
		
			
				Κεφάλαιο 10 - Διατροφή και Οξειδωτικό Στρες

				Σύνοψη

				Μακροχρόνιες επιδημιολογικές μελέτες στα τέλη του 20ού αιώνα απέδειξαν ότι, χωρίς αμφισβήτηση, η κατανάλωση διατροφής Μεσογειακού τύπου είναι εξαιρετικά ωφέλιμη για τη διατήρηση της υγείας των ανθρώπων. Παρ’ όλα αυτά, η κατανόηση των μοριακών μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι γι’ αυτές τις επιπτώσεις παραμένει ελλιπής έως σήμερα. Κύριο ανασταλτικό παράγοντα για την κατανόηση των μοριακών μηχανισμών δράσης των συστατικών της διατροφής αποτέλεσε η γρήγορη και απόλυτη (αλλά χωρίς αποδείξεις) παραδοχή ότι οι αντιοξειδωτικοί παράγοντες που εξουδετερώνουν τη δράση των δραστικών ελευθέρων ριζών (εκκαθαριστές ελευθέρων ριζών) ήταν υπεύθυνοι για τις ευεργετικές επιπτώσεις στην υγεία. Δυστυχώς, η υπόθεση αυτή αποδείχθηκε λανθασμένη. Στο παρόν κεφάλαιο, αφού γίνει μια ιστορική ανασκόπηση των εξελίξεων σ’ αυτόν τον τομέα, θα παρατεθούν δεδομένα, τα οποία υποστηρίζουν νέους βιοχημικούς μηχανισμούς που εξηγούν ικανοποιητικά την προστατευτική δράση παραγόντων που περιέχονται εν αφθονία στη Μεσογειακή διατροφή. Προτείνεται ότι η δράση πολλών φυτικής προέλευσης συστατικών αυτής της διατροφής ενάντια στο οξειδωτικό στρες οφείλεται στην αναστολή της δημιουργίας (όχι της δράσης) των δραστικών ελευθέρων ριζών. Σύμφωνα με τα νέα στοιχεία, μια ένωση, για να μπορεί να δράσει πιο αποτελεσματικά, πρέπει: (α) να έχει την ικανότητα να διαπερνά τις βιολογικές μεμβράνες και να φθάνει στα σημεία-στόχους εντός των κυττάρων, (β) να μπορεί να δεσμεύει ιόντα σιδήρου, έστω και χαλαρά, (γ) να είναι αρκετά νουκλεόφιλη, ώστε να αντιδράσει με τις δραστικές ελεύθερες ρίζες που πιθανόν να δημιουργηθούν από την αντίδραση του δεσμευμένου σιδήρου με υπεροξείδια, και (δ) η οξειδωμένη μορφή της να είναι αρκετά ηλεκτρόφιλη, ώστε να μπορεί να οξειδώσει τα ευαίσθητα κατάλοιπα κυστεΐνης στην πρωτεΐνη Keap1 και να ενεργοποιήσει το σηματοδοτικό μονοπάτι Keap1/Nrf2. Αυτή η διαδικασία οδηγεί στην επαγωγή γονιδίων τα οποία εκφράζουν ένζυμα υπεύθυνα για την άμυνα και την επιβίωση των κυττάρων σε περίπτωση νέας έκθεσής τους σε συνθήκες οξειδωτικού στρες.         

				

				Προαπαιτούμενη γνώση 

				Βασικές γνώσεις Βιοχημείας και Βιολογίας. Ειδικότερα, απαιτείται η γνώση των μηχανισμών μεταγωγής του σήματος μέσω δεύτερων διαβιβαστών (cAMP, Ca2+ κ.τ.λ.), καθώς και της φωσφορυλίωσης των καταλοίπων τυροσίνης, σερίνης και θρεονίνης σε κυτταρικές πρωτεΐνες.   

				Ιστορική αναδρομή 

				Η σημασία της διατροφής στη διατήρηση της ανθρώπινης υγείας έχει επισημανθεί από την αρχαιότητα. Ο Ιπποκράτης (460-377 π.Χ.) δίδασκε ότι η διατροφή είναι το φάρμακό μας, ενώ αργότερα ο Γαληνός και ο Διοσκουρίδης προσπάθησαν να κατανοήσουν την πραγματική βάση της σχέσης μεταξύ της δίαιτας και της υγείας στον άνθρωπο. Παρ’ όλα αυτά, έπρεπε να περιμένουμε ως τις αρχές του 20ού αιώνα για να ανακαλυφθούν οι βιταμίνες, οι οποίες αποτελούν απαραίτητα συστατικά της διατροφής για τη ζωή.

				Έντονες και παρατεταμένες μελέτες κατά το δεύτερο ήμισυ του 20ού αιώνα ανέδειξαν, με επιστημονικό τρόπο και χωρίς καμία αμφιβολία, τη σχέση μεταξύ των διαφόρων ειδών διατροφής και της εμφάνισης και ανάπτυξης σοβαρών ασθενειών, όπως οι καρδιαγγειακές παθήσεις, ο καρκίνος, αλλά και αυτή ακόμα η φυσιολογική διαδικασία της γήρανσης (Aravanis, Corcondilas et al., 1970; Gerber, 1994). Οι εν λόγω έρευνες έδειξαν, επίσης, ότι ο λεγόμενος Μεσογειακός τύπος διατροφής μπορεί να μειώσει δραστικά την εμφάνιση των παραπάνω ασθενειών (Knoops, de Groot et al., 2004; Linos, Holmes et al., 2007; Trichopoulou, Costacou et al., 2003; Willett, 2006). Η Μεσογειακή δίαιτα χαρακτηρίζεται από την κατανάλωση υψηλών ποσοτήτων ελαιολάδου, καθώς και από τη συχνή κατανάλωση φρούτων και λαχανικών σε συνδυασμό με χαμηλή κατανάλωση κρέατος. Είναι φανερό ότι η συγκεκριμένη διατροφή περιέχει μεγάλο αριθμό παραγόντων οι οποίοι θα μπορούσαν να δρουν ευεργετικά για τη διατήρηση της υγείας, αλλά η διαλεύκανση των βιοχημικών μηχανισμών δράσης καθενός απ’ αυτούς αποτελεί μια τιτάνια ερευνητική προσπάθεια (Visioli, Bogani et al., 2005). Αν και αρχικά οι ερευνητές έδωσαν έμφαση στον ρόλο της υψηλής περιεκτικότητας των μονοακόρεστων λιπαρών οξέων του ελαιολάδου (και, κατά συνέπεια, στο χαμηλό ποσοστό των κορεσμένων λιπαρών οξέων) στη Μεσογειακή δίαιτα, σύντομα έγινε εμφανές ότι επιπλέον συστατικά που εμπεριέχονται στη συγκεκριμένη δίαιτα είναι δυνατόν να συνεισφέρουν σημαντικά στη διατήρηση της υγείας (DeWeerdt, 2011; Dilis and Trichopoulou, 2010; Simopoulos, 2005).

