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Με τον όρο πλαστικότητα αναφερόµαστε στην ιδιό-

τητα ενός γονότυπου να παράγει ποικίλους φαινό-

τυπους, ως απόκριση στις περιβαλλοντικές συνθή-

κες στις οποίες υπόκειται.

Πριν από 10 χρόνια ζήσαµε την επανάσταση των

-omics και την ανάπτυξη της βιολογίας συστηµάτων.

Με λίγα λόγια, οι οργανισµοί δεν αποτελούνται από

µεµονωµένα αθροίσµατα γονιδίων, πρωτεϊνών και

µεταβολιτών. Η βιολογία συστηµάτων επιχειρεί να

εξετάσει τα βιολογικά συστήµατα στην ολότητά τους

λαµβάνοντας υπ’ όψιν και τις αλληλεπιδράσεις µε-

ταξύ όλων των επιπέδων της κυτταρικής λειτουρ-

γίας1.

Πράγµατι, ενώ η επανάσταση στον χώρο της βιο-

λογίας συστηµάτων ξεκίνησε µε την ανάπτυξη της

γονιδιωµατικής (Genomics), την ανάλυση του µε-

ταγραφικού προτύπου µε µικροσυστοιχίες DNA

(Transcriptomics), και την πρωτεοµική (Proteomics)

που αναφέρεται στην υψηλής απόδοσης ποιοτική

και ποσοτική ανάλυση των πρωτεϊνών, γίνεται ολο-

ένα και πιο ξεκάθαρο ότι η ολιστική µελέτη της κυτ-

ταρικής λειτουργίας απαιτεί υψηλής απόδοσης ανά-

λυση και του τελικού προϊόντος ενός βιολογικού συ-

στήµατος, δηλαδή του µεταβολισµού. Η µεταβολω-

µική (Metabolomics) έρχεται, λοιπόν, να συµπλη-

ρώσει τις υψηλής απόδοσης τεχνικές, γεφυρώνοντας

την απόσταση µεταξύ γονοτύπου και φαινοτύπου. 

Ένας κλάδος στον οποίο η µεταβολωµική µπο-
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ρεί να συµβάλλει ως προς την κατανόηση µηχανι-

σµών αλλά και την ανάπτυξη φαρµάκων, είναι τα

µεταβολικά νοσήµατα όπως είναι η παχυσαρκία,

αλλά και σε άλλες κλινικές καταστάσεις όπως είναι

η αυξηµένη αρτηριακή σκληρία και η υπέρταση. 

Η κατανόησή µας για την παθοφυσιολογία της

υπέρτασης παραµένει ελλιπής. Νέες γενετικές και

γονιδιωµατικές προσεγγίσεις για την θεραπεία της

υπέρτασης έχουν χρησιµοποιηθεί για σχεδόν 50

χρόνια, ενώ οι ανακαλύψεις κοινών µεταλλάξεων

που επηρεάζουν την αρτηριακή πίεση (ΑΠ) αντι-

προσωπεύουν <4% της διακύµανσης της ΑΠ. 

O εντοπισµός των βιοδεικτών της ιδιοπαθούς

υπέρτασης αποτελεί µακροχρόνιο στόχο τόσο για

την ανακάλυψη των µηχανισµών υπέρτασης όσο και

για την εξατοµίκευση της θεραπείας. Για παρά -

δειγµα, οι µεταλλάξεις της ρενίνης φάνηκαν αρχικά

υποσχόµενες για την επιλογή χλωροθαλιδόνης ή

προπρανολόλης στη θεραπεία της υπέρτασης, αλλά

η χρησιµότητά τους δεν είναι ξεκάθαρη. Σε σύ -

γκριση µε τη γονιδιωµατική, η µεταβολωµική υπό -

σχεται να παρέχει πληροφορίες σχετικά µε τους

µηχανισµούς που διέπουν την υπέρταση, την πρό -

βλεψη της εξέλιξης της νόσου ή / και νέες θερα -

πείες. Ενώ οι µεταβολωµικές προσεγγίσεις έχουν

χρησιµοποιηθεί για τον εντοπισµό δεικτών υπέρ -

τασης, αυτές οι µελέτες ήταν λίγες σε αριθµό και

περιορισµένης ισχύος. Δεν έχουν αναφερθεί προη -

γούµενες µελέτες µεταβολωµικής σε σχέση µε

προοπτικές µεταβολές της ΑΠ2.

