηλή συγκέντρωση στον 
εγκέφαλο (94), αποτελώντας μάλιστα το μοναδικό αμι-
νοξύ του εγκεφάλου, η συγκέντρωση του οποίου μει-
ώνεται κατά την αύξηση της ηλικίας, γεγονός που υπο-
δηλώνει ότι πιθανόν να συνδέεται με την ανάπτυξη του 
εγκεφάλου. Επιπροσθέτως, οι συγκεντρώσεις της ταυ-
ρίνης στον εγκέφαλο διατηρώνται σταθερά σε υψηλά 
επίπεδα ακόμη και σε περιπτώσεις συστηματικής ανε-
πάρκειας (95).

Πέραν του αναπτυξιακού της ρόλου, η συμμετοχή της 
ταυρίνης στην διατήρηση της ομοιοστασίας του ΚΝΣ 
οφείλεται στις νευρορυθμιστικές, μεταβολικές και 
αντιοξειδωτικές ιδιότητες που διαθέτει. Συγκεκριμένα, 
η ταυρίνη:

1. δρα ως αγωνιστής ενισχυτής των υποδοχέων 
GABAAR και GABABR (56,96-98),

2. ασκεί άμεση αντιοξειδωτική δράση στους εγκεφα-
λικούς νευρώνες, καθώς αλληλεπιδρά άμεσα είτε 
με το H

2
O

2
, είτε με το O

2
, είτε με το ΟΗ (99),

3. ασκεί σημαντικές μεταβολικές δράσεις (ασκεί 
θετική επίδραση στον μεταβολισμό των υδαταν-
θράκων και ανασταλτική επίδραση επί της λιπιδικής 
υπεροξείδωσης στους νευρώνες, διατηρεί ακέραια 
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την δράση των ενζύμων που εμπλέκονται στην αλυ-
σίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων, όπως η ηλεκτρική 
αφυδρογονάση (SDH)) (100),

4. συμβάλλει στην διατήρηση της δομικής ακεραιό-
τητας της κυτταρικής μεμβράνης και ως εκ τούτου 
στην διατήρηση της φυσιολογικής αγωγιμότητας 
των νευρώνων (101),

5. και ασκεί ισχυρή νευροπροστατευτική λειτουργία 
μέσω της εκροής ασβεστίου και της αναστολής της 
εξωκυττάριας εισροής ασβεστίου (102).

Οι νευρορυθμιστικές, αντιοξειδωτικές και μεταβολικές 
ιδιότητες της ταυρίνης, πέραν της διατήρησης, είναι 
σημαντικές και στην αποκατάσταση της φυσιολογικής 
ομοιοστασίας επί παθολογικών καταστάσεων του ΚΝΣ. 
Είναι γνωστό ότι ένας από τους βασικούς μηχανισμούς 
πρόκλησης νευρικής βλάβης σε μια πληθώρα παθολο-
γικών καταστάσεων που αφορούν στο ΚΝΣ (ισχαιμικό 
ΑΕΕ, νευροεκφυλιστικά νοσήματα κ.α.) είναι αυτός της 
διεγερτοτοξικότητας, δηλαδή της υπέρμετρης διέγερ-
σης των νευρώνων από διεγερτικούς νευροδιαβιβα-
στές, όπως είναι γλουταμινικό. Η υπέρμετρη διέγερση 
των νευρώνων προκαλεί μια αλληλουχία γεγονότων 
(διαταραχή του δυναμικού της μιτοχονδριακής μεμ-
βράνης και της μιτοχονδριακής λειτουργίας, άθροιση 
ελευθέρων ριζών, αθρόα είσοδος ασβεστίου στο κυτ-
ταρόπλασμα, απελευθέρωση προ-αποπτωτικών παρα-
γόντων στο κυτταρόπλασμα) (103,104), τελικό βιολογικό 
αποτέλεσμα των οποίων είναι η απόπτωση του νευρικού 
κυττάρου. Η ταυρίνη φαίνεται ότι προφυλάσσει από την 
επαγόμενη από διεγερτοτοξικότητα απόπτωση, δρώ-
ντας προστατευτικά σε όλη την ενδιάμεση αλληλουχία 
των γεγονότων που την συνθέτουν (104-109).

Η συμμετοχή της ταυρίνης στην διατήρηση και απο-
κατάσταση της ομοιοστασίας του ΚΝΣ οδήγησε στην 
διερεύνηση της πιθανής κλινικής αποτελεσματικότη-
τάς της σε μια σειρά νευρολογικών νοσημάτων. Ιδιαί-
τερη έμφαση δόθηκε στα νοσήματα εκείνα, στα οποία 
ο κύριος μηχανισμός πρόκλησης της νευρικής βλάβης 
είναι η διεγερτοτοξικότητα (53), (όπως είναι το ισχαιμικό 
ΑΕΕ και η νόσος του Parkinson, καθώς και η διαταραχή 
της ομοιοστασίας του GABA, όπως είναι η επιληψία 
και η ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης της ηλεκτρικής 
ημιαλδεΰδης (SSADH).

Ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

Ενώ έχει διεξαχθεί σημαντικός αριθμός μελετών σε 
ζώα με θετικά ευρήματα σχετικά με την αποτελεσμα-
τικότητα της ταυρίνης στην θεραπευτική αντιμετώπιση 
του ισχαιμικού ΑΕΕ (110), ο αντίστοιχος αριθμός μελε-
τών σε ανθρώπους είναι αρκετά περιορισμένος. Στην 
σημαντικότερη εξ αυτών, μια προοπτική μελέτη του 
Πανεπιστημίου της Νέας Υόρκης (New York University 

Women’s Health Study) στην οποία συμμετείχαν 14.274 
γυναίκες, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ των 
επιπέδων ταυρίνης στον ορό και του κινδύνου εγκε-
φαλικού (111). Παρά τα ευρήματα της μελέτης αυτής, η 
διεξαγωγή μελλοντικών μελετών σε ανθρώπους για 
τον καθορισμό του ρόλου της ταυρίνης στο ισχαιμικό 
ΑΕΕ κρίνεται ως επιβεβλημένη, αν λάβουμε υπόψη 
ορισμένα εντυπωσιακά ευρήματα, όπως είναι η μείωση 
κατά 90%  του κινδύνου ΑΕΕ σε ένα γενετικό μοντέλο 
υπερτασικών αρουραίων (stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats - SHR) που ακολουθούσαν διατροφή 
με υψηλή περιεκτικότητα σε ταυρίνη (112).

Νόσος Parkinson

Ένα από τα ζωικά μοντέλα της νόσου του Parkinson 
δημιουργείται με την χορήγηση σε επίμυες ροτενόνης 
ενός αναστολέα του μιτοχονδριακού συμπλέγματος 
Ι της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης (113). Με βάση την 
παρατήρηση αυτή και με βάση το ότι η ανεπάρκεια 
της ταυρίνης προκαλεί παρόμοια αναστολή του μιτο-
χονδριακού συμπλέγματος Ι, μπορεί να υποτεθεί ότι η 
χορήγηση ταυρίνης μειώνει την βαρύτητα της νόσου 
του Parkinson (114). Πράγματι, περιγράφηκε σχετικά 
προσφάτως, ότι η χαμηλή συγκέντρωση ταυρίνης του 
πλάσματος σχετίζεται με την βαρύτητα των κινητικών 
συμπτωμάτων της νόσου (115), ενώ η χορήγηση του ανα-
λόγου της ταυρίνης, της ομοταυρίνης, σε πάσχοντες 
από την νόσο του Parkinson, συνοδεύτηκε από μείωση 
της υπερβολικής υπνηλίας (116).

Επιληψία

Η ανισορροπία μεταξύ διεγερτικών και ανασταλτικών 
νευροδιαβιβαστών αποτελεί την βάση του παθοφυσιο-
λογικού μηχανισμού των επιληπτικών κρίσεων. Ο κύριος 
ανασταλτικός νευροδιαβιβαστής στον εγκέφαλο είναι 
το GABA και ως εκ τούτου η ρυθμιστική επίδραση της 
ταυρίνης ως αγωνιστή των GABAΑ

 
υποδοχέων παίζει 

σημαντικό ρόλο στην πρόληψη της νευρωνικής υπερ-
διέγερσης και των επιληπτικών κρίσεων (117). Πέραν της 
επίδρασης στην ομοιόσταση του GABA του εγκεφάλου, 
η ταυρίνη εμπλέκεται και στην ομοιόσταση και του δεύ-
τερου σημαντικότερου ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή 
του εγκεφάλου, της γλυκίνης, καθώς η δέσμευση της 
ταυρίνης επί του υποδοχέα γλυκίνης καταστέλλει την 
πυροδότηση των νευρώνων (118).

Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε ζώα, η χορήγηση ταυ-
ρίνης ανέστειλε την εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων που 
προκαλούνται από ένα ευρύ φάσμα διεγερτικών, όπως 
είναι τα οπιοειδή, ο καϊνίτης, η ισονιαζίδη, η πικροτο-
ξίνη, η πενικιλλίνη και η υποξία (117,119-121). Στον άνθρωπο, 
η πλειοψηφία των μελετών που αφορούσε στην χορή-
γηση ταυρίνης σε πάσχοντες από επιληψία διεξήχθη 
στις δεκαετίες ‘70 και ‘80 και συνοδεύτηκε από μικρή 
κλινική αποτελεσματικότητα (βελτίωση μόνο στο 1/3 
περίπου του συνόλου των ασθενών) (122-127).
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Ανεπάρκεια αφυδρογονάσης της ηλεκτρικής  
ημιαλδεΰδης (SSADH)

Η ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης της ηλεκτρικής 
ημιαλδεΰδης (SSADH) (ή γ-υδροξυβουτυρική οξυουρία) 
αποτελεί μια σπάνια σύμφυτη διαταραχή του μεταβολι-
σμού, που αφορά στον καταβολισμό του γ-αμινοβουτυ-
ρικού οξέος (GABA). Κληρονομείται με αυτοσωματικό 
υπολειπόμενο χαρακτήρα. Λόγω της ανεπάρκειας της 
SSADH προκαλείται συσσώρευση της ημιαλδεΰδης 
του ηλεκτρικού οξέος, η οποία μετατρέπεται σε 4 ή γ-υ-
δροξυβουτυρικό οξύ (GHB). Εκδηλώνεται με διάφορα 
νευρολογικά συμπτώματα και σημεία, όπως υποτονία, 
ψυχοκινητική καθυστέρηση, σπασμοί, αταξία κ.α., συνή-
θως στα δύο πρώτα έτη ζωής. Το συχνότερο σύμπτωμα 
της νόσου είναι οι σπασμοί, οι οποίοι εκδηλώνονται στο 
50% των πασχόντων παιδιών.

Επειδή η νόσος αφορά σε διαταραχή της ομοιόστα-
σης του GABA, έχει εξεταστεί η πιθανή επίδραση της 
ταυρίνης στην βελτίωση της βαρύτητας των συμπτωμά-
των. Σε μια μελέτη περίπτωσης που αφορούσε σε ένα 
αγόρι 2 ετών με ανεπάρκεια της SSADH, η θεραπεία με 
ταυρίνη (200 mg/kg/ημέρα) για 12 μήνες βελτίωσε την 
κοινωνική συμπεριφορά, τον συντονισμό και τις δρα-
στηριότητες της καθημερινότητας (128). Σε μια ακόλουθη 
ανοιχτή μελέτη 18 παιδιών με ανεπάρκεια SSADH, η 
χορήγηση ταυρίνης (50-200 mg/kg/ημέρα) για περίοδο 
έως και ένα έτος δεν συνοδεύτηκε από σημαντική βελ-
τίωση στην προσαρμοστική συμπεριφορά (129). Ελλείψει 
πάντως συγκεκριμένης και αποτελεσματικής θερα-
πείας, η εξέταση της αποτελεσματικότητας της ταυρί-
νης στην SSADH αξίζει περαιτέρω διερεύνησης.

Εκφύλιση αμφιβληστροειδούς

Ο αμφιβληστροειδής χιτώνας αποτελεί τον ιστό με 
την υψηλότερη συγκέντρωση ταυρίνης ανά γραμμά-
ριο ιστού (30-40 μmol/g ιστού). Η υψηλή ιστική συγκέ-
ντρωση ταυρίνης στον αμφιβληστροειδή σε συνδυασμό 
με την παρατήρηση ότι η ανεπάρκεια ταυρίνης συνο-
δεύεται από δομικές διαταραχές των  φωτοϋποδοχέων, 
των νευρώνων και της νευρογλοίας και από εκφύλιση 
του μελάγχρου επιθηλίου (10,130,131) καταδεικνύουν ότι η 
ταυρίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην διατήρηση 
της δομικής και λειτουργικής ακεραιότητας του αμφι-
βληστροειδούς. Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί περιλαμ-
βάνουν την ρύθμιση της ωσμωτικής πίεσης, την ανα-
στολή της φωσφορυλίωσης των κυτταρικών πρωτεϊνών 
και την μείωση του οξειδωτικού στρες (132).

Ένα επιπρόσθετο στοιχείο που αποδεικνύει την συσχέ-
τιση της ταυρίνης με την ακεραιότητα και φυσιολογική 
λειτουργία του αμφιβληστροειδούς είναι η επαγόμενη 
από βιγκαμπατρίνη εκφύλιση του αμφιβληστροειδούς. 
Η βιγκαμπατρίνη αποτελεί εκλεκτικό μη αναστρέψιμο 
αναστολέα της τρανσαμινάσης του GABA, του ενζύ-

μου που είναι υπεύθυνο για την διάσπαση του GABA. 
Αυξάνοντας την συγκέντρωση του GABA, η βιγκαμπα-
τρίνη δρα ως αντιεπιληπτικός παράγοντας. Μια από τις 
συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες της βιγκαμπατρί-
νης είναι η εκφύλιση του αμφιβληστροειδούς, η οποία 
εντοπίζεται τόσο στους φωτοϋποδοχείς όσο και στην 
νευρογλοία και φαίνεται ότι οφείλεται στην πρόκληση 
ανεπάρκειας ταυρίνης (133,134). Μάλιστα, σε δύο ασθενείς 
με ανεπάρκεια αφυδρογονάσης της ηλεκτρικής ημιαλ-
δεΰδης (SSADH), οι οποίοι λάμβαναν βιγκαμπατρίνη και 
οι οποίοι εμφάνισαν παθολογικό ηλεκτροαμφιβληστρο-
ειδογράφημα (ERG-ElectroRetinoGram), η χορήγηση 
ταυρίνης συνοδεύτηκε από βελτίωση των ευρημάτων 
του ERG, ένα γεγονός που υποδηλώνει την αναστροφή 
της ιστοπαθολογικής βλάβης από την ταυρίνη (135).

Όλα τα παραπάνω καθιστούν την ταυρίνη ως ένα 
nutraceutical που δύναται να χρησιμοποιηθεί επικουρικά 
(προληπτικά ή θεραπευτικά) σε καταστάσεις που προκα-
λείται εκφύλιση του αμφιβληστροειδούς χιτώνα (134).

Καρδιαγγειακά Νοσήματα

Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια

Μια από τις σημαντικότερες κλινικές εφαρμογές της 
ταυρίνης αποτελεί η συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια (ΣΚΑ). Μάλιστα, στην Ιαπωνία έχει λάβει επίσημη 
ένδειξη για την θεραπεία της συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας (136).

Οι μηχανισμοί με τους οποίους η ταυρίνη βελτιώνει την 
κλινική συμπτωματολογία των ασθενών με συμφορη-
τική καρδιακή ανεπάρκεια είναι πολλαπλοί και περιλαμ-
βάνουν (136,137):

1. την ήπια θετική ινότροπη δράση

2. την πρόκληση νατριούρησης και διούρησης

3. τη μείωση της βιολογικής επίδρασης της νοραδρε-
ναλίνης και της αγγειοτενσίνης ΙΙ.

Η μείωση της βιολογικής επίδρασης της νοραδρεναλί-
νης και της αγγειοτενσίνης ΙΙ φαίνεται να αποτελεί τον 
σημαντικότερο φαρμακολογικό μηχανισμό δράσης της 
ταυρίνης στην ΣΚΑ, καθώς οι συγκεκριμένες ορμόνες 
αυξάνουν το μεταφορτίο, τον βαθμό της κοιλιακής ανα-
διαμόρφωσης και τον εξωκυττάριο όγκο, μειώνοντας 
έτσι την συστολική απόδοση του κοιλιακού μυοκαρδίου 
(137). Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η ταυρίνη μει-
ώνει τις βιολογικές δράσεις της νοραδρεναλίνης και 
της αγγειοτενσίνης ΙΙ περιλαμβάνει την ρυθμιστική επί-
δραση επί της παραγωγής τους (μέσω επίδρασης στην 
ενδοκυττάρια ομοιοστασία του ασβεστίου) και επί της 
δράσης τους στους ιστούς στόχους (μέσω επίδρασης 
της επί της κυτταρικής σηματοδότησης) (138).
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Η κλινική αποτελεσματικότητα της ταυρίνης στην ΣΚΑ, 
περιλαμβάνει την μείωση της βαρύτητας των κοινών 
συμπτωμάτων (όπως π.χ. η δύσπνοια προσπάθειας) (136), 
την μείωση της απαιτούμενης φαρμακευτικής αγωγής 
για τον έλεγχο της νόσου (π.χ. της διγοξίνης) (136) και την 
βελτίωση της ικανότητας άσκησης των ασθενών (138). 
Δεν έχει καθοριστεί εάν η ταυρίνη μειώνει την θνησι-
μότητα σε ασθενείς με ΣΚΑ. Θα μπορούσε ωστόσο να 
υποτεθεί ότι η ταυρίνη αυξάνει το προσδόκιμο επιβίω-
σης των ασθενών με ΣΚΑ, καθώς αυξάνει την συγκέ-
ντρωση των φωσφορικών αλάτων στα μυοκαρδιακά 
κύτταρα. Η χαμηλή συγκέντρωση φωσφορικών αλάτων 
στα μυοκαρδιακά κύτταρα αποτελεί σημαντικό προγνω-
στικό παράγοντα θνησιμότητας σε πάσχοντες από συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια (139).

Αρτηριακή υπέρταση

Σε αρκετά ζωικά μοντέλα υπέρτασης η χορήγηση ταυ-
ρίνης συνοδεύτηκε από πρόληψη της εμφάνισης και 
μείωση της αρτηριακής υπέρτασης (140-145). Η αντιυπερ-
τασική δράση της ταυρίνης στα μοντέλα αυτά προκύ-
πτει από έναν συνδυασμό μείωσης του ενδοκυττάριου 
ασβεστίου, του οξειδωτικού στρες και της φλεγμονώ-
δους απόκρισης και βελτίωσης της νεφρικής λειτουρ-
γίας (142-150).

Στον άνθρωπο, η αυξημένη διατροφική πρόσληψη ταυ-
ρίνης σχετίζεται με μείωση της αρτηριακής πίεσης (151), 
ενώ σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση τα επίπεδα της 
ταυρίνης του πλάσματος είναι μειωμένα (152). Επιπρο-
σθέτως, σε δύο σχετικά πρόσφατες κλινικές μελέτες η 
χορήγηση ταυρίνης προκαλεί μείωση της αρτηριακής 
πίεσης σε υπερτασικούς ασθενείς (150,153). Στις μελέ-
τες αυτές προτάθηκαν διαφορετικοί αντιυπερτασικοί 
μηχανισμοί, οι οποίοι περιελάμβαναν την βελτίωση της 
ενδοθηλιακής λειτουργίας, απόρροια της μείωσης του 
ενδοθηλιακού οξειδωτικού στρες (150) και την πρόκληση 
αγγειοδιαστολής (153). Και στις δύο μελέτες η μείωση 
της αρτηριακής πίεσης ήταν αντιστρόφως ανάλογη 
της αύξησης των επιπέδων της ταυρίνης του πλάσμα-
τος, καταδεικνύοντας αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ 
των χαμηλών επιπέδων ταυρίνης και της υπέρτασης. Η 
συσχέτιση αυτή καθιστά αναγκαίο τον σχεδιασμό μεγα-
λύτερου μεγέθους μελετών για τον καθορισμό των επι-
μέρους παραμέτρων της αντιυπερτασικής δράσης της 
ταυρίνης (διάρκεια χορήγησης, όψιμη δόση κ.λ.π.).

Αθηροσκλήρυνση

Η ταυρίνη φαίνεται ότι μειώνει την αθηροσκλήρυνση, 
καθώς επηρεάζει αρκετά στάδια της παθοφυσιολογίας 
της. Συγκεκριμένα:

Επηρεάζει τον μεταβολισμό των λιπιδίων: Σε αρκετές 
μελέτες σε ζωικά μοντέλα αθηρωμάτωσης η χορήγηση 
συμπληρωμάτων ταυρίνης μειώνει τα επίπεδα χοληστε-

ρόλης του ορού (154-156). Η μείωση της χοληστερόλης 
προκύπτει ως απόρροια τόσο του αυξημένου ηπατικού 
καταβολισμού της (λόγω της αύξησης της δραστικότη-
τας της 7α-υδροξυλάσης, πιθανόν λόγω up regulation 
του CYP7A1) (155,157,158) όσο και της μείωσης της ηπατι-
κής βιοσύνθεσής της (λόγω μείωσης της δραστικότητας 
της HMG CoA) (159). Επιπροσθέτως, η ταυρίνη φαίνεται 
ότι μειώνει την σύνθεση της απολιποπρωτεΐνης Β100, 
η οποία αποτελεί την κύρια δομική πρωτεΐνη τόσο της 
LDL όσο και της VLDL. Η μείωση της ηπατικής βιοσύν-
θεσης της απολιποπρωτεΐνης Β100 οφείλεται στην επα-
γόμενη από την ταυρίνη μείωση της βιοσύνθεσης των 
εστέρων της χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων (160).

Προστατεύει το αγγειακό ενδοθήλιο: Η ταυρίνη προ-
στατεύει το αγγειακό ενδοθήλιο από την βλάβη, η οποία 
επάγεται από την γλυκόζη (161), την οξειδωμένη LDL (161) 
και την ομοκυστεΐνη (162). Η προστατευτική δράση της 
ταυρίνης στο αγγειακό ενδοθήλιο περιλαμβάνει πολλα-
πλούς μηχανισμούς, αναλόγως του επιβλαβούς παρά-
γοντα. Επί παραδείγματι, η προστατευτική δράση έναντι 
της επαγόμενης από την υπερομοκυστεϊναιμία αγγεια-
κής βλάβης περιλαμβάνει την μείωση των επιπέδων της 
ομοκυστεΐνης και την μείωση του οξειδωτικού στρες 
(162). Η μείωση του οξειδωτικού στρες αποτελεί τον κύριο 
προστατευτικό παράγοντα και έναντι της επαγόμενης 
από την γλυκόζη βλάβης του αγγειακού ενδοθηλίου (161), 
ενώ η προστασία έναντι της επαγόμενης από την οξει-
δωμένη LDL βλάβης του αγγειακού ενδοθηλίου έχει 
αποδοθεί στην συσσώρευση ασύμμετρης διμεθυλαργι-
νίνης, ενός αναστολέα της συνθάσης του μονοξειδίου 
του αζώτου (163). Αξίζει μάλιστα να επισημανθεί ότι ένας 
από τους μηχανισμούς μείωσης του οξειδωτικού στρες 
σε άτομα που λαμβάνουν στατίνες είναι η αύξηση των 
επιπέδων ταυρίνης (164).

Μειώνει την υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών του 
αγγειακού τοιχώματος: Η ταυρίνη μειώνει την υπερ-
πλασία των λείων μυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώμα-
τος, ασκώντας ανασταλτική δράση επί του αυξητικού 
παράγοντα των αιμοπεταλίων (PDGF-BB) (165).

Μειώνει την πρόσληψη της LDL από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα: Η ταυρίνη μειώνει την έκφραση της LOX-1, η 
οποία μεσολαβεί στην πρόσληψη της οξειδωμένης LDL 
από τα ενδοθηλιακά κύτταρα (166).

Οι παραπάνω μηχανισμοί μεταφράζονται σε κλινικό 
όφελος, όπως φαίνεται από την επιδημιολογική μελέτη 
WHO-CARDIAC, στην οποία η διατροφική πρόσληψη 
ταυρίνης συσχετίζεται με μειωμένη θνησιμότητα 
ασθενών με ισχαιμική καρδιοπάθεια (167). Σε νεότερες 
μελέτες, η ταυρίνη ενίσχυσε το όφελος της συμπλη-
ρωματικής πρόσληψης Ω-3 λιπαρών οξέων στην ολική 
χοληστερόλη, την LDL χοληστερόλη και τα τριγλυκερί-
δια (168) και μείωσε τον κίνδυνο αθηρογένεσης (150).
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Βλάβη ισχαιμίας-επαναιμάτωσης μυοκαρδίου

Ένας σημαντικός αριθμός από τις βιολογικές δράσεις 
της ταυρίνης (μείωση οξειδωτικού στρες, ρύθμιση του 
επιπέδου του κυτταροπλασματικού ασβεστίου, ωσμο-
ρύθμιση, φωσφορυλίωση πρωτεϊνών και ρύθμιση των 
φωσφορικών υψηλής ενέργειας) εμπλέκονται στην 
βελτίωση της πρόγνωσης της ιστικής βλάβης ισχαιμί-
ας-επαναιμάτωσης μυοκαρδίου (52). Οι προστατευτικές 
επιδράσεις της ταυρίνης έναντι της βλάβης ισχαιμίας-ε-
παναιμάτωσης μυοκαρδίου μπορεί να βρουν εφαρμογή 
σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις αορτοστεφανι-
αίας παράκαμψης και μεταμόσχευσης καρδιάς (168-170). 
Συγκεκριμένα, έχει περιγραφεί σημαντικό όφελος από 
την προσθήκη της ταυρίνης σε καρδιοπληγικά διαλύ-
ματα (169), από την φόρτιση του καρδιακού μοσχεύματος 
προ της μεταμόσχευσης (170) και από την ταχεία ενδο-
φλέβια έγχυση ταυρίνης πριν από την αορτοστεφανιαία 
παράκαμψη (171).

Αρρυθμίες

Μία από τις πρώτες περιγραφείσες καρδιαγγειακές επι-
δράσεις της ταυρίνης ήταν η αντιαρρυθμική της δράση 
έναντι ενός ευρέος φάσματος αρρυθμιογόνων παρα-
γόντων (διγοξίνη ή συγγενείς γλυκοσίδες, επινεφρίνη, 
ουαμπαϊνη, CsCl, υποκαλιαιμία) (172,173). Η αντιαρρυθμική 
επίδραση της ταυρίνης οφείλεται πιθανώς στην ικανό-
τητά της να ρυθμίζει τα κυτταροπλασματικά επίπεδα 
των ιόντων K, Na και Ca. Εντούτοις και παρά το γεγονός 
ότι έχουν περιγραφεί και περιπτωσιολογικές μελέτες 
στις οποίες η ταυρίνη παρουσίασε κλινικά αξιοσημείωτη 
αντιαρρυθμική δράση (174), δεν χρησιμοποιείται επί του 
παρόντος στην θεραπεία των καρδιακών αρρυθμιών.

Σύνδρομο MELAS

Το σύνδρομο MELAS υπάγεται στην ευρύτερη ομάδα 
των μιτοχονδριακών εγκεφαλoμυoπαθειών. Η ονομα-
σία του συνδρόμου αποτελεί ουσιαστικά το ακρωνύμιο 
των λέξεων Mitochondrial, Encefalomyopathy, Lactic 
Acidosis, Stroke-like event, οι οποίες περιγράφουν την 
ταξινόμηση του συνδρόμου καθώς και τις βασικές του 
κλινικές εκδηλώσεις, οι οποίες περιλαμβάνουν από-
τομα στην έναρξη, παροδικά και συνήθως συσχετιζό-
μενα με εμπύρετα επεισόδια που μοιάζουν με εγκεφα-
λικό (Stroke-like event) (175). Λοιπές κλινικές εκδηλώσεις 
περιλαμβάνουν επιληπτικές κρίσεις, μείωση ακοής, κρί-
σεις ημικρανίας και ψυχιατρικές εκδηλώσεις (176).

Η επίπτωση του συνδρόμου υπολογίζεται διεθνώς σε 
16,3/100.000 γεννήσεις. Παθοφυσιολογικά, το σύν-
δρομο MELAS οφείλεται σε σημειακές μεταλλάξεις 
στο μιτοχονδριακό DNA, εκ των οποίων η συχνότερη 
(80% των περιπτώσεων) είναι η A3243G. Η περιοχή 
του μιτοχονδριακού DNA, στην οποία εμφανίζονται οι 
μεταλλάξεις στο σύνδρομο MELAS, είναι υπεύθυνη 

για την κωδικοποίηση του tRNALeu(UUR) (61). Απόρροια 
των μεταλλάξεων είναι η αλλαγή της δομής του tRNA, 
αποτρέποντας την σύζευξη της ταυρίνης με την βάση 
ουριδίνης του tRNALeu(UUR) (177). Με τον τρόπο αυτό μετα-
βάλλεται η αλληλεπίδραση του κωδικονίου UUG με το 
αντικωδικόνιο AAU του tRNALeu(UUR), επηρεάζοντας την 
αποκωδικοποίηση των UUG μιτοχονδριακών πρωτεϊνών 
και την φυσιολογική λειτουργία της αναπνευστικής αλύ-
σου (178). Η διαταραχή της φυσιολογικής λειτουργίας της 
αναπνευστικής αλυσίδας διαδραματίζει τον κύριο ρόλο 
στην εκδήλωση της μυοπάθειας και εγκεφαλοπάθειας 
του συνδρόμου.

Η παθοφυσιολογία του συνδρόμου MELAS παρουσιάζει 
κοινά στοιχεία με την ανεπάρκεια της ταυρίνης. Συγκε-
κριμένα, η ανεπάρκεια ταυρίνης προκαλεί μείωση της 
συγκέντρωσης της ταυρίνης εντός του μιτοχονδρίου, 
μείωση της σύζευξης της ταυρίνης με την βάση ουριδί-
νης του tRNALeu(UUR) και τροποποίηση της αποκωδικοποί-
ησης των UUG πρωτεϊνών. Η διαταραχή στην παραγωγή 
αυτών των πρωτεϊνών (όπως είναι π.χ. η ND6–NADH 
ubiquinone oxidoreductase chain 6) προκαλεί αύξηση 
στην παραγωγή υπεροξειδίου και μείωση στην παρα-
γωγή του ATP από την αναπνευστική αλυσίδα (51,60,62).

Η συσχέτιση του ρόλου της ταυρίνης στην μείωση του 
μιτοχονδριακού στρες και της μιτοχονδριακής δυσλει-
τουργίας στην παθοφυσιολογία του συνδρόμου οδή-
γησε στην εξέταση του πιθανού θεραπευτικού ρόλου 
της ταυρίνης σε πάσχοντες από σύνδρομο MELAS.

Σε μια περιπτωσιολογική μελέτη ασθενούς με σύν-
δρομο MELAS και ανθεκτικές στην φαινυτοΐνη και το 
βαλπροϊκό επιληπτικές κρίσεις, η χορήγηση συμπληρω-
μάτων ταυρίνης συνοδεύτηκε από διόρθωση της συνυ-
πάρχουσας γαλακτικής οξέωσης και πλήρη ύφεση των 
επιληπτικών κρίσεων και των stroke-like events (16,179). Σε 
μια αντίστοιχη μελέτη ασθενούς με σύνδρομο MELAS 
και ιστορικό πολλαπλών stroke-like events, η χορήγηση 
συμπληρωμάτων ταυρίνης και η σημαντική αύξηση των 
επιπέδων ταυρίνης στο πλάσμα (κατά 10 φορές) συνο-
δεύτηκε από πλήρη ύφεση των stroke-like events (16, 179). 
Μάλιστα, στην ίδια μελέτη εξετάσθηκε η επίδραση της 
θεραπείας με ταυρίνη σε κυτταροπλασματικά υβρίδια 
με μετάλλαξη m.3243 > G - MELAS. Η επώαση των υβρι-
δίων για τέσσερις ημέρες με μέσο που περιείχε ταυρίνη 
ομαλοποίησε μερικώς την κατανάλωση οξυγόνου και το 
δυναμικό της μιτοχονδριακής μεμβράνης και μείωσε το 
μιτοχονδριακό οξειδωτικό στρες, καταδεικνύοντας ότι 
η θεραπεία με ταυρίνη αποκαθιστά την φυσιολογική 
μιτοχονδριακή αναπνευστική λειτουργία επί της μετάλ-
λαξης MELAS.

Η έλλειψη αξιόπιστης θεραπείας για το σύνδρομο 
MELAS, σε συνδυασμό με τα παραπάνω ευρήματα 
καθιστούν την ταυρίνη ως μια πολλά υποσχόμενη θερα-
πευτική επιλογή (16).
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Σακχαρώδης διαβήτης

Ένας από τους κύριους παθοφυσιολογικούς μηχανι-
σμούς στην εμφάνιση των επιπλοκών του σακχαρώδους 
διαβήτη αποτελεί το επαγόμενο από την υπεργλυκαιμία 
οξειδωτικό στρες (180). Συγκεκριμένα, η οξείδωση της 
γλυκόζης, η οποία περιλαμβάνει τον μεταβολισμό του 
πυροσταφυλικού από τα μιτοχόνδρια, παράγει ελεύθε-
ρες ρίζες οξυγόνου, οι οποίες με την σειρά τους εμπλέ-
κονται σε πολλαπλά παθογενετικά μονοπάτια, που 
εμπλέκονται στην εμφάνιση των επιπλοκών του σακ-
χαρώδους διαβήτη (αυξημένη παραγωγή προϊόντων 
τελικής γλυκοζυλίωσης, ενεργοποίηση πρωτεϊνικής 
κινάσης C, ενεργοποίηση οδού της πολυόλης και ενερ-
γοποίηση της βιοσυνθετικής οδού της εξοζαμίνης) (180). 
Επιπροσθέτως, οι παραγόμενες ελεύθερες ρίζες οξυ-
γόνου επηρεάζουν την ίδια την μιτοχονδριακή λειτουρ-
γία, καθώς, προκαλώντας βλάβη στο μιτοχονδριακό 
DNA, επηρεάζουν την φυσιολογική κωδικοποίηση των 
μιτοχονδριακών πρωτεϊνών (hyperglycemia-mediated 
mitochondrial damage). Η διαταραχή της φυσιολογικής 
μιτοχονδριακής λειτουργίας συνεπάγεται διαταραχή 
στην παραγωγή του ATP και παραγωγή ακόμη περισσό-
τερων ελευθέρων ριζών, οι οποίες με την σειρά τους 
προκαλούν ακόμη μεγαλύτερη κυτταρική βλάβη τόσο 
στο ίδιο το μιτοχόνδριο όσο και στα γειτονικά κυτταρικά 
οργανίδια (63,181-185).

Η διαταραχή της μιτοχονδριακής λειτουργίας θεωρεί-
ται πλέον ως ο κύριος παθογενετικός μηχανισμός σε 
κυτταρικό επίπεδο πίσω από την εμφάνιση των επιπλο-
κών του σακχαρώδους διαβήτη και έχει επιβεβαιωθεί 
σε πληθώρα μελετών σε διαβητικούς ασθενείς, στις 
οποίες έχουν περιγραφεί σημαντικές δομικές και λει-
τουργικές αλλαγές στα μιτοχόνδρια (183-186). Σε αυτή την 
διαπίστωση στηρίχθηκε η διεξαγωγή μελετών σχετικά 
με τον ρόλο της ταυρίνης στην αντιμετώπιση των επι-
πλοκών του σακχαρώδους διαβήτη.

Σε αρκετές μελέτες σε ζώα η ταυρίνη μείωσε την βαρύ-
τητα των επιπλοκών του σακχαρώδους διαβήτη τόσο 
τύπου Ι όσο και τύπου ΙΙ. Η βελτίωση αποδόθηκε στην 
ιδιότητα της ταυρίνης να μειώνει το οξειδωτικό στρες 
και να βελτιώνει την μιτοχονδριακή λειτουργία, «σπά-
ζοντας» τον παθοφυσιολογικό φαύλο κύκλο της κυττα-
ρικής βλάβης (187-190). Η πλέον καλά τεκμηριωμένη επι-
πλοκή του σακχαρώδους διαβήτη, η οποία βελτιώνεται 
με την χορήγηση ταυρίνης, είναι η διαβητική νεφροπά-
θεια (191,192). Αξίζει πάντως να επισημανθεί ότι η βελτίωση 
των επιπλοκών στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ απο-
δίδεται πλέον της αντιμετώπισης του οξειδωτικού στρες 
και της βελτίωσης της μιτοχονδριακής λειτουργίας και 
στην άμεση βελτίωση της βαρύτητας της υπεργλυκαι-
μίας. Η βελτίωση της υπεργλυκαιμίας αποδίδεται τόσο 
στην βελτίωση της λειτουργίας των β-κυττάρων και της 
παραγωγής και έκκρισης ινσουλίνης (185,187,193) όσο και 

στην μείωση στην περιφερική αντίσταση της ινσουλίνης 
(185,194).

Φλεγμονώδεις παθήσεις

Ο ρόλος της ταυρίνης στην ρύθμιση της φλεγμονώδους 
απόκρισης προκύπτει από το ότι αποτελεί το υψηλότε-
ρης συγκέντρωσης ελεύθερο αμινοξύ στα πολυμορ-
φοπύρηνα ουδετερόφιλα (αντιπροσωπεύει περίπου το 
50% της δεξαμενής των ελεύθερων αμινοξέων στα 
πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα). Οι δύο βασικές 
βιολογικές λειτουργίες της ταυρίνης στα ουδετερόφιλα 
είναι η εξουδετέρωση ελευθέρων ριζών και η τροποποί-
ηση της φλεγμονώδους απόκρισης.

Και οι δύο αυτές βιολογικές δράσεις προκύπτουν ως 
απόρροια της αντίδρασης της ταυρίνης με το υποχλω-
ριώδες οξύ (HOCl), το οποίο παράγεται σε υψηλές 
ποσότητες στο σημείο της φλεγμονής από την μυελο-
ϋπεροξειδάση (ΜΡΟ) ως μεταβολικό προϊόν της ανα-
πνευστικής έκρηξης. Το υποχλωριώδες οξύ αποτελεί 
ένα πανίσχυρο οξειδωτικό, το οποίο αλληλεπιδρώντας 
με μια πληθώρα μορίων σχηματίζει εξαιρετικά τοξικές 
αλδεΰδες, που προξενούν βλάβη στο DNA. Η χαρακτη-
ριστική χημική δομή της ταυρίνης, με την σουλφονική 
ομάδα στην θέση της καρβοξυλικής, της επιτρέπει, αντι-
δρώντας με το υποχλωριώδες οξύ, να σχηματίζει αντί 
της τοξικής αλδεΰδης μια σχετικά σταθερή αλογοαμίνη, 
την χλωραμίνη της ταυρίνης (TauCl). Εκτός της σταθε-
ρότητας του μορίου που προφυλάσσει από το οξειδω-
τικό στρες, η χλωραμίνη της ταυρίνης ασκεί και άλλες 
δράσεις, οι οποίες εν τέλει ασκούν ρυθμιστική δράση 
επί της φλεγμονώδους απόκρισης (57-59). Οι δράσεις 
αυτές περιλαμβάνουν την αναστολή της παραγωγής 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών (59,195,196), την μείωση 
παραγωγής του μονοξειδίου του αζώτου και της προ-
σταγλανδίνης Ε2 (197-199), την μείωση της δραστικότητας 
των μεταλλοπρωτεϊνασών της θεμέλιας ουσίας και την 
απόπτωση των λευκοκυττάρων για τον τερματισμό της 
οξείας φλεγμονής (200).

Μια δεύτερη αλογοαμίνη που παράγεται από την ταυ-
ρίνη στο σημείο της φλεγμονής είναι η βρωμαμίνη της 
ταυρίνης (TauBr), η οποία αποτελεί το προϊόν της αντί-
δρασης της ταυρίνης με το υποβρωμιώδες οξύ (HOBr). 
Η βρωμαμίνη της ταυρίνης εν συγκρίσει με την χλωρα-
μίνη της ταυρίνης φαίνεται ότι διαθέτει πιο ισχυρές αντι-
μικροβιακές ιδιότητες.

Σε αντίθεση με τον καλά τεκμηριωμένο ρυθμιστικό 
ρόλο της ταυρίνης και των αλογονοαμινών της (TauCl, 
TauBr) στην οξεία φλεγμονή, ο ρόλος τους στην παθο-
γένεση και πρόγνωση των φλεγμονωδών νοσημάτων 
δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένος. Οι διεξαχθείσες κλι-
νικές μελέτες αφορούν κυρίως στην εξέταση της απο-
τελεσματικότητας των αλογονοαμινών της ταυρίνης, 
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όταν αυτές εφαρμόζονται τοπικά σε παθήσεις όπως η 
κοινή ακμή, η εξωτερική ωτίτιδα, τα επιμολυνθέντα έλκη 
του δέρματος, η κερατοεπιπεφυκίτιδα και η περιοδοντί-
τιδα (201-208). Στις παθήσεις αυτές η τοπική εφαρμογή των 
αλογονοαμινών της ταυρίνης συνοδεύτηκε από μεί-
ωση της βαρύτητας της φλεγμονής και υποχώρηση της 
συμπτωματολογίας. Η εξωτερική εφαρμογή των αλογο-
νοαμινών της ταυρίνης ως θεραπευτικών παραγόντων 
στηρίζεται στην φαρμακοκινητική τους, καθώς η συστη-
ματική τους χορήγηση συνοδεύεται από ταχεία αποδό-
μηση και απέκκριση. Το γεγονός αυτό αναδεικνύει την 
συστηματική χορήγηση της ταυρίνης ως μιας εναλλακτι-
κής επιλογής αύξησης των ιστικών συγκεντρώσεων των 
αλογονοαμινών της ταυρίνης.

Ορισμένα δεδομένα από in vitro όσο και in vivo μελέ-
τες υποστηρίζουν τον πιθανό θεραπευτικό ρόλο της 
συστηματικής χορήγησης της ταυρίνης και των αλογο-
νοαμινών της σε φλεγμονώδεις παθήσεις, στις οποίες 
τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα κατέχουν τον 
κεντρικό παθοφυσιολογικό ρόλο (π.χ. ελκώδης κολί-
τιδα, ρευματοειδής αρθρίτιδα, λοιμώξεις που χαρακτη-
ρίζονται από σχηματισμό βιομεμβράνης, όπως είναι η 
χρόνια ιγμορίτιδα ή οι λοιμώξεις από κεντρικούς καθε-
τήρες κ.λ.π.) (59). Αν και περιορισμένα, τα ευρήματα αυτά 
είναι αρκετά ενθαρρυντικά, δικαιολογώντας τον σχεδι-
ασμό μελλοντικών μελετών στους ανθρώπους.

Ηπατικές νόσοι

Το ήπαρ αποτελεί το κύριο όργανο της ενδογενούς βιο-
σύνθεσης της ταυρίνης. Σε ηπατική βλάβη, η μείωση 
της ηπατικής συγκέντρωσης της ταυρίνης είναι ανάλογη 
της βαρύτητας της βλάβης. Μάλιστα, η συγκέντρωση 
της ταυρίνης στο πλάσμα και στα ούρα έχει προταθεί 
ως δείκτης ηπατικής βλάβης, καθώς αυξάνεται επί 
καταστροφής των ηπατοκυττάρων (209,210).

Η κατανομή της ταυρίνης στο ήπαρ παρουσιάζει σημα-
ντική ανομοιομορφία. Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις 
ταυρίνης ανευρίσκονται στην περικεντρική περιοχή 
του ηπατικού λοβίου. Αυτό συμβαίνει, καθώς η περικε-
ντρική περιοχή του ηπατικού λοβίου αποτελεί την κύρια 
θέση της ηπατικής βιοσύνθεσης και αποθήκευσης της 
ταυρίνης. Επιπροσθέτως, τα κύτταρα της περικεντρι-
κής περιοχής εκφράζουν σε υψηλές συγκεντρώσεις 
τον TauT μεταφορέα, με αποτέλεσμα να διαθέτουν την 
ικανότητα πρόσληψης ταυρίνης από την κυκλοφορία 
επί αυξημένων αναγκών (211). Στην περιπυλαία περιοχή 
η ταυρίνη προσλαμβάνεται από τον μεταφορέα GAT2 
(GABA transporter 2) και χρησιμοποιείται στην σύζευξη 
των χολικών αλάτων.

Η διαφορετική κατανομή της ταυρίνης στον ηπατικό ιστό 
αντικατοπτρίζεται στις ηπατοπροστατευτικές της ιδιότη-
τες. Συγκεκριμένα, πέραν των υπολοίπων βιολογικών 
της ιδιοτήτων (σταθεροποίηση κυτταρικών μεμβρανών, 

δράση ως οσμολύτης, αντιοξειδωτική δράση, ρύθμιση 
ενδοκυττάριου στάτους ασβεστίου κ.λ.π.), η κύρια προ-
στατευτική δράση της ταυρίνης στο ήπαρ προκύπτει από 
την ικανότητά της να αναστέλλει τo ισοένζυμο CYP2E1 
του κυτοχρώματος P450 (211). Το CYP2E1 εκφράζεται 
πρωτίστως στην περικεντρική περιοχή και συμμετέχει 
στον μεταβολισμό ενός μεγάλου αριθμού ξενοβιοτικών, 
συμπεριλαμβανομένων της αιθανόλης, της ακεταλδεΰ-
δης, της ακεταμινοφαίνης, του ακρυλαμιδίου, της ανι-
λίνης, του βενζολίου, της βουτανόλης, του CCl4, του 
διμεθυλαιθέρα, του διμεθυλοσουλφοξειδίου, του καρ-
βαμικού αιθυλεστέρα, του αιθυλενοχλωριδίου, του αλο-
θάνιου, της γλυκερόλης, του αιθυλενίου, της γλυκόλης, 
της Ν-νιτροσο-διμεθυλαμίνης, της 4-νιτροφαινόλης, της 
πυραζόλης, της πυριδίνης, του θειοακεταμιδίου (ΤΑΑ) 
και του βινυλοχλωριδίου (211). Οι περισσότεροι μεταβο-
λίτες που παράγονται από τον μεταβολισμό των μορίων 
αυτών από το CYP2E1 αποτελούν ισχυρές ηπατοτοξί-
νες, οι οποίες προκαλούν υπεροξείδωση των λιπιδίων 
της κυτταρικής μεμβράνης των ηπατοκυττάρων (212). 
Ως εκ τούτου, η αναστολή της έκφρασης του CYP2E1 
από την ταυρίνη στην περικεντρική περιοχή μειώνει την 
παραγωγή των ηπατοτοξικών μεταβολιτών, ασκώντας 
ισχυρή ηπατοπροστατευτική δράση. Το γεγονός αυτό 
καθιστά την ταυρίνη ως μια πιθανή θεραπευτική προ-
σθήκη σε CYP2E1 - σχετιζόμενες ηπατοπάθειες (όπως 
είναι η επαγόμενη από ακεταμινοφαίνη, αιθανόλη και 
τετραχλωράνθρακα ηπατική βλάβη και η μη αλκοολική 
λιπώδης διήθηση ήπατος) (211).

Αντιθέτως, η ταυρίνη ασκεί πολύ μικρή ή και καθόλου 
προστατευτική δράση έναντι ηπατοξικών παραγόντων, 
όπως η αλλυλική αλκοόλη και το α-ναφθυλ-ισοθειοκυα-
νικό, που προκαλούν ηπατική βλάβη κυρίως στην περι-
κεντρική περιοχή (213,214), αντικατοπτρίζοντας τον ρόλο 
της ηπατικής κατανομής της ταυρίνης στις ηπατοπρο-
στατευτικές της ιδιότητες (211).

Εκτός του μεταβολισμού των ηπατοτοξικών ξενοβι-
οτικών, η ταυρίνη φαίνεται ότι επηρεάζει και άλλους 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται 
στην ηπατική παθολογία. Επί παραδείγματι, η χορήγηση 
ταυρίνης (6 gr ημερησίως) σε κιρρωτικούς ασθενείς με 
πυλαία υπέρταση συνοδεύτηκε από μείωση της ροής 
του αίματος και της πίεσης στην πυλαία φλέβα, κάτι 
που αποδόθηκε στην μείωση της παραγωγής του ΝΟ 
στα σπλαχνικά αγγεία (215), ενώ η χορήγηση αντίστοιχης 
δόσης σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα συνοδεύτηκε 
από σημαντική βελτίωση των δεικτών της ηπατικής βιο-
χημείας, κάτι που αποδόθηκε στις αντιοξειδωτικές/αντι-
φλεγμονώδεις ιδιότητες της ταυρίνης (216).

Τα παραπάνω δεδομένα δικαιολογούν τον σχεδιασμό 
μεγάλου μεγέθους μελετών για τον καθορισμό του 
ρόλου της ταυρίνης στην πρόληψη και στην βελτίωση 
της πρόγνωσης των ηπατικών νοσημάτων.
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Μυϊκή δυστροφία Duchenne (DMD)

Η μυϊκή δυστροφία Duchenne αποτελεί ένα φυλοσύν-
δετο υπολειπόμενο νευρομυϊκό νόσημα που χαρακτη-
ρίζεται από ταχέως προοδευτική μυϊκή αδυναμία και 
απώλεια μυϊκής μάζας λόγω εκφυλισμού των σκελετι-
κών, των λείων και των καρδιακών μυϊκών ινών. Η DMD 
προσβάλλει κυρίως άνδρες με εκτιμώμενη συχνότητα 
τις 1/3.300 γεννήσεις αρρένων. Τα θήλεα είναι συνή-
θως ασυμπτωματικά, όμως ένα μικρό ποσοστό των 
θηλέων φορέων μπορεί να εκδηλώσουν ηπιότερες 
μορφές της νόσου. Η έναρξη της κλινικής συμπτωμα-
τολογίας λαμβάνει χώρα στην πρώιμη παιδική ηλικία, με 
καθυστέρηση στην κατάκτηση των κινητικών οροσήμων 
ή σφαιρική αναπτυξιακή καθυστέρηση. 

Η νόσος εξελίσσεται ραγδαία και το παιδί αναπτύσσει 
νήσσειο βάδισμα και θετικό σημείο του Gowe. Το ανέ-
βασμα σκάλας γίνεται δύσκολο και το παιδί αρχίζει να 
έχει συχνές πτώσεις. Σταδιακά εμφανίζεται απώλεια 
της ανεξάρτητης βάδισης, με αποτέλεσμα να αναπτύσ-
σονται συγκάμψεις των αρθρώσεων και σκολίωση. Η 
νόσος χαρακτηρίζεται από πτωχή πρόγνωση με την 
πλειονότητα των πασχόντων να καταλήγουν στην νεαρά 
ενήλικο ζωή από μυοκαρδιοπάθεια και αναπνευστική 
ανεπάρκεια. 

Η DMD προκαλείται από την πλήρη απουσία της πρω-
τεΐνης του σαρκειλήματος, δυστροφίνης, ως αποτέλε-
σμα μεταλλάξεων στο γονίδιο DMD (Xp21.2). Οι δομικές 
αλλαγές του σαρκειλήματος αυξάνουν την διαπερατό-
τητα της κυτταρικής μεμβράνης και την συσσώρευση 
Ca2+, η οποία με την σειρά της προκαλεί αύξηση του 
ρυθμού αύξησης του [Ca2+]i μετά την εκπόλωση και 
παράταση της φάσης χάλασης του μυός (217). Στην εξέ-
λιξη της νόσου φαίνεται ότι συνεισφέρει το οξειδωτικό 
στρες και η χρόνια φλεγμονή του μυός.

Η ταυρίνη φαίνεται ότι επιδρά ευεργετικά σε αρκετά 
στάδια της παθοφυσιολογίας της νόσου, καθώς μειώ-
νει την βαρύτητα της φλεγμονής (218,219), αποκαθιστά εν 
μέρει την φυσιολογική ομοιοστασία του ασβεστίου στο 
μυοκύτταρο (220) και βελτιώνει την λειτουργία της ανα-
πνευστικής αλύσου και την παραγωγή των φωσφορικών 
υψηλής ενέργειας (62). Σε μελέτες σε επίμυες η χορή-
γηση ταυρίνης αποκαθιστά τα χαμηλά επίπεδα ταυρίνης 
στους μυς με DMD (218,219) και η αύξηση των επιπέδων 
αυτών συνοδεύεται από μείωση της φλεγμονής των 
μυοκυττάρων (219), μείωση της νέκρωσης των μυοκυτ-
τάρων μετά την άσκηση (219) και ενίσχυση της μυϊκής 
ισχύος (220).

Μυοτονικά σύνδρομα

Η μυοτονία αποτελεί το κύριο σύμπτωμα των μυοτονι-
κών συνδρόμων και ορίζεται ως η αδυναμία χάλασης 

των σκελετικών μυών μετά από σύσπαση. Ο ρόλος της 
ταυρίνης στα μυοτονικά σύνδρομα προκύπτει από την 
επίδραση που ασκεί στους διαύλους χλωρίου, καλίου 
και νατρίου στα μυοκύτταρα (16,220-222) καθώς και από την 
αύξηση της ευαισθησίας των μυοϊνιδίων στο Ca2+ (214), 
βελτιώνοντας την χάλαση μετά την μυϊκή σύσπαση. Οι 
διεξαχθείσες μελέτες αφορούν κυρίως την μυοτονική 
δυστροφία, στην οποία η χορήγηση ταυρίνης συνοδεύ-
τηκε από μείωση της βαρύτητας της μυοτονίας και της 
επαγόμενης από το κάλιο υπερδιέγερσης (222). Έχει προ-
ταθεί επίσης ότι η ταυρίνη ενδέχεται να βοηθά και στην 
συγγενή παραμυοτονία, λόγω της ρυθμιστικής επίδρα-
σης που ασκεί επί των διαύλων νατρίου Nav1.4 (220).

Βελτίωση αθλητικής απόδοσης

Στην βιβλιογραφία ανευρίσκεται πληθώρα αναφορών 
από μελέτες που διεξήχθησαν τόσο σε ανθρώπους (224-

227) όσο και σε ζώα (228-232), στις οποίες η χορήγηση ταυ-
ρίνης συνοδεύτηκε από βελτίωση της αθλητικής από-
δοσης. Η βελτίωση της αθλητικής απόδοσης προήλθε 
τόσο από την βελτίωση του μυϊκού έργου όσο και από 
την μείωση της κόπωσης, του καθυστερημένου μυϊκού 
πόνου και της ασκησιογενούς μυϊκής βλάβης.

Οι μηχανισμοί με τους οποίους η ταυρίνη βελτιώνει αθλη-
τική απόδοση περιλαμβάνουν την βελτίωση της παραγω-
γής ενέργειας στον μυ, την μείωση της επαγόμενης από 
την άσκηση φλεγμονώδους απόκρισης και του επαγόμε-
νου από την άσκηση οξειδωτικού στρες (233).

Αξίζει μάλιστα να σημειωθεί ότι η συγχορήγηση της ταυ-
ρίνης με BCAAs φαίνεται ότι ενισχύει τις ευεργετικές 
επιδράσεις των BCAAs στην πρόληψη και την μείωση 
της βαρύτητας του καθυστερημένου μυϊκού πόνου και 
της ασκησιογενούς μυϊκής βλάβης (227).

Ασφάλεια λήψης Ταυρίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

H ταυρίνη θεωρείται ως εξαιρετικά ασφαλής, χωρίς την 
εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών σε ημερήσια δόση 
που φθάνει τα 3 gr ημερησίως (234). Ακόμη όμως και σε 
δόσεις που φθάνουν τα 10 gr ημερησίως η ταυρίνη είναι 
καλά ανεκτή (235). Σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες περι-
λαμβάνουν ναυτία, ζάλη και κεφαλαλγία.

Αντενδείξεις

Η χορήγηση αντενδείκνυται σε άτομα με γνωστή υπε-
ρευαισθησία στην ταυρίνη.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη της ταυρίνης δεν αντενδείκνυ-
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ται στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Αντιθέ-
τως, η χορήγηση ταυρίνης ως συμπληρώματος διατρο-
φής συνιστάται να αποφεύγεται τόσο κατά την διάρκεια 
της κύησης όσο και κατά την διάρκεια της γαλουχίας, 
λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την μακροχρόνια 
ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Η ταυρίνη διαθέτει ήπια ανασταλτική δράση επί της 
συγκόλλησης των αιμοπεταλίων (236,237) και ως εκ τούτου 
μπορεί να αλληλεπιδράσει με τα αντιπηκτικά όλων των 
ειδών. Εντούτοις, ο κίνδυνος αυτός είναι θεωρητικός, 
καθώς δεν έχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία περι-
πτώσεις αλληλεπίδρασης της ταυρίνης με τα αντιπηκτικά.

Η σιμβαστατίνη και ο συνδυασμός εζετιμίμπης/σιμβαστα-
τίνης αυξάνει τα επίπεδα ταυρίνης στον οργανισμό (164). Η 
αύξηση της ταυρίνης πιθανολογείται ως ο κύριος μηχα-
νισμός πίσω από την αντιοξειδωτική δράση των στατινών.

Η βιγκαμπατρίνη προκαλεί ανεπάρκειας ταυρίνης 
(133,134). Μάλιστα, μια από τις συχνότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες της βιγκαμπατρίνης, η εκφύλιση του αμφι-
βληστροειδούς, φαίνεται ότι οφείλεται στην πρόκληση 
ανεπάρκειας ταυρίνης.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

H βήτα-αλανίνη μειώνει τα ενδοκυττάρια επίπεδα της 
ταυρίνης. Μάλιστα, η τοξικότητα από την βήτα-αλανίνη 
θεωρείται ότι οφείλεται στην μιτοχονδριακή δυσλει-
τουργία που προκαλούν τα χαμηλά ενδοκυττάρια επί-
πεδα της ταυρίνης (238). Η δράση της βήτα-αλανίνης επί 
της μείωσης των ενδοκυττάριων επιπέδων της ταυρίνης 
οφείλεται στον ανταγωνισμό των δύο αμινοξέων για τον 
υποδοχέα της ταυρίνης στην κυτταρική μεμβράνη. Η 
ανταγωνιστική επίδραση της βήτα-αλανίνης στα ενδο-
κυττάρια επίπεδα της ταυρίνης χρησιμοποιείται ευρέως 
πειραματικά στην προετοιμασία ζωικών μοντέλων εξά-
ντλησης της ταυρίνης στο ήπαρ και σε άλλους ιστούς 
(239,240). Εκτός της μείωσης των ενδοκυττάριων επιπέδων 
ταυρίνης, η βήτα-αλανίνη επηρεάζει συνολικά την ομοι-
οστασία της ταυρίνης, καθώς αυξάνει την νεφρική της 
απέκκριση. Η αύξηση της νεφρικής απέκκρισης προ-
καλείται λόγω του ανταγωνισμού της ταυρίνης με την 
βήτα-αλανίνη στην επαναπορρόφησή τους από τα κύτ-
ταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου.
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48. Ορνιθίνη

Εισαγωγή

Η ορνιθίνη αποτελεί ένα μη απαραίτητο / μη πρωτεϊ-
νογενετικό αμινοξύ, το οποίο διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στον κύκλο της ουρίας (1) (Εικόνα 48.1). Ανακαλύ-
φθηκε το 1932 από τους Hans Krebs και Kurt Henseliet 
(1) και ένα χρόνο αργότερα προτάθηκε από τους Krebs 
και Bezinger ότι η κύρια βιοχημική της δράση είναι η 
συμμετοχή της ως καταλύτης στον κύκλο της ουρίας (2).

Πέραν της συμμετοχής της στον κύκλο της ουρίας, 
η ορνιθίνη λαμβάνει μέρος και σε άλλες σημαντικές 
μεταβολικές οδούς, όπως η σύνθεση της προλίνης και 
των πολυαμινών. Οι συγκεκριμένες οδοί εμπλέκονται 
παθογενετικά στην εμφάνιση σημαντικών μεταβολι-
κών νοσημάτων (όπως το σύνδρομο υπερορνιθιναιμί-
ας-υπεραμμωνιαιμίας-ομοκιτρουλινουρίας (ΗΗΗ) και η 
γυρεοειδής ατροφία) και στην καρκινογένεση (3). Πρό-
σφατα, επιστημονικά δεδομένα καταδεικνύουν επίσης 
ότι συμμετέχει σε μια σειρά σημαντικών φυσιολογικών 
λειτουργιών, όπως η παραγωγή της αυξητικής ορμόνης, 
ο μεταβολισμός του λίπους και η λειτουργία του ανοσο-
ποιητικού συστήματος (3). Αξίζει να επισημανθεί ωστόσο 
ότι ο βιολογικός ρόλος της ορνιθίνης δεν έχει πλήρως 
αποσαφηνιστεί.

Μεταβολισμός Ορνιθίνης

H ορνιθίνη του οργανισμού αποτελεί το άθροισμα της 
ενδογενούς βιοσύνθεσης ορνιθίνης, ως μεταβολικού 
προϊόντος ενδογενών βιοσυνθετικών οδών και της εξω-
γενούς πρόσληψης ορνιθίνης μέσω της διατροφής. 

Ενδογενής βιοσύνθεση Ορνιθίνης

Η ορνιθίνη που συντίθεται ενδογενώς προέρχεται από 
δύο βιοσυνθετικές οδούς: από την αργινίνη (με την 

δράση της αργινάσης) και ως μεταβολικό παραπροϊόν 
στην οδό βιοσύνθεσης της κρεατίνης.

Βιοσύνθεση Ορνιθίνης από Αργινίνη

Η βιοσύνθεση της ορνιθίνης από την αργινίνη αποτελεί 
την κύρια βιοσυνθετική οδό της ορνιθίνης και λαμβάνει 
χώρα στο κυτταρόπλασμα (Εικόνα 48.2) (3).

Βιοσύνθεση της κρεατίνης

Η κρεατίνη συντίθεται πρωτίστως στα νεφρά και το 
ήπαρ από γλυκίνη και αργινίνη σε μια βιοσυνθετική οδό 
δύο σταδίων. Στο πρώτο στάδιο της βιοσύνθεσης της 
κρεατίνης, η ορνιθίνη παράγεται ως μεταβολικό παρα-
προϊόν (Εικόνα 48.3) (4,5).

Εξωγενώς προσλαμβανόμενη Ορνιθίνη

Διατροφικές πηγές Ορνιθίνης

Πλούσιες διατροφικές πηγές ορνιθίνης αποτελούν τα 
ψάρια και τα τυριά. Η πλουσιότερη διατροφική πηγή 
ορνιθίνης αποτελεί η αχιβάδα Corbicula fluminea, η 
οποία αποτελεί ένα είδος μυδιού του γλυκού νερού, το 
οποίο ενδημεί στην Ασία και την Νότιο Αμερική (6).

Συμπληρώματα διατροφής Ορνιθίνης

Η ορνιθίνη κυκλοφορεί ευρέως ως συμπλήρωμα δια-
τροφής υπό την μορφή υδροχλωρικής, L-ασπαρτικής 
και α-κετογλουταρικής ορνιθίνης. Η υδροχλωρική ορνι-
θίνη παρέχει 78% ορνιθίνη, η L-ασπαρτική L-ορνιθίνη 
παρέχει 50% ορνιθίνη και η α-κετογλουταρική ορνιθίνη 
παρέχει 47% ορνιθίνη. Ως εκ τούτου, η ισοδυναμία 
μιας δόσης 2-6 gr υδροχλωρικής ορνιθίνης είναι 3,12-
9,36 gr για την L-ασπαρτική L-ορνιθίνη και 3,3-10 gr 
για την α-κετογλουταρική ορνιθίνη. Οι συνηθέστερες 
δόσεις καθαρής ορνιθίνης στα συμπληρώματα κυμαί-
νονται από 500 έως 1.000 mg.

Απορρόφηση και συστηματική  
κυκλοφορία Ορνιθίνης

Η ορνιθίνη που λαμβάνεται από την διατροφή ή τα 
συμπληρώματα απορροφάται από τα εντεροκύτταρα 
του βλεννογόνου του λεπτού εντέρου από την ίδια 
ομάδα κυτταρικών μεταφορέων που είναι υπεύθυνοι 
για την απορρόφηση της αργινίνης. Όπως συμβαίνει και 
με την αργινίνη, ο βαθμός της απορρόφησης εξαρτάται 
από την προσλαμβανόμενη ποσότητα, καθιστώντας την 
εντερική απορρόφηση ως έναν ρυθμιστικό μηχανισμό 
της ομοιοστασίας της ορνιθίνης του οργανισμού.

Λοιπά στοιχεία της κινητικής της ορνιθίνης στον οργα-
νισμό (σύνδεση με πρωτεΐνες, ιστική κατανομή, χρόνος 
ημισείας ζωής και οδός απέκκρισης) παραμένουν άγνω-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΟΡΝΙΘΙΝΗΣ

Εικόνα 48.1: Χημική δομή της Ορνιθίνης.
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ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΟΡΝΙΘΙΝΗΣ ΑΠΟ ΑΡΓΙΝΙΝΗ

Εικόνα 48.2: Βιοσύνθεση της Ορνιθίνης από Αργινίνη. Η ορνιθίνη προκύπτει από την αργινίνη με την επίδραση της αργινάσης. Η βιο-
σύνθεση της ορνιθίνης από την αργινίνη αποτελεί την κύρια βιοσυνθετική οδό της ορνιθίνης και λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα.Ένα 
μέρος της ορνιθίνης που προκύπτει εισέρχεται από το κυτταρόπλασμα στο μιτοχόνδριο με την δράση του μιτοχονδριακού αντιμεταφορέα της 
ορνιθίνης/κιτρουλίνης ORNT1 (Ornithine Transporter 1 ή τρανσλοκάση της ορνιθίνης). Εκεί είτε εισέρχεται στον κύκλο της ουρίας, όπου με 
την δράση της τρανσκαρβαμυλάσης της ορνιθίνης (Ornithine Transcarbomylase-OTC) τρέπεται σε κιτρουλίνη, είτε με την δράση της αμινο-
τρανσφεράσης της ορνιθίνης (Ornithine Aminotranferase-OAT) τρέπεται σε προλίνη.Ένα μέρος της ορνιθίνης τρέπεται σε πουτρεσκίνη με την 
δράση της δεκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης (Ornithine Decarboxylase-ODC). Η πουτρεσκίνη αποτελεί την πρώτη πολυαμίνη, από την οποία 
ξεκινάει η σύνθεση των υπολοίπων πολυαμινών.

ORNT1: Μιτοχονδριακός αντιμεταφορέας της ορνιθίνης/κιτρουλίνης (Ornithine Transporter 1 ή τρανσλοκάση της ορνιθίνης), OTC: Τραν-
σκαρβαμυλάση της ορνιθίνης (Ornithine Transcarbomylase), ODC: Δεκαρβοξυλάση της ορνιθίνης (Ornithine Decarboxylase).

Κυτταρόπλασμα

Μιτοχόνδριο
Αργινάση

Αργινίνη Πολυαμίνες

Κιτρουλίνη

ORNT1

ΠρολίνηΠρολίνη

OAT

Κύκλος 
ουρίας

ODCOΤC

ΟρνιθίνηΟρνιθίνη

ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ ΟΡΝΙΘΙΝΗΣ ΩΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΠΑΡΑΠΡΟΪΟΝ  
ΤΗΣ ΒΙΟΣΥΝΘΕΤΙΚΗΣ ΟΔΟΥ ΤΗΣ ΚΡΕΑΤΙΝΗΣ

Εικόνα 48.3: Σύνθεση της Ορνιθίνης ως μεταβολικό παραπροϊόν της βιοσυνθετικής οδού της Κρεατίνης. 

SAM: S-αδενοσυλομεθειονίνη, SAH: S-αδενοσυλομοκυστεΐνη.
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στα (7). Θεωρητικά πάντως, η ορνιθίνη, όταν λαμβάνεται 
από τους στόματος, παρουσιάζει πανόμοια κινητική με 
την αργινίνη.

Μεταβολική τύχη Ορνιθίνης

Η ορνιθίνη στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου ακολου-
θεί τις εξής μεταβολικές διαδρομές (Εικόνα 48.2):

• Ένα μέρος της ορνιθίνης εισέρχεται από το κυττα-
ρόπλασμα στο μιτοχόνδριο με την δράση του μιτο-
χονδριακού αντιμεταφορέα της ορνιθίνης/κιτρουλί-
νης ORNT1 (Ornithine Transporter 1 ή τρανσλοκάση 
της ορνιθίνης). Εκεί είτε εισέρχεται στον κύκλο της 
ουρίας όπου με την δράση της τρανσκαρβαμυλάσης 
της ορνιθίνης (Ornithine Transcarbomylase -OTC) 
τρέπεται σε κιτρουλίνη, είτε με την δράση της αμινο-
τρανσφεράσης της ορνιθίνης (Ornithine Aminotran-
ferase-OAT) τρέπεται σε προλίνη.

• Ένα μέρος της ορνιθίνης τρέπεται σε πουτρεσκίνη 
με την δράση της δεκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης 
(Ornithine Decarboxylase-ODC) (8). Η πουτρεσκίνη 
αποτελεί την πρώτη πολυαμίνη, από την οποία ξεκι-
νάει η σύνθεση των υπολοίπων (3).

Συγγενείς διαταραχές  
μεταβολισμού της Ορνιθίνης

Τα μεταβολικά νοσήματα που αφορούν στην διαταραχή 
του μεταβολισμού της ορνιθίνης αποτελούν σχετικά 
συχνά ενδογενή μεταβολικά νοσήματα και προκύπτουν 
από μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν τα 
βασικά ένζυμα του μεταβολισμού της ορνιθίνης (OTC 
και OAT) και τον μιτοχονδριακό αντιμεταφορέα ORNT1.

Γυρεοειδής ατροφία του χοριοειδούς και 
του αμφιβληστροειδούς (Gyrate Atrophy 
of the choroid and retina-HOGA) 

Η γυροειδής ατροφία αποτελεί αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο μεταβολικό νόσημα του μεταβολισμό της 
ορνιθίνης, το οποίο προκαλείται από μεταλλάξεις στο 
γονίδιο της αμινοτρανσφεράσης της ορνιθίνης (ΟΑΤ) 
και βρίσκεται στο χρωμόσωμα 10. Ως αποτέλεσμα 
της διαταραχής, η ορνιθίνη αδυνατεί να μετατραπεί 
σε προλίνη και αυξάνεται σε πολύ υψηλά επίπεδα 
στο πλάσμα (10-20 φορές πάνω από τα φυσιολογικά 
επίπεδα) και στους ιστούς. Οι υψηλές συγκεντρώσεις 
της ορνιθίνης είναι ιδιαιτέρως επιβλαβείς για το 
μελάγχρουν επιθήλιο του αμφιβληστροειδούς και για 
τον χοριοειδή. Κλινικά, εκδηλώνεται με την εμφάνιση 
νυκταλωπίας κατά την διάρκεια της πρώτης δεκαετίας 
της ζωής, προοδευτική απώλεια του οπτικού πεδίου 
και μείωση της οπτικής οξύτητας (9). Παρόλο που η 

επιβεβαίωση της διάγνωσης γίνεται με γονιδιακό 
έλεγχο, η υποψία αυτής τίθεται εύκολα με βάση την 
κλινική εικόνα και την ανεύρεση των πολύ υψηλών 
επιπέδων ορνιθίνης στο πλάσμα.

Κύρια θεραπευτική παρέμβαση αποτελεί ο διαιτητικός 
περιορισμός της αργινίνης, με στόχο την μείωση 
των επιπέδων ορνιθίνης του πλάσματος σε επίπεδα 
μικρότερα των 200 μmol/L (10). Καθώς όμως συνο-
δεύεται από σημαντικούς διατροφικούς περιορι-
σμούς, η διατήρηση της συγκεκριμένης δίαιτας είναι 
πολύ δύσκολη. Σε ένα μικρό ποσοστό των ασθενών η 
χορήγηση βιταμίνης Β6 μειώνει τα επίπεδα της ορνιθί-
νης του πλάσματος, χωρίς ωστόσο να είναι γνωστό το 
κατά πόσο η μείωση αυτή συνοδεύεται από αναστροφή 
των βλαβών στον οφθαλμό και βελτίωση της οπτικής 
λειτουργίας (11).

Σύνδρομο υπερορνιθιναιμίας–
υπεραμμωνιαιμίας-ομοκιτρουλινουρίας 
(ΗΗΗ / Hyperornithenimea, 
Hyperammonemia, Homocitrullinuria)

To σύνδρομο υπερορνιθιναιμίας-υπεραμμωνιαιμίας-
ομοκιτρουλινουρίας (HHH) αποτελεί μία διαταραχή του 
κύκλου της ουρίας και προκαλείται από μεταλλάξεις 
στο γονίδιο SLC25A15, το οποίο κωδικοποιεί τον 
μιτοχονδριακό αντιμεταφορέα ορνιθίνης/κιτρουλίνης 
(ORNT1). Η διαταραχή στην φυσιολογική λειτουργία 
του αντιμεταφορέα προκαλεί αδυναμία εισόδου της 
ορνιθίνης στο μιτοχόνδριο και υπερορνιθιναιμία, 
υπεραμμωνιαιμία και ομοκιτρουλινουρία, οι οποίες και 
προσδίδουν την ονομασία στο σύνδρομο (3). Η έναρξη 
της νόσου κυμαίνεται από την νεογνική περίοδο έως 
την ενήλικη ζωή και περιλαμβάνει ένα ευρύ φαινοτυπικό 
φάσμα. Συγκεκριμένα, η έναρξη μπορεί να γίνει είτε 
στην νεογνική ηλικία με λήθαργο, φτωχή σίτιση, έμετο 
και ταχύπνοια, είτε (πιο συχνά) στην νηπιακή, την παιδική 
ή την μετεφηβική περίοδο με χρόνια νευρονοητικά 
ελλείμματα, οξεία εγκεφαλοπάθεια και/ή χρόνια 
ηπατική δυσλειτουργία, λόγω των αυξημένων επιπέδων 
αμμωνίας.

Η θεραπεία περιλαμβάνει την υιοθέτηση μιας διατροφής 
φτωχής σε πρωτεΐνες, σε συνδυασμό με συμπληρώματα 
κιτρουλίνης, ορνιθίνης ή αργινίνης. Η αντιμετώπιση της 
χρόνιας υπεραμμωνιαιμίας γίνεται με φαινυλοβουτυρικό 
νάτριο (sodium phenylbutyrate, Buphenyl), ενώ σε 
περίπτωση οξείας υπεραμμωνιαιμίας χορηγείται ο συν-
δυασμός βενζοϊκού νατρίου και φαινυλοξικού νατρίου 
(sodium phenylacetate & sodium benzoate, Ammonul). 
Σε περίπτωση υπεραμμωνιαιμικού κώματος μπορεί 
να απαιτηθεί αιμοκάθαρση (12-16). Αξίζει να σημειωθεί 
ότι η διαφορετική κλινική συμπτωματολογία μεταξύ 
της γυρεοειδούς ατροφίας και του συνδρόμου ΗΗΗ 
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οφείλεται στις ποσοτικές και τοπογραφικές διαφορές 
στην αύξηση της ορνιθίνης. Συγκεκριμένα, στην 
γυρεοειδή ατροφία παρουσιάζεται υψηλότερη αύξηση 
των επίπεδων της ορνιθίνης (10πλάσια-20πλάσια 
αύξηση εν συγκρίσει με τα φυσιολογικά επίπεδα), η 
οποία αφορά σε όλα τα διαμερίσματα του κυττάρου. 
Αντιθέτως, στο σύνδρομο HHH η αύξηση της ορνιθίνης 
είναι μικρότερη (5πλάσια-10πλάσια αύξηση εν συγκρίσει 
με τα φυσιολογικά επίπεδα) και συνοδεύεται από 
μείωση της συγκέντρωσης της ορνιθίνης στο εσωτερικό 
του μιτοχονδρίου (Πίνακας 48.1).

Ανεπάρκεια της τρανσκαρβαμυλάσης 
της ορνιθίνης (OTC deficiency)

Η ανεπάρκεια της τρανσκαρβαμυλάσης της ορνιθίνης 
(OTC deficiency) αποτελεί σπάνια φυλοσύνδετη δια-
ταραχή του κύκλου της ουρίας, η οποία οφείλεται σε 
ολική ή μερική έλλειψη της τρανσκαρβαμυλάσης της 
ορνιθίνης. Η βαρύτητα και η ηλικία εμφάνισης της 
νόσου διαφέρει από άτομο σε άτομο, ακόμη και όταν η 
νόσος αφορά σε μέλη της ίδιας οικογένειας και εξαρ-
τάται από τον βαθμό ανεπάρκειας του ενζύμου και την 
ποσότητα της αθροιζόμενης αμμωνίας. Επί παραδείγ-
ματι, γυναίκες φορείς της μετάλλαξης μπορεί να παρα-
μείνουν κατά κόρον ασυμπτωματικές σε όλη την ζωή 
τους, με το μοναδικό σύμπτωμα να είναι η εμφάνιση 
κεφαλαλγίας μετά από κατανάλωση πρωτεϊνικού γεύ-

ματος. Οι σοβαρές μορφές της νόσου εμφανίζονται σε 
άρρενα βρέφη και εκδηλώνονται κλινικά σχεδόν άμεσα 
μετά την γέννηση μετά από σίτιση με πρωτεϊνικό γεύμα. 
Η συμπτωματολογία είναι ευρεία και περιλαμβάνει 
άρνηση φαγητού, έμετο, ευερεθιστότητα και προοδευ-
τικό λήθαργο. Η νόσος μπορεί να εξελιχθεί γρήγορα 
και να περιλαμβάνει επιληπτικές κρίσεις, υποτονία, ηπα-
τομεγαλία, διαταραχές της αναπνοής και εγκεφαλικό 
οίδημα. Εάν αφεθούν χωρίς θεραπεία τα βρέφη με την 
σοβαρή μορφή της ανεπάρκειας της OTC, μπορεί να 
πέσουν σε υπεραμμωνιαιμικό κώμα και να αναπτύξουν 
νευρολογικές ανωμαλίες, όπως νοητική και αναπτυξι-
ακή υστέρηση και εγκεφαλική παράλυση (12-16).

Η θεραπεία περιλαμβάνει τον σχεδιασμό συγκεκριμένης 
δίαιτας (υιοθέτηση μιας διατροφής φτωχής σε 
πρωτεΐνες, σε συνδυασμό με λήψη υπερθερμιδικών 
συμπληρωμάτων, τα οποία περιέχουν απαραίτητα 
αμινοξέα για να διασφαλιστεί η σωστή ανάπτυξη). 
Η αντιμετώπιση της χρόνιας υπεραμμωνιαιμίας 
στις σοβαρές περιπτώσεις της νόσου γίνεται με 
φαινυλοβουτυρικό νάτριο (sodium phenylbutyrate, 
Buphenyl), ενώ σε περίπτωση οξείας υπεραμμωνιαι-
μίας χορηγείται ο συνδυασμός βενζοϊκού νατρίου και 
φαινυλοξικού νατρίου (sodium phenylacetate & sodium 
benzoate, Ammonul).

Το φαινυλοβουτυρικό νάτριο (sodium phenylbutyrate) 
αποτελεί προφάρμακο, το οποίο μεταβολίζεται ταχέως 

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ HHH ΚΑΙ ΤΗΣ ΓΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ ΑΤΡΟΦΙΑΣ  
ΤΟΥ ΧΟΡΙΟΕΙΔΟΥΣ ΚΑΙ ΤΟΥ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΟΥΣ

HHH GA

Κληρονομικότητα Αυτοσωμική υπολειπόμενη Αυτοσωμική υπολειπόμενη

Ενζυμική ανεπάρκεια ORC OAT

Έναρξη συμπτωματολογίας
Οποιαδήποτε ηλικία  

(συνήθως στην πρώιμη παιδική)
Παιδική

Βασική κλινική εικόνα Σύγχυση, λήθαργος, σπασμοί
Νυκταλωπία, προοδευτική απώλεια  
του οπτικού πεδίου και μείωση της 

οπτικής οξύτητας

Ορνιθίνη ορού 5πλάσια-10πλάσια αύξηση 10πλάσια-20πλάσια αύξηση

Αμμωνία ορού Υψηλή Φυσιολογική

Αμφιβληστροειδής Φυσιολογικός Εκφύλιση

Βασική θεραπευτική  
προσέγγιση

Διατροφή φτωχή σε πρωτεΐνες, σε 
συνδυασμό με συμπληρώματα  

κιτρουλίνης, ορνιθίνης ή αργινίνης
Περιορισμός αργινίνης

Εθνική κατανομή Καναδάς, Ιταλία, Ιαπωνία, Μεξικό
Φινλανδία,Ιαπωνία, Αγγλία, Λίβανος, 

Ινδία, Ισραήλ, Πορτογαλία

Πηγή: Seiji Hayasaka, Tatsuo Kodama, Akihiro Ohira. Retinal risks of high-dose ornithine supplements: a review.Br J Nutr. 2011 Sep;106(6):801-11.

Πίνακας 48.1: Συγκριτικός πίνακας των βασικών χαρακτηριστικών του συνδρόμου υπερορνιθιναιμίας-υπεραμμωνιαιμίας-ομοκιτρου-
λινουρίας (HHH) και της γυρεοειδούς ατροφίας του χοριοειδούς και του αμφιβληστροειδούς (Gyrate Atrophy of the choroid and 
retina-HOGA).
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σε φαινυλοξικό. Το φαινυλοξικό αποτελεί μεταβολικά 
δραστική ένωση, που συζευγνύεται με την γλουταμίνη 
μέσω ακετυλίωσης για να σχηματίσει την φαινυλο-ακε-
τυλο-γλουταμίνη, η οποία στην συνέχεια απεκκρίνεται 
από τα νεφρά. Σε μοριακή βάση, η φαινυλο-ακετυλο-
γλουταμίνη είναι συγκρίσιμη με την ουρία (καθεμία 
περιέχει 2 γραμμομόρια αζώτου). Με τον τρόπο αυτό, 
η φαινυλο-ακετυλο-γλουταμίνη προσφέρει μια εναλλα-
κτική οδό απέκκρισης της περίσσειας του αζώτου, που 
δεν μπορεί να απεκκριθεί μέσω του κύκλου της ουρίας.

Βιολογικός ρόλος Ορνιθίνης

Ο βιολογικός ρόλος της ορνιθίνης προκύπτει εμμέσως 
από την συμμετοχή της σε σημαντικές μεταβολικές αντι-
δράσεις:

• Αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι του κύκλου της 
ουρίας και ως εκ τούτου συμμετέχει στην αποβολή 
του αμμωνίου από τον οργανισμό.

• Αποτελεί πρόδρομο αμινοξύ για την σύνθεση της 
προλίνης. Το κυριότερο χαρακτηριστικό της προλί-
νης είναι η δομική ακαμψία της και για αυτό αξι-
οποιείται πρωτίστως ως ρυθμιστής της δευτεροτα-
γούς δομής των πρωτεϊνών. Επιπροσθέτως, είναι 
αναγκαία για τον σχηματισμό του κολλαγόνου.

• Αποτελεί πρόδρομο ουσία για την σύνθεση των 
πολυαμινών. Συγκεκριμένα, ένα μέρος της ορνι-
θίνης τρέπεται σε πουτρεσκίνη με την δράση της 
δεκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης (ODC) (8). Από την 
πουτρεσκίνη ξεκινάει η σύνθεση των υπολοίπων 
πολυαμινών (σπερμιδίνη, σπερμίνη) (3). Οι πολυαμί-
νες σπερμιδίνη (Spd) και σπερμίνη (Spm) και ο υπο-
χρεωτικός πρόδρομός τους, η πουτρεσκίνη (Put), 
αποτελούν μικρές αλειφατικές αμίνες, που βρίσκο-
νται στο σύνολο των κυττάρων του οργανισμού. Αν 
και ο ακριβής ρόλος τους και ο τρόπος δράσης 
τους δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, πολυάριθ-
μες μελέτες τις συνδέουν με ποικίλες φυσιολογι-
κές διαδικασίες, που περιλαμβάνουν από την κυτ-
ταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση έως και την 
απόκριση σε συνθήκες καταπόνησης.

Ορνιθίνη στην κλινική πράξη

Μείωση της κόπωσης του αθλητή

Ένας από τους βασικούς παθοφυσιολογικούς μηχανι-
σμούς της αθλητικής κόπωσης, δηλαδή της ασκησιογε-
νούς μείωσης της μέγιστης ικανότητας για παραγωγή, 
ή διατήρηση δύναμης, ή ισχύος (17), είναι η ιστική συσ-
σώρευση της αμμωνίας. Η συσσώρευση της αμμωνίας 
προκαλείται λόγω του αυξημένου μεταβολικού ρυθμού 
και εντοπίζεται τόσο στο ΚΝΣ (προκαλώντας κεντρική 

κόπωση, δηλαδή αδυναμία μεταφοράς του διεγερτικού 
σήματος από τον εγκέφαλο προς τους μυς) (18) όσο και 
στους μυς (προκαλώντας περιφερική κόπωση, δηλαδή 
μείωση της ενεργοποίησης των μυών, λόγω μείωσης 
της διεγερσιμότητας της μεμβράνης) (19).

Η κύρια μεταβολική πηγή της αμμωνίας κατά την έντονη 
εκγύμναση είναι η απαμίνωση της μονοφωσφορικής 
αδενοσίνης (AMP) και των αμινοξέων διακλαδισμέ-
νης αλύσου (BCAAs) (20). Ο μηχανισμός με τον οποίο η 
αμμωνία προκαλεί κόπωση αφορά τόσο στους μυς όσο 
και στο ΚΝΣ:

• Στους μυς η αμμωνία ενεργοποιεί την φωσφο-
φρουκτοκινάση (PFK), η οποία αποτελεί ένα βασικό 
αλλοστερικό ένζυμο, το οποίο περιορίζει τον 
ρυθμό της γλυκόλυσης, αναστέλλοντας την οξεί-
δωση του πυροσταφυλικού σε ακέτυλο CoA (21,22). 
Με τον τρόπο αυτό αυξάνεται η παραγωγή γαλα-
κτικού οξέος στον μυ, μειώνεται το ενδοκυττάριο 
pH, προκαλώντας μειωμένη απελευθέρωση Ca2+ 
από το σαρκοπλασματικό δίκτυο και κατά συνέπεια 
μείωση της συσταλτικότητας (23). Η αναστολή της 
οξείδωσης του πυροσταφυλικού επίσης μειώνει την 
παροχή ATP στους σκελετικούς μυς, προκαλώντας 
έτσι εξάντληση (20).

• Στο ΚΝΣ, η αμμωνία προκαλεί διαταραχή στην νευ-
ροδιαβίβαση μέσω της εξάντλησης του γλουταμι-
κού και του GABA, προκαλώντας αδυναμία μετα-
φοράς του διεγερτικού σήματος από τον εγκέφαλο 
προς τους μυς και κεντρική κόπωση (23-27).

Η μελέτη της επίδρασης της ορνιθίνης στην βελτίωση 
της αθλητικής κόπωσης στηρίχθηκε στο γεγονός ότι 
αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα του κύκλου της ουρίας, 
δηλαδή του βασικού βιοχημικού μονοπατιού απομά-
κρυνσης της ουρίας από τον οργανισμό (20). Πράγματι, 
σε όλες τις διεξαχθείσες μελέτες η χορήγηση υδρο-
χλωρικής ορνιθίνης πριν την άσκηση συνοδεύτηκε από 
σημαντική μείωση των επιπέδων αμμωνίας πλάσματος 
στο πέρας αυτής και μείωση της κόπωσης (28-30). Επιπρο-
σθέτως, η χορήγηση της ορνιθίνης συνοδεύτηκε και 
από την βελτίωση και άλλων βιοχημικών παραμέτρων 
(μείωση τριγλυκεριδίων και ελεύθερων λιπαρών οξέων 
πλάσματος, αύξηση αλανίνης πλάσματος, αύξηση 
BCAAs πλάσματος) (61), υποδηλώνοντας την ύπαρξη και 
άλλων μηχανισμών που εμπλέκονται στην μείωση της 
αθλητικής κόπωσης, πέραν της μείωσης της αμμωνίας.

Βελτίωση της ποιότητας και 
αντιμετώπιση των σχετιζόμενων με 
κόπωση διαταραχών του ύπνου

Σε μια πρόσφατη διπλά τυφλή ελεγχόμενη με placebo 
τυχαιοποιημένη μελέτη, η χορήγηση 400 mg υδροχλω-
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ρικής ορνιθίνης για οκτώ εβδομάδες πριν την κατάκλιση 
συνοδεύτηκε από βελτίωση της ποιότητας και αντιμε-
τώπιση των σχετιζόμενων με κόπωση διαταραχών του 
ύπνου (31). Ο μηχανισμός πίσω από το όφελος της χορή-
γησης της ορνιθίνης φαίνεται ότι επάγεται μέσω της μεί-
ωσης της ενεργοποίησης του άξονα υποθαλάμου-υπό-
φυσης-επινεφριδίων (HPA), την μείωση της παραγωγής 
της κορτιζόλης και την μείωση του λόγου κορτιζόλης/
DHEA-S ορού. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνουν ευρή-
ματα παλαιότερων μελετών που διεξήχθησαν σε ζώα, 
στις οποίες η χορήγηση ορνιθίνης συνοδεύτηκε από 
μείωση της απόκρισης στο stress, μέσω της μείωσης 
ενεργοποίησης του HPA άξονα (32-36). Η επίδραση της 
ορνιθίνης στο άξονα HPA επάγεται μέσω νευροενδο-
κρινικής αλληλορύθμισης, καθώς η ενεργοποίηση των 
GABAA υποδοχέων από την ορνιθίνη ασκεί αρνητική 
παλίνδρομη ρύθμιση επί του άξονα (36).

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια

Ο κεντρικός ρόλος της υπεραμμωνιαιμίας στην παθο-
γένεση της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας οδήγησε στην 
διεξαγωγή σημαντικού αριθμού μελετών για την διερεύ-
νηση του πιθανού ρόλου της ορνιθίνης στην πρόληψη 
και την θεραπεία της νόσου. Σε μια πρόσφατη μεγάλη 
μετα-ανάλυση (36 τυχαιοποιημένες μελέτες με 2.377 
κιρρωτικούς ασθενείς) αξιολόγησης της αποτελεσμα-
τικότητας της ορνιθίνης (ως L-ασπαρτικής L-ορνιθίνης) 
στην πρόληψη και την θεραπεία της ηπατικής εγκεφα-
λοπάθειας, η ορνιθίνη φαίνεται ότι μειώνει την επίπτωση 
της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, των σοβαρών ανεπιθύ-
μητων συμβάντων* και την θνησιμότητα των κιρρωτικών 
ασθενών (37). Εντούτοις, όπως επισημαίνουν οι συγγρα-
φείς της ανασκόπησης, η ποιότητα των συμπεριλαμβα-
νομένων μελετών είναι πολύ χαμηλή και με πολλαπλά 
σφάλματα μεθοδολογίας, καθιστώντας τα ευρήματα 
της μελέτης αβέβαια και την διεξαγωγή μελλοντικών 
καλύτερα σχεδιασμένων μελετών αναγκαία (37).

*Ως σοβαρό ανεπιθύμητο συμβάν ορίζεται οποιοδήποτε 
ανεπιθύμητο συμβάν, το οποίο οδήγησε σε νοσηλεία, ή 
παράταση της νοσηλείας ή ήταν απειλητικό για την ζωή, 
ή οδήγησε σε επίμονη, ή σημαντική αναπηρία, ή και 
θάνατο (38).

Ασφάλεια λήψης Ορνιθίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η ορνιθίνη θεωρείται ως εξαιρετικά ασφαλής, με τις 
συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες να αφορούν 
στο γαστρεντερικό (κυρίως διάρροια) και να εμφανίζο-
νται σε πολύ υψηλές ημερήσιες δόσεις (10 gr ημερη-
σίως). Ο μηχανισμός πρόκλησης της διάρροιας σε υψη-
λές δόσεις περιλαμβάνει τον κορεσμό του μεταφορέα 
των αμινοξέων στα εντεροκύτταρα και την παραμονή 

της ορνιθίνης εντός του εντερικού αυλού, η οποία δρα 
ωσμωτικά (39). Διάρροια μπορεί να εμφανιστεί και στην 
χορήγηση υψηλών ενδοφλέβιων δόσεων ορνιθίνης, 
μια ανεπιθύμητη ενεργεία που οφείλεται στην αύξηση 
των επιπέδων αργινίνης. Η αύξηση των επιπέδων αργι-
νίνης προκαλεί αύξηση της παραγωγής ΝΟ, αναστολή 
της απορρόφησης του ύδατος από το λεπτό έντερο και 
ωσμωτική διάρροια (39).

Ορνιθίνη και εκφύλιση αμφιβληστροειδούς

Με βάση την παρατήρηση ότι οι πολύ υψηλές συγκε-
ντρώσεις της ορνιθίνης του ορού σε πάσχοντες από 
γυρεοειδή ατροφία προκαλούν εκφύλιση του αμφιβλη-
στροειδούς, ηγέρθη η ανησυχία σχετικά με την ασφά-
λεια της χορήγησης της ορνιθίνης. Επί του παρόντος, 
η βραχυχρόνια χορήγηση χαμηλών ημερήσιων δόσεων 
(έως 10 gr) ή η παροδική χορήγηση υψηλών ημερήσιων 
δόσεων ορνιθίνης θεωρείται ως ασφαλής για τον αμφι-
βληστροειδή. Εντούτοις, η μακροχρόνια πρόσληψη 
υψηλών δόσεων ορνιθίνης, μπορεί να είναι επιβλαβής 
για τον αμφιβληστροειδή, ιδιαίτερα σε άτομα με προϋ-
πάρχουσα παθολογία που αφορά στο μελάγχρουν επι-
θήλιο ή σε συγγενείς ασθενών με γυρεοειδή ατροφία 
και πρέπει να γίνεται πάντοτε υπό τακτική οφθαλμια-
τρική επίβλεψη (40) (δείτε: Προφυλάξεις χορήγησης).

Αντενδείξεις

Η χορήγηση ορνιθίνης αντενδείκνυται σε πάσχοντες 
από γυρεοειδή ατροφία του χοριοειδούς και του αμφι-
βληστροειδούς.

Προφυλάξεις

Λόγω της τοξικής δράσης της ορνιθίνης και των μετα-
βολιτών της στο μελάγχρουν επιθήλιο του αμφιβλη-
στροειδούς, συνιστάται να χορηγείται με προσοχή σε 
άτομα με προϋπάρχουσα παθολογία που αφορά στο 
μελάγχρουν επιθήλιο, όπως είναι η κεντρική ορώδης 
χοριοαμφιβληστροειδοπάθεια, η οξεία επιθηλίτιδα 
του μελάγχρου επιθηλίου και η ηλικιακή εκφύλιση της 
ωχράς κηλίδας (40). Επίσης, επειδή το μελάγχρουν επι-
θήλιο εμπλέκεται πρωτογενώς ή δευτερογενώς στην 
μελαγχρωματική αμφιβληστροειδοπάθεια και στην απο-
κόλληση του αμφιβληστροειδούς σε πάσχοντες από 
αυτά τα νοσήματα, συνιστάται να χορηγείται ορνιθίνη 
με προσοχή. Τέλος, η ορνιθίνη συνιστάται να χορηγείται 
με προσοχή σε συγγενείς ασθενών με γυρεοειδή ατρο-
φία του χοριοειδούς και του αμφιβληστροειδούς (40).

Στις ανωτέρω καταστάσεις η χορήγηση της ορνιθίνης 
πρέπει να γίνεται υπό οφθαλμιατρική επίβλεψη, η οποία 
περιλαμβάνει τακτικό οφθαλμολογικό έλεγχο με βυθο-
σκόπηση, αξιολόγηση οπτικού πεδίου και ηλεκτροαμφι-
βληστροειδογράφημα (ΗΑΓ) (40).



11711171Αμινοξέα 1171

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη της ορνιθίνης δεν 
αντενδείκνυται στην διάρκεια της κύησης και της 
γαλουχίας. Αντιθέτως, η χορήγηση ορνιθίνης ως 
συμπληρώματος διατροφής συνιστάται να αποφεύγεται 
τόσο κατά την διάρκεια της κύησης όσο και κατά την 
διάρκεια της γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοιχείων 
σχετικά με την μακροχρόνια ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Δεν ανευρίσκονται φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 
της ορνιθίνης στην βιβλιογραφία.

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Η συγχορήγηση αργινίνης και/ή κιτρουλίνης αυξάνει 
την πρόσληψη της ορνιθίνης από τα ηπατικά κύτταρα 
(41,42).
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49. Θεανίνη

Εισαγωγή

Τις δύο τελευταίες δεκαετίες η κατανάλωση πράσινου 
τσαγιού (Camellia sinensis) προσέλκυσε σημαντικό 
ερευνητικό ενδιαφέρον, καθώς συσχετίστηκε με πολυ-
άριθμα οφέλη για την ανθρώπινη υγεία, όπως η νευρο-
προστασία (1), η βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ (2-4), η 
αντιμετώπιση του οξειδωτικού στρες (5) και η βελτίωση 
της διαδικασίας της γήρανσης (6,7).

Μεταξύ των πολυάριθμων φυτοχημικών του πράσινου 
τσαγιού (όπως είναι οι πολυφαινόλες (8), τα φλαβονοειδή (9) 
και η καφεΐνη (10)) περιλαμβάνεται η L-Θεανίνη (L-THE) (11,12).

Η θεανίνη απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1949 (13) 
και αποτελεί ένα υδατοδιαλυτό μη πρωτεϊνογενετικό 
αμινοξύ, το οποίο αποδίδει την μοναδική αίσθηση γεύ-
σης του πράσινου τσαγιού. Η γεύση αυτή είναι γνωστή 
ως «ουμάμι» (Umami, σημ.: νόστιμη γεύση) (11,14) και απο-
τελεί την πέμπτη βασική γεύση μετά το ξινό, το γλυκό, 
το πικρό και το αλμυρό. Η γεύση Umami περιγράφηκε 
από τον Ιάπωνα χημικό Kikunae Ikeda ήδη από το 1908, 
όμως μόλις το 2000 θεμελιώθηκε επιστημονικά, όταν 
διαπιστώθηκε ότι γίνεται αντιληπτή από τους γευστικούς 
κάλυκες χάρη στην διέγερσή τους από το γλουταμινικό 
οξύ.

Σύμφωνα με την Διεθνή Ένωση Καθαρής και Εφαρ-
μοσμένης Χημείας (International Union of Pure and 
Applied Chemistry-IUPAC), η θεανίνη αποτελεί ένα 
2-αμινο-4-(αιθυλκαρβαμοϋλ) βουτυρικό οξύ. Στην 
βιβλιογραφία ανευρίσκεται και με άλλα ονόματα, όπως 
γάμα-γλουταμυλ-αιθυλαμίδιο και γάμα-γλουτάμυ-
λο-L-αιθυλαμίδιο (15), τα οποία προδίδουν την χημική της 
δομή, ως παράγωγο αιθυλαμιδίου του γλουταμινικού (12) 
(Εικόνα 49.1). Η παρουσία του γλουταμινικού στο μόριο 

της θεανίνης ευθύνεται για την γεύση  Umami του εκχυ-
λίσματος του πράσινου τσαγιού, καθώς προσδίδει στην 
θεανίνη την ικανότητα σύνδεσης με τους γευστικούς 
υποδοχείς T1R1 και T1R3 (16).

Το επιστημονικό ενδιαφέρον γύρω από την θεανίνη 
εστιάζεται στις ιδιότητές της να τροποποιεί την από-
κριση στο στρες και να βελτιώνει τα επίπεδα του 
άγχους. Θεωρείται μάλιστα ότι οι χαλαρωτικές ιδιότητες 
του πράσινου τσαγιού οφείλονται στην θεανίνη, παρά 
το γεγονός ότι περιέχει καφεΐνη.

Σημείωση: Η θεανίνη μπορεί να εμφανιστεί ως ένα 
ρακεμικό μείγμα L- και D-εναντιομερών. Τα δύο εναντι-
ομερή διαφέρουν τόσο ως προς τον μεταβολισμό τους 
(καθώς ανταγωνίζονται για την απορρόφησή τους από το 
έντερο και την απέκκρισή τους στα ούρα (16,17)) όσο και 
ως προς τις βιολογικές τους ιδιότητες. Στο παρόν κεφά-
λαιο περιγράφεται μόνο η L-θεανίνη, καθώς αποτελεί την 
μορφή εκείνη που ανευρίσκεται φυσικά στο πράσινο τσάι 
και στα συμπληρώματα διατροφής.

Μεταβολισμός Θεανίνης

Απορρόφηση Θεανίνης

Η θεανίνη, όταν λαμβάνεται από του στόματος, απορ-
ροφάται τάχιστα (εντός 10-24 λεπτών) από τα εντερο-
κύτταρα του βλεννογόνου του λεπτού εντέρου (18), με 
την αύξηση των επιπέδων της θεανίνης στο πλάσμα 
να είναι δοσοεξαρτώμενη. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα 
έχουν περιγράψει μείωση της γλυκόζης, της ινσουλίνης 
και της ουρίας του ορού μετά την χορήγηση θεανίνης 
(18). Ως εκ τούτου, προτάθηκε ότι η απορρόφηση της 
θεανίνης από τα επιθηλιακά κύτταρα του βλεννογόνου 
του λεπτού εντέρου γίνεται μέσω της πρωτεΐνης μετα-
φοράς νατρίου-γλυκόζης (19,20).

Συστηματική κυκλοφορία Θεανίνης και 
είσοδος στο ΚΝΣ

Με την συστηματική κυκλοφορία η θεανίνη παρουσιάζει 
ευρεία κατανομή στους περιφερικούς ιστούς, συμπερι-
λαμβανομένου του ΚΝΣ και των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
(18). Η διέλευση της θεανίνης μέσω του αιματοεγκεφαλι-
κού φραγμού γίνεται μέσω των μεταφορέων των μεγά-
λων ουδέτερων αμινοξέων (LNATs), όπως προδίδουν 
μελέτες κινητικής που δείχνουν μείωση των υπόλοιπων 
μεγάλων ουδέτερων αμινοξέων (LNAA-φαινυλαλανίνη, 
τυροσίνη, ιστιδίνη, μεθειονίνη, θρεονίνη, BCAAs) στο 
ΚΝΣ μετά από χορήγηση θεανίνης (21).

Καταβολισμός και απέκκριση Θεανίνης

Ένα μέρος της θεανίνης του πλάσματος υδρολύεται σε 
γλουταμινικό και αιθυλαμίνη, που αποτελούν τους κύρι-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΘΕΑΝΙΝΗΣ

Εικόνα 49.1: Χημική δομή της Θεανίνης. Η θεανίνη αποτελεί 
παράγωγο αιθυλαμιδίου του γλουταμινικού, κάτι που αντικατοπτρί-
ζεται στην εναλλακτική της ονομασία (γάμα-γλουταμυλ-αιθυλαμίδιο 
ή γάμα-γλουτάμυλο-L-αιθυλαμίδιο).
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ους μεταβολίτες της. Η απέκκριση της θεανίνης και των 
μεταβολιτών της από τον οργανισμό γίνεται μέσω των 
νεφρών (18). Αξίζει να σημειωθεί ότι ένα μέρος του γλου-
ταμινικού τρέπεται σε γλουταμίνη, γεγονός που καθιστά 
την θεανίνη ως μια εναλλακτική πηγή γλουταμίνης.

Ο μεταβολισμός της θεανίνης απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 49.2.

Βιολογικός ρόλος Θεανίνης

Θεανίνη και ΚΝΣ

Η κατανάλωση της θεανίνης προκαλεί μια σειρά σημα-
ντικών ρυθμιστικών επιδράσεων στον εγκέφαλο, οι 
οποίες εμπλέκονται στην φαρμακολογική της δράση.

Ρυθμιστική επίδραση επί των νευροδιαβιβαστών 
στο ΚΝΣ

Η ρυθμιστική επίδραση της θεανίνης επί των νευροδι-
αβιβαστών αποτελεί την σημαντικότερη βιολογική της 
δράση στο ΚΝΣ. Συγκεκριμένα, η θεανίνη αυξάνει τα 
επίπεδα των ανασταλτικών νευροδιαβιβαστών (γλυκίνη, 
GABA) (22,23), αυξάνει τα επίπεδα των μικτών νευροδιαβι-
βαστών (ντοπαμίνη, σεροτονίνη) και μειώνει τα επίπεδα 
των διεγερτικών νευροδιαβιβαστών (γλουταμινικό) (24). 
Μεταξύ αυτών, η ρυθμιστική επίδραση της θεανίνης επί 
της γλουταμινεργικής νευροδιαβίβασης αποτελεί την 
πλέον καλά τεκμηριωμένη της δράση και οφείλεται στην 
σημαντική ομοιότητα της χημικής δομής της θεανίνης 
με την γλουταμίνη και το γλουταμινικό (Εικόνα 49.3).

Λόγω αυτής της ομοιότητας, η θεανίνη παρουσιάζει 
αυξημένη συγγένεια πρόσδεσης με τους υποδοχείς 
γλουταμίνης. Με τον τρόπο αυτό, η αυξημένη πρό-
σληψη της θεανίνης προκαλεί μείωση της σύνδεσης 
της γλουταμίνης με τους υποδοχείς του προσυναπτικού 
νευρώνα και ως εκ τούτου μείωση της ενδοκυττάρωσης 
της γλουταμίνης, μείωση της σύνθεσης και απελευθέ-
ρωσης του γλουταμινικού στον ενδοσυναπτικό χώρο 
και μείωση της διέγερσης των υποδοχέων του γλουταμι-
νικού στον μετασυναπτικό νευρώνα (24,25) (Εικόνα 49.4).

Μάλιστα, η επίδραση της επί της γλουταμινεργικής 
νευροδιαβίβασης φαίνεται να μην περιορίζεται μόνο 
στην μείωση της παραγωγής του γλουταμινικού μέσω 
της αναστολής της πρόσληψης της γλουταμίνης από 
τον προσυναπτικό νευρώνα, αλλά να αφορά και στην 
άμεση αναστολή της δράσης του γλουταμινικού επί των 
γλουταμινεργικών υποδοχέων. Συγκεκριμένα, η θεα-
νίνη δεσμεύεται στους τρεις υποτύπους των υποδοχέων 
του γλουταμινικού, του NMDA (Ν-μέθυλο-D-ασπαρτι-
κού), του AMPA (άμινο-3-υδροξυ-5-μεθυλ-4-ισοξαζολι-
κού-προπιονικού οξέος) και του KA (καϊνικού οξέος), 
ανταγωνιζόμενη την δράση του γλουταμινικού (26).

Αύξηση των α-εγκεφαλικών κυμάτων

Οι συντονισμένες ηλεκτρικές ταλαντώσεις των εγκεφα-
λικών νευρώνων έχουν ως αποτέλεσμα την παραγωγή 
εγκεφαλικών κυμάτων (Brain Waves) (Εικόνα 49.5). Τα 
εγκεφαλικά κύματα, αναλόγως της συχνότητάς τους 
(που αντικατοπτρίζει την συχνότητα της νευρωνικής 
ταλάντωσης) και της νοητικής κατάστασης την οποία 
προκαλούν, κατηγοριοποιούνται σε 5 βασικές κατηγο-
ρίες:

 • Κύματα Beta (β): 14-38 Hz – Σχετίζονται με την 
συγκέντρωση, την μάθηση και την επίλυση προβλη-
μάτων.

 • Κύματα Alpha (α): 9-14 Hz – Εμφανίζονται σε 
ψυχική ηρεμία και καταγράφονται σε ενήλικες που 
είναι σε ήρεμη εγρήγορση με τα μάτια κλειστά. Η 
διάνοιξη των οφθαλμών προκαλεί ελάττωση του 
ύψους των α κυμάτων (αντίδραση αποκλεισμού). 
Ελάττωση του ύψους των α κυμάτων προκαλεί και 
η διανοητική προσπάθεια.

 • Κύματα Delta (δ): < από 4 Hz – Εμφανίζονται 
σε βαθύ ύπνο χωρίς όνειρα, αποτελώντας τα πιο 
«θορυβώδη» κύματα. Όταν καταγράφονται εκτός 
του ύπνου είναι πάντοτε παθολογικά.

 • Κύματα Theta (θ): 4-8 Hz -  Σχετίζονται με το στά-
διο 1 και 2 του ύπνου και μπορούν επίσης να εμφα-
νιστούν κατά την εκτέλεση αυτόματων δραστηριο-
τήτων (βούρτσισμα δοντιών, χτένισμα των μαλλιών 
κ.λ.π.). Η παρουσία ωστόσο εκσεσημασμένης θ 
δραστηριότητας εκτός ύπνου θεωρείται ως παθο-
λογική.

 • Κύματα Gamma (γ): >30 Hz – Σχετίζονται με κατα-
στάσεις πλήρους συνειδητότητας και αυξημένης 
αντίληψης. Απαιτούν συνδυασμό πληροφοριών 
από πολλά διαφορετικά σημεία του εγκεφάλου.

Η θεανίνη αυξάνει την συχνότητα και το πλάτος των 
εγκεφαλικών κυμάτων α τόσο σε κατάσταση ηρεμίας (27) 
όσο και σε κατάσταση εγρήγορσης (28,29). 

Με βάση το γεγονός ότι τα α-κύματα εμφανίζονται σε 
ηρεμία και σε ήρεμη εγρήγορση και μειώνονται σε δια-
νοητική προσπάθεια, η επαγόμενη από την θεανίνη 
αύξηση της συχνότητας και του πλάτους των α-κυμάτων 
αποδίδει στην θεανίνη αγχολυτικές ιδιότητες και ιδιότη-
τες βελτίωσης της διανοητικής προσπάθειας (αύξηση 
της συγκέντρωσης και της προσοχής) (11,24,29). 

Μάλιστα, η αγχολυτική/ηρεμιστική επίδραση της θεανί-
νης δεν συνοδεύεται από υπνηλία, καθώς δεν επηρεά-
ζει τα κύματα θ (11,30,31).
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΘΕΑΝΙΝΗΣ

Εικόνα 49.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της Θεανίνης.

Συστηματική κυκλοφορία

Θεανίνη Διατροφικής Προελεύσεως 

Εντεροκύτταρο

Θεανίνη

Απέκκριση

Εγκέφαλος

Πρωτεΐνη μεταφοράς  
νατρίου-γλυκόζης

Θεανίνη

Θεανίνη

Μεταφορείς 
των μεγάλων 
ουδέτερων 
αμινοξέων 

(LNATs)

Γλουταμινικό

Αιθυλαμίνη

Νεφροί
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ΘΕΑΝΙΝΗ ΚΑΙ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΕΡΓΙΚΗ ΝΕΥΡΟΔΙΑΒΙΒΑΣΗ

Εικόνα 49.4: Επίδραση της Θεανίνης επί της γλουταμινεργικής νευροδιαβίβασης. Λόγω της χημικής ομοιότητας της θεανίνης με την 
γλουταμίνη, η αυξημένη πρόσληψη της θεανίνης προκαλεί μείωση της σύνδεσης της γλουταμίνης με τους υποδοχείς του προσυναπτικού νευ-
ρώνα.Το γεγονός αυτό προκαλεί μείωση της ενδοκυττάρωσης της γλουταμίνης,μείωση της σύνθεσης και απελευθέρωσης του γλουταμινικού 
στον ενδοσυναπτικό χώρο και μείωσης της διέγερσης των υποδοχέων του γλουταμινικού στον μετασυναπτικό νευρώνα.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΘΕΑΝΙΝΗΣ, ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟY ΚΑΙ ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΗΣ

Εικόνα 49.3: Ομοιότητα χημικής δομής της Θεανίνης με το Γλουταμινικό και την Γλουταμίνη.
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Γλουταμινικό οξύ

Μετασυναπτικός υποδοχέας 
γλουταμινικού

Υποδοχέας 
Γλουταμίνης
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Ανοσοτροποποιητική δράση Θεανίνης

Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι η θεανίνη παρουσιάζει 
σημαντικές ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες, καθώς η 
χορήγησή της προκαλεί ενίσχυση της Th1 ανοσολογι-
κής απόκρισης (αύξηση της ιντερλευκίνης-2 (IL-2) (32), 
της ιντερφερόνης γάμμα (IFN-γ) (32) και των Τγδ λεμφο-
κύτταρων (33-35). Η ανοσοτροποποιητική δράση της θεα-
νίνης φαίνεται ότι οφείλεται στον κύριο μεταβολίτη της, 
την αιθυλαμίνη (33,34) και είναι ισχυρότερη όταν συνυπάρ-
χει αντιγονική διέγερση (33) ή σε προϋπάρχουσα διατα-
ραχή της ισορροπίας μεταξύ Th1 και Th2 ανοσολογικής 
απόκρισης (36).

Αγγειοδιασταλτική δράση Θεανίνης

Η θεανίνη παρουσιάζει ισχυρές αγγειοδιασταλτικές ιδι-
ότητες (31,37,38), στις οποίες αποδίδονται εν μέρει τα ευερ-
γετικά καρδιαγγειακά οφέλη της κατανάλωσης τσαγιού. 
Η επίδραση επί του αγγειακού τόνου φαίνεται ότι μεσο-
λαβείται μέσω της επίδρασης της θεανίνης στους κατε-
χολαμινεργικούς και σεροτονινεργικούς νευρώνες στο 
κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα (31,37) καθώς 
και μέσω της αύξησης της παραγωγής του ΝΟ από το 
αγγειακό ενδοθήλιο (ενεργοποίηση του ERK/eNOS 
μονοπατιού) (38).

ΤΑ ΕΙΔΗ ΤΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΚΥΜΑΤΩΝ

GAMMA
Καταστάσεις πλήρους 

συνειδητότητας και 
αυξημένης αντίληψης

BETA
Συγκέντρωση, μάθηση και 

επίλυση προβλημάτων

ALPHA
Ψυχική ηρεμία

THETA
Στάδιο 1 και 2 του 

ύπνου κατά την 
εκτέλεση αυτόματων 

δραστηριοτήτων

DELTA
Βαθύς ύπνος  
χωρίς όνειρα

Εικόνα 49.5: Τα είδη των εγκεφαλικών κυμάτων.
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Θεανίνη και διατροφή

Διατροφικές πηγές Θεανίνης

Η πλουσιότερη διατροφική πηγή θεανίνης αποτελεί το 
πράσινο τσάι (Camellia sinensis). Πρόσφατες μελέτες 
έχουν δείξει ότι η θεανίνη κατανέμεται σε ολόκληρο το 
φυτό με συγκεντρώσεις που κυμαίνονται μεταξύ 1,2 και 
6,2 mg/gr νωπού βάρους, με τις υψηλότερες συγκε-
ντρώσεις να εντοπίζονται στις ρίζες του φυτού (6,2–
13,7 mg/gr) (12,39) (Πίνακας 49.1). Αυτό συμβαίνει γιατί 
η βιοσύνθεση της θεανίνης λαμβάνει χώρα στις ρίζες 
του φυτού και από εκεί μεταφέρεται προς τα φύλλα (40). 
Η σκίαση κατά την καλλιέργεια και η χρήση αζωτούχου 
λίπανσης επηρεάζουν τα επίπεδα της θεανίνης και των 
υπόλοιπων ελευθέρων αμινοξέων στο φυτό (41). Αξίζει 
να σημειωθεί ότι παρόμοια επίπεδα θεανίνης έχουν 
απομονωθεί και σε άλλα είδη τσαγιού, όπως είναι το 
μαύρο και το λευκό τσάι καθώς και το τσάι oolong (42).

Μια μέση κούπα πράσινου τσαγιού παρέχει περίπου 
20 mg θεανίνης, μια δόση σημαντικά μικρότερη των 
δόσεων που έχουν χρησιμοποιηθεί σε δημοσιευμένες 
κλινικές μελέτες σχετικά με τον ρόλο της θεανίνης στον 
ανθρώπινο οργανισμό και οι οποίες κυμαίνονται μεταξύ 
200-400 mg.

Συμπληρώματα διατροφής Θεανίνης

Η θεανίνη που χρησιμοποιείται στα συμπληρώματα 
προέρχεται είτε μέσω εκχύλισης φύλλων πράσινου τσα-
γιού, είτε παρασκευάζεται με χημική σύνθεση (43-46), ή 
ενζυμική βιοσύνθεση (43,47-53). Η συνήθης δόση θεανίνης 
στα συμπληρώματα κυμαίνεται μεταξύ 50–200 mg ανά 
ταμπλέτα.

Θεανίνη στην κλινική πράξη

Τροποποίηση της αντίδρασης στο 
stress (Stress response) και βελτίωση 
των επιπέδων άγχους

Η πλειοψηφία των διεξαχθεισών μελετών σχετικά με 
τα οφέλη της χορήγησης θεανίνης στους ανθρώπους, 
αφορούν στην ικανότητά της να τροποποιεί την αντί-
δραση του οργανισμού σε καταστάσεις stress και να 
βελτιώνει τα επίπεδα του άγχους, ικανότητα η οποία 
είναι η πλέον καλά επιβεβαιωμένη. Οι ιδιότητες αυτές 
επιβεβαιώθηκαν μάλιστα σε μια πρόσφατη συστηματική 
ανασκόπηση, στην οποία η λήψη θεανίνης σε δόσεις 
200-400 mg συνοδεύτηκε από βελτίωση της αντίδρα-
σης στο ψυχολογικό και σωματικό stress καθώς και από 
ήπιες αγχολυτικές ιδιότητες (24).

Σε ό,τι αφορά στην τροποποίηση της αντίδρασης στο 
stress, η ανασκόπηση περιλάμβανε πέντε κλινικές μελέ-
τες, στις οποίες αξιολογήθηκε η επίδραση της θεανίνης 
σε περιβαλλοντικούς ή ψυχολογικούς στρεσσογόνους 
παράγοντες. Η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας 
της θεανίνης περιλάμβανε την μέτρηση αντικειμενικών 
παραμέτρων, όπως η συστολική και διαστολική αρτη-
ριακή πίεση, ο καρδιακός ρυθμός, η αμυλάση σιέλου 
(sAA) και η κορτιζόλη σιέλου, καθώς και την συμπλή-
ρωση ερωτηματολογίων αυτοαξιολόγησης όπως το 
Προφίλ Επιπέδων Διάθεσης (Profile of Mood States/
POMS) και η Οπτική Αναλογική Κλίμακα (Visual Analog 
Scale-VAS). Η λήψη θεανίνης σε συνθήκες ψυχολογι-
κού και σωματικού στρες συνοδεύτηκε από μείωση 
της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης 
(54,55), μείωση του καρδιακού ρυθμού (54,56), μείωση της 

ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΘΕΑΝΙΝΗΣ ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ ΤΜΗΜΑΤΑ ΤΗΣ CAMELLIA SINENSIS

Σημείο Φυτού Συγκέντρωση Θεανίνης (μmol/gr φυτού± SD)

Ρίζα 39,00 ± 4,74

Στέλεχος 33,85 ± 3,68

Φύλλα 14,96 ± 1,95

Κοτυληδόνες 11,38 ± 0,81

Πηγή: W.W. Deng, S. Ogita, H. Ashihara. Ethylamine content and theanine biosynthesis in different organs of Camellia sinensis seedlings Z 
Naturforsch C, 64 (5–6) (2009), pp. 387-390.

Πίνακας 49.1: Συγκέντρωση Θεανίνης σε διαφορετικά τμήματα του πράσινου τσαγιού (Camellia sinensis).
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αμυλάσης σιέλου (25), μείωση της κορτιζόλης σιέλου (57), 
βελτίωση των υποκειμενικών συμπτωμάτων (57) και της 
αυτοαξιολόγησης των συμμετεχόντων (57).

Σε ό,τι αφορά στην επίδραση της θεανίνης στα επίπεδα 
του άγχους, αυτή μελετήθηκε τόσο σε υγιείς συμμετέ-
χοντες (54-56,58-,60) όσο και σε πάσχοντες από υποκείμενη 
νευροψυχιατρική νόσο (σχιζοφρένεια (61) και γενικευ-
μένη αγχώδη διαταραχή (62)). Σε υγιείς συμμετέχοντες 
η λήψη θεανίνης συνοδεύτηκε από βελτίωση του υπο-
κειμενικού άγχους (60), βελτίωση του χρόνου απόκρισης 
(59,54), μείωση του καρδιακού ρυθμού (59), βελτίωση παρα-
μέτρων της Οπτικής Αναλογικής Κλίμακας Διάθεσης 
(Visual Analog Mood Scale–VAMS) (60), βελτίωση του 
συνολικού σκορ της κλίμακας αξιολόγησης του άγχους 
του Hamilton (Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS)) 
(60), βελτίωση του συνολικού σκορ στο ερωτηματολόγιο 
αξιολόγησης του άγχους (State-Trait Anxiety Inventory-
STAI) (56,58,59) και βελτίωση του σκορ της υποκατηγορίας 
του άγχους στο ερωτηματολόγιο του προφίλ των επιπέ-
δων διάθεσης (Profile of Mood States-POMS) (55). Σε 
πάσχοντες από νευροψυχιατρικά νοσήματα τα ευρή-
ματα είναι αντικρουόμενα. Σε πάσχοντες από σχιζο-
φρένεια ή σχιζοσυναισθηματική διαταραχή η προσθήκη 
θεανίνης στην συμβατική αντιψυχωσική αγωγή συνο-
δεύτηκε από βελτίωση των επιπέδων άγχους, όπως 
αυτά καθορίστηκαν από το σκορ της κλίμακας αξιο-
λόγησης του άγχους του Hamilton (Hamilton Anxiety 
Rating Scale (HARS)) (61). Αντιθέτως, σε πάσχοντες από 
γενικευμένη αγχώδη διαταραχή η θεανίνη δεν βελτί-
ωσε τα επίπεδα του άγχους, όπως αυτά καθορίστηκαν 
από το σκορ της κλίμακας αξιολόγησης του άγχους 
του Hamilton (HARS) και της κλίμακας απογραφής του 
άγχους του Beck (Beck’s Anxiety Inventory-BAI) (62).

