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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ο όρος «διαταραχές της αναπνοής στον ύπνο» (Sleep Disordered Breathing, SDB) 

αναφέρεται σε ένα ευρύ φάσμα χρόνιων διαταραχών της αναπνευστικής 

προσπάθειας κατά την διάρκεια του ύπνου. Από τις διαταραχές που αφορά ο όρος 

αυτός, το  Σύνδρομο Αποφρακτικής Άπνοιας στον Ύπνο (ΣΑΑΥ) εκτιμάται πως είναι η 

συχνότερη. Το ΣΑΑΥ επιφέρει δυνητικά δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία του 

πάσχοντος, τόσο από την ίδια την κλινική εξέλιξη του ίδιου του συνδρόμου, όσο και 

από την συχνότερη από τους υγιής εμφάνιση συννοσηροτήτων. 

Το οξειδωτικό stress θεωρείται πως αποτελεί έναν από τους βασικούς 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς του ΣΑΑΥ, ο οποίος συμβάλλει καθοριστικά και 

στην περαιτέρω ανάπτυξη άλλων νοσηροτήτων, όπως οι εκ του καρδιαγγειακού. 

Αρκετές μελέτες έχουν ασχοληθεί με την διερεύνηση της ενδεχόμενης χρησιμότητας 

ποικίλλων βιολογικών δεικτών οξειδωτικού stress στο ΣΑΑΥ.  

Διαρκή στόχο αυτής της συνεχιζόμενης προσπάθειας, είναι η ανάδειξη 

βιοδεικτών οι οποίοι θα συσχετίζουν τους κλινικούς χαρακτήρες του συνδρόμου με 

τα πολλαπλά μονοπάτια της οξειδωτικής ομοιόστασης του ανθρώπινου 

οργανισμού. 
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1. Φυσιολογία του Ύπνου 

 

1.1 Εισαγωγή 

O ύπνος αποτελεί μία καθολική βιολογική διεργασία για μια πληθώρα 

οργανισμών, από τα έντομα1 ως τον άνθρωπο. Παρόλο που ένας θετικός ορισμός 

της «υπνικής υγείας» είναι ακόμη και σήμερα δύσκολο να προσεγγιστεί2, η σημασία 

του ύπνου για την ομοιόσταση είναι δεδομένη από την μελέτη της 

παθοφυσιολογίας του. Η διαταραχή ενός ομαλού κιρκάδιου ρυθμού και η υπνική 

αποστέρηση στον άνθρωπο έχουν συνδεθεί τόσο με μεταβολικές διαταραχές3 όσο 

και με επιβράδυνση των γνωστικών του λειτουργιών4. Νόσοι όπως η Οικογενής 

Θανατηφόρος Αϋπνία δείχνουν ότι η πλήρης αποστέρηση του ύπνου είναι 

ενδεχομένως και θανάσιμη5.  

Συμπερασματικά, εκτός από την προαναφερθείσα καθολικότητα του ύπνου 

ως βιολογικό φαινόμενο, η παθολογία του σκιαγραφεί και τον κρίσιμο ρόλο του ως 

ομοιοστατικό μηχανισμο – η πλήρης σημασία του οποίου μένει να εξακριβωθεί 

πλήρως. 

 

1.2  Η αρχιτεκτονική του Ύπνου   

Παρότι γίνεται αντιληπτός ως μία ενιαία διεργασία, ο ύπνος ως βιολογική 

λειτουργία αποτελείται από μία υποκείμενη δομή με διακριτά στάδια. H πρώτη 

διαπίστωση μίας λανθάνουσας, δυναμικής δομής του ύπνου πραγματοποιείται το 

1937 από τους Loomis et al, με την χρήση ηλεκτροεγκεφαλογραφήματος (ΗΕΓ)6.  

Η σύγχρονη θεώρηση της αρχιτεκτονικής του ύπνου αναγνωρίζει σε πρώτο 

επίπεδο δύο εναλλασσόμενους κύκλους ύπνου, τον Rapid Eye Movement (REM) και 
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Non Rapid Eye Movement (NREM). Ο ύπνος REM χαρακτηρίζεται από ταχείες, 

ρυθμικές κινήσεις των ματιών από τις οποίες και κατονομάστηκε. Είναι κατεξοχήν 

συνδεδεμένος με την διεργασία των ονείρων, ενώ χαρακτηρίζεται από και μια 

πληθώρα φυσιολογικών μεταβολών σε σχέση με τον ύπνο NREM (Πίνακας 1)7.  

Σε ένα επόμενο επίπεδο οργάνωσης, ο ύπνος NREM χωρίζεται σε 4 διακριτά 

στάδια, με βάση ηλεκτροεγκεφαλογραφικά και φυσιολογικά κριτήρια. Κάποιοι 

ερευνητές περαιτέρω κατατάσσουν τα στάδια 3 και 4 ως «Ύπνο Βραδέων Κυμάτων» 

(Slow Wave Sleep, SWS)7. Ο Πίνακας 2. παρουσιάζει μία σύνοψη των διαφορετικών 

χαρακτηριστικών των διαφόρων σταδίων του ύπνου7-9. 

Παρότι η σημασία της εναλλαγής μεταξύ των δύο αυτών κύκλων δεν είναι 

πλήρως αποσαφηνισμένη, φαίνεται πως είναι εξαιρετικά ευεπίφορη τόσο σε 

χαρακτηριστικά του τρόπου ζωής ενός ατόμου10 αλλά και διαφοροποιημένη κατά 

υποκείμενη νοσό11-13. Η τελευταία αυτή υποκείμενη διάκριση μπορεί να είναι τόσο 

καλά ορισμένη, ώστε να χαρακτηρίζει σαφώς ακόμη και συναφείς νόσους, όπως την 

πρωτοπαθή αϋπνία από την μείζονα καταθλιπτική14.   

Δεδομένων των συνεπειών της υπνικής αποστέρησης3-5, γίνεται σαφές ότι 

τόσο ποσοτικές (διάρκεια ) όσο και ποιοτικές αλλαγές (αρχιτεκτονική) έχουν άμεσες 

βιολογικές συνέπειες. Ως βιολογική διεργασία, ο ύπνος φαίνεται επίσης 

εξαρτώμενος από ομοιοστατικούς μηχανισμούς, από τους οποίους μία σημαντική 

παρέκκλιση μπορεί να αποτελεί αφετηρία ή εκδήλωση νόσου.  
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Πίνακας 1. Φυσιολογικές μεταβολές  Ύπνου στη φάση REM έναντι της φάσης NREM 

Μυοσκελετικό  Μυική ατονία 

Καρδιαγγειακό  Αύξηση του καρδιακού ρυθμού 

 Αύξηση της καρδιακής συχνότητας 

  

Νευρικό  Aύξηση του τόνου του συμπαθητικού, 

 Απώλεια θερμορύθμισης 

 Αύξηση εγκεφαλικής αιμάτωσης 

 Απώλεια Θερμορύθμισης 

 
Αύξηση εγκεφαλικής δραστηριότητας σε 

κινητικές και αισθητικές περιοχές του εγκεφάλου 

  

Αναπνευστικό 
Aύξηση της αντίστασης των ανώτερων  

αεραγωγών 

 Αύξηση αναπνευστικής συχνότητας 

 
Παροξυσμικές αναπνευστικές παύσεις 

βραχείας διάρκειας 

 Κατάργηση αντανακλαστικού του βήχα 
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Πίνακας 2. Σύνοψη χαρακτηριστικών των σταδίων της αρχιτεκτονικής του ύπνου. 

 
Στάδιο 

Ύπνου 
Διάρκεια (%) ΗΕΓ Χαρακτηριστικά 

Εκτιμώμενος 

Βιολογικός Ρόλος 

NREM 75-80%   

 

Στάδιο 1 2-5% 

Μετάπτωση από α-κύματα 

(εγρήγορσης) σε κύματα χαμηλού 

δυναμικού και μεικτής συχνότητας 

 

Μετάβαση από την 

εγρήγορση στον ύπνο 

 

Στάδιο 2 45-55% 

Χαμηλά δυναμικά, 

μεικτής συχνότητας. 

 

Υπνικές άτρακτοι και συμπλέγματα Κ 

Σταθεροποίηση 

αναμνήσεων 

 

Slow Wave Sleep 

(SWS) 

3-8% 

(Στάδιο 3) 
Υψηλά Δυναμικά, 

Βραδέα κύματα, 

δ-κύματα 

Αποκατάσταση υπνικής 

αποστέρησης. 

 

Ομοιάσταση του 

ενεργειακού 

μεταβολισμού του 

εγκεφάλου. 

 

Έκκριση ορμονών. 

 

10-15% 

(Στάδιο 4) 

REM 20-25% 

Αποσυγχρονισμός,  

θ-κύματα, βραδέα α-κύματα, 

κυματομορφές «sawtooth»  

Σταθεροποίηση 

αναμνήσεων 
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1.3  Διαταραχες της αναπνοης στον ύπνο : Το Σύνδρομο Αποφρακτικής Άπνοιας 

/Υποπνοιας στον Ύπνο 

 

 

1.3.1 Σύντομη Ιστορική Αναδρομή: Οι πρώτοι καταγεγραμμένοι ασθενείς και η 

εξέλιξη ενός ορισμού 

Ιχνηλατώντας την ιστορία του ΣΑΑΥ, ανατρέχουμε σε μεταιχμιακές 

συναντήσεις ιστορίας, λογοτεχνίας και ιατρικής. Αιώνες πριν την διαπίστωση της 

υποκείμενης παθοφυσιολογίας αλλά και τον συμβατικό ορισμό του συνδρόμου, ο 

τυπικός του φαινότυπος είχε ήδη αποτυπωθεί με αρκετή οξυδέρκεια. Παρά τα 

μεγάλα άλματα στην κλινική σκέψη στα τέλη του 19ου αιώνα, το ΣΑΑΥ παρέμενε 

σχετικά υποβολιμαίο. Όπως διαπιστώνει ο Lavie15, η λάθος διάγνωση της ημερήσιας 

υπνηλίας ως ναρκοληψία, αλλά και ο σκεπτικισμός απέναντι στην αναγνωρισή της  

ως σύμπτωμα ήταν τα δύο μεγαλύτερα εμπόδια στην αναγνώριση αυτής της 

κλινικής οντότητας  

Η πρώτη περιγραφή υπέρβαρου ατόμου με αυξημένη ημερήσια υπνηλία 

αποτυπώνεται κατά τον Kryger  στο πρόσωπο του Διονυσίου, Τυράννου της 

Ηρακλείας του Πόντου (περί τα 360 πχ)16.  Μία επόμενη ακούσια καταγραφή του 

φαινοτύπου του ΣΑΑΥ αποδίδεται από τον Baris Feriss στον αιδεσιμότατο James 

Douglas, συγκεκριμένα στο πορτραίτο του Francis Gose. Στην χαλκογραφία αυτή,  

όπου φιλοτεχνήθηκε περί τα 1785, απεικονίζεται η χαρακτηριστική φυσιογνωμία 

ενός υπέρβαρου άντρα με παχύ λαιμό, αποκοιμισμένου σε μια καρέκλα17.  

Η πιο σημαντική ίσως, εξίσου ατυχηματική καταγραφή του φαινοτύπου 

αυτού έρχεται το 1836 από τον Charles Dickens, στο πρώτο λογοτεχνικό έργο του με 
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τίτλο “The Posthumous Papers of the Pickwick Club”18. Ο παράγωγος όρος 

“pickwickian” επρόκειτο να αποτελέσει σημείο αναφοράς στη βιβλιογραφία του 

19ου – 20ου αιώνα για ένα σύνολο μελετών, των οποίων οι ασθενείς 

ανταποκρίνονταν στον Fat Boy Joe του μυθιστορήματος του Dickens. 

Χαρακτηριστικά, ο πρώτος ασθενής στον οποίο αποδίδεται ο όρος αναφέρεται από 

τον Richard Caton το 1889, ο οποίος μάλιστα έχρισε την κλινική εικόνα που 

περιέγραψε ως «ναρκοληψία»19. Ένας σύγχρονός του, ο Morrison περιέγραψε 

επίσης το 1889 μία παρόμοια περίπτωση του «Pickwickian» φαινότυπου20, ενώ 

αναδρομικά ο Bray αναγνωρίζει στην  μελέτη του 1866 από τον Russel μία 

περίπτωση ενός “Pickwickian-like” συνδρόμου21. 

O όρος “Pickwickian Syndrome” έγινε και πάλι γνωστός από την μελέτη των 

Bickelmann et al μόλις το 195622. Η πρόοδος ωστόσο αφορούσε την συσχέτιση της 

υποαερισμού και της παχυσαρκίας , χωρίς να συνεκτιμηθεί η επίπτωση  του στον 

ύπνο. Η τελευταία αυτή σύνδεση πραγματοποιείται συγχρόνως αλλά ανεξάρτητα 

από τους τους Jung et al (1965)23 και Gastaut et al (1966)24. Οι Gastaut et al 

αναφέρουν συγκεκριμένα, για πρώτη φορά, τον όρο «αποφρακτική υπνική άπνοια» 

ενώ η ημερήσια υπνηλία εντάσσεται σε μία κλινική οντότητα που περιλαμβάνει 

περιοδικές αφυπνίσεις, και υποαερισμό κατά τη διάρκεια το ύπνου. Προτείνεται, 

μάλιστα, η απώλεια βάρους ως μέθοδος αποκατάστασης της διαταραχής του 

αερισμού στον ύπνο24. 

Παρά το γεγονός ότι το  ΣΑΑΥ είχε πρακτικά σκιαγραφηθεί  την δεκαετία του 

‘60, και η έρευνα στον ύπνο είχε ενισχυθεί με τo ΗΕΓ από το ’376, ο τυπικός ορισμός 

του συνδρόμου έμελε να καθυστερήσει μία δεκαετία ακόμη. To 1976, οι Guillemont 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:13:28 EEST - 3.144.128.195



25 

et al επισφραγίζουν τον ορισμό «Obstructive Sleep Apnea Syndrome», 

αποσυνδέοντας την παχυσαρκία ως απαραίτητο στοιχείο της κλινικής εικόνας25.  

Εν κατακλείδι, θα λέγαμε πως η σκιαγράφηση του ΣΑΑΥ ως κλινικό 

σύνδρομο και όχι επιφαινόμενο υπήρξε συνυφασμένη με την πορεία των 

ανακαλύψεων αναφορικά με την φυσιολογία του ύπνου αλλά και την επίπτωση 

τους στην ημερήσια ζωή ενός ατόμου. Όπως θα δούμε παρακάτω, το επόμενο βήμα 

για το ΣΑΑΥ ήταν οι μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες που το ανέδειξαν ως 

συχνότατο πρόβλημα στον γενικό πληθυσμό. 
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Πίνακας 3. Η χρονολογική εξέλιξη της  ταυτοποίησης του ΣΑΑΥ ως κλινική οντότητα 

  

438 πΧ 

Πιθανώς ο παλαιότερος καταγεγραμμένος 

ασθενής με αυξημένη ημερήσια υπνηλία και 

παχυσαρκία 

  

1765 μΧ 
“Το πορτραίτο του Francis Gose” από τον αιδ, 

James Douglas  

  

1836 μΧ 
Ο Charles Dickens περιγράφει τον Fat boy Joe, 

συνάμα εμπνέοντας την ορολογία «Pickwickian”  

  

1889 μΧ 

O Richard Caton χρησιμοποιεί τον όρο 

“Pickwickian” για να περιγράψει την κατάσταση του 

ασθενούς του 

  

1956 μΧ 

Ο όρος «Pickwickian Syndrome» επανέρχεται 

από τους Bickelmann et al, χωρίς να εκτιμάται η 

συνεισφορά του ύπνου   

  

1965 – 1966 μΧ 
Οι Jung et al  (1965) και Gastaut et al (1966) 

αναφέρουν τον όρο «Αποφρακτική Υπνική Άπνοια» 

  

1976 μΧ 
Οι Guilleminault et al αναγνωρίζουν το ΣΑΑΥ 

σαν ξεχωριστή κλινική οντότητα. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:13:28 EEST - 3.144.128.195



27 

1.3.2 Ταξινομία και Επιδημιολογία του ΣΑΑΥ 

Ο όρος «διαταραχές της αναπνοής στον ύπνο» (Sleep Disordered Breathing, 

SDB) αναφέρεται σε ένα ευρύ φάσμα χρόνιων διαταραχών της αναπνευστικής 

προσπάθειας κατά την διάρκεια του ύπνου. Κλινικά χαρακτηρίζονται από  μερική ή 

πλήρη διακοπή της αναπνοής κατά τη διάρκεια του ύπνου, η οποία συνεπάγεται 

από αυξημένη ημερήσια υπνηλία, κόπωση και μείωση της ποιότητας ζωής. Από τις 

διαταραχές που αφορά ο όρος αυτός, το  Σύνδρομο Αποφρακτικής Άπνοιας στον 

Ύπνο (ΣΑΑΥ) εκτιμάται πως είναι η συχνότερη, με δυνητικά δυσμενείς επιπτώσεις 

στην υγεία του πάσχοντος 26. 

Η δέκατη αναθεώρηση της Διεθνούς Στατιστικής Ταξινόμησης των Νόσων 

και των Σχετικών Προβλημάτων Υγείας (ICD-10, version 10 / 2015) κατατάσσει το 

ΣΑΑΥ και το σύνδρομο κεντρικών απνοιών στον ύπνο (ΣΚΑΥ) ως τις δύο διαταραχές 

που συνθέτουν το φάσμα των «απνοιών στον ύπνο». Παράλληλα, το ΣΑΑΥ 

διαχωρίζεται σαφώς πλέον το “Pickwickian Syndrome” (παχυσαρκία με κυψελιδικό 

υποαερισμό) και την άπνοια των νεογνών27. 

Η επιδημιολογία του ΣΑΑΥ στηρίζεται σε κυρίως δεδομένα από δύο μεγάλες 

επιδημιολογικές μελέτες, την Wisconsin Sleep Cohort Study (WSCS)28 και την Sleep 

Heart Study (SHS)29. Συνδυάζοντας δεδομένα και από μικρότερες μελέτες 

προερχόμενες από την Ασία και την Ευρώπη, ο επιπολασμός του ΣΑΑΥ στον ενήλικο 

πληθυσμό εκτιμάται σε 3-28% για τις γυναίκες και 17-27% για τους άνδρες30. Ο 

πίνακας 4 συνοψίζει τους κυριότερους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη του 

ΣΑΑΥ31. 
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Πίνακας 4. Παράγοντες Κινδύνου για το ΣΑΑΥ 

  

Φύλο 
3:1 Άνδρες προς Γυναίκες (προ 

Εμμηνόπαυσης) 

 
1:1 Άνδρες προς Γυναίκες (μετά την 

Εμμηνόπαυση) 

 1:1 Άνδρες προς Γυναίκες (προ Εφηβείας) 

Ηλικία Μεσήλικες 

Εθνικότητα African American > Caucasian = Asian 

Ανατομία Ανώτερου   

Αεραγωγού 

Υπετροφικές αμυγδαλές, αδενοειδείς 

εκβλαστήσεις 

ΒΜΙ >25 kgr/m2 

Περιφέρεια Λαιμού 43.2 cm για Άνδρες, 40.2 cm για Γυναίκες 

Ανατομία Προσωπικού   

Κρανίου 
Οπισθογναθία, Μικρογναθία 

Ιστορικό Οικογενειακό Ιστορικό ΣΑΑΥ 

Συνήθειες τρόπου ζωής Κάπνισμα, Αλκοόλ 

Ενδοκρινικές Διαταραχές Υποθυρεοειδισμός, Ακρομεγαλία 
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1.3.3 Κλινική παρουσίαση του ΣΑΑΥ 

Μία ποικιλία συμπτωμάτων έχει συνδεθεί με την υποκείμενη παρουσία του 

ΣΑΑΥ σε ένα ασθενή. Τα συχνότερα ενοχλήματα είναι τα ακόλουθα 32,33: 

 

 Ροχαλητό: Είναι συνήθως χρόνιο, δυνατό, και μπορεί να ακολουθείται από 

αναπνευστικές παύσεις ή εργώδη αναπνοή. Είναι δυνατότερο στην ύπτια 

θέση, παρά στην πλάγια. Καθώς ο ασθενής ενδέχεται να μην συνειδητοποιεί 

το συγκεκριμένο πρόβλημα, συχνά αποτελεί γεγονός που αναφέρεται από 

κάποιο  σύντροφο. Παρά το ότι δεν αποτελεί αποκλειστικό σύμπτωμα του 

ΣΑΑΥ, το χρόνιο ροχαλητό απότελεί ειδικότερο δείκτη από ό,τι το διαλείπον.   

