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Η παρούσα μονογραφία ασχολείται με τη σημασία του οξειδωτικού στρες στις 
φυσιολογικές διεργασίες του μυοσκελετικού συστήματος καθώς, επίσης, και 
στην παθογένεση νοσημάτων που αφορούν στο σύστημα αυτό. Το θέμα έχει 
λάβει ιδιαίτερες διαστάσεις τις τελευταίες δεκαετίες με επέκταση σε προτάσεις 
εφαρμογών στην αντιμετώπιση μυοσκελετικών νοσημάτων.

Ο κος Γ. Λάμπρου αναλύει με απλοποιημένο τρόπο τα θέματα αυτά μέσα στο 
πλαίσιο μιας σύντομης μονογραφίας ενώ συγχρόνως προσπαθεί να δώσει 
εναύσματα εφαρμογών στους κλινικούς ιατρούς.

Ελπίζω η μονογραφία αυτή να βοηθήσει τον αναγνώστη στην κατανόηση των 
μηχανισμών αυτών και στις δυνητικές εφαρμογές τους. 

Γεώργιος Π. Λυρίτης

Καθηγητής Ορθοπεδικής-Μεταβολικών Νοσημάτων των Οστών, ΕΚΠΑ
Πρόεδρος του Ελληνικού Ιδρύματος Οστεοπόρωσης (ΕΛΙΟΣ)

Οξειδωτικό Στρες και Μεταβολικά Νοσήματα των Οστών Πρόλογος
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Στη βάση της μηχανιστικής του οξειδωτικού στρες βρίσκονται οι οξειδωτικοί παράγοντες 
και οι ενώσεις δραστικού οξυγόνου ή δραστικές ενώσεις οξυγόνου (Reactive Oxygen Spe-
cies (ROS)). Το οξειδωτικό στρες αντιπροσωπεύει μια διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ 
της παραγωγής των δραστικών μορφών οξυγόνου και της ικανότητας ενός βιολογικού 
συστήματος να αδρανοποιεί τα τοξικά αυτά μόρια και να επισκευάζει τις βλάβες 
που προκαλούν. Οι δραστικές μορφές οξυγόνου βλάπτουν όλα τα κυτταρικά μέρη, 
συμπεριλαμβανομένων των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και του γονιδιώματος.

Από την άλλη μεριά, τα μεταβολικά νοσήματα των οστών αποτελούν μια μεγάλη 
κατηγορία παθήσεων, των οποίων ο επιπολασμός αυξάνεται με την ηλικία και 
λόγω της αύξησης του προσδόκιμου επιβίωσης. Το οξειδωτικό στρες, το οποίο 
είναι το κυτταροπαθολογικό αποτέλεσμα των δραστικών ενώσεων του οξυγόνου, 
προκύπτει από την ανισορροπία μεταξύ της παραγωγής ROS στα μιτοχόνδρια και την 
ικανότητα του κυττάρου να απωθεί και/ή να «αποτοξινώνει» τα κυτταρικά τμήματα 
από τις ελεύθερες ρίζες. Η λειτουργία της αδρανοποίησης των ROS διενεργείται 
μέσω ενζύμων, όπως η υπεροξειδική δισμουτάση (superoxide dismutase (SOD)), 
η καταλάση (catalase), η γλουταθιωνική περοξιδάση (glutathione peroxidase), η 
γλουταθιωνική ρεδουκτάση (glutathione reductase) και τέλος σημαντικό ρόλο 
παίζουν τα χαμηλά επίπεδα γλουταθιώνης (glutathione)1 (Εικ. 1 και Εικ. 2). 

Εικόνα 1. 

Αναχθείσα Γλουταθιώνη. Η αναγωγή 
της έχει λάβει χώρα μέσω της 
προσθήκης υδρογόνου στο άτομο του 
θείου (S).

Εικόνα 2. 

Οξειδωμένη Γλουταθιώνη. Η οξεείδωση 
της έχει λάβει χώρα μέσω της προσθήκης 
οξυγόνου μέσω του σχηματισμού διπλών 
δεσμών.

Ως εκ τούτου, η ηλικία είναι από τους παράγοντες που συνδράμουν στην αύξηση της 
συγκέντρωσης των ROS. Αυτή η διττή λειτουργία προκύπτει τόσο από την υπερπαραγωγή 
των δραστικών ενώσεων οξυγόνου όσο και από τη μειωμένη απομάκρυνσή τους 
από το κύτταρο2,3. Επί παραδείγματι, οι κυριότερες δραστικές ενώσεις οξυγόνου 
στα χονδροκύτταρα είναι το νιτρώδες υπεροξείδιο (ONOO-) και το υπεροξείδιο του 
υδρογόνου[1] (H2O2), τα οποία προκύπτουν από την ενεργοποίηση της συνθάσης του 

Εισαγωγή
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[1] Το οποίο εκλαϊκευμένα καλείται και οξυζενέ.
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μονοξειδίου του αζώτου και τη μιτοχονδριακή NADPH αφυδρογονάση (NADPH dehy-
drogenase)4. Ένα άλλο παράδειγμα της δράσης των δραστικών ενώσεων οξυγόνου 
παρουσιάζεται στα χονδροκύτταρα κατά την οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ). Πιο συγκεκριμένα, 
έχει φανεί ότι στην ΟΑ η ενεργοποίηση των κυτοκινικών υποδοχέων TLR (Toll-like Re-
ceptors) οδηγεί στην ανεξέλεγκτη παραγωγή δραστικών ενώσεων οξυγόνου, τα οποία 
θεωρούνται βασικά συστατικά, ήτοι υπεύθυνοι, της αποδόμησης του χόνδρου. Οι βλάβες 
από τις δραστικές ενώσεις οξυγόνου προκύπτουν επίσης από την αργή αναδόμηση των 
χονδροκυττάρων και του κολλαγόνου στο χόνδρο. Ειδικά στην ΟΑ, αυτή η ιδιότητα 
των χόνδρων τους κάνει ιδιαίτερα ευπαθείς στις συσσωρευτικές συγκεντρώσεις των 
ελεύθερων ριζών5,6. Η γνώση για το ρόλο των ελεύθερων ριζών στην κυτταρική 
φυσιολογία είναι ένα αντικείμενο υπό έρευνα. Ο ρόλος των ριζών στην παθοφυσιολογία 
του κυττάρου αλλά και των ιστών αποτελεί αντικείμενο συνεχιζόμενης μελέτης και 
περαιτέρω γνώση μπορεί να δώσει περισσότερες πληροφορίες για τη λειτουργία 
τους και ως εκ τούτου, για την πρόγνωση των βλαβών από τις ελεύθερες ρίζες, τις 
θεραπευτικές πρακτικές για τις βλάβες που προκαλούν οι ελεύθερες ρίζες και τέλος 
για τα ευεργετικά αποτελέσματα των ελεύθερων ριζών. Στην παρούσα μονογραφία, 
επιχειρείται μια ανασκόπηση της βιβλιογραφίας για το ρόλο των δραστικών ενώσεων 
οξυγόνου, στα μεταβολικά νοσήματα των οστών.

Box 1. Το Υπεροξείδιο του Υδρογόνου.

Το υπεροξείδιο του υδρογόνου (hydrogen peroxide), γνωστό με τον όρο οξυζενέ, είναι ανόργανη χημική ένωση που 
περιέχει υδρογόνο και οξυγόνο, με μοριακό τύπο Η2Ο2. Είναι το απλούστερο υπεροξείδιο, δηλαδή χημική ένωση 
που περιέχει δεσμό O-O, αποκαλούμενο και με τον όρο «υπεροξειδική γέφυρα», καθώς και το δεύτερο οξιδάνιο, 
μετά από το νερό. Είναι επίσης ισχυρό οξειδωτικό. Το χημικά καθαρό υπεροξείδιο του υδρογόνου, σε Κανονικές 
Συνθήκες (ΚΣ), δηλαδή σε θερμοκρασία 25οC και υπό πίεση 1 atm, είναι διαυγές υγρό, λίγο πιο πυκνό από το νερό, 
αλλά για λόγους ασφάλειας συνήθως χρησιμοποιείται με τη μορφή υδατικών του διαλυμάτων, συνηθέστερα σε 
αραιές συγκεντρώσεις 3-6%. Είχε συχνά περιγραφεί ότι πρόκειται για νερό με ένα περισσότερο άτομο οξυγόνου, 
αλλά αυτή η περιγραφή δίνει τη λανθασμένη εντύπωση ότι υπάρχει μεγάλη ομοιότητα ανάμεσα στις δυο ενώσεις. 
Στην πραγματικότητα, όμως, οι δυο ενώσεις διαφέρουν πολύ σημαντικά: το χημικά καθαρό υπεροξείδιο του 
υδρογόνου εκρήγνυται αν θερμανθεί ως τη θερμοκρασία βρασμού του, προκαλεί σοβαρά εγκαύματα, αν έρθει 
σε επαφή με το δέρμα και μπορεί να αναφλέξει αρκετά υλικά, αν έρθει σε απλή επαφή μαζί τους. Η χημεία του 
κυριαρχείται από την αστάθεια της υπεροξειδικής του γέφυρας. Σε αραιό διάλυμα, φαίνεται άχρωμο. Εξαιτίας 
των οξειδωτικών του ιδιοτήτων, το υπεροξείδιο του υδρογόνου χρησιμοποιείται συχνά ως ένα λευκαντικό ή 
απολυμαντικό μέσο. Η οξειδωτική του δυναμικότητα είναι τόσο ισχυρή ώστε θεωρείται πολύ δραστικό οξειδωτικό 
χημικό. Πολλοί ζωντανοί οργανισμοί παράγουν φυσιολογικά υπεροξείδιο του υδρογόνου, ως ένα παραπροϊόν 
του οξειδωτικού μεταβολισμού τους. Σχεδόν όλοι οι ζωντανοί οργανισμοί (ειδικότερα, όλοι όσοι είναι προαιρετικά 
ή και υποχρεωτικά αερόβιοι), διαθέτουν το ένζυμο καταλάση (ή και άλλες υπεροξειδάσες), που ακίνδυνα και 
καταλυτικά διασπούν χαμηλές συγκεντρώσεις υπεροξειδίου του υδρογόνου σε νερό και οξυγόνο. Μια μελέτη, που 
δημοσιεύθηκε στο περιοδικό Nature, βρήκε ότι το υπεροξείδιο του υδρογόνου παίζει ρόλο και στο ανοσοποιητικό 
σύστημα (διαφόρων οργανισμών). Στη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι το υπεροξείδιο του υδρογόνου στο εσωτερικό 
κυττάρων αυξάνεται όταν οι ιστοί τραυματίζονται, γεγονός που θεωρήθηκε ότι δρα ως σηματοδοτικό μόριο για τα 
λευκά αιμοσφαίρια του αίματος να σπεύσουν στην περιοχή για να την καλύψουν από εισβολή παρασίτων, κατά τη 
διάρκεια των διεργασιών επούλωσης της πληγής. Αν ανασταλεί η έκφραση των γονιδίων, που είναι υπεύθυνα για 
την παραγωγή υπεροξειδίου του υδρογόνου στα κύτταρα, η ένωση δεν παράγεται σε περίπτωση τραύματος και 
τότε τα λευκά αιμοσφαίρια δεν σπεύδουν να υπερασπίσουν την περιοχή[7]. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου παίζει 
σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό ελευθέρων ριζών.
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Μια σύντομη εισαγωγή στη χημεία των οξειδωτικών 
παραγόντων
Χημικοί δεσμοί και δυνάμεις
Η βασική έννοια στη χημεία των οξειδωτικών παραγόντων είναι το Σθένος. 
Ως σθένος στοιχείου ορίζεται ο αριθμός των ηλεκτρονίων που αποβάλει, ή 
προσλαμβάνει, ή συνεισφέρει για να συμπληρώσει την εξωτερική του στοιβάδα. Τα 
ηλεκτρόνια σθένους καθορίζουν τις χημικές ιδιότητες των στοιχείων και είναι αυτά 
που μετέχουν στους χημικούς δεσμούς. Όλα τα στοιχεία τείνουν να αποκτήσουν 
εξωτερική στοιβάδα συμπληρωμένη (δηλαδή δομή ευγενούς αερίου) και ο λόγος 
είναι διότι γίνονται χημικώς αδρανή και αποκτούν μεγαλύτερη σταθερότητα. Για 
να συμπληρώσουν την εξωτερική στοιβάδα ή αποβάλουν ή προσλαμβάνουν ή 
συνεισφέρουν ορισμένο αριθμό ηλεκτρονίων.

Ανάλογα με τη χημική τους συμπεριφορά τα στοιχεία χωρίζονται στα ηλεκτροθετικά, 
τα οποία έχουν την τάση αποβολής ηλεκτρονίων και μετατρέπονται σε θετικά ιόντα 
(κατιόντα). Στο εξωτερικό ηλεκτρόνιο ασκούνται δυνάμεις από τον πυρήνα τύπου 
Coulomb ως:

FC = KC

Q1Q2

r 2
, Εξίσωση 1. 

Όπου KC είναι η σταθερά Coulomb, Q είναι το φορτίο του πυρήνα και του ηλεκτρονίου 
αντίστοιχα και r είναι η απόσταση πυρήνα και ηλεκτρονίου.

Στον αντίποδα βρίσκονται τα ηλεκτραρνητικά στοιχεία δηλαδή τα στοιχεία που 
έχουν την τάση να προσλαμβάνουν ηλεκτρόνια και να γίνονται ανιόντα. Και στην 
περίπτωση αυτή τα εξωτερικά ηλεκτρόνια (ηλεκτρόνια σθένους) δέχονται δυνάμεις 
Coulomb, όπως προαναφέρθηκε.

Τα ηλεκτρόνια της εξωτερικής στοιβάδας σχηματίζουν τους χημικούς δεσμούς. Ως 
χημικός δεσμός ορίζεται κάθε ελκτική δύναμη, που μπορεί να αναπτυχθεί μεταξύ 
ατόμων, ή μορίων, ή ιόντων προς το σχηματισμό σταθερών δομών, που καλείται 
και χημική ένωση. Οι χημικοί δεσμοί, χωρίζονται στους ετεροπολικούς (ή ιοντικούς), 
στους ομοιοπολικούς, στους ημιπολικούς, στους δεσμούς Van der Waals και στους 
δεσμούς υδρογόνου.

Οι ετεροπολικοί δεσμοί γίνονται με την αποβολή ηλεκτρονίων από το ένα άτομο και 
την πρόσληψη από το άλλο. Οι ετεροπολικοί δεσμοί έλκονται με ηλεκτροστατικές 
δυνάμεις και με σθένος ίσο με τον αριθμό των ηλεκτρονίων, που προσφέρει ή 
λαμβάνει το κάθε άτομο. Οι ετεροπολικές ενώσεις είναι κρυσταλλικές (και συνήθως 
σχηματίζουν άλατα και βάσεις), δεν υπάρχει η έννοια του μορίου διότι οι δυνάμεις 
που ασκούνται εκτείνονται προς όλες τις κατευθύνσεις του πλέγματος. Αντίστοιχα, 
οι ομοιοπολικοί δεσμοί λαμβάνουν χώρα μέσω της αμοιβαίας συνεισφοράς 
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ηλεκτρονίων προς δημιουργία κοινού ζεύγους ηλεκτρονίων και σχηματισμό 
μορίου. Κάθε δεσμικό ζεύγος προέρχεται πάντα από την σύζευξη μονήρων e- 
διαφορετικών ατόμων. Οι ομοιοπολικοί δεσμοί χωρίζονται με τη σειρά τους στους 
απλούς (ένα κοινό ζεύγος), στους διπλούς (δύο κοινά ζεύγη) και στους τριπλούς 
(τρία κοινά ζεύγη). Οι δυνάμεις που δρουν στον ομοιοπολικό δεσμό είναι δυνάμεις 
Laplace και ορίζονται ως:

FL = q(E+u × B) , Εξίσωση 2. 

Όπου ι είναι η ασκούμενη δύναμη, q είναι το φορτίο που κινείται εντός 
ηλεκτρομαγνητικού πεδίου, E είναι η ένταση του ηλεκτρικού πεδίου, u είναι η 
ταχύτητα του φορτισμένου σωματιδίου και B είναι η ένταση του μαγνητικού πεδίου 
(το σύμβολο × υποδηλώνει το εσωτερικό γινόμενο των μεγεθών u και B, αφού 
είναι και τα δύο διανυσματικά μεγέθη).

Η δύναμη Laplace είναι ελκτική, μόνο αν έχω ζεύγος ηλεκτρονίων αντιπαράλληλου 
spin. Ενώ είναι απωθητική αν τα ηλεκτρόνια είναι παράλληλου spin. Τότε όμως 
αποκλείεται να αποτελούν ζεύγος και άρα είναι μονήρη.

Εικόνα 3. Διαγραμματική αναπαράσταση της 
πολικότητας. Ως παραδείγματα παρουσιάζονται το νερό 
(A) και το υδροχλώριο (B). Τόσο το οξυγόνο όσο και το 
χλώριο είναι ηλεκτραρνητικά άτομα και το υδρογόνο 
είναι ηλεκτροθετικό. Η ιδιότητα αυτή, δημιουργεί ένα 
νέφος ηλεκτρονίων γύρω από το οξυγόνο και χλώριο 
αντίστοιχα και ένα έλλειμα ηλεκτρονίων γύρω από το 
υδρογόνο. Η διαφορά δυναμικού, που προκύπτει οδηγεί 
στην πολικότητα των μορίων.

Επίσης, μια πολύ σημαντική ιδιότητα των ομοιοπολικών δεσμών είναι η πολικότητα. 
Υπάρχουν οι πολωμένοι και οι μη-πολωμένοι ομοιοπολικοί δεσμοί. Η πολικότητα 
είναι ένα φαινόμενο, στο οποίο οφείλονται πολλές εκ των ιδιοτήτων των μορίων, 
όπως π.χ. η διαλυτότητα. Τα πολωμένα μόρια είναι διαλυτά στο νερό ενώ τα μη-
πολωμένα (π.χ. πολλές οργανικές ενώσεις) είναι αδιάλυτα στο νερό. Η υδροφιλία 
και/ή υδροφοβία, είναι ιδιότητες, οι οποίες καθορίζουν σε πολύ μεγάλο βαθμό 
τις βιολογικές ιδιότητες των μορίων καθώς επίσης η πόλωση των μορίων 
καθορίζει σε μεγάλο βαθμό τις ιδιότητες των ελεύθερων ριζών και την επικείμενη 
οξειδωτική τους δράση. Ως εκ τούτου, η πολικότητα των μορίων προκύπτει από 
την ιδιότητα ορισμένων ατόμων να προσελκύουν τα ηλεκτρόνια περισσότερο σε 
σχέση με το άτομο με το οποίο είναι συζευγμένα. Η πολικότητα προκύπτει όταν το 
ένα στοιχείο είναι ηλεκτροθετικό και ως εκ τούτου, έχει την τάση να αποβάλλει 
το δεσμικό ζεύγος. Από την άλλη όταν το άλλο στοιχείο είναι ηλεκτραρνητικό 
έχει την τάση να προσλαμβάνει το δεσμικό ζεύγος ηλεκτρονίων. Λόγω του ότι 
το ένα στοιχείο έχει την τάση να πάρει το δεσμικό ζεύγος, τότε αυτό (το δεσμικό 
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ζεύγος) μετατοπίζεται κοντινότερα στον πυρήνα του ηλεκτραρνητικού στοιχείου, 
δημιουργείται ηλεκτρονικό έλλειμα στο ηλεκτροθετικό στοιχείο. Λόγω αυτού 
του γεγονότος, δημιουργούνται δύο ηλεκτρονικά νέφη όπου στο ένα υπάρχει 
μεγαλύτερη συγκέντρωση ηλεκτρονίων σε σχέση με το άλλο (Εικ. 3). Γενικά, όταν 
έχω δεσμό μεταξύ ατόμων ανόμοιων στοιχείων προκύπτει πολωμένος δεσμός. Ο 
πολωμένος είναι ομοιοπολικός δεσμός με ετεροπολικό χαρακτήρα. Στην περίπτωση 
δεσμού μεταξύ ατόμων του ίδιου στοιχείου δημιουργούνται πάντα μη-πολωμένοι 
δεσμοί. Ταυτοχρόνως, υπάρχει η περίπτωση να υπάρχει ζεύξη ανόμοιων ατόμων 
αλλά να μην υπάρχει πόλωση του μορίου. Αυτό μπορεί να συμβεί όταν η κατανομή 
ηλεκτρονίων είναι ομοιόμορφη μεταξύ των ατόμων, ήτοι όταν τα αντιδρώντα 
άτομα είναι ίδιας ηλεκτραρνητικότητας. Αντίστοιχα με τον ομοιοπολικό δεσμό, ο 
ημιπολικός έχει παρόμοιες ιδιότητες. Η διαφορά τους είναι ότι ο ημιπολικός γίνεται 
με την εισφορά ενός ζεύγους ηλεκτρονίων από το ένα άτομο. Ως εκ τούτου, βασική 
προϋπόθεση για το σχηματισμό ημιπολικού δεσμού είναι η παρουσία ασύζευκτου 
ζεύγους ηλεκτρονίων από το ένα άτομο και ηλεκτρονικό κενό από το άλλο.

Τέλος, δύο δεσμοί οι οποίοι είναι ομοιοπολικής φύσεως είναι ο δεσμός Van der 
Waals και ο δεσμός υδρογόνου. Στο μόριο του νερού εκτός από τον δεσμό Van Der 
Waals υπάρχει και ο δεσμός Η2 με αποτέλεσμα την αύξηση της δύναμης συνοχής 
και την μεταβολή του σώματος απ’ την αέρια στην υγρή κατάσταση. Ο δεσμός Η22 
γίνεται μεταξύ Η2 και ενός από τα ηλεκτραρνητικά στοιχεία (F, O, N). Μεταξύ των 
πυρήνων Ο2 δυο διαφορετικών μορίων του Η2Ο το Η2 ταλαντεύεται στον κοινό 
χώρο του πεδίου τους , με αποτέλεσμα τη σύνδεση δύο διαφορετικών μορίων (ο 
δεσμός λέγεται και γέφυρα υδρογόνου).

Από τη θεωρία είναι γνωστό, ότι τα στοιχεία των τριών πρώτων ομάδων του 
Περιοδικού Συστήματος (ΠΣ) είναι ηλεκτροθετικά και ως εκ τούτου σχηματίζουν 
μόνο ετεροπολικούς δεσμούς. Τα υπόλοιπα στοιχεία από την ομάδα IV έως την 
ομάδα VII του ΠΣ σχηματίζουν ομοιοπολικούς και ημιπολικούς δεσμούς. Εξαίρεση 
αποτελεί το Η, που με τα στοιχεία των ομάδων Ι, ΙΙ και ΙΙΙ του ΠΣ, κάνει ετεροπολικούς 
δεσμούς (υδρίδια) ενώ με τα στοιχεία των ομάδων ΙV-VII κάνει ομοιοπολικούς 
δεσμούς. Επίσης με τα στοιχεία F (φθόριο), O (οξυγόνο) και N (άζωτο) σχηματίζει και 
δεσμούς υδρογόνου.

Οι βασικές ενώσεις της ανόργανης χημείας των οξειδωτικών παραγόντων είναι 
οι βάσεις, τα οξέα, τα άλατα και τα οξείδια. Τα ίδια ακριβώς μόρια υπάρχουν και 
στις οργανικές ενώσεις. Μια διαφορά μεταξύ τους είναι οι δεσμοί, με τους οποίους 
σχηματίζονται και τους οποίους θα περιγράψουμε εν συντομία ακολούθως. Οι 
βάσεις είναι ετεροπολικές ενώσεις και ειδικότερα είναι η σύνδεση ενός υδροξυλίου 
με ένα μέταλλο[2] ή ενώσεις του αζώτου. Το υδροξύλιο είναι η ρίζα με την οποία 
σχηματίζεται η βάση. Η δομή του υδροξυλίου είναι σημαντική, αφού λόγω των 
ιδιοτήτων που φέρει γίνεται ένας σημαντικός οξειδωτικός παράγοντας. Ως εκ 
τούτου, η ηλεκτρονική δομή του υδροξυλίου γράφεται ως (Χημική Αντίδραση 1).

[2] �Προσοχή στον όρο αυτό, αφού δεν αφορά στα μέταλλα όπως εννοούνται ήτοι στα κράματα, 
αλλά στις κατηγορίες των στοιχείων, αυτές των μετάλλων και αμετάλλων.
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Χημική Αντίδραση 1. Ο σχηματισμός ενός υδροξυλίου 
μετά την απώλεια ενός υδρογόνου. Ειδικότερα, το νερό 
χάνει ένα πρωτόνιο (H+) ενώ το δεύτερο πρωτόνιο 
παραμένει με αποτέλεσμα να παραμένει ένα περίσσιο 
ηλεκτρόνιο στο οξυγόνο.

Χημική Αντίδραση 2. Ο χημικός τύπος του θειϊκού οξέος.

Χημική Αντίδραση 3. Ο χημικός τύπος του ανθρακικού 
οξέος.

Αντίστοιχα με τις βάσεις, τα οξέα είναι ομοιοπολικές ενώσεις, που αποτελούνται 
από ένα (ή περισσότερα) πρωτόνιο (H+) και από μια ρίζα ή ένα αμέταλλο στοιχείο. 
Στα οξέα το υδρογόνο και τα άλλα στοιχεία έχουν κοινά ζεύγη ηλεκτρονίων (e-
). Παραδείγματα οξέων με αμέταλλο στοιχείο είναι τα HCl, HBr, HJ, H2S και άλλα. 
Αντίστοιχα, τα οξέα που σχηματίζονται με ρίζες περιλαμβάνουν το υδρογόνο και 
μια ρίζα, όπως H2SO4, H2CO3, HNO3, HClO4 και άλλα. Τα οξέα (και ειδικά τα οξέα, 
που αποτελούνται από μια ρίζα) έχουν ένα κεντρικό άτομο γύρω από το οποίο 
ενώνονται όλα τα υπόλοιπα άτομα. Επι παραδείγματι στην περίπτωση του θειϊκού 
οξέος (H2SO4) το κεντρικό άτομο είναι το θείο (S) και η ηλεκτρονική δομή του 
γράφεται, όπως φαίνεται στη Χημική Αντίδραση 2.

Το θείο ως κεντρικό στοιχείο είναι αυτό, που συνδέεται με τα οξυγόνα και τα οποία 
με τη σειρά τους συνδέονται με τα υδρογόνα σχηματίζοντας δύο υδροξύλια. 
Στη Χημική Αντίδραση 2 οι ευθείες γραμμές (γαλάζιο) αναπαριστούν τους 
σχηματιζόμενους ομοιοπολικούς δεσμούς, ενώ οι διπλές γραμμές υποδηλώνουν 
την παρουσία διπλού δεσμού. Στην περίπτωση του θειϊκού οξέος θα μπορούσε να 
υπάρχει ένας ημιπολικός δεσμός[3], αλλά δεν έχουμε ηλεκτρονικό κενό σε κανένα 
από τα δύο άτομα.

Άλλο παράδειγμα οξέος, το οποίο έχει και σημασία στα πλαίσια της φυσιολογίας του 
οργανισμού είναι το ανθρακικό οξύ (H2CO3). Ομοίως, όπως και στην περίπτωση του 
θειϊκού οξέος το κεντρικό άτομο του άνθρακα (C), συνδέεται με δύο υδροξύλια και ένα 
άτομο οξυγόνου. Θυμίζουμε ότι ο άνθρακας έχει σθένος τέσσερα δηλαδή έχει τέσσερα 
ηλεκτρόνια στην εξωτερική του στοιβάδα. Ως εκ τούτου, η δομή του ανθρακικού οξέος 
σχηματίζεται όπως φαίνεται στη Χημική Αντίδραση 3. Όπως και στην περίπτωση του 
θειϊκού οξέος σχηματίζονται δύο ομοιοπολικοί δεσμοί μεταξύ του άνθρακα και δύο 

[3] �Ενώ ο ομοιοπολικός δεσμός σχηματίζεται μέσω της αμοιβαίας συνεισφοράς ηλεκτρονίων μεταξύ δύο 
ατόμων, ο ημιπολικός δεσμός σχηματίζεται μέσω της εισφοράς ζεύγους ηλεκτρονίων από το ένα στοιχείο 
και την ύπαρξη ηλεκτρονικού κενού στο άλλο.
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οξυγόνων/υδροξυλίων και ένας διπλός δεσμός με ένα οξυγόνο. Ο άνθρακας έχει 
τέσσερα μονήρη ηλεκτρόνια και το οξυγόνο έχει δύο μονήρη ως εκ τούτου, αυτή η 
ιδιότητά τους είναι προϋπόθεση για το σχηματισμό διπλού δεσμού.

Χημική Αντίδραση 4. Ο χημικός τύπος του υποχλωρικού 
οξέος.

Χημική Αντίδραση 5. Ο χημικός τύπος του υπερχλωρικού 
οξέος.

Τέλος, ενδιαφέροντα παραδείγματα οξέων είναι το υποχλωρικό οξύ και το 
υπερχλωρικό οξύ. Τα δύο αυτά οξέα είναι παραδείγματα ενώσεων από τις οποίες 
προκύπτουν ελεύθερες ρίζες. Ως εκ τούτου, οι χημικοί τύποι του υπερχλωρικού 
και υποχλωρικού οξέος παρουσιάζονται στις παραπλεύρως αντιδράσεις (Χημική 
Αντίδραση 4 και Χημική Αντίδραση 5 αντίστοιχα). Ειδικά το υποχλωρικό οξύ είναι 
πηγή παραγωγής ελεύθερων ριζών.

