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Πλσζκΰκμ 

Θα άγ ζα θα υξαλδ ά π γ ληΪ κθ ε. Μπυ ά ζδ Ϊφ, Καγβΰβ ά Παγκζκΰέαμ, κυ 

ηάηα κμ Ια λδεάμ κυ Παθ πδ βηέκυ Ιπαθθέθπθ πμ πδίζΫπκθ α βμ δπζπηα δεάμ ηκυ 

λΰα έαμ εαγυμ εαδ βθ εα ζΫθβ Μπαρλαε Ϊλβ, θαπζβλυ λδα Καγβΰά λδα Κζδθδεάμ 

Υβη έαμ, κυ ηάηα κμ Ια λδεάμ κυ Παθ πδ βηέκυ Ιπαθθέθπθ πκυ ηκυ Ϋ π  βθ υεαδλέα 

θα α ξκζβγυ η  Ϋθα σ κ θ δαφΫλκθ γΫηα, ΰδα βθ πκζτ δηβ ίκάγ δα εαδ εαγκ άΰβ ά βμ 

ΰδα βθ επσθβ β αυ άμ βμ λΰα έαμ εαγυμ εαδ ΰδα κ ξλσθκ πκυ ηκυ αφδΫλπ , απσ κ 

λ υθβ δεσ ηΫλκμ ηΫξλδ εαδ β υΰΰλαφά βμ. 

Θα άγ ζα πέ βμ θα εφλΪ π δμ γ ληΫμ υξαλδ έ μ ηκυ βθ η α δ αε κλδεά 

λ υθά λδα λ. Υλδ έθα Κπ αλΪ ΰδα βθ αηΫλδ β υπκ άλδιβ εαδ υθ λκηά βμ β 

επσθβ β βμ παλκτ αμ δπζπηα δεάμ λΰα έαμ, ΰδα βθ αληκθδεά εαδ π υξβηΫθβ 

υθ λΰα έα πκυ έξαη , εαγυμ πέ βμ εαδ ΰδα βθ Ϊλδ β εα Ϊλ δ ά βμ πκυ η  ίκάγβ  

βθ εα αθσβ β πθ ία δευθ αλξυθ βμ φα ηα κ εκπέαμ πυλβθδεκτ ηαΰθβ δεκτ 

υθ κθδ ηκτ (NMR). 

Ι δαέ λ μ υξαλδ έ μ γα άγ ζα θα εφλΪ π κθ ε. Κυ α Σ δαφκτζβ  

πδ βηκθδεσ υπ τγυθκ κυ εΫθ λκυ NMR κυ Παθ πδ βηέκυ Ιπαθθέθπθ, ΰδα βθ πκζτ δηβ 

υθ λκηά κυ εαδ δμ ΰθυ δμ πκυ πλκ Ϋφ λ  εα Ϊ β δΪλε δα βμ ζάοβμ πθ ¹ -ΝΜR 

φα ηΪ πθ. 

πδπζΫκθ, γα άγ ζα θα υξαλδ ά π κθ ε. ΙπΪθθβ Γ πλΰέκυ, Καγβΰβ ά Ια λδεάμ 

Γ θ δεάμ εαδ Τπκίκβγκτη θβμ θαπαλαΰπΰάμ βμ Μαδ υ δεάμ-Γυθαδεκζκΰέαμ εαγυμ εαδ 

βθ λ υθβ δεά κυ κηΪ α (ΙπΪθθα Μπκτηπα, ΜΪεβμ αεΪζκΰζκυ, ΥΪλβμ Κπ κτζαμ, 

ΠΪλβμ Λα δΪμ) ΰδα β υθα σ β α πκυ ηκυ Ϋ π  θα ε ζΫ π ηάηα κυ π δλαηα δεκτ 

ηΫλκυμ βμ λΰα έαμ κ λ υθβ δεσ λΰα άλδκ Γ θ δεάμ & θγλυπδθβμ θαπαλαΰπΰάμ 

βμ Μαδ υ δεάμ εαδ Γυθαδεκζκΰδεάμ Κζδθδεάμ κυ ηάηα κμ Ια λδεάμ κυ Παθ πδ βηέκυ 

Ιπαθθέθπθ. 

εσηβ, γα άγ ζα θα υξαλδ ά π κυμ ΰκθ έμ ηκυ Νέεκ εαδ ΥαλΪ, ΰδα β άλδιά 

κυμ εαγ’ σζβ β δΪλε δα πθ πκυ υθ ηκυ, πκυ πδ τκυθ  ηΫθα εαδ ίδυθκυθ δμ 

αθβ υξέ μ ηκυ, βθ εκπΫζα ηκυ κφέα πκυ Ϊγβε  έπζα ηκυ δμ τ εκζ μ υλ μ εαδ η  

άλδι  ουξκζκΰδεΪ εαδ κυμ φέζκυμ ηκυ ζέα, ΦΪθκ, ΓδΪθθβ, Άθγδηκ, Γδυλΰκ εαδ 

ζΫιαθ λκ ΰδα α πλαέα ξλσθδα πκυ π λΪ αη  κ Παθ πδ άηδκ εαδ ΰ θδεΪ α ΙπΪθθδθα. 
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Π λέζβοβ 

Ο αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ (Gestational Diabetes Mellitus-GDM) έθαδ ηέα 

παγκζκΰδεά εα Ϊ α β πκυ ξαλαε βλέα αδ απσ β δα αλαξά κυ η αίκζδ ηκτ βμ 

ΰζυεσαβμ πκυ πλπ κ ηφαθέα αδ ά δαΰδΰθυ ε αδ (ΰδα πλυ β φκλΪ) εα Ϊ βθ ΰευηκ τθβ 

εαδ πδκ υΰε ελδηΫθα η αιτ βμ 24βμ εαδ βμ 28βμ ί κηΪ αμ βμ ετβ βμ εαδ υθάγπμ 

υπκξπλ έ πζάλπμ η Ϊ β ΰΫθθβ β κυ ηίλτκυ. Ο αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ 

παλα βλ έ αδ  ΰυθαέε μ πκυ ηφαθέακυθ δα αλαξά βθ Ϋεελδ β δθ κυζέθβμ, εαγυμ εαδ 

δα αλαξά σ κθ αφκλΪ β ξλβ δηκπκέβ β βμ ΰζυεσαβμ απσ κυμ π λδφ λδεκτμ δ κτμ. Ό αθ 

 αυ Ϋμ δμ δα αλαξΫμ πλκ έγ αδ β ατιβ β πθ « δαίβ κΰσθπθ» κληκθυθ πκυ 

φυ δκζκΰδεΪ παλα βλ έ αδ εα Ϊ βθ ιΫζδιβ βμ ΰευηκ τθβμ κ ζδεσ απκ Ϋζ ηα έθαδ β 

ηφΪθδ β κυ δαίά β βμ Κτβ βμ.      

 Μ αίκθκηδεά έθαδ β υ βηα δεά η ζΫ β εαδ ε έηβ β υθσζκυ πθ θ κΰ θυθ 

η αίκζδ υθ ηΫ α  Ϋθα ίδκζκΰδεσ τ βηα εαδ απκ ζ έ Ϋθα λΰαζ έκ απκ τππ βμ σζκυ 

κυ φΪ ηα κμ πθ ζ δ κυλΰδυθ θσμ ίδκζκΰδεκτ υ άηα κμ (απσ κ ΰκθδ έπηα Ϋπμ κ 

πλπ Ϋπηα).  παλκτ α δπζπηα δεά λΰα έα α ξκζ έ αδ η  β η ζΫ β αθαζυ δευθ η γσ πθ 

πκυ ξλβ δηκπκδκτθ αδ β η αίκθκηδεά εαδ υΰε ελδηΫθα η  β φα ηα κ εκπέα 

Πυλβθδεκτ Μαΰθβ δεκτ υθ κθδ ηκτ (Nuclear Magnetic Resonance-NMR).   

  φα ηα κ εκπέα NMR πθ ίδκζκΰδευθ υΰλυθ (π.ξ. αέηα, κτλα, αηθδαεσ υΰλσ ε.Ϊ.) 

απκ έ δ Ϋθα υθκζδεσ απκ τππηα κ κπκέκ σζα α υ α δεΪ πκυ π λδΫξκθ αδ κ 

ίδκζκΰδεσ έΰηα ηφαθέακθ αδ η  ξαλαε βλδ δεσ ΰδα β κηά κυμ άηα, β Ϋθ α β πθ 

κπκέπθ έθαδ αθΪζκΰβ βμ υΰεΫθ λπ άμ κυμ.      

  βθ παλκτ α δπζπηα δεά λΰα έα δ λ υθάγβε  β η γκ κζκΰέα αθΪζυ βμ κυ 

η αίκζδεκτ πλκφέζ κθ κλσ κυ αέηα κμ η  φα ηα κ εκπέα NMR πκυ φαλησ βε   

ΰευηκθκτ μ η  δαίά β ετβ βμ. Π λδζαηίΪθ δ β ζάοβ εαδ πλκ κδηα έα πθ δΰηΪ πθ, 

βθ απσε β β κηΫθπθ ηΫ π βμ παλαπΪθπ αθαζυ δεάμ η γσ κυ, βθ π ι λΰα έα κυμ, 

βθ αθΪζυ β, αυ κπκέβ β εαδ πκ κ δεκπκέβ β ίδκ δε υθ, κδ κπκέκδ έθαδ η λά δηκδ 

έε μ βμ κίαλσ β αμ ά βμ παλκυ έαμ κυ αεξαλυ β δαίά β βμ ετβ βμ. 

 

ΛΫι δμ Κζ δ δΪ: «αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ, Μ αίκθκηδεά, φα ηα κ εκπέα NMR, 

ίδκ έε μ» 
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Κ Σ ΛΟΓΟ ΤΝΣΟΜΟΓΡ ΦΙΩΝ 

ΰΰζδεΪ 

GDM: Gestational Diabetes Mellitus 

HAPO: Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome  

PCOS: Polycystic Ovary Syndrome 

BMI: Body Mass Index 

hPL: human Placental Lactogen 

HCS: Human Chorionic Somatomammotropin 

TNF-a: Tumor Necrosis Factor – alpha 

IL-6: Interleukin 6 

LpL: Lipoprotein Lipase 

CRP: C-Reactive Protein 

HbA1c: Hemoglobin A1c 

GCT: Glucose Challenge Test 

OGTT: Oral Glucose Tolerance Test 

ADA: American Diabetes Association 

WHO: World Health Organization 

MS: Mass Spectrometry 

GC-MS: Gas Chromatography – Mass Spectrometry 

LC-MS: Liquid Chromatography – Mass Spectrometry 

NMR: Nuclear Magnetic Resonance 

TMAO: Trimethylamine N - Oxide 

HDL: High – Density Lipoprotein 

VLDL: Very–Low –Density Lipoprotein 

FFA: Free Fatty Acids 

TRGs: Triglycerides 
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FT-NMR: Fourier Transform – Nuclear Magnetic Resonance 

UF: Ultrafiltration 

FID: Free Induction Decay 

MW: Molecular Weight 

BCAAs: Branched Chain Amino Acids 

SSB: Squared Sine-Bell 

LB: Line Broadening 

PCA: Principal Component Analysis 

PLS-DA: Partial Least Squares – Discriminant Analysis 

OPLS-DA: Orthogonal Projections to Latent Structures – Discriminant Analysis 

T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus 

mTORC1: mammalian Target of Rapamycin Complex 1 

S6K1: S6 Kinase 1 

IRS-1: Insulin Receptor Substrate – 1 

α-HB: alpha – hydroxybutyrate 

α-Κ : alpha – Ketobutyrate 

NADH/NAD+: Nicotinamide adenine dinucleotide 

ί- : beta – hydroxybutyrate 

 

ζζβθδεΪ 

 Κ: αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ   

.Π.: λ βλδαεά Πέ β  

 : αεξαλυ βμ δαίά βμ 
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Ι ΓΩΓ  

 

Οηκδσ α β βμ Γζυεσαβμ 

Οδ ετλδ μ πβΰΫμ θΫλΰ δαμ κυ αθγλυπδθκυ κλΰαθδ ηκτ έθαδ α Ϊεξαλα εαδ α 

ζδπαλΪ κιΫα α κπκέα πλκ ζαηίΪθκθ αδ η  βθ λκφά.  λκφά η α λΫπ αδ  ΰζυεσαβ 

πκυ έθαδ απαλαέ β β ΰδα δμ δΪφκλ μ ίδκξβηδεΫμ δ λΰα έ μ πθ ευ Ϊλπθ.  ΰζυεσαβ έθαδ 

Ϋθαμ απσ κυμ λ δμ ηκθκ αεξαλέ μ, ηααέ η  β φλκυε σαβ εαδ β ΰαζαε σαβ, κδ κπκέκδ 

απκλλκφυθ αδ Ϊη α βθ ευεζκφκλέα κυ αέηα κμ ηΫ π κυ θ Ϋλκυ εα Ϊ β δΪλε δα βμ 

πΫοβμ η Ϊ απσ Ϋθα ΰ τηα. Κτλδκ ξαλαε βλδ δεσ βμ ΰζυεσαβμ απκ ζ έ κ ΰ ΰκθσμ ππμ 

έθαδ κ ησθκ γλ π δεσ υ α δεσ πκυ ξλβ δηκπκδ έ αδ απσ α ετ αλα κυ ΰε φΪζκυ εαδ 

ΰδα αυ σ κ ζσΰκ έθαδ σ κ βηαθ δεά ΰδα κθ αθγλυπδθκ κλΰαθδ ησ η  υθΫπ δα β Ϋζζ δοά 

βμ θα κ βΰ έ  παγκζκΰδεΫμ εα α Ϊ δμ.  ΰζυεσαβ παλΪΰ αδ ηΫ π (α) βμ 

ΰζυεκθ κΰΫθ βμ εαδ (ί) βμ ΰζυεσζυ βμ. Ο κλΰαθδ ησμ δαγΫ δ Ϋθαθ ηβξαθδ ησ υ  θα 

δα βλ έ  δ κλλκπέα α πέπ α βμ ΰζυεσαβμ. Ό αθ α πέπ α βμ ΰζυεσαβμ έθαδ υοβζΪ, 

σ  απκγβε τ αδ κ άπαλ εαδ κυμ ητ μ υπσ β ηκλφά ΰζυεκΰσθκυ. Ό αθ α πέπ α βμ 

ΰζυεσαβμ έθαδ ξαηβζΪ, θ λΰκπκδ έ αδ β ΰζυεσαβ ηΫ π κυ απκγβε υηΫθκυ ΰζυεκΰσθκυ εαδ 

αυιΪθ αδ β πλσ ζβοβ λκφάμ.  υ  εαδ β υ α  έθαδ τκ κλησθ μ κυ 

η αίκζδ ηκτ πκυ Ϋξκυθ ευλέαλξκ λσζκ β δα άλβ β  αγ λΪ πέπ α β υΰεΫθ λπ β 

βμ ΰζυεσαβμ εαδ β λΪ β κυμ έθαδ αθ έγ β. ( δεσθα 1.1) [1,4] 
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δεσθα 1.1 Μ αίκζδ ησμ ΰζυεσαβμ εαδ λσζκμ πθ τκ κληκθυθ, δθ κυζέθβμ εαδ ΰζυεαΰσθβμ. 

Ιθ κυζέθβ 

 δθ κυζέθβ έθαδ β ηέα απσ δμ τκ ετλδ μ κλησθ μ πκυ Ϋξκυθ βηαθ δεσ λσζκ κθ 

η αίκζδ ησ πθ υ α αθγλΪεπθ. εελέθ αδ απσ α ί-ετ αλα πθ θβ δ έπθ Langerhans 

βθ θ κελδθά ηκέλα κυ παΰελΫα κμ. έθαδ ηέα π π δ δεά κλησθβ πκυ απκ ζ έ αδ απσ 2 

πκζυπ π δ δεΫμ αζυ έ μ (α εαδ ί) εαδ υθκζδεΪ απσ 51 αηδθκιΫα.  δθ κυζέθβ λα  σζκυμ 

κυμ δ κτμ (ευλέπμ σηπμ κ άπαλ, κυμ ητ μ εαδ κ ζδπυ β δ σ), υηίΪζζκθ αμ βθ 

πλσ ζβοβ βμ ΰζυεσαβμ απσ α ετ αλα. ε σμ απσ αυ ά β λτγηδ β βμ ΰζυεσαβμ β 

δθ κυζέθβ ηπζΫε αδ εαδ βθ δα άλβ β παλευθ θ λΰ δαευθ απκγ ηΪ πθ κτ πμ υ  θα 

εαγέ α αδ φδε ά β αθΪπ υιβ εαδ β αθαπαλαΰπΰά. ΚΪ π απσ φυ δκζκΰδεΫμ υθγάε μ, 

εελέθ αδ δθ κυζέθβ ΰδα θα αθ δ αγηέ δ α υοβζΪ πέπ α ΰζυεσαβμ κυ αέηα κμ η Ϊ απσ 

α ΰ τηα α. Κτλδκμ λσζκμ βμ δθ κυζέθβμ έθαδ β απκηΪελυθ β βμ ΰζυεσαβμ απσ βθ 

ευεζκφκλέα. θ β υΰεΫθ λπ β βμ ΰζυεσαβμ κ αέηα παλαηΫθ δ  υοβζΪ πέπ α σ  β 

δθ κυζέθβ υθ ξέα δ θα εελέθ αδ. θ εαδ β ΰζυεσαβ απκ ζ έ κ ετλδκ λΫγδ ηα ΰδα βθ 

Ϋεελδ β βμ δθ κυζέθβμ υπΪλξκυθ εαδ Ϊζζκδ παλΪΰκθ μ πκυ υθ ζκτθ βθ απ ζ υγΫλπ ά 

βμ, σππμ κδ GLP-1 εαδ GIP πκυ εελέθκθ αδ απσ κ Ϋθ λκ εα Ϊ β  ζάοβ θσμ ΰ τηα κμ. 

[1,4]            
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Γζυεαΰσθβ 

 ΰζυεαΰσθβ έθαδ ηέα πκζυπ π δ δεά κλησθβ (29 αηδθκιΫα) πκυ παλΪΰ αδ απσ α α-

ετ αλα πθ θβ δ έπθ Langerhans κυ παΰελΫα κμ.  ετλδα λΪ β βμ ΰζυεαΰσθβμ 

υθέ α αδ β δΪ πα β κυ ΰζυεκΰσθκυ κυ άπα κμ εαδ βθ ατιβ β βμ ΰζυεσαβμ κυ 

αέηα κμ. δ, πΫλξ αδ δ κλλκπέα β υΰεΫθ λπ β βμ ΰζυεσαβμ κυ αέηα κμ σ αθ α 

πέπ Ϊ βμ έθαδ ξαηβζΪ.  ΰζυεαΰσθβ εελέθ αδ  π λδσ κυμ θβ έαμ (fasting 

conditions).  κ αεξαλυ β δαίά β β η αΰ υηα δεά Ϋεελδ β ΰζυεαΰσθβμ θ αηα Ϊ η  

απκ Ϋζ ηα θα αυιΪθ αδ λαηα δεΪ β υΰεΫθ λπ β ΰζυεσαβμ κ αέηα κυ α γ θά.  σξκμ 

βμ ΰζυεαΰσθβμ έθαδ θα δ ΰ έλ δ κ άπαλ εαδ κυμ ητ μ υ  θα δα πΪ κυθ κ 

απκγβε υηΫθκ ΰζυεκΰσθκ εαδ θα απ ζ υγ λπγ έ ΰζυεσαβ (ΰζυεσζυ β) εαδ θα δ ΰ έλ δ β 

δα δεα έα βμ ΰζυεκθ κΰΫθ βμ κ άπαλ εαδ κυμ θ φλκτμ.     

   φυ δκζκΰδεΫμ υθγάε μ υφέ α αδ ηέα δ κλλκπέα η αιτ πθ υΰε θ λυ πθ 

δθ κυζέθβμ εαδ ΰζυεαΰσθβμ. Μ Ϊ απσ εΪγ  ΰ τηα, κ κλΰαθδ ησμ ίλέ ε αδ  κδησ β α θα 

απκλλκφά δ ΰζυεσαβ, αηδθκιΫα εαδ Ϊζζ μ κυ έ μ απσ βθ εα αθΪζπ β λκφάμ.  β 

υθΫξ δα, δ ΰ έλκθ αδ α ί-ετ αλα κυ παΰελΫα κμ ΰδα θα απ ζ υγ λυ κυθ δθ κυζέθβ εαδ 

αυ σξλκθα απκ λΫπ αδ β Ϋεελδ β ΰζυεαΰσθβμ απσ α α-ετ αλα. υ Ϋμ κδ η αίκζΫμ 

Ϋξκυθ αθ απκ Ϋζ ηα βθ ατιβ β βμ δθ κυζέθβμ κ αέηα εαδ βθ η έπ β πθ πδπΫ πθ 

βμ ΰζυεσαβμ βθ ευεζκφκλέα η  εκπσ θα δα βλβγ έ θ σμ φυ δκζκΰδευθ κλέπθ. 

θ έγ α,  εα Ϊ α β θβ έαμ,  β υΰεΫθ λπ β βμ ΰζυεσαβμ έθαδ ξαηβζά. Γδ’ αυ σ κ 

ζσΰκ, δ ΰ έλ αδ β Ϋεελδ β ΰζυεαΰσθβμ απσ α α-ετ αλα εαδ ηπκ έα αδ β Ϋεελδ β 

δθ κυζέθβμ απσ α ί-ετ αλα. φκτ β υΰεΫθ λπ β βμ ΰζυεαΰσθβμ αυιΪθ αδ, ηπκ έα αδ 

β π λαδ Ϋλπ η έπ β βμ υΰεΫθ λπ βμ βμ ΰζυεσαβμ εαδ Ϋ δ δα βλ έ αδ ηέα δ κλλκπέα. 

 ε σμ απσ βθ δθ κυζέθβ εαδ β ΰζυεαΰσθβ, υπΪλξκυθ πκζζΫμ κλησθ μ πκυ 

υηίΪζζκυθ βθ κηκδσ α β βμ ΰζυεσαβμ, σππμ β αηυζέθβ, β GLP-1 εαδ GIP.  ( δεσθα 
1.2) [1,4] 
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δεσθα 1.2 Οδ ία δεΫμ ζ δ κυλΰέ μ κυ παΰελΫα κμ κ η αίκζδ ησ βμ ΰζυεσαβμ 

 

1.1 αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ 

O α χα  α  ( ) βθ ΰευηκ τθβ ηπκλ έ θα πλκςπΪλξ δ αυ άμ (Pre-

Gestation Diabetes Mellitus) ά θα παλκυ δα γ έ εα Ϊ β δΪλε δα βμ ετβ βμ ( α χα  

α  Κ , Gestational Diabetes Mellitus-GDM).  βθ ζ υ αέα π λέπ π β υθάγπμ 

υπκξπλ έ Ϊη α η Ϊ κθ κε σ αθ εαδ ηπκλ έ θα παλαη έθ δ η  β ηκλφά κυ α χα  

α  π υ 2. Ο αεξαλυ βμ δαίά βμ πδπζΫε δ κ 2-3% πθ ευά πθ εαδ κ 90% 

αυ υθ πθ π λδπ υ πθ αφκλΪ α γ θ έμ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ. θ εαδ β εζδθδεά 

βηα έα αυ άμ βμ δα αλαξάμ ιαεκζκυγ έ θα απκ ζ έ αθ δε έη θκ δαφπθέαμ, έθαδ ΰ θδεΪ 

παλα ε σ σ δ κ δαίά βμ βμ Κτβ βμ αυιΪθ δ βηαθ δεΪ βθ πδγαθσ β α π λδΰ θθβ δευθ 

υηίαηΪ πθ, εαγυμ κθ εέθ υθκ ηφΪθδ βμ η αίκζδευθ δα αλαξυθ κ ετβηα εαδ 

εαλ δαΰΰ δαεάμ θσ κυ β η Ϋπ δ α απά. Χ σ κ, β θ α δεά αθ δη υπδ β η  

παλαεκζκτγβ β πθ πδπΫ πθ ΰζυεσαβμ, έαδ α ά/εαδ δθ κυζδθκγ λαπ έα Ϋξ δ η δυ δ 

βηαθ δεΪ βθ π λδΰ θθβ δεά θκ βλσ β α εαδ γθβ σ β α. Παλ’ σζα αυ Ϊ, κ αυιβηΫθκμ 

εέθ υθκμ υΰΰ θυθ αθπηαζδυθ, ηαελκ πηέαμ κυ ηίλτκυ εαδ κδ ηαδ υ δεΫμ εαευ δμ πκυ 

ηπκλ έ θα υηίκτθ εα Ϊ κθ κε σ υθ ξέακυθ θα απκ ζκτθ πλσεζβ β ΰδα β τΰξλκθβ 

ηαδ υ δεά. [1] 
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1.2 Ολδ ησμ - πδπκζα ησμ - βηα έα – Πλυδηβ δΪΰθπ β 

 Χμ  α χα  α  Κ  (Gestational Diabetes Mellitus-GDM) κλέα αδ β 

δα αλαξά κυ η αίκζδ ηκτ βμ ΰζυεσαβμ πκδεέζβμ ίαλτ β αμ πκυ πλπ κ ηφαθέα αδ ά 

δαΰδΰθυ ε αδ (ΰδα πλυ β φκλΪ) εα Ϊ β δΪλε δα βμ ΰευηκ τθβμ. [4,7] υ σμ κ κλδ ησμ 

π λδζαηίΪθ δ:            

 (α) βθ υπκεα βΰκλέα πθ ΰυθαδευθ πκυ παλκυ έαααθ ά β πλδθ απσ βθ ΰευηκ τθβ 

ηβ δαΰθπ γΫθ α αεξαλυ β δαίά β τπκυ 1 ά 2. [3,4] 

(ί) δμ Ϋΰευ μ πκυ ηφΪθδ αθ β θσ κ ΰδα πλυ β φκλΪ εα Ϊ β δΪλε δα βμ 

ΰευηκ τθβμ θυ πλκβΰκυηΫθπμ έξαθ φυ δκζκΰδεά αθκξά β ΰζυεσαβ.[4] 

  

δεσθα 1.2.1 αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ (Gestational Diabetes Mellitus,GDM) (Penn Medicine, Endocrinology and 

Diabetes, Alan Greene, 2006) 

Ο αεξαλυ βμ δαίά βμ βμ Κτβ βμ έθαδ β εα Ϊ α β ε έθβ β κπκέα 

ξαλαε βλέα αδ απσ δα αλαξά κ η αίκζδ ησ βμ ΰζυεσαβμ πκυ πλπ κ ηφαθέα αδ εα Ϊ 

β δΪλε δα βμ ετβ βμ εαδ υΰε ελδηΫθα η αιτ βμ 24βμ εαδ βμ 28βμ ί κηΪ αμ βμ 

ετβ βμ εαδ υθάγπμ υπκξπλ έ πζάλπμ η Ϊ β ΰΫθθβ β κυ ηίλτκυ. [1,2,5,6,8]  

 O πδπκζα ησμ κυ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ ευηαέθ αδ απσ 1,1 Ϋπμ 25,5% πθ 

ευά πθ δμ .Π. ., 2 Ϋπμ 6% βθ υλυπβ εαδ 17%  παΰεσ ηδα εζέηαεα. τηφπθα η  

α θΫα δαΰθπ δεΪ ελδ άλδα, κ πδπκζα ησμ κυ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ η  ίΪ β β 

