
Postprandial dysmetabolism as a contributing factor for 
the pathogenesis of atherosclerosis. 

What is the role of platelets? / O μεταγευματικός
δυσμεταβολισμός ως παθογενετικός μηχανισμός 

αθηροσκλήρωσης. Ποιος ο ρόλος των αιμοπεταλίων?

Τζώρτζης Νομικός
Επίκουρος Καθηγητής

Τμήμα Επιστήμης Διαιτολογίας-Διατροφής
Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο



Αθηροσκλήρωση –
Ένα βαρύ φορτίο για τον Δυτικό κόσμο 



Αθηροσκλήρωση –
Αίτια - αποτελέσματα

Αθηροσκλήρωση
Γονίδια

Διαβήτης

Δυσλιπιδαιμία

Υπέρταση Κάπνισμα

Καθιστική ζωή 

Διατροφή

Ηλικία

Έμφραγμα 
μυοκαρδίου

Αποφρακτικά 
εγκεφαλικά 
επεισόδια

Ισχαιμική 
καρδιακή 

ανεπάρκεια



Παθοφυσιολογία αθηρωματικής πλάκας

Wang JC, Circ Res, 2012



Αθηροσκλήρωση και κυτταρική γήρανση (1)

Τα σύνδρομα πρόωρης γήρανσης εμφανίζουν κλινικά 
χαρακτηριστικά αθηροσκλήρωσης

Sir William Osler 
(1849-1919) 

A man is as old as his arteries

Hutchinson Gilford 
progeria syndrome

Werner syndrome



Αθηροσκλήρωση και κυτταρική γήρανση (2)

Ο φαινότυπος των γηρασμένων αρτηριακών κυττάρων 
ευοδώνει μηχανισμούς αθηροσκλήρωσης

EK

• Πιο 
πεπλατυσμένα 
και διογκωμένα 

• Πολυποειδής
πυρήνας

• Μειωμένη 
παραγωγή ΝΟ

• Αυξημένη 
έκφραση VCAM-1, 
ICAM-1

• Αυξημένη 
ενεργοποίηση Nf-
KB

• Αυξημένη τάση 
προς απόπτωση

ΛΜΚ

• Αυξημένη τάση 
προς απόπτωση

• Αυξημένη βασική 
σύνθεση IL-6 
(senescence-
associated 
secretory
phenotype)

• Υπερέκφραση
χημειοκινών, 
μορίων 
προκόλλησης και 
TLR

Λευκοκύτταρα

• Αυξημένη 
οξειδωτική έκρηξη 

• Έκκριση 
κυτταροκινών
όπως MCP-1, IL-6, 
IL-1b και TNFa



Αθηροσκλήρωση και κυτταρική γήρανση (3)

Κοινά χαρακτηριστικά μεταξύ κυττάρων που προκύπτουν από 
αθηροσκληρωτικά αγγεία και γηρασμένα αγγεία

Μειωμένος πολλαπλασιασμός ΛΜΚ (G1-arrest). 
 Αυξημένη έκφραση των αναστολέων κυτταρικού κύκλου (p16INK4a, p21) 
Μειωμένες κυκλινες D, E
 Υποφωσφορυλίωση pRB
Μειωμένη έκφραση των μεταγραφικών παραγόντων E2F1-3

 ΛΜΚ, EK, ΜΟΝ  αυξημένη έκφραση SAβGal

 Αυξημένη απόπτωση αγγειακών κυττάρων  

 Βραχύτερα τελομερή

 ΛΜΚ, ΕΚ, μακροφάγα αυξημένες βλάβες στο πυρηνικό και μιτοχονδριακό DNA. 
Ενεργοποίηση των μηχανισμών επιδιόρθωσης. 

 Επιγενετικές τροποποιήσεις (αλλαγές στην έκφραση μεθυλοτρανσφερασών και στη 
σωστή μεθυλίωση περιοχών του DNA).



