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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η διατροφή συνιστά πρωταρχικό καθοριστή της κατάστασης της υγείας 

των πληθυσμών. Η Επιγενετική μελετά τις αιτιολογικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

γονιδίων και των βιολογικών προϊόντων τους, με τους μηχανισμούς της να 

πυροδοτούν τροποποιήσεις στην έκφραση των γονιδίων, χωρίς να προκαλούν 

αλλαγές στην αλληλουχία του DNA. 

Σκοπός: Η διερεύνηση της επιγενετικής επίδραση της διατροφής των παιδιών και των 

εφήβων στην ανάπτυξη και την υγεία τους.   

Υλικό και Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας σύμφωνα με τις αρχές του PRISMA. Η αναζήτηση έγινε στις βάσεις 

δεδομένων PubMed, Cochrane, Science Direct, Scopus, Google Scholar με 

καταληκτική ημερομηνία αναζήτησης τις 31/05/2022. Μετά από έλεγχο και 

αποκλεισμό των μη συναφών μελετών ανασκοπήθηκαν 14 άρθρα.  

Αποτελέσματα: Βρέθηκαν δεκατέσσερις πρωτογενείς μελέτες, 7 παρατήρησης και 7 

παρέμβασης που πληρούσαν τα κριτήρια της ανασκόπησης. Δύο από τις μελέτες 

αφορούν στις επιγενετικές τροποποιήσεις που προκύπτουν από τον συνδυασμό 

διατροφής και άσκησης, ενώ οι υπόλοιπες στον αποκλειστικό ρόλο των διατροφικών 

συστατικών. Δύο μελέτες αφορούν στη μείωση της σοβαρότητας του συνδρόμου 

Angelman μέσα από συγκεκριμένες διατροφικές παρεμβάσεις, τρεις μελέτες 

πραγματεύονται τη χρονική στιγμή έναρξης παρεντερικής διατροφής σε παιδιά 

νοσηλευόμενα σε ΜΕΘΠ (πρώιμη έναντι όψιμης), μία κλινική δοκιμή αφορά στην 

ανάλυση αλλαγών στο προφίλ μεθυλίωσης του DNA σε παιδιά με ΔΕΠΥ μετά από 

χορήγηση συμπληρώματος διατροφής και τρεις μελέτες αναδεικνύουν τους 

επιγενετικούς δείκτες ως νέα εργαλεία για την κατανόηση και πρόβλεψη της 

ανταπόκρισης ή μη των συμμετεχόντων στις διατροφικές παρεμβάσεις. Μία μελέτη 

αφορά στη σχέση μεταξύ διατροφικής πρόσληψης φυτικών ινών, μεθυλίωσης του 

DNA και εμφάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων, μία αναφορά πραγματεύεται το 

ρόλο των μικροθρεπτικών συστατικών σε παιδιά με άσθμα και τέλος, μία αναφορά 

μελετάει τη σχέση μεταξύ πρόσληψης βιταμίνης Β12 και διαφορικής μεθυλίωσης 

γονιδίων που εμπλέκονται στα μεταβολικά μονοπάτια εμφάνισης παχυσαρκίας, 

αντίστασης στην ινσουλίνη και ΣΔ.  

Συμπεράσματα:  Στο μέλλον είναι πιθανή η δυνατότητα χρησιμοποίησης των 

επιγενετικών τροποποιήσεων ως εργαλείων πρόβλεψης της ανταπόκρισης σε 

παρεμβάσεις αλλαγής του τρόπου ζωής και η εφαρμογή εξατομικευμένων 

διατροφικών προσεγγίσεων. 
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ABSTRACT 

Introduction: Nutrition plays a crucial role in the quality of life and the total level of 

health of populations around the world. Epigenetics is the branch of Biology which 

studies the causal interactions between genes and their products, the mechanisms of 

which trigger alterations in gene expression and genome activity without causing 

modifications in the sequence of the DNA. 

Objective: To investigate the epigenetic impact of nutrition of children and 

adolescents on their health and development. 

Methods and material: A systematic review of the literature was conducted according 

to the PRISMA checklist. The search strategy was performed in 5 databases- PubMed, 

Cochrane, Science Direct, Scopus, Google Scholar; the end date of the search was the 

31st/05/2022. After checking titles, abstracts and full texts and excluding non- relevant 

entries, 14 articles were included in this review.  

Results: Among the aforementioned 14 primary studies, seven were observational 

epidemiological studies and seven were interventional studies. Two of the studies 

examine the epigenetic alterations occurring from lifestyle interventions that combine 

changes both in nutrition and in physical activity, while the remaining 12 studies focus 

solely on the role of food components on the regulation of epigenetic mechanisms. 

Two of the studies investigate the possibility of alleviation of the severity of 

Angelman’s syndrome through methyl-group donating food interventions, three 

studies emphasize on the timing of initiation of parenteral nutrition (early vs late) in 

children and adolescents admitted in PICU and its impact on epigenetic modifications, 

one study analyzes the changes in the methylation profile in children with ADHD after 

the administration of food supplements and three of the eligible studies suggest the 

epigenetic markers as new tools for the comprehension and prediction of the 

participants’ response to the nutritional interventions. One study discusses the 

relationship between total dietary fiber intake, total methylation levels and the risk of 

developing cardiovascular diseases, one study analyzes the role of dietary 

micronutrients in the DNA methylation profiles of children with asthma and lastly, one 

study examines the interaction between the nutritional intake of B12 and the 

differentially methylated regions in the most important genes involved in the  

metabolic pathways of obesity, insulin resistance and T2DM.  

Conclusions: In the future, the identification of epigenetic biomarkers could become 

a very useful tool for either the diagnosis of chronic diseases or the prediction of 

responsiveness to personalized lifestyle changes, paving the way for new feasible 

diagnostic methods and novel therapies, suitable to apply in clinical practice. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ο ρόλος της διατροφής στην ανθρώπινη υγεία είναι καταλυτικός και 

αδιαμφισβήτητος. Αφενός μεγάλες πληθυσμιακές ομάδες υποφέρουν από 

υποσιτισμό και έλλειψη βασικών θρεπτικών συστατικών, αφετέρου πληθυσμοί  που 

ακολουθούν τον Δυτικό τρόπο ζωής με αυξημένη ενεργειακή πρόσληψη κατανάλωση 

αυξημένων θερμίδων και μειωμένη σωματική δραστηριότητα υποφέρουν από 

σοβαρά νοσήματα, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και η παχυσαρκία (1,2). Τα 

τρέχοντα ερωτήματα που αφορούν στην έρευνα γύρω από την διατροφή έχουν στόχο 

να δώσουν απαντήσεις σχετικά με συγκεκριμένα διαιτητικά συστατικά, όπως τα 

βιοενεργά πεπτίδια, οι πρωτεΐνες, καθώς και οι δευτερογενείς μεταβολίτες, τα οποία 

δεν αποσκοπούν μόνο στην κάλυψη των ενεργειακών θερμιδικών αναγκών, αλλά 

χαρακτηρίζονται από ευρύ φάσμα ανοσοτροποποιητικών, αντιοξειδωτικών, 

οστεοπροστατευτικών, αντιλιπιδαιμικών, αντιθρομβωτικών και αντιμικροβιακών 

ιδιοτήτων (3,4). Παράλληλα, έρευνες στρέφονται στην διαμόρφωση μεθόδων 

παρακολούθησης ειδικών βιοδεικτών, προκειμένου να σχεδιαστούν κατάλληλες και 

αποτελεσματικές διαιτητικές παρεμβάσεις (3).   