η ζΫ β HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome study), ευηαέθ αδ απσ 9 
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Ϋπμ 26%. ε δηΪ αδ σ δ κ 0,5% πθ π λδ α δευθ η  δαίά β Κτβ βμ αφκλΪ π λδπ υ δμ 

α γ θυθ η  δαίά β πκυ πλκςπάλξ  βμ ετβ βμ. [5,9,19] Οδ τκ ετλδκδ παλΪΰκθ μ πκυ 

πβλ Ϊακυθ κθ πδπκζα ησ βμ θσ κυ έθαδ α δαΰθπ δεΪ ελδ άλδα πκυ ξλβ δηκπκδκτθ αδ 

εαδ α γθκζκΰδεΪ ξαλαε βλδ δεΪ κυ πζβγυ ηκτ πκυ η ζ Ϊ αδ. Μ ζΫ μ σππμ β ΗΑPO 

δμ .Π. . εαδ υλ έαμ εζέηαεαμ πδ βηδκζκΰδεΫμ η ζΫ μ βθ υλυπβ, Ϋ διαθ σ δ κδ 

η ΰΪζ μ δαευηΪθ δμ πκυ παλα βλκτθ αδ κθ πδπκζα ησ κυ δαίά β Κτβ βμ ία έακθ αδ 

α γθκζκΰδεΪ ξαλαε βλδ δεΪ κυ υπσ ιΫ α β πζβγυ ηκτ, αεσηα εαδ αθ φαληκ κτθ α 

έ δα δαΰθπ δεΪ ελδ άλδα. υΰε ελδηΫθα, κ πδπκζα ησμ ά αθ υοβζσ λκμ ΰδα δμ φλκ-

η λδεαθΫμ εαδ δμ ΰυθαέε μ α δα δεάμ εα αΰπΰάμ. [8,19]     

  πέπ π β κυ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ Ϋξ δ αυιβγ έ δμ ζ υ αέ μ εα έ μ 

παλΪζζβζα η  βθ ατιβ β πθ πκ κ υθ βμ ηβ λδεάμ παξυ αλεέαμ εαδ κυ αεξαλυ β 

δαίά β τπκυ 2 εαδ αθαηΫθ αδ θα αυιβγ έ π λαδ Ϋλπ α πση θα ξλσθδα. [2,5,6,9]  

δα αλαξά κυ η αίκζδ ηκτ βμ ΰζυεσαβμ πκυ ξαλαε βλέα δ κθ αεξαλυ β δαίά β 

Κτβ βμ ηπκλ έ θα έθαδ πλκ πλδθά, θα παλαη έθ δ ΰδα η ΰΪζκ ξλκθδεσ δΪ βηα ά θα έθαδ 

υπκ λκπδΪακυ α.  δα αλαξά αυ ά ηπκλ έ θα κ βΰά δ πλκκ υ δεΪ βθ ηφΪθδ β 

αεξαλυ β δαίά β τπκυ 2, υπΫλ α βμ εαδ αγβλκ εζβλπ δεάμ θσ κυ. [17]  

 Ο αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ παλα βλ έ αδ  ΰυθαέε μ πκυ ηφαθέακυθ 

δα αλαξά βθ Ϋεελδ β δθ κυζέθβμ, εαγυμ εαδ δα αλαξά σ κθ αφκλΪ β ξλβ δηκπκέβ β 

βμ ΰζυεσαβμ απσ κυμ π λδφ λδεκτμ δ κτμ. Ό αθ  αυ Ϋμ δμ δα αλαξΫμ πλκ έγ αδ β 

ατιβ β πθ « δαίβ κΰσθπθ» κληκθυθ πκυ φυ δκζκΰδεΪ παλα βλ έ αδ εα Ϊ βθ ιΫζδιβ βμ 

ΰευηκ τθβμ κ ζδεσ απκ Ϋζ ηα έθαδ β ηφΪθδ β κυ δαίά β βμ Κτβ βμ.   Ϋθα ηδελσ 

πκ κ σ ΰυθαδευθ η   Κ (<5%), κ δαίά βμ ηπκλ έ θα έθαδ απκ Ϋζ ηα πλκρκτ αμ 

αυ κΪθκ βμ εα α λκφάμ πθ ί-ευ Ϊλπθ κυ παΰελΫα κμ, πκυ  υθ υα ησ η  βθ 

αθ έ α β βθ δθ κυζέθβ, Ϋξ δ πμ υθΫπ δα βθ ηφΪθδ β   τπκυ 1 β δΪλε δα βμ 

ετβ βμ. Ο αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ (GDM) δαΰδΰθυ ε αδ η Ϊ απσ ετβ β 20 

ί κηΪ πθ, σ αθ κδ κλησθ μ κυ πζαεκτθ α, πκυ Ϋξκυθ αθ έγ β πέ λα β κ η αίκζδ ησ 

βμ ΰζυεσαβμ απσ βθ δθ κυζέθβ, αυιΪθκθ αδ βηαθ δεΪ. [3] 

 

1.3 ΠαλΪΰκθ μ Κδθ τθκυ 

 κυμ παλΪΰκθ μ εδθ τθκυ ΰδα κθ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ π λδζαηίΪθκθ αδ: 

• β βζδεέα βμ ηβ Ϋλαμ ( > 35 Ϋ β). 
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• β φυζά, κηΫθκυ σ δ υπΪλξκυθ πζβγυ ηκέ η  αυιβηΫθκ εέθ υθκ ηφΪθδ βμ αεξαλυ β 

δαίά β τπκυ 2, σππμ ΰδα παλΪ δΰηα κδ Ι παθσφπθκδ, κδ φλδεαθκέ, κδ Ιγαΰ θ έμ 

η λδεαθκέ, κδ Νκ δκαθα κζδεκέ δΪ μ ά β εα αΰπΰά απσ θβ δΪ κυ δλβθδεκτ. 

• κ πκζυΪηθδκ ά υ λΪηθδκ. 

• κ τθ λκηκ πθ πκζυευ δευθ πκγβευθ (PCOS, Polycystic Ovary Syndrome), εαγυμ 

εαδ κ κδεκΰ θ δαεσ δ κλδεσ αεξαλυ β δαίά β τπκυ 2  υΰΰ θ έμ 1κυ ίαγηκτ. 

• β υπ λ α δεά θσ κμ βμ ετβ βμ. 

• κ δ κλδεσ ηαελκ πηέαμ κυ ηίλτκυ  πλκβΰκτη θβ ετβ β. 

• κ δ κλδεσ αθ ιάΰβ κυ ηίλυρεκτ γαθΪ κυ  πλκβΰκτη θβ ετβ β. 

• κ η αίκζδεσ τθ λκηκ. 

• κ δ κλδεσ δαίά β ετβ βμ  πλκβΰκτη θ μ ευά δμ (αυιΪθ δ βθ πδγαθσ β α εα Ϊ 

30% η  60%). 

• κ αυιβηΫθκ πηα δεσ ίΪλκμ βμ ΰυθαέεαμ πλδθ βθ ΰευηκ τθβ (η  BMI η ΰαζτ λκ 

απσ 25 kg/ ). [8,9] 

Γυθαέε μ υοβζκτ εδθ τθκυ ΰδα βθ ηφΪθδ β αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ 

ξαλαε βλέακθ αδ σ μ ηφαθέακυθ τκ ά π λδ σ λκυμ απσ κυμ παλαπΪθπ παλΪΰκθ μ. 

Μ δπηΫθκυ εδθ τθκυ ΰδα βθ ηφΪθδ β αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ ξαλαε βλέακθ αδ κδ 

ΰυθαέε μ πκυ έθαδ θ αλάμ βζδεέαμ (ηδελσ λβμ απσ 25 ά 30 Ϋ β), αθάεκυθ β ζ υεά φυζά 

εαδ έθαδ ηβ Ι παθσφπθ μ, Ϋξκυθ φυ δκζκΰδεσ έε β ΜΪααμ υηα κμ ( ΜΙ≤25 kg/ ), θ 

Ϋξκυθ δ κλδεσ πλκβΰκτη θβμ ετβ βμ πκυ θα πδπζΫξγβε  απσ δαίά β Κτβ βμ ά απσ 

ηαδ υ δεΪ υηίΪηα α πκυ ξ έακθ αδ η  κ δαίά β εαδ θ Ϋξκυθ δ κλδεσ δαίά β  

υΰΰ θ έμ 1κυ ίαγηκτ. Χμ ΰυθαέε μ η λέκυ εδθ τθκυ ΰδα βθ ηφΪθδ β  Κ 

ξαλαε βλέακθ αδ ε έθ μ πκυ θ πζβλκτθ σζα α ελδ άλδα πθ ΰυθαδευθ ξαηβζκτ εδθ τθκυ, 

αζζΪ παλΪζζβζα θ ηφαθέακυθ τκ ά π λδ σ λκυμ παλΪΰκθ μ εδθ τθκυ ΰδα  Κ. [9] 
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δεσθα 1.3.1 ΟηΪ μ ξαηβζκτ, η λέκυ εαδ υοβζκτ εδθ τθκυ ΰδα αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ (Managing Gestational 

Diabetes: The Clinical Pharmacist's Role in a Patient-Centered Medical Home Model, 2014) 

 

1.4 πδπζκεΫμ απσ β ηβ Ϋλα εαδ κ Ϋηίλυκ 

ΤπΪλξ δ ηέα υθ ξάμ υ ξΫ δ β η αιτ βμ ΰζυεσαβμ κυ αέηα κμ βμ ηβ Ϋλαμ εαδ 

κυ εδθ τθκυ ΰδα π λδΰ θθβ δεΪ υηίΪηα α ξπλέμ θα υπΪλξ δ αφάμ κυ σμ δηυθ ΰζυεσαβμ 

ΰδα βθ ηφΪθδ β αυ υθ πθ πδπζκευθ. πδπλσ γ α, β δΪΰθπ β κυ δαίά β βμ Κτβ βμ 

απσ ησθβ βμ αυιΪθ δ βθ πδγαθσ β α αθ πδγτηβ πθ ι ζέι πθ, σππμ β εαδ αλδεά κηά. 

ΣΫζκμ, υπΪλξκυθ θ έι δμ απσ η ζΫ μ  ΰυθαέε μ η  πλκςπΪλξκθ α δαίά β σ δ β 

υπ λ θ α δεά αθ δη υπδ β βμ θσ κυ ηπκλ έ θα έθαδ πδαάηδα εαδ θα ηπκ έ δ β 

φυ δκζκΰδεά αθΪπ υιβ κυ ηίλτκυ. [2,4]       

  ία δεσ λβ πδπζκεά κυ δαίά β Κτβ βμ έθαδ β ηαελκ πηέα κυ ηίλτκυ. 

υ ά β  δα αλαξά κφ έζ αδ κ ΰ ΰκθσμ σ δ β ΰζυεσαβ βμ ηβ Ϋλαμ δΫλξ αδ ζ τγ λα κθ 

πζαεκτθ α εΪ δ πκυ θ υηίαέθ δ η  βθ δθ κυζέθβ. Έ δ, κ Ϋηίλυκ αθαπ τ δ 

υπ λδθ κυζδθαδηέα εαδ ηαελκ πηέα πμ υθΫπ δα βμ ηβ λδεάμ υπ λΰζυεαδηέαμ.  Μ  αυ σ κθ 

λσπκ αυιΪθ αδ κ εέθ υθκμ υ κεέαμ πθ υηπθ κυ ηπλκτ η  παεσζκυγκ λαυηα δεΫμ 

ίζΪί μ κθ λΪξβζκ εαδ κθ εσζπκ.  δμ π λδπ υ δμ ε έθ μ δμ κπκέ μ κ αεξαλυ βμ 

δαίά βμ πλκςπΪλξ δ βμ ΰευηκ τθβμ, υπΪλξ δ κ εέθ υθκμ ηφΪθδ βμ ηίλυδευθ 

αθπηαζδυθ ιαδ έαμ  πθ υοβζυθ πδπΫ πθ βμ ΰζυεσαβμ ά/εαδ βμ υθτπαλιβμ βμ 

υπ λΰζυεαδηέαμ η  Ϊζζ μ η αίκζδεΫμ δα αλαξΫμ  ηέα ελέ δηβ π λέκ κ ΰδα βθ 

κλΰαθκΰΫθ β κ πλυ κ λέηβθκ βμ ετβ βμ. [2,5,7,8,14]     
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 H πλκ εζαηοέα ηφαθέα αδ  δπζΪ δα πκ κ Ϊ  ΰυθαέε μ η  αεξαλυ β 

δαίά β  τΰελδ β η  κθ ΰ θδεσ πζβγυ ησ, πδγαθσ α α ζσΰπ βμ υθυπΪλξκυ αμ 

αΰΰ δκπΪγ δαμ, β κπκέα κφ έζ αδ βθ υπ λΰζυεαδηέα.[2]  πλκ εζαηοέα υθ υΪα δ βθ 

υπΫλ α β ετβ βμ ( πέπ α .Π. ≥ 140/90 mmHg πκυ ηφαθέακθ αδ ΰδα πλυ β φκλΪ η Ϊ κ 

πλυ κ ηδ σ βμ ΰευηκ τθβμ) η  βθ πλπ ρθκυλέα (≥3.0gr/24h).   τΰελδ β η  ευά δμ 

ξπλέμ η αίκζδεΫμ δα αλαξΫμ εαδ πδπζκεΫμ, κ αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ υθ Ϋ αδ η  

Ϋθα εα Ϊ 50% αυιβηΫθκ εέθ υθκ πλκ εζαηοέαμ. [5,14]      

 Ο αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ ξαλαε βλέα αδ πέ βμ απσ η ΰΪζκ πκ κ σ 

αυ σηα πθ ε λυ πθ εαδ υΰΰ θυθ αθπηαζδυθ ζσΰπ βμ αθ πΪλε δαμ κυ ζ εδγδεκτ 

α εκτ εαδ βμ λΪ βμ αθκ κζκΰδευθ παλαΰσθ πθ. Οδ πδκ υξθΪ απαθ υη θ μ δα αλαξΫμ 

έθαδ β ηδελκε φαζέα εαδ κδ δαηαλ έ μ κυ κυλκΰ θθβ δεκτ αζζΪ εαδ κυ εαλ δαΰΰ δαεκτ 

υ άηα κμ.[2] 

1.5 αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ – Παγκφυ δκζκΰέα 

 ΰευηκ τθβ, εαδ δ δαέ λα β πλκξπλβηΫθβ, α ε έ β φυ δκζκΰδεά ΰυθαέεα εΪπκδα 

« δαίβ κΰσθκ πέ λα β». [1,3] υ ά κφ έζ αδ ία δεΪ κ ΰ ΰκθσμ σ δ υπσ βθ πέ λα β 

βηαθ δευθ κληκθδευθ η αίκζυθ, σππμ έθαδ β ατιβ β κυ αθγλυπδθκυ πζαεκυθ δεκτ 

ζαε κΰσθκυ (hPL), βμ εκλ δασζβμ, βμ πλκΰ λσθβμ εαδ βμ πλκζαε έθβμ, η δυθ αδ β 

λΪ β βμ δθ κυζέθβμ κ ευ αλδεσ πέπ κ.   αυ Ϋμ δμ κλησθ μ απκ έ κθ αδ κδ η αίκζΫμ 

πκυ παλα βλκτθ αδ κ ηβ λδεσ η αίκζδ ησ. ( δεσθα 1.5.1) [3,5]  

 

δεσθα 1.5.1 ξβηα δεά απ δεσθδ β βμ κληκθδεάμ λτγηδ βμ εα Ϊ βθ πλκ αληκΰά κυ κλΰαθδ ηκτ βθ ετβ β. 
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Σα ετλδα παγκφυ δκζκΰδεΪ ξαλαε βλδ δεΪ κυ αεξαλυ β δαίά β βμ Κτβ βμ ( Κ) 

π λδζαηίΪθκυθ: 

• AυιβηΫθβ αλ βλδαεά πέ β,  

• βηαθ δεά ατιβ β βμ αθγλυπδθβμ ξκλδαεάμ πηα κ λκπέθβμ (HCS), πθ κδ λκΰσθπθ, 

βμ πλκΰ λσθβμ εαδ κυ αθγλυπδθκυ πζαεκυθ δεκτ ζαε κΰσθκυ (hPL) πκυ Ϋξκυθ πμ 

απκ Ϋζ ηα βθ ατιβ β βμ ζδπσζυ βμ, β η δπηΫθβ πλσ ζβοβ ΰζυεσαβμ εαδ βθ 

ατιβ β βμ ΰζυεκθ κΰΫθ βμ κ άπαλ,  

• λΪ β βμ δθ κυζδθΪ βμ κυ πζαεκτθ α η  απκ Ϋζ ηα β η έπ β βμ Ϋεελδ βμ βμ 

δθ κυζέθβμ απσ κ πΪΰελ αμ. 

Όζ μ αυ Ϋμ κδ η αίκζΫμ Ϋξκυθ πμ απκ Ϋζ ηα η ΰΪζ μ δαευηΪθ δμ α πέπ α βμ 

ΰζυεσαβμ κυ κλκτ, θυ β εΫ π β έθαδ π λδ σ λκ υξθά. [1]    

 Κα Ϊ α 1κ λέηβθκ βμ ετβ βμ, αυιΪθ αδ βηαθ δεΪ β Ϋεελδ β βμ πλκΰ λσθβμ 

εαδ πθ κδ λκΰσθπθ απσ κ πξλσ πηΪ δκ. Μ Ϊ βθ πζάλβ αθΪπ υιβ κυ πζαεκτθ α, κ 

πξλσ πηΪ δκ αθ δεαγέ α αδ σ κθ αφκλΪ κθ κληκθδεσ Ϋζ ΰξκ απσ κθ πζαεκτθ α.  

Ϋεελδ β βμ πλκΰ λσθβμ εαδ πθ κδ λκΰσθπθ έθαδ Ϋπμ εαδ 10 εαδ 30 φκλΫμ αθ έ κδξα 

η ΰαζτ λβ  τΰελδ β η  βθ πλκ-ευκφκλέαμ εα Ϊ α β, βζα ά εα Ϊ β φΪ β θσμ 

φυ δκζκΰδεκτ εα αηβθέκυ ετεζκυ.  Ϋεελδ β βμ πλκζαε έθβμ εαδ κυ αθγλυπδθκυ 

πζαεκυθ δεκτ ζαε κΰσθκυ (hPL) πέ βμ αυιΪθκθ αδ πλκκ υ δεΪ απσ βθ 12β ί κηΪ α βμ 

ετβ βμ εαδ Ϋπ δ α. To αθγλυπδθκ πζαεκυθ δεσ ζαε κΰσθκ γ πλ έ αδ σ δ έθαδ ηέα απσ δμ 

ξαλαε βλδ δεΫμ κλησθ μ πκυ ηπζΫεκθ αδ δμ αζζαΰΫμ κυ ηβ λδεκτ η αίκζδ ηκτ εα Ϊ 

βθ ΰευηκ τθβ εαδ υΰε ελδηΫθα η  η αίκζΫμ βθ υαδ γβ έα πθ δ υθ βθ δθ κυζέθβ. 

Οδ αζζαΰΫμ αυ Ϋμ κθ η αίκζδ ησ βμ ηβ Ϋλαμ  πδγαθσθ θα κφ έζκθ αδ βθ ζδπκζυ δεά 

λΪ β βμ hPL β κπκέα «εα υγτθ δ» κ ηβ λδεσ η αίκζδ ησ πλκμ α ζδπέ δα υθκυθ αμ 

βθ ικδεκθσηβ β εαδ β δΪγ β ΰζυεσαβμ ΰδα κ Ϋηίλυκ. Έ δ, β ατιβ β α πέπ α πθ 

ζδπαλυθ κιΫπθ ηπκλ έ θα κ βΰά δ  αζζαΰΫμ βθ υαδ γβ έα βθ δθ κυζέθβ. ( δεσθα 
1.5.1) [5,7]            

 Σα κδ λκΰσθα αυιΪθκυθ β Ϋ η υ β βμ δθ κυζέθβμ βθ πδφΪθ δα πθ ευ Ϊλπθ, 

π σ κ β ζΪ π β βμ Ϋ η υ άμ βμ κθ υπκ κξΫα, υ λκπαγυμ ζσΰπ βμ 

πλκΰ λσθβμ εαδ βμ εκλ δασζβμ, αθ δ αγηέα δ αυ ά β λΪ β.  πλκΰ λσθβ, β 

εκλ δασζβ εαδ β πλκζαε έθβ Ϋξκυθ αλθβ δεά πέ λα β β λΪ β βμ δθ κυζέθβμ η Ϊ β 

τθ β η  κθ υπκ κξΫα βμ.   ηέα πλκ πΪγ δα αθ δ Ϊγηδ βμ αυ υθ πθ αζζαΰυθ, 

παλα βλ έ αδ αιδκ βη έπ β ατιβ β βμ Ϋεελδ βμ βμ δθ κυζέθβμ, η  αδξηά κ 3κ λέηβθκ βμ 
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ετβ βμ. [1] εσηβ, β αυιβηΫθβ ΰζυεκθ κΰΫθ β κ άπαλ εα Ϊ κ 3κ λέηβθκ ετβ βμ 

αθ δεα κπ λέα δ β η δπηΫθβ υαδ γβ έα βθ δθ κυζέθβ εαδ αυ ά β η έπ β φγΪθ δ Ϋπμ εαδ 

κ 60%.[7]  παλα βλκτη θβ αθ έ α β βθ δθ κυζέθβ θ κπέα αδ ευλέπμ κ π λδεσ 

πθ ευ Ϊλπθ (η Ϊ κυμ υπκ κξ έμ βμ κλησθβμ). Σκ απκ Ϋζ ηα έθαδ β ατιβ β βμ 

δθ κυζδθκΫεελδ βμ εαδ κ αυιβηΫθκμ σΰεκμ πθ ί-ευ Ϊλπθ υ  θα αθ δ αγηδ έ β 

παλα βλκτη θβ αθ έ α β. [3,5,7,12]  κ ηβξαθδ ησ αυ σ φαέθ αδ απσ η ζΫ μ σ δ λα β 

λκ κθέθβ πκυ ηφαθέα αδ εαγκ δεΪ κ βηα κ κ δεσ ηκθκπΪ δ βμ πλκζαε έθβμ, β κπκέα 

πλκΪΰ δ βθ αθΪπ υιβ πθ παΰελ α δευθ ί-ευ Ϊλπθ εαδ υηίΪζζ δ  βηαθ δεσ ίαγησ 

βθ ατιβ β κυ σΰεκυ κυμ.[7]    δμ δαίβ δεΫμ ηβ Ϋλ μ, κ Ϋηίλυκ εαγέ α αδ 

υπ λΰζυεαδηδεσ (ζσΰπ υπ λΰζυεαδηέαμ βμ ηβ Ϋλαμ) η  απκ Ϋζ ηα θα αυιΪθ αδ β Ϋεελδ β 

δθ κυζέθβμ απσ κ ηίλυρεσ πΪΰελ αμ. Οδ η αίκζδεΫμ πδ λΪ δμ βμ ΰευηκ τθβμ, πζβθ 

βμ ξ δεάμ δθ κυζδθκαθ κξάμ εαδ βμ παεσζκυγβμ ατιβ βμ βμ δθ κυζδθκΫεελδ βμ, 

π λδζαηίΪθκυθ α ιάμ: 

• Μ έπ β πθ υΰε θ λυ πθ βμ ΰζυεσαβμ κυ πζΪ ηα κμ  θβ έα εαδ πλδθ απσ α 

ΰ τηα α εαδ ατιβ β η Ϊ α ΰ τηα α (  τΰελδ β πΪθ κ  η  δμ πλκ βμ ΰευηκ τθβμ 

δηΫμ)  

• Μ έπ β πθ υΰε θ λυ πθ πθ αηδθκιΫπθ  

• τιβ β πθ πδπΫ πθ πθ λδΰζυε λδ έπθ εαδ βμ ξκζβ λσζβμ 

• τιβ β πθ ζ τγ λπθ ζδπαλυθ κιΫπθ 

 

 

 

υ Ϋμ κδ η αίκζΫμ παλα βλκτθ αδ ευλέπμ δμ σοδη μ φΪ δμ βμ ετβ βμ. ( δεσθα 1.5.1) 

[3]  
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δεσθα 1.5.1 ΠδγαθΪ η αίκζδεΪ ίδκξβηδεΪ ηκθκπΪ δα πκυ πβλ Ϊακθ αδ εαδ ξ έακθ αδ η  βθ ε άζπ β κυ αεξαλυ β 

δαίά β Κτβ βμ (GDM) (Prediction of Gestational Diabetes through NMR Metabolomics,2015) 

πδπζΫκθ, βηαθ δεσ λσζκ βθ παγκφυ δκζκΰέα κυ αεξαλυ β δαίά β βμ 

Κτβ βμ φαέθ αδ σ δ δα λαηα έακυθ ευεζκφκλκτθ μ φζ ΰηκθυ δμ παλΪΰκθ μ, σππμ κ 

ΠαλΪΰκθ αμ ΝΫελπ βμ Όΰεπθ (TNF-a) εαδ β Ιθ λζ υεέθβ 6 (IL-6). υΰε ελδηΫθα, κ ΣNF-

a, πκυ απ ζ υγ λυθ αδ πλπ κΰ θυμ απσ α ηαελκφΪΰα εαδ α Σ-ζ ηφκετ αλα πκυ 

δβγκτθ κθ ζδπυ β δ σ, υηη Ϋξ δ θ λΰΪ βθ η δπηΫθβ υαδ γβ έα βθ δθ κυζέθβ.  α 

ετ αλα κυ ζδπυ κυμ δ κτ, η  κπδεά παλαελδθά λΪ β, κ TNF-a εα α Ϋζζ δ ΰκθέ δα πκυ 

θΫξκθ αδ βθ πλσ ζβοβ εαδ απκγάε υ β πθ ζ τγ λπθ ζδπαλυθ κιΫπθ εαδ βμ ΰζυεσαβμ, 

εα α Ϋζζ δ β λα βλδσ β α βμ ζδπκπλπ ρθδεάμ ζδπΪ βμ (LpL) η  απκ Ϋζ ηα βθ 

πδίλΪ υθ β κυ εα αίκζδ ηκτ πθ πζκτ δπθ  λδΰζυε λέ δα ζδπκπλπ δθυθ, αυιΪθ δ β 

λα βλδσ β α βμ κληκθκ υαέ γβ βμ ζδπΪ βμ η  απκ Ϋζ ηα βθ ατιβ β βμ ζδπσζυ βμ 

εαδ η δυθ δ βθ Ϋεφλα β πθ η αφκλΫπθ βμ ΰζυεσαβμ GLUT-4. Ο TNF-α πβλ Ϊα δ 

αλθβ δεΪ β η Ϊ κ β κυ άηα κμ βμ δθ κυζέθβμ α ετ αλα- σξκυμ ηΫ π 

θ λΰκπκέβ βμ πθ εδθα υθ λέθβμ. H Ιθ λζ υεέθβ-6 (IL-6), σππμ εαδ κ TNF-α, παλΪΰ αδ 