Αθηροσκλήρωση και κυτταρική γήρανση (4)

Κοινοί φαρμακολογικοί παράγοντες έναντι της κυτταρικής 
γήρανσης και αθηροσκλήρωσης

Pioglitazone
Ενεργοποιεί δραστικότητα τελομεράσης, έκφραση TRF-2 και φωσφορυλίωση
της Akt
Μειώνει τη έκφραση των παραγόντων γήρανσης p16, Chk kinase 2 and p53. 
Statins
Υπερέκφραση TRF-2  προστασία τελομερών. 
Επιτάχυνση μηχανισμών επιδιόρθωσης DNA. 
Ενεργοποίηση αντιοξειδωτικών μηχανισμών. 
ACE inhibitors
Προστασία DNA από οξειδωτική καταστροφή DNA μέσω μηχανισμών  
εξαρτώμενων και ανεξάρτητων από τελομερή.   



Αθηροσκλήρωση και κυτταρική γήρανση (5)

Μηχανισμοί πρόωρης κυτταρικής γήρανσης στην 
αθηροσκλήρωση. 

Wang JC, Circ Res, 2012



Διατροφή και γήρανση (1)

Η μειωμένη κατανάλωση τροφής (dietary restriction) ο μόνος 
αποδεδειγμένος διατροφικός τρόπος αύξησης χρόνου και 
ποιότητας ζωής

Fontana L, Cell, 2015



Μειωμένη διαιτητική πρόσληψη και γήρανση

Fontana L, Cell, 2015

FOXO HSF, NrF2



Μεταγευματική κατάσταση και γήρανση

Είναι η μεταγευματική κατάσταση μία καθημερινή, χρόνια  φθορά για 
τον οργανισμό ?

Μπορεί η τροποποίηση της σύστασης των γευμάτων να λειτουργήσει 
προστατευτικά ?

Μπορεί η σύσταση των γευμάτων να είναι σημαντικότερη από την 
σύσταση της ημερήσια δίαιτας σε μακρο- και μικρο-θρεπτικά 
συστατικά ?

Μπορούν να αναπτυχθούν διατροφικά πρότυπα βασιζόμενα στη 
σύσταση των γευμάτων και όχι στη σύσταση της δίαιτας ?



Μεταγευματικός δυσμεταβολισμός (1)

Rebolledo OR, Eur Rev Med Pharm Sci, 2005 



Τα μεταγευματικά επίπεδα Glu σχετίζονται με 
την ανάπτυξη της αθηρωματικής νόσου

Pappas C, Hormones, 2012



Τα μεταγευματικά επίπεδα Glu διαμορφώνουν 
σε μεγάλο βαθμό τα επίπεδα HbA1c

Pappas C, Hormones, 2012



Τα μεταγευματικά επίπεδα TAG σχετίζονται με 
την ανάπτυξη της αθηρωματικής νόσου

Pappas C, Hormones, 2012



Τα μεταγευματικά επίπεδα Glu προβλέπουν 
καλύτερα τον ΚΑΔ κίνδυνο

Mikellidi A, Hell J Atheroscl, 2016



Από τον μεταγευματικό δυσμεταβολισμό στην 
αθηροσκλήρωση (1)

Sottero B, Med Res Rev, 2015



Από τον μεταγευματικό δυσμεταβολισμό στην 
αθηροσκλήρωση (2)

Sottero B, Med Res Rev, 2015



Από τον μεταγευματικό δυσμεταβολισμό στην 
αθηροσκλήρωση (3)

Sottero B, Med Res Rev, 2015



To αιμοπετάλιο

Thon JN, Handbook Exp Pharm, 2012
Goto S, Circ J, 2015



Οι πλειοτροπικές δράσεις των αιμοπεταλίων

Έκκρισης πλειοτροπικών μεσολαβητών και αυξητικών παραγόντων
Ετεροτυπικές αλληλεπιδράσεις με ενδοθηλιακά, καρκινικά και 
λευκοκύτταρα
Απόκριση σε φλεγμονώδη ερεθίσματα από TLR 
Επαγωγή NETs από τα ουδετερόφιλα. 