 

 Αυξημένη Ημερήσια Υπνηλία: Συνήθως εισβάλλει κατά τα διαστήματα της 

μέρας όπου απαιτείται μειωμένη δραστηριότητα ή αδράνεια από τον 

ασθενή. Είναι δυνατόν ωστόσο, ανάλογα με την σοβαρότητα, να εμφανιστεί 

και σε καταστάσεις όπως η οδήγηση, καθιστώντας τους ασθενείς σε 

αυξημένη κίνδυνο πρόκλησης τροχαίου ατυχήματος 34. 

 

Άλλα συμπτώματα ενδέχεται να περιλαμβάνουν32,35: 

 

 Πρωινή ή ανθεκτική στη θεραπεία κεφαλαλγία 

 Γνωστικά ελλείμματα – διαταραχές μνήμης και συγκέντρωσης 

 Ευερεθιστότητα, καταθλιπτικό συναίσθημα, ευμετάβλητη συμπεριφορά, 

μειωμένη libido 

 Ενούρηση 
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 Ξηροστομία ή ερεθισμένος φάρυγγας  

 Ανθεκτική υπέρταση 

 Οίδημα κάτω άκρων 

 Υπερκινητικότητα (κυρίως στα παιδιά) 

 

Στην πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου είναι δυνατόν να διαπιστωθούν τα 

ακόλουθα ευρήματα36:  

 

 Περισσότερα από 5 επεισόδια διακοπής της αναπνοής κατά την διάρκεια 

του ύπνου, διάρκειας τουλάχιστον 10 δευτερολέπτων και i) συχνές 

αφυπνίσεις ii) επεισόδια αποκορεσμού σχετιζόμενα με τα επεισόδια 

άπνοιας iii) βραδυκαρδία. 

 

 Το Multiple Sleep Latency Test (MSLT) ενδέχεται να δείξει έναν μέσο χρόνο 

έλευσης ύπνου <10 λεπτά.  

 

Ο συνδυασμός κλινικής εικόνας και νυκτερινής οξυμετρίας είναι ικανός να 

προβλέψει περίπου το ένα τρίτο μόλις από όλους όσους θα έχουν τελικά ΣΑΑΥ33, 

καθιστώντας την πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου ως ένα απαραίτητο εργαλείο για 

την διάγνωση.  
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1.4 Ορισμός του ΣΑΑΥ και σχετικών εννοιών 

 

1.4.1 Εισαγωγικές έννοιες 

Οι παρακάτω έννοιες θα αξιοποιηθούν προκειμένου να δoθεί ένας ορισμός 

του ΣΑΑΥ37,38:  

 

 Άπνοια: διακοπή της ροής αναπνευστικής ροής για τουλάχιστον 10 

δευτερόλεπτα 

 Υπόπνοια: μείωση της αναπνευστικής ροής με επακόλουθο αποκορεσμό 

≥4% 

 Δείκτης Άπνοιας/Υπόπνοιας (Apnoea Hypopnea Index, AHI): η μέση 

συχνότητα επεισοδίων άπνοιας και υπόπνοιας ανά ώρα ύπνου, όπως 

διαπιστώνονται από πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου. 

 Δείκτης Αναπνευστικής Δυσχέρειας: Όπως και ο AHI, με την προσθήκη των 

Αφυπνίσεων Σχετιζομενων με Αναπνευστική προσπάθεια (Respiratory-Effort 

Related Arousals, RERAs).  

 Υπνηλία: κατηγοριοποιείται βάση βαρύτητας σε  

 

i) Ήπια (Μέσος χρόνος έλευσης ύπνου 10-15 λεπτά στο MLST):  

χαρακτηρίζεται από επεισόδια έλευσης ύπνου σε καταστάσης 

χαλάρωσης κυρίως. 
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ii) Μέτρια (Μέσος χρόνος έλευσης ύπνου 5-10 λεπτά στο MLST): 

χαρακτηρίζεται από επεισόδια έλευσης ύπνου σε καταστάσεις που 

απαιτούν ήπια συγκέντρωση. 

 

iii) Μέτρια (Μέσος χρόνος έλευσης ύπνου <5 λεπτά στο MLST): 

χαρακτηρίζεται από επεισόδια έλευσης ύπνου σε καταστάσεις που 

απαιτούν ήπια έως μέτρια συγκέντρωση. Το στάδιο αυτό επηρρεάζει 

έντονα την επαγγελματική και κοινωνική ζωή ενός ατόμου. 

 

 

1.4.2 Ορισμός – Διαγνωστικά Κριτήρια ΣΑΑΥ 

 AHI ή RDI ≥5 και συνοδό συμβατή με ΣΑΑΥ κλινική παρουσίαση.  

 ΑΗΙ ή RDI ≥15 ανεξαρτήτως συνοδών συμπτωμάτων 37,38 

 

1.4.3 Σταδιοποίηση σε σχέση με την βαρύτητα της νόσου  

Η βαρύτητα του ΣΑΑΥ καθορίζεται με βάση τιμές του RDI ή AHI, οι οποίες 

συνήθως ανταποκρίνονται στις ακόλουθες κλινικές παρουσιάσεις του συνδρόμου36: 

 

 5  ≤ RDI ή ΑΗΙ ≤ 15: Ήπιο ΣΑΑΥ 

 

  Η συνοδός υπνηλία (ή αϋπνία) είναι επίσης ήπια. Το μεγαλύτερο μέρος του 

ύπνου είναι συνήθως ελεύθερο αναπνευστικών διαταραχών. Τα επεισόδια άπνοιας 

ενδέχεται να συνδυάζονται με ήπια επεισόδια αποκορεσμού ή και καλοήθεις 

καρδιακές αρρυθμίες. 
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 15 < RDI ή ΑΗΙ≤ 30: Μέτριο ΣΑΑΥ 

 

Σχετίζεται με μέτρια υπνηλία ή και ήπια αϋπνία. Τα επεισόδια άπνοιας 

ενδέχεται να συνδυάζονται με μέτρια επεισόδια αποκορεσμού ή και μέτριας 

επικινδυνότητας καρδιακές αρρυθμίες. 

 

 RDI ή ΑΗΙ> 30: Σοβαρό ΣΑΥΥ 

 

Σχετίζεται με σοβαρή υπνηλία. Το μεγαλύτερο μέρος του ύπνου 

χαρακτηρίζεται από αναπνευστικά επεισόδια. Τα επεισόδια άπνοιας ενδέχεται να 

συνδυάζονται με σοβαρά επεισόδια αποκορεσμού και μέτριες έως σοβαρές 

καρδιακές αρρυθμίας. Ενδέχεται να υπάρχουν συμπτώματα και σημεία 

αναπνευστικής ή καρδιακής ανεπάρκειας. 

 

1.4.4 Σταδιοποίηση σε σχέση με την χρονιότητα 

Με βάση το την διάρκειά του, το ΣΑΑΥ μπορεί να χαρακτηριστεί περαιτέρω 

ως εξής37: 

 

 Οξύ: λιγότερο από 2 εβδομάδες 

 Υποξύ: πάνω από 2 εβδομάδες αλλά λιγότερο από 6 μήνες 

 Χρόνιο: έξι μήνες ή περισσότερο 
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1.5 Παθοφυσιολογία του ΣΑΑΥ 

Η φυσιολογική ήρεμη αναπνοή επιτυγχάνεται μέσω της  ροή του αέρα από 

το εξωτερικό περιβάλλον διαμέσου του ανώτερου αεραγωγού προς τις κυψελίδες. 

Η διατήρηση της βατότητας του ανώτερου αεραγωγού κατά τη διάρκεια της 

αναπνοής εξαρτάται από την αλληλεπίδραση ανατομικών στοιχείων όπως η 

διάμετρος του αεραγωγού, και λειτουργικών στοιχείων όμως οι διαστολείς μύες 

του.  

Το κεντρικό παθοφυσιολογικό γεγονός στο ΣΑΑΥ είναι η διαλείπουσα 

απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού. Η μοναδιαία διαταραχή στο ΣΑΑΥ, το 

«κβάντο» της νόσου, είναι η άπνοια. 

  

1.5.1 Περιγραφή μιας άπνοιας ως αναπνευστικό γεγονός 

Μία ατελής μερική απόφραξη (στένωση) του ανώτερου αεραγωγού οδηγεί 

στην ανάπτυξη ροχαλητού. Ο μηχανισμός πίσω από αυτό το φαινόμενο βασίζεται 

στην αρχή του Bernoulli : η αρνητική πίεση που αναπτύσσεται πέραν του σημείου 

της στένωσης του ανώτερου αεραγωγού οδηγεί στην ανάπτυξη αρνητικής πίεσης. 

Μαλακοί ιστοί όπως η μαλθακή υπερώα δονούνται, με αποτέλεσμα την παραγωγή 

του ήχου που γίνεται αντιληπτός ως «ροχαλητό»38.  

Μία πλήρης απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού για δέκα και πλέον 

δευτερόλεπτα, συνιστά μία άπνοια. Μία άμεση συνέπεια της άπνοιας είναι η πτώση 

της μερικής πίεσης οξυγόνου (pO2) και η αύξηση της μερικής πίεσης διοξειδίου του 

άνθρακα (pCO2). Σε ανταπόκρισης της αυξημένης pCO2, περιφερικοί και κεντρικοί 

χημειοϋποδοχείς επάγουν μία ένταση της αναπνευστικής προσπάθειας. Δεδομένης 

της πλήρους αποφραξης, η εντεινόμενη αυτή προσπάθεια οδηγεί στην ανάπτυξη 
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ακόμη πιο αρνητικών πιέσεων εντός του ανώτερου αεραγωγού, επιβαρύνοντας την 

αρχική διαταραχή. Η απαρτίωση των σημάτων των αρτηριακών χημειοϋποδοχέων 

και ενδεχομένως των χημειοϋποδοχέων του ανώτερου αεραγωγού έχουν ως 

αποτέλεσμα την αφύπνιση και την άμεση μείωση της αντίστασης του ανώτερου 

αεραγωγού. Οι αφυπνίσεις αυτές συνήθως δεν οδηγούν σε εγρήγορση, ενώ την 

διάνοιξη του ανώτερου αεραγωγού μπορεί να διαδέχονται περίοδοι υπεραερισμού 

(εικόνες 1 και 2)39. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:13:28 EEST - 3.144.128.195



36 

Εικονα 2. 

Εικόνα 1. Πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου ενός υγιούς ατόμου. Χαρακτηριστική είναι εδώ η συμφασικότητα των κινήσεων 

του θωρακικού και κοιλιακού τοιχώματος στην εκτέλεση των αναπνευστικών κινήσεων. 

Εικόνα 2. Πολυκαταγραφικής μελέτης ύπνου ενός ασθενή με ΣΑΑΥ. Παρουσιάζονται δύο αναπνευστικά γεγονότα (άπνοιες). 

Παρόλο που  υπάρχει αναπνευστική προσπάθεια (όπως φαίνεται από τις κινήσεις του θωρακικού και κοιλιακού 

τοιχώματος), δεν υπάρχει ροή αέρα. Χαρακτηριστική είναι επίσης η αύξηση της ΑΠ και η πτώση του κορεσμού. Μετά την 

αφύπνιση, αποκαθίσταται η ροή αέρα, ο καρδιακός ρυθμός, η ΑΠ και ο κορεσμός.    Πηγή: βλέπε βιβλιογραφική 

παραπομπή
39

. 

 

Εικονα 1.  
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Σε υγιή άτομα, οι αλλαγές του ελέγχου της αναπνοής αλλά και της 

μορφολογίας του ανώτερου αεραγωγού κατά τον ύπνο, αποτελούν το υπόβαθρο 

πάνω το οποίο μπορεί να εμφανισθούν άπνοιες και κατ’ επέκταση το ΣΑΑΥ. Πριν 

επεκταθούμε στους παθογενετικούς μηχανισμούς ωστόσο, είναι σκόπιμο να γίνει 

μια ανασκόπηση στους φυσιολογικούς μηχανισμούς που καθορίζουν την βατότητα 

του ανώτερου αεραγωγού. 

 

1.5.2 Ανατομία του ανώτερου αεραγωγού: Ρινικές και στοματικές κοιλότητες 

O ανώτερος αεραγωγός περιλαμβάνει τις ρινικές κοιλότητες, την στοματική 

κοιλότητα και τον φάρυγγα, ενώ λειτουργικά μπορεί να συμπεριλαμβάνει τον 

λάρυγγα και την τραχεία. 

Το εγγύς τμήμα εκατέρωθεν του ρινικού διαφράγματος αποτελεί τις ρινικές 

κοιλότητες. Εκτείνεται από τους ρώθωνες ως την αρχή του φάρυγγα 

(ρινοφάρυγγας). Επαλείφεται από κροσσωτό επιθήλιο40 (Εικόνα 3). Οι παραλλαγές 

τις ρινικής ανατομίας και αποφρακτικές παθολογίες της ενδέχεται να συνυπάρχουν 

με ήπιο ΣΑΑΥ 41, ωστόσο δεν εμφανίζεται συσχέτιση με κάποιο κριτήριο βαρύτητας 

της νόσου42. 

H στοματική κοιλότητα ξεκινάει από τα χείλη και περιλαμβάνει 1) το 

προστόμιο,τον χώρο μεταξύ χειλέων και οδόντων και 2)  την εγγύς στοματική 

κοιλότητα που περιλαμβάνει το έδαφος του στόματος και την σκληρή υπερώα43 

(Εικόνα 3). 
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Εικονα 3. 

Εικόνα 3.  

Σχηματική αναπαράσταση του 

ανώτερου αεραγωγού σε οβελιαία 

τομή. Απεικονίζονται η ρινική και 

στοματική κοιλότητα. Στην εικόνα 

Β, έχει πραγματοποιηθεί μία 

εισπνοή κατά την οποία με λευκό 

χρώμα σημαίνεται ο 

αναπνευστικός «νεκρός χώρος». 

 

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική 

παραπομπή
44

. 

  

 

 

 

 

Παραλλαγές στην μορφολογία της στοματικής κοιλότητας έχουν συσχετιστεί 

με συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΑΑΥ, όπως οι ακόλουθες 45:  

  

 Στενή, οξυκόρυφη σκληρή υπερώα  

 Μακρογλωσσσία 

 Υπερπλασία της σταφυλής  

 Υπετροφία παρίσθμιων αμυγδαλών 

 Οπισθογναθισμός 

  Διαταραχές της κροταφογναθικής άρθρωσης 
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Εικονα 4. 

Εικόνα 4.  

Στην Αναισθησιολογία, το τροποποιημένο Mallampati Score χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμότης 

ευκολίας διασωλήνωσης, ενώ έχει αναφερθεί να συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΑΑΥ. Η 

σταδιοποίηση βασίζεται στο κατά πόσον είναι ορατά στην επισκόπηση οι υπερώιες πτυχές, η σταφυλή 

και η σκληρά υπερώα 
46,47

. 

 Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική παραπομπή 
49

. 

 

Υψηλές τιμές του τροποποιημένου Mallampatti Score (Ι και ΙΙ) έχουν αναφερθεί ως 

συσχετιζόμενες με υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης σε σχέση με χαμηλές (ΙΙ έως IV) 

46.47. Μία μετανάλυση του 2010 ωστόσο τείνει να αμφισβητήσει την χρησιμότητα 

του ως χρήσιμη διαγνωστική δοκιμασία για τεκμηρίωση ύπαρξης  ΣΑΑΥ (εικόνα 4) 

48.  
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1.5.3 Ανατομία του ανώτερου αεραγωγού: ο φάρυγγας 

Ο φάρυγγας είναι ένας ινομυώδης σωλήνας σχήματος U, εκτεινόμενος από 

την βάση του κρανίου έως τον κρικοειδή χόνδρο προσθίως και τον Α6 σπόνδυλο 

οπισθίως. Το ανώτερο τμήμα του επικοινωνεί με την ρινική κοιλότητα 

(ρινοφάρυγγας) και την στοματική κοιλότητα (οροφάρυγγας) ενώ το κατώτερο με 

τον λάρυγγα (υποφάρυγγας / λαρυγγοφάρυγγας)50,51. 

Η γεωμετρία του φάρυγγα μπορεί να εμφανίζει παραλλαγές οι οποίες να 

ευνοούν την ανάπτυξη απνοιών. Μελέτες μαγνητικής τομογραφίας (Magnetic 

Resonance Imaging, MRI) έχουν αποκαλύψει συγκεκριμένες ιδιομορφίες του 

φάρυγγα και των ιστών του σε απνοϊκούς ασθενείς52,53:  

 

 Ο ανώτερος αεραγωγός των ασθενών με ΣΑΑΥ είναι στενότερος από 

εκείνον των υγειών μαρτύρων. Η στένωση αφορά την πλάγια 

διάμετρο παρά την προσθιο-οπίσθια. Η εν λόγω διαφορά διαμέτρου 

δεν συσχετίστηκε με την απόσταση μεταξύ των κλάδων της κάτω 

γνάθου. 

 

 Η περιοχή με το ελάχιστο εμβαδό αφορούσε το οπισθοϋπερώιο 

τμήμα του φάρυγγα (velopharynx).  Το ελάχιστο εμβαδό ήταν 

μικρότερο κατά μέσο όρο στους ασθενείς με ΣΑΑΥ σε σχέση με τους 

υγιείς μάρτυρες. 
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 Η μειωμένη διάμετρος του αεραγωγού αναφέρεται πως συσχετίζεται 

με πάχυνση των οπίσθιων φαρυγγικών τοιχωμάτων. Η εναπόθεση 

νησιδίων λιπώδους ιστού φαίνεται πως δεν συνεισέφερε σημαντικά 

στην πλάγια συμπίεση του αεραγωγού. 

 

 Ο όγκος της γλώσσας και των πλάγιων φαρυγγικών τοιχωμάτων 

αποτελούν ανεξάρτητους προβλεπτικούς παράγοντες κινδύνου για 

την ανάπτυξη ΣΑΑΥ. 

 

Τέλος, οι Schwab et al έδειξαν ότι η ανατομία του ανώτερου αεραγωγού και 

συγκεκριμένα η διάπλαση των μαλακών ιστών του καθορίζεται από γενετικούς 

παράγοντες54. Συμπερασματικά, γίνεται αντιληπτό ότι ποικίλες μορφολογικές 

παραλλαγές του φάρυγγα μπορούν ήδη να αυξάνουν την ευεπιφορία για ΣΑΑΥ. 

Καθώς αυτά τα στατικά στοιχεία αλληλεπιδρούν με δυναμικά, όπως οι μύες του 

φάρυγγα, καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό ή ανάπτυξη ή και η βαρύτητα της κλινικής 

εικόνας του ΣΑΑΥ. 