α ζδπκετ αλα εαδ α πέπ Ϊ βμ κ αέηα αυιΪθκθ αδ η  βθ ατιβ β κυ πηα δεκτ 

ίΪλκυμ.  IL-6 αθα Ϋζζ δ β λα βλδσ β α βμ ζδπκπλπ ρθδεάμ ζδπΪ βμ, δ ΰ έλ δ βθ 

κι έ π β βμ ΰζυεσαβμ εαδ πθ ζδπαλυθ κιΫπθ εαδ πλκΪΰ δ βθ απ ζ υγΫλπ β ΰζυεαΰσθβμ 
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εαδ εκλ δασζβμ.  [5,7,10,11] ΠλΫπ δ πέ βμ θα πδ βηαθγ έ σ δ α υοβζΪ πέπ α βμ CRP 

(C-αθ δ λυ α πλπ θβ, C-reactive protein - β ευλδσ λβ πλπ θβ κι έαμ φΪ βμ πκυ β 

υΰεΫθ λπ ά βμ αυιΪθ αδ πμ απΪθ β β  φζ ΰηκθυ δμ εα α Ϊ δμ), κ πλυ κ 

λέηβθκ βμ ετβ βμ υθ Ϋκθ αδ η  αυιβηΫθκ εέθ υθκ ηφΪθδ βμ αεξαλυ β δαίά β 

Κτβ βμ. ( δεσθα 1.5.2) [18]  

 

δεσθα 1.2.2 Παγκφυ δκζκΰέα κυ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ εαδ πέ λα β φζ ΰηκθπ υθ παλαΰσθ πθ πκυ πλκΪΰκυθ 

βθ ηφΪθδ ά κυ. (Inflammatory and other Biomarkers: Role in Pathophysiology and Prediction of Gestational Diabetes 

Mellitus, 2015) 

ιέα δ θα βη δπγ έ σ δ κδ α γ θ έμ η   Κ ηφαθέακυθ υοβζΪ πέπ α 

κηκευ θβμ, θσμ αηδθκιΫκμ πκυ θ κπέα αδ  αυιβηΫθβ υΰεΫθ λπ β  α γ θ έμ η    

τπκυ 1 εαδ 2 εαδ υθ Ϋ αδ η  Ϋθα βηαθ δεσ αλδγησ παγκζκΰδευθ εα α Ϊ πθ, σππμ ΰδα 

παλΪ δΰηα η  πλυδηβ αγβλκ εζάλπ β. Σα αυιβηΫθα πέπ α βμ κηκευ θβμ κ 

πζΪ ηα θ ξση θα απκ ζκτθ αθ ιΪλ β κ παλΪΰκθ α εδθ τθκυ ΰδα βθ ηφΪθδ β 

π λδφ λδεάμ αΰΰ δαεάμ εαδ φαθδαέαμ θσ κυ.  υΰεΫθ λπ β βμ κηκευ θβμ λυγηέα αδ 

απσ δΪφκλκυμ παλΪΰκθ μ, σππμ ΰ θ δεΪ εαγκλδ ηΫθ μ θαυηδεΫμ η αίκζΫμ, η  β 

δα λκφά, η  υπκε έη θα θκ άηα α, η  κλδ ηΫθα φΪληαεα, η  βθ βζδεέα εαδ βθ 

ΰευηκ τθβ. Φυ δκζκΰδεΪ εα Ϊ β δΪλε δα βμ ΰευηκ τθβμ, β κηκευ θβ ίλέ ε αδ  

ξαηβζΪ πέπ α έ  ζσΰπ φυ δκζκΰδεάμ απσελδ βμ βθ ετβ β έ  ζσΰπ αυιβηΫθπθ 

απαδ ά πθ βμ ηβ Ϋλαμ εαδ κυ ηίλτκυ  η γ δκθέθβ. θ έγ α, κδ α γ θ έμ η  

δα αλαξΫμ κυ η αίκζδ ηκτ βμ ΰζυεσαβμ εα Ϊ βθ ΰευηκ τθβ ά η  δ κλδεσ δαίά β 
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Κτβ βμ, ηφαθέακυθ ηέα ατιβ β βμ υΰεΫθ λπ βμ βμ κηκευ θβμ πκυ υθ Ϋ αδ η  βθ 

αυιβηΫθβ ΰζυεσαβ κ πζΪ ηα εαδ βθ αθ έ α β βθ δθ κυζέθβ. [17]  

 Ό αθ β ηβ Ϋλα πΪ ξ δ απσ δθ κυζδθκ ιαλ υη θκ δαίά β ( τπκυ 1), κδ αθΪΰε μ ΰδα 

ιπΰ θά ξκλάΰβ β δθ κυζέθβμ αυιΪθκυθ πλκκ υ δεΪ εα Ϊ β δΪλε δα βμ ΰευηκ τθβμ. 

βη δυθ αδ πέ βμ σ δ εα Ϊ βθ ΰευηκ τθβ παλα βλ έ αδ Ϊ β ΰδα ε κΰΫθ β ζσΰπ 

ε λκπάμ κυ ηβ λδεκτ η αίκζδ ηκτ πλκμ Ϊζζ μ πβΰΫμ θΫλΰ δαμ, δαφκλ δεΫμ απσ β 

ΰζυεσαβ (πλκμ ζέπβ εαδ ε κιΫα) πδγαθυμ απσ β ζδπκζυ δεά λΪ βμ βμ hPL, Ϋ δ υ  θα 

έθαδ δαγΫ δηβ β ΰζυεσαβ π λδ σ λκ ΰδα κ αθαπ υ ση θκ Ϋηίλυκ.[3,7] Γδ’αυ σ δμ 

Ϋΰευ μ η  δαίά β Κτβ βμ, β παλΪζ δοβ θσμ ΰ τηα κμ ηπκλ έ θα υθ πΪΰ αδ ξ δεΪ 

βηαθ δεά ε κθαδηέα εαδ ε κθκυλέα. πδπζΫκθ, εα Ϊ βθ ΰευηκ τθβ κ κυ σμ βμ 

απκίκζάμ βμ ΰζυεσαβμ η δυθ αδ. υ ά β η έπ β αφ’ θσμ ηπκλ έ θα κ βΰά δ  

ΰζυεκακυλέα  Ϋΰευ μ ΰυθαέε μ πκυ θ Ϋξκυθ δαίά β εαδ αφ’ Ϋλκυ εαγδ κτθ κθ Ϋζ ΰξκ 

κυ αεξΪλκυ πθ κτλπθ πθ δαίβ δευθ ΰετπθ ΰυθαδευθ ξ δεΪ αθαιδσπδ κ. [3] 

 

1.6 δΪΰθπ β αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ, Κζα δεά-ΝΫ μ 

Μ γκ κζκΰέ μ 

 H Ϋΰεαδλβ αθέξθ υ β κυ αεξαλυ β δαίά β βμ ετβ βμ Ϋξ δ δ δαέ λβ βηα έα. 

Όζ μ κδ ηΫξλδ υλα δαΰθπ δεΫμ ηΫγκ κδ ΰδα β δΪΰθπ β κυ δαίά β ετβ βμ 

φαλησακθ αδ η Ϊ βθ 24β-28β ί κηΪ α βμ ετβ βμ εαδ ία έακθ αδ κθ πλκ δκλδ ησ 

πθ πδπΫ πθ ΰζυεσαβμ κ αέηα. [33]  ηΫ λβ β βμ ΰζυεδπηΫθβμ αδηκ φαδλέθβμ (Hb ) 

έθαδ βηαθ δεά ΰδα βθ αθέξθ υ β ΰεα βηΫθκυ δαίά β  ΰυθαέε μ βθ Ϋθαλιβ βμ 

ετβ βμ. Χ σ κ εαδ αθ β ξλά β βμ έθαδ υλΫπμ δα κηΫθβ β αιδκπδ έα βμ εα Ϊ β 

δΪλε δα βμ ΰευηκ τθβμ έθαδ βηαθ δεΪ η δπηΫθβ αφκτ α πέπ Ϊ βμ έθαδ ο υ υμ 

ξαηβζΪ, δ δαέ λα εα Ϊ κ 1κ λέηβθκ βμ ετβ βμ. [5,33]      

 υΰε ελδηΫθα, σζ μ κδ Ϋΰευ μ ΰυθαέε μ πλΫπ δ θα υπκίΪζζκθ αδ η αιτ βμ 24βμ εαδ 

28βμ ί κηΪ αμ βμ ετβ βμ  Ϋζ ΰξκ αεξΪλκυ αέηα κμ (Glucose Challenge Tolerance-

GCT) ηέα υλα η Ϊ βθ απσ κυ σηα κμ ξκλάΰβ β 50 g ΰζυεσαβμ. ( δεσθα 1.6.1) [3,5] 

 δμ ΰυθαέε μ η δπηΫθκυ εδθ τθκυ ΰδα βθ ηφΪθδ β αεξαλυ β δαίά β ετβ βμ, αυ σμ κ 

Ϋζ ΰξκμ ηπκλ έ θα παλαζ δφγ έ. θ έγ α, δμ ΰυθαέε μ υοβζκτ εδθ τθκυ ΰδα αεξαλυ β 

δαίά β ετβ βμ πδίΪζζ αδ κ Ϋζ ΰξκμ θπλέμ εα Ϊ βθ ετβ β, η Ϊ β 12β ί κηΪ α.[1,14] 

Όζ μ κδ Ϊζζ μ ΰυθαέε μ ( βζα ά πλαε δεΪ κδ ΰυθαέε μ η  ηΫ λδκ εέθ υθκ) ζΫΰξκθ αδ 

υθάγπμ η αιτ 24βμ-28βμ ί κηΪ αμ βμ ετβ βμ. [5] ΣυπδεΪ ξκλβΰκτθ αδ 50 g ΰζυεσαβμ 
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απσ κ σηα εαδ η λΪ αδ β ΰζυεσαβ κυ πζΪ ηα κμ 1 υλα αλΰσ λα.  α γ θάμ πλΫπ δ θα 

Ϋξ δ αεκζκυγά δ θβ έα 8-10 πλυθ πλδθ βθ ιΫ α β. [1] Ϊθ β δηά έθαδ αθυ λβ απσ 

140 mg/dl (7,8 mmol/L) σ  αεκζκυγ έ Ϋζ ΰξκμ η  3πλβ κεδηα έα αθκξάμ ΰζυεσαβμ η Ϊ 

απσ φσλ δ β η  100 g  ΰζυεσαβμ [1,3] θαζζαε δεΪ, ΰδα β δΪΰθπ β κυ αεξαλυ β 

δαίά β βθ ετβ β δ θ λΰ έ αδ β εαηπτζβ αεξΪλκυ (Οral Glucose Tolerance Test-

OGTT) η  ξκλάΰβ β 100 g. ΰζυεσαβμ, η αιτ 24βμ -28βμ ί κηΪ αμ, ΰδα έ σ  

παλκυ δΪα αδ β η ΰαζτ λβ δθ κυζδθκαθ έ α β. [2,15] ΚΪπκδα εΫθ λα ξλβ δηκπκδκτθ κ 

σλδκ πθ 130 mg/dl π δ ά γ πλκτθ ππμ κ υοβζσ λκ σλδκ Ϋξ δ 10% ηδελσ λβ υαδ γβ έα 

β δΪΰθπ β κυ   βμ ετβ βμ.  η λδεαθδεά δαίβ κζκΰδεά αδλ έα (ADA-American 

Diabetes Association) πλκ έθ δ βθ 3πλβ κεδηα έα αθκξάμ ΰζυεσαβμ η Ϊ απσ φσλ δ β η  

100 g ΰζυεσαβμ εαδ α σλδα η Ϊ βθ 1β υλα έθαδ 180 mg/dl, η Ϊ βθ 2β υλα έθαδ 155 

mg/dl εαδ η Ϊ βθ 3β υλα β αθυ λβ δηά έθαδ 140 mg/dl. [1,16]    

 Ο Παΰεσ ηδκμ Ολΰαθδ ησμ Τΰ έαμ (WHO) πλκ έθ δ σ δ σζ μ κδ ΰυθαέε μ πκυ 

πζβλκτθ α ελδ άλδα παγκζκΰδεάμ αθκξάμ β ΰζυεσαβ ά δαίά β η Ϊ απσ β κεδηα έα 

αθκξάμ η  φσλ δ β 75 gr ΰζυεσαβμ απσ κυ σηα κμ πλΫπ δ θα γ πλκτθ αδ σ δ Ϋξκυθ 

δαίά β ετβ βμ. ( δεσθα 1.6) [4] Οδ υ Ϊ δμ κυ WHO έθαδ κδ π λδ σ λκ απκ ε Ϋμ 

παΰεκ ηέπμ, η  ιαέλ β δμ Π  σπκυ αεκζκυγκτθ αδ π λδ σ λκ κδ υ Ϊ δμ βμ 

η λδεαθδεάμ δαίβ κζκΰδεάμ αδλ έαμ (ADA) ΰδα βθ 3πλβ φσλ δ β η  100 g ΰζυεσαβμ. 

[3] 

 

 

δεσθα 1.3.1 δαΰθπ δεΪ ελδ άλδα πκυ πλκ έθκθ αδ απσ κθ Παΰεσ ηδκ Ολΰαθδ ησ Τΰ έαμ ΰδα κθ δαίά β Κτβ βμ 

( xercise guidelines for gestational diabetes mellitus, 2015) 

 



35 

 

Σα υλππαρεΪ ελδ άλδα ΰδα β δΪΰθπ β κυ δαίά β βμ ετβ βμ έθαδ ΰζυεσαβ 

πζΪ ηα κμ απσ φζ ίδεσ έΰηα >99 mg/dl (5,5 mmol/L)   εα Ϊ α β θβ έαμ εαδ >162 

mg/dl (9,0 mmol/L) 2 υλ μ η Ϊ απσ φσλ δ β η  ΰζυεσαβ. [4]    

  o 70 - 85% πθ π λδπ υ πθ κ αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ ζΫΰξ αδ 

δεαθκπκδβ δεΪ η  έαδ α εαδ πηα δεά Ϊ εβ β, θυ δμ υπσζκδπ μ π λδπ υ δμ απαδ έ αδ 

γ λαπ έα η  δθ κυζέθβ. [16] 
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Μ Σ ΟΝΟΜΙΚ  (METABONOMICS) 
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2.1 Μ αίκθκηδεά (Metabonomics) 

 Σκ ετ αλκ έθαδ Ϋθα πκζτπζκεκ ίδκζκΰδεσ τ βηα, πκυ απκ ζ έ αδ απσ δΪφκλα 

υπκ υ άηα α α κπκέα κθκηΪακυη  κλΰαθέ δα.  ζ δ κυλΰέα κυ ευ Ϊλκυ ία έα αδ  

ξβηδεΫμ αθ δ λΪ δμ, απαλαέ β μ ΰδα βθ πδίέπ ά κυ. υ Ϋμ ζαηίΪθκυθ ξυλα  σζα α 

βη έα κυ ευ Ϊλκυ, έ  κ ευ αλσπζα ηα έ  κθ πυλάθα, εαδ υθγΫ κυθ β 

δα δεα έα πκυ κθκηΪακυη  η αίκζδ ησ. θυ Ϋξ δ πλαΰηα κπκδβγ έ η ΰΪζβ πλσκ κμ κυμ 

κη έμ βμ Γκθδ δπηα δεάμ εαδ βμ Πλπ κηδεάμ, β πλκ γάεβ υθ ξυμ θΫπθ πζβλκφκλδυθ, 

ξ δεΪ η  δμ δΪφκλ μ αθγλυπδθ μ α γΫθ δ μ εαδ κυμ ηβξαθδ ηκτμ η  κυμ κπκέκυμ 

αθαπ τ κθ αδ, έθαδ Ϊελπμ πδ αε δεά εαγυμ υηίΪζζκυθ εαγκλδ δεΪ βθ πλσΰθπ β, β 

δΪΰθπ β εαδ κ ξ δα ησ εα Ϊζζβζβμ γ λαπ υ δεάμ αΰπΰάμ ΰδα βθ αθ δη υπδ ά κυμ. 

[21-23,26] Ο πκζζΪ υπκ ξση θκμ κηΫαμ βμ Μ αίκθκηδεάμ απκ ζ έ Ϋθα θΫκ π έκ 

Ϋλ υθαμ πκυ ία έα αδ β η ζΫ β εαδ ε έηβ β κυ υθσζκυ πθ θ κΰ θυθ η αίκζδ υθ 

ηΫ α  Ϋθα ίδκζκΰδεσ τ βηα εαδ απκ ζ έ Ϋθα λΰαζ έκ απκ τππ βμ βμ ΰκθδ δαεάμ 

ζ δ κυλΰέαμ (ΰκθδ έπηα), βμ θ λΰκπκέβ βμ πθ ΰκθδ έπθ (mRNA η Ϊΰλαφκ), βμ 

θαυηδεάμ θ λΰσ β αμ (πλπ Ϋπηα) εαδ ΰ θδεΪ βμ φυ δκζκΰέαμ κυ ίδκζκΰδεκτ υ άηα κμ. 

 πλκ Ϋΰΰδ β βμ Μ αίκζκηδεάμ  υθ υα ησ η  δμ πζβλκφκλέ μ πκυ ζαηίΪθκυη  απσ 

β Γκθδ δπηα δεά εαδ βθ Πλπ κηδεά, ηαμ πλκ φΫλκυθ ηέα πζβλΫ λβ δεσθα υ  θα 

ηπκλκτη  θα εα αθκά κυη  εαζτ λα α ίδκζκΰδεΪ υ άηα α  ηκλδαεσ πέπ κ. Ί πμ 

εαδ αεσηα πδκ βηαθ δεσ έθαδ κ ΰ ΰκθσμ σ δ β « ια κηδε υηΫθβ δα λδεά» αθαηΫθ αδ θα 

ΰέθ δ πλαΰηα δεσ β α ηΫ α απσ βθ πλσκ κ βμ η αίκζκηδεάμ εαδ πθ υπσζκδππθ «-

κηδευθ» ξθκζκΰδυθ.[24,25] Σκ αθα υση θκ π έκ βμ ξθκζκΰέαμ βμ Μ αίκθκηδεάμ 

φαλησα αδ υλΫπμ η  σξκ βθ αθαεΪζυοβ υπκοάφδπθ ίδκ δε υθ πκυ υθ Ϋκθ αδ η  βθ 

ε άζπ β ηέαμ θσ κυ, βθ υπκ λκπά βμ, εαγυμ εαδ η  βθ πδζκΰά βμ εα Ϊζζβζβμ 

γ λαπ έαμ. Γ θδεσ λα, κ η αίκζδεσ πλκφέζ πθ ίδκζκΰδευθ δΰηΪ πθ πβλ Ϊα αδ απσ 

δΪφκλκυμ παλΪΰκθ μ σππμ β δα λκφά, β βζδεέα, β γθδεσ β α, β φαληαε υ δεά αΰπΰά, κθ 

λσπκ απάμ εαδ αυ κέ κδ παλΪΰκθ μ πλΫπ δ θα ζβφγκτθ υπσοδθ πλκε δηΫθκυ θα δαηκλφπγ έ 

ηέα υθκζδεά δεσθα ξ δεΪ η  β θσ κ. [22,29,30]  ξθδεά δα δεα έα πκυ φαλησα αδ 

α Metabonomics ΰδα βθ αθέξθ υ β ίδκ δε υθ εαδ βθ δΪΰθπ β παλκυ δΪα αδ βθ 

δεσθα 2.1.1. 
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δεσθα 2.1.1 ξβηα δεά αθαπαλΪ α β βμ λκάμ λΰα δυθ βμ Μ αίκθκηδεάμ [Metabolomics in diabetes, 2014] 

 

 υΰεΫθ λπ β πθ η αίκζδ υθ α ίδκζκΰδεΪ έΰηα α έθ δ πζβλκφκλέ μ ξ δεΪ 

η  βθ ιΫζδιβ πθ η αίκζδευθ κ υθ εαδ βθ πέ λα β πθ παγκφυ δκζκΰδευθ 

εα α Ϊ πθ β ζ δ κυλΰέα πθ ευ Ϊλπθ εαδ πθ δ υθ κυ κλΰαθδ ηκτ.[29] Ο σλκμ 

η αίκζέ βμ π λδζαηίΪθ δ α ησλδα ηδελκτ ηκλδαεκτ ίΪλκυμ σππμ ζδπέ δα, Ϊεξαλα, 

θκυεζ κ έ δα, αηδθκιΫα, κλΰαθδεΫμ θυ δμ ε.Ϊ. [14]  φαληκΰά βμ Μ αίκθκηδεάμ 

παλΫξ δ βθ υθα σ β α αθέξθ υ βμ θΫπθ ίδκ δε υθ, κδ κπκέκδ πδγαθΪ θα δα λαηα έακυθ 

βηαθ δεσ λσζκ βθ ιΫζδιβ δαφσλπθ παγκζκΰδευθ εα α Ϊ πθ, εαδ κ πλκ δκλδ ησμ π 

πδπΫ πθ κυ α ίδκζκΰδεΪ υΰλΪ ηπκλ έ θα υηίΪζζ δ βθ πλσΰθπ β, βθ παλαεκζκτγβ β 

εαδ αιδκζσΰβ β βμ απκ ζ ηα δεσ β αμ ηέαμ γ λαπ υ δεάμ αΰπΰάμ. [25,31]  

 Οδ ξθδεΫμ βμ Μ αίκθκηδεάμ απκ ζκτθ αδ απσ τκ φΪ δμ.  πλυ β φΪ β 

π λδζαηίΪθ δ βθ αυ κπκέβ β εαδ βθ πκ κ δεκπκέβ β θσμ η ΰΪζκυ αλδγηκτ θ κΰ θυθ 

η αίκζδ υθ, πκυ απαθ υθ αδ  ετ αλα, δ κτμ ά ίδκζκΰδεΪ υΰλΪ εαδ έθαδ θ δΪη α ά 

ζδεΪ πλκρσθ α κυ η αίκζδ ηκτ. [24,25,27,29,31]  τ λβ φΪ β π λδζαηίΪθ δ βθ 

π ι λΰα έα πθ κηΫθπθ η  τΰξλκθ μ η γσ κυμ α δ δεάμ αθΪζυ βμ σππμ ξθδεΫμ 

αθαΰθυλδ βμ πλκ τππθ εαδ υ ξΫ δ β πθ υλβηΪ πθ βμ η ζΫ βμ η  δμ υπσ η ζΫ β 

παγκζκΰδεΫμ κθ σ β μ. [24] 

Οδ τκ αθαζυ δεΫμ ξθδεΫμ πκυ ξλβ δηκπκδκτθ αδ ευλέπμ β Μ αίκθκηδεά έθαδ: 

•  Φα ηα κη λέα ΜΪααμ (Mass Spectrometry, ΜS), η  Ϋλδα (Gas 

Chromatography–Mass Spectrometry, GC-MS) ( δεσθα 2.1.2) ά Τΰλά ξλπηα κΰλαφέα 

(Liquid Chromatography-Mass Spectrometry, LC-MS) 
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•  Φα ηα κη λέα Πυλβθδεκτ Μαΰθβ δεκτ υθ κθδ ηκτ (Nuclear Magnetic 

Resonance, NMR) ( δεσθα 2.1.3) 

 

δεσθα 2.1.2 θΪζυ β κλΰαθδευθ κιΫπθ  έΰηα κτλπθ η  φα ηα κη λέα ηΪααμ η  αΫλδα ξλπηα κΰλαφέα (GC-MS, Gas 

Chromatography-Mass Spectrometry) [Metabolomics in diabetes research, 2013] 

 

 

δεσθα 2.1.3  ΦΪ ηα α  έΰηα α πζΪ ηα κμ (600 MHz) εαδ κτλπθ (400 Μ z) η  1H-NMR φα ηα κ εκπέα 

[Metabolomics in diabetes research, 2013] 

 φα ηα κ εκπέα NMR έθαδ ΰθπ ά πμ ηέα απσ δμ ευλδσ λ μ η γσ κυμ ΰδα δμ 

αθαζτ δμ πκζυ τθγ πθ ηδΰηΪ πθ εαγυμ απαδ έ ζΪξδ β ά εαγσζκυ πλκ κδηα έα κυ 

έΰηα κμ, έθαδ αξ έα, ηβ π ηία δεά εαδ παλΫξ δ παθαζάοδηα απκ ζΫ ηα α αφκτ Ϋξ δ 

υθ ζ ά η αίζβ σ β αμ βμ Ϊι πμ κυ 1-2%. Μ  βθ φα ηα κ εκπέα NMR ηπκλ έ θα 

αυ κπκδβγ έ εαδ θα πκ κ δεκπκδβγ έ αυ σξλκθα Ϋθαμ η ΰΪζκμ αλδγησμ η αίκζδ υθ  Ϋθα 

ησθκ π έλαηα. [13-15,20,24,27,29,31] 
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2.2 Μ αίκθκηδεά & αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ 

Οδ ξθδεΫμ βμ Μ αίκθκηδεάμ φαλησακθ αδ ΰδα βθ αθέξθ υ β πδγαθυθ 

η αίκζδευθ ίδκ δε υθ πκυ υθ Ϋκθ αδ η  κθ αεξαλυ β δαίά β βμ Κτβ βμ εαδ 

π λδζαηίΪθκυθ αθΪζυ β πθ ίδκζκΰδευθ υΰλυθ βμ ηβ Ϋλαμ (κλσμ εαδ πζΪ ηα κυ αέηα κμ, 

κτλα) εαδ έΰηα α βμ ηβ Ϋλαμ εαδ κυ ηίλτκυ (υΰλσ αηθδαεκτ α εκτ, υΰλσ κηφΪζδκυ 

ζυλκυ, κτλα).  σξκμ πθ αθαζτ πθ αυ υθ έθαδ  β απσε β β απκ αφάθδ β πθ 

η αίκζδευθ ηβξαθδ ηυθ πκυ δΫπκυθ βθ ηφΪθδ β βμ θσ κυ.  ΰθυ β πθ ηβξαθδ ηυθ 

πκυ πλκπγκτθ βθ ηφΪθδ β κυ  Κ απκ ζ έ απ δεάμ βηα έαμ ΰδα βθ πλκυγβ β 

λα βΰδευθ πλσζβοβμ εαδ γ λαπ έαμ. [6,20,24,27] Οδ ξθκζκΰέ μ αυ Ϋμ αφκλκτθ β 

φα ηα κ εκπέα πλπ κθέκυ Πυλβθδεκτ Μαΰθβ δεκτ υθ κθδ ηκτ (1 -ΝΜR) ( δεσθα 2.2.1) 

εαδ β Φα ηα κη λέα ΜΪααμ η  υΰλά ξλπηα κΰλαφέα (LC-MS) πκυ Ϋξκυθ φαληκ γ έ κ 

αηθδαεσ υΰλσ, α κτλα εαδ κ πζΪ ηα κυ αέηα κμ βμ ηβ Ϋλαμ [33]. 