Η επίδραση της θεανίνης στην τροποποίηση της αντί-
δρασης στο stress και στην μείωση των επιπέδων του 
άγχους οφείλεται σε πολλαπλούς μηχανισμούς, οι 
οποίοι περιλαμβάνουν την ρυθμιστική δράση επί της 
γλουταμινεργικής νευροδιαβίβασης (μείωση της παρα-
γωγής του γλουταμινικού από τον προσυναπτικό νευ-
ρώνα (24,25) και άμεση αναστολή της δράσης του γλουτα-
μινικού επί των γλουταμινεργικών υποδοχέων NMDA, 
AMPA και του KA (26)), την επίδραση της θεανίνης στους 
κατεχολαμινεργικούς και σεροτονινεργικούς νευρώνες 
στο κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα (31,37), την 
αύξηση των α-εγκεφαλικών κυμάτων (57) και την κατα-
στολή της ενεργοποίησης του άξονα υποθαλάμου-υπό-
φυσης–επινεφριδίων (HPA) (58).

Ενίσχυση γνωστικών λειτουργιών  
(ενεργός μνήμη, εστιασμένη προσοχή 
και λήψη αποφάσεων)

Η επίδραση της θεανίνης στην βελτίωση των γνωστικών 
λειτουργιών έχει περιγραφεί κυρίως σε in vitro πειρά-

ματα και πειράματα σε επίμυες. Οι πιθανοί μηχανισμοί 
βελτίωσης των γνωστικών λειτουργιών είναι ως επί το 
πλείστον κοινοί με αυτούς που εμπλέκονται στην τρο-
ποποίηση της αντίδρασης στο stress και στην βελτίωση 
των επιπέδων άγχους και περιλαμβάνουν:

• την ρυθμιστική επίδραση της θεανίνης επί των νευ-
ροδιαβιβαστών (αύξηση των ανασταλτικών (γλυ-
κίνη, GABA) (22,23) και των μικτών νευροδιαβιβαστών 
(ντοπαμίνη, σεροτονίνη),

• την αύξηση της έκφρασης του εγκεφαλικού νευρο-
τροφικού παράγοντα (NGF) στον εγκεφαλικό φλοιό 
και τον ιππόκαμπο (63),

• την επίδραση της θεανίνης στους κατεχολαμι-
νεργικούς και σεροτονινεργικούς νευρώνες στο 
κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα (31,37),

• την αύξηση των α-εγκεφαλικών κυμάτων (57),

• την καταστολή της ενεργοποίησης του άξονα υπο-
θαλάμου-υπόφυσης–επινεφριδίων (HPA) (58,64),

• και την μείωση του οξειδωτικού στρες σε επίκτητες 
καταστάσεις που προκαλούν μαθησιακή δυσλει-
τουργία (65,66).

Σε πειράματα σε επίμυες η χορήγηση θεανίνης συνο-
δεύτηκε από σημαντική βελτίωση της μνήμης και της 
μάθησης, όπως καθορίστηκαν από την δοκιμασία του 
υδάτινου λαβυρίνθου κατά Morris και την δοκιμασία της 
παθητικής αποφυγής (67). Αντίστοιχα, σε ανθρώπους με 
ήπια διαταραχή της γνωστικής λειτουργίας η θεανίνη 
βελτίωσε την προσοχή και την μνήμη (68).

Ορισμένα ερευνητικά δεδομένα, επίσης, στοιχειοθε-
τούν συνεργική δράση της θεανίνης με την καφεΐνη 
στην ενίσχυση των γνωστικών λειτουργιών (69,70). Συγκε-
κριμένα, η συγχορήγηση θεανίνης και καφεΐνης συνο-
δεύτηκε από σημαντική βελτίωση στην ικανότητα εκτέ-
λεσης μαθηματικών υπολογισμών (69), στην ικανότητα 
επαλήθευσης προτάσεων (69), στην συνολική εγρήγορση 
(69) και στην ταχύτητα και ακρίβεια απόδοσης σε δοκιμα-
σία αλλαγής προσοχής (70).

Ανοσοενίσχυση

Ο ανοσοενισχυτικός ρόλος της θεανίνης έχει διερευνη-
θεί κυρίως σε μελέτες σε επίμυες και ανθρώπους, στις 
οποίες συγχορηγήθηκε με κυστίνη (71-76). Σε μελέτες σε 
επίμυες η συγχορήγηση της θεανίνης με την κυστίνη 
συνοδεύτηκε από αύξηση των ειδικών IgG και IgM αντι-
σωμάτων έναντι του ιού της γρίπης (71). Το εύρημα αυτό 
επιβεβαιώθηκε και σε μελέτες σε ανθρώπους, στις 
οποίες η συγχορήγηση θεανίνης και κυστίνης σε ηλικι-
ωμένους με χαμηλή αιμοσφαιρίνη ενίσχυσε σημαντικά 
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την ανοσιακή απόκριση μετά από τον εμβολιασμό έναντι 
της γρίπης (72). Η χορήγηση του ίδιου συνδυασμού κατά 
την περιεγχειρητική περίοδο μειώνει την βαρύτητα της 
φλεγμονώδους απόκρισης και προάγει την ανάρρωση 
μετά τη γαστρεκτομή (73). Τέλος, ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει η αποτελεσματικότητα της συγχορήγησης 
της θεανίνης με την κυστίνη στην μείωση της επαγόμε-
νης από έντονη άσκηση ανοσοκαταστολής. Συγκεκρι-
μένα, ο συνδυασμός μειώνει την αύξηση των ουδετε-
ρόφιλων και την μείωση των λεμφοκυττάρων μετά από 
έντονη άσκηση (74-76).

Αν και περιορισμένες, οι μελέτες αυτές είναι αρκετά 
ενθαρρυντικές σχετικά με τον ρόλο που διαδραματίζει 
η θεανίνη στην ενίσχυση της ανοσιακής απόκρισης.

Καρκίνος

Αν και το σύνολο των ερευνητικών δεδομένων σχετικά 
με τον ρόλο της θεανίνης στον καρκίνο προέρχεται 
από in vitro μελέτες και μελέτες σε ζώα, εντούτοις είναι 
εξόχως ενθαρρυντικά και δικαιολογούν την διεξαγωγή 
μελλοντικών μεγαλύτερου μεγέθους μελετών. Συγκε-
κριμένα, η θεανίνη φαίνεται ότι διαθέτει αντικαρκινικές 
ιδιότητες, ενισχύει την δράση των αντινεοπλασματικών 
φαρμάκων και ταυτόχρονα μειώνει και τις ανεπιθύμη-
τες ενέργειές τους. Αναλυτικά:

• Τα παράγωγα της θεανίνης TFC (αίθυλο 6-φθο-
ροκουμαριν-3-καρβοξυλυλ-L-θεανίνη) και TNC 
(αίθυλο 6-νιτροκουμαριν-3-καρβοξυλυλ-L-θεανίνη) 
διαθέτουν αντινεοπλασματική δράση, καθώς επι-
δρούν σε πολλαπλά μονοπάτια μεταγωγής του κυτ-
ταρικού σήματος, τα οποία εμπλέκονται στον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό και την απόπτωση (EGFR/
VEGFR-Akt/NF-κΒ) (77,78).

• Η θεανίνη ενισχύει την δράση της δοξορουμπικί-
νης (79-82), της ιδαρουβικίνης και της σισπλατίνης 
(83), βελτιώνοντας την φαρμακοκινητική τους. Όσον 
αφορά στην δοξορουμπικίνη, η θεανίνη ενισχύει 
την αντινεοπλασματική της δράση, αυξάνοντας την 
συγκέντρωσή της στον όγκο μέσω της αναστολής 
της εκροής της από τα καρκινικά κύτταρα (82).

• Η θεανίνη μειώνει τις ανεπιθύμητες ενέργειες της 
δοξορουμπικίνης και της αδριαμυκίνης, μειώνο-
ντας την επαγόμενη οξειδωτική βλάβη (84,85).

Πιθανές μελλοντικές κλινικές χρήσεις

Στην βιβλιογραφία ανευρίσκεται ένας σημαντικός 
όγκος ερευνητικών δεδομένων από in vitro μελέτες και 
μελέτες σε επίμυες σχετικά με τα οφέλη χορήγησης της 
θεανίνης σε έναν μεγάλο αριθμό ετερογενών παθολο-
γιών. Τα οφέλη αυτά περιλαμβάνουν την βελτίωση του 
μεταβολισμού των υδατανθράκων (σε συγχορήγηση με 

ψευδάργυρο) (86,87), την βελτίωση της κόπωσης (88), την 
προστασία από την επαγόμενη από αιθανόλη ηπατική 
βλάβη (μέσω της αναστολής του ισοενζύμου CYP2E1 
του κυτοχρώματος P450) (89) και την προστασία του καρ-
διαγγειακού συστήματος (λόγω αγγειοδιασταλτικής (38) 
και της υπολιπιδαιμικής της δράσης (90)).

Ασφάλεια λήψης Θεανίνης 

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η χρήση της θεανίνης θωρείται ως εξαιρετικά ασφα-
λής, χωρίς την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών 
στην συνήθη ημερήσια δόση των 200 mg. Με βάση την 
μελέτη των Ritsner και συν. (61) φαίνεται ότι δεν προκα-
λούνται ανεπιθύμητες ενέργειες και σε υψηλότερες 
ημερήσιες δόσεις θεανίνης (400 mg ημερησίως, για 8 
εβδομάδες). Μάλιστα, στην μελέτη των Sarris και συν. 
(62), στην οποία χορηγήθηκαν ακόμη υψηλότερες δόσεις 
(900 mg, για 10 εβδομάδες), η εμφάνιση ορισμένων 
ήπιων ανεπιθύμητων ενεργειών δεν διέφερε αυτών 
που περιγράφηκαν στην ομάδα ελέγχου. Σύμφωνα με 
το FDA, η ημερήσια πρόσληψη θεανίνης δεν πρέπει να 
υπερβαίνει τα 1.200 mg.

Αντενδείξεις

Δεν έχουν περιγραφεί συγκεκριμένες αντενδείξεις 
χορήγησης της θεανίνης.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη της θεανίνης δεν αντενδείκνυ-
ται στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Αντιθέ-
τως, η χορήγηση θεανίνης ως συμπληρώματος διατρο-
φής συνιστάται να αποφεύγεται τόσο κατά την διάρκεια 
της κύησης όσο και κατά την διάρκεια της γαλουχίας, 
λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την μακροχρόνια 
ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις της θεανίνης αφο-
ρούν στα αντινεοπλασματικά δοξορουμπικίνη, ιδαρου-
βικίνη, σισπλατίνη και αδριαμυκίνη.

Η θεανίνη ενισχύει την δράση της δοξορουμπικίνης 
(79-82), της ιδαρουβικίνης και της σισπλατίνης (83), βελτι-
ώνοντας την φαρμακοκινητική τους. Όσον αφορά στην 
δοξορουμπικίνη, η θεανίνη ενισχύει την αντινεοπλα-
σματική της δράση, αυξάνοντας την συγκέντρωσή της 
στον όγκο μέσω της αναστολής της εκροής της από τα 
καρκινικά κύτταρα (82).
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Η θεανίνη μειώνει τις ανεπιθύμητες ενέργειες της 
δοξορουμπικίνης και της αδριαμυκίνης, μειώνοντας 
την επαγόμενη από τα αντινεοπλασματικά οξειδωτική 
βλάβη στα υγιή κύτταρα (84,85).

Αλληλεπιδράσεις με μικροθρεπτικά συστατικά

Η θεανίνη ανταγωνίζεται τα μεγάλα ουδέτερα αμινοξέα 

(LNAA: φαινυλαλανίνη, τυροσίνη, ιστιδίνη, μεθειονίνη, 
θρεονίνη, BCAAs) στην είσοδό τους στο ΚΝΣ μέσω 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, καθώς χρησιμοποιεί 
τους ίδιους μεταφορείς με αυτά (μεταφορείς των μεγά-
λων ουδέτερων αμινοξέων-LNATs). Μελέτες κινητικής 
καταδεικνύουν μείωση των υπόλοιπων μεγάλων ουδέ-
τερων αμινοξέων στο ΚΝΣ μετά από χορήγηση θεανί-
νης (21).
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Ειδικά 
Nutraceuticals
Στο παρόν κεφάλαιο παρουσιάζονται Nutraceuticals τα οποία δεν 
μπορούν να καταταχθούν στις προηγηθείσες κλασσικές κατηγορίες 
ταξινόμησης. Εντούτοις χαρακτηρίζονται από σημαντικό ερευνητικό 

ενδιαφέρον και ευρείες κλινικές εφαρμογές.
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50. Λιποϊκό οξύ

Εισαγωγή

Το λιποϊκό οξύ (συχνά αποκαλούμενο ως α-λιποϊκό 
οξύ), γνωστό και ως θειοκτικό οξύ, αποτελεί μια οργανι-
κή ένωση θείου η όποια απομονώθηκε για πρώτη φορά 
το 1951 από βόειο ήπαρ. Αρχικά κατατάχθηκε στις βι-
ταμίνες, ωστόσο αργότερα διαπιστώθηκε ότι συντίθεται 
τόσο από τα φυτά και τα ζώα όσο και από τον άνθρωπό 
(1, 2).

Οι βιολογικές ιδιότητες του λιποϊκού οξέος προκύπτουν 
απόρροια της χαρακτηριστικής χημικής του δομής (Ει-
κόνα 50.1). Συγκεκριμένα,το λιποϊκό οξύ περιέχει δύο 
ομάδες θειόλης, οι οποίες μπορεί να οξειδωθούν ή 
να αναχθούν. Ως εκ τούτου το λιποϊκό οξύ εντοπίζεται 
τόσο με την ανηγμένη διθειολική μορφή (διϋδρολιποϊκό 
οξύ, DHLA) όσο και με την οξειδωμένη (LA). Σε φυσι-
ολογικές καταστάσεις καμία από τις δύο μορφές δεν 
εντοπίζεται σε αδέσμευτη κατάσταση, αλλά βρίσκο-
νται ομοιοπολικά συνδεδεμένες με συνδεδεμένες με 
συγκεκριμένες πρωτείνες (4). Λόγω της ικανότητας του 
λιποϊκού οξέος να οξειδώνεται και να ανάγεται δρα ως 
μεταφορέας ηλεκτρονίων και ακυλο-ομάδων.

Πέραν της θειόλης, το δεύτερο χαρακτηριστικό της χη-
μικής δομής του λιποϊκού οξέος είναι η παρουσία ενός 
ασύμμετρου άνθρακα στον σκελετό του. Ο ασύμμετρος 
άνθρακας καθιστά το λιποϊκό οξύ ως οπτικά ενεργή 
ένωση, δηλαδή ως μια ένωση που μπορεί να υφίσταται 
ως ένα εκ δύο πιθανών εναντιομερών: του R και του 
S-λιποϊκού οξέος (Εικόνα 50.2). Το R-εναντιομερές συ-
ντίθεται ενδογενώς, ανευρίσκεται στα τρόφιμα και συν-
δέεται ομοιοπολικά με τις πρωτεΐνες. Τα συμπληρώμα-
τα λιποϊκού οξέος περιέχουν ελεύθερο λιποϊκό οξύ το 

οποίο ανευρίσκεται είτε ως R-λιποϊκό οξύ, είτε ως μίγμα 
(50:50) R- και S-λιποϊκού οξέος.

Το λιποϊκό οξύ στα φυτά και στα ζώα ανευρίσκεται με 
τη μορφή του λιποαμιδίου, καθώς η καρβοξυλική ομά-
δα του είναι ομοιοπολικά συνδεδεμένη μέσω αμιδικού 
δεσμού με την ε-αμινομάδα των καταλοίπων λυσίνης 
συγκεκριμένων πρωτεϊνών (λιποϋλλυσίνη-Εικόνα 50.3).
Οι πρωτεΐνες αυτές αποτελούν μέρος βασικών μιτοχον-
δριακών πολυενζυμικών συστημάτων που εμπλέκονται 
στην παραγωγή ενέργειας και τον μεταβολισμό των αμι-
νοξέων. 

Εκτός από τις φυσιολογικές λειτουργίες του δεσμευ-
μένου με πρωτεΐνες λιποϊκού οξέος, τα τελευταία χρό-
νια αυξήθηκε σημαντικά το επιστημονικό ενδιαφέρον 
σχετικά με τις πιθανές θεραπευτικές εφαρμογές του 
ελεύθερου (μη δεσμευμένου) λιποϊκού οξέος (3). Η ση-
μαντικότερη εξ αυτών αποτελεί η χορήγηση του σε πά-
σχοντες από διαβητική νευροπάθεια.

Μεταβολισμός Λιποϊκού οξέος

Το λιποϊκό οξύ του οργανισμού προκύπτει ως το άθροι-
σμα της ενδογενούς βιοσύνθεσης λιποϊκού οξέος και 
της εξωγενούς πρόσληψης λιποϊκού οξέος μέσω της 
διατροφής. 

Ενδογενής βιοσύνθεση Λιποϊκού οξέος

Η μεταβολική οδός της ενδογενούς βιοσύνθεσης του 
λιποϊκού οξέος έχει περιγραφεί λεπτομερώς στη ζύμη 
Saccharomyces cerevisiae. Αντιθέτως στον άνθρω-
πο δεν έχει ταυτοποιηθεί το σύνολο των γονιδίων που 
εμπλέκονται στη βιοσυνθετική διαδικασία (5). Το λιποϊκό 
οξύ συντίθεται de novo στα μιτοχόνδρια ως λιποαμίδιο, 
δηλαδή συνδεδεμένο με συγκεκριμένες πρωτεΐνες. 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΛΙΠΟΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

Εικόνα 50.1: Χημική δομή λιποϊκού οξέος (οξειδωμένη και ανηγμένη μορφή). Το λιποϊκό οξύ περιέχει δύο ομάδες θειόλης, οι οποίες 
μπορεί να οξειδωθούν ή να αναχθούν. Ως εκ τούτου το λιποϊκό οξύ εντοπίζεται τόσο με την ανηγμένη διθειολική μορφή (διϋδρολιποϊκό οξύ, 
DHLA) όσο και με την οξειδωμένη (LA).

S - S SH SH

Οξειδωμένη μορφή 
(λιποϊκό οξύ, LA)

Ανηγμένη μορφή 
(διϋδρολιποϊκό οξύ, DHLA)



11881188 Ειδικά Nutraceuticals1188

ΕΝΑΝΤΙΟΜΕΡΗ ΛΙΠΟΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 50.2: Εναντιομερή λιποϊκού οξέος. Ο ασύμμετρος άνθρακας καθιστά το λιποϊκό οξύ ως οπτικά ενεργή ένωση, δηλαδή ως μια ένω-
ση που μπορεί να υφίσταται ως ένα εκ δύο πιθανών εναντιομερών: του R και του S-λιποϊκού οξέος.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΛΙΠΟΫΛΛΥΣΙΝΗΣ

Εικόνα 50.3: Χημική δομή λιποϋλλυσίνης. Η λιποϋλλυσίνη προκύπτει από την ομοιοπολική σύνδεση της καρβοξυλικής ομάδας του λιποϊκού 
οξέος με την ε-αμινομάδα των καταλοίπων λυσίνης.

S - S

R-Λιποϊκό οξύ

Κατάλοιπο λιποϊκού οξέος Λυσίνη 

S-Λιποϊκό οξύ

Το πρόδρομο μόριο για την ενδογενή βιοσύνθεση του 
λιποϊκού οξέος είναι το οκτανοϊκό οξύ. Το οκτανοϊκό 
οξύ αποτελεί ένα λιπαρό οξύ με 8 άνθρακες (C8:0), 
συνδεδεμένο με την ακύλο-φέρουσα πρωτεΐνη (ACP-
Acyl Carrier Protein), κατά την διαδικασία σύνθεσης 
των λιπαρών οξέων (5).

Το πρώτο βήμα της ενδογενούς βιοσύνθεσης του λιπο-
ϊκού οξέος περιλαμβάνει την μεταφορά του οκτανοϋλι-
κού τμήματος από το σύμπλεγμα του οκτανοϊκού οξέ-
ος με την ακύλο-φέρουσα πρωτεΐνη σε ένα κατάλοιπο 
λυσίνης της πρωτεΐνης Η του συστήματος διάσπασης 
γλυκίνης. Η μεταφορά του οκτανοϋλικού τμήματος γί-
νεται με την επίδραση του ενζύμου λιποϋλ (οκτανοϋλ) 
τρανσφεράση 2 (lipoyl (octanoyl) transferase 2). 

Το επόμενο βήμα περιλαμβάνει την εισαγωγή δύο ατό-

μων θείου στις θέσεις 6 και 8 του οκτανοϋλικού τμή-
ματος της πρωτεΐνης Η, παράγοντας έτσι ένα τμήμα 
διϋδρολιποϋλίου. 

Το στάδιο αυτό καταλύεται από τη συνθετάση του λιποϊ-
κού οξέος (λιποϋλοσυνθάση-LIAS), ένα ένζυμο που πε-
ριέχει συστάδες σιδήρου-θείου οι οποίες χρησιμεύουν 
ως δωρητές θείου (5). 

Τέλος, το σχηματιζόμενο διϋδρολιποΰλιο είτε οξειδώνε-
ται με την επίδραση της δεϋδρογενάσης του διΰδρολι-
ποαμιδίου (DLD), είτε μεταφέρεται από την πρωτεΐνη Η 
του συστήματος διάσπασης γλυκίνης στα υπολείμματα 
λυσίνης των συστατικών Ε2 των πολυενζυμικών συ-
στημάτων της αφυδρογονάσης του α-κετοξέος με τη 
δράση του ενζύμου λιποϋλτρανσφεράση 1 (LIPT 1) (5) 
(Εικόνα 50.4).

S - S

S - S

ΝΗ

ΝΗ
2
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ΒΙΟΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΟΔΟΣ ΛΙΠΟΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 50.4: Βιοσυνθετική οδός Λιποϊκού οξέος. Mayr JA et al., J Inherit Metab Dis. 2014;37(4):553-563.

Οκτανοϊκό οξύ - 
ακύλο-φέρουσα 

πρωτεΐνη 

Λιποΰλο -πρωτεΐνη Η (Λιποαμίδιο)

Διϋδρολιποΰλιο-πρωτεΐνη E2 

Κατάλοιπο λυσίνης

Κατάλοιπο λυσίνης

Κατάλοιπο οκτανοϋλίου

Κατάλοιπο διϋδρολιποϋλίου

Κατάλοιπο λιποϋλίου

Κατάλοιπο διϋδρολιπουλίου

Πολυπεπτιδική αλυσίδα Η του συστήματος 
διάσπασης γλυκίνης

Πολυπεπτιδική 
αλυσίδα του 
Ε2 συστήματος 
των ενζυμικών 
συμπλεγμάτων 
της 
αφυδρογονάσης 
του α-κετοξέος 

H
2
N

HN

H
2
N

HN

ACP
S

N
H

HN

S - S

N
H

HN

S - S

N
H

HN

SΗ SΗ

N
H

HN

ACP
HS

Λιποϋλ (οκτανοϋλ) 
τρανσφεράση 2

Λιποϋλτρανσφεράση 
1

Συνθετάση λιποϊκού 
οξέος 

Δεϋδρογενάση του 
διΰδρολιποαμιδίου 

Ε2 πρωτεΐνη 

Οκτανοϋλο- πρωτεΐνη Η 

Διϋδρολιποΰλιο-πρωτεΐνη Η 
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Εξωγενώς προσλαμβανόμενο Λιποϊκό 
οξύ

Διατροφικές πηγές Λιποϊκού οξέος

Το λιποϊκό οξύ ανευρίσκεται σε μια μεγάλη ποικιλία τρο-
φίμων φυτικής και ζωικής προέλευσης (ως R-λιποϊκό 
οξύ). Όπως προαναφέρθηκε στην εισαγωγή το λιποϊκό 
οξύ των τροφίμων δεν είναι ελεύθερο, αλλά ανευρίσκε-
ται με τη μορφή του λιποαμιδίου, καθώς η καρβοξυλι-
κή ομάδα του είναι ομοιοπολικά συνδεδεμένη μέσω 
αμιδικού δεσμού με την ε-αμινομάδα των καταλοίπων 
λυσίνης συγκεκριμένων πρωτεϊνών (σχηματίζοντας λι-
ποϋλλυσίνη).

Οι πληροφορίες πάντως σχετικά με την ποσοτική περι-
εκτικότητα των διατροφικών πηγών σε λιποϊκό οξύ ή λι-
ποϋλλυσίνη είναι αρκετά περιορισμένες. Οι ζωικοί ιστοί 
με την υψηλότερη περιεκτικότητα σε λιποϋλλυσίνη (~1-3 
μg/gr ξηρού βάρους) περιλαμβάνουν τους νεφρούς, 
την καρδιά και το ήπαρ, ενώ πλούσια σε λιποϋλλυσίνη 
λαχανικά είναι το σπανάκι και το μπρόκολο, ακολου-
θούμενα από τις ντομάτες, τα μπιζέλια και τα λαχανάκια 
Βρυξελλών (6).

Συμπληρώματα διατροφής Λιποϊκού οξέος

Το λιποϊκό οξύ στα συμπληρώματα βρίσκεται σε οξειδω-
μένη (LA) και ελεύθερη μορφή, δηλαδή δεν συνδέεται 
με πρωτεΐνες. Οι συνήθεις δόσεις του λιποϊκού οξέος 
στα συμπληρώματα διατροφής κυμαίνονται μεταξύ 50 
και 600 mg και είναι έως και 1.000 φορές μεγαλύτε-
ρες από τις ποσότητες που θα μπορούσαν να ληφθούν 
μέσω μιας διατροφής πλούσιας σε λιποϊκό οξύ. Πέραν 
των συμπληρωμάτων στη Γερμανία, το λιποϊκό οξύ έχει 
λάβει έγκριση εγκεκριμένο για τη θεραπεία της διαβητι-
κής νευροπάθειας και κυκλοφορεί και ως συνταγογρα-
φούμενο ιδιοσκεύασμα (7). 

Η χημική δομή του λιποϊκού οξέος στην πλειονότητα 
των συμπληρωμάτων είναι ένα ρακεμικό μείγμα R- και 
S-λιποϊκού οξέος (μερικές φορές περιγράφεται και ως 
d,l-λιποϊκό οξύ). Τα συμπληρώματα που ισχυρίζονται ότι 
περιέχουν μόνο R-λιποϊκό οξύ είναι συνήθως ακριβό-
τερα των συμπληρωμάτων ρακεμικού μίγματος R- και 
S-λιποϊκού οξέος. Η αυξημένη τιμή οφείλεται στο ότι 
παρουσιάζονται σαν να έχουν συγκριτικό πλεονέκτη-
μα όσον αφορά την απορρόφηση, την κινητική και την 
αποτελεσματικότητα έναντι των συμπληρωμάτων ρακε-
μικού μίγματος R- και S-λιποϊκού οξέος. 

Σύγκριση συμπληρωμάτων ρακεμικού μίγματος R- 
και S- λιποϊκού οξέος έναντι των συμπληρωμάτων 
R- και S-λιποϊκού οξέος

Απορρόφηση και κινητική: Δεν έχουν διεξαχθεί μελέ-
τες άμεσης σύγκρισης της βιοδιαθεσιμότητας των συ-

μπληρωμάτων ρακεμικού μείγματος R- και S-λιποϊκού 
οξέος και των συμπληρωμάτων R-λιποϊκού οξέος. Σε 
μελέτες που αφορούν την βιοδιαθεσιμότητα του ρακε-
μικού μείγματος R- και S-λιποϊκού οξέος, οι μέγιστες 
συγκεντρώσεις του R-λιποϊκού οξέος στο πλάσμα βρέ-
θηκαν να είναι 40% - 50% υψηλότερες από το S-λιποϊκό 
οξύ, υποδηλώνοντας καλύτερη απορρόφηση του R-λι-
ποϊκού οξέος. Και τα δύο ισομερή, ωστόσο, μεταβολί-
στηκαν γρήγορα και εξαλείφθηκαν (8-10). Επιπροσθέτως 
έχει προταθεί ότι η παρουσία του S-λιποϊκού οξέος στο 
ρακεμικό μίγμα μπορεί να περιορίσει τον πολυμερισμό 
του R-λιποϊκού οξέος και να παρατείνει εν μέρει την πα-
ραμονή στον οργανισμό ενισχύοντας έτσι την αποτελε-
σματικότητα του (11), ενώ υπάρχουν και ενδείξεις ότι το 
ρακεμικό μείγμα LA μετατρέπεται μαζικότερα σε DHLA 
εντός του οργανισμού σε σχέση με οποιοδήποτε από τα 
δύο ανεξάρτητα εναντιομερή, γεγονός που μπορεί να 
μεταφραστεί σε ισχυρότερη βιολογική δράση. Συγκε-
κριμένα σε πειράματα σε οφθαλμικούς φακούς ποντι-
κιών, το ρακεμικό LA παρήγαγε περισσότερο DHLA απ 
ότι το R - ή το S - από μόνο του και άσκησε ισχυρότερη 
προστατευτική δράση έναντι καταρράκτη, σε σχέση με 
τα καθαρά ισομερή.

Κλινική αποτελεσματικότητα: Αν και σε ορισμένες 
μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε ζώα το R-λιποϊκό οξύ 
ήταν πιο αποτελεσματικό εν συγκρίσει με το S-λιποϊκό 
οξύ (12,13) ή με το ρακεμικό μίγμα R- και S-λιποϊκού οξέος 
(13), το σύνολο των διεξαχθέντων μελετών που αφορούν 
στην κλινική αποτελεσματικότητα του λιποϊκού οξέος 
στον άνθρωπο έχουν διεξαχθεί με ρακεμικό μείγμα. 

Από τα ανωτέρω καθίσταται σαφές ότι η χρήση R-λι-
ποϊκού οξέος έναντι του ρακεμικού μείγματος R- και 
S-λιποϊκού οξέος δεν φαίνεται να διαθέτει κάποιο αδι-
απραγμάτευτο πλεονέκτημα. Μάλιστα, οι εταιρείες που 
εμπορεύονται συμπληρώματα R-λιποϊκού οξέος δεν πα-
ρέχουν πληροφορίες σχετικά με την καθαρότητα τους, 
προσθέτοντας αμφιβολίες επί των πλεονεκτημάτων 
χρήσης των (14).

Απορρόφηση Λιποϊκού οξέος

Το λιποϊκό οξύ της διατροφής απορροφάται ως λιποϋλ-
λυσίνη, ενώ το λιποϊκό οξύ των συμπληρωμάτων απορρο-
φάται ως ρακεμικό μείγμα R- και S- ή ως R- λιποϊκό οξύ, 
αναλόγως της σύστασης του ληφθέντος συμπληρώμα-
τος (7). Ο μηχανισμός απορρόφησης της λιποϋλλυσίνης, 
καθώς και του λιποϊκού οξέος των συμπληρωμάτων δεν 
έχει καθοριστεί, πιστεύεται όμως ότι λαμβάνει χώρα στο 
λεπτό έντερο. Η απορρόφηση και των 2 εναντιομερών 
του λιποϊκού οξέος των συμπληρωμάτων είναι εξαιρετι-
κά ταχεία (Tmax: 0,5 - 1,0 h) (8,10,15-19) και εξαρτάται τόσο 
από την φαρμακοτεχνική μορφή του συμπληρώματος, 
όσο και από την παρουσία ή όχι τροφής. Συμπληρώματα 
σε υγρή μορφή απορροφώνται πιο γρήγορα (20), ενώ η 
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παρουσία τροφής επιβραδύνει σημαντικά την απορρό-
φηση του λιποϊκού οξέος (19). Συγκεκριμένα, το όξινο πε-
ριβάλλον του στομάχου προάγει την απορρόφηση του 
λιποϊκού οξέος και ως εκ τούτου η αύξηση του pH από 
την τροφή επηρεάζει την βιοδιαθεσιμότητα του. Η σημα-
ντική επίδραση της τροφής έχει οδηγήσει αρκετούς συγ-
γραφείς στο να προτείνουν η λήψη του να γίνεται είτε 
μισή ώρα προ του γεύματος, είτε 2 ώρες μετά, ώστε να 
εκμεταλλευτούν την επίδραση του όξινου pH στην απορ-
ρόφηση του λιποϊκού οξέος.

Σε μελέτες που αφορούν την βιοδιαθεσιμότητα του 
ρακεμικού μείγματος R- και S-λιποϊκού οξέος, οι μέγι-
στες συγκεντρώσεις του R-λιποϊκού οξέος στο πλάσμα 
βρέθηκαν να είναι 40% - 50% υψηλότερες από το S-λι-
ποϊκό οξύ, υποδηλώνοντας καλύτερη απορρόφηση του 
R-λιποϊκού οξέος. Εντούτοις δεν έχουν διεξαχθεί μελέ-
τες άμεσης σύγκρισης της βιοδιαθεσιμότητας των συ-
μπληρωμάτων ρακεμικού μείγματος R- και S-λιποϊκού 
οξέος και των συμπληρωμάτων R-λιποϊκού οξέος.

Συστηματική κυκλοφορία Λιποϊκού 
οξέος

To λιποϊκό οξύ της συστηματικής κυκλοφορίας αποτε-
λεί το άθροισμα του λιποϊκού οξέος που απορροφάται 
κατόπιν εξωγενούς λήψης τροφής ή/και συμπληρωμά-
των και του λιποϊκού οξέος που συντίθεται ενδογενώς. 
Ανευρίσκεται σε 3 μορφές: ως ελεύθερο λιποϊκό οξύ, 
ως λιποϋλλυσίνη και ως λιποϊκό οξύ που συνδέεται 
ασθενώς με δεσμούς υδρογόνου με κυκλοφορούσες 
πρωτεΐνες (21).

Το ελεύθερο λιποϊκό οξύ των συμπληρωμάτων απομα-
κρύνεται τάχιστα από την κυκλοφορία με τον χρόνο ημί-
σειας παραμονής του στο πλάσμα να κυμαίνεται περί 
τα 30 λεπτά (7,15,17,19). Ο χρόνος ημίσειας παραμονής δεν 
παρουσιάζει διαφορά μεταξύ των 2 εναντιομερών (22).

Ιστική πρόσληψη, καταβολισμός και 
απέκκριση του Λιποϊκού οξέος

Η ταχεία απομάκρυνση του λιποϊκού οξέος από τη κυ-
κλοφορία συνοδεύεται από αντίστοιχη ταχεία κυτταρική 
πρόσληψη. Ο μηχανισμός της κυτταρικής πρόσληψης 
δεν έχει αποσαφηνιστεί. Το λιποϊκό οξύ που προσλαμ-
βάνεται από τα κύτταρα ανάγεται άμεσα σε ένα μεγάλο 
ποσοστό διϋδρολιποϊκό οξύ (DHLA). Η αναγωγή πραγ-
ματοποιείται με δύο διαφορετικά ενζυμικά συστήματα: 

• Η μιτοχονδριακή δεϋδρογενάση του διΰδρολιποα-
μιδίου καταλύει τη μετατροπή του λιποϊκού οξέος 
σε διϋδρολιποϊκό καταναλώνοντας NADH και πα-
ρουσιάζει εκλεκτικότητα για το φυσικό R εναντιο-
μερές. 

• Η κυτοσολική αναγωγάση της γλουταθειόνης κατα-
λύει την ίδια αντίδραση πιο αργά καταναλώνοντας 
NADPH και δείχνει εκλεκτικότητα ως προς το S-ε-
ναντιομερές (23).

Το εξωγενές λιποϊκό οξύ δεν ενσωματώνεται στα ένζυ-
μα που συμμετέχουν στην ενδογενή βιοσυνθετική οδό 
του λιποϊκού οξέος (24). 

Κατά συνέπεια, η απώλεια της εξαρτώμενης από το λι-
ποϊκό οξύ ενζυμικής δραστηριότητας που προκαλείται 
σε μεταβολικές διαταραχές της ενδογενούς σύνθεσης 
του λιποϊκού οξέος (δείτε: Ανεπάρκεια Λιποϊκού οξέος) 
δεν μπορεί να αναστραφεί με την εξωγενή χορήγηση 
λιποϊκού οξέος (5).

Τόσο το λιποϊκό οξύ, όσο και το διϋδρολιποϊκό οξύ μετα-
βολίζονται ευρέως στο ήπαρ. Καθώς ή η πλευρική αλυ-
σίδα τους είναι λιπαρό οξύ, οι μεταβολίτες τους αποτε-
λούν προϊόντα β - οξείδωσης της πλευρικής αλυσίδας. 

Έχουν ανιχνευτεί πολλαπλοί μεταβολίτες, όπως το 
δινορλιποϊκό οξύ (bisnorlipoate), το τετρανορλι-
ποϊκό (tetranorlipoate), το β-υδροξυδινορλιποϊκό. 
(β-hydoxybisnorlipoate) και το 4,6 - δις εξανοϊκό οξύ. 
Μεταξύ αυτών το 4,6 - δις εξανοϊκό οξύ αποτελεί τον 
κύριο μεταβολίτη (17). Η κύρια οδός απέκκρισης του 4,6-
δις εξανοϊκού οξέος από τον οργανισμό είναι η νεφρική 
(25,26).

Ο μεταβολισμός του λιποϊκού οξέος απεικονίζεται σχη-
ματικά στην εικόνα 50.5.

Βιολογικός ρόλος Λιποϊκού οξέος

Ο βιολογικός ρόλος του λιποϊκού οξέος μπορεί να δι-
ακριθεί σε 2 επιμέρους υποκατηγορίες, αναλόγως της 
σύνδεσής του ή όχι με συγκεκριμένες πρωτεΐνες. 

Βιολογικός ρόλος του Λιποϊκού 
οξέος που βρίσκεται συνδεδεμένο με 
πρωτεΐνες 

Το R-λιποϊκό οξύ αποτελεί σημαντικό μη πρωτεϊνικό 
συμπαράγοντα συγκεκριμένων μιτοχονδριακών πολυ-
ενζυμικών συμπλεγμάτων που εμπλέκονται στην πα-
ραγωγή ενέργειας και τον μεταβολισμό των αμινοξέων 
(27). Συγκεκριμένα η καρβοξυλική ομάδα του συνδέεται 
ομοιοπολικά μέσω αμιδικού δεσμού με την ε-αμινομάδα 
των καταλοίπων λυσίνης, καθιστώντας το R-λιποϊκό οξύ 
ως προσθετική ομάδα των πρωτεϊνών αυτών.

Τα πολυενζυμικά συμπλέγματα στα οποία το R-λιποϊκό 
οξύ συμμετέχει ως μη πρωτεϊνικός συμπαράγοντας 
είναι το σύστημα διάσπασης της γλυκίνης και τα 4 συ-
μπλέγματα της αφυδρογονάσης του α-κετοξέος.



11921192 Ειδικά Nutraceuticals1192

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΛΙΠΟΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 50.5: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του Λιποϊκού οξέος.

Λιποϊκό οξύ Διατροφικής Προελεύσεως

Λιποϊκό οξύ τροφής

Λιποϋλλυσίνη

Σύνδεση με πρωτεΐνες

Λιποϊκό οξύ συμπληρωμάτων

Ήπαρ

Εντεροκύτταρο

Περιφερικοί ιστοί

Συστηματική κυκλοφορία

Λιποϋλλυσίνη R-LA R/S-LA  
(Ρακεμικό μίγμα)

Ενδογενές συντιθέμενο Λιποϊκό οξύ

Καταβολισμός Διϋδρολιποϊκό 
οξύ (DHLA)

Απέκκριση

4,6-δις 
εξανοϊκό οξύ

Λιποϊκό οξύ

Λιποϊκό οξύ
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ΔΙΑΣΠΑΣΗ ΤΗΣ ΓΛΥΚΙΝΗΣ

Εικόνα 50.6: Το σύστημα διάσπασης της γλυκίνης. R Douce et al.Trends Plant Sci. 2001 Apr;6(4):167-76.

Το σύστημα διάσπασης της γλυκίνης

Το σύστημα διάσπασης γλυκίνης αποτελεί ένα πολυεν-
ζυμικό σύστημα 4 πρωτεινών: των P,T,L και H. Το συγκε-
κριμένο σύστημα καταλύει την αποκαρβοξυλίωση της 
γλυκίνης σε συνδυασμό με την προσθήκη μιας ομάδας 
μεθυλενίου (-CH

2
) στο τετραϋδροφολικό για τον σχη-

ματισμό του 5,10-μέθυλο-τετραϋδροφολικού ενός ση-
μαντικού συμπαράγοντα στη σύνθεση των νουκλεϊκών 
οξέων (Εικόνα 50.6). Στο σύστημα διάσπασης της γλυ-
κίνης, το R-λιποϊκό οξύ συνδέεται ομοιοπολικά με ένα 
κατάλοιπο λυσίνης της πρωτεΐνης Η. 

Τα 4 συμπλέγματα της αφυδρογονάσης του  
α-κετοξέος

Τα συγκεκριμένα ενζυμικά συστήματα περιλαμβάνουν: 

• το σύμπλεγμα της πυροσταφυλικής αφυδρογονά-
σης, το οποίο καταλύει τη μετατροπή του πυροστα-
φυλικού σε ακέτυλο-συνένζυμο Α, 

• το σύμπλεγμα της α-κετογλουταρικής αφυδρογο-
νάσης που καταλύει τη μετατροπή του α-κετογλου-
ταρικού σε ηλεκτρυλο- συνένζυμο Α,

• το σύμπλεγμα της αφυδρογονάσης α-κετοξέος δια-

κλαδισμένης αλύσου που εμπλέκεται στην αποκαρ-
βοξυλίωση των κετοξέων στην καταβολική οδό των 
αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου,

• και το σύμπλεγμα της 2-οξοαδιπικής αφυδρογο-
νάσης που καταλύει την αποκαρβοξυλίωση του 
2-οξοαδιπικού σε γλουτάρυλο-συνένζυμο Α στην 
καταβολική οδό της λυσίνης, της υδροξυλυσίνης 
και της τρυπτοφάνης.

Και τα 4 αυτά ενζυμικά συμπλέγματα περιλαμβάνουν 3 
ένζυμα E1, E2, και E3, εκ των οποίων το λιποϊκό οξύ δρα 
ως προσθετική ομάδα στο Ε2 (Εικόνα 50.7).

Βιολογικός ρόλος ελεύθερου Λιποϊκού 
οξέος 

Όπως προαναφέρθηκε το ελεύθερο (αδέσμευτο) λιποϊ-
κό οξύ προέρχεται από την κατανάλωση συμπληρωμά-
των κυρίως και δευτερευόντως τροφών πλούσιων σε λι-
ποϊκό οξύ. Αξίζει να υπογραμμιστεί ότι όταν εξετάζουμε 
τις βιολογικές ιδιότητες του αδέσμευτου λιποϊκού οξέ-
ος, θα πρέπει να λαμβάνουμε υπόψη την περιορισμένη 
και παροδική αύξηση του λιποϊκού οξέος στο πλάσμα 
και στους ιστούς, απόρροια της ιδιαίτερης φαρμακοκι-
νητικής του.

Η
P L

Τ
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Αντιοξειδωτική δράση

Η αντιοξειδωτική ικανότητα αποτελεί την γνωστότερη 
βιολογική δράση του ελεύθερου λιποϊκού οξέος. Οι 
αντιοξειδωτικές ιδιότητες του λιποϊκού οξέος προκύ-
πτουν ως το άθροισμα πολλαπλών επιμέρους μηχανι-
σμών, οι οποίοι δρουν συνεργικά στην μείωση του οξει-
δωτικού στρες (7,28).

Άμεση εξουδετέρωση ελευθέρων ριζών

Σε αντίθεση με τις περισσότερες ουσίες με αντιοξει-
δωτική δράση, οι οποίες είναι δραστικές σε ανηγμένη 
μορφή, το λιποϊκό οξύ διατηρεί την αντιοξειδωτική του 
ικανότητα τόσο στην ανηγμένη όσο και στην οξειδωμέ-
νη του μορφή. Ισχυρότερη αντιοξειδωτική δράση, βέ-
βαια παρατηρείται με την ανηγμένη μορφή (DHLA) (28). 
Επιπροσθέτως, τόσο η οξειδωμένη όσο και η ανηγμένη 
μορφή του λιποϊκού οξέος είναι αμφίφιλα μόρια και εί-
ναι διαλυτά και σε υδατικό και σε λιπιδικό περιβάλλον, 
επιτρέποντας την εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών 
τόσο, σε υδρόφιλο όσο και σε υδρόφοβο περιβάλλον 
(29).Το γεγονός αυτό οδήγησε πολλούς συγγραφείς να 
περιγράφουν το λιποϊκό οξύ, ως το «οικουμενικό αντιο-

ξειδωτικό». Αναλυτικότερα το λιποϊκό οξύ (LA) και το 
διϋδρολιποϊκό (DHLA) έχουν την ικανότητα δέσμευ-
σης ριζών υδροξυλίου (31,32), υποχλωριώδους οξέος (33) 
τριχλωρομεθυλοϋπεροξυριζών (7), υπεροξυνιτρωδών 
(ΟΝΟΟ) (34) και μονήρους οξυγόνου (28). Αντίθετα, μόνο 
το διϋδρολιποϊκό (DHLA) δεσμεύει ρίζες υπεροξειδίου 
(28).

Δημιουργία χηλικών συμπλόκων με ιόντα μετάλλων

Τόσο το λιποϊκό οξύ (LA) όσο και το διϋδρολιποϊκό 
(DHLA) εμφανίζονται ικανά να δημιουργούν χηλικά 
σύμπλοκα μεταβατικά μέταλλα, λόγω της παρουσίας 
των γειτονικών ατόμων θείου και της καρβονυλικής 
ομάδας. Ειδικότερα, το λιποϊκό οξύ σχηματίζει χηλικά 
σύμπλοκα με ιόντα Mn2+, Cu2+, Zn2+, Pb2+, και Fe2+, ενώ 
το διϋδρολιποϊκό οξύ αποτελεί αποτελεσματικό χηλικό 
παράγοντα δεσμεύοντας Co2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+, Pb2+, 
Hg2+και Fe3+ (35).

Η ικανότητα του λιποϊκού οξέος να δρα ως χηλικός πα-
ράγοντας έχει μεγάλη σημασία για την ομοιοστασία των 
βιολογικών συστημάτων, καθώς η ύπαρξη αδέσμευτων 
μετάλλων αυξάνει την πιθανότητα αλυσιδωτών αντι-

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΕΝΖΥΜΙΚΩΝ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΩΝ ΤΗΣ ΑΦΥΔΡΟΓΟΝΑΣΗΣ ΤΟΥ Α-ΚΕΤΟΞΕΟΣ

Εικόνα 50.7: Οικογένεια ενζυμικών συμπλεγμάτων της αφυδρογονάσης του α-κετοξέος. Τα ενζυμικά συμπλέγματα της αφυδρογονάσης 
του α-κετοξέος περιλαμβάνουν το σύμπλεγμα της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης, το σύμπλεγμα της α-κετογλουταρικής αφυδρογονάσης, 
το σύμπλεγμα της αφυδρογονάσης α-κετοξέος διακλαδισμένης αλύσου και το σύμπλεγμα της 2-οξοαδιπικής αφυδρογονάσης. Και τα 4 αυτά 
ενζυμικά συμπλέγματα περιλαμβάνουν 3 ένζυμα E1, E2, και E3, εκ των οποίων το λιποϊκό οξύ δρα ως προσθετική ομάδα στο Ε2.

α-κετοξέα

Ενζυμικά συμπλέγματα της αφυδρογονάσης του α-κετοξέος 
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(4) σύμπλεγμα της 2-οξοαδιπικής αφυδρογονάσης
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δράσεων που καταλήγουν σε αναγωγή του μοριακού 
οξυγόνου ή παίζει καταλυτικό ρόλο σε αντιδράσεις που 
προκαλούν την δημιουργία δραστικών ελευθέρων ρι-
ζών (35). Επομένως, η ικανότητα δημιουργίας τέτοιων συ-
μπλόκων δρα ανασταλτικά σε οξειδωτικές διαδικασίες, 
προσφέροντας μια δυνητική θεραπευτική επιλογή σε 
νευροεκφυλιστικά και άλλα χρόνια νοσήματα στα οποία 
η επαγόμενη από βαρέα μέταλλα οξειδωτική βλάβη δια-
δραματίζει παθογενετικό ρόλο (36).

Αναγέννηση ενδογενών αντιοξειδωτικών

Ένας από τους σημαντικότερους προστατευτικούς 
μηχανισμούς του οργανισμού έναντι του οξειδωτικού 
στρες αποτελούν τα ενδογενή αντιοξειδωτικά μόρια. Τα 
σημαντικότερα εξ αυτών είναι η βιταμίνη C, η βιταμίνη 
Ε, το τριπεπτίδιο της γλουταθειόνης, η κυστεΐνη και το 
συνένζυμο Q10 (37,38).Οι ενώσεις αυτές μετά την εξουδε-
τέρωση των ελευθέρων ριζών πρέπει να υποστούν ανα-
γωγή ώστε να παραμείνουν αντιοξειδωτικά ενεργές. 
Τόσο το λιποϊκό, όσο και το διϋδρολιποϊκό οξύ συμμε-
τέχουν στην αναγωγή των ενδογενών αντιοξειδωτικών 
μορίων, συμβάλλοντας εμμέσως στην αντιμετώπιση του 

οξειδωτικού στρες. Το διϋδρολιποϊκό οξύ είναι ισχυρό-
τερος αναγωγικός παράγοντας σε σχέση με το λιποϊκό 
και τα μόρια τα οποία ανάγει περιλαμβάνουν τη βιταμί-
νη C, τη γλουταθειόνη (40, τη βιταμίνη Ε (7) και το συνέν-
ζυμο Q10 (ως ουμπικινόλη) (39) (Εικόνα 50.8). Μάλιστα 
η αναγωγή της ρίζας της α-τοκοφερόλης, δηλαδή της 
οξειδωμένης μορφής της βιταμίνης Ε μπορεί να πραγ-
ματοποιηθεί είτε άμεσα, είτε έμμεσα μέσω αναγωγής 
της οξειδωμένης μορφής του ασκορβικού οξέος (41),του 
συνενζύμου Q10 και της γλουταθειόνης τα οποία με τη 
σειρά τους έχει την ικανότητα να ανάγουν την οξειδω-
μένη α-τοκοφερόλη(42). 

Ενεργοποίηση αντιοξειδωτικών οδών κυτταρικής 
σηματοδότησης

 Ένας από τους προσφάτως περιγραφέντες αντιοξειδω-
τικούς μηχανισμούς του λιποϊκού οξέος είναι αυτός της 
ενεργοποίησης μονοπατιών κυτταρικής σηματοδότησης 
τα οποία εμπλέκονται στην έκφραση αντιοξειδωτικών 
γονιδίων. Το σημαντικότερο μονοπάτι κυτταρική σημα-
τοδότησης που ενεργοποιείται από το λιποϊκό οξύ είναι 
η μεταγραφική οδός του πυρηνικού παράγοντα Nrf2 

ΠΛΕΓΜΑ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΜΕΤΑΞΥ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Ε, ΤΗΣ ΟΥΜΠΙΚΙΝΟΛΗΣ, ΤΗΣ 
ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ C, ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΘΕΙΟΝΗΣ ΚΑΙ ΤΟΥ ΛΙΠΟΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 50.8: Tο πλέγμα αλληλεπίδρασης μεταξύ της Βιταμίνης Ε, της Ουμπικινόλης, της Βιταμίνης C, της Γλουταθειόνης και του 
Λιποϊκού Οξέος. Τα μόρια τα οποία ανάγει το διϋδρολιποϊκό οξύ περιλαμβάνουν τη βιταμίνη C, τη γλουταθειόνη, τη βιταμίνη Ε και το συνέν-
ζυμο Q10 (ως ουμπικινόλη). Η αναγωγή της βιταμίνης Ε μπορεί να γίνει είτε άμεσα, είτε έμμεσα (μέσω αναγωγής της οξειδωμένης μορφής 
του ασκορβικού οξέος,του συνενζύμου Q10 και της γλουταθειόνης).

Ουμπισεμικινόνη 

ROO. NAD(P)+

ROOH NAD(P)H

Ημιδεϋδροασκορβικό οξύ 

Οξειδωμένη μορφή της GSH

Ουμπικινόλη 

Ασκορβικό οξύ 

Γλουταθειόνη (GSH)

Οξειδωμένη Βιταμίνη Ε 

Βιταμίνη Ε Διϋδρολιποϊκό οξύ 

Λιποϊκό οξύ 



11961196 Ειδικά Nutraceuticals1196

(Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) (43-51). 
Ο Nrf2 κωδικοποιείται από το γονίδιο NFE2L2 και απο-
τελεί ένα μεταγραφικό παράγοντα ο οποίος απαντά σε 
σήματα κυτταρικού στρες και ανταποκρίνεται επιδρώ-
ντας στη μεταγραφή γονιδίων σε διάφορους τύπους 
ιστών. Σε βασικές συνθήκες, ο Nrf2 οδηγείται σε πρωτε-
ασωματική αποικοδόμηση μέσω του κυτταροπλασματι-
κού του αναστολέα, Keap1, ενώ σε συνθήκες οξειδωτι-
κού στρες, ο Nrf2 δεν αποικοδομείται, αλλά εισέρχεται 
στον πυρήνα ώστε να ενεργοποιήσει τη μεταγραφή 
αντιοξειδωτικών γονιδίων (51,52). Η αλληλουχία σύνδεσης 
του DNA με τον Nrf2 ονομάζεται αντιοξειδωτικό στοι-
χείο απόκρισης (Antioxidant Response Element, ARE) 
και παίζει κυρίαρχο ρόλο στην ενεργοποίηση των συ-
γκεκριμένων γονιδίων. Τα γονίδια τα οποία ελέγχονται 
από τον Nrf2 είναι πολυάριθμα (>200) και κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες που συμμετέχουν στα συστήματα αποτοξί-
νωσης των ξενοβιοτικών Φάσης ΙΙ (αντιδράσεις σύζευ-
ξης - conjugation) και αντιοξειδωτικά ένζυμα όπως η 
καταλάση, η υπεροξειδική δισμουτάση, οι ουριδινο-5- 
διφωσφορικές γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσες, η οξει-
δοαναγωγάση της κινόνης, η οξυγενάση της αίμης, η 
λιγάση της γλουταμινικής κυστεΐνης, η S-τρανσφεράση 
της γλουταθειόνης, η υπεροξειδάση της γλουταθειό-
νης, η θειορεδοξίνη κ.α.

Αναστολή της οξειδάσης του NADPH (ΝΟΧ)

Οι πρωτεΐνες ΝΟΧ είναι γνωστές ως σημαντικός παρα-
γωγός ελευθέρων ριζών κατά την διάρκεια της εγγενούς 
απόκρισης του ανοσοποιητικού και της φαγοκυτταρικής 
εξουδετέρωσης των παθογόνων (52). Ενεργοποιούνται 
από το ασβέστιο, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα και αλλη-
λεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών και χρησιμοποιώντας το 
NADPH ως δότη ηλεκτρονίων παράγουν ανιόντα υπε-
ροξειδίου τα οποία ταχέως μπορούν να μετατραπούν 
σε άλλες ελεύθερες ρίζες. Πέραν της συμμετοχής τους 
στην έμφυτή (εγγενή) ανοσιακή άμυνα, οι πρωτεΐνες 
NOX εμπλέκονται στην παραγωγή ελευθέρων ριζών σε 
πολλαπλά κυτταρικά διαμερίσματα. Σε ζωικά πειραματι-
κά μοντέλα, το λιποϊκό οξύ μείωσε την επαγόμενη από 
τις ΝΟΧ παραγωγή ελευθέρων ριζών, προσθέτοντας 
έναν ακόμη αντιοξειδωτικό μηχανισμό στους ήδη υπάρ-
χοντες (53,54).

Αξίζει να επισημανθεί ότι παρά την ευρεία και εντυπω-
σιακή ικανότητα του λιποϊκού οξέος να εξουδετερώνει 
τις ελεύθερες ρίζες μέσω πολλαπλών και πολυεπίπε-
δων βιολογικών μηχανισμών, αρκετοί ερευνητές εκ-
φράζουν αμφιβολίες κατά πόσον αυτή μεταφράζεται σε 
κλινικό όφελος. Οι ενστάσεις τους στηρίζονται κυρίως 
στο ότι οι παραπάνω αντιοξειδωτικές δράσεις έχουν 
περιγραφεί κυρίως in vitro και σε ζωικά μοντέλα. Επι-
πλέον ακόμη και οι υψηλότερες συγκεντρώσεις ελεύ-
θερου λιποϊκού οξέος στους ιστούς που είναι πιθανό 
να επιτευχθούν μέσω της χορήγησης συμπληρωμάτων 
είναι τουλάχιστον 10 φορές χαμηλότερες από εκείνες 

άλλων ενδοκυττάριων αντιοξειδωτικών, όπως η βιταμί-
νη C και η γλουταθειόνη. Τέλος, η ταχεία απομάκρυνση 
του λιποϊκού οξέος από τα κύτταρα, προκαλεί αδυνα-
μία διατήρησης της αντιοξειδωτικής δράσης για μεγά-
λο χρονικό διάστημα. Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι 
παρά τη σύντομη παρουσία του λιποϊκού οξέος εντός 
του οργανισμού, η ενεργοποίηση των σηματοδοτικών 
μονοπατιών προκαλεί βιολογικές αποκρίσεις τα αποτε-
λέσματα των οποίων διαρκούν για πολύ χρόνο μετά την 
απομάκρυνση του από τον οργανισμό.

Ρυθμιστική επίδραση επί της κυτταρικής  
πρόσληψης γλυκόζης

Η δέσμευση της ινσουλίνης στον υποδοχέα ινσουλίνης 
διεγείρει έναν καταρράκτη πρωτεϊνικών φωσφορυ-
λιώσεων που αφορούν τόσο στον ίδιο τον υποδοχέα 
(αυτοφωσφορυλίωση) όσο και σε μια μεγάλη ποικιλία 
κυτταροπλασματικών πρωτεϊνών. Ο καταρράκτης των 
φωσφορυλιώσεων οδηγεί στη μετατόπιση του μεταφο-
ρέα γλυκόζης (GLUT4) στην κυτταρική μεμβράνη και 
στην αύξηση της κυτταρικής πρόσληψης γλυκόζης. Σε 
in vitro μελέτες το λιποϊκό οξύ έχει βρεθεί ότι ενεργο-
ποιεί τον καταρράκτη σηματοδότησης της ινσουλίνης 
(3,55,56), αυξάνει τη μετατόπιση του GLUT4 στις κυτταρι-
κές μεμβράνες και αυξάνει την πρόσληψη γλυκόζης 
(57,58). Ο προτεινόμενος μηχανισμός περιλαμβάνει την 
άμεση πρόσδεση του λιποϊκού οξέος στην ενδοκυττά-
ρια περιοχή της β υποομάδας του υποδοχέα της ινσου-
λίνης και συγκεκριμένα στην περιοχή της κινάσης τυρο-
σίνης (Εικόνα 50.9) (56). 

Η πρόσδεση του λιποϊκού οξέος προκαλεί αυξημένη 
αυτοφωσφορυλίωση και ενεργοποίηση του υποδοχέα, 
μετά την πρόσδεση της ινσουλίνης αυξάνοντας την 
ενεργοποίηση του καταρράκτη σηματοδότησης της ιν-
σουλίνης.

Ρυθμιστική επίδραση επί άλλων σηματοδοτικών 
μονοπατιών

Εκτός του σηματοδοτικού μονοπατιού της ινσουλίνης 
και του Nrf2, το λιποϊκό οξύ ασκεί ρυθμιστική επίδραση 
και σε άλλα μόρια κυτταρικής σηματοδότησης επηρε-
άζοντας έτσι μια πληθώρα βιολογικών διεργασιών που 
περιλαμβάνουν τον μεταβολισμό, την απόκριση στο 
στρες, την κυτταρική διαφοροποίηση, τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, την φλεγμονώδη και ανοσιακή από-
κριση και την απόπτωση (59-65). Επί παραδείγματι το λιπο-
ϊκό οξύ ασκεί ανασταλτική δράση επί της ενεργοποίη-
σης του NF-κB (μέσω ανασταλτικής επίδρασης επί της 
IκB κινάσης ß (IKK-ß) (59), αυξάνει την εξαρτώμενη από 
την PKB/Akt φωσφορυλίωση της ενδοθηλιακής συνθε-
τάσης ΝΟ (eNOS) (60) και αυξάνει την ενεργοποίηση του 
PGC-1alpha (συν-ενεργοποιητής του μεταγραφικού πα-
ράγοντα PPAR-γ)(61).
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Ανεπάρκεια Λιποϊκού οξέος 
(Lipoic acid deficiency) 

Η ανεπάρκεια του λιποϊκού οξέος οφείλεται στη δια-
ταραχή της ενδογενούς βιοσύνθεσης του, απόρροια 
μεταλλάξεων των γονιδίων που κωδικοποιούν τα ένζυ-
μα της βιοσυνθετικής οδού: της συνθετάσης του λιπο-
ϊκού οξέος (λιποϋλοσυνθάση-Lipoic Acid Synthetase-
LIAS), της λιποϋλτρανσφεράσης 1 (Lipoyl transferase 
1-LIPT1), και της δεϋδρογενάσης του διΰδρολιποαμι-
δίου (Dihydrolipoamide dehydrogenase-DLD) (5,66-69). Η 
κλινική εικόνα των σπάνιων αυτών μεταβολικών νοση-
μάτων προκύπτει λόγω της διαταραχής της μιτοχονδρι-
ακής λειτουργίας και παρουσιάζει αρκετά κοινά χαρα-
κτηριστικά:

• Η ανεπάρκεια της συνθετάσης λιποϊκού οξέος εκ-
δηλώνεται με νεογνικούς σπασμούς, μη κετωτική 
υπεργλυκαιμία, εγκεφαλοπάθεια και μυοκαρδιοπά-
θεια. 

• Η ανεπάρκεια της λιποϋλτρανσφεράσης 1 χαρα-
κτηρίζεται από εξαιρετικά μεταβλητό φαινότυπο, 

που περιλαμβάνει νεογνική / βρεφική έναρξη κρί-
σεων, καθυστέρηση στην ψυχοκινητική ανάπτυξη, 
διαταραχές του μυϊκού τόνου (υπο- και/ή υπερτο-
νία) και της μυϊκής ισχύος, προοδευτική αναπνευ-
στική δυσχέρεια και σοβαρή γαλακτική οξέωση.

• Η ανεπάρκεια της δεϋδρογενάσης του διΰδρολιπο-
αμιδίου εμφανίζει σημαντική ετερογένεια ως προς 
την ηλικία έναρξης, το είδος και την βαρύτητα των 
συμπτωμάτων. Συνηθέστερα εκδηλώνεται λίγο 
μετά την γέννηση με γαλακτική οξέωση και καθυ-
στέρηση στην ψυχοκινητική ανάπτυξη.Σπανιότερα 
εμφανίζεται κατά την διάρκεια της ενήλικου ζωής 
με νευρολογική σημειολογία ή εστιακή ηπατική 
νόσο.

Όπως προαναφέρθηκε η απώλεια της εξαρτώμενης 
από το λιποϊκό οξύ ενζυμικής δραστηριότητας που προ-
καλείται σε μεταβολικές διαταραχές της ενδογενούς 
σύνθεσης του λιποϊκού οξέος δεν μπορεί να αναστρα-
φεί με την εξωγενή χορήγηση λιποϊκού οξέος (5) καθώς 
αυτό δεν ενσωματώνεται στα ένζυμα που συμμετέχουν 
στην ενδογενή βιοσυνθετική οδό (24).

ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ

Εικόνα 50.9: Σχηματική απεικόνιση της δομής του υποδοχέα της ινσουλίνης. Διακρίνεται η περιοχή της τυροσίνης κινάσης, επί της οποί-
ας προσδένεται το  λιποϊκό οξύ.Η πρόσδεση του λιποϊκού οξέος στην ενδοκυττάρια περιοχή της β υποομάδας του υποδοχέα της ινσουλίνης 
προκαλεί αυξημένη αυτοφωσφορυλίωση και ενεργοποίηση του υποδοχέα, μετά την πρόσδεση της ινσουλίνης .Με τον τρόπο αυτό αυξάνεται 
η  ενεργοποίηση του καταρράκτη σηματοδότησης της ινσουλίνης. 

περιοχές πλούσιες σε Cys
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Λιποϊκό οξύ στην κλινική πράξη

Σακχαρώδης διαβήτης

Η επίδραση του λιποϊκού οξέος στο σηματοδοτικό μο-
νοπάτι της ινσουλίνης σε συνδυασμό με την ισχυρή 
αντιοξειδωτική του δράση και την ικανότητα του νε επη-
ρεάζει σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην 
φλεγμονώδη και ανοσιακή απόκριση, κατέστησαν τον 
σακχαρώδη διαβήτη (τύπου Ι και ΙΙ) και τις επιπλοκές 
του, ως τις κύριες κλινικές οντότητες στις οποίες εξετά-
στηκε ο πιθανός θεραπευτικός ρόλος του.

Ρύθμιση επιπέδων σακχάρου

Η επίδραση της χορήγησης υψηλών δόσεων λιποϊκού 
οξέος στον μεταβολισμό της γλυκόζης έχει εξεταστεί 
κυρίως σε πάσχοντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
ΙΙ. Στην πλειοψηφία των διεξαχθέντων μελετών, η χο-
ρήγηση λιποϊκού οξέος σε πάσχοντες από σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου ΙΙ συνοδεύτηκε από βελτίωση των δει-
κτών μεταβολισμού της γλυκόζης (70-73). Μάλιστα σε μια 
πρόσφατη μετα-ανάλυση του 2018, 20 τυχαιοποιημένων 
ελεγχόμενων κλινικών μελετών οι οποίες εξέτασαν την 
επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης λιποϊκού 
οξέος (200 έως 1.800 mg ημερησίως για 2 εβδομάδες 
έως 1 έτος, ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλα 
nutraceuticals), στους δείκτες του μεταβολισμού της 
γλυκόζης σε 1.245 άτομα με μεταβολικές διαταραχές 
(χωρίς να περιορίζονται μόνο σε πάσχοντες από διαβή-
τη τύπου ΙΙ), η χορήγηση λιποϊκού οξέος συνοδεύτηκε 
από μείωση της γλυκόζης νηστείας, της συγκέντρωσης 
ινσουλίνης, της αντίστασης στην ινσουλίνη και της συ-
γκέντρωσης της HbA1c στο αίμα (74).

Βελτίωση ενδοθηλιακής λειτουργίας

Η διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας αποτελεί 
το βασικό παθοφυσιολογικό υπόβαθρο των αγγειακών 
επιπλοκών του σακχαρώδους διαβήτη και προκαλείται 
απόρροια της χρόνιας υπεργλυκαιμίας, του οξειδωτι-
κού στρες και της αυξημένης παραγωγής προ φλεγ-
μονωδών κυτταροκινών στο αγγειακό ενδοθήλιο (75). 
Η διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας προκαλεί 
με την σειρά της αγγειοσύσπαση (ή απώλεια αγγειοδι-
ασταλτικών αντανακλαστικών) και μικροθρομβώσεις, 
με αποτέλεσμα την δημιουργία ενός ισχαιμικού μικρο-
περιβάλλοντος που διαταράσσει την αιματική παροχή 
σε όργανα στόχους (75). Με βάση τον μηχανισμό αυτό, 
κάθε ουσία που είναι σε θέση να ανατάξει την αγγειο-
σύσπαση και να αποκαταστήσει την αιματική ροή είναι 
δυνητικά θεραπευτική.

Το λιποϊκό οξύ αυξάνει τα επίπεδα του βασικότερου αγ-
γειοδιασταλτικού παράγοντα, του ΝΟ και ως εκ τούτου 
μπορεί να τροποποιήσει την ενδοθηλιακή λειτουργία, 

αποτελώντας έναν δυνητικά χρήσιμο θεραπευτικό πα-
ράγοντα στις αγγειακές επιπλοκές του σακχαρώδους 
διαβήτη. Ο μηχανισμός με τον οποίο το λιποϊκό οξύ αυ-
ξάνει τα επίπεδα του ΝΟ είναι διπλός:

1. Αυξάνει την σύνθεση του καθώς αυξάνει την εξαρ-
τώμενη από την PKB/Akt φωσφορυλίωση της εν-
δοθηλιακής συνθετάσης ΝΟ (eNOS) (60).

2. Μειώνει την αδρανοποίηση του μέσω εξουδετέρω-
σης των τελικών προϊόντων μη ενζυματικής γλυκο-
ζυλίωσης (AGEs), τα οποία αποτελούν αδρανοποι-
ητές του ΝΟ.

Αρκετές μελέτες επιβεβαιώνουν στην επαγόμενη από 
το ΝΟ αγγειοδιασταλτική επίδραση του λιποϊκού οξέος 
σε πάσχοντες από διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και 
σακχαρώδη διαβήτη (77-81). Η οδός χορήγησης λιποϊκού 
οξέος ήταν τόσο ενδοφλέβια, όσο και από του στόμα-
τος και η αγγειοδιαστολή καθορίστηκε με μέτρηση της 
αιματικής ροή στο αντιβράχιο με παρεμβατική πλη-
θυσμογραφία και με υπέρηχο. Το κλινικό όφελος της 
αγγειοδιασταλτικής επίδρασης του λιποϊκού οξέος στο 
σακχαρώδη περιγράφηκε χαρακτηριστικά στην μελέτη 
QUALITY, στην οποία συμμετείχαν 40 υπερτασικοί δια-
βητικοί τύπου ΙΙ, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε λήψη είτε 
40 mg κιναπρίλης, είτε 40 mg κιναπρίλης και 600 mg 
LA επί 8 εβδομάδες (82). Ενώ η προσθήκη λιποϊκού οξέ-
ος στην αγωγή με κιναπρίλη δε μείωσε περαιτέρω την 
αρτηριακή πίεση, εντούτοις βελτίωσε θεαματικά τη λει-
τουργία του αγγειακού ενδοθηλίου (όπως αυτή καθορί-
στηκε από την μέτρηση της διαστολής που προκαλείται 
από τη ροή του αίματος στη βραχιόνιο αρτηρία) και τη 
νεφρική λειτουργία (53% μείωση της πρωτεϊνουρίας). 
Με βάση την παρατήρηση αυτή θα μπορούσε εύκολα 
να θεωρηθεί ότι η προσθήκη λιποϊκού οξέος στην κλασ-
σική αντιδιαβητική μπορεί να προσφέρει επιπλέον προ-
στασία από τις αγγειακές επιπλοκές της νόσου (όπως η 
διαβητική νευροπάθεια και η διαβητική αμφιβληστροει-
δοπάθεια), μέσω βελτίωσης της ενδοθηλιακής λειτουρ-
γίας και της αιματικής παροχής.

Διαβητική νευροπάθεια 

Η διαβητική νευροπάθεια (ΔΝ) αφορά μία ετερογενή 
ομάδα κλινικών καταστάσεων που εκδηλώνονται στο 
διαβητικό πληθυσμό και ορίζεται ως η παρουσία συ-
μπτωμάτων ή/και σημείων δυσλειτουργίας των νεύρων 
σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη μετά από αποκλεισμό 
άλλων αιτίων νευροπάθειας. Αποτελεί τη συχνότερη 
μικροαγγειακή επιπλοκή του σακχαρώδους διαβή-
τη καθώς προσβάλλει το 30 - 50% του συνόλου των 
ασθενών (83,84). Αν και έχουν προταθεί διάφορα μοντέ-
λα δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με την ταξινόμηση 
της διαβητικής νευροπάθειας. Οι κατηγοριοποιήσεις 
που έχουν προταθεί περιλαμβάνουν τον επιπολασμό 
(τυπικός ή άτυπος), την ανατομική κατανομής (εγγύς 
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ή περιφερική, εστιακή ή πολυεστιακή), την πρόγνωση 
(εξελισσόμενη ή μονοφασική), την παθοφυσιολογία και 
τα ειδικά χαρακτηριστικά (κινητική, αισθητική ή αυτόνο-
μη) (85). Η συνηθέστερη και απλούστερη ταξινόμηση που 
χρησιμοποιείται είναι η κλινική:

1. Περιφερική Συμμετρική Αισθητικοκινητική Νευρο-
πάθεια (ΠΣΑΠ) ή Περιφερική Διαβητική Νευροπά-
θεια (ΠΔΝ).

2. Νευροπάθεια του Αυτόνομου Νευρικού Συστήμα-
τος (ΝΑΝΣ).

3. Ειδικά Σύνδρομα: 

• Μονονευροπάθεια εστιακή ή πολυεστιακή
• Επώδυνη Νευροπάθεια
• Διαβητική Μυατροφία
• Θωρακοκοιλιακή Νευροπάθεια
• Οξεία Νευροπάθεια λόγω ταχείας ρύθμισης 

της γλυκαιμίας

Το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο της διαβητικής νευρο-
πάθειας δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, εντούτοις εί-
ναι σαφώς πολυπαραγοντικό, αποτελώντας ένα άθροι-
σμα αγγειακών και μεταβολικών διαταραχών. Η χρόνια 
υπεργλυκαιμία αποτελεί τον καταλύτη έναρξης του πα-
θοφυσιολογικού καταρράκτη, καθώς προκαλεί ενδοθη-
λιακή βλάβη, διαταραχή της αιμάτωσης του νεύρου και 
ισχαιμική βλάβη. 

Η νευρική ισχαιμία με την σειρά της προκαλεί μια χρό-
νια νευροφλεγμονή και κινητοποιεί μια αλληλουχία εν-
δοκυττάριων γεγονότων που περιλαμβάνουν την διατα-
ραχή της οδού των πολυολών, την παραγωγή τελικών 
προϊόντων μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης (AGEs), την 
αυξημένη ενεργοποίηση της οδού της εξοζαμίνης και 
της πρωτεϊνικής κινάσης C, με τελικό αποτέλεσμα την 
πρόκληση νευροτοξικότητας (Εικόνα 50.10) (86).

Συγκεκριμένα:

• Η οδός των πολυολών οδηγεί σε αύξηση της ευ-
αισθησίας στο ενδοκυττάριο οξειδωτικό stress και 
ιστική βλάβη (86).

• Τα τελικά προϊόντα μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης 
(AGEs) σχηματίζουν ισχυρούς δεσμούς με τις πρω-
τεΐνες με αποτέλεσμα να αλλοιώνεται η δομή και 
λειτουργία τους. Η σύνδεση των AGEs στις βασι-
κές μεμβράνες των αγγείων προκαλεί επιδείνωση 
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Επιπροσθέτως 
προκαλούν το οξειδωτικό στρες (παράγοντας NF-
Κβ) και επάγουν την παραγωγή προ-φλεγμονωδών 
κυτταροκινών (IL-6,TNF),ενδοθηλίνης και PAI1 (87).

• Η αυξημένη δραστηριότητα της οδού της εξοζαμί-
νης οδηγεί σε παθολογικές αλλαγές, σε έκφραση 
γονιδίων και υπερέκφραση βλαπτικών παραγόντων 
(TGF-B,PA-1) (86).

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΠΟΥ ΚΙΝΗΤΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ  
ΣΕ ΧΡΟΝΙΑ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ

Εικόνα 50.10: Παθοφυσιολογικά μονοπάτια που κινητοποιούνται, απόρροια της χρόνιας υπεργλυκαιμίας. AGEs: τελικά προϊόντα μη 
ενζυματικής γλυκοζυλίωσης, PKC: πρωτεϊνική κινάση C.

Αυξημένη ροή δια της οδού  
των πολυολών

Ενεργοποίηση PKC
Αυξημένη δραστηριότητα  
της οδού της εξοζαμίνης

Ενδοκυττάρια παραγωγή  
πρόδρομων AGEs

Υπεργλυκαιμία
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• H αυξημένη ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινά-
σης C προκαλεί διαταραχή της αιμάτωσης (μέσω 
μείωσης της eNOS και αύξησης της ET-1), αύξηση 
της αγγειακής διαπερατότητας (μέσω αύξησης της 
παραγωγής του VEGF), αγγειακή απόφραξη (μέσω 
αύξησης της παραγωγήςTGF-β, κολλαγόνου και φι-
μπρονεκτίνης), παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών (μέσω του μονοπατιού του NF-Κβ) και 
αύξηση της παραγωγής ελευθέρων ριζών (μέσω 
αύξησης της ενεργοποίησης των NOX) (87).

Το λιποϊκό οξύ επηρεάζει και τροποποιεί δυνητικά σχε-
δόν το σύνολο των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που 
εμπλέκονται στην παθογένεση της διαβητικής νευροπά-
θειας: είτε ανατάσσοντας την νευρική ισχαιμία και τις 
συνεπαγόμενες μεταβολικές αλλοιώσεις, είτε εξουδε-
τερώνοντας τις ελεύθερες ρίζες, είτε προλαμβάνοντας 
τις δομικές βλάβες που προκαλούν τα AGEPs, είτε 
αποκαθιστώντας τις βιοχημικές ανισορροπίες που επι-
φέρει η ενεργοποίηση του μονοπατιού των πολυολών 
(76). Η ικανότητα του λιποϊκού οξέος να τροποποιεί την 
παθοφυσιολογία της νόσου οδήγησε στην διεξαγωγή 
πολυάριθμων μελετών για την αξιολόγηση της κλινικής 
του αποτελεσματικότητας, η συντριπτική πλειοψηφία 
των οποίων διεξήχθη σε πάσχοντες από περιφερική 
διαβητική νευροπάθεια. Το γεγονός αυτό είναι ιδιαί-
τερα σημαντικό αν αναλογιστούμε ότι οι υπάρχουσες 
φαρμακολογικές παρεμβάσεις όπως τα ισχυρά αναλγη-
τικά, τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά ή φάρμακα τύπου 
γκαμπαπεντίνης δεν επεμβαίνουν στην παθογένεση της 
νόσου, αλλά αποτελούν συμπτωματικές θεραπείες, ενώ 
επιπροσθέτως εμφανίζουν παρενέργειες που επιδεινώ-
νουν ακόμα περισσότερο τη διαβητική παθολογία (π.χ. 
παχυσαρκία, ή καρδιαγγειακές επιπλοκές) (76).

Περιφερική διαβητική νευροπάθεια (ΠΔΝ) ή περι-
φερική συμμετρική αισθητικοκινητική νευροπάθεια 
(ΠΣΑΠ) 

Η περιφερική διαβητική νευροπάθεια αποτελεί τη συ-
χνότερη μορφή διαβητικής νευροπάθειας (75% όλων 
των διαβητικών νευροπαθειών) και ορίζεται ως μία συμ-
μετρική, χρόνια, αισθητικοκινητική πολυνευροπάθεια, 
που προκύπτει από τη συνδυαστική δράση της χρόνιας 
υπεργλυκαιμίας και την παρουσία άλλων καρδιαγγεια-
κών παραγόντων κινδύνου (88). Η περιφερική διαβητική 
νευροπάθεια αποτελεί την κλινική υποκατηγορία της 
διαβητικής νευροπάθειας στην οποία διεξήχθη η πλειο-
νότητα των κλινικών μελετών με λιποϊκό οξύ (89-97), με τα 
αποτελέσματα να αποκτούν ιδιαίτερη βαρύτητα,καθώς 
δεν υπάρχει διαθέσιμη θεραπεία που να υποστρέφει 
την εξελισσόμενη αξονική εκφύλιση και απoμυελίνωση 
των νευρικών ινών.

Η πρώτη ποιοτική διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη κλινική 
μελέτη ήταν η ORPIL (ORal PIlot Study) (89). Σε αυτήν 
συμμετείχαν 24 διαβητικοί τύπου ΙΙ οι οποίοι βρίσκονταν 

σε αγωγή με αντιδιαβητικά ή/και ινσουλίνη με μέτρια 
προς σοβαρής διαβητικής νευροπάθεια (TSS, Βαθμο-
λογία Συνολικών Συμπτωμάτων) γραμμής βάσης 8 ).Οι 
μισοί εξ αυτών εντάχτηκαν στην ομάδα του λιποϊκού 
οξέος και οι άλλοι μισοί στην ομάδα του εικονικού φαρ-
μάκου. Η χορηγούμενη δόση ήταν 1.800 mg LA (600 
mg x 3) και η διάρκεια της μελέτης 3 εβδομάδες. Το 
πρωταρχικό τελικό σημείο ήταν η αλλαγή στην κλίμα-
κα συμπτωμάτων TSS στα κάτω άκρα, ενώ η πρόγνωση 
της νόσου εκτιμήθηκε και με τη χρήση των βαθμολο-
γημένων κλιμάκων HPAL (Hamburg Pain Adjective List) 
και NDS (Neuropathy Disability Score) οι οποίες αξιο-
λογούν κλινικά νευροπαθητική σημειολογία και νευ-
ροπαθητικά ελλείμματα αντίστοιχα. Μετά από 3 εβδο-
μάδες, η ομάδα που λάμβανε λιποϊκό οξύ κατέγραψε 
σημαντική υποχώρηση των συμπτωμάτων στις κλίμακες 
TSS (κυρίως λόγω της βελτίωσης του νευροπαθητικού 
πόνου) και NDS σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Η 
ταχεία και εντυπωσιακή κλινική βελτίωση που περιγρά-
φηκε στη μελέτη ORPIL αποτέλεσε το έναυσμα για την 
διεξαγωγή περαιτέρω μεγαλύτερου μεγέθους μελετών.

Η πρώτη εξ αυτών ήταν η μελέτη SYDNEY 2, στην οποία 
συμμετείχαν 181 διαβητικοί τύπου ΙΙ πάσχοντες από μέ-
τρια προς σοβαρή περιφερική διαβητική νευροπάθεια 
(TSS γραμμής βάσης 9 ) (90). Οι συμμετέχοντες χωρίστη-
καν σε τέσσερεις ομάδες εκ των οποίων οι 3 λάμβαναν 
για 5 εβδομάδες 600, 1.200, 1.800 mg λιποϊκού οξέος 
ημερησίως και η 4η λάμβανε placebo. Η κλινική απο-
τελεσματικότητα του λιποϊκού οξέος εκτιμήθηκε με την 
Κλίμακα TSS και την Κλίμακα Νευροπαθητικής Βλάβης 
(NIS, Neuropathy Impairment Score) η οποία προκύπτει 
από μετρήσεις της μυϊκής δύναμης, των αντανακλαστι-
κών και της αισθητικής λειτουργικότητας (νευροπαθητι-
κά ελλείμματα) των άκρων. Οι ασθενείς που λάμβαναν 
λιποϊκό οξύ παρουσίασαν σημαντική μείωση της μείωση 
της συνολικής βαθμολογίας TSS και των υποβαθμολο-
γιών της για τον διαξιφιστικό πόνο και την καυσαλγία κα-
θώς και μείωση της υποβαθμολογίας της κλίμακας NIS 
που αφορά στην αισθητική λειτουργικότητα των κάτω 
άκρων (89). Μεταξύ των 3 ομάδων που λάμβαναν λιποϊκό 
οξύ δεν καταγράφηκαν σημαντικές κλινικές διαφορές, 
ενώ στις ομάδες λήψης των 1.200 και 1.800 mg λιποϊκού 
οξέος καταγράφηκε αύξηση των περιστατικών ναυτίας, 
ζάλης και εμέτου, υποδεικνύοντας ότι η βέλτιστη σχέση 
αποτελεσματικότητας/ανεπιθύμητων ενεργειών επιτυγ-
χάνεται με τη ημερήσια δόση των 600 mg (90).

Τα ευρήματα της SYDNEY 2 επιβεβαιώθηκαν και σε 
πιο πρόσφατες μελέτες και μετα αναλύσεις (91-94). Σε μια 
μάλιστα εξ αυτών, την μελέτη NATHAN (Neurological 
Assessment of THioctic Acid in diabetic Neuropathy) η 
οποία εστίασε στην πρόγνωση ασθενών με ελαφρά πε-
ριφερική διαβητική νευροπάθεια (TSS ~ 2,5), το λιποϊκό 
οξύ πέραν της σημαντικής κλινικής βελτίωσης παρου-
σίασε και ιδιότητες πρόληψης της εξέλιξης της νόσου. 
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Μάλιστα το όφελος στη πρόγνωση της περιφερικής δια-
βητικής νευροπάθειας, ήταν επιπρόσθετο του οφέλους 
του γλυκαιμικού ελέγχου (92).

Εν συγκρίσει με την κλασσική φαρμακευτική αγωγή της 
περιφερικής διαβητικής νευροπάθειας, όπως η πρεγκα-
μπαλίνη και η καρβαμαζεπίνη, το λιποϊκό οξύ διαθέτει 
ισοδύναμη ή και καλύτερη αποτελεσματικότητα στην 
αντιμετώπιση των νευροπαθητικών συμπτωμάτων (πό-
νος, καυσαλγία, αιμωδίες, παραισθησία). Επιπροσθέ-
τως η κλασσική φαρμακευτική αγωγή χαρακτηρίζεται 
από αυξημένο ποσοστό ανεπιθύμητων ενεργειών, οι 
οποίες επιβαρύνουν ακόμα περισσότερο τη νοσηρότη-
τα των διαβητικών επιπλοκών (95). 

Αξίζει να επισημανθεί ότι πέραν των ανωτέρω μελετών 
στις οποίες η οδός χορήγησης ήταν η από του στόμα-
τος, έχουν διεξαχθεί και μελέτες που αφορούσαν σε 
ενδοφλέβια χορήγηση λιποϊκού οξέος (96,97). Τα ευρή-
ματα των μελετών αυτών είναι παρόμοια αυτών της 
από του στόματος χορήγησης. Η ευκολία της από του 
στόματος χορήγησης σε συνδυασμό με την παρόμοια 
κλινική αποτελεσματικότητα των 2 οδών χορήγησης 
καθιστούν την από του στόματος χορήγηση ως την 
προτιμώμενη οδό στην καθημέρα κλινική πρακτική. Το 
σύμπτωμα της περιφερικής διαβητικής νευροπάθειας 
που υποχωρεί κυρίως με την χορήγηση λιποϊκού οξέος 
είναι αυτό του νευροπαθητικού άλγους. Αυτό οφείλεται 
στο ότι η δράση του λιποϊκού οξέος ασκείται επιλεκτικά 
στις αισθητικές και όχι στις κινητικές νευρικές ίνες (97). 
Συγκεκριμένα το λιποϊκό οξύ δρα ως αντιστρεπτός ανα-
στολέας της διεγερσιμότητας των αισθητικών νευρικών 
ινών, τροποποιώντας τους ενεργοποιούμενους από δια-
φορά δυναμικού διαύλους ασβεστίου (T - channels). Η 
δράση αυτή είναι επιπρόσθετη των λοιπών βιολογικών 
δράσεων του λιποϊκού οξέος σε κυτταρικό επίπεδο.

Νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος 
(ΝΑΝΣ)

O σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί τη συχνότερη αι-
τία αυτόνομης νευροπάθειας και παρουσιάζει μεγά-
λη ετερογένεια ως προς τις κλινικές του εκδηλώσεις. 
Επηρεάζει το συμπαθητικό ή το παρασυμπαθητικό ή 
και τα δύο συστήματα, με αποτέλεσμα την εκδήλωση 
συμπτωμάτων από το καρδιαγγειακό, γαστρεντερικό ή 
ουρογεννητικό σύστημα, καθώς και συμπτωμάτων σχε-
τιζόμενων με την εφίδρωση. Μεταξύ των συστημάτων 
που επηρεάζονται, το καρδιαγγειακό αποτελεί τον συ-
χνότερο στόχο και η προκαλούμενη νευροπάθεια ορί-
ζεται ως καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια (ΚΑΝ). 
Η καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια αποτελεί την 
πλέον μελετημένη μορφή διαβητικής αυτόνομης νευρο-
πάθειας και συνιστά ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 
καρδιαγγειακής θνητότητας στους διαβητικούς ασθε-
νείς (98). Τα συνηθέστερα σημεία και συμπτώματα περι-
λαμβάνουν την ταχυκαρδία ηρεμίας, την ορθοστατική 

υπόταση (με συνοδό αδυναμία, ζάλη ή/και συγκοπή), 
την αδυναμία διενέργειας φυσικής άσκησης και τις δι-
αταραχές ρύθμισης των επιπέδων της αρτηριακής πί-
εσης. Η μειωμένη διακύμανση του καρδιακού ρυθμού 
αποτελεί μία από τις πρώτες ενδείξεις της καρδιαγγεια-
κής αυτόνομης νευροπάθειας.

Σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη 72 ασθε-
νών με διαβήτη τύπου ΙΙ και μειωμένη διακύμανση του 
καρδιακού ρυθμού, η λήψη 800 mg ημερησίως λιποϊ-
κού οξέος για τέσσερις μήνες οδήγησε σε σημαντική 
βελτίωση της μεταβλητότητας του καρδιακού ρυθμού 
σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (99). Παρόλο που 
η πιθανή θεραπευτική χρήση του λιποϊκού οξέος στην 
καρδιαγγειακή αυτόνομη νευροπάθεια δεν υποστηρίζε-
ται από την ευρύτητα των δεδομένων της περιφερικής 
διαβητικής νευροπάθειας, το γεγονός ότι δεν υπάρχει 
αιτιολογική θεραπεία για την νόσο, καθιστά δικαιολο-
γημένη την διεξαγωγή μελλοντικών μεγαλύτερου μεγέ-
θους μελετών για την αξιολόγηση της αποτελεσματικό-
τητας του. 

Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια

Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια αποτελεί μια εκ 
των συνηθέστερων επιπλοκών του σακχαρώδους δια-
βήτη και τη συχνότερη αιτία τύφλωσης παγκοσμίως. Αν 
και κλασσικά θεωρείται ως μικροαγγειακή επιπλοκή, 
νεότερα δεδομένα καταδεικνύουν την ύπαρξη αμφι-
βληστροειδικής νευροεκφύλισης ως σημαντικού βή-
ματος στην πρόγνωση της νόσου (100). Ως εκ τούτου η 
αγγειοδιασταλτικές/-βελτιωτικές σε συνδυασμό με τις 
νευροπροστατευτικές ιδιότητες του λιποϊκού οξέος, 
θα μπορούσαν να το καταστήσουν ως έναν δυνητικά 
αποτελεσματικό θεραπευτικό παράγοντα της νόσου. 
Η υπόθεση αυτή στηρίζεται σε μικρό αριθμό μελετών. 
Στην σημαντικότερη εξ αυτών η ημερήσια χορήγηση 
300 mg λιποϊκού οξέος σταθεροποίησε την εξέλιξη της 
νόσου σε πάσχοντες από ΣΔ Ι και βελτίωσε τη νόσο σε 
πάσχοντες από ΣΔΙΙ, όπως αυτό καθορίστηκε από την 
μέτρηση της οπτικής οξύτητας (101).

Ριζοπάθειες/ριζίτιδες και συμπιεστικές 
νευροπάθειες

Τόσο στις ριζοπάθειες, όσο και στις συμπιεστικές νευ-
ροπάθειες η παθοφυσιολογική βάση της νόσου είναι 
η νευροφλεγμονή συμπιεστικού χαρακτήρα. Η χρήση 
του λιποϊκού οξέος στις ριζοπάθειες/ριζίτιδες και στις 
συμπιεστικές νευροπάθειες στηρίζεται σε παρόμοι-
ους μηχανισμούς αυτών της χρήσης του στη διαβητι-
κή νευροπάθεια και συγκεκριμένα στην ικανότητα του 
λιποϊκού οξέος να βελτιώνει τη νευρική αιμάτωση και 
να τροποποιεί τους ενδοκυττάριους μηχανισμούς που 
εμπλέκονται στην παθογένεση και πρόγνωση της νευ-
ροφλεγμονής.
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Αυχενική ριζοπάθεια

Το 2014 σε μία τυχαιοποιημένη ανοιχτή κλινική μελέτη 
συγκρίθηκε η αποτελεσματικότητα της καθημερινής 
από του στόματος λήψης 600 mg λιποϊκού οξέος σε 
συνδυασμό με φυσιοθεραπεία έναντι μόνο της φυσιο-
θεραπείας. Στην μελέτη συμμετείχαν 96 πάσχοντες από 
αυχενική ριζοπάθεια με κύρια κλινική εκδήλωση την αυ-
χενοβραχιόνιο νευραλγία. Η διάρκεια της μελέτης ήταν 
60 μέρες και η κλινική αποτελεσματικότητα εκτιμήθηκε 
με την οπτική αναλογική κλίμακα (Visual Analog Scale 
VAS) και το συνοπτικό ερωτηματολόγιο πόνου McGill 
(Short - Form McGill Pain Questionnaire - SFMPQ) (102). 
Η ομάδα της συνδυασμένης αγωγής λιποϊκού οξέος και 
φυσιοθεραπείας εμφάνισε μεγαλύτερη βελτίωση στο 
άλγος αναπαύσεως και κίνησης εν συγκρίσει με την 
ομάδα της φυσιοθεραπείας, καταδεικνύοντας επιπρό-
σθετο όφελος από την προσθήκη του λιποϊκού οξέος.

Οσφυϊκή ριζοπάθεια

Η χρήση του λιποϊκού οξέος στην οσφυϊκή ριζοπάθεια 
αποτέλεσε το αντικείμενο διερεύνησης 3 κλινικών με-
λετών. Και στις 3 μελέτες η χορήγηση λιποϊκού οξέος 
σε πάσχοντες από οσφυαλγία (με ή χωρίς ευρήματα 
ριζίτιδας) συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση του άλ-
γους και της νευροπαθητικής συμπτωματολογίας (103-105). 
Η βελτίωση της συμπτωματολογίας μεταφράστηκε σε 
σημαντική βελτίωση σε δείκτες ποιότητας ζωής (104) και 
στην αυτοαναφερόμενη αποκατάσταση της λειτουργι-
κότητας (105) και σε μείωση στη λήψη αναλγητικών (103,105).

Σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα

Σε μια ανοιχτή μελέτη στην οποία συγκρίθηκε η αποτε-
λεσματικότητα ενός της συνδυαστικής χορήγησης 600 
mg λιποϊκού οξέος και 360 mg γ-λινολενικού οξέος με 
ένα σκεύασμα συμπλέγματος βιταμινών Β σε πάσχο-
ντες από σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα, ο συνδυασμός 
λιποϊκού και γ-λινολενικού οξέος συνοδεύτηκε από 
σημαντική μείωση του άλγους και αποκατάσταση της 
λειτουργικότητας των ασθενών μετά από 3 μήνες συνε-
χόμενης χορήγησης. Η κλινική βελτίωση συνοδεύτηκε 
από αντίστοιχη μείωση του ποσοστού των ασθενών που 
πληρούσαν τα κριτήρια χειρουργικής επέμβασης (106). 
Τα ευρήματα αυτά καταδεικνύουν ότι το λιποϊκό οξύ θα 
μπορούσε να αποτελέσει πιθανώς μια νέα φαρμακευ-
τική επιλογή σε ένα σύνδρομο στο οποίο δεν υπάρχει 
αποτελεσματική αιτιολογική φαρμακοθεραπεία. 

Πολλαπλή σκλήρυνση

Αρκετές μελέτες που έχουν διεξαχθεί in vitro και σε 
ζωικά μοντέλα πειραματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυ-
ελίτιδας (ΕΑΕ), έχουν δείξει σημαντική επίδραση του λι-
ποϊκού οξέος στην εξέλιξη της πολλαπλής σκλήρυνσης 
(107-109). Ο κύριος προτεινόμενος μηχανισμός είναι αυ-

τός της τροποποίησης της ανοσιακής απόκρισης μέσω 
ενεργοποίησης ενδοκυττάριων μονοπατιών που εμπλέ-
κονται στην παραγωγή του κυκλικού AMP (cAMP) (110, 

111) — ενός κεντρικού ρυθμιστή του έμφυτου ανοσοποι-
ητικού — και μέσω αναστολής της μετανάστευσης των 
ανοσοποιητικών κυττάρων στον εγκέφαλο και τον νωτι-
αίο μυελό (112), πιθανώς με τη μείωση της ενδοθηλιακής 
έκφρασης των μορίων κυτταρικής προσκόλλησης, την 
αναστολή της έκφρασης ενζύμων όπως οι μεταλλοπρω-
τεϊνάσες της μήτρας (MMP) και/ή τη μείωση της διαπε-
ρατότητας του αιματεγκεφαλικού φραγμού (97, 99, 113, 114).

Στον άνθρωπο έχει διεξαχθεί μικρός αριθμός μελετών, 
με τα ευρήματα ωστόσο να είναι αρκετά ενθαρρυντικά, 
δικαιολογώντας τον σχεδιασμό μεγαλύτερου μεγέθους 
μελλοντικών μελετών. Οι δόσεις λιποϊκού οξέος που 
χρησιμοποιήθηκαν ήταν υψηλότερες αυτών που έχουν 
χρησιμοποιηθεί σε άλλες κλινικές καταστάσεις με την 
πλειονότητα αυτών να αφορούσαν στα 1200mg ημερη-
σίως (115-121). Η δόση αυτή ήταν καλά ανεκτή από τους 
ασθενείς (115) και πιστεύεται ότι επιτυγχάνει συγκεντρώ-
σεις λιποϊκού οξέος στον ορό παρόμοιες εκείνων που 
έχουν βρεθεί ότι είναι θεραπευτικές στα ζωικά πειρα-
ματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας (116). Αναλυ-
τικότερα η ημερήσια λήψη 1.200 mg λιποϊκού οξέος 
από πάσχοντες από πολλαπλή σκλήρυνση συνοδεύ-
τηκε από χαμηλότερη συγκέντρωση MMP-9 στον ορό 
(115), αύξηση της συνολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας 
του πλάσματος (117), τροποποίηση του προφίλ των κυτ-
ταροκινών (μείωση IFN-γ, ICAM-1, TGF-γ, IL-4) (118) και 
αύξηση της παραγωγή του cAMP (119). Κλινικά ωστόσο 
τα ευρήματα είναι αντικρουόμενα. Σε μια πρόσφατη μι-
κρού μεγέθους μελέτη 21 ασθενών που έπασχαν από 
δευτερογενή προϊούσα πολλαπλή σκλήρυνση (SPMS), 
η συνεχόμενη χορήγηση 1.200 mg λιποϊκού οξέος για 
2 έτη συνοδεύτηκε από βελτίωση της βάδισης και της 
ισορροπίας (120). 

Αντιθέτως, σε παλαιότερες μελέτες η ίδια δόση δεν 
συνοδεύτηκε από κλινικό όφελος όπως αυτό αξιολο-
γήθηκε από μετρήσεις της κλίμακας EDSS (Expanded 
Disability Status Scale)(118,121).

Νόσος Alzheimer και λοιπές μορφές 
άνοιας

Ο πιθανός ρόλος του λιποϊκού οξέος στην παθογένεση 
και πρόγνωση της νόσου του Alzheimer και άλλων μορ-
φών άνοιας στηρίζεται σε πληθώρα in vitro ερευνητικών 
δεδομένων που περιγράφουν νευροπροστατευτικές 
επιδράσεις με πολλαπλούς βιολογικούς μηχανισμούς. 

Συγκεκριμένα το λιποϊκό οξύ: 

• Ασκεί άμεση νευροπροστατευτική επίδραση έναντι 
της μεσολαβούμενης από το βήτα αμυλοειδές κυτ-
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ταροτοξικότητας (122-124) εν μέρει μέσω της ενεργο-
ποίησης της οδού σηματοδότησης PKB/Akt. 

• Μειώνει την βαρύτητα και την εξέλιξη της φλεγμο-
νής που εμφανίζεται πέριξ των πλακών του αμυλο-
ειδούς μέσω της εξουδετέρωσης των ελευθέρων 
ριζών, της αύξηση των επιπέδων της γλουταθειόνης 
(44,125), της σάρωση των προϊόντων της λιπιδικής υπε-
ροξείδωσης (126-128) και της επίδρασης σε μονοπάτια 
μεταγωγής κυτταρικού σήματος τα οποία μετέχουν 
στην φλεγμονώδη και ανοσιακή απόκριση (44,129). 

• Αυξάνει την παραγωγή της ακετυλοχολίνης μέσω 
αύξησης της ενεργοποίησης της ακετυλοτρανσφε-
ράσης της χολίνης (125,130).Ως πιθανός μηχανισμός 
έχει προταθεί η δράση του λιποϊκού οξέος ως συ-
νένζυμο της ακετυλοτρανσφεράσης της χολίνης.

Τα παραπάνω δεδομένα επιβεβαιώθηκαν σε πειράματα 
σε διαγονιδιακούς μύες Tg 2576, τα οποία χρησιμοποι-
ούνται ως μοντέλα της νόσου Alzheimer, στα οποία η 
χορήγηση λιποϊκού οξέος συνοδεύτηκε από σημαντική 
βελτίωση της μάθησης και της διατήρησης της μνήμης 
(131,132).

Στον άνθρωπο εντούτοις, τα ερευνητικά δεδομένα είναι 
αρκετά περιορισμένα, αν και ενθαρρυντικά όσον αφορά 
στην πρόγνωση της γνωστικής έκπτωσης. Σε μια μικρού 
μεγέθους κλινική μελέτη σε 9 ασθενείς με πιθανή νόσο 
Alzheimer υπό αγωγή με αναστολείς ακετυλοχολινεστε-
ράσης, η ημερήσια λήψη 600 mg λιποϊκού οξέος συνο-
δεύτηκε από σταθεροποίηση της γνωστικής λειτουργίας 
(133). Μια μεταγενέστερη μελέτη που αφορούσε σε 43 
ασθενείς με ήπια ή μέτρια νοητική έκπτωση που έλαβαν 
600 mg λιποϊκού οξέος ημερησίως για 4 χρόνια, παρου-
σίασαν βραδύτερη γνωστική έκπτωση σε σύγκριση με 
την τυπική γνωστική έκπτωση των ασθενών με Alzheimer 
όπως αυτή περιγράφεται στη βιβλιογραφία (134). 

Ωστόσο, η σημασία αυτών των ευρημάτων είναι δύσκο-
λο να εκτιμηθεί χωρίς μια συγκριτική ομάδα ελέγχου. 
Τέλος σε τυχαιοποιημένη μελέτη σε 39 ασθενείς με 
νόσο Alzheimer η λήψη συμπληρωμάτων ιχθυελαίου 
(με υψηλή περιεκτικότητα σε ωμέγα-3 λιπαρά οξέα) με 
λιποϊκό οξύ (600 mg ημερησίως) για ένα χρόνο συνο-
δεύτηκε από απουσία γνωστικής έκπτωσης όπως αυτή 
αξιολογήθηκε με την δοκιμασία MMSE (Mini Mental 
State Examination-Σύντομη Εξέταση Νοητικής Κατά-
στασης) (135).

Παχυσαρκία 

Ο αυξημένος επιπολασμός της παχυσαρκίας (136) σε συν-
δυασμό με την διαπίστωση ότι δεν αποτελεί ένα απλό 
νόσημα του μεταβολισμού, αλλά σχετίζεται με αυξημέ-
νο κίνδυνο μιας μεγάλης κατηγορίας νοσημάτων συ-
μπεριλαμβανομένων των καρδιαγγειακών νοσημάτων 

και του καρκίνου (137), οδήγησε στην εντατική αναζήτηση 
εναλλακτικών μεθόδων θεραπευτικής προσέγγισης πέ-
ραν της τροποποίησης του θερμιδικού ισοζυγίου. Μια 
εξ αυτών περιελάμβανε την χορήγηση αντιοξειδωτικών 
μικροθρεπτικών συστατικών, όπως η οι πολυφαινόλες 
(κερσετίνη, κατεχίνες, προανθοκυανιδίνες, ρεσβερα-
τρόλη), η βιταμίνη C, η βιταμίνη E, το σελήνιο και ο ψευ-
δάργυρος. 

Τα συγκεκριμένα αντιοξειδωτικά διαθέτουν την ικα-
νότητα να επηρεάζουν μια πληθώρα ενδοκυττάριων 
υποδοχέων και ενζύμων (όπως η ενεργοποιημένη 
από μιτογόνο πρωτεϊνική κινάση, οι ενεργοποιημένοι 
υποδοχείς των πολλαπλασιαστών των υπεροξυσωμά-
των (PPAR) και η ενεργοποιημένη με AMP πρωτεϊνική 
κινάση (AMPK)) και μέσω αυτών να αναστέλλουν τη 
διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, να μειώνουν την 
απορρόφηση λίπους από το γαστρεντερικό σωλήνα, να 
καταστέλλουν τη λιπογένεση και προκαλούν απόπτωση 
στα λιποκύτταρα(139,140). 

Η χορήγηση του λιποϊκού οξέος στην παχυσαρκία 
στηρίζεται στην ιδιότητα του να καταστέλλει την ενερ-
γοποίηση της υποθαλαμικής AMPK (ενεργοποιημένης 
με AMP πρωτεϊνικής κινάσης) (61,141-143). Η καταστολή της 
υποθαλαμικής AMPK μειώνει την πρόσληψη τροφής και 
αυξάνει την κατανάλωση ενέργειας, οδηγώντας σε αρ-
νητικό θερμιδικό ισοζύγιο και απώλεια βάρους. Επιπρο-
σθέτως το λιποϊκό οξύ διαθέτει ένα φάσμα βιολογικών 
δράσεων που ασκούν προστατευτική επίδραση στις 
επιπλοκές της παχυσαρκίας (όπως είναι το μεταβολικό 
σύνδρομο, ο σακχαρώδης διαβήτης και η ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία) (72,144).

Σε αντίθεση με τις μελέτες που διεξήχθησαν σε ζώα 
και στις οποίες η χορήγηση του λιποϊκού οξέος συνο-
δεύτηκε από σημαντική απώλεια βάρους (61,141-143), οι 
διεξαχθείσες μελέτες σε ανθρώπους χαρακτηρίζονται 
από αντικρουόμενα ευρήματα (145-148). Σε μια πρόσφατη 
μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών 
του 2018 η χορήγηση συμπληρωμάτων λιποϊκού οξέος 
σε άτομα με υψηλό δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) είχε 
ως αποτέλεσμα μέτρια μείωση του σωματικού βάρους 
(9 μελέτες) και του ΔΜΣ (11 μελέτες) εν τη απουσία θερ-
μιδικού περιορισμού (εκτός από μία μελέτη) (138). 

Η ανάλυση των υποομάδας κατέδειξε ότι η απώλεια 
βάρους ήταν μεγαλύτερη στους υπέρβαρους έναντι 
των παχύσαρκων και στους μη υγιείς έναντι των υγιών 
συμμετεχόντων, με ημερήσιες δόσεις ≤600 mg και για 
περίοδο χορήγησης μικρότερη των 10 εβδομάδων (138). 
Παρόμοια ευρήματα περιγράφηκαν σε μια παλαιότερη 
μικρότερη μετα-ανάλυση (149) καθιστώντας το λιποϊκό 
οξύ ως ένα μικροθρεπτικό συστατικό το οποίο αξίζει να 
μελετηθεί διεξοδικότερα ως προς την αποτελεσματικό-
τητα του στην παχυσαρκία.
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Ασφάλεια λήψης Λιποϊκού  
οξέος

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες

Η από του στόματος χορήγηση λιποϊκού οξέος είναι 
εξαιρετικά ασφαλής σε υψηλές ημερήσιες δόσεις και 
για μεγάλο χρονικό διάστημα (1.800 mg για 6 μήνες 
(99), 1.200 mg για 2 χρόνια (96) και 600 mg για 4 χρόνια 
(106)). Οι συνηθέστερες αναφερόμενες ανεπιθύμητες 
ενέργειες είναι ήπιες και αυτοπεριοριζόμενες και πε-
ριλαμβάνουν κνησμό, οξεία κνίδωση, ίλιγγο, δύσοσμα 
ούρα και γαστρεντερικές διαταραχές (κοιλιακό άλγος, 
ναυτία, έμετος, διάρροια). Η συχνότητα εμφάνισης των 
γαστρεντερικών διαταραχών είναι δοσοεξαρτώμενη (90). 
Σε ενδοφλέβια χορήγηση λιποϊκού οξέος έχουν περι-
γραφεί αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις (72). Η χαρακτη-
ριστική οσμή που εμφανίζεται στα ούρα κατόπιν λήψης 
του λιποϊκού οξέος οφείλεται στην νεφρική απέκκριση 
των μεταβολιτών του (115). 

Σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης (Insulin 
Autoimmune Syndrome (IAS) - Hirata Disease)

Το σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης αποτελεί μια 
σπάνια μορφή αυτοάνοσης υπογλυκαιμίας η οποία 
οφείλεται στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι της 
ινσουλίνης (Insulin Autoantibodies -IAA). Περιγράφηκε 
για πρώτη φορά το 1970 από τους Hirata και συν. (150). Η 
παθογένεση του IAS περιλαμβάνει τον σχηματισμό συ-
μπλόκων ινσουλίνης-ΙΑΑ τα οποία προκαλούν γλυκαιμι-
κές μεταβολές με διφασικό μηχανισμό: αρχικά τα αυτο-
αντισώματα εμποδίζουν την ινσουλίνη να δεσμεύσει τον 
υποδοχέα της στη μεταγευματική φάση, οδηγώντας σε 
ήπια υπεργλυκαιμία. Εν συνέχεια και ανεξάρτητα από 
τη συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα, η ινσουλίνη απε-
λευθερώνεται από τα αυτοαντισώματα, προκαλώντας 
υπογλυκαιμία. Το σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης 
προκαλείται σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα κατό-
πιν επίδρασης ενός εξωγενούς παράγοντα (όπως φαρ-
μάκου ή ιογενούς λοίμωξης).

Περιστατικά συνδρόμου αυτοανοσίας ινσουλίνης έχουν 
περιγραφεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας με λιποϊκό 
οξύ (151-153). Οι ασθενείς με γονότυπο αντιγόνων ανθρω-
πίνων λευκοκυττάρων, όπως τα αλληλόμορφα HLA-
DRB1*04:06 και HLA-DRB1*04:03 είναι πιο ευάλωτοι 
στην εμφάνιση συνδρόμου αυτοανοσίας ινσουλίνης 
όταν υποβάλλονται σε θεραπεία με λιποϊκό οξύ. Το αλ-
ληλόμορφο HLA-DRB1*04:03 (αναλογία πιθανοτήτων 
ευαισθησίας στο σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης: 
1,6) παρατηρείται ιδιαίτερα σε Καυκάσιους, με υψηλότε-
ρο επιπολασμό στη νότια παρά στη βόρεια Ευρώπη, το 
δε αλληλόμορφο HLA-DRB1*04:06 (αναλογία πιθανο-

τήτων ευαισθησίας στο σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλί-
νης: 56,6) παρατηρείται ιδιαίτερα σε Ιάπωνες και Κορε-
άτες ασθενείς. Ως εκ τούτου ασθενείς που λαμβάνουν 
λιποϊκό οξύ και εμφανίζουν αυθόρμητη υπογλυκαιμία 
θα πρέπει να ελέγχονται στο πλαίσιο της διαφορικής δι-
άγνωσης για σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης.

Τοξικότητα

Στη βιβλιογραφία ανευρίσκονται 2 περιστατικά οξείας 
τοξικότητας από λιποϊκό οξύ, αμφότερα σε παιδιά. Το 
πρώτο εξ αυτών αφορά σε ένα παιδί 20 μηνών (ΣΒ: 
10,5 kg) μετά από τυχαία κατάποση τεσσάρων δισκίων 
λιποϊκού οξέος των 600 mg (154). Το παιδί παρουσίασε 
σπασμούς, οξέωση και απώλεια της συνείδησης. Η συ-
μπτωματική αντιμετώπιση σε συνδυασμό με την ταχεία 
αποβολή του λιποϊκού οξέος από τον οργανισμό οδήγη-
σαν σε πλήρη ανάρρωση εντός πέντε ημερών. Το δεύ-
τερο περιστατικό αφορούσε σε ηθελημένη λήψη πολύ 
υψηλής δόσης λιποϊκού οξέος από ένα έφηβο κορίτσι 
14 ετών, η οποία οδήγησε σε πολυοργανική ανεπάρκεια 
και θάνατο (155).Αν και δεν κατέστη δυνατός ο ακριβής 
καθορισμός της ληφθείσας δόσης, από την μέτρηση 
των επιπέδων του λιποϊκού οξέος στο πλάσμα συμπε-
ραίνεται ότι η δόση πρέπει να ήταν μεγαλύτερη των 
6.000 mg (10 ταμπλέτες των 600 mg) (155).

Προφυλάξεις

Λόγω της επίδρασης του λιποϊκού οξέος στον υποδο-
χέα της ινσουλίνης η χορήγηση του σε πάσχοντες από 
σακχαρώδη διαβήτη θα πρέπει να γίνεται με ιατρική σύ-
σταση και υπό ιατρική παρακολούθηση.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Οι διεξαχθείσες μελέτες με λιποϊκό οξύ κατά την διάρ-
κεια της κύησης είναι εξαιρετικά περιορισμένες (156,157). 
Σε μια εξ αυτών, η καθημερινή λήψη 600 mg ρακεμικού 
μίγματος λιποϊκού οξέος μεταξύ της 10ης και 30ης έως 
και το τέλος της 37ης εβδομάδας της κύησης δεν συ-
σχετίστηκε με καμία ανεπιθύμητη ενέργεια στην μητέρα 
και στο κύημα (157). Ελλείψει επαρκών στοιχείων, η χορή-
γηση συμπληρωμάτων λιποϊκού οξέος κατά τη διάρκεια 
της κύησης θα πρέπει να γίνεται μόνο κατόπιν ιατρικής 
συστάσεως και υπό αυστηρή ιατρική παρακολούθηση. 

Η ασφάλεια των συμπληρωμάτων λιποϊκού οξέος σε 
θηλάζουσες γυναίκες δεν έχει τεκμηριωθεί και ως εκ 
τούτου η χορήγηση τους θα πρέπει να αποφεύγεται.

Αλληλεπιδράσεις 

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Επειδή το λιποϊκό οξύ αυξάνει την ευαισθησία του 
υποδοχέα της ινσουλίνης μπορεί να προκαλέσει θεω-
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ρητικά, υπογλυκαιμία σε ασθενείς που βρίσκονται υπό 
αγωγή με ινσουλίνη ή από του στόματος αντιδιαβητικά. 
Κατά συνέπεια, η λήψη λιποϊκού οξέος από πάσχοντες 
από σακχαρώδη διαβήτη θα πρέπει να γίνεται κατόπιν 
ιατρικής συστάσεως και να συνοδεύεται από τακτική μέ-
τρηση των επιπέδων γλυκόζης του αίματος. 

Αξίζει ωστόσο να σημειωθεί ότι σε μια μελέτη σε 24 υγι-
είς εθελοντές δεν περιγράφηκε αλληλεπίδραση μεταξύ 
του λιποϊκού οξέος (600 mg) και της γλυβενκλαμίδης ή 
της ακαρβόζης (158). 

Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά 
συστατικά

Βιοτίνη: Η χημική δομή της βιοτίνης είναι παρόμοια με 
του λιποϊκού οξέος και ως εκ τούτου έχει διατυπωθεί 
η θεωρία ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις λιποϊκού οξέ-
ος μειώνουν την ενδοκυττάρια είσοδο βιοτίνης (159,160). 
Πράγματι, σε πειράματα σε επίμυες η χορήγηση υψη-
λών δόσεων λιποϊκού οξέος μείωσε τη δραστηριότητα 

δύο εξαρτώμενων από τη βιοτίνη ενζύμων κατά περίπου 
30% - 35% επιβεβαιώνοντας την ύπαρξη ανταγωνισμού 
των 2 nutraceuticals (161). Σε ανθρώπους εντούτοις δεν 
έχει καθοριστεί το,εάν η από του στόματος ή ενδοφλέ-
βια χορήγηση λιποϊκού οξέος αυξάνει τις απαιτήσεις 
του οργανισμού σε βιοτίνη (162).

Αβιδίνη: Η διατροφική αβιδίνη, μια γλυκοπρωτεΐνη που 
ανευρίσκεται σε ωμά ασπράδια αυγών, επηρεάζει ση-
μαντικά την βιοδιαθεσιμότητα της βιοτίνης, καθώς κάθε 
μόριο αβιδίνης συνδέεται με 4 μόρια βιοτίνης, αποτρέ-
ποντας την απορρόφηση της από τον γαστρεντερικό 
αυλό (163,164). Με βάση την ομοιότητα της χημικής δομής 
της βιοτίνης με αυτή του λιποϊκού οξέος θα μπορούσε 
να υποτεθεί ότι η αβιδίνη δύναται να επηρεάσει και την 
απορρόφηση λιποϊκού οξέος (165).

L-καρνιτίνη: Σε in vitro πειράματα το λιποϊκό οξύ εμφα-
νίζει συνέργεια επί των βιολογικών δράσεων της καρνι-
τίνης στα μιτοχόνδρια των λιποκυττάρων (166,167).
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51. Ουμπικινόνη (Συνένζυμο Q
10

 
- Coenzyme Q

10
 ή CoQ

10
)

Εισαγωγή

Η ουμπικινόνη ή συνένζυμο Q
10

 (CoQ
10

) αποτελεί μια 
λιπόφιλη κινόνη με χημικά χαρακτηριστικά παρόμοια 
αυτών των βιταμινών, η οποία κατατάσσεται στην οικο-
γένεια των ουμπικινονών (1). Το όνομά της οικογένειας 
των ουμπικινονών προέρχεται από την λατινική λέξη 
ubiquitous (=πανταχού παρών), η οποία περιγράφει την 
παρουσία τους και την ικανότητα σύνθεσης τους από το 
σύνολο των ζωντανών οργανισμών. Ως εκ τούτου και 
παρά την χημική και βιολογική ομοιότητα οι ουμπικινό-
νες δεν κατατάσσονται στις βιταμίνες.

Η ουμπικινόνη απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1940 
από τους Moor και συν (2) ως λιπόφιλη κινόνη. Το 1955 
οι Festenstein και συν. ονόμασαν την κινόνη αυτή ως 
ουμπικινόνη (3) και λίγο αργότερα το 1957 οι Crane και 
συν. (4) περιέγραψαν τον σημαντικό ρόλο της ως οξει-
δοαναγωγικού φορέα στην αναπνευστική αλυσίδα των 
μιτοχονδριακών θηλαστικών προσθέτοντας την εναλ-
λακτική ονομασία της, συνένζυμο Q

10
. Η εναλλακτική 

ονομασία αντικατοπτρίζει τη χημική δομή της ουμπικινό-
νης, καθώς το γράμμα Q αποτελεί συντομογραφία της 
κινόνης (Quinone), ενώ ο αριθμός 10 περιγράφει τις 10 
ισοπρενοειδείς πλάγιες αλυσίδες (Εικόνα 51.1).

Αποτελώντας λιπόφιλο μόριο, το CoQ
10

 ανευρίσκεται 
στο σύνολο των βιολογικών μεμβρανών του οργανι-
σμού και σε μικρότερες ποσότητες στις λιποπρωτεΐνες 
(1). Η υψηλότερη ποσότητα του CoQ

10
 εντοπίζεται στην 

εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων, καθώς είναι 
απαραίτητο για τη μεταφορά των ηλεκτρονίων στην 

αναπνευστική αλυσίδα από τα σύμπλοκα Ι και ΙΙ στο 
σύμπλοκο ΙΙΙ, διαδραματίζοντας έτσι καθοριστικό ρόλο 
στην σύνθεση του ATP. 

Αναλόγως της οξειδοαναγωγικής του κατάστασης το 
CoQ

10 
ανευρίσκεται στον οργανισμό σε 3 επιμέρους 

μορφές, (Εικόνα 51.2):

1. Ως πλήρως οξειδωμένη μορφή (ουμπικινό-
νη-ubiquinone). 

2. Ως ημικινόνη (ουμπισεμικινόνη-ubisemiquinone). 

3. Ως πλήρως ανηγμένη μορφή (ουμπικινόλη- 
ubiquinol)). 

Η ικανότητα του CoQ
10

 να δρα ως φορέας (δότης και 
δέκτης) δύο ηλεκτρονίων (μετατρεπόμενο από κινόνη 
σε κινόλη) και ως φορέας ενός ηλεκτρονίου (μετατρε-
πόμενο από ημικινόνη σε μια από τις άλλες 2 μορφές) 
είναι αυτή που ευθύνεται για τις βιολογικές του δράσεις: 
ως ισχυρό αντιοξειδωτικό και ως απαραίτητο συστατικό 
της αναπνευστικής αλύσου.

Ο ρόλος του CoQ
10

 στην παραγωγή κυτταρικής ενέρ-
γειας αποτέλεσε αντικείμενο εκτεταμένων ερευνών στο 
δεύτερο μισό του εικοστού αιώνα. Μάλιστα το 1978, ο 
Βρετανός Peter Mitchell τιμήθηκε με Nobel Χημείας για 
τις έρευνές του σχετικά με τον ρόλο του CoQ

10
 στους 

μηχανισμούς παραγωγής ενέργειας σε κυτταρικό επί-
πεδο.

Μεταβολισμός CoQ
10

Ενδογενής βιοσύνθεση CoQ
10

Το CoQ
10

 συντίθεται στους περισσότερους ανθρώπι-
νους ιστούς. Η βιοσύνθεση του περιλαμβάνει τρία κύ-
ρια στάδια: 

1. Τη σύνθεση του δακτυλίου της βενζοκινόνης από 
4-υδροξυβενζοϊκό, το οποίο προέρχεται είτε από 
την τυροσίνη είτε από την φαινυλαλανίνη.

2. Τη σύνθεση των ισοπρενοειδών πλάγιων αλυσίδων 
από το ακέτυλο-συνένζυμο Α (CoA) μέσω της οδού 
του μεβαλονικού. 