				Σήμερα, η επικρατούσα άποψη υποστηρίζει ότι φυτικής προέλευσης συστατικά της διατροφής τα οποία βρίσκονται σε αφθονία στα φρούτα και τα λαχανικά έχουν θετικά αποτελέσματα στην υγεία, μέσω της ικανότητάς τους να εκκαθαρίζουν τις βλαπτικές ελεύθερες ρίζες που σχηματίζονται στον οργανισμό ως παραπροϊόντα του μεταβολισμού του οξυγόνου. Οι εν λόγω ενώσεις ονομάζονται αντιοξειδωτικά, αλλά θα πρέπει να τονίσουμε σ’ αυτό το σημείο ότι ο όρος “αντιοξειδωτικό” έχει ευρύτερη έννοια από τον όρο “εκκαθαριστής δραστικών ελευθέρων ριζών” και είναι λάθος να χρησιμοποιούνται οι δύο όροι σαν συνώνυμα, διότι προκαλείται σοβαρή σύγχυση. Όπως θα δείξουμε παρακάτω, τα συστατικά της Μεσογειακής διατροφής δεν είναι δυνατόν να δρουν ως εκκαθαριστές των ελευθέρων ριζών, αλλά προστατεύουν από το οξειδωτικό στρες μέσω άλλων βιοχημικών μηχανισμών, οι οποίοι παραμένουν εν πολλοίς άγνωστοι έως σήμερα.

				Κατά συνέπεια, ο κύριος στόχος που τίθεται μετά τα αποτελέσματα των επιδημιολογικών μελετών, τα οποία επιβεβαίωσαν τον θετικό ρόλο της Μεσογειακής δίαιτας στη διατήρηση της υγείας, είναι η διαλεύκανση των μοριακών μηχανισμών που συμβάλλουν σ’ αυτό το αποτέλεσμα. Ως εκ τούτου, επιβάλλεται να κατανοηθούν με ακρίβεια οι χημικές ιδιότητες που πρέπει να συνοδεύουν κάθε βιοδραστικό παράγοντα της διατροφής, ούτως ώστε να είναι ικανός να δράσει αποτελεσματικά σε κάποιο σημαντικό για την υγεία βιοχημικό μονοπάτι.    

				Σχέσεις διατροφής και υγείας 

				Η μελέτη του τεράστιου αριθμού των διαφορετικών συστατικών στη διατροφή, σε συνδυασμό με τους ποικίλους μηχανισμούς στους οποίους έχουν τη δυνατότητα να συμμετέχουν, απαιτεί μια τεράστια ερευνητική προσπάθεια, η οποία σήμερα βρίσκεται σε εξέλιξη. Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν βάσιμες προσδοκίες ότι η ταυτοποίηση διατροφικών παραγόντων οι οποίοι δρουν μέσω συγκεκριμένων βιοχημικών μηχανισμών θα ανοίξει νέους ορίζοντες στην ανάπτυξη στρατηγικών που θα έχουν ως στόχο τη μείωση της εμφάνισης και της ανάπτυξης σοβαρών ασθενειών, κυρίως αυτών που σχετίζονται με την ηλικία. 

				Ατυχώς, η πρόοδος προς αυτήν την κατεύθυνση έχει αποδειχθεί αρκετά αργή. Αυτό οφείλεται κυρίως στο γεγονός ότι η λεγόμενη “θεωρία των αντιοξειδωτικών” (υπό την έννοια των “εκκαθαριστών των δραστικών ελευθέρων ριζών”) έγινε γρήγορα αποδεκτή και κυριάρχησε απόλυτα στο συγκεκριμένο πεδίο, χωρίς όμως να βασίζεται σε επαρκή πειραματικά δεδομένα. Σύμφωνα με την εν λόγω θεωρία, οι αντιοξειδωτικοί παράγοντες που βρίσκονται σε αφθονία στη Μεσογειακή δίαιτα εξουδετερώνουν τις δραστικές ελεύθερες ρίζες οι οποίες δημιουργούνται στον οργανισμό και, μ’ αυτόν τον τρόπο, προστατεύουν τα βασικά συστατικά των κυττάρων από ανεξέλεγκτες οξειδώσεις, οι οποίες θα συνέβαλαν στην ανάπτυξη παθολογικών καταστάσεων. Το γεγονός ότι, περίπου την ίδια περίοδο, οι έρευνες στο πεδίο της βιοχημείας των ελευθέρων ριζών και του οξειδωτικού στρες ήταν σε πλήρη ανάπτυξη, και μια πλειάδα παρατηρήσεων υποστήριζε την αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών σε όλες σχεδόν τις παθολογικές καταστάσεις (βλέπε Halliwell and Gutteridge, 2007) συνετέλεσε αποφασιστικά στην επικράτηση αυτής της θεωρίας. Ατυχώς, όμως, όλες οι μεγάλες προοπτικές μελέτες οι οποίες σχεδιάστηκαν για την επαλήθευσή της έδειξαν αρνητικά αποτελέσματα (Warnholtz and Munzel, 2000). Κατά συνέπεια, έγινε επιτακτική η ανάγκη για την αναθεώρηση της εν λόγω θεωρίας και την προσαρμογή της στα νέα πειραματικά δεδομένα.

				Γιατί οι αντιοξειδωτικοί παράγοντες της διατροφής δεν είναι δυνατόν να δρουν ως εκκαθαριστές δραστικών ελευθέρων ριζών;

				Το γεγονός ότι οι όροι “αντιοξειδωτικά” και “εκκαθαριστές ελευθέρων ριζών” χρησιμοποιούνται συνήθως σαν συνώνυμα έχει προκαλέσει αρκετά μεγάλη σύγχυση μεταξύ των επιστημόνων αυτού του χώρου. Ο όρος “αντιοξειδωτικό” έχει μια πολύ ευρύτερη έννοια, η οποία ανταποκρίνεται στη “δράση οποιασδήποτε ένωσης ικανής να προστατεύσει τα συστατικά ενός βιολογικού συστήματος σε συνθήκες οξειδωτικού στρες, με οποιονδήποτε τρόπο”, ενώ ο όρος “εκκαθαριστής ελευθέρων ριζών” αντιπροσωπεύει “ενώσεις οι οποίες εξουδετερώνουν δραστικές ελεύθερες ρίζες μέσω απόδοσης μονών ηλεκτρονίων σ’ αυτές”. Σημειωτέον ότι, μετά την απόδοση του ενός ηλεκτρονίου, οι εκκαθαριστές μετατρέπονται οι ίδιοι σε ελεύθερες ρίζες, οι οποίες όμως χαρακτηρίζονται από σχετικά χαμηλή δραστικότητα.   

				Η διεθνής βιβλιογραφία είναι γεμάτη από εργασίες στις οποίες υπολογίζεται, σε in vitro πειράματα, η αντιοξειδωτική ικανότητα (ως ικανότητα εκκαθάρισης δραστικών ελευθέρων ριζών) μιας πληθώρας ενώσεων φυτικής προέλευσης. Τέτοιου είδους δημοσιεύσεις συμβάλλουν ακόμα και σήμερα στη διατήρηση της άποψης ότι η διατροφή επιδρά στην υγεία μέσω της εξουδετέρωσης των δραστικών ελευθέρων ριζών. Θα πρέπει να ξεκαθαριστεί ότι η συγκεκριμένη άποψη δεν ανταποκρίνεται στην πραγματικότητα, λόγω του ότι δεν συνάδει με τις κινητικές παραμέτρους αυτών των αντιδράσεων. Στη συνέχεια, θα εξηγήσουμε τι ακριβώς εννοούμε.

