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Το συγκεκριμένο δίπλωμα ειδίκευσης με θέμα «Η χρήση  των φυσικών 

φυτικών προϊόντων  ως ρυθμιστές των συνδετών του ενεργοποιημένου υποδοχέα, που 

επάγει τον πολλαπλασιασμό των υπεροξεισωμάτων  (PPARs-peroxisome proliferator- 

activated receptors) και η επίδραση τους στο μεταβολικό σύνδρομο» εκπονήθηκε στα 

πλαίσια του μεταπτυχιακού προγράμματος «Βασικές Βιοϊατρικές Επιστήμες» με 

κατεύθυνση «Μοριακή και Εφαρμοσμένη Φαρμακολογία» του Ιατρικού Τμήματος, 

της Σχολής Επιστημών Υγείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.  

Επιβλέπουσα καθηγήτρια ορίστηκε η κα Βεζυράκη Πατρώνα, καθηγήτρια του 

τομέα Φυσιολογίας την οποία ευχαριστώ θερμά που με επέλεξε και με στήριξε κατά 

την εκπόνηση της συγκεκριμένης εργασίας. Η εξεταστική επιτροπή πέραν της κα 

Βεζυράκης απαρτίστηκε από τον κο Αγγελίδη Χαράλαμπο διευθυντή και υπεύθυνο 

του μεταπτυχιακό προγράμματος «Βασικές Βιοϊατρικές Επιστήμες», καθηγητή 

Γενικής Βιολογίας του Ιατρικού Τμήματος αλλά και από τον κο Παππά Περικλή, 

αναπληρωτή καθηγητή του τομέα Φαρμακολογίας. Τους ευχαριστώ πολύ που 

ανέλαβαν να συμμετάσχουν ως μέλη στην τριμελή μου επιτροπή.  

Το συγκεκριμένο θέμα αποτελεί μια βιβλιογραφική αναζήτηση των φυσικών 

φυτικών προϊόντων που επηρεάζουν τον ενεργοποιημένο υποδοχέα, που επάγει τον 

πολλαπλασιασμό των υπεροξεισωμάτων (PPAR) με στόχο την βελτίωση των 

συμπτωμάτων του μεταβολικού συνδρόμου. Οι PPAR υποδοχείς εμπλέκονται στη 

ρύθμιση της μεταβολικής ομοιόστασης, επάγουν ή καταστέλλουν τη μεταγραφή 

γονιδίων που σχετίζονται με τη ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης, των 

λιπιδίων και της χοληστερόλης. Με αυτόν τον τρόπο, οι ρυθμιστές των PPAR έχουν 

αναγνωριστεί ως μια πολλά υποσχόμενη προσέγγιση για τη θεραπεία του διαβήτη, 

της δυσλιπιδαιμίας, της παχυσαρκίας και της υπέρτασης οι οποίοι αποτελούν βασικά 

κριτήρια για την διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. Ακόμη, η έρευνα για τους 

φυσικούς φυτικούς ρυθμιστές θα μπορούσε να υποδείξει την καθημερινή 

κατανάλωση τους μέσω της διατροφής σαν μια επιπλέον χείρα βοηθείας για τον 

οργανισμό. 
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΤΟ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

1. Παράγοντες κινδύνου και Κριτήρια Κλινικής Διάγνωσης  

Το μεταβολικό σύνδρομο (Metabolic Syndrome-MetS)  είναι μία παγκόσμια 

επιδημία και αποτελεί ζήτημα για την δημόσια υγεία καθώς εκτιμάται κύμανση του 

από  20 έως 27% στις αναπτυσσόμενες χώρες (De Carvalho Vidigal, et al, 2013) (Li, 

et al, 2016) και έως 35% στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής (Aguilar, et al, 

2015). Το μεταβολικό σύνδρομο είναι το όνομα μιας ομάδας παραγόντων κινδύνου 

που αυξάνει την πιθανότητα για καρδιακές παθήσεις και διαβήτη. Ο όρος 

"μεταβολικό" αναφέρεται στις βιοχημικές διεργασίες που εμπλέκονται στην κανονική 

λειτουργία του σώματος και εξ ορισμού αποτελεί μία διαταραχή που σχετίζεται με 

την ανισορροπία στη χρήση και στην αποταμίευση ενέργειας από τον οργανισμό 

(Ford, et al, 2010) (Friend, et al, 2013). 

 Ως παράγοντες κινδύνου είναι τα χαρακτηριστικά, οι συνθήκες ή συνήθειες 

που αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης της ασθένειας. Το μεταβολικό σύνδρομο 

είναι ένα σύμπλεγμα παραγόντων κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών και 

μεταβολικών νόσων που χαρακτηρίζονται  από : α) δυσλιπιδαιμία δηλαδή αυξημένα 

τριγλυκερίδια στον ορό αίματος, χαμηλή συγκέντρωση χοληστερόλης υψηλής 

πυκνότητας (HDL) και υψηλή συγκέντρωση χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας 

(LDL), β) υψηλή πίεση αίματος (υπέρταση), γ) κοιλιακή παχυσαρκία με εμφάνιση 

μεγάλης περιφέρειας στην μέση, δ) ανοχή στη γλυκόζη με αυξημένη γλυκόζη αίματος 

έπειτα από νηστεία, ε) δυσανεξία στη γλυκόζη, καθώς επίσης και στ) προ-

θρομβοτικές και ζ) προ-φλεγμονώδεις καταστάσεις (Grundi, et al, 2004) (Alberti, et 

al, 2009).  

Εικόνα 1. Παράγοντες κινδύνου εμφάνισης του Μεταβολικού Συνδρόμου 
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1.1 Ιστορική αναδρομή της διατύπωσης των κριτηρίων διάγνωσης 

του Μεταβολικού Συνδρόμου 

 

 Μετά τον πρώτο ορισμό του MetS από την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας 

(WHO), αρκετές ομάδες εμπειρογνωμόνων προσπάθησαν να εισαγάγουν 

αυστηρότερα διαγνωστικά κριτήρια.  

Το 2001, το Εθνικό Πρόγραμμα για την Εκπαίδευση σχετικά με την 

Χοληστερόλη (National Colesterol Education Program - NCEP) και η επιτροπή 

θεραπείας ενηλίκων  III (Adult Treatment Panel ΙΙΙ- ATP III)(National Cholesterol 

Education Program, 2001) αναγνώρισε ότι η συσσώρευση των μεταβολικών 

παραγόντων κινδύνου που περιλαμβάνονται στο σύνδρομο ήταν πράγματι 

καρδιαγγειακοί (Cardiovascular - CV) παράγοντες κινδύνου.  

Το 2003, η Αμερικανική Ένωση Κλινικών Ενδοκρινολόγων  τροποποίησε τα 

κριτήρια του ΑΤΡ ΙΙΙ επισημαίνοντας τον κεντρικό ρόλο της αντίστασης στην 

ινσουλίνη για την παθογένεση του συνδρόμου (Einhorn, et al, 2003). 

 Το 2005, η Διεθνής Ομοσπονδία Διαβήτη  εξέδωσε ένα έγγραφο συναίνεσης 

με στόχο την εισαγωγή ενός κλινικά χρήσιμου ορισμού του μεταβολικού συνδρόμου  

προκειμένου να εντοπιστούν σε παγκόσμιο επίπεδο άτομα με υψηλό κίνδυνο 

καρδιαγγειακής νόσου και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Type II Diabetes - T2D) 

(Alberti, et al, 2005). 

 Την ίδια χρονιά, η Αμερικάνικη Ένωση της Καρδιάς(AHA), και το εθνικό 

ινστιτούτο Καρδιάς, Πνεύμονα Αίματος(NHLBI) πρότεινε πιο συγκεκριμένα 

κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου (Alberti, et al, 2005).  

Εν τέλει, έγινε συμφωνία μεταξύ της Διεθνούς Ομοσπονδίας του Διαβήτη, της 

Αμερικανικής Ένωσης της Καρδιάς, του εθνικού ινστιτούτου Καρδιάς, Πνεύμονα, 

Αίματος,  της Παγκόσμιας Ομοσπονδίας Καρδιάς και της Διεθνούς Ένωσης για τη 

Μελέτη της Παχυσαρκία τα οποία κατέληξαν σε ορισμένα αντιπροσωπευτικά 

κριτήρια  για την κλινική διάγνωση του MetS  (Alberti, et al, 2009)  τα οποία 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 1.  Οποιαδήποτε τρία (τουλάχιστον) 

κριτήρια από αυτά που παρουσιάζονται στον Πίνακα 1  οδηγούν στην διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου. 
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1. Παράγοντες κινδύνου για την κλινική διάγνωση του Μεταβολικού Συνδρόμου ( τουλάχιστον τρείς) 

 Εύρος τιμών Εναλλακτική Ένδειξη 

Περιφέρεια μέσης 

*>94cm σε άντρες, >80 cm 

σε γυναίκες, **> 102cm σε 

άντρες, > 88cm σε γυναίκες 

 

Αυξημένη αρτηριακή πίεση 
Συστολική >ή = 130 και/ ή 

διαστολική >ή = 85 

Θεραπεία  υπέρτασης που 

είχε διαγνωστεί στο 

παρελθόν 

Αυξημένη γλυκόζη 

πλάσματος έπειτα από 

νηστεία 

> ή = 100mg/dL 

 (5,6 mmol/L) 

Διάγνωση διαβήτη τύπου 2 

στο παρελθόν 

Αυξημένα Τριγλυκερίδια 
> ή = 150mg/dL 

 (1,7 mmol/L) 

Ειδική φαρμακολογική 

θεραπεία 

Μειωμένη HDL χοληστερόλη 

<40 mg/dL (1 mmol/L) σε 

άντρες 

<50 mg/dL (1,3 mmol/L) σε 

γυναίκες 

Ειδική φαρμακολογική 

θεραπεία 

*Βασισμένο στα όρια για τον ευρωπαϊκό πληθυσμό από την Διεθνή ομοσπονδία του Διαβήτη **Βασισμένο στα 

όρια του AHA/NHLBI για τον αμερικάνικο πληθυσμό. Παράγοντες μετατροπής: a) mg/dL χοληστερόλη = 

mmol/L * 38,6, b) mg/ dL τριγλυκερίδια =mmol/L * 88,5, c) mg/dL γλυκόζη = mmol/L *18 

Επιπλέον έρευνες δείχνουν ότι το μεταβολικό σύνδρομο που σχετίζεται με την 

παχυσαρκία προκαλεί εκτός από αυξημένη πιθανότητα καρδιακής νόσου και διαβήτη, 

χρόνια χαμηλού βαθμού τοπική φλεγμονή των ιστών και αυξημένη ευαισθησία σε 

άλλες καταστάσεις ασθένειας όπως λιπώδες ήπαρ, διαταραχές ύπνου, μαθησιακές 

δυσκολίες, αμνησία, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, άσθμα και μερικά είδη 

καρκίνου (Grundi, et al, 2004)(Ouchi, et al, 20011)(Ng, et al, 2016).  

 

  

Εικόνα 2. Επιπλέον παράγοντες κινδύνου εμφάνισης του Μεταβολικού Συνδρόμου (πηγή uctv) 
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2. Προσεγγίσεις για τη ρύθμιση του μεταβολικού συνδρόμου 

 

Οι δύο βασικές προσεγγίσεις για τη ρύθμιση του μεταβολικού συνδρόμου 

είναι η βελτίωση του τρόπου ζωής,  ειδικότερα η μείωση των προσλαμβανόμενων 

θερμίδων, σε συνδυασμό με την αύξηση της φυσικής δραστηριότητας, και η άλλη 

προσέγγιση είναι  η  φαρμακευτική παρέμβαση (Grundy, et al, 2004) (Ford, et al, 

2010) .  

 

Τα επιμέρους  φάρμακα στοχεύουν διαφορετικές πτυχές του μεταβολικού 

συνδρόμου, όπως μείωση του σωματικού βάρους και της συγκέντρωσης του λίπους, 

την αντίσταση στην ινσουλίνη, την υπέρταση, την δυσλιπιδαιμία, την υπεργλυκαιμία, 

ή  την προθρομβωτική και προφλεγμονώδης κατάσταση (Grundy, et al, 2004). Για τη 

θεραπεία ασθενών που πάσχουν από διαβήτη τύπου 2, εκτός από την ινσουλίνη και τα 

ανάλογα ινσουλίνης (Berenson, et al, 2011) εφαρμόστηκαν αργότερα, 

αντιϋπεργλυκαιμικά φαρμακευτικά προϊόντα (Mizuno, et al, 2009)  

συμπεριλαμβανομένων των σουλφονυλουριών (αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης) 

(Seino, et al, 2012), διγουανίδια (ευαισθητοποιητές ινσουλίνης, π.χ. μετφορμίνη), 

Εικόνα 3: Προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση του μεταβολικού συνδρόμου ( Aguilar-Salinas, et al, 2019) 
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αναστολείς της άλφα-γλυκοσιδάσης (επιβραδύνοντας την πέψη του αμύλου στο λεπτό 

έντερο), μεγλλιτινίδια (αυξανόμενη έκκριση ινσουλίνης), διπεπτιδυλοπεπτιδάση 4 

(DPP-4) (αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης) (Mizuno, et al, 2009) , καθώς και 

θειαζολιδινοδιόνες. 

 Οι θειαζολιδινεδιόνες είναι αγωνιστές του ενεργοποιημένου υποδοχέα, που 

επάγει τον πολλαπλασιασμό των υπεροξεισωμάτων  (PPAR-γ - peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma), ο οποίος εμπλέκεται κυρίως στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού της γλυκόζης και στην αποθήκευση των λιπαρών οξέων. Ο PPAR-γ 

που είναι  ο μοριακός στόχος των θειαζολιδινοδιονών αλλά και οι PPAR υποδοχείς 

γενικά, εμπλέκονται ιδιαίτερα στη ρύθμιση της μεταβολικής ομοιόστασης και 

συνεπώς αντιπροσωπεύουν έναν ιδιαίτερα ενδιαφέρον φαρμακολογικό στόχο ο 

οποίος είναι ικανός να τροποποιεί ταυτόχρονα αρκετές από τις υποκείμενες παθήσεις 

του μεταβολικού συνδρόμου (Berger, et al, 2005) (Monslave, et al, 2013). Οι PPARs 

επάγουν ή καταστέλλουν τη μεταγραφή μεγάλου αριθμού διαφορετικών γονιδίων που 

σχετίζονται με την ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης, των λιπιδίων και της 

χοληστερόλης. Έτσι, οι φυσικοί και συνθετικοί ρυθμιστές των PPAR έχουν 

αναγνωριστεί ως μια πολλά υποσχόμενη προσέγγιση για τη θεραπεία του διαβήτη, 

της δυσλιπιδαιμίας, της παχυσαρκίας και της υπέρτασης οι οποίοι αποτελούν βασικά 

κριτήρια για την διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου (Berger, et al, 2005).  
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Β. PPARs 

Οι PPARs ανήκουν σε μια υποοικογένεια των πυρηνικών υποδοχέων, της 

υπεροικογένειας των συνδετών (ligand) - επαγώγιμων μεταγραφικών παραγόντων 

(Laudet, et al, 1992). Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί τρεις ισότυποι του PPAR 

υποδοχέα οι οποίοι κωδικοποιούνται από ξεχωριστά γονίδια: PPAR-α (Issemann, et 

al, 1990), PPAR-β/δ και PPAR-γ (Dreyer, et al, 1992). 

1. Δομικά χαρακτηριστικά των PPARs 

Οι τρεις ισότυποι έχουν παρόμοια δομικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά.  

Αποτελούνται από τέσσερις λειτουργικές περιοχές (A / B, C, D και E / F) όπως 

παρουσιάζεται στην Εικόνα 4. Η Ν-τελική περιοχή, Α/Β, έχει μια ανεξάρτητη από 

συνδέτη- ligand λειτουργία ενεργοποίησης 1 (AF-1) (Werman, et al, 1997) , η οποία 

είναι υπεύθυνη για την φωσφορυλίωση των PPAR υποδοχέων.  Η περιοχή δέσμευσης 

του DNA ή αλλιώς C περιοχή προάγει την δέσμευση του PPAR στο στοιχείο 

απόκρισης του πολλαπλασιαστή του περοξυσώματος (PPRE), στην περιοχή του 

υποκινητή των στοχευμένων γονιδίων (Kliewer, et al, 1992). Η D περιοχή χρησιμεύει 

στην σύνδεση των συμπαραγόντων ενώ η Ε περιοχή ή αλλιώς περιοχή δέσμευσης του 

συνδέτη- ligand είναι υπεύθυνη για την ειδικότητα  των ligands και την ενεργοποίηση 

της δέσμευσης του PPAR στο PPRE και αυξάνει την έκφραση των στοχευμένων 

γονιδίων (Joel, et al, 2005). Η στρατολόγηση συμπαραγόντων ώστε αυτοί να 

βοηθήσουν στην μεταγραφή διεξάγεται από μία εξαρτημένη από συνδέτη - ligand 

λειτουργία ενεργοποίησης 2 (AF-2) η οποία βρίσκεται στην περιοχή E/F (Joel, et al, 

2005). 

 

Εικόνα 4: Σχηματική αναπαράσταση των λειτουργικών περιοχών  των PPARs υποδοχέων. Οι PPARs 

αποτελούνται από τέσσερις διαφορετικές λειτουργικές περιοχές. Ο τομέας A / B βρίσκεται στη διεύθυνση Ο τομέας A / B 

βρίσκεται στο Ν-τελικό άκρο το οποίο έχει μια  AF-1 επικράτια η οποία είναι είναι υπεύθυνη για τη φωσφορυλίωση, η 

περιοχή C  εμπλέκεται στην δέσμευση του  DNA, η περιοχή D είναι η περιοχή σύνδεσης για συμπαράγοντες και η περιοχή  Ε 

/F   είναι ειδικός ligand που περιλαμβάνει την επικράτεια  AF-2, η οποία προάγει την πρόσληψη συμπαραγόντων που 

απαιτούνται για την μεταγραφή γονιδίων. 

 

 



[16] 

 

 

 

2. Μεταγραφή γονιδίων 

Οι PPARs υποδοχείς ελέγχουν κυρίως την έκφραση των σχετικών γονιδιακών 

δικτύων που εμπλέκονται στην ανάπτυξη του λιπώδους ιστού (αδιπογένεση), στο 

μεταβολισμό των λιπιδίων, στη φλεγμονή και στη συντήρηση της μεταβολικής 

ομοιόστασης. Μπορούν να ενεργοποιηθούν από τα διαιτητικά λιπαρά οξέα και τους 

μεταβολίτες τους, λειτουργούν ως αισθητήρες λιπιδίων οι οποίοι κατά την 

ενεργοποίησή τους, είναι σε θέση να αναπροσανατολίσουν σημαντικά τον 

μεταβολισμό (Forman, et al, 1997) (Dussalt, et al, 2000) (Evans, et al, 2004). Η 

διαδικασία μεταγραφής γονιδίων είναι πανομοιότυπη και στους τρεις ισότυπους του 

PPAR υποδοχέα. Μετά τη δέσμευση του συνδέτη - ligand, σχηματίζονται 

ετεροδιμερή μεταξύ του εκάστοτε  PPAR και  ενός άλλου πυρηνικού υποδοχέα που 

ενεργοποιείται επίσης από συνδέτη- ligand, τον υποδοχέα ρετινοειδούς Χ (RXR) 

μέσω της Ε περιοχής. Το ετεροδιμερές PPAR-RXR δεσμεύεται σε στοιχεία 

απόκρισης του  πολλαπλασιαστή του περοξυσώματος (PPREs) και τότε ξεκινά η 

μεταγραφή των ειδικών γονιδίων με την πρόσληψη διαφορετικών μεταγραφικών 

συμπαραγόντων (Gearing, et al, 1993)(Lemberger, et al, 1996) (Yu, et al, 

2007)(Feige, et al, 2007) όπως παρουσιάζεται στην Εικόνα 5.  

Αρκετές πρωτεΐνες συμπαράγοντες δρουν ως συνενεργοποιητές ή 

συνκαταστολείς και ρυθμίζουν  την ικανότητα των πυρηνικών υποδοχέων να 

ξεκινήσουν ή να καταστείλουν τη διαδικασία μεταγραφής. Συνδέονται με πυρηνικούς 

υποδοχείς με τρόπο εξαρτώμενο από συνδέτη - ligand (Lemberger, et al, 1996). Στην 

μη συνδεδεμένη κατάσταση πυρηνικοί υποδοχείς που σχηματίζουν ετεροδιμερή 

συνδέονται με συνκαταστολείς και δρουν σαν  ιστονικές αποακετυλάσες, όπως ο συν-

καταστολέας πυρηνικού υποδοχέα (NCoR) (Horlein, et al, 1995) (Chen, et al, 1995). 

