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1. ΜΗ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΛΙΠΩΔΗΣ ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος είναι μία από τις πιο συχνές αιτίες χρόνιας 

ηπατικής νόσου και ο επιπολασμός της αυξάνεται παγκοσμίως. Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος 

του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD) περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα 

ηπατικών διαταραχών, oι οποίες χαρακτηρίζονται από την παρουσία ηπατικής στεάτωσης, 

χωρίς την ανεύρεση άλλων αιτιών στεάτωσης, όπως η αυξημένη κατανάλωση αλκοόλ. Η νόσος 

ποικίλλει από την απλή στεάτωση (non-alcoholic fatty liver: NAFL  μέχρι την πιο σοβαρή 

μορφή, την μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (non-alcoholic steatohepatitis: NASH) (Εικόνα 1) 

[1]. Η απλή στεάτωση ή λιπώδες ήπαρ (NAFL) χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση λίπους 

κυρίως με τη μορφή τριγλυκεριδίων στα ηπατοκύτταρα σε ποσοστό >5% του παρεγχύματος, 

χωρίς ένδειξη ηπατοκυτταρικής βλάβης ή φλεγμονής. Αντίθετα, η NASH χαρακτηρίζεται από 

ηπατοκυτταρική βλάβη, φλεγμονή και απόπτωση στο έδαφος της στεάτωσης, οι οποίες μπορεί 

να οδηγήσουν στην ίνωση και τελικά στην κίρρωση [1,2]. Αν και αρχικά η NAFL είχε 

θεωρηθεί μία εντελώς καλοήθη κατάσταση, μπορεί στην πραγματικότητα με την επίδραση 

μεταβολικών παραγόντων κινδύνου να εξελιχθεί σε NASH και σοβαρή ίνωση [3] . 

 

Εικόνα 1. Το φάσμα της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος. (Πηγή : Puengel 

etal nt. J. Mol. Sci. 2022, 23(5), 2668;  
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Η ΝAFLD αποτελεί μία από τις κύριες αιτίες ηπατοκυτταρικού καρκίνου (hepatocellular 

carcinoma: HCC) και πιστεύεται ότι τα επόμενα χρόνια θα είναι η πρώτη αιτία ηπατικής 

ανεπάρκειας που οδηγεί σε μεταμόσχευση ήπατος στους ενήλικες [4,5].  Η πάθηση σχετίζεται 

με την αντίσταση στην ινσουλίνη και άλλους μεταβολικούς παράγοντες όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης, η κεντρική παχυσαρκία και η δυσλιπιδαιμία [6]. Τα τελευταία χρόνια, η NAFLD έχει 

αναδειχθεί ως ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο 

(Cardiovascular Disease: CVD) και μάλιστα σχετίζεται με μελλοντικά συμβάντα, ανεξάρτητα 

από την ηλικία, το φύλο, την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (LDL) και το κάπνισμα [7,8] 

Επιπλέον, η νοσηρότητα και η θνητότητα αυτών των ασθενών οφείλεται κυρίως στις 

καρδιαγγειακές επιπλοκές παρά στην ίδια την ηπατική νόσο [9,10]. Ωστόσο, δεν έχει ακόμα 

πλήρως διευκρινιστεί εάν η NAFLD συμβάλλει ενεργά στην παθοφυσιολογία των 

καρδιαγγειακών νοσημάτων ή αν τελικά η συσχέτισή της  με την καρδιαγγειακή νόσο 

οφείλεται μόνο στους κοινούς παράγοντες κινδύνου.  

Πρόσφατα, με την συμφωνία τριών διεθνών οργανώσεων μελέτης των παθήσεων του 

ήπατος προτάθηκε η αλλαγή ονοματολογίας της λιπώδους διήθησης ήπατος [11]. Ως γενικός 

όρος που καλύπτει τις διάφορες αιτιολογίες της λιπώδους διήθησης προτάθηκε ο “Steatotic 

liver disease”. Αντίθετα, ο όρος "στεατοηπατίτιδα" θεωρήθηκε σημαντική παθοφυσιολογική 

έννοια που πρέπει να διατηρηθεί. Για την NAFLD προτάθηκε ο όρος MASLD: metabolic-

dysfunction- associated steatotic liver disease και μάλιστα αποφασίστηκε και η αλλαγή του 

ορισμού που πλέον απαιτεί την παρουσία τουλάχιστον ενός από τους παράγοντες κινδύνου του 

μεταβολικού συνδρόμου. Στην περίπτωση που η λιπώδης διήθηση του ήπατος είναι άγνωστης 

αιτιολογίας και δεν συνυπάρχει τουλάχιστον μία μεταβολική παράμετρος αυτή ορίζεται ως 

κρυπτογενής (cryptogenic steatotic liver disease). Τα τελευταία χρόνια υπήρξε μία αυξανόμενη 

δυσαρέσκεια για την ονομασία της πάθησης. Αρχικά, ο όρος “μη αλκοολική” θεωρήθηκε πως 

δεν αποτύπωνε σωστά την αιτιολογία της πάθησης ενώ ο όρος “fatty”  παρέπεμπε στο στίγμα 

της παχυσαρκίας. Ακόμη, υπάρχει μία σημαντική κατηγορία των ατόμων με λιπώδες ήπαρ που 

παρουσιάζουν μεταβολικούς παράγοντες αλλά καταναλώνουν αλκοόλ σε ποσότητα που τους 

απέκλειε από τον προηγούμενο ορισμό, με αποτέλεσμα την αδυναμία ταξινόμησης τους σε 

NAFLD  ή alcoholic liver disease (ΑLD) και τον αποκλεισμό από θεραπευτικές παρεμβάσεις.  
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Εικόνα 2. Η SLD και οι υποκατηγορίες της. (Πηγή: Rinella et al. J. Hepatol. 2023, 79, 

1542–1556)[11] 

Η αλλαγή της ονοματολογίας της πάθησης  και συγκεκριμένα η αλλαγή των διαγνωστικών 

κριτήριων μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικούς περιορισμούς όσον αφορά στην ανάπτυξη 

βιοδεικτών και θεραπευτικών επιλογών.  Η υπάρχουσα βιβλιογραφία αλλά και το ερευνητικό 

ενδιαφέρον είχε επικεντρωθεί στον προηγούμενο ορισμό και στα παλαιότερα κριτήρια, γεγονός 

που οδηγεί σε σύγχυση κατά την αξιολόγηση των ευρημάτων τους. Για  την αποφυγή των 

παραπάνω προβλημάτων στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιείται ο όρος NAFLD και ΝASH, 

μιας και σχεδόν ολόκληρη η υπάρχουσα βιβλιογραφία χρησιμοποιεί αυτούς τους όρους. 

Αν και τα τελευταία χρόνια η παθοφυσιολογία της νόσου έχει γίνει αντικείμενο εντατικής 

μελέτης, οι ακριβείς παθογενετικοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην εξέλιξη της απλής 

στεάτωσης σε στεατοηπατίτιδα, δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. Πρόσφατα δεδομένα 

δείχνουν ότι τόσο η ποσότητα όσο και η ποιότητα των συσσωρευμένων λιπιδίων εμπλέκονται 

στην παθογένεση της NAFLD [12]. Μάλιστα, η συσσώρευση συγκεκριμένων λιπιδίων έχει 

βρεθεί πως οδηγεί σε κυτταρική βλάβη, κυτταρικό θάνατο και χρόνια φλεγμονή, διεργασία που 

ονομάζεται λιποτοξικότητα[12–14]. Ακόμη, οι μεταβολίτες που κυκλοφορούν αντανακλούν 

τις μεταβολικές διαταραχές που χαρακτηρίζουν την εξέλιξη της απλής στεάτωσης σε NASH 

και συνεπώς η συνολική διερεύνηση του μεταβολικού προφίλ προσφέρει σημαντικές 

πληροφορίες για την κατανόηση της παθοφυσιολογίας της νόσου [15].
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1.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Ο επιπολασμός της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος στους ενήλικες εκτιμήθηκε 

στο 24-25% κατά την περίοδο 2016-2019 [6,16].  Ωστόσο, πιο πρόσφατες επιδημιολογικές 

μελέτες αναδεικνύουν μία σημαντική αύξηση στη συχνότητα της νόσου τα τελευταία χρόνια 

και αναφέρουν ποσοστά επιπολασμού που φτάνουν στο 32,4% [17] Αυτή η ανοδική τάση έχει 

περιγραφεί και από άλλους μελετητές, οι οποίοι μεταξύ 2000 και 2015 παρατήρησαν αύξηση 

από το 20,1% στο 26,8% αντίστοιχα [6] και σε μία ακόμα πιο πρόσφατη επιδημιολογική μελέτη 

ο επιπολασμός της νόσου αυξήθηκε από το 21.9% το 1991 στο ανησυχητικό 37.3% το 2019 

[18].  

Η 1ης γραμμής διαγνωστική μέθοδος, που προτείνεται για την απεικόνιση της μη 

αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος, είναι το υπερηχογράφημα [19]. Στην πλειονότητα 

των επιδημιολογικών μελετών η διάγνωση της νόσου πραγματοποιήθηκε με το 

υπερηχογράφημα άνω κοιλίας και  με βάση αυτό ο συνολικός επιπολασμός υπολογίζεται στο 

31%[20] . Ωστόσο, η μέθοδος αναφοράς για τη διάγνωση της ηπατικής στεάτωσης είναι η 

βιοψία ήπατος, μία επεμβατική, ακριβή και σχετιζόμενη με επιπλοκές μέθοδος που την καθιστά 

ακατάλληλη για ευρεία χρήση σε επιδημιολογικές μελέτες [19]. Υψηλής διαγνωστικής 

ακρίβειας μέθοδος θεωρείται και η διάγνωση της ηπατικής στεάτωσης με MRI, η οποία 

επιτρέπει και την ποσοτική μέτρηση του κλάσματος λίπους αλλά έχει υψηλός κόστος και επί 

του παρόντος περιορισμένη χρήση [21]. Έτσι, η δεύτερη πιο συχνά χρησιμοποιούμενη 

διαγνωστική μέθοδος στις επιδημιολογικές μελέτες ήταν η χρήση μη επεμβατικών τεστ, όπως 

το fatty liver index (FLI) και το hepatic steatosis index (HIS) [22] . Το FLI  περιλαμβάνει την 

τιμή των τριγλυκεριδίων, BMI, γ-GT και την περίμετρο μέσης, ενώ το HIS τις τιμές των 

τρανσαμινασών, BMI, την παρουσία διαβήτη τύπου 2 και το γυναικείο φύλο [23,24]. Ο 

επιπολασμός της νόσου με τη χρήση αυτών των μη επεμβατικών δεικτών υπολογίζεται στο 

25.6% [25]. Ωστόσο, αν και αποτελούν αποδεκτές εναλλακτικές για τη διάγνωση της 

στεάτωσης, υπάρχουν σημαντικοί περιορισμοί στη χρήση τους που αφορούν τόσο την 

ποσοτικοποίηση της στεάτωσης αλλά και τη διαγνωστική τους ακρίβεια. [17] Επιπλέον, από 

μελέτες συστηματικής ανασκόπησης έχει βρεθεί πως οι επιδημιολογικές αναφορές που 

βασίζονται σε αυτούς τους βιοδείκτες υποεκτιμούν τον επιπολασμό της ΝAFLD στο μισό 

περίπου από αυτές που βασίστηκαν σε μεθόδους απεικόνισης [6,26].  

Σύμφωνα με πρόσφατη μετα-ανάλυση, η νόσος είναι συχνότερη στους άντρες από ότι στις 

γυναίκες, με επιπολασμό 39,7% και 25,6% αντίστοιχα. Μάλιστα, διαφορά ανάμεσα στα δύο 

φύλα διαπιστώνεται και στην επίπτωση της νόσου (70,8 περιπτώσεις ανά 1000 πρόσωπα-έτη 

για τους άνδρες έναντι 29,6 για τις γυναίκες). Ακόμη, έχει παρατηρηθεί μία σταθερή αύξηση 

της συχνότητας της νόσου και στα δύο φύλα από το 2016 και μετά, η οποία φτάνει στο 44.5% 
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για τους άνδρες και στο 31.8% για τις γυναίκες. Αν και ένας μικρός αριθμός μελετών έχει 

αναφέρει επικράτηση της νόσου στις γυναίκες, θεωρείται πως το γυναικείο φύλο διαθέτει 

προστατευτικό μηχανισμό έναντι της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος [17].  

 Σε ό,τι αφορά τη γεωγραφική κατανομή της νόσου, έχουν παρατηρηθεί σημαντικές 

διαφορές μεταξύ διαφορετικών περιοχών. Τα υψηλότερα ποσοστά έχουν καταγραφεί στη 

Βόρεια και Νότια Αμερική με επιπολασμό άνω του 35%, ακολουθεί η Ασία με επιπολασμό 

περίπου 30%, και τέλος η Αφρική με επιπολασμό 14-28%[25]. Στην Ευρώπη ο επιπολασμός 

ποικίλλει με βάση το διαγνωστικό μέσο που χρησιμοποιείται για την ανίχνευση της νόσου. 

Ωστόσο μία πρόσφατη μετα-ανάλυση αναφέρει πως ο μέσος επιπολασμός στην Ευρώπη με 

βάση το υπερηχογράφημα είναι περίπου 27,2 %, ενώ από άλλους μελετητές φτάνει το 

32,6%[17,27] (Εικ. 3). 

 
 

Εικόνα 3. Γεωγραφικές διαφορές στον επιπολασμό της NAFLD παγκοσμίως. (Πηγή: 

Riazi et al. Lancet Gastroenterol. Hepatol. 2022, 7, 851–861).[17] 

Λαμβάνοντας υπόψη ότι οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες, που έχουν διεξαχθεί, 

χρησιμοποίησαν τον υπερηχογραφικό έλεγχο για τη διάγνωση της νόσου και ότι η απεικόνιση 

δύναται μόνο να ανιχνεύσει το λιπώδες ήπαρ και όχι την παρουσία φλεγμονής, ένα αξιόπιστο 

ποσοστό εμφάνισης της  NASH είναι δύσκολο να αποδοθεί. Ανάλογα με τα κριτήρια 

εισαγωγής των ασθενών και τον ορισμό της στεατοηπατίτιδας, ιστολογικές αναλύσεις 

προτείνουν ότι το 6-55% των ασθενών με NAFLD έχουν NASH [28]. Επιπλέον, οι ασθενείς 

που θα οδηγηθούν τελικά σε βιοψία ήπατος επιλέγονται αυστηρά και δεν αντιπροσωπεύουν 

τον πληθυσμό της κοινότητας. Παρ’ όλα  αυτά τελικά εκτιμάται ότι έως και το 20% των ατόμων 

με NAFLD πλήττονται από τη NASH [29]. 

Επιπροσθέτως, με βάση τον αυξανόμενο επιπολασμό της παχυσαρκίας και του  σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2, η συχνότητα της NAFLD αναμένεται να αυξηθεί και αυτή αναλογικά την 
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επόμενη δεκαετία [6]. Από το 1990 έως το 2017, οι θάνατοι λόγω κίρρωσης παγκοσμίως 

αυξήθηκαν από 899.000 σε 1,32 εκατομμύρια, ενώ τα έτη ζωής σε συνθήκες αναπηρίας 

αυξήθηκαν από 30,5 εκατομμύρια σε 41,4 εκατομμύρια. Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, 

ο αριθμός των περιστατικών αντιρροπούμενης κίρρωσης λόγω NASH διπλασιάστηκε, ενώ για 

τη μη αντιρροπούμενη κίρρωση ο αριθμός τριπλασιάστηκε. Με τη βελτίωση των μέτρων 

πρόληψης και θεραπείας για την ηπατίτιδα Β και C, η NASH αναμένεται σύντομα να αποτελεί 

την πρώτη αιτία κίρρωσης [30]. 

Τα επιδημιολογικά δεδομένα για τη NAFLD στον παιδιατρικό πληθυσμό και στους 

εφήβους παρουσιάζουν μια πολύπλοκη εικόνα με μεγάλες διακυμάνσεις σε διάφορες μελέτες. 

Οι διαφορές στο σχεδιασμό των μελετών, η φυλετική ποικιλομορφία των υπό μελέτη 

πληθυσμών αλλά και τα διάφορα διαγνωστικά κριτήρια που χρησιμοποιούνται για τον 

καθορισμό της NAFLD, μπορούν εν μέρει να εξηγήσουν την ετερογένεια των ευρημάτων. 

Ωστόσο, σύμφωνα με μετα-ανάλυση του 2015 ο συνολικός επιπολασμός της NAFLD σε παιδιά 

ηλικίας 1-19 ετών εκτιμάται στο 7,6% [31]. Εντούτοις, ο επιπολασμός σε παιδιατρικούς 

παχύσαρκους ασθενείς αυξάνεται σημαντικά, φθάνοντας το ποσοστό του 34,2% [31].  

Επιπλέον, τα τελευταία τριάντα χρόνια, παρατηρείται μία ανησυχητική ανοδική τάση της 

συχνότητας εμφάνισης της NAFLD στα παιδιά, με ετήσια αύξηση που εκτιμάται στο 1,35% 

[32]. Αυτά τα επιδημιολογικά δεδομένα υπογραμμίζουν την επείγουσα ανάγκη για περαιτέρω 

έρευνα σχετικά με τη φυσική ιστορία, την παθοφυσιολογία, τους γενετικούς παράγοντες και 

τις μακροπρόθεσμες επιπτώσεις της NAFLD στον παιδιατρικό πληθυσμό. 
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1.3 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Μεταβολικοί παράγοντες 

Παχυσαρκία 

Η παχυσαρκία είναι ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου της μη 

αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος και η συχνότητα εμφάνισης της αυξάνεται όσο 

αυξάνεται ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) [33]. Σύμφωνα με μία πρόσφατη μετα-ανάλυση η 

συχνότητα εμφάνισης της NAFLD ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα των νοσηρά 

παχύσαρκων ατόμων (78,09%), σε σύγκριση με την ομάδα των υπέρβαρων ή απλά 

παχύσαρκων ατόμων (52,65%), ενώ μόλις το 12,01% των μη παχύσαρκων ατόμων παρουσίαζε 

τη νόσο [26].  Ο επιπολασμός της νόσου στα παχύσαρκα άτομα κυμαίνεται στο 50%-90% και 

στους ασθενείς με NAFLD η παχυσαρκία ανευρίσκεται στο 51% [34,35]. Επιπλέον, τόσο ο 

αυξημένος ΔΜΣ όσο και η αυξημένη περίμετρος μέσης σχετίζονται στενά με την εκδήλωση 

της NAFLD αλλά και την εξέλιξη της νόσου[33]. Αξίζει να σημειωθεί, ότι η NASH 

διαγιγνώσκεται στο έως και 80% των νοσηρά παχύσαρκων ασθενών, που υποβάλλονται σε 

λαπαροσκοπική βαριατρική επέμβαση και αυτό υποδηλώνει τη στενή παθογενετική σχέση των 

δύο διαταραχών [36]. 

Η κοιλιακή παχυσαρκία σχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη και ακολούθως με 

αυξημένη συσσώρευση λίπους στο ήπαρ [37]. Επιπλέον, στην περίπτωση της κοιλιακής 

παχυσαρκίας η δυσλειτουργία του σπλαχνικού λίπους έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση 

TNF και αδιποκινών όπως λεπτίνη και αδιποκίνη, οι οποίες συνεισφέρουν στην πρόοδο της 

νόσου σε στεατοηπατίτιδα, κίρρωση και ΗΚΚ [38].  

Ωστόσο, παρά τη στενή παραπάνω συσχέτιση, ένα ποσοστό ασθενών με NAFLD έχουν 

ΔΜΣ εντός φυσιολογικών ορίων και αντιπροσωπεύουν την μη παχύσαρκη NAFLD  ή αλλιώς  

“lean” NAFLD. Ο επιπολασμός της NAFLD σε μη παχύσαρκα άτομα αντιστοιχεί στο 5-10% 

της νόσου [39].   Η συχνότητα εμφάνισης της “lean” NAFLD είναι ιδιαίτερα σημαντική στις 

αγροτικές περιοχές της Ασίας, όπου τα ποσοστά φτάνουν έως και 30% σε σύγκριση με το 7% 

των Αμερικανών [16]. Στους Ασιατικούς πληθυσμούς αυτά τα ευρήματα οφείλονται πιθανώς 

στα υψηλά ποσοστά κοιλιακής παχυσαρκίας με σωματικό βάρος όμως εντός των φυσιολογικών 

ορίων [40]. Παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση της μη παχύσαρκης NAFLD 

περιλαμβάνουν γενετικούς παράγοντες, την κοιλιακή παχυσαρκία, την υψηλή πρόσληψη 

φρουκτόζης αλλά και την αύξηση του σωματικού βάρους ακόμη και εντός των φυσιολογικών 
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ορίων του ΔΜΣ [40] . Γενικά, οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν διαταραχές του μεταβολισμού 

που σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη , αλλά παρουσιάζουν μικρότερη περίμετρο 

μέσης και χαμηλότερα ποσοστά μεταβολικού συνδρόμου, σε σχέση με τους παχύσαρκους 

ασθενείς με NAFLD[41]. 

 

Εικόνα 4.  Παράγοντες κινδύνου μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

Μεταβολικό Σύνδρομο 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος θεωρείται αναπόσπαστο μέρος του μεταβολικού 

συνδρόμου (MS) με την αντίσταση στην ινσουλίνη να αποτελεί κεντρικό παθοφυσιολογικό 

χαρακτηριστικό [42]. Το μεταβολικό σύνδρομο περιλαμβάνει την κοιλιακή παχυσαρκία, την 

υπερτριγλυκεριδαιμία, τη χαμηλή HDL χοληστερόλη, την υπεργλυκαιμία και την υψηλή 

αρτηριακή πίεση [43] Τα κριτήρια του συνδρόμου απεικονίζονται στον Πίνακα 1. Όλα τα 

χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου σχετίζονται στενά με τη NAFLD, και σύμφωνα 

με πλήθος μελετών η NAFLD αναγνωρίζεται πλέον ως η ηπατική εκδήλωση του μεταβολικού 

συνδρόμου [44]. Άλλωστε, σύμφωνα με το νέο ορισμό της πάθησης, απαιτείται η παρουσία 

τουλάχιστον ενός κριτηρίου του μεταβολικού συνδρόμου [11] 

Ο επιπολασμός της NAFLD είναι τετραπλάσιος στους ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια  

για μεταβολικό σύνδρομο  σε σύγκριση με τα άτομα που δεν τα πληρούν [45]. Μάλιστα, 

μελέτες έχουν αναδείξει πως, όσο αυξάνεται ο αριθμός των διαγνωστικών κριτηρίων του MS, 

τόσο αυξάνεται και η επίπτωση της νόσου αλλά και η πιθανότητα εκδήλωσης σοβαρότερης 

μορφής της [43].  Έχει παρατηρηθεί μία αμφίδρομη συσχέτιση μεταξύ NAFLD και 



 

 

20 

χαρακτηριστικών MS ειδικά σε ότι αφορά το διαβήτη και την υπέρταση, καθώς το MS αυξάνει 

τον κίνδυνο NAFLD, ενώ η θεραπεία της NAFLD και της NASH μπορεί να βελτιώσει 

ορισμένα από τα χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου [46]. Επιπλέον, το μεταβολικό 

σύνδρομο αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάντα και αυξάνει 

με αυτό τον τρόπο τη θνητότητα στους ασθενείς με NAFLD [47]. 

Πίνακας 1.  Διαγνωστικά κριτήρια μεταβολικού συνδρόμου  

1. Περιφέρεια μέσης μεγαλύτερη από 102 cm στους άνδρες και μεγαλύτερη από 

88 cm στις γυναίκες 

2. Τριγλυκερίδια > ή ίσα από 150 mg/dL 

3. HDL χοληστερόλη <40 mg/dL στους άνδρες και <50 mg/dL στις γυναίκες 

4. Συστολική Αρτηριακή Πίεση 130 mm Hg ή μεγαλύτερη ή διαστολική πίεση 

85 mm Hg ή μεγαλύτερη 

5. Γλυκόζη νηστείας 110 mg/dL ή μεγαλύτερη. 

 

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και αντίσταση στην ινσουλίνη 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με την πρόοδο της μη 

αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος. Πλήθος πληθυσμιακών μελετών αναφέρουν ότι η 

συχνότητα της NAFLD είναι υψηλότερη σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2, και κυμαίνεται από 

30% έως 70% [48]. Σύμφωνα με μία πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 

ο συνολικός επιπολασμός της NAFLD μεταξύ των διαβητικών ασθενών ήταν 55,5% [48]. 

Επιπλέον, οι διαβητικοί ασθενείς διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο να παρουσιάσουν 

στεατοηπατίτιδα και επιπλοκές σχετιζόμενες με το ήπαρ συμπεριλαμβανομένου της 

κίρρωσης[49]. Ακόμη, η θνητότητα που σχετίζεται με επιπλοκές της NAFLD είναι 3-5 φορές 

μεγαλύτερη στους διαβητικούς ασθενείς σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πάσχουν από 

διαβήτη τύπου 2 [50]. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη που παρουσιάζουν οι διαβητικοί ασθενείς επάγει τη λιπόλυση 

από το λιπώδη ιστό, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων και την 

εναπόθεσή τους στο ήπαρ. Η ατελής μιτοχονδριακή οξείδωση των λιπαρών οξέων, η αυξημένη 

λιπογένεση και τα χαμηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης αποτελούν επιπλέον παθογενετικούς 

μηχανισμούς της αντίστασης στην ινσουλίνη που συνεισφέρουν στην εκδήλωση της NAFLD 

[38,51]. 
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Γενικά, πολλοί ερευνητές κάνουν λόγο για μία πιθανή αμφίδρομη αιτιολογική σχέση μεταξύ 

της NAFLD και του σακχαρώδη διαβήτη, καθώς οι δύο παθήσεις μπορούν να αναπτυχθούν 

ταυτόχρονα σε έναν ασθενή,  ενώ η μία πάθηση φαίνεται να επηρεάζει την άλλη [52]. Η 

συχνότητα του διαβήτη είναι σημαντικά υψηλότερη σε ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου, και η επίπτωση και ο επιπολασμός του διαβήτη αυξάνεται όσο προχωρεί 

η ηπατική ίνωση[53]. 

Δυσλιπιδαιμία 

Οι συχνότερες ποσοτικές διαταραχές των λιποπρωτεϊνών που παρουσιάζουν οι ασθενείς με 

NAFLD είναι τα υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων και τα χαμηλά επίπεδα της HDL 

λιποπρωτεΐνης στον ορό του αίματος. Επιπλέον, σε ό,τι αφορά συνολικά τα λιπίδια, οι ασθενείς 

με NAFLD έχουν υψηλότερα κυκλοφορούντα επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων, 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης και κεραμιδίων, ενώ στο ήπαρ παρατηρούνται υψηλότερα επίπεδα 

χολικών οξέων και ελεύθερης χοληστερόλης [54]. Μάλιστα, η υπερτριγλυκεριδαιμία αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα της NAFLD και επιπρόσθετα αυξάνει τον κίνδυνο 

κίρρωσης [55]. Η εκδήλωση στεατοηπατίτιδας σχετίζεται με υψηλά επίπεδα non-HDL 

χοληστερόλης. Τα ηπατοκύτταρα παράγουν το ένζυμο PCSK9, το οποίο συνδεόμενο στον 

υποδοχέα της LDL χοληστερόλης εμποδίζει την απομάκρυνσή της διαμέσου αυτών. Τα 

επίπεδα του PCSK9 σχετίζονται με το βαθμό της στεάτωσης και αυξάνονται με τη συσσώρευση 

λίπους στο ήπαρ [56]. Ο σημαντικός ρόλος των λιπιδίων στην πάθηση έχει φανεί και από την 

ευεργετική επίδραση στα ιστολογικά χαρακτηριστικά της NASH που έχουν τα φάρμακα 

μείωσης των λιπιδίων. Οι στατίνες μειώνουν την πρόοδο της ηπατικής ίνωσης, την πιθανότητα 

ρήξης της αντιρρόπησης στην κίρρωση και τον κίνδυνο θανάτου από όλες τις αιτίες σε ασθενείς 

με χρόνια νοσήματα του ήπατος [57]. Έχει αναφερθεί επίσης ότι διαθέτουν αντικαρκινικές 

ιδιότητες και μπορούν να μειώσουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του ήπατος [58]. 

Δημογραφικοί παράγοντες 

Ηλικία και Φύλο 

Αν και η ηλικία δεν αποτελεί εμπόδιο για την ανάπτυξη της NAFLD, η συχνότητα της 

NAFLD αυξάνεται με την αύξηση της ηλικίας [6]. Αυτό μπορεί να σχετίζεται με την αύξηση 

του επιπολασμού των παραγόντων κινδύνου, όπως το μεταβολικό σύνδρομο, ο σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου 2 και η υπέρταση που παρατηρείται στα άτομα με προχωρημένη ηλικία[59]. 
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Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, ο επιπολασμός της νόσου είναι συνήθως υψηλότερος 

στους άνδρες από ότι στις γυναίκες. Η συχνότητα εκδήλωσης της NAFLD στους άνδρες τείνει 

να αυξάνεται στα άτομα μέσης ηλικίας και ακολούθως μειώνεται μετά την ηλικία των 50 ετών. 

Αντίθετα, στις γυναίκες ο επιπολασμός είναι χαμηλότερος πριν από την ηλικία των 50 ετών 

και αυξάνεται μετά την εμμηνόπαυση, φτάνοντας στο μέγιστο στην ηλικία των 60 ετών[60].  

Σε ό,τι αφορά το στάδιο και την πρόοδο της νόσου, οι άνδρες έχουν υψηλότερο κίνδυνο 

προχωρημένης ηπατικής ίνωσης σε σύγκριση με τις προ εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ωστόσο, 

οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν παρόμοιο κίνδυνο προχωρημένης ίνωσης όπως και οι 

άνδρες. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η σύγκριση αυτή δεν έγινε σε παρόμοια ηλικιακά 

όρια, καθώς οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες είχαν κατά μέσο όρο μεγαλύτερη ηλικία (56±7 

έτη) σε σχέση με τους άνδρες (46±12 έτη) και τις προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (40±8 

έτη)  [61]. Επιπλέον, η προχωρημένη ηλικία αποτελεί παράγοντα κινδύνου για πιο 

προχωρημένη ίνωση σε ασθενείς με NASH [62]. 

Εντερικό μικροβίωμα 

Τα τελευταία χρόνια, γίνεται μεγάλη προσπάθεια κατανόησης του ρόλου του εντερικού 

μικροβιώματος στη φυσιολογία και την παθοφυσιολογία πλήθους παθήσεων. Ο όρος εντερικό 

μικροβίωμα περιγράφει το σύνολο του γενετικού και μεταβολικού περιεχομένου της εντερικής 

μικροβιακής χλωρίδας (microbiota) και ως δυσβίωση ορίζεται η διαταραχή στην ισορροπία 

αυτής της χλωρίδας [63]. Το ανθρώπινο εντερικό μικροβίωμα αποτελείται από 10 έως 100 

τρισεκατομμύρια μικροοργανισμούς, κυρίως βακτήρια και υπόκειται σε πλήθος 

περιβαλλοντικών και παθοφυσιολογικών μεταβολών [64]. 

Όσον αφορά τη NAFLD, η ικανότητα του εντερικού μικροβιώματος να προξενεί τη νόσο 

έχει αναγνωριστεί πριν από 20 χρόνια λόγω της εμφάνισής της σε ασθενείς με βακτηριακή 

υπερανάπτυξη λεπτού εντέρου. Ακόμα και αν ο ακριβής εντερότυπος των ασθενών με NAFLD 

βρίσκεται υπό διερεύνηση, έχει πλέον σαφώς διευκρινιστεί πως είναι διαφορετικός από αυτόν 

των υγιών ατόμων [65]. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι το εντερικό μικροβίωμα επηρεάζει 

τον ηπατικό μεταβολισμό των υδατανθράκων και των λιπιδίων και επιδρά στην ισορροπία 

μεταξύ προφλεγμονώδων και αντιφλεγμονωδών παραγόντων στο ήπαρ [66]. Η δυσβίωση 

μπορεί να συνεισφέρει στην παθογένεια της νόσου μέσω δυσλειτουργίας του εντερικού 

επιθηλίου.  Αυτή η διαταραχή στον εντερικό φραγμό επιτρέπει την είσοδο των βακτηρίων και 

των προϊόντων τους, όπως η ενδοτοξίνη στην πυλαία κυκλοφορία, ενεργοποιώντας τη 

φλεγμονή στο ηπατικό παρέγχυμα [63]. 
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Στην περίπτωση της παχυσαρκίας, η εξέταση του μικροβιώματος ανέδειξε μεγαλύτερο 

αριθμό Firmicutes από ότι Bacteroides και γενικά παρουσιάζει μικρότερη ποικιλία, εάν 

συγκριθεί με το μικροβίωμα ατόμων με φυσιολογικό ΔΜΣ [63]. Ο αυξημένος αριθμός 

ορισμένων βακτηριακών ειδών όπως  Proteobacteria  και  Bacteroides σχετίζονται με το 

λιπώδες ήπαρ, και μάλιστα είναι ακόμα μεγαλύτερος σε ασθενείς με ΝΑSH σε σύγκριση με 

τους υγιείς  [67,68] Ακόμη, κατά την πρόοδο της νόσου, έχει παρατηρηθεί μία αύξηση σε 

Proteobacteria και μείωση σε Firmicutes, οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι το εντερικό 

μικροβίωμα δεν παραμένει σταθερό κατά την εξέλιξη της νόσου [68]. 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Δίαιτα 

Ορισμένοι διατροφικοί παράγοντες έχει φανεί πως συμβάλλουν σε σημαντικό βαθμό  στην 

εμφάνιση της NAFLD. Η φρουκτόζη, είτε προερχόμενη από σουκρόζη είτε από σιρόπι 

καλαμποκιού, συμβάλλει όχι μόνο στην ανάπτυξη ηπατικής στεάτωσης αλλά και στην εξέλιξη 

σε NASH [69]. Τα σάκχαρα επάγουν την de novo λιπογένεση και ενεργοποιούν μια 

φλεγμονώδη αντίδραση που οδηγεί στην απόπτωση των ηπατοκυττάρων μέσω c-Jun-N-

Terminal μονοπατιού	[70].  

Oι ασθενείς με NAFLD αρκετά συχνά ακολουθούν μία δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε 

λίπος και αυτή θεωρείται υπεύθυνη για την εξέλιξη σε NASH. Μάλιστα το είδος του 

διαιτητικού λίπους που προσλαμβάνουν οι ασθενείς παίζει σημαντικό ρόλο στη παθογένεση 

της νόσου, μιας και τα πολυακόρεστα και μονοακόρεστα λιπαρά οξέα έχουν αναδειχθεί 

ευεργετικά [71]. Τα ω-3 λιπαρά οξέα συγκεκριμένα έχει φανεί πως μειώνουν την ηπατική 

συσσώρευση λίπους στους ασθενείς αυτούς[72]. Γενικά, η διατροφή δυτικού τύπου, που 

χαρακτηρίζεται από αυξημένη κατανάλωση κόκκινου κρέατος, επεξεργασμένων δημητριακών, 

γλυκών και αναψυκτικών με γλυκαντικές ουσίες, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης  

μεταβολικού συνδρόμου. Αντίθετα, η δίαιτα πλούσια σε ολικής αλέσεως δημητριακά, φρούτα, 

λαχανικά και ψάρια, όπως η Μεσογειακή Διατροφή, φαίνεται να έχει ευεργετικά αποτελέσματα 

και μάλιστα μέχρι σήμερα θεωρείται  η πιο αποτελεσματική και κοινά αποδεκτή 

υγειονοδιαιτητική παρέμβαση στη NAFLD [73].  
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Σωματική δραστηριότητα και τρόπος ζωής 

 Σε ό,τι αφορά τον τρόπο ζωής, ο κίνδυνος εμφάνισης της NAFLD και της NASH έχει 

βρεθεί να σχετίζεται με τη φυσική κατάσταση ενός ατόμου και συγκεκριμένα με την καθιστική 

ζωή [74]. Η άσκηση μπορεί να επηρεάσει τόσο την ευαισθησία στην ινσουλίνη όσο και τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα αδιπονεκτίνης, και με αυτούς τους τρόπους εμμέσως τη συσσώρευση 

λίπους στο ηπατικό παρέγχυμα[75]. Μάλιστα, η φυσική άσκηση αποτελεί μέρος των 

υγιεινοδιαιτητικών παρεμβάσεων για την αντιμετώπιση της νόσου [76].  

Το κάπνισμα έχει αναγνωριστεί ως ένας επιπλέον ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για 

την εμφάνιση της NAFLD σύμφωνα με μία αναδρομική μελέτη με δείγμα 2029 συμμετέχοντες 

[77]. Μάλιστα, η σύσταση διακοπής καπνίσματος σε ασθενείς με NAFLD δεν έχει μόνο ως 

στόχο την μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου αλλά και την πρόληψη εξέλιξης της νόσου σε 

πιο προχωρημένα στάδια [78]. 

Ορισμένες μελέτες έδειξαν ότι η κακή ποιότητα ύπνου και οι διαταραχές του ύπνου 

σχετίζονται με την παχυσαρκία η οποία συνεισφέρει στην παθογένεια της NAFLD. Ένας  

πιθανός μηχανισμός είναι η αύξηση φλεγμονωδών παραγόντων όπως η ιντερλευκίνη 6 και ο 

TNF-α, που παρατηρείται σε διαταραχές ύπνου. Αυτοί οι παράγοντες επάγουν τη λιπόλυση, η 

οποία, στη συνέχεια, οδηγεί σε συσσώρευση λιπαρών οξέων στο ήπαρ. Επιπλέον, η έλλειψη 

ύπνου μπορεί να επηρεάσει τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-κορτιζόλης και τον 

μεταβολισμό της κορτιζόλης, με επακόλουθο την περαιτέρω αποθήκευση λίπους στο ήπαρ 

[60]. Το σύνδρομο αποφρακτικής άπνοιας ύπνου συγκεκριμένα έχει ενοχοποιηθεί για την 

εξέλιξη της NAFLD από απλή στεάτωση σε NASH [74]. 

Τέλος, αν και η ατμοσφαιρική ρύπανση δεν έχει αναγνωριστεί ως παράγοντας κινδύνου της 

NAFLD από την πλειοψηφία των ερευνητών, υπάρχει πιθανότητα να συμβάλει και αυτή στην 

παθογένεια με διάφορους τρόπους. Μελέτες δείχνουν ότι η μακροχρόνια έκθεση σε σωματίδια 

PM2.5 μπορεί να επάγει τη φλεγμονή στο ήπαρ, με επακόλουθα τις οξειδωτικές βλάβες στο 

DNA και την έκκριση κυτταροκινών. Ακόμη, τα σωματίδια PM2.5 πιθανά επηρεάζουν την 

ηπατική απόκριση στην ινσουλίνη είτε με άμεση επίδραση στη δομή και λειτουργία βιολογικών 

μακρομορίων (DNA, λιπίδια, πρωτεΐνες) είτε έμμεσα μέσω της ενεργοποίησης ενδοκυττάριων 

οξειδωτικών μονοπατιών. Παρά τα αποτελέσματα σχετικά με τις φλεγμονώδεις και 

οξειδωτικές ιδιότητες των ατμοσφαιρικών ρύπων, ο ακριβής ρόλος τους στην παθοφυσιολογία 

της NAFLD παραμένει ακόμη υπό διερεύνηση [79]. 
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1.4 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ 

 

Η γεωγραφική κατανομή, η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης της νόσου σε οικογένειες αλλά 

και οι μελέτες σε δίδυμους οδήγησε τους ερευνητές στο συμπέρασμα ότι η εμφάνιση της 

NAFLD σχετίζεται και με γενετικούς παράγοντες. Επιπλέον δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί για 

ποιο λόγο μόνο ορισμένοι ασθενείς με NAFLD θα εκδηλώσουν τελικά τα πιο προχωρημένα 

στάδια της νόσου συμπεριλαμβανομένου του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος. Ως εκ τούτου, 

η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος θεωρείται μία πολυπαραγοντική πάθηση, όπου  

γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες αλληλεπιδρούν και οδηγούν στην εμφάνιση της 

νόσου ή καθορίζουν την πορεία της. Με “μελέτες σύνδεσης ολόκληρου του γονιδιώματος” 

(“genome-wide association study”) έχουν εντοπιστεί πολυμορφισμοί σε συγκεκριμένα γονίδια 

σε μεγάλο αριθμό ασθενών με NAFLD [80]. Από το σύνολο των γενετικών συσχετίσεων στη 

βιβλιογραφία, δύο είναι αυτές που ξεχωρίζουν λόγω της συσχέτισης τους με τη βαρύτητα της 

νόσου αλλά και λόγω της αναγνώρισής τους σε πολλές διαφορετικές μελέτες.  

Η πρώτη αφορά το γονίδιο που κωδικοποιεί την  Patatin-like phospholipase domain-

containing protein 3 ή PNPLA3 και πρόκειται για πολυμορφισμό ενός νουκλεοτιδίου (SNP). 

H SNP του PNPLA3 γονιδίου είναι μία μη συνώνυμη μετάλλαξη αντικατάστασης της 

κυτοσίνης σε γουανίνη, η οποία οδηγεί σε αλλαγή της ισολευκίνης σε μεθειονίνη στο 

κωδικόνιο 148 [80]. Έχει παρατηρηθεί πως η παρουσία του αλληλόμορφου γονιδίου 

PNPLA3148M σχετίζεται με αυξανόμενη HTGC (Hepatic Triglyceride Context) που 

προσδιορίζεται με 1Η-MRS [81]. Η συχνότητα του αλληλόμορφου εξηγεί από πολλές μελέτες 

και τις διαφορές στον επιπολασμό της NAFLD ανάμεσα σε διαφορετικές εθνικότητες. 

Επιπλέον, ο PNPLA3 πολυμορφισμός σχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου και πιο πρόσφατα 

με την παρουσία ΗΚΚ [82]. Για τους παραπάνω λόγους, ο πολυμορφισμός προτείνεται να 

χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης για τον κίνδυνο εμφάνισης βαρύτερης μορφής της νόσου αλλά 

και ως μέρος της στρατηγικής επιτήρησης του ΗΚΚ. Αν και ο ακριβής μηχανισμός με τον 

οποίο η παραπάνω μετάλλαξη συνεισφέρει στην παθογένεια της νόσου παραμένει υπό 

διερεύνηση, είναι γνωστό ότι η πρωτεΐνη PNPLA3 ή αδιπονουτρίνη είναι μία λιπάση των 

τριγλυκεριδίων που ρυθμίζει την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων στα λιποκύτταρα. Ο παραπάνω 

πολυμορφισμός πιθανόν οδηγεί σε αλλαγές στην αρχιτεκτονική του λιπώδους ιστού και σε 

μεταβολές στον μεταβολισμό της ρετινόλης στα κύτταρα Kupffer [80]. 

Η δεύτερη αφορά το γονίδιο που κωδικοποιεί την TM6SF2. Πρόκειται και σε αυτή την 

περίπτωση για μία μη συνώνυμη SNP, η οποία σχετίζεται και αυτή με αυξημένες τιμές HTGC 

στην 1Η-MRS και με την εξέλιξη της νόσου [83].  Η  TM6SF2 φαίνεται πως ρυθμίζει την 

αντίστροφη μεταφορά λιπιδίων στο ήπαρ, και η απουσία της ή η μετάλλαξη της πρωτεΐνης 
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αυτής οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή VLDL λιποπρωτεϊνών, τριγλυκεριδίων και apoB, με 

αποτέλεσμα τη συσσώρευση τριγλυκεριδίων και τη λιπώδη διήθηση του ήπατος [80]. 

