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Πρόλογος

Οι αυξημένες τιμές αρτηριακής πίεσης (υπέρταση) είναι ένα από τα πιο κοινά προβλήματα

με αυξημένη συχνότητα στον πληθυσμό των ενηλίκων. Η υπέρταση είναι αποτέλεσμα μιας

ποικιλίας ανατομικών, ορμονικών, βιοχημικών και άλλων διαταραχών. Η συχνότητα

εμφάνισης της υπέρτασης ποικίλλει μεταξύ πληθυσμών και μεταξύ ομάδων ηλικιών λόγω 
♦

βασικών διαφορών στην πρόσληψη τροφής και θρεπτικών συστατικών. Παράγοντες που 

συμβάλλουν στην εμφάνιση της υπέρτασης αποτελούν: η παχυσαρκία, το κάπνισμα, ο 

σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία, η κατανάλωση αλκοόλ, η έλλειψη φυσικής άσκησης, 

I η αυξημένη κατανάλωση αλατιού και ζωικών πρωτεϊνών.

Η αθηροσκλήρωση είναι μία εξελισσόμενη πάθηση. Η παθογένεια της νόσου είναι σύνθετη 

I καθώς πλήθος παραγόντων συνεργάζονται και ευθύνονται για την ανάπτυξη, την πρόοδο και

Ιτην εξέλιξη της. Ο κίνδυνος ανάπτυξης αθηροσκλήρωσης είναι στενά συνδεδεμένος με την 

υπέρταση. Τα άτομα που έχουν διαγνωσμένη υπέρταση διατρέχουν μεγάλο κίνδυνο να 

\ αναπτύξουν καρδιοαγγειοπάθεια.
f
| Τα βαρέα μέταλλα και ειδικότερα το κάδμιο, ο μόλυβδος, ο χαλκός και ο ψευδάργυρος έχουν 

[ευρύτατες εφαρμογές με αποτέλεσμα η είσοδός τους στις τροφικές αλυσίδες να συνιστά

Ιμείζον περιβαλλοντικό πρόβλημα. Οι επιπτώσεις τους στη λειτουργία του καρδιαγγειακού
ι
ι συστήματος είναι η λιγότερο τεκμηριωμένη αν και οι παθήσεις αυτού αποτελούν ένα μεγάλο 

μέρος του συνόλου των σύγχρονων περιβαλλοντικών νόσων.

Η παρούσα μελέτη αποτελεί ουσιαστικά ένα κρίκο σύνδεσης της βασικής έρευνας που αφορά 

δυο μεγάλους τομείς: περιβάλλον και υγεία και η σημασία της έγκειται στο ότι η 

ολοκληρωμένη θεώρηση των προβλημάτων που αφορούν περιβάλλον- διατροφή- υγεία 

οδηγεί σε μία νέα αντίληψη προστασίας της ατομικής και δημόσιας υγείας. Η αντίληψη αυτή 

'συνδέει άμεσα την προστασία του περιβάλλοντος, των τροφών και του καρδιαγγειακού 

συστήματος με τα μέταλλα.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση των μηχανισμών μέσω των οποίων τα δυο 

(2) απαραίτητα μέταλλα (Zn, Cu) και τα δυο (2) τοξικά μέταλλα (Cd, Pb) επιδρούν στην 

λειτουργία του κυκλοφορικού συστήματος (καρδιά, αγγεία) και κατά πόσον η επίδραση αυτή 

σχετίζεται με τη διατροφή. Επιπλέον η διερεύνηση δυο κατηγοριών φαρμάκων με 

αντιυπερτασική δράση (ανταγωνιστές ασβεστίου και αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου 

Γης αγγειοτενσίνης) και



κατά πόσο αυτά εμφανίζουν αλληλεπιδράσεις με τα υπό εξέταση μέταλλα στον ανθρώπινο 

οργανισμό.

Η παρούσα διπλωματική εργασία εκπονήθηκε στη Μ ονάδα Περιβαλλοντικής Φυσιολογίας 
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Κεφάλαιο 1°

1. Mnyavumoi ρύθιησικ Α.Π

Οι αυξημένες τιμές αρτηριακής πίεσης (υπέρταση) είναι ένα από τα πιο κοινά προβλήματα 

με αυξημένη συχνότητα στον πληθυσμό των ενηλίκων. Η υπέρταση είναι αποτέλεσμα μιας 

ποικιλίας ^ανατομικών, ορμονικών, βιοχημικών και άλλων διαταραχών. Ως «ιδιοπαθής» 

υπέρταση χαρακτηρίζεται η παθολογική κατάσταση στην οποία οι αυξημένες τιμές 

αρτηριακής πίεσης είναι άγνωστης αιτιολογίας. Ως «δευτεροπαθής» υπέρταση 

χαρακτηρίζεται η κατάσταση στην οποία οι αυξημένες τιμές αρτηριακής πίεσης είναι

Ι· συνέπεια παθογένειας συνήθως νεφρικής ή επινεφριδιακής προέλευσης (Guyton A., 1990). 

Τα ποσοστά των ασθενών που πάσχουν από δευτεροπαθή υπέρταση είναι σαφώς πολύ 

μικρότερα (2-5%), από αυτά των ασθενών που πάσχουν από ιδιοπαθή υπέρταση (95% ) ( θ ’ 

Brien ΕΤ.,1995).

' Ο οργανισμός του ανθρώπου διαθέτει ένα σύνθετο σύστημα ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης. 

Οποιαδήποτε διαταραχή των παραγόντων που συμμετέχουν και συναποτελούν το 

προαναφερθέν σύστημα μπορεί να ενοχοποιείται για την εμφάνιση ιδιοπαθούς υπέρτασης.

Το σύστημα ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης απαρτίζεται από μηχανισμούς 

! βραχυπρόθεσμης ρύθμισης που διακρίνονται σε: νευρικούς, χυμικούς (ορμόνες, ιόντα,

< άλλες χημικές ενώσεις) μηχανισμούς και τοπικούς μηχανισμούς ελέγχου. Οι μηχανισμοί 

- αυτοί διακρίνονται ανάλογα με τη δράση τους, σε: ταχέως δρώντες νευρικούς μηχανισμούς 

ελέγχου της πίεσης (μηχανισμός τασεοϋποδοχέων και ισχαιμικός μηχανισμός του κεντρικού 

I νευρικού συστήματος), ταχέως δρώντες ορμονικούς μηχανισμούς (σύστημα ρενίνης-
t

αγγειοτενσίνης και νοραδρεναλίνης- αδρεναλίνης). Και από μηχανισμούς μακροπρόθεσμης 

ρύθμισης (σύστημα νεφρών- υγρών σώματος, που επηρεάζουν τον όγκο του αίματος και κατ’ 

επέκταση τη λειτουργία των νεφρών μέσω διαφόρων ορμονών) (Guyton A., 1990).
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1.1 Βοαγυπρόθεσκοι αηγανισαοί onOmonc: 

1.1.1Τ«γέω€ δοώντες νευρικοί αηγανισαοί:

Μ ηγανισαός τασεοϋποδογέων

Σκοπός του συστήματος αυτού είναι η εξομάλυνση των διακυμάνσεων της αρτηριακής 

πίεσης. Επειδή το σύστημα αυτό ενεργεί αντίθετα προς τις αυξήσεις και τις ελαττώσεις της 

αρτηριακής πίεσης, ονομάζεται ρυθμιστικό σύστημα της πίεσης και αντίστοιχα τα νεύρα που 

ξεκινούν από τους τασεουποδοχείς ονομάζονται ρυθμιστικά νεύρα. Το σύστημα ξεκινάει από 

τους υποδοχείς διάτασης που βρίσκονται στα τοιχώματα των μεγάλων αρτηριών της 

συστηματικής κυκλοφορίας. Η αύξηση της πίεσης προκαλεί διάταση των τασεοϋποδοχέων 

και μεταβίβαση ώσεων προς το κεντρικό νευρικό σύστημα. Οι υποδοχείς αυτοί είναι 

τελοδενδριτικού τύπου νευρικές απολήξεις και βρίσκονται, ελάχιστοι, στα τοιχώματα όλων 

των μεγάλων αρτηριών και ιδιαίτερα αυξημένοι, στα τοιχώματα των έσω καρωτίδων και στο 

τοίχωμα του αορτικού τόξου. Τα διάφορα ερεθίσματα: - από τα μεν τοιχώματα των μεγάλων 

αρτηριών μέσω του νεύρου Hering μεταβιβάζονται στο γλωσσοφαρυγγικό νεύρο και από εκεί 

στην προμηκική περιοχή του εγκεφαλικού στελέχους, - από τα δε τοιχώματα των έσω 

καρωτίδων και το τοίχωμα του αορτικού τόξου μεταβιβάζονται μέσω του πνευμονογαστρικού 

νεύρου επίσης στον προμήκη.

Τα ερεθίσματα των τασεοϋποδοχέων αναστέλλουν το αγγειοσυσταλτικό κέντρο του προμήκη 

και διεγείρουν το κέντρο του πνευμονογαστρικού. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την 

αγγειοδιαστολή όλου του περιφερικού κυκλοφορικού συστήματος και ελάττωση της 

καρδιακής συχνότητας και της έντασης της συστολής (Guyton A., 1990).

IayamiKoc unYaviouoc του κεντρικού νευρικού συστήαατος
Πρόκειται για ένα σύστημα ταχέος ελέγχου της αρτηριακής πίεσης ώστε να  μην υπάρξει 

περαιτέρω πτώση της αρτηριακής πίεσης όταν η αιματική ροή προς τον εγκέφαλο 

ελαττώνεται επικίνδυνα.

Μ ετά από πρόκληση ισχαιμίας στο αγγειοκινητικό κέντρο του κατώτερου τμήματος του 

εγκεφαλικού στελέχους, οι νευρώνες του κέντρου διεγείρονται με αποτέλεσμα να 

προκαλείται μεγάλη αγγειοσύσπαση που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της αρτηριακής 

πίεσης (Guyton A., 1990).

I
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1.1.2Ταγέω€ SpcovTec οοιιονικοί ιηιγανισιιοί:

Σύστημα ρενίντκ- αγγειοτενσίνη

Η ρενίνη είναι ένα πρωτεολυτικό ένζυμο που εκκρίνεται από τα κύτταρα της 

παρασπειραματικής συσκευής του νεφρού. Η ρενίνη διασπά την πρωτεΐνη του πλάσματος που 

αποτελεί το «υπόστρωμα ρενίνης» και απελευθερώνεται το δεκαπεπτίδιο αγγειοτενσίνη I. 

Στη συνέχεια με τη βοήθεια του μετατρεπτικού ενζύμου αποσπώνται από την αγγειοτενσίνη I 

δυο αμινοξέα και σχηματίζεται το οκταπεπτίδιο αγγειοτενσίνη II. Αυτή παραμένοντας στο 

αίμα για περίπου ένα λεπτό επιδρά στα αρτηρίδια και λιγότερο στις φλέβες προκαλώντας 

αγγειοσύσπαση , με αποτέλεσμα: 1) Η σύσπαση αυτή στα αρτηρίδια αυξάνει τις περιφερικές 

αντιστάσεις και προκαλεί αύξηση της αρτηριακής πίεσης. 2) Η ελαφρά σύσπαση των φλεβών 

αυξάνει την μέση πλήρωση του κυκλοφορικού συστήματος, με αποτέλεσμα την αύξηση της 

επανόδου του φλεβικού αίματος προς την καρδιά. 3) Η αγγειοτενσίνη II προκαλεί ελάττωση 

της έκκρισης νατρίου και νερού από τους νεφρούς με συνέπεια την αύξηση του όγκου του 

αίματος. 4) Η αγγειοτενσίνη II διεγείρει την έκκριση αλδοστερόνης από το φλοιό των 

επινεφριδίων και αυτή επιδρά στους νεφρούς ελαττώνοντας την έκκριση νατρίου και νερού. 

Αυτό συνεπάγεται αύξηση του όγκου του αίματος (Guyton A., 1990).

Σύστηιια νοοαδοεναλίντκ -αδρεναλίνης

Η διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος συνεπάγεται απελευθέρωση 

νοραδρεναλίνης και αδρεναλίνης από τη μυελώδη μοίρα των επινεφριδίων. Οι ορμόνες αυτές 

μέσω του αίματος κυκλοφορούν σε όλα τα σημεία του σώματος και 1) παρατείνουν τη 

διέγερση του κυκλοφορικού συστήματος, 2) έχουν την ικανότητα να φτάνουν σε τμήματα της 

κυκλοφορίας που δεν έχουν συμπαθητική νεύρωση όπως τα μεταρτηρίδια και 3) ασκούν 

ισχυρή δράση σε τύπους αγγείων όπως αυτά του δέρματος (Guyton A., 1990).

9
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Mnvavioiioc pu6inonc m e αοτηριακή£ πίεστκ: αε τη αετακίντισιι «νοών από τα  

τοιγοειδή: *

Πρόκειται για έναν μηχανισμό μετακίνησης υγρών που σχετίζεται με τη μεταβολή της 

τριχοειδικής πίεσης που ακολουθεί μια οποιαδήποτε διακύμανση της αρτηριακής πίεσης. 

Αυτός ο μηχανισμός προκαλεί μετακίνηση υγρών, διαμέσου της μεμβράνης των τριχοειδών, 

μεταξύ αίματος και διάμεσου υγρού. Αυτή η μετακίνηση έχει ως αποτέλεσμα την 

επαναφορά της αρτηριακής πίεσης σε φυσιολογικά επίπεδα (Guyton A., 1990).

1.2 Μακροποόθεσαοι unyavumoi ούθιικηκ

Ουσιαστικό ρόλο στο μακροπρόθεσμο έλεγχο της αρτηριακής πίεσης παίζει το σύστημα 

νεφρών- υγρών σώματος το οποίο υποβοηθείται από ένα μεγάλο αριθμό επικουρικών 

μηχανισμών (σύστημα ρενίνης- αγγειοτενσίνης, σύστημα αλδοστερόνης, συμπαθητικό 

νευρικό σύστημα). Ό ταν αυξάνεται η αρτηριακή πίεση προκαλείται μεγάλη αύξηση της 

ταχύτητας με την οποία οι νεφροί απεκκρίνουν νερό και νάτριο (φαινόμενο διούρησης υπό 

πίεση και φαινόμενο νατριούρησης υπό πίεση). Επιπρόσθετα, προκαλείται ελάττωση της 

έκκρισης ρενίνης και άρα αγγειοτενσίνης από τους νεφρούς, ελάττωση της έκκρισης 

αλδοστερόνης από το φλοιό των επινεφριδίων και ελάττωση των ώσεων του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος. Ό λες αυτές οι μεταβολές προκαλούν αύξηση της απεκκριτικής 

ικανότητας των νεφρών, άρα μεγάλη παραγωγή ούρων και συνεπώς σημαντική απώλεια 

εξωκυττάριου υγρού και ελάττωση του όγκου του αίματος με αποτέλεσμα την πτώση της 

αρτηριακής πίεσης (Guyton A., 1990).

Μ ια πιο αναλυτική παρουσίαση των μηχανισμών γενικής ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης 

βασίζεται στο ότι η αρτηριακή πίεση καθορίζεται από τον όγκο παλμού και τις ολικές 

περιφερικές αντιστάσεις (Kaplan Ν.Μ ., 1998). Πιο αναλυτικά :

Αοτηοιακή πίεση - Καρδιακή παροτπή t  OXikec 7T£DUP£Pik&: αντιατάσεκ;
ψ
II

Αρτηριακή πίεση =  'Ογκος παλιιού t Καρδιακής ρυθιιός 1 0λικές πΕοιωερικές αντιοτάσΕίς
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Από τον τύπο είναι φανερό ότι κάθε παράγοντας που θα αυξήσει τον όγκο παλμού ή/ και τις 

ολικές περιφερικές αντιστάσεις, θα προκαλέσει αύξηση της αρτηριακής πίεσης (Kaplan Ν.Μ., 

1998, Guyton A., 1990).

Αναλυτικά, οι παράγοντες που παίζουν καθοριστικό ρόλο στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης 

αναφέρονται παρακάτω:

1.2.1 Παράγοντες που σγετί£ονται με την καρδιακή παρογή και άρα ιιε τον όγκο παλμού

Ο όγκος παλμού μπορεί να επηρεαστεί είτε :

I) από αλλαγή στον όγκο του πλάσματος είτε,
■χ

Ιϊ)  από τη διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (Μ ουτσόπουλος Χ.Μ., 1991). 

Αναλυτικότερα:

I) Η αλλαγή- αύξηση στον όγκο του πλάσματος μπορεί να είναι αποτέλεσμα είτε : 

α) αυ£ημέντκ πρόσληψης νατρίου. Η αυξημένη πρόσληψη νατρίου οδηγεί σε 

αύξηση του όγκου του πλάσματος, εν συνεχεία σε αυξημένη φλεβική επιστροφή 

αίματος προς τη καρδιά και έτσι αύξηση της καρδιακής παροχής και τέλος αύξηση 

της αρτηριακής πίεσης (Μ ουτσόπουλος Χ.Μ., 1991), είτε 

β) μειωμένης απέκκριστκ νατρίου. Η μειωμένη απέκκριση νατρίου μπορεί να είναι 

αποτέλεσμα:

1) μείωσης του αριθμού των νεφρώνων, και

2) μείωσης της διηθητικής επιφάνειας λόγω μείωσης του αριθμού των νεφρώνων ή 

λόγω αύξησης (περίσσειας) της ρενίνης -  αγγειοτενσίνης. Αποτέλεσμα όλων 

αυτών είναι και πάλι η αύξηση του όγκου του πλάσματος, εν συνεχεία η αύξηση 

της φλεβικής επιστροφής αίματος προς τη καρδιά και έτσι αύξηση της καρδιακής 

παροχής και τέλος αύξηση της αρτηριακής πίεσης (Kaplan Ν.Μ., 1998).

Π)*Πέρα από την απευθείας δράση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος στην καρδιά και 

τα αγγεία υπάρχει και μία αύξηση στον όγκο παλμού μέσω του συστήματος έκκρισης 

ρενίνης- αγγειοτενσίνης. Το τελευταίο οδηγεί σε αύξηση του όγκου του πλάσματος, εν 

συνεχεία σε αυξημένη φλεβική επιστροφή αίματος προς τη καρδιά και έτσι αύξηση της 

καρδιακής παροχής και τέλος αύξηση της αρτηριακής πίεσης.
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1.2.2 Παοάνοντεο που σγετίΕονται α ε  t ic  πεοκοεοικέο αντιστάσεις

Η αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων μπορεί να είναι αποτέλεσμα :

I) α. αυξημένου τόνου του συμπαθητικού συστήματος,

β. αυξημένης έκκρισης ρενίνης- αγγειοτενσίνης- αλδοστερόνης, 

γ. αυξημένης έκκρισης άλλων ορμονών που προκαλούν αγγειοσύσπαση 

(αντιδιουρητική ορμόνη, ενδοθηλίνη I), 

δ. μειωμένης έκκρισης ορμονών που προκαλούν αγγειοδιαστολή 

(προσταγλανδίνες, βραδυκινίνη, ενδοθηλιακός αγγειοχαλαρωτικός 

παράγοντας EDRF),

ε. μεταβολών της κυτταρικής μεμβράνης,

στ. υπερπλασία του τοιχώματος των αρτηριών- αρτηριολίων

II) Σύστημα αυτορρύθμισης 

Αναλυτικότερα:

Ια, Ιβ) όπως περιγράφηκε ήδη πρόκειται για παράγοντες με ισχυρή αγγειοσυσταλτική δράση.

Ιγ) Η αντιδιουρητική ορμόνη που εκκρίνεται από τον 'οπίσθιο  λοβό της υπόφυσης και η 

ενδοθηλίνη I που εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα έχουν ισχυρή αγγειοσυσταλτική 

δράση , πολύ ισχυρότερη από αυτή της αγγειοτενσίνης . Υπερέκκριση αυτών των ουσιών 

μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων και εμφάνιση υπέρτασης.

Ιδ) Μ ειωμένη έκκριση των προσταγλανδίνων και της βραδυκινίνης, ουσιών που εκκρίνονται 

από την μυελώδη μοίρα των νεφρών όπως και μειωμένη έκκριση του ενδοθηλιακού 

αγγειοχαλαρωτικού παράγοντα (EDRF, endothelium derived factor) που εκκρίνεται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων και 

την εγκατάσταση αυξημένης αρτηριακής πίεσης.

Ιε) Μ εταβολές στη δομή των κυτταρικών μεμβρανών και στα πολλαπλά συστήματα 

μεταφοράς τους, επηρεάζουν την αρτηριακή πίεση. Αλλαγές των λιπιδίων της κυτταρικής ^  

μεμβράνης αλλαγές στην ενεργητική μεταφορά νατρίου, στην ανταλλαγή νατρίου-
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υδρογόνου, στην ανταλλαγή νατρίου- ασβεστίου, στην παραγωγή μονοξειδίου του 

αζώτου(ΝΟ), ενοχοποιούνται για μεταβολές στην ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης.

Ιστ) Αλλαγές στα τοιχώματα των αρτηριών και των αρτηριολίων οδηγούν σε αυξημένα ποσά 

νατρίου και νερού σε αυτά και συνεπώς σε αυξημένο αγγειακό τόνο. Επιπλέον στα αγγεία 

αυτά η αγγειοδιαστολή έχει επηρεαστεί με αποτέλεσμα όταν η αρτηριακή πίεση παρουσιάζει 

αυξομειώσεις να επηρεάζεται η αιμάτωση των ιστών.

II) Σύστημα αυτορρύθμισης

Το σύστημα αυτορρύθμισης είναι ανεξάρτητο από νευρικούς και ορμονικούς παράγοντες. Το 

σύστημα αυτό συνίσταται στην αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων έπειτα από αύξηση 

της αρτηριακής πίεσης που έχει προκληθεί μέσω αυξημένης καρδιακής παροχής.

Κατά την αρχική εγκατάσταση της υπέρτασης η αιματική ροή προς όλους τους ιστούς του 

σώματος αυξάνεται πολύ. Επειδή όμως η ροή αυτή είναι πολύ μεγαλύτερη από αυτή που 

απαιτείται για την κάλυψη των αναγκών των ιστών (επιπλέον θρεπτικά συστατικά ή 

μεταβολικά προϊόντα μεταφέρονται- δαπανώνται) και τα αγγεία των ιστών σταδιακά 

συστέλλονται. Παράλληλα, οι ολικές περιφερικές αντιστάσεις αυξάνονται, ενώ ο κατά λεπτό 

όγκος αίματος ξαναγυρίζει στα φυσιολογικά επίπεδα, γεγονός που αποτελεί εκδήλωση 

μηχανισμού τοπικής ιστικής αυτορρύθμισης της αιματικής ροής. Έ τσ ι το αποτέλεσμα της 

αύξησης των ολικών περιφερικών αντιστάσεων δεν είναι η πρόκληση αύξησης της 

αρτηριακής πίεσης (γιατί αυτή έχει ήδη αυξηθεί πριν αυξηθεί η αντίσταση) αλλά η 

επαναφορά του κατά λεπτού όγκου αίματος στις φυσιολογικές τιμές, αφού έχει συμβεί η 

υπέρταση(ϋιιγίοηΑ., 1990).
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2. Σγέση αθηροσκλήρωσην -  υπέρτασης- λιπιδίων- αετάλλων

(Αθηροσκλήρωση είναν ένας όρος που αφορά μάλλον προχωρημένη βλάβη των αγγείων με 

συμμετοχή του τοιχώματος του τύπου της ινώδους διεργασίας ενώ η αθηρωμάτωση 

αναφέρεται στα αρχικά στάδια σχηματισμού της πλάκας)

2.1 Αθηροσκλήρωση

Η αθηροσκλήρωση είναι μία εξελισσόμενη πάθηση. Η παθογένεια της νόσου είναι σύνθετη 

καθώς πλήθος παραγόντων συνεργάζονται και ευθύνονται για την ανάπτυξη, την πρόοδο και 

την εξέλιξη της. Σε αυτήν, συμμετέχουν τέσσερις τύποι κυττάρων : τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

τα λεία μυϊκά κύτταρα, τα μονοκύτταρα και τα αιμοπετάλια, καθώς και άλλοι παράγοντες 

(λιποπρωτεΐνες, κυτταροκίνες, θρομβογόνοι παράγοντες) (Schwartz CJ., 1991, Mahmoudi 

Μ., 2007).

2.1.1 Τα ενδοθηλιακά κύτταρα

Το ενδοθήλιο είναι ένα δυναμικό και μεταλλασσόμενο όργανο με διαφοροποιημένες 

ιδιότητες από ιστό σε ιστό και από περιοχή σε περιοχή μέσα στο αγγειακό σύστημα. 

Επιπρόσθετα αποτελεί ένα διαπερατό διάφραγμα μέσω του οποίου γίνεται η ανταλλαγή και η 

ενεργητική μεταφορά ουσιών. Το ενδοθήλιο «υπό φυσιολογικές συνθήκες» έχει την 

ικανότητα να  παράγει αγγειοδιασταλτικούς, αντιμιτογόνους και αντιθρομβογόνους 

παράγοντες. Υπό «ορισμένες συνθήκες» το ενδοθήλιο μπορεί να  ενεργοποιηθεί και να 

σχηματίσει ουσίες που οδηγούν σε συστολή των αγγείων, σε κυτταρικό πολλαπλασιασμό, σε 

προσκόλληση λευκοκυττάρων και θρόμβωση. Μ ερικές από τις ουσίες που εκκρίνονται από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι:

Ο ενδοθηλιακός αγγειοχαλαρωτικός παράγοντας (EDRF, endothelium derived relaxing 

factor) ή μονοξείδιο του αζώτου (NO),

Ο ενδοθηλιακός υπερπολωτικός παράγοντας (EDHF, endothelium derived hyperpolarising 

factor),

Η προστακυκλίνη,

Η ενδοθηλίνη I (ενδοθηλιογενής αγγειοσυσπαστικός παράγοντας ή (endothelium derived 

vasoconstricting factor),

Μ ετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης I
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Ρ

Όταν το ενδοθήλιο δυσλειτουργεί, όπως συμβαίνει στην υπέρταση, ή στην περιοχή της 

αθηρωματικής πλάκας, ή σε μορφές υπερλιπιδαιμίας, η παρεμπόδιση της έκκρισης των 

ουσιών που προκαλούν αγγειοχάλαση (NO, EDHF, προστακυκλίνη) και η αυξημένη έκκριση 

ουσιών που προκαλούν αγγειοσύσπαση (ενδοθηλίνη I και μετατρεπτικό ένζυμο της 

αγγειοτενσίνης I —> αγγειοτενσίνη II), μπορεί να εξηγήσει την αυξημένη αγγειοσύσπαση των 

αγγείων και την περαιτέρω εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης (Feletou Μ., 2000, Spieker LE., 

2005vHadi HA., 2005). "

2.1.2Τα λεία μυϊκά κύτταρα

Το-κυρίαρχο κυτταρικό στοιχείο του αρτηριακού τοιχώματος, τα λεία μυϊκά κύτταρα κατά 

την αθηροσκλήρωση α) πολλαπλασιάζονται και β) μετασχηματίζονται σε «αφρώδη» κύτταρα 

(λεία μυϊκά κύτταρα ή μακροφάγα υπερφορτωμένα με ελεύθερη ή εστεροποιημένη 

χοληστερόλη αποθηκευμένη με τη μορφή της λιποσταγόνας). Οι μηχανισμοί αυτοί ελέγχονται 

από αυξητικούς παράγοντες και από προϊόντα έκκρισης των μακροφάγων, αντίστοιχα. Ο 

μηχανισμός που οδηγεί στην ανάπτυξη της αθηρωματικής βλάβης περιλαμβάνει : το 

πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων όταν βρίσκονται στο μέσο χιτώνα, τη 

μετανάστευση τους στον έσω χιτώνα και τον πολλαπλασιασμό τους στον έσω χιτώνα. Κύριο 

μιτογόνο ερέθισμα για την έναρξη του πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών κυττάρων είναι ο 

βασικός αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (bFGF-basic fibroblast growth factor). Ο 

bFGF απελευθερώνεται από τα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα, συγχρόνως επάγεται η 

έκφραση των bFGF υποδοχέων και έτσι λαμβάνει χώρα ο πολλαπλασιασμός τους. Ο 

αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων (PDGF) παράγεται από τα αιμοπετάλια που 

συρρέουν στο σημείο της βλάβης, από ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα, από 

μονοκύτταρα και μακροφάγα, προάγοντας έτσι τη μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων 

στον έσω χιτώνα και την ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας. Ο μετασχηματισμός των λείων 

μυϊκών κυττάρου σε «αφρώδη» κύτταρα κατευθύνεται από προϊόντα έκκρισης των 

μακροφάγων όπως η λιποπρωτεϊνική λιπάση, η Αρο Ε, ο TNFa και η γ-INF (ουσίες που είτε 

οδηγούν στην πρόσδεση του μορίου της χοληστερόλης στη κυτταρική μεμβράνη και την 

ακολουθούσα εσωκύτωση, είτε επιδρούν στην έκφραση των υποδοχέων εκκαθαριστών- 

scavgnger των λείων μυϊκών κυττάρων) (Διονυσίου- Αστεριού 1997, Rudijanto A., 2007).
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2.1.3 Τα μονοκύτταρα

Τα μονοκύτταρα μεταναστεύουν στον έσω χιτώνα των αρτηριών και μετασχηματίζονται σε 

μακροφάγα, συμμετέχοντας έτσι στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. Με την 

ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας αναπτύσσεται δίκτυο νεοσχηματισθέντων μικροαγγείων 

το οποίο ευνοεί τη μετανάστευση των μονοκυττάρων, τα οποία μετασχηματίζονται σε 

μακροφάγα. Τα μακροφάγα παραλαμβάνοντας χαμηλής πυκνότητος λιποπρωτεΐνες (LDL) ή 

άλλα σωματίδια πλούσια σε χοληστερόλη εξελίσσονται σε «αφρώδη» κύτταρα βοηθώντας 

έτσι το σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. Επιπλέον, τα εντοπισμένα στην αθηρωματική 

πλάκα μακροφάγα παράγουν ιντερλευκίνη 1 (IL-1), παράγοντα νέκρωσης του όγκου (TNF), 

λευκοτριένιο Β4 (LB4), ουσίες που ευνοούν τη προσκόλληση και τη διείσδυση των 

μονοκυττάρων αντίστοιχα. Επίσης, τα εντοπισμένα μακροφάγα παράγουν πρωτεινάσες που 

ευθύνονται για τη νέκρωση που παρατηρείται στο κέντρο της πλάκας, τοξικές ενώσεις που 

προκαλούν βλάβη στα ενδοθηλιακά κύτταρα και οξείδωση των χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών, και αυξητικούς παράγοντες οι οποίοι επάγουν τον πολλαπλασιασμό των 

λείων μυϊκών κυττάρων, των ινοβλαστών και των ενδοθηλιακών κυττάρων (Ross R., 1999).

2.1.4 Τα αιμοπετάλια

Πέρα από το σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν στην ομοιόσταση και τη θρόμβωση, τα 

αιμοπετάλια σχετίζονται και με την έναρξη της αθηροσκλήρωσης

(Gawaz Μ., 2006, Siegel-Axel D., 2006). Σε μεγάλη αναλογία, τα αιμοπετάλια 

αλληλεπιδρούν με πλήθος περίπλοκων χημειοτακτικών παραγόντων (chemokines) οι οποίοι 

ενοχοποιούνται για την αθηροσκλήρωση και το σχηματισμό νέου έσω χιτώνα των αρτηριών 

καθώς : α)τα αιμοπετάλια μπορούν να επάγουν την έκκριση χημειοτακτικών παραγόντων σε 

διαφορετικά κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος, β) σε συνδυασμό με βασικούς 

συναγωνιστές, συγκεκριμένοι χημειοτακτικοί παράγοντες μπορούν να επάγουν τη 

συσσώρευση και προσκόλληση των αιμοπεταλίων, γ) ενεργοποιημένα αιμοπετάλια μπορούν 

να απελευθερώσουν- εναποθέσουν χημειοτακτικές και πρόδρομες ουσίες στην επιφάνεια των 

αγγειακών κυττάρων, οι οποίες θα δώσουν το έναυσμα για την έναρξη της αθηροσκλήρωσης 

ή θα τροποποιήσουν διαδικασίες αγγειογένεσης -  μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών δ) 

αιμοπετάλια προσκολλημένα στην επιφάνεια μπορούν να δεσμεύσουν χημειοτακτικές ουσίες ^  

οι οποίες θα είναι το έναυσμα για να προσεγγίσουν μονοπύρηνα κύτταρα (W eber C., 2005).
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Με άλλα λόγια τα αιμοπετάλια αποτελούν ένα σημαντικό σύνδεσμο μεταξύ φλεγμονής και 

αθηροσκλήρωσης. Αλληλεπιδρώντας με τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λευκοκύτταρα και 

άλλα κυκλοφορούντα προγονικά κύτταρα δίνουν ώθηση στο μετασχηματισμό των 

μονοκύτταρων σε μακροφάγα (Lindemann S. 2007 Oct, 2007 Jul). Ο σχηματισμός των 

«αφρωδών» κυττάρων αποτελεί διαδικασία- κλειδί στο σχηματισμό της αθηρωματικής 

πλάκας. Σε αυτή την οδό, τα αιμοπετάλια ρυθμίζουν την χρησιμοποίηση-διαφοροποίηση των 

CD34^+) προγονικών κυττάρων σε «αφρώδη» και ενδοθηλιακά κύτταρα. Επίσης ο 

σχηματισμός των «αφρωδών» κυττάρων παρακινείται από τις χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνες (LDLs). Τα αιμοπετάλια έχουν την ικανότητα να προσλαμβάνουν 

τροποποιημένες LDL οι οποίες είναι αποθηκευμένες στα πυκνά κοκκία και να τις εισάγουν 

στα «αφρώδη» κύτταρα (Daub Κ., 2007, Lindemann S., 2007).

2.2. Αθηροσκλήρωση και υπέρταση

Ο κίνδυνος ανάπτυξης αθηροσκλήρωσης είναι στενά συνδεδεμένος με την υπέρταση. Τα 

άτομα που έχουν διαγνωσμένη υπέρταση διατρέχουν μεγάλο κίνδυνο να αναπτύξουν 

καρδιοαγγειοπάθεια. Έ νας μεγάλος αριθμός ερευνών δείχνει ότι όταν μειώθηκαν οι τιμές της 

αρτηριακής πίεσης ο κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου μειώθηκε αισθητά, (the 

Framingham study, the Cardiovascular study, the Multiple Risk Factor Intervention Trial) 

(Wilson PW., 1998, Psaty BM., 2001, Domanski M., 2002). Υπάρχουν πολλοί 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που συνδέουν τις δυο ασθένειες (Escobar Ε., 2002, Yamamoto 

Κ., 2003). Οι κυριότεροι μηχανισμοί είναι αυτοί που σχετίζονται με την αγγειακή 

επανατροποποίηση (vascular remodeling), με την δυσλειτουργία του ενδοθηλίου , την 

αγγειοτενσίνη II και την αντίσταση στην ινσουλίνη. Διατάραξη της ισορροπίας μεταξύ των : 

μονοξειδίου του αζώτου (NO), προστακυκλίνης,, ενδοθηλίνης 1, αγγειοτενσίνης II, 

δραστικών ριζών οξυγόνου (reactive oxygen species ROS) που συνθέτονται στο ενδοθήλιο, 

επηρεάζουν: την ομοιόσταση του αγγειακού τοιχοψατος, τη συσσώρευση- προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων, τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων 

(Sp'ieker LE., 2006, Schulman ΙΗ., 2005, Desjardins F., 2006). Καθώς η ινσουλίνη έχει 

αγγειοδιασταλτικές επιδράσεις , η αντίσταση σε αυτήν μπορεί να οδηγήσει σε αρτηριακή 

υπέρ;:αση όπως επίσης και σε παχυσαρκία, υπερπηκτικότητα, δυσλιπιδαιμία, σακχαρώδη 

διαβήτη και μετέπειτα σε αθηροσκλήρωση (Supiano ΜΑ., 1992, Ginsberg ΗΝ., 2003, 

Fonseca VA., 2003). Η αντίσταση στην ινσουλίνη σχετίζεται άμεσα με την τροποποίηση
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παραγωγής κυτοκινών (χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεϊνών), ως αποτέλεσμα της 

υπέρμετρης έκφρασης του TNFa, της ιντερλευκίνης 6, του αναστολέα ενεργοποίησης του 

πλασμινογόνου 1 (plasminogen activator inhibitor 1). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να 

επηρεάζεται η απάντηση σε φλεγμονώδεις αντιδράσεις, να  επηρεάζεται η ομαλή λειτουργία 

του ενδοθηλίου και να  αναπτύσσεται σοβαρός κίνδυνος ανάπτυξης αθηρωματικών πλακών 

(de Carvalho ΜΗ., 2006).

2.3 Αθηροσκλήρωση και λιπίδια

Η υπερλιπιδαιμία θεωρείται ένας από τους βασικούς παράγοντες κινδύνου για την 

αθηροσκλήρωση. Η σχέση αυτή προκύπτει καθώς: η αθηρωματική πλάκα είναι πλούσια σε 

χοληστερόλη και εστέρες χοληστερόλης που προέρχονται από τις λιποπρωτεΐνες του αίματος. 

Γενετικές διαταραχές που προκαλούν σημαντική αύξηση της χοληστερόλης στο αίμα 

οδηγούν στην εμφάνιση πρόωρης αρτηριοσκληρωτικής αγγειοπάθειας, σε πληθυσμούς όπου 

τα επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα είναι υψηλά παρατηρείται μεγάλη θνησιμότητα από 

ισχαιμική καρδιοπάθεια ,ενώ σε πειραματόζωα μετά από δίαιτα πλούσια σε χοληστερόλη 

παρατηρείται ανάπτυξη αθηρωματικής πλάκας. Σημαντική ελάττωση της LDL-χοληστερόλης

εξ ’άλλου συνεπάγεται υποστροφή της αθηρωματικής πλάκας (Διονυσίου-Αστερίου Α., 1997).
*

2.3.1 LDL

Πρόκειται για μία ετερογενή ομάδα λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων αποτελούμενη από έναν 

υδρόφοβο πυρήνα (τριγλυκερίδια και εστέρες χοληστερόλης,) και από ένα υδρόφιλο 

περίβλημα (φωσφολιπίδια, μη εστεροποιημένη χοληστερόλη και απολιποπρωτεΐνη Β-100 η 

οποία δρα ως σύνδεσμος -ligand για τους λιποπρωτεϊνικούς υποδοχείς). Η πυκνότητα των 

LDL κυμαίνεται από 1.019-1.063 g/mL και η διάμετρος μεταξύ 20 και 25nm (Smith LC.. 

1978). Η LDL προσδένεται και εσωκυτώνεται από ειδικούς υποδοχείς ή τους υποδοχείς 

καθαριστές που απαντούν στα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μονοκύτταρα- μακροφάγα και τα 

λεία μυϊκά κύτταρα των αθηρωματικών αλλοιώσεων (Jeon Η., 2005, Hiltunen ΤΡ., 1998, 

M oore KJ., 2006). Εκτός από τις αμιγείς (native) μορφές των LDL, απαντώνται και 

τροποποιημένες μορφές των LDL (οξειδωμένες μορφές ή oxidized LDL ή ox-LDL) οι οποίες^ 

έχουν περισσότερη αθηρογόνο δράση. Η τροποποίηση λαμβάνει χώρα στο πλάσμα ή στον 

έσω χιτώνα των αρτηριών και αφορά το πρωτεϊνικό ή το λιπιδιακό τμήμα του σωματιδίου
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9

(Chisolm GM., 2000). Οι τροποποιημένες μορφές δημιουργούνται υπό την επίδραση 

υδρολυτικών ή πρωτεολυτικών ενζύμων, οξειδωτικών παραγόντων (ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου ή υδροξυλίου ή υπεροξειδίου) ή από άλλες μη ενζυμικές μετατροπές ή τέλος 

σχηματίζονται συμπλέγματα μεταξύ των λιποπρωτεϊνών και πρωτεογλυκανών (Steinberg D., 

1997, Takahashi Υ., 2005, Torzewski Μ., 2006, Saad AF., 2006, Oomi K., 2000, Tabas I.,

1999). H LDL και οι τροποποιημένες της μορφές ευνοούν την ανάπτυξη αθηρωματικών 

αλλοιώσεων όχι μόνο μέσω του σχηματισμού των «αφρωδών» κυττάρων, αλλά και μέσω της 

αυξημένης δραστηριότητας των μονοκυττάρων στο τοίχωμα των αρτηριών. Τρεις είναι οι 

κύριοι μηχανισμοί που συμβάλλουν προς αυτή τη κατεύθυνση: 1) τροποποιημένες μορφές 

LDL προκαλούν τη προσκόλληση μορίων (VCAM-1, ICAM-1, CS-1 containing form of 

fibronectin, JAM-C) και χημειοτακτικών παραγόντων (chemokines: CCL2, CXCL8) στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, 2) τροποποιημένες μορφές LDL έχουν απευθείας δράση στα 

μονοκύτταρα (μέσω επαγωγής των chemokines, chemokines receptors, and adhension 

molecules), 3) οξειδωμένες μορφές LDL προάγουν την αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με 

τα μονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα (μέσω VCAM-1, ICAM-1, chemokines: CCL2, 

CXCL8 and in combination with other activators like ADP, th rom bin ). Οι μηχανισμοί αυτοί 

επαυξάνουν και επιταχύνουν το σχηματισμό αθηρωματικών αλλοιώσεων και κάνουν τις ήδη 

υπάρχουσες αλλοιώσεις πιο ευπρόσβλητες (Christian A., 2007).

2.4 Αθηροσκλήρωση και ιιέταλλα

Η βασική ταξινόμηση των μετάλλων, η οποία σχετίζεται με το βιολογικό τους ρόλο τα 

διακρίνει σε:

απαραίτητα όπως ο χαλκός (Cu), ο ψευδάργυρος (Ζη), σε μικρές ποσότητες, αλλά τοξικά σε 

μεγάλες ποσότητες (Klevay LM., 2000, Arredondo Μ., 2005, Elsherif L., 2005), 

un απαραίτητα, όπως το κάδμιο (Cd), ο μόλυβδος (Pb), που δε φαίνεται να έχουν βιολογικές 

δράσεις σημαντικές. (Valko Μ., 2005).

Όταν τα απαραίτητα μέταλλα βρίσκονται σε έλλειψη, ο οργανισμός δεν μπορεί να αυξηθεί ή 

να ολοκληρώσει τον βιολογικό του κύκλο, ενώ όταν βρίσκονται σε περίσσεια, όταν δηλαδή 

ξεπερνούν τα απαραίτητα επίπεδα για τη σωστή διατροφική απόκριση κατά 40-200 φορές, 

γίνονται και αυτά τοξικά.
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Τα μη απαραίτητα μέταλλα θεωρούνται εξαιρετικά επικίνδυνα όχι μόνο λόγω της 

τοξικότητάς τους, αλλά και λόγω του ότι δε βιοδιασπώνται. ,

Η ανάπτυξη των αθηρωματικών πλακών σχετίζεται άμεσα με τα τέσσερα αυτά μέταλλα, 

καθώς:

τα απαραίτητα μέταλλα συμμετέχουν: στη δομή- λειτουργία πολλών ενζυμικών συστημάτων 

που εμπλέκονται στο μεταβολισμό πρωτεϊνών (Cu της λυσυλ-οξειδάσης για τη βιοσύνθεση 

κολλαγόνου και ελαστίνης) — υδατανθράκων (Ζη της φωσφογλυκομουτάσης για τη 

μετατροπή 1-φωσφορικής γλυκόζης σε 6-φωσφορική γλυκόζη κατά τη γλυκονεογένεση)- 

λιπιδίων (Ζη της φωσφολιπάσης-C για τη σύνδεση εστέρων μεταξύ γλυκερόλης και 

φωσφορυλ-χολίνης κατά το μεταβολισμό των φωσφολιπιδίων)- νουκλεικών οξέων (Ζη στις 

RNA, DNA πολυμεράσες, και σε μεταγραφικούς παράγοντες με δομή δακτύλου Zn-zinc 

finger), Σύνθεση και δομική σταθεροποίηση πρωτεϊνών (Ζη σε κολλαγενάσες για τη 

σύνθεση/ή αναδόμηση κολλαγόνου των οστών) και νουκλεϊκών οξέων (Cu στη βιοσύνθεση 

ηπατικού DNA),

έχουν ρυθμιστικό ρόλο για πολλές ορμόνες (Ζη), και συμμετέχουν στην άμυνα του 

οργανισμού (Ζη ενεργοποιεί IL-2, Cu σχετίζεται με τη γ-ιντερφερόνη, αντιοξειδωτικά ένζυμα 

Cu, Zn) (W asantwisut Ε., 1997, Lamb DJ., 2005, Hughes S., 2006, Jenner A., 2007). 

ενώ,

τα μη απαραίτητα μέταλλα, όταν η συγκέντρωσή τους υπερβεί κάποια κρίσιμα όρια, δρουν 

τοξικά μέσω αντικατάστασης των απαραίτητων μετάλλων σε κάποια ζωτικά ενζυμικά 

συστήματα. Αυτή η υποκατάσταση έχει ως αποτέλεσμα την αλλαγή της ενζυμικής 

ενεργότητας των μέταλλο-ενζύμων για παράδειγμα, των οποίων η καταλυτική δράση είναι 

αποτέλεσμα συγκεκριμένης τριτοταγούς δομής του ενεργού τους κέντρου. Επιπλέον τα μη 

απαραίτητα μέταλλα μέσω αναστολής ή εξάντλησης κάποιων προστατευτικών 

αντιοξειδωτικών συστημάτων επάγουν την απόπτωση, δηλαδή τον προγραμματισμένο 

κυτταρικό θάνατο και την δημιουργία οξειδωτικών βλαβών. Οι οξειδωτικές βλάβες μπορεί 

να είναι άμεσες μέσω υπεροξείδωσης λιπιδίων και παραγωγής δραστικών ριζών οξυγόνου 

(ROS), ή έμμεσες λόγω αναστολής ορισμένων αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Κάποια 

μέταλλα (Cu, Cd) παρουσιάζουν καταλυτική δράση στην υπεροξείδωση των λιπιδίων, ενώ οι 

ελεύθερες ρίζες που παράγονται κατά την υπεροξείδωση των λιπιδίων προκαλούν 

εκτεταμένες βλάβες στις μεμβρανώδεις δομές των κυττάρων, και μπορεί να οδηγήσουν σε 

αρκετές ασθένειες όπως αρτηριοσκλήρυνση, έμφραγμα του μυοκαρδίου και καρκίνο. Στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα, τραυματισμοί, ισχαιμία και φλεγμονώδεις ή αυτοάνοσες νόσοι
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μπορούν να προκαλέσουν βλάβες που επάγονται από ελεύθερες ρίζες (Houston MC., 2007, 

ValkoM ., 2005, Navas-Acien A., 2005).

Οι αμυντικοί μηχανισμοί του ανθρώπινου οργανισμού έναντι των ελευθέρων ριζών 

περιλαμβάνουν ενζυμικά αντιοξειδωτικά συστήματα όπως αυτό της υπεροξείδιοδισμουτάσης 

(SOD), τις καταλάσες και τις υπεροξειδάσες και μη ενζυμικά συστήματα όπως τη βιταμίνη Ε, 

το ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C) και θειολικές ενώσεις του τύπου της γλουταθειόνης 

(Dimitrova ΑΑ., 2005). Ένζυμα έναντι του οξειδωτικού στρες περιλαμβάνουν κάποια ένζυμα 

εξαρτώμενα από μέταλλα όπως τη υπεροξείδιοδισμουτάση (SOD), η οποία είναι σημαντική 

για την αποτοξικοποίηση του κυττάρου από το ανιόν του υπεροξειδίου, προστατεύοντας έτσι 

από βλάβες την μεμβράνη και υπάρχει σε δύο μορφές, μία εξαρτώμενη από τον Ζη και τον 

Cu (CuZnSOD) και μία εξαρτώμενη από το Mn (MnSOD) (Onosaka S., 2002). To 

υπεροξείδιο του υδρογόνου που προκύπτει, εν συνεχεία ανάγεται σε νερό από την 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, ένα ένζυμο εξαρτώμενο από το Se. Ακόμη οι 

μεταλλοθειονίνες (ΜΤ), μεταλλοπρωτεΐνες που επάγονται από μέταλλα και άλλους 

παράγοντες στρες, έχουν άμεσες αντιοξειδωτικές ιδιότητες, δεσμεύοντας ελεύθερες ρίζες 

υδροξυλίου in v itro , μέσω μηχανισμού απομάκρυνσης των μετάλλων και οξείδωσης 

σουλφυδρυλίων, αλλά μπορεί επίσης να ενεργοποιήσουν τη δημιουργία ελευθέρων ριζών 

(ROS) στα μακροφάγα (Coleman JE., 1992, W olin MS., 2006, Vasto S., 2007, Tudor R„

2005).

r
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3. Σγέση διατοοωικ- υπέοτασικ

Η συχνότητα εμφάνισης της υπέρτασης ποικίλλει μεταξύ πληθυσμών και μεταξύ ομάδων 

ηλικιών λόγω βασικών διαφορών στην πρόσληψη τροφής και θρεπτικών συστατικών. 

Παράγοντες που συμβάλλουν στην εμφάνιση της υπέρτασης αποτελούν: η παχυσαρκία, το 

κάπνισμα, ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία, η κατανάλωση αλκοόλ, η έλλειψη 

φυσικής άσκησης, η αυξημένη κατανάλωση αλατιού και ζωικών πρωτεϊνών. Υπάρχει θετική 

συσχέτιση μεταξύ αυξημένης κατανάλωσης αλατιού, αλκοόλ, ζωικών πρωτεϊνών και 

αρτηριακής πίεσης και αρνητική συσχέτιση μεταξύ καλίου, ασβεστίου και μαγνησίου και 

αρτηριακής πίεσης. Πρόσφατες έρευνες υποστηρίζουν ότι ο συνδυασμός μειωμένης 

πρόσληψης αλατιού (6-7 gr/day), σωστής θεραπευτικής αγωγής, μειωμένης κατανάλωσης 

αλκοόλ, καθημερινής μέτριας φυσικής δραστηριότητας- απώλειας υπερβάλλοντος βάρους και 

η υιοθέτηση σωστών διατροφικών προτύπων αποτελεί την πιο δραστική στρατηγική για την 

αντιμετώπιση της υπέρτασης (Suter ΡΜ., 2002, O ’ Shauqhnessv ΚΜ., 2006).

Τα πλέον γνωστά διατροφικά μοντέλα που έχουν μελετηθεί για τις ευεργετικές τους 

επιδράσεις ενάντια στην υπέρταση και την αθηροσκλήρωση είναι η μεσογειακή διατροφή και 

η DASH diet (Dietary Approaches to Stop Hypertension). Και τα δύο μοντέλα εστιάζουν στις 

θετικές επιδράσεις που έχει μια διατροφή πλούσια σε φρούτα και λαχανικά, σε όσπρια και 

φυτικής προέλευσης πρωτεΐνες, σε γαλακτοκομικά προϊόντα χαμηλών λιπαρών, σε μέτρια 

κατανάλωση κόκκινου κρέατος και κορεσμένων λιπαρών.

Αναλυτικότερα:

Δίαιτα σύμφωνα με τα πρότυπα της DASH diet περιλαμβάνει:

4-5 ισοδύναμα φρούτων/ μέρα,

4-5 ισοδύναμα λαχανικών/ μέρα,

2-3 ισοδύναμα χαμηλών λιπαρών γαλακτοκομικών προϊόντων/ μέρα,

7-8 ισοδύναμα δημητριακών (κυρίως ολικής άλεσης)/ μέρα, 

λιγότερο από 2 ισοδύναμα κρέατος, κοτόπουλου, ψαριών/ μέρα,

4-5 ισοδύναμα καρπών, σπόρων και οσπρίων/ εβδομάδα

Κάθε μία από αυτές τις ομάδες συνεισφέρει βασικά θρεπτικά συστατικά (Lin ΡΗ., 2003, 

M iller ER 3rd ,2006)

Στο παραπάνω διατροφικό μοντέλο βασίστηκε και η έρευνα SU.VI.MAX που έλαβε χώρα 

στη Γαλλία και είχε ως στόχο τη διερεύνηση των μακροπρόθεσμων επιδράσεων μιας δίαιτας 

στα πρότυπα της DASH diet, και της αρτηριακής πίεσης. Από τα 2958 άτομα (ηλικίας 36-62
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χρόνων) που έλαβαν μέρος καν στις δυο κλινικές συνεδρίες (1η 1995-1996 και 2η 2001-2002) 

καταγράφηκαν τα εξής αποτελέσματα: Στην πρώτη συνεδρία, τα άτομα με αυξημένη 

κατανάλωση λαχανικών είχαν μικρότερη συστολική πίεση (-l,6m m H g , ρ<0,01) από τα 

άτομα με χαμηλή πρόσληψη λαχανικών. Στην δεύτερη συνεδρία καταγράφηκε μία γενική 

αύξηση στη συστολική αρτηριακή πίεση κατά 9,5 mmHg, η οποία όμως ήταν μικρότερη στα 

άτομα με αυξημένη κατανάλωση λαχανικών (2,2mmHg, ρ<0,003) από ότι στα άτομα με 

χαμηλή κατανάλωση προϊόντων της ίδιας ομάδας. Ό σον αφορά την κατανάλωση φρούτων 

παρατηρήθηκαν παρόμοια αποτελέσματα. Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι η 

κατανάλωση φρούτων και λαχανικών μπορεί να σχετίζεται με χαμηλότερες τιμές αρτηριακής 

πίεσης και με χαμηλότερους ρυθμούς αύξησης της πίεσης με το πέρασμα των χρόνων 

(Dauchet L., 2006, Dauchet L.,2007).

Επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες δείχνουν ότι η παραδοσιακή μεσογειακή διατροφή 

σχετίζεται με σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης υπέρτασης και καρδιαγγειακών 

νοσημάτων. Η μεσογειακή δίαιτα, είναι μια διατροφή πλούσια σε φρούτα και λαχανικά, σε 

ελαιόλαδο, σε φυτικής προέλευσης πρωτεΐνες, σε ψάρι, σε γαλακτοκομικά χαμηλών λιπαρών 

και συνάμα μια διατροφή φτωχή σε κορεσμένα λιπαρά και κόκκινο κρέας. Συμπερασματικά 

αποδεικνύεται ότι η μεσογειακή διατροφή αποτελεί ανεκτίμητη πηγή βιταμινών, 

πολυφαινολικών αντιοξειδωτικών, με ένα ισορροπημένο πηλίκο μονοακόρεστων- 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, παράγοντες που δρουν αναχαιτιστικά στην ανάπτυξη 

παθήσεων του κυκλοφορικού συστήματος και όχι μόνο αυτού. Πρώτα από όλα το μεσογειακό 

πρότυπο προάγει την κατανάλωση ελαιολάδου. Η κατανάλωση ελαιολάδου έχει την 

ικανότητα να μ εώ νει την LDL χοληστερίνη και να αυξάνει την Η Ο ίχοληστερίνη. Επίσης 

μειώνει την ανάπτυξη οξειδωτικού στρες μέσω των πολυφαινόλων που δρουν σαν καθαριστές 

των ελευθέρων ριζών και αποτρέπουν την οξείδωση της LDL χοληστερόλης. Επίσης τα 

συστατικά του ελαιολάδου έχουν αντιυπερτασικές, αντιθρομβοτικές, αντιαθηροσκληρυντικές 

δράσεις, καθώς αναστέλουν την ενδοθηλιακή ενεργοποίηση που σχετίζεται με την 

επιστράτευση μονοκυττάρων κατά την πριυιμη φάση της αθηρωμάτωσης και την παραγωγή 

από τα μακροφάγα φλεγμονωδών κυτοκινών και ενζύμων αποδόμησης της τον _θεμέλιας 

ουόΐας (Carluccio ΜΑ., 2007).

Επιπλέον το μεσογειακό πρότυπο προάγει τη κατανάλωση φρούτων και λαχανικών. Οι 

τροφές αυτές πλούσιες σε βιταμίνες, μέταλλα και αντιυξειδωτικά προάγουν την προστασία 

έναντι των ελευθέρων ριζών και της οξείδωσης της LDL χοληστερίνης και επιπλέον μέσω 

των φυτικών ινών έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν την κυκλοφορούσα LDL χοληστερίνη,
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μειώνοντας έτσι τα επίπεδα της στο αίμα. Αυξημένη κατανάλωση φρούτων και λαχανικών 

φαίνεται να μειώνει τα επίπεδα της κυκλοφορούσας CRP (πρωτεΐνη οξείας φάσης), που 

αποτελεί ένα σημαντικό δείκτη κινδύνου ανάπτυξης αθηρωματικών βλαβών (Nanri A., 2007, 

M ichalsen A., 2005).

Ακόμη, η μεσογειακή δίαιτα προάγει την πρόσληψη ω-3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων 

μέσω της κατανάλωσης λιπαρών ψαριών, ξηρών καρπών και άλλων ποικίλων σπόρων, τα 

οποία φαίνεται ότι ενισχύουν την προστασία και την καλύτερη λειτουργία του ενδοθηλίου. 

Δηλαδή, προφυλάσσουν το ενδοθήλιο από βλάβες που έχουν ως αποτέλεσμα τη μειωμένη 

παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (NO), μία από τις πιο βασικές ενδογενείς 

αγγειοδιασταλτικές ουσίες (Cuevas AM., 2004).

Χαρακτηριστικό παράδειγμα του προστατευτικού ρόλου του μεσογειακού προτύπου 

διατροφής, ήταν μία έρευνα που διεξήχθη σε υγιή άτομα, ηλικίας 48 ετών, που ζούσαν στη 

νότια Ιταλία και ακολουθούσαν το πρότυπο αυτό. Κατά τη διάρκεια της έρευνας τους 

ζητήθηκε, για 42 ημέρες, να τροποποιήσουν τη δίαιτα τους και να αντικαταστήσουν μέρος 

της ημερήσιας προσλαμβανόμενης ενέργειας που έπαιρναν από το ελαιόλαδο, με ζωικής 

προέλευσης λιπαρά. Το ποσό της προσλαμβανόμενης ενέργειας από λιπαρά αυξήθηκε από 

33% σε 37% και το πηλίκο πολυακόρεστων προς κορεσμένα μειώθηκε από 0.48 σε 0.22. 

Μ ετά το πέρας των 42 ημερών οι αιματολογικές- βιοχημικές εξετάσεις έδειξαν ότι, για τους 

άνδρες: η χοληστερίνη αυξήθηκε από 214±30 m g/dl-’σε 245±33 mg/dl (+15%), η LDL 

αυξήθηκε κατά 19%, ενώ η HDL παρέμεινε ανεπηρέαστη και η απολιποπρωτεΐνη Β 

αυξήθηκε παράλληλα με την LDL. Για τις γυναίκες: τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια. Τα 

αποτελέσματα της συγκεκριμένης έρευνας ισχυροποιούν άποψη για την επίδραση που έχει η 

διατροφή στο λιπιδαιμικό προφίλ ανδρών και γυναικών και υποδεικνύουν τον προστατευτικό 

ρόλο που μπορεί να έχει η μεσογειακή διατροφή έναντι της παθογένεσης πολλών ασθενειών 

όπως η υπέρταση και η αθηροσκλήρωση (Ferro-Luzzi A., 1984):

Στην Ελλάδα την περίοδο 2000-20002 πραγματοποιήθηκε έρευνα (CA RDI02000 

Epidemiological study) που είχε ως στόχο τη διερεύνηση των κινδύνων ανάπτυξης 

καρδιαγγειακών νοσημάτων και της κατανάλωσης συγκεκριμένων ομάδων τροφών, που είναι 

χαρακτηριστικές του μεσογειακού προτύπου διατροφής.
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V

Αναλυτικότερα:

Δείγμα 848 ασθενών (700 άνδρες και 148 γυναίκες) με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (acute 

coronary syndrome ACS) και 1078 μη ασθενών (λαμβάνοντας υπόψη το φύλο και την ηλικία) 

επιλέχθηκε τυχαία. Συλλέχθηκαν πληροφορίες σχετικά με το ιατρικό τους ιστορικό, την 

κατανάλωση αλκοόλ, τη φυσική δραστηριότητα, τις συνήθειες καπνίσματος, τις διατροφικές 

τους συνήθειες. Από τις πληροφορίες που καταγράφηκαν:

1. Αξιρλογήθηκε η σχέση ανάμεσα στην κατανάλωση εδώδιμων ελαίων και λιπών και στη 

συχνότητα εμφάνισης ενός επεισοδίου. Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων 

υπέδειξε ότι η κατανάλωση αποκλειστικά και μόνο του ελαιολάδου κατά την προετοιμασία 

των γευμάτων προσέφερε σημαντική προστασία έναντι της εμφάνισης καρδιαγγειακών 

παθήσεων (47% μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης επεισοδίου), άσχετα με τα κλινικά
ή.

χαρακτηριστικά και με τον τρόπο διαβίωσης των συμμετεχόντων (Kontogianni MD., 2007).

2. Αξιολογήθηκε η σχέση ανάμεσα στην κατανάλωση φρούτων και λαχανικών και στη 

συχνότητα εμφάνισης ενός επεισοδίου. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η ευεργετική δράση των 

συγκεκριμένων τροφίμων αυξάνει καθώς αυξάνει ο αριθμός των ισοδυνάμων που 

καταναλώνονται ημερησίως. Τα άτομα που κατανάλωναν περισσότερα από 5 φρούτα την 

ημέρα είχαν 72% χαμηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν κάποιο καρδιαγγειακό νόσημα έναντι 

αυτοόν που κατανάλωναν το πολύ έως 1 φρούτο ημερησίως. Παρομοίως, τα άτομα που 

κατανάλωναν λαχανικά περισσότερο από 3 ημέρες της εβδομάδας είχαν 72% χαμηλότερο 

κίνδυνο έναντι όσοον δεν συμπεριλάμβαναν λαχανικά στο ημερήσιο διαιτολόγιό τους 

(Panagiotakos DB., 2003).

3. Αξιολογήθηκε η σχέση ανάμεσα στην κατανάλωση κρέατος και στη συχνότητα εμφάνισης 

ενός επεισοδίου. Η ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι η κατανάλωση κόκκινου κρέατος ήταν 

στενά συνδεδεμένη (πιθανότητα 52%) με την εμφάνιση του επεισοδίου, ενώ για την 

κατανάλωση λευκού κρέατος τα ποσοστά ήταν μικρότερα (πιθανότητα 18%). Οι 

συμμετέχοντες που δήλωσαν ότι κατανάλωναν περισσότερο από 8 μερίδες κόκκινο κρέας και 

περισσότερο από 12 μερίδες λευκού κρέατος, το μήνα, είχαν 4.9 φορές και 3.7 φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα, αντίστοιχα, εμφάνισης ενός επεισοδίου, έναντι αυτών που είχαν 

χαμηλή κατανάλωση κρέατος (λιγότερο από 4 μερίδες κόκκινο κρέας και λιγότερο από 8 

μερίδες λευκό κρέας/ μήνα) (Kontogianni MD., 2007).

4. Αξιολογήθηκε η σχέση ανάμεσα στην κατανάλωση ψαριών και στη συχνότητα εμφάνισης 

ενός επεισοδίου, ανάμεσα σε όσους δήλωσαν ότι ήταν καπνιστές.
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Το σημαντικό ήταν ότι 94% των ασθενών και των μη ασθενών δήλωσαν ότι 

συμπεριλάμβαναν εβδομαδιαίος την κατανάλωση ψαριού στο διαιτολόγιό τους. Η στατιστική 

επεξεργασία των δεδομένων έδειξε ότι, η μέτρια κατανάλωση ψαριού (60-180 gr/week) 

μετρίασε τις βλαβερές συνέπειες του καπνίσματος στην εμφάνιση ενός επεισοδίου 

(Panagiotakos DB., 2005).

5. Σε ένα γενικότερο πλαίσιο, η έρευνα αποφάνθηκε ότι, η συχνότητα εμφάνισης επεισοδίων 

είναι μεγαλύτερη στους άνδρες από ότι στις γυναίκες (4:1), επιπλέον, το κάπνισμα, η 

υπέρταση, η υπερχοληστερολαιμία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η παθητική έκθεση στο 

κάπνισμα, τα καταθλιπτικά επεισόδια, το οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακών παθήσεων, 

σχετίζονταν με έναν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων, ενώ, η 

φυσική δραστηριότητα, η υιοθέτηση του μεσογειακού προτύπου διατροφής, τα υψηλότερα 

επίπεδα εκπαίδευσης, σχετίζονταν σημαντικά με την μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακών νοσημάτων (Panagiotakos DB., 2002).

Στην Ελλάδα την περίοδο 2001-2002 και στα πλαίσια της «ΑΤΤΙΚΗΣ έρευνας» (ATTICA 

Study) συλλέχθηκαν αξιόλογα στοιχεία που σχετίζονται με το διατροφικό προφίλ των 

ελλήνων, το λιπιδαιμικό προφίλ και πληθώρα άλλων στοιχείων.

Αναλυτικότερα,:

Δείγμα 1128 ανδρών και 1154 γυναικών, που δήλωσαν ότι δεν πάσχουν από κάποια ασθένεια 

επιλέχθηκε τυχαία από την περιοχή των Αθηνών. Συλλέχθηκαν πληροφορίες σχετικά με το 

ιατρικό τους ιστορικό, τη φυσική δραστηριότητα, τις συνήθειες καπνίσματος, τις διατροφικές 

τους συνήθειες. Από τις πληροφορίες που καταγράφηκαν:

1. έγινε αντιληπτό ότι το 46% των ανδρών και το 40%  των γυναικών είχαν αυξημένα επίπεδα 

χοληστερίνης (>200mg/dl) και σε μεγάλο ποσοστό δεν το γνώριζαν, 21%  των ανδρών και 7% 

των γυναικών είχαν χαμηλά επίπεδα HDL (<35 mg/dl), 28% των ανδρών και 13% των 

γυναικών είχαν αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων (>150 mg/dl), 15% των ανδρών και 12 % 

των γυναικών είχαν αυξημένα επίπεδα LDL (>160 mg/dl). Από τους συμμετέχοντες, όσοι 

υιοθέτησαν το μεσογειακό πρότυπο διατροφής σε συνδυασμό με τη χορήγηση στατινών, 

είχαν κατά μέσο όρο 9% χαμηλότερη χοληστερόλη, 19% χαμηλότερα επίπεδα LDL, και 32% 

χαμηλότερα επίπεδα οξειδωμένης LDL, σε σύγκριση με όσους ασθενείς δεν λάμβαναν καμία 

αγωγή και ακολουθούσαν πιο «Δυτικά» πρότυπα διατροφής (Panagiotakos DB., 2004).

2. ήταν ξεκάθαρο ότι οι συμμετέχοντες με υψηλότερο διατροφικό σκορ (υιοθέτηση ^  

μεσογειακού προτύπου διατροφής), είχαν 11% υψηλότερα επίπεδα αντιοξειδωτικής 

ικανότητας και 19% χαμηλότερα επίπεδα συγκέντρωσης οξειδωμένης LDL, από ότι οι
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συμμετέχοντες με χαμηλό διατροφικό σκορ (υιοθέτηση «Δυτικών» προτύπων διατροφής). 

Μία επιπρόσθετη ανάλυση έδειξε ότι, η ολική αντιοξειδωτική ικανότητα σχετιζόταν θετικά 

με την κατανάλωση ελαιολάδου, φρούτων και λαχανικών, και σχετιζόταν αρνητικά με την 

κατανάλωση κόκκινου κρέατος. Αυτό ισχυροποιεί τη δυναμική που έχει η μεσογειακή δίαιτα 

έναντι άλλων διατροφικών προτύπων (Pitsavos C., 2005).

3. επιβεβαιώθηκε η αρνητική σχέση που υπάρχει ανάμεσα στην HDL χοληστερόλη και τα 

επίπεδη κυκλοφορούσας CRP, και ομοκυστείνης (δείκτες φλεγμονώδους αντίδρασης) 

(Chrysohoou C., 2007). Επιπλέον, οι συμμετέχοντες με χαμηλά επίπεδα CRP ήταν 

περισσότερο δραστήριοι, σε μεγαλύτερο βαθμό είχαν υιοθετήσει διατροφικές συνήθειες πιο 

κοντά στο μεσογειακό πρότυπο και είχαν χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα (Pitsavos 

C., 2007).
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4. Επιδηιηολογικά στοιχεία σνετικά ιιε την εαωάνιση tuc υπέρτασης στην Ελλάδα και 

στην Ευρώπη

Μ έχρι σχετικά πρόσφατα τα διαθέσιμα επιδημιολογικά στοιχεία που αφορούσαν την 

υπέρταση και τους παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακών νοσημάτων στην 

Ελλάδα ήταν ελάχιστα. Τα περισσότερα από αυτά ήταν αποτελέσματα της έρευνας των Επτά 

Χωρών που ξεκίνησε στις αρχές της δεκαετίας του ‘60 και αποτελέσματα δυο τοπικών 

ερευνών που πραγματοποιήθηκαν στις αρχές της δεκαετίας του ’80 (Menotti A., 2000, 

M oulopoulos SD., 1987, Kalandidi A., 1992). Τα τελευταία χρόνια στην Ελλάδα 

πραγματοποιούνται σημαντικές έρευνες που σχετίζονται με την ολοένα και αυξανόμενη 

συχνότητα εμφάνισης περιστατικών υπέρτασης, η οποία και αποτελεί μείζον πρόβλημα 

δημόσιας υγείας. Πιο αναλυτικά:

Στην Ελλάδα

- A T T IC A  study. Η έρευνα αυτή ξεκίνησε το Μάιο του 2001 και ολοκληρώθηκε το 

Δεκέμβριο του 2002. 30042 άτομα (1514 άνδρες και 1528 γυναίκες) που ζούσαν στην 

ευρύτερη περιφέρεια των Αθηνών έλαβαν μέρος και καταγράφηκαν τα δημογραφικά, 

κοινωνικά, διατροφικά τους χαρακτηριστικά καθώς και κλινικές, βιοχημικές μεταβλητές. Η 

έρευνα έδειξε ότι: ποσοστό 37%  των ανδρών και 25% των γυναικών ήταν υπερτασικοί. 

Επιπλέον 51 % των ανδρών και 39% των γυναικών ήταν καπνιστές, 46% των ανδρών και 40% 

των γυναικών είχαν τιμές χοληστερίνης > 200mg/ dl, 8% των ανδρών και 6%  των γυναικών 

είχαν ιστορικό διαβήτη, 20% των ανδρών και 15% των γυναικών ήταν παχύσαρκοι, 5% των 

ανδρών και 3% των γυναικών είχαν ιστορικό καρδιαγγειακών παθήσεων ενώ η φυσική 

δραστηριότητα των ανδρών έναντι των γυναικών (42% - vs 39%) ήταν μεγαλύτερη 

(Panagiotakos DB., 2003, Pitsavos CH., 2003).

- E P IC  study. Στην έρευνα αυτή 26913 άτομα από διαφορετικά μέρη της Ελλάδος (ηλικίας 

20-86 ετών) έλαβαν μέρος. Η έρευνα έδειξε ότι: 40,2% των ανδρών και 38,9% των γυναικών 

ήταν υπερτασικοί. Η συχνότητα εμφάνισης της υπέρτασης αυξανόταν με την ηλικία και 

επιπλέον τα ποσοστά εμφάνισης ήταν μεγαλύτερα στην επαρχία και στα άτομα με 

χαμηλότερα επίπεδα εκπαίδευσης (Psaltopoulou Τ., 2004).
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-DIDIMA study. Έρευνα τοπική και μικρότερης κλίμακας, η οποία έδειξε παρόμοια 

αποτελέσματα με αυτά της ATTICA study. Η συχνότητα εμφάνισης της υπέρτασης ήταν 

αυξημένη και ίση με 30% στους άνδρες και 27% στις γυναίκες (Stergiou GS., 1999).

- Μία ακόμη έρευνα που διεξήχθη το 2004 σε τυχαίο δείγμα 5003 ατόμων ηλικίας 18- 74 

χρόνων (ποσοστό 48,8% ήταν άνδρες και 51,2% ήταν γυναίκες) έδειξε ότι η συχνότητα 

εμφάνισης υπέρτασης (self reported hypertension) ήταν ίση με 13,3% στους άνδρες και 

17/7%*στις γυναίκες. Επιπλέον ανιχνεύτηκαν θετικές συσχετίσεις μεταξύ υπέρτασης και 

υπερχοληστερολαιμίας (16,4% στους άνδρες και 21,8% στις γυναίκες), σακχαρώδους 

διαβήτη, νεφρικών βλαβών και παχυσαρκίας (Pitsavos CH. 2006, Milias GA., 2006).

- Μία έρευνα γνωστή ως Naoussa study που είχε ως στόχο την ενημέρωση, θεραπεία, και τον 

έλεγχο της υπέρτασης σε εργαζομένους εργοστασίων στην περιοχή της Νάουσας έδειξε ότι: 

σε δείγμα 1976 ατόμων (εκ των οποίων τελικά συμπεριλήφθησαν 1045 άνδρες και 892 

γυναίκες ηλικίας 15 έως 73 ετών), η συχνότητα εμφάνισης υπέρτασης ήταν υψηλή και ίση με 

32,1% στους άνδρες και 28,7% στις γυναίκες (Sarafidis ΡΑ., 2004).

- Μία ακόμη έρευνα γνωστή ως HYPERTENSHELL study ( hypertension study in General 

Practice in Hellas) στην οποία έλαβαν μέρος 11540 άτομα από όλη την Ελλάδα κατέγραψε 

υψηλά ποσοστά υπέρτασης. Πιο αναλυτικά 33,6% των ανδρών και 28,4% των γυναικών 

διαγνδ)στηκαν ως υπερτασικοί (Efstratopoulos AD., 2006).

Στην Ευρώπη

- Έρευνα που διεξήχθη σε πέντε χώρες της Ευρώπης (Γερμανία, Σουηδία, Αγγλία, Ισπανία, 

Ιταλία), Καναδά και Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής έδειξε ότι η ελλειπής θεραπεία και οι 

χαμηλοί ρυθμοί συγκράτησης της αρτηριακής πίεσης σε φυσιολογικά επίπεδα στην Ευρώπη, 

σε συνδυασμό με υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης υπέρτασης προδιαθέτουν υψηλότερο 

κίνδυνο ανάπτυξης καρδιοπαθειών από ότι στην Βόρεια Αμερική (W olf-M aier Κ., 2004).

- Σε έρευνα που διεξήχθη σε έξι χιόρες της Ευρώπης (Γερμανία, Φινλανδία, Σουηδία, Αγγλία, 

Ισπανία, Ιταλία), Καναδά και Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα της 

αρτηριακής πίεσης και η συχνότητα εμφάνισης της υπέρτασης ήταν χαμηλότερα στις 

Ηνοψένες Πολιτείες της Αμερικής και υψηλότερα στην Γερμανία (W olf-M aier Κ., 2003).

- Σε έρευνα που συμμετείχαν οι: Φινλανδία, Ιταλία, Ολλανδία, Αγγλία και Ηνωμένες 

Πολιτείες Αμερικής διαπιστώθηκε ότι από τους προδιαθεσικούς παράγοντες η παχυσαρκία 

είχε το μεγαλύτερο ποσοστό συμμέτοχής στην εμφάνιση της υπέρτασης (11% στην Ιταλία και 

25% στις ΗΠΑ) (Geleijnse JM., 2004).
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Στην Ιταλία *

- Έ ρευνα που διεξήχθη σε παιδιά ηλικίας 11 έως 14 χρόνων κατέγραψε ποσοστό 31,8% με 

υπερβάλλον βάρος και ποσοστό 10,3% που ήταν παχύσαρκα. Ποσοστό 10,1% από αυτά 

χαρακτηρίστηκαν ως υπερτασικά (Cairella G., 2007, Menghetti Ε., 2007).

- Έ ρευνα στην οποία έλαβαν μέρος ενήλικες που κατοικούσαν στην περιοχή της Σικελίας 

έδειξε ότι η συχνότητα εμφάνισης της υπέρτασης, του σακχαρώδους διαβήτη, της 

υπερλιπιδαιμίας και των νεφρικών βλαβών ήταν σημαντικά υψηλότερη σε παχύσαρκα από 

ότι σε φυσιολογικού βάρους άτομα (Bertino G., 2006).

- Σε πρόσφατες έρευνες που εκπονήθηκαν σε διαφορετικά μέρη της Ιταλίας φάνηκε καθαρά η 

επίμονη συνύπαρξη ανεπαρκούς συγκράτησης της αρτηριακής πίεσης σε φυσιολογικά 

επίπεδα και υψηλής συχνότητας εμφάνισης παραγόντων κινδύνου για καρδιαγγειακά 

νοσήματα (Volpe Μ., 2007).

Στην Ισπανία

- Σε έρευνα που έλαβε χώρα στην βόρεια Ισπανία (Cantabria) τα ποσοστά υπέρτασης άγγιζαν 

το 29%  (29% στους άνδρες και 28%  στις γυναίκες) (Vara-Gonzalez L., 2007).

- Σε έρευνα που πραγματοποιήθηκε στην περιοχή Galicia της Ισπανίας τα ποσοστά 

υπέρτασης ήταν 25%  (31,1% για τους άνδρες και 20>,7% για τις γυναίκες). Η συχνότητα 

εμφάνισης της υπέρτασης είχε θετική συσχέτιση με την ηλικία και ήταν υψηλότερη στις 

αστικές από ότι στις αγροτικές περιοχές (Perez-Fem andez R., 2007).

- Τέλος σε έρευνα που διεξήχθη σε πτυχιούχους πανεπιστημίων της Ισπανίας (ηλικίας 25 έως 

65 χρόνων), καταγράφηκε ότι η αθροιστική πιθανότητα διάγνωσης της υπέρτασης στην 

ηλικία των 65 χρόνων ήταν 72% για τους άνδρες και 50% για τις γυναίκες. Όλα αυτά 

συνηγορούν στο ότι η υπέρταση είναι ένα από τα mo σημαντικά προβλήματα δημόσιας 

υγείας στην Ισπανία (Beunza JJ., 2006).

Στην Αγγλία

-Έ ρευνες που είχαν ως δείγμα ενήλικες και που έλαβαν χώρα την περίοδο 1998-2003 έδειξαν 

ό τ ι : τα επίπεδα λιπιδίων στο αίμα βελτιώθηκαν σημαντικά, και το ίδιο συνέβη και με ότι έχει 

να κάνει με την αντίληψη, τη θεραπεία και τη διατήρηση της αρτηριακής πίεσης εντός των ^  

φυσιολογικών ορίων. Ό μως παρόλα αυτά, η πλειοψηφία των υπερτασικών ασθενών είχε 

τιμές αρτηριακής πίεσης πάνω από τις συνιστώμενες (Primatesta Ρ., 2006 Mar, Jun).

24



m

Στην Γεοιιανία

- Η συχνότητα εμφάνισης της υπέρτασης είναι ίση με ποσοστό 55%  ,σχεδόν διπλάσια από ότι 

στον Καναδά και στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής. Στη Γερμανία η υπέρταση 

συνεισφέρει ποσοστό 26% στα συνολικά ποσοστά θνητότητας (Prugger C., 2006, Lowel Η.,

2006).

Σύαωωνα ιιε τα επιδηιιιολογικά στον/εία που αωοοούν τον Ελλαδικό αλλά και τον ευθύτερο 

Ευρωπαϊκό γώοο. η υπέρταση απορεί να θεωρηθεί cdc ένα πρόβλημα ιιεν ίσ η κ  σημασίαο για 

την δηιιόσια υγεία ιιε ολοένα αυΕανόιαενες αονητικέα διαστάσεις. *

*
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5. Φ α ρμ α κευτική  αγω γή

Ό πως και σε άλλες κλινικές καταστάσεις, τα φάρμακα για την αντιμετώπιση του 

προβλήματος της υπέρτασης θα πρέπει να επιλέγονται με βάση την αποτελεσματικότητα, την 

ασφάλεια, το κόστος και την ευκολία λήψης τους από τους ασθενείς. Η εκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας των φαρμάκων θα πρέπει να βασίζεται σε ευρήματα από μεγάλης- 

κλίμακας μελέτες «τελικών- σημείων», οι οποίες διερευνούν τις αντιυπερτασικές δράσεις των 

φαρμάκων. Για την εκτίμηση της ασφάλειας θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η μακροχρόνια 

χρήση των φαρμάκων και θα πρέπει να χρησιμοποιούνται φάρμακα με εδραιωμένη ασφάλεια. 

Είναι επίσης σημαντικό να λαμβάνονται υπόψη και οι ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου, 

αφού αυτές μπορεί να μειώσουν την ανταπόκριση του ασθενούς στη φαρμακευτική αγωγή. Η 

ευκολία χρήσης των φαρμάκων από τους ασθενείς αποτελεί έναν άλλο σημαντικό παράγοντα. 

Η επιλογή των διαθέσιμων φαρμάκων για τη θεραπεία της υπέρτασης δίνεται στον πίνακα 

που α κ ο λο υθεί:

____________ Κατηγορίες φαρμάκων για την αντιμετώπιση της υπέρτασης
1. Διουρητικά_______________________________________________________
2. β- αποκλειστές___________________________________________________
3. ανταγωνιστές ασβεστίου- διυδροπυριδίνες__________________________
4. άλλοι ανταγωνιστές ασβεστίου __________________________________
5. αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ)
6. α- αποκλειστές_________________________________________________ __
7. ανταγωνιστές της αγγειοτενσίνης II_________________________________
8. κεντρικά δρώντα αγγειοδιασταλτικά________________________________
9. άμεσα δρώντα αγγειοδιασταλτικά___________________________

Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύιιου της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ)

Τα φάρμακα της ομάδας αυτής αναστέλλουν την δράση του ενζύμου που μετατρέπει την 

αγγειοτενσίνη I σε αγγειοτενσίνη II, μειώνοντας έτσι την αγγειοσυσπαστική δράση της 

τελευταίας. Το ένζυμο αυτό είναι μια ψευδαργυρο-πεπτιδάση που διασπά συγχρόνως και τη 

βραδυκινίνη, μία ισχυρή αγγειοδιασταλτική ουσία. Η αναστολή της διάσπασης της 

βραδυκινίνης συμβάλλει στο αντιυπερτασικό αποτέλεσμα. Τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας 

ενδέχεται να επηρεάσουν το μεταβολισμό των προσταγλανδινών.

Ανταγωνιστές της αγγειοτενσίνης II

Τα φάρμακα της ομάδας αυτής αποκλείουν τη δράση της αγγειοτενσίνης II στους ΑΤ2] 

υποδοχείς. Αφού η αγγειοτενσίνη II έχει αγγειοσυσπαστικές ιδιότητες και διεγείρει επίσης
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της ελευθέρωση της αλδοστερόνης, ο αποκλεισμός των υποδοχέων της οδηγεί σε 

αγγειοδιαστολή και κατακράτηση καλίου, καθώς και αναστολή κατακράτησης νατρίου και 

νερού. Οι ανταγωνιστές της αγγειοτενσίνης II δεν αναστέλλουν το ένζυμο κινινάση με 

αποτέλεσμα να μην παρεμποδίζουν τη διάσπαση της βραδυκινίνης.

Ανταγωνιστές ασβεστίου- διυδροπυριδίνες

Τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας αποκλείουν τους διαύλους ασβεστίου στα περιφερικά 

αγγεία του αίματος και/ ή της καρδιάς. Η ομάδα των διυδροπυριδινών δρα σχεδόν 

αποκλειστικά στα περιφερικά αρτηρίδια και μειώνει την πίεση του αίματος λόγω ελάττωσης 

της ολικής περιφερικής αντίστασης. Αντίθετα, οι δράσεις της βεραπαμίλης (κατηγορία 4= 

άλλοι ανταγωνιστές ασβεστίου) εντοπίζονται κυρίως στην καρδιά, μειώνοντας τον καρδιακό 

ρυθμό και την καρδιακή παροχή.

Ο αριθμός των υπερτασικών ασθενών που απαιτούν φαρμακευτική θεραπεία είναι πολύ 

μεγάλος. Οι συνδυασμοί των αντιυπερτασικών φαρμάκων σε μικρές δόσεις είναι συχνά 

καλύτερα ανεκτοί σε σχέση με τη μονοθεραπεία (ένα φάρμακο) σε μεγάλες δόσεις, λόγω του 

μικρότερου κινδύνου για εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών.

Εκτός όμως από τη φαρμακευτική αντιμετώπιση του προβλήματος της υπέρτασης, και η μη- 

φαρμακευτική αντιμετώπιση είναι σημαντική. Για τη μεγιστοποίηση των πιθανών οφελών, 

στους ασθενείς θα πρέπει να δοθούν ξεκάθαρες συμβουλές οι οποίες περιλαμβάνουν:

- την απώλεια σωματικού βάρους

- τη μείωση της κατανάλωσης άλατος,

- την υιοθέτηση ενός διαιτολογίου πλούσιο σε φρούτα και λαχανικά, όσπρια και 

δημητριακά ολικής άλεσης,

- την αποφυγή λήψης τροφών με κορεσμένα λιπαρά,

- τον περιορισμό κατανάλωσης αλκοόλ,

- * την τακτική σωματική άσκηση, κατάλληλα προσαρμοσμένη για κάθε άτομο

*
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Κ εφάλαιο 2°

Είσοδος, παρουσία, όρια μετάλλων

Στον ανθρώπινο οργανισμό τα μέταλλα εισέρχονται με τους εξής τρόπους: είτε μέσω της 

αναπνευστικής οδού με την εισπνοή του αέρα, είτε μέσω της γαστρεντερικής οδού από τις 

τροφές ή το νερό, είτε μέσω της επιφάνειας του δέρματος.

Τόσο ο ψευδάργυρος όσο και ο χαλκός, αποτελούν απαραίτητα ιχνοστοιχεία, εκτελούν 
*

σημαντικές βιοχημικές λειτουργίες και είναι αναγκαία για την διασφάλιση της υγείας. Η 

έλλειψη αλλά και η περίσσεια κάθε ενός από αυτά τα στοιχεία μπορεί να προκαλέσει μια 

ποικιλία βιοχημικών και φυσιολογικών αλλαγών και έχει ενοχοποιηθεί για την πρόκληση 

χρόνιων ασθενειών.

Από την άλλή* πλευρά, σοβαρές απειλές της ανθρώπινης υγείας από βαρέα μέταλλα 

συνδέονται ακόμη και με την χαμηλή έκθεση σε μόλυβδο και κάδμιο. Τα μέταλλα αυτά έχουν 

μελετηθεί εκτενώς και οι επιδράσεις τους στην ανθρώπινη υγεία αναθεωρούνται τακτικά από 

διεθνείς οργανισμούς όπως ο WHO (World Health Organization).

Η παρουσία των μετάλλων στο περιβάλλον οφείλεται αφενός σε φυσικές διαδικασίες (όπως 

διάβρωση μεταλλοφόρων πετρωμάτων, ηφαιστειακή δραστηριότητα, ατμοσφαιρική 

κατακρήμνιση σωματιδιακού υλικού), αλλά κυρίως στις ανθρώπινες δραστηριότητες 

(βιομηχανικά απόβλητα, κατασκευές, μεταλλεία κ.τ.λ.). Για παράδειγμα τα μέταλλα μπορεί 

να προέρχονται από τη βιομηχανία πλαστικών, μπαταριών (Cd), ηλεκτρικού εξοπλισμού, από 

μεταλλουργικές βιομηχανίες, βυρσοδεψεία, βαφές υφασμάτων (Cr), καύσιμα (Pb) και από τα 

αστικά λύματα (Cu, Pb) (Kazantzis, 1987).

Λόγω του ότι ο άνθρωπος δε μπορεί να παρέμβει στις φυσικές διαδικασίες που επιβαρύνουν

τον ανθρώπινο οργανισμό με κάποια μέταλλα, η προσπάθεια των περισσοτέρων κρατών

επικεντρώνεται στη βελτίωση όλων εκείνων των δραστηριοτήτων που επιμολύνουν τον αέρα,

τα τρόφιμα και το νερό με ανόργανες και οργανικές ουσίες που είναι τοξικές, δεν

βιοδιασπο)νταί και παρουσιάζουν σημαντικό βαθμό συγκέντρωσης μέσω του τροφικού 
€

πλέγματος (φαινόμενα βιοσυσσώρευσης και βιομεγέθυνσης).

Σε ότι έχει να κάνει με τον ατμοσφαιρικό αέρα και το πόσιμο νερό, για το κάδμιο, έχουν

καθοριστεί περιβαλλοντολογικά standards και κατευθυντήριες γραμμές αποσκοπώντας στην

προστασία της υγείας του ανθρώπου και στην προστασία των φυσικών πηγών μέσω 
✓

περιορισμού της έκθεσης.
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Πίνακας 2.1
M edium EU

Limit values
EU

Guide values
USEPA
standard

WHO *
Guide values

Αέρας (milligram s/m J) 
Αγροτικές περιοχές :να 

μη είναι μεγαλύτερο 
Αστικές περιοχές :να μη 

είναι μεγαλύτερο

0.001-0.005

0.01-0.02
Πόσιμο νερό 

(milligrams/L)
5 1 10 3

USEPA: United States Environmental Protection Agency

(από Pollution Prevention and Abatement Handbook, 1998)

Στον Καναδά οι κατευθυντήριες γραμμές που αφορούν το μόλυβδο, αναφέρουν σαν μέγιστη 

αποδεκτή συγκέντρωση τα  0,010 m illigram s/ L, στο νερό.

Το πόσιμο νερό είναι δυνατόν να  περιέχει σημαντικές ποσότητες χαλκού. Οι σωληνώσεις 

χαλκού που χρησιμοποιούνται στα συστήματα άρδευσης μπορούν να  προσθέτουν 0,1 

mg/ημέρα του μετάλλου στις ημερήσιες προσλήψεις (σε σκληρού τύπου νερό) και 

δεκαπλάσιες ποσότητες σε μαλακό και όξινο νερό.(Ralph and Arthur, 2000) Στην Ευρωπαϊκή 

ένωση τα πρόσφατα EU maximum standard για το χαλκό είναι 2milligrams/L (EU Directive 

98/83)

Η τροφική αλυσίδα συμβάλλει στην αύξηση ή μείωση της συγκεντρώσεων των μετάλλων 

στον ανθρώπινο οργανισμό. Λόγω της σπουδαιότητας του ψευδαργύρου για την υγεία, έχουν 

γίνει εκτενείς έρευνες για το περιεχόμενο διαφόρων τροφών στο μέταλλο αυτό. Έ ρευνα- που 

συνέκρινε τρόφιμα από περιοχές της Ευρώπης, Ασίας, Αφρικής και των Ηνωμένων 

Πολιτειών αποφάνθηκε τα εξής:

Πίνακας 2.2

Τρόφιμα Συγκέντρωση Ζη
Γάλα (αγελαδινό) 310-445 pg Zn/100 gr

Κρέας
Βοδινό
Χοιρινό
Κοτόπουλο

1050-5650 pg Zn/100 gr (βρώσιμο ωμό προϊόν) 
1490-3600 pg Zn/100 gr (βρώσιμο ωμό προϊόν) 
800-1540 pg Z n /100 gr (βρώσιμο ωμό προϊόν)

Εντόσθια 
Χοιρινό συκώτι 
Βοδινό συκώτι 
Χοιρινό νεφρό 
Βοδινό νεφρό

4340-9000 pg Zn/100 gr (βρώσιμο ωμό προϊόν) 
3630-4550 pg Zn/100 gr (βρώσιμο ωμό προϊόν) 
2200-3050 pg Zn/100 gr (βρώσιμο ωμό προϊόν) 
1600-2100 pg Zn/100 gr (βρώσιμο ωμό προϊόν)
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Ψάρι- Μαλάκια Τα μαλάκια έχουν περίπου τέσσερις φορές υψηλότερες 
τιμές από ότι τα ψάρια. Η συγκέντρωση του Ζη σε 
αυτή την ομάδα τροφών, εξαρτάται από τη 
συγκέντρωση του μετάλλου στο νερό.

Δημητριακά 2200-4500 pg Zn/100 gr
Λαχανικά- φρούτα 

Χωρίζονται σε 4 υποομάδες 
1η θϋάδα αύλο.

Αυτές οι δυο ομάδες έχουν ένα ευρύ φάσμα 
συγκεντρώσεων Ζη

δαμάσκηνο, φράουλα, 
βατόμουρο, γκρέιπ φρουτ, 
λεμόνι, πορτοκάλι, ανανάς, 
2 η οιιάδα καοότο. πατάτα.

1 0 0 -2 0 0  p g Z n /l 0 0  gr

ραπανάκι, λάχανο, μαρούλι, 200-500 pg Zn/100 gr
3η οαάδα σπαράγγι, 
σπανάκι, αρακας, 
φασολάκια
4η οαάδα σόγια, φακή.

500-1000 pg Zn/100 gr

αμύγδαλα, φουντούκι >1000 pg Zn/100 gr

(από Scherz et al, 2006)

r
i*

«
1 %

>
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Κεφάλαιο 3°

9

3.1 Ψ ευδάργυρος (Ζη)

3.1.1 Πηγές ψευδαργύρου (Ζη)

Ο ψευδάργυρος απαντά σε μία μεγάλη ποικιλία τροφών.

Πλούσιες πηγές απορροφήσιμου (βιοδιαθέσιμου) ψευδαργύρου είναι τα οστρακόδερμα, το 

κρέας φοδινό, μοσχαρίσιο, χοιρινό και αιγοπρόβειο) και τα βρώσιμα όργανα των ζώων, τα 

πουλερικά και τα ψάρια. Καλές πηγές (αλλά με λιγότερο ψευδάργυρο από την προηγούμενη 

κατηγορία) αποτελούν τα αυγά και τα γαλακτοκομικά προϊόντα. Τα δημητριακά ολικής 

άλεσης (whole grain cereals), οι σπόροι και τα όσπρια (seeds and legumes) αποτελούν 

μέτριες πηγές απορροφήσιμου ψευδαργύρου. Τα φρούτα και τα λαχανικά αποτελούν την πιο 

χαμηλή πηγή βιοδιαθέσιμου ψευδαργύρου (Food and Nutrition Bulletin, 2004, Sandstrom B.,

1989).

Πίνακας 3.1.1 : Τρόφιμα- πηγές ψευδαργύρου

Τρόφιμα
Ζη

mg/ 100  gr mg / 100  kcal
Συκώτι, νεφρά (βοδινό, πουλερικά) 4,2-6,1 2,7-3 ,8
Κρέας (βοδινό, χοιρινό) 2,9-4,7 1, 1-2 ,8
Πουλερικά (κοτόπουλο, πάπια) 1,8-3,0 0 ,6 -1,4
Θαλασσινά 0,5-5,2 0,3-1,7
Αυγά (κοτόπουλο, πάπια) 1, 1- 1,4 0,7-0 ,8
Γαλακτοκομικά (γάλα, τυρί) 0,4-3,1 0 ,3-1,0
Σπόροι, ξηροί καρποί (σουσάμι, κολοκύθι, αμύγδαλα) 2,9-7 ,8 0,5-1,4
Φασόλια, όσπρια (σόγια, φασόλια, ρεβύθια) 1,0 -2 ,0 0 ,9-1,2
Δημητριακά ολικής άλεσης (σιτάρι, αραβόσιτο, 0,5-3,2 0,4-0,9
αναποφλοίωτο ρύζι)
Ραφιναρισμένοι κόκκοι σιτηρών (λευκό αλεύρι, 0,4-0 ,8 0 ,2 -0 ,4
λευκό ρύζι, λευκό ψωμί)
Ψωμί (λευκό αλεύρι) 0,9 0,3
Λαχανικά 0 , 1-0 ,8 0,3-3,5
Φρούτα 0 -0 ,2 0 -0 ,6

(Food and Nutrition Bulletin, 2004)
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3.1.2 Μ εταβολισμός ψ ευδαργύρου (Ζη m etabolism )

1. Α πορρόφηση ψ ευδαργύρου (Zn absorp tion) *

Στον άνθρωπο ο ψευδάργυρος απαντάται σε σημαντική ποσότητα (1,5-2,5 g) , το 95% του 

ολικού σωματικού Ζη είναι ενδοκυττάριο, συγκεντρωμένο στα μάτια, τον προστάτη και τις 

εκκρίσεις του, το δέρμα, τα οστά, το πάγκρεας και το σπέρμα.

Ο Ζη απορροφάται στο δωδεκαδάκτυλο και ειλεό του εντέρου. Η παρουσία γλυκόζης και 

πρωτεΐνης επάγει την γαστρεντερική απορρόφησή του, ενώ η παρουσία ασβεστίου και 

φυτικού οξέος και άλλων συστατικών την επιβραδύνει. Η απορρόφηση του Ζη επιτυγχάνεται 

με παθητική διάχυση και εν μέρει με διευκολυνόμενη μεταφορά (carrier-mediated processes). 

Η πρόσληψή του από το έντερο είναι διφασική, με μία ταχεία και μία βραδύτερη φάση. Από 

εκεί προσδεδεμένος στην αλβουμίνη του πλάσματος μεταφέρεται στην πυλαία κυκλοφορία, 

ενώ η ηπατική πρόσληψη ευθύνεται για την αρχική συσσώρευση του απορροφούμενου 

ψευδαργύρου και διεγείρεται από την παρουσία γλυκορτικοειδών. Η απέκκριση του Ζη 

γίνεται από την γαστρεντερική οδό, αλλά εμφανίζεται και στις εκκρίσεις του παγκρέατος, της 

χολής, στα ούρα και τον ιδρώτα (Cousins., 1985).

Στο αίμα μόνο 10-20% του Ζη βρίσκεται στο πλάσμα, συνδεδεμένος ασθενώς κυρίως με την 

αλβουμίνη, αλλά και ισχυρά σε μικρότερο ποσοστό βέβαια με άλλες πρωτεΐνες όπως την α2- 

μακροσφαιρίνη, ενώ το υπόλοιπο βρίσκεται στα ερυθροκύτταρα, κυρίως υπό τη μορφή της 

καρβονικής ανυδράσης, όπου ενδέχεται να παίζει και ρόλο σταθεροποιητή στην 

ερυθροκυτταρική μεμβράνη. Οι μύες και τα οστά αποτελούν συνολικά τις μεγαλύτερες 

δεξαμενές του μετάλλου, και το απόθεμα των οστών επαναποδίδεται στο πλάσμα μόνον-όταν 

υπάρχει κινητοποίηση στα οστά για τη διατήρηση της ομοιόστασης του ασβεστίου. Επίσης σε 

σημαντική αύξηση του μεταβολισμού των μυών ευνοείται απώλεια Ζη στα ούρα. Πτώση του 

Ζη του πλάσματος, πρόσληψη από το ήπαρ και ανακατανομή του στα ηπατοκύτταρα 

παρατηρείται ως οξεία απόκριση στο στρες και τη λοίμωξη (Vallee Β., 1993).
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2. Βιοδιαθεσιμότητα ψευδαργύρου (Zn bioavailability)

Η απορρόφηση του Zn εξαρτάται από το συνολικό διατροφικό περιεχόμενο της δίαιτας σε 

ψευδάργυρο και από τη βιοδιαθεσιμότητά του. Η απορρόφηση του Zn εξαρτάται από τη 

διαλυτότητά του στον εντερικό αυλό η οποία με τη σειρά της επηρεάζεται από τη χημική 

δομή του μορίου στο οποίο συνυπάρχει ο Zn, καθώς και από τη παρουσία ειδικών ουσιών 

που λειτουργούν ανασταλτικά ή ενισχυτικά στη διαδικασία της απορρόφησης του μεταλλικού 

αυτού ιχνοστοιχείου (Food and Nutrition Bulletin, 2004).

Ο σημαντικότερος αναστολέας είναι η 6 -φωσφορική μυοινοσιτόλη (phytate) που βρίσκεται 

σε τρόφιμα φυτικής προέλευσης ειδικότερα στα δημητριακά, όσπρια, σπόρους (cereals, 

legumes, nuts, seeds) και λιγότερο στα φρούτα, λαχανικά (fruits, vegetables). Η 6 - 

φωσφορική μυοινοσιτόλη δεσμεύει μη αντιστρεπτά τον Zn και καθώς δεν πέπτεται και δεν 

απορροφάται κάτω από τις συνθήκες που επικρατούν στον εντερικό αυλό, συμπαρασύρει το 

μέταλλο και μειώνει την απορρόφηση του από τον ανθρώπινο οργανισμό. Για να υπολογιστεί 

η απορροφήσιμη ποσότητα Zn στις διάφορες τροφές καθορίστηκε ο μοριακός λόγος 

phytate/Zn για κάθε τροφή ξεχωριστά (Food and Nutrition Bulletin, 2004).

Ο λόγος αυτός υπολογίζεται ως εξής :

mg phvtate/660 , 
mg zinc/ 65,4

όπου 660= μοριακό βάρος phytate 
και 65,4= μοριακό βάρος Zn

Ο πίνακας 3.1.1 με τις πλέον διαδεδομένες πηγές- τροφές Zn έχει ως εξής :

Zn Phytate content
Τρόφιμα Mg/100 gr mg/100 kcal mg/100 gr Phytateizinc 

molar ratio
Συκώτι, νεφρά (βοδινό, πουλερικά) 4,2-6,1 2,7-3,8 0 0
Κρέας (βοδινό, χοιρινό) 2,9-4,7 1,1-2,8 0 0
Πουλερικά (κοτόπουλο, πάπια) 1,8-3,0 0,6-1,4 0 0
Θαλασσινά 0,5-5,2 0,3-1,7 0 0
Αυγά (κοτόπουλο, πάπια) 1,1-1,4 0,7-0,80 0 0
Γαλακτοκομικά (γάλα, τυρί) 0,4-3,1 0,3-1,0 0 0
Σπόροι, ξηροί καρποί (σουσάμι, κολοκύθι, αμύγδαλα) 2,9-7,8 0,5-1,4 1,760-4,710 22-88
Φασόλια, όσπρια (σόγια, φασόλια, ρεβύθια) 1,0-2,0 0,9-1,2 110-617 19-56

Δημητριακά ολικής άλεσης (σιτάρι, αραβόσιτο, 0,5-3,2 0,4-0,9 211-618 22-53

αναποφλοίωτο ρύζι)
Ραφιναρισμένοι κόκκοι σιτηρών (λευκό αλεύρι, 0,4-0,8 0,2-0,4 30-439 16-54

λευκό ρύζι, λευκό ψωμί) 
Ψωμί (λευκό αλεύρι) 0,9 0,3 30 3

Λαχανικά 0,1-0,8 0,3-3,5 0-116 0-42

Φρούτά 0-0,2 0-0,6 0-63 0-31

(Fpod and Nutrition Bulletin, 2004)
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Από τον πίνακα φαίνεται ότι το υψηλότερο πηλίκο phytate/zinc με εύρος τιμών 22-54 και 

συνεπώς μη βιοδιαθέσιμου Ζη απαντάται στους σπόρους, όσπρια, ολικής άλεσης δημητριακά 

(seeds, nuts, lentils, whole grain cereals). Τα φρούτα κα τα λαχανικά (fruits, vegetables) 

έχουν ελαφρώς χαμηλότερο πηλίκο με εύρος τιμών 0-42, ενώ τα ζωικής προέλευσης 

προϊόντα έχουν μηδενικό πηλίκο.

Το ασβέστιο (Ca) επίσης αναστέλλει την απορρόφηση Ζη από τον εντερικό αυλό λόγω 

σχηματισμού αδιάλυτου συμπλέγματος μεταξύ calcium- zinc- phytate.

Ο σίδηρος (Fe) ως συμπλήρωμα διατροφής (38-65 mg/day) όπως και το φυλλικό οξύ (folic 

acid) μειώνουν τα επίπεδα του απορροφούμενου Ζη.

Άλλες ουσίες όπως το οξαλικό οξύ (oxalic acid), οι πολυφαινόλες (polyphenols), οι φυτικές 

ίνες και οι τανίνες (tannins) μειώνουν και αυτές το ποσό του απορροφήσιμου Ζη.

Τέλος μία πληθώρα δισθενών κατιόντων (Cd , Cu ) προσδένονται σε θέσεις που 

φυσιολογικά θα καταλάμβανε ο ψευδάργυρος και συμβάλλουν στη μειωμένη απορρόφηση 

του μετάλλου. Ό σον αφορά το κάδμιο, είναι ενδιαφέρον να επισημανθεί ότι στα ρυπασμένα 

φυτικής προέλευσης προϊόντα το κάδμιο ανιχνεύεται στο κέντρο του καρπού, ενώ ο Ζη στο 

φλοιό. Ό ταν λοιπόν αυτά καταναλώνονται χωρίς να αφαιρεθεί μέρος του φλοιού τους (whole 

grain), η ποσότητα του καδμίου που απορροφάται είναι μικρότερη και οι επιβαρυντικές 

επιπτώσεις του τοξικού αυτού μετάλλου στον ανθρώπινο οργανισμό μειώνονται (Elson Μ. 

Health W orld O nline.htm i. '

3.1.3 Δράσεις ψευδαργύρου (Functions of Zn)

Ο ψευδάργυρος είναι ένα απαραίτητο μέταλλο που απαντάται σε όλα τα κύτταρα. Σε 

κυτταρικό επίπεδο, ο ρόλος του Ζη ανάλογα με τις λειτουργίες που επιτελεί, μπορεί να 

διακριθεί σε τρεις κατηγορίες: καταλυτικός (για τη δράση πολλών ενζύμων και την 

ολοκλήρωση πολλών ζωτικών μεταβολικών αντιδράσεων), δομικός (για πρωτεΐνες και 

κυτταρικές μεμβράνες) και ρυθμιστικός (ως μεταγραφικός παράγοντας για την έκφραση των 

γονιδίων, ως κυτταρικό σήμα -cell signaling- για την απελευθέρωση ορμονών και τη 

μεταβίβαση νευρικών ώσεων και τέλος στην διαδικασία της απόπτωσης) (Cousins RJ., 1998). 