 

1.5.4 Ανατομία του ανώτερου Αεραγωγού: Διαστολείς Φαρυγγικοί Μύες 

Οι διαστολείς φαρυγγικοί μύες αποτελούνται από μία ομάδα είκοσι μυών 

που ελέγχουν την κίνηση της γλώσσας, μαλθακής υπερώας, και του υοειδούς 

οστού. Παράλληλα, εμπλέκονται στην φώνηση, την κατάποση, την αναπνοή και το 

αντανακλαστικό του βήχα. Η βατότητα του ανώτερου αεραγωγού διατηρείται σε 

μεγάλο βαθμό από τον τόνο και την δραστηριότητα των διαστολέων φαρυγγικών 

μυών (εικόνα 5). Οι διαστολείς φαρυγγικοί μύες διεκπεραιώνουν αυτόν τον σκοπό 
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επιτελώντας ένα σύνολο σύνθετων δράσεων, στις οποίες συντονίζονται και με το 

διάφραγμα39:  

 

 Ο γενειογλωσσικός έλκει την γλώσσα προς τα εμπρός, εμποδίζοντας την 

πτώση της και την επακόλουθη απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού. 

 

 Ο γενειοϋειδής, ο στέρνοϋοειδής και ο θυρεοϋοειδής, οι οποίοι μετακινούν 

το υοειδές οστό πρόσθια, ώστε να διευρυνθεί και να σταθεροποιηθεί  το 

φαρυγγικό τμήμα του ανώτερου αεραγωγού. 

 

 Οι τείνοντες την υπερώα, που απομακρύνουν την μαλθακή υπερώα από το 

οπίσθιο φαρυγγικό τοίχωμα. 

 

Οι διαστολείς φαρυγγικοί μύες αποτελούν στο σύνολό τους το απαγωγό 

σκέλος του αντανακλαστικού του φαρυγγικού διαστολέα, ενός σημαντικού 

μηχανισμού διατήρησης της βατότητας του ανώτερου αεραγωγού. Τα προσαγωγά 

ερεθίσματα αυτού του αντανακλαστικού περιλαμβάνουν55:  

 

 Σήματα από προκινητικούς βηματοδοτικούς νευρώνες του Δημιουργού 

Κεντρικού Σχεδίου (Central pattern generator). 

 Σήματα από τους μηχανοϋποδοχείς αρνητικής πίεσης στον φάρυγγα. 

 Σήματα περιφερικών χημειοϋποδοχέων. 

 Σήματα από το πνευμονογαστρικό νεύρο, αναφορικά με την όγκο των 

πνευμόνων. 
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Εικόνα 5.  

 

Σχηματική αναπαράσταση του 

ανώτερου αεραγωγού σε οβελιαία 

τομή. Απεικονίζονται οι 

λειτουργικές υποδιαιρέσεις του 

φάρυγγα, μαζί με κάποιες κύριες 

ανατομικές δομές. Από τους 

φαρυγγικούς διαστολείς, στην 

εικόνα αναπαριστόνται οι 

γενειογλωσσικός, ανελκτήρας της 

υπερώας, ο τείνων την υπερώας, ο 

γενειοϋοειδής, και ο 

θυροειδοϋοειδής. 

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική 

παραπομπή 
56

. 

Εικονα 5. 

 Σήματα εγρήγορσης από τον δικτυωτό σχηματισμό. 

 

Τα πολλαπλά αυτά σήματα απαρτιώνονται σε κινητικούς πυρήνες του 

εγκεφαλικού στελέχους, προκειμένου να παραχθεί μία συντονισμένη απόκριση από 

τους φαρυγγικούς διαστολείς . 
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  Ptm=Pl – Pti  

  

 

1.5.5 Στατική μηχανική του φάρυγγα 

Προκειμένου να μελετηθούν οι μηχανικές ιδιότητές του, ο φάρυγγας 

αντιμετωπίζεται ως ένας ενδοτικός αυλός . Η διατήρηση της βατότητας του 

αεραγωγού προκύπτει ως αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης μεταξύ δυνάμεων που 

τείνουν να προκαλέσουν σύμπτωση των τοιχωμάτων του κι εκείνων που. Η 

μηχανική αυτού του αυλού καθορίζεται από μία δυναμική ισορροπία πιέσεων, η 

οποία μπορεί να εκφραστεί με τον ακόλουθο τύπο55: 

 

     

 

Όπου 1) Ptm είναι η διατοιχωματική πίεση, 2) Pl η πίεση εντός του αυλού και 

3) Pti η πίεση των περιβάλλοντων ιστών.  

Η μείωση της Ptm  είναι ευθέως ανάλογη της μείωσης της εγκάρσιας 

επιφάνειας του φάρυγγα (Al). Η τιμή της Ptm για την οποία το Al  μηδενίζεται, 

ονομάζεται πίεσης σύγκλεισης του φάρυγγα (Pcrit)
 55.  Όπως είδαμε παραπάνω, 

ανατομικές παραλλαγές του φάρυγγα που προδιαθέτουν  σε ανάπτυξη ΣΑΑΥ 

μπορούν να ενσωματωθούν στο μοντέλο ως η συνισταμένη αύξηση της Pti.  

Κατά την εισπνοή, η Pl μέσω της δραστηριότητας των αναπνευστικών μυών, 

προκειμένου να εξασφαλιστεί η ροή αέρα από το εξωτερικό περιβάλλον (Patm ) προς 

τους πνεύμονες. Η αθροιστική μείωση της Ptm τελικά θα έχει ως αποτέλεσμα την 

μείωση του Al σε ευένδοτα σημεία του φάρυγγα. Δεδομένης μιας απουσίας 

αντιρροπιστικών μηχανισμών, η μείωση του Al θα οδηγήσει τελικά στον μηδενισμό 

του, και επομένως την δημιουργία σημείου απόφραξης 56.  
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Το πιο συχνό σημείο απόφραξης φαίνεται πως είναι το οπισθοϋπερώιο 

τμήμα του φάρυγγα (velopharynx) και ο οροφάρυγγας, με τη μαλθακή υπερώα και 

τη γλώσσα αντίστοιχα να προπίπτουν στο οπίσθιο φαρυγγικό τοίχωμα56.  Όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω, η λύση της απόφραξης επέρχεται με την αφύπνιση, κατά 

την οποία επαναδραστηριοποιούνται οι μηχανισμοί που επιτελούν τη διαστολή του 

φάρυγγα.  

 

1.5.6 Απαρτιωμένη Παθοφυσιολογία του Ανώτερου Αεραγωγού στο ΣΑΑΥ 

Όπως είδαμε παραπάνω, η βατότητα του ανώτερου αεραγωγού και 

ειδικότερα του φάρυγγα αφορά την συνεχή αλληλεπίδραση μεταξύ δυναμικά 

μεταβαλλόμενων στοιχείων (μύες) και παθητικά μεταβαλλόμενων ή στατικών 

στοιχείων (ανατομικά χαρακτηριστικά και βλεννογόνος).  

Κατά την διάρκεια του ύπνου επέρχονται σημαντικές αλλαγές τόσο στην 

διατήρηση αυτής της ισορροπίας, όσο και στο υπόβαθρο της σε φυσιολογικά 

άτομα. Μία κύρια αλλαγή είναι η ύπτια θέση του ατόμου, η οποία λόγω βαρύτητας 

κάνει πιο πρόσφορη την πρόπτωση της γλώσσας προς το οπίσθιο φαρυγγικό 

τοίχωμα. Επιπλέον, η μετάβαση από την εγρήγορση στον ύπνο NREM 

χαρακτηρίζεται από μειωμένες νευρικές ώσεις στους φαρυγγικούς διαστολείς. H 

επακόλουθη μείωση του τόνου των φαρυγγικών διαστολέων επιδεινώνεται 

περαιτέρω από την μετάβαση στον ύπνο REM. Κατά συνέπεια, το αντανακλαστικό 

των φαρυγγικών διαστολέων καταστέλλεται, όπως επίσης και άλλα αντανακλαστικά 

που συμβάλλουν στην βατότητα του ανώτερου αεραγωγού (λχ, το αντανακλαστικό 

της αρνητικής πίεσης)39,56. 
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Είναι σημαντικό να διευκρινιστεί σε αυτό το σημείο ότι οι ανωτέρω 

μηχανισμοί αφορούν φυσιολογικά άτομα, ελεύθερα ιστορικού ΣΑΑΥ. Στην 

περίπτωση ασθενών με ΣΑΑΥ, η απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού ευνοείται 

περαιτέρω τόσο από ανατομικές ανωμαλίες όσο και από την υπολειτουργία των 

μηχανισμών ελέγχου της αναπνοής στον ύπνο. Παρόλο λοιπόν που το βασικό 

γεγονός στο ΣΑΑΥ (απόφραξη ανώτερου αεραγωγού) είναι κοινό, η 

παθοφυσιολογική του βάση ενδέχεται να ποικίλλει. Χαρακτηριστικά, στην μελέτη 

των Eckert et al αναδείχθηκε η ετερογένεια ως προς την συμμετοχή ανατομικών και 

φυσιολογικών στοιχείων προς  την δημιουργία του ΣΑΑΥ57. 

Η στρωμάτωση της αιτιοπαθογένειας του συνδρόμου μπορεί να γίνει και με 

βάση την ηλικία: ενώ οι ανατομικές ανωμαλίες μπορεί να προεξάρχουν στους 

νεότερους, ο πλημμελής έλεγχος της αναπνοής κατά την διάρκεια του ύπνου 

ενδέχεται να αποτελεί τον βασικό μηχανισμό στους πιο ηλικιωμένους ασθενείς58.  

Όπως θα δούμε παρακάτω, η ετερογένεια του ΣΑΑΥ αφορά όχι μόνο την 

αιτοπαθογένειά του, αλλά και τις κλινικές εκδηλώσεις του. 
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Σχήμα 1. Ανατομικοί και λειτουργικοί αιτιοπαθογενετικοί παράγοντες στο ΣΑΑΥ  
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1.5.7 Συννοσηρότητα του ΣΑΑΥ 

Το μη θεραπευόμενο ΣΑΑΥ έχει συσχετιστεί επιδημιολογικά με μία πληθώρα 

συστηματικών επιπλοκών και συννοσηρότητας. Ο πίνακας 5 συνοψίζει κάποιες από 

τις κυριότερες επιπλοκές του συνδρόμου59,60. 

 

Πίνακας 5.  Συννοσηρότητα του ΣΑΑΥ κατά συστήματα 

  

 Υπέρταση 

Καρδιαγγειακό Έμφραγμα του Μυοκαρδίου 

 Συμφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια 

 Αρρυθμία 

  

Ενδοκρινολογικό Διαβήτης Τύπου 2 

 Παχυσαρκία 

  

 Κατάθλιψη 

 Έλλειμμα μνήμης και γνωστικών λειτουργιών 

 Διαταραχές Συναισθήματος και Διάθεσης 

Νευρικό Σκλήρυνση κατά Πλάκας 

 Επιληψία 

 Χρόνια Κεφαλαλγία 

 Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 
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Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι πέραν της σύμπτωσης με ορισμένες νόσους, 

το ΣΑΑΥ αυξάνει σημαντικά τόσο τον κίνδυνο αιφνιδίου θανάτου, όσο και την 

πιθανότητα πρόκλησης τροχαίων ατυχημάτων60.  Δεδομένης της δυσμενέστερης 

πρόγνωσης κάθε συννοσηρότητας όταν επιπλέκεται με το ΣΑΑΥ60,  καθίσταται 

σαφής η ανάγκη για έγκαιρη διάγνωση. 

 

1.6 Θεραπεία του ΣΑΑΥ 

Όπως διαπιστώθηκε, το ΣΑΑΥ είναι μία κλινική οντότητα που αφενός 

δυσχεραίνει την καθ’ημέρα ζωή του πάσχοντος, αφετέρου συνδυάζεται με 

ποίκιλλες συννοσηρότητες σε μεγαλύτερη συχνότητα από ότι στον γενικό 

πληθυσμό. 

Με βάση τα παραπάνω, οι αδροί θεραπευτικοί στόχοι που διαμορφώνονται 

στην αντιμετώπιση του ΣΑΑΥ είναι : 

 

 Η αποκατάσταση της φυσιολογικής αναπνοής κατά την διάρκεια του 

ύπνου. 

 Η ανακούφιση των συμπτωμάτων που συνθέτουν την κλινική εικόνα 

του ΣΑΑΥ, όπως η ημερήσια υπνηλία. 

 

Είναι σημαντικό επίσης να τονιστεί πως η επιτυχημένη θεραπεία του ΣΑΑΥ 

φαίνεται πως βελτιώνει και την έκβαση των συνοδών νόσων του59,60. 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:13:28 EEST - 3.144.128.195



50 

1.6.2 Θεραπευτικές Επιλογές 

Η επιλογή θεραπείας στο ΣΑΑΥ βασίζεται κατά κύριο λόγο στην βαρύτητα 

του συνδρόμου, όπως αυτή τεκμηριώθηκε από την πολυκαταγραφική μελέτη 

ύπνου. Ανά στάδιο βαρύτητας, ποικίλες θεραπευτικές επιλογές μπορεί να είναι 

διαθέσιμες, όπως συνοψίζονται στον πίνακα 661: 

 

Πίνακας 6.  Ενδεικνυόμενες θεραπευτικές επιλογές κατά βαρύτητα 

Βαρύτητα ΣΑΑΥ Θεραπευτική Παρέμβαση 

  

Ήπιο  Διακοπή Καπνίσματος 

 Διακοπή Αλκόολ 

 Μείωση Βάρους (μέχρι BMI ≤25 kg/m2) 

 Ύπνος σε πλάγια θέση 

 Στοματικά προθέματα 

  

Μέτριο   / Σοβαρό CPAP 

 
 

Χειρουργική αναδόμηση Ανώτερου      

Αεραγωγού 

  

 

Είναι σημαντικό να τονιστεί πως η διαχείριση του ΣΑΑΥ γίνεται σε 

συνεργασία με τον ασθενή. Πέραν της βαρύτητας της νόσου, σημαντικός 

παράγοντας για την επιτυχία της κάθε παρέμβασης είναι και η ικανότητα του 
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ασθενή να προσαρμοστεί επιτυχώς στις απαιτήσεις της, αλλά και η τυχόν δυσανεξία 

που μπορεί να αναπτύξει απέναντι σε μία παρέμβαση. 

Παρακάτω, θα δούμε πιο αναλυτικά την εφαρμογή και την 

αποτελεσματικότητα της κάθε θεραπευτικής παρέμβασης στο ΣΑΑΥ. 

 

1.6.3 Συμπεριφορικές Στρατηγικές 

Στις συμπεριφορικές στρατηγικές για την αντιμετώπιση του ΣΑΑΥ 

συμπεριλαμβάνονται οι διακοπή καπνίσματος / αλκοόλ / υπνωτικών, η απώλεια 

βάρους μέσω άσκησης / δίαιτας όπως επίσης και η αλλαγή στη στάση σώματος 

κατά τον ύπνο . Ειδικότερα, η απώλεια βάρους έχει δειχθεί να βελτιώνει τον AHI σε 

παχύσαρκους ασθενείς, ενώ συνίσταται και ως επικουρική θεραπεία σε μέτριο και 

σοβαρού βαθμού ΣΑΑΥ62. 

 

1.6.4 Στοματικά Προθέματα 

Τα στοματικά προθέματα μπορεί επίσης να συνεισφέρουν διευρύνοντας 

μηχανικά τις αεροφόρους οδούς και αποκαθιστώντας την βατότητά τους στον ύπνο. 

Χωρίζονται σε δύο ευρείες κατηγορίες  ανάλογα με την λειτουργία τους σε63: 

  

 Τα προθέματα τροποποίησης θέσης κάτω γνάθου (Mandibular 

Repositioning Appliances, MRAs): Καλύπτουν την άνω και κάτω 

οδοντοστοιχία ενώ φέρουν την κάτω γνάθο σε μία πιο πρόσθια θέση 

σε σχέση με την θέση ανάπαυσης. 
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 Τα προθέματα συγκράτησης γλώσσας (Tongue Retaining Devices, 

TRDs): Η βάση της λειτουργίας τους είναι στην παρεμπόδιση της 

πτώσης της γλώσσας προς το οπίσθιο φαρυγγικό τοίχωμα, και την 

δημιουργία απόφραξης.  Σε αντίθεση με τα MRAs συγκρατούν μόνο 

την γλώσσα, χωρίς να τροποποιούν την θέση της κάτω γνάθου. 

 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί πως τα στοματικά προθέματα, αν και 

λιγότερα απότελεσματικά από το  CPAP ενδέχεται να χρησιμοποιηθούν και στο 

μέτριου βαθμού ΣΑΑΥ, αν ο ασθενής εκδηλώσει δυσανεξία στο CPAP61.  

 

1.6.5 Positive Airway Pressure Devices 

Η πιο αποτελεσματική και ευρύτερα μελετημένη ως σήμερα θεραπευτική 

παρέμβαση στο ΣΑΑΥ αφορά την εφαρμογή αερισμού θετικής πίεσης (positive air 

pressure, PAP).  Οι συσκευές αυτές διατηρούν τον αεραγωγό ανοιχτό μέσω άσκησης 

ήπιας θετικής πίεσης κατά τη διάρκεια του ύπνου στους ασθενείς με ΣΑΑΥ64. 

Ανάλογα με τον τρόπο που παρέχεται η PAP στον ασθενή, οι υπάρχουσες συσκευές 

χωρίζονται σε61:  

 

1. CPAP (constant positive airway pressure / συνεχής αερισμός θετικής 

πίεσης). 

2. BPAP (biphasic positive airway pressure / διφασικός αερισμός θετικής 

πίεσης) 

3. APAP (autotitrating positive airway pressure / αερισμός θετικής πίεσης 

αυτόματης ρύθμισης παρεχόμενου όγκου)  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:13:28 EEST - 3.144.128.195



53 

 

Οι συσκευές CPAP αποτελούν την πρώτη εκλογή για θεραπεία, ενώ οι BPAP 

και APAP κυρίως σε περίπτωση που ο ασθενής παρουσιάζει δυσανεξία στο CPAP, 

πχ. Υποκειμενική δυσκολία κατά την εκπνοή λόγω της εφαρμοζόμενης θετικής 

πίεσης. Προκειμένου να τεκμηριωθεί η βέλτιστη τιμή πίεσης στην οποία θα 

ρυθμιστεί η συσκευή CPAP για τον κάθε ασθενή, απαιτείται μία πολυκαταγραφική 

μελέτη ύπνου61. 

Ενώ η εφαρμογή CPAP θεωρείται αποτελεσματική στο να αποκαταστήσει τις 

φυσιολογικές συνέπειες του συνδρόμου όπως τον αποκορεσμό, την απορρύθμιση 

του καρδιακού ρυθμού και την αναπνοή κατά τον ύπνο, τυχόν αφαίρεσή της οδηγεί 

αυτόματα σε υποτροπή61.  

Η θεραπεία με CPAP έχει δειχθεί πως μειώνει των κίνδυνο σοβαρών 

καρδιαγγειακών επιπλοκών όπως ο αιφνίδιος θάνατος, τα μη θανάσιμα 

καρδιαγγειακά επεισόδια. Παράλληλα, μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης, 

αλλά και βελτιώνει την έκβαση της ανθεκτικής στην θεραπεία υπέρτασης, 

μειώνοντας σημαντικά τόσο την ημερήσια όσο και νυκτερινή αρτηριακή πίεση των 

ασθενών65. 

Με βάση τις υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες, η θεραπεία με CPAP 

αποτελεί πρώτη εκλογή στην περίπτωση του μέτριου και σοβαρού συνδρόμου, ενώ 

συνιστά προαιρετική επιλογή στην περίπτωση του ηπίου συνδρόμου61.   

 

1.6.6 Χειρουργικές Θεραπείες 

Η χειρουργική θεραπεία του ΣΑΑΥ αφορά συνήθως κάποια από τις 

ακόλουθες περιπτώσεις61:    
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1. Σε τεκμηριωμένη μείζονα ανατομική ανωμαλία του ανώτερου αεραγωγού η 

οποία είναι δυνατόν να διορθωθεί επεμβατικά όπως επί παραδείγματι, 

υπερτροφία παρίσθμιων αμυγδαλών (Θεραπεία Πρώτης Γραμμής). 

