
		
			
				Κεφάλαιο 1 - Ελεύθερες Ρίζες: Ορισμός και Χημικές Ιδιότητες 

				Σύνοψη

				Ο όρος “ελεύθερη ρίζα” (free radical) εκφράζει κάθε άτομο ή μόριο που έχει ένα ή περισσότερα ασύζευκτα ηλεκτρόνια. Η ιδιότητα αυτή, κατά κανόνα, έχει ως αποτέλεσμα την ισχυρή τάση των ελευθέρων ριζών να αποσπούν ηλεκτρόνια από άλλες ενώσεις (ηλεκτρόφιλοι, προοξειδωτικοί παράγοντες). Για παράδειγμα, οι ελεύθερες ρίζες του υδροξυλίου (.ΟΗ) ή του χλωρίου (Cl.) δεν προλαβαίνουν να διαχυθούν, αλλά αντιδρούν χωρίς εξειδίκευση με χημικές ομάδες που βρίσκονται ακριβώς δίπλα τους τη στιγμή του σχηματισμού τους. Κατά συνέπεια, η δημιουργία δραστικών ελευθέρων ριζών στα κύτταρα θα είχε καταστροφικές συνέπειες, λόγω της ανεξέλεγκτης οξειδωτικής τους δράσης. Αν και ένας μεγάλος αριθμός παραγόντων της διατροφής (ιδιαίτερα, της Μεσογειακής διατροφής) έχει την ικανότητα να αντιδρά και να εξουδετερώνει τις ελεύθερες ρίζες in vitro, αυτό δεν είναι δυνατόν να συμβαίνει in vivo. Ως εκ τούτου, θα πρέπει να προταθούν νέοι μοριακοί μηχανισμοί, οι οποίοι να εξηγούν ικανοποιητικά τις προστατευτικές επιπτώσεις της Μεσογειακής διατροφής.    

				

				Προαπαιτούμενη γνώση 

				Βασικές γνώσεις Ανόργανης και Οργανικής Χημείας, Βιοχημείας και Κυτταρικής Βιολογίας.  

				

				Ιστορική αναδρομή

				Η έρευνα στη χημεία των ελευθέρων ριζών ήταν από παλιά ανεπτυγμένη στην οργανική χημεία, π.χ. στη σύνθεση σημαντικών πολυμερών, όπως τα πολυαιθυλένια, τα πολυστυρένια κ.ά. Ένας άλλος τομέας στον οποίο η κατανόηση του ρόλου των ελευθέρων ριζών είχε προχωρήσει σημαντικά ήταν η οξείδωση των λιπών και των ελαίων. Στις βιολογικές, όμως, και τις ιατρικές επιστήμες, η σημασία των ελευθέρων ριζών, και ειδικότερα αυτών που προέρχονται από το οξυγόνο, εκτιμήθηκε μόνο πρόσφατα, μετά την ανακάλυψη της συμμετοχής τους σε μια σειρά παθολογικές καταστάσεις, καθώς και στον μηχανισμό δράσης διαφόρων τοξικών ουσιών (Halliwell and Gutteridge, 2007).

				Η τοξική δράση του οξυγόνου στα πειραματόζωα ήταν γνωστή εδώ και περισσότερα από 100 χρόνια, ωστόσο, η σημασία αυτής της γνώσης για τον ανθρώπινο οργανισμό είχε υποτιμηθεί για μεγάλο χρονικό διάστημα. Έτσι, στις δεκαετίες του 1940 και του 1950, περίπου 10.000 πρόωρα νεογέννητα μωρά έπαθαν σοβαρές βλάβες, κυρίως τύφλωση, από την υπέρμετρη χορήγηση οξυγόνου (retrolental fibroplasia). Στα επόμενα 20 χρόνια παρατηρήθηκε ότι και άλλες παθολογικές καταστάσεις μπορεί να οφείλονται στο οξυγόνο ή σε δραστικές ενώσεις που προέρχονται απ’ αυτό. Αν και η θεωρία της δράσης των ελευθέρων ριζών στη γήρανση (free radical theory of aging) και η συμμετοχή τους στην τοξικότητα του οξυγόνου και στις ακτινοβολίες είχε ήδη προταθεί από τη δεκαετία του 1950 (Gerschman, Gilbert et al., 1954; Harman, 1956), η διεθνής επιστημονική κοινότητα ήταν ανώριμη να αποδεχθεί ότι αυτά τα συνήθως πολύ δραστικά μόρια είναι δυνατόν να σχηματίζονται σε βιολογικά συστήματα και ειδικότερα εντός των κυττάρων.  

