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Περίληψη 

Εισαγωγή: Η μέντα (Mentha x Piperita L.) είναι από τα πιο διαδεδομένα βότανα γνωστή 

για τις αρωματικές και φαρμακευτικές της ιδιότητες. Τα φύλλα της μέντας 

χρησιμοποιούνται παραδοσιακά με θεραπευτικές ενδείξεις για τη συμπτωματική θεραπεία 

των διαταραχών του πεπτικού συστήματος. Προηγούμενες in vitro και in vivo μελέτες έχουν 

δείξει ότι υδατικά εκχυλίσματα διαφόρων βοτάνων επηρεάζουν τη δραστικότητα των 

ενζύμων της Φάσης Ι και Φάσης ΙΙ του μεταβολισμού των ξενοβιοτικών. Ωστόσο, δεν 

υπάρχει αντίστοιχη in vivo μελέτη για την επίδραση της μέντας στη δραστικότητα των 

ενζύμων αυτών στον άνθρωπο. Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση της 

επίδρασης του αφεψήματος μέντας στην δραστικότητα των ενζύμων CYP1A2, CYP2A6, XO, 

NAT2 και UGT1A1/1A6 με την χρήση της καφεΐνης και της παρακεταμόλης ως φαρμάκων-

δεικτών. 

Μέθοδοι: Στη μελέτη συμμετείχαν 9 υγιείς εθελοντές οι οποίοι απείχαν από φάρμακα 

και τροφές που επιδρούν στα ανωτέρω ένζυμα για 9 ημέρες, στις 6 εκ των οποίων 

κατανάλωσαν 4gr μέντας ημερησίως υπό τη μορφή αφεψήματος. Οι εθελοντές έλαβαν 

καφεΐνη, ως φάρμακο-δείκτη της δραστικότητας των CYP1A2, CYP2A6, XO και NAT2, και 

παρακεταμόλη, ως φάρμακο-δείκτη της δραστικότητας του UGT1A1/1A6. Δείγματα ούρων 

και σιέλου συλλέχθηκαν αμέσως πριν και μετά την περίοδο κατανάλωσης της μέντας. Οι 

συγκεντρώσεις των μεταβολιτών της καφεΐνης στα ούρα και τον σίελο και της 

παρακεταμόλης στα ούρα προσδιορίστηκαν με Υγρή Χρωματογραφία Υψηλής Απόδοσης 

(HPLC). H δραστικότητα των ενζύμων CYP1A2, CYP2A6, XO και NAT2 προσδιορίστηκε μέσω 

των αντίστοιχων μεταβολικών λόγων της καφεΐνης, ενώ των UGT1A1/1A6 μέσω του 

ποσοστού της συζευγμένης παρακεταμόλης. 

Αποτελέσματα: Οι μέσες τιμές των μεταβολικών λόγων της καφεΐνης για το CYP1A2 στα 

ούρα και τον σίελο παρουσίασε μη στατιστικώς σημαντική μείωση μετά την κατανάλωση 

της μέντας (3,166±1,075 έναντι 2,927±0,757; 0,564±0,120, έναντι 0,501±0,119, αντίστοιχα, 

p>0,05). Η μέση τιμή του μεταβολικού λόγου της καφεΐνης για το CYP2A6 στα ούρα δεν 

παρουσίασε στατιστικώς σημαντική μεταβολή μετά την κατανάλωση της μέντας 

(0,483±0,101 έναντι 0,501±0,090, p>0,05). Παρομοίως, η μέση τιμή του μεταβολικού λόγου 

της καφεΐνης για την ΧΟ στα ούρα δεν παρουσίασε στατιστικώς σημαντική μεταβολή μετά 

την κατανάλωση της μέντας (0,564±0,064 έναντι 0,564±0,063, p>0,05). Αντίθετα, η μέση 

τιμή του μεταβολικού λόγου της καφεΐνης για την ΝΑΤ2 στα ούρα παρουσίασε στατιστικώς 
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σημαντική μείωση μετά την κατανάλωση της μέντας (0,153±0,131, έναντι 0,140±0,125, 

p=0,004). Η μέση τιμή του δείκτη δραστικότητας των UGT1A1/1A6, κλάσμα 

συζευγμένη/ολική παρακεταμόλη στα ούρα, δεν παρουσίασε στατιστικώς σημαντική 

μεταβολή, πριν και μετά την κατανάλωση της μέντας (0,831±0,137, έναντι 0,847±0,101, 

p>0,05). 

Συμπέρασμα: H τακτική κατανάλωση αφεψήματος μέντας φαίνεται να αναστέλλει την 

δραστηριότητα των CYP1A2 και ΝΑΤ2, την τελευταία εκ των οποίων σε σημαντικό βαθμό, 

ενώ, δεν φαίνεται να αλληλεπιδρά με τα ένζυμα CYP2A6, ΧΟ και UGT1A1/1A6. Η αναστολή 

αυτή είναι πιθανόν να είναι σημαντική σε άτομα που εκτίθενται σε περιβαλλοντικά 

προκαρκινογόνα, ενώ εγείρει και την απαίτηση για αυξημένη εγρήγορση σε περίπτωση 

συγχορήγησης φαρμάκων τα οποία είναι υποστρώματα για το CYP1A2 ή αποβάλλονται 

μέσω ακετυλίωσης. 

 

 

 

Λέξεις κλειδιά: CYP1A2, CYP2A6, Οξειδάση της ξανθίνης, NAT2, μέντα, χημειοπροστασία, 

ξενοβιοτικά, αποτοξίνωση 
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Abstract 

Introduction: Peppermint (Mentha x Piperita L.) is one of the most popular herb known 

for its aromatic and medicinal properties. Peppermint leaves are traditionally used for the 

symptomatic treatment of digestive disorders. Previous in vitro and in vivo studies have 

shown that water exctracts of various herbs affect the functionality of Phase I and Phase II 

enzymes of xenobiotic metabolism. However, there is no equivalent in vivo study of the 

effect of peppermint on the functionality of these enzymes in humans. The purpose of the 

present study was to investigate the effect of peppermint decoction on the functionality of 

CYP1A2, CYP2A6, XO, NAT2 and UGT1A1/1A6 enzymes by the use of caffeine and 

paracetamol as probe-drugs.  

Methods: The study included 9 healthy volunteers who abstained from drugs and foods 

that affect the above-mentiomed enzymes for 9 days; on days 4th-9th, volunteers consumed 

4gr of peppermint decoction daily. The volunteers were administered caffeine as probe-drug 

for CYP1A2, CYP2A6, XO and NAT2 functionality and paracetamol as a probe-drug for 

UGT1A1/1A6 functionality. Urine and saliva samples were collected immediately before and 

after the 6-day peppermint consumption period. The concentration of caffeine metabolites 

in urine and saliva as well as paracetamol in urine were determined by High Performance 

Liquid Chromatografy (HPLC). CYP1A2, CYP2A6, XO and NAT2 functionality was determined 

by the metabolic ratios of caffeine, while the UGT1A1/1A6 functionality using the rate of 

conjugate paracetamol. 

Results: The average value of caffeine metabolic ratios for CYP1A2 in urine and saliva 

exhibited a non-statistically significant reduction after the consumption of peppermint 

(urine: 3.166±1.075 vs 2.927±0.757; saliva: 0.564±0.120 vs 0.501±0.119; p>0.05). The 

average value of caffeine metabolic ratio for CYP2A6 in urine exhibited no statistically 

significant change after the consumption of peppermint (0.483±0.101 vs 0.501±0.090; 

p>0.05). Similarly, the average value of caffeine metabolic ratio for ΧΟ in urine exhibited no 

statistically significant change after the consumption of peppermint (0.564±0.064 compared 

to 0.564±0.063; p>0.05). Conversely, the average value of caffeine metabolic ratio for ΝΑΤ2 

in urine exhibited a statistically significant reduction after the consumption of peppermint 

(0.153±0.131 vs 0.140±0.125; p=0,004). The average value of functionality marker of 

UGT1A1/1A6, namely, the ratio of conjugated/total paracetamol in urine, exhibited no 
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statistically significant change after the consumption of peppermint (0.831±0.137 vs 

0.847±0.101; p>0.05). 

Conclusion: Regular consumption of peppermint decoction is not likely to result in 

clinically significant interaction with the enzymes of the xenobiotics and detoxification 

metabolism CYP2A6, XO and UGT1A1/1A6 and appears to inhibit the activity of CYP1A2 and 

NAT2, the latter at statistically significant degree. This effect is likely to be important to 

individuals exposed to environmental procarcinogens and raises the demand for increased 

vigilance in case of concomitant use of drugs that are substrates for CYP1A2 or eliminated 

through acetylation. 

 
 

 

 

 

 

 

 

Key words: CYP1A2, CYP2A6, Xanthine οxidase, NAT2, pepermint, chemoprevention, 

xenobiotics, detoxification 
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1. Eισαγωγή 

Στις μέρες μας ένα μεγάλο ποσοστό του παγκόσμιου πληθυσμού βασίζει τις 

πρωταρχικές ανάγκες της υγείας του σε εγχώρια ή παραδοσιακά φάρμακα με το 

μεγαλύτερο μέρος της θεραπείας να περιλαμβάνει τη χρήση φυτικών εκχυλισμάτων, συχνά 

σε υδατικά διαλύματα. Στις φυτικές τροφές που χρησιμοποιούνται ως φάρμακα, μεγάλο 

ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι θεραπείες με βότανα. Η προετοιμασία για τη χρήση των 

φαρμάκων, που περιλαμβάνει συνήθως εμπότιση και θέρμανση ακατέργαστου φυτικού 

υλικού, κυριάρχησε για αιώνες. Ακόμα και σήμερα οι πάροχοι υγείας στην Ευρώπη και στην 

Ασία συνταγογραφούν αφεψήματα βοτάνων. Ωστόσο, τέτοιες εφαρμογές βασίζονται 

κυρίως στη λαογραφία και την παραδοσιακή ιατρική, παρά σε τεκμηριωμένες έρευνες. Η 

μέντα (Μentha x piperita L.), την οποία μελετήσαμε, ανήκει στα πιο διαδεδομένα 

αφεψήματα που παρασκευάζονται ως μονήρες συστατικό και όχι σε συνδυασμό με άλλα 

βότανα (McKay and Blumberg, 2006). 

Η μέντα (Μentha x piperita L.) είναι πολυετές γηγενές φυτό της Ευρώπης το οποίο 

καλλιεργείται σε πολλά μέρη του κόσμου. Οι αρχαίοι Έλληνες, Αιγύπτιοι και Ρωμαίοι το 

γνώριζαν ως καρύκευμα των τροφών και ως φάρμακο. Είναι πρωτίστως γνωστό για τις 

γευστικές και αρωματικές του ιδιότητες και τα φύλλα της μέντας (φρέσκα ή αποξηραμένα) 

και το αιθέριο έλαιο, το οποίο εξάγεται από τα φύλλα, χρησιμοποιούνται σε πολλά τρόφιμα, 

σε καλλυντικά και σε φαρμακευτικά προϊόντα. 

Η μέντα είναι ευρέως γνωστή για την ανακούφιση των διαταραχών της πέψης 

χρησιμοποιούμενη για δύο, τουλάχιστον, αιώνες. Σύμφωνα με βιβλιογραφικές αναφορές, 

την ESCOP (The European Scientific Cooperative on Phytotherapy) και διάφορους 

επιστημονικούς φορείς από χώρες όπως το Βέλγιο, την Γαλλία και την Γερμανία οι 

θεραπευτικές της ενδείξεις περιλαμβάνουν την συμπτωματική αντιμετώπιση της 

δυσπεψίας, του φουσκώματος, των ερυγών, της επιγαστρικής διάτασης, της γαστρίτιδας, 

της εντερίτιδας, της ρινικής συμφόρησης, ενώ στην Βρετανική Επιτομή των Βοτάνων (British 

Herb Compendium) αναφέρεται και ως χολεκκριτικό, και σπασμολυτικό. Στην λαϊκή ιατρική 

χρησιμοποιείται ως εμμηναγωγό, αντισκωληκικό, ως επιταχυντής της γαλακτόρροιας και ως 

καταπαρϋντικό. Επίσης, χρησιμοποιείται για την θεραπεία της βρογχίτιδας, της 

βακτηριακής δυσεντερίας, του διαβήτη, της διάρροιας, της δυσμηνόρροιας, του πυρετού 

της υπέρτασης, του ίκτερου, της ναυτίας και των μολύνσεων της ουροφόρου οδού.  
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Σε διάφορες in vitro μελέτες έχει αποδειχθεί η αντιοξειδωτική της ικανότητα, καθώς και 

η αντικαρκινική, η αντιβακτηριακή και η αντιμυκητιασική της δράση. Σε μελέτες ζωϊκών 

μοντέλων έχει αναδειχθεί η χαλαρωτική δράση της στο γαστρεντερικό σύστημα και η 

προστατευτική της δράση στην καρκινογένεση. Σε μελέτες σε ανθρώπους έχει δειχθεί η 

ευεργετική της δράση στο σύνδρομο του ευερέθιστου εντέρου καθώς και στην δυσπεψία 

και τον κοιλιακό πόνο (ΜcKay and Blumberg, 2006; European Medicines Agency, 2008). 

Τα κύρια πτητικά συστατικά στο αιθέριο έλαιο της μέντας είναι η μενθόλη (33-60%), η 

μενθόνη (15-32%), η ισομενθόνη (2-8%), η ευκαλυπτόλη (5-13%) κ.ά. Τα φύλλα περιέχουν 

1,2-3,9% αιθέριο έλαιο, ενώ το έγχυμα (infusion) των φρέσκων φύλλων περιέχει 21% του 

αρχικού ελαίου. Τα φρέσκα φύλλα περιέχουν β-καροτένιο, χλωροφύλλες, α- και γ- 

τοκοφερόλες και ασκορβικό οξύ. Τα κύρια μέταλλα στα αποξηραμένα φύλλα είναι το κάλιο, 

το ασβέστιο, το μαγνήσιο και το νάτριο και σε μικρότερα ποσά σιδήρου, μαγγανίου, 

ψευδαργύρου, και χαλκού. Το συνολικό περιεχόμενο σε πολυφαινόλες στα φύλλα είναι 19-

23% με τα φλαβονοειδή να ανέρχονται στο 12%. Αυτά περιλαμβάνουν την εριοκιτρίνη και 

το ροσμαρινικό οξύ, των οποίων η συνολική περιεκτικότητα είναι 59-67%, την 7-Ο-

ρουτενοσίδη της λουτεολίνης (7-12%), την εσπεριδίνη (6-10%) και μικρότερα ποσά από 

απιγκενίνη και άλλα φλαβονοειδή. Το 75% περίπου των πολυφαινολών των φύλλων 

εκχυλίζονται στο έγχυμα μέντας (Dorman et al., 2003; ΜcKay and Blumberg, 2006; Fecka 

and Turek, 2007). Στην συνέχεια θα αναφερθούν οι κυριότερες ιδιότητες των 

φλαβονοειδών τα οποία αποτελούν βασικά συστατικά της μέντας. 

 

1.1. Φλαβονοειδή 

Τα φλαβονοειδή είναι μέλος μιας οικογένειας πολυφαινολικών ενώσεων που 

απαντώνται στην φύση και αντιπροσωπεύουν μία από τις επικρατούσες τάξεις ενώσεων 

στα λαχανικά, στα φρούτα, στους ξηρούς καρπούς και σε αναψυκτικά και ροφήματα όπως 

ο καφές, το τσάϊ, το κόκκινο κρασί όπως και σε θεραπευτικά βότανα. Έχουν ταυτοποιηθεί 

περισσότερες από 8.000 ενώσεις οι οποίες έχουν την δομή του φλαβονοειδούς οι οποίες 

προκύπτουν από τους διάφορους συνδυασμούς των πολλαπλών υδροξυλομάδων και 

μεθοξυλομάδων στον βασικό σκελετό. Οι τάξεις των φλαβονοειδών περιλαμβάνουν τις 

χαλκόνες, τις φλαβόνες, τις φλαβονόλες, τις φλαβανόνες, τις φλαβανόλες, τις ανθοκυανίνες 

και τις ισοφλαβόνες (Πίνακας 1, Moon et al., 2006). 
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Tα φλαβονοειδή ανακαλύφθηκαν τη δεκαετία του 1930 από τον Albert Szent-Gyorgyi 

(βραβείο Νόμπελ) ως ενώσεις με ιδιαίτερη αντιοξειδωτική ικανότητα. Η ικανότητά τους να 

δεσμεύουν ρίζες υδροξυλίου, ανιόντα ριζών σουπεροξειδίου, υπεροξειδικές ρίζες λιπιδίων 

υπογραμμίζουν αρκετές από τις θετικές επιδράσεις των φλαβονοειδών στον οργανισμό, οι 

οποίες είναι σημαντικές στην πρόληψη ασθενειών που σχετίζονται με την οξειδωτική βλάβη 

που προκαλείται σε μεμβράνες, πρωτεΐνες και DNA. Επιπλέον, τα φλαβονοειδή εμφανίζουν 

υψηλής εξειδίκευσης αλληλεπίδραση με ρυθμιστικά ένζυμα και υποδοχείς στους 

οργανισμούς. Μερικά φλαβονοειδή αποτελούν ισχυρούς καταστολείς στη βιοσύνθεση των 

προσταγλανδινών. Αυτό οφείλεται στην καταστολή της λειτουργίας ενζύμων-κλειδιών όπως 

η λιποξυγενάση, φωσφολιπάση και η κυκλοξυγενάση. Μια άλλη κατηγορία ενζύμων που 

επηρεάζονται από τα φλαβονοειδή είναι οι πρωτεϊνικές κινάσες. Στην περίπτωση αυτή τα 

φλαβονοειδή αναστέλλουν αυτά τα ένζυμα με το να ανταγωνίζονται το ΑΤΡ στις θέσεις 

σύνδεσής του. Αυτά τα μοντέλα αναστολής παρέχουν μια ικανοποιητική εξήγηση όσον 

αφορά τη μοριακή βάση της αντιφλεγμονώδους επίδρασης των φλαβονοειδών. Έτσι, τα 

φλαβονοειδή μπορούν δυνητικά να χρησιμοποιηθούν ως χημειοπροστατευτικά 

συμπληρώματα διατροφής για τη μείωση εμφάνισης στεφανιαίας νόσου, ηπατικών 

ασθενειών όπως επίσης και κάποιων ειδών καρκίνου. 

Ενώσεις με δομή φλαβονοειδών έχει βρεθεί να έχουν κυτταροτοξική δράση. Έτσι, έχουν 

αναγνωριστεί αρκετοί μηχανισμοί με τους οποίους τα φλαβονοειδή παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην κυτταροτοξικότητα. Η αντικαρκινική ικανότητα πολλών φλαβονοειδών όπως 

πινοστρομπίνη, κουερσετίνη, μυρισετίνη, μορίνη αποδίδεται στην ικανότητα να 

αναστέλλουν τις τοποϊσομεράσες Ι και ΙΙ. Τα φλαβονοειδή μπορούν,επίσης, να 

επιβραδύνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό με το να συνδέονται στον υποδοχέα 

οιστρογόνων. Εναλλακτικά, τα φλαβονοειδή μπορούν να επηρεάζουν καρκινικά κύτταρα με 

το να ενεργοποιούν τη διαδικασία της απόπτωσης. Τα φλαβονοειδή αποτελούν επίσης 

δυνητικούς αναστολείς μιτογόνων σηματοδοτικών μονοπατιών με το να επηρεάζουν τη 

δραστικότητα πληθώρας κινασών. Μερικά φλαβονοειδή παρουσιάζουν αντιϊκή και 

αντιβακτηριακή ικανότητα. Η κουερσετίνη αποτελεί έναν ικανοποιητικό αναστολέα της 

αντίστροφης μεταγραφάσης και της πρωτεάσης του HIV1.  
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Πίνακας 1: Οι χημικές δομές και οι κύριες διατροφικές πηγές των κυριοτέρων υποομάδων 

των φλαβονοειδών. 