				Οι αντιδράσεις των ελευθέρων ριζών με τα αντιοξειδωτικά ακολουθούν κινητική δευτέρας τάξεως και η ταχύτητά τους μπορεί να περιγραφεί από την εξίσωση:  
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				όπου το v αντιπροσωπεύει την ταχύτητα της αντίδρασης, το k είναι η σταθερά δευτέρας τάξεως, ενώ τα [Ο] και [Α] αντιπροσωπεύουν τις συγκεντρώσεις του οξειδωτικού (ελεύθερη ρίζα) και του αντιοξειδωτικού παράγοντα, αντίστοιχα. Για παράδειγμα, οι ρίζες του υδροξυλίου (.OH) είναι εξαιρετικά δραστικά μόρια που προέρχονται κυρίως από την ομολυτική διάσπαση του μορίου του υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2). Οι ενώσεις αυτές είναι ικανές να αντιδράσουν με οποιαδήποτε χημική ομάδα βρίσκεται στο μικροπεριβάλλον του σημείου δημιουργίας τους, με σταθερές αντίδρασης k περίπου 109 M-1s-1 (αντίδραση 1) (Haag and Yao, 1992).
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				Αυτό σημαίνει ότι οι αντιδράσεις των ριζών υδροξυλίου εξαρτώνται αποκλειστικά από το σημείο δημιουργίας τους και όχι από τη χημική τους συγγένεια με κάποια συγκεκριμένη ένωση. Κατά συνέπεια, δεν είναι λογικό να αναμένεται η ανακάλυψη ενός εξειδικευμένου “εκκαθαριστή ελευθέρων ριζών υδροξυλίου”. Παρ’ όλα αυτά, καθημερινά εμφανίζεται ένας μεγάλος αριθμός δημοσιεύσεων, στις οποίες περιγράφεται ο εντοπισμός παραγόντων με ικανότητα εκκαθάρισης ριζών υδροξυλίου σε εκχυλίσματα από κάθε λογής φυτά (κυρίως, σε σπάνια εξωτικά φυτά).

				Το ίδιο ισχύει και στην περίπτωση των αλκοξυ-ριζών (RO.), οι οποίες προέρχονται κυρίως από την υπεροξείδωση των λιπιδίων των μεμβρανών και των λιποπρωτεϊνών· είναι και αυτές εξαιρετικά δραστικές, με τις σταθερές αντίδρασης k να κυμαίνονται μεταξύ 4 και 20x107 M-1s-1 (αντίδραση 2) (Buettner, 1993).
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				Στην πραγματικότητα, οι περισσότερες από τις ενώσεις βιολογικού ενδιαφέροντος αντιδρούν με τις δραστικές ελεύθερες ρίζες με υψηλές, αλλά σχετικά παρόμοιες, σταθερές αντίδρασης k. Κατά συνέπεια, για να μπορέσει μια ένωση να δράσει προστατευτικά ως εκκαθαριστής ελευθέρων ριζών, θα πρέπει να βρίσκεται στο βιολογικό σύστημα σε υπερβολικά υψηλές συγκεντρώσεις (μη φυσιολογικές), γεγονός που δεν είναι εφικτό στην πραγματικότητα. Αυτό σημαίνει ότι όλες οι προσπάθειες για την ανακάλυψη εξειδικευμένων εκκαθαριστών ελευθέρων ριζών αποτελούν απλά ευσεβείς πόθους και όχι  απτή πραγματικότητα.

				Μετά τις παραπάνω παρατηρήσεις, θα μπορούσε να υποστηρίξει κανείς ότι ο μόνος αποτελεσματικός τρόπος προστασίας από τις δραστικές ελεύθερες ρίζες in vivo είναι η αναστολή της δημιουργίας τους. Αυτό είναι δυνατόν να επιτευχθεί είτε με την αναστολή της ομολυτικής διάσπασης των υπεροξειδίων (αναγωγή ενός ηλεκτρονίου), η οποία πραγματοποιείται με τη βοήθεια καταλυτικά ενεργών ιόντων σιδήρου, είτε με την ενίσχυση της ενζυμικής ικανότητας των κυττάρων για τη γρήγορη απομάκρυνση των υπεροξειδίων (αναγωγή δύο ηλεκτρονίων του Η2Ο2 σε Η2Ο και των οργανικών υπεροξειδίων στις αντίστοιχες αλκοόλες) (Forman, Davies et al., 2014; Ursini, Maiorino et al., 1995). Όπως θα περιγραφεί στη συνέχεια, η διατροφή, και ιδιαίτερα η Μεσογειακή διατροφή, περιέχει πληθώρα ενώσεων ικανών να συνεισφέρουν και στους δύο παραπάνω μηχανισμούς προστασίας από τα υπεροξείδια. Είναι εξαιρετικά ενδιαφέρον το ότι ορισμένες ενώσεις της διατροφής έχουν ιδιότητες που αφενός μεν επιτρέπουν την προστασία των κυττάρων από ανεξέλεγκτες οξειδωτικές διεργασίες, αφετέρου δε ενεργοποιούν σηματοδοτικά μονοπάτια τα οποία προκαλούν την έκφραση πρωτεϊνών που ενισχύουν την ενζυμική προστατευτική ικανότητα των ίδιων κυττάρων σε συνθήκες οξειδωτικού στρες (Finkel and Holbrook, 2000). 

				Εναλλακτικές δράσεις των αντιοξειδωτικών της διατροφής

				Μια εναλλακτική υπόθεση εργασίας, η οποία έχει ελεγχθεί πειραματικά από την ερευνητική μας ομάδα στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων σε επίπεδο ανθρώπινων κυττάρων, είναι η υπόθεση ότι η Μεσογειακή διατροφή έχει ευεργετικές επιπτώσεις στην υγεία, διότι περιέχει σε αφθονία βιοδραστικές ενώσεις οι οποίες έχουν την ικανότητα να διαχέονται διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών και να δεσμεύουν καταλυτικά ενεργά ενδοκυττάρια ιόντα σιδήρου (labile iron) (Barbouti, Briasoulis et al., 2010; Barbouti, Doulias et al., 2001; Doulias, Nousis et al., 2005; Kitsati, Fokas et al., 2012; Melidou, Riganakos et al., 2005; Nousis, Doulias et al., 2005). Αυτές οι παρατηρήσεις παρέχουν αδιαμφισβήτητες αποδείξεις ότι η ενδοκυττάρια δέσμευση του σιδήρου (αλλά όχι του χαλκού ή άλλων μετάλλων μετάπτωσης) είναι ικανή να προστατεύσει τα βασικά κυτταρικά συστατικά (DNA, πρωτεΐνες, υδατάνθρακες κ.τ.λ.) από ανεξέλεγκτες οξειδώσεις σε συνθήκες αυξημένου οξειδωτικού στρες. Η βασική διαφορά μεταξύ αυτής της πρότασης και της θεωρίας της εκκαθάρισης των δραστικών ελευθέρων ριζών έγκειται στο γεγονός ότι, σύμφωνα με την πρώτη, εμποδίζεται η δημιουργία δραστικών ελευθέρων ριζών, ενώ, σύμφωνα με τη δεύτερη, αναστέλλεται η τοξική τους δράση, αφού όμως πρώτα έχουν δημιουργηθεί.