Η παρακάτω ανασκόπηση θα πραγµατευτεί την

πλαστικότητα του µεταβολώµατος και τη σηµασία

του στην παχυσαρκία, την αρτηριακή σκληρία και

την υπέρταση.

Μεταβολωμική – Oρισμός

Με τον όρο µεταβολωµική (metabolomics) αναφε-

ρόµαστε στον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισµό

των επιπέδων όλων των κυτταρικών µεταβολιτών

(υδρογονάνθρακες, αµινοξέα, σάκχαρα, λιπαρά

οξέα, οργανικά οξέα, στεροειδή, πεπτίδια) ενός

βιολογικού συστήµατος που παρατηρούνται την δε-

δοµένη χρονική στιγµή. Ενώ µε τον όρο µεταβό-

λωµα στο σύνολο των µεταβολιτών. Έτσι λοιπόν

µπορούµε να παρακολουθήσουµε τις αλλαγές τους

λόγω φυσιολογικών ή µη παραγόντων µέσω του µε-

ταβολικού αποτυπώµατος στα βιολογικά υγρά

(metabolic fingerprint).

Oι µεταβολίτες ορίζονται ως το προϊόν µεταβο-

λικών δραστηριοτήτων ή ως παράγοντες που συµ-

µετέχουν σε µεταβολικές διεργασίες. Θεωρούνται

µόρια σχετικά µικρότερα σε σχέση µε άλλα βιοµό-

ρια, όπως οι πρωτεΐνες και τα νουκλεϊκά οξέα. Oι

ίδιοι µπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε πρωτογε-

νείς και δευτερογενείς. Oι πρωτογενείς µεταβολίτες

θεωρούνται ιδιαίτερα σηµαντικοί ακόµη και για την

επιβίωση ενός οργανισµού, ενώ αντίθετα η έλλειψη

ή η διαταραχή των δευτερογενών µπορεί να οδηγή-

σει σε παθολογική κατάσταση. Το µεταβόλωµα εί-

ναι γνωστό ως η ποσοτική περιγραφή όλων των εν-

δογενών χαµηλού µοριακού βάρους συστατικών (µι-

κρότερα του 1 µkDa) σε ένα βιολογικό δείγµα και

προσφέρει το συνολικό µεταβολικό προφίλ ενός ορ-

γανισµού για τη δεδοµένη χρονική στιγµή κάτω από

οριοθετηµένες συνθήκες3,4. Η επιστήµη της µετα-

βολωµικής επιτρέπει τη µελέτη της σύνθεσης /σύ-

στασης ενός οργανισµού ή βιολογικού συστήµατος.

Η αξιολόγηση του µεταβολικού προφίλ ενός βιολο-

γικού συστήµατος θεωρείται snapshot της δεδοµέ-

νης κατάστασης. Με τον τρόπο αυτό µπορούν να

πραγµατοποιηθούν µελέτες εκτίµησης της µεταβο-

λής του προφίλ αυτού προσφέροντας έτσι κατάλλη-

λους βιοδείκτες στη διάγνωση, τη θεραπεία κτλ. (µη

επεµβατικούς). 

Η µεταβολωµική, δηλαδή η ποσοτική ανάλυση

των µεταβολιτών και των χαµηλού µοριακού βάρους

ενδιάµεσων προϊόντων, έχει αναδειχθεί ως ένα ερ-

γαλείο για να κατανοήσουµε πώς οι µεταβολίτες

µεταβάλλονται στις φυσιολογικές και παθολογικές

καταστάσεις5. 

Oι τελευταίες περιλαµβάνουν µεταβολικά νο-

σήµατα όπως τη δυσλιπιδαιµία, το µεταβολικό σύν-

δροµο (ΜΣ) αλλά και άλλα νοσήµατα όπως η υπέρ-

ταση6-11, η καρδιακή ανεπάρκεια12, ακόµη και η νό-

σος COVID-1913.