Ορισμένοι επιπλέον γενετικοί παράγοντες που σχετίζονται με την εμφάνιση και την εξέλιξη 

της νόσου επισημαίνονται στον Πίνακα 2. Οι μηχανισμοί ταξινόμησης και συναρμολόγησης 

συστατικών 50 (SAMM-50) συμμετέχουν στην εμφάνιση και εκδήλωση προχωρημένου 

σταδίου της NAFLD σε πληθυσμό της Κορέας. Επιπλέον, το farnesyl diphosphate farnesyl 

transferase I (FDFT1) συσχετίζεται με την αυξημένη σοβαρότητα της δραστηριότητας της 

NAFLD, το collagen type XIII alpha 1 (COL13A1) συσχετίζεται με την αυξημένη σοβαρότητα 

της ίνωσης, και τα neurocan (NCAN) και glucokinase regulatory protein (GCKR) 

συσχετίζονται με τον αυξημένο κίνδυνο ηπατικής στεάτωσης. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι 

οι rs133291 του sterol regulatory element binding transcription factor 2 (SREBF2), rs641738 

του membrane bound O-acyltransferase domain-containing 7 transmembrane channel-like 4 

(MBOAT7-TMC4), και rs72613567 του 17β-hydroxysteroid dehydrogenase type 13 

(HSD17B13) συσχετίζονται με τον αυξημένο κίνδυνο  NASH[60,79,80]. 

 

Πίνακας 2. Γονίδια που σχετίζονται με ανάπτυξη και πρόοδο της νόσου. 

Γονίδιο Ιστός που 
εκφράζεται Λειτουργία Αλλαγές/Πολυμορφισμοί Επίδραση/Συσχετίσεις 

PNPLA3 
Ήπαρ, λιπώδης 

ιστός 
αμφιβληστροειδής 

 Αναδιαμόρφωση 
σταγονιδίων. 

Μεταβολισμός 
λιπιδίων 

Μεταλλάξεις απώλειας 
λειτουργίας: rs738409 

C>G/p.I148M 
↑ NAFLD, NASH, ίνωση, 

HCC  

TM6SF2 Ήπαρ και λεπτό 
έντερο 

Έκκριση και 
μεταφορά VLDL και 

χοληστερόλης  

Μεταλλάξεις απώλειας 
λειτουργίας: rs58542926 

C>T/p.E167K 
↑ NAFLD, NASH, ίνωση 

GCKR Κυρίως ήπαρ 
Ρύθμιση de 

novo lipogenesis. 
Ομοιοστασία 

γλυκόζης αίματος 

Μεταλλάξεις απώλειας 
λειτουργία:  

rs1260326 C>T/p.P446L και 
rs780094 C>T/intronic  

↑ NAFLD, NASH, ίνωση 

MBOAT7 Σε όλους, αυξημένη 
στο ήπαρ 

Αναδιαμόρφωση 
Phosphatidylinositol  

Μεταλλάξεις απώλειας 
λειτουργίας : rs641738 (C>T)/?  ↑ NAFLD, NASH, ίνωση 

HSD17B13 Σε όλους, αυξημένη 
στο ήπαρ 

Αναδιαμόρφωση 
σταγονιδίων. 

Μεταβολισμός 
ρετινόλη 

Μεταλλάξεις απώλειας 
λειτουργίας: rs72613567 

A>T/intronic και 
rs143404524/frame shift  

Προστατευτική δράση. ↓ 
NAFLD, NASH, ίνωση, 

HCC 
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1.5 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Παρά το τεράστιο ερευνητικό ενδιαφέρον που υπάρχει τα τελευταία χρόνια στην 

κατανόηση της φυσικής ιστορίας και της παθογένειας της NAFLD, οι ακριβείς 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. Όπως προαναφέρθηκε, στην 

NAFLD, η απλή στεάτωση αντιστοιχεί στην παρουσία λίπους σε ποσοστό >5%  του ηπατικού 

παρεγχύματος και σε περίπου 20-25% των περιπτώσεων εξελίσσεται σε NASH. Από αυτούς 

τους ασθενείς περίπου το 20% τελικά θα οδηγηθεί σε προχωρημένη ίνωση και στη συνέχεια 

την κίρρωση [84]. Αν κα η παθογένεια της στεατοηπατίτιδας εξακολουθεί να  μην είναι πλήρως 

κατανοητή, η λιποτοξικότητα, η δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων, το οξειδωτικό στρες και η 

διαταραχή του εντερικού μικροβιώματος αποτελούν παράγοντες εξέλιξης της NASH [85]. 

Σήμερα, αποδεκτό μοντέλο για την ανάπτυξη της φλεγμονής είναι η διαδικασία "πολλαπλών 

επιθέσεων", στην οποία εμπλέκονται πολλαπλοί παράγοντες όπως η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, το οξειδωτικό στρες, η απόπτωση και η διαταραχή των αδιποκινών [86]. 

Η παραπάνω θεώρηση βασίστηκε στην αρχική "υπόθεση των δύο χτυπημάτων στη NAFLD 

που προτάθηκε το 1998 από τον Day et al.[87]. Το πρώτο χτύπημα αντικατοπτρίζει τη 

συσσώρευση τριγλυκεριδίων και ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA) στα ηπατοκύτταρα, το 

οποίο είναι αποτέλεσμα της αντίστασης στην ινσουλίνη, της ενισχυμένης διατροφικής εισροής 

και της αυξημένης ηπατικής λιπογένεσης [87]. Στην περίπτωση της παχυσαρκίας και της 

αντίστασης στην ινσουλίνη παρατηρείται αυξημένη μεταφορά των FFA στο ήπαρ,  εκεί τα FFA 

είτε υφίστανται β-οξείδωση είτε εστεροποιούνται με γλυκερόλη, για να σχηματίσουν τα 

τριγλυκερίδια, με τελικό αποτέλεσμα τη λιπώδη διήθηση του ήπατος[86]. Πρόκειται 

ουσιαστικά για μία ανισορροπία μεταξύ της παροχής λιπαρών οξέων στο ήπαρ, της σύνθεσης 

και οξείδωσης των λιπαρών και της εξαγωγής τριγλυκεριδίων από το ήπαρ σε μορφή πολύ 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDLs) [88]. 

 Το δεύτερο χτύπημα περιλαμβάνει τη λιπoτοξικότητα, τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων 

και τη φλεγμονή, που οδηγεί στη βλάβη των ηπατοκυττάρων και στην ανάπτυξη ηπατικής 

ίνωσης [87]. Αυτή μεσολαβείται από φλεγμονώδεις παράγοντες όπως κυτοκίνες και 

αδιποκίνες. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια η παραπάνω υπόθεση έχει τροποποιηθεί, διότι 

αναγνωρίστηκε πως τα ίδια τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) προκαλούν ηπατοτοξικότητα, 

χωρίς την επίδραση του 2ου βήματος, αλλά μέσω αύξησης του οξειδωτικού στρες και μέσω 

ενεργοποίησης μονοπατιών της φλεγμονής[86]. 

Επιπλέον, για να διευκρινιστεί η εξέλιξη της NASH σε ίνωση, ήταν απαραίτητο να 

αναγνωριστεί κάποιος παθογενετικός μηχανισμός που οδηγεί σε διαταραχή του φυσιολογικού 
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πολλαπλασιασμού των ηπατοκυττάρων. Έτσι, προτάθηκε το 3ο βήμα. Στο φυσιολογικό ήπαρ, 

ο κυτταρικός θάνατος ενεργοποιεί το σχηματισμό ώριμων ηπατοκυττάρων, τα οποία 

αντικαθιστούν τα νεκρά κύτταρα και σχηματίζουν φυσιολογικό λειτουργικό ιστό. Στην 

περίπτωση της NAFLD, το οξειδωτικό στρες αναστέλλει το σχηματισμό ώριμων κυττάρων, με 

αποτέλεσμα την αύξηση του πληθυσμού των προγονικών κυττάρων. Αυτά τα κύτταρα, στη 

συνέχεια, διαφοροποιούνται στα ενδιάμεσα hepatocyte-like κύτταρα. Η αδυναμία των 

ηπατοκυττάρων, μετά την απόπτωσή τους, να ενεργοποιήσουν τη φυσιολογική ωρίμανση των 

πρόδρομων ηπατοκυττάρων σε φυσιολογικά και λειτουργικά ηπατοκύτταρα, πιστεύεται ότι 

αποτελεί το τρίτο χτύπημα και φαίνεται να καθορίζει σε σημαντικό βαθμό τόσο την εμφάνιση 

αλλά και το στάδιο της ίνωσης/κίρρωσης [89]. 

Ηπατική συσσώρευση λιπιδίων 

Η NAFLD, όπως αναφέρθηκε οφείλεται στη συσσώρευση τριγλυκεριδίων, τα οποία 

σχηματίζονται από την εστεροποίηση των FFA με τη γλυκερόλη εντός των ηπατοκυττάρων. Η 

αύξηση των FFA μπορεί να προέρχεται από τρεις διαφορετικές πηγές. Α) Λιπόλυση (60%) Β) 

de novo lipogenesis (DNL) (26%) Γ) Διατροφή. (15%) [90]. 

Α. Διατροφή  

Τα λιπαρά οξέα της διατροφής απορροφώνται από το λεπτό έντερο, 

συναρμολογούνται στα χυλομικρά και εκκρίνονται στο αίμα, όπου η πλειονότητά 

τους αποθηκεύεται στον λιπώδη ιστό, ενώ το υπόλοιπο προσλαμβάνεται από το 

ήπαρ[85]. Κατά τη μεταγευματική περίοδο, τα λιπαρά οξέα που φτάνουν στο ήπαρ 

προέρχονται από υπολείμματα χυλομικρών και από χυλομικρά με περίσσεια 

λιπαρών οξέων. Αντίθετα, σε συνθήκες νηστείας, αυτά προέρχονται από τη 

λιπόλυση του λιπώδους ιστού. Ακόμη, έχει φανεί πως το είδος αλλά και η σύσταση 

των λιπαρών οξέων της διατροφής πιθανά επηρεάζει την ηπατική συσσώρευση του 

λίπους [91]. 

Β. De novo lipogenesis (DNL): Η ηπατική νεοσύνθεση λιπαρών οξέων είναι ένα 

μεταβολικό μονοπάτι, με το οποίο τα κύτταρα μετατρέπουν την περίσσεια 

υδατανθράκων, συνήθως τη γλυκόζη, σε λιπαρά οξέα [85]. Η DNL, δηλαδή η 

μετατροπή acetyl-CoA σε malonyl-CoA μέσω του acetyl coenzyme A carboxylase 

(ACC) και τελικά σε παλμιτικό οξύ  (Εικόνα 5), θεωρείται σημαντικός παράγοντας 

για την ανάπτυξη της NAFLD [90].  Η DNL ρυθμίζεται από τους μεταγραφικούς 

παράγοντες sterol regulatory element-binding protein 1c (SREBP1c), και 

carbohydrate response element binding protein (ChREBP). [90]Στη NAFLD 
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παρατηρείται αυξημένη έκφραση SREBP1c, ο οποίος πιστεύεται ότι 

ενεργοποιείται από την αντίσταση στην ινσουλίνη και τον liver X receptor a 

(LXRa) . Κάποιες μελέτες διατυπώνουν ότι τελικά η χρόνια υπερβολική παροχή 

λιπιδίων, και όχι ινσουλίνη, επάγει τελικά την ηπατική DNL [92]. Ο ChREBP 

διεγείρει την έκφραση γονιδίων γλυκόλυσης, αυξάνοντας τη διαθεσιμότητα 

υποστρώματος για την DNL και επάγει έκφραση της stearoyl-CoA desaturase 1 

(SCD1)[93]. Το ένζυμο αυτό ευθύνεται για τη μετατροπή των κορεσμένων σε 

μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, οδηγώντας σε αυξημένη συσσώρευση τριγλυκεριδίων 

(TG) [94]. Τέλος, έχει φανεί πως η υπερκατανάλωση φρουκτόζης συγκεκριμένα 

οδηγεί σε αυξημένη δραστηριότητα της DNL.  

 
 

Εικόνα 5 De novo lipogenesis (Πηγή: Aggarwal, P et al. Curr Hepatology Rep 19, 

302–314 (2020) [95] 
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Γ. Λιπόλυση: Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, το 59% των λιπαρών οξέων 

προέρχονται από την κυκλοφορία. Η απελευθέρωση των λιπαρών οξέων από το 

λιπώδη ιστό συμβαίνει υπό τον έλεγχο της λιπάσης των τριγλυκεριδίων adipose 

triglyceride lipase (ATGL) [85]. Η αντίσταση στην ινσουλίνη στην παχυσαρκία 

και τη NAFLD αυξάνει τη λιπόλυση του λιπώδους ιστού και την απελευθέρωση 

των λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία [96]. Το ήπαρ προσλαμβάνει τα λιπαρά οξέα 

από την κυκλοφορία τόσο μέσω παθητικής διάχυσης, όσο και μέσω ενεργητικής 

μεταφοράς. Διάφορες πρωτεΐνες συμμετέχουν, στη διαδικασία αυτή, 

συμπεριλαμβανομένου του μεταφορέα λιπαρών οξέων CD36, των πρωτεϊνών 

μεταφοράς λιπαρών οξέων (FATPs) και των πρωτεϊνών σύνδεσης λιπαρών οξέων 

(FABPs). Ο CD36 μάλιστα σχετίζεται στενά με την ανάπτυξη της NAFLD και η 

έκφραση του CD36 έχει βρεθεί αυξημένη σε ασθενείς με NAFLD [85]. 

 

Τελικά, το σύνολο των λιπαρών οξέων από τις διάφορες πηγές κατευθύνεται στα 

σταγονίδια λιπιδίων για αποθήκευση ως τριγλυκερίδια (TGs), ενσωματώνεται σε 

λιποπρωτεΐνες και εκκρίνεται στην κυκλοφορία, χρησιμοποιείται στη β-οξείδωση ή 

χρησιμοποιείται για μεταμεταφραστικές αλλαγές [85]. 

 

Έκκριση λιποπρωτεϊνών 

Οι λιποπρωτεΐνες αποτελούνται από έναν πυρήνα λιπιδίων (τριγλυκερίδια και εστέρες 

χοληστερόλης), ο οποίος περιβάλλεται από μια μονοστιβάδα αποτελούμενη από 

φωσφολιπίδια, ελεύθερη χοληστερόλη και απολιποπρωτεΐνες. Οι VLDL είναι λιποπρωτεΐνες 

πλούσιες σε τριγλυκερίδια που εκκρίνονται από το ήπαρ και ρόλος τους είναι η μεταφορά των 

λιπαρών οξέων σε περιφερικά όργανα όπως τον λιπώδη ιστό, τους μυς και την καρδιά. Η 

συναρμολόγηση των VLDL διενεργείται σε δύο βήματα, στα οποία συμμετέχουν η apoB και η 

πρωτεΐνη mitochondrial transfer protein (MTTP) [97]. Στο πρώτο, η apoB κατά την σύνθεσή 

της προσλαμβάνει λιπίδια στο ενδοπλασματικό δίκτυο από την MTTP που οδηγούν στο 

σχηματισμό των πρόδρομων σωματιδίων. Το ώριμο σωματίδιο της VLDL σχηματίζεται με 

περαιτέρω πρόσληψη λιπιδίων από τα σταγονίδια λιπιδίων και το ενδοπλασματικό δίκτυο[97].  

H έκκριση των VLDL σχετίζεται με το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου και την πρόοδο 

της NAFLD.  Η ινσουλίνη μειώνει την απομάκρυνση των λιπιδίων από το ήπαρ επάγοντας την 
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αποδόμηση της apoB και αναστέλλοντας τη σύνθεση της MTTP [98]. Στην NAFLD, 

παρατηρείται αυξημένη παραγωγή και έκκριση VLDL, και μάλιστα έχει φανεί πως είναι 

ανάλογη του περιεχομένου του ήπατος σε τριγλυκερίδια [99]. Ωστόσο, όταν το ποσοστό 

ηπατικού λίπους ξεπεράσει το 10% , η έκκριση των VLDL σταθεροποιείται και δεν αυξάνεται 

περισσότερο[93]. Ακόμη, έχει βρεθεί ότι οι ρυθμοί σύνθεσης της apoB είναι χαμηλότεροι σε 

ασθενείς με NASH από ότι στην ομάδα ελέγχου χωρίς NASH [85]. Συνεπώς, η ικανότητα του 

ήπατος να διατηρεί την ισορροπία μεταξύ αποθήκευσης λιπιδίων και απομάκρυνσής τους μέσω 

των VLDL διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην πορεία και εξέλιξη της νόσου. 

Μηχανισμοί κυτταρικού θανάτου των ηπατοκυττάρων- ο ρόλος των 

μιτοχονδρίων 

Στα πλαίσια της NAFLD τα ηπατοκύτταρα μπορούν να υποστούν βλάβη με πολλούς 

διαφορετικούς μηχανισμός. Ο πρώτος μηχανισμός οφείλεται στη μεταβολική επιβάρυνση των 

μιτοχονδρίων από την ανάγκη μεταβολισμού της περίσσειας των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

[90]. Εκτός από την β-οξείδωση και την παραγωγή του ATP, τα μιτοχόνδρια διαθέτουν και 

άλλες βασικές λειτουργίες όπως η παραγωγή ROS (reactive oxygen species) και Ca2+ 

σηματοδότηση [85]. Πρόσφατα, έχει διατυπωθεί πως τα μιτοχόνδρια σχετίζονται με την 

ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος και την κυτταρική απόπτωση. Ακόμα, αλληλεπιδρούν με 

άλλα οργανίδια όπως το ενδοπλασματικό δίκτυο, τη λιπδική σταγόνα και τα λυσοσώματα. 

Λόγω των παραπάνω λειτουργιών, η δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων έχει συσχετιστεί με 

πολλές μεταβολικές νόσους, συμπεριλαμβανομένης της NAFLD, της NASH και της HΚΚ [85]. 

Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία μέσω μειωμένης β-οξείδωσης, μειωμένης παραγωγής 

ATP, αύξηση των ROS και του οξειδωτικού στρες οδηγεί στην κυτταρική βλάβη και δομική 

μεταβολή των μιτοχονδρίων. Αυτές οι αλλαγές στη λειτουργία και τη δομή των μιτοχονδρίων 

επάγουν την συσσώρευση λίπους στο ήπαρ και ενεργοποιούν τη φλεγμονή και την ίνωση, 

συμβάλλοντας έτσι στην ανάπτυξη και την πρόοδο της NAFLD [100]. Στα αρχικά στάδια της 

NAFLD, τα μιτοχόνδρια προσαρμόζονται στο αυξημένο μεταβολικό φορτίο, αυξάνοντας την 

β-οξείδωση, τη μιτοχονδριακή λειτουργία και την κετογένεση [101]. Ωστόσο, κατά την εξέλιξη 

της νόσου προς την NASH αυτή η ικανότητα  μιτοχονδριακής προσαρμογής χάνεται και τελικά 

αυξάνεται η παραγωγή ROS,  προκαλείται βλάβη στο μιτοχονδριακό DNA, στρες στο ER, 

φλεγμονή και τελικά επέρχεται ο κυτταρικός θάνατος[85]. 

Τα ROS ενεργοποιούν φλεγμονώδη σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως αυτό του NF-kB και 

JNK και επάγουν την έκφραση φλεγμονωδών παραγόντων όπως το TNF-α και το TGF-β [102]. 
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Η φλεγμονή οδηγεί σε ενεργοποίηση αστεροειδών κυττάρων και μετατροπή τους σε 

μυοϊνοβλάστες που παράγουν κολλαγόνο και προκαλούν την ίνωση του ηπατικού 

παρεγχύματος[85].   

Επιπλέον, τα ίδια τα FFA οδηγούν άμεσα σε ηπατοκυτταρική βλάβη μέσω αύξησης του 

stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων, που με τη σειρά του οδηγεί σε μιτοχονδριακή 

βλάβη και κυτταρικό θάνατο μέσω της caspase-2-mediated cleavage της BH3-only protein 

BID[103]. Τέλος, έχει προταθεί πως τα FFA ενεργοποιούν υποδοχείς υπεύθυνους για την 

απόπτωση (death receptors) όπως FAS, DR5 και TNFR1[103]. 

 

Φλεγμονή/Στεατοηπατίτις 

Η στεάτωση είναι στενά συνδεδεμένη με τη χρόνια φλεγμονή του ήπατος, η οποία θα 

οδηγήσει με τη συνύπαρξη και άλλων παραγόντων τελικά στην εκδήλωση της NASH και στην 

ίνωση. Η χρόνια φλεγμονή εν μέρει μεσολαβείται από την ενεργοποίηση του Ikk-b/NF-kB 

σηματοδοτικού μονοπατιού. Τα κύρια κύτταρα υπεύθυνα για τη φλεγμονή είναι τα Kupffer 

cells, τα μακροφάγα και τα NKT (Natural killer T) κύτταρα. Στη βιβλιογραφία αναφέρεται πως 

διαφορετικά μόρια ή ουσίες είναι ικανές να πυροδοτήσουν τη φλεγμονή στο λιπώδες ήπαρ 

[103]. Τα FFA, η βακτηριακή ενδοτοξίνη και τα μοριακά υπολείμματα DAMPs από νεκρωμένα 

ηπατοκύτταρα πυροδοτούν τη φλεγμονή μέσω ενεργοποίησης Toll-like υποδοχέων (TLR), 

κυρίως TLR3, TLR4 αλλά και scavenger receptors σε στοχευμένα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού, με αποτέλεσμα την παραγωγή διαμεσολαβητών φλεγμονής [84,103]. Οι 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες που μεσολαβούν είναι ο TNF-α και οι ιντερλευκίνες IL-15, IL-

6, IL-1 β. Μάλιστα, η επίδραση των κυττάρων Kuppfer στα ηπατικά τριγλυκερίδια 

διαμεσολαβείται από την IL-1β, η οποία καταστέλλει το γονίδιο PPAR-α που σχετίζεται με την 

οξείδωση των λιπιδίων [84] 

Η φρουκτόζη θεωρείται προφλεγμονώδης παράγοντας, καθώς είναι δυνατό να οδηγήσει 

στην εξέλιξη της NASH μέσω αύξησης της έκφρασης γονιδίων φλεγμονής των ηπατοκυττάρων 

αλλά και μέσω μείωσης της μιτοχονδριακής β-οξείδωσης και των επιπέδων ATP [104]. Οι 

διαταραχές στο μεταβολισμό του σιδήρου ενοχοποιούνται για την έναρξη της φλεγμονής στην 

περίπτωση του λιπώδους ήπατος, κυρίως μέσω αύξησης του ενδοκυττάριου σιδήρου, την 

ενεργοποίηση φλεγμονωδών διεργασιών και του οξειδωτικού στρες. Τα χαμηλά επίπεδα του 

χαλκού, πέρα από μεταβολές στο λιπιδαιμικό προφίλ που μπορούν να προκαλέσουν, πιστεύεται 

ότι πυροδοτούν τη φλεγμονή μέσω δυσλειτουργίας των αντιοξειδωτικών μηχανισμών [13]. 
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H απελευθέρωση χυμοκινών από τα ηπατοκύτταρα που έχουν υποστεί βλάβη προσελκύει 

τα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα μέσω των CeC chemokine receptors (CCR) 2, τα οποία 

διαφοροποιούνται σε μακροφάγα. Αυτά τα κύτταρα συμβάλλουν επιπλέον στην πρόοδο της 

NASH διατηρώντας ένα φλεγμονώδες περιβάλλον και ενεργοποιώντας τα αστεροειδή κύτταρα 

που απελευθερώνουν τον CCR5. Τα αστεροειδή είναι η κύρια πηγή πρωτεϊνών εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας και θεωρούνται οι κύριοι μεσολαβητές της ινωδογένεσης στην NAFLD [93].  

Η συσσώρευση των λιπιδίων στα ηπατοκύτταρα μπορεί να επάγει την ινωδογένεση των 

αστεροειδών κυττάρων, μέσω ενεργοποίησης διαφόρων διαμεσολαβητών, όπως ο transforming 

growth factor-b (TGF-β). Η ίνωση προοδεύει παράλληλα με αλλαγές στην αγγειογένεση, 

οδηγώντας τελικά στις αρχιτεκτονικές μεταβολές που χαρακτηρίζουν την ανάπτυξη της 

κίρρωσης. Επιπλέον, το αυξημένο στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο (αυξημένη έκφραση των 

δεικτών στρες ER Chop και Grp78) και η ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος έχει 

συσχετιστεί με την ανάπτυξη στεατοηπατίτιδας και πρόοδο της νόσου. Τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των κολποειδών, τα πιο άφθονα μη παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος, συμμετέχουν 

στη μεταφορά μεταβολιτών μέσω των διακυτταρικών τους συνδέσεων. Αυτή η λειτουργία 

χάνεται κατά την ανάπτυξη της ίνωσης λόγω απώλειας των κενών ανάμεσα στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των κολποειδών[93]. 

 

Ο ρόλος του λιπώδους ιστού στη φλεγμονή- Αδιποκίνες 

Ο λιπώδης ιστός αποτελεί την κύρια πηγή FFA και συμμετέχει στη φλεγμονή με πολλούς 

μηχανισμούς. Πέρα από την επίδρασή του στην αντίσταση στην ινσουλίνη, το σπλαχνικό λίπος 

(VAT: visceral adipose tissue) σχετίζεται με τη φλεγμονή και την ίνωση στη NAFLD, καθώς 

απελευθερώνει χυμοκίνες και κυτοκίνες όπως την C–C motif chemokine 2 (CCL2) και TNF. 

Έχει προταθεί πως η δυσλειτουργία του VAT προσελκύει μακροφάγα. Στη συνέχεια τα 

μακροφάγα περιβάλλουν τα νεκρά λιποκύτταρα, σχηματίζοντας δομές που μοιάζουν με στέμμα 

και συσχετίζονται με την ηπατοκυτταρική βλάβη και την έκκριση προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών (IL-6, TNFα και IL-1β) [84,105]. Αυτές σε συνδυασμό με τον plasminogen 

activator inhibitor-1 (PAI-1), την λεπτίνη και τις αδιποκίνες εκκρίνονται στην κυκλοφορία και 

στη συνέχεια προσλαμβάνονται από το ήπαρ [84]. Ο λιπώδης ιστός θεωρείται το μεγαλύτερο 

ενδοκρινές όργανο, διότι παράγει και εκκρίνει ορμόνες, κυτοκίνες, αυξητικούς παράγοντες και 

εξωκυττάριες πρωτεΐνες.  
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Τα τελευταία χρόνια υπάρχει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον για τις αδιποκίνες και τον ρόλο 

τους στο λιπώδες ήπαρ. Πιο καλά μελετημένες στη βιβλιογραφία είναι η αδιπονεκτίνη και η 

λεπτίνη και έχει παρατηρηθεί πως στους ασθενείς με NAFLD παρατηρούνται αυξημένα 

επίπεδα λεπτίνης και χαμηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης. Αν και αρχικά θεωρήθηκε πως η λεπτίνη 

συμμετέχει στη ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος, προάγοντας τη φλεγμονή και την 

ίνωση, αυτή η υπόθεση δεν επιβεβαιώθηκε σε μεταγενέστερες μελέτες. Αντίθετα, η 

αδιπονεκτίνη πιστεύεται πως έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και πως είναι ικανή να αυξήσει 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη [106]. Η αδιπονεκτίνη είναι μια πρωτεΐνη που αναστέλλει τη 

γλυκονεογένεση του ήπατος και καταστέλλει τη λιπογένεση. Η δράση αυτή μεσολαβείται 

κυρίως από την ενεργοποίηση της AMP μεσολαβούμενης πρωτεϊνικής κινάσης (AMPK) και 

του PPAR-α, προάγοντας έτσι την οξείδωση των λιπαρών οξέων στον ήπαρ και τους μυς [84]. 

Οι ασθενείς με NAFLD έχουν χαμηλότερη συγκέντρωση αδιπονεκτίνης από τα φυσιολογικά 

άτομα παρά την υψηλότερη λιπόλυση και τα υψηλά επίπεδα λιπαρών οξέων. Επομένως, η 

χαμηλή αδιπονεκτίνη στη NAFLD ενισχύει τον υπερβολικό φορτίο των ελεύθερων λιπαρών 

και την οξείδωση των λιπιδίων και συνεπώς παίζει ρόλο στην πρόοδο από τη στεάτωση στην 

NASH [84] 

Ο ρόλος του εντερικού μικροβιώματος 

Το  ανθρώπινο εντερικό μικροβίωμα αποτελείται κυρίως από αναερόβια βακτήρια και ο 

γαστρεντερικός σωλήνας φιλοξενεί τρία κυρίαρχα βακτηριακά φύλα: τα Gram (+) Firmicutes 

και Actinobacteria, και τα Gram (-) Bacteroidetes. Στους ενήλικες, περίπου το 60% -80% του 

εντερικού μικροβιώματος αποτελείται από Firmicutes και περίπου το 20% -40% από 

Bacteroidetes [107][62]. Το εντερικό μικροβίωμα συμμετέχει σε πλήθος λειτουργιών, όπως 

την προστασία από παθογόνα, την πέψη των πολύπλοκων υδατανθράκων, τη σύνθεση 

βιταμινών και την αποθήκευση λίπους.  

Μέσω των σφικτών διακυτταρικών συνδέσεων και μέσω των εξειδικευμένων κυτταρικών 

δομών ο βλεννογόνος του εντέρου λειτουργεί ως φραγμός άμυνας που αποτρέπει την είσοδο 

των βακτηρίων και των προϊόντων τους [13]. Αυτά είναι η ενδοτοξίνη και τα 

λιποπολυσακχαρίδια που προέρχονται από το τοίχωμα των Gram (-) βακτηριδίων. Ωστόσο, σε 

διαταραχή του εντερικού φραγμού, επιτρέπεται η είσοδος βακτηρίων και ενδοτοξίνης στον 

γαστρεντερικό σωλήνα, με επακόλουθο την μεταφορά στην πυλαία και συστηματική 

κυκλοφορία. Αυτή η διαδικασία ονομάζεται βακτηριακή αλλόθεση [84]. 
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Έχει διαπιστωθεί ότι οι ασθενείς με NAFLD παρουσιάζουν αυξημένη εντερική 

διαπερατότητα, η οποία σχετίζεται πιθανώς με μικροβιακή υπερανάπτυξη. Η ενδοτοξίνη και 

τα προϊόντα των μικροοργανισμών ασκούν προ-φλεγμονώδη δράση μέσω των TLR 

υποδοχέων, με  αποτέλεσμα τη ρύθμιση της ανοσιακής απάντησης από τα ηπατοκύτταρα, τα 

κύτταρα Kupffer και τα αστεροειδή κύτταρα [84]. Οι περισσότερες μελέτες για την 

εξακρίβωση του μηχανισμού πραγματοποιήθηκαν σε αρουραίους και ακόμα τα αποτελέσματά 

τους δεν είναι πλήρως κατανοητά. Αυτό που παρατηρήθηκε σε ασθενείς με NASH είναι η 

μειωμένη έκφραση της JAMA πρωτεΐνης στο βλεννογόνο του εντέρου και αυξημένη φλεγμονή 

του βλεννογόνου. Η μείωση αυτή πιθανά οδηγεί σε αύξηση της βατότητας του εντερικού 

φραγμού και μικροβιακή μετατόπιση [13]. Επιπλέον, οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν χαμηλό 

αριθμό CD4 και CD8 T λεμφοκυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο, στοιχεία που σχετίζονται 

με αυξημένα επίπεδα εντερικών κυτταροκινών και διαταραχή των μεσοκυτταρικών συνδέσεων 

[13]. 

Ο ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στην παθογένεια της NAFLD έχει αναγνωριστεί και 

από μελέτη σε αρουραίους που έλαβαν δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος (High Fat Diet, 

HFD) [108]. Η μελέτη έδειξε ότι αυτά τα ζωικά μοντέλα της NAFLD,  όταν έλαβαν αντιβιοτικά 

για τη ρύθμιση της μικροβιακής χλωρίδας, παρουσίασαν σημαντική αύξηση των μεταβολιτών 

χολικών οξέων, οι οποίοι ανέστειλαν τη σήμανση του εντερικού farnesoid X receptor (FXR) . 

Αυτό οδήγησε σε μείωση της συσσώρευσης τριγλυκεριδίων στο ήπαρ. Συγκεκριμένα, η  

μείωση των επιπέδων των κεραμιδίων στον ορό και στον ειλεό ανέστειλε τη δράση της 

ηπατικής SREPBP1C του ήπατος και μείωσε την DNL.  Έτσι, ο αναστολέας του εντερικού 

FXR, αποτελεί έναν δυνητικό θεραπευτικό παράγοντα που μελετάται σήμερα για την NAFLD. 

Ο ρόλος των λιπιδίων στη φλεγμονή 

Η ελεύθερη χοληστερόλη πυροδοτεί τη φλεγμονή μέσω συσσώρευσή της στα μη- 

παρεγχυματικά κύτταρα. Συγκεκριμένα, εκεί η χοληστερόλη επηρεάζει τη διαπερατότητα της 

μεμβράνης, επιτρέπει την απώλεια της γλουταθειόνης από τα μιτοχόνδρια, με τελικές συνέπειες 

το οξειδωτικό στρες, τη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και την απόπτωση. Επιπλέον, οι 

κρύσταλλοι χοληστερόλης που ανευρίσκονται στη λιπιδική μεμβράνη των ηπατοκυττάρων, 

είναι δυνατό να προκαλέσουν ενεργοποίηση των Kupffer κυττάρων και των μακροφάγων. Οι 

κρύσταλλοι χοληστερόλης ενεργοποιούν επίσης το NLRP3 φλεγμονόσωμα και τη protease 

caspase 1 στα παραπάνω κύτταρα, οδηγώντας σε παραγωγή IL-1β και TNF [13]. Τα κορεσμένα 

λιπαρά οξέα ενοχοποιούνται για  την εκδήλωση της NASH μέσω αύξησης της DNL και έχουν 

συσχετιστεί με την αυξημένη έκφραση των UPR (unfolded protein response)- σχετιζόμενων 
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μορίων που οδηγούν σε ΕRS και σε απόπτωση [109]. Γενικά, οι βιοδραστικοί διαμεσολαβητές 

προερχόμενοι από ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα πιστεύεται ότι έχουν προφλεγμονώδη 

επίδραση (όπως προσταγλανδίνες, λευκοτριένια και υδροξυεικοσατετραενοϊκά οξέα). 

Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί πως τα φωσφολιπίδια των ηπατικών μεμβρανών των ασθενών με 

NAFLD περιέχουν περισσότερα  ω-6 παρά ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (Polyunsaturated 

fatty acids, PUFA), τα οποία μπορούν να αποτελούν στόχους για φωσφολιπάσες. Συγκεκριμένα 

το παλμιτικό (C16:0) και το στεατικό οξύ (C18:0) που είναι SFA είναι άμεσα τοξικά για το 

κύτταρα. Τα συγκεκριμένα λιπιδια είναι ικανά να οδηγήσουν σε ηπατοκυτταρική απόπτωση, 

μέσω ενεργοποίησης της JUN N-terminal kinase και μιτοχονδριακών μονοπατιών απόπτωσης 

αλλά και μέσω ERS και ενεργοποίησης της φλεγμονής [109]. 
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1.6 ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Διάγνωση της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

Η διάγνωση της νόσου γίνεται με βάση ένα συνδυασμό κλινικών παραγόντων και 

απεικόνισης του ήπατος. Η πλειονότητα των ασθενών με NAFLD είναι ασυμπτωματικοί ή 

παρουσιάζουν μη ειδικά συμπτώματα, όπως κόπωση, διαταραχή του ύπνου και ήπια ενόχληση 

στο δεξιό υποχόνδριο. Ορισμένοι από αυτούς μπορεί να παρουσιάζουν ηπατομεγαλία, 

μελανίζουσα ακάνθωση ή λιπώματα. Δυστυχώς, όταν οι ασθενείς παρουσιάσουν ειδικά 

συμπτώματα, τότε η νόσος έχει ήδη εξελιχθεί σε κίρρωση και έχει διαγνωστεί λόγω 

συμπτωμάτων πυλαίας υπέρτασης. Περίπου 48-100% των ασθενών με NASH είναι 

ασυμπτωματικοί και αρκετά συχνά η νόσος αναγνωρίζεται κατά τη διάρκεια ιατρικών 

εξετάσεων για άλλους λόγους. Αν και τα κλινικά σημεία χρόνιας ηπατικής ανεπάρκειας είναι 

σπάνια ορατά σε αυτήν την ομάδα ασθενών, κατά τη χρονική στιγμή της διάγνωσης, η 

σπληνομεγαλία είναι παρούσα στο 25% των ασθενών [110]. 

Ορισμένες φορές η νόσος ανιχνεύεται λόγω αυξημένων τιμών τρανσαμινασών (AST, ALT). 

Ωστόσο τα ηπατικά ένζυμα δεν αποτελούν διαγνωστικά κριτήρια, μιας και το 60% των 

ασθενών με NAFLD μπορεί να παρουσιάζουν φυσιολογικές τιμές ALT παρά το ότι έχουν 

NASH ή προχωρημένη ίνωση[111]. Σε ασθενείς με NAFLD, η αυξημένη τιμή της ALT είναι 

πιο συχνή από την αύξηση της AST. Ακόμη, στη στεατοηπατίτιδα τα επίπεδα της ALT τείνουν 

να είναι υψηλότερα από ό,τι στο απλό λιπώδες ήπαρ. Συχνά, σε ασθενείς με NAFLD 

παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα φερριτίνης, ενώ στο 6-11% των ασθενών  αναγνωρίζεται 

αυξημένος κορεσμός τρανσφερρίνης. Η τιμή της ALP μπορεί να είναι παθολογική και σε 

ορισμένες περιπτώσεις 2-3 φορές υψηλότερη από το ανώτατο όριο της φυσιολογικής 

τιμής[110]. 

Ένας σημαντικός αριθμός ασθενών σήμερα διαγιγνώσκεται με NAFLD μετά από ανεύρεση 

λιπώδους διήθησης ήπατος σε τυχαίο απεικονιστικό έλεγχο, συνηθέστερα υπερηχογράφημα 

άνω κοιλίας. Μέχρι πρόσφατα και πριν την καθιερωση του νέου όρου MASLD, η διάγνωση 

της NAFLD απαιτούσε τον αποκλεισμό όλων των άλλων χρόνιων ηπατικών νόσων και των 

δευτεροπαθών αιτιών της λιπώδους διήθησης όπως είναι τα φάρμακα.  Συγκεκριμένα, οι 

ηπατοπάθειες που κρινόταν απαραίτητο να αποκλειστούν είναι οι: ηπατοπάθεια οφειλόμενη σε 

αυξημένη χρόνια κατανάλωση αλκοόλ (>20 g /ημέρα για τους άνδρες ή  >10 g/ ημέρα για τις 

γυναίκες,) οι ιογενείς ηπατίτιδες HBV/HCV, η αυτοάνοση ηπατίτιδα, η νόσος Wilson , η 

αιμοχρωμάτωση, και η στεάτωση οφειλόμενη σε φάρμακα (κορτικοστεροειδή, αμιωδαρόνη, 
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μεθοτρεξάτη, ταμοξιφαίνη) [112] . Ο αποκλεισμός άλλων αιτιών στεάτωσης του ήπατος 

κρίνεται σήμερα απαραίτητος στους ασθενείς που αναγνωρίζεται στεάτωση χωρίς την 

παρουσία ενός κριτηρίου του μεταβολικού συνδρόμου. Αντίθετα, η παρουσία στεάτωσης και 

ενός κριτηρίου μεταβολικού συνδρόμου αρκεί για να τεθεί πλέον η διάγνωση της MASLD 

[113] 

Απεικόνιση 

Για τη λιπώδη νόσο του ήπατος μπορούν να χρησιμοποιηθούν διάφορες τεχνικές 

απεικόνισης για την επιβεβαίωση της διάγνωσης, ωστόσο καμία από αυτές δε χρησιμοποιείται 

για τη διάκριση μεταξύ των ιστολογικών υποτύπων της νόσου. Το υπερηχογράφημα ήπατος 

είναι μία ευρέως διαθέσιμη μη επεμβατική εξέταση. Το ήπαρ λόγω λιπώδους διήθησης 

παρουσιάζει αυξημένη ηχογένεια. Ωστόσο, η εξέταση παρουσιάζει χαμηλή ευαισθησία διότι 

δύναται να ανιχνεύσει τη λιπώδη διήθηση μόνο όταν η στεάτωση είναι παρούσα σε ποσοστό 

άνω 20-30% των ηπατοκυττάρων [114]. Συγκεκριμένα, η ευαισθησία και η ειδικότητα του 

υπερηχογραφήματος για τον εντοπισμό της στεάτωσης υπολογίζεται στο 89% και 93% για τον 

εντοπισμό αντίστοιχα [110]. Επιπλέον, δεν είναι δυνατή η αξιόπιστη ποσοτικοποίηση της 

στεάτωσης που είναι απαραίτητη για την παρακολούθηση των ασθενών ειδικότερα μετά από 

θεραπευτικές παρεμβάσεις.  

Η αξονική τομογραφία αλλά και η απεικόνιση με μαγνητικό συντονισμό μπορούν να 

ανιχνεύσουν τη λιπώδη διήθηση του ήπατος. Στην  CT (computed tomography) παρατηρείται 

ελαττωμένη πυκνότητα στο ηπατικό παρέγχυμα, ενώ στην ΜRI (Magnetic Resonance 

Imaging) το ήπαρ παρουσιάζει υψηλό σήμα λόγω του λίπους. Η in vivo Φασματογραφία 

Μαγνητικού Συντονισμού (Ιn vivo MRS) αποτελεί μια πιο ειδική μέθοδο με υψηλή ευαισθησία 

που επιτρέπει επιπρόσθετα τον ποσοτικό προσδιορισμό της στεάτωσης. Ωστόσο, είναι υψηλού 

κόστους και όχι ευρέως διαθέσιμη στην κλινική πράξη.  Γενικά, η ευαισθησία της CT, της MRI 

και της MRS για τον εντοπισμό της στεάτωσης ήταν αντίστοιχα 33%, 50% και 88%. Η 

ειδικότητα των τριών αυτών μεθόδων έχει υπολογιστεί  στο 100%, 83% και 63% αντίστοιχα 

[110] 

Τέλος, η βιοψία ήπατος παραμένει ακόμα και σήμερα η πιο αξιόπιστη μέθοδος για τη 

διάγνωση  και την παρακολούθηση των ιστολογικών αλλαγών της  νόσου. Ωστόσο, αποτελεί 

μία επεμβατική μέθοδο με κίνδυνο επιπλοκών, η οποία δεν είναι κατάλληλη για  την ανίχνευση 

(screening) και την παρακολούθηση της εξέλιξης. Λαμβάνοντας υπόψιν τον μεγάλο 

επιπολασμό της νόσου και την απουσία εγκεκριμένης ειδικής θεραπείας παραμένει ακόμη και 
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σήμερα αμφιλεγόμενο το αν σε κάθε ασθενή είναι απαραίτητα η διεξαγωγή βιοψίας του 

ήπατος. Βασική ένδειξη αποτελεί η ανάγκη επιβεβαίωσης ή αποκλεισμού της διάγνωσης. 

Αξίζει να σημειωθεί πως, αν και θεωρείται μέθοδος αναφοράς λόγω ανομοιογενούς κατανομής 

των ιστολογικών βλαβών και της μεταβλητότητας μεταξύ των παρατηρητών, παρουσιάζει 

περιορισμούς στην χρήση της για την εκτίμηση της ίνωσης [110]. 

1.7 ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΗΣ NAFLD - 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Ο στόχος της ιστολογικής εξέτασης ενός παρασκευάσματος από βιοψία ήπατος είναι πέρα 

από να τεθεί η διάγνωση, είναι να γίνει σταδιοποίηση της νόσου και του βαθμού φλεγμονής. 

Από τo NASH CRN (Clinical Research Network) έχουν προταθεί οι εξής διαγνωστικές 

κατηγορίες :  

(1) Χωρίς εικόνα NAFLD ( <5%  στεάτωση, εξ’ ορισμού)  

(2) NAFLD, αλλά όχι NASH (> ή ίση 5% στεάτωση, παρουσία ή απουσία λοβιακής και 

πυλαίας φλεγμονής )  

(3) Οριακή στεατοηπατίτιδα ζώνης 1 ή ζώνης 3 (παρουσία των περισσοτέρων αλλά όχι 

όλων των κριτηρίων διάγνωσης της στεατοηπατίιτιδας, με έμφαση στη φλεγμονή ή βλάβη στη 

ζώνη 1 ή ζώνη 3 αντίστοιχα)  

(4) Σαφή στεατοηπατίτιδα (παρουσία όλων των κριτηρίων διάγνωσης, όπως στεάτωση, 

ηπατοκυτταρική διόγκωση και λοβιακή φλεγμονή (46). 