Η Επιγενετική αποτελεί κλάδο της Βιολογίας που μελετά τις αιτιολογικές 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γονιδίων και των βιολογικών προϊόντων τους και 

συνιστά επιπρόσθετο στάδιο στην διαδικασία διαμόρφωσης του γονιδιώματος, 

καθοδηγώντας την μετάβαση από τον γονότυπo στον φαινότυπo του ατόμου (5). Οι 

μηχανισμοί της Επιγενετικής πυροδοτούν τροποποιήσεις στην έκφραση των γονιδίων 

είτε ενεργοποιώντας είτε αποσιωπώντας τα, χωρίς ωστόσο να σημειώνονται αλλαγές 

στην αλληλουχία του DNA. Οι  κύριοι  επιγενετικοί  μηχανισμοί  που  διαμορφώνουν  

την  επιγενετική κατάσταση  του  γονιδιώματος  περιλαμβάνουν την μεθυλίωση του 

DNA, την τροποποίηση των ιστονών (ακετυλίωση, μεθυλίωση, φωσφορυλίωση) και 

τα μη κωδικοποιούντα RNAs (πχ. miRNAs) (5).  Η επιγενετική,  όπως  και η  γενετική  

πληροφορία, είναι κληρονομούμενη,  αλλά  σε αντίθεση  με  τη  γενετική πληροφορία 

η οποία δεν αναστρέφεται, χαρακτηρίζεται από επιγενετική πλαστικότητα, καθώς 

είναι αναστρέψιμη  και μπορεί  να  επηρεαστεί από  διάφορα περιβαλλοντικά 

ερεθίσματα (6). Η Περιβαλλοντική Επιγενετική αναφέρεται στον τρόπο με τον οποίο 
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η έκθεση του ατόμου σε περιβαλλοντικούς παράγοντες επιδρά κι επηρεάζει τους 

επιγενετικούς μηχανισμούς. Οι παράγοντες αυτοί περιλαμβάνουν συμπεριφορές, 

όπως η διατροφή και η σωματική άσκηση αλλά και την έκθεση σε περιβαλλοντικούς 

ρύπους (7). Με άλλα λόγια, ο τρόπος ζωής μας διαμορφώνει το ποιοι είμαστε, 

μεταβάλλοντας το επιγονιδίωμα και ως αποτέλεσμα την υγεία μας. Παράλληλα, τόσο 

η διατροφή της γυναίκας κατά την περίοδο της κύησης όσο και τα περιβαλλοντικά 

ερεθίσματα κατά τη διάρκεια της προγεννητικής και πρώιμης μεταγεννητικής 

περιόδου ανάπτυξης του εμβρύου και του νεογνού μπορούν να προκαλέσουν 

μόνιμες αλλαγές, οι οποίες δημιουργούν με την σειρά τους την προδιάθεση για 

εμφάνιση ασθενειών στην ενήλικη ζωή του απογόνου (8). Ωστόσο, παρά το ότι η 

μητρική διατροφή αποτελεί έναν από τους καλύτερα μελετημένους μηχανισμούς 

επιγενετικής τροποποίησης του εμβρύου και του νεογνού, στην παρούσα εργασία το 

ενδιαφέρον θα επικεντρωθεί στον ρόλο της διατροφής των παιδιών και των εφήβων 

στην ρύθμιση των επιγενετικών μηχανισμών μετά το πρώτο έτος ζωής. 

Στο Γενικό Μέρος η  διπλωματική αυτή εργασία αρχίζει περιγράφοντας τον ρόλο της 

διατροφής στην ανθρώπινη υγεία και την πρόληψη της ασθένειας, προχωρά στην 

περιγραφή της αλληλεπίδρασης των γονιδίων με την διατροφή, συνεχίζει δίνοντας 

τον ορισμό και κάνοντας μία σύντομη ιστορική αναδρομή στις αρχές της 

Επιγενετικής, περιγράφοντας την άρρηκτη σύνδεσή της  με τον κλάδο της 

Αναπτυξιακής Βιολογίας, αναλύει τους κύριους μηχανισμούς επιγενετικής 

τροποποίησης, επεξηγεί πώς οι μηχανισμοί αυτοί εμπλέκονται στην διεργασία της 

φλεγμονής,  κι έπειτα προχωρά σε ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας για την 

επίδραση των διατροφικών παραγόντων στην ρύθμιση των επιγενετικών 

μηχανισμών, πρώτα κατά την κύηση και τα αρχικά στάδια της ζωής και στην συνέχεια 

στα επόμενα στάδια αύξησης και ανάπτυξης του οργανισμού.   

Στο Ειδικό Μέρος σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να συνοψίσει την υπάρχουσα 

γνώση μέσα από συστηματική ανασκόπηση της τρέχουσας βιβλιογραφίας σχετικά με 

την επίδραση της διατροφής των παιδιών και των εφήβων στην διαδικασία της 

φλεγμονής μέσω επιγενετικών τροποποιήσεων, οδηγώντας στην ανάπτυξη χρόνιων 

νοσημάτων και θέτοντας σε κίνδυνο την υγεία τους.  Η γνώση των επιγενετικών 

αυτών μηχανισμών μπορεί να οδηγήσει στην εφαρμογή εξατομικευμένων 
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προγραμμάτων διατροφής, με σκοπό την πρόληψη ή την πιο αποτελεσματική 

διαχείριση των χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων, δίνοντας νέα πνοή και προοπτική 

στον τομέα της πρόληψης, της διάγνωσης και της θεραπείας, καθώς τα εργαλεία της 

Επιγενετικής μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικοί, διαγνωστικοί αλλά και 

θεραπευτικοί δείκτες. 
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23 
 

Κεφάλαιο 1. 

Ο ρόλος της διατροφής στην υγεία και την ασθένεια 

Το 1848 ο Γερμανός φιλόσοφος Ludwig Feuerbach ισχυρίστηκε πως οι άνθρωποι 

είμαστε ό,τι τρώμε (9). Πράγματι, πολλά χρόνια μετά τον ισχυρισμό αυτό, καθίσταται 

σαφές πως η διατροφή συνιστά πρωταρχικό καθοριστή της κατάστασης της υγείας 

μας και ως αποτέλεσμα, της ποιότητας ζωής μας. Διάφοροι διατροφικοί παράγοντες 

έχουν συσχετισθεί με προφλεγμονώδες δυναμικό και συγκεκριμένα, το Δυτικό 

πρότυπο διατροφής έχει βρεθεί ότι προκαλεί μία χρόνια φλεγμονώδη κατάσταση, η 

οποία προδιαθέτει στην εμφάνιση ασθενειών (10), καθώς περιλαμβάνει διατροφικές 

συνήθειες όπως αυξημένη κατανάλωση λιπαρών και ζάχαρης, κατάχρηση αλκοόλ, 

αυξημένη πρόσληψη επεξεργασμένων τροφίμω νκαι μειωμένη πρόσληψη φρούτων 

και λαχανικών, οι οποίες αποτελούν μετρήσιμους παράγοντες κινδύνου για την 

εμφάνιση μη μεταδοτικών νοσημάτων που χαρακτηρίζονται από αυξημένη 

αρτηριακή πίεση, υψηλά επίπεδα σακχάρου και χοληστερόλης στο αίμα και 

παχυσαρκία (11,12). Αντίθετα, πιο υγιεινά διατροφικά πρότυπα, όπως αυτό της 

Μεσογειακής διατροφής (ΜΔ), έχει βρεθεί πως σχετίζονται σε μικρότερο βαθμό με 

τους κινδύνους της φλεγμονώδους απόκρισης (2,13).  