				Οι χημικές ιδιότητες που καθορίζουν την ικανότητα δέσμευσης των ιόντων σιδήρου εντός των κυττάρων παίζουν καθοριστικό ρόλο στην αντίδρασή τους με τα υπεροξείδια. Τα περισσότερα από τα φαινολικά συστατικά της διατροφής που έχουν την ικανότητα να συνδέονται με ιόντα σιδήρου τον δεσμεύουν σε δύο από τα έξι σημεία δέσμευσής του (οκταεδρική ατομική δομή). Κατά συνέπεια, χρειάζονται τρία τέτοια μόρια για την ολική κατάληψη των θέσεων δέσμευσης (Σχήμα 1). Σ’ αυτήν την περίπτωση, προκαλείται στερική παρεμπόδιση της αντίδρασης μεταξύ των ιόντων του σιδήρου και των υπεροξειδίων, και αναστολή της δημιουργίας δραστικών ελευθέρων ριζών, όπως αυτές των .ΟΗ και των RO.. 
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				Σχήμα 1: (Α) Οκταεδρική διαμόρφωση της ατομικής δομής του σιδήρου. Οι αριθμοί 1, 2 και 3 αντιπροσωπεύουν τον τρόπο επικάλυψης του σιδήρου από ενώσεις με δύο θέσεις δέσμευσης. (Β) Παραδείγματα δύο ενώσεων φυτικής προέλευσης που περιέχονται στη διατροφή και έχουν την ορθο-διυδροξυλομάδα, η οποία μπορεί και δεσμεύει ιόντα σιδήρου, όταν βρεθεί στο εσωτερικό των κυττάρων. 

				Η περίπτωση, όμως, μερικής επικάλυψης των θέσεων διασύνδεσης του σιδήρου (1 ή 2 μόρια ανά άτομο σιδήρου) είναι πιο πιθανή, λόγω της αραίωσης που λαμβάνει χώρα κατά τη διάχυση των προσλαμβανόμενων ενώσεων σε όλο το σώμα. Σ’ αυτήν την περίπτωση, είναι δυνατή η αντίδραση του σιδήρου με υπεροξείδια στα σημεία που παραμένουν ακάλυπτα. Κατά συνέπεια, η δημιουργία των δραστικών ελευθέρων ριζών λαμβάνει χώρα πλησίον των σιδηροδεσμευτικών μορίων και αντιδρούν κατά προτεραιότητα μ’ αυτά. Η οξείδωση τέτοιων φυτικής προέλευσης συστατικών της διατροφής, όπως για παράδειγμα οι πολυφαινόλες που περιέχουν ορθο-διυδροξυλομάδες ικανές να δεσμεύουν ιόντα σιδήρου, οδηγεί στη δημιουργία των αντίστοιχων μορίων κινόνης (Σχήμα 2). 

				Η ρίζα του υδροξυλίου είναι εξαιρετικά δραστική προοξειδωτική ένωση και σχηματίζεται πολύ κοντά στα υδροξύλια της πολυφαινόλης. Επομένως, έχει τη δυνατότητα να αντιδράσει αυτόματα με ένα απ’ αυτά, αποσπώντας ένα ηλεκτρόνιο (σε μορφή ατόμου υδρογόνου, Η.) προς σχηματισμό Η2Ο. Η πολυφαινόλη μετατρέπεται αρχικά σε ελεύθερη ρίζα ημικινόνης η οποία, παρουσία Ο2, αντιδρά μ’ αυτό, δημιουργώντας ανιόν του σουπεροξειδίου, ενώ η ίδια μετατρέπεται στην αντίστοιχη κινόνη. Στην ουσία, μέσω αυτών των αντιδράσεων, μια νουκλεόφιλη ένωση (ορθο-διυδροξυφαινόλη) μετατρέπεται σε ηλεκτρόφιλη (κινόνη). 
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				Σχήμα 2: Η μερική επικάλυψη των θέσεων δέσμευσης του σιδήρου από ορθο-διυδροξυ-φαινόλες της διατροφής επιτρέπει την αντίδρασή του με υπεροξείδια και τον σχηματισμό εξαιρετικά δραστικών ελευθέρων ριζών. Σ’ αυτήν την περίπτωση, οι φαινόλες οξειδώνονται αρχικά σε ημικινόνες και στη συνέχεια σε κινόνες μετά από απόδοση ενός ακόμα ηλεκτρονίου στο μοριακό Ο2. 

				Είναι ενδιαφέρον να τονιστεί ότι, σύμφωνα με πρόσφατα πειραματικά δεδομένα, τέτοιες διαδικασίες μπορεί να έχουν μεγάλη φυσιολογική σημασία. Είναι ευρέως γνωστό ότι ηλεκτρόφιλες ενώσεις διαφόρων τύπων είναι ικανές να ενισχύσουν την ενζυμική αντιοξειδωτική άμυνα του οργανισμού, μέσω της ενεργοποίησης του μεταγραφικού παράγοντα Nrf2, ο οποίος αποτελεί τον βασικό ρυθμιστή της έκφρασης μιας πλειάδας ενζύμων που εμπλέκονται σε μηχανισμούς σχετικούς με την άμυνα και την επιβίωση των κυττάρων σε συνθήκες στρες. Ο μοριακός μηχανισμός της ενεργοποίησης του Nrf2 περιλαμβάνει την ομοιοπολική σύνδεση της ηλεκτρόφιλης ένωσης με ευαίσθητα κατάλοιπα κυστεϊνών στην πρωτεΐνη Keap1, η οποία κάτω από φυσιολογικές συνθήκες είναι συνδεδεμένη με τον Nrf2 (Σχήμα 3).
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				Σχήμα 3: Σχηματική απεικόνιση της ενεργοποίησης του Keap1/Nrf2 σηματοδοτικού μονοπατιού από οξειδωμένες πολυφαινόλες της διατροφής. Μια οξειδωμένη πολυφαινόλη (ορθο-κινόνη) αντιδρά με μια ευαίσθητη κυστεΐνη στην πρωτεΐνη Keap1 και συνδέεται ομοιοπολικά μ’ αυτήν (προσθήκη κατά Michael). Η εν λόγω σύνδεση αποσπά την Keap1 από τον παράγοντα Nrf2, ο οποίος απελευθερώνεται και μεταφέρεται στον πυρήνα, όπου συνδέεται με συγκεκριμένες αλληλουχίες νουκλεοτιδίων στο DNA, ενεργοποιώντας την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν αμυντικά ένζυμα. 

				Η διασύνδεση της ηλεκτρόφιλης ένωσης με την Keap1 οδηγεί στην αποδέσμευσή της από τον Nrf2, ο οποίος σταθεροποιείται και μεταφέρεται στον πυρήνα. Ο Nrf2 έχει την ικανότητα να συνδέεται σε ειδικές αλληλουχίες νουκλεοτιδίων στο DNA (AREs, antioxidant response elements, ή EpREs, electrophile response elements) και, με τον τρόπο αυτόν, ρυθμίζει (θετικά ή αρνητικά) την έκφραση ενός μεγάλου αριθμού γονιδίων σχετικών με την άμυνα και την επιβίωση των κυττάρων. Για παράδειγμα, επάγονται ένζυμα που στοχεύουν στην απομάκρυνση των δραστικών μορφών οξυγόνου (αντίσταση στο οξειδωτικό στρες) και στην εξουδετέρωση τοξικών ξενοβιοτικών (ένζυμα φάσης ΙΙ), καθώς και ένζυμα επιδιόρθωσης βιομορίων, όπως το DNA και οι πρωτεΐνες (Forman, Davies et al., 2014).

				Συνοψίζοντας, θα πρέπει να τονιστεί ότι από τον τεράστιο αριθμό μικρομοριακών ενώσεων που περιέχονται στη διατροφή, ένα σημαντικό ποσοστό έχει την ικανότητα να διαχέεται διαμέσου των βιολογικών μεμβρανών και να φθάνει στο εσωτερικό των κυττάρων. Πολλές απ’ αυτές τις ενώσεις, όπως π.χ. οι ορθο-διυδροξυ-πολυφαινόλες, έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν ιόντα σιδήρου (όχι κατ’ ανάγκη με υψηλή συγγένεια). Οι εν λόγω ενώσεις επιφέρουν τα παρακάτω αποτελέσματα: (α) αναδιάταξη της κατανομής του καταλυτικά ενεργού σιδήρου στο κύτταρο, με αποτέλεσμα την προστασία των αρχικών θέσεων δέσμευσης από οξειδώσεις, και (β) την ταυτόχρονη σηματοδότηση προς επαγωγή των ενζυμικών μηχανισμών άμυνας και επιβίωσης των κυττάρων μέσω της αυτοοξείδωσής τους και της μετατροπής τους σε ηλεκτρόφιλους ενεργοποιητές του μεταγραφικού παράγοντα Nrf2.   