3. Την επιμέρους ένωση των δύο δομών για να σχη-
ματιστεί το συνένζυμο Q

10
. 

Στην οδό του μεβαλονικού, το ένζυμο 3-υδροξυ-3-μέ-
θυλο-γλουταρυλο-συνένζυμο Α αναγωγάση (HMG-
CoA αναγωγάση), το οποίο μετατρέπει το HMG-CoA 
σε μεβαλονικό, είναι κοινό στις βιοσυνθετικές οδούς 
τόσο του CoQ

10
 όσο και της χοληστερόλης και αποτε-

λεί στόχο των στατινών (1). Ως εκ τούτου σε ασθενείς 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΣΥΝΕΝΖΥΜΟΥ Q
10

Εικόνα 51.1: Χημική δομή του συνενζύμου Q
10

. Το συνένζυμο 
Q10 αποτελεί μια κινόνη (Quinone) με 10 ισοπρενοειδείς πλάγιες 
αλυσίδες. Η χημική δομή του συνενζύμου Q

10 
αντικατοπτρίζεται 

στην ονομασία του.
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ΟΞΕΙΔΟΑΝΑΓΩΓΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΤΟΥ ΣΥΝΕΝΖΥΜΟΥ Q
10

Εικόνα 51.2: Οξειδοαναγωγική κατάσταση του συνενζύμου Q
10

. Το CoQ
10

 ανευρίσκεται στον οργανισμό σε 3 επιμέρους οξειδοαναγωγι-
κές καταστάσεις: ως πλήρως οξειδωμένη μορφή (ουμπικινόνη-ubiquinone), ως ημικινόνη (ουμπισεμικινόνη-ubisemiquinone) και ως πλήρως 
ανηγμένη μορφή (ουμπικινόλη-ubiquinol).

που βρίσκονται υπό φαρμακευτική αγωγή με στατίνες 
παρουσιάζεται διαταραχή στην ενδογενή βιοσύνθεση 
του CoQ

10
. 

Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι το παντοθενικό οξύ (βι-
ταμίνη Β5) αποτελεί πρόδρομο του συνενζύμου Α και η 
πυριδοξίνη (βιταμίνη Β6), με τη μορφή της 5-φωσφορι-
κής πυριδοξάλης, απαιτείται για τη μετατροπή της τυρο-
σίνης σε 4-υδροξυφαινυλοπυρουβικό οξύ που αποτελεί 
το πρώτο βήμα στη βιοσύνθεση της δομής βενζοκινό-
νης του CoQ

10
. Ως εκ τούτου, τόσο το παντοθενικό οξύ, 

όσο και η πυριδοξίνη, απαιτούνται για την επαρκή βιο-
σύνθεση του CoQ

10
.
 
Εντούτοις δεν έχει καθοριστεί σε 

ποιο βαθμό η βιοσυνθετική οδός του συνενζύμου Q
10 

μπορεί να επηρεαστεί από την διατροφική ανεπάρκεια 
του παντοθενικού οξέος και/ή της βιταμίνης Β6.

Εξωγενώς προσλαμβανόμενο CoQ
10

Διατροφικές πηγές CoQ10

Αν και η διατροφική πρόσληψη συμβάλλει έως και στο 
25% περίπου του CoQ

10
του πλάσματος, επί του παρό-

ντος δεν έχουν καθοριστεί συγκεκριμένες διατροφικές 
συστάσεις τόσο από το Ινστιτούτο Ιατρικής των ΗΠΑ και 
από την EFSA (5). Η μέση ημερήσια διατροφική πρόσλη-
ψη του CoQ

10
, όπως αυτή έχει καθοριστεί από μελέτες 

στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν ερωτηματολόγια συχνό-
τητας κατανάλωσης τροφίμων κυμαίνεται μεταξύ 3 έως 
6 mg (6). Ο βαθμός στον οποίο η διατροφική κατανάλω-
ση συμβάλλει στην αύξηση της ιστικής συγκέντρωσης 
του CoQ

10 
δεν έχει καθοριστεί.

Πλούσιες διατροφικές πηγές CoQ
10

 αποτελούν κυρίως 
το κρέας, τα πουλερικά και τα ψάρια. Λοιπές καλές πη-
γές αποτελούν το έλαιο σόγιας, καλαμποκιού και κανό-
λας, το ελαιόλαδο, οι ξηροί καρποί και οι σπόροι (6-9). 
Τα φρούτα, τα λαχανικά, τα αυγά και τα γαλακτοκομικά 
προϊόντα αποτελούν μέτριες διατροφικές πηγές CoQ

10
 

(6-9). Οι βασικές διατροφικές πηγές CoQ
10

παρατίθενται 
στον Πίνακα 51.1.

Συμπληρώματα διατροφής CoQ
10

Τα συμπληρώματα CoQ
10

 διακρίνονται σε 2 επιμέρους 
μορφές: τα συμπληρώματα ουμπικινόνης και τα συ-
μπληρώματα ουμπικινόλης.

Συμπληρώματα ουμπικινόνης (CoQ
10

) 

Τα συμπληρώματα ουμπικινόνης περιέχουν το CoQ
10

 
στην οξειδωμένη μορφή του. Αποτέλεσαν την πρώτη 
μορφή συμπληρωμάτων CoQ

10 
που κυκλοφόρησε κα-

θώς η ιδιότητα της ουμπικινόνης να παραμένει σε στα-

Ουμπικινόλη (CoQ
10

H
2
)

Ουμπισεμικινόνη (CoQ
10

H.)

Ουμπικινόνη (CoQ
10

)
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θερή κατάσταση καθιστά εύκολη την παρασκευή τους. 
Οι συνήθεις δόσεις των συμπληρωμάτων ουμπικινόνης 
είναι σημαντικά υψηλότερες από την τυπικά εκτιμώμε-
νη διατροφική πρόσληψη και κυμαίνονται μεταξύ 30 και 
200 mg. Λόγω της συμμετοχής της ουμπικινόνης στην 
παραγωγή κυτταρικής ενέργειας συχνά προστίθεται σε 
χαμηλότερες δόσεις (10 - 30 mg) και σε πολυβιταμίνες. 
Η ουμπικινόνη είναι εντόνως λιπόφιλο μόριο και γιαυ-
τό τα συμπληρώματα ουμπικινόνης συνιστάται να λαμ-
βάνονται με το γεύμα. Επίσης ημερήσιες δόσεις που 
υπερβαίνουν τα 100 mg συνιστάται να λαμβάνονται ανά 
8ωρο ή 12ωρο (10). Αξίζει πάντως να επισημανθεί ότι το 
ποσοστό της από του στόματος χορηγούμενης ουμπικι-
νόνης το οποίο φτάνει στην συστηματική κυκλοφορία εί-
ναι μικρότερο του 5% (11). Για τον λόγο αυτό σε καταστά-
σεις που απαιτείται η σημαντική αύξηση των επιπέδων 
συνενζύμου Q

10 
του πλάσματος, όπως είναι η θεραπεία 

της ανεπάρκειας του Q
10

, χορηγούνται πολύ υψηλές 
δόσεις ουμπικινόνης: 1.200 - 3.000 mg ημερησίως σε 
ενήλικες και 30 mg/kg/ημέρα σε παιδιά (12).

Συμπληρώματα ουμπικινόλης (CoQ
10

H
2
)

Η ουμπικινόλη αποτελεί την ανηγμένη μορφή του συ-
νενζύμου Q

10 
και αντιπροσωπεύει το 90% του συνόλου 

του συνενζύμου Q
10 

του οργανισμού. Τα συμπληρώμα-
τα ουμπικινόλης κυκλοφόρησαν σχετικά προσφάτως, 
καθώς η διαδικασία παρασκευής τους είναι αρκετά δύ-
σκολη λόγω της εξαιρετικά ασταθούς μορφής της ου-
μπικινόλης. Εντούτοις λόγω της υδρόφιλης φύσης της 
είναι σημαντικά πιο βιοδιαθέσιμη εν συγκρίσει με την 
ουμπικινόνη (13-15). Με βάση μελέτες βιοδιαθεσιμότητας 
η ουμπικινόλη φαίνεται να αυξάνει τα επίπεδα του συ-
νενζύμου Q

10
 του πλάσματος 8 φορές περισσότερο εν 

συγκρίσει με την αντίστοιχη δόση ουμπικινόνης (Εικόνα 
51.3).

Ωστόσο, παρά το συγκριτικό πλεονέκτημα φαρμακο-
κινητικής της ουμπικινόλης, η πλειοψηφία των διεξα-
χθέντων μελετών με συνένζυμο Q

10 
στον άνθρωπο έχει 

διεξαχθεί με ουμπικινόνη, κάτι που οφείλεται στην μεγα-
λύτερη χρονική διάρκεια εμπορικής κυκλοφορίας της.

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΡΟΦΙΜΩΝ ΣΕ ΣΥΝΕΝΖΥΜΟ Q
10

Διατροφική πηγή Ποσότητα Συνένζυμο Q
10

 (mg)

Μοσχάρι 85 gr 2,6

Ρέγγα, μαριναρισμένη 85 gr 2,3

Κοτόπουλο τηγανητό 85 gr 1,4

Σογιέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 1,3

Έλαιο κανόλας 1 κουταλιά της σούπας 1,0

Πέστροφα 85 gr 0,9

Φιστίκια, ψητά 28,3 gr 0,8

Σουσάμι, καβουρδισμένο 28,3 gr 0,7

Φιστίκια Αιγίνης, καβουρδισμένα 28,3 gr 0,6

Μπρόκολο, βρασμένο ½ φλιτζάνι 0,5

Κουνουπίδι, βρασμένο ½ φλιτζάνι 0,4

Πορτοκαλί 1 μεσαίου μεγέθους 0,3

Φράουλες ½ φλιτζάνι 0,1

Αυγό βραστό 1 μεσαίου μεγέθους 0,1

Πίνακας 51.1: Περιεκτικότητα τροφίμων σε Συνένζυμο Q
10

.
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Συμπληρώματα και επηρεασμός της ιστικής συγκέ-
ντρωσης του CoQ

10

Ένα σημαντικό ερώτημα που αφορά στα συμπληρώμα-
τα Q

10
 είναι το κατά πόσον η χορήγηση τους συνοδεύε-

ται από αύξηση της ιστικής συγκέντρωσης. Το ερώτημα 
αυτό είναι σημαντικό, καθώς η αύξηση της ιστικής συ-
γκέντρωσης του CoQ

10
 αποτελεί αναγκαίο προαπαιτού-

μενο βιολογικής δράσης.

Έχει αποδειχθεί ότι τα συμπληρώματα Q
10

 αυξάνουν τις 
συγκεντρώσεις του CoQ

10
 στο πλάσμα και τις κυκλο-

φορούσες λιποπρωτεΐνες (16-18). Μάλιστα η αύξηση των 
επίπεδων στο πλάσμα είναι δοσοεξαρτώμενη έως την 
ημερήσια δόση των 2.400 mg, όπου και παρουσιάζε-
ται  plateau των επιπέδων (19,20). Εντούτοις η ιστική πρό-
σληψη του CoQ

10
 εκτός των επιπέδων CoQ

10 
του πλά-

σματος φαίνεται να εξαρτάται τόσο από το ιστικό status 
του Q

10
, όσο και από το είδος του ιστού. Σε φυσιολογι-

κές συνθήκες, η πρόσληψη του CoQ
10

 από τους περι-
φερικούς ιστούς είναι πιθανώς περιορισμένη λόγω της 
ενδογενούς σύνθεσης (21). Ωστόσο, σε καταστάσεις στις 
οποίες επηρεάζεται το ενδοκυττάριο status του CoQ

10
 

(όπως σε παθολογικές καταστάσεις οπότε και απαιτού-
νται υψηλότερες ποσότητες ή στη γήρανση οπότε και δι-
αταράσσεται η ενδογενής βιοσυνθετική ικανότητα του 
οργανισμού), η ιστική πρόσληψη αυξάνεται (22-24). Τέλος, 
σε μια βιβλιογραφική ανασκόπηση του 2007 επισημάν-
θηκε ότι η ιστική πρόσληψη διαφέρει από ιστό σε ιστό, 
καθώς αναλόγως του ιστού απαιτούνται διαφορετικά 
όρια CoQ

10
 πλάσματος (11). 

Απορρόφηση CoQ
10

Αποτελώντας λιπόφιλη ουσία η απορρόφηση του CoQ
10

 
γίνεται με τους ίδιους μηχανισμούς με τους οποίους 
γίνεται η απορρόφηση των λιπιδίων από τον γαστρε-
ντερικό αυλό και προσομοιάζει σημαντικά με την απορ-
ρόφηση της βιταμίνης Ε. Συγκεκριμένα απαιτείται ο 
σχηματισμός χυλομικρού, κάτι που προϋποθέτει φυσι-
ολογική λειτουργία του παγκρέατος και φυσιολογική 
παραγωγή και έκκριση της χολής. Το χυλομικρό απορ-
ροφάται είτε άμεσα μέσω παθητικής διάχυσης, είτε με 
ενεργητική μεταφορά και μέσω της λεμφικής κυκλοφο-
ρίας εισέρχεται στο ήπαρ και στη συστηματική κυκλο-
φορία (25). 

Η απορρόφηση του CoQ
10 

της διατροφής αυξάνει πα-
ρουσία λιπιδίων, κάτι που ισχύει και για την απορρόφη-
ση του CoQ

10 
των συμπληρωμάτων η οποία αυξάνεται 

όταν λαμβάνονται με το γεύμα. Η φυσιολογική γαστρι-
κή λειτουργία και πέψη συμβάλλει στην απελευθέρωση 
του CoQ

10 
της διατροφής από το εκάστοτε διατροφικό 

υπόστρωμα και είναι προαπαιτούμενη για την απορρό-
φηση του. Αντιθέτως δεν είναι προαπαιτούμενη για την 
απορρόφηση του CoQ

10 
των συμπληρωμάτων.

Δεν έχει καθοριστεί συγκεκριμένο τμήμα του λεπτού 
εντέρου το οποίο να είναι εξειδικευμένο για την απορ-
ρόφηση του CoQ

10
. Δεδομένα από in vitro μελέτες και 

μελέτες σε επίμυες καταδεικνύουν ότι το CoQ
10

 ανάγε-
ται σε ουμπικινόλη κατά τη διάρκεια ή αμέσως μετά την 
απορρόφηση του από τον εντερικό βλεννογόνο (25,26). 

Η υδρόφοβη φύση του CoQ
10

, σε συνδυασμό με την 
μειωμένη διαλυτότητα του στο λίπος και το μεγάλο μορι-
ακό του βάρος, καθιστούν το διατροφικής προέλευσης 
CoQ

10 
ως μια πτωχά απορροφούμενη ουσία (2-3% του 

συνόλου) (27). Σαν γενικός κανόνας ισχύει ότι η απορ-
ρόφηση του CoQ

10
 διατροφικής προέλευσης

 
είναι αντι-

στρόφως ανάλογη της λαμβανόμενης ποσότητας. Κατ 
αντιστοιχίαν με το CoQ

10
 διατροφικής προέλευσης

 
και 

το CoQ
10

 των συμπληρωμάτων χαρακτηρίζεται από πτω-
χή απορρόφηση. 

Η απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα του CoQ
10

 των συ-
μπληρωμάτων εξαρτάται από:

1. την χημική δομή του CoQ
10

 (η ουμπικινόλη λόγω 
της υδρόφιλης φύσης της είναι σημαντικά πιο βι-
οδιαθέσιμη εν συγκρίσει με την ουμπικινόνη (13-15) ),

2. την φαρμακοτεχνική μορφή (η εντεροδιαλυτή κά-
ψουλα με ελαιώδες διαλυτοποιημένο εναιώρημα 
CoQ

10
 αποτελεί την φαρμακοτεχνική μορφή με την 

υψηλότερη βιοδιαθεσιμότητα (28-30)),

3. και από την λαμβανόμενη δόση (η αύξηση των επί-
πεδων στο πλάσμα είναι δοσοεξαρτώμενη έως την 
ημερήσια δόση των 2.400 mg, όπου και παρουσιά-
ζεται  plateau των επιπέδων (19,20)). 

Κατά την απορρόφηση, η ουμπικινόλη ενσωματώνεται 
στο χυλομικρό σε λιποπρωτεΐνες πλούσιες σε τριακυλο-
γλυκερόλη. Εν συνεχεία παραμένει στα υπολειμματικά 
σωμάτια (remnants) των χυλομικρών τα οποία σχηματί-
ζονται με την επίδραση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης και 
μέσω αυτών προσλαμβάνεται ταχέως από το ήπαρ. Στο 
ήπαρ το CoQ

10
 ενσωματώνεται στις λιποπρωτεΐνες και 

επανεκκρίνεται στην συστηματική κυκλοφορία με ένα 
μηχανισμό που προσομοιάζει αυτού της α-τοκοφερό-
λης (31,32). Το μεγαλύτερο ποσοστό του CoQ

10
 ενσωματώ-

νεται στις VLDL και LDL (περίπου 65%), ενώ το υπόλοι-
πο ενσωματώνεται στην HDL (περίπου 25%). 

Συστηματική κυκλοφορία CoQ
10

Το CoQ
10

 ανευρίσκεται στη συστηματική κυκλοφορία 
σχεδόν ολοκληρίαν συνδεδεμένο με τις λιποπρωτεΐνες, 
συμβάλλοντας πιθανόν στην προστασία τους από την 
οξείδωση (22). Το 95% του CoQ

10
 της συστηματικής κυ-

κλοφορίας βρίσκεται σε μορφή ουμπικινόλης (33,34). Με-
ταξύ των κυττάρων του αίματος, τα λεμφοκύτταρα και 
τα αιμοπετάλια περιέχουν σημαντικές ποσότητες CoQ

10 
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ενώ τα ερυθρά αιμοσφαίρια που δεν διαθέτουν μιτο-
χόνδρια περιέχουν μια πολύ μικρή ποσότητα η οποία 
ανευρίσκεται πρωτίστως στις μεμβράνες των υπόλοι-
πων οργανιδίων τους (22).

Ιστική πρόσληψη του CoQ
10

Όπως προαναφέρθηκε,σε φυσιολογικές συνθήκες το 
CoQ

10
 της συστηματικής κυκλοφορίας δεν προσλαμβά-

νεται καθόλου ή προσλαμβάνεται σε ελάχιστες ποσό-
τητες από τους περιφερικούς ιστούς, καθώς η de novo 
σύνθεση του στο σύνολο των ιστών του οργανισμού, 
επαρκεί για την κάλυψη των αναγκών. 

Σε αύξηση των επιπέδων του CoQ
10

 της συστηματικής 
κυκλοφορίας (όπως συμβαίνει σε λήψη συμπληρωμά-
των CoQ

10
) και σε καταστάσεις στις οποίες επηρεάζεται 

το ενδοκυττάριο status του CoQ
10

 (όπως σε παθολογι-
κές καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από οξειδωτικό 
στρες οπότε και απαιτούνται υψηλότερες ποσότητες 
ή στη γήρανση οπότε και διαταράσσεται η ενδογενής 
βιοσυνθετική ικανότητα του οργανισμού), η ιστική πρό-
σληψη αυξάνεται (22-24). Η ιστική πρόσληψη διαφέρει από 
ιστό σε ιστό, καθώς αναλόγως του ιστού απαιτούνται 
διαφορετικά όρια CoQ

10
 πλάσματος (11). Συγκεκριμένα 

η πρόσληψη του CoQ10 από τα μυοκαρδιακά κύτταρα 
και τους εγκεφαλικούς νευρώνες βρίσκεται σε άμεση 

συνάρτηση με τα επίπεδα CoQ
10

 του πλάσματος (22).

Ιστική κατανομή του CoQ
10

Το CoQ
10 

ανευρίσκεται στο σύνολο των ιστών του ορ-
γανισμού, με την συνολική ποσότητα να ανέρχεται στο 
0,5 - 1,5 gr στον υγιή ενήλικα (35). Κατά κανόνα ιστοί με 
αυξημένες ενεργειακές ανάγκες, όπως η καρδιά, οι 
νεφροί και το ήπαρ περιέχουν υψηλότερες ποσότητες 
CoQ

10
 ανά γραμμάριο ξηρού βάρους. Όντας λιπόφιλο 

μόριο, η ιστική κατανομή του CoQ
10

 εξαρτάται εκτός της 
μεταβολικής δραστηριότητας και από την περιεκτικότη-
τά του ιστού σε λιπίδια. 

Η οξειδοαναγωγική κατάσταση του CoQ
10

 εμφανίζει 
επίσης διαφορές αναλόγως της ιστικής του κατανομής. 
Αν και η μεγαλύτερη ποσότητα του CoQ

10
 ανευρίσκεται 

στις ανηγμένες μορφές της ουμπισεμικινόνης και της 
ουμπικινόλης, σε ιστούς με υψηλά επίπεδα οξειδωτικού 
στρες, όπως είναι ο εγκέφαλος και οι πνεύμονες, ανευ-
ρίσκεται ως ουμπικινόνη (33,34). Η ιστική κατανομή και η 
οξειδοαναγωγική κατάσταση του CoQ

10 
στον ανθρώπι-

νο οργανισμό περιγράφονται στον Πίνακα 51.2. 

Το CoQ
10

 ανευρίσκεται σε πολύ χαμηλή συγκέντρωση και 
στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (περίπου 9 pmol/l), με το με-
γαλύτερο ποσοστό να είναι σε μορφή ουμπικινόλης (36). 

ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΩΝ ΑΠΑΙΤΟΥΜΕΝΩΝ ΔΟΣΕΩΝ ΟΥΜΠΙΚΙΝΟΛΗΣ ΚΑΙ 
ΟΥΜΠΙΚΙΝΟΝΗΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΠΙΤΕΥΞΗ ΠΑΡΟΜΟΙΩΝ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΩΝ Q

10
 ΣΤΟ ΠΛΑΣΜΑ

Εικόνα 51.3: Συγκριτική απεικόνιση των δόσεων Ουμπικινόλης και Ουμπικινόνης που απαιτούνται για την επίτευξη παρόμοιων συ-
γκεντρώσεων συνενζύμου Q

10
 στο πλάσμα. Η ουμπικινόλη φαίνεται να αυξάνει τα επίπεδα του συνενζύμου Q

10
 του πλάσματος 8 φορές 

περισσότερο εν συγκρίσει με την αντίστοιχη δόση ουμπικινόνης (Faloon, 2007). 
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Εντός του κυττάρου το μεγαλύτερο μέρος του CoQ
10 

(40–50% της συνολικής ενδοκυττάριας συγκέντρωσης)
 

εντοπίζεται στην εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη, 
αντικατοπτρίζοντας τον σημαντικό ρόλο που διαδραμα-
τίζει στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας. Το υπόλοι-
πο ενδοκυττάριο CoQ

10
 ανευρίσκεται στις μεμβράνες 

των υπόλοιπων κυτταρικών οργανιδίων και ως ελεύθε-
ρο στο κυτταρόπλασμα (22).

Καταβολισμός και απέκκριση του CoQ
10

Τα δεδομένα για τον καταβολισμό και την απέκκριση 
του CoQ

10
 είναι σχετικά περιορισμένα. Από πειράματα 

σε επίμυες Γουινέας φαίνεται ότι ο κύριος μεταβολίτης 
του CoQ

10
 αποτελεί ένα γλυκουρονίδιο (2,3 διμεθόξυ–5 

μέθυλο-6 (3΄-μέθυλ-5΄-καρβόξυ-2΄-πεντετυλ)-1,4-βενζο-
ϋδροκινόνη) το οποίο παράγεται στο ήπαρ και απεκ-
κρίνεται μέσω της χολής (22). Εκτός του συγκεκριμένου 
μεταβολίτη έχουν απομονωθεί και φωσφορυλιωμένοι 
μεταβολίτες, οι οποίοι φαίνεται ότι διαθέτουν κάποια 
λειτουργική/μεταβολική δράση. Η κύρια οδός απέκκρι-
σης των συγκεκριμένων μεταβολιτών είναι η νεφρική 
(25,26).

Ο μεταβολισμός του CoQ
10

 απεικονίζεται σχηματικά 
στην εικόνα 51.4.

Βιολογικός ρόλος CoQ
10

Παραγωγή ATP

Ο σημαντικότερος ίσως βιολογικός ρόλος του CoQ
10

 
είναι η συμμετοχή του στην οξειδωτική φωσφορυλίωση 
και στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας υπό τη μορ-
φή του ATP. Συγκεκριμένα το CoQ

10 
αποτελεί μέρος 

της μιτοχονδριακής αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων, 
μεταφέροντας ηλεκτρόνια από τα σύμπλοκα Ι (οξειδοα-
ναγωγάση του ζεύγους NADH-Q) και ΙΙ (αναγωγάση του 
ηλεκτρικού) στο σύμπλοκο ΙΙΙ (οξειδοαναγωγάση του 
ζεύγους Q-κυτοχρώματος C) (Εικόνα 51.5). Η μεταφο-
ρά των ηλεκτρονίων είναι απαραίτητη για την πρόκληση 
της ηλεκτροχημικής βαθμίδωσης των πρωτονίων στις 
δυο πλευρές της μιτοχονδριακής μεμβράνης, η οποία 
με την σειρά της παρέχει την ενέργεια για την σύνθεση 
του ATP (1).

Λυσοσωμική λειτουργία 

Η βασική λειτουργία των λυσοσωμάτων περιλαμβάνει 
την πέψη και αποδόμηση των κυτταρικών μακρομορίων. 
Η διάσπαση των μακρομορίων γίνεται μέσω υδρολυτι-
κών ενζύμων, η βέλτιστη λειτουργία των οποίων απαιτεί 

ΙΣΤΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΟΑΝΑΓΩΓΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΤΟΥ COQ
10

 

Ιστός
Περιεκτικότητα CoQ

10
 

(nmol/g)
Οξειδοαναγωγική κατάσταση (ως % CoQ10 που  

βρίσκεται σε ανηγμένη μορφή (ουμπικινόλη)

Καρδιά 132,0 61,0

Νεφρός 77,0 75,0

Ήπαρ 63,6 95,0

Μύες 46,0 65,0

Εγκέφαλος 15,5 23,0

Έντερο 13,3 95,0

Πνεύμονες 9,2 25,0

Πλάσμα (mmol/l) 1,1 96,0

Πηγές: Aberg et al. (33), Miles et al. (34).

Πίνακας 51.2: Ιστική κατανομή και οξειδοαναγωγική κατάσταση του CoQ
10

.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ COQ
10

Εικόνα 51.4: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού του CoQ
10

.

Εντεροκύτταρο

Ούρα
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10

Σύνδεση με 
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10
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10
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σύνθεση
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Χυλομικρό

Υδατοδιαλυτοί 
μεταβολίτες

Καταβολισμός

Χολή
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όξινο pH που επιτυγχάνεται με την ροή πρωτονίων στο 
εσωτερικό των λυσοσωμάτων. Οι λυσοσωμικές μεμβρά-
νες περιέχουν σχετικά υψηλή συγκέντρωση CoQ

10,
 το 

οποίο προκαλώντας ροή πρωτονίων στο εσωτερικό των 
λυσοσωμάτων συμβάλλει στη διατήρηση του όξινου pH 
και της βέλτιστης λυσοσωμικής λειτουργίας (16,37).

Σύνθεση Πυριμιδινών

Μια από τις λιγότερο γνωστές δράσεις του CoQ
10 

είναι η 
συμμετοχή του στη de novo σύνθεση των πυριμιδινών. 
Συγκεκριμένα το μιτοχονδριακό CoQ

10 
μεσολαβεί στην 

οξείδωση του διϋδροοροτικού σε οροτικό (38), το οποίο 
εν συνεχεία ενώνεται με την 5-φωσφο-1- πυροφωσφο-
ρική ριβόζη (PRPP) και σχηματίζεται το οροτιδυλικό. 
Το οροτιδυλικό στη συνέχεια αποκαρβοξυλιώνεται σε 
ουριδιλικό (UMP), το οποίο αποτελεί κύριο πυριμιδινικό 
νουκλεοτίδιο, πρόδρομο του RNA. 

Αντιοξειδωτική λειτουργία

Στην ανηγμένη του μορφή (ως ουμπικινόλη - CoQ
10

H
2
), 

το συνένζυμο Q
10

 αποτελεί ένα εξαιρετικά αποτελεσμα-
τικό λιποδιαλυτό αντιοξειδωτικό που προστατεύει τις 
κυτταρικές μεμβράνες και τις λιποπρωτεΐνες από την 
λιπιδική υπεροξείδωση. 

Η σημασία της αντιοξειδωτικής δράσης της ουμπικινό-
λης στις κυτταρικές μεμβράνες φαίνεται από το ότι η 
παρουσία της σε αυτές συνοδεύεται από την αντίστοιχη 
παρουσία ένζυμων τα οποία είναι ικανά να ανάγουν εκ 
νέου το οξειδωμένο CoQ

10
 σε CoQ

10
H

2 
(όπως είναι οι 

NAD(P)H) οξειδοαναγωγάσες) (39). Αντίστοιχα η σημασία 
της αντιοξειδωτικής δράσης της ουμπικινόλης στις λιπο-
πρωτεΐνες φαίνεται από το ότι αποτελεί την πρώτη αντιο-
ξειδωτική ουσία που καταναλώνεται επί οξείδωσης της 
LDL και η παρουσία της περιορίζει τις ανάγκες σε άλλα 
αντιοξειδωτικά (όπως η α-τοκοφερόλη) μειώνοντας την 
κατανάλωση της (40).

Εκτός της άμεσης αντιοξειδωτικής δράσης, η ουμπι-
κινόλη διαθέτει και έμμεσες αντιοξειδωτικές ιδιότητες 
καθώς συμβάλλει στην αναγέννηση λοιπών αντιοξειδω-
τικών όπως η α-τοκοφερόλη και το ασκορβικό (βιταμίνη 
C) (39).

Ιδιαίτερα, η αλληλεπίδραση της ουμπικινόλης με την 
α-τοκοφερόλη και η αναγέννηση της τελευταίας αποτε-
λεί έναν από τους σημαντικότερους ομοιοστατικούς μη-
χανισμούς του οργανισμού στην αντιμετώπιση του οξει-
δωτικού στρες. Η α-τοκοφερόλη αποτελεί το κατ εξοχήν 
λιποδιαλυτό αντιοξειδωτικό που προστατεύει τις κυττα-
ρικές μεμβράνες και τις λιποπρωτεΐνες από την λιπιδική 

ΑΛΥΣΙΔΑ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΩΝ

Εικόνα 51.5: Αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων. Το CoQ
10

 αποτελεί μέρος της μιτοχονδριακής αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων, μεταφέ-
ροντας ηλεκτρόνια από τα σύμπλοκα Ι και ΙΙ στο σύμπλοκο ΙΙΙ.

C: Κυτόχρωμα C, e-: ηλεκτρόνιο, H+: πρωτόνιο, Q: συνένζυμο Q10, FADH
2
: Ηλεκτρικό, FAD: Φουμαρικό
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υπεροξείδωση. Στον κλασσικό μηχανισμό της λιπιδικής 
υπεροξείδωσης, η α-τοκοφερόλη εξουδετερώνει τόσο 
τις ελεύθερες ρίζες που προκαλούν την έναρξη της λι-
πιδικής υπεροξείδωση (ROO•), όσο και τις ελεύθερες 
ρίζες που προκύπτουν απόρροια της λιπιδικής υπερο-
ξείδωσης (LOO•). Η εξουδετέρωση των ελευθέρων ρι-
ζών, γίνεται διά μέσου του φαινολικού υδροξυλίου της 
α- τοκοφερόλης (α-ΤΟΗ), που βρίσκεται στο χρωμανο-
λικό της δακτύλιο. Και στις δύο περιπτώσεις, παράγεται 
η τοκοφεροξυλική ρίζα (α-ΤΟ•) που είναι λιγότερο δρα-
στική, επειδή σταθεροποιείται με συντονισμό και έτσι δε 
διαδίδει εύκολα τη λιπιδική υπεροξείδωση.

ROO•+ α-ΤΟΗ → ROOH + α-ΤΟ•

LOO•+ α-ΤΟΗ → LOOH + α-ΤΟ•

Η συγκέντρωση της α- τοκοφερόλης στις λιποπρωτε-
ΐνες είναι πάρα πολύ μικρή σε σχέση με τα πολυακό-
ρεστα λιπίδια (41), κάτι που έρχεται σε αντίθεση με την 
ισχυρή αντιοξειδωτική της ικανότητα. Το συγκεκριμένο 
παράδοξο εξηγείται από το ότι η τοκοφεροξυλική ρίζα 
ανάγεται εκ νέου σε α- τοκοφερόλη επιτρέποντας την 
εκ νέου συμμετοχή της στην εξουδετέρωση των ελευ-
θέρων ριζών. Η αναγωγή της γίνεται με την παρουσία 

άλλων αντιοξειδωτικών (42,43), ένα εκ των οποίων είναι η 
ουμπικινόλη.

Η ουμπικινόλη ανάγει την τοκοφεροξυλική ρίζα σε 
α-τοκοφερόλη και η ίδια οξειδώνεται σε ημικινόνη 
(CoQ

10
H•). Η CoQ

10
H• με την σειρά της, είτε αντιδρά 

με το οξυγόνο (O
2
) σχηματίζοντας ανιόν υπεροξειδίου 

(•O2-), η οποία αποτελεί λιγότερο αντιδραστική ελεύθε-
ρη ρίζα εν συγκρίσει από τη LOO•, είτε αναγάγει την 
α-ΤΟ• σε α-τοκοφερόλη, με αποτέλεσμα το σχηματισμό 
πλήρως οξειδωμένου συνενζύμου Q

10 
(CoQ

10
-ουμικινό-

νη), το οποίο αποτελεί εξαιρετικά σταθερή ένωση που 
δεν αλληλεπιδρά με το Ο

2 
(40,44) (Εικόνα 51.6).

Ανεπάρκεια CoQ
10

 (CoQ
10

 
deficiency) 

Η ανεπάρκεια CoQ
10

 διακρίνεται σε συγγενή και επίκτητο.

Συγγενής ανεπάρκεια CoQ
10

Η συγγενής ανεπάρκεια CoQ
10

 διακρίνεται σε πρωτοπα-
θή και δευτεροπαθή.

ΑΝΑΓΕΝΝΗΣΗ ΤΗΣ Α-ΤΟΚΟΦΕΡΟΛΗΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΟΥΜΠΙΚΙΝΟΛΗ

Εικόνα 51.6: Αναγέννηση της α-τοκοφερόλης από την Ουμπικινόλη. Η ουμπικινόλη ανάγει την τοκοφεροξυλική ρίζα (α-ΤΟ•) σε α-τοκο-
φερόλη και η ίδια οξειδώνεται σε ημικινόνη (CoQ10H•). Η CoQ10H• με την σειρά της, είτε αντιδρά με το οξυγόνο (O2) σχηματίζοντας ανιόν 
υπεροξειδίου (•O2-), η οποία αποτελεί λιγότερο αντιδραστική ελεύθερη ρίζα εν συγκρίσει από τη LOO•, είτε αναγάγει την α-ΤΟ• σε α-τοκοφε-
ρόλη, με αποτέλεσμα το σχηματισμό πλήρως οξειδωμένου συνενζύμου Q10 (CoQ10-ουμικινόνη).
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Πρωτοπαθής ανεπάρκεια CoQ
10

Η πρωτοπαθής ανεπάρκεια CoQ
10 

αποτελεί μια σπάνια 
κληρονομική διαταραχή η οποία προκαλείται από με-
ταλλάξεις σε γονίδια που εμπλέκονται στη βιοσυνθετική 
οδό του συνενζύμου. Μέχρι σήμερα, έχουν περιγραφεί 
μεταλλάξεις σε εννέα από αυτά τα γονίδια (1). Κλινικά 
αποτελεί μια ετερογενή διαταραχή που χαρακτηρίζε-
ται από νευρολογικά συμπτώματα (επιληπτικές κρίσεις, 
καθυστέρηση ανάπτυξης, αταξία) και μυϊκή αδυναμία. 
Η συμπτωματολογία προκύπτει απόρροια της διαταρα-
χής της φυσιολογικής λειτουργίας της αναπνευστικής 
αλυσίδας. Έχουν περιγραφεί πέντε κύριοι φαινότυποι 
αναλόγως της συνοδού προεξάρχουσας συμπτωματο-
λογίας:

1. Εγκεφαλοπάθεια (παρατηρούνται αυξημένη CPK 
ορού, υποτροπιάζουσα μυοσφαιρινουρία, γαλακτι-
κή οξέωση).

2. Παρεγκεφαλιδική αταξία και ατροφία παιδικής ηλι-
κίας (παρατηρούνται νευροπάθεια και υπογοναδι-
σμός).

3. Βρεφική πολυσυστηματική μορφή (παρατηρούνται 
νυσταγμός, οπτική ατροφία, αισθητηριακή απώλεια 
ακοής, δυστονία, ταχέως εξελισσόμενη νεφροπά-
θεια).

4. Σπειραματονεφρίτιδα.

5. Μυοπάθεια (παρατηρούνται δυσανεξία στην άσκη-
ση, κόπωση και αυξημένη CPK ορού).

Ενώ η πλειονότητα των μιτοχονδριακών διαταραχών 
της αναπνευστικής αλυσίδας δύσκολα επιδέχεται απο-
τελεσματικής θεραπείας, στην πρωτοπαθή ανεπάρκεια 
CoQ

10
 η χορήγηση ουμπικινόνης βελτιώνει την μυϊκή 

συμπτωματολογία σε ορισμένους ασθενείς (45), ενώ η 
χορήγηση ουμπικινόλης βελτιώνει μερικώς την νευρο-
λογική συμπτωματολογία σε ασθενείς με παρεγκεφαλι-
δική αταξία (45).

Δευτεροπαθής ανεπάρκεια CoQ
10

Η δευτεροπαθής ανεπάρκεια του συνενζύμου Q
10

 προ-
κύπτει από μεταλλάξεις ή διαγραφές σε γονίδια που δεν 
σχετίζονται άμεσα με τη βιοσυνθετική οδό του, αλλά 
εμπλέκονται στην παθογένεση λοιπών μιτοχονδριακών 
νοσημάτων. 

Ενδείξεις δευτερογενούς ανεπάρκειας του συνενζύ-
μου Q

10
 έχουν αναφερθεί σε αρκετές μιτοχονδριακές 

διαταραχές, όπως το σύνδρομο εξάντλησης του μιτο-
χονδριακού DNA, το σύνδρομο Kearns-Sayre (χρόνια 
προοδευτική εξωτερική οφθαλμοπληγία και μυοπά-
θεια) ή η ανεπάρκεια πολλαπλής αφυδρογονάσης ακυ-
λο-CoA (MADD) (45). 

Δευτεροπαθής ανεπάρκεια του συνενζύμου Q
10 

έχει πε-
ριγραφεί και σε μη μιτοχονδριακές διαταραχές, όπως το 
κάρδιο-πρόσωπο-δερματικό σύνδρομο (Cardio-Facio-
Cutaneous syndrome – CFC) και η νόσος Niemann-
Pick τύπου C (46). 

Επειδή το θεραπευτικό δυναμικό της συμπληρωματικής 
χορήγησης CoQ

10 
περιορίζεται στην ικανότητά του να 

αποκαθιστά τη μεταφορά ηλεκτρονίων σε μια ελαττω-
ματική μιτοχονδριακή αναπνευστική αλυσίδα ή/και να 
δρα ως αντιοξειδωτικό, οι ασθενείς με δευτεροπαθή 
ανεπάρκεια συνενζύμου Q

10 
μπορεί να μην ανταποκρί-

νονται στη λήψη συμπληρωμάτων (δείτε: CoQ
10 

στην 
Κλινική πράξη).

Επίκτητος ανεπάρκεια CoQ
10

Η επίκτητος ανεπάρκεια του CoQ
10 

αποτελεί ένα καινο-
φανή όρο ο οποίος χρησιμοποιείται για να περιγράψει 
καταστάσεις που έχουν συσχετιστεί με μείωση της εν-
δογενούς βιοσύνθεσης του CoQ

10
. Ο όρος δεν είναι ευ-

ρέως αποδεκτός καθώς δεν έχει καθοριστεί, το εάν η 
μείωση της ενδογενούς βιοσύνθεσης του CoQ

10
 πληροί 

τα κριτήρια ανεπάρκειας. 

Η μείωση της ενδογενούς βιοσύνθεσης του CoQ
10 

εμ-
φανίζεται:

• Φυσιολογικά απόρροια της γήρανσης (47-49).

• Σε παθολογικές καταστάσεις, όπως ο σακχαρώδης 
διαβήτης, ο καρκίνος και συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια.

• Σε λήψη στατινών λόγω αναστολής της 3-υδρο-
ξυ-3-μέθυλο-γλουταρυλο-συνένζυμο Α αναγωγά-
σης (HMG-CoA αναγωγάση).

Δεν έχει περιγραφεί διατροφική ανεπάρκεια CoQ
10

, κα-
θώς η ενδογενής βιοσύνθεση του επαρκεί για την κά-
λυψη των αναγκών του οργανισμού, ακόμη και όταν η 
δίαιτα είναι πτωχή σε αυτό (50).

CoQ
10

 στην κλινική πράξη

Καρδιαγγειακά νοσήματα

Τροποποίηση παραγόντων και δεικτών  
καρδιαγγειακού κινδύνου

Υπέρταση

Η επίδραση του CoQ
10 

στην ρύθμιση της αρτηριακής 
υπέρτασης απετέλεσε το αντικείμενο μελέτης ενός μι-
κρού αριθμού κλινικών μελετών. Σε μια πρόσφατη με-
τα-ανάλυση 17 μικρού μεγέθους κλινικών μελετών η 
χορήγηση CoQ

10 
συνοδεύτηκε από μείωση της συστο-
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λικής αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς με μεταβολικές 
διαταραχές (51). 

Υπερλιπιδαιμία

Η χορήγηση CoQ
10 

(100 - 300 mg ημερησίως για 4-12 
εβδομάδες) συνοδεύεται από στατιστικά σημαντική μεί-
ωση της αυξημένης συγκέντρωσης λιποπρωτεΐνης-α του 
πλάσματος, ενός ανεξάρτητου παράγοντα κινδύνου για 
καρδιαγγειακή νόσο (52). Η χορήγηση CoQ

10 
δεν ασκεί 

οποιαδήποτε άλλη επίδραση επί της συγκέντρωσης των 
υπολοίπων λιπιδίων (52-54), εντούτοις αυξάνει τα επίπεδα 
της ουμπικινόλης στην LDL (18), προφυλάσσοντας την 
από την οξείδωση (40). Η πρόληψη οξείδωσης της LDL 
είναι εξαιρετικά σημαντική καθώς η οξειδωμένη LDL δι-
αδραματίζει κεντρικό ρόλο στην αθηρογένεση. 

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Το φυσιολογικά λειτουργικό αγγειακό ενδοθήλιο προ-
άγει την αγγειοδιαστολή και αναστέλλει τη συγκόλληση 
των αιμοπεταλίων. Οι δράσεις αυτές ασκούνται από 
το ΝΟ που παράγεται μέσω της ενδοθηλιακής συνθε-
τάσης του ΝΟ (eNOS).Σε μια μετα-ανάλυση του 2012 
πέντε μικρών τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών 
η χορήγηση CoQ

10
 (150 - 300 mg ημερησίως για 4-12 

εβδομάδες) είχε ως αποτέλεσμα μια κλινικά σημαντική 
βελτίωση της εξαρτώμενης από το ενδοθήλιο αγγειοδι-
αστολής (Flow Mediated Dilation, FMD) (55). Η επίδραση 
του CoQ

10
 στην βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργί-

ας, οφείλεται πιθανόν στην βελτίωση των κυτταρικών 
ομοιοστατικών μηχανισμών που εμπλέκονται στη φυσι-
ολογική παραγωγή του ΝΟ.

Φλεγμονή

Την τελευταία εικοσαετία έχει εδραιωθεί η άποψη ότι 
η φλεγμονή παίζει κυρίαρχο ρόλο σε όλα τα στάδια 
της αθηρωμάτωσης, από την αθηρογένεση έως και τις 
επιπλοκές της νόσου (56). Αρκετές μικρές τυχαιοποιη-
μένες ελεγχόμενες μελέτες σε ασθενείς με αυξημένο 
κίνδυνο ή με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο εξέ-
τασαν την επίδραση της συμπληρωματικής χορήγησης 
CoQ

10
 για ≤3 μήνες στους δείκτες φλεγμονής, όπως η 

CRP, η IL-6 και ο TNF- α. Τα αποτελέσματα των μελετών 
αυτών, όπως αξιολογήθηκαν σε μετα αναλύσεις, είναι 
μικτά(53,57,58), καθιστώντας αναγκαία την διεξαγωγή πε-
ραιτέρω μελετών για τον καθορισμό της ακριβούς επί-
δρασης του CoQ

10
 στους δείκτες συστηματικής φλεγ-

μονής. 

Αθηρωμάτωση

Ο ρόλος του CoQ
10 

στην παθογένεση και εξέλιξη της 
αθηρωμάτωσης αν και πολλά υποσχόμενος παραμένει 
εν πολλοίς αδιευκρίνιστος. Από μελέτες σε ζωικά μο-
ντέλα αθηρωμάτωσης η χορήγηση του CoQ

10
 συνοδεύ-

εται από μείωση της οξείδωσης της LDL χοληστερόλης 
και της αθηρογένεσης (59). Μάλιστα το όφελος από την 
χορήγηση του CoQ

10
 στην πρόληψη της οξείδωσης της 

LDL είναι επιπρόσθετο αυτού της χορήγηση Βιταμίνης 
Ε (60). Σε ανθρώπους η χορήγηση CoQ

10
 συνοδεύεται 

από αύξηση των επιπέδων ουμπικινόλης στην LDL (18), 
και ως εκ τούτου θα μπορούσε να υποτεθεί ότι τα ευ-
ρήματα των πειραμάτων σε ζωικά μοντέλα που περι-
γράφουν την αναστολή οξείδωσης της LDL ισχύουν και 
στον άνθρωπο.

Πλέον της μείωσης της οξείδωσης της LDL, ένα δεύτε-
ρος μηχανισμός του CoQ

10
 στην πρόληψη της παθογέ-

νεσης και της εξέλιξη της αθηρωμάτωσης, είναι η ανα-
στολή έκφρασης των ιντεργκρινών από τα μονοκύτταρα 
των μορίων κυτταρικής προσκόλλησης (61).

Στηθάγχη 

Επί του παρόντος, υπάρχουν μόνο περιορισμένα στοι-
χεία που υποδηλώνουν ότι η λήψη CoQ

10 
αποτελεί μια 

χρήσιμη προσθήκη στη συμβατική φαρμακοθεραπεία 
της στηθάγχης.

Συγκεκριμένα, έχουν διεξαχθεί πέντε μικρές,ελεγχό-
μενες με εικονικό φάρμακο, μελέτες οι οποίες έχουν 
εξετάσει την επίδραση της από του στόματος χορήγη-
σης συμπληρωμάτων CoQ

10
 (60 - 600 mg ημερησίως) 

επιπλέον συμβατικής φαρμακοθεραπείας σε ασθενείς 
με σταθερή στηθάγχη (62). Στις περισσότερες από τις με-
λέτες αυτές, η συμπληρωματική λήψη CoQ

10
 βελτίωσε 

την ανοχή στην άσκηση και μείωσε ή καθυστέρησε τις 
ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλαγές που σχετίζονται με 
την ισχαιμία του μυοκαρδίου σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο. Ωστόσο, μόνο σε δύο από αυτές τις μελέτες 
η χορήγηση CoQ

10 
συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση 

στη συχνότητα εμφάνισης των συμπτωμάτων της στη-
θάγχης και στη χρήση νιτρογλυκερίνης. 

Καρδιακή ανεπάρκεια

Η καρδιακή ανεπάρκεια απετέλεσε μια από τις πρώτες 
παθολογικές καταστάσεις στις οποίες διερευνήθηκε η 
κλινική αποτελεσματικότητα του CoQ

10
, με τις πρώτες 

μελέτες να χρονολογούνται ήδη από την αρχή της δε-
καετίας του 70 (63). Η χρήση του CoQ

10
 στην καρδιακή 

ανεπάρκεια στηρίχθηκε στον ρόλο που διαδραματίζει 
στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας, στην εξουδετέ-
ρωση των ελευθέρων ριζών και στην μυϊκή σύσπαση, 
στα υψηλά επίπεδα CoQ

10
 στο υγιές μυοκάρδιο και στην 

μείωση των επιπέδων αυτών σε πάσχοντες από καρ-
διακή ανεπάρκεια. Επιπροσθέτως, φάρμακα που χρη-
σιμοποιούνται συχνά στην καρδιαγγειακή ανεπάρκεια, 
όπως οι στατίνες και οι βήτα-αποκλειστές μειώνουν την 
ενδογενή βιοσύνθεση του CoQ

10 
μέσω αναστολής της 

3-υδροξυ-3-μέθυλο-γλουταρυλο-συνένζυμο Α αναγω-
γάσης (HMG-CoA αναγωγάση) (64-66). 
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Από τότε, πληθώρα μελετών παρατήρησης περιέγρα-
ψαν σημαντικό όφελος από την χορήγηση CoQ

10 
στη 

βελτίωση των συμπτωμάτων της καρδιακής ανεπάρκει-
ας, του κλάσματος εξώθησης, του μεγέθους της αρι-
στερής κοιλίας και της ποιότητας ζωής (67-74). Μάλιστα σε 
μια μελέτη παρατήρησης, τα επίπεδα CoQ

10
 του οργανι-

σμού αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 
επιβίωσης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (75).

Οι διεξαχθείσες μελέτες παρέμβασης εντούτοις χαρα-
κτηρίζονται από αντικρουόμενα αποτελέσματα, όσον 
αφορά στην βελτίωση της συστολικής λειτουργίας και 
το μέγεθος της αριστερής κοιλίας (76-88). Σε μετα-αναλύ-
σεις των μελετών αυτών ωστόσο περιγράφηκε σαφές 
όφελος από την χορήγηση του CoQ

10
 στο κλάσμα εξώ-

θησης και την καρδιακή παροχή (88-91). Το όφελος αυτό 
ήταν μεγαλύτερο σε υποομάδες ασθενών με καρδιακή 
ανεπάρκεια (ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια τάξης 
Ι-ΙΙ και ασθενείς που δεν λάμβαναν αναστολείς μετατρε-
πτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης), ένα γεγονός που 
εξηγεί την ετερογένεια των αποτελεσμάτων των προη-
γηθέντων μελετών (89).

Η μακροχρόνια επίδραση της χορήγησης του CoQ
10

 
στην καρδιακή ανεπάρκεια αποτέλεσε το αντικείμενο 
έρευνας της σχετικά πρόσφατα δημοσιευμένης μελέτη 
Q-SYMBIO (2014). Η μελέτης αυτή απετέλεσε μια πο-
λυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο μελέτη στην οποία 420 ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια μέτριας ως υψηλής βαρύτη-
τας, έλαβαν τυχαία είτε θεραπεία με λήψη CoQ

10
 100 

mg τρεις φορές ημερησίως είτε εικονικό φάρμακο 
(placebo), επιπλέον της τακτικής τους θεραπείας, για 2 
χρόνια. Στο πέρας των 2 χρόνων οι ασθενείς που έλα-
βαν την θεραπεία με το CoQ

10
 εμφάνισαν σημαντική 

βελτίωση της κατά NYHA (New York Heart Association) 
κλάσης της καρδιακής ανεπάρκειας και μείωση της 
καρδιαγγειακής θνητότητας (9% έναντι 16% αντίστοι-
χα), της συνολικής θνητότητας (10% έναντι 18%) και 
της συχνότητα των νοσοκομειακών νοσηλειών (92).

Σύνδρομο ισχαιμίας-επαναιμάτωσης μυοκαρδίου

Το σύνδρομο ισχαιμίας-επαναιμάτωσης μυοκαρδίου 
εμφανίζεται μετά από οξύ έμφραγμα ή κατά τη διάρκεια 
ορισμένων καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων (όπως η 
αορτοστεφανιαία παράκαμψη) (93). Στις περιπτώσεις αυ-
τές η ισχαιμία και η επακολουθούμενη επαναιμάτωση 
του ισχαιμικού ιστού προκαλεί ιστική βλάβη με πληθώ-
ρα παθογενετικών μηχανισμών, οι σημαντικότεροι εκ 
των οποίων είναι η διαταραχή της ενδοκυττάριας σύν-
θεσης του ATP και η παραγωγή ελευθέρων ριζών. 

Σε in vitro και ζωικά μοντέλα ισχαιμίας-επαναιμάτωσης 
η χορήγηση CoQ

10
 αύξησε την ενδοκυττάρια συγκέ-

ντρωση ATP και μείωσε την οξειδωτική βλάβη, ρυθμίζο-
ντας έτσι την αυτοφαγία και περιορίζοντας την απόπτω-

ση των μυοκαρδιακών κυττάρων (94).

Σε μελέτες που διεξήχθησαν σε ανθρώπους η χορή-
γηση CoQ

10
 (60 - 300 mg ημερησίως) για 7-14 ημέρες 

πριν από την αορτοστεφανιαία παράκαμψη συνοδεύτη-
κε από μετεγχειρητικό όφελος (μείωση της ανάγκης για 
παροχέτευση μεσοθωρακίου, για μετάγγιση αιμοπετα-
λίων για χορήγηση θετικά ινότροπων φάρμακων (π.χ. 
ντοπαμίνη) και μείωση του κινδύνου μετεγχειρητικής 
αρρυθμίας ) (95-97).Η συνδυασμένη χορήγηση συνενζύ-
μου Q10, λιποϊκού οξέος, ωμέγα-3 λιπαρών οξέων, ορο-
τικού μαγνησίου και σεληνίου τουλάχιστον δύο εβδομά-
δες πριν από την αορτοστεφανιαία παράκαμψη έως και 
τέσσερις εβδομάδες μετά συνοδεύτηκε από μικρότερη 
συγκέντρωση τροπονίνης-Ι, μικρότερη διάρκεια νοση-
λείας και μειωμένο κίνδυνο μετεγχειρητικής παροδικής 
καρδιακής δυσλειτουργίας σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο (98).Αξίζει να επισημανθεί ότι το όφελος από 
την χορήγηση CoQ

10
 στην μείωση της βαρύτητας του 

συνδρόμου ισχαιμίας-επαναιμάτωσης μετά από αορτο-
στεφανιαία παράκαμψη φαίνεται ότι είναι δοσοεξαρτώ-
μενο και για την εμφάνιση του χρειάζεται τουλάχιστον 7 
μέρες χορήγηση προ της επέμβασης. Το συμπέρασμα 
αυτό προκύπτει από την απουσία σημαντικού οφέλους 
όταν χορηγείται σε μικρό χρονικό διάστημα πριν από 
την επέμβαση(99).

Αν και οι διεξαχθείσες μελέτες σχετικά με τον ρόλο του 
CoQ

10 
στην πρόληψη και μείωση του συνδρόμου ισχαι-

μίας-επαναιμάτωσης του μυοκαρδίου μετά από αορτο-
στεφανιαία παράκαμψη είναι σχετικά περιορισμένες, 
τα αποτελέσματα τους σε συνδυασμό με την απουσία 
εναλλακτικής και αξιόπιστης θεραπείας, καθιστούν το 
CoQ

10 
ως μια ελπιδοφόρα θεραπευτική επιλογή (100).

Νευροεκφυλιστικά Νοσήματα

Νόσος Parkinson

Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και η οξειδωτική βλά-
βη στην μέλαινα ουσία αποτελούν 2 πιθανούς παθογε-
νετικούς μηχανισμούς της νόσου του Parkinson (101).Η 
διαπίστωση αυτή σε συνδυασμό με το γεγονός ότι σε 
πάσχοντες από νόσο του Parkinson έχουν περιγραφεί 
ευρήματα που υποδηλώνουν διαταραχή της ομοιοστα-
σίας του CoQ

10 
στον οργανισμό γενικότερα και στο ΚΝΣ 

ειδικότερα, αποτέλεσαν το έναυσμα για την διεξαγωγή 
μελετών για την αξιολόγηση του ρόλου του CoQ

10 
ως 

τροποποιητικό της πορείας της νόσου. Συγκεκριμένα 
σε πάσχοντες από Parkinson έχει περιγραφεί μειωμένη 
αναλογία ανηγμένου/οξειδωμένου CoQ

10 
στα αιμοπε-

τάλια (102,103), υψηλότερες συγκεντρώσεις οξειδωμένου 
CoQ

10 
στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (104) και χαμηλότερες 

συγκεντρώσεις ολικού (οξειδωμένου και ανηγμένου) 
CoQ

10 
στον φλοιό του εγκεφάλου (105).

Πρώιμες μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση CoQ
10 

σε πά-



12231223Ειδικά Nutraceuticals 1223

σχοντες από νόσου του Parkinson συνοδεύτηκε από 
βραδύτερη επιδείνωση της λειτουργικότητας (16) και βελ-
τίωση των κινητικών συμπτωμάτων (106).Εντούτοις τα ευ-
ρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε 2 πρόσφατες με-
τα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων, ελεγχόμενων μελετών, 
θέτοντας εν αμφιβόλω την χρησιμότητα χορήγησης του 
CoQ

10 
στη νόσο του Parkinson (107, 108).

Νόσος Huntington

Η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας χορήγησης του 
CoQ

10 
στη νόσο του Huntington στηρίχθηκε σε ζωικά 

μοντέλα της νόσου στα οποία περιγράφηκε ότι η πα-
θοφυσιολογία της εξέλιξης της νόσου περιλαμβάνει τη 
διαταραχή της μιτοχονδριακής λειτουργία και την επα-
γόμενη από το γλουταμικό νευροτοξικότητα. Σε ορισμέ-
να επίσης ζωικά μοντέλα της νόσου η χορήγηση CoQ

10 

συνοδεύτηκε από βελτίωση της κινητικής λειτουργίας, 
της επιβίωσης, και ορισμένων χαρακτηριστικών της νό-
σου όπως η ατροφία του εγκεφάλου, η διεύρυνση των 
κοιλιών και η ατροφία του ραβδωτού νευρώνα (109,110). 
Ενδιαφέρον μάλιστα είναι το γεγονός ότι η συγχορήγη-
ση του CoQ

10 
με ρεμακεμίδη (ανταγωνιστής των NMDA 

υποδοχέων) (109), μινοκυκλίνη (110) και κρεατίνη (111) οδήγη-
σε σε μεγαλύτερες βελτιώσεις στις περισσότερες βιο-
χημικές και συμπεριφορικές παραμέτρους της νόσου.

Στον άνθρωπο εντούτοις οι διεξαχθείσες μελέτες είναι 
εξαιρετικά περιορισμένες (112-114). Με εξαίρεση μια μικρή 
επιβράδυνση της επιδείνωσης της λειτουργικής ικανό-
τητας, τα ευρήματα των μελετών αυτών ήταν απογοη-
τευτικά. 

Αταξία του Friedreich’s

Η αταξία του Friedreich’s αποτελεί την πιο γνωστή κλη-
ρονομική εκφυλιστική αταξία. Εμπίπτει στην κατηγορία 
των αταξιών με μιτοχονδριακή ανεπάρκεια, κληρονομεί-
ται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο και οφείλεται 
σε μεταλλάξεις του γονιδίου FXN (115), που κωδικοποιεί 
μια πρωτεΐνη 210 αμινοξέων, τη φραταξίνη. Η φρατα-
ξίνη αποτελεί μια μιτοχονδριακή πρωτεΐνη της οποίας 
ο ακριβής ρόλος παραμένει αδιευκρίνιστος. Σύμφωνα 
με τις μέχρι στιγμής μελέτες, φαίνεται να γενικότερα 
εμπλέκεται στη χρήση του μιτοχονδριακού σιδήρου, 
δεσμεύοντας το δισθενή σίδηρο και συμβάλλοντας στη 
συναρμολόγηση συμπλεγμάτων σιδήρου-θείου (116). Τα 
συμπλέγματα αυτά αποτελούν προσθετικές ομάδες δια-
φόρων πρωτεϊνών οι οποίες εμπλέκονται σε διάφορες 
διαδικασίες στα μιτοχόνδρια, όπως η μεταφορά ηλε-
κτρονίων (εμπλέκονται τα συμπλέγματα Ι, ΙΙ και ΙΙΙ της 
αναπνευστικής αλυσίδας), ο μεταβολισμός της ενέργει-
ας, η επιδιόρθωση του DNA και η διαχείριση του σιδή-
ρου. 

Η ανεπάρκεια της φραταξίνης οδηγεί σε μιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία και οξειδωτική βλάβη με πολλαπλούς, 

συνεργικά δρώντες μηχανισμούς, όπως η άμεση οξει-
δωτική βλάβη από τον μη χρησιμοποιηθέντα σίδηρο των 
μιτοχονδρίων και η διαταραχή της μεταφοράς των ηλε-
κτρονίων στην αναπνευστική άλυσο (117,118).

Οι διεξαχθείσες μελέτες σχετικά για την αξιολόγηση 
του ρόλου του CoQ

10 
στην αταξία του Friedreich’s εί-

ναι περιορισμένες και αφορούν σε συγχορήγηση του 
με βιταμίνη Ε (119-121). Τα ευρήματα των μελετών αυτών 
στην βελτίωση του μεταβολισμού στα μυοκαρδιακά και 
μυϊκά κύτταρα και στην πρόληψη της επιδείνωσης της 
νευρολογικής σημειολογίας είναι αρκετά ενθαρρυντικά 
δικαιολογώντας τον σχεδιασμό μεγαλύτερου μεγέθους 
μελλοντικών μελετών. Αξίζει πάντως να επισημανθεί ότι 
παρά την έλλειψη αδιάσειστων δεδομένων σχετικά με 
την αποτελεσματικότητα τους, σχεδόν το ½ των πασχό-
ντων από αταξία του Friedreich’s λαμβάνουν CoQ

10
 και 

της βιταμίνης Ε (122).

Συγγενής Ανεπάρκεια CoQ
10

Πρωτοπαθής ανεπάρκεια CoQ
10

 

 Σε πάσχοντες από πρωτοπαθή ανεπάρκεια συνενζύ-
μου Q

10
, η έγκαιρη έναρξη αγωγής με υψηλή δόση συ-

μπληρωμάτων CoQ
10

 (10 - 30 mg/kg/ημέρα σε παιδιά 
και 1,2 - 3,0 gr ημερησίως σε ενήλικες) μπορεί να βελτι-
ώσει τον παθολογικό φαινότυπο. Η αποτελεσματικότητα 
της αγωγής εξαρτάται από την πρώιμη έναρξη (η οποία 
διασφαλίζει τον περιορισμό μη αναστρέψιμων βλαβών)
(1) και από τους τύπους των μεταλλάξεων που επηρεά-
ζουν τη βιοσυνθετική οδό του συνενζύμου Q

10
 (1, 12). 

Δευτεροπαθής ανεπάρκεια CoQ
10

Εν αντιθέσει με την πρωτοπαθή ανεπάρκεια συνενζύ-
μου Q

10
, δεν έχει καθοριστεί το κατά πόσον η συμπλη-

ρωματική χορήγηση CoQ
10 

σε πάσχοντες από δευτε-
ροπαθή ανεπάρκεια συνοδεύεται από συγκεκριμένο 
θεραπευτικό όφελος. Αυτό οφείλεται στο ότι η δευτερο-
παθής ανεπάρκεια του συνενζύμου Q

10
 προκύπτει από 

μεταλλάξεις ή διαγραφές σε γονίδια που δεν σχετίζο-
νται άμεσα με τη βιοσυνθετική οδό του, αλλά εμπλέκο-
νται στην παθογένεση λοιπών μιτοχονδριακών νοσημά-
των. Ως εκ τούτου επειδή το θεραπευτικό δυναμικό της 
συμπληρωματικής χορήγησης CoQ

10 
περιορίζεται στην 

ικανότητά του να αποκαθιστά τη μεταφορά ηλεκτρονί-
ων σε μια ελαττωματική μιτοχονδριακή αναπνευστική 
αλυσίδα ή/και να δρα ως αντιοξειδωτικό, οι ασθενείς 
με δευτεροπαθή ανεπάρκεια συνενζύμου Q

10 
μπορεί 

να μην ανταποκρίνονται στη λήψη συμπληρωμάτων και 
πρέπει να εξετάζονται κατά περίσταση. 

Για παράδειγμα, η ανεπάρκεια πολλαπλής αφυδρογο-
νάσης ακυλο-CoA (MADD), που προκαλείται από μεταλ-
λάξεις σε γονίδια που επηρεάζουν τη δραστηριότητα 
των ενζύμων που εμπλέκονται στη μεταφορά ηλεκτρο-
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νίων από το ακυλο-CoA στο συνένζυμο Q
10

, συνήθως 
ανταποκρίνεται στη μονοθεραπεία με ριβοφλαβίνη. 
Ωστόσο ασθενείς με χαμηλά επίπεδα συνενζύμου Q

10
 

μπορεί να ωφεληθούν από τη συμπληρωματική χορήγη-
ση CoQ

10 
επιπρόσθετα της ριβοφλαβίνης (123). 

Μυοπάθεια από στατίνες  
(Statin Induced Myopathy)

Μολονότι η χορήγηση των στατινών γίνεται γενικά κα-
λώς ανεκτή, ένα ποσοστό των ασθενών μπορεί να ανα-
πτύξει μυοπάθεια (124), επηρεάζοντας σημαντικά την 
συμμόρφωση του ασθενούς και την επιτυχία της φαρ-
μακευτικής αγωγής (115). 

Η μυοπάθεια από στατίνες αποτελεί μια υποκατηγο-
ρία ανεπιθύμητων ενεργειών από το μυϊκό σύστημα, 
απόρροια της μυοτοξικότητας των στατινών, οι οποί-
ες είναι γνωστές με τον όρο μυική συμπτωματολογία 
σχετιζόμενη με την λήψη στατινών (Statin-Associated 
Muscle Symptoms, SAMS). Η επίπτωση εμφάνισης της 
SAMS κυμαίνεται μεταξύ 7 - 29% των ασθενών που 
λαμβάνουν στατίνες και οι κλινικές εκδηλώσεις της χα-
ρακτηρίζονται από μεγάλη ετερογένεια, κάτι που αντι-
κατοπτρίζεται από την ποικιλία της ορολογίας που ανευ-
ρίσκεται στη βιβλιογραφία (126). Η ισχύουσα ταξινόμηση 
της SAMS σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή Εταιρία Αθηρο-
σκλήρωσης (EAS) περιγράφεται στον Πίνακα 51.3.

Η πιθανότητα εμφάνισης της SAMS εξαρτάται από την 
λαμβανόμενη δόση, και διαφέρει μεταξύ των στατινών, 
καθώς εξαρτάται από τις φαρμακολογικές ιδιότητες της 
κάθε στατίνης, όπως είναι η πρωτεϊνική δεσμευτική της 
ικανότητα, η διαλυτότητα και ο μεταβολισμός της στο 
κυτόχρωμα P450. 

Συγκεκριμένα η πιθανότητα εμφάνισης της SAMS είναι 
μεγαλύτερη:

1. Σε μεγαλύτερες δόσεις, οι οποίες αυξάνουν ανα-
λογικά την ιστική συγκέντρωση.

2. Στις λιπόφιλες (λιποδιαλυτές) στατίνες σε σχέση με 
τις υδρόφιλες (υδατοδιαλυτές), καθώς οι λιπόφιλες 
στατίνες εισχωρώντας ευκολότερα στους περιφε-
ρικούς ιστούς με παθητική διάχυση, είναι πιθανό-
τερο να προσβάλλουν τους μυς και να γίνουν μυ-
οτοξικές.

3. Σε περιπτώσεις αλληλεπίδρασης με φάρμακα, τα 
οποία μοιράζονται κοινό καταβολικό μονοπάτι με 
τις στατίνες. Στην περίπτωση αυτή ιδιαίτερη σημα-
σία έχει ο καταβολισμός μέσω του κυτοχρώματος 
P450, το οποίο αποτελεί το κύριο καταβολικό μο-
νοπάτι της πλειονότητας των φαρμακευτικών ουσι-
ών. Η πλειονότητα των κυκλοφορούντων στατινών 
καταβολίζονται από το P450 με αποτέλεσμα την 

αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης αλληλεπίδρασης 
με μια μεγάλη κατηγορία φαρμάκων. Εξαίρεση σε 
αυτό αποτελεί η πραβαστατίνη η οποία δεν μεταβο-
λίζεται μέσω του κυτοχρώματος P και η ροσουβα-
στατίνη η οποία υπόκειται σε περιορισμένο μεταβο-
λισμό από το 2C9 κλάσμα του κυτοχρώματος, Ως 
εκ τούτου οι 2 αυτές στατίνες εμφανίζουν και την 
μικρότερη πιθανότητα να γίνουν μυοτοξικές (Πίνα-
κας 51.4).

Εκτός της δόσης και των φαρμακολογικών ιδιοτήτων 
της εκάστοτε στατίνης ο κίνδυνος εμφάνισης SAMS 
εξαρτάται και από την ύπαρξη συγκεκριμένων προδια-
θεσικών παραγόντων (127,128) (Πίνακας 51.5).

Ο ακριβής μηχανισμός της μυοτοξικότητας των στατι-
νών παραμένει εν πολλοίς αδιευκρίνιστος, αν και έχουν 
προταθεί διάφοροι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, οι 
οποίοι προκύπτουν από την επίδραση των στατινών στον 
μεταβολικό δρόμο του μεβαλονικού. Οι στατίνες δρουν 
ως αναστολείς της αναγωγάσης του 3-υδροξυ-3-μεθυλ-
γλουταρυλικού συνενζύμου Α (HMG-CoA reductase), 
η οποία μετατρέπει το HMG-CoA σε μεβαλονικό οξύ. 
Εκτός της χοληστερόλης το μεβαλονικό οξύ αποτελεί 
πρόδρομο μόριο και άλλων χημικών ενώσεων με σημα-
ντικό βιολογικό ρόλο, η μείωση των οποίων προκαλεί 
διαταραχή σημαντικών λειτουργιών. 

Ως εκ τούτου μπορούμε να διακρίνουμε 2 κύριους πα-
θοφυσιολογικούς άξονες οι οποίοι εμπλέκονται στην 
μυοτοξικότητα των στατινών (Εικόνα 51.7): 

1. Την αλληλουχία γεγονότων που προκύπτουν 
από την μείωση της χοληστερόλης: Η χοληστε-
ρόλη αποτελεί βασικό δομικό συστατικό των βιολο-
γικών μεμβρανών, και η μείωση της προκαλεί δια-
ταραχή της λειτουργίας της μεμβράνης των μυϊκών 
κυττάρων (129) και της μεμβράνης των ενδοκυττάρι-
ων οργανιδίων (130) και ως εκ τούτου διαταραχή της 
φυσιολογικής λειτουργίας και κυτταρική βλάβη.

2. Την αλληλουχία γεγονότων που προκύπτουν 
από την μείωση λοιπών μεταβολιτών (Non-
Cholesterol End-products) που παράγονται στο 
μονοπάτι του μεβαλονικού: Οι μεταβολίτες αυτοί 
εμπλέκονται στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας 
(όπως είναι το CoQ

10 
) και στην πρενυλίωση πρω-

τεϊνών (πυροφωσφορικό φαρνεσύλιο και πυρο-
φωσφορικό γερανυλγερανύλιο). Η διαταραχή της 
παραγωγής αυτών των μεταβολιτών προκαλεί δια-
ταραχή της παραγωγής κυτταρικής ενέργειας, δι-
αταραχή της μεταγωγής του κυτταρικού σήματος, 
διαταραχή στη φυσιολογική γονιδιακή έκφραση, 
μείωση της πρωτεϊνοσύνθεσης και επαγωγή από-
πτωσης.

Κεντρικό ρόλο στην μυοτοξικότητα των στατινών δια-
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ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΗΣ SAMS  
ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΕΥΡΩΠΑΪΚΗ ΕΤΑΙΡΙΑ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗΣ (EAS)

Μυϊκή 
συμπτωματολογία

Κινάση Κρεατίνης Περιγραφή/Σχόλιο

Παρούσα Φυσιολογική

Συχνά αποκαλείται «μυαλγία». 

Μπορεί να σχετίζεται με θεραπεία με στατίνες, ωστόσο η 
αιτιώδης συνάφεια παραμένει ασαφής.

Παρούσα

CK >ULN <4x ULN
Μικρές αυξήσεις της CK με συνοδό μυϊκή συμπτωματολογία 
μπορεί να οφείλονται είτε σε αυξημένη σωματική δραστηριότητα 
ή άσκηση, αλλά μπορεί επίσης να σχετίζονται με τη λήψη 
στατινών. 

Μπορεί να υποδηλώνει αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση 
σοβαρότερης, υποκείμενης μυϊκής βλάβης.

CK >4 <10x ULN

Παρούσα CK >10x ULN

Συχνά αποκαλείται ως μυοπάθεια ή μυοσίτιδα στη βιβλιογραφία 
(ακόμη και επί απουσίας κλινικά αποδεδειγμένης μυϊκής 
αδυναμίας ήμυϊκής βιοψίας). 

Η επίπτωση εμφάνισης στην λήψη των συνήθων δόσεων 
στατινών ανέρχεται περίπου στη 1 ανά 10.000 ετησίως. 

Το μυϊκό άλγος εμφανίζει κεντρομελική εντόπιση ή μπορεί 
να είναι γενικευμένο και μπορεί να συνοδεύεται από μυϊκή 
ευαισθησία και αδυναμία. 

Μπορεί να σχετίζεται με υποκείμενη μυϊκή νόσο.

Παρούσα CK >40x ULN

Ραβδομυόλυση όταν σχετίζεται με νεφρική δυσλειτουργία και/ή 
μυοσφαιρινουρία. 

Η επίπτωση εμφάνισης ραβδομυόλυσης στην λήψη των συνήθων 
δόσεων στατινών ανέρχεται περίπου στη 1 ανά 100.000 ετησίως.

Απούσα CK >ULN <4x ULN

Ανεύρεση αυξημένης CK σε τυχαίο εργαστηριακό έλεγχο. 

Η αυξημένη CK μπορεί να σχετίζεται με την λήψη στατινών.

Λοιπές πιθανές αιτίες περιλαμβάνουν τη θυρεοειδική 
δυσλειτουργία ή την άσκηση.

Απούσα CK >4x ULN

Η εμφάνιση αυξημένης CK σε ασυμπτωματικούς ασθενείς που 
λαμβάνουν στατίνες έχει παρατηρηθεί σε τυχαιοποιημένες 
τυφλές δοκιμές στις οποίες η CK μετρήθηκε τακτικά. 

Επί εμφάνισης συνιστάται επανάληψη του εργαστηριακού 
ελέγχου, αν και η κλινική σημασία παραμένει αδιευκρίνιστη.

CK: Κινάση Κρεατίνης (Creatine kinase).

ULN: Ανώτερο φυσιολογικό όριο (Upper limit of the normal range).

Μυϊκή συμπτωματολογία: Περιλαμβάνει μυϊκό άλγος, μυϊκή αδυναμία και κράμπες. Το άλγος και η αδυναμία στο τυπικό SAMS είναι συ-
νήθως συμμετρικά, με κεντρομελική εντόπιση και επηρεάζουν συνηθέστερα μεγάλες μυϊκές ομάδες συμπεριλαμβανομένων των μυϊκών 
ομάδων των μηρών, των γλουτών, του γαστροκνημίου και των μυών της πλάτης.

Πίνακας 51.3: Ταξινόμηση της SAMS (Μυική συμπτωματολογία σχετιζόμενη με την λήψη στατινών) σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή 
Εταιρία Αθηροσκλήρωσης (EAS).
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δραματίζει η διαταραχή της λειτουργίας των μυϊκών 
μιτοχονδρίων, η οποία προκαλείται με πολλαπλούς μη-
χανισμούς (16,132-146). Οι σημαντικότεροι εξ αυτών περι-
λαμβάνουν (Εικόνα 51.8):

• Τη διαταραχή της σύνθεσης του CoQ
10

 και την 
συνεπακόλουθη διαταραχή της φυσιολογικής λει-
τουργίας της αναπνευστικής αλύσου.

• Τη διαταραχή της σύνθεσης του πυροφωσφορικού 
φαρνεσυλίου και πυροφωσφορικού γερανυλγερα-
νυλίου που οδηγεί σε διαταραχή της φυσιολογικής 
κυτταρικής ανάπτυξης και αυτοφαγία.

• Τη διαταραχή της δομής και λειτουργίας των μιτο-
χονδριακών μεμβρανών λόγω της μείωσης σύνθε-
σης της χοληστερόλης

• Την αυξημένη απελευθέρωση ασβεστίου από το 
σαρκοπλασματικό δίκτυο μέσω των υποδοχέων 
ρυανοδίνης, με αποτέλεσμα την διαταραχή της φυ-
σιολογικής λειτουργίας των σηματοδοτικών μονο-
πατιών του ασβεστίου.

Μεταξύ των μηχανισμών που προκαλούν διαταραχή της 
μιτοχονδριακής λειτουργίας, ιδιαίτερο ενδιαφέρον πα-
ρουσιάζει η μείωση της σύνθεσης του CoQ

10
. Οι στατί-

νες μειώνουν το κυκλοφορούν CoQ
10 

κατά 16 έως 54% 
(65,138,147-151). Η μείωση αυτή είναι ανεξάρτητη από το είδος 
της στατίνης, την χορηγούμενη δόση και την διάρκεια 
θεραπείας και συνοδεύεται από αντίστοιχη μείωση της 
συγκέντρωσης του CoQ

10
 στον καρδιακό μυ και στους 

σκελετικούς μύες (152,153) και πρόκληση μιτοχονδριακής 
δυσλειτουργίας (154).Με βάση τα παραπάνω διεξήχθη-
σαν αρκετές μελέτες για την αξιολόγηση του θεραπευ-
τικού δυναμικού της χορήγησης CoQ

10
 σε πάσχοντες 

από μυοπάθεια εκ στατινών.

Το όφελος της χορήγησης CoQ
10 

σε πάσχοντες από μυ-
οπάθεια από στατίνες παρέμενε έως προσφάτως αμφι-

λεγόμενο, με ορισμένες μελέτες να περιγράφουν βελ-
τίωση της μυϊκής συμπτωματολογίας (155-158),ενώ άλλες 
(147,159-162) συμπεριλαμβανομένης μιας μετα-ανάλυσης 
(163) απέτυχαν να αποδείξουν κλινικό όφελος. Ωστόσο 
σε μια αρκετά πρόσφατη μεγάλου μεγέθους μετα-ανά-
λυση στην οποία συμπεριελήφθησαν και οι πλέον πρό-
σφατες διεξαχθείσες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
μελέτες (148,157-159, 162), η χορήγηση CoQ

10
 σε μυοπάθεια 

από στατίνες συνοδεύτηκε από σημαντική βελτίωση της 
μυϊκής συμπτωματολογίας (μυϊκό άλγος, μυϊκή αδυνα-
μία, κράμπες, μυϊκός κάματος) (164). Η βελτίωση των συ-
μπτωμάτων ήταν ανεξάρτητη της χορηγούμενης δόσης 
(100 - 600 mg ημερησίως) ή της διάρκειας χορήγησης 
του CoQ

10 
(30 ημέρες έως 3 μήνες). 

Στην συγκεκριμένη μετα-ανάλυση, η χορήγηση CoQ
10 

δεν μείωσε την CK του πλάσματος, ένα εύρημα που 
συμπίπτει με τα ευρήματα παλαιότερων μελετών. Το 
γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι CK του πλάσματος δεν 
αποτελεί ευαίσθητο βιοδείκτη της επαγόμενης από 
στατίνες μυοπάθειας, καθώς δεν έχει αποδειχθεί σα-
φής συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης της CK του 
πλάσματος και της βαρύτητας της μυοπάθειας. Επιπρο-
σθέτως η αύξηση της συγκέντρωσης των επιπέδων της 
CK του πλάσματος οφείλεται σε βλάβη της κυτταρικής 
μεμβράνης των μυϊκών κυττάρων και όχι σε διαταρα-
χή της μιτοχονδριακής λειτουργίας όπου εντοπίζεται το 
όφελος της χορήγησης του CoQ

10
 (164).

Αξίζει τέλος να σημειωθεί ότι η ετερογένεια των ευρη-
μάτων των διεξαχθέντων μελετών οφείλεται πιθανώς 
σε γενετικούς λόγους. Προσφάτως περιγραφέντες πο-
λυμορφισμοί στο γονίδιο του συνενζύμου Q2, το οποίο 
είναι σημαντικό για τη σύνθεση του CoQ

10
, έχουν συν-

δεθεί ισχυρά με μυοπάθεια από στατίνες (131,165). Το γεγο-
νός αυτό υποδηλώνει ότι η αποτελεσματικότητα της χο-
ρήγησης CoQ

10
 σε μυοπάθεια από στατίνες μπορεί να 

είναι υψηλότερη σε συγκεκριμένους υποπληθυσμούς 
ασθενών (164).

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ

Μυϊκή 
συμπτωματολογία

Χρόνος ημιζωής 
(ώρες)

Μεταβολισμός  
στο P450

Διαλυτότητα
Δοσολογία 
(mg/24ωρο)

Ατορβαστατίνη 15-30 3Α4 Λιπόφιλη 10-80

Φλουβαστατίνη 0,5-2,3 2C9 Λιπόφιλη 20-80

Λοβαστατίνη 2,9 3A4 Λιπόφιλη 10-40

Πραβαστατίνη 1,3-2,8 – Υδρόφιλη 10-40

Ροσουβαστατίνη 19 Περιορισμένα 2C9 Υδρόφιλη 10-40

Σιμβαστατίνη 2-3 3A4, 3A5 Λιπόφιλη 10-80

Πίνακας 51.4: Φαρμακολογικές ιδιότητες των Στατινών. Η πραβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη εμφανίζουν την μικρότερη πιθανότητα να 
γίνουν μυοτοξικές, καθώς η πραβαστατίνη δεν μεταβολίζεται μέσω του κυτοχρώματος P, ενώ η ροσουβαστατίνη υπόκειται σε περιορισμένο 
μεταβολισμό από το 2C9 κλάσμα του κυτοχρώματος (A Oesterle, 2017).
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Γυναικεία υπογονιμότητα

Αν και σε σχετικά πρώιμο στάδιο, η έρευνα σχετικά με 
τον ρόλο του CoQ

10
 είναι πολλά υποσχόμενη. Το CoQ

10
 

ανευρίσκεται φυσιολογικά σε υψηλή συγκέντρωση στα 
ωοθυλάκια και στο ωοθυλακικό υγρό. Η συγκέντρωση 
του μειώνεται σταδιακά με την πάροδο της ηλικίας και 
η μείωση αυτή έχει συσχετισθεί τόσο με την έκπτωση 
της γονιμότητας, όσο και την αύξηση των εμβρυϊκών  

ανωμαλιών (166). 

Σε πειράματα σε επίμυες η χορήγηση CoQ
10

 μειώνει 
την απόπτωση των κοκκιωδών κυττάρων, αυξάνοντας 
την αναπαραγωγική απόδοση τους (167) και δρα προστα-
τευτικά υπέρ της ωοθηκικής εφεδρείας καθώς επιβρα-
δύνει την ωοθηκική γήρανση (168). Τα παραπάνω μετα-
φράζονται στην βελτίωση της ποιότητας των ωαρίων 
κάτι που αυξάνει σημαντικά την πιθανότητα επιτυχούς 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ SAMS

Μυϊκή συμπτωματολογία Περιγραφή/Σχόλιο

Ανθρωπομετρικοί παράγοντες 

• Ηλικία >80 ετών (συνιστάται γενική προσοχή για ηλικία >75)
• Γυναικείο φύλο
• Χαμηλός δείκτης μάζας σώματος
• Ασιατική καταγωγή

Συνοδές παθολογικές καταστάσεις

• Οξεία λοίμωξη
• Υποθυρεοειδισμός (χωρίς θεραπεία ή υποθεραπεία)
• Διαταραχή της νεφρικής ή ηπατική λειτουργίας
• Απόφραξη χοληφόρου δέντρου
• Μεταμόσχευση συμπαγούς οργάνου
• Σοβαρό τραύμα
• Ιός ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας
• Σακχαρώδης διαβήτης
• Ανεπάρκεια βιταμίνης D

Χειρουργικές επεμβάσεις
• Χειρουργική επέμβαση με υψηλές μεταβολικές απαιτήσεις. 
• Η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία συνιστά την προσωρινή 

διακοπή των στατινών πριν από βαρειές χειρουργικές επεμβάσεις

Συσχετιζόμενο ιστορικό 

• Ιστορικό αύξησης της κρεατινικής κινάσης, ιδιαίτερα σε τιμές >10χ 
του ανώτερου φυσιολογικού ορίου

• Ιστορικό προϋπάρχοντος/αδιάγνωστου άλγους μυών/αρθρώσεων/
τενόντων

• Φλεγμονώδεις ή κληρονομικές μεταβολικές, νευρομυϊκές ή 
μυϊκές παθήσεις (π.χ. νόσος McArdle, ανεπάρκεια καρνιτίνης 
παλμιτοϋλτρανσφεράσης της καρνιτίνης ΙΙ, ανεπάρκεια 
μυοαδενυλικής απαμινάσης και κακοήθης υπερθερμία)

• Ιστορικό μυοτοξικότητας από στατίνες
• Ιστορικό μυοτοξικότητας κατά τη λήψη άλλης υπολιπιδαιμικής 

θεραπείας 

Γενετικοί παράγοντες
• Πολυμορφισμοί σε γονίδια που κωδικοποιούν ισοένζυμα του 

κυτοχρώματος P450 ή μεταφορείς φαρμάκων

Λοιποί παράγοντες κινδύνου 

• Υψηλό επίπεδο σωματικής δραστηριότητας
• Διατροφικοί παράγοντες (εκσεσημασμένη κατανάλωση γκρέιπφρουτ 

ή βακκινίων)
• Υπερβολική λήψη αλκοόλ
• Κατάχρηση ναρκωτικών (κοκαΐνη, αμφεταμίνες, ηρωίνη)
• Πολυφαρμακία
• Λήψη φαρμάκων που αλληλεπιδρούν με τις στατίνες, όπως η 

γεμφιβροζίλη, τα μακρολίδια, οι αζόλες, οι αναστολείς πρωτεάσης και 
η κυκλοσπορίνη

Πίνακας 51.5: Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση SAMS.
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ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΓΕΓΟΝΟΤΩΝ  
ΠΟΥ ΕΜΠΛΕΚΟΝΤΑΙ ΣΤΗ ΜΥΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΠΟ ΣΤΑΤΙΝΕΣ

Εικόνα 51.7: Αλληλουχία παθοφυσιολογικών γεγονότων που εμπλέκονται στη μυοτοξικότητα από Στατίνες. Τα γεγονότα που εμπλέ-
κονται στην μυοτοξικότητα των στατινών μπορούν να διακριθούν σε 2 κύριους παθοφυσιολογικούς άξονες: στην αλληλουχία των γεγονότων 
που προκύπτουν από την μείωση της χοληστερόλης και στην αλληλουχία των γεγονότων που προκύπτουν από την μείωση λοιπών μεταβολιτών 
(Non Cholesterol End products) που παράγονται στο μονοπάτι του μεβαλονικού.

Ακέτυλο-CoA

Διαταραχή 
μεταγωγής 
κυτταρικού 

σήματος

Επαγωγή 
απόπτωσης

Διαταραχή 
γονιδιακής 
έκφρασης

Μείωση 
Σύνθεσης 
πρωτεϊνών

Μείωση 
Ουμπικινόνης

Μιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία

Δυσλειτουργία 
σκελετικών μυών

Μείωση 
Χοληστερόλης 

Μείωση 
Χοληστερόλης 
σαρκειλήματος 

Μεμβρανόλυση

Μεβαλονικό Πυροφωσφορικό 
γερανυλγερανύλιο 

(Geranyl-p-p)

Σκουαλένιο

Αναστολείς της 
HMG-CoA 

αναγωγάσης

Πιθανές επιδράσεις 
στατινών σε 

κυτταρικό επίπεδο

HMG-CoA Πυροφωσφορικό 
φαρνεσύλιο 

(Farnesyl-p-p)

Μείωση Πρενυλίωσης 
πρωτεϊνών

Πρενυλίωση 
πρωτεϊνών

Ουμπικινόνη Χοληστερόλη 

σύλληψης (166).

Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε μελέτες σε 
ανθρώπους, όπου η εξωγενής χορήγηση του CoQ

10
 

σε υπογόνιμες γυναίκες που υποβάλλονται σε ART 
(Assisted Reproductive Technology), συνοδεύτηκε από 
αύξηση της συγκέντρωσης του στη συστηματική κυκλο-
φορία και στο ωοθυλακικό υγρό (169), όπου δρώντας ως 
αντιοξειδωτικό προστατεύει άμεσα τα κοκκιώδη κύτ-
ταρα από την οξειδωτική βλάβη, βελτιώνει την ομαλή 
ωοθυλακική ωρίμανση και την παραγωγή καλύτερης 
ποιότητας ωαρίων και διασφαλίζοντας την φυσιολογική 
αναπνευστική λειτουργία του κυττάρου συμβάλλει στην 
κάλυψη των αυξημένων ενεργειακών απαιτήσεων της 
αναπαραγωγικής λειτουργίας (169).

Η βελτίωση της ωοθηκικής ομοιοστασίας και λειτουρ-
γίας μεταφράζεται σε κλινικό όφελος στις υπογόνιμες 
γυναίκες. Συγκεκριμένα η χορήγηση CoQ

10
:

• σε γυναίκες με PCOS αυξάνει σημαντικά το ποσο-
στό ωοθυλακιορρηξιών ανά κύκλο (170),

• σε υπογόνιμες γυναίκες υπό IVF/IUI μειώνει σημα-

ντικά τη συνολική απαιτούμενη δόση γοναδοτρο-
πίνης (171) και αυξάνει σημαντικά το βιοδείκτη AFC 
(Antral Follicle Count: αριθμός ωοθυλακίων με 
άντρο) (171),τον αριθμό ώριμων ωοθυλακίων (171) και 
το CPR (Clinical Pregnancy Rate/ Ποσοστό Κλινι-
κών Κυήσεων) (172) 

***Πέραν της επίδρασης του CoQ
10

 στην γυναικεία 
υπογονιμότητα, ένας αριθμός μελετών έχει αξιολογή-
σει τη επίδραση του στην ανδρική υπογονιμότητα. Ένας 
μικρός αριθμός εξ αυτών υποστηρίζουν την ευεργετική 
του δράση στη συγκέντρωση και κινητικότητα του σπέρ-
ματος (173,174),ωστόσο η βελτίωση των χαρακτήρων του 
σπέρματος δεν μεταφράζεται σε αύξηση του ποσοστού 
των επιτυχών κυήσεων (175).

Ενίσχυση αθλητικής απόδοσης

Αν και ευρέως χρησιμοποιούμενο από αθλητές, τα 
δεδομένα που στηρίζουν την επίδραση της λήψης του 
CoQ

10
 στην βελτίωση της αθλητικής απόδοσης είναι πε-

ριορισμένα και αντικρουόμενα. Σε παλαιότερες μελέ-
τες η ημερήσια χορήγηση 100 - 150 mg CoQ

10 
για τρεις 
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΡΟΚΛΗΣΗΣ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ΑΠΟ ΣΤΑΤΙΝΕΣ

Εικόνα 51.8: Μηχανισμοί πρόκλησης μιτοχονδριακής βλάβης από Στατίνες. Η βλάβη του μιτοχονδρίου διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην 
μυοτοξικότητα των στατινών και επάγεται μέσω πολλαπλών μηχανισμών. Οι μηχανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν την διαταραχή της φυσιολογικής 
λειτουργίας της αναπνευστικής αλύσου (λόγω της διαταραχής της σύνθεσης του CoQ

10
), τη διαταραχή της φυσιολογικής κυτταρικής ανάπτυ-

ξης και την αυτοφαγία (λόγω της την διαταραχής της σύνθεσης του πυροφωσφορικού φαρνεσυλίου και του πυροφωσφορικού γερανυλγερα-
νυλίου), την διαταραχή της δομής και λειτουργίας των μιτοχονδριακών μεμβρανών (λόγω της μείωσης σύνθεσης της χοληστερόλης) και την 
διαταραχή της φυσιολογικής λειτουργίας των σηματοδοτικών μονοπατιών του ασβεστίου (λόγω της αυξημένης απελευθέρωσης ασβεστίου 
από το σαρκοπλασματικό δίκτυο).

έως οκτώ εβδομάδες δεν συνοδεύτηκε από βελτίωση 
των δεικτών της αερόβιας εκγύμνασης, όπως η μέγιστη 
κατανάλωση οξυγόνου (VO

2
 max) και ο μέγιστος χρό-

νος μέχρι την εξάντληση (176-180). 

Νεότερες μελέτες ωστόσο προτείνουν ότι η λήψη CoQ
10 

από αθλητές θα μπορούσε να βοηθήσει στη μείωση 
τόσο του σχετιζόμενου με την μυική βλάβη οξειδωτικού 
στρες και της, επαγόμενης από την έντονη άσκηση, 
φλεγμονής (181-184). Με τον τρόπο αυτό η λήψη CoQ

10 
από 

αθλητές θα μπορούσε να βελτιώσει έμμεσα την αθλητι-

κή απόδοση, μέσω της πρόληψης τραυματισμών και της 
βελτίωσης της απόδοσης της προπόνησης. 

Πρόληψη καρδιοτοξικότητας από  
ανθρακυκλίνες

Οι ανθρακυκλίνες (δοξορουβικίνη (αδριαμυκίνη), δα-
ουνορουβικίνη, επιρουβικίνη, ιδαρουβικίνη) αποτελούν 
την κυριότερη ομάδα των κυτταροστατικών αντιβιοτικών 
(185) και εντάχθηκαν στην θεραπευτική του καρκίνου ήδη 

Q
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Πυροφωσφορικό 
γερανυλγερανύλιο

Πυροφωσφορικό 
φαρνεσύλιο

Ca+2
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Ca+2

Ca+2

Διαταραχή 
μιτοχονδριακών 
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Διαταραχή της φυσιολογικής κυτταρικής  
ανάπτυξης / αυτοφαγία 
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αναπνευστικής αλύσου

Σαρκοπλασματικό 
δίκτυο

CoQ
10
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από την δεκαετία του `60. Η υψηλή αποτελεσματικότη-
τα τους εντούτοις περιορίζεται σημαντικά από τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες, η σημαντικότερη εκ των οποίων 
αποτελεί η μη αναστρέψιμη καρδιοτοξικότητα (ACM). 
Συγκεκριμένα οι ανθρακυκλίνες θεωρούνται από τα 
πλέον καρδιοτοξικά φάρμακα (186) με την επίπτωση εμ-
φάνισης ασυμπτωματικής δυσλειτουργίας της αριστε-
ρής κοιλίας να υπολογίζεται μεταξύ 5% έως 20% (187,188) 
και την επίπτωση εμφάνισης συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας να κυμαίνεται μεταξύ 1-5%.

Η καρδιοτοξικότητα μπορεί να εμφανισθεί πρώιμα 
(εντός του 1ο χρόνου), όψιμα (μετά τον 1ο χρόνο), και 
πολύ όψιμα (μεταξύ 4-20 χρόνων) μετά τη συμπλήρωση 
της αγωγής με ανθρακυκλίνες (189,190).

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της καρδιοτοξικό-
τητας δεν είναι απολύτως σαφείς, καθώς οι ανθρα-
κυκλίνες επιδρούν με διάφορους μηχανισμούς στην 
ομοιόσταση του μυοκαρδιακού κυττάρου. Ωστόσο οι 
περισσότεροι ερευνητές φαίνεται να συμφωνούν ότι η 
παραγωγή ελευθέρων ριζών και η επακόλουθη διατα-
ραχή της μιτοχονδριακής λειτουργίας των καρδιακών 
κυττάρων αποτελούν τον κύριο παθοφυσιολογικό μη-
χανισμό της καρδιοτοξικότητας. 

Συγκεκριμένα οι ανθρακυκλίνες παράγουν ελεύθερες 
ρίζες εντός του καρδιακού κυττάρου με 2 μηχανισμούς: 
έναν ενζυμικό και έναν μη ενζυμικό.

 • Ενζυμικός μηχανισμός παραγωγής ελευθέρων 
ριζών: Οι ανθρακυκλίνες, μετά την είσοδό τους 
στο καρδιακό κύτταρο, εισέρχονται στα μιτοχόν-
δρια, ενώνονται στην εσωτερική τους μεμβράνη με 
μόρια καρδιολιπίνης και παρεμβάλλονται στην ανα-
πνευστική αλυσίδα (191,192). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
τα ηλεκτρόνια από το NADPH και το NADH μετα-
φέρονται απευθείας στις ανθρακυκλίνες, οι οποίες 
ανάγονται και εν συνεχεία από τις ανθρακυκλίνες, 
σε μόρια οξυγόνου, με αποτέλεσμα την παραγωγή 
ελευθέρων ριζών οξυγόνου (193). Οι αντιδράσεις αυ-
τές καταλύονται από τα συνένζυμα NADH-δεϋδρο-
γενάση και NADPH-cyto P450 αναγωγάση (194-197). 

Καθώς όμως η NADH-δεϋδρογενάση απαντάται 
μόνο στα μυοκαρδιακά κύτταρα,οι ανθρακυκλίνες 
προκαλούν εκλεκτική βλάβη στα μυοκαρδιακά μι-
τοχόνδρια και ως εκ τούτου παρουσιάζουν εκλεκτι-
κή καρδιοτοξικότητα (198).

 • Μη Ενζυμικός μηχανισμός παραγωγής ελευθέ-
ρων ριζών: Σε αυτόν το μηχανισμό, κεντρικό ρόλο 
παίζουν τα ιόντα σιδήρου, τα οποία συνδέονται με 
την κετονομάδα ή την υδροξυλομάδα της ανθρα-
κυκλίνης. Το σύμπλεγμα ανθρακυκλίνης-σιδήρου 
έχει ιδιότητες ελεύθερης ρίζας (199-201).

Η χρήση του CoQ
10 

στην πρόληψη της καρδιοτοξικό-

τητας από ανθρακυκλίνες έχει αξιολογηθεί ως πολλά 
υποσχόμενη σε μια πληθώρα μελετών σε κυτταρικές 
καλλιέργειες, ζωικά πειραματικά μοντέλα και σε ανθρώ-
πους (202-206). Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποί-
ους το CoQ

10 
προλαμβάνει την καρδιοτοξικότητα από 

τις ανθρακυκλίνες είναι πολλαπλοί και περιλαμβάνουν:

• Την παρεμπόδιση αναγωγής των ανθρακυκλινών 
από την NADH-δεϋδρογενάση, πιθανώς μέσω 
ανταγωνισμού του CoQ

10 
με τις ανθρακυκλίνες

 
για 

την ενεργό θέση του ενζύμου

• Την άμεση εξουδετέρωση των σχηματιζόμενων 
ελευθέρων ριζών τόσο στο εσωτερικό του μιτοχον-
δρίου, όσο και έξω από αυτό.

Καθώς μάλιστα η καρδιοτοξικότητα από τις ανθρακυ-
κλίνες είναι δοσοεξαρτώμενη, η πρόληψη αυτής με την 
συγχορήγηση CoQ

10
 συνεπάγεται ενίσχυση της αντινεο-

πλασματικής τους δράσης καθώς επιτρέπει την αύξηση 
της χορηγούμενης δόσης χωρίς να αυξάνεται ο κίνδυ-
νος καρδιοτοξικότητας (202). Αξίζει ωστόσο να σημειωθεί 
ότι οι διεξαχθείσες μελέτες εξέτασαν κυρίως τα βραχυ-
πρόθεσμα οφέλη της χρήσης του CoQ

10
, καθιστώντας 

αναγκαίο το σχεδιασμό μελετών που αξιολογούν το μα-
κροπρόθεσμο όφελος σε σχέση με την πρόληψη εμφά-
νισης της καρδιοτοξικότητας από ανθρακυκλίνες (202).

Ασφάλεια λήψης CoQ
10

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Το CoQ
10

 θεωρείται ως εξαιρετικά ασφαλές ακόμη 
και όταν λαμβάνεται σε υψηλές δόσεις και για μεγάλο 
χρονικό διάστημα. Η ασφάλεια λήψης του έχει επιβε-
βαιωθεί τόσο σε μελέτες σε ανθρώπους (14,19,20,112,207,208), 
όσο και σε μελέτες τοξικότητας σε ζωικά πειραματικά 
μοντέλα (209). 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι σπάνιες, αφορούν κυ-
ρίως στο γαστρεντερικό σύστημα (επιγαστραλγία, ναυ-
τία, έμετος) και εμφανίζονται συνήθως σε ημερήσιες 
δόσεις που υπερβαίνουν τα 200 mg. Για την μείωση της 
πιθανότητας εμφάνισης γαστρεντερικών διαταραχών 
όταν η ημερήσια δόση υπερβαίνει τα 200 mg συνιστάται 
η δόση να μοιράζεται σε 2 ή 3 μικρότερες δόσεις κατά 
την διάρκεια της ημέρας. 

Τοξικότητα

Δεν έχουν περιγραφεί περιπτώσεις τοξικότητας στη βι-
βλιογραφία ακόμη και επί παρατεταμένης χορήγησης 
(3.000 mg ημερησίως για έως και οκτώ μήνες (19), 1.200 
mg ημερησίως για έως και 16 μήνες (14) και 600 mg ημε-
ρησίως για έως και 30 μήνες (112)).
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Προφυλάξεις

Η χορήγηση CoQ
10 

σε διαβητικούς ασθενείς και σε 
ασθενείς που λαμβάνουν βαρφαρίνη ή κουμαρινικά 
αντιπηκτικά πρέπει να γίνεται με προσοχή και υπό ιατρι-
κή παρακολούθηση λόγω της πιθανότητας εμφάνισης 
φαρμακευτικής αλληλεπίδρασης (66, 210,211) (δείτε: Φαρ-
μακευτικές αλληλεπιδράσεις CoQ

10
).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη του CoQ
10 

δεν αντενδείκνυται 
στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Η χορή-
γηση CoQ

10
 ως συμπλήρωμα διατροφής μετά την 20η 

εβδομάδα της κύησης και σε ημερήσια δόση 200 mg 
δεν συνοδεύτηκε από ανεπιθύμητες ενέργειες για την 
μητέρα ή το κύημα (10). Αντιθέτως η χορήγηση CoQ

10
 

ως συμπλήρωμα διατροφής συνιστάται να αποφεύγεται 
κατά την διάρκεια της γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοι-
χείων σχετικά με την ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Ανθρακυκλίνες: Το CoQ
10

 ανταγωνίζεται πιθανώς με 
τις ανθρακυκλίνες για την ενεργό θέση του ενζύμου 
NADH-δεϋδρογενάση και ως εκ τούτου παρεμβάλλεται 
στον μηχανισμό παραγωγής ελευθέρων ριζών στο μι-
τοχόνδριο ασκώντας προστατευτικό δράση έναντι της 
καρδιοτοξικότητας από τις ανθρακυκλίνες (202).

Στατίνες: Οι στατίνες δρουν ως αναστολείς της ανα-
γωγάσης του 3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρυλικού συνεν-
ζύμου Α (HMG-CoA reductase), η οποία μετατρέπει το 
HMG-CoA σε μεβαλονικό οξύ, με αποτέλεσμα να ανα-
στέλλουν την ενδογενή σύνθεση του CoQ

10
. Η ανασταλ-

τική επίδρασης των στατινών στον μεταβολικό δρόμο 

του μεβαλονικού αποτελεί τον κύριο παθοφυσιολογικό 
μηχανισμό που εμπλέκεται στην εμφάνιση της μυοτοξι-
κότητας.

Β-αποκλειστές: Η προπρανολόλη αναστέλλει ορισμένα 
εξαρτώμενα από το CoQ

10 
μιτοχονδριακά ένζυμα στο 

μυοκαρδιακό κύτταρο (όπως η οξειδοαναγωγάση του 
ζεύγους NADH-Q και η αναγωγάση του ηλεκτρικού) (66). 
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της προπρανολόλης από το 
καρδιαγγειακό οφείλονται πιθανώς σε προϋπάρχουσα 
ανεπάρκεια CoQ

10.
 Αναστολή της οξειδοαναγωγάσης 

του ζεύγους NADH-Q έχει περιγραφεί και από ρεζερπί-
νη, υδραλαζίνη και υδροχλωροθειαζίνη.

Βαρφαρίνη και κουμαρινικά αντιπηκτικά: Λόγω της 
ομοιότητας της χημικής δομής του CoQ

10 
με τη βιταμίνη 

Κ, έχει προταθεί ως θεωρητική αλληλεπίδραση η συγ-
χορήγηση του CoQ

10
 με τη βαρφαρίνη και τα κουμαρι-

νικά αντιπηκτικά. Ασθενείς που λαμβάνουν βαρφαρίνη 
και κουμαρινικά αντιπηκτικά συνιστάται να παρακολου-
θούν την πήξη του αίματος τους με τακτική μέτρηση του 
INR (210). 

Από του στόματος αντιδιαβητικά: Ορισμένα από του 
στόματος αντιδιαβητικά όπως η γλιβενκλαμίδη, η φαιν-
φορμίνη και η τολαζαμίδη μειώνουν τα επίπεδα CoQ

10 

του οργανισμού. Στη βιβλιογραφία ανευρίσκονται επί-
σης ορισμένες αναφορές ότι η από του στόματος χο-
ρήγηση CoQ

10
 βελτιώνει τον γλυκαιμικό έλεγχος σε δια-

βητικούς. Ως εκ τούτου οι διαβητικοί ασθενείς στους 
οποίους χορηγείται CoQ

10
 μπορεί να χρειαστούν προ-

σαρμογή της αντιδιαβητικής αγωγής (66,211).

Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά 
συστατικά

Το CoQ
10 

στην ανηγμένη μορφή του (ουμπικινόλη) συμ-
βάλλει στην αναγέννηση αντιοξειδωτικών όπως η α-το-
κοφερόλη και το ασκορβικό (βιταμίνη C) (39).
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52. Φλαβονοειδή

Εισαγωγή

Τα φλαβονοειδή αποτελούν μια μεγάλη οικογένεια δευ-
τερογενών μεταβολιτών, η οποία περιλαμβάνει πάνω 
από 5.000 υδροξυλιωμένες ενώσεις. Υπάγονται στις 
πολυφαινόλες, αποτελώντας μια εκ των 2 μεγάλων υπο-
κατηγοριών τους (1) (Εικόνα 52.1). Η δεύτερη υποκα-
τηγορία πολυφαινολών είναι τα μη φλαβονοειδή (non-
flavonoids), στην όποια κατατάσσονται ενώσεις όπως οι 
λιγνάνες, οι στιλβένες, τα φαινολικά οξέα, οι μη φαινο-
λικοί μεταβολίτες κ.α.

Τα φλαβονοειδή ανακαλύφθηκαν περί το 1930, όταν 
απομονώθηκε στα πορτοκάλια η ρουτίνη, η οποία στη 
αρχή θεωρήθηκε ως βιταμίνη και ονομάστηκε βιταμίνη 
Ρ. Αργότερα όταν και περιγράφηκε η χημική της δομή, 
απετέλεσε την πρώτη ουσία που κατατάχθηκε στην με-
γάλη οικογένεια των φλαβονοειδών (2). Η συντομογρα-
φία «P» που χρησιμοποιήθηκε για την αρχική ταξινό-
μησης της ρουτίνης προέρχεται από την αγγλική λέξη 
«permeability» (=διαπερατότητα), αντικατοπτρίζοντας 
την ιδιότητα της ρουτίνης να ενισχύει το αγγειακό τοίχω-
μα μειώνοντας την αγγειακή εξοίδηση. Η ιδιότητα αυτή 
μάλιστα αποτελεί μια εκ των σημαντικότερων ιδιοτήτων 
των φλαβονοειδών και βρίσκει εφαρμογή στην θερα-
πεία της αιμορροϊδοπάθειας και της χρόνιας φλεβικής 
ανεπάρκειας. 

Στην φύση ανευρίσκονται αποκλειστικά στο φυτικό βα-

σίλειο, από όπου μέσω της τροφής προσλαμβάνονται 
από τα ζώα και τον άνθρωπο. Συντίθενται σε συγκεκρι-
μένα σημεία του φυτού, παρουσιάζοντας ποικίλες βιο-
λογικές ιδιότητες οι οποίες συμβάλλουν στην υγεία και 
την ανάπτυξή του (3). Συγκεκριμένα είναι υπεύθυνα για 
το χρώμα και το άρωμα των ανθών και του καρπού (3), 
δρουν ως φίλτρα της υπεριώδους ακτινοβολίας (4),προ-
σελκύουν επικονιαστές (5), λειτουργούν προστατευτικά 
στον παγετό (6),στην ξηρασία (6) και έναντι παθογόνων 
(3) και δρουν ως παράγοντες ρύθμισης της ανάπτυξης 
των φυτών (3).

Από τη δεκαετία του 1990 και έπειτα, τα φλαβονοειδή 
ετέθησαν στο επίκεντρο του επιστημονικού ενδιαφέ-
ροντος λόγω της πιθανής συμβολής τους στα οφέλη 
που παρουσιάζουν οι πλούσιες σε φρούτα και λαχανικά 
δίαιτες. Πράγματι, τα φλαβονοειδή παρουσιάζουν μια 
ευρεία γκάμα βιολογικών δράσεων όπως είναι η εξου-
δετέρωση των ελευθέρων ριζών, η τροποποίηση της 
φλεγμονώδους απόκρισης, η ρυθμιστική δράση επί της 
πήξης του αίματος, η νευροπροστατευτική επίδραση, 
η ρύθμιση του μεταβολισμού των υδατανθράκων και η 
ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου. Πολλές εξ αυτών των 
δράσεων προκύπτουν απόρροια της ικανότητας των 
φλαβονοειδών να ασκούν ρυθμιστική επίδραση επί μο-
νοπατιών μεταγωγής του κυτταρικού σήματος. 

Χημική δομή Φλαβονοειδών

Η βασική χημική δομή των φλαβονοειδών περιλαμβάνει 
έναν ανθρακικό σκελετό 15 ατόμων άνθρακα, ο οποίος 
είναι διατεταγμένος σε δύο βενζολικούς δακτυλίους (Α 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΩΝ

Εικόνα 52.1: Ταξινόμηση Πολυφαινολών. Οι πολυφαινόλες αποτελούν μια μεγάλη οικογένεια δευτερογενών μεταβολιτών, που περιλαμβά-
νει 2 μεγάλες υποκατηγορίες: τα Φλαβονοειδή και τα μη Φλαβονοειδή.

Φλαβονοειδή

Μη φλαβονοειδή

Πολυφαινόλες
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και Β). Οι δυο βενζολικοί δακτύλιοι ενώνονται μεταξύ 
τους με μία γέφυρα τριών ατόμων άνθρακα και από 
αυτή προκύπτει ένας ετεροκυκλικός πυρολικός δακτύ-
λιος (C) (Εικόνα 52.2).

Η βιολογική δράση, η απορρόφηση και η βιοδιαθεσι-
μότητα του κάθε φλαβονοειδούς σχετίζεται άμεσα με 
την χημική του δομή. Επί παραδείγματι η ύπαρξη διπλού 
δεσμού μεταξύ των ανθράκων C2 και C3 επηρεάζει τις 
αντιοξειδωτικές ικανότητες του μορίου, η σύνδεση καρ-
βονυλομάδας στον C4 άνθρακα βοηθά στην εξουδετέ-
ρωση των ριζών υδροξυλίου, ενώ η σύνδεση υδροξυλο-
μάδας στον C3 άνθρακα συμβάλλει στην αναστολή της 
λιπιδικής υπεροξείδωσης (7-11).

Τα φλαβονοειδή ανευρίσκονται στη φύση με τη μορφή 
αγλυκονών, γλυκοζιτών, μεθυλιωμένων και ακετυλιω-
μένων παραγώγων. Τα φλαβονοειδή της διατροφής 
ανευρίσκονται επί το πλείστον ως γλυκοζίτες (12,13). Οι 
κύριοι υδατάνθρακες που συνδέονται με τα φλαβονο-
ειδή είναι η L-ραμνόζη, η D-γλυκόζη, η γλυκοραμνόζη, 
η γαλακτόζη ή η αραβινόζη και ο γλυκοζιτικός δεσμός 
ανευρίσκεται συνήθως στη θέση 3 η 7 του υδατανθρα-
κικού τμήματος (14).

Ταξινόμηση Φλαβονοειδών

Τα φλαβονοειδή διακρίνονται σε επιμέρους υποκατηγο-
ρίες αναλόγως:

• του άνθρακα του δακτυλίου C στον οποίο είναι συν-
δεδεμένος ο δακτύλιος Β,

• του βαθμού ακορεστότητας, 

• του βαθμό οξείδωσης 

• και του είδος των υποκαταστατών του δακτυλίου C. 

Για φλαβονοειδή της ίδιας τάξης οι διαφορές εντοπίζο-
νται στους υποκαταστάτες των δακτυλίων Α και Β.

Η κύρια μέθοδος ταξινόμηση των φλαβονοειδών στη 
βιβλιογραφία είναι αναλόγως της θέσης σύνδεσης του 
δακτυλίου Β στον δακτύλιο C και περιλαμβάνει 3 μεγά-
λες υποκατηγορίες (Εικόνα 52.3):

1. Τα φλαβονοειδή στα οποία η σύνδεση του δακτυλί-
ου Β γίνεται στη θέση 4 του δακτυλίου C, ονομάζο-
νται νεοφλαβονοειδή.

2. Τα φλαβονοειδή στα οποία η σύνδεση του δακτυλί-
ου Β γίνεται στη θέση 3 του δακτυλίου C, ονομάζο-
νται ισοφλαβόνες.

3. Τα φλαβονοειδή στα οποία η σύνδεση του δακτυ-
λίου Β γίνεται στη θέση 2 του δακτυλίου C, περι-
λαμβάνουν επιμέρους υποομάδες αναλόγως τα 
δομικά χαρακτηριστικά του δακτυλίου C. Οι υποο-
μάδες αυτές είναι οι φλαβόνες, οι φλαβονόλες, οι 
φλαβανόνες, οι φλαβανονόλες, οι φλαβανόλες, 
οι ανθοκυανιδίνες και οι χαλκόνες.

Μεταξύ των υποομάδων των φλαβονοειδών, οι ισοφλα-
βόνες, οι φλαβόνες, οι φλαβονόλες, οι φλαβανόνες, οι 
φλαβανόλες ή κατεχίνες (Flavan-3-ols), και οι ανθοκυ-
ανιδίνες έχουν την σημαντικότερη διατροφική σημασία 
(Πίνακας 52.1). 

Ισοφλαβόνες

Στις ισοφλαβόνες η σύνδεση του δακτυλίου Β με τον C 
γίνεται στη θέση 3 (Εικόνα 52.4). Η παρουσία τους στο 
φυτικό βασίλειο είναι περιορισμένη και ανευρίσκονται 
κυρίως στη σόγια, γεγονός που οδήγησε στο να χρησι-
μοποιείται ευρέως βιβλιογραφικά ο όρος «ισοφλαβονο-
ειδή της σόγιας», όταν αναφερόμαστε στις ισοφλαβό-
νες. Το βασικό χαρακτηριστικό των ισοφλαβονών είναι 
η δράση τους ως φυτο-οιστρογόνα, λόγω της χημικής 
συγγένειας πρόσδεσης με τους υποδοχείς των οιστρο-
γόνων (14).

Φλαβόνες 

Στις φλαβόνες η σύνδεση του δακτυλίου Β γίνεται στη 
θέση 2 του δακτυλίου C,ο οποίος φέρει διπλό δεσμό 
μεταξύ των θέσεων 2 και 3 και της α κετόνης στη θέση 
4 του δακτυλίου C (Εικόνα 52.5). Οι σημαντικότεροι εκ-
πρόσωποι των φλαβονών περιλαμβάνουν την Απιγενίνη 
(Apigenin), την Λουτεολίνη (Luteolin), την Μπαϊκαλεΐνη 
(Baicalein) και την Χρυσίνη (Chrysin). Ανευρίσκονται σε 
υψηλές ποσότητες στο σέλινο, στον μαϊντανό, στις κόκ-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΩΝ

Εικόνα 52.2: Χημική δομή των Φλαβονοειδών. Η βασική χημική 
δομή των φλαβονοειδών περιλαμβάνει έναν ανθρακικό σκελετό 15 
ατόμων άνθρακα, ο οποίος είναι διατεταγμένος σε δύο βενζολι-
κούς δακτυλίους (Α και Β). Οι δυο βενζολικοί δακτύλιοι ενώνονται 
μεταξύ τους με μία γέφυρα τριών ατόμων άνθρακα και από αυτή 
προκύπτει ένας ετεροκυκλικός πυρολικός δακτύλιος (C). 
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ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΩΝ

Εικόνα 52.3: Ταξινόμηση φλαβονοειδών. Η κύρια μέθοδος ταξινόμησης των φλαβονοειδών γίνεται αναλόγως της θέσης σύνδεσης του 
δακτυλίου Β στον δακτύλιο C και περιλαμβάνει 3 μεγάλες υποκατηγορίες: Τα νεοφλαβονοειδή (η σύνδεση του δακτυλίου Β γίνεται στη θέση 
4 του δακτυλίου C), τις ισοφλαβόνες (η σύνδεση του δακτυλίου Β γίνεται στη θέση 3 του δακτυλίου C) και τα φλαβονοειδή στα οποία η σύν-
δεση του δακτυλίου Β γίνεται στη θέση 2 του δακτυλίου C. Στη τρίτη κατηγορία περιλαμβάνονται επιμέρους υποομάδες αναλόγως τα δομικά 
χαρακτηριστικά του δακτυλίου C. Οι υποομάδες αυτές είναι οι φλαβόνες, οι φλαβονόλες, οι φλαβανόνες, οι φλαβανονόλες, οι φλαβανόλες, 
οι ανθοκυανιδίνες και οι χαλκόνες.
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ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΗ ΥΨΗΛΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗΣ ΑΞΙΑΣ

Υποκατηγορία 
Φλαβονοειδών

Φλαβονοειδή (ως αγλυκόνες) Κοινές Διατροφικές Πηγές

Ισοφλαβόνες 
Γενιστεΐνη (Genistein), Δαϊδζεΐνη (Daidzein),  

Γλυκιτεΐνη (Glycitein)
Κυρίως στη σόγια

Φλαβόνες
Απιγενίνη (Apigenin), Λουτεολίνη (Luteolin),  
Μπαϊκαλεΐνη (Baicalein), Χρυσίνη (Chrysin)

Σέλινο μαϊντανός, κόκκινες πιπε-
ριές, χαμομήλι, μέντα, ginkgo biloba

Φλαβονόλες 
Καμφερόλη (Kaempferol), Μυρικετίνη (Myricetin),  

Κερσετίνη (Κερκετίνη-Quercetin), Φισετίνη (Fisetin)

Κρεμμύδια, λάχανο, μαρούλι, ντο-
μάτες, μήλα, σταφύλια, μούρα, 

τσάι, κόκκινο κρασί

Φλαβανόνες
Εσπεριτίνη (Hesperitin), Ναρινγενίνη (Naringenin), 

Εριοδικτυόλη (Eriodictyol) 
Παρούσες σε όλα τα εσπεριδοειδή

Φλαβανόλες 
(Flavan-3-ols)

Μονομερή  
(Κατεχίνες)

(+) -Κατεχίνη (Catechin), (-)-Επικα-
τεχίνη (Epicatechin), (-)-Επιγαλλο-
κατεχίνη (Epigallocatechin), (+)- 

Γαλλοκατεχίνη (Gallocatechin) και 
παράγωγα αυτών

Τσάι (ιδιαίτερα το λευκό, το πράσινο 
και το τσάι Oolong), προϊόντα με βάση 

το κακάο, σταφύλια, μούρα, μήλα.

Διμερή και  
Πολυμερή

Προανθοκυανδίνες 
(Proanthocyanidins)*

Μήλα, μούρα, προϊόντα με βάση το 
κακάο, κόκκινα σταφύλια, κόκκινο 

κρασί.

Θεαφλαβίνες, Θεαρουμπιγκίνες Μαύρο τσάι

Ανθοκυανιδίνες**
Κυανιδίνη (Cyanidin), Δελφινιδίνη (Delphinidin), Μαλβι-
δίνη (Malvidin), Πελαργονιδίνη (Pelargonidin), Πεονιδί-

νη (Peonidin), Πετουνιδίνη (Petunidin)

Κόκκινα, μπλε και μωβ μούρα, κόκ-
κινα, μπλε και μωβ σταφύλια, κόκ-

κινο κρασί.

* Τα ολιγομερή προανθοκυανιδίνης που σχηματίζονται από υποομάδες (+)-κατεχίνης και (-)-επικατεχίνης ονομάζονται προκυανίνες.

**Οι ανθοκυανιδίνες με ένα ή περισσότερα τμήματα σακχάρου (γλυκοζίτες ανθοκυανιδίνης) ονομάζονται ανθοκυανίνες.

Πίνακας 52.1: Φλαβονοειδή με υψηλή διατροφική αξία.
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κινες πιπεριές, στο χαμομήλι, στη μέντα και στο ginkgo 
biloba.