				Η κατανόηση της αντίδρασης την οποία καταλύει το ένζυμο “δισμουτάση του σουπεροξειδίου” (SOD) από τους McCord και Fridovich το 1969 (αντίδραση 1) απέδειξε, χωρίς αμφιβολία, ότι η αναγωγή του οξυγόνου με ένα ηλεκτρόνιο και ο σχηματισμός Ο2.- είναι αναπόσπαστα συνδεδεμένα με τον αερόβιο καταβολισμό (McCord and Fridovich, 1969). 

				

				[image: Chapter 1_1]

				

				Η ανακάλυψη αυτή σηματοδότησε μια εκρηκτική αύξηση του ενδιαφέροντος για τις ελεύθερες ρίζες στη Βιοχημεία, τη Βιολογία και την Ιατρική. Σημαντική, επίσης, συμβολή στην αναγνώριση του ρόλου των ελευθέρων ριζών στις βιοϊατρικές επιστήμες είχε η χρήση ειδικών οργάνων (ηλεκτρονικοί παραμαγνητικοί συντονιστές, EPR ή ESR), με τα οποία έγινε δυνατή η άμεση ανίχνευσή τους.

				Σήμερα είναι γνωστό ότι αντιδράσεις ελευθέρων ριζών εμπλέκονται σε μια σειρά από παθοφυσιολογικές καταστάσεις (έχουν αναφερθεί περισσότερες από 100), όπως π.χ. η επανοξυγόνωση μετά από μια περίοδο ισχαιμίας, ο σχηματισμός της αθηρωματώδους πλάκας, οι πνευμονικές παθήσεις που προκαλούνται από το μολυσμένο περιβάλλον, οι τοξικές ή και οι θεραπευτικές ιδιότητες διαφόρων φαρμάκων, η τοξικότητα που προκαλείται από τις ακτινοβολίες, οι χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η ψωριασική αρθρίτιδα και ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, τα φωτοοξειδωτικά φαινόμενα στον οφθαλμό κατά τον σχηματισμό του καταρράκτη, οι ασθένειες Πάρκινσον και Αλτσχάιμερ, και πολλές άλλες. 

				Πιο πρόσφατα, έγινε γνωστό ότι οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις στις οποίες εμπλέκονται ελεύθερες ρίζες, εκτός από την τοξική τους δράση, συμμετέχουν σε φυσιολογικές πορείες μεταγωγής σημάτων στα κύτταρα ως δεύτεροι διαμεσολαβητές (redox signaling). Η σημαντική αυτή ανακάλυψη συνέδεσε πιο στενά το πεδίο των Ελευθέρων Ριζών με τη Μοριακή Βιολογία και την Ιατρική. Είναι εμφανές ότι η φύση, ως συνήθως, έχει κατορθώσει να ενσωματώσει και να χρησιμοποιήσει τους φαινομενικά τοξικούς αυτούς παράγοντες προς όφελός της. 

				Από τα ανωτέρω γίνεται προφανές ότι είναι επιτακτική η ανάγκη για την κατανόηση των βασικών βιοχημικών αντιδράσεων που διέπουν αφενός τον σχηματισμό και αφετέρου τη χημική δράση αυτών των ενώσεων, είτε ως τοξικών είτε ως φυσιολογικών παραγόντων. Εξίσου σημαντική είναι, επίσης, η κατανόηση των μηχανισμών που έχουν αναπτύξει οι αερόβιοι οργανισμοί ακριβώς για την αντιμετώπιση των βλαπτικών επιπτώσεων των ελευθέρων ριζών (Galaris and Pantopoulos, 2008). Σε περιπτώσεις διαταραχής της ισορροπίας μεταξύ των προοξειδωτικών και των αντιοξειδωτικών μηχανισμών εις βάρος του δευτέρου σκέλους, προκαλείται το λεγόμενο “Οξειδωτικό Στρες” (Oxidative Stress) (Sies, 2015). Τέτοιες διαταραχές είναι δυνατόν να προκληθούν είτε από εξωγενείς (ακτινοβολίες, τραυματισμοί, χορήγηση φαρμάκων, ανοξία κ.τ.λ.) είτε από ενδογενείς παράγοντες, οι οποίοι, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, μπορεί να συνδέονται και με παθολογικές καταστάσεις. 

				Πιστεύεται ότι η κατανόηση σε βάθος των προαναφερθέντων μοριακών μηχανισμών θα καταστήσει δυνατές στο άμεσο μέλλον έξωθεν επεμβάσεις, με στόχο τη διατήρηση ή την επαναφορά της επιθυμητής ισορροπίας και, κατά συνέπεια, την αποτροπή εμφάνισης ή και τη θεραπεία παθολογικών καταστάσεων (Jones and Sies, 2015). 