				Τροποποίηση της ενδοκυττάριας κατανομής των καταλυτικά ενεργών ιόντων σιδήρου από συστατικά της διατροφής 

				Παρόλο που τα ενδοκυττάρια επίπεδα των καταλυτικά ενεργών ιόντων σιδήρου ρυθμίζονται αποτελεσματικά μέσω της δράσης των πρωτεϊνών IRP1 και IRP2 (Iron Regulating Protein 1 και 2), υπάρχει ένας βαθμός ελευθερίας στη διακύμανσή τους, ούτως ώστε να επιτρέπεται η συμμετοχή του σιδήρου σε βασικές κυτταρικές λειτουργίες, χωρίς τον κίνδυνο πρόκλησης βλαβών μέσω της κατάλυσης της δημιουργίας δραστικών ελευθέρων ριζών (Galaris and Pantopoulos, 2008; Pantopoulos, 2004). Σε συνθήκες αύξησης του οξειδωτικού στρες, όπως είναι οι περιπτώσεις φλεγμονών, λοιμώξεων, τραυμάτων κ.τ.λ., που συνεπάγονται αύξηση των επιπέδων των υπεροξειδίων, τα κύτταρα μειώνουν τα καταλυτικά ενεργά ιόντα σιδήρου, μέσω σύνθεσης αυξημένων ποσοτήτων φερριτίνης, μιας πρωτεΐνης που έχει την ικανότητα να αποθηκεύει με ασφάλεια στο εσωτερικό της μεγάλες ποσότητες σιδήρου. Μετά την επούλωση των τραυμάτων ή τη θεραπεία της φλεγμονής, τα επίπεδα της φερριτίνης επανέρχονται στα αρχικά επίπεδα, επιτρέποντας τον συνήθη μεταβολισμό του σιδήρου. 

				Είναι φυσιολογικό να υποθέσει κανείς ότι, όταν αυξάνονται τα επίπεδα των καταλυτικά ενεργών ιόντων σιδήρου, αυτά καταλαμβάνουν νέες θέσεις με σταδιακά χαμηλότερη συγγένεια δέσμευσης. Αυτές οι νέες θέσεις δέσμευσης αποτελούν νέα δυνητικά σημεία οξείδωσης, σε περίπτωση απότομης αύξησης του οξειδωτικού στρες. Το αποτέλεσμα της εισόδου στα κύτταρα διατροφικών παραγόντων ικανών να αποσπάσουν ιόντα σιδήρου από θέσεις χαμηλής συγγένειας δέσμευσης είναι ότι καθιστά αυτές τις θέσεις άτρωτες, σε περίπτωση απότομης έκθεσης των κυττάρων σε οξειδωτικό στρες. Ένας τεράστιος αριθμός μικρομοριακών ενώσεων που περιέχονται στη διατροφή (ειδικά στα φυτικής προέλευσης συστατικά της Μεσογειακής διατροφής) έχει την ικανότητα να δράσει μ’ αυτόν τον τρόπο. Τα χαρακτηριστικά της δέσμευσης του σιδήρου σε καθεμία απ’ αυτές τις ενώσεις διαφέρουν σημαντικά, ανάλογα με τις χημικές ιδιότητες της καθεμιάς αλλά και τη συγκέντρωση του διαθέσιμου σιδήρου σε σχέση μ’ αυτήν του σιδηροδεσμευτή. Για παράδειγμα, ολική επικάλυψη των έξι θέσεων δέσμευσης του οκταεδρικού ατόμου του σιδήρου (περίσσεια σιδηροδεσμευτού) οδηγεί σε ολική αναστολή της αντίδρασής του με υπεροξείδια, ενώ μερική επικάλυψη (χαμηλή συγκέντρωση σιδηροδεσμευτού σε σχέση με τη συγκέντρωση του διαθέσιμου σιδήρου) επιτρέπει την αντίδραση. Και στις δύο περιπτώσεις, όμως, η δέσμευση του σιδήρου προφυλάσσει τις αρχικές θέσεις από μη ελεγχόμενες οξειδώσεις σε περίπτωση οξειδωτικού στρες. 

				Επαγωγή της αμυντικής ικανότητας των κυττάρων από συστατικά της διατροφής μέσω της ενεργοποίησης της σηματοδοτικής πορείας Keap1/Nrf2 

				Όταν τα κύτταρα εκτίθενται σε οξειδωτικό στρες το οποίο μπορεί να οφείλεται σε έναν μεγάλο αριθμό διεγερτών που προέρχονται από το περιβάλλον, έχουν την ικανότητα να προσαρμόζονται, αυξάνοντας την αμυντική τους ικανότητα, ούτως ώστε να είναι καλύτερα προετοιμασμένα σε μια ενδεχόμενη νέα έκθεση. Πρόσφατα πειραματικά δεδομένα έχουν δείξει ότι κεντρικό ρόλο στον μοριακό μηχανισμό αυτής της προσαρμογής των κυττάρων παίζει ο μεταγραφικός παράγοντας Nrf2 (nuclear factor E2-related factor 2). Ο συγκεκριμένος παράγοντας ρυθμίζεται σε επίπεδο πρωτεΐνης μέσω της σύνδεσής του με μια άλλη πρωτεΐνη, την Keap1, η οποία αναστέλλει τη δράση του. Η πρωτεΐνη Keap1 έχει 27 κατάλοιπα κυστεΐνης, μερικά από τα οποία είναι εξαιρετικά ευαίσθητα στην οξείδωση. Η οξείδωση αυτών των καταλοίπων επιφέρει μια αλλαγή στη διαμόρφωση της πρωτεΐνης, η οποία δεν της επιτρέπει πια να παραμένει συνδεδεμένη με τον Nrf2. Η απομάκρυνση της Keap1 προκαλεί τη συσσώρευση του Nrf2 στο κυτταρόπλασμα και τη μεταφορά του στον πυρήνα, όπου συνδέεται σε ειδικές αλληλουχίες νουκλεοτιδίων στο DNA, τα λεγόμενα AREs (antioxidant responsive elements) ή, πιο σωστά, EpREs (electrophile responsive elements), τα οποία καθορίζουν τη συντονισμένη έκφραση πολλών γονιδίων που έχουν σχέση με την άμυνα και την επιβίωση των κυττάρων (Dickinson, Iles et al., 2003; Moinova and Mulcahy, 1998; Mulcahy and Gipp, 1995). Παραδείγματα γονιδίων τα οποία επάγονται από την ενεργοποίηση του Nrf2 είναι, μεταξύ άλλων, η δισμουτάση του σουπεροξειδίου (SOD), η καταλάση (CAT), η οξυγονάση της αίμης 1 (HO1), τα λεγόμενα ένζυμα της φάσης ΙΙ, η τρανσφεράση της γλουταθειόνης (GSH-S-transferase), η NAD(P)H:οξειδοαναγωγάση (NQO1), καθώς και ένζυμα που εμπλέκονται στη σύνθεση της γλουταθειόνης. 

