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Περίληψη


Η συγκεκριµένη πτυχιακή εργασία βασίζεται πάνω στις αλληλεπιδράσεις των γονιδίων και της 

διατροφής που πιθανόν να προκύψουν, στα πλαίσια της µη αλκοολικής ηπατικής νόσου. Η µη 

αλκοολική ηπατική νόσος είναι µια χρόνια νόσος του ήπατος λόγω αυξηµένης συσσώρευσης 

τριγλυκεριδίων στο ήπαρ. Η παρούσα εργασία είναι βιβλιογραφικού χαρακτήρα, βασισµένη σε δυο 

βασικές πηγές δεδοµένων, και τοποθετηµένη πάνω σε συγκεκριµένους περιορισµούς. Τα 

αποτελέσµατα τα οποία αναλύθηκαν, βασίστηκαν κυρίως πάνω σε συγκεκριµένα γονίδιά τα οποία 

εµπλέκονται άµεσα στην παθογένεια της. Παράλληλα, οι µελέτες οι οποίες διεξήχθηκαν για την 

αλληλεπίδραση των γονιδίων και διατροφής είναι συγκεκριµένες, και σύµφωνα µε τους ειδικούς 

είναι απαραίτητη η περαιτέρω έρευνα για την διεξαγωγή κατάλληλων θεραπειών. Τέλος, 

προτείνονται προτάσεις και διεξάγονται συµπεράσµατα σχετικά µε την διατροφική γονιδιωµατική 

και την NAFLD.


Abstract


This thesis is based on the interactions of genes and nutrition that may occur in the context of non-

alcoholic liver disease. Non-alcoholic liver disease is a chronic liver disease due to increased 

accumulation of triglycerides in the liver. The present work is bibliographic in nature, based on two 

main sources, and placed on specific limitations. The results analyzed were mainly based on 

specific genes that are directly involved in its pathogenesis. At the same time, the studies conducted 

on the interaction of genes and nutrition are specific, and according to experts, further research is 

necessary to conduct appropriate treatments. Finally, suggestions are made and conclusions are 

drawn regarding nutritional genomics and NAFLD.


Κεφάλαιο 1 - Με µια πρώτη µατιά


1.1. Έννοιες και ορισµοί της νόσου


Η µη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (Non-alcoholic fatty liver disease -NAFLD) είναι µια 

χρόνια ηπατική νόσος που αναπτύσσεται κυρίως εξαιτίας της υπερβολικής συσσώρευσης λιπιδίων 

και ειδικότερα τριγλυκεριδίων (TG) στο ήπαρ. Η νόσος ορίζεται ως η παρουσία ηπατικής 
	 4
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στεάτωσης σε τουλάχιστον 5% των ηπατοκυττάρων σε άτοµα µε ελάχιστη ή µηδενική κατανάλωση 

αλκοόλ (1). Η συσσώρευση των TG στο ήπαρ αποτελεί απόκριση του οργανισµού στην αυξηµένη 

περιεκτικότητα των κυττάρων σε µη εστεροποιηµένα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFAs), µε 

αποτέλεσµα να αποτρέπουν την ηπατική βλάβη. Αυτά τα αυξηµένα επίπεδα προέρχονται κατά 

κύριο λόγο από την λιπόλυση του υποδόριου λιπώδους ιστού και από τη δίαιτα και οφείλονται σε 

µεγάλο βαθµό στην αυξηµένη ενδογενή σύνθεσή τους (DNL/de novo λιπογένεση) που 

πραγµατοποιείται στα ηπατικά κύτταρα (2). Εποµένως η NAFLD αναπτύσσεται όταν η πρόσληψη 

FFAs µε τους παραπάνω τρόπους είναι µεγαλύτερη από την απελευθέρωσή τους, που 

πραγµατοποιείται µέσω οξείδωσης, λιπόλυσης τους και στη συνέχεια έκκρισης τους σε πολύ 

χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (VLDL-TG) από το ήπαρ (3). Επιπλέον, η NAFLD είναι η πιο 

κοινή ηπατική νόσος στον κόσµο και δεν επηρεάζει µόνο τη δοµή και τη λειτουργία του ήπατος (4). 

Ταυτόχρονα, παρατηρείται µία συσχέτιση µε αρκετές κλινικές καταστάσεις, όπως είναι το 

φαινόµενο της παχυσαρκίας, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η υπέρταση, η υπερλιπιδαιµία και το 

µεταβολικό σύνδροµο. Παράλληλα στις εξωηπατικές επιπλοκές της NAFLD συµπεριλαµβάνονται 

η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ), η οστεοπόρωση, η δυσλειτουργία του θυρεοειδούς και τα 

καρδιαγγειακά νοσήµατα, όπου στα τελευταία αποδίδεται η πλειονότητα των θανάτων σε ασθενείς 

µε NAFLD(5). 


1.2. Τύποι της NAFLD


Σε γενικότερο πλαίσιο, η έννοια NAFLD είναι ένας όρος που περιλαµβάνει ένα ευρύ φάσµα 

κλινικών και παθολογικών ευρηµάτων που σχετίζονται κυρίως µε το ήπαρ. Ειδικότερα, το φάσµα 

αυτό περιλαµβάνει την απλή στεάτωση (!NAFL”) που δεν έχει ένδειξη κυτταρικής βλάβης και τη 

µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (Non-alcoholic steatohepatitis -NASH), που οφείλεται στην 

προοδευτική επιδείνωση της NAFLD(2) (6). 


 Η NAFL χαρακτηρίζεται από συσσώρευση λίπους και αποτελεί µια ετερογενή κατάσταση λόγω 

των διαφορετικών τύπων λιπιδίων που συσσωρεύονται µε διαφορετικό κυτταροτοξικό δυναµικό και 

τις διαφορές ως προς την αµυντική ικανότητα των ασθενών έναντι της λιποτοξικότητας (7). Στη 

NAFL το κυρίαρχο λιπίδιο που συσσωρεύεται στο ήπαρ είναι τα τριγλυκερίδια (TG), που 

µεµονωµένα δεν παρουσιάζουν παθογόνο ρόλο, ενώ τα FFA και κυριότερα τα κορεσµένα λιπαρά 

οξέα (FAs) όπως το παλµιτικό οξύ, έχουν στοχοποιηθεί ως λιποτοξικά (2). 


 Στη NASH, όπου συνυπάρχει φλεγµονή, ανεξαρτήτως αν είναι ήπια ή όχι, παρατηρείται καλοήθης 

στεάτωση µε ή χωρίς ίνωση, ενώ είναι πιθανό να εξελιχθεί σε κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια και 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα πρωτοπαθούς χαρακτήρα (HCC) (6). Οι παραπάνω επιπλοκές 
	 5
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καθιστούν την NASH ως την κύρια αιτία µεταµόσχευσης ήπατος στην ενήλικη ζωή (8). 

Παράλληλα οι συνοσηρότητες της NAFLD παρατηρούνται και σε πρώιµα στάδια ίνωσης και 

συγκεκριµένα εµφανίζονται ήδη από το δεύτερο στάδιο της, ενώ µέσω υγειονοδιαιτητικών µέτρων 

ή φαρµακευτικής αντιµετώπισης του µεταβολικού συνδρόµου η ήπια ίνωση µπορεί να βελτιωθεί ή 

ακόµα και να υποχωρήσει. Ωστόσο, όσο µεγαλύτερο το στάδιο της ίνωσης τόσο πιο σοβαρός ο 

κίνδυνος που διατρέχει το άτοµο, ειδικότερα σε µεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς µε επιδείνωση των 

µεταβολικών παραγόντων κινδύνου (4). Ο σηµαντικός κίνδυνος εξέλιξης της νόσου σε 

προχωρηµένη ίνωση και θνησιµότητα σχετιζόµενη µε το ήπαρ, που οφείλεται κατά κύριο λόγο στο 

ότι είναι πολυσυστηµική, παρατηρείται κυρίως στη NASH παρά στη NAFL(1). 


Ένας ακόµα σηµαντικός τύπος της NAFLD που παρουσιάζεται αρκετά τις τελευταίες δεκαετίες 

είναι η lean NAFLD, όπου εντοπίζεται κυρίως σε ασθενείς φυσιολογικού βάρους (10). Πιο 

συγκεκριµένα, οι ασθενείς που πάσχουν από την συγκεκριµένη νόσο έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα 

εµφάνισης υπέρτασης, καρδιαγγειακών νοσηµάτων και αντίστασης στην ινσουλίνη. Η πρώτη 

αναφορά σε αυτήν έγινε στην Ασιατική επικράτεια, όπου ο επιπολασµός της σηµειώνεται σχετικά 

υψηλά στο γενικό πληθυσµό, λόγω της εθνικότητας και των µεθόδων διάγνωσης που 

χρησιµοποιείται στην συγκεκριµένη ήπειρο. Παράγοντες κινδύνου θεωρούνται η αυξηµένη 

περίµετρος µέσης, η υπετριγλυκεριδαιµία, το σπλαχνικό και το συνολικό σωµατικό λίπος. 

Επιπλέον, η lean NAFLD αποτελείται από την lean NAFLD τύπου 1 και την lean NAFLD τύπου 2. 

Ο τύπος 1 σχετίζεται µε την εναπόθεση σπλαχνικού λίπους, την αντίσταση στην ινσουλίνη µε 

φυσιολογικό δείκτη µάζας σώµατος, καθώς και µε αρκετούς παράγοντες κινδύνου γενετικής 

φύσεως, ενώ ο τύπος 2 χαρακτηρίζεται κυρίως από µονογονιδιακές ασθένειες. Ωστόσο, µέχρι και 

σήµερα, δεν έχει ανακαλυφθεί κάποια συγκεκριµένη και έγκυρη φαρµακολογική θεραπεία για την 

lean NAFLD.


1.3. MASLD ή NAFLD ;


Πρόσφατα, έχει προταθεί η αλλαγή της ονοµασίας της νόσου από µη αλκοολική λιπώδη νόσο του 

ήπατος (NAFLD) σε στεατική ηπατική νόσος σχετιζόµενη µε µεταβολικές δυσλειτουργίες 

(MASLD), γεγονός που στηρίζεται σε ιατρικά κριτήρια και επανεξέταση του ονόµατος από 

επιτροπή εµπειρογνώµων (11,12). Συγκεκριµένα, η ανάγκη αλλαγής του ακρωνυµίου αποδίδεται ως 

ένα βαθµό στο γεγονός ότι η κατάχρηση αλκοόλ σχετίζεται µε την ηπατική στεάτωση (NAFL), µε 

αποτέλεσµα ο όρος ‘µη αλκοολική’ στην ονοµατολογία να προκαλεί σύγχυση και κατ΄επέκταση να 

µην αναδεικνύει τον ρόλο της µεταβολικής δυσλειτουργίας στην παθογένεια της νόσου. Η 

µετονοµασία αυτή έχει ως στόχο την αύξηση της ευαισθητοποίησης, την µείωση του στιγµατισµού 
	 6
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γύρω από την νόσο και την ανάπτυξη νέων και πιο αποτελεσµατικών παρεµβάσεων για την 

αντιµετώπιση της.


Πιο συγκεκριµένα τα κριτήρια για την διάγνωση της NAFLD βασίζονται περισσότερο σε παρουσία 

ηπατικής στεάτωσης και στη µη υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ (11). Αντίθετα, η MASLD 

βασίζεται και εκείνη στην ηπατική στεάτωση η οποία όµως είναι πιο στενά συνδεδεµένη µε 

µεταβολικά νοσήµατα, όπως για παράδειγµα η παχυσαρκία, ο διαβήτης τύπου 2, η 

υπερτριγλυκεριδαιµία. Με βάση τα τελευταία δεδοµένα, πολλοί επιστήµονες υποστηρίζουν ότι ο 

ορισµός MASLD είναι καταλληλότερος και πιο ακριβής συγκριτικά µε τον ορισµό NAFLD, για 

διάφορους λόγους. Ένας από αυτούς είναι ότι ο όρος MASLD εστιάζει περισσότερο σε 

µεταβολικές καταστάσεις που µπορούν να προκαλέσουν την εξέλιξη της συγκεκριµένης ασθένειας, 

και εποµένως να έχει µια επιπλέον βαρύτητα σε σύγκριση µε τον όρο που χρησιµοποιείται την 

σηµερινή εποχή και θεωρείται απλοϊκός για την ιατρική επιστήµη. Ειδικότερα, πολλοί επιστήµονες 

θεωρούν ότι ο όρος είναι ελλιπής, µε αποτέλεσµα πολλοί ασθενείς να µην λαµβάνουν στα υπόψιν 

τους τη σοβαρότητα της ασθένειας και έτσι να µην είναι δυνατό να ληφθούν συγκεκριµένα µέτρα 

και θεραπείες σε πολιτικές δηµόσιας υγείας για την πρόληψη και την προστασία της υγειονοµικής 

περίθαλψης.


Ωστόσο, αξίζει να σηµειωθεί το γεγονός ότι πριν την τελική ονοµασία ως MASLD, υπήρξε 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την ονοµασία MAFLD, η οποία προσδιορίζει ασθενείς µε λιπώδης ήπαρ, 

ανεξάρτητα από το ποσοστό πρόσληψης αλκοόλ. Αρχικά, ενώ η συγκεκριµένη ονοµασία έγινε 

αποδεκτή από ορισµένους ειδικούς, ορισµένοι εξέφρασαν τις αµφιβολίες τους σχετικά µε τη σωστή 

διευκρίνιση του όρου, καθώς ο όρος «λιπαρός» θεωρείται περιοριστικός σε άτοµα µε 2 

µεταβολικούς παράγοντες κινδύνου και επιτρεπόµενη χρήση αλκοόλ. Παράλληλα, παρατηρήθηκε η 

αµφισβήτηση των διαγνωστικών κριτηρίων για την νόσο όσο αφορά τους βιοδείκτες και την 

αναζήτησή κατάλληλης θεραπείας από την Αµερικανική ένωση για τη Μελέτη των Νοσηµάτων του 

Ήπατος (AASLD) και της Ευρωπαϊκής Ένωσης για τη Μελέτη του Ήπατος (EASL). Οι 

συγκεκριµένες οργανώσεις, στόχευσαν στην επίλυση των αµφιβολιών αυτών, προκειµένου να 

οδηγηθούν στην τελική οριστικοποίηση του ονόµατος της νόσου.


Σε πρόσφατη έρευνα, η οποία διεξήχθη το 2023, παρατηρήθηκε επιτυχώς, ότι η αλλαγή του 

ονόµατος σε MASLD, αποδείχθηκε η καταλληλότερη, καθώς ο ορισµός αυτός συµπεριλαµβάνει 

αρκετούς παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται µε την µεταβολική και καρδιαγγειακή 

δυσλειτουργία (12) Ταυτόχρονα, διαπιστώθηκε και ένας ακόµα όρος, ο οποίος ονοµάζεται 

MetALD, δηλαδη µεταβολική και σχετιζόµενη µε το αλκοόλ/σχετιζόµενη ηπατική νόσο, και έχει 

την δυνατότητα να περιγράψει ανθρώπους µε µεταβολική δυσλειτουργία, σε συνδυασµό µε την 
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υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ την εβδοµάδα (140–350 g/wk και 210–420 g/wk για τα θηλυκά 

και τα αρσενικά, αντίστοιχα).


Εν κατακλείδι, τα στοιχεία που έχουν συγκεντρωθεί και αφορούν την απόδοση των παραπάνω 

κριτηρίων για τις παρούσες ορολογίες είναι ιδιαίτερα ωφέλιµα για τον ιατρικό περίγυρο, αλλά δεν 

είναι επαρκείς, καθώς είναι απαραίτητο να διεξαχθούν και άλλες µελλοντικές έρευνες προκειµένου 

να υποστηριχθεί η αλλαγή του ονόµατος από NAFLD σε MASLD κλινικά (13).


Κεφάλαιο 2 - Μελετώντας την επιδηµιολογία 


2.1. Γενικά στοιχεία επιπολασµού 


Τις τελευταίες δεκαετίες, έχει παρατηρηθεί ιδιαίτερα η κατακόρυφη αύξηση του επιπολασµού της 

NAFLD, η οποία πλήττει την ανθρωπότητα σε κλινικό και οικονοµικό επίπεδο, ως αποτέλεσµα και 

της αυξηµένης συχνότητας διαφόρων µεταβολικών νοσηµάτων που σχετίζονται µε την νόσο αυτή, 

όπως είναι η παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 

(14). Τα τελευταία χρόνια, το ποσοστό του επιπολασµού σε παγκόσµια κλίµακα φτάνει το 24% 

στον γενικό πληθυσµό και αναµένεται να αυξηθεί τα επόµενα χρόνια σύµφωνα µε προβλέψεις 

ειδικών. Το 2005 το ποσοστό για την ασθένεια NAFLD σε παγκόσµιο επίπεδο ήταν 15%, και µέσα 

σε 5 χρόνια υπήρξε ραγδαία αύξηση σε 24% από το 2010 και µετά (15). Ειδικότερα, ο επιπολασµός 

της NAFLD και της ίνωσης που σχετίζεται µε αυτήν την ηπατική νόσο είναι ιδιαίτερα αυξηµένος 

σε οµάδες “υψηλού κινδύνου” όπως είναι οι νοσούντες από διάφορες ασθένειες και ηλικιωµένοι 

(19). Οι ηλικιωµένοι είναι από τα πρώτα άτοµα τα οποία φαίνεται να είναι πρώτα στη λίστα του 

επιπολασµού, πέραν της µικρότερης ή της µέσης ηλικίας, και αυτό επειδή υπάρχει µεγαλύτερη 

πιθανότητα να πάσχουν από κάποιο µεταβολικό νόσηµα όπως τα παραπάνω. Συγκεκριµένες 

µελέτες επιβεβαίωσαν τα αποτελέσµατα αυτά, και συνδέουν την ηλικία µε αυξηµένο κίνδυνο 

σοβαρής ηπατικής ίνωσης, ηπατικό καρκίνωµα και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (16). Εκτός από 

την ηλικία, παρατηρήθηκε µεγάλη διαφορά ανάµεσα στα δυο φύλα, καθώς αρκετές µελέτες έχουν 

αποδείξει ότι το ανδρικό φύλο συσχετίστηκε περισσότερο µε αυξηµένο κίνδυνο για NAFLD παρά 

το γυναικείο (17). Σε γενικότερο πλαίσιο, η συνεχής αύξηση της παχυσαρκίας σε συνδυασµό µε 

αυξηµένο ποσοστό διαβήτη, επρόκειτο να επιφέρει άνοδο στον επιπολασµού της νόσου και στην 

προχωρηµένη ίνωση, καθώς µεγάλο µέρος του πληθυσµού πιθανόν να αναπτύξει κίρρωση και 

ηπατική νόσο στο τελικό στάδιο (18). Το γεγονός αυτό προβληµατίζει ιδιαίτερα τους επιστήµονες 

καθώς η αυξηµένη νοσηρότητα και θνησιµότητα που θα προκύψει εξαιτίας της νόσου, θα αυξήσει 

το κόστος της υγειονοµικής περίθαλψης ως αποτέλεσµα να χρειαστεί περαιτέρω έρευνα από αυτή 

που ήδη έχει γίνει, για σωστή αντιµετώπιση της και µείωση της επιδηµιολογίας της.
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2.2. Επιπολασµός σε διαφορετικές γεωγραφικές ηπείρους 


Είναι γεγονός ότι η NAFLD διαδίδεται µε ραγδαίο τρόπο σε όλες τις ηπείρους του πλανήτη (19), 

ιδιαίτερα τα τελευταία 20 χρόνια (18). Παρόλα αυτά, ο επιπολασµός της ανά κάθε γεωγραφική 

ήπειρο διαφέρει σηµαντικά µε βάση τα τελευταία ποσοστά που έχουν µελετηθεί σε πρόσφατες 

έρευνες. Συγκεκριµένα, τα υψηλότερα ποσοστά εντοπίζονται στη Μέση Ανατολή (32%) και τη 

Νότια Αµερική (31%), ενώ στη συνέχεια ακολουθούν η Ασία (27%), οι ΗΠΑ (24%), και η Ευρώπη 

(23%), ενώ λιγότερο συχνή φαίνεται να είναι στην Αφρική (14%) (7). Οι διάφορες που υπάρχουν 

µεταξύ των ηπείρων αυτών οφείλονται κυρίως στις διαφορετικές γνωστικές µεθόδους, στην 

επιλογή των δειγµάτων, στις διατροφικές συνήθειες και στην ποιότητα ζωής (18).


2.2.1. Επιδηµιολογία της NAFLD στην Ευρώπη 


Τα τελευταία χρόνια στην Ευρώπη, έχει παρατηρηθεί άνοδος του επιπολασµού από βορρά προς 

νότο όσο αναφορά τις περισσότερες µορφές χρονιάς ιογενούς ή µη ιογενούς ηπατίτιδας (19). 

Ωστόσο η παρατήρηση αυτή δεν ισχύει για την NAFLD καθώς ο επιπολασµός της είναι αρκετά 

κοινός µε τον επιπολασµού της παχυσαρκίας και ποικίλλει ανάλογα µε τον αριθµό συσσώρευσης 

τριγλυκεριδίων και τον τροπο µε τον οποίο ανιχνεύεται η NAFLD. Έχει παρατηρηθεί ότι περίπου 

το ένα τέταρτο του ευρωπαϊκού πληθυσµού επηρεάζεται από την συγκεκριµένη νόσο, καθώς µια 

πρόσφατη µετά ανάλυση που πραγµατοποιήθηκε το 2016, συµπέρανε µέσο επιπολασµού 23,71% 

στην Ευρώπη, που κυµαίνεται από 5% έως 44% σε διάφορες χώρες της Ηπείρου (15). Στην Ελλάδα 

ο επιπολασµός εκτιµήθηκε στο 41%, παρόλα αυτά µε βάση αναλύσεις αυτοψιών από ασθενείς 

χωρίς γνωστή ηπατική νόσο που πέθαναν είτε από ισχαιµία του µυοκαρδίου, είτε από κάποιο 

τροχαίο ατύχηµα συµπέρανε ότι ο επιπολασµός του NASH είναι 40%. Ταυτόχρονα, υπάρχει 

σχετική διαφορά και στους άνδρες και στις γυναίκες, καθώς µια µελέτη της Ισπανίας η οποία 

αξιολόγησε αναλυτικά µε υπερηχογράφηµα ασθενείς, παρατήρησε ότι ο επιπολασµός στο ανδρικό 

φύλο ήταν 33% ενώ στο γυναικείο 20% στην Ευρώπη.


2.2.2. Επιδηµιολογία της NAFLD στις ΗΠΑ και την Νότια Αµερική  


Σύµφωνα µε τα τελευταία επιστηµονικά δεδοµένα, το ποσοστό επιδηµιολογίας στην Νότια Αµερική 

φαίνεται να είναι µεγαλύτερο από αυτό που είναι αναφερόµενο στις ΗΠΑ καθώς η Νότια Αµερική 

έχει υπολογιστεί να είναι 30,45% (19). Η πλειοψηφία των µελετών σχετικά µε την επιδηµιολογία 

της Νότιας Αµερικής σηµειώνεται στην Βραζιλία, αν και πραγµατοποιήθηκαν και σε άλλες 

γεωγραφικές περιοχές, όπως στη Χιλή, όπου βρέθηκε ότι ο επιπολασµός της NAFLD είναι 23%. Σε 
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µια άλλη µελέτη που πραγµατοποιήθηκε στην Κολοµβία µε υπερήχους, το ποσοστό του 

επιπολασµού αναφέρεται ως 26,6% στους άνδρες, και ταυτόχρονα µέσω αυτής, οι ερευνητές 

εντόπισαν συγκεκριµένα την επιδηµιολογία στο Περού που κυµαίνεται στα 13% µέχρι και την 

Ουρουγουάη στα 24% . Παράλληλα, µια µελέτη που διεξήχθη στο Ηνωµένο Βασίλειο προσδιόρισε 

ότι η σοβαρότερη αιτία για ασυµπτωµατική µη φυσιολογική βιοχηµεία του ήπατος ήταν η NAFLD, 

αντιπροσωπεύοντας το 26,4% των περιπτώσεων (15). Αξίζει να σηµειωθεί ωστόσο, ότι το 61% των 

ασθενών µε NAFLD εντοπίστηκε µε NASH εποµένως ο επιπολασµού του NASH στην νότια 

Αµερική αναφέρεται µεταξύ 6% έως 18%. 


2.2.3. Επιδηµιολογία της NAFLD στην Ασία - Ειρηνικό και την Μέση Ανατολή


Όπως ήταν αναµενόµενο, ο επιπολασµός της NAFLD στην περιοχή της Ασίας και του Ειρηνικού, 

εµφανίζει ιδιαίτερη ποικιλοµορφία σε εύρος, καθώς θεωρείται µια ήπειρος µε 55 χώρες έντονης 

οικονοµικής και εκπαιδευτικής ανάπτυξης και συσχετίζεται σε µεγάλο βαθµό µε την καθιστική ζωή 

και επιπλοκές στη διατροφή (19). Η επιδηµιολογία της NAFLD στην Ασία είναι περίπου 25 - 27% 

εκ των οποίων το 8 - 19% θεωρείται ότι πάσχει από άπαχο NAFLD, και αυτό επειδή τα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων και της LDL έχουν αυξηθεί αναλογικά µε το δείκτη µάζας σώµατος ακόµη και αν 

κάποιος δεν θεωρείται παχύσαρκος.  Με βάση τις τελευταίες επιδηµιολογικές έρευνες που έχουν 

γίνει, παρατηρήθηκε ότι ο επιπολασµός της ηπατικές αυτής νόσου πιθανόν να διαφέρει από περιοχή 

σε περιοχή, καθώς σηµαντικός παράγοντας για την διαφορά αυτή είναι το οικονοµικό υπόβαθρο 

της κάθε χώρας. Πιο συγκεκριµένα, η επιδηµιολογία της NAFLD στη νοτιοδυτική και Ανατολική 

Κίνα είναι 12,5% και 15,0% , ενώ στη νότια και την κεντρική Κίνα φθάνει µέχρι και 17,0% και 

24,5% αντίστοιχα (15). Συνολικά, το ποσοστό επιδηµιολογίας της NAFLD στην Κίνα υπολογίζεται 

περίπου 15% στους ενήλικες, 2,1% σε παιδιά και 68,2% σε παχύσαρκα παιδιά (19). Παράλληλα 

στο Χονγκ Κονγκ πραγµατοποιήθηκε µια µελέτη για υπολογισµό του λίπους στο ήπαρ, εκ το 

αποτελέσµατος η NAFLD να επικρατεί µέσο όρο 28,8%, δηλαδή 19,3% σε φυσιολογικά άτοµα που 

δεν ήταν παχύσαρκα και 60,5% σε άτοµα που ήταν παχύσαρκα. Το 2005, διαπιστώθηκε ότι ο 

επιπολασµού της NAFLD στην Ιαπωνία έφτανε 25% µε ραγδαία αύξηση από το 1990 που ήταν 

12,6% σε 30,3% το 1998, (15) και µε τριπλάσια διαφορά στον µέσο όρο µεταξύ ανδρών (41,0%) 

και γυναικών (17,7%) (19). Παρόµοια µεθοδολογία χρησιµοποιήθηκε και στη Νότια Κορέα σε 

141.610 άτοµα όπου το ποσοστό επί τις εκατό ξεπερνά τα 27,3% το 2013. Ωστόσο, στην Ινδία, η 

επιδηµιολογία της ηπατικής νόσου εντοπίζεται αρκετά χαµηλή στα 9% συγκριτικά µε την υπόλοιπη 

Ασία, καθώς ο πληθυσµός της συγκεκριµένης χώρας, ακολουθεί µια παραδοσιακή δίαιτα και τρόπο 

ζωής (19). Στη Μέση Ανατολή οι διακυµάνσεις της νόσου είναι µεταξύ 20 - 30% αν και 
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εντοπίζονται διάφορες µεταξύ των χωρών. Στο Ιράν, η NAFLD επικρατεί µε ποσοστό 2,9% ,στο 

Ισραήλ µε 30% ενώ στη Σαουδική Αραβία µε 16,6%. Οι ερευνητές πλέον θεωρούν ότι εφόσον η 

ποικιλία των τροφίµων είναι πολυπληθής στη συγκεκριµένη ήπειρο, και σε συνδυασµό µε την 

µειωµένη σωµατική δραστηριότητα, τα ποσοστά της ασθένειας αυτή στην Ασία θεωρούνται από τα 

πιο υψηλά συγκριτικά µε τις υπόλοιπες ηπείρους (15).