Στην καταλυτική ή συγκαταλυτική (cocatalytic) λειτουργία, το μέταλλο είτε συμμετέχει 

άμεσα στην καταλυτική διαδικασία, όπως στο μεταλλοένζυμο της αλκαλικής φωσφατάσης,** 

φωσφολιπάση C, είτε η παρουσία του αυξάνει ή μειώνει την καταλυτική λειτουργία σε
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συνδυασμό με άλλο μέταλλο, χωρίς όμως να είναι απαραίτητο για την ενεργό δράση ή τη 

σταθερότητα του ενζύμου. Στη δομική λειτουργία το μέταλλο είναι απαραίτητο μόνο για τη 

δομική σταθεροποίηση των πρωτεϊνών, όπως στην πρωτεϊνική κινάση C. Στη ρυθμιστική 

λειτουργία η συμμετοχή του μετάλλου αφορά στην έκφραση γονιδίων όπως στη 

μεταλλοθειονίνη-ΜΤ και σε μεταφορείς του μετάλλου (Cousins RJ., 1998).

Οι φυσικοχημικές ιδιότητες του Ζη είναι αυτές που κυρίως ευθύνονται για την ευρεία 

συμμετοχή του στο μεταβολισμό πρωτεϊνών, νουκλεϊκών οξέων, υδατανθράκων και λιπιδίων 

όπως επίσης και στον έλεγχο της μεταγραφής και γονιδιακής έκφρασης, της κυτταρικής 

διαίρεσης και ανάπτυξης. Ο Ζη δεν υφίσταται οξείδωση ή αναγωγή υπό φυσιολογικές 

συνθήκες και είναι αμφοτερικός σε ουδέτερα pH. Υπάρχουν περί τα 300 μεταλλοένζυμα Ζη 

και περί τα 14 ένζυμα με ενεργοποιητή το ιόν Ζη, ενώ τα σύμπλοκά του χρησιμοποιούνται 

στη ρύθμιση του pH in vivo. Στις πρωτεΐνες και τα μεταλλοένζυμα η γεωμετρία με την οποία 

συντάσσεται είναι δομές -μοτίφ 4, 5 και 6  αριθμών σύνταξης, δείχνει δηλαδή ευελιξία στη 

σύνταξή του ώστε να προσαρμόζεται στις ανάγκες των πρωτεϊνών και των ενζύμων του που 

επιτελούν διαφορετικές βιολογικές λειτουργίες. Η ευρεία χρήση του σε πολλά μεταλλοένζυμα 

έχει να κάνει μεταξύ άλλων και με το γεγονός ότι οι ο Ζη δε δίνει οξειδοαναγωγικές 

αντιδράσεις στα βιολογικά συστήματα, παίζοντας το ρόλο του σταθεροποιητή (Hay, 1992).
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1. Μ εταλλοένζυμα (ψευδαργυροένζυμα)
Ο ψευδάργυρος συμμετέχει στην δομή και/ ή την καταλυτική δράση πολλών ένζυμων 

κυριότερα των οποίων είναι:

Πίνακας 3.1.2. Κυριότερα ψευδάργυρο- ένζυμα
Έ νζυμ α  του Ζη

Ε ίδος Κ ατηγορία
Αλκοολική αφυδρογονάση 
Αφυδρογονάση του D- γαλακτικού 
Υ περοξειδισμουτάση

Οξειδοαναγωγάσες

Τ ρανσκαρβοξυλάση 
RNA πολυμεράση 
Ανάστροφη τρανσκριπτάση

Τρανσφεράσες

Λευκοτριεν-Α υδρολάση 
Αλκαλική φωσφατάση 
5 'νουκλεοτιδάση 
Αμινοπεπτιδάση 
Ενγκεφαλινάση
ACE (angiotensin-converting enzyme) 
Καρβοξυπεπτιδάση A, Β 
Ελαστάση 
Κολλαγενάση 
C πρωτεϊνική κινάση

Υδρολάσες

Καρβονική ανυδράση 
δ- αμινολεβουλινική αφυδρατάση

Λυάσες

DNA- τοποισομεράση ·» Ισομεράσες
Πυροσταφυλική καρβοξυλάση 
tRNA συνθετάση

Λιγάσες

(από Vallee., 1993)

Ο ψευδάργυρος στα ψευδάργυρο-ένζυμα με καταλυτικό, δομικό ή/και συγκαταλυτικό ρόλο 

ακολουθεί συγκεκριμένες δομές (μοτίφ) δέσμευσης. Οι καταλυτικές θέσεις Ζη γενικά 

αποτελούνται από τρεις πρωτεϊνικούς συνδέσμους που συντάσσονται μεταξύ τους, συν ένα 

μόριο νερού, οι δύο πρώτοι σύνδεσμοι διαχωρίζονται από ένα μικρό μεσοδιάστημα ενός έως 

τριών αμινοξέων και ο δεύτερος και τρίτος σύνδεσμος διαχωρίζονται από ένα μεγάλο 

μεσοδιάστημα 5-196 αμινοξέων. Τα διαστήματα αυτά συμβάλλουν στη σταθεροποίηση των 

δομών. Οι συγκαταλυτικές θέσεις του Ζη είναι χαρακτηριστικές σε μεταλλοένζυμα που 

περιέχουν 2  ή περισσότερα άτομα μετάλλων που λειτουργούν ως καταλυτική μονάδα. 

Μ εταξύ τουλάχιστον 2 ή 3 ατόμων μετάλλου όπως 2 ατόμων Ζη και/ή 1 ατόμου Mg 

υπάρχουν γέφυρες αμινοξέων (ασπαρτικού ή γλουταμινικού), που τα φέρνουν πολύ κοντά 

μεταξύ τους. Στις δομικές θέσεις ο Ζη συντάσσεται τετραεδρικά με 4 μόρια κυστεϊνης όπως
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στα ένζυμα της αλκοολικής αφυδρογονάσης στο ήπαρ και στην τρανσ-καρβαμυλάση του 

ασπαρτικού. Ένας νέος τύπος δομικού ατόμου Ζη βρέθηκε στην ενζυμική οικογένεια των 

μεταλλοπρωτεασών της θεμέλιας ουσίας, όπου ο Ζη έχει και δομικό και καταλυτικό ρόλο, με 

τετραεδρική σύνταξη του δομικού ατόμου με 3 ιστιδίνες και 1 ασπαρτικό, ενώ στην 

πρωτεϊνική κινάση C ο Ζη στη μη καταλυτική περιοχή του ενζύμου, συντάσσεται 

τετραεδρικά με 3 κυστεΐνες και 1 ιστιδίνη (Vallee, 1993).

To D N £- RNA, οι πρωτεΐνες και τα ακόρεστα λιπαρά οξέα αποτελούν ουσίες που υφίστανται 

οξείδωση από τις ελεύθερες ρίζες. Ως ελεύθερες ρίζες (free radicals) και δραστικές μορφές 

οξυγόνου (reactive oxygen species) αναφέρονται μόρια όπως : Ο2’ (ανιόν σουπεροξειδίου), 

Η2Ο2 (υπεροξείδιο του υδρογόνου), ΟΗ (ρίζα υδροξυλίου), LO (αλκοξυλική ρίζα), ΗΟ2 

(υδρουπεροξειδική ρίζα), LOO (υπεροξυλική ρίζα), LOOH (υδρουπεροξύλιο), !0 2  (μονήρες 

οξυγόνο), Ο3 (όζον), HOC1 (υποχλωριώδες οξύ), ΝΟ 2 , NO' (διοξείδιο και μονοξείδιο του 

αζώτου). Μέταλλα όπως ο χαλκός (Cu) και ο σίδηρος (Fe) παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

έναρξη και εξάπλωση την οξείδωσης των λιπιδίων και των πρωτεϊνών ( Σημειώσεις 

Γάλαρη,1998).

Οι ελεύθερες ρίζες που σχηματίζονται παρουσία μετάλλων (Cu , Fe ) αντιδρούν με τα 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα των φωσφολιποειδικών κυτταρικών μεμβρανών. Το φαινόμενο 

αυτό καλείται «λιπιδιακή υπεροξείδωση». Αντιδρώντας μια ελεύθερη ρίζα με ένα λιπαρό οξύ 

έχει ως αποτέλεσμα την αφαίρεση ενός ατόμου υδρογόνου (Η ). Η ρίζα του λιπαρού οξέος 

που δημιουργείται ανασυνδυάζεται γρήγορα με ηλεκτρόνια από διπλανούς διπλούς δεσμούς 

σχηματίζοντας συζυγή δυένια και νέες ελεύθερες ρίζες στο αντίστοιχο άτομο του άνθρακα. Η 

νέα ελεύθερη ρίζα είναι σχετικά σταθερότερη και μπορεί να αντιδράσει εκ νέου με το 

μοριακό οξυγόνο δημιουργώντας μια ρίζα υπεροξειδίου, η οποία με τη σειρά της μπορεί να 

αποσπάσει ένα άτομο υδρογόνου από ένα άλλο πολυακόρεστο λιπαρό οξύ, δημιουργώντας 

μια νέα ελεύθερη ρίζα και ένα υπεροξείδιο του λιπαρού οξέος. Ο κύκλος αυτός αν δεν 

τερματιστεί μπορεί να επαναληφθεί πολλές φορές με καταστρεπτικά αποτελέσματα για τις 

μεμβράνες, όπως διαταραχές στη ρευστότητα, μείωση του μεμβρανικού δυναμικού, αύξηση 

της διαπερατότητας στα FT αλλά και σε άλλα ιόντα. Τα προϊόντα της λιπιδιακής 

υπεροξείδωσης επηρεάζουν σημαντικά κυτταρικές λειτουργίες πριν αυτό καθαυτό το 

φαινόμενο επιφέρει τη τελική καταστροφή των μεμβρανών. Τέτοιες επιδράσεις λαμβάνουν 

χώρα ρτις πρωτεΐνες μεταφοράς του ασβεστίου, στην αναστολή ενζύμων (φωσφατάση της 6 - 

φωσφορικής γλυκόζης, αδενυλική κυκλάση, κυτόχρωμα Ρ-450), στις αντιδράσεις
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σουλφυδρυλικών ομάδων (-SH) καθώς και σε διασυνδέσεις με πρωτεΐνες που έχουν θειολικές 

ομάδες. (Σημειώσεις Γάλαρη, 1998)

Η οξείδωση των πρωτεϊνών ξεκινά με τη σύνδεση πχ του χαλκού με το ένζυμο, τη δημιουργία 

συμπλόκου που μπορεί να αντιδράσει με μόρια υπεροξειδίου του υδρογόνου προς 

σχηματισμό υπεροξειδίων. Οι διαδικασίες που ανταγωνίζονται το σχηματισμό υπεροξειδίων 

δρουν μέσω αντικατάστασης του χαλκού από τη θέση πρόσδεσης με συγγενής χυλοποιητές 

(chelators) ή μέσω αντικατάστασης του χαλκού με μέταλλα όπως ο ψευδάργυρος που έχει 

χημική συγγένεια και δεν δημιουργεί ελεύθερες ρίζες (redox active agents). Αυτή η διεργασία 

λαμβάνει συχνά χώρα σε πρωτεΐνες της αίμης και συμβάλλει στην προστασία τους από 

αντιδράσεις οξείδωσης. Οι επιπτώσεις της δημιουργίας ελευθέρων ριζών σε μια 

συγκεκριμένη πρωτεΐνη εξαρτώνται: από την περιεκτικότητα της πρωτεΐνης σε αμινοξέα τα 

οποία αντιδρούν με ελεύθερες ρίζες, από το πόσο σημαντικά είναι τα συγκεκριμένα αμινοξέα 

για τη δράση της πρωτεΐνης και από την ικανότητα των κυττάρων να διορθώσουν τη βλάβη 

στη συγκεκριμένη πρωτεΐνη. Κατά συνέπεια πρωτεΐνες με σχετικά μεγάλες ποσότητες από τα 

αμινοξέα μεθειονίνη, κυστείνη, τρυπτοφάνη, τυροσίνη, φαινυλαλανίνη, ιστιδίνη και με 

ελεύθερες θειολικές ομάδες, οξειδώνονται πιο εύκολα από μια σειρά ελεύθερες ρίζες. Σε 

μερικές περιπτώσεις, όταν οι ελεύθερες ρίζες δημιουργούνται στις πλάγιες αλυσίδες 

ορισμένων αμινοξέων είναι να  μεταπηδούν από θέση σε θέση μέσα στο μόριο της πρωτεΐνης 

και μερικές φορές να  σχηματίζουν ενδομοριακούς ομοιοπολικούς δεσμούς, προκαλώντας 

αλλαγή στη δομή ή στη δράση συγκεκριμένων πρωτεϊνών. Ορισμένα είδη ελευθέρων ριζών 

έχουν εξειδικευμένες επιπτώσεις σε συγκεκριμένα κατάλοιπα αμινοξέων. Η λυσίνη για 

παράδειγμα μπορεί να  τροποποιηθεί από σχετικά σταθερά προϊόντα λιπιδιακής 

υπεροξείδωσης όπως η μαλονική διαλδεύδη, γεγονός το οποίο φαίνεται να παίζει σημαντικό 

ρόλο στην οξείδωση των λιποπρωτεινών χαμηλής πυκνότητας (LDL). Τροποποιήσεις των 

πλάγιων αλυσίδων καταλοίπων της λυσίνης στην αρο Β πρωτεΐνη, καθιστούν τις LDL 

αναγνωρίσιμες από τους «υποδοχείς εκκαθαριστές» των μακροφάγων, με αποτέλεσμα τη 

συσσώρευσή τους σε αυτά τα κύτταρα. Η διαδικασία αυτή μπορεί να οδηγήσει στη 

δημιουργία αφρωδών κυττάρων, υπεύθυνα για την ανάπτυξη αθηρωμάτωσης. Όταν οι 

πρωτεΐνες προσβληθούν από αλκοξυλικές ή υπεροξυλικές ρίζες (LO , LOO ), μπορεί να 

προκληθεί συσσωμάτωση και ομοιοπολική σύνδεση πολλών πρωτεϊνών, είτε διάσπαση και 

κατακερματισμός. Το τελικό αποτέλεσμα αυτών των οξειδωτικών διαφοροποιήσεων μπορεί, 

να προκαλέσει βλάβη σε μεμβρανικές πρωτεΐνες : Na+, Κ+ ΑΤΡασες και Ca+2 ΑΤΡασες που 

περιέχουν σουλφυδρυλικές ομάδες σε καίρια σημεία. Αυτό συνεπάγεται διαταραχές στην
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ομοιόσταση του Ca+2 και σε ενδοκυττάρια συσσώρευσή του. Εν συνεχεία η συσσώρευση 

Ca+2 εκφράζεται με ενεργοποίηση φωσφολιπασών πρωτεασών και συσσώρευση Ca42 στα 

μιτοχόνδρια, γεγονός που συντελεί στην κυτταρική αποδιοργάνωση και στην επιτάχυνση της 

κυτταρικής καταστροφής. (Σημειώσεις Γάλαρη, 1998)

Η οξείδωση του DNA από ελεύθερες ρίζες (κυρίως ρίζες υδροξυλίου) μπορεί να προκαλέσει 

μια σειρά από διαφορετικά αποτελέσματα όπως σχάση των αλυσίδων (μονών και διπλών), 

ανταλλαγή αδερφών χρωματίδων, διασυνδέσεις του τύπου DNA-DNA ή DNA-πρωτεΐνες και 

τροποποιήσεις των βάσεων του DNA.

Η αντιοξειδωτική δράση ενός ενζύμου περιλαμβάνει δύο πιθανούς μηχανισμούς: τη 

σταθεροποίηση των σουλφυδρυλίων ή μονοσθενών ριζών -SH και την μείωση του 

σχηματισμού ΟΗ' από υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) και υπεροξείδιο, μέσω 

ανταγωνισμού με μέταλλα όπως ο χαλκός (Cu) και ο σίδηρος (Fe) (redox-active transition 

metals) σύμφωνα με την αντίδραση

Fe+2 ή C u '  + H20 2-+  Fe+3 ή Cu+2 + ΟΗ' + ΟΗ'

Η σταθεροποίηση των σουλφυδρυλίων που επιτυγχάνεται με τη βοήθεια του ψευδαργύρου 

προστατεύει τα συγκεκριμένα ένζυμα από την οξείδωση.

Χαρακτηριστικό παράδειγμα η δ- αμινολεβουλινική αφυδρατάση, ένα ψευδαργυροένζυμο 

που συμμετέχει στη σύνθεση της αίμης. Ο ψευδάργυρος προστατεύει το ένζυμο από την 

οξείδωση των θειολικών υποομάδων του και ενισχύοντας τη δραστικότητά του.

Η υπεροξυδισμουτάση (CuZnSOD) είναι ένα ισχυρά αντιοξειδωτικό χάλκο-ψευδάργυρο 

ένζυμο στο οποίο ο χαλκός παίζει καταλυτικό ρόλο και ο ψευδάργυρος έχει δομικό ρόλο. Η 

υπεροξυδισμουτάση παίζει καταλυτικό ρόλο στην απομάκρυνση ελευθέρων ριζών οξυγόνου 

( 0 { )  αναστέλλοντας έτσι οξειδωτικές διεργασίες, σύμφωνα με την αντίδραση

2 0 2 + 2 H ‘— Η20 2 + 0 2

Το μετατρεπτικό ένζυμο αγγειοτενσίνης (ACE) που ρυθμίζει την αρτηριακή πίεση περιέχει 

ψευδάργυρο. Το ένζυμο υπάρχει σε δυο μορφές (ισοένζυμα), αποτέλεσμα δράσης ενός εκ των 

δυο εναλλακτικοί υποκινητών του ίδιου γινιδίου (ανθρώπινο χρωμόσωμα 17). Το σωματικό 

ή ενδοθηλιακό ισοένζυμο (μοριακό βάρος 180 kDa) που υπάρχει σε όλο το σώμα (πνεύμονες, 

νεφρά, πλακούντας) και συντίθεται από δυο εξαιρετικά όμοιες περιοχές (domains), κάθε μία 

από τις οποίες έχει μια δραστική- καταλυτική πλευρά. Σε κάθε περιοχή (domain) η γεωμετρία 

με τη^ οποία συντάσσεται ο ψευδάργυρος είναι «μοτίφ ΗΕΧΧΗ». Σε αυτό το «μοτίφ», τα 

δύο «κατάλοιπα» ιστιδίνης αποτελούν δυο από τους υποκαταστάτες του ψευδαργύρου, ενώ το 

τρίτο «κατάλοιπο» αποτελεί η γλουταμίνη στο C- terminal site. Μία δεύτερη, διαλυτή μορφή
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του ενζύμου, είναι παρούσα υπό φυσιολογικές συνθήκες στο πλάσμα του αίματος, στο 

αμνιακό υγρό, στο σπερματικό υγρό και σε άλλα υγρά του σώματος (Parvathy S., et al, 1997). 

Μ ε τη βοήθεια αυτού του ψευδαργυροενζύμου α) αναστέλεται η δράση της βραδυκινίνης 

(ισχυρή αγγειοδιασταλτική δράση) και β) αποσπώνται από την αγγειοτενσίνη I δυο αμινοξέα 

και σχηματίζεται το οκταπεπτίδιο αγγειοτενσίνη II. Η τελευταία παραμένοντας στο αίμα για 

περίπου ένα λεπτό επιδρά στα αρτηρίδια και λιγότερο στις φλέβες προκαλώντας 

αγγειοσύσπαση , με αποτέλεσμα: τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης (Rella Monika et al,

2007).

Μ εταξύ των ψευδάργυρο-ενζύμων, οι καρβοξυπεπτιδάσες είναι μεταλλοένζυμα που 

καταλύουν την υδρόλυση του καρβοξυτελικού αμινοξέος ενός πεπτιδίου ή μιας πρωτεΐνης και 

μάλιστα αποτελούν παράδειγμα εξωπεπτιδασών που διασπούν μόνο τελικούς πεπτιδικούς 

δεσμούς. Τα ένζυμα αυτά έχουν αποδεσμευτεί από τα αδρανή τους πρόδρομα (ζυμογόνα) στο 

παγκρεατικό υγρό των ζώων, εμφανίζουν το μέγιστο της δραστικότητάς τους σε ουδέτερο ή 

ελαφρώς αλκαλικό pH και δρουν εξωκυτταρικά, υποβοηθώντας την πέψη των πρωτεϊνών στο 

δωδεκαδάκτυλο.

Η καρβονική ανυδράση είναι επίσης μεταλλοένζυμο Ζη και καταλύει την αμφίδρομη 

αντίδραση του διοξειδίου του άνθρακα με το νερό:

C 0 2 + Η20  ->  H2C 0 3 ->  H C 0 3· + Η+

Επίσης καταλύει την προσθήκη νερού σε πολλές αλδεΰδες και την υδρόλυση διαφόρων 

εστέρων.

Ακόμα οι αλκοολικές αφυδρογονάσες είναι μεταλλοένζυμα Ζη που παίρνουν μέρος στο 

μεταβολισμό της φρουκτόζης, καταλύουν την αμφίδρομη οξείδωση των αλκοολών προς 

αλδεΰδες (καρβονυλικές ενώσεις), βοηθώντας έτσι στην αποτοξικοποίηση του ήπατος από 

την αιθανόλη, μεθανόλη και η δράση τους εξαρτάται από ένα πυριδινονουκλεοτίδιο (NAD+). 

Η οικογένεια των κλάσεως I συνθετασών του tRNA είναι ένζυμα που καταλύουν την 

ενεργοποίηση των αμινοξέων με το ΑΤΡ για το σχηματισμό αμινοακυλοαδενυλικού, που 

μεταφέρεται στο 3 'άκρο του tRNA.
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2. Μεταλλοπρωτεΐνες Ζη (ψευδαργυροπρωτεΐνες) 
α. Μεταλλοθειονίνες

Οι μεταλλοθειονίνες (Metallothioneins-MTs) είναι πρωτεΐνες χαμηλού μοριακού βάρους 

(6000-7000Da), πλούσιες σε κυστεΐνη (30%), αλλά με πλήρη απουσία αρωματικών 

αμινοξέων και ιστιδίνης. Είναι θερμοσταθερές πρωτεΐνες που δεν καταστρέφονται με 

θέρμανση στους 85°C για 10 λεπτά. Επίσης, αν και 20 από τα 61 ή 62 αμινοξέα είναι 

κυστεϊν^κά κατάλοιπα, δεν υπάρχουν δισουλφιδικοί δεσμοί καθώς όλα εμπλέκονται στη 

δέσμευση των μετάλλων και είναι σε ανοιγμένη μορφή (Nordberg, 1998).

Οι ΜΤ απαντώνται σε πολλούς ευκαρυωτικούς οργανισμούς, από ζύμες έως τον άνθρωπο, 

και δείχνουν υψηλή συγγένεια με ορισμένα μέταλλα, π.χ. 

H g (II-)»A g(I)~ C u(I)»C d(II)»Z n(II), όπως και άλλες ανόργανες θειόλες, χωρίς όμως να 

έχουν κάποια γνωστή ενζυμική δράση. Οι ΜΤ συνδέονται με τα μέταλλα μέσω συμπλοκών 

(clusters) με θειόλες, που συμπεριφέρονται ως άκρα και ως γέφυρες. Από πλευράς δομής, οι 

ΜΤ είναι μονομερή με μορφή αλτήρα, που παρουσιάζουν δύο ξεχωριστά σύμπλοκα 

μετάλλων-θειολών, μία περιοχή (α-), με το καρβοξυτελικό άκρο (31 κατάλοιπα), που 

δεσμεύει τέσσερα δισθενή μεταλλοκατιόντα και μια περιοχή (β-) με το αμινοτελικό άκρο (30 

κατάλοιπα), που δεσμεύει τρία δισθενή μεταλλοκατιόντα. Κάθε μέταλλο συντάσσεται 

τετραεδρικά με 4 θειολικούς δεσμούς με κάποιους από τους θειολικούς συνδέσμους που 

μοιράζονται το ιόν του μετάλλου (Vallee 1993). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ο Ζη των β- 

περιοχών σχετίζεται με τη ρύθμιση της μιτοχονδριακής αναπνοής από την ΜΤ (Sato, 2002). 

Ανοσολογικές μελέτες συνάγουν ότι η αμινοτελική περιοχή είναι η πιο ανοσοαποκρινόμενη. 

Ο διαχωρισμός των ΜΤ σε I και II βασίζεται στην χρωματογραφική τους συμπεριφορά.
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2na CLUSTER Ζη, CLUSTER

Σ χή μ α  1. Τα σύμπλοκα (clusters) ψευδαργύρου-θειολών της ΜΤ. Το μόριο συντίθεται από 
2 σύμπλοκα, την αμινοτελική (·ΝΗ2) και καρβοξυτελική περιοχή (-COOH), οι οποίες 
αντίστοιχα περιέχουν 3 (Z tij)  και 4 (Ζα*) άτομα ψευδαργύρου σε κάθε σύμπλοκο. Κάθε 
μέταλλο συντάσσεται τετραεδρικά με 4 θειολικούς δεσμούς με κάποιους από τούς 
θειολικούς συνδέσμους που μοιράζονται το ιόν του ψευδαργύρου (από Vallee, 1993).
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Τα μέταλλα που δεσμεύονται από τις ΜΤ υπό φυσιολογικές συνθήκες περιλαμβάνουν τα 

απαραίτητα ιχνοστοιχεία χαλκό (Cu) και ψευδάργυρο (Ζη), αποτελώντας έτσι πιθανές 

ενδοκυττάριες αποθήκες των απαραίτητων ιχνοστοιχείων, και τα πιθανώς τοξικά ιχνοστοιχεία 

κάδμιο (Cd) και υδράργυρο (Hg). Υψηλά επίπεδα ενδογενών ΜΤ δεσμευμένων με χαλκό 

(Cu) και ψευδάργυρο (Ζη) έχουν ανιχνευτεί στο ήπαρ θηλαστικών κατά την εμβρυϊκή και 

πρώιμη νεογνική περίοδο της ζωής τους σε διάφορα είδη υποδηλώνοντας κάποιο βιολογικό 

ρόλο σςην ομοιόσταση των μετάλλων (Deng 1998, Fresno 1993). Βέβαια κυτταρικές σειρές 

που δεν συνθέτουν ΜΤ είναι πλήρως βιώσιμες με φυσιολογικό χρόνο διπλασιασμού του 

κυττάρου, θέτοντας έτσι υπό αμφισβήτηση τη σημασία των ΜΤ για την ενδοκυττάρια 

ενεργοποίηση των μεταλλοενζύμων της κυτταρικής διαίρεσης (Goulding, 1995). Σε ενήλικα 

άτομα γίνεται πολύ μικρή σύνθεση ΜΤ κατόπιν επαγωγής από μέταλλα ή συνθήκες στρες 

(Nartey, 1987), ακόμη από γλυκοκορτικοειδή και κυτοκίνες. Η ρύθμιση της βιοσύνθεσης ΜΤ 

γίνεται κυρίως σε επίπεδο έναρξης της μεταγραφής όπου εμπλέκονται πολλά στοιχεία με 

δράσεις cis και trans (Rising, 1995).

Οι ανθρώπινες μεταλλοθειονίνες (hMTs) αποτελούν μία από τις πλέον χαρακτηριστικές 

πολυγονιδιακές οικογένειες όπου έχουν αναγνωριστεί 14 γονίδια, από τα οποία μόνο 6 

κωδικοποιούν λειτουργικές πρωτεΐνες. Τα γονίδια αυτά εντοπίζονται ως σύμπλεγμα (cluster) 

82 kb στο χρωμόσωμα 16. Οι hMTs χωρίζονται σε δυο κύριες οικογένειες, που 

κωδικοποιούνται από τα γονίδια της μεταλλοθειονίνης-Ι και μεταλλοθειονίνης-Ι I αντίστοιχα. 

Επίσης έχουν αναγνωριστεί και πέντε ανθρώπινα ψευδογονίδια. Τα λειτουργικά γονίδια των 

ανθρο^πινων μεταλλοθειονινών (hMTs) αποτελούνται από μία τριμερή δομή, στην οποία δύο 

ιντρόνια παρεμβάλλονται μεταξύ τριών εξονίων, τα οποία περιέχουν το τυπικό 

πολυαδενυλικό σήμα στις αμετάφραστες περιοχές του 3 ' άκρου. Πολλά γονίδια της 

μεταλλοθειονίνης-Ι επάγονται σε διαφορετικό βαθμό από διάφορα μέταλλα σε διαφορετικούς 

ιστούς. Στην άλλη οικογένεια, μόνο το γονίδιο της μεταλλοθειονίνης-ΙΙΑ είναι λειτουργικό, 

διατηρείται στη διάρκεια της εξέλιξης και επάγεται ισχυρά από το Cd2‘ με δοσο-εξαρτώμενο 

και χρονο-εξαρτοψενο τρόπο. Τα γονίδια των hMTs συνθέτουν την πλειοψηφία των 

ενδοκυτταρικίόν πρωτεϊνικών θειολών, δεσμεύοντας 5 και 7 g άτομα μετάλλων της ομάδας 

ΙΙβ ανά mole πρωτεΐνης και έως 12 μονοσθενή ιόντα (Tsangaris, 1998a).

Η ΜΤ-III είναι ένας ειδικός ισότοπος στον εγκέφαλο, που αναστέλλει την επιβίωση των 

νευρο^γων σε καλλιέργεια με μη ειδική καταστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και 

είναι απούσα σε εγκεφάλους ασθενούν με Alzheimer.

4 5



H M T-IV εκφράζεται μόνο σε διαφοροποιούμενα κύτταρα στρωματοποιημένου πλακώδους 

επιθηλίου σε όργανα όπως η γλώσσα και το δέρμα. Τα γονίδια των ΜΤ-Ι, -II, -III έχουν 

παρόμοιο μέγεθος, πανομοιότυπη οργάνωση εξωνίων και εσωνίων, 65% ομοιότητα στις 

περιοχές κωδικοποίησης και ομαδοποιούνται στο ίδιο χρωμόσωμα (16 στον άνθρωπο, 8 στο 

ποντίκι). Ακόμη διαθέτουν αρκετά μεταθετά στοιχεία μετάλλων (MREs) στην περιοχή του 

υποκινητή τους αν και η θέση και ο προσανατολισμός τους ποικίλλουν. Σε πρωτεϊνικό 

επίπεδο η ανθρώπινη ΜΤ-ΙΙΙ ομοιάζει περισσότερο με την ΜΤ-ΙΙ, ενώ του ποντικού με την 

ΜΤ-Ι (Palmiter, 1992).

Η έκφραση του γονιδίου της ΜΤ στον εγκέφαλο δεν είναι πάντοτε εμφανής ως απόκριση σε 

επαγωγείς (μέταλλα, ορμόνες), καθώς ο εγκέφαλος προστατεύεται από τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό και οι αποκρίσεις στους περιφερειακούς ιστούς τροποποιούν τη συσσώρευση στον 

εγκέφαλο. Παρόλα αυτά η ρύθμιση του γονιδίου της Μ Τ στον εγκέφαλο είναι επίσης 

σημαντική για τη διατήρηση των επιπέδων των ιχνοστοιχείων και για τον έλεγχο των 

οξειδοαναγωγικών δυναμικών (Saijoh, 1994), όπως φάνηκε και από το γεγονός ότι σε 

νευρώνες που αποθηκεύουν ψευδάργυρο στα τελικά τους κομβία και in v ivo  υπήρχε άφθονο 

mRNA της ΜΤ-ΙΙΙ. Κατά την ανάπτυξη του εγκεφάλου πάντως, ο μεταβολισμός των 

μετάλλων (Zn, Cu) αλλάζει σημαντικά και οι ΜΤ θα μπορούσαν να έχουν έναν φυσιολογικό 

ρόλο σε αυτήν τη διαδικασία.

β. Μ εταλλοπρωτεΐνες (ψευδαργυροπρωτεΐνες)που ελέγχουν τη γονιδιακή έκφραση 

Ο Zn έχει ουσιώδη ρόλο στη ροή της γενετικής πληροφορίας. Αποτελεί απαραίτητο 

συστατικό πάνω από 20 DNA και RNA πολυμερασών και μπορεί ακόμη να λειτουργεί και ο 

ίδιος ως μη ενζυμική πολυμεράση in vitro . Αποτελεί επίσης αναπόσπαστο κομμάτι σε πάνω 

από 300 πρωτεΐνες, αντιπροσωπεύοντας περισσότερους από 50 διαφορετικούς τύπους, 

πρωτεΐνες ρυθμιστικές γονιδίων που λειτουργούν κύρια ως μεταγραφικοί παράγοντες, αλλά 

και σε αμινοακυλο-tRNA συνθετάσες και στον παράγοντα μετάφρασης EF-1, καλύπτοντας ; 

έτσι όλα τα στάδια της γονιδιακής έκφρασης. Μετάλλαξη οποιοσδήποτε από αυτές τις 

πρωτεΐνες μπορεί να έχει σημαντικότατες γενετικές επιπτώσεις, μπορεί να αλλοιώσει τη δομή 

και λειτουργία της χρωματίνης (ιστόνες-μη ιστόνες), ακόμα ένζυμα αντιγραφής και 

μεταγραφής ή και ρυθμιστικές πρωτεΐνες γονιδίων (Ermidou-Pollet & Pollet, 2000). 

Προφανώς υπάρχει κάποιο σύστημα ελέγχου της βιοδιαθεσιμότητάς του προς εξασφάλισή 

των άμεσων ζωτικών μεταβολικών λειτουργιών όπου συμμετέχει. Περίπου το 30-40% του
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ολικού κυτταρικού Ζη είναι στον πυρήνα, -50%  στο κυτταρόπλασμα και το υπόλοιπο στην 

κυτταρική μεμβράνη. Εφόσον η ενδοκυττάρια συγκέντρωση ελεύθερου μετάλλου είναι 

χαμηλή, η σύνδεσή του με μακρομόρια υπό μορφή ψευδαργυρο-πρωτεϊνών/ενζύμων ή 

νουκλεοτιδίων RNA, DNA είναι σημαντική.

Ο μεταγραφικός παράγοντας TFIIE, ένα ετεροτετραμερές το οποίο προσδένεται σε 

πολλαπλούς στόχους στο σύμπλεγμα έναρξης της μεταγραφής, είναι ακόμη μία πρωτεΐνη 

δέσμευσης Ζη. Πράγματι, η δέσμευση του Ζη καθώς και η περιοχή με δομή δακτύλων Ζη 

(zinc finger) στη μεγάλη υπομονάδα του μορίου είναι απαραίτητες για τη λειτουργικότητα 

του, καθώς πιθανώς συμβάλλουν στο σχηματισμό μίας ειδικής δομής απαραίτητης για το 

σχηματισμό του συμπλέγματος της μεταγραφής. Οι περιοχές δέσμευσης Ζη γενικά 

συμμετέχουν σε αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-πρωτεΐνης και πρωτεΐνης-νουκλεϊκών οξέων, 

μονόκλωνων και δίκλωνων (Maxon, 1994).

Ο μεταγραφικός παράγοντας TFIIIA, από το X en opu s  με τη σειρά του, ενεργοποιεί τη 

μεταγραφή από την RNA πολυμεράση III, με το άτομο Ζη να συντάσσεται τετραεδρικά ως 

σύμπλεγμα με κυστεΐνες και ιστιδίνες, και τελικό σχηματισμό της πρωτεΐνης με δομή 

δακτύλου Zn-Zn finger (Vallee, 1993).

Ο ψευδάργυρος στις πρωτεΐνες δέσμευσης του DNA ακολουθεί τουλάχιστον τρεις τύπους 

μοτίφ, που διαφέρουν από τις δομές (μοτίφ) δέσμευσης στα ψευδάργυρο-ένζυμα, και 

διακρίνονται σε “δακτύλους” (/ingers), “περιελίξεις” (Avists), “σύμπλοκα” (dusters) ή 

συνοπτικά ‘/ /c ” πρωτεΐνες. Σε όλες αυτές τις δομές 4 σύνδεσμοι βρίσκονται σχετικά κοντά 

μεταξύ τους στη γραμμική αλληλουχία. Το άτομο (ή άτομα) του Ζη έχει συνταχθεί πλήρως 

και βοηθά στην οργάνωση μικρών πρωτεϊνικών περιοχών (domains) που αναγνωρίζουν 

ειδικές θέσεις στο DNA. Στις “περιελίξεις” , που είναι θηλιές μεταξύ δύο ατόμων Ζη, που 

αποτελούν τη βάση τους, κάθε άτομο Ζη συντάσσεται με 4 κυστεϊνικά κατάλοιπα. Αντίθετα 

στους “δακτύλους” 2 ιστιδίνες και 2 κυστεΐνες είναι οι σύνδεσμοι ενός ατόμου Ζη στη βάση 

μιας αμινοξικής αλληλουχίας που σχηματίζει τους δακτύλους που αλληλεπιδρούν με το 

ϋΝ Α .,Σ τα  “σύμπλοκα” 6 κυστεϊνικά κατάλοιπα συντάσσονται με δύο άτομα Ζη μέσω 4 

τελικών και 2 ενδιάμεσων (γέφυρες) συνδέσμων κυστεΐνης. Επομένως και στις τρεις δομές ο 

ψευδάργυρος συντάσσεται χαρακτηριστικά με κυριαρχία και αφθονία αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ ψευδαργύρου και θείου (Σχήμα 2).

✓
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Σ χή μ α  2: Χαρακτηριστικές δομές ψευδάργυρο-πρωτεϊνών δέσμευσης του DNA, με μοτίφ 
“δακτύλων” (fingers), “περιελίξεων” (twists), “συμπλοκών” (clusters) (από Vallee, 1995)
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Ρ

Οι υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών και των οιστρογόνων ενσωματώνουν τρεις 

πολυπεπτιδικές περιοχές (domains), μία που συνδέεται με την ορμόνη (π.χ. οιστρογόνο), μία 

δεύτερη δυαδικής συμμετρίας, που συνδέεται με ενισχυτικά τμήματα DNA και μία τρίτη που 

συνδέεται με την RNA πολυμεράση. Η αλληλουχία DNA που παρεμβάλλεται, 

αγκυροβολείται από δύο συμπλέγματα Ζη, ώστε το μοτίφ δέσμευσης να είναι ελικοειδές 

(περιέλιξη). Η ΜΤ είναι μία πρωτεΐνη που περιέχει δύο σύμπλοκα μετάλλων, όπως και ο 

μεταγρο^φικός παράγοντας GAL4 της ζύμης, ο οποίος ενεργοποιεί τα γονίδια για το 

μεταβολισμό της γαλακτόζης, περιέχει ένα σύμπλοκο. Τα σύμπλοκα επιδεικνύουν 

επιλεκτικότητα για τα άτομα των μετάλλων, συνεργασία στη δέσμευση και απελευθέρωση 

και αντίδραση με ηλεκτρονιόφιλα στοιχεία (Vallee, 1995).

Πρέπει να αναφερθεί ότι καμία από τις πρωτεΐνες του Ζη δε συνδέεται με τοξικολογικές 

εκδηλώσεις και διαταραχές της αποθήκευσής του, που να  σχετίζονται με ασθένειες, όπως του 

Cu στη νόσο του Wilson ή του Fe στην αιμοχρωμάτωση. Για την ακρίβεια ο ψευδάργυρος 

είναι το μόνο στοιχείο μετάπτωσης που δεν είναι ούτε κυτταροτοξικό ούτε τοξικό στα 

συστήματα, ούτε καρκινογόνο, μεταλλαξογόνο ή τερατογόνο. Η επαγωγή της θειονίνης από 

μέταλλα που μπορεί να δεσμεύσει έως 7 άτομα ψευδαργύρου ανά μόριο μπορεί να ρυθμίζει 

το μεταβολισμό του.

Ο Ζη εκτός από την ενεργοποίηση διαφόρων ενζύμων, σχετίζεται και με την αποθήκευση, 

απελευθέρωση, σταθεροποίηση και δέσμευση του μορίου της ινσουλίνης και αυτό εξηγεί και 

τη συσσώρευσή του στο πάγκρεας όπου σχηματίζεται η ινσουλίνη. Επίσης αναστέλλει τη 

δέσμευση των γλυκοκορτικοειδών (ανταγωνιστών της ινσουλίνης) στον υποδοχέα τους. 

Ελάττωση των επιπέδων ψευδαργύρου στο πάγκρεας προκαλεί αποσταθεροποίηση της 

ινσουλίνης και εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη. Ακόμα υψηλά επίπεδα γλυκοκορτικοειδών 

οδηγούν σε μείωση του ψευδαργύρου στο πλάσμα και αύξηση της πρόσληψης του ηπατικού 

Ζη. *

Ακόμη ο Ζη παίζει κεντρικό ρόλο στο ανοσοποιητικό σύστημα, όπου έχει σχετιστεί με την 

γονιδιακή έκφραση, τον πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση πολλών πληθυσμών 

λευκοκυττάρων, όπως των λεμφοκυττάρων και την παραγωγή κυτοκινών (Prasad, 1995). 

Χρόνια έλλειψή του προκαλεί δερματίτιδες, ανωμαλίες στη διάπλαση του σκελετού, 

υπογοναδισμό, τερατογένεση, απώλεια γεύσης , αναιμία, ηπατομεγαλία.(Η3γ, 1992).
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3.1.4 Ανεπάρκεια- Τοξικότητα ψευδαργύρου (Deficiency- Toxicity of Zn)

Ανεπάρκεια ψευδάργυρου συχνότερα εμφανίζεται όταν η διατροφική πρόσληψη του 

μετάλλου είναι ανεπαρκής ή όταν η απορρόφησή του δεν είναι πλήρης, όταν υπάρχουν 

αυξημένες απώλειες ψευδάργυρου από το σώμα, ή όταν αυξάνονται οι ανάγκες του σώματος 

για ψευδάργυρο. Σημεία ανεπάρκειας ψευδάργυρου αποτελούν η καθυστέρηση της 

ανάπτυξης, απώλεια μαλλιών, διάρροια, καθυστέρηση της σεξουαλικής ωρίμανσης και 

ανικανότητα, ανωμαλίες στα μάτια και το δέρμα και απώλεια της όρεξης, επίσης η απώλεια 

βάρους, καθυστέρηση της επούλωσης των πληγών, διαταραχές στη γεύση και διανοητική 

καθυστέρηση. Πολλά από αυτά τα συμπτώματα βέβαια μπορεί να συνδέονται και με άλλες 

διαταραχές, η έλλειψη ψευδάργυρου όμως πρέπει να ελέγχεται σε κάθε παρόμοια περίπτωση. 

(Linus Pauling Institute, lpi.oregonstate.edul

Τοξικότητα ψευδάργυρου έχει εμφανιστεί τόσο σε οξεία όσο και σε χρόνια μορφή. Έ χει 

προκόψει πρόβλημα έπειτα από την πρόσληψη μαγειρεμένου φαγητού σε γαλβανισμένα 

σκεύη. Προσλήψεις 150 έως 450 m g ψευδάργυρου ανά ημέρα έχουν συσχετιστεί με χαμηλά 

επίπεδα χαλκού, αλλαγές στο μεταβολισμό του σιδήρου, μειωμένη ανοσολογική λειτουργία 

και μειωμένα επίπεδα λιποπρωτείνών υψηλής-πυκνότητας HDL (η καλή 

χοληστερόλη).Έκθεση σε υψηλές συγκεντρώσεις Zn προκαλεί ναυτία και εμετό εντός 30 

λεπτών, αναφέρονται ανάλογες περιπτώσεις μετά την λήψη 4g γλυκονικού ψευδάργυρου 

(570 mg στοιχειώδους ψευδάργυρου) (W arren Grant M agnuson Clinical Center, 2002).

3.1.5 Συνιστώμενη διαιτητική επιτρεπτή δόση ψευδαργύρου (RDA)
(Recommended Dietary Allowance of Zn)

Ο ψευδάργυρος είναι απαραίτητος για την λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος , του 

ουρογεννητικού και του νευρικού συστήματος ,τη λειτουργία της γεύσης και της όσφρησης, 

απαιτείται για τη σύνθεση DNA και έχει ισχυρή επουλωτική δράση .

Επίσης είναι αναγκαίος για την φυσιολογική αύξηση και ανάπτυξη κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, της παιδικής ηλικίας και της εφηβείας, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

βιοσύνθεση των πρωτεϊνών , στην παραγωγή του αίματος και στη γενικότερη αύξηση και 

λειτουργία των ιστών, υποστηρίζει επίσης την αποθήκευση, την απελευθέρωση, και τη 

λειτουργία της ινσουλίνης , είναι συστατικό πολλών ένζυμων και έτσι περιλαμβάνεται σης 

περισσότερες μεταβολικές διαδικασίες (Micucci et al, 2006).
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0Q6CO03OH 4 00

Ακόμη η έλλειψή του προκαλεί καθυστέρηση της ανάπτυξης, μειωμένη ανοσολογική 

απάντηση και αργή επούλωση πληγών, ενώ η περίσσεια ή κατάχρηση ψευδαργύρου που 

προσλαμβάνεται ως συμπλήρωμα μπορεί να καταστρέψει ανοσολογικές (immunologic) 

λειτουργίες, παρεμβαίνει στον μεταβολισμό άλλων απαραίτητων μετάλλων και μεταβάλλει 

τους λιπιδαιμικούς δείκτες (Warren Grant Magnuson Clinical Center, 2002).

ΓΓ αυτόν ακριβώς το λόγο κρίνεται απαραίτητος ο καθορισμός των ημερήσιων απαιτήσεων 

του ανθρώπινου οργανισμού σε ψευδάργυρο συνυπολογίζοντας παράγοντες όπως :το φύλο, 

την ηλικία, το βάρος του σώματος, το είδος της δίαιτας, καταστάσεις όπως εγκυμοσύνη, 

θηλασμός, τραυματισμοί. Το ποσό των ημερήσιων απαιτήσεων καθορίζεται ως το ποσό του 

ψευδαργύρου που πρέπει να απορροφάται από τον ανθρώπινο οργανισμό καθημερινά ώστε 

να εξισορροπούνται οι ενδογενείς απώλειες και η ανάπτυξη και συντήρηση των ιστών.

Στις ΗΠΑ η Συνιστώμενη Διαιτητική Επιτρεπόμενη δόση - RDA (Recommended Dietary 

Allowance) για τον ψευδάργυρο έχει οριστεί για τις γυναίκες (19-50 ετών) στα 8 mg/ημέρα 

και για τους άνδρες της ίδιας ηλικίας στα 11 mg/ημέρα. To RDA που δίνεται αφορά τους 

ενήλικες (εκτός από τις έγκυες ή θηλάζουσες γυναίκες) και τα παιδιά άνω των τεσσάρων (4) 

ετών, ενώ οι έγκυες ή θηλάζουσες γυναίκες έχουν μεγαλύτερες απαιτήσεις σε ψευδάργυρο, 

της τάξης των 20-25 mg/day. Αυτές οι συστάσεις βρίσκονται στις Συνιστώμενες Διατροφικές 

Προσλήψεις του 2001 (DRI, Dietary Recommended Intakes) για 22 κατηγορίες βασισμένες 

στο φύλο και την ηλικία, που τίθενται από την Επιτροπή Τροφίμων και Διατροφής της 

Εθνικής Ακαδημίας Επιστημών (Food and Nutrition Board o f the National Academy o f 

Sciences).

To 2001 η Εθνική Ακαδημία Επιστημών καθιέρωσε τα ανώτερα ανεκτά επίπεδα (Tolerable 

Upper Levels, UL) για τον ψευδάργυρο, δηλαδή την μεγαλύτερη δόση του μετάλλου που δεν 

προκαλεί δυσμενείς επιπτό)σεις στην υγεία όσον αφορά τα νήπια, τα παιδιά, και τους 

ενήλικες. Τα ULs δεν ισχύουν για τα άτομα που λαμβάνουν συμπληρωματικά ψευδάργυρο 

για λόγους υγείας, είναι ιυστόσο σημαντικό αυτά τα άτομα να είναι υπό την επίβλεψη ενός 

ιατρού, που θα ελέγξει για πιθανές δυσμενείς επιπτώσεις στην υγεία. Το ανώτερο ανεκτό 

επίπεδο (tolerable upper intake level -UL) πρόσληψης για την ασφάλεια και την υγεία είναι 

40 mg/ημέρα για τους ενήλικες.
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Πίνακας 3.1.3. Συνιστώμενη Διαιτητική Επιτρεπόμενη δόση Ζη (RDA)
Ψ ευδάργυρος Ζ η

Γ υναίκες Ά ντρες
RDA (19-50 ετών) 8 mg/day 11 mg/day
RDA (έγκυες ή 
θηλάζουσες γυναίκες)

20-25 mg/day

UL (ενήλικες) 40 mg/day

( M icucci Κ. et al, 2006)



V

3.2 Χαλκ6c (Cu)

3.2.1 Πηγές χαλκού (Cu)

Ο χαλκός είναι απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τον άνθρωπο και όλα τα έμβια όντα. Ο χαλκός

ο)ς απαραίτητο στοιχείο στην διατροφή του ανθρώπου καθιερώθηκε- εδραιώθηκε με την

ταυτοποίηση της ασθένειας του Menkes, ως γενετικού συνδρόμου έλλειψης χαλκού, το 1972.

Στον ανθρώπινο οργανισμό βρίσκεται με τις μορφές Cu+1 και Cu+2 (σε μεγαλύτερο ποσοστό). 
♦

Λόγω της ιδιότητας του να δέχεται- δίνει ηλεκτρόνια παίζει πολύ σπουδαίο ρόλο στις 

οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις και στην εκκαθάριση ελευθέρων ριζών. Το περιεχόμενο των 

τροφών σε χαλκό ποικίλει ανάλογα με την προέλευση, τις συνθήκες και τον τρόπο 

παρασκευής τους. Τα ζωικά όργανα , τα θαλασσινά, οι ξηροί καρποί, οι σπόροι και η 

σοκολάτα έχουν την υψηλότερη περιεκτικότητα σε χαλκό όπως φαίνεται και από τον πίνακα.

Πίνακας 3.2.1. Τρόφιμα- πηγές χαλκού

Τρόφιμα
Cu

Serving mg
Συκώτι (βοδινό) 1 ounce 4,049
Στρείδια 1 medium 670
Κυδώνια 3 ounces 585
Φυστίκια 1 ounce 629
Ηλιόσπορος 1 ounce 519
Φουντούκια 1 ounce 496
Αμύγδαλα 1 ounce 332
Φυστικοβούτυρο 2 tablespoons 185
Όσπρια 1 cup 497
Μανιτάρια 1 cup(sliced) 344
Σοκολάτα 1 ounce 198
Ζεστό μίγμα σοκολάτας (ρόφημα) 1 ounce(l packet) 93

( Linus Pauling Institute, 2007)

Εκτός από τα τρόφιμα και το πόσιμο νερό περιέχει χαλκό. Το ποσό του χαλκού που 

περιλαμβάνεται στο πόσιμο νερό ποικίλλει ιδιαίτερα, ανάλογα με το συνολικό φυσικό 

ορυκτό περιεχόμενο, το pH του ύδατος και το τοπικό σύστημα υδραυλικών εγκαταστάσεων 

(National Research Council, 1980). Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις μπορούν να βρεθούν στο 

μαλακό και όξινο νερό που διέρχεται μέσω χαλκό- σωλήνων ή στο νερό από ένα σύστημα 

ύδρευσης στο οποίο τα άλατα χαλκού προστίθενται για να ελέγξουν την αύξηση των αλγών 

(National Research Council, 1980). Επομένιυς, ο χαλκός στο ύδωρ θα μπορούσε να είναι μια 

σημαντική πηγή του απαραίτητου ιχνοστοιχείου για τους κατοίκους σε μερικές περιοχές.
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3.2.2 Μεταβολισμός χαλκού (Cu metabolism)

1. Απορρόφηση χαλκού (Cu absorption)

Στον άνθρωπο ο χαλκός απαντάται σε ποσότητα ίση με 1,4- 2,1 mg/ kilogram. To 

απαραίτητο ιχνοστοιχείο βρίσκεται σε μεγαλύτερες ποσότητες συγκεντρωμένο στο ήπαρ και 

λιγότερο στον εγκέφαλο, στην καρδιά, στους νεφρούς και στο σπλήνα. Ο Cu απορροφάται 

κυρίως στο δωδεκαδάκτυλο αλλά και στο στομάχι μέσω του γαστρικού βλεννογόνου λόγω 

του όξινου περιβάλλοντος. Η απορρόφηση του χαλκού πραγματοποιείται με δύο 

μηχανισμούς: μέσω ενεργητικής μεταφοράς (σε χαμηλές συγκεντρώσεις του μετάλλου) και 

μέσω παθητικής μεταφοράς (σε υψηλότερες συγκεντρώσεις του μετάλλου) (G roff J.L., 1995).