				Τι καλούμε ελεύθερες ρίζες;

				Ο όρος “ρίζα” στη χημεία εκφράζει, συνήθως, μια ομάδα ατόμων τα οποία συμπεριφέρονται ως μια ενιαία μονάδα, π.χ. η ρίζα του ανθρακικού (CΟ32-) ή η ρίζα του νιτρικού (NΟ3-). Στη συγκεκριμένη περίπτωση, όμως, έχουμε έναν νέο ορισμό: Ελεύθερη ρίζα (free radical) ονομάζεται κάθε άτομο ή μόριο με ένα ή περισσότερα ασύζευκτα ηλεκτρόνια στην εξωτερική του στιβάδα, σε αντίθεση με τις μη-ελεύθερες ρίζες, οι εξωτερικές στιβάδες των οποίων καλύπτονται από ζεύγη ηλεκτρονίων με αντίθετη στροφορμή (spin). 

				Συνήθως, με μια τελεία επάνω δεξιά ή αριστερά συμβολίζεται το ασύζευκτο ηλεκτρόνιο και, κατ’ επέκταση, η ελεύθερη ρίζα.

				Ελεύθερες ρίζες μπορούν να προέλθουν είτε από αντιδράσεις οξειδοαναγωγής* είτε από ομολυτική διάσπαση ενός ομοιοπολικού δεσμού, όταν το ζεύγος ηλεκτρονίων που αποτελούσαν τον δεσμό μοιραστούν ανά ένα σε κάθε ομάδα (Σχήμα 1).
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				Σχήμα 1: Απλοποιημένη απεικόνιση ομολυτικής και ετερολυτικής διάσπασης ενός ομοιοπολικού δεσμού στην χημική ένωση Α-Β.

				Στην περίπτωση (α) έχουμε τη δημιουργία δύο ελευθέρων ριζών, ενώ στη (β) τα προϊόντα δεν είναι ελεύθερες ρίζες αλλά ένα ανιόν και ένα κατιόν. Για παράδειγμα, το Η2Ο μπορεί να υποστεί είτε ομολυτική είτε ετερολυτική σχάση, όπως φαίνεται στο Σχήμα 2.  
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				Σχήμα 2: Ομολυτική και ετερολυτική διάσπαση ενός μορίου ύδατος.

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				

				*Ένας απλοποιημένος ορισμός των εννοιών οξείδωση και αναγωγή είναι ο ακόλουθος: 

				     Οξείδωση: απομάκρυνση ηλεκτρονίων από ένα άτομο ή μόριο. 

				     Αναγωγή: πρόσληψη ηλεκτρονίων από ένα άτομο ή μόριο.

				     Οξειδωτικός παράγοντας: Χημική ένωση η οποία έχει την τάση να αποσπά

				     ηλεκτρόνια από άλλες ενώσεις.

				Αναγωγικός παράγοντας: Χημική ένωση η οποία έχει την τάση να αποδίδει ηλεκτρόνια από άλλες ενώσεις. 

				

				Συχνά, το ανιόν του υδροξυλίου (ΟΗ-) και η ελεύθερη ρίζα του υδροξυλίου (.ΟΗ) συγχέονται στη βιοϊατρική βιβλιογραφία, αν και αποτελούν δύο εντελώς διαφορετικές ενώσεις με πολύ μεγάλη διαφορά στις χημικές τους ιδιότητες. Τα ιόντα υδροξυλίου δεν είναι δραστικά και υπάρχουν σε συγκέντρωση 10-7 M στο νερό σε pH=7, ενώ οι ελεύθερες ρίζες του υδροξυλίου αντιπροσωπεύουν έναν από τους πιο ισχυρούς γνωστούς οξειδωτικούς παράγοντες. 

				Ομολυτική διάσπαση με επακόλουθη δημιουργία ελευθέρων ριζών συναντάται σε ένα ευρύ φάσμα αντιδράσεων, αλλά στις περισσότερες περιπτώσεις απαιτείται παροχή ενέργειας υπό τη μορφή είτε θερμότητας είτε υπεριώδους ή ιονίζουσας ακτινοβολίας. Για παράδειγμα, η θέρμανση αλκυλοϋπεροξειδίων ή η έκθεση υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2) σε υπεριώδη ακτινοβολία έχουν ως αποτέλεσμα τη δημιουργία αλκόξυ ελευθέρων ριζών και ελευθέρων ριζών υδροξυλίου αντίστοιχα (αντιδράσεις 2 και 3):
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				Οι σχηματιζόμενες ελεύθερες ρίζες είναι κατά κανόνα εξαιρετικά δραστικές, λόγω της τάσης των ασύζευκτων ηλεκτρονίων τους να αποσπούν ένα επιπλέον ηλεκτρόνιο από άλλα μόρια και, μ’ αυτόν τον τρόπο, να συμπληρώνουν την ηλεκτρονιακή τους στιβάδα. Οι ρίζες του υδροξυλίου (.ΟΗ) ή του χλωρίου (Cl.) (Σχήμα 3) είναι τόσο δραστικές, ώστε αντιδρούν χωρίς εξειδίκευση με χημικές ομάδες που βρίσκονται ακριβώς δίπλα τους τη στιγμή του σχηματισμού τους (diffusion controlled reactions).  
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				Σχήμα 3: Παραδείγματα ελευθέρων ριζών με διαφορετικές προοξειδωτικές ικανότητες. 