Τις τελευταίες δεκαετίες μάλιστα, διάφοροι περιβαλλοντικοί και κοινωνικοί 

παράγοντες, που έχουν την προέλευσή τους στην ραγδαία οικονομική ανάπτυξη και 

την απουσία ουσιώδους σχεδιασμού υποστηρικτικών πολιτικών πρόληψης στους 

τομείς της παιδείας, της υγείας, των μεταφορών, της κλιματικής αλλαγής, της 

περιβαλλοντικής προστασίας, καθώς και της επεξεργασίας, διανομής και διαφήμισης 

των τροφίμων συμβάλλουν στην αλλαγή αυτή που παρατηρείται στα πρότυπα της 

διατροφής και της σωματικής δραστηριότητας (12). Έτσι, ενώ μεγάλες και ουσιώδεις 

τροποποιήσεις έχουν σημειωθεί τόσο στον τρόπο ζωής όσο και στις διατροφικές 

συνήθειες των ανθρώπων παγκοσμίως, δεν μεταβάλλεται με παρόμοιο ρυθμό και 

στον ίδιο βαθμό η γενετική υπογραφή και ταυτότητα των ατόμων. Το αποτέλεσμα 

είναι η δημιουργία ανισορροπίας μεταξύ της θερμιδικής πρόσληψης και της 

ενεργειακής κατανάλωσης, γεγονός που οδηγεί στην αύξηση του επιπολασμού των 

υπέρβαρων και παχύσαρκων ενηλίκων, εφήβων και παιδιών. Σύμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, η επίπτωση της παχυσαρκίας σε παιδιά κι εφήβους 
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είχε  σχεδόν τριπλασιαστεί από το 1975 έως το 2016, καθώς αυξήθηκε από 4% σε 

σχεδόν 18%(14). Κατά το έτος 2016, περισσότερα από 340 εκατομμύρια παιδιά κι 

έφηβοι ηλικίας 5 έως 19 ετών βρέθηκαν να είναι υπέρβαρα ή παχύσαρκα, με τα 

ποσοστά να είναι παρόμοια ανάμεσα στα 2 φύλα  (19% των αγοριών και 1% των 

κοριτσιών, εικ.1, 2) (15), ενώ το έτος 2020 39 εκατομμύρια παιδιά μικρότερα των 5 

έτων βρέθηκε πως ήταν υπέρβαρα ή παχύσαρκα, γεγονός που αποτελεί σοβαρότατη 

κρίση δημόσιας υγείας, καθώς είναι καθολικά αποδεκτό πως ένα παχύσαρκο παιδί 

είναι πολύ πιθανό να εξελιχθεί σε παχύσαρκο ενήλικα (15). Στον πληθυσμό αυτό, η 

παχυσαρκία συνιστά προδιαθεσικό παράγοντα αυξημένου κινδύνου για την 

εμφάνιση επιπλοκών, όπως καρδιοαναπνευστικά, μυοσκελετικά, ψυχικά και 

ψυχολογικά προβλήματα οφειλόμενα σε χαμηλή ακαδημαϊκή απόδοση και 

οικονομικές διακρίσεις, ενώ παράλληλα αυξάνει σημαντικά την πιθανότητα 

εμφάνισης χρόνιων εκφυλιστικών μη μεταδοτικών νοσημάτων στη μετέπειτα ζωή- 

ακόμη και πρόωρου θανάτου (16) (εικ.3), γιατί οι σχετιζόμενες με την παχυσαρκία 

επιπλοκές συνδέονται με την χαμηλού βαθμού φλεγμονώδη διεργασία που λαμβάνει 

χώρα στον λιπώδη ιστό. Πιο συγκεκριμένα, στα κύτταρα του λιπώδους ιστού των 

παχύσαρκων ατόμων παρατηρείται διαταραχή στην παραγωγή κυτταροκινών και 

πρωτεϊνών που σχετίζονται με προφλεγμονώδες δυναμικό, όπως οι ιντερλευκίνες IL-

6, IL- 8, IL-18, η λεπτίνη, ο παράγοντας νέκρωσης όγκου α (Tumor Necrosis Factor 

alpha, TNF-α) και της χημειοκίνης C-C motif ligand 2 (CCL2) (16). 
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Εικόνα 1. Ποσοστό υπέρβαρων και παχύσαρκων αγοριών 5-16 ετών 

 

 Πηγή: World Health Organization 

 

Εικόνα 1.2 Ποσοστό υπέρβαρων και παχύσαρκων κοριτσιών 5-16 ετών 

 

 Πηγή: World Health Organization 

  



26 
 

Εικόνα 1.3. Επιπλοκές παιδικής παχυσαρκίας 

 

 Πηγή: Front Pediatr 2020 (17) 

 

Aρκετές τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές έχουν δείξει πως οι διατροφικές 

συνήθειες, σε συνδυασμό με τη σωματική δραστηριότητα μπορούν να επηρεάσουν 

τους τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου των μη μεταδιδόμενων νοσημάτων, 

μέσα από την παρουσία χρόνιας μικρού βαθμού φλεγμονής, μηχανισμών 

επιγενετικής τροποποίησης, αλλά και μεταβολών του κιρκάδιου ρυθμού (18). Από τη 

δεκαετία του 1950 διάφορες μελέτες έχουν εστιάσει στη ΜΔ ως το διατροφικό 

μοντέλο αναφοράς για την πρόληψη των μη μεταδιδόμενων νοσημάτων, η οποία 

μάλιστα αναγνωρίστηκε το 2010 ως αγαθό της Άυλης Πολιτιστικής Κληρονομιάς της 

Unesco (19). Το διατροφικό αυτό μοντέλο, που έχει τις ρίζες του στην κουλτούρα και 

τον τρόπο ζωής των λαών που ζουν γύρω από τη λεκάνη της Μεσογείου, 

χαρακτηρίζεται από αυξημένη πρόσληψη φρούτων, λαχανικών, σπόρων, 

δημητριακών, ψαριού κι ελαιόλαδου (πηγή μονοακόρεστων λιπαρών οξέων), μέτρια 

κατανάλωση λευκού κρέατος (κοτόπουλου), αυγών, γαλακτοκομικών προϊόντων και 
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κόκκινου κρασιού και χαμηλή πρόσληψη κόκκινου κρέατος και ζωικού λίπους (20) 

(εικ.4). Η μελέτη που πρώτη χαρακτήρισε τη Μεσογειακή Διατροφή και αναγνώρισε 

τον προστατευτικό ρόλο της ενάντια στην εμφάνιση της στεφανιαίας νόσου ήταν η 

μελέτη των 7 χωρών για τα καρδιαγγειακά νοσήματα (20). Επίσης, η προοπτική 

μελέτη κοόρτης που πραγματοποιήθηκε από την Τριχοπούλου και συν., η οποία 

περιελάμβανε 182 ενήλικες ηλικίας άνω των 70 ετών που κατοικούσαν σε 3 χωριά 

της Ελλάδας, ήταν η πρώτη αναλυτική επιδημιολογική μελέτη που κατέγραψε τη 

συσχέτιση μεταξύ ενός καθορισμένου διατροφικού προτύπου, αυτού της ΜΔ, με τη 

συνολική επιβίωση των συμμετεχόντων (21). Τα αποτελέσματά της έδειξαν ότι 

ακολουθώντας ένα συγκεκριμένο πρότυπο διατροφής, το οποίο αντανακλούσε την 

ελληνική εκδοχή της ΜΔ, επηρεάστηκε θετικά το προσδόκιμο επιβίωσης των 

συμμετεχόντων στη μελέτη και μάλιστα υπογραμμίστηκε πως τα επίπεδα 

μακροζωίας του Μεσογειακού αυτού λαού μπορούσαν να εξηγηθούν από το 

συνδυασμό των τροφίμων που περιλαμβάνονται στη ΜΔ και όχι από κάθε 

διατροφικό θρεπτικό συστατικό ξεχωριστά (21). Στην πραγματικότητα, η θετική 

επίδραση της ΜΔ στην υγεία εστιάζεται όχι μόνο στην πρωτογενή αλλά και στη 

δευτερογενή πρόληψη (11). 