Φλαβονόλες 

Στις φλαβονόλες η σύνδεση του δακτυλίου Β γίνεται 
στη θέση 2 του δακτυλίου C,ο οποίος φέρει μια υδρο-
ξυλομάδα στη θέση 3 και μια καρβονυλομάδα στη θέση 
4 (Εικόνα 52.6). Οι σημαντικότερες φλαβονόλες είναι 
η Καμφερόλη (Kaempferol), η Μυρικετίνη (Myricetin), 
η Κερσετίνη (ή Κερκετίνη-Quercetin) και η Φισετίνη 
(Fisetin). Ανευρίσκονται σε μια μεγάλη ποικιλία φρού-
των και λαχανικών, όπως τα κρεμμύδια, το λάχανο, το 
μαρούλι, οι ντομάτες, τα μήλα, τα σταφύλια και τα μού-
ρα. Μικρότερες ποσότητες εντοπίζονται στο τσάι και 
στο κόκκινο κρασί. Οι φλαβονόλες διαθέτουν ισχυρές 
αντιοξειδωτικές ιδιότητες και η διατροφική πρόσληψη 
τους συσχετίζεται με ένα ευρύ φάσμα ευεργετικών επι-
δράσεων στην υγεία, η σημαντικότερη εκ των οποίων 

είναι η μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου (15).

Φλαβανόνες 

Οι φλαβανόνες, που ονομάζονται επίσης και διϋδρο-
φλαβόνες, παρουσιάζουν σημαντική χημική ομοιότητα 
με τις φλαβόνες. Η μοναδική διαφορά τους συνίσταται 
στην ύπαρξη κορεσμένου δεσμού μεταξύ των θέσεων 2 
και 3 (Εικόνα 52.7). Οι φλαβανόνες είναι παρούσες σε 
όλα τα εσπεριδοειδή και ευθύνονται για την πικρή επί-
γευση της φλούδας των εσπεριδοειδών. Οι σημαντικό-
τεροι εκπρόσωποι των φλαβανονών περιλαμβάνουν την 
Εσπεριτίνη (Hesperitin), την Ναρινγενίνη (Naringenin) 
και την Εριοδικτυόλη (Eriodictyol), αν και την τελευταία 
15ετία έχει αυξηθεί σημαντικά ο αριθμός των φλαβο-
νονών που έχουν περιγραφεί. Τα φλαβονοειδή των 
εσπεριδοειδών παρουσιάζουν σημαντικές βιολογικές 
δράσεις, όπως η εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών, 
η τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης και η μεί-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΙΣΟΦΛΑΒΟΝΩΝ

Εικόνα 52.4: Χημική δομή Ισοφλαβονών.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΦΛΑΒΟΝΩΝ

Εικόνα 52.5: Χημική δομή Φλαβονών.
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ωση των λιπιδίων του αίματος (15).

Φλαβανόλες (Flavan-3-ols)

Οι φλαβανόλες είναι 3-υδροξυ παράγωγα των φλαβα-
νονών. Καθώς η ομάδα του υδροξυλίου είναι πάντοτε 
δεσμευμένη στην θέση 3 του δακτυλίου C, αναφέρο-
νται στη βιβλιογραφία και ως φλάβανο-3-όλες (Flavan-
3-ols). Σε αντίθεση με την πλειοψηφία των φλαβονοει-
δών, δεν υπάρχει διπλός δεσμός μεταξύ των θέσεων 2 
και 3. Οι φλαβανόλες διακρίνονται σε περαιτέρω υπο-
κατηγορίες οι οποίες περιλαμβάνουν:

 • Μονομερή (Κατεχίνες): Οι σημαντικότεροι εκπρό-
σωποι των κατεχινών είναι η Κατεχίνη (Catechin), 
η Επικατεχίνη (Epicatechin), η Επιγαλλοκατεχίνη 
(Epigallocatechin), η Γαλλοκατεχίνη (Gallocatechin) 
και τα παράγωγα αυτών (Εικόνα 52.8).

Οι κατεχίνες ανευρίσκονται σε πολύ υψηλές ποσό-
τητες στο τσάι (ιδιαίτερα το λευκό, το πράσινο και 
το τσάι Oolong) και σε προϊόντα με βάση το κακάο. 
Μικρότερες ποσότητες εντοπίζονται στα σταφύλια, 
στα μούρα και στα μήλα.

 • Διμερή και Πολυμερή: Οι Προανθοκυανιδίνες 
(Proanthocyanidins) (Εικόνα 52.9) ανευρίσκονται 
σε υψηλές ποσότητες στα μήλα, στα μούρα, σε 
προϊόντα με βάση το κακάο, στα κόκκινα σταφύλια 
και στο κόκκινο κρασί. Τα ολιγομερή προανθοκυα-
νιδίνης που σχηματίζονται από υποομάδες (+)-κα-
τεχίνης και (-)-επικατεχίνης ονομάζονται προκυανί-
νες.

 • Θεαφλαβίνες και Θεαρουμπιγκίνες: Αποτελούν 
τα κύρια φλαβονοειδή του μαύρου τσαγιού (Εικό-
να 52.10).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΦΛΑΒΟΝΟΛΩΝ

Εικόνα 52.6: Χημική δομή Φλαβονολών.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΦΛΑΒΑΝΟΝΩΝ

Εικόνα 52.7: Χημική δομή Φλαβανονών.
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΑΤΕΧΙΝΩΝ

Εικόνα 52.8: Χημική δομή Κατεχινών.
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Ανθοκυανιδίνες

Οι ανθοκυανιδίνες αποτελούν φλαβονοειδείς χρω-
στικές ουσίες μπλέ και κόκκινου χρώματος, οι οποίες 
προσδίδουν το αντίστοιχο χρώμα στα φυτά και τα φρού-
τα. Ως εκ τούτου ανευρίσκονται σε υψηλές ποσότητες 
σε φρούτα και λαχανικά έντονου μπλε και κόκκινου 
χρώματος, όπως είναι τα βατόμουρα (Blackberries), 
τα βακκίνια (Blueberries), τα σμέουρα (Raspberries), 
τα βακκίνια τα οξύκοκκα (Cranberries), τα κόκκινα στα-
φύλια, τα σταφύλια merlot, και οι φράουλες.Το χρώμα 
της εκάστοτε ανθοκυανιδίνης εξαρτάται από το pΗ (δε-
δομένου ότι οι ανθοκυανιδίνες αποτελούν δομικά και 
δείκτες pΗ), καθώς και από τη μεθυλίωση ή την ακυλί-
ωση στις ομάδες υδροξυλίου στους δακτυλίους Α και Β 
(15) (Εικόνα 52.11).Οι σημαντικότεροι εκπρόσωποι των 

ανθοκυανιδινών είναι η Κυανιδίνη (Cyanidin), η Δελφι-
νιδίνη (Delphinidin), η Μαλβιδίνη (Malvidin), η Πελαρ-
γονιδίνη (Pelargonidin), η Πεονιδίνη (Peonidin) και η 
Πετουνιδίνη (Petunidin). Η σταθερότητα των ανθοκυα-
νιδινών σε συνδυασμό με τα οφέλη που εμφανίζονται 
από την κατανάλωση τους οδήγησαν στην ένταξή τους 
σε μια μεγάλη ποικιλία εφαρμογών στη βιομηχανία των 
τροφίμων (16). Οι ανθοκυανιδίνες με ένα ή περισσότερα 
τμήματα σακχάρου (γλυκοζίτες ανθοκυανιδίνης) ονο-
μάζονται ανθοκυανίνες.

Μεταβολισμός Φλαβονοειδών

Το βασικό χαρακτηριστικό του μεταβολισμού των φλα-
βονοειδών είναι ότι κατά την διάρκεια και μετά το πέρας 
της εντερικής τους απορρόφησης, υφίστανται άμεσο 
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΠΡΟΑΝΘΟΚΥΑΝΙΔΙΝΩΝ

Εικόνα 52.9: Χημική δομή διμερών Προανθοκυανιδινών.

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΘΕΑΦΛΑΒΙΝΩΝ

Εικόνα 52.10: Χημική δομή Θεαφλαβινών.
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ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΑΝΘΟΚΥΑΝΙΔΙΝΩΝ

Εικόνα 52.11: Χημική δομή Ανθοκυανιδινών.
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και εκτεταμένο μεταβολισμό στα επιθηλιακά κύτταρα 
του εντερικού βλεννογόνου και στα ηπατοκύτταρα. Ο 
μεταβολισμός των φλαβονοειδών έχει με αποτέλεσμα 
την παραγωγή μεταβολικά ενεργών μεταβολιτών (μετα-
βολίτες φάσης ΙΙ) οι οποίοι εισέρχονται στη συστηματι-
κή κυκλοφορία (17). Μάλιστα οι βιολογικές ιδιότητες των 
μεταβολιτών μπορεί να διαφέρουν από τις βιολογικές 
ιδιότητες των φλαβονοειδών (18). 

Απορρόφηση Φλαβονοειδών

Η μεγάλη ποικιλία στη χημική δομή των φλαβονοειδών 
μεταφράζεται σε διαφοροποιήσεις στην απορρόφηση, 
βιοδιαθεσιμότητα και τη βιολογική δραστικότητα τους. 
Επί παραδείγματι, οι ισοφλαβόνες θεωρούνται ως τα 
πλέον βιοδιαθέσιμα φλαβονοειδή, ενώ οι ανθοκυανίνες 
και οι γαλοϋλιωμένες κατεχίνες απορροφώνται πτωχά. 
Εντούτοις, παρά τις μικροδιαφοροποιήσεις, η απορρό-
φηση των φλαβονοειδών παρουσιάζει ορισμένα χαρα-
κτηριστικά τα οποία είναι κοινά σε όλες τις επιμέρους 
υποομάδες τους. Εκτός της χημικής τους δομής, άλλοι 
παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση των 
φλαβονοειδών είναι η σύσταση και δραστικότητα του 
μικροβιώματος του παχέος εντέρου καθώς και η αλλη-
λεπίδραση με συστατικά της τροφής.

Η πλειονότητα των φλαβονοειδών της διατροφής ανευ-
ρίσκονται ως β-γλυκοσίδες (19). Εξαίρεση σε αυτό τον 
κανόνα αποτελούν οι φλαβανόλες (κατεχίνες και προ-
ανθοκυανιδίνες) και τα προϊόντα με βάση τη σόγια τα 
οποία που έχουν υποστεί ζύμωση από μικροβιακές 
β-γλυκοσιδάσες, οι οποίες καταλύουν την απελευθέ-
ρωση των μορίων σακχάρου από τους γλυκοζίτες των 
ισοφλαβονών (20). Σε μορφή αγλυκονών ανευρίσκονται 
και τα φλαβονοειδή των συμπληρωμάτων (21). 

Το μαγείρεμα,οι μέθοδοι επεξεργασίας των τροφίμων 
καθώς και η διέλευση από το όξινο περιβάλλον του στο-

μάχου δεν προκαλούν αλλοίωση στη χημική δομή των 
φλαβονοειδών. Μετά την διέλευση από τον στόμαχο, τα 
φλαβονοειδή απορροφούνται ως επί το πλείστον από 
τον βλεννογόνο του λεπτού εντέρου, ακλουθώντας 2 
εναλλακτικές διαδρομές:

1. Ένα μέρος αυτών υφίσταται υδρόλυση στις αντί-
στοιχες αγλυκόνες, πριν την απορρόφηση τους. Η 
υδρόλυση λαμβάνει χώρα είτε τον αυλό του λεπτού 
εντέρου, από την υδρολάση λακτάσης - φλοριζίνης 
(LPH, λακτάση) (22), η οποία αποτελεί διαμεμβρανι-
κή πρωτεΐνη με ευρεία εξειδίκευση υποστρώματος 
για μια σειρά φλαβονοειδών-Ο-β-D-γλυκοζιτών. Οι 
αγλυκόνες που σχηματίζονται απορροφώνται εν 
συνεχεία με παθητική διάχυση λόγω της λιποφιλίας 
τους.

2. Ένα μέρος αυτών απορροφάται άμεσα από τα εντε-
ροκύτταρα μέσω επιθηλιακών μεταφορέων, όπως 
είναι ο εξαρτώμενος από το νάτριο μεταφορέας 
γλυκόζης (22,23) και εν συνεχεία υδρολύονται ενδο-
κυτταρίως με την επίδραση ενδοκυττάριων β-γλυ-
κοζιδασών, όπως οι κυτοσολικές β-γλυκοζιδάσες 
(22,24).

Εξαίρεση στον παραπάνω μηχανισμό απορρόφησης 
αποτελούν οι ανθοκυανίνες (γλυκοζίτες ανθοκυανιδί-
νης), οι οποίες απορροφώνται χωρίς να υπόκεινται σε 
υδρόλυση (26). Τα φλαβονοειδή των συμπληρωμάτων 
που είναι σε μορφή αγλυκονών, απορροφώνται άμεσα 
με παθητική διάχυση από τα εντεροκύτταρα.

Ένα σημαντικό ποσοστό των φλαβονοειδών δεν απορ-
ροφάται από το λεπτό έντερο,αλλά προχωρά προς το 
παχύ έντερο, όπου υφίσταται εκτεταμένο μεταβολι-
σμό από το εντερικό μικροβίωμα (απογλυκοζυλίωση, 
διάσπαση δακτυλίου, αφυδροξυλίωση, απομεθυλίωση 
κ.λπ.). Ο μεταβολισμός των μη απορροφούμενων φλα-
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βονοειδών από το μικροβίωμα του παχέος εντέρου, 
έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή μικρότερων μορίων, 
όπως φαινολικά και αρωματικά οξέα, τα οποία εν συνε-
χεία απορροφώνται. Μετά την απορρόφηση τους είτε 
παραμένουν χημικά αναλλοίωτοι, είτε υφίστανται μετα-
βολισμό φάσης ΙΙ (26). Η ποικιλομορφία και η δραστηριό-
τητα του μικροβιώματος του παχέος εντέρου, επηρεά-
ζει σημαντικά τον μεταβολισμό (27,28) και ως εκ τούτου τη 
βιοδιαθεσιμότητα των φλαβονοειδών της διατροφής (29).

Η παρουσία συγκεκριμένων μακροθρεπτικών συστα-
τικών στα τρόφιμα επηρεάζει τη βιοδιαθεσιμότητα των 
φλαβονοειδών (30-32). Ο βαθμός επηρεασμού της απορ-
ρόφησης και βιοδιαθεσιμότητας εξαρτάται τόσο από το 
είδος του μακροθρεπτικού συστατικού, όσο και από τις 
φυσικοχημικές ιδιότητες των φλαβονοειδών (30). Επί πα-
ραδείγματι οι πρωτεΐνες γάλατος μπορεί να μειώσουν 
την απορρόφηση των φλαβονοειδών από το κακάο ή το 
μαύρο τσάι, μια αλληλεπίδραση που μεταφράζεται σε 
τροποποίηση του οφέλους της κατανάλωσης των συ-
γκεκριμένων φλαβονοειδών (33,34).Αντιθέτως ορισμένοι 
υδατάνθρακες αυξάνουν την απορρόφηση των φλαβο-
νοειδών, επάγοντας την απογλυκοζυλίωση τους, αυξά-
νοντας την κινητικότητα και αιμάτωση του γαστρεντε-
ρικού αυλού και αυξάνοντας τον πολλαπλασιασμό των 
μικροβίων του παχέος εντέρου. 

Μετα-απορροφητικός μεταβολισμός 
Φλαβονοειδών

Ο οργανισμός αναγνωρίζει τα φλαβονοειδή ως ξενοβι-
οτικά και ως εκ τούτου υποβάλλονται άμεσα σε μεταβο-
λισμό φάσης Ι και ΙΙ εντός του εντερικού επιθηλίου. Οι 
μεταβολίτες που προκύπτουν μεταφέρονται στο ήπαρ 
μέσω της πυλαίας φλέβας, όπου υποβάλλονται σε πε-
ραιτέρω μεταβολισμό φάσης Ι και φάσης II. 

Οι μεταβολίτες που προκύπτουν από το μεταβολισμό 
φάσης Ι αποτελούν προϊόντα οξείδωσης και τείνουν να 
είναι δευτερεύοντες μεταβολίτες των περισσότερων 
φλαβονοειδών. Οι μεταβολίτες αυτοί υποβάλλονται σε 
μεταβολισμό φάσης ΙΙ στο εντερικό επιθήλιο και στο 
ήπαρ (αντιδράσεις σύζευξης: γλυκουρονιδίωση, θεί-
ωση, μεθυλίωση), παράγοντας περισσότερο πολικές 
ενώσεις, οι οποίες λειτουργούν ως μεσολαβητές σε μια 
σειρά βιολογικών επιδράσεων στους ιστούς-στόχους 
και εκκρίνονται μέσω των νεφρών στα ούρα ή μέσω 
της χολής στον εντερικό αυλό (Εικόνα 52.12). Οι αντι-
δράσεις σύζευξης μπορεί να επηρεάσουν την εγγενή 
δραστικότητα των φλαβονοειδών, μειώνοντας ή αυξά-
νοντας την. Για παράδειγμα η γλυκοζυλίωση των ανθο-
κυανινών μειώνει την αντιοξειδωτική τους ικανότητα και 
οι αντιδράσεις σύζευξης της κερσετίνης επηρεάζουν 
αρνητικά την ικανότητα της να αναστέλλει την οξειδάση 
της ξανθίνης και την λιποξυγενάση. Αντιθέτως οι αντι-
δράσεις σύζευξης της κερσετίνης αυξάνουν την ικανό-

τητα της να μειώνει την μεταγραφή της COX-2.

Συστηματική κυκλοφορία Φλαβονοειδών

Οι μεταβολίτες φάσης ΙΙ των φλαβονοειδών και οι μετα-
βολίτες που προκύπτουν από την μεταβολική επίδραση 
του μικροβιώματος του παχέος εντέρου εισέρχονται 
στη συστηματική κυκλοφορία, αποτελώντας τους βιολο-
γικά δραστικούς μεταβολίτες που επιδρούν στους περι-
φερικούς ιστούς-στόχους. Οι συγκεντρώσεις στο πλά-
σμα ποικίλουν και εξαρτώνται τόσο από την διατροφική 
πηγή, όσο και από τον τύπο του φλαβονοειδούς. Η βιο-
λογική δραστικότητα των μεταβολιτών των φλαβονοει-
δών της συστηματικής κυκλοφορίας είναι αντιστρόφως 
ανάλογη με τη συγγένεια πρόσδεσης τους στις πρωτε-
ΐνες του πλάσματος. Συγκεκριμένα οι μεταβολίτες που 
δρουν στους περιφερικούς ιστούς είναι αυτοί που δεν 
είναι συνδεδεμένοι με τις πρωτεΐνες του πλάσματος (36). 
Μεγαλύτερη συγγένεια δέσμευσης με τις πρωτεΐνες 
του πλάσματος (και επομένως, χαμηλότερη βιολογική 
δραστικότητα) έχει περιγραφεί σε μεταβολίτες φλαβο-
νοειδών με συγκεκριμένα χαρακτηριστικά στη χημική 
τους δομή, όπως η μεθυλίωση και η γαλλοϋλίωση. Αντί-
θετα η γλυκοζυλίωση μειώνει τη συγγένεια δέσμευσης 
με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, υποδηλώνοντας ότι οι 
αγλυκόνες μπορεί να έχουν μικρότερη βιολογική δρα-
στικότητα εν συγκρίσει σύγκριση με τα γλυκοζυλιωμένα 
φλαβονοειδή. Τέλος, ενώ η γλυκουρονιδίωση πιστεύε-
ται ότι διευκολύνει την απέκκριση των μεταβολιτών των 
φλαβονοειδών από τον οργανισμό, τα γλυκουρονίδια 
παρουσιάζουν μικρή συγγένεια με τις πρωτεΐνες του 
πλάσματος και ως εκ τούτου χαρακτηρίζονται από υψη-
λή βιολογική δραστικότητα (30). 

Απέκκριση Φλαβονοειδών

Η απέκκριση των μεταβολιτών των φλαβονοειδών της 
φάσης ΙΙ γίνεται μέσω της χολής και μέσω των νεφρών. 
Οι μεγάλοι συζευγμένοι μεταβολίτες είναι πιθανότερο 
να απεκκρίνονται μέσω της χολής, ενώ οι μικρότεροι 
απεκκρίνονται στα ούρα. Οι μεταβολίτες που εκκρίνο-
νται μέσω της χοληφόρου οδού στο δωδεκαδάκτυλο 
μπορεί να επαναπορροφηθούν και να υποβληθούν σε 
εντεροηπατική ανακύκλωση (37).

Βιολογικός ρόλος Φλαβονοειδών

Αντιοξειδωτική δράση

Η αντιοξειδωτική ικανότητα των φλαβονοειδών αποτε-
λεί την πλέον γνωστή βιολογική τους δράση. Αναλόγως 
του μηχανισμού με τον οποίο τα φλαβονοειδή εμπλέ-
κονται στην εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών, η 
αντιοξειδωτική τους δράση διακρίνεται σε άμεση και σε 
έμμεση.
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΩΝ

Εικόνα 52.12: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού των Φλαβονοειδών.

ΟύραΧολή

Συστηματική κυκλοφορία

Ιστοί στόχοι

Ήπαρ

Απέκκριση

Φλαβονοειδή Διατροφικής Προελεύσεως

Μεταβολισμός Ι & ΙΙ

Υδρόλυση

Υδρόλυση

Β-γλυκοσίδες  
(η πλειονότητα των φλαβονοειδών  

διατροφικής προελεύσεως)

Αγλυκόνες  
(φλαβονοειδή συμπληρωμάτων, φλαβανόλες  

και προϊόντα με βάση τη σόγια)

Μεταβολισμός από το μικροβίωμα

Εντεροκύτταρο

Ενεργητική μεταφορά

β-γλυκοσίδες

Συστηματική κυκλοφορία

Ελεύθερο 
κλάσμα

Σύνδεση με 
πρωτεΐνες

Παθητική διάχυση

Αγλυκόνες

Παραγωγή μικρότερων μορίων

Μεταβολισμός Ι & ΙΙ
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Άμεση αντιοξειδωτική δράση 

Τα φλαβονοειδή αποτελούν εξαιρετικά αποτελεσμα-
τικές αντιοξειδωτικές ουσίες in vitro, με την αντιοξει-
δωτική τους ικανότητα να υπερβαίνει κατά πολύ αυτή 
των κλασσικών αντιοξειδωτικών (38,39). Συγκεκριμένα οι 
ομάδες υδροξυλίου που περιέχονται στον ανθρακικό 
σκελετό των φλαβονοειδών είναι αυτές που εμπλέκο-
νται στην άμεση εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών. 
Το τελικό αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης με τους 
οξειδωτικούς παράγοντες είναι ο σχηματισμός μιας ρί-
ζας φλαβονοειδούς με μεγάλη σταθερότητα (Εικόνα 
52.13). 

Ωστόσο, εγείρονται σημαντικές ενστάσεις σχετικά με 
την κλινική σημασία της άμεσης αντιοξειδωτικής τους 
ικανότητας, καθώς ακόμη και σε πολύ υψηλή πρόσλη-
ψη φλαβονοειδών, οι συγκεντρώσεις τους στο πλάσμα 
και ενδοκυτταρίως φαίνεται να είναι 100 έως 1.000 φο-
ρές χαμηλότερες από τις συγκεντρώσεις λοιπών αντιο-
ξειδωτικών, όπως της βιταμίνη C και της γλουταθειόνης. 
Επιπροσθέτως η απορρόφηση των φλαβονοειδών από 
τον οργανισμό συνοδεύεται από ταχύ μεταβολισμό και 
παραγωγή μεταβολιτών με πολύ μικρότερη αντιοξειδω-
τική ισχύ εν συγκρίσει με την αντιοξειδωτική ισχύ των 
φλαβονοειδών (18). Για τους λόγους αυτούς, η συμβολή 
των φλαβονοειδών ως άμεσα δρώντα αντιοξειδωτικά 
στην αντιοξειδωτική άμυνα του οργανισμού είναι πιθα-
νό να είναι πολύ μικρή ή αμελητέα (40-42) και να περιορί-
ζεται στον εντερικό αυλό και στο εντερικό επιθήλιο. 

Έμμεση αντιοξειδωτική δράση

Η έμμεση συμμετοχή των φλαβονοειδών στην εξου-
δετέρωση των ελευθέρων ριζών φαίνεται ότι αποτελεί 
τον κύριο μηχανισμό πίσω από την ισχυρή αντιοξειδω-
τική τους δράση. Συγκεκριμένα τα φλαβονοειδή και οι 
μεταβολίτες τους εμπλέκονται σε μια πληθώρα φυσιο-
λογικών μηχανισμών, τελικό αποτέλεσμα των οποίων 
είναι η μείωση της παραγωγής ή η εξουδετέρωση των 
παραγόμενων ελεύθερων ριζών. Οι μηχανισμοί αυτοί 
περιλαμβάνουν:

1. Την χηλίωση των μετάλλων: Τα φλαβονοειδή πα-
ρουσιάζουν ισχυρή in vitro ικανότητα δέσμευσης 
μετάλλων μετάπτωσης (κυρίως χαλκού και σιδή-
ρου) και σχηματισμού χηλικών ενώσεων. Η ιδιότητα 
αυτή των φλαβονοειδών συμβάλλει σημαντικά στην 
αντιοξειδωτική τους δράση (43,44), ωστόσο δεν είναι 
γνωστό το κατά πόσον μεταφράζεται σε κλινικό 
όφελος σε παθολογικές καταστάσεις που χαρακτη-
ρίζονται από πλεόνασμα βαρέων μετάλλων (40).

2. Την αναστολή ενζύμων που παράγουν ROS: Τα 
φλαβονοειδή διαθέτουν την ικανότητα αναστολής 
ενζύμων που εμπλέκονται στην παραγωγή ROS, 
όπως είναι η οξειδάση της ξανθίνης, η λιποξυγενά-
ση και οι NADPH οξειδάσες. Η αναστολή των εν-
ζύμων αυτών εξαρτάται άμεσα από τη χημική δομή 
των φλαβονοειδών: π.χ. τα φλαβονοειδή που δια-
θέτουν 7-υδρόξυλ-ομάδα είναι πολύ δραστικά στην 
εξουδετέρωση της οξειδάσης της ξανθίνης.

3. Την αύξηση ενδογενών αντιοξειδωτικών (όπως 
η γλουταθειόνη).

4. Την επίδραση επί ενδοκυττάριων σηματοδοτι-
κών μονοπατιών: Η έμμεση αντιοξειδωτική δράση 
των φλαβονοειδών μέσω της επίδρασης σε ενδο-
κυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια (π.χ. NF-kB) 
αποτελεί έναν σχετικά προσφάτως περιγραφέντα 
μηχανισμό. Μάλιστα οι ιδιότητες των φλαβονοει-
δών, απόρροια της επίδρασης τους στα ενδοκυτ-
τάρια σηματοδοτικά μονοπάτια δεν περιορίζονται 
στην εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών, αλλά 
αφορούν σε ένα μεγάλο εύρος βιολογικών επιδρά-
σεων.

Επίδραση επί ενδοκυττάριων  
σηματοδοτικών μονοπατιών

Αν και κλασσικά οι πολλαπλές ευεργετικές ιδιότητες 
των φλαβονοειδών στον ανθρώπινο οργανισμό (αντι-
φλεγμονώδεις, αντιδιαβητικές, αντικαρκινικές νευρο-

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΕΞΟΥΔΕΤΕΡΩΣΗΣ ΕΛΕΥΘΕΡΩΝ ΡΙΖΩΝ ΑΠΟ ΤΑ ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΗ

Εικόνα 52.13: Αντίδραση εξουδετέρωσης ελευθέρων ριζών από τα φλαβονοειδή. Η ικανότητα δέσμευσης ελευθέρων ριζών από τα φλα-
βονοειδή αποδίδεται στην υψηλή ενεργότητα των υποκατάστατων του υδροξυλίου, που λαμβάνουν μέρος στην αντίδραση.

F-OH + R• F-O• + RH
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προστατευτικές) απεδόθησαν στην αντιοξειδωτική τους 
δράση, την τελευταία εικοσαετία διατυπώθηκε η θεωρία 
ότι οι ιδιότητες αυτές σχετίζονται με την ικανότητα τους 
να τροποποιούν πολλαπλά ενδοκυττάρια σηματοδοτικά 
μονοπάτια (41). Υπέρ αυτής της θεωρίας συνηγορεί το ότι 
οι ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις των μεταβολιτών των 
φλαβονοειδών που απαιτούνται για να επηρεάσουν την 
κυτταρική σηματοδότηση είναι σημαντικά χαμηλότερες 
από αυτές που απαιτούνται για να επηρεάσουν την κυτ-
ταρική αντιοξειδωτική ικανότητα. Επιπροσθέτως οι με-
ταβολίτες των φλαβονοειδών μπορεί να διατηρήσουν 
την ικανότητά τους να αλληλεπιδρούν με πρωτεΐνες που 
εμπλέκονται στα σηματοδοτικά μονοπάτια ακόμη και αν 
η αντιοξειδωτική τους δράση είναι μειωμένη (45,46). 

Τα σηματοδοτικά μονοπάτια που επηρεάζονται από 
τους μεταβολίτες των φλαβονοειδών εμπλέκονται στη 
ρύθμιση πολλαπλών ομοιοστατικών μηχανισμών του 
οργανισμού και στην πρόληψη μιας ευρείας κατηγορί-
ας νοσημάτων.

Πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου: Τα φλαβονοει-
δή τροποποιούν πολλαπλά σηματοδοτικά μονοπάτια τα 
οποία εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία των καρδιαγ-
γειακών νοσημάτων:

1. Μειώνουν την έκφραση των προφλεγμονωδών με-
σολαβητών (47-49).

2. Μειώνουν την έκφραση των μορίων προσκόλλησης 
(50,51).

3. Αυξάνουν την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου 
(NO) μέσω αύξησης της έκφρασης της ενδοθηλι-
ακής ισομορφής της συνθετάσης του μονοξειδίου 
του αζώτου (eNOS), βελτιώνοντας την ενδοθηλια-
κή λειτουργία (51).

4. Αναστέλλουν την έκφραση του μετατρεπτικού έν-
ζυμου της αγγειοτενσίνης (52) και της ενδοθηλίνης 
1, προκαλώντας αγγειακή χάλαση. επάγουν σε μι-
κρότερο βαθμό μη εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο 
αγγειοδιαστολή. 

5. Αναστέλλουν τη συσσώρευση και συγκόλληση των 
αιμοπεταλίων (53). 

6. Ασκούν ανασταλτική δράση στον πολλαπλασιασμό 
και τη μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων 
κατά τη διάρκεια της αθηρογένεσης (54).

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι καρδιοπροστατευτικές δρά-
σεις των φλαβονοειδών είναι περισσότερες των ανα-
φερομένων και επάγονται και με άλλους μηχανισμούς 
πέραν τροποποίησης των σηματοδοτικών μονοπατιών 
(δείτε: Καρδιοπροστατευτικοί μηχανισμοί Φλαβονοει-
δών).

Πρόληψη του σακχαρώδους διαβήτη: Όλες οι επι-
μέρους υποκατηγορίες των φλαβονοειδών διαθέτουν 
αντιδιαβητικές ιδιότητες καθώς:

1. Βελτιώνουν την λειτουργικότητα και την βιωσιμότη-
τα των β-κυττάρων του παγκρέατος υπό γλυκοτοξι-
κές ή προφλεγμονώδεις συνθήκες (55).

2. Αυξάνουν την επαγόμενη από την ινσουλίνη, πρό-
σληψη της γλυκόζης από τα κύτταρα (55).

Πρόληψη του καρκίνου: Τα φλαβονοειδή εκτός της 
αντιοξειδωτικής τους δράσης και της πρόληψης της 
οξειδωτικής βλάβης των μακρομορίων - στόχων (56,57), δι-
αθέτουν μια πληθώρα βιολογικών δράσεων που εμπλέ-
κονται στην πρόληψη και πρόγνωση του καρκίνου:

1. Ασκούν ρυθμιστική δράση στα ένζυμα βιομετασχη-
ματισμού και τους μεταφορείς εκροής, τροποποι-
ώντας τον μεταβολισμό των προκαρκινογόνων χη-
μικών ουσιών και προάγοντας την απέκκρισή τους 
από τον οργανισμό (58, 59). 

2. Τροποποιούν τα σηματοδοτικά μονοπάτια που ρυθ-
μίζουν τον πολλαπλασιασμό, και την επιδιόρθωση 
του DNA ή την απόπτωση σε περίπτωση μη ανα-
στρέψιμης βλάβης του DNA (60).

3. Αναστέλλουν την διήθηση του όγκου και την αγγει-
ογένεση (61, 62).

Νευροπροστατευτική δράση: Τα φλαβονοειδή ασκούν 
πολλαπλές νευροπροστατευτικές επιδράσεις καθώς:

1. Διεγείρουν την παραγωγή νευροτροφινών, προά-
γοντας την νευρογένεση, την συναπτογένεση και 
την ανάπτυξη των νευρώνων (63,64).

2. Αναστέλλουν την παραγωγή προφλεγμονωδών με-
σολαβητών μειώνοντας την νευροφλεγμονή (63,64).

3. Βελτιώνουν την αιμάτωση του ΚΝΣ, καθώς επι-
δρούν στην παραγωγή του μονοξειδίου του αζώτου 
(NO) μέσω αύξησης της δραστικότητας της ενδο-
θηλιακής ισομορφής της συνθετάσης του μονοξει-
δίου του αζώτου (eNOS) (63,64).

Φλαβονοειδή και διατροφή

Διατροφικές πηγές Φλαβονοειδών

Οι κύριες διατροφικές πηγές του συνόλου των φλα-
βονοειδών περιλαμβάνουν κυρίως τη σόγια, το τσάι, 
τα εσπεριδοειδή, τα μούρα, το κόκκινο κρασί, τα μήλα 
και τα όσπρια. Η διατροφική πρόσληψη των επιμέρους 
υποομάδων των φλαβονοειδών εξαρτάται από την πο-
σότητα των αντίστοιχων διατροφικών ομάδων (π.χ. για 
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τις ισοφλαβόνες η σόγια και τα παράγωγα αυτής, για τις 
φλαβόνες τα μυρωδικά, για τις φλαβονόλες τα μήλα, για 
τις φλαβανόνες τα εσπεριδοειδή, για τις φλαβανόλες το 
τσάι και το κακάο, για τις ανθοκυανίνες τα μούρα)(12). 
Αναλυτικά οι κύριες διατροφικές πηγές και η περιεκτι-
κότητα αυτών στις βασικές κατηγορίες φλαβονοειδών 
αναγράφονται στους Πίνακες 52.2-7. Αξίζει ωστόσο να 
επισημανθεί ότι οι αναγραφείσες περιεκτικότητες πρέ-
πει να θεωρούνται κατά προσέγγιση, καθώς ένας με-
γάλος αριθμός παραγόντων μπορεί να επηρεάσει την 
περιεκτικότητα των τροφίμων σε φλαβονοειδή, συμπε-

ριλαμβανομένων των πρακτικών καλλιέργειας, των πε-
ριβαλλοντικών συνθηκών, του υπεδάφους, της επεξερ-
γασίας και των συνθηκών αποθήκευσης των τροφίμων.

Η μέση ημερήσια διατροφική πρόσληψη των φλαβονο-
ειδών από ενήλικες στις ΗΠΑ κυμαίνεται κατά μέσο όρο 
μεταξύ 200 και 250 mg, με το 80% αυτής να αφορά σε 
φλαβαν-3-όλες, το 8% σε φλαβονόλες, το 6% σε φλα-
βανόνες, το 5% σε ανθοκυανιδίνες και ≤1% σε ισοφλα-
βόνες και φλαβόνες (65,66).

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΦΛΑΒΟΝΩΝ (mg/100 gr ή mg/100 ml)

Διατροφική πηγή Απιγενίνη (Apigenin) Λουτεολίνη (Luteolin)

Καρδιές από σέλινο 19.1 3.5

Σέλινο (ωμό) 2,8 1

Πιπεριές τσίλι 1,4 3,9

Ρίγανη (ωμή) 2,6 1

Μαϊντανός (ωμός) 215,5 1,1

Μέντα (ωμή) 5,4 12,7

Θυμάρι (ωμό) 2,5 45,2

Πίνακας 52.3: Διατροφικές πηγές Φλαβονών.

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΦΛΑΒΟΝΟΛΩΝ (mg/100 gr ή mg/100 ml)

Διατροφική πηγή
Καμφερόλη 

(Kaempferol)
Μυρικετίνη 
(Myricetin)

Κερσετίνη 
(Quercetin)

Βατόμουρα (ωμά) 1,7 1,3 7,7

Μπρόκολο (ωμό) 7,8 <1 3,3

Πιπεριές τσίλι, (πράσινες, ωμές) - 1,2 14,7

Cowpea, (μαύροι σπόροι, ωμοί) 1,9 2,7 17,2

Kale (ακατέργαστο) 46,8 0 22,6

Κόκκινα κρεμμύδια (ωμά) <1 2,2 39,2

Μαϊντανός (ωμός) 1,5 14,8 <1

Πύραυλος, άγριος (Diplotaxis 
tenuifolia) (ακατέργαστος)

1,8 - 66,2

Κρεμμυδάκια (ωμά) 1,4 - 10,7

Σπανάκι (ωμό) 6,4 <1 4

Μαύρο τσάι (παρασκευασμένο) 1,4 <1 2,2

Πράσινο τσάι (παρασκευασμένο) 1,3 1 2,5

Νεροκάρδαμο (ακατέργαστο) 23 <1 30

Πίνακας 52.4: Διατροφικές πηγές Φλαβονολών.
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ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΦΛΑΒΑΝΟΝΩΝ (mg/100 gr ή mg/100 ml)

Διατροφική πηγή
Εριοδικτυόλη 
(Eriodictyol)

Εσπεριτίνη 
(Hesperitin)

Ναρινγνενίνη 
(Naringenin)

Χυμός γκρέιπφρουτ (φρέσκος) <1 2,3 18,2

Γκρέιπφρουτ (ωμό) - <1 21.3

Χυμός λεμονιού, (φρέσκος) 4,9 14,5 1,4

Λεμόνι (ωμό) 21,4 27,9 <1

Χυμός πορτοκαλιού (φρέσκος) <1 12 2.1

Πορτοκάλι (ωμό) - 27,2 15,3

Πίνακας 52.5: Διατροφικές πηγές Φλαβονονών.

Συμπληρώματα διατροφής  
Φλαβονοειδών

Όλες οι υποκατηγορίες των φλαβονοειδών κυκλοφο-
ρούν ως συμπληρώματα διατροφής.

Συμπληρώματα διατροφής με Ισοφλαβόνες 

Η συνηθέστερη μορφή συμπληρωμάτων που παρέχουν 
ισοφλαβόνες, είναι τα ισοφλαβονοειδή της σόγιας. 
Εντούτοις η πλειονότητα των συμπληρωμάτων ισοφλα-
βονοειδών της σόγιας είναι μη τιτλοδοτημένα, κάτι που 
περιόριζει την κλινική τους χρήση καθώς για την αξιο-
λόγηση της ισχύος του σκευάσματος είναι σημαντικό να 
αναγράφεται η ακριβής περιεκτικότητα σε ισοφλαβόνες 
και όχι το βάρος της σόγιας το οποίο χρησιμοποιήθηκε 
ως πρώτη ύλη παρασκευής. Ένα συμπλήρωμα ισοφλα-
βονοειδούς της σόγιας των 50 mg παρέχει συνήθως 25 
mg γενιστεΐνης, 19 mg δαϊδζεΐνης και 6 mg γλυκιτεΐνης. 
Μικρότερες ποσότητες ισοφλαβονοειδών (γενιστεΐνης, 
δαϊδζεΐνης και φορμονονετίνης) ανευρίσκονται επίσης 
σε συμπληρώματα που περιέχουν βιοχανίνη Α (που 
προέρχονται από κόκκινο τριφύλλι-Red Clover) (67).

Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβόνες 

Αν κι η διατροφική πρόσληψη των φλαβονών είναι αρ-
κετά περιορισμένη, καθώς εντοπίζονται ως επί το πλεί-
στον στην φλούδα των εσπεριδοειδών, ανευρίσκονται 
σε επαρκείς ποσότητες σε συμπληρώματα που περιλαμ-
βάνουν φλαβονοειδή του κίτρου (Citrus Bioflavonoid 
Complex Supplements). Μικρότερες ποσότητες ανευ-
ρίσκονται και σε άλλα συμπληρώματα, συμπεριλαμβα-
νομένων εκχυλισμάτων τσαγιού (67).

Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβονόλες 

Η φλαβονόλες που κυκλοφορούν ευρέως ως συμπλη-
ρώματα είναι η κερσετίνη και ο γλυκοζίτης της, η ρου-
τίνη. Και οι δύο μορφές κυκλοφορούν ως ξεχωριστά 
σκευάσματα και σε συμπληρώματα που περιλαμβάνουν 

φλαβονοειδή του κίτρου (Citrus Bioflavonoid Complex 
Supplements). Η ρουτίνη ανευρίσκεται στη βιβλιο-
γραφία και ως ρουτοσίδη, σοφορίνη και ως κερσετί-
νη-3-ρουτινοσίδη.

Ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο συμπλήρωμα διατρο-
φής που περιέχει φλαβονόλες είναι το εκχύλισμα της 
κόκκινης αμπέλου (Vitis vinifera). Το συγκεκριμένο εκ-
χύλισμα παρέχει γλυκοζίτη κερσετίνης, γλυκουρονίδιο 
κερσετίνης και γλυκοζίτη καμφερόλης.

Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβανόνες 

Οι φλαβανόνες (εσπεριτίνη, ναρινγενίνη και εριοδικτυ-
όλη) ανευρίσκονται σε συμπληρώματα που περιλαμ-
βάνουν φλαβονοειδή του κίτρου (Citrus Bioflavonoid 
Complex Supplements).

Συμπληρώματα διατροφής με Φλαβανόλες  
(Flavan-3-ols)

Κατεχίνες/Θεαφλαβίνες/Θεαρουμπιγκίνες

Οι κατεχίνες, οι θεαφλαβίνες και οι θεαρουμπιγκίνες 
ανευρίσκονται σε συμπληρώματα διατροφής που πε-
ριλαμβάνουν εκχυλίσματα τσαγιού. Τα εκχυλίσματα 
πράσινου τσαγιού αποτελούν τα πιο κοινά συμπληρώ-
ματα τσαγιού, αν και διαθέσιμα είναι επίσης και εκχυ-
λίσματα μαύρου τσαγιού και τσαγιού oolong. Τα εκχυ-
λίσματα πράσινου τσαγιού έχουν γενικά υψηλότερα 
επίπεδα κατεχινών (μονομερή φλάβανο-3-όλης),ενώ 
τα εκχυλίσματα μαύρου τσαγιού είναι πλουσιότερα σε 
θεαφλαβίνες και θεαρουμπιγκίνες (διμερή και πολυμε-
ρή φλάβανο-3-όλης, αντίστοιχα). Η περιεκτικότητα στις 
συγκεκριμένες φλαβανόλες των εκχυλισμάτων τσαγιού 
Oolong κυμαίνεται ανάμεσα στην περιεκτικότητα των 
εκχυλισμάτων πράσινου και μαύρου τσαγιού. Ορισμένα 
συμπληρώματα εκχυλισμάτων τσαγιού περιέχουν κα-
φεΐνη, ενώ άλλα είναι ντεκαφεϊνέ. Η περιεκτικότητα σε 
φλαβανόλες και καφεΐνης ποικίλλει σημαντικά μεταξύ 
των διαφόρων σκευασμάτων. Σε κάθε περίπτωση είναι 
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ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΦΛΑΒΑΝΟΛΩΝ (FLAVAN-3-OLS) (mg/100 gr ή mg/100 ml)

Μονομερή (Κατεχίνες)* και Θεαρουμπιγκίνες

Διατροφική πηγή C GC EC ECG EGC EGCG
Θεαρου-
μπιγκίνες

Κόκκινα μήλα 
(ωμά, με φλούδα )

2 - 9.8 - <1 <1 -

Βερίκοκα 3.7 - 4.7 - - - -

Μαύρη σοκολάτα 24.2 - 84.4 - - - -

Μαύρο τσάι (πα-
ρασκευασμένο) 

1.5 1.2 2.1 5.9 8 9.4 81.3

Πράσινο τσάι (πα-
ρασκευασμένο) 

4.5 1.5 8.3 17.9 29.2 70.2 1.1

Τσάι Oolong, (πα-
ρασκευασμένο)

<1 - 2.5 6.3 6.1 34.5 -

Λευκό τσάι (παρα-
σκευασμένο)

- - - 8.3 18.6 42.4 -

Κόκκινο κρασί 
(Shiraz)

6.8 - 10 - - - -

*Κατεχίνες:C: (+) -Κατεχίνη (Catechin) / GC: (+)- Γαλλοκατεχίνη / EC: (-)-Επικατεχίνη /  ECG: (-)-Επιγαλλοκατεχίνη / ECG: (-)-Γαλλική Επικα-
τεχίνη / EGCG: (-)-Γαλλική Επιγαλλοκατεχίνη

Προανθοκυανιδίνες (Πολυμερή κατεχινών)

Διατροφική πηγή Μονομερή Διμερή Τριμερή ≥ Τετραμερή

Κόκκινα μήλα  
(ωμά, με φλούδα)

8.3 15.1 10.1 94.2

Ρόφημα σοκολάτας  
(χωρίς ζάχαρη)

198.5 206.5 130.9 1,100

Σκόνη Κακάο  
(χωρίς ζάχαρη) 

316.6 183.5 159.5 713.4

Βακκίνια (Cranberries) 
(ωμά)

7.3 25.9 18.9 385.6

Μαύρες σταφίδες  
(ακατέργαστες) 

<1 2.9 3 142.9

Κόκκινα σταφύλια 1.4 2.4 1 56.9

Καρύδια Πεκάν 17.2 42.1 26 408.6

Φιστίκια Αιγίνης 10.9 13.3 10.5 202.6

Ροδάκινα (ωμά, με φλούδα) 4.5 12.2 4.4 50.6

Δαμάσκηνα, με φλούδα 
(ωμά, με φλούδα) 

10.9 38.5 22.2 149.1

Κανέλα (αλεσμένη) 23.9 256.3 1252.2 6,576

Φράουλες (ωμές) 3.7 5.3 4.9 127.8

Κόκκινο κρασί 16.6 20.5 1.8 22.7

Πίνακας 52.6: Διατροφικές πηγές Φλαβονολών.
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ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΑΝΘΟΚΥΑΝΙΔΙΝΩΝ (mg/100 gr ή mg/100 ml)

Ανθοκυανιδίνες

Διατροφική πηγή
Κυανιδίνη 
(Cyanidin)

Δελφινιδίνη 
(Delphinidin)

Μαλβιδίνη 
(Malvidin)

Πελαργονιδίνη 
(Pelargonidin)

Πεονιδίνη 
(Peonidin)

Πετουνιδίνη 
(Petunidin)

Βατόμουρα 
(Blackberries)
(ωμά)

100 - - <1 <1

Χυμός πορτοκα-
λιού από σαγκουί-
νι (φρέσκος) 

5.5 <1 - - <1 -

Μύρτιλα 
(Blueberries) 
(ωμά)

8.5 35.4 67.6 - 20.3 31.5

Μαύρες σταφίδες 
(ακατέργαστες ) 

62.5 89.6 - 1.2 <1 3.9

Σαμπούκο (ωμό) 485.3 - - <1 - -

Κόκκινα σταφύλια 1.2 2.3 39 <1 3.6 2

Κόκκινα  
κρεμμύδια (ωμά) 

3.2 4.3 - <1 2.1 -

Δαμάσκηνα (ωμά) 5.6 - - - <1 -

Ραπανάκια (ωμά) - - - 63.1 - -

Σμέουρα 
(Raspberries) 
(ωμά)

45.8 1.3 <1 1 <1 <1

Κόκκινο λάχανο 
(ωμό) 

209.8 <1 - <1 - -

Φράουλες (ωμές) 1.7 <1 <1 24.9 <1 <1

Κόκκινο κρασί, 
Shiraz

- 9.3 121.6 - 7.8 14.2

Πίνακας 52.7: Διατροφικές πηγές Ανθοκυανιδινών.

εξαιρετικά σημαντικό το τελικό εκχύλισμα να είναι τιτ-
λοδοτημένο, ώστε ο καταναλωτής και ο επαγγελματίας 
Υγείας να γνωρίζει επακριβώς την ποσότητα των φλα-
βανολών και της καφεΐνης που αυτό παρέχει. 

Προανθοκυανιδίνες

Τα δυο πιο γνωστά συμπληρώματα διατροφής που πα-
ρέχουν προανθοκυανιδίνες είναι το Pycnogenol και τα 
συμπληρώματα Cranberry. 

Το Pycnogenol αποτελεί το τιτλοδοτημένο εκχύλισμα 
που προέρχεται από τον φλοιό του Pinus maritima, 
ενός είδους παραθαλάσσιου πεύκου που φύεται σε 
παραθαλάσσια δάση της Νοτιοδυτικής Γαλλίας. Έχει 
μελετηθεί επισταμένως και για την φαρμακολογική του 
δράση υπάρχουν πάνω από 300 δημοσιευμένες μελέ-

τες. Η ποσότητα των προανθοκυανιδινών που παρέχει 
κυμαίνεται μεταξύ 65 και 75%.

Τα συμπληρώματα Cranberry αποτελούν εκχυλίσματα 
οξύκοκκων βακκινίων τα οποία χρησιμοποιούνται ευ-
ρέως στα πλαίσια πρόληψης λοιμώξεων του κατώτερου 
ουροποιητικού. Αν και τα βακκίνια περιέχουν και άλλες 
κατηγορίες φλαβονοειδών, η φαρμακολογική τους δρά-
ση οφείλεται στις προανθοκυανιδίνες οι οποίες ανα-
στέλλουν την προσκόλληση του E.Colli στο ουροθήλιο. 

Συμπληρώματα διατροφής με Ανθοκυανιδίνες

Οι ανθοκυανιδίνες ανευρίσκονται σε συμπληρώματα 
που περιέχουν εκχυλίσματα μύρτιλλου, σαμπούκου, 
μαύρης σταφίδας, βατόμουρου και κόκκινου σταφυ-
λιού.Για την αξιολόγηση της ισχύος του σκευάσματος 
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είναι σημαντικό αυτό να είναι τιτλοδοτημένο, δηλαδή να 
αναγράφεται η ακριβής περιεκτικότητα σε ανθοκυανιδί-
νες και όχι το βάρος των φρούτων που χρησιμοποιήθη-
κε ως πρώτη ύλη παρασκευής.

Φλαβονοειδή στην κλινική πράξη

Φλαβονοειδή και καρδιαγγειακή νόσος 

Το «Γαλλικό παράδοξο»

Η πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων αποτελεί 
την γνωστότερη ευεργετική επίδραση της κατανάλω-
σης φλαβονοειδών. Μια από τις πρώτες επιδημιολογι-
κές παρατηρήσεις, η οποία καταδείκνυε τη συσχέτιση 
της διατροφικής πρόσληψης φλαβονοειδών και της μεί-
ωσης του καρδιαγγειακού είναι το φαινόμενο που είναι 
γνωστό ως «Γαλλικό παράδοξο». Το Γαλλικό παράδο-
ξο αναφέρεται στην απροσδόκητα μειωμένη επίπτωση 
καρδιαγγειακών νοσημάτων στον Γαλλικό πληθυσμό, 
παρά τις μεγάλες ποσότητες χοληστερόλης και κορε-
σμένων λιπαρών που περιλαμβάνει η Γαλλική διατροφή 
και παρά το υψηλό ποσοστό καπνιστών στον γενικό πλη-
θυσμό. Το φαινόμενο αυτό συσχετίστηκε με τη συστη-
ματική κατανάλωση κόκκινου κρασιού, το οποίο είναι 
πλούσιο σε μια μεγάλη κατηγορία φλαβονοειδών (68). Το 
Γαλλικό παράδοξο είχε ως αποτέλεσμα να παγιωθεί στη 
συνείδηση του καταναλωτικού κοινού η κατανάλωση 
κρασιού ως μια καρδιοπροστατευτική διατροφική συ-
νήθεια.

Καρδιοπροστατευτικοί μηχανισμοί Φλαβονοειδών

Τα φλαβονοειδή επιδρούν σε ένα ευρύ φάσμα της πα-
θοφυσιολογίας της αθηρωματικής νόσου ασκώντας 
έναν σημαντικό αριθμό καρδιοπροστατευτικών δράσε-
ων.

Αντιοξειδωτική δράση: Το ενδοθηλιακό οξειδωτικό 
στρες κατέχει σημαντικό παθοφυσιολογικό ρόλο στην 
ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης. Συγκεκριμένα οι ελεύ-
θερες ρίζες προκαλούν άμεση ενδοθηλιακή βλάβη, 
διαταραχή της ενδοθηλιακής ομοιοστασίας μέσω της 
ενεργοποίησης της iNOS και οξείδωση των μορίων της 
LDL που προκαλεί συσσώρευση αφρωδών κυττάρων 
και δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας. Όπως προα-
ναφέρθηκε η αντιοξειδωτική δράση των φλαβονοειδών 
διακρίνεται σε άμεση και έμμεση, εκ των οποίων η έμμε-
ση φαίνεται να είναι αυτή που εμπλέκεται κυρίως στην 
in vivo εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών (χηλίωση 
μετάλλων μετάπτωσης, αναστολή ενζύμων που εμπλέ-
κονται στην παραγωγή ROS όπως είναι η οξειδάση της 
ξανθίνης, η λιποξυγενάση και οι NADPH οξειδάσες, αύ-
ξηση ενδογενών αντιοξειδωτικών όπως η γλουταθειόνη 
και επίδραση επί ενδοκυττάριων σηματοδοτικών μονο-
πατιών) (40,43,44). Αξίζει να επισημανθεί ότι ο μηχανισμός 

με τον οποίο τα φλαβονοειδή μειώνουν το οξειδωτικό 
στρες, μπορεί να διαφέρει μεταξύ των επιμέρους κα-
τηγοριών τους (π.χ. οι φλαβανόνες αυξάνουν την δρα-
στικότητα των αντιοξειδωτικών ενζύμων (69), οι κατεχίνες 
αυξάνουν την γλουταθειόνη (70), και αναστέλλουν την 
οξείδωση της LDL (71-73) και την ενεργοποίηση του NF-κΒ 
(74,75), οι ανθοκυανιδίνες αναστέλλουν την οξειδάση της 
ξανθίνης (76) ).

Αντιφλεγμονώδης δράση: Η επαγωγή της φλεγμονώ-
δους αντίδρασης αποτελεί τον πυρήνα της παθοφυ-
σιολογίας των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, καθώς 
διαδραματίζει κυρίαρχο ρόλο σε όλα τα στάδια της 
αθηρωμάτωσης, από την αθηρογένεση έως και τις επι-
πλοκές αυτής (77). Τα φλαβονοειδή ασκούν αντιφλεγ-
μονώδη δράση παρεμβαίνοντας σε αρκετά στάδια της 
φλεγμονώδους απόκρισης. Συγκεκριμένα μειώνουν 
την έκφραση των προφλεγμονωδών μεσολαβητών (47-49), 
μειώνουν την έκφραση των μορίων προσκόλλησης (50,51) 
και αναστέλλουν τις κυκλοξυγενάσες, την λιποξυγενά-
ση και τις επαγόμενες ισομορφές της συνθάσης του 
νιτρικού μονοξειδίου (78-81).

Αντιαιμοπεταλιακές και αντιθρομβωτικές δράσεις: 
Τα φλαβονοειδή αναστέλλουν την συσσώρευση και 
συγκόλληση των αιμοπεταλίων (53) με πολλαπλούς μη-
χανισμούς, όπως ο ανταγωνισμός στον υποδοχέα Α2 
της θρομβοξάνης (82,83), η αναστολή της θρομβίνης (84), 
η μείωση της έκφρασης της P-σελεκτίνης (85) και η ανα-
στολή της επαγόμενης από το ασβέστιο συσσώρευσης 
των αιμοπεταλίων (86-88).

Αγγειοδιασταλτικές δράσεις: Τα φλαβονοειδή είναι 
σε θέση να επαγάγουν αγγειοδιαστολή και να βελτιώ-
σουν την ενδοθηλιακή λειτουργία με πολλαπλούς μη-
χανισμούς. Ο σημαντικότερος εξ αυτών είναι η ενδο-
θηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή λόγω της αύξησης 
της έκφρασης και της δραστικότητας της ενδοθηλιακής 
ισομορφής της συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώ-
του (eNOS), η οποία οδηγεί σε αύξηση της παραγωγής 
μονοξειδίου του αζώτου (51).Η αύξηση της έκφρασης 
της eNOS γίνεται μέσω της αύξησης της δραστηριότη-
τας του υποκινητή της eNOS και της σταθεροποίησης 
του mRNA της (89) ενώ η αύξηση της δραστικότητας της 
eNOS από τα φλαβονοειδή γίνεται μέσω δέσμευσης 
των ROS (90) και αύξησης της ενδοκυττάριας συγκέ-
ντρωσης ασβεστίου (91-94).

Εκτός της ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής 
πολλά φλαβονοειδή επάγουν σε μικρότερο βαθμό 
μη εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή. 
Οι μηχανισμοί που έχουν περιγραφεί περιλαμβάνουν 
αναστολή του μετατρεπτικού ένζυμου της αγγειοτεν-
σίνης(52), αναστολή σύνθεσης της ενδοθηλίνης 1 (95,96), 
αναστολή πρόσδεσης της ενδοθηλίνης 1 στους υποδο-
χείς της στις λείες μυϊκές ίνες (97) και ανταγωνιστική επί-
δραση στους α1-αδρενεργικούς υποδοχείς (98).
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Η αγγειοδιασταλτική δράση απαιτεί την ύπαρξη συγκε-
κριμένων δομικών χαρακτηριστικών στα φλαβονοειδή 
και στους μεταβολίτες τους. Συγκεκριμένα απαιτείται η 
ύπαρξη 4-κετυλομάδας, χωρίς την οποία δεν επιτυγχά-
νεται αγγειοδιαστολή (99), ενώ όσον αφορά στους μετα-
βολίτες τους η θείωση δεν μειώνει την ικανότητα των 
φλαβονοειδών για αγγειοδιαστολή σε αντίθεση με τη 
γλυκουρονιδίωση η οποία προκαλεί μείωση ή εξάλειψη 
της αγγειοδιασταλτικής ικανότητας (100-102).

Υπολιπιδαιμική δράση: Τα φλαβονοειδή ασκούν υπο-
λιπιδαιμική δράση με πολλαπλούς μηχανισμούς. Συγκε-
κριμένα μειώνουν την απορρόφηση των λιπιδίων και της 
χοληστερόλης μέσω επηρεασμού της διαλυτοποίησης 
των μικκυλίων (103,104) και ρυθμιστικής επίδρασης επί των 
πρωτεϊνών μεταφοράς στην λαχνωτή επιφάνεια των 
εντεροκυττάρων αντίστοιχα (105-107). Επιπροσθέτως μειώ-
νουν την ηπατική σύνθεση της LDL χοληστερόλης (108), 
αυξάνουν την έκφραση και δραστικότητα σύνδεσης του 
LDL-C υποδοχέα στο ήπαρ (109,110), μειώνουν την πρόσλη-
ψη της LDL από τις αθηρωματικές πλάκες (111), μειώνουν 
την ηπατική έκκριση της ApoB (112) και αυξάνουν την 
HDL (113,114). Τέλος επιδρώντας σε σηματοδοτικά μονο-
πάτια όπως η οδός της AMPK και των PPAR ρυθμίζουν 
τον καταβολισμό των λιπαρών οξέων (115) και μειώνουν 
τον σχηματισμό των αφρωδών κυττάρων (116) αντίστοιχα. 
Τα φλαβονοειδή που ασκούν τις ισχυρότερες βιολογι-
κές επιδράσεις επί του μεταβολισμού των λιπιδίων είναι 
οι κατεχίνες, οι ισοφλαβόνες, οι φλαβανόνες και οι αν-
θοκυανιδίνες.

Τροποποίηση παραγόντων και δεικτών  
καρδιαγγειακού κινδύνου

Υπέρταση: Η επίδραση των φλαβονοειδών στην αρ-
τηριακή πίεση απετέλεσε το αντικείμενο διερεύνησης 
ενός σημαντικού αριθμού μελετών. Οι μελέτες αυτές 
αφορούσαν στην αξιολόγηση της αντιυπερτασικής δρά-
σης των φλαβονοειδών τόσο της διατροφής, όσο και 
των συμπληρωμάτων διατροφής. Οι μελέτες που αξιο-
λόγησαν την αντιυπερτασική δράση των φλαβονοειδών 
της διατροφής αφορούσαν σε κατανάλωση προϊόντων 
πλούσιων σε φλαβανόλες (φλαβανο-3-όλες) (μαύρη σο-
κολάτα, πράσινο τσάι και προϊόντα με βάση το κακάο) 
(117-119). Η διατροφική πρόσληψη των φλαβανολών συ-
νοδεύτηκε από σημαντική μείωση τόσο της συστολικής 
(118,119), όσο και της διαστολικής πίεσης (117-119).

Η πλειονότητα των μελετών που αξιολόγησαν την επί-
δραση συμπληρωμάτων φλαβονοειδών στην αρτηριακή 
υπέρταση αφορούσαν σε χορήγηση κερσετίνης (120-123). 
Στις μελέτες αυτές η χορήγηση κερσετίνης (150 - 730 
mg ημερησίως) σε πάσχοντες από αρτηριακή υπέρ-
ταση, μεταβολικό σύνδρομο και σακχαρώδη διαβήτη 
συνοδεύτηκε από μείωση της συστολικής αρτηριακής 
πίεσης, χωρίς να επηρεάζει τη διαστολική πίεση ή άλ-
λους δείκτες μεταβολικής δυσλειτουργίας. Τα ευρήμα-

τα αυτά δικαιολογούν την διεξαγωγή μελετών για την 
αξιολόγηση του μακροχρόνιου οφέλους της αντιυπερ-
τασικής δράσης των φλαβονοειδών στην μείωση του 
καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία: Η ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία κατέχει κεντρικό ρόλο επί της αθηρωμάτωσης. 
Ως εκ τούτου η διατήρηση της ομοιοστασίας του ενδο-
θηλίου αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους προ-
στατευτικούς μηχανισμούς των καρδιαγγειακών νοση-
μάτων. Με βάση τις πολλαπλές προστατευτικές δράσεις 
των φλαβονοειδών επί της ενδοθηλιακής λειτουργίας 
(αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδης, αγγειοδιασταλτική) 
διεξήχθη ένας μεγάλος αριθμός μελετών για την αξι-
ολόγηση της επίδρασης της διατροφικής πρόσληψης 
τους στην διατήρηση της ενδοθηλιακής ομοιοστασίας.

Οι κατηγορίες των φλαβονοειδών που αξιολογήθηκαν 
ως προς την επίδραση της διατροφικής τους πρόσλη-
ψης στην βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας ήταν 
κυρίως οι ανθοκυανιδίνες και οι φλαβανόλες (φλαβα-
νο-3-όλες). Η χορήγηση συμπληρωμάτων ανθοκυανιδι-
νών (320 mg, ημερησίως) σε ασθενείς με σακχαρώδη 
διαβήτη (124) και υπερχοληστερολαιμία (125), συνοδεύτηκε 
από στατιστικά σημαντική βελτίωση της εξαρτώμενης 
από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής (Flow Mediated 
Dilation, FMD). Ο μηχανισμός βελτίωσης της εξαρτώμε-
νης από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής περιελάμβανε 
την αύξηση παραγωγής του ΝΟ λόγω αύξησης της έκ-
κρισης αδιπονεκτίνης από τον λιπώδη ιστό. 

Παρόμοια ευρήματα περιγράφηκαν και από την δια-
τροφική πρόσληψη φλαβανολών (126-133). Η βελτίωση 
της εξαρτώμενης από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής 
εμφανιζόταν σε μικρό χρονικό διάστημα μετά την κα-
τανάλωση των πλούσιων σε φλαβανόλες τροφίμων και 
διατηρείτο για όσο χρονικό διάστημα διαρκούσε η κατα-
νάλωση τους (127), ενώ συνοδευόταν και από μείωση της 
αρτηριακής σκληρίας και δεικτών οξειδωτικού στρες 
και αγγειοσύσπασης (8-ισοπροσταγλανδίνη F2α και εν-
δοθηλίνη-1) (129).

Το φυσιολογικά λειτουργικό αγγειακό ενδοθήλιο εκτός 
της αγγειοδιαστολής, αναστέλλει και τη συγκόλληση 
των αιμοπεταλίων. Ωστόσο παρά την επιβεβαιωμένη in 
vitro αντιαιμοπεταλιακή και αντιθρομβωτική δράση των 
φλαβονοειδών, οι μελέτες που αξιολόγησαν την επίδρα-
ση τους στην προσκόλληση και συγκόλληση των αιμοπε-
ταλίων επί του αγγειακού ενδοθηλίου χαρακτηρίζονται 
από ετερογένεια αποτελεσμάτων. Η κύρια αντιαιμοπε-
ταλιακή δράση εμφανίζεται σε πρόσληψη φλαβονολών 
και ανθοκυανιδινών (134,135), με την δράση μάλιστα των 
φλαβονολών να είναι επιπρόσθετη της ασπιρίνης (135).
Σε αντίθεση με τις ανθοκυανιδίνες και τις φλαβονόλες, 
τα υπόλοιπα φλαβονοειδή χαρακτηρίζονται από μικρή ή 
αμελητέα αντιαιμοπεταλιακή επίδραση (134).
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Βιοχημικοί δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου: Σε αρ-
κετές μελέτες η διατροφική πρόσληψη φλαβονοειδών 
(ανθοκυανιδινών και φλαβανολών) σχετίστηκε με την 
βελτίωση σημαντικών βιοχημικών δεικτών καρδιαγγεια-
κού κινδύνου (136-148). Συγκεκριμένα η πρόσληψη ανθο-
κυανιδινών και φλαβονολών (κατεχινών, διμερών και 
πολυμερών), τόσο από διατροφικές πηγές, όσο και από 
συμπληρώματα διατροφής, σχετίστηκε με σημαντική 
μείωση των πρωτεινών οξείας φάσης (136,139-145),των προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών (136,139-145), των δεικτών οξει-
δωτικού στρες (136,139-145), των διαλυτών μορίων προσκόλ-
λησης (145) και της LDL χοληστερόλης (138,139-144,146,147) και 
με αύξηση της HDL χοληστερόλης (138,139-144,146,147). Πρέ-
πει να επισημανθεί ότι η βελτίωση των συγκεκριμένων 
βιοχημικών δεικτών αφορούσε σε συμμετέχοντες με 
παθολογικές και όχι με φυσιολογικές τιμές των δεικτών 
(148), γεγονός που πιθανόν καταδεικνύει ότι το όφελος 
της πρόσληψης των φλαβονοειδών είναι υψηλότερο σε 
άτομα υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο.

Πρόληψη καρδιαγγειακής νόσου

Οι πολλαπλοί καρδιοπροστατευτικοί μηχανισμοί των 
φλαβονοειδών σε συνδυασμό με την τροποποίηση πα-
ραγόντων και δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου, οδή-
γησε στον σχεδιασμό αρκετών μελετών κοορτής για την 
αξιολόγηση της συσχέτισης της διατροφικής πρόσλη-
ψης των φλαβονοειδών με την καρδιαγγειακή νοσηρό-
τητα και θνησιμότητα. Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
14 προοπτικών μελετών που διεξήχθησαν μεταξύ 1996 
και 2012 η υψηλότερη διατροφική πρόσληψη κάθε επι-
μέρους υποκατηγορίας φλαβονοειδών σχετίστηκε με 
σημαντική μείωση του κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων (149). Συγκεκριμένα, άτομα στο υψηλότερο τεταρ-
τημόριο διατροφικής πρόσληψης για κάθε μία από τις 
επιμέρους υποκατηγορίες φλαβονοειδών εμφάνισαν 
μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου κατά 10% 
περίπου. Σε μια παρόμοια μετα-ανάλυση οκτώ προοπτι-
κών μελετών, άτομα στο υψηλότερο τεταρτημόριο δια-
τροφικής πρόσληψης φλαβονολών εμφάνισαν μείωση 
του κινδύνου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου κατά 
14% περίπου (150).

Ωστόσο η αξιοπιστία των ευρημάτων αυτών αμφισβη-
τήθηκε μερικώς (151), καθώς η πλειονότητα των προο-
πτικών μελετών σε αυτές τις μετα-αναλύσεις δεν πε-
ριλάμβαναν όλες τις υποκατηγορίες φλαβονοειδών, 
ούτε υπολόγισαν επακριβώς την διατροφική πρόσληψη 
με την χρήση των σύγχρονων βάσεων δεδομένων του 
USDA για την περιεκτικότητα των τροφίμων σε φλαβο-
νοειδή (152-154). Επίσης στις μελέτες αυτές δεν ελήφθη 
υπόψη το γεγονός ότι οι συμμετέχοντες με υψηλή δια-
τροφική πρόσληψη φλαβονοειδών είναι πιθανότερο να 
ακολουθούν συνολικά ένα πιο υγιεινό τρόπο ζωής (π.χ. 
με άσκηση), ο οποίος συνεισφέρει στην συνεισφέρουν 
στην μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Τέλος οι 
τροφές με υψηλή περιεκτικότητα σε φλαβονοειδή πε-

ριέχουν και άλλα μικρο- και μακροθρεπτικά συστατικά 
που συνεισφέρουν στην μείωση του καρδιαγγειακού 
κινδύνου, κάτι που δεν ελήφθη υπόψη σε αυτές τις προ-
οπτικές μελέτες.

Οι παραπάνω ενστάσεις φαίνεται να επιβεβαιώνονται 
στη μελέτη Framingham Offspring Cohort η οποία αφο-
ρούσε σε 2.880 ενήλικες για μέσο όρο 14,9 ετών. Στην 
μελέτη αυτή η κατανάλωση όλων των υποκατηγοριών 
φλαβονοειδών,εκτός από τις φλαβόνες και τις φλα-
βανόνες, συσχετίστηκε αντιστρόφως με την επίπτωση 
καρδιαγγειακής νόσου (151). Ωστόσο, μόλις έγινε προ-
σαρμογή λαμβάνοντας υπόψη την συνολική πρόσληψη 
φρούτων και λαχανικών και τις συνολικές διατροφικές 
συνήθειες, τα ευρήματα αυτά κατεστάθησαν ως μη ση-
μαντικά στατιστικώς. Κατ` αντιστοιχίαν η προσαρμογή 
των ευρημάτων της μεγάλης προοπτικής μελέτης κο-
ορτής EPIC-Norfolk (24.885 συμμετέχοντες) δεν βρήκε 
σημαντική συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσλη-
ψης φλαβανολών και της καρδιαγγειακής θνησιμότητας 
ή της θνησιμότητας ανεξαρτήτου αιτιολογίας (155).

Συμπερασματικά, παρά την απουσία αξιόπιστων ευρη-
μάτων από τις διεξαχθείσες μελέτες κοορτής, η ύπαρξη 
αδιαμφισβήτητων καρδιοπροστατευτικών μηχανισμών 
(47-54,69-116) σε συνδυασμό με την τροποποίηση παραγό-
ντων και δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου (117-148), δι-
καιολογούν τον σχεδιασμό μελλοντικών μελετών για 
την αξιολόγηση της επίδρασης των φλαβονοειδών στην 
πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου.

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ

Όπως προαναφέρθηκε, όλες οι επιμέρους υποκατη-
γορίες των φλαβονοειδών διαθέτουν αντιδιαβητικές 
ιδιότητες καθώς, βελτιώνουν την λειτουργικότητα και 
την βιωσιμότητα των β-κυττάρων του παγκρέατος υπό 
γλυκοτοξικές ή προφλεγμονώδεις συνθήκες (55) και αυ-
ξάνουν την επαγόμενη από την ινσουλίνη, πρόσληψη 
της γλυκόζης από τα κύτταρα (55).

Οι αντιδιαβητικές ιδιότητες των φλαβονοειδών αξιολο-
γήθηκαν τόσο ως προς την πρόληψη εμφάνισης όσο 
και ως προς την βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου σε 
πάσχοντες από μεταβολικό σύνδρομο και σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου ΙΙ.

Πρόληψη σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ

Η συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης φλα-
βονοειδών και του κινδύνου για σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου ΙΙ έχει εξεταστεί σε μια πρόσφατη Ευρωπαϊκή, 
πολυκεντρική, εμφωλευμένη μελέτη που περιελάμβανε 
16.835 συμμετέχοντες χωρίς διαβήτη και 12.043 διαβη-
τικούς. Στην μελέτη αυτή άτομα στο υψηλότερο πεμπτη-
μόριο διατροφικής πρόσληψης φλαβονοειδών (>608,1 
mg ημερησίως) είχαν 10% χαμηλότερο κίνδυνο εμφά-
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νισης διαβήτη εν συγκρίσει με αυτούς στο χαμηλότερο 
πεμπτημόριο (<178,2 mg ημερησίως) (156). Τα φλαβονο-
ειδή, η πρόσληψη των οποίων σχετίστηκε με μείωση του 
κινδύνου εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ 
περιελάμβαναν τις φλαβανόλες (μονομερή και διμερή) 
και τις φλαβονόλες (156,157) και όχι τις ανθοκυανιδίνες. 
Ωστόσο σε μια συγκεντρωτική μελέτη τριών μεγάλων 
προοπτικών μελετών κοορτής στις ΗΠΑ με 120.003 
συμμετέχοντες, η 10πλάσια αύξηση της διατροφικής 
κατανάλωσης ανθοκυανιδινών συνοδεύτηκε από μεί-
ωση του κινδύνου εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη 
κατά 15% (158).

Φλαβονοειδή και γλυκαιμικός έλεγχος 

Πρόσφατες μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων ελεγχό-
μενων δοκιμών οι οποίες αξιολόγησαν τις επιδράσεις 
των μονομερών φλαβανο-3-όλης του πράσινου τσα-
γιού (κατεχίνες) στον μεταβολισμό της γλυκόζης συ-
νοδεύονται από αντικρουόμενα αποτελέσματα (159-161). 
Μια μετα-ανάλυση επτά μελετών σε πάσχοντες από 
μεταβολικό σύνδρομο και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
ΙΙ ασθενείς δεν περιέγραψε κανένα όφελος από την 
χορήγηση πράσινου τσαγιού ή συμπληρωμάτων πρά-
σινου τσαγιού στην γλυκόζη πλάσματος νηστείας, στην 
ινσουλίνη ορού νηστείας,στην HbA1c) και στον δείκτη 
HOMA- IR (159). Αντιθέτως σε άλλες μελέτες η χορήγη-
ση εκχυλισμάτων πράσινου τσαγιού συνοδεύτηκε από 
βελτίωση της γλυκόζης νηστείας του πλάσματος και της 
HbA1c (160,161). 

Το όφελος φαίνεται ότι είναι δοσοεξαρτώμενο, καθώς 
απαιτεί υψηλή ποσότητα κατεχινών (≥457 mg ημερησί-
ως) (160) και διάρκεια χορήγησης >2 εβδομάδες (160,161). 
Η επίδραση των κατεχινών στην βελτίωση των δεικτών 
του γλυκαιμικού ελέγχου επιβεβαιώθηκε και σε μελέτες 
στις οποίες αξιολογήθηκε η επίδραση της διατροφικής 
πρόσληψης της μαύρης σοκολάτας, η οποία αποτελεί 
μια εξαιρετικά πλούσια πηγή κατεχινών (162,163).

Εκτός των κατεχινών και η διατροφική πρόσληψη ανθο-
κυανιδινών πυροδοτεί ευνοϊκές γλυκαιμικές αποκρίσεις 
σε διαβητικούς τύπου ΙΙ (144,164-166). Σε προσφάτως διεξα-
χθείσες μελέτες η διατροφική πρόσληψη ανθοκυανιδι-
νών σε πάσχοντες από μεταβολικό σύνδρομο και σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ συνοδεύτηκε από μείωση των 
δεικτών οξειδωτικού στρες (164,166) και αντίστασης στην 
ινσουλίνη (164,166) καθώς και από αύξηση της ινσουλίνης 
ορού (165) και βελτίωση του προφίλ των λιπιδίων και λιπο-
πρωτεϊνών.

Αυτά τα πολλά υποσχόμενα ευρήματα δικαιολογούν τον 
σχεδιασμό και την διεξαγωγή μελλοντικών τυχαιοποιη-
μένων μελετών για την επιβεβαίωση του προληπτικού 
ή/και θεραπευτικού οφέλους των φλαβανολών και των 
ανθοκυανιδινών στον διαβήτη τύπου ΙΙ.

Πρόληψη καρκίνου

Τα φλαβονοειδή διαθέτουν μια πληθώρα βιολογικών 
δράσεων που εμπλέκονται στην πρόληψη και πρόγνω-
ση του καρκίνου, όπως είναι η ρυθμιστική επίδραση στα 
ένζυμα βιομετασχηματισμού και τους μεταφορείς εκρο-
ής (58, 59), η τροποποίηση των σηματοδοτικών μονοπατιών 
που ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό και την επιδιόρθω-
ση του DNA και την απόπτωση (60) και η αναστολή της δι-
ήθησης του όγκου και της αγγειογένεσης (61, 62). Οι παρα-
πάνω δράσεις έχουν επιβεβαιωθεί σε μοντέλα χημικής 
καρκινογένεσης στα οποία τα φλαβονοειδή αναστέλ-
λουν την ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύμονα (167),της 
στοματικής κοιλότητας (168), του οισοφάγου (169), του στο-
μάχου (170), του παχέος εντέρου (171), του δέρματος (172), 
του προστάτη (173,174) και του μαστού (175). Εντούτοις τα δε-
δομένα από μελέτες παρατήρησης είναι αντικρουόμενα 
σχετικά με την συσχέτιση της υψηλής διατροφικής πρό-
σληψης φλαβονοειδών και της πρόληψης του καρκίνου 
(176-192). Τα πλέον ενδιαφέροντα εξ αυτών αφορούν στην 
συσχέτιση της αυξημένης διατροφικής πρόσληψης των 
φλαβονοειδών (τόσο ολική πρόσληψη φλαβονοειδών, 
όσο και πρόσληψη των επιμέρους υποκατηγοριών) με 
την μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνων του ανα-
πνευστικού και πεπτικού συστήματος που σχετίζονται 
με το κάπνισμα (179,180) και με μείωση της εμφάνισης καρ-
κίνου του μαστού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (181). 
Αντιθέτως δεν περιγράφηκε συσχέτιση μεταξύ της δια-
τροφικής πρόσληψης φλαβονοειδών και του καρκίνου 
του παχέος εντέρου (178) και των ωοθηκών (183-186), καθώς 
και του καρκίνου του πνεύμονα που δεν σχετίζεται με 
το κάπνισμα (180).

Μια ιδιαίτερη κατηγορία φλαβονοειδών που έχουν μελε-
τηθεί επισταμένως σχετικά με τον ρόλο που διαδραματί-
ζουν στην πρόληψη του καρκίνου είναι οι ισοφλαβόνες 
της σόγιας (187-192). Η αξιολόγηση τις αντικαρκινικής δρά-
σης των ισοφλαβόνων στηρίχθηκε στην διαπίστωση ότι 
αποτελούν φυτοοιστρογόνα, επηρεάζοντας τις ορμονο-
εξαρτώμενες οδούς σηματοδότησης που εμπλέκονται 
στην παθογένεια των ορμονοεξαρτώμενων καρκίνων 
(187). Συγκεκριμένα οι ισοφλαβόνες παρουσιάζουν δομι-
κή ομοιότητα με την 17-β-οιστραδιόλη (Εικόνα 52.14).

Η δομική ομοιότητα των ισοφλαβόνων με τα οιστρο-
γόνα τους επιτρέπει να συνδέονται με τους υποδοχείς 
οιστρογόνων (κυρίως τον οιστρογονικό υποδοχέα-β 
(ER-β) επηρεάζοντας την μεταγραφή γονιδίων των οι-
στρογονοεξαρτώμενων οδών σηματοδότησης. Αναλό-
γως του ιστού έκφρασης του οιστρογονικού υποδοχέα, 
οι ισοφλαβόνες ασκούν δράση είτε οιστρογονικού αγω-
νιστή, είτε οιστρογονικού ανταγωνιστή. Η δράση τους 
ως οιστρογονικού ανταγωνιστή είναι αυτή που εμπλέ-
κεται στην πρόληψη και πρόγνωση των ορμονοεξαρτώ-
μενων καρκίνων, ενώ η δράση τους ωε οιστρογονικού 
αγωνιστή εμπλέκεται στην μείωση των αγγειοκινητικών 
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συμπτωμάτων της εμμηνόπαυσης (εξάψεις και εφιδρώ-
σεις). 

Αξίζει να επισημανθεί ότι πέραν της δράσης τους ως 
φυτοοιστρογόνα, οι ισοφλαβόνες διαθέτουν και άλ-
λες βιολογικές ιδιότητες οι οποίες εμπλέκονται στην 
παθοφυσιολογία των ορμονοεξαρτώμενων καρκίνων. 
Οι ιδιότητες αυτές περιλαμβάνουν την αναστολή της 
σύνθεσης και της δράσης ενζύμων που εμπλέκονται 
στον μεταβολισμό των οιστρογόνων, την αναστολή των 
κινασών της τυροσίνης και την δράση τους ως αντιοξει-
δωτικά. 

Ισοφλαβόνες και καρκίνος μαστού

Η διατροφική πρόσληψη των ισοφλαβόνων της σόγιας 
φαίνεται ότι σχετίζεται με μείωση του κινδύνου του 
καρκίνου του μαστού. Σε μια μεγάλη μετα-ανάλυση 14 
μελετών παρατήρησης, οι οποίες αξιολόγησαν τη συ-
σχέτιση της διατροφικής πρόσληψης των ισοφλαβόνων 
της σόγιας με τον κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου του 
μαστού, οι γυναίκες με υψηλή διατροφική πρόσληψη 
ισοφλαβόνων εμφάνιζαν μειωμένο κατά 11% τον κίν-
δυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού (188). Σε αναλύ-
σεις των υποομάδων διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος εμ-

φάνισης του καρκίνου του μαστού ήταν μεγαλύτερος 
σε γυναίκες Ασιατικής καταγωγής και σε μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες. Εκτός από την εθνικότητα και την 
εμμηνόπαυση, άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την 
επίδραση των ισοφλαβόνων στην τροποποίηση του κιν-
δύνου καρκίνου του μαστού περιλαμβάνουν τους πολυ-
μορφισμούς των οιστρογονικών υποδοχέων (189) και των 
ενζύμων βιομετατροπής ξενοβιοτικών της φάσης Ι (190). 
Εκτός της μείωσης του κινδύνου εμφάνισης του καρ-
κίνου του μαστού, η υψηλή διατροφική πρόσληψη των 
ισοφλαβόνων της σόγιας σχετίστηκε και με μείωση του 
κινδύνου υποτροπής της νόσου (188).

Ισοφλαβόνες και καρκίνος ενδομητρίου

Σε μια προοπτική ανάλυση που περιελάμβανε περισ-
σότερες από 45.000 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η 
υψηλή διατροφική πρόληψη ολικών ισοφλαβόνων, δαϊ-
δζεΐνης και γενιστεΐνης σχετίστηκε με μείωση του κίνδυ-
νου καρκίνου του ενδομητρίου (182).

Ισοφλαβόνες και καρκίνος προστάτη

Τόσο η υψηλή διατροφική πρόσληψη ισοφλαβόνων 
(191), όσο και η πρόσληψη ισοφλαβόνων σε μορφή συ-

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ 17-Β-ΟΙΣΤΡΑΔΙΟΛΗΣ ΚΑΙ ΤΩΝ ΒΑΣΙΚΩΝ ΙΣΟΦΛΑΒΟΝΩΝ 

Εικόνα 52.14: Χημική δομή 17-β-οιστραδιόλης και των βασικών ισοφλαβονών (ως αγλυκόνες).
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μπληρώματος (192) σχετίστηκε με σημαντική μείωση του 
κινδύνου καρκίνου του προστάτη. Η αξιολόγηση της 
προληπτικής δράσης των ισοφλαβόνων σε μορφή συ-
μπληρώματος έγινε σε μια πρόσφατη 12μηνη, πολυκε-
ντρική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο κλινική μελέτη σε 158 Ιάπωνες άν-
δρες (ηλικίας ≥50 ετών) με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου 
του προστάτη. Στην μελέτη αυτή η από του στόματος 
χορήγηση 60 mg ισοφλαβόνων ημερησίως οδήγησε σε 
σημαντική μείωση της συχνότητας εμφάνισης καρκίνου 
του προστάτη σε συμμετέχοντες ηλικίας 65 ετών και 
άνω (192). Αξίζει μάλιστα να επισημανθεί ότι στη μελέτη 
αυτή δεν περιγράφηκαν αλλαγές στις συγκεντρώσεις 
των ορμονών του φύλου στο αίμα, υποδηλώνοντας ότι 
οι ισοφλαβόνες ασκούν προστατευτική δράση χωρίς να 
τροποποιούν τις ορμονοεξαρτώμενες οδούς σηματο-
δότησης.

Πρόληψη έκπτωσης γνωστικών  
λειτουργιών

Η έκπτωση των γνωστικών λειτουργιών εμφανίζεται είτε 
φυσιολογικά, απόρροια της γήρανσης, είτε παθολογι-
κά, απόρροια μιας ετερογενούς ομάδας νευρολογικών 
νοσημάτων. Η χρόνια νευροφλεγμονή, το οξειδωτικό 
στρες, η συσσώρευση μετάλλων και η διαταραχή της 
αιμάτωσης αποτελούν βασικούς παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς που εμπλέκονται στην έκπτωση των γνω-
στικών λειτουργιών (193). Τα φλαβονοειδή και / ή οι μετα-
βολίτες τους διαθέτουν την ικανότητα να διέρχονται του 
αιματεγκεφαλικού φραγμού (64) και τροποποιούν τους 
μηχανισμούς που εμπλέκονται στην γνωσιακή έκπτωση 
(εξουδετέρωση ελευθέρων ριζών, χηλίωση μετάλλων, 
διέγερση της παραγωγής των νευροτροφινών, της την 
νευρογένεσης, την συναπτογένεσης και της ανάπτυξης 
των νευρώνων (63,64), μείωση της νευροφλεγμονής (63,64), 
και βελτίωση της αιμάτωσης του ΚΝΣ, μέσω αύξησης 
της δραστικότητας της ενδοθηλιακής ισομορφής της 
συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου (eNOS) (63,64) ).

Δεδομένα από επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι 
η αυξημένη διατροφική πρόσληψη φλαβονοειδών από 
ηλικιωμένους συνοδεύεται από βελτίωση των γνωστι-
κών λειτουργιών (194) και μείωση της σχετιζόμενης με 
την ηλικία γνωστικής έκπτωσης (195). Αντιθέτως η χαμηλή 
διατροφική πρόσληψη φλαβονοειδών σχετίστηκε με αύ-
ξηση του κινδύνου γνωστικής έκπτωσης κατά 50% (196).

Η αξιολόγηση της επίδρασης της διατροφικής πρόσλη-
ψης φλαβονοειδών σε ηλικιωμένους με ήδη εγκατεστη-
μένη ήπια γνωστική διαταραχή έγινε στη διπλά-τυφλή 
τυχαιοποιημένη μελέτη CoCoA (Cognitive, Cocoa, and 
Aging). Η μελέτη περιελάμβανε 90 άτομα με ήπια γνω-
στική διαταραχή τα οποία τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομά-
δες, εκ των οποίων η μια έλαβε υψηλή (993 mg ημερη-
σίως) και η άλλη χαμηλή (48 mg ημερησίως) ποσότητα 

φλαβανολών κακάου (197). Η υψηλή διατροφική πρόσλη-
ψη φλαβανολών συνοδεύτηκε από βελτίωση ορισμέ-
νων δεικτών αξιολόγησης των γνωστικών λειτουργιών 
(ταχύτητα επεξεργασίας, γνωστική ευελιξία και λεκτική 
ευχέρεια) και από βελτίωση ορισμένων δεικτών καρδι-
αγγειακού κινδύνου (συστολική και διαστολική αρτηρι-
ακή πίεση, ολική και LDL-χοληστερόλη, αντίσταση στην 
ινσουλίνη). Το γεγονός αυτό οδήγησε στην διατύπωση 
της άποψης ότι η βελτίωση των δεικτών αυτών συνει-
σφέρει παθοφυσιολογικά στην βελτίωση της γνωστικής 
λειτουργίας (197). Τα ευρήματα αυτά αναπαράχθηκαν και 
σε γνωστικά επαρκείς ηλικιωμένους υποδηλώνοντας 
ότι οι φλαβανόλες μπορεί να ενισχύσουν τη γνωστική 
λειτουργία και κατά τη διάρκεια της υγιούς γήρανσης 
(198). Ενδιαφέρον είναι επίσης και ο γεγονός ότι η υψηλή 
διατροφική πρόσληψη των φλαβονολών συνοδεύτηκε 
βελτίωση της ροής αίματος στην μέση εγκεφαλική αρ-
τηρία (199). Καθώς η εγκεφαλική ροή αίματος σχετίζεται 
με τη γνωστική λειτουργία, τα δεδομένα αυτά καταδει-
κνύουν ότι η διατροφική πρόσληψη φλαβανολών θα 
μπορούσε να ασκήσει προστατευτική δράση έναντι της 
σχετιζόμενης με την γήρανση γνωστικής έκπτωσης (64).

Κατ αντιστοιχίαν με τις φλαβανόλες, βελτίωση της γνω-
στικής λειτουργίας σε υγιή άτομα και άτομα με γνωστική 
έκπτωση περιγράφηκε σε υψηλή διατροφική πρόσληψη 
άλλων υποκατηγοριών φλαβονοειδών, συμπεριλαμβα-
νομένων των ανθοκυανιδινών (200), των φλαβανονών (201, 

202) και των ισοφλαβονών (203, 204). 

Αιμορροϊδοπάθεια 

Τα από του στόματος χορηγούμενα φλαβονοειδή απο-
τελούν μια εκ των βασικών φαρμακοθεραπειών των 
αιμορροΐδων (205), καθώς ενισχύουν τον φλεβικό τόνο, 
βελτιώνουν τη λεμφική παροχέτευση και μειώνουν την 
αγγειακή διαπερατότητα και την φλεγμονώδη απόκριση 
(206).Το υψηλότερο όφελος περιγράφεται σε πάσχοντες 
αιμορροϊδοπάθεια 1ου και 2ου βαθμού, αν και έχει περι-
γραφεί και κλινική βελτίωση σε πάσχοντες και από αι-
μορροϊδοπάθεια 3ου και 4ου βαθμού.

Συνδυασμός Εσπεριδίνης και Διοσμίνης: Η πλειονό-
τητα των κλινικών μελετών που αξιολόγησαν την αποτε-
λεσματικότητα της από του στόματος χορήγησης φλα-
βονοειδών σε πάσχοντες από αιμορροϊδοπάθεια έχει 
διεξαχθεί με την χρήση ενός πατενταρισμένου κονιο-
ποιημένου κεκαθαρμένου φλαβονοειδούς κλάσματος 
των 500 mg (Micronised Purified Flavonoid Fraction 
/MPFF- Daflon® ), το οποίο παρέχει 90% διοσμίνη 
(450mg) και 10% εσπεριδίνη (50 mg) (207-214). Η εσπερι-
δίνη (εσπερετίνη-7-Ο-ρουτινοσίδη) αποτελεί ένα ισχυρά 
υδρόφοβο γλυκοζίτη της εσπεριτίνης, ο οποίος ανευρί-
σκεται σε υψηλή συγκέντρωση στα εσπεριδοειδή. Μετά 
την κατάποση της απελευθερώνει την αγλυκόνη της, 
την εσπερετίνη. Η διοσμίνη αποτελεί ένα ημισυνθετικό 
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φλαβονοειδές (τροποποιημένη εσπεριδίνη). Η χρήση 
του κονιοποιημένου κλάσματος συμβάλλει στην καλύ-
τερη απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα του συνδυα-
σμού των φλαβονοειδών καθώς και στην επιτάχυνση 
της έναρξης της φαρμακολογικής δράσης.

Η χορήγηση του συνδυασμού διοσμίνης και εσπεριδί-
νης συνοδεύτηκε από βελτίωση της συμπτωματολογίας 
(αιμορραγία μετά την κένωση, πόνος και κνησμός) και 
μείωση της διάρκειας της οξείας παρόξυνσης καθώς 
και από μείωση του κινδύνου υποτροπής σε πάσχο-
ντες από αιμορροϊδοπάθεια 1ου και 2ου βαθμού (207-209), 
συμπεριλαμβανομένων γυναικών στο τρίτο τρίμηνο της 
κύησης (213). Το κλινικό όφελος ήταν επιπρόσθετο της 
χορήγησης υπακτικών (210) και της δίαιτας με υψηλή πε-
ριεκτικότητα σε φυτικές ίνες (211). Επιπροσθέτως η χορή-
γηση του συγκεκριμένου συνδυασμού σε ασθενείς που 
υπεβλήθησαν σε αιμμοροϊδεκτομή συνοδεύτηκε από 
μείωση της δευτεροπαθούς αιμορραγίας (212). Πέραν 
της αποτελεσματικότητας, ο συνδυασμός διοσμίνης και 
εσπεριδίνης ήταν ασφαλής για μακροχρόνια χορήγη-
ση (214) με το προφίλ ασφάλειας να είναι παρόμοιο του 
placebo (215). Επιπλέον η χορήγηση του συνδυασμού 
διοσμίνης και εσπεριδίνης στο 3ο τρίμηνο της κύησης 
δεν επηρέασε τη πορεία της κύησης, την ανάπτυξη του 
κυήματος, το βάρος του νεογνού και την εξωμήτριο 
ανάπτυξη (227).

Διοσμίνη: Πέραν της συνδυαστικής χορήγησης με την 
εσπεριδίνη, η διοσμίνη έχει χρησιμοποιηθεί και ως μο-
νοθεραπεία στην αιμορροϊδοπάθεια. Η χρήση της αφο-
ρούσε σε πάσχοντες από αιμορροϊδοπάθεια 1ου - 4ου 
βαθμού και περιελάμβανε την χορήγηση 450 mg διο-
σμίνης ως μη κονιοποιημένο κλάσμα (non micronised) 
σε δοσολογικό σχήμα 2x2 ημερησίως για 7 μέρες και 
εν συνεχεία 1x2 ημερησίως για 2 μήνες (216). Η χορήγη-
ση της διοσμίνης συνοδεύτηκε από σημαντική βελτίωση 
του πόνου και της αιμορραγίας η οποία έβαινε βελτιού-
μενη με την συνέχιση της αγωγής. Αξίζει να σημειωθεί 
ότι η διοσμίνη είναι κλινικά αποτελεσματική και όταν 
εφαρμόζεται ως τοπική αγωγή, σε μορφή κρέμας (217).

Τροξερουτίνη: Η τροξερουτίνη αποτελεί ένα τριϋδρο-
ξυαιθυλιωμένο παράγωγο της ρουτίνης. Εν συγκρίσει 
με την ρουτίνη απορροφάται αποτελεσματικότερα από 
τον γαστρεντερικό αυλό (218). Εκτός της φλεβοτονικής 
της δράσης, η τροξερουτίνη αναστέλλει την συγκόλλη-
ση των αιμοπεταλίων και μειώνει το ιξώδες του αίματος 
(219). Η χορήγηση συνδυασμού τροξερουτίνης και καρ-
βαζοχρωμίου (150 mg και 1,5 mg αντίστοιχα) σε ασθε-
νείς που υπεβλήθησαν σε αιμμοροϊδεκτομή συνοδεύ-
τηκε από σημαντική μείωση του οιδήματος, του άλγους, 
της φλεγμονής και του κνησμού (220).

Υδροξυαιθυλορουτοσίδες (Ρουτοσίδες): Οι υδροξυ-
αιθυλορουτοσίδες αποτελούν ένα τιτλοδοτημένο μείγ-
μα ημισυνθετικών φλαβονοειδών (μόνο-, δι-, τρι- και 

τετρα-ϋδροξυαιθυλορουτοσιδών) που δρουν κυρίως 
στο αγγειακό ενδοθήλιο μειώνοντας την αγγειακή δια-
περατότητα και την εξοίδηση (221). 

Η χορήγηση υδροξυαιθυλορουτοσίδων σε πάσχοντες 
από αιμορροϊδοπάθεια 1ου - 4ου βαθμού, συνοδεύεται 
από σημαντική βελτίωση των υποκειμενικών συμπτω-
μάτων (222-225) και χαρακτηρίζεται από εξαιρετικό προφίλ 
ασφάλειας, συμπεριλαμβανομένης της ασφάλειας χο-
ρήγησης τους στην διάρκεια της κύησης (223).

Χρόνια φλεβική ανεπάρκεια

Η χρόνια φλεβική ανεπάρκεια μοιράζεται κοινά παθο-
φυσιολογικά μονοπάτια με την αιμορροϊδοπάθεια, και 
ως εκ τούτου η χορήγηση φλαβονοειδών δύναται να 
τα επηρεάσει με τους ίδιους φαρμακολογικούς μηχα-
νισμούς (ενίσχυση φλεβικού τόνου, βελτίωση της λεμ-
φικής παροχέτευσης, μείωση της αγγειακής διαπερατό-
τητας και τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης) 
(226). Τα φλαβονοειδή που χρησιμοποιούνται για την θε-
ραπευτική αντιμετώπιση της χρόνιας φλεβικής ανεπάρ-
κειας είναι ως επί το πλείστον κοινά με αυτά που χρη-
σιμοποιούνται σε πάσχοντες από αιμορροϊδοπάθεια: 
συνδυασμός εσπεριδίνης και διοσμίνης, τροξερουτίνη, 
οξερουτίνη και υδροξυαιθυλορουτοσίδες (Ρουτοσίδες). 
Επιπροσθέτως έχουν χρησιμοποιηθεί το εκχύλισμα της 
κόκκινης αμπέλου (Vitis vinifera), το Pycnogenol και η 
υδροσμίνη. Η υδροσμίνη αποτελεί μια συνθετική φλα-
βόνη, η οποία ενισχύει την ακεραιότητα του τριχοειδι-
κού ενδοθηλίου,μειώνει την αγγειακή διαπερατότητα 
και το ιξώδες του αίματος.

Οι διεξαχθείσες μελέτες που αξιολόγησαν την αποτε-
λεσματικότητα των φλαβονοειδών στη χρόνια φλεβική 
ανεπάρκεια χρονολογούνται ήδη από την δεκαετία του 
1960 (226).Μεταξύ αυτών των μελετών, υψηλής αξιοπιστί-
ας ήταν οι μελέτες που διεξήχθησαν από τα τέλη της 
δεκαετίας του 80 και μετά. 

Η χορήγηση συνδυασμού εσπεριδίνης και διοσμίνης ως 
MPFF (κονιοποιημένο κεκαθαρμένο κλάσμα φλαβονο-
ειδούς -Micronised Purified Flavonoid Fraction ) μειώνει 
την φλεβική παλινδρόμηση όπως αυτή καθορίζεται υπε-
ρηχογραφικά (227), μειώνει το οίδημα σε πάσχοντες από 
φλεβική ανεπάρκεια σταδίου C4 (228,229) και επιταχύνει 
την επούλωση της δερματικής έλκωσης σε πάσχοντες 
από φλεβική ανεπάρκεια σταδίου C6 (230,231) όταν χρησι-
μοποιείται σε συνδυασμό με συμπιεστική περίδεση.

Η οξερουτίνη και η β-υδροξυαιθυλορουτοσίδη μειώ-
νουν το οίδημα σε πάσχοντες από φλεβική ανεπάρκεια 
σταδίου C4 (228,229,232,233) όταν χρησιμοποιούνται σε συν-
δυασμό με συμπιεστική περίδεση, ενώ η β-υδροξυαιθυ-
λορουτοσίδη μειώνει το οίδημα σε ασθενείς με μετα-
θρομβωτικό σύνδρομο (234).
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Το εκχύλισμα κόκκινης αμπέλου μειώνει το οίδημα και 
το άλγος σε πάσχοντες από χρόνια φλεβική ανεπάρ-
κεια σταδίου C3 - C4a (235-239). Παρόμοια ευρήματα στην 
μείωση του άλγους και του οιδήματος περιγράφησαν 
και σε χορήγηση Pycnogenol (240-242) και υδροσμίνης (243).

Η χορήγηση των φλαβονοειδών σε πάσχοντες από 
χρόνια φλεβική ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από υψηλό 
προφίλ ασφάλειας με πολύ χαμηλό ποσοστό εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών (235,241,244,245), αν και τα στοιχεία 
σχετικά με την ασφάλεια της μακροχρόνιας χορήγησης 
είναι σχετικά περιορισμένα (226). 

Κλινικές εφαρμογές  
συγκεκριμένων Φλαβονοειδών 

Κερσετίνη και τροποποίηση της  
ηωσινοφιλικής φλεγμονής 

Μια από τις πιο ενδιαφέρουσες ιδιότητες της κερσετί-
νης είναι η τροποποίηση της ηωσινοφιλικής φλεγμονής 
και της παθοφυσιολογίας νοσημάτων που προκαλού-
νται από τα ηωσινόφιλα, όπως η αλλεργική ρινίτιδα, το 
άσθμα και η ατοπική δερματίτιδα (246,250). Οι μηχανισμοί 
με τους οποίους η κερσετίνη εμπλέκεται στην παθο-
φυσιολογία των νοσημάτων αυτών είναι πολλαπλοί και 
περιλαμβάνουν:

• Την αναστολή παραγωγής και απελευθέρωσης 
απελευθέρωση ισταμίνης και άλλων φλεγμονωδών 
μεσολαβητών από τα μαστοκύτταρα (246).

• Την μείωση της παραγωγής TNF-a, IL-6 και επαγώ-
γιμης συνθετάσης μονοξειδίου του αζώτου (iNOS) 
καθώς και την μείωση του αριθμού των ηωσινόφι-
λων (247).

• Την ρυθμιστική επίδραση επί της Th1/Th2 απόκρι-
σης (248).

• Την εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών και την 
μείωση της βαρύτητα της φλεγμονώδους απόκρι-
σης (21).

• Την δράση της ως φυσικού εκλεκτικού αναστολέα 
της PDE4 (249).

• Την αναστολή παραγωγής και απελευθέρωσης των 
ειδικών IgE αντισωμάτων από τα Β λεμφοκύτταρα 
(250).

Η διατροφική πρόσληψη κερσετίνης έχει συσχετισθεί 
με χαμηλή επίπτωση άσθματος (251), ενώ η χορήγηση της 
ως συμπλήρωμα διατροφής συνοδεύτηκε από βελτίωση 
της συμπτωματολογίας (όπως π.χ. βρογχική υπεραντι-
δραστικότητα) σε ζωικά μοντέλα άσθματος (252,253). Πα-

ρόμοιο κλινικό όφελος περιγράφηκε σε ζωικά μοντέλα 
αλλεργικής ρινίτιδας και ατοπικής δερματίτιδας,όπου η 
χορήγηση κερσετίνης συνοδεύτηκε από βελτίωση της 
ρινικής συμφόρησης (254) και πρόληψη της εμφάνισης 
των δερματικών βλαβών (255) αντίστοιχα.

Ρουτίνη και νόσος του Shamberg

Η νόσος του Shamberg αποτελεί μια εκ των 5 μελαγ-
χρωματικών πορφυρικών δερματοπαθειών (νόσος του 
Shamberg, πορφύρα Majocchi, εκζεματοειδής πορφύ-
ρα των Δούκα Καπετανάκη, χρυσίζων λειχήνας (Lichen 
aureus) και πορφυρική λειχηνοειδής δερματίτιδα των 
Gougerot - Blum). Όλες οι μελαγχρωματικές πορφυ-
ρικές δερματοπάθειες χαρακτηρίζονται από φλεγμονή 
του τοιχώματος των τριχοειδών του επιπολής αγγειακού 
δικτύου του δέρματος (τριχοειδίτιδα) και εξαγγείωση 
ερυθρών στο χόριο.

Η χορήγηση ρουτίνης (βιβλιογραφικά ανευρίσκεται και 
ως ρουτοσίδη ή σοφορίνη ή κερσετίνη-3-ρουτινοσίδη) 
σε συνδυασμό με ασκορβικό οξύ (50 mg ρουτίνης, 2 
φορές ημερησίως και 1.000 mg ασκορβικού οξέος, 
μια φορά ημερησίως) αποτελεί μια εξαιρετικά αποτε-
λεσματική θεραπεία για τη νόσο του Shamberg (256). Ο 
θεραπευτικός μηχανισμός περιλαμβάνει την μείωση 
της φλεγμονής και την δομική ενίσχυση του τριχοει-
δικού τοιχώματος, μέσω της αύξησης της παραγωγής 
κολλαγόνου (256-258). Το όφελος της χορήγησης βελτιστο-
ποιείται επί πρώιμης έναρξης του θεραπευτικού συνδυ-
ασμού της ρουτίνης και του ασκορβικού οξέος (256). 

Αντίστοιχη αποτελεσματικότητα του συνδυασμού ρουτί-
νης / ασκορβικού οξέος έχει περιγραφεί και σε εκζεμα-
τοειδή πορφύρα των Δούκα Καπετανάκη (259), γεγονός 
που υποδηλώνει ότι ο συνδυασμός θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί και στις άλλες μελαγχρωματικές πορ-
φυρικές δερματοπάθειες.

Προανθοκυανιδίνες και  
επανειλημμένες ουρολοιμώξεις 

Τα συμπληρώματα Cranberry αποτελούν συμπυκνωμέ-
να εκχυλίσματα οξύκοκκων βακκινίων, τα οποία χρησι-
μοποιούνται ευρέως για την πρόληψη των επανειλημ-
μένων ουρολοιμώξεων από E.Colli. Αν και τα βακκίνια 
περιέχουν πολλαπλές υποκατηγορίες φλαβονοειδών, η 
φαρμακολογική τους δράση οφείλεται στις προανθοκυ-
ανιδίνες τύπου Α. Συγκεκριμένα οι προανθοκυανιδίνες 
τύπου Α αναστέλλουν την προσκόλληση του E.Colli στο 
ουροθήλιο, με αποτέλεσμα τη μείωση του πολλαπλα-
σιασμού του και συνεπώς τη μείωση του βακτηριακού 
φορτίου (260,261). Σε σύγκριση με τις προανθοκυανιδίνες 
άλλων καρπών, οι προανθοκυανιδίνες τύπου Α των οξύ-
κοκκων βακκινίων είναι δομικά διαφορετικές και αυτές 
οι διαφορές στην χημική τους δομή είναι αυτές που 
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προσδίδουν την βακτηριοστατική επίδραση. Η αντιπρο-
σκολλητική δράση του εκχυλίσματος μπορεί να διαρκέ-
σει έως και 10 ώρες από την λήψη του (261). 

Από το 1994 έως και σήμερα έχει διεξαχθεί ένας σημα-
ντικός αριθμός μελετών για την αξιολόγηση της φαρ-
μακολογικής δράσης των εκχυλισμάτων Cranberry. 
Οι μελέτες αυτές χαρακτηρίζονται από άλλοτε άλλης 
σημαντικότητας μείωση του αριθμού των αποικιών των 
P-fimbriated E. coli στις καλλιέργειες ούρων (262,263), μεί-
ωση στο ποσοστό των ουρολοιμώξεων και τη συχνότη-
τας των υποτροπών τους (264,265) καθώς και αύξηση των 
ελευθέρων νόσου διαστημάτων (266,267). Εν συγκρίσει με 
την λήψη χαμηλής δόσης αντιβιοτικής χημειοπροφύλα-
ξης, τα σκευάσματα Cranberry ήταν λιγότερο αποτελε-
σματικά στην πρόληψη των υποτροπιαζόντων ουρολοι-
μώξεων στις γυναίκες, αλλά εμφάνιζαν το πλεονέκτημα 
της μη διαταραχής της εντερικής χλωρίδας (268,269).

Η ετερογένεια των αποτελεσμάτων των δημοσιευμένων 
μελετών οφείλεται στη διαφορετική μορφή (χυμοί ή χά-
πια) και την έλλειψη τιτλοδότησης των χρησιμοποιηθέ-
ντων εκχυλισμάτων Cranberry, γεγονός που αντανακλά 
σε διαφορετική περιεκτικότητα σε προανθοκυανιδίνες 
τύπου Α. Σαν γενικός κανόνας πάντως ισχύει ότι τα 
τιτλοδοτημένα σκευάσματα είναι προτιμότερα, καθώς 
παρέχουν συγκεκριμένη, σαφώς καθοριζόμενη ποσό-
τητα προανθοκυανιδινών, εν αντιθέσει με τους χυμούς 
οι οποίοι παρέχουν ακαθόριστη ποσότητα (270). Επιπρο-
σθέτως η πλειονότητα των χυμών περιέχουν υψηλές 
ποσότητες σακχάρων, καθιστώντας δύσκολη την χρήση 
τους από διαβητικούς. Η ημερήσια ποσότητα των προ-
ανθοκυανιδινών, που απαιτείται για την επίτευξη αντι-
προσκολλητικής και βακτηριοστατικής δράσης φαίνεται 
να είναι 36 mg και βαίνει αυξανόμενη σε υψηλότερες 
δόσεις (271-274).

Η ετερογένεια ωστόσο των κλινικών αποτελεσμάτων, 
οδήγησε το 2014 την EFSA (European Food Safety 
Authority), να απορρίψει τους ισχυρισμούς σχετικά με 
την αντιπροσκολλητική και βακτηριοστατική δράση των 
εκχυλισμάτων Cranberry (275). Εντούτοις μια συστημα-
τική ανασκόπηση του 2017 κατέληξε στο συμπέρασμα 
ότι τα σκευάσματα Cranberry μειώνουν σημαντικά τη 
συχνότητα εμφάνισης των επαναλαμβανόμενων ουρο-
λοιμώξεων, υποδεικνύοντας ότι η χρήση τους μπορεί να 
είναι ιδιαιτέρως αποτελεσματική σε άτομα με υποτρο-
πιάζουσες ουρολοιμώξεις (276).Το 2019, στις δημοσιευ-
θείσες κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Ου-
ρολογικής Εταιρείας (American Urological Association) 
η χρήση προϊόντων Cranberry που περιέχουν PAC συ-
στήνεται υπό όρους (Conditional Recommendation; 
Evidence Level: Grade C) για την πρόληψη των υπο-
τροπιαζουσών ουρολοιμώξεων στις γυναίκες (277). Στις 
συγκεκριμένες κατευθυντήριες οδηγίες αν και δεν συ-
στήνεται η χρήση συγκεκριμένου σκευάσματος, σημει-
ώνεται ότι οι χυμοί φρούτων περιέχουν υψηλές ποσότη-

τες σακχάρων, καθιστώντας δύσκολη ή και επιζήμια την 
μακροχρόνια χρήση τους από διαβητικούς. 

Ισοφλαβόνες σόγιας και αγγειοκινητικά 
συμπτώματα εμμηνόπαυσης 

Τα αγγειοκινητικά συμπτώματα που σχετίζονται με την 
εμμηνόπαυση, όπως οι εξάψεις και οι εφιδρώσεις, εμ-
φανίζονται σε πάνω από το 75% των εμμηνοπαυσιακών 
γυναικών (278), επηρεάζοντας σημαντικά την ποιότητα 
ζωής τους. Η ανησυχία για τις πιθανές ανεπιθύμητες 
ενέργειες της θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης 
(279,280) οδήγησε σε αναζήτηση μη ορμονικών θεραπειών 
για την αντιμετώπιση των αγγειοκινητικών συμπτωμά-
των της εμμηνόπαυσης (281). Μεταξύ των θεραπειών που 
αξιολογήθηκαν, τα φυτοοιστρογόνα και συγκεκριμένα 
οι ισοφλαβόνες της σόγιας κατέχουν περίοπτη θέση, 
καθώς επηρεάζοντας τις ορμονοεξαρτώμενες οδούς 
σηματοδότησης, δύναται να τροποποιήσουν την αγγειο-
κινητική συμπτωματολογία.

Μέχρι σήμερα, η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας 
των ισοφλαβόνων εξετάσθηκε σε περισσότερες από 60 
τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές μελέτες (282), με 
τα αποτελέσματα των μελετών αυτών να χαρακτηρίζο-
νται από σημαντική ετερογένεια, όπως αυτά αξιολογή-
θηκαν συγκεντρωτικά σε συστηματικές ανασκοπήσεις 
και μετα-αναλύσεις της τελευταίας δεκαετίας (281,283-290). 

Η βασική διαφορά στα αποτελέσματα των μελετών αυ-
τών αφορούσε στην διαφορετική κλινική αποτελεσματι-
κότητα της γενιστεΐνης εν συγκρίσει με συμπληρώματα 
που περιείχαν το σύνολο των ισοφλαβονών της σόγιας. 
Συγκεκριμένα σε μια ανασκόπηση του 2103, η χορήγη-
ση συμπληρωμάτων γενιστεΐνης (30 - 60 mg ημερησίως, 
για 12 εβδομάδες έως ένα έτος) μείωσε σημαντικά την 
συχνότητα και την βαρύτητα των εξάψεων εν συγκρίσει 
με συμπληρώματα που περιείχαν το σύνολο των ισο-
φλαβονών της σόγιας ή με διατροφή πλούσια σε σόγια 
(287). Το εύρημα αυτό επιβεβαίωνε παλαιότερες μελέτες 
στις οποίες η κλινική αποτελεσματικότητα ήταν μεγαλύ-
τερη με την λήψη συμπληρωμάτων με υψηλότερης πε-
ριεκτικότητας σε γενιστεΐνη (282,289,290). Εν αντιθέσει με τα 
παραπάνω σημαντική κλινική αποτελεσματικότητα στην 
μείωση των εξάψεων περιγράφηκε και με την λήψη 
σκευασμάτων που περιείχαν το σύνολο των ισοφλαβο-
νών της σόγιας (289,291). Η χορηγούμενη δόση κυμαινόταν 
μεταξύ 30 - 80 mg ημερησίως για 6 - 52 εβδομάδες και 
συνοδευόταν από μείωση της συχνότητας των εξάψεων 
κατά 17,4%, ενώ η χορήγηση 30 - 135 mg ημερησίως 
για 12 - 52 εβδομάδες συνοδευόταν από μείωση της 
βαρύτητας των εξάψεων κατά 30,5% (289).

Συγκριτικά με την ορμονική θεραπεία, η κλινική απο-
τελεσματικότητα των ισοφλαβονών της σόγιας στην 
μείωση των αγγειοκινητικών συμπτωμάτων της εμμηνό-
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παυσης είναι μικρότερη (αντιστοιχώντας στο 57% της 
αποτελεσματικότητας της οιστραδιόλης) και απαιτεί με-
γαλύτερο χρονικό διάστημα χορήγησης (48 εβδομάδες 
θεραπείας, σε σύγκριση με μόνο 12 εβδομάδες χορή-
γηση οιστραδιόλης) (291).

Αξίζει να σημειωθεί ότι η ετερογένεια των ευρημάτων 
σχετικά με την κλινική αποτελεσματικότητας των ισο-
φλαβονών μπορεί να οφείλεται σε διαφορές στον μετα-
βολισμό τους μεταξύ των γυναικών, καθώς η σύνθεση 
του μικροβιώματος του παχέος εντέρου επηρεάζει την 
μεταβολική μοίρα τους (292,293). Συγκεκριμένα, ορισμένα 
στελέχη του μικροβιώματος του παχέος εντέρου μετα-
βολίζουν την δαϊδζεΐνη σε εκουόλη, έναν μεταβολίτη με 
ισχυρή δράση οιστρογονικών αγωνιστή. Αντιθέτως άλλα 
στελέχη του μικροβιώματος μετατρέπουν την δαϊδζεΐνη 
σε O-δεσμέθυλο-ανγκολεσίνη (O-DMA), που χαρακτη-
ρίζεται από μικρότερη οιστρογονική δράση (294,295) (Εικό-
να 52.15). Ως εκ τούτου, αναλόγως την αναλογία του 
μικροβιώματος σε βακτήρια που παράγουν εκουόλη και 
βακτήρια που δεν διαθέτουν την ικανότητα παραγωγής 
εκουόλης, παρατηρείται και διαφορετική φαρμακολο-
γική δράση από την πρόσληψη των ισοφλαβονών είτε 
μέσω της διατροφής, είτε μέσω των συμπληρωμάτων 
(296). 

Επιδημιολογικές μελέτες που μέτρησαν τα επίπεδα της 
νεφρικής απέκκρισης της εκουόλης κατόπιν διατρο-
φικής πρόσληψης ισοφλαβόνων κατέδειξαν παραγω-
γή εκουόλης στο 25-30% των ενηλίκων των Δυτικών 
χωρών, εν συγκρίσει με το 50-60% των ενηλίκων Ασι-
ατικών χωρών και ενηλίκων Δυτικών χωρών που ακο-
λουθούν χορτοφαγική δίαιτα (294,297). Βιβλιογραφικά τα 
άτομα που διαθέτουν την ικανότητα παραγωγής εκου-
όλης ορίζονται ως «equol producers», ενώ τα άτομα 
που δεν διαθέτουν την ικανότητα παραγωγής εκουόλης 
ορίζονται ως «equol non-producers». Αξίζει μάλιστα να 
επισημανθεί ότι,αν και η παρατεταμένη κατανάλωση δι-
ατροφικών πηγών σόγιας δεν επηρεάζει την ικανότητα 
παραγωγής εκουόλης, ο τύπος της διατροφικής πηγής 
σόγιας μπορεί να επηρεάσει τη σύνθεση του μικροβιώ-
ματος και εμμέσως την ικανότητα του οργανισμού να 
παράγει εκουόλη (294).

Ο ρόλος της εκουόλης ως στην αντιμετώπιση των αγ-
γειοκινητικών συμπτωμάτων της εμμηνόπαυσης αξιο-
λογήθηκε σε αρκετές μελέτες, είτε ως μονοθεραπεία 
(298,299), είτε συγκριτικά με τις ισοφλαβόνες (300). Η χορή-
γηση 10mg εκουόλης ημερησίως σε γυναίκες οι οποίες 
δεν διαθέτουν την ικανότητα παραγωγής εκουόλης από 
το μικροβίωμα (equol non-producers) προκαλεί μεί-

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ ΔΑΪΔΖΕΪΝΗΣ

Εικόνα 52.15: Μεταβολισμός και μεταβολίτες Δαϊδζεΐνης.
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ωση της συχνότητας και της βαρύτητας των εξάψεων 
(299). Συγκριτικά με τις ισοφλαβόνες το όφελος από την 
χορήγηση εκουόλης φαίνεται να είναι ο παρόμοιο στην 
δόση των 10 mg ημερησίως και μεγαλύτερο στην δόση 
των 20 mg και 40 mg ημερησίως, εν συγκρίσει με σκευ-
άσματα ισοφλαβονών που παρέχουν 24 mg δαϊδζεΐνης 
και 22 mg γενιστεΐνης (300).

Συμπερασματικά οι ισοφλαβόνες της σόγιας (και ιδίως 
τα σκευάσματα που περιέχουν υψηλή περιεκτικότητα σε 
γενιστεΐνη) αποτελούν μια αποτελεσματική και ασφαλή 
θεραπευτική επιλογή για την αντιμετώπιση των αγγειο-
κινητικών συμπτωμάτων της εμμηνόπαυσης (282,301). Επί 
περιορισμένης κλινικής ανταπόκρισης θα μπορούσε 
να τεθεί ως διαγνωστική υποψία η μειωμένη παραγωγή 
εκουόλης από το μικροβίωμα και να προστεθεί εκουόλη 
στην υπάρχουσα αγωγή των ισοφλαβονών.

Κατεχίνες πράσινου τσαγιού και  
απώλεια βάρους 

Το πράσινο τσάι (Camellia sinensis), αποτελεί μετά τον 
καφέ το δεύτερο πιο δημοφιλές ρόφημα παγκοσμίως. 
Το ιδιαίτερο διατροφικό χαρακτηριστικό του πράσινου 
τσαγιού είναι η εξαιρετικά υψηλή περιεκτικότητα σε πο-
λυφαινόλες (φλαβανόλες) (Πίνακας 52.8).

Κατά την τελευταία εικοσαετία, οι επιδράσεις των πο-
λυφαινολών του πράσινου τσαγιού στην προαγωγή της 
υγείας έχουν διερευνηθεί εντατικά, καθώς σε αυτές 

έχουν αποδοθεί αντικαρκινικές (302), αντιφλεγμονώδεις 
(303), αντιαρθριτικές (304), αντιβακτηριδιακές (305), αντιαγ-
γειογενετικές (306), αντιοξειδωτικές (307), αντί-ιικές (308) και 
νευροπροστατευτικές ιδιότητες (309). 

Η πλέον ενδιαφέρουσα βιολογική ιδιότητα του πράσι-
νου τσαγιού από την οποία προκύπτει η κύρια και ευ-
ρεία χρήση του ως συμπλήρωμα διατροφής, είναι η 
ικανότητα του να τροποποιεί τον μεταβολισμό, συμβάλ-
λοντας στην απώλεια βάρους (310). Οι ιδιότητες αυτές 
απεδόθησαν στις κατεχίνες, καθώς αυτές αποτελούν 
την συντριπτική πλειονότητα των φλαβονολών του πρά-
σινου τσαγιού (99,11%) (311,312). 

Οι κύριοι μηχανισμοί που προτάθηκαν αρχικά περιε-
λάμβαναν την επαγόμενη,από την ενεργοποίηση του 
συμπαθητικού νευρικού συστήματος, αύξηση της 
θερμογένεσης και της οξείδωσης των θρεπτικών υπο-
στρωμάτων, την τροποποίηση της όρεξης, την μείωση 
έκφρασης ενζύμων που εμπλέκονται στον ηπατικό μετα-
βολισμό των λιπιδίων και την μείωση της απορρόφησης 
των μικροθρεπτικών συστατικών (313). Εντούτοις, πολλοί 
εξ αυτών των μηχανισμών απεδόθησαν,τουλάχιστον εν 
μέρει, στην συνεργική επίδραση μεταξύ των κατεχινών 
και της καφεΐνης που εμπεριέχεται στο πράσινο τσάι. 