Οι παραπάνω κατηγορίες συμπεριλαμβανομένης και της 1ης μπορούν να παρουσιάζουν 

οποιοδήποτε στάδιο ίνωσης μέχρι την εικόνα κίρρωσης. Έτσι, η σταδιοποίηση γίνεται ως εξής: 

Στάδιο 1 είναι η ζώνης  3 (πέριξ των φλεβιδίων), περιτριχοειδική ή περιπυλαία ίνωση.  

Στάδιο 2 είναι παρουσία ίνωσης στη ζώνη 3 αλλά και περιπυλαία.  

Στάδιο 3 ίνωση που εκτείνεται από πυλαία περιοχή σε κεντρικότερες. 

Στάδιο 4: κίρρωση (46). 
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1.8 ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ - 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΗΣ ΝAFLD 

Ο συνεχώς αυξανόμενος επιπολασμός της νόσου αλλά και ο κίνδυνος εξέλιξης σε ίνωση 

και κίρρωση οδήγησε στην ανάγκη ανεύρεσης νεότερων βιοδεικτών. Οι βιοδείκτες αυτοί είτε 

χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση της απλής στεάτωσης είτε για την ανίχνευση της NASH 

και ίνωσης.  

 

Βιοδείκτες για την ανίχνευση της NAFLD 

Βιοδείκτες στον ορό του αίματος: Οι παθολογικές τιμές της ηπατικής βιοχημείας δεν είναι 

ειδικοί βιοδείκτες της νόσου, αλλά οι υψηλές τιμές της AST και ALT  είναι ενδεικτικές μη 

ειδικής ηπατοκυτταρικής βλάβης. Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, οι ασθενείς με 

επιβεβαιωμένη νόσο μπορούν να παρουσιάζουν φυσιολογικές τιμές τρανσαμινασών σε 

ποσοστό 60-80%. Επιπλέον, οι αυξημένες τιμές σχετίζονται με την εμφάνιση της 

στεατοηπατίτιδας αλλά όχι με το στάδιο της ίνωσης [115]. 

Γενικά, ένας μόνος βιοδείκτης δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί, για να αναγνωρίσει τους 

ασθενείς με NAFLD. Τα τελευταία χρόνια αναπτύχθηκαν διάφορα σκορ που βασίζονται σε 

βιοχημικές παραμέτρους ορού και σε άλλα χαρακτηριστικά των ασθενών. Ανάμεσα σε αυτούς 

είναι Fatty Liver Test (FLI test) (ΑUROC 0,79-0,85), το Hepatic steatosis index (ΑUROC 0,72-

0,82) το NAFLD liver fat score  (ΑUROC 0,78-0,87), το Lipid accumulation product (LAP) 

(AUROC 0,72-0,83). Η διαγνωστική ακρίβεια των παραπάνω σκορ και τεστ έχει υπολογιστεί 

χρησιμοποιώντας ως μέθοδο αναφοράς το υπερηχογράφημα. Ωστόσο, το υπερηχογράφημα 

παρουσιάζει μικρότερη ευαισθησία στην ανίχνευση της χαμηλής βαθμού στεάτωσης και 

επομένως η διαγνωστική ακρίβεια των HSI, FLI, and LAP πιθανόν να έχει υπερεκτιμηθεί. To 

Steatotest (ΑUROC 0,72-0,86), το visceral adiposity index (VAI)  (ΑUROC 0,92)  και 

Triglyceride/index (ΑUROC 0,90) έχουν αξιολογηθεί σε μελέτες με μέθοδο αναφοράς τη 

βιοψία ήπατος και συνεπώς θεωρούνται περισσότερο αξιόπιστα [116]. 

Δεδομένης της διαγνωστικής απόδοσής τους, οι αλγόριθμοι αυτοί μπορεί να έχουν κάποιο 

ρόλο στον εντοπισμό της ηπατικής στεάτωσης, αλλά προς το παρόν δεν μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν στην κλινική πράξη για τη διάγνωση της νόσου ή στη διαδικασία λήψης 

αποφάσεων στη διαχείριση ασθενών με στεάτωση.  
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Μέθοδοι και βιοδείκτες για τη διάγνωση και την πρόβλεψη της NASH. 

Για τη μη επεμβατική σταδιοποίηση της στεάτωσης έχει προταθεί η μέτρηση της 

παραμέτρου CAP (controlled attenuation parameter), χρησιμοποιώντας την ελαστογραφία 

ήπατος (Transient elastography). H παράμετρος CAP μετρά το βαθμό U/S εξασθένισης εντός 

του ηπατικού λίπους. Από μία μετα-ανάλυση που συνέκρινε την ιστολογικά διαβαθμισμένη 

στεάτωση με το CAP και συμπεριέλαβε 2375 ασθενείς αναφέρθηκε AUROC 0,82 με κατώφλι 

CAP 248 dB/m για στεάτωση > 11%, 0,86 με 268 dB/m για στεάτωση > 33% και 0,89 με 280 

dB/m για στεάτωση > 66%. Σε ασθενείς με NAFLD, τα βέλτιστα όρια για την ανίχνευση της 

πυκνότητας πρωτονίων με μαγνητική τομογραφία κλάσματος λίπους (MRI-PDFF) ≥ 5% και ≥ 

10% ήταν 288 dB/m και 306 dB/m, αντίστοιχα. Αξίζει να σημειωθεί ότι η μέθοδος παρουσιάζει 

μειωμένη ευαισθησία σε παχύσαρκους ασθενείς και εξαρτάται και από τον χειριστή που 

πραγματοποιεί τη μέτρηση. Παρά τα μειονεκτήματα της μεθόδου παραμένει η πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μέθοδος για τον έλεγχο της στεάτωσης στην κλινική πράξη αλλά και για το 

αποτέλεσμα των θεραπευτικών παρεμβάσεων [116]. 

Δείκτες απόπτωσης:  Ένας πολλά υποσχόμενος βιοδείκτης στη βιβλιογραφία φαίνεται να 

είναι η cytokeratin 18 (CK18). Κατά την ενεργοποίηση μονοπατιών της απόπτωσης, 

ενεργοποιείται η caspase 3, η οποία αποκόπτει διάφορα ενδοκυττάρια στοιχεία 

συμπεριλαμβανομένου και της CK18. Τα μικρά θραύσματα της πρωτεΐνης μπορούν να 

μετρηθούν στον ορό χρησιμοποιώντας ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα και έχει παρατηρηθεί 

πως τα επίπεδα είναι σημαντικά υψηλότερα στη στεατοηπατίτιδα από ότι στην απλή στεάτωση. 

Εντούτοις, υπάρχει σημαντική επικάλυψη των επιπέδων CK18 μεταξύ ασθενών με και χωρίς 

NASH. Από μία μετα-ανάλυση 11 μελετών έχει αναφερθεί πως η ευαισθησία ήταν 66% και 

ειδικότητα 82%, γεγονός που υποδηλώνει ότι δεν είναι επαρκώς ακριβής για κλινική χρήση. 

Για να αυξηθεί η διαγνωστική ακρίβεια, η CK18 συνδυάστηκε με τα επίπεδα στον ορό του 

επιφανειακού αντιγόνου FAS (sFAS) που μεσολαβεί στην απόπτωση με AUROC 0,79- 0,83 

[117].  

Βιοδείκτες φλεγμονής και οξειδωτικούς stress: Η φλεγμονή, όπως αναφέρθηκε, παίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου και ειδικότερα στην εξέλιξη της σε 

στεατοηπατίτιδα. Ως βιοδείκτες έχουν προταθεί οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες TNF-α και 

η ιντερλευκίνη IL-6 και άλλες κυτταροκίνες IL-1β και φλεγμονώδεις πρωτεΐνες των 

μακροφάγων. Αν και έχουν βρεθεί σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των παραπάνω πρωτεϊνών 

ανάμεσα σε ασθενείς με NASH και σε ασθενείς με απλή στεάτωση, οι διαφορές δεν είναι τόσο 

μεγάλες, ώστε να χρησιμοποιηθούν ως αξιόπιστοι βιοδείκτες. Επιπλέον, το ενδιαφέρον των 

μελετητών στρέφεται στη χρήση των αδιποκινών ως βιοδεικτών, οι οποίες παίζουν σημαντικό 
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ρόλο στην παθογένεια της νόσου και σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη. Ωστόσο, 

τα αποτελέσματα από τις μελέτες παραμένουν αντικρουόμενα [118]. 

Επιπλέον το οξειδωτικό στρες που παρατηρείται στη νόσο έχει γίνει αντικείμενο μελέτης 

για την ανεύρεση βιοδεικτών. Σε μία σειρά μελετών με βάση την υπεροξείδωση των λιπιδίων 

έχει αναγνωριστεί πως η oxLDL, παράγωγα της οξείδωσης του λινολεϊκού οξέος (9- and 13-

HODEs and 9- and 13-oxoODEs) και ουσίες προερχόμενες από θειοβαρβιτουρικό οξύ είναι 

σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με NASH, σε σχέση με ασθενείς με απλή στεάτωση. Η χρήση 

των παραπάνω ευρημάτων έχει προταθεί σε συνδυασμό με άλλες παραμέτρους για τον 

υπολογισμό της πιθανότητας εμφάνισης της NASH [117].  

Προγνωστικά μοντέλα της NASH: Στη βιβλιογραφία προτείνονται προγνωστικά μοντέλα 

που χρησιμοποιούν έναν συνδυασμό κλινικών, εργαστηριακών ευρημάτων και βιοδεικτών, για 

να προβλέψουν την παρουσία της NASH. Τέτοια είναι το HAIR score, το ΝASH predictive 

index (NPI), NASHTest (AUROC 0,69- 0,79), το NASH Diagnostic Panel (AUROC 0.81) H 

ακρίβεια των παραπάνω μοντέλων είναι πολλά υποσχόμενη αλλά τα περισσότερα εξ αυτών 

αναπτύχθηκαν με ένα μάλλον μικρό δείγμα ασθενών και χρήζουν περαιτέρω μελέτης για την 

ένταξη στην κλινική πράξη [117]. 

Μέθοδοι και βιοδείκτες για τη διάγνωση και την πρόβλεψη της ίνωσης 

Οι βιοδείκτες που προτείνονται για την ίνωση φαίνεται να έχουν πολύ καλύτερη απόδοση. 

Πρόκειται και σε αυτή την περίπτωση κυρίως για προγνωστικά μοντέλα που χρησιμοποιούν 

εργαστηριακά κυρίως ευρήματα και βιοδείκτες. Τα διαθέσιμα στη βιβλιογραφία είναι το  

NAFLD Fibrosis score (NFS),  το FIB4 και τα εμπορικά διαθέσιμα FibroTest, FibroMeter και 

το ELF test (Enhanced Liver Fibrosis test). Όλα τα παραπάνω εργαλεία παρουσιάζουν 

αποδεκτή διαγνωστική ακρίβεια, αλλά μόνο το NFS και το FIB-4 έχουν αξιολογηθεί και 

επαληθευθεί εξωτερικά. Αξίζει να σημειωθεί πως τα παραπάνω εργαλεία έχουν μεγαλύτερη 

ακρίβεια στον αποκλεισμό της ίνωσης, αλλά είναι λιγότερο ακριβή στον καθορισμό της 

λιγότερο σοβαρής ίνωσης του ήπατος [118]. Μάλιστα, το FIB-4 και  το NAFLD fibrosis score 

συστήνονται ως εργαλεία αρχικού screening για την πρώτη εκτίμηση των ασθενών με την 

πάθηση και βοηθούν στην αναγνώριση ασθενών που χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης και πιο 

εντατικής παρακολούθησης [113] 

Τέλος, η σταδιοποίηση της ίνωσης μπορεί να γίνει με τη βοήθεια απεικονιστικών 

εργαλείων. H ελαστογραφία ήπατος (Vibration controlled transient elastography) 

χρησιμοποιείται για τη διάγνωση της προχωρημένης ίνωσης στους ασθενείς με NAFLD, αλλά 
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φαίνεται να μειονεκτεί στη διάγνωση της πρώιμης ίνωσης. Η μέθοδος ARFI  (acoustic radiation 

force impulse), που χρησιμοποιεί παρόμοια μεθοδολογία αλλά με τη βοήθεια του απλού 

υπερήχου, παρουσιάζει την ίδια διαγνωστική απόδοση με τη VCTE. H ελαστογραφία 

βασισμένη στον μαγνητικό συντονισμό (Magnetic resonance elastography:  MRE) είναι ακόμα 

μία μη επεμβατική μέθοδος για τη διάγνωση την ίνωσης στους ασθενείς. Από ένα μικρό αριθμό 

μελετών φαίνεται να έχει μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια, αλλά το υψηλό κόστος και η 

περιορισμένη διαθεσιμότητα καθιστούν απίθανη τη χρήση της στο screening [117]. 
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2. ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ ΚΑΙ METABOLOMICS 

 

2.1 Εισαγωγή 

Τα τελευταία χρόνια η ανάλυση του μεταβολικού προφίλ των βιολογικών υγρών που 

χαρακτηρίζει μία παθολογική κατάσταση, έχει αναδειχθεί ως ένα σημαντικό πεδίο έρευνας 

τόσο για την κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών, όσο και για ανίχνευση 

βιοδεικτών. Το πεδίο των  “metabolomics”  περιλαμβάνει την ανάλυση και ποσοτικοποίηση 

μικρών μορίων γνωστών ως μεταβολίτες εντός των βιολογικών συστημάτων [119,120]. 

Ορίζεται ως η μελέτη του συνόλου των μεταβολιτών, γνωστό ως “metabolome” που 

εμπλέκονται σε μεταβολικές διεργασίες και είναι τα ενδιάμεσα και τα τελικά προϊόντα του 

κυτταρικού μεταβολισμού, τα οποία καθορίζονται τόσο από γενετικούς, όσο και από 

περιβαλλοντικούς παράγοντες [121]. Αυτή η προσέγγιση παρέχει μία λεπτομερή και 

αντικειμενική εικόνα της συνολικής μεταβολικής κατάστασης, προσφέροντας πολύτιμες 

πληροφορίες για τις δυναμικές μεταβολικές διεργασίες, που συμβαίνουν σε ένα κύτταρο, ιστό 

ή σε έναν οργανισμό.  

Το ήπαρ θεωρείται το κύριο όργανο του σώματος για τον μεταβολισμό, την αποθήκευση 

ενέργειας αλλά και την αποτοξίνωση. Το ήπαρ όχι μόνο αποτελεί πηγή αμέτρητων ενδογενών 

μεταβολιτών και πρόδρομων ενώσεων που χρησιμοποιούνται από άλλα όργανα, αλλά διαθέτει 

και πλήθος ενζύμων που συμμετέχουν σε μεταβολικές διεργασίες ζωτικής σημασίας για τον 

οργανισμό. Επομένως, το μεταβολικό προφίλ του ήπατος αποτελεί ένα πολύπλοκο και 

δυναμικό σύνολο μικρών μεταβολιτών  μεγέθους < 1,5kDa, το οποίο με τον συνδυασμό 

φασματοσκοπίας και πολυπαραγοντικής ανάλυσης δεδομένων δύναται να μελετηθεί [122]. Η 

μελέτη συνήθως επιτυγχάνεται με την χρήση φασματοσκοπίας πυρηνικού μαγνητικού 

συντονισμού  (nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy) και φασματοσκοπίας μάζας 

(mass spectrometry, MS) και ακολούθως απαιτεί την στατιστική ανάλυση των 

φασματοσκοπικών δεδομένων [123]. Αξίζει να σημειωθεί πως ένα ολοκληρωμένο μεταβολικό 

προφίλ δεν είναι πάντα εύκολο να αναγνωριστεί με τη χρήση μόνο μίας τεχνικής metabolomics. 

Κάθε αναλυτική πλατφόρμα, σε συνδυασμό με συγκεκριμένες διαδικασίες προετοιμασίας των 

δειγμάτων, παρέχει ένα τμήμα της μεταβολικής κατάστασης του ήπατος. [122].  Παρά τους 

παραπάνω περιορισμούς, οι μελέτες με -omics τεχνικές σε παθήσεις του ήπατος και των 

χοληφόρων αποτελούν ένα αρκετά υποσχόμενο πεδίο έρευνας για την ανίχνευση βιοδεικτών 
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πρώιμης διάγνωσης και πρόγνωσης καθώς και για την κατανόηση της πολύπλοκης 

παθοφυσιολογίας αυτών των παθήσεων. 

Ιδιαίτερα, σε ό,τι αφορά την NAFLD, η μελέτη του μεταβολικού προφίλ, τόσο λόγω του 

ρόλου του ήπατος στο μεταβολισμό, όσο και λόγω της αιτιολογίας της νόσου, παρουσιάζει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Ακόμη, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, η νόσος αποτελεί μία 

πάθηση που αφορά το 30% του γενικού πληθυσμού παγκοσμίως και η ανακάλυψη μη 

επεμβατικών βιοδεικτών πρόγνωσης και εξέλιξης σε στεατοηπατίτιδα με ίνωση ή και κίρρωση 

αποτελεί σήμερα επιτακτική ανάγκη [124]. Από τη βιβλιογραφία, αναφέρονται αναλύσεις με 

“metabolomics” προσεγγίσεις στην πάθηση με τον παλιότερο όρο μη αλκοολική λιπώδη νόσο 

του ήπατος, που οδήγησαν στην αναγνώριση σημαντικών ποσοτικών διαφορών στους 

μεταβολίτες του πλάσματος και του ήπατος σε βιοπτιικό υλικό. 

 

2.2 METABOLOMICS ΚΑΙ NAFLD 

Μεταβολισμός πρωτεϊνών.  

Στο ήπαρ, πραγματοποιείται η σύνθεση και ο καταβολισμός των πρωτεϊνών. Τα αμινοξέα 

(amino acids: ΑΑ) απορροφώνται αρχικά από το έντερο και στη συνέχεια χρησιμοποιούνται 

στο ήπαρ για τη σύνθεση δομικών πρωτεϊνών, πρωτεϊνών μεταφοράς και ενζύμων. Επιπλέον, 

στο ήπαρ τα ΑΑ μπορεί να αποδομηθούν για άμεση παροχή ενέργειας ή για τη 

γλυκονεογένεση. Αυτά τα μεταβολικά μονοπάτια απαιτούν ένα μεγάλο αριθμό ενζύμων, των 

οποίων η δραστηριότητα συχνά επηρεάζεται στις ηπατικές παθήσεις [125] Έτσι, σε μελέτες 

ανάλυσης του μεταβολικού προφίλ βιολογικών δειγμάτων ασθενών με ηπατικές παθήσεις 

αναφέρονται αρκετά συχνά διαφορές στη σύσταση των αμινοξέων στον ορό, στο πλάσμα, στο 

ήπαρ ή την χολή [124,125].  

Σε ένα σημαντικό αριθμό κλινικών μελετών έχει βρεθεί συσχέτιση μεταξύ των 

κυκλοφορούντων αμινοξέων και της στεατοηπατίτιδας [124,126]. Η διαταραχή του 

μεταβολισμού των αμινοξέων που παρατηρείται στο λιπώδες ήπαρ συνδέεται με την αντίσταση 

στην ινσουλίνη, και συγκεκριμένα με το ρόλο της ινσουλίνης στη ρύθμιση του μεταβολισμού 

των πρωτεϊνών. Μία βασική λειτουργία της ινσουλίνης είναι η αναστολή του καταβολισμού 

των πρωτεϊνών και η επακόλουθη διακοπή απελευθέρωσης αμινοξέων κατά τη νηστεία. 

Ωστόσο, σε περιπτώσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, τα αμινοξέα της κυκλοφορίας αυξάνονται 
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κατά τη νηστεία, λόγω αυξημένου καταβολισμού πρωτεΐνης στους μύες και λόγω αναστολής 

του καταβολισμού τους στο ήπαρ και τον λιπώδη ιστό. Η παχυσαρκία συνδέεται με αυξημένα 

επίπεδα αμινοξέων κατά τη διάρκεια της νηστείας, ειδικότερα των αμινοξέων διακλαδισμένης 

αλύσου (BCAA: Branched-chain amino acid). Ωστόσο, σε ασθενείς με NAFL και NASH 

υπάρχει κάποια ανομοιογένεια στα αναγνωρισμένα μοτίβα και επίπεδα αμινοξέων. 

Συγκεκριμένα, αν και στους ασθενείς με απλή στεάτωση τα επίπεδα των BCAAs δεν 

παρουσιάζουν σημαντική αύξηση σε σχέση με τους υγιείς ανθρώπους, στην NASH, τα επίπεδα 

τους είναι στατιστικά σημαντικά υψηλότερα, συνοδευόμενα από αυξημένες συγκεντρώσεις 

αρωματικών αμινοξέων, όπως η τυροσίνη και η φαινυλαλανίνη. Κατά τη μετάβαση από τη 

NAFL στη NASH, παρατηρείται σημαντική αύξηση αυτών των αμινοξέων, ενώ στην NASH, 

η αύξηση των BCAAs σχετίζεται με την ετερογένεια και τη σοβαρότητα της ηπατικής ίνωσης. 

Αυτές οι διαφορές υπογραμμίζουν τον πιθανό ρόλο των αμινοξέων ως βιοδείκτες για την 

εξέλιξη της νόσου και τη διάκριση μεταξύ των σταδίων της νόσου. 

 

Αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου (Branched-chain amino acids, BCAAs) 

Τα αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου περιλαμβάνουν τη βαλίνη, τη λευκίνη και την 

ισολευκίνη και ανήκουν στα απαραίτητα αμινοξέα, καθώς δεν παράγονται από τα ανθρώπινα 

κύτταρα, αλλά πρέπει να περιλαμβάνονται στη διατροφή. Σχετίζονται με την ρύθμιση της 

πρωτεϊνοσύνθεσης αλλά και του μεταβολισμού της γλυκόζης [125].  Επιπλέον, θεωρείται πως 

αποτελούν μεσολαβητές ενεργοποίησης διαφόρων μεταβολικών μονοπατιών σηματοδότησης 

του ήπατος, συμπεριλαμβανομένου της ινσουλίνης και της ρύθμισης γλυκόζης [15]. Οι 

αλλαγές των επιπέδων τους στο αίμα είναι συχνό εύρημα στους ασθενείς με ηπατικές παθήσεις, 

ενώ συγκεκριμένα στην NAFLD από ορισμένους ερευνητές έχει αναφερθεί αύξηση των 

BCAAs [15,127].  

Στη νηστεία, οι αυξημένες συγκεντρώσεις αυτών των απαραίτητων αμινοξέων 

αντανακλούν καταστάσεις καταβολισμού και παρατηρούνται συχνά στην αντίσταση στην 

ινσουλίνη [124]. Τα επίπεδα των BCAAs  ανευρίσκονται αυξημένα στην παχυσαρκία και στον 

ΣΔΤ2, με υψηλότερα επίπεδα να παρατηρούνται στους άντρες από ότι στις γυναίκες [127]. 

Από τις πρώτες μελέτες που αναγνώρισαν διαφορές στα επίπεδα των BCAAs στην NAFLD  

ήταν αυτή των Kalhan και συν. [126].  Μελετήθηκε το μεταβολικό προφίλ του πλάσματος κατά 

τη νηστεία σε ασθενείς με στεάτωση και στεατοηπατίτιδα χωρίς διαβήτη και συγκρίθηκε με 

αυτό των υγειών.  Σκοπός ήταν η εντοπισμός βιοδεικτών που σχετίζονται με τη στεάτωση και 

τη NASH. Συγκρίνοντας αυτές τις ομάδες, παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με NASH 

εμφανίζουν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντων BCAAs, 
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φαινυλαλανίνης, γλουταμίνης και ασπαρτικού σε σχέση με τους υγιείς ανθρώπους. Ωστόσο, τα 

επίπεδα BCAAs δεν ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με απλή 

στεάτωση, σε σχέση με τους υγιείς ανθρώπους. Αυτές οι αλλαγές στα επίπεδα 

κυκλοφορούντων BCAAs επιβεβαιώθηκαν σε δείγματα βιοψίας ήπατος. H ανάλυση δειγμάτων 

ιστού ήπατος με φασματοσκοπία υψηλής ανάλυσης ανέδειξε σημαντική αύξηση των επιπέδων 

BCAAs, τυροσίνης και φαινυλαλανίνης κατά τη μετάβαση από τη στεάτωση στη NASH [128]. 

Επιπλέον, σε μελέτη διερεύνησης της επίδρασης των επιπέδων BCAAs στην πάθηση, βρέθηκε 

ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση των επιπέδων των BCAAs με την ετερογένεια της περιοχής 

των λιπιδικών σταγόνων στο ήπαρ. Συγκεκριμένα, τα αυξημένα επίπεδα BCAAs συνδέθηκαν 

με μεγαλύτερη μέγιστη περιοχή λιπιδικών σταγόνων και υψηλότερη ετερογένεια στις σταγόνες 

αυτές, υποδηλώνοντας ότι οι BCAAs ενδέχεται να παίζουν ρόλο στην παθοφυσιολογία της 

NAFLD/NASH . [129]. Με βάση τα ευρήματά τους, οι ερευνητές πρότειναν ότι η χορήγηση 

BCAAs στην προχωρημένη NAFLD και όχι στην πρώιμη νόσο, θα μπορούσε να έχει 

ευεργετικά αποτελέσματα [129]. Εξάλλου, η χορήγηση των BCAAs στην κίρρωση έχει φανεί 

πως βοηθά στην πρόληψη της σαρκοπενίας και βελτιώνει τη διαταραχή ανοχής γλυκόζης [130].   

O ρόλος των BCAAs στη διάκριση των υποτύπων της NAFLD αναδείχθηκε και από μελέτες 

με στόχο την ανίχνευση βιοδεικτών διάγνωσης και βαρύτητας της νόσου. Στη μελέτη των 

Gaggini et al., διαπιστώθηκε ότι η παρουσία ηπατοκυτταρικής διόγκωσης και/ή φλεγμονής 

συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα BCAAs αλλά και αρωματικών αμινοξέων (aromatic amino 

acids, AAA) στο πλάσμα. Επιπλέον, στη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι η διάκριση των σταδίων της 

ίνωσης μπορεί να επιτευχθεί με βάση τις συγκεντρώσεις του γλουταμινικού οξέος (glutamate, 

Glu), της σερίνης (serine, Ser) και της γλυκίνης (glycine, Gly) [131]. Σε άλλη μελέτη 

μεταβολικού προφίλ του πλάσματος βρέθηκε μία φύλο-εξαρτώμενη συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων BCAAs και του βαθμού σοβαρότητας της NAFLD, υποδεικνύοντας αυξημένο 

κίνδυνο NASH και σταδίου ίνωσης στις γυναίκες [132]. Τέλος, σε πρόσφατη μελέτη διάκρισης 

των σταδίων της νόσου με μη στοχευμένη μεταβολομική ανάλυση του πλάσματoς σε 

συνδυασμό με ¨machine learning¨ προσέγγιση, βρέθηκε ότι τα BCAAs σε συνδυασμό με 

άλλους μεταβολίτες μπορούν να βοηθήσουν στην κατηγοριοποίηση σε απλή στεάτωση, NASH 

και NASH κίρρωση. Οι άλλοι σημαντικοί μεταβολίτες περιλάμβαναν τα αυξημένα επίπεδα 

γλυκοχολικού οξέος, ταυροχολικού οξέος και φαινυλαλανίνης. Η ακρίβεια του μοντέλου 

κατηγοριοποίησης για τη διάκριση μεταξύ απλής στεάτωσης, στεατοηπατίτιδας και NASH 

κίρρωσης ήταν 94,0%, με ευαισθησία 94,1% και ειδικότητα 93,8% [133].   

Αρωματικά αμινοξέα (Aromatic Amino Acids, AAA) 
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Τα αρωματικά αμινοξέα διαθέτουν στη δομή τους ένα δακτύλιο βενζολίου και τα κύρια 

είναι η τυροσίνη, η φαινυλαλανίνη και η τρυπτοφάνη. Η φαινυλαλανίνη και η τυροσίνη 

σχετίζονται μεταβολικά, καθώς η τυροσίνη συντίθεται από την φαινυλαλανίνη με τη δράση 

του ενζύμου υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης. Οι συγκεντρώσεις αυτών των αμινοξέων έχουν 

βρεθεί ελαττωμένες στο πλάσμα αλλά και στα ούρα ασθενών με ιογενείς ηπατίτιδες [125]. 

Ωστόσο, τα αρωματικά αμινοξέα φαίνεται να αυξάνονται στην κίρρωση και στην ηπατική 

ανεπάρκεια μετά από μεταμόσχευση ήπατος. Τα τελικά προϊόντα καταβολισμού των AAA 

είναι το φουμαρικό (fumarate) και ακετοξικό οξύ (acetoacetate). Συνεπώς, η αύξηση των 

αμινοξέων αυτών είναι πιθανό να σχετίζεται με μεταβολές στην παραγωγή ενέργειας στο ήπαρ 

[125].  

Αμινοξέα και αντίσταση στην ινσουλίνη 

Σε μεγάλης κλίμακας κλινικές μελέτες παρατήρησης, τα υψηλά επίπεδα BCAAs νηστείας 

στο πλάσμα έχουν σχετιστεί με αντίσταση στην ινσουλίνη στους περιφερικούς ιστούς και 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2. Σε μελέτη παρακολούθησης 12 ετών, εντός της 

κοόρτης Framingham Offspring, μελετήθηκε το μεταβολικό προφίλ πλάσματος ατόμων που 

εμφάνισαν στο διάστημα παρακολούθησης διαβήτη [134]. Συγκεκριμένα, οι ερευνητές 

εξέτασαν 189 άτομα που ανέπτυξαν διαβήτη και 189 άτομα με αντίστοιχα χαρακτηριστικά ως 

ομάδα ελέγχου και διαπίστωσαν στενή συσχέτιση μεταξύ υψηλών συγκεντρώσεων αναφοράς 

BCAAs και AAA όπως τυροσίνης και φαινυλαλανίνης, με τον κίνδυνο εμφάνισης του διαβήτη 

τύπου 2 [134]. Τα υψηλά επίπεδα αυτών των αμινοξέων σε άτομα με νορμογλυκαιμία 

συνδέονται με σημαντικά αυξημένο έως τετραπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη στο μέλλον. 

Αυτά τα ευρήματα επιβεβαιώθηκαν μεταγενέστερα σε μια ανεξάρτητη ομάδα [134].  

Σε ό,τι αφορά όμως το ήπαρ τα AAA, ιδίως η φαινυλαλανίνη και η τυροσίνη, συχνά 

παρατηρούνται να είναι μειωμένα σε ασθενείς με πάθηση του ήπατος, ενώ τα BCAAs 

αυξάνονται, κυρίως λόγω αντίστασης στην ινσουλίνη. Ωστόσο, με την πρόοδο της πάθησης 

του ήπατος, συχνά παρατηρείται το αντίθετο - υψηλά AAA και μειωμένα BCAAs, ειδικά σε 

ασθενείς με χρόνια ηπατική ανεπάρκεια. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, ενώ τα BCAAs 

καταβολίζονται κυρίως στους μυς και τον λιπώδη ιστό, ο μεταβολισμός των AAA συμβαίνει 

κυρίως στο ήπαρ. Η αύξηση των AAA στη χρόνια ηπατική ανεπάρκεια πιθανά οφείλεται στην 

ανεπάρκεια καταβολισμού τους. Έτσι, ένας χαμηλός λόγος BCAA προς AAA, γνωστός ως 

λόγος Fischer, έχει χρησιμοποιηθεί για την αναγνώριση ασθενών με προχωρημένη ηπατική 

νόσο. Μάλιστα, μία απλοποιημένη έκδοση του λόγου Fischer που χρησιμοποιεί μόνο την 

τυροσίνη ως παρονομαστή έχει επιδείξει μία καλή προγνωστική αξία για τον πρώιμο καρκίνο 

του ήπατος [124]. 
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Δεδομένου ότι οι περισσότερες μελέτες που εντόπισαν αυξημένα BCAAs στo λιπώδες ήπαρ 

αφορούσαν κυρίως άτομα με παχυσαρκία και αντίσταση στην ινσουλίνη, είναι δύσκολο να 

αποσαφηνιστεί αν η αύξηση αυτή οφείλεται στο λιπώδες ήπαρ ή στην αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Για το λόγο αυτό, οι Gaggini et al. [131] διερεύνησαν τις συγκεντρώσεις αμινοξέων 

σε ασθενείς με λιπώδες ήπαρ, χωρίς τη συνύπαρξη διαβήτη με παχυσαρκία αλλά και χωρίς 

παχυσαρκία. Στη μελέτη τα επίπεδα των περισσότερων αμινοξέων στο αίμα ήταν αυξημένα 

μόνο σε άτομα με παχυσαρκία και λιπώδες ήπαρ. Ωστόσο,  στους ασθενείς με λιπώδες ήπαρ, 

χωρίς όμως τη συνύπαρξη παχυσαρκίας (NAFLD-NO), μόνο τα επίπεδα της αλανίνης, 

γλουταμινικού οξέος, ισολευκίνης και βαλίνης ήταν αυξημένα, αλλά όχι της λευκίνης. Τα 

επίπεδα του γλουταμινικού οξέος, τυροσίνης και ο δείκτης GSG (glutamate-serine-glycine 

index) που αντιστοιχεί σε γλουταμινικό οξύ/(σερίνη + γλυκίνη) συσχετίστηκαν με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη (Hep-IR). Μάλιστα, ο νέος δείκτης GSG ήταν σε θέση να διακρίνει 

την σοβαρή ίνωση (F3-4) από την απούσα έως ήπια ίνωση (F0-2)  σε αυτή την ομάδα [131]. 

Τη θετική συσχέτιση ανάμεσα στα BCAAs και την ηπατική ή περιφερική αντίσταση στην 

ινσουλίνη ανέδειξε και άλλη μελέτη που αφορούσε παχύσαρκους ασθενείς με NAFLD. 

Επιπλέον, τα επίπεδα των BCAAs και της τυροσίνης συσχετίζονταν επίσης θετικά με την 

περιεκτικότητα του ήπατος σε λίπος μετά την προσαρμογή για ηλικία, φύλο, ΔΜΣ και HOMA-

IR [135]. Ωστόσο, σε άλλη μελέτη σε ασθενείς με στεατοηπατίτιδα, όσο αυξάνεται το στάδιο 

της ίνωσης τα επίπεδα των BCAAs μειώνονταν, ενώ τα επίπεδα της τυροσίνης φάνηκε να 

αυξάνονται με την εξέλιξη των φλεγμονωδών σταδίων [136]. 

Τα ευρήματα των μελετών καταδεικνύουν ότι τα αυξημένα επίπεδα BCAAs και 

αρωματικών αμινοξέων, όπως η τυροσίνη, συνδέονται στενά με την αντίσταση στην ινσουλίνη 

και τον αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη τύπου 2. Ειδικά στη NAFLD, τα BCAAs 

φαίνεται να σχετίζονται άμεσα με την αυξημένη περιεκτικότητα λίπους στο ήπαρ, ιδιαίτερα σε 

παχύσαρκα άτομα. Ωστόσο, παρατηρείται ασυμφωνία στις μελέτες αναφορικά με την εξέλιξη 

της ηπατικής ίνωσης και τις μεταβολές στα επίπεδα των BCAAs και της τυροσίνης, γεγονός 

που υπογραμμίζει την ανάγκη για καλύτερες συνθήκες σχεδιασμού μελετών προκειμένου να 

διευκρινιστούν οι βιολογικοί μηχανισμοί που συνδέουν τα αμινοξέα αυτά με την 

παθοφυσιολογία της NAFLD. 

.  
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Μεταβολισμός γλυκόζης και κύκλος τρικαρβοξυλικού οξέος  

Το ήπαρ είναι άμεσα εμπλεκόμενο στο μεταβολισμό της γλυκόζης και στη συνεπακόλουθη 

παροχή ενέργειας στον οργανισμό. Το ήπαρ είναι το όργανο που περιέχει τα υψηλότερα 

επίπεδα γλυκογόνου, της αποθηκευτικής μορφής της γλυκόζης, το οποίο συντίθεται μέσω της 

ηπατικής γλυκονεογένεσης [125].  Τα αμινοξέα χρησιμοποιούνται επίσης ως υποστρώματα 

ενέργειας και οξειδώνονται στον κύκλο τρικαρβοξυλικού οξέος (TCA) για την παραγωγή ATP 

[124].  Τα επίπεδα των BCAAs στο πλάσμα  παρουσιάζουν θετική συσχέτιση με τις μακράς 

αλύσου ακυλοκαρνιτίνες, αναδεικνύοντας τη σημασία των BCAAs στο μεταβολισμό των 

μιτοχονδρίων. Συγκεκριμένα, τα BCAAs είναι απαραίτητα για τη ρύθμιση του κύκλου TCA 

στα μιτοχόνδρια, και η διαταραχή του μεταβολισμού των BCAAs φαίνεται να συμβάλλει στη 

δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων στην NAFLD [137].  

Οι κύριοι μεταβολίτες που εμπλέκονται στο μεταβολισμό της γλυκόζης και ανιχνεύονται με 

φασματοσκοπία NMR είναι η γλυκόζη, το γλυκογόνο που ανιχνεύεται στον ηπατικό ιστό, το 

γαλακτικό και το πυροσταφυλικό [125]. Άλλοι μεταβολίτες που συμμετέχουν στον κύκλο TCA 

και παρουσιάζουν μεταβολές σε ηπατικές παθήσεις είναι το κιτρικό, το φουμαρικό και το 

σουκινικό οξύ. Ωστόσο, αλλαγές στα επίπεδα αυτών των αμινοξέων έχουν παρατηρηθεί στις 

ιογενείς ηπατίτιδες και στον ηπατοκυτταρικό καρκίνο [125]. Γενικά, η λιπώδης διήθηση του 

ήπατος προάγει την γλυκόλυση οδηγώντας σε αύξηση του γαλακτικού, πυροσταφυλικού και 

της αλανίνης στον ορό ή πλάσμα [15]. Σύμφωνα με τη μελέτη των Kalhan et al, η γλυκόζη και 

το πυροσταφιλικό αυξάνονται σε σημαντικό βαθμό στους ασθενείς με στεατοηπατίτιδα [126]. 

Τα επίπεδα της μαννόζης, του γαλακτικού και του ερυθρονικού είναι αυξημένα τόσο στην 

στεάτωση όσο και στην στεατοηπατίτιδα σε σύγκριση με του υγιείς [15]. 

Αμινοξέα και μεταβολισμός της γλουταθειόνης 

Σύμφωνα με ένα σημαντικό αριθμό μελετών η αύξηση του οξειδωτικού στρες στο ήπαρ 

σχετίζεται με την ηπατική βλάβη και την εξέλιξη της απλής στεάτωσης σε στεατοηπατίτιδα. Η 

αύξηση του οξειδωτικού στρες οδηγεί στην κατανάλωση της κύριας ενδοκυτταρικής 

αντιοξειδωτικής ουσίας, της γλουταθειόνης, και κατά συνέπεια στη μείωση των επιπέδων της 

στο ήπαρ [124]. Η γλουταθειόνη είναι ένα τριπεπτίδιο που προέρχεται από το γλουταμινικό, 

την κυστεΐνη και την γλυκίνη [123].  Ωστόσο, η μεθειονίνη και η σερίνη, ως πρόδρομες ουσίες 

της κυστεΐνης συμμετέχουν και αυτές στο μεταβολικό μονοπάτι σύνθεσης της γλουταθειόνης 

[124].  
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Υπό οξειδωτικές συνθήκες, το απόθεμα της γλουταθειόνης μειώνεται, με αποτέλεσμα να 

αυξάνεται η δραστικότητα της γ-γλουταμυλ-συνθετάσης της κυστεΐνης. Ακολούθως, η 

περίσσεια της γ-γλουταμυλ-κυστεΐνης μεταβολίζεται από την γ-γλουταμυλ-τρανσφεράση (γ-

GT) και οδηγεί στον σχηματισμό και απελευθέρωση στην κυκλοφορία διαφόρων γ-γλουταμυλ- 

διπεπτιδίων [138].  Αυτά τα ευρήματα έχουν μεγάλη σημασία, καθώς τα επίπεδα της γ-GT 

χρησιμοποιούνται μαζί με αυτά των τρανσαμινασών για την εκτίμηση της ηπατικής βλάβης 

στην περίπτωση της αλκοολικής αλλά και της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

[123]. 

Σε ό,τι αφορά τους υπόλοιπους μεταβολίτες που σχετίζονται με τον μεταβολισμό της 

γλουταθειόνης, μία μελέτη μεταβολικού προφίλ σε 318 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε βιοψία 

ήπατος ανέδειξε αξιοσημείωτες διαφορές στα κυκλοφορούντα επίπεδα αυτών των αμινοξέων 

[139]. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε αύξηση του γλουταμινικού και της ισολευκίνης και 

μείωση των επιπέδων της γλυκίνης και της σερίνης σε ασθενείς με επιβεβαιωμένη 

στεατοηπατίτιδα [139]. Μάλιστα, σε αυτή τη μελέτη αναπτύχθηκε και ένα σκορ για τη 

διάγνωση της στεατοηπατίτιδας, το NASH ClinLipMet με AUROC: 0,866 . Εκτός από κλινικά 

δεδομένα, το σκορ περιλαμβάνει πέντε μεταβολίτες, αποτελούμενους από τρία αμινοξέα, το 

γλουταμινικό, την ισολευκίνη και την γλυκίνη και από δύο λιπίδια, την 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη και φωσφατιδυλαιθανολαμίνη. Σε ό,τι αφορά τα επίπεδα της 

γλουταθειόνης, τα δεδομένα από διάφορες μελέτες που διεξήχθησαν στο πλάσμα είναι 

αντικρουόμενα. Ορισμένοι ερευνητές δε διαπίστωσαν διαφορές στα επίπεδα της μεταξύ υγιών 

και ασθενών με ΝASH.  Ωστόσο σε μελέτη σε παιδιατρικό πληθυσμό παρατηρήθηκε μείωση 

στην ομάδα της στεάτωσης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου [140–142]. Ορισμένες από αυτές 

τις μελέτες αφορούσαν κυρίως την εξέταση της κινητικής των αντιδράσεων του μεταβολισμού 

των αμινοξέων, που εμπλέκονται στη σύνθεση και τον καταβολισμό της γλουταθειόνης. 

Σύμφωνα με αυτές, δεν παρατηρούνται διαφορές στα επίπεδα νηστείας του πλάσματος της 

κυστεΐνης, της ομοκυστεΐνης και γλυκίνης [140,141]. 

Η βεταΐνη αποτελεί παράγωγο της οξείδωσης της χολίνης και προσφέρει ένα εναλλακτικό 

μονοπάτι για τη μεθυλίωση της ομοκυστεΐνης. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα της βεταΐνης είναι 

μειωμένα στους ασθενείς με λιπώδη νόσο του ήπατος και μάλιστα έχει βρεθεί μία αρνητική 

συσχέτιση των επιπέδων της με τη βαρύτητα της ηπατικής φλεγμονής, της διόγκωσης και της 

ίνωσης. Αν και δεν έχει βρεθεί κάποιος μηχανισμός που να εξηγεί αυτά τα ευρήματα, η 

χορήγηση της βεταΐνης προστατεύει από την εκδήλωση της νόσου σε ζωικά μοντέλα [124]. 

Σε μία άλλη μελέτη μεταβολικού προφίλ με στόχο την αναγνώριση των μεταβολικών 

μονοπατιών που εμπλέκονται στην εξέλιξη της λιπώδους νόσου του ήπατος, βρέθηκαν 

διαφορές σε ορισμένα από τα αμινοξέα που εμπλέκονται στον μεταβολισμό της γλουταθειόνης. 

Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα της γλυκίνης, της σερίνης, της βεταΐνης και Ν-
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ακετυλογλυκίνης στο πλάσμα ήταν χαμηλότερα σε άτομα με σοβαρού βαθμού στεάτωση σε 

σύγκριση με τα άτομα με ηπιότερη στεάτωση. Επιπλέον, δε βρήκαν καμία συσχέτιση μεταξύ 

της ηπατικής στεάτωση και των επιπέδων της κυστεΐνης και της γλουταμίνης, οι οποίες 

απαιτούνται επίσης για τη σύνθεση της γλουταθειόνης [143].  