Άλλα μόρια, τα οποία μπορούν να παράξουν οξειδωτικούς παράγοντες είναι οι 
ρίζες. Ουσιαστικά οι ρίζες έχουν τον ίδιο χημικό τύπο με τα οξέα, απουσία όμως 
των υδρογόνων και ως εκ τούτου, σχηματίζουν ανιόντα. Επί παραδείγματι, η 
θειϊκή ρίζα προκύπτει από την αφαίρεση των υδρογόνων από το θειϊκό οξύ και 
γράφεται πλέον ως SO-2

        4 . Αντίστοιχα η ανθρακική ρίζα θα γραφεί CO-2
        3 . Σε πολλές 

περιπτώσεις οι ενώσεις δεν χάνουν όλα τα υδρογόνα αλλά μόνο ένα, από το οποίο 
προκύπτουν πολλές φορές και οι ελεύθερες ρίζες ήτοι οι οξειδωτικοί παράγοντες. 
Έτσι για παράδειγμα αν το θειϊκό οξύ χάσει το ένα υδρογόνο, τότε προκύπτει η 
όξινη θειϊκή ρίζα, HSO-

           4
 και ομοίως για το ανθρακικό οξύ HCO-

           3
. Η τελευταία ομάδα 

ενώσεων, που έχουν ενδιαφέρον τόσο για τους οξειδωτικούς παράγοντες όσο και 
βιολογικά είναι τα οξείδια. Τα οξείδια είναι δύο τύπων: οξείδια μετάλλων, που είναι 
ετεροπολικές ενώσεις και οξείδια αμετάλλων που είναι ομοιοπολικές ενώσεις. Τα 
οξείδια αμετάλλων, προκύπτουν από ως ανυδρίτες οξέων. Επί παραδείγματι, το 
διοξείδιο του θείου προκύπτει από την αντίδραση:

Χημική Αντίδραση 6. H2SO4 → SO3 → SO2

-H2O  

Αντίστοιχα για το ανθρακικό οξύ ισχύει:

Χημική Αντίδραση 7. H2CO3 → CO2

-H2O  

Τέλος για το υπερχλωρικό οξύ ισχύει:

Χημική Αντίδραση 8. HClO4 → ClO3

-H2O  
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Box 2. Σύνοψη της Ηλεκτρονικής Θεωρίας Σθένους.

Σθένος στοιχείου ορίζω τον αριθμό των ηλεκτρονίων που αποβάλει ή προσλαμβάνει ή συνεισφέρει για 
να συμπληρώσει την εξωτερική του στοιβάδα.
1) �Τα ηλεκτρόνια σθένους καθορίζουν τις Χημικές Ιδιότητες (ΧΙ) των στοιχείων και είναι αυτά που μετέχουν 

στους χημικούς δεσμούς.
2) �Όλα τα στοιχεία τείνουν να αποκτήσουν εξωτερική στοιβάδα συμπληρωμένη (δηλαδή δομή ευγενούς 

αερίου): Γιατί; Διότι γίνονται χημικώς αδρανή και αποκτούν μεγαλύτερη σταθερότητα.
3 ) �Για να συμπληρώσουν την εξωτερική στοιβάδα ή αποβάλουν ή προσλαμβάνουν ή συνεισφέρουν 

ορισμένο αριθμό ηλεκτρονίων.

Τα στοιχεία κατατάσσονται ανάλογα με τη χημική τους συμπεριφορά.
I.  �ΗΛΕΚΤΡΟΘΕΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ (Η/Θ): Είναι τα στοιχεία που έχουν τάση αποβολής ηλεκτρονίων, άρα μετατρέπονται 

σε θετικά ιόντα (κατιόντα). Άρα το εξωτερικό e- δέχεται από τον πυρήνα FC = KC

Q1Q2

r 2
. Επειδή, π.χ. 

RdNa < RdK ⇒ FCNa
 > FCK (Rd: Radius= ακτίνα του ατόμου του στοιχείου). Για την απόσπαση του e- 

προσφέρω ενέργεια ιονισμού (ΕΙ). Επειδή FCNa
 > FCK

 ⇒ El
Na

 > El
K

. Άρα το Κ γίνεται ευκολότερα ιόν (+).
    • Όσο πιο εύκολα ένα στοιχείο γίνεται (+) ιόν , τόσο πιο Η/Θ χαρακτηρίζεται.
    • Rd↑→FC↓→ΕΙ↓→Η/Θ↑

II. �ΗΛΕΚΤΡΑΡΝΗΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ (Η/Α): Είναι τα στοιχεία που έχουν τάση πρόσληψης e-, άρα θα γίνονται 
ανιόντα. Το εξωτερικό e- δέχεται από τον πυρήνα δυνάμεις, όπως είδαμε παραπάνω. Επειδή, π.χ. 
RdCl < RdBr ⇒ FCCl

 > FCBr , στην πρόσληψη e- κρίσιμη είναι η ηλεκτροσυγγένεια (ΗΣ), δηλαδή η 
ενέργεια που εκλύεται κατά την πρόσληψη ενός e-. Όσο πλησιέστερα στον πυρήνα τοποθετείται το 
e- τόσο μεγαλύτερη ΗΣ (HΣCl > ΗΣBr).

    • Όσο μεγαλύτερη ΗΣ έχει ένα στοιχείο τόσο περισσότερο Η/Α είναι (Η/ΑCl > Η/ΑBr)
    • Rd↑→FC↓→Η/Σ↓→Η/Α↑.

ΙΙΙ. �ΑΔΡΑΝΗ: Είναι αυτά που έχουν συμπληρωμένη την εξωτερική τους στοιβάδα (ευγενή αέρια) και δεν 
σχηματίζουν δεσμούς.

Box 3. Ηλεκτρονική Θεωρία Σθένους και Περιοδικό Σύστημα.

Κάθε στοιχείο έχει και ηλεκτροθετικότητα και ηλεκτραρνητικότητα. Δύο διαφορετικά στοιχεία δεν 
μπορούν να έχουν την ίδια Η/Α και Η/Θ.

Τι γίνεται σε μια ομάδα του ΠΣ.
Rd↑→Η/Θ↑→Η/Α↓

1 H

Rd↓

2 Li
3 N
4 K
5 Rb
6 Cs
7 Fr

Τι γίνεται σε μια περίοδο του ΠΣ.
                 Rd↓→Η/Θ↓→Η/Α↑                                                                               Rd↓

Li Be B C N O F
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Οξειδαναγωγή
Το φαινόμενο της οξειδαναγωγής είναι το βασικό φαινόμενο το οποίο λαμβάνει 
χώρα στις διεργασίες των οξειδωτικών παραγόντων. Για να εξηγήσουμε το 
φαινόμενο της οξειδαναγωγής θα χρησιμοποιήσουμε ένα παράδειγμα από την 
ανόργανη χημεία και μάλιστα το απλούστερο.

Αν μέσα σ’ ένα διάλυμα ZnSO4 βυθίσουμε μια πλάκα μεταλλικού Zn (ψευδαργύρου), 
τότε παρατηρούνται τα εξής:

α) �Άτομα του Zn από την πλάκα μετατρέπονται σε ιόντα Zn+2 και εισέρχονται στο 
διάλυμα, με αποτέλεσμα e- να εγκαταλείπουν την πλάκα, σύμφωνα με την 
αντίδραση:

Χημική Αντίδραση 9. Zno→Zn+2+2e- 

Επειδή έχουμε αποβολή e-, τότε έχουμε οξείδωση του Zno, με αποτέλεσμα ο Zno να 
είναι Αναγωγικό σώμα.

β) �Ιόντα του Zno, που υπάρχουν στο διάλυμα στην περιοχή της πλάκας, 
προσλαμβάνουν e- από αυτήν με αποτέλεσμα να μετατρέπονται σε άτομα και 
να προσκολλώνται στη πλάκα σύμφωνα με την αντίδραση:

Χημική Αντίδραση 10. Zn+2 + 2 e → Zno 

Άρα λόγω πρόσληψης e- θα έχω αναγωγή του Zn+2, επομένως είναι σώμα 
οξειδωτικό. Το φαινόμενο αυτό κάποτε καταλήγει σε δυναμική ισορροπία, δηλαδή 
όσα άτομα Zn θα εγκαταλείπουν την πλάκα και θα μπαίνουν μέσα στο διάλυμα, 
ίσος αριθμός Zn+2 στον ίδιο χρόνο, απ’ το διάλυμα θα μεταφέρεται στην πλάκα. Έτσι 
μπορούμε να γράψουμε:

Χημική Αντίδραση 11. Zno↔Zn+2 + 2e-

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω ο Zno αποτελεί την αναγωγική μορφή του στοιχείου 
ενώ ο Zn+2 την οξειδωτική. Έτσι η ισορροπία στη Χημική Αντίδραση 11 μπορεί να 
γραφεί γενικά:

Εξίσωση 3. Αναγωγική μορφή ↔ Οξειδωτική μορφή+n·e-

Η Εξίσωση 3 υποδηλώνει, ότι μεταξύ της αναγωγικής και οξειδωτικής μορφής 
του ίδιου στοιχείου επέρχεται ισορροπία . Ειδικά για τον Zn, η αντίδραση είναι 
μετατοπισμένη προς τα δεξιά, πράγμα που σημαίνει ότι περισσότερα άτομα Zn 
εγκαταλείπουν την πλάκα και μπαίνουν στο διάλυμα παρά αντίστροφα, μέχρις 
ότου να αποκατασταθεί δυναμική ισορροπία. Αυτό σημαίνει ότι στη μεν πλάκα θα 
έχω πλεόνασμα e-, άρα αρνητική φόρτιση, ενώ στο διάλυμα πλεόνασμα θετικών 
ιόντων, άρα θετική φόρτιση . Έτσι μεταξύ διαλύματος-πλάκας θα εμφανίζεται μια 
διαφορά δυναμικού που λέγεται δυναμικό οξειδαναγωγής και συμβολίζεται με E. Το 
δε σύστημα διάλυμα-πλάκα καλείται ημιστοιχείο.
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Όπως καταλαβαίνουμε υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των στοιχείων και του δυναμικού 
οξειδαναγωγής και μάλιστα είναι άρρηκτα συνυφασμένη με την ιδιότητα της 
ηλεκτροθετικότητα ή ηλεκτραρνητικότητα των στοιχείων. Επίσης, υπάρχει άμεση 
σχέση μεταξύ των οξειδωτικών ιδιοτήτων των στοιχείων και της θέσης τους στο 
περιοδικό σύστημα. Μια απλοποιημένη μορφή της σχέσεως ηλεκτροθετικότητας, 
ηλεκτραρνητικότητας και οξειδαναγωγής παρουσιάζεται στον παρακάτω πίνακα (Πίν. 1).

Οξειδαναγωγική αντίδραση E 
o        25oC

Li ↔ Li+1+e- -3.03
ΠΙΟ ΑΝΑΓΩΓΙΚΟ

ΠΙΟ ΗΛΕΚΤΡΟΘΕΤΙΚΟ
Κ ↔ Κ++e- -2.92
•
•
•

½H2 ↔ H++e- 0.00
Cu ↔ Cu+2+2e- +0.34

•
•
•

F ↔ ½F2+ e- +2.84
ΠΙΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ

ΠΙΟ ΗΛΕΚΤΡΑΡΝΗΤΙΚΟ

Πίνακας 1. Σχέση οξειδαναγωγής και ηλεκτροθετικότητας/ηλεκτραρνητικότητας.

Επίσης η σχέση της οξειδαναγωγής και της θέσεως των στοιχείων στον περιοδικό 
πίνακα παρουσιάζεται στον παρακάτω πίνακα (Πίν. 2).

Πίνακας 2. Σχέση της οξειδαναγωγής και της θέσεως των στοιχείων στο Περιοδικό Σύστημα. 
Εξαίρεση αποτελούν τα στοιχεία της ομάδας VIII (τα ευγενή αέρια), τα οποία είναι αδρανή.
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Από τους παραπάνω πίνακες καταλαβαίνουμε ότι οι έννοιες της ηλεκτροθετικότητας 
και αναγωγικότητας καθώς και της ηλεκτραρνητικότητας και οξειδωτικότητας είναι 
ταυτόσημες, η μεταβολή της αναγωγικής και οξειδωτικής ιδιότητας είναι όμοια με 
τη μεταβολή της ηλεκτροθετικότητας και ηλεκτραρνητικότητας. Άρα μπορούμε να 
συμπεράνουμε ότι όσο περισσότερες στοιβάδες και λιγότερα ηλεκτρόνια σθένους έχει 
ένα στοιχείο τόσο πιο αναγωγικό είναι, ενώ όσο λιγότερες στοιβάδες και περισσότερα 
ηλεκτρόνια σθένους έχει ένα στοιχείο τόσο πιο οξειδωτικό είναι.

Συνοψίζοντας όλα τα παραπάνω, θα μπορούσαμε να δώσουμε στο φαινόμενο της 
οξειδαναγωγής του παρακάτω ορισμούς:

Πρώτος Ορισμός: Οξείδωση καλείται η ένωση ενός στοιχείου με το οξυγόνο (ήτοι 
αφαίρεση υδρογόνων). Αναγωγή καλείται η ένωση ενός στοιχείου με το υδρογόνο 
(ήτοι αφαίρεση οξυγόνων). Κάθε σώμα, που οξειδώνει καλείται οξειδωτικό σώμα και 
κάθε σώμα που οξειδώνεται καλείται αναγωγικό σώμα.

Δεύτερος Ορισμός: Οξείδωση καλείται η αποβολή ηλεκτρονίων και αναγωγή 
καλείται η πρόσληψη ηλεκτρονίων. Κάθε οξειδωτικό σώμα υφίσταται αναγωγή και 
κάθε αναγωγικό σώμα υφίσταται οξείδωση.

Τρίτος Ορισμός: Οξείδωση είναι η αλγεβρική αύξηση του αριθμού οξείδωσης και 
αναγωγή καλείται η αλγεβρική ελάττωση του αριθμού οξείδωσης.

Στο σημείο αυτό πρέπει να σημειώσουμε ότι ο Αριθμός Οξείδωσης δεν ταυτίζεται 
με το σθένος. Ένα στοιχείο μπορεί να έχει πολλούς Αριθμούς Οξείδωσης, όπου 
κάποιος από αυτούς μπορεί να είναι το σθένος.

Εδώ αξίζει να αναφέρουμε ότι το νερό είναι από τα μόρια, το οποίο έχει διττή δράση. 
Μπορεί, δηλαδή, να συμπεριφερθεί και ως οξειδωτικό αλλά και ως αναγωγικό 
σώμα. Η ιδιότητα του νερού, παρουσιάζεται στην παρακάτω αντίδραση (Χημική 
Αντίδραση 12).

Χημική Αντίδραση 12. Η2Ο
+1+ → Η2Ο

0+Η-2
    2 Ο0

    2

Οι οξειδαναγωγικές ιδιότητες του νερού αλλάζουν αναλόγως και με το διάλυμα, 
το οποίο σχηματίζει. Επί παραδείγματι, έχει διαφορετικό οξειδαναγωγικό δυναμικό 
ανάλογα με το βιολογικό υλικό στο οποίο ανευρίσκεται. Έχει διαφορετικό δυναμικό 
σε ένα ευκαρυωτικό κύτταρο σε σχέση με ένα βακτήριο και ούτω καθεξής. Τα 
διαφορετικά δυναμικά οξειδαναγωγής του νερού παρουσιάζονται στον παρακάτω 
πίνακα (Πίν. 3).
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Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή

Υδατικό Διάλυμα Δυναμικό Οξειδαναγωγής (mV)

Κορεσμένο ύδωρ με H2 -600

Ευκαρυωτικά κύτταρα -170 ~ -290

Ζυμομύκητας -180

Αναερόβιο χώμα -100

Πράσινο τσάι -100

Μητρικό γάλα -70

Εξαερωμένο ύδωρ +200

Απεσταγμένο ύδωρ +250

Μεταλλικό νερό +300 ~ +400

Νερό βρύσης +300 ~ +400

Ύδωρ Πισίνας +400 ~ +475

Ύδωρ κορεσμένο με O2 +600

Πίνακας 3. Δυναμικά οξειδαναγωγής σε υδατικά διαλύματα.
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Οι Δραστικές Μορφές Οξυγόνου ή ROS, είναι μια συνομοταξία ενώσεων, η οποία 
περιλαμβάνει μόρια και ενώσεις, που προέρχονται από το οξυγόνο. Το οξυγόνο, 
όπως αναφέραμε στο προηγούμενο κεφάλαιο, έχει δύο ελεύθερα ηλεκτρόνια στην 
εξωτερική του στοιβάδα και αν το οξυγόνο βρεθεί στην ατομική μορφή του τότε τα 
δύο ηλεκτρόνια έχουν την τάση να σχηματίσουν δεσμό με άλλα στοιχεία, γεγονός 
που κάνει το οξυγόνο πολύ ισχυρό οξειδωτικό παράγοντα. Οι ελεύθερες ρίζες δεν 
είναι μόρια, τα οποία προκύπτουν άμεσα από μια αντίδραση αλλά αποτελούν το 
ενδιάμεσο στάδιο κάποιων φυσιολογικών αντιδράσεων. Ένα από τα ενδιάμεσα 
ιόντα είναι το ανιόν του υπεροξειδίου (∙O−

    2
) (Εικ. 4).

Εικόνα 4. 

H ηλεκτρονική δομή του υπεροξεδικού ανιόντος.

Το ανιόν αυτό είναι ένα από τα σημαντικότερα μόρια των δραστικών ενώσεων 
του οξυγόνου. Είναι το πρόδρομο ανιόν για το σχηματισμό του υπεροξειδίου του 
υδρογόνου, το οποίο σχηματίζεται με την κατάλυση των ενζύμων των υπεροξειδικών 
δισμουτασών (superoxide dismutases τις οποίες θα καλούμε εφεξής, SOD χάριν 
συντομίας). Το H2O2 με τη σειρά του μετατρέπεται σε νερό και/ή σε υδροξύλιο 
και αυτά με τη σειρά τους και πάλι στο υπεροξειδικό ανιόν. Στην οικογένεια των 
ενζύμων SOD θα αναφερθούμε περισσότερο παρακάτω. 

Οι Δραστικές Μορφές Οξυγόνου ή ROS, ταξινομούνται στις εξής τέσσερις κατηγορίες: 
α) ελεύθερες ρίζες, όπως η ρίζα υδροξυλίου (∙ΟΗ, ή OH-)[4], β) ιόντα, όπως το 
υποχλωριώδες ανιόν (ClO-), που προκύπτει από τη διάσταση του υποχλωριώδους 
οξέος (HClO), γ) συνδυασμούς ελευθέρων ριζών και ιόντων, όπως το ανιόν υπεροξειδίου 
(∙O2, ή O−

    2
) και γ) μόρια, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2). Ο σχηματισμός 

του υδροξυλίου, στο κύτταρο, προκύπτει μέσω της κατάλυσης των πρόδρομων 
μορίων από αναγωγικά μέταλλα και σχηματίζουν ένα κόμβο ανατροφοδότησης, ήτοι 
το ένα μόριο/ρίζα δημιουργείται από τα πρόδρομα μόρια και από την ελεύθερη ρίζα 
επαναδημιουργούνται τα πρόδρομα μόρια. Οι ελεύθερες ρίζες, που χαρακτηρίζονται 
από ένα μονήρες ηλεκτρόνιο στην εξωτερική τους στιβάδα, είναι πολύ ασταθή 
μόρια με σύντομη διάρκεια ζωής, αφού αντιδρούν άμεσα με παρακείμενα μόρια, 
συνεισφέροντας το περισσευούμενο ηλεκτρόνιο προς το σχηματισμό ομοιοπολικού 
δεσμού με κάποιο παρακείμενο μόριο (συνήθως ομοιοπολικού). Τα αντιδρώντα μόρια 
μετατρέπονται τα ίδια σε ελεύθερες ρίζες και με αυτόν τον τρόπο διαταράσσεται η 
μοριακή ισορροπία και ξεκινά μία αλυσιδωτή αντίδραση που έχει ως αποτέλεσμα την 

Δραστικές Ενώσεις Οξυγόνου

Κεφάλαιο 2Οξειδωτικό Στρες και Μεταβολικά Νοσήματα των Οστών

[4] �Η τελεία αριστερά του υδροξυλίου (ΟΗ) είναι ένας άλλος συμβολισμός για την παρουσία ενός περίσσιου 
ηλεκτρονίου.
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κυτταρική βλάβη. Μερικές από τις λιγότερο δραστικές μορφές, όπως τα υπεροξείδια, 
είναι δυνατόν να μετατραπούν, σε στοιχεία μετάπτωσης ή κινόνες, σε πιο επιθετικές 
μορφές (ελεύθερες ρίζες), ικανές να προκαλέσουν εκτεταμένες κυτταρικές βλάβες. 
Οι μακροπρόθεσμες κυτταρικές βλάβες που προκαλούνται με τον τρόπο αυτό 
αποδίδονται κυρίως στην προσβολή του DNA. Οι περισσότερες ROS παράγονται 
σε χαμηλά επίπεδα από τον αερόβιο μεταβολισμό και οι βλάβες που προκαλούν 
επιδιορθώνονται συνεχώς. Όταν όμως η συγκέντρωσή τους αυξηθεί υπέρμετρα, σε 
επίπεδα ικανά να προκαλέσουν κυτταρική νέκρωση, οι ROS σε πολλές περιπτώσεις 
προσβάλλουν τα μόρια του ATP και το κύτταρο, ανίκανο να ακολουθήσει το δρόμο 
του αποπτωτικού θανάτου, υφίσταται λύση8.

Εικόνα 5. Η οδός σχηματισμού των ελεύθερων ριζών στο κύτταρο μετά την επίδραση 
εξωτερικών παραγόντων. (Προσαρμοσμένο από πηγή: https://en.wikipedia.org/wiki/Reac-
tive_oxygen_species).
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Όπως προαναφέραμε, οι δραστικές ενώσεις οξυγόνου σχηματίζονται, ως παραπροϊόντα, 
κατά την εξέλιξη των κυτταρικών διεργασιών. Ως εκ τούτου, συμμετέχουν σε πολλές 
διεργασίες της κυτταρικής ομοιόστασης και της κυτταρικής σηματοδότησης9. Όπως 
επίσης προαναφέραμε, το πρόβλημα της παρουσίας ελευθέρων ριζών προκύπτει 
στις περιπτώσεις, όπου η έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες (π.χ. υπεριώδης 
ακτινοβολία (UV), έκθεση σε θερμότητα, ακτινοβολία, χημικές ενώσεις, ρύπανση κ.λπ.) 
οδηγεί στην πέραν του φυσιολογικού συγκέντρωσή τους9,10. Οι μεγάλες συγκεντρώσεις 
των ελεύθερων ριζών έχουν ως αποτέλεσμα την επικείμενη βλάβη στην κυτταρική 
ομοιοστασία, μια διαδικασία γνωστή και ως Οξειδωτικό Στρες (ΟΣ) (Εικ. 5).

Σχηματισμός και αποδόμηση των ελεύθερων ριζών
Η κυριότερη πηγή δραστικών ενώσεων οξυγόνου στον άνθρωπο είναι η έκλυση 
ελεύθερων ριζών οξυγόνου από τα μιτοχόνδρια, το οποίο φυσιολογικά εμφανίζεται 
ως ενδιάμεσο προϊόν κατά τη διάρκεια της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, του 
οποίου η τελική αντίδραση το οδηγεί στο σχηματισμό μορίων νερού. Επιπρόσθετα, 
οι αντιδράσεις ουβικουιτίνης της αναπνευστικής αλυσίδα επίσης προκαλούν 
τη μεταφορά ηλεκτρονίων απευθείας στο οξυγόνο. Συνολικά, μέχρι και 2% 
του οξυγόνου που εισέρχεται στην αναπνευστική αλυσίδα σχηματίζει ανιόντα 
υπεροξειδίου (O−

    2
). Υποστηρίζεται ότι οι οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις στις οποίες 

συμμετέχουν φλαβινοπρωτεΐνες επίσης συνδράμουν στο συνολικό σχηματισμό 
ελεύθερων ριζών. Άλλη πηγή των ελεύθερων ριζών οξυγόνου είναι το υπεροξείδιο 
του υδρογόνου (H2O2), το οποίο μπορεί να παραχθεί από ειδικά ένζυμα όπως 
οι οξειδάσες. Κυριότερες από τις συνθέτουσες οξειδάσες είναι η οξειδάση της 
ξανθίνης, η οξειδάση του NADPH και το σύμπλεγμα του κυτοχρώματος P450.

Όπως προαναφέραμε, η παραγωγή ελεύθερων ριζών δεν είναι μια άμεση διαδικασία 
αλλά αποτελεί μέρος ημιτελών αντιδράσεων. Η παραγωγή των ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου παρουσιάζεται πιο αναλυτικά στις παρακάτω απλοποιημένες αντιδράσεις.

Ο βασικός μηχανισμός αφορά στην αναγωγή του οξυγόνου (προσθήκη ενός 
ηλεκτρονίου) προς παραγωγή ενός υπεροξειδίου (O−

    2
), ήτοι:

Χημική Αντίδραση 13. O2 + e– → (O−
    2

).

Το ενεργό οξυγόνο είναι ο πρόδρομος για τις περισσότερες αντιδράσεις, που 
περιλαμβάνουν τη δημιουργία ελεύθερων ριζών11. Στη συνέχεια, μέσα από 
οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις παράγεται υπεροξείδιο του υδρογόνου, όπως 
φαίνεται στην παρακάτω αντίδραση:

Χημική Αντίδραση 14. 2H++2O−
    2

 → H2O2+O2 (καταλύεται από το ένζυμο Υπεροξειδική 
Δισμουτάση (Superoxide Dismutase)).

Με τη σειρά του το υπεροξείδιο του υδρογόνου, μπορεί να αναχθεί μερικώς προς 
μια ελεύθερη ρίζα υδροξυλίου (·OH), ή να αναχθεί πλήρως προς νερό:

17
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Χημική Αντίδραση 15. H2O2 → ·HO+·OH.

Χημική Αντίδραση 16. H2O2+H2O2 → H2O+H2O+O2 (καταλύεται από το ένζυμο 
καταλάση (catalase)).

Χημική Αντίδραση 17. 2GSH + Η2Ο2 → GSSG + 2Η2Ο (καταλύεται από το ένζυμο 
υπεροξειδάση της γλουταθιώνης (glutathione superoxide)).

Ένα άλλο είδος ελεύθερης ρίζας είναι το μονήρες οξυγόνο (1O2) (singlet state ox-
ygen ή singlet oxygen). Το οξυγόνο στην αέρια μορφή του υφίσταται με τη μορφή 
συζευγμένων ατόμων και συμβολίζεται ως 3O2 (triplet state oxygen ή triplet oxy-
gen)[5]. Οι όροι αυτοί μας έρχονται από την κβαντομηχανική. Η μονήρης θέση (sin-
glet state) είναι η κβαντική κατάσταση κατά την οποία το συνολικό άθροισμα της 
στροφορμής των ηλεκτρονίων είναι 0. Αντιστοίχως, η τριμερής θέση (triplet state) 
είναι η κβαντική κατάσταση όπου το άθροισμα των στροφορμών των ηλεκτρονίων 
είναι 1. Η εξήγηση του φαινομένου αυτού, απαιτεί την περιγραφή του με πιο 
μαθηματικές έννοιες, που δεν είναι αντικείμενο της παρούσης εργασίας[6]. Εδώ θα 
περιορισθούμε στην περιγραφή των μορφών οξυγόνου ως προς την βιολογική 
τους σημασία.

Ενώ γνωρίζουμε ότι το οξυγόνο βρίσκεται στην ατμόσφαιρά μας, δεν υπάρχει ως 
μεμονωμένο άτομο. Το οξυγόνο έχει δύο αδέσμευτα ηλεκτρόνια στην εξωτερική 
του στοιβάδα, τα οποία για να αποκτήσουν δομή «ευγενούς αερίου» όπως είπαμε 
στο προηγούμενο κεφάλαιο[7], σχηματίζουν ομοιοπολικούς δεσμούς με άλλα άτομα 
οξυγόνου με βάση την απλοποιημένη μορφή O=O (αυτό που αποκαλούμε O2) (Εικ. 6).

Εικόνα 6. Η δημιουργία του 
μονήρους μορίου οξυγόνου 
από την τριμερή θέση του. Με 
την επίδραση ενέργειας (hv) 
τα δύο ασύζευκτα ηλεκτρόνια 
σχηματίζουν ένα επιπλέον 
δεσμό, ο οποίος όμως είναι 
ασταθής.

[5] �Η λέξη μονήρες, προκύπτει ως μετάφραση της λέξεως singlet. Είναι δυστυχώς παραπλανητική διότι 
η έννοια του μονήρους δεν παραπέμπει στην ύπαρξη ενός ατόμου οξυγόνου. Αντιθέτως και στην 
περίπτωση του μονήρους οξυγόνου όσο και στην περίπτωση του τριμερούς οξυγόνου (triplet) έχουμε 
ζεύγος ατόμων οξυγόνου. Η διαφορά μεταξύ τους αφορά στην ηλεκτρονική δομή των δύο και στον τρόπο 
σύζευξης των ηλεκτρονίων.

[6] �Για τον αναγνώστη, που ενδιαφέρεται να μάθει περισσότερα, μπορούμε να πούμε ότι το φαινόμενο αυτό 
(singlet, triplet states) παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στο EPR paradox (Einstein-Podolsky-Rosen Paradox) 
και περιγράφεται από τους τελεστές Dirac (bra-ket notation).

[7] �Θυμίζουμε ότι όλα τα στοιχεία έχουν την τάση να αντιδρούν ώστε να αποκτήσουν δομή ευγενούς αερίου, 
ήτοι συμπληρωμένη την εξωτερική τους στοιβάδα, μια κατάσταση που αποτελεί το χαμηλότερο επίπεδο 
ενέργειας.
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Θυμίζουμε, από τη θεωρία σθένους, ότι για να μπορέσει να σχηματισθεί ένας 
δεσμός μεταξύ δύο ατόμων, πρέπει αυτό/αυτά να έχουν δύο ελεύθερα ηλεκτρόνια 
αντιπαράλληλου spin[8]. Αυτό, που συμβαίνει στην πραγματικότητα είναι ότι το οξυγόνο 
σχηματίζει ένα απλό δεσμό με το άλλο άτομο του και τα αδέσμευτα ηλεκτρόνια γίνονται 
δύο από τέσσερα[9], ως εκ τούτου τα δύο αδέσμευτα ηλεκτρόνια ταλαντώνονται στη 
γέφυρα μεταξύ των δύο ατόμων οξυγόνου. Το αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας είναι 
η δημιουργία ενός μορίου (μονήρες, singlet) το οποίο είναι εξαιρετικά δραστικό και 
λειτουργεί ως ελεύθερη ρίζα. Το οξυγόνο 1O2 είναι ιδιαίτερα δραστικό με τα οργανικά 
μόρια και ειδικότερα όσα έχουν διπλούς δεσμούς. Παραδείγματα της βλαπτικής 
επίδρασης αυτής της ρίζας είναι η βλάβη που προκαλούν στους χλωροπλάστες και 
οδηγούν τα κύτταρα σε κυτταρικό θάνατο12. Επιπροσθέτως, το μονήρες οξυγόνο 
δρα ως άμεσο σηματοδοτικό μόριο. Παράδειγμα αποτελούν τα καροτενοειδή, όπου 
οξειδώνονται από το μονήρες οξυγόνο και η νέα δομή τους συμμετέχει στην κυτταρική 
σηματοδότηση ως δευτεροταγής διαβιβαστής.