2.2.4. Επιδηµιολογία της NAFLD στην Αφρική 


Τα δεδοµένα για τον επιπολασµό της NAFLD στην Αφρική φαίνεται να είναι αρκετά σπάνια, 

δικαιολογώντας έτσι το χαµηλό ποσοστό επιδηµιολογίας της (19). Με βάση έρευνες που 

πραγµατοποιήθηκαν στη Νιγηρία, εντοπίστηκε 9,5 - 16,7% σε άτοµα που πάσχουν από διαβήτη και 

1,2 - 4,5% σε άτοµα που δεν πάσχουν από διαβήτη. Επιπλέον στη Νότια Αφρική, ο επιπολασµός σε 

παχύσαρκα και υπέρβαρα άτοµα υπολογίστηκε στα 45 - 50% (15) ενώ τα υψηλότερα ποσοστά 

εντοπίζονται στο Σουδάν σε 20% (19).


Κεφάλαιο 3 - Ανιχνεύοντας την νόσο


Δεδοµένου ότι έως τώρα δεν υπάρχει µία πλήρως αποτελεσµατική θεραπεία για την NAFLD, 

κρίνεται αναγκαία η συµµετοχή ασθενών σε κλινικές δοκιµές µε στόχο την ανάπτυξη νέων 

φαρµάκων ως επιπρόσθετο εργαλείο στην αντιµετώπιση της νόσου πέρα από τα υγειονοδιαιτητικά 

µέτρα. (16) Για να επιτευχθεί αυτό, θα πρέπει πρώτα να αναπτυχθούν εύχρηστες τεχνικές που θα 

µπορούν να διαγιγνώσκουν µε ακρίβεια τα άτοµα που πάσχουν από NAFLD, να τα αξιολογούν µε 

βάση την πρόγνωση της νόσου και τέλος να τα κατηγοριοποιούν µε βάση τον τύπο. Παράλληλα, 

είναι σηµαντικό να διερευνηθούν νέες µέθοδοι που θα οδηγούν στην έγκαιρη διάγνωση και κατ’ 

επέκταση αντιµετώπιση της, επειδή πολλοί ασθενείς µε NAFL και NASH είναι ασυµπτωµατικοί 

µέχρι να εξελιχθεί η νόσος σε πιο προχωρηµένα στάδια.


3.1 Αλγόριθµοι Διάγνωσης


Τα τελευταία χρόνια διεξάγονται αρκετές έρευνες για να αποσαφηνιστεί η σχέση ορισµένων 

βιοδεικτών µε την NAFLD, µε σκοπό την ανάπτυξη καινοτόµων και µη επεµβατικών µεθόδων 

διάγνωσης. (20) Βέβαια, για να εξάγουν ακριβή συµπεράσµατα για τον προγνωστικό τους 

αντίκτυπο χρειάζεται περαιτέρω µελέτη, καθώς αν και ενδεικτικοί της κατάστασης του ιστού 

µεµονωµένα δεν είναι ιδιαίτερα αξιόπιστο.
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3.2 Βιοδείκτες του ορού και NAFLD


Τα ηπατικά ένζυµα και ιδιαίτερα η αµινοτρανσφεράση της αλανίνης (ALT) και η 

αµινοτρανσφεράση του ασπαρτικού οξέος (AST), είναι από τις πρώτες µετρήσεις που 

πραγµατοποιούνται στις βιοχηµικές εξετάσεις για να αξιολογηθεί η κατάσταση ασθενών µε 

NAFLD. (20) Η µέτρηση των επιπέδων τους όµως, δεν αποτελούν αξιόπιστους δείκτες για τη 

διάγνωση της NASH, αλλά µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως εναλλακτικές παράµετροι στον 

υπολογισµό της περιεκτικότητας του ήπατος σε λίπος. 


Ακόµη, σηµαντικό ρόλο στη παθογένεια της φλεγµονής που αναπτύσσεται στη NAFLD 

διαδραµατίζουν οι λιποκίνες και οι κυτοκίνες που εκκρίνονται από το λίπος του ιστού. (21) 

Συγκεκριµένα τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης σε ασθενείς µε NASH είναι µειωµένα σε σύγκριση µε 

όσους πάσχουν από NAFL, ενώ δε σηµειώνεται σηµαντική διαφορά στα επίπεδα της µεταξύ 

ασθενών µε NAFL και φυσιολογικών ατόµων. Επίσης, η λεπτίνη φαίνεται να συνδέεται µε τη 

διήθηση λιπώδους ήπατος και µε προχωρηµένο στάδιο της NAFLD. Τέλος, ο πιο επικυρωµένος 

βιοδείκτης για την πρόβλεψη εµφάνισης NASH είναι η κυτοκερατίνη 18 (CK-18), που αποτελεί 

δείκτη ενεργοποίησης της ηπατοκυτταρικής κασπάσης 3 που δρα στη φάση της απόπτωσης. 

Ωστόσο, η χρήση του περιορίζεται µόνο σε ερευνητικούς σκοπούς λόγω σοβαρών περιορισµών στα 

επίπεδα ευαισθησίας και έλλειψης διαθεσιµότητας. Επιπλέον ο δείκτης οξείας φλεγµονής C-

αντιδρώσα πρωτείνη (CRP) εµφανίζει µια συσχέτιση µε τη NASH.


3.3 Μέθοδοι απεικόνισης και «NAFLD»


3.3.1.Στις µη επεµβατικές µεθόδους απεικόνισης συγκαταταλέγεται η παροδική ελαστογραφία 

(transient elastography - TE), που αποτελεί µια εµπορική µέθοδο για την διάγνωση της NASH. 

Συγκεκριµένα, εκτιµά την ελαστικότητα των ιστών του ήπατος µέσα από την µέτρηση της 

ταχύτητας ενός ελαστικού εγκάρσιου κύµατος, που προκύπτει από την διάδοση κυµάτων υπερήχων 

διαµέσου του ήπατος. Το παραπάνω στηρίζεται στο γεγονός ότι το κύµα διαδίδεται πιο γρήγορα σε 

άκαµπτο ιστό σε συνδυασµό µε το ότι η ακαµψία του ιστού σχετίζεται µε τον βαθµό της ίνωσης. 

Ωστόσο, η TE έχει αρκετούς περιορισµούς µε κυριότερη την αναξιοπιστία των αποτελεσµάτων του 

σε παχύσαρκα άτοµα, καθώς δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί όταν υπάρχει µεγάλη ποσότητα λίπους 

και υγρού µεταξύ του θωρακικού τοιχώµατος και του ήπατος. Παράλληλα τα αποτελέσµατα των 

µετρήσεων πρέπει να λαµβάνονται µε ιδιαίτερη προσοχή σε άτοµα µε αυξηµένα επίπεδα 

τρανσαµινασών, µε ηµιτονοειδη συµφόρηση και µε εξωηπατική χολόσταση. (20)
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3.3.2.Η παράµετρος ελεγχόµενης εξασθένησης CAP είναι µία πολλά υποσχόµενη τεχνική που 

επιτρέπει την ταυτόχρονη µέτρηση της ακαµψίας του ιστού και της στεάτωσης. Η “CAP” βασίζεται 

στην παροδική ελαστογραφία ελεγχόµενης δόνησης (!VCTE”) και αξιολογεί την εξασθένιση του 

υπερηχητικού κύµατος που εκπέµπεται δια µέσου του λίπους του ήπατος για να µετρήσει τον 

βαθµό στεάτωσης.(21) Η εφαρµογή της όµως, σε ασθενείς µε διαγνωσµένη NAFLD”µέσω βιοψίας, 

είναι περιορισµένη, κρίνοντας αναγκαίο να διενεργηθεί περαιτέρω έρευνα για να αποσαφηνιστεί ο 

ρόλος της στη διάγνωση και πρόγνωση της νόσου. Έως τώρα, διαφαίνεται ότι η CAP 

αντιπροσωπεύει ένα εύκολο και µη επεµβατικό εργαλείο προσυµπτωµατικού ελέγχου για τον γενικό 

πληθυσµό. (20)


3.3.3.Η point SHEAR Wave ελαστογραφία (pSWE ή ARFI) αποτελεί µία ακόµη µέθοδο που 

βασίζεται σε υπερήχους και διεγείρει µηχανικά τον ιστό χρησιµοποιώντας ακουστικούς παλµούς 

µικρής διάρκειας. Οι παλµοί αυτοί δηµιουργούν εγκάρσια κύµατα µε την βοήθεια των οποίων 

υπολογίζεται η ελαστικότητα του ηπατικού παρεγχύµατος σε µία συγκεκριµένη περιοχή και όχι 

κατά µήκος του ηπατικού ιστού όπως συµβαίνει στη TE. Αυτό το στενό εύρος µέτρησης µπορεί να 

λειτουργήσει αρνητικά, οδηγώντας σε αποκλίσεις µεταξύ των µετρήσεων του δεξιού και αριστερού 

ηπατικού λοβού. (20)


3.3.4.Η απεικόνιση µαγνητικής τοµογραφίας συνιστά τη βασική απεικονιστική µέθοδο 

αξιολόγησης του ηπατικού λίπους και µετράει το κλάσµα λίπους πυκνότητας πρωτονίων. Η 

αυξηµένη ευαισθησία της MRI οδηγεί σε περιορισµένο αριθµό σφαλµάτων και έχει την ικανότητα 

να διαβαθµίζει την ηπατική στεάτωση σε ενήλικες µε NASH. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά της, 

την καθιστούν πολύτιµο εργαλείο όχι µόνο στη µέτρηση αλλά και στην ανίχνευση των 

διακυµάνσεων του λίπους. Τέλος, παρουσιάζει µεγάλη ακρίβεια και ως προς τον βαθµό 

ανταπόκρισης των ασθενών σε θεραπείες που πραγµατοποιούνται σε κλινικές δοκιµές, θέτοντας 

έτσι τα θεµέλια για την εύρεση πιο αποτελεσµατικών τρόπων αντιµετώπισης της χρόνιας ηπατικής 

νόσου. (20)


3.3.5.Η ελαστογραφία µαγνητικού συντονισµού MRE παρά το υψηλό κόστος και διάρκεια και την 

χαµηλή διαθεσιµότητα της, αποτελεί την πιο ακριβή απεικονιστική µέθοδο που εξετάζει την 

ύπαρξη ίνωσης. Ειδικότερα, συνδυάζει την MRI µε χαµηλής συχνότητας δονήσεις για να 

δηµιουργήσει ένα οπτικό χάρτη που δείχνει τη δυσκαµψία των ιστών του σώµατος. Στην 

προκειµένη περίπτωση µέσα από την ανάλυση των µηχανικών κυµάτων που διαδίδει προσδιορίζει 
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την ακαµψία του ηπατικού ιστού. Η χρήση της όµως, δεν περιορίζεται µόνο στην ανίχνευση ίνωσης 

και φλεγµονής, αλλά συµµετέχει στη διάγνωση ασθενειών εστιάζοντας και σε άλλα σηµεία του 

σώµατος. (20)


3.4 Βιοδείκτες που σχετίζονται µε το µικροβίωµα του εντέρου και NAFLD


Ο ρόλος των δεικτών αυτών στη NAFL και στη NASH έχει διερευνηθεί κυρίως για να µπορέσουν 

να αξιοποιηθούν ως µία υποκατάστατη µέθοδος για τη µη επεµβατική διάγνωση πρώιµων σταδίων 

της νόσου. (20) Διαφαίνεται λοιπόν, ότι η NASH και η ίνωση έχουν συσχετιστεί µε αλλαγές του 

µικροβιώµατος του εντέρου µε σηµαντικότερες την αύξηση των “phyla Proteobacteria” και των 

“Ruminococcus”. Μέσα από την ανάλυση αυτών των βακτηρίων ταυτοποιήθηκαν οι µεταβολίτες 

του ορού και αναδείχθηκαν διαφορές σε 11 αµινοξέα και µεταβολίτες που εµπλέκονται στο 

µεταβολισµό νουκλεοσιδίων και του άνθρακα. Το παραπάνω υποδηλώνει ότι οι κλινικές δοκιµές 

που βασίζονται στο µικροβίωµα του εντέρου θα µπορούσαν να είναι ένας χρήσιµος δείκτης στο 

µέλλον. 


3.5 Βιοψία ήπατος και NAFLD


Μέχρι στιγµής κανένα από τα µη επεµβατικά εργαλεία δεν µπορεί να αντικαταστήσει τη βιοψία 

ήπατος για την διάγνωση της νόσου και την αξιολόγηση των ιστολογικών βλαβών και της 

πρόγνωσης της.(22) Ειδικότερα το ιστολογικό φάσµα της NASH περιλαµβάνει έναν συνδυασµό 

από διάφορες βλάβες οι οποίες κατηγοριοποιούνται σε 4 κύριες οµάδες που έχουν προαναφερθεί 

και µε τη βοήθεια της βιοψίας διακρίνεται η σοβαρότητα της νόσου. Βέβαια, στην τεχνική αυτή δεν 

υπάρχουν ξεκάθαρα όρια που διαχωρίζουν τη σοβαρή ίνωση από την προχωρηµένη, γι΄αυτό σε 

αυτές τις περιπτώσεις χρησιµοποιείται η µορφοµετρία (!CPA”), που αξιολογεί την ποσότητα του 

ινώσου ιστού. Συµπερασµατικά, αν και η πιο αξιόπιστη µέθοδος,  το γεγονός ότι είναι επεµβατική 

την καθιστά περιορισµένης χρήσης. 


Κεφάλαιο 4 -Παθογένεια και εξέλιξη της NAFLD


4.1. Γενικά στοιχεία παθογένεσης


Έπειτα από αρκετές έρευνες και µελέτες που έχουν διεξαχθεί σχετικά µε την µη αλκοολική ηπατική 

νόσο, είναι πλέον γεγονός ότι η παθοφυσιολογία της NAFLD εµφανίζει ιδιαίτερη πολυπλοκότητα, 

και οφείλεται σε αρκετούς µηχανισµούς (27). Συγκεκριµένα, η υπερβολική συσσώρευση του λίπους 

στο ήπαρ θεωρείται η κυρία βάση παθογένεσης της νόσου, καθώς µέσω της de novo λιπογένεσης 

και αυξηµένης πρόσληψης λιπαρών οξέων έχει ως αποτέλεσµα την αυξηµενη συσσώρευση 
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λιπιδίων (26). Πέρα από την σηµαντική αύξηση του επιπολασµού της NAFLD σε παγκόσµια 

κλίµακα, παρατηρείται ότι η παθογένεση της εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από διάφορους 

γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες και µεταβολικές οδούς (23), γεγονός που την καθιστά 

µια πολυπαραγοντική νόσο (26). Παράλληλα, σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της συγκεκριµένης 

νόσου φαίνεται να διαδραµατίζει η µικροβίωση του εντέρου, το οξειδωτικό στρες σε συνδυασµό µε 

λιποσακχαρίτες (23), η αντίσταση στην ινσουλίνη, και αρκετοί περιβαλλοντικοί και διατροφικοί 

παράγοντες (28). Εκτός αυτού, η παθογένεση φαίνεται να βασίστηκε σε συγκεκριµένες υποθέσεις 

και θεωρίες, προκειµένου να είναι εφικτό να αναλυθεί περαιτέρω η διαδικασία της και να µπορέσει 

να αξιολογηθεί καλύτερα από τους ειδικούς (25).


4.2. Από τη θεωρία των «δύο χτυπηµάτων» στο «µοντέλο πολλαπλών χτυπηµάτων»


Σύµφωνα µε τις σύγχρονες έρευνες των τελευταίων χρόνων, έχει διαπιστωθεί επιστηµονικά πλέον 

τεκµηριωµένα ότι η εξέλιξη της παθογένεσης της NAFLD βασίστηκε αρχικά στην πρώτη θεωρία, 

λεγόµενη ως την «υπόθεση των δυο χτυπηµάτων» (25). Η συγκεκριµένη θεωρία υποστηρίζει ότι 

στα αρχικά στάδια της νόσου, παρατηρείται ιδιαίτερη αύξηση ηπατικού λίπους, δηλαδή αυξηµένη 

συσσώρευση τριγλυκεριδίων και αντίσταση της ινσουλίνης, τα οποία µε τη σειρά τους οδηγούν σε 

ηπατική στεάτωση, ειδικά αν η συσσώρευση λίπους στο ήπαρ αντιστοιχεί σε µεγαλύτερη του 5%. 

Το αποτέλεσµα αυτό πηγάζει κυρίως από υπερθερµιδική δίαιτα, καθιστική ζωή και γενετική 

προδιάθεση. Στη συνέχεια, αναλύεται το δεύτερο µέρος της υπόθεσης το οποίο αποτελείται από τις 

φλεγµονώδεις κυτοκίνες, λιποκίνες, µιτοχονδριακή δυσλειτουργία και το οξειδωτικό στρες. 

Φαίνεται πως το ήπαρ εµφανίζει ιδιαίτερη ευαισθησία στη συγκεκριµένη περίπτωση, και έτσι 

υπάρχει µεγαλύτερη πιθανότητα για ανάπτυξη κίρρωσης. Παρόλα αυτά, το «µοντέλο πολλαπλών 

χτυπηµάτων» προσδίδει µεγαλύτερη εγκυρότητα απ’ ότι η πρώτη υπόθεση, καθώς η περιγραφή της 

είναι πιο αναλυτική σχετικά µε τη µεταβολική δυσλειτουργία του ήπαρ και τη συσχέτιση της µε 

τους γενετικούς και τους περιβαλλοντικούς παράγοντες και τη συµπεριφορά των διαφορετικών 

οργάνων και ιστών, όπως είναι ο λιπώδης ιστός, το πάγκρεας το συκώτι και το έντερο. Εποµένως 

µε βάση τα παραπάνω, διαπιστώνεται ότι οι επιστήµονες έδωσαν µεγαλύτερη έµφαση στο 

«µοντέλο πολλαπλών χτυπηµάτων» καθώς επεξηγεί αναλυτικότερα τη διαδικασία της παθογένεσης 

µε πιο σύγχρονα επιστηµονικά δεδοµένα. 


4.3. Αντίσταση στην ινσουλίνη 
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Έχει αποδειχθεί πλέον ότι η παχυσαρκία, η ανοδική πρόσληψη λίπους και η αντίσταση στην 

ινσουλίνη είναι κάποιους από τους βασικούς παράγοντες που συντελούν στην παθογένεια της 

NAFLD, καθώς εµφανίζουν στενή συσχέτιση µεταξύ τους (28). Αναλυτικότερα, η παρουσία 

αντίστασης της ινσουλίνης και η αυξηµένη εναπόθεση λίπους στο ήπαρ µπορεί να θεωρηθεί µια 

σηµαντική αιτία για αυξηµένη λιπόλυση και παρουσία ελεύθερων λιπαρών οξέων στον όρο, κυρίως 

µέσω των διατροφικών συνηθειών που ακολουθούνται. Στα παχύσαρκα άτοµα σηµειώνεται ότι 

εξαιτίας της κατ’ εξακόλουθης υπερινσουλιναιµίας και της αντίστασης στην ινσουλίνη, υπάρχει 

ραγδαία αύξηση της VLDL στο ήπαρ και της γλυκονεογένεσης στο συκώτι (27), ως αποτέλεσµα 

την συσσώρευση στο ήπαρ µε την µορφή τριγλυκεριδίων (28). Ωστόσο, κάποιες έρευνες έχουν 

ανακαλύψει ότι η συσσώρευση των τριγλυκεριδίων αυτών πραγµατοποιείται προκειµένου να 

προστατεύονται τα ελεύθερα λιπαρά οξέα από οποιαδήποτε τυχόν οξείδωση, παρόλα αυτά όµως 

δεν παραλείπεται το φαινόµενο της  υπερβολικής ηπατικής στεάτωσης. Με βάση αυτά τα δεδοµένα, 

έχει διαπιστωθεί ότι οι ασθενείς µε Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 έχουν µεγαλύτερη προδιάθεση για 

να εµφανίσουν την νόσο.


 4.4. Μικροβίωµα του εντέρου 


Όπως έχει διαπιστωθεί, η σηµασία του µικροβιώµατος του εντέρου στα πλαίσια της παθογένειας 

της NAFLD και του ανθρώπινου µεταβολισµού είναι πλέον γεγονός (23). Η µη ισορροπηµένη 

λειτουργία του µπορεί να προκαλέσει αυξηµένη διαπερατότητα του εντερικού βλεννογόνου ως 

αποτέλεσµα την αύξηση βακτηρίων στο ήπαρ όπως λιποσακχαρίτες στην πυλαία κυκλοφορία µέσω 

του υποδοχέα 4 και άλλων συν - υποδοχέων, αυξάνοντας έτσι την ηπατική φλεγµονή (27, 28). 

Συγκεκριµένα, οι λιποσακχαρίτες (LPS) θεωρούνται κάποιες από τις κύριες τοξικές ουσίες των 

βακτηρίων και είναι πλέον φανερό ότι επηρεάζουν τα κύτταρα Kupffer, αυξάνοντας την παραγωγή 

TNF-α και την φλεγµονή στο ήπαρ (28).  Ταυτόχρονα, γίνεται λόγος για το φαινόµενο της 

δυσβίωσης, η οποία κάλλιστα µπορεί να οδηγήσει σε περιφερική και ανοσολογική απόκριση, και 

ιδιαίτερη αύξηση λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου και χολικών οξέων ως αποτέλεσµα την άµεση 

ανάπτυξη της ασθένειας, της στεάτωσης και της εµφάνισης της NASH (27). 


4.5. Οξειδωτικό στρες και λιποσακχαρίτες


Το οξειδωτικό στρες σε γενικότερο επίπεδο, έχει παρατηρηθεί ότι διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο 

στη παθογένεση της NAFLD (23). Πιο συγκεκριµένα, αναπτύσσονται συγκεκριµένα αντιδραστικά 

είδη οξυγόνου λεγόµενα ως ROS, τα οποία µε τη σειρά τος προκαλούν οξειδωτικές τροποποιήσεις 

σε µακροµόρια του οργανισµού, όπως το γενετικό υλικό, λιπίδια και πρωτεΐνες µε αποτέλεσµα την 
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συσσώρευση τους και την ηπατική βλάβη. Παράλληλα, η µη ελεγχόµενη παραγωγή των ROS 

µπορεί να προκληθεί από την υπερφόρτωση τοξινών και αντιοξειδωτικών µορίων, τα οποία 

καταστρέφουν τους ιστούς στο ήπαρ, και προάγουν την φλεγµονή σε αυτό (28).


Ωστόσο, µε αφορµή τα προαναφερόµενα δεδοµένα, σηµαντική συσχέτιση µε το οξειδωτικό στρες 

και την εξέλιξη της νόσου φαίνεται να παρουσιάζουν οι λιποσακχαρίτες οι οποίες εµπλέκονται σε 

αρκετές ηπατικές τροποποιήσεις (23). Ειδικότερα, οι LPS προκαλούν φλεγµονή στο ήπαρ µέσω της 

οδού TLR4 και ενεργοποιούν µακροφάγα και αιµοπετάλια στον όρο. Η άνοδος αυτή µπορεί να 

εξηγηθεί σε µεγάλο βαθµό και από τις διατροφικές συνήθειες των ασθενών µε NAFLD που 

περιλαµβάνουν µεγάλα ποσοστά λίπους. Ωστόσο, γίνεται αναφορά στα ακόρεστα λιπαρά οξέα, τα 

οποία έχει αποδειχθεί πως είναι ιδιαίτερα διεγερτικά στη ρύθµιση της εντερικής ακεραιότητας, 

µειώνοντας την έκφραση των πρωτεϊνών σφιχτής σύνδεσης και αλλάζοντας την δοµή τους µέσω 

της στενής τους συσχέτισης µε τα εντερικά επιθηλιακέ κύτταρα. Με βάση τα παραπάνω εποµένως, 

οι αυξηµένες συγκεντρώσεις των LPS υπεροξειδώνουν τα λιπίδια µέσω της βλάβης του 

οξειδωτικού στρες, ενισχύοντας έτσι την φλεγµονή.


4.6. Λιποκίνες και προφλεγµονώδεις κυτοκίνες


Στη παθογένεση της NAFLD, αρκετά σηµαντικό ρόλο έχουν διάφορες σηµαντικές λιποκίνες και 

προφλεγµονώδεις κυτοκίνες, δηλαδή ορµόνες που συµβάλλουν στην εξέλιξη της νόσου (6). Μία 

από αυτές είναι η λεπτίνη η οποία παράγεται στο λιπώδη ιστό, και φαίνεται πως η υπερβολική 

συσσώρευση της στο ήπαρ συνδέεται άµεσα µε την σοβαρότητα της νόσου, ενώ η απουσία της 

οδηγεί σε ηπατική στεάτωση και φλεγµονή. 


Αξιοσηµείωτος παράλληλα θεωρείται ο ρόλος του TNF-α (παράγοντας νέκρωσης όγκου - άλφα) 

και της ιντερλευκίνη-6 (IL-6) (24). Οι συγκεκριµένες κυτοκίνες ενεργοποιούν τα κύτταρα Kupffer, 

δηλαδή µόνιµα ηπατικά µακροφάγα τα οποία σχετίζονται άµεσα µε την φλεγµονή στο NASH. 

Επιπρόσθετα, παρατηρείται ιδιαίτερη αύξηση στην ηπατική αντίσταση της ινσουλίνης και στην 

πιθανή εµφάνιση ηπατικής στεάτωσης καθώς έχουν προφλεγµονώδεις ιδιότητες. Ο TNF-α 

αντιδράει στο µεταβολισµό των λιπαρών οξέων µέσω του γονιδίου SREBP - 1c, ενώ η IL-6 παράγει 

περισσότερη C - αντιδρώσα πρωτεΐνη στο ήπαρ (28). 


Κεφάλαιο 5 – Ποιοι παράγοντες οδηγούν στην εµφάνιση της ;


Η µη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος είναι µια πολυπαραγοντική νόσος που επηρεάζεται 

τόσο από περιβαλλοντικούς όσο και από γενετικούς παράγοντες. Οι αλλαγές λοιπόν στον τρόπο 
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ζωής µπορεί να µετριάσουν και να τροποποιήσουν τους πρώτους καθώς και την αλληλεπίδραση 

τους µε τους δεύτερους παράγοντες.