2. Βιοδιαθεσιμότητα χαλκού (Cu bioavailability)

Η απορρόφηση του Cu επηρεάζεται από τη παρουσία ειδικών ουσιών που λειτουργούν 

ανασταλτικά ή ενισχυτικά στη διαδικασία της απορρόφησης του μεταλλικού αυτού 

ιχνοστοιχείου. Πρόσληψη μεγάλων ποσοτήτων ψευδαργύρου προκαλεί προβλήματα στην 

ικανοποιητική απορρόφηση του χαλκού. Ο ι υψηλές ποσότητες ψευδάργυρου εμποδίζουν την 

απορρόφηση του χαλκού μέσω επαγωγής της σύνθεσης μεταλλοθειονίνης , η οποία έχει 

υψηλή συγγένεια με το χαλκό, στα εντερικά κύτταρα. Η σύνδεση του χαλκού με την 

μεταλλοθειονίνη μειώνει την κινητικότητά του από το έντερο στην κυκλοφορία του αίματος 

και αυξάνει την απέκκρισή του. Επίσης χαμηλή πρόσληψη ψευδάργυρου προκαλεί 

ανεπάρκεια χαλκού σε ακόμα μεγαλύτερο βαθμό. Αυτό συμβαίνει πιθανώς λόγω του ότι 

μερικά ένζυμα που συμμετέχουν στον μεταβολισμό του χαλκού είναι ψευδαργυροένζυμα. Η 

βιταμίνη C (με τη μορφή συμπληρωμάτων) μπορεί να προκαλέσει ανεπαρκή απορρόφηση 

του χαλκού μέσω μείωσης της δραστικότητας της κερουλοπλασμίνης. Σε πειραματικές 

μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια έδειξαν ότι όταν τους χορηγήθηκαν δίαιτες 

υψηλές σε φρουκτόζη (20% των ολικών θερμίδων) , παρατηρήθηκε μείωση στην 

απορρόφηση του χαλκού. Τέλος το κάδμιο μειώνει την απορρόφηση του χαλκού.

Απεναντίας, τα αμινοξέα και ειδικότερα η ιστιδίνη ενισχύουν την απορρόφηση του χαλκού 

μέσω πρόσδεσης τους με το μέταλλο και μεταφοράς του στην κυκλοφορία.
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3.2.3.Δράσεις χαλκού (Functions of Cu) που επηρεάζουν το κυκλοφορικό σύστημα

Ο χαλκός είναι συστατικό πολλών σημαντικών ενζύμων (cuproenzymes).

Πίνακας 3.2.2.
Λειτουργίες Χαλκό- εξαρτώμενων πρωτεϊνών στον ανθρώπινο οργανισμό

Φυσιολογικός ρόλος Χαλκό-εξαρτώμενη πρωτεΐνη
Εκκαθαριστές ριζών 

*
Υ περοξειδισμουτάση 
Μεταλλοθειονίνη 
Κερουλοπλασμίνη I

Μεταφορέας μετάλλου Μεταλλοθειονίνη 
Κερουλοπλασμίνη I 
Τ ρανσκουπρειν-Transcuprein 
Αλβουμίνη

Δραστικότητα κερουλοπλασμίνης Κερουλοπλασμίνη I 
Κερουλοπλασμίνη II

Σύνθεση αδενοσίνης/ ομοκυστείνης Αδενοσυλ-ομο-κυστεινάση

Πήξη αίματος Παράγοντες V και VIII

( Uauy e ta l, 1998)

Οι φυσιολογικές λειτουργίες των χαλκό-εξαρτώμενων ενζύμων σχετίζονται:

1. Με την αντιοξειδωτική δράση

Η υπεροξειδιοδισμουτάση (CuZnSOD) όπως προαναφέρθηκε είναι ένα ισχυρά 

αντιοξειδωτικό χάλκο-ψευδάργυρο ένζυμο που καταλύει την αντίδραση:

2 0 2' + 2Η+ -* Η 20 2 + 0 2

Η κερουλοπλασμίνη είναι ένα ακόμη χαλκό-εξαρτώμενο ένζυμο που εμφανίζει διπλή
4

αντιοξειδωτική δράση. Αφενός προσδεδεμένη με τα άτομα του χαλκού προστατεύει τον 

οργανισμό από την οξειδωτική βλάβη του ελεύθερου χαλκού και αφετέρου με την οξείδωση 

του το Fe42 σε Fe43, διευκολύνει την πρόσδεσή του με την τρανσφερίνη (πρωτεΐνη 

μεταφοράς) και αποτρέπει βλάβες που μπορεί να προκαλέσει η ελεύθερη μορφή F e12.
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Οι μεταλλοθειονίνες υπό φυσιολογικές συνθήκες περιλαμβάνουν τα απαραίτητα ιχνοστοιχεία 

χαλκό (Cu) και ψευδάργυρο (Ζη), αποτελώντας έτσι πιθανές ενδοκυττάριες αποθήκες των 

απαραίτητων ιχνοστοιχείων. Επιπλέον προσδένοντας μόρια χαλκού συμβάλλουν στη μείωση 

της συγκέντρωσης της ελεύθερης μορφής του μετάλλου που μπορεί να προκαλέσει 

οξειδωτικές βλάβες μέσω επαγωγής ελευθέρων ριζών (Uauy R., 1998).

2. Με τη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης

Μ εταγραφικοί παράγοντες εξαρτώμενοι από το χαλκό ελέγχουν τη σύνθεση πρωτεϊνών, 

ενισχύοντας ή παρεμποδίζοντας τη μεταγραφή συγκεκριμένων γονιδίων.

Σε καλλιέργειες μυκήτων, ο ρόλος του χαλκού στη λειτουργία χαλκό-εξαρτώμενων 

πρωτεϊνών έχει μελετηθεί ευρέως για τις A cel, M acl, A m tl, υποομάδες μέταλλο- 

εξαρτώμενων πρωτεϊνών που δρουν φυσιολογικά ως συστατικά μέταλλο-ευαίσθητων 

γονιδίων- κλειδιών. Η Cup9 είναι μία ακόμη πρωτεΐνη που δρα ως μεταγραφικός παράγοντας 

που ρυθμίζει την έκφραση σημαντικών χαλκό-ομοιοστατικών γονιδίων υπεύθυνων για την

ενδοκυττάρια διαμερισματοποίηση χαλκού ( Uauy et al, 1998). 

Πίνακας 3.3.3_____________________________________________
Χαλκό-εζαρτώμενοι μεταγραφικοί παράγοντες

Μ εταγραφικός παράγοντας και Λειτουργία
γονίδιο στόχος

M acl *
ΜΤ Cellular Cu storage and buffer
CTT1 Cytosolic catalase
FRE1 Membrane Cu/Fe reductase

A m tl
ΜΤ1, M TIIa, M TIIb Cellular Cu storage and buffer
SOD1 Superoxide dismutation

A cel
MT Cellular Cu storage and buffer
SOD1 Superoxide dismutation

Cud9 Cellular Cu partitioning

( Uauy et al, 1998)

Εκτός από τις ανωτέρω λειτουργίες που παίζουν σημαντικό ρόλο στην σωστή λειτουργία του ι 

κυκλοφορικού συστήματος ο χαλκός είναι συστατικό πολλών ακόμη σημαντικών ενζύμων ί 

που σχετίζονται με:
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1. Την παραγωγή ενέργειας.

Το ένζυμο κυτοχρωμική C οξειδάση είναι ένα χαλκό-εξαρτώμενο ένζυμο που εμπλέκεται 

στην παραγωγή κυτταρικής ενέργειας, καταλύοντας την αναγωγή του μοριακού οξυγόνου σε 

νερό και τη δημιουργία ηλεκτρικού δυναμικού το οποίο χρησιμοποιείται από τα μιτοχόνδρια 

για την παραγωγή μορίου- αποθηκευτή ενέργειας (ΑΤΡ)

2. Το μεχαβολισμό του σιδήρου

Δυο χαλκό-εξαρτώμενα ένζυμα, η κερουλοπλασμίνη I και II (Ferroxidase I, II) έχουν την 

ικανότητα να οξειδώνουν το Fe+2 σε Fe+3. Η μορφή αυτή του σιδήρου μπορεί να προσδεθεί 

στην τρανσφερίνη (πρωτεΐνη του πλάσματος) και να μεταφερθεί στο μυελό των οστών για το 

σχηματισμό ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η μεταφορά του σιδήρου μέσω της τρανσφερίνης 

παρεμποδίζεται σοβαρά όταν υπάρχει έλλειψη χαλκού, με αποτέλεσμα την εκδήλωση της 

αναιμίας.

3. Το σχηματισμό συνδετικού ιστού

Ένα άλλο χαλκό-εξαρτώμενο ένζυμο, η λυσιλ-οξειδάση είναι απαραίτητο για τη σύνθεση του 

κολλαγόνου και της ελαστίνης και τη δημιουργία ισχυρού και εύκαμπτου συνδετικού ιστού. 

Παράλληλα η λυσιλ-οξειδάση συμβάλλει στη διατήρηση της ακεραιότητας του συνδετικού 

ιστού της καρδιάς, των αρτηριών και στο σχηματισμό των οστών.

4. Τη σύνθεση μελανίνης

Το ένζυμο τυροσινάση είναι ένα χαλκό-εξαρτώμενο ένζυμο το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο 

στην σύνθεση της χρωστικής μελανίνης από τα ειδικά μελανινοκύτταρα. Από την μελανίνη 

εξαρτάται ο χρωματισμός των μαλλιών, του δέρματος και των ματιών.

5. Το Κεντρικό νευρικό σύστημα

Σημαντικές λειτουργίες του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος καταλύονται από χαλκό- 

εξαρτώμενα ένζυμα.
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6. Τη σύνθεση και το μεταβολισμό των νευροδιαβιβαστών

Η ντοπαμιν- β- μονοοξυγενάση είναι ένα ακόμη χαλκό-εξαρτώμενο ένζυμο που καταλύει τη 

μετατροπή της ντοπαμίνης στο νευροδιαβιβαστή νορεπινεφρίνη.

Η μονοαμινο-οξειδάση παίζει σπουδαίο ρόλο στο μεταβολισμό των νευροδιαβιβαστών 

(νορεπινεφρίνη, επινεφρίνη, ντοπαμίνη και σεροτονίνη).

7. Το σχηματισμό και τη διατήρηση της μυέλινης

Το ένζυμο κυτοχρωμική C οξειδάση όπως προαναφέρθηκε είναι ένα χαλκό-εξαρτώμενο 

ένζυμο το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στην σύνθεση των φωσφολιπιδίων που αποτελούν 

συστατικό μιας πρωτεΐνης (έλυτρο μυέλινης) που περιβάλλει τους νευράξονες.

3.2.4 Α νεπάρκεια- Τ οξικότητα  χαλκού (Deficiency- Toxicity o f C u)

Ανεπάρκεια χαλκού συνήθως εμφανίζεται όταν η διατροφική πρόσληψη του μετάλλου είναι 

μειωμένη. Έλλειψη χαλκού συνήθως εμφανίζουν τα πρόωρα βρέφη και περισσότερο όσα 

είναι πρόωρα και έχουν χαμηλό σωματικό βάρος. Επίσης βρέφη στα οποία χορηγείται γάλα 

αγελάδος είναι πιο επιρρεπή στο να αναπτύξουν έλλειψη σε χαλκό έναντι αυτών που 

θηλάζουν, καθώς το αγελαδινό γάλα εμπεριέχει μικρότερες ποσότητες από το συγκεκριμένο 

μέταλλο.

Ανεπάρκεια σε χαλκό μπορεί να αναπτύξουν άτομα με σύνδρομα δυσαπορρόφησης 

(κοιλιοκάκη, κυστική ίνωση) και με παρατεταμένα διαρροικά επεισόδια. Επίσης άτομα που 

σιτίζονται εξολοκλήρου παρεντερικά παρουσιάζουν έλλειψη σε χαλκό, εκτός και αν τους . 

χορηγηθούν συμπληρώματα.

Έλλειψη χαλκού έχει διαγνωστεί σε ανθρώπους και έχει εκδηλωθεί χαρακτηριστικά ως 

αναιμία, ουδετεροπενία ( έλλειψη ουδετερόφιλων λευκών αιμοσφαιρίων) και ανωμαλίες στα 

οστά. . Λ ιγότερο συχνές εκδηλώσεις είναι υπό-χρωματισμός των μαλλιών, υποτονία, ; 

απολειπόμενη ανάπτυξη, αυξημένες επιπτώσεις μολύνσεων, μεταβολές ικανότητας ; 

φαγοκύτωσης των ουδετεροφίλων, ανωμαλίες στον μεταβολισμό της χοληστερόλης και της 

γλυκόζης και καρδιαγγειακά προβλήματα.
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Στο άλλο άκρο, υπερβολικά υψηλή πρόσληψη χαλκού μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο 

θανάτου από καρκίνο και καρδιαγγειακές ασθένειες. Αν και θεωρείται σπάνιο, πολύ μεγάλες 

ποσότητες χαλκού (συνήθως από μολυσμένο νερό ή από σκεύη συντήρησης 

τροφίμων)προκαλούν οξεία τοξικότητα. Εκδηλώσεις οξείας τοξικότητας περιλαμβάνουν 

συμπτώματα όπως : κοιλιακό πόνο, ναυτία, εμετό, διάρροια. Πιο σοβαρές εκδηλώσεις 

τοξικότητας περιλαμβάνουν: ηπατική, νεφρική ανεπάρκεια, κώμα και θάνατο (Sandstead Η.,

1995). „

3.2.5 Συνιστώμενη δ ια ιτητική  επ ιτρεπτή  δόση χαλκού (RDA)

(Recom m ended D ietary  Allowance of Cu)

Συμπερασματικά, οι έρευνες σε ζώα και ανθρώπους έχουν δείξει ότι ο χαλκός αποτελεί 

σημαντικότατο παράγοντα της λειτουργίας διαφόρων ενζύμων. Καθώς επίσης ο χαλκός είναι 

απαραίτητος για τη σωστή βρεφονηπιακή ανάπτυξη, την ανάπτυξη μηχανισμών άμυνας, την 

μηχανική αντοχή των οστών, την ωρίμανση των ερυθρών και λευκών κυττάρων, τη μεταφορά 

του σιδήρου, το μεταβολισμό της χοληστερόλης και γλυκόζης, την μυοκαρδιακή λειτουργία 

και την ανάπτυξη του εγκεφάλου.

Γι’ αυτόν ακριβώς το λόγο κρίνεται απαραίτητος ο καθορισμός των ημερήσιων απαιτήσεων 

του ανθρίόπινου οργανισμού σε χαλκό συνυπολογίζοντας παράγοντες όπως :το φύλο, την 

ηλικία, το βάρος του σώματος, καταστάσεις όπως εγκυμοσύνη, θηλασμός. Το ποσό των 

ημερήσιων απαιτήσεων σε χαλκό για την αποφυγή καταστάσεων ανεπάρκειας 

Πιο αναλυτικά το RDA (Recommended Dietary Allowance) έχει οριστεί για τις γυναίκες- 

άνδρες (19-50 ετών) στα 900 pg/ημέρα. Οι έγκυες ή θηλάζουσες γυναίκες έχουν 

μεγαλύτερες απαιτήσεις σε χαλκό, της τάξης των 1000-1300 pg/day. Το ανώτερο ανεκτό 

επίπεδο (tolerable upper intake level -UL) πρόσληψης για την ασφάλεια και την υγεία είναι 

10,000 pg/ημέρα για τους ενηλίκους.

*
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Πίνακας 3.3.4 Συνιστώμενη Διαιτητική Επιτρεπόμενη δόση Cu (RDA)

Χ αλκός C u *
Γ υνα ίκες Ά ντρες

RDA, ΗΠΑ (έγκυες ή 
θηλάζουσες γυναίκες)

1000-1300 μΒ/<1βγ

RDA (19-50 ετών) 900 μμ/day 900 μβ/day
UL (ενήλικες) 10000 μμ/day

( Linus Pauling Institute, 2007)

/

4
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V

Κ εφάλαιο 4°

4.1. Κάδιηο (Cd)

4.1.1 Πηγές καδμίου (Cd)

Το κάδμιο είναι ένα σχετικώς σπάνιο αλλά τοξικό στοιχείο για τον άνθρωπο σε όλες τις 

χημικές μορφές του. Συνήθως συνοδεύει τον ψευδάργυρο σε ποσοστό μέχρι 5% σε πολλά 

από τα gpOKT0 του (συνήθως σουλφίδια, π.χ. σφαλερίτης) και λαμβάνεται ως παραπροϊόν 

κατά τη μεταλλουργία του ψευδαργύρου από όπου ανακτάται εύκολα λόγω του χαμηλού 

σημείου τήξεως και της υψηλής πτητικότητάς του. Η πτητικότητά του βεβαίως συνιστά 

επίσης κι έναν μεγαλύτερο κίνδυνο για τη διασπορά του κατά την παραγωγή του και τις 

βιομηχανικές του χρήσεις. Επίσης συναντάται ευρέως και στα ορυκτά του μολύβδου (WHO,

2000).

Πηγές επιβάρυνσης καδμίου στο περιβάλλον αποτελούν τα απόβλητα από μεταλλεία 

(ψευδαργύρου και μολύβδου) και μεταλλουργικές εργασίες (από την επεξεργασία του 

μετάλλου στη βιομηχανική μεταλλουργία, τις επιμεταλλώσεις και τις γαλβανώσεις) και η 

εκτεταμένη χρήση προϊόντων όπως μπαταρίες νικελίου/ καδμίου, χρώματα και πλαστικά. 

Επίσης τα φωσφορικά λιπάσματα μπορεί να περιέχουν υψηλές ποσότητες καδμίου λόγω 

προσμίξεων από τη χρήση μολύβδου και ψευδαργύρου. Η ικανότητα των φυτών να 

συσσωρεύουν το κάδμιο (αναφέρεται ότι λαχανικά και δημητριακά που παράγονται με υψηλή 

εφαρμογή φωσφορούχων λιπασμάτων μπορεί να περιέχουν μεταξύ 9-36ppm καδμίου) και η 

αποσύνθεση και διασπορά τους στο περιβάλλον, μπορεί να αποτελεί σημαντική οδό εισόδου 

του καδμίου στα φυσικά νερά. Αύξηση της ρύπανσης του εδάφους με κάδμιο έχει σαν 

αποτέλεσμα αύξηση της λήψης καδμίου από τα φυτά και κατά συνέπεια η συγκομιδή 

προϊόντων από τέτοια εδάφη έχει σαν αποτέλεσμα αύξηση των συγκεντρώσεων του καδμίου 

στον οργανισμό του ανθρώπου. Επιπλέον η πρόσληψη Cd από τα φυτά μέσω του εδάφους 

είναι μεγαλύτερη παρουσία χαμηλού εδαφικού pH . Διαδικασίες που οξινίζουν το χώμα (π.χ. 

όξινη βροχή) μπορούν επομένους να αυξήσουν τις μέσες συγκεντρώσεις του καδμίου στα 

τρόφιμα. Ακόμη επειδή το κάδμιο είναι μία κοινή πρόσμιξη στον ψευδάργυρο που 

χρησιμοποιείται για τη γαλβάνο^ση των σιδηροσωλήνων στα δίκτυα ύδρευσης, η επιβάρυνση 

στα φυσικά νερά μπορεί να προέρχεται από αυτήν την πηγή (Eichenberger & Chen, 1982).

Η καύση καυσίμων πετρελαίου και άνθρακα επίσης συμβάλλουν στη ρύπανση από κάδμιο, 

όπως και τα αστικά απορρίμματα. Το 50% το^ν ατμοσφαιρικών εκπομπών προκύπτει από 

καύση ή τήξη προϊόντων που περιέχουν κάδμιο και η ατμοσφαιρική κατακρήμνιση αυτών
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των σωματιδίων μπορεί επίσης να  συμβάλλει στην επιβάρυνση των υδάτινων 

οικοσυστημάτων. Η συγκέντρωση καδμίου στον ατμοσφαιρικό αέρα κυμαίνεται σε ορισμένες 

πόλεις από 1-5 ng/m3, ενώ σε βιομηχανικές πόλεις μέχρι 50 ng/m3. (WHO, 1992a) Γενικά το 

σωματιδιακό κάδμιο είναι πιο διαλυτό από το σωματιδιακό μόλυβδο στα αερολύματα και η 

διαλυτότητά του αυξάνει καθώς το μέγεθος των σωματιδίων μειώνεται (Fergusson, 1990).

Το κάπνισμα επιβαρύνει τον οργανισμό με κάδμιο. Έ να μόνο τσιγάρο περιέχει 0.6-2.0 pg 

Pb και 1-4.5 pg Cd και τουλάχιστον 10% από το περιεχόμενο του τσιγάρου σε μέταλλα 

εισπνέεται και ένα ποσοστό 30-40% απορροφάται στη συστηματική κυκλοφορία των 

καπνιστών (Satarug et al. 2006, WHO, 1987). Έ τσ ι υπολογίζεται ότι επιπλέον 2-4 pg του 

στοιχείου εισπνέονται από το κάπνισμα 20 τσιγάρων την ημέρα. Οι συγκεντρώσεις στους 

καπνιστές είναι κατά μέσον όρο 4 -5  φορές υψηλότερες από εκείνες στους μη καπνιστές και 

επιπλέον οι καπνιστές έχουν δύο φορές πιο υψηλές συγκεντρώσεις καδμίου στα ούρα από 

τους μη καπνιστές ( Jarup L, 2003).

Για τους μη καπνιστές οι τροφές είναι η σημαντικότερη πηγή καδμίου. Τροφές στις οποίες 

απαντάται είναι τα λαχανικά και τα δημητριακά, λιγότερο το κρέας και τα ψάρια, ενώ τα 

εντόσθια, τα μαλάκια και καρκινοειδή μπορεί να συσσωρεύουν μεγαλύτερες ποσότητες 

καδμίου( Satarug et al. 2006, Friberg et al, 1992, Kazantzis, 1987).

Στη χώρα μας ένα ανησυχητικό κρούσμα διατροφικής μόλυνσης με κάδμιο διαπιστώθηκε 

πρόσφατα από το Ελληνικό Ινστιτούτο Υγιεινής και Ασφάλειας της Εργασίας. Σύμφωνα με 

μετρήσεις το καλοκαίρι του 2004 σε δείγμα 557 μεταλλικών ψυκτών νερού, σε 6% του 

συνόλου το νερό είχε περιεκτικότητα σε κάδμιο υψηλότερη από τα επιτρεπόμενα όρια και οι 

ψύκτες τέθηκαν εκτός λειτουργίας μέχρι να  διαπιστωθεί εάν είναι ασφαλείς από νέες 

μετρήσεις.

4.1.2 Α πορρόφηση καδμ ίου  (Cd)

Η απορρόφηση του Cd από τους πνεύμονες είναι 10-50%, ενώ από τον γαστρεντερικό 

σωλήνα είναι σημαντικά μικρότερη, περίπου 5-10%. Η απορρόφηση του Cd από το 

γαστρεντερικό σωλήνα (κατά μήκος του λεπτού εντέρου), γίνεται πιθανώς με διάχυση. 

Αμέσως μετά την πρόσληψή του από το αίμα, το κάδμιο μεταφέρεται συνδεδεμένο με την 

αλβουμίνη μέσω της πυλαίας κυκλοφορίας στο ήπαρ, όπου μάλλον ένας υποδοχέας 

αλβουμίνης βρίσκεται στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων. Στο ήπαρ το κάδμιο συνδέεται με 

ήδη υπάρχουσες μεταλλοθειονίνες όπου υποκαθιστά τον Zn (Nordberg et al 1992, 2007).
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I Κατόπιν μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας μεταφέρεται στα όργανα-στόχους (νεφρούς, 

j οστά, πάγκρεας, επινεφρίδια). Στους νεφρούς το σύμπλεγμα Cd-MT υφίσταται σπειραματική 

j διήθηση και προσλαμβάνεται με πινοκύτωση. Η ΜΤ καταβολίζεται στα λυσοσώματα των
rι
I σοΛηναρίων και τα ελεύθερα ιόντα καδμίου αφ ’ ενός επάγουν νέα σύνθεση ΜΤ, αφ ’ ετέρου 

πλήττουν ευαίσθητες θέσεις (Nordberg, 1998). Στο αίμα, το Cd αφ ’ ενός ανταλλάσσεται 

γρήγορα εντός 3 ωρών (οξεία έκθεση, ανταλλαγή 99%) μεταξύ των ερυθροκυττάρων και του 

πλάσμαιρς και αφ’ ετέρου αργά (χρόνια έκθεση), όπου η ανταλλαγή διευκολύνεται από τον 

μεταφορέα ανιόντων. Η πρόσληψη Cd από τα ερυθροκύτταρα περιορίζεται από το ποσό του 

μετάλλου που είναι δεσμευμένο με εξωκυττάριες πρωτεΐνες, καθώς και με ενδοκυττάριες 

(π.χ. αιμοσφαιρίνη), με υψηλή συγγένεια και υψηλή φέρουσα ικανότητα (Lou, 1991).

Η απορρόφηση καδμίου μέσω της γαστρεντερικής οδού επηρεάζεται από το ποσοστό 

ασβεστίου, σιδήρου και πρωτεϊνών της διατροφής (μπορεί να φτάσει έως 10% σε περιπτώσεις 

διατροφικών ελλείψεων), και τη διαλυτότητα των ενώσεων καδμίου. Άτομα με χαμηλές 

αποθήκες σιδήρου (όπως μεγάλο ποσοστό των γυναικών) εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα 

καδμίου στο αίμα και στο ήπαρ, πιθανώς λόγω αυξημένης γαστρεντερικής απορρόφησης, 

καθο')ς το κάδμιο σχετίζεται με τους μηχανισμούς απορρόφησης του ασβεστίου και του 

σιδήρου. Πράγματι, η αυξημένη γαστρεντερική απορρόφηση Cd (και Pb) σε άτομα με 

χαμηλές αποθήκες σιδήρου υποδεικνύει κοινούς μοριακούς μηχανισμούς μεταφοράς αυτών 

των μετάλλων. Σύμφοονα με πρόσφατες μελέτες ο μεταφορέας του σιδήρου εκτός αίμης 

(nonheme) στο έντερο, που ονομάζεται δισθενής μεταφορέας μετάλλων 1 (DMT1), 

διευκολύνει τη μεταφορά των δύο μετάλλων. Ο μεταφορέας DMT1 ρυθμίζεται εν μέρει από 

το διαιτητικό σίδηρο και τα τοξικά μέταλλα που μεταφέρονται από αυτόν, γίνονται διαθέσιμα 

μέσω της πέψης και βρίσκονται επίσης στο πλάσμα (Bressler, 2004). Αυξημένη έκφραση του 

μεταφορέα βρέθηκε σε άτομα με έλλειψη σιδήρου και αιμοχρωμάτωση, γεγονός που παρέχει 

μεγαλύτερη δυνατότητα στα άτομα αυτά απορρόφησης σιδήρου και πιθανότατα και καδμίου 

και δίνει μία εξήγηση για τα υψηλότερα σωματικά επίπεδα καδμίου στις γυναίκες με χαμηλές 

αποθήκες σιδήρου (Satarug, 2004). Επειδή το ενδογενές κάδμιο είναι γενικά υψηλότερο στις 

γυναίκες, εξαιτίας της υψηλότερης γαστρεντερικής απορρόφησης που παρατηρείται σε άτομα 

με χαμηλές αποθήκες σιδήρου, γ ι’ αυτό πιθανούς και η ασθένεια Itai Jiai, της χρόνιας 

τοξίκωσης με Cd, έπληττε κυρίους γυναίκες (Vahter, 2002). Η ασθένεια itai-itai (ένας 

συνδυασμός οστεομαλακίας και οστεοπόρωσης) ανακαλύφθηκε στη δεκαετία του '50. Η 

έκθεση προήλθε από νερό μολυσμένο με κάδμιο το οποίο χρησιμοποιήθηκε για την άρδευση 

των τοπικοόν χωραφιών ρυζιού. Μερικές έρευνες έξω από την επικράτεια της Ιαπωνίας έχουν
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καταλήξει σε παρόμοια συμπεράσματα. Κατά τη διάρκεια πρόσφατων ετών, νέα στοιχεία 

έχουν προκόψει προτείνοντας ότι ακόμα και σχετικά χαμηλές εκθέσεις σε κάδμιο μπορούν 

να οδηγήσουν σε σκελετική βλάβη, που αποδεικνύεται από τη χαμηλή πυκνότητα μετάλλων 

στα οστά (οστεοπόρωση) και τα κατάγματα. Για τον ίδιο ακριβώς λόγο, παρατηρείται 

υψηλότερο ποσοστό χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας και υψηλότερη ευθραυστότητα των 

οστών και κίνδυνος καταγμάτων στις γυναίκες (Satarug, 2004).

4.1.3 Μηχανισμοί δράσεις καδμίου

Σε κυτταρικό επίπεδο οι δράσεις του καδμίου είναι ποικίλες. Ανάλογα με τον χρόνο έκθεσης

και την συγκέντρωση, το κάδμιο μπορεί να επηρεάζει διάφορες μεταβολικές διεργασίες

ειδικά τον ενεργειακό μεταβολισμό, τη μεταφορά μέσω της μεμβράνης και την

πρωτεϊνοσύνθεση. Μ πορεί να δρα στο DNA άμεσα ή έμμεσα, με ενεργοποίηση της

ενδονουκλεάσης της εξαρτώμενης από Ca προκαλώντας κατακερματισμό του DNA ή

παρεμβαίνοντας στο γενετικό έλεγχο και τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης. Η παραγωγή

δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS), όπως ανιόντων οξυγόνου, υπεροξειδίου του υδρογόνου

και υδροξυλίου, ικανών επαγωγέων της απόπτωσης, επίσης σχετίζεται με την

κυτταροτοξικότητά του και σύμφωνα με κάποιες έρευνες και τα συμπλέγματα Cd-MT μπορεί

να επάγουν ROS που προκαλούν βλάβες στο DNA. Οι βλάβες περιλαμβάνουν επίσης

αυξημένη υπεροξείδωση λιπιδίων, διαταραχές αντιοξειδωτικών μηχανισμών και μεταβολές

στην ομοιόσταση του ασβεστίου και των σουλφυδρυλομάδων. To Cd έμμεσα προκαλεί
«»

κυτταρική δυσλειτουργία μέσω της διαταραχής σημαντικών ενζυμικών μηχανισμών, όπως 

της ηπατικής γλουταθειόνης και αναστολής αντιοξειδωτικών ενζύμων (Szuster-Ciesielska, 

2000).

Το κάδμιο είναι ένα μέταλλο, το οποίο απαντάται στην πρώτη σειρά των στοιχείων 

μετάπτωσης και του οποίου τα ιόντα δεν καταλύουν αντιδράσεις τύπου Fenton, διότι δε 

δέχεται ούτε προσφέρει ηλεκτρόνια υπό φυσιολογικές συνθήκες. Έ τσ ι δεν προκαλεί άμεσες 

οξειδωτικές βλάβες στο DNA. (Ercal et al. 2001)

Το κάδμιο προκαλεί οξειδωτικό στρες μέσω έμμεσου μηχανισμού. Εξαντλεί τη γλουταθειόνη 

(που συμμετέχει ως υπόστρωμα του ενζύμου υπεροξειδάση της γλουταθειόνης) και τις 

σουλφυδρυλικές ομάδες που δεσμεύουν τις πρωτεΐνες (Valko et al. 2005, Nigam et al. 1995). 

Αποτέλεσμα αυτής της εξάλειψης είναι να εντείνεται η παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου 

(ιόν υπεροξειδίου, ρίζες υδροξυλίου και υπεροξείδιο του υδρογόνου). (Yiin et al. 1999) Οι
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ρίζες αυτές με τη σειρά τους οδηγούν σε αυξημένη υπεροξείδωση των λιπιδίων, 

τροποποιήσεις στην ενδοκυττάρια οξειδωτική κατάσταση, βλάβες στο DNA και τις 

μεμβράνες, αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων και απόπτωση (Erfurt et al. 2003, Stohs,

2000) . Η βιταμίνη C, η οποία αυξάνει το κυτταρικό περιεχόμενο σε γλουταθειόνη, μπορεί να 

έχει προστατευτικό ρόλο έναντι της τοξικότητας του Cd (Ermidou-Pollet & Pollet, 2000).

Τέλος, *είναι γνωστό ότι το Cd επηρεάζει τη μεταγραφή γονιδίων με προστατευτικές 

λειτουργίες όπως c-fos, c-jun, ΜΤ που χηλοποιούν τα ιόντα Cd ώστε να  τα κάνουν βιολογικά 

αδρανή, την αίμη-οξυγενάση I (ΗΟ-1) με αντιοξειδωτικό ρόλο, την γλουταθειόνη -S -  

τρανφεράση, τους Na-εξαρτώμενους μεταφορείς γλυκόζης (Satarug et al. 2006). 

Συγκεντρώσεις καδμίου της τάξεως των 5 μΜ επάγουν κυρίως τη σύνθεση ΜΤ, ενώ 

συγκεντρώσεις της τάξεως των 10- 20 μΜ επάγουν τη σύνθεση ΗΟ-1. (Hill- Kapturczak et al.

2003) To κάδμιο επάγει το ειδικό Na-εξαρτώμενο μεταφορέα γλυκόζης (Tabatabai et al.

2001) . Αυτές οι επαγόμενες από το κάδμιο πρωτεΐνες, είναι γνωστό ότι συμμετέχουν σε 

αμυντικούς μηχανισμούς και παρέχουν προστασία έναντι τραυματισμών (Sato and Kondoh

2002) .
Το κάδμιο είναι ένας ισχυρά υπερτασιογόνος παράγοντας. Σχηματικά οι μηχανισμοί δράσης 

του καδμίου μαζί με τους αμυντικούς μηχανισμούς στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο που 

σχετίζονται με την υπέρταση φαίνονται στο σχήμα 3
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Σχήμα 3

(από Satarug et al. 2006)
Από το σχήμα φαίνεται ότι, στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, το σύμπλεγμα Cd-MT 

υφίσταται διάσπαση στα λυσοσώματα. Εν συνεχεία, τα ελεύθερα ιόντα καδμίου προκαλούν 

οξειδωτικό στρες και ενεργοποίηση της γονιδίων, υπεύθυνων της αντιγραφής- μεταγραφής 

των Μ Τ και ΗΟ-1, πιθανότατα μέσω signaling των MRE, MARE, NRE2, small M af και 

B ach l. Το επαγόμενο οξειδωτικό στρες, ευνοεί τη λυσοσωμική διάσπαση των οξειδωμένων 

(κατεστραμένων) Na/K-ATPase, και την μείωση των κυτταρικών τους αποθεμάτων, ενώ η 

επαγωγή της Μ Τ αυξάνει την απομόνωση (sequestration) του Ζη στα νεοσχηματισθέντα 

μόρια των ΜΤ, με σημαντική μείωση του ρυθμού σχηματισμού την αίμης και του ολικού 

περιεχομένου σε Ρ450. Η επαγωγή της ΗΟ-1 ευνοεί την αύξηση των αντιοξειδωτικώγ | 

ουσιών, οι οποίες αναστρέφουν κάπως το οξειδωτικό στρες. Επιπλέον η ΗΟ-1 ευνοεί την ί! 

παραγωγή μονοξειδίου του άνθρακα (CO), το οποίο μειώνει την δραστικότητα κάποιων CYP 1

6 6



μορφών και ειδικότερα τους ΕΕΤ generators (eicosatrienoic acid generator). Η επαγωγή των 

20- hydroxyeicosatetranoic acid (20-ΗΕΤΕ) generators (και ειδικότερα των CYP4F2), 

προκαλεί αύξηση των 20-ΗΕΤΕ επιπέδων, με ακόλουθη νεφρική αγγειακή σύσπαση 

(renovascular constriction) και μεγέθυνση (magnification) των επιδράσεων της 

αγγειοτενσίνης II. Αυτές οι αλλαγές, οδηγούν σε κατακράτηση νατρίου και αύξηση του 

φορτίου και επιφέρουν αλλαγές στην υπό πίεση νατριοουρητική ανταπόκριση, με αποτέλεσμα 

την υπέρβαση (Satarug et al. 2006).

4.1.4 Επιπτώσεις του καδμίου (Cd) στον ανθρώπινο οργανισμό

Ο χρόνος ημίσειας ζωής του καδμίου φτάνει τα 15-30 χρόνια και σταδιακά συσσωρεύεται 

στους νεφρούς και σε άλλα όργανα (Nordberg et al. 2007). Η έκθεση στο κάδμιο έχει 

σοβαρές επιπτώσεις για τον ανθρώπινο οργανισμό, καθώς είναι ένα μέταλλο τοξικό που 

μπορεί να προκαλέσει και καρκινογενέσεις, κυρίως του προστάτη και των πνευμόνων. 

(International Agency for Research on Cancer (IARC) 1993, WHO, 1992a, b , Nordberg et al. 

2007)

Στον ακόλουθο πίνακα καταγράφονται οι επιπτώσεις του καδμίου έπειτα από πρόσκαιρη ή 

χρόνια έκθεση σε αυτό
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Πίνακας 4.1.1
Οι επιπτώσεις του Cd στην υγεία των ανθρώπων. .

Έ κθεση Όργανο Επιπτώσεις στην Υγεία
Οξεία Πνεύμονες Βρογχίτιδα, πνευμονίτιδα 

(δυνητικά θανατηφόρα)
Πεπτικός σωλήνας Ναυτία, εμετός, κοιλιακά 

άλγη, γαστρεντερίτιδα, 
διάρροια, ίλιγγος (δυνητικά 
θανατηφόρα)

Ή παρ Τοξιναιμία
Χρόνια Πνεύμονες Εμφύσημα

Νεφρά Πρωτεϊνουρία, αμινοξιουρία, 
φωσφατουρία, γλυκοζουρία, 
Cd στα ούρα, νεφρόλιθοι

Οστά Έ ντονος πόνος, 
ψευδοκατάγματα, 
οστεομαλακία (δυνατόν να 
οφείλεται σε έλλειψη 
Βιταμίνης D ή και δίαιτα)

Έ νζυμα Ανενεργοποίηση ενζύμων (Cd 
αντικαθιστά τον Ζή)

Αίμα Αναιμία (ανταγωνίζεται τον 
Fe)

Κυκλοφορικό Υπέρταση
Αδένας προστάτη Καρκίνος
Αλλα μέταλλα Προκαλεί ελλείψεις

( Καλφακάκου Β, 2003-2004).

4.1.5 Τοξικότητα καδμίου (Toxicity of Cd)

Από το 1989, ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας (W HO) σε συνεργασία με τον οργανισμό 

τροφίμων και γεωργίας (Food and Agriculture Organization) όρισαν ως προσωρινή ανεκτή 

εβδομαδιαία πρόσληψη (Provisional tolerable weekly intake (PTW I) για το κάδμιο τα 7 μg/ 

Kg body weight/ week. Για τους άνδρες με ένα μέσο όρο σωματικού βάρους εβδομήντα 

κιλών, η προσωρινή ανεκτή εβδομαδιαία πρόσληψη ισοδυναμεί με 70 μg καδμίου, ενώ για τις 

γυναίκες με μέσο όρο σωματικού βάρους εξήντα κιλών η προσωρινή ανεκτή εβδομαδιαία 

πρόσληψη ισοδυναμεί με 60 μg καδμίου. (W HO 1992a) To PTWI στην ουσία έχει οριστεί, 

έπειτα από την παρατήρηση σε κάποιες συγκεκριμένες περιοχές , ότι μακροχρόνια πρόσληψη 

καδμίου της τάξεως των 140-260 μg/ ημέρα, είχε ως αποτέλεσμα την αυξημένη εμφάνιση 

χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεινουρίας.
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j 4.2 ΜόλυΒδοα (Pb) 

f 4.2.1 Πηγές μολύβδου (Pb)

j Υπάρχουν πολυάριθμες πηγές ρύπανσης μόλυβδου: στο χώμα, τον αέρα, το πόσιμο νερό και 

στις τροφές καθώς και στα σπίτια μας.

Η σκόνη και το χώμα είναι μία σημαντική πηγή έκθεσης μολύβδου. Λόγω του ότι τα 

προηγούμενα χρόνια η απελευθέρωση του μολύβδου στην ατμόσφαιρα (από τη βενζίνη, τις 

βιομηχανίες) ήταν ευρεία, έχουν συσσωρευτεί σημαντικά ποσά στο χώμα. Αυτό όμως 

αποτελεί σημαντικό κίνδυνο για τα παιδιά που έρχονται σε άμεση επαφή με το χώμα (λόγω 

του παιχνιδιού). Οι τοξικολόγοι επιμένουν ότι το επιβαρυμένο σε μόλυβδο χώμα είναι η 

κύρια πηγή μολύβδου στο αίμα των παιδιών και μάλιστα αποτελεί ίση/ή και μεγαλύτερη 

απειλή από τον μόλυβδο που υπάρχει στα χρώματα.

Στα σπίτια και ειδικότερα στα παλιά σπίτια όπου έχουν χρησιμοποιηθεί παλαιού τύπου 

χρώματα και οξυγονοκολλήσεις η έκθεση σε μόλυβδο είναι μεγαλύτερη. Ό σα σπίτια έχουν 

χτιστεί πριν το 1978, εμφανίζουν μόλυβδο (λόγω των χρωμάτων) τουλάχιστον lm g/cm . Ό σα 

σπίτια έχουν χτιστεί πριν το 1950, ο κίνδυνος έκθεσης σε υψηλά επίπεδα μολύβδου είναι 

μεγαλύτερος.

Ο αέρας σε βιομηχανικές περιοχές ή σε περιοχές κοντά σε μεγάλους αυτοκινητοδρόμους 

είναι αρκετά επιβαρημένος σε μόλυβδο. Τα επίπεδα του μόλυβδου στη βλάστηση δίπλα στους 

αυτοκινητόδρομους από την εξάτμιση των αυτοκινήτων έχουν μειωθεί σημαντικά με την 

χρήση της αμόλυβδης βενζίνης.

Το πόσιμο νερό σε παλιά σπίτια με παλαιού τύπου σωληνώσεις μπορεί να είναι επιβαρημένο 

σε μόλυβδο. Ο μόλυβδος στο πόσιμο νερό έχει υπολογιστεί ότι συνεισφέρει το 10-20% της 

συνολικής έκθεσης στα παιδιά. Στα βρέφη που σιτίζονται με γάλα πέραν του μητρικού (στο 

οποίο χρησιμοποιείται πόσιμο νερό) το ποσό ανέρχεται στο 40-60%.

Ίχνη μολύβδουΓ εμφανίζονται στις περισσότερες τροφές. Το ποσό του μετάλλου είναι 

μεγαλύτερο όταν το έδαφος στο οποίο αναπτύσσονται οι καλλιέργειες έχει υψηλή 

περιεκτικότητα σε μόλυβδο και τα δοχεία- σκεύη στα οποία διατηρούνται οι τροφές 

εμπεριέχουν μόλυβδο.

Κατά τη διάρκεια του τελευταίου αιώνα, οι εκπομπές μόλυβδου έχουν προκαλέσει ιδιαίτερη 

ρύπανση στον αέρα του περιβάλλοντος, που κυρίως οφείλεται στις εκπομπές μόλυβδου από
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τη βενζίνη αν και η παρουσία του μόλυβδου στη βενζίνη έχει μειωθεί εντυπωσιακά κατά τη 

διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών (τετρααιθυλικός μόλυβδος). ’

Η επαγγελματική έκθεση στον ανόργανο μόλυβδο εμφανίζεται στα ορυχεία και τα χυτήρια , 

στις βιομηχανίες συγκολλήσεων επικαλυμμένων με μόλυβδο μετάλλων και στις 

εγκαταστάσεις κατασκευής μπαταριών. Χαμηλή ή μέτρια έκθεση μπορεί να  πραγματοποιηθεί 

και σε βιομηχανία γυαλιού. Τα υψηλά επίπεδα αέριων εκπομπών μπορούν να ρυπάνουν τις 

περιοχές πλησίον σε ορυχεία και χυτήρια. Ο αερομεταφερόμενος μόλυβδος μπορεί να 

εναποτεθεί στο χώμα και το νερό, φθάνοντας κατά συνέπεια στους ανθρώπους μέσω της 

τροφικής αλυσίδας.

4.2.2 Απορρόφηση μολύβδου (Pb)

Έ ω ς 50% του εισπνεόμενου ανόργανου μόλυβδου μπορεί να απορροφηθεί από τους 

πνεύμονες. Ο ι ενήλικοι λαμβάνουν το 10-15%  του μολύβδου από τα τρόφιμα, ενώ τα παιδιά 

μπορούν να απορροφήσουν μέχρι 50% μέσω του γαστρεντερικού τμήματος. Ο μόλυβδος στο 

αίμα βρίσκεται συνδεδεμένος στα ερυθροκύτταρα (κυρίως στην αιμογλοβίνη) και η αποβολή 

πραγματοποιείται αργά από τον οργανισμό, κυρίως μέσω των ούρων και λιγότερο μέσω των 

μαλλιών, νυχιών, ιδρώτα. Ο μόλυβδος συσσωρεύεται στο σκελετό και μόνο αργά μπορεί να 

απελευθερωθεί από αυτό το μέρος του σώματος. Ο χρόνος ημιζωής του μολύβδου στο αίμα 

είναι περίπου 2-3 εβδομάδες και στο σκελετό 20-30 έτη.

Στους ενήλικες, ο ανόργανος μόλυβδος δεν μπορεί να διαπεράσει τον αιματεγκεφαλικό 

φραγμό, ενώ αυτός είναι λιγότερο αναπτυγμένος στα παιδιά. Η υψηλή γαστρεντερική 

πρόσληψη και ο διαπερατός αιματεγκεφαλικός φραγμός καθιστούν τα παιδιά ιδιαίτερα 

ευαίσθητα στην έκθεση μολύβδου και τις εγκεφαλοπάθειες. Οι οργανικές ενώσεις μολύβδου 

διαπερνούν τις σωματικές και κυτταρικές μεμβράνες. Οι ενώσεις τετρα-μεθυλικός και τετρα- 

αιθυλικός μόλυβδος διαπερνούν το δέρμα εύκολα. Αυτές οι ενώσεις μπορούν επίσης να 

διαπεράσουν το φράγμα εγκεφάλου-αίματος στους ενήλικες και έτσι οι ενήλικοι μπορούν να 

παρουσιάσουν εγκεφαλοπάθεια μόλυβδου που σχετίζεται με την οξεία δηλητηρίαση από τις 

οργανικές ενώσεις μολύβδου.
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4.2.3 Α λληλεπιδράσεις του μολύβδου με άλλα μέταλλα

Ο ανόργανος μόλυβδος ανταγωνίζεται το σίδηρο και έτσι αναστέλλει ένζυμα κατά το 

σχηματισμό της αίμης. Πιο αναλυτικά αναστέλλει την δ- αμινολεβουλινική αφυδρατάση η 

οποία καταλύει το σχηματισμό του πορφυρινογόνου και επίσης αναστέλλει τη συνθετάση της 

αίμης μπλοκάροντας έτσι τη συμμετοχή του σιδήρου στην προτοπορφιρίνη IX . (Handbook 

on metals in clinical and analytical chemistry, 1994)

Ο ανόργανος μόλυβδος είναι ένας δραστικός υποκαταστάτης του ασβεστίου επηρεάζοντας 

έτσι τις διαδικασίες που είναι ασβέστιο- εξαρτώμενες όπως : κανάλια ασβεστίου και Ca- 

ΑΤΡαση στα ερυθροκύτταρα, επαναπρόσληψη ασβεστίου στα μιτοχόνδρια, Ca- εξαρτώμενη 

διαπερατότητα καλίου στα ερυθροκύτταρα. (Handbook on metals in clinical and analytical 

chemistry, 1994)

Πίνακας 4.1.2
Στοιχείο Επίδραση του Pb

Σίδηρος (Fe) 0  Pb ανταγωνίζεται την εντερική 
πρόσληψη του Fe, αναστέλλει τη 
συμμετοχή του στην πρωτοπορφυρίνη 
IX, προκαλεί έλλειψη σιδήρου και 
αναιμία.

Ασβέστιο (Ca) 0  Pb επιτείνει την έλλειψη Ca, η 
περίσσεια Ca όμως προστατεύει και 
αντιρροπεί την τοξικότητα του Pb.

Ψ ευδάργυρος(Zn) 0  Pb ανταγωνίζεται τον Zn κυρίως στις 
ενζυμικές του λειτουργίες.

Χαλκός (Cu) 0  Pb επιτείνει την έλλειψη Cu.

( Καλφακάκου B, 2003-2004).

it

71



4.2.4 Μηχανισμοί δράσης μολύβδου

Υπάρχουν πολλοί πιθανοί βιολογικοί μηχανισμοί μέσω των οποίων ο μόλυβδος επηρεάζει 

την αρτηριακή πίεση. Οι δυο κύριοι στόχοι δράσεις εντοπίζονται στο μεταβολισμό του 

ασβεστίου των λείων μυϊκών κυττάρων και στη δράση του συστήματος ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης.

Ο μόλυβδος διαταράσσει τις εξαρτώμενες ή επαγόμενες από το ασβέστιο λειτουργίες με 

άμεσο τρόπο αφού παρεμβαίνει στις διαδικασίες μεταφοράς και αποθήκευσης, αλλά και με 

έμμεσο τρόπο μεταβάλλοντας την κυτταρική λειτουργία που είναι υπεύθυνη για την 

ομοιόστασή του, ή υποκαθιστώντας το μόριο του ασβεστίου σε καίριες θέσεις σύνδεσης 

όπως η καλμοδουλίνη (Pounds, 1984). Ό σον αφορά το μεταβολισμό του ασβεστίου, μελέτες 

σε ποντίκια (perfused rat tail arteries), έδειξαν ότι ο μόλυβδος συνεπάγεται αυξημένα 

ενδοκυττάρια αποθέματα ασβεστίου, αυξημένη απελευθέρωση ιόντων ασβεστίου από 

διέγερση και συνεπώς αυξημένη συσταλτικότητα των αγγείων. Επιπλέον, από μελέτες σε 

ποντίκια (rat brain microvessels) διαφάνηκε ότι ο μόλυβδος ενεργοποιεί την πρωτεϊνική 

κινάση C, η οποία μέσω της φωσφορυλίωσης των πρωτεϊνών, έχει άμεση επίδραση στη 

συσταλτικότητα των αγγείων (Schwartz, 1991).

Σε πειραματικές μελέτες που έχουν γίνει σε ζώα είναι φανερό ότι η έκθεση σε μόλυβδο 

οδηγεί αρχικά σε αυξημένη δραστικότητα της ρενίνης του πλάσματος, η οποία όμως 

μειώνεται σε μακροχρόνια έκθεση (Vander, 1988). Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν και με 

τα ευρήματα ερευνών που έχουν μελετήσει τις επιδράσεις τις χρόνιας έκθεσης μολύβδου στον 

άνθρωπο (Carmignani et al, 1983).

Επιπλέον σε άλλες μελέτες ποντικιών παρατηρήθηκε ότι ο μόλυβδος οδηγεί στην αυξημένη 

παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου, οι οποίες απενεργοποιούν το μονοξείδιο του αζώτου 

(NO), με αποτέλεσμα αντισταθμιστικά να αυξάνεται η συνθετάση του νιτρικού οξειδίου 

(NOS) (Vaziri et al, 2001, Hu 2006). Επίσης σε παρόμοιες μελέτες φαίνεται ότι η επίδραση 

χαμηλών συγκεντρώσεων μολύβδου σε συμπαθητικούς προγαγγλιακούς νευρώνες ποντικιών 

είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση μετασυναπτικών δυναμικών και τη μείωση των 

ανασταλτικών μετασυναπτικών δυναμικών in vivo και in vitro, επηρεάζοντας άμεσα τα 

επίπεδα των κατεχολαμινών της κυκλοφορίας (Lai et al, 2002).

Εκτός από την επίδραση του μολύβδου στην αρτηριακή πίεση, το τοξικό αυτό μέταλλο 

μπορεί να έχει και απευθείας συμμετοχή στην ανάπτυξη της αθηρωμάτωσης, επηρεάζοντας 

το μεταβολισμό των λιπιδίων. Σε έρευνα Αφρικανών που ήταν εκτεθειμένοι λόγω της
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εργασίας τους σε μόλυβδο (μηχανικοί- ηλεκτρολόγοι αυτοκινήτων, εργαζόμενοι σε 

εργοστάσια μπαταριών, σε πρατήρια καυσίμων, άτομα που ασχολούνταν με τη βαφή, 

οξυγονοκόλληση) διαπιστώθηκε ότι ενώ τα επίπεδα της HDL και των τριγλυκεριδίων δεν 

διέφεραν σημαντικά από αυτά των ατόμων που δεν ήταν εκτεθειμένα σε μόλυβδο 

(προσωπικό και φοιτητές του πανεπιστημίου), τα επίπεδα της χοληστερόλης και της LDL 

ήταν σαφώς αυξημένα (1.5-2.0 φορές). Τα ευρήματα της έρευνας υποδεικνύουν μία αλλαγή 

στο μεταβολισμό των λιπιδίων πιθανώς μέσω της αυξημένης δραστικότητας της HMGCoA 

reductase (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A ) που παίζει ρόλο στη βιοσύνθεση της 

χοληστερόλης και μέσω μείωσης του αριθμού/ συγγένεια των LDL υποδοχέων χοληστερόλης 

(Ademuyiwa Oladipo et al, 2005).

4.2.5 Επιπτώσεις του μολύβδου στον ανθρώπινο οργανισμό

Χαμηλή έκθεση σε μόλυβδο, επηρεάζει σημαντικά την ανάπτυξη του εγκεφάλου.