 

 Δομή Παράδειγμα Κύριες πηγές 

Βασική δομή 
των 
φλαβονοειδών 

 

  

Χαλκόνη 

 

Ξανθοχουμόλη  Λυκίσκος, μπύρα 

Φλαβόνη 

 

Ακασετίνη 
Απιγενίνη 
Χρυσίνη 
Διοσμετίνη 
Λουτεολίνη 

Μαϊδανός, 
θυμάρι, σέλινο, 
μέλι, πρόπολη 

Φλαβονόλη 

 

Γκαλαγκίνη 
Κεμπφερόλη 
Μορίνη 
Κουερσετίνη 

Κρεμμύδια, 
μπρόκολα, μήλα, 
κεράσια 

Φλαβανόνη 

 

Εριοδικτυόλη 
Εσπερετίνη 
Ναρινγενίνη 

Κίτρο 

Φλαβανόλη 

 

Κατεχίνη 
Επικατεχίνη 
Προανθοκυανιδίνες 

Κακάο, πράσινο 
τσάι, κόκκινο 
κρασί,  

Ανθοκυανίνη 

 

Κυανιδίνες 

Κεράσια, 
σταφύλια, 
κόκκινο λάχανο, 
βατόμουρο 

Ισοφλαβόνη 

 

Βιοκανίνη Α 
Γκενιστεΐνη 
Διατζεΐνη 
Εκουόλη 

Κόκκινο τριφύλλι, 
αλφάλφα, 
μπιζέλια, σόγια  
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Βιοδιαθεσιμότητα των φλαβονοειδών 

Tα φλαβονοειδή εμφανίζονται συνήθως αποθηκευμένα στους ιστούς των φυτών κυρίως 

με την μορφή της σύζευξης με σάκχαρα στον C2 (χαλκόνες), στον C3 (φλαβονόλες, 

ανθοκυανιδίνες και φλαβαν-3-όλες), και στον C7 (φλαβανόνες, φλαβόνες, και ισοφλαβόνες). 

Τα πιο κοινά συζευγμένα σάκχαρα είναι η γλυκόζη, η γαλακτόζη, η ραμνόζη, η ξυλόζη, η 

ρουτινόζη, η αραβινοπυρανόζη και η αραβινοφουρανόζη. Κατά την συλλογή των καρπών, 

του φυτού ή των σπόρων τα φλαβονοειδή έχουν, συνήθως, καλή σταθερότητα σε αυτήν την 

συζευγμένη μορφή και διατηρούνται σε υψηλή συγκέντρωση στις τροφές και στα 

ροφήματα. 

Μετά την λήψη τους, το τμήμα του σακχάρου των φλαβονοειδών αποσπάται από τον 

φαινολικό κορμό στο λεπτό έντερο και τα φλαβονοειδή απορροφώνται στο σημείο εκείνο. 

Διάφορα ένζυμα, όπως η β-γλυκοσιδάση, υδρολύουν τα γλυκοζυλιωμένα φλαβονοειδή και 

οι αγλυκόνες εισέρχονται στα επιθηλιακά κύτταρα με παθητική διάχυση. Τα φλαβονοειδή 

που είναι συζευγμένα με την ραμνόζη πρέπει να φτάσουν στο κόλον (παχύ έντερο) και να 

υδρολυθούν από τις α-ραμνοσιδάσες, οι οποίες εκκρίνονται από την μικροβιακή χλωρίδα, 

έτσι ώστε να μπορέσουν να απορροφηθούν. Μετά την απορρόφησή τους, οι αγλυκόνες 

υπόκεινται σε κάποιου βαθμού μεταβολισμό φάσης ΙΙ στα κύτταρα του εντέρου, όπως 

μεθυλίωση, σουλφούρωση και γλυκουρονιδίωση. Τα προϊόντα αυτά εισέρχονται κατόπιν 

στο αίμα μέσω της πυλαίας φλέβας και φτάνουν στο ήπαρ όπου μπορεί να υποστούν 

περαιτέρω μεταβολισμό φάσης ΙΙ (σύζευξη) και να μεταφερθούν πάλι στο αίμα μέχρις ότου 

να απεκκριθούν στα ούρα. Κάποια προϊόντα σύζευξης στο ήπαρ εκκρίνονται έπειτα, ως 

συστατικά της χολής, στο έντερο (εντεροηπατική κυκλοφορία) και οι ασύζευκτες ενώσεις 

αναγεννώνται από τα μικροβιακά ένζυμα του εντέρου πριν απορροφηθούν εκ νέου. Οι 

μεταβολίτες που δεν απορροφώνται αποβάλλονται από τα κόπρανα. Όλοι αυτοί οι 

μηχανισμοί σύζευξης είναι πολύ αποτελεσματικοί με αποτέλεσμα οι ασύζευκτες ενώσεις να 

είναι γενικώς απούσες ή παρούσες σε χαμηλές συγκεντρώσεις στο πλάσμα μετά από μία 

διατροφική δοσολογία.  

Οι φλαβονόλες, ειδικότερα, μετά τον μεταβολισμό τους στις αντίστοιχες αγλυκόνες 

αποδομούνται εκτενώς από άλλα μικρόβια του παχέος εντέρου (microbiota) 

δημιουργώντας απλούστερες φαινολικές ενώσεις, μετά την διάσπαση του φαινολικού 

δακτυλίου C. Κατόπιν, οι δύο εναπομείναντες δακτύλιοι υδροξυλιώνονται και 

δημιουργούνται διάφορες φαινολικές ενώσεις που απορροφώνται τελικά στο παχύ έντερο. 
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Οι φλαβανόνες (π.χ. εσπεριτίνη, ναριγκενίνη) φαίνεται ότι είναι περισσότερο 

βιοδιαθέσιμες από άλλα φλαβονοειδή όπως οι φλαβονόλες και οι φλαβαν-3-όλες. Αυτό 

μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι αυτές οι ενώσεις αποδομούνται λιγότερο από τα 

μικρόβια του παχέος εντέρου και, κατά συνέπεια, είναι περισσότερο διαθέσιμες για 

απορρόφηση. Ο λόγος μπορεί να είναι η παρουσία τους στα τρόφιμα ως ρουτινοσίδες και 

νεοεσπεριδοσίδες οι οποίες φαίνεται ότι είναι ανθεκτικές σε μερικά είδη μικροβίων του 

παχέος εντέρου. 

Όλες, σχεδόν, οι ισοφλαβόνες (νταϊτζεΐνη, γκενιστεΐνη και φορμονονετίνη) υφίστανται 

ως γλυκοσίδες και συνεπώς δεν απορροφώνται κατά μήκος των κυττάρων του εντέρου 

εξαιτίας της υψηλής πολικότητας και του μοριακού τους βάρους. Η βιοδιαθεσιμότητά τους 

απαιτεί την μετατροπή των γλυκοσίδων σε βιοδραστικές αγλυκόνες μέσω της δράσης των 

εντερικών β-γλυκοσιδασών που προέρχονται από τα βακτήρια του λεπτού εντέρου. Κατόπιν, 

οι αγλυκόνες αυτές εισέρχονται στην περιφερειακή κυκλοφορία (Marin et al., 2015). 

 

Μηχανισμοί δράσης φλαβονοειδών 

Ανάλογα με την συγκέντρωσή τους, τα φλαβονοειδή εμφανίζουν διαφορετικές 

βιολογικές δραστηριότητες. Ο μηχανισμός της δράσης τους εμπλέκει τον υποδοχέα ΑhR 

(Arylhydocarbone Receptor, υποδοχέας αρωματικών υδρογονανθράκων) ο οποίος είναι 

μεταγραφικός παράγοντας που ενεργοποιείται από προσδέτη. Σε χαμηλότερες 

συγκεντρώσεις λειτουργούν ως ανταγωνιστές του υποδοχέα AhR συνδεόμενα με τον 

υποδοχέα χωρίς ενεργοποίηση κάποιου μεταγραφικού παράγοντα. Σε μεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις, τα ίδια φλαβονοειδή, μπορεί να λειτουργήσουν ως αγωνιστές του 

υποδοχέα AhR τροποποιώντας την έκφραση γονιδίων. Για παράδειγμα, η κουερσετίνη, ένα 

από τα πιο άφθονα, στη φύση, φλαβονοειδή, συνδέεται ως ανταγωνιστής του υποδοχέα 

AhR και αναστέλλει την μεταγραφή του mRNA και την πρωτεϊνική έκφραση του CYP1A1 η 

οποία επάγεται από τον πολυκυκλικό αρωματικό υδρογονάνθρακα βενζο(α)πυρένιο. Η 

αναστολή αυτή έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της βλάβης του DNA από την πρόσδεση του 

ενεργοποιημένου από το CYP1A1 βενζο(α)πυρενίου (Kanq et al., 1999).  

Από πειράματα με κυτταρικές σειρές και με μοντέλα χημικώς επαγόμενης 

καρκινογένεσης έχουν συσσωρευτεί αποδεικτικά στοιχεία για τις χημειοπροστατευτικές 

ιδιότητες των φλαβονοειδών. Τα φλαβονοειδή θεωρείται ότι εμπλέκονται στην προστασία 

από κακοήθη ογκογένεση μέσω της μείωσης του σχηματισμού των καρκινογόνων ουσιών.  
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Στην διαδικασία αυτή, η αναστολή των ενζύμων της φάσης Ι του μεταβολισμού, όπως τα 

μέλη της οικογένειας CYP1, παίζει πιθανότατα τον πιο σημαντικό ρόλο. Παρόλο που 

συγκεκριμένα φλαβονοειδή (η διοσμίνη, η διοσμετίνη, η γκαλαγκίνη) είναι αγωνιστές του 

υποδοχέα AhR, αυξάνοντας έτσι την έκφραση του CYP1 και κατά συνέπεια την δυνατότητα 

ενεργοποίησης των καρκινογόνων, την ίδια στιγμή, οι ενώσεις αυτές αναστέλλουν ισχυρά 

τη δραστικότητα των εκφρασμένων ενζύμων. Έχει δειχθεί, για παράδειγμα, ότι τα 

ανθρώπινα ένζυμα CYP1A1 και CYP1A2 έχουν την δυνατότητα να ενεργοποιήσουν τις 

ετεροκυκλικές αρωματικές αμίνες των τροφών IQ, MeIQ, MeIQx, DiMeIQx και PhIP. Το 

CYP1A2 είναι κατά μία τάξη μεγέθους πιο αποτελεσματικό από το CYP1A1 στην 

ενεργοποίηση των ετεροκυκλικών αμινών προς μεταλλαξιογόνες ενώσεις. Η αναστολή του 

CYP1A2 από τα φλαβονοειδή έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της μεταλλαξιογένεσης η 

οποία προκαλείται από αυτές τις ετεροκυκλικές αμίνες (Edenharder et al., 1993; Hodek et 

al., 2002). Προαπαιτούμενο για την πρόσδεση των φλαβονοειδών στο CYΡ1A2 είναι η 

παρουσία πολλαπλών υδροξυλομάδων, κατά προτίμηση 2 στις θέσεις 5- και 7- του μορίου 

των φλαβονών και μία επιπλέον υδροξυλομάδα στην θέση C2’ των φλαβονολών (Kim et al., 

2005). 

Εκτός από τα ένζυμα της οικογένειας CYP1A, τα φλαβονοειδή επηρεάζουν την έκφραση 

και την δραστικότητα και άλλων ενζύμων της υπεροικογένειας του συστήματος Ρ450 όπως 

τα CYP1B1 (Roberts et al., 2004), CYP2E1 (Zuber et al., 2002), CYP3A4 (Foster et al., 2003), 

CYP19 (Le Bail et al., 1998) και ενζύμων της φάσης ΙΙ του μεταβολισμού των ξενοβιοτικών 

όπως τα UGT1A1 (Williams et al., 2002), GST (Kohno et al., 2002), SULT (Harris et al., 2004), 

QR (Miranda et al., 2000). Κατά συνέπεια, οι χημειοπροστατευτικές στρατηγικές μπορεί να 

περιλαμβάνουν την αναστολή των διαφόρων σταδίων της μεταβολικής ενεργοποίησης των 

προκαρκινογόνων, συνήθως από τα ένζυμα της φάσης Ι καθώς και επαγωγή των ενζύμων 

της φάσης ΙΙ του μεταβολισμού των φαρμάκων (Chen and Kong, 2004, Σχήμα 1). 

Παρά το γεγονός ότι τα φλαβονοειδή παρουσιάζουν πολλαπλές επωφελείς επιδράσεις 

για τον οργανισμό, η κατανάλωση αυτών των ενώσεων (που συχνά χρησιμοποιούται ως 

συμπληρώματα διατροφής) πρέπει να μελετηθεί περαιτέρω με μεγάλη προσοχή καθότι 

αποτελούν ξενοβιοτικές ουσίες, η δράση των οποίων εμπλέκεται σε πολλές κυτταρικές 

λειτουργίες στο οργανισμό. Αν και δεν έχουν βρεθεί σημαντικές παρενέργειες αυτών των 

ουσιών, μερικές από αυτές μπορεί να είναι σημαντικές. Έχει βρεθεί ότι μερικά φλαβονοειδή 

παρουσιάζουν μεταλλαξιογόνες και/ή προοξειδωτικές επιδράσεις. Έτσι, για να απαντηθεί 
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το ερώτημα εάν τα φλαβονοειδή είναι ασφαλή για χορήγηση στον άνθρωπο θα πρέπει να 

πραγματοποιηθούν αρκετές ακόμα μελέτες σε ζώα και μακροχρόνιες κλινικές δοκιμές 

(Hodek et al., 2002). 

 

 

 
Σχήμα 1: Προτεινόμενος μηχανισμός για την καταστολή της καρκινογένεσης από τα 

φλαβονοειδή μέσω αναστολής των ενζύμων της φάσης Ι ή/και επαγωγής των ενζύμων της 

φάσης ΙΙ του μεταβολισμού (Μoon et al., 2006, τροποποιημένη). 

 

Στην παρούσα εργασία η έρευνα εστιάστηκε στην μελέτη της in vivo επίδρασης του 

αφεψήματος της μέντας στην δραστικότητα των ανθρώπινων ενζύμων του μεταβολισμού 

των ξενοβιοτικών CYP1A2, CYP2A6, οξειδάση της ξανθίνης (ΧΟ), ΝΑΤ2 και UGT1A1/1A6. 

Στην συνέχεια θα αναφερθούν μερικά γενικά στοιχεία για τα ανωτέρω ένζυμα.  

1.2. Κυτόχρωμα P450 

To κυτόχρωμα P450 (CYP) είναι μία υπεροικογένεια αιμοπρωτεϊνών, η οποία αποτελεί 

το τελευταίο συστατικό μιας αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων τα οποία προέρχονται από 

το NADPH. Η υπεροικογένεια αυτή των ενζύμων είναι υπεύθυνη για τις οξειδωτικές 

αντιδράσεις της φάσης Ι του μεταβολισμού ενός μεγάλου φάσματος δομικώς 
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διαφορετικών υποστρωμάτων και για την κατάλυση πολλών σημαντικών ενδογενών 

βιοχημικών διεργασιών στα θηλαστικά (Smith et al., 1998). Το CYP εντοπίζεται στις 

μεμβράνες του Λείου Ενδοπλασματικού Δικτύου (Λ.Ε.Δ.) και τα υποστρώματά του είναι 

λιποδιαλυτές ενώσεις οι οποίες διαπερνούν το Λ.Ε.Δ. και εγκλωβίζονται σ’ αυτό λόγω της 

λιποειδικής φύσης των μεμβρανών του. Μερικές από τις αντιδράσεις που καταλύει το 

σύστημα αυτό είναι απαραίτητες για τη ζωή, όπως η μετατροπή της χοληστερόλης σε 

κορτικοειδή και φυλετικές ορμόνες, η ω-υδροξυλίωση των λιπαρών οξέων, η βιοσύνθεση 

των χολικών οξέων καθώς και η βιοσύνθεση των προσταγλανδινών (Parke and  Ioannides, 

1981). Άλλες πάλι αντιδράσεις του ιδίου συστήματος είναι σημαντικές για την 

αποτοξίνωση από ξένες προς τον οργανισμό ουσίες (ξενοβιοτικές ενώσεις) και για το 

μεταβολισμό πολλών φαρμάκων. Τo σύστημα P450, όμως, ευθύνεται και για την in vivo 

χημική ενεργοποίηση μερικών από τα πιο ισχυρά καρκινογόνα (Olson, 1997).  

Η υπεροικογένεια αυτή των αιμοπρωτεϊνών προέρχεται από, τουλάχιστον, 18 διακριτές 

οικογένειες γονιδίων P450 οι οποίες κωδικοποιούν για 60 τουλάχιστον κυτοχρώματα P450 

τα οποία είναι γνωστό ότι εκφράζονται στους ανθρώπινους ιστούς. Οι 3 πρώτες οικογένειες 

(CYP1-3) εμπλέκονται, γενικώς, στον μεταβολισμό εξωγενών υποστρωμάτων, όπως είναι τα 

φάρμακα, ενώ οι οικογένειες CYP με μεγαλύτερους αριθμούς εμπλέκονται, συνήθως, στον 

μεταβολισμό ενδογενών υποστρωμάτων. Τα ένζυμα CYP ευθύνονται για το 75-80% του 

μεταβολισμού της φάσης Ι και για το 65-70% της κάθαρσης των φαρμάκων που 

χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη (Sim and Ingelman-Sundberg, 2010). 

Η οικογένεια του ανθρώπινου κυτοχρώματος CYP1 αποτελείται από τα δομικώς 

σχετιζόμενα κυτοχρώματα CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1 τα οποία παρουσιάζουν ιστοειδική 

βασική (constitutive) έκφραση καθώς και ιστοειδική επαγωγιμότητα. Η αλληλουχία των 

αμινοξέων του CYP1A1 και του CYP1B1 παρουσιάζει ομοιότητα 72% και 40% με το CYP1A2, 

αντίστοιχα. Παρόλο που το CYP1A1 και το CYP1A2 έχουν ευρύτερη εξειδίκευση 

υποστρωμάτων σε σχέση με το CYΡ1B1, τα 3 αυτά ένζυμα παρουσιάζουν σημαντικές 

αλληλεπικαλύψεις στη δράση τους (Landi et al., 1999). To CYP1A2 απαντάται μόνο στο 

ήπαρ, το CYP1A1 στους πνεύμονες, στο λάρυγγα, στα νεφρά, στα λεμφοκύτταρα και στον 

πλακούντα και το CYP1B1 στα νεφρά, στον προστάτη, στις ωοθήκες και στην μήτρα (Landi et 

al., 1999). Τo CYP1A2 είναι ένα από τα πιο άφθονα ισοένζυμα του CYP στο ήπαρ σε ποσοστό 

υψηλότερο του 10% του συνολικού περιεχομένου σε CYP (Pelkonen et al., 2008). 
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CYP1A2 

To CYP1A2 ενεργοποιεί προκαρκινογόνα συστατικά των τροφών και του περιβάλλοντος 

προς καρκινογόνες ενώσεις όπως τις αρωματικές αμίνες και τις νιτροζαμίνες των 

αζωχρωμάτων και του καπνού των τσιγάρων, τις Ν-ετεροκυκλικές αμίνες οι οποίες 

απαντώνται στο κρέας που ψήνεται σε υψηλές θερμοκρασίες, τους πολυκυκλικούς 

αρωματικούς υδρογονάνθρακες (PAH) οι οποίοι περιέχονται στο πετρέλαιο, στο κάρβουνο, 

στα αέρια των εξατμίσεων, στον καπνό του τσιγάρου, στα κρέατα που ψήνονται στα 

κάρβουνα (Shimada et al., 1994; Sinha et al., 1994) και την αφλατοξίνη Β1 (Gallagher et al., 

1994). Επίσης είναι το κύριο ένζυμο που εμπλέκεται στο μεταβολισμό φαρμάκων όπως η 

καφεΐνη (Kot and Daniel, 2008), η θεοφυλλίνη, η τακρίνη, η ροπιβακαϊνη, η κλοζαπίνη, η 

φλουταμίδη, η μελατονίνη, η ολανζαπίνη και η τριαμτερένη (Faber et al., 2005). 