Όταν η ιστόνη δεν είναι ακετυλιωμένη αναστέλλεται η μεταγραφή (Xu, et al, 1999). 

Από την άλλη μεριά, συνενεργοποιητές όπως ο συνενεργοποιητής του υποδοχέα του 

στεροειδούς (SRC) -1 και η πρωτεΐνη σύνδεσης του PPAR ακετυλιώνουν τις ιστόνες 

προωθώντας την μεταγραφή μέσω διαδοχικών ενεργειών (Zhu, et al, 1996)(Zhu, et al, 

1997). 
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Εικόνα 5:Η μεταγραφική ενεργοποίηση του PPAR-γ (1) Σύνδεση ενεργοποιημένων συνδετών- ligands στον PPAR-

γ και στο ετεροδιμερές του RXR (2)  μετά τη δέσμευση του ligand υπάρχουν αλλαγές στην διαμόρφωση των υποδοχέων, με 

αποτέλεσμα την αναδιάταξη του μεταγραφικού συμπλέγματος και μεταβολές στους συναφείς μεταγραφικούς συμπαράγοντες 

(3) σαν αποτέλεσμα το μεταγραφικό σύμπλοκο ενεργοποιείται και αρχίζει την έκφραση των γονιδίων στόχων του PPAR-γ 

υποδοχέα (Wang, et al, 2014) 

 

3. Ιστική κατανομή 

Οι τρεις ισότυποι του PPAR υποδοχέα έχουν διαφορετική κατανομή στους 

ιστούς και επιτελούν διαφορετικές λειτουργίες στη ρύθμιση του ενεργειακού 

μεταβολισμού. Ο PPAR-α εκφράζεται κυρίως στους μύες, στο ήπαρ, στην καρδιά και 

στους νεφρούς και ρυθμίζει κυρίως τα γονίδια που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων και των λιποπρωτεϊνών (Auboeuf, et al, 1997)(Desvergne, et al, 1999) 

(Evans, et al, 2004) (Fruchart, 2009). Το σύμπλοκο PPAR-β/δ εκφράζεται σε όλο το 

σώμα, αλλά σε χαμηλά επίπεδα στο ήπαρ. Έχει αναδειχθεί ως σημαντικός ρυθμιστής 

του μεταβολισμού των λιπιδίων και του ενεργειακού ισοζυγίου κυρίως στον λιπώδη 

ιστό, στους σκελετικούς μύες και στην καρδιά (Auboeuf, et al, 1997) (Barish, et al, 

2006) (Seedorf, et al, 2007). Ο PPAR-γ υπάρχει σε δύο ισομορφές , PPAR-γ1 και 

PPAR-γ2, οι οποίες παράγονται από το ίδιο γονίδιο αλλά παρουσιάζουν ξεχωριστά 

μοτίβα έκφρασης και διαφορετική μορφολογία (Zhu, et al, 1995) (Fajas, et al, 1997) 

(Werman, et al,1997). Οι δύο ισότυποι του PPAR-γ έχουν διαφορετική έκφραση. Ο 

PPAR-γ1 είναι άφθονος στο λιπώδη ιστό, στο παχύ έντερο, και στα αιμοποιητικά 

κύτταρα, και σε μικρότερο βαθμό στους νεφρούς, στο ήπαρ, στους μύες, στο 

πάγκρεας και στο λεπτό έντερο, ενώ ο PPAR-γ2 περιορίζεται υπό φυσιολογικές 
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συνθήκες στο λευκό και φαιό (καφέ) λιπώδη ιστό (Auboeuf, et al, 1997) (Vidal-Puig, 

et al, 1997) (Medina, et al, 2007). Στο ανθρώπινο σώμα, ο PPAR-γ αποτελεί τον 

κύριο ρυθμιστή της διαφοροποίησης των λιποκυττάρων, διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στο μεταβολισμό των λιπιδίων και στην ομοιόσταση της γλυκόζης, ρυθμίζει το 

μεταβολισμό και τη φλεγμονή στα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς 

επίσης ελέγχει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων (Tontonoz, et al, 2008) (Na, et al, 

2003) (Heikkinen, et al, 2007). Ο PPAR-γ επάγεται κατά τη διάρκεια της 

διαφοροποίησης των προ-λιποκυττάρων σε λιποκύτταρα (Tontonoz, et al, 1994) 

(Sears, et al, 1996). Στην Εικόνα 6 παρουσιάζεται η έκφραση κάθε ισοτύπου σε 

διαφορετικούς ανθρώπινους ιστούς. 

 

Εικόνα 6: Ιστική κατανομή του υποδοχέα PPAR (και οι τρεις ισομορφές) στον άνθρωπο. Northern Blot 

(Clonetech) με 2μgr πολύ(Α+) RNA από ποικίλους ανθρώπινους ιστούς που υβριδοποιήθηκαν με PPAR-α, 

PPAR-β/δ, PPAR-γ ειδικούς ανιχνευτές (σαν σημείο ελέγχου κάθε ιστού χρησιμοποιήθηκε η β-ακτίνη) 

(Mukherjee, et al1997),  
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4. Οι  PPARs υποδοχείς και ο ρόλος τους στις ενεργειακές 

διεργασίες του οργανισμού  

• PPAR-a 

Ο υποδοχέας PPAR-α χρησιμεύει ως υποδοχέας για μία δομικά ποικιλότροπη 

τάξη ενώσεων, συμπεριλαμβανομένων των υπολιπιδαιμικών ινιδίων. Η έκφραση του 

PPAR-α  εμφανίζεται σε πολυάριθμους ιστούς στα τρωκτικά και στους  ανθρώπους 

μεταξύ των οποίων είναι: το ήπαρ, τα νεφρά, η καρδιά, οι σκελετικοί μύες και το 

καφέ λίπος (Braissant, et al, 1996) (Auboeuf, et al, 1997), όπως και σε μια σειρά 

αγγειακών κυττάρων και πιο συγκεκριμένα στα ενδοθηλιακά κύτταρα (Inoue, et 

al,1998) και στα μονοκύτταρα/μακροφάγα (Chinetti, et al, 1998).  

Η ενεργοποίηση του  υποδοχέα PPAR-α πραγματοποιείται συνήθως όταν το 

κύτταρο βρίσκεται σε συνθήκες έλλειψης ενέργειας. Γίνεται ενεργοποίηση 

ενδοκυτταρικών μηχανισμών του μεταβολισμού  προάγοντας την παραγωγή μορίων 

ATP μέσω οξειδωτικής φωσφορυλίωσης (Kresten, et al, 1999). Ο καταβολισμός των 

λιπαρών οξέων που προκαλείται από την ενεργοποίηση του PPAR-α είναι καίριος για 

την σύνθεση σημαντικών μεταβολιτών που χρησιμοποιούνται σαν πηγές ενέργειας 

από κάποιους ιστούς, όπως στον εγκέφαλο η παραγωγή κετονοσωμάτων (Kresten 

2014).  Τα πιο γνωστά γονίδια που ρυθμίζονται από αυτόν τον υποδοχέα είναι ένζυμα 

της β-οξείδωσης των λιπαρών οξέων όπως: καρνιτίνη της παλμιτοτρανσφερασης 1A 

και 2 (CPT1A και 2), ακυλ-CoA-δευδρογονάση της πολύ μακριάς αλυσίδας 

(ACADVL), υδροξυακυλ-CoA-δευδρογονάση του τριλειτουργικού πολυενζυμικού 

συμπλέγματος (HADHA), κετογονικά ένζυμα όπως η 3-υδρόξυ-3-μεθυλγλουταριλ-

CoA συνθάση 2 (HMGCS2), 3-υδροξυμέθυλ-3-μεθυλγλουταριλ-CoA-λυάση 

(HMGCL) και ακετυλ-CoA ακετυλοτρανσφεράση 1 (ACAT1 η οποία ρυθμίζει 

επίσης και τον μεταβολισμό της γλυκόζης στο ήπαρ).  

Επιπλέον, οι αγωνιστές του υποδοχέα PPAR-α διεγείρουν την κυτταρική 

πρόσληψη των λιπαρών οξέων αυξάνοντας την έκφραση της πρωτεΐνης μεταφοράς 

των λιπαρών οξέων (FATP) και τη μετανάστευση των λιπαρών οξέων (FAT) 

(Motojima, et al, 1998). Συνδέτες - ligands του ΡΡΑR-α  όπως τα ινίδια και άλλοι 

παράγοντες πολλαπλασιασμού των περοξεισομάτων προάγουν την έκφραση του 

κυτοχρώματος Ρ4504Α (CYP4A) (Yu, et al, 2003). Η υποκατηγορία των ενζύμων 

CYP4A του κυτοχρώματος Ρ450 καταλύουν την ω-υδροξυλίωση των λιπαρών οξέων 
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(Yu, et al, 2003). Αυτοί οι μηχανισμοί είναι ευεργετικοί στη μείωση της σύνθεσης 

των τριγλυκεριδίων (TGs). Επιπλέον, η ενεργοποίηση του PPAR-α μειώνει 

περαιτέρω τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων με την ενίσχυση της έκφραση της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL) (Schoonjans, et al, 1996)  και με την αναστολή της 

έκφρασης της απολιποπρωτεΐνης (apo) C-III στο ήπαρ όπως φαίνεται και στην 

Εικόνα 7 (Staels, et al, 1995). 

Σε άλλες μελέτες βρέθηκε επίσης η προαγωγή της έκφρασης της 

πυροσταφιλικής κινάσης της δευδρογενάσης 4 (PDK4) καταστέλλοντας έτσι την 

μετατροπή του πυροσταφυλικού σε ακετυλο συνενζυμο Α (acetyl-CoA). Σχετικές 

μελέτες με απενεργοποίηση του γονιδίου του PPAR-α σε κουτάβια έδειξαν 

πρωτογενή έλλειψη της γλυκονεογένεσης οδηγώντας σε υπογλυκαιμία (Wu, et al, 

2006).  

Επιπροσθέτως, έχει αναφερθεί ότι PPAR-α αγωνιστές ενεργοποιούν την 

έκφραση της απολιποπρωτεΐνης Α-1 (Αρο Α-1) (Vu-Dac, et al, 1998).Η 

απολιποπρωτεΐνη Α-1 είναι η κύρια απολιποπρωτεΐνη της υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνης (HDL) και διαδραματίζει ζωτικό ρόλο στην κατεύθυνση αντίθετης 

μεταφοράς χοληστερόλης (RCT) από τα περιφερικά κύτταρα. Η ενεργοποίηση του 

υποδοχέα PPAR-α επηρεάζει επίσης την έκφραση της αντλίας εκροής χοληστερόλης, 

γνωστής ως κασέτα δεσμεύσεως ΑΤΡ Α-1 (ABCA1) στα μακροφάγα (Chinetti, et al, 

2001), που είναι ένα σημαντικό συστατικό για το μονοπάτι RCT (Εικόνα 7). 

Ορισμένες μελέτες προτείνουν ότι η ενεργοποίηση του PPAR-α αυξάνει την έκφραση 

Εικόνα 7: Μηχανισμός μεταγραφής γονιδίων μετά την ενεργοποίηση του υποδοχέα PPAR-α και τα βιολογικά 

αποτελέσματα στο ήπαρ, στην καρδιά και τα αγγεία (Kota, et al, 2005) 
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της ABCA1 μέσω της ενίσχυσης στην έκφραση του ηπατικού Χ υποδοχέα LXR-α 

(Knight, et al, 2003). Έτσι, οι PPAR-α και οι LXR-α αγωνιστές ενδέχεται να έχουν 

ευεργετικές επιδράσεις στις αθηροσκληρωτικές αλλοιώσεις.   

Στην καρδιά, ο PPAR-α προμηθεύει κυρίως ενέργεια στο μυοκάρδιο με τη 

ρύθμιση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την πρόσληψη και την οξείδωση των 

λιπαρών οξέων (Vosper,et al, 2002). Κάτι τέτοιο επιτυγχάνεται μειώνοντας την 

οξείδωση των λιπαρών οξέων και την αναστολή της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL) 

(Carroll,et al, 2001). 

Η επαγωγή του PPAR-α επίσης παρουσιάζει μία αντιφλεγμονώδης δράση σε 

μοντέλα με ποντίκια. Η πρώτη απόδειξη έγινε από  την ομάδα του Wahli, οι 

ερευνητές παρουσίασαν πως τα Β4 λευκοτριένια δρουν σαν συνδέτες-ligands για τον 

PPAR-α υποδοχέα και σε ποντίκια με έλλειψη του υποδοχέα η απόκριση στην 

φλεγμονή είναι πιο αργή (Keller, et al, 1993) (Devchand, et al, 1996).  Οι PPAR-α 

αγωνιστές εμφανίζουν αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα στα αγγειακά κύτταρα. Αυτές 

οι επιδράσεις περιλαμβάνουν αναστολή της επαγόμενης από κυτοκίνες έκφραση του 

VACAM-1 (Marx, et al, 1999) και αυξημένη έκφραση της συνθάσης του 

ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου (eNOS) (Goya, et al, 2004).  Στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, οι PPAR-α αγωνιστές ελαττώνουν τη συγκέντρωση IL-6 στο πλάσμα, 

καθώς και την έκφραση της κυκλοοξυγενάσης-2 στα VSMCs μέσω της καταστολής 

στη σηματοδότησης NF-κB (Staels, et al, 1998). Ο PPAR-α οδηγεί επίσης σε 

απόπτωση (Chinnetti, et al, 1998) και καταστέλλει την έκφραση του παράγοντα ιστού 

(TF) και της μεταλλοπρωτεϊνάσης (ΜΜΡ) σε ενεργοποιημένους από κυτοκίνη 

μακροφάγα (Marx, et al, 2001) (Shu, et al, 2000). Από την άλλη πλευρά, η χορήγηση 

αγωνιστών του υποδοχέα του PPAR-α αυξάνουν τα επίπεδα από τον επαγώμενο από 

λιποπολυσακχαρήτη στο πλάσμα  παράγοντα νέκρωσης όγκων α (TNF-α), η έκφραση 

του οποίου σε ποντίκια με έλλειψη του υποδοχέα είναι ελλιπής, υποδεικνύοντας με 

αυτόν τον τρόπο πιθανό ρόλο του PPAR-α σαν προ-φλεγμονώδες παράγοντα (Hill, et 

al, 1999). 

• PPAR-β/δ 

Ο PPAR-β ανακαλύφθηκε πρώτα στον  Xenopus το 1992 (Dreyer, et al, 1992) 

και αντιστοιχήθηκε με το ορθόλογο γονίδιο PPAR-δ στα θηλαστικά το 1994 

(Kliewer, et al, 1994)  οδηγώντας στην ονομασία PPAR-β/δ.  
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Ο PPAR-β εκφράζεται σε ένα ευρύ φάσμα ιστών και κυττάρων, με σχετικά 

υψηλότερα επίπεδα στον εγκέφαλο, στον λιπώδη ιστό και στο δέρμα και σχετίζεται 

κυρίως με τον μεταβολισμό των λιπαρών οξέων (Joer Berger, et al, 2002) (Braissant, 

et al, 1996).Ο ρόλος του PPAR-β/δ είναι λιγότερο καθορισμένος σε σχέση με τους 

άλλους δύο ισοτύπους, παρόλα αυτά διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

προσαρμογή του μεταβολισμού  σε διαφορετικά περιβαλλοντικά ερεθίσματα 

(Braissant, et al, 1996). Ενεργοποιείται από τα λιπαρά οξέα με μεγάλες αλυσίδες 

(κορεσμένα και ακόρεστα) και από την προστακυκλίνη (Amri, et al, 1995) (Hertz, et 

al, 1996). Η ειδική έκφραση του PPAR-β/δ οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα της β-

οξείδωσης των λιπαρών οξέων (Holst, et al, 2003) η οποία αυξάνεται στους 

σκελετικούς μύες κατά περιόδους νηστείας. Η ενεργοποίηση του PPAR-β από 

επιλεκτικούς PPAR-β αγωνιστές έχει ως αποτέλεσμα σημαντικές μειώσεις στα 

επίπεδα των τριγλυκεριδίων και της γλυκόζης σε διαβητικά ζωικά μοντέλα διαβήτη 

τύπου 2 (Berger, et al, 1992) όπως φαίνεται και στην Εικόνα 8. Επίσης, η 

ενεργοποίηση της αποσύνδεσης ενζύμων παραγωγής θερμότητας στον καφέ λιπώδη 

ιστό (UCP1 και 3) και στους μυς (UCP2) από τον PPAR-β ενδέχεται επίσης να 

βοηθήσει στον έλεγχο της παχυσαρκίας (Wolf, et al, 2003). 

 

Κάποιες μελέτες έδειξαν πως υψηλή έκφραση του υποδοχέα αυτού 

σχετίστηκαν με αυξημένη ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων in vivo και in vitro, 

υποδεικνύοντας πως ο PPAR-β/δ ευνοεί την ανάπτυξη καρκίνου με την ρύθμιση 

μεταβολικών μονοπατιών (Wang, et al, 2016).  Προτάθηκε ότι ο PPAR-β/δ είναι ο 

άμεσος μεταγραφικός στόχος της β-κατενίνης και ενός κρίσιμου ευαίσθητου 

παράγοντα στην ανάπτυξη γαστρεντερικών νεοπλασιών (He, et al, 1999). Απεδείχθη 

ότι ο ΡΡΑR-β/δ εμπλέκεται στο σχηματισμό εντερικών όγκων καθώς και όγκων στο 

κόλον (Barak, et al, 2002), όπως και στην ανάπτυξη πολυπόδων Αντίθετα, μελέτη σε 

Εικόνα 8: Μηχανισμός μεταγραφής γονιδίων μετά την ενεργοποίηση του υποδοχέα PPAR-β/δ και τα βιολογικά 

αποτελέσματα σχετικά με τον μεταβολισμό των λιπιδίων και της γλυκόζης (Kota, et al, 2005) 
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ποντικούς που δεν εκφράζουν τον υποδοχέα PPAR-β/δ κατέδειξε ότι ο PPAR-β/δ 

εξασθένισε την καρκινογένεση στο κόλον (Harman, et al, 2004).  

Η φαρμακολογική ενεργοποίηση του υποδοχέα αυτού σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα σχετίζεται με αντιφλεγμονώδη δράση, πιθανώς εμπλέκοντας αντιοξειδωτικά 

γονίδια και ελευθερώνοντας  πυρηνικούς συγκαταστολείς  (Fan, et al, 2008). 

Επιπλέον, ο PPAR-β/δ ρυθμίζει την αντιφλεγμονώδη αντίδραση του NF-κB 

εδραιώνοντας την δράση του ισοτύπου και σαν αντιφλεγμονώδες (Zingarelli, et al, 

2010).  

Ο PPAR-β/δ μπορεί επίσης να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην 

εγκυμοσύνη επηρεάζοντας την εμφύτευση. Βρέθηκε ότι οι υποδοχείς ΡΡΑR-β/δ και η 

κυκλοξυγενάση-2 (COX-2) εκφράζονταν στα σημεία εμφύτευσης εντός της μήτρας 

και εμφάνιζαν αυξημένη έκφραση κατά τη διάρκεια της διαδικασίας deciduation 

(Lim, et al, 1999). Επιπλέον, ο Ding και οι συνεργάτες του (Ding, et al, 2003) 

κατέδειξαν την υψηλή έκφραση του PPAR-β/δ στις θέσεις εμφύτευσης και στα 

δεκαδικά (decidual) κύτταρα στη μήτρα αρουραίων, γεγονός που υποστηρίζει το ρόλο 

του PPAR-β/δ κατά την εγκυμοσύνη. 