Το σύστημα υποδοχέων και διαμεμβρανικών
πρωτεϊνών των  αιμοπεταλίων

Gremmel T, Semin Thromb Haemost, 2016



Το εκκριτικό σύστημα των αιμοπεταλίων



Αιμοπετάλια και αθηροσκλήρωση

Fuentes E, Platelets, 2013



Το διαβητικό αιμοπετάλιο (1)

o Πιο ευαίσθητο στη συσσώρευση και προσκόλληση. 

o Ενδογενείς ή εξωγενείς παράγοντες υπερευαισθησίας ?

o Οι μεταβολικές διαταραχές και όχι η αγγειακή νόσος που επάγει αυξημένη    

δραστικότητα αιμοπεταλίων στους διαβητικούς. 

Βασικοί μηχανισμοί ενεργοποίησης:

•Αυξημένη είσοδος γλυκόζης στα αιμοπετάλια

•Μεγαλύτερη σύνθεση TxA2

•Μειωμένη ευαισθησία σε αντιαιμοπεταλιακούς παράγοντες (PGI2, ΝΟ)

•H ινσουλίνη δεν μπορεί να ασκήσει την αντιαιμοπεταλιακή της δράση

•Αυξημένο οξειδωτικό στρες  αυξημένα επίπεδα λιπιδικών υπεροξειδίων 

ενεργοποίηση . Οξειδωμένα λιπίδια στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων 

ενεργοποίηση του συμπλόκου της προθρομβινάσης προθρομβωτική κατάσταση. 



Το διαβητικό αιμοπετάλιο (2)

Santilli F, Prostagl Other Lipid Med, 2015



Μεταγευματικός δυσμεταβολισμός και 
αιμοπετάλια

Mikellidi A, Hell J Atheroscl, 2016



Μεταγευματική υπεργλυκαιμία και αιμοπετάλια
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Αντιαιμοπεταλιακή δράση της ινσουλίνης (1)



Αντιαιμοπεταλιακή δράση της ινσουλίνης (2)



Επίδραση της μεταγευματικης υπεργλυκαιμιας μέσω 
διαφορετικών φορτισεων γλυκόζης στην:

 Ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων

 Δείκτες φλεγμονής

 Δείκτες οξειδωτικού στρες



 10 υγιείς εθελοντές - Άνδρες ή γυναίκες στο ηλικιακό εύρος 20-40.                               
(Για τις γυναίκες η αιμοληψία θα λαμβάνει χώρα τις πρώτες 7-10 ημέρες του κύκλο)                                                

 Φυσιολογικό Δείκτη Μάζας Σώματος ( ΔΜΣ = 18-25 Kg/m2)

 Φυσιολογική αρτηριακή πίεση
(Συστολική Αρτηριακή Πίεση ≤130 mmHg και Διαστολικοί Αρτηριακή Πίεση ≤85mmHg)

 Επίπεδα γλυκόζης νηστείας ≤ 100mg/dl, 

 Επίπεδα ολικής χοληστερόλης ≤200mg/dl,

 Επίπεδα τριακυλογλυκερολών ≤ 150 mg/dl,

 Περιφέρεια μέσης ≤ 102cm

 Μη καπνιστές

 Μη ενεργά άτομα ή κατ’ ελάχιστο ενεργά άτομα 
(σύμφωνα με τη κατάταξη του ερωτηματολογίου IPAQ)

 Δεν πρέπει να λαμβάνουν, για τουλάχιστον 2 μήνες, ασπιρίνη,  ορμόνες, 

συμπληρώματα διατροφής, αντιϋπερτασικά και υπολιπιδαιμικά φάρμακα



 Διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη

 Ο κάθε εθελοντής ακολούθησε το πρωτόκολλο τρεις διαφορετικές μέρες με 

απόσταση μίας εβδομάδας για τους άνδρες και ενός μήνα για τις γυναίκες. 