Συμπερασματικά, γίνεται σαφές πως η διατροφή παίζει βαρυσήμαντο ρόλο στην 

υγεία και την πρόληψη της ασθένειας σε παγκόσμια κλίμακα, καθώς οι σύνθετες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των συστατικών των τροφών και των επιγενετικών 

τροποποιήσεων διαμορφώνουν τον κυτταρικό φαινότυπο μέσα από μια δυναμική 

ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης (22). Έτσι, ένα κατάλληλα διαμορφωμένο 

διατροφικό πρότυπο συνιστάται ως προστατευτικός παράγοντας ενάντια στην 

εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων, καρκίνου, σακχαρώδη διαβήτη και άλλων 

παθήσεων, που αποτελούν πρωταρχικές αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότητας 

παγκοσμίως (11). Εάν μάλιστα, τα σωστά διατροφικά πρότυπα εισαχθούν από νωρίς 

στην παιδική ηλικία και εφαρμοστούν με ορθές μεθόδους και όχι πρακτικές 

επιβολής, ο ρόλος τους στην πρόληψη σοβαρών μη μεταδιδόμενων ασθενειών 

μπορεί να αποδειχθεί θεμελιώδης, οδηγώντας σε σημαντική μείωση της 

θνησιμότητας, αλλά και των σχετιζόμενων με τη Δημόσια Υγεία δαπανών (23).  
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Εικόνα 1.4. Αναθεωρημένη Πυραμίδα Μεσογειακής Διατροφής 

 

Πηγή: World Health Organization 
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Κεφάλαιο 2. 

Η αλληλεπίδραση των γονιδίων με τη διατροφή 

Αδιαμφισβήτητο είναι το γεγονός πως τα γονίδια με την γενετική πληροφορία που 

μεταφέρουν είναι σε θέση να επηρεάσουν την απορρόφηση, τον μεταβολισμό, την 

μεταφορά, την ανακατανομή και τον τόπο δράσης συγκεκριμένων βιοενεργών 

συστατικών που περιέχονται στις τροφές ή ακόμη και σε φαρμακευτικές ουσίες, 

επηρεάζοντας την γενικευμένη απάντηση του οργανισμού στην διατροφή ή στην 

εφαρμογή φαρμακευτικής θεραπείας (24). Παρόμοια και αμοιβαία φαίνεται όμως 

πως είναι η επίδραση των ίδιων των βιοενεργών συστατικών των τροφίμων στην 

τροποποίηση της έκφρασης της γενετικής πληροφορίας και στους ρυθμιστικούς 

μηχανισμούς που εμπλέκονται στα μοριακά μονοπάτια, επηρεάζοντας με τον τρόπο 

αυτό την κλινική έκβαση και την συνολική επιβίωση (24). Θα πρέπει να γίνει λοιπόν 

κατανοητό πως το σύνολο των γονιδίων ενός ατόμου αλληλεπιδρά με την διατροφή 

του, καθώς από την μία πλευρά επηρεάζει την απορρόφηση και δράση των 

συστατικών των τροφών, ενώ από την άλλη επηρεάζεται από τις διατροφικές 

επιλογές του, καθώς οι τροφές που καταναλώνονται έχουν την ικανότητα να 

μεταβάλλουν την κατάσταση λειτουργίας των γονιδίων,  ενεργοποιώντας τα, 

αδρανοποιώντας τα ή μεταβάλλοντας την δομή πρωτεϊνών που έχουν ήδη 

σχηματισθεί με διεργασίες όπως η γλυκοζυλίωση και η φωσφορυλίωση.  Έτσι, ενώ 

παραδοσιακά, το ερευνητικό ενδιαφέρον γύρω από τη διατροφή εστιαζόταν 

αποκλειστικά στην παροχή ικανοποιητικής ποσότητας τροφίμων και θρεπτικών 

συστατικών στον πληθυσμό, σήμερα είναι καθολικά αποδεκτό πως η διατροφή είναι 

ένας τροποποιήσιμος παράγοντας κινδύνου που έχει την ικανότητα να αλληλεπιδρά 

τόσο με το γονιδίωμα όσο και με το επιγονιδίωμα του ατόμου και να επηρεάζει την 

υγεία του.  

Επιπρόσθετα, με τα εργαλεία που προσφέρουν οι σύγχρονες τεχνολογίες, οι 

επιστήμες της Διατροφογενετικής και της Διατροφογενωμικής, αλλά και η Ιατρική της 

Ακριβείας, δίνεται η δυνατότητα μελέτης της έκφρασης χιλιάδων γονιδίων σε μεγάλη 

κλίμακα, ανάλυσης του πρωτεώματος και μέτρησης των ενδογενών μεταβολικών 

προϊόντων, αναδεικνύοντας την συσχέτισή τους με την διατροφή και την υγεία ή την 
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ασθένεια.  Με τον όρο Διατροφογενετική ορίζεται το επιστημονικό πεδίο που μελετά 

την αντίδραση του οργανισμού στα διάφορα θρεπτικά συστατικά της διατροφής 

ανάλογα με το γενετικό υπόβαθρο και τις γενετικές παραλλαγές που διαθέτει [στη 

μορφή των μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (single nucleotide polymorphisms, 

SNPs)], αλλά και τις επιπτώσεις της αλληλεπίδρασης αυτής, την επίδραση στην 

κατάσταση της υγείας του και την προδιάθεση για σχετιζόμενες με τη διατροφή 

ασθένειες (24). Εστιάζει στην μοναδικότητα του κάθε ατόμου, καθώς οι διαφορετικές 

εκδοχές ενός γονιδίου μεταξύ των ατόμων είναι ικανές να πυροδοτήσουν 

διαφορετική απόκριση στα ίδια συστατικά των τροφίμων που καταναλώνονται, όπως 

στην καφεΐνη, την λακτόζη, την γλουτένη και άλλα μακρο- και μικροθρεπτικά 

συστατικά. Από την άλλη, με τον όρο Διατροφογενωμική ορίζεται το επιστημονικό 

πεδίο που ερευνά τον ρόλο των θρεπτικών συστατικών των τροφίμων στην έκφραση 

και λειτουργία των γονιδίων του ατόμου και εστιάζει στον τρόπο με τον οποίο η 

διατροφή μπορεί να επηρεάσει την γενετική πληροφορία (24). Παρά το γεγονός, 

λοιπόν, πως η γενετική υπογραφή κάθε ατόμου είναι ξεχωριστή και αμετάβλητη, το 

περιβάλλον, και ειδικότερα ο αποκλεισμός ή η κατανάλωση συγκεκριμένων 

θρεπτικών συστατικών, φαρμακευτικών ουσιών, συμπληρωμάτων διατροφής κλπ., 

έχουν την ικανότητα να επηρεάσουν την γονιδιακή έκφραση, παρεμβαίνοντας έτσι 

στην γενετική προδιάθεση και την εμφάνιση παθολογιών ή στην διατήρηση της 

υγείας στο βέλτιστο επίπεδο.   
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Κεφάλαιο 3. 