Μελέτες κατέδειξαν ακόμη, ότι ο PPAR-β/δ εκφράζεται άφθονα σε ολόκληρο 

το κεντρικό νευρικό σύστημα, με ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα στο μετωπιαίο φλοιό,  στα 

βασικά γάγγλια, στο σχηματισμό δικτυώματος (reticular formation), σε κάποιους 

πυρήνες του κρανιακού νεύρου, στους βαθιά παρεγκεφαλιδικούς πυρήνες, στα 

παρεγκεφαλιδικά κύτταρα Golgi και στους θαλαμικούς πυρήνες (Moreno, et al, 2004) 

( Xing, et al, 1995). Έντονη έκφραση του PPAR-β/δ στο θάλαμο προτείνει την 

πιθανότητα να διαδραματίζει κάποιον ρόλο στη διαμόρφωση των αποκρίσεων σε 

θερμικές αισθήσεις και αισθήσεις πόνου (Saluja, et al, 2001). Οι PPAR-β/δ 

αγωνιστές,  βρωμοπαλμιτικό και L-165041 βρέθηκαν να επάγουν τη διαφοροποίηση 

των ολιγοδενδροκυττάρων (Saluja, et al, 2001) , κάτι που προτείνει τη συμμετοχή του 

PPAR-β/δ στη μυελίνωση των νευραξόνων. Επιπλέον, έχει καταδειχθεί ότι ο ΡΡΑR-

β/δ μπορεί επίσης να διαδραματίσει κρίσιμο ρόλο στο μεταβολισμό λιπιδίων στον 

εγκέφαλο (Basu- Modak, et al, 1999). Ο Smith και οι συνεργάτες του (Smith, et al, 

2004) κατέγραψαν τις νευροπροστατευτικές ιδιότητες του PPAR-β/δ σε καλλιέργεια 

κοκκωδών νευρώνων από παρεγκεφαλίδα αρουραίου, υποδεικνύοντας τις πιθανές 

χρήσης του σε νευροεκφυλιστικές καταστάσεις. 
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• PPAR-γ 

Από το γονίδιο ΡΡΑR-γ παράγονται  τρεις ισομορφές οι οποίες είναι:  PPAR-

γ1, PPAR-γ2 (Fajas, et al, 2000) και PPAR-γ3 (Fajas, et al, 1998). Οι ισομορφές 

PPAR-γ1,3 μεταφράζονται σε μια ταυτόσημη πρωτεΐνη την ΡΡΑR-γ1. Η έκφραση του 

PPAR υποδοχέα είναι όπως έχει αναφερθεί ιστοεξαρτώμενη. Ο PPAR-γ1 βρίσκεται 

σε ένα ευρύ φάσμα ιστών, ενώ ο PPAR-γ2 περιορίζεται στον λιπώδη ιστό.  Ο PPAR-

γ3 είναι άφθονος στα μακροφάγα, στο παχύ έντερο και στο λευκό λιπώδη ιστό. 

Ο υποδοχέας PPAR-γ εκφράζεται κυρίως στα αδιποκύτταρα και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην διαφοροποίηση των κυττάρων κα στον μεταβολισμό 

(Siersbaeg, et al, 2010) (Chawla, et al, 1994).Η αδιπογένεση αναφέρεται στη 

διαδικασία διαφοροποίησης των πρόδρομων προ-λιποκυττάρων σε λιποκυττάρα που 

είναι ικανά να γεμίζουν με λιπίδια, να εκφράζουν ορμόνες και κυτοκίνες. Ο PPAR-γ 

και το C / EBPα είναι σημαντικοί μεταγραφικοί παράγοντες που εμπλέκονται στη 

διαδικασία της κυτταρικής ανάπτυξης καθώς και στην εξέλιξη του κυττάρου σε 

πλήρως διαφοροποιημένο λιποκύτταρο (Shao, et al, 1997) (Wu, et al, 1999). Η 

υπερενεργοποίηση του υποδοχέα in vivo οδηγεί σε μειωμένο οστικό ιστό και 

υψηλότερη συγκέντρωση λίπους στον μυελό των οστών ενώ η υποενεργοποίηση του 

οδηγεί σε αυξημένη οστική πυκνότητα (Zhuang, et al, 2016) .Εκτός από τη διέγερση 

της διαφοροποίησης των λιποκυττάρων, η ενεργοποίηση του PPAR-γ επίσης προάγει 

την απόπτωση τους όταν αυτά γεμίζουν με ώριμα λιπίδια (Okuno, et al, 1998). Αυτή 

η απόπτωση που προάγεται  από συνδέτη - ligand σε γηρασμένα κύτταρα προκαλεί τη 

διέγερση της αδιπογένεσης από πρόδρομα προ-λιποκύτταρα, με αποτέλεσμα την 

αύξηση σε αριθμό των μικρών, σχετικά ευαίσθητων στην ινσουλίνη λιποκυττάρων 

(Okuno, et al, 1998) (Hallakou, et al, 1997).  

Συνολικά, ο υποδοχέας PPAR-γ διευκολύνει την αποθήκευση ενέργειας μετά 

από διατροφή με υψηλή συγκέντρωση λιπαρών και το επιτυγχάνει μερικώς με την 

καταστολή της λεπτίνης που εκφράζεται στα αδιποκύτταρα (Fujiwara, et al, 1988). 

Επιπλέον συνδέεται στον υποκινητή σχεδόν όλων των γονιδίων που σχετίζονται με τα 

λιποκύτταρα, όπως παράγοντες που σχετίζονται με την γλυκόζη και τον μεταβολισμό 

των λιπαρών οξέων, γεγονός που δείχνει πως αυτό το ισότυπο είναι καίριο για την 

ενεργοποίηση μεταβολικών προγραμμάτων κατά την αδιπογένεση (Lefterova, et al, 

2008). 
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Ο PPAR-γ υποδοχέας έχει επίσης συσχετιστεί με την ενεργοποίηση της 

έκφρασης αρκετών  γονιδίων  που επηρεάζουν τη δράση της ινσουλίνης. Ο 

παράγοντας νέκρωσης ιστών (ΤΝF-α), που είναι μια προ-φλεγμονώδη κυτοκίνη που 

εκφράζεται από τα λιποκύτταρα, έχει συνδεθεί με την αντίσταση στην ινσουλίνη 

(Moller, et al, 2000). In vivo έρευνες έδειξαν ότι οι αγωνιστές του ΡΡΑR-γ 

βελτιώνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη επειδή αντιτίθενται  στην επίδραση του 

TNF-α στα λιποκύτταρα (Shibasaki, et al, 2003). Η ρύθμιση της έκφραση του 

μεταφορέα της γλυκόζης GLUT4 από τους αγωνιστές του PPAR-γ είναι βασική για 

την διαδικασία πρόσληψης γλυκόζης (Shimaya, et al, 1997). Παράγοντες που 

πηγάζουν από τα λιποκύτταρα, όπως η 11-υδροξυστεροειδής αφυδρογονάση 1 και η 

πρωτεΐνη συμπληρώματος που σχετίζεται με λιποκύτταρα (Acrp) 30 (αδιπονεκτίνη) 

επηρεάζονται από τους PPAR-γ ενεργοποιητές, βελτιώνοντας  την αντοχή στην 

ινσουλίνη και την ομοιόστασης της γλυκόζης (Berger, et al, 2001) (Rangwala, et al, 

2003). Η ρεζιστίνη, μια ορμόνη που εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα και αυξάνει τα 

επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, καταστέλλεται από τα TZDs που είναι αγωνιστές του 

PPAR-γ όπως φαίνεται στην Εικόνα 9( Shojima, et al, 2002) . Οι TZDs παρουσιάζουν 

υπογλυκαιμική δράση σε ομόζυγα παχύσαρκα ποντίκια και βελτιώνουν την δράση 

της ινσουλίνης σε αρκετά μοντέλα για τον διαβήτη και την παχυσαρκία (Miles, et al, 

2000) (Olefsky, et al, 2000). Διάφορες in vivo μελέτες έδειξαν ότι οι TZD προωθούν 

επίσης τη διάσπαση γλυκόζης που διεγείρεται από ινσουλίνη στους σκελετικούς μύες 

(Kausch, et al, 2001). Ωστόσο, επειδή η έκφραση του PPAR- γ είναι μεγαλύτερη στον  

λιπώδη ιστό παρά στους σκελετικούς μύες (Kliewer, et al, 1994), είναι ασαφές εάν ο 

PPAR-γ ασκεί άμεσα επίδραση στους σκελετικούς μύες ή αλλάζει την έκφραση των 

γονιδίων στα λιποκύτταρα και μέσω αυτού μεταφέρονται σήματα στους σκελετικοί 

μύες. 

Εικόνα 9: Μηχανισμός μεταγραφής γονιδίων μετά την ενεργοποίηση του υποδοχέα PPAR-γ  και τα 

βιολογικά αποτελέσματα  για την αντιμετώπιση του διαβήτη και της αθηροσκλήρωσης  σε λιποκύτταρα 

και σκελετικούς μύες (Kota, et al, 2005) 
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Ο PPAR-γ είναι βασικός για την αντι-φλεγμονώδη δραστηριότητα στα 

μακροφάγα του λιπώδη ιστού (Odegaard, et al, 2007). Τα μοντέλα δέσμευσης του 

υποδοχέα σε λιποκύτταρα και μακροφάγα δείχνουν πως δεσμεύεται σε γονίδια 

ανοσοάμυνας στα μακροφάγα και τα μόνα κοινά  γονίδια με τα λιποκύτταρα στα 

οποία συνδέεται ο υποδοχέας είναι αυτά των μεταβολικών παραγόντων (Lefterova, et 

al, 2010).  Η ενεργοποίηση του, επίσης,  μειώνει την εξαρτώμενη φλεγμονή από τα Τ-

λεμφοκύτταρα στον λιπώδη ιστό και την ανάπτυξη της ανοχής στην ινσουλίνη σε 

παχύσαρκα ποντίκια (Foryst et al, 2010). 

Η επίδραση του PPAR-γ στην απόπτωση και την κυτταρική διαφοροποίηση  

είναι επωφελείς για την χημειοθεραπεία διαφορετικών ανθρώπινων όγκων 

συμπεριλαμβανομένου του μαστού, του εντέρου, του προστάτη, του παγκρέατος, της 

μύτης, της υπόφυσης και του γαστρικού συστήματος (Koeffler, 2003) (Leibowitz, et 

al, 2003) ( Bull, et al, 2003) (Tsutjie, et al, 2003) (Heaney, et al, 2003). Συγκεκριμένα, 

οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με τρογλιταζόνη έδειξαν σημαντική 

διέγερση της διαφοροποίησης των  λιποκυττάρων σε τερματικό στάδιο και μείωση 

των επιπέδων του  βιολογικού δείκτη Ki-37 υπεύθυνου για κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό (Demetri, et al, 1999). Επιπλέον, η προγλιταζόνη, μπορεί να 

εμποδίσει ή να καθυστερήσει την ανάπτυξη αορικού ανευρίσματος σε ασθενείς 

(Motoki, et al, 2015).  Οι ασθενείς που έχουν λάβει αυτό το φάρμακο έχουν μειωμένη 

διείσδυση των μακροφάγων στο περιαορτικό λίπος ενώ αυξάνεται η έκφραση της 

αδιπονεκτίνης. Οι νευρόνες προστατεύονται από την προγλιταζόνη (Gray, et al, 

2012). Στην Εικόνα 10 παρουσιάζονται συναλικά οι στόχοι και οι δράσεις του 

εκάστοτε ισοτύπου του PPAR υποδοχέα (Bota, et al, 2018). 
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Εικόνα 10: Διαφορετικοί ρόλοι των  τριών ισοτύπων του PPAR υποδοχέα ( Bota, et al, 2018) 

 

• Διπλοί αγωνιστές 

 

Οι δυνητικά συνδυασμένοι ρόλοι των PPAR-α και PPAR-γ  ως θεραπευτικοί 

παράγοντες σε διάφορες χρόνιες παθήσεις έχουν κερδίσει υποστηρικτές λόγω της 

δομικής τους ομολογίας και των συμπληρωματικών αποτελεσμάτων στην 

ομοιόσταση της ενέργειας. (Παράδειγμα κοινής ενεργοποίησης παρουσιάζεται στην 

Εικόνα 11.) Αυτό ενθάρρυνε ερευνητές να σχεδιάσουν διπλούς αγωνιστές που 

ενεργοποιούν και τους δύο υποδοχείς, επιτρέποντας έτσι μεγαλύτερες 

φαρμακολογικές επιδράσεις απ 'ό,τι θα επιτύγχανε ένας μόνος αγωνιστής. Αυτοί οι 

διπλοί αγωνιστές δεν είναι μόνο επωφελείς ως δυνητικοί θεραπευτικοί παράγοντες, 

αλλά επίσης προωθούν την παρούσα γνώση των μοριακών μηχανισμών των PPARs. 
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Εικόνα 11: Διακριτοί συνδέτες-ligands αλληλεπιδρούν με τον υποδοχέα PPAR για να προάγουν ligand 
επαγώγιμες δομικές αλλαγές, σαν αποτέλεσμα αυτοί οι ligands σε συνδιασμό με κοινούς συνμπαράγοντες 
προάγουν την ενεργοποίηση συγκεκριμένων συμπαραγόντων οδηγώντας σε ένα μοντέλο ligand επαγώγιμης 
ενεργοποίησης της μεταγραφής γονιδίων(Fievet, et al, 2006). 

 

Ο μηχανισμός δράσης των διπλών αγωνιστών για την δυσλιπιδαιμία και την 

ανοχή στην γλυκόζη σε ασθενείς με διαβήτη τύπου δύο και μεταβολικό σύνδρομο 

έχεις ως εξής: ενεργοποίηση του PPAR-α και του PPAR- γ επηρεάζει τα λιπίδια στο 

ήπαρ και στα λιποκύτταρα δρώντας σε συγκεκριμένα μεταβολικά μονοπάτια ( όπως 

έχει ήδη αναφερθεί στην συγκεκριμένη ενότητα) οδηγώντας σε μείωση της 

συγκέντρωσης των λιπιδίων στους σκελετικούς μύες και βελτιώνοντας την 

απορρόφηση της γλυκόζης όπως παρουσιάζεται στην Εικόνα 12 (Fievet, et al, 2006). 
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Εικόνα 12: Μηχανισμός συνδυασμένης δράσης με την ταυτόχρονη ενεργοποίηση των δύο υποδοχέων  (Fievet, 
et al, 2006) 

 

Ένας αριθμός ερευνητικών ομάδων έχουν πραγματοποιήσει εκτενείς μελέτες 

σχεδίασης αποτελεσματικών διπλών αγωνιστών όπως το ragaglitazar (Lohray, et al, 

2001), τα παράγωγα χρωμανίου-2-καρβοξυλικού οξέος (Koyman, et al, 2004), οι 5-

αρυλ- θειαζολιδινο-2,4-διόνες (Desai, et al, 2003) και τα αλφα-αρυλοξυ-άλφα-

μεθυλυδροκινναμικά οξέα (Xu, et al, 2004), με σημαντικές αντι-υπεργλυκαιμικές και 

αντι-υπερλιπιδαιμικές ιδιότητες. Παρά το γεγονός ότι το ragaglitazar, ένας PPAR-α 

και PPAR-γ αγωνιστής έχει καρκινογόνες επιδράσεις στα τρωκτικά (Novo 2002), 

πιθανότατα λόγω της υπερέκφρασης του PPAR-α στα συγκεκριμένα ζώα, η έρευνα 

σχετικά με τους διπλούς αγωνιστές συνεχίζεται ενεργά αλλά και η έρευνα σχετικά με 

τους τριπλούς αγωνιστές δηλαδή αυτούς που ενεργοποιούν και τους τρεις ισοτύπους 

και ονομάζονται pan-agonists (Chevalier, et al, 1998). 
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Γ. Συνδέτες-ligands των PPARs 

 1. Ενδογενείς ενεργοποιητές του υποδοχέα ΡΡΑR, ενδογενείς 

συνδέτες - ligands των ισοτύπων του υποδοχέα 

Προκειμένου να καταταχτούν ουσίες ως ενδογενείς ρυθμιστές ( συνδέτες-

ligands στην προκυμμένη περίπτωση) ακολουθούνται τα φαρμακολογικά κριτήρια 

που έχουν καθοριστεί από τον Sir Henry Dale (Rang Pharmacology). 

Οι ενεργοποιητές του υποδοχέα PPAR κατηγοριοποιούνται ως εξής (Εικόνα 

13): α) λιπιδιακοί ρυθμιστές που ενεργοποιούν τον υποδοχέα αλλά δεν συνδέονται με 

αυτόν, β) τα ενζυμικά μονοπάτια που παράγουν τους συνδέτες -ligands του υποδοχέα, 

γ) μη ενζυμικά/μη ειδικά μονοπάτια που οδηγούν στην ενεργή ρύθμιση του υποδοχέα 

και συνδέονται άμεσα με αυτόν  (Bishop-Bailey, et al, 2003) .  

 

Εικόνα 13: Ενδογενή μονοπάτια ενεργοποίησης του PPAR υποδοχέα: 1)έμμεσοι ρυθμιστές( π.χ.: αυτοί που 
δρούν σαν υποστρώματα για επιπλέον μονοπάτια) οι οποίοι πρέπει να βρίσκονται ελεύθεροι 
προκειμένου να ενεργοποιήσουν τον υποδοχέα, 2) συνδέτες που παράγονται από ενζυμικά 
μονοπάτια όπως αυτό της κυκλοοξυγενάσης (COX-1, COX-2), του κυτοχρώματος (CYP) και της 
λιποοξυγενάσης (LO) 3) συνδέτες που παράγονται από μη ενζυμικά , μη ειδικά μονοπάτια (Bishop-
Bailey, et al, 2003) 

A) έμμεσοι ρυθμιστές: υποστρώματα 

• Λινολεϊκό οξύ: 

 Το λινολεϊκό οξύ (LA) είναι παρόν στην διατροφή σε μια συνδεδεμένη 

μορφή και υπάρχει επίσης και ως συστατικό της πλασματικής μεμβράνης των 

κυττάρων. Στον οργανισμό, έχει εξωκυττάρια συγκέντρωση περίπου 25-30 

μM(Forman, et al, 1997). Το λινολεϊκό οξύ ενεργοποιεί τον PPAR-α και τον PPAR-γ, 
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επομένως τα επίπεδα αυτής της ουσίας θα μπορούσαν να συσχετίσουν την διατροφή 

και τις μεταβολικές διεργασίες που προκαλούνται από τους PPAR υποδοχείς. Το 

λινολεϊκό οξύ δεν συνδέεται κατευθείαν στον υποδοχέα αλλά πιο πιθανά δρα σαν 

υπόστρωμα για περισσότερα μεταβολικά μονοπάτια. Η χρήση ενζυμικών 

καταστολέων δείχνει πως το λινολεϊκό οξύ μέσω των μονοπατιών της 15-

λιποοξυγενάσης (15-LO) ή της κυκλοοξυγενάσης  (COX) μπορεί να ενεργοποιήσει 

τον PPAR-α και τον PPAR-γ. 

• Αραχιδονικό οξύ: 

Το αραχιδονικό οξύ (ΑΑ) είναι άφθονο στα κύτταρα και έχει εξωκυττάρια 

συγκέντρωση περίπου 25-30 μM. Η απελευθέρωση του αραχιδονικού οξέως από τα 

φωσφολιπίδια   μέσα στο κύτταρο είναι αυστηρά ελεγχόμενη από την Α2 

φωσφολιπάση (Forman, et al, 1997) (Murakami, et al, 2002). Το αραχιδονικό οξύ έχει 

παραπλήσιο μοντέλο ενεργοποίησης του PPAR υποδοχέα όπως το λινολεϊκό οξύ. 

Ομοίως, επομένως, η καταστολή της β-οξείδωσης αυξάνει την ικανότητα του 

αραχιδονικού οξέως να ενεργοποιεί τον PPAR-γ (Nagy, et al, 1998). 

• Λοιπά λιπαρά οξέα:  

Ένα  πολυακόρεστο λιπαρό οξύ της διατροφής μας είναι το δοκοσαεξαενοϊκό 

οξύ 

 DA (PUFA) σε πειράματα in vitro χρησιμοποώντας Xenopus υποδοχείς 

PPAR, το DA είναι ικανό να ενεργοποιεί τον PPAR-α σε μεγαλύτερο βαθμό από ότι 

τα προαναφερθέντα λιπαρά οξέα. 

 Κορεσμένα λιπαρά οξέα και αλκοόλες εμφανίζονται σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις στον ορό και απορροφώνται μέσω τον πλασματικών μεμβρανών στα 

κύτταρα όπου χρησιμοποιούνται σε διάφορα μεταβολικά μονοπάτια. Υπάρχει άμεση 

σχέση στο μήκος της αλυσίδας των λιπαρών οξέων και στην ενεργοποίηση γονιδίων 

από τον PPAR-α , όμως η ενεργοποίηση του είναι μικρότερη σε σχέση με το 

λινολεϊκό οξύ (Forman, et al, 1997 ). Σε ακόμη μικρότερο βαθμό ενεργοποιούν τον 

υποδοχέα και οι κορεσμένες λιπαρές αλκοόλες. 