 Με τυχαία σειρά, ο κάθε εθελοντής, κατανάλωσε διαλύματα γλυκόζης 

διαφορετικής συνολικής ποσότητας (διαλυμένα σε 200ml νερό ). 

 75g / 100g / 150g

FFQ, ανάκληση 24h, Βάρος, 
ύψος, περίμετρος μέσης και 

ισχίων



 Προσδιορισμός Γλυκόζης, ουρικού οξέος                Φωτομετρικά (εμπορικά  διαθέσιμο kit)

 Προσδιορισμός Ινσουλίνης, sP-selectin και IL-6 ELISA

 Προσδιορισμός δραστικότητας GPX-3

 Προσδιορισμός ολικών Νιτρικών                   Φωτομετρική Μέθοδος 

 Προσδιορισμός Πρωτεϊνικών Καρβονυλίων

 Προσδιορισμός δραστικότητα αιμοπεταλίων                      Μέτρηση συσσώρευσης 

επαγόμενης από ADP και TRAP σε PRP (προσδιορισμός EC50)

Στατιστική Ανάλυση:
Η ανάλυση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με 
παραμετρικά τεστ μέσω του SPSS version 13.0 (Statistical 
Package for Social Sciences, SPSS, Chicago, Illinois, USA),  
(ANOVA, two-way analysis of variance with repeated 
measures for trial and time).

Κινητική 
φασματοφωτομετρική
μέθοδος

Φωτομέτρηση με DNPH 
στα 370nm

http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=QMXjIeLQPlF-ZM&tbnid=wixLHlZliudUsM:&ved=0CAYQjRw&url=http://www.dailymail.co.uk/news/article-2298596/Vial-containing-strain-potentially-deadly-virus-missing-Texas-laboratory.html&ei=vy4sU4_jHomLswbT44CADw&psig=AFQjCNF0ObWmMD6LnxgyF1_oHeJ9kQYFPA&ust=1395490672136361
http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=QMXjIeLQPlF-ZM&tbnid=wixLHlZliudUsM:&ved=0CAYQjRw&url=http://www.dailymail.co.uk/news/article-2298596/Vial-containing-strain-potentially-deadly-virus-missing-Texas-laboratory.html&ei=vy4sU4_jHomLswbT44CADw&psig=AFQjCNF0ObWmMD6LnxgyF1_oHeJ9kQYFPA&ust=1395490672136361




75g γλυκόζης 

Δοκιμασία από του 
στόματος ανοχής της 
γλυκόζης (oral glucose
tolerance test, OGTT) 

Ένα σύνθετο γεύμα

Σύσταση γεύματος

Ενέργεια 345Kcal

Λιποειδή 10.7g

Πρωτεΐνη 12.1g

Απλά σάκχαρα 8.9g

Σύνθετοι 
υδατάνθρακες

41.1g

Φυτικές ίνες 3.8g

50g
Υδατάνθρακες 

Ποια σύσταση γεύματος 
προκαλεί αύξηση των 

επιπέδων γλυκόζης και 
ινσουλίνης του αίματος 

όμοια με αυτήν, μετά την 
κατανάλωση 75g γλυκόζης

Σε τι αντιστοιχούν 75g γλυκόζης;

T.M. Wolever Diabetes Care 1998

Στους φαινομενικά υγιείς, 
υπήρχαν συγκρίσιμα 

μεταγευματικά επίπεδα 
γλυκόζης  και ινσουλίνης του 

αίματος με αυτά των 75g 
γλυκόζης



100-140g Υδατανθράκων (περίπου το 50% 

αυτών είναι απλά σάκχαρα) δίνουν επίσης:

 200g σοκολάτα γάλακτος
 200g δημητριακά πρωινού με μέλι ή 

με σοκολάτα
 200g μπισκότα γεμιστά με σοκολάτα 
 200g μπάρες δημητριακών με 

σοκολάτα

Γιατί αυτές τις ποσότητες γλυκόζης;