Νεότερα δεδομένα, όπως αυτά προκύπτουν από ένα 
μεγάλο αριθμό μελετών, δείχνουν ότι η δράση των κα-
τεχινών στην αντιμετώπιση της παχυσαρκίας εντοπίζε-
ται σε 2 επίπεδα: στην αναστολή της υπερπλασίας και 
της υπερτροφίας των λιποκυττάρων (314) (Εικόνα 52.16).

ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΠΡΑΣΙΝΟΥ ΤΣΑΓΙΟΥ ΣΕ ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΗ
(USDA DATABASE FOR THE FLAVONOID CONTENT OF SELECTED FOODS)

Φλαβανόλες (Flavan-3-ols) mg/100 gr (100 ml)
Ποσοστιαία  

περιεκτικότητα

Κατεχίνες

(−)-Επικατεχίνη 8,29 ± 0,49 6,49

(−)-Επικατεχίνη 3-γαλλική 19,73 ± 2,76 15,44

(−)-Επιγαλλοκατεχίνη 16,71 ± 1,41 13,08

(−)-Επιγαλλοκατεχίνη 3- 
γαλλική

77,81 ± 6,97 60,89

(+)-Κατεχίνη 2,55 ± 1,53 2,00

(+)-Γαλλοκατεχίνη 1,54 ± 0,00 1,21

Θεαφλαβίνες

Θεαφλαβίνη 0,05 ± 0,01 0,04

Θεαφλαβίνη -3,3-διγαλλική 0,01 ± 0,01 0,01

Θεαφλαβίνη -3-γαλλική 0,01 ± 0,00 0,01

Θεαφλαβίνη -3-γαλλική 0,01 ± 0,01 0,01

Θεαρουμπιγκίνες 1,08 ± 1,08 0,82

Συνολική ποσότητα Φλαβανολών 127,79

Πίνακας 52.8: Περιεκτικότητα πράσινου τσαγιού σε Φλαβονοειδή. (USDA Database for the Flavonoid Content of selected foods).
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ΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΚΑΤΕΧΙΝΩΝ ΕΠΙ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΛΙΠΟΥΣ

Εικόνα 52.16: Μηχανισμός δράσης των Κατεχινών επί του μεταβολισμού του λίπους. Η τροποποιητική δράση των κατεχινών στον με-
ταβολισμό του λίπους περιλαμβάνει την αναστολή της υπερπλασίας και της υπερτροφίας των λιποκυττάρων. Η αναστολή της υπερπλασίας 
των λιποκυττάρων επιτυγχάνεται μέσω της αναστολής του πολλαπλασιασμού των προλιποκυττάρων, της αναστολής της διαφοροποίησης 
των προλιποκυττάρων, της αναστολής της λιπογένεσης και της επαγωγής της απόπτωσης των προλιποκυττάρων και των λιποκυττάρων. Η 
αναστολή της υπερτροφίας  των λιποκυττάρων επιτυγχάνεται μέσω της μείωσης της  απορρόφηση του λίπους και των υδατανθράκων από το 
γαστρεντερικό και μέσω της συστηματικής τροποποίησης του μεταβολισμού του λίπους και των υδατανθράκων.

Απώλεια βάρους

Αναστολή υπερπλασίας  
των λιποκυττάρων

Μεσεγχυματικό κύτταρο

Πράσινο τσάι

Μείωση της απορρόφησης 
του λίπους και των 

υδατανθράκων από το 
γαστρεντερικό

Μείωση λιπογένεσης 
και αύξηση της 

β-οξείδωσης στο 
ήπαρ

Αύξηση της 
οξείδωσης των 

λιπαρών οξέων και 
της πρόσληψης της 
γλυκόζης από τους 
σκελετικούς μύες

Αύξηση της 
οξείδωσης των 
λιπαρών οξέων 
και μείωσης της 
πρόσληψης της 

γλυκόζης από τον 
λιπώδη ιστό

Προλιποκύτταρο

Ώριμο 
λιποκύτταρο

Αποπτωτικό 
λιποκύτταρο

Αποπτωτικό 
προλιποκύτταρο

Επαγωγή

Επαγωγή

Αναστολή υπερτροφίας  
των λιποκυττάρων
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Η αναστολή της υπερπλασίας των λιποκυττάρων επιτυγ-
χάνεται μέσω της αναστολής του πολλαπλασιασμού των 
προλιποκυττάρων, της αναστολής της διαφοροποίησης 
των προλιποκυττάρων, της αναστολής της λιπογένεσης 
και της επαγωγής της απόπτωσης των προλιποκυττά-
ρων και των λιποκυττάρων (12,314-321). 

Η αναστολή της υπερτροφίας των λιποκυττάρων επιτυγ-
χάνεται μέσω της μείωσης της απορρόφηση του λίπους 
(322-330) και των υδατανθράκων (330-339) από το γαστρεντε-
ρικό και μέσω της συστηματικής τροποποίησης του με-
ταβολισμού του λίπους και των υδατανθράκων (μείωση 
έκφρασης λιπογονικών γονιδίων και αύξηση έκφρασης 
γονιδίων που εμπλέκονται στην β-οξείδωση στο ήπαρ, 
αύξηση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων και της πρό-
σληψης της γλυκόζης από τους σκελετικούς μυς, αύ-
ξηση έκφρασης λιπολυτικών γονιδίων και γονιδίων που 
προάγουν την οξείδωση των λιπαρών οξέων και μειώ-
νουν την πρόσληψη γλυκόζης στον λιπώδη ιστό ) (340-354).

Η αξιολόγηση της επίδρασης των κατεχινών του πρά-
σινου τσαγιού στον μεταβολισμό και στην απώλεια βά-
ρους απετέλεσε το αντικείμενο έρευνας ενός μεγάλου 
αριθμού παρεμβατικών μελετών (355-376). Οι χρησιμοποι-
ηθείσες δόσεις των κατεχινών κυμαινόταν από 140,8 
έως 1500 mg ημερησίως και η διάρκεια χορήγησης κυ-
μαινόταν μεταξύ 6 - 24 εβδομάδων. Στην πλειονότητα 
των μελετών η χορηγούμενη δόση κυμαινόταν μεταξύ 
600 - 900 mg ημερησίως (που ισοδυναμεί με 3 - 4 φλι-
τζάνια πράσινου τσαγιού) για 12 εβδομάδες. Αν και η 
χορήγηση των συμπληρωμάτων πράσινου τσαγιού οδή-
γησε σε μείωση του σωματικού βάρους και του σωματι-
κού λίπος σε σύγκριση με την αρχική τιμή, σε αρκετές 
από αυτές τις μελέτες η μείωση αυτή δεν ήταν στατιστι-
κά σημαντική όταν συγκρίθηκε με την ομάδα ελέγχου. 
Επιπροσθέτως παρατηρήθηκε σημαντική ετερογένεια 
στην απώλεια βάρους σε μελέτες με παρόμοιο σχεδι-
ασμό, κάτι που πιθανώς οφείλεται σε συνυπάρχοντες 
παράγοντες που επηρεάζουν τον μεταβολισμό, όπως η 
βαρύτητα της παχυσαρκίας, οι διατροφικές συνήθειες, 
η ένταση της σωματικής δραστηριότητας και η συμμόρ-
φωση στην λήψη των σκευασμάτων.

Άξιον αναφοράς είναι και το γεγονός της διαφορετι-
κής κλινικής αποτελεσματικότητας των σκευασμάτων 
πράσινου τσαγιού στον πληθυσμό των Δυτικών (355-367) 
και των Ανατολικών χωρών (368-376), με το μεγαλύτερο 
όφελος να παρουσιάζεται σε μελέτες που διεξήχθησαν 
σε χώρες της Ανατολής. Μάλιστα, ενώ το μεγαλύτερο 
όφελος από την κατανάλωση σκευασμάτων πράσινου 
τσαγιού σε πληθυσμούς Δυτικών χωρών περιγράφη-
κε όταν συνδυαζόταν με άλλες στρατηγικές απώλειας 
βάρους, όπως δίαιτα χαμηλής θερμιδικής πρόσληψης 
και αερόβια άσκηση, σε πληθυσμούς Ανατολικών χω-
ρών το όφελος περιγράφηκε χωρίς αλλαγές στο τρόπο 
ζωής των συμμετεχόντων (310). Οι διαφορές αυτές αποδί-
δονται σε γενετικές διαφορές, διαφορές στις διατροφι-

κές συνήθειες και στην σωματική κατανομή του λίπους 
μεταξύ των 2 πληθυσμών (310,377-379).

Τα σκευάσματα που χρησιμοποιήθηκαν στην διεξαγω-
γή των μελετών αυτών παρείχαν μια μικρή ημερήσια 
δόση καφεΐνης (<100 mg), εγείροντας το ερώτημα κατά 
πόσον η απώλεια βάρους οφείλεται εν μέρει στην αύ-
ξησης της θερμογένεσης μέσω της καφεΐνης. Ωστόσο 
σε μελέτες που αξιολογήθηκε η συνεργική επίδραση 
της καφεΐνης επί των κατεχινών στην απώλεια βάρους, 
αυτή περιγράφηκε σε δόσεις που υπερβαίνουν κατά 
πολύ τα 100 mg. Ως εκ τούτου το όφελος από την λήψη 
των σκευασμάτων πράσινου τσαγιού στις μελέτες αυτές 
αποδίδεται στην τροποιητική επίδραση των κατεχινών 
επί του μεταβολισμού (310). 

Ασφάλεια λήψης Φλαβονοειδών

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Ανεπιθύμητες ενέργειες από διατροφική πρόσληψη 
Φλαβονοειδών 

Δεν έχουν περιγραφεί ανεπιθύμητες ενέργειες σε δι-
ατροφική πρόσληψη φλαβονοειδών από φυτικής προ-
ελεύσεως τροφές, ακόμη και όταν η κατανάλωση των 
τροφών αυτών είναι σε πολύ υψηλές ποσότητες. Το 
γεγονός αυτό αποδίδεται στη σχετικά χαμηλή βιοδιαθε-
σιμότητα και τον γρήγορο μεταβολισμό και απέκκριση 
των περισσότερων φλαβονοειδών διατροφικής προέ-
λευσης.

Εξαίρεση αποτελεί η υψηλή κατανάλωση τσαγιού η 
οποία έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση ανεπιθύμητων 
ενεργειών. Συγκεκριμένα έχουν περιγραφεί 2 περιπτώ-
σεις υποκαλιαιμίας σε ηλικιωμένους κατόπιν υπερβολι-
κής κατανάλωσης μαύρου τσαγιού και τσαγιού oolong 
(3 και 14 L, ημερησίως, αντίστοιχα) (382,383). Ωστόσο, η 
υποκαλιαιμία δε απεδόθη στην υψηλή ποσότητα φλαβα-
νολών του τσαγιού αλλά στην καφεΐνη. Άλλες ανεπιθύ-
μητες ενέργειες που έχουν περιγραφεί από εκσεσημα-
σμένη κατανάλωση πράσινου τσαγιού περιλαμβάνουν 
γαστρεντερικές διαταραχές (384), νεφρολιθίαση (385) και 
σκελετική φθορίωση (386-388). Εντούτοις σύνολο των συ-
γκεκριμένων ανεπιθύμητων ενεργειών δεν αποδίδεται 
στα φλαβονοειδή, αλλά σε άλλα συστατικά του ροφή-
ματος. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες σε πρόσληψη  
Φλαβονοειδών από συμπληρώματα διατροφής

Ισοφλαβόνες 

Η από του στόματος χορήγηση συμπληρωμάτων ισο-
φλαβονών σόγιας σε ημερήσια δόση των 100 mg για 
έως και 6 μήνες δεν συνοδεύεται από σημαντικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες (389). Εντούτοις τα δεδομένα 
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σχετικά με την μακροχρόνια πρόσληψη ισοφλαβονών 
σόγιας είναι ελλιπή και απαιτείται η διενέργεια ειδικά 
σχεδιασμένων μελετών για την αξιολόγηση της χρόνιας 
επίδρασης τους ως φυτοοιστρογόνα. Ιδιαίτερο ενδια-
φέρον παρουσιάζει η αξιολόγηση της ασφάλειας της 
μακροχρόνιας πρόσληψης των ισοφλαβονών από ει-
δικές κατηγορίες πληθυσμού (πάσχοντες από καρκίνο 
του μαστού και νεογνά που σιτίζονται με βρεφικές φόρ-
μουλες που παράγονται από πρωτεΐνη σόγιας), καθώς 
και της πιθανότητας η μακροχρόνια χορήγηση να συνο-
δεύεται από διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας 
και της ανδρικής αναπαραγωγικής ικανότητας.

Ασφάλεια λήψης Ισοφλαβόνων σόγιας από πάσχο-
ντες από καρκίνο του μαστού: Η ασφάλεια λήψης 
ισοφλαβονών σόγιας και άλλων φυτοοιστρογόνων από 
πάσχοντες από καρκίνο του μαστού αποτελεί έναν το-
μέα ιδιαίτερου επιστημονικού ενδιαφέροντος. Τα ευρή-
ματα από μελέτες που διεξήχθησαν σε σειρές καρκινι-
κών κυττάρων και σε ζωικά πειραματικά μοντέλα είναι 
αντικρουόμενα.Ορισμένες εξ αυτών των μελετών πρό-
τειναν ότι οι ισοφλαβόνες σόγιας μπορεί να διεγείρουν 
την ανάπτυξη όγκων θετικών στους υποδοχείς οιστρο-
γόνων (ER+) (390,391) και να μειώσουν την αντικαρκινική 
δράση της ταμοξιφαίνης (392, 393), ενώ άλλες πρότειναν 
ότι μπορεί να δράσουν ενισχυτικά της ταμοξιφαίνης 
στον μαζικό αδένα (394,395).

Τα δεδομένα από κλινικές μελέτες είναι περιορισμένα 
και επίσης αντικρουόμενα. Ενώ η κατανάλωση ισοφλα-
βονών σόγιας (38 - 45 mg, ημερησίως) μπορεί να προ-
καλέσει ασθενή οιστρογονική επίδραση στον μαζικό 
αδένα, (396,397), η λήψη συμπληρωμάτων ισοφλαβονών 
σόγιας (200 mg ημερησίως) δεν αυξάνει τον δείκτη πολ-
λαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων σε πάσχοντες 
από καρκίνο του μαστού (398). Επιπροσθέτως σε ορισμέ-
νες μεγάλες προοπτικές μελέτες κοόρτης (Shanghai 
Breast Cancer Survival Study, Life After Cancer 
Epidemiology Study και Women`s Healthy Eating and 
Living Study)  η υψηλή διατροφική πρόσληψη ισοφλα-
βονών της σόγιας σχετίστηκε με μείωση του κινδύνου 
υποτροπής του καρκίνου του μαστού (399-402). Σε μια ανά-
λυση υποομάδων των παραπάνω μελετών η αντίστροφη 
συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης ισοφλαβονών της σό-
γιας και της υποτροπής της νόσου ήταν σημαντική μόνο 
μεταξύ των γυναικών που λάμβαναν ταμοξιφαίνη. Στις 
μελέτες αυτές δεν περιγράφηκε αντίστροφη συσχέτιση 
μεταξύ της πρόσληψης ισοφλαβονών της σόγιας και 
της θνησιμότητας από καρκίνο του μαστού (402).

Συμπερασματικά δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα σύμ-
φωνα με τα οποία θα πρέπει να αποθαρρύνεται η δια-
τροφική πρόσληψη ισοφλαβονών της σόγιας (συμπερι-
λαμβανομένων των συμπληρωμάτων ) από πάσχοντες 
από καρκίνο του μαστού (403). Ωστόσο παρά την απουσία 
αδιάσειστων δεδομένων, ορισμένοι ειδικοί πιστεύουν 
ότι οι γυναίκες με ιστορικό καρκίνου του μαστού (ιδιαί-

τερα με θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων) δεν πρέπει 
να αυξάνουν την κατανάλωση φυτοοιστρογόνων, συ-
μπεριλαμβανομένων των ισοφλαβονών σόγιας (404). 

Ασφάλεια βρεφικών φόρμουλων που παράγονται 
από πρωτεΐνη σόγιας: Οι βρεφικές φόρμουλες που 
παρασκευάζονται από πρωτεΐνη σόγιας είναι εμπορικά 
διαθέσιμες από τα μέσα της δεκαετίας του 1960 (405), 
καταλαμβάνοντας έως και το 25% του συνόλου των 
βρεφικών φόρμουλων που πωλούνται στις ΗΠΑ (406). Η 
Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής (AAP) συστήνει τη 
χρήση τους σε τελειόμηνα βρέφη με γαλακτοζαιμία και 
κληρονομική ανεπάρκεια λακτάσης (406).

Δεδομένου ότι τα βρέφη που σιτίζονται με τις συγκεκρι-
μένες φόρμουλες λαμβάνουν σχετικά υψηλές ποσότη-
τες ισοφλαβονών (407), έχουν διατυπωθεί αρκετά ερωτή-
ματα σχετικά με την ασφάλεια μακροχρόνιας χρήσης 
τους και την πιθανότητα εμφάνισης διαταραχών στον 
οστικό μεταβολισμό, στην ανάπτυξη και στην αναπαρα-
γωγική, ενδοκρινική, και ανοσολογική λειτουργία (407,408).

Επί του παρόντος η σίτιση με βρεφική φόρμουλα από 
πρωτεΐνη σόγιας δεν συνοδεύεται από διαταραχή της 
φυσιολογικής ανάπτυξης (409) (συμπεριλαμβανομένης της 
νευροανάπτυξης (409-412) και της ανάπτυξης των γεννητι-
κών οργάνων (413)), της θυρεοειδικής λειτουργίας (409) και 
της λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος (409). 

Αξίζει να σημειωθεί ωστόσο, ότι πρόσφατα προκαταρ-
κτικά ευρήματα υποδηλώνουν πιθανή συσχέτιση μεταξύ 
της κατανάλωσης βρεφικών φόρμουλων με βάση την 
πρωτεΐνη σόγιας και επιδείνωσης αυτιστικών συμπερι-
φορών (414,415), γεγονός που απαιτεί την διεξαγωγή μελε-
τών για τον καθορισμό πιθανής αιτιώδους συνάφειας.

Ισοφλαβόνες σόγιας και θυρεοειδική λειτουργία: Σε 
κυτταρικές καλλιέργειες και σε ζωικά πειραματικά μο-
ντέλα, οι ισοφλαβόνες σόγιας αναστέλλουν την  θυρε-
οειδική υπεροξειδάση, ενός ενζύμου που απαιτείται για 
τη σύνθεση θυρεοειδικών ορμονών (416,417). Ωστόσο, η 
υψηλή διατροφική πρόσληψη ισοφλαβονών σόγιας δεν 
αυξάνει τον κίνδυνο υποθυρεοειδισμού, εφόσον συνο-
δεύεται από επαρκή διατροφική πρόσληψη ιωδίου (418). 
Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται από το ότι, μετά την 
δεκαετία του 1960, όταν και προσετέθη ιώδιο σε βρεφι-
κές φόρμουλες με βάση τη σόγια, δεν υπήρξαν περαι-
τέρω αναφορές υποθυρεοειδισμού (419). Επιπροσθέτως 
σε αρκετές κλινικές μελέτες, η αυξημένη κατανάλω-
ση ισοφλαβονών σόγιας, όταν αυτή συνοδεύτηκε από 
επαρκή πρόσληψη ιωδίου, δεν προκάλεσε διαταραχή 
της συγκέντρωσης των θυρεοειδικών ορμονών (420-424).

Ισοφλαβόνες σόγιας και ανδρική αναπαραγωγική 
λειτουργία: Οι ισχυρισμοί ότι η κατανάλωση τροφών 
πλούσιων σε σόγια ή ισοφλαβονών της σόγιας μπο-
ρεί να έχει δυσμενείς επιπτώσεις στην ανδρική ανα-
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παραγωγική λειτουργία, συμπεριλαμβανομένης της 
θηλυκοποίησης, της στυτικής δυσλειτουργίας και της 
στειρότητας, βασίζονται κυρίως σε μελέτες σε ζώα και 
περιορισμένο αριθμό case reports (425). Ωστόσο η πρό-
σληψη ισοφλαβονών (ακόμη και σε επίπεδα πολύ υπερ-
βαίνουν κατά πολύ τις τυπικές ασιατικές διατροφικές 
προσλήψεις) δεν έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει ούτε τις 
συγκεντρώσεις οιστρογόνων και τεστοστερόνης, ούτε 
την ποιότητα των σπερματοζωαρίων και του σπέρματος 
(426,427). Αξίζει ωστόσο να επισημανθεί ότι αρκετοί συγ-
γραφείς συνιστούν την διεξαγωγή μεγάλου μεγέθους 
μελετών για την περαιτέρω αξιολόγηση της μακροχρό-
νιας ασφάλειας των ισοφλαβονών στην ανδρική αναπα-
ραγωγική λειτουργία (425,427). 

Φλαβονόλες (Κερσετίνη)

Η χορήγηση από του στόματος συμπληρωμάτων κερ-
σετίνης σε δόσεις που κυμαίνονται μεταξύ 3 έως 1.000 
mg ημερησίως για έως και τρεις μήνες δεν συνοδεύεται 
από σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες (428). Οι συνη-
θέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν περιγρα-
φεί σε αυτές τις δόσεις αφορούν στο γαστρεντερικό 
(ναυτία, επιγαστραλγία). Στη βιβλιογραφία ανευρίσκεται 
και μια αναφορά εμφάνισης κεφαλαλγίας και αιμωδιών 
των άκρων, που υπεστράφησαν με το πέρας της αγω-
γής (429).Υψηλότερες ημερήσιες δόσεις κερσετίνης (έως 
και 51,3 mg/kg σωματικού βάρους /~3.591 mg) συσχε-
τίστηκαν με νεφροτοξικότητα (428). 

Σε μια κλινική μελέτη φάσης Ι σε ασθενείς με καρκίνο, η 
ενδοφλέβια χορήγηση κερσετίνης σε δόσεις ≥10,5 mg/
kg σωματικού βάρους συνοδεύτηκε από ναυτία, έμετο, 
εφίδρωση, έξαψη και δύσπνοια (430). 

Φλαβανόλες 

Κατεχίνες και σκευάσματα πράσινου τσαγιού: Οι συ-
νηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν περι-
γραφεί από την χρήση εκχυλισμάτων πράσινου τσαγιού 
είναι ήπιες, αφορούν στο γαστρεντερικό και περιλαμβά-
νουν ναυτία, έμετο, επιγαστραλγία και διάρροια (431,432). 
Σπανιότερα έχουν περιγραφεί συμπτώματα από το 
ΚΝΣ, όπως ευερεθιστότητα, αϋπνία, ζάλη και τρόμος, 
τα οποία αποδίδονται στην καφεΐνη των εκχυλισμάτων 
(431).

Μια σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια που έχει αποδο-
θεί στην κατανάλωση σκευασμάτων πράσινου τσαγιού 
είναι η πρόκληση ηπατικής βλάβης. Σε μια συστηματική 
ανασκόπηση του 2008 από την Αμερικάνικη Φαρμα-
κοποιία (US Pharmacopeia -USP), περιγράφηκαν 34 
περιπτώσεις ηπατικής βλάβης κατόπιν κατανάλωσης 
σκευασμάτων πράσινου τσαγιού, τα οποία παρείχαν 
25%-97% πολυφαινόλες (433). Η κατανάλωση των σκευ-
ασμάτων αυτών θεωρήθηκε ως πιθανή αιτία πρόκλησης 
της ηπατικής βλάβης. Κατά το χρονικό διάστημα 2008-

2015 περιγράφηκαν ακόμη 19 περιπτώσεις ηπατικής 
βλάβης κατόπιν της κατανάλωσης σκευασμάτων πρά-
σινου τσαγιού (434).

Η συσχέτιση της κατανάλωσης σκευασμάτων πράσι-
νου τσαγιού (συμπεριλαμβανομένων των ροφημάτων 
που παρασκευάζονται με παραδοσιακό τρόπο, των 
έτοιμων ροφημάτων και των συμπληρωμάτων) και της 
πρόκληση ηπατικής βλάβης απετέλεσε το 2018 αντι-
κείμενο έρευνας από την EFSA (Ευρωπαϊκή Αρχή για 
την Ασφάλεια των Τροφίμων) (435). Στην δημοσιευμένη 
μονογραφία η επιτροπή καταλήγει στο συμπέρασμα ότι 
η πιθανή δραστική ουσία που εμπλέκεται παθοφυσιο-
λογικά στην πρόκληση ηπατικής βλάβης είναι η EGCG 
((-)-epigallocatechin-3-gallate). Εντούτοις επισημαίνει 
ότι η συνύπαρξη και άλλων παραγόντων μπορεί να αυ-
ξάνει την πιθανότητα ηπατοτοξικότητας (επιμόλυνση 
πρώτης ύλης με αλκαλοειδή πυρρολιζιδίνης, συγκεκρι-
μένη αναλογία EGCG/άλλες κατεχίνες του εκχυλίσμα-
τος, υπόστρωμα με το οποίο λαμβάνεται το εκχύλισμα, 
νηστεία).

Η ηπατοτοξικότητα από την πρόσληψη EGCG φαίνε-
ται ότι είναι δοσοσεξαρτώμενη, καθώς περιγράφεται 
σε ημερήσια πρόσληψη ≥800mg. Αρκετοί μηχανισμοί 
έχουν προταθεί για την εξήγηση της ηπατοτοξικότητας 
(απώλεια δυναμικού μιτοχονδριακής μεμβράνης των 
ηπατοκυττάρων, αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ρι-
ζών στο ηπατοκύτταρο και μείωση της ηπατικής γλου-
ταθειόνης). Ο επικρατέστερος μηχανισμός, ο οποίος 
εξηγεί και την δοσοεξαρτώμενη εμφάνιση της ηπατικής 
βλάβης περιλαμβάνει τις προ οξειδωτικές ιδιότητες 
της EGCG, η οποία σε υψηλή δόση σχηματίζει EGCG 
o-quinone που αλληλεπιδρά άμεσα με τις θειόλες των 
ηπατικών πρωτεϊνών (436). Επιπροσθέτως η EGCG σε 
υψηλές δόσεις προκαλεί μείωση της έκφρασης των 
πρωτεϊνών θερμικού σοκ και των αντιοξειδωτικών ενζύ-
μων, όπως είναι η υπεροξειδική δισμουτάση και η οξυ-
γενάση της αίμης. 

Συμπερασματικά με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα σχετι-
κά με την πιθανή ηπατοτοξική επίδραση των κατεχινών 
του πράσινου τσαγιού, η ημερήσια πρόσληψη EGCG 
σε δόση ≥ 800mg ως συμπλήρωμα διατροφής αυξάνει 
στατιστικά σημαντικά την πιθανότητα ηπατικής βλάβης, 
η οποία επιβεβαιώνεται εργαστηριακά με αύξηση των 
τρανσαμινασών ορού (435).

Προανθοκυανιδίνες: Δεν υπάρχουν αναφορές ανεπι-
θύμητων ενεργειών στη βιβλιογραφία.

Ανθοκυανιδίνες

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν 
περιγραφεί από την χρήση σκευασμάτων που περιέ-
χουν ανθοκυανιδίνες είναι ήπιες και αφορούν στο γα-
στρεντερικό (ναυτία, επιγαστραλγία ).
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Προφυλάξεις

Η χορήγηση ισοφλαβονών της σόγιας συνιστάται να 
γίνεται με ιατρική σύσταση και υπό ιατρική παρακολού-
θηση σε ασθενείς με ER+ καρκίνο μαστού και σε ασθε-
νείς που λαμβάνουν ταμοξιφαίνη ή λοιπούς SERMs 
(Selective Estrogen Receptor Modulators). Επίσης 
λόγω του θεωρητικού κινδύνου πρόκλησης υποθυρε-
οειδισμού σε θα πρέπει να διασφαλίζεται η επαρκής 
διατροφική πρόσληψη ιωδίου, ιδιαίτερα σε ασθενείς με 
οριακή / χαμηλή πρόσληψη.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη των φλαβονοειδών δεν αντεν-
δείκνυται στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. 
Αξίζει ωστόσο να επισημανθεί ότι η ασφάλεια της κατα-
νάλωσης ροφημάτων τσαγιού κατά την κύηση και την 
γαλουχία δεν έχει πλήρως καθοριστεί. Ιδιαίτερη σημα-
σία δίνεται στην ποσότητα της καφεΐνης που αυτά περι-
έχουν. Σύμφωνα με το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτή-
ρων και Γυναικολόγων, η κατανάλωση καφεΐνης κατά τη 
διάρκεια της κύησης πρέπει να περιοριστεί σε λιγότερο 
από 200 mg ημερησίως (437), καθώς η υψηλότερη πρό-
σληψη έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο αποβολής 
και χαμηλού βάρους γέννησης (438,439).

Η χορήγηση φλαβονοειδών ως συμπλήρωμα διατρο-
φής (σκευάσματα πράσινου τσαγιού, κερσετίνη, ισο-
φλαβόνες, ανθοκυανιδίνες) συνιστάται να αποφεύγεται 
κατά την διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας, λόγω 
έλλειψης στοιχείων σχετικά με την ασφάλεια χορήγη-
σης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Αλληλεπιδράσεις που προκύπτουν από την αναστο-
λή των Μεταφορέων Εκροής Φαρμάκων ABC (ATP 
Binding Casette: Μεταφορείς κασέτας δέσμευσης 
ATP) 

Οι μεταφορείς εκροής φαρμάκων ABC (Μεταφορείς 
κασέτας δέσμευσης ATP), αποτελούν μια μεγάλη οικο-
γένεια διαμεμβρανικών μεταφορέων που εμπλέκεται 
στην απέκκριση αρκετών κατηγοριών φαρμάκων από 
τον οργανισμό (30). Μεταφορείς που υπάγονται στην οι-
κογένεια αυτή περιλαμβάνουν την P-γλυκοπρωτεΐνη, 
την πρωτεΐνη που σχετίζεται με αντίσταση σε πολλα-
πλά φάρμακα (MRP) και την πρωτεΐνη ανθεκτικότητας 
στον καρκίνο του μαστού (BCRP). Οι μεταφορείς ABC 
εκφράζονται στο σύνολο των οργάνων, ωστόσο η λει-
τουργία τους είναι ιδιαίτερα σημαντική σε όργανα με 
λειτουργία φραγμού (όπως το έντερο ο αιματοεγκεφα-
λικός φραγμός, ο φραγμός αίματος-όρχεων και ο πλα-
κούντας), καθώς και στο ήπαρ και τα νεφρά (440). 

Σε κυτταρικές καλλιέργειες και ζωικά μοντέλα αρκετά 
φλαβονοειδή αναστέλλουν την λειτουργία των μεταφο-
ρέων εκροής ABC. Ως εκ τούτου η πρόσληψη τους σε 
υψηλές δόσεις θα μπορούσε θεωρητικά να επηρεάσει 
την απέκκριση μιας μεγάλης κατηγορίας φαρμάκων 
που χρησιμοποιούν ως υπόστρωμα τους υποδοχείς 
ABC, αυξάνοντας τα επίπεδα τους στον οργανισμό και 
την πιθανότητα τοξικότητας.

Συγκεκριμένα:

• Oι ισοφλαβόνες (γενιστεΐνη), οι φλαβόνες (ναρινγε-
νίνη), οι φλαβονόλες (κερσετίνη), οι φλαβανόνες ( 
εσπεριτίνη) και οι φλαβανόλες (οι κατεχίνες : (-)-CG, 
(-)-ECG, και (-)-EGCG) αναστέλλουν σε κυτταρικές 
καλλιέργειες και ζωικά μοντέλα την δραστικότητα 
εκροής της P-γλυκοπρωτεΐνης. Ως εκ τούτου ότι η 
πρόσληψη τους σε υψηλές δόσεις θα μπορούσε 
να επηρεάσει θεωρητικά την απέκκριση μιας με-
γάλης κατηγορίας φαρμάκων που χρησιμοποιούν 
ως υπόστρωμα την P-γλυκοπρωτεΐνη, όπως είναι 
η διγοξίνη, τα αντιυπερτασικά, τα αντιαρρυθμικά, 
τα αντιμυκητιασικά, τα ανοσοκατασταλτικά, οι Η2 
ανταγωνιστές, οι αναστολείς πρωτεάσης, ορισμέ-
νες κατηγορίες αντιβιοτικών κ.α. (441).

• Αρκετές ανθοκυανίνες και ανθοκυανιδίνες, κα-
θώς και ορισμένες φλαβόνες (απιγενίνη, χρυσίνη), 
ισοφλαβόνες (βιοχανίνη Α, γενιστεΐνη), φλαβονό-
λες (καμφερόλη) και φλαβανόνες (ναρινγενίνη), 
αναστέλλουν την δραστικότητα εκροής της BRCP, 
επηρεάζοντας θεωρητικά την κινητική φαρμάκων 
όπως της μιτοξανδρόνης, της τοποτεκάνης, των 
αναστολέων κινάσης τυροσίνης, των κινολονών, 
της πραζοσίνης και της σουλφασαλαζίνης (400).

• Τέλος, οι φλαβονόλες (κερσετίνη, καμφερόλη, 
μυρισετίνη), φλαβανόνες (ναρινγενίνη), φλαβόνες 
(απιγενίνη, ρομπινετίνη) και ισοφλαβόνες (γενιστε-
ΐνη) αναστέλλουν την δραστικότητα εκροής της 
BRCP, επηρεάζοντας θεωρητικά την κινητική μιας 
μεγάλης κατηγορίας αντινεοπλασματικών φαρμά-
κων, όπως της ετοποσίδης, της σισπλατίνης, της 
ιρινοτεκάνης, της μεθοτρεξάτης, της καμπτοθεκί-
νης, των ανθρακυκλινών, και των αλκαλοειδών της 
βίνκα (400).

Αλληλεπίδραση με αντιπηκτικά 

Σε ex vivo μελέτες έχει περιγραφεί αντιπηκτική δράση 
των φλαβονοειδών μωβ χυμού σταφυλιού (500 mL χυ-
μού ημερησίως) και μαύρης σοκολάτας (235 mg φλα-
βαν-3-ολών, ημερησίως) (442-445).Ο μηχανισμός της αντι-
πηκτικής δράσης των φλαβονοειδών περιλαμβάνει την 
αναστολή της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων, μέσω 
της ανασταλτικής επίδρασης τους στην παραγωγή των 
θρομβοξανών (442-445). Με βάση την παρατήρηση αυτή 
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θα μπορούσε να υποτεθεί ότι η υψηλή πρόσληψη φλα-
βονοειδών (π.χ. από συμπληρώματα), όταν συνδυάζεται 
με την λήψη αντιπηκτικών, αυξάνει θεωρητικά την φαρ-
μακολογική τους δράση(446). 

Εκτός της αντιαιμοπεταλιακής τους δράσης, θεωρητικά 
τα φλαβονοειδή μπορεί να επηρεάσουν τα επίπεδα της 
βαρφαρίνης και των λοιπών κουμαρινικών αντιπηκτικών. 
Ασθενείς που βρίσκονται υπό αγωγή με βαρφαρίνη ή 
λοιπά κουμαρινικά αντιπηκτικά μπορεί να χρειαστούν 
συχνότερη παρακολούθηση του χρόνου προθρομβίνης 
ή του INR από τον θεράποντα ιατρό.

Φλαβονοειδή χυμού γκρέιπφρουτ και  
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις 

Η κατανάλωση χυμού γκρέιπφρουτ και η ταυτόχρονη 
λήψη μιας μεγάλης κατηγορίας φαρμάκων, αποτελεί 
έναν από τους γνωστότερους παράγοντες κινδύνου 
για την εμφάνιση φαρμακευτικής αλληλεπίδρασης. Η 
αλληλεπίδραση προκύπτει από την ιδιότητα του χυμού 
γκρέιπφρουτ να αναστέλλει ακόμη και σε πολύ μικρές 
ποσότητες (200 mL χυμού) την εντερική ισομορφή του 
P450 3A4 (CYP3A4) (447). Καθώς το P450 εμπλέκεται 
στον μεταβολισμό σχεδόν του μισού αριθμού των κυ-
κλοφορούντων φαρμάκων, η ταυτόχρονη κατανάλωση 
χυμού γκρέιπφρουτ αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο εμ-
φάνισης τοξικότητας (448).

Το γκρέιπφρουτ αποτελεί μια πλούσια πηγή φλαβονο-
ειδών (κυρίως φλαβονονών και φλαβονολών), εγείρο-
ντας το ερώτημα, κατά πόσον αυτά εμπλέκονται στην 
αναστολή του P450. Πιστεύεται ωστόσο ότι οι πλέον 
ισχυροί αναστολείς του P450 στο γκρέιπφρουτ είναι οι 
φουρανοκουμαρίνες (ιδιαίτερα η διϋδροξυμπεργαμοτί-
νη) και όχι τα φλαβονοειδή (448).

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις Ισοφλαβόνων 

Πέραν των ήδη περιγραφέντων φαρμακευτικών αλλη-
λεπιδράσεων οι ισοφλαβόνες παρουσιάζουν ορισμένες 
επιπρόσθετες αλληλεπιδράσεις, απόρροια του μεταβο-
λισμού και των φαρμακολογικών τους ιδιοτήτων. 

Αλληλεπίδραση με αντιβιοτική αγωγή: Το μικροβίω-
μα του παχέος εντέρου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στον μεταβολισμό των ισοφλαβονών. Όπως προανα-
φέρθηκε, ορισμένα στελέχη του μικροβιώματος του 
παχέος εντέρου μεταβολίζουν την δαϊδζεΐνη σε εκου-
όλη, έναν μεταβολίτη με ισχυρή δράση οιστρογονικού 
αγωνιστή. Αντιθέτως άλλα στελέχη του μικροβιώματος 
μετατρέπουν την δαϊδζεΐνη σε η O-δεσμέθυλο-ανγκο-
λεσίνη (O-DMA), που χαρακτηρίζεται από μικρότερη οι-
στρογονική δράση (294,295) (Εικόνα 52.15). Ως εκ τούτου, 
η συγχορήγηση αντιβιοτικής αγωγής μπορεί να επηρεά-
σει την προβλεπόμενη φαρμακολογική δράση των ισο-
φλαβονών μέσω της διαταραχής του μικροβιώματος και 

της μείωσης παραγωγής της εκουόλης.

Αλληλεπίδραση με Ταμοξιφαίνη και λοιπούς SERMs 
(Selective Estrogen Receptor Modulators): Ορισμέ-
να δεδομένα από ζωικά πειραματικά μοντέλα, καταδει-
κνύουν ότι η υψηλή πρόσληψη ισοφλαβονών σόγιας, 
ιδιαίτερα της γενιστεΐνης, θα μπορούσε να επηρεάσει 
την αντικαρκινική δράση της ταμοξιφαίνης (392). Ωστό-
σο, σε μια ανάλυση υποομάδων των προοπτικών μελε-
τών κοόρτης Shanghai Breast Cancer Survival Study, 
Life After Cancer Epidemiology Study και Women`s 
Healthy Eating and Living Study, η αντίστροφη συσχέτι-
ση μεταξύ της πρόσληψης ισοφλαβονών της σόγιας και 
της υποτροπής της νόσου ήταν σημαντική μόνο μεταξύ 
των γυναικών που λάμβαναν ταμοξιφαίνη (402). Σε κάθε 
περίπτωση η χορήγηση ισοφλαβονών της σόγιας συ-
νιστάται να γίνεται με ιατρική σύσταση και υπό ιατρική 
παρακολούθηση σε ασθενείς με ER+ καρκίνο μαστού 
και σε ασθενείς που λαμβάνουν ταμοξιφαίνη ή λοιπούς 
SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators). 

Στη βιβλιογραφία ανευρίσκονται φαρμακευτικές αλλη-
λεπιδράσεις μετά την κατανάλωση τροφών με υψηλή 
περιεκτικότητα σε σόγια.Οι αλληλεπιδράσεις αυτές πε-
ριγράφονται παρακάτω, εντούτοις δεν αποδίδονται στις 
ισοφλαβόνες: 

 • Κουμαρινικά αντιπηκτικά: Οι ισοφλαβόνες της 
σόγιας δεν αλληλεπιδρούν με τα κουμαρινικά αντι-
πηκτικά. Βιβλιογραφικά ανευρίσκεται μια περίπτω-
ση απορύθμισης σε υποθεραπευτικά επίπεδα του 
INR σε ασθενή που λάμβανε αγωγή με βαρφαρίνη 
και κατανάλωσε υψηλή ποσότητα πρωτεΐνης σό-
γιας (γάλα σόγιας). Οι τιμές του INR επανήλθαν στα 
θεραπευτικά όρια δύο εβδομάδες μετά τη διακοπή 
του γάλακτος σόγιας (449).

 • Λεβοθυροξίνη: Η δόση της λεβοθυροξίνης που 
απαιτείται για την επαρκή υποκατάσταση της θυρε-
οειδικής λειτουργίας είναι υψηλότερη σε βρέφη με 
συγγενή υποθυρεοειδισμό που σιτίζονται με φόρ-
μουλα σόγιας (419, 450) και σε ενήλικες με υποθυρεο-
ειδισμό που λαμβάνουν υψηλές ποσότητες πρωτεΐ-
νης σόγιας από την διατροφή τους (451).

 • Αντιδιαβητική αγωγή: Η τακτική κατανάλωση μιας 
δίαιτας με υψηλή περιεκτικότητα σε σόγια μπορεί 
να βοηθήσει στη μείωση της γλυκόζης νηστείας (452). 
Ωστόσο παραμένει άγνωστο εάν τα άτομα που λαμ-
βάνουν αντιδιαβητική αγωγή διατρέχουν κίνδυνο 
υπογλυκαιμίας εάν ακολουθήσουν ένα πρόγραμμα 
διατροφής με βάση τη σόγια αντί του προγράμμα-
τος διατροφής που συνιστάται από την Αμερικανική 
Διαβητολογική Εταιρεία (453).

Αξίζει τέλος να αναφερθεί ότι τα τρόφιμα σόγιας που 
έχουν υποστεί ζύμωση περιέχουν εξαιρετικά μεταβλη-
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τές ποσότητες τυραμίνης, η οποία αποτελεί ένα εμμέ-
σως δρών συμπαθητικομιμητικό το οποίο καταβολίζεται 
στο έντερο και το ήπαρ από την ΜΑΟ (Μονοαμινοοξει-
δάση). Επί αναστολής της ΜΑΟ, ο μεταβολισμός της 
τυραμίνης αναστέλλεται και οι συγκεντρώσεις της στο 
πλάσμα αυξάνονται. Τα αυξημένα επίπεδα τυραμίνης 
προκαλούν αυξημένη ελευθέρωση νορεπινεφρίνης και 
αύξηση του κίνδυνου εμφάνισης υπερτασικής κρίσης. 
Για τον λόγο αυτό ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς 
ΜΑΟ, θα πρέπει να αποφεύγουν την κατανάλωση τρο-
φίμων σόγιας που έχουν υποστεί ζύμωση (454). 

Αλληλεπιδράσεις Φλαβονοειδών με μικρο- και 
μακροθρεπτικά συστατικά

Τα φλαβονοειδή δεσμεύουν τον μη αιμικό (455-458) και αι-
μικό (459) σίδηρο, αναστέλλοντας την εντερική απορρό-

φηση του. Ο μηχανισμός αναστολής της απορρόφησης 
του σιδήρου περιλαμβάνει τον σχηματισμό συμπλόκων 
μεταξύ της υδροξυλομάδας των φλαβονοειδών και των 
μορίων σιδήρου, γεγονός που καθιστά τον σίδηρο μη 
διαθέσιμο για απορρόφηση. Η ανασταλτική επίδραση 
των φλαβονοειδών στην απορρόφηση τους σιδήρου 
είναι αρκετά ισχυρή, καθώς η κατανάλωση μόλις ενός 
φλιτζανιού τσαγιού ή κακάο με το γεύμα μειώνει την 
απορρόφηση του μη αιμικού σιδήρου του γεύματος 
κατά περίπου 70% (457, 458). Για την αποφυγή της δέσμευ-
σης του σιδήρου των τροφών ή των συμπληρωμάτων, 
συνιστάται η αποφυγή της ταυτόχρονης κατανάλωσης 
τροφίμων, ροφημάτων και συμπληρωμάτων με υψηλή 
περιεκτικότητα σε φλαβονοειδή. Αξίζει να σημειωθεί 
ότι το ασκορβικό οξύ εξουδετερώνει την ανασταλτική 
επίδραση των φλαβονοειδών στην απορρόφηση του σι-
δήρου (456, 459, 460). 
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53. Φυτοστερόλες

Εισαγωγή

Οι φυτικές στερόλες (plant sterols) και οι φυτικές στα-
νόλες (plant stanols), γνωστές ως φυτοστερόλες αποτε-
λούν φυσικά, μη θρεπτικά συστατικά, τα οποία παίζουν 
σημαντικό ρόλο στη δομή του κυτταρικού τοιχώματος 
των φυτικών κυττάρων (1,2). Υπάγονται στην ομάδα των 
ισοπρενοειδών και συγκεκριμένα των τριτερπενίων και 
το βασικό χαρακτηριστικό τους αποτελεί η σημαντική 
χημική ομοιότητα με την χοληστερόλη. Το γεγονός αυτό 
οδήγησε στο να αναφέρονται συχνά ως «η χοληστερό-
λη των φυτών».

Η σημαντικότερη βιολογική δράση των φυτοστερολών 
είναι η υπολιπιδαιμική, καθώς μια ημερήσια διατροφική 
πρόσληψη >των 800 mg συνοδεύεται από μείωση των 
επιπέδων της LDL χοληστερόλης κατά 8 - 10%. Η υπο-
λιπιδαιμική δράση των φυτοστερολών προκύπτει απόρ-
ροια της χημικής συγγένειας με την χοληστερόλης. 
Συγκεκριμένα, λόγω της παρόμοιας μορφολογίας τους 
ανταγωνίζονται τη χοληστερόλη για την ενσωμάτωσή 
τους στις περιορισμένες θέσεις των μικκυλίων, οδηγώ-
ντας στην μείωση της εντερικής της απορρόφησης. 

Αν και ανευρίσκονται ουσιαστικά σε όλα τα τρόφιμα 
φυτικής προέλευσης, η σύγχρονη δίαιτα Δυτικού τύπου 
παρέχει χαμηλές ποσότητες φυτοστερολών (150 - 400 
mg περίπου). Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με την 
σημαντική υπολιπιδαιμική τους δράση, οδήγησε την 
βιομηχανία της Διατροφής στον εμπλουτισμό αρκετών 
τροφίμων με φυτοστερόλες, ώστε να αυξηθεί η ημερή-
σια διατροφική τους πρόσληψη. Υπολογίζεται μάλιστα, 
ότι ξοδεύονται πάνω από 3 δισεκατομμύρια δολάρια 
ετησίως στην παρασκευή λειτουργικών τροφίμων με 
φυτοστερόλες.

Στη βιβλιογραφία επικρατεί μερική σύγχυση μεταξύ 
των όρων που περιγράφουν τις φυτοστερόλες και τις 
υποκατηγορίες τους. Αυτό οφείλεται πρωτίστως στο 

ότι συχνά ο όρος φυτοστερόλες χρησιμοποιείται ως 
συνώνυμος των φυτικών στερολών. Στον Πίνακα 53.1 
περιγράφονται και επεξηγούνται συνοπτικά οι όροι που 
περιγράφουν τις φυτοστερόλες και τις υποκατηγορίες 
τους.

Χημική δομή Φυτοστερολών

Δομικά οι φυτοστερόλες αποτελούν στερόλες με 28 ή 
29 άτομα άνθρακα (3) και, όπως η χοληστερόλη, απο-
τελούνται από ένα τετρακυκλικό κυκλοπεντανο (α) φε-
ναθρένιο και μία πλευρική ανθρακική αλυσίδα στον άν-
θρακα 17 (4). Η διαφορά με την χοληστερόλη συνίσταται 
στην παρουσία μιας επιπλέον ομάδας μεθυλίου ή αιθυ-
λίου ή διπλού δεσμού στην πλευρική τους αλυσίδα (5).

Η διάκριση των φυτοστερολών σε στερόλες ή στανό-
λες, γίνεται με βάση την ύπαρξη διπλού δεσμού στον 
στερολικό δακτύλιο. Οι φυτικές στερόλες διαθέτουν 
ένα διπλό δεσμό στον στερολικό τους δακτύλιο, ενώ οι 
φυτικές στανόλες δεν διαθέτουν, αποτελώντας ουσια-
στικά τα κορεσμένα ανάλογα των φυτικών στερολών (6).

Οι σημαντικότερες φυτικές στερόλες περιλαμβάνουν 
την καμπεστερόλη, τη β-σιτοστερόλη και την στιγμαστε-
ρόλη, αντιστοιχώντας σε ποσοστό ≥90% της συνολικής 
διατροφικής πρόσληψης των φυτοστερολών. 

Τα δομικά χαρακτηριστικά των συγκεκριμένων φυτικών 
στερολών περιλαμβάνουν: 

• Στην καμπεστερόλη, την ύπαρξη μιας μεθυλομά-
δας στον 24ο άνθρακα της 5 πλευρικής της αλυ-
σίδας. 

• Στην β-σιτοστερόλη, την ύπαρξη μιας αιθυλομάδας 
στον 24ο άνθρακα της 5 πλευρικής της αλυσίδας.

• Στη στιγμαστερόλη, την ύπαρξη διπλού δεσμού 
στον 22ο και στον 24ο άνθρακα της πλευρικής της 
αλυσίδας. 

ΕΝΝΟΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΚΑΙ ΟΡΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ  
ΣΤΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ ΓΙΑ ΤΙΣ ΦΥΤΟΣΤΕΡΟΛΕΣ 

Φυτοστερόλες Όρος που περιλαμβάνει συνολικά τις φυτικές στερόλες και τις φυτικές στανόλες 

Φυτικές στερόλες Φυτοστερόλες που διαθέτουν διπλό δεσμό στον στερολικό τους δακτύλιο 

Φυτικές στανόλες
Φυτοστερόλες που δεν διαθέτουν διπλό δεσμό στον στερολικό τους δακτύλιο (αποτελούν 

κορεσμένα ανάλογα των φυτικών στερολών)

Εστέρες στερολών 
και στανολών

Στερόλες και στανόλες που έχουν εστεροποιηθεί με λιπαρό οξύ. Η εστεροποίηση αποτελεί 
μια ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδο βιομηχανικής επεξεργασίας, καθώς καθιστά τις 
φυτοστερόλες πιο λιποδιαλυτές, επιτρέποντας την εύκολη ενσωμάτωση τους σε λιπαρά 

τρόφιμα (όπως είναι οι μαργαρίνες)  

Πίνακας 53.1: Όροι που χρησιμοποιούνται στη βιβλιογραφία για τις Φυτοστερόλες και εννοιολογική επεξήγηση τους.
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Όταν οι συγκεκριμένες φυτικές στερόλες υφίστανται 
κορεσμό με υδρογόνωση παράγονται τα κορεσμένα 
ανάλογά τους, δηλαδή οι αντίστοιχες φυτοστανόλες. 
Συγκεκριμένα, η σιτοστερόλη δίνει την σιτοστανόλη, 
η καμπεστερόλη την καμπεστανόλη κ.ο.κ. Η διατροφι-
κή πρόσληψη των φυτικών στανολών αντιστοιχεί στο 
2-10% της συνολικής διατροφικής πρόσληψης των φυ-
τοστερολών.

Η χημική δομή τόσο των φυτικών στερολών, όσο και των 
φυτικών προσομοιάζει σημαντικά της χοληστερόλης 
(Εικόνα 53.1).

Μεταβολισμός Φυτοστερολών

Απορρόφηση και εντεροηπατικός  
κύκλος Φυτοστερολών

Οι φυτοστερόλες της διατροφής μοιράζονται τις ίδιες 
οδούς απορρόφησης με τη χοληστερόλη. Συγκεκρι-
μένα, η απορρόφηση της χοληστερόλης και των φυτο-
στερολών απαιτεί τον σχηματισμό μικκυλίων, τα οποία 
αναλαμβάνουν τη μεταφορά τους στην επιφάνεια της 
μεμβράνης των εντεροκυττάρων. 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗΣ, ΦΥΤΙΚΩΝ ΣΤΕΡΟΛΩΝ ΚΑΙ ΦΥΤΙΚΩΝ ΣΤΑΝΟΛΩΝ 

Εικόνα 53.1: Χημική δομή Χοληστερόλης , Φυτικών στερολών και Φυτικών Στανολών. Η διάκριση των φυτοστερολών σε στερόλες ή στα-
νόλες, γίνεται με βάση την ύπαρξη διπλού δεσμού στον στερολικό δακτύλιο. Οι φυτικές στερόλες διαθέτουν ένα διπλό δεσμό στον στερολικό 
τους δακτύλιο, ενώ οι φυτικές στανόλες δεν διαθέτουν, αποτελώντας ουσιαστικά τα κορεσμένα ανάλογα των φυτικών στερολών. Το βασικό 
δομικό χαρακτηριστικό τόσο των φυτικών στερολών, όσο και των φυτικών στανολών αποτελεί η σημαντική χημική ομοιότητα με την χοληστε-
ρόλη. Το γεγονός αυτό οδήγησε στο να αναφέρονται συχνά ως «η χοληστερόλη των φυτών». Η υπολιπιδαιμική δράση των φυτοστερολών 
προκύπτει απόρροια της χημικής συγγένειας με την χοληστερόλης. 

Χημική δομή Χοληστερόλης

Χημική δομή Φυτικών Στερολών

Χημική δομή Φυτικών Στανολών

HO

HO

HO HO

HO

Χοληστερόλη

β-σιτοστερόλη

Σιτοστανόλη Καμπεστανόλη

Καμπεστερόλη Στιγμαστερόλη
HO
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Το 2ο βήμα περιλαμβάνει την πρόσληψη της χοληστε-
ρόλης και των φυτοστερολών και την είσοδο τους στο 
εσωτερικό των εντεροκυττάρων, μέσω του μεταφορέα 
Niemann-Pick C1 Like 1 (NCP1L1) (6). 

Στη συνέχεια, μέρος αυτών εστεροποιείται και ενσωμα-
τώνεται στα χυλομικρά τα οποία εκκρίνονται στη λεμφι-
κή κυκλοφορία και τελικά στην κυκλοφορία του αίματος 
μέσω του θωρακικού πόρου (7). 

Η μη-εστεροποιημένη χοληστερόλη και οι μη εστερο-
ποιημένες φυτοστερόλες εκκρίνονται ξανά μέσα στον 
εντερικό αυλό μέσω των ΑΤΡ μεταφορέων ABCG5 και 
ABCG8 (Adenosine Triphosphate Binding Cassete 
(ABC) half-transporters) και απεκκρίνονται με τα κόπρα-
να (6). Εν συγκρίσει με τη χοληστερόλη, οι φυτοστερόλες 
υπόκεινται σε πολύ μικρότερη εστεροποίηση, γεγονός 
που οδηγεί σε αυξημένη απέκκριση από το εντεροκύτ-
ταρο και πολύ μικρότερη συστηματική απορρόφηση (8).

Οι φυτοστερόλες που ενσωματώνονται στα χυλομι-
κρά, μέσω της κυκλοφορίας προσλαμβάνονται από το 
ήπαρ, όπου απεκκρίνονται ταχέως στα χολαγγεία. Η 
απέκκριση των φυτοστερολών από τα ηπατοκύτταρα 
στα χολαγγεία γίνεται μέσω των ίδιων μεταφορέων που 
συμμετέχουν στην απέκκριση των μη εστεροποιημένων 
φυτοστερολών από το εντεροκύτταρα στον εντερικό 
αυλό (ABCG5 και ABCG8) (9).

Συστηματική κυκλοφορία  
Φυτοστερολών

Παρά την σημαντική δομική ομοιότητα και την κοινή με-
ταβολική διαδρομή η συγκέντρωση των φυτοστερολών 
της συστηματικής κυκλοφορίας είναι πολύ μικρότερη 
της αντίστοιχης της χοληστερόλης (10). Αυτό οφείλεται 
κυρίως στην μειωμένη απορρόφηση από τα εντεροκύτ-
ταρα (λόγω του μικρού βαθμού εστεροποίησης τους). 
Λιγότερο από το 2% των φυτικών στερολών (0,5 - <2%) 
και λιγότερο από το 0,2% των φυτικών στανολών (0,04 
- <0,2%) της διατροφής απορροφάται συστηματικά, σε 
αντίθεση με το 50%-60% περίπου της διατροφικής χο-
ληστερόλης (6,11). Επιπροσθέτως η αυξημένη απέκκριση 
τους στην χολή μετά την πρόσληψη τους από το ήπαρ, 
συμβάλει περαιτέρω στα χαμηλά επίπεδα των φυτοστε-
ρολών στη συστηματική κυκλοφορία. Συγκεκριμένα τα 
επίπεδα στην κυκλοφορία κυμαίνονται μεταξύ 0.3 και 
1.0 mg/dL για τις φυτικές στερόλες και μεταξύ 0.002 
και 0,012 mg/dL για τις φυτικές στανόλες, δηλαδή 500 
- 10.000 φορές χαμηλότερα από τα αντίστοιχα επίπε-
δα της χοληστερόλης (12). Η μακροχρόνια κατανάλωση 
τροφίμων εμπλουτισμένων με φυτικές στερόλες (μέση 
πρόσληψη 1,1 ± 0,6 gr ημερησίως), μπορεί να οδηγήσει 
σε μερική αύξηση των επιπέδων τους στο αίμα (0,8 - 1,2 
mg/dL).

Ο μεταβολισμός των φυτοστερολών απεικονίζεται σχη-

ματικά στην Εικόνα 53.2.

Συγγενείς διαταραχές  
μεταβολισμού των Φυτοστερολών 
(Σιτοστερολαιμία)

Η σιτοστερολαιμία αποτελεί ένα σπάνιο αυτοσωμικό 
γενετικό νόσημα που κληρονομείται με το αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο πρότυπο κληρονομικότητας και χαρακτη-
ρίζεται από αυξημένες συγκεντρώσεις φυτοστερολών 
στο πλάσμα και στους ιστούς (κυρίως της σιτοστερό-
λης, που προσδίδει και την ονομασία στη νόσο). Η νό-
σος οφείλεται σε μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποι-
ούν τις πρωτεΐνες μεταφορείς των στερολών, ABCG5 
και ABCG8, οι οποίες εκφράζονται στα εντεροκύτταρα 
και στα ηπατοκύτταρα. Η έλλειψη ή η λειτουργική διατα-
ραχή των ABCG5, ABCG8 ή και των δύο μεταφορέων 
έχει ως αποτέλεσμα την μειωμένη απέκκριση τους από 
τα εντεροκύτταρα και τα ηπατοκύτταρα και την αύξηση 
τους στο πλάσμα και στους ιστούς (7). Εν συγκρίσει με 
τα φυσιολογικά επίπεδα των στερολών του πλάσματος 
που είναι <1 mg/dL, οι πάσχοντες από σιτοστερολαιμία 
εμφανίζουν επίπεδα που κυμαίνονται μεταξύ 12 και 40 
mg/dL (13). Κλινικά η νόσος εκδηλώνεται από τη παιδική 
ηλικία με ξανθωμάτωση, αρθραλγίες, αρθρίτιδα και αι-
μόλυση οφειλόμενη σε αυξημένη οσμωτική ευθραυστό-
τητα των ερυθροκυττάρων (πιθανώς σχετιζόμενη με μη 
φυσιολογική περιεκτικότητα σε στερόλες των κυτταρι-
κών μεμβρανών των ερυθρών αιμοσφαιρίων) (14-18).

Βιολογικές δράσεις  
Φυτοστερολών

Οι βιολογικές δράσεις των φυτοστερολών διακρίνονται 
σε 2 μεγάλες υποκατηγορίες: στις δράσεις που σχετίζο-
νται με την ιδιότητα τους να δρουν υποχοληστερολαι-
μικά και σε δράσεις που δεν σχετίζονται με αυτή την 
μεταβολική τους ικανότητα.

Υποχοληστερολαιμική δράση

Είναι πλέον καλά τεκμηριωμένο, ότι η υψηλή διατροφι-
κή πρόσληψη φυτοστερολών συνοδεύεται από σημαντι-
κή μείωση της ολικής και LDL χοληστερόλης. Οι μηχα-
νισμοί που εμπλέκονται στην υπολιπιδαιμική δράση των 
φυτοστερολών είναι πολλαπλοί (19) και περιλαμβάνουν 
την επίδραση τους στην απορρόφηση, στον μεταβολι-
σμό και στην απέκκριση της χοληστερόλης.

Επίδραση φυτοστερολών επί της απορρόφησης 
της χοληστερόλης: Οι φυτοστερόλες επιδρούν σε 
πολλαπλά στάδια της απορρόφησης της χοληστερό-
λης. Αρχικά στον εντερικό αυλό λόγω της χημικής τους 
ομοιότητας, ανταγωνίζονται την χοληστερόλης για την 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΦΥΤΟΣΤΕΡΟΛΩΝ

Εικόνα 53.2: Σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού των Φυτοστερολών.

NCP1L1: μεταφορέας Niemann-Pick C1 Like 1, ABCG5 /ABCG8: μεταφορείς Adenosine Triphosphate Binding Cassete.
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ενσωμάτωσή τους στις περιορισμένες θέσεις των μικ-
κυλίων (20). Μάλιστα, λόγω της πιο υδρόφοβης φύσης 
τους έχουν μεγαλύτερη συγγένεια πρόσδεσης με τα 
μικκύλια εν συγκρίσει με τη χοληστερόλη. Επιπροσθέ-
τως παρεμβαίνουν στην εστεροποίηση και την ενσωμά-
τωση της χοληστερόλης στα χυλομικρά στο εσωτερικό 
των εντεροκυττάρων, αυξάνοντας με τον τρόπο αυτό 
το κλάσμα της χοληστερόλης που απεκκρίνεται από τα 
εντεροκύτταρα στον εντερικό αυλό (21). 

Επίδραση φυτοστερολών επί της απέκκρισης της 
χοληστερόλης: Οι φυτοστερόλες αυξάνουν την απέκ-
κριση της χοληστερόλης από τον οργανισμό (21) αν και 
οι επιμέρους μηχανισμοί αύξηση της απέκκρισης δεν 
έχουν πλήρως αποσαφηνιστεί. Ο κύριος μηχανισμός 
περιλαμβάνει την διευκόλυνση της εκροής της χοληστε-
ρόλης από τους περιφερειακούς ιστούς προς το ήπαρ 
και την αύξηση της ηπατοχολικής έκκριση. Προσφάτως 
περιγράφηκε και ένας επιπλέον μηχανισμός, αυτός της 
αύξησης της διεντερικής απέκκρισης της χοληστερό-
λης (20). 

Επίδραση φυτοστερολών επί του ενδογενούς με-
ταβολισμού της χοληστερόλης: Η μείωση της απορ-
ρόφησης της χοληστερόλης έχει ως αποτέλεσμα την 
αύξηση της ενδογενούς (ηπατικής) σύνθεσης, προκει-
μένου να διατηρηθεί η ομοιοστασία της χοληστερόλης 
στον οργανισμό (21). Η αύξηση της ενδογενούς σύνθε-
σης όμως δεν επαρκεί για να αντισταθμίσει εντελώς τη 
μειωμένη παροχή χοληστερόλης στο ήπαρ, γεγονός 
που οδηγεί στην αύξηση της έκφρασης των υποδο-
χέων της LDL στα ηπατοκύτταρα και στην αύξηση της 
κάθαρσης της LDL από την κυκλοφορία (22). Εντός του 
ηπατοκυττάρου η LDL λιποπρωτεΐνη αποδομείται στα 
λυσοσωμάτια και η χοληστερόλη που απελευθερώνε-
ται, καθίσταται διαθέσιμη για την κάλυψη των μεταβο-
λικών αναγκών των ηπατοκυττάρων. Επιπροσθέτως 
η LDL και η,προερχόμενη από την LDL, χοληστερόλη 
αναστέλλουν τις SREBPs (Sterol Regulatory Element-
Binding Proteins : πρωτεΐνες δέσμευσης ρυθμιστικών 
στερολών). Οι SREBPs δρουν ως εξειδικευμένοι αισθη-
τήρες στερόλης στο κύτταρο και η ενεργοποίησή τους 
προάγει τη μεταγραφή της HMG-CoA αναγωγάσης 
(β-υδροξυ-β-μέθυλο-γλουτάρυλο-συνένζυμου Α), το 
περιοριστικό ένζυμο της σύνθεσης χοληστερόλης, ενώ 
ταυτόχρονα ενεργοποιεί το μονοπάτι που σχετίζεται με 
την αύξηση της ενδοκυττάριας σύνθεσης χοληστερό-
λης (Mevalonate pathway). Ως εκ τούτου η αναστολή 
τους οδηγεί στην αναστολή μεταγραφής της HMG-CoA 
αναγωγάσης και της ενδοκυττάριας σύνθεσης χοληστε-
ρόλης (23).

Αξίζει να σημειωθεί ότι η υπολιπιδαιμική επίδραση των 
φυτοστερολών επηρεάζεται από συγκεκριμένα μεταβο-
λικά χαρακτηριστικά (24-26). Επί παραδείγματι είναι περιο-
ρισμένη σε άτομα με μειωμένη εντερική απορρόφηση 
(24)  και /ή υψηλή ενδογενή σύνθεση χοληστερόλης (25) 

(δείτε: Παράγοντες που επηρεάζουν την υποχοληστε-
ρολαιμική δράση των Φυτοστερολών).

Βιολογικές δράσεις που δεν  
σχετίζονται με την  
υποχοληστερολαιμική επίδραση

Πειράματα σε κυτταρικές καλλιέργειες και ζωικά μο-
ντέλα έχουν δείξει ότι οι φυτοστερόλες διαθέτουν μια 
πληθώρα βιολογικών ιδιοτήτων οι οποίες δεν σχετίζο-
νται με τη μείωση της χοληστερόλης. Οι ιδιότητες αυ-
τές περιλαμβάνουν την επίδραση στον μεταβολισμό της 
τεστοστερόνης (αναστολή της 5-α ρεδουκτάσης) (27,28), 
στην φυσιολογία του καρκίνου (αναστολή πολλαπλασια-
σμού, επαγωγή απόπτωσης και μείωση της διεισδυτικό-
τητα των καρκινικών κυττάρων) (29) και στην εξέλιξη της 
φλεγμονώδους απόκρισης (μείωση της δραστηριότητας 
των μακροφάγων και των ουδετερόφιλων, μείωση της 
CRP) (30-32).

Παραμένει ωστόσο ασαφές το εάν οι δράσεις αυτές εμ-
φανίζονται και στον άνθρωπο.

Φυτοστερόλες και Διατροφή

Διατροφικές πηγές Φυτοστερολών

Οι φυτοστερόλες απαντώνται σε όλα τα τρόφιμα φυ-
τικής προέλευσης (1,33,34). Κατά κύριο λόγο απαντώνται 
σε ελεύθερη μορφή ή συνδεδεμένες με λιπαρά οξέα 
(εστεροποιημένες φυτοστερόλες) ή με υδατάνθρακες 
(γλυκοζίτες φυτοστερολών). Οι κυριότερες πηγές φυτο-
στερολών είναι τα φυτικά έλαια όπως το αραβοσιτέλαιο, 
σογιέλαιο, ηλιέλαιο και σησαμέλαιο και οι μαργαρίνες. 
Καλές πηγές επίσης αποτελούν το σουσάμι,οι ξηροί 
καρποί, όπως τα καρύδια και τα αμύγδαλα, το φύτρο 
αλλά και το πίτουρο του σιταριού (2,34). Ως εκ τούτου 
τα προϊόντα ολικής αλέσεως, αποτελούν σημαντική 
πηγή φυτοστερολών. Άλλες διαιτητικές πηγές είναι τα 
όσπρια, τα φρούτα, όπως η μπανάνα και τα λαχανικά, 
όπως το μπρόκολο και τα λαχανάκια Βρυξελλών (Πίνα-
κας 53.2). Η περιεκτικότητα των τροφίμων σε φυτοστε-
ρόλες φαίνεται ότι δεν επηρεάζεται κατά τη διάρκεια 
της προετοιμασίας τους, όπως κατά τη μαγειρική τους. 
Αντιθέτως η βιομηχανική επεξεργασία των τροφίμων 
μπορεί να μειώσει την περιεκτικότητα τους σε φυτοστε-
ρόλες κατά 10 - 70% (34).

Εν αντιθέσει με δίαιτες παλαιολιθικού τύπου (Paleo Diet) 
οι οποίες απέδιδαν έως και 1 gr φυτοστερολών ημερη-
σίως, οι σύγχρονες Δυτικού τύπου δίαιτες παρέχουν 
χαμηλή ποσότητα φυτοστερολών (150 - 400 mg περί-
που), από την οποία μόλις το 2 - 10% αντιστοιχεί σε φυ-
τικές στανόλες ενώ το υπόλοιπο ποσοστό αντιστοιχεί σε 
στερόλες (12). Τα φυτικά έλαια, οι μαργαρίνες, το ψωμί, 
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Διατροφική πηγή Ποσότητα 
Περιεκτικότητα σε  

Φυτοστερόλες (mg)

Φασόλια  σόγιας ½ φλιτζάνι 149

Ωμά Μπιζέλια, ½ φλιτζάνι 133

Σησαμέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 118

Κόκκινα Φασόλια ½ φλιτζάνι 117

Φιστίκια Αιγίνης 28 γραμμάρια 61

Καρθαμέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 60

Φακές ½ φλιτζάνι 54

Κάσιους 28 γραμμάρια 45

Φασόλια σόγιας (βρασμένα) ½ φλιτζάνι 45

Βαμβακέλαιο 1 κουταλιά της σούπας 44

Πορτοκάλι 1 φρούτο 34

Μακαντάμια  10-12 πυρήνες 33

Αμύγδαλα 28 γραμμάρια 32

Ελαιόλαδο 1 κουταλιά της σούπας 30

Μπανάνα 1 μεγάλη 24

Λαχανάκια Βρυξελλών (ωμά) 1 φλιτζάνι 21

Πίνακας 53.2: Διατροφικές πηγές και περιεκτικότητα τους σε Φυτοστερόλες.

τα όσπρια, τα δημητριακά και τα λαχανικά προσφέρουν 
το 50-80% της καθημερινής πρόσληψης φυτοστερο-
λών, ενώ τα φρούτα ένα επιπλέον ποσοστό της τάξης 
του 12%. Για τον λόγο αυτό οι χορτοφαγικές δίαιτες 
χαρακτηρίζονται από υψηλότερη διατροφική πρόσληψη 
φυτοστερολών (έως 600 mg) (12). Η σιτοστερόλη και η 
καμπεστερόλη και η σιτοστανόλη και η καμπεστανόλη 
αποτελούν αντίστοιχα τις κύριες στερόλες και στανόλες 
της διατροφής.

Φυτοστερόλες σε εμπλουτισμένα  
τρόφιμα

Η επίτευξη της υποχοληστερολαιμικής δράσης των φυ-
τοστερολών απαιτεί πολύ υψηλές ποσότητες, οι οποίες 
είναι αδύνατον να ληφθούν μέσω της διατροφής. Εν-
δεικτικά, για την πρόσληψη >1,5 gr φυτικών στερολών, 
ποσότητα που οδηγεί σε κλινικά σημαντική μείωση της 
χοληστερόλης, απαιτείται η κατανάλωση 5 κιλών μπρό-
κολου ή 1,7 κιλών καρυδιών ή 2,3 κιλά ψωμί ολικής 
αλέσεως. Το γεγονός αυτό οδήγησε την βιομηχανία 
των τροφίμων στον εμπλουτισμό διαφόρων προϊόντων 
διατροφής με φυτοστερόλες, ώστε να επιτευχθεί η αύ-
ξηση της ημερήσιας πρόσληψη στα επιθυμητά επίπεδα 
(2). Για τον εμπλουτισμό των τροφίμων χρησιμοποιού-

νται εστέρες στερολών και στανολών, ώστε να αυξηθεί 
η διαλυτότητα τους και η απορρόφηση τους από τον 
οργανισμό. Τα τρόφιμα που εμπλουτίζονται είναι κατά 
βάση λιπαρά (μαργαρίνες, έλαια κλπ), αν και η χρήση 
εστέρων φυτοστερολών επιτρέπει την ενσωμάτωσή 
τους και σε τρόφιμα με περιορισμένη ποσότητα λίπους, 
όπως είναι τα προϊόντα με χαμηλά λιπαρά ή ακόμη και 
τα άπαχα. 

Η υποχοληστερολαιμική δράση των φυτοστερολών επι-
σημαίνεται ως νόμιμος ισχυρισμός υγείας στην ετικέτα 
των εμπλουτισμένων τροφίμων για την ενημέρωση των 
καταναλωτών. Στις ΗΠΑ, οι εγκεκριμένοι από τον FDA 
ισχυρισμοί υγείας στις ετικέτες των εμπλουτισμένων με 
φυτοστερόλες τροφίμων προσδιορίζουν ότι η ημερήσια 
διατροφική πρόσληψη φυτικών στερολών (≥1,3 gr ημε-
ρησίως) ή εστέρων στανόλης (≥3,4 gr ημερησίως) που 
έχει συσχετιστεί με μειωμένο κίνδυνο καρδιακής νόσου 
θα πρέπει να μοιράζεται σε δύο μερίδες που καταναλώ-
νονται σε διαφορετικές ώρες της ημέρας με άλλα τρό-
φιμα, στα πλαίσια μιας δίαιτας χαμηλής σε κορεσμένα 
λιπαρά και χοληστερόλη (35,36). Στην ΕΕ, ο εγκεκριμένος 
από την Ευρωπαϊκή Αρχή για την Ασφάλεια των Τροφί-
μων (EFSA) (37), ισχυρισμός υγείας είναι ο ακόλουθος: 
«Οι φυτοστερόλες/φυτοστανόλες συμβάλλουν στη δι-
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ατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων χοληστερόλης 
στο αίμα. Η υπερχοληστερολαιμία αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου». Για την 
νόμιμη χρήση του ισχυρισμού οι ετικέτες των τροφίμων 
πρέπει να επισημαίνουν, ότι η ευεργετική επίδραση των 
φυτοστερολών επιτυγχάνεται με ημερήσια πρόσληψη 
0,8 gr φυτικών στερολών/στανολών.

Συμπληρώματα διατροφής  
Φυτοστερολών 

Τα συμπληρώματα φυτοστερολών περιέχουν συνήθως 
φυτικές στερόλες και σπανιότερα στανόλες. Η στερόλη 
που χρησιμοποιείται ως επί το πλείστον στα συμπληρώ-
ματα είναι η β-σιτοστερόλη. Σε μικρότερες ποσότητες 
μπορεί να περιέχονται και άλλες στερόλες ή εκχυλίσμα-
τα βοτάνων όπως το έλαιο κολοκυθόσπορου ή το Saw 
palmetto (38). Τα συμπληρώματα φυτοστερολών εκτός 
της χρήσης τους στην μείωση των επιπέδων της χολη-
στερόλης, χρησιμοποιούνται και στην καλοήθη υπερ-
πλασία του προστάτη (δείτε: Φυτοστερόλες στην κλινική 
πράξη) (38).

Φυτοστερόλες στην κλινική 
πράξη

Υπολιπιδαιμική δράση

Η χρήση των φυτοστερολών ως υπολιπιδαιμικών παρα-
γόντων αποτελεί την κύρια κλινική τους ένδειξη. Ένας 
μεγάλος αριθμός τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών 
(39-43) και μετα αναλύσεων (44-49) έχει επιβεβαιώσει ότι η 
καθημερινή κατανάλωση τροφών εμπλουτισμένων με 
ελεύθερες ή εστεροποιημένες μορφές φυτικών στερο-
λών ή στανολών μειώνει τις συγκεντρώσεις της ολικής 
και της LDL χοληστερόλης ορού. Αξίζει να επισημανθεί 
ότι οι μελέτες στις οποίες περιγράφηκε αξιοσημείωτη 
υποχοληστερολαιμική δράση, διεξήχθησαν πρωτίστως 
με εμπλουτισμένα τρόφιμα και συμπληρώματα φυτο-
στερολών. Ο αριθμός των μελετών που αφορούσαν 
στην αξιολόγηση της υποχοληστερολαιμικής δράση 
των φυτοστερολών που ανευρίσκονται φυσιολογικά στη 
διατροφή είναι μικρός (50,51) και το περιγραφέν όφελος 
περιορισμένο, γεγονός που πιθανώς οφείλεται στο ότι 
η απαιτουμένη δόση φυτοστερολών για την μείωση της 
ολικής και της LDL χοληστερόλης ορού είναι εξαιρετικά 
δύσκολο να επιτευχθεί μέσω της διατροφής.  

Χαρακτηριστικά υποχοληστερολαιμικής δράσης 
Φυτοστερολών

Η μείωση της LDL χοληστερόλης εμφανίζεται σε ημε-
ρήσια πρόσληψη φυτοστερολών που υπερβαίνει τα 
800 mg και είναι δοσοεξαρτώμενη μέχρι την ημερήσια 
δόση των 4 γραμμαρίων (52). Συγκεκριμένα η πρόσλη-

ψη φυτοστερολών σε ημερήσια δόση μεταξύ 0,6 και 
1,1 gr μειώνει την συγκέντρωση της LDL χοληστερόλης 
κατά τουλάχιστον 5%, ενώ η ημερήσια πρόσληψη 3,3 
gr φυτοστερολών μειώνει την συγκέντρωση της LDL 
χοληστερόλης κατά 12,4% περίπου (52). Τα δεδομένα 
σχετικά με το όφελος της χορήγησης ημερήσιων δό-
σεων φυτοστερολών που υπερβαίνουν τα 4 γραμμάρια 
είναι περιορισμένα. Σε μια μελέτη, η χορήγηση στανο-
λών σε ημερήσια δόση 4 - 9 gr, συνοδεύτηκε από υψη-
λότερη μείωση της LDL χοληστερόλης, της τάξης του 
16% - 17% (53), υποδηλώνοντας ότι το δοσοεξαρτώμενο 
πρότυπο της υποχοληστερολαιμικής δράσης των φυτο-
στερολών μπορεί να υπερβαίνει το όριο της ημερήσιες 
πρόσληψης των 4 γραμμαρίων. Παρά την σημαντική δι-
αφορά στην απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα μεταξύ 
φυτικών στερολών και στανολών, η υπολιπιδαιμική τους 
δράση είναι παρόμοια. 

Συγχορήγηση Φυτοστερολών με υπολιπιδαιμική 
φαρμακολογική αγωγή

Αρκετές μελέτες αξιολόγησαν το όφελος της συνδυα-
στικής χορήγησης των φυτοστερολών με την κλασσική 
υπολιπιδαιμική αγωγή:

1. Συγχορήγηση με στατίνες: Οι φυτικές στερόλες/
στανόλες προκαλούν μια πρόσθετη μείωση των 
επιπέδων της LDL χοληστερόλης, της τάξης του 
10–15%, όταν χορηγούνται σε άτομα που λαμβά-
νουν στατίνη. Μάλιστα η μείωση αυτή μπορεί να 
είναι μεγαλύτερη από αυτή που θα επιτυγχάνετο με 
το διπλασιασμό της δόσης της στατίνης (κυμαίνεται 
μεταξύ 6-10%) (Εικόνα 53.3) (54,55).

2. Συγχορήγηση με εζετιμίμπη: Ο μοριακός στό-
χος της εζετιμίμπης είναι ο μεταφορέας στερο-
λών, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPC1L1) που είναι 
υπεύθυνος για την εντερική απορρόφηση της χο-
ληστερόλης και των φυτοστερολών. Ως εκ τούτου 
θα μπορούσε να υποτεθεί ότι ανταγωνίζεται την 
φαρμακολογική δράση των φυτοστερολών, καθώς 
αναστέλλει την απορρόφηση τους. Καθώς όμως ο 
ανταγωνισμός των φυτοστερολών με την χοληστε-
ρόλη για την ενσωμάτωση τους στις περιορισμένες 
θέσεις των μικκυλίων λαμβάνει χώρα στον εντερικό 
αυλό, δηλαδή πριν την απορρόφηση τους από τα 
εντεροκύτταρα, η συγχορήγηση με την εζετιμίμπη 
μπορεί να έχει συνεργική υποχοληστερολαιμική 
δράση. Πράγματι η συγχορήγηση οδηγεί σε επι-
πλέον μείωση κατά 8% της  LDL χοληστερόλης, σε 
σύγκριση με τη χορήγηση μόνο της εζετιμίμπης (56).

3. Συγχορήγηση με φιμπράτες: Μικρός αριθμός δε-
δομένων δείχνουν μια τάση για πιθανό προσθετικό 
όφελος στη μείωση των επιπέδων της LDL χολη-
στερόλης, επί συγχορήγησης φυτοστερολών και 
φιμπράτης (57).
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ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΥΠΟΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ ΣΤΑΤΙΝΗΣ/
ΦΥΤΟΣΤΕΡΟΛΩΝ ΚΑΙ ΤΗΣ ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ ΣΤΑΤΙΝΗ

Εικόνα 53.3: Σύγκριση της μείωσης της LDL σε συνδυαστική χορήγηση στατίνης + 2 gr φυτοστερολών και σε σταδιακό διπλασιασμό 
της δόσης της στατίνης.
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4. Συγχορήγηση με Ω3: Δεδομένου ότι τα Ω -3 λι-
παρά οξέα έχουν μικρή επίδραση στο μεταβολι-
σμό της χοληστερόλης, η συγχορήγηση τους με 
φυτοστερόλες δεν συνοδεύεται από επιπρόσθετο 
όφελος. Καθώς όμως επηρεάζουν σημαντικά τα 
επίπεδα των τριγλυκεριδίων, η συγχορήγηση τους 
με φυτικές στερόλες μπορεί να αποτελέσει μια ευ-
εργετική συμπληρωματική προσθήκη στη βελτίωση 
του λιπιδαιμικού προφίλ (58).

Παράγοντες που επηρεάζουν την  
υποχοληστερολαιμική δράση των Φυτοστερολών

Η υποχοληστερολαιμική δράση των φυτοστερολών 
μπορεί να επηρεαστεί από διάφορους παράγοντες (44) :

1. Επίπεδα της LDL χοληστερόλης προ της έναρ-
ξης της αγωγής: Η μείωση της LDL χοληστερόλης 
είναι μεγαλύτερη σε άτομα με υψηλότερα επίπεδα 
LDL χοληστερόλης, σε σύγκριση με άτομα με ορι-
ακά ή φυσιολογικά επίπεδα LDL χοληστερόλης (59).

2. Ηλικία: Η μείωση της χοληστερόλης είναι υψηλότε-
ρη στα άτομα μεγαλύτερης ηλικίας (47,60).

3. Συχνότητα και χρονική στιγμή της χορήγησης 
των φυτοστερολών (44,60,61): Η λήψη της δόσης, 
μοιρασμένης σε 2 ή 3 μικρότερες δόσεις κατά την 
διάρκεια της ημέρας οδηγεί σε μεγαλύτερη μείωση 
της LDL χοληστερόλης. Όταν η δόση που λαμβά-
νεται είναι μονή, είναι καλύτερο να λαμβάνεται το 
απόγευμα μετά φαγητού, παρά το πρωί.

4. Είδος του τροφίμου που έχει εμπλουτιστεί με 
φυτοστερόλες: Εμπλουτισμένα τρόφιμα όπως εί-
ναι η μαργαρίνη, το γάλα, και το γιαούρτι, σχετίζο-
νται με μεγαλύτερη μείωση της χοληστερόλης συ-
γκριτικά με άλλα, όπως οι μπάρες δημητριακών και 
οι σοκολάτες (47,62).

5. Ρυθμός της ενδογενούς σύνθεσης χοληστερό-
λης: Ασθενείς με υψηλότερο ρυθμό ενδογενούς 
σύνθεσης εμφανίζουν μικρότερου βαθμού μείωση 
των επιπέδων της LDL χοληστερόλης συγκριτικά 
με εκείνους με χαμηλότερο ρυθμό σύνθεσης (25). 
Το γεγονός αυτό εξηγείται από το ότι ο κύριος μη-
χανισμός της υποχοληστερολαιμικής δράσης των 
φυτικών στερολών περιλαμβάνει την μείωση της 
απορρόφησης και την αύξηση της απέκκρισης της 
χοληστερόλης και όχι την αναστολή της ενδογε-
νούς σύνθεσης (2).

6. Βαθμός της εντερικής απορρόφησης της χολη-
στερόλης: Ασθενείς με μειωμένη εντερική απορ-
ρόφηση χοληστερόλης παρουσιάζουν περιορισμέ-
νη μείωση της LDL χοληστερόλης κατόπιν λήψης 
φυτοστερολών (24).

Επίδραση Φυτοστερολών επί των λοιπών λιπιδίων

Η επίδραση της χορήγησης των φυτοστερολών επί των 
λοιπών λιπιδίων αξιολογήθηκε  σε ένα μικρό αριθμό με-
λετών.

 • HDL: Η πρόσληψη των φυτοστερολών δεν επηρεά-
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ζει τα επίπεδα της HDL (63,64).

 • Τριγλυκερίδια: Σε ορισμένες μελέτες η ημερήσια 
πρόσληψη 1,5 - 2 gr φυτοστερολών στανολών συ-
νοδεύτηκε από μείωση των τριγλυκεριδίων κατά 
6–20% (59,63,64).Η επίδραση των φυτοστερολών στα 
επίπεδα των τριγλυκεριδίων φαίνεται ότι εξαρτάται 
από τα αρχικά τους επίπεδα. Επί τριγλυκεριδίων 
ορού >170 mg/dl, η πρόσληψη των φυτοστερολών 
προκαλεί μείωση κατά 9%, ενώ σε επίπεδα της τά-
ξης των 90 mg/dl δεν διαπιστώθηκε καμία επίδρα-
ση (63).

 • VLDL: Σε άτομα με μεταβολικό σύνδρομο και μέ-
τρια υπερτριγλυκεριδαιμία, η χορήγηση φυτικών 
στανολών οδήγησε σε μείωση της ηπατικής παρα-
γωγής, τόσο των μεγάλων (>60 nm), όσο και των 
μεσαίου μεγέθους (35 - 60 nm) σωματιδίων VLDL 
(63).

 • Απολιποπρωτεΐνη A (ApoA) & B (ApoB): Η πρό-
σληψη φυτοστερολών μειώνει τα επίπεδα της ApoB, 
ενώ δεν επηρεάζει τα επίπεδα της ApoA (65-67).

Υπολιπιδαιμική δράση Φυτοστερολών και μείωση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου

Τα αυξημένα επίπεδα LDL αποτελούν έναν καθιερω-
μένο προδιαθεσικό παράγοντα στεφανιαίας νόσου (68) 
και η μείωση τους αποτελεί έναν από τους κύριους θε-
ραπευτικούς στόχους της καρδιολογικής θεραπείας. 
Η μείωση κατά 1 mmol/L της συγκέντρωσης της LDL 
χοληστερόλης, συνοδεύεται από μείωση κατά 24% του 
κίνδυνου μειζόνων στεφανιαίων επεισοδίων και κατά 
12% μείωση της αγγειακής θνησιμότητας,ανεξάρτητα 
από το φύλο και το επίπεδο του καρδιαγγειακού κινδύ-
νου (69). Καθώς, η συστηματική κατανάλωση τροφίμων 
εμπλουτισμένων με 2 - 3 gr φυτοστερολών μπορεί να 
μειώσει τα επίπεδα της ολικής και της LDL χοληστερό-
λης πλάσματος, εγείρεται το ερώτημα κατά πόσον η 
πρόσληψη τους συνοδεύεται από μείωση της καρδιαγ-
γειακής νοσηρότητας.

Επί του παρόντος, το ερώτημα παραμένει αναπάντητο, 
καθώς τα ευρήματα τόσο των επιδημιολογικών, όσο και 
των κλινικών μελετών είναι αντικρουόμενα. Ορισμένες 
επιδημιολογικές μελέτες (70-76) απορρίπτουν την ύπαρξη 
συσχέτισης ενώ άλλες (77,78) αποδεικνύουν θετική συ-
σχέτιση των μεταξύ των επιπέδων φυτοστερολών του 
πλάσματος και των καρδιαγγειακών νοσημάτων. 

Κατ αντιστοιχίαν και οι κλινικές μελέτες, που διεξήχθη-
καν με σκοπό να αποδειχθεί η σχέση αιτίας-αποτελέ-
σματος, παρουσιάζουν αντικρουόμενα ευρήματα. Σε 
ορισμένα πειραματικά μοντέλα η χορήγηση τροφής 
εμπλουτισμένης με φυτοστερόλες συνοδεύτηκε από 
μειωμένο σχηματισμό αφρωδών κυττάρων (58) και αθη-

ρωματικής πλάκας (13), ενώ σε άλλα ο σχηματισμός αθη-
ρωματικής πλάκας φαίνεται να επηρεάζεται αρνητικά 
(79) ή καθόλου (71,80) από την αυξημένη πρόσληψη φυτο-
στερολών. Αξίζει μάλιστα να αναφερθεί ότι σε μια πρό-
σφατη μελέτη σε επίμυες η αυξημένη πρόσληψη φυτο-
στερολών συνοδεύτηκε παραδόξως από δυσλειτουργία 
της ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής και αυξη-
μένο σχηματισμό αθηρωματικής πλάκας (3).

Η ασυνέπεια των ευρημάτων σχετικά με την συσχέτιση 
της διατροφικής πρόσληψης των φυτοστερολών και της 
μείωσης του καρδιαγγειακού κινδύνου φαίνεται και από 
τις συστάσεις των Επιστημονικών Εταιρειών. 

Πιο συγκεκριμένα, η καθημερινή πρόσληψη 2 gr εστέ-
ρων φυτικών στανολών/στερολών για την μείωση της 
LDL χοληστερόλης συστήνεται στις κατευθυντήριες 
οδηγίες ΑΤΡ ΙΙΙ (Αμερικανικές Οδηγίες για τη διαχείριση 
της χοληστερόλης πλάσματος ΑΤΡ ΙΙΙ /Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults, Adult Treatment Panel III, 
2002) (73) καθώς και ενός μεγάλου αριθμού Επιστημονι-
κών Εταιρειών (όπως η Αμερικανική Καρδιολογική Εται-
ρεία (American Heart Association, AHA, 2006) (74), το 
Αμερικανικό Κολέγιο Καρδιολογίας (American College 
of Cardiology, ACC, 2005) (75), η Αμερικανική Διαβητο-
λογική Εταιρεία (American Diabetes Association, ADA, 
2008) (76), το Εθνικό Ίδρυμα Καρδιάς της Αυστραλίας 
(National Heart Foundation of Australia, NHFA) και την 
Καρδιολογική Εταιρεία Αυστραλίας και Νέας Ζηλανδί-
ας (The Cardiac Society of Australia and New Zealand, 
CSANZ) (2001) (77). Εντούτοις επισημαίνεται ότι παρά το 
επιβεβαιωμένο όφελος των φυτοστερολών στην βελ-
τίωση του λιπιδαιμικού προφίλ, δεν υπάρχουν μελέτες 
που να εξετάζουν τις επιδράσεις των φυτοστερολών με 
τελικό σημείο την εμφάνιση καρδιαγγειακού επεισοδίου 
(77).

Παρόμοιες είναι και οι συστάσεις της Ευρωπαϊκής Εται-
ρίας Καρδιολογίας (European Society of Cardiology, 
ESC), σε συνεργασία με την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Αθη-
ροσκλήρωσης (European Atherosclerosis Society, 
EAS), για τη διαχείριση των δυσλιπιδαιμιών. Σύμφωνα 
με αυτές δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα που να 
αποδεικνύουν ότι οι φυτοστερόλες μπορούν να οδη-
γήσουν σε πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων, 
παρόλη την υπολιπιδαιμική τους δράση (58). Μάλιστα, 
παλαιότερες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Καρ-
διολογίας (ESC, 2007) (80), καθώς και της Γερμανικής 
Επιτροπής Φαρμάκων (Drug Commision of the German 
Medical Profession, AkdA, 2004) (78) και της Βρετανικής 
Υπηρεσίας Υγείας (National Health Service, NHS, 2010) 
(81) συστήνουν να αποφεύγεται η γενική χρήση προϊό-
ντων με φυτοστερόλες στα πλαίσια της πρόληψης καρ-
διαγγειακών νοσημάτων, ανεξάρτητα από την επίδρασή 
τους στις δυσλιπιδαιμίες. 

Παρά την έλλειψη αποδεικτικών στοιχείων οι εγκεκριμέ-
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νοι από τον FDA ισχυρισμοί υγείας για την επισήμανση 
των εμπλουτισμένων με φυτοστερόλες τροφίμων, περι-
γράφουν σαφή αιτιολογική συσχέτιση της κατανάλωσης 
φυτοστερολών και της μείωσης του καρδιαγγειακού 
κινδύνου. Συγκεκριμένα οι ισχυρισμοί προσδιορίζουν 
ότι η ημερήσια διατροφική πρόσληψη φυτικών στερο-
λών (≥1,3 gr ημερησίως) ή εστέρων στανόλης (≥3,4 gr 
ημερησίως) που έχει συσχετιστεί με μειωμένο κίνδυνο 
καρδιακής νόσου θα πρέπει να μοιράζεται σε δύο με-
ρίδες που καταναλώνονται σε διαφορετικές ώρες της 
ημέρας με άλλα τρόφιμα, στα πλαίσια μιας δίαιτας χα-
μηλής σε κορεσμένα λιπαρά και χοληστερόλη (35,36).

Καλοήθης υπερπλασία προστάτη 

Η χρήση των φυτοστερολών στην καλοήθη υπερπλασία 
του προστάτη, στηρίζεται στην ιδιότητα τους να ασκούν 
αντιανδρογόνο δράση, λόγω της αναστολής της 5-α-ρε-
δουκτάσης. Το σύνολο των μελετών που αξιολόγησαν 
την κλινική αποτελεσματικότητα των φυτοστερολών 
στην καλοήθη υπερπλασία του προστάτη, διεξήχθησαν 
με β-σιτοστερόλη σε ημερήσια δόση πολύ μικρότερη 
αυτής που απαιτείται την επίτευξη της υπολιπιδαιμικής 
δράσης (60 - 160 mg).

Αν και ο αριθμός των μελετών αυτών είναι μικρός, 
εντούτοις τα αποτελέσματα της χορήγησης β-σιτοστε-
ρόλης είναι πολλά υποσχόμενα (82-85). Συγκεκριμένα η 
χορήγηση β-σιτοστερόλης σε πάσχοντες από καλοήθη 
υπερπλασία του προστάτη βελτίωσε το IPSS Score (82) 
και την ροή ούρων (82,84,85) και μείωσε τον υπολειπόμενο 
όγκο ούρων μετά το πέρας της ούρησης (82,84,85). Μάλι-
στα η συνέχιση λήψης της β-σιτοστερόλης συνοδεύτη-
κε από διατήρηση του φαρμακολογικού αποτελέσματος 
(83). Τα ευρήματα αυτά δικαιολογούν τον σχεδιασμό με-
γαλύτερου μεγέθους μελετών για την αξιολόγηση του 
ρόλου της β-σιτοστερόλης στην καλοήθη υπερπλασία 
του προστάτη (86).

Φυτοστερόλες και πρόληψη καρκίνου

Ένας σχετικά περιορισμένος αριθμός δεδομένων από 
μελέτες σε ζώα (87)  και από μελέτες παρατήρησης σε 
ανθρώπους (29) υποδηλώνουν ότι η υψηλή διατροφική 
πρόληψη φυτοστερολών, μπορεί να ασκεί προληπτική 
επίδραση στην εκδήλωση καρκίνου. Σε ζωικά πειραμα-
τικά μοντέλα η υψηλή διατροφική πρόληψη φυτοστερο-
λών, ιδιαίτερα σιτοστερόλης, μπορεί να αναστείλει την 
ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού και του προστάτη 
(87), ενώ σε μελέτες περιπτωσιολογικού ελέγχου σε αν-
θρώπους, πάσχοντες από καρκίνο του στομάχου (88-90), 
του πνεύμονα (88-90), του μαστού (88-91) και του ενδομη-
τρίου (92) παρουσίαζαν χαμηλότερη διατροφική πρό-
σληψη φυτοστερολών εν συγκρίσει με την υγιή ομάδα 
ελέγχου. Οι πιθανοί αντικαρκινικοί μηχανισμοί δράσης 
των φυτοστερολών περιλαμβάνουν την αναστολή του 

πολλαπλασιασμού, την επαγωγή της απόπτωσης και την 
μείωση της διεισδυτικότητας των καρκινικών κυττάρων 
(29) . Οι μηχανισμοί αυτοί προκύπτουν πιθανώς από την 
επίδραση των φυτοστερολών στην ομοιοστασία της χο-
ληστερόλης, η οποία επηρεάζει την δομική σταθερότη-
τα και λειτουργία των κυτταρικών μεμβρανών και μέσω 
αυτών επηρεάζει πολλαπλά σηματοδοτικά μονοπάτια.

Εντούτοις, παρά την αρνητική συσχέτιση της διατρο-
φικής πρόσληψης τροφών με υψηλή περιεκτικότητα 
σε φυτοστερόλες και της επίπτωσης του καρκίνου, 
δεν είναι σαφές εάν αυτή οφείλεται αποκλειστικά στις 
φυτοστερόλες ή στη ύπαρξη άλλων nutraceuticals με 
αντικαρκινική δράση τρόφιμα (π.χ. άλλες φυτοχημικά 
δραστικές ουσίες, βιταμίνες, μέταλλα, φυτικές ίνες κλπ) 
ή στη συνεργική επίδραση αυτών. 

Ασφάλεια λήψης Φυτοστερολών

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Δεδομένου, ότι η απαιτούμενη ποσότητα φυτοστερο-
λών για την επίτευξη της υπολιπιδαιμικής δράσης είναι 
πολύ μεγαλύτερη από αυτή που λαμβάνουμε φυσιολο-
γικά μέσω της διατροφής, ένα μεγάλο μέρος της βιβλι-
ογραφίας αφορά στη διερεύνηση των πιθανών επιβλα-
βών επιπτώσεων της πρόσληψης υψηλών ποσοτήτων 
φυτοστερολών, είτε από εμπλουτισμένα τρόφιμα, είτε 
από συμπληρώματα. Η κατανάλωση εμπλουτισμένων 
τροφίμων και συμπληρωμάτων φυτοστερολών θεωρεί-
ται ως εξαιρετικά ασφαλής, με τις ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες που έχουν περιγραφεί να είναι ελάχιστες, ήπιας 
βαρύτητας και να αφορούν στο γαστρεντερικό (ναυτία, 
δυσπεψία, διάρροια και δυσκοιλιότητα) (38,93-95).

Εκτός της πιθανότητας εμφάνισης ανεπιθύμητων ενερ-
γειών, απόρροια της υψηλής δόσης ιδιαίτερη βαρύτητα 
δόθηκε στην ασφάλεια της παρατεταμένης χορήγησης 
φυτοστερολών η οποία είναι αναγκαία για την διατήρη-
ση της υπολιπιδαιμικής δράσης. Η πιθανότητα εμφά-
νισης ανεπιθύμητων ενεργειών σε παρατεταμένη χο-
ρήγηση φυτοστερολών εξετάζεται λόγω της ιδιότητας 
τους να τροποποιούν την απορρόφησης και τον μεταβο-
λισμό των λιποδιαλυτών βιταμινών, των καροτενοειδών 
και της χοληστερόλης. 

Φυτοστερόλες και διαταραχή του status των  
λιποδιαλυτών βιταμινών

 • Βιταμίνη Α: Οι συγκεντρώσεις της βιταμίνης Α στο 
πλάσμα δεν επηρεάστηκαν από την κατανάλωση 
φυτοστερολών για έως και ένα έτος (47,95).

 • Βιταμίνη D: Η πλειονότητα των μελετών δεν περιέ-
γραψε διαταραχή του status της βιταμίνης D (ως 25 
(OH) D πλάσματος). Σε μια ελεγχόμενη με εικονικό 
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φάρμακο μελέτη, η κατανάλωση 1,6 gr ημερησίως 
εστέρων στερόλης για ένα έτος συνοδεύτηκε από 
μια μικρή (7%) αλλά στατιστικά σημαντική μείωση 
στις συγκεντρώσεις 25 (OH) D του πλάσματος (52). 

 • Βιταμίνη Κ: Υπάρχουν λίγες ενδείξεις ότι η κατα-
νάλωση φυτικών στερολών ή στανολών μπορεί να 
επηρεάσει αρνητικά το status της βιταμίνης Κ. Η 
κατανάλωση 1,6 gr ημερησίως εστέρων στερόλης 
για έξι μήνες συσχετίστηκε με μια μη σημαντική 
μείωση στις συγκεντρώσεις της βιταμίνης Κ1 πλά-
σματος (14%), ωστόσο το επίπεδο της καρβοξυλιω-
μένης οστεοκαλσίνης, παρέμεινε αμετάβλητο, υπο-
δηλώνοντας ότι η μείωση των επιπέδων της Κ1 δεν 
συνοδεύτηκε από διαταραχή των μηχανισμών που 
εξαρτώνται από αυτή (95). Άλλες μελέτες μικρότερης 
διάρκειας δεν βρήκαν επίσης καμία επίδραση της 
κατανάλωσης φυτοστερολών στις συγκεντρώσεις 
Κ1 του πλάσματος (96, 97) ή των παραγόντων πήξης 
(65). 

 • Βιταμίνη Ε: Σε αρκετές μελέτες η κατανάλωση 
τροφών εμπλουτισμένων σε φυτοστερόλες έχει 
βρεθεί ότι μειώνει τη συγκέντρωση της βιταμίνης 
Ε (α-τοκοφερόλη) στο πλάσμα (65, 97). Ωστόσο, μετά 
από διόρθωση της μείωσης των επιπέδων της ολι-
κής και LDL χοληστερόλης, η συγκέντρωση της 
βιταμίνης Ε δεν παρουσίαζε μεταβολή, υποδηλώ-
νοντας ότι η παρατηρούμενη μείωση, οφείλεται σε 
μείωση της λιποπρωτεΐνης LDL, η οποία αποτελεί 
τον κύριο φορέα της στο πλάσμα.

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση μελετών παρέμβασης δεν 
περιέγραψε αρνητικές επιπτώσεις της κατανάλωσης 
τροφής εμπλουτισμένης με φυτοστερόλες (μέση δόση 
2,5 gr ημερησίως) επί του status των λιποδιαλυτών βιτα-
μινών σε επαρκώς σιτιζόμενα άτομα (98).

Φυτοστερόλες και διαταραχή απορρόφησης των 
καροτενοειδών

Εν αντιθέσει με το status των λιποδιαλυτών βιταμινών, 
η διατροφική κατανάλωση φυτοστερολών επηρεάζει 
σημαντικά το status των καροτενοειδών. Συγκεκριμένα 
η κατανάλωση φυτοστερολών συνοδεύεται από μείωση 
κατά 5 - 20% του α-καροτενίου, του β-καροτενίου και 
του λυκοπενίου και κατά 5 έως 15% της ζεαξανθίνης 
και της β-κρυπτοξανθίνης του πλάσματος (98). 

Μάλιστα οι μειώσεις των συγκεντρώσεων των καροτε-
νοειδών αυτών παραμένει ακόμη και επί διόρθωσης 
των μειωμένων επιπέδων της ολικής και LDL χοληστε-
ρόλης του ορού, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι φυτο-
στερόλες αναστέλλουν την απορρόφηση τους από τον 
εντερικό αυλό.

Αν και δεν είναι σαφές το εάν οι μειώσεις των συγκε-

ντρώσεων των καροτενοειδών του πλάσματος ενέχουν 
μακροχρόνιους κινδύνους για την υγεία, σε άτομα με 
μακροχρόνια πρόσληψη φυτοστερολών συνιστάται η 
αύξηση της διατροφικής πρόσληψης φρούτων και λα-
χανικών στα πλαίσια της αντιστάθμισης της μειωμένης 
απορρόφησης των καροτενοειδών (99,100). Συγκεκριμένα, 
η κατανάλωση πέντε μερίδων φρούτων και λαχανικών 
ημερησίως, συμπεριλαμβανομένης μιας μερίδας λαχα-
νικών πλούσιας σε καροτενοειδή, είναι αρκετή για την 
διατήρηση των επίπεδων καροτενοειδών του πλάσμα-
τος σε φυσιολογικά επίπεδα σε άτομα που καταναλώ-
νουν 2,5 gr φυτοστερολών ημερησίως (100).

Φυτοστερόλες και αύξηση του κινδύνου καρδιαγ-
γειακής νόσου 

Η συσχέτιση της αυξημένης πρόσληψης φυτοστερολών 
με την αύξηση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου 
στηρίχθηκε σε 2 διαπιστώσεις: Πρώτον, οι πάσχοντες 
από σιτοστερολαιμία, μπορεί να εμφανίσουν πρόωρο 
και σοβαρό καρδιαγγειακό νόσημα (14). Δεύτερον, ορι-
σμένες επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναφέρει συ-
σχετίσεις μεταξύ των αυξημένων συγκεντρώσεων φυτι-
κών στερολών στον ορό και της καρδιαγγειακής νόσου. 
Με βάση τις δυο αυτές παρατηρήσεις, διατυπώθηκε η 
θεωρία ότι οι φυτοστερόλες ορού σε υψηλά επίπεδα 
δύναται να έχουν αθηρογόνες ιδιότητες. 

Η αξιολόγηση της συσχέτισης των φυτοστερολών με 
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο αποτέλεσε το αντικείμενο 
έρευνας μιας πρόσφατης συστηματικής ανασκόπη-
σης και μετα-ανάλυσης 17 επιδημιολογικών μελετών 
οι οποίες διεξήχθησαν από το 1950 έως το 2010, πε-
ριελάμβαναν 11.182 άτομα και εστίασαν πρωτίστως σε 
δύο κοινές φυτικές στερόλες, τη σιτοστερόλη και την 
καμπεστερόλη, που αποτελούν πάνω από το 90% των 
στερολών της διατροφή. Στη μελέτη δεν περιγράφηκε 
καμία συσχέτιση των φυτοστερολών του ορού και του 
κίνδυνου καρδιαγγειακής νόσου (70).

Φυτοστερόλες και αύξηση του κινδύνου αιμόλυσης

Η συσχέτιση της αυξημένης πρόσληψης φυτοστερο-
λών με την αύξηση του κινδύνου αιμόλυσης στηρίζεται 
στην διαπίστωση ότι πάσχοντες από σιτοστερολαιμία 
εμφανίζουν συχνά επεισόδια αιμόλυσης, απόρροια της 
αυξημένης ευθραυστότητας των ερυθρών τους αιμο-
σφαιρίων, λόγω της αντικατάστασης της χοληστερόλης 
της κυτταρικής τους μεμβράνης από φυτοστερόλες. Σε 
ζωικά πειραματικά μοντέλα η υψηλή πρόσληψη φυτο-
στερολών συνοδεύτηκε από μείωση της ευκαμπτότητας 
των ερυθρών και δυνητικά αυξημένη ευθραυστότητα 
(101,102), εντούτοις σε ανθρώπους, η αυξημένη πρόσλη-
ψη φυτοστερολών (1 gr ημερησίως) για 4 εβδομάδες 
δεν συνοδεύτηκε από αύξηση της ευθραυστότητας των 
ερυθρών (103).
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Αντενδείξεις

Η χορήγηση συμπληρωμάτων φυτοστερολών καθώς 
και η διατροφική πρόσληψη εμπλουτισμένων τροφίμων 
με φυτοστερόλες, αντενδείκνυται σε πάσχοντες από σι-
τοστερολαιμία. 

Προφυλάξεις

Η πρόσληψη υψηλών ποσοτήτων φυτοστερολών (>2,5 
gr ημερησίως) συνιστάται να συνοδεύεται από κατανά-
λωση πέντε μερίδων φρούτων και λαχανικών ημερη-
σίως, συμπεριλαμβανομένης μιας μερίδας λαχανικών 
πλούσιας σε καροτενοειδή, για την διατήρηση των επί-
πεδων καροτενοειδών του πλάσματος σε φυσιολογικά 
επίπεδα (100).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη των φυτοστερολών δεν αντεν-
δείκνυται στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. 
Εντούτοις η χορήγηση συμπληρωμάτων φυτοστερολών 
καθώς και η διατροφική πρόσληψη εμπλουτισμένων 
τροφίμων με φυτοστερόλες συνιστάται να αποφεύγο-
νται κατά την διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας, 
λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την ασφάλεια χο-
ρήγησης (38). 

Αλληλεπιδράσεις 

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Στατίνες: Οι φυτικές στερόλες/στανόλες προκαλούν 
μια πρόσθετη μείωση των επιπέδων της LDL χοληστε-
ρόλης, της τάξης του 10 - 15%, όταν χορηγούνται σε 
άτομα που λαμβάνουν στατίνη. Μάλιστα η μείωση αυτή 
μπορεί να είναι μεγαλύτερη από αυτή που θα επιτυγχά-
νετο με το διπλασιασμό της δόσης της στατίνης (κυμαί-

νεται μεταξύ 6 - 10%) (Εικόνα 53.3) (54,55).

Εζετιμίμπη: H συγχορήγηση φυτοστερολών και εζετι-
μίμπης έχει συνεργική υποχοληστερολαιμική δράση. 
Συγκεκριμένα, οδηγεί σε επιπλέον μείωση κατά 8% της 
LDL χοληστερόλης, σε σύγκριση με τη χορήγηση μόνο 
της εζετιμίμπης (56).

Φιμπράτες: Μικρός αριθμός δεδομένων δείχνουν μια 
τάση για πιθανό προσθετικό όφελος στη μείωση των 
επιπέδων της LDL χοληστερόλης, επί συγχορήγησης 
φυτοστερολών και φιμπράτης (57).

Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά 
συστατικά

Λιποδιαλυτές Βιταμίνες: Αν και σε ορισμένες μελέ-
τες περιγράφεται διαταραχή στο status των βιταμινών 
D,E,K, κατόπιν πρόσληψης υψηλής ποσότητας φυτο-
στερολών (52,65,95,97)  σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση με-
λετών παρέμβασης η πρόσληψη φυτοστερολών (μέση 
δόση 2,5 gr ημερησίως) δεν συνοδεύτηκε από διαταρα-
χή του status των λιποδιαλυτών βιταμινών σε επαρκώς 
σιτιζόμενα άτομα (98).

Καροτενοειδή: Η αυξημένη διατροφική πρόσληψη 
φυτοστερολών επηρεάζει σημαντικά το status των κα-
ροτενοειδών, λόγω της αναστολής απορρόφησης τους 
από τον εντερικό αυλό. Συγκεκριμένα η κατανάλωση 
φυτοστερολών συνοδεύεται από μείωση κατά 5 - 20% 
του α-καροτενίου, του β-καροτενίου και του λυκοπενίου 
και κατά 5 έως 15% της ζεαξανθίνης και της β-κρυπτο-
ξανθίνης του πλάσματος (98).Για την αποφυγή της δια-
ταραχής του status των καροτενοειδών, η πρόσληψη 
υψηλών ποσοτήτων φυτοστερολών (>2,5 gr ημερησίως) 
συνιστάται να συνοδεύεται από κατανάλωση πέντε με-
ρίδων φρούτων και λαχανικών ημερησίως, συμπεριλαμ-
βανομένης μιας μερίδας λαχανικών πλούσιας σε καρο-
τενοειδή (100).
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54. β-Γλυκάνες

Εισαγωγή

Οι γλυκάνες αποτελούν πολυμερή μόρια που αποτε-
λούνται από ένα μόνο μονομερές, τη γλυκόζη. Είναι οι 
πλέον διαδεδομένοι πολυσακχαρίτες στη φύση,  καθώς 
αποτελούν τα κύρια δομικά συστατικά του κυτταρικού 
τοιχώματος των φυτών. Ωστόσο, γλυκάνες απαντώνται 
επίσης και στα κυτταρικά τοιχώματα των μυκήτων σαν 
δομικά τους στοιχεία, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν και σαν πηγή ενέργειας (1).

Οι δομές που μπορεί να λάβουν οι πολυσακχαρίτες αυ-
τοί είναι τρεις, αναλόγως του είδους του γλυκοζιδικού 
δεσμού που ενώνει τα μονομερή της γλυκόζης:

• α-γλυκάνες
• β-γλυκάνες 
• μικτές α, β-γλυκάνες  

(αποτελούν την σπανιότερη κατηγορία) 

Μεταξύ των υποκατηγοριών των γλυκανών το σημα-
ντικότερο επιστημονικό ενδιαφέρον συγκεντρώνουν 
οι β-γλυκάνες οι οποίες αποτελούν πολυσακχαρίτες 
d-γλυκόζης που συνδέονται μεταξύ τους με β-γλυκοζι-
δικούς δεσμούς. Οι β-γλυκάνες παρουσιάζουν ευρεία 
κατανομή στη φύση καθώς ανευρίσκονται στις ζύμες, 
στους μύκητες (συμπεριλαμβανομένων των μανιτα-
ριών), σε ορισμένα βακτήρια, στα φύκια και στα δημη-
τριακά (βρώμη και κριθάρι) (2,3). Το αυξανόμενο επιστη-
μονικό ενδιαφέρον γύρω από τις β-γλυκάνες εστιάζεται 
κυρίως στην ικανότητα τους να δρουν ως ανοσοενισχυ-
τικά /ανοσοτροποιητικά συστατικά,  καθώς δεν παράγο-
νται από τα θηλαστικά, και ως εκ τούτου το ανοσοποι-
ητικό τους σύστημα τις αντιλαμβάνεται ως «εισβολείς», 
ενεργοποιώντας τους μηχανισμούς της έμφυτης και της 
επίκτητης ανοσολογικής απόκρισης (4). Εκτός της ιδιότη-
τας τους να αλληλεπιδρούν άμεσα με το ανοσοποιητικό 
σύστημα, στις β-γλυκάνες έχουν αποδοθεί και άλλες 
ιδιότητες, όπως υποχοληστερολαιμικές, υπογλυκαιμι-
κές, αντικαρκινικές, αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώ-
δεις (5,6).

Η χρήση των β-γλυκανών στην Ιατρική,  αριθμεί εκατο-
ντάδες χρόνια ιστορίας, μέσω της χορήγησης των φαρ-
μακευτικών μανιταριών ως παραδοσιακή μέθοδο θερα-
πευτικής (7). Εντούτοις, αν και η θεραπευτική χρήση των 
φαρμακευτικών μανιταριών ήταν ευρέως διαδομένη, 
η απόδοση των φαρμακολογικών ιδιοτήτων τους στις 
β-γλυκάνες τους έγινε μόλις στα μισά του περασμένου 
αιώνα. Μάλιστα, η ανακάλυψη των φαρμακολογικών 
ιδιοτήτων των β-γλυκανών ακολούθησε 2 παράλληλα 
μονοπάτια: Στην Δυτική Ιατρική η ανακάλυψη των β-γλυ-
κανών έγινε ακουσίως το 1954 από τους Louis Pillemer 
και συν. (8). Η συγκεκριμένη επιστημονική ομάδα διεξή-

γαγε πειράματα σχετικά με τον ρόλο της προπερδίνης 
στην εναλλακτική οδό ενεργοποίησης του συμπληρώ-
ματος και στα πλαίσια διεξαγωγής των πειραμάτων 
χρησιμοποίησε ως ανοσοδιεγερτικό παράγοντα ένα 
ακατέργαστο μείγμα κυττάρων ζύμης, το Zymosan. To 
Zymosan αποτελεί ένα ακατέργαστο μείγμα υλικών των 
κυτταρικών τοιχωμάτων των ζυμομυκήτων, συμπεριλαμ-
βανομένων πρωτεϊνών, λιπιδίων και πολυσακχαριτών. 
Αργότερα οι Riggi και Dilugio απομόνωσαν ως κύρια 
δραστική ουσία του Zymosan έναν πολυσακχαρίτη από 
το κυτταρικό τοίχωμα του ζυμομύκητα Saccharomyces 
cerevisiae, την β-(1,3)- D-γλυκάνη. Το εύρημα αυτό έρ-
χονταν σε αντιπαράθεση με την παλαιότερη θεώρηση 
ότι η δραστική ουσία του Zymosan οφείλονταν σε μείγ-
μα λιπιδίων. Μάλιστα οι ερευνητές επισήμαναν ότι η 
ύπαρξη 1,3 γλυκοζιδικού δεσμού είναι απαραίτητη προ-
ϋπόθεση για την επίτευξη βιολογικής δραστικότητας.

Σχεδόν ταυτόχρονα και ανεξάρτητα με τις μελέτες στη 
Δύση, στην Ιαπωνία οι β-γλυκάνες ερευνούνταν για την 
αντικαρκινική δράση τους. Η πρώτη μελέτη διεξήχθη 
το 1969 από τους Chihara και συν., οι οποίοι απομόνω-
σαν β-γλυκάνες από το μανιτάρι Lentinus edodes και 
περιέγραψαν την ικανότητα τους να αναστέλλουν την 
ανάπτυξη σαρκώματος σε επίμυες (9). Ο σχεδιασμός 
της μελέτης βασίστηκε σε παραδοσιακές αναφορές 
χρήσης του συγκεκριμένου μανιταριού ως αντικαρκινι-
κής αγωγής (10-12). Μάλιστα στην Ιαπωνία οι β-γλυκάνες 
του Lentinus edodes κυκλοφορούν ως αδειοδοτημένο 
φάρμακο με την ονομασία Lentinan (13). 

Στον απόηχο αυτών των πρωτοποριακών μελετών, η 
έρευνα για τις β-γλυκάνες έχει διευρυνθεί σε σημαντι-
κό βαθμό, καλύπτοντας ένα μεγάλο εύρος παθολογιών 
που περιλαμβάνει ανοσοφλεγμονώδη και καρδιομετα-
βολικά νοσήματα. Χαρακτηριστικό του ενδιαφέροντος, 
είναι η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των β-γλυ-
κανών ως συμπλήρωμα διατροφής στα πλαίσια της θε-
ραπείας της COVID19 σε συνδυασμό με τον εμβολια-
σμό (14).

Η ευρεία αποδοχή των β-γλυκανών την τελευταία δεκα-
ετία ως βιοενεργά nutraceuticals αντικατοπτρίζεται στις 
διατροφικές συστάσεις για αύξηση της κατανάλωσης 
τροφίμων που περιέχουν δημητριακά. Συγκεκριμένα 
το FDA αναγνωρίζοντας τα οφέλη της κατανάλωσης 
β-γλυκανών, συνιστά την πρόσληψη 3 gr πίτουρου βρώ-
μης ημερησίως, ως διατροφική πηγή β-γλυκανών για 
την μείωση της χοληστερόλης.

Μοριακή δομή των β-Γλυκανών

Δομικά οι β-γλυκάνες αποτελούν σχετικά απλές μορι-
ακές δομές, καθώς αποτελούν πολυσακχαρίτες από 
επαναλαμβανόμενα μονομερή d-γλυκόζης (ομοπολυ-
σακχαρίτες), τα οποία ενώνονται μεταξύ τους με β-γλυ-



13041304 Ειδικά Nutraceuticals1304

κοζιδικούς δεσμούς (β-(1,3), β-(1,4) ή β(1,6) (Εικόνα 
54.1). Ο σκελετός της β-γλυκάνης μπορεί να είναι γραμ-
μικός ή διακλαδιζόμενος, κάτι που εν πολλοίς εξαρτάται 
από την πηγή προέλευσης της γλυκάνης. 

Αν και η σύστασή τους είναι απλή καθώς ουσιαστικά 
συνίσταται σε επαναλαμβανόμενα μονομερή d-γλυκό-
ζης που συνδέονται με β-γλυκοζιδικούς δεσμούς,  στην 
φύση ανευρίσκεται πολύ μεγάλος αριθμός β-γλυκανών 
οι οποίες παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές μεταξύ 
τους. Η μεγάλη ποικιλομορφία των β-γλυκανών οφείλε-
ται στα διαφορετικά είδη των γλυκοζιδικών δεσμών που 
είναι δυνατό να σχηματιστούν, στην ανωμερική διάτα-
ξη των υδροξυλίων, στο μήκος της γραμμικής αλύσου, 
στην ύπαρξη ή όχι πλευρικών αλυσίδων,  στην συχνό-
τητα των διακλαδώσεων,  στο μέγεθος των πλευρικών 
αλυσίδων και στην στερεοδιάταξη του μορίου (τυχαία 
σπείρα, μονή έλικα,  διπλή έλικα, τριπλή έλικα, σχήμα 
ράβδου (88)). 

Η δομική ποικιλομορφία συνεπάγεται σημαντικές δι-
αφορές στα φυσικοχημικά χαρακτηριστικά (μοριακό 
βάρος, διαλυτότητα κλπ) και ως εκ τούτου στην βιο-
δραστικότητα των β-γλυκανών. Επιπλέον,  η επίδραση 
εξωγενών παραγόντων, όπως οι συνθήκες ανάπτυξης 
της πηγής προέλευσης των γλυκανών, η μέθοδος εκ-
χύλισης κ.λπ. μπορεί να επηρεάσει περαιτέρω την δομή 
των β-γλυκανών. Έτσι, ακόμη και β-γλυκάνες που προ-

έρχονται από το ίδιο είδος μπορεί να εμφανίζουν δο-
μικές διαφοροποιήσεις, αναλόγως των διεργασιών που 
χρησιμοποιήθηκαν για την απομόνωσή τους. Για παρά-
δειγμα το μοριακό βάρος των β-γλυκανών της σίκαλης, 
του κριθαριού, της βρώμης και του σίτου παρουσιάζει 
σημαντική διακύμανση μεταξύ 21-1100 x 103, 31-2700 x 
103, 65-3100 x 103 και 209-487 x 103 gr/mol,  αντίστοιχα. 

