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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Είναι γνωστό ότι η έντονη άσκηση αποτελεί.μια πολύ σημαντική πηγή οξειδωτικού στρες καθώς αυξάνει 

αισθητά την παραγωγή ελεύθερων ριζών. Επιπλέον η έλλειψη του ενζύμου αφυδρογονάση της 6-φωσφορικής 

γλυκόζης (G6PD) μία πολύ συχνή, κυρίως στις μεσογειακές χώρες, φυλοσύνδετη ασθένεια έχει σαν αποτέλεσμα 

τη μειωμένη παραγωγή NADPH, το οποίο χρησιμοποιείται σαν αναγωγική δύναμη σε πολλές αντιδράσεις. 

Μια τέτοια αντίδραση είναι η αναγέννηση της ανηγμένης γλουταθειόνης από την οξειδωμένη, η οποία 

καταλύεται από την ρεδουκτάση της γλουταθειόνης, ένα σημαντικό αντιοξειδωτικό ένζυμο. Σκοπός, λοιπόν της 

συγκεκριμένης εργασίας ήταν η μελέτη της προσαρμογής διαφόρων αντιοξειδωτικών μηχανισμών και του 

προκαλούμενου οξειδωτικού στρες αμέσως μετά το τέλος έντονης άσκησης σε άτομα με έλλειψη του ενζύμου 

G6PD (G6PDD). Για το λόγο αυτό προσδιορίστηκε η ολική αντιοξειδωτική ικανότητα του ορού, τα επίπεδα 

της ανηγμένης γλουταθειόνης (GSH), της οξειδωμένης γλουταθειόνης (GSSG), όπως επίσης και του λόγου 

GSH/GSSG και η δραστικότητα της καταλάσης του ορού, όσον αφορά τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς. 

Επίσης, μετρήθηκαν και τα επίπεδα της μαλονδυαλδεϋδης (MDA), που αποτελεί σύμφωνα με τη διεθνή 

βιβλιογραφία, δείκτη του οξειδωτικού στρες.

Έτσι βρέθηκε ότι η άσκηση δεν μετάβαλε την ολική αντιοξειδωτική ικανότητα του ορού και τα επίπεδα της 

MDA σε καμία από τις δύο ομάδες ατόμων (φυσιολογικοί & με έλλειψη) και η αντιοξειδωτική ικανότητα του 

ορού των φυσιολογικών καθώς και η ποσότητα της MDA δεν είχε στατιστικά σημαντική διαφορά με αυτήν των 

G6PDD πριν και μετά την άσκηση. Επίσης, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της δραστικότητα 

της καταλάσης μεταξύ των G6PDD μετά την άσκηση. Αντίθετα η δραστικότητα της καταλάσης στους 

φυσιολογικούς δεν επηρεάστηκε μετά την άσκηση και παρέμεινε στα ίδια επίπεδα. Ακόμη, υπάρχει στατιστικά 

σημαντική μείωση των επιπέδων της GSH μετά την άσκηση τόσο στους φυσιολογικούς όσο και στους G6PDD. 

Επιπλέον, υπάρχει σημαντική διαφορά στα επίπεδα της GSPI ανάμεσα στις δυο εξεταζόμενες ομάδες τόσο πριν 

όσο και μετά την άσκηση. Συγκεκριμένα, η ποσότητα της GSH στους φυσιολογικούς είναι περίπου η διπλάσια 

απ’αυτήν των G6PDD πριν και μετά την άσκηση. Όσον αφορά τη GSSG, παρατηρείται πολύ μικρή μείωση 

(όχι στατιστικά σημαντική) των επιπέδων της μετά την άσκηση στους φυσιολογικούς, ενώ στους G6PDD τα 

επίπεδα της GSSG αυξάνονται σε πολύ μικρό βαθμό. Επιπλέον, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

των επιπέδων της GSSG ανάμεσα στους φυσιολογικούς και τους G6PDD τόσο πριν όσο και μετά την άσκηση. 

Όπως και στην περίπτωση της GSH έτσι και σε αυτήν τα επίπεδα της GSSG στους φυσιολογικούς είναι περίπου 

διπλάσια από αυτά των G6PDD. Σχετικά με την αναλογία GSH:GSSG παρατηρείται στατιστικά σημαντική 

μείωση μετά την άσκηση τόσο στους φυσιολογικούς όσο και στους G6PDD διαφέρει επίσης στατιστικά 

σημαντικά ανάμεσα στους φυσιολογικούς και τους G6PDD πριν αλλά και μετά την άσκηση. Από τα 

αποτελέσματα αυτά προέκυψε ότι η έλλειψη του G6PD έχει σημαντική επίδραση μόνο στη γλουταθειόνη 

αφήνοντας τους άλλους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς ανεπηρέαστους.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το οξυγόνο παράγεται από τα φυτά 

κατά τη φωτοσύνθεση κι είναι 

απαραίτητο για την αερόβια αναπνοή 

των ζώων[ΐ]. Το στοιχείο αυτό είναι 

το πιο άφθονο στον φλοιό της γης και 

βρίσκεται σε αναλογία 87% κατά 

βάρος στους ωκεανούς και 20% στην 

ατμόσφαιρα της Γης.

Το οξυγόνο ανακαλύφτηκε από το Σουηδό Carl Wilhelm J το 1771, αλλά η συγκεκριμένη ανακάλυψη δεν 

έγινε αποδεκτή αμέσως κι έτσι είναι πιο ευρέως γνωστή η ανεξάρτητη προσπάθεια του Joseph VHestley το 1774. 

Η λέξη ' 'οξυγόνο" προέρχεται από τις ελληνικές λέξεις «οξύ» και «γίνομαι» καθώς αρχικά πιστευόταν ότι 

όλα τα οξέα υποχρεωτικά περιέχουν οξυγόνο.

Περίπου 2,5 δις χρόνια πριν συντελείται το πιο σημαντικό, ίσως, βήμα στη εξέλιξη της ζωής. Θαλάσσιοι 

μονοκύτταροι οργανισμοί χρησιμοποιούν τη φωτοσύνθεση για την παραγωγή της τροφής τους [2]. Με αυτήν 

τη διαδικασία παγιδεύουν την ηλιακή ενέργεια και την χρησιμοποιούν για τη μετατροπή του Η2Θ και του C02 

σε υδατάνθρακες με ταυτόχρονη απελευθέρωση Ο, στην ατμόσφαιρα.

COz+ Η,Ο+ηλιακή ακτινοβολία-^ Ο, +υδατάνθρακες

Έτσι καθώς τα φωτοσυνθετικά βακτήρια πλήθαιναν τα ποσά του οξυγόνου στην ατμόσφαιρα αυξάνονταν 

συνεχώς, οπότε εμφανίστηκαν οι πρώτοι οργανισμοί οι οποίοι ήταν ανεκτικοί στην υψηλή περιεκτικότητα της 

ατμόσφαιρας σε οξυγόνο και χρησιμοποιούσαν αυτό το στοιχείο στη διαδικασία μετατροπής της τροφής σε 

ενέργεια (ΑΤΡ) [2].

CH20+ Ο,-^ C02+ Η2Θ+ενέργεια

Η διαδικασία αυτή είναι γνωστή σαν αναπνοή, και επικράτησε κατά την εξέλιξη στους περισσότερους 

αερόβιους οργανισμούς , καθώς η ενέργεια που παράγεται από την αναπνοή είναι πολύ μεγαλύτερη από αυτήν 

της ζύμωσης. [3], Η αναπνοή μαζί με τη φωτοσύνθεση δημιουργεί έναν κύκλο όπου το οξυγόνο που παράγεται 

κατά τη φωτοσύνθεση χρησιμοποιείται από άλλους οργανισμούς για την παραγωγή ενέργειας. Το τελικό προϊόν 

της αναπνοής είναι C02 το οποίο χρησιμοποιείται από τα φυτά κλείνοντας έτσι ο κύκλος (εικόνα 2) [4].

Οξυγονο

Oxygen Atom (Ο)
Inner ehell 

(2 electron*)

Outer «hell ■ proton»
(S electron*) w

(-)
(proton* - electron*)

Oxygen Molecule (O2)

0=0
filled outer shell

(Inert)

Εικόνα 1. Δομή ατόμου και μορίου οξυγόνου
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Chloroplast

Εικόνα 2. Κύκλος Φωτοσύνθεσης — Κυτταρικής αναπνοής

Αναμφισβήτητα το οξυγόνο είναι άρρηκτα συνδεδεμένο με τη ζωή καθώς η πλειοψηφία των οργανισμών 

εξελίχτηκε έτσι ώστε να το χρησιμοποιεί για την παραγωγή ενέργειας. Ωστόσο, ο αερόβιος μεταβολισμός πέρα 

από τα μεγάλα ποσά ενέργειας συνεπάγεται επίσης και την παραγωγή τοξικών προϊόντων όπως για παράδειγμα 

των ελεύθερων ριζών.

Ελεύθερες Ρίζες

Ελεύθερη Ρίζα είναι ένα χημικό είδος που περιέχει 

περιττό αριθμό ηλεκτρονίων σθένους και συνεπώς διαθέτει 

ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο στην εξωτερική στιβάδα [5]. Η 

διαμόρφωση αυτή είναι εξαιρετικά ασταθής με αποτέλεσμα οι 

ελεύθερες ρίζες να αντιδρούν ταχύτατα με άλλα γειτονικά 

μόρια ή άλλες ελεύθερες ρίζες προκειμένου να αποκτήσουν 4 

ζεύγη ηλεκτρονίων στην εξωτερική τους στιβάδα σχηματίζοντας Εικόνα 3. Σχηματισμός ελεύθερων ριζών.

ταυτόχρονα επιπλέον ελεύθερες ρίζες (εικόνα 3.). Η απλούστερη ελεύθερη ρίζα είναι ένα άτομο Η με ένα 

πρωτόνιο κι ένα μονήρες ηλεκτρόνιο 

Οι ελεύθερες ρίζες μπορούν να παραχθούν μέσω:

1. Απώλειας ενός ηλεκτρονίου από μια μη-ρίζα: A —> e‘ + Α'+

2. Απόκτησης ενός μονήρους ηλεκτρονίου από μια μη-ρίζα: A + e' —» A"
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3. Ομολυτικής διάσπασης, όπου ο ομοιοπολικός δεσμός διασπάται συμμετρικά, έτσι ώστε κάθε τμήμα του 

μορίου λαμβάνει ένα ηλεκτρόνιο: Η^Ο-^Η—»Η' + ΟΉ

4. Ετερολυτικής διάσπασης, όπου ο ομοιοπολικός δεσμός διασπάται μη-συμμετρικά, έτσι ώστε και τα δύο 

δεσμικά ηλεκτρόνια παραμένουν στο ίδιο τμήμα, αφήνοντας το άλλο με ένα κενό τροχιακό:

Η^Ο-^Η->Η+ + ΟΗ" [5,6]

Οι ελεύθερες ρίζες μπορούν να πάρουν μέρος σε δύο είδη αντιδράσεων. Καταρχήν μπορούν να συνδεθούν 

μεταξύ τους (αντιδράσεις ρίζας—ρίζας) οπότε παράγεται υποχρεωτικά μη-ρίζα και το προϊόν αυτό είναι συνήθως 

λιγότερο δραστικό από τα αντιδρώντα. Χαρακτηριστικά παραδείγματα τέτοιων αντιδράσεων είναι:

1. Η' + Η- Η,

2. Ο,·' + ΝΟ· ΟΝΟΟ-

Επίσης, οι ρίζες μπορούν να αντιδράσουν με μια μη-ρίζα οπότε σχηματίζεται μια νέα ελεύθερη ρίζα. 

Συγκεκριμένα, οι ρίζες κατά την αντίδρασή τους με άλλα μόρια, προκειμένου να αποκτήσουν τη 

συμπληρωμένη οκτάδα ηλεκτρονίων των ευγενών αερίων, μετατρέπουν το μόριο-στόχο σε ρίζα. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα την έναρξη μίας αλυσιδωτής αντίδρασης, η οποία συνεχίζεται μέχρι να συναντηθούν δύο ρίζες 

οπότε λαμβάνει χώρα αντίδραση ρίζας-ρίζας. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αντίδρασης ρίζας-μη ρίζας 

αποτελεί η αλυσιδωτή αντίδραση της υπεροξείδωσης των λιπών που περιγράφεται με λεπτομέρεια παρακάτω

[7]·

Δραστικά Στοιχεία Οξυγόνου (ROS) & Δραστικά Στοιχεία Αζώτου (RNS)

Σήμερα ο όρος "ελεύθερες ρίζες" τείνει να αντικατασταθεί από τον όρο Reactive Oxygen Species-ROS, ο 

οποίος αναφέρεται στις ρίζες όπου το μονήρες ηλεκτρόνιο εντοπίζεται στο οξυγόνο καθώς επίσης και σε κάποια 

ιδιαίτερα δραστικά παράγωγα του οξυγόνου που όμως δεν είναι ρίζες [7]. Η αναγωγή του μοριακού οξυγόνου 

δίνει μία μεγάλη ποικιλία ROS , τα οποία είναι γενικά βραχύβια και ιδιαίτερα δραστικά (πίνακαςί). Σε αυτήν 

την κατηγορία ανήκουν:

1.Μόρια, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η20,). To Η20, είναι μοναδικό στο ότι μπορεί να μετατραπεί 

σε ιδιαίτερα καταστροφικές ρίζες, αλλά μπορεί επίσης να εξουδετερωθεί και να αποβληθεί από τον οργανισμό 

σαν νερό.

2.1όντα, όπως το υποχλωριώδες οξύ (EIOC1)

3. Ελεύθερες ρίζες, όπως το ιόν υδροξυλίου (OH'). ΕΙ ρίζα υδροξυλίου έχει μικρό χρόνο ημιζωής αλλά είναι η 

πιο καταστροφική καθώς μπορεί να αντιδρά με τα περισσότερα βιομόρια.

4. Το ανιόν του σουπεροξειδίου (02'"), το οποίο προκύπτει όταν το οξυγόνο (Ο^ αποκτά ένα επιπλέον 

ηλεκτρόνιο με αποτέλεσμα το μόριο να έχει ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο. Μέσα στα μιτοχόνδρια παρατηρείται
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συνεχής παραγωγή 02’’ κι ο ρυθμός σχηματισμού εξαρτάται από το ποσό του οξυγόνου που ρέει μέσω των 

μιτοχονδρίων.

Ρίζες ~ Μη ρίζες
Σουπεροξείδιο (CV) Υπεροξείδιο υδρογόνου (Η2Ο2)

Υποχλωριώδες οξύ (HOC1)
Ρίζα υδροξυλίου (ΟΗ') Υποβρωμιόδες οξύ (HOBr)
Ρίζα αλκοξυλίου (RO-) Όζον (03) 

Singlet oxygen (*Ag)

Πίνακας 1. Reactive Oxygen Species (ROS)

Εκτός από τα ROS υπάρχει και μια επιπλέον σημαντική κατηγορία ελεύθερων ριζών, αυτών που 

δημιουργούνται από το άζωτο (Reactive Nitrogen Species-RNS). Τα τελευταία είναι δραστικά μόρια που 

περιέχουν άζωτο και μπορούν να παίρνουν μέρος σε πολλές αντιδράσεις (πίνακας 2.) [7].

Ρίζες Μη ρίζες
Μονοξείδιο του αζώτου (NO') 

Διοξείδιο του αζώτου (Ν02 )

Νιτρώδες οξύ (ΗΝ02) 
Νιτρικό κατιόν (ΝΟ+) 
Νιτρικό ανιόν (NO-) 

Τετροξείδιο του αζώτου (Ν2Ο4) 
Τριοξείδιο του αζώτου(Ν2θ3) 
Υπεροξυνιτρικό (ΟΝΟΟΗ)

Πίνακας 2. Reactive Nitrogen Species (RNS)

Παραγωγή Ελεύθερων Ριζών

Η παραγωγή ελευθέρων ριζών στους ζωντανούς οργανισμούς είναι συνεχής κι αναπόφευχτη. Υπάρχουν 

πολλές πηγές παραγωγής ριζών οι οποίες είναι τόσο ενδογενείς όσο και εξωγενείς.

1. Η σημαντικότερη, ίσως, ενδογενής πηγή ελεύθερων ριζών είναι η διαδικασία της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης που λαμβάνει χώρα στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων και υπολογίζεται ότι 2-5% 

περίπου του οξυγόνου που χρησιμοποιείται για τον αερόβιο μεταβολισμό μετατρέπεται σε ROS. Όπως είναι 

γνωστό η απαραίτητη, για τους οργανισμούς, ενέργεια (ΑΤΡ) παράγεται κατά τη μεταφορά ηλεκτρονίων μέσω 

της αναπνευστικής αλυσίδας στο οξυγόνο. Ωστόσο, κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας, κάποια ηλεκτρόνια 

διαφεύγουν από την αναπνευστική αλυσίδα με αποτέλεσμα την παραγωγή ελεύθερων ριζών σαν παραπροϊόντα. 

Συγκεκριμένα, ένα ποσοστό των μεταφερόμενων ηλεκτρονίων χρησιμοποιείται για την αναγωγή του μοριακού 

οξυγόνου σε σουπεροξείδιο (Οζ'~) από την ημικινόνη (UQH-) της NADH-αναγωγάσης του συνενζύμου Q (το 

πρώτο ένζυμο της αναπνευστικής αλυσίδας) [8]. Ένα μέρος του σουπεροξειδίου (02~) ανάγεται και δίνει 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η,Ο,), μια αντίδραση που καταλύεται από την Μη- σουπεροξειδική δισμουτάση
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(Mn-SOD). Η παραγωγή αυτών των δύο ROS μπορεί να προκαλέσει την έναρξη κάποιας αλυσιδωτής 

αντίδρασης ριζών λόγω παραγωγής της ρίζας υδροξυλίου (ΟΗ') μέσω της αντίδρασης Fenton- Haber Weiss:

Fe3+ + Oz- -» F2+ + 02 

F2+ + H202 -> Fe3+ + OH' + OH'

Net O'" + H202 OH" + OH' + O,

Μέσα στο μιτοχόνδριο παράγεται επίσης μονοξείδιο του αζώτου (NO) απ’την ενζυμική δράση της συνθάσης 

του NO η οποία βρίσκεται στην εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη. Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) 

αντιδρά με το σουπεροξείδιο (02'") και παράγει υπεροξυνιτρικό (ΟΝΟΟ"), το οποίο σε φυσιολογικό pH 

παράγει υπεροξυνιτρώδες οξύ (ΟΝΟΟΗ) [9]. Από το τελευταίο τελικά σχηματίζονται οι ρίζες ΟΗ' και NO,' 

[10]. Η αντίδραση του μονοξειδίου του αζώτου (NO) με την ουβικινόλη (UQHj) οδηγεί στο σχηματισμό 

ημικινόνης (UQH) η οποία λειτουργεί σαν σημείο παραγωγής σουπεροξειδίου (Ο,'"),όπως προαναφέρθηκε 

(εικόνα 4) [8]. Τέλος, οι αλυσίδες μεταφοράς ηλεκτρονίων του ενδοπλασματικού δικτύου και των

χλωροπλαστών αποτελούν, επίσης πηγές ελεύθερων ριζών[11].

Εικόνα 4. Μονοπάτια αντιδράσεων ελεύθερων ριζών. Ο σχηματισμός του υπεροξειδίου(Οζ') και του μονοξειδίου του αζώτου 
οδηγεί στην παραγωγή της ρίζας υδροξυλίου

2. Μία άλλη ενδογενής πηγή ROS, κυρίως υπεροξειδίου του υδρογόνου (HjO,), είναι τα υπεροξειδιοσώματα, 

μικρά μεμβρανικά κυστίδια που περιέχουν εξειδικευμένα ένζυμα τα οποία μεσολαβούν σε ποικίλες αντιδράσεις 

οξείδωσης [12].