2. Αποτυχία θεραπείας με PAP, είτε λόγω δυσανεξίας του ασθενή, ή μη 

υποστροφής του ΣΑΑΥ (Θεραπεία Δεύτερης Γραμμής). 

3. Συνδυαστικά με άλλες θεραπείες πρώτης γραμμής (Επικουρική Θεραπεία). 

 

Οι διαθέσιμες χειρουργικές θεραπείες για το ΣΑΑΥ χωρίζονται σε δύο αδρές 

κατηγορίες:  

 

 τις επεμβάσεις χειρουργικής αναδόμησης ανώτερου αεραγωγού 

(Θεραπείες Πρώτης και Δεύτερης Γραμμής). 

 την βαριατρική επέμβαση (Επικουρική Θεραπεία).  

 

Οι επεμβάσεις διεύρυνσης ανώτερου αεραγωγού μπορεί να αφορούν 

εκλεκτικά διάφορα τμήματα του, από τα ρινικά περάσματα ως και τον λάρυγγα – ή 

να αφορούν την συνολική αναδόμησή του .Από τις διαθέσιμες μέχρι σήμερα 

χειρουργικές θεραπείες, αποτελεσματικότερες ως προς την αντιμετώπιση του 

συνδρόμου θεωρούνται η τραχειοστομία  και η επέμβαση πρόωσης γνάθου – με την 

τελευταία να εμφανίζει συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα με το CPAP66,67.  

Η τραχειοστομία αποτέλεσε την πρώτη μορφή χειρουργικής θεραπείας του 

ΣΑΑΥ την δεκαετία του ‘70.  Παρά την επιτυχημένη αντιμετώπιση των συμπτωμάτων 

του ΣΑΑΥ, ενδεχόμενες επιπλοκές όπως η στένωση της τραχείας, διάβρωση 
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αγγείων, υποτροπιάζουσα πυώδης βρογχίτιδα, δυσχέρεια ομιλίας και αισθητική 

παραμόρφωση, καθιστούν την τραχειοστομία ασυνήθη εκλογή θεραπείας για το 

ΣΑΑΥ68. 

Τέλος, οι βαριατρικές επεμβάσεις χρησιμοποιούνται σήμερα ως επικουρική 

θεραπεία του ΣΑΑΥ σε πάσχοντες από νοσογόνο παχυσαρκία (BMI > 40 kg/m2 ή ≥ 

35 kg/m2 με συννοσηρότητες)69,70.  Αξίζει να αναφερθεί ότι μακροπρόθεσμα έχουν 

αναφερθεί υποτροπές του συνδρόμου ακόμη και σε ασθενείς όπου δεν 

παρατηρήθηκε αύξηση του BMI63 κάτι που πιθανώς υπονοεί την ύπαρξη και άλλων 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών για το ΣΑΑΥ πέραν της νοσογόνου παχυσαρκιας71. 

 

1.6.7 Φαρμακολογικές Θεραπείες 

Με βάση τις παρούσες κατευθυντήριες οδηγίες, δεν υπάρχει διαθέσιμη 

φαρμακολογική θεραπεία πρώτης ή δεύτερης γραμμής. Η χρήση τους περιορίζεται 

είτε στην επικουρική θεραπεία, ή στην συμπτωματική ανακούφιση.   

Ενδεικτικά, η χρήση τοπικών κορτικοστεροειδών ενδέχεται κατά περίπτωση 

να συνεπικουρεί στην μείωση του AHI σε ασθενείς με ΣΑΑΥ συνδυαζόμενο με ρινική 

συμφόρηση. Η modafinil ενδείκνυται στην αντιμετώπιση υπολειμματικής υπνηλίας 

μετά από θεραπεία PAP, και εφόσον έχουν διερευνηθεί διεξοδικά άλλα 

αναστρέψιμα αίτια υπνηλίας70.  
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2.ΟΞΕΙΔΑΝΑΓΩΓΙΚΗ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗ  
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2.1 Βασικές Έννοιες 

 

2.1.1 Οξειδαναγωγή  

Ένας ευρύς ορισμός της έννοιας της οξειδαναγωγής είναι εκείνος που 

περιλαμβάνει τις αντιδράσεις κατά τις οποίες ένα ηλεκτρόνιο μεταφέρεται από ένα 

μόριο σε ένα άλλο. Το μόριο – δότης του ηλεκτρονίου αποτελεί το αναγωγικό μέσο 

ενώ το μόριο  που δέχεται το ηλεκτρόνιο οξειδωτικό μέσο. Τα οξειδωτικά μέσα 

νοούνται ως συζευγμένα με οξειδωτικά μέσα στις αντιδράσεις οξειδαναγωγής72.   

Μία συναφής έννοια με την οξειδαναγωγή είναι αυτή του αριθμού 

οξείδωσης. Ως αριθμό οξείδωσης ορίζουμε τον φορτίο ενός ατόμου, όπως αυτό 

προσδιορίζεται με βάση του παρακάτω συμβατικούς κανόνες 73: 

 

1. Ο αριθμός οξείδωσης ενός ελεύθερου στοιχείου είναι ίσος με το μηδέν. 

2.  Ο αριθμός οξείδωσης ενός μονοατομικού ιόντος είναι ίσος με το καθαρό 

του φορτίο. 

3. Το αλγεβρικό άθροισμα των αριθμών οξείδωσης των ατόμων : 

i) ισούται με το μηδέν, για ένα ουδέτερο άτομο. 

ii) ισούται με το συνολικό φορτίο, για ένα ιόν. 

 

Με βάση αυτές τις αρχές, η οξειδαναγωγή μπορεί να οριστεί ως μία 

μεταβολή του αριθμού οξείδωσης, όπου η αύξηση συνίσταται σε οξείδωση και η 

μείωση σε αναγωγή.  
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Οι αντιδράσεις οξειδαναγωγής είναι κεντρικής σημασίας για την βιοχημεία, 

δεδομένου ότι χαρακτηρίζουν κάποιες από τις κυριότερες βιολογικές διεργασίες, 

όπως επί παραδείγματι την οξειδωτική φωσσφορυλίωση74. 

 

2.1.2 Οξειδωτικά  

Ως «οξειδωτικά» για έναν οργανισμό αναφερόμαστε σε δύο ευρείες 

κατηγορίες μορίων75: 

 

 Στις ελεύθερες ρίζες, δηλαδή εξαιρετικά αντιδραστικά μόρια με (ένα ή 

περισσότερα) ασύζευκτα ηλεκτρόνια. 

 

 Στα μη ριζικά οξειδωτικά, τον οποίων η αντιδραστικότητα είναι 

κυμαινόμενη. 

 

Με βάση την προέλευσή τους σε έναν οργανισμό, μπορούν περαιτέρω να 

διακριθούν σε: 

 

 Ενδογενή76, δηλαδή παράγωγα βιολογικών διεργασιών του ίδιου του 

οργανισμού. 

 

 Εξωγενή, εισερχόμενα σε έναν οργανισμό με την τροφή77 ή την έκθεση σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως η ιονίζουσα ακτινοβολία78 και οι 

χημικοί ρύποι79. 
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Συνολικά, ο βιολογικός ρόλος των οξειδωτικών στους οργανισμούς είναι 

εξαιρετικά σύνθετος. Η αρχική θεώρηση για τα οξειδωτικά εστίαζε κυρίως στην 

τοξικότητά τους για τα υπόλοιπα βιομόρια, αποδίδοντάς τους τον ρόλο του 

μεταβολικού καταλοίπου80. Η σύγχρονη θεώρηση έχει μετατοπίσει το βάρος της 

βιολογικής τους σημασίας σε ένα ενδιάμεσο  ρόλο: τα οξειδωτικά μόρια, και ειδικά 

τα αντιδρώντα είδη οξυγόνου (reactive oxygen species / ROS) φαίνεται πως 

αποτελούν κρίσιμους διαμεσολαβητές μίας πληθώρας βιολογικών διεργασιών81. 

 Σε αυτές τις διεργασίες περιλαμβάνονται από  τις πλέον αδρές,  όπως η 

βακτηριοκτόνος «οξειδωτική έκρηξη» των μακροφάγων82 – έως τις πλέον σύνθετες, 

μεταξύ των οποίων είναι η ενδοκυττάρια σηματοδότηση83 αλλά και οι αποφάσεις 

κυτταρικής μοίρας84. Συχνά, το ίδιο οξειδωτικό που μπορεί να επιτελεί μία βασική 

βιολογική λειτουργία για έναν οργανισμό, μπορεί να είναι ικανό να προκαλέσει 

συγκεκριμένες βλάβες σε άλλα βιολογικά του μόρια, όπως φαίνεται στον πίνακα 

782,85-87:  
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Πίνακας 7. Παθολογικοί και φυσιολογικοί ρόλοι για ορισμένα ROS 

Ονομασία Τύπος Φυσιολογικός Ρόλος Παθολογικος Ρόλος 

    

Υδροξύλιο ΟΗ∙ 
Βακτηριοκτόνο των 

Μακροφάγων 

Το ισχυρότερο 

βιολογικό οξειδωτικό 

Περοξυνιτρίτης ONOO∙/ONOOH 

Σύνθετος έλεγχος σε 

σηματοδοτικά μονοπάτια 

εξαρτώμενα από 

φωσφορυλίωση και 

νιτροσιλίωση 

Διαμεσολάβ

ηση κυτταρικού 

θανάτου σε νόσους 

του καρδιαγγειακού 

Υπεροξείδιο O2
-∙ 

Ενδοκυττάρια σηματοδότηση, 

Έλεγχος κυτταρικής αύξησης, 

αγγειοσύσπαση 

διαμεσολαβούμενη από 

κυκλοσπορίνη A 

Βλάβες 

ισχαιμίας – 

επαναιμάτωσης, 

κυτταρική γήρανση, 

φλεγμονώδεις νόσοι 

Μονοξείδιο του 

Αζώτου 
ΝΟ Αγγειοδιαστολή 

Οξείδωση και 

απαμίνωση βάσεων 

DNA Μακροφάγων 

 

Καθοριστικός παράγοντας για την βιολογική τους σημασία (τόσο την 

φυσιολογική όσο και την παθολογική) είναι η αντιδραστικότητά (reactivity) τους. 

Κατά αυτόν τον τρόπο, εξαιρετικά αντιδραστικά μόρια όπως το υδροξύλιο είναι 

μάλλον μη χρηστικά ως ενδοκυττάριοι αγγελιαφόροι λόγω του βραχέως χρόνου 

ζωής τους, ενώ οι βλάβες που προκαλούν περιορίζονται σε στόχους εγγύς του 

σημείου παραγωγής τους. Άλλα, λιγότερο αντιδραστικά μόρια ενδεχομένως να 
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εμφανίζουν μεγαλύτερη ικανότητα για εξειδικευμένες βλάβες, αλλά και δυνητικά 

μεγαλύτερη βιολογική χρησιμότητα. Τα μείζονα ριζικά και μη ριζικά οξειδωτικά 

παρουσιάζονται κατά σειρά ταχύτητας αντίδρασης με την μεθειονίνη στον πίνακα 

888.  

Πίνακας 8. Σταθερές αντίδρασης για τα ορισμένα οξειδωτικά με το αμινοξύ 

μεθειονίνη 

Ονομασία Τύπος 
Σταθερά Αντίδρασης 

(Μ*s-1) 

Κατηγορία 

Οξειδωτικού 

    

Υδροξύλιο ΟΗ∙ 7 x 109 Ριζικό 

Καρβονικό Ανιόν CO3
-∙ 3.2 x 108 Ριζικό 

Υποχλωριώδες Οξύ HOCl 1.8 x 107 Μη Ριζικό 

Μονοατομικό Οξυγόνο 1O2 2 x 107 Μη Ριζικό 

Τριατομικό Οξυγόνο O3 5 x 106 Μη Ριζικό 

Αζίδιο N3 < 106 Ριζικό 

Περοξυνιτρίτης  ONOO∙/ONOOH 3.6 x 10 2 Μη Ριζικό 

Υπεροξείδιο O2
-∙ <0.3 Ριζικό 

Υπεροξείδιο του Υδρογόνου H2O2 2 x 10-2 Μη Ριζικό 

Μονοξείδιο του Αζώτου ΝΟ Πολύ Αργή Ριζικό 

Τα οξειδωτικά παρατίθενται κατά αύξουσα σειρά σταθεράς αντίδρασης. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:13:28 EEST - 3.144.128.195



62 

2.1.3 Αντιοξειδωτικά 

Με βάση τον επικαιροποιημένο ορισμό των Haliwell και Gutteridge, ως 

αντιοξειδωτικό προσδιορίζουμε οποιοδήποτε μόριο μπορεί, προστιθέμενο σε μία 

αντίδραση οξειδαναγωγής, να αποτρέψει, καθυστερήσει ή αναστρέψει την 

οξείδωση του αρχικού υποστρώματος89.  

 Με βάση αυτόν τον ευρέως διαδεδομένο ορισμό, η έννοια των 

αντιοξειδωτικών στην βιολογία είναι επίσης αρκετά ευρύτερη από αυτή των 

οξειδωτικών. Όπως αναπτύχθηκε παραπάνω, τα οξειδωτικά είναι διαμεσολαβητές 

μιας πληθώρας κυτταρικών λειτουργιών, ενώ παράλληλα δύνανται να προκαλέσουν 

βλάβες σε κρίσιμα βιομόρια. Υπό αυτή την έννοια, τα αντιοξειδωτικά 

συμπληρώνουν το φάσμα ενός ομοιοστατικού παρά γνήσια αμυντικού μηχανισμού, 

ο οποίος φαίνεται πως εξελικτικά έχει ως στόχο να συντηρήσει την οξειδαναγωγική 

ισορροπία του κυττάρου83.    

Η οξειδαναγωγική ομοιόσταση (redox homeostasis) στους οργανισμούς 

διαμεσολαβείται με βάση τρεις βασικούς άξονες, ακολουθώντας τον ορισμό των 

αντιοξειδωτικών: α) την αποτροπή σχηματισμού οξειδωτικών β) την πρόληψη των 

βλαβών που ενδέχεται να προκαλέσουν γ) την επιδιόρθωση των βλαβών που 

προκαλούν. Με βάση τα παραπάνω, είναι σκόπιμο τα αντιοξειδωτικά να 

περιγράφονται με βάση την συμμετοχή τους στον αντίστοιχο άξονα. Μία ενδεικτική 

παρουσίασή τους γίνεται στον πίνακα 990-110. 
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Πίνακας 8.  Ενζυματικά και μη ενζυματικά αντιοξειδωτικά. 

Κατηγορία 

Αντιοξειδωτικών 
Στρατηγική Μηχανισμός Δράσης 

Πρόληψη    

 
Metal Chelationa 

Ceruloplasmin ; Transferrin ; Ferritin; 

Metalotheionins; Albumin 

    

 ↓UVR Penetrationb Carotenoids; Melanin 

    

 “Substrate Diversion”c Glutathione S-Transferrases; Ascorbic Acid 

    

Εξουδετέρωση    

 Αδρανοποίηση ROS 

(Scavenging)d 

Superoxide Dismutases; Catalases; Glutathione 

Peroxidases; Thioredoxins; Bilirubin 

    

 Επαγωγή Έκφρασης 

Αντιοξειδωτικών 
DJ-1; Nrf2; Melatonin;OxyR 

    

Επιδιόρθωση    

 
Removal 

Redoxyendonucleases; Glycosylases; 20s 

Proteasome; Lon Protease 
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Replacement / Repair 

Gluthathione Reductase; Thioredoxin Reductase; 

Ascorbate 

   

a
O όρος“Chelation” (σχηματισμός χηλικών ενώσεων) αναφέρεται στον σχηματισμό δύο ή 

περισσότερων διπολικών δεσμών μεταξύ ενός πολυδραστικού συναρμοτή και ενός κεντρικού 

ατόμου ή ιόντος.  

b
Ultra Violet Radiaton (UVR): Υπεριώδης Ακτινοβολία. 

c
Substrate Diversion: Συνίσταται από την εκτροπή ROS προς υποστρώματα ώστε το τελικό προϊόν να 

εμφανίζει χαμηλή περαιτέρω αντιδραστικότητα, ουσιαστικά αποτρέποντας μια ενδεχόμενη 

αλυσιδωτή παραγωγή τους.  

dΗ αδρανοποίηση των ROS επιτελείται συχνά σε συνέργεια με το substrate diversion, λχ το σύστημα 

glutathione/glutathione-S-transferrases. Επίσης, είναι δυνατόν η αδρανοποίηση των ROS φαίνεται 

πως είναι συνδεδεμένη με την επαγωγή ή καταστολή αντιοξειδωτικών μονοπατιών (sensing), ώστε 

αυτή να γίνεται σε ανταπόκριση με τις αλλαγές στα επίπεδά τους. 

 

Μία σημαντική παρατήρηση για την λειτουργία των αντιοξειδωτικών είναι 

πως αποτελούν μέρος μόνο των μηχανισμών που υπάρχουν για την προστασία από 

τα οξειδωτικά. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν οι πολυεπίπεδες 

στρατηγικές περιθωριοποίησης: η συσπείρωση της χρωματίνης σε μη διαιρούμενα 

κύτταρα προσφέρει μία πληθώρα εξωτερικών στόχων έναντι του κωδικοποιούντος 

γενετικού υλικού111. Σε επίπεδο κυτταρικού διαμερίσματος, η ενζυματική παραγωγή 

ROS φαίνεται πως είναι σαφώς κατανεμημένη, έτσι ώστε ακόμη και τα εξαιρετικά 

αντιδραστικά εξ αυτών να χρηιμοποιούνται άμεσα σε κυτταρικές λειτουργίες, όπως 

λχ. η κυτταρική μετανάστευση112. Τέλος, σε επίπεδο κυττάρου, τα stem cells 
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εικάζεται πως εξελικτικά διατηρούνται σε περιβάλλοντα πτωχά σε οξυγόνο, 

αποφεύγοντας έτσι την συσσώρευση βλαβών στο γενετικό τους υλικό, προτού 

διαφοροποιηθούν88. 

 

2.2  Οξειδαναγωγική Φυσιολογία  

2.2.1  Το παράδειγμα των μιτοχονδρίων 

Όπως είδαμε παραπάνω, η παραγωγή οξειδωτικών και ειδικότερα ROS 

προκύπτει ως μέρος της φυσιολογικής λειτουργίας ενός κυττάρου. Ειδικότερα, 

μπορεί να προκύψει113: 

 

 από τα μιτοχόνδρια μέσω της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης 

 από το ενδοπλασματικό δίκτυο, ιδίως υπό συνθήκες stress 

 από το υπεροξειδιόσωμα, κατά τον μεταβολισμό λιπαρών οξέων 

μακριάς αλύσου 

 από ποικίλα ένζυμα, ως προϊόν της καταλυτικής τους δράσης 
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Εικόνα 6.  

Πηγές ενδοκυττάριων ROS. ER: Endoplasmic Reticulum, Ενδοπλασματικό δίκτυο. LCFA: Long Chain Fatty 

Acids, Λιπαρά Οξέα Μακριάς Αλύσου.  

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική παραπομπή
115

. 

 

 

 

Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα φυσιολογικής αλληλεπίδρασης 

οξειδωτικών – αντιοξειδωτικών είναι αυτό των μιτοχονδρίων. Η βασική λειτουργία 

των μιτοχονδρίων είναι η οξειδωτική φωσφορυλίωση μέσω της αλυσίδας 

μεταφοράς ηλεκτρονίων, επιτελούμενη από ένα σύμπλοκο πέντε πρωτεϊνικών 

υπομονάδων που εδράζεται στην έσω μιτοχονδριακή μεμβράνη. Τα ηλεκτρόνια 

μεταφέρονται από το σύμπλεγμα Ι προς το σύμπλεγμα V συζευγμένα με την 

απελευθέρωση ιόντων υδρογόνου προς από την μιτοχονδριακή μήτρα προς τον 

Εικόνα 6. 
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διαμεμβρανικό χώρο. Η ηλεκτροχημική βαθμίδωση που συνεπάγεται αυτής της 

μεταφοράς χρησιμοποιείται από το σύμπλεγμα V για την σύνθεση ATP (adenine 

triphosphate) από ADP (adenine diphosphate) και ανόργανα φωσφορικά114.  