				Υπάρχουν, όμως, και λιγότερο δραστικές ελεύθερες ρίζες, όπως για παράδειγμα οι περοξυ- και οι αλκοξυ-ρίζες, οι οποίες προλαβαίνουν να διαχυθούν, ενώ υπάρχουν και σχετικά σταθερές ελεύθερες ρίζες, όπως το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ.) και το ανιόν του σουπεροξειδίου (Ο2.-), οι οποίες αντιδρούν μόνο με συγκεκριμένα μόρια-στόχους και, ως εκ τούτου, έχουν μεγάλη φυσιολογική σημασία, όπως θα περιγραφεί στα επόμενα κεφάλαια. Τέλος, υπάρχουν και εξαιρέσεις αρκετά σταθερών ελευθέρων ριζών, οι οποίες είναι δυνατόν να ανιχνευθούν ακόμη και σε υδατικά διαλύματα σε θερμοκρασία δωματίου. Αυτού του είδους οι εξαιρέσεις, όπως θα δούμε στη συνέχεια, παίζουν σημαντικό ρόλο στον τερματισμό αλυσιδωτών αντιδράσεων των ελευθέρων ριζών, οι οποίες διαφορετικά θα οδηγούσαν στην πλήρη οξείδωση και καταστροφή των βιολογικών υλικών. 

				Οι πρώτες παρατηρήσεις ελευθέρων ριζών

				Η πρώτη γνωστή περίπτωση αναφοράς μιας αντίδρασης στην οποία εμπλέκονται ελεύθερες ρίζες είναι αυτή που περιγράφηκε από τον καθηγητή H.J.H. Fenton το 1894 (Fenton, 1894). Στο πείραμα που περιγράφεται στην εν λόγω μελέτη, αναφέρεται η δημιουργία ενός εντυπωσιακού βιολετί χρώματος μετά την ανάμειξη μιας σταγόνας δισθενούς θειικού σιδήρου (FeSO4) με μια σταγόνα υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2) σε αλκαλικό περιβάλλον. Ο καθηγητής Fenton παρατήρησε ότι η αντίδραση ήταν ασυνήθιστη και ότι ο σίδηρος δρούσε καταλυτικά. Αρκετά χρόνια αργότερα, όταν πια είχε εξακριβωθεί η ύπαρξη των ελευθέρων ριζών, προτάθηκε ένας ακριβέστερος μηχανισμός, ο οποίος έκτοτε συνηθίζεται να καλείται “αντίδραση Fenton”. Η αντίδραση αυτή αποδίδεται συνήθως σε υπεραπλουστευμένη μορφή (αντίδραση 4) με σχηματισμό ριζών υδροξυλίου (.ΟΗ) κατά την αναγωγή του Η2Ο2, αλλά ο πραγματικός μοριακός μηχανισμός δεν είναι γνωστός με ακρίβεια.  
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				Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι τουλάχιστον ορισμένες από τις ρίζες υδροξυλίου παραμένουν συνδεδεμένες στον σίδηρο είτε ως [Fe….OH]3+ είτε ως [Fe=O]2+ και μ’ αυτή τους τη μορφή αντιπροσωπεύουν τους πραγματικούς ισχυρούς προοξειδωτικούς παράγοντες που σχηματίζονται σ’ αυτήν την αντίδραση (Merkofer, Kissner et al., 2006). 

				Το πρώτο οργανικό μόριο το οποίο αναφέρθηκε ως ελεύθερη ρίζα ήταν η τριφαινυλο-μεθυλο-ελεύθερη ρίζα (Gomberg, 1900) (Σχήμα 4).
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				Σχήμα 4: Το εξαφαινυλο-αιθάνιο σε διάλυμα είναι σε ισορροπία με την τριφαινυλο-μεθυλο-ελεύθερη ρίζα.