Επιπρόσθετα, συμμετέχει στον μεταβολισμό της 17-β-οιστραδιόλης προς 2-ΟΗ και 4-ΟΗ 

μεταβολίτες (Yamazaki et al., 1998). Η λειτουργία του CYP1A2 επάγεται και αναστέλλεται 

από διάφορους περιβαλλοντικούς και χημικούς παράγοντες, ενώ φαινοτυπικές μελέτες 

έχουν προτείνει ότι η λειτουργικότητά του ρυθμίζεται από δύο, τουλάχιστον, μηχανισμούς: 

έναν ο οποίος ελέγχει τα βασικά (constitutive) επίπεδα έκφρασης και έναν δεύτερο ο 

οποίος ρυθμίζει την επαγωγιμότητα (Butler et al., 1992; Sinha et al., 1994; Lang et al., 1994; 

Nakajima et al., 1994; Sachse et al., 1999).  

Η επαγωγή του CYP1A2 είναι κυρίως μεταγραφική και εξαρτάται από τον υποδοχέα 

αρωματικών υδρογονανθράκων, ΑhR (Aryl hydrocarbon Receptor), όπως επίσης και άλλους 

άγνωστους παράγοντες. Η διαδικασία αυτή ξεκινά με τη σύνδεση ενός κατάλληλου 

επαγωγικού παράγοντα στον υποδοχέα ΑhR μέσα στο κυτταρόπλασμα και μετατόπιση του 

ενεργοποιημένου υποδοχέα μέσα στον πυρήνα όπου σχηματίζει διμερές με την πρωτεΐνη 

πυρηνικής μετατόπισης αρωματικών υδρογονανθράκων (ΑRΝΤ). Στην συνέχεια, το διμερές 

AhR-ARNT αλληλεπιδρά με έναν ενισχυτή αποκρινόμενο στα ξενοβιοτικά (xenobiotic-

response element) στην 5΄ περιοχή με συνέπεια την αυξημένη μεταγραφή του γονιδίου του 

CYP1A2, την σύνθεση του κατάλληλου m-RNA και την de novo σύνθεση της πρωτεΐνης του 

CYP1A2 (Okey et al., 2005). Η επαγωγή μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την μείωση των 

φαρμακολογικών δράσεων η οποία προκαλείται από αυξημένο μεταβολισμό των 

φαρμάκων, ή να δημιουργήσει ανεπιθύμητη ανισορροπία μεταξύ τοξικότητας και 

αποτοξίνωσης. Πράγματι, δεν είναι αποσαφηνισμένο εάν η ενεργοποίηση της οδού του 

υποδοχέα ΑhR συμβάλλει στην αύξηση του κινδύνου από την ενεργοποίηση των 
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προκαρκινογόνων ή παρουσιάζει όφελος μέσω μιας πιο ταχείας αποβολής εν δυνάμει 

επικίνδυνων χημικών ουσιών (Lin and Lu, 1998). 

Η επαγωγή του CYP1A2 έχει παρατηρηθεί ως συνέπεια του καπνίσματος (Begas et al., 

2007), της κατανάλωσης κρέατος ψημένου στα κάρβουνα ή μαγειρεμένου σε υψηλές 

θερμοκρασίες (Sinha et al., 1999), της κατανάλωσης σταυρανθών λαχανικών όπως τα 

μπρόκολα, τα λαχανάκια Βρυξελλών και τα λάχανα τα οποία περιέχουν την ουσία ινδολ-3-

καρβινόλη (Vistisen et al., 1991; Vistisen et al., 1992), της χρήσης φαρμάκων όπως είναι η 

ομεπραζόλη, η φαινυτοΐνη και η ριφαμπικίνη, καθώς και της περιβαλλοντικής έκθεσης σε 

πολυβρωμιωμένα διφαινύλια (Landi et al., 1999). In vivo αναστολείς του CYP1A2 είναι η α–

ναφθοφλαβόνη (Landi et al., 1999) και διάφορα φάρμακα όπως η φλουβοξαμίνη 

(Rasmussen et al., 1998), η σιμετιδίνη (Loi et al., 1993), η βεραπαμίλη (Fuhr et al., 1992a), 

και οι κινολόνες (Fuhr et al., 1992b). Επιπλέον, η δραστικότητα του CYP1A2 αναστέλλεται 

από τον χυμό του γκρέϊπ-φρούτ (Fuhr and Kummert, 1995), το αλκοόλ (Le Marchand et al., 

1997), τα αντισυλληπτικά (Kalow and Tang, 1993) και την θεραπεία υποκατάστασης με 

οιστρογόνα (Pollock et al., 1999). Η αναστολή αυτή είναι αντιστρεπτή και είναι αποτέλεσμα 

συναγωνισμού για την ενεργό περιοχή του ενζύμου. Μειωμένη δραστικότητα του CYP1A2 

έχει, επίσης, διαπιστωθεί σε άτομα με ηπατική νόσο (Lelouet et al., 2001) και κατά την 

διάρκεια της εγκυμοσύνης (Tsutsumi et al., 2001), ενώ διφορούμενες είναι οι απόψεις για 

την επίδραση του φύλου (Carrillo and Benitez, 1994; Relling et al., 1992) και της ηλικίας 

(Bebia et al., 2004; Parkinson et al., 2004). 

Η λειτουργικότητα του CYP1A2 παρουσιάζει μεγάλες διαφορές μεταξύ των ατόμων, 

αλλά δεν έχει βρεθεί κάποια συσχέτιση μεταξύ του γονότυπου του ανθρώπινου CYP1A2 και 

του μεταβολικού φαινοτύπου του ενζύμου αυτού (Jiang et al., 2006). Παρόλο που έχουν 

περιγραφεί περισσότερα από 40 σημεία πολυμορφισμού εντός και πλησίον του γονιδίου 

στον άνθρωπο (http://www.cypalleles.ki.se/cyp1a2.htm; προσπελάστηκε 26/7/2016), δεν 

έχει βρεθεί εκείνη η διαφορά νουκλεοτιδίων που θα μπορούσε να ερμηνεύσει τη 

φαινοτυπική ποικιλομορφία στο γονίδιο του CYP1A2, ούτε σε εξώνια, ούτε στην περιοχή 

σύνδεσης εξωνίων-ιντρονίων, ούτε στην 5΄-πλευρική περιοχή του γονιδίου σε Καυκάσιους 

και Ασιατικούς πληθυσμούς (Nakajima et al., 1994; Sachse et al., 2003). Υπάρχουν, όμως, 2 

σημειακές μεταλλάξεις στο ιντρόνιο-1 και μία μετάλλαξη στην 5΄-πλευρική περιοχή του 

γονιδίου του CYP1A2 που σχετίζονται με αυξημένη ή μειωμένη δυνατότητα επαγωγής του 
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CYP1A2 από επαγωγικούς ή ανασταλτικούς παράγοντες, αντίστοιχα (Nakajima et al., 1999; 

Sachse et al., 1999; Han et al., 2002).  

Επιδημιολογικά, αυξημένη δραστικότητα του CYP1A2 έχει συσχετιστεί με αυξημένο 

κίνδυνο για καρκίνο του παχέος εντέρου (Lang et al., 1994), με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης (Tao et al., 2012), ενώ μειωμένη δραστικότητα του CYP1A2 έχει 

συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο του καρκίνου των όρχεων (Vistisen et al., 2004). Επιπλέον, 

η δραστικότητα του CYP1A2 έχει εμφανίσει θετική συσχέτιση με την μαστογραφική 

πυκνότητα σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και, κατά συνέπεια, η αυξημένη δραστικότητα 

του ενζύμου αυτού έχει προταθεί ως παράγων κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου του 

μαστού (Hong et al., 2004). 

 

CYP2A6  

Το κυτόχρωμα CYP2A6 είναι ένα ένζυμο της οικογενείας του γονιδίου CYP2, η οποία 

αποτελεί τη μεγαλύτερη οικογένεια P450 στα θηλαστικά (Pelkonen et al., 2008). Είναι 

ένζυμο της φάσης Ι του μεταβολισμού των φαρμάκων και μεταβολίζει, κατά προσέγγιση, το 

3% των χρησιμοποιούμενων φαρμάκων όπως το βαλπροϊκό οξύ, την πιλοκαρπίνη, την 

κυκλοφωσφαμίδη, την ταμοξιφαίνη, την προποφόλη κ.ά. (Di et al., 2009). Εκφράζεται, 

κυρίως, στο ήπαρ σε ποσοστό 1-10% περίπου επί του συνολικού P450 (Pelkonen et al., 

2000). Είναι, πρωτίστως, υπεύθυνο για τη μετατροπή της νικοτίνης σε κοτινίνη (Messina et 

al., 1997). Καταλύει την μεταβολική ενεργοποίηση διαφόρων προμεταλλαξιογόνων και 

προκαρκινογόνων όπως η αφλατοξίνη Β1 και το 1,3-βουταδιένιο (Oscarson, 2001), η 3-

μεθυλινδόλη (Thornton-Manning et al., 1996) και ορισμένων νιτρoζαμινών του καπνού και 

των τροφών όπως η Ν-νιτροζο-διαιθυλαμίνη και η 4-(μεθυλνιτροζάμινο)-1-(3-πυριδυλ)-1-

βουτανόνη (Yamazaki et al., 1992; Camus et al., 1993). Η λειτουργικότητά του επάγεται από 

διάφορα αντιεπιληπτικά φάρμακα όπως η φαινυτοΐνη, η καρβαμαζεπίνη και η 

φαινοβαρβιτάλη (Sotaniemi et al., 1995), ενώ το κάπνισμα φαίνεται να αναστέλλει το 

μεταβολισμό της νικοτίνης και της κουμαρίνης οι οποίες μεταβολίζονται κυρίως από το 

CYP2A6 (Benowitz et al., 2003). In vitro αναστολείς του CYPΑ6 είναι το 8-μεθοξυψωραλένιο 

(αντιψωριασικό), η τρανυλκυπρομίνη (αντικαταθλιπτικό) και η κετοκοναζόλη 

(αντιμυκητιασικό), ενώ in vivo αναστολείς είναι το 8-μεθοξυψωραλένιο και τα φλαβονοειδή 

τα οποία περιέχονται στο χυμό του γκρέϊπ-φρούτ (Pelkonen et al., 2000). 
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Η επαγωγή του CYP2A6 διαμεσολαβείται από τον πυρηνικό υποδοχέα PXR (Pregnane X 

Receptor) ο οποίος, μετά την πρόσδεση του επαγωγικού παράγοντα στο κυτταρόπλασμα 

μετακινείται στον πυρήνα. Το σύμπλεγμα αυτό προσδένεται σε πυρηνικούς υποδοχείς RXR 

(Retinoid X Receptor) σχηματίζοντας ετεροδιμερή τα οποία επιστρατεύουν ενεργοποιητές, 

προσδένονται σε ρυθμιστικές περιοχές του γονιδίου-στόχου (PXRRE) και πυροδοτούν τον 

μεταγραφικό μηχανισμό (Pavek and Dvorak, 2008). 

Αυξημένη έκφραση του CYP2A6 σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του ήπατος 

σε πληθυσμούς, με συχνή έκθεση σε αφλατοξίνη (Kirby et al., 1993) και με αυξημένο 

κίνδυνο καρκίνου του ορθού (Nowell et al., 2002).  

Το γονίδιο του CYP2A6 παρουσιάζει μεγάλο πολυμορφισμό με, κατά προσέγγγιση, 40 

καταγεγραμμένα αλληλόμορφα με σημαντικές διαφορές μεταξύ των φυλών στον γονότυπο. 

Τα αλληλόμορφο CYP2A6*4 έχει ελαττωματική λειτουργία και ευθύνεται για την αυξημένη 

συχνότητα (15-20%) των πτωχών μεταβολιστών μεταξύ των Ασιατών. Το αλληλόμορφο 

αυτό, όμως, απαντάται με συχνότητα 1% στους Καυκάσιους. Το αλληλόμορφο CYP2A6*2 

κωδικοποιεί για ένα ένζυμο το οποίο είναι ανενεργό καθώς δεν μπορεί να ενσωματώσει τον 

δακτύλιο της αίμης. Η συχνότητα του αλληλομόρφου αυτού είναι 1-3% στους Καυκάσιους 

(Oscarson, 2001; Raunio and Rahnasto-Rilla, 2012). Έχει παρατηρηθεί μεγάλη ποικιλότητα 

στο φαινότυπο του CYP2A6 σε Καυκάσιους πληθυσμούς, όπως αυτός έχει προσδιοριστεί με 

τη μέτρηση των μεταβολιτών της κουμαρίνης, ενός φαρμάκου-δείκτη ειδικού για το CYP2A6, 

στα ούρα (Pelkonen et al., 2000). Η ποικιλότητα αυτή δεν ανταποκρίνεται επαρκώς στους 

πολυμορφισμούς του γονιδίου που έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα με συνέπεια η 

μέτρηση του φαινοτύπου να παραμένει σημαντικός παράγοντας για την εκτίμηση της 

δραστικότητας του CYP2A6 (Nowell et al., 2002). 

1.3. Oξειδάση της ξανθίνης  

Η οξειδάση της ξανθίνης (ΧΟ) είναι ένα διαλυτό κυτταροπλασματικό ένζυμο το οποίο 

είναι υπεύθυνο για τον καταβολισμό των πουρινών καθώς καταλύει την υδροξυλίωση της 

υποξανθίνης προς ξανθίνη και της ξανθίνης προς ουρικό οξύ (Harrison, 2002). Εκτός από τις 

ανωτέρω αντιδράσεις, η ΧΟ συμμετέχει και στον μεταβολισμό φαρμάκων όπως η 

μερκαπτοπουρίνη, η αζαθειοπρίνη και οι μεθυλοξανθίνες (Guerciolini et al., 1991). 

Στα θηλαστικά, η ΧΟ συνυπάρχει με την δεϋδρογονάση της ξανθίνης (XDH) και μαζί 

αποτελούν τις δύο αλληλομετατρεπόμενες μορφές της οξειδοαναγωγάσης της ξανθίνης 
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(XOR). Στον άνθρωπο, το γονίδιο της XDH κωδικοποιεί ένα πολυπεπτίδιο αποτελούμενο από 

1.333 αμινοξέα. Η XDH μπορεί μετα-μεταφραστικά, με οξείδωση ή πρωτεόλυση, να 

μετατραπεί, αντιστρεπτά ή μη αντιστρεπτά αντίστοιχα, προς ΧΟ (Levartovsky et al., 2000). 

Είναι φλαβοπρωτεΐνη με μολυβδένιο και σίδηρο στο ενεργό της κέντρο (Stryer, 1997) και 

μέγιστη δραστικότητα στο ήπαρ και στο έντερο, ενώ αφθονεί και στο αγγειακό ενδοθήλιο 

(Kooij A et al., 1992; Aranda et al., 2007). Η λειτουργικότητά της έχει εύρος 2-4 φορές στους 

ενήλικες χωρίς να είναι πολυμορφικό ένζυμο, γεγονός που ερμηνεύεται από τη συμμετοχή 

της ΧΟ σε αντιδράσεις καταβολισμού βασικών, για τον οργανισμό, ενδογενών ενώσεων  

Πλήρης έλλειψη ενεργότητας εμφανίζεται στη σπάνια κληρονομική νόσο ξανθινουρία 

(Guerciolini et al., 1991).  

1.4. N-ακετυλοτρανσφεράση-2  

Η N-ακετυλοτρανσφεράση-2 (NAT2) είναι ένα κυτταροπλασματικό ένζυμο το οποίο 

απαντάται στο ήπαρ και στην βλεννογόνο της νήστιδας και διακρίνεται από την ΝΑΤ1 η 

οποία εκφράζεται σε όλους τους ιστούς. Η πρωτεϊνική αλληλουχία των δύο αυτών ενζύμων 

είναι ταυτόσημη κατά 81% (Atmane et al., 2003), τα γονίδιά τους, στον άνθρωπο, 

εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 8 και έχουν μία κωδικοποιούσα περιοχή 870 ζευγών βάσεων 

χωρίς ιντρόνια (Boukouvala and Sim, 2005). Μετέχουν, και τα δύο, στις αντιδράσεις της 

φάσης ΙΙ του μεταβολισμού των φαρμάκων (σύζευξη) και καταλύουν την μεταφορά μιας 

ακετυλομάδας, προερχομένης από το ακετυλοσυνένζυμο-Α, σε ένα άτομο αζώτου σε 

υποστρώματα όπως οι αρωματικές αμίνες και οι ετεροκυκλικές αμίνες και σε ένα άτομο 

οξυγόνου σε υποστρώματα όπως οι αρυλυδροξυλαμίνες. Πιστεύεται ότι η Ν-ακετυλίωση 

αδρανοποιεί τις ενώσεις, συμβάλλοντας στην αποτοξίνωση, ενώ η Ο-ακετυλίωση τις 

ενεργοποιεί προς μεταβολίτες οι οποίοι μπορούν να επιδράσουν στο DNA και να 

πυροδοτήσουν την καρκινογένεση (Mitchell and Warshawsky, 2003). Η ΝΑΤ2 ακετυλιώνει 

περισσότερα από 25 φάρμακα μερικά εκ των οποίων είναι η ισονιαζίδη (αντιφυματικό), η 

υδραλαζίνη (αντιϋπερτασικό), η προκαϊναμίδη (αντιαρρυθμικό), η δαψόνη (αντιλεπρικό), οι 

σουλφοναμίδες (αντιμικροβιακό), η κλοναζεπάμη (αντιεπιληπτικό), η διπυρόνη 

(αντιφλεγμονώδες) και η καφεΐνη (Evans, 1989). Γενικώς, η ΝΑΤ2 θεωρείται ως ένα ένζυμο 

μεταβολισμού των ξενοβιοτικών, ενώ η ΝΑΤ1 φαίνεται να παίζει ρόλο και στο μεταβολισμό 

ενδογενών ενώσεων όπως είναι το φολικό οξύ (Boukouvala and Sim, 2005). 
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Η ΝΑΤ2 είναι πολυμορφικό ένζυμο και παρουσιάζει φυλετική ποικιλομορφία (Okumura 

et al., 1997; Gross et al., 1999) η οποία οφείλεται περισσότερο σε γενετικούς και λιγότερο 

σε περιβαλλοντικούς παράγοντες (Dupret and Rodrigues-Lima, 2005). Έχουν ταυτοποιηθεί 

107 αλληλόμορφα της ΝΑΤ2 τα οποία προκύπτουν από τον συνδυασμό 43 σημειακών 

μεταλλάξεων. Οι πολυμορφισμοί αυτοί εκφράζονται φαινοτυπικά με τους φαινότυπους του 

βραδέος, του ταχέος και πιθανώς του ενδιάμεσου μεταβολιστή (Rodriguez-Lima et al., 2008; 

Sim et al., 2012; http://nat.mbg.duth.gr/Human%20NAT2%20alleles_2013.htm#_Footnotes, 

last updated 18/4/2016; Προσπελάστηκε την 11/6/2016). 