Εύλογο ερώτημα αποτελεί το γεγονός ότι ενώ αναφερθήκαμε στην αστάθεια 
του μονήρους οξυγόνου, είναι επόμενο ότι δεν θα έχει μεγάλη διάρκεια ζωής 
ή τουλάχιστον τόση όση να προκαλέσει σημαντική ζημία. Η αλήθεια είναι ότι το 
μονήρες οξυγόνο δημιουργείται από διαρροές ηλεκτρονίων στον κυτταρικό 
μηχανισμό και πολλές φορές ο χρόνος ημιζωής του ανέρχεται και ως τη μια ώρα, 
χρόνος αρκετός για να προκαλέσει βλάβη στον κυτταρικό μηχανισμό.

Εξωγενείς δραστικές ενώσεις οξυγόνου
Οι δραστικές ενώσεις οξυγόνου χωρίζονται σε δύο βασικές κατηγορίες. Στις 
Εξωγενείς, ανήκουν τα δραστικά μόρια οξυγόνου τα οποία προκύπτουν από τη 
δράση εξωγενών παραγόντων (εξ’ ου και ο όρος), όπως ρυπαντές, ο καπνός, 
φάρμακα, τοξικές ουσίες, ακτινοβολία κ.ά.

Ειδικότερα, η ιοντίζουσα ακτινοβολία μπορεί να παράξει ενδιάμεσα πρόδρομα 
μόρια των ελεύθερων ριζών, μέσω της αλληλεπίδρασής τους με το νερό. Ο 
ιονισμός του νερού, προς σχηματισμό ελεύθερων ριζών ονομάζεται ραδιόλυση. 
Η χημική διεργασία αυτή είναι εξαιρετικά σημαντική αφού το ανθρώπινο σώμα 
αποτελείται από ~70% νερό. Αυτό σημαίνει ότι υπάρχει σημαντικό υπόστρωμα για 
τους παράγοντες παραγωγής ελεύθερων ριζών και ειδικότερα για την ιοντίζουσα 
ακτινοβολία. Για να κατανοήσουμε τη σημασία αυτής της διεργασίας αρκεί να πούμε 
ότι μια τέτοιου είδους ακτινοβολία είναι η υπεριώδης στην οποία το ανθρώπινο 
σώμα εκτίθεται καθημερινά.

[8] �Θυμίζουμε ότι με τον όρο spin ορίζουμε τη στροφορμή ενός σωμάτιου. Τα ηλεκτρόνια έχουν δύο πιθανές 
τροχιές, οι οποίες συμβολίζονται ως +½ και -½.

[9] �Δηλαδή ενώ το άτομο του οξυγόνου έχει δύο αδέσμευτα ηλεκτρόνια, δύο σε κάθε άτομο, με το σχηματισμό 
του μορίου οξυγόνου σχηματίζεται ένας διπλός δεσμός και μένουν συνολικά δύο αδέσμευτα ηλεκτρόνια. Τα 
υπόλοιπα δύο σχηματίζουν ένα δεύτερο δεσμό και έτσι σχηματίζεται το μονομερές του οξυγόνου.
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Κατά τη διαδικασία της ραδιόλυσης το νερό δίδει ελεύθερα υδροξύλια (·OH) μετά 
από μια αντίδραση τριών σταδίων. Τα υδροξύλια είναι εξαιρετικά δραστικά μόρια 
και αντιδρούν αμέσως με τα μόρια τα οποία μπορούν να συναντήσουν μέσα σε ένα 
βιολογικό σύστημα. Ταυτοχρόνως το υπεροξείδιο του υδρογόνου είναι ακόμα πιο 
επικίνδυνο, αφού η χαμηλή δραστικότητά του, του δίδει το χρόνο να μετακινηθεί 
μέσα στο κυτταρόπλασμα και να φθάσει στον πυρήνα, όπου εκεί σχηματίζει 
υδροξύλιο και αλληλοεπιδρά με το γονιδίωμα.

Ενδογενείς δραστικές ενώσεις οξυγόνου
Οι ενδογενείς δραστικές ενώσεις του οξυγόνου είναι η δεύτερη κατηγορία. Αυτές 
δημιουργούνται εντός του κυττάρου, από διάφορους μηχανισμούς και εξαρτώνται 
από τον τύπο του ιστού. Όπως είναι γνωστό τα μιτοχόνδρια είναι τα κέντρα 
παραγωγής ενέργειας του κυττάρου μέσω της παραγωγής ATP (adenosine triphos-
phate). Η διαδικασία μέσω της οποίας παράγονται τα άτομα του ATP ονομάζεται 
οξειδωτική φωσφορυλίωση (oxidative phosphorylation). Η διαδικασία αυτή 
περιλαμβάνει τη μεταφορά πρωτονίων (H+) εντός και εκτός της μιτοχονδριακής 
μεμβράνης μέσω ενός μηχανισμού, που καλείται η αναπνευστική αλυσίδα ή αλυσίδα 
μεταφοράς ηλεκτρονίων (electron transport chain). Κατά την αναπνευστική αλυσίδα, 
τα ηλεκτρόνια μετακινούνται μέσω μιας σειράς πρωτεϊνών και με την ταυτόχρονη 
οξείδωση και αναγωγή τους. Κατά την πορεία των ηλεκτρονίων κάθε πρωτεΐνη 
που δέχεται ένα ηλεκτρόνιο έχει μεγαλύτερο αριθμό οξειδαναγωγής από την 
προηγούμενη. Ο τελικός αποδέκτης του ηλεκτρονίου είναι ένα μόριο οξυγόνου. 
Υπό κανονικές συνθήκες το οξυγόνο ανάγεται, στη συνέχεια, σε νερό. Πάρα ταύτα, 
έχει δειχθεί ότι 0.1-2% των ηλεκτρονίων δεν παράγει νερό αλλά διαρρέει από 
τον κύκλο και οδηγεί στην παραγωγή του υπεροξειδικού ανιόντος οξυγόνου13. 
Το παραχθέν ανιόν έχει τη δυνατότητα να αδρανοποιήσει ένζυμα ή να διεγείρει 
τη διαδικασία της οξείδωσης των λιπιδίων, μια αρκετά επιβλαβή αντίδραση. Πιο 
συγκεκριμένα, η οξείδωση των λιπιδίων περιλαμβάνει την απώλεια ηλεκτρονίων 
από τα λιπίδια των κυτταρικών μεμβρανών (και την επικείμενη πρόσληψή τους από 
την ελεύθερη ρίζα), η οποία οδηγεί σε βλάβη της κυτταρικής μεμβράνης. Η οξείδωση 
γίνεται κυρίως στα πολυακόρεστα λιπίδια λόγω της υψηλής περιεκτικότητάς τους 
σε διπλούς δεσμούς και στην παρουσία γεφυρών μεθυλενίου (-CH2-). 

Οι πηγές δημιουργίας του ∙O−
    2

 είναι οι ενζυματικές αντιδράσεις των οξυδασών του 
NADPH, που ανευρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη των πολυμορφοπύρηνων 
κυττάρων, των μακροφάγων και των ενδοθηλιακών κυττάρων14-19 καθώς και των 
οξυδασών του κυτοχρώματος P450

20. Επιπλέον, η πρωτεολυτική μετατροπή της 
ξανθινικής αφυδρογονάσης (xanthine dehydrogenase) προς την ξανθινική οξειδάση 
(xanthine oxidase) είναι μια ακόμα πηγή παραγωγής των ριζών ∙O−

    2
 και του H2O2.

Πέραν των ενζυματικών πηγών ελεύθερων ριζών υπάρχουν και οι μη-ενζυματικές 
πηγές. Αυτές περιλαμβάνουν την παραγωγή του υπεροξειδίου ∙O−

    2
 από την άμεση 
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μεταφορά ενός ηλεκτρονίου σε μόρια οξυγόνου. Η μεταφορά αυτή μπορεί να λάβει 
χώρα παρουσία εξωτερικών παραγόντων (όπως π.χ. φάρμακα) ή επίσης μπορεί 
να γίνει ως παραπροϊόν από διαρρέοντα ηλεκτρόνια κατά τις οξειδαναγωγικές 
αντιδράσεις του μιτοχονδρίου.

Διάγραμμα 1. Θέσεις σχηματισμού του υπεροξειδικού ανιόντος. Σε πολλά σημεία 
τους, τα συμπλέγματα της αναπνευστικής αλυσίδας έχουν διαφυγέντα ηλεκτρόνια, τα 
οποία με τη σειρά τους ανάγουν το οξυγόνο σε υπεροξέιδιο. Όπως φαίνεται και από το 
διάγραμμα, ακολουθείται μια κυκλική πορεία, όπου το οξυγόνο ανάγεται σε υπεροξείδιο και 
αυτό με τη σειρά του οξειδώνεται προς υπεροξείδιο του υδρογόνου και μοριακό οξυγόνο. 
(Προσαρμοσμένο από Turrens, JF (2003)11).

Το δυναμικό οξειδαναγωγής του οξυγόνου προς ∙O−
    2

 έχει υπολογισθεί ότι 
είναι -160mV21,22. Η αναπνευστική αλυσίδα στο μιτοχόνδριο περιλαμβάνει 
οξειδαναγωγικές αντιδράσεις οι οποίες κατέχουν ένα εύρος δυναμικών 
οξειδαναγωγής, που κυμαίνεται από τα -320mV (όπως για παράδειγμα η NADPH) 
έως και τα +390mV (όπως για παράδειγμα το κυτόχρωμα α3 στο Σύμπλεγμα (Com-
plex) IV). Όπως είναι γνωστό, το μιτοχονδριακό περιβάλλον (ήτοι στο εσωτερικό 
του μιτοχονδρίου) έχει πολύ υψηλό αναγωγικό δυναμικό με αποτέλεσμα, τα μόρια 
που μετέχουν στην αναπνευστική αλυσίδα, οι φλαβοπρωτεϊνες (flavoproteins), τα 
συμπλέγματα σιδήρου-θείου, οι ουβισεμικινόνες (ubisemiquinones), κατέχουν το 
απαραίτητο θερμοδυναμικό φορτίο ώστε να μεταφέρουν ελεύθερα ηλεκτρόνια 
σε μόρια οξυγόνου. Ταυτόχρονα, όμως, με την παραγωγή των ελεύθερων ριζών 
στο μιτοχόνδριο, το ίδιο το οργανίδιο έχει και μηχανισμούς αδρανοποίησης των 
παραγόμενων ελεύθερων ριζών και ειδικότερα για τη μετατροπή της υπεροξειδικής 
ρίζας ∙O−

    2
 προς H2O2

[10] 23,24. Στο Διάγραμμα 1 παρουσιάζονται διαγραμματικά οι 
θέσεις παραγωγής του υπεροξειδικού ανιόντος στο μιτοχόνδριο11 καθώς επίσης 

[10] �Έχει υπολογισθεί ότι οι συγκεντρώσεις του υπεροξειδικού ανιόντος (∙O−
    2 ) και του υπεροξειδίου του  

οξυγόνου (H2O2) σε κατάσταση ισορροπίας είναι 10-10M και 5×10-9M αντίστοιχα.



22

Κεφάλαιο 2: Δραστικές Ενώσεις Οξυγόνου

στον παρακάτω πίνακα (Πίν. 4) συνοψίζονται οι μιτοχονδριακές θέσεις, όπου 
λαμβάνει χώρα η παραγωγή του ανιόντος.

Μιτοχονδριακό Σύμπλεγμα
Θέση στο 
Μιτοχόνδριο

Βιβλιογραφική αναφορά

Complex I (NADH 
dehydrogenase)

Εσωτερική 
μεμβράνη/έσωθεν

Turrens & Boveris, 1980; Turrens et al. 1982; 
Genova et al. 2001; Kushnareva et al. 200225-

29

Complex II (succinate 
dehydrogenase)

Εσωτερική 
μεμβράνη/έσωθεν

Zhang et α/. 1998; Lenaz, 200130-32

Complex III (ubiquinol-
cytochrome c reductase)

Εσωτερική 
μεμβράνη/έσωθεν

Boveris et al. 1976; Cadenas et al. 1977; 
Turrens et al. 198533-36

Complex III (ubiquinol-
cytochrome c reductase)

Εσωτερική 
μεμβράνη/έξωθεν

Han et al. 2001; Starkov & Fiskum, 200137,38

Exlernal NADPH dehydrogenase 
(yeast)

Εσωτερική 
μεμβράνη/έξωθεν 

Fang & Beallie, 200339

Glycerolphosphate 
dehydrogenase

Εσωτερική 
μεμβράνη/έξωθεν

Drahota et al. 200240

Dehydroorotate 
dehydrogenase

Matrix Forman & Kennedy, 197641

Μοnο-amino oxidase
Εξωτερική 
μεμβράνη/έσωθεν

Hauptmann et al. 1996; Cadenas & Davies, 
200023,42

Πίνακας 4. Συμπλέγματα του μιτοχονδρίου και η οργανιδιακή θέση τους σε αυτό, τα οποία 
αποτελούν πηγές του υπεροξειδικού ανιόντος. (Προσαρμοσμένο από Turrens JF (2003)11).

Τα τελευταία 35 με 40 έτη, η έρευνα στον τομέα των ελεύθερων ριζών έχει 
αναδείξει μια πληθώρα μηχανισμών παραγωγής τους, στο κυτταρικό περιβάλλον. 
Η παραγωγή των ελεύθερων ριζών στο μιτοχόνδριο διαφέρει ανάλογα με τον 
ιστό προέλευσης. Για παράδειγμα, το σύμπλεγμα III φαίνεται να είναι ο κύριος 
παράγοντας στην παραγωγή οξειδωτικών παραγόντων στην καρδιά και τον 
πνεύμονα, το σύμπλεγμα I φαίνεται να είναι ο βασικός παίχτης στον εγκέφαλο για 
την παραγωγή των υπεροξειδικών ανιόντων.

Η παραγωγή του υπεροξειδικού ανιόντος έχει βρεθεί ότι μπορεί να περιγραφεί 
από το νόμο δράσεως των μαζών και φαίνεται ότι αυξάνεται όταν αυξάνεται η ροή 
ηλεκτρονίων στο μιτοχόνδριο καθώς και η παρουσία οξυγόνου (Διάγραμμα 2). Ως 
εκ τούτου, έχει φανεί ότι ο ρυθμός παραγωγής των ελεύθερων ριζών δίνεται από 
τη σχέση:

= k.CO2
.CR.

dCO2

dt 
 Εξίσωση 4. Όπου k είναι η σταθερά αντίδρασης, CO2

 είναι η 
συγκέντρωση του μοριακού οξυγόνου και CR˙

 είναι η συγκέντρωση των μορίων, 
που μπορεί να γίνουν δότες ηλεκτρονίων.
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Διάγραμμα 2. Ο μηχανισμός της ροής ηλεκτρονίων στο Σύμπλεγμα III του μιτοχονδρίου. Η 
ουβικινόνη (Q) ανάγεται από τα Συμπλέγματα (Complexes) I, ή II, ή από τα ηλεκτρόνια που 
μεταφέρονται από το κυτόχρωμα b (cytochrome b) έσωθεν της μιτοχονδριακής μεμβράνης. 
Ως αποτέλεσμα, παράγεται η ουβικινόλη (Ubiquinol (QH2)). Η αναχθείσα μορφή μεταφέρει 
ένα ηλεκτρόνιο στο οξυγόνο μέσω της πρωτεΐνης Rieske σιδήρου-θείου (ISP), το κυτόχρωμα 
c1 (cytochrome c1) και το κυτόχρωμα c (cytochrome c). Στη συνέχεια η οξειδάση ανάγεται με 
την πρόσληψη τεσσάρων ηλεκτρονίων, τα οποία προέρχονται δύο από ιόντα χαλκού (Cu) και 
δύο από τα κυτοχρώματα. Τα τέσσερα αυτά ηλεκτρόνια με τη σειρά τους ανάγουν μοριακό 
οξυγόνο προς νερό. Το κυτόχρωμα b ανάγεται από την ουβισεμικινόνη, η οποία σχηματίζεται 
στην εξωτερική πλευρά της μιτοχονδριακής μεμβράνης και αφού έχει προηγηθεί η μεταφορά 
ενός ηλεκτρονίου από την QH2 προς το σύμπλεγμα ISP. Το υπεροξειδικό ανιόν μπορεί να 
σχηματισθεί και από τις δύο πλευρές της μιτοχονδριακής μεμβράνης μέσω της αυτό-οξείδωσης 
της ουβικινόνης (Q). (Προσαρμοσμένο από Turrens, JF (2003)11).

Όπως επίσης είναι γνωστό, από τη μεταφορά ηλεκτρονίων εκλύεται ενέργεια, 
η οποία μεταφράζεται σε αύξηση της συγκέντρωσης πρωτονίων (H+) και της 
παρουσίας διαφοράς δυναμικού[11], η οποία χρησιμοποιείται για τη μετατροπή 
ATP (Adenosine Triphosphate) από ADP (Adenosine Diphosphate). Απουσία ADP 
η διαφορά δυναμικού, λόγω των πρωτονίων, αυξάνεται και οδηγεί σε αναγωγή 
και αναστολή της αλυσίδας ηλεκτρονίων στην αναπνευστική αλυσίδα. Αυτό με τη 
σειρά του έχει ως αποτέλεσμα την αναγωγή οξυγόνου προς υπεροξειδικό ανιόν. Η 
παραγωγή υπεροξειδικών ανιόντων μπορεί να αυξηθεί εάν υπάρχουν αναστολείς 
των μιτοχονδριακών συμπλεγμάτων (η αντιμυκίνη (antimycin) είναι αναστολέας του 
Συμπλέγματος III και η ροτενόνη (rotenone) είναι αναστολέας του Συμπλέγματος I). 
Παρά το γεγονός ότι η παραγωγή του υπεροξειδικού ανιόντος οξυγόνου, παρουσία 

[11] Η διαφορά δυναμικού προκύπτει όταν έσωθεν και έξωθεν της μιτοχονδριακής μεμβράνης υπάρχει 
διαφορετική συγκέντρωση πρωτονίων ήτοι ιόντων υδρογόνου (H+). Η συσσώρευση πρωτονίων στη μια 
θέση της μεμβράνης δημιουργεί μια διαφορά ηλεκτρικού δυναμικού, η οποία χρησιμοποιείται στη συνέχεια 
από άλλες διεργασίες για την ολοκλήρωση άλλων αντιδράσεων. Για να γίνει πιο κατανοητό αυτό, σε πολλές 
περιπτώσεις η διαφορά αυτή δυναμικού χρησιμοποιείται από το κύτταρο για τη μεταφορά μορίων έσωθεν 
και έξωθεν της κυτταρικής μεμβράνης και/ή για την παραγωγή ATP.
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αναστολέων, αυξάνεται όσο ανάγεται η αναπνευστική αλυσίδα δεν συμβαίνει αυτό 
υπό όλους τους αναστολείς.

Πέραν των προϊόντων των χημικών αντιδράσεων, που προαναφέραμε, η 
υπεροξειδική ρίζα (∙O−

    2
) μπορεί να αντιδράσει και με άλλες ελεύθερες ρίζες, όπως 

το μονοξείδιο του αζώτου (NO)[12].

Box 4. Τα Οξείδια του Αζώτου (NOx).

Με τον όρο οξείδια του αζώτου (NOx) γίνεται αναφορά στις ενώσεις του οξυγόνου με το άζωτο. Υπάρχουν 
κυρίως δύο οξείδια και τα οποία είναι αέρια. Το μονοξείδίο του αζώτου (ΝΟ) και το διοξείδιο του αζώτου 
(NO2). Τα αέρια αυτά αποτελούν τμήμα του εισπνεόμενου αέρα και ταυτοχρόνως είναι παράγωγα της 
ατμοσφαιρικής ρύπανσης. Τα οξείδια του αζώτου συμβάλλουν στην δημιουργία ασθματικών καταστάσεων 
και αναπνευστικών προβλημάτων, καθώς σε συνθήκες βροχής σχηματίζουν, αντιδρώντας με το νερό, 
νιτρικό οξύ (όξινη βροχή), ενώ σε συνθήκες υψηλής υγρασίας σχηματίζουν ατμούς νιτρικού οξέος, οι 
οποίοι είναι δυνατόν να εισχωρήσουν στο αναπνευστικό σύστημα προκαλώντας του σοβαρές βλάβες. Τα 
μικροσωματίδια που σχηματίζονται, επίσης, μπορούν να εισχωρήσουν στα πλέον ευαίσθητα σημεία των 
πνευμόνων και να προκαλέσουν εμφύσημα και βρογχίτιδα και να επιδεινώσουν καρδιακές παθήσεις. Το 
παράδοξο με τα αέρια αυτά και ειδικότερα με το NO είναι ότι είναι σηματοδοτικό μόριο και μάλιστα με 
συμμετοχή στην αγγειοδιαστολή, το οξειδωτικό στρες και στη ρύθμιση των οστεοβλαστών.

Η κατηγορία αυτή αντιδράσεων λαμβάνει χώρα λόγω του βαθμού διάχυσής τους 
στο κυτταρικό περιβάλλον και τα προϊόντα είναι γνωστά ως Δραστικές Ενώσεις 
του Αζώτου (Reactive Nitrogen Species (RNS))11. Όπως γίνεται κατανοητό, υπάρχει 
και η περίπτωση ταυτόχρονης παραγωγής υπεροξειδικών ανιόντων οξυγόνου 
και ενώσεων του αζώτου. Η ταυτόχρονη παραγωγή τους, οδηγεί σε πολλές 
περιπτώσεις στη δημιουργία υπερόξυ νιτρικού (peroxynitrite (NO-

        3
)), που είναι ένα 

πολύ ισχυρός οξειδωτικός παράγοντας. Από πρόσφατες έρευνες έχει δειχθεί ότι το 
μιτοχόνδριο κατέχει μια ειδική οικογένεια συνθασών του μονοξειδίου του αζώτου.

Άλλοι παράγοντες παραγωγής ελεύθερων ριζών
Αρκετά στοιχεία, και ειδικότερα μέταλλα, μπορούν να λειτουργήσουν ως 
οξειδαναγωγικοί παράγοντες προσλαμβάνοντας ή προσφέροντας ηλεκτρόνια. 
Τέτοια στοιχεία είναι κυρίως ο σίδηρος (Fe), ο χαλκός (Cu), το χρώμιο (Cr), το βανάδιο 
(V) και το κοβάλτιο (Co). Τα στοιχεία αυτά μπορεί να είναι από το περιβάλλον ή 
από τον ίδιο τον οργανισμό. Η δράση τους καταλύει το σχηματισμό αντιδραστικών 
ριζών, στις οποίες ανήκουν και οι ελεύθερες ρίζες. Η πιο σημαντική αντίδραση, 
γνωστή ως αντίδραση Haber-Weiss, είναι αυτή κατά την οποία η ρίζα υδροξυλίου 
παράγεται από ανηγμένο σίδηρο και υπεροξείδιο του υδρογόνου, σύμφωνα με την 
παρακάτω αντίδραση:

Χημική Αντίδραση 18. Fe2++H2O2→Fe3++OH→+∙OH

[12] �Το μονοξείδιο του αζώτου συμμετέχει στη φυσιολογία του οργανισμού και λειτουργεί ως αγγειοσυσταλτικό. 
Παράγεται από τη διάσπαση της αργινίνης (arginine) και της κιτρουλίνης (citrulline) μέσω της κατάλυσης 
από τις συνθάσες του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide synthases) και την παρουσία NADPH.
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Οι ρίζες αυτές, όπως προαναφέραμε, μπορεί να προκαλέσουν τροποποιήσεις 
αμινοξέων και υδατανθράκων, υπεροξείδωση λιπιδίων και οξείδωση νουκλεοτιδίων. 
Τα περισσότερα ένζυμα που παράγουν ελεύθερες ρίζες περιέχουν κάποιο από 
αυτά τα μέταλλα. Η παρουσία των εν λόγω μετάλλων σε βιολογικά συστήματα σε 
ελεύθερη μορφή (χωρίς να είναι δεσμευμένα από πρωτεΐνες) αυξάνει σημαντικά τα 
επίπεδα του οξειδωτικού στρες. Επί παραδείγματι, στον ανθρώπινο οργανισμό η 
αιμοχρωμάτωση σχετίζεται με υψηλά επίπεδα σιδήρου στους ιστούς, ενώ η ασθένεια 
του Wilson με υψηλά επίπεδα χαλκού. Επίσης, η αντίδραση στοιχείων μετάπτωσης με 
πρωτεΐνες που έχουν οξειδωθεί από ελεύθερες ρίζες δίνει δραστικά προϊόντα που 
συσσωρεύονται με τον καιρό και συμβάλλουν στη γήρανση και στην παθογένεια 
ασθενειών. Για παράδειγμα, στη νόσο του Alzheimer υπεροξειδωμένα λιπίδια και 
πρωτεΐνες συσσωρεύονται στα λυσοσώματα των εγκεφαλικών κυττάρων.

Ορισμένα οργανικά συμπλέγματα μπορούν επίσης να δράσουν ως καταλύτες για 
την παραγωγή ελευθέρων ριζών. Η πιο σημαντική τάξη τέτοιων συμπλεγμάτων 
είναι οι κινόνες. Αυτές προκαλούν οξειδοαναγωγικούς κύκλους μετασχηματιζόμενες 
σε ημικινόνες και υδροκινόνες, καταλύοντας το σχηματισμό ανιόντων υπεροξειδίου 
από μοριακό οξυγόνο και υπεροξειδίου του υδρογόνου από ανιόντα υπεροξειδίου. 
Οξειδωτικό στρες που προκαλείται από το ουρικό οξύ φαίνεται ότι εμπλέκεται 
στο σύνδρομο Lesch-Nyhan και στο μεταβολικό σύνδρομο. Ομοίως, η 
παραγωγή ελεύθερων ριζών παρουσία ομοκυστεΐνης παίζει ρόλο στην εμφάνιση 
ομοκυστινουρίας, καθώς επίσης και αθηροσκλήρωσης, εγκεφαλικών επεισοδίων και 
νόσου Alzheimer.

Μηχανισμοί αποδόμησης των ελεύθερων ριζών
Όπως είδαμε στις προηγούμενες ενότητες, οι μηχανισμοί παραγωγής ελεύθερων 
ριζών είναι πολυπληθείς. Αντίστοιχα, το κύτταρο έχει και μηχανισμούς άμυνας για 
να προστατευθεί από την επιβλαβή δράση των μορίων αυτών. Ένας μηχανισμός 
προστασίας είναι η ίδια η αυταντίδραση των ελεύθερων ριζών, ήτοι η αυτόματη 
μετατροπή τους στα πρόδρομα μόρια. Δηλαδή, όπως οι ρίζες παράγονται από το 
οξυγόνο και υπεροξείδιο του υδρογόνου ένα μέρος τους μετατρέπεται ξανά σε 
οξυγόνο και υπεροξείδιο του υδρογόνου. Προκειμένου να διατηρηθεί η κυτταρική 
ομοιόσταση, είναι αναγκαίο να υπάρχει μια ισορροπία μεταξύ δημιουργίας και 
αδρανοποίησης των ελεύθερων ριζών. Οι κυριότεροι αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί 
του κυττάρου περιλαμβάνουν ένζυμα, τα οποία δρουν ως καταλύτες για τις 
αντιοξειδωτικές αντιδράσεις. Παραδείγματα ενζύμων είδαμε στις προηγούμενες 
αντιδράσεις. Άλλα ένζυμα με αντιοξειδωτική δράση είναι η τρανσφεράση 
γλουταθειόνης-S (Glutathione Transferase-S), οι υπεροξειδικές δισμουτάσες (superox-
ide dismutases (SOD)) και οι αφυδρογονάσες αλδεϋδών (Aldehyde Dehydrogenase). 
Ομοίως με τα ένζυμα υπάρχουν και άλλα μόρια, τα οποία συμμετέχουν στη διαδικασία 
της αντιοξείδωσης. Τα μόρια αυτά λειτουργούν ως συλλέκτες των ελεύθερων ριζών 
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και περιλαμβάνουν τις βιταμίνες A, D και E, καθώς και διάφορα φυτοχημικά, όπως 
οι φαινόλες, οι πολυφαινόλες και τα φλαβονοειδή είναι εν δυνάμει μειώνουν τον 
κίνδυνο εμφάνισης πολλών χρόνιων εκφυλιστικών νοσημάτων.

Στο σημείο αυτό έχει ενδιαφέρον να κάνουμε μια συγκεκριμένη αναφορά στα 
ένζυμα αυτά. Τα ένζυμα SOD, είναι μια οικογένεια ενζύμων, τα οποία καταλύουν 
την οξειδαναγωγή του υπεροξειδικού ανιόντος προς οξυγόνο και υπεροξείδιο του 
υδρογόνου. Ως εκ τούτου, λόγω αυτής της λειτουργίας τους αποτελούν ένα βασικό 
μηχανισμό αντιοξειδωτικής άμυνας. Στα θηλαστικά (και στα περισσότερα χορδωτά 
(chordata) είδη) υπάρχουν τρία είδη του ενζύμου. Το SOD1 βρίσκεται κυρίως στο 
κυτταρόπλασμα, το SOD2 βρίσκεται στα μιτοχόνδρια και το SOD3 βρίσκεται στον 
εξωκυττάριο χώρο. Το SOD1 λειτουργεί ως διμερές, ενώ τα άλλα είναι τετραμερή. 
Τα SOD1 και SOD3 έχουν περιοχές πρόσδεσης ιόντων χαλκού και ιόντων 
ψευδαργύρου, ενώ το SOD2 έχει περιοχή πρόσδεσης μαγγανίου. Ειδικότερα, 
το ένζυμο SOD2 (ή MnSOD) εκφράζεται μετά από διέγερση του κυττάρου από 
παράγοντες που προκαλούν την παραγωγή ελεύθερων ριζών, όπως η ακτινοβολία, 
η υπεροξία. Η διαδικασία αυτή ενεργοποιείται από τον παράγοντα NFκΒ, γνωστός 
για τη φλεγμονώδη δράση του43-47. Τα ιόντα αυτά είναι προσδεμένα σε θέσεις μέσα 
στο ένζυμο και υποβοηθούν στην καταλυτική λειτουργία των ενζύμων. Τα γονίδια 
των ενζύμων αυτών βρίσκονται στα χρωμοσώματα 21, 6 και 4 και ειδικότερα στις 
θέσεις 21q22.1, 6q25.3 και 4p15.3-p15.1 αντίστοιχα.