Ανθρωπομετρικά 
και βιοχημικά 

χαρακτηριστικά 
εθελοντών

75 g (Ν=10) 100 g (Ν=10) 150 g (Ν=10) p

Άντρες : Γυναίκες 5 : 5 5 : 5 5 : 5

Ηλικία 28 (19-39) 28 (19-39) 28 (19-39) NS

BMI (kg/m2) 22.2 (18.29-25.96) 22.6 (18.45-25.47) 22.7 (18.45-25.31) NS

DBP (mmHg) 73.4 (60.00-83.00) 69.1 (57-83) 69.5 (50.0-98.8)
NS

SBP (mm Hg) 121,3 (94-140) 119,0 (104,0-131,0) 121,78 ( 95,0- 158,0)
NS

PLT (103 /μL) 235 ( 170- 329) 207 (169-313) 213 (153-342)
NS

MPV (fL) 8  (7.1-8.4) 7.9 (7.2-8.6) 8 (7.3-8.3)
NS

GLU_0 (mg/dl) 83.9 (77.8-91.2) 83 (75-92.3) 81 (70.6-92)
NS

INS_0 (μIU/ml) 7.5 (2.3-14) 7.7 (2-14.8) 5.9 (0.90-13.5)
NS

Hs-IL-6 (pg/dl) 1.87 (0.83-3.39) 0.55 (0.40-1.40) 0.71 (0.32-1.63) NS



*    p < 0.05 

*    p < 0.05 

*    p < 0.05 



*    p < 0.05 

*    p < 0.05 

*    p < 0.05 



Kiran D. K. Ahuja et al, 
Platelets, 2009                              
Ahuja KD et al. Eur J 
Clin Nutr. 2012

ADP

TRAP



*    p < 0.05 



*
*

*
*

*    p < 0.05 

*    p < 0.05 

p (time)=0.164
p (time x trial)=0.184

p trial=0.811
a (75 Vs 100) p< 0.005
c (75 Vs 150) p<0.005





c (75 Vs 100) p<0,005



*
*

**
*

*
*
*

*

*
*

*



R = -0,414
p = 0,023

R =-0,414
p = 0,002

R = 0,618
p = 0,006

R = 0,617
p = 0,003



Υπεργλυκαιμία                            Οξειδωτικό στρες
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Χαμηλές φορτίσεις 

γλυκόζης 75γρ

Παροδική 
Ινσουλινο-
αντίσταση

Οξειδωτικό 
στρες 

(Μείωση ΝΟ 
& αύξηση PC

Υψηλές φορτίσεις γλυκόζης 

100 & 150γρ

Μείωση 
Δραστικότητας 



ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 
ΝΟΡΜΟΒΑΡΩΝ ΚΑΙ ΠΑΧΥΣΑΡΚΩΝ ΕΘΕΛΟΝΤΩΝ

Διερεύνηση της οξείας επίδρασης της φόρτισης

γλυκόζης στη δραστικότητα των αιμοπεταλίων νέων (20-

40), φαινομενικά υγειών εθελοντών φυσιολογικού ΔΜΣ

(18-25 kg/m2) σε σχέση με την αντίστοιχη επίδραση σε

νέους, παχύσαρκους, φαινομενικά υγιείς εθελοντές με

ΔΜΣ >30 kg/m2 μετά από φόρτιση γλυκόζης 75γρ.