Η κλινική σημασία του πολυμορφισμού της ακετυλίωσης έχει διερευνηθεί επαρκώς. Η 

χορήγηση φαρμάκων των οποίων η κάθαρση εξαρτάται, σε μεγάλο βαθμό, από την 

ακετυλίωση μπορεί να προκαλέσει, σε βραδείς ακετυλιωτές, ανεπιθύμητες ενέργειες όπως 

υπόταση στην περίπτωση της υδραλαζίνης, περιφερική νευροπάθεια και ηπατοτοξικότητα 

στην περίπτωση της ισονιαζίδης, και συστηματικό ερυθηματώδη λύκο στις περιπτώσεις της 

ισονιαζίδης, της προκαϊναμίδης και της υδραλαζίνης (Evans, 1989). 

Επιδημιολογικά, ο φαινότυπος και ο γονότυπος του βραδέος ακετυλιωτή απαντάται με 

αυξημένη συχνότητα σε ασθενείς με καρκίνο της ουροδόχου κύστης, ειδικά στους 

καπνιστές και σ΄ αυτούς που εκτίθενται επαγγελματικά σε καρκινογενείς αρωματικές 

αμίνες (Yuan et al., 2008). Ο φαινότυπος και ο γονότυπος του ταχέος ακετυλιωτή απαντάται 

με αυξημένη συχνότητα σε ασθενείς με καρκίνο και αδένωμα του παχέος εντέρου και 

ειδικότερα σ΄ αυτούς που καταναλώνουν κρέας παρασκευασμένο σε υψηλές θερμοκρασίες, 

πιθανώς λόγω της υψηλότερης έκθεσης σε καρκινογόνα ετεροκυκλικών αμινών (Hein, 2000; 

Voutsinas et al.,2013).  

1.5.  UGT 

Oι ουριδινο-5’-δισφωσφο-γλυκουρονυλτρανφεράσες (UDP-UGTs) συνιστούν 

υπεροικογένεια ηπατικών μικροσωμιακών ενζύμων και είναι υπεύθυνες για την κατάλυση 

της σύζευξης του D-γλυκουρονικού οξέος με ένα μεγάλο εύρος ενδο- και ξενοβιοτικών 

περιλαμβανομένων και πολλών φαρμάκων. Η σύζευξη με το ουριδινο-

διφωσφογλυκουρονικό οξύ (UDPGA) μπορεί να γίνει σε υδροξυλομάδα, καρβοξυλομάδα 

και αμινοομάδα του υποστρώματος και οι μεταβολίτες που προκύπτουν αποκτούν 

αυξημένη διαλυτότητα στο νερό, σε σχέση με το υπόστρωμα. Ως αποτέλεσμα, οι 

μεταβολίτες εκκρίνονται ευκολότερα από την χολή και τα νεφρά. Ενώ η γλυκουρονιδίωση 
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έχει ως αποτέλεσμα, συνήθως, το πέρας της φαρμακολογικής δράσης ενός φαρμάκου η 

γλυκουρονιδίωση μπορεί, επίσης, να αποτελεί στάδιο μεταβολικής ενεργοποίησης μιας 

ουσίας. Ειδικότερα, αναφέρεται ότι το 6-γλυκουρονίδιο της μορφίνης είναι πολύ πιο ισχυρό 

αναλγητικό από την μορφίνη την ίδια όταν μεταφέρεται απευθείας στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα (Fisher et al., 2000).  Η υπεροικογένεια των UGT στον άνθρωπο περιλαμβάνει 32 

γονίδια και ψευδογονίδια τα οποία έχουν ομαδοποιηθεί στις κατηγορίες UGT1A, UGT2A, 

UGT2B, UGT3A και UGT8 (http://www.genenames.org/cgi-bin/genefamilies/set/363, 

προσπελάστηκε 11/7/2016). Οι ισομορφές οι υπεύθυνες για τον μεταβολισμό των 

ξενοβιοτικών είναι, πρωτίστως, οι UGT1A και 2Β οι οποίες εντοπίζονται, κυρίως, στο ήπαρ. 

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι η γλυκουρονιδίωση μέσω UGT παίζει κρίσιμο ρόλο στην 

αποτοξίνωση από τις καρκινογενείς ετεροκυκλικές αμίνες οι οποίες περιέχονται σε κρέατα 

που έχουν μαγειρευτεί σε υψηλές θερμοκρασίες καθώς και άλλων ξενοβιοτικών (Stillwell et 

al., 1999; Burchell et al., 2005).  

 

UGT1A1 

Το ένζυμο UGT1A1 έχει μελετηθεί εκτενώς εξαιτίας της γενετικής του ποικιλομορφίας 

και της σπουδαιότητας που έχει στον μεταβολισμό της χολερυθρίνης. Η γενετική 

ανεπάρκεια της UGT1A1 μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την υπερχολερυθριναιμία, και την 

εγκεφαλοπάθεια (kernicterus). Το σύνδρο Gilbert είναι η ήπια υπερχολερυθριναιμία η 

οποία προέρχεται από μία μετάλλαξη στην περιοχή του υποκινητή (promoter) του γονιδίου 

της UGT1A1 (Μarshall, 1998; Fisher et al., 2000). Η UGT1A1 φαίνεται ότι έχει την 

μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα, μεταξύ άλλων ισομορφών, στην γλυκουρονιδίωση της 

ετεροκυκλικής αμίνης του καλοψημμένου κρέατος PhIP (2-amino-1-methyl-6-

phenylimidazo[4,5-b]pyridine) (Malfatti and Felton, 2001). 

 

UGT1A6  

Η UGT1A6 παίζει σημαντικό ρόλο στην γλυκουρονιδίωση επίπεδων και μικρών 

αρωματικών μορίων συμπεριλαμβανομένων φαρμάκων, όπως η ακεταμινοφαίνη, και εν 

δυνάμει καρκινογόνων ενώσεων που σχετίζονται χημικά με τους υδροξυλιωμένους 

πολυκυκλικούς υδρογονάνθρακες. Επιπλέον, αναφέρεται ότι η σεροτονίνη είναι ένα 

ενδογενές υπόστρωμα για την UGT1A6 (King et al., 1999; Bock and Kohle, 2005). Έχει 

δειχθεί ότι η  UGT1A6, μεταξύ άλλων ισομορφών, είναι περισσότερο ενεργή στην 
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αποτοξίνωση από τον πολυκυκλικό αρωματικό υδρογονάνθρακα βενζο(α)πυρένιο  

(Mackenzie et al., 1993). 

 

1.6 Eπίδραση φυσικών προϊόντων και φλαβονοειδών στα ένζυμα του μεταβολισμού 

των ξενοβιοτικών 

Έχουν διεξαχθεί διάφορες in vivo μελέτες σε ανθρώπους και πειραματόζωα οι οποίες 

έχουν διερευνήσει την επίδραση διαφόρων φυσικών προϊόντων ή φλαβονοειδών 

δραστικών ουσιών οι οποίες προέρχονται από φυσικά προϊόντα στα ένζυμα του 

μεταβολισμού των ξενοβιοτικών. Ενδεικτικά, όσον αφορά αυτούσια φυσικά προϊόντα έχει 

μελετηθεί η επίδραση της νεραντζιάς (citrus aurantium), της πορφυρής εχινάκειας 

(echinacea purpurea), του γαϊδουράγκαθου (milk thistle) και του σάο παλμέντο (saw 

palmetto) σε ένζυμα του συστήματος Ρ450 σε ανθρώπους (Gurley et al., 2004), βοτανικών 

εκχυλισμάτων μέντας (peppermint), χαμομηλιού (chamomile) και ταράξακου (dandelion) σε 

ένζυμα τις φάσης Ι και φάσης ΙΙ του μεταβολισμού σε αρουραίους (Maliakal and 

Wanwimorluk 2001), της επίδρασης υδατικού διαλύματος δενδρολίβανου (rosemary) σε 

ένζυμα της φάσης Ι και φάσης ΙΙ του μεταβολισμού σε αρουραίους (Debresac et al., 2001), 

του σπαθόχορτου (St John’s wort- Hypericum perforatum) σε ένζυμα του συστήματος Ρ450 

και της ΝΑΤ2 σε ανθρώπους (Wenk et al., 2004), της επίδρασης του χυμού γκρέιπ φρουτ 

στο CYP1A2 σε ανθρώπους (Fuhr et al., 1993) και της επίδρασης των σταυρανθών (brassica 

cruciferae) και σελινοειδών (apiaceous) λαχανικών στο CYP1A2, ΝΑΤ2 και στην ΧΟ σε 

ανθρώπους (Lampe et al., 2000). 

Όσον αφορά τις δραστικές ουσίες της οικογένειας των φλαβονοειδών έχει μελετηθεί 

στον άνθρωπο η επίδραση της κουερσετίνης στα ένζυμα CYP1A2, CYP2A6, NAT2 και ΧΟ 

(Chen et al., 2009: Xiao et al., 2014), της επίδρασης της πουεραρίνης στο ένζυμο CYP1A2 

(Zheng et al., 2010) και της επίδρασης της γενιστεΐνης στα ένζυμα CYP1A2, CYP2A6, NAT2 

και ΧΟ (Chen et al., 2011) και της επίδρασης της κουρκουμίνης και της πιπερίνης στα ένζυμα 

CYP3A, CYP2C9, UGT και SULT (Volak et al., 2013). Σχετικά με την μέντα, ειδικότερα, έχει 

διεξαχθεί μια μελέτη σε καπνιστές κατά την οποία διερευνήθηκε η επίδραση του 

αφεψήματος μέντας στον μεταβολισμό της νικοτίνης η οποία μεταβολίζεται από το CYP2A6 

(Ghazi et al.,2011), ενώ δεν έχουν διεξαχθεί άλλες εργασίες στις οποίες να έχει διερευνηθεί 

η επίδραση του αφεψήματος σε άλλα ένζυμα του μεταβολισμού. Δεδομένης της έλλειψης 
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αλλά και του αποσπασματικού χαρακτήρα των σχετικών εργασιών, στην παρούσα εργασία 

έγινε προσπάθεια να διερευνηθεί η in vivo δραστικότητα των ενζύμων CYP1A2, CYP2A6, 

NAT2, XO και των ενζύμων UGT1A1/1A6 μετά από κατανάλωση αφεψήματος μέντας από 

υγιείς εθελοντές. Για τον σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν η καφεΐνη και η παρακεταμόλη ως 

φάρμακα-δείκτες (probe-drugs) της ενζυμικής δραστικότητας. 

H καφεΐνη (1,3,7-τριμεθυλοξανθίνη, 137ΜΧ) έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως ως φάρμακο-

δείκτης για τον in vivo προσδιορισμό της δραστικότητας του CYP1A2, του CYP2A6, της XO 

και της NAT2 σε διάφορα βιολογικά υγρά, όπως το πλάσμα, τα ούρα και ο σίελος (Ghotbi et 

al., 2007; Begas et al., 2007; Perera et al., 2010; Djordjevic et al., 2010; Djordjevic et al., 

2012; Begas et al., 2015). Αυτό οφείλεται στην ασφάλεια που παρέχει η χρήση της στις 

συνήθεις δόσεις και στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του μεταβολισμού της στον άνθρωπο. In 

vivo (Carrillo et al., 2000) και in vitro (Gu et al., 1992; Kot and Daniel, 2008) μελέτες έδειξαν 

ότι η καφεΐνη αποβάλλεται, κυρίως, μέσω Ν-3 απομεθυλίωσης προς 1,7-διμεθυλοξανθίνη 

(17MΧ, παραξανθίνη; Σχήμα 2). Όταν λαμβάνονται υπόψη μόνον οι μεταβολικές οδοί της 

απομεθυλίωσης, τότε η παραπάνω αντίδραση ευθύνεται για το 83% της πρωτογενούς 

απομεθυλίωσης της καφεΐνης. Η Ν-1 απομεθυλίωση, με προϊόν την 3,7-διμεθυλοξανθίνη 

(37MΧ, θεοβρωμίνη) και η Ν-7 απομεθυλίωση με προϊόν την 1,3-διμεθυλοξανθίνη (13MΧ, 

θεοφυλλίνη), ευθύνονται για το 11-12% και 4-5%, αντίστοιχα, των τριών πρωτογενών 

απομεθυλιώσεων της καφεΐνης (Arnaud, 2011). Η ηπατική Ν-3 απομεθυλίωση της καφεΐνης 

καταλύεται, σχεδόν αποκλειστικά, από το CYP1A2 (Κot and Daniel, 2008). Επιπρόσθετα, το 

CYP1A2 συμμετέχει τόσο στις Ν-1 όσο και Ν-7 απομεθυλιώσεις. Κατ’ αυτόν τον τρόπο, το 

CYP1A2 ευθύνεται για περισσότερο από το 95% του πρωτογενούς μεταβολισμού της 

καφεΐνης. Ένα μικρό ποσοστό των Ν-1 και Ν-7 απομεθυλιώσεων δεν μπορεί να αποδοθεί 

στην δραστικότητα του CYP1A2 και αποδίδεται στην καταλυτική δράση των κυτοχρωμάτων 

CYP2E1, CYP2C8/9 και CYP3A4 (Gu etal., 1992; Kot et al., 2008).  

Η 17ΜΧ, στην συνέχεια, υδροξυλιώνεται προς 1,7-διμεθυλουρικό οξύ (17ΜU) από το 

CYP2A6 και από το CYP1A2 (Arnaud, 2011) και απομεθυλιώνεται προς 1-μεθυλοξανθίνη 

(1ΜΧ) από το CYP1A2. Έτσι, η 17ΜΧ είναι τόσο προϊόν όσο και υπόστρωμα για το ένζυμο. Η 

περαιτέρω διάσπαση της 1ΜΧ περιλαμβάνει την 8-υδροξυλίωσή της προς 1-μεθυλουρικό 

οξύ (1ΜU) από την οξειδάση της ξανθίνης (ΧΟ) με την συμμετοχή του CYP1A2 (Grant et al., 

1986). Η 7-απομεθυλίωση της 17Χ συνεχίζεται μέσω του σχηματισμού ενός ασταθούς 

ενδιαμέσου με ανοιχτό δακτύλιο το οποίο είτε σταθεροποιείται, με ακετυλίωση, ως AFMU, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 12:56:45 EEST - 18.191.255.188



 

28 

 

είτε σταθεροποιείται με εσωτερική επαναδιάταξη που οδηγεί προς 1Χ. Η ακετυλίωση αυτή 

συμβαίνει από το πολυμορφικό ένζυμο ΝΑΤ2 (Tang et al., 1983; Lelo et al.,1989, Σχήμα 2). 

Με βάση τον μεταβολισμό της καφεΐνης, έχουν προταθεί διάφοροι μεταβολικοί λόγοι 

(κλάσματα) των συγκεντρώσεων των μεταβολιτών, σε διάφορα βιολογικά υγρά, οι οποίοι 

αντανακλούν την δραστικότητα των ενζύμων που εμπλέκονται στον πρωτογενή και 

δευτερογενή μεταβολισμό της. Όσον αφορά το πλάσμα και τον σίελο, ο μεταβολικός λόγος 

17ΜΧ/137ΜΧ αντιπροσωπεύει την δραστικότητα του CYP1A2 (Fuhr and Rost, 1994). Όσον 

αφορά τα ούρα, οι παρακάτω μεταβολικοί λόγοι έχουν προταθεί ως οι πλέον έγκυροι για 

την αποτύπωση της δραστικότητας των αντίστοιχων ενζύμων και χρησιμοποιήθηκαν στην 

παρούσα εργασία: 

α) (AFMU+1MU+1MX)/17MU για το CYP1A2 (Campbell et al., 1987) 

β) 1MU/(1MU+1MX) για την ΧΟ (Carrillo and Benitez, 1994) 

γ) 17ΜU/17MX για το CYP2A6 (Nowell et al., 2002) 

δ) AFMU/(AFMU+1MU+1MX) για την ΝΑΤ2 (Rostami-Hodjegan et al., 1996) 

 

Ένα άλλο, ευρέως διαδεδομένο αναλγητικό και αντιπυρετικό, φάρμακο έχει την 

δυνατότητα να χρησιμοποιηθεί ως φάρμακο-δείκτης για την διερεύνηση της δραστικότητας 

των ενζύμων UGT1Α1/1Α6. Συγκεκριμένα, έχει δειχθεί ότι η παρακεταμόλη 

(ακεταμινοφαίνη) αποβάλλεται στα ούρα ως μερκαπτουρικό οξύ ή σε σύζευξη με κυστεΐνη 

σε ποσοστό 5-15%. Η αποβολή αυτή οφείλεται στην μετατροπή της ακεταμινοφαίνης σε 

έναν δραστικό ενδιάμεσο μεταβολίτη ο οποίος μπορεί να προσδεθεί στην γλουταθειόνη.  Η 

μεταβολική αυτή ενεργοποίηση της ακεταμινοφαίνης οφείλεται σε ένζυμα του συστήματος 

Ρ450. Σε ένα μεγαλύτερο ποσοστό, της τάξης του 25-35%, αποβάλλεται στα ούρα μέσω 

σύζευξης με θειϊκή ομάδα η οποία καταλύεται από τα ένζυμα σουλφονυλτρανφεράσες. 
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Σχήμα 2: Μεταβολικές οδοί της καφεΐνης στον άνθρωπο και τα ένζυμα που συμμετέχουν 

(Kot and Daniel, 2008; Arnaud, 2011). 
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Τέλος, το μεγαλύτερο ποσοστό της ακεταμινοφαίνης, της τάξης του 50-70%, αποβάλλεται 

στα ούρα μέσω σύζευξης με γλυκουρονικό η οποία καταλύεται από τα ένζυμα UGT1A1 και 

1A6 (McGill and Jaeschke, 2013, Σχήμα 3). Με βάση την αντίδραση γλυκουρονιδίωσης, η 

δραστικότητα των ενζύμων UGT1A1/1A6 μπορεί να προσδιοριστεί από το ποσοστό της 

συζευγμένης με γλυκουρονικό παρακεταμόλης στα ούρα ατόμου που έχει λάβει 

παρακεταμόλη. Πράγματι, η παρακεταμόλη έχει χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν ως 

φάρμακο-δείκτης για τον in vivo προσδιορισμό της δραστικότητας των UGT (Bock et al., 

1994). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 3: Mεταβολισμός της ακεταμινοφαίνης (APAP). Το μεγαλύτερο ποσοσστό του 

φαρμάκου γλυκουρονιδιώνεται ή δέχεται σύζευξη με θειϊκό από τις UDP-UGTs και τις SULTs. 

Ένα μικρό ποσοστό μετατρέπεται σε έναν ενεργό μεταβολίτη (NAPQI) από τα κυτοχρώματα 

Ρ450. Η αποτοξίνωση από τον  μεταβολίτη μπορεί να γίνει μέσω σύζευξης με γλουταθειόνη 

(GSH). Εναλλακτικά, ο μεταβολίτης μπορεί να αντιδράσει με θειόλες άλλων πρωτεϊνών 

(McGill and Jaeschke, 2013). 
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1.7 Σκοπός 

Δεδομένης της έλλειψης αλλά και του αποσπασματικού χαρακτήρα των εργασιών που 

υπάρχουν στην βιβλιογραφία σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση της in vivo 

δραστικότητας των ενζύμων CYP1A2, CYP2A6, NAT2, XO και των ενζύμων UGT1A1/1A6 μετά 

από κατανάλωση αφεψήματος μέντας από υγιείς εθελοντές.  