Η οικογένεια των ενζύμων αυτών καταλύει την οξειδαναγωγή του υπεροξειδικού 
ανιόντος, όπως φαίνεται στις παρακάτω ημι-αντιδράσεις:

Χημική Αντίδραση 19. [M(n+1)+/SOD]+∙O−
    2

→[M(n+)/SOD]+O2

Χημική Αντίδραση 20. [M(n)+/SOD]+∙O−
    2

+2Η+→[M(n+1)/SOD]+O2

Όπου υπάρχει ο συμβολισμός M υποδηλώνει ένα μέταλλο και όπου n είναι ο 
αριθμός οξειδαναγωγής του αντίστοιχου μετάλλου και η αγκύλη υποδηλώνει το 
σύμπλοκο ενζύμου και μετάλλου. Ως εκ τούτου, για M=Cu ο αριθμός οξειδαναγωγής 
είναι n=1, για M=Mn ο αριθμός οξειδαναγωγής είναι n=2, για M=Fe ο αριθμός 
οξειδαναγωγής είναι n=2 και για M=Ni ο αριθμός οξειδαναγωγής είναι n=2. Έχει 
σημασία αν παρατηρήσουμε ότι το μέταλλο εντός του ενζύμου μεταπίπτει από τον 
ένα αριθμό οξειδαναγωγής στον επόμενο.

Για να επανέλθουμε στο μιτοχόνδριο, η ισορροπία της συγκέντρωσης των 
υπεροξειδικών ανιόντων προκύπτει από τρεις βασικούς μηχανισμούς. Ο πρώτος, 
περιλαμβάνει την παρουσία ενός ισοενζύμου στο διαμεμβρανικό χώρο του 
μιτοχονδρίου και το οποίο κάνει σύμπλοκο με το χαλκό και τον ψευδάργυρο και όχι 
με το μαγγάνιο. Ο δεύτερος μηχανισμός αφορά στην παρουσία του κυτοχρώματος 
c, και πάλι στο διαμεμβρανικό χώρο, το ανάγεται από το υπεροξειδικό ανιόν και το 
ανιόν μετατρέπεται σε οξυγόνο. Τέλος, λαμβάνει χώρα μια αυτόματη αναγωγή του 
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ανιόντος προς οξυγόνο από τα πρωτόνια, που ρυθμίζουν το pH της διαμεμβρανικής 
περιοχής (βλ. και Διάγραμμα 2).

Ένα άλλο ένζυμο, το οποίο συμμετέχει στην προστασία του κυττάρου από τις 
ελεύθερες ρίζες είναι οι καταλάσες (catalases). Βρίσκονται στα υπεροξυσώματα, 
τα οποία βρίσκονται κοντά στα μιτοχόνδρια και απορροφούν το υπεροξείδιο του 
υδρογόνου προς σχηματισμό νερού και οξυγόνου. Το ένζυμο, γλουταθιωνική 
υπεροξιδάση (Glutathione peroxidase) ανάγει το υπεροξείδιο του υδρογόνου 
μεταφέροντας ενέργεια από τα υπεροξείδια προς μια πρωτεΐνη, η οποία κάνει 
σύμπλοκο με το θείο (S) και η οποία καλείται γλουταθιώνη (glutathione). Το θείο στο 
ένζυμο αυτό είναι το ενεργό άτομο, το οποίο φέρει ελεύθερα ηλεκτρόνια από τα 
υπεροξυσωμάτια προς το ένζυμο.

Επιπροσθέτως, στην περίπτωση βλάβης του μιτοχονδριακού γονιδιώματος 
επιδιορθωτικά ένζυμα μπορούν να αναστρέψουν τη βλάβη.

Ο τελευταίος αμυντικός μηχανισμός αφορά στην διαφυγή από εκτεταμένη ζημία 
στο κύτταρο. Η διαδικασία αυτή γίνεται μέσω του μηχανισμού της απόπτωσης. 
Πιο συγκεκριμένα, η οικογένεια πρωτεϊνών BCL2 ανευρίσκονται στα μιτοχόνδρια, 
αναγνωρίζουν τη βλάβη και ενεργοποιούν μια άλλη οικογένεια πρωτεϊνών που 
ονομάζονται BAX. ΟΙ BAX πρωτεΐνες λύουν τη μιτοχονδριακή μεμβράνη και 
απελευθερώνεται το κυτόχρωμα c. Η απελευθέρωση του κυτοχρώματος οδηγεί 
στη σύνδεσή του με την πρωτεΐνη APAF1, στο κυτταρόπλασμα. Ο μηχανισμός 
αυτός καταλήγει στην ενεργοποίηση των κασπασών (caspases), οι οποίες κόβουν 
τη μιτοχονδριακή μεμβράνη, λύουν κυτταρικές πρωτεΐνες και τελικά οδηγούν το 
κύτταρο σε φαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα.



Χημικά, το οξειδωτικό στρες σχετίζεται είτε με την αυξημένη παραγωγή ελεύθερων 
ριζών είτε με τη μείωση των αντιοξειδωτικών μηχανισμών του οργανισμού, 
όπως του μηχανισμού ανηγμένης και οξειδωμένης γλουταθειόνης (GSH/GSSG). 
Όπως αναφέραμε οι ελεύθερες ρίζες προκαλούν υπεροξειδωτική βλάβη των 
λιπιδίων, των πρωτεϊνών και του DNA, οδηγώντας σε πολλές περιπτώσεις στην 
εμφάνιση νεοπλασμάτων, πρόωρης γήρανσης και εκφυλιστικών νοσημάτων. Οι 
επιπτώσεις του οξειδωτικού στρες εξαρτώνται από την έκταση των μεταβολών 
αυτών. Το κύτταρο είναι ικανό να ανακτήσει την αρχική του κατάσταση μετά από 
περιορισμένη οξειδωτική βλάβη. Σοβαρότερες διαταραχές, ωστόσο οδηγούν στον 
κυτταρικό θάνατο, είτε με τη διαδικασία της απόπτωσης (όταν είναι μέτριας ισχύος), 
είτε με άμεση κυτταρική νέκρωση (όταν είναι πολύ ισχυρές)48.

Εικόνα 7. Ο κύκλος του ενζύμου SOD1 και η απώλεια της λειτουργίας του. Ο μηχανισμός, 
που παρουσιάζεται έχει θεωρηθεί υπεύθυνος για την εμφάνιση της αμυοτροφικής 
σκλήρωσης (ER: endoplasmic reticulum-ενδοπλασματικό δίκτυο, MN: motor neu-
ron-κινητικός νευρώνας). (Προσαρμοσμένο από πηγή: Saccon et al (2013)61).

Ως εκ τούτου, ένας μηχανισμός μέσω του οποίου προκύπτει το οξειδωτικό στρες είναι 
η παρουσία του ενζύμου SOD2. Το γονίδιο, που κωδικοποιεί το ένζυμο, βρίσκεται 
στο γονιδίωμα του πυρήνα και μετά τη μετάφρασή του πρέπει να μεταφερθεί στο 
διαμεμβρανικό χώρο του μιτοχονδρίου, όπου σχηματίζει ένα τετραμερές49,50. Η 
αποτελεσματικότητα της μεταφοράς του ενζύμου στο μιτοχόνδριο εξαρτάται από τη 
μιτοχονδριακή αλληλουχία σηματοδότησης (mitochondrial targeting sequence), ένα 
πολυπεπτίδιο που υποβοηθά τη μεταφορά της πρωτεΐνης από το κυτταρόπλασμα 
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στο διαμεμβρανικό χώρο. Σε περίπτωση μεταλλαγής της αλληλουχίας αυτής 
η μεταφορά του ενζύμου αποτυγχάνει και δεν είναι εφικτή η επιδιόρθωση των 
βλαβών από ελεύθερες ρίζες. Παρόμοιες μεταλλαγές μπορούν να συμβούν και 
στα άλλα ένζυμα SOD, όπως για παράδειγμα στο ισοένζυμο SOD2 το οποίο κάνει 
σύμπλοκα με το χαλκό και τον ψευδάργυρο. Μεταλλάξεις σε αυτό το ένζυμο έχει 
βρεθεί ότι είναι υπεύθυνες για τη νόσο αμυοτροφική σκλήρωση (amyotrophic scle-
rosis)51 (Εικ. 7).

Οι μεταλλάξεις αυτές έχουν σαν αποτέλεσμα την αλλαγή της τεταρτοταγούς δομής 
του ενζύμου και ως επακόλουθο αυξάνεται η συγκέντρωση των υπεροξειδικών 
ανιόντων στο μιτοχόνδριο. Η αύξηση των ανιόντων μπορεί να οδηγήσει το κύτταρο 
σε απόπτωση ή δυσλειτουργία52.

Άλλο παράδειγμα πρόκλησης οξειδωτικού στρες είναι οι μεταλλάξεις στις 
υπομονάδες του συμπλέγματος Ι (Complex I) του μιτοχονδρίου. Οι μεταλλάξεις 
αυτές είναι έμμεσα συνδεόμενες με το οξειδωτικό στρες αφού, λειτουργούν 
ως αναστολείς του ενζύμου MnSOD, με αποτέλεσμα την αύξηση της ενδο-
μιτοχονδριακής συγκέντρωσης ελεύθερων ριζών. Η δυσλειτουργία αυτή έχει 
θεωρηθεί υπεύθυνη για τη νόσο του Leber, (Leber Hereditary Optical Neuropathy) 
μια νευροεκφυλιστική ασθένεια, η οποία προκαλεί εκτεταμένη απόπτωση στους 
νευρώνες των οφθαλμών53-56. Παρά το γεγονός, ότι το μιτοχόνδριο φέρει αμυντικούς 
μηχανισμούς ενάντια στο οξειδωτικό στρες, πολλές φορές τα αποτελέσματα δεν 
είναι άμεσα αλλά χρόνια, με τη σωρευτική δράση των ελεύθερων ριζών να δρα 
στο γονιδίωμα και στα οργανίδια του κυττάρου, οδηγώντας το έτσι σε κυτταρική 
γήρανση55-60.

Η κυτταρική γήρανση προκαλείται επίσης από βλάβες στο σύστημα επιδιόρθωσης 
του μιτοχονδριακού γονιδιώματος. Ως γνωστόν, το μιτοχονδριακό γονιδίωμα 
δεν έχει ιστόνες και λόγω αυτού είναι λιγότερο προστατευμένο απέναντι στις 
ελεύθερες ρίζες συγκρινόμενο με το πυρηνικό γονιδίωμα. Οι αλλαγές και 
βλάβες στο μιτοχονδριακό γονιδίωμα έχουν ως άμεση συνέπεια τη συσσώρευση 
ελεύθερων ριζών. Παράδειγμα αποτελεί η νόσος Cockayne, η οποία προκαλείται 
από την έλλειψη του μιτοχονδριακού ενζύμου απαραίτητου για την επιδιόρθωση 
του γονιδιώματός του και το οποίο καταλύει και απομακρύνει το μόριο 8-υδρόξυ-
γουανίνη, μια πηγή ελεύθερων ριζών.

Η νόσος αυτή έχει μια πολύ ιδιαίτερη σημασία αλλά και φαινότυπο. Στα Ελληνικά 
ονομάζεται προγηρία και αποτελεί ένα σπάνιο νόσημα. Ο φαινότυπος των πασχόντων 
προσομοιάζει ηλικιωμένα άτομα ήδη από την ηλικία των πρώτων ετών ζωής (Εικ. 8). 
Είναι ένα ορφανό νόσημα, λόγω της σπανιότητάς του και μέχρι σήμερα δεν έχει γίνει 
μεγάλη πρόοδος στη γνώση για τη μηχανιστική του. Είναι σχεδόν βέβαιο όμως ότι τα 
μιτοχόνδρια παίζουν κρίσιμο ρόλο στην εμφάνιση της νόσου.
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Εικόνα 8. Μια σπάνια νόσος: η προγηρία. Αποτελεί ένα σπάνιο και ορφανό νόσημα. Η 
επάνω αριστερή φωτογραφία δείχνει δύο παιδιά με τη νόσο και ειδικότερα χρησιμοποίησα 
την εικόνα αυτή, διότι ήταν δύο φίλοι οι οποίοι είχαν εμφανισθεί στην αμερικανική εκπομπή 
«That’s Incredible» ή αλλιώς «Απίστευτο και Όμως Αληθινό», η οποία είχε παρουσιασθεί στην 
Ελληνική τηλεόραση από το 1980-84. Θυμάμαι χαρακτηριστικά τόσο την εκπομπή όσο και 
τα δύο παιδιά, όπου ο αφηγητής (πρώτος από αριστερά) έλεγε ότι ήθελε να ευαισθητοποιήσει 
τον κόσμο για τη νόσο και να προάγει την έρευνα. Αποδείχθηκε αργότερα ότι σκοπός της 
εκπομπής ήταν να σοκάρει (η φωτογραφία είναι από δημοσίευμα της εποχής, που καταδικάζει 
την εκπομπή αυτή) και να ανεβάσει την τηλεθέαση. Τριάντα χρόνια μετά, η γνώση για την 
ασθένεια παραμένει ακόμα ελλιπής, έχει όμως βρει αρκετούς βασικούς μηχανισμούς, όπως η 
μιτοχονδριακή γήρανση (κάτω). (Προσαρμοσμένο από πηγή: Zecca et al (2004)62).

Κεφάλαιο 3: Οξειδωτικό στρες
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Σε πολλές περιπτώσεις το οξειδωτικό στρες εμφανίζεται μετά από υπερβολική 
προσφορά οξυγόνου (για παράδειγμα στους μύες κατά την έντονη άσκηση) ή 
ακτινοβόληση των ιστών (όπως προαναφέραμε, η αλληλεπίδραση της ιοντίζουσας 
ακτινοβολίας με μόρια Η2Ο και Ο2 παράγει ελεύθερες ρίζες) και συμβάλλει στην 
ιστική βλάβη.

Έχει αναφερθεί επίσης, ότι παίζει σημαντικό ρόλο σε νευροεκφυλιστικές νόσους 
συμπεριλαμβανομένων αυτών του Alzheimer (Εικ. 9), της νόσου του Parkinson 
(Εικ. 10) και της νόσου του Huntington.

Το οξειδωτικό στρες πιστεύεται επίσης ότι σχετίζεται με καρδιαγγειακές παθήσεις, 
καθώς η οξείδωση των λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL) στο αγγειακό 
ενδοθήλιο είναι προάγγελος της δημιουργίας αθηρωματικών πλακών. Είναι ακόμα 
γνωστός ο ρόλος του στον τραυματισμό κάποιου ιστού που εμφανίζεται μετά από 
επαναιμάτωση κατόπιν υποξίας. Αυτό συμβαίνει επειδή η αποκατάσταση της ροής 
του οξυγόνου, παρ’ όλη την αναγκαιότητά της για την επιβίωση του ιστού, οδηγεί 
στο σχηματισμό ROS.

Ο καπνός του τσιγάρου, με τα διάφορα εποξείδια και υπεροξείδια που περιέχει, καθώς 
και η εισπνοή ανόργανων σωματιδίων όπως η άσβεστος προκαλούν οξειδωτική 
βλάβη των πνευμόνων. Έχει διαπιστωθεί πως το οξειδωτικό στρες εμπλέκεται και 
στην εμφάνιση πολλών άλλων ασθενειών, όπως δρεπανοκυτταρικής αναιμίας, 
μυοκαρδιακών βλαβών, σχιζοφρένειας, διπολικής διαταραχής και συνδρόμου 
εύθραυστου Χ χρωμοσώματος. Τέλος, το οξειδωτικό στρες φαίνεται ότι κρύβεται 
πίσω από το σύνδρομο της χρόνιας κοπώσεως.

Ένας άλλος παράγοντας οξειδωτικού στρες (και ταυτόχρονα παράδοξος) 
είναι η άσκηση. Η άσκηση είναι σε θέση να διαταράξει την ισορροπία μεταξύ 
ROS και αντιρροπηστικών αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Πολλοί αθλητές 
λαμβάνουν διάφορα διαιτητικά συμπληρώματα αντιοξειδωτικών, προκειμένου 
να αντιμετωπίσουν το αυξημένο οξειδωτικό φορτίο. Παρόλα αυτά, δεν έχει 
αποδειχθεί κατά πόσον η έντονη άσκηση δημιουργεί επιπρόσθετη ανάγκη για λήψη 
αντιοξειδωτικών. Η χρήση αντιοξειδωτικών για τον περιορισμό και την επιδιόρθωση 
των βλαβών είναι ευρέως αμφιλεγόμενη6, καθώς έχει αποδειχθεί η συσχέτιση 
αρκετών από αυτά με διάφορες επιπλοκές63. Για παράδειγμα, υψηλές δόσεις 
β-καροτενίου (ως αντιοξειδωτικού παράγοντα) σε καπνιστές έχει συσχετισθεί με 
αυξημένη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα. Η βιταμίνη Ε, με τη σειρά 
της, φαίνεται να μειώνει τον κίνδυνο καρδιακών νοσημάτων, όμως σε ασθενείς 
που πάσχουν από τη νόσο του Alzheimer φαίνεται να προκαλεί επιπλοκές64-66.
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Εικόνα 9. Το οξειδω-
τικό στρες και η φλεγ-
μονή δρουν στους 
νευρώνες προκα-
λώντας απόπτωση ή 
νέκρωση. Η εκφύλιση 
των νευρώνων είναι 
μια από τις αιτίες της 
νόσου του Alzheimer. 
(Προσαρμοσμένο από 
πηγή: http://www.
nutrition remarks .
com/2013/04/11/
wise-food-choices-
m a y - d e l a y -
alzheimer-disease-
development-and-
progression/).

Εικόνα 10. Παθο-
φυσιολογικά ευρή-
ματα της νόσου του 
Parkinson. Η σημα-
τοδοτική οδός αυτή 
βασίζεται σε μελέτες 
μετά θάνατον (post 
mortem) βιοψιών 
από ασθενείς με 
νόσο του Parkinson. 
Παρουσιάζεται η 
μειωμένη δραστη-
ριότητα του μιτοχον-
δριακού συμπλέγ-
ματος I (Complex I) 
με ταυτόχρονη μεί-
ωση της δράσης της 
γλουταθιώνης (GSH). 
Η οξειδωτική δράση φαίνεται να αυξάνεται παρουσία σιδήρου, αύξηση των οξειδωτικών 
παραγόντων στη μέλαινα ουσία (substantia nigra), μείωση της ντοπαμίνης στο ραβδωτό 
σώμα και μεμβρανική αποδόμηση των νευρώνων. Τα ένζυμα CuZnSOD, GSSG (οξειδωμένη 
γλουταθιώνη), MAO-B (monoamine oxidase B), NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) 
μαζί με τις αντίστοιχες ελεύθερες ρίζες παίζουν ρόλο στην εκφύλιση των νευρώνων στη 
νόσο του Parkinson. (Προσαρμοσμένο από πηγή: Zecca et al (2004)62).

Κεφάλαιο 3: Οξειδωτικό στρες
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Ορισμένες ελεύθερες ρίζες (κυρίως το ∙ΝΟ) δρουν ως σηματοδοτικά μόρια, 
φαινόμενο που καλείται «οξειδοαναγωγική σηματοδότηση». Είναι γνωστή η δράση 
του ∙ΝΟ ως αγγειοδιασταλτικού παράγοντα καθώς και η χρησιμοποίηση του H2O2 
κατά τη σύνθεση θυροξίνης. Οξειδωτικό στρες που έχει μικρή χρονική διάρκεια 
εκτιμάται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην επιβράδυνση της διαδικασίας της 
γήρανσης, μέσω ενός μηχανισμού που ονομάζεται «όρμηση», σύμφωνα με τον 
οποίο το φορτίο αυτό κινητοποιεί τους κυτταρικούς μηχανισμούς επιδιόρθωσης, 
οι οποίοι στη συνέχεια βρίσκονται σε ετοιμότητα για την αντιμετώπιση και άλλων 
βλαπτικών παραγόντων67. Δεν θα πρέπει ωστόσο να παραβλέπεται το γεγονός 
ότι το αυξημένο οξειδωτικό φορτίο είναι ένας μείζων παράγοντας πρόκλησης 
κυτταρικών βλαβών και συνεπώς η παρατεταμένη έκθεση σε αυτό συμβάλλει τα 
μέγιστα στη διαδικασία της γήρανσης.

Όπως καταλαβαίνουμε το οξειδωτικό στρες μπορεί να δημιουργηθεί από μια 
πληθώρα παραγόντων, τόσο περιβαλλοντικών όσο και ενδογενών (Εικ. 11). 
Μάλιστα έχει ενδιαφέρον να αναφέρουμε ότι η δράση των παραγόντων αυτών 
όπως εκτενώς αναφέραμε οδηγεί σε μια πληθώρα, με τη σειρά της, νοσημάτων 
πολλά από τα οποία θανατηφόρα. Το ερώτημα που προκύπτει είναι κατά πόσο 
μπορεί να υπάρξει προστασία και κυρίως πρόληψη στον τομέα αυτό.

Εικόνα 11. Αίτια της πρόκλησης οξειδωτικού στρες.

Κάνοντας μια παρένθεση και καταθέτοντας μια προσωπική οπτική στο θέμα 
των νοσημάτων και ειδικότερα στο θέμα των νεοπλασιών, πιστεύω ότι δεν έχει 
σημασία για ποιους λόγους προκαλούνται ή τουλάχιστον δεν είναι τόσο σημαντικό 
στο βαθμό που τίθενται τέτοιου είδους ερωτήματα. Ο λόγος για αυτό είναι ότι οι 
μηχανισμοί ογκογένεσης είναι τόσο περιβαλλοντικοί όσο και εγγενείς. Ειδικότερα 
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αν λάβουμε υπόψη μας τη θεωρία ότι τα νεοπλάσματα είναι μια άλλη εξέλιξη των 
φυσιολογικών κυττάρων, η οποία προκύπτει από την ανάγκη των κυττάρων για 
επιβίωση όταν βρεθούν σε ιδιαίτερα εχθρικό περιβάλλον. Αυτό, που νομίζω ότι 
είναι μείζονος σημασίας είναι η γνώση (και η οποία απουσιάζει σχεδόν παντελώς) 
του τι συμβαίνει από τη στιγμή της εμφάνισης των πρώτων παθολογικών 
κυττάρων μέχρι την κλινική τους παρουσίαση. Αυτή η αρχή ισχύει, όχι μόνο για τα 
νεοπλάσματα αλλά και για άλλες ασθένειες.

Τέλος, αξίζει να κάνουμε μια σύντομη αναφορά στη χρήση των ελεύθερων ριζών 
από τη φυσιολογία του οργανισμού για λόγους άμυνας και/ή λειτουργίας του. 
Μέχρι σήμερα έχει δειχθεί και είναι επιβεβαιωμένο ότι το ανοσοποιητικό σύστημα 
χρησιμοποιεί τους οξειδωτικούς παράγοντες και τις ιδιότητές τους ως «φονικά 
όπλα», ως βασικό μηχανισμό προσβολής των παθογόνων. Τα ενεργοποιημένα 
φαγοκύτταρα παράγουν τόσο ROS όσο και αντιδραστικές μορφές του αζώτου, 
που περιλαμβάνουν το μονοξείδιο του αζώτου (∙ΝΟ) και τον ιδιαίτερα δραστικό 
υπεροξυνιτρίτη (ΟΝΟΟ-)68. Παρόλο που η χρήση των δραστικών αυτών μορίων 
κατά την κυτταροτοξική απάντηση των φαγοκυττάρων προκαλεί ως ένα βαθμό 
βλάβη και στους ιστούς του ίδιου του οργανισμού, η μη-ειδικότητά τους αποτελεί 
σημαντικό πλεονέκτημα καθώς καταστρέφουν σχεδόν κάθε στοιχείο του κυττάρου-
στόχου69. Αυτό αποτρέπει τα παθογόνα από την ανάπτυξη ανθεκτικότητας στον εν 
λόγω μηχανισμό με μετάλλαξη του γονιδιώματός τους.

Η παραγωγή των οξειδωτικών ριζών από τα φαγοκύτταρα, καταλύεται από το 
ένζυμο NADPH oxidase και μάλιστα όταν είχε αρχικά ανακαλυφθεί ονομαζόταν 
«αναπνευστική έκρηξη» λόγω της ξαφνικής ραγδαίας αύξησης της κατανάλωσης 
οξυγόνου70. Από τις μέχρι σήμερα έρευνες έχει φανεί ότι ο μηχανισμός 
σηματοδότησης των οξειδωτικών ριζών, ξεκινά με την αναστολή των τυροσινικών 
φωσφατασών και την επικείμενη ενεργοποίηση των κινασών της σερίνης 
και θρεονίνης, όπως οι Protein Kinase C και tyrosine hydroxylase. Επίσης, η 
σηματοδότηση των οξειδωτικών παραγόντων περιλαμβάνει την ενεργοποίηση 
της σηματοδοτικής οδού MAPK, της οδού του NFκΒ, του p53, της AP1 και τέλος 
της οδού PI3K/Akt71,72. Ένας άλλος βασικός μηχανισμός στη σηματοδότηση των 
οξειδωτικών ριζών είναι η οξειδαναγωγική αντίδραση της ρίζας του υδροθείου, 
που ανευρίσκεται στην κυστεϊνη. Η οξείδωση της ρίζας αυτής δίνει τη ρίζα του 
θειενικού οξέος (-SOH), του θειϊνικού Οξέος (-SO2H) και του θειώδους οξέος (-SO3H). 
Οι ρίζες αυτές επιδρούν στη δράση των ενζύμων που καταλύουν την αποδόμηση 
της κυστεϊνης.

Όπως και σε πολλές άλλες αντιδράσεις της κυτταρικής φυσιολογίας, η δράση των 
οξειδωτικών παραγόντων είναι άμεσα συνυφασμένη με τη συγκέντρωση τους. 
Αυτό σημαίνει, ότι ο διαχωρισμός μεταξύ της φυσιολογικής, σηματοδοτικής δράσης 
των ριζών και της τοξικής έγκειται στη συγκέντρωση και το χρόνο παραμονής τους 
στο κύτταρο.

Κεφάλαιο 3: Οξειδωτικό στρες
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Αναφερθήκαμε εκτενώς στα προηγούμενα κεφάλαια για τις οξειδωτικές ενώσεις 
και το οξειδωτικό στρες. Επίσης αναφερθήκαμε στο γεγονός ότι με την πάροδο του 
χρόνου, δηλαδή με τη γήρανση, τα μιτοχόνδρια δυσλειτουργούν με αποτέλεσμα 
τη συσσώρευση γενωμικών σφαλμάτων του μιτοχονδριακού γονιδιώματος73. Επί 
δεκαετίες ήταν παραδεκτό ότι οι ελεύθερες ρίζες ήταν αυτόνομα τοξικά μόρια, που 
προκαλούσαν τις βλάβες. Σε αντίθεση, είναι πλέον γνωστό ότι οι ελεύθερες ρίζες 
παράγονται ως ενδιάμεσα προϊόντα των αντιδράσεων του κυττάρου και ότι επίσης 
σε μικρές συγκεντρώσεις παίζουν ρόλο σηματοδοτικών μορίων74. Πρόσφατες 
μελέτες, έχουν δείξει ότι η παραγωγή ελεύθερων ριζών αυξάνεται με την αύξηση 
της ηλικίας. Επίσης, υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις για το ρόλο των ελεύθερων 
ριζών σε χρόνια νοσήματα, όπως είναι ο καρκίνος, η κατάθλιψη, οι γαστρεντερικές 
παθήσεις, η οστεοπόρωση, η οστεοαρθρίτιδα και άλλα75-79.

Οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και οξειδωτικό στρες
Οστεοβλάστες και οξειδωτικό στρες
Σε αντίθεση με άλλα μεταβολικά νοσήματα των οστών, ο ρόλος των οξειδωτικών 
παραγόντων στους οστεοβλάστες και οστεοκλάστες έχει μελετηθεί αρκετά. 
Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ο μεταγραφικός παράγοντας Nuclear fac-
tor-E2-related factor 1 (NFE2L1, Nrf1) συμμετέχει στη ρύθμιση του οξειδωτικού 
στρες μέσω της γονιδιακής ρύθμισης πολλών γονιδίων. Ο παράγοντας αυτός, 
αρχικά είχε αναφερθεί ότι παίζει ρόλο στην έκφραση της β-σφαιρίνης στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια. Ειδικότερα ο μεταγραφικός παράγοντας φαίνεται να ρυθμίζει την 
αντι-οξειδωτική αντίδραση μέσω της έκφρασης ενζύμων συνεργικών προς 
τη γλουταθιώνη, ένζυμο στο οποίο αναφερθήκαμε εκτενώς στα προηγούμενα 
κεφάλαια80. Σε άλλες μελέτες όμως έχει φανεί ότι ο ρόλος του μεταγραφικού 
παράγοντα είναι αντιφατικός, αφού στο in vitro κυτταρικό σύστημα MC3T3-E1, 
ο μεταγραφικός παράγοντας είχε καταστολική δράση στους αντι-οξειδωτικούς 
μηχανισμούς μετά από την έκθεση σε ακτινοβολία. Συγκεκριμένα, η σίγαση του 
γονιδίου του μεταγραφικού παράγοντα Nrf1 οδήγησε σε επαναλειτουργία του 
αντι-οξειδωτικού μηχανισμού και με ταυτόχρονη αύξηση των επιπέδων της 
πρωτεΐνης Runx281. 