5.1 Ηλικία


Αν και η νόσος µπορεί να εµφανιστεί σε όλες τις ηλικίες, η εµφάνιση της είναι πιο συχνή µε την 

πάροδο της ηλικίας (3). Σηµαντικό ρόλο σε αυτό διαδραµατίζει ο αυξηµένος επιπολασµός των 

παραγόντων κινδύνου στις µεγαλύτερες ηλικίες, όπως το µεταβολικό σύνδροµο, καθιστώντας την 

ηλικία ως έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για εµφάνιση NAFLD.


5.2 Φύλο


Χάρη στη σχετική προστασία που φέρουν οι προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες έναντι του 

µεταβολικού συνδρόµου, φαίνεται ότι ο επιπολασµός της NAFLD είναι υψηλότερος στους άνδρες 

παρά στις γυναίκες κατά την αναπαραγωγική ηλικία (33). Ωστόσο, αυτή η διαφορά µεταξύ των 

φύλων µειώνεται ή ακόµα και αντιστρέφεται κατά την µετεµµηνοπαυσιακή περίοδο. Ταυτόχρονα, 

αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι οι ηλικιωµένες γυναίκες µε NAFLD παρουσιάζουν µεγαλύτερη 

θνησιµότητα από τους άνδρες ίδιας ηλικίας.


5.3 Εθνικότητα


Η συχνότητα εµφάνισης της νόσου είναι αυξηµένη σε άτοµα Ισπανικής καταγωγής και έπειτα σε 

Ινδούς της Ανατολικής Ασίας µε τελευταίους τους πληθυσµούς των Αφροαµερικανών. Το γεγονός 

αυτό στηρίζεται κατά κύριο λόγο στην αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης αλληλόµορφων κινδύνου 

σε συγκεκριµένες εθνικότητες που προωθούν την εµφάνιση της νόσου και την εξέλιξη της. 

Παράλληλα, οι διαφορές στη NAFLD και στη NASH µεταξύ των εθνικοτήτων ενδεχοµένως να 

οφείλεται σε διαφορές στον τύπο της παχυσαρκίας και στην κατανοµή του λίπους καθώς και στην 

συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων (33). 

5.4 Μεταβολικό Σύνδροµο 

Το λιπώδης ήπαρ µη αλκοολικής αιτιολογίας επίσης παρατηρείται ταυτόχρονα µε διάφορες 

µεταβολικές συνοσηρότητες. Πιο αναλυτικά, έχει ανιχνευθεί στο 69,16% των υπερλιπιδαιµικών, 

στο 51,34% των παχύσαρκων, στο 42,54% των ασθενών µε µεταβολικό σύνδροµο, στο 39,34% των 

υπερτασικών και στο 22,51% των διαβητικών τύπου 2. Διαφαίνεται λοιπόν ότι τα παραπάνω 

νοσήµατα έχουν συσχετισθεί θετικά µε την εµφάνιση µη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος . 

Ο συνδυασµός της κοιλιακής παχυσαρκίας, της υπέρτασης, του διαβήτη και της δυσλιπιδαιµίας 

αποτελεί το µεταβολικό σύνδροµο, το οποίο είναι εξαιρετικά συχνό σε ασθενείς µε NASH, σε 
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συχνότητα περίπου 88%. Σε αντίθεση, σε ασθενείς µε απλό λιπώδης ήπαρ η συχνότητα εµφάνισης 

του συνδρόµου είναι µικρότερη και κυµαίνεται στο 53%. 


Συγκεκριµένα, ο ρόλος της ινσουλίνης στον λιπώδη ιστό είναι σηµαντικός, διότι οδηγεί σε 

λιπόλυση, σε έκκριση αδιπονεκτίνης και υπερέκκριση προφλεγµονωδών κυτταροκινών (29). 

Εποµένως, η ινσουλινοαντοχή στο ήπαρ οδηγεί σε αυξηµένη πρόσληψη λιπαρών οξέων από αυτό 

και αυξηµένη σύνθεση τριγλυκεριδίων. Ειδικότερα, η παχυσαρκία και η αντίσταση στην ινσουλίνη, 

που αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου, οδηγούν σε εµφάνιση αυξηµένων επιπέδων 

λιπαρών οξέων, χοληστερόλης και άλλων λιπιδίων στο ήπαρ, τα οποία προκαλούν µιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία, οξειδωτικό στρες και παραγωγή ελεύθερων οξειδωτικών ριζών. Η παρουσία αυτών 

των ριζών σε συνδυασµό µε την κυτταροτοξική δράση των ηπατοκυττάρων προκαλούν 

ηπατοκυτταρική φλεγµονή. Εποµένως τα κύτταρα του ήπατος νεκρώνουν και διεγείρονται τα 

κύτταρα Kupffer, τα οποία παράγουν κυτταροκίνες που είναι προφλεγµονώδεις πρωτεΐνες που 

επιτείνουν τις παραπάνω βλαπτικές δράσεις. Ακόµη, έχει φανεί ότι οι αλλαγές στον µεταβολισµό 

των λιποπρωτεινών, στην εντερική λειτουργία και οι αλλοιώσεις στο εντερικό µικροβίωµα που 

αποτελούν χαρακτηριστικά του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, αυξάνουν τον κίνδυνο 

καρδιαγγειακών παθήσεων σε ασθενείς µε NAFLD.


Επιπλέον, µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν έδειξαν ότι χαµηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης  

(<400mg/litre για τους άνδρες και <500mg/litre για τις γυναίκες), που αποτελούν χαρακτηριστικό 

γνώρισµα ασθενών µε µεταβολικό σύνδροµο έχουν συσχετισθεί µε υψηλό κίνδυνο εµφάνισης 

NAFLD (30).


Η δυσλιπιδαιµία φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης NAFLD και να ευθύνεται σε µεγάλο 

βαθµό για την υψηλή επίπτωση καρδιαγγειακών νοσηµάτων σε ασθενείς µε µη αλκοολικό λιπώδης 

ήπαρ. Η αθηρογόνος δράση της LDL χοληστερόλης και τα αυξηµένα επίπεδα της οξειδωµένης της 

µορφής έχουν παρατηρηθεί περισσότερο σε ασθενείς µε NASH παρά σε όσους έχουν απλό λιπώδης 

ήπαρ (31).


5.5 Σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών


Το σύνδροµο των πολυκυστικών ωοθηκών αποτελεί την πιο κοινή ενδοκρινική διαταραχή στις 

γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, που σχετίζεται µε πολλές καρδιοµεταβολικές συνέπειες, µε 

παχυσαρκία, αντίσταση στην ινσουλίνη και υπερανδρογοναιµία. (33) Εκτός από τον αυξηµένο 

κίνδυνο καρδιαγγειακών νοσηµάτων µε κυριότερη την στεφανιαία νόσο, οι γυναίκες που πάσχουν 

από αυτό το σύνδροµο παρουσιάζουν µεγάλα ποσοστά εµφάνισης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και 

κύησης, καθώς και µη αλκοολικού λιπώδους ήπατος. Επίσης, τα αυξηµένα επίπεδα ανδρογόνων 
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φαίνεται να αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες της NAFLD, ενώ ο επιπολασµός 

προχωρηµένης ηπατικής νόσου σε γυναίκες µε σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών είναι 

υψηλότερος από αυτών που δεν το εµφανίζουν.


5.6  Γενετική προδιάθεση και NAFLD


Στα πλαίσια της γενετικής επιστήµης, η κληρονοµικότητα αποτελεί ένα  αρκετά σύνηθες 

φαινόµενο, και σε αυτήν οφείλεται η πολυπλοκότητα των γονιδίων που οδηγούν σε διαφορετικούς 

φαινοτύπους (34). Συγκεκριµένα, η κληρονοµικότητα, συνδέει χαρακτηριστικά µε διαφορετικές 

γενετικές παραλλαγές, οι οποίες διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην έκφραση κάθε ασθένειας. 

Όπως ήδη προαναφέρθηκε, η NAFLD είναι µια ασθένεια πολύπλοκου χαρακτήρα, η οποία 

οφείλεται σε πολλούς γενετικούς και κληρονοµικούς παράγοντες, οι οποίοι µε τη σειρά τους 

µπορούν να εξελίξουν την ευαισθησία της νόσου. Με τα νέα δεδοµένα στην επιστήµη της 

βιοτεχνολογίας και της βιοχηµείας, γίνεται συχνά χρήση των ευρηµάτων από επιγενετικές µελέτες, 

από µελέτες υποψήφιων γονιδίων και κατά κύριο λόγο από τις µελέτες σάρωσης γονιδιώµατος 

(GWAS), µε στόχο την κατανόηση των γενετικών παραγόντων που συµβάλλουν στην 

διαφοροποίηση των ατόµων ως προς την ευαισθησία, την εξέλιξη και την έκβαση της NAFLD (35). 

Σε µια µελέτη GWAS που εστίασε περισσότερο στα υποψήφια γονίδιά ευαισθησίας και της 

εξέλιξης της νόσου, παρατηρήθηκε ότι συντελεστικοί παράγοντες για την διαφοροποίηση των 

ατόµων ήταν η γενετική προδιάθεση και διαφορά σηµαντικά γονίδιά. Σηµαντικός πληθυσµός 

γονιδίων παρουσιάζει µεγάλη συσχέτιση µε σηµαντικούς µηχανισµούς που εµπλέκονται στην 

εξέλιξη της νόσου, όπως είναι η συσσώρευση λίπους, η φλεγµονή και το οξειδωτικό στρες (28). 

Παράλληλα, διάφοροι κληρονοµικοί παράγοντες που σχετίζονται µε τον µεταβολισµό του λίπους 

και της ινσουλίνης έχουν σφοδρή αλληλεπίδραση µε την ηπατική στεάτωση, όπως και διάφοροι 

πολυµορφισµοί γονιδίων. Οι κύριοι κληρονοµικοί παράγοντες που έχουν αναγνωριστεί για την 

ευαισθησία της νόσου, είναι διάφορες παραλλαγές στα γονίδιά PNPLA3, TM6SF2, GCKR και 

MBOAT7, οι οποίες είναι πιθανό να οδηγήσουν στην εξέλιξη προς τη NASH και την ίνωση (36),  

στεάτωσης και της χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας (35).


5.6.1 PNPLA3


Μέσα από µελέτες σάρωσης γονιδιώµατος (GWAS), το γονίδιο PNPLA3 που βρίσκεται στο 

χρωµόσωµα 22 καθορίστηκε ως ο πιο ισχυρός γενετικός παράγοντας προδιάθεσης για NAFLD, 

καθώς αντιπροσωπεύει περίπου το 5% των αιτιών διακύµανσης της νόσου. Το παραπάνω γονίδιο 

κωδικοποιεί µία πρωτείνη που αποτελείται από 481 αµινοξικά κατάλοιπα, η οποία διαφέρει µε την 
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λιπάση ως προς την δοµή αλλά δρα µε παρόµοιο τρόπο µε αυτήν. Συµµετέχει δηλαδή, στην 

υδρόλυση των γλυκερολιπιδίων, µε µέγιστη ενζυµατική δράση κατά των τριγλυκεριδίων, της 

διακυλογλυκερόλης και της µονοακυλογλυκερόλης (37). Συγκεκριµένα, το PNPLA3 συσχετίστηκε 

µε την περιεκτικότητα τριγλυκεριδίων στο ήπαρ, µε την φλεγµονή και την ίνωση και κατ’επέκταση 

την προοδευτική επιδείνωση σε NASH (38).  Η σηµαντική επίδραση του παραπάνω γονιδίου στην 

παθογένεση της νόσου ανεξαρτήτως παρουσίας µεταβολικού συνδρόµου αναδείχθηκε για πρώτη 

φορά το 2008 από µια µεγάλη µελέτη σάρωσης γονιδιώµατος από τους Romeo et al., που 

συσχέτισαν ένα αλληλόµορφο στο PNPLA3 (rs738409) µε αυξηµένα επίπεδα ηπατικού λίπους και 

φλεγµονής. Το SNP αυτό βρίσκεται στο τρίτο εξώνιο του γονιδίου PNPLA3 και διεγείρει την 

µετατροπή αµινοξέων από ισολευκίνη σε µεθειονίνη στο κωδικόνιο 148 λόγω µίας αντικατάστασης 

κυτοσίνης από γουανίνη, µε αποτέλεσµα να αποτρέπεται η υδρόλυση τριγλυκεριδίων που 

φυσιολογικά πραγµατοποιείται από το PNPLA3 (6). 


Μέσα από την έρευνα η συχνότητα του αλληλόµορφου κινδύνου φάνηκε να διαφέρει µεταξύ των 

εθνικοτήτων, καθώς εµφανίζεται πιο συχνά σε άτοµα Ισπανικής καταγωγής, οι οποίοι εµφανίζουν 

και µεγαλύτερο επιπολασµό στη νόσο (39). Αν και η επίδραση του διαφέρει µεταξύ διαφόρων 

πληθυσµιακών οµάδων, είναι αξιοσηµείωτο ότι το rs738409 έχει την µεγαλύτερη συσχέτιση µε την 

NAFLD από οποιοδήποτε άλλο SNP ανεξαρτήτως εθνικότητας (38).  Ένα ακόµα σηµαντικό 

εύρηµα της µελέτης των Romeo et al. αποτέλεσε το γεγονός ότι οι οµόζυγοι για το αλληλόµορφο 

κινδύνου G εµφανίζουν κατά δύο φορές αυξηµένη περιεκτικότητα λίπους στο ήπαρ σε σχέση µε 

τους wild type (39). Επιπλέον, οι οµόζυγοι για το SNP φέρουν 3,26 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο για 

εµφάνιση NAFLD σε σχέση µε τους οµόζυγους για το φυσιολογικό (40).


Συνολικά, το G φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο για NAFLD κατά 79% (38), ενώ στον ευρωπαϊκό 

πληθυσµό οι οµόζυγοι για το G έχουν έως και 10 φορές αυξηµένες πιθανότητες εµφάνισης HCC 

(35). Σε µία ακόµη µελέτη που γονοτύπησε µεγάλο δείγµα DNA Ιαπώνων ασθενών µε NAFLD, 

βρέθηκαν 7 σχετικοί πολυµορφισµοί του γονιδίου, από τους οποίους το rs738409 έδειξε για ακόµη 

µια φορά την ισχυρότερη συσχέτιση. Παράλληλα, πέρα από την σχέση του PNPLA3 µε την 

πιθανότητα εµφάνισης της νόσου, φάνηκε να έχει αντίκτυπο και στον βαθµό σοβαρότητας της. 

Βρέθηκε δηλαδή στατιστικά σηµαντική σχέση του rs738409 µε το NAS score, που κατατάσει την 

σοβαρότητα της νόσου µε βάση την εµφάνιση ή όχι NASH. Το γεγονός ότι υψηλότερες τιµές του 

σκορ έχουν συχετιστεί µε υψηλότερα επίπεδα ΑST και ALT, σε συνδυασµό µε την επίδραση του 

PNPLA3 κυρίως ως προς την ALT, ενισχύει την σηµασία του στην επιδείνωση της νόσου (37). Σε 
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αυτό το σηµείο πρέπει να αναφερθεί η σηµασία της µέτρησης της ενζυµικής δραστηριότητας των 

επιπέδων ALT και AST που εκφράζονται σε µεγάλο βαθµό στα ηπατικά κύτταρα, για την 

αξιολόγηση και την παρακολούθηση της ηπατικής βλάβης. Η Framingham Offspring Study 

ανέδειξε την σηµαντική σχέση των ηπατικών ενζύµων µε τον κίνδυνο εµφάνισης µεταβολικού 

συνδρόµου, καρδιαγγειακής νόσου και διαβήτη τύπου 2. Συγχρόνως, η αύξηση των επιπέδων τους 

στην κυκλοφορία φαίνεται από µελέτες να αποτελεί αντισταθµιστικό µηχανισµό του οργανισµού 

για την αντιµετώπιση της διαταραχής του µεταβολισµού των λιπών στο ήπαρ λόγω µη 

φυσιολογικής συσσώρευσης ηπατικών τριγλυκεριδίων (41).


Δεδοµένου ότι η ηπατική ίνωση και κίρρωση χαρακτηρίζονται από κληρονοµικότητα που εκτιµάται 

περίπου στο 50%, η µελέτη των γενετικών παραγόντων που τις καθορίζουν κρίθηκε καίριας 

σηµασίας (42). Για τον παραπάνω σκοπό στην µελέτη GWAS των Chen LV et al. γονοτυπήθηκε 

DNA πολύ µεγάλου δείγµατος, από 40.891 άτοµα Ευρωπαικής καταγωγής. Σύµφωνα µε τα 

ευρήµατα της έρευνας, από τα SNPs που ανιχνεύθηκαν στον πληθυσµό, µόνο δύο συσχετίστηκαν 

µε αυξηµένο επιπολασµό κίρρωσης. Οι πολυµορφισµοί αυτοί εντοπίστηκαν στο εξώνιο του 

γονιδίου PNPLA3 (rs738408-Τ) και στο εσώνιο του SLC17A2 (rs80215559-C). Παράλληλα, 

µελετήθηκε η επίδραση των SNPs σε δείκτες ηπατικής βλάβης, όπως ο ALT ορού, ο ΑΡ (δείκτης 

χολόστασης) και ο APRI (µη επεµβατικός δείκτης ηπατικής ίνωσης). Παρατηρήθηκε λοιπόν, 

αύξηση του ALT σχεδόν από όλες τις παραλλαγές των γονιδίων (PNPLA3, HFE, TM6SF2, 

HSD17B13), καθώς και του APRI (PNPLA3, HFE, SERPINA1, HSD17B13). Ενδιαφέρον 

αποτέλεσµα ήταν ότι τα περισσότερα αλληλόµορφα κινδύνου οδηγούσαν σε αύξηση της ΑΡ, εκτός 

από το TM6SF2 παρόλο που συσχετίζεται µε την κίρρωση. Δεν υπάρχουν αρκετά δεδοµένα για να 

αποσαφηνιστεί ο µηχανισµός µε τον οποίο το TM6SF2 επιδρά µε τέτοιο τρόπο στο ΑΡ, αλλά 

υπάρχει µια θεωρία που προκύπτει από το ότι αυξάνεται ο ανταγωνισµός του φαρσενοειδούς 

υποδοχέα. Αυτό φαίνεται να συµβαίνει από µια σειρά διαδικασιών που προκύπτουν επειδή η 

χοληστερόλη δεν µπορεί να απεκκριθεί σε VLDL λιποπρωτεΐνες σε άτοµα µε SNP στο γονίδιο 

TM6SF2. Τέλος, η µελέτη εκτός από τα νέα ευρήµατα επιβεβαίωσε ότι τα γονίδια που 

προδιαθέτουν σε ηπατική στεάτωση δεν αυξάνουν πάντα τον κίνδυνο ηπατικής ίνωσης, γιατί τα 

γονίδια που αυξάνουν τον κίνδυνο µη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας όπως το GCKR και το 

LYPLAL1 δεν οδήγησαν σε κίρρωση στον συγκεκριµένο πληθυσµό.


5.6.2. Αλληλεπιδράσεις του rs738409 µε άλλα γονίδια
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Σε δεύτερη µελέτη, γνωρίζοντας τον ρόλο του ΒΜΙ στην εµφάνιση της νόσου, έγινε προσπάθεια 

συσχέτισης του PNPLA3 µε το γονίδιο υπεύθυνο για την παχυσαρκία FTO. Ωστόσο, δεν βρέθηκε 

κάποια στατιστικά σηµαντική αλληλεπίδραση των δύο πολυµορφισµών ως προς τον κίνδυνο για 

NAFLD, τουλάχιστον όσο το ΒΜΙ αποτελούσε συµµεταβλητή (37). Το γεγονός ότι µε την 

προσαρµογή στο ΒΜΙ η παραλλαγή στο FTO δεν συνέχισε να αυξάνει τα επίπεδα ALT, 

επιβεβαιώνει ότι η επίδραση της στη NAFLD εξαρτάται από την επίδραση της στο σωµατικό βάρος 

(43). Επιπρόσθετα οι τροποποιητικές δράσεις του ΒΜΙ στις γενετικές συσχετίσεις µε ALT και AST 

ορού αναδείχθηκαν από την σάρωση του γονιδιώµατος συµµετεχόντων Ευρωπαικής καταγωγής 

στις µεγάλες βάσεις δεδοµένων UK Biobank και DiscovEHR. Η συνεργιστική δράση του PNPLA3 

και της παχυσαρκίας φάνηκε από την αύξηση κατά 10 φορές της επίδρασης του rs738409 στα 

επίπεδα ηπατικών ενζύµων σε άτοµα µε υψηλότερο ΒΜΙ (44). Επιπλέον, στην FamHS µελέτη 

βρέθηκε µια αλληλεπίδραση του SNP όχι µόνο µε τον σπλαχνικό λιπώδη ιστό, αλλά και µε το φύλο 

ασκώντας µεγαλύτερη επίδραση στις γυναίκες και περισσότερο σε εκείνες µε υψηλότερα επίπεδα 

σπλαχνικού λίπους (45). Στη συνέχεια, µελετήθηκαν περαιτέρω οι αλληλεπιδράσεις αλληλόµορφων 

κινδύνου µε το rs738409 και η συσχέτιση τους µε την τροποποίηση του κινδύνου ηπατικής βλάβης. 

Τα αποτελέσµατα των ερευνών έδειξαν αλλαγές στα επίπεδα ηπατικών ενζύµων AST και ALT από 

την αλληλεπίδραση του µε το rs3923441 του HSD17B13, ειδικότερα όταν το δείγµα 

συµπεριλάµβανε µόνο παχύσαρκα άτοµα (5). Ειδικότερα η παραλλαγή του γoνιδίου HSD17B13 σε 

άτοµα µε αυξηµένο ΒΜΙ µείωσε την επίδραση του PNPLA3 στα επίπεδα ALT κατά 21% (44). 

Φαίνεται λοιπόν ότι το PNPLA3 έχει συσχετιστεί θετικά µε τα επίπεδα όλων των ηπατικών 

ενζύµων (AST,ALT,ALP) εκτός από του GGT (43).


5.6.3. TM6SF2


Το TM6SF2 βρίσκεται στο χρωµόσωµα 19 (37), εντοπίζεται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και στα 

διαµερίσµατα ER-Golgi και είναι βασικός ρυθµιστής του µεταβολισµού του λίπους στο ήπαρ γιατί 

είναι υπεύθυνος για τη ρύθµιση της περιεκτικότητας του ενδοηπατικού λίπους τροποποιώντας την 

έκκριση τριγλυκεριδίων και το περιεχόµενο ηπατικών σταγονιδίων λιπιδίων. Οι Kozlitina et al. 

εντόπισαν µία γενετική παραλλαγή στο γονίδιο TM6SF2 (rs58542926) (46). Ο πολυµορφισµός 

οφείλεται σε αντικατάσταση της βάσης αδενίνη από γουανίνη στη θέση 167 του κωδικού 

νουκλεοτιδίου 499. Η αντικατάσταση αυτή έχει σαν αποτέλεσµα την κωδικοποίηση του αµινοξέος 

λυσίνη αντί για το γλουταµινικό και άρα απώλεια λειτουργίας της παραγόµενης πρωτεΐνης (47). 


Αυτό οδηγεί σε κατακράτηση VLDL στο ήπαρ και αυξάνει την ενδοηπατική περιεκτικότητα σε TG, 

έχοντας παράλληλα µία προστατευτική δράση έναντι των καρδιαγγειακών επιπλοκών (46).
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Ακόµα, το SNP παρατηρείται σε µικρά ποσοστά στον γενικό πληθυσµό µε την συχνότητά του να 

είναι µεγαλύτερη στους Καυκάσιους πληθυσµούς (7,2%), έπειτα στους Ισπανικής (4,7%) και τέλος 

στους αφρικανικής καταγωγής (3,4%). Η DHS µελέτη έδειξε ότι η επίδραση του αλληλοµόρφου 

δεν συσχετίστηκε µε άλλους παράγοντες κινδύνου για την ηπατική στεάτωση όπως το ΒΜΙ, το 

HOMA-IR και την πρόσληψη αλκοόλ και ότι ήταν ανεξάρτητη από τον πολυµορφισµό  rs738409 

του γονιδίου PNPLA3. Εν συνεχεία, αναλύθηκαν τα αποτελέσµατα από 3 µεγάλες µελέτες, της 

DHS, της Dallas Biobank και της Copenhagen study. Οµοίως µε το rs738409 το αλληλόµορφο 

κινδύνου του TM6SF2 φάνηκε να αυξάνει την δραστικότητα του ALT ορού, ενώ η αύξηση των 

επιπέδων AST ήταν στατιστικά σηµαντική µόνο στην τελευταία µελέτη. Αυτή η αύξηση των 

επιπέδων αµινοτανσφερασών στον όρο υποδεικνύει την πιθανή συσχέτιση του πολυµορφισµού µε 

την ηπατική τοξικότητα και ότι µπορεί να συµβάλλει αιτιολογικά στην εµφάνιση NAFLD. Επίσης 

τα επίπεδα ALP στον ορό µειώθηκαν και στις 3 µελέτες, αλλά δεν προέκυψε κάποια διαφορά στις 

τιµές της χολερυθρύνης στο πλάσµα (47). Σε µετα-ανάλυση 14 µελετών διερευνήθηκε η ισχύς της 

επίδρασης του πολυµορφισµού σε ασθενείς µε NAFLD και σε ασθενείς µε χρόνια ιογενή ηπατίτιδα. 

Ένα εύρηµα της µελέτης ήταν η αύξηση των επιπέδων αµινοτρανσφερασών αλλά σε πολύ 

µικρότερα ποσοστά από αυτά που προκύπτουν από το rs738409 (διαφορά στην αύξηση ALT 

περίπου κατά 18,2%). Επίσης, η αλληλεπίδραση του rs58542926 µε τις τιµές των ηπατικών 

ενζύµων βρέθηκε στατιστικά σηµαντική µόνο µεταξύ ασθενών µε NAFLD και όχι µε χρόνια ιογενή 

ηπατίτιδα B/C (41).


Ως προς τα επίπεδα λιπιδίων µελέτες knockdown σε ποντίκια έδειξαν ότι µε τη σίγαση του γονιδίου 

αυξήθηε η περιεκτικότητα του ήπατος σε τριγλυκερίδια κατά 3 φορές και η VLDL µειώθηκε κατά 

50%. Τα ευρήµατα αυτά επιβεβαίωσαν τον ρόλο του γονιδίου ως αναγκαίο για την φυσιολογική 

έκκριση VLDL. Ωστόσο, δεν βρέθηκε κάποια επίδραση προς την HDL, το οποίο σηµαίνει ότι το 

γονίδιο δεν συµµετέχει στους βιολογικούς µηχανισµούς της συγκεκριµένης λιποπρωτεΐνης. 