Η γλυκίνη, που παράγεται από την σερίνη, συμμετέχει άμεσα στον κύκλο της ουρίας μέσω 

αποδόμησής της σε αμμωνία και CO2. Έτσι, οι διακυμάνσεις των επιπέδων γλυκίνης 

ακολουθούν εκείνα της γλουταμίνης και του γλουταμινικού οξέος σε ηπατικές ασθένειες. 

Ωστόσο, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα επίπεδά της στην περίπτωση της ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας, κατά την οποία τα επίπεδα γλυκίνης στον ορό μειώνονται (21). Αυτό το 

εύρημα μπορεί να σχετίζεται με το ρόλο αυτού του αμινοξέος ως ανασταλτικού 

νευροδιαβιβαστή [125].  

Γλουταμίνη και Γλουταμινικό οξύ 

Η γλουταμίνη και το γλουταμινικό οξύ είναι αμινοξέα, που εμπλέκονται στο μεταβολισμό 

του αζώτου και την παραγωγή της αμμωνίας. Η γλουταμίνη είναι το πιο άφθονο αμινοξύ στο 

σώμα και αποτελεί τον κύριο μεταφορέα αζώτου μεταξύ των ιστών. Επιπλέον, η γλουταμίνη 

μετατρέπεται σε α-κετογλουταρικό, ένα κρίσιμο ενδιάμεσο του κύκλου του TCA (κύκλος του 

κιτρικού οξέος), συμβάλλοντας έτσι στη λειτουργία του κύκλου . Σε ασθενείς με ηπατικές 

παθήσεις, παρατηρείται συχνά αύξηση των επιπέδων γλουταμίνης στον ορό και στο 

πλάσμα.[125].  Όσον αφορά την ηπατική ίνωση, το γλουταμινικό ήταν το αμινοξύ που 

συσχετίστηκε πιο έντονα με τη σοβαρότητα της ίνωσης στην περίπτωση ασθενών με NAFLD 

[130]. 

Το γλουταμινικό οξύ διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στο μεταβολισμό των αμινοξέων στο 

ήπαρ, καθώς αποτελεί βασικό υπόστρωμα για τη σύνθεση της γλουταθειόνης και εμπλέκεται 

στον καταβολισμό των περισσότερων αμινοξέων [131]. To γλουταμινικό εμπλέκεται επίσης 

στη σύνθεση γ-γλουταμυλοπεπτιδίων που παράγονται από τη σύζευξη γλουταμινικού με άλλα 

αμινοξέα, τα οποία έχουν βρεθεί αυξημένα σε ασθενείς με στεάτωση και 

στεατοηπατίτιδα[144]. Τα επίπεδα του γλουταμινικού οξέος αλλά και της γλουταμίνης έχουν 

βρεθεί αυξημένα στον ορό, στο πλάσμα και στο ήπαρ στην περίπτωση του ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου, της κίρρωσης και ανεπάρκειας ηπατικού μοσχεύματος[125]. Επιπλέον, ο ρόλος του 

μεταβολισμού αυτών των αμινοξέων στη λιπώδη διήθηση ήπατος μελετήθηκε σε πειραματικά 

μοντέλα NASH (αρουραίους) και σε ασθενείς με NASH. Σε αυτή την μελέτη όσο αυξανόταν 

η σοβαρότητα συσσώρευσης μυοινοβλαστών και ίνωσης, τόσο  αυξήθηκε και ο λόγος 
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γλουταμινικό οξύ προς γλουταμίνη στον ορό και το ήπαρ [145]. Το γλουταμινικό, ο λόγος 

γλουταμινικό προς γλουταμίνη και το α-κετογλουταρικό σχετίζονται με μείωση της παραγωγής 

γλουταθειόνης [124]. Όπως προαναφέρθηκε, τo GSG index που πρότειναν οι Gaggini et al., 

και  περιλαμβάνει το γλουταμινικό οξύ και την γλυκίνη ήταν ικανό να διαχωρίσει, ανάλογα με 

το στάδιο της ίνωσης τη στεάτωση και στεατοηπατίτιδα [131]. 

 

Πίνακας 3. Μεταβολικά μονοπάτια που διαταράσσονται και αντίστοιχοι μεταβολίτες 

Μεταβολικά Μονοπάτια Αντίστοιχοι Μεταβολίτες 

Μεταβολισμός Πρωτεϊνών Αμινοξέα (AAs), BCAAs, Τυροσίνη, Φαινυλαλανίνη, 

Γλουταμίνη, Ασπαρτικό 

Μεταβολισμός Αμινοξέων 

(BCAAs) 

Βαλίνη, Λευκίνη, Ισολευκίνη, Γλουταμινικό, Σερίνη, Γλυκίνη 

Μεταβολισμός 

Αρωματικών Αμινοξέων 

(AAAs) 

Τυροσίνη, Φαινυλαλανίνη 

Μεταβολισμός Γλυκόζης 

και Κύκλος TCA 

Γλυκόζη, Γλυκογόνο, Γαλακτικό, Πυροσταφυλικό, Κιτρικό, 

Φουμαρικό, Σουκινικό Οξύ 

Μεταβολισμός 

Γλουταθειόνης 

Γλουταμινικό, Κυστεΐνη, Γλυκίνη, Σερίνη, Μεθειονίνη, 

Βεταΐνη 
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3. ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΛΙΠΙΔΙΚΗΣ ΣΥΣΤΑΣΗΣ ΤΟΥ 

ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ - LIPIDOMICS ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

 

3.1 Εισαγωγή- Κατηγορίες λιπιδίων 

Τα λιπίδια αποτελούν μία ετερογενή ομάδα ενώσεων, οι οποίες είναι (σχεδόν) αδιάλυτες σε 

υδατικό διάλυμα και διαλυτές σε οργανικούς διαλύτες. Mε βάση τη χημική δομή τους, τα 

λιπίδια ταξινομούνται σε 8 κατηγορίες (Πίνακας 4). Με βάση την πολικότητά τους 

διαχωρίζονται στα ουδέτερα και στα πολικά λιπίδια Επιπλέον, με βάση τη δυνατότητα να 

υδρολυθούν ταξινομούνται στα σύνθετα λιπίδια, που υδρολύονται σε απλούστερες ενώσεις και 

στα απλά λιπίδια που δεν υδρολύονται [146]. 

 

Πίνακας 4. Κατηγορίες λιπιδίων. 

Α.Α. Κατηγορίες Λιπιδίων 

1  Λιπαρά Οξέα (Fatty acyls, FA) 

2 Γλυκερολιπίδια ή Γλυκερίδια (Glycerolipids, GL) 

3 Γλυκεροφωσφολιπίδια (Glycerophospholipids, GP) 

4 Σφιγγολιπίδια (Sphingolipids, SP) 

5 Στεροειδή (Sterol lipids, ST) 

6 Λιπίδια πρενόλης (Prenol lipids, PR) 

7 Σακχαρολιπίδια (Saccharolipids, SL) 

8 Πολυκετίδια (Polyketides, PK) 

 

Τα κύρια λιπίδια του πλάσματος είναι τα τριγλυκερίδια, η χοληστερόλη, τα φωσφολιπίδια 

και τα λιπαρά οξέα. 

Τα λιπαρά οξέα είναι γραμμικά αλειφατικά καρβοξυλικά οξέα που είτε βιοσυνθέτουν οι 

οργανισμοί είτε προσλαμβάνονται με τη διατροφή. Λόγω του μηχανισμού βιοσύνθεσής τους 

έχουν πάντα ζυγό αριθμό ατόμων άνθρακα. Ανάλογα με την παρουσία διπλού δεσμού, 
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χωρίζονται σε κορεσμένα (χωρίς διπλούς δεσμούς) και ακόρεστα λιπαρά οξέα (που περιέχουν 

έναν ή περισσότερους διπλούς δεσμούς, κυρίως cis και σπάνια trans γεωμετρία). Τα ακόρεστα 

λιπαρά οξέα με ένα διπλό δεσμό αποκαλούνται μονοακόρεστα, ενώ αυτά με δύο ή 

περισσότερους διπλούς δεσμούς αποκαλούνται πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (Εικόνα 6). 

 

Εικόνα 6 Εικόνα λιπαρών οξέων 

Τα γλυκερολιπίδια ή γλυκερίδια είναι εστέρες που παράγονται, όταν η γλυκερόλη αντιδρά 

με μονοκαρβοξυλικά οξέα. Λόγω των τριών υδροξυλομάδων (ΟΗ) της γλυκερόλης, υπάρχουν 

μονοεστέρες, διεστέρες και τριεστέρες γλυκερολιπιδίων. Τα τριγλυκερίδια αποτελούν 

τριεστέρες της γλυκερόλης με λιπαρά οξέα και αποτελούν τα πιο άφθονα γλυκερίδια στο 

πλάσμα. Είναι απλά τριγλυκερίδια, όταν περιέχουν το ίδιο λιπαρό οξύ και μικτά τριγλυκερίδια, 

όταν περιέχουν δύο ή τρία διαφορετικά λιπαρά οξέα (βλ. Εικόνα 7). 

 

Εικόνα 7 Εικόνα ενός γλυκεριδίου 

Τα στεροειδή λιπίδια αποτελούν λιπίδια που έχουν ως βασικό σκελετό το σύστημα των 

τεσσάρων δακτυλίων. Το πιο σημαντικό στεροειδές στον ανθρώπινο οργανισμό είναι η 

χοληστερόλη (Εικόνα 8). Τα λιπίδια αυτά μαζί με τα γλυκεροφωσφολιπίδια και τη 

σφιγγομυελίνη είναι τα καίρια δομικά συστατικά της λιπιδικής μεμβράνης. 
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Εικόνα 8: Το μόριο της ελεύθερης χοληστερόλης 

Τα φωσφολιπίδια αντιπροσωπεύουν μία σημαντική ομάδα λιπιδίων και διακρίνονται σε δύο 

κατηγορίες: τα γλυκεροφωσφολιπίδια και τα σφιγγολιπίδια. Ο βασικός σκελετός των πρώτων 

είναι η αλκοόλη γλυκερόλη, ενώ των σφιγγολιπιδίων είναι η σφιγγοσίνη. Και τα δύο 

συνδέονται με ένα ή δύο λιπαρά οξέα και μια φωσφορική ομάδα, στην οποία συνδέεται μία 

αλκοόλη (βλ. Εικόνα 9).  

 

Εικόνα 9:  Μόριο γλυκεροφωσφολιπιδίου και σφιγγολιπιδίου 

Τα λιπίδια συμμετέχουν σε πλήθος λειτουργιών και κατέχουν σημαντικό ρόλο στη δομή 

των κυτταρικών μεμβρανών, στην αποθήκευση ενέργειας και στη σύνθεση προσταγλανδινών, 

ορμονών και χολικών οξέων. Ακόμη, η διαφοροποίηση των κυττάρων, η κυτταρική αύξηση 

αλλά και η μετάδοση σημάτων είναι σημαντικές κυτταρικές διεργασίες, στις οποίες έχει 

διαπιστωθεί ότι τα λιπίδια συμμετέχουν ενεργά.  Διαταραχές στο μεταβολισμό και στη σύνθεση 

των λιπιδίων έχουν συσχετιστεί με μια σειρά σημαντικών παθήσεων, όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου 2, η παχυσαρκία, η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος και ο καρκίνος. 

Συνεπώς, η λεπτομερής μελέτη της σύστασης των λιπιδίων στο αίμα προσφέρει τη δυνατότητα 

όχι μόνο της κατανόησης των παθοφυσιολογικών μηχανισμών των παθήσεων, αλλά δύναται 

να χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση αξιόπιστων δεικτών για τη διάγνωση και την 

παρακολούθηση της νόσου [147].  
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3.2 Lipidomics 

Τα Lipidomics αποτελούν ένα διακριτό πεδίο της μεταβολομικής (Metabonomics) με 

αντικείμενο τη μελέτη των λιπιδίων, δηλαδή μιας κατηγορίας από το σύνολο των μεταβολιτών 

που παρατηρούνται σε ένα οργανισμό, χρησιμοποιώντας κατάλληλες αναλυτικές τεχνικές 

[148,149]. Ο όρος "lipidome" χρησιμοποιείται, για να περιγράψει το σύνολο των λιπιδίων που 

περιέχονται σε ένα κύτταρο, έναν ιστό, ή έναν οργανισμό [150]. Με αυτήν την προσέγγιση, 

είναι δυνατή η μελέτη της δομής και της λειτουργίας των λιπιδίων, καθώς και της 

αλληλεπίδρασής τους με άλλα λιπίδια, πρωτεΐνες και μεταβολίτες [149,151]. Επίσης, η μελέτη 

του λιπιδικού προφίλ επιτρέπει την αναγνώριση διαταραχών του μεταβολισμού των λιπιδίων 

αλλά και σηματοδοτικών μονοπατιών, που συμμετέχουν στη ρύθμιση της κυτταρικής 

ομοιοστασίας, τόσο σε φυσιολογικές, όσο και σε παθολογικές καταστάσεις [149,151].  

Οι κύριες αναλυτικές τεχνικές που χρησιμοποιούνται για την ανάλυση της σύστασης των 

λιπιδίων σε βιολογικά υγρά, κύτταρα και ιστούς είναι η χρωματογραφία λεπτής στιβάδας, η 

υψηλής απόδοσης υγρή χρωματογραφία, η χρωματογραφία ιονανταλλαγής, η αέρια 

χρωματογραφία και η χρωματογραφία μάζας και επιτρέπουν την ταυτόχρονη ανίχνευση και 

ποσοτικοποίηση όλων των λιπιδίων που υπάρχουν σε ένα δείγμα [149,152,153]. Παρόλα αυτά, 

αυτές οι πειραματικές διαδικασίες με τις παραπάνω μεθόδους είναι συχνά χρονοβόρες και 

απαιτούν πολλά βήματα προεπεξεργασίας, καθιστώντας τις ακατάλληλες για την καθημερινή 

κλινική πράξη.  

Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού πρωτονίου (proton nuclear 

magnetic resonance spectroscopy, 1H NMR) αποτελεί μια ευαίσθητη πυρηνική αναλυτική 

τεχνική με πολλές εφαρμογές στις βιοϊατρικές επιστήμες. Το φαινόμενο του πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού βασίζεται σε διεγέρσεις μαγνητικών πυρήνων που βρίσκονται σε ένα 

ισχυρό μαγνητικό πεδίο. Η φασματοσκοπία 1H NMR παρέχει γρήγορη και συνολική ανάλυση 

της σύστασης των λιπιδίων ενός δείγματος με ελάχιστη ή καθόλου προεπεξεργασία. 
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3.3 Ανάλυση της λιπιδικής σύστασης των HDL λιποπρωτεϊνών 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, οι λιποπρωτεΐνες ή λιποπρωτεϊνικά σωματίδια είναι 

μακρομοριακά συμπλέγματα λιπιδίων (χοληστερόλης, εστέρων της χοληστερόλης, 

τριγλυκεριδίων και φωσφολιπιδίων) και πρωτεϊνών που ονομάζονται απολιποπρωτεΐνες. Οι 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες ή HDL λιποπρωτεΐνες (High Density Lipoproteins) είναι 

ένας ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων, που διαφέρουν ως προς την πυκνότητα, το μέγεθος, 

την πρωτεϊνική και λιπιδική σύσταση και τις βιολογικές τους ιδιότητες. Η πυκνότητά τους είναι 

1.21 g/ml, ενώ το  μέσο μέγεθός τους κυμαίνεται από 8–10 nm [154]. Όπως οι υπόλοιπες 

λιποπρωτεΐνες αποτελούνται από ένα μη πολικό, υδρόφοβο πυρήνα, ο οποίος περιλαμβάνει 

τριγλυκερίδια και εστέρες της χοληστερόλης και περιβάλλονται από μια πολική, υδατοδιαλυτή 

επιφανειακή στιβάδα, που περιέχει φωσφολιπίδια, ελεύθερη ή μη εστεροποιημένη 

χοληστερόλη και απολιποπρωτεΐνες. 

Με βάση την πυκνότητά τους, τα HDL σωματίδια διαχωρίζονται σε δυο κύρια 

υποκλάσματα: HDL2 (1.063–1.125 g/mL) και HDL3 (1.125–1.21 g/mL) [155]. Με βάση το 

μέγεθος έχουν προσδιοριστεί με ηλεκτροφόρηση τα παρακάτω υποκλάσματα: HDL2b (9.7–12.0 

nm), HDL2a (8.8–9.7 nm), HDL3a (8.2–8.8 nm), HDL3b (7.8–8.2 nm), HDL3c (7.2–7.8 nm) και 

με NMR: μεγάλου μεγέθους HDL σωματίδια (8.8–13.0 nm), μεσαίου μεγέθους HDL 

σωματίδια (8.2–8.8 nm) και μικρού μεγέθους HDL σωματίδια (7.3–8.2 nm) [156,157]. 

Επιπλέον, με βάση το σχήμα των σωματιδίων διακρίνονται τα σφαιρικά ΗDL(α-HDL) και τα 

preβ-HDL σωματίδια που έχουν δισκοειδές σχήμα [157].  

Βασικός ρόλος της HDL είναι η αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης από τους 

περιφερικούς ιστούς στο ήπαρ. Παρουσιάζει επίσης σημαντικές αντιοξειδωτικές, 

αντιφλεγμονώδεις, αντιθρομβωτικές και αντιαποπτωτικές ιδιότητες. Σημαντικό ρόλο στη δομή 

και στη λειτουργία των HDL σωματιδίων διαδραματίζουν οι πρωτεΐνες των ΗDL σωματιδίων 

όπως οι απολιποπρωτεΐνες, ένζυμα, πρωτεΐνες μεταφοράς λιπιδίων, πρωτεΐνες οξείας φάσης 

κλπ. Οι σημαντικότερες από αυτές τις πρωτεΐνες που παίζουν καθοριστικό ρόλο στη δομή και 

λειτουργία του μορίου είναι η απολιποπρωτεΐνη ΑΙ (apoAΙ), apoE, ApoC,  LCAT, PON1, PAF-

AH (LpPLA2)  και η CETP [154].  

Τα κύρια συστατικά των λιπιδίων που βρίσκονται στο σωματίδιο της HDL είναι τα 

φωσφολιπίδια και η χοληστερόλη, κυρίως με την εστεροποιημένη της μορφή. Τα 

φωσφολιπίδια βρίσκονται σε ποσοστό 35–50% επί του συνολικού ποσοστού των λιπιδίων, με 

την φωσφατιδυλοχολίνη να είναι το κύριο φωσφολιπίδιο (32-45% των συνολικών λιπιδίων της 

HDL) και τη σφιγγομυελίνη να ακολουθεί σε ποσοστό 5-10%. Τα τριγλυκερίδια, που 

βρίσκονται στον πυρήνα του λιποπρωτεϊνικού σωματιδίου, απαντούν σε ποσοστό 5-12% 

[154,158].  
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Πίνακας 5 Λιπιδικά συστατικά των HDL Λιποπρωτεϊνών (Πηγή: Kontush A, et al. J 

Lipid Res. 2013;54(11):2950–63)[158] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, η HDL είναι υπεύθυνη για την αντίστροφη μεταφορά 

της χοληστερόλης και διαθέτει αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές δράσεις. Τα χαμηλά 

επίπεδα της HDL-χοληστερόλης θεωρούνται σημαντικός παράγοντας καρδιαγγειακού 

κινδύνου καθώς μία αύξηση της τάξης 1 mg/dL σχετίζεται με μείωση του κινδύνου 

στεφανιαίας νόσου της τάξεως 2% στους άνδρες και 3% στις γυναίκες [159]. Όμως, η HDL 

λιποπρωτεΐνη είναι ένα σωματίδιο με μεγάλη ετερογένεια και βιβλιογραφικά δεδομένα 

δείχνουν πως οι ιδιότητες του σωματιδίου δεν καθορίζονται μόνο από την περιεκτικότητα του 

σωματιδίου σε χοληστερόλη αλλά από τη συνολική πρωτεϊνική και λιπιδική σύσταση αυτού 

[160,161]. 

Τα τελευταία χρόνια πλήθος μελετών έχει εξετάσει τις αλλαγές στη λιπιδική σύνθεση των 

HDL λιποπρωτεϊνών σε παθολογικές καταστάσεις [162–166]. Μάλιστα, στη βιβλιογραφία 

αναφέρεται ότι η σύσταση των HDL σε φωσφολιπίδια αποτελεί σημαντικό παράγοντα στη 

διαδικασία της ανάστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης [167,168] . Ακόμη, οι λιποπρωτεΐνες 

υψηλής πυκνότητας υφίστανται δομικές αλλαγές που ελέγχονται από διάφορους μηχανισμούς, 

όπως είναι η οξείδωση και η γλυκίωση. Αυτές οι αλλαγές στη δομή επηρεάζουν τις ιδιότητες 

του σωματιδίου και πιθανόν οδηγούν στην απώλεια λειτουργικότητάς του [169]. Έχει 

παρατηρηθεί ότι η χρόνια φλεγμονή, που θεωρείται παράγοντας κινδύνου για την 

καρδιαγγειακή νόσο, μπορεί να μειώσει τα επίπεδα των φωσφολιπιδίων και να προκαλέσει 

αλλαγές στις πρωτεΐνες των HDL, με αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία του σωματιδίου [170]. 

Συνοψίζοντας, η ανάλυση της συνολικής σύστασης των λιπιδίων των HDL λιποπρωτεϊνών 

μπορεί να συμβάλει στην αποκάλυψη των συστατικών των λιπιδίων που σχετίζονται με τη 

δυσλειτουργία του σωματιδίου και συμμετέχουν σε παθογενετικούς μηχανισμούς διαφόρων 

παθήσεων.   

Είδη λιπιδίων 

Σύσταση HDL   
(επί % των 

συνολικών λιπιδίων της 
HDL) Κύριες υποκατηγορίες 

   

Φωσφολιπίδια 35–50 Φωσφατιδυλοχολίνη 
Φωσφατιδυλοχολίνη 33–45 16:0/18:2, 18:0/18:2, 16:0/20:4, 16:0/18:1 

        Λυσοφωσφατιδυλοχολίνη 0.5–5 16:0, 18:0, 18:1, 18:2 
Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 0.5–1.5 16:0/18:2, 18:0/18:2, 18:0/20:4 
Φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη 0.5–1.5 18:0/20:3, 18:0/20:4 
Πλασμαλογόνα 0.5–1.5 18:0/20:4, 16:0/20:4, 18:1/20:4, 18:0/18:2, 16:0/22:6 
Φωσφατιδυλοσερίνη 0.02–0.04 16:0/18:0 
Φωσφατιδυλογλυκερόλη ND 18:1/20:2 
Φωσφατιδικό οξύ ND 20:0/20:4, 20:2/20:4, 18:2/20:1 
Καρδιολιπίνη 0.2  

Σφιγγολιπίδια 5–10 Σφιγγομυελίνη 
Σφιγγομυελίνη 5–10 18:1/16:0, 18:2/24:0, 18:1/24:1, 18:2/22:0, 18:1/22:1 
Κεραμίδια 0.05 24:0, 24:1, 23:0, 22:0, 16:0 
S1P 0.01–0.02  
Σφιγγοφωσφορυλχολίνη 0.0005  

Στεροειδή 5–10 Χοληστερόλη 
Τριγλυκερίδια 5–12 18:1/16:0/18:1, 18:2/16:0/18:1 
Εστέρες Χοληστερόλης 30–40 Λινελαϊκός εστέρας χοληστερόλης 
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 3.4 Lipidomics και NAFLD  

Οι πρώτες μελέτες  για τη διερεύνηση του λιπιδικού προφίλ σε ασθενείς με NAFLD, όπως 

φαίνεται και από τον Πίνακα 6, διενεργήθηκαν σε βιοψίες ήπατος και αφορούσαν κυρίως την 

ανάλυση της σύστασης των λιπαρών οξέων.  Από τα πρώτα ευρήματα στις μελέτες αυτές ήταν 

η αύξηση του λόγου ω-6/ ω-3 των λιπιδίων σε ασθενείς με NAFLD, αλλά και  η ελάττωση των 

μακράς αλύσου ω-3 και ω-6 PUFA των τριγλυκεριδίων, όπως το αραχιδονικό, το 

εικοσαπεντανοϊκό και εικοσιδιεξανοΐκό οξύ [171].  Μείωση  των  μακράς αλύσου ω-3 και ω-

6 PUFA διαπιστώθηκε και σε μεταγενέστερη μελέτη σε ασθενείς με μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα [172]. Μάλιστα, η μείωση αυτή ήταν ανεξάρτητη από τη διαιτητική 

πρόσληψη αυτών των λιπιδίων και συνεπώς μία διαταραχή στα βιοσυνθετικά μονοπάτια αυτών 

των λιπιδίων είναι πιθανά παρούσα στη λιπώδη διήθηση του ήπατος [172]. Πράγματι, 

αργότερα φάνηκε πως η δραστικότητα της Δ5 δεσατουράσης, ενός βασικού ενζύμου στη  

βιοσύνθεση ω -3 και ω-6 λιπαρών οξέων, είναι ελαττωμένη στους ασθενείς με μη αλκοολική 

λιπώδη νόσο του ήπατος [173]. Ωστόσο, η πιο ολοκληρωμένη και αναλυτική μελέτη λιπιδικής 

σύστασης σε βιοψίες ήπατος ασθενών με NAFLD πραγματοποιήθηκε αργότερα και 

περιλάμβανε την ποσοτικοποίηση όλων των βασικών κατηγοριών των λιπιδίων [174].  Οι 

αξιοσημείωτες διαφορές που παρατηρήθηκαν  σε αυτή την ανάλυση δεν αφορούσαν μόνο τη 

σύσταση των λιπαρών οξέων αλλά και αυτή των φωσφολιπιδίων. Μάλιστα, αλλαγές στο 

προφίλ των φωσφολιπιδίων έχουν περιγραφεί σε βιοψίες ήπατος ασθενών με πιο προχωρημένη 

νόσο, όπως ιστολογικά επιβεβαιωμένη στεατοηπατίτιδα [173]. Οι διαφορές αυτές 

αντικατοπτρίζουν κάποιου βαθμού διαταραχή στη βιoσύνθεση των φωσφολιπιδίων και πιθανά 

σχετίζονται με την εξέλιξη της απλής στεάτωσης σε στεατοηπατίτιδα [173]. 

Μελέτες της λιπιδικής σύστασης ακολούθησαν όμως αργότερα και σε δείγματα πλάσματος 

και ορού ασθενών με NAFLD.  Λαμβάνοντας υπόψη το γεγονός ότι το ήπαρ είναι το κύριο 

όργανο του μεταβολισμού και ότι τα λιπίδια του ορού  νηστείας αντικατοπτρίζουν κυρίως τα 

λιπίδια που προέρχονται από το ήπαρ, οι αλλαγές στο προφίλ των κυκλοφορούντων λιπιδίων 

θα μπορούσαν να συσχετιστούν με αυτές στο ήπαρ κατά την εξέλιξη της NAFLD. Ωστόσο, οι 

αλλαγές της λιπιδικής σύστασης των λιπαρών οξέων και των φωσφολιπιδίων στο πλάσμα 

διέφεραν από αυτές που είχαν αναφερθεί σε βιοπτικά δείγματα [175,176]. Επιπλέον, όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 7, αν και έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες στον ορό ή πλάσμα 

των ασθενών με NAFLD, έχουν περιγραφεί αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σύμφωνα με τον 

Puri et al, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στις υποκατηγορίες φωσφολιπιδίων του 

πλάσματος ασθενών με NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα των υγιών [176]. Αντίθετα, 

μεταγενέστερες μελέτες κάνουν λόγο για  στατιστικά σημαντικές αλλαγές στη σύσταση της 

φωσφατιδυλοσερίνης (PS), της φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης (PE), της φωσφατιδυλινοσιτόλης 
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(PI), της φωσφατιδυλοχολίνης (PC) και της σφιγγομυελίνης μεταξύ υγιών ατόμων και ασθενών 

με NAFL και NASH [175,177]. 

Πίνακας 6 Ευρήματα μελετών σε βιοψίες ήπατος ασθενών με NAFLD με Lipidomics  

προσέγγιση 

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease, NAFL: Nonalcoholic fatty liver; NASH: Nonalcoholic steatohepatitis; 
DAG: Diacylglycerol; TAG: Triacylglycerol; SFA: Saturated Fatty acids; PUFA: Polyunsaturated fatty acids; FC: 
Free cholesterol; PC: Phosphatidylcholine; FFA : Free fatty acids; LCPUFA: Long chain polyunsaturated fatty acid; 
MUFA: Monounsaturated fatty acid; RBC-FA: Red blood cell-fatty acids; SM: Sphingomyelin; PI: 
Phosphatidylinositol; PS: Phosphatidylserine; PE: Phosphatidylethanolamine; EPA: Eicosapentaenoic acid (C20:5n-
3); DHA: Docosahexanoic acid (C22:6n-3); AA: Arachidonic acid (C20:4n-6); LA: Linoleic acid (C18:2n-6); ALA: 
α-linolenic acid (C18:3n-3); Cer: Ceramides. 

Ref. Βιολογικό 
Δείγμα 

Κύρια ευρήματα σε ασθενείς με 
NAFL σε σύγκριση με ομάδα 
ελέγχου.  

Κύρια ευρήματα σε 
ασθενείς με NASH σε 
σύγκριση με ομάδα 
ελέγχου.  

Puri et al 
[174], 2007 Ήπαρ 

Αύξηση: DAG, TAG, ολικά SFA, 
ολικά PUFA; σταδιακή αύξηση της 
μέσης τιμής του λόγου TAG/DAG , 
FC/PC και ηπατικής FC από 
φυσιολογικό ήπαρ, ΝAFL και 
ΝΑSH.   
Μείωση: Ολική PC και σε NAFL 
σε NASH; AA στα FFA, TAG, και 
PC σε NASH; EPA και DHA των 
TAG σε NASH. 

Αύξηση του λόγου n-6: n-3 
FFA σε ασθενείς με  
NASH 

Araya et al 
[171], 2004 

Ήπαρ, λιπώδης 
ιστός (σύσταση 
λιπαρών οξέων) 

Αύξηση: n-6:n-3 λόγου, n-6 
LCPUFA σε ηπατικά φωσφολιπίδια, 
ολικά MUFA.  
Μείωση: Long-chain PUFA of the 
n-6 and n-3 series in liver TAG, 
AA/LA ratio, EPA + DHA)/ALA in 
liver TAG, n-3 LCPUFA in 
phospholipids, total PUFA, n-3 
PUFA, n-6 PUFA, AA, EPA, DHA. 

Αύξηση του λόγου n-6: n-3 
FFA σε ασθενείς με  
NASH 

Allard et al 
[172], 2008 

Ήπαρ, 
ερυθροκύτταρα 
(σύσταση λιπαρών 
οξέων) 

Αύξηση: MUFAs, palmitoleic acid 
(16:1 n9), and oleic acid (18:1 n9) in 
NASH compared to control group.  
Μείωση: Ολικά n-3 PUFA, μακράς 
αλύσου n-3 (EPA + DHA) και 
μακράς αλύσου n - 6 (AA) PUFA σε 
NASH σε σχέση με την ομάδα 
ελέγχου,  RBC-FA composition 
similar among the three groups. 

Μείωση: Ολική n- 6-
PUFA σε NASH σε 
σύγκριση με NAFL 

Chiappini et al  
[173], 2017 Ήπαρ 

Αύξηση: C14:0, C16:0, C16:1n-7, 
C18:1n-7, C18:1n-9, and C18:2n-6 
in NASH.  
Μείωση: Ολικά SM, PI, PS, PE, PC 
σε NASH. 

Λιπιδική υπογραφή σε 
NASH (32 λιπίδια).  
Μείωση: AA, EPA, και 
DHA; Ολικά Cer. 
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Λόγω της ασυμφωνίας μεταξύ των ευρημάτων των αναλύσεων του ορού και της ανάγκης 

ανεύρεσης νέων μη επεμβατικών βιοδεικτών για το διαχωρισμό της NASH από τη NAFL, 

ακολούθησαν μελέτες λιπιδικής ανάλυσης ταυτόχρονα σε δείγματα πλάσματος και σε δείγματα 

βιοψίας ήπατος[178,179]. Εντοπίστηκαν συνολικά 48 λιπίδια με επικάλυψη τόσο στο πλάσμα 

όσο και σε δείγματα ήπατος ασθενών με NAFLD. Αυτά ήταν κυρίως είδη σφιγγολιπιδίων, 

όπως διυδροκεραμίδια, 1-δεξοδιυδροκεραμίδια και μεγάλης αλύσου κεραμίδια, προτείνοντας 

ότι διαταραχή στον μεταβολισμό των σφιγγολιπιδίων εμπλέκεται στην παθογένεια της νόσου 

[178]. 

Γλυκεροφωσφολιπίδια 

Τα γλυκεροφωσφολιπίδια αποτελούν κύρια συστατικά των κυτταρικών μεμβρανών και 

πηγή ενώσεων με ποικίλες βιολογικές λειτουργίες. Χρησιμεύουν ως σηματοδοτικά μόρια αλλά 

και ως θέσεις πρόσδεσης πρωτεϊνών στις κυτταρικές μεμβράνες. Η φωσφατιδυλοχολίνη στα 

θηλαστικά αποτελεί ένα από τα πιο άφθονα φωσφολιπίδια και αποτελεί σημαντικό συστατικό 

της λιπιδικής κυτταρικής μεμβράνης. Σε βιοψίες ήπατος ασθενών με λιπώδες ήπαρ έχει 

αναφερθεί μείωση των επιπέδων της φωσφατιδυλοχολίνης, αλλά τα αποτελέσματα στον ορό 

των ασθενών αυτών είναι αντικρουόμενα [173–177]. 

Στα περισσότερα κύτταρα των θηλαστικών, η PC παράγεται de novo από τη χολίνη της 

διατροφής μέσω του μονοπατιού της cytidine 5’-diphosphate CDP-choline [180]. Στα 

ηπατοκύτταρα, έως και 30% της PC προέρχεται από τη μετατροπή της 

φωσφατιδυλαιθανολαμίνης (PE) σε PC,  μέσω αντίδρασης που καταλύεται από το ένζυμο 

φωσφατιδυλαιθανολαμίνη Ν-μεθυλτρανσφεράση (PEMT)[181]. Η σύνθεση της PE 

πραγματοποιείται μέσω του μονοπατιού της CDP-ethanolamine και μέσω αποκαρβοξυλίωσης 

της φωσφατιδυλοσερίνης. Μέχρι πρότινος, ένας μικρός αριθμός μελετών έχει αναφέρει 

αλλαγές της σύστασης της φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης σε ασθενείς με λιπώδες ήπαρ. Η 

περιεκτικότητα του ήπατος σε PE έχει αναφερθεί πως είναι μειωμένη σε ασθενείς με 

στεατοηπατίτιδα, ενώ  στην ίδια κατηγορία των ασθενών σύμφωνα με άλλη μελέτη τα επίπεδα 

ορού της PE βρέθηκαν αυξημένα [173,177]. 

Ο λόγος φωσφατιδυλοχολίνη/φωσφατιδυλαιθανολαμίνη στο ήπαρ είναι δείκτης 

δραστικότητας του ενζύμου PEMT [182]. Σε μία ανάλυση λιπιδικής σύστασης με  

φασματοσκοπία μάζας, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση του ηπατικού λόγου 

PC/PE σε ασθενείς με NAFLD [182]. Ομοίως, χαμηλός λόγος PC/PE έχει επίσης βρεθεί σε 

μεμβράνες ερυθροκυττάρων σε ασθενείς με NAFLD και θεωρείται βιοδείκτης της νόσου [182]. 
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Επιπλέον, πολυμορφισμός του PEMT που οδηγεί σε απώλεια λειτουργίας του φαίνεται να 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο  εμφάνισης NAFLD [183]. Ωστόσο, όταν αυτή η παράμετρος 

μελετήθηκε στο πλάσμα των ασθενών, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα 

στους υγιείς, στους ασθενείς με απλή στεάτωση και σε αυτούς με στεατοηπατίτιδα, 

υποδηλώνοντας πως άλλοι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί πιθανά ενεργοποιούνται για τη 

διατήρηση του λόγου PC/PE στο πλάσμα [175]. 

Η μειωμένη ηπατική σύσταση σε PC και ο χαμηλός ηπατικός λόγος PC/PE φαίνεται να 

έχουν σημαντικές επιπτώσεις στην ανάπτυξη της NAFLD, αλλά οι παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί λιποτοξικότητας δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. H φωσφατιδυλοχολίνη είναι το 

μόνο φωσφολιπίδιο που είναι γνωστό ότι ρυθμίζει τη συναρμολόγηση και την έκκριση των 

λιποπρωτεϊνών [184]. Τα χαμηλά ηπατικά επίπεδα της PC,  λόγω διαταραχής της σύνθεσής της 

έχει βρεθεί πως εμποδίζουν την έκκριση των VLDL λιποπρωτεϊνών και μειώνουν σημαντικά 

τα επίπεδα των κυκλοφορούντων VLDL λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων. Συνεπώς, διαταραχή 

στην έκκριση των VLDL οδηγεί σε συσσώρευση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ, φαινόμενο που έχει 

παρατηρηθεί σε πολλές μελέτες με ζωικά μοντέλα [184,185]. Επιπροσθέτως, τα χαμηλά 

επίπεδα της PC ενεργοποιούν την πρωτεΐνη sterol regulatory element-binding protein 1 

(SREBP1) [186]. Η ενεργοποίηση της SREBP1 προκαλεί την αυξημένη έκφραση 

λιπογενετικών γονιδίων, με αποτέλεσμα την αύξηση της de novo λιπογένεσης και την εμφάνιση 

λιπώδους ήπατος [186].  

Πέρα από τις μεταβολικές επιδράσεις, οι αλλαγές στις ηπατικές συγκεντρώσεις της PC και 

της PE πιθανά επηρεάζουν και τη δομή της φωσφολιπιδικής διπλοστιβάδας των κυτταρικών 

μεμβρανών. Η PC έχει κυλινδρικό σχήμα και κατανέμεται κυρίως στην εξωτερική στοιβάδα 

της μεμβράνης. Αντίθετα, η δομή της PE χαρακτηρίζεται ως κωνοειδής και εντοπίζεται κυρίως 

στην εσωτερική στιβάδα [187]. Ο χαμηλός λόγος PC/PE πιθανά οδηγεί σε αναδιαμόρφωση της 

διπλοστιβάδας με κατανομή της PE περισσότερο στην εξωτερική στιβάδα. Οι αλλαγές αυτές 

έχουν σαν αποτέλεσμα την απώλεια ακεραιότητας των μεμβρανών και την αυξημένη 

διαπερατότητα σε προφλεγμονώδη μόρια, όπως οι κυτοκίνες. Συνεπώς, η απελευθέρωση 

κυτταρικών συστατικών, όπως του ασβεστίου, σε συνδυασμό με την αυξημένη είσοδο 

κυτταροκινών, επάγει τη φλεγμονή που χαρακτηρίζει τη νόσο [188].  

Σε ό,τι αφορά τα υπόλοιπα γλυκεροφωσφολιπίδια, στατιστικά σημαντικές διαφορές στα 

επίπεδά τους έχουν παρατηρηθεί σε μικρό αριθμό μελετών. Ομοίως, όπως και με τα υπόλοιπα 

γλυκεροφωσφολιπίδια τα ευρήματα από μελέτες σε ηπατικά δείγματα δεν συμφωνούν με αυτά 

από το πλάσμα των ασθενών. 

Σύμφωνα με την μελέτη των Chiappini et al. σε βιοψίες ασθενών με NASΗ έχουν αναφερθεί 

χαμηλά επίπεδα φωσφατιδυλοσερίνης και φωσφατιδυλινοσιτόλης, ενώ σε πιο πρόσφατη 
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μελέτη δεν διαπιστώθηκαν διαφορές στα επίπεδα τους ανάμεσα στους υγιείς, ασθενείς NAFL 

και ασθενείς με NASH [173,179]. Στο πλάσμα αντιθέτως έχει αναφερθεί αύξηση της PS και PI 

σε ΝΑFL και ΝΑSH ασθενείς, ενώ από άλλους μόνο η PI πλάσματος ήταν αυξημένη στους 

ασθενείς με στεατοηπατίτιδα [175,189].  Ωστόσο, στη μελέτη των Tiwari- Heckler et al, δε 

διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα αυτών των λιπιδίων, αλλά αξίζει 

να σημειωθεί πως δεν διενεργήθηκε βιοψία σε όλους τους ασθενείς που συμμετείχαν στη 

μελέτη [177]. H PS και η PI αποτελούν και αυτές δομικά στοιχεία των μεμβρανών και 

σχετίζονται με μηχανισμούς κυτταρικής σηματοδότησης και κυτταρικής απόπτωσης 

[190,191]. Συνεπώς, διαφορές στην ηπατική συγκέντρωση και στα επίπεδά τους στο πλάσμα 

πιθανά συμμετέχουν στην εμφάνιση και πρόοδο της NAFLD.  

Η λυσοφωσφατιδυλoχολίνη (LPC) είναι ένα βιολογικά ενεργό λιπίδιο και θεωρείται ένας 

σημαντικός διαμεσολαβητής της ηπατικής λιποτοξικότητας [192]. Σε βιοψίες ασθενών με 

NASH, η LPC έχει ανευρεθεί αυξημένη και μάλιστα η αύξηση αυτή αντανακλά τη βαρύτητα 

της νόσου [174,193]. Ωστόσο, σε μελέτες πλάσματος και ορού δεν διαπιστώθηκαν αλλαγές 

στα επίπεδα της LPC σε ασθενείς με NAFL και NASH[175–177]. Αντιθέτως, σε άλλη μελέτη 

αναφέρεται σημαντική μείωση των επιπέδων συγκεκριμένων LPC λιπιδίων στον ορό ασθενών 

με στεατοηπατίτιδα και σε άλλη μείωση των επιπέδων της LPC ορού σε ασθενείς με NAFLD 

[139,194]. Μάλιστα, η σημαντική μείωση της LPC σε συνδυασμό με αύξηση των 

τριγλυκεριδίων βραχείας αλύσου και διπλού δεσμού και μείωση των αιθερικών φωσφολιπιδίων 

έχουν προταθεί ως χρήσιμος δείκτης εκτίμησης του ποσοστού λίπους σε ασθενείς με NAFLD.  

Η λυσοφωσφατιδυλοχολίνη παράγεται από τη φωσφατιδυλοχολίνη με τη δράση της 

εκκριτικής ή δεσμευμένης σε λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάσης Α2 (PLA2). Επιπλέον, η LPC 

πλάσματος προέρχεται και από την δράση της ακυλοτρανσφεράσης LCAT (lecithin-cholesterol 

acyltransferase) αλλά και από τη δράση της ενδοθηλιακής λιπάσης. Η ηπατική έκκριση 

θεωρείται επίσης πηγή της LPC  πλάσματος [195]. H αύξηση της περιεκτικότητας του ήπατος  

σε LPC μπορεί να αποδοθεί είτε σε αύξηση της ηπατικής βιοσύνθεσης της LPC είτε σε 

αυξημένη μεταφορά της συνολικής LPC στο ήπαρ μέσω της αλβουμίνης ή της alpha 1-acid 

glycoprotein AGP [196].  Σε ό,τι αφορά τα επίπεδα της LPC στο πλάσμα, μία διαταραχή στις 

ενζυμικές δραστικότητες της LCAT ή της PLA2 θα μπορούσαν να αποτελέσουν την αιτία για 

τα χαμηλά επίπεδα της. Ακόμη, αυξημένη μετατροπή της LPC σε PC ή λυσοφωσφατιδικό οξύ 

και 1-φωσφορική σφιγγοσίνη θα μπορούσε να εξηγήσει και αυτή τα μειωμένα επίπεδα της 

LPC. Μάλιστα, τα επίπεδα της PLA2 έχουν βρεθεί ελαττωμένα στους ασθενείς με NAFLD ενώ 

η δραστικότητα της LCAT έχει βρεθεί αυξημένη σε ασθενείς με πιθανή NAFLD με βάση το 

Fatty Liver Index > 60 [197,198]. Σε μελέτη σε αρουραίους διαπιστώθηκαν χαμηλότερα 

επίπεδα παλμιτοϋλ-, στεαροϋλ-, και ολεοϋλ -λυσοφωσφατιδυλοχολινών (LPCs) στη NASH σε 

σύγκριση με τους αρουραίους με NAFL και η δραστηριότητα της λύσο-PC 
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ακυλοτρανσφεράσης, που καταλύει τη μετατροπή των LPCs σε PC, βρέθηκε αυξημένη στη 

NASH [199]. 