Στην παρούσα εργασία η καφεϊνη και η παρακεταμόλη χρησιμοποιήθηκαν ως φάρμακα-

δείκτες (probe-drugs) καθώς προσφέρουν αξιοπιστία και μπορούν να χορηγηθούν με 

ασφάλεια σε υγιείς εθελοντές. Επιπλέον, στην παρούσα εργασία, ο προσδιορισμός της 

δραστικότητας των υπό εξέταση ενζύμων έγινε με βάση την παρουσία των φαρμάκων-

δεικτών και των μεταβολιτών τους στα ούρα και τον σίελο καθιστώντας την όλη διαδικασία 

ανώδυνη και τελείως μη επεμβατική. 
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2. Υλικά και μέθοδοι 

2.1. Εθελοντές και πειραματικό πρωτόκολλο 

Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν 9 εθελοντές οι οποίοι κρίθηκαν υγιείς με βάση το 

ατομικό τους ιστορικό και πρόσφατες αιματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις. Τα 

δημογραφικά στοιχεία των εθελοντών παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. Οι εθελοντές έπρεπε 

να απέχουν από τη λήψη φαρμάκων για τουλάχιστον εφτά (7) ημέρες αλλά και κατά τη 

διάρκεια του πρωτοκόλλου. Σε περίπτωση υποχρεωτικής λήψης φαρμάκων δεν θα έπρεπε 

να περιλαμβάνονται οι εξής δραστικές ουσίες: Παρακεταμόλη, Ομεπραζόλη, Φαινυτοϊνη, 

Ριφαμπικίνη, Φλουφοξαμίνη, Μεξιλετίνη, Βεραπαμίλη, Φουραφυλίνη, Ψωραλένιο, 

Κινολόνες, Σιμετιδίνη, Κενοκοναζόλη, Τερβιναφίνη, Μικοναζόλη, Αλλοπουρινόλη. Οι 

γυναίκες εθελόντριες έπρεπε να ακολουθήσουν το πρωτόκολλο στην αρχή του κύκλου μετά 

την έμμηνο ρύση. Συμπληρώθηκε ερωτηματολόγιο όπου αναγράφονταν τα βασικά 

χαρακτηριστικά τους (ηλικία, βάρος, ύψος, χρήση φαρμακευτικών σκευασμάτων) 

συνήθειες και τρόπος ζωής (κάπνισμα, κατανάλωση αλκοόλ, επάγγελμα, έκθεση σε χημικές 

ουσίες). Η συλλογή των δειγμάτων ούρων και σιέλου έγινε μετά από ενημέρωση και 

προφορική συγκατάθεση των ατόμων σύμφωνα με το παρακάτω πρωτόκολλο: 

1. Τρεις μέρες αποχή από τροφές που επάγουν ή αναστέλλουν την δραστικότητα του 

CYP1A2 (λάχανο, κουνουπίδι, μήλο, κρεμμύδι, κεράσια, μπρόκολο, γκρέϊπ-φρουτ, κρέας 

ψητό και τηγανητό, ροφήματα από τσάι, χαμομήλι και διάφορα βότανα, μπαχαρικά και 

αλκοόλ). Επίσης, ζητήθηκε από τους εθελοντές να διατηρείται μια σταθερή δίαιτα κατά τη 

διάρκεια του πρωτοκόλλου. Οι εθελοντές απείχαν από κάθε τροφή και ποτό που περιέχουν 

μεθυλοξανθίνες για τουλάχιστον 12 ώρες πριν από τη δοκιμασία και κατά τη διάρκεια της 

ημέρας της δοκιμασίας. 

2. Την τέταρτη ημέρα, το πρωί, οι εθελοντές άδειασαν τη κύστη τους και στη συνέχεια 

κατανάλωσαν μια κούπα (~250 ml) ψημένου και αλεσμένου ή στιγμιαίου καφέ (μέση 

περιεκτικότητα σε καφεΐνη ~118 mg και ~106 mg, αντίστοιχα, Barone and Roberts, 1984) 

και συνέχισαν την αποχή από όλα τα παραπάνω για τις επόμενες 6 ώρες. 

3. Στο χρονικό σημείο των 6 ωρών μετά τη λήψη του καφέ οι εθελοντές συνέλεξαν ένα 

μεμονωμένο δείγμα ούρων και σιέλου σε πλαστικούς ουροσυλλέκτες. Αμέσως μετά την 

λήψη των ούρων έγινε ρύθμιση του pH στην τιμή 3,5 περίπου με την προσθήκη διαλύματος 
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HCl 6N, με σκοπό να μην διασπαστεί το AFMU (Wong et al., 2002). Δείγματα του 1 ml 

αποθηκεύτηκαν στους -20oC μέχρι την περαιτέρω επεξεργασία τους.  

4. Αμέσως μετά τη συλλογή των δειγμάτων σιέλου και ούρων οι εθελοντές 

κατανάλωσαν 500mg παρακεταμόλης (Depon Αναβράζοντα Δισκία, Bristol-Myers Squibb) 

και συνέλεξαν μεμονωμένο δείγμα ούρων μια ώρα αργότερα. Το δείγμα αποθηκεύτηκε 

στους -20oC μέχρι την περαιτέρω επεξεργασία του. 

5. Το βράδυ της τέταρτης ημέρας παρασκευάστηκε και καταναλώθηκε αφέψημα μέντας 

με βρασμό 2 g μέντας (mentha piperita) σε 250 ml νερού, περίπου, για ~2΄-3΄ και σε ηρεμία 

για 5΄. Η λήψη του αφεψήματος συνεχίστηκε πρωί και βράδυ έως και το πρωί της δέκατης 

ημέρας.  

6. Το πρωί της δέκατης ημέρας, οι εθελοντές άδειασαν τη κύστη τους και στη συνέχεια 

κατανάλωσαν μια κούπα αφεψήματος μέντας και μια κούπα καφέ. Τέλος ακολούθησαν τα 

βήματα (3) και (4) για τη τελική λήψη δειγμάτων (Σχήμα 4). 

 

Κατά την παραλαβή τους τα δείγματα ούρων και σιέλου αριθμήθηκαν με ένα κωδικό 

αριθμό και αναλύθηκαν χωρίς να είναι γνωστά τα στοιχεία του εθελοντή.  

 

Πίνακας 2: Δημογραφικά στοιχεία των εθελοντών. 

 

 

 

Κωδικός Φύλο Ηλικία Βάρος 
(kg) 

Ύψος 
(m) 

ΒΜΙ Κάπνισμα 

1 Γ 26 56 1,69 19,6 OXI 
2 Α 54 105 1,85 30,6 OXI 
3 Γ 48 70 1,68 24,8 OXI 
4 Γ 42 75 1,70 25,9 OXI 
5 Α 54 80 1,78 25,2 OXI 
6 Γ 23 59 1,63 22,2 OXI 
7 Γ 23 55 1,63 20,7 NAI 
8 Α 23 85 1,70 29,4 OXI 
9 Α 26 70 1,85 20,4 OXI 

ΜΤ±Τ.Α. 35,4±13,8 77,8±16,0 1,72±0,08 24,3±3,9  
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Περίοδος ελεγχόμενης δίαιτας

Mentha piperita L.

Τεστ καφεΐνης και παρακεταμόλης

Αποχή από καφεΐνη

0 1η 3η 5η 7η 9η4η2η 6η 8η 10η

Δειγματοληψία ούρων και σιέλου

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Σχήμα 4: Σχηματική αναπαράσταση του 10ήμερου πρωτοκόλλου λήψης του αφεψήματος 

της μέντας. 

2.2. Αναλυτική μέθοδος 

Αντιδραστήρια και χημικές ουσίες 

Η μέντα η οποία χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα εργασία (Mentha x Piperita L.) ήταν 

υπό τη μορφή αποξηραμένων φύλλων, η προμήθειά της έγινε από την τοπική αγορά της 

Λάρισας και προέρχοταν από περιοχές της Κρήτης.  

Η προμήθεια των προτύπων μεταβολιτών της καφεΐνης (137MX), 17ΜΧ, 1ΜU, 17ΜU, 

37MX και της 4-ακεταμιδοφαινόλης. η οποία χρησιμοποιήθηκε ως εσωτερικό πρότυπο, 

έγινε από τη Sigma (Γερμανία) και της καφεΐνης από τη Fluca (Buchs, Ελβετία). H προμήθεια 

του μεταβολίτη 1ΜΧ έγινε από την εταιρία TCI (Βέλγιο), της ισοπροπανόλης από τη Fisher 

Scientific (M. Βρετανία), του ακετονιτρίλιου και της μεθανόλης από την εταιρία Chem-Lab 

(Βέλγιο), του οξικού οξέος (άνυδρο) από την εταιρία Merck (Γερμανία), του θειϊκού 

αμμωνίου και του χλωροφορμίου έγιναν από την εταιρία CARLO ERBA (Γαλλία) και του 

υδροχλωρικού οξέος (≥37%) από την εταιρία Sigma-Aldrich (Γερμανία). 

Το AFMU, καθαρότητας 98%, ήταν ευγενική χορηγία του κ.W.Pfleiderer (Πανεπιστήμιο 

Konstanz, Γερμανία). Το ακετονιτρίλιο και η μεθανόλη ήταν βαθμού καθαρότητας HPLC, 

ενώ το υδροχλωρικό οξύ, το οξικό οξύ, το χλωροφόρμιο και το θειϊκό αμμώνιο ήταν 
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αναλυτικού βαθμού καθαρότητας. Η προμήθεια του ενζύμου β-γλυκουρονιδάση έγινε από 

την εταιρεία Sigma. Το ένζυμο είναι ανασυνδυσμένο από υπερέκφραση σε στέλεχος 

Escherichia coli BL21 και δεν παρουσιάζει καθόλου δραστηριότητα σουλφατάσης. Σε όλα τα 

στάδια της ανάλυσης χρησιμοποιήθηκε υπερκαθαρό ύδωρ, αγωγιμότητας 0,055 μS/cm.  

Συσκευές χρωματογραφίας 

Οι συσκευές χρωματογραφίας που χρησιμοποιήθηκαν για τη χρωματογραφική ανάλυση 

της καφεΐνης και των μεταβολιτών της περιελάμβαναν: αντλία υψηλής πίεσης Marathon III 

(Rigas Labs, Θεσσαλονίκη), ανιχνευτή υπεριώδους/ορατού FASMA 500 με μεταβλητό μήκος 

κύματος (Rigas Labs, Θεσσαλονίκη) και βαλβίδα εισαγωγής δείγματος Rheodyne 7125 

(Rheodyne, California, ΗΠΑ) στην οποία ήταν συνδεδεμένοι βρόχοι σταθερού όγκου 20 μL 

και 50μL, κατά περίπτωση. Η ανάλυση έγινε με τη χρήση χρωματογραφικής στήλης Kromasil 

100 C18, διαμέτρου σωματιδίων πλήρωσης 5μm, μήκους 250 mm και εσωτερικής 

διαμέτρου 4,6 mm (Μacherey-Nagel, Γερμανία). Η στήλη ήταν τοποθετημένη σε 

θερμοστατούμενο κλίβανο. Ο αέρας που περιέχονταν στην κινητή φάση απομακρυνόταν 

συνεχώς μέσω της εν σειρά χρήσης ενός ηλεκτρικού απαερωτή (ERC, Ιαπωνία). Η πρόσληψη 

και η ανάλυση των αναλογικών /ψηφιακών δεδομένων έγινε με τη χρήση του λογισμικού 

προγράμματος Chrom & Spec (Ampersand Ltd, Ρωσία).  

Χρωματογραφικές συνθήκες 

1. Χρωματογραφικές συνθήκες για την ανάλυση των μεταβολιτών καφεΐνης στα ούρα:  

Η ανάλυση των μεταβολιτών καφεΐνης στα ούρα έγινε με τη μέθοδο που περιγράφεται 

από τον Begas et al. (2007). Συνοπτικά: 

Η κινητή φάση αποτελούταν από μίγμα 0,1% οξικού οξέος/μεθανόλης/ακετονιτριλίου 

σε αναλογίες όγκων 92/4/5. Η κινητή φάση διοχετευόταν με ταχύτητα 0,7 mL/min για τα 

πρώτα 5΄ της ανάλυσης και στη συνέχεια με ταχύτητα 1,1mL/min για τα υπόλοιπα 15΄. Η 

ανίχνευση των μεταβολιτών έγινε σε μήκος κύματος 280 nm. Η χρωματογραφική στήλη 

ήταν θερμοστατούμενη στους 30° C. 

 

 

2. Χρωματογραφικές συνθήκες για την ανάλυση της καφεΐνης και της 17ΜΧ στο σίελο: 
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Η ανάλυση των μεταβολιτών καφεΐνης και 17ΜΧ στο σίελο έγινε με τη μέθοδο που 

περιγράφεται από τον Begas et al. (2015). Συνοπτικά: 

Η κινητή φάση αποτελούταν από μίγμα 0,1% οξικού οξέος/μεθανόλης/ακετονιτριλίου 

σε αναλογίες όγκων 80/20/2. Η κινητή φάση διοχετευόταν με ταχύτητα 1 mL/min. Η 

ανίχνευση των μεταβολιτών έγινε σε μήκος κύματος 273 nm. Η χρωματογραφική στήλη 

ήταν θερμοστατούμενη στους 30° C. 

3. Χρωματογραφικές συνθήκες για την ανάλυση της παρακεταμόλης στα ούρα: 

Η κινητή φάση για την ανάλυση της παρακεταμόλης στα ούρα αποτελούταν από μίγμα 

0,1% οξικού οξέος/μεθανόλης/ακετονιτριλίου σε αναλογίες όγκων 92/4/5. Η κινητή φάση 

διοχετευόταν με ταχύτητα 1 mL/min. Η ανίχνευση των μεταβολιτών έγινε σε μήκος κύματος 

280nm. Η χρωματογραφική στήλη ήταν θερμοστατούμενη στους 30° C. 

Προετοιμασία πρότυπων διαλυμάτων 

Για την παρασκευή των προτύπων διαλυμάτων χρησιμοποιήθηκσν οι αντίστοιχες 

πρότυπες ουσίες οι οποίες ζυγίστηκαν σε αναλυτικό ζυγό Gibertini (Gibertini Elettronica s.r.l. 

– Μιλάνο, Ιταλία) ευαισθησίας 0,1 mg και κατόπιν διαλύθηκαν στην κατάλληλη ποσότητα 

διαλύτη. 

1. Πρότυπα διαλύματα των μεταβολιτών της καφεΐνης στα ούρα:  

Παρασκευάστηκε διάλυμα 17MΧ συγκέντρωσης 5 mM σε υπερκαθαρό νερό, ενώ τα 

διαλύματα των 17MU, 1MX και 1MU, ίδιας συγκέντρωσης, σε 5 mM NaOH. Τα διαλύματα 

του AFMU (5 mM) και του εσωτερικού προτύπου (4-ακεταμιδοφαινόλη, 10mM) 

παρασκευάστηκαν σε 0,1% οξικό οξύ. Όλα τα πυκνά διαλύματα αποθηκεύτηκαν στους -

20oC. Στη συνέχεια παρασκευάστηκε μίγμα των ανωτέρω μεταβολιτών σε συγκέντρωση 800  

μΜ το οποίο χρησιμοποιήθηκε για την προετοιμασία των κατάλληλων προτύπων 

διαλυμάτων σε ούρα υγιούς ατόμου που συλλέχθηκε μετά από αποχή 4 ημερών από 

μεθυλοξανθίνες.  

2. Πρότυπα διαλύματα της καφεΐνης και των μεταβολιτών της στο σίελο: 

Παρασκευάστηκαν διαλύματα 5mM της καφεΐνης και της 17MΧ σε υπερκαθαρό νερό, 

ενώ διάλυμα ίδιας συγκέντρωσης 37MΧ παρασκευάστηκε σε 5 mΜ NaOH. Το διάλυμα του 

εσωτερικού προτύπου (4-ακεταμιδοφαινόλη) σε συγκέντρωση 66 μΜ παρασκευάστηκε σε 

υπερκαθαρό νερό. Στη συνέχεια παρασκευάστηκε μίγμα των ανωτέρω μεταβολιτών σε 
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συγκέντρωση 200 μΜ το οποίο χρησιμοποιήθηκε για την προετοιμασία των κατάλληλων 

προτύπων διαλυμάτων σε σίελο υγιούς ατόμου που συλλέχθηκε μετά από αποχή 4 ημερών 

από μεθυλοξανθίνες.  

Επεξεργασία των δειγμάτων ούρων 

Σε δείγμα 200μl ούρων προστέθηκαν 250 mg θειϊκού αμμωνίου με σκοπό την 

κατακρήμνιση των πρωτεϊνών, 200 μl διαλύματος οξικού οξέος 0,1%, 20 μl διαλύματος 

εσωτερικού προτύπου (4-ακεταμιδοφαινόλη, 10mM) και το δείγμα αναδεύτηκε ισχυρά. 

Έπειτα, έγινε προσθήκη 6mL διαλύματος χλωροφορμίου/ισοπροπανόλης, σε αναλογία 

όγκων 85/15, και ακολούθησε ισχυρή ανάδευση για 60". Ακολούθησε φυγοκέντρηση του 

κάθε δείγματος για 2΄ στις 5000rpm με σκοπό την διάσπαση του δημιουργηθέντος 

γαλακτώματος, την κατακρήμνιση του ιζήματος και τον καλύτερο διαχωρισμό των δυο 

φάσεων. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε ο διαχωρισμός υδατικής-οργανικής φάσης με τη 

χρήση διαχωριστικής χοάνης και εξάτμιση της οργανικής φάσης σε ήπιο ρεύμα Ν2 στους 

45oC. Το στερεό υπόλειμμα επαναδιαλύθηκε σε 200 μL κινητής φάσης (0,1% οξικό 

οξύ/μεθανόλη/ακετονιτρίλιο, 92/4/5 v/v), αναδεύθηκε ισχυρά για 15" και φυγοκεντρήθηκε 

για 2΄ στις 5000rpm. Τέλος, 20μL του δείγματος αυτού εισήχθηκαν στη χρωματογραφική 

στήλη. Τα διαλύματα βαθμονόμησης και ποιοτικού ελέγχου παρασκευάστηκαν μετά από 

ανάμιξη 200μL ούρων που δεν περιείχαν μεθυλοξανθίνες με 200μL των προτύπων μιγμάτων 

των 5 μεταβολιτών στις κατάλληλες συγκεντρώσεις και επεξεργάστηκαν όπως ανωτέρω. 

Επεξεργασία των δειγμάτων σιέλου 

Τα δείγματα του σιέλου φυγοκεντρήθηκαν για 6΄ στις 5000 rpm. Στη συνέχεια λήφθηκαν 

200 μL από το υπερκείμενο στα οποία προστέθηκαν 250 mg θειϊκού αμμωνίου με σκοπό 

την κατακρήμνιση των πρωτεϊνών. Κατόπιν προστέθηκαν 100 μL διαλύματος εσωτερικού 

προτύπου (4-ακεταμιδοφαινόλη, 66 μM) και το δείγμα αναδεύτηκε ισχυρά. Έπειτα, έγινε 

προσθήκη 4 mL διαλύματος χλωροφορμίου/ισοπροπανόλης, σε αναλογία όγκων 85/15, και 

ακολούθησε ισχυρή ανάδευση για 60". Ακολούθησε φυγοκέντρηση του κάθε δείγματος για 

2΄ στις 5000 rpm. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε ο διαχωρισμός υδατικής-οργανικής 

φάσης με τη χρήση διαχωριστικής χοάνης και εξάτμιση της οργανικής φάσης σε ήπιο ρεύμα 

Ν2 στους 45oC . Το στερεό υπόλειμμα επαναδιαλύθηκε σε 200 μL κινητής φάσης (0,1% οξικό 
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οξύ/μεθανόλη/ακετονιτρίλιο, 80/20/2 v/v) αναδεύθηκε ισχυρά για 15" και φυγοκεντρήθηκε 

για 2΄ στις 5000 rpm. Τέλος, 50 μL του δείγματος αυτού εγχύθηκαν στη χρωματογραφική 

στήλη. Τα διαλύματα βαθμονόμησης και ποιοτικού ελέγχου παρασκευάστηκαν μετά από 

προσθήκη πυκνών διαλυμάτων των μεταβολιτών κατάλληλης συγκέντρωσης σε 200 μL 

σιέλου που δεν περιείχε μεθυλοξανθίνες και επεξεργάστηκαν όπως ανωτέρω. 