Σύµφωνα µε τους Mahdessian et al. ανιχνεύθηκαν υψηλά επίπεδα mRNA του γονιδίου TM6SF2 

στο ήπαρ και στο έντερο σε σχέση µε τους υπόλοιπους ιστούς στο ανθρώπινο οργανισµό. Η 

έκφραση του είναι παρόµοια µε αυτή της APOB, η οποία συµµετέχει στην σύνθεση και έκκριση 

των TRLs από το ήπαρ και το έντερο. Επίσης, το αλληλόµορφο κινδύνου σχετίζεται εκτός από 

αυξηµένα ηπατικά λιπίδια και µε µειωµένα επίπεδα mRNA TM6SF2, υποδηλώνοντας ότι το 

συγκεκριµένο γονίδιο επιδρά άµεσα στην ανάπτυξη της NAFLD.  Φαίνεται λοιπόν ο ρόλος του 

γονιδίου στον µεταβολισµό του λίπους στο ήπαρ µέσα από µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν στα 

κύτταρα Huh7 και HepG2 (48).
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5.6.4. MBOAT7


Το γονίδιο membrane bound O-acyltransferase domain containing 7 (MBOAT7) είναι ένας τύπος 

γονιδίου που κωδικοποιεί τη δράση του ενζύµου ακυλοτρανσφεράσης (34) και σύµφωνα µε έρευνες 

που διεξήχθησαν, φαίνεται να είναι σηµαντικός τόπος ευαισθησίας της µη αλκοολικής ηπατικές 

νόσου (35). Το συγκεκριµένο γονίδιο βρίσκεται στο χρωµόσωµα 19 µε πολυµορφισµό rs641738 

C>T το οποίο συσχετίστηκε άµεσα µε την εµφάνιση της NAFLD, συµπεριλαµβανοµένου και του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (36). Συγκεκριµένα, ο παρόντας πολυµορφισµός συνδέεται µε την 

3' αµετάφραστη περιοχή του MBOAT7 και συµβάλλει στη µείωση της ρύθµισης του MBOAT7 σε 

επίπεδο mRNA και πρωτεΐνης και αραχιδονικού οξέος (35). Ουσιαστικά, η MBOAT7 είναι µια 

πρωτεΐνη  που εµπλέκεται στην αναδιαµόρφωση της φωσφατιδυλινοσιτόλης µε αραχιδονικό οξύ 

στον κύκλο Lands (35), και στην επαναδηµιουργία των φωσφολιπιδίων ως αποτέλεσµα την αύξηση 

ευαισθησίας στη στεάτωση (34). Ταυτόχρονα, έχει θεωρηθεί σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για 

την δηµιουργία ίνωσης στην ιογενή ηπατίτιδα Β και C, και πιθανόν να οδηγήσει σε ηπατική βλάβη 

(36). Εντοπίζεται κυρίως στη µεµβράνη των µιτοχονδρίων, όπου σχηµατίζονται τα σταγονίδια 

λιπιδίων και πραγµατοποιείται η βιοσύνθεση του λίπους. Παράλληλα, η έκφραση της λαµβάνει 

χώρα σε ανθρώπινα ηπατοκύτταρα, στο ηµιτονοειδές ενδοθηλιακό και σε αστρικά κύτταρα (49).


Σύµφωνα µε διάφορες µετά αναλύσεις που έχουν πραγµατοποιηθεί κατά καιρούς, διαπιστώθηκε ότι 

η ηπατική απορρύθµιση της πρωτεΐνης MBOAT7, πιθανώς να δηµιουργήσει διάφορες ηπατικές 

διαταραχές στα στάδια υπερινσουλιναιµίας ως αποτέλεσµα την αυξηµένη συσσώρευση 

ενδοκυτταρικού λίπους (36). Πιο συγκεκριµένα, κατα τη µεταγευµατική υπερινσουλιναιµία σε 

φορείς που διαθέτουν το αλληλόµορφο Τ, παρατηρείται µειωµένη απόκριση της πρωτεΐνης 

MBOAT7, και έτσι επικρατεί ραγδαία αύξηση των κορεσµένων φωσφολιπιδίων στο πλάσµα των 

ατόµων µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Επιπρόσθετα, άλλες µελέτες έχουν αποδείξει ότι 

υπάρχει µεγαλύτερη προδιάθεση για ανάπτυξη κίρρωσης µέσω του συγκεκριµένου πολυµορφισµού 

σε άτοµα που καταναλώνουνε µεγάλα ποσοστά αλκοόλης σε καθηµερινή βάση (49), όπως και 

µεγαλύτερη πιθανότητα για στεάτωση και ηπατική βλάβη στη NAFLD ανεξάρτητα από την 

παχυσαρκία. Ωστόσο, είναι απαραίτητη η διεξαγωγή περαιτέρω ερευνών προκειµένου να 

διασταυρωθεί η συσχέτιση µεταξύ της αναδιαµόρφωσης της φωσφατιδυλοινοσιτόλης και της 

εξέλιξης της νόσου µε τη συγκεκριµένη πρωτεΐνη (28).


5.6.5. GCKR

	 25

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/09/2026 09:13:55 EEST - 216.73.216.250



Το GCKR εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 2 και είναι αναστολέας της γλυκοκινάσης GCK και η 

συγκέντρωσή του στο ήπαρ αυξάνεται παρουσία µη αλκοολικής λιπώδους νόσου (50). Σηµαντικές 

µελέτες GWAS ανακάλυψαν τη συσχέτιση του γονιδίου GCKR µε δύο από τους σηµαντικότερους 

πολυµορφισµούς (28). Αρχικά, αναφέρονται στον πολυµορφισµό rs780094 C>T  στον οποίο 

σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζει η γλυκοκινάση, που συµµετέχει ενεργά στο πρώτο στάδιο της 

γλυκόλυσης, αφού φωσφορυλιώνει τη γλυκόζη σε 6-φωσφορική γλυκόζη. Το γεγονός αυτό οδηγεί 

σε αυξηµένη συσσώρευση γλυκόζης στα ηπατικά κύτταρα, ως αποτέλεσµα της παρουσία της de 

novo λιπογένεσης και της ηπατικής στεάτωσης (51). Συγχρόνως, αυτό το αλληλόµορφο κινδύνου 

αποδείχθηκε ότι αυξάνει το ηπατικό λίπος και θεωρήθηκε ως µηχανισµός που οδηγεί σε αυτό 

πιθανώς η αυξηµένη έκφραση του γονιδίου C2orf16, χωρίς όµως να έχει ανιχνευθεί. Παράλληλα, 

σε µελέτη µεγάλου δείγµατος στον Ιαπωνικό πληθυσµό εξετάστηκε η πιθανή συσχέτιση του 

rs780094 µε τα επίπεδα CRP στο αίµα, χωρίς όµως να την επιβεβαιώσουν. Διαφαίνεται λοιπόν ότι 

τα βιολογικά µονοπάτια που συµµετέχουν στην σχέση του SNP µε τη νόσο δεν είναι ακόµα 

ξεκάθαρα (50).


 Όσο αναφορά τον δεύτερο σηµαντικό πολυµορφισµό, ο οποίος αναγνωρίζεται ως rs1260326 C>T, 

χαρακτηρίζεται ως ένα SNP που οφείλεται σε µια αντικατάσταση κυτοσίνης σε θυµίνη µε 

αποτέλεσµα να κωδικοποιείται η λευκίνη αντί για την προλίνη στη θέση 446 (51). Η συγκεκριµένη 

παραλλαγή, είναι άµεσα συνδεδεµένη µε αυξηµένες συγκεντρώσεις TG νηστείας, στεάτωση και 

ηπατική βλάβη (36), λόγω των αυξηµένων τριγλυκεριδίων και χαµηλών επιπέδων γλυκόζης στο 

αίµα (28). Μελέτες βέβαια έχουν δείξει ότι το SNP αυτό, όπως και το rs738409 του PNPLA3 

φαίνεται να σχετίζεται µε την νόσο όχι µέσω επίδρασης στα µεταβολικά χαρακτηριστικά (52), αλλά 

µέσω των λειτουργικών αλλαγών που επιφέρει. Στην µελέτη που προαναφέρθηκε από τους 

Kawaguchi T. et al. στον Ιαπωνικό πληθυσµό  που εξετάστηκαν οι γενετικοί παράγοντες που 

οδηγούν σε NAFLD, NASH και HCC, βρέθηκε το rs12060326 ως ο δεύτερος ισχυρότερος 

πολυµορφισµός που επιδρά στην νόσο µετά το rs738409 του PNPLA3. Στη συνέχεια, µε την 

βοήθεια των PRS, οι ερευνητές έδειξαν ότι τα αλληλόµορφα κινδύνου των γονιδίων PNPLA3 

(rs2896019), GCKR (rs1260326) και GATAD2A (rs4808199) δρουν αθοιστικά στην εµφάνιση 

NAFLD (50). Επιπλέον, η ισχύς της επίδρασής της παραλλαγής του GCKR παρουσιάζεται ίδια 

µεταξύ των εθνικοτήτων και η συχνότητά του είναι ίδια µεταξύ Ευρωπαίων και Ισπανών αλλά 

διπλάσια σε σχέση µε τους Αφρικανοαµερικανούς (53).


5.6.6. PPP1R3B
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Το γονίδιο αυτό ανήκει στο χρωµόσωµα 8 και κωδικοποιεί µία πρωτείνη υπεύθυνη για την ρύθµιση 

της γλυκογονόλυσης στο ήπαρ που ονοµάζεται πρωτεινική φωσφατάση 1. Σε µετα-ανάλυση που 

βασίστηκε στα αποτελέσµατα των µελετών FRAM, Amish, FamHs και AGES επιβεβαιώθηκαν οι 

συσχετίσεις των πολυµορφισµών στα γονίδια PNPLA3, NCAN, GCKR και LYPLAL1, αλλά όχι 

του PPP1R3B µε την NAFLD σε ασθενείς µε ιστολογική διάγνωση της νόσου (52). Παρ΄όλο που 

δεν συσχετίστηκε µε ιστολογικά αποδεδειγµένη NAFLD, ο πολυµορφισµός rs4240624 του 

PPP1R3B φάνηκε να σχετίζεται µε την νόσο σε ασθενείς που διαγιγνώσκονταν µέσω αξονικής 

τοµογραφίας. Ένας από τους πιθανούς λόγους που µπορεί να οδηγούν σε αυτή την διαφορά στην 

επίδραση της παραλλαγής προς της νόσο ίσως είναι το γεγονός ότι συσχετίζεται µόνο µε απλή 

στεάτωση και όχι µε την εξελιγµένη µορφή της. Επιπρόσθετα, επειδή µέσα από επιδηµιολογικές 

µελέτες η µη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος έχει συσχετιστεί µε κεντρική παχυσαρκία, 

αυξηµένη LDL, µειωµένη HDL, διαταραγµένη γλυκόζη νηστείας και αντίσταση στην ινσουλίνη, 

διερευνήθηκε η επίδραση των πολυµορφισµών που συσχετίστηκαν µε την νόσο ως προς τα 

παραπάνω µεταβολικά χαρακτηριστικά. Αλλαγές στην έκφραση του γονιδίου PPP1R3B φάνηκε να 

επιδρούν στα επίπεδα λιπιδίων του ορού. Συγκεκριµένα, ο πολυµορφισµός rs4240624 του 

PPP1R3B συσχετίστηκε µε αυξηµένη HDL και LDL χοληστερόλη και µε µειωµένα επίπεδα 

γλυκόζης νηστείας. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι ο πολυµορφισµός του PPP1R3B όπως και του 

LYPLAL1 που εµφάνισαν λιγότερο σηµαντικές συσχετίσεις µε τη νόσο, προκύπτουν από 

µεταλλάξεις που λαµβάνουν τόπο σε µη κωδικές περιοχές. Εποµένως, δεν µπορούν να επιφέρουν 

αλλαγή στην δοµή και την λειτουργία της πρωτεΐνης που κωδικοποιούν σε αντίθεση µε 

αλληλόµορφα κινδύνου που επιδρούν ισχυρότερα στη NAFLD. Εξετάστηκε λοιπόν εάν η 

συσχέτιση που είχε βρεθεί µε την νόσο προέρχεται από επίδραση στην έκφραση άλλων γονιδίων 

που βρίσκονται κοντά στο ήπαρ και στον λιπώδη ιστό. Η θεωρία αυτή επαληθεύτηκε, βρίσκοντας 

ότι το rs4240624 συσχετίστηκε µε αυξηµένη έκφραση του γονιδίου PPP1R3B και δεδοµένου ότι το 

γονίδιο αυτό επιδρά στα λιπίδια του ορού πιθανώς να το καθιστά γενετικό παράγοντα κινδύνου για 

την ηπατική στεάτωση. Ταυτόχρονα, αύξησε την έκφραση του AW673036_RC και µείωσε του 

AK055863.


Σε µία ακόµα ανάλυση δεδοµένων από 6 κοορτές µε 3.973 συµµετέχοντες µελετήθηκαν οι γενετικοί 

τόποι που φαίνεται να επηρεάζουν την εµφάνιση ηπατικής στεάτωσης (53). Η επιλογή των 

συγκεκριµένων κοορτών δεν ήταν τυχαία, καθώς οι πέντε µελέτες αποτελούνταν από άτοµα 

Αφρικανικής καταγωγής και η µία από Ισπανικής. Είναι δεδοµένο ότι ο επιπολασµός της νόσου 

είναι ο µεγαλύτερος σε Ισπανικούς πληθυσµούς και ο µικρότερος σε Αφρικανικούς κάτι που µπορεί 
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να οφείλεται σε διαφορές στην παρουσία SNPs και στις συσχετίσεις τους µε την νόσο. Από τα 

ευρήµατα της µελέτης φάνηκε να έχει 2 φορές µεγαλύτερη επίδραση σε άτοµα Ευρωπαικής 

καταγωγής και συχνότητα ελάχιστα µεγαλύτερη στους Ευρωπαίους (1,24%), σε σχέση µε 

Αφρικανούς (0,76%) και Ισπανούς (0,69%).


5.6.7. HSD17B13


Η HSD17B13 πρωτείνη κλωνοποιήθηκε από τους Liu et al. για πρώτη φορά το 2007 από cDNA 

ανθρώπινου ήπατος και αρχικά ονοµάστηκε αφυδρογονάση/αναγωγάση 9 βραχείας αλυσίδας 

(SCDR9) (54). Πλεόν η πρωτείνη φέρει το όνοµα υδροξυστεροειδή 17-βήτα αφυδρογονάση 13, 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στον µεταβολισµό των λιπιδίων και το γονίδιο που την κωδικοποιεί 

βρίσκεται στο χρωµόσωµα 4. Για πρώτη φορά, το 2014 το γονίδιο HSD17B13 εντοπίζεται σε 

αφθονία στην επιφάνεια των σταγονιδίων λιπιδίων (LDs) του ήπατος και υπερεκφράζεται στο ήπαρ 

ασθενών και ποντικιών µε NAFLD από in vivo µελέτη σχεδιασµένη µε προτεοµική στρατηγική 

σύγκρισης. Σύµφωνα µε αυτή, η αυξηµένη έκφραση του γονιδίου οδήγησε σε αύξηση του αριθµού 

και του µεγέθους των LDs και µέσω της σίγασης του εξασθένησε το ελαικό οξύ που επάγεται από 

τον σχηµατισµό LD σε ηπατοκύτταρα που έχουν καλλιεργηθεί. Αποτέλεσµα της υπερέκφρασης του 

HSD17B13 ήταν η αύξηση της λιπογένεσης και η συσσώρευση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ των 

ποντικιών που χρησιµοποιήθηκαν στο πείραµα. Συγκεκριµένα για τους ανθρώπους η αυξηµένη 

έκφραση ανιχνεύθηκε στα κύτταρα HepG2 και Huh7 του ήπατος. Με βάση τα παραπάνω ευρήµατα 

οι ερευνητές της µελέτης πρότειναν την πιθανή συµµετοχή του γονιδίου στην παθογένεση της 

NAFLD. 


Με την χρήση των δεδοµένων από την DiscovERH µελέτη εντοπίστηκε σχέση µεταξύ του γονιδίου 

HSD17B13 και των επιπέδων ALT και AST (55). Η σχέση αφορούσε τον πολυµορφισµό 

rs72613567 και την µείωση των επιπέδων των παραπάνω ηπατικών ενζύµων. Η παραπάνω 

παραλλαγή προκύπτει από την εισαγωγή της βάσης αδενίνης στο 3΄ άκρο του εξονίου 6 και έχει 

σαν αποτέλσµα την πρόωρη περικοπή της πρωτείνης και άρα απώλεια της λειτουργίας της. 

Παράλληλα ο πολυµορφισµός εκτός από µειωµένα επίπεδα αµινοτρανφερασών ορού συσχετίστηκε 

σηµαντικά και µε µειωµένο κίνδυνο αλκοολικής και µη αλκοολικής νόσου. Συγκεκριµένα, η 

discovery cohort έδειξε µειωµένη πιθανότητα εµφάνισης NAFLD κατά 17% στους ετερόζυγους  

για το rs72613567 και 53% στους οµόζυγους. Επιπλέον, σε ανάλυση 4 κοορτών που περιλάµβαναν 

ασθενείς όλων των µορφών της ηπατικής νόσου αναδείχθηκε ο προστατευτικός ρόλος έναντι 

NAFLD και εξέλιξης της νόσου σε προχωρηµένα στάδια. Επιπρόσθετα, πέρα από την 
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αλληλεπίδραση του rs72613567 µε το PNPLA3 ως προς τα επίπεδα ηπατικών ενζύµων σε 

παχύσαρκους που προαναφέρθηκε, αποκαλύφθηκε µία ακόµα συσχέτιση µεταξύ των δύο γονιδίων. 

Η ανάλυση της RNA αλληλουχίας έδειξε δοσοεξαρτώµενη µείωση της έκφρασης του Mrna  του 

PNPLA3 από το αλληλόµορφο rs72613567, υποδηλώνοντας µείωση του κινδύνου για NAFLD σε 

άτοµα µε γενετική προδιάθεση λόγω παρουσίας πολυµορφισµού του PNPLA3.


5.6.8. APOE


Στην σύγχρονη µεγάλη µελέτη UK Biobank επιβεβαιώθηκε ο προστατευτικός ρόλος του ΑΡΟΕ 

έναντι της NAFLD που είχε πρόσφατα ανιχνευθεί από προηγούµενη µελέτη (56). Στο APOE που 

συµµετέχει σε µηχανισµούς στον περιφερικό µεταβολισµό λιπιδίων και λιποπρωτεινών 

συµπεριλαµβάνονται τρία αλληλόµορφα Ε2, Ε3 και Ε4, τα οποία επιδρούν σε µεταβολικά, 

καρδιαγγειακά και νευροεκφυλιστικά νοσήµατα όπως η νόσος Alzheimer. Μέσα από τις µετρήσεις 

κατέληξαν σε µία στατιστικά σηµαντική σχέση του γονότυπου ΑΡΟΕ µε την NAFLD, χωρίς να 

βρεθεί µια σαφής εξήγηση των µηχανισµών που οδηγούν σε αυτή . Πρώτα παρατηρήθηκε η 

συχνότητα των γονοτύπων µε πιο κοινή αυτή του γονότυπου Ε3Ε3 και στη συνέχεια µελετήθηκε η 

πιθανότητα εµφάνισης της νόσου ξεχωριστά για κάθε γονότυπο. Η πιο ισχυρή συσχέτιση στη 

µείωση του κινδύνου σηµειώθηκε στο αλληλόµορφο Ε4, µε τους οµόζυγους του γονιδίου να έχουν 

37% µικρότερη πιθανότητα για εµφάνιση της νόσου. Το παράδοξο όµως είναι ότι παρά την 

προστασία που προσφέρει έναντι της NAFLD αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών και 

µεταβολικών παθήσεων. Οι παραπάνω συσχετίσεις του Ε4 πιθανώς στηρίζονται σε αποτελέσµατα 

in vivo µελετών σε ποντίκια µε έλλειψη ΑΡΟΕ που είχαν µειωµένη έκκριση ηπατικής VLDL και 

ταυτοχρόνα εµφάνιζαν σοβαρότερη στεατοηπατίτιδα. Με βάση τα παραπάνω πιστεύεται ότι η 

παρουσία του αλληλοµόρφου Ε4 σχετίζεται µε αυξηµένη έκκριση της λιποπρωτείνης χαµηλής 

πυκνότητας και άρα µε τριγλυκεριδαιµία και προστασία από ηπατική στεάτωση. Παράλληλα το 

γονίδιο Ε2 επιδρούσε λιγότερο από τα υπόλοιπα δύο αλληλόµορφα στη NAFLD. Βέβαια, 

ανεξάρτητα από τον γονότυπο τα υψηλά επίπεδα ΑΡΟΕ στον ορό εµφανίζουν συσχέτιση µε 

αυξηµένο δείκτη λιπώδους ήπατος.


5.6.9. NCAN και LYPLAL1


Το γονίδιο NCAN κωδικοποιεί την πρωτείνη πρωτεογλυκάνη η οποία εµπλέκεται στον σχηµατισµό 

και την αναδιαµόρφωση νευρωνικών δικτύων και στη ρύθµιση της προσκόλλησης των κυττάρων 

του νευρικού συστήµατος. Πρόσφατα ταυτοποιήθηκε ένα SNP το rs16996148 που βρίσκεται στο 

χρωµόσωµα 19. Παράλληλα, βρέθηκε µία συσχέτιση µε τα επίπεδα λιπιδίων και συγκεκριµένα µε 
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µειωµένα επίπεδα LDL και TGs και αυξηµένες συγκεντρώσεις HDL, µέσω υπολειπόµενου 

µοντέλου κληρονόµησης. Συγκεκριµένα βρέθηκε ότι οι φορείς και οι οµόζυγοι για το rs16996148 

εµφάνιζαν υψηλότερα επίπεδα HDL, APOA και APOA/APOB ορού σε σχέση µε τους οµόζυγους 

για το φυσιολογικό. Αξιοσηµείωτο ήταν το γεγονός ότι αυτή η σχέση παρατηρήθηκε στους άνδρες 

και όχι στις γυναίκες (57). Από µελέτες GWAS διαπιστώθηκε ότι το γονίδιο NCAN συσχετίστηκε 

εκτός από την περιεκτικότητα σε τριγλυκερίδια και µε την εµφάνιση µη αλκοολικής λιπώδους 

νόσου του ήπατος. Ακόµη µελέτες προτείνουν ότι το συγκεκριµένο αλληλόµορφο πιθανώς να 

σχετίζεται µε έναν φαινότυπο που χαρακτηρίζεται από πολύ αυξηµένες αποθήκες ενέργειας και να 

πλεονεκτεί σε καταστάσεις περιορισµένης διαθεσιµότητας τροφής (58).


Σε µεγάλη µελέτη GWAS το rs2228603 του NCAN και το rs12137855 του LYPLAL1 

συσχετίστηκαν µε στεάτωση που έχει διαγνωσθεί µέσω τοµογραφίας και µε NAFLD που είχε 

διαγνωσθεί µέσω βιοψίας µε ή χωρίς ίνωση. Αν και λιγότερη γνωστή η λειτουργία του 

πολυµορφισµού του γονιδίου LYPLAL1, οι µεταβολικές του επιδράσεις είναι παρόµοιες µε αυτές 

του πολυµορφισµού rs1260326 του GCKR αλλά λιγότερο ισχυρές. Το στοιχείο αυτό υποδηλώνει 

ότι το rs12137855 µπορεί να επιδρά στα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο ήπαρ και στην κυκλοφορία 

και να ρυθµίζει τον ηπατικό µεταβολισµό της γλυκόζης όπως γίνεται από το GCKR. Το γεγονός 

αυτό στηρίζεται από in vivo µελέτες που έδειξαν ότι η σίγαση του του γονιδίου LYLPLAL1 οδηγεί 

σε αύξηση της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης (59).


5.7. Διατροφή 


Με βάση τα σύγχρονα δεδοµένα, έχει αποδειχθεί ότι ένας από τους κυρίους παράγοντες για την 

εξέλιξη της NAFLD είναι η διατροφή, η οποία συντελεί  στην παθογένεση της (60). Συγκεκριµένα, 

τα διαφορετικά συστατικά της κάθε δίαιτας διαδραµατίζουν καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη της 

συγκεκριµένης νόσου. Για παράδειγµα, µακροθρεπτικά σε υψηλές ποσότητες όπως λίπη και 

υδατάνθρακες επηρεάζουν άµεσα ή έµµεσα το µεταβολικό στρες και τον καταρράκτη 

σηµατοδότησης, γεγονός που προκαλεί ινσουλινο-αντίσταση και ενίσχυση της συνολικής 

παθογένεσης NAFLD. Τα µακροθρεπτικά συστατικά όπως τα κορεσµένα λιπαρά οξέα (SFA), τα  

trans λιπαρά, τα απλά σάκχαρα όπως η φρουκτόζη και οι ζωικές πρωτεΐνες βλάπτουν σοβαρά το 

συκώτι, καθώς µέσω αυτών, συσσωρεύονται τα τριγλυκερίδια στο ήπαρ, και ρυθµίζουν την 

αντιοξειδωτική δράση και τον µεταγευµατικό µεταβολισµό των τριγλυκεριδίων (61). 

Εναντιωµατικά, µακροθρεπτικά όπως µονοακόρεστα λιπαρά οξέα (MUFA), τα PUFA ω3 λιπαρά, οι 

φυτικές πρωτεΐνες και οι διαιτητικές ίνες µε χαµηλό γλυκαιµικό δείκτη λειτουργούν ευεργετικά στο 

ήπαρ. Επιπλέον, κύριο λόγο φαίνεται να έχουν και τα µικροθρεπτικά συστατικά, µε πρωταγωνιστές 
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τη βιταµίνη C, τη βιταµίνη Ε, τη βιταµίνη D, το σίδηρο και τον ψευδάργυρο να εµποδίζουν την 

εξέλιξη της νόσου (60), µέσω της αντιοξειδωτικής, ανοσοτροποποιητικής και λιποπροστατευτικής 

τους δράση (61). Ωστόσο, τα θρεπτικά συστατικά τα οποία εκλαµβάνουν οι άνθρωποι προέρχονται 

µέσω της τροφής, εποµένως αξιοσηµείωτη θεωρείται η ανάλυση της πρόσληψης οµάδων τροφίµων 

και η άµεση συσχέτιση τους µε την νόσο (61). Είναι γεγονός ότι τα συγκεκριµένα θρεπτικά 

συστατικά καθορίζουν διαφορετικά την εξέλιξη της παθογένεσης της µη αλκοολικής ηπατικής 

νόσου, ανάλογα µε την ποσότητα την οποία καταναλώνονται και τη βιοχηµική τους σύσταση. 


5.7.1. Υδατάνθρακες 


Όπως είναι ήδη γνωστό, οι υδατάνθρακες χωρίζονται σε απλούς, όπως η φρουκτόζη, η γλυκόζη και 

η γαλακτόζη, και σύνθετους όπως το άµυλο (62). Σύµφωνα µε τα τελευταία στοιχεία ερευνών, 

αποδεικνύεται ότι η χαµηλή πρόσληψη υδατανθράκων, συγκεκριµένα κάτω από 40% της 

ηµερήσιας ενεργειακής πρόσληψης, καθώς και η αποφυγή κατανάλωσης υδατανθράκων µε υψηλό 

γλυκαιµικό δείκτη επιδρά ευεργετικά στους νοσούντες µε µη αλκοολική ηπατική νόσο. 

Συγκεκριµένα, λειτουργούν ενισχυτικά στην απώλεια σωµατικού βάρους και µεταβολικού προφίλ, 

καθώς και στη µείωση τριγλυκεριδίων και αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης (60). 