				Καλά τεκμηριωμένες πειραματικές εργασίες έχουν δείξει ότι ένας αριθμός από ενώσεις που ανιχνεύονται στα φρούτα, στα λαχανικά και σε άλλα φυτικής προέλευσης συστατικά της Μεσογειακής διατροφής έχουν την ικανότητα να προκαλούν την ενεργοποίηση του Nrf2 και την επαγωγή της έκφρασης των αντίστοιχων γονιδίων (Hur and Gray, 2011). Όλοι οι γνωστοί ενεργοποιητές του Nrf2 είναι ηλεκτρόφιλες ενώσεις που αντιδρούν με κυστεΐνες στην Keap1 και προκαλούν την αποσύνδεσή της από τον Nrf2 (Dinkova-Kostova, Holtzclaw et al., 2005). Είναι ενδιαφέρον να τονίσουμε, όμως, ότι αρκετές από τις νουκλεόφιλες ενώσεις της διατροφής θα μπορούσαν να οξειδωθούν και να μετατραπούν σε ηλεκτρόφιλα μόρια, για να έχουν τη δυνατότητα να δράσουν ως ενεργοποιητές του Nrf2. Μεταξύ αυτών των ενώσεων, οι δεσμευτές σιδήρου κατέχουν εξέχουσα θέση, διότι προστατεύουν τα κυτταρικά συστατικά από την οξείδωση, σε περίπτωση έκθεσής τους σε οξειδωτικό στρες, και ταυτόχρονα τα ίδια μόρια σηματοδοτούν την ενίσχυση της ενζυμικής άμυνας των κυττάρων, ούτως ώστε να είναι καλύτερα προετοιμασμένα σε περίπτωση πιθανού νέου επεισοδίου.    

				

				Κατανομή των συστατικών της διατροφής σε ιστούς, κύτταρα και υποκυτταρικά διαμερίσματα

				Ένας παράγοντας που καθορίζει αποφασιστικά τη δράση καθεμιάς από τις άπειρες ενώσεις που περιέχονται στα συστατικά της διατροφής μας είναι η ικανότητα της συγκεκριμένης ένωσης να εισέρχεται στον οργανισμό και να κατανέμεται μεταξύ των διαφόρων ιστών, κυττάρων και υποκυτταρικών διαμερισμάτων. Η κατανομή αυτή εξαρτάται, κυρίως, από την ικανότητα της κάθε ένωσης να διαπερνά τις βιολογικές μεμβράνες και να προσεγγίζει τα δυνητικά μόρια-στόχους της. Οι τρόποι μεταφοράς διαμέσου των μεμβρανών περιλαμβάνουν: (α) την παθητική διάχυση, (β) την πρόσληψη μέσω ενδοκύττωσης και (γ) τη μεταφορά με τη βοήθεια ειδικών πρωτεϊνών (μεταφορέων).

				(α) Η παθητική διάχυση διαμέσου των μεμβρανών αποτελεί τον πιο συνηθισμένο τρόπο πρόσληψης των ενώσεων της διατροφής στους ιστούς και τα κύτταρα. Ο τρόπος αυτός εμποδίζεται όταν οι ενώσεις είναι φορτισμένες με ηλεκτρικά φορτία, όπως για παράδειγμα στα οργανικά οξέα. Έχει αποδειχθεί ότι μικρές τροποποιήσεις σε τέτοιου είδους ενώσεις που καλύπτουν το ηλεκτρικό τους φορτίο έχουν δραματικές επιπτώσεις στη δράση τους στα κύτταρα (~100 φορές πιο δραστικά), λόγω της εύκολης διάχυσής τους μέσω των μεμβρανών των κυττάρων. Είναι ενδιαφέρον, επίσης, ότι το είδος της τροποποίησης επηρεάζει σημαντικά τη δράση των εν λόγω ενώσεων. Για παράδειγμα, έχει αποδειχθεί ότι οι εστέρες του καφεϊκού οξέος είναι περισσότερο δραστικοί από τα αμίδια της ίδιας ένωσης (Σχήμα 4).
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				Σχήμα 4: Το καφεϊκό και το ροσμαρινικό οξύ είναι δύο απλά οργανικά οξέα που βρίσκονται σε αφθονία στα φυτικής προέλευσης συστατικά της διατροφής. Η ικανότητα των εστερικών και των αμιδικών παραγώγων αυτών των ενώσεων διαφέρει δραματικά απ’ αυτήν των μητρικών ενώσεων, λόγω της διαφορετικής κατανομής τους στα κύτταρα. Αυτό οφείλεται στην ύπαρξη ηλεκτρικών φορτίων στις καρβοξυλομάδες των οξέων η οποία δεν επιτρέπει τη διάχυσή τους μέσω των βιολογικών μεμβρανών. 

				Η δράση των εστερικών και των αμιδικών παραγώγων διαφέρει, διότι τα πρώτα υδρολύονται εύκολα και εγκλωβίζονται εντός των κυττάρων, ενώ η διάσπαση των αμιδίων, όταν λαμβάνει χώρα, είναι πολύ πιο αργή διαδικασία (Kitsati, Fokas et al., 2012).   

				(β) Οι φορτισμένες ή μεγάλου μοριακού βάρους υδρόφιλες ενώσεις δεν μπορούν να διαπεράσουν εύκολα τις βιολογικές μεμβράνες (Kitsati, Fokas et al., 2012). Έχει αποδειχθεί ότι τέτοιες ενώσεις μπορούν να προσληφθούν από τα κύτταρα μέσω ενδοκύττωσης και να δράσουν στα ενδοσωμάτια και στα λυσοσωμάτια. Σε ορισμένες περιπτώσεις, το χαμηλό pH των λυσοσωματίων συμβάλλει στην πρωτονίωση αυτών των ενώσεων, γεγονός που εξουδετερώνει το ηλεκτρικό τους φορτίο και επιτρέπει τη διάχυσή τους στο κυτταρόπλασμα.

				(γ) Τέλος, έχει αποδειχθεί ότι ορισμένες βιοδραστικές ενώσεις της διατροφής είναι συνδεδεμένες ομοιοπολικά με άλλες ενώσεις, οι οποίες διαθέτουν εξειδικευμένους μεταφορείς για την πρόσληψή τους από τα κύτταρα. Σ’ αυτήν την περίπτωση, ολόκληρο το σύμπλοκο παρασύρεται και μεταφέρεται διαμέσου της πρωτεΐνης-μεταφορέα και μπορεί να δράσει εντός των κυττάρων.   

				Ανακεφαλαίωση 

				Όπως φαίνεται διαγραμματικά στο Σχήμα 5, οι βιοδραστικοί παράγοντες που περιέχονται στη διατροφή πρέπει να έχουν τα κάτωθι χαρακτηριστικά για να εξασφαλίσουν τη βέλτιστη ωφέλεια στον οργανισμό: (α) να μπορούν να διαπερνούν εύκολα τις βιολογικές μεμβράνες και να δρουν ενδοκυττάρια, (β) να έχουν τη δυνατότητα να δεσμεύουν καταλυτικά ενεργά ιόντα σιδήρου και (γ), σε περίπτωση που υπάρξει αντίδραση του δεσμευμένου σιδήρου με κάποιο υπεροξείδιο, να εξουδετερώνουν τις σχηματιζόμενες ελεύθερες ρίζες με απόδοση ηλεκτρονίων. Η οξείδωσή της μετατρέπει την ένωση από νουκλεόφιλο σε ηλεκτρόφιλο μόριο, ικανό να ενεργοποιήσει το Keap1/Nrf2 μονοπάτι το οποίο είναι υπεύθυνο για την επαγωγή ενζύμων που ενισχύουν την άμυνα και την ικανότητα επιβίωσης σε συνθήκες οξειδωτικού στρες. 