Επεξεργασία των δειγμάτων ούρων για τον προσδιορισμό της ελεύθερης παρακεταμόλης  

Σε δείγμα 200μl ούρων, τα οποία συλλέχτηκαν 1 ώρα μετά την κατανάλωση της 

παρακεταμόλης, προστέθηκαν 250 mg θειϊκού αμμωνίου με σκοπό την κατακρήμνιση των 

πρωτεϊνών. Στη συνέχεια προστέθηκαν 100 μL φωσφορικού ρυθμιστικού διαλύματος 

συγκέντρωσης 0,1 Μ και pH=6,8 και το δείγμα αναδεύτηκε ισχυρά. Έπειτα, έγινε προσθήκη 

5 mL διαλύματος χλωροφορμίου/ισοπροπανόλης, σε αναλογία όγκων 85/15, και 

ακολούθησε ισχυρή ανάδευση για 60". Ακολούθησε φυγοκέντρηση του κάθε δείγματος για 

2΄ στις 5000 rpm με σκοπό την διάσπαση του δημιουργηθέντος γαλακτώματος, την 

κατακρήμνιση του ιζήματος και τον καλύτερο διαχωρισμό των δυο φάσεων. Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκε ο διαχωρισμός υδατικής-οργανικής φάσης με τη χρήση διαχωριστικής 

χοάνης και εξάτμιση της οργανικής φάσης σε ήπιο ρεύμα Ν2 στους 45oC. Το στερεό 

υπόλειμμα επαναδιαλύθηκε σε 200 μL κινητής φάσης (0,1% οξικό 

οξύ/μεθανόλη/ακετονιτρίλιο, 92/4/5 v/v) αναδεύθηκε ισχυρά για 15" και φυγοκεντρήθηκε 

για 2΄ στις 5000 rpm. Τέλος, 20 μL του δείγματος αυτού εγχύθηκαν στη χρωματογραφική 

στήλη. Τα διαλύματα βαθμονόμησης και ποιοτικού ελέγχου παρασκευάστηκαν μετά από 

προσθήκη πυκνού διαλύματος της παρακεταμόλης κατάλληλης συγκέντρωσης σε 200 μL 

ούρων που δεν περιείχαν παρακεταμόλη και επεξεργάστηκαν όπως ανωτέρω.  

Επεξεργασία των δειγμάτων ούρων για τον προσδιορισμό ολικής παρακεταμόλης 

Σε 300 μL ούρα, τα οποία συλλέχτηκαν 1 ώρα μετά την κατανάλωση της παρακεταμόλης, 

προστέθηκαν 150 μL φωσφορικού ρυθμιστικού διαλύματος συγκέντρωσης 0,1 Μ και 

pH=6,8 και 13 μL διαλύματος ενζύμου β-γλυκουρονιδάσης (820 IU). Έπειτα από σύντομη 

ανακίνηση τα δείγματα τοποθετήθηκαν σε υδατόλουτρο στους 37οC για μια ώρα. Στην 

συνέχεια, λήφθηκαν 200 μL από το μίγμα της επώασης τα οποία εκχυλίστηκαν και 

αναλύθηκαν όπως περιγράφτηκε στην παράγραφο την σχετική με τον προσδιορισμό της 
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ελεύθερης παρακεταμόλης. Επωάσεις για μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα και 

συγκεκριμένα για 1,5 και 2 ώρες, δεν έδωσαν διαφορετικά αποτελέσματα απ’ ότι η επώαση 

διάρκειας μιάς ώρας (τα δεδομένα αυτά δεν παρουσιάζονται). 

Ο προσδιορισμός της συζευγμένης παρακεταμόλης έγινε με αφαίρεση της μετρηθείσας 

συγκέντρωσης της ελευθερης παρακεταμόλης από την μετρηθείσα συγκέντρωση της ολικής 

παρακεταμόλης. 

2.3. Ποιοτικός έλεγχος  

Γραμμικότητα των καμπυλών βαθμονόμησης των μεταβολιτών της καφεΐνης σε ούρα 

Οι καμπύλες βαθμονόμησης κατασκευάστηκαν με σκοπό να επιβεβαιώσουν την 

γραμμική συσχέτιση μεταξύ του λόγου «ύψος κορυφής μεταβολίτη/ύψος κορυφής ΕΠ» και 

των προκαθορισμένων συγκεντρώσεων τους σε ούρα χωρίς μεθυλοξανθίνες. Tα δείγματα 

βαθμονόμησης σε συγκεντρώσεις 10, 20, 50, 100, 200 και 400 μΜ παρασκευάστηκαν με την 

ανάμιξη ούρων που δεν περιείχαν μεθυλοξανθίνες με πρότυπα μίγματα των 5 μεταβολιτών 

και του εσωτερικού προτύπου, ώστε να προκύψουν οι ανωτέρω τελικές συγκεντρώσεις. Τα 

δείγματα ούρων που χρησιμοποιήθηκαν για τη βαθμονόμηση εκχυλίστηκαν και 

αναλύθηκαν με τη διαδικασία που περιγράφτηκε προηγουμένως. Οι πρότυπες καμπύλες 

βαθμονόμησης κατασκευάστηκαν με τη χρήση της μεθόδου της γραμμικής παλινδρόμησης 

(Πίνακας 3). 

 

Γραμμικότητα των καμπυλών βαθμονόμησης των μεταβολιτών της καφεΐνης στο σίελο 

Κατ’ αναλογία με τα δείγματα ούρων, κατασκευάστηκαν καμπύλες βαθμονόμησης των 

μεταβολιτών της καφεΐνης στο σίελο σε συγκεντρώσεις 0,5, 1, 2, 5, 10 και 30 μΜ (Πίνακας 

3). 

 

Γραμμικότητα της καμπύλης βαθμονόμησης  της παρακεταμόλης στα ούρα 

Σύμφωνα με τα ανωτέρω κατασκευάστηκε καμπύλη βαθμονόμησης της παρακεταμόλης 

σε συγκεντρώσεις 0,1, 0,2, 0,5, 1, 1,5 και 2 μΜ (Πίνακας 3). 
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Πίνακας 3: Eξισώσεις γραμμικής παλινδρόμησης των καμπυλών βαθμονόμησης. Εξίσωση 

ελαχίστων τετραγώνων y=αx+β 

 

 α β R2 
Εύρος 

συγκεντρώσεων 
(μΜ) 

Μεταβολίτης καφεΐνης στα ούρα 

AFMU 0,0085 -0,0074 0,9906 10-400 
1MU 0,0069 -0,0068 0,9960 10-400 
1MX 0,0044 0,0101 0,9966 10-400 

17MU 0,0036 0,0185 0,9990 10-400 
17MX 0,0025 0,0024 0,9987 10-400 

Μεταβολίτης καφεΐνης στον σίελο 

17MX 0,1121 0,0158 0,9998 0,5-30 
137MX 0,1093 0,1268 0,9994 0,5-30 

Παρακεταμόλη ούρων* 

 131,33 0,9530 0,9993 0,1-2,0 
* oι συγκεντρώσεις της παρακεταμόλης εκφράζονται σε mM 

 

Ακρίβεια και επαναληψιμότητα  

Παρασκευάστηκαν δύο δείγματα ποιοτικού ελέγχου (Quality Control, QC) με την 

ανάμιξη ούρων ελευθέρων από μεθυλοξανθίνες με ένα πρότυπο διάλυμα αποτελούμενο 

από τους πέντε υπό εξέταση μεταβολίτες και του εσωτερικού προτύπου σε χαμηλές (30 

μΜ) και υψηλές (300 μΜ) συγκεντρώσεις για κάθε μεταβολίτη. Πριν από κάθε ημερήσια 

χρωματογραφική ανάλυση των δειγμάτων ούρων, γινόταν ανάλυση των δύο δειγμάτων 

ελέγχου ποιότητας. Συνολικά αναλύθηκαν 4 δείγματα ελέγχου χαμηλών, και 4 δείγματα 

υψηλών συγκεντρώσεων. Η συγκέντρωση των μεταβολιτών σε κάθε δείγμα ποιοτικού 

ελέγχου προσδιορίστηκε μέσω των εξισώσεων των αντίστοιχων ευθειών γραμμικής 

παλινδρόμησης. 

Κατ΄ ανάλογο τρόπο παρασκευάστηκαν δύο δείγματα ποιοτικού ελέγχου για την 

καφεΐνη και τους μεταβολίτες της στο σίελο σε συγκεντρώσεις 1,5 και 15 μΜ.  

Παρομοίως παρασκευάστηκαν δύο δείγματα ποιοτικού ελέγχου για την παρακεταμόλη 

στα ούρα σε συγκεντρώσεις 0,15 και 1,5 mM (Πίνακας 4). 
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Πίνακας 4: Ακρίβεια και επαναληψιμότητα των μετρήσεων (n=4). 
 

 
*oι συγκεντρώσεις της παρακεταμόλης εκφράζονται σε mM 

 

 Προστε-
θείσα 

συγκέν-
τρωση 

(μΜ) 

Μέση 
μετρηθείσα 

συγκέντρω-
ση 

Σφάλμα 
(bias%) 

Συντελεστής 
διακύμανσης 

(CV%) 

Προστε
θείσα 

συγκέν-
τρωση 

Μετρηθείσα 
συγκέντρωση 

Σφάλμα 
(bias%) 

Συντελεστής 
διακύμανσης 

(CV%) 

Μεταβολίτης καφεΐνης στα ούρα  

AFMU 30,00 29,45 -1,84 5,86 300,00 306,00 2,00 2,38 

1MU 30,00 30,27 0,90 5,26 300,00 302,95 0,98 5,84 

1MX 30,00 29,72 -0,93 1,41 300,00 295,30 -1,57 1,65 

17MU 30,00 30,29 0,98 2,91 300,00 309,10 3,03 3,79 

17MX 30,00 30,53 1,75 6,07 300,00 298,09 -0,64 2,74 

Μεταβολίτης καφεΐνης στο σίελο 

17MX 1,50 1,58 5,22 4,73 15,00 15,22 1,44 5,78 

137MX 1,50 1,56 3,98 5,10 15,00 14,49 -3,40 4,27 

Παρακεταμόλη ούρων*         

 0,15 0,14 -6,7 6,43 1,50 1,55 3,33 6,90 
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2.4 Στατιστική ανάλυση 

Τα αποτελέσματα παρουσιάστηκαν με τις μέσες τιμές και τις τυπικές αποκλίσεις των 

μετρήσεων των μεταβολικών λόγων της καφεΐνης στα ούρα και τον σίελο και των 

μετρήσεων του κλάσματος σύζευξης της παρακεταμόλης. Η γραμμικότητα των καμπυλών 

βαθμονόμησης προσδιορίστηκε με την ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης. Οι διαφορές 

μεταξύ των μέσων τιμών των μετρήσεων προ και μετά την χορήγηση της μέντας ελέγχθηκαν 

με την δοκιμασία t-test για σχετιζόμενα δείγματα (paired samples t-test). Οι διαφορές 

θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές σε επίπεδο σημαντικότητας p<0,05. Η επεξεργασία των 

δεδομένων έγινε με το στατιστικό λογισμικό SPSS 13.0. 
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3.  Αποτελέσματα 

Στο Σχήμα 5 εμφανίζονται τα χρωματογραφήματα HPLC των μεταβολιτών της καφεΐνης 

στον σίελο ενός εθελοντή 6 ώρες μετά την κατανάλωση της καφεΐνης, προ και μετά την 

περίοδο κατανάλωσης του αφεψήματος της μέντας. Στο Σχήμα 6 εμφανίζονται τα 

χρωματογραφήματα HPLC των μεταβολιτών της καφεΐνης στα ούρα ενός εθελοντή 6 ώρες 

μετά την κατανάλωση της καφεΐνης, προ και μετά την περίοδο κατανάλωσης του 

αφεψήματος της μέντας. Στο Σχήμα 7 εμφανίζονται τα χρωματογραφήματα HPLC της 

ελεύθερης και της ολικής παρακεταμόλης στα ούρα εθελοντή προ και μετά την περίοδο 

κατανάλωσης του αφεψήματος της μέντας. 

Τα αποτελέσματα των μετρήσεων των τιμών των μεταβολικών λόγων 

(ΑFMU+1MU+1MX)/17MU, 17MU/(17MU+17MX), 17U/(17U+17X) και 

AFMU/(AFMU+1MU+1MX) της καφεΐνης στα ούρα οι οποίοι αντανακλούν την δραστικότητα 

των ενζύμων CYP1A2, CYP2A6, XO και NAT2, αντίστοιχα, και του μεταβολικού λόγου 

17ΜΧ/137ΜΧ στον σίελο, ο οποίος αντανακλά την δραστικότητα του CYP1A2, εμφανίζονται 

στον Πίνακα 5.  

Τα αποτελέσματα των μετρήσεων της ελεύθερης και της ολικής παρακεταμόλης στα 

ούρα των εθελοντών εμφανίζονται στον Πίνακα 6.  
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Σχήμα 5: Χρωματογραφήματα HPLC των μεταβολιτών της καφεΐνης στο σίελο. Α: πριν τη 

λήψη της μέντας, δείκτης δραστικότητας CYP1A2= 0,51. Β: Mετά τη λήψη της μέντας, 

δείκτης δραστικότητας CYP1A2= 0,38. 1=37MX, 2=ΕΠ, 3= 17MX, 4=137MX. 

 

Α
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Σχήμα 6: Χρωματογραφήματα HPLC μεταβολιτών καφεΐνης στα ούρα. Α: πριν τη λήψη της 

μέντας, δείκτες δραστικότητας CYP1A2=3,10, CYP2A6=0,50, XO=0,62 και NAT2=0,13. Β: 

Mετά τη λήψη της μέντας, δείκτες δραστικότητας CYP1A2=2,90, CYP2A6=0,52, XO=0,63 και 

NAT2=0,13. 1= AFMU, 2= 1MU, 3= 1MX, 4= ΕΠ, 5= 17MU, 6= 17MX. 
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Σχήμα 7: Χρωματογραφήματα HPLC ούρων μετά την κατανάλωση της παρακεταμόλης. Α: 

ελεύθερη παρακεταμόλη πριν τη χορήγηση μέντας [Παρακεταμόλη]=0,16 mM. B: ολική 

παρακεταμόλη πριν τη χορήγηση μέντας [Παρακεταμόλη]=0,60 mM. Γ: ελεύθερη 

παρακεταμόλη μετά τη χορήγηση μέντας [Παρακεταμόλη]=0,17 mM. Δ: ολική 

παρακεταμόλη μετά τη χορήγηση μέντας [Παρακεταμόλη]=0,36 mM. 
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Πίνακας 5: Τιμές των μεταβολικών λόγων της καφεΐνης στα ούρα και στο σίελο που 

αντανακλούν τη δραστικότητα των CYP1A2, CYP2A6, XO και ΝΑΤ2. 

 

 
† Δείκτες στα ούρα: CYP1A2=(AFMU+1MU+1MX)/17MU, CYP2A6=17MU/(17MU+17MX), 

XO=1MU/(1MU+1MX), NAT2=AFMU/(AFMU+1MU+1MX). ‡ Δείκτης CYP1A2 στον σίελο: 

17MX/137MX. *p=0.004 σε σχέση με προ μέντας, t-test για σχετιζόμενα δείγματα 

 
Πίνακας 6: Συγκεντρώσεις παρακεταμόλης στα ούρα και το κλάσμα σύζευξης. 
 

Κωδ. [παρακεταμόλη] (mM) ΠΡΟ [παρακεταμόλη] (mM) ΜΕΤΑ Κλάσμα σύζευξης 
συζευγμένη/ολική 

 Ελεύθερη Ολική Συζευγ- 
μένη 

Ελεύθερη Ολική Συζευγ-
μένη 

ΠΡΟ  ΜΕΤΑ  

1 0,42 8,93 8,51 0,11 0,94 0,83 0,95 0,88 
2 0,07 1,45 1,38 0,05 0,80 0,75 0,95 0,94 
3 0,27 1,80 1,53 0,11 1,73 1,62 0,85 0,94 

4* 0,04 0,13 0,09 0,02 0,06 0,04 0,69 0,67 
5 0,27 1,31 1,04 0,39 1,73 1,34 0,79 0,77 
6 0,16 0,93 0,77 0,14 0,56 0,42 0,83 0,75 
7 0,31 6,14 5,83 0,28 1,93 1,65 0,95 0,85 
8 0,09 0,42 0,33 0,16 4,35 4,19 0,79 0,96 
9 0,05 0,11 0,06  0,23 0,16 0,54 0,69 

ΜΤ 0,816 0,828 
± Τ.Α. 0,137 0,110 

* Στο άτομο Νο4 δεν κατέστη δυνατόν να προσδιοριστούν οι συγκεντρώσεις 

παρακεταμόλης στα ούρα μετά την κατανάλωση της μέντας. 

Κωδ. Δείκτης 
CYP1A2† 

Δείκτης 
CYP2A6† 

Δείκτης XO† Δείκτης NAT2† Δείκτης 
CYP1A2 ‡ 

 ΠΡΟ ΜΕΤΑ ΠΡΟ ΜΕΤΑ ΠΡΟ ΜΕΤΑ ΠΡΟ ΜΕΤΑ ΠΡΟ ΜΕΤΑ 
1 3,32 3,24 0,44 0,44 0,59 0,57 0,07 0,07 0,51 0,38 
2 3,10 2,92 0,50 0,53 0,62 0,62 0,13 0,12 0,66 0,75 
3 4,57 3,93 0,37 0,41 0,56 0,58 0,13 0,11 0,69 0,62 
4 4,72 3,64 0,41 0,48 0,66 0,68 0,11 0,09 0,50 0,38 
5 3,13 3,05 0,63 0,66 0,62 0,64 0,50 0,47 0,61 0,46 
6 3,26 3,23 0,41 0,40 0,51 0,48 0,12 0,10 0,70 0,47 
7 2,58 2,59 0,46 0,46 0,49 0,49 0,12 0,11 0,46 0,53 
8 1,10 1,45 0,66 0,62 0,47 0,54 0,10 0,09 0,36 0,44 
9 2,71 2,18 0,48 0,53 0,56 0,53 0,10 0,10 0,53 0,48 

ΜΤ 
±Τ.Α. 

3,166 
1,075 

2,927 
0,757 

0,483 
0,101 

0,501 
0,090 

0,564 
0,064 

0,564 
0,063 

0,153 
0,131 

0,140* 
0,125 

0,564 
0,120 

0,501 
0,119 
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3.1  CYP1A2 

Η μέση τιμή του μεταβολικού λόγου (ΑFMU+1MU+1MX)/17MU στα ούρα ήταν 

μειωμένη στους εθελοντές κατά 7,5% μετά την περίοδο κατανάλωσης του αφεψήματος της 

μέντας χωρίς όμως η μείωση αυτή να φθάνει σε στατιστική σημαντικότητα (2,927±0,757 

έναντι 3,166±1,075, p>0,05; Σχήμα 8). 