Αντίθετα, µια δίαιτα πλούσια σε υδατάνθρακες σε άτοµα που πάσχουν από τη συγκεκριµένη νόσο 

εναποθέτει ενδοηπατικά τριγλυκερίδια και FFAs κατά 30% (60,63), ενώ σε φυσιολογικά άτοµα η 

πρόσληψη των υδατανθράκων παράγει 5% FFAs. Ωστόσο, παρατηρείται ότι η παρατεταµένη 

µειωµένη κατανάλωση υδατανθράκων για αρκετά µεγάλο διάστηµα, είναι πιθανό να συντελέσει 

στην παθογένεια της NAFLD και στη δυσανεξία στη γλυκόζη, και να αυξήσει τα επίπεδα ολικής 

και LDL χοληστερόλης πάνω από το φυσιολογικό όριο (60). Όσο αφορά µηχανισµούς τους 

µηχανισµούς των υδατανθράκων, παρατηρείται ότι πολυσακχαρίτες όπως η πηκτίνη, 

µεταβολίζονται από τη µικροχλωρίδα του εντέρου, παράγοντας FAs βραχείας αλυσίδας, τα οποια 

βελτιώνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και ενεργοποιούν υποδοχείς µε πρωτεΐνη G (63). Μέσω 

αυτών των διαδικασιών, προκαλείται αντιφλεγµονώδη δράση η οποία ρυθµίζει αποτελεσµατικά την 

κατάσταση της µεταβολικής νόσου. 


Μελέτες οι οποίες έχουν εφαρµοστεί κατα καιρούς έχουν αποδείξει ερευνητικά τις επιβλαβείς 

µεταβολικές επιδράσεις µετά από υψηλή κατανάλωση απλών υδατανθράκων (62). Σε µια 

συγχρονική µελέτη η οποία πραγµατοποιήθηκε σε 375 ασθενείς, έδειξε ότι η κατανάλωση 

υδατανθράκων, και συγκεκριµένα µέσω αναψυκτικών, ήταν πολύ υψηλότερη σε ασθενείς µε 
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NAFLD. Ταυτόχρονα, µελέτη που πραγµατοποιήθηκε στην Ιαπωνία και σύγκρινε άτοµα µε βιοψία 

NASH και άτοµα µε απλή στεάτωση µε βιοψία, συµπέρανε ότι τα άτοµα µε NASH (ν=28) που 

τρέφονταν µε απλούς υδατάνθρακες ήταν περισσότερα από ότι τα φυσιολογικά άτοµα (ν=18). 

Τέλος, επιστήµονες όπως Wehmeyer et al. Και  Volynets et al. παρατηρησαν υψηλοτερη προσληψη 

γλυκοζης ανα 100kcal σε νοσουντες ασθενεις (n = 55) σε σύγκριση µε υγιείς µάρτυρες (n = 88) και  

συνολικών µονοσακχαριτών, δισακχαριτών και πρωτεϊνών σε ασθενείς µε NAFLD (n = 20) έναντι 

µαρτύρων (n = 10).


5.7.2. Φρουκτόζη


Η φρουκτόζη βρίσκεται σε φυτικά τρόφιµα όπως είναι τα φρούτα, τα λαχανικά και το µέλι, και σε 

επεξεργασµένα τρόφιµα όπως σε χυµούς, νέκταρ, ζελέ και µαρµελάδες, χρησιµοποιούµενη ως 

γλυκαντικό (60,62). Τα τελευταία 40 χρόνια, σηµειώνεται ραγδαία αύξηση της κατα 30%, ενώ τον 

τελευταίο αιώνα κατα 500% λόγω της αυξηµένης παραγωγής επεξεργασµένων τροφίµων (62). Ως 

επί των πλείστον, η αυξηµένη κατανάλωση πρόσθετων σακχάρων και φρουκτόζης αποτελεί κύριο 

παράγοντα κινδύνου για την παθογένεια της NAFLD. Το ήπαρ θεωρείται υπεύθυνο για τον 

µεταβολισµό της φρουκτόζης µε 60% οξείδωση αυτής (61). Ο ηπατικός µεταβολισµός της  διεγείρει  

τη de novo λιπογένεση στο ήπαρ, προκαλόντας την αύξηση του ηπατικού λίπους (61), και την 

ραγδαια αυξηση VLDL τριγλυκεριδίων στο πλάσµα (64). Τα φαινόµενα αυτά έχουν ως αποτέλεσµα 

την προαγωγή της ηπατικής DΝL συµβάλλοντας στα ενδοηπατικά λιπίδια και ενεργοποιώντας τους 

µηχανισµούς που οδηγούν στην συγκεκριµένη νόσο (64). Ο µεταβολισµός της φρουκτόζης 

συµβάλλει στη παραγωγή ουρικού οξέος, στη µιτοχονδριακή δυσλειτουργία και το οξειδωτικό 

στρες, προκαλώντας έτσι την φλεγµονή. Παράλληλα, η συγκεκριµένη φλεγµονή είναι δυνατό να 

προκληθεί από τη δυσβίωση της µικροχλωρίδας του εντέρου, η οποία αυξάνει τη διαπερατότητα 

του και µετατοπίζει τις  βακτηριακές ενδοτοξίνες, κυτοκίνες και λιποσακχαρίτες (LPS). Επιπλέον, 

ένας ακόµα µηχανισµός της ο οποίος φηµίζεται είναι η αύξηση του περιφερειακού IR µέσω LPS, 

της οξείδωσης των λιπιδίων και παραγωγή λεπτίνης η οποία προκαλεί απώλεια όρεξης και 

γευστικότητας των τροφίµων, προωθώντας έτσι την αυξηµένη κατανάλωση τους, πρόσληψη 

ενέργειας και βάρους και δεν µπορεί να επιτευχθεί ο κορεσµός. Χαρακτηριστική πηγή 

κατανάλωσης που χρησιµοποιείται σε µεγάλο βαθµό σε καθηµερινή βάση θεωρούνται τα 

ροφήµατα µε ζάχαρη και υψηλής περιεκτικότητας σε φρουκτόζη όπως τα αναψυκτικά (60). 

Συγκεκριµένα, η κατανάλωση περισσότερων από 1 αναψυκτικού (περίπου 360 ml)/ηµέρα αυξάνει 

τον κίνδυνο ανάπτυξης µεταβολικού συνδρόµου. Επιπρόσθετα, δίαιτες µε φυσιολογικές θερµίδες 
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µε 3 g φρουκτόζη/kg σωµατικού βάρους την ηµέρα είναι πιθανό να επιφέρει αυξηµένη εναπόθεση 

λίπους στο ήπαρ και στα επίπεδα TG ορού και να µειώσει την ευαισθησία στην ινσουλίνη. 

Εποµένως, τα ροφήµατα που διαθέτουν ως βάση την φρουκτόζη και όχι την γλυκόζη, παρουσιάζουν 

αυξηµένη συσχέτιση µε αυξηµένο DNL, δυσλιπιδαιµία, σπλαχνική παχυσαρκία και µειωµένη 

ινσουλινο-ευαισθησία (65).


Σύµφωνα µε επιστηµονικές µετα-αναλύσεις που πραγµατοποιήθηκαν στις Ηνωµένες Πολιτείες, 

διαπιστώθηκε ότι η κατανάλωση φρουκτόζης έχει αυξηθεί ραγδαία τα τελευταία χρόνια, γεγονός 

που σχετίζεται και µε την αυξηµένη εµφάνιση NAFLD στον πληθυσµό (66). Πιο συγκεκριµένα, 

πραγµατοποιήθηκε µια µελέτη σε 341 άτοµα από το αποθετήριο του NASH Clinical Research 

Network, η οποια µελετησε την κατανάλωση ροφηµάτων µε ζάχαρη και φρουκτόζη µε βάση την 

ηλικία, το φύλο, την παρουσία υπερτριγλυκεριδαιµίας, τα χαµηλά επίπεδα χοληστερόλης υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (HDL) και συγκεντρώσεις γλυκόζης στον ορό και αυξηµένη ηµερήσια 

θερµιδική κατανάλωση. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η καθηµερινή κατανάλωση φρουκτόζης στο 

συγκεκριµένο πληθυσµό σχετίστηκε µε χαµηλό βαθµό στεάτωσης [όπου στατιστική σηµαντικότητα 

p = 0,02] και υψηλό βαθµό ίνωσης [όπου στατιστική σηµαντικότητα p = 0,04]. Από την µελέτη 

αυτή, συµπεραίνεται και η άµεση επίδραση των ροφηµάτων υψηλής περιεκτικότητας σε φρουκτόζη 

µε την πιθανή εµφάνιση της NAFLD. 


5.7.3. Διαιτητικές ίνες 


Οι διαιτητικές ίνες διακρίνονται σε διαλυτές και αδιάλυτες (60). Οι αδιάλυτες ίνες όπως ο σίτος, οι 

σπόροι και τα λαχανικά επιτυγχάνουν τον κορεσµό, περιορίζοντας την ενεργειακή πρόσληψη, ενώ 

οι διαλυτές όπως η βρώµη οι φακές, τα φρούτα επιβραδύνουν την κένωση στοµάχου και την 

επισπεύδουσα πρόσληψη γλυκόζης και χοληστερόλης, και παράλληλα συντελούν στη µείωση των 

επιπέδων TC. Μελέτες έχουν αποδείξει ότι η κατανάλωση αµύλου µε υψηλή περιεκτικότητα σε 

φυτικές ίνες και υδατανθράκων µε χαµηλό γλυκαιµικό δείκτη συµβάλλουν στη διατήρηση 

γλυκαιµικού προφίλ και ινσουλίνης σε άτοµα µε NASH. Ωστόσο, η µειωµένη πρόσληψη φυτικών 

ινών σε άτοµα µε NAFLD είναι γεγονός (67). Για αυτόν τον λόγο, έχει προταθεί από πολλές 

έρευνες η ενσωµάτωση πρεβιοτικών σε πολλά προϊόντα διατροφής όπως το ψωµί, οι µπάρες 

δηµητριακών και τα δηµητριακά πρωινού, προκειµένου να είναι περισσότερο προσβάσιµη η 

κατανάλωση τους.


5.7.4. Λίπος
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Επιστηµονικά τεκµηριωµένα, έχει αποδειχθεί ότι µία διατροφή πλούσια σε λιπαρά οξέα µπορεί να 

προκαλέσει ηπατική στεάτωση και να συνεισφέρει στην εξέλιξη της νόσου (60). Συγκεκριµένα η 

αυξηµένη ποσότητα λίπους στο ήπαρ είναι πιθανό ναι ενεργοποιήσει την διαδικασία της λιπόλυσης  

στα λιποκύτταρα και να αυξήσει τα FFA, τα οποία οδηγούν σε µειωµένη παραγωγή αδιπονεκτίνης 

στο πλάσµα και απόσυρση λιπιδίων, καθώς και αυξηµένη β - οξείδωση στους µύες. Σε µελέτη που 

πραγµατοποιήθηκε σε µοντέλο παιδιατρικού να σας, βρέθηκε ότι η διατροφή πλούσια σε λίπος 

αυξάνει το σωµατικό βάρος το βάρος του ήπατος και τα επίπεδα ALT, TG, IL-6, TNF-α, ενώ 

µειώνει την αδιπονεκτίνη και IL-10 ορού. Σε παρόµοια µελέτη σε παχύσαρκα παιδιά µε NAFLD, 

παρατηρήθηκε αυξηµένη ποσότητα υαλουρονικού οξέος, φεριτίνης ορού, προκολλαγόνου τύπου III 

ορού, ALT και ασπαρτικής αµινοτρανσφεράσης (AST). Ωστόσο, επίδραση του λίπος στην 

ανάπτυξη της συγκεκριµένης ασθένειας εξαρτάται από τον τύπο του. Ειδικότερα κάποια λιπίδια 

όπως τα µονοακόρεστα και τα πολυακόρεστα παρουσιάζουν προστατευτική δράση έναντι της µη 

αλκοολικής ηπατικής νόσου όµως άλλα λιπίδια όπως τα κορεσµένα φαίνεται να επιδρούν αρνητικά 

στην εξέλιξη της (62).


5.7.5. Κορεσµένα λιπαρά οξέα (SFAs)


Τα κορεσµένα λιπαρά οξέα διαθέτουν απλούς δεσµούς άνθρακα προς άνθρακα µεταξύ των 

υδρογονανθράκων τους, και θεωρούνται καθοριστικοί παράγοντες για την παραγωγή στρες στον 

ενδοπλασµατικό δίκτυο και για την βλάβη κυττάρων τους ήπατος (60). Βρίσκονται σε ζωικά 

προϊόντα όπως το κόκκινο κρέας, το βούτυρο, το πλήρες γάλα, σε φυτικά έλαια όπως το έλαιο 

καρύδας και το φοινικέλαιο, και σε αλλά επεξεργασµένα τρόφιµα όπως λουκάνικα και γλυκά (67). 

Σύµφωνα µε στατιστικές αναλύσεις πάνω στο διατροφικό κλάδο, διαπιστώθηκε ότι το 14% της 

συνολικής ενεργειακής πρόσληψης των ατόµων µε NASH προήλθε από κατανάλωση SFA. Η 

οποιαδήποτε πρόσληψη πάνω από 10% αυξάνει την ινσουλινο-αντίσταση, ενώ κάτω από το 

ποσοστό αυτό µειώνει την LDL χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια στον όρο. Το γεγονός αυτό 

συµβαίνει διότι το οξειδωτικό στρες ενεργοποιεί την οδό JNK, έναν βασικό µηχανισµό στην 

παθογένεση της NAFLD (63). Γενικότερα, δίαιτες µε αυξηµένες ποσότητες κορεσµένων λιπαρών 

οξέων, προκαλούν γενετικές αλλαγές που πιθανόν επηρεάσουν την εξέλιξη της νόσου (67). 


5.7.6. Μονοακόρεστα λιπαρά οξέα (MUFAs)


Τα µονοακόρεστα λιπαρά οξέα διαθέτουν έναν διπλό δεσµό άνθρακα προς άνθρακα και όλοι οι 

υπόλοιποι δεσµοί είναι απλοί µεταξύ του υδρογονάνθρακα (60). Βρίσκονται σε τρόφιµα όπως οι 

ξηροί καρποί, το ελαιόλαδο, το αυγό και το αβοκάντο. Η κύρια λειτουργία τους είναι η µείωση των 
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επιπέδων της οξειδωµένης LDL, της LDL χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων χωρίς τη µείωση 

της HDL χοληστερόλης. Διατροφικά τεκµηριωµένα, έχει αποδειχθεί ότι δίαιτες µε 20% MUFAs ως 

πηγή ηµερήσιας ενεργειακής πρόσληψης προκαλεί αύξηση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων 

µέσω της ενεργοποίησης των PPARs, και µείωση λιπογένεσης µέσω µειωµένης πρωτεΐνης 

δέσµευσης στερόλες σε άτοµα µε NAFLD. Τα παραπάνω επιβεβαιώνονται µέσω µιας µελέτης µε 

43 άτοµα που είχαν προδιάθεση για διαβήτη και µη αλκοολική ηπατική νόσο και στην οποία τους 

χορηγήθηκε δίαιτα 12 εβδοµάδων µε 50% µονοακόρεστα λιπαρά οξέα από ελαιόλαδο ή αλλιώς 20 

g/ηµέρα (61,63). Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι µειώθηκε ραγδαία το ηπατική λίπος και βελτιώθηκε 

σε µεγάλο βαθµό η ηπατική ευαισθησία στην ινσουλίνη. Εν κατακλείδι, η χορήγηση 

µονοακόρεστων λιπαρών οξέων έναντι της συστηµατικής κατανάλωσης σε κορεσµένα λιπαρά οξέα 

και υδατάνθρακες σε µια δίαιτα ειδική για NAFLD ασθενείς, λειτουργεί ευεργετικά στην 

αντιµετώπιση της (60).


5.7.7. Πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFAs)


Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα διαθέτουν δύο ή περισσότερους διπλούς δεσµούς άνθρακα προς 

άνθρακα µεταξύ των υδρογονανθράκων τους (60). Βρίσκονται στα θαλασσινά ψάρια, στα πράσινα 

φυλλώδη λαχανικά, στο κραµβέλαιο και σε λιναρόσπορους, τα οποία αποδεικνύονται ότι 

συµβάλλουν στην αντιµετώπιση της NAFLD. Σε ειδικότερο πλαίσιο, άτοµα που καταναλώνουν 50 

g/ηµέρα κραµβέλαιο, έχουν µειωµένα επίπεδα τριγλυκεριδίων, LDL χοληστερόλης και ηπατικών 

ενζύµων σε σύγκριση µε άτοµα που καταναλώνουν ελαιόλαδο.  


Στα PUFAs συµπεριλαµβάνονται και τα ωµέγα-3 (ω-3) ή αλλιώς α-λινολενικό οξύ (ALA), και τα 

ωµέγα-6 (ω-6) λιπαρά οξέα ή αλλιώς λινολεϊκό οξύ (LA) (61),  τα οποία συντελούν στην 

παθογένεια της νόσου (60). Συγκεκριµένα, το λινολεϊκό οξύ µεταβάλλεται σε αραχιδονικό οξύ 

(ΑΑ), ενώ το α-λινολενικό σε εικοσαπεντανοϊκό οξύ (ΕΡΑ) και και εικοσιδυοεξανοϊκό οξύ (DHA) 

(61). Τα ω-3 λιπαρά οξέα βρίσκονται κυρίως σε σπόρους, ψάρια, καρύδια και φυτικά έλαια (62). Οι 

λειτουργίες του αραχιδονικού οξέος είναι προφλεγµονώδεις γεγονός που θα µπορούσε να 

λειτουργήσει υπέρ της νόσου, ενώ το EPA ΚΑΙ DHA συµβάλλουν στη ρύθµιση του λίπους στο 

ήπαρ µέσω έκφρασης υπευθύνων γονιδίων, στη µείωση ινσουλινο-αντίστασης (61), στην οξείδωση 

λιπαρών οξέων και στη µετάφραση γονιδίων µε προφλεγµονώδη δράση (60). Η αναλογία η οποία 

συνίσταται προκειµένου να καλύπτονται ίδιες ποσότητες των PUFAs είναι συνήθως αναλογία ω-3 

προς ω-6  1: 1 προς 1: 4.
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Ωστόσο, σύµφωνα µε κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε NAFLD και σε παιδιά, παρατηρούνται 

µεγαλύτερα επίπεδα κορεσµένων λιπαρών οξέων στον όρο παρά πολυακόρεστων, κάτι που οδηγεί 

σε υπερτριγλυκεριδική µη αλκοολική ηπατική νόσο (60). Οι περισσότεροι γιατροί συνιστούν 

αντικατάσταση αυτών µε ω-3 λιπαρά οξέα καθώς παρουσιάζουν βελτίωση του λιπιδικού προφίλ, 

µείωση τριγλυκεριδίων στο πλάσµα, ηπατική στεάτωση και παραγωγή κυτοκινών, για µείωση 

συχνότητας εµφάνισης της νόσου. Σε σύγχρονες µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν µε κεντρικό 

γνώµονα την παιδική ηλικία, παρατηρήθηκε ότι οι πλειοψηφία των παιδιών µε NAFLD 

παρουσιάζουν ανεπάρκεια ω-3 λιπαρών οξέων κατά <200 mg/ηµέρα (62), ως αποτέλεσµα να 

υπάρχει σηµαντική πρόσληψη ω-6 λπαρών οξέων και να αµφιταλαντεύεται η συνιστώµενη 

αναλογία (63). Εποµένως, χορήγηση 250 mg/ηµέρα για 18 µήνες σε παιδιά µε ΝΑΣΗ µπορεί να 

αποτελέσει καθοριστικός παράγοντας για σηµαντική βελτίωση φλεγµονής (63). 


Κλινικές µελέτες µε σπουδαίους επιστήµονες να έχουν άµεσο λόγο σε αυτές, έχουν αποδείξει ότι τα 

ωµέγα-3 PUFA προτιµούνται περισσότερο από άλλες µορφές PUFA, εποµένως προάγουν την 

αναλογία ωµέγα-6/ωµέγα-3 λιπαρών οξέων περίπου 1–2:1 (67). Ειδικότερα, αναλύθηκαν δυο 

µελέτες, όπου διερεύνησαν την επίδραση δίαιτας µε και χωρίς πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Ο 

Spadaro et al. παρατήρησε σηµαντική βελτίωση στο ήπαρ έπειτα από 2 g/ηµέρα PUFA και δίαιτα 

25-30 kcal/kg/ηµέρα σε ασθενείς µε NAFLD, σε αντίθεση µε οµάδα που δεν συµπεριλάµβανε 

πολυακόρεστα στη δίαιτα. Από την άλλη ο Zhu et al. παρατηρησε ότι η χορήγηση 2 g ελαίου 

φώκιας τρεις φορές την ηµέρα έναντι ατόµων που δεν το καταναλώνουν, ενίσχυσε σηµαντικά τη 

καλυτέρευση των συµπτωµάτων της ασθένειας. Παρόλα αυτά, θα χρειαστούν περαιτέρω έρευνες 

προκειµένου να αποσαφηνιστούν πλήρως τα οφέλη µιας δίαιτας πλούσια σε πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα. 


5.7.8. Trans λιπαρά οξέα 


Τα trans λιπαρά οξέα αποτελούν το αποτέλεσµα του µεταβολισµού των βακτηρίων σε 

γαλακτοκοµικά προϊόντα και της υδρογόνωσης σε µαργαρίνες σε φυσικά τρόφιµα, και 

διαδραµατίζουν καθοριστικό ρόλο στην εξέλιξη της NAFLD (60). Τα συγκεκριµένα λιπαρά οξέα 

περιλαµβάνουν αρκετά ισοµερή µε το κάθε ένα να διαθέτει διαφορετική ρύθµιση στον µεταβολισµό 

των ανθρώπων. Για παράδειγµα, τα trans-10 και cis-12 συζευγµένου λινολεϊκού οξέος που 

βρίσκονται σε υδρογονωµένα έλαια, έχουν αρνητική επίδραση στο λιπιδικό προφίλ του όρου 

προκαλώντας την αύξηση LDL:HDL και ολικής χοληστερόλης (TC):HDL, της φλεγµονής και της 
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ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Πολλοί επιστήµονες υποστήριξαν ότι τα trans λιπαρά που 

βρίσκονται σε επιδόρπια παρουσίασαν µεγάλη συσχέτιση µε την εµφάνιση της NAFLD (67). 

Παρόλα αυτά, πραγµατοποιήθηκαν περισσότερες κλινικές δοκιµές πάνω σε ζώα, όπου έπειτα από 

χορήγηση δίαιτας υψηλής σε trans λιπαρά, παρατηρήθηκε ότι εµφάνισαν υπερινσουλιναιµία και 

ηπατική φλεγµονή, όπως και ηπατικό καρκίνωµα. Για αυτό το λόγο οι διατροφικές συστάσεις για 

τη συγκεκριµένη νόσο προτείνουν την αποφυγή επεξεργασµένων τροφίµων, προκειµένου να µην 

εξελιχθεί η παθογένεση της νόσου (60). 


5.7.9. Πρωτεΐνες 


Με βάση κλινικές έρευνες οι οποίες µελέτησαν τη σχέση µεταξύ πρωτεΐνης και NAFLD, 

αποδείχθηκε ότι η πρόσληψη της επηρεάζει αρνητικά στη παθογένεση της νόσου (60). Ειδικότερα, 

η ηπατική στεάτωση και NASH είναι δυνατό να προκληθούν µέσω του υποσιτισµού και της 

ανεπάρκειας πρωτεΐνης. Δίαιτες πλούσιες σε πρωτεΐνες µε χαµηλή ποσότητα υδατάνθρακα 

ενισχύουν θετικά στη στεάτωση του ήπατος και στον µεταβολισµό των υδατανθράκων, διότι 

παρέχονται ηπατικά αµινοξέα που εµποδίζουν την εναπόθεση λίπους στο ήπαρ και οδηγούν στη 

δηµιουργία νέων ηπατοκυττάρων. Επιστήµονες κάνουν λόγο και για την ευεργετική λειτουργία της 

πρωτεΐνης σόγιας έναντι της NAFLD. Πιο συγκεκριµένα, η πρωτεΐνη σόγιας προκαλεί µείωση της 

χοληστερόλης στο πλάσµα, την εναπόθεση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ και την ινσουλινο-ευαισθησία, 

γεγονός που ενισχύει την αντιµετώπιση της παθογενέσης NAFLD. 


5.7.10. Οµάδες τροφίµων 


Κάθε τρόφιµο της διατροφικής πυραµίδας παρουσιάζει διαφορετική επίδραση στην εξέλιξη και 

στην παθογένεια της νόσου (60). Τροφές οι οποίες επηρεάζουν θετικά την εξέλιξη της NAFLD 

θεωρούνται τα φρούτα και τα λαχανικά, τα λιπαρά ψάρια µε υψηλή επίπεδα ω3 λιπαρών οξέων, 

δηµητριακά ολικής αλέσεως και το ελαιόλαδο. Αντίθετα, τρόφιµα που θεωρούνται σηµαντικοί 

παράγοντες κινδύνου είναι το κόκκινο κρέας και τα επεξεργασµένα κρέατα, τα επεξεργασµένα 

τρόφιµα, τα καρυκεύµατα και τα επιδόρπια. Τα τελευταία χρόνια, ασθενείς που πάσχουν από τη 

συγκεκριµένη νόσο φαίνεται να καταναλώνουν περισσότερα επεξεργασµένα τρόφιµα όπως 

µαγειρικά έλαια, αλµυρά και πικάντικα τρόφιµα και τρόφιµα µε ζάχαρη όπως καραµέλες, επιδόρπια 

και αναψυκτικά. Η αλληλεπίδραση µεταξύ αυτών, αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα σχετικά µε την 

ηλικία, το φύλο, το δείκτη µάζας σώµατος, το κάπνισµα, τη σωµατική δραστηριότητα και την 

ηµερήσια ενεργειακή πρόσληψη (68). Εν ολίγοις, ακολουθούν διατροφή δυτικής προέλευσης µε 

λίγα φρούτα και λαχανικά, ως αποτέλεσµα την µεγαλύτερη πιθανότητα εµφάνισης της νόσου. 
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Κινέζοι ερευνητές αναφέρονται στην αυξηµένη κατανάλωση κόκκινου κρέατος και αναψυκτικών 

και στη µειωµένη κατανάλωση ξηρών καρπών, όπου µέσω της έρευνας που διεξήγαν, ανακάλυψαν 

την άµεση συσχέτιση τους µε τη νόσο (62). Επικεντρώνονται κυρίως στο κόκκινο κρέας, το οποίο 

αποτελεί ζωική πρωτεΐνη και προκαλεί µεταβολική οξέωση µε πρόδροµα οξέα, οδηγώντας σε 

οξεοβασική ισορροπία (65). Μια συγχρονική µελέτη η οποία µελέτησε 349 ασθενείς µε NAFLD 

παρατήρησε ότι 27% περισσότερη ζωική πρωτεΐνη από όλους τους τύπους κρέατος, και τη 

συσχέτισε µε αυξηµένο κίνδυνο NAFLD (67). Παράλληλα, η υψηλή κατανάλωση αναψυκτικών 

αυξάνει τον κίνδυνο της νόσου λόγω υπερβολικής ποσότητας ζάχαρης, και προκαλώντας την 

αύξηση γλυκόζης στο αίµα και την ενεργοποίηση ινσουλινο-αντίστασης (68). Εποµένως η 

συστηµατική κατανάλωση κρέατος και άλλων επεξεργασµένων τροφίµων αποτελούν 

καθοριστικούς παράγοντες κινδύνου για τη NAFLD, καθώς περιέχουν υψηλή ποσότητα νατρίου, 

συντηρητικών και κορεσµένων λιπαρών οξέων. 