3. Επίσης, το σύστημα του κυτοχρώματος Ρ-450 αποτελεί μία σημαντική πηγή ελεύθερων ριζών. Τα ένζυμα 

της ομάδας του κυτοχρώματος Ρ-450 εμπλέκονται στην "αποτοξίνωση" ξενοβιοτικών παραγόντων (π.χ. 

φάρμακα, εντομοκτόνα κ.α.) μεταφέροντας ηλεκτρόνια από το NADH ή το NADPH στο μοριακό οξυγόνο 

και οξειδώνοντας το υπόστρωμα (π.χ. φάρμακο).

RH (φάρμακο) + 02 + NADPH + FT ^ROH + NADP+ +Η20 

Κατά την αντίδραση αυτή παράγονται ROS σαν παραπροϊόντα [13].
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4. Ακόμη, διάφορα βιομόρια μεταξύ των οποίων, φλαβίνες, κατεχολαμίνες, θειόλες, και η αιμογλοβίνη 

μπορούν να αυτοοξειδωθούν σχηματίζοντας σουπεροξείδιο (02'") [14].

5. Οι φλεγμονώδεις αντιδράσεις, ιδιαίτερα οι

χρόνιες, μπορεί να αποτελέσουν μία σημαντική 

πηγή ελεύθερων ριζών. Τα λευκοκύτταρα όπως τα 

ενεργοποιημένα μακροφάγα και ουδετερόφιλα 

απελευθερώνουν έναν μεγάλο αριθμό ROS μεταξύ 

των οποίων υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η,Ο,), 

ρίζα σουπεροξειδίου (02"), ρίζα υδροξυλίου 

(ΟΗ'), υποχλωριώδες οξύ (HOC1) και μονοξείδιο

Generation of Reactive Oxygen 
Species (ROS)

NADPH + CL, ■

■q /SU PEROXIDE^,

Supcjexldc Cl \
Disn^Cifcise Myelo[V*roxkJase

SINGLET
OXYGEN

HYDROXYL 
RADICAL

HYDROGEN
PEROXIDE HYPOCHLORITE

του αζώτου (NO') (εικόνα 5) [l 5,16]. Εικόνα 5. Παραγωγή ROS κατά τη φλεγμονή

Από την άλλη στις εξωγενείς πηγές ελεύθερων ριζών περιλαμβάνονται το κάπνισμα, η ρύπανση του 

περιβάλλοντος, η κατανάλωση αλκοόλ, η άσκηση, (η υποξία ή υπεροξία), η ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία 

(συμπεριλαμβανομένης της ηλιακής) και διάφορα συντηρητικά τροφών. Συγκεκριμένα αυξημένα επίπεδα 8- 

υδροξυγουανίνης (μεταλλαξιγόνος βάσης που είναι αποτέλεσμα δράσης ελεύθερων ριζών) έχουν παρατηρηθεί 

στα λευκοκύτταρα μετά από άσκηση [17,18], κάπνισμα [19,20], έκθεση σε καπνό [21] και κατανάλωση αλκοόλ 

[22], Επίσης, πολλές τροφές περιέχουν διάφορα χημικά, όπως εντομοκτόνα και φυτοφάρμακα, που οδηγούν 

στο σχηματισμό ελεύθερων ριζών μέσα στο σώμα και κάποιες έτοιμες τροφές περιέχουν σε υψηλά επίπεδα 

υπεροξείδια λιπιδίων τα οποία σχηματίζουν ελεύθερες ρίζες που βλάπτουν το καρδιαγγειακό σύστημα. Τέλος, 

μία άλλη πολύ σημαντική πηγή ελεύθερων ριζών είναι το άγχος. Το τελευταίο ενεργοποιεί την απόκριση του 

σώματος στο στρες η οποία έχει σαν αποτέλεσμα την παραγωγή ελεύθερων ριζών. Επιπλέον, οι ορμόνες που 

εμπλέκονται στην απόκριση στο στρες όπως η κορτιζόλη και οι κατεχολαμίνες αποικοδομούνται σε ιδιαίτερα 

καταστροφικές ελεύθερες ρίζες.

Βιολογική Δράση Ριζών

Οι ελεύθερες ρίζες παράγονται συνεχώς μέσα στον οργανισμό και η βιολογική τους δράση μπορεί να έχει τόσο 

θετικές όσο και αρνητικές επιδράσεις.

θετικές Επιδράσεις
1. Η παραγωγή ελεύθερων ριζών από φαγοκύτταρα αποτελεί το σημαντικότερο μικροβιοκτόνο μηχανισμό και 

μπορεί επίσης να μεσολαβεί σε πολλά στάδια της φλεγμονώδους αντίδρασης. Συγκεκριμένα, τα μακροφάγα και 

τα ουδετερόφιλα διαθέτουν μια μεμβρανική NADPH οξειδάση η οποία καταλύει την αντίδραση:

NADPH +2e +20, -» NADP+ + Η+ + 20,"
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Στη συνέχεια η σουπεροξειδική δισμουτάση μετατρέπει το 02'’σε Η202 το οποίο καταστρέφει τα εγκολπωμένα 

βακτήρια. Στα ουδετερόφιλα η μυελοϋπεροξειδάση μετατρέπει το Η,02 σε μικροβιοκτόνα συστατικά μεταξύ 

των οποίων πιθανόν είναι και το υποχλωριώδες οξύ (εικόνα 6). Αυτή η δράση των ROS είναι ιδιαίτερα 

αποτελεσματική στην προστασία του οργανισμού από διάφορους μολυσματικούς παράγοντες [14].

lnereaa*<S

Platelet*,
ΡΜΝ Migratory factor*.

Flbrocyt* function, 
ty*o*om**.

Ciaatogenic factor·, 
etc.

Εικόνα 6. Ρόλος των ROS στην αντιμετώπιση μολύνσεων

2. Πολλά στοιχεία δείχνουν ότι τα ROS συμμετέχουν σε πολλά ενδοκυτταρικά σηματοδοτικα μονοπάτια. Για 

παράδειγμα συμμετέχουν στη ρύθμιση των υποδοχέων ινσουλίνης με δράση κινάσης τυροσίνης [23,24]. Επίσης 

ενεργοποιούν τις κυτταροπλασματικές πρωτεϊνικές κινάσες [25-28], τον καταρράκτη κινασών ΜΑΡΚ καθώς και 

τους μεταγραφικούς παράγοντες ΑΡ-1 [29-33] και NF-κΒ [34]. Επιπλέον τα ROS ρυθμίζουν μία ποικιλία 

μοριακών μηχανισμών που συνδέονται με την ανοσία, την προσκόλληση κυττάρου-κυττάρου, τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, το μεταβολισμό και την απόπτωση[35].

3. Το Η202 έχει επίσης πολλές χρήσιμες λειτουργίες. Για παράδειγμα, χρησιμοποιείται από το ένζυμο 

θυρεοειδική υπεροξειδάση και βοηθά στην παραγωγή των θυρεοειδικών ορμονών. Επίσης, συχνά 

χρησιμοποιείται σαν διακυτταρικό σηματοδοτικό μόριο και τέλος μπορεί να αναστέλλει τις πρωτεϊνικές 

φωσφατάσες αυξάνοντας έτσι το δίκτυο φωσφορυλίωσης των πρωτεϊνών [7].

4. To NO παίζει διαφορετικούς ρόλους στις φυσιολογικές λειτουργίες δρώντας σαν διακυτταρικό σήμα σε 

πολλά κυτταρικά μονοπάτια [36]. To NO έχει την ικανότητα να ρυθμίζει την κυτταρική αναπνοή[37] και την 

παραγωγή ενέργειας καθώς και να μεταβάλλει το μονοπάτι του κυτταρικού θανάτου από απόπτωση σε νέκρωση 

σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Αυτές οι δράσεις του NO οφείλονται στην ικανότητα του να 

αναστέλλει την μιτοχονδριακή παραγωγή ενέργειας [38]. To NO επίσης, βοηθά στη ρύθμιση της πίεσης του 

αίματος και συμμετέχει στην εξουδετέρωση των παράσιτων από τα μακροφάγα.

15



Αρνητικές Επιδράσεις

Η παραγωγή ελεύθερων ριζών είναι αποτέλεσμα πολλών φυσιολογικών διεργασιών κι αναμφισβήτητα έχουν 

σημαντική βιολογική δράση μέσα στο σώμα. Ωστόσο, δεν μπορούν να παραβλεφθούν οι αρνητικές τους 

επιδράσεις οι οποίες μπορούν να συνοψιστούν στα εξής:

1. Επίθεση σε μακρομόρια

2. Γήρανση

3. Πρόκληση ασθενειών

Επίθεση σε μακρομόρια: Η μακροπρόθεσμη έκθεση του οργανισμού στα ROS έχει ως αποτέλεσμα την 

τροποποίηση βιολογικών μορίων όπως το DNA, τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες [39].

Τα ROS μπορούν να προκαλέσουν μεταλλάξεις, καταστροφή του DNA και των χρωμοσωμάτων και να 

επάγουν την κυτταρική διαίρεση. Επίσης πιστεύεται ότι μέσω της καταστροφής του DNA επηρεάζουν τη 

λειτουργία των σημείων ελέγχου του κυτταρικού κύκλου[40-45].

Η έκθεση των ζωντανών οργανισμών στην ιονίζουσα ακτινοβολία οδηγεί στην in vivo ομολυτική σύντηξη των 

δεσμών Ο-Η στα μόρια νερού με αποτέλεσμα την παραγωγή ΟΗ' και Η'. Οι ρίζες υδροξυλίου είναι ιδιαίτερα 

δραστικές και καταστρέφουν το DNA κι άλλα βιομόρια. Συγκεκριμένα, η ρίζα ΟΗ' αντιδρά με τη γουανίνη 

του DNA παράγοντας τη ρίζα [8-υδροξυγουανίνη]'. Η τελευταία μπορεί στη συνέχεια να χάσει ένα ηλεκτρόνιο 

και να σχηματίσει τη μεταλλαξιγόνο βάση 8-υδροξυγουανίνη. Η βάση αυτή προκαλεί μεταλλάξεις 

GC-»TA[46]. Επιπλέον, τόσο η αδενίνη όσο και οι πυριμιδίνες μπορούν να τροποποιηθούν μετά από 

αλληλεπίδραση με τη ρίζα ΟΕΓ [47]. Για παράδειγμα, η αλληλεπίδραση με τον C8 της αδενίνης οδηγεί στο 

σχηματισμό 8-οξυ-2-δεοξυαδενοσίνη (oxo8dA), η οποία σχετίζεται με μεταλλάξεις A->G,C. Επίσης, η 

οξείδωση της κυτοσίνης δίνει 5,6-διυδρο-5,6-διυδροξυ-2-δεοξυουριδίνη, η οποία επάγει C->T μεταλλάξεις. 

Τέλος, η οξείδωση της θυμίνης δίνει thymidine glycol η οποία επάγει T->C μεταλλάξεις.

Όλα τα βιομόρια δέχονται επιθέσεις από τις ελεύθερες ρίζες αλλά τα λιπίδια είναι τα πιο επιδεκτικά. Οι 

κυτταρικές μεμβράνες είναι πλούσιες σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PolyUnsaturated Fatty Acids-PUFAs), 

τα οποία προσβάλλονται από ελεύθερες ρίζες οδηγώντας έτσι σε μία διαδικασία που είναι γνωστή σαν 

υπεροξείδωση λιπιδίων. Η υπεροξείδωση λαμβάνει χώρα μέσω μίας αλυσιδωτής αντίδρασης ριζών η οποία 

αρχίζει με την οξείδωση ενός PUFA από μία ελεύθερη ρίζα οδηγώντας στο σχηματισμό μίας λιπιδιακής ρίζας. 

Η τελευταία αντιδρά με το οξυγόνο παράγοντας μία ρίζα υπεροξυλίου. Η ρίζα αυτή προκαλεί την διατήρηση 

της αντίδρασης και την υπεροξείδωση επιπλέον λιπιδίων, καθώς οξειδώνει ένα νέο PUFA οδηγώντας έτσι στο 

σχηματισμό λιπιδικών υπεροξειδίων. Τα τελευταία μπορούν να διασπασθούν σε διάφορες ελεύθερες ρίζες και 

κυρίως αλδεύδες. Η καταστροφή των μεμβρανικών λιπιδίων και τα τελικά προϊόντα της υπεροξείδωσής τους 

είναι επικίνδυνα για την επιβίωση των κυττάρων ακόμα και των ιστών (εικόνα 7) [47],
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LH(A*#ptTT· λιη*5· ·ξΰ)

Τέλος, οι πρωτεΐνες αποτελούν επίσης μακρομόρια που επηρεάζονται από τις ελεύθερες ρίζες. Μερικά ROS, 

όπως οι ρίζες υδροξυλίου και αλκοξυλίου εμπλέκονται κυρίως στην οξείδωση των πρωτεϊνών και μπορούν να 

αντιδράσουν είτε με την πρωτεΐνη κατευθείαν είτε με μόρια όπως σάκχαρα και λιπίδια παράγοντας προϊόντα 

που αντιδρούν με τις πρωτεΐνες. Οι τροποποιήσεις που προκαλούν οι ελεύθερες ρίζες μπορεί να οδηγήσουν σε 

αλλαγή της λειτουργίας των πρωτεϊνών, σε χημική διάσπασή τους ή σε αυξημένη επιδεκτικότητα σε 

πρωτεόλυση[23-25]. Ακόμη, έχει βρεθεί ότι η καταστροφή των πρωτεϊνών αυξάνεται με την ηλικία [48] και ότι η 

υπεροξείδωση των λιπιδίων διαταράσσει τη λειτουργία των πρωτεϊνών που βρίσκονται προσδεδεμένες στη 

μεμβράνη [49],Οι οξειδωμένες πρωτεΐνες είναι πιθανόν να ενεργοποιήσουν την παραγωγή αντισωμάτων κι 

αυτοάνοσες διαδικασίες.

Γήρανση: Η άποψη ότι η γήρανση είναι αποτέλεσμα της δράσης των ελεύθερων ριζών προτάθηκε για πρώτη 

φορά το 1956 από τον Harman (J. Gerontal II, 298 (1956) κι έκτοτε έχουν γίνει πολλές μελέτες τα 

αποτελέσματα των οποίων υποστηρίζουν αυτήν τη θεωρία. Σύμφωνα με αυτή, η γήρανση είναι αποτέλεσμα της 

συσσώρευσης οξειδωτικών καταστροφών οι οποίες προκαλούνται από τις ελεύθερες ρίζες. Σήμερα υπάρχουν 

πολλά πειραματικά δεδομένα που δείχνουν ότι τα μιτοχόνδρια εμπλέκονται στη διαδικασία της γήρανσης. Η 

γήρανση που οφείλεται στη δράση των ελεύθερων ριζών λαμβάνει χώρα μέσω καταστροφής του 

μιτοχονδριακού DNA ( το οποίο σε αντίθεση με το πυρηνικό διαθέτει λιγότερους επιδιορθωτικούς 

μηχανισμούς και συνεπώς είναι πιο ευαίσθητο σε οξειδωτικές βλάβες[50]) και απενεργοποίησης κάποιων ειδικών 

πρωτεϊνών, όπως η μετατοπάση ATP-ADP. Η διαδικασία αυτή οδηγεί στην δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων, 

τα οποία δεν μπορούν να διατηρήσουν το δυναμικό της μεμβράνης και τη σύνθεση του ΑΤΡ. Τα 

"ελαττωματικά" μιτοχόνδρια απελευθερώνουν ιόντα Ca2+ και κυτόχρωμα C στο κυτταρόπλασμα και 

σηματοδοτούν την καταστροφή των κυτταρικών οργανιδίων και την απόπτωση των κυττάρων.
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Πρόκληση ασθενειών: Οι ελεύθερες ρίζες εμπλέκονται στην παθολογία πάνω από 100 ανθρώπινων ασθενειών, 

από το αιμορραγικό σοκ μέχρι την κυστική ίνωση και το AIDS. Η δράση των ελεύθερων ριζών και των ROS 

συμβάλλει σε πολλά από τα λιγότερο σοβαρά συμπτώματα της γήρανσης όπως οι ρυτίδες και τα γκρίζα μαλλιά, 

και τουλάχιστον το 85% των χρόνιων και εκφυλιστικών ασθενειών οφείλεται στην οξειδωτική καταστροφή [51] 

(πίνακας 3).

Ασθένειες που σχετίζονται με ελεύθερες ρίζες
Καρκίνος Ρευματοειδής αρθρίτιδα (Cross et al 1987, Greenwald & Moy 

1979,1980, Halliwell 1981,1989, Del Maestro et al 1982, Fligiel et 
al 1984)

Αρτηριοσκλήρυνση Έλκος
Καρδιακές νόσοι Ηλιακό έγκαυμα

Εγκεφαλικό Καταρράκτης (Niwa & Hansen, 1989, Yagi 1977)
Εμφύσημα (Cross et al., 1987) Γήρανση

Σακχαρώδης διαβήτης (Sato ct al., 1979) Νόσος Parkinson
Οστεοπόρωση (Hooper 1989, Stringer et al 1989) Νόσος Alzheimer

Πίνακας 3. Ασθένειες που σχετίζονται με ελεύθερες ρίζες

Αντιοξειδωτικά

Τα συστατικά των ζωντανών κυττάρων είναι ευπαθή σε επιθέσεις ελεύθερων ριζών, κι έτσι η φυσική επιλογή 

οδήγησε κατά την εξέλιξη στη δημιουργία ενός αριθμού ενδοκυτταρικών μηχανισμών που εξισορροπούν ή 

ελέγχουν τη δραστικότητα των ROS [3]. Υπάρχει μία μεγάλη ποικιλία αντιοξειδωτικών μηχανισμών (ενζυμικών 

και μη) στα ανθρώπινα κύτταρα που παρέχουν προστασία από τη δράση των ελεύθερων ριζών. Επιπρόσθετα, 

υπάρχουν και πολλά διαιτητικά αντιοξειδωτικά που συμμετέχουν κι αυτά στην εξουδετέρωση των ελεύθερων 

ριζών. Ο όρος "αντιοξειδωτικά’' αναφέρεται σε οποιαδήποτε ουσία, η οποία όταν βρίσκεται σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις σε σχέση με αυτές ενός υποστρώματος που μπορεί να οξειδωθεί, καθυστερεί ή εμποδίζει σε 

σημαντικό βαθμό την οξείδωση αυτού του υποστρώματος. Τα αντιοξειδωτικά είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικά 

καθώς μπορούν να προσφέρουν τα ηλεκτρόνιά τους στις ελεύθερες ρίζες με αποτέλεσμα οι τελευταίες να μην 

χρειάζεται να επιτεθούν σε κυτταρικά συστατικά κι έτσι να τερματίζεται η αλυσιδωτή αντίδραση. Μετά την 

αντίδραση τα αντιοξειδωτικά μετατρέπονται σε ρίζες οι οποίες όμως δεν είναι δραστικές. Τα αντιοξειδωτικά 

μπορούν να καταταχτούν σε τέσσερις κατηγορίες ανάλογα με τη λειτουργία τους [52]:

1. Αντιοξειδωτικά που καταστέλλουν το σχηματισμό ελεύθερων ριζών (υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, 

καταλάση, σεληνιοπρωτεΐνες, τρανσφερρίνη, φερριτίνη, λακτοφερρίνη, καροτενοειδή). Τα αντιοξειδωτικά αυτά 

αποτελούν την πρώτη γραμμή άμυνας ενάντια στις ελεύθερες ρίζες.