Τέλος, σε σύγκριση με άλλα βιοπολυμερή (π.χ. πρωτεΐ-
νες), η τεράστια δομική ποικιλομορφία των β-γλυκανών 
τις καθιστά ικανότερες στο να επηρεάζουν έναν μεγα-
λύτερο αριθμό σηματοδοτικών μονοπατιών και βιολογι-
κών διεργασιών. 

Στον Πίνακα 54.1 αναγράφονται οι κυριότερες βιοδρα-
στικές β-γλυκάνες, η δομή και η προέλευσή τους.

Ταξινόμηση των β-Γλυκανών 

Ο πλέον διαδεδομένος τρόπος ταξινόμησης των β-γλυ-
κανών αφορά την διάκρισή τους σε 2 μεγάλες κατηγο-
ρίες:

1. β-γλυκάνες που προέρχονται από δημητριακά 
2. β-γλυκάνες που προέρχονται από υπόλοιπες πηγές 

Πέραν της προέλευσης, η ταξινόμηση αυτή βασίζεται εν 
μέρει στα δομικά χαρακτηριστικά των β-γλυκανών των 

ΒΑΣΙΚΑ ΔΟΜΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ Β-ΓΛΥΚΑΝΩΝ

Εικόνα 54.1: Βασικά δομικά χαρακτηριστικά β-γλυκανών: Υπομονάδα β-γλυκάνης/ β-(1→3) γλυκοζιδικός δεσμός/  β-(1→4) γλυκοζι-
δικός δεσμός / β-(1→6) γλυκοζιδικός δεσμός.

Υπομονάδα β-γλυκάνης

β-(1→3) γλυκοζιδικός δεσμός

β-(1→4) γλυκοζιδικός δεσμός

β-(1→6) γλυκοζιδικός δεσμός
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ΚΟΙΝΕΣ ΒΙΟΔΡΑΣΤΙΚΕΣ Β-ΓΛΥΚΑΝΕΣ

Ονομασία Σύντμηση Πηγή Δομή

β-Γλυκάνες από μύκητα

Schizophyllan/
Sizofiran/Sonifilan

SPG
Scizophyllum 

commune
Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (15,16) 

Sclerotinan/
Sclerotan

SSG
Sclerotinia 

sclerotiorum, 
Sparassis crispus

Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-
κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (15,17,18)

Scleroglucan/
Sclero-β-glucan

SR-glucan
Sclerotium rolfsii, 

Sclerotium 
glucanicum

Γραμμική (1,3;1,6) β-γλυκάνη (19,20)

Pestalotan - Pestalotia sp.
Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (21)

Epiglucan -
Epicoccum 

nigrum
Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (22)

Pachymaran/
Pachyman

- Poria cocos Γραμμική (1,3;1,6) β-γλυκάνη (23,24)

T-4-N, T-5-N -
Dictyophora 

indusiata Fisch, 
Phallus ndusiata

Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (25)

β-glucan -
Glomerella 
cingulata

Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (26,27)

Grifolan GRN Grifola frondosa
Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (28-30)

Lentinan LNT Lentinula edodes
Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (9,31,32)

LC11 - Lentinus edodes Διακλαδισμένη(1,3;1,4) β-γλυκάνη (32)

Coriolan - Coriolus versicolor
Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (33)

Krestin PSK
Trametes 
versicolor

Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη συνδεδεμένη  
με πρωτεΐνη (34)

Pleuran HA-glucan
Pleurotus tuber-

regium, Pleurotus 
ostreatus

Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (35)

β-glucan
MFL-

glucan
Monilinia 
fructicola

Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (36)

β-glucan
MFN-

glucan
Monilinia 
fructigena

Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (36)

β-glucan AM-ASN Amanita muscaria Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (36)

β-glucan AAG
Auricularia 

auricular-judae
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (37)

Tylopilan - Tylopilus felleus Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (38,39)

β-glucan -
Cryptoporus 

volvatus
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (40)

β-glucan -
Pythium 

aphanidermatum
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (41)
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Polysaccharide-
glucan

PS-G
Ganoderma 

lucidum
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (42,43)

β-glucan - Agaricus blazei Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (44,45)

β-glucan -
Cordyceps 

sinensis
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (46,47)

β-glucan HEP3
Hericium 
erinaceus

Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (48)

β-glucan SBG Sparassis crispa Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (49)

Polycan -
Aureobasidium 

pullulans
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (50-52)

β-glucan BG-PN Pholiota nameko Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (53)

Pendulan -
Porodisulus 

pendulus
Γραμμική (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυκό-

ζυλο ή  β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (54)

β-Γλυκάνες από λειχήνα

Pustulan -

Gyrophera 
esculenta, 
Umbiliaria 
papulosa

Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη (55)

Lichenan/Lichenin - Cetraria islandica Γραμμική  (1,3;1,4) β-γλυκάνη (55)

β-Γλυκάνες από ζύμες

Zymosan -
Saccharomyces 

cerevisiae
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (56-58)

Βetafectin/TH-
glucan

PGG
Saccharomyces 

cerevisiae
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (59,60)

Yeast whole 
β-glucan particles

WPG, 
WGPs

Saccharomyces 
cerevisiae

Μίγμα β-γλυκανών από ολόκληρο μύκητα (61,62)   

β-glucan MG
Saccharomyces 

cerevisiae
Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη (56)

β-glucan IS-2
S. cerevisiae 

(Mutated)
 - (63)

Yestimun -
Saccharomyces 

cerevisiae
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (64)

Cerevan -
Saccharomyces 

cerevisiae
Διακλαδισμένη (1,3;1,6) β-γλυκάνη (65)

β-Γλυκάνες από βακτήρια

Curdlan -

Alcaligenes 
faecalis,  

Agrobacterium 
rhizogenes, 

Agrobacterium 
radiobacter

Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη (66-69)

β-glucan DMJ-E
Agrobacterium sp. 

R259
Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη (70)

β-Γλυκάνες από άλγη

Laminaran/
Laminarin

-

Laminaria sp. 
(brown algae), 

Laminaria 
cichorioides

Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-
κόζυλο ή  β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (71,72)
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2 πηγών προέλευσης, τα οποία καθορίζουν εν πολλοίς 
και την βιοδραστικότητα τους (89,90) (Εικόνα 54.2). 

β-Γλυκάνες των δημητριακών (1,3/1,4 
β-γλυκάνες)

Οι β-γλυκάνες των δημητριακών, αποτελούν ινώδη μό-
ρια που βρίσκονται στην στιβάδα της αλευρώνης, στην 
στιβάδα της υποαλευρώνης και στο κυτταρικό τοίχωμα 
του ενδοσπερμίου (Εικόνα 54.3). 

Εμφανίζουν ως επί το πλείστον την δομή (1,3;1,4) γραμ-
μικού πολυσακχαρίτη, δηλαδή αποτελούνται από μονά-
δες D-γλυκόζης ενωμένες με δύο τύπους γλυκοζιδικών 
δεσμών, τους β- (1,4) σε ποσοστό 70% και τους β-(1,3) 
σε ποσοστό 30% (91,92). Η πρωτοταγής δομή αυτών των 
γλυκανών αποτελείται κυρίως από διαδοχικές ομάδες 
β-(1,4)-ενωμένων μονάδων γλυκόζης (δηλ. ολιγομερή 
κυτταρίνης), οι οποίες διακόπτονται από κάποιο μεμο-
νωμένο β-(1,3) δεσμό. Οι (1,3) και (1,4) δεσμοί δεν ακο-
λουθούν κάποια συγκεκριμένη αλληλουχία στο μόριο 
της β-γλυκάνης, αλλά κατανέμονται τυχαία. 

Σε αυτό τον κανόνα υπάρχουν ορισμένες εξαιρέ-
σεις. Επί παραδείγματι οι β-γλυκάνες από τον κόκκο 
του Sorghum arundinaceum (κοινό άγριο σόργο), το 
οποίο αποτελεί τον άγριο πρόγονο του καλλιεργούμε-
νου σόργου, εμφανίζουν (1,3,1,6)-διακλαδώσεις επί της 
γραμμικής αλύσου, ενώ οι β-γλυκάνες από τον κόκκο 

του Sorghum bicolor (σόργο το δίχρωμο) εμφανίζουν 
(1,4)-διακλαδώσεις επί της γραμμικής αλύσου (93). 

Οι β-γλυκάνες των διαφόρων δημητριακών παρουσιά-
ζουν μια σχετική δομική ομοιομορφία, με τις επιμέρους 
μικροδιαφορές να συνίστανται στο μοριακό βάρος, 
στην αναλογία 1,3/1,4 γλυκοζιδικών δεσμών και στην 
ποσότητα των ολιγομερών κυτταρίνης, αναλόγως της 
πηγής προέλευσης. 

Μεταξύ των δημητριακών, η υψηλότερη περιεκτικότητα 
σε β-γλυκάνες ανευρίσκεται στο κριθάρι (20 gr β-γλυ-
κανών ανά 100 gr ξηρού βάρους), ακολουθούμενη από 
τη βρώμη (8 gr β-γλυκανών ανά 100 gr ξηρού βάρους), 
το σόργο (6,2 gr β-γλυκανών ανά 100 gr ξηρού βά-
ρους),  τη σίκαλη (2,7 gr β-γλυκανών ανά 100 gr ξηρού 
βάρους), το καλαμπόκι (1,7 gr β-γλυκανών ανά 100 gr 
ξηρού βάρους), το σιτάρι (1,0 gr β-γλυκανών ανά 100 
gr ξηρού βάρους), το σκληρό σιτάρι (0,6 gr β-γλυκανών 
ανά 100 gr ξηρού βάρους) και ρύζι το (0,13 gr β-γλυκα-
νών ανά 100 gr ξηρού βάρους). 

β-Γλυκάνες που προέρχονται από  
υπόλοιπες πηγές 

Οι β-γλυκάνες που προέρχονται από τις υπόλοιπες πη-
γές περιλαμβάνουν τις β-γλυκάνες από ζύμες (όπως ο 
Saccharomyces cerevisiae), μύκητες (συμπεριλαμβα-
νομένων των μανιταριών όπως τα μανιτάρια Maitake και 

Mycolaminarin - Phytophthora sp.
Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (73,74)

Chrysolaminarin CL-2

Ochromonas 
malhamensis, 

Odontella aurita, 
Chaetoceros 

muelleri

Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-
κόζυλο ή  β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο  (75-77)

Phycarine - Laminaria digitata Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη (78)

Paramylon -
Euglena gracilis, 

Pavlova 
mesolychnon

Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη (79,80)

Leucosin -
Phaeodactylum 

tricornutum
Γραμμική  (1,3) β-γλυκάνη με (1,6)-συνδεδεμένη-β-γλυ-

κόζυλο ή  β-ολιγογλυκόζυλο πλευρική άλυσο (81)

β-Γλυκάνες από δημητριακά

Β-γλυκάνη  
κριθαριού

-
Hordeum vulgare 

L.
Γραμμική  (1,3;1,4) β-γλυκάνη (82,83)

Β-γλυκάνη βρώμης - Avena sativa L. Γραμμική  (1,3;1,4) β-γλυκάνη (84,85)

Β-γλυκάνη σίτου - Triticum vulgare Γραμμική  (1,3;1,4) β-γλυκάνη (86,87)

Πηγή: Int J Mol Sci. 2017 Sep; 18(9): 1906.

Πίνακας 54.1: Ονομασία, δομή και πηγή προέλευσης των πιο κοινών βιοδραστικών β-γλυκανών.
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Shiitake), βακτήρια, άλγη και λειχήνες.

Οι β-γλυκάνες των ζυμών και των μυκήτων παρουσιά-
ζουν ως επί το πλείστον (1,6)-β- διακλαδώσεις επί της 
γραμμικής αλύσου. Εν αντιθέσει με τις β-γλυκάνες των 
δημητριακών οι β-γλυκάνες των ζυμών και των μυκή-
των παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές από είδος σε 
είδος στο μέγεθος της πλευρικής αλύσου και στη συ-

χνότητα των διακλαδώσεων, γεγονός που προσδίδει 
τεράστια ποικιλομορφία. 

Οι β-γλυκάνες από βακτήρια, άλγη και λειχήνες πα-
ρουσιάζουν ως επί το πλείστον γραμμική δομή. Επί 
παραδείγματι η β-γλυκάνη που απομονώνεται από το 
αγροβακτήριο (Agrobacterium), ενός gram αρνητι-
κού βακτηρίου που προσβάλλει τα φυτά προκαλώντας 
καρκινικούς όγκους, παρουσιάζει γραμμική δομή χω-
ρίς διακλαδώσεις (94). Αυτή η β-γλυκάνη είναι γνωστή 
με την ονομασία Curdlan και η χρήση της ως πηκτω-
ματοποιητή παρουσιάζει πολυάριθμες εφαρμογές στη 
φαρμακοβιομηχανία και βιομηχανία τροφίμων (95,96). Η 
λιχενάνη (lichenan) αποτελεί επίσης μία γραμμική (1,3), 
(1,4) β-γλυκάνη, η οποία απαντάται σε λειχήνες, όπως 
η Cetraria islandica, και έχει την ίδια πρωτοταγή δομή 
με τις β-γλυκάνες των δημητριακών, με μόνη διαφορά 
στις ποσοστιαίες αναλογίες των διαφόρων ολιγομερών 
κυτταρίνης στο μόριό της.

Μεταξύ των γλυκανών που προέρχονται από τις υπό-
λοιπες πηγές,  οι γλυκάνες των ζυμών και μυκήτων (βι-
βλιογραφικά αναφέρονται συχνά ως 1,3/1,6 β-γλυκάνες 
λόγω των δομικών τους χαρακτηριστικών) συγκεντρώ-
νουν το υψηλότερο επιστημονικό ενδιαφέρον, καθώς 
διαθέτουν ισχυρές ανοσορυθμιστικές, αντιμικροβιακές 
και αντινεοπλασματικές δράσεις.

Αξίζει να σημειωθεί ότι στη βιβλιογραφία ανευρίσκε-

ΔΟΜΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ Β-ΓΛΥΚΑΝΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΣ ΤΗΝ ΠΗΓΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗΣ

Εικόνα 54.2: Δομικά χαρακτηριστικά β-γλυκανών αναλόγως την πηγή προέλευσης: β-γλυκάνες που προέρχονται από δημητριακά 
(1,3/1,4), β-γλυκάνες που προέρχονται από υπόλοιπες πηγές (1,3/1,6).
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Ο ΣΠΟΡΟΣ ΤΟΥ ΚΑΡΠΟΥ ΤΗΣ ΒΡΩΜΗΣ

Εικόνα 54.3: Ο σπόρος του καρπού της βρώμης. Οι β-γλυκά-
νες της βρώμης ανευρίσκονται στην στιβάδα της αλευρώνης, στην 
στιβάδα της υποαλευρώνης και στο κυτταρικό τοίχωμα του ενδο-
σπερμίου.

Ενδόσπερμα

Σπέρμα

Κέλυφος
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ται συχνά και ένας δεύτερος τρόπος ταξινόμησης των 
β-γλυκανών, ο οποίος περιλαμβάνει την διάκριση τους 
σε διαλυτές και αδιάλυτες αναλόγως την συμπεριφορά 
τους σε διαλύματα. Οι β-γλυκάνες που περιέχουν ολιγο-
μερή τμήματα με πολλούς β-(1,3) δεσμούς συνδεδεμέ-
νους σε σειρά εμφανίζουν την τάση να σχηματίζουν δι-
αμοριακά συσσωματώματα, μέσω δημιουργίας ισχυρών 
δεσμών υδρογόνου κατά μήκος αυτών των τμημάτων, 
και συνεπώς επιδεικνύουν χαμηλότερη διαλυτότητα. 
Αντίθετα, η ύπαρξη β-(1,4) δεσμών που διακόπτουν την 
κανονικότητα της ακολουθίας των β-(1,3) δεσμών προσ-
δίδουν στο μόριο μεγαλύτερη διαλυτότητα. 

Βιολογικές δράσεις των  
β-Γλυκανών

Συσχέτιση των δομικών χαρακτηριστι-
κών με τη βιοδραστικότητα των β-Γλυ-
κανών (structure-activity relationship)

Η βιολογική δραστικότητα των β-γλυκανών βρίσκεται σε 
άμεση συνάρτηση με την μοριακή δομή τους (structure- 
activity relationship). Το βασικό δομικό χαρακτηριστικό, 
το οποίο αποτελεί προαπαιτούμενο για την βιολογική 
δράση των β-γλυκανών είναι η 1,3 πολυσακχαριδική 
άλυσος (90,97). Ωστόσο, το είδος και η ισχύς της βιολογι-
κής τους δράσης εξαρτώνται από τα επιμέρους δομικά 
χαρακτηριστικά της μοριακής τους δομής. 

Το μήκος της γραμμικής αλύσου, η ύπαρξη πλευρικής 
αλύσου, η συχνότητα διακλάδωσης, το μήκος της πλευ-
ρικής αλύσου και η στεροδιάταξη της αλύσου αποτε-
λούν δομικά χαρακτηριστικά τα οποία σχετίζονται με 
την ισχύ της βιολογικής δράσης των β-γλυκανών (98). 
Συγκεκριμένα το αυξημένο μήκος γραμμικής αλύσου, 
η συχνότητα διακλάδωσης μεταξύ 0,20 και 0,33 (97,99), το 
αυξημένο μήκος της πλευρικής αλύσου (98,100,101) και το 
αυξημένο μοριακό βάρος (100,102) σχετίζονται με ισχυρό-
τερη βιολογική δράση.

Για παράδειγμα οι αντικαρκινικές δράσεις των β-γλυ-
κανών εξαρτώνται από την στερεοδιάταξη της αλύσου 
(103,104)  και από το μοριακό της βάρος (105). Συγκεκριμέ-
να οι β-γλυκάνες του Lentinus edodes παρουσιάζουν 
στερεοδιάταξη τύπου β-έλικας και ισχυρή αντικαρκινική 
δράση, η οποία μειώνεται σημαντικά επί καταστροφής 
της β-έλικας (103,104).Επίσης οι ανοσορυθμιστικές/ανο-
σοσενισχυτικές δράσεις των β-γλυκανών εξαρτώνται 
από το μήκος της αλύσου, τον βαθμό διακλάδωσης και 
την τριτοταγή δομή (101,107). Οι μεγαλύτερες β- γλυκάνες 
ενεργοποιούν άμεσα τα λευκοκύτταρα, με αποτέλεσμα 
την επαγωγή φαγοκυττάρωσης και την παραγωγή κυτ-
ταροκινών με αντιμικροβιακή δράση, ενώ οι β-γλυκάνες 
μεσαίου και μικρού μήκους επάγουν την φλεγμονώδη 
απόκριση μέσω του NF-κB (108).

Με βάση τα παραπάνω και λαμβάνοντας υπόψη την 
τεράστια δομική ποικιλομορφία των β-γλυκανών, δεν 
αποτελεί έκπληξη το τεράστιο εύρος των κλινικών 
εφαρμογών των β-γλυκανών το οποίο κυμαίνεται από 
την μείωση της βαρύτητας των λοιμώξεων του αναπνευ-
στικού, έως την απώλεια βάρους και την βελτίωση των 
μεταβολικών δεικτών (109) (Εικόνα 54.4).

Συσχέτιση της προέλευσης με τη  
βιοδραστικότητα των β-Γλυκανών

Οι βιολογικές δράσεις των β-γλυκανών διακρίνονται σε 
2 μεγάλες κατηγορίες: σε μεταβολικές και ανοσολογι-
κές. Αυτές οι βιολογικές δράσεις συμπίπτουν με την διά-
κριση των β-γλυκανών ανάλογα της πηγής προέλευσης 
και οφείλονται στα διαφορετικά δομικά χαρακτηριστικά 
των 2 κατηγοριών. Μάλιστα η συντριπτική πλειοψηφία 
των μελετών που αξιολόγησαν την βιολογική δραστικό-
τητα των β-γλυκανών διεξήχθησαν με β-γλυκάνες των 
δημητριακών και β-γλυκάνες από ζύμες και μύκητες 
(Εικόνα 54.5). 

Οι β-γλυκάνες των δημητριακών (1,3/1,4 β-γλυκάνες) 
υπάγονται στις διαιτητικές ίνες και παρουσιάζουν κυ-
ρίως μεταβολικές επιδράσεις,  όπως η μείωση της χο-
ληστερόλης και της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας 
(Πίνακας 54.2). Ο μηχανισμός με τον οποίο επιτυγχά-
νονται οι μεταβολικές δράσεις σχετίζεται με την ικανό-
τητα των β-γλυκανών των δημητριακών να δρουν ως 
διαιτητικές ίνες.

Οι β-γλυκάνες που προέρχονται από άλλες πηγές (κυρί-
ως οι β-γλυκάνες των μυκήτων και των ζυμών, οι οποίες 
αποτελούν 1,3/1,6 β-γλυκάνες) παρουσιάζουν κυρίως 
ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες. Οι επιδράσεις αυτές 
προκύπτουν από το ότι οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες δεν πα-
ράγονται από τα θηλαστικά, και ως εκ τούτου το ανο-
σοποιητικό σύστημα τις αντιλαμβάνεται ως «εισβολείς», 
ενεργοποιώντας τους μηχανισμούς της έμφυτης και της 
επίκτητης ανοσολογικής απόκρισης (4). Συγκεκριμένα οι 
1,3/1,6 β-γλυκάνες αναγνωρίζονται ως μοριακά πρό-
τυπα των παθογόνων (MAMPs (Microbe Associated 
Molecular Patterns) ή PAMPs (Pathogen Associated 
Molecular Patterns) και συνδέονται με υποδοχείς που 
εμπλέκονται στην ανοσολογική απόκριση, όπως της δε-
κτίνης 1, του υποδοχέα συμπληρώματος 3 (CR3) και των 
υποδοχέων τύπου toll (TLRs) (110-113).

Βιολογικές δράσεις των β-Γλυκανών 
των δημητριακών (1,3/1,4 β γλυκάνες) 

Υποχοληστερολαιμική δράση

Η μείωση των επιπέδων της ολικής και LDL χοληστε-
ρόλης αποτελεί την καλύτερα επιβεβαιωμένη βιολογική 
δράση των β-γλυκανών. Ο κύριος μηχανισμός πίσω από 



13101310 Ειδικά Nutraceuticals1310

αυτή την επίδραση περιλαμβάνει την άμεση τροποποίη-
ση της απορρόφησης της χοληστερόλης και της εντε-
ροηπατικής κυκλοφορίας της χοληστερόλης και των 
χολικών οξέων και αποδίδεται στην διαλυτότητα των 
β-γλυκανών των δημητριακών και στην ικανότητά τους 
να δίνουν διαλύματα υψηλού ιξώδους. Αναλυτικότερα 
οι β-γλυκάνες των δημητριακών:

1. Προκαλούν αύξηση της απέκκρισης χολικών 
οξέων με τα κόπρανα: Οι β-γλυκάνες των δημη-
τριακών προσροφούν άμεσα τα χολικά οξέα που 
εκκρίνονται στον γαστρεντερικό αυλό, αυξάνοντας 
την απέκκρισή τους στα κόπρανα (118,119). Το γεγονός 
αυτό προκαλεί μείωση της ποσότητας των χολικών 
οξέων που επαναπορροφώνται και εξάντληση των 
αποθεμάτων χολικών οξέων στο ήπαρ. Συνέπεια 
της εξάντλησης αυτής είναι ο γρηγορότερος κατα-
βολισμός της χοληστερόλης και η αυξημένη πρό-
σληψη LDL από το ήπαρ, για την αναπλήρωση των 
επιπέδων χολικών οξέων, με αποτέλεσμα τα επίπε-
δα χοληστερόλης στο αίμα να μειώνονται.

2. Προκαλούν μείωση της απορρόφηση των λιπιδί-
ων και της χοληστερόλης που προέρχονται από 
τη διατροφή. Οι β-γλυκάνες των δημητριακών δεν 
υπόκεινται σε πέψη από τα πεπτικά ένζυμα και φθά-
νουν άθικτες στο λεπτό έντερο. Στο σημείο αυτό 

λόγω της ιδιότητας τους να σχηματίζουν μια μορφή 
παχύρευστης γέλης, έχουν την ικανότητα να παγι-
δεύουν τα  λιπαρά της τροφής, εμποδίζοντας την 
απορρόφησή τους από τον γαστρεντερικό αυλό και 
συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό, στη μείωση των 
επιπέδων της χοληστερόλης στο αίμα (120,121). 

Η υποχοληστερολαιμική επίδραση των ανωτέρω μη-
χανισμών εξαρτάται άμεσα από τα φυσικοχημικά χα-
ρακτηριστικά των β-γλυκανών όπως η καθαρότητα, η 
διαλυτότητα, και το μοριακό βάρος. Μεταξύ αυτών το 
μοριακό βάρος παίζει τον σημαντικότερο ρόλο καθώς 
οι β-γλυκάνες με αυξημένο μοριακό βάρος προσδίδουν 
στην φυτική ίνα αυξημένο ιξώδες (122,123) και αυξημένη 
ικανότητα σχηματισμού της παχύρευστης γέλης που 
προκαλεί την δέσμευση των χολικών αλάτων και της 
χοληστερόλης (124). Η μείωση του ιξώδους κατά την δι-
άρκεια επεξεργασίας των β-γλυκανών (μέσω αύξησης 
της πίεσης και αύξησης της θερμοκρασίας) μειώνει την 
ικανότητα σχηματισμού γέλης και την υποχοληστερο-
λαιμική τους δράση (125).

Στη βιβλιογραφία ανευρίσκονται και άλλοι μηχανισμοί 
που εμπλέκονται στην υποχοληστερολαιμική δράση των 
β-γλυκανών των δημητριακών, πέραν αυτών που απο-
δίδονται στην ικανότητα τους να δρουν ως διαιτητικές 
ίνες. Οι μηχανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν:

ΣΧΕΣΗ ΔΟΜΗΣ-ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ Β-ΓΛΥΚΑΝΗΣ

Εικόνα 54.4: Σχέση δομής-δραστικότητας β-γλυκάνης. Οι β-γλυκάνες χαρακτηρίζονται από τεράστια δομική ποικιλομορφία που προκύπτει 
λόγω διαφορών  στο μήκος της γραμμικής αλύσου, στην ύπαρξη πλευρικής αλύσου, στη συχνότητα  διακλάδωσης, στο μήκος της πλευρι-
κής αλύσου και τη στεροδιάταξη της αλύσου. Η μεταβλητότητα στη δομή των β-γλυκανών οφείλεται σε διαφορές στην πηγή προέλευσης, 
στις μεθόδους εκχύλισης ή/και καθαρισμού, γεγονός που εξηγεί τις διαφορετικές βιολογικές δράσεις αναλόγως της πηγής προέλευσης.Οι 
βακτηριακές β-γλυκάνες αντιπροσωπεύουν την πιο βασική μορφή του πολυσακχαρίτη με δομή β-1,3 γραμμικής αλύσου. Οι β-γλυκάνες των 
δημητριακών ακολουθούν το ίδιο μοτίβο με κυρίαρχη την παρουσία των  β-1,4 γλυκοζιδικών δεσμών επί της γραμμικής αλύσου. Οι β-γλυκά-
νες των μυκήτων (π.χ. των μανιταριού) και των ζυμών (δηλαδή των μονοκυττάριων μυκήτων) έχουν συχνές πλευρικές αλυσίδες β-1,3 γλυκόζης 
σε σημεία διακλάδωσης β-1,6. Οι πλευρικές άλυσοι είναι μικρού μήκους στους μύκητες (π.χ. μανιτάρι) και μακρύτεροι στις ζύμες. Περαιτέρω 
παραλλαγές σε αυτές τις γενικές δομές είναι κοινές. Ακόμη και μεταξύ των β-γλυκανών από το ίδιο είδος μπορεί να παρουσιάζεται δομική 
ποικιλομορφία. Επί παραδείγματι, μόνο  οι υψηλής καθαρότητας (highlypurified) β-1,3/1,6-γλυκάνες με αυξημένη συχνότητα διακλαδώσεων 
και αυξημένο μοριακό βάρος εμφανίζουν ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες.

Δράση ως ανοσοτροποποιητικό  επί αύξησης   

β-γλυκάνη

Δομική ποικιλομορφία

Βιολογική δραστηριότητα

Μέθοδος εκχύλισης 
ή/και καθαρισμού

Ύπαρξη λοιπών συστατικών
Μαννάνες
Μαννοπρωτεΐνες 
Χιτοζάνη
Άλλα συστατικά κυτταρικού τοιχώματος

Χαρακτηριστικά εξαρτώμενα  
από την πηγή προέλευσης
Μοριακή δομή
Φορτίο
Διαλυτότητα
Συσσώρευση σε διάλυμα

Συχνότητα διακλαδώσεων
Μοριακό βάρος

β-1,3 γλυκάνη β-1,6 γλυκάνηβ-1,4 γλυκάνη β-1,6 γλυκάνηΒακτήρια ΜανιτάριαΔημητριακά Ζύμη

Πηγή προέλευσης
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1. Την άμεση ρυθμιστική επίδραση επί του κυτοχρώ-
ματος CYP7A1, με αποτέλεσμα την ρυθμιστική επί-
δραση επί της ηπατικής σύνθεσης των πρωτογενών 
χολικών οξέων (126).

2. Την άμεση ρυθμιστική επίδραση επί της HMG-CoA 
με αποτέλεσμα την ρυθμιστική επίδραση επί της 
ηπατικής σύνθεσης της χοληστερόλης(126).

3. Έμμεσους μηχανισμούς μέσω της τροποποίησης 
του εντερικού μικροβιώματος (127). Καθώς οι β-γλυ-
κάνες των δημητριακών είναι ανθεκτικές στην 
ενζυματική επίδραση των γαστρικών και παγκρε-
ατικών ενζύμων, φθάνουν αναλλοίωτες στο παχύ 
έντερο, όπου ζυμώνονται ολοκληρωτικά ή μερικά 
από τη εντερική χλωρίδα, παράγοντας μικρού μο-
ριακού βάρους λιπαρά οξέα (SCFA`s/ Short Chain 
Fatty Acids ), όπως το προπιονικό και το βουτυρικό 
οξύ (128). Τα παραγόμενα SCFA`s απορροφώνται 
και εισέρχονται στη συστηματική κυκλοφορία επη-
ρεάζοντας τον μεταβολισμό της χοληστερόλης με 
πολλαπλούς μηχανισμούς (ρυθμιστική επίδραση 
επί της δραστικότητας της HMG-CoA (126),  ρυθμιστι-
κή επίδραση στον καταβολισμό της LDL (126), ρυθμι-
στική επίδραση επί του μεταβολισμού των χολικών 
οξέων (129) ).

Η υποχοληστερολαιμική δράση των β-γλυκανών των 
δημητριακών επιβεβαιώθηκε σε ένα σημαντικό αριθμό 
κλινικών μελετών (125,130-136). Στις μελέτες αυτές χρησιμο-
ποιήθηκαν β-γλυκάνες βρώμης και κριθαριού και η χο-

ρήγηση τους συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση της 
ολικής (125,130-134,136) και LDL χοληστερόλης(125,130-136) σε πά-
σχοντες από υπερχοληστερολαιμία. Η υποχοληστερο-
λαιμική επίδραση είναι δοσοεξαρτώμενη, απαιτώντας 
ημερήσια πρόσληψη β-γλυκανών που υπερβαίνει τα 3g. 
Σε ορισμένες μελέτες μάλιστα πέραν της υπολιπιδαιμι-
κής επίδρασης η πρόσληψη β-γλυκανών συνοδεύτηκε 
από μείωση της αρτηριακής πίεσης (121,137-139) και μείωση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου (140). Η μείωση της ολικής 
χοληστερόλης στην πλειοψηφία των μελετών κυμαίνε-
ται μεταξύ 6-12%, εμφανίζεται μετά από 3 συνεχόμενες 
εβδομάδες διατροφικής πρόσληψης των β-γλυκανών 
και είναι αναλογικά υψηλότερη σε άτομα με υψηλότερα 
επίπεδα χοληστερόλης πλάσματος. 

Η αναμφισβήτητη υποχοληστερολαιμική δράση των 
β-γλυκανών μετουσιώθηκε σε εγκεκριμένους ισχυ-
ρισμούς υγείας από την EFSA (141) που αφορούν στην 
επισήμανση του οφέλους από την κατανάλωση τροφί-
μων και συμπληρωμάτων διατροφής που παρέχουν 
β-γλυκάνες δημητριακών στον μεταβολισμό της χολη-
στερόλης. Ο εγκεκριμένος ισχυρισμός υγείας αναφέ-
ρει ότι «οι β-γλυκάνες συμβάλλουν στη διατήρηση των 
φυσιολογικών επιπέδων χοληστερόλης στο αίμα». Η 
EFSA επισημαίνει την δοσοεξαρτώμενη υποχοληστε-
ρολαιμική επίδραση των β-γλυκανών συμπληρώνοντας 
ότι «ο ισχυρισμός μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνο για 
τρόφιμα που περιέχουν τουλάχιστον 1 gr β-γλυκανών 
από βρώμη, πίτυρο βρώμης, κριθάρι, πίτυρο κριθαριού 
ή από μείγματα των εν λόγω πηγών ανά μερίδα όπως 
αυτή ορίζεται ποσοτικά. Για να χρησιμοποιηθεί ο ισχυρι-

ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΗΣ ΠΗΓΗΣ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗΣ ΤΩΝ Β-ΓΛΥΚΑΝΩΝ  
ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΗΚΑΝ ΣΕ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ

Εικόνα 54.5: Ποσοστιαία απεικόνιση της πηγής προέλευσης των β-γλυκανών που χρησιμοποιήθηκαν σε κλινικές μελέτες.  
Πηγή: clinicaltrials.gov.
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ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΙΝΩΝ ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΟ INSTITUTE OF MEDICINE (2002)

Φυτικές (Διαιτητικές) ίνες (Dietary Fiber)

Ορισμός
Οι διαιτητικές ίνες περιλαμβάνουν τη λιγνίνη και άπεπτους υδατάνθρακες που ανευρίσκο-
νται φυσιολογικά και αυτούσια στα φυτά.

Κατηγορίες  
διαιτητικών ινών

 • Λιγνίνη: δεν αποτελεί πολυσακχαρίτη αλλά ένα πολυφαινολικό πολυμερές που χρη-
σιμεύει ως συνδετική “κόλλα” , ενώνοντας τα μόρια  κυτταρίνης και ημικυτταρίνης 
στο κυτταρικό τοίχωμα των φυτικών κυττάρων. Λόγω της ισχυρής σύνδεσης της με 
τους πολυσακχαρίτες των  κυτταρικών τοιχωμάτων συγκαταλέγεται στις διαιτητικές 
ίνες.

 • Κυτταρίνη: αποτελεί πολυμερές μορίων γλυκόζης τα οποία συνδέονται με β(1,4) 
γλυκοζιδικούς δεσμούς και απαντάται στο κυτταρικό τοίχωμα του συνόλου των φυ-
τικων κυττάρων.

 • Ημικυτταρίνες: αποτελούν ομάδα πολυσακχαριτών η οποία περιλαμβάνει μια  ετε-
ρογενή ομάδα μονοσακχαριτών, συμπεριλαμβανομένων της γλυκόζης, της ξυλόζης, 
της αραβινόζης, της μαννόζης, της γαλακτόζης, της ραμνόζης και της πεντόζης. 
Οι ημικυτταρίνες καταλαμβάνουν περίπου το 30% του κυτταρικού τοιχώματος των 
φυτικων κυττάρων.Στις ημικυτταρίνες υπάγονται η ξυλογλυκάνη, οι γλυκομαννάνες, 
οι  γαλακτομαννάνες και οι γαλακτογλυκομαννάνες. Οι γλυκομαννάνες αποτελούν 
ημικυτταρίνες οι οποίες περιέχουν μαννόζη (60%) και γλυκόζη (40%) που συνδέο-
νται με β(1,4) γλυκοζιδικούς δεσμούς.

 • β-γλυκάνες δημητριακών: αποτελούν πολυσακχαρίτες από επαναλαμβανόμενα 
μονομερή d-γλυκόζης, τα οποία ενώνονται μεταξύ τους με δύο τύπους γλυκοζιδικών 
δεσμών, τους β-(1,4) σε ποσοστό 70%  και τους β-(1,3) σε ποσοστό 30% .

 • Πηκτίνες: Οι πηκτίνες αποτελούνται από ευθύγραμμες αλυσίδες D- γαλακτουρονι-
κών οξέων (κυρίως) και ραμνοζών που συνδέονται μεταξύ τους μα α-(1,4) γλυκοζι-
δικούς δεσμούς. Η γραμμική αλυσίδα μπορεί να συνδέεται με αρκετές πλευρικές 
αλυσίδες γαλακτόζης, γλυκόζης, ραμνόζης ή αραβινόζης . Οι πηκτίνες είναι διαλυ-
τές αν και οι  διάφορες υποκαταστάσεις στην γραμμική αλυσίδα έχουν αντίκτυπο 
στην διαλυτότητα. 

 • Κόμμεα: αποτελούν παχύρρευστους υδατοδιαλυτούς πολυσακχαρίτες που βρίσκο-
νται κυρίως στους σπόρους (π.χ. κόμμι γκουάρ και κόμμι χαρουπιού). Ουσιαστικά 
πρόκειται για γαλακτομαννάνες, δηλαδή αποτελούνται από μαννόζη και γαλακτόζη. 
Λόγω των ιδιαίτερων φυσικοχημικών χαρακτηριστικών τους τα κόμμεα χρησιμοποι-
ούνται στη βιομηχανία τροφίμων ως σταθεροποιητές και συμπυκνωτές. 

 • Ινουλίνη και Ολιγοφρουκτόζη: η ινουλίνη αποτελεί άπεπτο πολυσακχαρίτη με πρε-
βιοτική δράση που αποτελείται από αλυσίδες φρουκτόζης οι οποίες καταλήγουν συ-
νήθως σε ένα μόριο γλυκόζης.Η ολιγοφρουκτόζη αποτελείται  από αλυσίδες φρου-
κτόζης μικρότερου μήκους οι οποίες καταλήγουν σε γλυκόζη ή φρουκτόζη.

 • Ανθεκτικό άμυλο: το ανθεκτικό άμυλο ορίζεται ως «το σύνολο του αμύλου και των 
προϊόντων της αποικοδόμησης του αμύλου που δεν πέπτεται από τις αμυλάσες στο 
λεπτό έντερο, ενώ περνάει στο κόλον όπου υφίσταται ζύμωση από τη χλωρίδα του 
παχέος εντέρου». Το ανθεκτικό άμυλο μπορεί να προστεθεί στα τρόφιμα ως λει-
τουργικό συστατικό. Αποτελεί μία ασυνήθιστη μορφή διαιτητικών ινών, λόγω του ότι 
το ποσό του μπορεί να μεταβληθεί κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας των τροφίμων 
στα οποία περιέχεται. 
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Λειτουργικές ίνες (Functionalfiber)

Ορισμός

Οι λειτουργικές ίνες αποτελούν μη αφομοιώσιμους υδατάνθρακες που έχουν εκχυλι-
στεί ή απομονωθεί από φυτικές ή ζωικές πηγές αντίστοιχα ή που έχουν παρασκευαστεί 
συνθετικά και διαθέτουν αποδεδειγμένα ευεργετικές φυσιολογικές επιδράσεις για τον 
άνθρωπο.

Κατηγορίες  
λειτουργικών ινών

 • Περιλαμβάνονται όλες οι προαναφερθείσες κατηγορίες διαιτητικών ινών (Λιγνί-
νη, Κυτταρίνη, Β-γλυκάνες δημητριακών, Ημικυτταρίνες, Πηκτίνες, Κόμεα, Ινουλίνη, 
Ολιγοφρουκτόζη και Ανθεκτικό άμυλο).

 • Ψύλλιο: αποτελεί ένα παχύρρευστο βλεννώδες υλικό με ιδιότητα σχηματισμού  γέ-
λης, το οποίο απομονώνεται από τον φλοιό  των σπόρων του Plantago ovata. Αν και 
περιέχει μια μεγάλη ομάδα φυτοχημικά δραστικών ουσιών (αλκαλοειδή τύπου μο-
νοτερπενίων (όπως η ινδικαΐνη και η πλανταγονίνη), η αουκουβίνη, οι στερόλες (κα-
μπεστερόλη, β-σιτοστερόλη, στιγμαστερόλη), τα  τριτερπένια (α- και β-αμυρίνη), τα 
λιπαρά οξέα (π.χ. λινολεϊκό, ολεϊκό, παλμιτικό, στεαρικό) και οι  ταννίνες) η ιδιότητα 
του να δρα ως λειτουργική ίνα οφείλεται στους. Οι πολυσακχαρίτες αυτοί αποτελού-
νται από αραβοξυλάνες, με σκελετό από ξυλάνες και διακλαδώσεις από αραβινόζη, 
ξυλόζη και 2-Ο-(γαλακτουρονικό)-ραμνόζη.

 • Χιτίνη και Χιτοζάνη: Η χιτίνη αποτελεί ένα μη τοξικό πολυμερές με υψηλό μοριακό 
βάρος και μετά την κυτταρίνη, είναι ο πιο διαδεδομένος πολυσακχαρίτηςστο περι-
βάλλον. Βρίσκεται στους μύκητες, στα φύκια, στα πρωτόζωα, στα μαλάκια και στα 
οστρακοειδή. Τα οστρακοειδή αποτελούν την κύρια πηγή λήψης χιτίνης. Αποτελείται 
από μια γραμμική αλυσίδα ακετυλογλυκοζαμινικών ομάδων και είναι τελείως αδιά-
λυτη στο νερό. Η χιτοζάνη προέρχεται από την αποκετυλίωση της α-χιτίνης, κάτι που 
την καθιστά ως διαλυτή στο νερό.

 • Φρούκτο-ολιγοσακχαρίτες (FOS): πρόκειται για πολυσακχαρίτες με πρεβιοτική 
δράση, που συνίστανται σε μια γραμμική αλυσίδα φρουκτόζης με  β(2→1) δεσμούς.  
Μαζί με την ινουλίνη ταξινομούνται στις φρουκτάνες, διαφέρουν ωστόσο, ως προς 
τον βαθμό πολυμερισμού με της ινουλίνης να είναι έως 60, ενώ των FOS να είναι 
<10 .

 • Γάλακτο-ολιγοσακχαρίτες: αποτελούν ολιγοσακχαρίτες με πρεβιοτική δράση που 
περιέχουν γαλακτόζη στην ακόλουθη δομή: Glu α 1-4 [β Gal 1-6] n, όπου n = 2-5. 
Λαμβάνονται είτε αυτούσιοι μέσω της κατανάλωσης γαλακτοκομικών προϊόντων 
(όπως το αγελαδινό γάλα και το γιαούρτι), είτε μπορεί να συντεθούν από την λακτόζη 
με την δράση της β - γαλακτοσιδάσης (Τρανς Γάλακτο-Ολιγοσακχαρίτες).

 • Πολυδεξτρόζη και Πολυόλες: Η πολυδεξτρόζη αποτελεί συνθετικό υδατάνθρακα, 
ο οποίος περιέχει  γλυκόζη και σορβιτόλη και χρησιμοποιείται ως διογκωτικός παρά-
γοντας  στη βιομηχανία των τροφίμων. Οι πολυόλες (σορβιτόλη, μαννιτόλη, ισομαλ-
τόζη, μαλτιτόλη, λακτιτόλη και ξυλιτόλη) αποτελούν συνθετικούς υδατάνθρακες που 
δεν περιέχουν σάκχαρα τα οποία χρησιμοποιούνται ως γλυκαντικές ουσίες .

 • Ανθεκτικές δεξτρίνες: αποτελούν άπεπτους συνθετικούς πολυσακχαρίτες που 
προέρχονται από την υδρόλυση του αμύλου ή του γλυκογόνου. Στη βιομηχανία τρο-
φίμων οι δεξτρίνες χρησιμοποιούνται ως πηκτικοί παράγοντες.
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σμός αυτός, θα πρέπει να παρέχεται στον καταναλωτή 
η πληροφορία ότι τα ευεργετικά αποτελέσματα εξασφα-
λίζονται με την ημερήσια πρόσληψη 3 gr β-γλυκανών 
από βρώμη, πίτυρο βρώμης, κριθάρι, πίτυρο κριθαριού 
ή από μείγματα των εν λόγω β-γλυκανών».

Ο αντίστοιχος εγκεκριμένος ισχυρισμός υγείας από το 
FDA δεν εστιάζει στην βελτίωση του λιπιδαιμικού προ-
φίλ, αλλά στην μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου 
αναφέροντας ότι «Δίαιτες χαμηλές σε κορεσμένα λιπα-
ρά και χοληστερόλη που περιλαμβάνουν τουλάχιστον 3 
gr ημερησίως διαλυτών φυτικών ινών β-γλυκάνης είτε 
από ολόκληρη βρώμη είτε από κριθάρι ή συνδυασμό 
των δύο μπορεί να μειώσουν τον κίνδυνο στεφανιαίας 
νόσου».

Μείωση της μεταγευματικής γλυκαιμικής απόκρισης 

Η μείωση της μεταγευματικής γλυκαιμικής απόκρισης 
αποτελεί μαζί με την υποχοληστερολαιμική δράση την 
2η σαφώς αποδεδειγμένη μεταβολική επίδραση των 
β-γλυκανών των δημητριακών. Ήδη από το 1994 περι-
γράφηκε μία αντιστρόφως ανάλογη σχέση ανάμεσα στη 
μεταγευματική κορυφή της γλυκόζης του πλάσματος ή 
στο εμβαδόν της καμπύλης της γλυκόζης (γλυκαιμικός 
δείκτης) και στην ποσότητα της β-γλυκάνης που κατανα-
λώνεται ή στο λογάριθμο του ιξώδους υδατικών αιωρω-
μάτων του πολυσακχαρίτη (143). 

Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν σε ένα σημαντικό 
αριθμό κλινικών μελετών (144-152) στις οποίες περιγράφη-

Ολικές ίνες

Ορισμός Αποτελούν το άθροισμα των διαιτητικών (φυτικών) και λειτουργικών ινών.

Πηγή: Institute of Medicine. Dietary, functional, and total fiber. Dietary Reference Intakes for Energy, Carbohydrate, Fiber, Fat, Fatty Acids, 
Cholesterol, Protein, and Amino Acids. Washington, D. C.: TheNationalAcademiesPress; 2002:265-334.

Σημείωση: Για την ταξινόμηση και τον ορισμό των ινών έχουν χρησιμοποιηθεί πολλαπλά μοντέλα κατά το πέρασμα των χρόνων, τα οποία 
έχουν επιφέρει μια σχετική βιβλιογραφική σύγχυση. Στη δεκαετία του 1970, οι διαιτητικές ίνες ορίστηκαν ως τα τμήματα των φυτικών κυττά-
ρων τα οποία ανθίστανται στην πέψη από τα ανθρώπινα ένζυμα (115). Αν και ο συγκεκριμένος ορισμός περιλαμβάνει και συστατικά τα οποία 
δεν είναι υδατάνθρακες (όπως οι λιγνίνη), δεν περιλαμβάνει τους άπεπτους υδατάνθρακες ζωικής προέλευσης (π.χ. χιτίνη) και τους άπεπτους 
συνθετικούς υδατάνθρακες  (π.χ. φρούκτο-ολιγοσακχαρίτες, πολυδεξτρόζη, δεξτρίνες).

Το 2001, το AACC (American Association of CerealChemists/ Αμερικανικός Σύλλογος Χημικών Δημητριακών) πρότεινε τον ακόλουθο ορι-
σμό (116): «Οι διαιτητικές ίνες αποτελούν τα εδώδιμα μέρη των φυτών ή οι ανάλογοι υδατάνθρακες που είναι ανθεκτικές στην πέψη και την 
απορρόφηση στο λεπτό έντερο του ανθρώπου, με πλήρη ή μερική ζύμωση στο παχύ έντερο. Οι διαιτητικές ίνες περιλαμβάνουν πολυσακχα-
ρίτες, ολιγοσακχαρίτες, λιγνίνη και συνδεόμενες με αυτά φυτικές ουσίες. Οι διαιτητικές ίνες προωθούν ευεργετικές φυσιολογικές δράσεις, 
συμπεριλαμβανομένων της καλής λειτουργίας (εκκένωσης) του εντέρου και/ή μετρίασης της χοληστερόλης του αίματος, και/ή μετρίασης 
της γλυκόζης του αίματος.»

Το 2009 ο Codex Alimentarius προσπαθώντας να συμπεριλάβει και τις συνθετικές μορφές  πρότεινε τον ακόλουθο ορισμό (117):  “Οι διαιτητι-
κές ίνες  είναι πολυμερή υδατανθράκων με δέκα ή περισσότερα μονομερή που δεν υδρολύονται από τα ενδογενή ένζυμα στο λεπτό έντερο 
του ανθρώπινου οργανισμού και ανήκουν στις παρακάτω κατηγορίες:

α) Βρώσιμα πολυμερή υδατανθράκων που βρίσκονται φυσικά στα τρόφιμα

β) Πολυμερή υδατανθράκων που έχουν ληφθεί από πρώτες ύλες τροφίμων με φυσικά, ενζυμικά και χημικά μέσα και έχει δειχθεί ότι έχουν 
ωφέλιμη επίδραση στη φυσιολογία της ανθρώπινης υγείας, όπως αποδεικνύεται από γενικώς αποδεκτά επιστημονικά στοιχεία

γ) Συνθετικά πολυμερή υδατανθράκων που έχουν ωφέλιμη επίδραση στη φυσιολογία της ανθρώπινης υγείας, όπως αποδεικνύεται από 
γενικώς αποδεκτά επιστημονικά στοιχεία”

Στον παρόν πίνακα χρησιμοποιείται η ταξινόμηση του IOMσύμφωνα με την οποία διαχωρίζονται οι ίνες σε διαιτητικές (Dietary) και λειτουρ-
γικές (Functional), με τις πρώτες να περιλαμβάνουν την λιγνίνη και τους άπεπτους υδατάνθρακες που λαμβάνονται αυτούσιες από φυτικής 
προελεύσεως τροφές και τις δεύτερες να περιλαμβάνουν τις ίνες οι οποίες είτε έχουν απομονωθεί από φυτικές ή ζωικές πηγές αντίστοιχα ή 
που έχουν παρασκευαστεί συνθετικά.

Αξίζει να σημειωθεί ότι βιβλιογραφικά οι ίνες ταξινομούνται συχνά και βάσει των φυσικοχημικών ιδιοτήτων τους (διαλυτότητα, ιξώδες και 
ζυμωσιμότητα) σε:

α) Διαλυτές ίνες, που σχηματίζουν ιξώδη/γέλη και ζυμώνονται εύκολα (π.χ. β-γλυκάνες δημητριακών)
β) Διαλυτές ίνες, που σχηματίζουν ιξώδη/γέλη, και δεν  ζυμώνονται εύκολα (π.χ. ψύλλιο)
γ) Διαλυτές μη ιξώδεις ίνες  που ζυμώνονται εύκολα (π.χ. ινουλίνη, ολιγοσακχαρίτες, ανθεκτικό άμυλο)
δ) Αδιάλυτες ίνες που δεν ζυμώνονται εύκολα (π.χ. κυτταρίνη, λιγνίνη)

Πίνακας 54.2: Ταξινόμηση Ινών σύμφωνα με το Institute of Medicine (2002).
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κε σημαντική μείωση της μεταγευματικής γλυκαιμικής 
απόκρισης κατόπιν κατανάλωσης γεύματος με υψηλή 
περιεκτικότητα σε β-γλυκάνες από βρώμη και κριθάρι. 
Η μείωση της μεταγευματικής γλυκαιμικής απόκρισης 
αφορά τόσο σε υγιή άτομα (138,151,153),  όσο και σε πάσχο-
ντες από σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (147,150), εξαρτάται 
από την ποσότητα, το μοριακό βάρος και το ιξώδες των 
β-γλυκανών που καταναλώνονται και είναι μεγαλύτερη 
σε άτομα μεγάλης ηλικίας, υπερχοληστεριναιμικούς, 
παχύσαρκους και διαβητικούς, εν συγκρίσει με υγιή 
άτομα νεότερης ηλικίας (154,155).

Η συσχέτιση των φυσικοχημικών ιδιοτήτων των β-γλυ-
κανών με την μείωση της μεταγευματικής γλυκαιμικής 
απόκρισης προδίδει τον μηχανισμό δράσης. Οι ίνες 
β-γλυκάνης όντας άπεπτες, φθάνουν άθικτες στο λεπτό 
έντερο. Εκεί όντας διαλυτές προσροφούν νερό σχημα-
τίζοντας μια παχύρευστη γέλη η οποία δρα ως φυσικός 
φραγμός επιβραδύνοντας συνολικά την διαδικασία της 
πέψης και εμποδίζοντας εν μέρει την απορρόφηση των 
υδατανθράκων του γεύματος (132,156,157). Οι β-γλυκάνες 
υψηλού μοριακού βάρους και συνεπώς αυξημένου ιξώ-
δους σχηματίζουν πιο παχύρευστη γέλη, η οποία είναι 
περισσότερο αποτελεσματική ως φυσικός φραγμός 
στην παρεμπόδιση της απορρόφησης των υδατανθρά-
κων του γεύματος. Εκτός του μοριακού βάρους και 
του ιξώδους, η ποσότητα η μείωση της μεταγευματικής 
γλυκαιμικής απόκρισης εξαρτάται άμεσα και από την 
περιεκτικότητα των δημητριακών σε β-γλυκάνες. Μια 
συγκέντρωση β-γλυκάνης 8-10% σε ένα δημητριακό, 
προκαλεί μείωση του γλυκαιμικού κορυφή κατά 50% 
(158).

Εκτός της δράσης τους ως φυσικού φραγμού, έχουν 
προταθεί και άλλοι μηχανισμοί με τους οποίους οι 
β-γλυκάνες μειώνουν τη μεταγευματική γλυκαιμική από-
κριση. Οι μηχανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν

• Τη μείωση της αποδόμησης του αμύλου από την 
α-αμυλάση με τελικό αποτέλεσμα την μείωση της 
γλυκόζης που προκύπτει από την ενζυμική διάσπα-
ση και που εν τέλει απορροφάται (146). 

• Τη ζύμωση των β-γλυκανών από τα βακτήρια του 
μικροβιώματος του παχέος εντέρου, η οποία οδη-
γεί στην παραγωγή SCFAs τα οποία βελτιώνουν την 
ευαισθησία στην ινσουλίνη (159). 

Η αναμφισβήτητη δράση των β-γλυκανών στην μείωση 
της μεταγευματικής γλυκαιμικής απόκρισης μετουσι-
ώθηκε σε εγκεκριμένους ισχυρισμούς υγείας από την 
EFSA (141) που αφορούν στην επισήμανση του οφέλους 
από την κατανάλωση τροφίμων και συμπληρωμάτων δι-
ατροφής που παρέχουν β-γλυκάνες δημητριακών στον 
μεταβολισμό των υδατανθράκων. Ο εγκεκριμένος ισχυ-
ρισμός υγείας αναφέρει ότι «Η κατανάλωση β-γλυκα-
νών από βρώμη ή κριθάρι ως μέρος γεύματος συμβάλ-

λει στη μείωση της αύξησης της γλυκόζης στο αίμα μετά 
το συγκεκριμένο γεύμα». Όπως και στην περίπτωση της 
υποχοληστερολαιμικής δράσης η EFSA επισημαίνει την 
δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης 
των β-γλυκανών και της μείωσης της μεταγευματικής 
γλυκαιμικής απόκρισης, συμπληρώνοντας ότι «ο ισχυρι-
σμός μπορεί να χρησιμοποιηθεί μόνο για τρόφιμα που 
περιέχουν τουλάχιστον 4 gr β-γλυκανών από βρώμη ή 
κριθάρι ανά 30 gr αφομοιώσιμων υδατανθράκων ανά 
μερίδα όπως αυτή ορίζεται ποσοτικά, ως μέρος του γεύ-
ματος. Για να χρησιμοποιηθεί ο ισχυρισμός αυτός, θα 
πρέπει να παρέχεται στον καταναλωτή η πληροφορία 
ότι τα ευεργετικά αποτελέσματα εξασφαλίζονται με την 
κατανάλωση των β-γλυκανών από βρώμη ή κριθάρι ως 
μέρος του γεύματος».

Αρκετές Διαβητολογικές Εταιρείες παγκοσμίως, συμπε-
ριλαμβανομένης της Ελληνικής (160) συνιστούν την κα-
τανάλωση β-γλυκανών σε τρόφιμα που περιλαμβάνουν 
βρώμη ή κριθάρι στα πλαίσια μιας διατροφής που μπο-
ρεί να βοηθήσει στη μείωση της μεταγευματικής γλυκαι-
μικής απόκρισης.

Πρεβιοτική δράση 

Αρκετές μελέτες σε in-vivo και in-vitro πειραματικά μο-
ντέλα έχουν περιγράψει την πρεβιοτική επίδραση των 
β-γλυκανών των δημητριακών (128). Οι β-γλυκάνες των 
δημητριακών είναι ανθεκτικές στην ενζυματική επίδρα-
ση των γαστρικών και παγκρεατικών ενζύμων και φθά-
νουν αναλλοίωτες στο παχύ έντερο, όπου ζυμώνονται 
ολοκληρωτικά ή μερικά από τη εντερική χλωρίδα, συμ-
βάλλοντας στην ανάπτυξη των φιλικών βακτηρίων του 
μικροβιώματος (161,162). Η πρεβιοτική επίδραση είναι δο-
σοεξαρτώμενη, επιλεκτική για τους Lactobacilli και τα 
Bifidobacteria,  και ισχυρότερη όταν η πρόσληψη των 
β-γλυκανών προέρχεται από την κατανάλωση βρώμης 
εν συγκρίσει με την κατανάλωση κριθαριού (163-165).

Η βελτίωση του εντερικού μικροβιώματος με την ανά-
πτυξη του αριθμού των φιλικών βακτηρίων συνεπάγεται 
βελτίωση της ομοιοστασίας και της λειτουργικότητας 
του εντέρου (166). Ταυτόχρονα η ζύμωση των β-γλυκα-
νών από τα φιλικά βακτήρια συνεπάγεται την παραγωγή 
μορίων (όπως τα SCFAs) (167) με τοπικές (αύξηση έκκρι-
σης βλέννας, μείωση του pH του παχέος εντέρου, αύ-
ξηση παραγωγής αντιμικροβιακών πεπτιδίων,  αύξηση 
έκφρασης των πρωτεϊνών των στενοσυνδέσμων κλπ) 
και συστηματικές βιολογικές δράσεις (μεταβολικές, 
νευροενδοκρινικές, ανοσορυθμιστικές) (159,168).

Η πρεβιοτική δράση των β-γλυκανών και οι πολλαπλές 
ευεργετικές επιδράσεις που αυτή επιφέρει, αποτελούν 
τους σημαντικότερους προστατευτικούς μηχανισμούς 
με τους οποίους η υψηλή διατροφική κατανάλωση διαι-
τητικών ινών σχετίζεται με μείωση του κινδύνου εμφά-
νισης καρκίνου του παχέος εντέρου (μείωση του κινδύ-
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νου καρκίνου του παχέος εντέρου κατά 10% για κάθε 
10 gr/d διαιτητικών ινών που καταναλώνονται). Λοιποί 
προστατευτικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν:

• την αύξηση του όγκου και την μείωση του χρόνου 
διέλευσης των κοπράνων που μειώνει την πιθανό-
τητα και την διάρκεια επαφής των καρκινογόνων με 
το εντερικό επιθήλιο 

• και τη δέσμευση των χολικών οξέων που δεν τους 
επιτρέπει να αλληλεπιδράσουν με το εντερικό επι-
θήλιο (169).

Περιορισμοί στην αξιολόγηση των ερευνητικών 
δεδομένων 

Παρά το γεγονός ότι οι μεταβολικές επιδράσεις της 
πρόσληψης β-γλυκανών από δημητριακά θεωρούνται 
ως αναμφισβήτητες, εντούτοις αρκετοί ερευνητές δια-
τυπώνουν ενστάσεις ως προς την καθολική χρήση των 
πειραματικών ευρημάτων στην κλινική πράξη. Οι ενστά-
σεις που προκύπτουν οφείλονται σε αρκετούς παράγο-
ντες που αφορούν στον σχεδιασμό και διεξαγωγή των 
κλινικών μελετών.

1. Τα δημητριακά, όπως όλα τα προϊόντα φυσικής 
προέλευσης, εκτός των β-γλυκανών περιέχουν και 
άλλες ουσίες οι οποίες μπορεί να δρουν συνεργικά 
στην επίτευξη της βιολογικής δράσης.

2. Οι β-γλυκάνες των δημητριακών εν αντιθέσει με τις 
β-γλυκάνες των ζυμών και των μυκήτων, χαρακτη-
ρίζονται από σχετική δομική ομοιομορφία. Ακόμη 
όμως και μικροδιαφορές μπορεί να συνεπάγονται 
σημαντικές διαφορές στη βιολογική δράση (170). 
Επιπροσθέτως,  διαφορές μπορεί να εμφανιστούν 
και μεταξύ β-γλυκανών από την ίδια πηγή δημητρι-
ακών, αναλόγως των συνθηκών καλλιέργειας και 
της μεθόδου εκχύλισης. Επί παραδείγματι σε μια 
μελέτη που διεξήχθη με τη χορήγηση β-γλυκανών 
κριθαριού το μοριακό τους βάρος ήταν 3 x 104 gr/
mol ενώ σε μια άλλη ήταν 90 φορές μεγαλύτερο 
(270 x 104 gr/mol). Καθώς η δομική ποικιλομορφία 
μεταφράζεται σε διαφορές στα φυσικοχημικά χα-
ρακτηριστικά (π.χ. μοριακό βάρος, διαλυτότητα),  
αυτό συνεπάγεται σε τεράστια ποικιλομορφία στις 
βιολογικές επιδράσεις.

3. Οι μέθοδοι εκχύλισης των β-γλυκανών διαφέρουν 
από μελέτη σε μελέτη, κάτι που επηρεάζει σημαντι-
κά το τελικό προϊόν. Πέραν της αλλαγής στη μορια-
κή δομή, που προκαλείται από εργώδεις μεθόδους 
εκχύλισης, οι ηπιότερες μέθοδοι εκχύλισης μπο-
ρούν να αφήσουν υπολειμματικές ουσίες οι οποίες 
μπορεί να δράσουν είτε ανασταλτικά, είτε ευοδω-
τικά στη βιολογική δράση των γλυκανών (92). Παρά 
τον σημαντικό ρόλο της μεθόδου εκχύλισης, πολύ 

μικρός αριθμός από τις διεξαχθείσες μελέτες πε-
ριγράφει επακριβώς τη χρησιμοποιηθείσα μέθοδο.

4. Στις διεξαχθείσες μελέτες δεν χρησιμοποιήθηκε 
ως πηγή β-γλυκανών το ίδιο σημείο του σπόρου 
των δημητριακών, κάτι που μεταφράζεται σε δια-
φορετική περιεκτικότητα σε β-γλυκάνες. Επί παρα-
δείγματι η στιβάδα της αλευρώνης περιέχει 26% 
β-γλυκάνες, ενώ το ενδοσπέρμιο περιέχει 70%. 

Για όλους τους παραπάνω λόγους είναι εξαιρετικά ση-
μαντικό οι μελλοντικές μελέτες να περιγράφουν ξεκά-
θαρα την πηγή, το μοριακό βάρος και τη μοριακή δομή 
του εκάστοτε μορίου της β-γλυκάνης που διερευνάται. 
Οι μέθοδοι που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον 
καθορισμό των παραπάνω παραμέτρων περιλαμβά-
νουν τον Πυρηνικό Μαγνητικό Συντονισμό (NMR), 
Χημειολυτικές μεθόδους (ανάλυση Μεθυλίωσης), Φα-
σματοσκοπικές μεθόδους (Φασματοσκοπία Υπέρυθρου 
Μετασχηματισμού Fourier,  Φασματοσκοπία Raman) 
για τον καθορισμό της μοριακής δομής και την Χρωμα-
τογραφίας Διείσδυσης Γέλης (GPC) για τον καθορισμό 
του μοριακού βάρους (171).

Βιολογικές δράσεις των β-Γλυκανών 
των ζυμών και των μυκήτων (1,3/1,6 β 
γλυκάνες) 

Η βασική βιολογική δράση των β-γλυκανών των ζυμών 
και των μυκήτων (1,3/1,6 β-γλυκάνες) είναι η ιδιότητα 
τους να δρουν ως ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι ασθενείς ανοσοτροποποιητικές 
ιδιότητες έχουν περιγραφεί και σε διατροφική πρόσλη-
ψη β-γλυκανών των δημητριακών. Εν αντιθέσει με την 
άμεση ανοσοτροποποιητική επίδραση των 1,3/1,6 β-γλυ-
κανών, οι ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες των β-γλυκα-
νών των δημητριακών είναι έμμεσες και οφείλονται στην 
ιδιότητα τους να τροποποιούν το εντερικό μικροβίωμα. 

Οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες αποτελούν δομικά συστατικά του 
κυτταρικού τοιχώματος των ζυμών και των μυκήτων και 
ως εκ τούτου καθώς δεν ανευρίσκονται φυσιολογικά 
στον ανθρώπινο οργανισμό, το ανοσοποιητικό σύστη-
μα τις αντιλαμβάνεται ως «εισβολείς», ενεργοποιώντας 
τους μηχανισμούς της ανοσολογικής απόκρισης (4). Η 
επίδραση των 1,3/1,6 β-γλυκανών αφορά τόσο στην 
τροποποίηση της εγγενούς (έμφυτης), όσο και της επί-
κτητης ανοσολογικής απόκρισης (Εικόνα 54.6).

Μηχανισμοί ενίσχυσης της έμφυτης ανοσολογικής 
απόκρισης

Η καλύτερα περιγεγραμμένη ανοσολογική επίδραση 
των 1,3/1,6 β-γλυκανών αφορά στην ενίσχυση της εγ-
γενούς (έμφυτης) ανοσολογικής απόκρισης. Συγκεκρι-
μένα οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες αναγνωρίζονται μοριακά 
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Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ 1,3/1,6 Β-ΓΛΥΚΑΝΩΝ ΕΠΙ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ

Εικόνα 54.6: Σχηματική απεικόνιση της ανοσολογικής απόκρισης. Με κίτρινο απεικονίζονται τα στάδια της ανοσολογικής απόκρισης που 
επηρεάζονται από τις 1,3/1,6 β-γλυκάνες και με μπλε αυτά που δεν επηρεάζονται. 

Ανοσολογική απόκριση

Έμφυτη ανοσολογική απόκριση

Φραγμοί

• Δέρμα
• pH
• Εκκρίσεις
• Λυσοζύμη

Συμπλήρωμα

Μονοκύτταρα/Μακροφάγα/
Δενδριτικά κύτταρα

Πολυμορφοπύρηνα

ΝΚ κύτταρα

Εξολόθρευση παθογόνων
Αντισώματα

Εξολόθρευση παθογόνων

Φαγοκυττάρωση Κυτταρική

Τ κύτταρα

CD4+ 
βοηθητικά

Th1

IL-2
IFN-γ

IL-4
IL-5
IL-6
IL-10
IL-13

Th2

IFN-γ
TNF-α
TNF-β

CD8+ 
κυτταροτοξικά

Πρωτεΐνες 
ορού

Χυμική

Β κύτταρα

Επίκτητη ανοσολογική απόκριση
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πρότυπα των παθογόνων (MAMPs (Microbe Associated 
Molecular Patterns) ή PAMPs (Pathogen Associated 
Molecular Patterns). Τα μοριακά πρότυπα των παθο-
γόνων αποτελούν μικρά μόρια τα οποία χαρακτηρίζο-
νται από συγκεκριμένα μοτίβα στη μοριακή τους δομή,  
εκφράζονται στην επιφάνεια των παθογόνων και είναι 
απαραίτητα για την επιβίωση και λοιμογόνο ισχύ τους 
(172,173). Κατά την διάρκεια της πρώιμης φάσης της ανοσο-
λογικής απόκρισης τα PAMPs αναγνωρίζονται από τους 
υποδοχείς αναγνώρισης μοριακών προτύπων (PRRs), 
αποτελώντας μια πρώτη και ταχεία γραμμή ανοσολογι-
κής άμυνας (174). Τα PAMPs δεν υφίστανται μεταλλάξεις 
και ως εκ τούτου είναι αδύνατο να διαφύγουν από την 
φυσική ανοσολογική αναγνώριση και απόκριση.

Οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες που λαμβάνονται από το στόμα, 
δεν υπόκεινται σε πέψη και φθάνουν άθικτες στο λεπτό 
έντερο. Εκεί αναγνωρίζονται ως PAMPs και δεσμεύο-
νται από τους υποδοχείς αναγνώρισης μοριακών προ-
τύπων των μακροφάγων των πλακών του Peyer. Μετά 
την δέσμευσή τους φαγοκυτταρώνονται (175,176) και μέσω 
των μακροφάγων μεταναστεύουν στα διάφορα όργανα 
του ανοσοποιητικού. Δεν έχει καθοριστεί το εάν η μετα-
νάστευση στον άνθρωπο γίνεται μέσω του λεμφικού συ-
στήματος ή της συστηματικής κυκλοφορίας,  αν και από 
πειράματα σε επίμυες φαίνεται ότι η οδός μετανάστευ-
σης είναι η συστηματική κυκλοφορία (175,177). Στα περιφε-
ρικά όργανα του ανοσοποιητικού οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες 
διασπώνται σε μικρότερα μόρια τα οποία σταδιακά εξω-
κυτταρώνονται, αλληλεπιδρώντας και επηρεάζοντας 
την λειτουργική ικανότητα της έμφυτης ανοσολογικής 
απόκρισης (176-178).  Από πειραματικά μοντέλα σε επίμυ-
ες φαίνεται ότι η μετανάστευση των μακροφάγων στα 
περιφερικά όργανα του ανοσοποιητικού, η εξωκυττάρια 
απελευθέρωση τους και η απέκκριση από τον οργανι-
σμό εμφανίζεται 3 - 5, 5 - 10 και 14 - 21 ημέρες μετά την 
από του στόματος λήψη τους, αντίστοιχα (175).

Οι υποδοχείς με τους οποίους αλληλεπιδρούν οι 1,3/1,6 
β-γλυκάνες περιλαμβάνουν:

• τη δεκτίνη-1 (172,179-184) 

• τον υποδοχέα συμπληρώματος 3 (CR3) (172,184-187) 

• το λακτοσυλκεραμίδιο (LacCer) (188) 
• τους TLR 2, 4 και 6 (189-191) 
• τον CD3 (192)

• και τους παγιδευτικούς υποδοχείς όπως το CD5 (193)

Μεταξύ των υποδοχέων αυτών, η άμεση αλληλεπίδρα-
ση των 1,3/1,6 β-γλυκανών με την δεκτίνη-1 και τον CR3, 
έχει περιγραφεί εκτενώς, καθώς είναι αυτή στην οποία 
οφείλεται πρωτίστως η ανοσοτροποποιητική τους δρά-
ση. Η αλληλεπίδραση των 1,3/1,6 β-γλυκανών με τους 
υπολοίπους υποδοχείς εμπλέκεται σε 2ο στάδιο επηρε-
άζοντας μονοπάτια ενδοκυττάριας σηματοδότησης (194) .

Δεκτίνη-1/Δομή και Σηματοδότηση: Η δεκτίνη-1 (γνω-

στή και ως υποδοχέας της β-γλυκάνης) αποτελεί υπο-
δοχέα που κατατάσσεται στις C-type lectins (Λεκτίνες). 
Οι λεκτίνες αποτελούν μια κατηγορία PRRs (υποδοχείς 
αναγνώρισης μοριακών προτύπων), που δεσμεύουν 
υδατάνθρακες και έχουν την ικανότητα να ρυθμίζουν 
τη φυσική και την επίκτητη ανοσία. 

Η δεκτίνη-1 διαμεσολαβεί ανοσολογική απόκριση ένα-
ντι της β-γλυκάνης και έναντι των μη παθογόνων και λι-
γότερο των παθογόνων μυκοβακτηριδίων. Εκφράζεται 
στην επιφάνεια των μη ειδικών μυελοειδών ανοσοκυτ-
τάρων (μονοκύτταρα, μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα 
και ουδετερόφιλα) και δομικά συνίσταται:

• από μια εξωκυττάρια περιοχή, τύπου C λεκτίνης,

• από ένα βραχύ μίσχο που συνεχίζει στην διαμεμ-
βρανική περιοχή του υποδοχέα,

• και από μια ενδοκυττάρια περιοχή κυτταρικής ση-
ματοδότησης.

Η σύνδεση της β-γλυκάνης με την εξωκυττάριο περιο-
χή του υποδοχέα προκαλεί ένα καταρράκτη κυτταρικής 
σηματοδότησης ο οποίος προκαλεί:

1. μια ταχεία άμεση απόκριση που προκαλεί φαγοκυτ-
τάρωση και οξειδωτική έκρηξη, 

2. και μια επακόλουθη προφλεγμονώδη απόκριση 
που προκαλείται από την παραγωγή κυτταροκινών 
ως αποτέλεσμα της τροποποίησης της γονιδιακής 
έκφρασης, και την παρουσίαση του αντιγόνου στα 
Τ και Β κύτταρα για να συνεχιστεί περαιτέρω η προ-
σαρμοστική κυτταρική διαφοροποίηση στο συγκε-
κριμένο αντιγόνο (Εικόνα 54.7). 

Εκτός των ανωτέρω, έχει περιγραφεί συνέργεια μεταξύ 
της δεκτίνης-1 και των σηματοδοτικών μονοπατιών των 
TLRs, ιδιαίτερα με τον TLR2, τον TLR4 και τον TLR6 
υποδοχέα, κάτι που οδηγεί σε περαιτέρω αύξηση της 
παραγωγής προφλεγμονωδών κυτταροκινών από τα 
μονοκύτταρα και τα μακροφάγα (179).

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα προϋποθέτει τη σύνδε-
ση ολόκληρου του μορίου της γλυκάνης με τον υποδο-
χέα (Whole Glucan Particle - WGP)(194). Αντιθέτως τα 
διαλυτά θραύσματα β-γλυκάνης τα οποία προέρχονται 
από διάσπαση ολόκληρων μορίων γλυκάνης που φαγο-
κυτταρώνονται από τα μακροφάγα, αδυνατούν να ενερ-
γοποιήσουν την οδό της δεκτίνης 1.

Υποδοχέας συμπληρώματος 3 (CR3)/ Δομή και Ση-
ματοδότηση: Ο υποδοχέας του συμπληρώματος 3 
αποτελεί τμήμα του συμπληρώματος, ενός εκ των ση-
μαντικότερων μηχανισμών της φυσικής και της χυμικής 
ανοσίας. Ανήκει στην οικογένεια των ιντεγκρινών, εκ-
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φράζεται σε ουδετερόφιλα, μονοπύρηνα, μαστοκύττα-
ρα και ΝΚ κύτταρα, αναγνωρίζει iC3b και συμμετέχει 
στη φαγοκυττάρωση των iC3b- επενδυμένων μικροορ-
γανισμών (195).

Μεταξύ των ιντεγκρινών,  ο CR3 παρουσιάζει χαρακτη-
ριστική δομή καθώς αποτελείται από μια β-υπομονάδα 
(CD18) και μια α-αλυσίδα (CD11b) (196,197). Η α-αλυσίδα 
(CD11b) διαθέτει δύο θέσεις δέσμευσης, μία κοντά το Ν-ά-
κρο για συνδέτες όπως το iC3b, και μια στη θέση λεκτίνης 
κοντά στο καρβοξυτελικό άκρο για βραχείς υδατάνθρα-
κες όπως η β-1,3/1,6 γλυκάνη. Η ενεργοποίηση του CR3 
γίνεται από τα διαλυτά θραύσματα β-γλυκάνης τα οποία 
προέρχονται από διάσπαση ολόκληρων μορίων γλυκάνης 
που φαγοκυτταρώνονται από τα μακροφάγα (186,198).

Η σύνδεση των διαλυτών θραυσμάτων γλυκάνης με τη 
θέση λεκτίνης του CR3 πυροδοτεί διαμορφωτικές αλ-
λαγές που επάγουν τη χημειοταξία των ουδετερόφιλων, 
ηωσινόφιλων και βασεόφιλων (μέσω της παραγωγής 
των χημειοτακτικών παραγόντων C3a και C5a) και τη 
φαγοκυττάρωση του οψωνοποιημένου με iC3b παθογό-
νου (Εικόνα 54.8). 

Τόσο η φαγοκυττάρωση που εξαρτάται από τη δεκτί-
νη-1,  όσο και η ενεργοποίηση του CR3, προκαλεί μια 
ισχυρή οξειδωτική έκρηξη εντός του φαγολυσοσώμα-
τος στα έμφυτα ανοσοκύτταρα (199). Ο μηχανισμός αυτός 
αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους μηχανισμούς 
ενίσχυσης της έμφυτης ανοσολογικής απόκρισης των 
β-γλυκανών. Η επαγόμενη από τα ολόκληρα μόρια γλυ-
κάνης (WGP) οξειδωτική έκρηξη μέσω της δεκτίνης-1 

ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗ ΔΕΚΤΙΝΗΣ-1

Εικόνα 54.7: Δομή και σηματοδότηση Δεκτίνης-1. Η δεκτίνη-1 αποτελείται από μια εξωκυττάρια περιοχή, τύπου C λεκτίνης, από ένα βραχύ 
διαμεμβρανικό μίσχο και από μια ενδοκυττάρια περιοχή κυτταρικής σηματοδότησης. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα προϋποθέτει τη σύνδεση 
ολόκληρου του μορίου της γλυκάνης με τον υποδοχέα (Whole Glucan Particle - WGP). Αντιθέτως τα διαλυτά θραύσματα β-γλυκάνης (SG) τα 
οποία προέρχονται από διάσπαση ολόκληρων μορίων γλυκάνης που φαγοκυτταρώνονται από τα μακροφάγα, αδυνατούν να ενεργοποιήσουν 
την οδό της δεκτίνης 1. Η σύνδεση του WGP με την εξωκυττάριο περιοχή του υποδοχέα προκαλεί ένα καταρράκτη κυτταρικής σηματοδότη-
σης ο οποίος προκαλεί μια άμεση απόκριση με φαγοκυττάρωση και οξειδωτική έκρηξη. Σε 2ο χρόνο προκαλείται μια επακόλουθη προφλεγ-
μονώδη απόκριση που προκαλείται από την παραγωγή κυτταροκινών ως αποτέλεσμα της τροποποίησης της γονιδιακής έκφρασης, και την  
παρουσίαση του αντιγόνου στα Τ και Β κύτταρα για να συνεχιστεί περαιτέρω η προσαρμοστική κυτταρική διαφοροποίηση στο συγκεκριμένο 
αντιγόνο.

SG: διαλυτά θραύσματα β-γλυκάνης, WGP: ολόκληρο μόριο β-γλυκάνης.

P

WGP

P

Άμεση απόκριση

Φαγοκυττάρωση και 
οξειδωτική έκρηξη

Επακόλουθη απόκριση

Προφλεγμονώδης 
απόκριση (τροποποίηση 

της γονιδιακής 
έκφρασης, παραγωγή 

κυτταροκινών, 
αντιγονοπαρουσίαση)

Εξωκυττάρια 
περιοχή

Ενδοκυττάρια 
περιοχή

Διαμεμβρανική 
περιοχή

Ενεργοποίηση της SRC κινάσης Τα διαλυτά θραύσματα 
β-γλυκάνης τα οποία 

προέρχονται από διάσπαση 
ολόκληρων μορίων γλυκάνης 
που φαγοκυτταρώνονται από 
τα μακροφάγα, αδυνατούν να 
ενεργοποιήσουν την οδό της 

δεκτίνης 1

SG

Δενδριτικό 
κύτταρο

Μακροφάγο

Μονοκύτταρο

Ουδετερόφιλο
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ενεργοποιεί τις οδούς σηματοδότησης Src και PI3K/
AKT, ενώ, η επαγόμενη από τα διαλυτά θραύσματα 
γλυκάνης οξειδωτική έκρηξη μέσω του CR3 και ενερ-
γοποιεί τις οδούς Src, Syk, PI3K/AKT, p38 MAPK και 
PLC/PKC (199). Και οι δύο καταρράκτες σηματοδότησης 
(WGP μέσω δεκτίνης-1 και SG μέσω CR3) ενεργοποι-
ούν τελικά το σύστημα οξειδάσης της NADPH για να 
δημιουργήσουν O2− από μόρια O2 (Εικόνα 54.9). 

Ελλείψει φαγοκυττάρωσης, οι ROS απελευθερώνονται 
ως απόκριση στην εστιακή προσκολλημένη β-γλυκάνη. 
Η διαδικασία αυτή ονομάζεται «αποτυχημένη φαγοκυτ-
τάρωση» (200,201) και προκαλείται από την ενεργοποίηση 
του CR3 μέσω της οδού σηματοδότησης p38 MAPK 
(Εικόνα 54.9). 

Τροποποιητική δράση επί της επίκτητης  
ανοσολογικής απόκρισης

Εκτός από την ενίσχυση της έμφυτης ανοσολογικής 

απόκρισης οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες ασκούν τροποποιητική 
επίδραση και επί της επίκτητης (202). Εν αντιθέσει με την 
ενίσχυση της έμφυτης ανοσολογικής απόκρισης,  ο μη-
χανισμός πίσω από την τροποποιητική επίδραση επί της 
επίκτητης ανοσολογικής απόκρισης δεν έχει πλήρως απο-
σαφηνιστεί. Φαίνεται ωστόσο ότι περιλαμβάνει έναν πο-
λύπλοκο μηχανισμό ενδοκυττάριας σηματοδότησης που 
οδηγεί στην ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων και 
την παραγωγή κυτταροκινών (INF-γ, TNF-α, TNF-β, IL-2, IL-
4) και μορίων MHC κλάσης Ι και ΙΙ (Εικόνα 54.10).

Ένας προσφάτως περιγραφείς μηχανισμός που περι-
γράφει την ικανότητα των 1,3/1,6 β-γλυκανών να γεφυ-
ρώνουν την έμφυτη και επίκτητο ανοσολογική απόκρι-
ση περιλαμβάνει την ρυθμιστική επίδραση τους επί των 
μονοκυτταρικών κατασταλτικών κυττάρων μυελοειδούς 
προέλευσης (M-MDSC). Η επίδραση αυτή έχει ως απο-
τέλεσμα την διαφοροποίηση των M-MDSC σε αντιγο-
νοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs) τα οποία προκαλούν 

ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΤΟΥ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ 3 (CR3)

Εικόνα 54.8: Δομή και σηματοδότηση του υποδοχέα του συμπληρώματος 3 (CR3). Ο CR3 αποτελείται από μια β-υπομονάδα (CD18) και 
μια α-αλυσίδα (CD11b). Η α-αλυσίδα (CD11b) διαθέτει δύο θέσεις δέσμευσης, μία κοντά το Ν-άκρο για συνδέτες όπως το iC3b, και μια στη 
θέση λεκτίνης κοντά στο καρβοξυτελικό άκρο για βραχείς υδατάνθρακες όπως η β-1,3/1,6 γλυκάνη. Η ενεργοποίηση του CR3 γίνεται από 
τα διαλυτά θραύσματα β-γλυκάνης (SG) τα οποία προέρχονται από διάσπαση ολόκληρων μορίων γλυκάνης που φαγοκυτταρώνονται από τα 
μακροφάγα. Η σύνδεση των διαλυτών θραυσμάτων γλυκάνης με τη θέση λεκτίνης του CR3 πυροδοτεί διαμορφωτικές αλλαγές που επάγουν 
τη χημειοταξία των ουδετερόφιλων ,ηωσινόφιλων και βασεόφιλων (μέσω της παραγωγής των χημειοτακτικών παραγόντων C3a και C5a) και 
τη φαγοκυττάρωση του οψωνοποιημένου με iC3b παθογόνου. 

Ανενεργός CR3

Θέση λεκτίνης 
για βραχείς 

υδατάνθρακες

• Χημειοταξία των 
ουδετερόφιλων 
ηωσινόφιλων και 
βασεόφιλων 

• Φαγοκυττάρωση  του 
οψωνοποιημένου με 
iC3b παθογόνου 

• Παραγωγή ROS

• Παραγωγή 
προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών

Eνεργός CR3

SG SG

Διαμορφωτικές αλλαγές

Οψωνοποιημένο με iC3b παθογόνο Διαλυτό θραύσμα γλυκάνης (SG)

Syk/PI3K/p38MAPK

Παραγωγή χημειοτακτικών 
παραγόντων C3a και C5a
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εξειδικευμένες - εξαρτώμενες από τη δεκτίνη-1 - απο-
κρίσεις Τ κυττάρων. Επιπροσθέτως οι 1,3/1,6 β-γλυκά-
νες ενεργοποιούν τα Β-λεμφοκύτταρα επάγοντας την 
παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών TNFa, IL-6 
και IL-8 μέσω της μεσολαβούμενης από τη δεκτίνη-1 
ενεργοποίησης των μεταγραφικών παραγόντων NF-κB 
και AP-1.

Κλινικές εφαρμογές των ανοσοτροποποιητικών 
ιδιοτήτων των 1,3/1,6 β-γλυκανών

Οι ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες των 1,3/1,6 β-γλυκα-
νών τις κατέστησαν ως ένα από τα πλέον μελετημένα 
nutraceutical σε ένα μεγάλο φάσμα παθολογιών που 
κυμαίνονται από το κοινό κρυολόγημα έως τον καρκίνο. 

Λοιμώξεις ανωτέρου αναπνευστικού (συμπεριλαμ-
βανομένου του κοινού κρυολογήματος)

Η επίδραση της χορήγησης των 1,3/1,6 β-γλυκανών στις 
λοιμώξεις του ανωτέρου αναπνευστικού συμπεριλαμ-

βανομένου του κοινού κρυολογήματος, αξιολογήθηκε 
σε ένα μεγάλο αριθμό μελετών που περιελάμβανε ένα 
ευρύ ηλιακό φάσμα στον γενικό πληθυσμό και τους 
αθλητές. Η πλειονότητα των μελετών διεξήχθη με τα 
σκευάσματα τα χαρακτηριστικά των οποίων περιγράφο-
νται στον Πίνακα 54.3.

 • 1-4 ετών: Σε αυτό το ηλικιακό φάσμα η χορήγη-
ση 1,3/1,6 β-γλυκανών (35 mg ημερησίως για 12 
εβδομάδες) συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση 
της επίπτωσης και της διάρκειας του κοινού κρυ-
ολογήματος κατά την διάρκεια των χειμερινών 
μηνών (203).Στις ίδιες ηλικίες η σίτιση με εμπλουτι-
σμένη φόρμουλα γάλακτος με 1,3/1,6 β-γλυκά-
νες,  βιταμίνες Α & D, δοκοσεξανοϊκό οξύ (DHA) 
και γάλακτο-ολιγοσακχαρίτες συνοδεύτηκε από 
μείωση της επίπτωσης και διάρκειας των λοιμώξε-
ων του ανώτερου αναπνευστικού (204),  μείωση της 
χρήσης αντιβιοτικών (204), αύξηση της IL-10 (204,205) 
και των λευκών του ορού (204) και μείωση των αλ-

Β-ΓΛΥΚΑΝΕΣ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗ ΕΚΡΗΞΗ

Εικόνα 54.9: Οξειδωτική έκρηξη στα ανοσοκύτταρα της έμφυτης ανοσίας. Η οξειδωτική έκρηξη στα έμφυτα ανοσοκύτταρα προκαλείται 
μέσω του συστήματος της NADPH, το οποίο ενεργοποιείται από διαφορετικά σηματοδοτικά μονοπάτια αναλόγως της σύνδεσης με τη δεκτί-
νη-1 ή της ενεργοποίησης του CR3.Σε περίπτωση που δεν επιτευχθεί φαγοκυττάρωση, οι ROS απελευθερώνονται ως απόκριση στην εστιακή 
προσκολλημένη β-γλυκάνη. Η διαδικασία αυτή ονομάζεται «αποτυχημένη φαγοκυττάρωση» (frustratedphagocytosis).

Φαγοκυττάρωση Αποτυχημένη φαγοκυττάρωση

Φαγολυσόσωμα

Μονοπάτια 
σηματοδότησης 

Δεκτίνης 1  
(Src, PI3K/AKT)

Παραγωγή ROS

ROS

CR3 μεσολαβούμενα μο-
νοπάτια σηματοδότησης 
(Src, Syk, PI3K/AKT, p38 

MAPK, PLC/PKC)

Ενεργοποίηση p38 MAPK

WGP

SG SG

Ο
2

Ο
2-

NADPH οξειδάση
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H ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ 1,3/1,6 Β-ΓΛΥΚΑΝΩΝ  
ΣΤΗΝ ΕΓΓΕΝΗ ΚΑΙ ΕΠΙΚΤΗΤΟ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ

Εικόνα 54.10: Σχηματική απεικόνιση της ανοσολογικής απόκρισης και της συσχέτισης της επίδρασης των 1,3/1,6 β-γλυκανών στην 
εγγενή και επίκτητο ανοσολογική απόκριση. 

CR3

Δεκτίνη 11,3/1,6 β-γλυκάνες 

Εγγενής ανοσολογική 
απόκριση

Επίκτητος ανοσολογική 
απόκριση

Αντιμικροβιακή 
δράση

Φαγοκυττάρωση

Οξειδωτική έκρηξη

Παραγωγή 
κυτταροκινών

Αντιγονοπαρουσιάση

Ρυθμιστική επίδραση

Φλεγμονώδεις 
μεσολαβητές

Αναγνώριση ως PAMPS 
από τα PRPs

ΣΚΕΥΑΣΜΑΤΑ 1,3/1,6 Β-ΓΛΥΚΑΝΩΝ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΗΚΑΝ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ  
ΣΤΙΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΤΟΥ ΑΝΩΤΕΡΟΥ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ

Εμπορική Ονομασία Πηγή Δομή Διαλυτότητα

Wellmune S. cerevisiae β-1,3/1,6-γλυκάνη Όχι

Yestimun S. cerevisiae β-1,3/1,6-γλυκάνη Όχι 

Glucan #300 S. cerevisiae β-1,3/1,6-γλυκάνη Όχι 

Imuneks S. cerevisiae β-1,3/1,6-γλυκάνη Ναι

Lentinex Lentinula edodes β-1,3/1,6-γλυκάνη Ναι

Πίνακας 54.3: Σκευάσματα 1,3/1,6 β-γλυκανών που χρησιμοποιήθηκαν ερευνητικά στις λοιμώξεις του ανωτέρου αναπνευστικού συ-
μπεριλαμβανομένου του κοινού κρυολογήματος.
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λεργικών εκδηλώσεων από το δέρμα και το ανώτε-
ρο αναπνευστικό(205). Αν και τα ευρήματα αυτά δεν 
μπορούν να αποδοθούν κατ αποκλειστικότητα στις 
Αυτά τα αποτελέσματα δεν μπορούν να αποδοθούν 
αποκλειστικά στις 1,3/1,6 β-γλυκάνες, καθώς η 
φόρμουλα ήταν εμπλουτισμένη και με άλλα ανοσο-
τροποιητικά nutraceuticals, εντούτοις δεν μπορεί 
να αποκλειστεί μια πιθανή συνέργεια.

 • 6-16 ετών: Η χορήγηση 1,3/1,6 β-γλυκανών (100mg 
ημερησίως για 4 εβδομάδες) σε παιδιά 6-16 ετών 
με ιστορικό επαναλαμβανόμενων λοιμώξεων ανώ-
τερου αναπνευστικού συνοδεύτηκε από βελτίωση 
των χαρακτηριστικών της βλεννογονικής ανοσια-
κής απόκρισης (αύξηση λυσοζύμης σιέλου (206,207) 
και των IgA, IgΜ, IgG της σιέλου (208,209) ),  αύξηση 
της CRP (206,207) και βελτίωση της φυσικής δραστη-
ριότητας. Καθώς η επάρκεια της βλεννογονικής 
ανοσολογικής λειτουργίας αποτελεί σημαντικό 
βραχίονα της έμφυτης ανοσίας, θα μπορούσε να 
υποτεθεί ότι η βελτίωση των παραμέτρων της μέσω 
των β-γλυκανών, συνοδεύεται από μείωση της επί-
πτωσης και της βαρύτητας των λοιμώξεων του ανώ-
τερου αναπνευστικού (210). 

 • Ηλικιωμένοι (>55 ετών): Η αξιολόγηση της χο-
ρήγησης των 1,3/1,6 β-γλυκανών στην πρόληψη 
και θεραπεία των λοιμώξεων του ανωτέρου ανα-
πνευστικού στους ηλικιωμένους στηρίζεται στη 
διαπίστωση ότι η αύξηση της ηλικίας συνοδεύεται 
από σημαντική έκπτωση της λειτουργικότητας του 
ανοσοποιητικού (ανοσογήρανση) (211-213). Στις διεξα-
χθείσες μελέτες η χορήγηση 1,3/1,6 β γλυκανών 
συνοδεύτηκε από σημαντική αύξηση της επαγό-
μενης από  LPS παραγωγής IFN-γ και μείωση της 
διάρκειας των συμπτωμάτων (250 mg Wellmune 
ημερησίως για 13 εβδομάδες) (214) και από αύξηση 
του αριθμού των κυκλοφορούντων Β-κυττάρων και 
πρόληψη της μείωσης των (2,5 mg Lentinex ημερη-
σίως για 6 εβδομάδες) (215).

 • Αθλητές: Οι αθλητές υφίστανται μια παροδική 
φάση ανοσοκαταστολής μετά το πέρας εξαιρε-
τικά απαιτητικών προγραμμάτων εκγύμνασης ή 
αγώνων, η οποία αποδίδεται σε διαταραχή της 
κυτταρικής ανοσολογικής απόκρισης (μείωση των 
κυκλοφορούντων ανοσοκυττάρων, μείωση έκφρα-
σης των TLRs, αύξηση προφλεγμονωδών κυτταρο-
κινών) (216). Η συσχέτιση του βαθμού εκγύμνασης με 
τον κίνδυνο παροδικών λοιμώξεων του ανώτερου 
αναπνευστικού περιγράφεται από ένα μοντέλο σε 
σχήμα «J»,  στο οποίο η καθιστική ζωή συνοδεύ-
εται από μέσο κίνδυνο λοίμωξης, η μέτρια-τακτική 
εκγύμναση προσδίδει μέγιστη αντίσταση στις λοι-
μώξεις και η εξαιρετικά απαιτητική οξεία ή χρόνια 
εκγύμναση μειώνει σημαντικά την αντίσταση στις 
λοιμώξεις. Το μοντέλο αυτό επαληθεύεται στη με-

γαλύτερη επίπτωση των λοιμώξεων του ανώτερου 
αναπνευστικού μεταξύ μαραθωνοδρόμων και 
υπερμαραθωνοδρόμων (217-219). Η χορήγηση 1,3/1,6 
β-γλυκανών (250 mg Wellmune ημερησίως για 10 
ημέρες) σε αερόβια εκγύμναση υπό τεχνηέντως 
προσκληθείσες αντίξοες συνθήκες (υψηλή θερ-
μοκρασία και υγρασία) συνοδεύτηκε από πρόληψη 
της μείωσης του αριθμού των κυκλοφορούντων Τ- 
κυττάρων και μονοκυττάρων (220,221),  σημαντική αύ-
ξηση της IgA σιέλου (210), αλλαγή του προφίλ των κυ-
κλοφορούντων κυτταροκινών (αύξηση παραγωγής 
κυτταροκινών που συνδέεται με τον πολλαπλασια-
σμό των λεμφοκυττάρων (IL-7) (220),  την χημειοταξία 
των πολυμορφοπύρηνων (IL-8) (220) και την μείωση 
της φλεγμονώδους απόκρισης (IL-10) (220)) και τρο-
ποποίηση της έκφρασης υποδοχέων επιφανείας 
(CD38, CD86 και TLR4) (221). Η τροποποίηση της 
έκφρασης των υποδοχέων επιφανείας προσδίδει 
χαρακτηριστικά που αυξημένης ανοσοεπιτήρησης 
(βελτιωμένη ικανότητα διέγερσης των Τ κυττάρων, 
αύξηση συγκέντρωσης και δραστηριότητας Τ κυτ-
τάρων ) (221). Εκτός της εκγύμνασης υπό τεχνηέντως 
προσκληθείσες αντίξοες συνθήκες, η αξιολόγηση 
της χορήγησης 1,3/1,6 β-γλυκανών έγινε και σε 
φυσικές συνθήκες απαιτητικής εκγύμνασης (προ 
και μετά μαραθωνίου) (210,222,223). Η χορήγηση των 
1,3/1,6 β-γλυκανών συνοδεύτηκε από σημαντική 
μείωση της διάρκειας της λοίμωξης (210,222), μείωση 
της βαρύτητας των συμπτωμάτων (222,223) και μείωση 
των χαμένων ημερών προπόνησης (222) μετά το πέ-
ρας του μαραθωνίου.

Πρόληψη λοιμώξεων σε ασθενείς με τραύμα

Οι ασθενείς με τραύμα διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 
λοιμώξεων οι οποίες αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο 
νοσηρότητας και θνησιμότητας. Η αξιολόγηση του ρό-
λου των 1,3/1,6 β-γλυκανών στην πρόληψη εμφάνισης 
λοιμώξεων σε ασθενείς με τραύμα αποτέλεσε το αντι-
κείμενο ενός σημαντικού αριθμού μελετών που διεξή-
χθησαν σε πολυτραυματίες και ασθενείς που επρόκειτο 
να υποβληθούν σε βαριές χειρουργικές επεμβάσεις 
(215,224-227). Στις μελέτες αυτές η οδός χορήγησης των 
γλυκανών ήταν η ενδοφλέβια και η δόση κυμαίνονταν 
από 35 - 685 mg. Σε ασθενείς με τραύμα η χορήγηση 
των 1,3/1,6 β-γλυκανών συνοδεύτηκε από σημαντική 
μείωση της εμφάνισης νοσοκομειακής πνευμονίας(224), 
σήψης (215,224) και της θνησιμότητας (215,224),  ενώ σε ασθε-
νείς που επρόκειτο να υποβληθούν σε βαριές χειρουρ-
γικές επεμβάσεις θώρακος και κοιλίας, η χορήγηση των 
1,3/1,6 β-γλυκανών συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση 
των μετεγχειρητικών λοιμώξεων (225,226),  της ποσότητας 
των χορηγούμενων αντιβιοτικών (225),  της διάρκειας πα-
ραμονής στη ΜΕΘ (225),  και της συνολικής παραμονής 
στο νοσοκομείο (226). Η χορήγηση των γλυκανών στους 
ασθενείς που επρόκειτο να υποβληθούν σε χειρουργι-
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κή επέμβαση έγινε είτε προεγχειρητικά (225),  είτε συν-
δυαστικά προ- και μετεγχειρητικά (225-227). Στις μελέτες 
που διεξήχθησαν σε πολυτραυματίες η χορήγηση των 
γλυκανών συνοδεύτηκε από βελτίωση ανοσολογικών 
παραμέτρων που εξηγούν τον μηχανισμό της αντοχής 
στις λοιμώξεις (215). Στις αντίστοιχες μελέτες δεν μετρή-
θηκαν ανοσολογικοί παράγοντες, εντούτοις σε μια εξ 
αυτών η απομόνωση λευκοκυττάρων από το αίμα των 
ασθενών και ο in vitro καθορισμός της δραστικότητας 
τους έδειξε ικανότητα εξουδετέρωσης του S. aureus 
και της Candida albicans (225).

Αλλεργική ρινίτιδα

Παθοφυσιολογικά, η αλλεργική ρινίτιδα αποτελεί μια 
IgE επαγόμενη αλλεργική αντίδραση του ρινικού βλεν-
νογόνου που εν μέρει οφείλεται στην υπερπαραγωγή 
των Th2 κυτταροκινών (IL-4, IL-5, IL-13) και στην επα-
κόλουθη χημειοταξία των ηωσινόφιλων. Με βάση τη δι-
απίστωση ότι η εξέλιξη της νόσου μπορεί να ανασταλεί 
με την ενίσχυση των Th1 κυτταροκινών όπως η IL-12 
και η IFN-γ (228,229),  αξιολογήθηκε το πιθανό όφελος της 
χορήγησης 1,3/1,6 β-γλυκανών. Πράγματι η χορήγηση 
1,3/1,6 β-γλυκανών (10 mg Imuneks, δύο φορές ημερη-
σίως) για 12 εβδομάδες σε πάσχοντες από αλλεργική 
ρινίτιδα συνοδεύτηκε σημαντική μείωση των Th2 κυττα-
ροκινών (IL-4 και IL-5) και των ηωσινόφιλων στον ρινικό 
βλεννογόνο, με αντίστοιχη αύξηση των Th1 κυτταρο-
κινών (IL-12) (230). Πέραν της αποκατάστασης του προ-
φίλ των κυτταροκινών η χορήγηση 1,3/1,6 β-γλυκανών 
(250 mg Wellmune, μια φορά ημερησίως) για 4 εβδομά-
δες συνοδεύτηκε από σημαντική βελτίωση της επίπτω-
σης και της βαρύτητας των αλλεργικών συμπτωμάτων 
και της ποιότητας ζωής των ασθενών (231).

Καρκίνος

Oι 1,3/1,6 β-γλυκάνες έχουν μελετηθεί ευρέως στην 
θεραπευτική του καρκίνου τόσο ως μονοθεραπεία, όσο 
και σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία και ανοσοθερα-
πεία. Πέραν της συνολικής ανοσοτροποποιητικής επί-
δρασης των 1,3/1,6 β-γλυκανών, έχει μελετηθεί επιστα-
μένως η επίδραση τους στο μικροπεριβάλλον του όγκου 
το οποίο οι γλυκάνες διαθέτουν μετατρέπουν από κατα-
σταλτικό (Suppressive Tumor Microenvironment –TME) 
σε φλεγμονώδες (232) (Εικόνα 54.11).

Συγκεκριμένα οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες συνδέονται με τους 
υποδοχείς δεκτίνης-1 που εκφράζονται σε κύτταρα της 
μυελοειδούς σειράς και εν συνεχεία:

• Η σύνδεσή τους με τα M-MDSCs, προκαλεί την 
διαφοροποίηση τους σε APC, και την ενεργοποίη-
ση των CD4+ και CD8+ Τα CD4+ Τ-κύτταρα θα εκ-
κρίνουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως TNFα 
και IFN-γ, ενώ τα CD8+ Τ-κύτταρα θα εκκρίνουν 
Granzyme B, περφορίνες και IFN- γ. Η έκκριση των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών από τα CD4+ και 
CD8+ Τ-κύτταρα θα οδηγήσει στην βλάβη των καρ-
κινικών κυττάρων. 

• Η σύνδεση τους με τα κατασταλτικά μακροφάγα 
Μ2 οδηγεί στη διαφοροποίηση τους σε φλεγμονώ-
δη μακροφάγα Μ1. Τα φλεγμονώδη μακροφάγα 
Μ1 θα προκαλέσουν μια Th1 ανοσολογική απόκρι-
ση, οδηγώντας σε των καρκινικών κυττάρων μέσω 
της έκκρισης προφλεγμονωδών κυτταροκινών από 
τα Τ-κύτταρα CD4+ και CD8+. 

• Η σύνδεση τους με τα πολυμορφοπύρηνα MDSCs 
θα προκαλέσει απόπτωση του κυττάρου. Καθώς 
το κύτταρο υφίσταται απόπτωση, παράγονται ROS 
που συμβάλλουν στην παραγωγή ενός φλεγμονώ-
δους μικροπεριβάλλοντος όγκου.

Από τις διεξαχθείσες κλινικές μελέτες,  ιδιαίτερο ενδια-
φέρον παρουσιάζουν τα αποτελέσματα συγχορήγησης 
των 1,3/1,6 β-γλυκανών με ανοσοθεραπεία. Ένας παρά-
γοντας που επηρεάζει σημαντικά την αποτελεσματικό-
τητα της ανοσοθεραπείας είναι το ανοσοκατασταλτικά 
μικροπεριβάλλον του όγκου (233). Ως εκ τούτου η ικανό-
τητα των  1,3/1,6 β-γλυκανών να μετατρέπουν το κατα-
σταλτικό περιβάλλον σε φλεγμονώδες (232) θα μπορούσε 
να καταστήσει τις β-γλυκάνες ως συνεργικό θεραπευ-
τικό παράγοντα στην ανοσοθεραπεία. Επιπροσθέτως 
οι 1,3/1,6 β-γλυκάνες είναι εξαιρετικά ασφαλείς και μη 
ανοσογονικές, με αποτέλεσμα η προσθήκη τους να 
μην αυξάνει την πιθανότητα ανεπιθύμητων ενεργειών 
(91). Τα παραπάνω επιβεβαιώθηκαν σε αρκετές μελέτες 
τόσο σε ζωικά πειραματικά μοντέλα (234,235),  όσο και σε 
ανθρώπους (236-239). Οι μελέτες που διεξήχθησαν σε αν-
θρώπους αφορούσαν σε πάσχοντες από νευροβλάστω-
μα (συγχορήγηση β-γλυκάνης με εμβόλιο γαγγλιοσίδης) 
(236), μεταστατικό νευροβλάστωμα (συγχορήγηση β-γλυ-
κάνης με μονοκλωνικό αντίσωμα 3F8) (237),  μη μικροκυτ-
ταρικό καρκίνο πνεύμονα (συγχορήγηση β-γλυκάνης 
με εμβόλιο 1650-G και GM-CSF) (238) και μεταστατικό 
καρκίνο μαστού (συγχορήγηση β-γλυκάνης με πεμπρο-
λιζουμάμπη) (239) και τα αποτελέσματα των οποίων ήταν 
ιδιαιτέρως ενθαρρυντικά. 

Ο συνδυασμός 1,3/1,6 β-γλυκανών και λοιπών χημειο-
θεραπευτικών παραγόντων επίσης παρουσιάζει καλύ-
τερη αντινεοπλασματική απόκριση,  εν συγκρίσει με την 
χημειοθεραπεία ως μονοθεραπεία (240,241).Συγκεκριμένα 
η συγχορήγηση β-γλυκάνης με κετουξιμάμπη/καρμπο-
πλατίνη/πακλιταξέλη σε πάσχοντες από προχωρημένο 
μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα συνοδεύτηκε 
από σημαντικά ενισχυμένο ποσοστό αντικειμενικής από-
κρισης (ORR) (240),  ενώ η συγχορήγηση β-γλυκάνης με 
ριτουξιμάμπη σε πάσχοντες από υποτροπιάζον λέμφωμα 
non Hodgkin λέμφωμα συνοδεύτηκε από εντυπωσιακό 
ποσοστό ανταπόκρισης και αλλαγή του προφίλ των κυκλο-
φορούντων κυτταροκινών που σχετίζονται με φαινότυπο 
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Μ1-μακροφάγων και Τ-κυτταροτοξικών κυττάρων (241). Σε 
πάσχοντες από ΧΛΛ και λέμφωμα μάλιστα η συγχορήγηση 
β-γλυκάνης με την κλασσική χημειοθεραπευτική αγωγή 
συνοδεύτηκε από βελτίωση της αιμοποίησης (242).

Ασφάλεια λήψης β-Γλυκανών

Ανεπιθύμητες ενέργειες

1,3/1,4 β-γλυκάνες: Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες των β-γλυκανών των δημητριακών αφορούν στο 
γαστρεντερικό,  είναι γενικά ήπιες και προσομοιάζουν 
αυτών των υπόλοιπων φυτικών ινών (επιγαστραλγία, πα-
ραγωγή αερίων, διάρροια).

1,3/1,6 β-γλυκάνες: Οι β-γλυκάνες των ζυμών και των 
μυκήτων θεωρούνται εξαιρετικά ασφαλείς όταν χορη-
γούνται από του στόματος ακόμη και σε πολύ υψηλές 
ημερήσιες δόσεις. Σε ζωικά πειραματικά μοντέλα εφά-
παξ δόσεις των 2000 mg/kg, ημερήσιες δόσεις των 
100 mg/kg για 91 ημέρες συνεχόμενης χορήγησης και 
ημερήσιες δόσεις των 50, 100 και 200 mg/kg δεν προ-

κάλεσαν οξεία, υποξεία ή χρόνια τοξικότητα αντίστοιχα 
(243,244).

Ο κίνδυνος αλλεργικών αντιδράσεων από την κατανά-
λωση σκευασμάτων που περιέχουν β-γλυκάνες από ζύ-
μες (S. cerevisiae) δεν είναι μεγαλύτερος του κινδύνου 
εμφάνισης αντιδράσεων υπερευαισθησίας από την κα-
τανάλωση τροφίμων που περιέχουν μαγιά μπύρας και 
αρτοποιίας (244).

Σε ορισμένες μελέτες στις οποίες η οδός χορήγησης 
των 1,3/1,6 β-γλυκανών ήταν ενδοφλέβια έχει περιγρα-
φεί ο σχηματισμός κοκκιώματος και η πρόκληση ηπατο-
σπληνομεγαλίας (245,246).

Προφυλάξεις

1,3/1,4 β-γλυκάνες: Δεν έχουν περιγραφεί συγκεκριμέ-
νες προφυλάξεις 

1,3/1,6 β-γλυκάνες: Η χορήγηση σκευασμάτων 1,3/1,6 
β-γλυκανών από ζύμες ή μύκητες συνιστάται να γίνεται 
κατόπιν ιατρικής συστάσεως και υπό ιατρική παρακο-

ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ 1,3/1,6 Β-ΓΛΥΚΑΝΩΝ  
ΣΤΟ ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ

Εικόνα 54.11: Προτεινόμενος μηχανισμός της επίδρασης των 1,3/1,6 β-γλυκανών στο μικροπεριβάλλον του όγκου. Οι  1,3/1,6 β-γλυ-
κάνες διαθέτουν την ικανότητα μετατροπής του μικροπεριβάλλοντος του όγκου από κατασταλτικό σε φλεγμονώδες. Η ικανότητα τους αυτή 
οφείλεται στην σύνδεσή τους με τους υποδοχείς δεκτίνης-1 που εκφράζονται σε κύτταρα της μυελοειδούς σειράς (M-MDSCs,  κατασταλτικά 
μακροφάγα Μ2 και πολυμορφοπύρηνα  MDSCs).
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λούθηση σε άτομα με καρκίνο και νοσήματα διαταρα-
χής της ανοσιακής απόκρισης (αυτοάνοσα, αυτοφλεγ-
μονώδη).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

1,3/1,4 β-γλυκάνες: Η χορήγηση 1,3/1,4 β-γλυκανών 
δεν αντενδείκνυται κατά την διάρκεια της κύησης και 
της γαλουχίας. 

1,3/1,6 β-γλυκάνες: Η διατροφική πρόσληψη των 
1,3/1,6 β-γλυκανών δεν αντενδείκνυται στην διάρκεια 
της κύησης και της γαλουχίας. Εντούτοις η χορήγηση 
συμπληρωμάτων 1,3/1,6 β-γλυκανών συνιστάται να απο-
φεύγεται κατά την διάρκεια της κύησης και της γαλου-
χίας, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την ασφάλεια 
χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

1,3/1,4 β-γλυκάνες: Δεν έχουν περιγραφεί αλληλεπι-
δράσεις με φαρμακευτικά σκευάσματα.

1,3/1,6 β-γλυκάνες: Η συγχορήγηση 1,3/1,6 β-γλυκα-
νών με σκευάσματα ανοσοθεραπείας (236-239) και χημει-
οθεραπείας (240-242) έχει συνεργική αντινεοπλασματική 
δράση (δείτε: κλινικές εφαρμογές των ανοσοτροποποι-
ητικών ιδιοτήτων των 1,3/1,6 β-γλυκανών).

Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά 
συστατικά

1,3/1,4 β-γλυκάνες: Δεν έχουν περιγραφεί αλληλεπι-
δράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά συστατικά. 

1,3/1,6 β-γλυκάνες: Δεν έχουν περιγραφεί αλληλεπι-
δράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά συστατικά. 
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55. Γλυκοζαμίνη

Εισαγωγή

Η γλυκοζαμίνη (2-αμινο-2-δεοξυ-β-d-γλυκοπυρανόζη) 
αποτελεί ένα αμινοσάκχαρο (μόριο γλυκόζης συνδε-
δεμένο με μια αμινομάδα) που ανευρίσκεται στην πλει-
οψηφία των ιστών του οργανισμού, με την υψηλότερη 
συγκέντρωση να εντοπίζεται στον αρθρικό χόνδρο και 
στο δέρμα (Εικόνα 55.1). 

Η ευρεία κατανομή της γλυκοζαμίνης στον οργανισμό 
οφείλεται στο ότι αποτελεί βασικό δομικό συστατικό 
των γλυκοζαμινογλυκανών (GAG`s) και πρωτεογλυκα-
νών του συνδετικού ιστού (1,2). Εκτός του οργανισμού 
η γλυκοζαμίνη εντοπίζεται σε υψηλές ποσότητες στα 
οστρακοειδή. 

Το επιστημονικό ενδιαφέρον γύρω από την γλυκοζαμίνη 
εστιάζεται στον ρόλο που φαίνεται να διαδραματίζει ως 
τροποποιητικό της εκφυλιστικής οστεοαρθρίτιδας. Μά-
λιστα, παρά το ότι οι διεξαχθείσες κλινικές μελέτες χα-
ρακτηρίζονται από ετερογένεια αποτελεσμάτων, η γλυ-
κοζαμίνη χρησιμοποιείται ευρέως από πάσχοντες από 
οστεοαρθρίτιδα (47% των πασχόντων από εκφυλιστική 
οστεοαρθρίτιδα αναφέρουν τη χρήση συμπληρωμάτων 
διατροφής για την «υγεία των αρθρώσεων» με το 59% 
αυτών να λαμβάνουν σκευάσματα γλυκοζαμίνης) (3).

Λαμβάνοντας υπόψη το παραπάνω και την υψηλή επί-
πτωση της οστεοαρθρίτιδας δεν αποτελεί έκπληξη το ότι 
σε μια επιδημιολογική μελέτη στις ΗΠΑ (Slone Survey, 
2006), το ποσοστό του γενικού πληθυσμού που χρησι-
μοποιεί ή χρησιμοποίησε συμπληρώματα γλυκοζαμίνης 

ήταν 5%, με το ποσοστό αυτό να είναι υψηλότερο στους 
ηλικιωμένους (7 - 9%) (4).

Βιολογικός ρόλος της  
Γλυκοζαμίνης

Ο βασικός ρόλος της γλυκοζαμίνης στον οργανισμό 
είναι το ότι αποτελεί δομικό συστατικό των γλυκοζαμι-
νογλυκανών (GAG`s) και των πρωτεογλυκανών (PG`s).

Γλυκοζαμινογλυκάνες (GAG`s)

Ταξινόμηση και χημική δομή Γλυκοζαμινογλυκανών

Οι γλυκοζαμινογλυκάνες είναι γραμμικοί, αρνητικά 
φορτισμένοι πολυσακχαρίτες, οι οποίες μαζί με τις γλυ-
κοπρωτεΐνες απαρτίζουν τα κύρια συστατικά της εξω-
κυττάριας θεμέλιας ουσίας του συνδετικού ιστού (5).  
Εκτός της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας οι γλυκοζαμι-
νογλυκάνες εντοπίζονται και στην επιφάνεια του συνό-
λου των κυττάρων του οργανισμού.

Οι κυριότερες γλυκοζαμινογλυκάνες είναι: 

1. Η θειική χονδροϊτίνη (CS) 
2. Η θειική δερματάνη (DS) 
3. Η θειική κερατάνη (KS) 
4. Η ηπαρίνη (HS) 
5. Η θειική ηπαράνη (HS) 
6. Το υαλουρονικό οξύ (HA)

Δομικά αποτελούνται από μία χαρακτηριστική, επανα-
λαμβανόμενη μονάδα δισακχαριτών: μία εξοζαμίνη 
(D-γλυκοζαμίνη ή D-γαλακτοζαμίνη) και ένα ουρονικό 

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΓΛΥΚΟΖΑΜΙΝΗΣ 

Εικόνα 55.1: Χημική δομή Γλυκοζαμίνης (2-αμινο-2-δεοξυ-β-d-γλυκοπυρανόζη). Η γλυκοζαμίνη αποτελεί ένα αμινοσάκχαρο (μόριο γλυ-
κόζης συνδεδεμένο με μια αμινομάδα). Παρατηρείστε την σημαντική ομοιότητα με τη χημική δομή της γλυκόζης.

Γλυκοζαμίνη Γλυκόζη 
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οξύ (D-γλυκουρονικό ή L-ιδουρονικό οξύ) (6,7). Εξαίρε-
ση αποτελεί η θειική κερατάνη, η οποία αποτελείται από 
D-γαλακτόζη, αντί ουρονικού οξέος (Πίνακας 55.1).

Η ύπαρξη καρβοξυλικών και/ή θειϊκών ομάδων προσ-
δίδει αρνητικό φορτίο (8) και έντονες υδρόφιλες ιδιότη-
τες (9) στα μόρια των γλυκοζαμινογλυκανών. Το γεγονός 
αυτό καθορίζει εν πολλοίς τις βιολογικές ιδιότητες και 
την ικανότητα αλληλεπίδρασης των γλυκοζαμινογλυκα-
νών με άλλα μακρομόρια. 

Ως επί το πλείστον οι γλυκοζαμινογλυκάνες συνδέοντα 
ομοιοπολικά με πρωτεΐνες (Core Protein) σχηματίζο-
ντας ενώσεις με μεγάλο μοριακό βάρος, τις πρωτεο-
γλυκάνες (10). Οι πρωτεογλυκάνες παρουσιάζουν μια χα-
ρακτηριστική εικόνα στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, που 
προσομοιάζει με βούρτσα μπουκαλιού (Εικόνα 55.2). 

Εξαίρεση στα παραπάνω αποτελεί το υαλουρονικό οξύ, 
το οποίο δεν περιέχει θειικές ρίζες και δεν συνδέεται με 
πρωτεΐνες, αποτελώντας την μοναδική γλυκοζαμινογλυ-
κάνη που βρίσκεται σε ελεύθερη μορφή στην εξωκυττά-
ρια θεμέλια ουσία (11). Εντούτοις διαθέτει την ιδιότητα να 
συνδέει μεταξύ τους πολλαπλά μόρια πρωτεογλυκανών 
σχηματίζοντας συσσωματώματα (Εικόνα 55.3). 

Σύνθεση Γλυκοζαμινογλυκανών

Οι γλυκοζαμινογλυκάνες συντίθενται ως επί το πλεί-

στον στους ινοβλάστες (12) και εν συνεχεία απελευθερώ-
νονται στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία (12). Εκτός του 
υαλουρονικού οξέος, το οποίο συντίθεται στην εσω-
τερική επιφάνεια της πλασματικής μεμβράνης από τις 
συνθετάσες του υαλουρονικού (ΗΑS1, HAS2, HAS3) 
(15), η σύνθεση των γλυκοζαμινογλυκανών γίνεται στην 
συσκευή Golgi (14). Μια μικρή ποσότητα γλυκοζαμινογλυ-
κανών συντίθεται στα λευκά αιμοσφαίρια.

Βιολογικός ρόλος Γλυκοζαμινογλυκανών

Οι γλυκοζαμινογλυκάνες επηρεάζουν έναν μεγάλο 
αριθμό βιολογικών λειτουργιών, οι οποίες αναλόγως 
της εντόπισης διακρίνονται σε 2 μεγάλες κατηγορίες: 

1. Βιολογικές λειτουργίες γλυκοζαμινογλυκανών 
της εξωκυττάριου θεμέλιας ουσίας: Οι γλυκοζα-
μινογλυκάνες της εξωκυττάριου θεμέλιας ουσίας 
παρέχουν ανθεκτικότητα και ελαστικότητα στον 
συνδετικό ιστό (16), βοηθούν στην οργάνωση και 
αναδιαμόρφωση της θεμέλιας ουσίας συνδέοντας 
μεταξύ τους δομικά συστατικά όπως το κολλαγόνο 
και η λαμινίνη, ρυθμίζουν την δράση των αυξητικών 
παραγόντων και την διάχυση των θρεπτικών ουσι-
ών, ορμονών και μεταβολιτών (12,17,18), και εμπλέκο-
νται σε ένα σημαντικό αριθμό φυσιολογικών και 
παθολογικών διαδικασιών όπως η οργανογένεση, 
η φλεγμονή, η αγγειογένεση, η καρκινογένεση, 

ΓΛΥΚΟΖΑΜΙΝΟΓΛΥΚΑΝΕΣ (GAG`S)

Ονομασία
Χημική Δομή

Κύρια κατανομή  
στον οργανισμόΟυρονικό οξύ Εξοζαμίνη Θειική ρίζα 

Σύνδεση με 
πρωτεΐνες 

Θειική  
χονδροϊτίνη 
(CS) 

D-γλυκουρονικό D-γαλακτοζαμίνη NAI NAI 

Αρθρικός χόνδρος, 
οστά, κερατοειδής 
χιτώνας, τένοντες 

μεσοσπονδύλιοι δίσκοι

Θειική δερ-
ματάνη (DS) 

L-ιδουρονικό ή/
και D-γλυκουρο-

νικό
D-γαλακτοζαμίνη NAI NAI 

Δέρμα, αιμοφόρα 
αγγεία 

Θειική κερα-
τάνη (KS) 

D-γαλακτόζη D-γλυκοζαμίνη NAI NAI 
Κερατοειδής χιτώνας, 

χόνδρος,

Ηπαρίνη (HS) 
L-ιδουρονικό ή/
και D-γλυκουρο-

νικό
D-γλυκοζαμίνη NAI NAI 

Ήπαρ, δέρμα, 
πνεύμονες

Θειική ηπα-
ράνη (HS) 

L-ιδουρονικό ή/
και D-γλυκουρο-

νικό
D-γλυκοζαμίνη NAI NAI 

Βασική μεμβράνη, 
κυτταρική μεμβράνη

Υαλουρονικό 
οξύ (HA)

D-γλυκουρονικό D-γλυκοζαμίνη OXI OXI
Δέρμα, αρθρικός 

χόνδρος

Πίνακας  55.1: Ταξινόμηση, χημική δομή και κατανομή των Γλυκοζαμινογλυκανών στον άνθρωπο.
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ΔΟΜΗ ΠΡΩΤΕΟΓΛΥΚΑΝΗΣ

Εικόνα 55.2: Σχηματική απεικόνιση Πρωτεογλυκάνης (δίκην βούρτσας μπουκαλιού). Οι πρωτεογλυκάνες αποτελούν ενώσεις μεγάλου 
μοριακού βάρους που προκύπτουν από την ομοιοπολική σύνδεση των γλυκοζαμινογλυκανών με μια πρωτεΐνη (Core Protein). Η δομή των 
πρωτεογλυκανών προσομοιάζει με βούρτσα μπουκαλιού, με την λαβή να αποτελεί η Core Protein και τα τριχίδια να αντιστοιχούν στις γλυκο-
ζαμινογλυκάνες.