2.4 Πλεονεκτήµατα µεταβολωµικής σε σχέση µε

τα άλλα –omics

・Περιλαµβάνει όλα τα επίπεδα κυτταρικής ρύθµι-

σης, δηλαδή την ρύθµιση που συντελείται σε επί-

πεδο µεταγραφής, µετάφρασης και µεταµετα-

φραστικών τροποποιήσεων14. 

・Από τα τέσσερα επίπεδα πληροφορίας ο µετα-

βολισµός συνδέεται πιο άµεσα µε τον φαινότυπο

και την φυσιολογία ενός βιολογικού συστήµατος.

O µεταβολισµός αποτελεί το τελικό προϊόν του

κυττάρου και δείχνει τι πραγµατικά συµβαίνει

σε αυτό14.



・Oι µεταβολωµικές αναλύσεις ανά δείγµα είναι

πολύ πιο οικονοµικές από τις άλλες αναλύσεις

των -omics και για τον λόγο αυτό µελλοντικά µπο-

ρούν να χρησιµοποιηθούν ευρέως σε νοσοκοµεία

και εργαστήρια14.

・Δεν επηρεάζεται µόνο από τον γονότυπο. Αντι-

θέτως προσδιορίζει πώς τα επίπεδα όλων των µε-

ταβολιτών αντιδρούν τόσο σε γενετικές όσο και

σε περιβαλλοντικές αλλαγές. 

・Λόγω του πολύπλοκου µεταβολικού δικτύου που

αποτελείται από πολλές στενά συνδεδεµένες

αντιδράσεις ακόµη και ελάχιστες διαφοροποιή-

σεις στο πρωτέοµα (αλλαγή στις συγκεντρώσεις

λίγων ενζύµων) µπορούν να οδηγήσουν σε σηµα-

ντικές διαφορές στην συγκέντρωση πολλών µε-

ταβολιτών. Έτσι λοιπόν οι αλλαγές παρουσιάζο-

νται πιο ενισχυµένες14.

Βιολογικά δείγματα για ανάλυση μεταβολώματος

Αίμα: Παρέχει µια µεταβολική επισκόπηση ή «απο -

τύπωµα» ενός βιολογικού σύστηµατος στο σύνολό

του. Εύκολη, ελάχιστα επεµβατική συλλογή δειγµά -

των. Αντανακλά τις αλλαγές στον µεταβολισµό των

ιστών σχεδόν αµέσως. Απαιτεί αποπρωτεϊνοποίηση

για φασµατοµετρία µάζας. Μπορεί να µην αντικατο -

πτρίζει τις αλλαγές σε επίπεδο ιστού. Ενδέ χεται να

µην εµφανιστούν µεταβολές στη ροή µετα βολίτη

εντός/µεταξύ των ιστών.

Oύρα: Παρέχει µια µεταβολική επισκόπηση ή

«αποτύπωµα» ενός βιολογικού σύστηµατος στο σύ -

νολό του. Εύκολη, µη επεµβατική συλλογή δειγµά -

των. Λιγότερο πολύπλοκη σύνθεση βιολογικών

υγρών σε σύγκριση µε το αίµα (τουλάχιστον σε υγιή

άτοµα). Αντιπροσωπεύει µια περίοδο αρκετών

ωρών συστηµατικού µεταβολισµού, έτσι δεν είναι

σε θέση να παρέχει µεταβολικές πληροφορίες σε

µικρότερες χρονικές κλίµακες. Περιέχει υψηλές

συγκεντρώσεις ουρίας επιβλαβείς για τα όργανα

της φασµατοµετρίας µάζας. Μπορεί να περιέχει

πρωτεΐνη σε άρρωστα άτοµα που µπορούν να

επηρεάσουν την ανάλυση. Το µεταβλητό pH

αποτελεί µια πρόκληση για την ανάλυση nuclear

magnetic resonance (NMR).

Ιστός: Παρέχει εξαιρετικά επιλεκτικές πληρο -

φορίες µεταβολιτών. Τεχνικά απαιτητική, χρονο -

βόρα και δαπανηρή συλλογή δειγµάτων. Σύνθετη

και πειραµατικά δύσκολη εκχύλιση µεταβολίτη.