				Ο Gomberg σχημάτισε τη ρίζα αυτή σε διάλυμα όπου βρίσκεται σε ισορροπία με τη μητρική της ένωση (Σχήμα 4). Όπως και στην περίπτωση του Fenton, ο Gomberg περιέγραψε μια ελεύθερη ρίζα πριν από την ανακάλυψη των ελευθέρων ριζών, η οποία έγινε αργότερα. Με την πάροδο του χρόνου, ένας σημαντικός αριθμός παρόμοιων οργανικών ελευθέρων ριζών ανιχνεύθηκε σε διάφορα συστήματα. 

				Επιπτώσεις στα κύτταρα από τη δημιουργία ελευθέρων ριζών

				Ανεξέλεγκτη δημιουργία των ελευθέρων ριζών στα κύτταρα θα είχε καταστροφικές συνέπειες λόγω της ανεξέλεγκτης οξειδωτικής δράσης αυτών των ενώσεων. Οι ελεύθερες ρίζες μπορούν να αντιδράσουν και να οξειδώσουν όλα τα βασικά συστατικά του κυττάρου (Σχήμα 5).
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				Σχήμα 5: Αντιδράσεις ελευθέρων ριζών με βασικά κυτταρικά συστατικά και οι επιπτώσεις τους.

				Στο σημείο αυτό θα πρέπει να τονιστεί ότι, μετά την αντίδραση μιας ελεύθερης ρίζας με ένα μόριο μη-ελεύθερη ρίζα, τουλάχιστον ένα από τα προϊόντα της αντίδρασης θα πρέπει οπωσδήποτε να είναι εκ νέου ελεύθερη ρίζα (λόγω της αφαίρεσης ενός ηλεκτρονίου από ένα ζεύγος ηλεκτρονίων). Η νέα ελεύθερη ρίζα αντιδρά περαιτέρω με τη σειρά της, σχηματίζοντας νέες ελεύθερες ρίζες. Έτσι έχουμε αλυσιδωτές αντιδράσεις, οι οποίες, εάν δεν αναστέλλονταν με κάποιον τρόπο, θα είχαν ως αποτέλεσμα την πλήρη καταστροφή του βιολογικού υλικού.

				Οι αλυσιδωτές αντιδράσεις ελευθέρων ριζών μπορούν να σταματήσουν με δύο τρόπους (Σχήμα 6).
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				Σχήμα 6: Μηχανισμοί τερματισμού αλυσιδωτών αντιδράσεων ελευθέρων ριζών.

				Στην πρώτη περίπτωση (α) δύο μόρια ελεύθερες ρίζες αντιδρούν μεταξύ τους, συνεισφέροντας από ένα ηλεκτρόνιο η καθεμία και σχηματίζοντας έναν ομοιοπολικό δεσμό, ενώ στη δεύτερη (β) η ελεύθερη ρίζα (Α.) αντιδρά με ένα άλλο μόριο Q, σχηματίζοντας μια νέα ελεύθερη ρίζα (Q.-). Σ’ αυτήν την περίπτωση, όμως, η ελεύθερη ρίζα της ένωσης Q είναι μία από τις εξαιρέσεις οι οποίες δεν είναι δραστικές και έτσι διακόπτεται η ακολουθία των αντιδράσεων. Οι πιθανότητες για την περίπτωση (α) είναι εξαιρετικά μειωμένες, λόγω του ότι τα Α. και Β. είναι πολύ δραστικά μόρια και, κατά συνέπεια, η συγκέντρωσή τους δεν είναι ποτέ τόσο υψηλή. Αντιδράσεις του τύπου (β) είναι κατ’ εξοχήν υπεύθυνες για την αναστολή αλυσιδωτών αντιδράσεων ελευθέρων ριζών που λαμβάνουν χώρα στα κύτταρα. Οι κυριότερες φυσιολογικές ενώσεις με ιδιότητες αντίστοιχες του μορίου Q είναι η βιταμίνη C (ασκορβικό οξύ), η οποία αντιπροσωπεύει τον κατ’ εξοχήν υδατοδιαλυτό αντιοξειδωτικό παράγοντα, και η βιταμίνη Ε (α-τοκοφερόλη) που είναι υπεύθυνη κυρίως για την αναστολή των αλυσιδωτών αντιδράσεων υπεροξείδωσης λιπιδίων σε λιπόφιλες περιοχές των κυττάρων (μεμβράνες, LDL κ.τ.λ.). Στη δεύτερη περίπτωση, η σχηματιζόμενη ελεύθερη ρίζα της βιταμίνης Ε μπορεί, εάν συσσωρευτεί, να προκαλέσει η ίδια βλάβες στο βιολογικό υλικό. Για τον λόγο αυτόν αναγεννιέται στην επιφάνεια αυτών των σωματιδίων, αποδίδοντας το έξτρα ηλεκτρόνιο στο ασκορβικό οξύ στην υδρόφιλη πλευρά.     