Γλυκοζαμινογλυκάνες 

Πρωτεΐνη

και η αλληλεπίδραση με παθογόνους μικροοργανι-
σμούς (19,20).

2. Βιολογικές λειτουργίες γλυκοζαμινογλυκανών 
της κυτταρικής μεμβράνης: Οι γλυκοζαμινογλυ-
κάνες που εντοπίζονται στην κυτταρική μεμβράνη, 
δρουν ως υποδοχείς και εμπλέκονται σε μια πλη-
θώρα κυτταρικών λειτουργιών, όπως η προσκόλ-
ληση, η διαφοροποίηση, ο πολλαπλασιασμός και η 
κυτταρική μετανάστευση (12,17,21-23).

Πρωτεογλυκάνες (PG`s)

Δομή και ταξινόμηση Πρωτεογλυκανών

Όπως προαναφέρθηκε οι πρωτεογλυκάνες προκύπτουν 
από την ομοιοπολική σύνδεση των γλυκοζαμινογλυκα-
νών με πρωτεΐνες (Core Protein). Οι πρωτεογλυκάνες 
αποτελούν ενώσεις με μεγάλο μοριακό βάρος (10), οι 
οποίες στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο παρουσιάζουν μια 
χαρακτηριστική εικόνα που προσομοιάζει με βούρτσα 
μπουκαλιού (Εικόνα 55.2).

Κατ` αντιστοιχίαν με τις γλυκοζαμινογλυκάνες, οι πρω-
τεογλυκάνες εντοπίζονται στην εξωκυττάρια θεμέλια 
ουσία και στην επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, 
ενώ έχουν εντοπιστεί και ενδοκυττάριες πρωτεογλυκά-
νες (24): 

Εξωκυττάριες Πρωτεογλυκάνες: Στις εξωκυττάριες 
πρωτεογλυκάνες περιλαμβάνονται οι:

1. Υαλεκτάνες: Οι υαλεκτάνες αποτελούν μια οι-

κογένεια πρωτεογλυκανών που αλληλεπιδρούν 
με το υαλουρονικό οξύ και τις λεκτίνες. Περιλαμ-
βάνουν την αγγρεκάνη (aggregan), τη βερσικάνη 
(versican), τη νουροκάνη (neurocan) και η πρεβικά-
νη (brevican).

2. Πρωτεογλυκάνες μικρού μοριακού βάρους 
πλούσιες σε λευκίνη: αποτελούν μία μεγάλη οικο-
γένεια πρωτεογλυκανών που διακρίνεται σε 3 επι-
μέρους υποκατηγορίες:

• Την κατηγορία Ι: περιλαμβάνει την διακοσμητί-
νη (decorin) και την διγλυκάνη (biglycan).

• Την κατηγορία ΙΙ: περιλαμβάνει την ινομοδου-
λίνη (fibromodulin), την λουμικάνη (lumican), 
την PRELP, την κερατοκάνη (keratocan) και 
την οστεομοντουλίνη (osteoadherin). 

• Την κατηγορία ΙΙΙ: περιλαμβάνει την επιφυκά-
νη (epiphycan) και την οστεογλυκίνη/μιμεκάνη 
(osteoglycin/mimecan).

3. Πρωτεογλυκάνες βασικής μεμβράνης: εντοπίζο-
νται κυρίως στις επιθηλιακές και αγγειακές βασι-
κές μεμβράνες και περιλαμβάνουν την περλεκάνη 
(perlecan), την αγκρίνη (agrin) και την μπακανάνη 
(bacanan).

Ενδοκυττάριες Πρωτεογλυκάνες και Πρωτεογλυ-
κάνες κυτταρικής επιφάνειας: Οι πρωτεογλυκάνες 
της κυτταρικής επιφάνειας περιλαμβάνουν μια μεγάλη 
ομάδα μορίων που εμπλέκονται σε μια πληθώρα βιολο-
γικών λειτουργιών. Αυτές περιλαμβάνουν τις συνδεκά-
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  ΣΥΣΣΩΜΑΤΑ ΠΡΩΤΕΟΓΛΥΚΑΝΩΝ ΜΕ ΥΑΛΟΥΡΟΝΙΚΟ ΟΞΥ

Εικόνα 55.3: Σχηματική απεικόνιση συσσωματωμάτων Πρωτεογλυκανών με Υαλουρονικό οξύ.

Υαλουρονικό οξύ

νες (syndecans), τις γλυπικάνες (glypicans), σεργιλίνες 
(sergylins), την μπεταγλυκάνη (betaglycan) και την οικο-
γένεια CD-44.

Στον Πίνακα 55.2 απεικονίζονται οι δομικές και λει-
τουργικές ιδιότητες των βασικών πρωτεογλυκανών.

Βιολογικός ρόλος Πρωτεογλυκανών

Η ευρεία εντόπιση και η τεράστια ποικιλομορφία των 
πρωτεογλυκανών, που οφείλεται στην μεγάλη διαφο-
ρά στην δομή και το μοριακό βάρος του πρωτεϊνικού 
πυρήνα και στον αριθμό των αλυσίδων των γλυκοζα-
μινογλυκανών, προσδίδουν στις πρωτεογλυκάνες την 
ιδιότητα να επηρεάζουν έναν μεγάλο αριθμό βιολογι-
κών λειτουργιών: συμμετέχουν στην κυτταρική σηματο-
δότηση, στην κυτταρική μετανάστευση, στην κυτταρική 
προσκόλληση και στην κυτταρική διαφοροποίηση (24-27), 
ενώ τα ιδιαίτερα φυσικοχημικά χαρακτηριστικά τους 
προσδίδουν χαρακτηριστικές μηχανικές ιδιότητες. Συ-
γκεκριμένα λόγω του αρνητικού τους φορτίου, οι πρω-
τεογλυκάνες δεσμεύουν θετικά φορτισμένα ιόντα (κυ-
ρίως Να+) και νερό (έως πενήντα φορές το βάρος τους) 
προσδίδοντας αντοχή και διατηρώντας την ομοιοστασία 
της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (28).

Γλυκοζαμίνη στα συμπληρώματα 
διατροφής

Η διατροφική πρόσληψη γλυκοζαμίνης γίνεται πρωτί-
στως μέσω των συμπληρωμάτων διατροφής και των 
οστρακοειδών (αποτελεί μέρος της χιτίνης και της χιτο-
ζάνης, των κύριων πολυσακχαριτών του εξωσκελετού 
των οστρακοδέρμων). Εντούτοις η ποσότητα γλυκοζα-
μίνης που περιέχεται σε ένα μέσο συμπλήρωμα, είναι 
πολύ υψηλότερη αυτής των οστρακοειδών καθώς η 
τροποποιητική επίδραση της γλυκοζαμίνης επί της αρ-
θρίτιδας περιγράφεται σε πολύ υψηλές ημερήσιες δό-
σεις (1.400 - 1.500 mg ημερησίως). Η γλυκοζαμίνη στα 
συμπληρώματα προέρχεται από την υδρόλυση των εξω-
σκελετών των οστρακοδέρμων ή λιγότερο συχνά, με 
ζύμωση σιτηρών, όπως το καλαμπόκι και το σιτάρι.

Μορφές Γλυκοζαμίνης στα  
συμπληρώματα διατροφής

Θειική  Γλυκοζαμίνη 

 Η θειική γλυκοζαμίνη αποτελεί την μορφή με την οποία 
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ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ, ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ  
ΤΩΝ ΚΥΡΙΩΝ ΠΡΩΤΕΟΓΛΥΚΑΝΩΝ (PG`S)

Πρωτεογλυκάνη
Αριθμός 
GAG`s

Τύποι GAG`s
ΜΒ Core

Protein (kDa)
Ιστική  

εντόπιση
Βιολογικός  

ρόλος

Πρωτεογλυκάνες εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας

Αγγρεκάνη 
(aggregan)

100
Θειική 

χονδροϊτίνη 
208-221 Αρθρικός χόνδρος Μηχανική υποστήριξη

20-30 Θειική κερατάνη Αγγειακό τοίχωμα Μεταβίβαση

Βερσικάνη  
(versican)

1-23
Θειική 

χονδροϊτίνη 
74-373 Ινοβλάστες

Μηχανική 
υποστήριξη, 
κυτταρική 

μετανάστευση, 
προσκόλληση, και 

διαφοροποίηση  

Διακοσμητίνη  
(decorin) 

1
Θειική 

χονδροϊτίνη /
Θειική δερματάνη

8-40
Οστά, δόντια, 

τένοντες
Κυτταρική 

προσκόλληση

Διγλυκάνη  
(biglycan) 

2
Θειική 

χονδροϊτίνη /
Θειική δερματάνη

42
Οστά, δέρμα, 

τένοντες

Ινιδιογένεση, 
κυτταρική 

προσκόλληση, 
πρόσδεση TGF-β

Ινομοδουλίνη  
(fibromodulin)

1 Θειική κερατάνη 43
Τένοντες, αρθρικοί 

σύνδεσμοι, 
επίφυση

Κυτταρική 
προσκόλληση

Περλεκάνη  
(perlecan)

2-15
Θειική ηπαράνη/

Θειική 
χονδροϊτίνη 

469
Βασικές 

μεμβράνες

Ινιδιογένεση, 
σταθερότητα 

βασικών μεμβρανών, 
λειτουργία διήθησης

Πρωτεογλυκάνες κυτταρικής επιφάνειας

Συνδεκάνη-1 
(syndecan-1)

1-3
Θειική 

χονδροϊτίνη / 
Θειική ηπαράνη

31
Επιθήλια, 

πλασματοκύτταρα
Κυτταρική 

σύνδεση, κυτταρική 
σηματοδότηση 
και οργάνωση 

κυτταρικού σκελετού

Συνδεκάνη-2 
(syndecan-2)

1-2 Θειική ηπαράνη 22
Επιθήλια, 

ινοβλάστες 

Συνδεκάνη-2 
(syndecan-2)

1-2 Θειική ηπαράνη 22
Στο σύνολο 

των κυττάρων 
προσκόλλησης

Μπεταγλυκάνη 
(betaglycan)

1-4
Θειική 

χονδροϊτίνη/ 
Θειική  ηπαράνη

94 Ινοβλάστες
Υποδοχές TGF-β 

τύπου ΙΙΙ

Γλυπικάνες  
(glypicans)

1-2 Θειική ηπαράνη 65
Πνεύμονες, ήπαρ  

και νεφροί

Ρύθμιση 
αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ συνδέτη και 
υποδοχέα

Πίνακας 55.2: Ταξινόμηση, χημική δομή και λειτουργικές ιδιότητες των κύριων Πρωτεογλυκανών.
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έχει διεξαχθεί η πλειονότητα των κλινικών μελετών που 
αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα της γλυκοζαμίνης 
επί της εκφυλιστικής οστεοαρθρίτιδας. Αξίζει μάλιστα 
να σημειωθεί ότι παρά την ασυμφωνία σχετικά με την 
αποτελεσματικότητα της γλυκοζαμίνης σε οστεοαρθρί-
τιδα (29-34), η θειική  γλυκοζαμίνη αποτελεί την μορφή την 
οποία συστήνει η EULAR (European League Against 
Rheumatism) (31,32) και η OARSI (Osteoarthritis Research 
Society International) (33,34). Η θειική γλυκοζαμίνη προ-
κύπτει από την σύνδεση ενός μορίου γλυκοζαμίνης με 
μια θειική ομάδα, η οποία φαίνεται ότι συνεισφέρει ση-
μαντικά στην βιοδιαθεσιμότητα της γλυκοζαμίνης. Ορι-
σμένοι ερευνητές μάλιστα θεωρούν ότι η θειική ομάδα 
αυτή κάθε αυτή συνεισφέρει στην αποτελεσματικότητα 
της θειικής γλυκοζαμίνης. 

Η θεωρία αυτή στηρίζεται στην in vitro παρατήρηση ότι 
τα ιόντα θείου συμβάλλουν στην δημιουργία ενός αρ-
νητικά φορτισμένου περιβάλλοντος στις πρωτεογλυκά-
νες, το οποίο με την σειρά του αυξάνει την ικανότητα 
τους να δεσμεύουν νερό (35).

Τα σκευάσματα θειικής γλυκοζαμίνης παρέχουν 
την γλυκοζαμίνη σε μορφή κρυσταλλικού άλατος χλω-
ριούχου νατρίου (NaCl) ή χλωριούχου καλίου (KCl). Οι 
δυο μορφές αλάτων παρουσιάζουν παρόμοια βιοδιαθε-
σιμότητα. Το πλέον γνωστό σκεύασμα θειικής γλυκοζα-
μίνης, είναι το Donarot®, το οποίο περιέχει κρυσταλλική 
θειική γλυκοζαμίνη σε αναλογία Γλυκοζαμίνης: Θείου: 
Χλωρίου: Νατρίου = 2:1:2:2. Το συγκεκριμένο σκεύα-
σμα έχει άδεια φαρμακευτικού ιδιοσκευάσματος, κυ-
κλοφορεί σε φαρμακοτεχνική μορφή κόνεος και ανά 
φακελίσκο παρέχει 1.884 mg κρυσταλλική θειικής γλυ-
κοζαμίνη, που ισοδυναμεί με 1.500 mg θειικής γλυκο-
ζαμίνης και 384 mg χλωριούχου νατρίου. Συχνά περι-
γράφεται στις κλινικές μελέτες ως «Rotta formulation» 
λόγω της παρασκευάστριας εταιρείας (Rottapharma) 
και παρουσιάζει το πλεονέκτημα της χορήγησης μια 
φοράς ημερησίως. 

Υδροχλωρική Γλυκοζαμίνη 

Η υδροχλωρική γλυκοζαμίνη προκύπτει από την σύνδε-
ση ενός μορίου γλυκοζαμίνης με υδροχλωρικό οξύ (2). Η 
υδροχλωρική γλυκοζαμίνη αποτελεί την χημική μορφή 
αναφοράς της γλυκοζαμίνης λόγω της απλότητας του 
μορίου της και έχει χρησιμοποιηθεί σε ορισμένες μελέ-
τες μεγάλης κλίμακας όπως η GAIT (37). Η κλινική απο-
τελεσματικότητα της υδροχλωρικής γλυκοζαμίνης σε 
σύγκριση με την θειική αποτελεί αντικείμενο διαφωνιών. 
Γενικά θεωρείται ως μικρότερης αποτελεσματικότητας, 
κάτι που πιθανόν οφείλεται στο ότι η λήψη θειικής γλυ-
κοζαμίνης συνοδεύεται από υψηλότερα επίπεδα γλυκο-
ζαμίνης στο πλάσμα (έως 6 φορές) (2). Εντούτοις, σε ορι-
σμένες μελέτες η αποτελεσματικότητα των 2 μορφών 
περιγράφεται ως ισοδύναμη (38).

Φαρμακοκινητική Γλυκοζαμίνης

Απορρόφηση Γλυκοζαμίνης

Τόσο η υδροχλωρική όσο και η θειική γλυκοζαμίνη 
υδρολύονται στο λεπτό έντερο απελευθερώνοντας 
γλυκοζαμίνη (2,39), η οποία εν συνεχεία απορροφάται. Ο 
ακριβής βαθμός απορρόφησης της γλυκοζαμίνης δεν 
έχει καθοριστεί. 

Παλιότερες μελέτες που ανέφεραν 100% βιοδιαθε-
σιμότητα θεωρούνται ως μη αξιόπιστες καθώς αυτές 
αξιολόγησαν την φαινομενική απορρόφηση (apparent 
absorption) της γλυκοζαμίνης, δηλαδή την αναλογία 
της από του στόματος χορηγούμενης δόσης έναντι των 
μεταβολιτών που ανιχνεύονται στα κόπρανα. Η φαινο-
μενική απορρόφηση που περιγράφηκε στις μελέτες αυ-
τές ήταν 100%, δηλαδή δεν ανιχνεύτηκε καθόλου γλυ-
κοζαμίνη στα κόπρανα. Εντούτοις το εύρημα αυτό δεν 
συνεπάγεται 100% απορρόφηση της γλυκοζαμίνης, 
καθώς μπορεί να οφείλεται στο μεταβολισμό της γλυκο-
ζαμίνης από το εντερικό μικροβίωμα (40). Συγκεκριμένα 
τόσο τα βακτήρια του γένους των Bifidobacteria (41), όσο 
και ορισμένα είδη Bacteroides (42) διαθέτουν την ικανό-
τητα μεταβολισμού της γλυκοζαμίνης. 

Εκτός του ακριβούς βαθμού, δεν έχει καθοριστεί ούτε 
ο τρόπος απορρόφησης της γλυκοζαμίνης. Παρά την 
χημική συγγένεια πρόσδεσης με τους μεταφορείς γλυ-
κόζης των εντεροκυττάρων η γλυκοζαμίνη δεν απορρο-
φάται με ενεργητική μεταφορά (43). Αυτό οφείλεται στο 
ότι η γλυκοζαμίνη αποτελεί φτωχό υπόστρωμα για τους 
υποδοχείς γλυκόζης (K

0.5
 >100 mM) (44). Η παρατήρηση 

αυτή οδήγησε στο να προταθεί ότι η γλυκοζαμίνη πιθα-
νώς απορροφάται παρακυτταρικά με παθητική διάχυση.

Συστηματική κυκλοφορία και ιστική 
κατανομή της Γλυκοζαμίνης

Η από του στόματος πρόσληψη 1.500 mg θειικής γλυ-
κοζαμίνης προκαλεί επίπεδα γλυκοζαμίνης στο πλάσμα 
που κυμαίνονται μεταξύ 3 - 8 μmol/L (45-47). Τα χαμηλά 
επίπεδα στο πλάσμα οφείλονται στο ότι η γλυκοζαμίνη 
μετά την απορρόφηση της, υφίσταται εκτεταμένο μετα-
βολισμό πρώτης διόδου στο ήπαρ. Ο διπλασιασμός της 
δόσης στα 3.000 mg δεν διπλασιάζει τα επίπεδα ορού 
(47), γεγονός που καταδεικνύει πιθανό κορεσμό στην 
εντερική απορρόφηση. Η γλυκοζαμίνη στο πλάσμα 
ανιχνεύεται μεταξύ 15 - 90 λεπτών από την λήψη και 
το T

max
 κυμαίνεται μεταξύ 90 - 150 λεπτών (46). Η λήψη 

υδροχλωρικής γλυκοζαμίνης συνοδεύεται από χαμηλό-
τερα επίπεδα γλυκοζαμίνης στο πλάσμα (έως 6 φορές), 
γεγονός που πιθανώς ενέχεται στην μειωμένη κλινική 
αποτελεσματικότητα της (2).

Η γλυκοζαμίνη κατανέμεται σε μια πληθώρα ιστών, 
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συμπεριλαμβανομένων των νεφρών και του ήπατος, 
παρουσιάζοντας ωστόσο μια ιδιαίτερη τάση να αθροί-
ζεται στους αρθρικούς χόνδρους (49). Καθώς ωστόσο ο 
αρθρικός χόνδρος στερείται αιμάτωσης, η γλυκοζαμίνη 
πιθανώς εισέρχεται σε αυτόν,είτε μέσω διάχυσης από 
το αρθρικό υγρό, είτε μέσω του παρακείμενου οστού.

Απέκκριση της Γλυκοζαμίνης

Η κύρια οδός απέκκρισης της γλυκοζαμίνης είναι η νε-
φρική. Παρά την διαφορά στα επίπεδα στο πλάσμα και 
τους ιστούς, ο ρυθμός της νεφρικής απέκκρισης της θει-
ικής και υδροχλωρικής γλυκοζαμίνης είναι παρόμοιος. 

Γλυκοζαμίνη στην κλινική πράξη

Η κλινική αποτελεσματικότητα της γλυκοζαμίνης έχει 
αξιολογηθεί σε ένα μεγάλο εύρος παθολογικών που 
αφορούν στις αρθρώσεις, όπως είναι η ρευματοειδής 
αρθρίτιδα και οι διαταραχές της κροταφογναθικής άρ-
θρωσης. Η συντριπτική πλειοψηφία των διεξαχθέντων 
μελετών ωστόσο αφορούν στην εκφυλιστική οστεοαρ-
θρίτιδα, η οποία αποτελεί και την κύρια ένδειξη χορήγη-
σης της γλυκοζαμίνης (50). 

Ο μηχανισμός με τον οποίο η γλυκοζαμίνη βελτιώνει την 
ομοιοστασία στον αρθρικό χόνδρο δεν έχει καθοριστεί 
επακριβώς (51). Αρχικά προτάθηκε ότι η γλυκοζαμίνη 
δρα ως υπόστρωμα στην σύνθεση των γλυκοζαμινο-
γλυκανών και των πρωτεογλυκανών του αρθρικού χόν-
δρου, με τον ίδιο τρόπο που οι πρωτεΐνες της διατρο-
φής δρουν ως υπόστρωμα στην σύνθεση του μυϊκού 
ιστού. Η θεωρία αυτή στηρίχθηκε σε μελέτες φαρμα-
κοκινητικής που κατέδειξαν την τάση συσσώρευσης της 
γλυκοζαμίνης στον αρθρικό χόνδρο (49), σε συνδυασμό 
με το γεγονός ότι στο ότι η γλυκοζαμίνη αποτελεί βασι-
κό δομικό συστατικό των γλυκοζαμινογλυκανών και των 
πρωτεογλυκανών (52). Η θεωρία αυτή αμφισβητήθηκε σε 
πολλές ανασκοπήσεις (29), καθώς ακόμη και τα μέγιστα 
επίπεδα γλυκοζαμίνης που έχουν ανιχνευθεί στο πλά-
σμα σε μελέτες φαρμακοκινητικής (11,5 μmol/ L) συνει-
σφέρουν στη σύνθεση των γλυκοζαμινογλυκανών και 
των πρωτεογλυκανών σε ποσοστό μόλις <2% (46).

Μια δεύτερη θεωρία περιελάμβανε την αύξηση της κυτ-
ταρικής σύνθεσης των γλυκοζαμινογλυκανών και των 
πρωτεογλυκανών, ανεξάρτητα από την δράση του ως 
υπόστρωμα (πιθανώς ενεργοποιώντας μονοπάτια κυτ-
ταρικής σηματοδότησης). Αν και η  θεωρία αυτή επιβε-
βαιώθηκε σε in vitro (53), τα επίπεδα που απαιτήθηκαν για 
την επαγωγή της σύνθεσης των γλυκοζαμινογλυκανών 
και των πρωτεογλυκανών ήταν πολύ υψηλότερα αυτών 
που επιτυγχάνονται από την λήψη μιας τυπικής δόσης 
γλυκοζαμίνης από τους στόματος (47,54). Επιπροσθέτως 
μελέτες που μέτρησαν δείκτες της σύνθεσης του κολ-
λαγόνου τύπου ΙΙ δεν περιέγραψαν κάποια επίδραση 

της γλυκοζαμίνης επί της ενδογενούς σύνθεσης κολ-
λαγόνου (55-57).

Η επικρατέστερη θεωρία περιλαμβάνει την ανασταλτι-
κή επίδραση της γλυκοζαμίνης επί του σηματοδοτικού 
μονοπατιού της IL-1, το οποίο εμπλέκεται στην αποδό-
μηση του αρθρικού χόνδρου (58). Συγκεκριμένα η ανα-
σταλτική επίδραση επί του σηματοδοτικού μονοπατιού 
της IL-1 προκαλεί μειωμένη παραγωγή των MMP`s (59,60) 
και μειωμένη ενεργοποίηση του COX2 (61,62), με τελικό 
αποτέλεσμα την μείωση της φλεγμονής και της αποδό-
μησης του αρθρικού χόνδρου. Η θεωρία αυτή επιβεβαι-
ώνεται σε μελέτες στις οποίες μετρήθηκε ο CPX-II, ένας 
βιοδείκτης της αποδόμησης του κολλαγόνου. Σε αυτές 
τις μελέτες η χορήγηση γλυκοζαμίνης συνοδεύτηκε 
από σημαντική μείωση (56) ή τάση μείωσης (57) του CPX-
II. O μηχανισμός αυτός εξηγεί την αποτελεσματικότητα 
της γλυκοζαμίνης στην εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα, η 
οποία δεν αφορά στην αναστροφή των παθολογικών 
αλλοιώσεων του αρθρικού χόνδρου, αλλά στην επιβρά-
δυνση της εξέλιξης της νόσου.

Εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα

Η συντριπτική πλειοψηφία των μελετών που αξιολό-
γησαν την αποτελεσματικότητα χορήγησης της γλυ-
κοζαμίνης σε παθολογίες των αρθρώσεων αφορού-
σε πάσχοντες από εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα (50).Οι 
περισσότερες εξ αυτών εστιάζουν στην άρθρωση του 
γόνατος, εντούτοις μελέτες έχουν διεξαχθεί και σε πά-
σχοντες από οστεοαρθρίτιδα του ισχίου (63-65), των αρ-
θρώσεων των άνω άκρων (66,67), της σπονδυλικής στήλης 
(68) και της κροταφογναθικής άρθρωσης (69-71). Τα απο-
τελέσματα των μελετών αυτών είναι αντικρουόμενα. 
Αξίζει ωστόσο να επισημανθεί ότι οι μελέτες που περι-
έγραψαν όφελος σχεδιάστηκαν από παρασκευαστές 
σκευασμάτων γλυκοζαμίνης, ενώ αντιθέτως, οι μελέτες 
που διεξήχθησαν από ανεξάρτητους ερευνητές δεν πε-
ριέγραψαν ως επί το πλείστον σημαντικά οφέλη (72). Τα 
σημαντικότερα οφέλη που περιγράφησαν στις μελέτες 
αυτές εντοπίζονται σε ήπιας – μέτριας βαρύτητας πε-
ριπτώσεις εκφυλιστικής οστεοαρθρίτιδας και αφορούν 
στη μείωση του άλγους και τη βελτίωσης της κινητικό-
τητας της πάσχουσας άρθρωσης (51,73). Το όφελος φαί-
νεται να είναι παρόμοιο της χορήγησης NSAID`s (74) 

(κυρίως ιβουπροφένης, αν και έχουν διεξαχθεί και με-
λέτες με πιροξικάμη και σελεκοξίμπη), κάτι που μπορεί 
να οδηγήσει στη μείωση της απαιτούμενης δόσης των 
NSAID`s (75). Η μακροχρόνια χορήγηση γλυκοζαμίνης 
και χονδροϊτίνης σχετίζεται επίσης με σημαντική μείωση 
της απώλειας χόνδρου, η οποία είναι ανάλογη της δι-
άρκειας χορήγησης και προδίδει την τροποποιητική επί-
δραση της γλυκοζαμίνης επί της εξέλιξης της νόσου (76).

Σύμφωνα με την πιο πρόσφατη ανασκόπηση όλης της 
βιβλιογραφίας (28 RCTs / 11.890 ασθενείς) φάνηκε ότι η 
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χορήγηση γλυκοζαμίνης σχετίζεται με στατιστικά σημα-
ντικό αλλά αμφίβολης αξίας κλινικά μακροχρόνιο όφε-
λος, τόσο σε συμπτώματα όσο και σε δομικές βλάβες 
(αρθρικό διάστημα ή χόνδρο). Η χορήγηση γλυκοζαμί-
νης συνοδεύεται από ικανοποιητικό προφίλ ασφάλειας 
(77). Τα ευρήματα αυτά αντικατοπτρίζονται στις κατευθυ-
ντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Ακαδημίας Ορθοπε-
δικών σχετικά με την  μη χειρουργική αντιμετώπιση της 
Οστεοαρθρίτιδας του γόνατος (78). Σύμφωνα με τις συ-
στάσεις αυτές, περιορισμένος αριθμός δεδομένων κα-
ταδεικνύει ότι η χορήγηση ορισμένων συμπληρωμάτων 
διατροφής (Πίνακας 55.3), συμπεριλαμβανομένης της 
γλυκοζαμίνης μπορεί να είναι χρήσιμη στη μείωση του 
πόνου και τη βελτίωση της λειτουργίας της άρθρωσης 
με ήπια έως μέτρια οστεοαρθρίτιδα γόνατος.

Συμπερασματικά θα μπορούσαμε να συνοψίσουμε: 

• Η αποτελεσματικότητα της γλυκοζαμίνης στην εκ-
φυλιστική οστεοαρθρίτιδα.

• Παραμένει ασαφής καθώς τα ευρήματα είναι αντι-
κρουόμενα (50).

• Τα σημαντικότερα οφέλη περιγράφησαν σχεδόν εξ 
ολοκλήρου σε μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθη-
κε θειική γλυκοζαμίνη και σε περιπτώσεις ήπιας/
μέτριας εκφυλιστικής οστεοαρθρίτιδας του γόνα-
τος (50).

• Σε περίπτωση που ο ασθενής επιθυμεί να χρησιμο-
ποιήσει σκεύασμα γλυκοζαμίνης, η χορήγηση του 
πρέπει να γίνεται με τη σύμφωνη γνώμη του ιατρού 
και η σύσταση να αφορά σε αξιόπιστα σκευάσματα 
(50).

• Η συνιστώμενη ημερήσια δόση πρέπει να είναι 
1.500 mg, διαιρεμένη σε 3 δόσεις των 500 mg ανά 
8 ωρο (50). Αξίζει να επισημανθεί ότι σε μερικές 
μελέτες το όφελος εμφανίστηκε και σε μικρότερη 
ημερήσια δόση (1.400 mg).

• Στην πλειονότητα των μελετών στις οποίες περι-

γράφηκε κλινικό όφελος αυτό εμφανίστηκε μετά 
από 30 - 90 ημέρες συνεχόμενης θεραπείας. Ως 
εκ τούτου, σε περίπτωση σύστασης, το όφελος αξι-
ολογείται μετά το πέρας 60 ημερών θεραπείας (50).

• Με βάση την παρατήρηση ότι η μακροχρόνια χο-
ρήγηση δεν εμπεριέχει ρίσκο αθροιστικής τοξικό-
τητας και σε ορισμένες μελέτες συνοδεύεται από 
σημαντική μείωση της απώλειας χόνδρου, η οποία 
είναι ανάλογη της διάρκειας χορήγησης, θα είχε 
βάση η σύσταση της συνέχισης χορήγησης σε 
ασθενείς με κλινική βελτίωση μετά το πέρας των 
αρχικών 60 ημερών.

Ρευματοειδής αρθρίτιδα

Σε σύγκριση με την οστεοαρθρίτιδα οι μελέτες που 
αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα της γλυκοζαμί-
νης στην ρευματοειδή αρθρίτιδα είναι ελάχιστες. Σε 
ζωικά πειραματικά μοντέλα ρευματοειδούς αρθρίτιδας 
η χορήγηση γλυκοζαμίνης συνοδεύτηκε από σημαντι-
κή αντιφλεγμονώδη δράση, όπως αυτή αξιολογήθηκε 
από την μέτρηση δεικτών φλεγμονής και οξειδωτικού 
στρες (79,80). Σε πάσχοντες από ρευματοειδή αρθρίτιδα η 
χορήγηση γλυκοζαμίνης δεν συνοδεύτηκε από μείωση 
των δεικτών φλεγμονής (ΤΚΕ & CRP), εντούτοις συνο-
δεύτηκε από μείωση της MMP-3 ορού και βελτίωση του 
άλγους στις πάσχουσες αρθρώσεις (81). 

Πρόληψη των κακώσεων του αρθρικού 
χόνδρου στους αθλητές 

Ο ρόλος της γλυκοζαμίνης στην βελτίωση της ομοιοστα-
σίας του αρθρικού χόνδρου, την κατέστησε ως ένα εκ 
των δημοφιλέστερων συμπληρωμάτων στους αθλητές 
(82), χωρίς η χρήση της να περιορίζεται κατ ανάγκην σε 
αθλητές πάσχοντες από οστεοαρθρίτιδα (83,84), αλλά να 
γενικεύεται στα πλαίσια πρόληψης της ασκησιογενούς 
βλάβης του αρθρικού χόνδρου.

Τόσο σε υγιείς ποδηλάτες (55), όσο και σε υγιείς πο-
δοσφαιριστές (56), η χορήγηση θειικής γλυκοζαμίνης 

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΑ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ ΜΕ ΠΙΘΑΝΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ  
ΣΕ ΗΠΙΑ/ΜΕΤΡΙΑ ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑ ΓΟΝΑΤΟΣ

• Turmeric
• Εκχύλισμα Ginger 
• Γλυκοζαμίνη
• Χονδροϊτίνη 
• Βιταμίνη D

Ισχύς σύστασης (Strength of Recommendation): Περιορισμένη

Πίνακας 55.3: Συμπληρώματα διατροφής που ενδεχομένως είναι κλινικά αποτελεσματικά σε ήπια/μέτρια οστεοαρθρίτιδα γόνατος. 
(Κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Ακαδημίας Ορθοπεδικών, 2021).
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σε ημερήσια δόση 1.500-3.000 mg, συνοδεύτηκε από 
μείωση του CTX-II, ενός δείκτη αποδόμησης του αρ-
θρικού κολλαγόνου. Η μείωση του CTX-II ήταν δοσο-
σεξαρτώμενη με το μέγιστο της μείωσης να εμφανίζε-
ται στην ημερήσια δόση των 3 γραμμαρίων, ενώ μετά 
την διακοπή της γλυκοζαμίνης, ο ρυθμός μείωσης του 
CTX-II άρχισε να ομαλοποιείται. Η μείωση του CTX-II 
καταδεικνύει μια επαγόμενη από τη γλυκοζαμίνη μείω-
ση της ασκησιογενούς βλάβης του αρθρικού χόνδρου, 
γεγονός που μπορεί ενδεχομένως να δικαιολογήσει την 
προληπτική χρήση της γλυκοζαμίνης από αθλητές που 
υπόκεινται σε σοβαρή καταπόνηση των αρθρώσεων.

Νόσος Kashin-Beck (KBD)

Η νόσος Kashin-Beck (KBD) αποτελεί μια ενδημική 
χρόνια, εκφυλιστική οστεοαρθροπάθεια άγνωστου αι-
τιολογίας, η οποία προσβάλλει κυρίως παιδιά ηλικίας 
5-13 ετών (85). Λόγω της ομοιότητας των ιστολογικών αλ-
λοιώσεων του αρθρικού χόνδρου μεταξύ της KBD και 
της εκφυλιστικής οστεοαρθρίτιδας, έχει διεξαχθεί ένας 
μικρός αριθμός μελετών για την αξιολόγηση της κλινι-
κής αποτελεσματικότητας της γλυκοζαμίνης σε πάσχο-
ντες από KBD. Οι διεξαχθείσες μελέτες αφορούσαν 
συνδυαστική χορήγηση υδροχλωρικής γλυκοζαμίνης 
και θειικής χονδροϊτίνης (86,87) και μονοθεραπεία θει-
ικής γλυκοζαμίνης και συνοδεύτηκαν από μείωση του 
άλγους (86,88), μείωση της δυσκαμψίας και βελτίωση της 
κινητικότητας των πασχόντων αρθρώσεων (86,88) και βελ-
τίωση του μεσάρθριου διαστήματος (87).

Γλυκοζαμίνη και μείωση της 
θνησιμότητας 

Μια προσφάτως περιγραφείσα και εξαιρετικά ενδια-
φέρουσα συσχέτιση αφορούσε στη μείωση της συνο-
λικής και ειδικής θνησιμότητας σε τακτικούς χρήστες 
συμπληρωμάτων γλυκοζαμίνης. Συγκεκριμένα σε μια 
πρόσφατη (2020) μεγάλη μελέτη κοορτής που περιε-
λάμβανε 495.077 άνδρες και γυναίκες ηλικίας 40-70 
ετών στο Ηνωμένο Βασίλειο, η τακτική λήψη συμπλη-
ρωμάτων γλυκοζαμίνης συσχετίστηκε με μείωση της 
συνολικής θνησιμότητας κατά 15%,της καρδιαγγειακής 
θνησιμότητας κατά 18%, της θνησιμότητας από καρκί-
νο κατά 6%, της θνησιμότητας από αναπνευστικά νο-
σήματα κατά 27% και της θνησιμότητας από νοσήματα 
του γαστρεντερικού κατά 26% (89). Οι συσχετίσεις αυτές 
ήταν ανεξάρτητες των συμπεριλαμβανομένων κοινωνι-
κό-δημογραφικών παραγόντων, του τρόπου ζωής, της 
κατάστασης υγείας, της χρήσης φαρμάκων και λοιπών 
συμπληρωμάτων συμπληρωμάτων, ήταν ωστόσο ισχυ-
ρότερες μεταξύ των καπνιστών. Η συσχέτιση της τακτι-
κής χρήσης γλυκοζαμίνης με τη μείωση της συνολικής 
και καρδιαγγειακής θνησιμότητας είχε περιγραφεί και 
σε παλαιότερες μελέτες (90,91) και επιβεβαιώθηκε εκ νέου 

σε μια σύγχρονη μεγάλη μελέτη κοορτής στις ΗΠΑ (92). 

Αρκετοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για να εξηγήσουν 
την αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της χρήσης γλυκο-
ζαμίνης και της συνολικής και ειδικής θνησιμότητας. Ο 
πλέον αποδεκτός αφορά στην τροποποιητική επίδραση 
της γλυκοζαμίνης επί της φλεγμονώδους απόκρισης, 
που δεν περιορίζεται στον αρθρικό χόνδρο,αλλά φαί-
νεται να έχει συστηματική επίδραση. Επί παραδείγματι η 
γλυκοζαμίνη μειώνει την επαγόμενη από την IL-1 ενερ-
γοποίηση του NF-kΒ (92,93), ενός παράγοντα ο οποίος 
εμπλέκεται στη παθοφυσιολογία μιας μεγάλης πληθώ-
ρας νοσημάτων όπως ο καρκίνος και τα καρδιαγγειακά. 
Ως εκ τούτου η τροποιητική επίδραση της γλυκοζαμίνης 
επί της συστηματικής φλεγμονής (94), μπορεί να επηρεά-
σει την πρόγνωση των νοσημάτων αυτών (95). Ο μηχανι-
σμός αυτός εξηγεί και την ισχυρότερη συσχέτιση στους 
καπνιστές, οι οποίοι έχουν υψηλότερους δείκτες χρό-
νιας φλεγμονής σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό 
(89).

Εκτός της αντιφλεγμονώδους επίδρασης η λήψη γλυκο-
ζαμίνης σε τακτική βάση θα μπορούσε να προκαλέσει 
συγκεκριμένες μεταβολικές επιδράσεις με ευεργετικά 
οφέλη για τον οργανισμό. Σε μια μελέτη σε επίμυες η 
χρόνια χορήγηση γλυκοζαμίνης προκάλεσε αλλαγή στο 
μεταβολικό προφίλ παρόμοιας αυτής που προκαλείται 
κατόπιν δίαιτας χαμηλής σε υδατάνθρακες (96). Με βάση 
το ότι η δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρα-
κες σχετίζεται με αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης 
(97,98), η μεταβολική επίδραση της χρόνιας λήψης γλυκο-
ζαμίνης θα μπορούσε να εξηγήσει την αντίστροφη συ-
σχέτιση με την θνησιμότητα. 

Ασφάλεια λήψης Γλυκοζαμίνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Η γλυκοζαμίνη θεωρείται ως εξαιρετικά ασφαλής, ακό-
μη και επί μακροχρόνιας χορήγησης. Οι συνηθέστερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούν στο γαστρεντερικό 
και περιλαμβάνουν επιγαστραλγία, ναυτία, δυσκοιλιότη-
τα και διάρροια (50). Σπανιότερα έχουν περιγραφεί κεφα-
λαλγία και κνιδωτικού τύπου εξάνθημα. 

Αντενδείξεις

Δεν έχουν καθοριστεί συγκεκριμένες αντενδείξεις. 

Προφυλάξεις

Ιστορικό αντιδράσεων υπερευαισθησίας στα 
οστρακοειδή

Αρκετοί παρασκευαστές συμπληρωμάτων θειική 
γλυκοζαμίνης συνιστούν τα άτομα με αλλεργία στα 



13441344 Ειδικά Nutraceuticals1344

οστρακοειδή ή και τα ψάρια να συμβουλεύονται έναν 
επαγγελματία υγείας πριν καταναλώσουν σκευάσματα 
γλυκοζαμίνης που παρασκευάζονται από την υδρόλυση 
των εξωσκελετών (κελύφη) των οστρακοδέρμων. Αξίζει 
ωστόσο να σημειωθεί ότι ο κίνδυνος αντίδρασης υπε-
ρευαισθησίας είναι περισσότερο θεωρητικός, καθώς 
οι αλλεργιογόνες ουσίες εντοπίζονται στο σώμα και όχι 
στο κέλυφος των οστρακοειδών (99). Μια ασφαλής εναλ-
λακτική για την αποφυγή ακόμη και της θεωρητικής πι-
θανότητας αντίδρασης υπερευαισθησίας είναι η χρήση 
υδροχλωρικής γλυκοζαμίνης, η οποία παράγεται από 
φυτικές πηγές (όπως το σιτάρι και το καλαμπόκι). 

Μεταβολικό σύνδρομο και σακχαρώδης διαβήτης

Οι διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων 
αποτελούν μια από τις πιο γνωστές προφυλάξεις της 
από του στόματος χορήγησης γλυκοζαμίνης, με πολλές 
εταιρείες να την επισημαίνουν στην ετικέτα των σκευα-
σμάτων τους. 

Η ανησυχία ότι η κατανάλωση γλυκοζαμίνης μπορεί να 
επιδεινώσει την ανοχή στη γλυκόζη και να προκαλέσει 
αντίσταση στην ινσουλίνη βασίστηκε στην χημική συγγέ-
νεια του μορίου της γλυκοζαμίνης με τη γλυκόζη και στις 

in vitro μελέτες των Marshall και συν. που διεξήχθησαν 
στις αρχές της δεκαετίας του 90 (100). Στις μελέτες αυ-
τές η εξωγενής χορήγηση γλυκοζαμίνης συνοδεύτηκε 
από αυξημένη ενεργοποίηση της βιοσυνθετικής οδού 
της εξοζαμίνης (Εικόνα 55.4). Η βιοσυνθετική οδός 
της εξοζαμίνης λειτουργεί ως αισθητήρας θρεπτικών 
συστατικών ρυθμίζοντας την ευαισθησία στην ινσου-
λίνη και την πρόσληψη γλυκόζης στους περιφερικούς 
ιστούς (100). Συγκεκριμένα το τελικό μεταβολικό προϊόν 
της οδού της εξοζαμίνης, η UDP-N-ακέτυλ-γλυκοζαμί-
νη (ουριδινο-5’-διφωσφορική-Ν-ακετυλ-γλυκοζαμίνη /
UDP-GlcNAc), μεταφέρει την Ν-ακέτυλ-γλυκοζαμίνη 
(GlcNAc) στις υδροξυλομάδες των καταλοίπων σερίνης 
και/ή της θρεονίνης μιας μεγάλης ποικιλίας πρωτεϊνών 
(GlcNAcylation). Η μετα-μεταφραστική τροποποίησή 
των πρωτεϊνών αυτών εμπλέκεται στη ρύθμιση ενός 
μεγάλου αριθμού βιολογικών διεργασιών, συμπεριλαμ-
βανομένων της λειτουργίας των πρωτεϊνών μεταγωγής 
σήματος που ρυθμίζουν το μεταβολισμό της γλυκόζης 
και την ευαισθησία στην ινσουλίνη (101).

Η αυξημένη ενεργοποίηση της οδού των εξοζαμινών 
έχει συσχετισθεί με ινσουλινοαντίσταση καθώς και 
δυσλειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος, οδη-

ΕΠΑΓΩΓΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΣ ΟΔΟΥ  
ΤΗΣ ΕΞΟΖΑΜΙΝΗΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΓΛΥΚΟΖΑΜΙΝΗ

Εικόνα 55.4: Επαγωγή της δραστικότητας της μεταβολικής οδού της εξοζαμίνης από την γλυκοζαμίνη. Η χημική συγγένεια του μο-
ρίου της γλυκοζαμίνης με τη γλυκόζη προκαλεί αυξημένη ενεργοποίηση της βιοσυνθετικής οδού της εξοζαμίνης. Το τελικό μεταβολικό 
προϊόν της οδού της εξοζαμίνης, η UDP-N-ακέτυλ-γλυκοζαμίνη (ουριδινο-5’-διφωσφορική-Ν-ακετυλ-γλυκοζαμίνη /UDP-GlcNAc), μεταφέρει 
την Ν-ακέτυλ-γλυκοζαμίνη (GlcNAc) στις υδροξυλομάδες των καταλοίπων σερίνης και/ή της θρεονίνης μιας μεγάλης ποικιλίας πρωτεϊνών 
(GlcNAcylation). Η μετα-μεταφραστική τροποποίησή των πρωτεϊνών αυτών εμπλέκεται στη ρύθμιση ενός μεγάλου αριθμού βιολογικών δι-
εργασιών, συμπεριλαμβανομένων της λειτουργίας των πρωτεϊνών μεταγωγής σήματος που ρυθμίζουν το μεταβολισμό της γλυκόζης και την 
ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η αυξημένη ενεργοποίηση της οδού των εξοζαμινών έχει συσχετισθεί με ινσουλινοαντίσταση καθώς και δυσλει-
τουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος.

GLUT1, GLUT2, GLUT4: μεταφορείς γλυκόζης, GlcN-6-P: 6-φωσφορική γλυκοζαμίνη, Glc-NAc-6-P: N-ακέτυλ-6-φωσφορική γλυκοζαμίνη, 
UDP-GalNAc: ουριδινο-5’-διφωσφορική-Ν-ακετυλ-γαλακτοζαμίνη, UDP-GlcNAc: ουριδινο-5’-N-ακέτυλ-γλυκοζαμίνη, HK: εξοκινάση, GFAT: 
φωσφορική γλουταμινοφρουκτόζη-6 αμινοτρανσφεράση, GNPDA: δεαμινάση 6-φωσφορικής γλυκοζαμίνης.

Γλυκοζαμίνη

Γλυκόζη

GLUT1

GLUT2

GLUT4

Γλυκόζη

Πρωτεογλυκάνες Γλυκοπρωτεΐνες Γλυκολιπίδια

ΗΚ

GFAT

GNPDA

Γλυκοζαμίνη

Φρουκτόζη-6-P

GlcN-6-P

GlcNAc-6-P

Γλυκόζη-6-P

UDP-GlcNAc
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γώντας στην διατύπωση της ανησυχίας ότι η εξωγενής 
χορήγηση γλυκοζαμίνης μπορεί να επιδράσει ως διαβη-
τογόνος παράγοντας. 

Εντούτοις ο επηρεασμός της οδού των εξοζαμινών από 
την γλυκοζαμίνη εμφανίζεται σε συγκεντρώσεις στο 
πλάσμα που κυμαίνονται μεταξύ 2 και 50 mmol/L, οι 
οποίες είναι εκατοντάδες έως χιλιάδες φορές μεγαλύ-
τερες από τις συγκεντρώσεις που εμφανίζονται κατά τη 
λήψη συμπληρωμάτων γλυκοζαμίνης από του στόματος 
(κυμαίνονται μεταξύ 3 - 8 μmol/L). Σε αυτές τις συγκε-
ντρώσεις (<10 μmol/L), η γλυκοζαμίνη ούτε αυξάνει την 
λειτουργία της οδού βιοσύνθεσης της εξοζαμίνης, ούτε 
επηρεάζει την επαγόμενη από την ινσουλίνη ιστική πρό-
σληψη γλυκόζης (102,103).

Στις διεξαχθείσες μελέτες που αξιολόγησαν την απο-
τελεσματικότητα της γλυκοζαμίνης στην εκφυλιστική 
οστεοαρθρίτιδα δεν περιγράφησαν διαταραχές στα επί-
πεδα γλυκόζης νηστείας και στους δείκτες ευαισθησίας 
στην ινσουλίνη σε οποιαδήποτε δόση γλυκοζαμίνης που 
χορηγήθηκε από του στόματος (104). Επιπροσθέτως σε 
μελέτες που διεξήχθησαν σε παχύσαρκους ασθενείς 
με αντίσταση στην ινσουλίνη και σε διαβητικούς τύπου 
ΙΙ, οι οποίες αξιολόγησαν ως καταληκτικά σημεία συ-
γκεκριμένους δείκτες του μεταβολισμού της γλυκόζης 
(γλυκόζη νηστείας, συγκέντρωση ινσουλίνης, HbA1c) 
, η χορήγηση γλυκοζαμίνης δεν επηρέασε κανέναν εξ 
αυτών (47,105-108).

Η μοναδική μελέτη στην οποία περιγράφηκε διαβητο-
γόνος επίδραση από την χορήγηση γλυκοζαμίνης διε-
ξήχθη με ενδοφλέβια έγχυση υψηλής ποσότητας (109). Η 
ενδοφλέβια χορήγηση προκάλεσε την συγκέντρωση 5 
mM γλυκοζαμίνης στο πλάσμα, μια συγκέντρωση 500 
έως 1000 φορές περίπου μεγαλύτερη πάνω από τα 
επίπεδα που προκαλεί η από του στόματος πρόσληψη 
γλυκοζαμίνης και συνοδεύτηκε από ήπια αύξηση των 
επιπέδων γλυκόζης (109). Η αύξηση των επιπέδων της 
γλυκόζης απεδόθη στην ανασταλτική επίδραση της γλυ-
κοζαμίνης επί της γλυκοκινάσης, η οποία εμφανίζεται 
όταν τα επίπεδα γλυκοζαμίνης του πλάσματος προσεγ-
γίσουν αυτά της γλυκόζης. 

Συμπερασματικά, τα διαθέσιμα βιβλιογραφικά δεδο-
μένα που εμπλέκουν τη γλυκοζαμίνη ως διαβητογόνο 
παράγοντα περιορίζονται in vitro παρατηρήσεις, και ζω-
ικά πειραματικά μοντέλα, στις οποίες χρησιμοποιήθη-
καν πολύ υψηλές δόσεις. Αντιθέτως τα ευρήματα από 
μελέτες σε ανθρώπους καταδεικνύουν ότι η γλυκοζα-
μίνη, όταν χορηγείται από του στόματος στις συνήθεις 
δόσεις, δεν προκαλεί διαταραχή στο μεταβολισμό της 
γλυκόζης σε υγιή άτομα, ούτε επηρεάζει περαιτέρω τον 
μεταβολισμό της γλυκόζης σε ασθενείς με αντίσταση 
στην ινσουλίνη και ΣΔ (106). 

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η χορήγηση συμπληρωμάτων γλυκοζαμίνης συνιστά-
ται να αποφεύγεται κατά την διάρκεια της κύησης και 
της γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την 
ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Βαρφαρίνη και κουμαρινικά αντιπηκτικά: Βιβλιογρα-
φικά ανευρίσκεται μια περίπτωση επίτασης της αντι-
πηκτικής δράσης της βαρφαρίνης σε έναν ασθενή 69 
ετών, κατόπιν έναρξης λήψης συνδυασμού γλυκοζαμί-
νης και χονδροϊτίνης (110).

Αντιδιαβητική αγωγή: Αν και έχει διατυπωθεί η θεωρη-
τική πιθανότητα αλληλεπίδρασης με την αντιδιαβητική 
αγωγή (πιθανή μείωση της δράσης) βάσει της θεώρησης 
της γλυκοζαμίνης ως διαβητογόνου παράγοντα (50), τα 
ευρήματα από μελέτες σε ανθρώπους καταδεικνύουν 
ότι η γλυκοζαμίνη όταν χορηγείται από του στόματος 
στις συνήθεις δόσεις δεν επηρεάζει τον μεταβολισμό 
της γλυκόζης σε ασθενείς με αντίσταση στην ινσουλίνη 
και ΣΔ (94). 

Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά 
συστατικά

Πολύ συχνά σε συμπληρώματα που περιέχουν γλυ-
κοζαμίνη προστίθεται ένας επιπρόσθετος αριθμός 
nutraceuticals τα οποία δρουν συνεργικά στην μείωση 
της φλεγμονής και στην βελτίωση της ομοιοστασίας του 
αρθρικού χόνδρου (Πίνακας 55.4). Το σημαντικότερο 
εξ αυτών είναι εξ αυτών η θειική χονδροϊτίνη, ο συνδυα-
σμός της οποίας με τη γλυκοζαμίνη έχει χρησιμοποιηθεί 
σε ένα σημαντικό αριθμό κλινικών μελετών. 

Λοιπά nutraceuticals είναι:

• Η MSM (μέθυλο-σουλφομεθάνη). 
• Η κερσετίνη.
• Το Rose Hip (εκχύλισμα αγριοτριανταφυλλιάς). 
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NUTRACEUTICALS ΠΟΥ ΔΡΟΥΝ ΣΥΝΕΡΓΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΓΛΥΚΟΖΑΜΙΝΗ

Nutraceutical Θειική χονδροϊτίνη MSM Κερσετίνη Rose Hip

Βασικά  
xαρακτηριστικά

Αποτελεί θειούχο 
γλυκοζαμινογλυκά-
νη (GAG) συνιστά-

μενη από μία άλυσο 
εναλλασσόμενων 

σακχάρων (N- ακε-
τυλγαλακτοζαμίνη 
και γλυκουρονικό 
οξύ) και υπάρχει 
προσκολλημένη 

συνήθως σε πρωτε-
ΐνες ως μέρος μιας 
πρωτεογλυκάνης.

Αποτελεί πηγή
οργανικού θείου 

με την υψηλότερη 
βιοδιαθεσιμότητα 
για τον ανθρώπινο 

οργανισμό.
Το οργανικό θείο 

κατέχει πολύ 
σημαντικό ρόλο 
στη σύνθεση και 

τη δομή πρωτεϊνών 
με δομικό-στηρι-
κτικό ρόλο, όπως 
το κολλαγόνο και 
οι GAG`s, καθώς 
η ελαστικότητα και 
ανθεκτικότητα τους 

οφείλεται στους 
ομοιοπολικούς 
δισουλφιδικούς

δεσμούς (S-S) (111).  

Φλαβονόλη (υπάγε-
ται στα φλαβονοειδή 
υψηλής διατροφικής 

αξίας) 

Αποτελεί τον καρπό της 
αγριοτριανταφυλλιάς 
και συγκεκριμένα της 
ποικιλίας Rosa canina 

Προέλευση 
Βόειος χόνδρος, 

χόνδρος καρχαρία
Bamboo

Κρεμμύδια, λάχανο, 
μαρούλι, ντομάτες, 

μήλα, σταφύλια, 
μούρα, τσάι, κόκκινο 

κρασί

Αγριοτριανταφυλλιά 
Rosa canina

Προτεινόμενος  
μηχανισμός 
δράσης

1. Αντιφλεγμονώ-
δεις δράσεις 
(μειώνει την 
επαγόμενη από 
την IL-1 ενερ-
γοποίηση του 
NF-kΒ) (110).

2. Διέγερση της 
σύνθεσης των 
πρωτεογλυκα-
νών και υαλου-
ρονικού οξέος 
(100).

3. Μείωση της 
καταβολικής 
δραστηριότητας 
των χονδροκυτ-
τάρων (110).

1. Αποκατά-
στασητης 
χημικής δομής 
των GAG`s 
(ενίσχυση των 
δισουλφιδι-
κώνδεσμών) 
(111).

2. Αντιφλεγμονώ-
δης δράση και 
αντιοξειδωτική 
δράση (111). 

Αντιφλεγμονώδεις 
δράσεις  με πολλα-
πλούς μηχανισμούς 

(112-114) (μείωση TNF-a, 
IL-6 και  επαγώγιμης 
συνθετάσης μονο-
ξειδίου του αζώτου 
(iNOS), αναστολή 

της PDE4, αναστο-
λή παραγωγής και 
απελευθέρωσης  
απελευθέρωση 

ισταμίνης και άλλων 
φλεγμονωδών με-
σολαβητών από τα 

μαστοκύτταρα)

Αντιφλεγμονώδης δράση 
(115). Δεν έχει καθοριστεί 
επακριβώς η υπεύθυνη 
για την αντιφλεγμονώδη 

δράση ουσία.

Συνήθης  
ημερήσια δόση

400 - 1.200 mg* 150 - 3.000 mg* 50 - 1.000mg*
400 -10.000 mg* (100 - 
500 mg τιτλοδοτημένου 

εκχυλίσματος)

*Οι δόσεις στο κατώτερο όριοτου δοσολογικού  φάσματος συνήθως ανευρίσκονται σε φόρμουλες με περισσότερα του ενός 
nutraceuticalss. Οι δόσεις στο ανώτερο όριο του δοσολογικού φάσματος συνήθως χορηγούνται ως μονοθεραπεία.

Πίνακας 55.4: Nutraceuticals που δρουν συνεργικά με τη Γλυκοζαμίνη στη μείωση της φλεγμονής και στην βελτίωση της ομοιοστα-
σίας του αρθρικού χόνδρου.
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56. Βρομελαΐνη 

Εισαγωγή

Με τον όρο «βρομελαΐνη» (ή μπρομελαΐνη, ή βρομελί-
νη), εννοούμε το ακατέργαστο υδατικό διάλυμα προέρ-
χεται από τον μίσχο και τον καρπό του ανανά (Ananas 
comosus) (1,2).

Η βρομελαΐνη αποτελεί ένα μείγμα διαφόρων ενζύμων 
(ενδοπεπτιδάσες θειόλης οι οποίες αποτελούν τα κύρια 
δραστικά ένζυμα, φωσφατάσες, γλυκοσιδάση, υπερο-
ξειδάσες, κυτταρινάσες), γλυκοπρωτεϊνών, υδαταν-
θράκων και αρκετών αναστολέων πρωτεάσης (όπως η 
κυστατίνη) (3). Η σύσταση και τα φυσικοχημικά χαρακτη-
ριστικά της βρομελαΐνης του μίσχου (stem bromelain-
SBM) διαφέρουν αυτών του καρπού (fruit bromelain-
FBM) (1). 

Επί παραδείγματι η πρωτεολυτική δραστικότητα της 
βρομελαΐνης του μίσχου είναι ισχυρότερη αυτής του 
καρπού και εμφανίζεται όψιμα σε pH που κυμαίνεται 
από 4,5 έως 9,8 και θερμοκρασία 50 - 60 °C. Οι αντί-
στοιχες φυσικοχημικοί παράμετροι για την βρομελαΐνης 
του καρπού είναι pH που κυμαίνεται από 3 έως 8 και 
θερμοκρασία 37 - 70 °C. Σχεδόν το σύνολο των μελε-
τών ωστόσο διεξήχθησαν με βρομελαΐνη από τον μίσχο 
του ανανά. Αυτό οφείλεται στο ότι ο μίσχος, εν αντιθέ-
σει με τον καρπό του ανανά, αποτελεί μια φθηνή πρώτη 
ύλη (5). Ως εκ τούτου έχει παγιωθεί βιβλιογραφικά, όταν 
αναφερόμαστε στη βρομελαΐνη να εννοούμε την βρο-
μελαΐνη του μίσχου.

Η βρομελαΐνη ήταν γνωστή ήδη από το 1875 (6) και χρη-
σιμοποιείτο ευρέως σε μεθόδους παραδοσιακής Ιατρι-
κής. Στη βρομελαΐνη έχουν αποδοθεί σημαντικές φαρ-
μακολογικές ιδιότητες (όπως η ινωδογονολυτική δράση 
και η ενίσχυση της απορρόφησης των αντιβιοτικών)(2,7,8)  
και θεραπευτικές εφαρμογές σε ένα μεγάλο εύρος πα-
θήσεων (όπως η ιγμορίτιδα, το χειρουργικό τραύμα, η 
θρομβοφλεβίτιδα, η πυελεονεφρίτιδα, η στηθάγχη και η 
βρογχίτιδα) (9,10). Το ενδιαφέρον γύρω από την βρομελα-
ΐνη αναζωπυρώθηκε προσφάτως ως ενζυμική θεραπεία 
για τους ογκολογικούς ασθενείς (11) και ως τροποιητικού 
παράγοντα του υπερφλεγμονώδους συνδρόμου της 
COVID-19 λοίμωξης (12-14).

Φυσικοχημικά χαρακτηριστικά 
Βρομελαΐνης

Όπως προαναφέρθηκε η βρομελαΐνη αποτελεί ένα 
μείγμα:

• διαφόρων ενζύμων (ενδοπεπτιδάσες θειόλης, φω-
σφατάσες, γλυκοσιδάση, υπεροξειδάσες, κυτταρι-
νάσες),

• γλυκοπρωτεϊνών, 

• υδατανθράκων και

• αναστολέων πρωτεάσης.

Μεταξύ των ενζύμων της βρομελαΐνης, οι ενδοπεπτι-
δάσες θειόλης αποτελούν τα κύρια δραστικά ένζυμα, 
καθώς προσδίδουν στην βρομελαΐνη τις χαρακτηριστι-
κές πρωτεολυτικές της ιδιότητες (3). Έχουν απομονωθεί 
8 βασικές πεπτιδάσες, μεταξύ των οποίων η αναναΐνη 
(Ananain) και η κομοσαΐνη (Comosain) θεωρούνται ως 
οι πιο δραστικές (15). 

Η δραστικότητα των πεπτιδασών της βρομελαΐνης εμ-
φανίζεται σε pH που κυμαίνεται από 4,5 έως 9,8 (16) και 
αφορά ένα σημαντικό εύρος υποστρωμάτων το οποίο 
εκτείνεται από αμίδια και πεπτίδια χαμηλού μοριακού 
βάρους έως πρωτεΐνες υψηλού μοριακού βάρους, 
όπως η φιμπρίνη, η αλβουμίνη, η καζεΐνη, η αγγειοτεν-
σίνη II και η βραδυκινίνη. 

Οι φυτικές πεπτιδάσες ανευρίσκονται σε σαρκοφάγα 
φυτά στα πλαίσια πέψης εντόμων και μικροβίων, (τα 
οποία αποτελούν πηγές αζώτου και φωσφόρου για τον 
μεταβολισμό τους). Ο λόγος για τον οποίο, πεπτιδάσες 
με τόσο ευρύ φάσμα πρωτεολυτικής δραστικότητας 
ανευρίσκονται στον ανανά παραμένει αδιευκρίνιστος 
(3). Ο ανανάς αποτελεί επίφυτο, δηλαδή αναπτύσσεται 
πάνω σε άλλα φυτά, χωρίς ωστόσο να παρασιτεί επί του 
φυτού στο οποίο αναπτύσσεται καθώς δεν απομυζεί 
από αυτό θρεπτικά συστατικά. Η λήψη θρεπτικών συ-
στατικών γίνεται από το βρόχινο νερό, το οποίο συγκε-
ντρώνεται στα φύλλα του ανανά. Τα φύλλα του ανανά 
έχουν χαρακτηριστικό σχήμα (σαν χωνί/funnel-type) 
βοηθώντας στον σχηματισμό δεξαμενών βρόχινου νε-
ρού (phytotelmata), από τις οποίες παρέχεται στον ανα-
νά το αναγκαίο άζωτο και ο φώσφορος για την ανάπτυ-
ξη του. Πιθανώς η παραγωγή πεπτιδασών από τα φύλλα 
του ανανά να οφείλεται αντιδραστικά στην επαφή τους 
με το βρόχινο νερό (2). Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται 
από πειραματικά ευρήματα, σύμφωνα με τα οποία τα 
φύλλα αντιδρούν σε μηχανικά ερεθίσματα παράγοντας 
πεπτιδάσες (17).

Βρομελαΐνη στα συμπληρώματα 
διατροφής

Η διατροφική πρόσληψη βρομελαΐνης γίνεται πρωτί-
στως μέσω των συμπληρωμάτων διατροφής καθώς 
η ποσότητα βρομελαΐνης που περιέχεται σε ένα μέσο 
συμπλήρωμα, είναι πολύ υψηλότερη αυτής που λαμβά-
νεται μέσω της κατανάλωσης ανανά. Επιπροσθέτως η 
βρομελαΐνη των συμπληρωμάτων είναι διαφορετικής 
συστάσεως και ως εκ τούτου διαφορετικής δραστικότη-
τας από την βρομελαΐνη του καρπού, καθώς παράγεται 
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από τον μίσχο.

Η εξαγωγή του υδατικού διαλύματος του μίσχου του 
ανανά ακολουθεί την φυγοκέντρηση και το φιλτράρι-
σμα της πρώτης ύλης. Εν συνεχεία η απομόνωση της 
βρομελαΐνης γίνεται με 3 μεθόδους (Εικόνα 56.1):

1. με τεχνικές χρωματογραφίας (18-20),

2. με ανάστροφη μικκυλιακή εξαγωγή (Reverse 
micellar extraction (RME) (21),

3. με υγρή - υγρή εκχύλιση (Aqueous Two-Phase 
System (ATPS) (22).

Η βρομελαΐνη που προκύπτει ως το τελικό προϊόν της δι-
αδικασίας εκχύλισης είναι σε μορφή σκόνης κιτρινωπού 
χρώματος, η οποία εν συνεχεία χρησιμοποιείται για την 
παρασκευή διαφόρων φαρμακοτεχνικών μορφών (τα-
μπλετών, καψουλών κλπ). Καθώς η βρομελαΐνη αποτε-
λεί ένα σύμπλοκο ενζύμων η δραστικότητα του τελικού 
προϊόντος καθορίζεται όχι από το καθαρό βάρος αλλά 
από την ενζυμική δραστικότητα, η οποία προσδιορίζεται 
με διαφορετικά υποστρώματα όπως η καζεΐνη (Casein 
Digestion Units (CDU), η ζελατίνη (Gelatin Digestion 
Units (GDU) ή τα χρωμογόνα τριπεπτίδια (2,15,23,24)

Μεταβολισμός Βρομελαΐνης

Απορρόφηση Βρομελαΐνης

Παρά το γεγονός ότι αποτελεί σύμπλεγμα ενζύμων 
πρωτεϊνικής συστάσεως η βρομελαΐνη παραμένει αναλ-
λοίωτη κατά την διέλευση της από το στόμαχο. Η απορ-
ρόφηση της βρομελαΐνης λαμβάνει χώρα στο εγγύς 
τμήμα του λεπτού εντέρου και παρουσιάζει 2 βασικά 
χαρακτηριστικά, που εξηγούν εν πολλοίς και την βιολο-
γική της δράση:

1. Το ποσοστό της βρομελαΐνης που απορροφάται 
είναι αρκετά υψηλό (ανέρχεται στο 40% περίπου 
της βρομελαΐνης που λαμβάνεται από του στόμα-
τος) (25).

2. Η βρομελαΐνη που απορροφάται παραμένει δομικά 
αναλλοίωτη. Το γεγονός αυτό διασφαλίζει ότι δια-
τηρεί την ενζυμική της δραστικότητα κατά την είσο-
δο στη συστηματική κυκλοφορία (26). 

Συστηματική κυκλοφορία και ιστική 
κατανομή Βρομελαΐνης

Τα επίπεδα της βρομελαΐνης στη συστηματική κυκλοφο-
ρία κορυφώνονται, περίπου μια ώρα μετά την από του 
στόματος χορήγηση (3), ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής κυ-
μαίνεται από 6 έως 9 ώρες. 

Στο πλάσμα η βρομελαΐνη συνδέεται με τις αντί-πρωτεϊ-
νάσες, α2-μακροσφαιρίνη και α1- αντιχυμοθρυψίνη (26), 
χωρίς ωστόσο αυτό να επηρεάζει την ενζυμική δραστι-
κότητα της (27). 

Η βρομελαΐνη διέρχεται μέσω των κυτταρικών μεμβρα-
νών παραμένοντας δομικά αναλλοίωτη (28-30), κάτι που 
διασφαλίζει την διατήρηση της ενζυμικής της δράσης 
σε ενδοκυττάριο περιβάλλον.

Βιολογικές δράσεις Βρομελαΐνης 

Μηχανισμοί δράσης της Βρομελαΐνης

Οι βιολογικές δράσεις της βρομελαΐνης αναλόγως του 
μηχανισμού με τον οποίο επηρεάζουν τα βιολογικά συ-
στήματα διακρίνονται σε πρωτεολυτικές και μη πρωτεο-
λυτικές (Εικόνα 56.2). 

Εν αντιθέσει μάλιστα με την κοινή πεποίθηση που έχει 
καθιερώσει την βρομελαΐνη ως πρωτεολυτικό ενζυμικό 
σύμπλοκο, οι μη πρωτεολυτικές επιδράσεις εμπλέκο-
νται στην πλειοψηφία των βιολογικών δράσεων της (31).

Πρωτεολυτική δράση Βρομελαΐνης

Η πρωτεολυτική δράση της βρομελαΐνης εμφανίζεται 
εντός του γαστρεντερικού αυλού, στη συστηματική κυ-
κλοφορία και σε κυτταρικό επίπεδο. Η πρωτεολυτική 
επίδραση της βρομελαΐνης εντός του γαστρεντερικού 
αυλού,επιτρέπει τη χρήση της ως πεπτικό ένζυμο (32). 
Στη συστηματική κυκλοφορία οι σημαντικότερες πρω-
τεολυτικές επιδράσεις αφορούν στην υδρόλυση της 
βραδυκινίνης (η οποία συμβάλλει στην αντιφλεγμονώ-
δη δράση της βρομελαΐνης) (33) και στην μετατροπή του 
πλασμινογόνου σε πλασμίνη (η οποία συμβάλλει στην 
ινωδολυτική δράση της βρομελαΐνης) (34). Τέλος στο 
ενδοκυττάριο περιβάλλον η βρομελαΐνη προκαλεί πρω-
τεολυτική αποδόμηση του υποδοχέα των προηγμένων 
τελικών προϊόντων γλυκοζυλίωσης (RAGE), μειώνοντας 
τις βλαπτικές επιδράσεις των AGEs (35).

Μη πρωτεολυτική δράση Βρομελαΐνης

Οι μη πρωτεολυτικές επιδράσεις της βρομελαΐνης φαί-
νεται ότι επάγονται μέσω της ικανότητας της να εισέρ-
χεται αναλλοίωτη εντός του κυτταρικού περιβάλλοντος, 
επηρεάζοντας μονοπάτια κυτταρικής σηματοδότησης ( 
π.χ. το μονοπάτι του NF-κB (36)).

Η επίδραση της βρομελαΐνης επί της κυτταρικής ση-
ματοδότησης τροποποιεί την έκφραση ενός μεγάλου 
αριθμού πρωτεινών οι οποίες εμπλέκονται σε μια πλη-
θώρα φυσιολογικών και παθολογικών βιολογικών λει-
τουργιών, όπως η φλεγμονώδης και η ανοσολογική 
απόκριση, ο κυτταρικός κύκλος, η αγγειογένεση και η 
μετάσταση (37).
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ΕΚΧΥΛΙΣΗ ΚΑΙ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΤΗΣ ΒΡΟΜΕΛΑΪΝΗΣ

Εικόνα 56.1: Διαδικασία εκχύλισης και απομόνωσης της Βρομελαΐνης.

Αρχική επεξεργασία  
(ξεφλούδισμα, καθαρισμός, μείωση μεγέθους)

Καρπός

Φύλλα

Βλαστός

Μίσχος

Απομάκρυνση υπολειμμάτων

Ακατέργαστο εκχύλισμα Βρομελαΐνης

Επεξεργασία και καθαρισμός 
εκχυλίσματος

ΦιλτράρισμαΦυγοκέντρηση

Τεχνικές χρωματογραφίας
Υγρή - υγρή εκχύλιση  

(Aqueous Two-Phase System)

Απομόνωση Βρομελαΐνης

Ανάστροφη μικκυλιακή 
εξαγωγή 

(Reverse micellar extraction)
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Αξίζει να επισημανθεί ότι οι περισσότερες περιγραφεί-
σες βιολογικές δράσεις της βρομελαΐνης προκύπτουν 
από in vitro μελέτες και μελέτες σε ζωικά πειραματικά 
μοντέλα. Ως εκ τούτου παραμένει ασαφές το κατά πό-
σον μεταφράζονται σε συγκεκριμένο κλινικό όφελος. 
Επί παραδείγματι η ινωδολυτική δράση της βρομελα-
ΐνης είναι πιο ισχυρή σε in vitro πειράματα στα οποία 
χρησιμοποιήθηκε καθαρό διάλυμα ινωδογόνου, παρά 
σε in vivo πειράματα. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην 
σύνδεση της βρομελαΐνης με τις αντί-πρωτεϊνάσες του 
πλάσματος που μειώνουν την πρωτεολυτική της δράση.

Τροποποιητική δράση επί της  
φλεγμονώδους και ανοσολογικής  
απόκρισης

Η τροποιητική επίδραση της βρομελαΐνης επί της φλεγ-
μονώδους και ανοσολογικής απόκρισης αποτελεί μια 
από τις καλύτερα τεκμηριωμένες βιολογικές της δρά-
σεις (37). Συγκεκριμένα η βρομελαΐνη:

1. Μειώνει την παραγωγή της προ-φλεγμονώδους 
προσταγλανδίνης PGE-2 και της θρομβοξάνης Β2 
μέσω αναστολής του σηματοδοτικού μονοπατιού 
του NF-kB και της μείωσης της έκφρασης της COX-
2 (38,39).

2. Σε καταστάσεις οξέος κυτταρικού στρες αυξάνει 
την παραγωγή  IL-1β, IL-6, INF-γ και TNF-α (40-42). 
Αντιθέτως επί φλεγμονής που οφείλεται σε υπερ-
παραγωγή κυτταροκινών μειώνει την παραγωγή 
IL-1β, IL-6 και TNF-α (43-45). Μάλιστα η ανασταλτική 
επίδραση της βρομελαΐνης στην υπερπαραγωγή 
κυτταροκινών επί συστηματικής φλεγμονής αποτε-
λεί τον μηχανισμό πίσω από την πιθανή προστατευ-
τική επίδραση της στο υπερφλεγμονώδες σύνδρο-
μο της COVID-19 λοίμωξης (12-14).

3. Τροποποιεί in vitro and in vivo τις αποκρίσεις των 
Τ-λεμφοκυττάρων (42). Η τροποποίηση της Τ-κυττα-
ρικής απόκρισης οφείλεται εν μέρει στην αναστολή 
έκφρασης του CD44 αντιγόνου επιφανείας των Τ 
κυττάρων (46), το οποίο εμπλέκεται στην προσκόλ-
ληση των Τ-κυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα και 
στην μετανάστευση τους στο σημείο της φλεγμο-
νής (47,48). Επιπροσθέτως η βρομελαΐνη ενεργοποιεί 
τα ΝΚ κύτταρα και μειώνει την ενεργοποίηση των 
Τ-βοηθητικών κυττάρων (49,50).

4. Ενισχύει την παραγωγή ειδικών αντισωμάτων από 
τα Β-λεμφοκύτταρα (13).

5. Προκαλεί πρωτεολυτική αποδόμηση του υποδοχέα 
των προηγμένων τελικών προϊόντων γλυκοζυλίω-

ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΒΡΟΜΕΛΑΪΝΗΣ

Εικόνα 56.2: Οι βιολογικές δράσεις της Βρομελαΐνης. 
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σης (RAGE), μειώνοντας τις βλαπτικές επιδράσεις 
των AGEs (35).

Αντικαρκινική δράση

Η αντικαρκινική δράση αποτελεί μια από τις πιο ενδι-
αφέρουσες βιολογικές ιδιότητες της βρομελαΐνης και 
προκύπτει κυρίως ως απόρροια της επίδρασης σε ση-
ματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στη ρύθμιση 
του κυτταρικού κύκλου, της απόπτωσης, της αγγειογέ-
νεσης και της μετάστασης. 

Όπως προκύπτει από πληθώρα in vitro πειραματικών 
δεδομένων η βρομελαΐνη:

1. Επάγει επιλεκτικά απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα 
μέσω αύξησης της έκφρασης του p53 και της ενερ-
γοποίησης της μιτοχονδριακής αποπτωτικής οδού 
(αύξηση της έκφρασης του Bax και της απελευθέ-
ρωσης του κυτοχρώματος c) (51). Επιπροσθέτως μει-
ώνει τη δραστικότητα των ρυθμιστών της κυτταρι-
κής επιβίωσης (όπως η κινάση σερίνης / θρεονίνης 
Akt) προάγοντας την απόπτωση των καρκινικών 
κυττάρων (52).

2. Μειώνει το μεταστατικό δυναμικό του όγκου επη-
ρεάζοντας τη μεταστατική διαδικασία σε πολλαπλά 
σημεία (53). Μπλοκάροντας την ενεργοποίηση του 
NF-κB ασκεί ανασταλτική επίδραση στις πρωτεΐνες 
προσκόλλησης της κυτταρικής επιφάνειας κυττά-
ρων, οι οποίες είναι απαραίτητες για την κυτταρική 
προσκόλληση και μετανάστευση (54). Επιπροσθέτως 
αναστέλλει την έκφραση της μεταλλοπρωτεϊνάσης 
μήτρας 9 (MMP-9) η οποία είναι απαραίτητη για την 
διείσδυση των καρκινικών κυττάρων στο μεσοκυτ-
τάριο χώρο που περιβάλει τον πρωτοπαθή όγκο 
(55,56).

3. Προκαλεί αναστολή της συγκόλλησης των αιμοπε-
ταλίων (57,58) τα οποία συσσωρεύονται γύρω από τον 
όγκο προστατεύοντας τον από την ανοσολογική 
επιτήρηση (59). Η αναστολή της συγκόλλησης των 
αιμοπεταλίων προκαλεί έκθεση των καρκινικών 
στους μηχανισμούς ανοσοεπιτήρησης του οργανι-
σμού (37).

4. Εμφανίζει αντί-αγγειογενετική δράση σε διάφο-
ρες κυτταρικές σειρές (37,60), ασκώντας ρυθμιστι-
κή επίδραση σε πληθώρα προ-αγγειογενετικών 
παραγόντων, ενζύμων και μεταγραφικών παρα-
γόντων, όπως ο bFGF, ο VEGF,η angiopoetin-1, η 
angiopoetin -2, η COX-2, η MMP-9, AP-1 και ο NF-
κB (61,62).

Οι παραπάνω μηχανισμοί επιβεβαιώθηκαν σε μελέτες 
που διεξήχθησαν σε σειρές καρκινικών κυττάρων μα-
στού (63), μελανώματος (64), επιδερμοειδούς καρκινώμα-

τος (64), παχέος εντέρου (65), παγκρέατος (66) και ήπατος 
(66).

Αντιδιαρροϊκή δράση 

Σε ζωικά πειραματικά μοντέλα η χορήγηση βρομελαΐ-
νης μειώνει την βαρύτητα της λοιμώδους διάρροιας 
από Vibrio cholerae και Escherichia coli. Οι προτεινόμε-
νοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν:

1. Την αλληλεπίδραση της βρομελαΐνης με τις εντερι-
κές εκκριτικές οδούς σηματοδότησης (67).

2. Την ανασταλτική επίδραση της βρομελαΐνης στην 
προσκόλληση των παθογόνων στο εντερικό επιθή-
λιο, μέσω πρωτεολυτικής τροποποίησης των γλυκο-
πρωτεϊνικών υποδοχέων προσκόλλησης (68,69).

Ενίσχυση της δράσης των αντιβιοτικών

Η ενίσχυση της δράσης των αντιβιοτικών αποτελεί μια 
από τις παλαιότερα περιγραφείσες βιολογικές δράσεις 
της βρομελαΐνης (69). Οι κατηγορίες των αντιβιοτικών 
που έχουν μελετηθεί είναι οι τετρακυκλίνες και η αμοξυ-
κιλλίνη (70-72). Η ενίσχυση της βιοδιαθεσιμότητας εμφανί-
ζεται τόσο σε από του στόματος, όσο και σε υποδόρια 
και ενδομυϊκή χορήγηση (69) και οφείλεται στην ικανότη-
τα της βρομελαΐνης να αυξάνει την διαπερατότητα των 
κυτταρικών μεμβρανών. Εκτός των αντιβιοτικών, σε πει-
ραματικά μοντέλα επίμυων η βρομελαΐνη έχει αυξήσει 
την διάρκεια δράσης της πεντοβαρβιτάλης (50), γεγονός 
που υποδηλώνει ότι η ενίσχυση της απορρόφησης και 
βιοδιαθεσιμότητας δεν περιορίζεται μόνο στα αντιβιοτι-
κά αλλά πιθανώς αφορά ευρύτερες κατηγορίες φαρμα-
κευτικών ουσιών (δείτε.

Βρομελαΐνη στην κλινική πράξη

Εν αντιθέσει με το μεγάλο εύρος των βιβλιογραφιών δε-
δομένων που περιγράφουν τις βιολογικές δράσεις της 
βρομελαΐνης σε πειραματικά μοντέλα, ο αριθμός των 
κλινικών μελετών σε ανθρώπους είναι αρκετά περιορι-
σμένος και αφορά ως επί το πλείστον μικρού μεγέθους 
ή περιπτωσιολογικές μελέτες (69).

Χρόνια λειχηνοειδής πιτυρίαση 
(Pityriasis Lichenoides Chronica -PLC)

Η χρόνια λειχηνοειδής πιτυρίαση αποτελεί μια χρόνια 
φλεγμονώδη δερματοπάθεια αγνώστου αιτιολογίας (73). 
Οι πιθανοί αιτιολογικοί παράγοντες της χρόνιας φλεγ-
μονής περιλαμβάνουν είτε λοιμώδεις παράγοντες (π.χ. 
Παρβοϊός Β19)(74,75), είτε Τ-κυτταρική δυσκρασίας, είτε 
αγγειίτιδα από υπερευαισθησία και οι θεραπευτικές 
επιλογές στοχεύουν στην τροποποίηση της φλεγμονώ-
δους απόκρισης.
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Σε μια μικρού μεγέθους κλινική μελέτη 8 ασθενών με 
PLC, ορισμένοι εκ των οποίων ήταν ανθεκτικοί στις 
κλασσικές θεραπείες, η χορήγηση βρομελαΐνης για 3 
μήνες (40 mg ημερησίως x 3 τον 1ο μήνα, 40 mg ημερη-
σίως x 2 τον 2ο μήνα, 40 mg ημερησίως x 1 τον 3ο μήνα) 
συνοδεύτηκε από πλήρη υποστροφή των βλαβών στο 
σύνολο των ασθενών από τον πρώτο μήνα θεραπείας 
(73). Η μείωση της δόσης συνοδεύτηκε από μερική υπο-
τροπή των βλαβών σε 2 ασθενείς, στους οποίους όμως 
η εκ νέου αύξηση οδήγησε σε πλήρη ύφεση.

Ο σχεδιασμός της μελέτης στηρίχθηκε στο ότι οι αντι-
φλεγμονώδεις και ανοσορυθμιστικές ιδιότητες της 
βρομελαΐνης προσομοιάζουν των ιδιοτήτων των κύριων 
θεραπειών που χρησιμοποιούνται στη χρόνια λειχηνο-
ειδή πιτυρίαση (κορτικοειδή και τετρακυκλίνες). Στην 
κλινική αποτελεσματικότητα πιθανώς εμπλέκονται και 
οι αντιϊκές ιδιότητες της βρομελαΐνης καθώς η πρωτεο-
λυτική επίδραση της επί των πρωτεϊνών του κυτταρικού 
φακέλου του Παρβοϊού Β19 μειώνει την μολυσματικό-
τητα του (76). Η υψηλή κλινική αποτελεσματικότητα και 
το υψηλό προφίλ ασφάλειας της βρομελαΐνης, την κα-
θιστούν ως μια επιπρόσθετη θεραπευτική επιλογή για 
πάσχοντες από PLC (73).

Εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα και  
ρευματοειδής αρθρίτιδα

Ήδη από την δεκαετία του `60 η βρομελαΐνη είχε χρη-
σιμοποιηθεί ως αποιδηματική/αναλγητική θεραπεία σε 
πάσχοντες από εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα και ρευμα-
τοειδή αρθρίτιδα (77). Εντούτοις και παρά το γεγονός ότι 
η αρθρίτιδα αποτελεί την κύρια πάθηση για την οποία 
η βρομελαΐνη χρησιμοποιείται ως μη συνταγογραφού-
μενο σκεύασμα, τα βιβλιογραφικά δεδομένα που υπο-
στηρίζουν τη χρήση της είναι εξαιρετικά περιορισμένα. 
Στην πιο αξιόπιστη διεξαχθείσα μελέτη που περιελάμ-
βανε 103 ασθενείς με εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα γό-
νατος η χορήγηση συνδυασμού βρομελαΐνης, ρουτίνης 
και θρυψίνης ήταν εξίσου κλινικά αποτελεσματική στην 
μείωση του οιδήματος και του άλγους της πάσχουσας 
άρθρωσης με τη δικλοφενάκη (78). 

Χρήση ως πεπτικό ένζυμο

Η πρωτεολυτική δράση της βρομελαΐνης εντός του γα-
στρεντερικού αυλού σε συνδυασμό με το ότι η δραστι-
κότητα της εμφανίζεται σε ένα μεγάλο εύρος pH, την 
καθιστούν ως ένα αποτελεσματικό πεπτικό ένζυμο που 
διαθέτει την ικανότητα δράσης τόσο στον στόμαχο, όσο 
και στο λεπτό έντερο (3). Η χορήγηση της βρομελαΐνης 
σε πάσχοντες από ανεπάρκεια της εξωκρινούς μοίρας 
του παγκρέατος (32,79) και λειτουργική δυσπεψία (80) συνο-
δεύεται από μείωση της στεατόρροιας και βελτίωση των 
δυσπεπτικών ενοχλημάτων. 

Παραρινοκολπίτιδα

Σε μια μετα ανάλυση 3 μικρών αλλά καλά σχεδιασμέ-
νων μελετών η χορήγηση βρομελαΐνης σε πάσχοντες 
από παραρινοκολπίτιδα (ιγμορίτιδα) συνοδεύτηκε από 
βελτίωση της συμπτωματολογίας, απόρροια της βλεν-
νολυτικής και αντιφλεγμονώδους δράσης της (69,81,82). 
Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με την επίδραση της 
βρομελαΐνης στην βελτίωση της φαρμακοκινητικής των 
αντιβιοτικών, την καθιστούν ως μια επιπρόσθετη θερα-
πευτική επιλογή για πάσχοντες από παραρινοκολπίτιδα.

Ασφάλεια λήψης Βρομελαΐνης

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Στις συνήθεις δόσεις η βρομελαΐνη θεωρείται ως εξαι-
ρετικά ασφαλής, με την LD

50
 να είναι μεγαλύτερη των 

10 gr/kg (83). Ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν περιγραφεί 
σε υπέρβαση της συνιστώμενης δοσολογίας και περι-
λαμβάνουν έμετο, ναυτία, διάρροια, αίσθημα παλμών, 
διαταραχή όρεξης, κόπωση, σωματική δυσφορία, ζάλη, 
υπνηλία,λήθαργο, μητρορραγία και μηνορραγία (69). 
Σπανιότερα έχουν περιγραφεί αντιδράσεις υπερευαι-
σθησίας (κνίδωση και αγγειοοίδημα), οι οποίες φαίνεται 
ότι είναι συχνότερες σε άτομα με αλλεργία στα καρότα, 
στο σέλινο, στο μάραθο, στη σίκαλη, στην παπάγια, στη 
γύρη σημύδας ή κυπαρισσιού και στο λάτεξ (69). Διατα-
ραχές των παραμέτρων της πήξης δεν έχουν περιγρα-
φεί με ημερήσιες δόσεις 3.000 FIP unit (84).

Αντενδείξεις

Πάσχοντες από νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια συνι-
στάται να αποφεύγουν την λήψη βρομελαΐνης (85,86).

Προφυλάξεις

Πάσχοντες από ενεργό πεπτικό έλκος, διαταραχές πή-
ξης ή λαμβάνοντες θεραπεία με αντιπηκτικά πρέπει να 
λαμβάνουν βρομελαΐνη κατόπιν ιατρικής συστάσεως 
και υπό ιατρική παρακολούθηση (69). 

Άτομα που πρόκειται να υποβληθούν σε προγραμματι-
σμένη χειρουργική επέμβαση, συμπεριλαμβανομένων 
οδοντιατρικών επεμβάσεων συνιστάται να διακόπτουν 
την λήψη της βρομελαΐνης 2 εβδομάδες προ της επεμ-
βάσεως (69).

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η χορήγηση συμπληρωμάτων βρομελαΐνης συνιστάται 
να αποφεύγεται κατά την διάρκεια της κύησης και της 
γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοιχείων σχετικά με την 
ασφάλεια χορήγησης.
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Αλληλεπιδράσεις

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις

Η βρομελαΐνη παρουσιάζει αντιαιμοπεταλιακές ιδιότη-
τες και ως εκ τούτου αλληλεπιδρά με όλες τις κατηγο-
ρίες φαρμάκων (αντιαιμοπεταλιακά, ασπιρίνη, βαρφα-
ρίνη, κουμαρινικά αντιπηκτικά, ηπαρίνη, NSAID`s) και 
βοτάνων (Gingko Biloba) που επεμβαίνουν στον μηχα-
νισμό της πήξης.

Η βρομελαΐνη παρουσιάζει την ικανότητα να αυξάνει 
την διαπερατότητα των κυτταρικών μεμβρανών, αυξά-
νοντας την απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα μιας 
μεγάλης κατηγορίας φαρμάκων (69,87), συμπεριλαμβανο-
μένων των:

• αντιβιοτικών (τετρακυκλίνες και αμοξυκιλλίνη), 

• χημειοθεραπευτικών (5-φθοροουρακίλη και βινκρι-
στίνη),

• αντιυπερτασικών (αναστολείς ΜΕΑ), 

• βενζοδιαζεπινών (λοραζεπάμη, διαζεπάμη), 

• οπιοειδών (κωδεΐνης),

• και βαρβιτουρικών (φαινοβαρβιτάλη και πεντοβαρ-
βιτάλη).

Ωστόσο μεταξύ των ανωτέρω κατηγοριών φαρμάκων, 
η αύξηση της απορρόφησης και της βιοδιαθεσιμότητας 
στον άνθρωπο έχει περιγραφεί μόνο για τις τετρακυκλί-
νες και την αμοξυκιλλίνη. Η αύξηση της απορρόφησης 
και της βιοδιαθεσιμότητας των υπόλοιπων κατηγοριών 
έχει περιγραφεί σε ζωικά πειραματικά μοντέλα.

Αλληλεπιδράσεις με μικρο- και μακροθρεπτικά 
συστατικά

Η ταυτόχρονη λήψη βρομελαΐνης και NAC ενισχύει 
την βλεννόλυση, καθώς πέραν της διάσπασης των δι-
σουλφιδικών δεσμών της γλυκοπρωτεϊνικής ουσίας της 
βλέννας από την NAC (88), η βρομελαΐνη διασπά τους 
πεπτιδικούς και γλυκοζιδικούς δεσμούς.

Η συνεργική βλεννολυτική δράση της βρομελαΐνης και 
NAC απετέλεσε τον μηχανισμό πίσω από τον σχεδιασμό 
του BromAc®, ενός πατενταρισμένου φαρμακευτικού 
ιδιοσκευάσματος που περιλαμβάνει τον συνδυασμό 
βρομελαΐνης και NAC (125 μg ή 250 μg/ml βρομελαΐνη 
και 20mg/ml NAC). Το BromAc® έχει χρησιμοποιηθεί 
με εξαιρετικά αποτελέσματα σε ασθενείς με ψευδομύ-
ξωμα περιτοναίου (89,90), ενώ έχει προταθεί και ως πιθα-
νή επικουρική θεραπεία στην COVID-19 λοίμωξη(91,92). 
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57. Παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο (PEA)

Εισαγωγή

Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο (PEA) αποτελεί ένα βιοε-
νεργό λιπιδικό μεσολαβητή με δράση παρόμοια των 
ενδοκανναβινοειδών (eCB) (1,2) (Εικόνα 57.1). Υπάγεται 
στην οικογένεια των Ν-ακυλο-αιθανολαμινών (NAEs) (3), 
μαζί με το ανανδαμίδιο και την ελαιοϋλαιθανολαμίδη.

Απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1957 στον κρόκο 
αυγού, τη σόγια και το φυστικέλαιο (4) και 8 χρόνια αρ-
γότερα (1965) απομονώθηκε και σε ιστούς θηλαστικών 
(5). Η αρχική ανακάλυψη του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου, 
συνοδεύτηκε από τη διαπίστωση, ότι διαθέτει ισχυρές 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, καθώς το ανακαλυφθέν 
λιπίδιο ήταν αποτελεσματικό σε δοκιμασία παθητικής 
δερματικής αναφυλαξίας σε ινδικά χοιρίδια (4). 

Τα ευρήματα αυτά επιβεβαίωσαν παλιότερες μελέτες 
στις οποίες προτάθηκε ότι ένα συστατικό του κρόκου 
του αυγού θα μπορούσε να έχει ευεργετικά αποτελέ-
σματα στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (6,7) και αποτέλεσαν το 
έναυσμα για τη διεξαγωγή μελετών που αξιολογούσαν 
την θεραπευτική δράση του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
σε ένα μεγάλο εύρος παθολογιών που περιελάμβανε 
από τον πόνο (8) έως το έκζεμα (9).

Από το 2012 και έπειτα, το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο ετέ-
θη στο επίκεντρο σημαντικής και αξιόλογης έρευνας, 
με 70-80 ετήσιες δημοσιεύσεις να αφορούν στην κλινι-
κή του αποτελεσματικότητα (Εικόνα 57.2). 

Η έκρηξη του επιστημονικού ενδιαφέροντος οφείλεται 
στις βιολογικές δράσεις του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου, 
που καταλαμβάνουν ένα εύρος σημαντικά μεγαλύτερο 

από την τροποποίηση της φλεγμονώδους απόκρισης. 
Μεταξύ αυτών έχουν περιγραφεί αναλγητικές, αντισπα-
σμωδικές, αντιμικροβιακές, αντιπυρετικές, αντιεπιλη-
πτικές, ανοσοτροποποιητικές και νευροπροστατευτικές 
δράσεις (10-14). 

Το τεράστιο εύρος δράσεων του παλμιτοϋλαιθανο-
λαμιδίου, οφείλεται στην ιδιότητα του να τροποποιεί 
πολλαπλές φυσιολογικές οδούς σε σημαντικό αριθμό 
συστημάτων του οργανισμού (15). Συγκεκριμένα, το παλ-
μιτοϋλαιθανολαμίδιο παράγεται από τα φωσφολιπίδια 
της κυτταρικής μεμβράνης του συνόλου των κυττάρων 
του οργανισμού (συμπεριλαμβανομένων των κυττάρων 
του ΚΝΣ) αποτελώντας μέρος ενός προ-ομοιοστατικού 
μηχανισμού αντίδρασης στην κυτταρική βλάβη (16). Κα-
τόπιν της παραγωγής του ασκεί ρυθμιστική δράση σε 
πολλαπλά κυτταρικά μονοπάτια, με σημαντικότερη των 
οποίων, την ισχυρή εκλεκτική δράση αγωνιστή επί του 
PPAR-α υποδοχέα (ενεργοποιημένος υποδοχέας α των 
πολλαπλασιαστών των υπεροξυσωμάτων). Εκτός αυ-
τού, το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο δρα ως αγωνιστής του 
υποδοχέα GPR55, ενεργοποιεί εμμέσως τους υποδο-
χείς των κανναβινοειδών 1 και 2 (CB

1
 και CB

2
), ενερ-

γοποιεί τον υποδοχέα βανιλλοειδών τύπου (TRPV1) και 
απευαισθητοποιεί τους διαύλους TRPV1 και αναστέλλει 
την ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων. 

Η εμπλοκή του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου σε πολλαπλά 
μονοπάτια ρύθμισης της κυτταρικής ομοιοστασίας, 
οδήγησε στη διεξαγωγή ενός σημαντικού αριθμού με-
λετών για την αξιολόγηση της χορήγησης του σε παθο-
λογικές καταστάσεις,όπως οι αλλεργίες, η γρίπη, το κοι-
νό κρυολόγημα, ο χρόνιος πόνος, τα νευροεκφυλιστικά 
και τα ψυχιατρικά νοσήματα (17). Πέραν της προφανούς 
παθοφυσιολογικής συσχέτισης, η εξωγενής χορήγηση 
παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου στηρίζεται στο ότι,σε χρόνιες 
παθολογικές καταστάσεις η ενδογενής παραγωγή δεν 
αρκεί για την αποκατάσταση της κυτταρικής ομοιοστα-
σίας. 

Ενδογενής βιοσύνθεση  
Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Η ενδογενής βιοσυνθετική οδός του παλμιτοϋλαιθα-
νολαμιδίου είναι κοινή με αυτή των υπόλοιπων Ν-ακυ-
λο-αιθανολαμινών (NAEs). Σε αυτή, τα φωσφολιπίδια 
των κυτταρικών μεμβρανών που περιέχουν φωσφατιδυ-
λοαιθανολαμίνη, τρανσακετυλιώνονται με την επίδραση 
μιας ασβεστιοεξαρτώμενης Ν-ακυλοτρανσφεράσης 
(ΝΑΤ), σχηματίζοντας Ν-ακυλοφωσφατιδυλαιθανολαμί-
νες (NAPEs). Οι σχηματιζόμενες Ν-ακυλοφωσφατιδυ-
λαιθανολαμίνες υδρολύονται με την επίδραση της φω-
σφολιπάσης της Ν-ακυλοφωσφατιδυλαιθανολαμίνης 
(NAPE-PLD) σχηματίζοντας τις Ν-ακυλο-αιθανολαμίνες 
(NAEs), συμπεριλαμβανομένου του παλμιτοϋλαιθανο-
λαμιδίου (Εικόνα 57.3).

ΧΗΜΙΚΗ ΔΟΜΗ 
ΠΑΛΜΙΤΟΫΛΑΙΘΑΝΟΛΑΜΙΔΙΟΥ 

Εικόνα 57.1: Χημική δομή Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου. Το παλμι-
τοϋλαιθανολαμίδιο υπάγεται στην οικογένεια των Ν-ακυλο-αιθα-
νολαμινών (NAEs), μαζί με το ανανδαμίδιο και την ελαιοϋλαιθανο-
λαμίδη. Η πλευρική αλυσίδα του Ν-ακυλίου, περιλαμβάνει δεκαέξι 
άτομα άνθρακα και κανένα διπλό δεσμό (16:0). Η πλευρική αλυσί-
δα της ελαιοϋλαιθανολαμίδης και του ανανδανμιδίου  είναι (18:1) 
και (20:4), αντίστοιχα.

Ν-ακύλιο Αιθανολαμίνη

OH

H

N

O
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Εξωγενώς λαμβανόμενο  
Παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο

Όπως επισημάνθηκε στην εισαγωγή, ένα σημαντικό 
έναυσμα για την μελέτη των βιολογικών δράσεων του 
παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου, ήταν η διαπίστωση ότι ένα 
συστατικό του κρόκου του αυγού, το οποίο αργότερα 
απεδείχθη ότι ήταν το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο, είχε ευ-
εργετικά αποτελέσματα στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (6,7). 
Εκτός του κρόκου, το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο ανευρί-
σκεται σε μια πληθώρα τροφών σε συγκεντρώσεις που 
κυμαίνονται από ng/gr έως μg/gr ξηρού βάρους. Επί 
παραδείγματι η περιεκτικότητα σε παλμιτοϋλαιθανολα-
μίδιο στη λεκιθίνη της σόγιας κυμαίνεται στα 950 μg/gr, 
στον καβουρδισμένο καφέ στα 7,2 μg/gr και στα μαυ-
ρομάτικα φασόλια στα 0,14 μg/gr ξηρού βάρους. Στα 
φρούτα,στα λαχανικά, στα όσπρια και τα δημητριακά η 
περιεκτικότητα είναι πολύ μικρότερη των 10 ng/gr ξη-
ρού βάρους (Πίνακας 57.1). 

Αξίζει ωστόσο να επισημανθεί ότι ακόμη και μια αυξη-
μένη διατροφική πρόσληψη παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
απέχει παρασάγγας των δόσεων που έχουν χρησιμο-
ποιηθεί στις κλινικές μελέτες. Οι δόσεις αυτές κυμαί-
νονται μεταξύ 300 και 1.200 mg ημερησίως, κάτι που 
για να επιτευχθεί μέσω της διατροφής θα απαιτούσε 
την ημερήσια πρόσληψη 0,32 - 1,3 kg λεκιθίνης σόγιας, 
42–170 kg καβουρδισμένου καφέ και 2.200 - 8.700 kg 
μαυρομάτικων φασολιών. Ως εκ τούτου στο υπόλοιπο 
του κεφαλαίου η εξωγενής πρόσληψη παλμιτοϋλαιθα-

νολαμιδίου αναφέρεται σε φόρμουλες (συμπληρώματα 
διατροφής, τρόφιμα ειδικής διατροφής και φαρμακευ-
τικά ιδιοσκευάσματα) τα οποία παρέχουν υψηλές ποσό-
τητες παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου.

Φαρμακοκινητική  
Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Απορρόφηση Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Βιβλιογραφικά δεν ανευρίσκονται επαρκή δεδομένα 
σχετικά με τον μηχανισμό απορρόφησης και τους παρά-
γοντες που δύναται να επηρεάσουν την απορρόφηση 
και τη βιοδιαθεσιμότητα του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου. 

Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο αποτελεί μια εξαιρετικά 
ισχυρά λιπόφιλη ένωση, γεγονός που εγείρει ερωτήματα 
σχετικά με την ικανότητα του οργανισμού να την απορ-
ροφάει επαρκώς όταν χορηγείται σε υψηλές δόσεις 
από του στόματος. Μάλιστα σε ορισμένες βιβλιογραφι-
κές αναφορές η προσπάθεια επίτευξης επαρκούς δια-
λυτότητας, περιγράφεται ως μια προσπάθεια διάλυσης 
λίθων (“trying to dissolve stones”) (18). Για την παράκαμ-
ψη του συγκεκριμένου προβλήματος,στην πλειοψηφία 
των διεξαχθέντων μελετών διεξήχθη με μικροϊονισμένο 
(micronized / m-PEA) και έξτρα μικροϊονισμένο (ultra-
micronized / um-PEA ) παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο. Η συ-
γκεκριμένη φαρμακοτεχνική μορφή περιέχει μικρότερα 
μόρια παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου με αποτέλεσμα να αυ-
ξάνεται η συνολική επιφάνειά επαφής με τον απορρο-

ΑΡΙΘΜΟΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΩΝ ΑΝΑΦΟΡΩΝ ΠΑΛΜΙΤΟΫΛΑΙΘΑΝΟΛΑΜΙΔΙΟΥ  
(PUBMED, 1968-2020)

Εικόνα 57.2: Αποτελέσματα αναζήτησης στο PubMed (9/2020) με λέξη αναζήτησης «palmitoylethanolamide» και εύρος αναζήτησης 
από το 1968 έως την ημέρα αναζήτησης.
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φητικό βλεννογόνο (18). 

Εκτός από την χαμηλή υδατοδιαλυτότητα, ένας δεύτε-
ρος παράγοντας που επηρεάζει την βιοδιαθεσιμότητα 
του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου είναι το ότι ένα σημαντι-
κό ποσοστό υφίσταται προσυστημικό μεταβολισμό με 
υδρόλυση στον εντερικό βλεννογόνο και στο ήπαρ. 
Ένας τρόπος παράκαμψης του προσυστημικού μεταβο-
λισμού είναι η χρήση προφαρμάκων, όπως το υδροχλω-
ρικό 2-(παλμιτοϋλαμινο)αιθυλο l-βαλινικό (18). Το υδρο-
χλωρικό 2-(παλμιτοϋλαμινο)αιθυλο l-βαλινικό αποτελεί 
προφάρμακο βαλίνης, το οποίο είναι ανθεκτικό στην 
υδρόλυση και απελευθερώνει παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο 
στη συστηματική κυκλοφορία κατόπιν της διέλευσης 
του από το ήπαρ. Εντούτοις σε συγκριτικές μελέτες η 
χορήγηση του προφαρμάκου συνοδεύτηκε από χαμη-

λότερα επίπεδα παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου στο πλάσμα, 
γεγονός που απεδόθη στην χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα 
του προφαρμάκου (19).

Ιστική κατανομή του  
Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Κατόπιν της απορρόφησης του, το παλμιτοϋλαιθανολα-
μίδιο κατανέμεται τάχιστα σε ιστικό επίπεδο (εντός 4-6 
ωρών) (18,19). Αν και δεν υπάρχουν επαρκή βιβλιογραφι-
κά δεδομένα σχετικά με την ιστική κατανομή, φαίνεται 
ότι αυτή είναι ευρεία. Ένα σημαντικό μέρος του παλμι-
τοϋλαιθανολαμιδίου εισέρχεται στο ΚΝΣ. Από αυτό, το 
μεγαλύτερο ποσοστό αθροίζεται στον υποθάλαμο και 
την υπόφυση (20). 

ΕΝΔΟΓΕΝΗΣ ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΠΑΛΜΙΤΟΫΛΑΙΘΑΝΟΛΑΜΙΔΙΟΥ

Εικόνα 57.3: Ενδογενής βιοσύνθεση του Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου. 

NATs: Ν-ακυλοτρανσφεράση, NAPE: Ν-ακυλοφωσφατιδυλαιθανολαμίνες, NAPE-PLD: φωσφολιπάση της Ν-ακυλοφωσφατιδυλαιθανολαμί-
νης, PtdEtn: φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, PEA: παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο.
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Ο μηχανισμός πρόσληψης του παλμιτοϋλαιθανολαμιδί-
ου από τα κύτταρα δεν έχει καθοριστεί. Ενδοκυτταρίως 
αθροίζεται στις μεμβράνες των κυτταρικών οργανιδίων. 
Φαίνεται ότι υφίσταται κάποιος ενδοκυττάριος ομοιο-
στατικός μηχανισμός, ο οποίος διασφαλίζει ότι τα επί-
πεδα του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου διατηρούνται εντός 
συγκεκριμένων ορίων.

Ενδοκυττάριος μεταβολισμός του  
Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Εν αντιθέσει με την απορρόφηση, την ιστική κατανομή 
και τους μηχανισμούς κυτταρικής πρόσληψης, ο ενδο-
κυττάριος μεταβολισμός του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
είναι καλά μελετημένος. Ήδη από την δεκαετία του 
60, οι βιοχημικοί Bachur και Udenfriend διαπίστωσαν 
με την χρήση ηπατικών μικροσωμάτων επίμυων, ότι το  
παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο υφίσταται ενδοκυττάρια υδρό-
λυση σχηματίζοντας παλμιτικό οξύ και αιθανολαμίνη (22). 

Η ενδοκυττάρια υδρόλυση του παλμιτοϋλαιθανολαμιδί-
ου γίνεται από 2 ένζυμα: από την υδρολάση του αμιδίου 
των λιπαρών οξέων (FAAH/ fatty acid amide hydrolase 
acid) και από την όξινη αμιδάση των Ν ακυλοαιθανολα-
μινών (ΝΑΑΑ/ N-acylethanolamine acid amidase)

Η FAAH αρχικά προσδιορίστηκε στο ήπαρ επίμυων και 
κλωνοποιήθηκε (23), ενώ στη συνέχεια κλωνοποιήθηκε 
και από τον άνθρωπο, το μυ και το χοίρο (24). Ανήκει στην 
οικογένεια των υδρολυτικών ενζύμων της σερίνης και 
δρα τόσο ως εστεράση όσο και ως αμιδάση. Οι δομικές 
και καταλυτικές ιδιότητες της FAAH έχουν διερευνηθεί 
πλήρως. Πρόκειται για μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που 
αποτελείται από 597 αμινοξέα, και εμφανίζει ένα μονα-
δικό δομικό προφίλ που του επιτρέπει να ενσωματώνε-

ται στις κυτταρικές μεμβράνες. Ενδοκυτταρίως εντοπί-
ζεται κυρίως στο ενδοπλασματικό δίκτυο και η ενζυμική 
του δράση είναι βέλτιστη σε pH: 8-9. Παρουσιάζει ένα 
ευρύ φάσμα ενζυμικής δράσης που περιλαμβάνει Ν-α-
κυλο-αιθανολαμίνες, Ν-ακυλαμίνες, και Ν-ακυλο-ταυρί-
νες (25-27). 

Προσφάτως απομονώθηκε ένα δεύτερο ένζυμο που 
ανήκει στην οικογένεια της FAAH, η FAAH-2.Αν και έχει 
την ίδια καταλυτική τριάδα με τη FAAH, έχει μόλις ~20% 
ομολογία με αυτή. Επίσης, δεν εντοπίζεται στο ενδο-
πλασματικό δίκτυο, όπως η FAAH, αλλά σε λιποσταγό-
νες στο κυτοσόλιο. Η FAAH-2 εκφράζεται κυρίως σε 
περιφερικούς ιστούς, όπως οι νεφροί, το ήπαρ, ο πνεύ-
μονας και η καρδιά. Τόσο η FAAH, όσο και η FAAH-2 
εμφανίζουν μεγαλύτερη εξειδίκευση για την υδρόλυση 
του ανανδανμιδίου παρά του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου.

Η όξινη αμιδάση των Ν ακυλοαιθανολαμινών (ΝΑΑΑ) 
εκφράζεται στα κύτταρα του ανοσοποιητικού (κυρίως 
στα μακροφάγα), εντοπίζεται στα λυσοσώματα, όπου 
και ενεργοποιείται με αυτοπρωτεολυτική τροποποίηση. 
Σε αντίθεση με τη FAAH, δεν ανήκει στην οικογένεια 
των υδρολυτικών ενζύμων σερίνης, είναι πιο δραστική 
σε όξινο pH και το προτιμώμενο υπόστρωμα της είναι 
το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο (28,29).

Η ύπαρξη των δύο διαφορετικών κατηγοριών υδρολυ-
τικών ενζύμων εγείρει το ερώτημα ποιο είναι σημαντι-
κότερο σε σχέση με τον ενδοκυττάριο καταβολισμό του 
παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου. Φαίνεται ότι και τα δυο ένζυ-
μα συμμετέχουν στην υδρόλυση του παλμιτοϋλαιθανο-
λαμιδίου σε παλμιτικό και αιθανολαμίνη. 

Η συμμετοχή του καθενός εξαρτάται από την έκφρα-
ση του, η οποία πέραν του ιστού εξαρτάται και από την 

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΠΑΛΜΙΤΟΫΛΑΙΘΑΝΟΛΑΜΙΔΙΟΥ

Διατροφική πηγή Συγκέντρωση Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου (ng/gr)

Βόειο γάλα 0,25

Κοινό φασόλι 53,5

Αρακάς 100

Μαυρομάτικο φασόλι 138

Τομάτα 100

Καλαμπόκι 200

Σόγια 6.700

Λεκιθίνη σόγιας 950.000

Φιστίκι αράπικο 3.730

Πίνακας 57.1: Διατροφικές πηγές Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου.
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ύπαρξη ή όχι υποκείμενης παθολογίας. Επιπροσθέτως 
φαίνεται ότι ενώ το ενδογενές παραγόμενο παλμιτο-
ϋλαιθανολαμίδιο καταβολίζεται και από τα 2 υδρολυτικά 
ένζυμα, το εξωγενές χορηγούμενο καταβολίζεται πρω-
τίστως από τη FAAH, πιθανόν λόγω αδυναμίας μεταφο-
ράς του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου στα λυσοσώματα.

Απέκκριση του Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Ένα μικρό ποσοστό του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου απο-
βάλλεται αναλλοίωτο στα ούρα. Το μεγαλύτερο ποσοστό 
ακολουθεί την μεταβολική πορεία του παλμιτικού οξέος 
(ενσωμάτωση στα φωσφολιπίδια ή β-οξείδωση) (30).

Βιολογική δράση του  
Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Μια από τις πρώτες περιγραφείσες βιολογικές δράσεις 
του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου ήταν η ικανότητά του να 
μειώνει την,επαγόμενη από την ουσία P, αποκοκκίωση 
των μαστοκυττάρων (31). 

Από τότε έχει περιγραφεί μια πληθώρα βιολογικών δρά-
σεων, οι οποίες κυμαίνονται από το επίπεδο του μετα-
βολισμού λιπιδικών μεσολαβητών,όπως των ενδοκαν-
ναβινοειδών και των λιποξινών, και της ρύθμισης της 
γονιδιακής έκφρασης έως τη κλινική βελτίωση μοντέ-
λων πόνου και φλεγμονής (32-37).

Οι πλειοτροπικές βιολογικές δράσεις του παλμιτοϋλαι-
θανολαμιδίου προκύπτουν απόρροια της ικανότητας 
του να ασκεί ρυθμιστική δράση σε πολλαπλά κυτταρι-
κά μονοπάτια σημαντικότερο εκ των οποίων αποτελεί 
ο PPAR-α υποδοχέας (ενεργοποιημένος υποδοχέας α 
των πολλαπλασιαστών των υπεροξυσωμάτων). 

Εκτός αυτού, το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο δρα ως αγω-
νιστής του υποδοχέα GPR55, ενεργοποιεί εμμέσως 
τους υποδοχείς των κανναβινοειδών 1 και 2 (CB

1
 και 

CB
2
), ενεργοποιεί τον υποδοχέα βανιλλοειδών τύπου 1 

(TRPV1) και απευαισθητοποιεί τους διαύλους TRPV1, 
αναστέλλει την ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων και 
εμπλέκεται στον μεταβολισμό των προσταγλανδινών.

Καθώς τα παραπάνω μονοπάτια επηρεάζουν πολλα-
πλούς κυτταρικούς ομοιοστατικούς μηχανισμούς, δεν 
αποτελεί έκπληξη το ότι έως σήμερα δεν έχει διευκρινι-
στεί το εάν κάποιο μονοπάτι συνεισφέρει περισσότερο 
στις βιολογικές δράσεις του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
ή το εάν οι βιολογικές δράσεις οφείλονται σε συνέργεια 
περισσότερων του ενός μονοπατιών (18).

Αναλόγως του τρόπου επίδρασης, οι μοριακοί στόχοι 
του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου διακρίνονται σε άμεσους 
και έμμεσους (Εικόνα 57.4). 

Άμεσοι μοριακοί στόχοι του Παλμιτο-
ϋλαιθανολαμιδίου

PPAR-α

Ο PPAR-α υποδοχέας υπάγεται στην οικογένεια των 
πυρηνικών υποδοχέων PPARs (ενεργοποιημένοι υπο-
δοχείς των πολλαπλασιαστών των υπεροξυσωμάτων). 
Οι PPARs οφείλουν το όνομα τους στην ανακάλυψη 
τους στους επίμυες, όπου συμβάλλουν στον πολλαπλα-
σιασμό των υπεροξυσωμάτων σαν απάντηση σε φαρ-
μακολογικά και διατροφικά ερεθίσματα. Στον άνθρωπο 
ο ρόλος τους είναι ευρύτερος του πολλαπλασιασμού 
των υπεροξυσωμάτων. Συγκεκριμένα αποτελούν πυρη-
νικούς υποδοχείς, που ανήκουν στην οικογένεια των 
στεροειδών ορμονών, των θυρεοειδικών ορμονών, του 
ρετινοϊκού οξέος και της βιταμίνης D. Υποδιαιρούνται 
σε 3 υποκατηγορίες: PPAR-α, PPAR-β/δ και PPAR-γ. 
Η ενεργοποίηση των PPARs και η συνεπακόλουθη 
γονιδιακή έκφραση γίνεται από έναν μεγάλο αριθμό 
ενδογενών και εξωγενών ουσιών (συνδετικά μόρια). 
Η είσοδος των συνδετικών μορίων στο εσωτερικό του 
πυρήνα, προκαλεί αποδέσμευση των PPARs από τους 
αναστολείς τους και σχηματισμό ενός ετεροδιμερούς 
με των υποδοχέα του 9-cis-ρετινοϊκού οξέος. Η σύνδε-
ση αυτή είναι απαραίτητη για την δράση των PPARs ως 
μεταγραφικών παραγόντων (Εικόνα 57.5). Οι PPARs 
εμφανίζουν πλειοτροπικές δράσεις, καθώς τα γονίδια 
τα οποία μεταγράφουν εμπλέκονται στον μεταβολισμό, 
τη φλεγμονώδη και ανοσολογική απόκριση, την κυτταρι-
κή διαφοροποίηση και την απόπτωση.

Το 2005 οι Lo Verme και συν (38) περιέγραψαν ότι το 
παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο αποτελεί ισχυρό ενεργοποιη-
τή του PPAR-α υποδοχέα. Έκτοτε η ενεργοποίηση του 
PPAR-α υποδοχέα θεωρείται ως ο κύριος μηχανισμός 
δράσης του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου. Η ενεργοποίηση 
του PPAR-α υποδοχέα οδηγεί στην μεταγραφή γονιδί-
ων που εμπλέκονται στην μεταφορά και το μεταβολισμό 
των λιπαρών οξέων, στην φλεγμονώδη απόκριση και 
στο οξειδωτικό στρες (39,40). Συγκεκριμένα η ενεργοποί-
ηση του PPAR-α σχετίζεται με αντιοξειδωτική, αντιφλεγ-
μονώδη, και αγγειοπροστατευτική δράση καθώς και 
από μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη. Η αντιφλεγ-
μονώδης δράση των PPAR-α αγωνιστών οφείλεται στη 
μειωμένη σύνθεση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, 
ενώ η αντιοξειδωτική δράση οφείλεται στην μείωση της 
οξειδάσης NADH/NADPH και στην αύξηση των εκκα-
θαριστών των υπεροξειδίων. Μεταβολικά, η ενεργοποί-
ηση των PPAR-α υποδοχέων προάγει την οξείδωση των 
λιπαρών οξέων και μειώνει τα τριγλυκερίδια.

Φυσικοί αγωνιστές των PPAR-α υποδοχέων είναι τα κο-
ρεσμένα και ακόρεστα λιπαρά οξέα και τα εικοσανοειδή 
(προσταγλανδίνες και θρομβοξάνες), ενώ συνθετικοί 
αγωνιστές των PPAR-α υποδοχέων είναι οι φιμπράτες 
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΤΟΥ ΠΑΛΜΙΤΟΫΛΑΙΘΑΝΟΛΑΜΙΔΙΟΥ

Εικόνα 57.4: Μεταβολικά μονοπάτια και μοριακοί στόχοι του Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου. 

(1) Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο συντίθεται από τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης που περιέχουν φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 
(NPPE), μέσω πολλών οδών, η πιο διερευνημένη από τις οποίες είναι μέσω της άμεσης υδρόλυσης από το NAPE-PLD. Το παλμιτοϋλαιθανο-
λαμίδιο μπορεί στη συνέχεια να αποδομηθεί σε παλμιτικό οξύ και αιθανολαμίνη είτε από FAAH είτε από NAAA. 

(2) Το σχηματιζόμενο παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο μπορεί να ενεργοποιήσει άμεσα τον PPAR-α υποδοχέα ήτον GPR55 υποδοχέα. Η ενεργοποί-
ηση του GPR55 υποδοχέα παραμένει ωστόσο αμφιλεγόμενη.

(3) Το σχηματιζόμενο παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο μέσω της αναστολής της FAAH, μπορεί να αυξήσει τα ενδογενή επίπεδα των AEA και 2-AG, 
τα οποία ενεργοποιούν άμεσα τους υποδοχείς CB

2
 (ή CB

1
) και τον παροδικό υποδοχέα βανιλλοειδών τύπου 1 (TRPV1) (Entourage effect).

(4) Το σχηματιζόμενο παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο πιθανώς μέσω αλλοστερικής διαμόρφωσης των καναλιών TRPV1, ενισχύει την ενεργοποίηση 
και απευαισθητοποίηση από το AEA και το 2-AG των καναλιών TRPV1 (Entourage effect).

(5) Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο μπορεί επίσης να ενεργοποιήσει εμμέσως τους βανιλλοϊδικούς υποδοχείς τύπου 1 (TRPV1) μέσω της ενερ-
γοποίησης του PPAR-α.

FAAH: υδρολάση του αμιδίου των λιπαρών οξέων, NAAA: όξινη αμιδάση των Ν ακυλοαιθανολαμινών, TRPV1: παροδικός υποδοχέας βανιλ-
λοειδών τύπου 1, AEA: ανανδαμίδιο, 2-AG: 2-αραχιδονυλογλυκερόλη.

Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη

NAPEs

NAPE-PLD

PPAR-α

PPAR-α

GPR55

CB
2
 (ή CB

1
) TRPV1

TRPV1

TRPV1

NATs

FAAH

NAAA

2

1 3

4

5

+PEA

PEA

FAAH

AEA+2-AG

AEA+2-AG

Παλμιτικό οξύ

Αιθανολαμίνη

PEA

PEA

PEA
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΠΙΗΣΗΣ ΤΩΝ PPARs ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ

Εικόνα 57.5: Σχηματική απεικόνιση του μηχανισμού ενεργοποίησης των PPARs υποδοχέων.