Σε μια άλλη ενδιαφέρουσα μελέτη, φάνηκε ότι ένα σπάνιο στοιχείο, το Δημήτριο 
(Ce), φάνηκε να έχει αντι-οξειδωτική δράση σε κύτταρα οστεοβλαστών in vitro. Το 
Δημήτριο έχει την ίδια συμπεριφορά με το ασβέστιο και συσσωρεύεται στα οστά. 
Ένας μέσος άνθρωπος έχει περίπου, 40-50 mg στο σώμα του και κατά μέσο όρο 

Οξειδωτικό Στρες και Μεταβολικά Νοσήματα των 
Οστών
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μια κανονική δίαιτα περιλαμβάνει 1 mg Δημητρίου. Η αντιοξειδωτική του δράση 
φαίνεται να οφείλεται στην αντίδραση με το υπεροξείδιο του υδρογόνου προς 
σχηματισμό νερού και οξυγόνου αλλά ταυτοχρόνως μειώνει την παραγωγή 
της μαλονικής δι-αλδεϋδης, ένα προϊόν της αποδόμησης των λιπιδίων λόγω 
της αποδόμησής τους από οξειδωτικούς παράγοντες82. Τα ευρήματα αυτά δεν 
υποδεικνύουν την κατανάλωση Δημητρίου για τις αντιοξειδωτικές του ιδιότητες 
(μιας και είναι άγνωστη η τοξικότητά του αλλά και τα επιτρεπτά βιολογικά επίπεδα) 
αλλά δείχνουν ότι πολλά από τα ιχνοστοιχεία, που βρίσκονται στη φύση σε πολύ 
μικρές ποσότητες, παίζουν ενδεχομένως ρόλο στην ομοιοστασία.

Box 5. Το στοιχείο Δημήτριο (Ce) και οι βιολογικές εφαρμογές του.

Το χημικό στοιχείο Δημήτριο (Ce) είναι μέταλλο με ατομικό αριθμό 58 και ατομικό βάρος 140.12. Έχει 
θερμοκρασία τήξης στους 795°C και θερμοκρασία βρασμού στους 3257°C. Σχηματίζει δύο σειρές αλάτων 
προερχόμενες από τα οξείδια Ce2O3 και CeO2 δηλαδή χημικές ενώσεις τρισθενούς και τετρασθενούς 
Δημητρίου. Τα άλατα του τρισθενούς Δημητρίου είναι άχρωμα και δεν παρουσιάζουν φάσμα απορρόφησης. 
Αντίθετα του τετρασθενούς είναι κίτρινα ή πορτοκαλί έως ερυθρά και είναι υδατοδιαλυτά. Το Δημήτριο 
ανήκει στα σπάνια στοιχεία ή «λανθανίδες» και στον Περιοδικό πίνακα κατατάσσεται στη πρώτη ομάδα 
αυτών. Οι βιολογικές του δράσεις έχουν δείξει ότι είναι ισχυρό αντιοξειδωτικό και ειδικότερα σε μοντέλα 
ζώων έχει δειχθεί ότι προστατεύει από τη συσσώρευση του καδμίου (Cd) στα οστά και το ήπαρ82-84. Πάρα 
ταύτα, δεν υπάρχει μέχρι σήμερα σύσταση για τη χορήγησή του ως διατροφικού παράγοντα, αφού είναι 
ακόμα άγνωστη η τοξικότητά του.

Ένα μόριο, στο οποίο αναφερθήκαμε προηγουμένως είναι το μονοξείδιο του αζώτου 
(Nitric oxide (NO)). Το NO έχει διφασικό ρόλο δράσης στους οστεοκλάστες[13], αφού 
ρυθμίζει τόσο τον κυτταρικό θάνατο όσο και την επιβίωση. Σε πρόσφατη μελέτη 
φάνηκε ότι το NO είχε ευεργετικά αποτελέσματα σε κύτταρα μυών, τα οποία είχαν 
εκτεθεί προηγουμένως σε υπεροξείδιο του υδρογόνου. Στα ίδια κύτταρα είχε 
φανεί ότι το υπεροξείδιο ενεργοποιούσε την έκφραση του γονιδίου Bax και την 
επικείμενη μεταφορά της πρωτεΐνης του στο μιτοχόνδριο85. Ταυτόχρονα, η έκθεση 
των κυττάρων στο ΝΟ ενίσχυσε την έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης Bcl-
XL, σε αντίθεση με το υπεροξείδιο του υδρογόνου, το οποίο έδειξε να τη μειώνει. 
Η αναστολή της έκφρασης των γονιδίων της οικογένειας Bax από το υπεροξείδιο 
του υδρογόνου φάνηκε να λαμβάνει χώρα μέσω της αναστολής της έκφρασης 
του μεταγραφικού παράγοντα GATA-5. Στον αντίποδα, η επίδραση του NO είχε ως 
αποτέλεσμα την ενίσχυση της έκφρασης του παράγοντα GATA-585.

Μια ενδιαφέρουσα μελέτη έδειξε ότι η ορμόνη γκρελίνη (Ghrelin) είχε ευεργετικά 
αποτελέσματα σε κύτταρα, τα οποία είχαν εκτεθεί σε απεμπλουτισμένο ουράνιο. 
Ένα στοιχείο, το οποίο είναι γνωστό ότι συσσωρεύεται στα οστά. Η γκρελίνη, 
φάνηκε να ενεργοποιεί τη γλουταθιώνη και να αναστέλλει την απόπτωση των 
οστεοβλαστών μέσω της αναστολής της έκχυσης των κασπασών-3 από το 

[13] �Όπως και σε άλλα κύτταρα του σώματος.
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κυτόχρωμα του μιτοχονδρίου86. Ο μηχανισμός δράσης της γκρελίνης, φάνηκε να 
λειτουργεί μέσω της MAPK οδού και πιο συγκεκριμένα μέσω της φωσφορυλίωσης 
της οδού p38-MAPK86.

Box 6. Η «ορμόνη της πείνας».

Η γκρελίνη (Ghrelin) είναι η «ορμόνη της πείνας». Είναι γνωστή και ως lenomorelin. Παράγεται από κύτταρα 
του γαστρεντερικού και δρα ως νευροπεπτίδιο στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). Η βασική της 
λειτουργία είναι κατά την πείνα, όταν το στομάχι είναι άδειο. Τότε εκχύεται και προκαλεί το αίσθημα της 
πείνας. Η έκχυσή της σταματάει όταν το στομάχι διαταθεί, υποδηλώνοντας τη λήψη τροφής. Είναι επίσης 
γνωστό ότι ρυθμίζει την πρόσληψη ντοπαμίνης στο ΚΝΣ και με αυτό τον τρόπο συμμετέχει έμμεσα και στη 
ρύθμιση της διάθεσης. Ο ρόλος της γκρελίνης στο μυοσκελετικό δεν έχει μελετηθεί αρκετά, έχει βρεθεί 
όμως ότι ρυθμίζει την ομοιοστασία των οστεοβλαστών86-91.

Σε άλλη πρόσφατη μελέτη, ένα άλλο ρυθμιστικό γονίδιο που ανευρέθει ήταν το 
Drp1. Σε in vitro πειράματα φάνηκε ότι η αναστολή του γονιδίου είχε ως αποτέλεσμα 
την καλύτερη λειτουργία του αντι-οξειδωτικού μηχανισμού, υποδηλώνοντας ότι 
το εν λόγω γονίδιο είναι αναστολέας της αντι-οξείδωσης92. Μια άλλη πρωτεΐνη, 
που βρέθηκε να συμμετέχει στον αντι-οξειδωτικό μηχανισμό είναι η Sirt3, η 
οποία ανήκει σε έναν άξονα αντι-οξειδωτικής αντίδρασης μαζί με το ένζυμο Mn-
SOD[14]. Ειδικότερα, έχει δειχθεί ότι ο άξονας αυτός προστατεύει τα κύτταρα των 
οστεοβλαστών από τις ελεύθερες ρίζες και το επικείμενο οξειδωτικό στρες μέσω 
της αποακετυλίωσης της MnSOD93.

Εν γένει, έχει φανεί ότι μια πληθώρα γονίδιων (και των αντίστοιχων πρωτεϊνών τους) 
έχουν ευεργετική και ενισχυτική δράση στον αντι-οξειδωτικό μηχανισμό. Ορισμένες 
από αυτές τις πρωτεΐνες περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων το Βλαστοκυτταρικό 
παράγοντα (Stem Cell Factor), ο οποίος δρα μέσω της σηματοδοτικής οδού c-kit-Akt94, 
την πρωτεΐνη Ikariin95, της σηματοδοτικής οδού της Adenosine Monophosphate 
(AMP)-activated protein kinase (AMPK)96,97, όπου ειδικότερα η οδός αυτή συμμετέχει 
στην ανταπόκριση στο οξειδωτικό στρες που προκαλείται στα οστά από τη χρόνια 
χρήση γλυκοκορτικοειδών. Επιπλέον, η πρωτεΐνη connexin 43, έχει προστατευτικό 
χαρακτήρα απέναντι στο οξειδωτικό στρες98. Επίσης, έχει δειχθεί ότι ο παράγοντας 
IGF-1 ενισχύει την αντίδραση στο οξειδωτικό στρες, σε κύτταρα μυοβλαστών99. 
Σε συνέχεια, η οικογένεια πρωτεϊνών zinc transporter family SLC30A (ZnTs) έχει 
προστατευτικό ρόλο στην πρόκληση απόπτωσης από οξειδωτικό στρες, μέσω της 
ενεργοποίησης της οδού PI3K/Akt και MAPK/ERK100. Τέλος, σε πρόσφατη μελέτη έχει 
φανεί ότι η σηματοδοτική οδός ATM (Ataxia Telangiectasia) παίζει προστατευτικό 
ρόλο ενάντια στην οξείδωση προκαλούμενη από το αρσενικό101.

Αντίστοιχα, άλλες μελέτες έχουν αναφέρει παράγοντες, οι οποίοι είναι αναστολείς 
του αντι-οξειδωτικού μηχανισμού και ορισμένοι εξ’ αυτών περιλαμβάνουν τους 

[14] �Bλέπε κεφάλαιο 2, ενότητα «Μηχανισμοί αποδόμησης των ελεύθερων ριζών».
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ακόλουθους: έχει δειχθεί ότι η σίγαση της πρωτεΐνης Autophagy-Related Pro-
tein 5 (ATG5) επιφέρει αύξηση της αντι-οξειδωτικής δράσης του κυττάρου, ήτοι 
η πρωτεΐνη αυτή συμμετέχει ως αναστολέας της αντι-οξείδωσης102. Επίσης, σε 
άλλη μελέτη φάνηκε ότι η ομοκυστεϊνη επιδρά στους οστεοβλάστες προκαλώντας 
οξειδωτικό στρες και ενεργοποιεί τη σύνθεση του υποδοχέα receptor activator 
of nuclear factor-κB ligand (RANKL) και της osteoprotegerin (OPG). Στη μελέτη 
αυτή φάνηκε ότι το οξειδωτικό στρες, που προκλήθηκε από την ομοκυστεϊνη 
απορρύθμισε τις πρωτεΐνες FOXO1 και τη σηματοδοτική οδό MAP kinase signaling 
cascades με επακόλουθη μείωση της OPG και του RANKL103.

Οστεοκλάστες και οξειδωτικό στρες
Οι μελέτες για το ρόλο του οξειδωτικού στρες είναι λιγότερες για τους 
οστεοκλάστες σε σχέση με τους οστεοβλάστες. Παρά το γεγονός ότι οι επιδράσεις 
των οξειδωτικών παραγόντων είναι το αντικείμενο μελέτης τα τελευταία έτη, η 
γνώση για τη βιολογία τους έχει ακόμα πολλά κενά.

Ειδικότερα, στο οστό έχει φανεί ότι παράγοντες όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου 
παίζουν ρόλο στην ομοιοστασία του οστού, μέσω της επίδρασης στη σηματοδοτική 
οδό MAPK, στα ενδοκυτταρικά επίπεδα του ασβεστίου, σε μεταγραφικούς 
παράγοντες κ.ά.104. Οι μελέτες για το ρόλο των οξειδωτικών παραγόντων στους 
οστεοκλάστες ξεκίνησε τη δεκαετία του ’90105, όπου μια από τις πρώτες μελέτες 
είχε δείξει ότι το ένζυμο xanthine oxidase, αύξανε το αριθμό των οστεοκλαστών 
τόσο σε in vitro όσο και σε in vivo συστήματα106. Άλλες μελέτες έδειξαν ότι οι 
οστεοκλάστες παράγουν οξειδωτικούς παράγοντες και ειδικότερα υπεροξείδιο 
του υδρογόνου, το οποίο προέρχεται από τη δράση του ενζύμου nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase107-109. Στη μελέτη αυτή γινόταν 
αναφορά για άμεση σχέση μεταξύ της παραγωγής οξειδωτικών παραγόντων στον 
οστεοκλάστη και απορρόφηση του οστού. Σε άλλες, όμως μελέτες αναφέρθηκε 
ότι οι οξειδωτικοί παράγοντες έχουν έμμεση σχέση με την οστική απορρόφηση. 
Ειδικότερα, οι οξειδωτικοί παράγοντες αναφέρεται ότι ενεργοποιούν την οδό 
του NFκΒ, ο οποίος με τη σειρά του ενεργοποιεί την οστική απορρόφηση110. Στην 
παρακάτω εικόνα (Εικ. 12), παρουσιάζεται συνοπτικά ο ρόλος των οξειδωτικών 
παραγόντων στη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών. Ταυτοχρόνως, έχει δειχθεί 
ότι υπάρχει μια μεγάλη σειρά από θεραπευτικούς και χημικούς παράγοντες, οι 
οποίοι παίζουν ρόλο στην απόκριση στο οξειδωτικό στρες στους οστεοκλάστες. 
Αυτά παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα (Πίν. 5).
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Εικόνα 12. Υπόδειγμα της πρώιμης (επάνω) και ύστερης (κάτω) διαφοροποίησης των 
οστεοκλαστών ρυθμιζόμενη από οξειδωτικούς παράγοντες. (Επάνω) ο παράγοντας 
RANKL αλληλοεπιδρά με τον υποδοχέα RANKκαι σηματοδοτεί την προσκόλληση του 
TRAF6 στον RANKL. Με τη σειρά του το Rac1, προάγει την παραγωγή υπεροξειδίου του 
υδρογόνου μέσω του Nox και του ενζύμου SOD1. (Κάτω) η συγκέντρωση των οξειδωτικών 
παραγόντων έχουν φτάσει στην υψηλότερη συγκέντρωση μαζί με τα ιόντα ασβεστίου. 
(Πηγή: προσαρμοσμένο από Callaway & Liang (2015)105).
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   ΧΗΜΙΚΗ  
   ΈΝΩΣΗ

ΛΕ ΙΤΟΥΡΓΙΑ
ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗΝ 

ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΟΓΕΝΕΣΗ
ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ

ΒΙΒΛΙΟ-
ΓΡΑΦ

ΙΑ

α- Lipoic acid
Αντιοξειδωτικό για τη θεραπεία της διαβητικής 
νευροπάθειας.

Αναστολέας
Προστατευτικός ρόλος στην εμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση

111-113

Arsenite
Βιομηχανικός ρυπαντής.

Ενεργοποιητής
Προκαλεί νόσο του Paget’s.

114,115

Ascorbic acid
Ανηγμένη πρόδρομη μορφή της βιταμίνης C.

Υπό Διερεύνηση
In vivo οδηγεί σε οστεοκλαστογένεση. In-vitro μελέτες δείχνουν τόσο ανασταλτικό 
όσο και ενεργοποιητικό ρόλο.

116-118

Baicalein
Φλαβονοειδές από τη ρίζα του Scutellaria bai- calensis.

Αναστολέας
Υψηλές συγκεντρώσεις οδηγούν σε απόπτωση των οστεοκλαστών.

119
Circum

in
Diferuloylm

ethane.
Αναστολέας

120
Coenzym

e 
Q10

Μιτοχονδριακή μεταφορά ενέργειας.
Αναστολέας

120

Fisetin
Flavonoid hem

e-oxygenase 1 activator.
Αναστολέας

Αυξάνει την έκφραση αντιοξειδωτικών ενζύμων, που ρυθμίζονται από τον Nrf2.
121,122

Hydrogen 
m

olecules
Αέριο.

Αναστολέας
Οστεοπενία σε μύες που υπέστησαν υστερεκτομή.

123,124

Isoprenaline
Αγωνιστής β-υποδοχέων. Βραδυκαρδία.

Ενεργοποιητής
Μειώνει την οστική μάζα σε μύες.

125,126
Lycopene

Carotenoid.
Αναστολέας

127
Orm

eloxifene
estrogen receptor m

odulator (SERM).
Αναστολέας

Προκαλεί οστεοπενία σε μύες, που υπέστησαν υστερεκτομή.
128,129

Platinum
 

nanoparticles
Μιμιτικά των ενζύμων SOD και της καταλάσης.

Αναστολέας
Πρόσθετο σε τρόφιμα και καλλυντικά για τις αντι-οξειδωτικές του ιδιότητες.

130

Polyphenols 
(dried plum

 
and tea)

Αντιοξειδωτικός παράγοντας.
Αναστολέας

Προστατευτικό ρόλο στη γήρανση και σε εμμηνοπαυσιακά μοντέλα.
131-134

Resveratrol
Sirt1 activator (βρίσκεται στο κόκκινο κρασί).

Αναστολέας
135

Rutin
Φλαβονοειδής γλυκοσίδη.

Αναστολέας
Αναστέλλει την οστεοπενία σε μύες με υστερεκτομή.

136,137

Saurolactam
Από το Saururus chinensis, χρησιμοποιείται ως 
εναλλακτική θεραπεία για την ηπατοπάθεια και το οίδημα.

Αναστολέας
Υψηλές συγκεντρώσεις προκαλούν απόπτωση στους οστεοκλάστες.

138

Sauchinone
Από το Saururus chinensis, χρησιμοποιείται ως 
εναλλακτική θεραπεία για την ηπατοπάθεια και το οίδημα.

Αναστολέας
Αναστολή της οστικής απορρόφησης, που προκαλείται από ενδοτοξίνες.

139

Selenite
Διατροφικός παράγων.

Αναστολέας
Προκαλεί απόπτωση μέσω της μιτοχονδριακής οδού στους οστεοκλάστες.

120

Sim
vastatin

Αναστολέας της HMG-CoA reductase. Στατίνη, χρήση για 
την υπερλιπιδαιμία.

Αναστολέας
Ισχυρό αντι-οξειδωτικό. Σε in vitro πειράματα έδειξε ότι συνδράμει στο σχηματισμό 
των οστών.

140,141

Zinc
Μεταλλικό στοιχείο. Διατροφικός παράγων.

Αναστολέας
Αναστέλλει την οστεοπενία σε μύες που υπέστησαν υστερεκτομή.

142

Π
ίνακας 5

. Χημικές ουσίες και φ
άρμακα, με γνω

στές και αναφ
ερόμενες λειτουργίες στην οξειδω

τική δράση κατά τη διαφ
οροποίηση τω

ν οσ
τεοκλαστώ

ν. 
(Π

ροσαρμοσμένο από Callaw
ay &

 Jiang (2015) 105).
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Άλλες μελέτες έδειξαν, ότι η απώλεια της κασπάσης-2 (caspase-2) στους μύες έχει 
ως συνέπεια την εμφάνιση οστεοπενικού φαινότυπου. Σε πρόσφατη μελέτη έχει 
δειχθεί ότι η κασπάση-2 συμμετέχει στην οστεοκλαστογένεση. Ειδικότερα, έχει 
βρεθεί ότι σε μύες, οι οποίοι είχαν ανασταλμένο το γονίδιο της κασπάσης-2 και σε 
αυτούς η παρουσία μιτοχονδριακών οξειδωτικών παραγόντων ήταν αυξημένη143, 
με μια ταυτόχρονη μείωση της πρωτεΐνης FoxO3a και των ενζύμων καταλάση και 
SOD2143.

Ένας παράγοντας, ο οποίος μελετήθηκε στην οστεοκλαστογένεση και τη σχέση 
της με το οξειδωτικό στρες είναι ο παράγοντας Nrf2. Σε πρόσφατες μελέτες έχει 
δειχθεί ότι ο Nrf2 επάγει την οστεοκλαστογένεση, ενώ σε πειραματικά μοντέλα 
μυών, φάνηκε ότι εμποδίζει την επιδιόρθωση του οστού μετά από κάταγμα144,145.

Στον αντίποδα, η πρωτεΐνη FoxO δείχθηκε ότι αναστέλλει την οστεοκλαστογένεση 
και την οστική απορρόφηση μέσω του ελέγχου της παραγωγής του υπεροξειδίου 
του υδρογόνου. Η ρύθμιση της συγκέντρωσης του υπεροξειδίου γίνεται μέσω 
της αναστολής του ενζύμου της καταλάσης, η οποία με τη σειρά της προκύπτει 
από την αναστολή της μεταγραφικής λειτουργίας της οικογένειας μεταγραφικών 
παραγόντων FoxO και RANKL. Η συνολική διαδικασία έχει φανεί ότι ελέγχεται 
μέσα από τη σηματοδοτική οδό Akt146.

Φυσικοί παράγοντες και ο ρόλος τους στην ανταπόκριση στο οξειδωτικό 
στρες σε οστεοβλάστες και οστεοκλάστες
Ως τελευταίοι παράγοντες, οι οποίοι παίζουν σημαντικό ρόλο στην αντίδραση στο 
οξειδωτικό στρες έχουν παραμείνει τα αντι-οξειδωτικά φυτικά συστατικά. Τα άφησα 
τελευταία διότι πρώτον παίζουν ρόλο τόσο στους οστεοβλάστες όσο και στους 
οστεοκλάστες και η δράση τους είναι σε πολλές περιπτώσεις παρόμοια και στους 
δύο τύπου κυττάρων. Η μεγαλύτερη κατηγορία φυτικών παραγόντων αφορά στα 
φλαβονοειδή, τα οποία είναι τα «αντι-οξειδωτικά της φύσης». Πολλά έχουν γραφεί 
για τις ενώσεις αυτές και ακόμα περισσότερα έχουν υποτεθεί. Είναι βέβαιο ότι όλοι 
είτε σε κάποια συζήτηση, είτε σε κάποια ραδιοτηλεοπτική εκπομπή έχουμε ακούσει 
για τις ευεργετικές ιδιότητες του τάδε ή του δείνα φυτικού εκχυλίσματος και πόσο 
καλό κάνει η κατανάλωση του τάδε ή δείνα λαχανικού ή φρούτου.

Ως εκ τούτου, είναι χρήσιμο να εξετάσουμε τα επιστημονικά δεδομένα για το θέμα 
αυτό.
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Box 7. Τα Φλαβονοειδή.

Τα φλαβονοειδή αποτελούν μια από τις μεγαλύτερες χημικές κατηγορίες δευτερογενών μεταβολιτών που 
απαντώνται στο φυτικό βασίλειο. Παρόλο που δεν σχετίζονται με την επιβίωση ενός φυτού147, προσδίδουν 
στα φυτά έντονα χρώματα και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην προστασία τους από παθογόνους 
μικροοργανισμούς, υπεριώδη ακτινοβολία και φυτοφάγα ζώα. Τα ζώα και οι μύκητες δε διαθέτουν τη 
δυνατότητα σύνθεσης φλαβονοειδών, με εξαίρεση το κοράλι Echinophora lamellosa και τους μύκητες Asper-
gillus candidus και Phalus impudicus. Η πρόσληψη φλαβονοειδών μέσω της τροφής σε πολλές περιπτώσεις 
έχει δειχθεί ότι είναι ευεργετική για τον άνθρωπο. Ο όρος φλαβονοειδή χρησιμοποιείται για να περιγράψει 
ένα ευρύ σύνολο φυσικών προϊόντων που σχηματίζουν έναν ανθρακικό σκελετό με 15 άτομα άνθρακα 
διατεταγμένα σε δύο αρωματικούς δακτυλίους που ενώνονται με μία γέφυρα τριών ανθράκων (C6-C3-C6) 
(Εικ. 13). Τα φλαβονοειδή διακρίνονται σε επιμέρους ομάδες όπως τις ανθοκυανίνες, φλαβόνες, φλαβονόνες, 
διϋδροφλαβονόλες, χαλκόνες, φλαβονόλες, φλαβάνες, προανθοκυανιδίνες και τα ισοφλαβονοειδή. Τα φλαβονοειδή 
βοηθούν τα φυτά να ανταπεξέλθουν σε αντίξοες περιβαλλοντικές συνθήκες, όπως η υδατική καταπόνηση, τα 
εδάφη πλούσια σε τοξικά μέταλλα, η υπεριώδης ακτινοβολία και μεγάλη ένταση φωτεινής ακτινοβολίας. Η 
βιοσύνθεση τους μπορεί να λάβει χωρά είτε κατά τη φυσιολογική ανάπτυξη και αύξηση των φυτών είτε μετά 
από τραυματισμό, μόλυνση ή έκθεση σε συνθήκες καταπόνησης. Στην πρώτη περίπτωση χαρακτηρίζονται ως 
προσχηματισμένα φλαβονοειδή, ενώ στη δεύτερη ως επαγόμενα. Η έκκριση των φλαβονοειδών λειτουργεί ως 
σήμα παραγωγής απαραίτητων συστατικών για τη ανάπτυξη χρήσιμων συμβιωτικών οργανισμών στα φυτά. 
Πολλά φλαβονοειδή έχουν σπασμολυτικές, αντιαλλεργικές, διουρητικές και ανθελμινθικές δράσεις. Η συμβολή 
τους στην ανθρώπινη υγεία έχει αποδειχθεί σε πολλές περιπτώσεις ευεργετική, καθώς ενεργοποιούν ένζυμα 
τα οποία μειώνουν την πιθανότητα εμφάνισης συγκεκριμένων τύπων καρκίνου, καρδιακών παθήσεων και 
εκφυλιστικών παθήσεων που σχετίζονται με τη γήρανση. Κάποιες από αυτές τις ουσίες συμβάλλουν επίσης 
στην καλύτερη υγεία των δοντιών και τη μείωση της εκδήλωσης κοινών ασθενειών όπως η γρίπη. Τα κόκκινα 
φασόλια, το ρόδι και οι διάφοροι τύποι βατόμουρων θεωρούνται τροφές πολύ υψηλής περιεκτικότητας σε 
φλαβονοειδή, ενώ πολλά κόκκινα και κίτρινα φρούτα και λαχανικά καθώς και κάποιοι ξηροί καρποί αποτελούν 
επίσης καλές πηγές αυτών των φυτικών συστατικών. Εκτός από τα τρόφιμα, τα φλαβονοειδή μπορούν να 
προσληφθούν με την κατανάλωση ποτών και αφεψημάτων με χαρακτηριστικά παραδείγματα το κόκκινο κρασί 
και το πράσινο τσάι.

Εικόνα 13. 

Βασική δομή ανθρακικού σκελετού των 
φλαβονοειδών.

Σε πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι η quercetin, μια φλαβονόλη, ενεργοποιεί 
τον οστεοβλαστικό αντι-οξειδωτικό μηχανισμό χωρίς να καταστέλλει τον 
οστεοβλαστικό φαινότυπο. Ειδικότερα, σε πειράματα, που έγιναν σε εμβρυϊκούς 
οστεοβλάστες μυών, φάνηκε ότι η επώαση με υπεροξείδιο του υδρογόνου, είχε 
ως αποτέλεσμα την διαφοροποίηση των οστεοβλαστών και την αναστολή της 
γονιδιακής έκφρασης. Στον αντίποδα, η επώαση με quercetin, μερικώς ανέστειλε 
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τη δράση του υπεροξειδίου και ειδικότερα μέσω της αναστολής του ενζύμου 
heme oxygenase-1 (HO-1) και του ενζύμου γ-glutamate cysteine ligase catalytic 
subunit (GCLC). Ταυτοχρόνως, φάνηκε ότι η δράση του φλαβονοειδούς λάμβανε 
χώρα μέσα από το μηχανισμό φωσφορυλίωσης της σηματοδότησης ERK1/2 αλλά 
όχι μέσω της ενεργοποίησης του Nrf2148,149. Σε μια άλλη ενδιαφέρουσα εργασία 
δείχθηκε ότι η κατανάλωση ζωμού κρεμμυδιών τόσο in vivo όσο και in vitro είχε 
ευεργετικά αποτελέσματα σε οστεοπορωτικά μοντέλα, αφού φάνηκε ότι αύξησε τα 
επίπεδα της οστικής πυκνότητας σε γυναίκες με εμμηνόπαυση και επίσης μείωσε 
την οστεοκλαστογένεση και τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών150. Παρόμοια 
αποτελέσματα, με αυτά της quercetin, βρέθηκαν και με τις ουσίες Apigenin και Lu-
teolin151-153 με επιπρόσθετη δράση, αυτή της αντι-λιπογένεσης152. Μια άλλη αντι-
οξειδωτική ουσία, η οποία έχει αναφερθεί για την ευεργετική της δράση είναι η 
ναρινγίνη (Νaringin). Η ναρινγίνη φάνηκε ότι προστατεύει μεσεγχυματικά κύτταρα in 
vitro από την επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου. Ως εκ τούτου, η δράση 
του υπεροξειδίου, στα μεσεγχυματικά κύτταρα, περιλαμβάνει την αναστολή της 
αλκαλικής φωσφατάσης και μείωση των επιπέδων RUNX2 και OSX, παράγοντες οι 
οποίοι δρουν στη διαδικασία της οστεογένεσης. Η επώαση των κυττάρων αυτών 
οδήγησε σε αντιστροφή των φαινομένων αυτών154.

Σε πρόσφατη μελέτη φάνηκε επίσης ότι η ουσία Ophiopogonin D (OP-D), η οποία 
αποτελεί εκχύλισμα από ένα είδος χόρτου, του Ophiopogon japonicus, έχει φανεί 
ότι είναι ισχυρός αντι-οξειδωτικός παράγων. Σε in vitro πειράματα, φάνηκε ότι 
το εκχύλισμα υποβοηθά τον πολλαπλασιασμό κυττάρων, τα οποία βρέθηκαν 
υπό την επίδραση οξειδωτικού στρες καθώς επίσης σε in vivo πειράματα, και 
πιο συγκεκριμένα σε μύες που είχαν υποστεί υστερεκτομή, φάνηκε ότι είχε αντι-
οστεοπορωτική δράση μέσω της αναστολής δύο οστεοπορωτικών παραγόντων 
των CTX-και TRAP. Επίσης βρέθηκε ότι η αντι-οστεοπορωτική δράση λάμβανε 
χώρα μέσω της οδού της FoxO3a-β-catenin155. Μια άλλη ενδιαφέρουσα ομάδα 
φυτικών εκχυλισμάτων είναι οι proanthocyanidins, οι οποίες είναι το παράγωγο 
των σπόρων σταφυλιού. Σε πρόσφατη μελέτη έχει φανεί ότι οι proanthocyanidins 
έχουν αντι-αποπτωτική δράση σε κύτταρα in vitro, τα οποία υπέστησαν οξειδωτικό 
στρες από υπεροξείδιο του υδρογόνου. Επίσης, η proanthocyanidin ρυθμίζει την 
πολικότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης μέσω της ρύθμισης της αναπνευστικής 
αλυσίδας και του συμπλέγματος IV (Complex IV). Ως εκ τούτου, η proanthocyani-
din είναι ένας παράγοντας με πιθανή αντι-οστεοπορωτική δράση, μέσω της αντι-
αποπτωτικής δράσης στους οστεοβλάστες156. Οι φυτικές αντι-οξειδωτικές ουσίες, 
που αναφέραμε συνοψίζονται στον Πίνακα 6.