 

δεσθα 2.2.1 θΪζυ β η  NMR φα ηα κ εκπέα  έΰηα κλκτ εαδ κτλπθ ΰδα βθ πλσΰθπ β πθ πλκΰ θθβ δευθ 

πδπζκευθ, σππμ βμ πλκ εζαηοέαμ, κυ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ ε.Ϊ. [First Trimester Urine and Serum 

Metabolomics for Prediction of Preeclampsia and Gestational Hypertension: A Prospective Screening Study, 2015]  

 υΰε ελδηΫθα, αθδξθ τκθ αδ δΪφκλκδ η αίκζδεκέ ίδκ έε μ, σππμ αηδθκιΫα 

( δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ εαδ αλπηα δεΪ), αευζκεαλθδ έθ μ, εαγυμ εαδ φπ φκζδπέ δα πκυ 

π λδΫξκυθ ξκζέθβ, α κπκέα υθ Ϋκθ αδ η  β η ζζκθ δεά ηφΪθδ β αεξαλυ β δαίά β 

Κτβ βμ κηΫθκυ σ δ υηη Ϋξκυθ β λτγηδ β βμ ΰζυεαΰσθβμ εαδ βθ Ϋεελδ β 

δθ κυζέθβμ απσ α παΰελ α δεΪ ί-ετ αλα εαδ πκηΫθπμ έθαδ θΪ υθ ηΫθα η  βθ 

αθ έ α β βθ δθ κυζέθβ. Οδ ξθδεΫμ αυ Ϋμ κξ τκυθ βθ αθέξθ υ β ίδκ δε υθ πλδθ απσ 

βθ εζδθδεά δΪΰθπ β Ϋ δ υ  κδ ΰυθαέε μ η  εέθ υθκ ηφΪθδ βμ δαίά β Κτβ βμ θα 

ηπκλκτθ θα δαΰθπ γκτθ Ϋΰεαδλα υ  θα πδ λαπ έ κ Ϋζ ΰξκμ εαδ β γ λαπ έα βμ θσ κυ. 

[6,13,16,19,20,24,27,34,35]  



42 

 

 τηφπθα η  η ζΫ μ, β φα ηα κ εκπέα NMR φαλησ βε   δΪφκλα ίδκζκΰδεΪ 

έΰηα α, η  σξκ βθ αθέξθ υ β εαδ βθ αυ κπκέβ β η αίκζδευθ ίδκ δε υθ πκυ 

ξ έακθ αδ η  βθ ηφΪθδ β αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ. λξδεΪ, β φα ηα κ εκπέα NMR 

ξλβ δηκπκδάγβε   έΰηα α αηθδαεκτ υΰλκτ, α κπκέα Ϋ διαθ υοβζσ λα πέπ α 

ΰζυεσαβμ εαδ η δπηΫθα πέπ α αηδθκιΫπθ, κιδεκτ κιΫκμ, ηυληβεδεκτ κιΫκμ εαδ ελ α δθέθβμ. 

  έΰηα α πζΪ ηα κμ βμ ηβ Ϋλαμ, αθδξθ τγβεαθ ξαηβζΫμ υΰε θ λυ δμ ί α θβμ εαδ Ν-

κι δ έκυ βμ λδη γυζαηέθβμ  (TMAO) πκυ ξ έακθ αδ η  θ φλδεΫμ υ ζ δ κυλΰέ μ αζζΪ εαδ 

η  υ πζα έ μ κυ ηίλτκυ.   έΰηα α κτλπθ θ κπέ βεαθ η αίκζΫμ β υΰεΫθ λπ β 

βμ ΰζυεσαβμ εαδ ατιβ β κυ κιδεκτ κιΫκμ, κυ Ν-η γυζκθδεκ δθαηδ έκυ εαδ κυ Ν-η γυζκ-

2-πυλδ κθκ-5-εαλίκιαηδ έκυ (πλκρσθ α κυ ηβ φυ δκζκΰδεκτ η αίκζδ ηκτ πθ αηδθκιΫπθ). 

πέ βμ, παλα βλάγβεαθ η αίκζΫμ β υΰεΫθ λπ β βμ ελ α έθβμ εαδ βμ ελ α δθέθβμ, 

εαγυμ εαδ η έπ β κυ δππκυλδεκτ εαδ κυ φαδθυζκ-αε υζκ-ΰζκυ αηδθδεκτ. [16,19,24,35] 

   έΰηα α πζΪ ηα κμ βμ ηβ Ϋλαμ πκυ υζζΫξγβεαθ απσ λ δμ κηΪ μ ά 

υΰε ελδηΫθα απσ: 

• ΰυθαέε μ η  φυ δκζκΰδεά ετβ β-κηΪ α ζΫΰξκυ (control) 

• π λδπ υ δμ ΰυθαδευθ εα Ϊ βθ ετβ β η  αλ βλδαεά υπΫλ α β, η  έ υηα, η  δ κλδεσ 

πλσπλκυ κε κτ, ηαελκ πηέαμ εαδ η  θ κηά λδα υπκζ δπση θβ αθΪπ υιβ. (pre-

diagnosis) 

• ΰευηκθκτ μ δμ κπκέ μ Ϋξ δ δαΰθπ γ έ αεξαλυ βμ δαίά βμ Κτβ βμ, 1 η  2 

ί κηΪ μ η Ϊ β κεδηα έα OGTT εα Ϊ βθ 18β Ϋπμ βθ 38β ί κηΪ α ετβ βμ. (post-

diagnosis) 

αθδξθ τγβεαθ η αίκζΫμ βθ υΰεΫθ λπ β αηδθκιΫπθ δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ (ίαζέθβ, 

ζ υεέθβ εαδ δ κζ υεέθβ), αλπηα δευθ αηδθκιΫπθ ( υλκ έθβ εαδ φαδθυζαζαθέθβ), πθ 

αηδθκιΫπθ η γ δκθέθβμ, ευ έθβμ, ευ θβμ εαδ κηκευ θβμ, L-αλΰδθέθβμ, εαγυμ εαδ 

δαευηΪθ δμ α πέπ α βμ ΰζυεσαβμ, βμ ί α θβμ, βμ ελ α έθβμ, βμ κυλέαμ εαδ 

η αίκζδ υθ πκυ ξ έακθ αδ η  βθ θ λδεά ζ δ κυλΰέα. εσηβ, β κηΪ α πθ α γ θυθ πλδθ 

βθ δΪΰθπ β κυ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ παλκυ έα  αυιβηΫθα πέπ α 

ξκζβ λσζβμ εαδ ηδελΫμ αυιά δμ δμ HDL, LDL εαδ VLDL ζδπκπλπ θ μ, α ζ τγ λα 

ζδπαλΪ κιΫα (FFA) εαδ α λδΰζυε λέ δα (TRGs). Οδ δαφκλΫμ α πέπ α η αιτ πθ 

δΰηΪ πθ ζΫΰξκυ εαδ πθ δΰηΪ πθ πθ α γ θυθ δαπδ υγβεαθ ηΫ π αθΪζυ βμ 1  

ΝΜR φα ηΪ πθ, σππμ παλκυ δΪα αδ βθ δεσθα 2.2.2. [16,19,35] 
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δεσθα 2.2.2 Φα ηα κ εκπέα 1  NMR  έΰηα α πζΪ ηα κμ πθ λδυθ κηΪ πθ πκυ ζΫΰξγβεαθ εαδ α φΪ ηα α πθ 

η αίκζδ υθ πκυ αθδξθ τγβεαθ. [Prediction of gestational diabetes through ΝΜR Metabolomics of Maternal Blood, 2015] 

 

εσηβ,  ηέα η ζΫ β, βθ κπκέα δ λ υθάγβε  η  φα ηα κ εκπέα NMR β τ α β 

κυ πζΪ ηα κμ εαδ πθ κτλπθ ΰετπθ ΰυθαδευθ κ τ λκ λέηβθκ βμ ετβ βμ, 

δαπδ υγβε  σ δ α κτλα ΰυθαδευθ πκυ β υθΫξ δα ηφΪθδ αθ αεξαλυ β δαίά β βμ 

Κτβ βμ ηφΪθδααθ υοβζσ λα πέπ α  3-υ λκιυρ κίαζ λδεκτ εαδ 2-υ λκιυρ κίκυ υλδεκτ, 

πδγαθυμ ζσΰπ δα αλαξάμ κ η αίκζδ ησ βμ ίδκ έθβμ εαδ πθ αηδθκιΫπθ (ίαζέθβ, ζ υεέθβ 

εαδ δ κζ υεέθβ) αθ έ κδξα. εσηβ, α υοβζΪ πέπ α 2-υ λκιυρ κίκυ υλδεκτ Ϋξκυθ 

παλα βλβγ έ  α γ θ έμ η  υοβζΫμ δηΫμ BMI. πέ βμ, κ πζΪ ηα κυ αέηα κμ ΰετπθ 

ΰυθαδευθ δμ κπκέ μ δαΰθυ βε   Κ αλΰσ λα εα Ϊ βθ ΰευηκ τθβ αθδξθ τγβεαθ 

η δπηΫθα πέπ α ί α θβμ εαδ λδη γυζαηδθκι δ έκυ. θ έγ α, α κτλα βμ έ δαμ υπσ 

ιΫ α βμ κηΪ αμ αθδξθ τγβεαθ αυιβηΫθ μ υΰε θ λυ δμ ί α θβμ εαδ 

λδη γυζαηδθκι δ έκυ. υ Ϋμ κδ αυιά δμ πδγαθυμ υθ Ϋκθ αδ η  δα αλαξΫμ κ 

η αίκζδ ησ βμ ξκζέθβμ εαδ πθ θκυεζ κ δ έπθ. ( δεσθ μ 2.2.3-2.2.4) [32] 
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δεσθα 2.2.3-2.2.4 1 -ΝMR φΪ ηα έΰηα κμ κτλπθ εαδ πζΪ ηα κμ εα Ϊ κ 2κ λέηβθκ βμ ετβ βμ. [Metabolic 

Biomarkers of Prenatal Disorders: An Exploratory NMR Metabonomics Study of Second Trimester Maternal Urine and 

Blood Plasma, 2011] 

υηπζβλπηα δεΪ,  η ζΫ β πκυ Ϋΰδθ  κθ σλκ κυ αέηα κμ ΰυθαδευθ η  

αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ (GDM)  τΰελδ β η  ΰυθαέε μ η  φυ δκζκΰδεά ΰευηκ τθβ 

( α έΰηα α ζάφγβεαθ εα Ϊ βθ 20β ί κηΪ α βμ ετβ βμ), αυ κπκδάγβεαθ 48 

η αίκζέ μ απσ κυμ κπκέκυμ κδ 18 ά αθ αηδθκιΫα, κδ 16 ζδπαλΪ κιΫα εαδ κδ 12 κλΰαθδεΪ 

κιΫα. [6] ( δεσθα 2.2.5) 
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δεσθα 2.2.5 Οδ 48 η αίκζέ μ πκυ αθδξθ τγβεαθ κθ κλσ κυ αέηα κμ. [Early pregnancy metabolite profiling discovers a 

potential biomarker for the subsequent development of gestational diabetes mellitus, 2014] 

Μ αιτ αυ υθ πθ η αίκζδ υθ, αθδξθ τγβεαθ αυιβηΫθα πέπ α δ αεκθδεκτ κιΫκμ 

εαδ αεκ δθδεκτ κιΫκμ κθ κλσ πθ ΰυθαδευθ η   Κ  τΰελδ β η  δμ φυ δκζκΰδεΫμ 

ΰυθαέε μ. ( δεσθα 2.2.6).  ατιβ β πθ θυ πθ αυ υθ υθ Ϋ αδ πδγαθυμ η  βθ Ϋεφλα β 

κυ ΰκθδ έκυ IRG1 (Immune-responsive gene 1), κ κπκέκ υπ λ εφλΪα αδ α ηαελκφΪΰα 

εα Ϊ βθ φζ ΰηκθυ β απσελδ β. Σκ ΰ ΰκθσμ αυ σ εα α δεθτ δ βθ υθ δ φκλΪ εαδ κθ 

βηαθ δεσ λσζκ πκυ παέα δ β φζ ΰηκθά εα Ϊ βθ ηφΪθδ β κυ αεξαλυ β δαίά β 

Κτβ βμ.[6] 

 

δεσθα 2.2.6 υιβηΫθα πέπ α δ αεκθδεκτ κιΫκμ κθ κλσ κυ αέηα κμ ΰυθαδευθ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ.[Early 

pregnancy metabolite profiling discovers a potential biomarker for the subsequent development of gestational diabetes 

mellitus, 2014] 
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ΣΫζκμ, αιέα δ θα αθαφ λγ έ η ζΫ β πκυ πλαΰηα κπκδάγβε  κ πζΪ ηα κυ αέηα κμ 

λδυθ κηΪ πθ ΰυθαδευθ εα Ϊ βθ 24β η  28β ί κηΪ α βμ ετβ βμ εαδ υΰε ελδηΫθα: 

• Γυθαέε μ η  φυ δκζκΰδεά ΰευηκ τθβ 

• Έΰευ μ η  δα αλαξά αεξΪλκυ αέηα κμ (GCT) αζζΪ φυ δκζκΰδεά εαηπτζβ 

ΰζυεσαβμ   (OGTT) 

• Έΰευ μ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ 

 

δ δεσ λα, βθ κηΪ α πθ ΰυθαδευθ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ αθδξθ τγβε  

αυιβηΫθβ υΰεΫθ λπ β κηκευ θβμ  ξΫ β η  δμ τκ Ϊζζ μ κηΪ μ, Ϋθα ΰ ΰκθσμ πκυ 

υθ Ϋ αδ η  βθ ατιβ β βμ υΰεΫθ λπ βμ βμ ΰζυεσαβμ κ αέηα εαδ φαέθ αδ σ δ θ 

υθ Ϋ αδ η  βθ αθ έ α β βθ δθ κυζέθβ. Παλ’σζα αυ Ϊ, β φυ δκζκΰδεά ετβ β β 

υΰεΫθ λπ β βμ κηκευ θβμ έθαδ ξαηβζά ιαδ έαμ δαφσλπθ πδ λΪ πθ σππμ ΰδα 

παλΪ δΰηα, βμ λΪ βμ πθ κδ λκΰσθπθ ά δμ αυιβηΫθ μ απαδ ά δμ βμ ηβ Ϋλαμ εαδ κυ 

ηίλτκυ  η γ δκθέθβ. Σα αυιβηΫθα πέπ α κηκευ θβμ παέακυθ βηαθ δεσ λσζκ βθ 

ηφΪθδ β ηαελκαΰΰ δαευθ εαδ ηδελκαΰΰ δαευθ δα αλαξυθ.[17]    

 H φα ηα κ εκπέα NMR απκ ζ έ ηέα πκζζΪ υπκ ξση θβ ξθδεά βμ 

Μ αίκθκηδεάμ βθ πλσΰθπ β εαδ β δΪΰθπ β κυ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ 

αιδκπκδυθ αμ δμ πκζυπαλαΰκθ δεΫμ η αίκζΫμ κυ η αίκζδεκτ πλκφέζ εαδ σξδ αθδξθ τκθ αμ 

ησθκ η ηκθπηΫθ μ αζζαΰΫμ. πέ βμ ηπκλ έ θα πλκ φΫλ δ θΫ μ πλκκπ δεΫμ σ κθ αφκλΪ βθ 

η ζΫ β βμ παγκφυ δκζκΰέαμ βμ θσ κυ. Ο πλκ δκλδ ησμ πθ η αίκζδ υθ δμ η ζΫ μ κυ 

δαίά β Κτβ βμ απαδ έ αεσηα η ΰαζτ λβ εαδ ε αηΫθβ Ϋλ υθα  η ΰΪζ μ κηΪ μ 

πζβγυ ηυθ πλδθ φαληκ έ βθ εζδθδεά πλΪιβ υ  θα ξ δα κτθ κζκεζβλπηΫθα 

δαΰθπ δεΪ ηκθ Ϋζα α κπκέα γα ί ζ δυθκυθ κ πέπ κ απάμ πθ ηβ Ϋλπθ εαδ πθ 

θ κΰθυθ. [6,15,19] 
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 Φ Μ ΣΟΚΟΠΙ  ΠΤΡ ΝΙΚΟΤ Μ ΓΝ ΣΙΚΟΤ 
ΤΝΣΟΝΙΜΟΤ (NMR) 
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Φα ηα κ εκπέα Πυλβθδεκτ Μαΰθβ δεκτ υθ κθδ ηκτ (Nuclear 

Magnetic Resonance Spectroscopy, NMR) 

Ο Πυ  α  υ  (Nuclear Magnetic Resonance, NMR) απκ ζ έ 

ηέα υλΫπμ ξλβ δηκπκδκτη θβ φα ηα κ εκπδεά ξθδεά πθ Metabonomics πκυ ία έα αδ 

δμ ηαΰθβ δεΫμ δ δσ β μ κυ πυλάθα κυ α σηκυ (π.ξ. ¹H, ¹³C ά ³¹P). έθαδ Ϋθα φαδθση θκ 

πκυ υηίαέθ δ σ αθ πυλάθ μ κλδ ηΫθπθ α σηπθ κπκγ κτθ αδ θ σμ θσμ κηκΰ θκτμ, 

α δεκτ ηαΰθβ δεκτ π έκυ εαδ δ ΰ έλκθ αδ απσ Ϋθα τ λκ αζαθ υση θκ ηαΰθβ δεσ 

π έκ.  υηπ λδφκλΪ θσμ πυλάθα πκυ ηφαθέα δ κ φαδθση θκ NMR  Ϋθα δ ξυλσ 

ηαΰθβ δεσ π έκ παλΫξ δ πζβλκφκλέ μ ξ δεΪ η  β κηά εαδ δμ ξβηδεΫμ δ δσ β μ θσμ 

ηκλέκυ. Λσΰπ βμ η ΰΪζβμ αφγκθέαμ πθ πυλάθπθ πλπ κθέκυ (¹H), β φα ηα κ εκπέα 

πλπ κθέκυ (¹H-ΝMR) ξλβ δηκπκδ έ αδ  η ΰΪζκ ίαγησ ΰδα βθ αθΪζυ β ίδκζκΰδευθ υΰλυθ, 

σππμ πζΪ ηα αέηα κμ, κτλα εαδ εξυζέ ηα α δ υθ. ΚΪγ  ι ξπλδ σ άηα  Ϋθα ¹H-NMR 

φΪ ηα αθ δ κδξ έ  ηέα υΰε ελδηΫθβ Ϋθπ β.[25,29]     

 Οδ εαδθκτλδ μ ι ζέι δμ β φα ηα κ εκπέα NMR, σππμ κ υθ υα ησμ η  βθ 

ξθδεά η α ξβηα δ ηκτ Fourier (FT-NMR) εαδ β αθΪπ υιβ δ δΪ α πθ (2D) εαδ 

πκζυ δΪ α πθ (multidimensional) ξθδευθ NMR, Ϋ π αθ Ϊζζ μ δα Ϊ δμ β 

ξαλ κΰλΪφβ β βμ κηάμ κλΰαθδευθ θυ πθ. [25] 

3.1 Θ πλέα κυ Πυλβθδεκτ Μαΰθβ δεκτ υθ κθδ ηκτ  
Πυλάθ μ δαφσλπθ δ υθ υηπ λδφΫλκθ αδ αθ θα π λδ λΫφκθ αδ ΰτλπ απσ Ϋθαθ 

Ϊικθα (δ δκπ λδ λκφά, spin) εαδ κηΫθκυ σ δ έθαδ γ δεΪ φκλ δ ηΫθκδ, ζ δ κυλΰκτθ πμ 

ηδελκ εκπδεκέ ηαΰθά μ η  υξαέκ πλκ αθα κζδ ησ. Ό αθ σηπμ κδ πυλάθ μ αυ κέ 

κπκγ βγκτθ θ σμ θσμ δ ξυλκτ ιπ λδεκτ ηαΰθβ δεκτ π έκυ, απκε κτθ υΰε ελδηΫθκυμ 

πλκ αθα κζδ ηκτμ. Οδ πυλάθ μ σζπθ πθ κδξ έπθ π λδΫξκυθ φκλ έα εαδ σ αθ 

π λδ λΫφκθ αδ, ζσΰπ πθ δ δκπ λδ λκφυθ (spin) πθ πλπ κθέπθ εαδ θ λκθέπθ, 

υηπ λδφΫλκθ αδ πμ ηαΰθβ δεΪ έπκζα εαδ πΪΰκυθ ηαΰθβ δεΪ π έα εΪγ α κ πέπ κ 

π λδ λκφάμ.  Ϋθ α β πθ ηαΰθβ δευθ αυ υθ π έπθ ιαλ Ϊ αδ απσ βθ ηαΰθβ δεά 

π  π  ά πυ  α  π  , β κπκέα απκ ζ έ ηδα γ η ζδυ β δ δσ β α πθ 

πυλάθπθ. Γδα Ϋθαθ κλδ ηΫθκ πυλάθα η  είαθ δεσ αλδγησ πυλβθδεκτ spin I (I = 0 , ½ , 1 , 3/2 

, …. , 9/2) υπΪλξκυθ 2I+1 πδγαθκέ πλκ αθα κζδ ηκέ ηΫ α κ ηαΰθβ δεσ π έκ. Γδα πυλάθ μ 

η  είαθ δεσ αλδγησ spin I=½ (σππμ πυλάθ μ  ά C) ησθκ τκ πλκ αθα κζδ ηκέ η  

δαφκλ δεά θΫλΰ δα έθαδ πδγαθκέ: πα  (ηδελσ λβ θΫλΰ δα) εαδ α πα  

(η ΰαζτ λβ θΫλΰ δα) πλκμ κ ιπ λδεσ ηαΰθβ δεσ π έκ H0.[36-40] ( δεσθα 3.1.1) 
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δεσθα 3.1.1 Πλκ αθα κζδ ησμ δαθυ ηΪ πθ πθ ηαΰθβ δευθ δπκζδευθ λκπυθ η (α) απκυ έα ιπ λδεκτ ηαΰθβ δεκτ 
π έκυ (ί) φαληκΰά ιπ λδεκτ κηκΰ θκτμ ηαΰθβ δεκτ π έκυ. Ολδ ηΫθκδ πυλάθ μ (εσεεδθκ) Ϋξκυθ παλΪζζβζβ δΪ αιβ πμ 

πλκμ κ ιπ λδεσ ηαΰθβ δεσ π έκ (H0), θυ Ϊζζκδ (ηπζ ) Ϋξκυθ αθ δπαλΪζζβζβ δΪ αιβ. 

 

θ κδ πλκ αθα κζδ ηΫθκδ πυλάθ μ αε δθκίκζβγκτθ η  βζ ε λκηαΰθβ δεά 

αε δθκίκζέα εα Ϊζζβζβμ υξθσ β αμ, απκλλκφΪ αδ θΫλΰ δα απσ κυμ  πυλάθ μ πκυ 

ίλέ εκθ αδ  εα Ϊ α β ξαηβζσ λβμ θΫλΰ δαμ (παλΪζζβζκ spin πλκμ κ ιπ λδεσ 

ηαΰθβ δεσ π έκ), κδ κπκέκδ η αίαέθκυθ  εα Ϊ α β υοβζσ λβμ θΫλΰ δαμ η  α α φ  

κυ spin. φκτ Ϋξ δ ΰέθ δ β αθα λκφά κυ spin πθ πυλάθπθ, σ  κδ πυλάθ μ Ϋξκυθ 

« υθ κθδ έ» η  βθ φαληκαση θβ αε δθκίκζέα (Πυλβθδεσμ Μαΰθβ δεσμ υθ κθδ ησμ). 

 υξθσ β α πκυ απαδ έ αδ ΰδα κ υθ κθδ ησ ιαλ Ϊ αδ: 

α)  απσ βθ δ ξτ κυ ιπ λδεκτ ηαΰθβ δεκτ π έκυ H0  

ί)  απσ κ έ κμ κυ πυλάθα 

 

δεσθα 3.1.2 θ λΰ δαεά δαφκλΪ  η αιτ παλΪζζβζβμ εαδ αθ δπαλΪζζβζβμ δΪ αιβμ πθ πυλβθδευθ spin  υθΪλ β β 
η  βθ δ ξτ κυ φαληκαση θκυ ηαΰθβ δεκτ π έκυ . (α)  Οδ τκ εα α Ϊ δμ πθ πυλβθδευθ spin Ϋξκυθ βθ έ δα 

θΫλΰ δα απκυ έα φαληκαση θκυ ηαΰθβ δεκτ π έκυ ( =0). (ί) Οδ τκ πυλάθ μ Ϋξκυθ δαφκλ δεά θΫλΰ δα παλκυ έα 
ηαΰθβ δεκτ π έκυ. (ΰ)  δ ξτμ κυ φαληκαση θκυ ηαΰθβ δεκτ π έκυ  έθαδ η ΰαζτ λβ  απσ βθ   εαδ πκηΫθπμ β 

δαφκλΪ θΫλΰ δαμ έθαδ η ΰαζτ λβ βμ . 
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 Ϊθ πυλάθ μ υ λκΰσθκυ (Ι=1/2) γκτθ  ηαΰθβ δεσ π έκ, κ Ϊθυ ηα βμ 

λκφκληάμ Ϋξ δ τκ πλκ αθα κζδ ηκτμ  ξΫ β η  β δ τγυθ β κυ ιπ λδεκτ π έκυ. 

( δεσθα 3.3) Ο παλΪζζβζκμ πλκ αθα κζδ ησμ απκ ζ έ β ία δεά εα Ϊ α β ξαηβζάμ 

θΫλΰ δαμ, θυ κ αθ δπαλΪζζβζκμ β δ ΰ ληΫθβ εα Ϊ α β αυιβηΫθβμ θΫλΰ δαμ. Σα 

φΪ ηα α NMR πλκετπ κυθ απσ δ ΰΫλ δμ απσ β ία δεά εα Ϊ α β β δ ΰ ληΫθβ 

εα Ϊ α β εα Ϊ βθ πέ λα β βζ ε λκηαΰθβ δεάμ αε δθκίκζέαμ δεαθάμ θα πλκεαζΫ δ 

υθ κθδ ησ.  δαφκλΪ θΫλΰ δαμ  έθ αδ απσ β ξΫ β: 

 = h  = η /Ι = ΰh /2π 

απ’ σπκυ δ ξτ δ ΰδα β υξθσ β α υθ κθδ ηκτ : 

 = ΰ /2π ( ω  Larmor) = ε  

 

Όπκυ  έθαδ β υξθσ β α βμ η απ π δεάμ εδθά πμ κυ πυλάθα ( υξθσ β α 

Larmor),  β δ ξτμ κυ ηαΰθβ δεκτ π έκυ, η β πυλβθδεά ηαΰθβ δεά λκπά, ΰ κ 

ΰυλκηαΰθβ δεσμ ζσΰκμ κυ πυλάθα, έ κμ η  η2π/Ιh εαδ ε = αγ λΪ (ε=ΰ/2π). 

πκηΫθπμ, σ αθ κ  δα βλ έ αδ αγ λσ, απαδ έ αδ ηέα υΰε ελδηΫθβ υξθσ β α 

ΰδα κ υθ κθδ ησ θσμ πυλάθα. Ό κ η ΰαζτ λβ έθαδ β δηά κυ ΰ, σ κ πδκ η ΰΪζβ έθαδ β 

υξθσ β α υθ κθδ ηκτ εαδ πκηΫθπμ, σ κ πδκ τεκζβ έθαδ β παλα άλβ β κυ 

υΰε ελδηΫθκυ πυλάθα.[36-40] 

 

δεσθα 3.1.3 θ λΰ δαεΫμ Ϊγη μ πυλάθα  (I=1/2)  ηαΰθβ δεσ π έκ . 
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 ΤπΪλξκυθ 2 ία δεΫμ κηΪ μ πυλάθπθ: 

α) Πυλάθ μ πκυ Ϋξκυθ Ϊλ δκ α κηδεσ ( ) εαδ ηααδεσ ( ) αλδγησ (π.ξ. ¹²C, ¹⁶O εαδ ³²S) 

θ παλκυ δΪακυθ ΰπθδαεά λκφκληά (Ι=0), θ ε βζυθκυθ ηαΰθβ δεΫμ δ δσ β μ εαδ  

έθκυθ φΪ ηα α NMR. 