(φενοφιμπράτη και γεμφιβροζίλη) και τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη. 

Αν και η ενεργοποίηση του PPAR-α υποδοχέα θεωρεί-
ται ως ο κύριος μηχανισμός δράσης του παλμιτοϋλαιθα-
νολαμιδίου, φαίνεται ότι ένας σημαντικός αριθμός βι-
ολογικών δράσεων επάγεται μέσω άλλων μονοπατιών. 
Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται σε ζωικά μοντέλα, στα 
οποία οι βιολογικές δράσεις του παλμιτοϋλαιθανολαμι-
δίου δεν αναστέλλονται με την ταυτόχρονη χορήγηση 
PPAR-α ανταγωνιστών (41).

GPR55

Μέχρι προσφάτως ο υποδοχέας GRP55 αποτελούσε 
έναν ορφανό υποδοχέα, καθώς δεν είχαν αναγνωρι-
στεί οι ενδογενείς αγωνιστές του. Ανήκει στην οικογέ-
νεια των υποδοχέων συνδεδεμένων με G πρωτεΐνες 
(GPCRs) και το mRNA του έχει εντοπιστεί στα επινεφρί-
δια, στο έντερο, στo σπλήνα και σχεδόν στο σύνολο των 

περιοχών του εγκεφάλου συμπεριλαμβανομένου του 
φλοιού, της παρεγκεφαλίδας, του πρόσθιου εγκεφά-
λου, του ιππόκαμπου και του ραβδωτού σώματος (42). Αν 
και παρουσιάζει μικρή δομική ομοιότητα με τους υποδο-
χείς των κανναβινοειδών CB

1 
και CB

2
, έχει προταθεί ότι 

ενεργοποιείται από την κύρια ψυχοδραστική ουσία της 
κάνναβης (Cannabis sativa), την Δ9-τετραϋδροκαννα-
βινόλη, και από τα ενδοκανναβινοειδή AEA και 2-AG (43).  

Ο βιολογικός ρόλος του GRP55 δεν έχει πλήρως διευ-
κρινιστεί, φαίνεται ωστόσο ότι η ενεργοποίηση του συ-
νοδεύεται από αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου (44) 

και ρυθμιστική επίδραση επί σημαντικών ενδοκυττάρι-
ων μονοπατιών, όπως των ERK1/2 και MAPK (45). Προ-
σφάτως ο GRP55 έχει αναδειχθεί ως πιθανός στόχος 
αντιφλεγμονώδους θεραπείας (46). 

Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο μπορεί να ενεργοποιήσει 
άμεσα τον GPR55 υποδοχέα ακόμη και σε μικρές συ-
γκεντρώσεις (42). 

Κυτταρόπλασμα

Πυρήνας

RXR PPAR
Μεταγραφή 

γονιδίων

• Μεταβολισμός 
λιπών

• Φλεγμονώδης 
απόκριση

• Οξειδωτικό 
στρες

Ρετινοϊκό οξύ

Θειαζολιδινεδιόνες 
Φιμπράτες 

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

Πολυακόρεστα  
λιπαρά οξέα 

Εικοσανοειδή

PPRE
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Έμμεσοι μοριακοί στόχοι του  
Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

CB
1
 και CB

2
 υποδοχείς

Οι υποδοχείς των κανναβινοειδών CB
1
 και CB

2
 μαζί 

με τα ενδογενή κανναβινοειδή (ή ενδοκανναβινοειδή) 
και τα ένζυμα που είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση και 
την απενεργοποίησή τους αποτελούν τα συστατικά του 
ενδογενούς συστήματος των κανναβινοειδών. Κατ αντι-
στοιχίαν με τον υποδοχέα GRP55, οι CB

1
 και CB

2
 υπο-

δοχείς, υπάγονται οικογένεια των υποδοχέων συνδεδε-
μένων με G πρωτεΐνες (GPCRs). 

Οι CB
1
 υποδοχείς αποτελούν διαμεμβρανικές πρωτεΐ-

νες 473 αμινοξέων, οι οποίες δεσμεύονται συνήθως με 
G πρωτεΐνες του Gi/o τύπου, αναστέλλουν την αδενυλι-
κή κυκλάση και τη μετατροπή της τριφωσφορικής αδε-
νοσίνης (ATP) σε κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη 
(cAMP) (47) και διεγείρουν την ενεργοποιούμενη από μι-
τογόνο πρωτεϊνική κινάση (MAPΚ) (48). Εκτός των πρω-
τεϊνών του Gi/o τύπου οι CB

1
 υποδοχείς, δεσμεύονται 

και με Gs ή Gq πρωτεΐνες επηρεάζοντας και άλλα εν-
δοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως το PKB, και 
τα PLCβ/IP3/PKC. Στον εγκέφαλο, εντοπίζονται κυρίως 
στις προσυναπτικές απολήξεις των νευρώνων του κύρι-
ου ανασταλτικού νευροδιαβιβαστή, του γ-αμινοβουτυρι-
κού οξέος (GABA). Η ανεύρεση των CB

1
 υποδοχέων σε 

προσυναπτικές θέσεις έχει οδηγήσει στην υπόθεση ότι 
το ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών παίζει σημαντι-
κό ρόλο στη συναπτική νευροδιαβίβαση και ότι η διέ-
γερση των CB

1
 υποδοχέων αναστέλλει την απελευθέ-

ρωση άλλων νευροδιαβιβαστών από τις προσυναπτικές 
απολήξεις των νευρώνων (49). Εκτός του εγκεφάλου, οι 
CB

1
 υποδοχείς ανευρίσκονται σχεδόν στο σύνολο των 

περιφερικών ιστών συμπεριλαμβανομένου του περιφε-
ρικού νευρικού συστήματος, του λιπώδους ιστού, των 
σκελετικών μυών, του δέρματος, της καρδιάς, του ήπα-
τος, του γαστρεντερικού αυλού, των πνευμόνων και του 
αναπαραγωγικού συστήματος.

Οι CB
2 

υποδοχείς αποτελούν διαμεμβρανικές πρωτεΐ-
νες,οι οποίες κατ αντιστοιχίαν με τους CB

1 
δεσμεύονται 

με G πρωτεΐνες του Gi/o τύπου, αναστέλλουν την αδε-
νυλική κυκλάση και τη μετατροπή της τριφωσφορικής 
αδενοσίνης (ATP) σε κυκλική μονοφωσφορική αδενο-
σίνη (cAMP) και διεγείρουν την ενεργοποιούμενη από 
μιτογόνο πρωτεϊνική κινάση (MAPΚ) (50). Εκφράζονται 
κατά κύριο λόγο σε κύτταρα (μονοκύτταρα, μακροφά-
γα, Β- και Τ- λεμφοκύτταρα, μαστοκύτταρα και κερατι-
νοκύτταρα) και περιφερικά όργανα (σπλήνας, αμυγδα-
λές, θύμος, γαστρεντερικός αυλός και δέρμα) τα οποία 
διαδραματίζουν τον κύριο ρόλο στην ανοσολογική 
απόκριση (43,51-53). Σχετικά προσφάτως, υποδοχείς CB

2 

εντοπίστηκαν και στον εγκέφαλο σε πολύ μικρότερη συ-
γκέντρωση ωστόσο από την αντίστοιχη του ανοσοποιη-

τικού. Η εντόπιση των CB
2
 υποδοχέων στο ΚΝΣ αφορά 

στα ενεργοποιημένα αστροκύτταρα και τη μικρογλοία 
(54). Η κύρια λειτουργία των CB

2
 αφορά στον έλεγχο της 

φλεγμονής και σε αλγαισθητικές αποκρίσεις (55,56).

Οι κύριοι ενδογενείς αγωνιστές των CB
1
 και CB

2
 είναι 

το ανανδαμίδιο (AEA) και η 2-αραχιδονυλογλυκερόλη 
(2-AG). Το ΑΕΑ είναι μερικός αγωνιστής των υποδοχέ-
ων αυτών, ενώ η 2-AG πλήρης. Παράλληλα, η 2-AG έχει 
μικρότερη συγγένεια σύνδεσης και με τους δύο υποδο-
χείς από το ΑΕΑ. Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο δεν απο-
τελεί αγωνιστή των CB

1
 και CB

2
 υποδοχέων, εντούτοις 

μπορεί να τους ενεργοποιήσει με έμμεσο τρόπο αυξά-
νοντας τα επίπεδα του ΑΕΑ και της 2-AG. Συγκεκριμένα 
το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο ανταγωνίζεται το ΑΕΑ και 
την 2-AG ως προς την FAAH και ως εκ τούτου η αύξηση 
των ενδοκυττάριων επιπέδων του παλμιτοϋλαιθανολα-
μιδίου προκαλεί μείωση του καταβολισμού του ΑΕΑ και 
της 2-AG, συνεπακόλουθη αύξηση των επιπέδων τους 
και αυξημένη ενεργοποίηση των υποδοχέων CB

1
 και 

CB
2 

(18,36,57,58).

Παροδικός υποδοχέας βανιλλοειδών τύπου 
1-TRPV1

O παροδικός υποδοχέας βανιλλοειδών τύπου 1 
(TRPV1), γνωστός και ως υποδοχέας της καψαϊκίνης 
αποτελεί ένα μη ειδικό κανάλι κατιόντων, (διαπερατό 
από μονοσθενή και δισθενή κατιόντα, όπως Ca2+, Mg2+, 
Na+) που ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων παρο-
δικού δυναμικού (Transient Receptor Potential -TRP). 
Ενεργοποιείται τόσο από φυσικά όσο και από μηχανι-
κά ερεθίσματα (π.χ. υψηλή θερμοκρασία, χαμηλό pH, 
οσμωτικές αλλαγές) καθώς και από εξωγενείς ή ενδο-
γενείς χημικές ενώσεις (π.χ. καψαϊκίνη, AEA, καννα-
βινοειδή) (59-61). O παροδικός υποδοχέας βανιλλοειδών 
τύπου 1 εκφράζεται κυρίως στα νωτιαία γάγγλια και στις 
αισθητικές ίνες τύπου Αδ και C. Ωστόσο, εκτός αυτών 
εκφράζεται και σε μια πληθώρα άλλων ιστών, συμπε-
ριλαμβανομένων των εγκεφαλικών νευρώνων και των 
κερατινοκυττάρων. 

Η ενεργοποίηση/ευαισθητοποίηση του TRPV1, εμπλέ-
κεται στη μετάδοση του πόνου, στη φλεγμονή και στη 
νευροτοξικότητα. Απαραίτητη προϋπόθεση για την 
ενεργοποίηση του TRPV1 αποτελεί η φωσφορυλίωση 
του, στη ρύθμιση της οποίας εμπλέκεται μια πλειάδα 
ρυθμιστικών πρωτεινών, όπως συμπεριλαμβανομένων 
των ATP, PKA, PKC, PIRT και PIP2 (62). Η παρατεινόμενη 
ενεργοποίηση του TRPV1 ωστόσο οδηγεί στην απευαι-
σθητοποίηση του, κάτι που εξηγεί την αναλγητική και 
αντιφλεγμονώδη δράση των TRPV1 αγωνιστών (63).

Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο θεωρείται ως TRPV1 αγω-
νιστής, καθώς ενεργοποιεί εμμέσως τον TRPV1 μέσω 
2 διαφορετικών μηχανισμών. Ο πρώτος μηχανισμός πε-
ριλαμβάνει την αύξηση του AEA ή του 2-AG και μέσω 
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αυτών την ενεργοποίηση και απευαισθητοποίηση των 
διαύλων TRPV1 (64-66). Ο δεύτερος μηχανισμός περιλαμ-
βάνει την ενεργοποίηση και απευαισθητοποίηση των δι-
αύλων TRPV1 μέσω της ενεργοποίησης του PPAR-α (14). 

Παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο στην 
κλινική πράξη 

Αναλγησία

Οι πρώτες μελέτες που κατέδειξαν τις αναλγητικές ιδι-
ότητες του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου χρονολογούνται 
από το 1998, όταν και αποδείχθηκε ότι η τοπική χορήγη-
ση παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου είναι ικανή να αναστείλει 
τον πόνο που προκαλείται σε επίμυες κατόπιν ενδοπελ-
ματιαίας ένεσης φορμαλίνης, οξικού οξέος, καολίνης 
ή θειικού μαγνησίου (62,63), καθώς και την υπεραλγησία 
που προκαλείται σε αρουραίους μετά από,επαγόμενη 
από τερεβινθίνη, φλεγμονή της ουροδόχου κύστης (64). 

Η αναλγησία που επετεύχθη από το παλμιτοϋλαιθανο-
λαμίδιο απεδόθη αρχικά στην ενεργοποίηση των υπο-
δοχέων CB

2
, καθώς το αναλγητικό αποτέλεσμα ανε-

στράφη με τη χορήγηση του ανταγωνιστή του υποδοχέα 
CB

2
, SR144528 (63, 65). Εντούτοις, νεώτερες μελέτες κα-

τέδειξαν ότι η αναλγητική δράση του παλμιτοϋλαιθανο-
λαμιδίου μεσολαβείται μέσω πολλαπλών μονοπατιών 

που περιλαμβάνουν την δράση του ως PPAR-α, PPAR-γ 
αγωνιστή, την ενεργοποίηση των CB

1
 υποδοχέων και 

την ενεργοποίηση και απευαισθητοποίηση των διαύλων 
TRPV1 (66). 

Η αναλγητική δράση του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου είναι 
ευρεία, και εμφανίζεται και στις δύο μορφές πόνου,του 
αλγαισθητικού (φλεγμονώδους) και του νευροπαθητι-
κού (Πίνακας 57.2). Το εύρος της αναλγητικής δράσης 
του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου οφείλεται στη συνεργιστι-
κή αλληλεπίδραση των μονοπατιών που επηρεάζει. 

Η ευρεία αναλγητική δράση του παλμιτοϋλαιθανολαμι-
δίου μεταφράζεται κλινικά στην μείωση του πόνου σε 
ένα αντίστοιχα μεγάλο εύρος παθήσεων που χαρακτη-
ρίζονται από χρόνιο φλεγμονώδες ή νευροπαθητικό άλ-
γος, όπως η οσφυοϊσχιαλγία (67) και λοιπές ριζοπάθειες 
(68), η οστεοαρθρίτιδα (68-70), η μεθερπητική νευραλγία 
(68), η διαβητική νευροπάθεια (68), το σύνδρομο αποτυ-
χημένης επέμβασης σπονδυλικής στήλης (failed back 
surgery syndrome) (68), ο καρκινικός πόνος (68), το χρό-
νιο πυελικό άλγος σχετιζόμενο με ενδομητρίωση (σε 
συνδυασμό με το αντιοξειδωτικό στιλβένιο, πολυδατίνη)
(71-73),η ινομυαλγία (74), η επαγομένη από χημειοθεραπεία 
περιφερική νευροπάθεια (75), το σύνδρομο καρπιαίου 
σωλήνα (76,77) και η ημικρανία (78-80) (Εικόνα 57.6).

Η αναλγητική δράση του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
περιγράφεται σε ημερήσια δόση που κυμαίνεται με-

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΠΟΝΟΥ

Είδος πόνου Μηχανισμός εμφάνισης

Αλγαισθητικός πόνος

Προκαλείται από ερεθισμό των αλγοϋποδοχέων. Δια-
κρίνεται σε:

 • αλγαισθητικό πόνο χωρίς βλάβη ιστών: αποτελεί 
πόνο που ενεργοποιεί τους υποδοχείς του πόνου 
και αποτρέπει την δημιουργία βλάβης.

 • αλγαισθητικό πόνο με βλάβη ιστών: προκύπτει 
απόρροια ιστικής βλάβης. Αναλόγως της εντόπι-
σης της βλάβης  διακρίνεται σε σωματικό (αφορά 
σε δέρμα, μύες, τένοντες, οστά) και σε σπλαγχνικό 
(αφορά σε εσωτερικά όργανα). Σύμφωνα με ορι-
σμένες ταξινομήσεις ο αλγαισθητικός πόνος με 
βλάβη ιστώνθεωρείται ως συνώνυμος του φλεγμο-
νώδους πόνου, αποτελώντας τον συχνότερο πόνο 
στην κλινική πράξη.

Νευροπαθητικός πόνος

Προκαλείται από βλάβη ή νόσο κάποιας περιοχής του 
σωματοαισθητικού συστήματος, στο Κεντρικό Νευρικό 
Σύστημα (ΚΝΣ) ή  στο Περιφερικό Νευρικό Σύστημα 
(ΠΝΣ)

Πίνακας  57.2: Ταξινόμηση του πόνου με βάση τη φυσιολογία.
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ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΩΝ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ ΟΙ ΟΠΟΙΕΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΑΝ  
ΤΗΝ ΑΝΑΛΓΗΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΠΑΛΜΙΤΟΫΛΑΙΘΑΝΟΛΑΜΙΔΙΟΥ

Εικόνα 57.6: Γραφική απεικόνιση των χαρακτηριστικών των κλινικών μελετών (αριθμός ασθενών και διάρκεια χορήγησης) οι οποίες 
αξιολόγησαν την αναλγητική δράση του παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου. 
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ταξύ 400 και 1.200 mg μικροϊονισμένου (micronized / 
m-PEA) και έξτρα μικροϊονισμένου (ultra-micronized / 
um-PEA) παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου (67-77) είναι προϊούσα 
(80) και δεν σχετίζεται με το φύλο (80) ή την αιτιοπαθογέ-
νεια του πόνου (80). Επιπροσθέτως δεν παρουσιάζει αλ-
ληλεπιδράσεις με τις κλασσικές αναλγητικές αγωγές, 
όπως τα οπιοειδή, αντιθέτως φαίνεται ότι ενισχύει την 
αναλγητική τους δράση (81).Τέλος, χαρακτηρίζεται από 
εξαιρετικό προφίλ ασφαλείας (18,80,82) και δεν απαιτείται 
τροποποίηση της χορηγούμενης δόσης επί νεφρικής ή 
ηπατικής ανεπάρκειας (80).

Όλα τα παραπάνω καθιστούν το παλμιτοϋλαιθανολαμί-
διο ως ένα μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική επιλο-
γή για τον έλεγχο του πόνου, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις 
όπου η κλασσική αναλγητική θεραπεία παρουσιάζει δυ-
σκολίες, όπως στους ηλικιωμένους, σε περιπτώσεις αν-
θεκτικού πόνου και σε περιπτώσεις πολυφαρμακίας (14).

Λοιπές χρήσεις

Πέραν της αναλγητικής του δράσης, η εμπλοκή του 
παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου σε πολλαπλά μονοπάτια 

ρύθμισης της κυτταρικής ομοιοστασίας, οδήγησε στη 
διεξαγωγή ενός σημαντικού αριθμού μελετών για την 
αξιολόγηση της χορήγησης του σε ένα μεγάλο εύρος 
παθήσεων, όπως οι αλλεργίες, η γρίπη, το κοινό κρυο-
λόγημα, τα νευροεκφυλιστικά ψυχιατρικά νοσήματα και 
φλεγμονώδη νοσήματα, το αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο και η τραυματική εγκεφαλική βλάβη (14,17).

Αν και τα ευρήματα είναι αρκούντως ενθαρρυντικά, η 
πλειονότητα των διεξαχθέντων μελετών αφορούσε σε 
κυτταρικές καλλιέργειες και ζωικά πειραματικά μοντέλα 
(14,17). Οι διεξαχθέντες μελέτες σε ανθρώπους είναι πε-
ριορισμένες και αφορούν ως επί το πλείστον σε νευρο-
ψυχιατρικά νοσήματα. Η εστίαση της κλινικής έρευνας 
στην παθολογία του νευρικού συστήματος,οφείλεται 
στις νευροπροστατευτικές ιδιότητες του παλμιτοϋλαι-
θανολαμιδίου και ιδιαίτερα στην ικανότητα του να τρο-
ποποιεί,μέσω πολλαπλών μηχανισμών, την νευροφλεγ-
μονή (11,83-93): 

• Σε πάσχοντες από πλαγία αμυοτροφική σκλήρυνση 
η χορήγηση 600 mg έξτρα μικροϊονισμένου παλμι-
τοϋλαιθανολαμιδίου (um-PEA), δύο φορές ημερη-
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σίως συνοδεύτηκε από βελτίωση της αναπνευστι-
κής λειτουργίας (94) και επιβράδυνση εμφάνισης 
αναπνευστικής ανεπάρκειας (95).

• Σε πάσχοντες από νόσο του Parkinson η προσθήκη 
παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου στην αγωγή με λεβοντό-
πα συνοδεύτηκε από βελτίωση των κινητικών και μη 
κινητικών συμπτωμάτων, συμπεριλαμβανομένων 
των διαταραχών της διάθεσης, της κόπωσης, του 
ύπνου και της επιτέλεσης νοητικών εργασιών (96). 

• Σε ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ, η προσθήκη 700 mg 
έξτρα μικροϊονισμένου παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
(um-PEA) και 70 mg λουτεολίνης στην κλασσική 
αγωγή αποκατάστασης συνοδεύτηκε από σημαντι-
κή βελτίωση της νευρολογικής εικόνας, των γνω-
στικών ικανοτήτων, της σπαστικότητας, του πόνου 
και της αυτοεξυπηρέτησης των ασθενών (97).

• Σε πάσχοντες από μείζονα καταθλιπτική διαταρα-
χή η προσθήκη 600 mg παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
στην αγωγή με σιταλοπράμη συνοδεύτηκε από ση-
μαντικά μεγαλύτερη κλινική βελτίωση, εν συγκρίσει 
με την σιταλοπράμη ως μονοθεραπεία (98).

• Σε ένα μικρό αριθμό περιπτωσιολογικών μελετών, 
η χορήγηση 600 - 700 mg παλμιτοϋλαιθανολαμι-
δίου για αρκετούς μήνες - 1 χρόνο, συνοδεύτηκε 
από βελτίωση της συμπεριφοράς, της κοινωνικο-
ποίησης και της γνωστικής ικανότητας (99,100). 

Παρά τον εξαιρετικά περιορισμένο αριθμό των διεξα-
χθέντων κλινικών μελετών, η εμπλοκή του παλμιτοϋλαι-
θανολαμιδίου σε πολλαπλά μονοπάτια ρύθμισης της 
κυτταρικής ομοιοστασίας, σε συνδυασμό με τον μεγάλο 
αριθμό πολλά υποσχόμενων πειραματικών δεδομένων 
και το εξαιρετικό προφίλ ασφαλείας, δικαιολογούν τον 
σχεδιασμό μελλοντικών μελετών για την αξιολόγηση 
της κλινικής του αποτελεσματικότητας. 

Ασφάλεια λήψης  
Παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Το παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο παρουσιάζει εξαιρετικό 
προφίλ ασφάλειας με πολύ μικρή πιθανότητα εμφάνι-
σης ανεπιθύμητων ενεργειών (81,101). Οι συνηθέστερες εξ 
αυτών αφορούν στο γαστρεντερικό (επιγαστραλγία, δι-
άρροια), είναι ήπιες και αυτοπεριοριζόμενες. Έχει περι-
γραφεί μια περίπτωση αισθήματος παλμών, σε ασθενή 
ο οποίος λάμβανε παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο στα πλαίσια 
αναλγητικής αγωγής μετά από αφαίρεση τρίτου γομφί-
ου (102). 

Ένα σημαντικό ερώτημα σχετικά με την ασφάλεια της 

μακροχρόνιας χορήγησης, αφορά στην θεωρητική πι-
θανότητα η εξωγενής πρόσληψη παλμιτοϋλαιθανολαμι-
δίου να επηρεάζει την ενδογενή σύνθεση και ως εκ τού-
του η διακοπή του να επηρεάζει τους ομοιοστατικούς 
μηχανισμούς στους οποίους μετέχει το ενδογενές συ-
ντιθέμενο παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο. Σε ζωικά πειραματι-
κά μοντέλα ωστόσο φαίνεται ότι η εξωγενής πρόσληψη 
παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου δεν επηρεάζει την ενδογενή 
σύνθεση μέσω αρνητικού feedback (13,103). 

Προφυλάξεις

Δεν έχουν περιγραφεί στη βιβλιογραφία.

Χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία

Η διατροφική πρόσληψη παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου δεν 
αντενδείκνυται στην διάρκεια της κύησης και της γαλου-
χίας. Αντιθέτως η χορήγηση παλμιτοϋλαιθανολαμιδίου 
ως συμπλήρωμα διατροφής συνιστάται να αποφεύγεται 
τόσο κατά την διάρκεια της κύησης, όσο και κατά την 
διάρκεια της γαλουχίας, λόγω έλλειψης στοιχείων σχε-
τικά με την μακροχρόνια ασφάλεια χορήγησης.

Αλληλεπιδράσεις

Δεν έχουν περιγραφεί αλληλεπιδράσεις του παλμιτο-
ϋλαιθανολαμιδίου με φαρμακευτικές ουσίες και με μι-
κρο- και μακροθρεπτικά συστατικά.
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αναγωγάση της θειορεδοξίνης (TrxR)  540
αναγωγάση της κινόνης  374
αναγωγάση του δωδεκαδακτύλου του κυτοχρώματος b 

(DCYTB/ferric reductase)  455
αναγωγάση του εποξειδίου της βιταμίνης Κ (VKOR)  370
ανακύκλωση της μυοϊνοσιτόλης  222
αναναΐνη  1351
ανάστροφη Τ3 (rT3)  564
ανασυνδυασμένα ή νεοφανή τρόφιμα  74
ανεπάρκεια αργινίνης  937

αιτιοπαθογένεια  937
αξιολόγηση status της αργινίνης  938
κλινική εικόνα  938

ανεπάρκεια αφυδρογονάσης της ηλεκτρικής ημιαλδεΰδης 
(SSADH)  1152

ανεπάρκεια βιοτινιδάσης (BTD)  213
ανεπάρκεια καρνιτίνης  915

δευτεροπαθής ανεπάρκεια  917
πρωτοπαθής ανεπάρκεια  915

ανεπάρκεια συμπαράγοντα του μολυβδαινίου  643
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ανεπάρκεια της δεϋδρογενάσης του  
διΰδρολιποαμιδίου  1197
ανεπάρκεια της λιποϋλτρανσφεράσης 1  1197
ανεπάρκεια της συνθετάσης λιποϊκού οξέος  1197
ανεπάρκεια της τρανσκαρβαμυλάσης της ορνιθίνης  1168
ανθεκτικό άμυλο (RS)  860
ανθοκυανιδίνες  1244

ανεπιθύμητες ενέργειες  1269
ανθοκυανίνες  1244
ανθρακικό νάτριο  725
ανόργανο σελήνιο  533
ανοσοδιατροφή  967
ανταλλάξιμο νάτριο  726
αντιαφριστικοί παράγοντες (antifoaming agents)  670
αντιδραστικές ενώσεις θείου (RSS)  1024
αντιμεταφορέας κυστίνης-γλουταμινικού (xCT)  1020
αντιοξειδωτικό στοιχείο απόκρισης (ARE)  1196
αντίσταση στον αποικισμό  809
ανώτατο επίπεδο ανεκτής πρόσληψης  
(Tolerable Upper Intake Level - UL)  81, 83
ανώτατο όριο πρόσληψης (Upper Level - UL)  82
άξονας εγκεφάλου-εντέρου  822
απιγενίνη  1240
αποϊωδιονάσες της ιωδοθυρονίνης (DIOs)  570
αποϊωδιονάση της ιωδοθυρονίνης (DIOs)  540
αποκαρβοξυλάση της ιστιδίνης  1099
αποκαρβοξυλάση του κυστεϊνικού  
σουλφινικού οξέος (CSAD)  1142
αποκαρβοξυλίωση  902
αποκαροτενοειδή  131
απολιποπρωτεΐνη C3  172
απολιποπρωτεϊνη Α1  172
απόλυτο ποσό προσλαμβανόμενου ιωδίου  565
αποσερουλοπλασμίνη  620
αποχρωμοντουλίνη  596
απτοκορρίνη  252
αραβινο-ολιγοσακχαρίτες (AOS)  860
αραχιδονικό οξύ (ΑΑ)  755
αργιλοπυριτικό νάτριο  670
αργιναιμία  946
αργινίνη  927

απέκκριση  931
απορρόφηση και συστηματική κυκλοφορία  929
ασφάλεια λήψης  946

αλληλεπιδράσεις  947
ανεπιθύμητες ενέργειες  946
αντενδείξεις χορήγησης  946
προφυλάξεις χορήγησης  946
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  947

βιολογικός ρόλος  932
ενδογενής βιοσύνθεση  928
ενδοκυττάρια δεξαμενή  929
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  929
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  929

διατροφικές πηγές  929
συμπληρώματα διατροφής  929

μεταβολισμός  927
στην κλινική πράξη  939

αριβοφλαβίνωση  157
ασβέστιο  397

απέκκριση  401
αποθήκευση  400
απορρόφηση  397
ασφάλεια λήψης  413

αλληλεπιδράσεις  418
ανεπιθύμητες ενέργειες  413
αντενδείξεις  417
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  418
προφυλάξεις  417
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  417

βιολογικός ρόλος  403
διατροφικές πηγές  405
διατροφικές συστάσεις  405
διατροφική ανεπάρκεια  406
μεταβολισμός  397
ομοιοστασία  402
στην κλινική πράξη  409
συμπληρώματα διατροφής  406

ασβέστιο-εξαρτώμενος υποδοχέας τρανσκοβαλαμίνης  252
ασερουλοπλασμιναιμία  485
ασκορβικό ασβέστιο  291
ασκορβικό βόριο  651
ασκορβικό κάλιο  291
ασκορβικό μαγγάνιο  291
ασκορβικό μαγνήσιο  291
ασκορβικό μολυβδαίνιο  291
ασκορβικό νάτριο  291
ασκορβικό οξύ. Δείτε βιταμίνη C
ασκορβικός ψευδάργυρος  291
ασκορβικό χρώμιο  291
ασπαρτάμη  1054
ασπαρτικό βόριο  651
ασπαρτικό κάλιο  711
ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη (ADMA)  932
α-συνουκλεΐνη  835
αταξία με ανεπάρκεια βιταμίνης Ε (AVED)  356
α-τοκοφερόλη. Δείτε βιταμίνη Ε
αυτοφαγικό-λυσοσωμικό σύστημα  1079
αφυδρογονάση της ρετιναλδεΰδης 1  120
αφυδρογονάση του γλουταμινικού (GDH)  902
αφυδρογονάση των α-κετοξέων διακλαδισμένης  
αλύσου (BCKD)  1066

Β

β αδρενεργικοί υποδοχείς  1051
βακκίνια τα οξύκοκκα (Cranberries)  1244
βακτηριακή υδρολάση της χηνοδεοξυχολοϋλοταυρίνης  1144
βακτηριακή υπερανάπτυξη του λεπτού εντέρου (SIBO)  829
βακτηριοσίνες  813, 841
β-αλανίνη  1098, 1158
βαλίνη. Δείτε αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου (BCAAs)
βαναδικό  657
βανάδιο  657

ανεπάρκεια  660
αξιολόγηση status  660
κλινική εικόνα  660

απέκκριση  657
απορρόφηση  657
ασφάλεια λήψης  661
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αλληλεπιδράσεις  664
ανεπιθύμητες ενέργειες  661
αντενδείξεις  663
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  663
προφυλάξεις  663
τοξικότητα  662
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  663

βιολογικός ρόλος  657
διατροφικές πηγές  658
διατροφικές συστάσεις  658
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  657
ιστική κατανομή  657
μεταβολισμός  657
στην κλινική πράξη  660
συμπληρώματα διατροφής  660
συστηματική κυκλοφορία  657

βαναδύλιο  657
β-γλυκάνες  1303

ασφάλεια λήψης  1325
αλληλεπιδράσεις  1326
ανεπιθύμητες ενέργειες  1325
προφυλάξεις  1325
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1326

βιολογικές δράσεις  1309
β-γλυκάνες των δημητριακών  1309
β-γλυκάνες των ζυμών και των μυκήτων  1316

μοριακή δομή  1303
ταξινόμηση  1304

β-γλυκάνες των δημητριακών  1307
β-γλυκάνες υπόλοιπων πηγών  1307

β-γλυκοσιδάση  849
β-γλυκουρονιδάση  849
βενζοϊκό νάτριο  1167, 1168
βερσικάνη  1337
βιογεωχημικός κύκλος  394
βιοδιαθέσιμη βιταμίνη D  308
βιοσιτίνη  208
βιοτίνη  207

ανεπάρκεια  213
αιτιοπαθογένεια  213
αξιολόγηση status  214
θεραπεία  214
κλινική εικόνα  214

απέκκριση  210
απορρόφηση  207
ασφάλεια λήψης  216

αλληλεπιδράσεις  217
ανεπιθύμητες ενέργειες  216
αντενδείξεις  216
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  217
προφυλάξεις  216
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  216

βιολογικός ρόλος  210
διατροφικές πηγές  212
διατροφικές συστάσεις  212
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  208
ιστική κατανομή  210
μεταβολισμός  207
στην κλινική πράξη  215
συστηματική κυκλοφορία  210

βιοτινιδάση  208
βιοτινυλίωση  210
βιοχανίνη Α  1252
βιταμίνες  111

ανεπάρκεια  113
βιολογικός ρόλος  112
διατροφικές πηγές  112
κατάταξη  111
λιποδιαλυτές βιταμίνες  111
μεταβολισμός  112

απέκκριση  112
αποθήκευση  112
απορρόφηση  112

ορισμός  111
υδατοδιαλυτές βιταμίνες  111
χημική δομή  112

βιταμίνη Bw  207
βιταμίνη C  283

ανεπάρκεια  291
αξιολόγηση του status  292
απέκκριση  285
απορρόφηση  284
ασφάλεια λήψης  295

αλληλεπιδράσεις  297
ανεπιθύμητες ενέργειες  295
αντενδείξεις  296
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  296
προφυλάξεις  296
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  296

βιολογικός ρόλος  287
διατροφικές πηγές  289
διατροφικές συστάσεις  289
έλλειψη  291

αιτιοπαθογένεια  292
θεραπεία  292
κλινική εικόνα  292

ιστική κατανομή  285
μεταβολισμός  284
στην κλινική πράξη  292
συμπληρώματα διατροφής  289
συστηματική κυκλοφορία  284

βιταμίνη D  301
απέκκριση  309
ασφάλεια λήψης  330

αλληλεπιδράσεις  338
ανεπιθύμητες ενέργειες  330
αντενδείξεις  337
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  338
προφυλάξεις  337
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  338

βιολογική δράση  309
γενομικές δράσεις  309
μη γενομικές δράσεις  309

διατροφικές πηγές  309
διατροφικές συστάσεις  326

στην κύηση και γαλουχία  327
εξωσκελετικές δράσεις  319
επίπεδα και συσχέτιση με τον κίνδυνο νόσου  314
επίπτωση ανεπάρκειας  316
θεραπεία έλλειψης ή ανεπάρκειας  329
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καθορισμός του status  314
ενδείξεις καθορισμού  326

καταβολισμός  309
μεταβολισμός  302
μεταβολίτες  302
μετατροπή στην ενεργό μορφή  302

εξωνεφρική/παρακρινής ή αυτοκρινής  
βιοσυνθετική οδός  307
νεφρική / ενδοκρινής βιοσυνθετική οδός  305

νοσήματα σχετιζόμενα με έλλειψη ή ανεπάρκεια  317
παράγοντες κινδύνου εμφάνισης ανεπάρκειας  
ή έλλειψης  314
συμπληρώματα διατροφής  310
σύνθεση στο δέρμα  302

παράγοντες που επηρεάζουν την ενδογενή σύνθεση  312
συστηματική κυκλοφορία  308

βιταμίνη D2. Δείτε πίνακα 14.1
βιταμίνη D3. Δείτε πίνακα 14.1
βιταμίνη E  347
βιταμίνη Α. Δείτε πρόδρομες ενώσεις βιταμίνης Α
βιταμίνη Β1. Δείτε θειαμίνη
βιταμίνη Β2. Δείτε ριβοφλαβίνη
βιταμίνη Β3. Δείτε Νιασίνη
βιταμίνη Β5. Δείτε παντοθενικό οξύ
βιταμίνη Β6  193

ανεπάρκεια  200
αιτιοπαθογένεια  200
αξιολόγηση status  201
θεραπεία  201
κλινική εικόνα  201

απέκκριση  194
απορρόφηση  193
ασφάλεια λήψης  203

αλληλεπιδράσεις  203
ανεπιθύμητες ενέργειες  203
αντενδείξεις  203
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  203
προφυλάξεις  203
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  203

βιολογικός ρόλος  194
διατροφικές πηγές  199
διατροφικές συστάσεις  198
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  194
ιστική κατανομή  194
μεταβολισμός  193
στην κλινική πράξη  201
συστηματική κυκλοφορία  194

βιταμίνη Β7. Δείτε βιοτίνη
βιταμίνη Β8. Δείτε ινοσιτόλη
βιταμίνη Β9. Δείτε φολικά
βιταμίνη Β12

ανεπάρκεια  257
αιτιοπαθογένεια  257
αξιολόγηση του status  259
θεραπεία  259
κλινική εικόνα  258

απέκκριση  254
αποθήκευση  254
απορρόφηση  252
ασφάλεια λήψης  261

αλληλεπιδράσεις  261
ανεπιθύμητες ενέργειες  261
αντενδείξεις  261
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  261
προφυλάξεις  261
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  261

βιολογικός ρόλος  254
διατροφικές πηγές  254
διατροφικές συστάσεις  254
ιστική πρόσληψη  252
μεταβολισμός  252
στην κλινική πράξη  260
συστηματική κυκλοφορία  252

βιταμίνη Ε
ανεπάρκεια  356

αιτιοπαθογένεια  356
αξιολόγηση status  357
θεραπεία  357
κλινική εικόνα  356

αποθήκευση  350
απορρόφηση  347
ασφάλεια λήψης  360

αλληλεπιδράσεις  362
ανεπιθύμητες ενέργειες  360
αντενδείξεις  361
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  361
προφυλάξεις  361

βιολογικός ρόλος  350
διατροφικές πηγές  355
διατροφικές συστάσεις  354
ηπατικός μεταβολισμός  349
ιστική πρόσληψη  350
καταβολισμός  350
κατανομή  350
μεταβολισμός  347
οριακή πρόσληψη  357
στην κλινική πράξη  357

θεραπεία νοσημάτων  359
πρόληψη νοσημάτων  357

βιταμίνη Η  207
βιταμίνη Κ

ανεπάρκεια στα νεογνά  377
ανεπάρκεια στους ενήλικες  376

αιτιοπαθογένεια  376
αξιολόγηση status  376
κλινική εικόνα  376

απορρόφηση  368
ασφάλεια λήψης  382

αλληλεπιδράσεις  382
ανεπιθύμητες ενέργειες  382
αντενδείξεις  382
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  382
προφυλάξεις  382

βιολογικός ρόλος  369
διατροφικές πηγές  374

διατροφικές πηγές βιταμίνης Κ1  374
διατροφικές πηγές βιταμίνης Κ2  375

διατροφικές συστάσεις  374
ηπατικός μεταβολισμός  369
μεταβολισμός  368
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στην κλινική πράξη  378
υποκλινική ανεπάρκεια  377

βιταμίνη Κ1. Δείτε βιταμίνη Κ
βιταμίνη Κ2. Δείτε βιταμίνη Κ
βιταμίνη Κ3. Δείτε βιταμίνη Κ
βιταμίνη Κ4. Δείτε βιταμίνη Κ
βιταμίνη Κ5. Δείτε βιταμίνη Κ
βιταμίνη Κ-υδροκινόνη (KH2)  370
β-καροτένιο. Δείτε καροτενοειδή
β-κρυπτοξανθίνη. Δείτε καροτενοειδή
βόρακας  649
βορικό άλας  649
βορικό άλας νατρίου  725
βορικό νάτριο  651
βορικό οξύ  649
βόριο  649

ανεπάρκεια  651
αξιολόγηση status  651
κλινική εικόνα  651

απέκκριση  649
απορρόφηση  649
ασφάλεια λήψης  652

αλληλεπιδράσεις  653
ανεπιθύμητες ενέργειες  652
αντενδείξεις  652
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  653
προφυλάξεις  652
τοξικότητα  652
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  652

βιολογικός ρόλος  649
διατροφικές πηγές  651
διατροφικές συστάσεις  651
ιστική κατανομή  649
μεταβολισμός  649
στην κλινική πράξη  651
συμπληρώματα διατροφής  651
συστηματική κυκλοφορία  649

βουλγαρικός βάκιλος  839
βουτυρικό οξύ  814
βραζιλιάνικα φιστίκια  546
βρομελαΐνη  1351

απορρόφηση  1352
ασφάλεια λήψης  1356

αλληλεπιδράσεις  1357
ανεπιθύμητες ενέργειες  1356
αντενδείξεις  1356
προφυλάξεις  1356
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1356

βιολογικές δράσεις  1352
ιστική κατανομή  1352
μεταβολισμός  1352
στην κλινική πράξη  1355
συμπληρώματα διατροφής  1351
συστηματική κυκλοφορία  1352
φυσικοχημικά χαρακτηριστικά  1351

βρωμαμίνη της ταυρίνης (TauBr)  1155
β-σιτοστερόλη  1287
β-συνθετάση της κυσταθειονίνης (CBS)  198, 988, 1018
β-τοκοφερόλη. Δείτε βιταμίνη Ε
β-υδροξυδινορλιποϊκό οξύ  1191

Γ

γαλακτο - ολιγοσακχαρίτες (GOS)  858
γαλλικό παράδοξο  71
Γαλλικό παράδοξο  1255
γαλλοκατεχίνη  1243
γαστριδίωση  121
γ-βουτυροβεταΐνη  912
γ-γλουταμυλο καρβοξυλάση (GGCX)  369
γ-γλουτάμυλο καρβοξυπεπτιδάση  235
γ-γλουτάμυλο υδρολάση  235
γενιστεΐνη  1252
γεύση ουμάμι (Umami)  1173
γέφυρες θείου  1021
γινόμενο διαλυτότητας  403
γλιαδίνες  829
γ-λινολενικό οξύ (GLA)  755

ασφάλεια χορήγησης  791
αλληλεπιδράσεις  792
ανεπιθύμητες ενέργειες  791
ασφάλεια χορήγησης στην κύηση και στην γαλουχία  792
προφυλάξεις  791

και τροποποίηση φλεγμονώδους απόκρισης  764
γλουταθειόνη  964
γλουταμική καρβοξυπεπτιδάση II  235
γλουταμινάση  953
γλουταμίνη  953

απορρόφηση  956
ασφάλεια λήψης  975

αλληλεπιδράσεις  976
ανεπιθύμητες ενέργειες  975
αντενδείξεις χορήγησης  975
προφυλάξεις χορήγησης  976
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  976

βιολογικός ρόλος  961
σε επίπεδο ιστών και οργάνων  965
στην κυτταρική ομοιοστασία  961

ενδογενής βιοσύνθεση και υδρόλυση  953
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  956

διατροφικές πηγές  956
συμπληρώματα διατροφής και διαλύματα εντερικής και 
παρεντερικής σίτισης  956

μεταβολισμός  953
μεταβολισμός σε συνθήκες καταβολικού στρες  961
όργανα-κλειδιά του μεταβολισμού  958

έντερο  958
ήπαρ  958
νεφροί  960
σκελετικοί μύες  958

στην αθλητική διατροφή  970
στην κλινική πράξη  967

γλουταρική οξυαιμία τύπου ΙΙ  1070
γ-λυάση της κυσταθειονίνης (CTH)  198, 988, 1018, 1142
γλυκαγονόμορφο πεπτίδιο 1 (GLP-1)  820
γλυκερίδια  751

ουδέτερα γλυκερίδια  751
φωσφογλυκερίδια  751

γλυκεροφωσφοχολίνη  267
γλυκινικό βόριο  651
γλυκιτεΐνη  1252
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γλυκοζαμίνη  1335
ασφάλεια λήψης  1343

αλληλεπιδράσεις  1345
ανεπιθύμητες ενέργειες  1343
αντενδείξεις  1343
προφυλάξεις  1343
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1345

βιολογικός ρόλος  1335
και μείωση της θνησιμότητας  1343
στην κλινική πράξη  1341
συμπληρώματα διατροφής  1338
φαρμακοκινητική  1340

απέκκριση  1341
απορρόφηση  1340

γλυκοζαμινογλυκάνες  1335
γλυκοζοεξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πεπτίδιο (GIP)  820
γλυκοζυλο-φωσφατιδυλο-ινοσιτολικά λιπίδια (GPls)  223
γλυκομαννάνες  860
γλυκονικό βόριο  651
γλυκονικό κάλιο  711
γλυκονικό μολυβδαίνιο  640
γλυκο-ολιγοσακχαρίτες (GLO)  861
γλυκοσινολικά  566
γλυκοσυζευγμένα χολικά οξέα  1146
γλυοξάλη  1105
γλυπικάνες  1338
γονίδια θερμικού σοκ  963
γ-τοκοφερόλη. Δείτε βιταμίνη Ε
γ-υδροξυβουτυρική οξυουρία. Δείτε ανεπάρκεια της 
αφυδρογονάσης της ηλεκτρικής ημιαλδεΰδης (SSADH)
γυναικεία αθλητική τριάδα  89
γυρεοειδής ατροφία του χοριοειδούς και του 
αμφιβληστροειδούς (HOGA)  1167

Δ

Δ5 δεσατουράση  756
Δ6 δεσατουράση  756
δαϊδζεΐνη  1252
δάκτυλα ψευδαργύρου  504
δακτύλιος Kayser-Fleisher  630
δείκτης Ωμέγα 3  771
δεκαρβοξυλάση της ορνιθίνης (ODC)  1167
δεκτίνη-1  1318
δελφινιδίνη  1244
δεοξυχολικό οξύ  817
δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D (VDBP)  308
δεϋδροασκορβικό οξύ. Δείτε βιταμίνη C
δεϋδρογενάση του διΰδρολιποαμιδίου (DLD)  1188
δεϋδρογενάση των κετοξέων διακλαδισμένης αλύσου  143
διαιτητικές ή διατροφικές τιμές αναφοράς (Dietary Refer-
ence Values - DRV)  80
διαιτητικές προσλήψεις αναφοράς (Dietary Reference 
Intakes, DRIs)  80
διακοσμητίνη  1337
διασύνδεση του κερατοειδικού κολλαγόνου με τη χρήση 
ριβοφλαβίνης και υπεριώδους ακτινοβολίας-Α  160
διατροφικά ισοδύναμα του φολικού  238
διατροφική πρόσληψη μείωσης κινδύνου χρόνιας νόσου 
(CDRR)  740

διατροφική στέρηση μεθειονίνης  997
δίαυλοι ασβεστίου LVD (LVDCC)  461
διγλυκάνη  1337
διιωδοτυροσίνη (DIT)  564
διϊωδοτυροσίνη (DIT)  1043
δικετοπιπεραζίνη (DKP)  1054
διμεθυλαμίνη  820
διμεθυλοσεληνίδιο  538
δινορλιποϊκό οξύ  1191
διοξείδιο του πυριτίου  667
διοσμίνη  1260
διπαλμιτοϋλοφωσφατιδυλοχολίνη  273
διπεπτίδια ιστιδίνης  1098
διπλή οξειδάση-2 (DUOX-2)  563
δισθενής μεταφορέας μεταλλικών ιόντων (DMT1)  455
δισουλφιδικοί δεσμοί  1021
διτρυγική χολίνη  275
διττανθρακικό κάλιο  711
διϋδροβιοπτερίνη (BH2)  1042
διϋδρολιποϊκό οξύ (DHLA)  1187
διϋδροφολική αναγωγάση  235
διυδροφολική αναγωγάση (DHFR)  196
διφωσφατάσης της θειαμίνης  142
δοκιμασία φόρτισης μαγνησίου  430
δοκοσαεξανοϊκό οξύ (DHA)  755
δ-τοκοφερόλη. Δείτε βιταμίνη Ε
δυσβακτηρίωση  825
δυσβίωση  825

Ε

εγκεφαλικά κύματα  1174
κύματα Alpha (α)  1174
κύματα Beta (β)  1174
κύματα Delta (δ)  1174
κύματα Gamma (γ)  1174
κύματα Theta (θ)  1174

εγκεφαλοεντερικός άξονας  822
εγκεφαλοπάθεια Wernicke  147
εικοσιπεντανοϊκό οξύ (EPA)  755
εκκριτική IgA  813
εκλυτική ορμόνη της θυρεοτρόπου ορμόνης (TRH)  572
εκουόλη  1264
εκτεταμένο γονιδίωμα  805
εκτιμώμενη μέση πρόσληψη (Estimated Average Require-
ment - EAR)  82, 83
εκχύλισμα κόκκινης αμπέλου (Vitis vinifera)  1252
έλαιο krill  767
έλαιο λιναρόσπορου  767
έλαιο μαύρης σταφίδας  768
έλαιο σπόρου μπόραγκο  768
έλαιο σπόρων νυχτολούλουδου  768
ελαστάση  898
ελεύθερος σίδηρος (NTBI)  460
έλικα-βρόχος-έλικα  504
έλικα-στροφή-έλικα  504
ελονγκάση  756
ενδογενής βιοσύνθεση  1361
ενδογενής παράγοντας (IF)  252
ενδοθυρεοειδική δεξαμενή ιωδίου  565
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ενισχυμένα ή εμπλουτισμένα τρόφιμα  73
εντερική αυτό-τοξικότητα  72, 839
εντερική μικροβιοκοινότητα  805
εντερική χλωρίδα  805
εντερικό μικροβίωμα  805

διαταραχή εντερικού μικροβιώματος και νόσος  825
ταξινόμηση  805
φυσιολογία  806

παράγοντες που επηρεάζουν την σύσταση  809
σύσταση  806
φυσιολογικές λειτουργίες  811

εντερικός φραγμός  965
εντεροπαθητική ακροδερματίτιδα  509
εντεροπεπτιδάση  898
εντεροτοξίνη Α (TcdA)  828
εντερότυπος 1  807
εντερότυπος 2  807
εντερότυπος 3  807
εξασθενές χρώμιο  593
εξειδικευμένοι προκατασταλτικοί λιπιδικοί  
μεσολαβητές (SPMs)  759
έξτρα μικροϊονισμένο παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο  1362
εξωθυρεοειδική δεξαμενή ιωδίου  565
επαγόμενη από ιώδιο βρογχοκήλη  586
επαγόμενος από ιώδιο υπερθυρεοειδισμός  586
επαγόμενος από ιώδιο υποθυρεοειδισμός  586
επαρκής ημερήσια πρόσληψη (Adequate Intake - ΑΙ)  81
επαρκής πρόσληψη (Adequate Intake - AI)  83
επιγαλλοκατεχίνη  1243
επικατεχίνη  1243
επινεφρίνη  1043
επιπαστική σκόνη (dusting powder)  670
επιφυκάνη  1337
εποξείδιο βιταμίνης Κ (ΚΟ)  370
επουλωτικό θάμβος  1027
εργοκαλσιφερόλη. Δείτε πίνακα 14.1
εριοδικτυόλη  1242
ερυθρίαση  177
εσπεριδίνη  1260
εσπεριτίνη  1242
ευμελανίνη  1045
εύρος πρόσληψης αναφοράς για μακροθρεπτικά συστατικά 
(Reference Intake Ranges for Macronutrients)  81

Ζ

ζεαξανθίνη. Δείτε καροτενοειδή
ζεΐνες  829
ζυμογόνα  897

Η

ημιδεϋδροασκορβικό οξύ. Δείτε βιταμίνη C
ηπαρίνη  1335
ηπατιδίνη (εψιδίνη)  456
ηπατοφακοειδής εκφύλιση  630. Δείτε νόσος Wilson
ηφαιστίνη  456, 622

Θ

θεανίνη  1173

απέκκριση  1173
απορρόφηση  1173
ασφάλεια λήψης  1180

αλληλεπιδράσεις  1180
ανεπιθύμητες ενέργειες  1180
αντενδείξεις χορήγησης  1180

βιολογικός ρόλος  1174
διατροφικές πηγές  1178
είσοδος στο ΚΝΣ  1173
καταβολισμός  1173
μεταβολισμός  1173
στην κλινική πράξη  1178
συμπληρώματα διατροφής  1178
συστηματική κυκλοφορία  1173

θεαρουμπιγκίνες  1243
θεαφλαβίνες  1243
θειαμίνη  141

ανεπάρκεια  145
αιτιοπαθογένεια  145
αξιολόγηση status  147
θεραπεία  147
κλινική εικόνα  146

απέκκριση  143
απορρόφηση  141
ασφάλεια λήψης  148

αλληλεπιδράσεις  150
ανεπιθύμητες ενέργειες  148
αντενδείξεις  148
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  150
προφυλάξεις  150
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  150

βιολογικός ρόλος  143
διατροφικές πηγές  145
διατροφικές συστάσεις  143
μεταβολισμός  141
στην κλινική πράξη  147
συστηματική κυκλοφορία  142

θειική γλυκοζαμίνη  1338
θειική δερματάνη  1335
θειική ηπαράνη  1335
θειική κερατάνη  1335
θειική οξειδάση  637
θειική χονδροϊτίνη  1335
θειικό βαναδύλιο  660
θειικό νάτριο  725
θειοκτικό οξύ  1187
θειοκυανικά  566
θρυψίνη  898
θρυψινογόνο  898
θυλακικά κύτταρα  566
θυμιδυλική συνθάση (TYMS)  196
θυρεοδεσμευτική σφαιρίνη (TBG)  570
θυρεοειδική υπεροξειδάση (TPO)  569, 1043
θυρεοσφαιρίνη (TBG)  566
θυρεοτροπίνη (TSH)  566

Ι

ιδιοπαθής τοξίνωση χαλκού  630
ιμιδαζολοξικό οξύ  1099
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ινδική παιδική κίρρωση  630
ινδολο-3-καρβοξυαλδεΰδη  1115
ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας 7 (FGF-7). 
Δείτε φωσφατονίνες
ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας 23 (FGF-23). 
Δείτε φωσφατονίνες
ινομοδουλίνη  1337
ινοσιτολικές φωσφογλυκάνες (IPGs)  223
ινοσιτολικό εξαφωσφατίδιο (IP 6)  222
ινοσιτουρία  227
ινουλίνη  859
ισοβαλερική οξυαιμία  1070
ισοβαλερύλο-CoA  1068
ισοβουτύρυλο-CoA  1068
ισοδύναμα δράσης ρετινόλης  121
ισοδύναμο νιασίνης  172
ισοζύγιο φωσφορικών  403
ισοθειοκυανικά  566
ισολευκίνη. Δείτε αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου (BCAAs)
ισομαλτο-ολιγοσακχαρίτες (ΙΜΟ)  861
ισομεράση του μαλεϋλακετοοξεικού  1046
ισοπροστάνια  760
ισοφλαβόνες  1240

ανεπιθύμητες ενέργειες  1267
και αγγειοκινητικά συμπτώματα εμμηνόπαυσης  1263
και καρκίνος ενδομητρίου  1259
και καρκίνος μαστού  1259
και καρκίνος προστάτη  1259
συμπληρώματα διατροφής  1252
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  1271

ισοφλαβονοειδή της σόγιας. Δείτε ισοφλαβόνες
ισταμίνη  1099
ιστατίνες  1098
ιστιδιναιμία  1104
ιστιδινάση (ιστιδάση)  1102
ιστιδίνη  1097

αναβολική χρήση  1097
ασφάλεια λήψης  1110

αλληλεπιδράσεις  1110
ανεπιθύμητες ενέργειες  1110
αντενδείξεις χορήγησης  1110
προφυλάξεις χορήγησης  1110

βιολογικός ρόλος  1104
δεξαμενή ιστιδίνης  1097
διατροφικές πηγές  1106
διατροφικές συστάσεις  1106
καταβολισμός  1102

δευτερεύον/έλασσον καταβολικό μονοπάτι  1104
κύριο/μείζον καταβολικό μονοπάτι  1102

μεταβολισμός  1097
στην αθλητική διατροφή  1109
στην κλινική πράξη  1106
συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού  1104
συμπληρώματα διατροφής  1106

ιχθυέλαια  767
ανεπιθύμητες ενέργειες  788
και ανοσοκαταστολή  788
και περιβαλλοντικές επιμολύνσεις  789
κίνδυνος αιμορραγίας  788
συγχορήγηση με αντιπηκτικά  788

ιώδιο  561
ανεπάρκεια  576

αξιολόγηση status  576
άτομα υψηλού κινδύνου  577
επιπτώσεις στον άνθρωπο  579
παγκόσμιος επιπολασμός  577
πρόληψη  580

απέκκριση  564
αποθήκευση  564
απορρόφηση  562
ασφάλεια λήψης  586

αλληλεπιδράσεις  587
ανεπιθύμητες ενέργειες  586
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  587
τοξικότητα  587
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  587

βιολογικός ρόλος  572
βιοσύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών  566
διατροφικές πηγές  574
διατροφικές συστάσεις  574
ιστική κατανομή  564
κύκλος ιωδίου  561
μεταβολισμός  562
πρόσληψη από τον θυρεοειδή  566
στην κλινική πράξη  581

θεραπεία νοσημάτων  585
πρόληψη νοσημάτων  581

συμπληρώματα διατροφής  575
συστηματική κυκλοφορία  563

ιωδιούχο άλας  575
ιωδοπενία. Δείτε ιώδιο (ανεπάρκεια)
ιωδοπενικές διαταραχές. Δείτε ιώδιο (ανεπάρκεια)

Κ

καλβινδίνη D28k  1148
καλθεσιδίνες  813
κάλιο  701

ανεπάρκεια  712
αξιολόγηση status  712
διατροφική ανεπάρκεια  713

απέκκριση  702
απορρόφηση  701
ασφάλεια λήψης  717

αλληλεπιδράσεις  719
ανεπιθύμητες ενέργειες  717
αντενδείξεις  719
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  

719
προφυλάξεις  719
τοξικότητα  717
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  719

βιολογικός ρόλος  708
διατροφικές πηγές  711
διατροφικές συστάσεις  711
ιστική κατανομή  701
μεταβολισμός  701
ομοιοστασία  703

εξωνεφρική ρύθμιση  703
μετά το γεύμα  707
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νεφρική ρύθμιση  705
στην κλινική πράξη  715
συμπληρώματα διατροφής  711
συστηματική κυκλοφορία  701

καλρετινίνη  1148
καλσιδιόλη. Δείτε πίνακα 14.1
καλσιτριόλη. πίνακα 14.1
καλσιτροϊκό οξύ. Δείτε πίνακα 14.1
καμπεστερόλη  1287
καμφερόλη  1242
κανάλια ClC-2  563
καολίνη  670
καρβοξυπεπτιδάση Α  898
καρβοξυπεπτιδάση Β  898
καρνιτίνη  909

απέκκριση  912
ασφάλεια λήψης  922

ανεπιθύμητες ενέργειες  922
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  922
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  922

βιολογικός ρόλος  912
ενδογενής βιοσύνθεση  909
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  911

διατροφικές πηγές  911
συμπληρώματα διατροφής  911

ιστική κατανομή  912
μεταβολισμός  909
στην κλινική πράξη  917

καρνιτινο-ακυλοκαρνιτινο-τρανσλοκάση (CACT)  909
καρνοσινάση 1 (CN1)  1099
καρνοσινάση 2 (CN2)  1099
καρνοσίνη  1098
καροτενοδερμία  136
καροτενοειδή  131

ανεπάρκεια  133
ασφάλεια λήψης  136

αλληλεπιδράσεις  137
ανεπιθύμητες ενέργειες  136
αντενδείξεις  136
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  

137
προφυλάξεις  136
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  136

βιολογικός ρόλος  133
διατροφικές πηγές  133
διατροφικές συστάσεις  133
μεταβολισμός  131
μη προβιταμίνης Α  131
προβιταμίνης Α  131
στην κλινική πράξη  133

κατεχίνες  1243
ανεπιθύμητες ενέργειες  1269
και απώλεια βάρους  1265

κατεχολαμίνες  1043
κατεχόλη-O-μεθυλοτρανσφεράση (COMT)  994
κατώτατο όριο πρόσληψης (Lower Threshold Intake - LTI)  81
κερατοκάνη  1337
κερσετίνη  1242

ανεπιθύμητες ενέργειες  1269
και τροποποίηση της ηωσινοφιλικής φλεγμονής  1262

κερσετίνη-3-ρουτινοσίδη. Δείτε ρουτίνη
κηλίδες του Bitot  124
κινάση της χολίνης (CK)  268
κινάση του παντοθενικού οξέος II  188
κινολινικό οξύ  1119
κιτικολίνη. Δείτε CDP-χολίνη
κιτρικό βόριο  651
κιτρικό κάλιο  711
κιτρουλίνη  946
κληρονομική αιμοχρωμάτωση  485
κοβαλαμίνη. Δείτε βιταμίνη Β12
κοιλιοκάκη  829
κολιβακτίνη  826
κολλοειδές πυρίτιο (Colloidal Silica)  671
κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ΑΝΡ)  727
κομοσαΐνη  1351
κοπρανώδη εντερική χλωρίδα  807
κρεατίνη  932
κρετινισμός  573
κυανιδίνη  1244
κυανογλυκοσίδες  566
κυανοκοβαλαμίνη  251
κυκλική μονοφωσφορική πυρανοπτερίνη (cPMP)  643
κύκλος βιοτίνης  210
κύκλος γλουταμινικού-γλουταμίνης  1074
κύκλος λευκίνης-γλουταμινικού  1074
κύκλος μεθειονίνης  986
κύκλος ουρίας  903
κύκλος φολικού οξέος  986
κυνουρενικό οξύ  1119
κυνουρενίνη  1119
κυστεαμίνη  1142
κυστεΐνη  1017

απορρόφηση  1018
ασφάλεια λήψης  1034

αλληλεπιδράσεις  1034
ανεπιθύμητες ενέργειες  1034
αντενδείξεις χορήγησης  1034
προφυλάξεις χορήγησης  1034

βιολογικός ρόλος  1021
διατροφικές συστάσεις  1025
ενδογενής βιοσύνθεση  1018
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  1020
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  1018

διατροφικές πηγές  1018
συμπληρώματα διατροφής  1018

μεταβολισμός  1018
στην κλινική πράξη  1026

κυστεϊνικό οξύ  1142
κυστεϊνικό σουλφινικό (θειικό) οξύ  1142
κυστεϊνοσουλφινικό (CSA)  1021
κυστεϊνυλίωση  1022
κυστίνη  1018
κυτιδίνη διφωσφοχολίνη. Δείτε CDP-χολίνη
κύτταρα C  566
κύτταρα Clara  273
κύτταρα Ito  117
κυτταρική πρωτεΐνη δέσμευσης ρετινόλης II  117
κυτταροτοξίνη Β (TcdB)  828



1386 Index

Λ

λακτιλόλη  860
λακτοσουκρόζη  860
λακτοσυλκεραμίδιο (LacCer)  1318
λακτουλόζη  860
λακτοϋπεροξειδάση (LPO)  563
λανθάνιο  695
λεκιθίνη  275
λευκίνη. Δείτε αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου (BCAAs)
λευκοτριένια  759
λιθοχολικό οξύ  817
λινολεϊκό οξύ (LA)  755
λιπαρά οξέα  751

δομή  752
ονοματολογία  753

λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας (SCFA)  814
λιπίδια  751

ταξινόμηση  751
λιποαμίδιο  1187
λιποϊκό οξύ  1187

ανεπάρκεια  1197
απέκκριση  1191
απορρόφηση  1190
ασφάλεια λήψης  1204

αλληλεπιδράσεις  1204
ανεπιθύμητες ενέργειες  1204
προφυλάξεις  1204
τοξικότητα  1204
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1204

βιολογικός ρόλος  1191
ενδογενής βιοσύνθεση  1187
εξωγενώς προσλαμβανόμενο  1190

διατροφικές πηγές  1190
συμπληρώματα διατροφής  1190

ιστική πρόσληψη  1191
καταβολισμός  1191
μεταβολισμός  1187
στην κλινική πράξη  1198
συστηματική κυκλοφορία  1191

λιποκαλίνη 2 (LCN2)  461
λιποξίνες  760
λιποσωμιακές μορφές βιταμίνης C  291
λιποϋλλυσίνη  1187
λιποϋλ (οκτανοϋλ) τρανσφεράση 2  1188
λιποϋλοσυνθάση  1188
λιποϋλτρανσφεράση 1 (LIPT 1)  1188
λιχενάνη  1308
λουμικάνη  1337
λουμιστερόλη  302
λουτεΐνη. Δείτε καροτενοειδή
λουτεολίνη  1240
λυκοπένιο. Δείτε καροτενοειδή
λυκοπενοδερμία  136
λυσίνη  1005

απορρόφηση  1006
ασφάλεια λήψης  1012

αλληλεπιδράσεις  1013
ανεπιθύμητες ενέργειες  1012
αντενδείξεις χορήγησης  1012

προφυλάξεις χορήγησης  1012
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1013

βιολογικός ρόλος  1006
διατροφικές συστάσεις  1009
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  1006
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  1005

διατροφικές πηγές  1005
συμπληρώματα διατροφής  1005

ιστική κατανομή  1006
μεταβολισμός  1005
στην κλινική πράξη  1010

Μ

μαγγάνιο  605
ανεπάρκεια  610

αιτιοπαθογένεια  610
αξιολόγηση status  610
κλινική εικόνα  610

απέκκριση  606
αποθήκευση  606
απορρόφηση  605
ασφάλεια λήψης  611

αλληλεπιδράσεις  613
ανεπιθύμητες ενέργειες  611
αντενδείξεις  612
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  613
προφυλάξεις  612
τοξικότητα  611
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  613

βιολογικός ρόλος  608
διατροφικές πηγές  608
διατροφικές συστάσεις  608
ιστική κατανομή  606
μεταβολισμός  605
στην κλινική πράξη  610
στο πόσιμο νερό  609
συμπληρώματα διατροφής  610
συστηματική κυκλοφορία  606

μαγγανισμός  611
μαγνήσιο  423

ανεπάρκεια  429
αξιολόγηση status  429

απέκκριση  427
αποθήκευση  426
απορρόφηση  424
ασφάλεια λήψης  445

αλληλεπιδράσεις  446
ανεπιθύμητες ενέργειες  445
αντενδείξεις  446
προφυλάξεις  446
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  446

βιολογικός ρόλος  427
διατροφικές πηγές  429
διατροφικές συστάσεις  428
ιστική κατανομή  426
μεταβολισμός  424
στην κλινική πράξη  435
συμπληρώματα διατροφής  429
υποκλινική ανεπάρκεια  430
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μαλβιδίνη  1244
μαλεϋλακετοοξεικό  1046
μαλονδιαλδεΰδη  1105
μανιτάρι Maitake  1307
μανιτάρι Shiitake  1308
μαρεσίνες  760
μαύρο τσάι  1252
μεγάλα ουδέτερα αμινοξέα (LNAA)  1084
μεγαλίνη  252
μεθακριλική οξυουρία  1070
μεθειονίνη  985

αλληλεπιδράσεις  998
απορρόφηση  985
ασφάλεια λήψης  996

ανεπιθύμητες ενέργειες  996
αντενδείξεις χορήγησης  997
προφυλάξεις χορήγησης  997
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  998

βιολογικός ρόλος  988
διατροφικές συστάσεις  989
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  986
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  985

διατροφικές πηγές  985
συμπληρώματα διατροφής  985

μεταβολισμός  985
στην κλινική πράξη  990

μεθυλογλυοξάλη  1105
μεθυλοθειαδενοσίνη (MTA)  986
μεθυλοκοβαλαμίνη  251
μεθυλοκυκλοπενταδιενύλιο-μαγγάνιο- 
τρικαρβονύλιο (ΜΜΤ)  612
μεθυλομηλονική οξυαιμία  1070
μελατονίνη  1121
μεναδιόνη. Δείτε βιταμίνη Κ
μενακινόνες. Δείτε βιταμίνη Κ
μέση απαίτηση ή μέση εκτιμούμενη απαίτηση  
,(Average Requirement - EAR)  81
μεταβαναδικό νάτριο  660
μεταγραφικός παράγοντας MTF-1  504
μέταλλα  389

βασικές έννοιες  391
βιολογικός ρόλος  394
διατροφική πρόσληψη  394
ταξινόμηση  393

ιχνοστοιχεία (απαραίτητα μικρομέταλλα)  394
μακρομέταλλα  393

τοξικότητα  395
μεταλλοθειονίνες (ΜΤ`s)  502
μεταμόσχευση μικροχλωρίδας κοπράνων (ΜΜΚ)  811, 828
μεταπυριτικό νάτριο  667
μεταπυριτικό υδροξείδιο του μαγνησίου  670
μετατόπιση ιόντων χλωρίου  732
μεταφορέας ABCG5  1289
μεταφορέας ABCG8  1289
μεταφορέας ASCT2  1020
μεταφορέας CFTR  563
μεταφορέας CHT  267
μεταφορέας Ctr1  619
μεταφορέας EAAT3  1020
μεταφορέας Niemann-Pick C1 Like 1 (NCP1L1)  1289

μεταφορέας OCT1  268
μεταφορέας OCT2  268
μεταφορέας OCT3  268
μεταφορέας OCTN2  912
μεταφορέας PCFT  235
μεταφορέας RFC  235
μεταφορέας SMVT  563
μεταφορέας STRA6  117
μεταφορέας γλυκόζης GLUT4  225
μεταφορέας ριβοφλαβίνης RFVT1  153
μεταφορέας ριβοφλαβίνης RFVT2  153
μεταφορέας ριβοφλαβίνης RFVT3  153
μεταφορέας ψευδαργύρου ZIP 14  461
μεταφορείς CTL  267
μη γλυκεριδικά λιπίδια  751

κηροί  751
στεροειδή  751
σφιγγολιπίδια (σφιγγομυελίνες και γλυκολιπίδια)  751

μη φλαβονοειδή  1239
μικροϊονισμένο παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο  1362
μιτοχονδριακή αναγωγάση της αμιδοξίμης (mARC)  637
μιτοχονδριακός αντιμεταφορέας της  
ορνιθίνης/κιτρουλίνης (ORNT1)  1167
μολυβδαινικό νάτριο  640
μολυβδαίνιο  637

ανεπάρκεια  642
αιτιοπαθογένεια  643
αξιολόγηση status  642

απέκκριση  638
κλινική εικόνα  643

αποθήκευση  638
απορρόφηση  637
ασφάλεια λήψης  644

αλληλεπιδράσεις  645
ανεπιθύμητες ενέργειες  644
αντενδείξεις  644
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  644
προφυλάξεις  644
τοξικότητα  644
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  644

βιολογικός ρόλος  640
διατροφικές πηγές  640
διατροφικές συστάσεις  640
ιστική κατανομή  638
μεταβολισμός  637
στην κλινική πράξη  643
συμπληρώματα διατροφής  640
συστηματική κυκλοφορία  637

μολυβδαινίτης  637
μονοϊωδοτυροσίνη (ΜΙΤ)  564, 1043
μονοκαρβοξυλικός μεταφορέας (MCT)  572
μονομεθυλοτρισιανόλη (MMST)  670
μονοπάτι διαθείωσης  196, 986, 1018
μονοπάτι διάσωσης της μεθειονίνης  986
μονοπάτι κυνουρενίνης  168, 175, 1117
μονοπάτι πιπεκολικού  1006
μονοπάτι σακχαροπίνης  1006
μονοφωσφορική θειαμίνη  141
μοντέλο της βακτηριακής αλλόθεσης  826
μοντέλο της διπλής κρούσεως  826
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μόρια που συντίθενται από χολίνη  268
μπαϊκαλεΐνη  1240
μπακανάνη  1337
μπεντονίτης  670
μπεταγλυκάνη  1338
μυϊκή ατροφία  1079

λόγω ακινησίας ή έλλειψης βαρύτητας  1079
προκαλούμενη από γλυκοκορτικοειδή  1080
στα πλαίσια καρκινικής καχεξίας  1079
σχετιζόμενη με γήρανση  1080
σχετιζόμενη με συστηματική φλεγμονή  1080

μυική συμπτωματολογία σχετιζόμενη με την  
λήψη στατινών (SAMS)  1224
μυοϊνοσιτόλη  221

ανεπάρκεια  226
απέκκριση  223
ασφάλεια λήψης  229

αλληλεπιδράσεις  230
ανεπιθύμητες ενέργειες  229
αντενδείξεις  229
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  230
προφυλάξεις  229
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  229

βιολογικός ρόλος  223
διατροφικές πηγές  225
διατροφικές συστάσεις  225
διατροφικής προελεύσεως  222
ενδογενής σύνθεση  222
κυτταρική πρόσληψη  223
μεταβολισμός  222
στην κλινική πράξη  227
συστηματική κυκλοφορία  223

μυοσφαιρίνη (Μb)  464
μυρικετίνη  1242

Ν

Ν-ακετυλο-p-βενζοκινονιμίνη (NAPQI)  1029
Ν-ακετυλο-γλουταμινικό  954
Ν-ακετυλοκυστεΐνη (NAC)  1017

απορρόφηση  1018
ασφάλεια λήψης  1034

αλληλεπιδράσεις  1035
ανεπιθύμητες ενέργειες  1034
αντενδείξεις χορήγησης  1035
προφυλάξεις χορήγησης  1035

εξωγενώς προσλαμβανόμενη  1018
διατροφικές πηγές  1018
συμπληρώματα διατροφής  1018

μεταβολισμός  1018
στην κλινική πράξη  1028

Ν-ακετυλοσεροτονίνη  1121
Ν-ακετυλοτρανσφεράση  1121
νανισμός  580
ναρινγενίνη  1242
νάτριο  725

ανεπάρκεια  734
αξιολόγηση status  734
αξιολόγηση διατροφικής πρόσληψης  734

απέκκριση  728

απορρόφηση  725
βιολογικός ρόλος  731
διατροφικές πηγές  734
διατροφικές συστάσεις  732

και κίνδυνος νόσου  740
ιστική κατανομή  726
μεταβολισμός  725
ομοιοστασία  726
συστηματική κυκλοφορία  726
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  743

νάτριο-εξαρτώμενος μεταφορέας SVCT1  284
νάτριο-εξαρτώμενος μεταφορέας SVCT2  285
νεοφλαβονοειδή  1240
νευρομελανίνη  1045
νευροσφαιρίνη (NgB)  464
νιασίνη  167

ανεπάρκεια  174
αιτιοπαθογένεια  174
θεραπεία  174
κλινική εικόνα  174

απέκκριση  168
απορρόφηση  167
ασφάλεια λήψης  177

αλληλεπιδράσεις  179
ανεπιθύμητες ενέργειες  177
αντενδείξεις  178
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  179
προφυλάξεις  178
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  178

βιολογικός ρόλος  170
διατροφικές πηγές  173
διατροφικές συστάσεις  172
ιστική κατανομή  168
μεταβολισμός  167
στην κλινική πράξη  174
συστηματική κυκλοφορία  168

νιασινογόνα  167
νιασιτίνη  167
νικοτιναμίδιο. Δείτε νιασίνη
νικοτινάμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο  167
νικοτινικό οξύ. Δείτε νιασίνη
Ν-ι-μεθυλισταμίνη  1099
νιτρικά άλατα  566
νιτρική αναγωγάση  849
νιτρικό νάτριο  725
νιτρικό οξείδιο  933

βιολογικός ρόλος  933
βιοσύνθεση  933

νιτροκοβαλαμίνη  251
Ν-οξείδιο της τριμεθυλαμίνης (ΤΜΑΟ)  829, 912
νορεπινεφρίνη  1043
νόσο με οσμή ούρων ως από σφένδαμο  1070
νόσος Beri-Beri  146

βαριατρικό Beri-Beri  147
νεογνικό Beri-Beri  147
ξηρά μορφή  147
υγρά μορφή  147

νόσος Hartnup  174
νόσος Kashin-Beck (ενδημική οστεοαρθρίτιδα)  549
νόσος Keshan (ενδημική μυοκαρδιοπάθεια)  549
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νόσος Menkes  626
νόσος Menkes (MD)  1109
νόσος Wilson  514, 630
νόσος του Leiner  214
νουκλεολίνη  546
νουροκάνη  1337
ντεφενσίνες  813, 841
ντοπακινόνη  1045
ντοπαμινεργικοί υποδοχείς  1051
ντοπαμίνη  1043
νυκταλωπία  119

Ξ

ξεχασμένο όργανο  805
ξυλο-ολιγοσακχαρίτες (XOS)  861

Ο

οδός κυτιδίνης διφωσφοχολίνης  268
οικογένεια CD-44  1338
ολιγοσακχαρίτες σόγιας (SOS)  859
ολική 25-υδροξυβιταμίνη D. Δείτε πίνακα 14.1
ολική βιταμίνη D  308
ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα (TIBC)  461
ολοτρανσκοβαλαμίνη  252
ομογεντισικό οξύ  1046
ομοκαρνοσίνη  1099
ομοκυστινουρία  241
οξεία εξάντληση τρυπτοφάνης  1124
οξειδάση της αλδεΰδης  637
οξειδάση της ξανθίνης  563
οξειδάση της ξανθίνης (ξανθινοξειδάση)  637
οξειδάση του ομογεντισικού οξέος  1046, 1050
οξείδιο του αζώτου  933
οξικό οξύ  814
όξινη αμιδάση των Ν ακυλοαιθανολαμινών (ΝΑΑΑ)  1364
οξυγενάση της μυοϊνοσιτόλης (MIOX)  223
οξυλιπίνες  759

δεκαοκτανοειδή  759
εικοσανοειδή  759
εικοσιδυονοειδή  759

οργανοποίηση ιωδίου  569
οργάνωση της θυρεοσφαιρίνης  569
ορθοβαναδικό νάτριο  657
ορθοπυριτικό οξύ  670
ορθοπυριτικό τετραμεθύλιο  667
ορνιθίνη  1165

απορρόφηση  1165
ασφάλεια λήψης  1170

αλληλεπιδράσεις  1171
ανεπιθύμητες ενέργειες  1170
αντενδείξεις χορήγησης  1170
προφυλάξεις χορήγησης  1170

βιολογικός ρόλος  1169
ενδογενής βιοσύνθεση  1165
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  1165

διατροφικές πηγές  1165
συμπληρώματα διατροφής  1165

μεταβολισμός  1165
στην κλινική πράξη  1169

συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού  1167
συστηματική κυκλοφορία  1165

ορυζενίνες  829
οστεογλυκίνη/μιμεκάνη  1337
οστεομοντουλίνη  1337
ουβικουιτίνωση  899
ουμπικινόλη. Δείτε συνένζυμο Q10
ουμπικινόνη. Δείτε συνένζυμο Q10
ουμπισεμικινόνη. Δείτε συνένζυμο Q10
ουροκανάση  1102
ουροκανική οξυουρία  1104
οφθαλμοδερματικός αλφισμός  1051

Π

παλμιτικό ασκορβύλιο  291
παλμιτικό ρετινύλιο  117
παλμιτοϋλαιθανολαμίδιο  1361

ασφάλεια λήψης  1371
αλληλεπιδράσεις  1371
ανεπιθύμητες ενέργειες  1371
προφυλάξεις  1371
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1371

βιολογική δράση  1365
ενδογενής βιοσύνθεση  1361
εξωγενώς λαμβανόμενο  1362
στην κλινική πράξη  1369
φαρμακοκινητική  1362

απέκκριση  1365
απορρόφηση  1362
ενδοκυττάριος μεταβολισμός  1364
ιστική κατανομή  1363

παλμιτυλοτρανσφεράση II της καρνιτίνης (CPT II)  909
παλμιτυλοτρανσφεράση I της καρνιτίνης (CPT I)  909
παντεθίνη  186

ασφάλεια λήψης  190
αλληλεπιδράσεις  190
ανεπιθύμητες ενέργειες  190
αντενδείξεις  190
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  190
προφυλάξεις  190
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  190

παντοθενικό οξύ  183
ανεπάρκεια  188

αιτιοπαθογένεια  188
αξιολόγηση status  189
και απόκριση στο στρες  189

απορρόφηση  183
ασφάλεια λήψης  190

αλληλεπιδράσεις  190
ανεπιθύμητες ενέργειες  190
αντενδείξεις  190
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  190
προφυλάξεις  190
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  190

βιολογικός ρόλος  183
διατροφικές πηγές  186
διατροφικές συστάσεις  186
ιστική κατανομή  183
μεταβολισμός  183
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στην κλινική πράξη  189
συστηματική κυκλοφορία  183

παντοθενόλη  186
παράγοντας bios  207
παράγοντας elF4a3  545
παράγοντας MyD88  833
παράγοντας S  207
παράγοντας W  207
παράγοντας επιμήκυνσης της σεληνοκυστεΐνης (EFSec)  540
παράγοντες αντισυσσωμάτωσης (anticaking agents)  670
παράγοντες διαύγασης (clarifying agents)  670
παράγοντες επικάλυψης (coating agents)  670
παράγοντες στίλβωσης (glazing agents)  670
παράδοξο της λευκίνης  1068
παραθυλακικά κύτταρα  566
παρβαλβουμίνη  1148
παροδικός υποδοχέας βανιλλοειδών τύπου 1 (TRPV1)  1368
πελαργονιδίνη  1244
πελλάγρα  174
πενδρίνη  569
πεντοξείδιο του βαναδίου  662
πεονιδίνη  1244
πεπτίδιο τυροσίνης-τυροσίνης (PYY)  820
περιοδικός πίνακας  391
περλεκάνη  1337
πετουνιδίνη  1244
πεψίνη Α  898
πεψίνη Β  898
πηκτωματογόνοι παράγοντες (thickeners)  670
πιεζοηλεκτρισμός  670
πικολινικό βόριο  651
πληθυσμιακή πρόσληψη αναφοράς  
(Population Reference Intake - PRI)  81
πλούσιες σε ιστιδίνη γλυκοπρωτεΐνες  1097
πλούσιες σε ιστιδίνη πρωτεΐνες δέσμευσης ασβεστίου  1098
πολλαπλή ανεπάρκεια καρβοξυλάσης  1070
πολυουβικουιτίνωση  899
πολυφαινόλες  1239
πουρινεργικοί υποδοχείς P2Y  170
πουτρεσκίνη  986, 1167, 1169
πράσινο τσάι (Camellia sinensis)  1173, 1265
πρεβικάνη  1337
πρεβιοτικά  805, 857

ασφάλεια λήψης  869
αλληλεπιδράσεις  869
ανεπιθύμητες ενέργειες  869

είδη  858
συνθετικά  860
φυσικά  858

μηχανισμοί βιολογικής δράσης  861
ορισμός  857
στην κλινική πράξη  864

ανοσορύθμιση  865
νευρολογικές παθήσεις  865
νοσήματα του γαστρεντερικού  864
οστικός μεταβολισμός  867
υπολιπιδαιμική δράση  867

προανθοκυανιδίνες  1243
και επανειλημμένες ουρολοιμώξεις  1262

προβιοτικά  805, 839

ανεπιθύμητες ενέργειες  855
είδη  839
ενστάσεις χρήσης  854
κριτήρια ταξινόμησης  842
μηχανισμοί βιολογικής δράσης  840
ορισμός  839
στην κλινική πράξη  842

νευροψυχιατρικά νοσήματα  852
νοσήματα διαταραχής της ανοσιακής απόκρισης  850
νοσήματα του γαστρεντερικού  843
νοσήματα του μεταβολισμού  850

φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  856
προβιταμίνη D3. Δείτε πίνακα 14.1
προβιταμίνη Α. Δείτε καροτενοειδή
πρόδρομες ενώσεις βιταμίνης Α  115

ανεπάρκεια  122
αιτιοπαθογένεια  122
κλινική εικόνα  124
πληθυσμιακή κατανομή  122

αποθήκευση  117
απορρόφηση  115
ασφάλεια λήψης  126

ανεπιθύμητες ενέργειες  126
αντενδείξεις  127
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  127
προφυλάξεις  127
τοξικότητα  126
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  127

βιολογικός ρόλος  118
διατροφικές πηγές  122
διατροφικές συστάσεις  121
ιστική κατανομή  117
μεταβολισμός  115
στην κλινική πράξη  125
συστηματική κυκλοφορία  117
συσχέτιση μεταβολισμού με τον ψευδάργυρο  117

προελαστάση  898
προϊόντα μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης (AGEs)  1199
προκαρβοξυλάση  898
προλαμίνες  829
προλίνη  1167
προπιονική οξυαιμία  1070
προπιονικό οξύ  814
προπιονύλο-L-καρνιτίνη (GPLC)  911
προστανοειδή  759
προστατευτικός παράγοντας έναντι της βλάβης  
από το λεύκωμα του αυγού  207
προστατευτικός παράγοντας Χ  207
προτεκτίνες  760
προ-χοληκαλσιφερόλη. Δείτε πίνακα 14.1
πρωτεάσες  897

ενδοκυττάριες  897
εξωκυττάριες  897

πρωτεάσωμα  899
πρωτεΐνες STEAP  456
πρωτεΐνες δέσμευσης φολικών  235
πρωτεΐνες εξαρτώμενες από την βιταμίνη Κ (VKDPs)  369
πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας  963
πρωτεΐνες θερμικού σοκ  963
πρωτεΐνες ΝΟΧ  1196
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πρωτεΐνη ATP7A  1109
πρωτείνη L30  546
πρωτεΐνη R  252
πρωτεΐνη SAMTOR  988
πρωτεΐνη Zyklopen  622
πρωτεΐνη Κλωθώ  689
πρωτεΐνη μεταφοράς της α-τοκοφερόλης (α-TTP)  347
πρωτεϊνικός μεταφορέας της αίμης (HCP1)  456
πρωτεϊνογενετικά αμινοξέα  893

μεταβολισμός  895
απορρόφηση αμινοξέων  897
δεξαμενή αμινοξέων  897
ενδογενής σύνθεση  899
ενδοκυττάρια πρωτεόλυση  899
ισοζύγιο αζώτου  901
καταβολισμός  901
μεταβολική επεξεργασία στο ήπαρ  900
ο ρόλος των σκελετικών μυών  901
πρωτεϊνοσύνθεση  899
ρύθμιση της συγκέντρωσης στο πλάσμα  901

πρωτεογλυκάνες  1337
πρωτοπαθής πολυδιψία  736
πύαρ  809
πυριδοξάλη. Δείτε βιταμίνη Β6
πυριδοξαμίνη. Δείτε βιταμίνη Β6
πυριδοξίνη  193. Δείτε βιταμίνη Β6
πυριτίαση  675
πυριτικό ασβέστιο  670
πυριτικό ασβέστιο-αργίλιο  670
πυρίτιο  667

ανεπάρκεια  671
αξιολόγηση status  671
κλινική εικόνα  671

απέκκριση  668
απορρόφηση  667
ασφάλεια λήψης  675

αλληλεπιδράσεις  676
ανεπιθύμητες ενέργειες  675
αντενδείξεις  675
ενδημική βαλκανική νεφροπάθεια  675
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  675
προφυλάξεις  675
τοξικότητα  675
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  675

βιολογικός ρόλος  668
διατροφικές πηγές  670
διατροφικές συστάσεις  670
ιστική κατανομή  668
μεταβολισμός  667
μη διατροφικές πηγές  671

καλλυντικά  671
περιβαλλοντική έκθεση  671
προϊόντα ατομικής υγιεινής  671
φάρμακα  671

πρόσθετα πυριτίου στην βιομηχανία τροφίμων  670
στην κλινική πράξη  672
συμπληρώματα διατροφής  670
συστηματική κυκλοφορία  668

πυρίτιο βιογενούς προέλευσης  671
πυροσταφυλική δεϋδρογενάση  143

πυροφωσφοκινάση της θειαμίνης  142
πυροφωσφορική θειαμίνη  141
πυροφωσφορικό γερανυλγερανύλιο  1224
πυροφωσφορικό φαρνεσύλιο  1224

Ρ

ραχίτιδα ανθεκτική στη βιταμίνη D, εξαρτώμενη  
από μαγνήσιο  436
ρεσολβίνες  760
ρετινάλη. Δείτε πρόδρομες ενώσεις βιταμίνης Α
ρετινοδεσμευτική πρωτεΐνη  117
ρετινοϊκό οξύ. Δείτε πρόδρομες ενώσεις βιταμίνης Α
ρετινόλη. Δείτε πρόδρομες ενώσεις βιταμίνης Α
ριβοζίδιο νικοτιναμίδης. Δείτε νιασίνη
ριβοφλαβίνη

ανεπάρκεια  157
αιτιοπαθογένεια  157
αλληλεπιδράσεις  163
ανεπιθύμητες ενέργειες  162
αντενδείξεις  162
αξιολόγηση status  158
θεραπεία  158
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  162
κλινική εικόνα  157
προφυλάξεις  162
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  162

απέκκριση  155
απορρόφηση  153
ασφάλεια λήψης  162
βιολογικός ρόλος  155
διατροφικές πηγές  156
διατροφικές συστάσεις  156
ιστική κατανομή  155
μεταβολισμός  153
στην κλινική πράξη  158
συστηματική κυκλοφορία  155

ρουτίνη  1252
και νόσος του Shamberg  1262

ρουτοσίδες  1261
ρουτοσίδη. Δείτε ρουτίνη

Σ

σαπερόνες  618
σεληνίδιο  536
σεληνίδιο του υδρογόνου  536
σεληνικό  533
σελήνιο  533

ανεπάρκεια  547
αιτιοπαθογένεια  548
αξιολόγηση status  547
κλινική εικόνα  549

απέκκριση  538
αποθήκευση  538
απορρόφηση  534
ασφάλεια λήψης  553

αλληλεπιδράσεις  555
ανεπιθύμητες ενέργειες  553
αντενδείξεις  555
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  555
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προφυλάξεις  555
τοξικότητα  554
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  555

βιολογικός ρόλος  538
διατροφικές πηγές  546
διατροφικές συστάσεις  546
ηπατικός μεταβολισμός  536
ιστική κατανομή  537
μεταβολισμός  533
ομοιοστασία  538
παράγοντες που καθορίζουν την  

περιεκτικότητα της τροφής σε σελήνιο  533
στην κλινική πράξη  549

θεραπεία νοσημάτων  551
πρόληψη νοσημάτων  549

συμπληρώματα διατροφής  547
συστηματική κυκλοφορία  536

σεληνίτης  533
σεληνοκυστεΐνη  533
σεληνοκυστεΐνική δεσμευτική πρωτεΐνη 2 (SBP2)  540
σεληνομεθειονίνη  533
σεληνοπρωτεΐνες  533
σεληνοπρωτεΐνη Ρ (SEPP1)  536
σεργιλίνες  1338
σεροτονίνη  1120
σερουλοπλασμίνη  456, 619, 622
σηματοδοτικό μονοπάτι mTORC1  
(μηχανιστικός στόχος της ραπαμυκίνης)  988, 1065, 1083
σημείο Chvostek  407, 433
σημείο Trousseau  407, 433
σιδηροαποκριτικά στοιχεία (IRE)  467
σίδηρο-θειο-πρωτεΐνες  464
σιδηροθειούχα σύμπλοκα  464
σιδηροπενία. Δείτε ανεπάρκεια σιδήρου
σιδηρορρυθμιστικές πρωτεΐνες (IRP)  467
σίδηρος  455

ανεπάρκεια  470
αιτιοπαθογένεια  471
αξιολόγηση του status  475
επιδημιολογικά χαρακτηριστικά  470
θεραπεία  476
κλινική εικόνα  475

απορρόφηση  455
απορρόφηση αιμικού (οργανικού) σιδήρου  456
απορρόφηση μη αιμικού (ανόργανου) σιδήρου  455
απορρόφηση φερριτίνης  456
παράγοντες που επηρεάζουν  456

ασφάλεια λήψης  488
αλληλεπιδράσεις  490
ανεπιθύμητες ενέργειες  488
αντενδείξεις  490
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  490
προφυλάξεις  490
τοξικότητα  488
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  490

διατροφικές πηγές  468
διατροφικές συστάσεις  468
ενδοκυττάριος μεταβολισμός και αποθήκευση  461

ασταθής δεξαμενή σιδήρου  461
ενσωμάτωση σε πρωτεΐνες  462

φερριτίνη  461
ιστική κατανομή και ανακύκλωση  464
και κίνδυνος χρόνιας νόσου  487
κυτταρική πρόσληψη  459
μεταβολισμός  455
παρεντερικά σκευάσματα  469
ρύθμιση της ομοιοστασίας  465

ενδοκυττάρια ρύθμιση  467
εξωκυττάρια ρύθμιση  466

στην κλινική πράξη  477
συμπληρώματα διατροφής  469
συστηματική κυκλοφορία  459
φαρμακευτικά ιδιοσκευάσματα (από του στόματος)  469

σιδηροφυλλίνη  459
σικαλίνες  829
σιτιογενής ραχίτιδα  317
σιτοστερολαιμία  1289
σκορ αμινοξέων (AAS)  1005
σκορβούτο  292
σοφορίνη. Δείτε ρουτίνη
σπερμιδίνη  986, 1169
σπερμίνη  986, 1169
σταθεροποιημένο με χολίνη, ορθοπυριτικό οξύ (ch-OSA)  671
σταθεροποιημένος πολυπυρηνικός τρισθενής σίδηρος  695
σταθεροποιητές (stabilizers)  670
στιβάδα επιδιαλύτωσης μαγνησίου  425
στιγμαστερόλη  1287
στοιχεία αναγνώρισης μετάλλων (MRE)  504
συγγενής ατρανσφερριναιμία  474
συζευγμένο λινολεϊκό οξύ (CLA)  815
συμβιοτικά  805, 871

ασφάλεια λήψης  872
είδη  871
μηχανισμοί βιολογικής δράσης  871
ορισμός  871
στην κλινική πράξη  872

συμμεταφορέας NaPi-I  681
συμμεταφορέας NaPi-IIa  681
συμμεταφορέας NaPi-IIb  681
συμμεταφορέας NaPi-IIc  681
συμμεταφορέας NaPi-III  681
συμμεταφορέας NIS  563
συμμετρική διμεθυλαργινίνη (SDMA)  932
συμπαράγοντας του μολυβδαινίου (MoCo)  638
συμπληρώματα διατροφής  78

ασφάλεια χρήσης  95
ανεπιθύμητες ενέργειες  95
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  96

ρόλος στην κλινική πράξη  83
ταξινόμηση/είδη  80

σύμπλοκα πυριτικών  667
σύμπλοκα υδροξυαμινοπυριτικού (HAS)  675
συνδεκάνες  1337
συνδετίνη  133
σύνδρομο Korsakoff  147
σύνδρομο MELAS  944, 1154
σύνδρομο Pendred  569
σύνδρομο ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη  736
σύνδρομο ανεπάρκειας αργινίνης  938
σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής  
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ορμόνης (SIADH)  736
σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης  1204
σύνδρομο αυτοανοσίας ινσουλίνης (IAS)  96
σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεως  413
σύνδρομο εγκεφαλικής απώλειας άλατος (CSWS)  736
σύνδρομο επανασίτισης  691
σύνδρομο ηωσινοφιλίας-μυαλγίας (EMS)  1132

συσχέτιση της 5-HTP με  1132
συσχέτιση της τρυπτοφάνης με  1132

σύνδρομο ινιακών κεράτων  626
σύνδρομο μικροελλείμματος 22q11.2  994
σύνδρομο οσμής ψαριού  278
σύνδρομο υπερορνιθιναιμίας-υπεραμμωνιαιμίας-
ομοκιτρουλινουρίας (ΗΗΗ)  1167
συνενεργοποιητής PPARg-1b  172
συνένζυμο Q10  1211

ανεπάρκεια  1219
απέκκριση  1216
απορρόφηση  1214
ασφάλεια λήψης  1230

αλληλεπιδράσεις  1231
ανεπιθύμητες ενέργειες  1230
προφυλάξεις  1231
τοξικότητα  1230
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1231

βιολογικός ρόλος  1216
ενδογενής βιοσύνθεση  1211
εξωγενώς προσλαμβανόμενο  1212

διατροφικές πηγές  1212
συμπληρώματα διατροφής  1212

ιστική κατανομή  1215
ιστική πρόσληψη  1215
καταβολισμός  1216
μεταβολισμός  1211
στην κλινική πράξη  1220
συστηματική κυκλοφορία  1214

συνένζυμο R  207
συνένζυμο Α  183
συνθάση της 1-φωσφορικής μυοϊνοσιτόλης  222
σύνθετα λιπίδια  751
συνθετάση γλουταμίνης  953
συνθετάση σεληνοφωσφορικού 2 (SPS2)  540
συνθετάση της μεθειονίνης  986
συνθετάση του λιποϊκού οξέος (LIAS)  1188
συνθετάση του οξειδίου του αζώτου  933

ενδοθηλιακή ισομορφή (eNOS)  933
επαγώγιμη ισομορφή (iNOS)  933
νευρωνική ισομορφή (nNOS)  933

συνθετικά ρετινοειδή  115
συνιστώμενες διαιτητικές παροχές  
(Recommended Dietary Allowances, RDAs)  80
συνιστώμενες προσλήψεις θρεπτικών συστατικών  
(Recommended Nutrient Intakes)  81
συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη  
(Recom-mended Dietary Allowance - RDA)  82
συνιστώμενη πρόσληψη θρεπτικού συστατικού  
(Recommended Nutrient Intake - RNI)  82
συνουκλεϊνοπάθειες  836
συντελεστής ενεργοποίησης της αναγωγάσης της 
γλουταθειόνης  158

συντελεστής της δραστικότητας της τρανσκετολάσης των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων  143
συσσωρευτές σεληνίου  546
σύστημα ουβικουιτίνης-πρωτεασώματος  1079
σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS)  727
σύστημα Ωμέγα  751
σφιγγομυελίνη  267
σχετιζόμενη με φριζάρισμα πρωτεΐνη 4 (FRP-4). 
Δείτε φωσφατονίνες
σχήμα Sippy  415
σωμάτια Lewy  835

Τ

ταλκ  670
τασεοϋποδοχείς  727
ταυρίνη  1141

ανεπάρκεια  1149
απέκκριση  1145
απορρόφηση  1144
ασφάλεια λήψης  1157

αλληλεπιδράσεις  1158
ανεπιθύμητες ενέργειες  1157
αντενδείξεις χορήγησης  1157

βιολογικός ρόλος  1146
ενδογενής βιοσύνθεση  1141
εξωγενώς προσλαμβανόμενη  1143

βρεφικές φόρμουλες διατροφής  1144
διαλύματα ολικής παρεντερικής σίτισης  1144
διατροφικές πηγές  1143
συμπληρώματα διατροφής  1144

ιστική κατανομή  1145
ιστική πρόσληψη  1144
μεταβολισμός  1141
ρύθμιση της ομοιοστασίας  1145
στην κλινική πράξη  1150
συστηματική κυκλοφορία  1144

ταυροσυζευγμένα χολικά οξέα  1146
ταχυστερόλη  302
τετραβορικό νάτριο  651
τετρανορλιποϊκό οξύ  1191
τετραϋδροβιοπτερίνη (BH4)  1042
τεχνολογία βιοτίνης-στρεπταβιδίνης  216
τοκοτριενόλες. Δείτε βιταμίνη Ε
τοκοφερόλες. Δείτε βιταμίνη Ε
τρανσαμινάση της τυροσίνης  1050
τρανσαμίνωση  902
τρανσθυρετίνη  570
τρανσκαρβαμυλάση της ορνιθίνης (OTC)  1167
τρανσκετολάση  143
τρανσκοβαλαμίνες  252
τρανσκουπρεΐνη (Tc)  619
τρανσλοκάση της ορνιθίνης. Δείτε μιτοχονδριακός 
αντιμεταφορέας της ορνιθίνης/κιτρουλίνης (ORNT1)
τρανσφεράση του φορμαμινογλουταμινικού  1102
τρανσφερρίνη (σιδηροφυλλίνη)  459
τριμεθυλαμίνη  820, 829, 912
τριμεθυλαμίνη (ΤΜΑ)  278
τριμεθυλαμινουρία  278
τριμεθυλοσεληνόνιο  538
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τριπυριτικό μαγνήσιο  670
τρισθενές χρώμιο  593
τριφωσφατάσης της θειαμίνης  142
τριφωσφορική θειαμίνη  141
τροξερουτίνη  1261
τρυπταμίνη  1121
τρυπτοφάνη  1115

απορρόφηση  1116
ασφάλεια λήψης  1132

αλληλεπιδράσεις  1133
ανεπιθύμητες ενέργειες  1132
αντενδείξεις χορήγησης  1133
προφυλάξεις χορήγησης  1133

βιολογικός ρόλος  1117
διατροφικές πηγές  1124
διατροφικές συστάσεις  1124
είσοδος στο ΚΝΣ  1116
και σεροτονινεργική λειτουργία στο ΚΝΣ  1124
μέθοδοι τροποποίησης του μεταβολισμού στο ΚΝΣ  1124
μεταβολική τύχη  1116
μεταβολισμός  1115

από το εντερικό μικροβίωμα  1115
στην κλινική πράξη  1128
συμπληρώματα διατροφής  1124
συστηματική κυκλοφορία  1116

τσάι Oolong  1252
τσαπερόνες  963
τυροσιναιμίες  1050

τύπου Ι  1050
τύπου ΙΙ  1050
τύπου ΙΙΙ  1050

τυροσινάση  1045
τυροσίνη  1041

ασφάλεια λήψης  1059
αλληλεπιδράσεις  1060
ανεπιθύμητες ενέργειες  1059
αντενδείξεις χορήγησης  1059
προφυλάξεις χορήγησης  1060

βιολογικός ρόλος  1051
διατροφικές πηγές  1054
μεταβολισμός  1043
στην κλινική πράξη  1058
συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού  1046
συμπληρώματα διατροφής  1055

Υ

υαλεκτάνες  1337
υαλουρονικό οξύ  1335
υδρόθειο (σουλφίδιο του υδρογόνου-H2S)  989, 1024
υδρολάση της S-αδενοσυλ-ομοκυστεΐνης (SAHH / AHCY)  986
υδρολάση του ακετοξικού φουμαρυλίου  1050
υδρολάση του αμιδίου των λιπαρών οξέων (FAAH)  1364
υδροξυαιθυλορουτοσίδες  1261
υδροξυαπατίτης  679
υδροξυκοβαλαμίνη  251
υδροξυλάση της τρυπτοφάνης (TPH)  1120

TPH1  1120
TPH2  1120

υδροξυλάση της τυροσίνης  1045

υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης (PAH)  1042
υδροξυ-μεθυλο-τρανσφεράση της σερίνης (SHMT)  196
υδροσελήνιο  536
υδροσμίνη  1262
υδροχλωρική γλυκοζαμίνη  1340
υδροχλωρική σεβελαμέρη  694
υπασβεστιαιμία  407

αίτια  407
θεραπεία  409
κλινική εικόνα  407

υπερασβεστιαιμία  413
υπερβαλιναιμία  1070
υπερβιταμίνωση D  337
υπερβιταμίνωση Α  126
υπερκαλιαιμία  717
υπερλευκιναιμία-ισολευκιναιμία  1070
υπερλυσιναιμία  1012
υπερμαγνησιαιμία  445
υπερνατριαιμία  742
υπερομοκυστεϊναιμία  241
υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης (GPx)  538
υπέρ-οργανισμός  805
υπερσυσσωρευτές σεληνίου  546
υπερτριγλυκεριδαιμία επαγόμενη από ρετινοειδή  782
υπερφαινυλαλανιναιμίες  1049

απλή επίμονη υπερφαινυλαλανιναιμία  1049
απλή παροδική υπερφαινυλαλανιναιμία  1049
άτυπη ή κακοήθης φαινυλκετονουρία  1049
κλασσική φαινυλκετονουρία  1049

υπερφόρτωση με σίδηρο  485
δευτεροπαθής υπερφόρτωση  486
πρωτοπαθής υπερφόρτωση  485

υπερφωσφαταιμία  692
υπερχλωριαιμία  743
υπερχλωρικό ανιόν  566
υπό/α-τρανσφερριναιμία  485
υπόγειες άλμες  562
υποδοχέας 24p3R  461
υποδοχέας ApoER2  537
υποδοχέας CD36  131
υποδοχέας GPR109A  171
υποδοχέας GPR109A του νικοτινικού οξέος  177
υποδοχέας HCA2  171
υποδοχέας NMDA  442
υποδοχέας RBP  117
υποδοχέας SR-BI  131
υποδοχέας T1R1  1173
υποδοχέας T1R3  1173
υποδοχέας TfR 1  459
υποδοχέας TfR 2  459
υποδοχέας THTR-1  142
υποδοχέας THTR-2  142
υποδοχέας TRPM6  424
υποδοχέας TRPM7  424
υποδοχέας TRPV6  398
υποδοχέας κουμπιλίνης  252
υποδοχέας συμπληρώματος 3 (CR3)  1318
υποδοχείς αναγνώρισης μοριακών προτύπων (PRRs)  1318
υποδοχείς ασιαλογλυκοπρωτεΐνης  252
υποδοχείς ισταμίνης  1099, 1101
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υποδοχείς ρετινοϊκού οξέος  119
υποδοχείς ρητινοειδούς Χ  119
υποδοχείς της τρανσφερρίνης (TfR)  459
υποδοχείς των κανναβινοειδών CB1  1368
υποδοχείς των κανναβινοειδών CB2  1368
υπόθεση της μικροχλωρίδας  834
υπόθεση της υγιεινής  833
υπόθεση του Stevens  851
υπόθεση του διπλού χτυπήματος  835
υποκαλιαιμία  713

αίτια  713
θεραπεία  715
κλινική εικόνα  714

υποκαρνιτιναιμία  915
υπομαγνησιαιμία  433

αίτια  433
θεραπεία  435
κλινική εικόνα  433

υπομεθειονιναιμία  241
υπονατριαιμία  734

αίτια  734
θεραπεία  737
κλινική εικόνα  736

υποταυρίνη  1142
υποφωσφαταιμία  690

αίτια  690
θεραπεία  692
κλινική εικόνα  691

υποχλωριώδες (υποχλωρικό) οξύ (HClO)  1148

Φ

φαινόμενο Wolff-Chaikoff  584
φαινόμενο των υγιών μεταναστών  834
φαινυλαιθυλαμίνη  1043
φαινυλακεταλδεΰδη  1043
φαινυλαλανίνη  1041

ασφάλεια λήψης  1059
αλληλεπιδράσεις  1060
ανεπιθύμητες ενέργειες  1059
αντενδείξεις χορήγησης  1059
προφυλάξεις χορήγησης  1060

βιολογικός ρόλος  1051
διατροφικές πηγές  1054
μεταβολισμός  1041
στην κλινική πράξη  1056
συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού  1046
συμπληρώματα διατροφής  1055

φαινυλοακετυλογλουταμίνη  1043
φαινυλοβουτυρικό νάτριο  1167, 1168
φαινυλοξικό  1043
φαινυλοξικό νάτριο  1167, 1168
φαινυλπυρουβικό  1043
φαιομελανίνη  1045
φερμουάρ λευκίνης  504
φερριτίνη  461
φερροπορτίνη  456
φθοροαπατίτης  679
φιλαγρίνη  1098
φισετίνη  1242

φλάβανο-3-όλες  1243
φλαβανόλες  1243
φλαβανόνες  1242
φλάβινο-αδένινο-δινουκλεοτίδιο  153
φλάβινο-μονοκλωνοτίδιο  153
φλαβόνες  1240
φλαβονοειδή  1239

απέκκριση  1247
απορρόφηση  1246
ασφάλεια λήψης  1267

αλληλεπιδράσεις  1270
ανεπιθύμητες ενέργειες  1267
προφυλάξεις  1270
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1270

βιολογικός ρόλος  1247
διατροφικές πηγές  1250
μετα-απορροφητικός μεταβολισμός  1247
μεταβολισμός  1244
συμπληρώματα διατροφής  1252
συστηματική κυκλοφορία  1247
ταξινόμηση  1240
χημική δομή  1239

φλαβονοειδή του κίτρου  1252
φλαβονόλες  1242
φλαβοπρωτεΐνες  153
φλαβοσυνένζυμα  155
φλαγγελίνη  820
φολασίνη. Δείτε φολικά
φολικά  233

απορρόφηση  233
ιστική κατανομή  235
κυτταρική πρόσληψη  235
μεταβολισμός  233
συστηματική κυκλοφορία  235

φολικό οξύ  233
αλληλεπιδράσεις  246
ανεπάρκεια  240

αιτιοπαθογένεια  240
αξιολόγηση του status  242
θεραπεία  242
κλινική εικόνα  241

βιολογικός ρόλος  237
διατροφικές πηγές  239
διατροφικές συστάσεις  238

φολινικό οξύ  239
φορμαμινογλουταμινική οξυουρία  1104
φορμαμινογλουταμινικό (FIGLU)  1102
φόρτιση με ιστιδίνη (δοκιμή απέκκρισης FIGLU)  1102
φόρτιση τρυπτοφάνης  1124
φουμαρικό οξύ  1046
φουμαρυλοπυρουβικό  1046
φρουκτάνες  859
φρουκτοβορικό ασβέστιο  651
φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες (FOS)  859
φρυνόδερμα  125
φυλλικό οξύ  233

ασφάλεια λήψης  245
αλληλεπιδράσεις  246
ανεπιθύμητες ενέργειες  245
αντενδείξεις  246
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καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  246
προφυλάξεις  246
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  246

στην κλινική πράξη  242
φυλλοκινόνη. Δείτε βιταμίνη Κ
φυτικές στανόλες. Δείτε φυτοστερόλες
φυτικές στερόλες. Δείτε φυτοστερόλες
φυτομεναδιόνη. Δείτε βιταμίνη Κ
φυτοστερόλες  1287

απορρόφηση  1288
ασφάλεια λήψης  1296

αλληλεπιδράσεις  1298
ανεπιθύμητες ενέργειες  1296
αντενδείξεις  1298
προφυλάξεις  1298
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  1298

βιολογικές δράσεις  1289
διατροφικές πηγές  1291
εμπλουτισμένα τρόφιμα  1292
εντεροηπατικός κύκλος  1288
μεταβολισμός  1288
στην κλινική πράξη  1293
συμπληρώματα διατροφής  1293
συστηματική κυκλοφορία  1289
χημική δομή  1287

φυτοχημικά  70
φωσφατάση της 1-μυοϊνοσιτόλης  222
φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη  267
φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη-Ν-μεθυλοτρανσφεράση  
(PEMT)  267
φωσφατιδυλοχολίνη  267

ασφάλεια λήψης  278
αλληλεπιδράσεις  279
ανεπιθύμητες ενέργειες  278
αντενδείξεις  278
προφυλάξεις  279
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  279

στην κλινική πράξη  275
φωσφατονίνες  682
φωσφογλυκοπρωτεΐνη εξωκυττάριας ουσίας (ΜEPE). 
Δείτε φωσφατονίνες
φωσφοϊνοσιτίδια  222
φωσφοπαντεθεΐνη  183
φωσφοπαντεθεϊνυλίωση  186
φωσφορικό κάλιο  711
φωσφορικό-νικοτινάμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο  167
φωσφοροδεσμευτικά  694

αλάτων μαγνησίου  694
αλάτων μαγνησίου / ασβεστίου  694
με βάση το αλουμίνιο  694
με βάση το ασβέστιο  694

φώσφορος  679
ανεπάρκεια  689

αξιολόγηση status  689
διατροφική ανεπάρκεια  690

απέκκριση  684
απορρόφηση  679
ασφάλεια λήψης  692

αλληλεπιδράσεις  695
ανεπιθύμητες ενέργειες  692

αντενδείξεις  695
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  

695
προφυλάξεις  695
τοξικότητα  692

βιολογικός ρόλος  686
διατροφικές πηγές  688
διατροφικές συστάσεις  687
ιστική κατανομή  683
μεταβολισμός  679
ομοιοστασία  684
στην κλινική πράξη  692
συμπληρώματα διατροφής  689
συστηματική κυκλοφορία  682

φωσφοφρουκτοκινάση (PFK)  1169
φωσφοχολίνη  267
φωσφοχολίνη κυτιδυλοτρανσφεράση (PCT)  268

Χ

χαλκοένζυμα  622
χαλκοπρωτεΐνες  622
χαλκός  617

ανεπάρκεια  625
αιτιοπαθογένεια  626
αξιολόγηση status  625
κλινική εικόνα  626

απέκκριση  621
αποθήκευση  619
ασφάλεια λήψης  630

αλληλεπιδράσεις  631
ανεπιθύμητες ενέργειες  630
αντενδείξεις  631
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  631
προφυλάξεις  631
τοξικότητα  630
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  631

βιολογικός ρόλος  622
διατροφικές πηγές  624
διατροφικές συστάσεις  624
ηπατικός μεταβολισμός  619
ιστική κατανομή  619
στην κλινική πράξη  628
συμπληρώματα διατροφής  625
συστηματική κυκλοφορία  619

χασματοσυνδέσεις  133
χλωραμίνη της ταυρίνης (TauCl)  1155
χλώριο  725

ανεπάρκεια  737
αξιολόγηση status  737
αξιολόγηση διατροφικής πρόσληψης  737
διατροφική ανεπάρκεια  737

απέκκριση  729
απορρόφηση  728
βιολογικός ρόλος  731
διατροφικές πηγές  734
διατροφικές συστάσεις  732

και κίνδυνος νόσου  740
ιστική κατανομή  729
μεταβολισμός  728
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ομοιοστασία  728
συστηματική κυκλοφορία  729
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις  743

χλωριούχο κάλιο  711
χλωριούχο μολυβδαίνιο  640
χλωριούχο νάτριο  725

διατροφική πρόσληψη και κίνδυνος νόσου  738
τοξικότητα  742

χλωριούχος χολίνη  274
χλωροαπατίτης  679
χοληκαλσιφερόλη. Δείτε πίνακα 14.1
χολίνη  267

ανεπάρκεια  275
αιτιοπαθογένεια  275
αξιολόγηση του status  275
κλινική εικόνα  275

απέκκριση  269
απορρόφηση  267
ασφάλεια λήψης  278

αλληλεπιδράσεις  279
ανεπιθύμητες ενέργειες  278
αντενδείξεις  278
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  279
προφυλάξεις  279
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  279

βιολογικός ρόλος  269
διατροφικές πηγές  274
διατροφικές συστάσεις  273
ενδογενής σύνθεση  267
εξωγενής πρόσληψη  267
ιστική κατανομή  267
μεταβολισμός  267
στην κλινική πράξη  275

χολοκυστοκινίνη (CCK)  820
χορδείνες  829
χρυσίνη  1240
χρώμιο  593

ανεπάρκεια  598
αιτιοπαθογένεια  598
αξιολόγηση status  598
κλινική εικόνα  598

αποθήκευση  594
απορρόφηση  593
ασφάλεια λήψης  600

αλληλεπιδράσεις  600
ανεπιθύμητες ενέργειες  600
αντενδείξεις  600
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  600
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  600

βιολογικός ρόλος  596
διατροφικές πηγές  597
διατροφικές συστάσεις  596
ιστική κατανομή  594
μεταβολισμός  593
στην κλινική πράξη  599
συμπληρώματα διατροφής  597
συστηματική κυκλοφορία  594

χρωμοντουλίνη  596
χυμοθρυψίνη  898
χυμοθρυψινογόνο  898

Χ-φυλοσύνδετη υποφωσφαταιμία  691

Ψ

ψευδάργυρος  499
ανεπάρκεια  508

αιτιοπαθογένεια  509
αξιολόγηση status  508
κλινική εικόνα  511

απέκκριση  501
απορρόφηση  499
ασφάλεια λήψης  522

αλληλεπιδράσεις  524
ανεπιθύμητες ενέργειες  522
αντενδείξεις  523
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  523
προφυλάξεις  523
τοξικότητα  522
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  523

βιολογικός ρόλος  504
διατροφικές πηγές  507
διατροφικές συστάσεις  506
ιστική κατανομή  500
μεταβολισμός  499
ομοιοστασία  502
στην κλινική πράξη  511

θεραπεία νοσημάτων  514
πρόληψη νοσημάτων  511

συμπληρώματα διατροφής  507
συστηματική κυκλοφορία  500

ψυχοβιοτικά  852

Ω

Ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα  753
ασφάλεια λήψης  788

αλληλεπιδράσεις  791
ανεπιθύμητες ενέργειες  788
καθορισμός ανώτατου επιπέδου ανεκτής πρόσληψης  791

βιολογικές δράσεις  758
διατροφικές πηγές  765

διατροφικές πηγές α-Λινολενικού οξέος  765
διατροφικές πηγές δοκοσαεξανοϊκού οξέος  766
διατροφικές πηγές εικοσιπεντανοϊκού οξέος  766

διατροφικές συστάσεις  768
διατροφική ανεπάρκεια  771
στην κλινική πράξη  772

θεραπεία νοσημάτων  778
πρωτογενής πρόληψη  772

συμπληρώματα διατροφής  767
σύνθεση και μεταβολισμός  755
συσχέτιση με τη φλεγμονώδη απόκριση  761
ταξινόμηση  753

Ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα  753
βιολογικές δράσεις  758
διατροφικές πηγές  765

διατροφικές πηγές αραχιδονικού οξέος  767
διατροφικές πηγές λινολεϊκού οξέος  766

διατροφικές συστάσεις  768
στην κλινική πράξη  784
συμπληρώματα διατροφής  767
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σύνθεση και μεταβολισμός  755
συσχέτιση με τη φλεγμονώδη απόκριση  761
ταξινόμηση  753

ωοθηκικό παράδοξο της D-Chiro-ινοσιτόλης  227
ωσμωϋποδοχείς  727

A

ADP-ριβοσυλίωση  170
all-rac-α-τοκοφερόλη. Δείτε βιταμίνη Ε
aluminum hypothesis  674
atox 1  618
ATP7A  618
ATP7B  618
ATP-TPP φωσφοτρανσφεράση  142

B

BCO1  131
BCO2  131
bertholletia excels  546
Bifidobacterium (γένος)  840
black currant Seed oil  768
borage Seed oil  768

C

calbindin D9k  398
caliche  562
Cav1.3  398
CCS  618
CDP-χολίνη  268, 274

ασφάλεια λήψης  278
ανεπιθύμητες ενέργειες  278
αντενδείξεις  278
προφυλάξεις  279
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  279

στην κλινική πράξη  275
cis-ουροκανικό  1102
cod liver oil  767
cox 17  618
CRBPII  117
C-τύπου λεκτίνες  813

D

dl-α-τοκοφερόλη. Δείτε βιταμίνη Ε
DOPA (διϋδροξυφαινυλαλανίνη)  1045
d-α-τοκοφερόλη. Δείτε βιταμίνη Ε
D-παντοθενικό ασβέστιο  186
D-παντοθενικό νάτριο  186

E

Ester-C  291
evening primrose oil  768

F

fish oil  767
flax Seed oil  767

ανεπιθύμητες ενέργειες  788

G

griffonia simplicifolia  1124

Guthrie Screening Test  1050

I

IMP  455
Insomnia Severity Index - ISI  443
Integrin-mobilferrin pathway  455

K

krill oil  767

L

Lactobacillus (γένος)  839
Lentinan  1303
Lentinus edodes  1303
L-τρυγική L-καρνιτίνη (LCLT)  911

M

MK-2. Δείτε βιταμίνη Κ
MK-3  367
MK-4  367
MK-5  367
MK-6  367
MK-7. Δείτε βιταμίνη Κ
MK-8  367
MK-9. Δείτε βιταμίνη Κ
MK-10  367
MK-11  367
MK-12  367
MK-13  367
MK-14  367
MONO-Si  671
MSM (μέθυλο-σουλφομεθάνη)  1345

N

NAD  167
NAD/NADH επιμεράση  222
NADP  167
NADP (φωσφορικό νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο)  

1119
NAD αποακετυλίωση  170
NAD (νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο)  1119
NCX1  398
NG-μονομέθυλ-L-αργινίνη (NMMA)  932
NMF (Natural Moisturizing Factor)  1102
NOD επίμυες  833
nutraceuticals  69

oρισμός  69
βιολογικές δράσεις  75
ταξινόμηση  69

μη παραδοσιακά ή τεχνητά  73
παραδοσιακά ή φυσικά  69

O

omega 3 index  771
Omega 3 Index. Δείτε Δείκτης Ωμέγα 3
O-δεσμέθυλο-ανγκολεσίνη  1264

P

PLP-εξαρτώμενα ένζυμα  194



1399Index

PMCA1  398
PRELP  1337
PureWay-C  291
pycnogenol  1254
p-υδροξυ-φαινυλπυρουβικό  1046

R

RARa  119
RARβ  119
RARγ  119
RBP  117
Rose Hip (εκχύλισμα αγριοτριανταφυλλιάς)  1345
RXRa  119
RXRβ  119

S

Saccharomyces cerevisiae boulardii  840
SECIS αλληλουχία βάσεων  540
SelH  540
SelI  540
SelK  540
SelM  540
SelN  540
SelO  540
SelP/SepP  540
SelR  540
SelS  540
SelT  540
SelV  540
SelW  540
starflower Seed oil  768
S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAMe)  196, 238, 986, 988, 1018

ασφάλεια λήψης  999
αλληλεπιδράσεις  999
ανεπιθύμητες ενέργειες  999
αντενδείξεις χορήγησης  999
προφυλάξεις χορήγησης  999
χορήγηση στην κύηση και τη γαλουχία  999

βιολογικός ρόλος  988
στην κλινική πράξη  991
σύνθεση  988

S-αδενοσυλ-ομοκυστεΐνη (SAH)  986, 1018

T

TauT μεταφορέας  1145
trans-ουροκανικό  1102

V

vanadium hypothesis  662
vegan DHA  767

Z

ZIP μεταφορείς  499
ZnT πρωτεΐνες  502
Zymosan  1303
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