2. Αντιοξειδωτικά που εμποδίζουν την έναρξη των αλυσιδωτών αντιδράσεων και/ή διακόπτουν τη διάδοση της 

αντίδρασης. Αυτά ανήκουν στη δεύτερη γραμμή άμυνας

3. Επιδιορθωτικά και de novo αντιοξειδωτικά (πρωτεολυτικά ένζυμα, ένζυμα επιδιόρθωσης του DNA).
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4. Η τέταρτη γραμμή άμυνας είναι μία προσαρμογή όπου το σήμα για την παραγωγή και τις αντιδράσεις των 

ελεύθερων ριζών ενεργοποιεί το σχηματισμό και τη μεταφορά των κατάλληλων αντιοξειδωτικών στη σωστή 

θέση.

Επιπλέον, τα αντιοξειδωτικά του σώματός μας μπορούν να καταταχθούν σε δυο κατηγορίες ανάλογα με τη 

χημική τους φύση:

1. Ενζυμικά

2. Μη ενζυμικά

Ενζυμικά Αντιοξειδωτικά

1. Σουπεροξειδική Δισμουτάση (SOD): Η SOD αποτελεί το πιο σημαντικό ένζυμο του αντιοξειδωτικού 

μηχανισμού του οργανισμού και καταλύει την παρακάτω αντίδραση:

202' + 2Η+ —> Η,02 + 02

Υπάρχουν τρεις τύποι SOD:l) η κυτταροπλασματική Cu-Zn SOD, 2) η μιτοχονδριακή Mn-SOD και 3) η 

εξωκυτταρική SOD.

Οι Cu-Zn SOD (εικόνα 8) που έχουν απομονωθεί από ευκαρυωτικούς οργανισμούς αποτελούνται από δύο 

υπομονάδες από τις οποίες η μία φέρει ένα άτομο Ζη και η άλλη ένα 

άτομο Cu και έχουν μοριακό βάρος περίπου ίσο με 32000.Το ιόν 

χαλκού φαίνεται πως συμμετέχει στην αντίδραση της δισμουτάσης και 

υφίσταται διαδοχικά οξέιδωση και αναγωγή, δηλαδή:

Ένζυμο-Cu^+02'" —> Ένζυμο-Cu* + 02 

Ένζυμο-Εη++02''+2Η+ —> Ένζυμο-Εη~++Η,02 

Το ιόν Ζη2+ δεν συμμετέχει στον καταλυτικό κύκλο αλλά συμβάλλει 

στη σταθερότητα του ενζύμου. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι το ιόν 

Cu2+ είναι αναντικατάστατο στο ολοένζυμο, ενώ το ιόν Ζη2+ μπορεί να 

αντικατασταθεί από άλλα μέταλλα όπως το κοβάλτιο , ο υδράργυρος Εικόνα 8. Τρισδιάστατη δομή Cu-Zn SOD 

και το κάδμιο.

Η Mn-SOD εντοπίζεται σε βακτήρια, φυτά και ζώα, σχεδόν αποκλειστικά στα μιτοχόνδρια. Έχει μοριακό 

βάρος περίπου ίσο με 40000 και περιέχει στο ενεργό της κέντρο ένα ιόν μαγγανίου. Η αντίδραση που καταλύει 

είναι συνοπτικά η:

Μη(ΙΙΙ)+02" [Μπ(ΙΙΙ)- Ο,"] -> Μη2++02 

Μη2++02'" <-> [Μπ2+- Ο," ]+2Η+ ->· Μη(ΙΙΙ) + Η202

Σε αντίθεση με την Cu-Zn SOD η δραστικότητά της μειώνεται σε αλκαλικό pH. Η Mn-SOD των ανώτερων 

οργανισμών αποτελείται από 4 υπομονάδες και περιέχει 0,5-1,0 ιόν μαγγανίου ανά υπομονάδα. Το ιόν
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μαγγανίου είναι απαραίτητο για τη δραστικότητα του ένζυμο καθώς η απομάκρυνσή του έχει σαν αποτέλεσμα 

την απώλεια της δραστικότητας της Mn-SOD.

Τέλος, η εξωκυτταρική SOD έχει σχετικά υψηλό μοριακό βάρος σε σύγκριση με τους άλλους δύο (περίπου 

135000) και είναι μια τετραμερής γλυκοπρωτεΐνη στην οποία κάθε υπομονάδα περιέχει ένα άτομο χαλκού και 

ένα άτομο ψευδαργύρου. Υπάρχουν αρκετές μορφές εξωκυτταρικής SOD (A, Β και C) και έχει παρατηρηθεί 

ότι το μεγαλύτερο ποσοστό της είναι προσδεδεμένο στην επιφάνεια του κυττάρου μαζί με υδρογονάνθρακες, 

ιδιαίτερα στους πνεύμονες και στα τοιχώματα των αιμοφόρων αγγείων.

2. Καταλάση: Στα περισσότερα αερόβια κύτταρα ανιχνεύεται δραστικότητα καταλάσης. Η καταλάση, ένα 

σημαντικό ενζυμικό αντιοξειδωτικό, αποτελείται από τέσσερις πρωτεϊνικές υπομονάδες καθεμία από τις οποίες 

περιέχει μία ομάδα αίμης στην ενεργό της περιοχή. Επιπλέον κάθε υπομονάδα φέρει ένα μόριο NADPH το

οποίο συμβάλλει στη σταθερότητα του ένζυμου, 

καταλύει, μέσω των ομάδων αίμης, την μετατροπή

Η καταλαση είναι ενα πολύ σημαντικό ένζυμο το οποίο 

του Η,02 σε νερό και μοριακό οξυγόνο(εικόνα 9):

Καταλάση-Ρε(ΙΙΙ)+Η202·^Ενδιάμεσο I 

Ενδιάμεσο Ι+Η202~^ Καταλάση-Εε(ΙΙΙ)+Η20+ 02

Στα ζώα η καταλάση εντοπίζεται κυρίως στο ήπαρ και τα 

ερυθροκύτταρα κι εκτός από την παραπάνω αντίδραση μπορεί να 

καταλύει και: Ι.την μετατροπή της μεθανόλης και αιθανόλης στις 

αντίστοιχες αλδεύδες, 2.την οξείδωση του φορμικού οξέος σε 

διοξείδιο του άνθρακα, 3.την οξείδωση του υδραργύρου, που 

απορροφάται από το ανθρώπινο σώμα, σε Hg2+. Η δραστικότητα 

της καταλάσης στα ζώα και τα φυτά εντοπίζεται στα 

υπεροξειδιοσώματα, ενώ τα μιτοχόνδρια, οι χλωροπλάστες και 

το ενδοπλασματικό δίκτυο παρουσιάζουν ελάχιστη δραστικότητα.

Συνεπώς το Η202 που σχηματίζεται σε αυτά τα οργανίδια δεν απομακρύνεται μέσω της καταλάσης[53].
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3. Υπεροξειδάση της Γλουταθείόνης (GSH-Px): Η υπεροξβιδάση της γλουταθείόνης (εικόνα 11) ανήκει στην 

οικογένεια των σεληνιοπρωτεϊνών και αποτελεί ένα πολύ σημαντικό 

ενζυμικό αντιοξειδωτικό καθώς καταλύει την αναγωγή μίας 

ποικιλίας υπεροξειδίων. Πρόκειται για ένζυμο που εντοπίζεται στα 

μιτοχόνδρια, το κυτταρόπλασμα καθώς και στο εξωτερικό του 

κυττάρου και είναι άφθονο στην καρδιά, τους πνεύμονες και τον 

εγκέφαλο. Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί τέσσερις ισομορφές 

GSH-Px στα θηλαστικά: 1)το κλασσικό κυτταρικό ένζυμο, 2)η 

ισομορφή που μεταβολίζει τα λιπιδιακά υπεροξείδία 3)αυτή που 

εντοπίζεται στην γαστρεντερική οδό και 4)στο πλάσμα. Η GSH-Px 

αποτελείται από τέσσερις υπομονάδες, καθεμία από τις οποίες 

περιέχει ένα άτομο σεληνίου και το σταθερό υπόστρωμα της είναι Εικόνα 11. Τρισδιάστατη δομή GSH-Px

η γλουταθειόνη(05Η) [53-54].

Η GSH-Px καταλύει την μετατροπή των υπεροξειδίων σε νερό οξειδώνοντας την GSH στην οξειδωμένη της

μορφή(0880). Συγκεκριμένα, η ιοντισμένη μορφή του σεληνίου (E-Se~) ανάγει το υπόστρωμα υπεροξειδίου
GSSG+H"

ROH

προς μία αλκοόλη και έτσι οξειδώνεται προς 

σεληνενικό οξύ(Ε-5εΟΗ). Στη συνέχεια εισέρχεται 

στην αντίδραση η γλουταθειόνη με το σχηματισμό 

ενός σεληνοσουλφιδίου (E-Se-S-G). Τέλος, ένα 

δεύτερο μόριο γλουταθείόνης αναγεννά την ενεργό 

μορφή του ενζύμου με προσβολή του (E-Se-S-G) 

προς σχηματισμό οξειδωμένης γλουταθείόνης 

(εικόνα 12) [55].

Συνεργασία Καταλάσης- GSH-Px για την Απομάκρυνση του Η202 in vivo

Εφόσον τόσο η καταλάση όσο και η GSH-Px καταλύουν τη διάσπαση του Η202, τίθεται το ερώτημα ποιο 

ένζυμο είναι πιο σημαντικό σε in vivo συνθήκες. Έχει διαπιστωθεί ότι σε χαμηλές συγκεντρώσεις Η,Ο, την 

διάσπασή του αναλαμβάνει η GSH-Px, ενώ όταν τα επίπεδα του Η,02 αυξάνονται στους ιστούς τότε η 

αποικοδόμησή του καταλύεται κυρίως από την καταλάση [6]. Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται λόγω της 

μεγαλύτερης συγγένειας της GSH-Px προς το Η202 [56]. Ωστόσο, κατά τον Ε. Sutler (1994) το ερώτημα αυτό 

είναι ανούσιο καθώς και τα δύο ένζυμα μπορεί να παίζουν εξίσου σημαντικό ρόλο και η δράση του ενός να 

συμπληρώνει τη δράση του άλλου. Η δραστικότητα του κάθε ενζύμου σε κάθε στιγμή μπορεί να εξαρτάται από
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τις συνθήκες κάτω από τις οποίες γίνεται η μέτρηση καθώς επίσης και από το υπόστρωμα το οποίο

καταβολίζεται[57].

4. Αναγωγάση της Γλουταθειόνης (GR): Η αναγωγάση της γλουταθειόνης (εικόνα 13) είναι υπεύθυνη για την 

αναγωγή της GSSG σε GSH και συνεπώς για τη διατήρηση της 

φυσιολογικής αναλογίας GSSGiGSH στο εσωτερικό του κυττάρου. Η 

επανασύνθεση GSH από την οξειδωμένη της μορφή και η επακόλουθη 

διατήρηση των επιπέδων της GSH απαιτεί αναγωγική δύναμη υπό μορφή 

NADPH. To NADPH παρέχεται από το μονοπάτι των φωσφορικών 

πεντοζών όπου το πρώτο ένζυμο είναι η αφυδρογονάση της 6-φωσφορικής 

γλυκόζης. Η GR αποτελείται από δύο υπομονάδες καθεμία από τις οποίες 

περιέχει στην ενεργό περιοχή της ένα φλαβινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο 

(FAD). To NADPH ανάγει το FAD, το οποίο στη συνέχεια μεταφέρει 

τα ηλεκτρόνια του στη δισουλφιδική γέφυρα. Οι δύο σουλφυδρυλομάδες που σχηματίζονται αλληλεπιδρούν με 

την GSSG και την ανάγουν σε 2 μόρια GSH [53].

Εικόνα 13. Τρισδιάστατη δομή GR

Μη Ενζυμικά Αντιοξειδωτικά

1. Γλουταθειόνη (GSH): Η γλουταθειόνη (GSH) είναι ένα τριπεπτίδιο (γ-Glu-Cys-Gly) που περιέχει μία 

σουλφυδρυλομάδα και αποτελεί ένα σημαντικό διαλυτό αντιοξειδωτικά καθώς συμβάλλει στην προστασία των 

ερυθροκυττάρων από οξειδωτική βλάβη. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω της συνεχούς και κυκλικής μετάπτωσής του 

από μία ανηγμένη (GSH) σε μία οξειδωμένη μορφή (GSSG), και το αντίθετο (εικόνα 14) [53],

Gk+Cys

J^ECS

γ-EC

Εικόνα 14. Το τριπεπτίδιο & η οξειδωμένη μορφή 
της γλουταθειόνης

Εικόνα 15. Σύνθεση GSH, ανακύκλωση GSH -GSSG & συμμετοχή 
GSl-ίστην αναγωγή της βιταμίνης C

22



2. Ουρικό οξύ: Αποτελεί παραπροϊόν του μεταβολισμού των πουρινών με σημαντικές αντιοξειδωτικές 

ιδιότητες. Συγκεκριμένα, εξουδετερώνει τις ρίζες R02', OH', το όζον, και το υποχλωριώδες οξύ. Ωστόσο κατά 

τις αντιδράσεις αυτές παράγονται νέες ελεύθερες ρίζες οι οποίες δεν είναι εντελώς ακίνδυνες και συνεπώς το 

ουρικό οξύ δεν είναι πάντα ένα ''ιδανικό” αντιοξειδωτικό[53].

3. Συνένζυμο Q10 (ουβικινόλη): Αποτελεί συστατικό της αναπνευστικής αλυσίδας ιδιαίτερα διαδεδομένο στο 

ζωικό βασίλειο. Πέρα από τον πολύ σημαντικό του ρόλο σαν μεταφορέας ηλεκτρονίων στη μιτοχονδριακή 

αναπνευστική αλυσίδα, αποτελεί κι ένα από τα σημαντικότερα λιπόφιλα αντιοξειδωτικά. Εμποδίζει την 

παραγωγή ελεύθερων ριζών καθώς επίσης και την οξειδωτική καταστροφή του DNA, των πρωτεϊνών και των 

λιπιδίων. Επίσης είναι υπεύθυνο για την αναγέννηση ενός άλλου πολύ ισχυρού λιπόφιλου αντιοξειδωτικού, της α- 

τοκοφερόλης [58]

4. Μελατονίνη: Αποτελεί ένα αντιοξειδωτικά με πολλαπλές δράσεις. Συγκεκριμένα, προστατεύει τα 

μακρομόρια σε όλα τα κυτταρικά διαμερίσματα γεγονός που επιτυγχάνεται με πολλούς τρόπους. Καταρχήν, 

εξουδετερώνει μια μεγάλη ποικιλία ROS όπως, Η,Ο,, NO', ΟΝΟΟ', και ΟΝΟΟΗ. Επιπλέον, ενεργοποιεί 

πολλά αντιοξειδωτικά ένζυμα μεταξύ των οποίων τη SOD, τη GR,^ GSH-Px και την καταλάση και έχει 

βρεθεί ότι αυξάνει in vitro τα επίπεδα της γλουταθειόνης. Ακόμη, αναστέλλει τη δράση των ενζύμων συνθάση 

του NO και λιποξυγενάση και σταθεροποιεί τις κυτταρικές μεμβράνες εμποδίζοντας την οξειδωτική 

καταστροφή τους. Τέλος, πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι αυξάνει την αποτελεσματικότητα της αλυσίδας 

μεταφοράς ηλεκτρονίων, με αποτέλεσμα τη μείωση της διαρροής ηλεκτρονίων και της παραγωγής ελεύθερων 

ριζών [59],

5. Στοιχεία μετάπτωσης: Στοιχεία, όπως ο σίδηρος και ο χαλκός, αποτελούν σημαντικά συστατικά πρωτεϊνών, 

μερικές από τις οποίες συμμετέχουν στην αντιοξειδωτική άμυνα του οργανισμού [SOD(Cu/Fe), κυτοχρωμική 

οξειδάση (Cu), κυτοχρώματα (Se), φερριτίνη (Fe), λακτοφερρίνη (Fe)] [47].

6-Ασκορβικό οξυ: Είναι περισσότερο γνωστό σαν βιταμίνη C και είναι 

ιδιαίτερα διαλυτό στο νερό. Το ασκορβικό οξύ εντοπίζεται σε πολλά φυτά 

και ζώα αλλά ο άνθρωπος κι ορισμένα άλλα πρωτεύοντα έχουν χάσει την 

ικανότητα σύνθεσής του, όποτε το προμηθεύονται αποκλειστικά από τις 

διάφορες τροφές. Το ασκορβικό οξύ είναι ένας ισχυρός αντιοξειδωτικός 

παράγοντας, ο οποίος αντιδρά με πολλές ελεύθερες ρίζες, παράγοντας το 

μεταβολίτη δευδροασκορβικό οξύ (DHA) [47]:

Ασκορβικό οξύ+2H++202‘ ·ά2Η202+ DHA Εικόνα 16. Ασκορβικό οξύ
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7.Βιταμίνη Ε: Αποτελεί ένα επιπλέον διαιτητικό αντιοξειδωτικό που λόγω 

της λιπόφιλης φύσης του, μπορεί να ενσωματώνεται στη λιπιδιακή 

διπλοστοιβάδα της κυτταρικής μεμβράνης και να αναστέλλει την 

αλυσιδωτή αντίδραση της υπεροξείδωσης των λιπιδίων (ROOH)

ROO' + AH -> ROOH + Α’

ROCT + A' —» ROOA

Η παραγώμενη ρίζα Α' είναι πολύ ασθενής σε σχέση με την ROO' [47].

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι εκτός από τα διάφορα αντιοξειδωτικά (ενζυμικά και μη) έχουν αναπτυχθεί 

διάφορα συστήματα επιδιόρθωσης της οξειδωτικής βλάβης. Έτσι το σύστημα επιδιόρθωσης του DNA μπορεί 

να αναγνωρίσει βάσεις που έχουν οξειδωθεί, να τις απομακρύνει και να τις αντικαταστήσει με φυσιολογικές. 

Επιπλέον η οξειδωτική βλάβη επάγει την έκφραση ειδικών πρωτεϊνών, όπως είναι οι πρωτεΐνες θερμικού 

σοκ[60], οι οποίες συμβάλλουν στην αποκατάσταση της τεταρτοταγούς δομής των μετουσιωμένων πρωτεϊνών 

[61]·

Οξειδωτικό Στρες

Η παραγωγή των ελεύθερων ριζών αποτελεί μια φυσιολογική και συνεχή διαδικασία και είναι αποτέλεσμα του 

κυτταρικού μεταβολισμού. Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, οι ανώτεροι οργανισμοί έχουν αναπτύξει ένα 

ιδιαίτερα αποτελεσματικό σύστημα αντιοξειδωτικής άμυνας κατά την εξέλιξή τους [62] το οποίο τις 

περισσότερες φορές επαρκεί για να αναστείλει τις αρνητικές επιδράσεις των ελεύθερων ριζών. Εντούτοις, το 

δυναμικό της αντιοξειδωτικής άμυνας του οργανισμού δεν είναι απεριόριστο και σε ορισμένες περιπτώσεις 

δημιουργείται μία κατάσταση που είναι γνωστή σαν οξειδωτικό στρες. Συγκεκριμένα, ο όρος "οξειδωτικό 

στρες" αναφέρεται στην κατάσταση όπου η κυτταρική παραγωγή προ-οξειδωτικών υπερέχει της φυσιολογικής 

ικανότητας του συστήματος να τα εξουδετερώνει(εικόνα 18).