Η λυσοφωσφατιδυλοχολίνη είναι ένα δραστικό βιολογικά λιπίδιο το οποίο φαίνεται να 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου και στην εξέλιξη της απλής 

στεάτωσης σε στεατοηπατίτιδα. Η LPC επηρεάζει το μεταβολισμό των λιπιδίων και έχει βρεθεί 

πως μειώνει την έκφραση των γονιδίων που ρυθμίζουν την οξείδωση των λιπαρών οξέων, ενώ 

ενεργοποιεί την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στη βιοσύνθεση της χοληστερόλης [200].  

Επιπλέον,  in vitro έχει διαπιστωθεί πως η LPC προκαλεί απόπτωση των ηπατοκυττάρων 

πιθανά μέσω βλάβης της ακεραιότητας των μιτοχονδρίων, ενώ οι αναστολείς της 

φωσφολιπάσης Α2 μειώνουν την λιποτοξικότητα και την απόπτωση [200,201]. Τέλος, η 

λιποτοξικότητα που προκαλείται από την LPC μπορεί  να μεσολαβείται από την απελευθέρωση 

προφλεγμονωδών και προ-ινωτικών μορίων από τα ηπατοκύτταρα ή από την αυξημένη 

μετατροπή της LPC στο προ-ινωτικό λυσοφωσφατιδικό οξύ [202]. 

Τα πλασμαλογόνα είναι μία κατηγορία γλυκεροφωσφολιπιδίων, των οποίων η βιοσύνθεση 

είναι μία πολύπλοκη, πολλαπλών σταδίων διεργασία που πραγματοποιείται στα 

υπεροξεισωμάτια και στο ενδοπλασματικό δίκτυο [203].  Τα κυκλοφορούντα πλασμαλογόνα 

του πλάσματος έχουν βρεθεί ελαττωμένα σε ασθενείς με NASH και τα επίπεδά της έχουν 

αρνητική συσχέτιση με την παχυσαρκία [204,205]. Ακόμη, ελαττωμένα έχουν βρεθεί και τα 

συνολικά αιθερικά φωσφολιπίδια στους ασθενείς με NAFLD [194]. Ωστόσο, αυτές οι αλλαγές 

δεν έχουν παρατηρηθεί και στις βιοψίες ήπατος των ασθενών με NAFLD. Αυτό πιθανά 

οφείλεται στις σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις αυτών των λιπιδίων στο ήπαρ σε 

σύγκριση με τα υπόλοιπα γλυκεροφωσφολιπίδια [206]. Το ήπαρ διαθέτει χαμηλούς τίτλους 

πλασμαλογόνων, αλλά τα ένζυμα που εμπλέκονται στη βιοσύνθεσή τους είναι ενεργά στο 

ήπαρ. Συνεπώς, η χαμηλή περιεκτικότητα του ήπατος σε πλασμαλογόνα μπορεί να αποδοθεί 

στη σύνθεση και επακόλουθη μεταφορά σε άλλους ιστούς με τις λιποπρωτεΐνες [206]. 

Μάλιστα, ασθενείς με τον GG-γονότυπο του PNPLA3, οι οποίοι διατρέχουν υψηλότερο 

κίνδυνο για προχωρημένη νόσο και ίνωση, παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα ολικών 

πλασμαλογόνων στο πλάσμα σε σχέση με ασθενείς με CC- και CG- αλλήλιο [177].  

Τα πλασμαλογόνα αποτελούν καίρια δομικά στοιχεία της κυτταρικής μεμβράνης και πιθανά 

συμμετέχουν στη μεταφορά ιόντων και χοληστερόλης από και προς το κύτταρο. Ακόμα, έχουν 

χαρακτηριστεί ως σηματοδοτικά μόρια αλλά και ως πρόδρομες ουσίες της βιοσύνθεσης των 

εικοσανοειδών [207]. Επίσης, μέσω του βινυλαιθέρα που διαθέτουν αρκετές μελέτες έχουν 

δείξει πως λειτουργούν ως ενδογενείς αντιοξειδωτικές ουσίες [208]. Συνεπώς, η μείωση των 

πλασμαλογόνων στο πλάσμα ασθενών με NASH μπορεί να αποδοθεί στη βλάβη των 

υπεροξεισωμάτιων από το οξειδωτικό στρες και την επακόλουθη διαταραχή σύνθεσης 

πλασμαλογόνων [203]. Αξιοσημείωτο είναι δε, πως μια πρόσφατη μελέτη ανέφερε ότι τα 
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ενδογενή ηπατικά πλασμαλογόνα, μέσω μηχανισμού που εξαρτάται από τον PPAR-α, 

αποτρέπουν την ανάπτυξη ηπατικής στεάτωσης και NASH σε αρουραίους [209]. 

Σφιγγολιπίδια 

Τα σφιγγολιπίδια είναι μία ειδική κατηγορία φωσφολιπιδίων που περιέχουν μία σφιγγοσίνη 

συνδεδεμένη σε μια αλυσίδα λιπαρών οξέων. Αν και τα σφιγγολιπίδια ανευρίσκονται σε 

σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις από ότι τα υπόλοιπα γλυκεροφωσφολιπίδια, 

θεωρούνται σημαντικά δομικά συστατικά των κυτταρικών μεμβρανών [210,211]. 

Συμμετέχουν στη διάταξη και οργάνωση μεμβρανικών επιτόπων και στην σηματοδότηση 

σημαντικών βιολογικών διεργασιών, όπως η επιβίωση του κυττάρου και η ανοσιακή απάντηση 

[211]. Μελέτες λιπιδικής σύστασης αναγνώρισαν διαφορές στα επίπεδα της σφιγγομυελίνης 

(SM), των κεραμιδίων και διυδροκεραμιδίων στο πλάσμα και σε ηπατικά δείγματα ασθενών 

με NAFL και NASH. Τα ευρήματα αυτά οδήγησαν τους ερευνητές στο συμπέρασμα ότι 

αλλαγές στον μεταβολισμό των σφιγγολιπιδίων σχετίζονται στενά με την ανάπτυξη αλλά και 

τη βαρύτητα της NAFLD[139,173,178]  

Η σφιγγομυελίνη είναι το πιο άφθονο σφιγγολιπίδιο και τα επίπεδά της στο πλάσμα έχουν 

συσχετιστεί με το ΔΜΣ [205,210]. Εντούτοις, στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος, οι 

μελέτες λιπιδικής ανάλυσης ήπατος αλλά και πλάσματος δε συμφωνούν μεταξύ τους σε ό,τι 

αφορά τα επίπεδα της σφιγγομυελίνης. Συγκεκριμένα, σε βιοψίες NASH ασθενών η SM ήταν 

μειωμένη, αλλά οι Puri et al δεν διαπίστωσαν στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα της 

[173,174]. Ακόμη, σε άλλες μελέτες που η ομάδα ελέγχου ήταν παχύσαρκοι ασθενείς δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά ανάμεσα στην ομάδα ελέγχου, στους ασθενείς με NAFL και ΝΑSH 

[175,179,189]. Αντίθετα, οι Tiwari- Heckler et al,  ανέφεραν αύξηση της ολικής SM ορού σε 

NAFL και NASH ασθενείς σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου[177]. Επιπλέον, συγκεκριμένα 

είδη σφιγγομυελίνης, όπως SM (36:3), (d18:2/16:0), (d18:2/14:0), (d18:1/18:0), (d18:1/16:0), 

(d18:1/12:0) και (d18:0/16:0) έχουν βρεθεί αυξημένα στον ορό ασθενών με NAFLD σε σχέση 

με τους υγιείς[212].  Από την άλλη, οι Zhou et al, ανέφεραν πως μία ομάδα ειδών 

σφιγγομυελίνης που αποτελούνταν κυρίως από SM (d18:1/24:1), SM (d18:1/16:0), SM 

(d18:1/22:0), SM (d18:1/24:0), SM (d18:1/18:0), SM (d18:1/20:0), SM (d18:1/23:0), SM 

(d18:0/16:0), and SM (d18:0/20:4) ήταν μειωμένη στους ασθενείς με στεατοηπατίτιδα σε 

σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς NASH[139]. Τελικά, αν και οι ερευνητές δεν έχουν 

καταλήξει αν η SM αυξάνεται ή μειώνεται με την βαρύτητα της νόσου, μελέτες σε γενετικά 

τροποποιημένους αρουραίους που παρουσίαζαν έλλειψη του γονιδίου της συνθετάσης της 
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σιφιγγομυελίνης ανέδειξαν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ επιπέδων ηπατικής SM και αντίστασης 

στην ινσουλίνη [213]. Συνεπώς, τα παραπάνω ευρήματα συνηγορούν υπέρ επιπλέον έρευνας 

στη σχέση μεταξύ του μεταβολισμού της σφιγγομυελίνης και της προόδου της NAFLD. 

Ένας μεγάλος αριθμός μελετών έχει πρόσφατα αναδείξει τον σημαντικό ρόλο που κατέχουν 

τα κεραμίδια στην αντίσταση στην ινσουλίνη [214]. Τα κεραμίδια και τα σφιγγολιπίδια 

προερχόμενα από κεραμίδια αποτελούν καίρια δομικά στοιχεία των κυτταρικών μεμβρανών, 

τα οποία όμως διαθέτουν και ιδιότητες κυτταρικής σηματοδότησης. Αν και η σύνθεση των 

κεραμιδίων πραγματοποιείται σε πολλά όργανα, το ήπαρ αποτελεί κεντρικό ιστό σύνθεσης 

κεραμιδίων και πλήθος μελετών υποδηλώνει πως σφιγγολιπίδια, όπως η SM και τα κεραμίδια, 

βρίσκονται σε μεγαλύτερη ποσότητα στο ήπαρ σε σχέση με άλλους ιστούς [214,215]. Σε ό,τι 

αφορά τις μελέτες λιπιδικής ανάλυσης, τα επίπεδα κεραμιδίων αυξάνονται στο πλάσμα 

ασθενών με προδιαβήτη, αλλά αυξημένα έχουν βρεθεί και στο πλάσμα και τις ηπατικές βιοψίες 

ασθενών με NAFLD [178,189,216].  

Υπάρχουν 3 διαφορετικά μονοπάτια για την σύνθεση των κεραμιδίων.  

(1) Ένα de novo μονοπάτι που περιλαμβάνει αντιδράσεις που καταλύονται από τρανσφεράση 
της σερίνης παλμιτουλ- CoA (SPT),   

(2) Το μονοπάτι της υδρόλυσης της SM, αντίδραση που καταλύεται από την σφιγγομυελινάση 
(SMase) και τέλος  

(3) Μονοπάτι περίσωσης [217]. 

H de novo σύνθεση έχει βρεθεί πως ενεργοποιείται από μία δίαιτα πλούσια σε κορεσμένα 

λιπαρά [218]. Επιπλέον, η αυξημένη εισροή ελεύθερων λιπαρών οξέων στο ήπαρ, η 

ενεργοποίηση της φλεγμονής μέσω TNFα and IL1 αλλά και το οξειδωτικό στρες μπορούν να 

αυξήσουν τη δραστικότητα της SPT και να ενεργοποιήσουν την de novo σύνθεση των 

κεραμιδίων [214,217]. Και οι τρεις αυτές καταστάσεις συμμετέχουν στην αιτιοπαθογένεια της 

μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος και φαίνεται να είναι οι κύριοι μηχανισμοί 

ρύθμισης της de novo σύνθεσης των κεραμιδίων [103,214]. Η φλεγμονή δεν ενεργοποιεί μόνο 

το μονοπάτι της de novo σύνθεσης αλλά ενεργοποιεί και την σφιγγομυελινάση [219]. Η 

αδιπονεκτίνη, μία αδιποκίνη που ενέχεται στην παθοφυσιολογία της NAFLD, φαίνεται να 

επηρεάζει και αυτή τα επίπεδα κεραμιδίων. Συγκεκριμένα, η αδιπονεκτίνη μέσω υποδοχέων 

ενεργοποιεί την έκφραση της κεραμιδάσης, ενζύμου που μετατρέπει τα κεραμίδια σε 

σφιγγοσίνη-1-φωσφατάση (S1P). Οι ασθενείς με NAFLD παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης σε σχέση με τους υγιείς και αυτό φαίνεται να συνεισφέρει στην ήδη αυξημένη 

συγκέντρωση των κεραμιδίων [214]. 
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Τα κεραμίδια, ως σηματοδοτικά μόρια έχει φανεί πως συνεισφέρουν στην παθογένεια της 

στεάτωσης και στεατοηπατίτιδας με πολλαπλούς μηχανισμούς. Πιο συγκεκριμένα, τα 

κεραμίδια έχει περιγραφεί ότι μειώνουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη τόσο στους 

σκελετικούς μύες όσο και στα ηπατοκύτταρα [214]. Μάλιστα, σε μελέτες ζωικών μοντέλων η 

χορήγηση αναστολέων της βιοσύνθεσης των κεραμιδίων οδήγησε σε σημαντική βελτίωση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη [220]. Αν και η αύξηση προφλεγμονωδών κυτταροκινών οδηγεί σε 

αυξημένη παραγωγή κεραμιδίων, είναι πιθανό τα κεραμίδια μέσω μηχανισμών 

ανατροφοδότησης να προκαλούν περαιτέρω αύξηση των κυτταροκινών και ενεργοποίηση 

φλεγμονωδών διεργασιών [214]. Επιπλέον, τα κεραμίδια έχει φανεί πως συμμετέχουν στο 

οξειδωτικό στρες, τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων και την κυτταρική απόπτωση [214,221]. 

Τέλος, είναι πιθανό να επηρεάζουν ακόμα και την σύνθεση των HDL λιποπρωτεϊνών και 

συνεπώς την αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης. Σε μελέτη που διενεργήθηκε σε 

αρουραίους western diet, η χορήγηση μυριοσίνης, ενός αναστολέα της βιοσύνθεσης των 

κεραμιδίων, όχι μόνο βελτίωσε τη στεάτωση και την αντίσταση στην ινσουλίνη, αλλά οδήγησε 

σε αύξηση του ρυθμού παραγωγής των apoA1 και κατά συνέπεια το ρυθμoύ παραγωγής των 

HDL λιποπρωτεϊνών [222].  

Ουδέτερα λιπίδια 

Μέχρι και σήμερα οι μελέτες, που διερεύνησαν τις ποσοτικές διαφορές των ουδέτερων 

λιπιδίων σε ασθενείς με στεάτωση του ήπατος, είναι περιορισμένες. Τα τριγλυκερίδια όπως 

είναι αναμενόμενο, έχουν βρεθεί αυξημένα σε ηπατικές βιοψίες ασθενών με στεάτωση, ενώ 

αντίθετα δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην περιεκτικότητα των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων [174,179].  Οι διακυλογλυκερόλες (DG) επίσης έχει φανεί πως 

αυξάνονται στο ήπαρ και μάλιστα ο λόγος TG/DG αυξάνεται σταδιακά από την πρόοδο της 

απλής στεάτωσης σε στεατοηπατίτιδα [174]. Τα παραπάνω ευρήματα υποδηλώνουν ότι πιθανά 

η DGAT συμμετέχει στην παθοφυσιολογία της  NAFLD [174]. Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση 

αναστολέων της DGAT-2 σε αρουραίους μείωσε την ηπατική στεάτωση, βελτίωσε την ηπατική 

φλεγμονή και ίνωση [223]. Μάλιστα, σε μελέτη φάσης 1 η χορήγηση του αναστολέα DGAT-

2 σε ασθενείς με NASH οδήγησε σε βελτίωση της στεάτωσης και των δεικτών ηπατικής 

λειτουργίας και επί του παρόντος βρίσκεται σε εξέλιξη μελέτη φάσης 2 με ervogastat (PF-

06865571) με ενθαρρυντικά αρχικά ευρήματα [224,225]. 

Σε ό,τι αφορά τη χοληστερόλη, πλήθος μελετών κάνει λόγο για διαταραχή στην 

ομοιοστασία της στην περίπτωση της λιπώδους νόσου του ήπατος [226,227]. Η συσσώρευση 

στο ήπαρ της ελεύθερης χοληστερόλης φαίνεται να σχετίζεται με την πρόοδο της νόσου από 
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απλή στεάτωση σε στεατοηπατίτιδα, χωρίς να παρατηρείται αύξηση της περιεκτικότητας σε 

εστέρες χοληστερόλης [174]. Ωστόσο, από άλλες μελέτες τα ευρήματα για την εστεροποιημένη 

χοληστερόλη είναι αντικρουόμενα [179]. Η ελεύθερη χοληστερόλη θεωρείται κυτταροτοξικό 

λιπίδιο και έχει ενοχοποιηθεί για συμμετοχή σε παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της 

ηπατοτοξικότητας [228]. Συγκεκριμένα, η ελεύθερη χοληστερόλη προκαλεί διαταραχή της 

ακεραιότητας της κυτταρικής μεμβράνης, αυξάνει το οξειδωτικό στρες με επακόλουθα την 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και την κυτταρική απόπτωση [228]. Συνεπώς, η αύξηση της 

ελεύθερης χοληστερόλης που έχει παρατηρηθεί στο λιπώδες ήπαρ συμμετέχει και αυτή στη 

λιποτοξικότητα και την ηπατική βλάβη. 

Λιπαρά Οξέα 

Η σύσταση των λιπαρών οξέων διαφέρει στους ασθενείς με απλή στεάτωση, σε σχέση με 

τους υγιείς αλλά και σε σύγκριση με τους ασθενείς με στεατοηπατίτιδα. Σε βιοψίες ασθενών 

με NAFLD αυξάνονται τα κορεσμένα λιπαρά οξέα [174]. Αναλυτικότερα, σε δείγματα ήπατος 

NASH ασθενών έχει παρατηρηθεί αύξηση σε συγκεκριμένα κορεσμένα λιπαρά οξέα, όπως το 

μυριστικό και το παλμιτικό οξύ[173]. Οι Walle et al. διενεργήσαν μία από τις πιο αναλυτικές 

μελέτες της σύστασης των λιπαρών οξέων στον ορό αυτών των ασθενών και παρατήρησαν 

αύξηση των συνολικών κορεσμένων λιπαρών οξέων των τριγλυκεριδίων στους ασθενείς με 

NASH σε σχέση με τους ασθενείς με απλή στεάτωση [229]. Επιπλέον, τα επίπεδα του 

μυριστικού οξέος των εστέρων χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων, καθώς και αυτά του 

στεατικού οξέος των τριγλυκεριδίων έχουν βρεθεί αυξημένα σε ασθενείς μα NASH [229]. 

Ακόμη, αύξηση ολικών κορεσμένων λιπαρών οξέων παρατηρήθηκε στα φωσφολιπίδια του 

πλάσματος ασθενών με NAFLD [230].  Η αυξημένη de novo λιπογένεση που χαρακτηρίζει την 

ΝAFLD καθώς και η δίαιτα πλούσια σε αυτά τα λιπαρά οξέα είναι πιθανά οι κύριοι λόγοι 

αύξησής τους στον ορό και στο ήπαρ των ασθενών με λιπώδες ήπαρ [231]. Τα κορεσμένα 

λιπαρά οξέα διαθέτουν προ-αποπτωτικές ιδιότητες και συμμετέχουν στην παθογένεια της 

πάθησης. Η αύξησή τους στα ηπατοκύτταρα προκαλεί αύξηση του οξειδωτικού στρες στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο, ενεργοποίηση του μονοπατιού της κασπάσης και τελικά 

ηπατοκυτταρική απόπτωση [232].  
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Πίνακας 7. Κύριες lipidomics μελέτες στον ορό/πλάσμα ασθενών με NAFLD 

Ref. Βιολογικό 
δείγμα 

Κύρια ευρήματα σε NAFLD ασθενείς σε 
σύγκριση με υγιείς 

Κύρια ευρήματα 
σε NASH 
ασθενείς σε 
σύγκριση με 
NAFL  

Puri et 
al[176], 
2009 

Πλάσμα 

Αύξηση: DAG, TAG, MUFA, dihomo-gamma-
linolenic acid, παλμιτολεϊκό οξύ, ολεϊκό οξύ, 
παλμιτολεικό οξύ προς παλμιτικό σε NAFLD, 
σταδιακή αύξηση των μεταβολιτών 
λιποξυγενάσης (LOX) 5-HETE, 8-HETE, and 
15-HETE από υγιείς σε NAFL και NASH; 11-
HETE σε NASH σε σύγκριση με υγιείς  
Μείωση: LA; ολικά πλασμαλογόνα σε NASH σε 
σύγκριση με υγιείς. 

 

Zheng et 
al[230], 
2012 

Προφίλ 
λιπαρών οξέων 
PL πλάσματος 

Αύξηση: Dihomo-gamma-linolenic acid (C20: 
3n-6), ολικά SFA σε PL 
Μείωση: Eicosanoic acid (C20: 0), cis-11-
octadecenoic acid (C18: 1n-7), DHA σε PL. 

 

Loomba 
et 
al[233], 
2015 

Προφίλ 
εικοσανοειδών 
πλάσμα 

Αύξηση: 15-HETE, 5,6-diHETrE.  
Μείωση:12,13-diHOME. 

Αύξηση:11,12-
diHETrE, dhk 
PGD2, και 20-
COOH AA.  

Walle et 
al[229], 
2016 

Ορός 

Αύξηση: Palmitoleic acid των CE σε ασθενείς με 
NAFLD.  
Μείωση: LA και ολικά n-6 λιπαρά οξέας στα 
TAG των ασθενών με NASH. 

Αύξηση: SFA 
των TAG σε 
ασθενείς με 
NASH, μυριστικό 
οξύ σε CE και 
TAG, στεαρικό 
οξύ σε TAG.  

Tiwari-
Heckler 
et 
al[177], 
2018 

Ορός 
Αύξηση: PC και SM σε NAFL και NASH.  
Μείωση: Lysophospatidylethanolamine σε 
NAFL και NASH ασθενείς. 

Αύξηση: PE σε 
ασθενείς με 
NASH. 

Ma et al 
[27], 
2016 

Πλάσμα Αύξηση: PS και PI σε NAFL και NASH, DHA 
και AA σε PS των NAFL και NASH. 

 

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; NAFL: nonalcoholic fatty liver; NASH: Nonalcoholic steatohepatitis; 
DAG: Diacylglycerol; TAG: Triacylglycerol; SFA: Saturated Fatty acids; MUFA: Monounsaturated fatty acids; PC: 
Phosphatidylcholine; HETE: Hydroxyeicosatetraenoic acid; 5,6-diHETrE : 5,6 dihydroxy- eicosatrienoic acid; 
12,13-diHOME: 12,13-dihydroxy-9- octadecenoic acid; CE: Cholesteryl ester; PE: Phosphatidylethanolamine; LA: 
Linoleic acid (C18:2n-6); DHA: 11,12-diHETrE: 11,12-dihydroxy- eicosatrienoic acid; dhk PGD2: 13,14-dihydro-
15-keto prostaglandin D2; 20-COOH AA: 20-carboxy arachidonic acid; SM: Sphingomyelin; PE: 
Phosphatidylethanolamine; PS: Phosphatidylserine; PI: Phosphatidylinositol. 

Στο πλάσμα και στο ήπαρ ασθενών με NAFLD όμως έχει παρατηρηθεί και αύξηση των 

μονοακόρεστων λιπαρών οξέων [171,172,179,204]. Σε ορισμένες μελέτες, η αύξηση αυτή 

αφορούσε κυρίως το παλμιτολεϊκό οξύ και ολεϊκό οξύ [172,176].  Τα συγκεκριμένα λιπαρά 

οξέα παράγονται από κορεσμένα λιπαρά οξέα με τη δράση τoυ ενζύμου stearyl-CoA 

δεσατουράση (SCD1). Η αύξηση των μονοακόρεστων θα μπορούσε να αποδοθεί τόσο στην 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7475773/#B27
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αυξημένη de novo λιπογένεση τόσο όμως και στην αυξημένη δραστικότητα της SCD1 [234].  

Πράγματι, η έκφραση του γονιδίου της SCD1 έχει βρεθεί πως αυξάνεται σημαντικά στους 

ασθενείς με στεατοηπατίτιδα και ακολουθεί την αύξηση του ολεϊκού και παλμιτολεϊκού οξέος 

[173]. Τα μονοακόρεστα λιπαρά οξέα θεωρείται πως συνεισφέρουν στην ανάπτυξη στεάτωσης, 

αλλά ενσωματώνονται ευκολότερα στα ηπατικά τριγλυκερίδια και συνεπώς είναι λιγότερα 

λιποτοξικά από τα κορεσμένα. Ακόμη, έχει προταθεί πως διαθέτουν προστατευτικό ρόλο 

έναντι της λιποτοξικότητας προάγοντας τη συσσώρευση των τριγλυκεριδίων στα 

ηπατοκύτταρα [235].   

Το πιο κοινό εύρημα στις μελέτες λιπιδικής σύστασης  είναι η μείωση των μακράς αλύσου 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων. Αναλυτικότερα, έχει παρατηρηθεί  μείωση 

εικοσαπεντανοϊκού οξεός, αραχιδονικού και εικοσιδιεξαενοϊκό οξέος [171,172,174,175]. Τα 

χαμηλά επίπεδα αυτών των ω-3 και ω-6 PUFA μπορούν να αποδοθούν είτε σε χαμηλή 

διαιτητική πρόσληψη είτε σε διαταραχή της βιοσύνθεσής τους. Η σύνθεσή τους αποτελεί μία 

πολύπλοκη διεργασία πολλαπλών σταδίων, στην οποία συμμετέχουν διάφορα ένζυμα 

επιμήκυνσης και αποκορεσμού των λιπαρών οξέων. Σε ασθενείς με NASH, η δραστικότητα 

της δεσατουράσης των λιπαρών οξέων 1 (FADS1) αλλά και της ELOVL6 είναι μειωμένες 

[173]. Επιπλέον, η μειωμένη δραστικότητα της FADS1 θεωρείται ένας σημαντικός 

παθογενετικός παράγοντας στην πρόοδο της νόσου από απλή στεάτωση σε στεατοηπατίτιδα. 

Ένα ακόμα ενδιαφέρον εύρημα σε αυτές τις μελέτες ήταν η αύξηση του λόγου ω-6/ ω-3 που 

παρατηρήθηκε σε βιοψίες ασθενών με NASH [171,174]. Tα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, και 

συγκεκριμένα τα ω-3 συμμετέχουν σε διάφορες βιολογικές διεργασίες και μάλιστα πιστεύεται 

πως διαθέτουν προστατευτικό ρόλο έναντι της λιποτοξικότητας και της αντίστασης στην 

ινσουλίνη [236]. Η αποκατάσταση της περιεκτικότητας του ήπατος σε ω-3 έχει φανεί πως 

βελτιώνει τη στεάτωση και την στεατοηπατίτιδα και μειώνει την νεκροφλεγμονώδη 

δραστηριότητα σε ζωικά μοντέλα στεατοηπατίτιδας [236]. Επιπλέον, τα πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα αλληλοεπιδρούν με μεταγραφικούς παράγοντες και ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων που 

εμπλέκονται στον μεταβολισμό των λιπιδίων και στην ανάπτυξη της ίνωσης [237,238].  

Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα επιπλέον αποτελούν πρόδρομες ουσίες για τη σύνθεση των 

προφλεγμονωδών εικοσανοειδών και των specialized pro-resolving mediators. (SPMs). Τα 

SPMs είναι λιπιδικοί μεσολαβητές που παίζουν σημαντικό ρόλο στο περιβάλλον της 

φλεγμονής, αποτρέποντας την υπερβολική αντίδραση του οργανισμού και προάγοντας την 

επίλυση της φλεγμονής [239]. Η βιοσύνθεση αυτών των λιπιδίων περιλαμβάνει διάφορα 

ένζυμα όπως κυκλοξυγενάσες και λιποξυγενάσες. Στο πλάσμα ασθενών παρατηρήθηκε μία 

σταδιακή αύξηση των μεταβολιτών της λιποξυγενάσης του αραχιδονικού οξέος από την ομάδα 

ελέγχου, την απλή στεάτωση και την στεατοηπατίτιδα [176]. Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στα προϊόντα της κυκλοξυγενάσης του αραχιδονικού οξέος ανάμεσα στις 
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ομάδες της μελέτης. Πιο αναλυτικά , οι μεταβολίτες της λιποξυγενάσης 5-HETE, 8-HETE, 11-

HETE, και 15-HETE έχουν βρεθεί αυξημένοι στους ασθενείς με NASH [176]. Αργότερα, οι 

Loomba et al,  μελέτησαν το λιπιδικό προφίλ των εικοσανοειδών στο πλάσμα  ασθενών με 

λιπώδες ήπαρ και ανέφεραν σημαντικά αύξηση των μεταβολιτών του αραχιδονικού οξέος 

11,12-diHETrE, dhk PGD2, and 20-COOH AA, στην περίπτωση της στεατοηπατίτιδας σε 

σύγκριση με την απλή στεάτωση [233]. 

Περιορισμοί μελετών του λιπιδικού προφίλ στο πλάσμα 

Από το σύνολο των μελετών που διεξήχθησαν στον ορό ή στο πλάσμα των ασθενών 

παρατηρείται σημαντική ανομοιογένεια στα ευρήματά τους, ενώ αντικρουόμενα 

αποτελέσματα παρατηρούνται και από τη σύγκριση των μελετών που διενεργήθηκαν στο ήπαρ 

με αυτές στον ορό. Οι πιο αξιοσημείωτες διαφορές που παρατηρούνται αφορούν κυρίως τη 

σύσταση των γλυκεροφωσφολιπιδίων παρά τη σύσταση των λιπαρών οξέων. Γενικά, οι μελέτες 

λιπιδικής σύστασης του ήπατος έδειξαν μείωση διαφόρων ειδών γλυκεροφωσφολιπιδίων, όπως 

η PC, η PE, η PS και η PI σε ασθενείς με NAFLD, και σε ορισμένες περιπτώσεις αυτές οι 

αλλαγές αναγνωρίζονταν μόνο στην περίπτωση της NASH. Αντιθέτως, οι περισσότερες 

μελέτες του πλάσματος απέτυχαν να ανιχνεύσουν ελάττωση αυτών των λιπιδίων και σε 

ορισμένες περιπτώσεις τα γλυκεροφωσφολιπίδια του πλάσματος βρέθηκαν να είναι αυξημένα 

σε ασθενείς με NAFLD σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Tα γλυκεροφωσφολιπίδια του 

πλάσματος μεταφέρονται και διανέμονται στις λιποπρωτεΐνες. Συγκεκριμένα, η PC και η PE 

του πλάσματος εντοπίζονται κυρίως στη λιποπρωτεΐνη HDL και το 50% της ηπατικής PC 

προέρχεται από την κυκλοφορία, πιθανώς μέσω της αντίστροφης μεταφοράς HDL-PC στο 

ήπαρ [240,241]. Έτσι, η χαμηλή περιεκτικότητα του ηπατικού παρεγχύματος σε 

γλυκεροφωσφολιπίδια, σε μια προσπάθεια διατήρησης των επιπέδων τους μπορεί να οδηγεί 

στην ενεργοποίηση άγνωστων αντισταθμιστικών διεργασιών, με στόχο την αυξημένη 

επιστροφή φωσφολιπιδίων της HDL και τη συνεπακόλουθη αύξηση των επιπέδων στο πλάσμα. 

Επιπλέον, ανομοιογένεια παρατηρείται και στα αποτελέσματα μελετών που αφορούν την 

περιεκτικότητα της SM στο ήπαρ και στο πλάσμα. Περίπου το 50% του πλάσματος SM 

βρίσκεται στην LDL και το 40% στην HDL, και αξίζει να σημειωθεί ότι τα επίπεδα του 

πλάσματος SM συσχετίζονται με τον ΔΜΣ [205,240]. Οι διαφορές στο σχεδιασμό των 

μελετών, συμπεριλαμβανομένης της επιλογής παχύσαρκης πληθυσμιακής ομάδας ως ομάδας 

ελέγχου, μπορούν να εξηγήσουν τα διαφορετικά αποτελέσματα των μελετών. Ακόμη, αλλαγές 

στην περιεκτικότητα της SM στα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια, λόγω διαιτητικών παραγόντων 
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παχυσαρκίας ή και άγνωστων αντισταθμιστικών μηχανισμών, μπορεί να ευθύνονται για τις 

διαφορές των σφιγγολιπιδίων, που παρατηρούνται στις μελέτες του ήπατος και του πλάσματος. 

Περαιτέρω μελέτες λιπιδικής ανάλυσης που επικεντρώνονται στην περιεκτικότητα των 

φωσφολιπιδίων στις λιποπρωτεΐνες σε ασθενείς με NAFLD είναι απαραίτητες, για να 

ανιχνευθούν οι μεταβολές που συμβαίνουν στο πλαίσιο της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου 

του ήπατος. 

Ο Ρόλος των Lipidomics στην ανάδειξη βιοδεικτών της NASH  

Προς το παρόν, η διάγνωση της νόσου και η διάκριση της NASH από την απλή στεάτωση 

απαιτούν βιοψία του ήπατος και ιστολογική εξέταση του ηπατικού παρεγχύματος. Ωστόσο, η 

βιοψία του ήπατος είναι μια επεμβατική, δαπανηρή και χρονοβόρα διαδικασία. Συνεπώς, τα 

τελευταία χρόνια με την αυξανόμενη επίπτωση της νόσου, γίνεται όλο και πιο επιτακτική η 

ανάγκη ανάπτυξης μη επεμβατικών μεθόδων για τη διάγνωση της NASH και την αξιολόγηση 

των αποτελεσμάτων της φαρμακευτικής αγωγής. Αναλύσεις του λιπιδικού προφίλ σε βιοψίες 

ήπατος ασθενών με NAFL και σε ασθενείς με NASH ανίχνευσαν σημαντικές διαφορές στη 

σύσταση των λιπιδίων στο ήπαρ και ακολούθως αρκετές μελέτες διερεύνησαν εάν αυτές οι 

αλλαγές αναγνωρίζονται στο πλάσμα ή τον ορό των ασθενών. Ωστόσο, όπως έχει 

υπογραμμιστεί παραπάνω, τα αποτελέσματα των μελετών είναι ανομοιογενή. Όπως φαίνεται 

στον Πίνακα 7, κορεσμένα λιπαρά οξέα στα τριγλυκερίδια, όπως το μυριστικό και το στεατικό 

οξύ, βρέθηκαν αυξημένα σε ασθενείς με NASH σε σύγκριση με αυτούς με NAFL [229]. 

Επιπλέον, μελέτες στο προφίλ εικοσανοειδών στο πλάσμα αποκάλυψαν σημαντική αύξηση 

των μεταβολιτών που προέρχονται από το αραχιδονικό οξύ (11,12-diHETrE, dhk PGD2 και 

20- COOH AA) σε ασθενείς με NASH, σε σύγκριση με άτομα με απλή στεάτωση και συνεπώς 

αυτά τα εικοσανοειδή μπορεί να έχουν χρησιμότητα ως βιοδείκτες για τη μη επεμβατική 

διάγνωση της NASH [233].  Μεταβολίτες λιποξυγενάσης και συγκεκριμένα 5-HETE, 8-HETE, 

11-HETE και 15-HETE επίσης βρέθηκαν αυξημένοι στο πλάσμα ασθενών με NASH και έχουν 

αναγνωριστεί ως υποσχόμενοι προγνωστικοί βιοδείκτες της NASH [176]. 

Οι Gorden et al. διερεύνησαν τις αλλαγές στη σύσταση των λιπιδίων που παρατηρούνται 

στο ήπαρ και ταυτόχρονα στο πλάσμα ασθενών με NAFLD [178]. Ο πληθυσμός της μελέτης 

κατηγοριοποιήθηκε ανάλογα με το στάδιο της νόσου και η μελέτη περιλάμβανε τους υγιείς, 

ασθενείς με απλή στεάτωση, ασθενείς με NASH και άτομα με κίρρωση. Οι αναλύσεις στο 

λιπιδικό προφίλ τόσο του ήπατος όσο και το πλάσματος σε συνδυασμό με αναλύσεις άλλων 

μεταβολιτών οδήγησαν στον εντοπισμό 48 κοινών αναλυτών, οι οποίοι παρουσίαζαν μεταβολή 



 

 

74 

κατά την πρόοδο της νόσου και επικάλυψη και στους δύο ιστούς. Αυτοί οι μεταβολίτες ήταν 

είδη σφιγγολιπιδίων, όπως διυδροκεραμίδια, 1-δεοξυδιυδροκεραμίδια και μακράς αλύσου 

κεραμίδια. Τα παραπάνω ευρήματα υποδεικνύουν ότι ο μεταβολισμός των σφιγγολιπιδίων 

διαταράσσεται στην περίπτωση της στεάτωσης. Ακόμη, οι Gorden  et al. εντόπισαν ένα πάνελ 

από 20 λιπίδια στο πλάσμα που μπορούν να χρησιμοποιηθούν, για να διακρίνουν τη NASH 

από την απλή στεάτωση. Αυτή η ομάδα λιπιδίων περιλάμβανε διυδροσφιγγολιπίδια, 

αιθεροφωσφατιδυλοχολίνες και άλλα είδη. Ωστόσο, ο αριθμός των ασθενών που συμμετείχαν 

σε αυτή τη μελέτη είναι σχετικά μικρός και απαιτείται η επικύρωση αυτών των ευρημάτων σε 

μεγαλύτερο πληθυσμό ασθενών [178]. Αργότερα, ο Zhou και η ομάδα του ανέπτυξαν ένα 

μοντέλο βασισμένο στην φασματοσκοπία μάζας και ένα διαγνωστικό σύστημα βαθμολόγησης 

για τη NASH, με AUROC 0,86. [139]. Το σκορ ClinLipMet για τη NASH περιλάμβανε την 

AST, γλυκόζη νηστείας, γλουταμίνη, ισολευκίνη, γλυκίνη, λυσοφωσφατιδυλοχολίνη 16:0, και 

φωσφοαιθολοναμίνη 40:6 μαζί με το γονότυπο PNPLA3. Ωστόσο, επί του παρόντος δεν έχει 

γίνει εξωτερική επικύρωση του συγκεκριμένου σκορ. 
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4. Πυρηνικός Μαγνητικός Συντονισμός (Nuclear Magnetic 

Resonance, NMR) 

Ο Πυρηνικός Μαγνητικός Συντονισμός (Nuclear Magnetic Resonance, NMR) είναι μια 

φασματοσκοπική μέθοδος που χρησιμοποιείται ευρέως στο πεδίο των Metabonomics και 

βασίζεται στις μαγνητικές ιδιότητες του πυρήνα του ατόμου (π.χ. 1Η, 13C ή 31P). Το φαινόμενο 

αυτό εμφανίζεται όταν οι πυρήνες συγκεκριμένων ατόμων τοποθετούνται εντός ενός 

ομογενούς, στατικού μαγνητικού πεδίου και στη συνέχεια διεγείρονται από ένα δεύτερο, 

ταλαντευόμενο μαγνητικό πεδίο. Η συμπεριφορά ενός πυρήνα κατά το NMR σε ένα ισχυρό 

μαγνητικό πεδίο αποκαλύπτει σημαντικές πληροφορίες για τη δομή και τις χημικές ιδιότητες 

ενός μορίου. Λόγω της υψηλής παρουσίας των πυρήνων πρωτονίου (1H) στα βιομόρια, η 

φασματοσκοπία πρωτονίου (1H-NMR) χρησιμοποιείται ευρέως για την ανάλυση βιολογικών 

υγρών, όπως το πλάσμα αίματος, τα ούρα και τα εκχυλίσματα ιστών. Κάθε διακριτό σήμα σε 

ένα φάσμα 1H-NMR αντιστοιχεί σε μια συγκεκριμένη χημική ένωση [242,243] 

Οι σύγχρονες εξελίξεις στη φασματοσκοπία NMR, όπως η ανάπτυξη δισδιάστατων (2D) 

και πολυδιάστατων (multidimensional) τεχνικών, έχουν συμβάλει σημαντικά στην καλύτερη 

κατανόηση της σύστασης των βιολογικών υγρών και της τρισδιάστατης δομής των πρωτεϊνών 

[242]. Η μονοδιάστατη (1D) φασματοσκοπία 1H-NMR είναι η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη 

μέθοδος για την ανάλυση του μεταβολικού προφίλ, ενώ η εφαρμογή της δισδιάστατης (2D) 

NMR είναι λιγότερο συχνή και περιορίζεται σε πιο συγκεκριμένες περιπτώσεις. 

Θεωρία του Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού 

Οι πυρήνες όλων των στοιχείων είναι θετικά φορτισμένα σωματίδια και, λόγω της 

ιδιοπεριστροφής τους (spin), συμπεριφέρονται ως μαγνητικά δίπολα, δημιουργώντας 

μαγνητικά πεδία κάθετα στο επίπεδο περιστροφής τους. Σε περιβάλλον χωρίς μαγνητικό πεδίο, 

οι πυρήνες αυτοί έχουν τυχαίο προσανατολισμό στο χώρο. Ωστόσο, όταν τοποθετηθούν μέσα 

σε ένα μαγνητικό πεδίο, αποκτούν συγκεκριμένους προσανατολισμούς. Για πυρήνες με 

κβαντικό αριθμό spin I=1/2, όπως του υδρογόνου (H) και του άνθρακα (C), υπάρχουν δύο 

δυνατοί προσανατολισμοί: παράλληλος προς το εξωτερικό μαγνητικό πεδίο (μικρότερη 

ενέργεια) και αντιπαράλληλος (μεγαλύτερη ενέργεια). Όταν αυτοί οι προσανατολισμένοι 

πυρήνες ακτινοβοληθούν με ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία συγκεκριμένης συχνότητας,  οι 

πυρήνες που βρίσκονται σε κατάσταση χαμηλότερης ενέργειας απορροφούν ενέργεια και 
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μεταβαίνουν σε κατάσταση υψηλότερης ενέργειας με αναστροφή του spin τους. Αυτό το 

φαινόμενο ονομάζεται Πυρηνικός Μαγνητικός Συντονισμός (NMR) [244–246] 

Η συχνότητα που απαιτείται για να συντονιστεί ένας πυρήνας εξαρτάται από την ισχύ του 

εξωτερικού μαγνητικού πεδίου και από τον τύπο του πυρήνα. Οι πυρήνες χωρίζονται σε δύο 

βασικές ομάδες: αυτούς με άρτιους ατομικούς και μαζικούς αριθμούς, που δεν εκδηλώνουν 

μαγνητικές ιδιότητες και δεν δίνουν φάσματα NMR, και αυτούς με περιττούς μαζικούς 

αριθμούς (π.χ. 1Η),, που έχουν μαγνητικές ιδιότητες και παρουσιάζουν ενδιαφέρον για τη 

φασματοσκοπία NMR. Η ταυτοποίηση και ποσοτικοποίηση των μεταβολιτών γίνεται μέσω της 

χημικής μετατόπισης, της σύζευξης spin-spin και της αποδιέγερσης των πυρήνων, που 

σχετίζονται με τη θερμοδυναμική κατάσταση των spin τους. 

α) Χημική μετατόπιση (δ scale σε ppm): Η χημική μετατόπιση αναφέρεται στην αλλαγή 

της συχνότητας συντονισμού των μαγνητικών πυρήνων, η οποία επηρεάζεται από το χημικό 

περιβάλλον τους. Αυτό το φαινόμενο χρησιμοποιείται για την ταυτοποίηση των χημικών 

ενώσεων. 

β) Σύζευξη spin-spin: Η σύζευξη spin-spin είναι το φαινόμενο κατά το οποίο μια κορυφή 

συντονισμού διασπάται σε πολλαπλές συμμετρικές κορυφές λόγω της αλληλεπίδρασης των 

spin γειτονικών πυρήνων. Αυτή η διαδικασία παρέχει πληροφορίες για τη στερεοχημεία και τη 

δομή των μορίων. 

γ) Αποδιέγερση ή Επαναφορά: Αυτή η διαδικασία αφορά την επιστροφή των πυρήνων 

στην αρχική θερμοδυναμική τους κατάσταση στο μαγνητικό πεδίο [244–246] 

Πυρηνικός Μαγνητικός Συντονισμός (NMR)  

Ο πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός στηρίζεται στη λήψη φασμάτων NMR από δείγματα 

που τοποθετούνται μέσα σε ισχυρά μαγνητικά πεδία. Η ακρίβεια των φασμάτων εξαρτάται από 

την ισχύ του μαγνητικού πεδίου, με πιο ισχυρά πεδία να προσφέρουν πιο λεπτομερή και 

καθαρά αποτελέσματα. 