 

B) Ενζυμικά μονοπάτια που παράγουν τους συνδέτες -ligands του 

υποδοχέα PPAR 
  

Τα μονοπάτια που σχετίζονται με την παραγωγή συνδετών- ligand για τον 

PPAR υποδοχέα σχετίζονται με τον μεταβολισμό των λιπιδίων, ιδιαίτερη μελέτη έγινε 
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στα μονοπάτια της λιποοξυγενάσης (LO) και της κυκλοοξυγενάσης (COX) τα οποία 

χαρακτηρίζονται και ως προ φλεγμονώδη μονοπάτια και επακολούθως, οι συνδέτες 

που σχετίζονται με αυτά τα μονοπάτια έχουν αντιφλεγμονώδη ρόλο. 

• 5-Λιποοξυγενάση 

Η 5-λιποοξυγενάση είναι ένα ένζυμο που είναι παρόν σε κοκκιοκύτταρα, 

μονοκύτταρα και μαστοκύτταρα (Ford-Hutchinson, et al, 1990). Τα λευκοτριένια 

(LT) είναι μια οικογένεια παρακρινών ορμονών που παράγεται από τον οξειδωτικό 

μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος μέσω του μονοπατιού της 5-λιποοξυγενάσης 

όπως παρουσιάζεται στην Εικόνα 14. Το LTB4 είναι ένας από τους πιο ισχυρούς 

αιμοτακτικούς παράγοντες και συμμετέχει στην στρατολόγηση των λευκοκυττάρων 

στην φλεγμονή (Haeggstrom, et al, 2002), είναι ενεργοποιητής του PPAR-α. Παρόλο 

που ο PPAR-α και PPAR-γ  εκφράζονται σε φλεγμένοντα κύτταρα, η έκφραση τους 

σε άλλους ιστούς δεν συμπίπτει με την συγκέντρωση της 5-λιποοξυγενάσης, η οποία 

συνήθως είναι χαμηλότερη. 

• 15-Λιποοξυγενάση 

Το μονοπάτι της  15-λιποοξυγενάσης παράγει μια σειρά από πιθανούς 

συνδέτες-ligands του PPAR-γ από υποστρώματα όπως το λινολεϊκό οξύ και το 

αραχιδονικό και μπορεί να επαχθεί από την ιντερλευκίνη-4 (Huang, et al, 1999) 

(Conrad, et al, 1992). Τα 15- υδροξυεικοσατετραενοϊκά οξέα (15-HETEs) είναι 

μεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος που παράγονται από την 15-λιποοξυγενάση, αν 

και μπορούν να σχηματιστούν επίσης και μη ενζυματικά από ελεύθερες ρίζες. Το 9-

ύδροξυ-9,11- οκτεδεκαδιενοικό οξύ (HODE), 13-  HODE, 13-HpOde είναι προϊόντα 

Εικόνα 14: Το ενζυμικό μονοπάτι της 5-λιποξυγενάσης (5-LO) για την παραγωγή συνδετών για τον υποδοχέα 
PPAR.Η 5-LO βρίσκεται κυρίως στα φλεγμένοντα κύτταρα και είναι το αρχικό μονοπάτι για την 
μετατροπή του αραχιδονικού οξέως σε λευκοτριένια (LTs). Αρχικά, σχηματίζεται το 5-ΗpΕΤΕ το οποίο 
μεταβολίζεται σε LTA4 τον πρόδρομο του LTB4,ή στο LTC4, LTD4, LTE4 μονοπάτι. Άμεσος συνδέτης του 
PPAR-α στο αίμα είναι το LTB4   (Bishop-Bailey, et al, 2003) 
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του λινολεϊκού οξέος. Όλοι αυτοί οι μεταβολίτες  μπορούν να συνδεθούν και να 

ενεργοποιήσουν τον υποδοχέα PPAR-γ (Forman, et al, 1997) (Nagy, et al, 1998)(Hsi, 

et al, 2001) (Mallat, et al, 1999) όπως φαίνεται στην Εικόνα 15 και έχει βρεθεί πως 

εκφράζονται σε υψηλά ποσοστά σε αθηρωματικές πλάκες (Conrad, et al, 1992) (Jira, 

et al, 1998). Η σειρά δραστικότητας (ενεργοποίησης του PPAR-γ) από τα παράγωγα 

συστατικά από την 15-λιποοξυγενάση  είναι: 9-HODE > 13-HODE = 13-HpODE > 

15-HETE(Nagy, et al, 2001) (Mallat, et al, 1999). Οι 8-HETE είναι από τους πιο 

ισχυρούς ενεργοποιητές και επιπλέον είναι ικανά να προκαλούν την διαφοροποίηση 

των λιποκυττάρων και των κερατινοκυττάρων. Επιπρόσθετα, όπως η 5-

λιποοξυγενάση έτσι και η 15-λιποοξυγενάση έχει συσχετιστεί με το προ-φλεγμονώδες 

στάδιο.  

• Το μονοπάτι της κυκλοοξυγενάσης (COX) 

Τα COX ένζυμα παράγουν προστανοειδή, μια μεγάλη οικογένεια που 

προέρχεται από παράγωγα του αραχιδονικού οξέος με ποικίλους βιολογικούς 

ρόλους και δραστηριότητες. Τα COX ένζυμα που είναι στόχος των ΜΣΑΦ 

χωρίζονται σε δύο ισόμορφές, τα COX-1 που είναι παρόντα σε όλους τους 

ιστούς και τα COX-2 που είναι επαγώγιμα σε περιπτώσεις κυτταρικού στρες 

και φλεγμονής (Vane, et al, 1994) . Τα COX ένζυμα έχουν δυο βασικά 

καταλυτικά στοιχεία (Miyamoto, et al, 1976) (Van der Ouderaa, et al, 1997). 

Το πρώτο είναι η δυσ-οξυγενάση που στην περίπτωση του αραχιδονικού 

Εικόνα 15: Το ενζυμικό μονοπάτι της 15-λιποξυγενάσης (5-LO) για 
την παραγωγή συνδετών για τον υποδοχέα PPAR. (Bishop-Bailey, 
et al, 2003) 
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παράγει την προσταγλανδίνη 2 (PG-2) και το δεύτερο είναι η παραγωγή 

PGH2.   

• Κυτόχρωμα (CYP) P450/ εποξυγενάση 

 

Το κυτόχρωμα είναι μια μεγάλη οικογένεια ενζύμων που είναι παρούσα στους 

περισσότερους ιστούς των θηλαστικών (Austin, et al, 1999) (Capdevila, et al, 2002) 

(Kroetz, et al, 2002) (Zeldin, 2001) (Stromstedt, et al, 1990) (Wang, et al, 1996) 

(Helvig, et al, 1998) (Hoch, et al, 2000) (Nguyen, et al, 1999) (Johnson, et al, 1996). 

Διαδραματίζουν ποικίλους ρόλους, εμπλέκονται στον μεταβολισμό ξενοβιοτικών και 

κάποια δρουν κάνοντας το αραχιδονικό οξύ και τα λιπαρά οξέα χρήσιμα και 

δραστικά. Η υποοικογένεια που έχει μελετηθεί είναι αυτή του κυτοχρώματος CYP 4A 

και ελέγχουν τον PPAR-α (Lee, et al, 1996) (Capdevila, et al, 2001). Το CYP 4A 

μεταβολίζει το αραχιδονικό οξύ και το λινολεϊκό σε συστατικά γνωστά ως 

εποξυεικοσατριενοειδή οξέα (EETs), που είναι ρυθμιστές  της αγγειοδιαστολής και 

της ιοντικής ισορροπίας των κυττάρων, μεταβολίζονται έπειτα σε 19- και 20- 

υδροξυλ- εποξυεικοσατριενοειδή οξέα (HEETs) (McGriff, et al, 1999)( Imig, 2000) ( 

Maier, et al, 2001) (Cowart, et al 2002). Τα HEETs  ενεργοποιούν τον PPAR-α όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 16.  

 

Εικόνα 16: Μεταβολισμός  από το κυτόχρωμα του αραχιδονικού οξέος και του λινολεϊκού( EETs), έπειτα 
μεταβολισμός τους σε ΗΕΕΤs τα οποία ενεργοποιούν τον PPAR-α υποδοχέα(Bishop-Bailey, et al, 2003).  
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Γ) μη ενζυμικά/μη ειδικά μονοπάτια που οδηγούν στην ενεργή ρύθμιση 

του υποδοχέα και συνδέονται άμεσα με αυτόν 

• Οξειδωμένες και φυσικές λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας (LDLs) 

LDLs είναι παρούσες στο αίμα και περιέχουν πολλά συστατικά όπως 

λινολεϊκό οξύ και HODEs. Οι φυσικές LDLs είναι αδύναμοι ενεργοποιητές του 

PPAR-α και γ, παρόλα αυτά καθώς οξειδώνονται ο PPAR-γ ενεργοποιείται 

περισσότερο. 

• Πρωτεϊνικές κινάσες 

Επιπλέον, ο PPAR -α ενεργοποιείται έμμεσα με φωσφορυλίωση από διάφορες 

κινάσες όπως η πρωτεινική κινάση C (PKC), η AMP-ενεργοποιούμενη κινάση και η 

κινάση που ενεργοποιείται από μιτογόνα (Mansour, et al, 2014). 

2. Ενδογενείς συνδέτες του PPAR υποδοχέα (Kota, et al, 2005)  

Ενδογενείς συνδέτες-ligands για τους υποδοχείς: 
Βιολογικό 

αποτέλεσμα 

PPAR –α PPAR –β./δ PPAR –γ  

Παλμιτικό οξύ 

Λιπαρά οξέα 

Λινολεϊκό οξύ Μεταβολισμός 

λιπιδίων και 

γλυκόζης 

Στεαρικό οξύ Αραχιδονικό οξύ 

Παλμιτολεϊκό οξύ Προσταγλανδίνη 

Ολεϊκό οξύ 9-HODE 

Λινολεϊκό οξύ 13-HODE 

Αραχιδονικό οξύ 
15-HETE 

Εικοσαπεντανοϊκό οξύ 

 

Συνοπτικά όπως φαίνεται και από τον Πίνακα 2: οι ενδογενείς συνδέτες - 

ligands του ΡΡΑR-γ είναι πολυακόρεστα λιπαρά οξέα όπως το λινελεϊκό οξύ, το 

αραχιδονικό  οξύ και τα εικοσαπεντανοϊκά .Οι ενώσεις που σχετίζονται με την 

προσταγλανδίνη (PG) αναγνωρίζονται ως ωφέλιμοι PPAR-γ αγωνιστές με ποικίλες 

ιδιαιτερότητες (Forman, et al, 1995). Οξειδωμένα λιπίδια όπως 9-HODE, 13-HODE 

και 15-HETE βρέθηκαν επίσης ότι είναι αποτελεσματικοί ενεργοποιητές του PPAR-γ 

σε ανθρώπινους τροφοβλάστες (Nagy, et al, 1998). Οι ενδογενείς συνδέτες - ligands 

του ΡΡΑR-α είναι πολυακόρεστα λιπαρά οξέα όπως το παλμιτικό οξύ, το στεαρικό 

οξύ, το λινελεϊκό οξύ, το αραχιδονικό  οξύ και τα εικοσαπεντανοϊκά οξέα. Καθώς, 

τον PPAR-β/δ ενεργοποιούν τα  λιπαρά οξέα. 
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 2.  Εξωγενείς  συνδέτες -  ligands του ΡΡΑR-  Συνθετικοί συνδέτες 

 

Η σάρωση για συνδέτες – ligands του υποδοχέα PPAR έχει αναδείξει 

πληθώρα φυτικών και συνθετικών αγωνιστών ικανών να ενεργοποιήσουν τον 

υποδοχέα. Ο PPAR-α ενεργοποιείται από φιβράτες, μείωση των τριγλυκεριδίων και 

αύξηση της χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας. Ο PPAR-γ ενεργοποιείται από τις 

γλιταζόνες, (αντιδιαβητικά φαρμακα) και ο PPAR-β/δ ενεργοποιείται από μια σειρά 

από λιπαρά οξέα με μακρια αλυσίδα, προσταγλανδίνες και το ρετινοικό οξύ.  

Ι) PPAR-α 

Κατά κύριο λόγο η πιο σημαντική και περισσότερο μελετημένη είναι η 

λειτουργία του PPAR-α να ρυθμίζει την έκφραση των γονιδίων που εμπλέκονται στον 

μεταβολισμό των λιπιδίων και επομένως συνδέεται με το μεταβολικό σύνδρομο, την 

αθηροσκλήρωση και άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις.  

Οι πιο αρχέτυποι PPAR-α αγωνιστές είναι οι φιβράτες, οι οποίες είναι μικρά 

μόρια που ενσωματώνουν στο ήμισυ τους αρυλοξυοξικό οξύ. Ο πρώτος αγωνιστής 

του PPAR-α που χρησιμοποιήθηκε στην κλινική πράξη για την θεραπεία της 

δυσλιπιδαιμίας ήταν η χλωροφιβράτη (clorofibrate) το 1965 πολύ πριν βρεθεί ο 

στόχος της (ο υποδοχέας) 25 χρόνια μετά. Μετά την αποτελεσματικότητα του 

συγκεκριμένου φαρμάκου συντέθηκαν και αξιολογήθηκαν και άλλα παράγωγα της 

συγκεκριμένης ουσίας. Αυτά τα παράγωγα αναφέρονται σαν δεύτερης γενεάς 

φιβράτες και είναι: φενοφιβράτη (fenofibrate), κίπροφιβράτη (ciprofibrate), 

βεζαφιβράτη (bezafibrate) και το διμεθυλοφενολπεντανοϊκό παράγωγο γκεμφιβροζιλ 

(gemfibrozil) (Rubins, et al, 2000) (Pirat, et al, 2012)

 

Εικόνα 17: Αντιπροσωπευτικά μέλη της οικογένειας των φιβράτων (Rigano, et al, 2017) 
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ΙΙ) PPAR-β/δ 

 

Η έρευνα για τους συνδέτες- ligands του PPAR-β/δ υποδοχέα κατέδειξε τα 

λιπαρά οξέα (κορεσμένα και ακόρεστα), την προστακυκλίνη, 4-υδροξυ-2-νονεναλ 

(4HNE) και 4-υδροξυδωδεκα (2Ε,6Ζ)- διεναλ (4-HDDE) (Krey, et al, 1997). Κανένα 

συνθετκό συστατικό για τον συγκεκριμένο υποδοχέα δεν έχει βγει ακόμη στην αγορά 

παρόλα αυτά αρκετά είναι υπό δοκιμή. 

Το 2015, μια κλινική δοκιμή φάσης ΙΙ για έναν ειδικό αγωνιστή του PPAR-

β/δ, το ΜΒΧ8025, ξεκίνησε για την θεραπεία της κίρρωσης και της πρωτογενούς 

χολανίτιδας των χοληφόρων. Η θεραπεία ασθενών με δυσλιπιδαιμία  με το ΜΒΧ8025 

επέφερε επιλεκτική μείωση των προ - αθηρωματικών πυκνών σε LDL σωματιδίων 

χοληστερόλης, μείωσε τα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο αίμα και αύξησε την HDL 

(Bays, et al, 2011). 

Σε πειράματα με ποντικούς μακροχρόνια ενεργοποίηση του υποδοχέα με τον 

αγωνιστή GW0742 (Εικόνα 18) παρατηρήθηκε μια μείωση συμπτωμάτων που 

σχετίζονται με το μεταβολικό σύνδρομο, περιλαμβάνοντας την παχυσαρκία, την 

δυσλιπιδαιμία, την υπερτροφία καρδιάς και ήπατος, υπέρταση, αγγειακή φλεγμονή, 

ενδοθυλιακή δυσλειτουργία, αγγειακό οξειδωτικό στρες και προ-φλεγμονώδεις 

καταστάσεις (τα δύο τελευταία είναι πρόδρομα της αθηροσκληρηνσης) (Toral, et al, 

2015). 

Εικόνα 18: Απεικόνιση του αγωνιστή GW0742 και L-165041 (Hollingshead, et alL, 2007) 

 

Σε μια άλλη έρευνα, η θεραπεία παχύσαρκων διαβητικών ποντικών με τον 

αγωνιστή L-165041 (Εικόνα 18), έναν επιλεκτικό αγωνιστή, σε μικρή ποσότητα 

αύξησε την HDL στο αίμα χωρίς να επηρεάζει τα επίπεδα γλυκόζης και 

τριγλυκεριδίων. 
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ΙΙΙ) PPAR-γ 

 

Οι θειαζολιδινεδιόνες (TZD) (Εικόνα 19) είναι οι  πιο αξιοσημείωτες 

συνθετικές ενώσεις με ιδιότητες ενεργοποίησης του PPAR-γ υποδοχέα, βελτιώνουν 

την αντίσταση στην ινσουλίνη και χαμηλώνουν τα επίπεδα γλυκόζης αίματος στον 

διαβήτη τύπου 2.   

Εικόνα 19: Απεικόνιση κάποιων χαρακτηριστικών θειαζολιδινεδιονών( Manelli, et al, 2010). 

Οι περισσότερες TZD (ροσιγλιταζόνη, τρογλιταζόνη, σιγλιταζόνη, 

πιογλιταζόνη και λιμλιταζόνη) είναι επιλεκτικές για τον  PPAR-γ και δείχνουν 

μειωμένη δραστικότητα προς ΡΡΑR-α ή PPAR-β/δ (Wilson, et al, 1996).  

Η πρώτη ένωση που εγκρίθηκε ήταν η τρογλιταζόνη (Εικόνα 19) η οποία 

κυκλοφόρησε τον Μάρτιο του 1997 και αποσύρθηκε από την αγορά της Αμερικής τον 

Μάρτιο του 2000 (Martens, et al, 2002). Η χορήγηση του ήταν ευεργετική για την 

αντιμετώπιση του διαβήτη και επίσης παρατηρήθηκε πως μείωνε την αρτηριακή 

πίεση και την συχνότητα εμφάνισης αθηρωματικών πλακών. Παρά τα οφέλη της 

όμως αποσύρθηκε από την αγορά λόγω υψηλής ηπατοτοξικότητας (Gitlin, et al, 

1998) (Neuschwander-Tetri , et al, 1998) (Shibuya, et al, 1998)  (Watkins, et al, 1998) 

(Kohlroser, et al, 2000) (Murphy , et al, 2000) (Graham, et al, 2003) η οποία 

υπερέβαινε τα οφέλη της θεραπείας. 

 Η ροσιγλιταζόνη και η πιογλιταζόνη (Εικόνα 19) χρησιμοποιούνται ακόμη 

στην κλινική πράξη σε αρκετές χώρες σαν θεραπεία του διαβήτη τύπου 2. Παρόλα 

αυτά, φάρμακα που περιείχαν ροσιγλιταζόνη για την αντιμετώπιση του διαβήτη 

αποσύρθηκαν από την Ευρώπη το 2010 και στην Αμερική. Επανεγκρίθηκαν όμως, 

στην Αμερική το 2013 με την ταυτόχρονη υπόνοια επιστημονικής αβεβαιότητας για 

την καρδιαγγειακή ασφάλεια των συγκεκριμένων φαρμάκων (Lebovitz, et al, 2001)( 

Phillips, et al, 2001) (Raskin, et al, 2001) (Raji, et al, 2003) (Wang, et al, 2014). Η 

χρήση των TZDs γενικότερα έχει συσχετιστεί  με κάποιες παρενέργειες όπως αύξηση 
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κατακράτησης υγρών, αύξηση σωματικού βάρους ακόμη, αύξηση ρίσκου εμφάνισης 

καρδιαγγειακών παθήσεων καθώς και ηπατοτοξικότητας (Wang, et al, 2014). 

 Μη-TZDς όπως η ισοξαζολιδινοδιόνη JTT-501 (Shibata, et al, 1999), η οποία 

ενεργοποιεί τον PPAR-α σε υψηλότερες συγκεντρώσεις, συνδέτες- ligands με βάση 

την τυροσίνη GW-7845 έχουν ιδιότητες ενεργοποίησης PPAR-γ με σημαντικές 

αντιδιαβητικές και αντι-καρκινογόνες δραστηριότητες όπως βρέθηκε στα τρωκτικά 

(Cob, et al, 1998) (Suh, et al, 1999). 