Δηλητηρίαση από μόλυβδο μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμη νευρολογική βλάβη. Τα παιδιά

είναι ιδιαίτερα ευαίσθητα στην έκθεση στο μόλυβδο λόγω αυξημένης γαστρεντερικής

απορρόφησης και αυξημένης διαπερατότητας του αιματεγκεφαλικού φραγμού. Τα παιδιά

μπορεί να παρουσιάσουν διαταραχές στη συμπεριφορά, δυσκολίες εκμάθησης και

συγκέντρωσης, προβλήματα ευερεθιστικότητας, υπερδραστηριότητας , κατάθλιψη,

προβλήματα στην ανάπτυξη και την ακοή. Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και ειδικότερο

κατά το τελευταίο τρίμηνο ο μόλυβδος μπορεί να περάσει μέσω του πλακούντα στο έμβρυο.

Τα συμπτώματα της οξείας δηλητηρίασης από μόλυβδο είναι πονοκέφαλος, επιθετικότητα,

κοιλιακοί πόνοι απώλεια όρεξης και διάφορα συμπτώματα από το νευρικό σύστημα.

Η εγκεφαλοπάθεια μόλυβδου χαρακτηρίζεται από αϋπνία και αυξημένη ανησυχία. Σε βαριές

περιπτώσεις εγκεφαλοπάθειας μολύβδου, το επηρεασμένο άτομο μπορεί να πάσχει από οξεία

ψύχωση, σύγχυση και υπερευαυσθησίες. Άνθρωποι που έχουν εκτεθεί σε μόλυβδο είναι

δυνατόν για πολύ καιρό να πάσχουν από επιδείνωση μνήμης, παρατεταμένο χρόνο 
»

αντίδρασης και μειωμένη δυνατότητα αντίληψης. Μακροχρόνια έκθεση στον μόλυβδο μπορεί 

να οδηγήσει σε αναιμία και βλάβη στα νεφρά, ενώ οξεία έκθεση στο μόλυβδο μπορεί να 

προκαλέσει βλάβη των νεφρικών σωληνάριων.

Π ιο αναλυτικά οι επιπτώσεις του μολύβδου στον οργανισμό μπορούν να διαχωριστούν 

ανάλογα με τις συγκεντρώσεις του μετάλλου στον οργανισμό
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Πίνακας 4.1.3
Επιπτώσεις μολύβδου (Pb) στον ανθρώπινο οργανισμό.

Επίπεδα Pb αίματος (pg/dl) Επίπτωση
4-6 Αναστέλλει την ALAD

(δ- αμινολεβουλινική αφυδρατάση)
15 Άνοδος του ΕΡ του αίματος.

20-25 Χρωμοσωμικές ανωμαλίες.
30 Τοξικότητα επί του εμβρύου.

30-40 Μ είωση της γονιμότητας στις γυναίκες.
30-40 Αλλοίωση της σπερματογένεσης στους 

άνδρες.
40 Μ ειωμένη αγωγή των νευρικών ώσεων.
40 Μ ειωμένη σύνθεση αιμοσφαιρίνης.

40-60 Ψυχολογικές, αισθητικές και 
συμπερκρορικές αλλαγές.

50 Διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας.
>50 Αναιμία.

50-60 Περιφερική νευροπάθεια.
100-120 Εγκεφαλοπάθεια.

(Καλφακάκου Β, 2003).

4.2.6 Τοξικότητα μολύβδου (Toxicity of Pb)

Για τα παιδιά, επίπεδα ιιολύβδου στο αίιια γαιιηλότερα από 10 umg/dl θεωρούταν ιιένοι τώρα 

ανεκτά, αλλά πρόσφατα στοιγεια δείγνουν ότι απορεί να υπάρξουν τοςικά αποτελέσιιατα του 

ιιολύβδου σε αυτά τα επίπεδα. Τα ανώτερα ανεκτά επίπεδα ένουν τροποποιηθεί. Σήιιερα τα 

20 itg/dl Pb νια τουο ενήλικες και τα 4 iig/dl Pb για τα παιδιά θεωρούνται προσωοινά ασφαλή 

όρια αποωυνικ κινδύνου τονικότητας από το ιιόλυβδο.
ι
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Κεφάλαιο 5°

ΥΛ1ΚΑ-ΜΕΘΟΑΟΛΟΓΙΑ

5.1 ΤΡΟΦΙΜΑ- ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ

1. Τροφές για την πειραματική μελέτη παρασκευάστηκαν στο εργαστήριο ως ακολούθως :

-control τροφή που παρασκευάστηκε σύμφωνα με το πρότυπο της τροφής του εκτροφείου, 
♦

όσον αφορά τις βιταμίνες και τα ιχνοστοιχεία.

-τροφή ελλειμματική σε ψευδάργυρο (0,7 mg/kg τροφής).

-τροφή αυξημένης συγκέντρωσης σε Ζη, (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση 

ψευδαργύρου από την control τροφή, 70 mg ZnI kg τροφής).

-τροφή αυξημένης συγκέντρωσης σε Cu, (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση χαλκού από 

την control τροφή, 70 mg Cu/  kg τροφής).

-τροφή αυξημένης συγκέντρωσης σε Cd, (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση καδμίου 

από τα επιτρεπόμενα όρια, 1 mg/kg τροφής).

-τροφή αυξημένης συγκέντρωσης σε Pb, (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση μολύβδου 

από τα επιτρεπόμενα όρια, 1 mg/kg τροφής).

-τροφή στην οποία είχαν προστεθεί 1,09 mg /kg τροφής,αμλοδιπίνης, ανταγωνιστής 

ασβεστίου.

-τροφή στην οποία είχαν προστεθεί 0,52 mg/kg τροφής, ραμιπρίλης, αναστολέας του 

μετατρεπτικού ενζύμου.

2. Τρόφιμα εμπορίου

Από τα ερωτηματολόγια εβδομαδιαίας συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων (είδος και

ποσότητα) για όλες τις ομάδες τροφίμων (φρούτα- λαχανικά, κρέας- παράγωγά του,

κοτόπουλο-ψάρι γαλακτοκομικά, ψωμί- παράγωγά του, λίπη -  έλαια), τα οποία απαντήθηκαν

από τους ασθενείς που έλαβαν μέρος στην έρευνα, καταγράφηκαν και επιλέχθηκαν να

συλλεχθούν δείγματα από: κρέας (χοιρινό, μοσχάρι, αρνί), τυρί φέτα, γραβιέρα, γάλα πλήρες,

ψωμί φούρνου, ξηροί καρποί (αμύγδαλα, καρύδια). Τα άτομα που συμμετείχαν στην έρευνα

είχαν την τάση να καταναλώνουν τα εν λόγω τρόφιμα σε συστηματική βάση. Από κάθε

τρόφιμο επιλέχθηκαν πέντε τυχαία δείγματα από συνοικιακά εμπορικά καταστήματα και 
/

αλυσίδες Super Market, τα οποία επισκέπτονταν οι συμμετέχοντες.
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5.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ
(Αδεια Χρήσης Πειραματόζωων Αο. Πρ. : 2081/12-03-2007. Κτηνιατρική Υπηρεσία 
NouaoYiac Ιωαννίνων)

1. Περιγραφή

Τριάντα τρεις (33) θηλυκοί επίμυες W istar rats, ηλικίας πέντε (5) εβδομάδων, βάρους εκατόν 

τριάντα γραμμαρίων (130 gr) κατά μέσο όρο.

2. Διασφάλιση Ευζωίας

Τα ζώα και όλες οι διαδικασίες που σχετίζονταν με αυτά επιτελέστηκαν στο εργαστήριο, 

έγιναν βάσει της οδηγίας την Ε.Ε. «περί προστασίας των σπονδυλωτών ζώων που 

χρησιμοποιούνται για πειραματικούς και άλλους σκοπούς» (86/609/EEC).

3. Συνθήκες πειράματος

Κάθε ζώο παρέμεινε σε ατομικό κλωβό υπό ελεγχόμενη θερμοκρασία (20- 24 °C), υγρασία 

(60%) και φωτοπερίοδο (12h/day).

Τα ζώα είχαν ελεύθερη πρόσβαση στο νερό.

Μία φορά την ημέρα, τροφή συγκεκριμένου βάρους τοποθετούταν σε κάθε κλωβό και την 

επόμενη μέρα πριν την ανανέωση της τροφής ζυγιζόταν όσο υπόλειμμα τροφής δεν είχε 

καταναλωθεί από το ζώο, ώστε να έχουμε καταγεγραμμένη την ακριβή ημερήσια πρόσληψη 

τροφής.

Χρόνος περιόδου πειράματος: σαράντα τρεις (43) ημέρες. 4

4. Συνθήκες θανάτωσης των ζώων

Αναισθησία με κεταμίνη (10mg/ml)+ μεθαζολάμη (Dormikum), αναλογία 1:3, έγχυση 

ενδοπεριτοναϊκά 0,4-0,5 ml/ζώο. Εν συνεχεία, λήψη καρδιογραφήματος με συσκευή 

FUKUDA DENSHI, FK12. Ακολουθούσε αιμοληψία από την σφραγίτιδα φλέβα. Τέλος η 

θανάτωση γινόταν με χλωριούχο κάλιο (KCL) και εν συνεχεία γινόταν η λήψη επιλεγμένων 

οργάνων (συκώτι, καρδιά).

Το αίμα συλλέχθηκε σε σωληνάρια τύπου BD V acutainer (9NC, 0,105 Μ). Φυγοκεντρήθηκε 

στις 3000 στροφές για είκοσι λεπτά, σε φυγόκεντρο ROTOFIX 32, Hettich. Ο ορός
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ψ

μεταγγίστηκε σε τρία σωληνάρια EPPENDORF. Το πρώτο δείγμα χρησιμοποιήθηκε για 

βιοχημικές αναλύσεις (Cho, HDL, LDL, Tg, Ca). To δεύτερο χρησιμοποιήθηκε για  τον 

προσδιορισμό συγκεκριμένων μετάλλων(Ζη, Cu, Pb, Cd) και το τρίτο δείγμα διατηρείται σε 

κατάψυξη -80oC για τυχόν συμπληρωματικές αναλύσεις.

5. Πειραματικές ομάδες ζώων

Τα ζώα χωρίστηκαν σε εννιά (9) ομάδες. Για μία εβδομάδα τα ζώα όλων των ομάδων 

σιτίστηκαν με τροφή που παρασκευάστηκε στο εργαστήριο (control τροφή) ώστε να  

προσομοιάζει αυτής του εκτροφείου πειραματοζώων του πανεπιστημίου . Έ τσ ι όλα τα ζώα 

συμμετείχαν» στο πείραμα με αφετηρία το ίδιο διατροφικό status.

Οι ομάδες είχαν ως εξής:

1η οιιάδα: Τ ρ ία  (3) ζώα τα οποία σιτίστηκαν με τροφή εκτροφείου (προερχόμενη από 

ιδιωτική εταιρεία ΒΙΟΖΩΗΣ Α.Ε). Η τροφή αυτή αποτελούνταν από τα εξής συστατικά: 

καλαμπόκι, κριθάρι, σογιάλευρο gmo, πίτυρα. μίγμα βιταμινών και ιχνοστοιχείων, ανθρακικό 

ασβέστιο, αλάτι, κλπ, στο οποίο προστέθηκε ένα μίγμα βιταμινών και ιχνοστοιχείων 

συγκεκριμένης σύστασης, όπως φαίνεται στον πίνακα:

Οι ποσότητες αναφέρονται ανά τόνο τροφής

Β ΙΤΑ Μ ΙΝ ΕΣ IX]Ν Ό ΣΤΟ ΙΧ ΕΙΑ
Βιτ. A 15.000.000 IU Βιοτίνη 230 m g
B it . D 1.500.000 IU B it .C m g
B it . E 85.000 m g Μαγνήσιο m g
B it . K3 50.000 m g Σίδηρος 50.000 m g
Βιτ. Bi 10.000 m g Μαγγάνιο 45.000 m g
Βιτ. B2 12.000 m g Ψευδάργυρος 30.000 m g
B it . B i 12.000 m g Χαλκάς 7.000 m g
Βιτ. Bi: 115 m g Κοβάλτιο 500 m g
ΠΑΝΤΟΘΕΝΙΚΟ ΟΞΥ 21 .000 mg Ιώδιο 6 .100 m g
ΝΙΑΣΙΝΗ -30.000 mg Σελήνιο m g

ΦΟΛΙΚΟ ΟΞΥ 3.000 J51L Αντιοξ. _ m g _

*
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Η ανάλυση της τροφής του εκτροφείου είχε τις παρακάτω αναλογίες:

Α ΝΑΛΥΣΗ
Ολ. Πρωτεΐνες 18,5 Ασβέστιο % 0,5
Λίπος % 5,5 Φώσφορος % 0,65
Κυτταρίνες % 4,5 Λυσίνη % 1
Τέφρα % 6 Μεθ+ Κυστ % 0,65
Υ γρασία % 12

Το πρώτο ζώο θανατώνεται μετά το πέρας της πρώτης εβδομάδας.

Τα δύο ζώα θανατώθηκαν έξι (6) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος.

2η οιιάδα: Ε π τά  (7) (control group) ζώα στα οποία χορηγήθηκε τροφή παρασκευασμένη στο 

εργαστήριο (control τροφή). Η τροφή παρασκευάστηκε σύμφωνα με το πρότυπο της τροφής 

του εκτροφείου, όσον αφορά τις βιταμίνες και τα ιχνοστοιχεία. Η τροφή αποτελούταν από τα 

εξής συστατικά: καθαρό άμυλο αραβόσιτου (67,8%), καζεΐνη ελεύθερη βιταμινών και 

ιχνοστοιχείων (19,17% ), σογιέλαιο (6,21%), μεθειονίνη (0,73% ), λυσίνη (1,13%), ασβέστιο- 

φώσφορος (0,73-0,56% ), άγαρ (6,78%). Η τροφή ήταν αποξηραμένη, υπό μορφή PELLET.

Δύο ζώα θανατώθηκαν στο πέρας της I ’1'5 εβδομάδας

Δύο ζώα θανατώθηκαν πέντε (5) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος 

Δύο ζώα θανατώθηκαν έξι (6) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος

3η οιιάδα: Π έντε (5) ζώα (Zn deficient group) στα οποία χορηγήθηκε τροφή παρασκευασμένη 

στο εργαστήριο ελλειμματική σε ψευδάργυρο (0,7 m g/kg τροφής). Η τροφή ήταν 

αποξηραμένη υπό μορφή PELLET.

Τα πέντε ζώα θανατώθηκαν πέντε (5) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος

4η ουάδα: Τρία (3) (Cu x 10 group) ζώα τα οποία σιτίστηκαν με τροφή που παρασκευάστηκε 

στο εργαστήριο, αυξημένη σε Cu, (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση χαλκού από την 

control τροφή, 70 mg Cu/ kg τροφής). Η τροφή ήταν αποξηραμένη υπό μορφή PELLET.

Τα τρία ζώα θανατώθηκαν έξι (6) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος

7 8



V

5η οαάδα: Τρία (3) (Ζη χ 10 group) ζώα τα οποία σιτίστηκαν με τροφή που παρασκευάστηκε 

στο εργαστήριο, αυξημένη σε Ζη, (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση ψευδαργύρου από 

την control τροφή, 70 mg Zn/ kg τροφής). Η τροφή ήταν αποξηραμένη υπό μορφή PELLET.

Τα ζώα θανατώθηκαν έξι (6) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος

6η οιιάδα: Τρία (3) (Pb χ 10 group) ζώα. Σύμφωνα με τον κανονισμό ECIII/ 5125/95 (αναθ.3) 

το μέγιστο επιτρεπόμενο όριο μολύβδου στα τρόφιμα για τον άνθρωπο είναι: 0,05- 0,2 mg/kg 

και στο συκώτι- νεφρά έως 0,5 mg. Βάση αυτού, σε τρία ζώα δόθηκε τροφή που 

παρασκευάστηκε στο εργαστήριο, αυξημένη σε Pb (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση 

μολύβδου από ψ  επιτρεπόμενα όρια, 5mg/kg τροφής).

Τα τρία ζώα θανατώθηκαν έξι (6) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος

7η οιιάδα: Τρία (3) (Cd χ 10 group) ζώα. Σύμφωνα με τον κανονισμό ECIII/ 5125/95 (αναθ.3) 

το μέγιστο επιτρεπόμενο όριο καδμίου στα τρόφιμα για τον άνθρωπο είναι: 0,05- 0,1 mg/kg 

και στο συκώτι- νεφρά έως 1 mg. Βάση αυτού, σε τρία ζώα δόθηκε τροφή που 

παρασκευάστηκε στο εργαστήριο, αυξημένη σε Cd (δέκα φορές περισσότερη συγκέντρωση 

καδμίου από τα επιτρεπόμενα όρια, 1 mg/kg τροφής).

Τα τρία ζώα θανατώθηκαν έξι (6) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος 

8η οιιάδα: Τρία (3) ζώα (group με ανταγωνιστές ασβεστίου).

Τρία ζώα για διάρκεια 28 ημερών σιτίστηκαν με τροφή παρασκευασμένη στο εργαστήριο, 
στην οποία είχαν προστεθεί 1,09 mg/kg τροφής, της φαρμακευτικής ουσίας (ανταγωνιστής 

ασβεστίου) που.εμπεριέχεται στο σκεύασμα Norvasc(10 mg).
Τα τρία ζώα θανατώθηκαν έξι (6 ) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος

*
9η ομάδα: Τρία (3) ζώα (group με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου).
Τρία ζδ)α για διάρκεια 24 ημερών σιτίστηκαν με τροφή παρασκευασμένη στο εργαστήριο, 
στην οποία είχαν προστεθεί 0,52 mg/kg τροφής, της φαρμακευτικής ουσίας (αναστολέας του 

μετατρεπτικού ενζύμου) που εμπεριέχεται στο σκεύασμα Triatec(5 mg).
Τα τρία ζώα θανατώθηκαν έξι (6 ) εβδομάδες μετά την έναρξη του πειράματος
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5.3 ΚΛΙΝΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ

1. Περιγραφή

Ομάδα ασθενών: Τριάντα τρία (33) άτομα, ηλικίας 35-55 χρόνων που υπόκεινται σε 

φαρμακευτική αγωγή για την υπέρταση με ανταγωνιστές ασβεστίου, ή αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου, ή β- blockers.

Ομάδα ελέγχου: Δεκαοκτώ άτομα (18), ηλικίας 35-55 χρόνων με τιμές αρτηριακής πίεσης 

εντός φυσιολογικών ορίων και ζουν στην ίδια περιοχή με τους ασθενείς.

Όλα τα άτομα ενημερώθηκαν για το είδος της έρευνας και εφόσον έδωσαν την συγκατάθεσή 

τους, ορίστηκε ο τόπος και ο χρόνος της συνάντησης μας. Από κάθε συμμετέχοντα 

συλλέχθηκαν: δείγμα αίματος, δείγμα τριχών, διατροφικό ιστορικό, φαρμακευτική αγωγή. 

Ολα τα άτομα προσήλθαν στο νοσοκομείο, πρωινή ώρα, όπου γινόταν καταγραφή της 

αρτηριακής πίεσης, εν συνεχεία αιμοληψία και συλλογή τριχών από εξειδικευμένο 

προσωπικό, συνέντευξη για διατροφικές πληροφορίες, συνήθειες καπνίσματος, φαρμακευτική 

αγωγή.

2. Συλλογή αίματος

Συλλογή 10 ml αίματος και μετάγγιση σε δύο σωληνάρια BD Vacutainer, SST II Advance 

(5ml). Το πρώτο στάλθηκε για βιοχημικό έλεγχο και το δεύτερο φυγοκεντρήθηκε στις 3500 

στροφές για 5 λεπτά. Ο ορός που συλλέχθηκε διατηρήθηκε στην κατάψυξη.

3. Συλλογή τριχών

Συλλογή τριχών από δύο διαφορετικά σημεία του τριχωτού (πίσω μέρος και στη βάση του 

λαιμού), όσο το δυνατόν πιο κοντά στη ρίζα. Στο δείγμα συμπεριλήφθηκαν άτομα που δεν 

είχαν τα μαλλιά τους βαμμένα. Χρησιμοποιήθηκε ανοξείδωτο ψαλίδι και το δείγμα των 

τριχών από κάθε συμμετέχοντα τοποθετήθηκε σε πλαστικό αεροστεγές σακουλάκι, όπου και 

παρέμεινε μέχρι την ανάλυση του. 4

4. Διατροφικό ιστορικό
Για κάθε άτομο που συμμετείχε στην έρευνα πραγματοποιήθηκε κατ’ιδίαν συνέντευξη στην 

οποία καταγράφηκαν στοιχεία από το καθημερινό ή εβδομαδιαίο διαιτολόγιο. Καταγράφηκ  ̂

η εβδομαδιαία συχνότητα κατανάλωσης τροφίμων (είδος και ποσότητα) για όλες τις ομάδες 

τροφίμων (φρούτα- λαχανικά, κρέας- παράγωγά του, κοτόπουλο-ψάρι γαλακτοκομικά, ψωμί-
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παράγωγά του, λίπη -  έλαια). Επιπλέον συλλέχθηκαν στοιχεία για το νερό που 

καταναλώνουν, για την ποσότητα αλκοόλ που πιθανώς καταναλώνουν. Στο τέλος, κάθε 

συμμετέχοντας ερωτήθηκε για τις συνήθειες καπνίσματος από το παρελθόν έως σήμερα.

Το ερωτηματολόγιο εβδομαδιαίας συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων που χρησιμοποιήθηκε 

ήταν το ακόλουθο

*

ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ 

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΓΑΛΑΚΤΟΚΟΜΙΚΩΝ

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΓΑΛΑ (Είδος.........
I 0-1 φορά/ εβδο̂ Ιάδα......... 1-3 φορές/ εβδομάδα

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΓΙΑΟΥΡΤΙ (Είδος..............Ποσότητα...................... )

0-1 φορά/εβδομάδα......... 1-3 φορές/εβδομάδα...................Καθημερινά..............

; Πόσο συχνά καταναλώνεται ΤΥΡΙ (Είδος.................... Ποσότητα........................)

| 0- 1  φορά/ εβδομάδα......... 1-3 φορές/ εβδομάδα...................Καθημερινά..............

: Πόσο συχνά καταναλώνεται

ΨΩΜΙ-ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΨΩΜΙΟΥ (Είδος................... Ποσότητα..............................)

0-1 φορά/ εβδομάδα......... 1-3 φορές/ εβδομάδα...................Καθημερινά..............

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΟΣΠΡΙΑ (Είδος.............Ποσότητα...........................)

0-1 φορά/ εβδομάδα......... 1-3 φορές/εβδομάδα...................Καθημερινά..............

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΡΥΖΙ-ΖΥΜΑΡΙΚΑ (Είδος............Ποσότητα........... )

0-1 φορά/εβδομάδα......... 1-3 φορές/εβδομάδα...................Καθημερινά..............

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΛΑΧΑΝΙΚΑ (Είδος..................... Ποσότητα........... )
0-1 φορά/ εβδομάδα..........1-3 φορές/ εβδομάδα...................Καθημερινά..............

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΦΡΟΥΤΑ (Είδος..................... Ποσότητα................ )

0-1 φορά/εβδομάδα..........1-3 φορές/εβδομάδα...................Καθημερινά..............
< **

• Πόσο συχνά καταναλώνεται
ΚΡΕΑΣ-ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΚΡΕΑΤΟΣ(Είδος........................ Ποσότητα...................... )

0-1 φορά/ εβδομάδα..........1-3 φορές/ εβδομάδα...................Καθημερινά..............

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΚΟΤΟΠΟΥΛΟ (Είδος................ Ποσότητα............. )
| 0-1 φορά/ εβδομάδα..........1-3 φορές/ εβδομάδα...................Καθημερινά..............

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΨΑΡΙΑ (Είδος......................... Ποσότητα................ )

Ποσότητα......................... )

......Καθημερινά.................
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0-1 φορά/ εβδομάδα...........1-3 φορές/εβδομάδα................. Καθημερινά.

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΕΛΑΙΟΛΑΔΟ (Ποσότητα............................

0-1 φορά/ εβδομάδα............1-3 φορές/ εβδομάδα...................Καθημερινά.

Πόσο συχνά καταναλώνεται ΣΠΟΡΕΛΑΙΑ (Είδος.................. Ποσότητα.

0-1 φορά/εβδομάδα...........1-3 φορές/ εβδομάδα..................Καθημερινά.

Πόσα ποτήρια νερό πίνεται ημερησίως Πίνεται νερό ΕΜΦΙΑΛΩΜΕΝΟ

Ναι...................... Τύπος............

Ό χι......................................................

Είστε καπνιστή ς/καπνίστρια

Ναι........................................... Αριθμός τσιγάρων/ ημέρα.

Ό χι...............................................

Άλλα τρόφιμα που καταναλώνεται

Είδος- Κατηγορία Τροφίμου/ Ποσότητα/ Συχνότητα κατανάλωσης/

*

5. Φαρμακευτική αγωγή
Τριάντα τρεις ασθενες υπό αντιυπερτασική αγωγή που εντάχθηκαν στην έρευνα 

ταξινομήθηκαν σε τρεις κατηγορίες:
Α. Δέκα (10) άτομα που έπαιρναν ανταγωνιστές ασβεστίου (Norvasc 10mg)

Β. Δεκαεπτά (17) άτομα που έπαιρναν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου (Triatec 5 mg) 

Γ. Έξι (6) άτομα που έπαιρναν b- blockers
Και για τις τρεις κατηγορίες καταγράφηκαν: το είδος του σκευάσματος, η δοσολογία, η 

περίοδος θεραπείας.
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6 . Προετοιμασία ορών
Οι οροί- αραιώθηκαν με δις απεσταγμένο νερό με αναλογία 1:4 για τις μετρήσεις 

ψευδαργύρου και χαλκού και 1:60 και τις μετρήσεις καδμίου και μολύβδου.

7. Προετοιμασία μαλλιών
Αρχικά έγινε ζύγιση κάθε δείγματος σε ζυγό ακρίβειας (SANTORIUS 30), το βάρος των 

δειγμάτων που ελήφθησαν κυμαινόταν μεταξύ 0,025- 0,44 γραμμαρίων. Ολα τα δείγματα 

υποβλήθηκαν σε διαδικασία πέψης.

Διαδικασία πέψης για τα μαλλιά και τις τροφές: προσθήκη 5 ml ΗΝ03 (>69% Fluka) και 

0,4 ml Η2Ο2 (30% Fluka), τοποθέτηση σε οβίδες Teflon-PFA, και κατόπιν σε οικιακό φούρνο 

μικροκυμάτων ισχύος Ρ= 1000W, σε medium power για δεκαπέντε (15) λεπτά. Το προϊόν της 

πέψης μεταφέρθηκε ποσοτικά σε δοκιμαστικούς σωλήνες και αραιώθηκε αρχικά με δις 

απεσταγμένο νερό μέχρι τελικού όγκου 10ml _και μέχρι τελικού όγκου 30ml για τη μέτρηση 

ψευδαργύρου και χαλκού.

Σε κάθε ανάλυση προετοιμάστηκαν επίσης τυφλά δείγματα (blanks) ΗΝΟ3 και Η2θ 2 και 

υλικά αναφοράς (references) με την ίδια διαδικασία όπως και τα δείγματα, για την 

ελαχιστοποίηση των σταθερών σφαλμάτων της ανάλυσης (bias). Τα υλικά αναφοράς 

ελέγχουν την ποιότητα των δεδομένων της ανάλυσης και την αξιοπιστία τους και είναι 

συνήθως βιολογικό υλικό από διεθνείς οργανισμούς που διαθέτει γνωστή και αποδεκτή τιμή. 

Σαν πιστοποιημένο υλικό αναφοράς για τα μαλλιά χρησιμοποιήθηκε : H um an H a ir  NCS 

ZC81002b. To πιστοποιημένο υλικό αναφοράς που χρησιμοποιήθηκε για τις τροφές ήταν 

ιστός μυδιού M ytilus edulis (BCR 278R Mussel tissue of Institute for Reference Materials and 

Measurements IRMM, JRC-EC).

5.4 Β Ι Ο Χ Η Μ Ι Κ Ε Σ  Α Ν Α Λ Υ Σ Ε Ι Σ

Οι βιοχημικές αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν σε όλους τους συμμετέχοντες της έρευνας,
έγιναν'στο Βιοχημικό- Αιματολογικό εργαστήριο του Γενικού Νοσοκομείου Αγρίνιου και

περιελάμβαναν:
*

Βιοχημικές αναλύσεις για: χοληστερόλη, HDL χοληστερόλη, LDL χοληστερόλη,

τριγλυκερίδια, αθηρωματικό δείκτη, νάτριο, κάλιο, ασβέστιο, φο')σφορος.
Αιματσλογικός έλεγχος: αιματοκρίτης, αιμοσφαιρίνη, WBC,RBC, PLT
Η σ̂υγκέντρωση των λιπιδίων στο αίμα των ζώων και των ανθρώπων προσδιορίστηκε

χρωματομετρικά.
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Υλικά

Χρησιμοποιήθηκαν KITS της CHEMA DIAGNOSTICA (ITALY) ως ακολούθως: '

Χοληστερόλη: CTF400CH (4 χ 100ml)

Τριγλυκερίδια: TRF400CH (4 χ 100ml)

HDL-direct: HDF080CH (4 χ 20 ml)

Η φωτομετρία διενεργήθηκε με OLYMPOUS 600.

Προσδιορισιαχ Υολπστεοόληα (Choi

Οι εστέρες χοληστερόλης που υπάρχουν στο πλάσμα υδρολύονται ποσοτικά σε ελεύθερη 

χοληστερόλη και λιπαρά οξέα μέσω της χοληστερολ-εστεράσης. Παρουσία οξυγόνου η 

ελεύθερη χοληστερόλη οξειδώνεται μέσω της χοληστερόλ-οξειδάσης σε χοληστεν-4-ιο-3-ένα 

και υπεροξείδιο του υδρογόνου. Το υπεροξείδιο αντιδρά με την ρ-χλωροφαινόλη και την 4- 

αμινο-αντιπυρίνη παρουσία υπεροξειδάσης, σχηματίζοντας μια χρωστική της. Η ένταση του 

χρώματος είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της χοληστερόλης και ο έλεγχος γίνεται 

φωτομετρικά μεταξύ 480-520 nm.

References
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Allain C.C., Poon L.S., Chan C.S., Richmond W., Fu P.C., -Clin. Chem. 20,470 (1974) 
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Tietz Textbook of Clinical Chemistry, Second Edition, Burtis-Ashwood (1994)

Άαεσος προσδιορισαόο υνι/ηλικ πυκνότητας λιποποωτεΐνηο (HDL1

Για τη μέτρηση της HDL, αντισώματα κατά της ανθρώπινης β-λιποπρωτεΐνης συνδέονται με 

τις άλλες λιποπρωτεΐνες (LDL, VLDL και χυλομικρά) εκτός της HDL. Τα συμπλέγματα 

αντιγόνου-αντισώματος που σχηματίζονται αναστέλουν τις ενζυμικές αντιδράσεις της 

χοληστερολ-εστεράσης και της χοληστερολ-οξειδάσης, που προστίθενται ώστε μόνο η HDL- 

C να είναι ελεύθερη προς αντίδραση. To Η2Ο2 που παράγεται από τις ενζυμικές αντιδράσεις 

με την HDL-C αποδίδει μια ένωση γαλάζιου χρώματος κατά την οξειδωτική συμπύκνωση 

των F-DAOS (Ν- αίθυλ- Ν- (2-υδροξυ-3σουλφοπροπυλ)-3,5-διμεθοξυ-4-φλουοροανιλίνη, 

άλας νατρίου) και 4-αμινοαντιπυρίνης , παρουσία υπεροξειδάσης. Από τη μέτρηση της 

απορρόφησης της ένωσης γαλάζιου χρώματος που παράγεται στα 593 nm (άριστο μήκος 

κύματος), η συγκέντρωση της HDL-C του δείγματος μπορεί να υπολογιστεί αν συγκριθεί με- 

την απορρόφηση της βαθμονομημένης HDL-C.
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I ΓΊροσδιορισικκ τριγλυκεοιδίων (Tg)

[· Τα τριγλυκερίδια υδρολύονται από την λιπο-πρωτειν-λιπάση προς γλυκερόλη και ελεύθερα 

I λιπαρά οξέα. Η γ̂λυκερόλη συμμετέχει σε σειρά συζευγμένων ενζυμικών αντιδράσεων στις
I| οποίες εμπλέκονται τα ένζυμα γλυκερολ-κινάση/ γλυκερολ-φωσφορική οξειδάση και 

 ̂ παράγεται υπεροξείδιο του υδρογόνου. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου αντιδρά με την ρ- 

[ί χλωροφαινόλη και 4-αμινοαντιπυρίνη παρουσία της υπεροξειδάσης και σχηματίζει τη 

[ χρωστική της quinoneimine. Η ένταση του χρώματος είναι ανάλογη της συγκέντρωσης των 

| τριγλυκεριδίων και μπορεί να μετρηθεί φωτομετρικά μεταξύ 480-520 nm.
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5.5 Φ Α Σ Μ Α Τ Ο Φ Ω Τ Ο Μ Ε Τ Ρ 1 Α  Α Τ Ο Μ Ι Κ Η Σ  Α Π Ο Ρ Ρ Ο Φ Η Σ Η Σ

Για - τις μετρήσεις των μετάλλων χρησιμοποιήθηκε φασματοφωτόμετρο ατομικής 

απορρόφησης (AAS) Perkin- Elmer .560, με φλόγα και φούρνο γραφίτη HGA- 400. Το 

σύστημα περιλαμβάνει επίσης διορθωτή υποστρώματος με λάμπα δευτερίου (background 

corrector). Κάθε μέτρηση επαναλήφθηκε τουλάχιστον τρεις φορές.
Τα δείγματα υπό υγρή μορφή υπόκεινται σε ανάλυση: περίπου 2 ml για κάθε μέτρηση στη 

φλόγα και 20μ1 για κάθε μέτρηση στο φούρνο.
Τυφλά ̂ διαλύματα καθώς και πρότυπα διαλύματα μετάλλων χρησιμοποιήθηκαν για τη 

βαθμονόμηση του φωτόμετρου. Τα πρότυπα αναλύονται στην αρχή και στο τέλος μιας 
σειράς αναλύσεων και περιοδικά όταν υπάρχουν πολλά δείγματα, ενώ τα τυφλά ανάμεσα σε
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κάθε δείγμα ή πρότυπο για την επαλήθευση της σταθερότητας των μετρήσεων. Η 

βαθμονόμηση του οργάνου γίνεται έτσι ώστε να δίνονται απευθείας μετρήσεις 

συγκέντρωσης, εάν οι συγκεντρώσεις των δειγμάτων και των προτύπων είναι μέσα στο 

γραμμικό εύρος της καμπύλης, με την χρήση ενός τυφλού και ενός προτύπου στο ανώτερο 

άκρο του γραμμικού εύρους της καμπύλης.

Για τη μέτρηση του καδμίου με φούρνο γραφίτη χρησιμοποιήθηκαν πρότυπα διαλύματα 2,08 

και 6,25 ppb υπό νιτρική μορφή, ενώ για τη μέτρηση ψευδαργύρου και χαλκού 0,5 και 1 ppm 

Zn και Cu υπό νιτρική μορφή επίσης. Στη συνέχεια προέκυψαν οι καμπύλες βαθμονόμησης 

(αναφοράς) από τις απορροφήσεις των προτύπων υδατικών διαλυμάτων του μετάλλου 

συναρτήσει των συγκεντρώσεων τους. Τα δείγματα καθορίζονται από τις καμπύλες 

βαθμονόμησης εφόσον βρίσκονται εντός του γραμμικού εύρους. Ο ι συγκεντρώσεις των 

μετάλλων υπολογίζονται τελικά από τον τύπο:

Συγκέντρωση (pg/ml) =  Καθαρή Απορρόφηση δείνυατοα χ Συγκέντρωση ποοτύπου

Καθαρή Απορρόφηση προτύπου

Ο τύπος αυτός για τα υγρά και τα στερεά δείγματα διαμορφώνεται αντίστοιχα ως εξής:

Μ έταλλο (pg/m l)= Συγκέντρωση (pg/m l) x Αραίωση

Μ έταλλο (ppm )= Συνκέντοωση (ue/ml) χ Όνκοα δείνυατοο (ml) χ  Αοαίωσυ

Βάρος πέψης (g)

Μέθοδος Ατομικής Απορρόφησης

Στη μέθοδο της ατομικής απορρόφησης οι βασικές αρχές είναι οι ακόλουθες:

Τα προς ανάλυση μεταλλικά άλατα, που προκύπτουν μετά την όξινη πέψη των δειγμάτων, 

φέρονται σε ατομική κατάσταση και παρεμβάλλονται στην διαδρομή της εκπεμπόμενης 

φωτεινής συχνότητας του φωτόμετρου. Για κάθε μέταλλο χαρακτηριστικά φάσματα 

φωτεινών συχνοτήτων ενεργοποιούνται στη πηγή του φωτόμετρου με τη βοήθεια μιας κοίλης 

λυχνίας καθόδου (hollow cathode lamp). Τα άτομα του μετάλλου τότε απορροφούν 

επιλεκτικά την ακτινοβολία που εκπέμπεται.

Ω ς γνωστόν όταν ακτινοβολία μήκους κύματος λ  περνά από νέφος ατόμων, ένα μέρος τη ς ' 

απορροφάται λόγω της διέγερσης των ατόμων (Μ° + hv —*· Μ*). Επομένως η ένταση της 

ακτινοβολίας στο μήκος κύματος που αντιστοιχεί στην ενέργεια του φωτονίου hv θα μειωθεί.
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V

Όσο μεγαλύτερη είναι η συγκέντρωση του ατόμου τόσο μεγαλύτερη θα είναι και η μείωση 

στην ενέργεια της προσπίπτουσας ακτινοβολίας. Κάθε είδος ατόμου απαιτεί φωτόνια 

συγκεκριμένης ενέργειας, σε συγκεκριμένα μήκη κύματος, για να παράγει διεγερμένα άτομα 

αυτού του στοιχείου. Τελικά η μείωση της έντασης του σήματος του ανιχνευτή του 

φωτόμετρου υπακούει στον νόμο των Lambert- Beer, που ορίζει πως όταν μονοχρωματική 

ακτινοβολία διέρχεται από ομοιογενές υλικό, η ισχύς της ακτινοβολίας μειώνεται ανάλογα με 

τον αριθμό των απορροφούμενων σωματιδίων στη διαδρομή του φωτός:

Α= log Ρο/Ρ= a b c

όπου Α η απορρόφηση, Ρο η ισχύς της προσπίπτουσας ακτινοβολίας, Ρ η ισχύς της 

εξερχόμενης ακτινοβολίας, a η απορροφητικότητα (σταθερά), b το μήκος της διαδρομής που 

διανύθηκε και ς  η συγκέντρωση. Άρα η απορρόφηση σχετίζεται με τη συγκέντρωση του 

μετάλλου.

5.5.1 Μέθοδος Ατομικής Απορρόφησης με φλόγα

Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιήθηκε για την ανίχνευση των επιπέδων Ζη και Cu στον ορό

αίματος. Για την ατομοποίηση ενδιάμεσης σταθερότητας στοιχείων, χρησιμοποιείται η φλόγα

αέρα- ασετιλίνης, που φτάνει σε θερμοκρασία 2300° C. Το δείγμα φέρεται προς μέτρηση σε

υγρή κατάσταση και μετατρέπεται σε αερόλυμα με τη βοήθεια νεφελοποιητή, μεταφέρεται

από ρεύμα αερίων στον καυστήρα και μετά τη μίξη του με τα αέρια της φλόγας καίγεται και

ατομοποιείται. Έ να σταθερό σήμα, του οποίου η ένταση είναι ανάλογη της συγκέντρωσης του

μετάλλου, καταγράφεται κατά το χρονικό διάστημα που το δείγμα εκτίθεται στη φλόγα.

Για τη μέτρηση του Ζη με φλόγα χρησιμοποιήθηκαν πρότυπα διαλύματα S\=  0,5 μg/ml και

S2= 1 μg/ml (ppm) Ζη υπό νιτρική μορφή που παρασκευάστηκαν με διαδοχικές αραιώσεις από

πυκνό πρότυπο διάλυμα Ζ η Ν θ3 συγκέντρωσης lmg/ml (Spectrosol, BDH Chemicals Ltd

Poole England). Για τη μέτρηση του Cu με φλόγα χρησιμοποιήθηκαν πρότυπα διαλύματα

S]= 0,5 pg/mL-Kai S2= lpg/m l (ppm) Cu υπό νιτρική μορφή που παρασκευάστηκαν με

διαδοχίκές αρακυσεις άπό πυκνό πρότυπο διάλυμα CUNO3 συγκέντρωσης lmg/ml

(Spectrosol, BDH Chemicals Ltd Poole England). Οι ρυθμίσεις λειτουργίας του οργάνου για »
τον Zh ήταν:

Μήκος κύματος (λ): 213,9 nm 

Εύρος σχισμής (slit): 0,7 nm NORM 

Ένταση ρεύματος : 15 mA 

Πηγή φωτός: Κοίλη λυχνία καθόδου Ζη

8 7



Φλόγα: Μείγμα ασετιλίνης- αέρα, οξειδωτική

Ευαισθησία: 0,018 pg/ml Zn για 1% απορρόφηση(0,5 pg/ml έχουν απορρόφηση 0,12)

Οι ρυθμίσεις λειτουργίας του οργάνου για τον Cu ήταν:

Μ ήκος κύματος (λ): 324,8 nm 

Εύρος σχισμής (slit): 0,7 nm NORM  

Έ νταση ρεύματος : 15 mA 

Πηγή φωτός: Κοίλη λυχνία καθόδου Cu 

Φλόγα: Μ είγμα ασετιλίνης- αέρα, οξειδωτική

Ευαισθησία: 0,09 pg/ml Cu για  1% απορρόφηση(5 pg/ml έχουν απορρόφηση 0,25)

5.5.2 Μέθοδος Ατομικής Απορρόφησης με φούρνο γραφίτη

Στην ατομοποίηση με φούρνο γραφίτη, η οποία αυξάνει την ευαισθησία και μειώνει τα όρια 

ανίχνευσης, το δείγμα τοποθετείται στον ατομοποιητή, ο οποίος θερμαίνεται με τη διέλευση 

ελεγχόμενου ηλεκτρικού ρεύματος. Ο ατομοποιητής αποτελείται από υλικό αγώγιμο που 

εμφανίζει ηλεκτρική αντίσταση (γραφίτης), οπότε ελέγχοντας το ηλεκτρικό ρεύμα ελέγχεται 

και η θερμοκρασία του ατομοποιητή, και αυξάνει και αυτή σταδιακά. Αρχικά το δείγμα 

ξηραίνεται και ο διαλύτης εξατμίζεται. Ακολουθεί το στάδιο της πυρόλυσης όπου 

απομακρύνονται τα πτητικά συστατικά (κυρίως οργανικά) του χημικού υποστρώματος 

(matrix)Kai έτσι μειώνονται οι παρεμβολές. Τέλος, με πολύ υψηλές θερμοκρασίες το μέταλλο 

ατομοποιείται. Έ να  σύστημα ψύξης και ένα αδρανές αέριο (αργόν) που δεν αντιδρά με τα 

άτομα του μετάλλου ή το γραφίτη προστατεύουν το γραφίτη από καύση σε τόσο υψηλές 

θερμοκρασίες.

Καθώς η ηλεκτροθερμική θυρίδα βρίσκεται στη διαδρομή του φωτός του φωτόμετρου κατά 

τη διάρκεια της ατομοποίησης καταγράφεται παροδικό σήμα απορρόφησης από το μεταλλικό 

νέφος. Η καμπύλη βαθμονόμησης παρουσιάζει τα δεδομένα και το ύψος της κορυφής ή το 

εύρος της περιοχής που μετρήθηκε (peak height ή peak area) τελικά είναι ανάλογο της 

συγκέντρωσης του μετάλλου.

Ο φούρνος γραφίτη παρέχει το πλεονέκτημα της αύξησης της ευαισθησίας και της μείωσης 

των παρεμβολών, απομακρύνοντας τα ιόντα του χημικού υποστρώματος με τον προσεκτικό**· 

έλεγχο των θερμοκρασιών ξήρανσης, πυρόλυσης και ατομοποίησης. Δεν παρέχει όμως καλή 

ακρίβεια καθώς μπορεί να υπάρχουν παρεμβολές από το υπόστρωμα (background), το οποίο
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επίσης απορροφά. Έτσι είναι ουσιώδης η διόρθωση του υποστρώματος, η οποία γίνεται με 

χρήση διορθωτή (background corrector). Ο διορθωτής (λάμπα δευτερίου)μετρά το σήμα της 

απορρόφησης του υποστρώματος (μη ειδική απορρόφηση) και το αφαιρεί από το τελικό 

σήμα. Το διορθωμένο σήμα αποτελεί την καθαρή απορρόφηση από το μέταλλο.

Για τη μέτρηση του καδμίου με φούρνο γραφίτη χρησιμοποιήθηκαν πρότυπα διαλύματα Si=

2,5 pg/l και S2= 5μg/l (ppb) Cd υπό νιτρική μορφή που παρασκευάστηκαν με διαδοχικές 

αραιώσείς από πυκνό πρότυπο διάλυμα CdN0 3  συγκέντρωσης lm g/m l (Spectrosol, BDH 

Chemicals Ltd Poole England). Οι ρυθμίσεις του οργάνου για το Cd ήταν :

Μήκος κύματος (λ): 228,8 nm 

Εύρος σχισμής (slit): 0,7 nm ALT 

Ένταση ρεύματος : 4 mA 

Πηγή φωτός: Κοίλη λυχνία καθόδου Cd 

Γραφίτης: UNCOATED

Ευαισθησία: 4,2 pg/l Cd για 1% απορρόφηση^Μ =1,39-2,31 pg/l έχουν απορρόφηση 0,2) 

Χρήση διορθωτή υποστρώματος:Λάμπα δευτερίου (BG)

Στον παρακάτω πίνακα δίνεται ένα ενδεικτικό πρόγραμμα χρόνου- θερμοκρασίας του 

φούρνου γραφίτη για το Cd στις τροφές.

Μέταλλο Βήμα Θερμοκρασία °C Έ ναρξη (sec) Στάση (sec)

Cd Ξήρανση 110-150 10 50

- 1-2

■>- Πυρόλυση 250 10 20
< 3 '

ί> Ατομοποίηση 800 · 0 5

4

Καθαρισμός 2500 1 4
> 5
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Στον παρακάτω πίνακα δίνεται ένα ενδεικτικό πρόγραμμα χρόνου- θερμοκρασίας του 

φούρνου γραφίτη για  το Cd στον ορό.

Μ έταλλο Βήμα Θερμοκρασία °C Έναρξη (sec) Στάση (sec)

Cd Ξήρανση

1-3

80-150 15 70

Πυρόλυση

4

250 10 20

Ατομοποίηση

5

800 0 5

Καθαρισμός

6

2500 1 4

Για τη μέτρηση του μολύβδου με φούρνο γραφίτη χρησιμοποιήθηκαν πρότυπα διαλύματα Si= 

10 pg/l και S2= 25μg/l (ppb) Pb υπό νιτρική μορφή που παρασκευάστηκαν με διαδοχικές 

αραιώσεις από πυκνό πρότυπο διάλυμα PbNC>3 συγκέντρωσης lm g/m l (Spectrosol, BDH 

Chem icals Ltd Poole England). Οι ρυθμίσεις του οργάνου για το Cd ήταν :

Μ ήκος κύματος (λ): 283,3 nm #

Εύρος σχισμής (slit): 0,7 nm  ALT

Έ νταση ρεύματος : 10 mA

Πηγή φωτός: Κοίλη λυχνία καθόδου Pb

Γραφίτης: UNCOATED

Ευαισθησία: 95 pg/l Pb για 1% απορρόφ η σ η ^Μ =  1,39-2,31 pg/l έχουν απορρόφηση 0,2) 

Χρήση διορθωτή υποστρώματος:Λάμπα δευτερίου (BG)
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Στον παρακάτω πίνακα δίνεται ένα ενδεικτικό πρόγραμμα χρόνου- θερμοκρασίας του 

φούρνου γραφίτη για το Pb στον ορό.

Μέταλλο Βήμα Θερμοκρασία °C Έναρξη (sec) Στάση (sec)

Pb Ξήρανση 100-130 10 20

1-2

Πυρόλυση 500 10 20
♦ 3

Ατομοποίηση 1100 0 5

4

Καθαρισμός 2500 1 4

* 5

5.6 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με το στατιστικό πρόγραμμα SPSS. Ως 

εργαλεία πρώτου ελέγχου χρησιμοποιήθηκαν το EXCEL και παραμετρικές μέθοδοι (ανάλυση 

διακύμανσης ANOVA).
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
6

6.1 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ- ΤΡΟΦΙΜΑ

6.1.1 Επίπεδα μετάλλων στις παρασκευασθείσες ζωοτροφές

Πίνακας 6.1.1
Τροφές Σ υγκεντρώ σεις σε μέταλλα

* Zn Cu Cd Pb
Σ τις  ομάδες τω ν ζώ ω ν (ppm) (ppm) (ppb) (ppb)

Control τροφή 37 8 648 192
Zn deficient τροφή 0,8 8 2020 115
Zn χ 10 τροφή 299 7 786 240
Cu χ 10 τροφή 38 68 677 89
C d x  10 τροφή ^ 44 7,5 10650 78
Pb χ 10 τροφή 40,5 7 634 4690
Τροφή με ανταγωνιστή -C a- am lodipine 35 6 1440 137
Τροφή με αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου- ram ip ril

38 7,5 824 155

Από τον πίνακα φαίνεται ότι οι τροφές των ζώων που παρασκευάστηκαν στο εργαστήριο 

είχαν τα εξής χαρακτηριστικά: όλες οι κατηγορίες των τροφών συγκρινόμενες με την τροφή 

της ομάδας ελέγχου (control τροφή) περιείχαν διαφορετικές συγκεντρώσεις κάθε υπό εξέταση 

μέταλλο. Η ομάδα ελέγχου (control τροφή) εμπεριέχει συγκεντρώσεις μετάλλων που πληρούν 

τις βασικές απαιτήσεις της διατροφής των πειραματοζώων στα απαραίτητα μέταλλα Ζη και 

Cu. Τα μη απαραίτητα μέταλλα Cd και Pb περιέχονταν, στην τροφή της ομάδας ελέγχου, στις 

συγκεντρώσεις που αναγράφονται στον πίνακα, ως αναπόφευκτο συστατικό των πρώτων 

υλών. Οι υπόλοιπες πειραματικές ομάδες ζώων σιτίστηκαν με τροφή ελεγχόμενης 

συγκέντρωσης για κάθε μέταλλο, ώστε να διασαφηνιστεί ο ρόλος του κάθε μετάλλου 

διατροφικής προέλευσης ως προς την επίδραση του στα επίπεδα των λιπιδίων αλλά και των 

άλλών μετάλλων στον ορό των ζώων.

I
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6.1.2. Επίπεδα μετάλλων στα τρόφιμα βασικής κατανάλωσης του υπο μελέτη πληθυσμού 
ατόμων υγιών και υπερτασικών *

Π ίνακας 6.1.2
*Τ ροφ ές Σ υγκ εντρ ώ σ εις  σε μέταλλα

Zn (ppm) Cu (ppm) Cd (ppb) Pb (ppb)

Γάλα
4,4

sd±0,75
0,11

sd±0,12
12,32

sd±l,35
80,13

sd±13,26

Τυρί φέτα
15,6

sd±2,07
0,50

sd±0,22
45,76

sd±5,32
193

sd ± ll,5 7

Γ ραβιέρα
25,14

sd±2,19
U 4

sd±0,38
35,46

sd±5,69
178

sd±15,67

Ψ ω μί σταρένιου τύπου
11,2

sd± l,98
2,38

sd±0,88
50,25

sd±6.34
120,01

sd±35,23

Κ ρέας χοιρινό
28,61

sd±6,66
1,22

sd±0,47
45,96

sd±6,45
217,24

scttl4 ,54

Κ ρέας από μοσχάρι
28,51

sd±2,27
0,85

sd±0,49
44,73

sd±24,53
224,71

sd±83,91

Κ ρέας από αρνί
26,69

sd±6,00
0,98

sd±0,30
56,57

sd±17,17
162,94

sd±39,84

Κοτόπουλο
11,12

sd±2,01
0,75

sd±0,32
49,65

sd±5,74
189,24

sd±22,35

Αμύγδαλα
60

sd±4,38
12,44

sd±0,65
35,49

sd±3,21
100,95

sd±16,75

Καρύδια
28

sd±3,01
4,62

sd±0,32
28,12

sd±2,37
95,34

sd±13,36

*προέλευση περιοχής Αγρίνιου

Α πό τον πίνακα φαίνεται ότι

Τα επίπεδα ψευδαργύρου (Ζη) που παρουσιάζονται στα τρόφιμα, είναι ικανοποιητικά με 

βάση την απαιτούμενη ημερήσια δόση Recom m ended Daily A llowance για  ενήλικες (RDA) 

για  ενήλικες (8-11 m g Zn /ημέρα)

Τα επίπεδα χαλκού (Cu) που παρουσιάζονται στα τρόφιμα, είναι ικανοποιητικά με βάση το 

RDA για ενήλικες (900 pg Cu /ημέρα)

Τα επίπεδα μολύβδου (Ρό)στα τρόφιμα βρίσκονται στα ανώτατα επιτρεπτά όρια για τον 

άνθρωπο που είναι το 0,05- 0,2 m g/kg (50-200 ppb).