Κατά την διάρκεια της φυσιολογικής κυτταρικής αναπνοής, περίπου 1-2% 

του ενδοκυττάριου οξυγόνου μετατρέπεται σε O2
-
∙, καθιστώντας τα μιτοχόνδρια μια 

κύρια πηγή ROS για το κύτταρο. Αιτία αυτής της μετατροπής είναι η διαρροή 

ηλεκτρονίων, κύριες εστίας της οποίας είναι τα συμπλέγματα I έως ΙΙΙ115.  

Ο έλεγχος των επιπέδων των παραγόμενων ROS επιτυγχάνεται μέσω 

αντιοξειδωτικών ενζύμων εξειδικευμένων ως προς το διαμέρισμα του μιτοχονδρίου 

στο οποίο δρουν. Κατά αυτό τον τρόπο, το O2
-
∙ που απελευθερώνεται εντός της 

μιτοχονδριακής μήτρας (από τις υπομονάδες Ι και ΙΙ) μετατρέπεται από την SOD2 σε 

Η2Ο2. Το O2
-
∙ που απελευθερώνεται στον διαμεμβρανικό χώρο (από την υπομονάδα 

ΙΙΙ) μετατρέπεται σε Η2Ο2 από την SOD1 ή εναλλακτικά αποβάλλεται στο 

κυτταρόπλασμα μέσω τασεοελεγχόμενου ανιοντοεκλεκτικού διαύλου, όπου και 

πάλι αποτελεί υπόστρωμα για την κυτταροπλασματική SOD1. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι το Η2Ο2 αποτελεί ομοίως υπόστρωμα αντιοξειδωτικών, όπως η μιτοχονδριακή 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (Glutathione Peroxidase, GPx) και η καταλάση 

(στο κυτταρόπλασμα)116 (εικόνα 7). 
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Εικόνα 7.  

Σχηματική αναπαράσταση των μιτοχονδριακών συμπλόκων και πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην αλυσίδα 

μεταφοράς ηλεκτρονίων. Η διακεκομμένη γραμμή με αφετηρία του Η2Ο2 υποδηλώνει την ελεύθερη 

μετακίνησή του μεταξύ των μιτοχονδριακών διαμερισμάτων. SOD: Superoxide Dismutase; ATP: Adenosine 

Triphosphate; ADP: Adenosine Diphosphate; NADH/NAD: Nicotinamide adenine dinucleotide; FAD/FADH2: 

Nicotinamide adenine dinucleotide; Cyt C: Cytochrome C; VDAC: Voltage-Dependent Anion-Selective Channel; 

CoQ: Coenzyme Q. 

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική παραπομπή
116

. 
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2.3 Οξειδωτικό Stress 

Όπως είδαμε παραπάνω, η παραγωγή οξειδωτικών εξισορροπείται από την 

δράση εξειδικευμένων αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Δεδομένου ότι κρίσιμες 

βιολογικές λειτουργίες όπως η οξειδωτική φωσφορυλίωση στηρίζονται εκ 

προοιμίου σε αντιδράσεις οξειδαναγωγής, θα λέγαμε ότι τόσο τα οξειδωτικά όσο 

και τα αντιοξειδωτικά επιτελούν την οξειδαναγωγική ομοιόσταση ενός κυττάρου.  

Μία ανισορροπία μεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών ουσιών, 

ευνοώντας τις πρώτες ορίζεται ως  «οξειδωτικό stress»112 . Άμεση συνέπεια του 

οξειδωτικού stress είναι βλάβες σε βιολογικά μόρια και κατ’ επέκταση κύτταρα,  

δυνητικά με συνέπειες για όλον τον οργανισμό 108-110. 

Ως παθοφυσιολογικός μηχανισμός, το οξειδωτικό stress έχει συνδυαστεί με 

μία πληθώρα από οξείες και χρόνιες νόσους, αλλά και  την φυσιολογική διαδικασία 

της γήρανσης. Ο πίνακας 8 συνοψίζει νόσους στις οποίες οι αντίστοιχοι δείκτες 

οξειδωτικου stress εμφανίζονται σε σημαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση με 

υγιείς μάρτυρες (Πίνακας 9) 117-119. 
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Πίνακας 9.  Δείκτες οξειδωτικού stress ανά νόσο 

Νόσημα  Δείκτης Οξειδωτικού Stress 

   

Κακοήθη Νεοπλάσματα  MDA, GSH-GSSG Ratio, NO2-Tyr, 8-OH-dG 

   

Καρδιαγγειακά Νοσήματα 
 

MDA, HNE, Acrolein, F2-Isoprosane, GSH-GSSG Ratio, NO2-

Tyr 

   

    

Νευροεκφυλιστικά Νοσήματα  MDA, HNE, F2-Isoprosane, GSH-GSSG Ratio, NO2-Tyr, AGE 

  ΗΝΕ, Carbonylated Proteins, Iron Levels 

   

ΣΑΑΥ  AOPP, FRAP, GSH, TBARS,  PON-1 

MDA: Malondialdehyde; TBARS: Thiobarbituric acid reactive substances; GSH-GSSG 

Ratio: Reduced to Oxidized Glutathione Ratio; NO2-Tyr: 3-nitrotyrosine; 8-OH-dG: 8-

oh-deoxyguanosine; HNE: 4-Hydroxynonenal; PON-1: Paraoxygenase-1; FRAP: ferric 

reducing ability of plasma; AOPP: advanced oxidation protein products. 
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Εικόνα 8.  

Σχηματική αναπαράσταση κυτταρικών γεγονότων που επάγονται σε συνάρτηση των μεταβολών της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ROS. Η εμφάνιση μεταλλάξεων αφορά μία ενδιάμεση συγκέντρωση 

ROS, κατά την οποία (φυσιολογικά) οι βλάβες αυτές είτε επιδιορθώνονται ή επάγουν αποπτωτικά 

μονοπάτια. Στην παθοφυσιολογία του καρκίνου, το τελευταίο αυτό βήμα αναστέλλεται, παρά την 

ανεπάρκεια των επιδιορθωτικών μηχανισμών (οι οποίοι βάση ορισμού, νοούνται εν προκειμένω ως 

«αντιοξειδωτικά» 

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική παραπομπή
120

. 

2.3.1  Οξειδωτικό Stress σε κακοήθη νεοπλάσματα 

 Το οξειδωτικό stress εμπλέκεται με μία πληθώρα μονοπατιών στην 

καρκινογένεση. Ένα βασικός κοινός παθοφυσιολογικός μηχανισμός για αυτά τα 

μονοπάτια είναι η άθροιση βλαβών στο κυτταρικό DNA, οι οποίες αφενός δεν 

δύναται να επιδιορθωθούν πλήρως, αφετέρου οδηγούν σε τροποποιημένη 

γονιδιακή έκφραση120. Εκτός αυτού, η βαθμίδωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 

ROS φαίνεται πως στα ανώτερα όρια της προωθεί την διαδικασία της ογκογένεσης, 

κάτι που μπορεί να αποδοθεί και στον σηματοδοτικό ρόλο που έχουν τόσο τα ROS, 

όσο και τα ενεργοποιημένα από αυτά αντιοξειδωτικά μόρια (Εικόνα 8)120. 
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Εικόνα 9.  

Μηχανισμοί με τους οποίους οι ίνες αμιάντου επάγουν την εξαλλαγή των μεσοθηλιακών κυττάρων σε 

νεοπλασματικά. Ο σίδηρος που εμπεριέχεται ως πρόσμιξη ή συστατικό της δομής των ινών αμιάντου μπορεί 

να συμμετάσχει είτε σε αντιδράσεις Fenton (Fe
2+

 + Η202 → Fe
3+

 2ΟΗ∙) ή Haber-Weiss (O2
-
∙ + H202 → O2 + ΟΗ∙ 

+ ΟΗ
-
), καθώς επίσης και στην απελευθέρωση RNS στο κυτταρικό διάλυμα. Ένα δεύτερος μηχανισμός αφορά 

την στρατολόγηση των υπεζωκοτικών μακροφάγων, τα οποία με την σειρά τους συμβάλλουν είτε μέσω 

απευθείας απελευθέρωσης ή της χρόνιας φλεγμονής σε περαιτέρω άθροιση ROS/RNS και βλάβη σε κρίσιμα 

βιομόρια, όπως το DNA, επάγοντας τελικά την καρκινογένεση.   

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική παραπομπή
123

. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα της ενσωμάτωσης μη αντιρροπούμενου 

οξειδωτικού stress στην πορεία από την γενετική βλάβη προς την καρκινογένεση 

αποτελεί το κακόηθες μεσοθηλίωμα. Οι ίνες αμιάντου, που αποτελούν τον κύριο 

αιτιολογικό παράγοντα για την εμφάνισή του κακοήθους μεσοθηλιώματος, έχει 

δειχτεί πως επάγουν τον σχηματισμό οξειδωτικών με τουλάχιστον δύο 

συγχρονικούς μηχανισμούς121. 
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2.3.2  Οξειδωτικό Stress σε καρδιαγγειακά νοσήματα 

Το οξειδωτικό stress ασκεί μια πολυεπίπεδη επίδραση στην αιτιοπαθογένεια 

των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Η βάση αυτής της επίδρασης εντοπίζεται αρχικά 

στους μηχανισμούς οξειδαναγωγικής ομοιόστασης του ενδοθηλίου των αγγείων: 

υπάρχει τόσο φυσιολογική ενζυματική παραγωγή ROS, όσο και ένα εξειδικευμένο 

δίκτυο αντιοξειδωτικών που διατηρούν τα επίπεδά τους σε ισορροπία.  Παράγοντες 

κινδύνου για αθηροσκλήρωση (δυσλιπιδαιμία, διαβήτης, υπέρταση κ.α.) φαίνεται 

πως επάγουν την απορρύθμιση αυτής της ισορροπίας και την εγκατάσταση 

οξειδωτικού stress στο ενδοθήλιο122.  

Το άμεσο αποτέλεσμα αυτής της επαγωγής είναι αφενός οξειδωτικές 

τροποποιήσεις σε βιομόρια του ενδοθηλίου, αφετέρου η αποσύζευξη της 

ενδοθηλιακής συνθάσης του οξειδίου του αζώτου (endothelial nitric oxide synthase, 

eNOS) και χαμηλότερα επίπεδα NO. Οι αθροιζόμενες αυτές βλάβες οδηγούν σε 

τροπή του αγγειακού τόνου προς τον αγγειόσπασμο, την απελευθέρωση 

φλεγμονωδών κυτταροκινών αλλά και μορίων συγκόλλησης, συνθέτοντας το φάσμα 

της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (Endothelial Dysfunction, ED). H ED θεωρείται 

ανεξάρτητος προβλεπτικός παράγοντας καρδιαγγειακών νόσων, ενώ μεγαλύτερος 

βαθμός της ED έχει συσχετιστεί με χειρότερες κλινικές εκβάσεις123.    
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Εικόνα 10.  

Υποθετικοί μηχανισμοί ανάπτυξης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Η ταυτόχρονη αυξορρύθμιση της 

οξειδάσης του NADPH και του eNOS έχει παρατηρηθεί σε αρκετές αγγειακές νόσους. Τα προϊόντα των δύο 

ενζύμων, NO και O2∙−, αντιδρούν προς σχηματισμό ONOO
−
. Το ONOO

− 
στη συνέχεια οξειδώνει τον 

συμπαράγοντα της eNOS, BH4. Η οξειδωτική αυτή βλάβη έχει ως συνέπεια την παράγωγη O2∙− 
από την 

eNOS, μετατρέποντας το προστατευτικό για το ενδοθήλιο ένζυμο σε έναν τοξικό παράγοντα.  

  

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική παραπομπή
123

. 
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Είναι σημαντικό να τονιστεί πως εκτός από τα αγγεία, τα ROS ασκούν εξίσου 

σημαντική απευθείας επίδραση στην καρδιακή λειτουργία με ποικίλους τρόπους. Η 

επίδραση αυτή περιλαμβάνει μεταξύ άλλων την επαγωγή γονιδιακής έκφρασης, τον 

μυοκαρδιακό μεταβολισμό, την ρύθμιση της ροής ιόντων στον καρδιακό μυ, τον 

αγγειοκινητικό έλεγχο κ.α. Ως εκ τούτου, η εγκατάσταση του οξειδωτικού stress στο 

μυοκάρδιο συνεισφέρει ακόμη περισσότερο, αν και με μάλλον πιο σύνθετους 

μηχανισμούς, στην ευεπιφορία προς τις καρδιαγγειακές νόσους124,125.  

 

2.3.3  Οξειδωτικό Stress σε νευροεκφυλιστικά νοσήματα 

Το οξειδωτικό stress έχει μία σύνθετη παθοφυσιολογική σχέση με τα 

νευροεκφυλιστικά νοσήματα. Η αιτιοπαθογένεια αυτής της σχέσης έγκειται εν 

πολλοίς στα ιδιαίτερα βιολογικά χαρακτηριστικά του εγκεφάλου και των νευρώνων. 

Χαρακτηριστικά, ο εγκέφαλος126:  

 

1. καταναλώνει δυσανάλογα μεγάλα ποσά οξυγόνου (20%) σε σχέση με το 

σχετικό βάρος του ως προς ανθρώπινο σώμα (2%). 

2. έχει μειωμένη σχετική αντιοξειδωτική ικανότητα σε σχέση με ιστούς όπως 

λ.χ. το ήπαρ. 

3. Έχει ιστούς πλούσιους σε σίδηρο, ενώ με την γήρανση αυξάνεται και η 

συσσώρευση άλλων οξειδαναγωγικών μετάλλων όπως ο χαλκός και ο 

ψευδάργυρος. 
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Στα νευρωνικά κύτταρα, τόσο τα ROS όσο και τα RNS αποτελούν κρίσιμα 

σηματοδοτικά μόρια παρά την δυνητική τοξικότητά τους. Η θεωρία της επιλεκτικής 

νευρωνικής ευαλωτότητας (Selective Neuronal Vulnerability) στηρίζεται σε μεγάλο 

βαθμό στην ποικίλη απόκριση των νευρώνων σε σήματα stress, και την επακόλουθη 

ικανότητά τους για διατήρηση της ομοιόστασης τους και αποτροπή της απόπτωσης.  

 

2.3.4 ΣΑΑΥ και Οξειδωτικό Stress 

Το οξειδωτικό stress έχει μια πολυεπίπεδη σχέση με την παθοφυσιολογία 

του ΣΑΑΥ.  Όπως αναπτύχθηκε παραπάνω, το ΣΑΑΥ χαρακτηρίζεται από διαλείποντα 

επαναλαμβανόμενα επεισόδια διαλείπουσας πλήρους απόφραξης ανώτερου 

αεραγωγού (άπνοιες) κατά τη διάρκεια του ύπνου, με συνοδές πτώσης του 

κορεσμού οξυγόνου στη διάρκεια των επεισοδίων. Οι παραπάνω επακόλουθες 

περίοδοι διαλείπουσας υποξίας και επαναοξυγόνωσης θεωρείται ότι 

προσομοιάζουν σε παθοφυσιογικό επίπεδο τις βλάβες ισχαιμίας – επαναιμάτωσης, 

αν και οι πρώτες είναι πιο ήπιες σε έκταση από τις δεύτερες127. Οι περίοδοι υποξίας 

και επαναοξυγόνωσης, γνωστές και ως διαλείπουσα υποξυγοναιμία, αποτελούν την 

παθοφυσιολογική βάση για την επαγωγή του οξειδωτικού stress στο ΣΑΑΥ. 

 

2.3.5 Επαγωγή του  οξειδωτικού Stress στο ΣΑΑΥ 

Υπάρχει μία πληθώρα στοιχείων για την επαγωγή οξειδωτικού stress στο 

ΣΑΑΥ από ποικίλες πηγές: 
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1. Μιτοχόνδρια: Υπό φυσιολογικές συνθήκες οξυγόνωσης, έχει παρατηρηθεί 

παροξυσμική υπερπαραγωγή ROS από τα μιτοχόνδρια (Superoxide Flash, SF) 

με τυχαία κατανομή ως προς το χώρο και το χρόνο. Ο υποθετικός μηχανισμός 

τωμ SFs αφορά την αύξησης σύνδεσης της διαρροής ROS από την αλυσίδα 

μεταφοράς ηλεκτρονίων (Electron Transfer Chain, ETC) και το άνοιγμα του 

MPTP (Mitochondrial Permeability Transition Pore), το οποίο οδηγεί σε 

περιοδικές εκροές μεγάλων ποσοτήτων ROS προς το κυτταρόπλασμα. Σε 

μοντέλα υποξίας/επανοξυγόνωσης, έχει παρατηρηθεί αυξημένη συχνότητα SFs 

ειδικά στη φάση της επανοξυγόνωσης128. Είναι επίσης σημαντικό να 

παρατηρηθεί ότι εκτός από την αυξημένη αλλά παροξυσμική παραγωγή ROS, 

στο μοντέλο της διαλείπουσας υποξυγοναιμίας, υπάρχει και σταθερά 

αυξημένη διαρροή ROS από την ETC υπό συνθήκες υποξίας, αποτελώντας ένα 

ακόμη εναλλακτικό μονοπάτι για την υπερπαραγωγή τους129.  

 

2. ΝOX και eNOS:  Οι οξειδάσες του NADPH (NOX) και η οξειδάση της ξανθίνης 

(XO) είναι ένζυμα που αυξάνουν την καταλυτική τους δραστηριότητα σε 

συνθήκες υποξίας, όπως 130. Σε συνθήκες οξειδωτικού stress το eNOS ευνοεί 

την παραγωγή ROS έναντι του NO, καθώς υπάρχουν πολύ λιγότεροι 

συμπαράγοντες διαθέσιμοι για την σύνθεση του δεύτερου131. Τέλος, όπως 

είδαμε παραπάνω, το παραγόμενο NO είναι δυνατόν να συνδυαστεί 

περαιτέρω με υπεροξείδιο, προς παραγωγή ONOO123.  
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3. Λευκά Αιμοσφαίρια: Η υποξία/επανοξυγόνωση αποτελεί προφλεγμονώδες 

ερέθισμα για μια λευκά αιμοσφαίρια όπως τα ουδετερόφιλα 

πολυμορφοπύρηνα,  τα μονοκύτταρα, αλλά και τα T-κυτταροτοξικά 

λεμφοκύτταρα. επάγοντας αυξημένη παραγωγή ROS. Η υπερπαραγωγή αυτή 

των ROS έχει να κάνει τόσο με την έναρξη της φλεγμονώδους απόκρισης, όσο 

και με την αλληλεπίδρασή των κυττάρων αυτών (ειδικότερα, των 

ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων) με το ενδοθήλιο132,133.  Ειδικότερα για τα 

ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα, η αναστολή της απόπτωσής τους όπως 

αναφέρεται να συμβαίνει σε ασθενείς με ΣΑΑΥ έναντι υγιών αποτελεί έναν 

ακόμη μηχανισμό επίτασης της υπερπαραγωγής ROS134. 