Ιστορική αναδρομή και ορισμός της Επιγενετικής 

Μέχρι το πρώτο μισό του 20ου αιώνα η Αναπτυξιακή Βιολογία και η Γενετική 

θεωρούνταν δύο ξεχωριστά επιστημονικά πεδία. Προς τα μέσα του αιώνα ορισμένοι 

πρωτοπόροι βιολόγοι έφτασαν στην συνειδητοποίηση πως οι δύο αυτοί κλάδοι είναι 

αλληλένδετοι και θα πρέπει να μελετώνται ως ενιαίο γνωστικό αντικείμενο (25). Η 

συνειδητοποίηση ότι η αλληλουχία του DNA δεν είναι ο μοναδικός καθοριστής του 

κλινικού φαινότυπου του ατόμου υπήρξε αποτέλεσμα παρατήρησης, καθώς 

μονοζυγωτικά δίδυμα αδέλφια που φέρουν τον ίδιο γονότυπο (δηλαδή το ίδιο DNA) 

παρουσιάζουν συχνά διαφορές στον φαινότυπο, με τον έναν αδελφό να εμφανίζει 

συγκεκριμένη ασθένεια και τον άλλο να είναι απόλυτα υγιής (26,27).  Ο όρος 

«Επιγενετική» χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Βρετανό εμβρυολόγο 

Conrad Waddington, Καθηγητή Γενετικής στο Πανεπιστήμιο του Εδιμβούργου, το 

1942, ο οποίος εισήγαγε τον όρο «επιγενετικό τοπίο», για να περιγράψει τους 

μοριακούς και βιολογικούς μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για την μετατροπή 

ενός γονοτυπικού σε ένα φαινοτυπικό χαρακτηριστικό, γεφυρώνοντας τους δύο 

επιστημονικούς κλάδους (28). Ο Waddington χρησιμοποίησε δηλαδή την 

Επιγενετική, με σκοπό να αναλύσει τον κλάδο της Βιολογίας που μελετά τις αιτιώδεις 

συσχετίσεις μεταξύ των γονιδίων και των προϊόντων τους, οι οποίες επιδρούν στην 

έκφραση του φαινότυπου (29). Δημιούργησε μοντέλα σχετικά με τον τρόπο με τον 

οποίο προϊόντα της γονιδιακής ρύθμισης θα μπορούσαν να προκαλέσουν 

αναπτυξιακά φαινόμενα και- σύμφωνα με την μοριακή βάση των παρατηρήσεών του 

μέσω συστηματικής ανάλυσης μεταλλάξεων στη μορφολογία των πτερών του γένους 

Drosophila melanogaster- κατέληξε στο συμπέρασμα πως το περιβαλλοντικό στρες 

προκάλεσε γενετική αφομοίωση ορισμένων φαινοτυπικών χαρακτηριστικών στα 

μέλη της Drosophila (30).  

Με την αρχική της έννοια, η Επιγενετική είχε οριστεί ως το σύνολο των μηχανισμών 

που ήταν υπεύθυνοι για την επίδραση της γενετικής πληροφορίας στην αναπτυξιακή 

διαδικασία- δηλαδή για τον τρόπο με τον οποίο τα αναπτυξιακά φαινόμενα 

οδηγούσαν το γονιμοποιημένο ζυγωτό στην εξέλιξή του προς ώριμο οργανισμό, 



32 
 

ξεκινώντας από το γενετικό υλικό και καταλήγοντας στο τελικό προϊόν (25). Με αυτή 

την έννοια δηλαδή, η Επιγενετική αναφερόταν σε όλα τα μοριακά μονοπάτια που 

μπορούσαν να τροποποιήσουν την έκφραση του γονότυπου προς έναν συγκεκριμένο 

φαινότυπο. Τις τελευταίες δεκαετίες, ωστόσο, με τη ραγδαία εξέλιξη της Γενετικής, ο 

ορισμός της Επιγενετικής έχει αποκτήσει μία περισσότερο εξειδικευμένη διάσταση, 

καθώς αναφέρεται μόνο στη μελέτη των αλλαγών της γονιδιακής λειτουργίας που 

κληρονομούνται μέσω μιτωτικών ή/και μειωτικών μηχανισμών και δεν μπορούν να 

εξηγηθούν από αλλαγές στη νουκλεοτιδική αλληλουχία (25). Πρόκειται ουσιαστικά 

για κληρονομήσιμες φαινοτυπικές αλλαγές, οι οποίες δεν τροποποιούν την 

αλληλουχία των βάσεων του DNA (δηλαδή τον γονότυπο), αλλά προκαλούν χημικές 

τροποποιήσεις του DNA ή των δομικών και ρυθμιστικών πρωτεϊνών, επηρεάζοντας 

με τον τρόπο αυτό την γονιδιακή έκφραση. Με άλλα λόγια, «επιγενετικό 

χαρακτηριστικό» είναι ένα σταθερά κληρονομούμενο φαινοτυπικό χαρακτηριστικό 

που οφείλεται σε αλλαγή στα χρωμοσώματα από την αλληλεπίδρασή τους με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, χωρίς μεταβολή της ακολουθίας του DNA (5). 

Παρά το γεγονός ότι τροποποιήσεις στις βάσεις του DNA είχαν περιγραφεί ήδη από 

το 1948 (31), ήταν το 1969 όταν οι Griffith και Mahler διατύπωσαν την υπόθεση ότι 

αυτές οι τροποποιήσεις μπορούν να ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση (32), 

αποδεικνύοντας τον ρόλο της μεθυλίωσης του DNA στην λειτουργία της 

μακροπρόθεσμης μνήμης (33). Το 1975 δύο επιστημονικά άρθρα από τους Holliday, 

Pugh, Riggs και συν. κατόρθωσαν να αποδείξουν την αναπόσπαστη σύνδεση της 

Επιγενετικής με τη μεθυλίωση του DNA, καθώς κατέληξαν στο συμπέρασμα πως αυτή 

η μεταβολή της δομής του DNA αποτελεί έναν μηχανισμό επιγενετικής 

τροποποίησης, ο οποίος ρυθμίζει την αδρανοποίηση του Χ χρωμοσώματος και κατά 

συνέπεια την γονιδιακή έκφραση (34,35).  Έτσι, για πρώτη φορά οι επιστήμονες 

κατάφεραν να συνδέσουν τις κυτταρικές και φαινοτυπικές ιδιότητες ενός οργανισμού 

με διαφορές σε μοριακό επίπεδο, αρχίζοντας από τη μεθυλίωση του DNA και 

περιλαμβάνοντας τελικά όλες τις τροποποιήσεις του DNA και της χρωματίνης, οι 

οποίες μεταβάλλουν την γονιδιακή λειτουργία (25). Η τροποποίηση, λοιπόν, της 

γονιδιακής έκφρασης είναι ο τρόπος με τον οποίο η νουκλεοτιδική αλληλουχία 
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μπορεί να οδηγήσει στην διέγερση ή καταστολή μορίων ή βιολογικών μονοπατιών, 

τα οποία με τη σειρά τους καταλήγουν στην εμφάνιση ή μη ασθενειών. 
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Κεφάλαιο 4. 