Συνήθως απαιτούνται περισσότερα από 20 mg

ιστού.

Πρωτογενής κυτταροκαλλιέργεια: Oµοιογενής.

Μπορεί να υποβληθεί σε περαιτέρω πειραµατισµό.

Επαρκής ποσότητα κυτταρικού υλικού για NMR

µπορεί να είναι δύσκολη8.

Χάρτες θερμότητας – Heatmap

Αυτό που προκύπτει ως αποτέλεσµα από τη φασµα-

τοµετρία µάζας είναι ένας χάρτης θερµότητας

(heatmap).

Ένας χάρτης θερµότητας είναι µια τεχνική οπτι-

κοποίησης δεδοµένων που δείχνει το µέγεθος ενός

φαινοµένου ως χρώµα σε δύο διαστάσεις. Η διακύ-

µανση του χρώµατος µπορεί να είναι απόχρωση ή

ένταση, δίνοντας προφανείς οπτικές ενδείξεις στον

αναγνώστη σχετικά µε το πώς το φαινόµενο συγκε-

ντρώνεται ή ποικίλλει στο διάστηµα (Εικόνα 1).

Τυπικά ένας τέτοιος χάρτης θερµότητας µπορεί

να δείξει αύξηση ή µείωση µιας πρωτεΐνης-µεταβο-

λίτη σε σχέση µε διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά.

Μεταβολωμική στην υπέρταση

Μελέτες σύγκρισης έδειξαν ότι οι παχύσαρκοι και

φυσιολογικού βάρους ενήλικες έχουν σηµαντικές

διαφορές στην κυκλοφορία των αµινοξέων, λιπιδίων

και του µεταβολισµού. Όλοι οι δείκτες αυτοί συ-

σχετίζονται και µε την αρτηριακή σκληρία και την

υπέρταση15. Επιπλέον, διαταραχές σε µερικές από

αυτές τις οδούς µεταβολισµού όχι µόνο συσχετίζο-

νται µε τους καθιερωµένους καρδιοµεταβολικούς

βιοδείκτες κινδύνου, όπως αντίσταση στην ινσου-

λίνη, ανεξάρτητα από την κατάσταση του βάρους,

Εικόνα 1. Χάρτης θερμότητας (heatmap).
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αλλά αποτέλεσαν και προβλεπτικούς δείκτες µελλο -

ντικής καρδιαγγειακής νόσου15,16. 

Στη µελέτη Bogalusa η ολική (untargeted) µελέτη

του µεταβολώµατος µε τη βοήθεια της φασµατοµε-

τρίας µάζας αποκάλυψε 24 καινούριους µεταβολίτες

που συσχετίστηκαν µε την υπέρταση.

Oι εντοπισθέντες µεταβολίτες περιελάµβαναν

τρεις µεταβολίτες αµινοξέων και νουκλεοτιδίων από

υπο-οδούς µεταβολισµού ιστιδίνης, πυριµιδίνης ή

τρυπτοφάνης, επτά συµπαράγοντες και µεταβολίτες

βιταµινών ή ξενοβιοτικών από τον µεταβολισµό

ασκορβικού και αλυταρικού οξέος, βακτηριακές /

µυκητια κές, χηµικές και συστατικών τροφίµων υπο-

οδούς, 10 λιπιδικούς µεταβολίτες από το εικοσα -

νοειδές, τη φωσφατιδυλοχολίνη, τη φωσφατιδυ -

λαιθανολαµί νη και τις υπο-οδούς µεταβολισµού των

σφιγγολιπι δίων και τέσσερις ακόµη ανώνυµους

µεταβολίτες17.

Μια άλλη µελέτη µεταβολωµικής σε έναν πληθυ -

σµό 896 νορµοτασικών µαύρων ανδρών και γυναι -

κών που ακολουθήθηκαν πάνω από 10 χρόνια µια

διαφορά 1 SD στον µεταβολίτη ορού 4-υδροξυϊπ -

που ρικό (επίσης ένα τελικό προϊόν του µεταβολι -

σµού πολυφαινόλης από την εντερική µικροχλω -

ρίδα) συσχετίστηκε µε 17% υψηλότερο κίνδυνο

ανάπτυξης υπέρτασης, ακόµη και µετά τη διόρθωση

για συµβατικούς παράγοντες κινδύνου που

περιελάµβαναν την αρχική ΑΠ18.