Η μέση τιμή του μεταβολικού λόγου 17U/(17U+17X) στο σίελο ήταν μειωμένη στους 

εθελοντές μετά την περίοδο κατανάλωσης του αφεψήματος της μέντας κατά 11,2% χωρίς 

όμως στατιστική σημαντικότητα (0,501±0,119 έναντι 0,564±0,120, p>0,05; Σχήμα 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 8: Μεταβολικοί λόγοι της καφεΐνης για το CYP1A2 στα ούρα πριν και μετά τη 

χορήγηση μέντας. Οι οριζόντιες και κατακόρυφες γραμμές υποδεικνύουν τις μέσες τιμές και 

την τυπική απόκλιση, αντίστοιχα. 
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Σχήμα 9: Μεταβολικοί λόγοι της καφεΐνης για το CYP1A2 στο σίελο πριν και μετά τη 

χορήγηση μέντας. Οι οριζόντιες και κατακόρυφες γραμμές υποδεικνύουν τις μέσες τιμές και 

την τυπική απόκλιση, αντίστοιχα. 
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3.2  CYP2A6 

Η μέση τιμή του μεταβολικού λόγου 17MU/(17MU+17MX) στα ούρα ήταν οριακά 

αυξημένη στους εθελοντές μετά την περίοδο κατανάλωσης του αφεψήματος της μέντας 

κατά 3,7% χωρίς όμως η αύξηση αυτή να φθάνει σε στατιστική σημαντικότητα (0,501±0,090 

έναντι 0,483±0,101; p>0,05; Σχήμα 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 10: Μεταβολικοί λόγοι της καφεΐνης για το CYP2A6 στα ούρα πριν και μετά τη 

χορήγηση μέντας. Οι οριζόντιες και κατακόρυφες γραμμές υποδεικνύουν τις μέσες τιμές και 

την τυπική απόκλιση, αντίστοιχα. 
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3.3  ΧΟ 

Η μέση τιμή του μεταβολικού λόγου 1MU/(1MU+1MX) στα ούρα παρέμεινε σταθερή 

στους εθελοντές πριν και μετά την περίοδο κατανάλωσης του αφεψήματος της μέντας 

(0,564±0,063 έναντι 0,564±0,064; p>0,05; Σχήμα 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 11: Μεταβολικοί λόγοι της καφεΐνης για το ΧΟ στα ούρα πριν και μετά τη χορήγηση 

μέντας. Οι οριζόντιες και κατακόρυφες γραμμές υποδεικνύουν τις μέσες τιμές και την 

τυπική απόκλιση, αντίστοιχα. 
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3.4  ΝΑΤ2 

Η μέση τιμή του μεταβολικού λόγου AFMU/(AFMU+1MU+1MX) στα ούρα ήταν 

στατιστικώς σημαντικά μειωμένη στους εθελοντές μετά την περίοδο κατανάλωσης του 

αφεψήματος της μέντας κατά 8,5% (0,140±0,125 έναντι 0,153±0,131, p=0,004; Σχήμα 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 12: Μεταβολικοί λόγοι της καφεΐνης για το ΝΑΤ2 στα ούρα πριν και μετά τη 

χορήγηση μέντας. Οι οριζόντιες και κατακόρυφες γραμμές υποδεικνύουν τις μέσες τιμές και 

την τυπική απόκλιση, αντίστοιχα. * p=0,004. 
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3.5  UGT1A1/1A6 

Η μέση τιμή του κλάσματος σύζευξης της παρακεταμόλης (συζευγμένη/ολική) 

παρουσίασε μια ελάχιστη αύξηση στους 8 εθελοντές μετά την περίοδο κατανάλωσης του 

αφεψήματος της μέντας χωρίς στατιστική σημαντικότητα (0,831±0,137 έναντι 0,847±0,101, 

p>0,05; Σχήμα 13). Σε έναν εθελοντή (No4) δεν κατέστη δυνατόν να προσδιοριστούν οι 

συγκεντρώσεις παρακεταμόλης στα ούρα μετά την κατανάλωση της μέντας. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 13: Ποσοστά συζευγμένης παρακεταμόλης πριν και μετά την χορήγηση της μέντας. 

Οι οριζόντιες και κατακόρυφες γραμμές υποδεικνύουν τις μέσες τιμές και την τυπική 

απόκλιση, αντίστοιχα. 
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4. Συζήτηση 

Εξ όσων είναι δυνατόν να γνωρίζουμε, η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη κατά την οποία 

διερευνήθηκε η επίδραση του αφεψήματος της μέντας στην in vivo δραστικότητα των 

ενζύμων CYP1A2, CYP2A6, NAT2, XO και UGT1A1/1A6 σε ανθρώπους με τη χρήση της 

καφεΐνης και της παρακεταμόλης ως φαρμάκων-δεικτών. Στην παρούσα εργασία δόθηκε 

ιδιαίτερη προσοχή στο πρωτόκολλο των συμμετεχόντων εθελοντών έτσι ώστε αυτοί να 

απόσχουν, κατά την διάρκεια της μελέτης, από φάρμακα, τρόφιμα και ποτά που είναι 

γνωστό ότι επιδρούν στην δραστικότητα των ενζύμων του μεταβολισμού των ξενοβιοτικών. 

Κατ’ αυτόν τον τρόπο, έγινε προσπάθεια να περιοριστούν οι τυχαίοι διατροφικοί 

παράγοντες οι οποίοι θα μπορούσαν να τροποποιήσουν την επίδραση του αφεψήματος της 

μέντας στον οργανισμό. Οι 3 ημέρες αποχής από διατροφικούς παράγοντες πριν την 

χορήγηση του φυσικού προϊόντος (wash-out period), απαντάται και σε άλλες μελέτες αυτού 

του είδους (de Waard et al., 2008). 

Όσον αφορά την διαδικασία προετοιμασίας των αποξηραμένων φύλλων της μέντας 

αυτή περιελάμβανε τον σύντομο βρασμό (2-3΄) και την εν συνεχεία παραμονή στο νερό για 

5΄ πριν την τελική κατανάλωση του υδατικού διαλύματος. Η διαδικασία αυτή περιγράφεται 

στην βιβλιογραφία ως decoction (αφέψημα) και προτιμήθηκε από την εμβάπτιση του ξηρού 

προϊόντος σε βραστό νερό η οποία περιγράφεται ως infusion (έγχυση). Σε σχετική εργασία, 

προσδιορίστηκαν οι φαινολικές ενώσεις σε υδατικά εκχυλίσματα φασκόμηλου (salvia 

officinalis L.) με τις διαδικασίες της έγχυσης (infusion) και του αφεψήματος (decoction). H 

ποσοτική ανάκτηση των συνολικών φαινολικών οξέων και των συνολικών φλαβονοειδών με 

την διαδικασία του αφεψήματος ήταν σημαντικά υψηλότερη από την ποσότητα των 

αντίστοιχων ουσιών που ανακτήθηκαν με την διαδικασία της έγχυσης κατά 28,7% και 44%, 

αντίστοιχα (Martins et al., 2015). 

Παρ’ όλο που στην παρούσα εργασία δεν έγινε ποιοτικός και ποσοτικός προσδιορισμός 

των φαινολικών ενώσεων που περιέχονταν στο αφέψημα της μέντας, υπάρχουν διάφορες 

μελέτες κατά τις οποίες έχει γίνει σχετικός προσδιορισμός σε δείγματα μέντας 

διαφορετικής προέλευσης. Σε μία από αυτές, προσδιορίστηκαν οι υδατοδιαλυτές 

πολυφαινολικές ενώσεις οι οποίες ανακτήθηκαν με την διαδικασία της έγχυσης από 
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εμπορικά διαθέσιμες ποσότητες 45 διαφορετικών δειγμάτων ξηρών φύλλων μέντας. Η 

κυριότερη ένωση ήταν η εριοκιτρίνη (18,9±12,0 mg/g ξηρού προϊόντος), ακολουθούμενη 

από την 7-Ο-ρουτινοσίδη της λουτεολίνης (7,8±2.7 mg/g), το ροσμαρινικό οξύ (5,3±2.7 

mg/g), το 7-Ο-γλυκουρονίδιο της λουτεολίνης (2,8 mg/g), το 7-Ο-β-γλυκοσίδιο της 

ναριγκενίνης (1,0±0,8 mg/g), την 7-O-νεοεσπεριδοσίδη της απιγκενίνης (0,8±0.4 mg/g) και 

μικρότερες ποσότητες από 7-Ο-β-γλυκοσίδιο της εριοδικτυόλης, λιθοσπερμικού οξέος, 

ναριγκετίνης, εσπεριδίνης, καφεϊκού οξέος και εριοδικτυόλης (Fecka and Turek, 2007). Σε 

παρόμοια μελέτη, με την μέθοδο της υδροαπόσταξης με υπερκαθαρό νερό, οι κυριότερες 

ενώσεις που ανιχνεύτηκαν ήταν η εριοκιτρίνη (40,27±0,18 mg/g), το ροσμαρινικό οξύ 

(8,44±0,15 mg/g), το 7-Ο-γλυκουρονίδιο της λουτεολίνης (2,70±0,01 mg/g), η εριοδικτυόλη 

(0,32±0,00 mg/g), το καφεϊκό οξύ (0,22±0,00 mg/g) και η 7-O-νεοεσπεριδοσίδη της 

απιγκενίνης (0,89±0,03 mg/g) (Dorman et al., 2003).  

Από τις ανωτέρω μελέτες προκύπτει ότι, παρά τις διαφορετικές αναλογίες κάθε φορά, 

οι κυριότερες ενώσεις που απαντώνται σε υδατικά διαλύματα μέντας είναι, κατά σειρά, η 

εριοκιτρίνη, οι γλυκοσίδες της λουτεολίνης και το ροσμαρινικό οξύ. Οι ουσίες αυτές, ως 

επικρατέστερες, αναμένεται να ασκούν την όποια βιολογική δράση στον οργανισμό σε 

περίπτωση κατανάλωσης υδατικών διαλυμάτων μέντας. 

Η δοσολογία, τέλος, της μέντας διαμορφώθηκε στα 4 gr ξηρών φύλλων ημερησίως τα 

οποία λαμβάνονταν σε δύο δόσεις, πρωί και βράδι, υπό την μορφή 250 mL αφεψήματος. Η 

δοσολογία αυτή ήταν καλώς ανεκτή από τους εθελοντές και βρίσκεται εντός των συνήθως 

λαμβανομένων ποσοτήτων οι οποίες κυμαίνονται από 1,5-3,0 gr ξηρών φύλλων σε 150-250 

mL νερού, 3 φορές ημερησίως (European Medicines Agency, 2008). 

CYP1A2 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας, παρατηρήθηκε μείωση της 

δραστικότητας του CYP1A2 μετά την περίοδο της κατανάλωσης του αφεψήματος της μέντας, 

όπως αυτή προσδιορίστηκε τόσο από τον μεταβολικό λόγο 17ΜΧ/137ΜΧ της καφεΐνης στον 

σίελο όσο και από τον αντίστοιχο λόγο (AFMU+1MU+1MX)/17MU στα ούρα. Η μέση μείωση 

του πρώτου λόγου ήταν 11,2% ενώ του δεύτερου ήταν 7,5%. Είναι πιθανόν ο μεταβολικός 

λόγος 17ΜΧ/137ΜΧ στον σίελο να έχει μεγαλύτερη ευαισθησία στην απεικόνιση της 

δραστικότητας του CYP1A2 από τον αντίστοιχο μεταβολικό λόγο στα ούρα καθώς η 
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μετατροπή της 137ΜΧ προς 17ΜΧ καταλύεται ειδικά από το CYP1A2, ενώ οι μεταβολίτες 

που συμπεριλαμβάνονται στον λόγο (AFMU+1MU+1MX)/17MU παράγονται από την 

παράλληλη δράση και άλλων ενζύμων, πλην του CYP1A2.  

Η μείωση της δραστικότητας του CYP1A2 δεν ήταν ομοιόμορφη για όλους τους 

εθελοντές. Όσον αφορά στα ούρα, 7 άτομα παρουσίασαν μείωση της τιμής του αντίστοιχου 

μεταβολικού λόγου ενώ 2 άτομα παρουσίασαν αύξηση. Η ποσοστιαία μείωση κυμάνθηκε 

από 0,92-22,88%. Όσον αφορά στον σίελο, 6 άτομα παρουσίασαν μείωση της τιμής του 

αντίστοιχου μεταβολικού λόγου και 3 άτομα αύξηση. Η ποσοστιαία μείωση κυμάνθηκε από 

9,43-32,86%. Σε κάθε περίπτωση, η μείωση των τιμών των μεταβολικών λόγων δεν 

παρουσίασε στατιστική σημαντικότητα (p>0,05). Είναι πιθανόν ο αριθμός των 

συμμετεχόντων να μην επαρκούσε ώστε να αναδειχθεί στατιστικώς σημαντική διαφορά.  

Από τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας δεν μπορεί να εξαχθεί οριστικό 

συμπέρασμα για την επίδραση του αφεψήματος της μέντας στην δραστικότητα του CYP1A2. 

Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες, με μεγαλύτερο αριθμό συμμετεχόντων, ώστε να 

επιβεβαιωθεί η μείωση της δραστικότητας η οποία παρατηρήθηκε στην παρούσα εργασία. 

Σε τέτοια περίπτωση, η μείωση της δραστικότητας του CYP1A2, η οποία επιτυγχάνεται από 

την κατανάλωση 4 gr ξηρών φύλλων μέντας την ημέρα υπό την μορφή αφεψήματος, είναι 

πιθανόν να επηρεάζει, σε σημαντικό βαθμό, την φαρμακοκινητική συγχορηγούμενων 

φαρμάκων τα οποία μεταβολίζονται από το CYP1A2. Επιπλέον, η μείωση αυτή μπορεί να 

φανεί ικανή να προσφέρει χημειοπροστασία, σε υπολογίσιμο βαθμό, έναντι 

προκαρκινογόνων τα οποία ενεργοποιούνται μεταβολικά από το CYP1A2. Σε κάθε 

περίπτωση, καθώς δεν παρατηρήθηκε μέση αύξηση της δραστικότητας του ενζύμου, δεν 

φαίνεται πιθανό το αφέψημα της μέντας να έχει κάποια επιβλαβή επίδραση στον 

οργανισμό λόγω μεταβολικής ενεργοποίησης ενώσεων της διατροφής και του 

περιβάλλοντος όπως είναι οι ετεροκυκλικές αμίνες των καλοψημμένων κρεάτων και οι 

αρωματικές αμίνες του καπνού των τσιγάρων και των αζωχρωμάτων. Καθώς τα κυριότερα 

συστατικά του υδατικού διαλύματος της μέντας είναι τα φλαβονοειδή εριοκιτρίνη και 

λουτεολίνη και το ροσμαρινικό οξύ, είναι πιθανόν τα βιολογικά αποτελέσματα της λήψης 

της μέντας να οφείλονται στην μεμονωμένη ή στην συνεργιστική δράση αυτών των 

συστατικών.  
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Η σχέση της δομής των φλαβονοειδών και της επίδρασής τους στα ένζυμα του 

συστήματος Ρ450 έχει διερυνηθεί σε in vitro μελέτη με την χρήση ηπατικών μικροσωμάτων 

ανθρώπου. Σ’ αυτή δείχθηκε ότι φλαβονοειδή με ελεύθερες υδροξυλομάδες, μεταξύ αυτών 

και οι φλαβανόνες εσπεριτίνη και ναριγκενίνη, αναστέλλουν τις αντιδράσεις οι οποίες 

διεξάγονται μέσω του συστήματος Ρ450, ενώ φλαβονοειδή χωρίς υδροξυλομάδες 

διεγείρουν την δραστικότητα του Ρ450 (Buening et al., 1981). Φαίνεται, επίσης, ότι επίπεδα 

μόρια με χαμηλό λόγο όγκου/επιφανείας παρουσιάζουν υψηλή ανασταλτική δράση έναντι 

του CYP1A2. Για τον λόγο αυτό οι φλαβανόνες και οι φλαβάνες, χωρίς τον διπλό δεσμό C2-

C3, έχοντας τον Β δακτύλιο σχεδόν κάθετο στο υπόλοιπο μόριο, παρουσιάζουν μειωμένη  

ανασταλτική αποτελεσματικότητα έναντι άλλων φλαβονοειδών. Η παρουσία πολλαπλών 

υδροξυλομάδων στον δακτύλιο Β, επίσης, έχει ως αποτέλεσμα την δραστική μείωση της 

ανασταλτικής ικανότητας. Φαίνεται, γενικώς, ότι κρίσιμος παράγοντας για την ανασταλτική 

ικανότητα είναι οι υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ του CYP1A2 και των 

φλαβονοειδών (Lee et al., 1998; Hodek et al., 2002). Όπως έχει αναφερθεί ανωτέρω, το 

κυριότερο φλαβονοειδές στο υδατικό διάλυμα της μέντας είναι η εριοκιτρίνη οποία ανήκει 

στην κατηγορία των φλαβανονών, οι οποίες δεν έχουν διπλό δεσμό μεταξύ των ατόμων C2-

C3, με 2 υδροξυλομάδες στον δακτύλιο Β. Με βάση την δομή της, συνεπώς, αναμένεται η 

εριοκιτρίνη να έχει μειωμένη ανασταλτική δράση για το CYP1A2 έναντι άλλων 

φλαβονοειδών με διαφορετική δομή, όπως η κουερσετίνη, για παράδειγμα, η οποία ανήκει 

στην κατηγορία των φλαβονολών με διπλό δεσμό μεταξύ των ατόμων C2-C3 και για την 

οποία έχει δειχθεί ότι αναστέλλει in vivo σημαντικά την δραστικότητα του CYP1A2 (Χiao et 

al., 2014). Σε άλλη, όμως, in vivo μελέτη δείχθηκε ότι υδατικό διάλυμα μέντας 2% (w/v) όταν 

χορηγήθηκε σε αρουραίους για 4 εβδομάδες ανέστειλε σημαντικά την δραστικότητα του 

CYP1A2 κατά 76% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Maliakal and Wanwimolruk, 2001). 

Φαίνεται ότι η μεγαλύτερη διάρκεια του πειράματος σε σχέση με την παρούσα εργασία (28 

ημέρες έναντι 6) και η συνεχής κατανάλωση του υδατικού διαλύματος της μέντας στο 

πόσιμο ύδωρ, είχε περισσότερο εμφανή αποτελέσματα, όσον αφορά την αναστολή του 

CYP1A2.  

Αναφορικά με το δεύτερο σε περιεκτικότητα συστατικό της μέντας, τη λουτεολίνη, έχει 

δειχθεί σε in vitro μελέτη ότι αναστέλλει τη δραστικότητα του CYP1A2 αλλά σε μικρότερο 
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βαθμό από άλλες φλαβόνες με μικρότερο αριθμό υδροξυλίων στον δακτύλιο Β (Kim et al,. 

2005). Έτσι, φαίνεται ότι η σχετικώς μικρή μείωση της δραστικότητας του CYP1A2 η οποία 

παρατηρήθηκε στην παρούσα εργασία να οφείλεται στην έλλειψη σημαντικής 

ανασταλτικής ικανότητας, τόσο της εριοκιτρίνης όσο και της λουτεολίνης. 

Όσον αφορα, τέλος, το ροσμαρινικό οξύ έχει δειχθεί, σε προηγούμενη μελέτη, ότι η 

προσθήκη του στην δίαιτα των αρουραίων για δύο εβδομάδες δεν είχε επίδραση στην 

δραστικότητα του CYP1A2 πιθανότατα λόγω της μεταβολικής μετατροπής του πριν αυτό 

φτάσει στο ήπαρ (Debresac et al., 2001). 

CYP2A6 

Μία πολύ ειδική αντίδραση η οποία καταλύεται από το CYP2A6 είναι η 7- υδροξυλίωση 

της κουμαρίνης (1,2-βενζοπυρόνη) η οποία είναι μία φυσική ουσία που απαντάται σε 

πολλά φυτά. Μετά από κατανάλωση κουμαρίνης, ποσοστό μεγαλύτερο του 95% της 7-ΟΗ- 

κουμαρίνης που σχηματίζεται απεκκρίνεται, μέσα σε 4 ώρες, στα ούρα συνδεδεμένη με 

γλυκουρονικό. Συνεπώς, η κουμαρίνη είναι το κατ΄ εξοχήν υπόστρωμα για την εκτίμηση της 

μεταβολικής ικανότητας του CYP2A6 in vivo [Oscarson, 2001]. 