Τ α επίπεδα καδμίου (Cd) στα τρόφιμα βρίσκονται εντός των επιτρεπτών ορίων για τον 

άνθρωπο που είναι το 0,05- 0,1 m g/kg (50-100 ppb).
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6.2 Α Π Ο ΤΕΛ ΕΣΜ Α ΤΑ - Π ΕΙΡΑ Μ Α ΤΟ ΖΩ Α

6.2.1 Συγκεντρώ σεις λ ιπ ιδ ίω ν στα ζώ α

Πίνακας 6.2.1.1:

I Μέσοι Όροι των λιπιδίων *
λιπίδια

Ομάδες
Ζώων

Cho
(mg/dl)

HDL
(mg/dl)

LDL
(mg/dl)

HDL/LDL

\ Control group 32,1
(sd±l,2)

18,0
(sd ± l,6 )

1,95
(sd ±0,5)

9,7
(sd ±2,7)

ί: Zn deficient group 
!

34,5
(sd±3,8)

18,9
(sd ±2,2)

3,14
(sd ±0,5)

6,1
(sd ±0,7)

j Z n x  10 group
i1

40,8
(sd±5,4)

23,1
(sd ±3,8)

2,94
(sd ±1,0)

8,2
(s d ± l,7 )

; Cu x 10 group 39,2
(sd±9,6)

22,5
(sd ±5,4)

2,49
(sd ±0.4)

9,0
(s d ± l,2 )

i Cd x 10 group 41,3
(sd±4,0)

21,9
(sd ±4,5)

1,94
(sd ±0,6)

11,5
(sd ±0,9)

| Pb x 10 group 36,6
(sd±7,6)

18,6
(sd ±1,4)

2,47
(sd ±0,4)

7,6
(sd ±0,6)

Calcium inhibitors 32,5
(sd±0,5)

19,4
(sd ±0,9)

1,72
(sd ±0,2)

11,3
(sd ±1,0)

ACE inhibitors 32,5
(sd±4,l)

18,8
(sd ±1,0)

2,15
(sd ±0,4)

8,9
(sd ±1,2)

Είναι φανερό ότι οι ομάδες με διαφορετικές συγκεντρώσεις σε μέταλλα αλλά και οι ομάδες 

στις οποίες έχουν προστεθεί αντι-υπερτασικά σκευάσματα στην διατροφή τους, εμφανίζουν 

διαφορές στο λιπιδαιμικό προφίλ συγκρινόμενες με την ομάδα ελέγχου, αλλά και μεταξύ 

τους. Από τον πίνακα 1 και τα σχήματα 1,2,3,4 που ακολουθούν προκύπτουν οι παρακάτω 

παρατηρήσεις:
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1. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή ελλειμματική σε ψευδάργυρο

(Zn deficient group) με την ομάδα ελέγχου (control) *

Σχήμα 6.2.1.1

Επίπεδα λιπ ιδ ίω ν στο αίμα 
Control & Zn deficient group

B  Control group ] 

B  Zn deficient group |

Λιπίδια

διαπιστώνεται ότι η ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή ελλειμματική σε ψευδάργυρο έχει 

υψηλότερες τιμές χοληστερόλης (Cho: 34,5 vs 32,1) και λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας 

(HDL: 18,9 vs 18,0) αλλά και σημαντικά μεγαλύτερα επίπεδα λιποπρωτεΐνης χαμηλής 

πυκνότητας (LDL: 3,14 vs 1,95, ρ<0,05) και σημαντικά μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών 

(HDL/LDL: 6,1 -9,7, ρ<0,05).

2. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή μ ε δ εκ α π λά σ ια  ποσότητα  

ψευδαργύρου (Zn x 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control)

t
Σχήμα 6.2.1.2

Επίπεδα λιπιδίων στο αίμα 
control & Zn χ 10 group

Cho HDL LDL HDL/LDL

Λιπίδια



9
l
I φαίνεται ότι η ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα ψευδαργύρου έχει 
ί.
$ σημαντικά μεγαλύτερες τιμές χοληστερόλης (Cho: 40,8 vs 32,1 ρ<0,05), μεγαλύτερες τιμές
L
! λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL: 23,1 vs 18,0) και λιποπρωτεΐνης χαμηλής 

! πυκνότητας (LDL: 2,94 vs 1,95), και μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 8,2 vs

I 9,7).*
ΜF!
f[ιί

I

; 3. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα χαλκού
Γ(»
! (Cu χ 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control)
ι
I
!; Σχήμα 6.2.1.3 '

ί; Επίττεδα λιπιδίων στο αίμα
! control & Cu x 10 group

r

j.

Cho HDL LDL HDL/LDL

Λιπίδια

ίiy
Γ, φαίνεται ότι η ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα χαλκού έχει 

μεγαλύτερες τιμές χοληστερόλης (Cho: 39,2 vs 32,1), λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας 

(HDL: 22,5 vs 18,0) και σημαντικά μεγαλύτερες τιμές λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας 

(LDL: 2,49 vs 1,95), ενώ εμφανίζει μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 9,0 vs 9,7).

i
I
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4. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα

καδμίου (Cd x 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control) 4

Σ χή μ α  6.2.1.4

Επίπεδα λιπιδίων στο αίμα 
control & Cd x 10 group

φαίνεται ότι η ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα καδμίου έχει 

σημαντικά μεγαλύτερες τιμές χοληστερόλης (Cho: 41,3 vs 32,1, ρ<0,05) μεγαλύτερες τιμές 

λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL: 21,9 vs 18,0) και μεγαλύτερο πηλίκο

λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 11,5 vs 9,7), ενώ η λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας δενΛ·
εμφανίζει διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων (LDL: 1,94- 1,95)
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5. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα

μολύβδοΰ (Pb x 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα 6.2.1.5

Επίπεδα λιπιδίων στο αίμα 
control & Pb x 10 group

I;

%
50,0 

£  40,0D
i  30,0

I  20.0

I  10,0 
0,0

Cho HDL LDL HDL/LDL

B Control group 

■ Pb x 10 group

Λιπίδια

I φαίνεται ότι η ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα μολύβδοΰ 

1 εμφανίζει μεγαλύτερες τιμές χοληστερόλης (Cho: 36,6 vs 32,1) υψηλής πυκνότητας 

I λιποπρωτεΐνη (HDL: 18,6 vs 18,0) και λιποπρωτείνη χαμηλής πυκνότητας (LDL: 2,47 

I vsl,95), και μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 7,6 vs 9,7).

I 6. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή στην οποία είχαν προστεθεί 

ανταγωνιστές ασβεστίου (Ca antagonists group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα 6.2.1.6

{\

!
ί
ί

Επίπεδα λιπιδίω ν στο αίμα 
control & Ca antagonists

40.0
35.0

Cho HDL LDL HDL/LDL

□ Control group 

■ Ca antagonist group

Λιπίδια
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φαίνεται ότι έχει ελαφρώς μεγαλύτερες τιμές χοληστερόλης (Cho: 32,5- 32.1), μεγαλύτερες 

τιμές υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL: 19,4-18,0), μικρότερες τιμές λιποπρωτεΐνης 

χαμηλής πυκνότητας (LDL: 1,72-1,95), ενώ έχει μεγαλύτερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών 

(HDL/LDL: 11,3-9,7).

7. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή στην οποία είχαν προστεθεί 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACE inhibitors group) με 

την ομάδα ελέγχου (control)

Σ χήμα 6.2.1.7

Επίπεδα λιπ ιδ ίω ν στο αίμα 
control & ACE inhibitors group

40,0

Cho HDL LDL HDL/LDL

Λιπίδια

II

■ Control group

■ ACS inhibitors group: I

i

φαίνεται ότι έχει ελαφρώς μεγαλύτερες τιμές χοληστερόλης (Cho: 32,5- 32.1) και υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL: 18,8- 18,0), μεγαλύτερες τιμές λιποπρωτεΐνης χαμηλής, 

πυκνότητας (LDL: 2,15-1,95), και μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 8,9-9,7).
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8. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα 

ψευδάργυρου (Zn x 10 group) και την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή ελλειμματική 

σε ψευδάργυρο (Zn deficient group)

Σχήμα 6.2.1.8
ί Επίπεδα λιπιδίων και πηλίκο σε ζώα Znx10 & Zn deficient

Cho HDL LDL HDLADL

Λιπίδια

φαίνεται ότι η ομάδα ZnxlO έχει αυξημένες τιμές χοληστερόλης (Cho:40,8 vs 34,5) και 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL:23,1 vs 18,9), μικρότερες τιμές λιποπρωτεΐνης 

χαμηλής πυκνότητας (LDL:2,94-3,14), και μεγαλύτερο πηλίκο λιποπρωτεΐνών 

(HDL/LDL:8,2-6,1).

it

101



Π ίνακας 6.2.1.2

Μέσοι Όροι Τριγλυκεριδίων

Ομάδες ζώων Tg
(mg/dl)

Control group 12,7
(sd±l,5)

Zn deficient group 26,8
(sd ±2,5)

Zn x 10 group 23.7
(sd ±8.2)

Cu x 10 group 33,2
(sd ±7,0)

Cd x 10 group 44,7
(sd ±17,9)

Pb x 10 group 32,4
(sd ±3,6)

Calcium inhibitors 33,1
(sd ±4,4)

ACE inhibitors 30,8
(sd ±4,0)

Οι συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων (Tg) εμφανίζονται αυξημένες σε όλες τις πειραματικές 
ομάδες. Ιδιαίτερα αυξημένη εμφανίζεται η συγκέντρωση των Tg στην ομάδα στην οποία 
χορηγήθηκε διατροφικά Cd x 10 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Στατιστικά σημαντική f  

ωστόσο αύξηση εμφανίζει η ομάδα που έλαβε τροφή η οποία εμπεριείχε ανταγωνιστές 
ασβεστίου συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου(ρ<0,05).
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9

Συμπερασματικά:
Από τον πίνακα 6.2.1.1 στον οποίο παρατίθενται οι συγκεντρώσεις των λιπιδίων στις 

διάφορες οιιάδες των £ώων και τα διαγράιιιιατα 1-8 απορούν να επισυιιανθούν τα ακόλουθα:

Οι ομάδες με τις εντονότερες δυσλιπιδαιμίες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου φαίνεται να

είναι η ελλειμματική σε Ζη και η ομάδα που σιτίστηκε με Ζη ΙΟχ, η πρώτη εμφανίζει την 
♦

μεγαλύτερη αύξηση λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL=3,14) και το μικρότερο 

πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL=6,1) και η δεύτερη μεγάλη αύξηση της χοληστερόλης 

(Cho= 40,8) αλλά και των λιποπρωτεϊνών χαμηλής και υψηλής πυκνότητας (HDL=23,1 και 

LDL=2,94)

Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα χαλκού παρουσιάζει 

μεγάλη αύξηση της χοληστερόλης (Cho= 39,2) αλλά και των λιποπρωτεϊνών (HDL=22,5 και 

LDL=2,49)

Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα καδμίου παρουσιάζει την 

μεγαλύτερη αύξηση της χοληστερόλης (Cho=41,3) αλλά και το μεγαλύτερο πηλίκο 

λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL=11,5)

Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα μολύβδου παρουσιάζει 

αύξηση της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL=2,47) και ένα από τα μικρότερα 

πηλίκα λιποπρωτεϊνών (H D L /L D L ^ ,6)

Η ομάδα στην τροφή της οποίας προστέθηκαν ανταγωνιστές ασβεστίου εμφάνισε τα

χαμηλότερα επίπεδα λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL=1,72) και μεγάλο πηλίκο 
*

λιποπροκεϊνών (H D L/LD L=11,3) σε σύγκριση με όλες τις ομάδες ,συμπεριλαμβανομένης

της ομάδας ελέγχου ,ενώ η ομάδα των αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της

αγγειοτενσίνης δεν εμφάνισε αξιοσημείωτες αποκλίσεις των λιπιδίων από την ομάδα

ελέγχου
✓
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Ο ι επ ιδρ ά σ ε ις  τω ν  μ ετάλλω ν κ α ι τω ν  α ντι-υ π ερ τα σ ικ ώ ν σκευασ μ άτω ν σ τα  επ ίπ εδα  τω ν 

λ ιπ ιδ ίω ν  φ α ίνο ντα ι σ υνοπτικά  π α ρ α κ ά τω :

α) χολησ τερόλη : α) η αύξηση της συγκέντρωσης των απαραίτητων μετάλλων (fZn,

|C u )  ή η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου (JZ n), όπως και η αύξηση της 

συγκέντρωσης των τοξικών μετάλλων (fC d , |P b )  προκαλούν περαιτέρω αύξηση των 

επιπέδων της χοληστερόλης στο αίμα.

β) η αντιυπερτασική αγωγή δεν επηρεάζει τα επίπεδα της

χοληστερόλης στο αίμα,

β) H D L  : α) η αύξηση της συγκέντρωσης σε απαραίτητα μέταλλα (TZn, |C u )

έχει κάποια θετική επίδραση στην λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας. Π αρόμοια δράση αλλά 

σε μικρότερο βαθμό εμφανίζει και η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου ( |Ζ η ), 

όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης των τοξικών μετάλλων ( |C d , |P b ) .

β) η αντιυπερτασική αγωγή μπορεί να  παρέχει κάποιου είδους 

προστασία, βελτιώνοντας τα επίπεδα της HDL του αίματος.

γ) L D L : α) η αύξηση της συγκέντρωσης σε απαραίτητα μέταλλα (TZn, |C u )

προκαλεί περαιτέρω αύξηση στα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας. Παρόμοια 

δράση αλλά σε μεγαλύτερο βαθμό εμφανίζει και η μείωση της συγκέντρωσης του 

ψευδαργύρου Q Zn), όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης του μολύβδου ( |P b ) . Η αύξηση 

της συγκέντρωσης του καδμίου ( |C d )  αφήνει σχεδόν ανεπηρέαστα τα επίπεδα της LDL στο 

αίμα.

β) η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε ανταγωνιστής ασβεστίου, 

παρουσίασε μείωση της L D L  σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, ενώ  η ομάδα στην οποία 

χορηγήθηκε αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης παρουσίασε αύξηση 

των επίπεδων της LDL στο αίμα.

6)H D L /L D L : α) η αύξηση της συγκέντρωσης σε απαραίτητα μέταλλα (TZn, |C u )  δεν "*

βελτιώνει το πηλίκο των λιποπρωτείνών. Παρόμοια δράση αλλά σε μεγαλύτερο βαθμό 

εμφανίζει και η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου Q Z n), όπως και η αύξηση της
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συγκέντρωσης του μολύβδου (|Pb). Η αύξηση της συγκέντρωσης του καδμίου (fCd) 

προκαλεί βελτίωση των τιμών του λιποπρωτεϊνικού πηλίκου.

β) Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε μαζί με την τροφή και σκεύασμα 

με ανταγωνιστή ασβεστίου, παρουσίασε αύξηση του HDL/LDL σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου, το οποίο υποδεικνύει κάποια θετική δράση, ενώ η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε 

μαζί με την τροφή και σκεύασμα με αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγεισΛνσίνης παρουσίασε αντίθετη δράση μειώνοντας το πηλίκο HDL/LDL στο αίμα.

■ r
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6.2.2 Σ υ γκ εντρ ώ σ ε ις  μ ετάλλω ν σ τα  ζώ α
Στον πίνακα που ακολουθεί παρατίθενται ο ι μέσες τιμές των μετάλλων στον ορό για  όλες τις 

ομάδες τω ν ζώων.

Π ίνακας 6.2.2.1

Μέσοι Όροι

Είδος
\^μ ετά λ λ ο υ

Ο μ ά δ ε ς ^ \ .
Ζώων

Zn
(ppm)

Cu
(ppm)

Cd
(ppb)

Pb
(PPb)

Zn/Cu

Control group 1,37
(std ±0,39)

1,07
(std ±0,06)

198
(std ±114,40)

190,75 
(std ±7,14)

1,28
(std ±0,30)

Zn deficient 
group

0,87
(std ±0,08)

1,17
(std ±0,25)

238
(std ±52,21)

219
(std ±27,57)

0.76
(std ±0,13)

Z n x  10 group 0,95
(std ±0,09)

1,23
(std ±0,15)

204
(std ±18,04)

242
(std ±11,93)

0,77
(std ±0,05)

Cu x 10 group 0,99
(std ±0,14)

1,15
(std ±0,12)

213
(std ±3,51)

201
(std ±3,21)

0,87
(std ±0,17)

Cd x 10 group 0,80
(std ±0,05)

1,15
(std ±1,15)

248
(std ±21,38)

201,33 
(std ±33,29)

0,70
(std ±0,04)

Pb x 10 group 0,75
(std ±0,09)

1,19
(std ±0,29)

228
(std ±26,08)

226
(std ±6,66)

0,65
(std ±0,13)

Calcium
inhibitors

0,96
(std ±0,15)

1,18
(std ±0,16)

252
(std ±7,21)

233.33 
(std ±16,65)

0,82
(std ±0,12)

ACE inhibitors 0,96
(std ±0,14)

1,04
(std ±0,20)

94
(std ±9.54)

135
(std ±21.07)

0,93
(std±0,'04)

Είναι φανερό ότι οι ομάδες με τις διαφορετικές συγκεντρώσεις σε μέταλλα στην διατροφή 

τους αλλά και οι ομάδες στις οποίες έχουν προστεθεί αντι-υπερτασικά σκευάσματα, 

εμφανίζουν διαφορές συγκρινόμενες με την ομάδα ελέγχου, αλλά και μεταξύ τους
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9

1. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή ελλειμματική σε ψευδάργυρο

(Zn deficient group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα 6.2.2.1 Σχήμα 6.2.2.2

Επίπεδα μετάλλων στον ορό 
control & Zn deficient group

j B  Corral ςττ»«>

I O  Zn group | |

I

Μέταλλα
"V I______________________ l

Επίπεδα βαρέων μετάλλων στον ορό 
control & Zn deficient group

Βαρέα Μέταλλα

L

O Controljroup 

O  Zndrfcanigroup

φαίνεται an εμφανίζει μειωμένη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Zn: 0,85 vs 1,37, ρ<0,05),

μεγαλύτερη συγκέντρωση σε χαλκό (Cu: 1,17 vs 1,07) μικρότερο πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu: 

0,76-1,28, ρ<0,05) και μεγαλύτερες συγκεντρώσεις σε βαρέα μέταλλα όπως το κάδμιο και ο 

μόλυβδος (Cd: 238 vs 198, Pb: 219 vs 190,75).

2. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα 

ψευδαργύρου (Zn x 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα 6.2,23

Επίπεδα μετάλλων στον ορό 
control & Zn x 10 group

crP ' *o

a
£  t so

■J* <IKI  ' - ^ r
■  Conroifrsue 

O  Zn· lOgrauo <

Μέταλλα

Σχήμα 6.2.2.4
Επίπεδα βαρέων μετάλλων στον ορό 

control & Zn χ 10 group

Ο  Convofgroup 

Ο  Zn* 10group

Βαρέα μέταλλα

φαίνεται ότι έχει σημαντικά μικρότερη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Zn: 0,95 vs 1,37, 

ρ<0,05), μεγαλύτερη συγκέντρωση σε χαλκό (Cu: 1,23 vs 1,07)σημαντικά μικρότερο πηλίκο
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μετάλλων (Zn/Cu: 0,77 vs 1,28, p<0,05) και μεγαλύτερες συγκεντρώσεις σε βαρέα μέταλλα 

όπως το κάδμιο (Cd: 204 vs 198) και ειδικά ο μόλυβδος (Pb: 242 vs 190,75, ρ<0,05).

3. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα χαλκού 

(Cu χ 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα 6.2.2.5

Επίπεδα μετάλλων στον ορό 
control & Cu χ 10 group

Β  Corrolgroup 

O  Cu* 10group

Σχήμα 6.2.2.6

Επίπεδα βαρέων μετάλλων trrov ορό 
control & Cu x 10 group

O  CorKot group  : j 

O  C m  lOgroup J |

Βαρέα μέταλλα

φαίνεται ότι εμφανίζει σημαντικά μικρότερη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Ζη: 0,99 vs 1,37, 

ρ<0,05), μεγαλύτερη συγκέντρωση σε χαλκό (Cu: 1,15 vs 1,07) σημαντικά μικρότερο πηλίκο 

μετάλλων (Zn/Cu: 0,87 vs 1,28, ρ<0,05) και μεγαλύτερες συγκεντρώσεις σε βαρέα μέταλλα 

όπως το κάδμιο κα ι ο μόλυβδος (Cd: 213 vs 198, Pb: 201 vs 190,75).
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4. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα

καδμίου (Cd x 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα 6.2.2.7

Επίπεδα μετάλλων στον ορό 
control & Cd x 10 group

[

I

IO  Control group | 

jo  Cd» 10group I

Μέταλλα

----- — _____________i

Σχήμα 6.2.2.8

φαίνεται ότι εμφανίζει σημαντικά μικρότερη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Ζη: 0,80 vs 1,37, 

ρ<0,05), μεγαλύτερη συγκέντρωση σε χαλκό (Cu: 1,15 vs 1,07) σημαντικά μικρότερο πηλίκο 

μετάλλων (Zn/Cu: 0,70-1,28, ρ<0,05) και μεγαλύτερες συγκεντρώσεις σε βαρέα μέταλλα 

όπως το κάδμιο και ο μόλυβδος (Cd: 248 vs 198, Pb: 201,33 vs 190,75)

5. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα 

μολύβδου (Pb x 10 group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα6.2.2.9

Επίπεδα μετάλλων στον ορό 
control & Pb x 10 group

§α
£id

10  Conroigroup j 

Ο  Pbt 10 group |

Σχήμα 6.2.2.10

Επίπεδα βαρέων μετάλλων στον ορό 
control & Pb x 10 group
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φαίνεται ότι εμφανίζει σημαντικά χαμηλότερη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Ζη: 0,75 vs 1,37, 

ρ<0,05), μεγαλύτερη συγκέντρωση σε χαλκό (Ο ι: 1,19 vs 1,07)σημαντικά μικρότερο πηλίκο 

μετάλλων (Zn/Cu: 0,65 vs 1,28, ρ<0,05) και σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις σε 

βαρέα μέταλλα όπως το κάδμιο κα ι ο μόλυβδος (Cd: 228 vs 198), (Pb: 226 vs 190,75, 

p<0,05).

6. Συγκρίνοντας την ομάδα που τη ς χορηγήθηκε τροφή στην οποία είχαν προστεθεί 

ανταγω νιστές ασβεστίου (C a antagonists group) με την ομάδα ελέγχου (control)

Σ χήμα 6.2.2.11

Επίπεδα μετάλλων στον ορό 
control & Ca antagonists group

Σχήμα 6.2.2.12

Επότεδα βαρέων μετάλλων στον ορό 
control group & Ca antagonists 

group

O ConMorawp j

O C»«t»9onMerou» I

Βαρέα μέταλλα

φαίνεται ότι παρουσιάζει σημαντικά μειωμένη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Ζη: 0,96 vs 1,37, 

ρ<0,05), μεγαλύτερη συγκέντρωση σε χαλκό (Cu: 1,18 vs 1,07) σημαντικά μικρότερο πηλίκο 

μετάλλων (Zn/Cu: 0,82 vs 1,28, ρ<0,05) και σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις σε 

βαρέα μέταλλα όπως το κάδμιο και ο μόλυβδος (Cd: 252 vs 198), (Pb: 233,33 vs 190,75 , 

p<0,05).
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7. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή στην οποία είχαν προστεθεί

αναστολείς του μετατρεπτικού ένζυμου της αγγειοτενσίνης (ACE inhibitors group) με

την ομάδα ελέγχου (control)

Σχήμα 6.2.2.13

Επίπεδα μετάλλων στον ορό 
control & ACB group

Μέταλλα

Σ χή μ α  6.2.2.14

Επίπεδα βαρέων μετάλλων στον ορό

φαίνεται ότι παρουσιάζει σημαντικά μειωμένη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Ζη: 0,96 vs 1,37, 

ρ<0,05), ελάχιστα μικρότερη συγκέντρωση σε χαλκό (Cu: 1,04 vs 1,07) σημαντικά μικρότερο 

πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu: 0,93 vs 1,28, ρ<0,05) και σημαντικά μικρότερες συγκεντρώσεις σε 

βαρέα μέταλλα όπως το κάδμιο και ο μόλυβδος (Cd: 94 vs 198 ρ<0,05), (Pb: 135 vs 190,75 

ρ<0,05).
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8. Συγκρίνοντας την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα 

ψευδαργύρου (Zn x 10 group) και την ομάδα που της χορηγήθηκε τροφή ελλειμματική 

σε ψευδάργυρο (Zn deficient group)

Σχήμα 6.2.2.15 Σχήμα 6.2.2.16
Συγκέντρωση μπάΜ ων a t  το π η Μ α  τους 
στον ορό των ζώων (ZnrlO 6  Zn dafldont)

Ο  Z ndvfctefttgroup 

Ο  Z ftilO firogp

Συγκέντρωση βορ ίυ*  ριτόΜων στον ορό των ζώων ZiurlO&Zn 
Odldont group

Ο  Z sifo tc ton tgroup  

Ο  Z nxIO group

φαίνεται ότι εμφανίζει αυξημένη συγκέντρωση ψευδαργύρου (Zn: 0,95 vs 0,86), αυξημένη 

συγκέντρωση χαλκού (Cu: 1,23 vs 1,17),μικρότερη συγκέντρωση καδμίου (Cd:204 vs 238) 

κα ι αυξημένη συγκέντρωση μολύβδου (Pb:242 vs 219).
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Πίνακας 6J.J.J. Σικπτετίσει: ιιεταΣύ ΑΙΠΙΑΙίΐΝ και ΜΕΤΑΛΛΩΝ στα ΖΩΑ

Control
group

ί

Zn
deficient

group

Z n x  10 
group

Cu x 10 
group

Cd x 10 
group

Pb x 10 
group

Ca
antagonists

group

ACEI
group

Cbo - Zn I r=-K).990
Cho - Cu 1
C h o-C d . r=-0.9S9 r=-0.8I7
C h o-P b r=H).942 r= -0 .W r=-0.9l6

!
I!

HDL - Z d i r=HX9‘T2
H DL- Co | r=-0.750 r=-0.90S r=+0.877
HDL - Cd j r=-0.9I9 r=+0.S90
HDL - Pb ‘ r=-0.906 r=-0.997

t
i

' l
LDL - Zn ! r —0.935 r=+0.997
LDL - Cu r=-M}.997 r=-K).946 r=-K).995
LDL - Cd r=+0.699

r  LDL * Pb r=-0.994 r=-0.9I5 r=-0t729 r=-0.930
f|

οαίνεται ότι στα ζώα, τα τοςικά μέταλλα μόλυβδος και κάδμιο συσχετίζονται με τα επίπεδα 

Γης χοληστερόλης και των λιπιδίων στο αίμα. Πιο συγκεκριμένα, στην ομάδα των επίμυων 

που σιτίστηκαν' με τροφή ελλειματική σε ψευδάργυρο ο μόλυβδος συσχετίζεται θετικά με την 

χοληστερόλη και την' χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (γ>0?94). Στην ομάδα των επίμυων 

των οποίων' στην τροφή τους προστέθηκαν' δεκαπλάσιες ποσότητες ψευδαργύρου ο 

μόλυβδος συσχετίζεται αρνητικά με την χοληστερόλη και την χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτείνη (γ>0?91).? ενώ στην' ομάδα των επίμυων που σιτίστηκαν' με τροφή δεκαπλάσιας 

συγκέντρωσης σε χαλκό, ο μόλυβδος συσχετίζεται αρνητικά με την χοληστερόλη και την 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (γ>0.90).

Στην ομάδα των ζώων που σιτίστηκαν' με τροφή δεκαπλάσιας συγκέντρωσης σε κάδμιο 

φαίνεται ότι το τοςικό αυτό μέταλλο συσχετίζεται αρνητικά με τη χοληστερόλη (γ>0,98), ενώ 

στην ομάδα των ζώων .που προστέθηκε δεκαπλάσια ποσότητα μόλυβδου υπάρχει θετική 

συσχέτιση μεταξύ του καδμίου και της χοληστερόλης, υψηλής και χαμηλής πυκνότητας 

λιποτϊρωτείνης (γ>0.69).

Στην ομάδα των επίμυων που προστέθηκε στην τροφή τους ανταγωνιστής ασβεστίου 

φαίνεται ότι ο χαλκός συσχετίζεται θετικά (r>0.87) και ο μόλυβδος αρνητικά (γ>0,72) με την 

υψηλής αλλά και την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη.
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Τέλος στην ομάδα των ζώων που χορηγήθηκε στην τροφή τους αναστολέας του 

μετατρεπτικού ένζυμου φαίνεται ότι ο ψευδάργυρος αλλά και ο χαλκός συσχετίζονται θετικά 

με την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (γ>0,99) ενώ ο μόλυβδος εμφανίζει αρνητική 

συσχέτιση με την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (γ>0,93).
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Συμπερασματικά:

α) η ΙΟχ αύξηση της συγκέντρωσης των απαραίτητων μετάλλων ( |Z n , |C u )  στην τροφή δεν 

επιφέρει αύξηση του Ζη στον ορό των ζώων. Η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου 

(JZn), όπως και ΙΟχ αύξηση της συγκέντρωσης των τοξικών μετάλλων (fC d , |P b )  

προκαλούν την μείωση των επιπέδων του ψευδαργύρου στον ορό.

Η αλτι-υπερτασική αγωγή , είτε με ανταγωνιστές Ca, είτε με αναστολείς του μετατρεπτικού 

ενζύμοιΓδεν βελτιώνει τα επίπεδα του Ζη στον ορό των ζώων.

β) η αύξηση της συγκέντρωσης των απαραίτητων μετάλλων (fZ n , |C u )  στην τροφή, 

επιφέρει μικρή «αύξηση του Cu, βελτιώνοντας έτσι τη συγκέντρωση του μετάλλου στον ορό 

των ζώων. Η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου ( |Ζ η ), όπως και η αύξηση της 

συγκέντρωσης των τοξικών μετάλλων ( |C d , |P b )  έχουν την ίδια δράση, αυξάνουν δηλαδή τα 

επίπεδα του χαλκού στον ορό.

Η χορήγηση ανταγωνιστών ασβεστίου προκάλεσε επίσης μικρή αύξηση του Cu στον ορό 

των ζώων ενώ ο αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου δεν επηρέασε τα επίπεδα του Cu.

Συνολικά όλες οι πειρα μ ατικές ομάδες εμφανίζουν μ ικρότερα  επ ίπ εδα  Ζ η , μεγαλύτερα  

επίπεδα Cu και μ ικρότερο πηλίκο  Z n /C u  στον ορό τω ν  ζώ ω ν, σε σ ύγκριση  με τη ν  

ομάδα ελέγχου

δ) Οι ομάδες στις οποίες διαφοροποιήθηκε η συγκέντρωση των μετάλλων αλλά και η ομάδα

που έλαβε ανταγωνιστή ασβεστίου εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα καδμίου (Cd)

αλλά και μολύβδου (Pb) Στην ομάδα που χορηγήθηκε αναστολέας του μετατρεπτικού

ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACEI inhibitors) είναι εμφανής η μείωση στα επίπεδα του

καδμίου αλλά και του μολύβδου (C d,Pb), σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.
* *■

Συνολικά όλες οι πειρα μ ατικές ομάδες εμφανίζουν υψ ηλότερα  επ ίπεδα  C d κα ι Pb στον 

ορό τω ν ζώ ω ν σε σύγκριση με τη ν  ομάδα ελέγχου πλην τη ς  ομάδας που έλαβε 

αναστολέα του μ ετατρεπτικού  ενζύμου τη ς  αγγειοτενσίνης, ο οποίος παρέχει π ιθα νώ ς 

σημαντική προστασ ία  έναντι τω ν  τοξ ικ ώ ν μετάλλω ν
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6.3 Α Π Ο Τ Ε Λ Ε Σ Μ Α Τ Α - Α Σ Θ Ε Ν Ε ΙΣ

6.3.1 Σ υ γκ εντρ ώ σ ε ις  λ ιπ ιδ ίω ν  κ α ι μετάλλω ν στο α ίμ α  ασθενώ ν κ α ι υγ ιώ ν

Π ροσδιορίστηκε η συγκέντρωση τω ν λιπιδίων σε δείγματα αίματος που συλλέχθηκαν από 

ομάδα ελέγχου (18 άτομα) και από ομάδα ασθενών που λαμβάνουν αντί- υπερτασική αγωγή 

(33 άτομα) προκειμένου να  διερευνηθεί η σχέση μετάλλων και λιπιδαιμικού προφίλ.

Η επιβάρυνση των καπνιστών με κάδμιο και μόλυβδο και οι διαφορές στις συγκεντρώσεις 

των μετάλλων μεταξύ των δυο φύλων, οδήγησε σε διαχωρισμό του δείγματος ανάλογα με τις 

συνήθειες καπνίσματος : κ α π ν ισ τές  , μη κ α π ν ισ τές και ανάλογα με το φύλο : άνδρες, 

γυνα ίκες.

Στους πίνακες που ακολουθούν παρατίθενται ο ι μέσες τιμές τω ν λιπιδίων και του πηλίκου 

τους, για όλες τις ομάδες του δείγματος.

Λ ΙΠ ΙΔ ΙΑ  - Κ α πν ισ τές

Στην ομάδα των καπνιστών, λαμβάνοντας υπόψη το φύλο παρατηρούνται διακυμάνσεις στη 

συγκέντρωση τόσο τω ν λιπιδίω ν όσο και στο πηλίκο τους (πίνακες 6.3.1.1,6.3.1.2).

Π ίνα κ α ς 63 .1 .1

Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ CHO 

( m g /d l )  
Φ .Τ: 120- 
200m g/dl

HDL 
( m g /d l )  
Φ.Τ: 35- 
70m g/dl

LDL 
(m g/dl) 

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

HDL/LDL

(>0,30)

Control 
(5 άτομα)

Α νδρες 224
(sd±54,91)

43
(sd±5,63)

151
(sd±46,16)

0,31
(sd±0,12)

Ca antagonists 
(6 άτομα)

237
(sd±55,82)

38
(sd±6,18)

172
(sd±45,25)

0,23
(sd±0,08)

ACE inhibitors 
(4 άτομα)

223
(sd±21,17)

33
(sd±5,06)

131
(sd± 51,06)

0,36
(sd±0,08)

Διαπιστώνεται ότι στους άνδρες κ α πν ισ τές , οι ασθενείς που παίρνουν ανταγω νιστές 

ασβεστίου , έχουν συνολικά χειρότερο λιπιδαιμικό προφίλ (Cho: 237 vs 224, HDL: 38 vs 43, 

LDL: 172 vs 151, HDL/LDL: 0,23 vs 0,31 -) συγκρινόμενοι με την ομάδα ελέγχου.

Οι ασθενείς που παίρνουν αναστολείς του  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  ενζύμου, συγκριτικά με την ^  

ομάδα ελέγχου, έχουν παρόμοια επίπεδα χοληστερόλης (Cho: 223 vs 224) και σημαντικά
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χαμηλότερα επίπεδα HDL (HDL: 33 vs 43, ρ<0,05) αλλά και LDL (LDL: 131 vs 151), 

γεγονός που επηρεάζει θετικά το πηλίκο των λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL:0,36 vs 0 ,3 1 ) ,

Ο ι άνδρες καπνιστές σε θεραπεία  με ανταγω νιστές C a εμφανίζουν ση μ α ντικά  α ρνη τικά  

! επηρεασμένο λ ιπ ιδα ιμ ικό  προφ ίλ  σε σύγκριση με τ ις  ομάδες : ελέγχου , ασθενώ ν σε
ί
I θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού  ένζυμου τη ς  αγγειοτενσ ίνης, αλλά κ α ι τω ν  

I φυσιολογικών τιμ ώ ν

I Π ίνακας 6.3.1.2

Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ

* ΦΥΛΟ CHO 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 120- 
200mg/dl

HDL 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 35- 
70mg/dl

LDL
(mg/dl) 

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

HDL/LDL

(>0,30)

Control 
(5 άτομα)

Γ υναίκες 204
(sd±42,64)

52
(sd± 14,67)

131
(sd±38,86)

0,45
(sd±0,29)

Ca antagonists 
(0 άτομα)

0 0 0 0

ACE inhibitors 
(6 άτομα)

219
(sd±29,59)

45
(sd±4,46)

142
(sd±24,57)

0,32
(sd±0,09)

| Οι γυναίκες καπνιστές ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με αναστολείς του 

| μετατρεπτικού ενζύμου, έχουν χειρότερες τιμές λιπιδίων (Cho: 219 vs 204, HDL: 45 vs 52, 

LDL: 142 vs 131-) και πηλίκου λιπιδίων (HDL/LDL:0,45-0,32), συγκρινόμενες με την
ί
; ομάδα ελέγχου
I
... Π αρατηρείτα ι ότι οι γυναίκες καπνιστές , τόσο ο ι ομάδες ελέγχου όσο κ α ι οι ομάδες
* i

τω ν ασθενών, σε θεραπεία  με αντιυπερτασ ικά , εμφανίζουν καλλίτερο  λ ιπ ιδα ιμ ικ ό
►

προφ ίλ  από τ ις  αντίστοιχες ομάδες τω ν ανδρώ ν

'r

117



Στο σύνολο τω ν καπνιστών και των δύο φύλων παρατηρούνται τα παρακάτω

Π ίνα κ α ς 6.3.1.3
Κ Α Π >Ί Σ Τ Ε Σ

ΦΥΛΟ CHO 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 120- 
200m g/dl

HDL 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 35- 
70m g/dl

LDL
(mg/dl)

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

HDL/LDL

(>0,30)

Control 
(10 άτομα)

Σύνολο 214
(sd±47,56)

47
(sd± l 1,54)

141
(sd±41,56)

0,38
(sd±0,23)

Ca antagonists 
(6 άτομα)

237
(sd±55,82)

38
(sd±6,18)

172
(sd±45,25)

0,23
(sd±0,08)

ACE inhibitors 
(10 άτομα)

221
(sd±25,28)

40
(sd±7,58)

137
(sd±35,19)

0,34
(sd±0,08)

Ο ι ασθενείς κ α ι τω ν  δύο  Φ ύλων κ α π ν ισ τές  που παίρνουν α ντα γω νισ τές ασβεστίου, έχουν 

χειρότερες τιμές λιπιδίων καθώς και σημαντικά μειωμένο πηλίκο λιπιδίων (Cho: 221 vs 214-, 

HDL: 38 vs 47, LDL: 172 vs 141, HDL/LDL: 0,23 vs 0,38, p<0,05) σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου.

Επίσης οι ασθενείς που παίρνουν αναστολείς του  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  ένζυμου, παρουσιάζουν 

μεγαλύτερα επίπεδα χοληστερόλης (Cho: 221 vs 214) μικρότερα επίπεδα HDL (HDL: 40 vs 

47) και πηλίκου λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 0,34 vs 0,38-), αλλά και χαμηλότερες τιμές 

LDL (LDL: 137 vs 141) συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου.

Ο ι ασ θενείς ά νδρες κ α ι γυ να ίκ ες  κα πν ιστές σε θερα πεία  με α ντιυπ ερ τα σ ικ ά  εμφανίζουν 

α ρ νη τικ ά  επηρεασμένο π ρ ο φ ίλ  λ ιπ ιδ ίω ν  ,ιδ ια ίτερ α  α υ το ί που  λαμβάνουν ανταγω νισ τές 

C a , σε σ ύγκριση  με τη ν  ομ ά δα  ελέγχου
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Π ίνακας 6.3.1.3.α

Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ Tg

(mg/dl)
Φ.Τ: 30-150mg/dl

Control Ά νδρες 128,4
(10 άτομα) Γυναίκες (sd±66,30)

Ca antagonists 137,5
(6 άτομα) (sd±77,93)

ACE inhibitors 217
(10 άτομα) (sd±143,14)

Οι τιμές των Tg εμφανίζονται αυξημένες στους υπερτασικούς καπνιστές σε αντιυπερτασική 

θεραπεία με ανταγωνιστές ασβεστίου ή αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου. Ο ι διαφορές 

των Tg μεταξύ ασθενών σε αντιυπερτασική αγωγή και ομάδας ελέγχου είναι οριακά 

στατιστικά σημαντικές (ρ<0,072)

Μ ΕΤΑΛΛΑ- Κ απνιστές

Στην ομάδα των καπνιστών και σε σχέση με το φύλο , παρατηρούνται διαφορές στη 

συγκέντρωση των μετάλλων στον ορό (πίνακες 6.3.1.4, 6.3.1.5).

Π ίνακας 6.3.1.4

Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
Φ Υ ΛΟ Zn (ppm ) 

(ορος) 
Φ.Τ:0,5-1,2

Cu
(ppm )
(ορος)

Φ.Τ:0,7-1,4

Z n/C u
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

C d (p p b ) 
(ορος)*

Pb  (ppb) 
(ορος)*

Control 
(5 άτομα)

Α νδρες 1,07
(sd±0,17)

0,86
(sd±0,10)

1,23
(sd±0,18)

246,8 
(sd± 13,54)

374,8
(sd±32,44)

Ca antagonists 
(6 άτομα)

1,01
(sd±0,08)

0,95
(sd±0,30)

1,13
(sd±0,30)

243,9
(sd±101,98)

600,6
(sd±460,32)

ACE inhibitors
(4 άτομα)

<

M l
(sd±0,13)

0,99
(sd±0,l 1)

1,11
(sd±0,01)

275,55 
(sd± 130,46)

522,2
(sd±251,71)

* έλλειψη συγκεκριμένων ορίων, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση

Οι άνδοες καπνιστές που βρίσκονται σε αντί- υπερτασική αγωγή με ανταγω νιστές 

ασβεστίου εμφανίζουν μεγαλύτερες συγκεντρώσεις χαλκού (Cu: 0,95 vs 0,86), μικρότερο 

πηλίκο απαραίτητων μετάλλων (Zn/Cu: 1,13 vs 1,23), και σημαντικά μεγαλύτερες
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συγκεντρώσεις μολύβδου (Pb: 600,6 vs 374,8, ρ<0,05) από ότι οι άνδρες που απαρτίζουν
.·

την ομάδα ελέγχου.

Ο ι άνδρες ασθενείς σε αγωγή με αναστολείς του  μ ετατρεπτικού  ένζυμου τη ς  

αγγειοτενσ ίνης. εμφανίζουν μεγαλύτερες συγκεντρώσεις χαλκού (Cu: 0,99 vs 0,86), 

μικρότερο πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu: 1,11 vs 1,23), μεγαλύτερες συγκεντρώσεις καδμίου 

(Cd: 275,55 vs 246,8) και σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις μολύβδου (Pb: 522,2 vs 

374,8-, ρ<0,05), από ότι η ομάδα ελέγχου

Ο ι άνδρες κα π ν ισ τές σε θεραπεία  με α ντιυπερτα σ ικά  εμφανίζουν μεγαλύτερες 

σ υγκεντρώ σ εις μολύβδου στον ορό από τη ν  ομάδα  ελέγχου κ α ι δ ιαφ ορές στα επ ίπεδα  

του καδμ ίου

Π ίνα κ α ς 6.3.1.5

Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
Φ Υ Λ Ο Z n (ppm) 

(ορος) 
Φ.Τ:0,5-1,2

Cu
(ppm)
(ορος)

Φ.Τ:0,7-14

Z n/C u
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

Cd (ppb) 
(ορος)*

Pb (ppb) 
(ορος)*

C o n tro l 
(5 ά τομ α )

Γ υνα ίκες 1,16
(sd±0,13)

1,09
(sd±0,16)

m
ooo

 
o<Λ

276,6
(sd±40,72)

331,5
(sd±86,02)

C a an tag o n is ts  
(0 ά το μ α )

0 0 0 0 0

A C E  in h ib ito rs  
(6  ά το μ α )

0,99
(sd±0,20)

1,27
(sd±0,31)

©
 

OO © 271,52 
( s e t t  1 3 8 ,6 )

492,1
(sd±228,4)

* έλλειψη συγκεκριμένων ορίων, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση

Οι γυ να ίκ ες κ α π ν ίσ τρ ιες  ασθενείς που υπόκεινται σε αντί- υπερτασική αγωγή με 

αναστολείς του  μ ετα τρ επ τικ ο ύ  ενζύμου τη ς  αγγειοτενσ ίνης εμφανίζουν μικρότερο πηλίκο 

μετάλλων (Zn/Cu: 0,83 vs 1,08) , παραπλήσιες συγκεντρώσεις καδμίου (Cd: 271,52 vs 

276,6-) και σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις μολύβδου (Pb: 492,1 vs 331.5, ρ<0,05), 

από ότι οι γυναίκες που απαρτίζουν την ομάδα ελέγχου

Σ τ ις  γυ να ίκ ες κ α π ν ίσ τρ ιες  ο μόλυβδος ορού είνα ι σ η μ α ντικά  αυξημένος σε σύγκριση με 

τη ν  ο μ ά δα  ελέγχου
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Συνολικά στους καπνιστές υπερτασικούς και μη (ομάδα ελέγχου) φαίνονται τα αποτελέσματα 

στον πίνακα 6.3.1.6.

Πίνακας 6.3.1.6
ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

+

ΦΥΛΟ Zn (ppm) 
- (ορος) 
Φ.Τ:0,5-1,2

Cu
(ppm)
(ορος)

Φ.Τ:0,7-14

Zn/Cu
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

Cd (ppb) 
(ορος)*

Pb (ppb) 
(ορος)*

Control 
(10 άτομα)

άνδρες
&
γυναίκες

x

1.11
(sd±0,15)

0,98
(sd±0,17)

1,16
(sd±0,21)

261,7
(sd±32,62)

353,2
(sd±65,41)

Ca antagonists 
(6 άτομα)

1,01
(sd±0,08)

0,95
(sd±0,30)

1,13
(sd±0,30)

243,9
(sd±101,98)

600,6
(sd±460,32)

ACE
inhibitors 
(10 άτομα)

1,03
(sd±0,18)

1,15
(sd±0,28)

0,94
(sd±0,27)

273,13 
(sd±l 27,87)

504,1
(sd±224,42)

* έλλειψη συγκεκριμένων ορίων, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση

Παρατηρείται στον πίνακα 6.3.1.6, ότι καπνιστές; άνδρες και γυναίκες ασθενείς που 

παίρνουν ανταγωνιστές ασβεστίου συγκρινόμενοι με την ομάδα ελέγχου, εμφανίζουν 

σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις μολύβδου (Pb: 600,6 vs 353,2, ρ<0,05).

Οι ασθενείς που παίρνουν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου εμφανίζουν, 

συγκρινόμενοι με την ομάδα ελέγχου, μεγαλύτερες τιμές καδμίου (Cd: 273,13 vs 261,7) και 

σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις μολύβδου (Pb: 504,1 vs 353, ρ<0,05).

Ασθενείς σε αντιυπερτασική θεραπεία, άνδρες και γυναίκες καπνιστές, εμφανίζουν 

σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις μολύβδου από την ομάδα ελέγχου, οι ασθενείς 

σε θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου εμφανίζουν τις μεγαλύτερες 

τιμές καδμίου

»

121



Λ ΙΠ ΙΔ ΙΑ  -Μ η Κ α π ν ισ τές
*

Στους πίνακες που ακολουθούν, για τις ομάδες των μη καπνιστών, παρατίθενται οι μέσοι όροι 

τω ν λιπιδίων και του πηλίκου τους, καθώς επίσης και οι μέσοι όροι για  τα μέταλλα στον ορό.

Πίνακας 6.3.1.7

Μ Η  Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ CHO 

(mg/dl) 
Φ.Τ: 120- 
200mg/dl

HDL
(mg/dl) 
Φ.Τ: 35-
70m g/dl

LDL
(mg/dl)

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

HDL/LDL

(>0,30)

Control
(3 άτομα)

Άνδρες 155,33 
(sd± 10,26)

39,67
(sd±8,74)

101,00
(sd±15,72)

0,40
(sd±0,13)

Ca antagonists 
(3 άτομα)

204
(sd±38,22)

53,33 
(sd± 17,90)

189,33
(sd±81,25)

0,29
(sd±0,08)

ACE inhibitors 
(4 άτομα)

236
(sd±30,65)

49
(sd±6,32)

168,50
(sd±26,84)

0,30
(sd±0,08)

Οι υπερτασικοί ασθενείς ά νδρες tin κα πν ιστές που λαμβάνουν α ντα γω νισ τές ασβεστίου, 

συγκρινόμενοι με την ομάδα ελέγχου, εμφανίζουν σημαντικά μεγαλύτερες τιμές 

χοληστερόλης (Cho: 204 vs 155,33, ρ<0,05) και LDL (LDL: 189,33 vs 101), υψηλότερη 

συγκέντρωση HDL (HDL: 53,33 vs 39,67) και σημαντικά μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών 

(HDL / LDL: 0,29 vs 0,40 ) .

Ο ι υπερτασικοί ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς του  μ ετα τρεπ τικ ού  ενζύμου τη ς  

α γγειοτενσ ίνης, διαπιστώνεται ότι εμφανίζουν σημαντικά ψηλότερες τιμές χοληστερόλης 

(Cho: 236 vs 155,33 , ρ<0,05), μεγαλύτερη συγκέντρωση HDL (HDL: 49 vs 39,67), 

σημαντικά υψηλότερη τιμή LDL (LDL: 168,50 vs 101, ρ<0,05) και μικρότερο πηλίκο 

λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 0,30 vs 0,40)συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου.

Ο ι ασ θενείς άνδρες μη κ α π ν ισ τές σε α ντιυ π ερ τα σ ικ ή  θερα πεία  εμφανίζουν σημαντική  

δ ια τα ρ α χή  τω ν  λ ιπ ιδ α ιμ ικ ώ ν  δ ε ικ τώ ν  σε σ ύγκριση  με τη ν  ομ άδα  ελέγχου
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Π ίνακας 6.3.1.8

Μ Η Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ CHO 

(mg/dl) 
Φ.Τ: 120- 
200mg/dl

HDL 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 35- 
70mg/dl

LDL
(mg/dl) 

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

HDL/LDL

(>0,30)

Control 
(5 άτομα)

Γυναίκες 193,4
(sd±47,79)

61,6
(sd± 11,06)

130,8
(sd±33,00)

0,48
(sd±0,08)

Ca antagonists 
(1 άτφα)

ACE inhibitors 
(3 άτομα)

218,67
(sd±24,54)

51,33
(sd±9,50)

148,33
(sd±26,03)

0,32
(sd±0,06)

Γυναίκες un καπνίστριες υπερτασικές σε θεραπεία με αναστολείς του μ ετα τρεπτικού  

ένζυμου εμφανίζουν , σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου , αυξημένα επίπεδα χοληστερίνης 

(Cho: 218,67 vs 193,4) και LDL (LDL: 148,33 vs 130,8) και χαμηλότερα επίπεδα HDL 

(HDL: 51,33 vs 61,6) και πηλίκου λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 0,32 vs 0,48ρ<0,05) 

συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου.

Γυναίκες μη καπνίστρ ιες υπερτασ ικές σε θεραπεία  με αναστολείς το υ  μ ετα τρεπ τικ ού  

ενζύμου εμφανίζουν αρνητική  δ ιαταραχή  τω ν  λ ιπ ιδ ικ ώ ν  δ ε ικ τώ ν  σ υ γκ ρ ιτ ικ ά  π ρ ο ς τη ν  

ομάδα ελέγχου

Οι ομάδες ανδρών και γυναικών μη καπνιστών στο σύνολό τους εμφανίζουν την παρακάτω 

εικόνα στο λιπιδαιμικό προφίλ τους (πίνακας 6.3.1.9).

Π ίνακας 6.3.1.9

Μ Η  Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ

<

ΦΥΛΟ CHO 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 120- 
200mg/dl

HDL
(mg/dl) 
Φ.Τ: 35- 
70mg/dl

LDL
(mg/dl) 

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

HDL/LDL

(>0,30)

Control 
(8 άτομα)

Συνολικά 
άνδρες και 
γυναίκες

179,13
(sd±41,52)

5 3 ,38
(sd±14,85)

119,63
(sd±30,50)

0 ,45
(sd±0,10)

Ca antagonists 
(4 άτομα)

213,25
(sd±36,28)

50,5
(sd± 15,67)

180,25
(sd±68,78)

0,29
(sd±0,06)

ACE inhibitors 
(7 άτβμα)

228,57
(sd±27,50)

50,00 
(sd±7 ,19)

159,86
(sd±26,50)

0,31
(sd±0,07)
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Ο ι ασθενείς άνδοεα και γυναίκε£ ιιη καπνιστέ£ που παίρνουν ανταγωνιστές ασβεστίου 

εμφανίζουν αύξηση χοληστερίνης (Cho: 213,25 vs 179,13) κα ι LDL (LDL: 180,25 vs 

119,63) και μείωση H D L (HDL: 50,5 vs 53,38) κα ι του πηλίκου των λιποπρωτεινών 

(HD L/LD L: 0,29 vs 0,45,ρ<0,05) συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου.