 

2.3.6 Υποξία και Οξειδωτικό Stress στο γονιδιακό επίπεδο: Το μονοπάτι HIF-PHD 

Οι προλυλυδροξυλάσες (prolylhydroxylases, PHDs) είναι μία κατηγορία 

ενζύμων τα οποία διαμεσολαβούν την ενζυματική υδροξυλίωση του HIF-α (hypoxia-

inducible factor α). Ο υδροξυλιωμένος HIF-α αναγνωρίζεται ακολούθως από την 

pVHL (von Hippel-Lindau protein), μία E3 λιγάση της ουβικουιτίνης και αποδομείται 

στο πρωτεάσωμα. Καθώς ο HIF-α μεταγράφεται και μεταφράζεται συνεχώς, η 

αποδόμηση του αποτελεί ουσιαστικά μια μέθοδο ελέγχου των επιπέδων του. Υπό 

συνθήκες οξειδωτικού stress, ο έλεγχος αυτός άρεται καθώς οξειδωτικά μόρια όπως 

τα ROS και το ΝΟ μπορούν να αναστείλλουν την δραστικότητα των PHDs, 

επιτρέποντας την σταθεροποίηση του HIF-α και την περαιτέρω επαγωγή των 

δράσεών  του (εικόνα 11)129. 
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Εικόνα 11.  

Το μονοπάτι HIF-PHD . Υπό συνθήκες οξειδωτικού stress, ROS και NO απενεργοποιούν τις PHDs, 

επιτρέποντας την σταθεροποίηση του HIF-α, και την περαιτέρω επαγωγή των δράσεών του.  

 

Πηγή: Βλέπε βιβλιογραφική παραπομπή
129

. 
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3. Η ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΗΣ ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗΣ ΠΡΩΤΕΙΝΗΣ DJ-1 ΣΤΗΝ 

ΟΞΕΙΔΑΝΑΓΩΓΙΚΗ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗ ΚΑΙ ΤΙΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ 

ΤΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ STRESS ΝΟΣΟΥΣ. 
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Εικόνα 12. Kρυσταλλογραφική δομή της DJ-1. Δύο όψεις (a και b), η a σε 90° περιστροφή σε σχέση με την b. Το 

μονομερές A είναι με μωβ, το μονομερές Β με πράσινο. Η C106 έχει σημανθεί με κίτρινο χρώμα, ενώ με κόκκινο η 

λευκίνη-166, που μεταλλάσεται σε προλίνη στην οικογενη μορφή της νόσου του Parkinson, PARK7.  Στην b, 

επισημαίνεται (έντονα χρώματα) η ασυνήθης συναξονική διάταξη μεταξύ των δύο τελικών α-ελικών, στο σημείο 

διάδρασης των μονομερών.  

Πηγή: βλέπε βιβλιογραφική αναφορά
137

. 

 

3.1 Κρυσταλλική δομή 

Η κρυσταλλική δομή της πρωτεΐνης DJ-1 έχει προσδιοριστεί ως ένα 

ομοδιμερές συνολικής μοριακής μάζας 40 kDa135. Κρίσιμο ρόλο για την δομική 

σταθερότητα αλλά και τις περαιτέρω δράσεις του αποτελεί ένα υψηλά 

συντηρημένο κατάλοιπο κυστεΐνης (C106), το οποίο είναι εξαιρετικά ευαίσθητο σε 

οξείδωση136 (Εικόνα 11). Η DJ-1 φαίνεται πως είναι φυσιολογικά ολιγομερές in vivo, 

δεδομένου ότι τα μονομερή της είναι συνέπεια αλλά και χαρακτηριστικό 

παθολογικών αλλοιώσεων της137. 

 

 

  

 

 

 

 

 

Εικόνα 12. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:13:28 EEST - 3.144.128.195



82 

Εικόνα 13. Κυτταροπλασματική 

εντόπιση της πρωτεΐνης DJ-1/PARK7 

σε κυτταρική σειρά A-431 μέσω 

ανοσοφθορισμού. Η εικόνα 

χρησιμοποιεί φίλτρο ώστε να 

προβάλλεται με πράσινο χρώμα το 

PARK7 Antibody. 

 

 

Πηγή: βλέπε βιβλιογραφική αναφορά
139

. 

 

3.2 Λειτουργικές τροποποιήσεις της πρωτεΐνης DJ-1 

Η πρωτεΐνη DJ-1/PARK7 ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά το 1997 από την 

ομάδα των Nagakubo και συνεργατών, χαρακτηριζόμενη αρχικά ως μία καθολικά 

εκφραζόμενη ογκοπρωτεΐνη με μεταμορφωτική δράση στην κυτταρική σειρά 

NIH3T3, μέσω του μονοπατιού του H-ras138.  
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Έκτοτε, ένα σύνολο μελετών έχει καταδείξει ένα ευρύτερο σύνολο 

φυσιολογικών λειτουργιών στο κύτταρο. 

 

3.2.1. Μη οξειδωμένη μορφή του καταλοίπου C106 

Ένα καθοριστικό σημείο ελέγχου της δραστηριότητας της DJ-1 είναι, όπως 

προαναφέρθηκε, η οξείδωση της C106. Όταν η C106 δεν έχει υποστεί οξείδωση, η 

DJ-1 έχει δειχθεί πως παρουσιάζει ικανότητα πρόσδεσης σε πολλαπλές και 

συγκεκριμένες θέσεις mRNA, μειώνοντας τον ρυθμό μεταγραφής αντιοξειδωτικών 

γονιδίων. Η πρόσδεση αυτή είναι αντιστρεπτή, και  καταργείται σε συνθήκες 

αυξημένου οξειδωτικού φορτίου140.  

 

3.2.2. Σημασία και βιολογική επίδραση της οξείδωσης του C106  

Η λειτουργία της DJ-1 φαίνεται πως καθορίζεται με ακρίβεια ανάλογα με τον 

βαθμό οξείδωσης του C106, είτε σε σουλφινικό κυστεϊνικό (Cys-SO2H) ή σε 

σουλφονικό κυστεϊνικό (Cys-SO3H)  οξύ, χαρακτηρίζοντας την ενεργοποίηση και την 

απενεργοποίησή της, αντίστοιχα και αναφορικά με τις περαιτέρω δράσεις της 141. 

 

3.2.3. Άλλες λειτουργικές τροποποιήσεις της DJ-1 

Μια ακόμη λειτουργική τροποποίηση της πρωτεΐνης DJ-1 προκύπτει από την 

μετα-μεταγραφική τροποποιησή της από την πρωτεΐνη small ubiquitin-like modifier-

1 (SUMO1), στο αμινοξύ 130 (Κ130) ενός καταλοίπου λυσίνης της DJ-1. H 

τροποποίηση αυτή (SUMOυλίωση) είναι απαραίτητη για την μετατόπιση της DJ-1 
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από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα142. Η SUMOυλίωση είναι αντιστρεπτή, και 

χαρακτηρίζεται από την σύνδεση της SUMO1 σε συγκεκριμένα πρωτεϊνικά 

υποστρώματα143. Η DJ-1 με την σειρά της φαίνεται να μπορεί να ασκεί ρυθμιστική 

δράση στην SUMOυλίωση, όπως στην περίπτωση αναστολής της SUMOυλίωσης της 

τυροσινικής υδροξυλάσης (TH)144.  

Μια άλλη τροποποίηση είναι η διατομή της DJ-1 από την κασπάση-6. Το 

αμινοτελικό διατμημένο θραύσμα της DJ-1 φαίνεται πως εντοπίζεται κυρίως στον 

πυρήνα του κυττάρου, και δρα ως ενισχυτής της απόπτωσης 145. 

 

3.3. Φυσιολογικές Δράσεις της DJ-1 

Αν και είναι δύσκολο να επιμεριστούν οι δράσεις της DJ-1 λόγω των 

πολύπλοκων και συχνά διαπλεγμένων δράσεών τους, μπορούν να 

κατηγοριοποιηθούν βάση των λειτουργιών που εξυπηρετούν. Ο διαχωρισμός αυτός 

είναι περισσότερο χρηστικός παρά απόλυτος, καθώς πολλές από αυτές τις δράσεις 

παρουσιάζουν σημαντική ομολογία, όπως θα φανεί και παρακάτω. 

 

3.3.1 Αισθητήριο Οξειδωτικού Stress 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, σε σταθερή κατάσταση η πρωτεΐνη DJ-1 

διατηρεί μεταγραφική αναστολή αντιοξειδωτικών γονιδίων μέσω πρόσδεσής σε 

mRNA, μια διαδικασία αντιστρεπτή υπό συνθήκες οξειδωτικού φορτίου. Σε 

συνδυασμό με την συγκεκριμένη ενεργοποίηση-απενεργοποίηση με βάση τον 
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βαθμό οξείδωσής της, ένας πρώιμος χαρακτηρισμός της δράσης της DJ-1 είναι 

αυτής ενός αισθητηριακού μηχανισμού οξειδωτικού φορτίου για το κύτταρο. 

 

3.3.2 Μιτοχονδριακή Ομοιόσταση 

Η DJ-1 αν και φυσιολογικά ανευρίσκεται στα μιτοχόνδρια, δύναται επίσης να 

μετατοπιστεί σε αυτά από το κυτταρόπλασμα146, κατόπιν οξείδωσης της C106 147. Η 

μετατόπιση αυτή θεωρείται πως γίνεται σε συνδυασμό με συνοδούς πρωτεΐνες 

όπως η HSP70 και η CHIP148.  Ένας άλλος γνωστός μηχανισμός μετατόπισης της DJ-1 

στα μιτοχόνδρια περιλαμβάνει την κυτταροπροστατευτική απόκριση σε έκθεση 

στην υπεριώδη ακτινοβολία B (UVB). Σε συνδυασμό με την προσβολή από UVB και 

υπό συνθήκες οξειδωτικού φορτίου, η DJ-1 συνδέεται με την μιτοχονδριακή 

αντιαποπτωτική πρωτεΐνη BCL-XL, αποτρέποντας την σήμανσή της από την 

ουβικουιτίνη και τελικά την αποδόμησή της149.  

Εντός των μιτοχονδρίων, οι δράσεις της φαίνεται να είναι πολλαπλές.  

Μελέτες σε νευρικά κύτταρα υποδηλώνουν την εμπλοκή της DJ-1 στην διατήρηση 

της μιτοχονδριακής μορφολογίας150, αλλά και της λειτουργίας του μιτοχονδριακού 

συμπλέγματος I με το οποίο και συνδέεται, διατηρώντας την λειτουργία του υπό 

συνθήκες stress151. Παρά την αναφερόμενη σύνδεση με το μιτοχονδριακό 

σύμπλεγμα Ι, η απώλεια της DJ-1 φαίνεται να μην επηρεάζει την μιτοχονδριακή 

αναπνοή. Αντίθετα, φαίνεται πως διατηρεί έμμεσα το διαμεμβρανικό δυναμικό και 

την σύγκλιση των πόρων μεταβολής μιτοχονδριακής διαπερατότητας, ρυθμίζοντας 

το οξειδωτικό φορτίο του μιτοχονδρίου152.   
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Μία άλλη δράση της DJ-1 στα μιτοχόνδρια, ανταγωνιστική της 

ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης p53, είναι η επαγωγή της πρόσδεσης μεταξύ 

ενδοπλασματικού δικτύου και μιτοχονδρίων153. Η πρόσδεση αυτή είναι κρίσιμης 

σημασίας για το κύτταρο, καθώς όχι μόνο καθορίζει την λειτουργία των 

μιτοχονδρίων, αλλά επηρεάζει τον μεταβολισμό των λιπιδίων, την 

πρωτεϊνοσύνθεση, και την αναδίπλωση των πρωτεϊνών154. 

 

3.3.3 Μεταγραφική Ρύθμιση και Πρωτεϊνικές Αλληλεπιδράσεις 

Η DJ-1. τροποποιεί την έκφραση ποικίλλων πρωτεϊνών, ασκώντας έλεγχο στο 

μεταγραφικό επίπεδο. Το σύνολο των σύνθετων λειτουργιών του εμπίπτουν υπό το 

πλαίσιο μίας απόκρισης επιβίωσης και διατήρησης της ομοιόστασης του κυττάρου 

υπό συνθήκες οξειδωτικού φορτίου. 

Στην περίπτωση των υποδοχέων των ανδρογόνων (androgen receptors-AR) 

φαίνεται πως ασκεί ευοδοτική δράση, μέσω ανταγωνιστικής πρόσδεσής του στην 

ίδια θέση σύνδεσης με την ανασταλτική πρωτεΐνη PIASx-α, την οποία και 

εκτοπίζει155. Η ευοδοτική αυτή δράση φαίνεται πως δρα ανταγωνιστικά και με 

άλλους αρνητικούς ρυθμιστές, όπως η DJ-1-binding protein (DJBP)156.  

Στα ντοπαμινεργικά κύτταρα, η πρόσδεση της DJ-1 την TH και την 

αποκαρβοξυλάση της 4-διυδρόξυ-L-φαινυλαλανίνης (DDC) έχει ως αποτέλεσμα την 

προαγωγή της βιοσύνθεσης της ντοπαμίνης. Η οξείδωση της C106 διαδραματίζει και 

εδώ κεντρικό ρόλο, ωστόσο αναφέρεται πως οι Cys-SH,Cys-SOH  μορφές επιτελούν 

την πρόσδεση με την TH και DDC, ενώ  οι Cys-SO2H , Cys-SO3H δεν έχουν τέτοια 

ενεργότητα157. 
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Η αλληλεπίδραση της DJ-1 με το p53 είναι αρκετά σύνθετη. Παραπάνω 

αναφέρθηκε η ανταγωνιστική τους δράση σχετικά με την πρόσδεση μιτοχονδρίου-

ενδοπλασματικού δικτύου. Σε μεταγραφικό επίπεδο, η DJ-1 μπορεί επίσης να 

αναστείλει την μεταγραφική δραστικότητα του p53, μειώνοντας τα επίπεδα της 

πρωτεΐνης Bax και τελικά αποτρέποντας την ενεργοποίηση των κασπασών158. Η 

αναστολή του μονοπατιού p53-Bax-Caspase δρα κυτταροπροστατευτικά, 

αναστέλλοντας την ευόδωση της απόπτωσης λόγω αυξημένου οξειδωτικού 

φορτίου.  

Η απευθείας σύνδεση p53 και DJ-1 στην περιοχή πρόσδεσης του πρώτου με 

το DNA, μετά από την εκλεκτική οξείδωση της C106 (Cys-SO2H), είναι μία ακόμη 

αναφερόμενη αλληλεπίδραση μεταξύ των δύο αυτών πρωτεϊνών. Το σύμπλεγμα 

που δημιουργείται αποτρέπει την αναγνώριση και επακόλουθη σύνδεση του p53 με 

προαγωγές περιοχές γονιδίων όπως το DUSP1, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 

του μονοπατιού των Extracellular signal-Regulated Kinases (ERK) και την αποτροπή 

της απόπτωσης159.  

Η σύνδεση DJ-1 και p53 φαίνεται πως μπορεί να έχει και ευοδοτικό 

χαρακτήρα για το p53 ωστόσο. Η απευθείας σύνδεση των δύο δύναται να 

επαναφέρει την μεταγραφική δραστικότητα του p53 με το να αποτρέψει την 

SUMOυλίωσή του, μέσω της αλληλεπίδρασης DJ-1 και της Topors/p53BP3, μίας 

εξειδικευμένης για το p53 SUMO-1 λιγάσης160. 

Η πρωτεΐνη Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (NRF2) είναι ένα 

ακόμη στόχος της DJ-1. Αποτρέποντας την σύνδεση της Nrf2 με την ανασταλτική 

πρωτεΐνη Keap1, επιτρέπει την είσοδό της στον πυρήνα και την έναρξη ενός 

καταρράκτη αντιδράσεων στα πλαίσια της αντιοξειδωτικής απόκρισης161. 
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Στο ίδιο μοτίβο, υπό συνθήκες αυξημένου οξειδωτικού φορτίου, η 

αλληλεπίδραση της DJ-1 με τις κινάσες Erk1/2 οδηγεί στην πυρηνική μετατόπισή 

τους. Αυτό έχει ως συνέπεια την ενεργοποίηση της ETS domain-containing protein 

(Elk1), και τελικά την προαγωγή της έκφρασης της Superoxide Dismutase-1 (SOD1), 

ενός αντιοξειδωτικού ενζύμου162. 

Η οξειδωτική τροποποίηση της DJ-1 συμβάλλει σημαντικά και στον έλεγχο 

που ασκεί στην έκφραση ενός ενζύμου συγγενικού με την SOD1, της MnSOD (SOD2), 

το οποίο δρα σαν άμυνα για το μιτοχονδριακό οξειδωτικό stress. Συγκεκριμένα, η 

DJ-1 παρεμποδίζει τη SUMOυλίωση της pyrimidine tract-binding protein-associated 

splicing factor (PSF), μία απαραίτητη τροποποίηση για την ανασταλτική δράση της 

PSF στην μεταγραφή αντιοξειδωτικών γονιδίων του μιτοχονδρίου, όπως αυτό της 

MnSOD163. 

Ένα ακόμη αντιοξειδωτικό ένζυμο του οποίου η έκφραση ρυθμίζεται από την 

DJ-1 είναι και η γλουταθειόνη. Συγκεκριμένα, υπό συνθήκες οξειδωτικού φορτίου, η 

DJ-1 αυξάνει τα επίπεδα mRNA και την δραστικότητα της Κυστεϊνικής Λιγάσης του 

Γλουταμικού (GCL), του ενζύμου που καταλύει το πρώτο βήμα για τη βιοσύνθεση 

της γλουταθειόνης164. 

 

3.3.4. Κυτταρική Επιβίωση 

Πέρα από την δράση της ως αισθητήρας και ρυθμιστής του οξειδωτικού 

φορτίου υπό την έννοια της μεταβολικής επιβάρυνσης, η DJ-1 έχει και μία σειρά 

από απευθείας κυτταροπροστατευτικές δράσεις. Χαρακτηριστικό τους είναι η 

απευθείας αναστολή μονοπατιών που σχετίζονται με τον κυτταρικό θάνατο. 
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Μία τέτοια περίπτωση είναι η αλληλεπίδρασή του με το μονοπάτι της 

apoptosis signal-regulating kinase 1 (ASK1). Χαρακτηριστικά, η DJ-1 συνδέεται με την 

πρωτεΐνη Daxx, μεταφέροντάς την στον πυρήνα. Αυτή η διαμερισματοποίηση 

παρεμποδίζει την σύνδεση της Daxx με την ASK1, ένα κρίσιμο βήμα για την 

προαγωγή του κυτταρικού θανάτου μέσω αυτού του μονοπατιού165. Επιπρόσθετα, 

υπό την παρουσία οξειδωτικού φορτίου, η DJ-1 παρεμποδίζει την αποσύνδεση της 

θειορεδοξίνης (Trx) από το ανενεργό σύμπλεγμα Trx-ASK1, διασφαλίζοντας με έναν 

ακόμη τρόπο την αδρανοποίησή του166. 

Η αντιαποπτωτική δράση της DJ-1 δύναται να ασκηθεί και επιγενετικά, μέσω   

συμπλεγμάτων αποακετυλίωσης όπως το Mi-2/NuRD. Συγκεκριμένα, η 

αλληλεπίδραση DJ-1 και NuRD υπό συνθήκες stress φαίνεται πως αναστέλλει την 

ενεργοποίηση αποπτωτικών μονοπατιών, όπως αυτό του p53167. 

 

3.3.4. Άλλες αναφερόμενες δράσεις 

Εκτός από τις προαναφερόμενες δράσεις της DJ-1, οι οποίες αφορούν σε 

γενικά πλαίσια την οξειδωτική ομοιόσταση του κυττάρου, υπάρχει και μία σειρά 

δράσεών της που ενδεχομένως να ταξινομείται αρκετά πιο δύσκολα. 

Μία τέτοια δράση είναι η αναφερόμενη εμπλοκή της DJ-1 στον μεταβολισμό 

των λιπαρών οξέων. Πειράματα σε ποντίκια έδειξαν ότι η DJ-1 είναι θετικός 

ρυθμιστής της έκφρασης του γονιδίου του υποδοχέα της Low Density Lipoprotein 

(LDLR). Πιο ειδικά, η DJ-1 διαμεσολαβεί την σύνδεση του  Sterol Regulatory Element 

binding protein-2 (SREBP-2) στο Sterol Regulatory Element (SRE) στην περιοχή του 

προαγωγού του γονιδίου της LDLR. Αυτό είναι ένα απαραίτητο βήμα για την 
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έκφραση του γονιδίου, και φαίνεται πως επίσης εξαρτάται από το οξειδωτικό status 

της C106 στην DJ-1168. 