Ο φασματογράφος NMR αποτελείται από έναν υπεραγώγιμο μαγνήτη που ψύχεται με υγρό 

ήλιο και περιβάλλεται από μόνωση υγρού αζώτου. Ο μαγνήτης αυτός διατηρεί σταθερό το 

μαγνητικό πεδίο και παρέχει τις κατάλληλες συνθήκες για τη μελέτη των πυρήνων των 

δειγμάτων. Στο κέντρο του μαγνητικού συστήματος βρίσκεται ο αισθητήρας (probe), ο οποίος 

περιλαμβάνει κυκλώματα για την εκπομπή και λήψη υψίσυχνων παλμών. Αυτοί οι παλμοί 

διεγείρουν τους πυρήνες των ατόμων στο δείγμα, προκαλώντας τους να εκπέμψουν σήματα 

καθώς επιστρέφουν στην αρχική τους κατάσταση. 
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Η διαδικασία αυτή καταγράφεται και μετατρέπεται σε φάσμα μέσω ενός μετασχηματισμού 

Fourier. Το φάσμα αυτό περιέχει όλες τις πληροφορίες για τη χημική σύνθεση του δείγματος 

και επιτρέπει την ταυτοποίηση και ποσοτικοποίηση των διαφόρων συστατικών [247] 

Στοχευμένη (targeted) όσο και για τη μη στοχευμένη (untargeted) 

προσέγγιση 

Η μεταβολομική ανάλυση με τη χρήση της τεχνικής 1H-NMR διακρίνεται σε δύο 

προσεγγίσεις: τη στοχευμένη  (Targeted Metabolite Profiling) και τη μη στοχευμένη 

(Untargeted Metabolite Profiling) . Στη στοχευμένη ανάλυση, η έμφαση δίνεται στην ποσοτική 

μέτρηση συγκεκριμένων μεταβολιτών, καθιστώντας την κατάλληλη για τον έλεγχο υποθέσεων 

και την ανίχνευση βιοδεικτών, κυρίως σε κλινικές εφαρμογές. Αντίθετα, η μη στοχευμένη 

ανάλυση εξετάζει το πλήρες φάσμα των μεταβολιτών, παρέχοντας μια συνολική εικόνα του 

μεταβολικού προφίλ. Η τελευταία υιοθετεί μια αντικειμενική προσέγγιση και εντοπίζει όλους 

τους μεταβολίτες εντός ενός καθορισμένου εύρους παραμέτρων, εστιάζοντας στις σχετικές 

διαφορές στην αφθονία των μεταβολιτών και όχι στις απόλυτες συγκεντρώσεις τους [248] 

 Επεξεργασία  Φασμάτων 1H-NMR 

Η σωστή διαχείριση των δεδομένων είναι απαραίτητη για την επεξεργασία των φασμάτων 

και τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα που 

λαμβάνονται μέσω της τεχνικής 1Η-NMR,	πρέπει αρχικά να υποβληθούν σε προεπεξεργασία, 

η οποία περιλαμβάνει τη διόρθωση της φάσης και της βασικής γραμμής του φάσματος, καθώς 

και τη βαθμονόμησή του. Σε περιπτώσεις μη στοχευμένης ανάλυσης, ενδέχεται να απαιτείται 

η αποκοπή συγκεκριμένων περιοχών του φάσματος. Τέλος, πραγματοποιείται βελτίωση του 

ληφθέντος φάσματος, ενώ η ολοκλήρωση των κορυφών προσφέρει πληροφορίες για τον 

αριθμό των πρωτονίων της εξεταζόμενης ουσίας [246] 
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Στατιστική ανάλυση 

Τα δεδομένα που προκύπτουν από τη στοχευμένη ανάλυση πρέπει να υποβληθούν σε 

στατιστική επεξεργασία για την αναγνώριση στατιστικά σημαντικών βιοδεικτών και για τη 

διάκριση ομοιοτήτων ή διαφορών μεταξύ φυσιολογικών και παθολογικών καταστάσεων. 

 

Πολυπαραγοντική ανάλυση (Μultivariate data analysis, MDA) 

H πολυπαραγοντική ανάλυση δεδομένων (MDA) είναι μια τεχνική που χρησιμοποιείται 

κυρίως στη μη στοχευμένη μεταβολομική ανάλυση για την επεξεργασία δεδομένων από 

διάφορες αναλυτικές διαδικασίες . Οι πιο κοινές μέθοδοι περιλαμβάνουν την ανάλυσης κυρίων 

συνιστωσών (Principal Component Analysis, PCA) και την διαχωριστική ανάλυση μερικών 

ελαχίστων τετραγώνων  (Partial Least Squares Discriminant Analysi, PLS-DA). Η PCA είναι 

μια μη εποπτευόμενη τεχνική που μειώνει τις αρχικές μεταβλητές σε νέες, κύριες συνιστώσες, 

επιτρέποντας την καλύτερη εξήγηση των δεδομένων και τη γενική εικόνα των μεταβολικών 

προφίλ. Στη μεταβονομική, η PCA χρησιμοποιείται κυρίως ως πρώτη μέθοδος για να 

αποκτηθεί μια συνολική εικόνα των μεταβολικών προφίλ που μελετώνται, παρέχοντας 

πληροφορίες σχετικά με τις τάσεις (trends) που παρουσιάζουν, ενώ η ανίχνευση ακραίων τιμών 

(outliers) αποτελεί δευτερεύοντα στόχο. Η PLS-DA, ως εποπτευόμενη μέθοδος, συνδυάζεται 

συχνά με την PCA για την ενίσχυση του διαχωρισμού μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων, όπως 

οι υγιείς και οι ασθενείς, και την παροχή πληροφοριών για τις μεταβολικές διαφορές τους. 

Αυτές οι τεχνικές βοηθούν στη διάκριση των ομάδων και στον εντοπισμό των μεταβολιτών 

που συμβάλλουν στις διαφορές αυτές, προσφέροντας μια συνολική εικόνα του μεταβολικού 

προφίλ χωρίς να επικεντρώνονται στην ποσοτικοποίηση συγκεκριμένων μεταβολιτών.[249] 
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5. ΣΚΟΠΟΣ 

 

Σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση συνολικού μεταβολικού προφίλ και του λιπιδικού 

προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών σε ασθενείς με NAFLD, με στόχο την αναγνώριση των 

μεταβολικών διαταραχών που σχετίζονται με την πάθηση και την εξήγηση του αυξημένου 

καρδιαγγειακού κινδύνου που παρουσιάζουν οι εν λόγω ασθενείς. 
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6. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

6.1 ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Πληθυσμός της μελέτης και συλλογή δειγμάτων 

Ο υπό μελέτη πληθυσμός περιλαμβάνει 62 ασθενείς με επιβεβαιωμένη μη αλκοολική 

λιπώδη νόσο του ήπατος, οι οποίοι προσήλθαν στα Εξωτερικά Ιατρεία της Γαστρεντερολογικής 

κλινικής. Η διάγνωση της μη αλκοολικής λιπώδους διήθησης του ήπατος βασίστηκε στο 

υπερηχογράφημα ήπατος και στον αποκλεισμό άλλων χρόνιων ηπατικών νόσων. Από τη 

μελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς με ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ >20g ημερησίως για τους 

άνδρες και >10g για τις γυναίκες, ασθενείς με ιστορικό λοίμωξης από τον HBV/HCV, με 

αυτοάνοση ηπατίτιδα και άλλες χρόνιες ηπατοπάθειες. Τέλος, αποκλείσθηκαν ασθενείς που 

είχαν λάβει στο παρελθόν φάρμακα που προκαλούν στεάτωση όπως κορτιζόνη, αμιωδαρόνη, 

μεθοτρεξάτη και ταμοξιφαίνη.  

• Μεταβολικό προφίλ του ορού 

Ασθενείς με NAFLD : 62 

Ομάδα ελέγχου (υγιείς εθελοντές) : 43 

• Λιπιδικής σύστασης της HDL λιποπρωτεΐνης 

Ασθενείς με NAFLD: 51 

ομάδα ελέγχου 1 (υγιείς εθελοντές) : 50 

ομάδα ελέγχου 2 (ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο) : 40 

 

Συνολικά το μεταβολικό προφίλ του ορού μελετήθηκε στους 65 ασθενείς, ενώ μελέτη της 

λιπιδικής σύστασης της HDL λιποπρωτεΐνης διενεργήθηκε σε 51 από αυτούς του ασθενείς. 

Ως ομάδα ελέγχου επιλέχθηκαν υγιή άτομα με ελεύθερο ιατρικό ιστορικό. Συγκεκριμένα, 

43 υγιείς εθελοντές ως ομάδα ελέγχου για την μελέτη του μεταβολικού προφίλ του ορού και 

50 υγιείς για την μελέτη της λιπιδικής σύστασης των HDL σωματιδίων. Η ομάδα των ασθενών 
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με καρδιαγγειακή νόσο (CHD) αποτελείται από 40 ασθενείς με επιβεβαιωμένη καρδιαγγειακή 

νόσο.  

Σε όλες τις ομάδες διεξήχθη βιοχημικός και αιματολογικός έλεγχος. Τα επίπεδα γλυκόζης, 

λιπιδίων και οι υπόλοιπες εξετάσεις του βιοχημικού ελέγχου στον ορό προσδιορίστηκαν στο 

Βιοχημικό Εργαστήριο (Κλινικής Χημείας) του Π.Γ.Ν.Ι.  

Για τη διενέργεια της μελέτης διενεργήθηκε αιμοληψία από τους παραπάνω ασθενείς μετά 

από 12ωρη νηστεία και τα δείγματα τοποθετήθηκαν σε πλαστικά σωληνάρια αιμοληψίας 

Vacutainer SST II. Στη συνέχεια, για την ολοκλήρωση της πήξης και την απομόνωση του ορού, 

τα δείγματα, μετά την παραμονή τους σε θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά, 

φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 στροφές για 15 λεπτά. Μετά τη φυγοκέντρηση, έγινε συλλογή του 

ορού, ο οποίος μεταφέρθηκε σε πλαστικά σωληνάκια τύπου Cryovials και καταψύχθηκε σε 

θερμοκρασία -80°C.  

Εργαστηριακός εξοπλισμός και  απαιτούμενα αντιδραστήρια 

Για την εκτέλεση των πειραμάτων απαιτήθηκαν τα παρακάτω όργανα-σκεύη 

1. Φασματογράφος Brukew Avance DRX και 500MHz  

2. Ζυγός ( ΑdventurerΤΜ, ΟΗΑUS)  

3. Φίλτρα χωρητικότητας 2mL (Amicon Ultra-2 Centrifugal Filter Devices for volumes 

up to 2 mL, για διήθηση συστατικών έως 3kDa) 

4. Φυαλίδια κωνικού σχήματος Eppendorf 1,5 mL  

5. Πιπέτες: 200-1000 μL, 10-100 μL (Transferpette®S Pipette, adjustable volume Single 

Channel, BrandTech Scientific INC, Germany)  

6. Σωληνάρια NMR (NMR tubes εσωτερικής διαμέτρου 5mm) 

7. Πλαστικά σωληνάρια Cryovials (Cryo TubeTM Vials, NUNC) 

Για τη διενέργεια των πειραμάτων απαιτήθηκαν τα παρακάτω αντιδραστήρια 

1. Αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ (EDTA, C4H11NO3, ΜΒ= 121.14g/ml, Sigma- 

Aldrich)  

2. Χλωριούχο Νάτριο (NaCl, ΜΒ=58.44g/ml, Merck)  

3. Θειϊκή δεξτράνη (Dextran-Sulfate, Dextralipâ, ΜΒ=50.000g/ml, 5gr, Sigma-Aldrich)  

4. Ένυδρο χλωριούχο μαγνήσιο (MgCl2.6H2O, MB=203.30g/mol, Merck)  

5. Μεθανόλη (Fisher Scientific UK)  

6. Χλωροφόρμιο (Fisher Scientific UK)  

7. Δευτεριωμένη μεθανόλη (Methanol-d4 με βαθμό δευτερίωσης 99.8%, Aldrich)  

8. Δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3 με βαθμό δευτερίωσης 99.8%, Merck)  
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9. Απεσταγμένο ύδωρ 

10. Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (0.2 M Na2HPO4/ 0.2 M pH 7.4, Na2HPO4, 

MΒ=141.96 g/mol, Riedel-de Haen, NaH2PO4*2Η2Ο, MΒ=156.02 g/mol, Merck)  

11. Διάλυμα D2O/TSP (Δευτεριωμένο Ύδωρ, D2O, ΜB=20.03 g/mol, Sigma-Aldrich, 

βαθμού δευτερίωσης 99.9%, περιεκτικότητας 0.75 w.t % σε δευτεριωμένο άλας 

νατρίου 3- (trimethylsilyl)- propionic-2,2,3,3-d4 (TSP, ΜΒ =172.27 g/mol, Sigma-

Aldrich))  

6.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Προετοιμασία των βιολογικών δειγμάτων  

Τα βιολογικά δείγματα τα οποία ήταν αποθηκευμένα στους -80 0C, παρέμειναν σε 

θερμοκρασία δωματίου (25 οC) για περίπου 30 λεπτά για την απόκτηση θερμικής ισορροπίας 

και ακολούθησε ανάδευση σε συσκευή Vortex (VELP Scientifica, Usmate Velate, Italy) για 

ομογενοποίηση των δειγμάτων. 

6.2.1. Μεταβολικό προφίλ του ορού 

Καθώς τα δείγματα ορού είναι πλούσια σε μακρομόρια (πρωτεΐνες, λιποπρωτεΐνες) τα οποία 

παρεμποδίζουν τον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισμό των μεταβολιτών μικρού μοριακού 

βάρους στη φασματοσκοπία NMR, πριν τη λήψη των φασμάτων πραγματοποιήθηκε διήθηση 

υπό φυγοκέντρηση (υπερδιήθηση) του ορού/πλάσματος. 

Διήθηση υπό ́φυγοκέντρηση (υπερδιήθηση) ορού του αίματος  

Για την απομάκρυνση των μακρομορίων, χρησιμοποιήθηκαν τα φίλτρα Αmicon® Ultra-2 

Centrifugal Filter Devices (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) (εικ. 9). Με τα συγκεκριμένα 

φίλτρα επιτυγχάνεται ταχεία υπερδιήθηση διαλυμάτων, καθώς επιτρέπουν τη διήθηση 

συστατικών μεγέθους έως 3kDa. Με βάση το μοριακό βάρος των μεταβολιτών ο χρόνος 
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φυγοκέντρησης του δείγματος καθορίστηκε στα 60 min. Η φυγοκέντρηση των δειγμάτων 

πραγματοποιήθηκε σε φυγόκεντρο υψηλής ταχύτητας με ελεγχόμενη θερμοκρασία θαλάμου 

(Centrifuge 5804 R, Eppendorf AG, Hamburg, Germany) και με κεφαλή ταλαντευόμενων 

υποδοχέων (swinging bucket rotor).  

Εικόνα 10 Φίλτρα Amicon Ultra-2 Centrifugal Filter Devices (for volumes up to 2 mL) 

Το πειραματικό πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε περιλάμβανε τα παρακάτω βήματα :  

1. Έκπλυση των φίλτρων (3x500μL απεσταγμένο ύδωρ 40οC) για να απομακρυνθούν τα 

ίχνη γλυκερόλης που χρησιμοποιείται ως συντηρητικό́ των φίλτρων.  

2. Φυγοκέντρηση μετά την εκάστοτε έκπλυση στα 4000g για 30min σε θερμοκρασία 

δωματίου (250C).  

3. Προσθήκη 800μL ορού/ αίματος σε κάθε φίλτρο.  

4. Φυγοκέντρηση στα 4000g για 1h σε θερμοκρασία δωματίου (250C).  

5. Συλλογή της ποσότητας του διηθήματος, περίπου 400μL, σε σωληνάκια Cryovials 

(CryoPure 1.0 mL, Sarstedt AG & Co., Nümbrecht, Germany).  

6. Αποθήκευση στους -80 οC. 

Εικόνα 11 Βήματα διαδικασίας φιλτραρίσματος δείγματος ορού  
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Προεργασία των  διηθημάτων του ορού για τη λήψη των φασμάτων 
1HNMR  

Σε 400μL διηθήματος ορού προστίθενται 200μL ρυθμιστικού διαλύματος φωσφορικών για 

την ρύθμιση του pH στην περιοχή 7.4 ± 0.5 και ελαχιστοποίηση των μεταβολών του. 

Ακολουθεί ήπια ανάδευση στο μίγμα των 600μL και αναμονή 10min για πλήρη ανάμειξη των 

δειγμάτων με το ρυθμιστικό διάλυμα. και 50μL διαλύματος D2O/TSP μεταφέρθηκαν σε 

γυάλινο σωληνάριο NMR διαμέτρου 5mm. Το D2O προστέθηκε ως διαλύτης για το κλείδωμα 

(lock) της συχνότητας πεδίου (field frequency lock solvent) του φασματογράφου NMR ενώ το 

TSP με τελική συγκέντρωση 0.456 mM αποτέλεσε την εσωτερική ουσία αναφοράς (δ1H 0.0) 

για τη βαθμονόμηση των χημικών μετατοπίσεων. 

6.2.2. Λιπιδικό προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών 

Αρχή μεθόδου καταβύθισης των λιποπρωτεϊνών - Απομόνωση των HDL 

λιποπρωτεϊνών. 

Αρχικά, για να είναι δυνατή η μελέτη των συστατικών των HDL λιποπρωτεϊνών, βασική 

προϋπόθεση είναι η απομόνωση τους από τις υπόλοιπες λιποπρωτεΐνες του πλάσματος. Ο 

διαχωρισμός της HDL βασίζεται στο γεγονός ότι τα HDL σωματίδια δεν διαθέτουν 

απολιποπρωτεΐνη Β, η οποία όμως ανευρίσκεται στο μόρια των IDL, LDL και VLDL 

λιποπρωτεϊνών. Η απολιποπρωτεΐνη B είναι πλούσια σε θετικά φορτισμένα αμινοξέα 

αργινίνης. Οι μέθοδοι καταβύθισης επιτρέπουν τον διαχωρισμό της HDL από τις υπόλοιπες 

λιποπρωτεΐνες, καθώς με τη χρήση πολυανιόντων και δισθενών κατιόντων σχηματίζονται 

αδιάλυτα σύμπλοκα με τις υπόλοιπες λιποπρωτεΐνες, αφήνοντας τα HDL λιποπρωτεϊνικά 

σωματίδια αδιάλυτα στο υπερκείμενο. (Εικ. 11) (86). 
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Εικόνα 12 Σχηματική παράσταση των μεθόδων καταβύθισης  

Για την απομόνωση των HDL λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων χρησιμοποιήθηκε ποσότητα ορού 

ίση με 1,5ml, η οποία τοποθετήθηκε σε γυάλινο φυαλίδιο. 

Η πειραματική διαδικασία περιλάμβανε τα εξής βήματα: 

1. Παραμονή των δειγμάτων και των αντιδραστηρίων σε θερμοκρασία δωματίου για 20 λεπτά. 

2. Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε το αντιδραστήριο καταβύθισης Dextran Sulfate 

(20g/L) : MgCl2.6H2O (1Μ).  Για την καταβύθιση απαιτείται 100 μl  αντιδραστηρίου για κάθε 

1ml δείγματος. Συνεπώς, στο γυάλινο φυαλίδιο που περιείχε 1,5ml δείγματος προστέθηκε 

150μl αντιδραστηρίου και ακολούθησε ανάδευση για 3sec. 

3.  To παραπάνω διάλυμα παρέμεινε σε θερμοκρασία δωματίου για 10 λεπτά. 

4.  Στη συνέχεια, φυγοκεντρήθηκε για 10 λεπτά στις 2500 στροφές. 

5. Το διαυγές υπερκείμενο που προέκυψε από τη φυγοκέντρηση και περιέχει τις HDL 

λιποπρωτεΐνες συλλέχθηκε και μεταφέρθηκε σε γυάλινα φυαλίδια. 

6. Στην περίπτωση ατελούς καταβύθισης των non- HDL λιποπρωτεϊνών λόγω υψηλής τιμής 

τριγλυκεριδίων στον ορό, το υπερκείμενο που προέκυπτε από τη φυγοκέντρηση ήταν θολερό. 

Στις περιπτώσεις αυτές, έγινε επανάληψη της παραπάνω διαδικασίας αφού πρώτα προστέθηκε 

1ml από το διάλυμα NaCl (0,15M) και 100ml αντιδραστηρίου. 

 

 Εκχύλιση λιπιδίων των HDL λιποπρωτεϊνών 

Η διαδικασία εκχύλισης λιπιδίων των HDL λιποπρωτεϊνών βασίστηκε σε παραλλαγή της 

μεθόδου Blight και Dyer (87) και περιλαμβάνει τα εξής βήματα: 
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1. Έγινε προσθήκη διαλύματος NaCl- EDTA ποσότητας 0,4ml για κάθε ποσότητα 0,25ml 

διαλύματος HDL. 

2. Εν συνεχεία, για κάθε ποσότητα 0,25 ml διαλύματος HDL έγινε προσθήκη 1ml 

μεθανόλης και έγινε ανάδευση για 10sec. 

3. Ακολούθησε προσθήκη 0,5ml χλωροφορμίου και έγινε ανάδευση για 15sec. 

4. Tέλος, ακολούθησε προσθήκη 0,5ml χλωροφορμίου στο ανωτέρω διάλυμα και 0,5ml 

απιονισμένου νερού και αναδεύτηκε για 15 sec.  

5. Το ανωτέρω διάλυμα φυγοκεντρήθηκε για 15 λεπτά στις 2400 στροφές. 

6. Στη συνέχεια, με μια μικροπιπέτα Pasteur, με ιδιαίτερη προσοχή ώστε να μην 

απορροφηθεί η πάνω υδατική φάση και η ενδιάμεση πρωτεϊνική φάση, μεταφέρθηκε 

η κάτω χλωροφορμική φάση σε γυάλινο φυαλίδιο. Η χλωροφορμική φάση είναι και 

αυτή που περιέχει τα λιπίδια της HDL λιποπρωτεΐνης. 

7. Ακολούθως, στο αρχικό γυάλινο σωληνάριο έγινε προσθήκη 0,5ml χλωροφορμίου και 

επαναλήφθηκαν τα ανωτέρω στάδια ( ήπια ανάδευση, φυγοκέντρηση, αναρρόφηση 

χλωροφορμικής φάσης) με στόχο να συλλεχθούν και τα υπόλοιπα λιπίδια. 

8. Μετά από ανάμειξη των δύο χλωροφορμικών φάσεων που προέκυψαν από την 

ανωτέρω διαδικασία διενεργήθηκε εξάτμιση του διαλύτη σε ρεύμα αζώτου. 

9. Όταν ολοκληρώθηκε η εξάτμιση του διαλύτη, τα δείγματα φυλάχθηκαν στους -80oC 

μέχρι το επόμενο στάδιο της πειραματικής διαδικασίας. 

Προεργασία των εκχυλισμάτων των λιπιδίων της HDL  για τη λήψη των 

φασμάτων 1H NMR. 

Μετά από  παραμονή των κατεψυγμένων δειγμάτων σε θερμοκρασία δωματίου για 20 

λεπτά, πραγματοποιήθηκε επαναδιάλυση τους σε μείγμα δευτεριωμένων διαλυτών.  Το 

ανωτέρω μίγμα περιελάμβανε δευτεριωμένη μεθανόλη (Methyl-d3 alcohol-d, με βαθμό 

δευτερίωσης 99.8%) και  δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (Chloroform-d1, με βαθμό δευτερίωσης 

99.8%) σε αναλογία 2:1. Η επαναδιάλυση των δειγμάτων είχε ως στόχο την αποφυγή 

αλληλοεπικάλυψης των σημάτων των πρωτονίων των λιπιδίων με αυτά του διαλύτη. Επιπλέον, 

για να αποφευχθεί η εξάτμιση σημαντικής ποσότητας των πτητικών διαλυτών, το μίγμα 

παρασκευάστηκε λίγο πριν την έναρξη του πειράματος και ακολούθως τα δείγματα 

επαναδιαλύθηκαν σε ποσότητα 500μl μίγματος. Τέλος, τα διαλύματα μεταφέρθηκαν με πιπέτα 

σε ειδικά σωληνάκια NMR (εσωτερικής διαμέτρου 5mm). 

  



 

 

87 

6.2.3.  Λήψη και επεξεργασία των φασμάτων 1H NMR 

Η λήψη των φασμάτων 1H-NMR έγινε στους 300Κ, στο φασματογράφο 500 MHz Avance 

Bruker DRX, εντάσεως μαγνητικού πεδίου 11,74 Tesla, στο Κέντρο NMR του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων.  

 
A. Μεταβολικό προφίλ του ορού 
 

Για την καταστολή του σήματος του νερού χρησιμοποιήθηκε η 1D παλμική ακολουθία 

NOESYPRESAT (RD-90o-t1-90o-tm-90o-FID λήψη). Για κάθε φάσμα έγινε συλλογή 256 

σαρώσεων (scans), 64Κ δεδομένων (data points) με εύρος φάσματος 6009.6 Hz το οποίο 

αντιστοιχεί σε 12.02 ppm. Ακολούθησε επεξερργασία των φασμάτων με το πρόγραμμα Bruker 

Topspin 3.5pl6 (Bruker-Franzen Analytik GmbH). Οι ελευθέρως φθίνουσες επαγωγές FIDs 

πολλαπλασιάστηκαν με εκθετική συνάρτηση (LB=0.3) (exponential weighting function) που 

αντιστοιχούσε σε διεύρυνση γραμμών (line broadening) πλάτους 0.3 Hz. Μετά το 

μετασχηματισμό Fourier σε φάσμα συνάρτησης συχνότητας, έγινε βαθμονόμηση (Calibration) 

με βάση το σήμα συντονισμού του TSP στα 0.000 ppm. Ακολούθησε διόρθωση φάσης (Phase 

Correction), μηδενικής και πρώτης τάξης για τη βελτίωση της συμμετρίας των κορυφών του 

φάσματος. Η διόρθωση της γραμμής βάσης (Baseline Correction) έγινε με τη χρήση μιας 

πολυωνυμικής συνάρτησης 5ου βαθμού (Automatic Using Polynomial of Degree ABSG).  

 
 
Β. Εκχύλισμα των λιπιδίων της HDL   

Σε κάθε φάσμα έγινε συλλογή 64  παλμών (scans) 64K δεδομένων (data points) με φασματικό 

εύρος 5000Ηz και παλμό 90ο.  Οι ελευθέρως φθίνουσες επαγωγές (FID), πριν το 

μετασχηματισμό κατά Fourier στο φάσμα συνάρτησης συχνότητας, πολλαπλασιάστηκαν με 

κατάλληλη εκθετική συνάρτηση (expontential weighting function) που αντιστοιχούσε σε 

διερεύνηση γραμμών  (line broadening) 0,3Hz, με στόχο την αύξηση της ευαισθησίας. Η 

επεξεργασία των φασμάτων έγινε με το λογισμικό πρόγραμμα Topspin 4.0.6. 

6.2.4 Ταυτοποίηση και ποσοτικοποιήση των λιπιδίων 

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό των λιπιδίων ακολουθήθηκαν τα παρακάτω βήματα. 

Αρχικά, διενεργήθηκε βαθμονόμηση με βάση το σήμα συντονισμού της δευτεριωμένης 

μεθανόλης στο 3.30pm.  Στη συνέχεια, για τη βελτίωση της συμμετρίας των κορυφών, έγινε 

διόρθωση φάσης, μηδενικής και πρώτης τάξης. Ακολούθως, για τον αξιόπιστο ποσοτικό 

προσδιορισμό των συστατικών των λιπιδίων, έγινε διόρθωση της γραμμής βάσης και 

ακολούθησε καταγραφή της χημικής μετατόπισης των κορυφών του φάσματος ως προς τη 
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μεθανόλη (3.30ppm), η οποία είναι και η ουσία αναφοράς. Τέλος, διενεργήθηκε ολοκλήρωση 

των περιοχών, για να υπολογιστεί το εμβαδόν μίας απλής ή μιας ομάδας κορυφών και το οποίο 

είναι ανάλογο του αριθμού των πρωτονίων που περιέχουν.  Το ολοκλήρωμα του σήματος 

συντονισμού των πρωτονίων του άνθρακα 18 της χοληστερόλης (C18H3,  δ=0,68ppm ) τέθηκε 

ίσο με την τιμή 1, για να είναι δυνατή η σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ τους. Στη 

συνέχεια, οι τιμές των ολοκληρωμάτων των σημάτων συντονισμού των υπόλοιπων λιπιδίων 

υπολογίστηκαν αναλογικά με την τιμή του ολοκληρώματος της χοληστερόλης. Συγκεκριμένα, 

δεδομένου του αριθμού των πρωτονίων κάθε σήματος, οι τιμές των ολοκληρωμάτων των 

υπόλοιπων λιπιδίων ανάγονται με βάση την τιμή του ολοκληρώματος της χοληστερόλης.   

6.2.5 Ταυτοποίηση και ποσοτικοποιήση των μεταβολιτών μεταβολικού 

προφίλ του ορού 

Για την ταυτοποίηση και ποσοτικοποίηση των μεταβολιτών χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό 

Chenomx NMR Suite v.8.4 (Edmonton, AB, Canada), το οποίο περιλαμβάνει μια βιβλιοθήκη 

με πρότυπα φάσματα μεταβολιτών στα 500 MHz. Επιπλέον, χρησιμοποιήθηκαν οι βάσεις 

δεδομένων Human Metabolome Database (HMDB; http://www.hmdb.ca) και Biological 

Magnetic Resonance Data Bank (BMRB, http://www.bmrb.wisc.edu), καθώς και η σχετική 

βιβλιογραφία για μεταβολομικές αναλύσεις βιολογικών υγρών μέσω φασματοσκοπίας NMR. 

Το TSP, σε γνωστή συγκέντρωση (0.456 mM), χρησιμοποιήθηκε ως εσωτερικό πρότυπο για 

την ποσοτικοποίηση των μεταβολιτών στον ορό, με τις συγκεντρώσεις να εκφράζονται σε μM 

(μmol/L). 

 

6.3 Στατιστική ανάλυση δεδομένων 

α) Μονομεταβλητή ανάλυση (univariate analysis): Για τη συγκεκριμένη ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό SPSS (έκδοση 23.0; IBM Corp., Armonk, NY). Η σύγκριση 

των μέσων τιμών των παραμέτρων πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμασία Students’ t-test για τη 

σύγκριση μεταξύ δύο ανεξάρτητων ομάδων και Anova test για σύγκριση τριών ομάδων. Το 

επίπεδο εμπιστοσύνης ορίστηκε στο p<0.05, και τα αποτελέσματα παρουσιάστηκαν ως Μέση 

Τιμή ± Τυπική Απόκλιση (Mean ± SD). 

 

β) Πολυπαραγοντική ανάλυση (multivariate analysis): Η πολυπαραγοντική ανάλυση των 

δεδομένων πραγματοποιήθηκε μέσω του online λογισμικού MetaboAnalyst (v.4.0). Αρχικά, 

εφαρμόστηκε η Ανάλυση Κυρίων Συνιστωσών (PCA) για μια γενική επισκόπηση των 

http://www.hmdb.ca/
http://www.bmrb.wisc.edu/
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δεδομένων, την ανίχνευση δειγμάτων με ακραία συμπεριφορά (outliers) και τον εντοπισμό 

τυχόν τάσεων ομαδοποίησης ή διαχωρισμού. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε η ανάλυση 

PLS-DA (Partial Least Squares-Discriminant Analysis ή διαχωριστική ανάλυση μερικών 

ελαχίστων τετραγώνων) για να ενισχυθεί ο διαχωρισμός μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων με 

βάση το μεταβολικό προφίλ του ορού. 

Η αξιολόγηση των στατιστικών μοντέλων που προέκυψαν από την ανάλυση PLS-DA 

βασίστηκε στις παραμέτρους R2, που εκτιμά την εξηγούμενη παραλλαγή και τον βαθμό 

προσαρμογής του μοντέλου στα δεδομένα, και Q2, που εκτιμά την ικανότητα πρόβλεψης του 

μοντέλου (με Q2 > 0.5 να θεωρείται «καλή» και Q2 > 0.9 «άριστη»). Επιπλέον, για την 

επικύρωση των μοντέλων χρησιμοποιήθηκαν δοκιμές μετάθεσης (permutation tests), όπου τα 

δεδομένα αναδιατάσσονται τυχαία επανειλημμένα και το μοντέλο επανυπολογίζεται. Τέλος, η 

καταγραφή των μεταβολιτών που συνέβαλαν σημαντικά στον διαχωρισμό των ομάδων 

πραγματοποιήθηκε με το γράφημα VIP (Variable Important Projection), όπου μεταβολίτες με 

τιμή VIP > 1 θεωρούνται ότι έχουν στατιστικά σημαντική συμβολή στον διαχωρισμό των 

ομάδων. 
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7. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

7.1 Ανάλυση μεταβολικού προφίλ του ορού του αίματος 

Στον Πίνακα 8 παρουσιάζονται τα ανθρωπομετρικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 

ομάδων που διενεργήθηκε μελέτη του μεταβολικού προφίλ του ορού του αίματος.  Όπως ήταν 

αναμενόμενο, οι ασθενείς με NAFLD, είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης, 

ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης (AST), αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης, (ALT), γ- 

γλουταμινοτρανσφεράσης (γ- GT) και αλκαλικής φωσφατάσης (ALP). 

Πίνακας 8. Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των υπό μελέτη 

πληθυσμών. 

  Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με NAFLD 

Αριθμός 43 62 

Ηλικία (έτη) 51± 7 51 ± 8 

Φύλο (Α/Γ) 11/32 31/31 

AST (IU/ml) 22 ± 5 34 ± 29* 

ALT (IU/ml) 19 ± 7 48 ± 40* 

γ-GT (IU/ml) 18 ± 6 41 ± 36* 

ALP (IU/ml) 63 ± 15 72 ± 24* 

TBIL (mg/dl) 0.5 ± 0.2 0.72 ± 0.36 

ALB (g/dl) 4.3 ± 0.3 4.5 ± 0.3 

Γλυκόζη (mg/dl) 87 ± 9 97 ± 13* 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0.92 ± 0.15 0.88 ± 0.15 
* p<0.05  
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Μεταβολομική ανάλυση 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, οι μελέτες του μεταβολικού προφίλ μπορούν να γίνουν 

με στοχευμένη μεταβολομική ανάλυση και μη στοχευμένη μεταβολομική ανάλυση. Στη 

στοχευμένη ανάλυση, γίνεται επιλογή συγκεκριμένων μεταβολιτών για ποσοτικοποίηση, ενώ 

η μη στοχευμένη προσέγγιση παρέχει πληροφορίες για όλους τους μεταβολίτες που 

εμφανίζονται στα φάσματα που προκύπτουν από τη φασματοσκοπία 1H-NMR. 

 

7.1.1 Στοχευμένη μεταβολομική ανάλυση (Targeted analysis) 

Από την ανάλυση των φασμάτων ¹H NMR που ελήφθησαν από την ομάδα ελέγχου και την 

ομάδα των ασθενών με NAFLD, ταυτοποιήθηκαν και ποσοτικοποιήθηκαν μέσω της χρήσης 

του λογισμικού Chenomx NMR Suite (έκδοση 8.4) συνολικά πενήντα τρεις μεταβολίτες. Οι 

τιμές συγκέντρωσης (μέση ± τυπική απόκλιση) των μεταβολιτών του ορού για κάθε ομάδα 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 9.  

Από τους συνολικά 53 μεταβολίτες που ποσοτικοποιήθηκαν, παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στη συγκέντρωση 37 μεταβολιτών μεταξύ των ασθενών με NAFLD και 

των υγιών ατόμων. Συγκεκριμένα, η διάγνωση της NAFLD συσχετίστηκε με αυξημένα επίπεδα 

δύο BCAAs, ισολευκίνης και βαλίνης και των ενδιάμεσων μεταβολιτών των BCΑAs, 2-

οξοϊσοκαπροϊκού και 3-υδροξυϊσοβουτυρικού, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, 

οι μεταβολίτες που εμπλέκονται στην κετογένεση και την κετόλυση οξικό, ακετοξικό, 2-

υδροξυβουτυρικό και 3-υδροξυβουτυρικό βρέθηκαν σε υψηλότερες συγκεντρώσεις σε 

ασθενείς με NAFLD, σε σύγκριση με τα υγιή άτομα. Το γαλακτικό και το πυροσταφυλικό, τα 

οποία είναι μεταβολίτες που εμπλέκονται στην παραγωγή ενέργειας, επίσης αυξήθηκαν 

σημαντικά στην ομάδα της NAFLD. Οι ασθενείς με NAFLD παρουσίασαν επίσης σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα μεταβολιτών που σχετίζονται με τον κύκλο του ενεργοποιημένου μεθυλίου  

(βεταΐνη, διμεθυλαμίνη, φορμικό, μεθειονίνη, γλυκίνη, χολίνη, σαρκίνη), τον μεταβολισμό των 

πουρινών (υποξανθίνη) και αυξημένα επίπεδα αμινοξέων αλανίνη, ασπαρτικό, γλυκίνη, 

τρυπτοφάνη και τυροσίνη. Αυξημένοι σε ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου βρέθηκαν επίσης οι μεταβολίτες καρνιτίνη, Ο-ακετυλοκαρνιτίνη, κρεατίνη, Ν,Ν-

διμεθυλογλυκίνη, μυο-ινοσιτόλη, κινουρενίνη, και 2-οξογλουταρικό . Αντίθετα, οι ασθενείς με 

NAFLD παρουσίασαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα των αμινοξέων αργινίνη, γλουταμίνη, 

ορνιθίνη και σερίνη καθώς και των μεταβολιτών ακετόνη και ταυρίνη. 
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Πίνακας 9. Συγκεντρώσεις μεταβολιτών στον ορό του αίματος ασθενών με NAFLD 

σε σχέση με τους υγιείς (mean ± SD) 

 Μεταβολίτες (uM) NAFLD  HC p value 
  62 43  

1 2-Αμινοβουτυρικό 19.41 ± 1.18 18.47 ± 4.31 NS 
2 2-Υδροξυβουτυρικό 106.35 ± 26.15 79.39 ± 19.09 <0.001 
3 2-Υδροξυισοβαλερικό 10.95 ± 1.69 9.55 ± 4.16 <0.05 
4 2-Οξοκαπροικό 10.67 ± 0.88 7.80 ± 3.34 <0.001 
5 2-Οξογλουταρικό 29.03 ± 4.64 12.56 ± 4.50 <0.001 
6 2-Οξοϊσοκαπροϊκό 20.90 ± 1.75 18.89 ± 5.83 <0.05 
7 3-Υδροξυβουτυρικό 87.26 ± 81.57 57.99 ± 24.04 <0.05 
8 3-Υδροξυϊσοβουτυρικό 11.80 ± 1.38 6.87 ± 2.56 <0.001 
9 3-Υδροξυϊσοβαλερικό 8.91 ± 1.79 10.66 ± 5.48 NS 
10 3-Μεθυλ-2-οξοβαλερικό 10.65 ± 1.23 10.10 ± 2.38 NS 
11 Οξικό 68.78 ± 22.64 50.90 ± 19.78 <0.001 
12 Ακετοξικό 46.59 ± 35.38 25.70 ± 16.99 <0.001 
13 Ακετόνη 18.52±11.63 28.26.81 <0.05 
14 Αλανίνη 546.18 ± 100.44 488.77 ± 99.62 <0.01 
15 Αργινίνη 103.10 ± 5.07 185.21 ± 49.02 <0.001 
16 Ασπαραγίνη 60.80 ± 5.36 64.15 ± 15.54 NS 
17 Ασπαρτικό 49.41 ± 4.55 38.51 ± 9.50 <0.001 
18 Βεταϊνη 84.45 ± 17.41 69.73 ± 15.05 <0.001 
19 Καρνιτίνη 53.52 ± 11.48 40.93 ± 9.06 <0.001 
20 Χολίνη 16.70 ± 3.97 12.42 ± 4.20 <0.001 
21 Κιτρικό 152.35 ± 30.89 150.16 ± 32.67 NS 
22 Κρεατίνη 47.00 ± 19.99 30.66 ± 15.56 <0.001 
23 Διμεθυλαμίνη 8.79 ± 2.93 5.72 ± 3.18 <0.001 
24 Μυρμηκικό 45.84 ± 12.98 32.79 ± 14.16 <0.001 
25 Γλουταμικό 110.89 ± 12.39 102.92 ± 53.59 NS 
26 Γλουταμίνη 492.90 ± 53.34 530.44 ± 89.86 <0.05 
27 Γλυκίνη 341.40 ± 92.91 308.45 ± 51.08 <0.05 
28 Ιστιδίνη 89.92 ± 21.33 94.56 ± 22.02 NS 
29 Υποξανθίνη 20.82 ± 2.56 15.16 ± 5.44 <0.001 
30 Ισοβουτυρικό 7.97 ± 0.96 8.37 ± 2.71 NS 
31 Ισολευκίνη 76.97 ± 17.00 67.56 ± 13.01 <0.01 
32 Κυνουρενίνη 4.15 ± 0.57 2.96 ± 0.53 <0.001 
33 Γαλακτικό 2822.8 ± 835.2 2336.7 ± 606.1 <0.01 
34 Λευκίνη 142.90 ± 28.05 152.38 ± 30.90 NS 
35 Λυσίνη 171.52 ± 16.08 180.02 ± 34.85 NS 
36 Μηλονικό 17.06 ± 2.33 16.68 ± 5.05 NS 
37 Μαννόζη 77.11 ± 8.22 76.17 ± 22.09 NS 
38 Μεθαναλίνη 42.41 ± 7.71 32.76 ± 7.57 <0.001 
39 Μυο-ινοσιτόλη 58.34 ± 3.27 44.31 ± 8.44 <0.001 
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40 N,N-Διμεθυλογλυκίνη 5.14 ± 0.94 3.59 ± 1.17 <0.001 
41 Ο-Ακετυλοκαρνιτίνη 13.90 ± 4.21 8.99 ± 3.57 <0.001 
42 Ορνιθίνη 63.47 ± 8.02 72.56 ± 26.03 <0.05 
43 Φαινυλαλανίνη 78.54 ± 12.49 77.36 ± 21.06 NS 
44 Προλίνη 221.18 ± 20.22 238.43 ± 69.36 NS 
45 Πυροσταφυλικό 101.00 ± 46.48 51.63 ± 21.24 <0.001 
46 Σαρκοζίνη 7.01 ± 1.36 3.61 ± 1.63 <0.001 
47 Σερίνη 177.18 ± 10.38 196.81 ± 22.86 <0.001 
48 Ηλεκτρικό 13.72 ± 3.87 12.66 ± 5.22 NS 
49 Ταυρίνη 104.01 ± 7.31 146.19 ± 27.36 <0.001 
50 Θρεονίνη 197.34 ± 11.05 210.70 ± 44.25 NS 
51 Τρυπτοφάνη 45.16 ± 4.37 34.88 ± 12.31 <0.001 
52 Τυροσίνη 88.09 ± 17.67 70.72 ± 13.91 <0.001 
53 Βαλίνη 276.78 ± 45.74 246.33 ± 36.65 <0.001 

 

7.1.2 Μη Στοχευμένη μεταβολομική ανάλυση (Untargeted analysis) 

Για την μη στοχευμένη μεταβολομική ανάλυση, το σύνολο των δεδομένων που 

περιλάμβανε τις μετρήσεις των επιπέδων (53) μεταβολιτών ορού που ελήφθησαν από τα 

φάσματα των 62 ασθενών με NAFLD και 43 υγιών ατόμων επεξεργάστηκε με το στατιστικό 

πρόγραμμα MetaboAnalyst v.4.0. Πριν από την πολυπαραγοντική ανάλυση, οι συγκεντρώσεις 

των μεταβολιτών ομαλοποιήθηκαν με το ανωτέρω πρόγραμμα.  Ακολούθως,  στα δεδομένα 

εφαρμόστηκε η ανάλυση κύριων συνιστωσών (PCA) για την συνολική  παρατήρηση των 

δεδομένων, τον έλεγχο της  ομοιογένειας των ομάδων, τον εντοπισμό αποκλινόντων 

δεδομένων που βρίσκονται εκτός του διαστήματος εμπιστοσύνης 95% και τον εντοπισμό 

πιθανών τάσεων διαχωρισμού μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων.  