Οι ασθενείς που παίρνουν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, εμφανίζουν επίσης 

σημαντική αύξηση της χοληστερίνης (Cho: 228,57 vs 179,13, ρ<0,05) και της LDL (LDL: 

159,86 vs 119,63-, ρ<0,05) μείωση της HDL (HDL:53,38-50,00) και του πηλίκου 

λιποπρωτεινών (HDL/LDL: 0,31 vs 0,45, ρ<0,05) συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου. 

Ανδρες και γυναίκε£ tin καπνιστές που παίρνουν ανταγωνιστές ασβεστίου ή αναστολείς 

του μετατρεπτικού ενζύμου, εμφανίζουν αύξηση της χοληστερόλης και σημαντική 

διαταραχή του πηλίκου των λιποπρωτεινών, συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου

Πίνακας 6.3.1.9.α

Μ Η  Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ Tg

(mg/dl)
Φ.Τ: 30-150mg/dl

Control Ά νδρ ες 71,38
(8 άτομα) Γυναίκες (sd±12,50)

Ca antagonists 126,25
(4 άτομα) (sd±78,39)

ACE inhibitors 101,71
(7 άτομα) (sd±41,52)

Οι τιμές των Tg εμφανίζονται αυξημένες στους- υπερτασικούς μη καπνιστές σε 

αντιυπερτασική θεραπεία με ανταγωνιστές ασβεστίου ή αναστολείς του μετατρεπτικού 

ενζύμου. Ο ι διαφορές των Tg μεταξύ ασθενών σε αντιυπερτασική αγωγή και ομάδας ελέγχου 

είναι οριακά στατιστικά σημαντικές (ρ<0,082)
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V

ΜΕΤΑΛΛΑ-Μη καπνιστές

Υπερτασικοί άνδοες ιιυ καπνιστές που παίρνουν ανταγωνιστές ασβεστίου, εμφανίζουν 

αυξημένη συγκέντρωση χαλκού (Cu: 0,88 vs 0,78), μικρότερο πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu: 

1,26 vs 1,32) και μεγαλύτερες τιμές μολύβδου (Pb: 356,80 vs 332,80) σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου.

Υπερτασικοί άνδρες που παίρνουν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου , συγκρινόμενοι 

με τους υγιείς, εμφανίζουν μεγαλύτερες τιμές χαλκού (Cu: 0,93 vs 0,78) και μολύβδου (Pb: 

426,8 vs 332,80) και χαμηλότερα επίπεδα καδμίου (Cd: 145,2 vs 222,93) (Πιν 6.3.1.10) 

Πίνακας 6.3.1.10

ΜΗ ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ
ΦΥΛΟ Zn (ppm) 

(ορος) 
Φ.Τ:0,5-1,2

Cu(ppm)
(ορος)

Φ.Τ:0,7-14

Zn/Cu
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

Cd (ppb) 
(ορος)*

Pb (ppb) 
(ορος)*

Control 
(3 άτομα)

Ανδρες 1,02
(sd±0,16)

0,78
(sd±0,03)

1,32
(sd±0,24)

222,93
(sd±12,12)

332,80
(sd±44,96)

Ca antagonists 
(3 άτομα)

0,97
(sd±0,19)

0,88
(sd±0,29)

1,26
(sd±0,74)

221,27 
(sett 117,16)

356,80
(sd±46,73)

ACE inhibitors 
(4 άτομα)

1,01
(sd±0,13)

0,93
(sd±0,10)

1,09
(sd±0,l 1)

145,2
(sd±91,59)

426,8
(sd± 119,22)

* έλλειψη συγκεκριμένων ορίων, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση

Υπερτασικές γυναίκες που παίρνουν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, συγκρινόμενες 

με υγιείς , έχουν μεγαλύτερες τιμές χαλκού (Cu: 1,15 vs 0,90) και μολύβδου (Pb: 408,00 vs 

316,32) και χαμηλότερα επίπεδα καδμίου (Cd: 80,00 vs 233,44, ρ<0,05), ανάλογα προς την 

αντίστοιχη ομάδα tow ανδρο3ν (Πιν 6.3.1.11).

Πίνακας 6.3.1.11

ΜΗ ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

<

. ΦΥΛΟ Zn (ppm) 
(ορος) 

Φ.'Γ:0,5-1,2

Cu(ppm)
(ορος)

Φ.Τ:0,7-14

Zn/Cu
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

Cd (ppb) 
(ορος)*

Pb (ppb) 
(ορος)*

Control 
(§ άτομα)

Γ υναίκες 1,01
(sd±0,14)

0,90
(sd±0,11)

1,15
(sd±0,32)

233,44
(sd±37,38)

316,32
(sd±85,21)

Ca antagonists 
(1 άτομα)

ACE inhibitors
(3 άτομα)

✓
1,12

(sd±0,20)
1,15

(sd±0,19)
1,02

(sd±0,38)
80,00 

(sd± 14,42)
408,00 

(sd±l 15,05)

* έλλειψη συγκεκριμένο™ opiow, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση
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Λόγω του μικρού δείγματος γυναικών- ασθενών σε αντί- υπερτασική αγωγή με 

ανταγωνιστές ασβεστίου, επιλέξαμε να εξετάσουμε τις ομάδες και στο σύνολό τους και να 

ανιχνεύσουμε τυχόν διαφορές (πίνακας 6.3.1.12).

Π ίνα κα ς 6.3.1.12

Μ Η  Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ Zn (ppm)

(ορος) 
Φ.Τ:0,5-1,2

Cu (ppm) 
(ορος) 

Φ.Τ:0,7-14

Zn/Cu
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

C d (ppb) 
(ορος)*

Pb (ppb) 
(ορος)*

Control 
(8 άτομα)

Σύνολο:
άνδρες
και
γυναίκες

1,02
(sd ± 0 ,1 4 )

0,85
(sd ± 0 ,1 0 )

1,21
(sd±0,29)

229,50
(sd±29,49)

322,50
(sd ± 6 9 ,2 8 )

Ca antagonists 
(4 άτομα)

0,93
(sd±0,17)

0,95
(sd±0,27)

U 2
(sd±0,66)

196,95
(sd±107,31)

590,2
(sd±468,36)

ACE inhibitors 
(7 άτομα)

1,06
(sd±0,16)

1,02
(sd±0,17)

1,06
(sd±0,23)

117,26
(sd±74,01)

418,74 
(sd± 107,80)

* έλλειψη συγκεκριμένων ορίων, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση

Ασθενείς άνδρες κ α ι γυνα ίκ ες im καπν ιστές σε θεραπεία με ανταγω νιστές ασβεστίου,

εμφανίζουν μεγαλύτερες τιμές χαλκού (Cu: 0,95 vs 0,85) και μολύβδου (Pb: 590,2 vs 322,50, 

ρ<0,05) αλλά μικρότερες τιμές καδμίου (Cd: 196,95 vs 229,50) από την ομάδα ελέγχου. 

Ασθενείς που παίρνουν αναστολείς του μετατρεπτικόύ  ενζύμου, εμφανίζουν παρόμοιες 

τιμές ψευδαργύρου (Ζη: 1,02-1,06), σημαντικά ψηλότερες συγκεντρώσεις χαλκού (Cu: 1,02 

vs 0,85, ρ<0,05) και μολύβδου (Pb: 418,74 vs 322,50,ρ<0,05) και σημαντικά μικρότερες 

συγκεντρώσεις καδμίου (Cd: 117,26 vs 229,50, ρ<0,05)

Ά ν δ ρ ες  κ α ι γυνα ίκ ες ασθενείς μη καπνιστές σε θεραπεία  με ανταγω νιστές ασβεστίου ή 

αναστολείς του  μ ετα τρεπ τικ όύ  ενζύμου εμφανίζουν σημαντικά  ψηλότερες 

συγκεντρώ σ εις χαλκού κ α ι μολύβδου αλλά μ ικρότερες τιμ ές καδμ ίου  από τ ις  ομάδες 

ελέγχου
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Ρ

6.3.2 Δείγματα τριχωτού κεφαλής

Η ομάδα ελέγχου και οι ομάδες των ασθενών που υπόκεινται σε αντί- υπερτασική αγωγή, 

υπέστησαν επίσης αναλύσεις δειγμάτων από το τριχωτό της κεφαλής για τον προσδιορισμό 

της συγκέντρωσης των απαραίτητων μετάλλων (Zn, Cu) αλλά και βαρέων μετάλλων (Cd, Pb)

Πίνακας 6.3.1.13

ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ
ΦΥΛΟ Zn (ppm) 

(μαλλιά) 
Φ.Τ: 100-210

Cu(ppm)
(μαλλιά)
Φ.Τ-.9-39

Zn/Cu
(μαλλιά)
Φ.Τ:4-12

Cd (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-150

Pb(ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-1400

Control 
(5 άτομα)

Ανδρες 152,50
(sd±18,51)

13,13
(sd±7,15)

15,11
(sd±8,39)

583,24 
(sd±3 78,45)

1179,48
(sd±539,83)

Ca antagonists 
(6 άτομα)

149,3
(sd±23,68)

8,86
(sd ± 2 ,ll)

17,55
(sd±5,02)

480,89
(sd±543,01)

965,11
(sd±623,79)

ACE
inhibitors 
(4 άτομα)

180,51
(sd±42,95)

8,09
(sd±l,47)

22,19
(sd± l,98)

123,38
(sd±49,28)

1082,21
(sd±771,72)

Η ομάδα των ανδρών καπνιστών υπερτασικών σε θεραπεία με ανταγωνιστές ασβεστίου 

συγκρινόμενη με την ομάδα ελέγχου εμφανίζει χαμηλότερη συγκέντρωση χαλκού (Cu: 8,86 

vs 13,13), καδμίου (Cd: 480,89 vs 583,24), και μολύβδου (Pb: 965,11 vs 1179,48)

Η ομάδα των υπερτασικών ανδρών που λαμβάνουν ως αντι-υπερτασική θεραπεία, 

αναστολείς του μετατρεπτικού ένζυμου συγκρινόμενη με την ομάδα των ανδρών 

καπνιστούν που αποτελούν την ομάδα ελέγχου εμφανίζει χαμηλότερη συγκέντρωση χαλκού 

(Cu: 8,09 vs 13,13), καδμίου (Cd: 123,38 vs 583,24, ρ<0,05), και μολύβδου (Pb:1082,21 

vs 1179,48)

Οι άνδρες καπνιστές σε αντιυπερτασική θεραπεία με ανταγωνιστές ασβεστίου ή 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου εμφανίζουν στα μαλλιά χαμηλότερη 

συγκέντρο^ση χαλκού , καδμίου, και μολύβδου και ιδιαίτερα οι λαμβάνοντες 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου
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Πίνακας 6.3.1.14

Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ Z n (ppm) 

(μαλλιά) 
Φ.Τ: 100-210

C u (ppm) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:9-39

Z n/C u
(μαλλιά)
Φ.Τ:4-12

C d (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-150

Pb (ppb)
(μαλλιά)

Φ.Τ:0-1400
Control 

(5 άτομα)
Γ υνα ίκες 164,39

(sd±34,71)
14,98

(sd± 10,52)
14,39

(sd±6,39)
447,76

(sd±375,79)
899,64 

(sd±519,74)
Ca

antagonists 
(0 άτομα)

ACE 
inhibitors 
(6 άτομα)

192,70
(sd±40,49)

25,08
(sd±21,50)

11,95
(sd±6,64)

202,29 
(sd± 133,47)

1085,51
(sd±798,51)

Οι γυνα ίκες κ α πν ισ τές που ακολουθούν θεραπεία με αναστολείς του  μετατρεπτικού 

ένζυμου τη ς  αγγειοτενσ ίνης εμφανίζουν συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου υψηλότερες τιμές 

ψευδαργύρου (Ζη: 192,70 vs 164,39) και χαλκού (Cu: 25,08 vs 14 ,9 8 ),φυσιολογικό πηλίκο 

Zn/Cu ,χαμηλότερο κάδμιο(0<± 202,29 vs 447,76) και ψηλότερο μόλυβδο(Ρό: 1085,51 vs 

899,64).(Πιν 6.3.1.14)

Στον πίνακα 6.3.1.15 φαίνονται οι συγκεντρώσεις των μετάλλων σε δείγματα τριχωτού 

κεφαλής στους ασθενείς καπνιστές και των δύο φύλων .

Πίνακας 6.3.1.15

Κ Α Π Ν ΙΣ Τ Ε Σ
ΦΥΛΟ Zn (ppm) 

(μαλλιά) 
Φ.Τ: 100-210

Cu (ppm) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:9-39

Z n/C u
(μαλλιά)
Φ.Τ:4-12

C d (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-150

Pb (ppb) 
(μαλλιά) 

Φ.Τ:0-1400
Control 

(10 άτομα)
Σύνολο 158,45

(sd±26,96)
14,05

(sd±8,53)
14,75

(sd±7,04)
515,50

(sd±362,65)
1039,56

(sd±520,89)
Ca

antagonists 
(6 άτομα)

149,29
(sd±23,68)

8,86
(sd±2,l 1)

17,55
(sd±5,02)

480,89
(sd±543,01)

965,11
(sd±623,79)

ACE 
inhibitors 
(10 άτομα)

187,83
(sd±39,56)

18,29
(sd± 18,29)

16,05
(sd±7,33)

170,73 
(sd±l 11,20)

1084,19
(sd±743,44)

Στον πίνακα 6.3.1.15 φαίνεται ότι οι ασθενείς καπν ιστές, που παίρνουν ανταγω νιστές 

ασβεστίου , σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, έχουν μικρότερες τιμές ψευδαργύρου (Ζη: 

149,29 vs 158,45) και χαλκού (Cu: 8,86 vs 14,05), καδμίου (Cd: 480,89 vs 515,50) και 

μολύβδου (Pb: 965,11 vs 1039,56) και μεγαλύτερο πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu: 17,55 vs 14,75).
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Οι ασθενείς που παίρνουν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, εμφανίζουν υψηλότερες 

τιμές ψευδαργύρου (Ζη: 187,83 vs 158,45) , χαλκού (Cu: 18,29 vs 14,05) και πηλίκου 

μετάλλων (Zn/Cu: 16,05 vs 14,75) και σημαντικά χαμηλότερες τιμές καδμίου (Cd: 170,73 vs 

515,50, ρ<0,05), σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.

Ασθενείς και των δύο φύλων καπνιστές σε αντιυπερτασική θεραπεία σε σύγκριση προς

την ομάδα ελέγχου εμφανίζουν ,σε δείγματα μαλλιών, υψηλότερο πηλίκο μετάλλων Ζη / 
♦

Cu και χαμηλότερες τιμές καδμίου, ιδιαίτερα η ομάδα σε θεραπεία με αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου,

Πίνακας 6.3.1.16
ΜΗ ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

ΦΥΛΟ Zn (ppm) 
(μαλλιά) 

Φ.Τ: 100-210

Cu (ppm) 
(μαλλιά)
Φ.Τ:9-39

Zn/Cu
(μαλλιά)
Φ.Τ:4-12

Cd (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-150

Pb (ppb) 
(μαλλιά) 

Φ.Τ:0-1400
Control 

(3 άτομα)
Ανδρες 165,25

(sd±41,70)
16,95

(sd± 15,60)
14,04

(sd±7,36)
141,80

(sd±58,13)
593,73 

(sd± l 10,13)
Ca

antagonists 
(3 άτομα)

127,70
(sd±25,04)

10,58
(sd±5,09)

14,35
(sd ± 7 ,ll)

108,24
(sd±47,06)

491,07 
(sd±271,68)

ACE
inhibitors 
(4 άτομα)

142,13
(sd±39,34)

17,16
(sd±15,38)

13,25
(sd±6,37)

93,12
(sd±24,10)

871,87
(sd±480,35)

Η ομάδα των υπερτασικών ασθενών ανδρών ιιη καπνιστών σε θεραπεία με ανταγωνιστές 

ασβεστίου, συγκρινόμενη με την ομάδα ελέγχου, εμφανίζει μικρότερη συγκέντρωση 

ψευδαργύρου (Ζη: 127,70 vs 165,25), χαλκού (Cu: 10,58 vs 16,95), καδμίου (Cd: 108,24 

vs 141,80-) και μολύβδου (Pb: 491,07 vs 593,73).

Οι υπερτασικοί άνδρες μη καπνιστές που ακολουθούν θεραπεία με αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης εμφανίζουν μικρότερη συγκέντρωση 

ψευδαργύρου (Ζη: 142,1-3 vs 165,25), και καδμίου (Cd: 93,12 vs 141,80) μικρότερο πηλίκο 

μετάλλων (Zn/Cu: 13,25 vs 14,04)αλλά μεγαλύτερη συγκέντρωση χαλκού (Cu: 17,16 vs 

16,95), και μολύβδου (Pb: 871,87 vs 593,73), από ότι η ομάδα ελέγχου

Οι άνδρες μη καπνιστές σε αντιυπερτασική θεραπεία εφανίζουν σε δείγματα μαλλιών 

μικρότερες τιμές Ζη και Cd από την ομάδα ελέγχου
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Πίνακας 6.3.1.17
ΜΗ ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

ΦΥΛΟ Zn (ppm) 
(μαλλιά) 

Φ.Τ:100-210

Cu(ppm) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ :9-39

Zn/Cu
(μαλλιά)
Φ.Τ:4-12

C d (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-150

Pb (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-1400

Control 
(5 άτομα)

Γ υνα ίκες 135,28
(sd±23,14)

15,09
(sd±9,68)

11,19
(sd±4,54)

163,11
(sd±64,57)

444,66
(sd±200,52)

Ca
antagonists 
Π άτοπα)

ACE 
inhibitors 
(3 άτομα)

140,10
(sd±61,50)

10,61
(sd±6,51)

14,14
(sd±2,64)

68,12
(sd±33,28)

350,90
(sd±169,84)

Ο ι υπερτασικές ν υ ν α ίκ εο η η  κ α πν ισ τές που ακολουθούν θεραπεία με αναστολείς του 

μ ετα τρ επ τικ ο ύ  ένζυμου τ η ς  αγγειοτενσ ίνης , σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

εμφανίζουν υψηλότερες τιμές ψευδαργύρου (Ζη: 140,10 vs 135,28) και πηλίκου μετάλλων 

(Zn/Cu: 14,14 vs 11,19-), χαμηλότερες τιμές χαλκού (Cu: 10,61 vs 15,09), σημαντικά 

μειωμένες συγκεντρώσεις καδμίου (Cd: 68,12 vs 163,11, ρ<0,05) και μολύβδου (Pb: 350,90 

vs 444,66).

Ο ι γυνα ίκ ες μη κα π ν ισ τές σε α ντιυπερτα σ ική  θεραπεία  εφανίζουν σε δείγμα τα  μαλλιών 

μ ικρότερες τ ιμ ές  Ζη κ α ι P b  κ α ι σ η μ α ντικά  μ ικρότερες C d  από τη ν  ομάδα ελέγχου
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Στον πίνακα 6.3.1.18 φαίνονται στο σύνολο των ασθενών -μη καπνιστών ,ανδρών και 

γυναικών , οι συγκεντρώσεις των μετάλλων στο τριχωτό της κεφαλής .

Πίνακας 6.3.1.18
ΜΗ ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

____________ *_________

ΦΥΛΟ Zn (ppm) 
(μαλλιά) 

Φ.Τ:100-210

Cu (ppm)
(μαλλιά)
Φ.Τ:9-39

Zn/Cu
(μαλλιά)
Φ.Τ:4-12

Cd (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-150

Pb (ppb) 
(μαλλιά) 

Φ.Τ:0-1400
Control 

(8 άτομα)
Σύνολο

ή ,

146,52
(sd±32,30)

15,79
(sctfcl 1,14)

12,26
(sd±5,43)

155,12
(sd±58,91)

500,56 
(sctfcl 79,98)

Ca
antagonists 
(4 άτομα)

137,19
(sd±27,90)

9,74
(sd±4,48)

16,48
(sd±7,20)

97,36 
(sd±44,16)

403,51
(sd±282,62)

ACE
inhibitors 
(7 άτομα)

141,26
(sd±45,12)

14,35
(sctfcl 2,03)

13,63
(sd±4,78)

82,40
(sd±28,95)

648,20
(sd±450,03)

Παρατηρείται στον πίνακα 6.3.1.18, ότι ασθενείς που παίρνουν ανταγωνιστές ασβεστίου σε 

σύγκριση με τα άτομα που ανήκουν στην ομάδα ελέγχου ,έχουν μικρότερες τιμές 

ψευδαργύρου (Ζη: 137,19 vs 146,52), χαλκού (Ο ι: 9,74 vs 15,79) ,καδμίου (Cd: 97,36 vs 

155,12) και μολύβδου (Pb: 403,51 vs 500,56 ) και μεγαλύτερο πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu: 

16,48 vs 12,26).

Ασθενείς και των δύο φύλων καπνιστές σε αντιυπερτασική θεραπεία σε σύγκριση προς 

την ομάδα ελέγχου εμφανίζουν ,σε δείγματα μαλλιών μικρότερες τιμές όλων των 

μετάλλων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου

Οι ασθενείς σε θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, δεν εμφανίζουν 

μεγάλες διαφορές από την ομάδα ελέγχου πλήν των σημαντικά χαμηλότερων 

συγκεντρώσεων καδμίου (Cd: 82,40 vs 155,12, ρ<0,05) και των υψηλότερων 

συγκεντρώσεων μολύβδου (Pb: 648,20 vs 500,56).
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Λιπίδια

Υγιείς γυναίκες καπνίστριες και μη καπνίστριες

Η ομάδα των γυναικών που δεν καπνίζουν συγκρινόμενες με την ομάδα των γυναικών που 

καπνίζουν εμφανίζει καλύτερους λιπιδαιμικούς δείκτες: μικρότερη συγκέντρωση

χοληστερόλης (Cho: 193,4-203,6), υψηλότερες τιμές HDL (H D L:61,6-52), παρόμοιες τιμές 

LDL (LD L:130,8-131) και καλύτερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL: 0,48-0,45) 

(Πιν.6.3.1.19)

Πίνακας 6.3.1.19
Γ Υ Ν Α ΙΚ Ε Σ

CHO 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 120- 
200mg/dl

HDL 
(mg/dl) 
Φ.Τ: 35- 
70mg/dl

LDL
(mg/dl)

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

HDL/LDL

(>0,30)

Non smokers 
(5 άτομα)

control 193,4
(sd±47,79)

61,6
(sd±l 1,06)

130,8
(sd±33,00)

0,48
(sd±0,08)

Smokers 
(5 άτομα)

203,6
(sd±42,64)

52
(sd± 14,66)

131
(sd±38,86)

0,45
(sd±0,29)

Μέταλλα

Υγιείς γυναίκες καπνίστριες και μη καπνίστριες

Η ομάδα των γυναικών που δεν καπνίζουν συγκρινόμενες με την ομάδα των γυναικών που 

καπνίζουν εμφανίζει καλύτερο πηλίκο μετάλλων (Zn/C u:l,15-1,09), σημαντικά μικρότερες 

τιμές καδμίου (Cd:233,44-276,64 , ρ<0,05) και μικρότερες τιμές μολύβδου (Pb:316,32- 

331,52)(Π ιν.6.3.1.20)

Πίνακας 6.3.1.20

ΓΥ Ν Α ΙΚ Ε Σ
Zn (ppm ) 

(ορος) 
Φ.Τ:0,5-1,2

C u(ppm )
(ορος)

Φ.Τ:0,7-14

Z n/C u
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

C d (ppb) 
(ορος)*

Pb (ppb) 
(ορος)*

N on sm o k e rs  
(5 ά τομ α )

control 1,01
(sd±0,14)

0,90
(sd ± 0 ,ll)

1,15
(sd±0,32)

233,44
(sd±37,38)

316,32
(sd±85,21)

S m o k ers  
(5 ά τομ α )

1,16
(sd±0,13)

1,10
(sd±0,16)

1,09
(sd±0,23)

276,64
(sd±40,72)

331,52
(sd±86,03)

* έλλειψη συγκεκριμένων ορίων, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση
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Λιπίδια^

Οι συγκρίσεις των επιπέδων των λιπιδίων, μεταξύ καπνιστών και μη καπνιστών μη 

υπερτασικών ανδρών και γυναικών φαίνονται στους παρακάτω πίνακες

Πίνακας 63.1.21

* ΣΥ Ν Ο Λ Ο
CHO 

(m g/dl) 
Φ.Τ: 120- 
200mg/dl

H D L 
(m g/dl) 
Φ.Τ: 35- 
70mg/dl

LD L
(mg/dl)

Φ.Τ: 70-130 
mg/dl

H D L/L D L

(>0,30)

Non smokers 
(8  άτομα)

control 179
(sd±41,52)

53
(sd±14,85)

120
(sd±30,50)

0,45
(sd±0,10)

Smokers 
(10 άτομα)

214
(sd±47,56)

47
(sd± 11,54)

141
(sd±41,56)

0,38
(sd±0,23)

Εξετάζοντας τους υγιε ίς άνδοες κα ι γυνα ίκες (μη υπερτασικούς) συνολικά φαίνεται ότι τα 
άτομα που δεν καπνίζουν έχουν μειωμένα επίπεδα χοληστερόλης (Cho: 179-214), 
μεγαλύτερα επίπεδα HDL (HDL:53-47), μειωμένα επίπεδα LDL (LDL: 120-141) και 
καλύτερο πηλίκο λιποπρωτεΐνών (HDL/LDL:0,45-0,38).(Π ιν.6.3.1.21)

Π ίνακας 6.3.1.21.α

ΣΥ Ν Ο Λ Ο
Tg

(mg/dl)
Φ.Τ: 30-150mg/dl

Non smokers 
(8  άτομα)

Ομάδα
ελέγχου

71,37 
(sd± 12,50)

Smokers 
(10 άτομα)

128,4
(sd±66,28)

Οι διαφορές των συγκεντρώσεων των Tg μεταξύ μη καπνιστών και καπνιστών είναι 
στατιστικά σημαντικές (ρ<0,04). Οι καπνιστές εμφανίζουν υψηλότερες συγκεντρώσεις Tg. *

*
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Π ίνακας 6.3.1.22

ΣΥ Ν Ο ΛίD
Z n (ppm )

(ορος)
Φ.Τ:0,5-1,2

C u(ppm )
(ορος)

Φ.Τ:0,7-14

Z n/C u
(ορος)

Φ.Τ:0,5-1,5

C d (ppb) 
(ορος)*

Pb (ppb) 
(ορος)*

Non smokers 
(8 άτομα)

control 1,02
(sd±0,14)

0,85
(sd±0,10)

1,21
(sd±0,29)

229,50
(sd±29,49)

322,50
(sd±69,28)

Smokers 
(10 άτομα)

1,12
(sd±0,15)

0,98
(sd±0,17)

1,16
(sd±0,21)

261,76
(sd±32,63)

353,2
(sd±65,41)

* έλλειψη συγκεκριμένων ορίων, υπάρχουν μόνο βιβλιογραφικές αναφορές με μεγάλη 
διακύμανση

Επίσης η ομάδα των υνιώ ν ανδοώ ν κ α ι γυνα ικώ ν (μη υπερτασικών) που δεν καπνίζουν 

εμφανίζει καλύτερο  πη λ ίκο  μετάλλω ν (Z n /C u :l,2 1 -l,1 6 ), σημαντικά  μ ικρότερες 

συγκεντρώ σ εις καδμ ίου  (C d:229 ,50-261,76 , ρ<0,05), κ α ι μ ικρότερες συγκεντρώ σεις 

μολύβδου (P b :322 ,50-353,2).

i Ι ίν α κ α ς  6.3.1.23
ΣΥΝΟΛΟ1

Zn (ppm) 
(μαλλιά) 

Φ.Τ:100-210

Cu (ppm) 
(μαλλιά)
Φ.Τ :9-39

Zn/Cu
(μαλλιά)
Φ.Τ:4-12

C d (ppb) 
(μαλλιά) 
Φ.Τ:0-150

Pb (ppb)
(μαλλιά)^

Φ.Τ:0-1400
Non smokers 

(8 άτομα)
control 146,52

(sd±32,30)
15,79

(sd±l 1,14)
12,26

(sd±5,43)
155,12

(sd±58,91)
500,56 

(sd±l 79,98)
Smokers 

(10 άτομα)
158,45

(sd±26,96)
14,05

(sd±8,54)
14,75

(sd±7,04)
515,50

(sd±362,65)
1039,56

(sd±520,89)

Τέλος η ομάδα των υνιώ ν ανδοώ ν κ α ι γυνα ικώ ν (μη υπερτασικών) που δεν καπνίζουν 

εμφανίζει χειρότερο  πηλ ίκο  μετάλλω ν (Z n /C u: 12,26- 14,75), σημαντικά  μ ικρότερες 

σ υγκεντρώ σ εις καδμ ίου  (C d:155,12- 515,50 , ρ<0,05), κ α ι μ ικρότερες συγκεντρώ σεις 

μολύβδου (P b :500,56- 1039,56, ρ<0,05).

I

ί
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Πίνακας 6.3.1.24 Συσχετίσεις μεταξύ λιπιδίων και μετάλλων στον ορό
καπνιζόντων ανδρών, γυναικών

Μη υπερτασικοί Ca antagonists ACEI 
________group

Καπνιστές Άνδρες
_______*_.—----- -------------------------- -------------------------------- .--_-----

Cho - Zn
Cho- Cu
Cho - Cd r=+0,998
Cho - Pb r=-0,900 r=-0,841

HDL - Zn
HDL - Cu r=+0,757
HDL- Cd r=+0,799
HDL - Pb
LDL - Zn
LDL- Cu
LDL - Cd
LDL - Pb r=-0,872

Καπνίστριες Γυναίκες

Cho - Zn
Cho - Cu
Cho - Cd
Cho - Pb

HDL - Zn r=+0,904
HDL - Cu r=+0,690
HDL- Cd
HDL - Pb
LDL - Zn
LDL- Cu
LDL - Cd r=+0,900
LDL - Pb

Στον ορό των καπνιστών ανδρών και γυναικών, ο μόλυβδος εμφανίζει αρνητική συσχέτιση 

με την χοληστερόλη CHo και την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (r>0,90). Φαίνεταιν
ί επίσης ότι το κάδμιο εμφανίζει θετική συσχέτιση με την χοληστερόλη στην ομάδα των ; *
ι ασθενών υπό αγωγή αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου.
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Πίνακας 6.3.1.25 Συσχετίσεις μεταξύ λιπιδίων και μετάλλων στα ααλλιά
καπνιζόντων ανδρών, γυναικών

Μ η υπερτα σ ικο ί C a an tagonists A C EI
g roup

Κ απνιστές Ά νδρες
C ho - Zn
C h o -  Cu
C ho - C d
C ho - Pb

H D L - Zn r=+0,767
H D L - C u
H D L - C d
H D L - Pb r=+0,865

LD L - Zn
LD L - Cu r=+0,821
L D L  - C d
L D L - Pb r=-0.896

Κ α πνίστρ ιες Γ υνα ίκες
C ho - Zn r=-0,809
C ho - Cu r=+0.873
C ho - Cd
C ho - Pb r=+0.972

H D L - Zn
H D L - C u r=-0.754
H D L - C d r=-0,840
H D L - Pb

LD L - Zn r=-0,891
LD L - Cu r=+0,913
LD L - C d
L D L - Pb p =+0-858

Στα μαλλιά των καπνιστών ο μόλυβδος εμφανίζει θετική συσχέτιση με την χοληστερόλη και 
την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (r>0,90)
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Πίνακας 6.3.1.26 Συσχετίσεις μεταξύ λιπιδίων και μετάλλων στον ηηά
αη καπνι£όντων ανδοών. γυναικών

Μη υπερτασικοί Ca antagonists ACEI 
________group

Μη Καπνιστές Ανδρες

Cho - Zn
ChOi· Cu
Cho - Cd r=+0,578 r=+0,925
Cho - Pb

HDL - Zn
HDL - Cu
HDL- Cd r=-0,988 r=-0.989
HDL - Pb
LDL - Zn r=+0,962
LDL- Cu r=+0,959
LDL - Cd
LDL - Pb

Μη Καπνίστριες Γυναίκες

Cho - Zn
Cho - Cu
Cho - Cd r=+0,925
Cho - Pb

HDL - Zn r=+0.963
HDL - Cu r=-0.893
HDL- Cd
HDL - Pb
LDL - Zn
LDL - Cu
LDL - Cd
LDL - Pb r=+0,925

Στον ορό ανδρών και γυναικών μη καπνιστών εμφανίζεται θετική συσχέτιση μεταξύ 

χοληστερόλης και καδμίου (r>0,9) και αρνητική συσχέτιση μεταξύ υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτείνης και καδμίου (r>0,9) στην ομάδα που λαμβάνουν αγωγή με αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου.



Πίνακας 6.3.1.17 Συσχετίσεις μεταξύ λιπιδίων και μετάλλων στα ααλίιή
άη καπνιςόντων ανδρών, γυναικών

Μη υπερτασικοί Ca antagonists ACEI
erouo

Μη Καπνιστές Άνδρες

Cho - Zn r=-0.949
Cho - Cu r=-0,621
Cho - Cd
Cho - Pb r=-0,624

HDL - Zn r=+0,975
HDL - Cu
H D L- Cd i^-0.980
HDL - Pb r=+0,983 r=-0.966

LDL - Zn r=+0,988 r=-0.970
LDL - Cu
LDL - Cd r=+0,973
LD L - Pb r=+0,983

Μη Καπνίστριες Γυναίκες

Cho - Zn r=-0,919
Cho - Cu r=-0,762
Cho - Cd ■«
Cho - Pb r=+0,824 r=+0,754

HDL - Zn
HDL - Cu
H D L- Cd
H D L- Pb

LDL - Zn
LDL - Cu
LDL - Cd r=-0,942
LDL- Pb r=+0,815

Στα μαλλιά των μη καπνιζόντων ανδρών και γυναικών εμφανίζεται θετική συσχέτιση μεταξύ 

χοληστερόλης και μολύβδου και μεταξύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνης και μολύβδου 

(r> 0 ,81), στους μη υπερτασικούς

Στα μαλλιά των μη καπνιστών ανδρών και γυναικών που λαμβάνουν αγωγή με αναστολείς 

του μετατρεπτικού ενζύμου, εμφανίζεται θετική συσχέτιση μεταξύ υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτείνης και ψευδαργύρου (r>0,97).
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ο ρόλος των μετάλλων που εμπεριέχονται στα τρόφιμα θεωρείται υψηλής σημασίας για τα 

σύγχρονα διατροφικά δεδομένα σαν ένας από τους σοβαρότερους παράγοντες υγείας και 

νόσου. Τόσο τα απαραίτητα μέταλλα όπως ο ψευδάργυρος και ο χαλκός, όσο και τα μη 

απαρανςητα, όπως το κάδμιο και ο μόλυβδος αποτελούν σήμερα συστατικά των τροφών, 

επιθυμητά ή ανεπιθύμητα κατά περίπτωση. Οι δράσεις τόσο των απαραίτητων μετάλλων όσο 

και των θεωρούμενων τοξικών ποικίλουν ανάλογα με τα επίπεδα τους στην κυκλοφορία και 

στα όργανα των ζώντων συστημάτων, εξαρτώνται δε από το είδος του οργανισμού ο οποίος 

τα προσλαμβάνει μέσω της διατροφής και από άλλες παραμέτρους του συνολικού 

διατροφικού προφίλ. Γενετικά σύνδρομα σε ζώα ή ανθρώπους που οφείλονται σε έλλειψη ή 

υπερβολική συγκέντρωση απαραίτητων μετάλλων όπως ο ψευδάργυρος και ο χαλκός 

περιλαμβάνουν πλήθος παθολογικών εκδηλώσεων από όλα τα συστήματα και αποδεικνύουν 

την ευαισθησία των ορίων, των συγκεντρώσεων των μετάλλων, που εξασφαλίζουν τις 

φυσιολογικές ανάγκες υγείας και ανάπτυξης των οργανισμών. Από την άλλη πλευρά 

εμφανίζονται σύγχρονες μελέτες οι οποίες επανεξετάζουν τον ρόλο των μη απαραίτητων 

μετάλλων όπως το κάδμιο και ο μόλυβδος καθώς φαίνεται ότι σε ορισμένα βιοτικά 

συστήματα αυτά τα μέταλλα, σε πολύ μικρές συγκεντρώσεις εμφανίζονται με δράσεις 

απαραίτητων μετάλλων (Lane TW, etal, 2000)

Σε κλινικές και εργαστηριακές μελέτες έχει παρατηρηθεί ότι ο ψευδάργυρος συμμετέχει στην 

ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και στην παθογένεια της υπέρτασης. Πολλές αγγειακές 

παθήσεις αναπτύσσονται αργά και η παθογένεια είναι σύνθετη καθώς αφορά 4 τύπους 

κυττάρο^νιτα λεία μυϊκά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων , τα μονοκύτταρα και τα 

αιμοπετάλια (Luscher TF, et al, 1996). Τα αγγειακά ενδοθήλια περιέχουν το ένζυμο 

συνθετάση του μονοξειδίου του αζοπου (NOS) και παράγουν την ρίζα μονοξείδιο του 

αζώτου, απαραίτητη για τη ρύθμιση της ομοιοστασίας τους. Διατροφικές ελλείψεις του 

ψευδαργύρου συνδέονται με χαμηλές συγκεντρώσεις NO και αυξημένους δείκτες καρδιακής 

νέκροισης σε κουνέλια που έλαβαν αναστολείς της NOS (Pinelli A, 2001). To NO ελέγχει την 

αγγειοσύσπαση, τη συσσιυρευση των λιπιδίων στο υπενδοθηλιακό τοίχωμα των αγγείων και 

την πρρσκόλληση των αιμοπεταλίων και μονοκυττάρων στον ενδοθηλιακό χιτώνα καθώς και 

τη ̂ μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό τα>ν μυικο^ν κυττάρων στις αθηρωματικές βλάβες 

(Radomski MW and Salas E. 1995).
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Από τα αποτελέσματα μας στους επίμυες φαίνεται ότι ομάδες με τις εντονότερες 

δυσλιπιδαιμίες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου φαίνεται να  είναι η ελλειμματική σε Ζη 

και η ομάδα που σιτίστηκε με Ζη ΙΟχ, η πρώτη εμφανίζει την μεγαλύτερη αύξηση 

λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL=3,14) και το μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών 

(HDL/LDL=6,1) και η δεύτερη μεγάλη αύξηση της χοληστερόλης (Cho= 40,8) αλλά και των 

λιποπρωτεϊνών χαμηλής και υψηλής πυκνότητας (HDL=23,1 και LDL=2,94). Φαίνεται 

εξάλλου ότι η υψηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη εμφανίζει θετική συσχέτιση (r>0,97) με τον 

ψευδάργυρο στην ομάδα των επίμυων με ελλιπή ψευδάργυρο στη διατροφή τους (πίνακας 

6.2.2.2). Επομένως είναι πιθανό διατροφικές αυξομειώσεις του ψευδαργύρου που συνδέονται 

με χαμηλές συγκεντρώσεις NO να ευθύνονται εν μέρει για τις παρατηρούμενες 

δυσλιπιδαιμίες.

Ό πω ς ήδη αναφέρθηκε τα επίπεδα ψευδαργύρου αποτελούν ευαίσθητο οριοθέτη των θετικών 

ή αρνητικών δράσεων του μετάλλου.

Συμπληρωματική χορήγηση Ζη έως και 150 mg zinc / ημέρα, σε σχέση με την στεφανιαία 

καρδιακή ανεπάρκεια -  CHD, έδειξε ότι δεν επηρέασε τα επίπεδα της οξειδωμένης LDL, 

LDL χοληστερόλης, ολικής χοληστερόλης, και τριγλυκεριδίων (TG). Χορήγηση Ζη ωστόσο 

άνω των 50 mg /ημέρα μείωσε τα επίπεδα της HDL στο-πλάσμα. Ενώ σταθερά χορηγούμενη 

υψηλή συγκέντρωση Ζη έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε θρομβογένεση και σε μείωση της 

δραστικότητας της υπεροξείδιοδισμουτάσης -Cu/Zn SOD (Hughes S. 2006, Xiang Y. et al

2004)

Αυξημένη συγκέντρωση ενδοκυττάριου ψευδαργύρου παρατηρήθηκε σε νεαρά υπερτασικά 

ποντίκια, στα οποία υπήρχαν ενδείξεις για υπερτροφία του καρδιακού μυ στα αρχικά στάδια 

ανάπτυξης της υπέρτασης (Bucher Β, et al, 1984, Kunes J, et al, 1987). Η συγκέντρωση του 

μετάλλου στον ορό των υπερτασικών ποντικιών ήταν υψηλότερη από ότι στα ποντίκια με 

φυσιολογικές τιμές αρτηριακής πίεσης (Loyke H.F, 1991).

Έ ρευνες σχετικά με τις επιδράσεις του Ζη στο καρδιοαγγειακό σύστημα έδειξαν ότι , οι 

πολύ μικρές συγκεντρώσεις ψευδαργύρου της τάξεως των 1,5 μΜ άσκησαν ευεργετικές 

επιδράσεις στην απομονωμένη καρδιά ινδόχοιρου, αναστέλλοντας ισχυρά την αρνητική 

ινότροπο δράση του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PA F) καθώς και τη 

συσσωρευτική του δράση στα αιμοπετάλια σκύλου (Evangelou A, Kalfakakou V, et al 1995, 

Huo Y et al 1988). O PAF είναι ένα φωσφολιπίδιο που δρα σαν ισχυρός υποτασιογόνος 

παράγοντας και ενεργοποιός ουσία της θρομβωτικής δράσης των αιμοπεταλίων.Ο PAF
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φαίνεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στο έμφραγμα του μυοκαρδίου και τις αθηρωματικές 

πλάκες των αγγείων (Tselepis AD et al 1991, Evangelou A, 1994, Kiortsis DN et al 2000). 

Συγκεντρώσεις ψευδαργύρου όμως μεγαλύτερες από 7,5 μΜ , προκάλεσαν μείωση της 

έντασης της συστολής, της καρδιακής λειτουργίας και της στεφανιαίας ροής σε 

απομονωμένες καρδιές ινδικών χοιριδίων Kalfakakou V, et al 1993).

Η προστασία των ενδοθηλίων των αγγείων φαίνεται να ενισχύεται από τον ψευδάργυρο των 

τροφών του οποίου ελλείψεις συνδέονται με έξαρση των βλαβών που προκαλούν τα 

ακόρεστα λιπαρά οξέα, οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες ή άλλοι αγγειακοί παράγοντες πιθανώς 

μέσω αναστολής των σημάτων μεταγωγής που οδηγούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα σε 

απόπτωση δηλαδή κυτταρικό θάνατο (Henning Β et al 1999, Conell Ρ, 1997, de Gritz BG, 

1995, Fanzo JCfet al, 1999, Stemmer KJL et al, 1985).

Από τα αποτελέσματα μας στα πειραματόζωα φαίνεται ότι η έλλειψη Ζη ή η χορήγηση ΙΟχ 

Ζη προκαλεί αύξηση της χοληστερόλης και αύξηση της LDL (πίνακας 6.2.1.1 και 

διαγράμματα 6.2.1.1 ,6.2.1.2).

Στα Sprague- Dawley ποντίκια, διατροφική έλλειψη ψευδαργύρου είχε ως αποτέλεσμα τη 

μείιοση της συστολικής ΑΠ και των επιπέδων της δραστικότητας του μετατρεπτικού ενζύμου 

της αγγειοτενσίνης στον ορό (Dahlheim Η, et al, 1989).

Το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης (ACE) είναι μια ψευδαργυροπεπτιδάση η οποία 

καταλύει τη μετατροπή της αγγειοτενσίνης I σε αγγειοτενσίνη II, η οποία αποτελεί ισχυρό 

αγγειοσυσταλτικό παράγοντα , επίσης διασπά τη βραδυκινίνη έναν ισχυρό αγγειοδιασταλτικό 

παράγοντα.

Σε πρόσφατες έρευνες παρουσιάστηκε σημαντική αύξηση της δραστικότητας του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, σε ποντίκια με έλλειψη ψευδαργύρου, στα οποία 

χορηγήθηκε ψευδάργυρος απευθείας στη κυκλοφορία.

Τα παραπάνω υποδεικνύουν ότι παρά την ύπαρξη έλλειψης Ζη, η σύνθεση του μετατρεπτικού

ενζύμου της αγγειοτενσίνης επιτείνεται και το ίδιο ισχύει για την ολική συγκέντρωση του
* **

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης στον ορό.

Παρόλα αυτά ένας μεγάλος αριθμός ενζυμικών μορίο^ν παρουσιάζουν μειωμένη 

δραστηριότητα ή ολική απενεργοποίηση. Επειδή όμως όταν χορηγήθηκε Ζη, σε φυσιολογικά 

ποντίκια, αυτά παρουσίασαν αύξηση της δραστικότητας του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης , μπορεί να υποτεθεί ότι υπάρχει μια αποθήκη (pool) από ανενεργά ACE 

μόρια στο αίμα και έτσι ο Ζη είναι ένας από τους παράγοντες που εμπλέκονται στο
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μηχανισμό ανάδρασης -feedback, ο οποίος ελέγχει τη δραστικότητα του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης στον ορό (Dahlheim Η, et al, 1989).

Στην πειραματική ομάδα νορμοτασικών ποντικών η οποία προσέλαβε αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης δεν εμφανίστηκαν αξιοσημείωτες αποκλίσεις των 

λιπιδίων από την ομάδα ελέγχου, παρουσιάστηκε όμως σημαντικά μειωμένη συγκέντρωση 

ψευδαργύρου και σημαντικά μικρότερο πηλίκο μετάλλων Zn/Cu (σχήμα 6.2.1.7, 6.2.2.13, 

6,2.2.14). Είναι επομένως πιθανή μια αλληλεπίδραση μεταξύ ψευδαργύρου και ACE 

Ασθενείς με πρωτοπαθή αρτηριακή υπέρταση εμφανίζουν αυξημένη απορρόφηση Ζη από τον 

πεπτικό σωλήνα ,ενώ ασθενείς σε θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης-ACE1 μείωση της απορρόφησης Zn (Tubek S. 2001,2005,2007). Από τα 

αποτελέσματα στα ζώα φαίνεται ότι η ομάδα των επίμυων που λάμβανε αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης εμφανίζει σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 

ψευδαργύρου (πίνακας 6.2.2.1). Ίσ ω ς αυτό να αιτιολογεί και τη θετική συσχέτιση που 

εμφανίζει ο ψευδάργυρος με την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη στην ομάδα αυτή 

(r>0,99, Π ίνακας 6.2.2.2).

Ο ψευδάργυρος φαίνεται να εμπλέκεται και στο μεταβολισμό του ασβεστίου στα λεία μυϊκά 

κύτταρα. Ο ψευδάργυρος ασκεί ανασταλτική επίδραση στην ΑΤΡ-εξαρτώμενη αντλία Ca, η 

οποία καταλύει την έξοδο (outpour) των ιόντων Ca από το κύτταρο. Μ ία αύξηση του 

μετάλλου στο εσωτερικό του κυττάρου μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των ελευθέρων ιόντων 

Ca στα λεία μυϊκά κύτταρα, προκαλώντας αύξηση της τάσης του αρτηριακού τοιχώματος. 

Μ ειωμένη δραστηριότητα της Ca+2A TP-0cn^ παρατηρήθηκε στα ερυθροκύτταρα 

υπερτασικών ποντικιών (Tubek S, 2007).

Ο ψευδάργυρος επίσης διευκολύνει την απελευθέρωση Ca από το σαρκοπλασματικό και 

ενδοπλασματικό δίκτυο. Επιπλέον η αναστολή της 1,4,5-τριφωσφο-ινοσιτολ-5- φωσφατάσης 

(InsP3) από τον ψευδάργυρο, μπορεί να προκαλέσει συσσώρευση της InsP3 και αυξημένη 

απελευθέρωση ενδοκυττάριου Ca, προκαλώντας έτσι αύξηση της τάσης του αρτηριακού 

τοιχώματος και πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων στις αρτηρίες των 

υπερτασικών ποντικιών (Tubek S, 2007).

Α πό τα  αποτελέσματα μας φαίνεται ότι η ομάδα στην οποία προστέθηκαν ανταγωνιστές 

ασβεστίου εμφάνισε τα χαμηλότερα επίπεδα λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας 

(LDL=1,72) και μεγάλο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (H D L/LD L=11,3) σε σύγκριση με όλες τις 

ομάδες ,συμπεριλαμβανομένης και της ομάδας ελέγχου (σχήμα 6.2.1.6). Παρουσίασε επίσης 

σημαντικά μειωμένη συγκέντρωση ψευδαργύρου και σημαντικά μικρότερο πηλίκο μετάλλων,
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σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Οι παραπάνω μηχανισμοί αλληλεπίδρασης ψευδαργύρου 

και ασβεστίου τροποποιούνται παρουσία αναστολέων ασβεστίου, με αποτέλεσμα να  μην 

επηρεάζονται τα λιπίδια αλλά μόνο η συγκέντρωση ψευδαργύρου, γεγονός που συμφωνεί με 

τα αποτελέσματα μας.

Ο ρόλος του Ο ι στην καρδιοαγγειακή λειτουργία αναδεικνύεται στην πρόσφατη

βιβλιογραφία ως ιδιαίτερα σημαντικός. Έλλειψη Cu μειώνει τον Cu στην καρδιά καθώς και 
♦

σε άλλα όργανα και κύτταρα, αυξάνει την χοληστερόλη του πλάσματος, προκαλεί 

ηλεκτροκαρδιογραφικές ανωμαλίες, ανοχή στην γλυκόζη και υπέρταση (K leavay LM ,2000, 

Wildman RE^OOl)

Επίσης είναι σημαντικός ο ρόλος του σε ενζυμικά συστήματα που συμμετέχουν στην 

κατασκευή του αγγειακού τοιχώματος και σε αντιοξειδωτικά καρδιοπροστατευτικά 

συστήματα. Από πολλούς ερευνητές η στεφανιαία νόσος θεωρείται νόσος έλλειψης Cu 

(Kleavay, 2004,2006).

Έλλειψη Cu σε ποντίκια προκαλεί σημαντικές μεταβολές στην καρδιακή λειτουργία, έλλειψη 

ανταπόκρισης σε β -  αδρενεργικούς αγωνιστές, καθώς και αυξημένη συσσώρευση 

κολλαγόνου και λιπιδίων, καρδιακή υπερτροφία και ανεπάρκεια, λόγω μεταβολών στην 

έκφραση μυοκαρδιακών γονιδίων που σχετίζονται με τη συσταλτικότητα, τη διακίνηση του 

Ca. φλεγμονή και ίνωση (E lsherif L et al 2003).

Έχει βρεθεί ότι η αύξηση του πηλίκου ψευδαργύρου/ χαλκό (Zn/Cu) (πχ μέσω μείωσης του 

χαλκού στην δίαιτα) οδήγησε σε υπερχοληστερολαιμία. Επομένως είναι πιθανό διαταραχή 

της ρύθμισης του ενδοκυττάριου χαλκού εκτός από αύξηση της αρτηριακής πίεσης να 

αποτελεί έναν ανεξάρτητο παράγοντα ενίσχυσης της αθηροσκληρυντικης εξέλιξης καθώς 

τόσο η σημαντική μείωση όσο και η σημαντική αύξηση του ψευδαργύρου μπορεί να μειώσει 

τη δραστικότητα της υπεροξειδισμουτάσης (SOD) και έτσι να βλάψει το ενδοθήλιο (Tubek, 

2007).
r

Όπως φαίνεται στα αποτελέσματα μας, η προσθήκη Cu x 10 στην τροφή προκάλεσε αύξηση
€ +

της χοληστερόλης και σημαντική αύξηση της LDL (πίνακας 6.2.1.1, σχήμα 6.2.1.3). Στα 

μέταλλα αύξηση του διατροφικού χαλκού x 10 προκάλεσε σημαντικά μικρότερη 

συγκέντρωση ψευδαργύρου και σημαντικά μικρότερο πηλίκο μετάλλων (Zn/ Cu) (σχήμα 

6 2 .2 .5 ) .

Από τον πίνακα 6.2.2.1 (ραίνεται ότι οι ανταγωνιστές ασβεστίου και οι αναστολείς ACE δεν
* m

επηρεάζουν τα επίπεδα χαλκού, όσο τουλάχιστον φαίνονται να επηρεάζονται τα επίπεδα 

ψευδαργύρου, συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου, στους νορμοτασικούς επίμυες. Φαίνεται
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ότι η διακίνηση του χαλκού δεν εμπλέκεται με τους παραπάνω μηχανισμούς και επομέν,ως οι 

μεταβολές των λιπιδίων που συνοδεύουν την αύξηση του χαλκού στην διατροφή δεν 

σχετίζονται με τους παραπάνω μηχανισμούς.