Εκτός από την 7-υδροξυλίωση της κουμαρίνης, μία άλλη αντίδραση η οποία καταλύεται, 

κυρίως, από το CYP2A6 είναι η 8-υδροξυλίωση της 17MΧ προς 17MU με μικρότερη 

συμμετοχή του CYP1A2. Σε μικρές συγκεντρώσεις 17MΧ (0,1 mM), όμως, το CYP2A6 είναι το 

μοναδικό ένζυμο που καταλύει την παραπάνω αντίδραση [Nowell et al.,2002]. Επομένως, η 

καφεΐνη, παρόλο που παρουσιάζει μικρότερη ειδικότητα, μπορεί να αποτελέσει ένα 

εναλλακτικό υπόστρωμα για την εκτίμηση της δραστικότητα του CYP2A6 in vivo. Με βάση, 

λοιπόν, την οξείδωση της 17MΧ έχει προταθεί ο μεταβολικός λόγος 17ΜU/17ΜX ως δείκτης 

της δραστικότητας του CYP2A6 καθώς ανταποκρίνεται στον θεωρητικό λόγο «μεταβολίτης(-

ες)/φάρμακο» [Grant et al., 1983; Nowell et al., 2002].  

Με δεδομένο την χρήση της καφεΐνης ως φαρμάκου-δείκτη, στην παρούσα εργασία 

χρησιμοποιήθηκε ο μεταβολικός λόγος 17MU/(17MU+17MX) για τον προσδιορισμό της 

δραστικότητας του CYP2A6, ο οποίος προέρχεται από την τροποποίηση του λόγου 

17MU/17MX, κατ’ αναλογία με την τροποποίηση του λόγου 1ΜU/1ΜX προς 

1ΜU/(1ΜU+1ΜX), ο οποίος εκφράζει την δραστικότητα της ΧΟ (Grant et al., 1983; Carrillo 

and Benitez, 1994). O τροποποιημένος λόγος εκφράζει την συγκέντρωση του 17MU ως 
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ποσοστό της συνολικής οδού του CYP2A6 και παρουσίασε μικρότερη μεταβλητότητα σε 

βάθος χρόνου, σε ένα δείγμα υγιών εθελοντών, και για τον λόγο αυτό προτιμήθηκε έναντι 

του αρχικού (μη δημοσιευθέντα δεδομένα). 

Στην παρούσα εργασία, οι μέσες τιμές του λόγου αυτού παρουσίασαν μη σημαντική 

αύξηση, της τάξης του 3,7%, μετά την κατανάλωση της μέντας. Σε άλλη in vivo μελέτη κατά 

την οποία διερευνήθηκε η επίδραση του υδατικού αφεψήματος μέντας στον μεταβολισμό 

της νικοτίνης σε καπνιστές δείχθηκε ότι ο μεταβολικός λόγος νικοτίνη/κοτινίνη στα ούρα 

αυξήθηκε σημαντικά, κατά 33%, μετά από 7ήμερη κατανάλωση μέντας. Καθώς η μετατροπή 

της νικοτίνης προς κοτινίνη οφείλεται στο CYP2A6 (Messina et al., 1997) συνάγεται ότι η 

κατανάλωση της μέντας ανέστειλε την δραστικότητα του CYP2A6 (Ghazi et al., 2011).  

Σε άλλη in vivo μελέτη διερευνήθηκε η επίδραση του χυμού γκρέϊπ-φρουτ και του 

συστατικού του ναρινγκίνη στον μεταβολισμό της κουμαρίνης χωρίς να αναδειχθεί κάποιου 

είδους αλληλεπίδραση (Runkel et al,. 1997). Η ναρινγκίνη είναι το 7-Ο-γλυκοσίδιο της 

φλαβανόνης ναρινγκενίνης η οποία ανήκει στην ίδια υποοικογένεια φλαβονοειδών όπως η 

εριοκιτρίνη, το κύριο συστατικού του υδατικού διαλύματος μέντας. Άλλες in vivo και in vitro 

μελέτες κατά τις οποίες διερευνήθηκε η επίδραση διαφόρων άλλων φλαβονοειδών στη 

δραστικότητα του CYP2A6 έχουν δώσει αντιφατικά αποτελέσματα. Αναστολή του CYP2A6 

έχει παρατηρηθεί σε in vivo και in vitro μελέτες από τα φλαβονοειδή όπως η απιγκενίνη, 

λουτεολίνη και κουερσετίνη, διάφορες ισοφλαβόνες (Nakajima et al., 2006; Prasopthum et 

al., 2015) και φλαβονόλες (Tiong et al., 2010), ενώ επαγωγή του CYP2A6 έχει παρατηρηθεί 

σε in vivo μελέτες από την ισοφλαβόνη γκενιστεΐνη και την φλαβονόλη κουερσετίνη με 

φάρμακο-δείκτη την καφεΐνη (Chen et al., 2009; Chen et al., 2011). 

Τα αποτελέσματα της παρούσης εργασίας παρουσιάζουν εγγύτητα με τα 

συμπεράσματα της εργασίας που αφορούν στη συναφή με την εριοκιτρίνη ουσία 

ναρινγκίνη η οποία διεξάχθηκε με το πλέον ειδικό υπόστρωμα για το CYP2A6, την 

κουμαρίνη. Όσον αφορά τα αντιφατικά αποτελέσματα που αναφέρονται στις άλλες 

εργασίες, είναι πιθανόν να σχετίζονται με τα διαφορετικά υποστρώματα και τις 

διαφορετικές εξειδικεύσεις που παρουσιάζουν σε σχέση με το CYP2A6. 
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XO 

Η ΧΟ είναι πηγή ελευθέρων ριζών και η λειτουργικότητά της αυξάνεται κατά τη διάρκεια 

της ισχαιμίας και επαναιμάτωσης των ιστών (ischemia-reperfusion injury), σε ασθένειες 

όπως η αρθρίτιδα, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, το άσθμα και τα καρδιαγγειακά νοσήματα οι 

οποίες παρουσιάζονται πιο συχνά σε ηλικιωμένους (Kato et al., 1991; Saugstad, 1996). Η 

δραστικότητα της ΧΟ αναστέλλεται από την αλλοπουρινόλη (Grant et al., 1986) και 

επάγεται από την ιντερφερόνη-γ (Renton and Knickle, 1990), τον παράγοντα TNF-α, την 

ιντερλευκίνη-1β (Harrison, 2002), ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την κατανάλωση 

αλκοόλ (Guerciolini et al., 1991). 

Στην παρούσα εργασία η μέση τιμή του δείκτη της δραστικότητας της ΧΟ ήταν σχεδόν 

ταυτόσημη στις περιόδους πριν και μετά την κατανάλωση της μέντας. Σε in vitro μελέτη 

δείχθηκε ότι τα φλαβονοειδή λουτεολίνη, εριοδικτυόλη και το καφεϊκό οξύ ήταν ισχυροί 

αναστολείς της ΧΟ. Για την εριοδικτυόλη η ποσοστιαία αναστολή της ΧΟ κυμάνθηκε από 12 

έως 60%, κατά προσέγγιση, για συγκεντρώσεις από 0,2 έως 100 μmol/L (Nguyen et al., 

2004). Σε in vivo μελέτη, κατά την οποία χορηγήθηκαν 4,5g εριοδικτυόλης σε χυμό λεμονιού 

σε υγιείς εθελοντές, η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα προσέγγισε τα 2 μmol/L (Miyake 

et al., 2006). Η συγκέντρωση αυτή, με βάση την εργασία των Nguyen et al., θα αναμενόταν 

να προκαλέσει αναστολή της ΧΟ της τάξης του 20%. Στην παρούσα εργασία η ημερήσια 

πρόσληψη της μέντας ήταν 4gr στα οποία η εκτιμώμενη, με βάση τη βιβλιογραφία, 

ποσότητα εριοδικτυόλης είναι 80-160mg. Η ποσότητα αυτή, συγκριτικά με τις 

προηγούμενες εργασίες, είναι σημαντικά χαμηλότερη ώστε να προκαλέσει την in vivo 

αναστολή της ΧΟ.  

Με βάση τα ανωτέρω φαίνεται ότι η τακτική κατανάλωση του αφεψήματος μέντας δεν 

φαίνεται να συνεισφέρει στην άμυνα έναντι του οξειδωτικού στρες που οφείλεται σε 

ρευματικά και φλεγμονώδη νοσήματα. 

ΝΑΤ2 

Σε in vitro μελέτη διερευνήθηκε η επίδραση διαφόρων φλαβονοειδών στην ενζυμική 

δραστικότητα της ΝΑΤ2 και δείχθηκε ότι αυτά ασκούν ανασταλτική δραστηριότητα σε 

συνάρτηση με τη χημική τους δομή. Συγκεκριμένα, η ανασταλτική δραστηριότητα των 
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φλαβονοειδών ήταν ανάλογη του αριθμού των υδροξυλίων στο δακτύλιο Β. Η αναστολή 

αυτή συντελέστηκε μέσω του μηχανισμού της μη συναγωνιστικής αναστολής, δηλαδή  της 

αναστολής εκείνης κατά την οποία οι αναστολείς προσδένονται σε σημείο διαφορετικό από 

την καταλυτική τριάδα αμινοξέων Cys-His-Asp του ενεργού κέντρου το ενζύμου. Μεταξύ 

των φλαβονοειδών που διερευνήθηκαν ήταν και η φλαβανόνη ταξιφολίνη η οποία, σε 

συγκέντρωση 1000 μΜ ανέστειλε τη δραστικότητα της ΝΑΤ2 σε ποσοστό ~50% 

(Kukongviriyapan et al., 2006). Στην παρούσα εργασία η μέση τιμή του δείκτη της 

δραστικότητας της ΝΑΤ2 παρουσίασε στατιστικώς σημαντική μείωση της τάξης του 8,5% 

μετά την περίοδο κατανάλωσης του αφεψήματος της μέντας. Δεδομένου ότι το κύριο 

συστατικό του αφεψήματος μέντας είναι η φλαβανόνη εριοκιτρίνη, φαίνεται ότι η 

παρατηρηθείσα, στην παρούσα εργασία, αναστολή της ΝΑΤ2 οφείλεται στην ανωτέρω 

ουσία λόγω της δομικής ομοιότητας με την ταξιφολίνη.  

Στο δείγμα των εθελοντών που συμμετείχαν, 8 από αυτούς εμφάνισαν το φαινότυπο 

του βραδέος ακετυλιωτή και ένας εθελοντής εμφάνισε τον φαινότυπο του ταχέος 

ακετυλιωτή. Ο διαχωρισμός έγινε με βάση την τιμή του μεταβολικού λόγου 

AFMU/(AFMU+1MU+1MX) 0,25 η οποία αποτελεί το σημείο του φαινοτυπικού 

διαχωρισμού (cut-off-point) σε δείγμα ελληνικού πληθυσμού (Begas et al,. 2007). Μεταξύ 

των εθελοντών αυτών, 6 βραδείς ακετυλιωτές παρουσίασαν μείωση του μεταβολικού 

λόγου, 2 βραδείς ακετυλιωτές παρέμειναν αμετάβλητοι και ο ταχύς ακετυλιωτής 

παρουσίασε μείωση του μεταβολικού λόγου μετά την κατανάλωση της μέντας. 

Επιδημιολογικά, ο φαινότυπος και ο γονότυπος του βραδέος ακετυλιωτή έχει 

συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου της ουροδόχου κύστης, ιδίως σε 

άτομα με υψηλή έκθεση σε αρωματικές αμίνες και σε καπνιστές (Yuan et al., 2008; Moore 

et al., 2011; Tao et al., 2012). Φαίνεται ότι οι βραδείς ακετυλιωτές είναι λιγότερο 

αποτελεσματικοί στην αποτοξίνωση από τις αρωματικές αμίνες και άλλα περιβαλλοντικά 

καρκινογόνα με αποτέλεσμα τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου.  

Στην παρούσα εργασία η μείωση της δραστηριότητας της ΝΑΤ2 που παρατηρήθηκε  

μετά την κατανάλωση της μέντας δεν φαίνεται να ευνοεί την αποτοξίνωση μέσω αύξησης 

της Ν-ακετυλίωσης των ξενοβιοτικών αλλά είναι πιθανότερο να ευνοεί την μειωμένη 

μεταβολική ενεργοποίηση ξενοβιοτικών μέσω μειωμένης Ο-ακετυλίωσης. Η μεταβολική 
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αυτή οδός περιλαμβάνει, σε πρώτο στάδιο, την Ν-οξείδωση των ετεροκυκλικών 

αρωματικών αμινών των καλοψημένων κρεάτων, από ένζυμα της Φάσης Ι, και σε δεύτερο 

στάδιο την Ο-ακετυλίωση από την ΝΑΤ2. Οι μεταβολίτες που προκύπτουν μέσω αυτής της 

διαδικασίας έχουν δυνατότητα μεταλλαξιγένεσης εξαιτίας της ικανότητάς τους να 

προσδένονται στο DNA (Buonarati et al., 1990; Wild et al., 1995). 

Επιπλέον, η στατιστικώς σημαντική αυτή μείωση της δραστηριότητας της ΝΑΤ2 μπορεί, 

ενδεχομένως, να αποτελεί παράγοντα μεταβολής της φαρμακοκινητικής συγχορηγούμενων 

φαρμάκων τα οποία απομακρύνονται μέσω ακετυλίωσης και κατά συνέπεια παράγοντα 

λήψης απόφασης για την τροποποίηση της δοσολογίας των φαρμάκων αυτών.  

UGT1A1/1A6 

Στην παρούσα μελέτη η εκτίμηση της δραστικότητας των UGT1A1/1A6 έγινε μέσω του 

προσδιορισμού του ποσοστού της συζευγμένης παρακεταμόλης σε σχέση με την ολική. Η 

μέτρηση της ολικής, και κατ’ επέκταση της συζευγμένης παρακεταμόλης, έγινε με τη 

βοήθεια του ενζύμου β-γλυκουρονιδάση το οποίο ήταν ανασυνδυσμένο από υπερέκφραση 

σε στέλεχος Escherichia coli BL21 και δεν παρουσιάζει καθόλου δραστηριότητα 

σουλφατάσης. Η χρήση του συγκεκριμένου ενζύμου κρίθηκε απαραίτητη καθώς, στα ούρα, 

η παρακεταμόλη είναι συζευγμένη με γλυκουρονικό και θειϊκό και έτσι η χρησιμοποίηση  β-

γλυκουρονιδάσης από Helix pomatia, η οποία παρουσιάζει και δευτερεύουσα δράση 

σουλφατάσης, δεν θα έδινε ξεκάθαρη εικόνα για την ποσότητα της γλυκουρονιδιωμένης 

παρακεταμόλης και κατά συνέπεια της δράσης των UGT1A1/1A6. Με βάση τη 

χρησιμοποίηση του ενζύμου αυτού, στην παρούσα εργασία, δείχθηκε ότι δεν υπήρξε 

στατιστικώς σημαντική διαφορά στα ποσοστά της συζευγμένης παρακεταμόλης πριν και 

μετά τη χορήγηση της μέντας. Επομένως, φαίνεται ότι δεν επηρεάστηκε η δραστικότητα 

των ενζύμων UGT1A1/1A6. 

Σε in vitro μελέτη με μικροσώματα ήπατος ανθρώπου δείχθηκε ότι η δραστικότητα της 

UGT1A1 με υπόστρωμα την οιστραδιόλη δεν επηρεάστηκε από την φλαβανόνη 

ναρινγκενίνη, ένα φλαβονοειδές που ανήκει στην δομικά παρόμοια υποομάδα με την 

εριοδικτυόλη, ένα από τα κύρια συστατικά της μέντας. Όσον αφορά το δεύτερο σε 

περιεκτικότητα συστατικό της μέντας, την φλαβόνη λουτεολίνη, δείχθηκε ότι οι παρόμοιες 
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δομικά, με αυτήν, φλαβόνες αναστέλλουν τη δραστικότητα του ενζύμου (Williams et al., 

2002).  

Aντίθετα, σε άλλη in vitro μελέτη με ανθρώπινα κύτταρα ηπατώματος HepG2 δείχθηκε 

ότι η λουτεολίνη και άλλες φλαβόνες είχαν επαγωγική δράση στο ένζυμο UGT1A1. H δράση 

αυτή σχετίστηκε με την παρουσία 2 υδροξυλομάδων στον Α-δακτύλιο του μορίου, ενώ η 

παρουσία υδροξυλομάδας στην 3-θέση του δακτυλίου C καθώς και ο κορεσμός του δεσμού 

2,3 ανέστειλε την επαγωγική δράση (Walle and Walle, 2002). Παρ΄ όλο που η εριοκιτρίνη 

δεν είχε περιληφθεί στα εξετασθέντα φλαβονοειδή, είναι πιθανό ο κορεσμός του δεσμού 

2,3 που υπάρχει στο μόριό της να ευθύνεται για την απουσία επαγωγής της UGT1A1 που 

παρατηρήθηκε στην παρούσα εργασία. Στην περίπτωση της λουτεολίνης, τα συμπεράσματα 

των ανωτέρω εργασιών είναι αλληλοσυγκρουόμενα και δεν μπορεί να εξαχθεί ασφαλές 

συμπέρασμα για την in vitro και κατ’ επέκταση για την in vivo επίδρασή της στην 

δραστικότητα του UGT1A1. 

Όσον αφορά, τέλος, το ροσμαρινικό οξύ έχει δειχθεί ότι η προσθήκη του στην δίαιτα 

των αρουραίων για δύο εβδομάδες δεν είχε επίδραση στην δραστικότητα της UGT 

πιθανότατα λόγω της μεταβολικής μετατροπής του πριν αυτό φτάσει στο ήπαρ (Debresac et 

al., 2001). 
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5. Συμπέρασμα 

Κατά την παρούσα εργασία μελετήθηκε η δράση του αφεψήματος της μέντας στην in 

vivo δραστικότητα των ανθρώπινων ενζύμων του μεταβολισμού των ξενοβιοτικών CYP1A2, 

CYP2A6, XO, NAT2 και UGT1A1/1A6. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η δραστικότητα του 

CYP1A2 παρουσίασε τάση μείωσης, μετά την ημερήσια κατανάλωση αφεψήματος 4gr 

αποξηραμένων φύλλων μέντας, ενώ δεν επηρεάστηκε, σε σημαντικό βαθμό, η 

δραστικότητα των CYP2A6, XO και UGT1A1/1Α6. Αντίθετα, η κατανάλωση της ανωτέρω 

ποσότητας μέντας ανέστειλε σε μικρό, αλλά στατιστικώς σημαντικό, βαθμό τη 

δραστηριότητα της ΝΑΤ2. Είναι πιθανόν η επίδραση της μέντας στην ΝΑΤ2 να επηρεάζει την 

αποβολή των φαρμάκων τα οποία απομακρύνονται μέσω ακετυλίωσης και κατά συνέπεια η 

χρήση της να απαιτεί την τροποποίηση των θεραπευτικών δοσολογιών των φαρμάκων 

αυτών. 

Περισσότερες, τέλος, μελέτες απαιτούνται για την εκτίμηση της αναστολής της 

δραστικότητας του CYP1A2 από την μέντα ώστε να επιβεβαιωθεί το μέγεθος της 

χημειοπροστασίας από περιβαλλοντικά προκαρκινογόνα και της αλληλεπίδρασης με 

φάρμακα-υποστρώματα για το CYP1A2. 
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