Περιβαλλοντική Επιγενετική 

Κεντρικό δόγμα της Γενετικής αποτέλεσε επί χρόνια η παραδοχή πως η γενετική 

πληροφορία ρέει μόνο προς μία κατεύθυνση- από το DNA στο RNA και στη συνέχεια 

στον σχηματισμό των πρωτεϊνών (36), ενώ για πολλές δεκαετίες στο παρελθόν οι 

επιστήμονες επιχειρούσαν να συνδέσουν την εμφάνιση ασθενειών και διαταραχών 

είτε μόνο με γενετικούς είτε μόνο με περιβαλλοντικούς παράγοντες. Χάρη στην 

σύγχρονη επιστημονική γνώση ωστόσο, το δόγμα αυτό έχει αμφισβητηθεί και 

καταρριφθεί, καθώς μετά το 2ο μισό του 20ου αιώνα ο ρόλος της Επιγενετικής στην 

εμφάνιση νοσημάτων άρχισε να αποκτά υπόσταση κερδίζοντας ολοένα και 

περισσότερο έδαφος στα συμπεράσματα της επιστημονικής κοινότητας, ειδικά όσον 

αφορά στην εμφάνιση σύνθετων νοσημάτων, όπως οι νευροεκφυλιστικές νόσοι, ο 

καρκίνος, τα αυτοάνοσα νοσήματα, οι ψυχικές διαταραχές, η νοητική υστέρηση, τα 

διάφορα χρωμοσωμικά σύνδρομα, αλλά και στην διαμόρφωση της συμπεριφοράς 

και της μακροπρόθεσμης μνήμης (5). Οι επιστήμονες έχουν καταλήξει εδώ και λίγα 

χρόνια στο συμπέρασμα πως οι διεργασίες της διαίρεσης και διαφοροποίησης ενός 

κυττάρου κατά την διάρκεια της εμβρυογένεσης είναι άρρηκτα συνυφασμένες με 

τους μηχανισμούς της Επιγενετικής (37). Είναι γνωστό πλέον πως το προφίλ της 

μεθυλίωσης του DNA αρχίζει να δημιουργείται από τα πρώτα στάδια της ανάπτυξης 

του ατόμου, καθώς συμμετέχει στην εγκατάσταση και διατήρηση των κυτταρικών 

σειρών, ενώ μπορεί να υποστεί μεταβολές στα επόμενα στάδια της ζωής (38). Oι 

επιγενετικοί μηχανισμοί, λοιπόν, εμπλέκονται και στην ενδομήτρια ανάπτυξη του 

εμβρύου, με αποτέλεσμα οι διάφορες περιβαλλοντικές εκθέσεις να μπορούν 

δυνητικά να επηρεάσουν αρνητικά το έμβρυο, διαταράσσοντας το επιγονιδίωμα του 

αναπτυσσόμενου οργανισμού και μεταβάλλοντας τον κίνδυνο εμφάνισης ασθένειας 

στη μετέπειτα ζωή του (39). Μια διαταραχή στο επιγενετικό προφίλ του ατόμου 

μπορεί να έχει σημαντική επίδραση στην κυτταρική λειτουργία, οδηγώντας σε 

διαταραχή της ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης και σε πιθανή διαταραχή της 

κατάστασης της υγείας του με εμφάνιση κάποιας «επιγενετικής» ασθένειας (5). 
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Το γεγονός ότι ο ρόλος του περιβάλλοντος στην διαμόρφωση της γονιδιακής 

έκφρασης είναι πλέον αδιαμφισβήτητος (29), αποδεικνύεται και από το γεγονός ότι 

στους πολυκύτταρους οργανισμούς, πολλοί και διαφορετικοί φαινότυποι είναι 

δυνατόν να προέλθουν από τον ίδιο γονότυπο, λόγω της δράσης των επιγενετικών 

μηχανισμών (40). Ως αποτέλεσμα,- όπως αναφέρθηκε προηγουμένως- μονοζυγωτικά 

δίδυμα αδέλφια που φέρουν ακριβώς το ίδιο γενετικό υλικό (δηλ. γονότυπο) μπορεί 

να έχουν διαφορετικό επιγενετικό προφίλ, το οποίο καθορίζεται από το περιβάλλον 

στο οποίο ζουν και μεγαλώνουν και το οποίο με τη σειρά του μπορεί να οδηγήσει σε 

διαφορές όσον αφορά στην κατάσταση της υγείας τους, αλλά και στην εμφάνιση 

ασθενειών (δηλαδή φαινότυπο) (40). Με άλλα λόγια, οι μηχανισμοί της επιγενετικής 

τροποποίησης αποτελούν την απάντηση στο ερώτημα της δημιουργίας πολλών 

διαφορετικών φαινότυπων από τον ίδιο γονότυπο και παίζουν σπουδαίο ρόλο στις 

διαδικασίες της κυτταρικής διαίρεσης και διαφοροποίησης.  

 Η Περιβαλλοντική Επιγενετική είναι ο κλάδος της Επιγενετικής που περιγράφει το 

πώς οι περιβαλλοντικοί παράγοντες επηρεάζουν τους επιγενετικούς μηχανισμούς σε 

κυτταρικό επίπεδο και κατά συνέπεια διαμορφώνουν την κατάσταση της υγείας του 

ατόμου (39). Περιβαλλοντικοί παράγοντες με επιγενετική δράση περιλαμβάνουν 

συμπεριφορές, όπως η διατροφή, το κάπνισμα και η σωματική άσκηση, αλλά και 

χημικές ουσίες, βιομηχανικούς ρύπους και απόβλητα, προϊόντα καπνού και βαρέα 

μέταλλα (41). Τα τελευταία χρόνια μεγάλο είναι το ενδιαφέρον της επιστήμης για τον 

ρόλο της διατροφής στην ανθρώπινη αναπαραγωγή, όχι μόνο επειδή η 

υπογονιμότητα συνιστά κρίσιμο πρόβλημα υγείας στις δυτικές κοινωνίες, αλλά 

κυρίως λόγω της υπόθεσης της «αναπτυξιακής προέλευσης της υγείας και της 

ασθένειας», η οποία υπογραμμίζει την επίδραση της περιβαλλοντικής έκθεσης κατά 

την προγεννητική ή ακόμη και κατά την προεμφυτευτική περίοδο στην 

μακροπρόθεσμη υγεία των απογόνων (42). Ωστόσο, το μοντέλο «ένα μέγεθος για 

όλους» δεν επαρκεί για να περιγράψει την ιδανική διατροφική προσέγγιση που θα 

βελτιώσει το επίπεδο υγείας των ατόμων, καθώς δεν λαμβάνει υπόψιν τη γενετικά 

καθορισμένη ποικιλία που παρατηρείται σχετικά με τον μεταβολισμό των 

συστατικών των τροφίμων μεταξύ του πληθυσμού (42).  
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Συνεπώς, η συνολική κατάσταση της υγείας του ατόμου είναι ένας συνδυασμός τόσο 

γενετικών παραγόντων όσο και περιβαλλοντικών ερεθισμάτων που αρχίζουν από τα 

πρώτα στάδια της ενδομήτριας ανάπτυξης. Γι’ αυτόν τον λόγο, όλη η έρευνα γύρω 

από τον επιστημονικό κλάδο της Επιγενετικής επικεντρώνεται στην αποσαφήνιση και 

κατανόηση των μηχανισμών με τους οποίους το περιβάλλον, οι κοινωνικές συνθήκες, 

η διατροφή και οι ψυχοκοινωνικοί παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν την 

έκφραση της γενετικής πληροφορίας σε κάθε άτομο ξεχωριστά. Έτσι, η  κατανόηση 

της επίδρασης των περιβαλλοντικών παραγόντων και συγκεκριμένα της διατροφής 

σε μοριακό επίπεδο μπορεί να βοηθήσει στη διαμόρφωση στρατηγικών πρόληψης κι 

εξατομικευμένων προγραμμάτων θεραπείας, καθώς και στην ανάπτυξη νέων 

επιγενετικών φαρμάκων, τα οποία θα στοχεύουν σε συγκεκριμένους επιγενετικούς 

μηχανισμούς, για την θεραπευτική διαχείριση πολλών νοσημάτων, 

συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου (24).  
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Κεφάλαιο 5 

Μηχανισμοί επιγενετικής τροποποίησης 

Οι τρεις βασικοί επιγενετικοί μηχανισμοί είναι η μεθυλίωση του DNA, οι μετα- 

μεταφραστικές τροποποιήσεις των ιστονών και η έκφραση μη κωδικοποιούντων 

RNAs (ncRNAs), με σημαντικότερα ανάμεσά τους τα micro-RNAs (miRNAs). Οι 

μηχανισμοί αυτοί, οι οποίοι λειτουργούν με αμοιβαία συνεργασία μεταξύ τους, με 

σκοπό την έκφραση ή τη σίγαση της γενετικής πληροφορίας, αποτελούν τους 

ακρογωνιαίους λίθους σε μια σειρά κυτταρικών διεργασιών, όπως η κυτταρική 

διαφοροποίηση, η αδρανοποίηση του Χ χρωμοσώματος, η γονιδιακή έκφραση, η 

γενετική αποτύπωση και η εμβρυογένεση (34) και μπορούν να επηρεάσουν την 

γονιδιακή λειτουργία σε μεταγραφικό, μετα- μεταγραφικό, μεταφραστικό και μετα- 

μεταφραστικό επίπεδο, οδηγώντας σε αναστολή της μεταγραφής ή της μετάφρασης, 

καθώς και σε σφάλματα κατά την διαδικασία επιδιόρθωσης του DNA (43). Οι 

μηχανισμοί επιγενετικής ρύθμισης έχουν ένα δυνητικά τεράστιο φάσμα κλινικών 

εκβάσεων, με μεγάλη ποικιλία στην κυτταρική διαφοροποίηση, την μορφογένεση, 

την μεταβλητότητα και την προσαρμοστικότητα ενός οργανισμού, και μπορούν να 

επηρεαστούν τόσο από γενετικούς όσο και από περιβαλλοντικούς παράγοντες (8).  