Οι παραπάνω φυτικές ουσίες, αποτελούν ένα μικρό παράδειγμα των φλαβονοειδών, 
με αντι-οξειδωτική δράση. Μια λεπτομέρεια, την οποία πρέπει να έχει κανείς υπόψη, 
είναι ότι η χρήση αυτών των φυτικών εκχυλισμάτων, πιθανών να μην είναι χρήσιμη 
αν λαμβάνονται ως εκχυλίσματα. Για να γίνω πιο σαφής σε πολλές περιπτώσεις 
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οι ασθενείς οδηγούνται στην κατανάλωση αντι-οξειδωτικών εκχυλισμάτων 
αλλά χωρίς το αναμενόμενο αποτέλεσμα. Ο λόγος για αυτό το φαινόμενο είναι 
ότι πιθανότατα το εκχύλισμα να μην είναι αρκετό αλλά να απαιτείται το σύνολο 
της φυτικής πηγής. Για παράδειγμα, έχει ενδιαφέρον να αναφέρουμε το γεγονός 
ότι ενώ υπάρχουν εκχυλίσματα σκόρδου δεν έχουν το ίδιο αποτέλεσμα με τον 
ίδιο τον καρπό. Επίσης, σε όλες τις προαναφερόμενες μελέτες οι ουσίες που 
χρησιμοποιήθηκαν αφορούσαν σε συγκεντρώσεις εκχυλισμάτων, οι οποίες για να 
επιτευχθούν μέσω της τροφής απαιτούν πολύ μεγάλες ποσότητες.

ΑΝΤΙ- 
ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ

ΧΗΜΙΚΗ 
ΟΜΑΔΑ

ΔΡΑΣΗ ΠΟΥ ΒΡΙΣΚΕΤΑΙ

Quercetin Flavonol

Αντι-οξειδωτικός 
παράγων. Αναστρέφει 
τα αποτελέσματα του 
οξειδωτικού στρες.

Κάπαρη, ραπανάκι, Χαρουπιές, Άνηθο, Κόλιαντρο, Ουγγρικό 
Πιπέρι, Μάραθο, Ραντίτσιο, Κάρδαμο, Φαγόπυρο, Λάχανο, 

Chokeberry, Cranberry, Lingonberry, Μαύρο δαμάσκηνο, Μπιζέλι, 
Γλυκοπατάτα, Βατόμουρο, Μούρο, Φραγκόσυκο, Μήλο, Μπρόκολο, 

Μύρτιλο, Tσάϊ

Luteolin Flavone

Αντι-οξειδωτικός 
παράγων. Αναστρέφει 
τα αποτελέσματα του 
οξειδωτικού στρες.

Στη μέντα, Salvia tomentosa, celery, Μπρόκολο, πράσινη πιπεριά, 
μαϊντανός, θυμάρι, πικραλίδα, dandelion, χαμομήλι, τσάϊ. Καρότα, 

ελαιόλαδο, δενδρολίβανο, ρίγανη

Apigenin
Flavone 

(aglycone)

Αντι-οξειδωτικός και 
αντι-λιπογεννητικός 

παράγων. Αναστρέφει 
τα αποτελέσματα του 
οξειδωτικού στρες.

Μαϊντανός, χαμομήλι, celery

Ζωμός 
κρεμμυδιών

Αύξηση οστικής 
πυκνότητας, 

αναστολή της 
οστεοκλαστογένεσης 

και διαφοροποίησης των 
οστεοκλαστών

Ξηρό κρεμμύδι.

Νaringin
flavanone-7-O- 

glycoside

Αντιστρέφει τα 
αποτελέσματα 

των οξειδωτικών 
παραγόντων

Εσπεριδοειδή, κίτρο, γκρέιπφρουτ.

Ophiopogo-
nin D

steroidal 
glycoside

Αντι-οστεοπορωτική 
δράση

Στο βότανο Ophiopogon japonicus

Proanthocy-
anidins

Oligomeric 
flavonoid

Αντι-αποπτωτική δράση 
σε οστεοβλάστες και 
μέσω αυτού, αντι-

οστεοπορωτική δράση.

Εκχύλισμα σπόρων σταφυλιού.

Πίνακας 6. Σύνοψη της δράσης φυτικών αντι-οξειδωτικών παραγόντων.

Ως εκ τούτου, για να επιτύχει, ενδεχομένως, το στόχο της η ευεργετική δράση 
των αντι-οξειδωτικών παραγόντων πρέπει να συμπεριληφθούν στο καθημερινό 
διαιτολόγιο. 
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Επίσης, ένα άλλο δεδομένο, το οποίο πρέπει να σημειώσουμε είναι ότι υπάρχουν 
πολλές αναφορές για εκχυλίσματα από πιο εξωτικά φρούτα και καρπούς. 
Παραδείγματος χάριν, υπάρχουν πολλά εκχυλίσματα προερχόμενα από την Κινεζική 
χλωρίδα, με αντίστοιχα αποτελέσματα. Πάρα ταύτα, κατά την άποψή μου δεν υπάρχει 
ιδιαίτερη ανάγκη προσφυγής στην Κινεζική βοτανολογία για να επιτύχει κανείς την 
αντι-οξείδωση και την υγιεινή διατροφή, αφού η Ελληνική και Μεσογειακή δίαιτα 
καλύπτει πλήρως τις ανάγκες του οργανισμού και την αντι-οξειδωτική δράση και 
για να μην ξεχάσουμε την ευεργετική δράση του ελαιόλαδου157.

Οστεοπόρωση και οξειδωτικό στρες
Παθοφυσιολογία της οστεοπόρωσης
Έχουν γραφτεί πολλά για την οστεοπόρωση. Στην παρούσα εργασία δεν θα 
αναφερθούμε στην κλινική εικόνα της οστεοπόρωσης, αφού υπάρχει εκτενής 
βιβλιογραφία για το θέμα. Θα κάνω μια γενική αναφορά στην οστεοπόρωση ώστε 
να δοθεί μια σφαιρική γνώση για τη νόσο.

Η οστεοπόρωση είναι χρόνια πάθηση του μεταβολισμού των οστών, κατά την 
οποία παρατηρείται σταδιακή μείωση της πυκνότητας και ποιότητάς τους, με 
αποτέλεσμα αυτά με την πάροδο του χρόνου να γίνονται πιο εύθραυστα και λεπτά. 
Έτσι προκαλείται αυξανόμενος κίνδυνος κατάγματος (σπασίματος) των οστών, 
καθώς μειώνεται η ανθεκτικότητα και η ελαστικότητά τους. Τα τελευταία 30 χρόνια 
η έρευνα πάνω στην Οστεοπόρωση, σημείωσε αλματώδη πρόοδο, την οποία 
πυροδότησε το πρόβλημα της οστεοπόρωσης των αστροναυτών-κοσμοναυτών 
διαρκείας, αλλά και η συνεχής γήρανση του πληθυσμού. Η ενεργοποίηση και 
η χρηματοδότηση ερευνών μάλλον άρχισε μετά από το μεγάλο πρόβλημα 
οστεοπόρωσης πού εμφάνιζαν οι Αμερικανοί και Σοβιετικοί κοσμοναύτες μετά 
από την πολύμηνη παραμονή τους στο διαστημικό σταθμό Skylab (ΝΑSA) και 
MIR (CCCP). Aποκορύφωμα ήταν το κάταγμα κνήμης που υπέστη ένας Σοβιετικός 
κοσμοναύτης, μόλις πάτησε το πόδι του στη γη στο Κοσμοδρόμιο του Μπαϊκονούρ 
στο Καζακστάν. Πρόσφατα όλα τα διαστημόπλοια και ο Διεθνής Διαστημικός 
σταθμός ISS είναι εφοδιασμένα με όργανα γυμναστικής ώστε οι αστροναύτες να 
διατηρούν την οστική πυκνότητα όσο καιρό βρίσκονται σε έλλειψη βαρύτητας. Μέχρι 
το έτος 1995 ο επίσημος ορισμός της Οστεοπόρωσης στη βιβλιογραφία γίνονταν 
με διαγνωστικά κριτήρια κλινικά και ακτινολογικά (απλών ακτινογραφιών). Ήδη 
όμως είχε αρχίσει η διάδοση της χρήσης των μηχανημάτων Διπλής Φωτονιακής 
Απορροφησιομέτρησης (DPA, DXA). Από το έτος 1995 μετά το παγκόσμιο Συνέδριο 
Οστεοπόρωσης, η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας όρισε την οστεοπόρωση με βάση 
τον στατιστικό δείκτη Z-score της μέτρησης Οστικής Πυκνότητας. Πρόκειται για το 
στατιστικό δείκτη σύγκρισης με άτομα της ιδίας ηλικίας, εθνικότητας και φύλου. 
Αυτό κράτησε μέχρι το έτος 2001. Από το έτος 2001, μετά το παγκόσμιο Συνέδριο 
Οστεοπόρωσης, η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας όρισε την οστεοπόρωση με 
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βάση τον στατιστικό δείκτη Τ-score της μέτρησης Οστικής Πυκνότητας. Πρόκειται 
για το στατιστικό δείκτη σύγκρισης με νέα άτομα, ιδίας εθνικότητας και φύλου. 
Η Οστεοπόρωση είναι δυνατό να διαιρεθεί σε δύο κατηγορίες: Τη γενικευμένη 
μορφή και την τοπική μορφή. Η γενικευμένη μορφή υποδιαιρείται σε πρωτοπαθή 
και δευτεροπαθή Οστεοπόρωση. Στην πρωτοπαθή οστεοπόρωση ανήκουν: α) η 
μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, β) η γεροντική οστεοπόρωση και γ) η ιδιοπαθής 
οστεοπόρωση, που εμφανίζεται σε αγόρια και κορίτσια στην εφηβική ηλικία, αλλά 
και σε νεαρούς ενήλικες άνδρες και γυναίκες, και έχει σχετικά περιορισμένη χρονική 
διάρκεια. Η Δευτεροπαθής Οστεοπόρωση προκαλείται πάντοτε από συγκεκριμένη 
πάθηση, όπως η νόσος του Cushing, ο διαβήτης, ο υπερπαραθυρεοειδισμός, η χρήση 
κορτικοειδών, η δρεπανοκυτταρική αναιμία, το πολλαπλούν μυέλωμα, η παρατεταμένη 
ακινητοποίηση, κ.ά.

Η Τοπική μορφή οστεοπόρωσης: Σε αυτήν ανήκουν η οστεοπόρωση μετά 
από ακινητοποίηση καταγμάτων, η οστεοπόρωση ή οστική ατροφία Sudeck 
(αλγοδυστροφία), η ιδιοπαθής παροδική οστεοπόρωση μιας άρθρωσης, κυρίως 
του ισχίου κ.ά.

Οι παράγοντες κινδύνου (Risk factors) για οστεοπόρωση διακρίνονται σε: α) Κύριους 
και β) Δευτερεύοντες.

Οι Κύριοι παράγοντες κινδύνου είναι: 1) η ελαττωμένη κορυφαία οστική μάζα και  
2) ο αυξημένος ρυθμός οστικής απώλειας.

Η οστεοπόρωση βασικά προκαλείται από τη διαταραχή στην ισορροπία ανάμεσα 
στην οστεοπαραγωγή και την οστική αποδόμηση που συνεχίζεται δια βίου 
στον ανθρώπινο σκελετό. Φυσιολογικά η οστική μάζα (πυκνότητα) αυξάνεται 
προοδευτικά όσο ο σκελετός αναπτύσσεται και εξακολουθεί να αυξάνεται μέχρι 
την ηλικία των 35 περίπου ετών, οπότε φθάνει στο μέγιστο επίπεδο. Η κορυφαία 
αυτή οστική μάζα επηρεάζεται σημαντικά από τη διατροφή, το φύλο, τη φυλή, τη 
μυϊκή άσκηση και βεβαίως τη φυσιολογική λειτουργία των διαφόρων οργάνων του 
σώματος. Έτσι η κορυφαία οστική μάζα στους άνδρες είναι 20-30% μεγαλύτερη 
παρά στις γυναίκες και 10-20% μεγαλύτερη στη μαύρη φυλή σε σχέση προς τη 
λευκή. Μετά την ηλικία των 35 περίπου ετών αρχίζει βαθμιαία απώλεια οστικής 
μάζας που αποτελεί φυσιολογικό φαινόμενο και συνεχίζεται με διακυμάνσεις σε 
όλη την υπόλοιπη ζωή. Ο ρυθμός απώλειας είναι αρχικά ίδιος στους άνδρες και 
στις γυναίκες και κυμαίνεται από 0.3-0.5% το χρόνο. Το φυσιολογικό αυτό ρυθμό 
απώλειας ακολουθεί στις γυναίκες φάση επιταχυνόμενης οστικής απώλειας της 
τάξεως του 2-3% το χρόνο, που αρχίζει στην περίοδο της εμμηνόπαυσης και 
συνδέεται στενά με την ελάττωση του επιπέδου των οιστρογόνων στο αίμα. Η φάση 
αυτή σύμφωνα με τις υπάρχουσες μέχρι σήμερα γνώσεις διαρκεί 6-10 χρόνια, 
οπότε επανέρχεται σε βραδύ ρυθμό οστικής απώλειας που φθάνει το 0.3-0.5%. 
Σε μερικές γυναίκες (20%) ο ρυθμός οστικής απώλειας είναι μεγαλύτερος του 3% 
(έως 7%). Στις γυναίκες αυτές η οστεοπόρωση πρέπει έγκαιρα να διαγνωσθεί και να 
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αντιμετωπισθεί. Όταν η κορυφαία οστική μάζα (πυκνότητα) είναι μεγάλη και ο ρυθμός 
οστικής απώλειας φυσιολογικός, δε δημιουργείται οστεοπόρωση. Οστεοπόρωση 
δημιουργείται, όταν η οστική μάζα ενός ατόμου που φθάνει το μέγιστο στην 
ηλικία των 35 περίπου ετών είναι χαμηλή ή όταν ο ρυθμός οστικής απώλειας είναι 
αυξημένος ή υπάρχει συνδυασμός και των δύο. Δευτερεύοντες παράγοντες κινδύνου 
για εμφάνιση οστεοπόρωσης είναι: 1) εμμηνόπαυση στις γυναίκες, φυσιολογική ή 
χειρουργική λόγω ελάττωσης του επιπέδου των οιστρογόνων, 2) χρόνια ανεπαρκής 
πρόσληψη ασβεστίου αλλά και ανεπαρκής απορρόφησή του από το έντερο και 
καθήλωσή του στα οστά (κυρίως λόγω έλλειψης βιταμίνης D), 3) ο περιορισμός της 
φυσιολογικής κίνησης (βάδισμα, τρέξιμο), που είναι αποτέλεσμα της μηχανοποίησης 
της ζωής μας (αυτοκίνητα, ηλεκτρικά πλυντήρια, ηλεκτρικές σκούπες, πλυντήρια 
πιάτων κ.λπ.), στερεί το μυοσκελετικό σύστημα από το σπουδαιότερο ερέθισμα 
που συμβάλλει στη διάπλαση και ανακατασκευή του σκελετού σε όλη τη διάρκεια 
της ζωής, η υπερβολική εντούτοις άσκηση σε νέα κορίτσια, αθλήτριες, μπορεί να 
προκαλέσει αμηνόρροια με αποτέλεσμα ελάττωση τις οστικής πυκνότητας, 4) 
αυξημένη κατανάλωση πρωτεϊνών (κρεατοφαγία), διότι αυξάνει την αποβολή 
ασβεστίου από τα ούρα, είναι ένας από τους παράγοντες που εξηγεί τη μεγαλύτερη 
συχνότητα οστεοπόρωσης στις χώρες της Δύσης, 5) το κάπνισμα, υπάρχουν 
σήμερα σαφείς ενδείξεις ότι σε καπνίστριες γυναίκες (και άνδρες) ο ρυθμός οστικής 
απώλειας είναι αυξημένος με αποτέλεσμα αυξημένη συχνότητα καταγμάτων στους 
σπονδύλους. Το τελευταίο πιθανώς οφείλεται σε: α) επιτάχυνση καταστροφής των 
οιστρογόνων στις γυναίκες, β) ελάττωση της δραστηριότητας των οστεοβλαστών, 
γ) πρόωρη εμμηνόπαυση και δ) αγγειοσύσπαση και μείωση παροχής αίματος στους 
σπονδύλους, 6) κατάχρηση οινοπνευματωδών ποτών συνδυάζεται πολύ συχνά με 
οστεοπόρωση τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες, αυτό οφείλεται πιθανώς σε 
άμεση τοξική δράση του οινοπνεύματος πάνω στους οστεοβλάστες καθώς και στην 
ελάττωση της απορρόφησης του ασβεστίου από το έντερο, επειδή το οινόπνευμα 
επηρεάζει τον μεταβολισμό της βιταμίνης D, 7) κατάχρηση καφέ, τσαγιού, επειδή 
προκαλούν ασβεστιουρία, 8) το φύλο, η οστεοπόρωση είναι συχνότερη στις γυναίκες 
παρά στους άνδρες, 9) η φυλή, παρατηρείται συχνότερα στους λευκούς παρά 
στους μαύρους, επειδή οι τελευταίοι έχουν μεγαλύτερη οστική μάζα, 10) οικογενής 
προδιάθεση, υπάρχουν οικογένειες με πολλά μέλη που πάσχουν από οστεοπόρωση 
χωρίς να διαπιστώνεται παθολογική αιτία, 11) ιδιοσυστασία, η οστεοπόρωση είναι 
συχνότερη σε μικρόσωμες λεπτές γυναίκες, με ξανθά μαλλιά και λεπτή επιδερμίδα, 
σπάνια παρατηρείται σε παχιές γυναίκες, το αυξημένο σωματικό βάρος ελαττώνει 
το ρυθμό οστικής απώλειας: α) λόγω μηχανικής επιβάρυνσης της σπονδυλικής 
στήλης και των κάτω άκρων και β) επειδή μεγάλες ποσότητες λίπους συμβάλλουν 
στη μετατροπή των επινεφριδιακών ανδρογόνων σε οιστρογόνα, 12) συνθήκες 
έλλειψης βαρύτητας. Η παρατήρηση της σημασίας της βαρύτητας έγινε στους 
αστροναύτες, οι οποίοι είχαν οστική απώλεια της τάξεως του 1% την εβδομάδα, 
παρά τις πολλές άλλες δραστηριότητές τους και την επαρκή πρόσληψη Ca.
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Από μελέτες που έγιναν στις Η.Π.Α. έχει αποδειχθεί ότι 29% των γυναικών, 
δηλαδή το 1/3 περίπου, και 18% των ανδρών ηλικίας 45-79 ετών παρουσιάζουν 
κάποιου βαθμού οστεοπόρωση. Στην Ελλάδα έχει βρεθεί ότι σε άτομα άνω των 60 
χρόνων 19% των γυναικών και 11% των ανδρών παρουσιάζουν οστεοπόρωση. 
Η Οστεοπόρωση, όπως και η Υπέρταση, εξελίσσεται προοδευτικά για μακρό 
χρονικό διάστημα χωρίς κλινικές εκδηλώσεις. Έχει χαρακτηριστικά λεχθεί ότι «αν 
η υπέρταση είναι ο ύπουλος δολοφόνος, η οστεοπόρωση είναι ο ύπουλος κλέφτης».

Δείκτες οστικής παραγωγής 
Οι δείκτες οστικής παραγωγής περιλαμβάνουν: 1) το Καρβοξυτελικό προπεπτίδιο 
προκολλλαγόνου τύπου Ι: πρόκειται για ενδιάμεσο προϊόν σύνθεσης Κολλαγόνου 
(μέτρηση στον ορό), 2) το Αμινοτελικό προπεπτίδιο προκολλαγόνου τύπου Ι: 
πρόκειται για ενδιάμεσο προϊόν σύνθεσης Κολλαγόνου (μέτρηση στον ορό), 3) την 
Οστεοκαλσίνη του ορού (BGP): η Οστεοκαλσίνη είναι μια μη κολλαγονική πρωτεΐνη 
GLA που παράγεται αποκλειστικά από τους οστεοβλάστες και επομένως αποτελεί 
ένα ευαίσθητο δείκτη οστεοβλαστικής δραστηριότητας (μέτρηση στον ορό), 4) 
την Oλική Αλκαλική Φωσφατάση (ALP Total): η Αλκαλική φωσφατάση υδρολύει τα 
φωσφορικά άλατα και επιτρέπει την εναπόθεση κρυστάλλων υδροξυαπατίτη επί 
του νεοσχηματιζομένου οστεοειδούς. Εκτός από την οστεοβλαστική δραστηριότητα 
υπάρχουν και άλλες αιτίες αύξησης της αλκαλικής φωσφατάσης που είναι δυνατό 
να καταστήσουν δύσκολη την αξιολόγησή της (μέτρηση στον ορό), 5) το Οστικό 
κλάσμα Αλκαλικής Φωσφατάσης (ALP bone): σήμερα αναπτύχθηκαν τεχνικές 
μέτρησης της αλκαλικής φωσφατάσης που προέρχεται ειδικά από το οστούν 
(Οστικό κλάσμα, Bone Alkaline Phosphatase) (μέτρηση στον ορό).

Δείκτες οστικής απορρόφησης
Οι δείκτες οστικής απορρόφησης περιλαμβάνουν: 1) την Υδροξυπρολίνη Ούρων: 
η Υδροξυπρολίνη παράγεται από αποδόμηση του κολλαγόνου των οστών και 
απεκκρίνεται δια των ούρων (10%). Η συλλογή εντούτοις της Υδροξυπρολίνης των 
ούρων του 24ωρου για μέτρηση αποτελεί χρονοβόρο εργασία, γι’ αυτό σήμερα 
προτιμάται η μέτρηση της σχέσης υδροξυπρολίνης-κρεατινίνης που γίνεται σε μικρή 
ποσότητα ούρων. Σε περιπτώσεις οστεοπόρωσης με ταχεία οστική αποδόμηση είναι 
δυνατό να διαπιστωθεί αύξηση του ασβεστίου και της υδροξυπρολίνης των ούρων, 
2) την Πυριδινολίνη (μέτρηση στον ορό και στα ούρα), 3) την Δεοξυπυριδινολίνη 
(μέτρηση στον ορό και στα ούρα), 4) το Αμινοτελικό τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου 
τύπου Ι, 5) το Καρβοξυτελικό τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου Ι (CTX: Carboxy 
Terminal Collagen Crosslinks). Μετράται στον ορό. Κατά τη διάρκεια θεραπείας 
οστεοπόρωσης, το CTX πρέπει να έχει πτωτική τάση, αλλιώς σημαίνει ότι η ασθενής 
δεν κάνει σωστά τη θεραπεία ή η θεραπεία είναι ανεπιτυχής και χρειάζεται αλλαγή 
φαρμάκων, 6) Καρβοξυτελικό τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τύπου Ι, παραγόμενο 
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από μεταλλοπρωτεάσες εξωκυττάριου υγρού (μέτρηση στον ορό), 7) την Όξινη 
Φωσφατάση ανθεκτική στην ταρτάτη (ACP) (μέτρηση στον ορό), 7) την Καθεψίνη Κ 
(μέτρηση στον ορό).

Οστεοπόρωση και οξειδωτικό στρες
Σε πρόσφατη μελέτη, διερευνήθηκε η σχέση μεταξύ της οστικής πυκνότητας και 
του οξειδωτικού στρες. Σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες βρέθηκε ότι τα επίπεδα των 
ενζύμων SOD, catalase και της GPx και TAP ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε σχέση 
με την ομάδα ελέγχου (γυναίκες, που ήταν ακόμα σε αναπαραγωγική περίοδο) ενώ 
η συσχέτιση μεταξύ της οστικής πυκνότητας και των αντι-οξειδωτικών παραγόντων 
δεν βρέθηκε να έχει στατιστική σημαντικότητα158.

Στον ίδιο άξονα, πολλές μελέτες έχουν αναφερθεί στο ρόλο των οξειδωτικών 
παραγόντων στην οστεοπόρωση. Μια από τις βασικές άμυνες του οργανισμού, 
στις γυναίκες, είναι τα οιστρογόνα. Η έλλειψή τους οδηγεί σε οξειδωτικό στρες 
στα οστά και ειδικότερα στα μεσεγχυματικά κύτταρα του μυελού159. Επίσης είναι 
γνωστό ότι ο παράγοντας Forkhead box O1 (FoxO1) είναι κρίσιμος στη διατήρηση 
της άμυνας στο οξειδωτικό στρες στα οστά. Πάρα ταύτα, παραμένει άγνωστο αν 
ο FoxO1 εμπλέκεται στις βλάβες από το οξειδωτικό στρες. Σε πρόσφατη μελέτη 
βρέθηκε ότι ο FoxO1 εμφάνισε ελαττωμένα επίπεδα στο μυελό μυών που είχαν 
υποστεί υστερεκτομή159. Η μείωση των επιπέδων του FoxO1 είχε ως αποτέλεσμα 
τη μείωση των επιπέδων του SOD2 και της καταλάσης και ταυτόχρονη αύξηση 
των οξειδωτικών παραγόντων159. Ταυτόχρονα βρέθηκε ότι η μείωση του FoxO1, 
προκαλείτο από τον tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), του οποίου τα επίπεδα 
αυξάνονται με τη σειρά τους λόγω της έλλειψης οιστρογόνων. Η ενεργοποίηση 
του TNF-α οδηγεί με τη σειρά της στην ενεργοποίηση της σηματοδοτικής οδού 
NF-κB και σε συνέχεια ακολουθεί αύξηση των επιπέδων του microRNA-705. Το mi-
croRNA-705 λειτουργεί ως αναστολέας του FoxO1. Επίσης βρέθηκε ότι η αύξηση 
των επιπέδων των οξειδωτικών παραγόντων, οδήγησε σε ενεργοποίηση του NF-
κB μαζί με τον TNF-α, τα οποία δημιουργούν ένα κλειστό κύκλωμα λειτουργίας 
με αποτέλεσμα την παραμονή του FoxO1 στο μυελό159. Παρόμοια αποτελέσματα, 
αντι-οξειδωτική δράση, επιτεύχθηκαν με τη χορήγηση βιταμίνης-Ε σε μύες που 
είχαν υποστεί επίσης υστερεκτομή. Το εύρημα αυτό δείχνει ότι πράγματι πολλές 
από τις βιταμίνες, οι οποίες αποτελούν και διατροφικούς παράγοντες, έχουν αντι-
οξειδωτική δράση160. 

Σε άλλη πρόσφατη μελέτη, έχει φανεί ότι ένας άλλος παράγοντας που συμμετέχει 
στην αντι-οξειδωτική άμυνα είναι η μελατονίνη. Η μελατονίνη είναι ένας γνωστός 
αντι-οξειδωτικός παράγων, ο οποίος συμμετέχει στο μηχανισμό προστασίας του 
πυρηνικού και μιτοχονδριακού γονιδιώματος161. Βρέθηκε επίσης ότι η μελατονίνη, 
επηρεάζει την έκφραση του γονιδίου της sirtuin1 (SIRT1) και των γονιδίων στόχων 
της, MnSOD και καταλάσης161. Οπότε, αυτό που φάνηκε είναι ότι τελικά η μελατονίνη 
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συμμετέχει στην αντι-οξείδωση στα οστά και λειτουργεί προστατευτικά στα οστά 
στην οστεοπόρωση161,162.

Στον αντίποδα, φάνηκε ότι σε οστεοπορωτικά μοντέλα μυών φάνηκε ότι η χρήση 
ζολενδρονικού προκαλεί αύξηση των επιπέδων των γονιδίων MMP9 και MMP13 και 
ελάττωση του MMP2. Η δράση αυτή φάνηκε ότι γίνεται μέσω της σηματοδότησης 
του NFκΒ, η οποία με τη σειρά της προκύπτει από την αύξηση των συγκεντρώσεων 
των οξειδωτικών παραγόντων163. Ως εκ τούτου, η χορήγηση του ζολενδρονικού 
οξέος στη θεραπεία της οστεοπόρωσης μπορεί να έχει ως παρενέργεια την αύξηση 
του οξειδωτικού στρες στα οστά163.

Όπως είδαμε και στην περίπτωση των οστεοκλαστών, έχει βρεθεί ότι στην 
οστεοπόρωση παίζουν σημαντικό ρόλο, το οξειδωτικό στρες, η φλεγμονώδης 
αντίδραση και η σηματοδότηση mitogen-activated protein kinases (MAPKs). 
Επίσης, έχει βρεθεί ότι η ομοκυστεϊνη (homocysteine) είναι ένας παράγοντας, που 
επάγει το οξειδωτικό στρες και συνδράμει στη μείωση της οστικής πυκνότητας. 
Ταυτοχρόνως, η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης αποτελεί μια βασική 
θεραπευτική προσέγγιση στην οστεοπόρωση164. Ως εκ τούτου, βρέθηκε ότι η 
θεραπεία υποκατάστασης με οιστραδιόλη (17β-estradiol (17β-E2)) είχε ευεργετικά 
αποτελέσματα σε οστεοπορωτικά μοντέλα αναφορικά με το οξειδωτικό στρες. 
Επίσης, βρέθηκε ότι ο μηχανισμός αυτός δρα στη σηματοδοτική οδό των MAPK 
κινασών, αφού μειώνει τη φωσφορυλίωση των ERK1/2, JNK και p38 και επίσης 
δρα μέσω της σηματοδότησης PI3-K/Akt164.

Επίσης, σε ακόμα μια πρόσφατη μελέτη διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ της 
οστεοπόρωσης και του οξειδωτικού στρες. Επίσης, μελετήθηκε η συσχέτιση μεταξύ 
βιοδεικτών του οξειδωτικού στρες και των καταγμάτων από την οστεοπόρωση165. 
Στη μελέτη αυτή δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των παραγόντων του οξειδωτικού 
στρες και των οστεοπορωτικών καταγμάτων165.