Πειράματα σε ποντίκια αναφέρουν επίσης και την ενδεχόμενη συμμετοχή 

της DJ-1 στη διαδικασία της γονιμοποίηση169. Μελέτες σε ανθρώπινο 

αναπαραγωγικό ιστό έδειξαν πως η DJ-1 ενδέχεται να συμμετέχει στην 

γονιμοποίηση τόσο στη σύνδεση σπερματοζωαρίου-ωαρίου όσο και στην κίνηση 

των σπερματοζωαρίων. Ο ακριβής μηχανισμός μένει να διευκρινιστεί170. 

Μία ακόμη αναφερόμενη δράση της DJ-1 είναι η προστασία του κυττάρου 

από μη- ή κακώς αναδιπλωμένες πρωτεΐνες. Αυτό επιτυγχάνεται με τον σχηματισμό 

ενός συμπλέγματος με δραστικότητα E3 λιγάσης, από κοινού με την pten-induced 

putative kinase 1 (PINK-1) και την Parkin. Το σύμπλεγμα αυτό διαμεσολαβεί την 

αποδόμηση μη- ή κακώς αναδιπλωμένων πρωτεϊνών-υποστρωμάτων της Parkin 

μέσω της οδού ουβικουιτίνης – πρωτεασώματος171. Ειδικά για την περίπτωση της 

A53T α-Synuclein (A53T SNCA), μίας μορφής της πρωτεΐνης SNCA που σχετίζεται με 

μία οικογενή μορφή της νόσου του Parkinson (PD), η DJ-1 εμποδίζει την 

συσσώρευσή της σε κυτταροτοξικά ολιγομερή και προάγοντας την βιοσύνθεση της 

HSP70164,172. 

Στα αστροκύτταρα, οι δράσεις της DJ-1 φαίνεται πως είναι πιο σύνθετες. 

Μετά από παλμιτοϋλίωση των C46, C53, C106 και του C-τελικού άκρου της, η DJ-1 

δύναται να επιμεριστεί στα lipid rafts (λιπιδικές μικροδομές, LR) και να ασκήσει 

έλεγχο στην εξαρτώμενη από τα LR ενδοκυττάρωση. Αντιγόνα όπως ο 

λιποπολυσακχαρίτης (LPS) φάνηκε πως αυξάνουν τον επιμερισμό της DJ-1 στα LR173. 

Σε ό,τι αφορά την συμμετοχή του στην ανοσολογική απόκριση των αστροκυττάρων 
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και της μικρογλοίας, αυτή φαίνεται πως επιτελείται μέσω του μονοπατιού του 

Signal Transducers and Activators of Transcription-1 (STAT-1). Πιο ειδικά, η DJ-1 

επικουρεί την αλληλεπίδραση μεταξύ του STAT-1 και της φωσφατάσης του, SHP-1 

(Src-homology 2-domain containing protein tyrosine phosphatase-1), εμποδίζοντας 

την εκτεταμένη ενεργοποίηση του πρώτου και την παρατεινόμενη φλεγμονή174. 

Η DJ-1 δύναται να ασκήσει τροποποιητική επίδραση στην φλεγμονώδη 

απόκριση και στο επίπεδο της κολλαγονογένεσης. Η συγκεκριμένη δράση της 

αποτελεί μέρος ενός καταρράκτη αντιδράσεων με αφετηρία τον TNFα. Ακολουθεί η 

ενεργοποίηση του μονοπατιού ASK1-MKK4-JNK1 με επακόλουθο την οξείδωση της 

DJ-1. H οξειδωμένη DJ-1 είναι απαραίτητη για την αλληλεπίδραση μεταξύ NonO 

(Non-POU domain-containing octamer-binding protein, ενός μεταγραφικού 

παράγοντα) με το TaRE (ΤNFa Response Element). Το τελικό βήμα είναι η 

ενεργοποίηση συμπλεγμάτων αποακετυλίωσης και μεθυλίωσης που ως απώτατη 

συνέπεια έχουν την αποσιώπηση της κολλαγονογένεσης που επάγεται από τη 

φλεγμονή175. 
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4.ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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4.1 Υπόθεση εργασίας 

Όπως είδαμε παραπάνω, μια πληθώρα μελετών έχει καταδείξει το οξειδωτικό 

stress ως  έναν βασικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό στο ΣΑΑΥ, τόσο ως συνέπεια 

του πρωταρχικού αποφρακτικού γεγονότος, όσο και ως επαγωγός συννοσηροτήτων. 

Η πρωτεΐνη DJ-1 αποτελεί ένα μόριο με πολλαπλές λειτουργίες, η έκφραση της 

οποίας επάγεται υπό συνθήκες αυξημένου οξειδωτικού φορτίου. Η αντιοξειδωτική 

δράση της DJ-1 μπορεί να διεκπεραιωθεί τόσο με την απευθείας συλλογή ROS, όσο 

και με την ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων που μετέχουν σε αντιοξειδωτικά 

μονοπάτια154,153. Σύμφωνα με τα την παρούσα γνώση για την DJ-1, η πρωτεΐνη αυτή 

φαίνεται να  εμφανίζει δύο συγκεκριμένα και συνδεόμενα φυσιολογικά 

χαρακτηριστικά, τα οποία την καθιστούν εξαιρετικά διακριτή ως αντιοξειδωτικό 

αλλά και βιολογικό δείκτη.  

Αφενός, η οξείδωση ενός συντηρημένου καταλοίπου κυστείνης 

(σημασμένου ως C106) καθορίζει την λειτουργικότητά, διαμερισματοποίηση ή και 

ολωσδιόλου απενεργοποίηση του μορίου. Αναλόγως της συγκέντρωσης των ROS, ο 

βαθμός της οξείδωσης του C106 του επιτρέπει να δρα ως ένας «διακόπτης» μονής 

διεύθυνσης: σε χαμηλές συγκεντρώσεις ROS, το κατάλοιπο C106 της DJ-1 δεν έχει 

δεχτεί οξείδωση, και δρα περιορίζοντας την μεταγραφή αντιοξειδωτικών γονιδίων. 

Σε μέτριες συγκεντρώσεις ROS και μονήρη οξείδωση τoy C106, η DJ-1 δρα 

επάγοντας ποικίλα αντιοξειδωτικά μονοπάτια (όπως είδαμε παραπάνω), ενώ τελικά 

σε υψηλές συγκεντρώσεις ROS και διπλή οξείδωση του C106, η DJ-1 

απενεργοποιείται141. 
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Σχήμα 2. Λειτουργικότητα της DJ-1 με βάση την συγκέντρωση ROS.  

 

 

 

 

Το δεύτερο από τα πλεονεκτήματα της DJ-1 συνιστά η δράση του ως ένας 

μεταγραφικός ενεργοποιητής για ένα μεγάλο εύρος αντιοξειδωτικών, όπως είδαμε 

παραπάνω. Συνυπολογίζοντας την επακριβή τροποποίηση της λειτουργίας του με 

βάση τον βαθμό οξειδωσης της C106., θα χαρακτηρίζαμε την DJ-1 ως μέρος ενός 

μηχανισμού που συνδέει με εξαιρετικά λεπτομερή τρόπο την αντιοξειδωτική 

απόκριση σε σχέση με τη διακύμανση στα επίπεδα οξειδωτικού stress.  Παρά ταύτα, 

μέχρι σήμερα τα επίπεδα της πρωτεΐνη DJ-1 δεν έχουν προσδιοριστεί σε 

οποιοδήποτε βιολογικό δείγμα από ασθενείς με ΣΑΑΥ. 

Όπως προκύπτει από τα παραπάνω, οι στόχοι της παρούσας μελέτης είναι:  

1. Ο προσδιορισμός των επιπέδων της πρωτεΐνης DJ-1 στον ορό 

Σε υψηλές συγκεντρώσεις ROS και 
διπλή οξείδωση του C106, η DJ-1 

απενεργοποιείται. 

Σε μέτριες συγκεντρώσεις ROS και 
με μονήρη οξείδωση του  C106, η 

DJ-1 επάγει ποικίλα αντιοξειδωτικά 
μονοπάτια. 

Σε χαμηλές συγκεντρώσεις ROS, η 
DJ-1 αναστέλλει την έκφρασει 

αντιοξειδωτικών γονιδίων. 
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2. Η συσχέτισή τους με κλινικά, δημογραφικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με ΣΑΑΥ. 

 

4.2 Πληθυσμος και μεθοδοι 

 

4.2.1 Πληθυσμός της μελέτης 

Ως κατάλληλοι να συμμετάσχουν στη μελέτη κρίθηκαν άτομα τα οποία με 

συμπτώματα διαταραχής της αναπνοής στον ύπνο, τα οποία κατόπιν πλήρους 

πολυκαταγραφικής μελέτης στο Εργαστήριο Μελέτης Διαταραχών στον Ύπνο 

διαπιστώνονταν να εμφανίζουν ΑΗΙ ≥5 επεισόδια την ώρα.  Προ της συμμετοχής στη 

μελέτη, οι ασθενείς ενημερώνονταν πλήρως για τις διαδικασίες της, την χρήση των 

δεδομένων, όπως και τον σκοπό αλλά και τη διάρθρωση της μελέτης. Τελική 

προϋπόθεση για την συμμετοχή τους αποτέλεσε η κατόπιν ενημέρωσης 

συγκατάθεσή τους. Αντίστοιχα, τα κριτήρια αποκλεισμού από την μελέτη τέθηκαν 

προκείμενου να αποφευχθεί η συνύπαρξη άλλων πηγών συστηματικού οξειδωτικού 

stress πέραν του ΣΑΑΥ, για τον πληθυσμό της μελέτης. Σύμφωνα με τα παραπάνω, 

ως κριτήρια αποκλεισμού ορίστηκε η παρουσία οποιασδήποτε συνθήκης από τις 

παρακάτω: 

 

1. Η τεκμηρίωση συστηματικής/χρόνιας νόσου  από το ατομικό ιστορικό των 

συμμετεχόντων. 

2. Η πρόσφατη λήψη συστηματικής φαρμακευτικής αγωγής (έως και έναν μήνα 

από την αιμοληψία για συλλογή δείγματος ορού). 

3. Συμπτώματα και σημεία οξείας ή χρόνιας φλεγμονής. 
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4.2.2 Πολυκαταγραφική Μελέτη Ύπνου 

Οι συμμετέχοντες στην παρούσα μελέτη υπεβλήθησαν σε πλήρη 

πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου, η οποία διενεργήθηκε στο Εργαστήριο Μελέτης 

Διαταραχών Ύπνου του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείο Λάρισας. Οι μελέτες 

πραγματοποιήθηκαν υπό την επίβλεψη εξειδικευμένου προσωπικού, με τη χρήση 

του συστήματος Alice 4 (Healthdyne; Marietta, GA).  

Μια πλήρης πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου περιλαμβάνει τυπικά τις εξής 

μετρήσεις: 

1. Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ). 

2. Ηλεκτρομυογράφημα (ΗΜΓ) πρόσθιου κνημιαίου – υπογενείδιου.  

3. Ηλεκτροοφθαλμογράφημα (ΗΟΓ). 

4. Ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ). 

5. Καταγραφή θωρακικών και κοιλιακών κινήσεων . 

6. Καταγραφή αναπνευστικών ροών δια του στόματος / ρινικών περασμάτων. 

7. Κορεσμός οξυγόνου αρτηριακού αίματος (SaO2) με παλμική οξυμετρία. 

8. Καταγραφή θέσης σώματος κατά τον ύπνου. 

Με βάση τα δεδομένα από τις παραπάνω μετρήσεις και βάση 

συγκεκριμένων κριτηρίων, ορίζονται τα ακόλουθα γεγονότα, κατά τη διάρκεια της 

πολυκαταγραφικής μελέτης ύπνου: 

• Ως αφύπνιση ορίστηκε μία αύξηση της συχνότητας στο ΗΕΓ μεγαλύτερη των 

3 δευτερολέπτων και μικρότερη των 15. 

• Ως αποκορεσμός ορίστηκε η μείωση του SaO2 κατά τουλάχιστον 4% 
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• Ως άπνοια ορίστηκε η πλήρης διακοπή αναπνευστικής ροής για πάνω από 10 

δευτερόλεπτα. Ως αποφρακτική άπνοια ορίστηκε η άπνοια που συνοδευόταν από 

αναπνευστική προσπάθεια, με βάση τις θωρακικές / κοιλιακές κινήσεις 

• Ως υπόπνοια ορίστηκε οποιοδήποτε από τα ακόλουθα τρία ενδεχόμενα: 

1. >50% μείωση της αναπνευστικής ροής  

2. <50% μείωση της αναπνευστικής ροής και αποκορεσμό >3% 

3. Μέτρια μείωση της αναπνευστικής ροής με συνοδό τεκμηριωμένη αφύπνιση 

στο ΗΕΓ. 

 

4.2.3 Προσδιορισμός των επιπέδων της πρωτεΐνης DJ-1 στον ορο 

Στις μετρήσεις της μελέτης, την πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου διαδεχόταν 

πρωινή αιμοληψία (9:00πμ). Μέρος του δείγματος χρησιμοποιείτο για τον άμεσο 

προσδιορισμό του λιπιδικού προφίλ των ασθενών (HDL, LDL, VLDL, Χοληστερόλη, 

Τριγλυκερίδια). Το εναπομείναν μέρος τιθόταν σε φυγόκεντρο περί τις 3000rpm, και 

το υπερκείμενο αποθηκευόταν στους -80ο C μέχρι να συγκεντρωθεί το σύνολο των 

απαιτούμενων δειγμάτων. 

Η μέτρηση των επιπέδων της πρωτεΐνης DJ-1 στον ορό πραγματοποιήθηκε 

με εμπορικά διαθέσιμα kits ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης στέρεας φάσης με 

απορρόφηση ενζύμου (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA) κατά τις 

προδιαγραφές του πρωτοκόλλου της κατασκευάστριας εταιρείας (MBL 

International, Woburn, MA, USA).   

Το kit που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη αξιοποιεί τις αρχές της 

sandwich ELISA. Χαρακτηριστικά, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα (2H2) ειδικό για την 

DJ-1 έχει χρησιμοποιηθεί ως προ-επίστρωση μιας μικροπλάκας ELISA. Στη συνέχεια, 
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οι κυψελίδες (wells) επωάζονται με standards (δείγματα αναφοράς – γνωστής 

συγκέντρωσης) και άγνωστα δείγματα. H DJ-1 στη συνέχεια δεσμεύεται στο 

καθηλωμένο αντίσωμα της πλάκας. Μετά την έκπλυση των μη δεσμευμένων 

ουσιών, ακολουθεί η επόμενη επώαση των wells, αυτή τη φορά με ένα ειδικό για 

την DJ-1 αντίσωμα, δεσμευμένο με το ένζυμο HRP (horse-raddish peroxidase). Η 

περίσσεια συμπλόκων αντισώματος – ενζύμου απομακρύνεται αντίστοιχα με την 

επόμενη έκπλυση. Το εναπομένον σύμπλοκο αφήνεται να αντιδράσει με το 

χρωμογόνο υπόστρωμα H2O2 -tetramethylbenzidine. Η χρωμογόνος αντίδραση 

αυτή διακόπτεται με την προσθήκη όξινου διαλύματος και η απορρόφηση 

(absorbance) του παραγόμενου κίτρινου προϊόντος μετριέται στα 450nm.  Η 

απορρόφηση αυτή είναι ανάλογη της ποσότητας της DJ-1 στο διάλυμα, ενώ η 

καμπύλη αναφοράς δομείται εν συνεχεία με βάση τις τιμές της οπτικής πυκνότητας 

(optical density, OD) σε σχέση με τις αντίστοιχες συγκεντρώσεις της DJ-1 στα 

δείγματα αναφοράς. Τέλος, η συγκέντρωση της DJ-1 στα άγνωστα δείγματα 

προσδιορίζεται συγκρίνοντας την οπτική πυκνότητα του άγνωστου δείγματος, με 

την προκύπτουσα από την καμπύλη αναφοράς αντίστοιχη συγκέντρωση. 

 

4.2.4 Στατιστική ανάλυση 

Η υπόθεση της κανονικής κατανομής των δεδομένων υπό μελέτη ελέγχθηκε 

με βάση το Kolmogorov-Smirnov test. Δεδομένα με κανονική κατανομή 

παρουσιάστηκαν ως μέση τιμή ±τυπική απόκλιση, ενώ δεδομένα που δεν 

ακολουθούν την κανονική κατανομή ως διάμεσος με ενδοτεταρτημοριακό εύρος 

(25%-75%). Οι συσχετίσεις μεταξύ συνεχών μεταβλητών ελέγχθηκαν με βάση είτε 

την Pearson’s R ή την Spearman’s Rho Correlation Coefficient, για παραμετρικές και 
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μη παραμετρικές μεταβλητές αντίστοιχα. Για όλα τα προαναφερθέντα test, μία p-

value≤0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις 

πραγματοποιήθηκαν στο λογισμικό SPSS 19.0 (IBM, CA, USA). 

 

4.3 Αποτελέσματα 

Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν 120 ασθενείς από το Εργαστήριο Μελέτης 

Διαταραχών Ύπνου του πανεπιστημίου της Λάρισας, 100 άντρες και 20 γυναίκες με 

μέσο όρο ηλικίας τα 48±10 χρόνια (Πίνακας 10). 

 
 

Πίνακας 10. Χαρακτηριστικά του πληθυσμού (n=120) 

Μεταβλητή Παράμετρος Τιμή 

Φύλο Male 100( 83.3%)  

 Female 20 16.7% Female 

Ηλικία (years)  48±10 

BMI (kg/m
2
)  32.9±6.8 

ΑΗΙ  44.4 ±30.2 

ODI  46.4±34.2 
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Καθώς τα προς συσχέτιση δεδομένα δεν ακολουθούν κανονική κατανομή, 

χρησιμοποιήθηκαν μη παραμετρικά test. Η διάμεση τιμή των επιπέδων της DJ-1 

προσδιορίστηκε στα 56.7ng/mL (IQR: 34.9–99.3ng/mL). Ανευρέθηκαν στατιστικά 

σημαντικές συχετίσεις (Spearman’s Rank Correlation Coefficient) με τον δείκτη 

άπνοιας υπόπνοιας (ΑΗΙ) τον δείκτη αποκορεσμού (ODI) και την LDL. (Πίνακας 11, 

σχήματα 3-5). Πέραν των αναφερομένων, δεν ανευρέθηκαν άλλες στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων του DJ-1 και άλλων δημογραφικών, 

κλινικών, ή βιοχημικών μεταβλητών. Ελέγχοντας για BMI>30, η συσχέτιση μεταξύ 

επιπέδων LDL και DJ-1 παρέμεινε στατιστικά σημαντική (Spearman’s ρ=-0.316, 

p=0.031). 

 

Πίνακας 11. Στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με τα επίπεδα της DJ-1. 

Μεταβλητή Spearman’s ρ p-value 

ΑΗΙ 0.189 0.040 

ODI 0.239 0.012 

LDL −0.205 0.042 
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Σχήμα 3. Συσχέτιση συγκέντρωσης DJ-1 με AHI.  
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Σχήμα 4. Συσχέτιση συγκέντρωσης DJ-1 με ODI.  

.  
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Σχήμα 5. Συσχέτιση συγκέντρωσης DJ-1 με συγκέντρωση LDL. 

 

 

 

 

 

Τέλος, εφαρμόζοντας ως τιμή cutoff τα 56.7ng/mL, τα δύο προκύπτοντα group 

(1:κάτω των 56.7ng/mL, 2: άνω των 56.7ng/mL) εμφάνισαν διαφορές στη διάμεση 
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Σχήμα 6. Boxplots για τα cutoff groups σε σχέση με ΑΗΙ. 