5.1 Μεθυλίωση του DNA 

Η κυριότερη και συχνότερη τροποποίηση του DNA που παρατηρήθηκε ήταν η 

μεθυλίωση του νουκλεοτιδίου της κυτοσίνης (31), που αντιστοιχεί σε ποσοστό 

περίπου 3-6% (44,45), ακολουθούμενη από τη μεθυλίωση της αδενίνης και της 

γουανίνης (31,46). Ως μεθυλίωση του DNA ορίζεται η προσθήκη μίας μεθυλικής 

ομάδας στο 5’ μόριο άνθρακα του πυριμιδινικού δακτυλίου στο νουκλεοτίδιο της 

κυτοσίνης, που συμβαίνει είτε σε δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες κυτοσίνης - 

γουανίνης (CpGs) είτε σε περιοχές πλούσιες σε CpGs που ονομάζονται νησίδες και 

συναντώνται κατά μήκος του γονιδιώματος, όπως στους υποκινητές και σε 

ρυθμιστικές περιοχές των γονιδίων (εικ.5). Το αποτέλεσμα είναι ο σχηματισμός της 

5- μεθυλοκυτοσίνης (5-mc), η οποία έχει χαρακτηριστεί και ως η 5η βάση (44). Το 

ανθρώπινο γονιδίωμα αποτελείται από περίπου 30 εκατομμύρια CpG δινουκλεοτίδια 

κυτοσίνης - γουανίνης, τα οποία βρίσκονται είτε σε μεθυλιωμένη είτε σε μη 
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μεθυλιωμένη κατάσταση (47,48). Μάλιστα, παρά το γεγονός ότι οι μεθυλίωση της 

κυτοσίνης είχε αρχικά παρατηρηθεί σε δινουκλεοτιδικές CpG αλληλουχίες, δεδομένα 

υποδεικνύουν την συχνή παρουσία μεθυλιωμένων βάσεων κυτοσίνης και σε μη- CpG 

δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες (49). 

Για την ολοκλήρωση της διαδικασίας της μεθυλίωσης και τον σχηματισμό του μορίου 

της 5-μεθυλκυτοσίνης είναι απαραίτητη η παρουσία ενζύμων της ομάδας των 

μεθυλοτρανσφερασών (DNA-methyl  transferases, DNMTs) (50). Υπάρχουν 2 τύποι 

DNMTs. Ο πρώτος, DNMT1 εμπλέκεται κυρίως στον μηχανισμό διατήρησης της ήδη 

υπάρχουσας κατάστασης μεθυλίωσης του DNA (50), ενώ ο δεύτερος DNMT3a και 

DNMT3b ευθύνεται βασικά για την πραγματοποίηση της de novo μεθυλίωσης σε 

περιοχές της διπλής έλικας του DNA που δεν έχουν ήδη υποστεί την προσθήκη 

μεθυλικής ομάδας, κυρίως στα πρώιμα στάδια ανάπτυξης του οργανισμού και 

διαμόρφωσης του επιγονιδιώματός του (51). 

Ως κλασικός δότης μεθυλικής ομάδας θεωρείται η S-αδενοσυλμεθειονίνη (SAM ή 

SAM-e ή AdoMet), ένα τροποποιημένο αμινοξύ που φέρει μια εξαιρετικά 

αντιδραστική μεθυλική ομάδα και που προκύπτει από τον μεταβολισμό του άνθρακα 

1 (1C), ενώ στη φύση υπάρχουν και άλλα παραδείγματα δοτών μεθυλίου. Δέκτης της 

μεθυλικής αυτής ομάδας είναι συνήθως η κυτοσίνη που συναντάται στα 

δινουκλεοτίδια CpG (5- mc CpG), ενώ καταλύτης της αντίδρασης θεωρούνται τα 

ένζυμα DNMT1, DNMT3a/b (52). 

H μεθυλίωση του DNA κατά μήκος του γονιδιώματος εξασφαλίζει στους 

φυσιολογικούς ιστούς χρωμοσωμική σταθερότητα, αποτρέπει τις χρωμοσωμικές 

μεταθέσεις και καταστέλλει την κινητικότητα των μεταθετών στοιχείων, τα οποία 

είναι υπεύθυνα για μεταλλάξεις στα διάφορα γονίδια (5). Επιπλέον, δεδομένου ότι 

στις περιοχές εντός του γονιδιώματος στις οποίες εδράζονται οι υποκινητές 

σιωπηλών μεταγραφικά γονιδίων έχουν βρεθεί σημαντικά αυξημένα ποσοστά 

μεθυλιωμένων βάσεων κυτοσίνης συγκριτικά με ενεργά μεταγραφικά γονίδια, η 

τροποποίηση αυτή του DNA βρέθηκε πως εμπλέκεται στην καταστολή της 

διαδικασίας της μεταγραφής (53). Η μεθυλίωση της κυτοσίνης στους υποκινητές των 

γονιδίων - νησίδες CpG- καταστέλλει, δηλαδή, την γονιδιακή έκφραση είτε 
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αποτρέποντας την πρόσδεση συγκεκριμένων μεταγραφικών παραγόντων (54) είτε 

προσελκύοντας ένζυμα τροποποιητικά των ιστονών ή άλλων διαμεσολαβητών 

αναμόρφωσης της χρωματίνης, που δρουν καταστέλλοντας την μεταγραφική 

διαδικασία (53). Η μεθυλίωση της κυτοσίνης συμβάλλει, με αυτό τον τρόπο, στην 

κυτταρική διαφοροποίηση, στην αδρανοποίηση του Χ χρωμοσώματος και στην 

γενετική αποτύπωση. 

Εικόνα 5.1. Μηχανισμός μεθυλίωσης του μορίου της κυτοσίνης 

 

 Πηγή:  Marzena Ciechomska, 2019 (55) 

 

Παρά το γεγονός ότι αλλαγές στο συνολικό προφίλ μεθυλίωσης ενός οργανισμού 

επέρχονται φυσιολογικά με την γήρανση (56), όταν αυτές συμβαίνουν σε 

συγκεκριμένες γονιδιακές περιοχές, έχει βρεθεί πως σχετίζονται με διαταραχή της 

μνήμης, οργανική δυσλειτουργία, μειωμένη οστική πυκνότητα και άλλα σχετιζόμενα 

με την ηλικία προβλήματα (56,57). Σε αρκετές μελέτες τις τελευταίες δεκαετίες έχει 

διαμορφωθεί η υπόθεση του ρόλου της μεθυλίωσης του DNA στην διαδικασία της 

ογκογένεσης, με τη συνολική υπομεθυλίωση του DNA ή με την υπερμεθυλίωση στις 
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περιοχές των υποκινητών των γονιδίων να έχουν συσχετισθεί με την εμφάνιση 

καρκίνου (58–60). Πιθανή θεωρείται η εκτροπή των DNA μεθυλοτρανσφερασών από 

την φυσιολογική λειτουργία τους στα καρκινικά κύτταρα, καθώς στα μεταλλαγμένα 

κύτταρα διαπιστώνεται αυξημένη δραστηριότητα των ενζύμων αυτών, με 

αποτέλεσμα αφενός απώλεια της μεθυλίωσης σε φυσιολογικά μεθυλιωμένες 

περιοχές και αφετέρου εμφάνιση υπερμεθυλίωσης σε άλλες (61).  