5.7.11. Μικροθρεπτικά συστατικά 


Τα µικροθρεπτικά συστατικά αποτελούνται κυρίως από µέταλλα και βιταµίνες, και βρίσκονται σε 

µικρότερες ποσότητες στον ανθρώπινο οργανισµό, συµβάλλοντας καθοριστικά στην εξέλιξη της 

νόσου (60). Σηµαντικό οξειδωτικό που παρουσιάζει θετική συσχέτιση µε την NAFLD, είναι η 

βιταµίνη Ε, καθώς µειώνει τα επίπεδα ALT και γλυκόζης ιδιαίτερα στα παιδιά. Θεωρείται το κυρία 

λιποδιαλυτή βιταµίνη ακή αντιοξειδωτικό, αφού σχετίζεται µε την γονιδιακή ρύθµιση, τη κυτταρική 

σηµατοδότηση και τις φλεγµονώδεις αποκρίσεις (63). Βρίσκεται κυρίως στο ελαιόλαδο, ξηρούς 

καρπούς και πράσινα λαχανικά. Παράλληλα, διαθέτει ικανότητα µείωσης ηπατικής στεάτωσης, 

φλεγµονής, επιπέδων αµινοτρανσφερασών και εναπόθεσης λίπους στα ηπατοκύτταρα (60). 

Ωστόσο, είναι σκόπιµο να ελεγχθεί αναλυτικά, καθώς η υψηλή χορήγηση της πιθανόν να 

προκαλέσει επιπλοκές στο ήπαρ, συµπεριλαµβανοµένου του ηπατικού καρκινώµατος.


Εξίσου αξιοσηµείωτο αντιοξειδωτικό είναι η βιταµίνη C, η οποία διαθέτει ευεργετική επίδραση στη 

NAFLD (60). Σύµφωνα µε έρευνες που διεξήχθησαν, διαπιστώθηκε ότι η βιταµίνη C λειτουργεί 

κατα του οξειδωτικού στρες και της ηπατικής στεάτωσης εξαιτίας της αντιοξειδωτικής της 

ιδιότητας. Επιπρόσθετα, επιτυγχάνεται η µείωση της χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων στο 

πλάσµα και αντιδράει ευεργετικά στο λιπώδης ήπαρ µέσω της αντι-αθηρογόνου δράση της. 

Παράλληλα, µια διπλά-τυφλή, τυχαιοποιηµένη µελέτη αναλυµένη από τον Harrison et al. ότι ενώ η 

συγκεκριµένη βιταµίνη  µειώνει τα επίπεδα ηπατικής ίνωσης, ειδικά σε διαβητικούς µε NASH, δεν 

φάνηκε να περιόρισε την φλεγµονή. Εποµένως, οι ειδικοί υποστηρίζουν την περαιτέρω έρευνα 
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σχετικά µε την αποτελεσµατικότητα της βιταµίνης C και της ηπατικής κίρρωσης, της φλεγµονής 

και του ηπατικού καρκινώµατος. 


Η βιταµίνη D και η πιθανή έλλειψη της, είναι ένας επίσης σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για την 

παθογένεια της NAFLD (60). Η συγκεκριµένη βιταµίνη είναι υπεύθυνη για την ρύθµιση διαφόρων 

γονιδίων κατανεµηµένων στο ήπαρ, τα οποία ευθύνονται για τον σωστό µεταβολισµό του λίπους 

και της γλυκόζης. Η ανεπάρκεια της βιταµίνης αυτής, αυξάνει την επιδείνωση της ασθένειας µέσω 

ενεργοποίησης των TLRs, και αποδεικνύει τη στενή αλληλεπίδραση µε την ηπατική φλεγµονή, το 

οξειδωτικό στρες και την αντίσταση στην ινσουλίνη. Μελέτη η οποία ανέλυσε τη συσχέτιση της 

βιταµίνης D και της NAFLD σε ασθενείς µε τη συγκεκριµένη νόσο ανέφερε µειωµένα ευαισθησία 

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (hs-CRP) και µηλονοδιαλδεΰδης (MDA), όµως δε βρέθηκε καµία επιρροή 

σχετικά µε τα επίπεδα ALT. Εποµένως η επιστηµονική κοινότητα προτείνει να διεξαχθούν επιπλέον 

κλινικές έρευνες για τη λεπτοµερή εξέταση της συσχέτισης µε τη βιταµίνη D, το λίπος και τη µη 

αλκοολική ηπατική νόσο, και κατα ποσό λειτουργεί ευεργετικά στην εξέλιξη της.


Θρεπτικά συστατικά τα οποία αξίζει να αναφερθούν και σχετίζονται άµεσα µε την παθογένεια της 

NAFLD είναι ο σίδηρος, ο χαλκός και ο ψευδάργυρος (63). Ο σίδηρος ευθύνεται για τη 

δυσλειτουργία δευτερογενών οργάνων στη δηµιουργία αντιδραστικών οξυγόνου. Επιπλέον, η 

έλλειψη χαλκού προκαλεί ινσουλινο-αντίσταση, ηπατική στεάτωση, και εξέλιξη της NASH σε 

άτοµα που πάσχουν από NAFLD. Ο συνδυασµός χαλκού και φρουκτόζης είναι πιθανόν να επιφέρει 

επιδείνωση ηπατικής βλάβης, φλεγµονής και συσσώρευση ηπατικού λίπους. Τέλος, η ανεπάρκεια 

ψευδαργύρου είναι εξίσου υπεύθυνη για την ινσουλινο-αντίσταση, την υπερβολική συσσώρευση 

σιδήρου και την ηπατική στεάτωση σε άτοµα µε NAFLD. 


Κεφάλαιο 6 - Αντιµετώπιση και θεραπεία της νόσου 


Στη σύγχρονη εποχή, πολλοί επιστήµονες έχουν στοχεύσει στην άµεση εύρεση αποδεκτών 

θεραπευτικών προσεγγίσεων σχετικά µε τη NAFLD, προκειµένου να ελαττώσουν τη µεγάλη 

συχνότητα εµφάνισης της (67), κυρίως µέσω της αποφυγής παραγόντων κινδύνου όπως η 

παχυσαρκία, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η υπεργλυκαιµία, και το οξειδωτικό στρες (69). 

Μεγαλύτερη έµφαση δίνουν κυρίως σε αλλαγές τρόπου ζωής, οι οποίες µπορούν να αποδειχθούν 

καθοριστικές για την εξέλιξη της, όπως η τροποποίηση των υπαρχόντων διατροφικών συνηθειών 

και της σωµατικής δραστηριότητας (67,70). Οι νέες διατροφικές συστάσεις σχετικά µε τη νόσο 
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περιλαµβάνουν θερµιδική έλλειψη στις ηµερήσιες ενεργειακές ανάγκες, καθώς και τήρηση 

συγκεκριµένων διατροφών που συµβάλλουν άµεσα στη θεραπεία της, µε πρωταγωνιστή τη 

µεσογειακή διατροφή (67). Ταυτόχρονα, δίαιτες όπως η δίαιτα DASH   και η κετογονική δίαιτα 

προωθούν την αποφυγή ζαχαρούχων ποτών,  κόκκινου κρέατος και ζωικού λίπους και ενισχύουν 

την κατανάλωση λαχανικών, φρούτων, δηµητριακών ολικής αλέσεως,  ψαριών και ελαιόλαδου 

(71). Παράλληλα, υποθερµιδικές δίαιτες υψηλές σε λιπαρά/χαµηλών υδατανθράκων είτε  λιπαρών/

υψηλών υδατανθράκων διαθέτουν την ικανότητα να  µειώσουν δραµατικά τα λιπίδια στο ήπαρ 

(72). Αξίζει να σηµειωθεί ότι πρόσφατη µετά-ανάλυση απέδειξε ότι δίαιτα χαµηλή σε 

υδατάνθρακες και η αντικατάσταση των κορεσµένων λιπαρών οξέων µε πολυακόρεστα (PUFAs) ή 

µονοακόρεστα λιπαρά οξέα (MUFAs) περιόρισε το ηπατικό λίπος σε ασθενείς µε µη αλκοολική 

ηπατική νόσο (73,70). Γενικότερα, µέσω της µείωσης σωµατικού βάρους κατα 7% έως 10% έπειτα 

από σωµατική δραστηριότητα ανά τακτά χρονικά διαστήµατα συµβάλουν στη βελτίωση των ιστών, 

την απουσία ηπατικοί λίπους, την φλεγµονή και την ίνωση (74,28). Εποµένως, ισορροπηµένη 

δίαιτα µε µέτρια απώλεια βάρους παρουσιάζουν τον ιδανικό συνδυασµό για την θεραπεία της 

NAFLD. Ακόµη, η υιοθέτηση αερόβιας άσκησης και προπόνησης µε αντιστάσεις ακολουθούµενη 

από απώλεια βάρους προκαλεί τη µείωση ενδοηπατικών λιπιδίων στους πάσχοντες από τη νόσο 

(69). Ωστόσο, οι παρεµβάσεις διατροφικών και σωµατικών συνηθειών ενισχύονται περισσότερο µε 

φαρµακευτικές θεραπείες, αν και θεωρείται απαραίτητη η περαιτέρω επισκόπηση σχετικά µε τη 

συγκεκριµένη θεραπεία της NAFLD (67).


6.1. Μεσογειακή Διατροφή 


Στα πλαίσια της εξειδικευµένης ιατρικής, η Μεσογειακή Διατροφή αποδεικνύεται από τις 

κορυφαίες δίαιτες για την θεραπεία της NAFLD (75), σύµφωνα µε την Ευρωπαϊκή Ένωση για τη 

Μελέτη του Ήπατος (EASL), την Ευρωπαϊκή Ένωση για τη Μελέτη του Διαβήτη (EASD) και την 

Ευρωπαϊκή Ένωση για τη Μελέτη της Παχυσαρκίας (69). Χαρακτηριστικά στοιχεία της MD είναι η 

αυξηµένη πρόσληψη ελαιολάδου, λαχανικών, φρούτων, δηµητριακών ολικής αλέσεως,  ξηρών 

καρπών και οσπρίων,  µέτρια πρόσληψη ψαριών και άλλων κρεάτων, γαλακτοκοµικών προϊόντων 

και κόκκινου κρασιού και χαµηλή πρόσληψη αυγών και γλυκών (72). Θεωρείται µια δίαιτα µε 

υψηλή διαθεσιµότητα σε αντιοξειδωτικά και φυτικές ίνες, λιγότερα κορεσµένα λιπαρά ή ζωικές 

πρωτεΐνες και µε κατάλληλη αναλογία Ωµέγα-3:Ωµέγα-6 λιπαρών οξέων (71). Συγκεκριµένα, η 

δράση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων λαµβάνει χώρα σε κύριες ρυθµιστικές οδούς στον 

ηπατικό µεταβολισµό υδατανθράκων και  λιπιδίων, προκειµένου να ενισχυθεί η οξείδωση των 

λιπαρών οξέων και η γλυκόλυση (69). Επίσης, τα PUFAs που είναι πολυπληθείς στη συγκεκριµένη 
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νόσο, έχουν την δυνατότητα να προκαλέσουν την αντιφλεγµονώδη δράση έναντι του NASH 

εξαιτίας της καταστολής του TNFα και της ιντερλευκινης-6. Μέσω των αντιφλεγµονώδων και 

αντιοξειδωτικών της ιδιοτήτων, αποδεικνύεται η αποτελεσµατικότητα και τα οφέλη της MD που 

προσφέρει στην ασθένεια της NAFLD (74). Εξίσου σηµαντική βελτίωση παρουσιάζεται στη 

παρούσα κατάσταση του ήπατος, στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, στο λιπιδικό προφίλ (72), στο 

Mediterranean Score (74), καθώς και στη µείωση ηπατικής στεάτωσης και NASH (69). 


Με βάση πρόσφατες µετά-αναλύσεις που έχουν πραγµατοποιηθεί στο χώρο της επιστηµονικής 

κοινότητας και της διατροφής, τα σύγχρονα δεδοµένα επιβεβαιώνουν και ερευνητικά ότι τα 

συστατικά της µεσογειακής διατροφής είναι ιδιαίτερα ευεργετικά για την εξάπλωση της νόσου (74). 

Ειδικότερα, παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση µε την αµινοτρανσφεράση της αλανίνης (ALT) 

στον ορό, την ινσουλίνη και τη σοβαρή στεάτωση του ήπατος. Παράλληλα, µικρή κλινική δοκιµή 

σε δείγµα 49 ατόµων ανακάλυψε πιο διεξοδικά στοιχεία, όπως ότι η συσχέτιση της µε την µείωση 

της στεάτωσης υπολογίζεται στο 25%, ενώ ταυτόχρονα κάνει λόγο και για ελάχιστη απώλεια 

βάρους στα 2 κιλά περίπου (71). Όσο αφορά τη συχνότητα κατανάλωσης τροφίµων στο 

συγκεκριµένο διατροφικό πρότυπο, σε πληθυσµό 797 Κινέζων στο Χονγκ Κονγκ η υψηλή 

κατανάλωση φρούτων και λαχανικών µείωσε σηµαντικά την εµφάνιση της NAFLD (67). Επίσης, 

διαπιστώθηκε ότι η τήρηση µεσογειακής διατροφής µε χαµηλή ποσότητα υδατανθράκων (<70 g/

ηµέρα) σε σύγκριση µε δίαιτα χαµηλή σε λίπος (<30% kcal από λίπος) ειχε µεγαλύτερη 

αποτελεσµατικότητα παρουσία µέτριας απώλειας βάρους σε παχύσαρκα άτοµα και µε NAFLD 

(69). Οι περισσότεροι ειδικοί την συνιστούν σε σύγκριση µε άλλες υποθερµιδικές δίαιτες, λόγω της 

πολυπληθούς διαθεσιµότητας σε θρεπτικά τρόφιµα τα οποία ευνοούν την θεραπεία της νόσου στο 

άµεσο µέλλον (70). Εν κατακλείδι, η µεσογειακή διατροφή έχει θεωρηθεί σε παγκόσµιο επίπεδο το 

ιδανικό διατροφικό πρότυπο σε συνδυασµό µε την σωµατική δραστηριότητα κατα της NAFLD 

(71).


6.2. Δίαιτα DASH


Η δίαιτα DASH, ή αλλιώς και Δίαιτα για διακοπή της υπέρτασης (71), σχεδιασµένη επί τη δεκαετία 

του 90 για την αντιµετώπιση της αρτηριακής πίεσης, φαίνεται να έχει θετικές επιδράσεις και στην 

αντιµετώπιση της NAFLD (72). Η συγκεκριµένη δίαιτα εµφανίζει ιδιαίτερη ποικιλία σε 

δηµητριακά ολικής αλέσεως, φρούτα, λαχανικά ψάρια, και γαλακτοκοµικά προϊόντα χαµηλών 

λιπαρών. Παράλληλα, παρατηρείται µειωµένη πρόσληψη νατρίου (<2400 mg/ηµέρα) και 

κορεσµένων λιπαρών οξέων (71), καθως και αυξηµενη προσληψη ασβεστιου και µαγνησίου (1), ως 

αποτέλεσµα την ελάχιστη κατανάλωση επεξεργασµένων τροφίµων και την προώθηση φρέσκων 
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τροφών (72). Ωστόσο, η δίαιτα DASH διορθωθεί κάποιους από τους παράγοντες κινδύνου της 

NAFLD όπως είναι ο σακχαρώδης διαβήτης, το MetS, η παχυσαρκία και η δυσλιπιδαιµία (71). 


Σύµφωνα µε πρόσφατες συστηµατικές ανασκοπήσεις και µετα-αναλύσεις, η δίαιτα DASH 

αποδείχθηκε µια από τις καλύτερες επιλογές για τη µείωση βάρους και να αποτελέσει µέρος 

πρόσληψης για τη NAFLD σε σχέση µε άλλες υποθερµιδικές δίαιτες (71). Έτσι, ασθενείς µε την 

συγκεκριµένη νόσο που εφάρµοσαν αυτό το διατροφικό πρότυπο, µείωσαν δραµατικά τα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων, ALT, AST, ινσουλινο-ευαισθησίας και φλεγµονής. Το 2016, τυχαιοποιηµένη 

ελεγχόµενη δοκιµή σε 60 παχύσαρκα άτοµα µε NAFLD η οποία διήρκησε για 8 εβδοµάδες, 

διαπίστωσε απώλεια βάρους, µείωση τριγλυκεριδίων, VLDL και ηπατικών ενζύµων και βελτίωση 

στο οξειδωτικό στρες και στη φλεγµονή σε σχέση µε άτοµα που δεν ακολούθησαν τη συγκεκριµένη 

δίαιτα (67). Παρόλα αυτά, απαιτούνται επιπλέον έρευνες για διεξαγωγή ορθών πορισµάτων σχετικά 

µε τα οφέλη της δίαιτας DASH στη NAFLD. 


6.3. Κετογονική Δίαιτα


Η κετογονική δίαιτα, ή αλλιώς και δίαιτα πολύ χαµηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες, 

στοχεύει κυρίως στον περιορισµό υδατανθράκων στις διαιτητικές συνήθειες του ασθενούς (75). Πιο 

συγκεκριµένα, η πρόσληψη υδατανθράκων φαίνεται να αγγίζει κάτω από το 10% της συνολικής 

ηµερήσιας θερµιδικής πρόσληψης (20-50 g υδατανθράκων/ηµέρα), δίνοντας έµφαση στην επίτευξη 

απώλειας βάρους µακροπρόθεσµα, σε σύγκριση µε δίαιτες χαµηλών λιπαρών. Για παράδειγµα, 

κάποιες φηµισµένες δίαιτες χαµηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες όπως η δίαιτα Atkins, 

συνιστούν 20 g/ηµέρα, όµως αυξάνουν σηµαντικά τις ποσότητες λίπους και πρωτεΐνης χωρίς 

κάποιον περιορισµό (67). Ειδικότερα, όταν η πρόσληψη υδατανθράκων κυµαίνεται στα 50 g/ηµέρα 

και λιγότερα, η κέτωση πιθανόν να εξελιχθεί σε γλυκογονόλυση. Οι ασθενείς µε NAFLD 

παρουσιάζουν βελτίωση στην ηπατική στεάτωση, τη δυσλιπιδαιµία και τη φλεγµονή (69), και 

ταυτόχρονα ρυθµίζει τα επίπεδα ινσουλίνης και τροποποιεί το  µικροβίωµα, µε το φυλλικό οξύ να 

βρίσκεται σε αυξηµένα επίπεδα (62). 


Πολλοί ειδικοί υποστηρίζουν ότι η KD έχει άµεση επίδραση κυρίως στην αντίσταση στην 

ινσουλίνη από ότι στην αύξηση των κυκλοφορούντων µη εστεροποιηµένων λιπαρών οξέων 

(NEFA), δηλαδή  του κύριου υποστρώµατος για τη παραγωγή τριγλυκεριδίων (IHTG) (77). 

Προκειµένου να υπερασπίσουν το συµπέρασµα αυτό σχετικά µε την KD και την NAFLD, 

πραγµατοποίησαν συγκεκριµένες µετα-αναλύσεις σε παχύσαρκα άτοµα µε θεµατολογία τους  
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παραπάνω µηχανισµούς της. Ειδικότερα, παρατηρήθηκε µείωση IHTG κατα 31%, µείωση 

αντίστασης της ινσουλίνης κατα 58% και αύξηση των NEFA 35%. Αυτές οι τροποποιήσεις 

οφείλονται στην υδρόλυση του IHTG και στη συγκέντρωση λιπιδίων από την κετογένεση λόγω 

µείωσης ινσουλίνης στο αίµα και στη ροή ηπατικής κιτρικής συνθάσης. Συµπερασµατικά, η 

κετογονική δίαιτα µπορεί να θεωρηθεί µια εναλλακτική και βραχυπρόθεσµη θεραπεία για τη µη 

αλκοολική ηπατική νόσο, καθώς οδηγεί στη αυξηµένη απώλεια βάρους και διατήρηση 

φυσιολογικού ΔΜΣ (72), παρόλα αυτά όµως χρειάζονται περαιτέρω έρευνες για την 

αποτελεσµατικότερη αντιµετώπιση της πάνω στη συγκεκριµένη ασθένεια (76). 


6.4. Διαλείπουσα Νηστεία 


Η διαλείπουσα νηστεία θεωρείται ένα αξιοσηµείωτο διατροφικό πρότυπο για την αντιµετώπιση 

διαφόρων µεταβολικών νοσηµάτων, και στη παρούσα φάση της µη αλκοολικής ηπατικές νόσου 

(71). Πιο συγκεκριµένα, η IF οδηγεί στη άµεση απώλεια βάρους, θερµίδων και ενεργειακής 

πρόσληψης µέσω των µηχανισµών που διαθέτει. Συγκεκριµένα, παρουσιάζει θετική επίδραση στην 

ηπατική στεάτωση και στους µεταβολικούς δείκτες, καθώς µετατρέπει τη προερχόµενη από τη 

γλυκογονόλυση γλυκόζη σε κετονικά σωµατίδια από τη λιπόλυση, οδηγώντας στον περιορισµό των 

θερµίδων. Ταυτόχρονα, οι µορφές της συγκεκριµένης ασθένειας έχουν διαφορετική επίδραση  στη 

νόσο. Κάποιες µορφές εξ αυτών είναι η νηστεία εναλλακτικής ηµέρας (ADF), η χρονικά 

περιορισµένη σίτιση (TRF) ακολουθούµενη από συστηµατική νηστεία 2 έως 21 ηµερών µε 

περιορισµένες θερµίδες ανά 4-8 ώρες, και η κατανάλωση ελάχιστης ή καθόλου τροφής σε δυο 

διαδοχικές µέρες χωρίς περιορισµό τροφών (71,69). Η νηστεία εναλλακτικής ηµέρας µειώνει το 

βάρος των ασθενών και αυξάνει το β-υδροξυβουτυρικό µέσω περιορισµού θερµιδικής πρόσληψης 

κατα 37%, η TRF συµβάλλει διεξοδικά στη ευαισθησία της ινσουλίνης, στην έκφραση των β - 

κυττάρων και στο οξειδωτικό στρες (69). Παράλληλα, πολλοί επιστήµονες αναφέρονται και στη 

νηστεία του Ραµαζανιού, η οποία αφορά την ελάχιστη κατανάλωση τροφής για διάστηµα 1 µήνα 

διαρκείας 15-16 ωρών. Η δίαιτα αυτή προκαλεί τη µείωση λιπώδης µάζας σώµατος και σωµατικού 

βάρους και προάγει τη βελτίωση της ινσουλίνης, της γλυκόζης πλάσµατος και το HOMA-IR σε 

άτοµα που πάσχουν από NAFLD. Ωστόσο, είναι σκόπιµο να πραγµατοποιηθούν περαιτέρω 

επιστηµονικές έρευνες σχετικά µε τη διαλείπουσα νηστεία και τα οφέλη της στην εξέλιξη της 

νόσου. 


	 43

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/09/2026 09:13:55 EEST - 216.73.216.250



6.5. Φαρµακευτική Αγωγή


Στα πλαίσια της εξειδικευµένης φαρµακευτικής, πρόσφατες µελέτες που έχουν διεξαχθεί, 

ερεύνησαν αναλυτικά την αποτελεσµατικότητα αρκετών φαρµάκων και χηµικών ουσιών σχετικά µε 

την αντιµετώπιση της µη αλκοολικής ηπατικής νόσου (69). Αρχικά, επιστήµονες αναφέρονται στη 

βαριατρική χειρουργική, η οποία έχει χρησιµοποιηθεί κατα καιρούς για την αντιµετώπιση της 

παχυσαρκίας και κατ’ επέκταση για την θεραπεία της παρούσας νόσου, καθώς παρουσιάζεται 

βελτιωµένη εικόνα στην επιδηµιολογία και τον βαθµό σοβαρότητας του λιπώδους ήπαρ (78). 

Παράλληλα, µε δεδοµένο ότι σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζει η αντίσταση ινσουλίνης στην εξέλιξη 

της NAFLD, µελετήθηκαν οι παράγοντες ευαισθητοποίησης της, µε κύριο λόγο στη µετφορµίνη 

και την πιογλιταζόνη. Συγκεκριµένα, η µετφορµίνη είναι ένα διγουανιδικό φάρµακο που η κυρία 

λειτουργία του είναι η µείωση των επιπέδων γλυκόζης στο αίµα, ειδικά µετά από γεύµα και τη 

νηστεία και η αναστολή γλυκονεογένεσης στο ήπαρ. Η πιογλιταζόνη είναι µια θειαζολιδινεδιόνη 

που διακόπτει την ηπατική γλυκονεογένεση και αυξάνει τη γλυκόζη στο λιπώδη ιστό και τους µύες 

µέσω της ενεργοποίησης του υποδοχέα γάµµα µέσω του πολλαπλασιαστή υπεροξισωµάτων 

(PPARγ). 


Η αποτελεσµατικότητα των δύο φαρµάκων διαπιστώθηκε µέσω πολλών συστηµατικών 

ανασκοπήσεων και µετά αναλύσεων. Συγκεκριµένα, ανασκόπηση που χορήγησε µετφορµίνη σε 81 

ασθενείς, κατέληξε στο συµπέρασµα ότι δεν βελτίωσε σηµαντικά την φλεγµονή των λοβίων και την 

ηπατική στεάτωση. Αντίθετα, η πιογλιταζόνη, ενώ βελτίωσε τη στεάτωση του ήπατος και τη 

φλεγµονή, δεν εµφάνισε σηµαντικές αλλαγές στην ίνωση. Παρόλα αυτά, συνέστησαν µεγαλύτερη 

διαθεσιµότητα σε αντιοξειδωτικά όπως την βιταµίνη Ε ως θεραπευτική επιλογή έναντι του NASH, 

αφού βελτιώνει σηµαντικά τη φλεγµονή και την ιστολογική ίνωση. Παράλληλα, αναλύθηκαν 

δράσεις φαρµάκων σχετικά µε µείωσης βάρους, λιπιδίων, ευαισθητοποιητές ινσουλίνης, και 

αύξηση µιτοχονδριακής µεταφοράς λιπαρών οξέων (69). Ωστόσο, δε φάνηκε να έχουν άµεση 

επίδραση στη βελτίωση της NAFLD, και οι περισσότερες έρευνες τονίζουν περισσότερο τη 

σηµασία της διατροφής και της άσκησης, παρά τα φαρµακευτικά οφέλη. Για αυτό το λόγο, οι 

ειδικοί προτείνουν την περαιτέρω διεξαγωγή ερευνών σχετικά µε επιπλέον φάρµακα που επιδρούν 

άµεσα στην αντιµετώπιση της νόσου. 


Κεφάλαιο 7 - Μεθοδολογία πτυχιακής εργασίας


Στη συγκεκριµένη βιβλιογραφική εργασία, συµπεριλήφθηκαν δύο βασικές πηγές δεδοµένων. 