ί) Πυλάθ μ πκυ Ϋξκυθ  π λδ σ ηααδεσ αλδγησ ( ) εαδ π λδ σ ά Ϊλ δκ α κηδεσ αλδγησ 

( ) (π.ξ. ¹H, ¹³C, 19F εαδ ³¹P) παλκυ δΪακυθ αλδγηκτμ spin πκυ έθαδ π λδ Ϊ αεΫλαδα 

πκζζαπζΪ δα κυ ½, βζα ά I=n(1/2), σπκυ n=1,3,5,7,9. Οδ πυλάθ μ η  Ι=1/2 παλκυ δΪακυθ 

υηη λδεά φαδλδεά εα αθκηά κυ φκλ έκυ κυμ εαδ παλκυ δΪακυθ θ δαφΫλκθ βθ 

φα ηα κ εκπέα NMR ( κ 95% βμ φα ηα κ εκπέαμ NMR αφκλΪ κ ¹H εαδ κ ¹³C) 

ε βζυθκθ αμ ηαΰθβ δεΫμ δ δσ β μ.        

  αυ κπκέβ β πθ η αίκζδ υθ εαδ β πκ κ δεκπκέβ ά κυμ έθαδ υθα ά η  ίΪ β 

δμ η λά δμ απσ α αεσζκυγα:  

α) Χ  α π  (  scale in ppm), πκυ υθέ α αδ βθ ιΪλ β β βμ υξθσ β αμ 

υθ κθδ ηκτ πθ ηαΰθβ δευθ πυλάθπθ απσ κ ξβηδεσ κυμ π λδίΪζζκθ. 

ί) υ  spin-spin, βζα ά κυ δαξπλδ ηκτ ηέαμ εκλυφάμ υθ κθδ ηκτ  κηΪ α 

πκζζαπζυθ υηη λδευθ εκλυφυθ, πκυ κφ έζ αδ βθ αζζβζ πέ λα β πθ spin ΰ δ κθδευθ 

πυλάθπθ.  

ΰ) Απ   πα αφ , αθαφΫλ αδ  πυλάθ μ πκυ πδ λΫφκυθ β 

γ ληκ υθαηδεά εα Ϊ α β κ ηαΰθά β. υ ά β δ λΰα έα ζΫΰ αδ π  χ  

πα αφ  spin-π α  (Spin-lattice relaxation time  T1),  α  α  

πα αφ  (longitudinal magnetic relaxation), σπκυ T1 αθαφΫλ αδ κ ηΫ κ ξλσθκ ΰδα Ϋθαθ 

η ηκθπηΫθκ πυλάθα θα πδ λΫο δ βθ εα Ϊ α β γ ληδεάμ δ κλλκπέαμ κυ ΰδα α spin. 

πέ βμ, κ ξλσθκμ πκυ απαδ έ αδ ΰδα θα αηα ά δ β παλαΰπΰά άηα κμ ζΫΰ αδ χ  

πα αφ  spin-spin (Spin-spin relaxation time  T2)  α πα αφ  (transverse 

relaxation). [36-40] 
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3.2. Χβηδεά Μ α σπδ β (  Scale in ppm) 

 Σα βζ ε λσθδα πθ ΰ δ κθδευθ πυλάθπθ βηδκυλΰκτθ κπδεσ ηαΰθβ δεσ π έκ πκυ 

λα αθ έγ α πλκμ κ φαληκαση θκ π έκ υ  κ πλαΰηα δεσ π έκ κθ πυλάθα θα έθαδ 

ηδελσ λκ απσ κ ιπ λδεσ. 

  

 Οδ υξθσ β μ υθ κθδ ηκτ πθ πυλάθπθ κυ έ δκυ κδξ έκυ ηΫ α  Ϋθα ησλδκ 

πβλ Ϊακθ αδ η  ξαλαε βλδ δεσ λσπκ απσ κ ξβηδεσ κυμ π λδίΪζζκθ, βζα ά απσ βθ 

βζ ε λκθδαεά πυεθσ β α πκυ α π λδίΪζζ δ εαδ κ έ κμ πθ α σηπθ η  α κπκέα 

υθ Ϋκθ αδ. Σα πλπ σθδα, υθ κθέακθ αδ  δαφκλ δεΫμ υξθσ β μ, αθΪζκΰα η  κ έ κμ 

κυ ηκτ -Υ εαδ βθ τπαλιβ κ ησλδκ κηΪ πθ, πκυ πβλ Ϊακυθ β υηπ λδφκλΪ πθ 

πλπ κθέπθ. Σκ φαδθση θκ αυ σ κφ έζ αδ κ σ δ α βζ ε λσθδα «πλκ α τκυθ» ά 

γπλαεέακυθ κθ πυλάθα ( δαηαΰθβ δεά γπλΪεδ β), βηδκυλΰυθ αμ η  βθ πέ λα β κυ 

φαληκαση θκυ ηαΰθβ δεκτ π έκυ ( ) Ϋθα ηδελσ κπδεσ ηαΰθβ δεσ π έκ αθ έγ βμ 

εα υγτθ βμ απσ κ φαληκαση θκ. Ϊθ , έθαδ β Ϋθ α β π έκυ πκυ πλαΰηα δεΪ 

φαλησα αδ κθ πυλάθα ηΫ α κ Ϊ κηκ, δ ξτ δ β ξΫ β: 

 = - = (1- ) 

σπκυ  έθαδ β αγ λΪ γπλαεέ πμ ά πλκ α έαμ κυ α σηκυ, πκυ έθαδ εαγαλσμ 

αλδγησμ.  αγ λΪ πλκΪ πδ βμ θ ιαλ Ϊ αδ απσ κ ιπ λδεσ φαληκαση θκ ηαΰθβ δεσ 

π έκ, αζζΪ απσ βθ βζ ε λκθδαεά πυεθσ β α ΰτλπ απσ κ πλπ σθδκ, β κπκέα έθαδ 

υθΪλ β β βμ κηάμ βμ Ϋθπ βμ. Χμ απκ Ϋζ ηα αυ κτ, β υξθσ β α υθ κθδ ηκτ 

η α κπέα αδ  δαφκλ δεά δηά π έκυ εαδ η  αθ δεα Ϊ α β βμ ιέ π βμ Larmor βθ 

παλαπΪθπ πλκετπ δ ΰδα β υξθσ β α υθ κθδ ηκτ σ δ έθαδ αθΪζκΰβ βμ δ ξτκμ κυ 

ιπ λδεΪ φαληκαση θκυ ηαΰθβ δεκτ π έκυ εαδ κυ υθ ζ ά πλκΪ πδ βμ (1- ) εαδ 

έθ αδ απσ β ξΫ β: 

 ΰ (1- )/2π 

υηπ λαέθκυη  σ δ ξβηδεΪ ηβ δ κ τθαηκδ πυλάθ μ πλκ α τκθ αδ  δαφκλ δεσ 

πκ κ σ απσ α βζ ε λσθδΪ κυμ εαδ πκηΫθπμ υθ κθέακθ αδ  δαφκλ δεΫμ υξθσ β μ 

έθκθ αμ δαφκλ δεΪ άηα α (εκλυφΫμ) κ φΪ ηα NMR. Χμ ξβηδεά η α σπδ β , κλέα αδ 

πμ β δαφκλΪ βμ υξθσ β αμ υθ κθδ ηκτ κυ πλπ κθέκυ κυ υπσ ιΫ α β πυλάθα απσ β 

υξθσ β α υθ κθδ ηκτ πθ πλπ κθέπθ βμ κυ έαμ αθαφκλΪμ πλκμ β υξθσ β α 

υθ κθδ ηκτ κυ κλΰΪθκυ.  γΫ β υθ κθδ ηκτ θσμ πλπ κθέκυ εφλΪα αδ  ξΫ β η  ηέα 

πλσ υπβ Ϋθπ β (TMS, TSP, DSS ε.Ϊ.) 
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Ϊθ  εαδ  έθαδ κδ υξθσ β μ υθ κθδ ηκτ κυ ι ααση θκυ πλπ κθέκυ (ά 

κηΪ αμ πλπ κθέπθ) κυ έΰηα κμ εαδ βμ κυ έαμ αθαφκλΪμ, αθ έ κδξα, εαδ  β ία δεά 

υξθσ β α ζ δ κυλΰέαμ κυ φα ηα κηΫ λκυ (  Hz), σ  β ξβηδεά η α σπδ β εφλΪα αδ 

η  βθ εζέηαεα , σπκυ: 

 =  x  ppm 

H παλΪη λκμ  έθαδ αλδγησμ ξπλέμ δα Ϊ δμ εαδ εφλΪα αδ  ηΫλβ αθΪ 

εα κηητλδκ (ppm, particles per million). Σκ πλσ βηκ κυ  έθαδ εα Ϊ εαθσθα αλθβ δεσ, 

βθ πλΪιβ σηπμ β δηά κυ  θ Ϋξ δ πλσ βηκ. Παζαδσ λα, αθ έ βμ εζέηαεαμ  

ξλβ δηκπκδκτ αθ β εζέηαεα , σπκυ  = 10 – , άη λα σηπμ ξλβ δηκπκδ έ αδ εα ικξάθ β 

εζέηαεα . υηία δεΪ κ βη έκ υθ κθδ ηκτ βμ κυ έαμ αθαφκλΪμ ζαηίΪθ αδ πμ  = 0 

ppm. 

 δ ξτμ κυ φαληκαση θκυ π έκυ αυιΪθ αδ απσ αλδ λΪ πλκμ α ιδΪ. Σκ 

αλδ λσ ηάηα κυ φΪ ηα κμ έθαδ β πζ υλΪ ξαηβζκτ π έκυ, σπκυ γα ηφαθέακυθ εκλυφΫμ 

κδ απκπλκ α υηΫθκδ πυλάθ μ, θυ κ ιδσ ηάηα αθ δπλκ ππ τ δ βθ πζ υλΪ υοβζκτ 

π έκυ, σπκυ ηφαθέακθ αδ εκλυφΫμ πθ πλκ α υηΫθπθ πυλάθπθ. Γ θδεΪ, β γπλΪεδ β θσμ 

πυλάθα η δυθ αδ σ αθ αυιΪθ δ β βζ ε λαλθβ δεσ β α πθ ΰ δ κθδευθ κηΪ πθ.[36,38] 

( δεσθα 3.2.1) 

 

 

δεσθα 3.2.1 ΓλΪφβηα 1  NMR. Σκ αλδ λσ ηάηα κυ ΰλαφάηα κμ έθαδ β πζ υλΪ ξαηβζκτ π έκυ (downfield) εαδ κ 
ιδσ ηάηα έθαδ β πζ υλΪ υοβζκτ π έκυ (upfield).  απκλλσφβ β ηέαμ κυ έαμ αθαφκλΪμ (TMS, TSP, ε.Ϊ.) 

ξλβ δηκπκδ έ αδ πμ βη έκ αθαφκλΪμ. 
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3.3. τα υιβ spin-spin (spin-spin soupling) 

  Ϋθα φΪ ηα ¹H-NMR κδ εκλυφΫμ υθ κθδ ηκτ ηφαθέακθ αδ η  β ηκλφά 

πκζζαπζυθ εκλυφυθ ( δπζΫμ, λδπζΫμ, λαπζΫμ ε.ζ.π.) κδ κπκέ μ Ϋξκυθ κλδ ηΫθβ 

εαθκθδεσ β α εαδ υηη λέα.  πκζζαπζσ β α αυ ά πθ βηΪ πθ υθ κθδ ηκτ κθκηΪα αδ 

υ  spin-spin (spin-spin coupling) εαδ κφ έζ αδ  π λδ λκφδεά αζζβζ πέ λα β 

ΰ δ κθδευθ πυλάθπθ, β κπκέα κυμ κ βΰ έ  π λδ σ λ μ θ λΰ δαεΫμ Ϊγη μ ηΫ α κ 

ηαΰθβ δεσ π έκ.  τα υιβ spin-spin έθαδ αυ ά πκυ πλκεαζ έ κ δαξπλδ ησ κυ άηα κμ 

 τκ ά π λδ σ λ μ εκλυφΫμ κυ φΪ ηα κμ.  πκζζαπζσ β α θσμ άηα κμ υθ κθδ ηκτ 

πλπ κθέκυ έθαδ έ β η  n+1, σπκυ n o αλδγησμ πθ ΰ δ κθδευθ πλπ κθέπθ. Υαλαε βλδ δεσ 

πθ τθγ πθ (πκζζαπζυθ) εκλυφυθ έθαδ σ δ Ϋξκυθ έ β απσ α β η αιτ κυμ εα Ϊ ηέα 

αγ λΪ, β αγ λΪ υα τι πμ J, πκυ έθαδ αθ ιΪλ β β απσ βθ Ϋθ α β κυ ηαΰθβ δεκτ 

π έκυ.[36,38] 

 

3.4. Οζκεζάλπ β πθ εκλυφυθ υθ κθδ ηκτ πθ πλπ κθέπθ κ 

φΪ ηα ¹H-NMR. 

 Γδα θα ηπκλΫ κυη  θα υΰελέθκυη  πκ κ δεΪ δμ εκλυφΫμ υθ κθδ ηκτ δαφσλπθ 

πλπ κθέπθ, υπκζκΰέακυη  α ηία Ϊ πθ εκλυφυθ. Τπκζκΰέακθ αμ κ κζκεζάλπηα εΪγ  

εκλυφάμ βζ ε λκθδεΪ, ηπκλκτη  θα η λά κυη  κθ αλδγησ εΪγ  έ κυμ πλπ κθέπθ  Ϋθα 

ησλδκ. Σκ τοκμ κυ κζκεζβλυηα κμ πκυ εα αΰλΪφ αδ πΪθπ κ φΪ ηα έθαδ αθΪζκΰκ πμ 

πλκμ κ ηία σθ πκυ π λδεζ έ δ εΪγ  εκλυφά υθ κθδ ηκτ εαδ, υθ πυμ, αθΪζκΰκ πμ πλκμ 

κθ αλδγησ πθ πλπ κθέπθ πκυ πλκεαζκτθ κ άηα. [36,38] 

O Πυλβθδεσμ Μαΰθβ δεσμ υθ κθδ ησμ έθαδ ηέα πκ κ δεά ξθδεά, δσ δ εΪγ  

εκλυφά κυ φΪ ηα κμ πκυ αθ δ κδξ έ  Ϋθα η αίκζέ β έθαδ υγΫπμ αθΪζκΰβ η  β 

υΰεΫθ λπ ά κυ, πλΪΰηα πκυ απκ ζ έ Ϋθα αφΫμ πζ κθΫε βηα Ϋθαθ δ βμ φα ηα κη λέαμ 

ΜΪααμ (ΜS). [25]  φα ηα κ εκπέα ¹H-NMR, αθ εαδ ζδΰσ λκ υαέ γβ β απσ βθ 

φα ηα κ εκπέα ΜΪααμ, παλΫξ δ  ζέΰκ ξλσθκ εαδ η  ηδελά πλκ λΰα έα κυ έΰηα κμ κ 

τθκζκ πθ η αίκζδ υθ πκυ π λδΫξκθ αδ  Ϋθα ίδκζκΰδεσ υΰλσ.  παθαζβοδησ β α βμ 

η γσ κυ έθαδ πκζτ υοβζά εαδ εαγυμ κ έΰηα θ εα α λΫφ αδ ηπκλ έ θα 

ξλβ δηκπκδβγ έ ΰδα πδπζΫκθ αθαζτ δμ. [29] 
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εκπσμ βμ η ζΫ βμ 

Ο εκπσμ βμ παλκτ αμ δπζπηα δεάμ λΰα έαμ έθαδ β αθΪζυ β κυ η αίκζδεκτ 

πλκφέζ κυ κλκτ κυ αέηα κμ ΰετπθ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ ( Κ) η  ίΪ β β 

φα ηα κ εκπέα ¹H-NMR εαδ β δ λ τθβ β βμ υ ξΫ δ βμ ετλδπθ η αίκζδ υθ κυ κλκτ η  

κθ η αίκζδ ησ εαδ βθ ιΫζδιβ βμ θσ κυ.  α πζαέ δα αυ άμ βμ η ζΫ βμ δ λ υθυθ αδ κδ 

εα Ϊζζβζ μ π δλαηα δεΫμ υθγάε μ ΰδα κ δαξπλδ ησ η αίκζδ υθ ηδελκτ ηκλδαεκτ 

ίΪλκυμ κυ κλκτ κυ αέηα κμ απσ α ηαελκησλδα.  κ πλυ κ ηΫλκμ βμ λΰα έαμ ΰέθ αδ 

αυ κπκέβ β εαδ πκ κ δεκπκέβ β πδζ ΰηΫθπθ η αίκζδ υθ κθ κλσ κυ αέηα κμ ΰετπθ 

η  εαδ ξπλέμ  Κ.   κ τ λκ ηΫλκμ βμ λΰα έαμ υΰελέθ αδ κ υθκζδεσ η αίκζδεσ 

πλκφέζ κυ κλκτ πθ τκ κηΪ πθ βμ η ζΫ βμ η  ξθδεΫμ αθαΰθυλδ βμ πλκ τππθ 

(Μ αίκθκηδεά αθΪζυ β).  
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4.1.  Πζβγυ ησμ βμ η ζΫ βμ εαδ υζζκΰά πθ δΰηΪ πθ αέηα κμ 

Ο πζβγυ ησμ βμ η ζΫ βμ απκ ζ έ αδ απσ υκ κηΪ μ: έεκ δ ΰευηκθκτ μ ξπλέμ 

δαίά β Κτβ βμ (Φυ δκζκΰδεΫμ) εαδ έεκ δ η  δαίά β Κτβ βμ (ΠαγκζκΰδεΫμ).  υζζκΰά 

πθ δΰηΪ πθ Ϋΰδθ  εα Ϊ β κεδηα έα φσλ δ βμ η  75g ΰζυεσαβμ,  ξλσθκ 0' (εα Ϊ α β 

θβ έαμ), εα Ϊ βθ 24β Ϋπμ βθ 32β ί κηΪ α βμ ετβ βμ.  

Σα έΰηα α αέηα κμ υζζΫξγβεαθ εαδ κπκγ άγβεαθ  πζα δεΪ πζβθΪλδα 

αδηκζβοέαμ Vacutainer SST II. φκτ παλΫη δθαθ  γ ληκελα έα πηα έκυ (25κC) ΰδα 

ξλκθδεσ δΪ βηα 30 ζ π υθ, ΰδα θα κζκεζβλπγ έ β δα δεα έα βμ πάιβμ, Ϋπ δ α 

φυΰκε θ λάγβεαθ ΰδα 15 ζ π Ϊ δμ 3000 λκφΫμ αθΪ ζ π σ. υζζΫξγβε  κ κλσμ, 

η αφΫλγβε   πζα δεΪ πζβθΪεδα εαδ εα αοτξγβε   γ ληκελα έα -80C ηΫξλδ κ 

πση θκ Ϊ δκ βμ π δλαηα δεάμ δα δεα έαμ.  κ έΰηα κλκτ η λάγβεαθ α πέπ α βμ 

ΰζυεσαβμ εαδ κ έΰηα κζδεκτ αέηα κμ α πέπ α βμ ΰζυεδπηΫθβμ αδηκ φαδλέθβμ. Σα 

έΰηα α αέηα κμ ζάφγβ αθ πλδθ βθ Ϋθαλιβ γ λαπ υ δεάμ αΰπΰάμ. 

 

4.2. δάγβ β ά Τπ λ δάγβ β κυ κλκτ κυ αέηα κμ 

  ηΫγκ κμ βμ δάγβ βμ υπσ φυΰκεΫθ λβ β ξλβ δηκπκδ έ αδ υλτ α α  λΰα άλδα 

ίδκξβη έαμ εαδ εζδθδεάμ ξβη έαμ ευλέπμ ΰδα βθ πλκ κδηα έα θσμ ίδκζκΰδεκτ έΰηα κμ.  

δάγβ β ά υπ λ δάγβ β (Ultrafiltration, UF) έθαδ ηέα ηΫγκ κμ δαξπλδ ηκτ ιαδλ δεΪ 

ηδελυθ πηα δ έπθ εαδ δαζυηΫθπθ ηκλέπθ η ΰΪζκυ ηκλδαεκτ ίΪλκυμ (MW) α κπκέα 

π λδΫξκθ αδ  Ϋθα ίδκζκΰδεσ υΰλσ (π.ξ. αέηα, αηθδαεσ υΰλσ, ΰε φαζκθπ δαέκ υΰλσ ε.Ϊ.) η  

β ξλά β πκλυ κυμ (βηδπ λα άμ) η ηίλΪθβμ.  ετλδα ίΪ β ΰδα κ δαξπλδ ησ έθαδ κ 

ηκλδαεσ ίΪλκμ, αθ εαδ  σζ μ δμ φαληκΰΫμ δάγβ βμ, β δαπ λα σ β α θσμ κδξ έκυ 

δάγβ βμ ηπκλ έ θα πβλ Ϊα αδ απσ δμ ξβηδεΫμ, ηκλδαεΫμ ά βζ ε λκ α δεΫμ δ δσ β μ κυ 

έΰηα κμ.  υπ λ δάγβ β έθαδ ηέα δα δεα έα δάγβ βμ σπκυ κ ηΫ κ δάγβ βμ (η ηίλΪθβ) 

Ϋξ δ ηδελσ λκυμ πσλκυμ απσ κ ηΫΰ γκμ πθ κυ δυθ πκυ δαξπλέακθ αδ. 

 ξθδεά αυ ά βλέα αδ κ φαδθση θκ βμ αθαπ τι πμ φυΰκεΫθ λκυ υθΪη πμ β 

κπκέα α ε έ αδ πΪθπ  Ϋθα αθ δε έη θκ πκυ π λδ λΫφ αδ ΰτλπ απσ ε θ λδεσ Ϊικθα. 

 

Φυΰσε θ λκμ τθαηβ = m*ω2*r 

π = β ΰπθδαεά αξτ β α  rad/sec εαδ 

r = β αε έθα π λδ λκφάμ βζα ά β απσ α β κυ πηα δ έκυ απσ κθ ε θ λδεσ Ϊικθα 

π λδ λκφάμ 
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 ηΫ λβ β βμ φυΰσε θ λβμ τθαηβμ πλαΰηα κπκδ έ αδ η  β ηΫ λβ β τθαηβμ η ΰαζτ λβμ 

απσ αυ ά βμ ίαλτ β αμ (g) πκυ έθαδ β ξ δεά φυΰσε θ λκμ τθαηβ (relative centrifugal 

force, RCF) εαδ πκυ κλέα αδ απσ βθ ιέ π β: 

 

RCF = 11,18 x (n/1000)2 x (r) 

r= αε έθα φυΰσε θ λβ βμ  cm 

n= αξτ β α π λδ λκφάμ  rpm 

(rpm= rounds per minute) 

 

 ιέ π β αυ ά υ ξ έα δ βθ RCF η  δμ λκφΫμ αθΪ ζ π σ κυ έΰηα κμ. πέ βμ έξθ δ 

σ δ β RCF ιαλ Ϊ αδ απσ βθ αε έθα π λδ λκφάμ (r) κυ πηα δ έκυ. 

 

 

 

δεσθα 4.2.1 Μ α λκπά βμ ξ δεάμ φυΰσε θ λκυ υθΪη πμ (RCF)  rpm. 

  

λξά η γσ κυ δάγβ βμ υπσ φυΰκεΫθ λβ β (υπ λ δάγβ βμ) κυ 
κλκτ κυ αέηα κμ 

 Γδα κθ πλκ δκλδ ησ πθ η αίκζδ υθ ηδελκτ ηκλδαεκτ ίΪλκυμ η  φα ηα κ εκπέα 

πυλβθδεκτ ηαΰθβ δεκτ υθ κθδ ηκτ (NMR) ελέθ αδ απαλαέ β β β απκηΪελυθ β πθ 
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ηαελκηκλέπθ (ζδπδ έπθ, πλπ ρθυθ) η  δάγβ β κυ κλκτ κυ αέηα κμ. Σα άηα α αυ υθ 

πθ ηαελκηκλέπθ κ φΪ ηα NMR αζζβζ πδεαζτπ κυθ κ άηα πθ πλκ δκλδαση θπθ 

η αίκζδ υθ παλ ηπκ έακθ αμ βθ αθέξθ υ ά κυμ.      

 Έ δ ΰδα βθ απκηΪελυθ β πθ ηαελκηκλέπθ η  φυΰκεΫθ λβ β κυ κλκτ, 

ξλβ δηκπκδάγβεαθ α φέζ λα micon® Ultra-2 Centrifugal Filter Devices ( δεσθα 4.2.2). 

Μ  α υΰε ελδηΫθα φέζ λα πδ υΰξΪθ αδ αξ έα υπ λ δάγβ β δαζυηΪ πθ, εαγυμ 

πδ λΫπκυθ β δάγβ β υ α δευθ η ΰΫγκυμ Ϋπμ 3 kDa. Μ  ίΪ β κ ηκλδαεσ ίΪλκμ πθ 

η αίκζδ υθ κ ξλσθκμ δάγβ βμ κυ έΰηα κμ εαγκλέ βε  α 60 min.   

 

 

δεσθα 4.2.2 Φέζ λα Amicon Ultra-2 Centrifugal Filter Devices (for volumes up to 2 mL) 

 

εσηβ, β δάγβ β πλαΰηα κπκδάγβε   φυΰσε θ λκ υοβζάμ αξτ β αμ η  

ζ ΰξση θβ γ ληκελα έα γαζΪηκυ (Thermo Scientific SL16R) εαδ β ε φαζά πκυ 

φαλησ βε  ά αθ ε φαζά αζαθ υση θπθ υπκ κξΫπθ (swinging bucket rotor).  ηΫΰδ β 

αξτ β α πκυ πλκ έθ αδ απσ κθ εα α ε υα ά πθ φέζ λπθ  ε φαζά αζαθ υση θπθ 

υπκ κξΫπθ έθαδ 4000 g εαδ αυ ά β αξτ β α φαλησα αδ κ παλσθ πλπ σεκζζκ. ( δεσθα 
4.2.3) 

 

δεσθα 4.2.3 Υλσθκδ φυΰκεΫθ λβ βμ ΰδα ε φαζά αζαθ υση θπθ υπκ κξΫπθ (Swinging Bucket Rotor), α 4.000 x g,  
γ ληκελα έα πηα έκυ, αθΪζκΰα η  κθ σΰεκ πκυ φδζ λΪλκυη  ηΫξλδ 2 mL.  
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ΤζδεΪ- θ δ λα άλδα 

1. Φέζ λα ξπλβ δεσ β αμ 2mL (Amicon Ultra-2 Centrifugal Filter Devices for 

volumes up to 2 mL, ΰδα δάγβ β υ α δευθ Ϋπμ 3kDa) 

2. ΠδπΫ μ: 200-1000 ηL, 10-100 ηL (Finnipipette Thermo Labsystems) 

3. π αΰηΫθκ Ύ πλ 

4. Πζα δεΪ πζβθΪεδα Cryovials (Cryo TubeTM Vials, NUNC) 

 

Όλΰαθα 

1. Φυΰσε θ λκμ (Thermo Scientific SL16R) 
 

Σκ π δλαηα δεσ πλπ σεκζζκ [41,42] πκυ αεκζκυγάγβε  π λδ ζΪηίαθ  α παλαεΪ π 

ίάηα α: 

• Πζτ δηκ φέζ λπθ (Ϋεπζυ β) η  πλκ γάεβ 1,5mL απ αΰηΫθκυ τ α κμ ΰδα θα 

απκηαελυθγκτθ α έξθβ ΰζυε λσζβμ πκυ ίλέ εκθ αδ α φέζ λα. 