Το οξειδωτικό στρες μπορεί να προέλθει από:

1. Μείωση των επιπέδων των αντιοξειδωτικών, λόγω μεταλλάξεων που επηρεάζουν τα αντιοξειδωτικά ένζυμα, 

τοξικών παραγόντων που μειώνουν την αντιοξειδωτική άμυνα καθώς και διατροφικών ελλείψεων.

2. Αυξημένη παραγωγή ελεύθερων ριζών που μπορεί να προέρχεται από αύξηση είτε των επίπεδων των 

τοξινώνείτε της ενεργοποίησης των φυσικών συστημάτων παραγωγής ROS/RNS.

Από την άλλη το οξειδωτικό στρες μπορεί να οδηγήσει σε:

1. Τραυματισμό των ιστών, προκαλώντας καταστροφή στο DNA, τις πρωτεΐνες και τα λιπίδια.

2. Κυτταρικό θάνατο, διεγείροντας τους δύο μηχανισμούς που οδηγούν στο θάνατο, δηλαδή τη νέκρωση και 

την απόπτωση

3. Προσαρμογή, για παράδειγμα μέσω αύξησης της έκφρασης της αντιοξειδωτικής άμυνας [7].
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Εικόνα 18. Η ιδέα του οξειδωτικού στρες

Τέλος, οι παράγοντες που μπορούν να επάγουν το οξειδωτικό στρες διακρίνονται σε ενδογενείς και εξωγενείς. 

Στους ενδογενείς περιλαμβάνονται η φυσική άσκηση/καθιστική ζωή, το ψυχολογικό στρες, η φλεγμονή 

(παροδική μόλυνση/χρόνια πάθηση), ο καρκίνος, η ισχαιμία/επανοξυγόνωση και ο κυτταρικός θάνατος. Στους 

εξωγενείς παράγοντες περιλαμβάνονται η διατροφή, οι ρύποι, τα φάρμακα, η ακτινοβολία και διάφορες ενώσεις 

που απορροφώνται από το δέρμα. Οι συγκεκριμένοι παράγοντες δρουν συχνά πολύ γρήγορα και πολλές φορές 

η δράση τους είναι αθροιστική ή τουλάχιστον συνεργιστική[63].

Άσκηση
Για τα περισσότερα ζώα η κίνηση είναι ουσιώδης για την επιβίωσή τους. Για τον άνθρωπο συγκεκριμένα, η 

άσκηση εκτός από μέσο επιβίωσης αποτελεί πλέον τρόπο ζωής, αναζωογόνησης και πολλές φορές συστήνεται 

για την αντιμετώπιση διαφόρων ασθενειών. Είναι πλέον καλά διαπιστωμένο ότι η τακτική φυσική άσκηση 

συμβάλλει στη μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρδιακών νόσων, καρκίνου, οστεοπόρωσης και διαβήτη[64-66]. 

Οι πολύπλοκοι μηχανισμοί που συμβάλλουν σε αυτά τα αποτελέσματα περιλαμβάνουν προσαρμογές 

πρωτεϊνών-υποδοχέων και πρωτεϊνών-μεταφορέων, αλλαγή των λιπιδικών και ορμονικών προφίλ, μεταβολές της 

αντιοξειδωτικής άμυνας κ.α. Επιπλέον έχει διαπιστωθεί ότι η άσκηση αυξάνει το μέσο όρο ζωής στους 

αρουραίους κατά 10% και ταυτόχρονα μειώνει τα σημάδια γήρανσης. Επίσης, συγκεκριμένες μορφές άσκησης 

βελτιώνουν τη λειτουργία των σκελετικών μυών και συμβάλλουν στη διατήρησης της μυϊκής μάζας [67]. Ακόμη, 

η εντατική άσκηση αυξάνει τη δραστηριότητα των αντιοξειδωτικών ενζύμων, μεταξύ των οποίων της SOD, της 

καταλάσης και της GSH-Px στον σκελετικό μύ, την καρδιά και το ήπαρ [68-71]. Επιπλέον η χρόνια άσκηση 

διεγείρει την έκφραση αντιοξειδωτικών ενζύμων στους μύες, κυρίως της Mn-SOD και της μιτοχονδριακής 

GSH-Px [71] και συνεπώς συμβάλλει στην καλύτερη αντιμετώπιση των ελεύθερων ριζών. Η επίδραση της
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άσκησης στην παραγωγή ελεύθερων ριζών φαίνεται να αποτελεί ένα σημαντικό φαινόμενο στη διαδικασία 

προσαρμογής που προκαλείται από την άσκηση [72]. Η αύξηση της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών 

ενζύμων σαν απόκριση στην άσκηση οφείλεται προφανώς στην ανάγκη του συστήματος να αυξήσει το 

αντιοξειδωτικό δυναμικό προκειμένου να προστατευθεί από τη δράση των ελεύθερων ριζών. Επιπλέον, τα 

μειωμένα επίπεδα ελεύθερων ριζών μπορεί να οφείλονται στην επαναλαμβανόμενη και παρατεταμένη έκθεση σε 

αυτές, η οποία οδηγεί σε μεταβολές στην παραγωγή τους [73]. Η άσκηση μικρής έντασης δεν επάγει τέτοιου 

είδους προσαρμογές καθώς οι παραγόμενες ελεύθερες ρίζες εξουδετερώνονται πλήρως από την αντιοξειδωτική 

άμυνα του οργανισμού [72]. Προφανώς αυτές οι προσαρμογές προκύπτουν από τα συσσωρευτικά αποτελέσματα 

επαναλαμβανόμενης άσκησης κατάλληλης διάρκειας και έντασης [73].

Ωστόσο, ενώ η άσκηση συνδέεται με πολλά οφέλη όσον αφορά την υγεία, μπορεί από την άλλη να θεωρηθεί 

σαν μία φυσική πηγή στρες που μπορεί να οδηγήσει σε οξειδωτική καταστροφή των κυττάρων, πιθανόν λόγω 

της αυξημένης παραγωγής ROS [74-75]. Συγκεκριμένα έχει βρεθεί ότι η έντονη άσκηση σε απροπόνητα άτομα, 

στα οποία δεν έχουν αναπτυχθεί οι παραπάνω προσαρμογές, αυξάνει την παραγωγή ελεύθερων ριζών, οι οποίες 

όπως έχει αναφερθεί είναι ιδιαίτερα καταστροφικές [67]. Τέλος, ενώ η άσκηση μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης 

κάποιων ασθενειών και προτείνεται σαν τρόπος αποφυγής τους και αντιμετώπισής τους, ταυτόχρονα, η 

παραγωγή ελεύθερων ριζών που συνοδεύει την άσκηση αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα πολλών από αυτών των 

ασθενειών. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα καρδιοαγγειακά νοσήματα, όπου η άσκηση μειώνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης τους, αλλά ταυτόχρονα η παραγωγή ελεύθερων ριζών αποτελεί μια βασική αιτία τους. Αυτές 

οι αντιφατικές επιδράσεις της άσκησης είναι γνωστές σαν ' 'παράδοξο της άσκησης’' [76].

Άσκηση & Οξειδωτικό Στρες

Οι πρώτες μελέτες για την εμπλοκή των ROS στην καταστροφή των ιστών που προκαλείται από την άσκηση 

γίνονται στα τέλη της δεκαετίας του '70. Συγκεκριμένα, το 1978 οι Dillard et al. [77] είναι οι πρώτοι που 

αποδεικνύουν ότι η φυσική άσκηση μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της υπεροξείδωσης των λιπιδίων. 

Ειδικότερα, παρατήρησαν μία αύξηση των επιπέδων του εκπνεόμενου πεντανίου (πιθανόν παραπροϊόν της 

οξειδωτικής καταστροφής των λιπιδίων) κατά 1,8 φορές, μετά από 60min ποδηλασίας στο25-75% του Vo2max. 

Έκτοτε, ένας μεγάλος αριθμός μελετών υποστηρίζουν ότι υπάρχει μία συσχέτιση της φυσικής άσκησης με την 

αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου και της παραγωγής ελεύθερων ριζών και συνεπώς με την εμφάνιση 

οξειδωτικού στρες. Υπολογίζεται ότι για κάθε 25 μόρια 02 που ανάγονται κατά τη φυσιολογική αναπνοή, 

παράγεται μία ελεύθερη ρίζα [78] και ότι κατά την άσκηση ο ρυθμός κατανάλωσης 02 σε ολόκληρο το σώμα 

αυξάνεται κατά 10-15 φορές. Τέλος, η ροή Ο,σε έναν ενεργό μυ μπορεί να αυξηθεί περίπου 100 φορές [79].

Πιστεύεται ότι η παραγωγή ROS αποτελεί το σημαντικότερο μηχανισμό για μία σειρά βιοχημικών και 

φυσιολογικών αλλαγών που παρατηρούνται κατά την άσκηση και είναι ενδεικτικές του οξειδωτικού στρες [80]. 

Κατά την άσκηση τα ROS μπορούν να προέρχονται από πολλές κυτταρικές πηγές, μερικές από τις οποίες

26



πιθανόν να είναι πιο σημαντικές από κάποιες άλλες σε συγκεκριμένα όργανα, σε συγκεκριμένο χρόνο ή σε 

συγκεκριμένο τύπο άσκησης. Ωστόσο, οι πηγές αυτές δεν είναι μεμονωμένες και μπορεί να ενεργοποιούνται 

ταυτόχρονα.

1. Η σημαντικότερη πηγή ελεύθερων ριζών κατά την άσκηση θεωρείται η διαρροή ηλεκτρονίων από τη 

μιτοχονδριακή αναπνευστική αλυσίδα (Ο μηχανισμός περιγράφεται στην ενότητα "Παραγωγή Ελεύθερων 

Ριζών"). Ωστόσο, παρά τη θεωρητική ορθότητα αυτής της άποψης, υπάρχουν ελάχιστα άμεσα στοιχεία που να 

αποδεικνύουν ότι υπάρχει αυξημένη μιτοχονδριακή παραγωγή Ο,"' και η υπόθεση αυτή βασίζεται στο γεγονός 

ότι η κατανάλωση οξυγόνου αυξάνεται δραματικά κατά την άσκηση. Παρόλα αυτά υπάρχουν έμμεσα στοιχεία 

που υποστηρίζουν αυτήν την άποψη και κυρίως η οξειδωτική καταστροφή των μιτοχονδρίων. Έτσι, έχει βρεθεί 

ότι μετά την άσκηση αυξάνεται η υπεροξείδωση λιπιδίων, μειώνονται τα επίπεδα των θειολών και 

απενεργοποιούνται τα οξειδωτικά ένζυμα στα μιτοχόνδρια [811. Επιπλέον, έχουν παρατηρηθεί προσαρμογές, 

λόγω της άσκησης, των μιτοχονδριακών αντιοξειδωτικών ενζύμων όπως των Mn-SOD και GSH-Px.

2. Ένας εναλλακτικός μηχανισμός με τον οποίο η άσκηση μπορεί να οδηγήσει σε οξειδωτικό στρες είναι η 

ισχαιμία-επανοξυγόνωση. Η τελευταία μπορεί να προκαλέσει το σχηματισμό ελεύθερων ριζών μέσω της 

μετατροπής της αφυδρογονάσης της ξανθίνης σε οξειδάση της ξανθίνης. Κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας το 

ΑΤΡ αποικοδομείται σε ΑΜΡ και ADP λόγω των αυξημένων ενεργειακών απαιτήσεων. Αν η παροχή οξυγόνου 

είναι ανεπαρκής τα επίπεδα του ΑΜΡ αυξάνονται συνεχώς με αποτέλεσμα τη μετατροπή της αφυδρογονάσης 

της ξανθίνης στην οξειδωμένη της μορφή-οξειδάση της ξανθίνης- και την αποικοδόμηση του ΑΜΡ σε 

υποξανθίνη. Η μετατροπή αυτή πραγματοποιείται από μία ενδοκυτταρική πρωτεάση που πιθανόν 

ενεργοποιείται από ιόντα Ca2+. Η υποξανθίνη αποτελεί το υπόστρωμα τόσο της αφυδρογονάσης όσο και της 

οξειδάσης της ξανθίνης και μέσω της δράσης αυτών των ενζύμων μετατρέπεται σε ξανθίνη και τελικά σε ουρικό 

οξύ. Η αντίδραση που καταλύεται από την οξειδάση της ξανθίνης, μία φλαβοπρωτεΐνη που περιέχει μολυβδένιο 

και σίδηρο, συνοδεύεται από την απελευθέρωση 02~'(εικόνα 19). Για την ενεργοποίηση αυτού του μονοπατιού 

απαιτούνται επαρκή επίπεδα υποξανθίνης, ξανθίνης και 02 και ακόμη πιστεύεται ότι η άσκηση υψηλής έντασης 

παράγει ένα κυτταρικό περιβάλλον που ευνοεί αυτήν την ενεργοποίηση. Τέλος, υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν 

ότι η οξειδάση της ξανθίνης αποτελεί ένα σημαντικό μηχανισμό παραγωγής ROS κατά την αναερόβια άσκηση. 

Συγκεκριμένα, έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα οξειδάσης της ξανθίνης και υποξανθίνης τόσο στο πλάσμα όσο 

και στους ιστούς μετά από αναερόβια άσκηση [82-85] και επιπλέον παρατηρήθηκε αναστολή της οξείδωσης της 

γλουταθειόνης (λόγω άσκησης) μετά από χορήγηση αλλοπουρινόλης, που αποτελεί αναστολέα της οξειδάσης 

της ξανθίνης [85].
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adenosine

Εικόνα 19. Παραγωγή ελευθέρων ριζών από το σύστημα της οξειδάσης της ξανθίνης

3. Μία ποικιλία ασκήσεων ενεργοποιεί τη φλεγμονώδη αντίδραση οδηγώντας σε εκτεταμένη οξειδωτική βλάβη. 

Τα πολυμορφοουδετερόφιλα (PolyMorphoNeutrophils-PMN) αποτελούν μια ομάδα κυττάρων με σημαντικό 

ρόλο στην άμυνα των ιστών σε μολύνσεις από ιούς ή βακτήρια. Η ενεργοποίηση των ΡΜΝ τυπικά ξεκινά με την 

καταστροφή κάποιου μυός ή ενός μαλακού ιστού και η καταστροφή αυτή προκαλείται είτε από οξειδωτικές 

διαδικασίες που διεγείρονται από τα ROS, είτε από τέντωμα ή κάποια άλλη μηχανική δύναμη. Έτσι, τα ΡΜΝ 

προσελκύονται από χημειοτακτικούς παράγοντες που απελευθερώνουν τα κατεστραμμένα κύτταρα και 

μεταναστεύουν στην πληγείσα περιοχή, όπου εκκρίνουν λυσοζύμη και 02'". Η λυσοζύμη προωθεί τη διάσπαση 

κατεστραμμένων πρωτεϊνών και κυτταρικών υπολειμμάτων [76], ενώ το 02’", που παράγεται από τη 

μυελοπεροξειδάση και τη NADPH οξειδάση προλαμβάνει την επέκταση της βακτηριακής μόλυνσης[67]. 

Σήμερα υπάρχουν αρκετές μελέτες που υποστηρίζουν την ενεργοποίηση της φλεγμονώδους αντίδρασης κατά 

την άσκηση. Συγκεκριμένα, έχει διαπιστωθεί αυξημένη μετανάστευση ουδετερόφιλων στο σκελετικό μύ μετά 

από μία ποικιλία ασκήσεων [86-89] και επομένως, οι ελεύθερες ρίζες που παράγονται από τα φαγοκύτταρα στον 

κατεστραμμένο μυ μπορεί να είναι υπεύθυνες για την οξειδωτική βλάβη που παρατηρείται μετά την άσκηση[67]. 

Επίσης, βρέθηκε ότι τα επίπεδα της IL-6 και της μυελουπεροξειδάσης - δύο δείκτες της φλεγμονής- είναι 

αυξημένα μετά την άσκηση [89] κι ότι η δράση της τελευταίας αυξάνεται σημαντικά στους μύες αρσενικών 

ποντικών μετά από 24 ώρες άσκησης στον τροχό [90]. Επιπλέον, οι Hack et al.[91] έδειξαν ότι μία έντονη 

άσκηση μέχρι εξάντλησης αυξάνει σημαντικά τον αριθμό των λευκοκυττάρων, λεμφοκυττάρων και των 

ουδετερόφιλων, στον άνθρωπο. Επίσης, βρήκαν ότι η ικανότητα φαγοκυττάρωσης αυξάνεται αμέσως μετά την 

άσκηση και για τις επόμενες 24 ώρες ενώ η παραγωγή 02"' αυξάνεται μετά από 24 ώρες.. Οι Mejdani et al. , 

παρατήρησαν αύξηση ων επιπέδων των κυτοκίνης μετά από έντονη άσκηση σε άντρες με καθιστικό τρόπο ζωής 

[92] και τέλος οι Smith et λ/.[93] ανέφεραν ότι μετά από μία ώρα μέτριας άσκησης αυξάνεται in vitro η παραγωγή 

Η202 από τα ουδετερόφιλα.
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4. Μία ακόμη πιθανή πηγή ROS αποτελούν οι κατεχολαμίνες τα επίπεδα των οποίων έχει βρεθεί ότι αυξάνονται 

σε περίπτωση παρατεταμένης άσκησης. Οι κατεχολαμίνες αυξάνουν τον οξειδωτικό μεταβολισμό των μυών και 

του μυοκαρδίου μέσω ενεργοποίησης των β-αδρενεργικών υποδοχέων κι ως εκ τούτου αυξάνεται η παραγωγή 

των ROS στα μιτοχόνδρια [76]. Επιπλέον, η αυτοοξείδωση της επινεφρίνης σε αδενοχρώμιο συνοδεύεται από 

την ταυτόχρονη παραγωγή 02'. Ωστόσο, η σημασία των κατεχολαμινών σαν πηγή παραγωγής ROS κατά τη 

διάρκεια της άσκησης δεν έχει μελετηθεί σε μεγάλο βαθμό και συνεπώς παραμένει αδιευκρίνιστη.

5. Μία άλλη πιθανή πηγή ROS είναι τα υπεροξειδιοσώματα, κυτταρικά οργανίδια που εμπλέκονται στην μη 

μιτοχονδριακή οξείδωση των λιπαρών οξέων και των D-αμινοξέων. Έχει αποδειχθεί ότι η παρατεταμένη 

νηστεία αυξάνει την παραγωγή Η202 κυρίως λόγω της αυξημένης οξείδωσης των λιπαρών οξέων στα 

υπεροξειδιοσώματα [95]. Εφόσον τα λιπαρά οξέα αποτελούν την κύρια πηγή ενέργειας για το μυοκάρδιο και 

τους σκελετικούς μύες κατά την άσκηση, τα υπεροξειδιοσώματα μπορεί να είναι πιθανή θέση παραγωγής ROS 

[94],

6. Πιθανές πηγές ROS είναι επίσης, η αιμοσφαιρίνη και η μυοσφαιρίνη. Και οι δύο αυτές πρωτεΐνες έχουν την 

ικανότητα να παράγουν ROS και να αυξήσουν τη δραστικότητά τους μέσω συγκεκριμένων μονοπατιών:

Fe2T + Οζ Fe3^+ 02" (αντίδραση α)

202'"+ 2ΕΓ“^ ΕΙ202 + Οζ (αντίδραση β)

R + Fe3+ + Η202-> R'"+ Fc4+- 02'+Η20 (αντίδραση γ)

Η αυτό-οξείδωση της αιμοσφαιρίνης και μυοσφαιρίνης (αντίδραση α) οδηγεί στο σχηματισμό ρίζας 

σουπεροξειδίου το οποίο στη συνέχεια μετατρέπεται σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (αντίδραση β). Το Η202 

μπορεί να αντιδράσει με αιμοπρωτεΐνες με τρισθενή σίδηρο σχηματίζοντας δύο ισχυρά οξειδωτικά, πρωτεϊνική 

ρίζα (R‘") και Fe4+- Ο2"(αντίδραση γ). FI γραφική παράσταση που απεικονίζει την αυτό-οξείδωσης της 

αιμοσφαιρίνης σε σχέση με την πίεση του οξυγόνου είναι κωδωνοειδής και συνεπώς η παραγωγή ROS από την 

αιμοσφαιρίνη μπορεί να αυξηθεί με τη μείωση της πίεσης του οξυγόνου στα τριχοειδή και τα αγγεία του 

αίματος που συνοδεύει την άσκηση. Ωστόσο η υπόθεση ότι αυτό το μονοπάτι αποτελεί μια σημαντική πηγή 

ROS κατά την έντονη άσκηση είναι υπό εξέταση [96].