				

				[image: 10]

				Σχήμα 5: Γενική απεικόνιση του προτεινόμενου μοριακού μηχανισμού δράσης συστατικών της διατροφής. Σύμφωνα με το διάγραμμα, τα δραστικά συστατικά της διατροφής θα πρέπει: (α) να έχουν την ικανότητα να διαπερνούν τις κυτταρικές μεμβράνες και να φθάνουν στα σημεία-στόχους, (β) να μπορούν να δεσμεύουν, έστω και χαλαρά, ιόντα σιδήρου εντός των κυττάρων, (γ) να έχουν την ικανότητα αναγωγής των δραστικών ελευθέρων ριζών, όταν αυτές παράγονται από την αντίδραση του μερικώς επικαλυπτόμενου σιδήρου με υπεροξείδια, και (δ) οι οξειδωμένες μορφές τους να είναι αρκετά ηλεκτρόφιλες, ούτως ώστε να αντιδρούν με την πρωτεΐνη Keap1 και να ενεργοποιούν τον μεταγραφικό παράγοντα Nrf2. ICPs, φαινολικές ενώσεις που δεσμεύουν ιόντα σιδήρου (Iron Chelating Phenols). 
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				Κριτήρια αξιολόγησης

				Κριτήριο αξιολόγησης 1

				Η επικρατούσα, γενικά, άποψη για την ωφέλιμη επίδραση της Μεσογειακής διατροφής στη διατήρηση της υγείας των ανθρώπων είναι ότι η συγκεκριμένη διατροφή περιέχει πολλές αντιοξειδωτικές ενώσεις οι οποίες εξουδετερώνουν τις δραστικές ελεύθερες ρίζες που παράγονται στον οργανισμό με απόδοση ηλεκτρονίων (εκκαθαριστές ελευθέρων ριζών). Είναι σωστή αυτή η άποψη; Εξηγήστε γιατί.   

				Απάντηση

				Οι αντιδράσεις των ελευθέρων ριζών με τα αντιοξειδωτικά ακολουθούν κινητική δευτέρας τάξεως και η ταχύτητά τους μπορεί να περιγραφεί από την εξίσωση:

				[image: Chapter 10_1]

				όπου το v αντιπροσωπεύει την ταχύτητα της αντίδρασης και το k είναι η σταθερά δευτέρας τάξεως, ενώ τα [Ο] και [Α] αντιπροσωπεύουν τις συγκεντρώσεις του οξειδωτικού (ελεύθερη ρίζα) και του αντιοξειδωτικού παράγοντα, αντίστοιχα. 

				Για παράδειγμα, οι ρίζες του υδροξυλίου (.OH) είναι εξαιρετικά δραστικά μόρια που προέρχονται κυρίως από την ομολυτική διάσπαση του μορίου του υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2). Οι ενώσεις αυτές είναι ικανές να αντιδράσουν με οποιαδήποτε χημική ομάδα η οποία βρίσκεται στο μικροπεριβάλλον του σημείου δημιουργίας τους, με σταθερές αντίδρασης k περίπου 109 M-1s-1 (αντίδραση 1):

				[image: Chapter 10_2]

				Αυτό σημαίνει ότι οι αντιδράσεις των ριζών υδροξυλίου εξαρτώνται αποκλειστικά από το σημείο δημιουργίας τους και όχι από τη χημική τους συγγένεια με κάποια συγκεκριμένη ένωση. Κατά συνέπεια, δεν είναι λογικό να αναμένεται η ανακάλυψη ενός εξειδικευμένου “εκκαθαριστή ελευθέρων ριζών υδροξυλίου”. 

				Στην πραγματικότητα, οι περισσότερες από τις ενώσεις βιολογικού ενδιαφέροντος αντιδρούν με τις δραστικές ελεύθερες ρίζες με υψηλές, αλλά σχετικά παρόμοιες, σταθερές αντίδρασης (k). Κατά συνέπεια, για να μπορέσει μια ένωση να δράσει προστατευτικά ως εκκαθαριστής ελευθέρων ριζών, θα πρέπει να βρίσκεται στο βιολογικό σύστημα σε συγκεντρώσεις υπερβολικά υψηλές (μη φυσιολογικές), γεγονός που δεν είναι εφικτό στην πραγματικότητα. Αυτό σημαίνει ότι όλες οι προσπάθειες για την ανακάλυψη εξειδικευμένων εκκαθαριστών ελευθέρων ριζών αποτελούν απλά ευσεβείς πόθους και όχι απτή πραγματικότητα.

				Ένας εναλλακτικός τρόπος προστασίας από τις δραστικές ελεύθερες ρίζες in vivo είναι η αναστολή της δημιουργίας τους. Αυτό είναι δυνατόν να επιτευχθεί είτε με την αναστολή της ομολυτικής διάσπασης των υπεροξειδίων (αναγωγή ενός ηλεκτρονίου), η οποία πραγματοποιείται με τη βοήθεια καταλυτικά ενεργών ιόντων σιδήρου, είτε με την ενίσχυση της ενζυμικής ικανότητας των κυττάρων για τη γρήγορη απομάκρυνση των υπεροξειδίων (αναγωγή δύο ηλεκτρονίων του Η2Ο2 σε Η2Ο και των οργανικών υπεροξειδίων στις αντίστοιχες αλκοόλες). Η διατροφή, και ιδιαίτερα η Μεσογειακή διατροφή, περιέχει πληθώρα ενώσεων ικανών να συνεισφέρουν και στους δύο παραπάνω μηχανισμούς προστασίας από τα υπεροξείδια. 

				

				Κριτήριο αξιολόγησης 2

				Ποιες χαρακτηριστικές χημικές ιδιότητες θα πρέπει να έχει μια μικρομοριακή ένωση που περιέχεται στη διατροφή μας, ούτως ώστε να μπορεί να δράσει αποτελεσματικά στη διατήρηση της υγείας στον άνθρωπο;

				Απάντηση

				Για να μπορέσει να δράσει αποτελεσματικά μια μικρομοριακή ένωση που εμπεριέχεται στα συστατικά της διατροφής μας, πρέπει να έχει τις παρακάτω χημικές ιδιότητες: 

				(α) να μπορεί να διαπερνά με κάποιον τρόπο τις βιολογικές μεμβράνες και να φθάνει στα σημεία-στόχους εντός των κυττάρων, 

				(β) να μπορεί να δεσμεύει ιόντα σιδήρου, έστω και χαλαρά, 

				(γ) να είναι αρκετά νουκλεόφιλη, ώστε να αντιδράσει με τις δραστικές ελεύθερες ρίζες που πιθανόν να παραχθούν από την αντίδραση του δεσμευμένου σιδήρου με υπεροξείδια, και

				(δ) η οξειδωμένη μορφή της να είναι αρκετά ηλεκτρόφιλη, ώστε να μπορεί να οξειδώσει τα ευαίσθητα κατάλοιπα κυστεΐνης στην πρωτεΐνη Keap1 και να ενεργοποιήσει την πορεία Keap1/Nrf2. Αυτή η σηματοδοτική διαδικασία οδηγεί στην επαγωγή γονιδίων, τα οποία εκφράζουν ένζυμα υπεύθυνα για την άμυνα και την επιβίωση των κυττάρων σε περίπτωση νέας έκθεσης σε συνθήκες οξειδωτικού στρες.
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Zovoyn