Έχουν επίσης  εντοπιστεί μερικοί αγωνιστές και ανταγωνιστές για τον 

υποδοχέα PPAR-γ. Το τριτερπενοειδές 2-κυανο-3,12-διοξολανο-1,9-διεν-28-οικό οξύ 

(CDDO)  είναι μερικός αγωνιστής με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (Wang, et al, 

2000). Εκτός από τις συνθετικές χημικές μεθόδους, γίνεται έρευνα στα φυσικά 

προϊόντα η οποία έχει επίσης αναδείξει  ισχυρούς αγωνιστές για τον PPAR-γ 

υποδοχέα από διάφορα φαρμακευτικά φυτά. Saurufuran Α από Saururus chinensis 

(Saururaceae) (Hwang, et al, 2002), φλαβονοειδή όπως χρυσίνη, η απιγενίνη, η 

καμπφερόλη (Liang, et al, 2001) και οι φαινολικές ενώσεις από το Glycyrrhiza 

uralensis (Fabaceae) (Kuroda, et al, 2003) είναι μερικοί από τους αναγνωρισμένους 

PPAR-γ αγωνιστές.  
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3.Εξωγενείς  συνδέτες -  ligands του ΡΡΑR-  Φυτικοί συνδέτες 

 

Τα φυσικά προϊόντα έχουν αποδειχθεί πως είναι σημαντικό εργαλείο στην 

ανακάλυψη φαρμάκων, ειδικότερα μόρια που αλληλεπιδρούν με  τον υποδοχέα 

PPAR δεν αποτελούν εξαίρεση στον κανόνα. 

Τα  φυσικά προϊόντα παρουσιάζουν ποικιλομορφία από πλευρά χημικών 

στοιχείων και εξελικτικά έχουν βελτιωθεί για να εκτελούν διαφορετικούς 

βιολογικούς ρόλους γεγονός που τα χαρακτηρίζει σαν μια ιδανική πηγή για την 

ανακάλυψη νέων φαρμάκων (Clardy, et al, 2004) (Ertl, et al, 2008) (Henrich, et al, 

2013). Η παραδοσιακή χρήση φυτικών παρασκευασμάτων μπορεί να υποδείξει την 

συσχέτιση του φαρμακολογικού αποτελέσματος και του χρήσιμου συστατικού. Σε 

μία έρευνα που μελετήθηκαν 119 κλινικώς χρησιμοποιημένα φάρμακα που 

πηγάζουν από φυσικά προϊόντα βρέθηκε πως 74% αυτών όντως χρησιμοποιούνταν 

για ενδείξεις παρόμοιες με τις μελετούμενες ασθένειες εμπειρικά και η 

παραδοσιακή χρήση του φαρμακευτικού φυτού ταυτιζόταν με την ουσία που 

μετέπειτα χρησιμοποιήθηκε στο φάρμακο (Farnsworth , et al, 1985).  

Σημαντική έρευνα έχει γίνει τις τελευταίες δύο δεκαετίες για να 

ανακαλυφθεί το δυναμικό ποικιλίας φυσικών προϊόντων που πηγάζουν από 

φάρμακα που χρησιμοποιούνταν κατά την παράδοση (φαρμακευτικά φυτά) και 

μέσα από την διατροφή. Αυτή η προσέγγιση είναι θελκτική εξαιτίας του γεγονότος 

πως μπορεί να γίνει ενεργοποίηση του υποδοχέα μέσα από την καθημερινή 

διατροφή ή με απλά συμπληρώματα διατροφής. Περισσότερη μελέτη έχει γίνει για 

τους ρυθμιστές του PPAR-γ και πως τα φυσικά προϊόντα είναι ικανά να 

βελτιώσουν τις επιπτώσεις του μεταβολικού συνδρόμου σε διαβητικά ποντίκια και 

έτσι να αποφευχθούν οι παρενέργειες από την χρήση των  TZDs.  

 

Εικόνα 20: Εικόνες από την σελίδα Φαρμακευτικά φυτά της Ηπείρου του πανεπιστημίου Ιωαννίνων 
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1) PPAR-α 

1.1 Τερπένια 

1.1.α  Μονοτερπένια 

 

Μία ρυθμιστική δραστηριότητα του ΡΡΑR-α υποδοχέα έχει αναφερθεί για το 

άκυκλο μονοτερπένιο λιναλοόλη (Εικόνα 21.1) και για τα δύο αρωματικά ισομερή  

μονοτερπένια την  καρβακρόλη (Εικόνα 21.2) και την θυμόλη (Εικόνα21.3)  τα οποία 

παρουσιάζονται στην Εικόνα 21 (Hotta, et al,2009) (Jun, et al, 2014).  

 

Εικόνα 21: Μονοτερπένια που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) λιναλόη, (2)καρβακρόλη, (3) θυμόλη 
(Rigano, et al, 2017). 

Η λιναλοόλη περιέχεται στα περισσότερα φυτικά αιθέρια έλαια και σε 

ροφήματα  βοτάνων, όπου συμμετέχει στον καθορισμό του αρώματος και της γεύσης. 

Το μείγμα της L- και D- λιναλοόλης  δρα ως άμεσος συνδέτης- ligand του PPAR-α, 

μειώνοντας τη συσσώρευση λιπιδίων στα κύτταρα, προκαλώντας την οξείδωση των 

λιπαρών οξέων και ελαττώνοντας σημαντικά τη συγκέντρωση των κορεσμένων 

λιπαρών οξέων, επιδράσεις που σε πειράματα με την αποσιώπηση της έκφρασης του 

PPAR-α εξασθένησαν σημαντικά. Η επίδραση 1 mmol/L λιναλοόλης είναι 

συγκρίσιμη με 0.1 mmol/L φενοφιβράτης (Jun, et al, 2014).  

Η καρβακρόλη (Εικόνα 21.2) και η θυμόλη (Εικόνα 21.3), μονοκυκλικά 

αρωματικά μονοτερπένια του ελαίου του θυμαριού, βρέθηκαν να είναι ασθενείς 

αγωνιστές των υποδοχέων του PPAR-α και PPAR-γ , και την ίδια ώρα να 

καταστέλλουν την έκφραση του COX-2 μονοπατιού. Από τη στιγμή που το p-κυμένιο 

ήταν αδρανές και στα δύο τελικά σημεία (endpoints), οι συγγραφείς κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι η υδροξυλική ομάδα –OH είναι απαραίτητη για τις συγκεκριμένες 

ιδιότητες (Hotta, et al,2009). 

Το γλυκοζυλιωμένο σεκοιριδοειδές excelside B (Εικόνα 22) και κάποιοι 

συγγενείς μεταβολίτες που εκχυλίστηκαν από τo Fraxinus excelsior L. βρέθηκαν να 

ενεργοποιούν σε μέτριο βαθμό τον PPAR-α, και επομένως να εξηγούν ως ένα βαθμό 

τη δραστικότητα του συγκεκριμένου φυτικού εκχυλίσματος (Bai, et al, 2010) . 
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Εικόνα 22: Σεκοϊριδοειδές τερπένιο(Rigano, et al, 2017). 

1.1.β Σεσκιτερπένια 

 

Η trans-καρυοφυλλένη (Εικόνα 23.1) είναι ένα σημαντικό συστατικό των 

αιθέριων ελαίων πολλών φυτών και παραδοσιακά χρησιμοποιείται στα καλλυντικά 

εξαιτίας του χαρακτηριστικού της αρώματος, βρέθηκε να είναι σε θέση να 

αλληλεπιδράσει με τον PPAR-α και επομένως να συμμετάσχει στη ρύθμιση του 

κυτταρικού μεταβολισμού των λιπιδίων. Ειδικότερα, η δραστικότητα της 

καρυοφυλλένης οδηγεί σε μία σημαντική μείωση  της συγκέντρωσης των 

ενδοκυτταρικών τριγλυκεριδίων  και στην αύξηση της πρόσληψης των ηπατικών 

λιπαρών οξέων (Wu, et al, 2014). Η δραστικότητα ενός υδρογονάνθρακα όπως η 

καρυοφυλλένη, η οποία είναι χαμηλού μοριακού βάρους και δεν περιέχει κάποια 

πολική λειτουργική ομάδα ( polar functional group), μπορεί να χαρακτηριστεί ως 

απροσδόκητη.  

 

Εικόνα 23: Σεσκιτερπένια που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) καρυοφυλλένης, (2) φαρνεσόλη (Rigano, 
et al, 2017). 

. 
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Το άκυκλο παράγωγο αλκοόλης, η φαρνεσόλη (Εικόνα 23.2), η οποία ως 

πυροφωσφορικό, είναι πρόδρομος όλων των σεσκιτερπενίων και του σκουαλενίου 

στο βιοσυνθετικό μονοπάτι της χοληστερόλης, αποδείχθηκε ότι επάγει την έκφραση 

του PPAR-α και των PPAR-α ρυθμιζόμενων γονιδίων της οξειδάσης του ακέτυλο-

CoA και της τρανσφεράσης της  καρνιτίνης του παλμιτικού , με μία επακόλουθη 

ελάττωση του επιπέδου των τριγλυκεριδίων στον ορό αρουραίων (Fushiki, et al, 

2002) (Duncan, et al, 2008) .  

1.1.γ Διτερπένια 

Πληθώρα διτερπενίων έχουν τη δυνατότητα να ρυθμίζουν τον PPAR-α, καθώς 

επίσης  σχεδόν όλες αυτές οι ουσίες είναι και διπλοί αγωνιστές- των PPAR-α/PPAR-

γ. Αυτή είναι και η περίπτωση του διυδρο-αβιετικού οξέος ( Εικόνα 24.1), ενός 

κύριου συστατικού της ολεορεσίνης η οποία παράγεται από αρκετά κωνοφόρα είδη 

(Kang, et al, 2008). Αυτό το μόριο έχει προταθεί ως χρήσιμο για να καταστείλει τη 

χρόνια φλεγμονή και να βελτιώσει την αντίσταση στην ινσουλίνη που συνδέεται με 

την παχυσαρκία.  

 

Εικόνα 24: Διτερπένια που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) διυδρο-αβιετικού οξέος, (2) ψευδολαρικό οξύ 
Β (3) (Ε)-φυτόλη (4) φυτανικό οξύ  (5) γερανυλγερανιόλη (Rigano, et al, 2017). 
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Το ψευδολαρικό οξύ Β (Εικόνα 24.2) και τα ανάλογά του έχουν απομονωθεί 

από το φλοιό του κορμού του κινεζικού δέντρου Pseudolarix kaempferi. Αυτά τα 

διτερπένια έχουν δείξει δοσοεξαρτώμενη ενεργοποίηση των ΡΡΑR-α, -γ και -β 

ισοτύπων. Η εστεροποίηση των ελεύθερων καρβοξυλικών ομάδων αυτών των 

ενώσεων μειώνει δραματικά τη δραστικότητα, υποδηλώνοντας έμμεσα την 

αλληλεπίδραση των σημείων πρόσδεσης των λιπαρών οξέων. Ωστόσο, οι συγγραφείς 

προτείνουν ότι το ψευδολαρικό οξύ Β ενδεχομένως να δρα και μέσω της ρύθμισης 

της κατάστασης φωσφορυλίωσης του υποδοχέα ( Jardat, et al, 2002). 

Με τρόπο ανάλογο με τα γραμμικά μονοτερπένια και τα σεσκιτερπένια στα 

διτερπένια, η διακλαδισμένη-λιπαρή αλκοόλη,  (Ε)-φυτόλη (Εικόνα 24.3), πανταχού 

παρούσα στα φυτικά κύτταρα ως ανθρακική πλευρική αλυσίδα των χλωροφυλλών, 

μπορεί να μεταμορφωθεί μεταβολικώς σε φυτανικό οξύ (Εικονα 24.4). Η φυτόλη από 

μόνη της μπορεί επάγει την έκφραση των γονιδίων στόχων του ΡΡΑR-α στα 

ηπατοκύτταρα, ενώ το φυτανικό οξύ έχει αναφερθεί ότι ενεργοποιεί τον ΡΡΑR-γ, τον 

ρετινοειδή-Χ υποδοχέα (RXR) και τον ΡΡΑR-α ( Goto, et al, 2005). Με αυτά τα 

δεδομένα δεν προκαλεί έκπληξη ότι η γερανυλγερανιόλη (Εικόνα 24.5) είναι 

αποδεδειγμένο ότι ενεργοποιεί τόσο τον ΡΡΑR-α όσο και τον ΡΡΑR-γ. Επομένως, οι 

διακλαδιζόμενες-λιπαρές αλκοόλες, ευρέως διαδεδομένες σε πολλά φυτά που 

χρησιμοποιούνται στη διατροφή, μπορούν συλλογικά να χαρακτηρισθούν ως μία 

κλάση συνδετών-ligands των PPAR (Fushiki, et al, 2002). Αυτή η κλάση έχει 

μελετηθεί αρκετά και συμπεραίνεται πως  τα ακόρεστα λιπαρά οξέα επιδεικνύουν μία 

ευρύτερη εξειδίκευση στους ισοτύπους του PPAR υποδοχέα συγκριτικά με τα 

κορεσμένα λιπαρά οξέα, ως αποτέλεσμα των σημαντικών διαφορών στη δομική τους 

ευκαμψία (Hosetler, et al, 2005). 

 

1.1.δ Τριτερπένια και στεροειδή 

Το πεντακυκλικό τριτερπενιο, ολεανολικό οξύ, (Εικόνα 25.1) βρέθηκε ότι 

διεγείρει την ενεργοποίηση του ΡΡΑR-α υποδοχέα στα κερατινοκύτταρα, ενώ το 

στενά συγγενικό του ουρσολικό οξύ που διαφέρει μόνο στο πρότυπο μεθυλίωσης του 

δακτυλίου Ε, απέτυχε να εμφανίσει τη συγκεκριμένη ιδιότητα (Lee, et al, 2006) 

. Οι στεροειδείς σαπωνίνες τζινσενοσίδες , αναγνωρισμένες ως οι κύριοι 

υπεύθυνοι για τη φαρμακολογική δράση του τζίνσενγκ, έχει αποδειχθεί ότι 
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καταστέλλουν την επαγωγή των γονιδίων στόχων του PPAR-α δρώντας ως 

ανταγωνιστικοί αναστολείς του ΡΡΑR-α, με επακόλουθη αύξηση στη συγκέντρωση 

της ολικής χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων και της HDL χοληστερόλης στον ορό ( 

Yoon, et al, 2003). Μία από αυτές τις τζινσενοσίδες, η τζινσενοσίδη Rf (Εικόνα 25.2), 

αναγνωρίστηκε ως το πιο ισχυρό ανάλογο για αυτή τη δραστηριότητα (Lee, et al, 

2006).Έτσι, η αναστολή του ΡΡΑR-α μπορεί να αναγνωριστεί ως ένας σημαντικός 

μοριακός μηχανισμός που μεσολαβεί στις επαγόμενες από το τζίνσενγκ αλλοιώσεις 

στο λιπιδιακό προφίλ του ορού. 

 

Εικόνα 25: Τριτερπένια που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) ολεανολικό οξύ, (2) τζινσενοσίδη Rf  (Rigano, 
et al, 2017). 

 

1.1.δ  Καροτενοειδή 

Η φουκοξαθίνη ( Εικόνα 26.1), ένα θαλάσσιο καροτενοειδές που 

χαρακτηρίζεται από τη λειτουργικότητα ως αλλένιο και από μια συζευγμένη κετόνη, 

είναι ευρέως κατανεμημένη στα θαλάσσια φύκη, συμπεριλαμβανομένων του 

εδώδιμου  καφέ φύκους, όπως το gulfweed (Sargassum fulvellum), το dashima 

(Laminaria japonica) και το hijiki (Hizikia fusiformis). Αυτό το καροτενοειδές 

βρέθηκε να καταστέλλει σημαντικά το επίπεδο έκφρασης του ηπατικού PPAR-γ 

mRNA, ενώ αντιθέτως αυξάνει την έκφραση του mRNA του PPAR-α, μειώνοντας 

έτσι το επίπεδο των τριγλυκεριδίων στο ήπαρ (Woo, et al, 2010). Το 

σαργκακουινοικό οξύ (sargaquinoic acid) (Εικόνα 26.2) και το σαργκαυδροκουινοικό 

οξύ (sargahydroquinoic acid) (Εικόνα 26.3) από το φύκος Sargassum yezoense 

ταυτοποιήθηκαν ως νέοι διπλοί αγωνιστές των  PPAR-α και -γ με μικρή επίδραση 

στην ενεργοποίηση του PPAR-β/δ (Kim, et al, 2008). 
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Η μπιξίνη (bixin) (Εικόνα 26.4) είναι ένα καροτενοειδές που λαμβάνεται από 

το περικάρπιο του σπόρους του φυτού Bixa orellana που αποδείχθηκε ότι ενεργοποιεί 

σε μέτριο βαθμό τον ΡΡΑR-α, επάγοντας την έκφραση του mRNA των γονιδίων 

στόχων του ΡΡΑR-α τα οποία εμπλέκονται στην οξείδωση των λιπαρών οξέων στα 

ηπατοκύτταρα. Η θεραπεία με μπιξίνη αποδείχθηκε ότι βελτιώνει τις επαγόμενες από 

την παχυσαρκία δυσλειτουργίες του μεταβολισμού των υδατανθράκων 

(υπεργλυκαιμία και υπερινσουλιναιμία) (Goto, et al, 2012). 

 

Εικόνα 26: Καροτενοειδή που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) φουκοξαθίνη (2)σαργκακουινοϊκό οξύ 
(3)σαργκαυδροκουϊνοϊκό οξύ (4) μπιξίνη (Rigano, et al, 2017). 

 

    1.2 Πολυκετίδια 

Δεδομένου ότι τα λιπαρά οξέα είναι φυσιολογικοί ρυθμιστές του PPAR, 

δενπροκαλεί έκπληξη το C12 διακλαδισμένο και τριακόρεστο λιπαρό οξύ 

μονοτριαζαπωνίδη Α (monotriajaponide A) ( Εικόνα 27.1), που απομονώθηκε από 

ένα κινεζικό είδος του σπόγγου Plakortis simplex ενήργησε ως νέος ισχυρός 

αγωνιστής τόσο του PPAR-γ όσο και του ΡΡΑR-α (Chianese, et al, 2016). Τα κυκλικά 

πολυκετίδια όπως οι ανθρακινόνες και οι προνυλιωμένες φλορογλουκινόλες 

(prenylated phloroglucinols) έδειξαν επίσης μια ενδιαφέρουσα δραστικότητα στη 

ρύθμιση του ΡΡΑR-α (Εικόνα27).  
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1.2.α Ανθρακινόνες 

Η C-γλυκοζυλιωμένη ανθρακινόνη μανγκιφερίνη (mangiferin) ( Εικόνα 27.2), 

ένας δευτερογενής μεταβολίτης της ρίζας Salacia oblonga, ένα Αγιουρβεδικό 

(Ayurvedic- ένα από τα αρχαιότερα συστήματα παραδοσιακής ιατρικής στην ινδική 

υποήπειρο) φάρμακο με αντι-διαβητικές και αντι-παχυσαρκιακές ιδιότητες, επέδειξε 

μία αδύναμη επίδραση στη μετα-ενεργοποίηση των ΡΡΑR-γ και ΡΡΑR-α (Huang, et 

al, 2006). Η νοραθυριόλη (norathyriol) ( Εικόνα 27.3) ενίσχυσε την ηπατική έκφραση 

του ΡΡΑR-α, ένα αποτέλεσμα που καταστέλλεται πλήρως από τον επιλεκτικό 

ανταγωνιστή του PPAR-α, ΜΚ-886. Αυτό καταδεικνύει με σαφήνεια τον αρνητικό 

ρόλο που διαδραματίζει η μονάδα σακχάρου της μανγκιφερίνης, πιθανώς λόγω της 

αύξησης της πολικότητας. Ένας ενζυματικός μετασχηματισμός της μανγκγιφερίνης 

σε νοραθυριόλη έχει αποδειχθεί τόσο in vitro όσο και in vivo (Wilkison, et al, 2008). 

 

 

Εικόνα 27: Πολυκετίδια που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) μονοτριαζαπωνίδη (2) μανγκιφερίνη 
(3)νοραθυριόλη (4) ισοχουμουλόνη (5) ισοκοχουμουλονη (Rigano, et al, 2017). 

 

1.2.β Πρενυλιωμένα πολυκετίδια 

Η ισοχουμουλόνη (isohumulone) (Εικόνα 27.4) και ισοκοχουμουλόνη 

(isocohumulone) (Εικόνα 27.5), είναι μεταξύ των κύριων πικρών ουσιών, υπεύθυνες 
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για τη γεύση που μεταβιβάζεται από το λυκίσκο (Humulus lupulus L.) στη μπύρα. 