Σε άτοµα µε υπέρταση και χρόνια νεφρική νόσο

οι µεταβολίτες ασπαρτυλγλυκοζαµίνη, 1-6 διφωσφο -

νική φρουκτόζη, n- ακετυλσερίνη, είχανε σηµαντική

συσχέτιση µε τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης.

Αντίθετα η φωσφοκρεατινίνη, το δωδεκανεδιοικό

οξύ και ο φώσφορος συσχετίστηκαν αρνητικά µε

την υπέρταση. Oι τελευταίοι µεταβολίτες έχουν δεί-

ξει ευεργετική δράση στην υπέρταση19.

Ένας άλλος τοµέας της υπέρτασης που µπορεί

το µεταβόλωµα να φανεί χρήσιµο είναι στην πρό -

βλεψη της υπέρτασης κύησης και της προεκλαµψίας.

Μεταβολωµικά προφίλ ούρων προέβλεψαν την

προεκλαµψία και την υπέρταση κύησης σε ευαι -

σθησία 51,3% και 40%, αντίστοιχα, µε τα ψευ δώς

θετικά να κυµαίνονται στο 10% και το hippurate ως

τον πιο σηµαντικό µεταβολίτη για την πρόβλεψη.

Μεταβολωµικός ορός προφίλ προέβλεψε προεκ -

λαµψία και υπέρταση κύησης σε ευαισθησία 15%

και 33%, αντίστοιχα, µε τα αυξηµένα επίπεδα

λιπιδίων και το αθηρογόνο λιπιδαιµικό προφίλ ως

την πιο σηµαντική παράµετρο για την πρόβλεψη20.

Τα ατοµικά προφίλ µεταβολιτών αναφέρθηκε

ότι έχουν διακριτική ικανότητα να ξεχωρίζουν τις

προεκλαµπτικές από τις φυσιο λογικές εγκυµοσύνες,

τόσο πριν όσο και µετά τη διάγνωση. Τα λιπίδια και

οι καρνιτίνες ήταν µεταξύ των πιο συχνά

αναφερόµενων µεταβολιτών21.

Το µεταβόλωµα έχει εφαρµογές και στην ανθε -

κτική υπέρταση10,22.

Η µεταβολωµική χαρτογράφηση σε µία µελέτη

έδειξε 19 µεταβολίτες που αυξήθηκαν και 13 µετα-

βολίτες που µειώθηκαν σε ασθενείς µε ανθεκτική

υπέρταση σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου10. 

H µεταβολωµική πιστεύεται ότι µπορεί να βοη-

θήσει και στη διάκριση µεταξύ της ιδιοπαθούς και

δευτεροπαθούς υπέρτασης. Πράγµατι σε µία µελέτη

155 µεταβολιτών, βρέθηκε ότι 31 από αυτούς ήταν

διαφορετικοί µεταξύ της ιδιοπαθούς και δευτερο-

παθούς υπέρτασης. Υπάρχουν δηλαδή διαφορετικές

µεταβολικές υπογραφές οι οποίες είναι πολλά υπο-

σχόµενες για τους τρόπους µε τους οποίους θα δια-

κρίνουµε τις δύο αυτές κατηγορίες υπερτασικών

ασθενών23.