Moxpoypévies emdnuioloyikés ueiétes ota tédn tov 2000 aidva arédarlay 6T, yowpic augiafiTnen, n katavilwon

Srotpoiic Mecoyeiaxod tomov eival eSaipeTikd w@édiuy yio Ty d1atipnen e vyeiog twv avBparwy. Hap’ dla avtd,

KATaVONGH) TV LOPIOKMY [UJYOVIGUOY TOV eIval bTebOLYOL Y1’ QUTES TIC EMTTMCEIS TAPAUEVEL ELLITTNG Ew¢ Gljuepa. Kipio

OVOAOTOATIKG TOPEYOVTA YIC. THY KATAVON G TMY HOPIOKDY LUYOVIGUOY OPAGHS TMY CUGTATIKMY TS O10TPOPNS GTOTEAECE I

PIyopI] Kot améivTh (6416 ympis amodeilels) Tapadoyi) 611 01 oVTIOZEIOMTIKOL TAPE)OVTES TOV ECOVOETEPIVODY TI Opdol]
TV OpaoTikdy elevbéipav piéov (exkabopiotés elevfipamv pitow) fray vredOoVol Yic. TIC EVEPYETIKES EMITTACEIS OTHY

vyeia. Avotoydg, ) vrobeony avti) arodeiyOnke LovBacuévy). Zto Tapov kepdlalo, apob YIvel Hia 1GTOPIKY oVaCKOTHGH

TV efelilemy ¢’ avtov Tov Touéa, Ba mapateBoby dedouéva, Ta omoio vTOGTHPILOLY VEOLS PloyNuUIKODS LUjYaVIGHODS TOD

ECHYODY IKAVOTOINTIKG. TV TPOGTATEVTIKI] OPAoN TapayovImy mov mepiéyovial ev apbovia oty Mecoyeioxi) d1atpog).
Ipoteivetar 611 1) Opaol TOAAGY QUTIKIS TPOELEVONS GUGTOATIKMY GLTAS THS OIOTPOPIS EVEVTIO GTO OLEIOMTIKG CTPES
opeijetar oty avactoil g onuiovpyias (Gx1 TS Opdos) TV dpactikiy elevBépwv piiiv. Ibugwmva ue to véa
oTolYElD, 10 EVOIGY, Y10 VO UTOPET VO OPACEl TIO GTOTEAECUOTIKG, TPEMEL: (@) Vo EYEl THY IKAVOTHTO VO, O1ATEPYE TIS
Proloyixéc ueuPpaves xor v pBaver ata. GuEia-oTé)ODS EVIGS TV KOTIAP®Y, () vo. umopel va. deoueder 10vTa o101pov,

£0TC0 KA1 JaLopa, (y) Vo EIVal GPKETE YODKAEOQIAI, (MGTE Vo GVTIOPGOET Le TIG OpaoTikéS elebbepes piles mov mBbavoy

va onuiovpynBoby amd Ty avtiopacl Tov GEGUEDUEVOD GI0Npov e LTEPOLEIdIa, Kal () N 0CE1bmUEV) HOPYI] THS Va

EIVal OPKETG NAEKTPOPILY, (GTE Vo UTOPET var 0Se1dmoel Ta. evaichta katdloima KuoTeivys oty mpwteivy Keapl xon

v 10 omoia

va evepyomouoel To oiuaTodoTiké povorar Keapl/Nrf2. Avti) iy d1adikacio oonyel Gty emoymyl] yovi
exppacovy Evivua vredBova Yo TV Guvva Kal THY ETPIWOH TV KUTTAPOY G TEPITTwol véas éxBeanc Tovg oe cuvliKes

0le16eTIK0D CTPEC.

IIpoumaitovpevi) yvoon

Baoikés yvacerg Bloyueiog xor Bioloyiag. E101K0Tepa, amaiteiton i yvmo) Tmv Wj)aVIGU®Y UETGYOYIS TOD GIJIOTOS
lécw oebtepy diafifaotiv (cAMP, Ca2+ k.t./.), kaBdg Kol TS POEPOpPLAIOONS TOY KATALOIT®Y TOPOGIVIS, TEPIVIS

Ka1 Opeoviviig oe KUTTOPIKES TPOTEIVES.

Iotopuc avadpopry

H onpacia g Statpoig 611 Srotiipnon g avBpdmvng vyeiog éyet emonpavdei amnd v apyordmra. O Inmokpdng
(460-377 1.X.) &iducke 611 1 draTpo@i} eivar To APHOKS LOg. evd upydTepd o [oAnvog kat o Alockovpidng Tpocmd-
6ncav va KoTavorcovy Ty TpaypoTiki PAacn g oxéong netady g diaitag kot g vyeiag otov dvbpomo. Iup’ 6ha
OVTC. EMPEME VO TEPHEVOVLE M TG apYEG TOv 2000 a1V Yo Vo avaKaAveBovV ot frrajiive. o1 omoieg amotehovv
OTAPAiTNTA GVGTATIKG TG SUTPOPNG Yia T1) L.

"EvToveg Kl TUPUTETULIEVES LEAETEG KATA TO SEVTEPO GV TOL 2000 U1dVa 0VESEIENY, [IE EMGTIHOVIKO TPO-
7o Kol Yopis kapia aueiporic. ™ Gyéon HeTald TOV S10OOPOV EWBMOV SUTPOPNS KAl TG ENQGAVIONS Kal avdmTTuEng
GoPapdOV acHeVEIDY. OO Ol KAPSI0YYEIUKEG TUONGEIG. O KAPKIVOS, GALd Kal 0uTi) aKOMA 1) QUGIOA0YIKY) Sladikacio
g ynpaveng (Aravanis, Corcondilas et al., 1970: Gerber. 1994). Ot ev Adym épevveg €3e1&av. emiong. OTL 0 Aeydpe-
vog MeGoyelokdg TOmOg S10TpoQiig UTOPel Vo [IEIOGEL SPAGTIKG TNV EUPAVION TOV TUpandve acBeveldv (Knoops.
de Groot et al.. 2004: Linos. Holmes et al.. 2007: Trichopoulou. Costacou et al., 2003; Willett, 2006). H Mecoyetakn
Sionta yapoktmpiletor amd MV KOTAVIAOGT VYNAOV TOGOTHTMV La10LES0V. KOBDS Kat amd T1) GLYVI| KOTUVAAMGT
PPOVTOV KAl AUXOVIKAOV Ge GLVEVLAGUO |ie YULMAN KoTavai®on kpéatog. Eival avepd 6Tt 1) cuykekpiévi datpogiy
TEPIEYEL LeYGLO ap1Bld TaPUyOVTOV Ol 0Toiol Ba HTOPOVGUY VO SPOVV EVEPYETIKA Y10 T1) S10TIPNGY TG LYEiag. oALd
1 SwAevkavon TeV froynukdy pnyavicidy pdong KoBevog o’ avTolg OmoTEAET [Id TITAVIO EPELVITIKI| TPOCTAHEIN
(Visioli, Bogani et al.. 2005). Av ka1 opyikd ot EpeLVITES 8GOV £LLPAGT] GTOV POLO TNG VYNAIS TEPIEKTIKOTNTAG TOV
HOVOUKOPEGTMV MIUpGOY 0@V TOV £A010AGSOL (KoL, KUTE GUVERELD. GTO XUUNAS TOGOGTS TMV KOPEGUEVAVY MIuphY
0Zémv) 61 Mecoyetoki) Slota, covropa éyve eliavég 0Tt ETITALOV GUGTUTIKG OV EUTEPIE(OVTAL GTI] GLYKEKPIIEVT
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