29



Αφυδρογονάση της 6-Φωσφορικής Γλυκόζης (G6PD)

Μεταβολικός ρόλος της Αφυδρογονάσης της 6-Φωσφορικής Γλυκόζης

Η πορεία των φωσφορικών πεντοζών (Pentoze Phosphate Pathway-PPP) ξεκινάει με την αφυδρογονάση της 

6-φωσφορικής γλυκόζης. Το μονοπάτι αυτό περιλαμβάνει την οξείδωση της 6-φωσφορικής γλυκόζης σε 5- 

φωσφορική ριβόζη με ταυτόχρονη παραγωγή αναγωγικής δύναμης υπό μορφή NADPH (εικόνα 20). Στο 

πρώτο βήμα του ΡΡΡ η G6PD δρα στην 6-φωσφορική γλυκόζη οπότε παράγεται 6-φωσφογλυκογονο-δ- 

λακτόνη, η οποία με τη σειρά της μετατρέπεται σε 5-φωσφορική ριβόζη, μέσω του 6- φωσφογλυκονικού και της 

5-φωσφορικής ριβουλόζης.[55]. Συνολικά η αντίδραση είναι:

6-φωσφορική γλυκόζη+2ΝΑϋΡ++Η,0·^5-φωσφορική ριβόζη+2ΝΑΌΡΗ +2H++C02
Glucose

ΗΚ

R-O-OH

ROH
+Ha|0

) Ο (
NADF Glucose-6-phosphats

NADPH Μ

ο-ρι

1 G8PD

6-Phosphogl ucono-δ-lactone 

•POLI
R-O-OH A s 2GSH jf

A GSSGA VROH♦HjO

NADP -v 

NADPH.*

6-Phosphogluconate

I
Ribuloae-5-phosphate

1
Rlboaa-6-ptioephate

Εικόνα 20. Δράση του G6PD στο μονοπάτι των φωσφορικών πεντοζών. To NADPH που παράγεται χρησιμοποιείται για την
εξουδετέρωση οξειδωτικών μέσω της γλουταθειόνηςζΰδΗ-ΰδΞΟ)

Η 5-φωσφορική ριβόζη που παράγεται αποτελεί πρόδρομο πολύ σημαντικών μορίων όπως τα ATP, CoA, 

NAD, FAD, RNA και DNA. Από την άλλη ο κύριος ρόλος του παραγόμενου NADPH είναι να διατηρεί το 

λόγο GSH:GSSG σε τιμή περίπου 500:1. Επίσης, χρησιμεύει σαν δότης ηλεκτρονίων στις αναγωγικές 

βιοσυνθέσεις , κυρίως της χοληστερόλης και των λιπαρών οξέων, καθώς επίσης και στην σύνθεση του NO.

Επιπλέον, όπως είναι γνωστό το μονοπάτι των 

φωσφορικών πεντοζών αποτελεί τη μοναδική πηγή 

NADPH για τα ερυθροκΰτταρα, καθώς αυτά στερούνται 

μιτοχονδρίων. Συνεπώς, η παραγωγή NADPH από το 

μονοπάτι ΡΡΡ παίζει σημαντικότατο ρόλο στην προστασία 

των ερυθροκυττάρων από το οξειδωτικό στρες (εικόνα 21), 

τη διατήρηση των επιπέδων της γλουταθειόνης και των

Η,Ο, Φάρμακο + Hb

GS9G+ NADPH
GSH + NADP

6-Φ ΩΣ ΦΟΡΙΚΗ ΓΛΥΚΟΖΗ 6- Φ ΩΣ ΦΟΓΔΪΚΟΝΙΚΟ

ανηγμένων σουλφυδρυλομάδων[97] Εικόνα 21. Ρόλος G6PD στην προστασία από οξειδωτικό στρες
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Ειδικότερα, όπως έχει αναφερθεί παραπάνω η αναγέννηση της ανηγμένης γλουταθειόνης από την οξειδωμένη 

της μορφή καταλύεται από την GR και για την αντίδραση αυτή απαιτείται NADPH. Επιπλέον, τα 

ερυθροκύτταρα αποτελούν μία ιδιαίτερα πλούσια πηγή καταλάσης, η οποία έχει την ικανότητα να δεσμεύει 

ισχυρά το NADPH. Επομένως, η λειτουργία του ΡΡΡ έχει σαν αποτέλεσμα την απομάκρυνση των 

υπεροξειδίων μέσω ενεργοποίησης όχι μόνο της GSH-Px αλλά και της καταλάσης[98].

Χαρακτηριστικά του Ενζυμου

Η δραστική μορφή του ενζύμου είναι διμερής και 

είναι στενά συνδεδεμένο με NADP [99-100]. Το 

μονομερές αποτελείται από 515 αμινοξέα με 

συνολικό μοριακό βάρος 59.256 Da [101-102]. Η 

συναρμολόγηση των ανενεργών μονομερών σε 

καταλυτικά δραστικά διμερή απαιτεί την παρουσία 

l NADP [87], συνεπώς το NADP είναι απαραίτητο 

στο ένζυμο τόσο σαν δομικό συστατικό όσο και σαν 

υπόστρωμα της αντίδρασης. Τέλος, τα αμινοξέα386, 

Εικόνα 22. Τρισδιάστατη δομή G6PD 387, που αντιστοιχούν στα βασικά αμινοξέα λυσίνη και

αργινίνη αντίστοιχα, φαίνεται ότι συνδέονται με μία από τις φωσφορικές ομάδες του NADP [103] και το 

αμινοξύ 205 αποτελεί τη θέση πρόσδεσης της 6-φωσφορικής γλυκόζης [104-107],

Το γονίδιο που κωδικοποιεί το G6PD κλωνοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1986 από τους Persico et al. 

[108-111] κι αργότερα σε μία ανεξάρτητη προσπάθεια από τους Paki^awa & Yoshida [112]. Έτσι διαπιστώθηκε 

ότι εντοπίζεται στο τελομερές του μεγάλου βραχίονα του X χρωμοσώματος στη θέση Xq28. Αποτελείται από 

13 εξώνια και 12 ιντρόνια, έχει μήκος πάνω από 20 kb [109-111] και κωδικοποιεί μία αλληλουχία 515 αμινοξέων 

καθώς και έναν υποκινητή πλούσιο σε GC [97]. Το πρώτο εξώνιο δεν περιέχει κωδική αλληλουχία, το ιντρόνιο 

ανάμεσα στα εξώνια 2 και 3 είναι ασυνήθιστα μεγάλο (9,857bp) [113] και στο 5’ άκρο του γονιδίου υπάρχει μία 

GpC περιοχή [108]. Τέλος, τα γονίδια που βρίσκονται στην Xq28 περιοχή είναι σφιχτά πακεταρισμένα και 

πρόσφατα βρέθηκε ότι το γονίδιο του G6PD διαχωρίζεται από ένα άλλο (NF-kappaB modulator) μέσω μίας 

περιοχής μήκους λιγότερο από 800 bp [97].

Τέλος, η του G6PD για το NADP είναι πολύ χαμηλή (περίπου 2-4 pmol/L) και το ένζυμο 

αναστέλλεται ανταγωνιστικά από το NADPH. Συνεπώς, η αναλογία NADPPI/NADP στα ερυθροκύτταρα 

ελέγχει το ρυθμό της αντίδρασης με έναν αυτορυθμιστικό τρόπο. Σε κατάσταση ηρεμίας η παραπάνω αναλογία 

είναι πολύ υψηλή[114-115] και η δράση του ενζύμου αναστέλλεται σχεδόν πλήρως. Όταν το NADPH 

οξειδώνεται μετατρέπεται σε NADP και το G6PD ενεργοποιείται ανάγοντας έτσι το NADP σε NADPH.
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IE 2
GdB+ 5· “XX

I 1 Sffl BE 3 Σ1 H 20

6d»* 3?B A—^S
CΪ26 Asn—Msp)

+ other «utations ~»>S6A*

Εικόνα 23. Γονίδιο του G6PD. To GdB+ αντιστοιχεί στον άγριο τύπο. Αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου 376A ~3G οδηγεί 

στον πολυμορφικό τύπο GdA+. Οι GdB~ προέρχονται από μεταλλάξεις στην αλληλουχία του GdB+ ενώ οι GdA φέρουν μία

επιπλέον μετάλλαξη στο νουκλεοτίδιο 376.

Ανεπάρκεια του Ενζυμου G6PD

Η ανεπάρκεια σε G6PD αποτελεί ένα φυλοσύνδετο χαρακτηριστικό και μια πάρα πολύ συχνή ασθένεια. Η 

πρώτη απόδειξη ότι η έλλειψη του G6PD χαρακτηρίζεται από φυλοσύνδετη κληρονομικότητα ήταν η γενετική 

σύνδεση του χαρακτηριστικού αυτού με το φαινότυπο Protan-Deutan ο οποίος σχετίζεται με απώλεια της 

έγχρωμης όρασης [116] και αποτελούσε εκείνη την εποχή το μόνο γνωστό φυλοσύνδετο πολυμορφισμό. Την 

ίδια περίπου εποχή, στα τέλη της δεκαετίας του ’50, διεξήχθησαν μελέτες σε οικογένειες οι οποίες επιβεβαίωναν 

την υπόθεση αυτή, δείχνοντας ότι η έλλειψη του ενζύμου μεταφερόταν από τη μητέρα στο γιο, το κλασσικό 

πρότυπο της φυλοσύνδετης κληρονομικότητας.

Σε διάφορες μελέτες που έγιναν αργότερα παρατηρήθηκε ότι η γεωγραφική κατανομή της ελονοσίας είναι 

αξιοσημείωτα ίδια με αυτήν την της ανεπάρκειας σε G6PD και συγκεκριμένα βρίσκεται σε μεγάλη συχνότητα 

σε Αφρικανικούς, Μεσογειακούς και Ασιατικούς πληθυσμούς, στους οποίους η ελονοσία ήταν ενδημική. Το 

φαινόμενο αυτό οδήγησε, πριν 35 χρόνια, στην πρόταση ότι αυτές οι υψηλές συχνότητες είναι αποτέλεσμα 

εξελικτικού πλεονεκτήματος που προσέφερε η έλλειψη G6PD κατά τη διάρκεια μόλυνσης από το πλασμώδιο 

της ελονοσίας, Ρ. falciparum [117-120]. Τέλος, η ανεπάρκεια σε G6PD περιγράφτηκε για πρώτη φορά σαν 

αποτέλεσμα μίας σειράς μελετών με σκοπό να γίνει κατανοητό γιατί όταν δόθηκε, κατά τη διάρκεια του 

πολέμου στην Κορέα, το φάρμακο πριμακίνη, για αντί-ελονοσιακή προστασία, περίπου 10% των μαύρων 

εφέδρων κι ένα μικρότερο ποσοστό λευκών στρατιωτών (κυρίως Μεσογειακής προέλευσης) ανέπτυξαν οξεία 

αλλά ελεγχόμενη αιμολυτική αναιμία. Σύντομα, έγινε φανερό ότι η συντριπτική πλειονότητα των πασχόντων 

από έλλειψη G6PD ήταν ασυμπτωματική αν και, τα άτομα με έλλειψη του ενζύμου βρίσκονται σε κίνδυνο 

εμφάνισης νεογνικού ίκτερου και σοβαρής αιμολυτικής αναιμίας μετά από χορήγηση συγκεκριμένων φαρμάκων 

κατά τη διάρκεια κάποιων μολύνσεων, και κυρίως μετά την κατανάλωση κουκιών [97].
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Μεταλλάξεις & Τάξεις της Ανεπάρκειας σε G6PD

Μέχρι σήμερα έχουν ανιχνευτεί περίπου 70 μεταλλάξεις ή συνδυασμοί μεταλλάξεων στα 12 εξώνια που 

φέρουν κωδική αλληλουχία και στην περιοχή του υποκινητή [121].Οι περισσότερες μεταλλάξεις είναι μικρές, 

παρερμηνεύσιμες σημειακές μεταλλάξεις και απαλοιφές και συμβαίνουν σε τρία ή σε περισσότερα 

(πολλαπλάσιο του τρία) νουκλεοτίδια έτσι ώστε να μην παρατηρείται αλλαγή στο πλαίσιο ανάγνωσης. Μόνο μία 

μετάλλαξη που οφείλεται σε λανθασμένο μάτισμα έχει ανιχνευτεί, ενώ δεν είναι γνωστή μια τέτοια μετάλλαξη 

στην περιοχή του υποκινητή. Το γεγονός ότι δεν υπάρχουν εκτεταμένες μεταλλάξεις ή μεταλλάξεις που 

αλλάζουν το πλαίσιο ανάγνωσης υποδηλώνει ότι η πλήρης απουσία του ένζυμου δεν είναι συμβατή με τη ζωή 

και χαρακτηριστικό είναι το γεγονός ότι η μεγαλύτερη απαλοιφή που έχει παρατηρηθεί είναι 24 νουκλεοτιδίων 

στο εξώνιο 9 η οποία εντοπίζεται ανάμεσα στις επαναλήψεις του τετρανουκλεοτιδίου CCAC [122].

Τύποι ΛΙεταλλάξεων που Οδηγούν σε Έλλειψη του Ενζύμου G6PD

Τύπος Αριθμός
Single missense 111

Double or triple missense 8
Small in frame deletions 8

Nonsense (female) 1
Splice site 1

Total 129
Πίνακας 4. Τύποι Μεταλλάξεων που Οδηγούν σε Έλλειψη του Ενζύμου G6PD

Επειδή η έλλειψη G6PD χαρακτηρίζεται από μεγάλη ετερογένεια, τα άτομα με έλλειψη διακρίνονται με 

βάση την ευαισθησία τους στο οξειδωτικό στρες. Έτσι το 1967 ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας (World 

Health Organism- WHO) κατέταξε τα άτομα αυτά σε τέσσερις τάξεις ανάλογα με τα κλινικά συμπτώματα που 

συνοδεύουν την έλλειψη:

Τάξη I: Πολύ χαμηλή δραστικότητα του ενζύμου G6PD που προκαλεί χρόνια μη-σφαιροκυτταρική

αιμολυτική αναιμία.

Τάξη II: Η ενζυμική δραστικότητα κυμαίνεται από 1-10% του φυσιολογικού. Άτομα που ανήκουν σε αυτήν 

την τάξη εκδηλώνουν αιμολυτικές κρίσεις κάτω από συνθήκες οξειδωτικού στρες.

Τάξη III: Μέτρια έλλειψη G6PD με ενζυμική δραστικότητα από 10-60% του φυσιολογικού.

Τάξη IV: Καμία μείωση της δρασηκότητας του ενζύμου και πλήρης απουσία συμπτωμάτων [121],

Έχει αποδειχτεί ότι οι μεταλλάξεις που σχετίζονται με σοβαρά κλινικά συμπτώματα (τάξη I) εντοπίζονται στα 

εξώνια 10,11 και 7, γεγονός αναμενόμενο αφού η περιοχή του εξωνίου 10 αντιστοιχεί στις περιοχές σύνδεσης 

του NADP και G6PD. Όσον αφορά τις μεταλλάξεις των τάξεων II & III τα στοιχεία δεν είναι τόσο 

συγκεκριμένα. Έτσι μέχρι τώρα έχουν αναγνωριστεί πέντε μεταλλάξεις της τάξης II στο εξώνιο 6, τέσσερις στο 

12 και οι υπόλοιπες στα εξώνια 3,5,9 και 11. Τέλος η πλειοψηφία των μεταλλάξεων της τάξης III εντοπίζεται πιο 

συχνά στο εξώνιο 4 ακολούθως στα εξώνια 5, 6 & 9 και λιγότερο συχνά στα εξώνια 7, 8 & 2 [121].
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Ποικιλίες της Ανεπάρκειας σε G6PD

Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της ανεπάρκειας G6PD είναι η έκταση της γενετικής ποικιλότητας. Οι 

ποικιλίες της έλλειψης τοο G6PD περιγράφηκαν αρχικά με βάση τις διαφορές τους στην ηλεκτροφορητική 

κινητικότητα σε πηκτή αμύλου. Η μελέτη αυτού του χαρακτηριστικού σε άτομα με έλλειψη από διαφορετικούς 

πληθυσμούς έκανε προφανές ότι η ανεπάρκεια σε G6PD διαφέρει ανάμεσα στις διαφορετικές περιοχές του 

πλανήτη. Χρησιμοποιώντας αυτά τα βιοχημικά στοιχεία βρέθηκε ότι υπάρχουν περίπου 442 ποικιλίες της 

έλλειψης [95], Η ποικιλία G6PD Β αποτελεί το φυσιολογικό τύπο του ενζύμου που βρίσκεται στους 

περισσότερους πληθυσμούς.

Αφρικάνικη Ποικιλία

Η ανεπάρκεια σε G6PD στους Αφρικάνικους πληθυσμούς είναι σχετικά ήπια. Χαρακτηρίζεται G6PD Α~ και 

η συχνότητα του αντίστοιχου γονιδίου στους Αφρο-Αμερικάνους είναι περίπου 11% [123]. Μία επίσης συχνή 

ποικιλία στον πληθυσμό των μαύρων είναι η G6PD Α (τάξη IV) η οποία ονομάζεται έτσι λόγω της πιο 

γρήγορης ηλεκτροφορητικής κινητικότητάς της και έχει πλήρη ενζυμική δραστικότητα. Πρόσφατες μελέτες 

έχουν καθορίσει τη μοριακή βλάβη σε αυτή και σε άλλες ποικιλίες G6PD. Έτσι μία αλλαγή Α σε G στο 

νουκλεοτίδιο 376 στο εξώνιο 5 έχει σαν αποτέλεσμα την αντικατάσταση της ασπαραγίνης από ασπαρτικό οξύ, 

στην αμινοξική θέση 126 (η αντικατάσταση αυτή πιθανόν εξηγεί την ταχύτερη ηλεκτροφορητική κινητικότητα 

των δύο ποικιλιών Α και Α'). Μία δεύτερη μετάλλαξη στην G6PD Α', η αλλαγή G σε Α στο νουκλεοτίδιο 202 

στο εξώνιο 4 έχει σαν αποτέλεσμα την αντικατάσταση της βαλίνης από τη μεθειονίνη στο αμινοξύ 68 και 

υποθετικά είναι υπεύθυνη για τη μειωμένη σταθερότητα της ποικιλίας αυτής [124] ( Η δεύτερη μετάλλαξη 

μπορεί επίσης να είναι G~^T στο νουκλεοτίδιο 680 ή T~^C στο νουκλεοτίδιο 968[125]).