Xαρακτηριστικά
εθελοντών

Νορμοβαείς
(Ν=12)

Παχύσαρκοι
(Ν=8)

p

Άντρες : Γυναίκες 6 : 6 6 : 2 NS

Ηλικία 29,3 + 6,0 27,7 + 9,0 NS

BMI (kg/m2) 23,4 + 2,5 35,8 + 4,8 <0,001

DBP (mmHg) 73,4 + 7,9 81,2 + 12,6 NS

SBP (mm Hg) 121,3 + 15,7 128,4 + 15,9 NS

WBC (103/mL) 4,6 + 0,9 6,6 + 0,8 0,001

PLT (103 /μL) 235 + 53 239 + 43 NS

MPV (fL) 7,9 + 0,3 8,0 + 0,4 NS

GLU_0 (mg/dl) 85,6 + 6,9 86,4 + 6,8 NS

GLU_2h (mg/dl) 88,3 + 14,9 108,7 + 24,9 0,034

INS_0 (μIU/ml) 7,2 + 3,0 27,3 + 22,2 0,006

HOMA-IR 1,5 + 0,6 5,9 + 4,8 0,006

Αποτελέσματα (1)



Αποτελέσματα (2)
Καμπύλες γλυκόζης
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Αποτελέσματα (2)
Καμπύλες ινσουλίνης
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Αποτελέσματα (3)
Δραστικότητα αιμοπεταλίων
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Μπορεί ο PAF να αποτελέσει ενδογενή αναστολέα της 
αντιαιμοπεταλιακής δράσης της Ins (1)



Μπορεί ο PAF να αποτελέσει ενδογενή αναστολέα της 
αντιαιμοπεταλιακής δράσης της Ins (2)



Μπορεί ο PAF να αποτελέσει ενδογενή αναστολέα της 
αντιαιμοπεταλιακής δράσης της Ins (1)
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Μπορεί ο PAF να αποτελέσει ενδογενή αναστολέα της 
αντιαιμοπεταλιακής δράσης της Ins (2)

Ο PAF είναι αναστολέας της αντιαιμοπεταλιακής δράσης της 
ινσουλίνης με δοσοεξαρτώμενο τρόπο



Μπορεί ο PAF να αποτελέσει ενδογενή αναστολέα της 
αντιαιμοπεταλιακής δράσης της Ins (3)

Η δράση του PAF μεσολαβείται από τον υποδοχέα του



Μπορεί ο PAF να αποτελέσει ενδογενή αναστολέα της 
αντιαιμοπεταλιακής δράσης της Ins (4)

Η δράση του PAF είναι ανεξάρτητη του μεταβολίτη του lyso-PAF



Υπάρχουν τρόφιμα τα οποία θα μπορούσαν να αναστείλουν την 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μεταγευματικά σε ασθενείς με 
ινσουλινοαντίσταση ?

Fragopoulou E, Metabolism, 2010



Υπάρχουν τρόφιμα τα οποία θα μπορούσαν να αναστείλουν την 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μεταγευματικά σε ασθενείς με 
ινσουλινοαντίσταση ?

?

?



Συμπερασματικά

H αθηροσκλήρωση είναι μία ηλικιοεξαρτώμενη νόσος

Ο μεταγευματικός δυσμεταβολισμός θα μπορούσε να αποτελέσει ένα 
καθημερινό πυροδοτικό μηχανισμό γήρανσης στο επίπεδο της αρτηρίας 
άρα και αθηροσκλήρωσης

Η μεταβατική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων θα μπορούσε να 
συνεισφέρει ενεργά στην αρτηριακή φλεγμονή σε συνθήκες 
μεταγευματικού δυσμεταβολισμού. 

Οι ομοιοστατικοί μηχανισμοί ενός φυσιολογικού οργανισμού μπορούν να 
προστατεύσουν από την επίδραση της οξείας υπεργλυκαιμίας τα 
αιμοπετάλια και η ινσουλίνη φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο προς
αυτή την κατεύθυνση

Λιπιδικοί μεσολαβητές (PAF) και οξειδωμένα λιπίδια μπορούν να 
αποτελέσουν μεσολαβητές παροδικής ινσουλινοαντίστασης σε 
μεταγευματικές συνθήκες.     



Ευχαριστώ για την προσοχή σας
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Οι ετεροτυπικές αλληλεπιδράσεις των 
αιμοπεταλίων