Η µελέτη Prospective Investigation of the Vas-

culature in Uppsala Seniors Study (PIVUS), επε-

δίωξε να ανακαλύψει συσχετίσεις κυκλοφορούντων

µεταβολιτών µε συστολικές και διαστολικές µεταβο -

λές της ΑΠ για τον εντοπισµό οδών που εµπλέκο -

νται στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης. Η µελέτη

PIVUS παρακολούθησε 504 άνδρες και γυναίκες

ηλικίας 70-80 ετών µε έως και τρεις µετρήσεις ΑΠ

σε ύπτια θέση και δύο µετρήσεις µεταβολωµικής

πλάσµατος σε µια πενταετή περίοδο παρακο λού -

θησης. Πέντε ευρήµατα εντοπίστηκαν στην κοόρτη

PIVUS να συσχετίζονται µε διαστολική ΑΠ [γλυκε -

ρολιπίδια, κεραµίδιο (d18:1, C24:0), τριακυλο -

γλυκερόλη (C16:0, C16:1), ελαϊκό οξύ (C18:cis(9)1)

και χοληστερυλεστέρα (C16:0)]. Από αυτές, η

διακυλογλυκερόλη (36:2) και η µονοακυλογλυκε -

ρόλη (18:0), δύο γλυκερολιπίδια, συσχετίστηκαν µε

διαστολική µεταβολή της ΑΠ στην κοόρτη επικύ -

ρωσης. Παραδόξως, όλοι αυτοί οι µεταβολίτες δείχ -

νουν λιπιδικές οδούς που θα µπορούσαν να υποδη -

λώνουν ότι, σε αυτές τις κοόρτες ηλικιωµένων ατό -

µων, η προκαλούµενη από δυσλιπιδαιµία αθηρο -

σκλήρωση και η σχετιζόµενη µε αυτήν αυξηµένη

αρτηριακή σκληρία οδηγούν στις γνωστές σχετιζό -

µενες µε την ηλικία µειώσεις της διαστολικής ΑΠ

που παρατηρήθηκαν στη µελέτη PIVUS24.

Δεδοµένα έχουµε και από µια µελέτη που δια-
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πίστωσε ότι οι µικροβιακοί µεταβολίτες του εντέρου

µπορούν να ρυθµίσουν την αρτηριακή πίεση10. Oι

µεταβολίτες στα ούρα βρέθηκαν να σχετίζονται µε

την κατανάλωση νατρίου και την αρτηριακή πίεση

σε µία τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή25.

Η γήρανση και τα αυξηµένα επίπεδα προφλεγ-

µονωδών δεικτών καθώς και η οξειδωµένη LDL

(ox-LDL) συσχετίζονται µε την αρτηριακή σκληρία.

Η αρτηριακή σκληρία αυξάνεται ακόµα και σε υγιή

άτοµα χωρίς καρδιαγγειακή νόσο. Αν και ο ακριβής

µηχανισµός της αρτηριακής γήρανσης που οφείλε-

ται στην ηλικία (age-related) δεν είναι πλήρως κα-

τανοητός, οι αλλαγές σε πολλούς ενδογενείς µετα-

βολίτες µπορεί εν µέρει να αυξάνουν το οξειδωτικό

στρες, την φλεγµονή και την αρτηριακή σκληρία26.

Τέλος σε µία άλλη µελέτη µεταβολωµικής φά-

νηκε ότι σε άτοµα µε περιφερική αγγειακή νοσο η

αορτική PWV συσχετίστηκε ανεξάρτητα µε την τυ-

ροσίνη και την οξειδωµένη LDL1.

Μεταβολωμική και μεταβολικό σύνδρομο
και παχυσαρκία

Η ανακάλυψη οδών που σχετίζονται µε τον καρδιο-

µεταβολικό κίνδυνο είναι ένας από τους στόχους

της µεταβολωµικής. Σε µία µελέτη που συνδύασε

ασθενείς από τη µελέτη Framingham (n=1015) και

από τη µελέτη Malmo (n=746), βρέθηκε ότι οι µε-

ταβολικοί παράγοντες κινδύνου (παχυσαρκία, αντί -

σταση στην ινσουλίνη, υψηλή αρτηριακή πίεση και

δυσλιπιδαιµία) συσχετίστηκαν µε πολλαπλούς µετα -

βολίτες, περιλαµβάνονται τα αµινοξέα διακλα δι -

σµένης αλύσου, άλλα υδρόφοβα αµινοξέα, τα

προϊόντα διάσπασης της τρυπτοφάνης και τα νου -

κλεοτίδια. Επίσης, παρατηρήθηκαν ισχυρές συσχε -

τίσεις της αντίστασης στην ινσουλίνη µε τη γλουτα -

µίνη, το γλουταµινικό οξύ και τον λόγο γλουταµίνης /

γλουταµινικού οξέος. Oι ερευνητές προχώ ρησαν

στη χορήγηση γλουταµινικού σε ποντίκια µε αποτέ -

λεσµα την αύξηση στην ανοχή στη γλυκόζη27. 