• ΦυΰκεΫθ λβ β α 4000g ΰδα 1h  γ ληκελα έα πηα έκυ (250C). 

• Πλκ γάεβ 1,2 mL κλκτ αέηα κμ  εΪγ  φέζ λκ. 

• ΦυΰκεΫθ λβ β α 4000g ΰδα 1h  γ ληκελα έα πηα έκυ (250C). 

• υζζκΰά πκ σ β αμ δβγάηα κμ π λέπκυ 800ηL  πζα δεΪ πζβθΪεδα Cryovials 

(Cryo TubeTM Vials, NUNC). 

• πκγάε υ β κυμ -800C. ( δεσθα 4.2.4) 
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δεσθα 4.2.4 άηα α ξλά βμ υ ε υάμ φδζ λαλέ ηα κμ έΰηα κμ κλκτ. (α) Πλκ γΫ κυη  κ έΰηα κ φέζ λκ. (ί) 
Καζτπ κυη  κ φέζ λκ εαδ φυΰκε θ λκτη  ΰδα 60 ζ π Ϊ α 4000 g. (ΰ) θαε κτη  η  ε θΫκυ φυΰκεΫθ λβ β ηΫλκμ κυ 

έΰηα κμ πκυ θ δβγ έ αδ. ( ) υζζΫΰκυη  κ δάγβηα εαγυμ εαδ κ έαβηα α αθ έ κδξα πζβθΪλδα.  

 

 

4.3. Κα αΰλαφά κυ Μ αίκζδεκτ Πλκφέζ κυ Ολκτ κυ έηα κμ η  

φα ηα κ εκπέα ¹H-NMR 

Πλκ κδηα έα πθ δΰηΪ πθ ΰδα β ζάοβ πθ φα ηΪ πθ ¹H-NMR 

ΤζδεΪ- θ δ λα άλδα 

1. ΓυΪζδθα πζβθΪλδα NMR δαηΫ λκυ 5 mm (Wilmad 535-PP, Sigma-Aldrich) 

2. ΚπθδεΪ πζβθΪλδα Eppendorf 1,5 mL 

3. ΠδπΫ μ : 50ηL, 200-1000ηL (Finnipipette Thermo Labsystems) 

4. Ρυγηδ δεσ δΪζυηα φπ φκλδευθ (0.2MNa2HPO4/ 0.2 M NaH2PO4, pH 7.4. 

Na2HPO4, M=141.96 g/mol, Riedel-de Haen, NaH2PO4, M=156.01 g/mol, Merck) 

5. δΪζυηα D2O/TSP [ υ λδπηΫθκ Ύ πλ (D2O, Μ=20.03 g/mol, Sigma-Aldrich, 

ίαγηκτ υ λέπ βμ 99.9%) π λδ ε δεσ β αμ 0.075%  υ λδπηΫθκ Ϊζαμ sodium 3-

trimethylsilyl-(2,2,3,3-2H4)-1-propionate (TSP,Μ=172.28 g/mol, Sigma-Aldrich)] 
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Όλΰαθα 

1. Φα ηα κΰλΪφκμ Bruker Avance DRX 500MHz 

2. Φυΰσε θ λκμ Centrifuge 5415 D, Eppendorf 

 

λξδεΪ, α απκγβε υηΫθα κυμ -800C δβγάηα α κλκτ παλΫη δθαθ  γ ληκελα έα 

πηα έκυ (250C) ΰδα βθ απσε β β γ ληδεάμ δ κλλκπέαμ.  β υθΫξ δα  πκ σ β α 

δβγάηα κμ κλκτ 400ηL πλκ έγ θ αδ 200ηL λυγηδ δεκτ δαζτηα κμ φπ φκλδευθ ΰδα βθ 

σ κ κ υθα σθ απκ ζ ηα δεσ λβ ζαξδ κπκέβ β πθ η αίκζυθ κυ pH εαδ εαζτ λβ 

αγ λκπκέβ β βθ π λδκξά 7.4 ±0.5. [78] εκζκυγ έ άπδα αθΪ υ β κ ηέΰηα πθ 600ηL, 

αθαηκθά 10min ΰδα πζάλβ αθΪη διβ κυ κλκτ η  κ λυγηδ δεσ δΪζυηα εαδ θ υθ ξ έα 

φυΰκεΫθ λβ β (Centrifuge 5415 D, Eppendorf)  8000 λκφΫμ/ζ π σ ΰδα 5 min ΰδα βθ 

απκηΪελυθ β υξσθ δαβηΪ πθ. [79] Μ αφκλΪ εα σπδθ 500ηL απσ κ δαυΰΫμ υπ λε έη θκ 

 ΰυΪζδθκ πζβθΪλδκ NMR δαηΫ λκυ 5mm εαδ πλκ γάεβ 50ηL δαζτηα κμ D2O/TSP. Σκ 

D2O πλκ Ϋγβε  πμ δαζτ βμ ΰδα κ lock βμ υξθσ β αμ π έκυ (field frequency lock 

solvent) κυ φα ηα κΰλΪφκυ NMR θυ κ TSP απκ Ϋζ  βθ π λδεά κυ έα αθαφκλΪμ 

( 1H 0.0) ΰδα β ίαγηκθσηβ β πθ ξβηδευθ η α κπέ πθ. 

Λάοβ εαδ π ι λΰα έα πθ φα ηΪ πθ ¹H-NMR  

 ζάοβ πθ φα ηΪ πθ 1 -NMR Ϋΰδθ  κυμ 300Κ, κ φα ηα κΰλΪφκ 500 MHz 

Avance Bruker DRX, θ Ϊ πμ ηαΰθβ δεκτ π έκυ 11,74 Tesla, κ ΚΫθ λκ NMR κυ 

Παθ πδ βηέκυ Ιπαθθέθπθ. Γδα βθ εα α κζά κυ άηα κμ κυ θ λκτ ξλβ δηκπκδάγβε  β 

1D παζηδεά αεκζκυγέα NOESYPRESAT (RD-90°-t1-90°-tm-90°-FID  ζάοβ). [80]   εΪγ  

φΪ ηα Ϋΰδθ  υζζκΰά 256 αλυ πθ (scans), 64Κ κηΫθπθ (data points) η  φα ηα δεσ 

τλκμ 6009.6 z (αθ δ κδξ έ  12.02 ppm) εαδ παζησ 900 δΪλε δαμ 8-10ηs.   

 Σα φΪ ηα α π ι λΰΪ βεαθ η  κ ζκΰδ ηδεσ πλσΰλαηηα Bruker Topspin 3.5pl6 

(Bruker-Franzen Analytik GmbH). λξδεΪ ΰδα βθ ατιβ β βμ υαδ γβ έαμ κδ FIDs 

πκζζαπζα δΪ βεαθ η  εα Ϊζζβζβ εγ δεά υθΪλ β β (LB=0.3) (exponential weighting 

function) πκυ αθ δ κδξκτ   δ τλυθ β ΰλαηηυθ (line broadening) πζΪ κυμ 0.3 Hz.  β 

υθΫξ δα η Ϊ κ η α ξβηα δ ησ Fourier  φΪ ηα υθΪλ β βμ υξθσ β αμ, Ϋΰδθ  

ίαγηκθσηβ β (Calibration) η  ίΪ β κ άηα υθ κθδ ηκτ κυ υ λδπηΫθκυ Ϊζα κμ TSP 

α 0.000 ppm. εκζκτγβ  δσλγπ β φΪ βμ (Phase Correction), ηβ θδεάμ εαδ πλυ βμ 

Ϊιβμ ΰδα β ί ζ έπ β βμ υηη λέαμ πθ εκλυφυθ κυ φΪ ηα κμ εαδ Ϋζκμ δσλγπ β 

ΰλαηηάμ ίΪ βμ (Baseline Correction).  δσλγπ β βμ ΰλαηηάμ ίΪ βμ Ϋΰδθ  η  β ξλά β 

ηδαμ απζάμ πκζυπθυηδεάμ υθΪλ β βμ 5κυ ίαγηκτ (Automatic Using Polynomial of Degree 



66 

 

ABSG) εαδ αεκζκτγβ  κ πκ κ δεσμ πλκ δκλδ ησμ πθ αηδθκιΫπθ δαεζα δ ηΫθβμ 

αζυ έ αμ (BCAAs). 

Πκ κ δεκπκέβ β πθ η αίκζδ υθ 

Γδα θα έθαδ υ δΪελδ μ κδ εκλυφΫμ υθ κθδ ηκτ πθ υπσ ιΫ α β η αίκζδ υθ α 

φΪ ηα α NMR Ϋΰδθ   πκζζαπζα δα ησμ πθ FIDs η  β υθΪλ β β Squared Sine-Bell 

(SSB=4) εαγυμ εαδ η  β υθΪλ β β Squared Sine-Bell (SSB=8), σπκυ ελέγβε  απαλαέ β κ. 

  αυ κπκέβ β πθ αηδθκιΫπθ δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ Ϋΰδθ  τηφπθα η  β δ γθά 

ίδίζδκΰλαφέα ίΪ δ πθ ξβηδευθ κυμ η α κπέ πθ εαδ βμ πκζζαπζσ β αμ πθ εκλυφυθ 

υθ κθδ ηκτ. [44-46] Γδα θα ΰέθ δ β πκ κ δεκπκέβ β πθ η αίκζδ υθ ξλβ δηκπκδάγβεαθ 

τκ ηΫγκ κδ.  α φΪ ηα α πθ ΰυθαδευθ ξπλέμ εαδ η   Κ β πκ κ δεκπκέβ β Ϋΰδθ  πμ πλκμ 

βθ δηά βμ ΰζυεσαβμ β κπκέα πλκ δκλέ βε  η  βθ εαγδ λπηΫθβ ίδκξβηδεά ηΫγκ κ. 

υΰε ελδηΫθα πλαΰηα κπκδάγβε  κζκεζάλπ β (Integration) πθ εκλυφυθ κυ φΪ ηα κμ 

πκυ πλκΫλξκθ αδ απσ α άηα α υθ κθδ ηκτ ΰδα εΪγ  η αίκζέ β.  ΰζυεσαβ  ίδκζκΰδεΪ 

έΰηα α ίλέ ε αδ  η έΰηα δ κλλκπέαμ πκυ π λδΫξ δ π λέπκυ 1/3 α-αθπη λΫμ, 2/3 ί-

αθπη λΫμ εαδ ζδΰσ λκ απσ 1% ηκλφά αθκδξ άμ αζυ έ αμ ( δεσθα 4.3.1), υπκζκΰέ βε  κ 

Ϊγλκδ ηα πθ κζκεζβλπηΪ πθ πθ τκ αθπη λυθ βμ.      

    

 

δεσθα 4.4.1 ΠλκίκζΫμ εα Ϊ Haworth πθ τκ αθπη λυθ ηκλφυθ βμ ΰζυεσαβμ. 

Έ δ, αλξδεΪ  κ κζκεζάλπηα βμ δπζάμ (doublet) εκλυφάμ κυ  πλπ κθέκυ κυ 

Ϊθγλαεα 1 βμ ί-D-Γζυεσαβμ ( =4,65 ppm) έγ αδ έ κ η  1 εαδ θ υθ ξ έα υπκζκΰέα αδ κ 

κζκεζάλπηα βμ δπζάμ (doublet) εκλυφάμ κυ πλπ κθέκυ κυ Ϊθγλαεα 1 βμ α-D-Γζυεσαβμ 

( =5,23ppm) ( δεσθα 4.3.2) εαγυμ εαδ α κζκεζβλυηα α πθ εκλυφυθ υθ κθδ ηκτ πθ 

υπσ ιΫ α β η αίκζδ υθ. ΣΫζκμ, ΰέθ αδ αθαΰπΰά πθ δηυθ πθ κζκεζβλπηΪ πθ πθ 

η αίκζδ υθ πμ πλκμ κ Ϊγλκδ ηα πθ κζκεζβλπηΪ πθ πθ τκ αθπη λυθ βμ ΰζυεσαβμ, 

ζαηίΪθκθ αμ υπσοβ εΪγ  φκλΪ κθ αλδγησ πθ πλπ κθέπθ πκυ αθ δ κδξκτθ  εΪγ  

εκλυφά. 
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δεσθα 4.3.2 Υβηδεά η α σπδ β εαδ πκζζαπζσ β α εκλυφυθ πθ τκ αθπη λυθ ηκλφυθ βμ ΰζυεσαβμ (Glu). 

 

 

υθκπ δεΪ, ΰδα κθ πκ κ δεσ πλκ δκλδ ησ πθ η αίκζδ υθ  mmol/L α φΪ ηα α πθ 

ΰυθαδευθ η  εαδ ξπλέμ  Κ αεκζκυγάγβεαθ α ιάμ ίάηα α: 

 

(1) [υΰεΫθ λπ β ΰζυεσαβμ (mg/dl) / 180] x 10 = υΰεΫθ λπ β ΰζυεσαβμ (mmol/L) 

(2) υΰεΫθ λπ β ΰζυεσαβμ (mmol/L) / (Ϊγλκδ ηα κζκεζβλπηΪ πθ πθ εκλυφυθ 

υθ κθδ ηκτ βμ ΰζυεσαβμ) = conc.index1 * 

(3)    (Οζκεζάλπηα η αίκζέ β / αλδγησ πθ πλπ κθέπθ πκυ υηη Ϋξκυθ βθ εκλυφά 

υθ κθδ ηκτ ΰδα κ υΰε ελδηΫθκ η αίκζέ β) x conc.index1 = mmol/L η αίκζέ β 

 

* conc.index1= υθ ζ άμ η α λκπάμ  υΰεΫθ λπ β η  ίΪ β βθ δηά βμ ΰζυεσαβμ 

 

Οδ η αίκζέ μ πκυ πκ κ δεκπκδάγβεαθ, η  ίΪ β β δ γθά ίδίζδκΰλαφέα, έθαδ α 

αηδθκιΫα δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ (Branched-Chain Amino Acids, BCAAs) εαδ 

υΰε ελδηΫθα, β ζ υεέθβ ( =0.94 ppm), β δ κζ υεέθβ ( =0.92-0.99 ppm) εαδ β ίαζέθβ 

( =0.97-1.02 ppm) εαγυμ πέ βμ εαδ κ α-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ (ά 2-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ, 

α- ) ( =0.89-0.90 ppm), κ ΰαζαε δεσ κιτ ( =1.32 ppm), β αζαθέθβ ( =1.46 ppm), β 

ΰζκυ αηέθβ ( =2.43-2.48 ppm),  κ εδ λδεσ κιτ ( =2.53-2.65 ppm), β ελ α δθέθβ ( =3.04-

3.05 ppm) εαδ α αλπηα δεΪ αηδθκιΫα εαδ δ δεσ λα, β υλκ έθβ ( = 6.89 ppm) εαδ β 

φαδθυζαζαθέθβ ( =7.32 ppm). 
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 α δ δεά θΪζυ β  
(α)  α δ δεά αθΪζυ β πλαΰηα κπκδάγβε  η  κ α δ δεσ πλσΰλαηηα SPSS (IBM 

SPSS Statistics 19). Οδ πδηΫλκυμ υΰε θ λυ δμ πθ η αίκζδ υθ πκυ παλα βλκτθ αδ κθ 

αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ υπκζκΰέ βεαθ πμ mmol/L. Οδ παλΪη λκδ εφλΪ γβεαθ πμ 

ηΫ μ δηΫμ  ηδα υπδεά απσεζδ β (mean  standard deviation).  τΰελδ β πθ ηΫ πθ 

δηυθ πθ παλαηΫ λπθ Ϋΰδθ  η  β κεδηα έα Independent Samples T-test ΰδα τΰελδ β 

η αιτ τκ αθ ιΪλ β πθ κηΪ πθ (ΰυθαέε μ ξπλέμ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ εαδ ΰυθαέε μ 

η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ).   εΪγ  π λέπ π β, γα πλΫπ δ θα ζαηίΪθ αδ υπ’ σοδθ σ δ 

β δηά κυ p-value γα πλΫπ δ θα έθαδ < 0.05 υ  θα γ πλ έ αδ α δ δεΪ βηαθ δεά β 

δαφκλΪ η αιτ πθ κηΪ πθ . 

(ί)  αθΪζυ β πθ κηΫθπθ NMR πλαΰηα κπκδάγβε  η  δμ  ξθδεΫμ αθαΰθυλδ βμ 

πλκ τππθ (pattern recognition-PR). Σα φΪ ηα α NMR δαδλΫγβεαθ αυ σηα α 

ξλβ δηκπκδυθ αμ κ πλσΰλαηηα AMIX (Analysis of MIXtures) (version 3.9, Bruker Biospin 

Corporation)  υθ ξά αεΫλαδα ηάηα α (bins) έ κυ πζΪ κυμ 0.04 ppm.  π λδκξά η αιτ 

4.38 εαδ 6.30 ppm αφαδλΫγβε  απσ βθ αθΪζυ β δσ δ π λδ έξ  αζζκδυ δμ β ΰλαηηά 

ίΪ βμ πθ φα ηΪ πθ αφ θσμ ζσΰπ βμ ηβ πζάλκυμ εα α κζάμ βμ εκλυφάμ κυ θ λκτ εαδ 

αφ Ϋλκυ ζσΰπ βμ δ υλυηΫθβμ εκλυφάμ βμ κυλέαμ ζσΰπ αθ αζζαΰάμ πθ Ν-πλπ κθέπθ 

αυ άμ η  υ Ϋλδα κυ δαζτ β. Σα bins πκυ αθ δ κδξκτ αθ κ εδ λδεσ κιτ (2.50 – 2.58 

ppm εαδ 2.66 – 2.74 ppm) εαδ βθ ελ α δθέθβ (3.02 – 3.06 ppm εαδ 4.02 – 4.06 ppm) 

θκπκδάγβεαθ α "superbins" 2.54 εαδ 2.70 ppm ΰδα κ εδ λδεσ εαδ 3.04 εαδ 4.04 ppm ΰδα 

βθ ελ α δθέθβ αθ έ κδξα. Όζα α κηΫθα εαθκθδεκπκδάγβεαθ δαδλυθ αμ εΪγ  ηάηα η  

β υθκζδεά πδφΪθ δα κυ φΪ ηα κμ πλκε δηΫθκυ θα αθ δ αγηδ κτθ κδ δαφκλΫμ β 

υθκζδεά υΰεΫθ λπ β η αιτ πθ δΰηΪ πθ. Ο ζδεσμ πέθαεαμ πθ κηΫθπθ δ άξγβ 

κ ζκΰδ ηδεσ SIMCA-P (version 14.0, UMETRICS AB, Umea, Sweden) ΰδα βθ αθΪζυ β 

αθαΰθυλδ βμ πλκ τππθ. Πλδθ βθ φαληκΰά βμ αθΪζυ βμ πθ ευλέπθ υθδ π υθ (PCA) 

α κηΫθα NMR, Ϋΰδθ  ε θ λΪλδ ηα κυ ηβ θσμ (mean centering) εΪγ  άζβμ εαδ σζα 

α κηΫθα δαδλΫγβεαθ η  βθ λαΰπθδεά λέαα βμ υπδεάμ απσεζδ βμ βμ εΪ κ  

άζβμ βθ κπκέα αθάεαθ (Pareto scaling).  

  PCA ξλβ δηκπκδάγβε  αλξδεΪ ΰδα ηδα ΰ θδεά πδ εσπβ β κυ υθσζκυ πθ 

πκζυη αίζβ υθ κηΫθπθ, βθ πδ άηαθ β δΰηΪ πθ η  αελαέα υηπ λδφκλΪ (outliers) 

η αιτ πθ παλα βλά πθ (observations, φΪ ηα α), εαγυμ εαδ βθ αθέξθ υ β κπκδα άπκ  

Ϊ βμ κηα κπκέβ βμ ά δαξπλδ ηκτ πθ κηΫθπθ. Μ  δμ supervised ξθδεΫμ,  σζα α 

έΰηα α έθ αδ ηδα εα Ϊζζβζβ αλδγηβ δεά δηά εα βΰκλδκπκέβ βμ ( ιαλ βηΫθβ 
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ο υ κη αίζβ ά) αθΪζκΰα η  βθ υπκκηΪ α βθ κπκέα αθάεκυθ ΰδα βθ εα α ε υά θσμ 

πέθαεα απσελδ βμ Y (response Y matrix). Μ  βθ PLS-DA αθααβ άγβε  β εΪ κ  ξΫ β 

πκυ υθ Ϋ δ κθ πέθαεα X (π λδκξΫμ κζκεζάλπ βμ NMR, bins) η  κθ πέθαεα Y πκυ π λδ έξ  

επ δεκπκδβηΫθβ βθ πζβλκφκλέα π.ξ. βμ θσ κυ. υΰε ελδηΫθα, η  βθ ηΫγκ κ αυ ά 

πλκ δκλέ βε  β ίΫζ δ β δαξπλδ δεά υθΪλ β β (discriminant function), βζα ά κ 

α δ δεσ ηκθ Ϋζκ PLS-DA πκυ παλ έξ  κθ αφΫ λκ δαξπλδ ησ η αιτ πθ κηΪ πθ 

βμ η ζΫ βμ ίΪ δ πθ η αίζβ υθ Υ. Γδα βθ ληβθ έα πθ ΰλαφβηΪ πθ υθ αΰηΫθπθ 

ξλβ δηκπκδάγβεαθ α regression coefficients plots ( δαΰλΪηηα α υθ ζ υθ 

παζδθ λσηβ βμ) απκ εκπυθ αμ βθ αθΪ διβ πθ φα ηα δευθ π λδκξυθ NMR πκυ 

υθ δ φΫλκυθ βηαθ δεΪ κ δαξπλδ ησ πθ υπσ η ζΫ β κηΪ πθ.  ξθδεά Orthogonal 

Projections to PLS-DA (OPLS-DA) φαλησ βε  ΰδα βθ αφαέλ β ε έθπθ πθ ΰλαηηδευθ 

υθ υα ηυθ πθ η αίζβ υθ Υ πκυ ά αθ κλγκΰυθδκδ πλκμ κ δΪθυ ηα Y (πέθαεαμ άζβ) 

πθ ιαλ βηΫθπθ η αίζβ υθ εα βΰκλδκπκέβ βμ, η  εκπσ βθ ζαξδ κπκέβ β βμ 

υ βηδεάμ δαετηαθ βμ εαδ βθ πέ υιβ κυ η ΰαζτ λκυ ίαγηκτ δΪελδ βμ πθ υπσ 

η ζΫ β κηΪ πθ.           

   εΪγ  α δ δεσ ηκθ Ϋζκ φαλησ βε  β ηΫγκ κμ cross validation 

( δα αυλκτη θβ αιδκζσΰβ β) φαλησακθ αμ βθ πλκ πδζ ΰηΫθβ δα δεα έα πθ 7 

δα κξδευθ παθαζάο πθ κυ ζκΰδ ηδεκτ πλκΰλΪηηα κμ SIMCA-P.  παλΪη λκμ Q2 πκυ 

υπκζκΰέ βε  η  βθ ηΫγκ κ αυ ά παλ έξ  ηδα ε έηβ β βμ δεαθσ β αμ πλσίζ οβμ πθ 

α δ δευθ ηκθ Ϋζπθ, β κπκέα γ πλ έ αδ «εαζά» ΰδα Q2 > 0.5 εαδ «Ϊλδ β» ΰδα Q2 > 0.9, 

θυ αθ έ κδξα β παλΪη λκμ R2, παλ έξ  ηδα ε έηβ β βμ explained variation εαδ κυ 

ίαγηκτ πλκ αληκΰάμ κυ εΪ κ  α δ δεκτ ηκθ Ϋζκυ α κηΫθα.    
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5    

ΠΟΣ Λ Μ Σ  
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5.1 δ λ τθβ β πθ Π δλαηα δευθ υθγβευθ ΰδα βθ ΦυΰκεΫθ λβ β κυ Ολκτ κυ έηα κμ 

Πλαΰηα κπκδάγβεαθ κεδηα δεΪ π δλΪηα α ΰδα θα δ λ υθβγκτθ κδ εα Ϊζζβζ μ π δλαηα δεΫμ υθγάε μ δάγβ βμ κυ κλκτ κυ αέηα κμ 

(πκ σ β α έΰηα κμ κλκτ, πκ σ β α 2Ο, απαδ κτη θκμ ξλσθκμ εαδ αλδγησμ λκφυθ φυΰκεΫθ λβ βμ). 

 

1κ βη έκ δ λ τθβ βμ: (α) λδγησμ λκφυθ – Χλσθκυ φυΰκεΫθ λβ βμ εαδ (ί) Σλσπκμ πλκ γάεβμ 
πκ σ β αμ ₂Ο 

 

κεδηα δεσ  
Π έλαηα 

1κ  2κ 3κ 

 (α) (ί) (α) (ί) (α) (ί) 

Πζτ β Φέζ λκυ 

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 2000 g  

• Υλσθκμ: 120 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 2000 g  

    Υλσθκμ: 50 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 2000 g  

    Υλσθκμ: 50 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 2000 g  

    Υλσθκμ: 50 ζ π Ϊ 

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 3000 g 

• Υλσθκμ: 90 ζ π Ϊ  

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 3000 g  

    Υλσθκμ: 90 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 3000 g  

    Υλσθκμ: 90 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 3000 g  

    Υλσθκμ: 90 ζ π Ϊ 

 

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g  

    Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g  

    Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 0.5 mL ₂Ο  
ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g  

    Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

 

Πκ σ β α κλκτ 

• 2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 2000 g 

• Υλσθκμ: 120 ζ π Ϊ 

• 2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 2000 g 

• Υλσθκμ: 120 ζ π Ϊ 

• 2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 3000 
g 

• Υλσθκμ: 90 ζ π Ϊ 

• 2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 3000 
g 

• Υλσθκμ: 90 ζ π Ϊ 

• 2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 
g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

Πκ σ β α 
δβγάηα κμ 

1.2 – 1.3 mL 

 

1.2 mL 

 

1 mL 
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πσ Ϊπκοβ η γκ κζκΰέαμ εαδ παλα βλυθ αμ α φΪ ηα α πθ δΰηΪ πθ: 

 

 

δεσθα 3.1.1  1H-NMR φΪ ηα δβγάηα κμ κλκτ (π λδκξά απσ 3.2 - 4.5 ppm). ΦυΰκεΫθ λβ β κυ έΰηα κμ κλκτ  α) 
4000 g  εαδ (ί)  2000 g. 