Αντίθετα σε άλλη μελέτη είχε δειχθεί ότι τα επίπεδα στον ορό οξειδωτικών 
παραγόντων ήταν αντιστρόφως ανάλογα με την οστική πυκνότητα. Ειδικότερα 
δείχθηκε ότι αυτή η σχέση ίσχυε για τα επίπεδα της C-terminal telopeptide of type 
I collagen (CTX-1) στον ορό166. Αντιθέτως, το οξειδωτικό στρες δεν συσχετίζεται 
με τα επίπεδα του παράγοντα bone-specific alkaline phosphatase (BAP) στον ορό. 

Από τις μελέτες, που έχουν γίνει για το ρόλο του οξειδωτικού στρες στην 
οστεοπόρωση, φαίνεται ότι οι βασικοί παράγοντες είναι η ελάττωση της οιστραδιόλης 
στις γυναίκες, η πρόκληση οξειδωτικού στρες από τις αντι-οστεοπορωτικές 
θεραπείες, όπως η χρήση ζολενδρονικού οξέος και τέλος πολύ βασικό εύρημα ήταν 
το γεγονός ότι το οξειδωτικό στρες και η οστική πυκνότητα ήταν δύο μεγέθη, τα 
οποία δεν παρουσιάζουν σημαντική συσχέτιση στις περισσότερες μελέτες.
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Οστεοαρθρίτιδα και οξειδωτικό στρες
Παθοφυσιολογία της οστεοαρθρίτιδας
Αντίστοιχα με την οστεοπόρωση, και η οστεοαρθρίτιδα έχει μελετηθεί αρκετά. 
Επίσης και εδώ θα αναφερθώ σύντομα στην οστεοαρθρίτιδα παραθέτοντας 
γενικές γνώσεις για τη νόσο.

Η Οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ), επίσης γνωστή ως εκφυλιστική αρθρίτιδα ή εκφυλιστική 
νόσος των αρθρώσεων είναι μια ομάδα μηχανικών ανωμαλιών που συνεπάγονται 
υποβάθμιση της αρθρώσεως, συμπεριλαμβανομένων του αρθρικού χόνδρου και 
υποχόνδριου οστού. Τα συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνουν πόνο στις αρθρώσεις, 
ευαισθησία, δυσκαμψία, κλείδωμα, και μερικές φορές μία διάχυση υγρού στην 
περιοχή της άρθρωσης. Μια ποικιλία αιτιών-κληρονομικά, αναπτυξιακά, μεταβολικά 
και μηχανικά- μπορεί να κινήσουν τις διαδικασίες που οδηγούν σε απώλεια του 
χόνδρου. Όταν οι επιφάνειες των οστών είναι λιγότερο καλά προστατευμένες από 
χόνδρους, τα οστά είναι δυνατόν να εκτεθούν και να καταστραφούν. Ως αποτέλεσμα 
της μειωμένης κίνησης λόγω πόνου, οι περιφερειακοί μύες μπορεί να ατροφήσουν 
και οι σύνδεσμοι μπορεί να γίνουν πιο χαλαροί. Η θεραπεία γενικά περιλαμβάνει 
ένα συνδυασμό άσκησης, τροποποίηση του τρόπου ζωής και αναλγητικά. Αν ο 
πόνος γίνεται εξουθενωτικός, η αρθροπλαστική μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 
τη βελτίωση της ποιότητας ζωής. Η ΟΑ είναι η πιο κοινή μορφή αρθρίτιδας, και 
η κύρια αιτία χρόνιας αναπηρίας στις Ηνωμένες Πολιτείες. Επηρεάζει περίπου 8 
εκατομμύρια ανθρώπους στο Ηνωμένο Βασίλειο και περίπου 27 εκατομμύρια 
στις Ηνωμένες Πολιτείες. Η ΟΑ συνήθως επηρεάζει τα άνω και κάτω άκρα , τη 
σπονδυλική στήλη, και τις αρθρώσεις μεγάλου φορτίου , όπως η άρθρωση του 
ισχίου και γόνατος , αν και θεωρητικά, οποιαδήποτε άρθρωση στο σώμα μπορεί 
να επηρεαστεί. Όπως η ΟΑ προχωρεί, οι αρθρώσεις που επηρεάζονται φαίνονται 
μεγαλύτερες, είναι σκληρές και επίπονες, και συνήθως αισθάνονται καλύτερα 
με ήπια χρήση, αλλά χειρότερα με υπερβολική ή παρατεταμένη χρήση, έτσι το 
διακρίνει από ρευματοειδή αρθρίτιδα.

Σε μικρότερες αρθρώσεις, όπως στα δάκτυλα, μπορεί να σχηματιστούν, σκληρές 
οστεώδεις διευρύνσεις, ονομαζόμενες κόμβος του Heberden (για τις άπω 
διαφαλαγγικές αρθρώσεις) και/ή κόμβος του Bouchard (για τις εγγύς διαφαλαγγικές 
αρθρώσεις), και αν και δεν είναι απαραιτήτως επώδυνες, εντούτοις περιορίζουν 
την κίνηση των δακτύλων σημαντικά. H ΟΑ στα δάχτυλα οδηγεί στο σχηματισμό 
κάλων, καθιστώντας τα κόκκινα ή πρησμένα. Μερικοί άνθρωποι παρατηρούν αυτές 
τις φυσικές αλλαγές πριν αντιμετωπίσουν οποιοδήποτε πόνο. Η ΟΑ είναι η πιο 
κοινή αιτία του οιδήματος άρθρωσης, μερικές φορές ονομάζεται νερό στο γόνατο 
σε όρους ωοτοκίας, μία συσσώρευση περίσσειας υγρού στο ή γύρω από την 
άρθρωση του γόνατος. Μερικοί ερευνητές πιστεύουν ότι η μηχανική καταπόνηση 
στις αρθρώσεις κρύβεται πίσω από κάθε είδος οστεοαρθρίτιδας, με πολλές και 
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ποικίλες πηγές μηχανικής καταπόνησης, περιλαμβανομένων της απόκλισης 
των οστών που προκαλείται από συγγενή ή παθογόνα αίτια: μηχανική βλάβη, 
μεγάλο σωματικό βάρος, απώλεια της δύναμης των μυών που υποστηρίζουν 
αρθρώσεις και δυσλειτουργία των περιφερικών νεύρων, που οδηγεί σε ξαφνικές 
ή ασυντόνιστες κινήσεις που καταπονούν τις αρθρώσεις. Ωστόσο, η άσκηση, 
συμπεριλαμβανομένης της λειτουργίας σε περίπτωση απουσίας του τραυματισμού, 
δεν έχει βρεθεί να αυξάνει τον κίνδυνο ενός ατόμου να αναπτύξει οστεοαρθρίτιδα. 
Ούτε τα κατάγματα στις αρθρώσεις έχουν βρεθεί να παίζουν ρόλο. Η πρωτογενής 
οστεοαρθρίτιδα είναι μια χρόνια εκφυλιστική διαταραχή που σχετίζεται με, αλλά δεν 
προκαλείται από τη γήρανση, καθώς υπάρχουν άνθρωποι που, στα ενενήντα τους 
χρόνια, δεν έχουν κλινικά ή λειτουργικά σημάδια της ασθένειας. Καθώς ο άνθρωπος 
μεγαλώνει, η περιεκτικότητα του χόνδρου σε νερό μειώνεται ως αποτέλεσμα 
μειωμένου πρωτεογλυκανικού περιεχομένου, με αποτέλεσμα ο χόνδρος να είναι 
λιγότερο ελαστικός. Χωρίς τις προστατευτικές επιδράσεις των πρωτεογλυκανών, 
οι κολλαγόνες ίνες του χόνδρου μπορεί να γίνουν ευαίσθητες στην αποικοδόμηση 
και έτσι να επιδεινωθεί ο εκφυλισμός. Φλεγμονή της γύρω αρθρικής κάψας 
μπορεί επίσης να προκύψει, αν και συχνά ήπια (σε σύγκριση με ό,τι συμβαίνει στη 
ρευματοειδή αρθρίτιδα). Αυτό μπορεί να συμβεί επειδή τα προϊόντα αποικοδόμησης 
του χόνδρου απελευθερώνονται στον αρθρικό χώρο, και τα επιθηλιακά κύτταρα 
της άρθρωσης προσπαθούν να τα απομακρύνουν. Νέες οστικές προεκβολές, που 
ονομάζεται «σπιρούνια» ή οστεόφυτα, μπορεί να σχηματιστούν στο περιθώριο των 
αρθρώσεων, ενδεχομένως σε μια προσπάθεια βελτίωσης της συμβατότητας των 
επιφανειών του αρθρικού χόνδρου. Αυτές οι αλλαγές των οστών, σε συνδυασμό με 
την φλεγμονή, μπορεί να είναι ταυτόχρονα επώδυνες και εξουθενωτικές. Μια σειρά 
από μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει μια μεγαλύτερη επικράτηση της ασθένειας 
μεταξύ των αδελφών και κυρίως πανομοιότυπων διδύμων (μονοζυγωτικοί), που 
αποδεικνύουν μια κληρονομική βάση. Έως 60% των περιπτώσεων ΟΑ πιστεύεται 
ότι προκύπτουν από γενετικούς παράγοντες. Η Δευτερογενής Οστεοαρθρίτιδα, 
προκαλείται από άλλους παράγοντες όμως η προκύπτουσα παθολογία είναι η ίδια 
όπως για τη πρωτογενή OA. Τέτοιοι παράγοντες είναι: α) η Αλκαπτονουρία, β) οι 
Συγγενείς διαταραχές των αρθρώσεων, γ) ο Διαβήτης, δ) το Σύνδρομο Ehlers-Dan-
los, ε) η Αιμοχρωμάτωση και η νόσος του Wilson, στ) οι Φλεγμονώδεις ασθένειες 
(όπως η νόσος του Perthes, η νόσος του Lyme, καθώς και όλες οι χρόνιες μορφές 
αρθρίτιδας, όπως η πλευροχονδρίτιδα, η ουρική αρθρίτιδα, και η ρευματοειδής 
αρθρίτιδα). Στην ουρική αρθρίτιδα, κρύσταλλοι ουρικού οξέος μπορούν να 
προκαλέσουν τον ταχύτερο εκφυλισμό του χόνδρου, ζ) ο τραυματισμός σε 
αρθρώσεις ή των συνδέσμων (όπως οι ACL), ως αποτέλεσμα ενός ατυχήματος ή 
ορθοδοντικών επεμβάσεων, η) η υποβάθμιση διαφόρων συνδέσμων ή η αστάθεια 
μπορεί να είναι ένας παράγοντας, θ) το Σύνδρομο Marfan, ι) η Παχυσαρκία και η  
κ) η Σηπτική αρθρίτιδα (λοίμωξη της άρθρωσης).
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Οστεοαρθρίτιδα και οξειδωτικό στρες
Σε πολλές πρόσφατες μελέτες έχει δειχθεί, πλέον, ότι η οστεοαρθρίτιδα είναι 
άμεσα συνδεδεμένη με το οξειδωτικό στρες. Το γενικό περίγραμμα της σχέσεως 
οξειδωτικού στρες και οστεοαρθρίτιδας παρουσιάζεται στην Εικόνα 14.

Εικόνα 14. Οι μηχανισμοί του οξειδωτικού στρες στην παθογένεση της οστεοαρθρίτιδας. 
(Προσαρμοσμένο από πηγή: Lepetsos & Papavassiliou (2016)70).

Εικόνα 15. Η παραγωγή των οξειδωτικών παραγόντων στην παθογένεση της 
οστεοαρθρίτιδας (CAT: Catalase, GPX: Glutathione Peroxidase, NO: Nitric Oxide Synthase, 
NOS: Nitric Oxide Synthase, SOD: Superoxide Dismutase). (Προσαρμοσμένο από πηγή: Lep-
etsos & Papavassiliou (2016)70).
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Όπως και στα προηγούμενα παραδείγματα που είδαμε και που αφορούσαν 
στο ρόλο του οξειδωτικού στρες στα κύτταρα του μυοσκελετικού έτσι και στην 
οστεοαρθρίτιδα το βασικό στοιχείο οξείδωσης είναι το οξυγόνο. Επίσης εδώ 
συμμετέχουν και τα οξείδια του χλωρίου, που είδαμε στην αρχή της παρούσης 
εργασίας. Πιο συγκεκριμένα, ο μεταβολισμός της αργινίνης οδηγεί στο σχηματισμό 
μονοξειδίου του αζώτου και αυτό με τη σειρά του δίνει τις ρίζες διοξείδιο και 
τριοξείδιο του αζώτου. Ταυτοχρόνως, το υπεροξείδιο του υδρογόνου, σχηματίζει 
τη ρίζα του υποχλωρικού προς τελικό σχηματισμό νερού και οξυγόνου. Έχει 
βρεθεί επίσης ότι το μονοξείδιο του αζώτου παράγεται σε άμεση συσχέτιση με 
το μηχανισμό ρύθμισης του ασβεστίου. Τα οξείδια του αζώτου, παραμένουν στα 
κύτταρα για μεγάλα χρονικά διαστήματα και ο μηχανισμός παραγωγής τους απαιτεί 
τη δράση των φλεγμονωδών κυτοκινών, LPS, IL1, TNF-α και IFN-γ70.

Στην περίπτωση των χονδροκυττάρων, οι οξειδωτικές ρίζες παράγονται στις 
αρθρώσεις κυρίως μέσω της δράσης του ενζύμου NADPH oxidase και συμμετέχουν 
στη φυσιολογική σηματοδότηση της ομοιοστασίας του χόνδρου. Η σηματοδότησή 
τους περιλαμβάνει την επαγωγή της απόπτωσης, της γονιδιακής ρύθμισης, 
της σύνθεσης του εξωκυττάριου χώρου και της παραγωγής των απαραίτητων 
κυτοκινών167-170. Στην περίπτωση της οστεοαρθρίτιδας, έχει βρεθεί ότι οι οξειδωτικοί 
παράγοντες είναι σε υψηλά επίπεδα και μάλιστα έχει βρεθεί ότι ο χόνδρος στην 
οστεοαρθρίτιδα φέρει περισσότερες βλάβες του γονιδιώματος σε σχέση με το 
φυσιολογικό χόνδρο. Έχει επίσης αναφερθεί ότι οι υπεροξειδικές ρίζες παράγονται 
στο χόνδρο από τη δράση του ενζύμου NADPH oxidase70. Στα χονδροκύτταρα 
έχει βρεθεί ότι εκφράζονται επίσης τα οξείδια του αζώτου, των οποίων τα επίπεδα 
εξαρτώνται από τις φλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως είναι η IL1β, η IL17, o TNF-α, 
η IFN-γ και άλλα. Η παραγωγή των οξειδίων του αζώτου, ρυθμίζεται μέσω της 
σηματοδότησης του NFκB, των MAPK κινασών και της οδού του STAT1171-173.

Όπως είναι γνωστό, τα χονδροκύτταρα αποτελούν το 2-5% του χόνδρου, ο οποίος 
δεν έχει αγγείωση αλλά ούτε νευρικές απολήξεις. Υπό φυσιολογικές συνθήκες 
ο χόνδρος αποτελείται από κύτταρα, τα οποία βρίσκονται σε ηρεμία και δεν 
παρατηρείται μιτοτική δραστηριότητα. Επίσης, είναι γνωστό ότι τα χονδροκύτταρα, 
είναι προσαρμοσμένα σε ένα περιβάλλον με έλλειψη οξυγόνου, το οποίο με τη 
σειρά του διατηρεί το χαμηλό μεταβολισμό τους και τις χαμηλές αλλαγές στον 
εξωκυττάριο χώρο. Αυτό που έχει παρατηρηθεί στην ΟΑ είναι ότι τα επίπεδα 
οξυγόνου δεν είναι πλέον σταθερά αλλά μεταβάλλονται από την πλήρη ανοξεία 
μέχρι την υπεροξεία και αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αλλαγή στη φυσιολογία 
των χονδροκυττάρων, αφού οδηγούνται με τη σειρά τους σε ελάττωση μέχρι 
υπερλειτουργία του μεταβολισμού τους70. Οι μεταβολές του οξυγόνου, και συνεπώς 
του μεταβολισμού, είναι η πιθανή αιτία της ενεργοποίησης του φλεγμονώδους 
μηχανισμού, που αναφέραμε προηγουμένως καθώς επίσης από αυτό ενδεχομένως 
προκύπτει η διαταραχή στην παραγωγή ελευθέρων ριζών.
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Ένας άλλος παράγοντας, που έχει ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση της ΟΑ είναι 
εκτεταμένη και μη φυσιολογική απόπτωση των χονδροκυττάρων. Με βάση όσα 
είπαμε προηγουμένως, είναι επόμενο να υποθέσουμε ότι η μη-φυσιολογική 
παραγωγή των οξειδωτικών ριζών, μπορεί να οδηγήσει σε μη-φυσιολογικό 
και εκτεταμένο κυτταρικό θάνατο. Έχει φανεί σε πρόσφατες μελέτες ότι ο 
μηχανισμός της απόπτωσης, διεγείρεται από το υπεροξείδιο του υδρογόνου. Η 
επαγωγή της απόπτωσης στην περίπτωση αυτή έχει φανεί ότι λειτουργεί μέσω 
των σηματοδοτικών οδών PI3K/Akt και JNK174. Έχει επίσης αναφερθεί ότι στο 
μηχανισμό της απόπτωσης των χονδροκυττάρων ρόλο παίζει και το μονοξείδιο 
του αζώτου, αλλά ο μηχανισμός λειτουργίας του είναι ασαφής και υπό διερεύνηση. 
Ειδικότερα, υπάρχουν ενδείξεις ότι το μονοξείδιο του αζώτου λειτουργεί μέσω της 
ενεργοποίησης των κασπασών και της ενεργοποίησης της τυροσινικής κινάσης, η 
οποία όπως ήδη αναφέραμε συμμετέχει στην παραγωγή των δραστικών οξειδίων 
του αζώτου. Η απλοποιημένη λειτουργία της απόπτωσης στα χονδροκύτταρα 
παρουσιάζεται στην παρακάτω εικόνα (Εικ. 16).

Εικόνα 16. Η σηματοδότηση και ρύθμιση της απόπτωσης στα χονδροκύτταρα, υπό την 
επίδραση των οξειδωτικών παραγόντων. (Πηγή: Lepetsos & Papavassiliou (2016)70).

Ένας πολύ σημαντικός παράγων της παθογένεσης της ΟΑ είναι η γήρανση. 
Η γήρανση αφορά τόσο στο επίπεδο του οργανισμού όσο και στο επίπεδο 
του κυττάρου. Είναι μάλιστα πιθανό αυτά τα δύο να μη συμβαδίζουν, ήτοι στο 
κυτταρικό επίπεδο, η γήρανση να είναι πιο προχωρημένη σε σχέση με τη γήρανση 
του οργανισμού. Έχει βρεθεί ότι στα κύτταρα (σχεδόν όλα) ο βασικός μηχανισμός 
γήρανσης είναι συνδεδεμένος με τη συρρίκνωση των τελομερών175. Ως εκ τούτου, 
έχει φανεί ότι η υπερπαραγωγή οξειδωτικών παραγόντων έχει ως αποτέλεσμα 
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την επίδραση στα τελομερή, με την επακόλουθη συρρίκνωσή τους και πρόωρη 
γήρανση του κυττάρου176,177. Στην περίπτωση της γήρανσης των χονδροκυττάρων, 
ο μηχανισμός λειτουργίας της εμπλέκει τη σηματοδοτική οδό ERK. Ειδικότερα, το 
υπεροξείδιο του υδρογόνου, αυξάνει τα επίπεδα της καλβεολίνης-1, μέσω της 
ρύθμισης της p38, της MAPK, του SP1, του NFκB και του COX2178. 

Όπως και στην περίπτωση των κυττάρων του μυοσκελετικού, σε πρόσφατες 
έρευνες έχει δειχθεί ότι υπάρχει συσχέτιση των φυσικών/φυτικών αντι-οξειδωτικών 
παραγόντων και ΟΑ. Ο κατάλογος των παραγόντων αυτών είναι κυριολεκτικά 
ατελείωτος για την ΟΑ. Δεν θα αναφερθούμε εκτενώς σε αυτά αλλά αξίζει να 
αναφερθεί ότι σε μια ενδιαφέρουσα μελέτη φάνηκε ότι το α-λιποϊκό οξύ (alpha-li-
poic acid (ALA)) έχει ευεργετική δράση στην οστεοαρθρίτιδα σε μοντέλα μυών. 
Ειδικότερα, φάνηκε ότι το α-λιποϊκό οξύ αύξησε τα επίπεδα κολλαγόνου τύπου ΙΙ 
και αποτέλεσε ανασταλτικό παράγοντα στην απόπτωση των χονδροκυττάρων179. 
Επίσης το α-λιποϊκό οξύ μείωσε τα επίπεδα των οξειδωτικών παραγόντων και των 
επιπέδων των Nox4 και p22. Επίσης φάνηκε ότι το α-λιποϊκό οξύ λειτουργούσε σαν 
αντι-φλεγμονώδης παράγων αφού αναστέλλει τη λειτουργία του NFκB και του 
οξειδωτικού στρες στο ενδοπλασματικό σύμπλεγμα179. Στο σημείο αυτό πρέπει να 
σημειώσουμε ότι το α-λιποϊκό οξύ έχει βρεθεί ότι συμμετέχει στον αντι-οξειδωτικό 
μηχανισμό των οστεοβλαστών και στην οστεοπόρωση180.

Όπως και στην περίπτωση των οστεοβλαστών και οστεοκλαστών, όπου είδαμε το 
ρόλο των φυτικών παραγόντων στον αντι-οξειδωτικό τους ρόλο, έτσι έχει βρεθεί 
ότι και στα χονδροκύτταρα, ο παράγοντας υδρόξυ-τυροσόλη (Hydroxytyrosol 
(HT)), ο οποίος βρίσκεται στο ελαιόλαδο, προάγει την προστασία από το οξειδωτικό 
στρες. Ειδικότερα, φάνηκε ότι η HT ενεργεί μέσω της αύξησης της αυτοφαγίας 
και προστατεύει τα χονδροκύτταρα από τις βλάβες στο γονιδίωμα λόγω του 
οξειδωτικού στρες181. Ο μηχανισμός αυτός λαμβάνει χώρα μέσω της SIRT1181.

Νόσoς τoυ Paget και οξειδωτικό στρες
Παθοφυσιολογία της νόσου Paget
H oστική νόσoς τoυ Paget ή παραμoρφωτική oστεΐτιδα πρoσβάλλει ένα 
ή περισσότερα oστά και χαρακτηρίζεται από την ανεξέλεγκτη αύξηση της 
δραστηριότητας των oστεoκλαστών και των oστεoβλαστών, με επακόλoυθo την 
απoδιoργάνωση της αρχιτεκτoνικής τoυ oστoύ. Eπακόλoυθα αυτής της διαταραχής 
είναι oι παραμoρφώσεις και τα κατάγματα των πρoσβεβλημένων oστών. Eίναι 
δύσκoλo να υπoλoγιστεί με ακρίβεια η συχνότητα της νόσoυ τoυ Paget, γιατί oι 
περισσότερoι ασθενείς είναι ασυμπτωματικoί. Yπoλoγίζεται ότι η μέση συχνότητα 
της νόσoυ κυμαίνεται μεταξύ 3-4% σε άτoμα μεγαλύτερα των 40 ετών. Yψηλότερη 
συχνότητα παρατηρείται στις Aγγλoσαξoνικές χώρες. H συχνότητά της στην 
Eλλάδα είναι περίπoυ 0.5%. H νόσoς τoυ Paget πρoσβάλλει άτoμα μέσης και 
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μεγαλύτερης ηλικίας. Kαι τα δύο φύλα πρoσβάλλoνται με την ίδια συχνότητα. 
Στo 14-25% των ασθενών υπάρχει θετικό oικoγενειακό ιστoρικό. Oι συγγενείς 
πρώτoυ βαθμoύ των ασθενών με νόσo τoυ Paget έχoυν επτά φoρές μεγαλύτερη 
πιθανότητα να εμφανίσoυν τη νόσo182,183.

H αιτιoλoγία της νόσoυ τoυ Paget παραμένει άγνωστη. H πιo δημoφιλής θεωρία 
είναι η ιoγενής. H θεωρία αυτή στηρίζεται στην ανακάλυψη, με τo ηλεκτρoνικό 
μικρoσκόπιo, σωματιδίων μέσα στoυς πυρήνες αλλά και στo κυτταρόπλασμα των 
παζετικών oστεoκλαστών πoυ μoιάζoυν με τα πυρηνoκαψίδια ιών της oικoγένειας 
των παραμυξoϊών. Πιo πιθανoί ιoί θεωρoύνται o ιός της ιλαράς, o αναπνευστικός 
συγκυτιακός ιός και o ιός της νόσoυ των μικρών σκύλων (canine distemper virus). 
Οι ιoί αυτoί πρoσβάλλoυν τα πρόδρoμα κύτταρα των oστεoκλαστών, πρoκαλώντας 
τη συνένωσή τoυς σε ώριμoυς πoλυπύρηνoυς oστεoκλάστες. H IL6 φαίνεται να 
παίζει σημαντικό ρόλo στη συνεχή διέγερση των oστεoκλαστών στη νόσo τoυ 
Paget, με έναν μηχανισμό πoυ δεν έχει γίνει πλήρως κατανoητός. Πιθανoλoγείται 
ότι η πρoσβoλή τoυ oστεoκλάστη από τoν υπεύθυνo ιό πρoκαλεί δύo γεγoνότα: α) 
την παραγωγή μεγάλων πoσoτήτων IL6, και β) την έκφραση, στην επιφάνεια τoυ 
oστεoκλάστη, υπoδoχέων για την IL6. H παραγόμενη IL6 αυξάνει σε τoπικό επίπεδo 
την oστεoκλαστoγένεση (παρακρινικός μηχανισμός) και διεγείρει τoν oστεoκλάστη 
πoυ την παρήγαγε, μέσω των ειδικών υπoδoχέων πoυ βρίσκoνται στην επιφάνειά 
τoυ (αυτoκρινικός μηχανισμός). Πέρα από την εμπλoκή των πιo πάνω ιών στην 
αιτιoλoγία τoυ νoσήματoς, φαίνεται ότι και γενετικoί παράγoντες συμμετέχoυν σε 
αυτήν. Tα αντιγόνα ιστoσυμβατότητας HLADQw1 και DR εμφανίζoνται με μεγαλύτερη 
συχνότητα στoυς ασθενείς με νόσo τoυ Paget. Στις oικoγένειες στις oπoίες η νόσoς 
τoυ Paget παρoυσιάζει κληρoνoμικότητα με τo σωματικό επικρατoύντα χαρακτήρα, 
έχει βρεθεί πρoδιαθεσικός τόπoς στo χρωμόσωμα 18.

H νόσoς τoυ Paget είναι oυσιαστικά νόσoς των oστεoκλαστών. Λόγω τoυ 
φαινόμενoυ της σύζευξης αυξάνει και η δραστηριότητα των oστεoβλαστών. To 
απoτέλεσμα της αυξημένης oστεoκλαστικής και oστεoβλαστικής δραστηριότητας 
είναι η παραγωγή ενός παθoλoγικoύ oστoύ πoυ χαρακτηρίζεται από άτακτα 
τoπoθετημένες oστεoδoκίδες, μεγάλη συγκέντρωση ινώδoυς συνδετικoύ ιστoύ και 
πoλλά αγγεία. H ανώμαλη τoπoθέτηση των παζετικών oστεoδoκίδων διαταράσσει 
την αρχιτεκτoνική τoυ oστoύ, η αντoχή τoυ oπoίoυ μειώνεται και μπoρεί εύκoλα να 
σπάσει. H μεγάλη αγγειoβρίθεια είναι υπεύθυνη για την αυξημένη θερμoκρασία 
τoυ υπερκείμενoυ της βλάβης δέρματoς, την αιμoρραγία κατά τη διάρκεια 
χειρoυργικών επεμβάσεων και την καρδιακή ανεπάρκεια πoυ παρoυσιάζει ένα 
πoλύ μικρό πoσoστό ασθενών με εκτεταμένη νόσo182,183.

O αυξημένoς ρυθμός ανακατασκευής τoυ oστoύ, στη νόσo τoυ Paget, επιτρέπει 
τη χρησιμoπoίηση διαφόρων βιoχημικών παραμέτρων για την εκτίμηση της 
δραστηριότητας της νόσoυ. H απoδόμηση τoυ κoλλαγόνoυ τoυ oστoύ έχει ως 
συνέπεια την αυξημένη απoβoλή μικρών πεπτιδίων πoυ περιέχoυν υδρoξυπρoλίνη 
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και διασταυρoύμενoυς δεσμoύς πυριδινίoυ (πυριδινoλίνη και υδρoξυπυριδινoλίνη). 
Στoν oρό, τα επίπεδα τμημάτων τoυ πρoκoλλαγόνoυ τύπoυ I δείχνoυν αυξημένη 
κoλλαγoνική σύνθεση. H αλκαλική φωσφατάση τoυ oρoύ στην πλειoνότητα των 
περιπτώσεων είναι αυξημένη. H τιμή της εξαρτάται από την έκταση της νόσoυ 
και τη δραστηριότητα των oστεoβλαστών. Όταν η πρoσβoλή τoυ σκελετoύ είναι 
περιoρισμένη ή συνυπάρχει ηπατική νόσoς, χρήσιμη είναι η μέτρηση της oστικής 
αλκαλικής φωσφατάσης. H oστεoκαλσίνη τoυ oρoύ είναι αυξημένη, αλλά δεν 
θεωρείται ευαίσθητoς δείκτης της δραστηριότητας της νόσoυ. Oι βιoχημικoί 
oστικoί δείκτες δεν είναι διαγνωστικoί για τη νόσo, μετρoύν μόνo τη μεταβoλική 
της δραστηριότητα. Nόσoς περιoρισμένης έκτασης ή ανενεργός μπoρεί να 
συνoδεύεται από φυσιoλoγικoύς oστικoύς βιoχημικoύς δείκτες. 