 

Group 1: 42.4 (IQR: 50.9) vs. Group 2: 44.8 (IQR: 61.4),  

Independent Samples Mann-Whitney-U test, P = 0.043 

τιμή των ΑΗΙ, ODI και LDL (Independent Samples Mann-Whitney U test), σχήματα 6-

8. 
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Σχήμα 7. Boxplots για τα cutoff groups σε σχέση με ODI 

 

 

 

 

 

 

Group 1: 37.6 (IQR:50)  vs. Group 2: 55.7 (IQR:66) 

Independent Samples Mann-Whitney-U test, P = 0.035 
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Σχήμα 7. Boxplots για τα cutoff groups σε σχέση με LDL 

 

 

 

 

 

 

Group 1: 145.5 (IQR:39.2)  vs. Group 2: 123 (IQR:42.7) 

Independent Samples Mann-Whitney-U test, P = 0.02 
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4.4 Συζήτηση  

Στην παρούσα μελέτη, προσδιορίστηκαν για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία 

τα επίπεδα της πρωτεΐνης DJ-1 στον ορό ασθενών με ΣΑΑΥ. Οι ως τώρα μελέτες που 

ασχολήθηκαν με την έκκριση της DJ-1 στον ορό, είχαν εστιάσει κυρίως σε 

νεοπλάσματα και νευροεκφυλιστικές νόσους. Παράλληλα, δεν υπάρχουν μελέτες 

που να προσδιορίζουν τα επίπεδα της DJ-1 σε υγιή άτομα, ήτοι χωρίς μείζονα 

νοσηρότητα, με προκαθορισμένη όμως πηγή οξειδωτικού stress όπως πχ, 

παχυσαρκία.  

Είναι σημαντικό να τονιστεί εδώ πως τόσο η πολυλειτουργικότητα της D-1 

όσο και η εμφάνιση της σε ένα ευρύ φάσμα νόσων δεν μειώνουν την θεωρητική 

χρησιμότητά της ως βιολογικό δείκτη οξειδωτικού stress – καθώς με βάση την 

παρούσα γνώση για το μόριο, ο βαθμός οξείδωσης της C106 ελέγχει με ακρίβεια 

τόσο τη λειτουργικότητα όσο και την μοίρα του141. Επιπροσθέτως, αυτή η επακριβής 

ρύθμιση της DJ-1 φαίνεται πως είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με άλλες κυτταρικές 

λειτουργίες τις οποίες επικουρεί. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτού αποτελεί η 

ρύθμιση του 20S πρωτεασώματος από ένα μοριακό κύκλωμα, κατά το οποίο ο 

βαθμός οξείδωσης της DJ-1 καθορίζει ταχύτητα την μοίρα άλλων βιομορίων177. 

Συνοψίζοντας λοιπόν τη θεώρηση της DJ-1 αναφορικά με τις πολλαπλές λειτουργίες 

της, θα λέγαμε ότι όσο σύνθετες κι αν είναι, το πρωταρχικό ρυθμιστικό στοιχείο 

είναι το οξειδωτικό stress – ή, ενδεχομένως ορθότερα, η σύνδεση της 

οξειδαναγωγικής ομοιόστασης με τον κυτταρικό μεταβολισμό. 

Ένα επόμενο φυσιολογικό πλεονέκτημα της DJ-1 έρχεται με βάση το γεγονός 

ότι δεν ανευρίσκεται ενζυμικός μηχανισμός (λχ, σύστημα αναγωγάσης) που να 
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διαμεσολαβεί το turnover από την οξειδωμένη μορφή στην ανηγμένη  μορφή161. 

Δεδομένης της επαγωγής της έκφρασής της από οξειδωτικό stress, αλλά και της μη 

αντιστρεπτής δέσμευσης της με ROS, θα λέγαμε πως τα αυξημένα επίπεδα DJ-1 

αντιπροσωπεύουν μία πρώιμη φάση της οξειδαναγωγικής ομοιόστασης σε ό,τι 

αφορά την de novo υπερπαραγωγή ROS στα κυτταρικά διαμερίσματα. Έμμεσα 

στοιχεία από την έκκρισή του σε νεοπλάσματα υποδεικνύουν περαιτέρω την 

γραμμικη αύξηση της έκφρασής του, σε ανταπόκριση προς εξαιρετικά 

κυτταροτοξικά ερεθίσματα, όπως τα χημειοθεραπευτικά μέσα178. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι η πρωτεΐνη DJ-1 υπερεκφράζεται σε νεοπλάσματα 

προερχόμενα από ένα μεγάλο εύρος ιστών, όπως αυτά του παγκρέατος, 

ενδομητρίου, μαστού, πνεύμονα, προστάτη, ωοθηκών και λάρυγγα179-184, μεταξύ 

άλλων. Στην πλειονότητα αυτών των νεοπλασμάτων, η συμμετοχή της DJ-1 στην 

νεοπλασία αφορά την χρησιμοποίηση του από τα υπερμεταβολικά καρκινικά 

κύτταρα ως προαγωγό μονοπατιών επιβίωσης αλλά και ως σταθερή άμυνα κατά 

του οξειδωτικού stress185. Συμπερασματικά λοιπόν, παρόλο που η ειδικότητα της 

DJ-1 σαν βιοδείκτης είναι αρκετά ευρεία σε ό,τι αφορά και τα νεοπλάσματα, οι 

παράμετροι κάτω από τις οποίες επάγεται η έκφρασή της παραμένουν οι ίδιες, ήτοι 

την κυτταρική απάντηση στο οξειδωτικό φορτίο. Περισσότερες έρευνες στον τομέα 

της περιφερικής έκκρησης της DJ-1 είναι απαραίτητες, προκειμένου να διαπιστωθεί 

αν υπάρχει επικάλυψη ή διάσταση μεταξύ των μοτίβων της έκφρασης της DJ-1 στο 

ΣΑΑΥ και σε νεοπλασματικές νόσους, όπως πχ το καρκίνωμα του παγκρέατος  178. 

Σε ό,τι αφορά το ΣΑΑΥ, το οξειδωτικό stress αποτελεί ένα επακόλουθο για 

την εξέλιξης της παθολογίας του, από το πρωταρχικό μηχανικό γεγονός (απόφραξη) 

ως τις μεταβολικές του συνέπειες – με βασική διαφορά την υπόθεση εργασίας πως 
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οι αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί στους ασθενείς με ΣΑΑΥ διατηρούνται, παρά την 

έκτροπη παραγωγή ROS. Ειδικότερα για το ΣΑΑΥ, η βαρύτητα κατά AHI της νόσου 

έχει βρεθεί να συσχετίζεται με τα επίπεδα δεικτών οξειδωτικού stress186, 187, και 

ειδικότερα με το ODI186 – ευρήματα που αναπαρήχθησαν και στη δική μας μελέτη, 

χρησιμοποιώντας ωστόσο διαφορετικό δείκτη οξειδωτικού stress.  Ενδιαφέρον 

επίσης παρουσιάζει το γεγονός ότι πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν  ή και βρίσκονται 

κοινά μονοπάτια με την DJ-1, όπως η SOD1 και η GSH, αποτελούν ήδη βιοδείκτες 

υπό αξιολόγηση για το ΣΑΑΥ188.  Η συγκεκριμένη σύνδεση αυτών των μονοπατιών 

με την παθοφυσιολογία του ΣΑΑΥ, παρόλο που δεν είναι σαφώς καθορισμένη, 

φαίνεται να σκιαγραφείται από αρκετές μελέτες πάνω στο μοντέλο της 

διαλείπουσας υποξίας, αλλά και το cross-talk μεταξύ των μονοπατιών της υποξίας – 

οξειδωτικού stress. 

Τουλάχιστον δύο ανεξάρτητα σηματοδοτικά μονοπάτια φαίνεται να 

εμπλέκονται στην ανωτέρω σύνδεση: αυτό του NRF2 και αυτό του HIF1129,189,190. 

Όπως αναφέραμε παραπάνω, η πρωτεΐνη DJ-1 αποτελεί ίσως τον βασικότερο 

ρυθμιστή του μονοπατιού της NRF2, επιτρέποντας την αποσύνδεσή του δεύτερου 

από τον αναστολέα του, ΚEAP1, και την περαιτέρω πυρηνική του μετατόπιση προς 

επαγωγή μιας ευρείας σειράς αντιοξειδωτικών μέσω πρόσδεσης στους προαγωγούς 

τους (εικόνα 14)161.  
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Εικόνα 14.  

Το NRF2 επάγει μια πληθώρα αντιοξειδωτικών μονοπατιών με την ενεργοποίησή του, υπό 

συνθήκες οξειδωτικού stress. Αδρά, οι δράσεις του μπορούν να ομαδοποιηθούν σε μονοπάτια που 

προάγουν α) την παραγωγή NADPH β) την  παραγωγή, ενίσχυση της καταλυτικής δράσης και 

αναγέννηση της GSH γ) την παραγωγή και αναγέννηση της θειορεδοξίνης δ) την εξουδετέρωση των 

κινονών μέσω της NQO1 ε) την ενδοκυττάρια διαμερισματοποίηση του σιδήρου. 

 

  

Πηγή: βλέπε βιβλιογραφική αναφορά
181

. 
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Αντίστοιχα, το μονοπάτι HIF1-VHL που όπως είδαμε αποτελεί ένα βασικό 

μοριακό μηχανισμό που συνδέει την υποξία και το οξειδωτικό stress στο γονιδιακό 

επίπεδο. Σε κυτταρικά μοντέλα υποξίας, οι Parsanejad et al έδειξαν ότι η DJ-1 

αναστέλει την διαμεσολαβούμενη από την VHL σήμανση της HIF-1a από την 

ουβικουιτίνη, αποτελώντας έτσι έναν θετικό ρυθμιστή των επιπέδων της δεύτερης 

υπό συνθήκες οξειδωτικού stress και υποξίας190. Συμπερασματικά, μέσω δύο 

ανεξαρτήτων μηχανισμών, η DJ-1 φαίνεται πως βρίσκεται σε κεντρικό σημείο στην 

απόκριση κατά του οξειδωτικού stress και της υποξίας – γεγονός που πιθανώς 

αποτελεί και την παθοφυσιολογική βάση πάνω στην οποία μπορεί να σχηματιστεί 

μία υπόθεση για τα ευρήματα της μελέτης μας, αναφορικά με τις συσχετίσεις DJ-1 

και ODI, AHI. 

Επιπροσθέτως, μία δυνητικά πρόσφορη κατεύθυνση για την περαιτέρω 

διερεύνηση του ρόλου της DJ-1 στο ΣΑΑΥ θα ήταν η συνδυαστική χρήση 

αντιδραστηρίων ειδικών για οξειδωμένες μορφές της DJ-1, με την απευθείας 

μέτρηση ROS στο ίδιο δείγμα.  

Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει η συσχέτιση της DJ-1 με την LDL ορού, η 

οποία εντοπίζεται στην παρούσα μελέτη. Παρόλο που η παρούσα είναι πρώτη 

αναφορά για συσχέτιση των επιπέδων των δύο μορίων σε ex vivo δείγμα από 

ανθρώπους, υπάρχουν σχετικά ευρήματα από μελέτες σε μύες και επίμυες. 

Χαρακτηριστικά, οι Yamaguchi et al168 αναφέρουν πως η DJ-1 ρυθμίζει τον 

μεταβολισμό της χοληστερόλης με το να ενεργοποιεί μεταγραφικά το γονίδιο του 

υποδοχέα της LDL. Η αρνητική συσχέτιση που αναφέρουν μεταξύ των δύο μορίων 

θα μπορούσε να εξηγηθεί από την ύπαρξη ενός αντίστοιχου μηχανισμού στους 

ανθρώπους, γεγονός που ωστόσο μένει να τεκμηριωθεί. Παρόμοιως,  η 
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απορρύθμιση της έκφρασης της DJ-1 στα λιποκύτταρα αναφέρεται ως παράγοντας 

που προάγει τόσο την παχυσαρκία όσο και την φλεγμονή σχετιζόμενη με την 

παχυσαρκια191. Αντίστοιχα, οι Seyfarth et al192, αναφέρουν την εμφάνιση 

παχυσαρκίας κατόπιν δίαιτας πλούσιας σε λιπαρά (High Fat Diet, HFD) σε επίμυες 

που δεν εκφράζουν DJ-1 (DJ-1 knockdown mice, “DJ-1(-/-)“).   

Προκειμένου να συνθέσουμε τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης σε 

ένα ενιαίο μοντέλο, αξίζει να αναλογιστούμε τόσο την φύση των ROS ως 

ενδοκυττάριους σηματοδότες, όσο και την εξάρτηση της λειτουργίας της DJ-1 με 

βάση τον βαθμό οξείδωσης του C106. Στην μελέτη των Shi et al193, το προτεινόμενο 

μοντέλο είναι αυτό της σύνδεσης του οξειδωτικού stress του ραβδωτού μυός με την 

μεταβολική του λειτουργία. Όπως είδαμε παραπάνω, η απορρύθμιση του DJ-1 

μπορεί να οδηγήσει σε μεταβολική δυσλειτουργία και την εμφάνιση παχυσαρκίας, 

ενώ η απορρύθμιση της έκφρασής του στο αγγειακό ενδοθήλιο ενδεχομένως να 

αποτελεί μία από τις πρωταρχικές βλάβες στην αθηρωμάτωση194. Υπό αυτό το 

πρίσμα, φαίνεται πως η DJ-1 ανήκει παθοφυσιολογικά στο μεταίχμιο μεταξύ 

μεταβολικής δυσλειτουργίας και νόσου, σε ό,τι αφορά το ΣΑΑΥ.  

Μελλοντικές κατευθύνσεις για την περαιτέρω τεκμηρίωση της χρησιμότητας 

της DJ-1 ως δείκτη, θα πρέπει κυρίως να εστιάσουν τόσο στην ειδικότητά της ως 

δείκτη, όσο και στην μέτρησή του σε άλλες νόσους. Πιο ειδικά, ένα επόμενο βήμα 

θα αποτελούσε η προοπτική ανίχνευση του DJ-1 σε δείγματα συμπυκνώματος 

εκπνεόμενου αέρα (Exhaled Breath Condensate, EBC), δεδομένης της προηγούμενης 

ανίχνευσης δεικτών οξειδωτικού stress στο EBC, σε ασθενείς με ΣΑΑY195. 
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Εικόνα 15.  

Ένα υποθετικό μοντέλο για τον υποκείμενο μηχανισμό της έκκρισης του DJ-1 στο ΣΑΑΥ. Η 

διαλείπουσα υποξία που σχετίζεται με τα απνοϊκά γεγονότα κατά τον ύπνο τελικά οδηγεί στην 

εμφάνιση και εγκατάσταση οξειδωτικού stress. Τουλάχιστον δύο διαφορετικά μονοπάτια, αυτό του 

NRF2 και αυτό του VHL-PHD-HIF1 ενεργοποιούνται κατά τη διάρκεια αυτού του καταρράκτη 

(cascade) κυτταρικών γεγονότων, ώστε να επαναφέρουν την οξειδαναγωγική ομοιόσταση του 

κυττάρου. Παράλληλα, η DJ-1 επάγει την έκφραση του LDL-R, κάτι που θεωρητικά θα μειώσει την 

ελεύθερη (μη δεσμευμένη) LDL – πιθανώς απομονώνοντας (sequestering) την ελεύθερη LDL από τα 

ROS όσο υπερισχύουν οι συνθήκες της υπερπαραγωγής τους. Μία ανεπάρκεια αυτού του 

τελευταίου μηχανισμού θα μπορούσε να εμπλέκεται και στην αθηρωμάτωση.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Εισαγωγή: Το οξειδωτικό stress έχει κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία του 

συνδρόμου αποφρακτικής άπνοιας του ύπνου (ΣΑΑΥ). Η πρωτεΐνη DJ-1 λειτουργεί 

ως αισθητήρας του οξειδωτικού στρες, ενεργώντας τόσο ως συλλέκτης αντιδρώντων 

ειδών οξυγόνου (ROS) και ως ρυθμιστής της αντιοξειδωτικής απόκρισης. Ο σκοπός 

της μελέτης μας είναι να προσδιορίσει τα επίπεδα ορού της DJ-1 σε ασθενείς με 

ΣΑΥΥ και να ανιχνευθούν πιθανές συσχετίσεις με τα κλινικά, δημογραφικά και 

βιοχημικά χαρακτηριστικά. Μέθοδοι: Η μελέτη συμπεριέλαβε 120 άτομα από το 

Εργαστήριο Διαταραχών του Ύπνου του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Θεσσαλίας 

(100 άνδρες vs 20 γυναίκες, μέσης ηλικίας 48 ± 10, δείκτης άπνοιας-υπόπνοιας 

(AHI)> 5 επεισόδια ανά ώρα ύπνου). Τα παραπάνω άτομα υποβλήθηκαν σε πλήρη 

πολυκαταγραφική μελέτη ύπνου (PSG), ακολουθούμενη από πρωινή αιμοληψία. Τα 

επίπεδα της DJ-1 στον ορό προσδιορίστηκαν με ανοσοενζυμικής μεθόδου ELISA. Η 

στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του λογισμικού SPSS 19. 

Αποτελέσματα: Η διάμεσος των επιπέδων της DJ-1 στον ορό ήταν 56,7 ng / mL (IQR, 

34,9 έως 99,3 ng / mL). Στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις διαπιστώθηκαν μεταξύ 

των επιπέδων DJ-1 και του ΑΗΙ (Spearman’s Rho = 0,189, P = 0,04), δείκτης 

αποκορεσμου  (ODI; Spearman’s Rho = 0,239, P = 0,012), και της χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL; Spearman’s Rho = -0,205, p = 0,042). 

Συμπεράσματα: Η DJ-1 ενδεχομένως αποτελεί έναν χρήσιμο βιοδείκτη σε ασθενείς 

με ΣΑΑΥ λόγω των συσχετίσεών της της με τους δείκτες ΑΗΙ και ΟDI. Η συσχέτιση με 
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την LDL ορού απαιτεί περαιτέρω έρευνα σχετικά με τις πιθανές επιπτώσεις σε 

καρδιαγγειακές συννοσηρότητες σε ασθενείς με ΣΑΥΥ. 
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SUMMARY 

Background: Oxidative stress has a central role in the pathophysiology of obstructive 

sleep apnea syndrome (OSAS). The DJ-1 protein functions as a sensor of oxidative 

stress, acting both as a reactive oxygen species scavenger (ROS) and an antioxidative 

response regulator. The aim of our study is to determine the serum levels of DJ-1 in 

OSAS patients and assess possible correlations with their clinical, demographical, and 

biochemical characteristics.  

Methods: The study included 120 subjects from the Sleep Disorder Laboratory of the 

University Hospital of Thessaly (100 males vs 20 females, mean age 48 ± 10, Apnea–

Hypopnea Index (AHI) >5episodes per hour of sleep). Subjects underwent full-night 

polysomnography (PSG) followed by morning blood sampling. Serum DJ-1 levels 

were determined via ELISA kits. Statistical analysis was performed using SPSS 19. 

Results: The median DJ-1 levels were 56.7 ng/mL (IQR, 34.9–99.3 ng/mL). Statistically 

significant correlations were detected between DJ-1’s levels and AHI (Spearman’s 

rho = 0.189, P = 0.04), Desaturation Index (ΟDI; Spearman’s rho = 0.239, P = 0.012), 

and serum low-density lipoprotein (LDL) (Spearman’s rho = −0.205, P = 0.042).  

Conclusions: DJ-1 may be a useful biomarker in OSAS due to its correlations with AHI 

and ΟDI. The correlation with serum LDL warrants further investigation regarding 

possible implications in  OSAS patients’ cardiovascular comorbidities. 
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