Αυτές οι ενώσεις, που σχηματίζονται με ισομερισμό των χουμολονών κατά τη 

διάρκεια της ζυθοποίησης, έχει βρεθεί ότι ενεργοποιούν τους PPAR-α και –γ, καθώς 

και ότι έχουν θετική επίδραση στη δυσλιπιδαιμία σε διαβητικά ζώα (Yajima, et al, 

2004). Μια άλλη μελέτη διαπίστωσε ότι η θεραπεία με ισοχουμουλόνες μειώνει τα 

τριγλυκερίδια του πλάσματος και το επίπεδο των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

(Shimura, et al, 2005) με τη μεσολάβηση στην αύξηση της ρύθμισης του mRNA της 

οξειδάσης του άκυλο-CοΑ, της συνθετάσης του άκυλο-CοΑ, της συνθετάσης του 

υδροξυμεθυλογλουταρυλ-CοΑ και της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (Miura, et al, 2005)  

(Obata, et al, 2009). Παρόλο που μπορεί να υποστηριχθεί ότι η  ρύθμιση του PPAR-α, 

δεν είναι ο μοναδικός μηχανισμός που εξηγεί τα συγκεκριμένα αποτελέσματα των 

ισοχουμολονών, τα μόρια αυτά όμως ασκούν αναμφισβήτητα θετική επίδραση στα 

συμπτώματα του μεταβολικού συνδρόμου. 

1.3 Φαινυλοπροπανοειδή 

 

Το ροσμαρινικό οξύ (Εικόνα 28.1), το κύριο φαινυλοπροπανοειδές 

εκχυλίσματος ρίγανης το οποίο έδειξε μία μέτρια δραστικότητα ως προς τη trans-

εργοποίηση του PPAR-α (περίπου 20% συγκριτικά με το WY14643) (Mueller, et al, 

2008). Το φαινυλπροπανοειδές βερβασκοσίδη  (Εικόνα 28.2) που φέρει ραμνόζη έχει 

αποδειχθεί ότι ασκεί τη θετική του δράση στη νόσο του φλεγμονώδους εντέρου, 

τουλάχιστον εν μέρει, μέσω του PPAR-α. Πράγματι, η διαμεσολαβούμενη από τη 

βερβασκοσίδη  αντιφλεγμονώδης δραστικότητα εξασθενεί σε knock-out PPAR-α 

ποντίκια (Esposito, et al, 2010). 

1.3.α Κουμαρίνες 

 

Κατά τη διάρκεια μιας έρευνας σχετικά με τους μηχανισμούς στους οποίους 

βασίζονται οι δράσεις της διαδεδομένης κουμαρίνης ουμπελλιφερόνης 

(umbelliferone) (Εικόνα 28.3) στο αλκοολικό λιπαρό ήπαρ (alcoholic fatty liver), οι 

συγγραφείς βρήκαν αυξημένη έκφραση των γονιδίων οξείδωσης των  λιπαρών οξέων 

(συμπεριλαμβανομένου του PPAR-α) με διεγερμένη λειτουργία β-οξείδωσης των 

λιπαρών οξέων και ευεργετικές επιδράσεις στο μεταβολισμό των ηπατικών λιπιδίων  

(Kim, et al, 2010). Η πρενυλιωμένη κουμαρίνη οστχολίνη (osthole) (Εικόνα 28.4), 

που απομονώθηκε από τα Cnidium monnieri και Angelica pubescens, ενεργοποίησε 
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σημαντικά τόσο τον ΡΡΑR-α όσο και τον ΡΡΑR-γ με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, 

καταλήγοντας σε μια σημαντική αύξηση στην έκφραση των γονιδίων στόχων του 

PPA-α (Sun, et al, 2010). Αναφορικά με την οστχολίνη προτάθηκε επίσης ότι 

ενεργοποιεί τον ΡΡΑR-α μέσω ενός εξαρτώμενου από το ΑΜΡΚ μονοπατιού, το 

οποίο επάγει τη  φωσφορυλίωση και επομένως την ενεργοποίηση του PPAR-α 

(Liang, et al, 2009). Η Ο-γερανοϋλιωμένο κουμαρίνη αουραπτένιο (auraptene) 

(Εικόνα 28.5) αποδείχθηκε ότι χρησιμεύει ως διπλός αγωνιστής για τους ΡΡΑR-α και 

ΡΡΑR-γ υποδοχείς σε δοκιμασία σύνδεσης λουσιφεράσης (luciferase ligand assay) 

(Kuryoanagi, et al, 2008). Μια διαφορετική έρευνα έδειξε ότι το αουραπτένιο επάγει 

τη θετική ρύθμιση των γονιδίων στόχων του ΡΡΑR, όπως η οξειδάση του άκυλο-

CοΑ, καρνιτίνη παλμιτοϋλο τρανσφεράση 1Α (carnitinepalmitoyl transferase 1 A, 

CPT1A) και η άκυλο-CοΑ συνθετάση . Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα 

ότι το αουραπτένιο μπορεί να βελτίωσει τις λιπιδιακές ανωμαλίες μέσω της 

ενεργοποίησης του PPAR-α στο ήπαρ (Takahashi, et al, 2008). 

1.3.β Λιγνάνες 

 

Η σησαμίνη (sesamin) (Εικόνα 28.6), μια πολύ σημαντική λιγνάνη από τους 

σπόρους σουσαμιού, προκαλεί τη θετική ρύθμιση της σχετιζόμενης με τον ΡΡΑR-α 

σηματοδότησης και μειώνει το σχετιζόμενο με τον ηπατικό Χ υποδοχέα α (LXRα) - 

μεσολαβούμενο μονοπάτι, ένα συνδυασμένο αποτέλεσμα που επάγει  μια εμφανή 

βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης και της σχετικής φλεγμονής (Zhang, et al, 2016). 

Η βιοσυνθετικώς και χημικώς σχετιζόμενη σησαμόλη (sesamol) (Εικόνα 28.7), 

επίσης παρούσα στο έλαιο του σουσαμιού, μοιράζεται αυτό το αποτέλεσμα  (Shama, 

et al, 2012). 

1.3.γ Τανίνες. 

 

Μία εργασία από την ομάδα του Khan (Yang, et al, 2013) ανέφερε τα 

αποτελέσματα μίας έρευνας σχετικά με τις επιπτώσεις των φρούτων της Terminalia 

bellerica(Combretaceae), που εισέρχονται στη σύνθεση του triphala, μίας 

δημοφιλούςΑγιουρβεδικής (Ayurvedic) σύνθεσης για τη θεραπεία του διαβήτη. Μια 

σειρά ελλαγιτανινών (ellagitannins), όπως η κοριλαγίνη (corilagin) (Εικόνα 28.8) και 

γαλλοτανινών (gallotannins), όπως η 1,2,3,4,6-πεντα-Ο-γαλλόυλ-β-D-γλυκόζη 
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(1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glucose) (Εικόνα 28.9) βρέθηκε ότι ενισχύουν τη 

σηματοδότηση των  ΡΡΑR-α και PPAR-γ. 

 

 

1.4 Πολυφαινόλες 

1.4. α Χαλκόνες και στιλβένια 

Η κυκλοεξενυλ χαλκόνη παντρουρατίνη Α (cyclohexenyl chalcone panduratin 

A) (Εικόνα 29.1), απομονώθηκε από τα ριζώματα του Boesenbergia pandurata, 

απεδείχθη ότι είναι φυσικός διεγέρτης του ΑΜΡΚ, με συνακόλουθη ενεργοποίηση 

των ΡΡΑR-α -β/δ, δρώντας με τον ίδιο μηχανισμό που αναφέρθηκε προηγουμένως για 

την οστχολίνη (Kim, et al, 2011). Η κάπως δομική ομοιότητα μεταξύ των δύο 

ενώσεων θα μπορούσε να παράσχει μία εξήγηση του κοινού μηχανισμού δράσης.Η 

ρεσβερατρόλη (resveratrol) (Εικόνα 29.2) είναι ίσως ένα από τις πιο εκτενώς 

μελετημένα φυτοχημικά και σίγουρα το πιο γνωστό στιλβένιο (stilbene). Μία 

πληθώρα φαρμακολογικών δραστηριοτήτων έχει αποδοθεί σε αυτό το φλαβονοειδές, 

που υπάρχει στο περίβλημα και στους σπόρους των σταφυλιών, αλλά και σε πολλές 

άλλες φυσικές πηγές. Μια σειρά πειραμάτων σε διάφορα κύτταρα έχει δείξει ότι η 

ρεσβερατρόλη ενεργοποιεί τους πυρηνικούς υποδοχείς PPAR-α και PPAR-γ (Ianelli, 

et al, 2007). Ωστόσο, η δραστηριότητα αυτού του στιλβενίου φαίνεται να είναι 

Εικόνα 28: Φαινυλπροπανοειδή  και τανίνες που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) ροσμαρινικό οξύ, (2) 
φαινυλπροπανοειδές βερβασκοσίδη,  (3)ουμπελιφερόνη , (4) οστχολίνη, (5) αουραπτένιο,  (6) σησαμίνη , (7) σησαμόλη,  (8) 
κοριλαγίνη , (9)γαλοτανίνη  (Rigano, et al, 2017). 
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υψηλότερη όταν η οξειδωτική κατάσταση του κυττάρου είναι ισχυρότερη και 

μειώνεται όταν η επίδραση των οξειδωτικών μέσων ελαττώνεται (Inoue, et al, 2003). 

Στην εργασία του Takizawa και των συνεργατών του  (Takizawa, et al, 2015) 

αξιολογήθηκε λεπτομερώς η χημική βάση της ενεργοποίησης του ΡΡΑR-α από τη 

ρεσβερατρόλη. Τα αποτελέσματα των πειραμάτων με τη χρήση της κρυσταλλικής 

δομής του PPAR-α LBD έδειξαν ότι η 4-υδροξυλομάδα της ρεσβερατρόλης είναι 

κρίσιμη για την άμεση ενεργοποίηση του PPAR-α. Σε συμφωνία με αυτό το 

συμπέρασμα, η δραστικότητα της ρεσβερατρόλης εμφανίζεται και στο διμεθυλιωμένο 

ανάλογό της, το πτεροστιλβένιο (pterostilbene)  (Εικόνα 29.3), το οποίο διατηρεί μία 

ελεύθερη ομάδα υδροξυλίου στη θέση 40. Στην πραγματικότητα, η αγωνιστική δράση 

του πτεροστιλβένιου στον PPAR-α είναι ακόμα υψηλότερη από αυτή της 

ρεσβερατρόλης, πιθανώς λόγω της ωφέλιμης ελάττωσης της πολικότητας στον 

δακτύλιο Α (Rimando, et al, 2005). Η βατικανόλη C (vaticanol C) ( Εικόνα 29.4), που 

αναφέρεται ως ένα περίπλοκο τετραμερές της ρεσβερατρόλης ενεργοποιεί τους 

PPAR-α και PPAR-β/δ, αλλά όχι τον PPAR-γ, τόσο in vitro όσο και in vivo. Το 

μοριακό μέγεθος της βατικανόλης C είναι πολύ μεγαλύτερο από αυτή της 

ρεσβερατρόλης και δεν είναι εύκολο να φανταστεί κάποιος ότι τα δύο αυτά μόρια 

μπορούν να μοιράζονται τον ίδιο τόπο δέσμευσης (binding pocket) (Tsukamoto, et al, 

2010). 

 

Εικόνα 29: Χαλκόνες και στιλβένια που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) χαλκόνη, (2) ρεσβερατρόλη,  
(3)πτεροστυλβένιο, (4) βατικανόλη,  (Rigano, et al, 2017). 

1.4.β Φλαβονοειδή 

Οι φλαβανόνες εσπερετίνη ( Εικόνα 30.1) και ναρινγκενίνη  (Εικόνα 30.2) και 

οι γλυκοζίτες τους, βρίσκονται σε αποξηραμένους, ανώριμους καρπούς του φρούτου 

Citrus aurantium, και επάγουν την έκφραση του ΡΡΑR-γ με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, 

ενώ μόνο η ναρινγκενίνη είναι ικανή να ενεργοποιήσει τον ΡΡΑR-α (Liu, et al, 2008). 
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Τα αποτελέσματα αυτής της ενεργοποίησης μεταφράζονται σε in vivo αύξηση της 

οξείδωσης των ηπατικών λιπαρών οξέων, ελάττωση των επιπέδων της ηπατικής 

χοληστερόλης, της σύνθεσης των εστέρων της χοληστερόλης, καθώς και μείωση τόσο 

των προερχόμενων από την VLDL όσο και των ενδογενώς συντιθέμενων λιπαρών 

οξέων(Mulvilill, et al, 2009). Ενδιαφέρον επίσης για την  ναρινγκενίνη είναι η μείωση 

της σύνθεση της χοληστερόλης και των χολικών οξέων ρυθμίζοντας μια άλλη 

οικογένεια πυρηνικών υποδοχέων (LXRα) (Goldwasses, et al, 2010).  

Η ισπιδουλίνη (hispidulin) (Εικόνα 30.3), μια κοινή φλαβόνη, δρα ως άμεσος 

PPAR-α αγωνιστής και ασκεί υπολιπιδαιμική δράση μέσω της ενίσχυσης της 

έκφρασης των γονιδίων για τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων. In vivo δεδομένα 

υποδεικνύουν ότι η τρίμηνη θεραπεία με ισπιδουλίνη ή με φενοφιβράτες σε  

δυσλιπιδαιμικό αρουραίο βελτίωσε το λιπιδιακό του προφίλ (Wu, et al, 2016). Η 

συγγενική φλαβόνη βογκονίνη (wogonin) (Εικόνα 30.4), που συνήθως εξάγεται από 

το παραδοσιακό κινέζικο φάρμακο Scutellaria baicalensis, έδειξε κάπως παρόμοιο 

φαρμακολογικό προφίλ. Επιπλέον, καταδείχθηκε ότι η ενεργοποίηση του ΡΡΑR-α 

από τη  βογκονίνη ρυθμίζει αρνητικώς  την οστεοποντίνη , μία πολυλειτουργική 

πρωτεΐνη που εμπλέκεται σε αρκετά φυσιολογικά και παθολογικά γεγονότα, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου και των καρδιαγγειακών παθήσεων (Zhang, et 

al, 2015). Ακόμη, αποδείχθηκε ότι μία άλλη φλαβόνη, η 5,7-διμεθοξυφλαβόνη (5,7-

dimethoxyflavone) (Εικόνα 30.5), αυξάνει την ενεργοποίηση ΡΡΑR-α και -γ και 

προτάθηκε ότι θεραπεύει τη φωτογήρανση του δέρματος, έχοντας τη δυνατότητα 

πρόληψης και αντιστάθμισης των αρνητικών επιδράσεων του οξειδωτικού στρες και 

της φλεγμονής (Kim, et al, 2012). 

Η ικαριίνη (icariin) (Εικόνα 30.6), μια γλυκοζυλιωμένη και πρενυνυλιωμένη 

φλαβονόλη που απομονώθηκε από το Epimedium brevicornum Maxim (ένα 

παραδοσιακό κινέζικο βότανο γνωστό ως Yin Yang Huo), αυξάνει τα πρωτεϊνικά 

επίπεδα των ΡΡΑR-α και ΡΡΑR-γ. Αυτό το αποτέλεσμα, σε συνδυασμό με την ήδη 

γνωστή δράση της ικαριίνης στην αναστολή της έκφρασης του NF-κΒ, μπορεί να 

εξηγήσει τα ισχυρά νευροπροστατευτικά και αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα που 

αποδίδονται σε αυτή την ένωση (Xiong, et al, 2016) ( Ding, et al, 2007). 

Η γαλλική επιγαλλοκατεχίνη-3 (epigallocatechin-3-gallate) (Eικόνα 30.7), το 

κύριο πολυφαινολικό συστατικό του πράσινου τσαγιού (Camellia sinensis), αυξάνει 
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την έκφραση του PPAR-α και προσδίδει ευαισθησία στα καρκινικά κύτταρα μέσω 

της καταστολής του ενζύμου αιμοξυγενάση-1 (Zhang, et al, 2014). 

 

Εικόνα 30: Φλαβόνες που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) εσπερετίνη, (2) ναρινγκενίνη,  (3)ισπιδουλίνη, 
(4) βογκίνη, (5)διμεθοξυφλαβόνη, (6)ικαριίτινη, (7)επιγαλοκατεχίνη  (Rigano, et al, 2017). 

 

1.4.γ Ισοφλαβονοειδή 

Αρκετοί συγγραφείς έχουν ερευνήσει τις επιπτώσεις του απλού 

ισοφλαβονοειδούς γενιστεΐνη (genistein) (Εικόνα 31.1) ως προς τη ρύθμιση του 

ΡΡΑR-α υποδοχέα. Η ένωση αυτή βρέθηκε να προστατεύει από την επαγόμενη από 

το ελαϊκό οξύ (oleic acid) στεάτωση με έναν πολύπλοκο μηχανισμό που περιλαμβάνει 

μια αύξηση στα επίπεδα του PPAR-α (Hou, et al, 2014). Ενδιαφέρον είναι ότι η 3’-

υδροξυγενιστεΐνη (Εικόνα 31.2) έφτασε σε υψηλότερη απόδοση ενεργοποίησης από 

την πρόδρομη ένωσή της. Παρομοίως, ενώ το στενά συγγενές ισοφλαβονοειδές 

δαϊδζεΐνη (daidzein) (Εικόνα 31.3) ενεργοποίησε μόνο ελαφρώς τον PPAR-α, ο 

μεταβολίτης της, η 6-υδροξυ δαϊδζεΐνη (6-hydroxydaizein) (Εικόνα 31.4), άσκησε μια 

πολύ υψηλότερη δραστικότητα στον  ΡΡΑR-α (Mueller, et al, 2010). Όπως 

αναφέρθηκε προηγουμένως στη περίπτωση της ρεσβερατρόλης, η σύγκριση μεταξύ 

των ισοφλαβονοειδών δείχνει τον αντίκτυπο του δακτυλίου Α αναφορικά με τη 

δυνατότητα ρύθμισης του PPAR-α. Ωστόσο, τα διαθέσιμα δεδομένα για τη 

ρεσβερατρόλης φανερώνουν τον καίριο ρόλο που διαδραματίζει η 4’-υδροξυλομάδα 

για την άμεση ενεργοποίηση του ΡΡΑR-α. Στην περίπτωση των ισοφλαβονοειδών, η 

μεθυλίωση στη συγκεκριμένη θέση κλειδί φαίνεται να είναι όχι μόνο ανεκτή, αλλά 

ακόμη και να αυξάνει τη δραστικότητα. Επομένως, η βιοχανίνη Α (biochanin A) 

(Εικόνα 31.5) , η οποία διαφέρει από τη γενιστεΐνη μόνο στη μεθυλίωση της 4’-
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υδροξυλομάδας, είναι αρκετές φορές ισχυρότερη από την πρόδρομη ουσία της. 

Ομοίως, η φορμονονετίνη (formononetin) (Εικόνα 31.6), που φέρει την ίδια σχέση 

μεθυλίωσης με τη  δαϊδζεΐνη, είναι τουλάχιστον μια τάξη μεγέθους ισχυρότερη από 

το απομεθυλιωμένο ανάλογό της (Shen, et al, 2006). Φυσικά, δεν είναι εύκολο να 

αποκλεισθεί ξεκάθαρα το φαινόμενο αυτό να σχετίζεται κυρίως με την αύξηση της 

βιοδιαθεσιμότητας αυτών των μορίων και όχι σε μια βελτιωμένη αλληλεπίδρασή τους 

με τη θέση πρόσδεσης. Διαφορετικές ικανότητες για την πρόσληψη συν-

ενεργοποιητών ή συν-καταστολέων, και/ή διασταυρούμενη ενεργοποίηση άλλων 

πυρηνικών υποδοχέων δεν μπορούν επίσης να αποκλειστούν. 

Το γλυκοζυλιωμένο ισοφλαβινοειδές τεκτοριδίνη (tectoridin) (Εικόνα 31.7) 

απομονώθηκε από τα άνθη της Pueraria lobata (Willd.) Ohwi. (Puerariae Flos), που 

χρησιμοποιείται στην παραδοσιακή κινεζική ιατρική ως φάρμακο για ηπατική βλάβη. 