Μεσογειακή Ποικιλία

Στη Μεσογειακή ποικιλία της G6PD, η δραστικότητα του ενζύμου είναι μόλις ανιχνεύσιμη και υπάρχει 

μεγαλύτερος κίνδυνος αιμολυτικής αναιμίας. Μία μετάπτωση C προς Τ στο νουκλεοτίδιο 563 στο εξώνιο 6, 

έχει σαν αποτέλεσμα την αντικατάσταση της σερίνης από φαινυλαλανίνη στο αμινοξύ 188 και πιθανώς ευθύνεται 

για τη μειωμένη δραστικότητα και σταθερότητα της ποικιλία αυτής.[124].

Ανατολικές Ποικιλίες

Σε πολλές Ασιατικές χώρες έχει αναφερθεί μία μεγάλη ετερογένεια σχετικά με την ανεπάρκεια σε G6PD. 

Έτσι μεταξύ άλλων έχουν αναφερθεί η Ube24U και Konan2411 στην Ιαπωνία, η G6PDViangchan871A σε 

πληθυσμούς της Ινδίας, του Λάος και των Φιλιππινών και η Kaiping1388G στην Κίνα και το Λάος [125].
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Συχνότητες & Κατανομή των Διάφορων Ποικιλιών G6PD

Η ανεπάρκεια G6PD είναι συνήθης και προσβάλλει περίπου 400 εκατομμύρια ανθρώπους σε όλον τον 

κόσμο. Η συχνότητα της ανεπάρκειας διαφέρει σημαντικά ανάμεσα στους διαφορετικούς πληθυσμούς. Έτσι η 

συχνότητα του αντίστοιχου μεταλλαγμένου γονιδίου στους μαύρους Αμερικάνους κυμαίνεται μεταξύ 10-11% 

[126-127] και αυτή της Μεσογειακής ποικιλίας είναι πάνω από 60% σε μερικές ομάδες Κούρδων-Εβραίων και 

πάνω από 30%σε κάποια περιοχή της Σαρδηνίας. Επίσης σε μία έρευνα στην Ελλάδα σε περισσότερα από 

1.200.000 νεογνά η συχνότητα του υπεύθυνου γονιδίου ήταν περίπου 4,5% [128]. Τέλος, ιδιαίτερα υψηλές 

συχνότητες συναντάμε και στην Ασία.

Όσον αφορά την κατανομή των διαφορών ποικιλιών, γενικά μπορούμε να πούμε ότι οι μεταλλάξεις 

περιορίζονται σε γειτονικές γεωγραφικά περιοχές ή σε περιοχές όπου έχουν παρατηρηθεί έντονες πληθυσμιακές 

μεταναστεύσεις κατά το παρελθόν. Έτσι η ποικιλία G6PD Α~ παρουσιάζει μία ευρεία κατανομή που 

περιλαμβάνει όλη την Αφρική, τη Νότια Ευρώπη και γενικά τις περιοχές όπου το εμπόριο σκλάβων έφερε 

Αφρικανούς στον Νέο Κόσμο ενώ η μεσογειακή ποικιλία εντοπίζεται στην Νότια Ευρώπη, στη Μέση Ανατολή 

και στην Ινδία [108].

Ερυθροκύτταρα &Ανεπάρκεια του Ενζύμου G6PD

Αν και το G6PD εκφράζεται σε όλους τους ιστούς τα κλινικά συμπτώματα εμφανίζονται σχεδόν αποκλειστικά 

στα ερυθροκύτταρα. Τα ερυθροκύτταρα μπορούν να ολοκληρώσουν τις λειτουργίες τους στη διάρκεια της ζωής 

τους (120 μέρες περίπου) μόνο αν αντέξουν σε ποικίλα εσωτερικά και εξωτερικά φορτία. Για το λόγο αυτό 

απαιτούνται ΑΤΡ και αναγωγικά ισοδύναμα (π.χ. NADPH) τα οποία θα πρέπει να αναγεννώνται συνεχώς και 

να παραμένουν σε σταθερά επίπεδα. Όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, το μονοπάτι των φωσφορικών πεντοζών 

αποτελεί τη μοναδική πηγή NADPH για τα ερυθροκύτταρα, καθώς αυτά στερούνται μιτοχονδρίων και η 

παραγωγή NADPH παίζει σημαντικότατο ρόλο στην προστασία των κυττάρων από το οξειδωτικό στρες, τη 

διατήρηση των επιπέδων της γλουταθειόνης και των ανηγμένων σουλφυδρυλομάδων[97]. Έτσι, ενώ στα 

φυσιολογικά ερυθροκύτταρα κάθε οξειδωτική ουσία που ελαττώνει τα επίπεδα του NADPH αυξάνει 

ταυτόχρονα το ΡΡΡ 30 περίπου φορές (μάλιστα πρόσφατα βρέθηκε ότι η επιτάχυνση του μονοπατιού 

προκαλείται κυρίως μέσω αύξησης της έκφρασης της G6PD), στα ερυθροκύτταρα με έλλειψη σε G6PD δεν 

μπορεί να αυξηθεί η ροή της γλυκόζης σε αυτά με αποτέλεσμα την μη ικανοποιητική αύξηση του ΡΡΡ σε 

συνθήκες οξειδωτικού στρες. Αυτό έχει σαν συνέπεια τα ερυθροκύτταρα με έλλειψη σε G6PD να μην μπορούν 

να ανάγουν το NADP σε NADPH με τον κανονικό ρυθμό με αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων GSH και 

NADPH και αύξηση της ευαισθησίας τους στο οξειδωτικό στρες [97,121].
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Οξειδωτικό Στρες σε Άτομα με Ανεπάρκεια του Ενζύμου G6PD

Γενικά η πλειοψηφία των ατόμων με ανεπάρκεια σε G6PD είναι τελείως ασυμπτωτικοί και εμφανίζουν κάποια 

συμπτώματα μόνο κάτω από συνθήκες οξειδωτικού στρες. Έχει αναφερθεί ότι άτομα με έλλειψη G6PD 

παρουσιάζουν αυξημένη γλυκοσυλίωση πρωτεϊνών, κυρίως όσων σχετίζονται με τον κερατοειδή χιτώνα του 

ματιού γεγονός που μπορεί να προκαλέσει καταρράκτη. Υπάρχουν επίσης αρκετές αναφορές που υποδεικνύουν 

πως όταν η δραστικότητα της G6PD είναι πολύ χαμηλή και το οξειδωτικό στρες αυξημένο, τότε μπορεί να 

προκληθεί αυξημένη καταστροφή ερυθρών αιμοσφαιρίων, και κατά συνέπεια να εμφανιστεί αιμολυτική αναιμία 

[129].

Ένας από τους λόγους που τα άτομα με έλλειψη G6PD παρουσιάζουν μεγαλύτερη προδιάθεση για τη 

δημιουργία οξειδωτικού στρες μπορεί να είναι τα χαμηλά επίπεδα αντιοξειδωτικών ουσιών των ατόμων αυτών. 

Για παράδειγμα, έχει αναφερθεί ότι άτομα με έλλειψη G6PD έχουν χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης Ε, 

βιταμίνης C, καροτενοειδών και γλουταθειόνης [129].

Οξειδωτικό Στρες Κατά την Άσκηση σε Άτομα με Ανεπάρκεια του Ενζύμου G6PD

Όπως προαναφέρθηκε, η άσκηση προκαλεί οξειδωτικό στρες. Βέβαια, τα άτομα τα οποία πάσχουν από 

έλλειψη G6PD, θεωρητικά τουλάχιστον, βρίσκονται σε μειονεκτικότερη θέση επειδή τα επίπεδα της ανηγμένης 

γλουταθειόνης είναι χαμηλότερα, και επομένως υπολείπονται σε έναν από τους μηχανισμούς αντιμετώπισης του 

οξειδωτικού στρες κατά την άσκηση. Τα ερυθροκύτταρα φαίνεται να βρίσκονται σε ακόμα μειονεκτικότερη 

κατάσταση, αφού σε αυτά ο μόνος τρόπος για να αναχθεί η γλουταθειόνη είναι μέσω του NADPPI, που με τη 

σειρά του παράγεται από τη δράση του G6PD. Ωστόσο, παρόλη την ύπαρξη θεμελιωμένης θεωρητικής βάσης 

για μειωμένη αντοχή των ατόμων που πάσχουν από έλλειψη G6PD στο οξειδωτικό στρες της άσκησης, δεν 

υπάρχει καμία σχετική έρευνα που να έχει μελετήσει την ανταπόκριση των ατόμων με έλλειψη του ενζύμου 

στην άσκηση.

Σκοπός της Εργασίας

Από την βιβλιογραφική ανασκόπηση φαίνεται ότι δεν υπάρχει καμία σχετική έρευνα που να έχει μελετήσει 

την ανταπόκριση του οργανισμού ατόμων που πάσχουν από έλλειψη του ενζύμου G6PD στην άσκηση. 

Συνεπώς, σκοπός της συγκεκριμένης εργασίας ήταν να μελετήσει την προσαρμογή διαφόρων αντιοξειδωτικών 

μηχανισμών και το προκαλούμενο οξειδωτικό στρες αμέσως μετά το τέλος έντονης άσκησης σε άτομα με 

έλλειψη του ενζύμου G6PD. Για το λόγο αυτό προσδιορίστηκε η ολική αντιοξειδωτική ικανότητα του ορού, τα 

επίπεδα των, GSH, GSSG, όπως επίσης και του λόγου GSH/GSSG και η δραστικότητα της καταλάσης του 

ορού, όσον αφορά τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς. Επίσης, μετρήθηκαν και τα επίπεδα της MDA, που 

αποτελεί σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, δείκτη του οξειδωτικού στρες.
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YAIKA&c ΜΕΘΟΔΟΙ

Υλικά

Για τους φωτομετρικούς προσδιορισμούς χρησιμοποιήθηκε φωτόμετρο Hitachi U-1500. Τα υλικά ΤΒΑ, 

DTNB, DPPH, NADPH, ρεδουκτάση της γλουταθειόνης και οξειδωμένη μορφή της γλουταθειόνης 

προμηθεύτηκαν από την εταιρεία SIGMA. Από την εταιρεία MERCK προμηθεύτηκαν τα NaH,P04, 

NaHP04 και Tris (hydroxymethyl) aminomethane. Τέλος, τα TCA και Na2S04 αγοράσθηκαν από τις 

εταιρείες Pancreac και Fluca αντίστοιχα.

Συμμετέχοντες

Στη συγκεκριμένη άσκηση έλαβαν μέρος 6 άτομα αγύμναστα με έλλειψη σε G6PD ηλικίας 18-40 χρονών. Οι 

συμμετέχοντες ήταν μη καπνιστές και δεν είχαν λάβει συμπληρώματα διατροφής ή αντιφλεγμονώδη το 

τελευταίο μήνα καθώς και κατά τη διάρκεια της μελέτης. Για τη σύγκριση των αποτελεσμάτων βρέθηκαν 6 υγιή 

άτομα (control) τα οποία ταίριαζαν με τα άτομα με έλλειψη στο φύλο, ηλικία, μέγιστη πρόσληψη οξυγόνου και 

ποσοστό λίπους.

Σωματομετρικά χαρακτηριστικά και προσδιορισμός μεγίστης πρόσληψης οξυγόνου

Οι συμμετέχοντες προσέρχονταν στο εργαστήριο το πρωί (8-1 Οπμ), μετά από ολονύχτια νηστεία και 

αποφυγή καφεϊνούχων και αλκοολούχων ποτών το προηγούμενο βράδυ και άσκησης για τρεις ημέρες πριν από 

τη δοκιμασία. Οι συμμετέχοντες υποβάλλονταν σε μετρήσεις για την αξιολόγηση των σωματομετρικών τους 

χαρακτηριστικών (βάρος, ύψος και ποσοστό λίπους). Στη συνέχεια αφού ξεκουράζονταν σε καθιστή θέση για 

μισή ώρα γινόταν η πρώτη αιμοληψία.

Άσκηση μικρής διάρκειας και μέγιστης έντασης μέχρι εξάντλησης

Ο προσδιορισμός της φυσικής κατάστασης των συμμετεχόντων και της ανταπόκρισής τους στην άσκηση έγινε 

με βάση τον υπολογισμό της V02max σε δαπεδοεργόμετρο χρησιμοποιώντας ανοιχτή σπειρομετρία 

(Sensormedics Vmax29). Μετά το τέλος της δοκιμασίας λάβαινε χώρα η δεύτερη αιμοληψία.

Ορός αίματος και αιμόλυμα

Ο προσδιορισμός της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας, της μαλονδυαλδεύδης και της καταλάσης γινόταν 

στον ορό του αίματος. Το αίμα τοποθετείτο στον ειδικό σωλήνα με το τζελ (vacutainer tube) και παρέμενε σε 

θερμοκρασία δωματίου για 5-10 λεπτά μέχρι να πήξει. Στη συνέχεια φυγοκεντρείτο στις 3500 rpm(1370 g) για 

10 λεπτά και στους 5UC. Έπειτα συλλεγόταν το υπερκείμενο, μοιραζόταν σε σωλήνες eppendorf (περίπου 

200μ1/σωλήνα) και τέλος καταψύχετο στους -20°C.
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Για τον προσδιορισμός της ανηγμένης και της οξειδωμένης γλουταθειόνης χρησιμοποιείτο αιμόλυμα ολικού 

αίματος. Το αίμα τοποθετείται σε vacutainer με EDTA ως αντιπηκτικό και στη συνέχεια προστίθετο 1ml 5% 

TCA. Μετά από ισχυρή ανάδευση ακολουθούσε φυγοκέντρηση στις 6000 rpm(4000 g) για 20 λεπτά και στους 

5°C. Έπειτα το υπερκείμενο μοιραζόταν σε σωλήνες eppendorf (περίπου 200μ1/σωλήνα) και μετά την 

προσθήκη 60μ1 5% TCA, ακολουθούσε ισχυρή ανάδευση. Έπειτα, το δείγμα φυγοκεντρείτο στις 16000 rpm 

(28620g) για 5 λεπτά στους 5UC και το υπερκείμενο συλλεγόταν σε νέο σωλήνα eppendorf και καταψυχόταν 

στους -20°C μέχρι να χρησιμοποιηθεί.

Ολική αντιοξειδωτική ικανότητα ορού (Total Antioxidant Capacity)

Αρχή της μεθόδου: Ο συγκεκριμένος προσδιορισμός βασίζεται στην εξουδετέρωση του l,l-diphenyl-2- 

picrylhydrazyl (DPPH) από τα αντιοξειδωτικά του ορού και πραγματοποιήθηκε ακολουθώντας το πρωτόκολλο 

των Λ. Janas^ewska & G. Bartos% (2002) [130], To DPPH είναι μια χρωμοφόρος ρίζα της οποίας το χρώμα 

μεταβάλλεται κατά την διάρκεια της αντίδρασης με τα αντιοξειδωτικά του ορού από ιώδες σε καφέ. Συνεπώς 

μετρώντας την απορρόφηση του ορού 30 λεπτά μετά την προσθήκη διαλύματος DPPH μπορούμε να 

προσδιορίσουμε την αντιοξειδωτική ικανότητα του ορού.

Ο ορός (20 μΐ) αναμειγνυόταν με 10 mM ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 7,4 (480 μΐ) και 0,1 mM 

DPPH (500 μΐ) και μετά από ανάδευση και 30 λεπτά επώαση ακολουθούσε φωτομέτρηση στα 520nm. Η 

κυψελίδα του control περιείχε μόνο 10 mM ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 7,4 (500 μΐ) και 0,1 mM 

DPPH (500 μΐ). Σαν θετικό control χρησιμοποιούταν διάλυμα που περιείχε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών 

10mM pH=7,4 (495 μΐ), 0,1 mM DPPH (500 μΐ) και 10 mM ασκορβικό οξύ(5 μΐ). Τα αποτελέσματα 

εκφράζονται σαν η εκατοστιαία μείωση της απορρόφησης του control

% μείωση = [Abscontrol-Abs8tiwaTO(./Abscontrol] x 100 

κι όλες οι μετρήσεις πραγματοποιούνταν εις τριπλούν.

Μαλονδυαλδεύδη- TBARS (ThioBarbituric Acid-Reactive Substances)

Αρχή της μεθόδου: Είναι γνωστό ότι ένας από τους στόχους των ελεύθερων ριζών είναι τα πολυακόρεστα 

λιπαρά οξέα των κυτταρικών μεμβρανών οδηγώντας σε μία αλυσιδωτή αντίδραση γνωστή σαν υπεροξείδωση 

των λιπών. Τα παραγόμενα υπεροξείδια των λιπών διασπώνται παράγοντας αέριους υδρογονάνθρακες και 

αλδεϋδες. Οί τελευταίες και κυρίως η MDA χρησιμοποιούνται σαν δείκτες του οξειδωτικού στρες λόγω 

άσκησης και μπορούν να προσδιοριστούν ποσοτικά μέσω HPLC, με φωτομετρικές τεχνικές και 

φασματομετρίας φθορισμού. Στην παρούσα άσκηση η ολική μαλονδυαλδεύδη (MDA) μετρήθηκε με τη 

μέθοδο TBARS (ThioBarbituric Acid-Reactive Substances) του Keles et al.(2001), [131] που ανήκει στις 

φωτομετρικές τεχνικές.
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Ο ορός (100 μΐ) αναμιγνυόταν με 35% τριχλωροξικό οξύ (TCA) (500 μΐ) και μετά από ανάδευση 

ακολουθούσε προσθήκη 50 mM ρυθμιστικού διαλύματος Tris/HCl pH 7,4 (500 μΐ). Τα δείγματα 

αναδεύονταν και επωάζονταν σε θερμοκρασία δωματίου για 10 λεπτά.

Στη συνέχεια προστίθετο στα δείγματα 0,75% θειοβαρβιτουρικό οξύ (ΤΒΑ) (1ml) σε 2Μ Na7S04 (1ml) και 

μεταφέρονταν σε υδατόλουτρο στους 100°C για 45 λεπτά. Ακολούθως τα δείγματα μεταφέρονταν σε πάγο για 5 

λεπτά κι ακολουθούσε φυγοκέντρηση στις 10000 rpm(950g) για 10 λεπτά. Τέλος το υπερκείμενο συλλεγόταν 

και φωτομετρείτο στα 530nm.

Στο τυφλό ακολουθήθηκε η ίδια διαδικασία με τη διαφορά ότι ο ορός αντικαταστήθηκε από ΙΟΟμΙ 

απεσταγμένο Η2Ο.Η ποσότητα της MDA εκφραζόταν σαν nmoles MDA/ml ορού και προσδιοριζόταν από 

τον τύπο:

ΤΒΑΚ8=[Α05δΕ!,,ματος/1,56χ103]χ[συνολικός όγκος στην κυψελίδα (ml)/1000ml] χ [1000μ1/

[ρός στην κυψελίδα (μΐ)]

Όλες οι μετρήσεις πραγματοποιούνταν εις τριπλούν.

Καταλάση

Αρχή της μεθόδου: Ο προσδιορισμός αυτός βασίζεται στην απορρόφηση που δίνει το Η202 αμέσως μετά την 

προσθήκη του στον ορό κα πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με το πρωτόκολλο του ΛβΙή (1984) [132]. 