 

Όππμ φαέθ αδ βθ δεσθα 5.1.1, κ φΪ ηα πκυ ζαηίΪθ αδ η  φυΰκεΫθ λβ β κυ 

κλκτ α 4000 g ( δεσθα 5.1α) έθαδ πδκ πζκτ δκ  πζβλκφκλέα εαγυμ π λδΫξ δ η ΰαζτ λβ 

πκ σ β α η αίκζδ υθ  τΰελδ β η  κ αθ έ κδξκ πκυ Ϋξ δ ζβφγ έ η  φυΰκεΫθ λβ β κυ 

κλκτ α 2000 g ( δεσθα 5.1ί). εσηβ, παλα βλκτη  σ δ β πκ σ β α πθ η αίκζδ υθ έθαδ 

πέ βμ η ΰαζτ λβ α NMR φΪ ηα α πθ δΰηΪ πθ σπκυ κ φέζ λκ επζτγβε  η  

πκ σ β α ₂Ο έ β η  1.5 mL  τΰελδ β η  βθ α δαεά Ϋεπζυ β πθ φέζ λπθ η  0.5 mL 

₂Ο (3 φκλΫμ Ϋεπζυ β). 
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2κ βη έκ δ λ τθβ βμ: Πκ σ β α δβγάηα κμ κλκτ 

  β υθΫξ δα, ζΫΰιαη  βθ πκ σ β α κυ δβγάηα κμ πκυ ζαηίΪθ αδ απσ βθ 

φυΰκεΫθ λβ β πλκ γΫ κθ αμ β υ ε υά κυ φέζ λκυ πκ σ β α κλκτ ηδελσ λβ απσ 2 mL. 

 

 

κεδηα δεσ 

Π έλαηα 
Πζτ β Φέζ λκυ 

Πκ σ β α κλκτ Πκ σ β α 

δβγάηα κμ 

1κ 

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 

4000 g  

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 1.5 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 

4000 g  

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

900 ηL 

2κ  

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 

4000 g  

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 1.2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 

4000 g  

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

800 ηL 

3κ  

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 

4000 g  

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 1.0 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 

4000 g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

700 ηL 
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δεσθα 5.1.2 (α-ΰ) θ δπλκ ππ υ δεΪ NMR φΪ ηα α.  κ φΪ ηα (α) (πλΪ δθκ ξλυηα) φυΰκε θ λάγβε  πκ σ β α κλκτ έ β η  1 mL, κ φΪ ηα (ί) (εσεεδθκ ξλυηα) πκ σ β α κλκτ έ β η  
1.2 mL εαδ κ φΪ ηα (ΰ) (ηατλκ ξλυηα) πκ σ β α κλκτ έ β η  1.5 mL.  
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υηπ λαέθκυη  σ δ α NMR φΪ ηα α πθ δΰηΪ πθ πκυ ζάφγβ αθ η  

φυΰκεΫθ λβ β πκ σ β αμ κλκτ έ β η  1.2 mL ά αθ π λδ σ λκ πζκτ δα  η αίκζέ μ  

τΰελδ β η  α Ϊζζα 2 φΪ ηα α πκυ ζάφγβ αθ η  φυΰκεΫθ λβ β πκ σ β αμ κλκτ έ β η  1 

εαδ 1.5 mL αθ έ κδξα. υ σ έθαδ δ δαέ λα ηφαθΫμ βθ π λδκξά πθ αηδθκιΫπθ 

δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ (BCAAs) (απσ =1.02 ppm Ϋπμ =0.92 ppm) εαδ βθ π λδκξά πθ 

αλπηα δευθ αηδθκιΫπθ (απσ =6.89 ppm Ϋπμ =8.44 ppm) ( δεσθα 5.1.2) 

 

 

3κ βη έκ δ λ τθβ βμ: Χλσθκμ φυΰκεΫθ λβ βμ κυ έΰηα κμ κλκτ 
κυ αέηα κμ 

 ΣΫζκμ, δ λ υθάγβε  β ξλκθδεά δΪλε δα φυΰκεΫθ λβ βμ βμ αθπ Ϋλπ πκ σ β αμ κυ 

κλκτ κυ αέηα κμ. 

κεδηα δεσ 

Π έλαηα 
Πζτ β Φέζ λκυ Πκ σ β α Ολκτ 

Πκ σ β α 

δβγάηα κμ 

1κ  

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 1.2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 20 ζ π Ϊ 

400 ηL 

2κ  

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 1.2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 40 ζ π Ϊ 

650 ηL 

3κ  

• 1.5 mL ₂Ο 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

• 1.2 mL κλκτ 

• ΦυΰκεΫθ λβ β 4000 g 

• Υλσθκμ: 60 ζ π Ϊ 

800 ηL 

 

Θ πλκτη  σ δ β φυΰκεΫθ λβ β πλΫπ δ θα δαλε έ 60 ζ π Ϊ, εαγυμ ζαηίΪθ αδ 

δεαθκπκδβ δεά πκ σ β α δβγάηα κμ κλκτ ΰδα βθ εα αΰλαφά κυ η αίκζδεκτ πλκφέζ κυ 

κλκτ κυ αέηα κμ η  β φα ηα κ εκπέα NMR. 
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5.2.  Πκ κ δεκπκέβ β η αίκζδ υθ 

 βθ παλκτ α η ζΫ β, η ζ άγβεαθ α φΪ ηα α NMR πθ η αίκζδ υθ κθ κλσ 

κυ αέηα κμ 20 ΰετπθ ξπλέμ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ (κηΪ α ζΫΰξκυ) εαδ 20 

ΰυθαδευθ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ (παγκζκΰδεΫμ).  υζζκΰά πθ δΰηΪ πθ Ϋΰδθ  

εα Ϊ β κεδηα έα φσλ δ βμ η  75g ΰζυεσαβμ,  ξλσθκ 0' (εα Ϊ α β θβ έαμ), εα Ϊ βθ 

24β Ϋπμ βθ 32β ί κηΪ α βμ ετβ βμ. Οδ ίδκξβηδεΫμ παλΪη λκδ κυ κλκτ κυ αέηα κμ κυ 

πζβγυ ηκτ βμ η ζΫ βμ παλκυ δΪακθ αδ κθ Πέθαεα 5.2-1. 

πσ α 40 έΰηα α πκυ η ζ άγβεαθ (20 φυ δκζκΰδεΪ εαδ 20 παγκζκΰδεΪ), ελέγβεαθ 

αεα Ϊζζβζα ΰδα π ι λΰα έα εαδ πκ κ δεκπκέβ β 3 έΰηα α, ε πθ κπκέπθ α τκ ά αθ 

απσ ΰευηκθκτ μ ξπλέμ δαίά β ετβ βμ εαδ κ Ϋθα απσ Ϋΰευκ η  δαίά β ετβ βμ, εαδ 

ιαδλΫγβεαθ. Σα λέα αυ Ϊ έΰηα α ιαδλΫγβεαθ ΰδα έ α φΪ ηα α β εκλυφά υθ κθδ ηκτ 

κυ θ λκτ ά αθ πκζτ η ΰΪζβ ζσΰπ ηβ εαζάμ εα α κζάμ κυ θ λκτ εαδ πκηΫθπμ θ 

ηπκλκτ  θα ΰέθ δ π ά π ι λΰα έα κυ φΪ ηα κμ εαδ πκ κ δεκπκέβ β πθ υπσ ιΫ α β 

η αίκζδ υθ.  

Πέθαεαμ 5.2-1 βηκΰλαφδεΪ κδχ έα εαδ ίδκχβηδεΫμ παλΪη λκδ κυ κλκτ κυ πζβγυ ηκτ βμ η ζΫ βμ. 

 Έΰευ μ ξπλέμ  Κ 

ΜΫ β δηά ± Συπδεά πσεζδ β 

Έΰευ μ η   Κ 

ΜΫ β δηά ± Συπδεά πσεζδ β 
τλκμ 

λδγησμ (Ν) 18 19 - 

ζδεέα (Ϋ β) 26.1 ± 2.70 32.89 ± 3.30 25 - 40 

Σδηά ΰζυεσαβμ κλκτ 

(mmol/L), OGTT 0’ 
4.67 ± 0.29 5.20 ± 0.58 70 - 106 

ΓζυεδπηΫθβ 

δηκ φαδλέθβ (HbA1c %) 
4.89 ± 0.21 5.06 ± 0.35 4.7 – 5.6 

 

Μ  ίΪ β δμ ξβηδεΫμ η α κπέ δμ πθ πλσ υππθ φα ηΪ πθ πκυ έθκθ αδ απσ β 

δ γθά ίδίζδκΰλαφέα [44-46,48], Ϋΰδθ  β αυ κπκέβ β πθ εκλυφυθ πθ η αίκζδ υθ α 

φΪ ηα α ¹ -ΝΜR κθ κλσ κυ αέηα κμ. ( δεσθα 5.2.1) 
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δεσθα 5.2.1 (α- ) Συπδεσ ¹ -ΝΜR φΪ ηα απσ ηέΰηα κλκτ υΰδυθ α σηπθ η  φυ δκζκΰδεΫμ ίδκξβηδεΫμ δηΫμ, σπκυ Ϋξκυθ 
απκηαελυθγ έ κδ πλπ θ μ η ΰΪζκυ ηκλδαεκτ ίΪλκυμ πκυ πβλ Ϊακυθ βθ πκδσ β α κυ φΪ ηα κμ εαδ ηπκ έακυθ βθ 

αυ κπκέβ β πθ η αίκζδ υθ. 

 

 

 

 

(α) (ί) 

(ΰ) ( ) 
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Σα ετλδα υ α δεΪ κυ η αίκζδεκτ πλκφέζ κθ κλσ κυ αέηα κμ έθαδ α αηδθκιΫα 

δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ (BCAAs) πκυ θ κπέακθ αδ βθ π λδκξά κυ φΪ ηα κμ απσ 0.94 

ppm Ϋπμ 1.02 ppm εαδ υΰε ελδηΫθα β ζ υεέθβ πκυ θ κπέα αδ η  ηέα λδπζά εκλυφά α 

0.94 ppm, β δ κζ υεέθβ η  ηέα λδπζά εκλυφά α 0.92 ppm εαδ ηέα δπζά εκλυφά α 0.99 

ppm εαδ β ίαζέθβ πκυ ηφαθέα αδ η  τκ Ϋθ κθ μ δπζΫμ εκλυφΫμ, β ηέα α 0.97 ppm εαδ β 

Ϊζζβ α 1.02 ppm, β ΰζυεσαβ πκυ ηφαθέα δ 2 δπζΫμ εκλυφΫμ, β ηέα δπζά εκλυφά α 

4.65 ppm πκυ αθ δ κδξ έ κ α-αθπη λΫμ βμ ΰζυεσαβμ εαδ β Ϊζζβ δπζά εκλυφά α 5.23 

ppm πκυ αθ δ κδξ έ κ ί-αθπη λΫμ βμ ΰζυεσαβμ, κ 2-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ (α- ) πκυ 

θ κπέα αδ βθ π λδκξά η αιτ 0.89 – 0.90 ppm η  ηέα λδπζά εκλυφά, κ ΰαζαε δεσ κιτ 

εαδ β αζαθέθβ πκυ θ κπέακθ αδ α 1.32 ppm εαδ α 1.46 ppm η  ηέα δπζά εκλυφά 

αθ έ κδξα, β ΰζκυ αηέθβ πκυ ηφαθέα αδ βθ π λδκξά κυ φΪ ηα κμ απσ βθ π λδκξά πθ 

2.43 ppm Ϋπμ α 2.48 ppm, κ εδ λδεσ κιτ πκυ ηφαθέα αδ η  τκ ξαλαε βλδ δεΫμ δπζΫμ 

εκλυφΫμ α 2.65 ppm εαδ 2.53 ppm κυ φΪ ηα κμ, β ελ α δθέθβ πκυ αθ δ κδξ έ βθ 

π λδκξά κυ φΪ ηα κμ α 3.04 - 3.05 ppm η  ηέα απζά εκλυφά εαδ α αλπηα δεΪ αηδθκιΫα 

(π λδΫξκυθ Ϋθαθ αλπηα δεσ αε τζδκ) πκυ θ κπέακθ αδ βθ π λδκξά κυ φΪ ηα κμ απσ 

6.89 ppm Ϋπμ 8.44 ppm εαδ υΰε ελδηΫθα, β υλκ έθβ πκυ θ κπέα αδ α 6.89 ppm η  ηέα 

δπζά εκλυφά, β φαδθυζαζαθέθβ πκυ θ κπέα αδ η  ηέα δπζά εκλυφά α 7.32 ppm, κ 

φκληδεσ κιτ η  ηέα απζά εκλυφά α 8.44 ppm εαδ κ κιδεσ κιτ πκυ θ κπέα αδ ηέα απζά 

εκλυφά α 1.91 ppm. 

  β δ γθά ίδίζδκΰλαφέα υπΪλξ δ ηδελσμ αλδγησμ η ζ υθ δμ κπκέ μ αθαφΫλ αδ σ δ 

κ η αίκζδεσ πλκφέζ πθ ΰυθαδευθ ξπλέμ δαίά β ετβ βμ δαφΫλ δ απσ κ αθ έ κδξκ ηέαμ 

ΰετκυ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ (παγκζκΰδεά).  β Ϋΰευκ η  δαίά β ετβ βμ 

παλα βλ έ αδ ατιβ β βμ υΰεΫθ λπ βμ πθ αηδθκιΫπθ δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ 

(BCAAs), κυ 2-υ λκιυίκυ υλδεκτ κιΫκμ, κυ εδ λδεκτ κιΫκμ, κυ κιδεκτ κιΫκμ εαδ πθ 

αλπηα δευθ αηδθκιΫπθ ( υλκ έθβ, φαδθυζαζαθέθβ, φκληδεσ κιτ). θ έγ α, αθδξθ τ αδ 

η δπηΫθβ υΰεΫθ λπ β ελ α δθέθβμ, αζαθέθβμ, ΰαζαε δεκτ κιΫκμ εαδ ΰζκυ αηέθβμ κθ κλσ 

κυ αέηα κμ. [16,51-53]    
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(α) Έΰευκμ χωλέμ  Κ (control) 

   

 

 

(ί) Έΰευκμ η   Κ 

 

 

δεσθα 5.2.2 (α-ί) θ δπλκ ππ υ δεΪ ¹ -ΝΜR φΪ ηα α η αίκζδ υθ κυ κλκτ αέηα κμ ΰετπθ (α) ξπλέμ εαδ (ί) η   Κ.  

  

  

Tyr 
Phe 

α-  

Val Ile 

Leu Ala Lac 

Gln Citrate 

Tyr 
Phe 

Citrate 
Gln 

Lac 

Ala 

Val Ile 

Leu 

α-  Acetate 

Acetate 
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  βθ δεσθα 5.2.2 (α) εαδ (ί), παλκυ δΪακθ αδ τκ αθ δπλκ ππ υ δεΪ φΪ ηα α πθ 

τκ κηΪ πθ πκυ η ζ άγβεαθ η  δμ ξβηδεΫμ η α κπέ δμ πθ η αίκζδ υθ πκυ 

αυ κπκδάγβεαθ εαδ πκ κ δεκπκδάγβεαθ η  ίΪ β β δ γθά ίδίζδκΰλαφέα. [44-46,48] Μ  

π ι λΰα έα πθ τκ φα ηΪ πθ, παλα βλκτη  ξ δεά ατιβ β βμ υΰεΫθ λπ βμ πθ 

BCAAs εαδ υΰε ελδηΫθα βμ ζ υεέθβμ, βμ δ κζ υεέθβμ εαδ βμ ίαζέθβμ κ φΪ ηα βμ 

ΰετκυ η  δαίά β βμ ετβ βμ, σππμ πέ βμ εαδ κυ 2-υ λκιυίκυ υλδεκτ κιΫκμ, πθ 

αλπηα δευθ αηδθκιΫπθ ( υλκ έθβ, φαδθυζαζαθέθβ εαδ φκληδεσ κιτ), κυ εδ λδεκτ κιΫκμ εαδ 

κυ κιδεκτ κιΫκμ. θ έγ α, β ΰζκυ αηέθβ, β αζαθέθβ εαδ κ ΰαζαε δεσ κιτ ηφαθέακυθ ηέα 

Ϊ β η έπ βμ α έΰηα α πθ ΰετπθ η  δαίά β ετβ βμ, θυ β ελ α δθέθβ θ ηφαθέα δ 

αφά η αίκζά η αιτ πθ τκ εα α Ϊ πθ. 

  κθ Πέθαεα 5.2-2 παλκυ δΪακθ αδ α απκ ζΫ ηα α πθ η λά πθ πθ 

υΰε θ λυ πθ πθ η αίκζδ υθ πκυ η ζ άγβεαθ. υΰε ελδηΫθα, ηπκλκτη  θα 

πδ βηΪθκυη  σ δ β υΰεΫθ λπ β κυ 2-υ λκιυίκυ υλδεκτ κιΫκμ (p=0.02) εαδ κυ κιδεκτ 

κιΫκμ (p=0.039) παλκυ έα αθ ηέα ατιβ β δμ Ϋΰευ μ η  αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ εαδ 

β δαφκλΪ η αιτ φυ δκζκΰδεάμ εαδ παγκζκΰδεάμ εα Ϊ α βμ έθαδ α δ δεΪ βηαθ δεά. 

πέ βμ, παλα βλ έ αδ ηέα Ϊ β ατιβ βμ βμ υΰεΫθ λπ βμ βμ ζ υεέθβμ (p=0.594), βμ 

ίαζέθβμ (p=0.789) εαδ βμ δ κζ υεέθβμ (p=0.506), σππμ πέ βμ εαδ κυ εδ λδεκτ κιΫκμ 

(p=0.340), βμ φαδθυζαζαθέθβμ (p=0.129), κυ φκληδεκτ κιΫκμ (p=0.636) εαδ βμ 

ελ α δθέθβμ (p=0.862). Όηπμ, κδ δαφκλΫμ η αιτ ΰετπθ ξπλέμ δαίά β ετβ βμ εαδ ΰετπθ 

η  δαίά β ετβ βμ θ έθαδ α δ δεΪ βηαθ δεΫμ.  

 θ έγ α, παλα βλ έ αδ ηέα Ϊ β η έπ βμ (σξδ σηπμ α δ δεΪ βηαθ δεά) β 

υΰεΫθ λπ β βμ υλκ έθβμ (p=0.601), κυ ΰαζαε δεκτ κιΫκμ (p=0.694), βμ ΰζκυ αηέθβμ 

(p=0.211) εαδ βμ αζαθέθβμ (p=0.239). Να βη δπγ έ σ δ, κδ υΰε θ λυ δμ βμ ελ α δθέθβμ 

εαδ βμ υλκ έθβμ βμ παλκτ αμ η ζΫ βμ θ υηφπθκτθ η  α απκ ζΫ ηα α πθ η ζ υθ 

βμ ίδίζδκΰλαφέαμ [51-53] πδγαθΪ ζσΰπ κυ π λδκλδ ηΫθκυ αλδγηκτ πθ δΰηΪ πθ πκυ 

η ζ άγβεαθ. εσηβ, σ κθ αφκλΪ β ελ α δθέθβ κ φΪ ηα υπΪλξ δ αζζβζκ πδεΪζυοβ βμ 

εκλυφάμ υθ κθδ ηκτ βμ η  αυ ά βμ ελ α έθβμ.[44,45] 
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Πέθαεαμ 5.2-2. υΰε θ λυ δμ πθ η αίκζδ υθ κθ κλσ κυ αέηα κμ ΰετπθ η  εαδ ξπλέμ αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ. 

Μ αίκζέ μ 

(mmol/L) 

Χβηδεά 
Μ α σπδ β 

( ) 

Φυ δκζκΰδεΫμ 

(n=18) 

 

ΠαγκζκΰδεΫμ 

(n=19) 

 

ΣδηΫμ 
αθαφκλΪμ 

(χωλέμ δΪελδ β 
φτζκυ ά ετβ βμ) 

p-value 

Γζυεσαβ 4.65 ppm  

5.23 ppm 
4.663 ± 0.296 5.187 ± 0.590 4.7 – 6.1 0.02* 

Συλκ έθβ 6.89 ppm 0.046 ± 0.006 0.044 ± 0.009 0.055 – 0.147 
0.601 

NS 

Φαδθυζαζαθέθβ 7.32 ppm 0.063 ± 0.013 0.070 ± 0.014 0.065 ± 0.009 
0.129 

NS 

Γαζαε δεσ κιτ 1.32 ppm 2.468 ± 0.615 2.380 ± 0.742 0.740 – 2.40 
0.694 

NS 

Κδ λδεσ κιτ 
2.53 ppm 

2.65 ppm 
0.105 ± 0.035 0.114 ± 0.022 0.030 – 0.400 

0.340 

NS 

Κλ α δθέθβ 3.04 - 3.05 ppm 0.076 ± 0.011 0.077 ± 0.014 0.074 ± 0.011 
0.862 

NS 

ζαθέθβ 1.46 ppm 0.434 ± 0.081 0.411 ± 0.079 0.259 – 0.407 
0.389 

NS 

Λ υεέθβ 0.94 ppm 0.096 ± 0.017 0.100 ± 0.023 0.098 – 0.148 
0.594 

NS 

Ι κζ υεέθβ 
0.92 ppm 

0.99 ppm 
0.045 ± 0.008 0.047 ± 0.010 0.048 – 0.076 

0.506 

NS 

αζέθβ 
0.97 ppm 

1.02 ppm 
0.172 ± 0.029 0.175 ± 0.037 0.190 – 0.276 

0.789 

NS 

Γζκυ αηέθβ 2.43 – 2.48 ppm 0.480 ± 0.084 0.450 ± 0.063 0.502 – 0.670 
0.211 

NS 

2-Ο  

ίκυ υλδεσ κιτ 
0.89 – 0.90 ppm 0.013 ± 0.003 0.018 ± 0.006 0.008 – 0.080 0.02* 

Οιδεσ κιτ 1.91 ppm 0.056 ± 0.014 0.065 ± 0.015 0.022 – 0.040 0.039* 

Φκληδεσ κιτ 8.44 ppm 0.020 ± 0.008 0.021 ± 0.007 0.024 – 0.22 
0.636 

NS 

Οδ δηΫμ πθ η αίκζδ υθ κθ κλσ κυ αέηα κμ Ϋξκυθ εφλα έ πμ ΜΫ β δηά ± Συπδεά απσεζδ β. 
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   κθ Πέθαεα 5.2-3 (α-ΰ), απ δεκθέακθ αδ κδ δαφκλΫμ κυ ηΫ κυ σλκυ βμ υΰεΫθ λπ βμ 

πθ η αίκζδ υθ κθ κλσ κυ αέηα κμ  ΰυθαέε μ ξπλέμ  Κ εαδ  ΰυθαέε μ η   Κ. Σα πέπ α 

βμ φαδθυζαζαθέθβμ, κυ εδ λδεκτ κιΫκμ, βμ ζ υεέθβμ, βμ δ κζ υεέθβμ, βμ ίαζέθβμ εαδ κυ 

ηυληβεδεκτ κιΫκμ παλκυ δΪακυθ ηέα ηδελά αζζΪ σξδ α δ δεΪ βηαθ δεά ατιβ β δμ 

ΰυθαέε μ η   Κ εαδ α πέπ α κυ 2-υ λκιυίκυ υλδεκτ εαδ κιδεκτ κιΫκμ παλκυ έα αθ ηέα 

α δ δεΪ βηαθ δεά ατιβ β. θ έγ α, α πέπ α βμ αζαθέθβμ, βμ ΰζκυ αηέθβμ, κυ 

ΰαζαε δεκτ κιΫκμ εαδ βμ υλκ έθβμ έθαδ η δπηΫθα αζζΪ σξδ βηαθ δεΪ δμ Ϋΰευ μ η  

δαίά β ετβ βμ, θυ α πέπ α βμ ελ α δθέθβμ θ παλα βλ έ αδ δαφκλΪ η αιτ πθ τκ 

κηΪ πθ. 

 

 

Πέθαεαμ 5.2-3. δΪΰλαηηα κυ ηΫ κυ σλκυ βμ υΰεΫθ λπ βμ πθ η αίκζδ υθ κθ κλσ κυ 

αέηα κμ  ΰυθαέε μ ξπλέμ  Κ εαδ  ΰυθαέε μ η   Κ. 

 

 

 

 

 

 

(α) 
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*1mmol =1000 ηmol  

(ί)* 

(ΰ)* 
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5.3.  Μ αίκθκηδεά θΪζυ β κηΫθπθ  
 βθ η αίκθκηδεά αθΪζυ β υηη έξαθ 19 ΰυθαέε μ ξπλέμ δαίά β Κτβ βμ εαδ 19 

η  δαίά β Κτβ βμ. λξδεΪ, φαλησ βε  β ξθδεά PCA ΰδα βθ ΰ θδεά πδ εσπβ β πθ 

πκζυη αίζβ υθ κηΫθπθ. πσ κ ΰλΪφβηα υθ αΰηΫθπθ δαπδ υγβε  σ δ θ 

υπΪλξκυθ έΰηα α η  η αίκζδεσ πλκφέζ πκυ θα δαφκλκπκδ έ αδ βηαθ δεΪ απσ α 

υπσζκδπα εαδ σ δ υπΪλξ δ κηκδκΰΫθ δα δμ υπσ η ζΫ β κηΪ μ.   αυ σ κ Ϊ δκ βμ 

αθΪζυ βμ θ παλα βλάγβε  Ϊ β δαξπλδ ηκτ πθ τκ κηΪ πθ. ( δεσθα 5.3.1) 

 

 

δεσθα 5.3.1 PCA ΰλΪφβηα υθ αΰηΫθπθ 1 -NMR πκζυη αίζβ υθ κηΫθπθ πθ 19 α γ θυθ η  αεξαλυ β δαίά β 
ετβ βμ (DB) εαδ πθ 18 ΰετπθ ξπλέμ δαίά β ετβ βμ (NDB). 

  

  β υθΫξ δα φαλησ βε  β ξθδεά PLS-DA βθ κπκέα α ΰλαφάηα α 

υθ αΰηΫθπθ Ϋ διαθ σ δ, αθ εαδ υπΪλξ δ Ϋθαμ ηδελσμ ίαγησμ αζζβζκ πδεΪζυοβμ, β 

κηΪ α πθ ΰετπθ η   Κ δαξπλέα αδ απσ αυ ά πθ ΰυθαδευθ ξπλέμ δαίά β ετβ βμ. 

( δεσθα 5.3.2) Οδ δηΫμ πθ R² εαδ Q² παλαηΫ λπθ έθαδ 0.756 εαδ 0.502 αθ έ κδξα. 
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δεσθα 5.3.2 Σκ PLS-DA ΰλΪφβηα υθ αΰηΫθπθ πθ 19 ΰετπθ ΰυθαδευθ η  δαίά β ετβ βμ (      DB) εαδ πθ 18 
ΰετπθ ξπλέμ δαίά β ετβ βμ (      ΝD ) 

   ηΫγκ κμ Orthogonal Projections to PLS-DA (OPLS-DA) φαλησ βε  ΰδα θα 

ζαξδ κπκδβγ έ β υ βηδεά δαετηαθ β εαδ θα πδ υξγ έ η ΰαζτ λκμ ίαγησμ δΪελδ βμ 

πθ τκ υπσ η ζΫ β κηΪ πθ. πσ κ ΰλΪφβηα πθ υθ αΰηΫθπθ ΰδα κ OPLS-DA 

α δ δεσ ηκθ Ϋζκ ( δεσθα 5.3.3) παλα βλ έ αδ ηέα π λαδ Ϋλπ ί ζ έπ β κυ δαξπλδ ηκτ 

πθ τκ κηΪ πθ κ κπκέκ αθ δεα κπ λέα αδ εαδ βθ ατιβ β βμ δηάμ πθ υθ ζ υθ R² 

εαδ Q²  0.984 εαδ 0.588 αθ έ κδξα. 