Στη συνέχεια, χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση PLS-DA, η οποία ανέδειξε στατιστικά 

σημαντικό διαχωρισμό των δύο ομάδων, των ασθενών με NAFLD και της ομάδας ελέγχου 

(Εικόνα 13). Η ικανότητα του μοντέλου να διαχωρίζει τις ομάδες αξιολογήθηκε μέσω δύο 

μετρήσεων ποιότητας: R2 = 0,949 που αντιπροσωπεύει την εξηγούμενη παραλλαγή και 

Q2=0,892 που δείχνει την προβλεπτική ικανότητα του μοντέλου. Επιπλέον, 

πραγματοποιήθηκαν δοκιμές αναδιάταξης με 1000 επαναλήψεις και η στατιστικά σημαντική 

τιμή p (p <0,001) που προέκυψε υποστηρίζει περαιτέρω την εγκυρότητα του μοντέλου. Οι 

μεταβολίτες που συνέβαλαν σημαντικά στον διαχωρισμό των δυο ομάδων απεικονίζονται στα 

διαγράμματα συντελεστών VIP.   
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Εικόνα 13. Ανάλυση πολλαπλών μεταβλητών PLS-DA που λήφθηκε για 62 ασθενείς 

με NAFLD και 43 υγιείς 

 
Εικόνα 14 Δοκιμές αναδιάταξης- ανάλυση πολλαπλών μεταβλητών PLS-DA 

 

Συνολικά, δεκαεπτά μεταβολίτες με τιμές VIP ≥ 1, συμβάλλουν στο διαχωρισμό που 

παρατηρείται στις γραφικές παραστάσεις του μοντέλου PLS-DA  

 

Εικόνα 15 Διαγράμματα συντελεστών VIP  PLS-DA 



 

 

95 

 

  1, NAFLD; 2, Ομάδα ελέγχου 
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7.2 Ανάλυση λιπιδικού προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών 

Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται συνολικά τα δημογραφικά χαρακτηριστικά και οι 

βιοχημικές παράμετροι των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη και των οποίων έγινε  

ποιοτική και ποσοτική ανάλυση του λιπιδικού προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών. Οι ομάδες 

μελέτης επιλέχθηκαν έτσι ώστε να μη παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε 

παραμέτρους όπως η ηλικία, το φύλο και τις λιπιδαιμικές παραμέτρους του ορού (επίπεδα 

χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων, HDL και LDL-χοληστερόλης).  

Πίνακας 10. Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των υπό 

μελέτη πληθυσμών. 

 Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με NAFLDα Ασθενείς με CHDβ 

Αριθμός  50 51 40 

Ηλικία (έτη) 54 ± 12 51 ± 12 55 ± 9 

Φύλο (Α/Γ)  26/24 23/28 22/18 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dL) 197.94 ± 35.98 207.55 ± 45.99 204.25 ± 46.93 

Tριγλυκερίδια (mg/dL) 121.92 ± 38.24 132.41 ± 42.76 131.40 ± 42.23 

HDL-Χοληστερόλη (mg/dL) 48.90 ± 8.56 51.29 ± 10.89 48.42 ± 8.84 

LDL-Χοληστερόλη (mg/dL) 124.66 ± 31.22 130.02 ± 39.78 129.55 ± 44.82 

α. NAFLD:  Non-alcoholic Fatty Liver Disease, β. CHD: Coronary Heart Disease 
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7.2.1 Ανάλυση της λιπιδικής σύστασης των HDL λιποπρωτεϊνών στις 

υπό μελέτη ομάδες  

Στον Πίνακα 11 και τον Πίνακα 12 παρουσιάζεται ανάλυση της λιπιδικής σύστασης των 

HDL στα δομικά συστατικά τους στους υγιείς, στους ασθενείς με NAFLD και στους ασθενείς 

με CHD. Στην Εικόνα 16 φαίνεται ένα αντιπροσωπευτικό φάσμα 1H NMR του εκχυλίσματος 

λιπιδίων των HDL λιποπρωτεϊνών. Από το φάσμα αυτό ταυτοποιήθηκαν και 

ποσοτικοποιήθηκαν τα λιπίδια του πυρήνα, δηλαδή η εστεροποιημένη χοληστερόλη και τα 

τριγλυκερίδια, καθώς και τα λιπίδια επιφανείας, δηλαδή η ελεύθερη χοληστερόλη και 

φωσφολιπίδια όπως η φωσφατιδυλοχολίνη, η λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, η 

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, η φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη, τα πλασμαλογόνα, η σφιγγομυελίνη 

και τα υπόλοιπα σφιγγολιπίδια που αντιστοιχούν κυρίως στα κεραμίδια. Η σύσταση των 

λιπιδίων εκφράστηκε ως % σύσταση των συνολικών λιπιδίων του πυρήνα και των λιπιδίων της 

επιφανείας. Τέλος, προσδιορίστηκαν οι λόγοι ελεύθερη χοληστερόλη/φωσφολιπίδια, 

εστεροποιημένη/ελεύθερη χοληστερόλη και ο λόγος φωσφατιδυλοχολίνη/σφιγγομυελίνη. 

 

Πίνακας 11. Λιπιδική Σύσταση των HDL λιποπρωτεϊνών στις κύριες κατηγορίες 

λιπιδίων (moles/ 100 moles των λιπιδίων) 

 Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με 
NAFL 

Ασθενείς με CHD 

N 50 51 40 

% Χοληστερόλη  41.87 ± 1.54 42.13 ± 1.79  40.63 ± 1.87**,+++ 

   Εστεροποιημένη (EC) 32.12 ± 1.37 31.98 ± 1.29 30.89 ± 1.69***,+++ 

   Ελεύθερη (FC)   9.75 ± 0.84  10.15 ± 0.96*      9.74 ± 0.86+ 

% Τριγλυκερίδια (TG)  4.65 ± 1.12 4.74 ± 1.72   5.93 ± 1.11***,+++ 

% Φωσφολιπίδια (PLs) 53.47 ± 1.66  53.14 ± 2.06    53.44 ± 1.83 

    
% Λιπίδια του Πυρήνα 36.77 ± 1.75 36.72 ± 1.82 36.82 ± 1.85 

% Λιπίδια της Επιφάνειας 63.23 ± 1.75 63.28 ± 1.82 63.18 ± 1.85 

    
Ελεύθερη χοληστερόλη/ 
Φωσφολιπίδια 

0.18 ± 0.02   0.19 ± 0.02*   0.18 ± 0.02+ 

Εστεροποιημένη/Ελεύθερη 
Χοληστερόλη 

3.32 ± 0.34  3.18 ± 0.30* 3.20 ± 0.33 

 

 

 

* p<0.05 και ** p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου + p<0.05 και ++ p<0.01 σε σύγκριση με τους ασθενείς με NAFL  
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Εικόνα 16.  Φάσμα 1H NMR εκχυλίσματος λιπιδίων των HDL λιποπρωτεϊνών 

(Πηγή: Kostara et al. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 8835. )[250] 

 

Πίνακας 12. Σύσταση φωσφολιπιδίων των  HDL λιποπρωτεϊνών (moles/ 100 moles των 
λιπιδίων) 

 Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με 
NAFL 

Ασθενείς με CHD 

N 50 51 40 

% Φωσφολιπίδια (PLs) 53.56 ± 2.70  53.13 ± 4.26              53.15 ± 4.26 

• Γλυκεροφωσφολιπίδια (GPLs) 41.37 ± 1.55 39.98 ± 2.22**      41.99 ± 2.14+++ 

         Φωσφατιδυλοχολίνη (PC) 34.22 ± 1.35 33.13 ± 2.77* 33.41 ± 2.17 

         Λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (LPC) 2.36 ± 0.40    2.69 ± 0.56**   2.70 ± 0.53**  

         Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE) 1.24 ± 0.29     0.94 ± 0.26***   0.99 ± 0.28*** 

         Φωσφατιδυλοινοσιτόλη (PI) 2.13 ± 0.58     1.47 ± 0.43***      2.50 ± 1.21*,+++ 

         Υπόλοιπα Λιπίδιαα 1.59 ± 1.27 1.78 ± 1.76  2.40 ± 1.74* 

• Αιθερικά Γλυκερολιπίδια 
(Ether GLs) 

4.99 ± 0.84 5.34 ± 1.03     4.39 ± 0.94**,+++ 

          Πλασμαλογόνα  1.77 ± 0.30 1.71 ± 0.37 1.88 ± 0.48+ 

          Υπόλοιπα Αιθερικά Λιπίδιαβ 3.22 ± 0.82  3.63 ± 0.96*   2.51 ± 0.83***,+++ 

• Σφιγγολιπίδια (SLs) 7.11 ± 0.69    7.82 ± 0.71***   7.06 ± 0.89***,+++ 

         Σφιγγομυελίνη (SM) 6.19 ± 0.97 6.34 ± 1.01     5.91 ± 0.89+ 

         Υπόλοιπα Σφιγγολιπίδιαγ 0.92 ± 0.72   1.48 ± 0.78*** 1.15 ± 0.59+ 

    
    
Φωσφατιδυλοχολίνη/ Σφιγγομυελίνη 4.61 ± 0.50 5.01 ± 0.78** 4.56 ± 0.55++ 

 * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001  σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου + p<0.05, ++ p<0.01 +++ p<0.001 σε σύγκριση με τους ασθενείς με 
NAFL  

α: κυρίως φωσφατιδυλοσερίνη και φωσφατιδυλογλυκερόλη , β: PAF   , γ: κυρίως κεραμίδιο 
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Επιπλέον, στον Πίνακα 13 παρουσιάζεται το προφίλ των λιπαρών οξέων των HDL 

λιποπρωτεϊνών στις υπό μελέτη ομάδες. Συνολικά, από το φάσμα 1H NMR έγινε 

προσδιορισμός της % σύστασης σε κορεσμένα λιπαρά οξέα, σε ακόρεστα, σε μονοακόρεστα 

και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Από την ομάδα των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων 

προσδιορίστηκε το λινελαϊκό οξύ, το εικοσαπεντανοϊκό οξύ, το αραχιδονικό οξύ και το 

εικοσιδιεξαενοϊκό οξύ. Τέλος, υπολογίστηκε και το μέσο μήκος αλυσίδας των λιπαρών οξέων 

και στις 3 υπό μελέτη ομάδες. 

Πίνακας 13. Προφίλ Λιπαρών Οξέων των HDL λιποπρωτεϊνών (moles/ 100 moles 

των λιπιδίων) 

Λιπαρά Οξέα Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με 
NAFLD 

Ασθενείς με CHD 

 50 51 40 

% Κορεσμένα  39.42 ± 3.37 41.07 ± 3.30* 45.18 ± 5.11***,+++ 

% Ακόρεστα  60.58 ± 3.37 58.93 ± 3.30* 54.82 ± 5.11***,+++ 

    
% Μονοακόρεστα 7.98 ± 2.17 8.75 ± 3.04 9.58 ± 2.26** 

% Πολυακόρεστα 52.60 ± 3.12 50.18 ± 3.29** 45.24 ± 5.41***,+++ 

    
Ø Λινελαϊκό Οξύ 
Ø Εικοσαπεντανοϊκό και 

Αραχιδονικό Οξύ 
Ø Εικοσιδιεξαενοϊκό Οξύ 

19.57 ± 1.76 

12.28 ± 1.39 

4.09 ± 0.76 

16.72 ± 2.07*** 

9.85 ± 1.68*** 

3.33 ± 0.61*** 

15.69 ± 2.17***,+ 

9.14 ± 0.88***,+ 

2.86 ± 0.47***,+++ 

    
Μέσο Μήκος Αλυσίδας Λιπαρών 
Οξέων 

16.97 ± 1.71   15.32 ± 0.84*** 15.18 ± 2.35 

Κορεσμένα/Ακόρεστα  0.66 ± 0.10 0.70 ± 0.10 0.84 ± 0.18***,+++ 

Κορεσμένα/Πολυακόρεστα  0.76 ± 0.11 0.82 ± 0.11* 1.03 ± 0.25***,+++ 
* p<0.05 και ** p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου + p<0.05 και ++ p<0.01 σε σύγκριση με τους ασθενείς με NAFLD 
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7.2.2 Λιπιδική σύσταση των HDL λιποπρωτεϊνών των ασθενών με 

NAFLD σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

Από τη σύγκριση της λιπιδικής σύστασης των HDL των ασθενών  με μη αλκοολική λιπώδη 

νόσο του ήπατος με την ομάδα ελέγχου (υγιείς) παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες διαφορές στην 

περιεκτικότητα της σε συγκεκριμένα φωσφολιπίδια και στο προφίλ των λιπαρών οξέων. 

Στο κλάσμα της HDL των ασθενών με NAFLD παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

μείωση της περιεκτικότητας σε φωσφατιδυλοχολίνη, φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη και σε 

φωσφατιδυλοινοσιτόλη  σε σχέση με των υγιών και αύξηση της περιεκτικότητας της ελεύθερης 

χοληστερόλης, λυσοφωσφατιδυλοχολίνης, υπόλοιπων αιθερικών λιπιδίων και των ολικών 

σφιγγολιπιδίων. Η αύξηση των σφιγγολιπιδίων οφείλεται κυρίως στον εμπλουτισμό του 

σωματιδίου των HDL με τα υπόλοιπα σφιγγολιπίδια και κυρίως με κεραμίδια. Επιπρόσθετα, ο 

λόγος φωσφατιδυλοχολίνη/σφιγγομυελίνη ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερος στους 

ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος από ότι στην ομάδα ελέγχου.  

Σε ό,τι αφορά το προφίλ των λιπαρών οξέων, στατιστικά σημαντικές αλλαγές 

παρατηρήθηκαν τόσο στα συνολικά κορεσμένα και ακόρεστα λιπαρά οξέα όσο και στα 

επιμέρους πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Παρατηρήθηκε αυξημένη περιεκτικότητα σε  

κορεσμένα και μειωμένη σε ακόρεστα και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Επιπλέον, η % 

περιεκτικότητα του σωματιδίου σε λινελαϊκό οξύ, σε εικοσιπεντανοϊκό οξύ και αραχιδονικό 

οξύ και εικοσιδιεξανοϊκό οξύ ήταν σε χαμηλότερα ποσοστά στους ασθενείς με NAFLD σε 

σχέση με τους υγιείς και το μέσο μήκος αλυσίδας των λιπαρών οξέων ήταν μικρότερο. 

Αντίθετα, οι λόγοι κορεσμένα/ακόρεστα καθώς και κορεσμένα/πολυακόρεστα ήταν 

μεγαλύτεροι στην ομάδα της NAFLD εν συγκρίσει με την ομάδα ελέγχου.  

7.2.3 Λιπιδική σύσταση των HDL λιποπρωτεϊνών των ασθενών με 

NAFLD και ασθενών με Εγκατεστημένη Καρδιαγγειακή Νόσο 

Σε ό,τι αφορά τη σύγκριση της λιπιδικής σύστασης της HDL λιποπρωτεΐνης των ασθενών 

με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος με αυτή των ατόμων με επιβεβαιωμένη 

καρδιαγγειακή νόσο παρατηρήθηκαν κυρίως διαφορές που αφορούν την περιεκτικότητα της 

HDL στα συνολικά γλυκεροφωσφολιπίδια, φωσφατιδυλοινοσιτόλη, υπόλοιπα αιθερικά λιπίδια 

και στα σφιγγολιπίδια. Ακόμη, διαφορές παρατηρήθηκαν και στο προφίλ των λιπαρών οξέων.  
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Η HDL των ατόμων με NAFLD παρουσίαζε στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη 

συγκέντρωση ολικών γλυκεροφωσφολιπιδίων και συγκεκριμένα φωσφατιδυλοινοσιτόλης σε 

σχέση με την HDL των ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο. Η περιεκτικότητα των σωματιδίων 

σε ολικά σφιγγολιπίδια βρέθηκε ιδιαίτερα αυξημένη στην HDL των ασθενών με NAFLD σε 

σχέση με την HDL των CHD ασθενών. Η αύξηση αυτή οφείλεται τόσο στην σφιγγομυελίνη 

όσο και στα κεραμίδια. 

Οι ασθενείς με NAFLD παρουσιάζουν παρόμοιες μεταβολές με τους CHD σε σχέση με τους 

υγιείς όσον αφορά το προφίλ των λιπαρών οξέων. Όπως φαίνεται στον πίνακα 12,  η 

περιεκτικότητα του σωματιδίου της HDL των ασθενών με CHD σε κορεσμένα αυξήθηκε, ενώ 

σε ακόρεστα, πολυακόρεστα και ειδικά στο λινελαϊκό  εικοσιπεντανοϊκό οξύ, αραχιδονικό οξύ 

και εικοσιδιεξανοϊκό οξύ μειώθηκε σε σύγκριση με τους ασθενείς με NAFLD. Επιπλέον, το 

μέσο μήκος αλυσίδας των λιπαρών οξέων ήταν μικρότερο στην ομάδα ασθενών με CHD εν 

συγκρίσει με την ομάδα της NAFLD ενώ οι λόγοι κορεσμένα/ακόρεστα καθώς και 

κορεσμένα/πολυακόρεστα ήταν μεγαλύτεροι.  
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8. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε με φασματοσκοπία 1H-NMR το μεταβολικό προφίλ  62 

ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο ήπατος διαγνωσμένη με υπερηχογράφημα άνω κοιλίας 

και 43 υγιών εθελοντών. Ακολούθησε με φασματοσκοπία 1H-NMR μελέτη της λιπιδικής 

σύσταση των HDL σωματιδίων 51 ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο ήπατος, 40 ασθενών 

με εγκατεστημένη Καρδιαγγειακή Νόσο και 50 υγιών εθελοντών. Η έρευνα αποκάλυψε 

σημαντικές διαφορές στον μεταβολισμό των αμινοξέων και των λιπιδίων σε ασθενείς με 

NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Συγκεκριμένα, εντοπίστηκαν αλλαγές στον 

μεταβολισμό των διακλαδισμένων αμινοξέων (BCAAs), στη δραστηριότητα του κύκλου του 

κιτρικού οξέος, στη γλυκόλυση, στη σύνθεση κετονικών σωμάτων και στον μεταβολισμό των 

αρωματικών αμινοξέων. Επιπλέον, στην ομάδα των ασθενών με NAFLD παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στη σύσταση των λιπιδίων των HDL, λιποπρωτεϊνών ειδικά των 

φωσφολιπιδίων και των λιπαρών οξέων σε σύγκριση με τους υγιείς αλλά και τους ασθενείς με 

εγκαταστημένη καρδιαγγειακή νόσο.  

8.1 Ανάλυση του μεταβολικού προφίλ του ορού του αίματος 

Στην παρούσα μελέτη με την ανάλυση δειγμάτων ορού απαλλαγμένων από μακρομόρια, 

ποσοτικοποιήθηκαν με ακρίβεια 53 μεταβολίτες. Αυτή η προσέγγιση επέτρεψε έναν 

ολοκληρωμένο χαρακτηρισμό των μεταβολικών οδών που διαταράσσονται στην NAFLD. Ο 

καταβολισμός των BCAA, ο κύκλος του τρικυκλικού οξέος, ο κύκλος της ουρίας, ο 

μεταβολισμός των αρωματικών αμινοξέων και άλλων αμινοξέων παρουσιάζει σημαντικές 

αλλαγές στην περίπτωση της NAFLD, υποδεικνύοντας ότι οι διαταραχές στη συνολική 

ομοιόσταση των αμινοξέων και στον ενεργειακό μεταβολισμό χαρακτηρίζουν την παθογένεια 

της νόσου. 

Τα αμινοξέα διακλαδισμένης αλύσου, βαλίνη, λευκίνη και ισολευκίνη θεωρούνται τα πλέον 

μελετημένα αμινοξέα. Eμπλέκονται όχι μόνο στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών, αλλά και σε 

διάφορες άλλες μεταβολικές διεργασίες, συμπεριλαμβανομένης της ομοιόστασης της γλυκόζης 

[251].  Στην παρούσα μελέτη, οι ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

παρουσίασαν στον ορό αξιοσημείωτα υψηλότερα επίπεδα βαλίνης και ισολευκίνης, αλλά όχι 

λευκίνης. Αυτά τα ευρήματα συμφωνούν με προηγούμενες μελέτες που διεξήχθησαν  όμως σε 

επιλεγμένους πληθυσμούς με NAFLD [131,252]. Συγκεκριμένα, αύξηση αυτών των δύο 

αμινοξέων έχει αναφερθεί σε μη παχύσαρκους ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου[131]. Σε μια άλλη μελέτη που διεξήχθη σε έφηβους που πάσχουν από παχυσαρκία , η 
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βαλίνη και η ισολευκίνη ήταν αυξημένες στο πλάσμα αυτών με NAFLD εν συγκρίσει των 

παχύσαρκων χωρίς λιπώδες ήπαρ [252]. Ωστόσο, άλλες μελέτες μεταβολικού προφίλ στον ορό 

ή πλάσμα ασθενών με στεάτωση αναφέρουν αυξημένα επίπεδα και των τριών BCAA [253–

256]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι άλλοι ερευνητές έχουν αναφέρει ότι η αύξηση και των τριών 

BCAA συσχετίζεται με την στεατοηπατίτιδα, παρά με την απλή στεάτωση [126]. Αυτή η 

διαφορά στα ευρήματα που αφορούν τα επίπεδα της λευκίνης παρατηρήθηκε και σε αναλύσεις 

μεταβολικού προφίλ σε ηπατικά δείγματα ασθενών με NAFLD και NASH [128,257]. Ασθενείς 

με στεατοηπατίτιδα παρουσίασαν αυξημένες ηπατικές συγκεντρώσεις βαλίνης και λευκίνης σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ σε άλλη μελέτη η ηπατική σύνθεση και των τριών BCAA 

και η αύξηση τους συσχετίστηκε με την εξέλιξη από απλή στεάτωση σε NASH [128,257]. Οι 

διαφορές στις μεθοδολογικές προσεγγίσεις αλλά και στα ειδικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσμού με NAFLD ή της ομάδας ελέγχου θα μπορούσαν να εξηγήσουν εν μέρει την 

ασυνέπεια αυτών των ευρημάτων. 

Τα BCAA είναι απαραίτητα αμινοξέα που δεν μπορούν να συντεθούν από τα ανθρώπινα 

κύτταρα και η αυξημένη συγκέντρωσή τους κατά τη νηστεία αντανακλά μια καταβολική 

κατάσταση [131]. Τα αυξημένα επίπεδα των αμινοξέων αυτών έχει βρεθεί ότι συσχετίζονται 

με την παχυσαρκία, το μεταβολικό σύνδρομο και τον διαβήτη τύπου 2 [258]. Αν και η 

συσχέτιση μεταξύ των BCAA και της αντίστασης στην ινσουλίνη έχει τεκμηριωθεί σε πολλές 

μελέτες, παραμένει ασαφές αν τα BCAA είναι υπεύθυνα για αυτή καθ’ αυτή ή αποτελούν 

απλώς δείκτες μιας ήδη υπάρχουσας διαταραχής απόκρισης στην ινσουλίνη. Η αντίσταση στην 

ινσουλίνη επηρεάζει τον μεταβολισμό των BCAA καταστέλλοντας τα ένζυμα που εμπλέκονται 

στον καταβολισμό τους [259]. Συνεπώς, ο μειωμένος καταβολισμός των BCAA, που αυξάνει 

τη διαθεσιμότητά τους, σε συνδυασμό με τις μεταβολικές διαταραχές που προκαλούνται από 

τη δυσβίωση του εντέρου και την υπερβολική πρόσληψη τροφής, οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα 

BCAA στο πλάσμα [260]. Αντιστρόφως, τα αυξημένα επίπεδα BCAA ενδέχεται να 

συμβάλλουν στην ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη, στη συσσώρευση λίπους στο ήπαρ και 

στη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων στη NAFLD [137]. Η ενεργοποίηση της 

γλυκονεογένεσης από τα BCAA ή η επίμονη ενεργοποίηση του συμπλόκου 1 της mTOR 

(mTORC1) από τα BCAA και η επακόλουθη φωσφορυλίωση του υποστρώματος του υποδοχέα 

της ινσουλίνης 1 (IRS-1) θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε αναστολή της σηματοδότησης της 

ινσουλίνης [137,259]. Επιπλέον, οι μεταβολές στον μεταβολισμό των BCAA όχι μόνο 

ενεργοποιούν ένζυμα όπως η ATP-κιτρική λυάση ATP (ACL) που ρυθμίζουν τη de novo 

λιπογένεση, αλλά παρέχουν υποστρώματα λιπογένεσης που οδηγούν σε αυξημένη αποθήκευση 

λιπιδίων [261]. Επιπροσθέτως, η αύξηση των BCAA προάγει την μεταφορά των BCAA στους 

σκελετικούς μυς, με επακόλουθο την αύξηση των υποστρωμάτων στα μιτοχόνδρια και τελικά 

την αναποτελεσματική οξείδωση των λιπαρών οξέων [260]. H αυξημένη ροή οξείδωσης των 
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BCAA στους σκελετικούς μυς προάγει επίσης τη συσσώρευση τοξικών ενδιάμεσων λιπιδίων 

και οδηγεί στην παραγωγή του 3-υδροξυϊσοβουτυρικού (3-HIB) [209]. Το 3-HIB είναι ένας 

μεταβολίτης της βαλίνης με παρακρινή δράση που ενεργοποιεί τους μεταφορείς λιπαρών οξέων 

του ενδοθηλίου και αυξάνει την πρόσληψη λιπαρών οξέων [209]. Στην παρούσα μελέτη, αυτός 

ο μεταβολίτης ήταν αυξημένος στους ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

ένα εύρημα σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες σε άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη 

[262]. 

Στην μελέτη μας, ένα ακόμα ενδιαφέρον εύρημα ενδεικτικό της διαταραχής του 

μεταβολισμού των BCAA στην περίπτωση της NAFLD ήταν η αύξηση των επιπέδων του  2-

οξοϊσοκαπροϊκού οξέος και του 2-υδροξυ ισοβαλερικού οξέος. Πρόκειται για ενδιάμεσα 

προϊόντα του καταβολισμού της λευκίνης και τα αυξημένα επίπεδά τους υποδεικνύουν 

διαταραχές στα μεταβολικά μονοπάτια της λευκίνης. Αυτά τα ευρήματα θα μπορούσαν εν 

μέρει να εξηγήσουν τα αμετάβλητα επίπεδα της λευκίνης που παρατηρήθηκαν στην ανάλυσή 

μας. Στους ασθενείς με NAFLD, έχουν αναφερθεί διαφορές στα επίπεδά τους σε ασθενείς με 

ίνωση σε σύγκριση με άτομα με στεάτωση, ενώ δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των 

ασθενών με στεάτωση και της ομάδας ελέγχου [263]. Αν και ο ακριβής τους ρόλος στην 

αντίσταση στην ινσουλίνη δεν είναι πλήρως κατανοητός, έχει αναφερθεί ότι τα ενδιάμεσα 

προϊόντα του καταβολισμού των BCAA και όχι συγκεκριμένα τα αυξημένα επίπεδα των 

BCAA, ρυθμίζουν τη μεταφορά γλυκόζης και την ευαισθησία στην ινσουλίνη [264]. 

Τα επίπεδα των αρωματικών αμινοξέων έχουν επίσης βρεθεί πως συσχετίζονται με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη και την εμφάνιση του Τ2DM [134,265]. Έχουν αναφερθεί 

υψηλότερα επίπεδα τυροσίνης και φαινυλαλανίνης σε ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα, τα οποία όμως συσχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 

[134]. Στη μελέτη μας, οι ασθενείς με NAFLD παρουσίασαν υψηλότερες συγκεντρώσεις 

τυροσίνης και τρυπτοφάνης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ δεν παρατηρήθηκε 

διαφορά στα επίπεδα φαινυλαλανίνης. Αυτή η αύξηση των επιπέδων τυροσίνης έχει 

καταγραφεί συστηματικά σε πολλαπλές μελέτες σε ασθενείς με λιπώδες ήπαρ 

[126,254,255,266]. Ωστόσο, αντίστοιχη αύξηση στα επίπεδα της τρυπτοφάνης μεταξύ αυτών 

των ασθενών σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου έχει αναφερθεί σε μικρότερο αριθμό μελετών 

[252,254]. O παθοφυσιολογικός μηχανισμός που συνδέει τα επίπεδα της τυροσίνης με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Η αντίσταση στην ινσουλίνη πιθανά 

αυξάνει τα επίπεδα τυροσίνης μέσω της αύξησης του α-κετοβουτυρικού οξέος, ενός 

παραπροϊόντος της αποδόμησης της μεθειονίνης, το οποίο με τη σειρά του μπορεί να αυξάνει 

την κυστεΐνη και να καταστέλλει τον καταβολισμό της τυροσίνης [136]. Μια μελέτη σε 

ασθενείς με NAFLD και παχυσαρκία ανέφερε θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

τυροσίνης και της περιεκτικότητας του ήπατος σε λίπος, μετά από προσαρμογή για την ηλικία, 
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το φύλο, το ΔΜΣ και τον δείκτη HOMA-IR [135]. Μάλιστα, αποτελέσματα αναλύσεων σε 

ασθενείς με προχωρημένη φλεγμονή του ήπατος έδειξαν μείωση των BCAA και αύξηση της 

τυροσίνης με την πρόοδο της νόσου [136]. Επομένως, τα αυξημένα επίπεδα τυροσίνης στη 

NAFLD μπορεί να αποδοθούν όχι μόνο στην αντίσταση στην ινσουλίνη, αλλά και στην εξέλιξη 

της νόσου προς προχωρημένα στάδια φλεγμονής. 

 Στα ηπατοκύτταρα ασθενών με στεάτωση έχουν παρατηρηθεί αξιοσημείωτες διαφορές στο 

μεταβολισμό των υδατανθράκων και κυρίως στην γλυκόλυση. To προϊόν της γλυκόλυσης, το 

πυροσταφυλικό οξύ, ήταν αυξημένο στην ομάδα ασθενών με NAFLD, ένα εύρημα που 

συμφωνεί με προηγούμενες μελέτες [255,263]. Επιπρόσθετα, μια μελέτη έδειξε ότι μόνο 

ασθενείς με NASH είχαν αυξημένα επίπεδα πυροσταφυλικού οξέος συγκριτικά με ασθενείς με 

απλή στεάτωση [126]. Το πυροσταφυλικό οξύ μπορεί να μετατραπεί σε ακετυλο-CoA από την 

πυροσταφυλική αφυδρογονάση για να τροφοδοτήσει τον κύκλο του κιτρικού οξέος (TCA). 

Μια εναλλακτική μεταβολική οδός για το πυροσταφυλικό οξύ είναι η παραγωγή γαλακτικού 

οξέος, η οποία μάλιστα έχει βρεθεί πως ενισχύεται στη λιπώδη διήθηση του ήπατος [267]. Τα 

επίπεδα του γαλακτικού οξέος ήταν αυξημένα στον ορό των ασθενών με NAFLD, εύρημα που 

επίσης συμφωνεί με προηγούμενες αναλύσεις [255,268]. Συνολικά, έχει αναφερθεί ότι η 

NAFLD τείνει να προάγει τη γλυκόλυση στο κυτταρόπλασμα, με αποτέλεσμα την αύξηση του 

γαλακτικού οξέος και πυροσταφυλικού οξέος στον ορό ή στο πλάσμα [269]. Παράλληλα, αν 

και ο ακριβής ρόλος του συμπλόκου πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης (PDC) στο λιπώδες 

ήπαρ παραμένει ασαφής, ορισμένες μελέτες υποδηλώνουν πιθανή μείωση της δραστηριότητάς 

του, οδηγώντας σε ανεπαρκή καταβολισμό του πυροσταφυλικού οξέος με αποτέλεσμα τη 

συσσώρευσή του [270]. Ακόμη, η αυξημένη παραγωγή γαλακτικού οξέος καθώς και η 

ανεπαρκής αποβολή γαλακτικού οξέος από την ακετυλιωμένη LDH-B, καταστάσεις που έχουν 

παρατηρηθεί στη λιπώδη νόσο του ήπατος, θα μπορούσαν να εξηγήσουν τις υψηλότερες 

συγκεντρώσεις γαλακτικού οξέος [267]. 

Μεταβολές μεταξύ των ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος και της ομάδας 

ελέγχου παρατηρήθηκαν επίσης και στα επίπεδα των κετονοσωμάτων. Συγκεκριμένα, το 

ακετοξικό, το 2-υδροξυβουτυρικό οξύ και το 3-υδροξυβουτυρικό οξύ παρουσίασαν αύξηση, 

ενώ η ακετόνη ήταν μειωμένη στους ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Η σχέση μεταξύ της κετογένεσης και της NAFLD παραμένει ασαφής λόγω των ασυνεπειών 

στα ευρήματα προηγούμενων μελετών.  Συγκεκριμένα, σε αρχικές έρευνες και συγκριτικές 

μελέτες παρατηρήθηκαν χαμηλότερα επίπεδα β-υδροξυβουτυρικού οξέος (βHB) στο πλάσμα 

νηστείας σε παχύσαρκους ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με υγιή άτομα φυσιολογικού 

βάρους  [271,272]. Μία άλλη ανάλυση μεταβολικού προφίλ βασισμένη σε 1H-NMR 

αποκάλυψε ότι το 3-υδροξυβουτυρικό οξύ και η ακετόνη μειώνονται σε ασθενείς με στεάτωση 

[263]. Αντιθέτως, άλλες μελέτες ανέφεραν αυξημένα επίπεδα συνολικών κετονοσωμάτων στο 
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πλάσμα νηστείας, συμπεριλαμβανομένων του β-υδροξυβουτυρικού οξέος (βHB), της 

ακετοακετόνης και της ακετόνης, σε ασθενείς με NAFLD που διαγνώστηκαν με τον έμμεσο 

δείκτη με FLI> 60 [273]. Αυτά τα αντικρουόμενα αποτελέσματα θα μπορούσαν να αποδοθούν 

σε διαφορές στον τρόπο ταξινόμησης της NAFLD, καθώς και στα διαφορετικά μεταβολικά 

προφίλ των υπό μελέτη ομάδων. Επιπλέον, μια πιθανή εξήγηση για αυτές τις διαφορές είναι 

ότι η κετογένεση αρχικά αυξάνεται στα αρχικά στάδια της NAFLD λόγω της αυξημένης ροής 

λιπαρών οξέων στο ήπαρ. Ωστόσο, καθώς η νόσος εξελίσσεται σε στεατοηπατίτιδα και ίνωση, 

το μεταβολικό μονοπάτι της κετογένεσης ενδέχεται να διαταράσσεται [271]. Με αυτή την 

προσέγγιση συμφωνούν τα ευρήματα μιας Φινλανδικής μελέτης, στην οποία  τα άτομα με απλή 

στεάτωση είχαν υψηλότερα επίπεδα κετονών σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Αντιθέτως, 

τα άτομα με στεατοηπατίτιδα παρουσίασαν μειωμένη κετογένεση [274]. Αν και η κετογένεση 

θεωρείται ένας αποτελεσματικός τρόπος για την απομάκρυνση της περίσσειας των λιπαρών 

οξέων από το ήπαρ, η διαταραχή της μπορεί να οδηγήσει σε αρνητικές μεταβολικές συνέπειες, 

όπως αυξημένη γλυκονογένεση, DNL και οξειδωτικό στρες [271]. Οι μεταβολές αυτές μπορεί 

να συμβάλλουν τελικά στην ανάπτυξη και την εξέλιξη της NAFLD. 

Η καρνιτίνη και η Ο-ακετυλοκαρνιτίνη αυξήθηκαν σε ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με 

τα υγιή άτομα. Αν και ένας μικρός αριθμός ερευνητών έχει αναφέρει αλλαγές στα επίπεδα 

καρνιτίνης σε ασθενείς με λιπώδες ήπαρ, τα ευρήματά μας συμφωνούν με αυτά προηγούμενων 

μελετών [128,266]. Η καρνιτίνη διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στον μεταβολισμό των λιπαρών 

οξέων και στην παραγωγή ενέργειας, και η έλλειψή της μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχή της 

ομοιόστασης των λιπιδίων [275]. Η κύρια λειτουργία της περιλαμβάνει τη μεταφορά μακράς 

αλυσίδας λιπαρών οξέων στα μιτοχόνδρια ως εστέρες ακυλοκαρνιτίνης για τη β-οξείδωση, μία 

διαδικασία που τελικά παράγει ATP μέσω του κύκλου του TCA ή οδηγεί στο σχηματισμό 

κετονικών σωμάτων [276]. Μάλιστα, τα προϊόντα της ακυλοκαρνιτίνης, τα οποία 

σχηματίζονται στα μιτοχόνδρια μέσω του καταβολισμού των BCAA και της αποδόμησης των 

λιπιδίων, έχουν αποδειχθεί ότι επηρεάζουν τη γλυκονεογένεση [258,277]. Επιπλέον, το υψηλό 

φορτίο λιπιδίων, οι διαταραχές στον μεταβολισμό των λιπιδίων και η λιποτοξικότητα των 

μιτοχονδρίων έχει φανεί πως επηρεάζουν τα επίπεδα καρνιτίνης [278]. Οι παραπάνω 

μεταβολικές διαταραχές περιγράφουν τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της NAFLD και 

συνεπώς μπορεί να παρέχουν μια εξήγηση για την παρατηρούμενη αύξησή της καρνιτίνης στην 

μελέτη μας. 

Παράλληλα, η παρούσα μελέτη αποκάλυψε ότι  τα επίπεδα των μεταβολιτών που 

εμπλέκονται στον κύκλο της ουρίας επίσης μεταβάλλονται στην περίπτωση της NAFLD. 

Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκαν αυξημένες συγκεντρώσεις ασπαρτικού οξέος και ορνιθίνης 

στους ασθενείς με NAFLD, ενώ παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων αργινίνης. Αυξημένα 

επίπεδα ασπαρτικού οξέος έχουν βρεθεί και σε προηγούμενες μελέτες σε ασθενείς με NASH 
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και μάλιστα αυτός ο μεταβολίτης έχει συνδεθεί με υψηλότερο καρδιομεταβολικό κίνδυνο και 

κίνδυνο εμφάνισης στεατοηπατίτιδας [126,279,280]. Αν και η αύξηση της ορνιθίνης συμφωνεί 

με τα ευρήματα προηγούμενων ερευνών, δεν ισχύει το ίδιο για τα επίπεδα της αργινίνης που 

αναφέρεται ότι αυξάνονται στα άτομα με NAFLD [254,266,281]. Οι παρατηρούμενες αλλαγές 

στο ασπαρτικό οξύ, την ορνιθίνη και την αργινίνη εντός του κύκλου της ουρίας υποδηλώνουν 

διαταραχή στα αρχικά στάδια του κύκλου. Πράγματι, αλλαγές στα ένζυμα του κύκλου της 

ουρίας έχουν αναφερθεί σε πειραματικά μοντέλα αλλά και στους ασθενείς με NAFLD [282–

284]. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η ηπατική έκφραση και δραστηριότητα τόσο της 

τρανσκαρβαμυλάσης της ορνιθίνης (OTC) όσο και της συνθετάσης φωσφορικού 

καρβαμοϋλίου 1 (CPS1) είναι μειωμένες στην περίπτωσης της NAFLD [282,284]. Σε 

φυσιολογικές συνθήκες, η OTC καταλύει τη μετατροπή της ορνιθίνης σε κιτρουλίνη [282]. 

Ωστόσο, η μειωμένη δραστηριότητα της OTC έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση ορνιθίνης, 

εξηγώντας τα αυξημένα επίπεδά της. Τελικά, η μειωμένη μετατροπή της ορνιθίνης σε 

κιτρουλίνη θα μπορούσε να εμποδίσει την παραγωγή αργινίνης, συμβάλλοντας στη 

παρατηρούμενη μείωση. H μειωμένη δραστηριότητα της CPS1, του πρώτου ενζύμου του 

κύκλου που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση φωσφορικού καρβαμοϋλίου, θα μπορούσε να 

οδηγήσει σε μια σειρά μεταβολών, με αποτέλεσμα τη διαταραχή της συνολικής λειτουργίας 

του κύκλου της ουρίας [282].  

Ο κύκλος ενεργοποιημένου μεθυλίου (One carbon metabolism-1C) αναφέρεται σε μια 

σειρά μεταβολικών οδών που περιλαμβάνουν τη μεταφορά μίας μεθυλομάδας με τη 

μεσολάβηση του φυλλικού οξέος. Η κύρια λειτουργία του είναι η παραγωγή μεθυλομάδων και 

η διευκόλυνση της μεταφοράς τους μέσω της σερίνης ή του μυρμηκικό σε 5-

μεθυλοτετραϋδροφυλλικό οξύ για την αναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης [285]. Πέρα από αυτήν 

την βασική λειτουργία, ο κύκλος ενεργοποιημένου μεθυλίου συμμετέχει στον μεταβολισμό 

διαφόρων ενώσεων, όπως η μεθειονίνη, η χολίνη, η σερίνη, η γλυκίνη, η ιστιδίνη, η 

τρυπτοφάνη και τα νουκλεοτίδια [285]. Στην παρούσα ανάλυση του μεταβολικού προφίλ 

παρατηρήθηκαν διαφορές στα επίπεδα μεθειονίνης, βεταΐνης, γλυκίνης, σερίνης και χολίνης 

των ασθενών με NAFLD υποδηλώνοντας μία πιθανή διαταραχή στο μεταβολισμού τους. 

Συγκεκριμένα, τα άτομα της ομάδας της NAFLD παρουσίασαν αυξημένα επίπεδα μεθειονίνης, 

βεταΐνης, γλυκίνης και χολίνης, ενώ τα επίπεδα σερίνης ήταν μειωμένα σε σύγκριση με  τα 

υγιή άτομα.  

Από τα παραπάνω ευρήματα, μόνο οι διαφορές στη μεθειονίνη και τη σερίνη είναι σε 

συμφωνία με προηγούμενες έρευνες [254,258,279,281]. Τα επίπεδα της βεταΐνης και της 

γλυκίνης έχει αναφερθεί ότι είναι μειωμένα στους ασθενείς με NAFLD, ενώ τα ευρήματα 

σχετικά με τη χολίνη είναι περιορισμένα και δεν επιτρέπουν την εξαγωγή συμπερασμάτων 

[131,254,268,269,286]. Η μείωση της σερίνης είναι μια σημαντική παρατήρηση που 
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υποδηλώνει πιθανή διαταραχή στην οδό του φυλλικού οξέος. Αυτό συμβαίνει επειδή η σερίνη 

παίζει κρίσιμο ρόλο στην παραγωγή παραγώγων του φυλλικού οξέος απαραίτητων για την 

αναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης και άλλες σημαντικές λειτουργίες [287]. Συνοπτικά, αυτό το 

εύρημα σε συνδυασμό με τις υπόλοιπες μεταβολές υποδεικνύουν μία πιθανή διαταραχή στο 

συγκεκριμένο μεταβολικό μονοπάτι, αλλά απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να καθοριστεί ο 

ακριβής παράγοντας που συμβάλλει σε αυτήν. 

Η έρευνα δείχνει ότι τόσο η έλλειψη χολίνης όσο και η έλλειψη μεθειονίνης συμβάλλουν 

στη NAFLD, με τη χολίνη να είναι πιο σημαντική. Ζωικά μοντέλα που στερούνται χολίνης 

αναπτύσσουν στεάτωση, φλεγμονή και ίνωση, μιμούμενα τη NAFLD [288]. Oι μοριακοί 

μηχανισμοί στα ζωικά μοντέλα με έλλειψη μεθειονίνης-χολίνης έχουν πολλές ομοιότητες με 

αυτούς της ανάπτυξης NASH στον άνθρωπο, ωστόσο δεν συνδέονται με την αντίσταση στην 

ινσουλίνη [289]. 