Σε έρευνες που έχουν γίνει η μειωμένη συγκέντρωση του Cu σε ποντίκια οδήγησε σε 

σημαντικές αλλαγές της καρδιακής λειτουργίας, αυξημένη σύνθεση κολλαγόνου και λιπιδίων 

στην καρδιά. Επιπλέον τα ζώα ανέπτυξαν υπερτροφία του καρδιακού μυ λόγω αλλαγών στην 

έκφραση των γονιδίων των σχετικών με το μυοκάρδιο, η οποία εμπλέκεται στην 

συσταλτικότητα, στην διακίνηση του Ca, στη φλεγμονή και στην ίνωση. Ό λα τα παραπάνω 

μπορούν να αναστραφούν όταν η συγκέντρωση του χαλκού αποκαθίσταται (E lsherif L, et al,

2003).

Σε έρευνες που έχουν γίνει σε ασθενείς, με χορήγηση 5mg Cu /day και μέτρια 

σταθεροποιημένη υπέρταση, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στη συστολική- διαστολική 

πίεση και στα δυο φύλα (Alarcon ΟΜ et al 2003).

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι η ομοκυστείνη- θειονολακτόνη αναστέλει την λυσιλ- 

οξειδάση, ένα χαλκο-εξαρτώμενο ένζυμο απαραίτητο για τη σύνθεση του κολλαγόνου και της 

ελαστίνης και την διατήρηση της ακεραιότητας του συνδετικού ιστού της καρδιάς και των 

αρτηριών. Η παραοξονάση, ένα ακόμη χαλκο-εξαρτώμενο ένζυμο, υδρολύει την 

ομοκυστείνη- θειονολακτόνη. Ό λα τα παραπάνω συνηγορούν στο ότι η αθηρωμάτωση μπορεί 

να είναι μία ασθένεια που οφείλεται και στην έλλειψη του χαλκού. Επιπλέον η ομοκυστείνη 

μειώνει την υπεροξιδισμουτάση (SOD) μειώνοντας έτσι τον αμυντικό μηχανισμό έναντι του 

οξειδωτικού στρες και ευνοώντας την ανάπτυξη της αθηρωμάτωσης (Klevay 2004,2006). ~ 

Από τους πίνακες 6.3.1.7, 6.3.1.8 και 6.3.1.9 των αποτελεσμάτων φαίνεται ότι άνδρες και 

γυναίκες μη καπνιστές υπερτασικοί σε αγωγή με ανταγωνιστές ασβεστίου ή αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου, εμφανίζουν αύξηση της χοληστερόλης κα ι σημαντική διαταραχή του 

πηλίκου των λιποπρωτεϊνών (0,28±0,06 και 0,31 ±0,07, αντίστοιχα), συγκριτικά προς την 

ομάδα ελέγχου (0,45±0,1). Στην ίδια κατηγορία ασθενών φαίνεται ότι τα επίπεδα χαλκού 

είναι σημαντικά υψηλότερα συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου (0,85±0,1)και στις δυο 

ομάδες ασθενών με αντιυπερτασική αγωγή (0,94±0,27 CaB, 1,02±0,17 ACEI). Ο χαλκός δεν 

εμφανίζει θετική συσχέτιση με την χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη στην ομάδα που έλαβε 

ανταγωνιστές ασβεστίου (r>0,95, Πίνακας 6.3.1.26). Παρά το ότι οι ως άνω ομάδες δεν 

φαίνεται να παρουσιάζουν σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα τις αναμενόμενες 

βελτιώσεις στους λιπιδαιμικούς δείκτες, αυτές εν μέρει παρατηρούνται στους επίμυες.
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Στους νορμοτασικούς επίμυες, τόσο οι αναστολείς ασβεστίου όσο και οι αναστολείς του

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης συνδέονται κυρίως με σημαντική μείωση του

ψευδαργύρου. Η ομάδα επίμυων όμως που έλαβε ανταγωνιστές ασβεστίου εμφανίζει

αύξηση του χαλκού συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου και σημαντικά μειωμένα επίπεδα

LDL με αποτέλεσμα σημαντική βελτίωση του πηλίκου HDL/LDL. Αντίθετη δράση

παρουσιάζουν οι αναστολείς ACE δηλαδή αύξηση της LDL και μείωση του πηλίκου των 
♦

λιποπρωτεϊνών. Είναι πιθανό η αύξηση του χαλκού στην ομάδα των αναστολέων ασβεστίου 

να ασκεί προστατευτική δράση έναντι της αθηρωματικής διαδικασίας και να οφείλεται στην 

αυξημένη απορρόφηση του χαλκού λόγω των χαμηλών επιπέδων ψευδαργύρου, του οποίου 

πιθανώς αναστέλλεται η πρόσληψη από τους αναστολείς του ασβεστίου, καθώς είναι γνωστό 

ότι τα δύο μέταλλα ασβέστιο και ψευδάργυρος εμφανίζουν κοινούς μηχανισμούς διακίνησης 

σε διάφορους τύπους κυττάρων .( Kalfakakou V, et al 1993, Evangelou A, Kalfakakou V, et 

al 1995)

Οι αναστολείς ACE φαίνεται να επηρεάζουν ισχυρά το κάδμιο και το μόλυβδο μειώνοντας 

σημαντικά τα επίπεδα τους στον ορό. Οι ανταγωνιστές ασβεστίου αντίθετα αυξάνουν 

σημαντικά τα επίπεδα των δυο μη απαραίτητων μετάλλων, υποδηλώνοντας διαφορετικούς 

μηχανισμούς δράσης των δύο αντιυπερτασικών ενώσεων στα υπό μελέτη είδη μετάλλων 

Παρατηρείται στους επίμυες ότι τόσο η ομάδα που έλαβε ανταγωνιστές ασβεστίου όσο και η 

ομάδα που έλαβε διατροφικά Pb x 10 εμφανίζουν αυξημένες συγκεντρώσεις Pb στον ορό 

αντίστοιχα 233,33±16,65 και 226±6,66, συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου 190,75±7,14 , 

αλλά η ομάδα των ανταγωνιστών ασβεστίου εμφανίζει σημαντικά βελτιωμένο πηλίκο 

λιποπρωτεϊνών 11,3±1,0, ενώ αντίθετα η ομάδα Pb x 10 εμφανίζει σημαντική μείωση του 

πηλίκου των λιποπρωτεϊνών (7,6±0,6) συγκριτικά με προς ομάδα ελέγχου (9,7±2,7). Αυτό 

συνεπάγεται ότι οι συγκεντρώσεις του μολύβδου δεν είναι ο κύριος παράγων μείωσης του 

πηλίκου λιποπρωτεϊνών αλλά τα επίπεδα ψευδαργύρου τα οποία η ομάδα Pb x 10 εμφανίζει 

σημαντικά χαμηλότερα από όλες τις πειραματικές ομάδες (Ζη: 0,75±0,09).. Σημειωτέον ότι 

το μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών εμφανίζει η ομάδα επίμυων με έλλειψη Zn ( HDL/LDL :

6,1 ±0,7). Στην ομάδα των επίμυων που έλαβε διατροφικά Pb x 10 παρατηρήθηκε επίσης 

θετική συσχέτιση του καδμίου με τις ; χοληστελόλη, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη και 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (πίνακας 6.2.2.2) που πιθανά μπορεί επίσης να αποδοθεί 

στην σημαντικά χαμηλή συγκέντριυση ψευδαργύρου που χαρακτηρίζει την ομάδα αυτή.

Το κάδμιο και ο μόλυβδος εμφανίζονται σε αυξημένες συγκεντρώσεις στον ορό των 

καπνιστών υπερτασικών. Τα ερευνητικά δεδομένα δείχνουν ότι ο μόλυβδος αυξάνει
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σημαντικά τον κίνδυνο αρτηριακής υπέρτασης καθώς σε μελέτες ατόμων εκτεθειμένων στο 

τοξικό αυτό μέταλλο βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ υψηλών επιπέδων μολύβδου στο αίμα και 

υψηλής αρτηριακής πίεσης, δείκτη μάζας σώματος -ΒΜΙ, γλυκόζης αίματος, ολικής 

χοληστερόλης, γαλακτικής αφυδρογονάσης και ουρικού οξέος (Bener A, et al, 2001, 

Telism an S, et al, 2001, Nawrot TS, et al, 2002, Pizent, et al, 2001).

Στα αποτελέσματα μας φαίνεται ότι ο μόλυβδος στους επίμυες εμφανίζει τα υψηλότερα 

επίπεδα στην ομάδα Zn x 10 (242+11,93) και την ομάδα που έλαβε ανταγωνιστές ασβεστίου 

(233,3±16,6) συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου (190,75+7,14), ενώ οι σημαντικά 

χαμηλότερες τιμές εμφανίζονται στην ομάδα των αναστολέων του μετατρεπτικού ένζυμου 

της αγγειοτενσίνης -ACEI (135+21,07). Ό πως ήδη συζητήθηκε δεν είναι πιθανό να αποδοθεί 

η διαταραχή του πηλίκου των λιποπρωτεϊνών αποκλειστικά στα επίπεδα μολύβδου δεδομένου 

ότι τα υψηλά επίπεδα μολύβδου που εμφανίζονται στην ομάδα των ανταγωνιστών ασβεστίου- 

CaB αντιστοιχούν σε εξαιρετικά βελτιωμένο λιποπρωτεϊνικό προφίλ. Πιθανότατα ο 

ψευδάργυρος ο οποίος είναι εξαιρετικά χαμηλός σε αυτή την ομάδα (Pb x 10) να είναι ο 

καθοριστικός παράγων.

Στους καπνιστές ασθενείς ο μόλυβδος είναι σημαντικά αυξημένος σε σχέση με τους μη 

καπνιστές (πίνακες 6.3.1.6 και 6.3.1.12). Σε καπνιστές και μη καπνιστές υπερτασικούς το 

λιπιδαιμικό πηλίκο είναι σημαντικά αρνητικά επηρεασμένο ιδιαίτερα στην ομάδα με αγωγή 

ανταγωνιστών ασβεστίου- CaB (HDL/LDL: 0,23 και 0,28 αντίστοιχα) σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (0,38 και 0,45 αντίστοιχα) ή αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου- ACEI (0,31 

και 0,34 αντίστοιχα). Σε καπνιστές και μη καπνιστές οι ασθενείς που λαμβάνουν CaB 

εμφανίζουν στατιστικά σημαντικά μικρότερες συγκεντρώσεις μολύβδου, από την ομάδα 

ελέγχου και σημαντικά μικρότερες συγκεντρώσεις καδμίου.

To Cd και άλλα τοξικά μέταλλα απενεργοποιούν μεγάλο αριθμό ενζύμων λόγω της υψηλής 

συγγένειας που εμφανίζουν με SH ομάδες. (Houston MC, 2007).

To Cd επίσης αναστέλλει την δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατάσης (ΑΚΡ) και της 

υπεροξείδιοδισμουτάσης -SOD στο ήπαρ και αυξάνει την μαλονική διαλδεϋδη (MDA) στο 

ήπαρ δοσοεξαρτώμενα, επειδή ανταγωνίζεται τον Zn, στους επίμυες (Wang, 2007).

Η αναστολή των παραπάνω ενζυμικών συστημάτων από το Cd συνεπάγεται μειωμένη 

αντιοξειδωτική ικανότητα και αύξηση της οξειδωμένης LDL, η οποία συμβάλλει στην 

αθηροσκλήρωση (Bustam ante et al 2007).

Επειδή το κάδμιο τόσο στους καπνιστές όσο και στους μη καπνιστές υπερτασικούς της 

μελέτης μας δεν εμφανίζει ιδιαίτερα μεγάλες αποκλίσεις από τις αντίστοιχες ομάδες ελέγχου
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θα μπορούσαμε να συμπεράνουμε ότι ο μόλυβδος είναι ο σημαντικός παράγων διαμόρφωσης

του λιπιδαιμικού προφίλ στους ανθρώπους και αυτό φαίνεται ιδιαίτερα στην ομάδα των

ασθενών που λαμβάνουν CaB όπου η λιπιδαιμική διαταραχή είναι σημαντικότερη. Το

ασβέστιο είναι ισχυρός ανταγωνιστής του μολύβδου και είναι προφανές ότι η χορήγηση

ανταγωνιστών Ca ενισχύει τις δράσεις του Pb . Στους καπνιστές άνδρες εμφανίζεται

αρνητική συσχέτιση μολύβδου και χοληστερόλης (r>0,84) στην ομάδα των ασθενών που 
*

λάμβαναν ανταγωνιστές ασβεστίου (πίνακας 6.3.1.24). Τα παραπάνω ευρήματα συμφωνούν 

με τις έρευνες που συνδέουν το μόλυβδο με το ασβέστιο, και τον μεταβολισμό των λιπιδίων. 

Σύμφωνα με αυτές, σε έρευνα ατόμων εκτεθειμένα σε μόλυβδο βρέθηκε ότι δεν υπήρχε 

διαφορά στα επίπεδα της HDL και χοληστερόλης αλλά υπήρχε σημαντική διαφορά στα 

επίπεδα τριγλυκεριδίων και της LDL, έναντι αυτών που δεν ήταν εκτεθειμένα σε μόλυβδο 

(Rahman S, et al, 2006).

Από τους πίνακες 6.3.1.15 και 6.3.1.16 φαίνεται ότι οι συγκεντρώσεις του καδμίου και του 

μολύβδου στα μαλλιά είναι σημαντικά μικρότερες στους μη υπερτασικούς - μη καπνιστές 

συγκριτικά προς τους μη υπερτασικούς - καπνιστές , στο σύνολο των ατόμων και των δυο 

φύλων. Φαίνεται επίσης ότι ασθενείς και των δυο φύλων καπνιστές και μη καπνιστές σε 

αγωγή με αντί -υπερτασικά εμφανίζουν σημαντικά χαμηλότερες τιμές καδμίου και μολύβδου 

σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου. Η μείωση αυτή των επιπέδων των μετάλλων και 

ιδιαίτερα του καδμίου είναι εμφανώς σημαντική στις ομάδες των ασθενών σε αντι- 

υπερτασική αγωγή με ACEI. Συμπεραίνεται ότι οι CaB και ACEI επιδρούν στα επίπεδα των 

μετάλλων δεδομένου ότι η συγκέντρωση των μετάλλων στα μαλλιά περιγράφει την χρόνια 

έκθεση στα μέταλλα , μετά την επίδραση των ομοιοστατικών ή άλλων μηχανισμών που 

διαθέτει ο οργανισμός. Επομένως συμπεραίνεται ότι πιθανόν οι αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου -ACEI μειώνουν τα επίπεδα LDL μέσω μείωσης των επιπέδων του 

καδμίου, ενώ οι ανταγωνιστές ασβεστίου -CaB συνεργούν στην αύξηση του μολύβδου και τη 

διαταραχή του λιπιδαιμικού προφίλ.
4 **

Από την ανάλυση των ερωτηματολογίων σχετικά με τις διαιτητικές συνήθειες του 

πληθύσμιακού δείγματος της μελέτης, διαπιστώνεται ότι υπερτασικοί και μη υπερτασικοί στο 

σύνολό τους, καταναλώνουν σε ημερήσια βάση πλήρη γαλακτοκομικά προϊόντα, ψωμί 

σταρένιου τύπου και εποχικά λαχανικά, 3-4 φορές/ εβδομάδα κόκκινο κρέας (χοιρινό, αρνί), 

0-1 φορά/ εβδομάδα κοτόπουλο. Ελάχιστοι ήταν αυτοί που ανέφεραν εβδομαδιαία 

κατανάλωση ψαριού (τουλάχιστον 1 φορά/ εβδομάδα), ενώ και η κατανάλωση φρούτων ήταν 

μικρή. Η χρήση του ελαιόλαδου ήταν σε καθημερινή βάση, ενο) η αποφυγή κατανάλωσης
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φαγητών μέσω της διαδικασίας του τηγανίσματος αναφέρθηκε από τη μεγαλύτερη μερίδα του 

υπό μελέτη πληθυσμού.

Τέλος από τον πίνακα 6.1.2 φαίνεται ότι τα επίπεδα μετάλλων στα τρόφιμα βασικής 

κατανάλωσης στον πληθυσμό υγιών και υπερτασικών ατόμων που αποτέλεσαν τη βάση της 

κλινικής μελέτης κυμαίνονται, τα μεν απαραίτητα μέταλλα σε επίπεδα που φαίνεται να 

ικανοποιούν την συνιστώμενη ημερήσια δόση-RDA για ενήλ ικες, τα δε μη απαραίτητα εντός 

τω ν επιτρεπτών ορίων. Παρόλα αυτά ο κανόνας σχεδόν είναι ότι το διατροφικό προφίλ 

μεγάλης μερίδας του πληθυσμού δεν είναι ισορροπημένο με αποτέλεσμα η απαιτούμενη 

ημερήσια δόση για τον ψευδάργυρο και χαλκό να  μην καλύπτεται. Τα επίπεδα των «τοξικών» 

μετάλλων Cd και Pb συχνά ξεπερνούν στον οργανισμό τα επιτρεπτά όρια λόγω συμβολής και 

άλλων ρυπογόνων πηγών όπως το νερό, η ατμόσφαιρα και οι συνθήκες ή συνήθειες 

διαβίωσης, όπως π.χ. το κάπνισμα.

Ενθαρρυντικό είναι το γεγονός ότι τα  επίπεδα τω ν μη απαραίτητων μετάλλων δεν ξεπερνούν 

τα  ανώτατα επιτρεπτά όρια εκτός από τις συγκεντρώσεις του μετάλλου σε δυο είδη κρέατος 

που υπερβαίνουν από 7-11%  τα ανώτατα επιτρεπτά όρια του μόλυβδου στις τροφές. Τα 

επίπεδα του καδμίου στα τρόφιμα ανιχνεύτηκαν στα κατώτερα επιτρεπτά όρια.
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Σ Υ Μ Π Ε Ρ Α Σ Μ Α Τ Α

Συμπεράσματα δ ιατροφ ικής μελέτης

• Οι συμμετέχοντες στην μελέτη καταναλώνουν σε ημερήσια βάση πλήρη

γαλακτοκομικά προϊόντα, ελαιόλαδο,ψωμί σταρένιου τύπου και εποχικά λαχανικά, 3- 
*
4 φορές/ εβδομάδα κόκκινο κρέας (χοιρινό, αρνί), 0-1 φορά/ εβδομάδα κοτόπουλο, 

ελάχιστοι ανέφεραν κατανάλωση ψαριού 1 φορά/ εβδομάδα, ενώ και η κατανάλωση 

φρούτων ήταν μικρή.

•  Τα ως άνω τρόφιμα βασικής κατανάλωσης εμφανίζουν τα μεν απαραίτητα μέταλλα 

σε επίπεδα που φαίνεται να ικανοποιούν την συνιστώμενη ημερήσια δόση-RDA για 

ενήλικες, τα δε μη απαραίτητα εντός των επιτρεπτών ορίων.

Συμπεράσματα πειρα μ α τική ς μελέτης (επίμυες)

• Οι ομάδες με τις εντονότερες δυσλιπιδαιμίες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

φαίνεται να είναι η ελλειμματική σε Ζη και η ομάδα που σιτίστηκε με Ζη ΙΟχ, η 

πρώτη εμφανίζει την μεγαλύτερη αύξηση λιποπρωτεινης χαμηλής πυκνότητας 

(LDL=3,14) και το μικρότερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL=6,1) και η δεύτερη 

μεγάλη αύξηση της χοληστερόλης (Cho= 40,8) αλλά και των λιποπρωτεϊνών χαμηλής 

και υψηλής πυκνότητας (HDL=23,1 και LDL=2,94) •

•  Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα χαλκού 

' παρουσμχζει μεγάλη αύξηση της χοληστερόλης (Cho= 39,2) αλλά και των 

< λιποπρωτεϊνών (HDL=22,5 και LDL=2,49)

ί»
·■ Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα καδμίου 

παρουσιάζει την μεγαλύτερη αύξηση της χοληστερόλης (Cho=41,3) αλλά και το 

-^μεγαλύτερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (H D L/LD L=11,5)
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•  Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε τροφή με δεκαπλάσια ποσότητα μολύβδου 

παρουσιάζει αύξηση της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL=2,47) και ένα από 

τα μικρότερα πηλίκα λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL=7,6)

•  Η ομάδα στην τροφή της οποίας προστέθηκαν ανταγωνιστές ασβεστίου εμφάνισε τα 

χαμηλότερα επίπεδα λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL=1,72) και μεγάλο 

πηλίκο λιποπρωτεϊνών (H D L/LD L=11,3) σε σύγκριση με όλες τις ομάδες 

,συμπεριλαμβανομένης της ομάδας ελέγχου ,ενώ η ομάδα των αναστολέων του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης δεν εμφάνισε αξιοσημείωτες αποκλίσεις 

των λιπιδίων από την ομάδα ελέγχου

Οι επιδράσεις τω ν μετάλλων και των αντι-υπερτασικών παραγόντων στα επίπεδα των 

λιπιδίω ν φαίνονται συνοπτικά παρακάτω:

• χοληστερόλη:

α) η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου ( |Ζ η ), η αύξηση της συγκέντρωσης των 

απαραίτητων μετάλλων (TZn, fC u) όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης των τοξικών 

μετάλλων (TCd, |P b )  συνοδεύονται από αύξηση των επιπέδων της χοληστερόλης στο αίμα, 

β) η αντιυπερτασική αγωγή δεν επηρεάζει τα επίπεδα της χοληστερόλης στο αίμα,

•  H D L :

α) η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου ( |Ζ η ), η αύξηση της συγκέντρωσης“σε 

απαραίτητα μέταλλα ( |Z n , |C u )  όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης των τοξικών 

μετάλλων (jC d , fPb), συνοδεύονται από σχετική αύξηση της λιποπρωτεΐνης υψηλής 

πυκνότητας.

β) η αντιυπερτασική αγωγή φαίνεται να  βελτιώνει τα επίπεδα της HDL στο αίμα. •

• LDL:

α) η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου (j.Zn) αλλά και η αύξηση της 

συγκέντρωσης σε απαραίτητα μέταλλα ( |Z n , jC u) συνοδεύεται από αύξηση στα επίπεδα της 

λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας. Παρόμοια δράση αλλά σε μεγαλύτερο βαθμό εμφανίζει 

και η αύξηση της συγκέντρωσης του μολύβδου (tP b). Η αύξηση της συγκέντρωσης του 

καδμίου (TCd) αφήνει σχεδόν ανεπηρέαστα τα επίπεδα της LDL στο αίμα.
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β) η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε ανταγωνιστής ασβεστίου, παρουσίασε μείωση της LDL 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, ενώ η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε αναστολέας του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης παρουσίασε αύξηση των επίπεδων της LDL στο 

αίμα.

• HDL/LDL:
*

α) η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου (ΙΖ η ), η αύξηση της συγκέντρωσης σε 

απαραίτητα μέταλλα (fZ n, fCu), όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης του μολύβδου ( |P b ). 

δεν επηρεάζει σημαντικά το πηλίκο των λιποπρωτεϊνών Η αύξηση της συγκέντρωσης του 

καδμίου ( |C d ) προκαλεί βελτίωση των τιμών του λιποπρωτεϊνικού πηλίκου, 

β) Η ομάδα ’στην οποία χορηγήθηκε μαζί με την τροφή ανταγωνιστής ασβεστίου, 

παρουσίασε αύξηση του HDL/LDL σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, ενώ η ομάδα στην 

οποία χορηγήθηκε αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης παρουσίασε 

αντίθετη δράση μειώνοντας το πηλίκο HDL/LDL στο αίμα.

Ισχυρή θετική συσχέτιση της χοληστερόλης, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτείνης, χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτείνης, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτείνης και του ψευδαργύρου ή 

χαλκού ή καδμίου εμφανίζεται στις περισσότερες ομάδες επίμυων αντίθετα προς τον μόλυβδο 

ο οποίος εμφανίζει συνήθως αρνητική συσχέτιση με τα λιπίδια του ορού.
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Συμπεράσματα κλινικής μελέτης (άνθρωποι)

Καπνιστές

•  Λιπίδια

Ο ι άνδρες καπνιστές σε αγωγή με ανταγωνιστές Ca εμφανίζουν σημαντικά αρνητικά 

επηρεασμένο λιπιδαιμικό προφίλ σε σύγκριση με τις ομάδες : ελέγχου , ασθενών σε αγωγή 

με αναστολείς του μετατρεπτικού ένζυμου της αγγειοτενσίνης, αλλά και των φυσιολογικών 

τιμών αναφοράς

Π αρατηρείται ότι οι γυναίκες καπνίστριες , εμφανίζουν καλλίτερο λιπιδαιμικό προφίλ από 

τους άνδρες καπνιστές

**Οι υπερτασικοί άνδρες και γυναίκες καπνιστές σε αγωγή με αντιυπερτασικά εμφανίζουν 

αρνητικά επηρεασμένο προφίλ λιπιδίων ,ιδιαίτερα αυτοί που λαμβάνουν ανταγωνιστές Ca , 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου

•  Μέταλλα

Οι άνδρες καπνιστές σε αγωγή με αντιυπερτασικά εμφανίζουν μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

μολύβδου στον ορό από την ομάδα ελέγχου και διαφορές στα επίπεδα του καδμίου , στα 

μαλλιά εμφανίζουν χαμηλότερη συγκέντρωση χαλκού , καδμίου, και μολύβδου , ιδιαίτερα 

οι λαμβάνοντες αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου

Στις γυναίκες καπνίστριες ο μόλυβδος ορού είναι σημαντικά αυξημένος σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου **

** Ά νδρες και γυναίκες καπνιστές, σε αντιυπερτασική αγωγή, εμφανίζουν σημαντικά 

μεγαλύτερες συγκεντρώσεις μολύβδου ορού από την ομάδα ελέγχου, οι ασθενείς σε αγωγή 

με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου εμφανίζουν τις μεγαλύτερες τιμές καδμίου ορού 

.Στα μαλλιά εμφανίζουν, υψηλότερο πηλίκο μετάλλων Zn /  Cu και χαμηλότερες τιμές 

καδμίου, ιδιαίτερα η ομάδα σε θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου
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M u Κ απνιστές 

•  Λ ιπ ίδια

Οι υπερτασικοί άνδρες μη καπνιστές σε αντιυπερτασική αγωγή εμφανίζουν σημαντική 

διαταραχή των λιπιδαιμικών δεικτών σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου

Γυναίκες μη καπνίστριες υπερτασικές σε αγωγή με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου 

εμφανίζουν αρνητική διαταραχή των λιπιδικών δεικτών συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου

** Ά νδρες και γυναίκες μη καπνιστές σε αγωγή με ανταγωνιστές ασβεστίου ή αναστολείς 

του μετατρεπτικού ενζύμου, εμφανίζουν αύξηση της χοληστερόλης και σημαντική διαταραχή 

του πηλίκου των λιποπρωτεινών, συγκριτικά προς την ομάδα ελέγχου

• Μ έταλλα

** Ά νδρες και γυναίκες μη καπνιστές, σε αντιυπερτασική αγωγή, εμφανίζουν σημαντικά 

ψηλότερες συγκεντρώσεις χαλκού και μολύβδου ορού αλλά μικρότερες τιμές καδμίου ορού 

από τις ομάδες ελέγχου. Σε δείγματα μαλλιών εμφανίζουν μικρότερες τιμές όλων των 

μετάλλων σε σύγκριση προς την ομάδα ελέγχου

Οι ασθενείς μη καπνιστές σε αγωγή με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, στα μαλλιά 

εμφανίζουν σε σύγκριση προς την ομάδα ελέγχου σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις 

καδμίου (Cd: 82,40 vs 155,12, ρ<0,05) και υψηλότερες συγκεντρώσεις μολύβδου (Pb: 

648,20 vs 500,56).

it
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Μη υπερτασικοί

Η ομάδα των γυναικών που δεν καπνίζουν συγκρινόμενη με την ομάδα των γυναικών που 

καπνίζουν εμφανίζει καλύτερο πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu:l,15-1,09), σημαντικά μικρότερες 

τιμές καδμίου (Cd:233,44-276,64 , ρ<0,05) και μικρότερες τιμές μολύβδου (Pb:316,32- 

331,52)

**Εξετάζοντας τους υγιείς άνδρες και γυναίκες (μη υπερτασικούς) συνολικά φαίνεται ότι τα 

άτομα που δεν καπνίζουν έχουν μειωμένα επίπεδα χοληστερόλης (Cho: 179-214), 

μεγαλύτερα επίπεδα HDL (HDL:53-47), μειωμένα επίπεδα LDL (LDL: 120-141) και 

καλύτερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL:0,45-0,38).

**Επίσης η ομάδα των υγιών ανδοών και γυναικών (μη υπερτασικών) που δεν καπνίζουν 

εμφανίζει καλύτερο πηλίκο μετάλλων (Zn/C u:l,21 vs 1,16), σημαντικά μικρότερες 

συγκεντρώσεις καδμίου (Cd:229,50 vs 261,76 , ρ<0,05), και μικρότερες συγκεντρώσεις 

μολύβδου (Pb:322,50 vs 353,2). **

**Στους καπνιστές ο μόλυβδος εμφανίζει αρνητική συσχέτιση με τις : χοληστερόλη, χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτείνη, ενώ το κάδμιο και ο χαλκός εμφανίζουν θετική συσχέτιση με την 

χοληστερόλη και την υψηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη.

«Β

**Στους μη καπνιστές ο ψευδάργυρος ή ο χαλκός εμφανίζουν θετική συσχέτιση με την 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη ενώ το κάδμιο εμφανίζει θετική συσχέτιση με την 

χοληστερόλη.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα βαρέα μέταλλα και ειδικότερα ο μόλυβδος (Pb), το κάδμιο (Cd), ο χαλκός (Cu) και ο 

ψευδάργυρος (Ζη), έχουν ευρύτατες εφαρμογές με αποτέλεσμα η είσοδος τους στις τροφικές 

αλυσίδες να προκαλεί σοβαρό περιβαλλοντικό πρόβλημα. Οι επιπτώσεις τους στην 

λειτουργία του καρδιαγγειακού είναι οι λιγότερο τεκμηριωμένες, αν και οι παθήσεις του 

(υπέρταση, στεφανιαία νόσος) αποτελούν περίπου το 50% του συνόλου των συγχρόνων 

περιβαλλοντογενών παθήσεων. Η παθογένεια της αθηρωματικής νόσου των αγγείων 

αποδίδεται σε ομάδα παραγόντων μεταξύ των οποίων κύρια θέση κατέχει η διατροφή και 

κυρίως η σχετιζόμενη με τα επίπεδα λιπιδίων και χοληστερόλης στο αίμα καθώς και την 

σχέση «καλής» "ή «κακής» λιποπρωτεΐνης. Η συμμετοχή των μετάλλων περιβαλλοντικής -  

διατροφικής προέλευσης καθώς και η σχέση των μεταλλοθειονινών (πρωτεΐνες stress) 

ελάχιστα αναφέρεται παρά το ότι νευρολογικά και αυτοάνοσα νοσήματα αρχίζουν να 

αποδίδονται σε ορισμένα μέταλλα.

Απαραίτητα μέταλλα όπως ο ψευδάργυρος (Ζη) και ο χαλκός (Cu) συμμετέχουν στη δομή και 

λειτουργία πολλών ενζυμικών συστημάτων που εμπλέκονται στη βιοσύνθεση κολλαγόνου 

και ελαστίνης, στη γλυκονεογένεση, στο μεταβολισμό των φωσφολιπιδίων και νουκλεικών 

οξέων ,στη δομή και λειτουργία μεταγραφικών παραγόντων, στη σύνθεση και δομική 

σταθεροποίηση πρωτεϊνών και νουκλεϊκών οξέων, στις αμυντικές λειτουργίες και τα 

αντιοξειδωτικά συστήματα και στη ρύθμιση ορμονικών λειτουργιών.

Τοξικά (ή μη απαραίτητα μέταλλα) όπως το κάδμιο (Cd) και ο μόλυβδος (Pb), όταν η 

συγκέντρωσή τους υπερβεί κρίσιμα όρια, δρουν τοξικά μέσω αντικατάστασης των 

απαραίτητων μετάλλων ή δημιουργίας οξειδωτικών βλαβών και επαγωγής απόπτωσης

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση των μηχανισμών μέσω των οποίων τα δυο 

(2) απαραίτητα μέταλλα (Zn, Cu) και τα δυο (2) τοξικά μέταλλα (Cd, Pb) επιδρούν στην
4 ·*

λειτουργία του κυκλοφορικού συστήματος (καρδιά, αγγεία) και κατά πόσο η επίδραση αυτή 

σχετίζεται με τη διατροφή..
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Π ρω τόκολλα  κ α ι Μ έθοδοι

Α νάλυση τοοω ίιιω ν: αναλύθηκαν τα τρόφιμα που όπως προέκυψε από το διατροφικό 

ιστορικό των ασθενών και υγιών ατόμων που συμμετείχαν στην μελέτη αποτελούσαν τα 

βασικά είδη διατροφής του υπό εξέταση πληθυσμού όπως : τυρί, γάλα, ψωμί, κρέας, 

κοτόπουλο, ξηροί καρποί.

Π ειρ α μ α τικ ή  μ ελέτη : τριάντα τρεις (33) θηλυκοί επίμυες W istar rats, ηλικίας 5 εβδομάδων, 

βάρους 130 γραμμαρίων κατά μέσο όρο, παρέμειναν σε ατομικούς κλωβούς για σαράντα 

τρεις (43) ημέρες που διήρκεσε το πείραμα και σιτίστηκαν με συγκεκριμένης σύστασης 

τροφής που παρασκευάστηκε στο εργαστήριο Φυσιολογίας ως ακολούθως:

Ο μ ά δα  ελέγχου (con tro l g ro u p ): τροφή βασικής σύστασης για επίμυες,

Ο μ ά δα  ελλειμ μ ατική  σε ψ ευδάργυρο (Zn deficien t g roup) : τροφή με ψευδάργυρο 0,7 

mg/kg τροφής,

Ο μ ά δα  με δεκα πλά σ ια  ποσ ότητα  ψ ευδαργύρου (Z n x 10 g roup): τροφή με ψευδάργυρο 70 

mg/kg τροφής,

Ο μ ά δα  με δεκα πλά σ ια  ποσ ότητα  χαλκού (C u x 10 group): τροφή με χαλκό 

70 mg/kg τροφής,

Ο μ ά δα  με δεκα πλά σ ια  ποσ ότη τα  μολύβδου (P b  x 10 g roup): τροφή με μόλυβδο 

5 mg/kg τροφής,

Ο μ ά δα  με δεκα πλά σ ια  ποσ ότητα  σε κάδμ ιο  (C d χ 10 g roup ): τροφή με κάδμιο 1 mg/kg 

τροφής,

Ο μ ά δα  που λάμβανε ανταγω νισ τές ασβεστίου (C a an tagon ists  group): τροφή που 

εμπεριείχε αμλοδιπίνη 1,09 mg/kg τροφής

Ο μ ά δα  που λάμβανε αναστολείς του μ ετα τρεπτικού  ένζυμου τη ς  αγγειοτενσίνης (ACE 

in h ib ito rs  group):Tpoqni που εμπεριείχε ραμιπρίλη 0,52 mg/kg τροφής

Κ λινική  ιιελέτη : Τριάντα τρία (33) άτομα (ομάδα ασθενών), ηλικίας 35-55 χρόνων που 

υπόκεινται σε αντι-υπερτασική φαρμακευτική αγωγή με ανταγωνιστές ασβεστίου, ή 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, ή β- blockers.

Δεκαοκτώ άτομα (18) (control group), ηλικίας 35-55 χρόνων με φυσιολογική αρτηριακή 

πίεση που διαβιούν στην ίδια περιοχή με τους ασθενείς.

Από κάθε συμμετέχοντα καταγράφηκε το διατροφικό και ιατρικό ιστορικό καθώς και η 

φαρμακευτική του αγωγή και συλλέχθηκε δείγμα αίματος και δείγμα τριχών από την 

κεφαλή.
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Αποτελεσιιατα- Συιιπεράσιιατα 

Διατροφικό ιστορικό

Από την ανάλυση των ερωτηματολογίων προκύπτει ότι τα άτομα που έλαβαν μέρος στην 

παρούσα μελέτη καταναλώνουν σε ημερήσια βάση πλήρη γαλακτοκομικά προϊόντα, ψωμί 

σταρένιου τύπου και εποχικά λαχανικά, 3-4 φορές/ εβδομάδα κόκκινο κρέας (χοιρινό, αρνί), 

0-1 φορά/ εβδομάδα κοτόπουλο. Ελάχιστοι ήταν αυτοί που ανέφεραν εβδομαδιαία 

κατανάλωση ψαριού (τουλάχιστον 1 φορά/ εβδομάδα), ενώ και η κατανάλωση φρούτων ήταν 

μικρή. Η χρήση του ελαιόλαδου ήταν σε καθημερινή βάση, ενώ η αποφυγή κατανάλωσης 

φαγητών μέσω της διαδικασίας του τηγανίσματος αναφέρθηκε από τη μεγαλύτερη μερίδα του 

υπό μελέτη πληθυσμού.

Τρόφΐιια

Από την ανάλυση των τροφίμων βασικής κατανάλωσης του υπο μελέτη πληθυσμού ατόμων 

υγιών και υπερτασικών προκύπτει ότι

Τα επίπεδα ψευδαργύρου (Ζη) που παρουσιάζονται στα τρόφιμα, είναι ικανοποιητικά με 

βάση την απαιτούμενη ημερήσια δόση Recommended Daily Allowance για ενήλικες (RDA) 

για ενήλικες (8-11 mg Zn /ημέρα)

Τα επίπεδα χαλκού (Cu) που παρουσιάζονται στα τρόφιμα, είναι ικανοποιητικά με βάση το 

RDA για ενήλικες (900 μg Cu /ημέρα)

Τα επίπεδα μολύβδου (Ρό)στα τρόφιμα βρίσκονται στα ανώτατα επιτρεπτά όρια για τον 

άνθρωπο που είναι το 0,05- 0,2 mg/kg (50-200 ppb).

Τα επίπεδα καδμίου (Cd) στα τρόφιμα βρίσκονται εντός των επιτρεπτών ορίων για τον 

άνθρωπο που είναι το 0,05- 0,1 mg/kg (50-100 ppb).

Επιδράσεις των ιιετάλλων και των αντι-υπερτασικών παραγόντων στα επίπεδα των 

λιπιδίων στα ζώα
4

α) χοληστερόλη:

α) η ιμείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου Q Zn), η αύξηση της συγκέντρωσης των

απαραίτητων μετάλλων (fZ n, fC u) όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης των τοξικών

μετάλλων ( |C d , |P b )  συνοδεύονται από αύξηση των επιπέδων της χοληστερόλης στο αίμα.
✓

β) η αντιυπερτασική αγωγή δεν επηρεάζει τα επίπεδα της χοληστερόλης στο αίμα,
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β) H D L :

α) η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου Q Zn), η αύξηση της συγκέντρωσης σε 

απαραίτητα μέταλλα ( |Z n , |C u )  όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης των τοξικών 

μετάλλων (jC d , |P b ) , συνοδεύονται από σχετική αύξηση της λιποπρωτεΐνης υψηλής 

πυκνότητας.

β) η αντιυπερτασική αγωγή φαίνεται να βελτιώνει τα επίπεδα της HDL στο αίμα, 

γ) LD L:

α) η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου ( |Ζ η )  αλλά και η αύξηση της 

συγκέντρωσης σε απαραίτητα μέταλλα ( |Z n , jC ii) συνοδεύεται από αύξηση στα επίπεδα της 

λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας. Παρόμοια δράση αλλά σε μεγαλύτερο βαθμό εμφανίζει 

και η αύξηση της συγκέντρωσης του μολύβδου (jP b). Η αύξηση της συγκέντρωσης του 

καδμίου ( tC d ) αφήνει σχεδόν ανεπηρέαστα τα επίπεδα της LDL στο αίμα, 

β) η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε ανταγωνιστής ασβεστίου, παρουσίασε μείωση της LDL 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, ενώ η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε αναστολέας του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης παρουσίασε αύξηση των επίπεδων της LDL στο 

αίμα.

6)H D L /L D L :

α) η μείωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου ( |Ζ η ), η αύξηση της συγκέντρωσης σε 

απαραίτητα μέταλλα ( |Z n , |C u ), όπως και η αύξηση της συγκέντρωσης του μολύβδου (|P b ). 

δεν επηρεάζει σημαντικά το πηλίκο των λιποπρωτεϊνών Η αύξηση της συγκέντρωσης του 

καδμίου (fC d) προκαλεί βελτίωση των τιμών του λιποπρωτεϊνικού πηλίκου, 

β) Η ομάδα στην οποία χορηγήθηκε μαζί με την τροφή ανταγωνιστής ασβεστίου, 

παρουσίασε αύξηση του HDL/LDL σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, ενώ η ομάδα στην οποία 

χορηγήθηκε αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης παρουσίασε 

αντίθετη δράση μειώνοντας το πηλίκο HDL/LDL στο αίμα.

Συσχέτιση μετάλλων -λιπιδίων στα ζώα

Ισχυρή θετική συσχέτιση της χοληστερόλης, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης, χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης και του ψευδαργύρου ή 

χαλκού ή καδμίου εμφανίζεται στις περισσότερες ομάδες επίμυων αντίθετα προς τον μόλυβδο ^  

ο οποίος εμφανίζει συνήθως αρνητική συσχέτιση με τα λιπίδια του ορού.
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Επιδράσεις των αετάλλων και των αντι-υπεοτασικών παραγόντων στα επίπεδα των 

λιπιδίων στους ανθρώπους

**Οι υπερτασικοί άνδρες και γυναίκες καπνιστές σε αγωγή με αντιυπερτασικά εμφανίζουν

αρνητικά επηρεασμένο προφίλ λιπιδίων ,ιδιαίτερα αυτοί που λαμβάνουν ανταγωνιστές Ca , 
*

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου

** Άνδρες και γυναίκες καπνιστές, σε αντιυπερτασική αγωγή, εμφανίζουν σημαντικά 

μεγαλύτερες συγκεντρώσεις μολύβδου ορού από την ομάδα ελέγχου, οι ασθενείς σε αγωγή
ή .

με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου εμφανίζουν τις μεγαλύτερες τιμές καδμίου ορού . 

Στα μαλλιά εμφανίζουν, υψηλότερο πηλίκο μετάλλων Zn / Cu και χαμηλότερες τιμές 

καδμίου, ιδιαίτερα η ομάδα σε θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου

** Ά νδρες και γυναίκες μη καπνιστές σε αγωγή με αντιυπερτασικά εμφανίζουν αύξηση της 

χοληστερόλης και σημαντική διαταραχή του πηλίκου των λιποπρωτεινών, συγκριτικά προς 

την ομάδα ελέγχου **

** Ά νδρες και γυναίκες μη καπνιστές, σε αντιυπερτασική αγωγή, εμφανίζουν σημαντικά 

ψηλότερες συγκεντρώσεις χαλκού και μολύβδου ορού αλλά μικρότερες τιμές καδμίου ορού 

από τις ομάδες ελέγχου.Σε δείγματα μαλλιών εμφανίζουν μικρότερες τιμές όλων των 

μετάλλων σε σύγκριση προς την ομάδα ελέγχου

Οι ασθενείς μη καπνιστές σε αγωγή με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου, στα μαλλιά 

εμφανίζουν σε σύγκριση προς την ομάδα ελέγχου σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις 

καδμίου (Cd: 82,40 vs 155,12, ρ<0,05) και υψηλότερες συγκεντρώσεις μολύβδου (Pb: 

648,20 vs 500,56).
*

ΐ

**Εξετάζοντας τους υγ ιεκ  άνδρεα και γυναίκεα (μη υπερτασικούς) συνολικά φαίνεται ότι τα 

άτομα^ που δεν καπνίζουν έχουν μειωμένα επίπεδα χοληστερόλης (Cho: 179-214), 

μεγαλύτερα επίπεδα HDL (HDL:53-47), μειωμένα επίπεδα LDL (LDL: 120-141) και 

καλύτερο πηλίκο λιποπρωτεϊνών (HDL/LDL:0,45-0,38).
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**Επίσης η ομάδα τω ν υνιών ανδοών και γοναικών (μη υπερτασικών) που δεν καπνίζουν 

εμφανίζει καλύτερο πηλίκο μετάλλων (Zn/Cu:l,21 vs 1,16), σημαντικά μικρότερες 

συγκεντρώσεις καδμίου (Cd:229,50 vs 261,76 , ρ<0,05), και μικρότερες συγκεντρώσεις 

μολύβδου (Pb:322,50 vs 353,2).

**Στους καπνιστές ο μόλυβδος εμφανίζει αρνητική συσχέτιση με τις : χοληστερόλη και 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, ενώ το κάδμιο και ο χαλκός εμφανίζουν θετική 

συσχέτιση με την χοληστερόλη και την υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη.

**Στους μη καπνιστές ο ψευδάργυρος ή ο χαλκός εμφανίζουν θετική συσχέτιση με την 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη ενώ το κάδμιο εμφανίζει θετική συσχέτιση με την 

χοληστερόλη.
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SUM M ARY

Heavy metals and specifically lead (Pb), cadmium (Cd), zinc (Zn) and copper (Cu) meet the

widest applications resulting their entry in the trophic chains that may cause serious

environmental problems. Their consequences on the cardiovascular system are the least

approved ones, although cardiovascular diseases (hypertension, coronary heart disease) 
♦

comprise more or less 50% o f  the total contemporary environmental diseases. The pathology 

o f atheromatic vascular disease is attributed to several factors between which diet possesses 

the main role related to the blood lipids and cholesterol levels (as well as to high and low 

density lipoproteins ratio). The contribution o f metals o f  environmental- dietary origin as well 

as the relation^ o f  metallothionein (stress protein) is very little reported despite that 

neurological and autoimmune diseases begins to be attributed to certain metals.

Essential metals like zinc and copper participate in the structure and operation o f  many 

enzymatic systems that are involved in the biosynthesis o f  collagen and elastin, 

gluconeogenesis, phospholipids and nucleic acid m etabolism , structure and operation o f 

transcription factors, composition and structural stabilization o f  proteins and nucleic acids, in 

defensive mechanisms and antioxidant systems and in hormone regulation.

Not essential metals like cadmium and lead can be toxic via replacem ent o f essential metals or 

production o f oxidative damage and induction o f apoptosis, when their concentration exceeds 

normal limits.

Aim o f the present study was the investigation o f  the mechanisms by which the two essential 

metals and the two toxic metals affect the cardiovascular system (heart and vessels) and

whether this effect is related to the diet.
*

»
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M ethods and protocols

Food analysis:

The dietary background o f  the sample revealed that the basic locally consumed foods were: 

cheese, milk, bread, meat, chicken, dry fruits and these were analysed.

Experim ental study:

Thirty three (33) female w istar rats ,aged 5 weeks, o f  average weight 130 grams, remained in 

individual cages for 43 days and were fed with specific food thas was prepared in the 

Laboratory o f  P hysio logy :

C o n tro l g ro u p  Zn: 30 mg/kg o f  food, Cu: 7 mg/kg o f  food, Cd: 0,1 mg/kg o f  food, 

Pb:0,5m g/kg o f  food,

Z n  defic ien t g ro u p  Zn: 0,5 m g/kg o f  food,

Z n  x 10 o f  co n tro l g ro u p  Zn: 300 m g/kg o f  food,

C u  x 10 o f co n tro l g ro u p  Cu: 70 m g/kg o f  food,

C d  x 10 o f  con tro l g roup  Cd: 1 m g/ kg o f  food,

P b  x 10 o f con tro l g roup  Pb: 5 m g/kg o f food,

C a  an tagon ists  g ro u p  am lodip ine C C B  corresponding to 1,09 mg/kg o f food,

A C E in h ib ito rs  g ro u p  ra m ip ril A C E I corresponding to 0,52 mg/kg o f food

Clinical study:

Thirty three (33) individuals, aged 35-55 years under antihypertensive treatment with calcium 

antagonists, angiotensin converting enzyme, or b- blockers.

Eighteen (18) individuals, aged 35-55 years w ith normal values o f  arterial blood pressure that 

lived in the same region with the patients.

From  each participant, the dietary, medical history and the pharmaceutical treatment were 

recorded, as well as blood sample and hair sample.
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Results

Dietary history

Food questionnaires analysis, revealed that the participants o f  the present study consume:

Whole fat dairy products, white bread, and seasonal vegetables, in a daily base,

Red meat (pork and lamb), 3-4 times per week,
*

Chicken, 0-1 times per week,

Few participants were those who reported w eekly consum ption o f  fresh fish at least 1 tim e per 

week, while the consumption o f  fruits was limited,

The use o f  olive oil was in a daily base, w hile the consum ption o f  fried foods was lim ited by  

the largest portibn o f  the study population

Foods

Food analysis according to the processed questionnaires resulted in :

Zinc (Zn) levels present in foods are satisfactory in reference to the required daily dose for 

adults (RDA 8-11 mg fo Zn per day),

Copper (Cu) levels present in foods are satisfactory in reference to the required daily dose for 

adults (RDA 900 pg for Cu per day),

Lead (Pb) levels in foods are found in the maximum tolerable limits for humans, that is 0,05 -  

0,2 mg per kg (50-200 ppb),

Cadmium (Cd) levels in foods are found within tolerable limits for hum ans, that is 0,05 -  0,1 

mg per kg (50-100 ppb).

Metals and antihvpertensive treatment effects on lipids levels in an im als

a) cholesterol:

-The decrease o f  zinc concentration as well as the increase o f  zinc, copper concentration and
4 %

the increase o f  cadmium and lead concentration in food , are accom panied by an increase o f  

cholesterol levels in blood,

-The antihypertensive treatment does not influence the levels o f  cholesterol in blood,
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b) high density lipoprotein (HDLt:

- The decrease o f  zinc concentration as well as the increase o f  zinc, copper concentration and 

the increase o f  cadm ium  and lead concentration in food , results in relative increase o f  high 

density lipoprotein in blood,

- The antihypertensive treatm ent seems to improve the levels o f  cholesterol in blood,

c) low density lipoprotein (LDL1:

- The decrease o f  zinc concentration and the increase o f  zinc, copper concentration in food are 

accom panied by an increase in low density lipoprotein in blood. Similar action presents also 

the increase o f  lead concentration in food. The increase o f  cadmium concentration in food 

leaves alm ost unaffected the levels o f  low density lipoprotein in blood.

-The calcium  antagonist group presented a reduction o f  low density lipoprotein in comparison 

to the control group, while the angiotensin converting enzyme group presented an increase o f 

low density lipoprotein levels in blood.

d) ratio o f  high density lipoprotein to low density lipoprotein iH D L/LD D :

- The decrease o f zinc concentration as well as the increase o f  zinc, copper concentration and 

the increase o f  lead concentration in food, does not influence considerably the lipoprotein 

ratio. The increase o f  cadmium concentration causes an improvement o f  the lipoprotein ratio,

- The calcium  antagonist group presented an increase o f  the lipoprotein ratio, while the 

angiotensin converting enzym e group presented a decrease o f  the lipoprotein ratio, in 

com parison to the control group,

e) significant positive correlations between cholesterol, high density lipoprotein, low density 

lipoprotein and metals like zinc, copper or cadmium were found in most o f  the animal groups 

o f  the experim ental study. On the contrary, lead has a significant negative correlation with the 

serum lipids.
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Metals and antihvpertensive treatment effects on lipid levels in indiv iduals 

* Hypertensive men and women smokers under antihypertensive treatment presented a 

negative influenced profile o f lipids, particularly those who received calcium antagonists 

compared to the control group,

* Hypertensive men and women smokers under antihypertensive treatment presented 

significant higher concentration o f serum lead in comparison to the control group. Men and 

women patients under angiotensin converting enzyme therapy presented the highest 

concentration o f serum cadmium. In hair men and women patients under angiotensin 

converting enzyme therapy presented higher metal ratio (Zn/Cu) and lower cadmium 

concentration in comparison to the control group,

* Hypertensive men and women non smokers under antihypertensive treatment presented an 

increase o f cholesterol and significant lipoprotein ratio disturbance com pared to the control 

group, *

* Hypertensive men and women non smokers under antihypertensive treatment presented 

significantly higher concentration o f serum copper and lead but sm aller concentration o f 

serum cadmium versus the control group. In hair sample, hypertensive men and women non 

smokers under antihypertensive treatment presented smaller concentrations o f all metals in 

comparison to the control group.

Non smokers patients under antihypertensive treatment with angiotensin converting enzyme 

presented in hair significantly lower concentration o f cadmium and higher concentration o f 

lead in comparison to the control group,

4

* Non hypertensive, non smokers men and women presented decreased levels o f  cholesterol 

and low density lipoprotein, higher high density lipoprotein levels and a better lipoprotein 

ratio, in comparison to the non hypertensive, smokers men and women,

y
* Also non hypertensive, non smokers men and women have a better metal ratio (Zn/Cu),
* «
significantly lower cadmium concentration and lower lead concentration.
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* M en and wom en smokers revealed significant negative correlation between lead and 

cholesterol or low density lipoprotein. On the contrary cadmium or copper revealed 

significant positive correlation w ith cholesterol or high density lipoprotein.

* M en and w om en non sm okers revealed significant positive correlation between zinc or 

copper and low density lipoprotein w hile cadmium revealed significant positive correlation 

w ith cholesterol.
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