 

δεσθα 5.3.3 Σκ OPLS-DA ΰλΪφβηα υθ αΰηΫθπθ ΰδα κ α δ δεσ ηκθ Ϋζκ κυ δαίά β ετβ βμ. 

  τηφπθα η  κ ΰλΪφβηα πθ υθ ζ υθ παζδθ λσηβ βμ, ΰδα κ α δ δεσ 

ηκθ Ϋζκ κυ δαίά β ετβ βμ ( δεσθα 5.3.4), κδ ετλδ μ φα ηα δεΫμ π λδκξΫμ πκυ υθΫίαζαθ 

κθ δαξπλδ ησ πθ υκ κηΪ πθ ά αθ ε έθ μ πκυ π λδ έξαθ κυμ η αίκζέ μ 3-

υ λκιυίκυ υλδεσ, 2-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ εαδ α BCAAs (ίαζέθβ, ζ υεέθβ, δ κζ υεέθβ)  

 Κ Φυ δκζκΰδεΫμ 
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αυιβηΫθα πέπ α εαγυμ εαδ κδ π λδκξΫμ πκυ π λδ έξαθ ΰαζαε δεσ κιτ, αζαθέθβ, ΰζκυ αηέθβ 

εαδ ΰζκυ αηδθδεσ κιτ  η δπηΫθα πέπ α δμ Ϋΰευ μ η   Κ  τΰελδ β η  ε έθ μ ξπλέμ 

 Κ. Οδ π λδκξΫμ αυ Ϋμ π λδΫξκυθ η  αζζβζκ πδεΪζυοβ π λδ σ λκυμ απσ Ϋθαθ 

η αίκζέ β εαδ η  βθ δαελδ δεά δεαθσ β α πθ υΰε ελδηΫθπθ φα ηΪ πθ ά αθ αλε Ϊ 

τ εκζκ θα υπκζκΰδ έ β αελδίάμ π λδ ε δεσ β α πθ υΰε ελδηΫθπθ η αίκζδ υθ. Γδα κ 

ζσΰκ αυ σ, αθ εαδ βθ η αίκθκηδεά αθΪζυ β β δΪελδ β η αιτ πθ κηΪ πθ έθαδ 

βηαθ δεά, κθ πκ κ δεσ πλκ δκλδ ησ θ κπέ βε  ησθκ Ϊ β δαφκλκπκέβ βμ ξπλέμ 

α δ δεά βηαθ δεσ β α. 

 

 

δεσθα 5.3.4 Σκ ΰλΪφβηα πθ υθ ζ υθ παζδθ λσηβ βμ ΰδα κ α δ δεσ ηκθ Ϋζκ κυ δαίά β ετβ βμ. 

Ala 

↓   Κ 

↑   Κ 

Creat 

Citric acid 

Gln Gln 

Pyruvate 

3-HB 

Glu 

Lac 

3-HB 

2-HB 

BCAAs 
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Τ Σ   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



89 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



90 

 

 βθ παλκτ α η ζΫ β ξλβ δηκπκδάγβε  β φα ηα κ εκπέα NMR ΰδα β τΰελδ β κυ 

η αίκζδεκτ πλκφέζ κθ κλσ κυ αέηα κμ ΰετπθ η  εαδ ξπλέμ αεξαλυ β δαίά β ετβ βμ 

η  πκ κ δεσ πλκ δκλδ ησ πδζ ΰηΫθπθ η αίκζδ υθ εαγυμ εαδ η  ηβ κξ υηΫθβ αθΪζυ β 

κυ υθκζδεκτ η αίκζδεκτ πλκφέζ. πέ βμ, δ λ υθάγβεαθ κδ εα Ϊζζβζ μ π δλαηα δεΫμ 

υθγάε μ ΰδα κ δαξπλδ ησ πθ η αίκζδ υθ ηδελκτ ηκλδαεκτ ίΪλκυμ κυ κλκτ κυ 

αέηα κμ απσ α ηαελκησλδα (πλπ θ μ, ζδπέ δα ε.Ϊ.).     

  φα ηα κ εκπέα NMR πθ ίδκζκΰδευθ υΰλυθ απκ έ δ Ϋθα υθκζδεσ απκ τππηα 

κ κπκέκ σζα α υ α δεΪ πκυ π λδΫξκθ αδ κ ίδκζκΰδεσ έΰηα ηφαθέακθ αδ η  

ξαλαε βλδ δεσ ΰδα β κηά κυμ άηα, β Ϋθ α β πθ κπκέπθ έθαδ αθΪζκΰβ βμ 

υΰεΫθ λπ άμ κυμ.          

 τηφπθα η  α απκ ζΫ ηα α βμ η ζΫ βμ, κ η αίκζδεσ πλκφέζ κθ κλσ κυ 

αέηα κμ ΰυθαδευθ η  δαίά β ετβ βμ ηφαθέα δ δαφκλΫμ  τΰελδ β η  κ η αίκζδεσ 

πλκφέζ πθ ΰυθαδευθ η  φυ δκζκΰδεά ΰευηκ τθβ. Όηπμ, α απκ ζΫ ηα α πθ η λά πθ 

έθαδ π λδκλδ ηΫθα  αλδγησ (18 φυ δκζκΰδεΫμ ΰυθαέε μ εαδ 19 ΰυθαέε μ η  δαίά β 

ετβ βμ) υ  θα πλκ φΫλκυθ ηέα αφά εαδ κζκεζβλπηΫθβ δεσθα ΰδα β υ ξΫ δ β κυ 

η αίκζδεκτ πλκφέζ κυ κλκτ κυ αέηα κμ η  βθ παλαεκζκτγβ β βμ πκλ έαμ κυ δαίά β 

βμ ετβ βμ.   αλε Ϊ έΰηα α βμ η ζΫ βμ παλα βλάγβεαθ δαφκλΫμ η αιτ πθ τκ 

εα α Ϊ πθ εαδ κδ η αίκζΫμ δμ υΰε θ λυ δμ πθ η αίκζδ υθ υηφπθκτ αθ η  β 

δ γθά ίδίζδκΰλαφέα. Κα Ϊ κθ πκ κ δεσ πλκ δκλδ ησ πδζ ΰηΫθπθ η αίκζδ υθ 

παλα βλάγβε  ηέα α δ δεΪ βηαθ δεά ατιβ β κυ 2-υ λκιυίκυ υλδεκτ εαδ κιδεκτ κιΫκμ 

εαδ ηέα ηδελά, ηβ βηαθ δεά, ατιβ β πθ πδπΫ πθ βμ φαδθυζαζαθέθβμ, κυ εδ λδεκτ κιΫκμ, 

πθ BCAAs (ζ υεέθβμ, δ κζ υεέθβμ εαδ ίαζέθβμ) εαδ κυ ηυληβεδεκτ κιΫκμ. πέ βμ, 

παλα βλάγβε  ηέα ηβ α δ δεΪ βηαθ δεά η έπ β α πέπ α βμ αζαθέθβμ, βμ 

ΰζκυ αηέθβμ, κυ ΰαζαε δεκτ κιΫκμ εαδ βμ υλκ έθβμ.  β υθΫξ δα, β η αίκθκηδεά 

αθΪζυ β αθΫ δι  Ϋθα α δ δεΪ βηαθ δεσ δαξπλδ ησ πθ τκ κηΪ πθ, κ κπκέκμ 

κφ έζ αδ ευλέπμ α αυιβηΫθα πέπ α πθ φα ηα δευθ π λδκξυθ πκυ π λδ έξαθ κυμ 

η αίκζέ μ 3-υ λκιυίκυ υλδεσ, 2-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ εαδ BCAAs εαδ α η δπηΫθα 

πέπ α πθ φα ηα δευθ π λδκξυθ πκυ π λδ έξαθ κυμ η αίκζέ μ ΰαζαε δεσ κιτ, αζαθέθβ, 

ΰζκυ αηέθβ εαδ ΰζκυ αηδθδεσ κιτ, η αίκζΫμ κδ κπκέ μ ξαλαε άλδααθ δμ Ϋΰευ μ ΰυθαέε μ η  

 Κ. Οδ δαφκλΫμ πκυ παλα βλκτθ αδ α απκ ζΫ ηα α βμ η ζΫ βμ η αιτ πθ 

εαγδ λπηΫθπθ πκ κ δευθ πλκ δκλδ ηυθ εαδ βμ η αίκθκηδεάμ αθΪζυ βμ κφ έζκθ αδ 

ευλέπμ κ σ δ κδ ξθδεΫμ αθαΰθυλδ βμ πλκ τππθ ζαηίΪθκυθ υπσοβ κθ πλκ δκλδ ησ 

πθ η αίκζδ υθ εαδ σζκυμ κυμ πδγαθκτμ υΰξυ δεκτμ παλΪΰκθ μ, σππμ έθαδ β 

θ κα κηδεά δαετηαθ β, κ υ βηα δεσ π δλαηα δεσ φΪζηα (π.ξ. γσλυίκμ κυ 
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φΪ ηα κμ), ε.Ϊ.          

 Σα αηδθκιΫα δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ (BCAAs) ίαζέθβ, ζ υεέθβ εαδ δ κζ υεέθβ 

αθάεκυθ α απαλαέ β α αηδθκιΫα εαδ αθ δπλκ ππ τκυθ κ 35% πθ αηδθκιΫπθ πθ ηυρευθ 

πλπ ρθυθ. Λσΰπ βμ δ δαέ λα υ λσφκίβμ φτ βμ κυμ παέακυθ εαγκλδ δεσ λσζκ β 

αγ λσ β α πθ αθα δπζπηΫθπθ κηυθ πθ πλπ ρθυθ. πέ βμ, δα λαηα έακυθ βηαθ δεσ 

λσζκ κ η αίκζδ ησ εαγυμ υηη Ϋξκυθ β λτγηδ β βμ τθγ βμ πθ ηυρευθ 

πλπ ρθυθ, βθ Ϋεελδ β δθ κυζέθβμ εαδ βθ πλσ ζβοβ αηδθκιΫπθ απσ κθ ΰεΫφαζκ.[76]

 υηπζβλυηα α δα λκφάμ ά έαδ μ πζκτ δ μ  BCAAs Ϋξκυθ υ ξ δ γ έ η  

γ δεΫμ πδ λΪ δμ β λτγηδ β κυ πηα δεκτ ίΪλκυμ, β τθγ β ηυρευθ πλπ ρθυθ ΰδα 

βθ αθ δη υπδ β βμ αλεκπ θέαμ εαδ βθ κηκδσ α β βμ ΰζυεσαβμ.[77]  

 Χ σ κ, α πέπ α πθ BCAAs έθκυθ θα έθαδ αυιβηΫθα  Ϊ κηα η  παξυ αλεέα 

εαδ θα Ϋξκυθ πλκΰθπ δεά αιέα ΰδα βθ ηφΪθδ β αθ έ α βμ βθ δθ κυζέθβ ά αεξαλυ β 

δαίά β τπκυ 2 (T2DM).  κ   βμ ετβ βμ, Ϋθαμ ηδελσμ αλδγησμ η ζ υθ Ϋξ δ πδ βηΪθ δ 

βθ παλκυ έα αυιβηΫθπθ πδπΫ πθ πθ αηδθκιΫπθ δαεζα δ ηΫθβμ αζυ έ αμ α πλυδηα 

Ϊ δα βμ ετβ βμ.[55-57]         

 Έθαμ απσ κυμ υπκγ δεκτμ ηβξαθδ ηκτμ πκυ υθ Ϋ δ α αυιβηΫθα πέπ α BCAAs 

η  κθ Σ2DM π λδζαηίΪθ δ β δαηΫ κυ βμ ζ υεέθβμ θ λΰκπκέβ β κυ mTORC1 ( κ 

τηπζ ΰηα σξκυ βμ λαπαηυεέθβμ α γβζα δεΪ), κ κπκέκμ έθαδ Ϋθαμ ετλδκμ λυγηδ άμ 

βμ πλπ ρθκ τθγ βμ, βμ τθγ βμ ζδπδ έπθ, βμ η αΰλαφάμ ΰκθδ έπθ εαδ πθ 

ηκθκπα δυθ αυ κφαΰέαμ.  αυιβηΫθβ θ λΰκπκέβ β κυ mTORC1 κ βΰ έ  αυιβηΫθβ 

θ λΰκπκέβ β βμ λδίκ πηδεάμ πλπ ρθδεάμ εδθΪ βμ S6 (S6K1), β κπκέα β υθΫξ δα 

αζζβζ πδ λΪ αλθβ δεΪ η  κ υπσ λπηα κυ υπκ κξΫα βμ δθ κυζέθβμ (IRS-1) εαδ κ βΰ έ  

η έπ β βμ υαδ γβ έαμ βθ δθ κυζέθβ.[54,58,59]      

 Μκζκθσ δ δμ πλκβΰκτη θ μ εα έ μ Ϋξκυθ πλκ αγ έ αλε κέ ηβξαθδ ηκέ ΰδα κ πυμ 

α αυιβηΫθα πέπ α BCAA γα ηπκλκτ αθ θα κ βΰά κυθ  αθ έ α β βθ δθ κυζέθβ ά  

παξυ αλεέα, πδκ πλσ φα μ η ζΫ μ γ πλκτθ σ δ α αυιβηΫθα πέπ α BCAA έθαδ 

πδγαθσ λκ θα έθαδ Ϋθαμ έε βμ βμ η έπ βμ βμ λΪ βμ βμ δθ κυζέθβμ εαδ σξδ β αδ έα βμ.

  βθ παλκτ α η ζΫ β, α αυιβηΫθα πέπ α ζ υεέθβμ, δ κζ υεέθβμ εαδ ίαζέθβμ πκυ 

παλα βλάγβεαθ έθαδ  υηφπθέα η  πλκβΰκτη θ μ η ζΫ μ. 
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Σκ 2-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ (α-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ, α- ) έθαδ Ϋθα κλΰαθδεσ κιτ 

κ κπκέκ εα Ϋξ δ εκηίδεά γΫ β κθ θ δΪη κ η αίκζδ ησ εαδ δ δαέ λα κθ εα αίκζδ ησ 

πθ αηδθκιΫπθ εαδ β τθγ β βμ ΰζκυ αγ δσθβμ. ξβηα έα αδ πμ παλαπλκρσθ εα Ϊ κ 

ξβηα δ ησ κυ α-ε κίκυ υλδεκτ κιΫκμ (α-Κ ) κ κπκέκ παλΪΰ αδ απσ κθ εα αίκζδ ησ 

πθ αηδθκιΫπθ γλ κθέθβ εαδ η γ δκθέθβ εαδ κθ αθαίκζδ ησ βμ ΰζκυ αγ δσθβμ.[67-70] 

 Θ πλ έ αδ σ δ α πέπ α κυ α-  αυιΪθκθ αδ ευλέπμ: 1)  εα Ϊ α β αυιβηΫθκυ 

βπα δεκτ λ μ, β κπκέα κ βΰ έ  αυιβηΫθ μ αθΪΰε μ παλαΰπΰάμ ΰζκυ αγ δσθβμ εαδ 2) βθ 

παλκυ έα υοβζκτ ζσΰκυ NADH/NAD+ ζσΰπ αυιβηΫθβμ κι έ π βμ πθ ζδπαλυθ κιΫπθ πκυ 

υθκ τ δ βθ αθ έ α β βθ δθ κυζέθβ.[1,3,5,72]      

 Πλσ φα μ η ζΫ μ αθΫ διαθ κ α-  πμ Ϋθα πδγαθσ πλυδηκ έε β αθ έ α βμ 

βθ δθ κυζέθβ εαδ δα αλαξυθ βμ κηκδσ α βμ βμ ΰζυεσαβμ. [67]  βθ παλκτ α η ζΫ β 

α πέπ α κυ α-  ά αθ α δ δεΪ βηαθ δεΪ υοβζσ λα δμ Ϋΰευ μ ΰυθαέε μ η    

ετβ βμ, Ϋθα τλβηα κ κπκέκ αθαφΫλ αδ ΰδα πλυ β φκλΪ β ίδίζδκΰλαφέα. 

Σκ 3-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ (3-  ά ί- ) ηααέ η  κ αε κιδεσ κιτ εαδ βθ 

αε σθβ απκ ζκτθ βθ κηΪ α πθ ε κθδευθ πηΪ πθ α κπκέα παλΪΰκθ αδ απσ κ 

αεΫ υζκ-CoA, ευλέπμ α ηδ κξσθ λδα πθ βπα δευθ ευ Ϊλπθ, εα Ϊ β δΪλε δα κυ 

η αίκζδ ηκτ πθ ζδπαλυθ κιΫπθ.   φυ δκζκΰδεΫμ υθγάε μ β παλαΰπΰά ε κθδευθ 

πηΪ πθ (ε κΰΫθ β) ζαηίΪθ δ ξυλα  ηδελσ εαδ ζ ΰξση θκ ίαγησ, θυ  εα α Ϊ δμ 

Ϋζζ δοβμ υ α αθγλΪεπθ δμ κπκέ μ β παλαΰπΰά θΫλΰ δαμ ΰέθ αδ απσ α ζδπαλΪ κιΫα, β 

υΰεΫθ λπ ά κυμ κ αέηα έθαδ αυιβηΫθβ.  παλαΰπΰά ε κθκ πηΪ πθ αυιΪθ αδ πέ βμ 

σ αθ θ υπΪλξ δ παλεάμ πκ σ β α δθ κυζέθβμ, σππμ κθ αεξαλυ β δαίά β.  κ 

δαίά β ετβ βμ, αυιΪθ αδ κ εα αίκζδ ησμ πθ ε κΰκθδευθ αηδθκιΫπθ (ζ υεέθβ, 

δ κζ υεέθβ) κυμ ε ζ δεκτμ ητ μ εαδ κθ πζαεκτθ α η  απκ Ϋζ ηα κ ξβηα δ ησ 

αεΫ υζκ-CoA α βπα δεΪ ετ αλα.  β υθΫξ δα, κ αεΫ υζκ-CoA ε λΫπ αδ απσ κθ 

ετεζκ κυ εδ λδεκτ κιΫκμ πλκμ κ ξβηα δ ησ ε κθκ πηΪ πθ (3-υ λκιυίκυ υλδεσ κιτ). 

Έ δ, ε σμ απσ βθ ί-κι έ π β πθ ζδπαλυθ κιΫπθ, β παλαΰπΰά ε κθκ πηΪ πθ αυιΪθ αδ 

εαδ ηΫ π αυ άμ βμ κ κτ. [50,61-66,72-75] 

 αζαθέθβ έθαδ Ϋθα ηβ απαλαέ β κ, ΰζυεκΰ θ δεσ αηδθκιτ.   εα α Ϊ δμ 

παλα αηΫθβμ Ϊ εβ βμ ά α δ έαμ ζ δ κυλΰ έ πμ η αφκλΫαμ κυ ααυ κυ πκυ παλΪΰ αδ απσ 

κθ εα αίκζδ ησ π αηδθκιΫπθ κυμ ητ μ απσ κ άπαλ ( δεσθα 6.1α-ί).[71] Μ  β λΪ β 

κυ θατηκυ αηδθκ λαθ φ λΪ β βμ αζαθέθβμ, κ πυλκ αφυζδεσ πλκ ζαηίΪθ δ κ Ϊαπ κ η  

βθ ηκλφά αηδθκηΪ αμ απσ κ ΰζκυ αηδεσ εαδ η α λΫπ αδ  αζαθέθβ ( δεσθα 6.1α).  β 

υθΫξ δα, ηΫ π βμ ευεζκφκλέαμ κυ αέηα κμ, β αζαθέθβ η αφΫλ αδ κ άπαλ, σπκυ 
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η α λΫπ αδ ε θΫκυ  πυλκ αφυζδεσ, κ κπκέκ ξλβ δηκπκδ έ αδ ΰδα βθ παλαΰπΰά 

κιαζκιδεκτ εαδ ΰζυεσαβμ ( δεσθα 6.1ί).  κ δαίά β βμ ετβ βμ Ϋξκυη  αυιβηΫθβ 

παλαΰπΰά ε κθκ πηΪ πθ ζσΰπ βμ ατιβ βμ βμ ί-κι έ π βμ πθ ζ τγ λπθ ζδπαλυθ 

κιΫπθ (παλα βλάγβεαθ πέ βμ αυιβηΫθα πέπ α 3-υ λκιυίκυ υλδεκτ κιΫκμ β παλκτ α 

δπζπηα δεά η ζΫ β). [1,3,5] Σα ε κθκ υηα α αθα Ϋζζκυθ β ΰζυεσζυ β εαδ Ϋ δ β 

η δπηΫθβ υΰεΫθ λπ β πυλκ αφυζδεκτ κυμ ε ζ δεκτμ ητ μ κ βΰ έ εα Ϊ υθΫπ δα εαδ 

 η δπηΫθβ τθγ β αζαθέθβμ. [72] Σα η δπηΫθα πέπ α αζαθέθβμ πκυ παλα βλάγβεαθ  

Ϋΰευ μ ΰυθαέε μ η  αεξαλυ β δαίά β βμ ετβ βμ  αυ ά βθ λΰα έα έθαδ  υηφπθέα 

η  κθ πλκαθαφ λγΫθ α ίδκξβηδεσ λσηκ. 

 

δεσθα 6.1 Κτεζκμ αζαθέθβμ. 

 

 ΰζκυ αηέθβ δα λαηα έα δ βηαθ δεσ λσζκ κ η αίκζδ ησ εαγυμ υηη Ϋξ δ  

πκζζκτμ ίδκξβηδεκτμ λσηκυμ. έθαδ Ϋθαμ απσ κυμ ετλδκυμ σ μ ααυ κυ β ίδκ τθγ β 

πθ αηδθκιΫπθ (γλυπ κφΪθβ εαδ δ δ έθβ) εαδ  αθαίκζδεΫμ πκλ έ μ πκυ κ βΰκτθ κ 

ξβηα δ ησ ααπ κτξπθ θυ πθ, σππμ κδ πκυλέθ μ. Υλβ δηκπκδ έ αδ απσ κθ κλΰαθδ ησ πμ 

η αφκλΫαμ αηηπθέαμ κ αέηα εαδ πμ ηΫ κ παλαΰπΰάμ θΫλΰ δαμ (ΰζυεκΰ θ δεσ αηδθκιτ). 

[50] Σα πέπ α βμ ΰζκυ αηέθβμ αεκζκυγκτθ παλσηκδα πκλ έα η  αυ ά βμ αζαθέθβμ.  κ 

δαίά β βμ ετβ βμ, α αυιβηΫθα ε κθκ υηα α ηπκ έακυθ κθ εα αίκζδ ησ πθ BCAAs 

κυμ ε ζ δεκτμ ητ μ εαδ β τθγ β αζαθέθβμ η  απκ Ϋζ ηα β η δπηΫθβ 

λαθ αηέθπ β κυ ΰζκυ αηδεκτ ΰδα κ ξβηα δ ησ ΰζκυ αηέθβμ. [72,73] Σα ξαηβζΪ πέπ α 

(α) 

(ί) 
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ΰζκυ αηέθβμ πκυ ίλΫγβεαθ β υΰε ελδηΫθβ η ζΫ β πδί ίαδυθκυθ βθ πκλ έα αυ κτ κυ 

ηβξαθδ ηκτ.  

Σκ ΰαζαε δεσ κιτ έθαδ Ϋθαμ η αίκζέ βμ πκυ παέα δ βηαθ δεσ λσζκ  πκζζΫμ 

ίδκξβηδεΫμ δ λΰα έ μ εαδ παλΪΰ αδ κυμ θ λΰκτμ ε ζ δεκτμ ητ μ σ αθ β αξτ β α βμ 

ΰζυεσζυ βμ υπ λίαέθ δ βθ αξτ β α κυ κι δ π δεκτ η αίκζδ ηκτ. Σκ ΰαζαε δεσ κιτ 

η α λΫπ αδ Ϊη α  πυλκ αφυζδεσ η  β λΪ β βμ ΰαζαε δεάμ αφυ λκΰκθΪ βμ. [50] 

 κ δαίά β βμ ετβ βμ α ε κθκ υηα α αθα Ϋζζκυθ β ΰζυεσζυ β η  απκ Ϋζ ηα β 

η δπηΫθβ παλαΰπΰά ΰαζαε δεκτ κιΫκμ, β κπκέα β υθΫξ δα κ βΰ έ  η δπηΫθβ 

υΰεΫθ λπ β πυλκ αφυζδεκτ κιΫκμ. [1,3,5,72,73] Σα απκ ζΫ ηα α βμ παλκτ αμ η ζΫ βμ 

Ϋ διαθ σ δ β υΰεΫθ λπ β κυ ΰαζαε δεκτ κιΫκμ έξ  ηέα Ϊ β η έπ βμ δμ ΰυθαέε μ η  

αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ. 
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7     

ΤΜΠ Ρ Μ Σ  
 

  

H Μ αίκθκηδεά η  ίΪ β β φα ηα κ εκπέα NMR απκ ζ έ αθα υση θβ αθαζυ δεά 

πλκ Ϋΰΰδ β, β κπκέα γα ηπκλκτ  θα υηίΪζζ δ βθ πλσΰθπ β εαδ β δΪΰθπ β κυ 

αεξαλυ β δαίά β Κτβ βμ, αιδκπκδυθ αμ δμ πκζυπαλαΰκθ δεΫμ η αίκζΫμ κυ 

η αίκζδεκτ πλκφέζ εαδ σξδ αθδξθ τκθ αμ η ηκθπηΫθ μ αζζαΰΫμ. πέ βμ ηπκλ έ θα 

πλκ φΫλ δ θΫ μ πλκκπ δεΫμ σ κθ αφκλΪ βθ παγκφυ δκζκΰέα βμ θσ κυ.   

 Ο πλκ δκλδ ησμ πθ η αίκζδ υθ κ δαίά β  βμ ετβ βμ απαδ έ ηέα πδκ 

ε αηΫθβ Ϋλ υθα  η ΰΪζ μ κηΪ μ πζβγυ ηυθ πλδθ φαληκ έ βθ εζδθδεά πλΪιβ. Οδ 

η ζΫ μ αυ Ϋμ πδγαθΪ γα κ βΰά κυθ κ ξ δα ησ κζκεζβλπηΫθπθ δαΰθπ δευθ 

ηκθ Ϋζπθ η  εκπσ βθ εα αθσβ β πθ δα αλαξυθ κυ η αίκζδ ηκτ πκυ υθκ τκυθ κ 

δαίά β ετβ βμ, βθ Ϋΰεαδλβ δΪΰθπ β εαδ β ίΫζ δ β παλαεκζκτγβ β βμ 

απκ ζ ηα δεσ β αμ βμ γ λαπ υ δεάμ αΰπΰάμ, παλΪη λκδ κδ κπκέκδ γα υηίΪζζκυθ β 

ί ζ έπ β βμ πκδσ β αμ απάμ πθ ηβ Ϋλπθ εαδ πθ θ κΰθυθ. 
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