Σε άλλη µελέτη φασµατοµετρίας µάζας σε λιπώ-

δη ιστό µεταβολικά ασθενών παχύσαρκων, µετα-

βολικά υγιών παχύσαρκων, και λεπτόσωµων ατό-

µων, η ανάλυση 481 µεταβολιτών έδειξε αυξήσεις

σε δείκτες οξειδωτικού στρες στην 1η οµάδα. Στον

ιστό που προέρχεται από τα παθολογικά παχύ -

σαρκα άτοµα, υπήρχαν σηµαντικά αυξηµένα επίπε -

δα πλασµαλόγων, τα οποία µπορεί να αυξηθούν ως

απόκριση σε οξειδωτικές αλλαγές επιπλέον των

αλλαγών στη γλυκερόλη φωσφορυλοχολίνη, γλυ κε -

ρόλη, φωσφορυλολεθανολαµίνη, γλυκερολο -

φωσφορυλοσερίνη, κεραµίδια και σφιγγολιπίδια.

Αυτά τα δεδοµένα θα µπορούσαν να είναι δυνητικά

χρήσιµα για την αναγνώριση νέων οδών που

αποτελούν τη βάση του µεταβολικού-αγγειακού

συνδρόµου ως επιπλοκή της παχυσαρκίας και

µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη καινοτόµων

στοχευµένων θερα πειών28.

Επιπρόσθετα 15 µεταβολίτες µε στατιστική

σηµαντικότητα ανιχνεύθηκαν κατά τη σύγκριση πα-

χυσάρκων µε και χωρίς Μεταβολικό Σύνδροµο

(ΜΣ), συµπεριλαµβανοµένων νουκλεοσιδίων,

αµινοξέων και παραγώγων, αµινοξέων, παραγώγων

πουρίνης και πολυολών. Τα επίπεδα αµινοξέων

διακλαδισµένης αλύσου στο αίµα (BCAA) είναι

αυξηµένα σε παχύσαρκους, µε αντίσταση στην

ινσουλίνη ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔΤ2)

σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες. Προτείνεται επίσης

ότι αυξηµένος καταβολισµός των BCAA προκα -

λείται από την παχυσαρκία, και συσχετίζεται µε την

αντίσταση στην ινσουλίνη ακόµη και σε παχύσαρκα

άτοµα που κρίθηκαν µεταβολικά υγιή αλλά µε

υψηλότερη αντίσταση στην ινσουλίνη σε σχέση µε

τα φυσιολογικά. Στη µελέτη τα αµινοξέα αλανίνη,

trans-4-υδροξυπρολίνη, Ν-άλφα-ακετυλο-L-λυσίνη,

λευκίνη/ισολευκίνη, γλουταµινικό οξύ, κυστεΐνη,

κυνουρενίνη, τρυπτοφάνη και µεθειονίνη ανιχνεύ -

θηκαν σε υψηλότερα επίπεδα στα παχύσαρκα άτο -

µα χωρίς ΜΣ σε σύγκριση µε παχύσαρκα άτοµα µε

ΜΣ. Oι αυξήσεις αυτών των µεταβολιτών που προ -

καλούνται από το ΜΣ υποδηλώνουν τροπο ποιηµένο

µεταβολισµό αµινοξέων, ο οποίος µπορεί να παίζει

παθογόνο ρόλο στη µετάβαση από παχύ σαρκους

χωρίς ΜΣ σε παχύσαρκους µε ΜΣ29.