				Ένας πολύ μεγάλος αριθμός παραγόντων με αντιοξειδωτικές ιδιότητες είναι συσσωρευμένος σε φυτικής προέλευσης συστατικά και έχει προταθεί ότι αυτοί οι παράγοντες παίζουν αποφασιστικό ρόλο στην προστασία τόσο των ίδιων των φυτών όσο και των ζώων, των οποίων αυτά αποτελούν τροφή, από οξειδώσεις που προκαλούνται από ελεύθερες ρίζες. Δυστυχώς, παρά τις μεγάλες προσδοκίες, μακροχρόνιες μελέτες χορήγησης αντιοξειδωτικών παραγόντων σε ανθρώπους δεν είχαν κανένα αποτέλεσμα, θέτοντας υπό αμφισβήτηση την παραπάνω θεωρία. Σε κάθε περίπτωση, όμως, τα συστατικά της λεγόμενης “Μεσογειακής διατροφής” έχει αποδειχθεί χωρίς αμφιβολία ότι προστατεύουν από την εμφάνιση και την ανάπτυξη σοβαρών παθολογικών καταστάσεων. Έχει προταθεί (βλέπε Κεφάλαιο 10) ότι, υπεύθυνα για την εν λόγω προστασία είναι συγκεκριμένα συστατικά τα οποία αναστέλλουν τη δημιουργία “δραστικών ελευθέρων ριζών”, αλλά δεν είναι δυνατόν να τις εξουδετερώσουν όταν αυτές έχουν ήδη σχηματιστεί (Barbouti, Briasoulis et al., 2010; Kitsati, Fokas et al., 2012; Melidou, Riganakos et al., 2005; Nousis, Doulias et al., 2005). Η πρόταση αυτή, αν και στηρίζεται σε σοβαρά πειραματικά δεδομένα, δεν έχει αποδειχθεί χωρίς αμφιβολία.        

				Στη χώρα μας, με τις σπάνιες κλιματολογικές και γεωγραφικές ιδιαιτερότητες, έχουμε την τύχη να προσλαμβάνουμε εύκολα μια μεγάλη ποικιλία από φυσικές προστατευτικές ενώσεις, κυρίως από τα φρούτα και τα λαχανικά που καταναλώνουμε. Αυτό φαίνεται ότι αποτελεί την εξήγηση για τον χαμηλό αριθμό καρδιαγγειακών αλλά και άλλων σοβαρών παθήσεων, καθώς και για τον σχετικά υψηλό μέσο όρο ζωής στη χώρα μας. Κατά συνέπεια, έχουμε ιδιαίτερη υποχρέωση να εντείνουμε τις ερευνητικές προσπάθειες για τη διαλεύκανση των μοριακών μηχανισμών δράσης των συστατικών της Μεσογειακής Δίαιτας.    
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				Κριτήρια αξιολόγησης

				Κριτήριο αξιολόγησης 1

				Ποια είναι τα χαρακτηριστικά μιας ελεύθερης ρίζας σε σχέση με μια άλλη ένωση που δεν είναι ελεύθερη ρίζα; 

				Απάντηση

				Ο όρος “ελεύθερη ρίζα” αντιπροσωπεύει κάθε άτομο ή μόριο με ένα ή περισσότερα ασύζευκτα ηλεκτρόνια στην εξωτερική του στιβάδα, σε αντίθεση με τις μη-ελεύθερες ρίζες, οι εξωτερικές στιβάδες των οποίων καλύπτονται από ζεύγη ηλεκτρονίων με αντίθετη στροφορμή (spin). 

				Κριτήριο αξιολόγησης 2

				Πώς μπορεί να ανασταλεί μια ακολουθία αντιδράσεων ελευθέρων ριζών;

				Απάντηση

				Αλυσιδωτές αντιδράσεις ελευθέρων ριζών μπορούν να σταματήσουν με δύο τρόπους, όπως περιγράφεται κατωτέρω: 

				(α) Δύο μόρια ελεύθερες ρίζες αντιδρούν μεταξύ τους, συνεισφέροντας από ένα ηλεκτρόνιο η καθεμία και σχηματίζουν έναν ομοιοπολικό δεσμό. Η νέα ένωση δεν είναι ελεύθερη ρίζα. 