Ειδικότερα, εξετάστηκαν µελέτες που διερεύνησαν την αλληλεπίδραση µεταξύ των γονιδίων και 
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της διατροφής. Στόχος της συγκεκριµένης έρευνας ήταν η µελέτη αλληλεπίδρασης γονιδίων και 

διατροφής σε άτοµα µε NAFLD και το αποτέλεσµα της επίδρασης αυτής στον οργανισµό.


 Οι µελέτες οι οποίες αξιοποιήθηκαν προέρχονται κυρίως από τις επίσηµες επιστηµονικές πηγές 

PubMed και Google Scholar. Οι όροι αναζήτησης που χρησιµοποιήθηκαν ήταν: “µακροθρεπτικά 

συστατικά και µη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος”, “µικροθρεπτικά συστατικά”, 

“αλληλεπιδράσεις γονιδίων και διατροφής NAFLD”, !PNPLA3”, !TM6SF2", !GCKR”, 

!MBOAT7”,  “επίπτωση NAFLD”, “υδατάνθρακες”, “πρωτεΐνες”, !NASH”, “MAFLD”, 

“MASLD”, "εξατοµικευµένη διατροφή και NAFLD". Διεξήχθη ξεχωριστή αναζήτησή για όλα τα 

δυνητικά σχετικά µε το GWAS µέσω του καταλόγου GWAS, πληροφορίες σχετικά µε την µη 

αλκοολική ηπατική νόσο και την επίδραση της µε την διατροφή. Στην έρευνα, συµπεριλήφθησαν οι 

λίστες αναφοράς των δηµοσιεύσεων. Τα άρθρα τα οποία αναζητήθηκαν δεν είχαν κάποιο 

περιορισµό σχετικά µε την γλώσσα, και αφορούν την τελευταία εικοσαετία. Η συγκεκριµένη 

µελέτη ολοκληρώθηκε στις 20 Φεβρουαρίου 2024. 
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Κεφάλαιο 8 - Αποτελέσµατα ερευνών της αλληλεπιδράσεις γονιδίων και διατροφής 

Πίνακας 1.1.


Σύνοψη µελετών σχετικών µε την αλληλεπίδραση γονιδίων - διατροφής στη NAFLD.


Βιβλιογρα
φική 
αναφορά

Είδος 
Μελέτης

Πληθυσµός 
αναφοράς

Γονίδιο/α Φαινό
τυπος

Διατροφικός 
Παράγοντας

Αποτελέσµατ
α

Sevastiano
va et al. 
2012 [79]

Κλινική 
δοκιµή

Ν = 18 
υπέρβαρα 
άτοµα µε 
NAFLD.

PNPLA3 
rs738409 
G

Παρου
σία 
NAFL
D

Υδατάνθρακες 
(CHO)

Ευεργετικές 
ιδιότητες από 
δίαιτα χαµηλή 
σε 
υδατάνθρακες 
και µείωση του 
ηπατικού 
λίπους δηλαδή 
!Liver fat 
decreased by 
45% in the 
PNPLA3-148
MM group (P 
< 0.001) and 
by 18% in the 
PNPLA3-148I
I group (P < 
0.01).”

Name et 
al. 2020 
[80]

Κλινική 
δοκιµή

Ν = 20 
παχύσαρκοι 
νέοι µε 
NAFLD.

PNPLA3 
rs738409 G

Παρου
σία 
NAFL
D

Αναλογία 
n-6:n-3 PUFA

Βελτίωση 
λιπιδαιµικού 
προφίλ σε 
εφήβους µε 
NAFLD.

Nobili et 
al. 2020 
[81]

Προοπτικ
ή µελέτη 
παρατήρη
σης

Ν = 200 παιδιά 
και εφήβους 
Ιταλούς που 
πάσχουν από 
την NAFLD.

PNPLA3 
rs738409 
G

Παρου
σία 
NAFL
D

Υψηλή 
πρόσληψη 
υδατανθράκων 
(λαχανικά & 
ζαχαρούχα 
ποτά).

Αυξηµένη 
συχνότητα 
εµφάνισης 
στεάτωσης σε 
παιδιά µε 
NAFLD.

Vilar-
Gomez et 
al. 2021 
[82]

Παρατηρ
ητική 
συγχρονικ
ή µελέτη

Ν = 452 
ασθενείς µε 
NAFLD η 
οποία 
πιστοποιήθηκε 
µε βιοψία.

PNPLA3 
rs738409 
G

Παρου
σία 
NAFL
D

Υδατάνθρακες 
(CHO)

Η αυξηµένη 
πρόσληψη 
τους 
σχετίζεται µε 
αυξηµένο 
κίνδυνο 
εµφάνισης 
ίνωσης.
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Kristin E. 
Morill et 
al. 2021 
[83]

Τυχαιοποι
ηµένη 
ελεγχόµεν
η µελέτη

N = 288 
υπέρβαροι / 
παχύσαρκοι 
ενήλικες µε 
βάση το Τέξας

PNPLA3


Rs738409 
στους 
γονότυπου
ς CC, CG, 
GG

Παρου
σία 
NAFL
D

Υδατάνθρακες 


Πρωτεΐνες 

Λιπίδια 


Μεγαλύτερη 

αλληλεπίδρα

ση το 

γονότυπο 

CC (CC: 

175,4 dB/m, 

CG: 166,9 

dB/m ], GG: 

169 dB/m, 

p=0,44)


Μεγαλύτερη 

αλληλεπίδρα

ση το 

γονότυπο 

CC (CC: 

66,4 dB/m, 

CG: 63,4 

dB/m ], GG: 

61, dB/m, 

p=0,24)


Μεγαλύτερη 
αλληλεπίδραση 
το γονότυπο CG 
(CC: 55,8 dB/m, 
CG: 56,3 dB/m ], 
GG: 54,5 dB/m, 
p=0,57).

	 47

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/09/2026 09:13:55 EEST - 216.73.216.250



Ioanna 
Panagiota 
Kalafati et 
al. 2019 
[84]

Μελέτη 
ελέγχου

Ν = 351 
περιπτώσεις 
στον ελληνικό 
πληθυσµό.

TM6SF2 
rs5854292
6

Παρου
σία 
NAFL
D

Υψηλή 

πρόσληψη 

λιπαρών 

ψαριών και 

ξηρών 

καρπών. 


Υψηλή 
πρόσληψη “fast 
food”, ζαχαρης, 
αµυλούχων & 
τηγανητών 
τροφίµων

Μείωση 

εµφάνισης 

κινδύνου 

της NAFLD 

σχετικά µε 

τον 

πολυµορφισ

µό και τον 

διατροφικό 

παράγοντα.


Αύξηση 
εµφάνισης 
κινδύνου της 
NAFLD 
σχετικά µε τον 
πολυµορφισµό 
και τον 
διατροφικό 
παράγοντα.

Krawczyk 
et al. 2016 
[85]

Παρεµβατι
κή µελέτη

N = 323 
περιπτώσεις 
πληθυσµού

TM6SF2 
rs5854292
6

Παρου
σία 
NAFL
D

Περιορισµός 
θερµίδων στο 
καθηµερινό 
διαιτολόγιο.

Καµία 
επίδραση στη 
αποφυγή 
ηπατικής 
στεάτωσης.

Signal AG 
et al. 2014 
[86]

Μετα-
ανάλυση 
24 
µελετών 

Ν = 9915 
ασθενείς από 
διάφορες 
εθνικότητες.

PNPLA3 
rs738409 
G

Παρου
σία 
NAFL
D

Ηπατικό λίπος Αύξηση 
ηπατικοί 
λίπους και 
σοβαρότητα 
της ίνωσης 
(OR= 1,32, 
95%CI: 
1,20-1,45).
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Sookoia

n S et al. 

2011 

[87]


Μετα-
ανάλυση 
16 
µελετών

Ν = ασθενείς 
NAFLD µε 
οµόζυγο 
γονότυπο GG 
και οµόζυγο 
γονότυπο CC.

PNPLA

3 

rs73840

9 GG/ 

CC

Παρου
σία 
NAFL
D

Επίπεδα 

αµινοτρανσφε

ράσης


της αλανίνης 

ορού/ 

Περιεκτικότη

τα      

λιπιδίων

Αύξηση 

28% 

επιπέδων 

τρανσφεράσ

ης της 

αλανίνης 

ορού σε 

άτοµα µε το 

αλληλόµορφ

ο G.


Αρνητική 
συσχέτιση 
ανδρικού 
φύλου στην 
αύξηση 
ηπατικοί 
λίπους (κλίση: 
-2,45 ± ‎1,04, P 
< 0,02).

Speliotes 
EK et al. 
2011 [88]

Μετα-
ανάλυση

Ν = 7176 
άτοµα 
κατανεµηµένα 
σε 4 οµάδες 
ευρωπαϊκής 
καταγωγής µε 
βάση την 
ηλικία, το 
φύλο και τα 
κυριότερα 
στοιχεία.

LYPLA

L1, 

GCKR

Παρου
σία 
NAFL
D

Υδατάνθρακες 
(CHO)

Ατελής 

ρύθµιση των 

πρωτεϊνών 

στη 

µεµβράνη 

του 

πλάσµατος.


Συντελεστική 
λειτουργία 
στον 
µεταβολισµό 
υδατανθράκων 
σε ήπαρ και 
πάγκρεας ως 
αποτέλεσµα 
εξέλιξη της 
ασθένειας.
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Kozlitina J 
et al. 2014 
[89]

Τυχαιοποι
ηµένη 
ελεγχόµεν
η µελέτη

Ν = 
Ευρωπαίοι, 
Αφροαµερικαν
οί, 
Ισπανόφωνοι.

TM6SF2 
rs5854292
6

Παρου
σία 
NAFL
D

Αύξηση 

ηπατικών 

τριγλυκεριδίω

ν και  

ρύθµιση 

µεταβολισµού 

του λίπους 

στο ήπαρ.


Έκκριση 

τριγλυκεριδί

ων, 

ηπατικών 

λιπιδίων και 

µείωση 

συχνότητας 

της NAFLD.


Τροποποίηση 
ολικής 
χοληστερόλης.

Kevin T et 
al. 2021 
[90]

Μετα-
ανάλυση 
42 
µελετών

Ν = 1.066.175 
ενήλικες 
Καυκάσιοι

MBOAT

7


rs641738 
C >T

Παρου
σία 
NAFL
D

Παρουσία 
ηπατικού λίπους

Αυξανόµενα 
ποσοστά 
ηπατικού 
λίπους και 
τριγλυκεριδίων 
στον ορό 
(+0,03 τυπικές 
αποκλίσεις 
[95% CI 0,02–
0,05], p z  = 
4,8×10 –5 ) ως 
αποτέλεσµα 
την διάγνωση 
NAFLD 
(αναλογία 
πιθανοτήτων 
[OR] 1,17 
[95% CI 1,05–
1,3], p z  = 
0,003).
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Scorletti E 
et al. 2015 
[91]

Τυχαιοποι
ηµένη 
ελεγχόµεν
η µελέτη

Ν = 55 άνδρες 
και 40 
γυναίκες 
µέσης ηλικίας 
(51 +/- 11 έτη)

PNPLA

3 

I148M, 

148I/

I=41, 

148I/

M=43, 

148M/

M=11


TM6SF2 
E167K 
167E/
E=78

Παρου
σία 
NAFL
D

Ω -3 λιπαρά 
οξέα (DHA + 
EPA)

Άµεση 
συσχέτιση 
PNPLA3 µε το 
ποσοστό DHA 
(συντελεστής 
Β -1,02 (95% 
CI -1,97, 
-0,07), 
p=0,036) και 
ηπατικού 
λίπους 
(συντελεστής 
Β 9,5 (95% CI 
2,53, 16,39), 
p=0,008), 
αλλά όχι µε τα 
ποσοστά EPA ( 
Συντελεστής Β 
-0,31 (95% CI 
-1,38, 0,75), 
p=0,56) και 
συγκέντρωσης 
τριγλυκεριδίων 
(συντελεστής 
Β -0,11 (95% 
CI -0,64, 
0,42), p=0,68).

Kitamoto 
A et al. 
2014 [92]

Μετα-
ανάλυση

Ν = 540 
ασθενείς µε 
NAFLD και 
1012 άτοµα 
ελέγχου για 18 
παραλλαγές σε 
ιαπωνικό 
πληθυσµό

GCKR 


rs780094

Παρου
σία 
NAFL
D

Γλυκόζη 
αίµατος και 
λιπώδης ιστός

Άµεση 
συσχέτιση µε 
µειωµένη 
γλυκόζη 
πλάσµατος και 
αυξηµένα 
επίπεδα 
τριγλυκεριδίων 
ως 
αποτέλεσµα 
αυξηµένη 
ποσότητα 
σπλαχνικού 
προς 
υποδόριου 
λίπους και 
εµφάνιση 
NAFLD (P = 
0,0024).
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Sooyeon 
Ch. et al. 
2022 [93]

Μελέτη 
ασθενών-
µαρτύρων

Ν=15.725  
άτοµα 
Ασιατικής 
καταγωγής,ν7.
108 άντρες και 
8.617 γυναίκες 
ηλικίας 42-57 
ετών

PNPLA

3


Rs738409

Παρου
σία 
NAFL
D

Μακροθρεπτι

κά (E, CHO, 

PRO , FAT)


Ιχνοστοιχεία 

(NA, K, Ca, 

P, Fe, Zn)


Βιταµίνες (A, 

B1, B2, B3, 

B6, B9, C)


Χοληστερόλη

Αυξηµένη 
πρόσληψη 
PRO, Na, P, 
B3, ash σε 
GG και GC 
γονότυπους 
µείωσε τον 
κίνδυνο για 
NAFLD.


Πρόσληψη 
Να>2000 
mg/day που 
προέρχεται 
από 
κατανάλωση 
κίµτσι 
(κορεάτικο 
τουρσί) σε 
GG και GC 
γονότυπους 
οδηγεί σε 
22,9% 
µειωµένες 
πιθανότητες 
εµφάνισης 
της νόσου.


Ανεξάρτητη 
συσχέτιση 
αυξημένης 
πρόσληψη FAT 
μείωσε κίνδυνο 
για τη νόσο και 
στους 3 
γονότυπους.

Jaimie 
N.Davis et 
al. 2010 
[94]

Κλινική 
δοκιµή

153 άτοµα 
Ισπανικής 
καταγωγής 
(8-18 ετών, 39 
άντρες και 114 
γυναίκες) µε 
HFF 
διαγνωσµένη 
µέσω MRI.

PNPLA

3


Rs738409

Παρου
σία 
NAFL
D

Ενέργεια, 
µακροθρεπτικά, 
ζάχαρη, ΦΙ, 
γλυκαιµικός 
δείκτης, 
γλυκαιµικό 
φορτίο

Κατά 62% 
αυξηµένη 
πιθανότητα 
υψηλού HFF 
από 
κατανάλωση 
CHO στους 
GG 
γονότυπους.
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Ioanna 
Panagiota 
Kalafati et 
al. 2023 
[95]

Μελέτη 
ασθενών 
µαρτύρων

Ν=351, 
Καυκάσιοι 
άντρες (18-65 
ετών) µε 
χρήση 
υπερηχογραφή
µατος ήπατος.

TM6SF

2


rs58542

926


MBOAT


rs64173

8


PNPLA

3


rs73840

9


GCKR


Rs780094

Παρου
σία 
NAFL
D

4 Διατροφικά 

πρότυπα


Fast-food 
pattern, Prudent 
pattern, High 
protein pattern, 
Unsaturated FA 
pattern.

Επίδραση 
του 
αλληλοµόρφ
ου Α στην 
προστατευτι
κή δράση 
του 
‘’Prudent 
pattern""/ 
Αύξηση TG 
ορού κατά 
20.170 mg/
dL. 


Αύξηση FLI 
κατά 9.351 
mg/dL σε 
φορείς του 
αλληλοµόρφ
ου Α µε 
µεγάλη 
προσκόλλησ
η στο 
‘’Prudent 
pattern"".


MBOAT7: 
Μείωση των TG 
του ορού κατά 
10.060 mg/dL 
σε φορείς του 
αλληλομόρφου 
Α με 
προσκόλληση 
στο ‘’Prudent 
pattern’’.
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Eduardo 
Vilar-
Gomez 
2021 [96]

Τυχαιοποι
ηµένη 
κλινική 
µελέτη

Ν=452 
Καυκάσιοι 
(ενήλικες, 165 
άντρες και 287 
γυναίκες), µε 
τη χρήση 
βιοψίας 
ήπατος.

PNPLA

3


Rs738409

Παρου
σία 
NAFL
D

Υδατάνθρακες 
και ω-3 λιπαρά 
οξέα

Υψηλή 
πρόσληψη 
CHO 
σχετίζεται 
µε 4% 
µεγαλύτερο 
κίνδυνο 
εξέλιξης σε 
ίνωση σε 
φορείς του 
G 
αλληλοµόρφ
ου

Η υψηλή 
πρόσληψη ω-3 
PUFAs 
συσχετίστηκε  
µε 84%, 
ισοφλαβονών 
µε 35%, 
µεθειονίνης 
70% και 
χολίνης 71% 
λιγότερες 
πιθανότητες 
εξέλιξης σε 
ίνωση στους 
GG και GC σε 
σχέση µε τους 
CC.
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Erica 
Paolini et 
al 2023 
[97]

Μελέτη 
κοορτής

Ν=522 
Ευρωπαίοι, 
χρησιµοποιώντ
ας υπέρηχο και 
βιοψία ήπατος

PNPLA

3


Rs738409

Παρου
σία 
NAFL
D

Νιασίνη Β3 Η Β3 ορού 

µειώνεται σε 

CC/CG 

γονότυπους.


Αρνητική 

συσχέτιση 

Β3 µε ΔΜΣ.


Η 

προσλαµβαν

όµενς Β3 

και η Β3 

ορού 

µείώνεται σε 

φορείς G µε 

ΔΜΣ>=30.


Η Β3 σε 
φορείς G 
µειώνει την 
περιεκτικότητα 
σε ηπατικό 
λίπος σε 
στεάτωση>2ου 
βαθµού.

Martinez 
et al. 2017 
[98]

Τυχαιοποι
ηµένη 
κλινική 
µελέτη

N = 211 
Μεξικάνοι 
ενήλικες 
ασθενείς στην 
NAFLD

PNPLA

3


Rs738409

Παρου
σία 
NAFL
D

Λιπίδια Μεγαλύτερος 
βαθμός 
κινδύνου 
εμφάνισης 
NASH κατα 3,8 
φορές 
υψηλότερο (p < 
0,05, CI 95%: 
3,03–4,79) και 
2,32 φορές 
υψηλότερο 
κίνδυνο ίνωσης 
(p < 0,05, 95% 
CI 1,77 –3,23, 
ως αποτέλεσμα 
την αυξημένη 
εναπόθεση 
λίπους.
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Yamamoto 
R. Et al. 
2023 [99]

Τυχαιοποι
ηµένη 
ελεγχόµεν
η µελέτη

N = 464 
ενήλικοι 
Ασιάτες µε ή 
χωρίς την 
ασθένεια 
NAFLD

APOC3


T-455C 


Rs235411
6

Παρου
σία 
NAFL
D

Υδατάνθρακες


Λιπίδια 

Μεγάλη 

αλληλεπίδρα

ση µε την 

ασθένεια 

(56,6% µε 

p=0,578).


Αυξηµένη 

πρόσληψη 

λίπους 

οδηγεί σε 

αυξηµένη 

συσχέτιση 

µε την 

NAFLD 

(24,8% µε 

p=0,146).
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Mohseni 
et al. 
2016 
[100]

Τυχαιοποιημ
ένη κλινική 
μελέτη

Ν = 75 
ασθενείς µε 
NAFLD και 76 
υγιή άτοµα στο 
Ιράν

-238 G>A 
TNF-a

Παρου
σία 
NAFL
D

Υδατάνθρακες 

Πρωτεΐνες 


Λιπίδια 


Μικρή 

συσχέτιση 

µεταξύ 

υδατανθρά

κων και 

NAFLD 

(95% CI 

-8,26 στον 

γονότυπο 

GG, 

p=0,539)


Καµία 

συσχέτιση 

και 

διαφορά 

µεταξύ 

πρωτεϊνών 

και 

NAFLD 

(95% CI 

4,11 στον 

γονότυπο 

GG, 

p=0,143).


Καμία 
συσχέτιση 
μεταξύ 
λιπιδίων  και 
NAFLD (95% 
CI 0,28 στον 
γονότυπο GG, 
p=0,949)
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Σύµφωνα µε τον Πίνακα 1.1. , παρατηρείται ότι πραγµατοποιήθηκαν επιτυχώς αρκετές µελέτες που 

προάγουν την αλληλεπίδραση γονιδίων και διατροφής στη µη αλκοολική νόσο. Πολλές µελέτες εξ 

αυτών, µελέτησαν αλληλεπιδράσεις κυρίως συγκεκριµένων γονιδίων που διαδραµατίζουν 

πρωταρχικό ρόλο στην εξέλιξη της, όπως για παράδειγµα το γονίδιο PNPLA3 rs738409. Μία από 

τις  οµάδες η οποία επιδίωξε να µελετήσει την συγκεκριµένη συσχέτιση είναι οι Nobili et al. (81) το 

2012 σε παιδιά και εφήβους Ιταλούς, ασθενείς της νόσου, οι οποίοι µέσω της αυξηµένης 

πρόσληψης υδατανθράκων στο καθηµερινό διαιτολόγιο, παρατήρησαν αυξηµένη εµφάνιση 

στεάτωσης, και εποµένως αυξηµένης συσχέτισης υδατανθράκων µε την συγκεκριµένη νόσο. 

Παρόµοιο συµπέρασµα διεξήγαγε και η οµάδα του Vilar-Gomez το 2021 [82], η οποία επιβεβαίωσε 

την άµεση συσχέτιση των υδατανθράκων µε την νόσο.


. Ταυτόχρονα, µετά-ανάλυση η οποία εφαρµόστηκε από τους Signal AG et al (86) σε 9915 ασθενείς 

µε NAFLD από διαφορετικές χώρες και περιλάµβανε 24 µελέτες διαπίστωσε ότι η παραλλαγή 

PNPLA3 rs738409 διαδραµατίζει πρωτεύοντα ρόλο στην αύξηση ηπατικού λίπους και την 

σοβαρότητα της νόσου. Παρεµφερή µετά-ανάλυση 16 µελετών πραγµατοποίησαν και οι Sookoian 

S et al (87) οι οποίοι διαπίστωσαν ότι άτοµα µε οµόζυγο γονότυπο GG παρουσίασαν 77% 

υψηλότερα ποσοστά λιπιδίων σε σύγκριση µε τον γονότυπο CC και είχαν 3,24 φορές µεγαλύτερη 

πιθανότητα να νοσήσουν από την µη αλκοολική ηπατική νόσο. Επίσης, έρευνα που 

πραγµατοποιήθηκε το 2017 από τους Martinez et al [98] σε Μεξικανούς ασθενείς, παρατήρησε ότι 

παρουσιάστηκε µεγαλύτερος βαθµός κινδύνου εµφάνισης NASH κατα 3,8 φορές υψηλότερο και 

2,32 φορές υψηλότερο κίνδυνο ίνωσης, ως αποτέλεσµα την αυξηµένη εναπόθεση λίπους, και την 

αύξηση συχνότητας της νόσου.


Αντίθετα, σε µια κλινική δοκιµή, οι Sevastianova et al (79) το 2012, επιχείρησαν να µειώσουν την 

πρόσληψη των υδατανθράκων σε παχύσαρκους ασθενείς µε NAFLD και παρατήρησαν ραγδαία 

µείωση ηπατικού λίπους. Επιπλέον το 2021 µέσω µιας τυχαιοποιηµένης µελέτης, οι Morrill et al 

(83) µείωσαν την ηµερήσια πρόσληψη ζάχαρης σε νεαρούς Λατίνους µε παχυσαρκία, και φανηκε 

οτι δεν συσχετίστηκε µε την εξέλιξη της νόσου.


Οι Jaimie et al. γονοτύπησαν 153 ανήλικα άτοµα Ισπανικής καταγωγής και αξιολόγησαν το 

σπλαχνικό λιπώδη ιστό (VAT), το υποδόριο κοιλιακό λιπώδη ιστό (SAAT) και το ηπατικό λίπος 

(HFF) µέσω MRI και κατέληξαν σε µια σηµαντική αλληλεπίδραση του PNPLA3 γονότυπου και 

των CHO ως προς το HFF. (94) Το αποτέλεσµα της έρευνας ήταν µία θετική συσχέτιση του HFF µε 
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την πρόσληψη CHO µόνο στους οµόζυγους για τον πολυµορφισµό. Η υψηλή κατανάλωση 

υδατανθράκων αυξάνει κατά 62% τον κίνδυνο υψηλού ηπατικού λίπους ανεξάρτητα από 

συµµεταβλητές. Πέρα από την θετική συσχέτιση µε τα ολικά και πρόσθετα σάκχαρα δεν βρέθηκαν 

άλλοι διατροφικοί παράγοντες που επιδρούν µε τον γονότυπο ως προς το ηπατικό λίπος, το ολικό 

λίπος,  τον σπλαχνικό και τον υποδόριο κοιλιακό λιπώδη ιστό.


Επιπρόσθετα, τα επίπεδα PUFA n-6 και n-3 στη διατροφή, φάνηκε να έχουν άµεσα θετική επίδραση 

στη συσσώρευση πολυακόρεστων τριγλυκεριδίων, κυρίως σε ασθενείς µε NAFLD. Το συµπέρασµα 

αυτό τεκµηριώνεται από την µελέτη των Name et al (80) το 2020 όπου αύξησαν τα επίπεδα 

αναλογίας n-6:n-3 PUFA σε παχύσαρκα νεαρά άτοµα µε NAFLD για 12 εβδοµάδες. Το αποτέλεσµα 

ήταν ότι µειώθηκε σηµαντικά το ποσοστό του συνολικού λίπους στο ήπαρ για το αλληλόµορφο 

κινδύνου PNPLA3 rs738409 GG και εποµένως την βελτίωση λιπιδαιµικού προφίλ των ασθενών. 

Εξίσου παρόµοια συσχέτιση βρέθηκε και από την επιστηµονική οµάδα της Scorletti E et al. 2015 

[91], η οποία παρατήρησε άµεση συσχέτιση της NAFLD µε το ποσοστό DHA και ηπατικοί λίπους 

µέσω ανδρών και γυναικών µέσης ηλικίας. 


Η σχέση µακροθρεπτικών και µικροθρεπτικών µε την νόσο µελετήθηκε και από τους Sooyeon et al. 