Ένα εύρημα σε αυτήν την ανάλυση με κλινική εφαρμογή μάλιστα είναι τα μειωμένα επίπεδα 

ταυρίνης που παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Αυτό συμφωνεί με τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών [138,257,268]. Η ταυρίνη 

αποτελεί ένα σημαντικό ενδοκυττάριο αμινοξύ, το οποίο διαδραματίζει ένα ευρύ φάσμα 

φυσιολογικών λειτουργιών στον οργανισμό. Συμμετέχει στη σύζευξη των χολικών οξέων και 

στη ρύθμιση της ωσμωτικής ισορροπίας. Επιπλέον, η ταυρίνη εμπλέκεται στη ρύθμιση της 

σηματοδότησης του ασβεστίου, στην άμυνα κατά του οξειδωτικού στρες και στη 

σταθεροποίηση των κυτταρικών μεμβρανών [290]. Μάλιστα, η ταυρίνη έχει αναδειχθεί ως μια 

πιθανή θεραπευτική επιλογή στη NAFLD [291,292]. Σε μελέτες με ζωικά μοντέλα, έχει βρεθεί 

ότι βελτιώνει την ηπατική στεάτωση μέσω της αντιοξειδωτικής της δράσης και της ευεργετικής 

επίδρασης στον μεταβολισμό των λιπιδίων [292]. Επιπλέον, η μυοϊνοσιτόλη, ένας άλλος 

μεταβολίτης που εμπλέκεται στην ωσμωρύθμιση όπως η ταυρίνη, έχει δείξει βελτίωση στην 

αντίσταση στην ινσουλίνη και στην ηπατική στεάτωση σε ασθενείς με NAFLD [293,294]. 

Ωστόσο, στη μελέτη μας η μυοϊνοσιτόλη ήταν αυξημένη σε ασθενείς με NAFLD, ενώ δεν 

έχουν αναφερθεί αλλαγές στη συγκέντρωσή της από προηγούμενες ολοκληρωμένες αναλύσεις. 

Η αλανίνη συμμετέχει σε πλήθος μεταβολικών διεργασιών. Λειτουργεί ως ενδιάμεσος 

μεταβολίτης στον κύκλο γλυκόζης-αλανίνης και ως φορέας αζώτου, υποστηρίζοντας την 

αποτοξίνωση της αμμωνίας [295]. Κατά τη διάρκεια περιόδων ενεργειακής ζήτησης, ο 

σκελετικός μυς μεταβολίζει τη γλυκόζη για την παραγωγή πυροσταφυλικού, το οποίο στη 

συνέχεια μετατρέπεται σε αλανίνη από το ένζυμο αμινοτρανσφεράση της αλανίνης. Η αλανίνη 

μεταφέρεται στο ήπαρ όπου μετατρέπεται πίσω σε πυροσταφυλικό, συμβάλλοντας στη 

διαδικασία της γλυκονεογένεσης [296]. Αυξημένα επίπεδα αλανίνης έχουν βρεθεί να 

συνδέονται με την παχυσαρκία, την αντίσταση στην ινσουλίνη και τον κίνδυνο για διαβήτη 

τύπου 2 [258,297]. Οι ασθενείς με  NAFLD παρουσίασαν αυξημένα επίπεδα αυτού του 
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αμινοξέος, γεγονός που συμφωνεί με ευρήματα προηγούμενων μελετών [254,255]. Αν και 

διαταραχές στις αντιδράσεις των τρανσαμινασών στο ήπαρ, ο μυϊκός καταβολισμός ή η 

υπερδραστηριότητα της γλυκονεογένεσης, μπορεί να ευθύνονται για την αύξηση των επιπέδων 

αλανίνης, ο υποκείμενος μηχανισμός δεν έχει τεκμηριωθεί. Επιπλέον, μελέτες υποστηρίζουν η 

αύξηση της αλανίνης, αποτελεί παράγοντα που συμβάλλει στην ανάπτυξη αντίστασης στη 

γλυκόζη στην περίπτωση της παχυσαρκίας [258]. 

Τα μειωμένα επίπεδα γλουταμίνης που παρατηρήθηκαν στους ασθενείς με NAFLD  

υποδηλώνουν επίσης διαταραχές στον μεταβολισμό των αμινοξέων. Η γλουταμίνη, όπως και 

η αλανίνη, λειτουργεί ως πρόδρομο για τη γλυκονεογένεση και εμπλέκεται στον μεταβολισμό 

του αζώτου. Αν και προηγούμενες έρευνες σε ασθενείς με NAFLD δεν έχουν αναφέρει αλλαγές 

στα επίπεδα γλουταμίνης, ωστόσο μειωμένα επίπεδα έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με διαβήτη 

[280]. Επιπλέον, σε μελέτες μεταβολικού προφίλ δειγμάτων ήπατος σε ασθενείς με στεάτωση 

έχουν διαπιστωθεί αλλαγές στις συγκεντρώσεις γλουταμίνης [193]. Οι μεταβολικές διεργασίες 

που ευθύνονται για αυτά τα ευρήματα δεν είναι πλήρως κατανοητές, ωστόσο, η μειωμένη 

σύνθεση γλουταμίνης, η διαταραχή μεταφοράς αμινοξέων ή η κατανάλωσή της κατά τη 

διάρκεια του οξειδωτικού στρες θα μπορούσαν να εξηγήσουν την έλλειψή της. 

8.2 Ανάλυση του λιπιδικού προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών  

 

H ανάλυση της λιπιδικής σύστασης των HDL λιποπρωτεϊνών στους ασθενείς με μη 

αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος ανέδειξε σημαντικές διαφορές, σε σύγκριση με του υγιείς 

και τους ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο. Οι διαφορές που εντοπίστηκαν οφείλονται κυρίως 

στις αλλαγές που παρατηρήθηκαν στη σύσταση των φωσφολιπιδίων και των λιπαρών οξέων. 

Πιο συγκεκριμένα, οι HDL των ασθενών με λιπώδες ήπαρ σε σύγκριση με αυτές της ομάδας 

ελέγχου παρουσιάζουν μειωμένα ποσοστά φωσφατιδυλοχολίνης, φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης 

και φωσφατιδυλοινοσιτόλης και αυξημένα ποσοστά σφιγγολιπιδίων, που οφείλονται κυρίως 

στην αύξηση των κεραμιδίων.  Επιπλέον,  το ποσοστό των ακόρεστων, των πολυακόρεστων 

λιπαρών οξέων όπως και το μήκος αλύσου των λιπαρών οξέων είναι μειωμένα στους ασθενείς 

με λιπώδες ήπαρ σε σχέση με τους υγιείς. 

Τα δεδομένα για τη λιπιδική σύσταση των HDL σε ασθενείς με NAFLD είναι περιορισμένα, 

και μόλις πρόσφατα μία μελέτη διερεύνησε τις αλλαγές που παρατηρούνται στην περίπτωση 

της NAFL και NASH [298]. Η μείωση της φωσφατιδυλοχολίνης και η αύξηση των κεραμιδίων 

στα σωματίδια, που παρατηρήθηκε στην ανάλυση μας, συμφωνεί με τα ευρήματα της 

προηγούμενης μελέτης. Ωστόσο, σε αντίθεση με τα αποτελέσματά μας στην μελέτη των 



 

 

110 

Mocciaro et al. δεν παρατηρήθηκαν αλλαγές στα επίπεδα της LPC, PE ενώ παρατηρήθηκε 

αύξηση της σφιγγομυελίνης. 

Οι αλλαγές στη φωσφολιπιδική σύσταση των HDL που αναγνωρίστηκαν στην παρούσα 

μελέτη, δηλαδή αύξηση της LPC και μείωση της PC, PE, PI συσχετίζονται με τα ευρήματα από 

μελέτες λιπιδικού προφίλ που διεξήχθησαν σε δείγματα ήπατος από ασθενείς με NAFLD 

[173,174,299].  Μία πιθανή εξήγηση για αυτές τις ομοιότητες είναι ότι το ήπαρ, ως κύριο 

όργανο της σύνθεσης και μεταβολισμού των HDL, επηρεάζει άμεσα τη φωσφολιπιδική 

σύσταση των HDL [300]. Το ήπαρ συνεισφέρει περίπου 70% της συνολικής Apo-A1 των HDL 

λιποπρωτεϊνών [301].  Η apo-Α1, μετά τη σύνθεσή της από το ήπαρ, συνδέεται γρήγορα με 

φωσφολιπίδια και χοληστερόλη, μέσω της ATP-binding cassette του ήπατος, για να 

δημιουργήσει τα δισκοειδή σωματίδια HDL [302]. Μάλιστα, η ηπατική ABCA1 είναι κρίσιμη 

για τον σχηματισμό των πρόδρομων HDL και το ήπαρ συνεισφέρει την πλειονότητα των 

φωσφολιπιδίων στα HDL σωματίδια [303]. Επομένως, οι αλλαγές που παρατηρήθηκαν στην 

παρούσα ανάλυση και αφορούσαν τη φωσφολιπιδική σύσταση των λιποπρωτεϊνών HDL σε 

ασθενείς με NAFLD μπορεί να αποδοθούν εν μέρει στη διαφορετική περιεκτικότητα 

φωσφολιπιδίων στο ηπατικό παρέγχυμα αυτών των ασθενών.  

Η μείωση των φωσφολιπιδίων στο ηπατικό παρέγχυμα των ατόμων με  NAFLD αποδίδεται 

στις διαταραχές μεταβολισμού των λιπαρών οξέων. Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα μακριάς 

αλύσου (LCFA) αποτελούν υποστρώματα για τη σύνθεση εικοσανοειδών και φωσφολιπιδίων. 

Ωστόσο, στην NAFLD και η δραστικότητα της FADS1, ενζύμου απαραίτητου για την 

παραγωγή LCFA έχει βρεθεί μειωμένη με αποτέλεσμα την μειωμένη παραγωγή αυτών άρα και 

των φωσφολιπιδίων [173]. 

Η φωσφατιδυλοχολίνη φαίνεται πως κατέχει κυρίαρχο ρόλο στην παθοφυσιολογία της 

NAFLD και είναι το μόνο γνωστό φωσφολιπίδιο που είναι απαραίτητο για το σχηματισμό και 

την έκκριση λιποπρωτεϊνών [304].  Η διαταραχή στην ηπατική βιοσύνθεση της PC μειώνει την 

έκκριση των VLDL από το ήπαρ και ελαττώνει σημαντικά τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

VLDL και HDL λιποπρωτεϊνών [305]. Η κύρια οδός απομάκρυνσης των λιπιδίων από το ήπαρ 

είναι η ηπατική έκκριση των τριγλυκεριδίων, τα οποία ενσωματώνονται στις VLDL 

λιποπρωτεΐνες. Έτσι, η μειωμένη ηπατική διαθεσιμότητα της PC, οδηγεί σε αδυναμία 

απομάκρυνσης της περίσσειας λιπιδίων και τελικά στη συσσώρευση λίπους στο ήπαρ [306]. 

Επιπλέον, η μειωμένη ηπατική PC οδηγεί στο σχηματισμό πρόδρομων VLDL με χαμηλή 

περιεκτικότητα σε PC, τα οποία υφίστανται γρήγορη κάθαρση από την κυκλοφορία [305]. 

Πέρα από τη δράση της PC στις λιποπρωτεΐνες, η χαμηλή ηπατική συγκέντρωση σε PC έχει 

αναφερθεί πως συνεισφέρει στην ηπατική συσσώρευση των τριγλυκεριδίων μέσω 

ενεργοποίησης του SREBPs μονοπατιού της λιπογένεσης [186]. 
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Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, η μειωμένη PC στις HDL που παρατηρήθηκε στους 

ασθενείς με NAFLD, μπορεί να αποδοθεί εν μέρει στην παρεμπόδιση της βιοσύνθεσης της PC 

στα ηπατοκύτταρα. Ωστόσο, οι κυκλοφορούντες HDL λιποπρωτεΐνες υφίστανται την επίδραση 

διαφόρων ενζύμων που αλλάζουν τη σύστασή τους και πιθανώς άλλοι άγνωστοι μηχανισμοί 

μπορεί να συμβάλουν στη μείωση της περιεκτικότητας PC [307]. Για παράδειγμα, το ένζυμο 

PTLP είναι υπεύθυνο για τη μεταφορά των φωσφολιπιδίων από τις λιποπρωτεΐνες πλούσιες σε 

τριγλυκερίδια στις HDL και παράλληλα συνδράμει στην ωρίμανση των σωματιδίων HDL 

[308]. Αν και η δραστικότητα του PTLP έχει παρατηρηθεί πως ενισχύεται σε καταστάσεις που 

χαρακτηρίζονται από HDL πλούσιες σε TG, τα αποτελέσματα σε μελέτες που διεξήχθησαν σε 

ασθενείς με NAFLD είναι αντικρουόμενα [198,309,310]. Επιπλέον, η μείωση της της PC στις 

VLDL λόγω της παρεμποδισμένης βιοσύνθεσης PC στο ήπαρ μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη 

διαθεσιμότητα αυτού του φωσφολιπιδίου για μεταφορά από το PTLP στα HDL. Από την άλλη 

πλευρά, δεδομένου ότι το μισό της ηπατικής PC προέρχεται από τις HDL λιποπρωτεΐνες, η 

μειωμένη περιεκτικότητα των HDL σε PC μπορεί επίσης να εξηγήσει τη χαμηλή ηπατική 

συγκέντρωση PC που παρατηρείται στους ασθενείς με NAFLD [311]. Όλα τα παραπάνω 

υποδηλώνουν ότι η PC των HDL συμμετέχει ενεργά στην παθογένεση της NAFLD και 

αποτελεί έναν υποσχόμενο στόχο για περαιτέρω μελέτες, που στοχεύουν στη διερεύνηση των 

μεταβολικών μονοπατιών που εμπλέκονται στην πρόοδο της NAFLD. 

H λυσοφωσφατιδυλοχολίνη είναι ένα βιοδραστικό μόριο. Αντιπροσωπεύει ένα ποσοτικά 

σημαντικό είδος  των φωσφολιπιδίων στις HDL και αντιστοιχεί στο έως και 15% του συνολικής 

λιπιδικής μάζας των HDL [158]. Βρέθηκε ότι η περιεκτικότητα σε LPC στα σωματίδια HDL 

των ασθενών με NAFLD αυξήθηκε σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, εύρημα ωστόσο που 

δεν συμφωνεί με προηγούμενη μελέτη [298].Η LPC που εντοπίζεται στις HDL προέρχεται 

κυρίως από τη δράση της LCAT στην PC. Η υδρόλυση της PC από την λιποπρωτεΐνη-

φωσφολιπάση Α2, μαζί με την ηπατική έκκριση LPC, θεωρούνται επίσης υπεύθυνες για τα 

συνολικά επίπεδα LPC στο πλάσμα [312]. Οι μελέτες λιπιδικής σύστασης στο πλάσμα που 

αφορούν την LPC παρουσιάζουν αντικρουόμενα αποτελέσματα [313]. Από αναλύσεις βιοψιών 

ήπατος από ασθενείς με NASH, όμως, διαπιστώθηκε αύξηση της LPC [173,174]. Μάλιστα, 

αυτή η αύξηση συσχετιζόταν με τη σοβαρότητα της νόσου, υποδηλώνοντας ότι η LPC 

εμπλέκεται στη λιποτοξικότητα και τη μετάβαση από την απλή στεάτωση στη NASH. Η 

αυξημένη περιεκτικότητα σε LPC που παρατηρήθηκε στη μελέτη μας θα μπορούσε να 

αποδοθεί είτε στην αυξημένη ηπατική έκκριση είτε στην ενισχυμένη δραστηριότητα της LCAT 

και της LpPLA2. Στην NAFLD, οι δραστικότητες αυτών των δύο ενζύμων βρέθηκαν 

αυξημένες, αλλά αυτά τα ευρήματα δεν έχουν επαληθευθεί από άλλες μελέτες [314,315].  

Στους ασθενείς με NAFLD, τα συνολικά σφιγγολιπίδια αυξήθηκαν κυρίως λόγω της 

αύξησης των κεραμιδίων, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Τα κεραμίδια είναι μία 
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υποκατηγορία βιο-ενεργών λιπιδίων που μόνο ένα μικρό μέρος της συνολικής λιπιδικής μάζας 

των HDL, και μέχρι στιγμής από μελέτες στη σύνθεση των λιπιδίων των HDL δεν έχουν 

αναφερθεί στατιστικά σημαντικές αλλαγές στο περιεχόμενο των κεραμιδίων. Ωστόσο, 

φαίνεται ότι τα κεραμίδια παίζουν κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία που χαρακτηρίζει την 

ανάπτυξη και την πρόοδο της NAFLD [316]. Επιπλέον, αναλύσεις λιπιδικής σύστασης έδειξαν 

ότι τα κεραμίδια είναι σημαντικά αυξημένα όχι μόνο στα ηπατοκύτταρα ασθενών με λιπώδες 

ήπαρ αλλά και στο πλάσμα ασθενών με μεταβολικό σύνδρομο [12,317]. Επομένως, η αύξηση 

του περιεχομένου των κεραμιδίων στις HDL που παρατηρήθηκε σε ασθενείς με NAFLD 

πιθανότατα αντικατοπτρίζει την αυξημένη βιοσύνθεση των κεραμιδίων σε έδαφος της χρόνιας 

φλεγμονής [318]. Αυτό επιβεβαιώνεται από την αύξηση των διυδροκεραμιδίων που έχει 

παρατηρηθεί σε προηγούμενες μελέτες και τα οποία αποτελούν δείκτες της de novo σύνθεσής 

τους [319]. Επιπλέον, τα ίδια τα κεραμίδια, μέσω μηχανισμού θετικής ανατροφοδότησης, 

προάγουν την έκκριση κυτταροκινών και εμπλέκονται στο οξειδωτικό στρες, προκαλώντας 

δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων και κυτταρική απόπτωση [318].  

Από τα σημαντικότερα ευρήματα της παρούσας μελέτης ήταν οι αλλαγές που 

παρατηρήθηκαν στη σύσταση των λιπαρών οξέων των HDL. Τα σωματίδια HDL των ασθενών 

με NAFLD είχαν μειωμένη περιεκτικότητα σε ακόρεστα, πολυακόρεστα λιπαρά οξέα και 

συγκεκριμένα λινελαϊκό, αραχιδονικό, εικοσαπενταενοϊκό και εικοσιδιεξανοΐκό οξύ σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Αυτά τα ευρήματα είναι συμβατά και με τις παρατηρήσεις 

μελετών σε δείγματα ήπατος και πλάσματος ασθενών με NAFLD [174,313,320]. Η αυξημένη 

de novo λιπογένεση που χαρακτηρίζει την ΝAFLD καθώς και η δίαιτα πλούσια σε αυτά τα 

λιπαρά οξέα είναι πιθανά οι κύριοι λόγοι αύξησής τους στον ορό και στο ήπαρ των ασθενών 

με λιπώδες ήπαρ[231]. Ακόμη παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικά αύξηση στα κορεσμένα 

λιπαρά οξέα, εύρημα που επίσης συμφωνεί με προηγούμενες μελέτες στο ήπαρ και ορό των 

ασθενών με NAFLD [174,229,321]. Η αύξηση των SFA αντικατοπτρίζει την αυξημένη de novo 

λιπογένεση που χαρακτηρίζει την ΝAFLD,  ενώ και η δίαιτα πλούσια σε αυτά μπορεί να είναι 

υπεύθυνη για τα ευρήματα [231]. Σε ό,τι αφορά την μείωση των PUFA,  αν και η de novo 

λιπογένεση και η μειωμένη διαιτητική πρόσληψη μπορεί να είναι αιτία για τα ευρήματά μας, 

έχει φανεί πως στη NAFLD παρατηρείται σημαντική διαταραχή στα βιοσυνθετικά μονοπάτια 

αυτών των λιπαρών οξέων. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, οι δραστικότητες της 

δεσατουράσης λιπαρών οξέων 1 (FADS1) και της ELOVL6, σημαντικών ενζύμων 

βιοσύνθεσης είναι μειωμένες σε ασθενείς με NASH και μάλιστα ο ρόλος τους στην πρόοδο 

απλής στεάτωσης σε NASH είναι αντικείμενο εντατικής μελέτης. [14][229].  

Η σύγκριση της λιπιδικής σύστασης της HDL των ασθενών με NALFD με αυτή των ατόμων 

με CHD ανέδειξε σημαντικές διαφορές στη σύσταση των εστέρων χοληστερόλης, 

τριγλυκεριδίων, συνολικών γλυκεροφωσφολιπιδίων, φωσφατιδυλοινοσιτόλης, αιθερικών 
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γλυκερολιπιδίων και σφιγγολιπιδίων. Ο εμπλουτισμός των HDL λιποπρωτεϊνών με 

τριγλυκερίδια και η μείωση των εστέρων χοληστερόλης είναι η πιο κοινή ανωμαλία που 

παρατηρείται στη λιπιδική σύσταση των HDL και έχει αναγνωριστεί από πλήθος μελετών σε 

ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο [164,322].  Επηρεάζει τη δομή των σωματιδίων, οδηγώντας 

σε αυξημένη απομάκρυνση από την κυκλοφορία αλλά επιδρά και αρνητικά στην αντίστροφη 

μεταφοράς χοληστερόλης [323–325]. Στην παρούσα μελέτη η παραπάνω διαταραχή δεν  

παρατηρήθηκε στους ασθενείς με λιπώδες ήπαρ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου αλλά μόνο 

στην ομάδα των ασθενών με CHD. Οι HDL πλούσιες σε τριγλυκερίδια και με μειωμένη 

περιεκτικότητα CE έχει αναφερθεί πως είναι αναποτελεσματικοί δότες των εστέρων 

χοληστερόλης στα κύτταρα μέσω του SR-B1, επιδρώντας με αυτό τον τρόπο στην βασική 

λειτουργία των σωματιδίων [326,327]. 

Σε ό,τι αφορά τα γλυκεροφωσφολιπίδια, η PC βρέθηκε ελαττωμένη στους ασθενείς με 

NAFLD αλλά όχι στην ομάδα των ασθενών με CHD. Η ικανότητα αντίστροφης μεταφοράς 

χοληστερόλης που μεσολαβείται από τον SR-B1 επηρεάζεται δραστικά από τη φωσφολιπιδική 

σύσταση, και ιδιαίτερα από την περιεκτικότητα σε PC και SM [168]. Οι Yancey κ.ά. έχουν 

δείξει ότι ο εμπλουτισμός των HDL σε PC αυξάνει την ικανότητα του σωματιδίου να 

απομακρύνει τη χοληστερόλη από τους περιφερικούς ιστούς [168]. Συνεπώς, η μείωση της PC 

που παρατηρήθηκε στους ασθενείς με  NAFLD θα μπορούσε να μειώσει ή και ακόμη και να 

αναστείλει την αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης. Επιπλέον, η PC αναστέλλει την 

έκφραση των ενδοθηλιακών προ-φλεγμονώδων μορίων και με αυτό τον τρόπο συμβάλλει 

ενεργά στις αντι-φλεγμονώδεις ιδιότητες των HDL [328]. Άρα, η μείωση της περιεκτικότητας 

σε PC μπορεί να επηρεάσει αρνητικά με ποικίλους τρόπους τις καρδιοπροστατευτικές ιδιότητες 

των HDL. Στην παρούσα ανάλυση, ένα άλλο ενδιαφέρον εύρημα ήταν η μείωση της 

περιεκτικότητας φωσφατιδυλινοσιτόλης στους ασθενείς με NAFLD, η οποία όμως βρέθηκε 

αυξημένη στα σωματίδια HDL των ασθενών με CHD. Η PI είναι ένα αρνητικά φορτισμένο 

φωσφολιπίδιο με σπουδαία σημασία. Ο υποδοχέας SR-B1 έχει φανεί πως παρουσιάζει 

αυξημένη πρόσδεση σε αρνητικά φορτισμένα σωματίδια, όπως τα σωματίδια πλούσια σε PI 

[329][330]. Επομένως, η μείωση της περιεκτικότητας σε PI που παρατηρήθηκε στη NAFLD 

μπορεί να αναστείλει περαιτέρω την απομάκρυνση της χοληστερόλης από την περιφέρεια 

μέσω του SR-B1[330].   

Η σχέση μεταξύ της περιεκτικότητας σε LPC και της λειτουργικότητας των HDL παραμένει 

ακόμη ασαφής [331]. Αύξηση της παρατηρήθηκε και στην ομάδα της NAFLD αλλά και στην 

ομάδα των ασθενών με CHD σε σύγκριση με την ομάδα ελέχγου. Μέχρι και σήμερα δεν έχει 

πλήρως διευκρινιστεί αν η αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης αυξάνεται ή μειώνεται από 

τον εμπλουτισμό των σωματιδίων με LPC. Ωστόσο, μελέτες σε ασθενείς με υψηλό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο καθώς και μελέτες σε ασθενείς με διαβήτη ή με οξύ καρδιαγγειακό 
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σύμβαμα ανέφεραν ότι η περιεκτικότητα LPC στα HDL ήταν αυξημένη [250,332,333]. Ενώ 

έχει προταθεί ότι η υψηλότερη περιεκτικότητα HDL-LPC μπορεί να ενισχύσει την πρόσληψη 

χοληστερόλης, άλλες μελέτες έδειξαν ότι τα HDL εμπλουτισμένα σε LPC συσχετίζονται με 

παρεμπόδιση της αντίστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης και υποβάθμιση των λειτουργιών 

των HDL [333,334].   

Μία αξιοσημείωτη διαφορά στη σύγκριση ασθενών με λιπώδες ήπαρ και καρδιαγγειακή 

νόσο ήταν οι διαφορές τόσο στα σφιγγολιπίδια όσο και στις επιμέρους κατηγορίες αυτών. 

Aνάμεσα στις κατηγορίες των σφιγγολιπιδίων, η σφιγγομυελίνη είναι η πιο άφθονη στις 

λιποπρωτεΐνες HDL και θεωρείται ότι επηρεάζει σημαντικά τη λειτουργικότητα των HDL 

σωματιδίων. [158,335]. Αν και στους καρδιαγγειακούς ασθενείς μειώθηκε, παρόμοια 

μεταβολή δεν παρατηρήθηκε και στους ασθενείς με NAFLD. Ο εμπλουτισμός των σωματιδίων 

σε σφιγγομυελίνη αναστέλλει την κάθαρση της χοληστερόλης που εξαρτάται από τους SR-B1 

και εμποδίζει την πρόσδεση της LCAT, με αποτέλεσμα την αναστολή της αντίδρασης της 

LCAT και μειωμένη αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης [168,335]. Από την άλλη μεριά, 

έχει αναφερθεί ότι οι εμπλουτισμένες με σφιγγομυελίνη HDL έχουν υψηλότερη 

αντιφλεγμονώδη δραστηριότητα λόγω της ικανότητάς τους να αναστέλλουν την έκφραση των 

προσκολλητικών μορίων [328].  Επιπλέον, η περιεκτικότητα της HDL σε σφιγγομυελίνη έχει 

βρεθεί μειωμένη τόσο σε ασθενείς με CΗD όσο και σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, ενώ 

αύξηση έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με υπέρταση [250,322,332]. Συνεπώς, αυτές οι 

παρατηρήσεις καθιστούν απαραίτητες νέες μελέτες που θα εξετάσουν τη σχέση μεταξύ της 

περιεκτικότητας της HDL σε σφιγγομυελίνη και των αθηροπροστατευτικών λειτουργιών της 

HDL. Πιθανά, η αναλογία σφιγγομυελίνης/φωσφατιδυλχολίνης (SM/PC) παίζει ρόλο στη 

λειτουργικότητα της HDL παρά αυτή κάθ’ αυτή περιεκτικότητα της σφιγγομυελίνης στα 

σωματίδια της ΗDL. Αυτός ο λόγος βρέθηκε αυξημένος στους ασθενείς με λιπώδες ήπαρ και 

μειωμένος στους ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο. Όσον αφορά το περιεχόμενο των 

κεραμιδίων, λίγα πράγματα είναι γνωστά σχετικά με το ρόλο τους στις δομικές και 

λειτουργικές ιδιότητες των λιποπρωτεϊνών HDL. Παρατηρήθηκε αύξηση και στις δύο υπό 

μελέτη ομάδες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ωστόσο αυτή αύξηση ήταν μεγαλύτερη 

στην ομάδα ασθενών με NAFLD.  

Η μελέτη του προφίλ των λιπαρών οξέων στις υπό εξέταση ομάδες ανέδειξε πως οι 

μεταβολές που παρατηρούνται στους ασθενείς με λιπώδες ήπαρ ακολουθούν τις μεταβολές που 

παρουσιάζουν τα σωματίδια HDL των ασθενών με CHD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

με αυτές να είναι εντονότερες στους καρδιαγγειακούς ασθενείς. Συγκεκριμένα, ο ρόλος των 

SFA τους καρδιαγγειακή νόσο έχει πλήρως τεκμηριωθεί τα τελευταία χρόνια και μάλιστα 

συσχετίζονται με μειωμένη ενδοθηλιακή λειτουργικότητα [164,322]. Συγκεκριμένα, τα SFA 

προάγουν προφλεγμονώδεις διεργασίες και προκαλούν βλάβη στο ενδοθήλιο εμποδίζοντας την 
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επιδιόρθωσή του. Τέλος, πλήθος κλινικών μελετών έχει δείξει ότι η κατανάλωση των SFA 

επηρεάζει αρνητικά τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες των HDL, ενώ η κατανάλωση των 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων βελτιώνει σημαντικά τη λειτουργία του ενδοθηλίου [336]. Το 

ποσοστό των πολυακόρεστων μειώθηκε στο σωματίδια της HDL των ασθενών με NAFLD, σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και μείωση παρατηρήθηκε και στην ομάδα των CHD που ήταν 

μεγαλύτερη. Ειδικότερα, το εικοσαπενταενοϊκό και το εικοσιδιεξανοΐκό οξύ έχουν ευεργετικά 

αποτελέσματα για τη λειτουργικότητα των HDL και έχει φανεί πως μειώνουν τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο [90]. Οι μεταβολές στο προφίλ των λιπαρών οξέων των ασθενών με 

NAFLD ουσιαστικά παρουσιάζουν την ίδια τάση με αυτή των CHD ασθενών και η NAFLD 

θα μπορούσε να χαρακτηριστεί ως πρόδρομη κατάσταση της CHD, όπου υπάρχουν οι ίδιες 

μεταβολές σε μικρότερο βαθμό όμως από την καρδιαγγειακή νόσο. 
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9. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η παρούσα μελέτη ανέδειξε σημαντικές διαφορές στον μεταβολισμό των διακλαδισμένων 

αμινοξέων (BCAAs), στη δραστηριότητα του κύκλου του κιτρικού οξέος (TCA), στη 

λειτουργία του κύκλου της ουρίας, στις διεργασίες που εμπλέκονται στη γλυκόλυση, στη 

σύνθεση κετονικών σωμάτων, στον μεταβολισμό των αρωματικών αμινοξέων και σε άλλες 

οδούς που σχετίζονται με τα αμινοξέα σε ασθενείς με NAFLD. Τα ευρήματα δείχνουν τον 

πολύπλοκο τρόπο με τον οποίο οι μεταβολικές οδοί αλληλεπιδρούν για να ρυθμίσουν τα 

επίπεδα των αμινοξέων και την ενεργειακή ισορροπία στην περίπτωση της μη αλκοολικής 

λιπώδους νόσου του ήπατος. Επίσης, τονίζουν την ανάγκη για περαιτέρω έρευνα στους 

μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για αυτές τις αλλαγές με στόχο την καλύτερη κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας της νόσου.  

Ακόμη, ανέδειξε ότι η σύσταση των λιπιδίων των HDL, και ιδιαίτερα το προφίλ των 

φωσφολιπιδίων και αυτών των λιπαρών οξέων, είναι διαφορετική σε ασθενείς με NAFLD σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι αυτές οι αλλαγές 

ακολουθούν τις διαφορές που παρατηρήθηκαν στα ηπατοκύτταρα των ασθενών με NAFLD 

και πιθανόν αντικατοπτρίζουν τις διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων που 

συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία της NAFLD. Επομένως, το διαφορετικό λιπιδικό προφίλ 

των HDL μπορεί να λειτουργήσει ως δυνητικός δείκτης προόδου της νόσου. Ακόμη, δεδομένου 

ότι η λιπιδική σύσταση των HDL επηρεάζει σημαντικά τις αθηροπροστατευτικές ιδιότητες των 

HDL, οι αλλαγές που παρατηρήσαμε φαίνεται να επηρεάζουν αρνητικά την αντιαθηρογόνο 

λειτουργία των HDL και μπορεί να εξηγήσουν εν μέρει τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο 

των ασθενών με NAFLD. 
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10. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος είναι μία από τις πιο συχνές αιτίες χρόνιας ηπατικής 

νόσου και εξελίσσεται σε μείζον πρόβλημα υγείας παγκοσμίως. Εκτός από τις επιπλοκές της 

χρόνια ηπατοπάθειας, ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος αποτελεί βασική αιτία 

νοσηρότητας και θνητότητας στους ασθενείς με NAFLD.  Σκοπός της μελέτης ήταν η 

διερεύνηση συνολικού μεταβολικού προφίλ και του λιπιδικού προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών 

σε ασθενείς με NAFLD, με στόχο την αναγνώριση των μεταβολικών διαταραχών που 

σχετίζονται με την πάθηση και την εξήγηση του αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου που 

παρουσιάζουν οι εν λόγω ασθενείς. 

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ 

Μελετήθηκε με φασματοσκοπία 1Η-NMR το μεταβολικό προφίλ  62 ασθενών με μη αλκοολική 

λιπώδη νόσο ήπατος (υπερηχογραφικά επιβεβαιωμένη) και 43 υγιών εθελοντών. Ακολούθησε 

με φασματοσκοπία 1Η-NMR μελέτη της λιπιδιακής σύσταση των HDL σωματιδίων 51 

ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο ήπατος, 40 ασθενών με εγκατεστημένη Καρδιαγγειακή 

Νόσο και 50 υγιών εθελοντών. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Από τους 53 μεταβολίτες που μετρήθηκαν, 37 παρουσίασαν σημαντικές διαφορές στους 

ασθενείς με NAFLD. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα ισολευκίνης, βαλίνης, 2-οξοϊσοκαπροϊκού και 

3-υδροξυϊσοβουτυρικού ήταν αυξημένα. Οι ασθενείς με NAFLD εμφάνισαν υψηλότερες 

συγκεντρώσεις μεταβολιτών της κετογένεσης και κετόλυσης όπως οξικό, ακετοξικό, 2-

υδροξυβουτυρικό και 3-υδροξυβουτυρικό. Επίσης, το γαλακτικό και το πυροσταφυλικό, που 

σχετίζονται με την παραγωγή ενέργειας, ήταν αυξημένα στην ομάδα της NAFLD.  

Αυξημένοι στην ομάδα της NAFLD ήταν επίσης μεταβολίτες που σχετίζονται με τον κύκλο 

του ενεργοποιημένου μεθυλίου (βεταΐνη, διμεθυλαμίνη, φορμικό, μεθειονίνη, γλυκίνη, χολίνη, 

σαρκίνη), τον μεταβολισμό των πουρινών (υποξανθίνη) και αμινοξέων όπως η αλανίνη, 

ασπαρτικό, γλυκίνη, τρυπτοφάνη και τυροσίνη. Άλλοι μεταβολίτες όπως η καρνιτίνη, Ο-

ακετυλοκαρνιτίνη, κρεατίνη, Ν,Ν-διμεθυλογλυκίνη, μυο-ινοσιτόλη βρέθηκαν επίσης 

αυξημένοι σε ασθενείς με NAFLD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Αντίθετα, οι ασθενείς 

με NAFLD είχαν χαμηλότερα επίπεδα των αμινοξέων αργινίνη, γλουταμίνη και σερίνη, καθώς 

και άλλων μεταβολιτών όπως η ορνιθίνη, ακετόνη και ταυρίνη.  
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Στο κλάσμα της HDL των ασθενών με NAFLD παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της 

περιεκτικότητας σε φωσφατιδυλοχολίνη, φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη και 

φωσφατιδυλοινοσιτόλη, σε σύγκριση με τους υγιείς, και αύξηση της ελεύθερης χοληστερόλης, 

της λυσοφωσφατιδυλοχολίνης, άλλων αιθερικών λιπιδίων και των συνολικών σφιγγολιπιδίων. 

Η αύξηση των σφιγγολιπιδίων οφείλεται κυρίως στον εμπλουτισμό της HDL με κεραμίδια και 

άλλα σφιγγολιπίδια. Επιπλέον, ο λόγος φωσφατιδυλοχολίνης προς σφιγγομυελίνη ήταν 

σημαντικά υψηλότερος στους ασθενείς με NAFLD σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Στους 

ασθενείς με NAFLD, παρατηρήθηκε αυξημένη περιεκτικότητα σε  κορεσμένα και μειωμένη 

σε ακόρεστα και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Επιπλέον, η % περιεκτικότητα του σωματιδίου 

σε λινελαϊκό οξύ, σε εικοσιπεντανοϊκό οξύ, αραχιδονικό οξύ και εικοσιδιεξανοϊκό οξύ ήταν σε 

χαμηλότερα ποσοστά στους ασθενείς με NAFLD σε σχέση με τους υγιείς και το μέσο μήκος 

αλυσίδας των λιπαρών οξέων ήταν μικρότερο. Αντίθετα, οι λόγοι κορεσμένα/ακόρεστα καθώς 

και κορεσμένα/πολυακόρεστα ήταν μεγαλύτεροι στην ομάδα της NAFLD εν συγκρίσει με την 

ομάδα ελέγχου. Σε σχέση με την HDL των ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο, η HDL των 

ατόμων με NAFLD παρουσίαζε στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη συγκέντρωση ολικών 

γλυκεροφωσφολιπιδίων και συγκεκριμένα φωσφατιδυλοινοσιτόλης. Η περιεκτικότητα των 

σωματιδίων σε ολικά σφιγγολιπίδια βρέθηκε ιδιαίτερα αυξημένη στην HDL των ασθενών με 

NAFLD σε σχέση με την HDL των CHD ασθενών. Η αύξηση αυτή οφείλεται τόσο στην 

σφιγγομυελίνη όσο και στα κεραμίδια. Οι ασθενείς με NAFLD παρουσιάζουν παρόμοιες 

μεταβολές με τους CHD σε σχέση με τους υγιείς όσον αφορά το προφίλ των λιπαρών οξέων. 

Η περιεκτικότητα του σωματιδίου της HDL των ασθενών με CHD σε κορεσμένα αυξήθηκε, 

ενώ σε ακόρεστα, πολυακόρεστα και ειδικά στο λινελαϊκό  εικοσιπεντανοϊκό οξύ, αραχιδονικό 

οξύ και εικοσιδιεξανοϊκό οξύ μειώθηκε σε σύγκριση με τους ασθενείς με NAFLD. Επιπλέον, 

το μέσο μήκος αλυσίδας των λιπαρών οξέων ήταν μικρότερο στην ομάδα ασθενών με CHD εν 

συγκρίσει με την ομάδα της NAFLD ενώ οι λόγοι κορεσμένα/ακόρεστα καθώς και 

κορεσμένα/πολυακόρεστα ήταν μεγαλύτεροι. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

Η μελέτη αποκάλυψε σημαντικές διαφορές στον μεταβολισμό αμινοξέων και λιπιδίων σε 

ασθενείς με NAFLD. Διαπιστώθηκαν αλλαγές στο μεταβολισμό των BCAAs, στη 

δραστηριότητα του κύκλου του κιτρικού οξέος, στη γλυκόλυση, στη σύνθεση κετονικών 

σωμάτων και στον μεταβολισμό των αρωματικών αμινοξέων. Επίσης, η σύσταση των λιπιδίων 

των HDL, ειδικά των φωσφολιπιδίων και των λιπαρών οξέων, ήταν διαφορετική σε σχέση με 

υγιείς. Αυτές οι αλλαγές ακολουθούν τις διαφορές που παρατηρήθηκαν στα ηπατοκύτταρα των 

ασθενών με NAFLD και μπορεί να λειτουργήσουν ως δείκτες προόδου της νόσου αλλά και να 

εξηγήσουν τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο αυτών των ασθενών. 
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11. ABSTRACT 

INTRODUCTION: 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common causes of chronic 

liver disease and is becoming a major global health issue. In addition to the complications of 

chronic liver disease, increased cardiovascular risk is a primary cause of morbidity and 

mortality in patients with NAFLD. The aim of the study was to investigate the overall metabolic 

profile and the lipid profile of HDL lipoproteins in patients with NAFLD to identify the 

metabolic disorders associated with the condition and to explain the increased cardiovascular 

risk these patients face. 

MATERIALS AND METHODS: 

The metabolic profile of 62 patients with non-alcoholic fatty liver disease (confirmed by 

ultrasound) and 43 healthy volunteers was studied using 1Η-NMR spectroscopy. 1Η-NMR 

spectroscopy was also used to study the lipid composition of HDL particles in 51 patients with 

NAFLD, 40 patients with established cardiovascular disease, and 50 healthy volunteers. 

RESULTS: 

Of the 53 metabolites measured, 37 showed significant differences in patients with 

NAFLD. Specifically, the levels of isoleucine, valine, 2-oxoisocaproic acid, and 3-

hydroxyisobutyric acid were elevated. Patients with NAFLD had higher concentrations of 

metabolites involved in ketogenesis and ketolysis, such as acetic acid, acetoacetic acid, 2-

hydroxybutyric acid, and 3-hydroxybutyric acid. Additionally, lactate and pyruvate, which are 

related to energy production, were elevated in the NAFLD group. 

Metabolites related to the activated methyl cycle (betaine, dimethylamine, formic acid, 

methionine, glycine, choline, sarcosine), purine metabolism (hypoxanthine), and amino acids 

such as alanine, aspartate, glycine, tryptophan, and tyrosine were also elevated in the NAFLD 

group. Other metabolites, including carnitine, O-acetylcarnitine, creatine, N,N-

dimethylglycine, myo-inositol, kynurenine, and 2-oxoglutarate, were found to be increased in 

patients with NAFLD compared to the control group. Conversely, patients with NAFLD had 

lower levels of the amino acids arginine, glutamine, and serine, as well as other metabolites 

such as ornithine, acetone, and taurine. 

In the HDL fraction of patients with NAFLD, there was a significant decrease in the content 

of phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine, and phosphatidylinositol compared to 
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healthy individuals, and an increase in free cholesterol, lysophosphatidylcholine, other ether 

lipids, and total sphingolipids. The increase in sphingolipids was primarily due to the 

enrichment of HDL particles with ceramides and other sphingolipids. Additionally, the 

phosphatidylcholine to sphingomyelin ratio was significantly higher in patients with NAFLD 

compared to the control group. 

In patients with NAFLD, there was an increased content of saturated fatty acids and a 

decrease in unsaturated and polyunsaturated fatty acids. The percentage content of linoleic acid, 

eicosapentaenoic acid, arachidonic acid, and docosahexaenoic acid in HDL particles was lower 

in NAFLD patients compared to healthy individuals, and the average fatty acid chain length 

was shorter. Conversely, the ratios of saturated to unsaturated and saturated to polyunsaturated 

fatty acids were higher in the NAFLD group compared to the control group. Compared to HDL 

from patients with cardiovascular disease (CHD), HDL from NAFLD patients had significantly 

lower total glycerophospholipids, particularly phosphatidylinositol. The total sphingolipid 

content was notably increased in HDL from NAFLD patients compared to CHD patients, due 

to both sphingomyelin and ceramides. NAFLD patients showed similar fatty acid profile 

changes to CHD patients compared to healthy individuals. The HDL particle content of CHD 

patients had increased saturated fatty acids, while unsaturated, polyunsaturated, and specifically 

linoleic, eicosapentaenoic, arachidonic, and docosahexaenoic acids were reduced compared to 

NAFLD patients. Furthermore, the average fatty acid chain length was shorter in the CHD 

group compared to the NAFLD group, while the ratios of saturated to unsaturated and saturated 

to polyunsaturated fatty acids were higher. 

CONCLUSIONS: 

The study revealed significant differences in amino acid and lipid metabolism in patients 

with NAFLD. There were changes in the metabolism of BCAAs, TCA cycle activity, 

glycolysis, ketone body synthesis, and aromatic amino acid metabolism. Additionally, the lipid 

composition of HDL, especially phospholipids and fatty acids, differed compared to healthy 

individuals. These changes mirror the differences observed in the hepatocytes of NAFLD 

patients and may serve as markers for disease progression and explain the increased 

cardiovascular risk in these patients. 
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