Επειδή ο μειωμένος καταβολισμός των λιπαρών οξέων στο ήπαρ μπορεί ενδεχομένως 

να προκληθεί από τον αποκλεισμό της λειτουργίας του ΡΡΑR-α από την αιθανόλη, 

πιθανώς η χορήγηση PPAR-α αγωνιστών στα ζώα που τρέφονται με αιθανόλη θα 

μπορούσε να αποτρέψει το λιπώδες ήπαρ αναστρέφοντας την δυσλειτουργία του 

ΡΡΑR-α. Μια έρευνα έδειξε ότι τα αποτελέσματα της τεκτοριδίνης πράγματι 

προκαλούνται από μια αξιοσημείωτη αναστολή της επαγόμενης από την  αιθανόλη 

ελάττωσης της έκφρασης ΡΡΑR και των γονιδίων στόχων του PPAR (Xiong, et al, 

2010). 

1.4.δ Βιοφλαβονοειδή (biflavonoids) 

Η βιλοβετίνη (bilobetin) (Εικόνα 31.8), ένα βιοφλαβονοειδές που 

απομονώθηκε από το Ginkgo biloba βρέθηκε να έχει θετικό αποτέλεσμα κατά της 

υπερλιπιδαιμίας, της λιποτοξικότητας και της αντίστασης στην ινσουλίνη σε 

αρουραίους. Ωστόσο, αυτά τα αποτελέσματα δεν θα μπορούσαν να σχετίζονται με 

την άμεση ενεργοποίηση του PPAR-α, καθώς η εμπλοκή της πρωτεϊνικής κινάσης Α 

(PKA) είναι πιθανότερη. Η ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Α στο ήπαρ από 

τη βιλοβετίνη εμφανίζεται να διεγείρει τη φωσφορυλίωση (συγκεκριμένα της Thr129 

και/ή της Ser163), την πυρηνική μετακίνηση και τη δραστικότητα του ΡΡΑR-α (Kou, 

et al, 2012). 
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Εικόνα 31: Ισοφλαβονοειδή και Βιοφλαβόνες που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) γενιστεΐνη, (2) 3’-
θδροξυγενιστεΐνη,  (3)δαϊδζεΐνη, (4) 6’-υδροξυδαϊδζεΐνη, (5)βιοχανίνη Α, (6)φορμονονετίνη, (7)τεκτοριδίνη, 
(8) βιλοβετινη  (Rigano, et al, 2017). 

 

1.5 Αλκαλοειδή  

Η τάξη των PPAR-α ρυθμιστών που ανήκουν στο αλκαλοειδές βιογενετικό 

μονοπάτι είναι συγκριτικά μικρή, αν και έχουν αναφερθεί μερικά υποσχόμενα 

δεδομένα. Αυτή είναι η περίπτωση μίας εργασίας που περιγράφει τη δραστικότητα 

της πικαριδίνη C (picrasidine C) (Εικόνα 32.1), ενός διμερούς αλκαλοειδούς τύπου β-

καρβολίνης που απομονώθηκε από τη ρίζα του Picrasma quassioides. Η ένωση αυτή 

ταυτοποιήθηκε ως εκλεκτικός αγωνιστής του ΡΡΑR-α (δεν παρατηρήθηκε 

δραστικότητα στους ΡΡΑR-β/δ και ΡΡΑR-γ) συγκριτικά με τον θετικό μάρτυρα 

WY14643, με επακόλουθη επαγωγή της έκφρασης του mRNA διαφόρων γονιδίων 

που ρυθμίζονται από ΡΡΑR-α (Zhao, et al, 2016). 

Έχει αποδειχθεί ότι η το ισοκινολινικό αλκαλοειδές βερβερίνη (soquinoline 

alkaloid berberine) (Εικόνα 32.2) ελαττώνει το σωματικό βάρος σε διαβητικούς 

αρουραίους και έχει υπολιπιδαιμικά αποτελέσματα, συμπεριλαμβανομένων της 

αποκατάστασης της ολικής χοληστερόλης σε φυσιολογικά επίπεδα, των 

τριγλυκεριδίων, των λιπαρών οξέων και της LDL-χοληστερόλης (Zhou, et al, 2008). 

Οι επιπτώσεις αυτές είναι πιθανό να οφείλονται, τουλάχιστον εν μέρει,  στην 

επιλεκτική ενεργοποίησης του PPAR-α: η βερβερίνη συνδέεται άμεσα στο LBD του 

PPAR-α με παρόμοια συγγένεια με τη φενοφιμπράτη (Yu, et al, 2016). Παρόμοιες 

θετικές επιδράσεις στο σωματικό βάρος και στη δυσλιπιδαιμία έχουν αναφερθεί για 

την οξυματρίνη (oxymatrine) (Εικόνα 32.3) που απομονώθηκε από το φαρμακευτικό 

φυτό Sophora flavescens (Shi, et al, 2013). Αυτές οι επιδράσεις φαίνεται ότι 
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προκαλούνται από την αρνητική ρύθμιση του SREBF1 και τη θετική ρύθμιση των 

PPAR-α εξαρτώμενων μεταβολικών οδών. Το ψευδοαλκαλοειδές καψαϊκίνη 

(capsaicin) (Εικόνα 32.4), το πικάντικο συστατικό των καυτερών πιπεριών, έχει 

βρεθεί ότι ελαττώνει τα επίπεδα γλυκόζης, της ινσουλίνης και της λεπτίνης και 

μειώνει την εξασθένηση στην ανοχή της γλυκόζης σε παχύσαρκους ποντικούς. Η 

καψαϊκίνη είναι ο αρχέτυπος αγωνιστής του μεταβατικού δυναμικού υποδοχέα 

(transient receptor potential) TRPV1 και το παραπάνω αποτέλεσμα μπορεί να 

ρυθμιστεί με την έκφραση/ενεργοποίηση αυτού του τελικού σημείου. Ωστόσο, οι 

δοκιμασίες λουσιφεράσης (luciferase assays) αποκάλυψαν ότι η καψαϊκίνη είναι 

ικανή να προσδένεται στον PPAR-α και, πράγματι, τα επίπεδα του PPAR-α mRNA 

και των γονιδίων στόχων του PPAR-α ήταν υψηλότερα στο ήπαρ παχύσαρκων 

ποντικών που λάμβαναν συμπλήρωμα καψαϊκίνης απ 'ότι σε εκείνα των παχύσαρκων 

μαρτύρων (obese controls) (Kang, et al, 2010). 

 

 

Εικόνα 32: Αλκαλοειδή που ρυθμίζουν τον PPAR-α υποδοχέα (1) πικαριδίνη C, (2) βερβερίνη,  (3)οξυματρίνη, 
(4) καψαϊκίνη, (Rigano, et al, 2017). 
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1.6 Ολικά εκχυλίσματα 

Έχει αναφερθεί ότι πολλά από τα ολικά εκχυλίσματα ρυθμίζουν τη 

δραστικότητα του PPAR-α και ασκούν θετική επίδραση στη δυσλιπιδαιμία και στα 

συμπτώματα του μεταβολικού συνδρόμου (Rigano, et al, 2017). Ορισμένα από αυτά 

τα ολικά εκχυλίσματα αναγράφονται στην Εικόνα 33. Η επίδραση ενός σύνθετου 

δικτύου ενώσεων, ως ολικού εκχυλίσματος, σε ένα πολύπλοκο και σε μεγάλο βαθμό 

αλληλένδετο σύστημα όπως αυτό του PPAR-α, μπορεί να εκτιμηθεί με μεγάλη 

δυσκολία. Ωστόσο, είναι αδιαμφισβήτητο ότι αρκετές ακόμα φυσικές πηγές από 

πιθανούς ρυθμιστές του PPAR-α παραμένουν ανεξερεύνητες. Για το λόγο αυτό, ο 

κατάλογος που αναφέρεται στον Εικόνα 33 θα μπορούσε να ενθαρρύνει τους 

χημικούς που ασχολούνται με τα φυσικά προϊόντα να καταβάλλουν προσπάθειες για 

τον λεπτομερή χαρακτηρισμό των καίριων αρχών που είναι υπεύθυνες για τη δράση 

αυτών των εκχυλισμάτων. 

 

Εικόνα 33: Συνολικά εκχυλίσματα που επηρεάζουν την ενεργοποίηση του PPAR-a. (Rigano, et al, 2017) 
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2) PPAR-β/δ 

 

Τα ενεργά συστατικά που παράγονται από φυτικές πηγές και εμφανίζουν 

θεραπευτικό αποτέλεσμα μέσω της ενεργοποίησης του PPAR-β/δ   αποτελούν μια 

πλούσια και ανεκμετάλλευτη πηγή. Η Artemisia iwayomogi, μέλος των Compositae, 

είχε χρησιμοποιηθεί παραδοσιακά για την θεραπεία του διαβήτη, της ηπατίτιδας και 

της δυσλιπιδαιμίας παρόλο που ο μοριακός μηχανισμός των θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων δεν είχε γίνει πλήρως κατανοητός. Έρευνες έδειξαν πως διάλυμα με 

Artemisia (φυτικό εκχύλισμα) (95ΕΕΑΙ)  και  95% αιθανόλη ενεργοποιεί άμεσα τον 

PPAR-β/δ και οδηγεί στην οξείδωση των λιπαρών οξέων στους σκελετικούς μύες 

(Cho, et al, 2012). Στην Εικόνα 34 φαίνεται πως η Artemisia συνδέεται με τον PPAR-

δ. 

 

Εικόνα 34: Σύνδεση συνενεργοποιητή μέσω της ενεργοποίησης συνδέτη-ligand στον PPAR-δ υποδοχοέα in 
vitro. Αλληλεπίδραση φθορισμού του πεπτιδίου με τον εκάστοτε ενεργοποιητή (95ΕΕΑΙ-95% εκχύλισμα 
Αρτεμισίας σε αλκοόλη, 50ΕΕΑΙ - 50% εκχλύλισμα Αρτεμισίας  σε αλκοόλη, WEAI-νερό-αρνητικός μάρτυρας, 
GW501516- συνθετικός ενεργοποιητής του PPAR-δ –θετικός μάρτυρας) (Cho, et al, 2012) 

Επιπλέον, ένα φυσικό διμερικό αλκαλοειδές η πικρασιδίνη Ν που 

απομονώθηκε από το φυτό Picrasma quassioides, ταυτοποιήθηκε σαν ένας αγωνιστής 

του υποδοχέα PPAR-β/δ για το συγκεκριμένο ισότυπο  με συγκεκριμένη μεταγραφή 

γονιδίων και θα μπορούσε να δώσει την βάση για την παραγωγή φαρμάκων στο 

μέλλον (Zhao, et al, 2016). 
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3) PPAR-γ 

Εξαιτίας των παρενεργειών από την χρήση των TZDs, οι οποίες οδήγησαν 

στην απόσυρση τους από την αγορά ή σε ελεγχόμενη κλινική χορήγηση σε ακραίες 

περιπτώσεις προτάθηκε η επιπλέον έρευνα της ενεργοποίησης του PPAR-γ 

(Dussault, et al, 2000) (Balakumar, et al, 2012).  Επομένως, έχει γίνει εντατική 

έρευνα για την εξερεύνηση πιθανών επιλεκτικών ρυθμιστών του υποδοχέα , οι 

συγκεκριμένοι ρυθμιστές θα πρέπει να βελτιστοποιούν την ομοιόσταση της 

γλυκόζης αλλά και να μειώνουν τις παρενέργειες εξαιτίας της μερικής 

ενεργοποίησης του υποδοχέα(Schupp, et al, 2005) ( Higgins, et al, 2010) 

(Balakumar, et al, 2012). Μια κατεύθυνση της συγκεκριμένης έρευνας είναι η 

μελέτη των φαρμακευτικών φυτών και των αντίστοιχων ενεργοποιητών του 

υποδοχέα. Τα πιο σημαντικά παραδείγματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 3 και 

είναι αξιοσημείωτο πως μαζί με φυτά και μανιτάρια που χρησιμοποιήθηκαν 

παραδοσιακά, ανακαλύφθηκαν και κοινά φυτικά είδη που καταναλώνουμε στην 

διατροφή μας όπως τσάι  από Camellia sinensis, σόγια (Glycine max), φοινικέλαιο 

(Elaeis guineensis), ginger (Zingiber officinale), σταφύλια και κρασί (Vitis 

vinifera), καθώς κα μείγμα μπαχαρικών όπως Origanum vulgare, Rosmarinus 

officinalis, Salvia officinalis, Thymus vulgaris. Η παρουσία των συνδετών- ligands 

του PPAR-γ σε προϊόντα της διατροφής έπεται έρευνας για την αποτελεσματική 

ενεργοποίηση του υποδοχέα και εάν όντως μπορούν να έχουν κάποιο 

φαρμακολογικό αποτέλεσμα με την ένταξη τους στην διατροφή του ατόμου. 

Παρόλο που κάποιοι από τους αγωνιστές είναι αδύναμοι, προσοχή εφίσταται στους 

μεταβολίτες τους. Ένα παράδειγμα είναι μία έρευνα για τους βασικούς 

μεταβολίτες των φλαβονοειδών του κόκκινου τριφυλλιού (Trifolium pratense) οι 

οποίοι έχουν εκατοσταπλάσια ικανότητα δέσμευσης και ενεργοποίησης του 

υποδοχέα από ότι οι αρχικοί ενεργοποιητές ( Mueller, et al, 2008). 
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 Πίνακας 3: Ταυτοποιημένα φυτικά προϊόντα ως ενεργοποιητές του PPAR-γ και η χρήση τους ως 
«παραδοσιακά φάρμακα»  (Wang, et al, 2014) 

 

Είδος φυτού 

 

Χρήση κατά την παράδοση 

ως φαρμακευτικά φυτά 

Ταυτοποιημένα φυτικά 

προϊόντα ως 

ενεργοποιητές του 

PPAR-γ 

Amorpha 

fruticosa L. 

(Fabaceae) 

Θεραπεία υπέρτασης, 

αιματώματος και για μώλωπες  

(Κίνα, Ιαπωνία και Κορέα) 

Αμορφρουτίνες 

(στα φρούτα) 

 

Astragalus 

membranaceus 

Moench 

(Fabaceae) 

Προάγει την εκροή του πύον και 

την ανάπτυξη νέου ιστού  (Κίνα) 

Φορμονονετίνη  

(σε εκχύλισμα αιθανόλης) 

Bixa orellana L. 

(Bixaceae) 

Διαφορετικά μέρη του φυτού ως 

διουρητικά, καθαρκτικά, 

αντιεμετικά, καθαρτικά του 

αίματος, στον ίκτερο, στην 

δυσεντερία και εξωτερικά  στην 

αποφυγή σχηματισμών ουλών 

(Ινδία) 

Βιξίνη και νορβιξίνη 

Camellia sinensis 

(L.) Kuntze 

(Theaceae) 

Παρασκευή τσαγιού, χρήση ως 

διεγερτικό, διουρητικό και 

στυπτικό(Ινδία) / για θεραπεία 

διάρροιας και δυσεντερίας (Κίνα)  

Κατεχίνες  

(στο πράσινο τσάι)  

Cannabis sativa L. 

(Cannabaceae) 

Σαν παραισθησιογόνο, υπνωτικό, 

ηρεμιστικό, αναλγητικό και 

αντιφλεγμονώδες (Ινδία ) 

D9- τετραυδροκανναβινόλη  

Chromolaena 

odorata (L.) R.M. 

King &H. Rob. 

(Asteraceae) 

 

Θεραπεία πληγών, φαγούρας, 

διαβήτη (Ταϊλάνδη)  

(9S,13R)-12-όξο-

φυτοδιενοικό οξύ 

(εκχύλισμα 

χλωροφορμίου)  

και οδορατίνη  
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Είδος φυτού 

 

Χρήση κατά την παράδοση 

ως φαρμακευτικά φυτά 

Ταυτοποιημένα φυτικά 

προϊόντα ως 

ενεργοποιητές του 

PPAR-γ 

Coix lacryma-jobi 

var. ma-yuen 

(Rom. Caill.) Stapf 

ex Hook. f. 

(Poaceae) 

 

Ενδυναμωτικό της σπλήνας, 

διουρητικό, καταπολέμηση της 

αρθρίτιδας, του πυρετού της 

διάρροιας και του πύον ( Κίνα)  

Υδροξυ- ακόρεστα λιπαρά 

οξέα  

(εκχύλισμα ακετόνης από 

σπόρους)  

Commiphora mukul 

(Hook. ex Stocks) 

Engl. (Burseraceae) 

 

Το έλαιο-κόμμι-ρητίνη για την 

καταπολέμηση της παχυσαρκίας, 

της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, 

της οστεοαρθρίτιδας και της 

ισχιαλγίας (Ινδία) 

Κομνιφερικό οξύ ( σε 

γκιγκοιπίδιο, εκχύλισμα 

ακετόνης από το κόμμη του 

δέντρου)  

Cornus alternifolia 

L.f. (Cornaceae) 

Τονωτικό, αναλγητικό και 

διουρητικό (Κίνα)  

Καεμπφερόλη-3-Ο-β-

γλυκοπυρανοσίδιο (90% 

εκχύλισμα από 

αποξηραμένα φύλλα) 

Cymbopogon 

citratus (DC.) Stapf 

(Poaceae) 

Τα φύλλα του χρησιμοποιούνται 

σαν διεγερτικό, κατασταλτικό 

εμμηνόρροιας, ρινικής καταρροής 

και τα αιθέρια έλαια σαν 

κατασταλτικό, αναλγητικό, 

αντιπυρετικό, αντιβακτηριακό και 

αντιμυκητιακό(Ινδία) 

Κιτράλη ( από έλαιο  

λεμονόχορτου)  

Echinacea 

purpurea (L.) 

Moench 

(Asteraceae) 

Για πληγές, εγκαύματα, 

τσιμπήματα εντόμων, για 

οδοντικά προβλήματα, μολύνσεις 

του λαιμού, για πόνο, βήχα, 

στομαχόπονο και δαγκώματα 

φιδιών 

 (Ινδιάνοι Αμερικής) 

Αλκαμίδια  



[62] 

 

 

Είδος φυτού 

 

Χρήση κατά την παράδοση 

ως φαρμακευτικά φυτά 

Ταυτοποιημένα φυτικά 

προϊόντα ως 

ενεργοποιητές του 

PPAR-γ 

Elaeis guineensis 

Jacq. (Arecaceae) 

Καθαρτικό και διουρητικό, 

αντίδοτο δηλητηρίασης, θεραπεία 

της γονόρροιας, της μενόρροιας, 

της βρογχίτιδας, ρευματισμού, 

πονοκεφάλων και επιδερμικών 

μολύνσεων  (Αφρική) 

Τοκοτριενόλες  

(στο φοινικέλαιο) 

Elephantopus 

scaber L. 

(Asteraceae) 

Διαφορετικά μέρη του φυτού σαν 

στυπτικό, καρδιοτονωτικό, 

διουρητικό, θεραπεία εκζέματος, 

ρευματισμού, αντιπυρετικό, και 

μείωσης του σχηματισμού κύστης 

(Ινδία)  

Δεοξυ-ελεφαντοπίνη  

Epimedium elatum 

C. Morren & Decne. 

(Berberidaceae) 

 

Σαν τονωτικό των νεφρών, των 

τενόντων και των οστών, και σαν 

θεραπεία του ρευματισμού (Κίνα) 

Ακετυλιωμένα φλαβονο -

γλυκοσίδια  (εκχυλίσματα 

αιθανόλης από ολόκληρο το 

φυτό)  

Euonymus alatus 

(Thunb.) Siebold 

(Celastraceae) 

 

Σαν αιμοστατικό, για προαγωγή 

ωορρηξίας, αντιπαρασιτικό και 

για αποτοξίνωση (Κίνα)  

Καεμπφερόλη και 

κουερσετίνη 

Glycine max (L.) 

Merr. (Fabaceae) 

Οι βρώσιμοι καρποί (σόγια) 

παγκοσμίως σαν φυτική πηγή 

πρωτεΐνης  

Γενιστεΐνη  

Glycyrrhiza glabra L. 