σε µεγάλο δείγµα Κορεάτικης καταγωγής, επιχειρώντας παράλληλα να συσχετίσουν και την 

συνολική επίδραση κάποιων τροφίµων. (93) Συνολικά µεταξύ των ασθενών µε NAFLD και ύστερα 

από σύγκριση µε βάση τις διαιτητικές προσλήψεις τους βρέθηκε στατιστικά σηµαντική σχέση 

µεταξύ της υψηλής πρόσληψης µακροθρεπτικών (πρωτείνη, λίπη)/ µικροθρεπτικών  (Β1, Β2, Β3, 

Β6, Ζn) και του µειωµένου κινδύνου για NAFLD. Οι υψηλές προσλήψεις πρωτεΐνης (OR 0.821), 

λίπους (OR 0.755), Να (OR 0.771), P (OR 0.851), B6 (OR 0.823), Β3 (OR 0.8), ash (OR 0.833) 

στους γονότυπους CG/GG συσχετίστηκαν µε µειωµένο κίνδυνο για NAFLD. Το νάτριο αποτέλεσε 

το µοναδικό συστατικό που όχι µόνο µειώνει τον κίνδυνο αλλά φαίνεται να έχει και προστατευτική 

δράση έναντι της νόσου. Μέσω της διερεύνησης της σχέσης µεταξύ συχνότητας πρόσληψης 

τροφίµων και NAFLD στους PNPLA3 γονότυπους βρέθηκαν ποιες πηγές πλούσιες σε Να είχαν 

προστατευτική δράση. Συγκεκριµένα, το λευκό ρύζι, το κίµτσι/κορεάτικο τουρσί, πράσινο πιπέρι, 

πορτοκάλι, καφές, κρέµα µειώνουν τον κίνδυνο της νόσου, ενώ το πολύσπορο ρύζι, γιαούρτι, 

πράσινο τσάι και τα τηγανητά τον αυξάνουν. Η µεγαλύτερη επίδραση παρατηρήθηκε από το κίµτσι 

που πέρα από τις πολλαπλές ευεργετικές επιδράσεις του στους µεταβολικούς δείκτες, η πρόσληψη 

Να>2000 mg/day που προέρχεται από την κατανάλωσή του σε GG και GC γονότυπους οδηγεί σε 
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22,9% µειωµένες πιθανότητες εµφάνισης της νόσου. Αντίθετα, στον γονότυπο CC µόνο η υψηλή 

πρόσληψη λίπους παρουσίασε στατιστικά σηµαντική σχέση µε τη νόσο, µειώνοντας τον κίνδυνο 

κατά 20%.


 


Οι ερευνητές Erica Paolini et al. επικεντρώθηκαν στην µελέτη της ευεργετικής επίδρασης της 

νιασίνης ως προς την συγκέντρωση λίπους, χρησιµοποιώντας ηπατικά κύτταρα ασθενών µε 

διαφορετικό γονότυπο PNPLA3.(97) Ένα σηµαντικό εύρηµα ήταν η µεγάλη µείωση της 

διατροφικής  Β3 σε ασθενείς µε στεάτωση 2ου ή µεγαλύτερου βαθµού που ήταν φορείς του 

πολυµορφισµού. Παράλληλα, τα επίπεδα Β3 ορού ήταν χαµηλότερα σε φορείς του G και 

συσχετίστηκε αρνητικά µε την παχυσαρκία. Σε φορείς του αλληλοµόρφου κινδύνου µε ΔΜΣ>=30, 

η Β3 ορού µειώνεται σηµαντικά. Άλλο ένα σηµαντικό εύρηµα ήταν η συσχέτιση της Β3 στην 

βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης µέσω µείωσης της πρωτεΐνης DGAT2 που καταλύει την 

τελευταία αντίδραση για τη σύνθεση των τριγλυκεριδίων, το οποίο µειώνει και το οξειδωτικό 

στρες. Μέσα από κάποιες µελέτες επιχείρησαν να ελέγξουν την επίδραση της παρουσίας του 

πολυµορφισµού στην αποτελεσµατικότητα της νιασίνης στην περιεκτικότητα σε ενδοκυτταρικό 

λίπος. Σύµφωνα µε τα ευρήµατα των µελετών η ευεργετική δράση της Β3 µειώνονταν απουσία του 

πολυµορφισµού.


Ακόµη, πολυµορφισµός γονιδίου ο οποίος µελετήθηκε εξονυχιστικά φάνηκε να είναι ο 

πολυµορφισµός rs58542926 του γονιδίου TM6SF2 µε υποκατάσταση γουανίνης σε αδενίνη. Πιο 

αναλυτικά, µελέτη η οποία έλαβε χώρα στον ελληνικό πληθυσµό (84), συµπέρανε ότι διατροφή 

πλούσια σε ξηρούς καρπούς και λιπαρά ψάρια λόγω της αυξηµένης περιεκτικότητας τους σε PUFA 

και MUFA, συµβάλλουν στη µείωση ηπατικού λίπους και άρα µειωµένης εµφάνισης της NAFLD. 

Αντίθετα, δίαιτα εµπλουτισµένη σε αµυλούχε και τηγανητά τρόφιµα, γλυκά και ζάχαρη, προάγουν 

την αύξηση ηπατικοί λίπους και εποµένως την αυξηµένη εµφάνιση της νόσου. Παρόµοια µελέτη 

παρέµβασης επιχείρησαν και οι Krawczyk et al (85) το 2016 σε περιπτώσεις πληθυσµού όπου 

εφάρµοσαν τον θερµιδικό περιορισµό στη καθηµερινή διατροφή των περιπτώσεων, όµως δεν 

διαπίστωσαν κάποια άµεση συσχέτιση µε την αποφυγή ηπατικής στεάτωσης. Επιπροσθέτως, 

τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη δοκιµή σε Ευρωπαίους, Αφροαµερικανούς και Ισπανόφωνους από τους 

Kozlitina J et al (89) παρατήρησε την µειωµένη εκκριση λιποπρωτεινών πολύ χαµηλής πυκνότητας 

(VLDL), καθώς και την αύξηση ηπατικών τριγλυκεριδίων ως αποτέλεσµα την τροποποίηση ολικής 

χοληστερόλης.
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Οι Ioanna Panagiota Kalafati et al. επιχείρησαν να διερευνήσουν την αλληλεπίδραση διατροφικών 

προτύπων και 4 γονιδίων συµπεριλαµβανοµένου και του TM6SF2 ως προς την NAFLD, 

χρησιµοποιώντας δείγµα 351 Καυκάσιων. Τα µοντέλα που µελετήθηκαν ήταν 4, το ΄Fast-food-type 

pattern# ,"Prudent pattern# ,"High protein pattern’ και το ‘Unsaturated FA pattern ". (‎95) Ως προς τα 

διατροφικά πρότυπα που µελέτησαν, η επίδραση του #Prudent dietary pattern"$ στα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων στον ορό τροποποιείται από τον πολυµορφισµό rs58542926 του TM6SF2. Η 

προστατευτική δράση του προτύπου επηρεάστηκε από το αλληλόµορφο Α που οδηγεί σε αύξηση 

των τριγλυκεριδίων του ορού κατά 20.170 mg/dl, ύστερα από προσκόλληση σε αυτό σε σχέση µε 

τους µη φορείς. Όσο προχωρούσε η συµµόρφωση στο ‘Prudent dietary pattern’ τόσο υψηλότερα 

ήταν τα επίπεδα FLI (περιεκτικότητα ήπατος σε λίπος) στους γονότυπους µε τον πολυµορφισµό, 

σηµειώνοντας αύξηση κατά 9.351 mg/dL. Άρα, τα επίπεδα τριγλυκεριδίων στους φορείς Α φαίνεται 

να µην βελτιώνονται από µια δίαιτα πλούσια σε ακόρεστα λιπαρά οξέα και υδατάνθρακες. Αντίθετα 

για τους φορείς του rs641738 του MBOAT, η τήρηση του παραπάνω διατροφικού προτύπου τους 

ωφέλησε µειώνοντας τα επίπεδα τριγλυκεριδίων κατά 10.060 mg/dL. Για τον πολυµορφισµό 

rs738409 του PNPLA3 βρέθηκε θετική συσχέτιση µε τη νόσο (OR=1.575) και του rs780094 του 

GCKR µε την C-αντιδρώσα πρωτείνη.


Μια µετά-ανάλυση στην οποία συµµετείχαν 7176 άτοµα κατανεµηµένα σε 4 οµάδες ευρωπαϊκής 

καταγωγής µε βάση την ηλικία, το φύλο και αλλά συστατικά από τους Speliotes EK et al (88) 

διαπίστωσε παρουσία ηπατικής στεάτωσης στα γονίδια GCKR και LYPLAL1. Η αιτιολογία 

βασίστηκε στην λανθασµένη ρύθµιση των πρωτεϊνών στη µεµβράνη του πλάσµατος και στην 

συντελεστική λειτουργία στον µεταβολισµό υδατανθράκων σε ήπαρ και πάγκρεας ως αποτέλεσµα 

εξέλιξη της ασθένειας. Παράλληλα, µετά-ανάλυση που πραγµατοποιήθηκε το 2014 από τους 

Kitamoto A et al (92) σε 540 ασθενείς µε NAFLD και 1012 άτοµα ελέγχου σε ιαπωνικό πληθυσµό, 

µελετήθηκε η συσχέτιση GCKR rs780094 και NAFLD µε την γλυκόζη αίµατος και τον λιπωδη 

ιστό. Σηµειώθηκε άµεση συσχέτιση µε µειωµένη γλυκόζη πλάσµατος και αυξηµένα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων ως αποτέλεσµα αυξηµένη ποσότητα σπλαχνικού προς υποδόριου λίπους και 

εµφάνιση NAFLD.


Όσο αφορά το γονίδιο MBOAT7, εντοπίστηκε µία µετά ανάλυση 42 µελετών από τους Kevin T et 

al. 2021 [90] σε Καυκάσιους ασθενείς, και παρατηρήθηκε ότι η εµφάνιση της νόσου, σχετίζεται µε 
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αυξανόµενα ποσοστά ηπατικού λίπους και τριγλυκεριδίων στον ορό, ως αποτέλεσµα την εξέλιξη 

της. 


Παράλληλα, µελετήθηκαν και αλλά γονίδιά τα οποία δεν εµφανίζουν άµεση συσχέτιση µε την 

παθογένεια της NAFLD, από πολλούς επιστήµονες και τις ερευνητικές οµάδες τους. Ένα 

παράδειγµα εξ αυτών, είναι η µελέτη του Yamamoto R.  το 2023 [99], όπου µελέτησε την 

αλληλεπίδραση του γονιδίου APOC3 T-455C µε πολυµορφισµό Rs2354116, σχετικά µε τους 

υδατάνθρακες και τα λιπίδια. Παρατηρήθηκε ότι αύξηση των λιπιδίων σε συνδυασµό µε την 

χαµηλή πρόσληψη υδατανθράκων, µπορούν να επιφέρουν την εµφάνιση της NAFLD. Ταυτόχρονα, 

τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη από τους Mohseni et al. 2016 [100], δεν ανακάλυψαν κάποια 

σηµαντική διαφορά µεταξύ ασθενών NAFLD µε µη ασθενών σχετικά µε τα µακροθρεπτικά 

συστατικά, εποµένως δεν αποδείχθηκε και άµεση συσχέτιση.


Κεφάλαιο 9 - Συζήτηση αποτελεσµάτων 


 Όπως είναι ήδη γνωστό, η µη αλκοολική ηπατική νόσος είναι µια πολυσυστηµατική και 

πολυπαραγοντική ασθένεια, και αρκετά συχνή σε παγκόσµιο επίπεδο, ειδικά σε άτοµα 

συγκεκριµένων ειδικών οµάδων. Έχει παρατηρηθεί , ειδικά τα τελευταία χρόνια, ότι ο επιπολασµός 

της συγκεκριµένης νόσου αυξάνεται όλο ένα και περισσότερο σε πολλές ηπείρους, λόγω της 

ραγδαίας αλλαγής του τρόπου ζωής της ανθρωπότητας. Δυστυχώς, δεν έχει ανακαλυφθεί 

εµπεριστατωµένη φαρµακευτική παρέµβαση που να θεραπεύει πλήρως τη νόσο, για αυτό και η 

καλύτερη κλινική προσέγγιση που προωθούν οι ειδικοί είναι η απώλεια βάρους και η βελτίωση 

αντίστασης της ινσουλίνης. 


Σε γενικότερο επίπεδο, η σωστή ερµηνεία και µελέτη των παρεµβάσεων που θα γίνουν στον τρόπο 

ζωής, καθώς και οι γενετικές προδιαθέσεις είναι ζωτικής σηµασίας, καθώς συµβάλλουν στην 

πρόληψη και την διαχείριση της NAFLD, όπως και σε µια εξατοµικευµένη και ολοκληρωµένη 

προσέγγιση απέναντι στους ασθενείς. Δηλαδή, η σύνθεση της διατροφής είναι ικανή να επηρεάσει 

άµεσα τον µεταβολισµό και την έκφραση των γονιδίων που εµπλέκονται στην παθογένεια της, 

γεγονός που οδηγεί στη µεταβολή διαφόρων παραγόντων κινδύνου και του κλινικού 

αποτελέσµατος. Ως εκ τούτου, είναι απαραίτητο να κατανοηθούν οι επιπτώσεις αποφυγής και 

συµπερίληψης ορισµένων τροφίµων και θρεπτικών συστατικών για τις επιµέρους αλληλεπιδράσεις 

τους σε ασθενείς µε γενετικές παραλλαγές. 
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Η συγκεκριµένη µελέτη, έχει επανεξετάσει τα αυξανόµενα στοιχεία αλληλεπιδράσεων γονιδίων και 

θρεπτικών συστατικών στο πλαίσιο της NAFLD. Σύµφωνα µε τις παραπάνω έρευνες που 

αναφέρθηκαν, διακρίνεται µια ισχυρή συσχέτιση µεταξύ του γονιδίου PNPLA3, µε τον 

πολυµορφισµό rs738409 και της αυξηµένης περιεκτικότητας σε ηπατικό λίπος, ιδίως µε την 

πρόσληψη υδατανθράκων. Ο βαθµός στον οποίο η διατροφική σύνθεση µπορεί να οδηγήσει σε 

επιτυχηµένα κλινικά αποτελέσµατα σε φορείς του πολυµορφισµού αυτού έχει αποδειχθεί, ιδιαίτερα 

όσο αναφορά την µείωση υδατανθράκων και την απώλεια βάρους. Ειδικότερα, πραγµατοποιήθηκαν 

πολλές µελέτες σχετικά µε αυξηµένη πρόσληψη υδατανθράκων, που άλλοτε συµπεριλάµβαναν 

αυξηµένη πρόσληψης ζάχαρης και ζαχαρούχων ποτών γενικότερα, και άλλοτε αυξηµένης 

πρόσληψης φρούτων και λαχανικών ηµερησίως. Οι αυξηµένες συστάσεις αυτών, και ιδιαίτερα της 

ζάχαρης, συσχετίστηκε άµεσα µε την αυξηµένη πιθανότητα εµφάνισης πρόωρης ηπατικής 

στεάτωσης σε όλο τον πληθυσµό.


Παράλληλα, πολλοί επιστήµονες όπως φαίνεται, µελέτησαν τη συσχέτιση µεταξύ του 

συγκεκριµένου γονιδίου και των πολυακόρεστων ω-6 και ω-3 λιπαρών οξέων. Από τα 

αποτελέσµατα των µελετών αυτών, φαίνεται ότι η αναλογία των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων 

PUFA, βελτίωσε ιδιαίτερα το λιπιδαιµικό προφίλ των ασθενών, και µείωσε ιδιαίτερα τα 

τριγλυκερίδια. Έτσι, οι περισσότεροι ειδήµονες συµπεριλαµβάνουν ιδιαίτερα τα συγκεκριµένα 

λιπίδια στη καθηµερινή διατροφή των ασθενών τους, για περαιτέρω µείωση του ηπατικού λίπους 

και της συσσώρευσης των λιπιδίων, και στοχεύουν µέσω αυτών, στην αντικατάσταση κορεσµένων 

λιπαρών οξέων. 


Επιπρόσθετα, όπως προαναφέρθηκε οι περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως η παχυσαρκία και η 

διατροφή σε συνδυασµό µε τις γενετικές παραλλαγές όπως ο πολυµορφισµός rs738409 

συµβάλλουν σηµαντικά στην παθογένεση της NAFLD. Ο ρόλος των µικροθρεπτικών συστατικών 

φαίνεται να επηρεάζει σηµαντικά την εξέλιξη της νόσου, ενώ η παρουσία του αλληλοµόρφου 

ρυθµίζει την ανταπόκριση στις διατροφικές παρεµβάσεις. Η Β3 αποτελεί χρήσιµο εργαλείο στην 

βελτίωση της νόσου, καθώς µειώνει σηµαντικά την περιεκτικότητα σε ηπατικό λίπος και 

κατ΄επέκταση µειώνει την στεάτωση και το οξειδωτικό στρες τόσο σε ανθρώπους όσο και σε 

ποντίκια. Η δράσης της οποίας ενισχύεται σηµαντικά παρουσία του πολυµορφισµού. Σε γενικότερο 

πλαίσιο, τα στοιχεία καταδεικνύουν ήδη µια ισχυρή σχέση µεταξύ της περιεκτικότητας σε ηπατικό 

λίπος και της ανάπτυξης ασθένειας παρουσία ορισµένων παραλλαγών του γονιδίου PNPLA3. 

Εποµένως, σύµφωνα µε τα παραπάνω, είναι επιστηµονικά βέβαιο ότι το συγκεκριµένο γονίδιο είναι 
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αυτό το οποίο σχετίζεται περισσότερο µε την εξέλιξη της συγκεκριµένης ασθένειας, και 

παρουσιάζει την επικρατέστερη αλληλεπίδραση σχετικά µε την διατροφή. 


Γονίδιο το οποίο µελετήθηκε εξίσου συστηµατικά, προκειµένου να διαπιστωθεί τι αλληλεπίδραση 

έχει µε την διατροφή, είναι το TM6SF2 µε πολυµορφισµό rs58542926. Στο συγκεκριµένο γονίδιο, 

εφαρµόστηκαν υψηλές πρόσληψης λιπαρών ψαριών, αµυλούχων και τηγανητών τροφών καθώς και 

περιορισµός στο καθηµερινό διαιτολόγιο, ως αποτέλεσµα από την µια πλευρά την µείωση 

εµφάνισης κινδύνου, και από την άλλη την αυξηµένη εµφάνιση της NAFLD. Ταυτόχρονα, η 

µείωση ηµερήσιας ενεργειακής πρόσληψης και των θερµίδων, δεν είχε κάποια άµεση επίδραση 

στην εµφάνιση της. Παράλληλα, άλλη µελέτη που πραγµατοποιήθηκε και ανέλυσε τη συσχέτιση 

της σχετικά µε την αύξηση τριγλυκεριδίων και την ρύθµιση µεταβολισµού του λίπους στο ήπαρ, 

παρατήρησε την µείωση συχνότητας της NAFLD, και ταυτόχρονα την τροποποίηση της ολικής 

χοληστερόλης. Άρα, µε βάση τις µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν, παρατηρήθηκε έµµεση 

συσχέτιση µε την εξέλιξη της NAFLD, κυρίως όταν συµπεριλαµβάνονται τα λιπαρά ψάρια στις 

ηµερήσιες ανάγκες.


Το GCKR µε πολυµορφισµό rs780094 φαίνεται να αναλύεται αρκετά από τους επιστήµονες, 

ιδιαίτερα όσο αναφορά τη γλυκόζη αίµατος και το ηπατικό λίπος. Όπως παρατηρήθηκε και από 

αρκετές έρευνες εµπειρογνώµων, η µείωση της γλυκόζης σε συνδυασµό µε τη αύξηση 

τριγλυκεριδίων, είναι ικανά να οδηγήσουν στην εξέλιξη της νόσου. Εποµένως, µια διατροφή 

χαµηλή σε υδατάνθρακες και πλούσια σε λίπος, διαδραµατίζουν πρωτεύοντα ρόλο στην NAFLD. 

Όσο αφορά το γονίδιο MBOAT7, δεν βρέθηκαν αρκετές µελέτες που να αποδεικνύουν την 

συσχέτιση του, παρά µόνο µια µετά ανάλυση σχετικά µε τα τριγλυκερίδια. Εποµένως, θα ήταν 

σκόπιµο να πραγµατοποιηθούν και άλλες έρευνες σχετικά µε τα κυρία γονίδιά που εµπλέκονται στη 

διαδικασία παθογένεσης της NAFLD. 


Σύµφωνα µε τα τωρινά δεδοµένα, η πρακτική η οποία χρησιµοποιείται από τους διαιτολόγους και 

τους διατροφολόγους, είναι βασισµένη στις µέσες απαιτήσεις συγκεκριµένων θρεπτικών 

συστατικών που έχουν καθοριστεί για τον γενικό πληθυσµό. Ωστόσο, άτοµα τα οποία πάσχουν από 

την συγκεκριµένη ασθένεια, µπορεί να απαιτούν συγκεκριµένες συστάσεις, και ιδιαίτερα όταν 

φέρουν ορισµένα SNP. Για το λόγο αυτό, είναι απαραίτητο να τελειοποιηθεί η διατροφική 

παρέµβαση λαµβάνοντας υπόψη τα διαθέσιµα στοιχεία από τις έρευνες που έχουν συλλεχθεί.
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Τα τελευταία χρόνια, έχει παρουσιαστεί ένα ιδιαίτερο ενδιαφέρον του πληθυσµού για 

εξατοµικευµένη διατροφική φροντίδα µε βάση τη σύγχρονη γενετική. Ειδικότερα, µια πρόσφατη 

έκθεση η οποία πραγµατοποιήθηκε από την Ακαδηµία Διατροφής και Διαιτολογίας, αξιολόγησε εάν 

τα αποτελέσµατα των γενετικών δοκιµών στην εξατοµικευµένη διατροφική παρέµβαση θα 

µπορούσε να ωφελήσει τα ευρήµατα που σχετίζονται µε τη διατροφή (22). Όπως παρατηρήθηκε και 

από τις παραπάνω αναλύσεις, φαίνεται ότι υπήρξε σηµαντική µείωση στο ποσοστό σωµατικού 

λίπους όταν οι ασθενείς µε NAFLD υποβλήθηκαν σε ειδική γονιδιακή διατροφική φροντίδα µε 

βάση τα SNPs και συσχετίστηκαν µε το µεταβολισµό της γλυκόζης και του λίπους. Προκειµένου να 

παρουσιαστεί βελτίωση σχετικά µε τα πρακτικά στοιχεία του συγκεκριµένου θέµατος και να 

αναλυθούν εξονυχιστικά, η Ακαδηµία Διατροφής και Διαιτολογίας ενθάρρυνε εγγεγραµµένους 

διαιτολόγους και διατροφολόγους να συµπεριλάβουν στοιχεία των συγκεκριµένων κλινικών 

περιπτώσεων στις έρευνες τις οποίες αναλύθηκαν σχετικά µε το συγκεκριµένο θέµα. Η παρούσα 

ενέργεια, θα µπορούσε να θεωρηθεί ως λύση για τη δηµιουργία και τον εµπλουτισµό της έρευνας, 

µετατρέποντας τις κλινικές επισκέψεις σε ερευνητικά δεδοµένα υψηλής ποιότητας για µια 

καλύτερη χορήγηση εξατοµικευµένης διατροφής.


Τα συγκεκριµένα ευρήµατα τα οποία βρέθηκαν και συλλέχτηκαν στην συγκεκριµένη µελέτη, είναι 

αρκετά ενδιαφέροντα στους τοµείς της γενετικής και της NAFLD, καθώς οι συγκεκριµένες 

γενετικές προδιαθέσεις οι οποίες παρουσιάζονται, µπορούν να εξηγήσουν τη λιπώδη διήθηση στο 

ήπαρ για αδύνατους ασθενείς µε NAFLD. Παρόλα αυτά, είναι απαραίτητη η άµεση ενεργοποίηση 

των ερευνητών για επιπλέον έρευνες, για την καλύτερη κατανόηση της αλληλεπίδρασης µεταξύ 

των διατροφικών προτύπων και/ή της πρόσληψης συγκεκριµένων θρεπτικών συστατικών και της 

γενετικής προδιάθεσης για την πάθηση. Με αυτόν τον τροπο, νέα ευρήµατα τα οποία θα αναλυθούν 

περαιτέρω, µπορούν να οδηγήσουν σε νέες κατάλληλες διατροφικές πρακτικές για τον 

συγκεκριµένο πληθυσµό. Παρόλα αυτά, υποστηρίζουν την περαιτέρω ανάγκη για µελέτες που 

στοχεύουν στην αξιολόγηση της επιρροής στην υγεία και την ενσωµάτωση διατροφικής 

συµβουλευτικής βασισµένη σε κλινικές δοκιµές από διατροφολόγους για εµβάθυνση των γνώσεων 

και χορήγηση κατάλληλων θεραπειών.


Κεφάλαιο 10 - Συµπεράσµατα & επίλογος


Συµπερασµατικά, η µη αλκοολική ηπατική νόσος είναι µια ασθένεια η οποία επρόκειτο να 

αναπτυχθεί αρκετά τα επόµενα χρόνια παγκοσµίως, κυρίως µέσω του τρόπου ζωής που έχει 
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υιοθετηθεί τα τελευταία χρόνια. Παρόλα αυτά, εµπλέκοντας τον αξιοσηµείωτο ρόλο των γονιδίων 

και της διατροφής, τονίζεται η αναγκαιότητα της επιπλέον σε βάθος διερεύνησης άλλων γονιδίων 

και των παραλλαγών τους, προκειµένου οι διατροφικές πρακτικές οι οποίες θα ακολουθηθούν να 

είναι πιο σύγχρονες, καθώς και οι οδηγίες ασθενειών στο πλαίσιο του λιπώδους ήπατος πιο 

εξατοµικευµένες και προσαρµοσµένες στις ανάγκες κάθε ασθενούς. Από τα παραπάνω ευρήµατα, 

είναι προφανές ότι η διατροφική γονιδιωµατική στο πλαίσιο της NAFLD εξακολουθεί να είναι ένας 

αναπτυσσόµενος  τοµέας, και επρόκειτο να εξελιχθεί περισσότερο τις επόµενες δεκαετίες. Το 

γεγονός αυτό αξιολογείται από τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης βιβλιογραφικής εργασίας , 

όπου επιστηµονικώς τεκµηριωµένα συµπεραίνεται ότι η διατροφή, σε συνδυασµό µε την 

λειτουργία του κάθε γονιδίου και της ιδιαίτερης πολυπλοκότητας του, είναι ένας από τους 

καθοριστικούς παράγοντες για την εξέλιξη της νόσου, καθώς αλληλεπιδρά άµεσα µε τα παραπάνω 

γονίδιά. Ωστόσο, απαιτείται ακόµη περαιτέρω έρευνα για να κατανοηθεί σε ποιο βαθµό οι 

παρεµβάσεις στον τρόπο ζωής µπορούν να διαδραµατίσουν κρίσιµο ρόλο στην πρόληψη και τη 

διαχείριση της πάθησης. Τα αποτελέσµατα της έρευνας µε τη δυνατότητα να µετατραπούν σε 

συγκεκριµένες κλινικές συστάσεις θα µπορούσαν να είναι ευεργετικά για τους ασθενείς και να 

αυξήσουν τη συµµετοχή τους στη θεραπεία. Εποµένως, είναι σηµαντικό έρευνες οι οποίες θα 

πραγµατοποιηθούν να είναι επιστηµονικά τεκµηριωµένες, προκειµένου να συµβάλλουν στην άµεση 

µείωση συχνότητας της νόσου, και να βρεθεί κατάλληλη θεραπεία για τις ιδιαιτερότητες του κάθε 

άτοµο, σύµφωνα µε τα γονίδιά τα οποία εµπλέκονται, και την διατροφή που υιοθετεί στην 

καθηµερινότητα.
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