Oι περιoχές τoυ σκελετoύ πoυ πρoσβάλλoνται συχνότερα από τη νόσo τoυ Paget είναι 
κατά σειρά συχνότητας η λεκάνη, η oσφυϊκή μoίρα, τo μηριαίoστoύν και τo κρανίo. 
H νόσoς έχει πρoτίμηση στoν αξoνικό σκελετό, αλλά είναι δυνατό να πρoσβάλλει 
oπoιoδήπoτε oστoύν. H πλειoνότητα των ασθενών είναι ασυμπτωματικoί και μόνo 
ένα 5% παρoυσιάζει συμπτώματα πoυ σχετίζoνται άμεσα με τη νόσo. Oι κλινικές 
εκδηλώσεις oφείλoνται είτε στo ίδιo τo νόσημα είτε στις επιπλoκές πoυ πρoκαλεί. 
Στις κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνoνται: O πόνoς είναι τo πιo συχνό σύμπτωμα 
της νόσoυ τoυ Paget. O πόνoς μπoρεί να είναι πρωτoπαθής ή δευτερoπαθής. O 
πρώτoς σχετίζεται άμεσα με την παζετική βλάβη και oφείλεται κυρίως στην πίεση 
των αισθητικών νεύρων τoυ περιoστέoυ. H συχνότερη δευτερoπαθής αιτία πόνoυ 
στη νόσo τoυ Paget είναι η αρθρίτιδα. Θεωρείται εκφυλιστικής αρχής και πρoκαλείται 
από την παθoλoγική φόρτιση των αρθρώσεων λόγω της παραμόρφωσης των 
παρακειμένων παζετικών oστών. Oι παραμoρφώσεις των oστών είναι μια συχνή και 
χαρακτηριστική επιπλoκή της νόσoυ τoυ Paget. Kλινικά είναι περισσότερo εμφανείς 
στo κρανίo και στα μακρά oστά. Πρoκαλoύνται από τη μειωμένη σκληρότητα των 
oστών, τo βάρoς τoυ σώματoς και την έλξη των μυών182,183.

Tα κατάγματα απoτελoύν, επίσης, μια συχνή επιπλoκή (10.2%). Συμβαίνoυν κυρίως 
στα μακρά oστά και πρόκειται για ρωγμώδη (ψευδoκατάγματα) ή πλήρη κατάγματα. 
Tα κατάγματα μπoρεί να υπoκρύπτoυν κάπoια νεoπλασματική εξαλλαγή. Στις 
ύπoπτες περιπτώσεις πρέπει να διεξάγεται βιoψία oστoύ.

H πρoσβoλή τoυ κρανίoυ και της σπoνδυλικής στήλης από τη νόσo τoυ Paget 
μπoρεί να πρoκαλέσει ένα φάσμα νευρoλoγικών επιπλoκών πoικίλης βαρύτητας. 
Oι επιπλoκές αυτές oφείλoνται κατά κύριo λόγo στην πίεση νεύρων από τo 
παζετικό oστoύν. Eπί πρoσβoλής τoυ κρανίoυ μπoρεί να πιεστεί η 8η εγκεφαλική 
συζυγία, με απoτέλεσμα τη μείωση της ακoυστικής oξύτητας. H επιπλoκή αυτή είναι 
αρκετά συχνή, εμφανιζόμενη στo 37% των ασθενών. Άλλες συζυγίες πoυ μπoρεί 
να πιεστoύν είναι η 2η, η 5η και η 7η.

H πρoσβoλή της βάσεως τoυ κρανίoυ μπoρεί να πρoκαλέσει πλατυβασία και 
υδρoκέφαλo. Eπί πρoσβoλής της σπoνδυλικής στήλης μπoρεί να παρoυσιαστεί 
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πίεση νευρικών ριζών ή σπoνδυλική στένωση. H πιo σoβαρή επιπλoκή της νόσoυ τoυ 
Paget είναι η εξαλλαγή σε σάρκωμα. Συνήθως πρόκειται για oστεoσάρκωμα (60%) 
και σπανιότερα για ινoσάρκωμα, δικτυoσάρκωμα και γιγαντoκυτταρικό σάρκωμα. H 
συχνότητα της επιπλoκής αυτής είναι 1%. Oι περισσότερες περιπτώσεις σαρκώματoς 
παρατηρoύνται σε ασθενείς με πoλυoστική νόσo τoυ Paget. To σάρκωμα μπoρεί 
να τo υπoπτευθεί κανείς, όταν σε μια παζετική περιoχή τoυ σκελετoύ παρoυσιασθεί 
oίδημα, αύξηση τoυ πόνoυ ή αυτόματo κάταγμα. H αλκαλική φωσφατάση και 
η υδρoξυπρoλίνη των oύρων συνήθως αυξάνoνται πoλύ. H πρόγνωση τoυ 
σαρκώματoς είναι κακή. Ακτινoλoγικά, η νόσoς τoυ Paget χαρακτηρίζεται από ένα 
μωσαϊκό oστεoλυτικών (oστεoκλαστικών) και oστεoπυκνωτικών (oστεoβλαστικών) 
περιoχών. H μάζα τoυ oστoύ είναι μεγαλύτερη τoυ φυσιoλoγικoύ και oι oστικές 
δoκίδες πεπαχυσμένες και ανώμαλα τoπoθετημένες. H λυτική ή πρώιμη φάση της 
νόσoυ εμφανίζεται τυπικά στo κρανίo και στα μακρά oστά. Στo κρανίo καλείται 
περιγεγραμμένη oστεoπόρωση και χαρακτηρίζεται από σαφώς αφoριζόμενες 
περιoχές oστεόλυσης, oι oπoίες δεν συνoδεύoνται από oστική αντίδραση. Στα 
μακρά oστά η λυτική περιoχή εμφανίζεται στo ένα άκρo και πρoχωρεί πρooδευτικά 
πρoς τo άλλo, με μέτωπo επέκτασης σε σχήμα V. Στη μικτή φάση της νόσoυ, στo 
κρανίo συνδυασμός των oστεoπυκνωτικών και των oστεoλυτικών περιoχών δίδει 
την τυπική ακτινoλoγική εικόνα τoυ βαμβακoειδoύς κρανίoυ. Eπίσης στη μικτή 
φάση της νόσoυ, τα μακρά oστά αυξάνoνται σε μήκoς και σε πλάτoς λόγω της 
εναπόθεσης νέoυ oστoύ. Aργότερα εμφανίζoνται παραμoρφώσεις και συχνά 
τέλεια ή ατελή κατάγματα. Eπί πρoσβoλής της λεκάνης από τη νόσo, ένα πρώιμo 
και παθoγνωμoνικό ακτινoλoγικό σημείo είναι η πάχυνση της λαγoνoκτενιαίας 
γραμμής. Eπί πρoσβoλής των σπoνδύλων, η νόσoς τoυ Paget δεν περιoρίζεται 
μόνo στo σπoνδυλικό σώμα, αλλά συνήθως πρoσβάλλει τo σπoνδυλικό τόξo και 
τις απoφύσεις. O σπόνδυλoς γίνεται μεγαλύτερoς τoυ φυσιoλoγικoύ182,183. Tα δύo 
αυτά σημεία απoτελoύν διαφoρoδιαγνωστικά στoιχεία από τις δευτερoπαθείς 
oστεoβλαστικές μεταστάσεις.

Οξειδωτικό στρες στη νόσο Paget
Δεν είναι πολλά πράγματα γνωστά για το ρόλο του οξειδωτικού στρες στη νόσο του 
Paget. Υπάρχουν λίγες μελέτες για τη σχέση των δύο παραγόντων. Σε πρόσφατη 
μελέτη βρέθηκε ότι μεταλλάξεις στην Valosin-containing protein (VCP), συμμετέχουν 
στη νόσο και στις δυσμορφίες του γναθοπροσωπικού184. Οι μηχανισμοί μέσω των 
οποίων λειτουργεί η VCP στη νόσο Paget δεν είναι γνωστοί. Σε πρόσφατη μελέτη 
σε κύτταρα C2C12 μυοβλαστών, βρέθηκε ότι οξείδια του αρσενικού και πρωτεΐνες 
θερμικού σοκ (heat-shock proteins) ενεργοποίησαν τους μηχανισμούς στρες των 
μυοβλαστών. Βρέθηκε επίσης, ότι ένας από τους μηχανισμούς αντίδρασης στο στρες 
ήταν η φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών transactive response DNA-binding protein 43, 
ubiquitin, microtubule-associated protein 1A/1B light chains 3 και lysosome-associated 
membrane protein 2. Βρέθηκε μάλιστα ότι παρουσία μετάλλαξης της VCP προκάλεσε 
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μεγαλύτερη αντίδραση στο στρες σε σχέση με τα κύτταρα στα οποία υπήρχε απουσία 
της μετάλλαξης (wild type)184. Γενικότερα φάνηκε ότι παρουσία της μετάλλαξης στην 
πρωτεΐνη VCP προκάλεσε καθυστέρηση στην αντίδραση του κυττάρου στον οξειδωτικό 
παράγοντα και στο προκαλούμενο στρες. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και 
σε πειράματα σε μύες, οι οποίοι έφεραν τη μετάλλαξη (VCPR155H-knock in mice) και 
ειδικότερα στο μυϊκό ιστό των μυών. Τα αποτελέσματα στα πειραματικά συστήματα 
έδειξαν ότι η μεταλλάξεις του γονιδίου VCP σε συνάφεια με τη γήρανση οδηγεί σε 
μεγαλύτερη βλάβη από το οξειδωτικό στρες. Ως εκ τούτου, φάνηκε ότι οι μεταλλάξεις 
της πρωτεΐνης VCP παίζουν ρόλο στη διαχείριση του οξειδωτικού στρες και μπορεί να 
οδηγήσουν σε μυϊκές δυσμορφίες184,185. 

Εικόνα 17. Τα κύτταρα SHSY5Y επωάσθηκαν με ροτενόνη. Χρησιμοποιήθηκαν δύο ειδών 
τύποι. Ο ένας αφορούσε στα κανονικά κύτταρα, τα οποία εκφράζουν την πρωτεΐνη p97 
και σε αυτά, που δεν την εκφράζουν (p97QQ). Παρουσία και απουσία τετρακυκλίνης, 
ροτενόνης, 6-OHDA και Αβ (+, -) αναστολέων χρώσθηκαν με φθορίζοντα αντισώματα 
για το κυτόχρωμα c και φάνηκε ότι στα πειράματα με τους αναστολείς ήταν μεγαλύτερη 
η κατάτμηση των μιτοχονδρίων στα κύτταρα, που είχαν αναστολή της έκφρασης του p97 
(A). Το αποτέλεσμα αυτό ποσοτικοποιήθηκε και επιβεβαιώθηκε (B). Τέλος για να είναι 
βέβαιη η κατάτμηση των μιτοχονδρίων έγινε στύπωμα κατά Western και βρέθηκε ότι 
ειδικές πρωτεΐνες για τα μιτοχόνδρια εκφραζόντουσαν λιγότερο στα κύτταρα, που είχαν 
χρησιμοποιηθεί αναστολείς (C). (Πηγή: Fang et al (2015)186).
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Επιπλέον, ένας άλλος μηχανισμός ρύθμισης της λειτουργίας των μιτοχονδρίων είναι η 
πρωτεόλυση των μιτοχονδριακών πρωτεϊνών μέσω του μηχανισμού της ουβικιτινίωσης 
και του πρωτεασώματος186. Σε πρόσφατες μελέτες έχει δειχθεί ότι το σύμπλεγμα 
μιας AAA-ATPase με τις πρωτεΐνες p97/VCP/CDC48 είναι από τα βασικά μέρη της 
απομάκρυνσης των μιτοχονδρίων και της συντήρησής τους. Από τα ευρήματα αυτά 
φάνηκε ότι η πρωτεΐνη p97 είναι σημαντικός παράγοντας στη δράση των μιτοχονδρίων 
και στη ρύθμιση της αντίδρασης στο οξειδωτικό στρες. Ταυτοχρόνως, έχει δειχθεί ότι 
η πρωτεΐνη p97 συμμετέχει στις νόσους του μυοσκελετικού όπως η αμυοτροφική 
σκλήρωση και η νόσος του Paget186. Σε μελέτη, που έγινε στο κυτταρικό σύστημα 
SHSY5Y, το οποίο αποτελεί κύτταρα νευροβλαστώματος, μια παιδιατρική νεοπλασματική 
νόσο, και ταυτοχρόνως εκφράζει σε μεγάλα επίπεδα την πρωτεΐνη p97. Όταν τα κύτταρα 
αυτά επωάσθηκαν με ροτενόνη (rotenone)[15] και με αυτό τον τρόπο προσομοιώθηκε η 
δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων (Εικ. 17).

Επίσης, έχει δειχθεί ότι το p97 εμπλέκεται στη διαδικασία της μιτοφαγίας[16], η 
οποία περιλαμβάνει την αυτοφαγική διάλυση των μιτοχονδρίων σε περίπτωση 
εκτεταμένου οξειδωτικού στρες187. Στην ίδια μελέτη, του ρόλου του p97186, για να 
επιβεβαιωθεί ότι η παρατηρούμενη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία συνδέεται με 
την αναστολή της αυτοφαγίας του μιτοχονδρίου (μιτοφαγία) μελετήθηκε ο ρόλος 
μιας άλλης πρωτεΐνης της Parkin. Η πρωτεΐνη αυτή έχει δειχθεί ότι μετατίθεται 
στο μιτοχόνδριο σε περίπτωση επαγωγής της διαδικασίας της μιτοφαγίας188. 
Ως εκ τούτου, στα κύτταρα SHSY5Y σε συνδυασμό με τις επωάσεις, στις οποίες 
αναφερθήκαμε προηγουμένως (Εικ. 17), χρησιμοποιήθηκε ένα μόριο χρώσης της 
Parkin, και ταυτοχρόνως ως πείραμα ελέγχου χρησιμοποιήθηκε μια χημική ένωση 
γνωστή ως CCCP (3-Chlorophenyl-hydrazonomalononitrile) η οποία είναι ένας 
φορέας πρωτονίων και ως εκ τούτου, ικανή να προκαλέσει πλήρη διαταραχή της 
ισορροπίας της πολικότητας της μεμβράνης του μιτοχονδρίου. Επίσης, η απώλεια 
του δυναμικού της μιτοχονδριακής μεμβράνης προκαλεί τη μετάθεση της πρωτεΐνης 
Parkin εντός του μιτοχονδρίου. Από τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής φάνηκε ότι 
η CCCP προκάλεσε τη μετάθεση της Parkin εντός του μιτοχονδρίου, ενώ αντίθετα 
η επώαση με τους παράγοντες πρόκλησης οξειδωτικού στρες (rotenone, 6-OHDA, 
Αβ) δεν είχε το ίδιο αποτέλεσμα (Εικ. 18Α, Β). Από αυτό το αποτέλεσμα φάνηκε 
ότι η παρουσία χημικών παραγόντων πρόκλησης οξειδωτικού στρες είχε ως 
αποτέλεσμα την αναστολή της λειτουργίας των μιτοχονδρίων αλλά δεν αρκούσε 
αυτό για να προκληθεί και αυτοφαγική καταστροφή των μιτοχονδρίων. Από τα 
αποτελέσματα αυτά φάνηκε ότι ο ρόλος του p97 αφορά στην ομοιοστασία των 
μιτοχονδρίων υπό συνθήκες στρες και όχι στην επαγωγή της μιτοφαγίας.

[15] �Θυμίζουμε ότι σε προηγούμενο κεφάλαιο είδαμε ότι η ροτενόνη είναι αναστολέας του μιτοχονδριακού 
συμπλέγματος I και προκαλεί αύξηση της παραγωγής των ελεύθερων ριζών και ως εκ τούτου, είναι πηγή 
οξειδωτικού στρες.

[16] �Η μιτοφαγία (mitophaghy) είναι η διαδικασία της φυσιολογικής καταστροφής των μιτοχονδρίων μέσω 
της διαδικασίας της αυτοφαγίας, στην περίπτωση εκτεταμένης βλάβης των μιτοχονδρίων ή εκτεταμένου 
οξειδωτικού στρες.
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Επίσης, στην ίδια μελέτη φάνηκε ότι η πρωτεΐνη p96 είναι βασικός παράγοντας της 
επιδιόρθωσης και απομάκρυνσης των πρωτεϊνών που έχουν υποστεί ζημία από το 
οξειδωτικό στρες186.

Εικόνα 18. Τα κύτταρα SHSY5Y (τόσο αυτά που εκφράζουν την πρωτεΐνη p97 όσο και 
αυτά που δεν την εκφράζουν) επιμολύνθηκαν με φθορίζουσα πρωτεΐνη ειδική για την 
πρωτεΐνη Parkin. Επίσης, επωάσθηκαν με τετρακυκλίνη, ροτενόνη, 6-OHDA και Αβ 
ώστε να προκληθεί οξειδωτικό στρες. Τα κύτταρα μελετήθηκαν για την παρουσία του 
κυτοχρώματος c και τη μετάθεση της πρωτεΐνης Parkin (Α). Η μετάθεση της πρωτεΐνης Par-
kin ποσοτικοποιήθηκε όπως παρουσιάζεται στο (B). Τα κύτταρα που παρουσιάζονται στην 
υπο-εικόνα (A) επωάσθηκαν με τη χρωστική 4’,6-diamino-2-phenylindole (DAPI) και με 
την οποία εκτιμήθηκε ο κυτταρικός θάνατος (C). (Πηγή: Fang et al (2015)186).

Από τα αποτελέσματα αυτά δείχθηκε ότι η δράση της p97 αφορά στην επιδιόρθωση 
των μιτοχονδρίων, δεν υπάρχει συμμετοχή της στον κυτταρικό θάνατο, ούτε 
συνδέεται με τη μιτοφαγία αλλά η λειτουργία της είναι αμιγώς συνδεδεμένη με 
την αντίδραση στο οξειδωτικό στρες.



63

Οξειδωτικό Στρες και Μεταβολικά Νοσήματα των Οστών: Γ. Λάμπρου

Τα ευρήματα αυτά έδειξαν ότι οι προαναφερόμενες πρωτεΐνες είναι σημαντικές 
στους νευρώνες και ενδεχομένως η απουσία τους, ή μετάλλαξή τους να είναι ένα 
από τα αίτια για την εμφάνιση νοσημάτων που σχετίζονται με το νευρομυϊκό και 
μυοσκελετικό, όπως η νόσος του Paget.

Οστεομαλακία και οξειδωτικό στρες
Η Οστεομαλακία είναι η κατάσταση που προκύπτει λόγω της αδυναμίας 
φυσιολογικής επιμετάλλωσης του νεοσχηματισθέντος οργανικού υποστρώματος 
(οστεοειδούς) στους ενήλικες και η ραχίτιδα είναι η κατάσταση που προκύπτει 
από την αδυναμία ωρίμανσης και επιμετάλλωσης των αναπτυσσόμενων οστών 
στα παιδιά. Η πιο συνηθισμένη αιτία της νόσου είναι η έλλειψη της βιταμίνης D. 
Μειωμένο ασβέστιο ή φωσφόρος, ελλείψεις ενζύμων ή παρουσία αναστολέων 
της επιμετάλλωσης είναι μερικά ακόμη από τα αίτια που προκαλούν ραχίτιδα και 
οστεομαλακία. Ο όρος βιταμίνη D (καλσιφερόλη) αναφέρεται σε δύο στεροειδή 
μόρια, τη βιταμίνη D3 ή χοληκαλσιφερόλη και τη βιταμίνη D2 ή εργοκαλσιφερόλη. 
Το μόριο της 7-δεϋδροχοληστερόλης μετατρέπεται από την υπεριώδη ακτινοβολία 
του ήλιου στο δέρμα σε προβιταμίνη D3, η οποία ισομερίζεται αργά σε βιταμίνη 
D3 ή χοληκαλσιφερόλη , ενώ η βιταμίνη D2 ή εργοκαλσιφερόλη προ έρχεται από 
μετατροπή της εργοστερόλης στα φυτά. Με τη μορφή αυτή τόσο η βιταμίνη D3 όσο 
και η D2 δεν έχουν σημαντική βιολογική δραστικότητα και πρέπει να μεταβολισθούν 
στο σώμα για να μετατραπούν στην ορμονικά δραστική μορφή189.

Ειδικότερα, η διαθεσιμότητα της βιταμίνης D, μπορεί να επηρεασθεί από τη 
μειωμένη έκθεση στον ήλιο, τη διατροφή και την αυξημένη απώλεια λόγω άλλων 
πρωτοπαθών αιτιολογιών. Αίτια έλλειψης της βιταμίνης D μπορεί να υπάρχουν 
από βλάβες στο μεταβολισμό της. Παραδείγματα αποτελούν η ανεπάρκεια της 
υδροξιλίωση της πρόδρομης βιταμίνης D, ηπατική νόσος, νεφρική νόσος και η 
επιτάχυνση του μεταβολισμού της βιταμίνης D. Άλλα αίτια είναι η υποφωσφαταιμία, 
η υπασβεσταιμία και η αναστολή της επιμετάλλωσης. 

Η βιταμίνη D3 υδροξυλιώνεται στο ήπαρ με τη δράση του ενζύμου 25-υδροξυλάση 
σε 25(OH)D3, που είναι μεταβολίτης με χαμηλή βιολογική δραστικότητα. Η 
υδροξυλίωση αυτή είναι κάτω από πολύ ασθενή ρύθμιση και έτσι τα ποσά της 
κυκλοφορούσας 25(ΟΗ)D3 αντανακλούν τη βιταμίνη D3 που σχηματίσθηκε στο 
δέρμα ή χορηγήθηκε φαρμακευτικά. Στη συνέχεια στους νεφρούς με τη δράση της 
1α-υδροξυλάσης υφίσταται δεύτερη υδροξυλίωση σε 1,25(OH)2D3. που αποτελεί 
τον πιο ισχυρό μεταβολίτη και διεγείρει την απορρόφηση του ασβεστίου και 
του φωσφόρου από το έντερο. Ο βαθμός ενεργοποίησης της 1α-υδροξυλάσης 
στους νεφρούς ελέγχει την παραγωγή της 1,25(OH)2D3 και η δραστηριότητα του 
ενζύμου αυτού επάγεται από την παραθορμόνη και τη χαμηλή συγκέντρωση 
φωσφόρου189. 
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Κατά την έναρξη της νόσου το ασβέστιο του αίματος μειώνεται αλλά μετά την 
απάντηση της παραθορμόνης επανέρχεται στα φυσιολογικά όρια, το επίπεδο 
φωσφόρου παραμένει χαμηλό, η τιμή παραθορμόνης (ΡΤΗ) είναι σχετικά υψηλή 
για τη δεδομένη συγκέντρωση ασβεστίου, παρ’ ότι μπορεί να παραμένει στα 
φυσιολογικά όρια και η 1,25(ΟH)2D, διατηρείται σε σχεδόν φυσιολογικά όρια. 
Αυτό έχει ως συνέπεια αυξημένο οστικό μεταβολισμό και απώλεια κυρίως 
φλοιώδους οστού. Η αλκαλική φωσφατάση , που παράγεται από τους πολύ 
ενεργούς οστεοβλάστες διαφεύγει προς το εξωκυττάριο υγρό και η συγκέντρωσή 
της αυξάνεται παντού από μέτρια έως πολύ υψηλά επίπεδα190. Σημαντική θετική 
συσχέτιση παρατηρείται μεταξύ 25(ΟH)D και οστικής πυκνότητας του ισχίου 
σε πολλές μελέτες σε μεσήλικες και ηλικιωμένες γυναίκες. Αφορά κυρίως στο 
φλοιώδες οστό και υπάρχει για τιμές 25(ΟH)D μικρότερες των 30 nmol/lt ενώ δεν 
είναι πλέον σημαντική για τιμές μεγαλύτερες απ’ αυτές.

Η απώλεια οστού προκαλείται με πολλούς τρόπους. Στην τυπική οστεομαλακία 
το νεοσχηματισθέν οστεοειδές δεν επιμεταλλώνεται και αυτό προκαλεί αξιόλογο 
έλλειμμα μετάλλων. Στο δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό η αύξηση 
στο οστεοειδές είναι μάλλον μικρή, αλλά η μέση ηλικία των οστεώνων είναι 
χαμηλότερη από το μέσο όρο, εξαιτίας του υψηλού οστικού μεταβολισμού. Η 
νεότερη μέση ηλικία των οστεώνων έχει ως αποτέλεσμα χαμηλότερο βαθμό 
επιμετάλλωσης, δεδομένου ότι η αρχική επιμετάλλωση του οστεοειδούς γίνεται 
γρήγορα, αλλά η δευτερογενής διαρκεί 6 μήνες. Επιπρόσθετα, περισσότεροι 
οστεώνες ανακατασκευάζονται ταυτόχρονα, και έτσι το αρνητικό ισοζύγιο οστικής 
ανακατασκευής που υπάρχει ανά μονάδα στα ηλικιωμένα άτομα, πολλαπλασιάζεται 
από το μεγάλο αριθμό των ανακατασκευαζομένων οστεώνων.

Όπως και στην περίπτωση της νόσου του Paget, δεν υπάρχουν πολλές μελέτες για 
τη σχέση του οξειδωτικού στρες και της οστεομαλακίας. Πρόσφατη μελέτη ανέδειξε 
το ρόλο της πρωτεΐνης klotho. Η πρωτεΐνη αυτή, έχει δειχθεί ότι είναι κρίσιμη 
για την επιβίωση των κυττάρων και πιο συγκεκριμένα η απουσία της προκαλεί 
ατροφία ιστού, σκλήρυνση των αγγείων, οστεομαλακία, υπερασβεσταιμία, 
υποφωσφαταιμία, υψηλές συγκεντρώσεις βιταμίνης D και υψηλά επίπεδα 
ινσουλίνης191. Η πρωτεΐνη αυτή είναι ένας συν-υποδοχέας του FGF23192. Έχει 
βρεθεί ότι τα επίπεδα της ελεύθερης πρωτεΐνης επιμηκύνουν την επιβίωση μέσω 
της αναστολής της ινσουλίνης και του IGF-I και εν συνεχεία με τη μείωση του 
εσωκυττάριου οξειδωτικού στρες193. Επίσης, είναι γνωστό ότι η πρωτεΐνη klotho 
συμμετέχει στη ρύθμιση της παραθυρεοειδούς ορμόνης (PTH) μέσω της ρύθμισης 
των μεμβρανικών ενζύμων Na+-, K+-ATPase. Συνοπτικά, η πρωτεΐνη klotho φαίνεται 
να έχει ένα διπλό ρόλο. Μαζί με τον υποδοχέα FGF, η klotho δρα ως συν-υποδοχέας 
για τον FGF23. Πάρα ταύτα, φάνηκε ότι σε μοντέλα μυών, όπου η πρωτεΐνη klotho 
είχε ανασταλεί, φάνηκε ότι επηρεαζόταν η PTH μέσω της υποασβεσταιμίας και ως 
εκ τούτου, φάνηκε ότι η klotho παίζει ρόλο στην επιμετάλλωση των οστών192.
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Τέλος, ένας παράγοντας ο οποίος είναι σχετιζόμενος με την οστεομαλακία και τη 
ραχίτιδα είναι το αλουμίνιο. Το αλουμίνιο, βρίσκεται στο περιβάλλον ως ρυπαντής 
(Πίν. 7 και Πίν. 8) και συμμετέχει στην αναστολή της επιμετάλλωσης των οστών, στην 
υποφωσφαταιμία και στην απορρύθμιση του πολλαπλασιασμού των οστεοβλαστών194.

Τρόφιμο Ανιχνεύσιμη Συγκέντρωση Αλουμινίου

Τυρί 1.57

Επεξεργασμένο τυρί 29.70

Σιτάρι 1.28

Βατόμουρα 12.80

Τηγανίτες 6.90

Άλευρα καλαμποκιού 12.90

Άρτος καλαμποκιού 40.00

Κακάο 4.50

Κρέμα σαντιγί 13.90

Σπανάκι

Βρασμένο 2.50

Κονσερβοποιημένο 1.17

Πατάτες

Μαγειρεμένες 1.08

Φούρνου 2.60

Βότανα

Κανέλα 8.20

Ρίγανη 60.00

Πιπέρι 14.30

Θυμάρι 75.00

Βασιλικός 30.80

Celery 46.50

Δυόσμος 40.40

Baking powder 2,300.00

Πίνακας 7. Συγκεντρώσεις αλουμινίου στις τροφές. (Προσαρμοσμένο από: Han et al (2013) 
και Soni et al. (2001)198,199).

Το αλουμίνιο δρα ως οξειδωτικός παράγοντας, μέσω της αλληλεπίδρασης του με 
το μαγνήσιο, το ασβέστιο και το σίδηρο195. Αυτό, που ουσιαστικά συμβαίνει ότι οι 
φυσικοχημικές ιδιότητες του αλουμινίου του επιτρέπουν να μιμείται τα προηγούμενα 
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στοιχεία και ως εκ τούτου, τα αντικαθιστά σε πολλές περιπτώσεις κατά τις βιολογικές 
διεργασίες. Ειδικότερα, φαίνεται ότι το αλουμίνιο αντικαθιστά το μαγνήσιο και 
προσδένεται στις φωσφορικές ομάδες της κυτταρικής μεμβράνης, των ATP και 
του DNA196. Έχει επίσης δειχθεί ότι το αλουμίνιο σε νανομοριακές συγκεντρώσεις 
μπορεί να έχει κυτταροτοξική δράση και ενεργοποιεί τη φλεγμονώδη αντίδραση 
και τα αποπτωτικά γονίδια197. Επίσης, το αλουμίνιο έχει επίδραση στην ομοιοστασία 
του σιδήρου και μέσω της αλληλεπίδρασης αυτής το αλουμίνιο αποκτά τοξικές 
ιδιότητες. Ειδικότερα, η αλληλεπίδραση του αλουμινίου με το σίδηρο οδηγεί 
στην αντικατάσταση του σιδήρου από το αλουμίνιο, με συνέπεια την αύξηση των 
επιπέδων σιδήρου στο ενδοκυττάριο περιβάλλον. Η αύξηση του σιδήρου με τη 
σειρά της οδηγεί στην ανάπτυξη οξειδωτικών ριζών198.

Πηγή Ποσότητα Αλουμινίου

Αντιόξινα 5,000,000 μg/ημέρα

Ατμοσφαιρικός αέρας 4–20 μg/ ημέρα

Ατμοσφαιρικός αέρας σε βιομηχανική περιοχή 25,000 μg/ ημέρα

Αποσμητικά 70,000 μg/ ημέρα

Καπνός τσιγάρου 500–2,000 μg/τσιγάρο

Εμβόλια 1–8 μg/ ημέρα

Αντιαλλεργική θεραπεία 7–40 μg/ ημέρα

Πίνακας 8. Συγκεντρώσεις αλουμινίου σε περιβαλλοντικούς παράγοντες. (Προσαρμοσμένο 
από: Han et al (2013) και Yokel et al. (2008)198,200).
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