Συγκεκριμένα, μετά την προσθήκη αρχίζει η αντίδραση που καταλύεται από την καταλάση με αποτέλεσμα τη 

μείωση της συγκέντρωσης του Η202 και συνεπώς της απορρόφησής του. Η φωτομέτρηση συνεχίζεται για 1 

λεπτό μετά την προσθήκη του Η202 κι όσο μεγαλύτερη η μείωση της απορρόφησης τόσο μεγαλύτερη η 

δραστικότητα της καταλάσης του ορόυ.

Ο ορός (20 μΐ) αναμειγνυόταν με 67 mM ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών pH 7,4 (2,975 ml) κι

ακολουθούσε επώαση στους 37UC για 10 λεπτά. Στη συνέχεια προτίθετο 8,82Μ Η202(5 μΐ), οπότε η αντίδραση 

παρακολουθείτο στα 240nm (UV) για 1 λεπτό. Τα αποτελέσματα συγκρίνονταν με αυτά του τυφλού, που 

περιείχε ρυθμιστικό διάλυμα στη θέση του ορού. Η δραστικότητα της καταλάσης εκφραζόταν σε 

μαιοί/min/ml ορού και προσδιοριζόταν από τον τύπο:

Δραστικότητα/υ/πιΐ^μηιοΐ/ιηϊη/πιΐ ορού):=[ΔΟ.ϋ./62,4]χ[συνολικός όγκος στην κυψελίδα(πι1)/

1000 ml] χ [ 1 ΟΟΟμ.1/ ορός στην κυψελίδα (μΐ)]

Όλες οι μετρήσεις πραγματοποιούνταν εις τριπλούν.
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Ανηγμένη Γλουταθειόνη (GSH)

Αρχή της μεθόδου: Ο συγκεκριμένος προσδιορισμός βασίζεται στην απορρόφηση που δίνει το κίτρινο προϊόν 

που προκύπτει μετά την στοιχειομετρική αντίδραση του 5,5-DiThio-bis(2-NitroBenzoic acid) (DTNB) με τη 

σουλφυρδυλομάδα της ανηγμένης γλουταθειόνης (Khynrium & Prasad) (2003) [133] και το οποίο απορροφά 

στα 412nm.

Σύμφωνα με το πρωτόκολλο των Reddy et al.(2004) [134],το αιμόλυμα (20 μΐ) αναμειγνυόταν με 67 mM 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ρΗ7,95 (660 μΐ) και με 330 μΐ DTNB* και μετά από ανάδευση επωαζόταν 

για 15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου και στο σκοτάδι. Στη συνέχεια ακολουθούσε φωτομέτρηση στα 

412nm. Το τυφλό περιείχε νερό (20 μΐ), στη θέση του αιμολύματος. Η ποσότητα της GSH εκφραζόταν σαν 

mmoles/ml αίματος και προσδιοριζόταν από τον τύπο:

Ποσότητα GSH=[AbsSeiwaTO?/ 13,6 mM1 cm11 x | συνολικός όγκος στην κυψελίδα (ml)/1000ml] 

χ[1000μ1/αιμόλυμα στην κυψελίδα (μΐ)] χ παράγοντας αραίωσης 

Όλες οι μετρήσεις πραγματοποιούνταν εις τριπλούν.

*Το διάλυμα DTNB παρασκευάζεται με την προσθήκη 39,6 mg σε 100ml l%Na-citrate.

Οξειδωμένη Γλουταθειόνη(055ϋ)

Αρχή της μεθόδου: Ο συγκεκριμένος προσδιορισμός πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με το πρωτόκολλο του 

Tietye F.,et al. (2004) [135] και βασίζεται στην μετατροπή της οξειδωμένης γλουταθειόνης σε ανηγμένη με τη 

βοήθεια της αναγωγάσης της γλουταθειόνης (Glutathione Reductase) (GR), η οποία χρησιμοποιεί το 

NADPH σαν αναγωγική δύναμη. Η ανηγμένη γλουταθειόνη που παράγεται αντιδρά στη συνέχεια με το 

DTNB και προσδιορίζεται η συγκέντρωση του έγχρωμου προϊόντος (κίτρινο) της αντίδρασης με 

φωτομέτρηση. Για αυτόν τον προσδιορισμό απαιτείται η κατασκευή πρότυπης καμπύλης.

Για τον προσδιορισμό της οξειδωμένης γλουταθειόνης αρχικά ρυθμίστηκε το pH του αιμολύματος (260ml) 

στο 7-7,5 με προσθήκη 1Μ ΝαΟΗ. Στη συνέχεια προστέθηκε 2-VynilPyridine monomer (4μ1) και 

ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες. To 2-VP δεσμεύει την ανηγμένη γλουταθειόνη του 

ορού με αποτέλεσμα η μόνη ανηγμένη γλουταθειόνη που είναι διαθέσιμη για σύνδεση με το DTNB είναι αυτή 

που προκύπτει από την μετατροπή της οξειδωμένης. Στη συνέχεια, σε 5μ1 δείγματος προστέθηκαν 3 mM 

NADPH (ΙΟΟμΙ), 10 mM DTNB (100μ1), stock buffer (143 mM Na -P, 6,3 mM Na2-EDTA) pH=7, 5 

(600 μΐ), H20 (189μ1), και μετά από επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 5-10 λεπτά το ένζυμο GR (Ιμΐ). 

Μετά από γρήγορη ανάδευση ακολούθησε φωτομέτρηση στα 412nm εις διπλούν για το κάθε δείγμα οπότε 

υπολογίσθηκε ο ρυθμός σχηματισμού έγχρωμου προϊόντος ανά λεπτό. Ο προσδιορισμός της GSSG έγινε 

σύμφωνα με την εξίσωση που προέκυψε από την πρότυπη καμπύλη και έπειτα η τιμή της συγκέντρωσης 

πολλαπλασιάσθηκε επί 400 για να υπολογισθούν τα nmoles της GSSG σύμφωνα με το βαθμό αραίωσης. Η
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πρότυπη καμπύλη προέκυψε από την απορρόφηση διαλυμάτων με γνωστές συγκεντρώσεις GSSG σύμφωνα με 

τον πίνακα 5.

*Ta NADPH & DTNB είναι διαλυμένα σε stock buffer.

Πίνακας 5. Διαλύματα Πρότυπης Κμπύλης

Στατιστική Ανάλυση

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε ανάλυση διακύμανσης 2 παραγόντων 

για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Αν υπάρχει κύρια επίδραση της ομάδας ή της άσκησης τότε γίνεται 

ανάλυση απλών κύριων επιδράσεων. Το επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε στο ρ<0,05.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΤΑ

Ολική αντίοξειδωτική ικανότητα opo6(Total Antioxidant Capacity -TAC)

Όπως γίνεται φανερό η άσκηση δεν μετέβαλε την ολική αντίοξειδωτική ικανότητα του ορού σε καμία 

από τις δύο ομάδες ατόμων (φυσιολογικοί & με έλλειψη). Επιπλέον, συγκρίνοντας την αντίοξειδωτική 

ικανότητα του ορού των φυσιολογικών με αυτήν των ατόμων με έλλειψη πριν και μετά την άσκηση 

επίσης δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά.

% ΜΕΙΩΣΗ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ
31,5-1------------------------------------------------------------------------------------

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ 

ΡΑΒΔΟΓΡΑΜΜΑ 1.

ΟΛΙΚΗ ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ ΟΡΟΥ

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗΣ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑΣ 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΚΑΙ ΑΤΟΜΩΝ ΜΕ ΕΛΛΕΙΨΗ
36 

34 

32 

30 

28

Ο 26 
spθ'*

Ο λ

ΟΜΑΔΑ

6 6 

CONTROL G6PD
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Μαλονδυαλδεϋδη (TBARS- ThioBarbituric Acid-Reactive Substances)

nmol MDA/ml ορού

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ

ΡΑΒΔΟΓΡΑΜΜΑ 2.

ΜΑΛΟΝΔΥΑΛΔΕΥΔΗ-TBARS

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΜΑΛΟΝΔΥΑΛΔΕΫΔΗΣ

I
□ ΠΡΙΝ

I
□ ΜΕΤΑ

ΟΜΑΔΑ

ERROR BAR 2.

Όπως προέκυψε από τη στατιστική ανάλυση δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα 

της μαλονδυαλδεϋδης πριν και μετά την άσκηση τόσο στα φυσιολογικά άτομα όσο και σε αυτά με έλλειψη του 

ενζύμου. Ακόμη, συγκρίνοντας τα επίπεδα της μαλονδυαλδεϋδης στον ορό των φυσιολογικών με αυτά των 

ατόμων με έλλειψη πριν την άσκηση δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά. Τέλος δεν υπάρχει 

σημαντική διαφορά στα επίπεδα της μαλονδυαλδεϋδης μεταξύ των ατόμων με έλλειψη και των φυσιολογικών 

μετά την άσκηση.

CONTROL G6PD
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Καταλάση

ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΤΑΛΑΣΗΣ
60 --------------------------------------------------------------------------------

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ

ΡΑΒΔΟΓΡΑΜΜΑ 3.

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΚΑΤΑΛΑΣΗΣ

CONTROL G6PD

I
□ ΠΡΙΝ

I
□ ΜΕΤΑ

ΟΜΑΔΑ

ERROR BAR 3.

Όπως φαίνεται, η δραστικότητα της καταλάσης αυξήθηκε σημαντικά έπειτα από την επίδραση της άσκησης 

μόνο στα άτομα με έλλειψη του ένζυμου. Αντίθετα δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά στη 

δραστικότητα του ενζύμου των φυσιολογικών ατόμων πριν και μετά την άσκηση. Τέλος, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά στη δραστικότητα του ενζύμου μεταξύ φυσιολογικών και ατόμων με έλλειψη τόσο πριν όσο 

και μετά την άσκηση.
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Ανηγμένη Γλουταθειόνη (GSH)

μιποΙ GSH/ml αίματος

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ 

ΡΑΒΔΟΓΡΑΜΜΑ 4.

ΑΝΗΓΜΕΝΗ rAOYTAOEIONH(GSH)

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ GSH

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ 

ERROR BAR 4.

Η στατιστική ανάλυση έδειξε ότι η άσκηση προκάλεσε μείωση της GSH και στις δύο εξεταζόμενες ομάδες. 

Συγκρίνοντας τα επίπεδα της GSH μεταξύ των δύο ομάδων παρατηρήθηκε ότι τα άτομα με έλλειψη του 

ενζύμου έχουν περίπου τη μισή συγκέντρωση GSH σε σχέση με τα φυσιολογικά τόσο πριν όσο και μετά την 

άσκηση.
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Οξειδωμένη Γλουταθειόνη (GSSG)

μπιοΙ GSSG/ml αίματος
,10 

,09 

,08 

,07

,06
c 

α>
Έ ,05

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ 

ΡΑΒΔΟΓΡΑΜΜΑ 5.

ΟΞΕΙΔΩΜΕΝΗ fAOYTA0EIONH(GSSG)

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΟΞΕΙΔΩΜΕΝΗΣ 

ΓΛΟΥΤΑΘΕΙΟΝΗΣ^εεΘ)
,12 

,10 

,08 

,06 

,04 

,02
Ν = 6 ' 6 6 6

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ

ERROR BAR 5.

Όπως προκύπτει από τα παραπάνω γραφήματα υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα της 

οξειδωμένης γλουταθειόνης μεταξύ των φυσιολογικών και αυτών με έλλειψη πριν, αλλά και μετά την 

άσκηση(Ρ=0,012). Δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα της γλουταθειόνης στους 

φυσιολογικούς πριν και μετά την άσκηση. Το ίδιο ισχύει και για τα άτομα με έλλειψη G6PD.

ο
νΡσ'
ΙΟσ>

ι
□ ΠΡΙΝ

I

□ ΜΕΤΑ
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Αναλογία GSH:GSSG

ΑΝΑΛΟΓΙΑ GSH/GSSG

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ 

ΡΑΒΔΟΓΡΑΜΜΑ 6.

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΑΝΑΛΟΓΙΩΝ GSH/GSSG 

ΦΥΣ/ΚΩΝ ΚΑΙ ΑΤΟΜΩΝ ΜΕ ΕΛΛΕΙΨΗ

ο
inσ>

30

20

10

Ν= 6 6 66

I
□ ΠΡΙΝ

I
□ ΜΕΤΑ

CONTROL G6PD

ΟΜΑΔΑ 

ERROR BAR 6.

Όπως προκύπτει από τα γραφήματα υπάρχει στατιστικά σημαντική μείωση της αναλογίας GSHiGSSG μετά 

την άσκηση τόσο στους φυσιολογικούς όσο και στους G6PDD. Επιπλέον μεταξύ των φυσιολογικών και των 

G6PDD παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά της αναλογίας GSHiGSSG πριν την άσκηση. Το ίδιο 

ισχύει και για μετά την άσκηση.
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Σκοπός της συγκεκριμένης εργασίας ήταν η μελέτη των αλλαγών που συμβαίνουν στους αντιοξειδωτικούς 

μηχανισμούς σε άτόμα με έλλειψη του ενζύμου G6PD αμέσως μετά το τέλος έντονης άσκησης. Από την 

βιβλιογραφική ανασκόπηση φαίνεται ότι η εργασία αυτή αποτελεί την πρώτη συστηματική προσπάθεια μελέτης 

της ανταπόκρισης του οργανισμού των ατόμων με έλλειψη του ενζύμου G6PD στην άσκηση καθώς στην 

παρούσα εργασία μελετήθηκαν πέντε παράμετροι και επιπλέον υπήρχε ικανοποιητικό δείγμα ατόμων με 

έλλειψη του ενζύμου G6PD (6 άτομα) σε αντίθεση με τις προηγούμενες που χρησιμοποιούσαν ένα άτομο.

Η παραγωγή ελευθέρων ριζών στους ζωντανούς οργανισμούς είναι συνεχής κι αναπόφευχτη. Είναι 

αποτέλεσμα πολλών φυσιολογικών διεργασιών κι αναμφισβήτητα έχουν σημαντική βιολογική δράση μέσα στο 

σώμα. Ωστόσο, η παρουσία τους σε υψηλά επίπεδα μέσα στο σώμα είναι ανεπιθύμητη καθώς δημιουργεί 

αρκετά προβλήματα που μπορούν συνοψιστούν στα εξής:

1. Επίθεση σε μακρομόρια

2. Γήρανση

3. Πρόκληση ασθενειών

Για τον λόγο αυτό έχει αναπτυχθεί μία μεγάλη ποικιλία ενδογενών αντιοξειδωτικών μηχανισμών (ενζυμικών 

και μη), οι οποίοι σε συνδυασμό με άλλα αντιοξειδωτικά που λαμβάνονται από την τροφή βοηθούν στην 

προστασία των κυττάρων από τις αρνητικές συνέπειες των ριζών εξουδετερώνοντάς αυτές. Ωστόσο, το δυναμικό 

της αντιοξειδωτικής άμυνας του οργανισμού δεν είναι απεριόριστο και έτσι σε περιπτώσεις που η παραγωγή των 

ελεύθερων ριζών υπερβαίνει αυτό το δυναμικό δημιουργείται διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στις διάφορες 

οξειδωτικές ουσίες και στους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς. Έτσι δημιουργείται μία κατάσταση που είναι 

γνωστή σαν οξειδωτικό στρες. Υπάρχουν πολλές καταστάσεις που οδηγούν στην εμφάνιση οξειδωτικού στρες 

και μία από αυτές είναι η άσκηση. Πράγματι υπάρχουν πολλά στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η άσκηση 

προκαλεί σημαντική αύξηση της παραγωγής ελεύθερων ριζών σε πολλούς ιστούς(μυς, καρδία και ήπαρ) [136], 

αυξάνει τους βιολογικούς δείκτες του οξειδωτικού στρες (πρωτεϊνικά καρβονύλια και MDA)[137] και αλλάζει τα 

επίπεδα των διαφόρων αντιοξειδωτικών, ενζυμικών και μη[137-139]

Στη συγκεκριμένη εργασία για τη μελέτη της ανταπόκρισης του οργανισμού των ατόμων με έλλειψη του 

ενζύμου G6PD στο οξειδωτικό στρες που προκαλείται από έντονη άσκηση μικρής διάρκειας προσδιορίστηκαν 

οι μεταβολές: Ι.στην ολική αντιοξειδωτική ικανότητα του ορού (TAC), 2.στην δραστικότητα της καταλάσης 

του ορού, 3.στα επίπεδα της μαλονδυαλδεύδης και 4.στη συγκέντρωση της GSH και της GSSG.

Όσον αφορά την ολική αντιοξειδωτική ικανότητα (TAC) του ορού παρατηρήθηκε μικρή αύξηση της TAC 

μετά την άσκηση και στις δύο εξεταζόμενες ομάδες (φυσιολογικοί, G6PDD) ωστόσο οι διαφορές δεν ήταν 

στατιστικά σημαντικές. Επιπλέον, η αντιοξειδωτική ικανότητα του ορού των φυσιολογικών δεν διέφερε 

σημαντικά από αυτή των G6PDD πριν αλλά και μετά την άσκηση. Η μικρή, έστω, αύξηση που παρατηρήθηκε
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μετά την άσκηση υποδεικνύει ότι η άσκηση στην οποία υποβλήθηκαν οι συμμετέχοντες πιθανώς προκάλεσε 

οξειδωτικό στρες κάποιου βαθμού και ο οργανισμός ανταποκρίθηκε αυξάνοντας τη δράση των αντιοξειδωτικών 

μηχανισμών. Αυτό ήταν αναμενόμενο για τους φυσιολογικούς αφού αύξηση της TAC μετά από έντονη άσκηση 

έχει διαπιστωθεί και σε άλλες μελέτες. Όσον αφορά τους G6PDD η παρατηρούμενη αύξηση υποδεικνύει ότι η 

έλλειψη του συγκεκριμένου ενζύμου δεν επηρεάζει την ικανότητα του οργανισμού να αυξήσει τους αντίστοιχους 

μηχανισμούς για να αντιμετωπίσει την αυξημένη παραγωγή ριζών που προκαλείται από την άσκηση. Η 

τελευταία υπόθεση ενισχύεται και από το γεγονός ότι η TAC των φυσιολογικών κυμαίνεται στα ίδια επίπεδα με 

αυτήν των G6PDD πριν την άσκηση. Το ίδιο ισχύει και για μετά την άσκηση. Μία πιθανή εξήγηση αυτού του 

φαινομένου είναι η συνεργασία που παρατηρείται ανάμεσα στα διάφορα αντιοξειδωτικά που συμβάλλουν στην 

ολική αντιοξειδωτική ικανότητα. Με άλλα λόγια η απουσία ενός αντιοξειδωτικού μπορεί να καλυφθεί από την 

αντικατάσταση του από κάποιο άλλο αντιοξειδωτικά[140]. Στην περίπτωση μας η έλλειψη του ενζύμου G6PD 

οδηγεί σε μείωση των επιπέδων της GSH, ενός σημαντικού μη ενζυμικού αντιοξειδωτικού.

Από την άλλη, οι Vala^etti et. al. [143] παρατήρησαν μία σημαντική μείωση της TAC μετά την άσκηση 

αποδίδοντας αυτήν τη μείωση στην κατανάλωση των μη-ενζυμικών αντιοξειδωτικών κατά τη διάρκεια της 

άσκησης. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ο προσδιορισμός της TAC παρουσιάζει αρκετά μειονεκτήματα, όπως 

μικρή εξειδίκευση, τα οποία μπορεί να μειώνουν την ικανότητα προσδιορισμού μιας ακριβούς εικόνας των 

αντιοξειδωτικών μηχανισμών του σώματος [144].