				(β) Η ελεύθερη ρίζα (Α.) αντιδρά και αποσπά ένα ηλεκτρόνιο από ένα άλλο μόριο Q συμπληρώνοντας την υποστιβάδα της με ζεύγος ηλεκτρονίων. Ταυτόχρονα,  σχηματίζεται μια νέα ελεύθερη ρίζα (Q.+). Σ’ αυτήν την περίπτωση, όμως, η ελεύθερη ρίζα της ένωσης Q είναι μία από τις εξαιρέσεις οι οποίες δεν είναι δραστικές και έτσι διακόπτεται η ακολουθία των αντιδράσεων. 

				Οι πιθανότητες να πραγματοποιηθεί η περίπτωση (α) είναι εξαιρετικά μειωμένες λόγω του ότι τα Α. και Β. είναι πολύ δραστικά μόρια και, κατά συνέπεια, η συγκέντρωσή τους δεν είναι ποτέ τόσο υψηλή (εκτός ελαχίστων εξαιρέσεων), ούτως ώστε να υπάρχει πιθανότητα αντίδρασης μεταξύ τους. 

				Αντιδράσεις του τύπου (β) είναι κατ’ εξοχήν υπεύθυνες για την αναστολή αλυσιδωτών αντιδράσεων ελευθέρων ριζών που λαμβάνουν χώρα στα κύτταρα. Οι κυριότερες φυσιολογικές ενώσεις με ιδιότητες αντίστοιχες του μορίου Q είναι η βιταμίνη C (ασκορβικό οξύ), η οποία αντιπροσωπεύει τον κατ’ εξοχήν υδατοδιαλυτό αντιοξειδωτικό παράγοντα, και η βιταμίνη Ε (α-τοκοφερόλη), η οποία είναι υπεύθυνη κυρίως για την αναστολή των αλυσιδωτών αντιδράσεων υπεροξείδωσης λιπιδίων σε λιπόφιλες περιοχές των κυττάρων (μεμβράνες, LDL κ.τ.λ.).

				

				

				

				

			

		

	OEBPS/images/Image337_fmt.png
Yrepudng axtvoBokia

H-0-O-H ———3OH + ‘OH 3)





OEBPS/images/Image306_fmt.png
- - + SOD
0y + 0y + 2HY — =23 Hy0, + O, 1)





OEBPS/images/Image313_fmt.png
A-B

A:B A +B°  oupbAuon

A:B

A7 +B'  etepbhuon






OEBPS/images/Image322_fmt.png
H,O

HO

H,0
‘OH + H' opdiuon

OH + H' ctepdiuon

(o)
(8






OEBPS/images/Image345_fmt.png
R-COO" R-CO*

" NO* Awétepo Spactikés

Asc® FtaBepéc






OEBPS/images/Image377_fmt.png
A-B (@)

A+ Q A+Q B






OEBPS/images/Image354_fmt.png
2t +
Fe?" + HyO) ——— + + 4
Fe3
© OH™ +OH (
)





OEBPS/images/Image369_fmt.png





OEBPS/images/187.png
Kepahmo 1 - Eret0epes PiCeg: Opropog kar Xnpuikéc Iddtnteg

Zovoyn

O dpog “elebbepn pida” (firee radical) exppicer kabe drouo 1y uopio Tov Eyel éva i TEPICGOTEPO AGHLEVKTA NAEKTPOVIA.
H 1616tyta avti], Katé kavove, el w¢ amoTéLEoo THY 10YVPN TN TV EAEDOEPOY PICHY Yo aTOGTODY NAEKTpOVIa amd

dlleg evaaerg (niektpogilol, mpooleidwnikol mapayovtes). Io mopdderyuo, o1 elebbepeg piles Tov véposviiov (OH) i
S S S ) S V ¢ pleee S

o0 ylewpiov (Cl) dev apolafaivovy va d1ayvody, allé avtidpody ywpic eCeldiKeval) ye ynuuxés ouddes mov fpickovial

axpifas oiria Tovg T Ty Tov cynuatiouod Tovs. Katd cuvémela, i dnpiovpyio dpactikiy elevBépwmv pilov ota

KOTTapa Bo Elye KATAGTPOPIKES COVETEIES, A0y TG aVECEAEYKTIS 0LE10MTIKIS TOUS dpacis. Av kal évag peyl.oc opiBués
TapayovTey T diatpogic (1diaitepa, T Mecoyeiaki)c 010TpoQIig) Exel THY 1KavOTHTA Vo avTIOPG KOl Vo, ECOVOETEPCIVEL
T1¢ elebbepeg pilec in vitro, avtd dev eivar dvvatov va copfaiver in vivo. Qg ex tobrov, o mpémel va mpotaboby véor

HOpIaKOT [1])oVIGLOI, 01 0TT0I01 VoL EENYODY IKAYOTOTIKG. TIS TPOCTATEVTIKES EMITTOCEIS THS Mecoyeiaxng d1atpopns.