(Fabaceae) 

Σαν τονωτικό της σπλήνας, 

αποτοξινωτικό, αντιπυρετικό, 

αποχρεμπτικό, αντιβηχικό, 

αντισπασμωδικό (Κίνα) 

5-φορμυλ-γλαμπριδίνη, 

εχινατίνη, λυκοφλαβανόνη 

Α , γλαμπρόλη, 

σινφλάβόνη,(ρίζες, 

εκχύλισμα αιθανόλης)  
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Είδος φυτού 

 

Χρήση κατά την παράδοση 

ως φαρμακευτικά φυτά 

Ταυτοποιημένα φυτικά 

προϊόντα ως 

ενεργοποιητές του 

PPAR-γ 

Glycyrrhiza foetida 

Desf. (Fabaceae) 

Για θεραπεία στομαχικών 

διαταραχών και πονόλαιμο 

(Μαρακές)  

Αμορφρουτίνη (σε 

βρώσιμες ρίζες)  

Glycyrrhiza inflata 

Batalin (Fabaceae) 

Σαν τονωτικό της σπλήνας, 

αποτοξινωτικό, αντιπυρετικό, 

αποχρεμπτικό, αντιβηχικό, 

αντισπασμωδικό (Κίνα)  

Λικοχαλκόνη Ε  

( στις ρίζες)  

Glycyrrhiza 

uralensis Fisch. ex 

DC. (Fabaceae) 

Τονωτικό της σπλήνας, 

αποτοξίνωση, αντιπυρετικό, 

αποχρεμπτικό, αντιβηχικό, 

αντισπασμωδικό (Κίνα)  

Φλαβονοειδή και 3-

αρυλκουμαρίνες ( ρίζες, 

εκχύλισμα αιθανόλης)  

Limnocitrus 

littoralis (Miq.) 

Swingle (Rutaceae) 

Σαν αποχρεμπτικό και αντιβηχικό, 

σαν αντιπυρετικό, για 

κρυολόγημα (Βιετνάμ)  

Μερανζίνη 

 (φύλλα σε αιθυλική 

αλκοόλη )  

Lycium chinense 

Mill. (Solanaceae) 

Αντιμετώπιση πνευμονίας, βήχα, 

αιμόπτυσης, φλεγμονής και 

μελιταίου διαβήτη (Κίνα)  

Λιπαρά οξέα  

Magnolia officinalis 
Rehder &E.H. 
Wilson 
(Magnoliaceae) 

 

σαν αποχρεμπτικό (Κίνα)  Μαγνολόνη και χονοκιόλη  

Melampyrum 

pratense L. 

(Orobanchaceae) 

Σαν φάρμακο του ρευματισμού 

και της αρθρίτιδας (Αυστρία)  

Λουνουλαρίνη και λιπαρά 

οξέα  

Momordica 

charantia L. 

(Cucurbitaceae) 

Για τον διαβήτη, σαν καθαρτικό 

και διουρητικό, αντιβηχικό, για 

αναπνευστικές και δερματικές 

παθήσεις και αρθρίτιδες 

 (Ινδία)  

Κουκουρβιτανικα 

τριτερπενοειδή γλυκοσίδια  
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Είδος φυτού 

 

Χρήση κατά την παράδοση 

ως φαρμακευτικά φυτά 

Ταυτοποιημένα φυτικά 

προϊόντα ως 

ενεργοποιητές του 

PPAR-γ 

Notopterygium 
incisum C.T. Ting ex 

H.T. Chang 
(Apiaceae) 

 

Για θεραπεία του ρευματισμού, 

κρυολογήματος και πονοκεφάλου 

(Κίνα)  

Πολυακετυλένια 

Origanum vulgare L. 

(Lamiaceae) 

Σαν αντισπασμωδικό και 

ευεργετικό σε στομαχικές 

διαταραχές (Ινδία) 

Βιοχανίνη Α σε 

αποξηραμένα φύλλα  

Panax ginseng C.A. 

Mey. (Araliaceae) 

Σαν τονωτικό, για την ρύθμιση 

του καρδιακού παλμού, 

ευεργετικό για την σπλήνα και 

τους πνεύμονες, για την 

παραγωγή σωματικών υγρών και 

για την διαύγεια του νου (Κίνα)  

Τζινσενοσίδη 20S-

προτοπαναξατριόλη και 

τζινσενοσίδη Rb (στις ρίζες 

του φυτού) 

Pinellia ternata 

(Thunb.) Ten. ex 

Breitenb. (Araceae) 

 

Σαν αποχρεμπτικό και σαν 

ευεργετικό σε στομαχικές 

ενοχλήσεις (Κίνα)  

Λιπαρά οξέα από διάφορα 

εκχυλίσματα του ριζώματος  

Pistacia lentiscus L. 

(var. Chia) 

(Anacardiaceae) 

σαν στυπτικό, διουρητικό, 

διεγετικό και ευργετικό σε 

στομαχικές ενοχλήσεις (Ινδία)  

Ολεαλονικό οξύ  

μαστίχα Χίου  

Pseudolarix 

amabilis (J. Nelson) 

Rehder (published 

as Pseudolarix 

kaempferi Gordon) 

(Pinaceae) 

 

Για μυκητιάσεις του δέρματος 

(Κίνα) 

Β Ψευδολαρικό οξύ  

(από τον κορμό και τις ρίζες 

του δέντρου)  

Pueraria thomsonii 

Benth. (Fabaceae) 

Αντιπυρετικό, για τον διαβήτη, 

καρδιαγγειακές παθήσεις, 

δυσεντερία και διάρροια (Κίνα)  

Δαιδζεΐνη 

 (εκχύλισμα αιθανόλης)  
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Είδος φυτού 

 

Χρήση κατά την παράδοση 

ως φαρμακευτικά φυτά 

Ταυτοποιημένα φυτικά 

προϊόντα ως 

ενεργοποιητές του 

PPAR-γ 

Robinia 
pseudoacacia var. 

umbraculifer DC. 
(Fabaceae) 

 

Χρησιμοποιείται σαν καθαρκτικό, 

αντισπασμωδικό, και διουρητικό 

(Ινδία)  

Αμορφαστιμπόλη 

(από εκχύλισμα σπόρων)  

Rosmarinus 

officinalis L. 

(Lamiaceae) 

Τα αιθέρια έλαια του άνθους και 

των φύλλων χρησιμοποιούνται 

σαν αντιφλεγμονώδη, στυπτικό, 

αντισηπτικό, για στομαχικά 

προβλήματα, για το κυκλοφορικό 

σύστημα και σαν διουρητικό 

(Ινδία) 

Καρνασικό οξύ και 

καρνασόλη  

(από εκχύλισμα αιθανόλης)  

Salvia officinalis L. 

(Lamiaceae) 

Σαν στυπτικό, αντιφλεγμονώδες, 

για στομαχικές διαταραχές, 

αντισηπτικό, αντιασματικό, 

αντισπασμωδικό, υπογλυκαιμικό, 

αντιπυρετικό, και για την 

προστασία της στοματικής 

κοιλότητας (Ινδία) 

Καρνασικό οξύ και 

καρνασόλη  

(από εκχύλισμα αιθανόλης) 

και 12-Ο-μεθυλ-καρνασικό 

οξύ και α-λινολενικό οξύ  

Sambucus nigra L. 

(Adoxaceae) 

Διαφορετικά μέρη του φυτού σαν 

αντιφλεγμονώδες, αποχρεμπτικό, 

διουρητικό, και για το κοινό 

κρυολόγημα (Ινδία)  

Α-λινολενικό οξύ, λινολεϊκό 

οξύ και ναρινγκενίνη  

Saururus chinensis 

(Lour.) Baill. 

(Saururaceae) 

Για θεραπεία οιδήματος, ικτέρου, 

γονόρροιας, και άλλες 

φλεγμονώδεις ασθένειες (Κορέα) 

Saurufuran Α  

(στις ρίζες) 

Silybum marianum 

(L.) Gaertn. 

(Asteraceae) 

Παγκοσμίως σαν ευεγερτικό για 

την θεραπεία διαφόρων ηπατικών 

ασθενειών, στην Κίνα για 

αποτοξίνωση και αντιπυρετικό 

Ισοσιλυβίνη Α  
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Είδος φυτού 

 

Χρήση κατά την παράδοση 

ως φαρμακευτικά φυτά 

Ταυτοποιημένα φυτικά 

προϊόντα ως 

ενεργοποιητές του 

PPAR-γ 

Terminalia bellerica 

Roxb. 

(Combretaceae) 

Για θεραπεία αναιμίας, άσθματος, 

καρκίνου, διάρροιας, υπέρτασης, 

φλεγμονής και ρευματισμού 

(Ινδία) 

Γκαλοταννίνη 

 (στα φρούτα) 

Thymus vulgaris L. 

(Lamiaceae) 

Σαν αντισηπτικό, 

αντιβακτηριδιακό, για 

μυκητιάσεις, αντισπασμωδικό, 

ηρεμιστικό, και αντιβηχικό 

(Ινδία)  

Καρβακρόλη  

Trifolium pratense L. 

(Fabaceae) 

Σαν αντισπασμωδικό, ηρεμιστικό, 

αντιφλεγμονώδες και για 

δερματικές παθήσεις (Ινδία ) 

Ισοφλαβόνες  

Vitis vinifera L. 

(Vitaceae) 

Σαν αντιβηχικό, για αναπνευστικά 

προβλήματα, για την σπλήνα και 

το ήπαρ και σε τονωτικά που 

περιέχουν αλκοόλη (Ινδία) 

Ελαγικό οξύ, επικατεχίνη , 

φλαβονοειδή  

(στο κρασί και στα 

σταφύλια)  

Wolfiporia extensa 
(Peck) Ginns 
(published as 

Poria cocos 
F.A. Wolf) 
(Polyporaceae) 

 

Σαν ηρεμιστικό, διουρητικό και 

για την λειτουργία της σπλήνας 

(Κίνα) 

Δευδροτραμετενολικό οξύ  

Zingiber officinale 

Roscoe 

(Zingiberaceae) 

Σαν απωθητικό παθογόνων,  

αποχρεμπτικό, ευεργετικό για το 

στομάχι και την σπλήνα, για 

αποκατάσταση και  για αποβολή 

τοξικών υγρών από τους 

πνεύμονες (Κίνα) 

6- σογκαόλη  

(στις ρίζες του ginger)  
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Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται οι παραδοσιακές χρήσεις των ειδών για 

διάφορες παθήσεις και ενώ θα μπορούσαν να δώσουν μια κατευθυντήρια οδό για την 

βιοδραστικότητα τους ως προς την ενεργοποίηση του υποδοχέα PPAR-γ, είναι 

σημαντικό να τονιστεί πως οι εφαρμογές των παραδοσιακών σκευασμάτων 

χρησιμοποιούνταν για ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων και είναι δύσκολο να 

σχετιστούν με τον υποδοχέα. Παραδείγματος χάρη, η Echinacea purpurea 

χρησιμοποιούνταν στην κουλτούρα των Ινδιάνων εξωτερικά για πληγές, εγκαύματα, 

τσιμπήματα εντόμων, το μάσημα ριζών του φυτού χρησιμοποιούνταν για οδοντικά 

προβλήματα και μολύνσεις του λαιμού, εσωτερικά για πόνο, βήχα, στομαχόπονο και 

δαγκώματα φιδιών ( Hostettmann, et al, 2003). 

 Παρόλο που πολλά φυτικά προϊόντα επηρεάζουν την ενεργοποίηση του 

υποδοχέα όπως φαίνεται στον Πίνακα 3 και συνοψίζουν έρευνες που ταυτοποιούν 

βιο-ενεργά συστατικά στα αντίστοιχα εκχυλίσματα, οι χημικές ενώσεις που 

παρουσιάζονται στις Εικόνες 35 και 36 είναι δραστικές σε μοτίβα ενεργοποίησης του 

PPAR-γ σε κυτταρικές σειρές αλλά και άμεσα in vitro συνδέονται στον καθαρό 

Εικόνα 35: Οι πιο σημαντικές ουσίες που ενεργοποιούν τον PPAR-γ υποδοχέα (Wang, et al, 2014) 
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υποδοχέα (Wang, et al, 2014). Τα 20 φυτικά προϊόντα που παρουσιάζονται στις 

Εικόνες 35 και 36 περιλαμβάνουν αντιπροσώπους από εφτά δομικές κλάσεις όπως 

είναι τα φλαβονοειδή, οι νεολιγνάνες, τα στιλβένια, οι αμορφρουτίνες, τα 

πολυακετυλένια, οι λακτόνες των σεσκιτερπενίων τα διτερπένο-κουινονικά 

παράγωγα.  

Εικόνα 36: Οι πιο σημαντικές ουσίες που ενεργοποιούν τον PPAR-γ υποδοχέα (Wang, et al, 2014) 

Η πλειοψηφία των ταυτοποιημένων φυτικών προϊόντων είναι ασθενείς 

αγωνιστές του PPAR-γ υποδοχέα. Μερικές φορές ενεργοποιούν τον υποδοχέα σαν 

μερικοί αγωνιστές με μοτίβο ενεργοποίησης που διαφέρει από την πλήρη 

ενεργοποίηση με την χρήση θειαζολιδινεδιονών και μοιάζουν περισσότερο με την 

ενδογενή ενεργοποίηση του υποδοχέα, όπως γίνεται με τα λιπαρά οξέα και τα 

προστανοειδή.  

Μερικοί αγωνιστές επίσης ενεργοποιούν τόσο τον PPAR-γ όσο και τον 

PPAR-α και θα μπορούσαν να δράσουν σαν διπλοί αγωνιστές με ακόμη καλύτερο 

αποτέλεσμα.  Η γενιστεΐνη, η βιοχανίνη Α, η ρεσβερατρόλη, το σαργκακουινοϊκό 

οξύ, το σαργκα-υδροκουινοϊκό οξύ, το αουραπτένιο, η γερανυλγερανιόλη, το 

φυτανικό οξύ, η φουκοξανθίνη, η καρβακρόλη, η θυμόλη, η μανγκιφερίνη, ενώσεις 

που δίνουν στην μπύρα την χαρακτηριστική πικρή γεύση όπως η ισοχουμουλόνη, η 

μονοτριαζαπωνίδη και η οστχολίνη είναι ενώσεις που βρέθηκε πως δρούν σαν διπλοί 
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αγωνιστές (Wang, et al, 2014) (Rigano, et al, 2017). Το σαργκα-υδροκουινοϊκό οξύ 

θα μπορούσα να χαρακτιριστεί εν μέρει ως τριπλός αγωνιστής καθώς ενεργοποιεί σε 

έναν βαθμό και τον υποδοχέα PPAR-δ (Kim, et al, 2008). Εν κατακλείδι, το 

ψευδολαρικό οξύ από το είδος  Pseudolarix amabilis είναι ένα παράδειγμα τριπλού 

αγωνιστή (PPAR-α, PPAR-γ, PPAR-δ) αν και μπορεί να επηρεάζει τον υποδοχέα 

μέσω φωσφορυλίωσης και όχι σαν συνδέτης (Jardat, et al, 2002).  

Είναι σημαντικό να αναφερθεί πως αρκετοί από αυτούς τους αγωνιστές είναι 

μπαχαρικά που χρησιμοποιούνται στην μαγειρική, σαν αφεψήματα και  στην 

διατροφή γενικότερα και θα μπορούσε να δημιουργηθεί η πιθανότητα της  ρύθμισης 

του υποδοχέα με έναν τόσο πρακτικό τρόπο δηλαδή με παρεμβάσεις στην καθημερινή 

διατροφή. 
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Τίτλος:  Η χρήση  των φυσικών φυτικών προϊόντων  ως ρυθμιστές των συνδετών  

του ενεργοποιημένου υποδοχέα, που επάγει τον πολλαπλασιασμό των 

υπεροξεισωμάτων  (PPARs-peroxisome proliferator- activated receptors) και η 

επίδραση τους στο μεταβολικό σύνδρομο.          Ονοματεπώνυμο: Σκουμίδα Αργυρώ 

Περίληψη 
 

Το μεταβολικό σύνδρομο αποτελεί ένα σημαντικό ζήτημα για την δημόσια 

υγεία, είναι το όνομα μιας ομάδας παραγόντων κινδύνου που αυξάνει την πιθανότητα 

για καρδιακές παθήσεις και διαβήτη ενώ αναφέρεται σαν διαταραχή των βιοχημικών 

διεργασιών που εμπλέκονται στην χρήση και αποταμίευση ενέργειας από τον 

οργανισμό. Οι δύο βασικές προσεγγίσεις για τη ρύθμιση του μεταβολικού συνδρόμου 

είναι η βελτίωση του τρόπου ζωής (μείωση των προσλαμβανόμενων θερμίδων και 

αύξηση φυσικής δραστηριότητας), και η άλλη προσέγγιση είναι  η  φαρμακευτική 

παρέμβαση.  

Το συγκεκριμένο θέμα αποτελεί μια βιβλιογραφική αναζήτηση των 

ρυθμιστών που επηρεάζουν τον ενεργοποιημένο υποδοχέα, που επάγει τον 

πολλαπλασιασμό των υπεροξεισωμάτων (PPAR) με στόχο την βελτίωση των 

συμπτωμάτων του μεταβολικού συνδρόμου. Οι PPAR υποδοχείς εμπλέκονται στη 

ρύθμιση της μεταβολικής ομοιόστασης αποτελώντας έναν ενδιαφέρον 

φαρμακολογικό στόχο. Οι PPARs επάγουν ή καταστέλλουν τη μεταγραφή μεγάλου 

αριθμού διαφορετικών γονιδίων που σχετίζονται με την ρύθμιση του μεταβολισμού 

της γλυκόζης, των λιπιδίων και της χοληστερόλης (υποσχόμενη θεραπεία διαβήτη, 

δυσλιπιδαιμίας, παχυσαρκίας και υπέρτασης οι οποίοι αποτελούν βασικά κριτήρια 

του μεταβολικού συνδρόμου). 

 Ειδικότερα, δίνεται έμφαση στους  φυσικούς φυτικούς ρυθμιστές των PPARs. 

Τα φυσικά προϊόντα παρουσιάζουν ποικιλομορφία από πλευρά χημικών στοιχείων 

και εξελικτικά έχουν βελτιωθεί για να εκτελούν διαφορετικούς βιολογικούς ρόλους 

γεγονός που τα χαρακτηρίζει σαν μια ιδανική πηγή για την ανακάλυψη νέων 

φαρμάκων. Η παραδοσιακή χρήση φυτικών παρασκευασμάτων μπορεί να υποδείξει 

την συσχέτιση του φαρμακολογικού αποτελέσματος και του χρήσιμου συστατικού. 

Έρευνα έχει γίνει για να ανακαλυφθεί το δυναμικό φυσικών προϊόντων που πηγάζουν 
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από φάρμακα που χρησιμοποιούνταν κατά την παράδοση (φαρμακευτικά φυτά) και 

μέσα από την διατροφή. Αυτή η προσέγγιση είναι θελκτική εξαιτίας του γεγονότος 

πως μπορεί να γίνει ενεργοποίηση του υποδοχέα μέσα από την καθημερινή διατροφή 

ή με απλά συμπληρώματα διατροφής καθώς  αρκετοί από αυτούς τους αγωνιστές 

είναι μπαχαρικά που χρησιμοποιούνται στην μαγειρική και σαν αφεψήματα.   
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Title: The use of natural herbal products as modulators of the ligands of the 

Peroxisome- Prolifarator- Activated-Receptors (PPARs) and their effect in the 

metabolic syndrome                                                                 Name: Skoumida Argyro 

ABSTRACT 
 

Metabolic syndrome is an important matter for the public health, it is the name of a 

group of risk factors which elevate the possibility for cardiovascular diseases and 

diabetes whilst it is mentioned as disorder of biochemical processes involved in 

energy use and storage by the organism. The two basic approaches for the regulation 

of the metabolic syndrome is the amelioration of life style (reduce of daily calorie 

intake combined with increase in daily physical activities), and the other approach is 

pharmacological intervention. 

This particular matter is a result of bibliographical research of modulators which 

affect the peroxisome-proliferate-activated- receptor (PPAR), with final target the 

improvement of the effects of the metabolic syndrome. PPAR receptors are involved 

in the regulation of metabolic homeostasis a fact that makes them an interesting 

pharmacological target. PPARs induce or suppress the transcription of a great number 

of different genes related to the regulation of glucose, lipid and cholesterol 

metabolism (possible therapy for diabetes, dyslipidemia, obesity and hypertension, 

which are basic factors for the metabolic syndrome). 

In particular, emphasis is given in the natural modulators of the PPARs. Natural 

products appear to have a wide variety of chemical compounds and from an 

evolutional aspect they are improved in order to execute diverse biological roles, this 

fact makes them an excellent field for the discovery of new drugs. The traditional use 

of herbal preparations might indicate the correlation between pharmacological effect 

and useful compound. Research has been made for the discovery of potent natural 

products which were used in traditional medicinal drugs and from the daily diet. This 

approach is very appealing thanks to the fact that the activation of PPAR receptor can 

be accompliced through the daily diet or with simple dietary supplements whilst some 

of the activators are spices and herbs used in culinary activities or as decoctions. 
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