Μια από τις αρνητικές συνέπειες της παραγωγής ελεύθερων ριζών είναι η επίθεση στα πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα των κυτταρικών μεμβρανών προκαλώντας υπεροξείδωση των λιπιδίων. Αυξημένα επίπεδα της τελευταίας 

χρησιμοποιούνται συχνά σαν απόδειξη ανάπτυξης οξειδωτικού στρες στους διάφορους ιστούς [146-147], Οι 

Davis et.al. [148] έδειξαν ότι η άσκηση μέχρι εξάντλησης προκαλεί δύο-τρεις φορές αύξηση στη συγκέντρωση 

των ελεύθερων ριζών στους μύες και το ήπαρ που συνοδεύεται από σημαντική αύξηση των TBARS.

Στη συγκεκριμένη άσκηση η υπεροξείδωση των λιπιδίων, η οποία βασιζόταν στη μέτρηση της MDA, 

παρουσίαζε τάση αύξησης μετά την άσκηση τόσο στους φυσιολογικούς όσο και στους G6PDD. Ωστόσο, η 

αύξηση αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική σε καμία από τις δύο εξεταζόμενες ομάδες. Το γεγονός αυτό ίσως 

να οφείλεται σε δύο λόγους: Ι.στον προστατευτικό ρόλο των αντιοξειδωτικών (TAC) στην υπεροξείδωση των 

λιπιδίων που προκαλείται από την άσκηση, τα οποία επίσης παρουσιάζουν αύξηση μετά την άσκηση [141], 2. η 

ένταση και/ή διάρκεια της άσκησης στην οποία υποβλήθηκαν οι συμμετέχοντές μας δεν ήταν αρκετή για να 

προκαλέσει σημαντική αύξηση των επιπέδων MDA [152].

Τα αποτελέσματα μας συμφωνούν με αυτά πολλών εργασιών που δείχνουν αύξηση της υπεροξείδωσης των 

λιπιδίων σαν αποτέλεσμα της άσκησης. Έτσι, οι Kret^schmar et.al.[l49] και Laaksonen et.al.\ 150] ανέφεραν αύξηση 

της υπεροξείδωσης των λιπιδίων μετά από έντονη άσκηση σε αγύμναστα άτομα. Επιπλέον, οι Mar^atico et.al 

[151] βρήκαν αύξηση των επιπέδων TBARS του πλάσματος σε δρομείς και μαραθωνοδρόμους μετά από έντονη 

άσκηση και έδειξαν ότι όσο πιο έντονη είναι η άσκηση τόσο πιο μεγάλη είναι αύξηση της προκαλούμενης από
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την άσκηση υπεροξείδωσης λιπιδίων. Ομοίως, οι bloomer et.al. έδειξαν ότι τόσο η αναερόβια όσο και η αερόβια 

άσκηση προκάλεσαν αύξηση των επιπέδων της MDA [152].

Ωστόσο, υπάρχουν και μελέτες που δεν αναφέρουν αύξηση των επιπέδων TBARS σαν απόκριση στην 

άσκηση. Έτσι δεν παρατηρήθηκε καμία αύξηση στα επίπεδα TBARS του πλάσματος σε μετρίως γυμνασμένα 

άτομα μετά από τρέξιμο για 2,5 ώρες [153-154] και μετά από επαναλαμβανόμενες ισομετρικές συσπάσεις [155]. 

Επιπλέον, σε πολλές μελέτες όπου οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε αναερόβια ισότονη ή έκκεντρη άσκηση 

δεν παρουσίασαν καμία αλλαγή στα επίπεδα της MDA ή των TBARS.

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι αποκλίσεις στα αποτελέσματα που παρατηρούνται ανάμεσα στις διάφορες μελέτες 

ίσως οφείλονται στις μεθόδους που χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της υπεροξείδωσης των λιπιδίων. Σε 

πολλές μελέτες χρησιμοποιείται η μέθοδος TBARS που από πολλούς μελετητές δεν θεωρείται ιδιαίτερα 

ακριβής για μελέτες οξειδωτικού στρες στον άνθρωπο γιατί στερείται εξειδίκευσης καθώς μπορεί να αντιδρά 

όχι μόνο με τη MDA αλλά και με κορεσμένες και ακόρεστες μη λειτουργικές αλδεϋδες, υδρογονάνθρακες και 

προσταγλανδίνες [155]. Επιπλέον όπως έχει δηλωθεί από τον Sen (1995) ° ο προσδιορισμός του οξειδωτικού 

στρες με βάση την υπεροξείδωση λιπιδίων είναι μία έμμεση προσέγγιση που μπορεί να είναι αξιόπιστη μόνο 

όταν μελετώνται ταυτόχρονα κι άλλοι δείκτες του οξειδωτικού στρες”.

Τέλος, τα ποσά της MDA στους φυσιολογικούς πριν την άσκηση δεν έχουν αξιοσημείωτη διαφορά από αυτά 

των G6PDD. Το ίδιο παρατηρείται και μετά την άσκηση. Αυτό προφανώς σημαίνει ότι ο αντιοξειδωτικός 

μηχανισμός των G6PDD αντιμετωπίζει την υπεροξείδωση λιπιδίων τόσο αποτελεσματικά όσο και ο 

μηχανισμός των φυσιολογικών.

Η καταλάση, η οποία εντοπίζεται κυρίως στα υπεροξειδιοσώματα, είναι ένα σημαντικό ενζυμικό 

αντιοξειδωτικό, που μέσω των ομάδων αίμης, που περιέχει, καταλύει την μετατροπή του Η202 σε νερό και 

μοριακό οξυγόνο σύμφωνα με την αντίδραση:

2Η20, -> 2Η,0 + Ο,

Τα αποτελέσματα της εργασίας μας σχετικά με τη δραστικότητα της καταλάσης έδειξαν ότι υπάρχει αύξηση 

στα φυσιολογικά άτομα μετά την άσκηση η οποία όμως δεν μπορεί να θεωρηθεί στατιστικά σημαντική λόγω 

μεγάλης τυπικής απόκλισης στα δείγματα. Αντίθετα, στα άτομα με ανεπάρκεια σε G6PD παρατηρήθηκε 

σημαντική αύξηση της δραστικότητας της καταλάσης μετά την άσκηση. ΡΙ αύξηση (στατιστικά σημαντική ή μη) 

ίου παρατηρείται και στις δύο ομάδες που εξετάστηκαν είναι δικαιολογήσιμη καθώς όπως είναι γνωστό η 

έντονη άσκηση προκαλεί εντονότερη παραγωγή ROS [156-157] στα οποία περιλαμβάνεται και το υπόστρωμα 

της καταλάσης, το Η202, γεγονός που συνεπάγεται, με τη σειρά του, αύξηση της δραστικότητας της καταλάσης 

καθώς και άλλων αντιοξειδωτικών. Ωστόσο, τα αποτελέσματα από τη βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα. Έτσι, 

υπάρχουν αρκετές βιβλιογραφικές αναφορές στις οποίες βρέθηκε αύξηση της δραστικότητας της καταλάσης 

[158-160] αλλά, από την άλλη υπάρχουν και κάποιες που αναφέρουν ότι η δραστικότητα του συγκεκριμένου

50



ενζυμικού αντιοξειδωτικού παραμένει σταθερή μετά την άσκηση[162-164]. Αυτές οι διαφορές που 

παρατηρούνται στα αποτελέσματα των διαφόρων εργασιών ίσως οφείλονται στην δυσκολία ελέγχου των 

διαφόρων παραμέτρων που επηρεάζουν το τελικό αποτέλεσμα όπως η ένταση, η διάρκεια και ο τύπος άσκησης, 

η ηλικία και η φυσική κατάσταση των συμμετεχόντων καθώς και η πιθανότητα ότι το πρωτόκολλο που 

ακολουθείται για τον προσδιορισμό του οξειδωτικού στρες μπορεί να διέφερε μεταξύ των μελετών.

Η αντιοξειδωτική δράση της γλουταθειόνης (GSH) είναι καλά τεκμηριωμένη τόσο σε φυσιολογικές όσο και 

σε παθολογικές καταστάσεις [165-166]. Όπως έχει αναφερθεί αποτελεί ένα σημαντικό διαλυτό αντιοξειδωτικό 

καθώς συμβάλλει στην προστασία των ερυθροκυττάρων από οξειδωτική βλάβη μέσω της συνεχούς και κυκλικής 

μετάπτωσής του από μία ανηγμένη (GSH) σε μία οξειδωμένη μορφή (GSSG), και το αντίθετο. Η αναγωγική 

δύναμη που απαιτείται για τη δεύτερη αντίδραση παρέχεται από το NADPH το οποίο παράγεται από το 

μονοπάτι των φωσφορικών πεντοζών. Το τελευταίο ξεκινά με μία αντίδραση που καταλύεται από το ένζυμο 

G6PD και επιπλέον αποτελεί τη μοναδική πηγή NADPH για τα ερυθροκύτταρα παίζοντας έτσι σημαντικότατο 

ρόλο στην προστασία τους από το οξειδωτικό στρες. Τέλος, υπάρχουν πολλά στοιχεία που δείχνουν ότι η 

έντονη άσκηση μπορεί να προκαλέσει προβλήματα στην ομοιόσταση της GSH όπως, μείωση της 

συγκέντρωσης της σε διάφορους ιστούς, διαταραχή του κυτταρικού αναγωγικού δυναμικού, της σύνθεσης και 

μεταφοράς της GSH [167-168].

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης άσκησης υπάρχει στατιστικά σημαντική μείωση των 

επιπέδων της GSH μετά την άσκηση τόσο στους φυσιολογικούς όσο και στους G6PDD. Η μείωση αυτή στους 

τελευταίους δείχνει ότι η GSH διατηρεί την αντιοξειδωτική της δράση και δεν επηρεάζεται από την έλλειψη του 

ενζύμου. Επίσης, παρατηρείται πολύ μικρή μείωση (όχι στατιστικά σημαντική) των επιπέδων της GSSG μετά 

την άσκηση στους φυσιολογικούς, ενώ στους G6PDD τα επίπεδα της GSSG αυξάνονται σε πολύ μικρό βαθμό.

Η μείωση των επιπέδων GSH μετά την άσκηση είναι αναμενόμενη. Όπως έχει αναφερθεί η άσκηση οδηγεί 

σε αυξημένη παραγωγή ROS προκαλώντας έτσι αύξηση της δραστικότητας ή μείωση των επιπέδων των 

διαφόρων αντιοξειδωτικών μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνεται και η γλουταθειόνη. Οι Elosua et al. (2003) 

[76] βρήκαν ότι η παραγωγή ελεύθερων ριζών που συνοδεύει την αυξημένη πρόσληψη οξυγόνου προάγει την 

ενεργοποίηση του ενζύμου GPx (το οποίο εξουδετερώνει Η2Ό2 οξειδώνοντας την GSH σε GSSG) εξηγώντας 

έτσι τη μείωση της GSH που παρατηρείται μετά την άσκηση. Οι ίδιοι πρόσθεσαν ότι η ενεργοποίηση του 

συγκεκριμένου ενζύμου συνοδεύεται από την απενεργοποίησή του σαν αποτέλεσμα της κατανάλωσης του 

ενζύμου από τη δράση του στην εξουδετέρωση των ελεύθερων ριζών. Πράγματι οι Aguilo et.al. (2005) [160] 

βρήκαν ότι μετά την άσκηση (ποδηλασία) η δραστικότητα της GPx ελαττώνεται και απέδωσαν την ελάττωση 

αυτή στην μετουσίωση του ενζύμου που προκαλείται από τα παραγόμενα ROS. Από την άλλη όμως υπάρχουν 

και εργασίες που αναφέρουν αύξηση της δραστικότητας της GPx και την αποδίδουν στην ενεργοποίηση του 

ενζύμου από του υπόστρωμά του, Η2Ό2 [159,162].
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Από την άλλη όμως υπάρχουν εργασίες που αναφέρουν σημαντική αύξησης της γλουταθειόνης μετά από 

διάφορα είδη άσκησης και σε διάφορους ιστούς (ποδηλασία-ήπαρ και νεφροί[169], συνδυασμό αερόβιας- 

αναερόβιας-αίμα[170], κολύμβηση-αίμα[17ΐ] ) καθώς και μετά από χορήγηση αντιοξειδωτικών[172]. Στην 

τελευταία περίπτωση μάλιστα βρέθηκε ότι το πρότυπο της γλουταθειόνης στο αίμα δεν μεταβαλλόταν μετά τη 

λήψη των αντιοξειδωτικών.

Κάτι που προκάλεσε έκπληξη ήταν μείωση των επιπέδων της οξειδωμένης γλουταθειόνης (GSSG) μετά από 

την άσκηση στους φυσιολογικούς αφού το αναμενόμενο είναι να αυξάνονται καθώς, λόγω οξειδωτικού στρες, 

ενισχύεται η οξείδωση της γλουταθειόνης.. Τα αποτελέσματά μας έρχονται σε αντίθεση με αυτά άλλων 

εργασιών που αναφέρουν αύξηση της GSSG μετά την άσκηση[160, 170, 171] και συνεπώς το ζήτημα αυτό 

χρειάζεται περαιτέρω έρευνα. Όσον αφορά τους G6PDD παρατηρείται μικρή ανοδική τάση των επιπέδων της 

GSSG.

Σχετικά με την αναλογία GSH :GSSG παρατηρείται στατιστικά σημαντική μείωση μετά την άσκηση τόσο 

στους φυσιολογικούς όσο και στους G6PDD, γεγονός που οφείλεται στη αξιοσημείωτη μείωση της GSH μετά 

την άσκηση καθώς η GSSG δεν μεταβλήθηκε σημαντικά στο συγκεκριμένο χρονικό διάστημα. Τα 

αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με εκείνα άλλων εργασιών που αναφέρουν ελάττωση της αναλογίας GSH 

:GSSG μετά την άσκηση στο ήπαρ και τους νεφρούς [171] και στο αίμα [173-175].

Όσον αφορά τη σύγκριση των G6PDD με τους φυσιολογικούς βρέθηκε ότι υπήρχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στα επίπεδα της GSH πριν την άσκηση μεταξύ των δύο ομάδων και το ίδιο ισχύει και για μετά την 

άσκηση. Μάλιστα τόσο πριν όσο και μετά την άσκηση τα επίπεδα της γλουταθειόνης στους φυσιολογικούς είναι 

περίπου τα διπλάσια από αυτά των G6PDD. Το γεγονός αυτό είναι αναμενόμενο αφού τα άτομα με έλλειψη σε 

G6PD έχουν χαμηλότερα επίπεδα NADPH και συνεπώς λιγότερη αναγωγική δύναμη για τη μετατροπή της 

GSSG σε GSH. Η χαμηλότερη περιεκτικότητα των G6PDD σε GSH ίσως σημαίνει ότι η GSH δεν παίζει 

τόσο σημαντικό ρόλο στην εξουδετέρωση των ελεύθερων ριζών που παράγονται κάτω από συνθήκες υψηλού 

οξειδωτικού στρες (π.χ. άσκηση) κι επομένως οι G6PDD πρέπει να έχουν εναλλακτικούς μηχανισμούς.

Επιπλέον, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά των επιπέδων της GSSG ανάμεσα στους 

φυσιολογικούς και τους G6PDD τόσο πριν όσο και μετά την άσκηση. Όπως και στην περίπτωση της GSH έτσι 

και σε αυτήν τα επίπεδα της GSSG στους φυσιολογικούς είναι περίπου διπλάσια από αυτά των G6PDD. Το 

φαινόμενο αυτό είναι αναμενόμενο αφού η GSH, από την οποία προκύπτει η GSSG μέσω της δράσης της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, είναι περίπου η διπλάσια στους φυσιολογικούς. Τέλος, η αναλογία 

GSHiGSSG διαφέρει επίσης στατιστικά σημαντικά ανάμεσα στους φυσιολογικούς και τους G6PDD πριν αλλά 

και μετά την άσκηση. Αυτό προφανώς οφείλεται στις σημαντικές διαφορές που υπάρχουν στους δύο όρους της 

αναλογίας (GSHiGSSG). Από όλα τα παραπάνω προκύπτει ότι η συνολική γλουταθειόνη είναι μειωμένη στους 

G6PDD, λόγω της έλλειψης του ενζύμου G6PD. Αυτό ίσως έχει σαν αποτέλεσμα αυτά τα άτομα να είναι πιο 

ευάλωτα στο οξειδωτικό στρες και να αυξάνουν τη δραστηριότητα άλλων αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Τέλος,
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ίσως τα άτομα με έλλειψη σε G6PD που ασχολούνται με τον αθλητισμό χρειάζονται σε μεγαλύτερο βαθμό 

χορήγηση διαφόρων αντιοξειδωτικών προκειμένου να ενισχύσουν την αντιοξειδωτική τους άμυνα. Τα τελευταία 

καθώς και πολλά άλλα σχετικά με την αντιοξειδωτική κατάσταση των G6PDD είναι ζητήματα που απαιτούν 

περαιτέρω έρευνα στο μέλλον.

Συμπερασματικά, η έντονη άσκηση φαίνεται ότι δεν επηρεάζει σε σημαντικό βαθμό τους αντιοξειδωτικούς 

μηχανισμούς των G6PDD αφού η πλειοψηφία αυτών συμπεριφέρονται όπως οι αντίστοιχοι των φυσιολογικών. 

Πιο συγκεκριμένα, η TAC των φυσιολογικών κυμαίνεται στα ίδια επίπεδα με αυτήν των G6PDD πριν και μετά 

την άσκηση, γεγονός που σημαίνει ότι η έλλειψη του συγκεκριμένου ενζύμου δεν επηρεάζει την ικανότητα του 

οργανισμού να αυξήσει τους αντίστοιχους μηχανισμούς για να αντιμετωπίσει την αυξημένη παραγωγή ριζών 

που προκαλείται από την άσκηση. Επιπλέον, τα ποσά της MDA στους φυσιολογικούς πριν την άσκηση δεν 

έχουν αξιοσημείωτη διαφορά από αυτά των G6PDD. Το ίδιο παρατηρείται και μετά την άσκηση κι αυτό 

προφανώς σημαίνει ότι ο αντιοξειδωτικός μηχανισμός των G6PDD αντιμετωπίζει την υπεροξείδωση λιπιδίων 

τόσο αποτελεσματικά όσο και ο μηχανισμός των φυσιολογικών. Όσον αφορά την καταλάση παρατηρείται 

σημαντική διαφορά της δραστικότητάς της στους G6PDD πριν και μετά την άσκηση, αλλά δεν υπάρχει 

αξιοσημείωτη διαφορά ανάμεσα στις δύο εξεταζόμενες ομάδες. Αυτό δείχνει ότι η καταλάση είναι ένας 

αντιοξειδωτικός μηχανισμός που δεν επηρεάζεται από την έλλειψη του ενζύμου αλλά συνεχίζει να δρα όπως και 

στους φυσιολογικούς. Τέλος οι μεγαλύτερες διαφορές μεταξύ φυσιολογικών και G6PDD παρατηρούνται στη 

γλουταθειόνη, γεγονός που είναι αναμενόμενο αφού η παραγωγή της εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη δράση 

του ενζύμου G6PD. Συγκεκριμένα η συνολική γλουταθειόνη είναι μειωμένη στους G6PDD σε σχέση με τους 

φυσιολογικούς γεγονός που ίσως σημαίνει ότι αυτά τα άτομα είναι πιο ευάλωτα στο οξειδωτικό στρες και 

ενδεχομένως αυξάνουν τη δραστηριότητα άλλων αντιοξειδωτικών μηχανισμών για να αντιμετωπίσουν την 

αυξημένη παραγωγή ROS.
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