IIpoumaitovpevi) yvoon

Baoixés yvaoeig Avopyovie kar Opyavixije Xnueiag, Bioynueiog xoa Kotrapixijs Bioloyiag.

Iotopuc avadpopry

H épevva ot ynpeio Tov erevbépav prédv Ntav and Tolid avertoyuévn oty opyaviki} ynpeia, m.y. 6t chveeon on-
HAVTIKGOY TOAVUEPGOY. OTOS T0 TOAAIBVAEVIA, T TOAGTUPEVIA K.6. 'Evag dAAog Topéag GToV 0moio 1) KaTavonen Tov
poLov TV ehevbEpmv PIEDY eiye TPOYOPIGEL GNHAVTIKG HTAV 1] 0£eid00N TmV MdV Kot Tov ehaiov. g POAOYIKEC.
OUOGC. KOL TIS 0TPIKEG EMGTIUEG. | CNUOGTH TV E/\SUSEPU)\' POV, Kat EIGKOTEPH AVTOV TOL TPOEPYOVTOL UMG TO 0EV-
YOvo. eKTIINONKE LOVO TPOGOATO. [ETE THY AVAKAADYN THG GLLLETOYNS TOVS GE 11d GEPG TABOLOYIKES KUTAUGTAGELG,
KOOGS KAt GTOV UNYaVIGLO dpdong dtagopmv ToSikdv ovcidy (Halliwell and Gutteridge. 2007).

H to&ikn 3pdon Tov 0£uyévov 6Ta TEPpOTolma NTaV YVOGCTY £30 kot 1epiocdTepa amd 100 ypoévia. ©6ToG0,
1) GNHAGIC OVTHG TG YVAOGS Yo TOV avOpOTIVO opyavicld eiye vrotimBei yio neydio ypovikd ddotnua. Etol otig
Sekoetieg Tov 1940 kat Tov 1950. mepimov 10.000 mpdwpa veoyévynta popd énadav coPupis PAdPeS, kupimg TOPAOOT).
amd TNV LEEPLETPT) Yop1iyNoT oEvydvov (retrolental fibroplasia). Tta emdpeva 20 ypoévia TopatnpiBnke OTL kat GAkeg
TaBOLOYIKES KATUGTAGELS UTOPEl Vol 0QeihovTal 6TO 0EVYOVO 1] GE SPUCTIKEG EVAOGEIG TOL TPOEPYOVTAL UM CLTO. AV
Ko 1) Bempia g Spdong Tov ekevbépmv pidy ot yipaven (free radical theory of aging) kot 1) GuupeToy)} TOLS GTNV
TOEIKOTNTO TOL 0ELYOVOD KOl OT

axtvoPoldeg eiye 10N mpotabel and ) dexaetio Tov 1950 (Gerschman. Gilbert et
al.. 1954; Harman. 1956). n 3126viig EMGTNIOVIKT) KOWVOTNTO TV avOpin) vo omodeyBel 6Tt avtd To GuvIiBg TOAD
SpucTIKG Popia. sivar Suvatédy va oynpatiiovial 6 PLOAOYIKE GLGTNOTA KOl EWBTKOTEPU EVTOS TOV KVTTAPMV.

H xotavénon mg avridpaong v omoia KatoAvel To £viuiio “31G110vTdoT) Tov Govmepoiediov” (SOD) amd
tovg McCord kat Fridovich to 1969 (avtidpaon 1) anédeiie. yopis apoipolria. 6T11 avayoyi Tov 0Euyovou Lie éva nie-
KTpéVIo Kot 0 cynpetiopds O, eivor avarndomasta cuvdedenéva e Tov aepopio katoforopd (McCord and Fridovich,
1969).

0y~ + 0y + 20" — 32y 1,0, + 0, m

H avokdioyn ot onpatodoTnoe 1o eKprKTik) avgnen Tov evaloeépovtog yia Tig ehevbepeg pileg o) Bio-
ymueio. ™ Blodoyia kot v Iotpier. INUAvTiK. eniong, GOUPOAN 6THY avayvdpion Tov poov Tav eAevbipmv pridy
otig ProioTpiiég emoTijieg eiye 1) xpiion ewdikdv opydvov (NAektpovikol Tapapayvntikoi cuvtoviotés, EPR 1) ESR). pe
Ta omoia éyve duvoTn 1) GUEGT aviyveLGT} TOVG.






OEBPS/images/Image330_fmt.png
Oepuod
R-O-O-R" — P R0+ R-O'  (2)





OEBPS/images/Image361_fmt.png