Μία µελέτη µεταβολώµατος για τον προσδιο -

ρισµό µεταβολιτών διαφορετικής έκφρασης µεταξύ

µη παχύσαρκων και παχύσαρκων εφήβων εντόπισε

επτά µεταβολίτες που διακρίνουν µεταβολωµικά

χαρακτηριστικά: 4-υδροξυβενζαλδεΰδη, 4-σουλφο -

βενζυλική αλκοόλη, Ν-διµεθυλία, δοξοσανοϊκό οξύ,

4 α-υδροξυµεθυλο-5 α-χολεστά-8-εν-3β και 12-οξο-

20-καρβοξυ-λευκοτριένιο Β4. Επιπλέον, η αξιολό -

γηση του κατά πόσον αυτές οι διαφορές οφείλονταν

στο φύλο έδειξε ότι τα επίπεδα της 4-σουλφοβενζυ -

λικής αλκοόλης και 4 α-υδροξυµε θυλο-5 α-χολεστά-

8-εν-3 β-όλης ήταν µειωµένα στις έφηβες γυναίκες30.

συΜΠΕρaσΜΑΤΑ

Συνοπτικά, οι νέοι τοµείς των -omics και η µεταβο -
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λωµική µπορεί να αυξήσουν τη γνώση µέσω της

ανακάλυψης νέων οδών που σχετίζονται µε την

υπέρταση και τις καρδιοµεταβολικές ασθένειες.

Επειδή µπορεί να υπάρχουν διαφορές µεταξύ των

πληθυσµών των µελετών σχετικά µε την ηλικία, το

φύλο και συννοσηρότητες, καθώς και τη γεωγρα -

φική κατανοµή, την εθνικότητα και τον τρόπο

ζωής (διατροφή), απαιτούνται περισσότερες συ -

γκριτικές µελέτες. Ιδανικά οι µελέτες αυτές δεν

πρέπει να έχουν µόνο σχεδιασµό ασθενών-µαρτύ -

ρων αλλά και προοπτικό σχεδιασµό παρα κο λού -

θησης για την πρόβλεψη πραγµατικών κλι νικών

συµβαµάτων. Επιπλέον, µελέτες παρέµβα σης

απαιτούνται, για παράδειγµα, για την αξιολό γηση

των επιπτώσεων της διακοπής καπνίσµατος στο

οξειδωτικό στρες και στη βελτίωση της ενδο θηλια -

κής λειτουργίας. 

Το πρόβληµα µε τους µεταβολίτες που βρίσκο-

νται σε µία µεγάλη ανάλυση όπως αυτή της φασµα-

τογραφίας µάζας είναι ότι οι περισσότεροι µεταβο-

λίτες που προκύπτουν να έχουν στατιστική σηµαντι -

κότητα µε κλινικούς ή βιοχηµικούς δείκτες δεν µπο-

ρούν να αναγνωριστούν και κατά συνέπεια δεν µπο-

ρεί να αναγνωριστεί το µεταβολικό µονοπάτι από

το οποίο προέκυψαν. Μπορεί παρ’ όλα αυτά, από

τον άγνωστο µεταβολίτη να ξεκινήσει η διαδικασία

αναζήτησης του βιοχηµικού δρόµου στον οποίο

εµπλέκεται, βάζοντας τα θεµέλια για την περαιτέρω

αναγνώριση της παθοφυσιολογίας της νόσου.
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Plasticity of the metabolome in hypertension and

obesity
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DThe term metabolomics refers to the qualitative and
quantitative determination of the levels of all cellular
metabolites (hydrocarbons, amino acids, sugars, fatty
acids, organic acids, steroids, peptides) of a biological
system observed at the given time. While the term
metabolome includes a set of metabolites. In this way
we can monitor their changes due to physiological or
non-physiological factors through a specific metabolic
pattern (metabolic fingerprint). Our understanding of
the pathophysiology of hypertension remains incom -
plete. Identifying the biomarkers of essential hyperten -
sion is a long-term goal both for the greater under -
standing of hypertension underlying pathoge netic
mechanisms and for the development of agents that
target individual needs paving the way towards

personalized medicine. The targets for obesity are simi -
lar. Metabolomics can contribute to the understanding
of mechanisms and the development of drugs for
metabolic diseases such as obesity, but also in condi -
tions such as increased blood pressure. The following
review summarizes data from metabolomic studies in
hypertension, obesity and metabolic syndrome.
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