Η απόκλιση στο προφίλ μεθυλίωσης του DNA αποτελεί κοινή κλινική εκδήλωση στις  

ασθένειες που έχουν την ρίζα τους στους επιγενετικούς μηχανισμούς. Γενικά, η 

μεθυλίωση σχετίζεται με την γονιδιακή σίγαση, ενώ η απομεθυλίωση συνδέεται 

κυρίως με την ενεργοποίηση γονιδίων (62). Έτσι, από την μια πλευρά, τα χαμηλά 

επίπεδα συνολικής μεθυλίωσης στο γονιδίωμα (υπομεθυλίωση) οδηγούν σε 

ενεργοποίηση ογκογονιδίων και ευνοούν την χρωμοσωμική αστάθεια (63), ενώ από 

την άλλη η υπερμεθυλίωση των υποκινητών στις νησίδες CpGs προκαλεί 

αδρανοποίηση γονιδίων που έχουν ογκοκατασταλτική δράση αλλά και γονιδίων που 

εμπλέκονται στον κυτταρικό κύκλο (60), όπως στα p16INK4A, CDH1, DAPK, p14ARF 

(64).  

 

5.2 Μετα- μεταφραστικές τροποποιήσεις των ιστονών 

Εκτός από τη μεθυλίωση του DNA, οι ιστόνες και οι μετα- μεταφραστικές τους 

τροποποιήσεις αποτελούν επίσης μηχανισμό επιγενετικής τροποποίησης, καθώς 

εμπλέκονται στην οργάνωση της δομής της χρωματίνης και στην ρύθμιση της 

γονιδιακής έκφρασης (29). Το νουκλεόσωμα αποτελεί τη βασική μονάδα οργάνωσης 

της χρωματίνης και αποτελείται από 147 ζεύγη βάσεων DNA, τα οποία 

περιελίσσονται γύρω από ένα οκταμερές πρωτεϊνών (εικ.6). Κάθε οκταμερές 

αποτελείται από 2 ζεύγη των τεσσάρων πυρηνικών ιστονών ή και παραλλαγών τους 

(Η1, Η2Α, Η2Β, Η3, Η4) (65). Η συμπύκνωση της χρωματίνης που επιτυγχάνεται με την 

οργάνωση αυτή σταθεροποιεί τη δομή των χρωμοσωμάτων και καταστέλλει την 

κινητικότητα των μεταθετών στοιχείων. Ποικίλες μετα- μεταφραστικές 

τροποποιήσεις λαμβάνουν χώρα στο αμινοτελικό άκρο των ιστονών,  οι οποίες 

περιλαμβάνουν την ακετυλίωση, την μεθυλίωση, την φωσφορυλίωση, την ADP- 
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ριβοσυλίωση, την ουβικουιτινίωση και την βιοτινυλίωση (66). Οι συνδυασμοί αυτοί 

των τροποποιήσεων των ιστονών στο σύνολό τους συγκροτούν τον «ιστονικό 

κώδικα», που αντιστοιχεί στη δυναμικά μεταβαλλόμενη, μεταγραφικά ενεργή ή 

ανενεργή κατάσταση της δομής της χρωματίνης (66). 

Σε γενικές γραμμές, η ακετυλίωση, δηλαδή η προσθήκη μίας ακετυλικής ομάδας στις 

ιστόνες οδηγεί συνήθως σε ενεργοποίηση της μεταγραφικής δραστηριότητας, ενώ η 

αποακετυλίωση είναι ενδεικτική μεταγραφικής σιγής (67). Επιπλέον, παρά το 

γεγονός ότι όλες τις περιπτώσεις ακετυλίωσης των καταλοίπων λυσίνης των ιστονών 

Η3 και Η4 έχουν συσχετισθεί με ενεργοποίηση της μεταγραφικής διαδικασίας (H3K9, 

H3K14, H3K18, H3K23, H4K5, H4K8, H4K12, H4K16) (68), δεν συμβαίνει το ίδιο και με 

την μεθυλίωση των συγκεκριμένων καταλοίπων, η οποία μπορεί να σχετίζεται είτε με 

καταστολή (H3K9, H3K27, H4K20) είτε με ενεργοποίηση της μεταγραφικής 

διαδικασίας (H3K4, H3K36, H3K79), γιατί εξαρτάται από τον βαθμό στον οποίο 

τροποποιείται το συγκεκριμένο αμινοξύ (μονομεθυλίωση, διμεθυλίωση ή 

τριμεθυλίωση) (68). 

Μία μεγάλη ποικιλία τροποποιητικών  των ιστονών ενζύμων είναι υπεύθυνα για τις 

πολλαπλές μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις τους, με τις ακετυλοτρασφεράσες 

[Histone acetyltransferases (HAT)], τις αποακετυλάσες [histone deacetylases 

(HDACs)] και τις μεθυλοτρανσφεράσες (HMT) να συνιστούν τις κύριες κατηγορίες 

ενζύμων που ευθύνονται για την ακετυλίωση, την αποακετυλίωση και την μεθυλίωση 

των ιστονών, αντίστοιχα (5,69).  

Σε αντίθεση με την μεθυλίωση του DNA, δεν είναι απόλυτα σαφές εάν και με ποιον 

τρόπο οι ιστονικές τροποποιήσεις κληρονομούνται/ αντιγράφονται κατά τη διάρκεια 

της μιτωτικής διαίρεσης. Λίγοι είναι οι ερευνητές που έχουν ισχυριστεί και 

υποστηρίξει πως τα συμπλέγματα των ιστονών κατανέμονται και αντιγράφονται 

σύμφωνα με τον ημισυντηρητικό μηχανισμό της αντιγραφής- όπως συμβαίνει και με 

την αντιγραφή της διπλής έλικας του DNA (70), ενώ οι περισσότεροι επιστήμονες 

απορρίπτουν αυτόν τον μηχανισμό αντιγραφής των ιστονών (71). Για τον λόγο αυτό, 

θα πρέπει να αμφισβητηθεί το εάν οι παραλλαγές των ιστονών και οι μετα- 

μεταφραστικές τους τροποποιήσεις συνιστούν επιγενετικούς μηχανισμούς, 
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σύμφωνα με τον τρέχοντα, πιο «αυστηρό» ορισμό που έχει χρησιμοποιηθεί τις 

τελεταίες δεκαετίες από τους επιστημονικούς κύκλους. 

 

Εικόνα 5.2. Νουκλεόσωμα. Ακετυλίωση και μεθυλίωση των ιστονών 

 

Πηγή: Bruce Alberts, 2014 (72) 

 

5.3 Μη- κωδικοποιούντα RNA  

Σύμφωνα με την κλασική θεωρία της εξέλιξης, ο γενετικός κώδικας αποτελείται 

κυρίως από γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, τα οποία αντιστοιχούν μόλις στο 

2% του ανθρώπινου γονιδιώματος. Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν πως το 

περισσότερο DNA (έως 98%) είναι παρεμβαλλόμενο και δεν δρα κωδικοποιώντας 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες (73,74), ενώ παλαιότερα θεωρούνταν άχρηστο “junk DNA” 

(75).  Σ’ αυτές τις γενετικές περιοχές όπου τα γονίδια δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες, 

υπάρχουν τα μη- κωδικοποιούντα RNA, τα οποία είναι λειτουργικά μόρια RNA, που 

ενώ δεν μεταφράζονται σε πρωτεΐνες, συμμετέχουν ενεργά στην ρύθμιση της 

γονιδιακής έκφρασης, γιατί τροποποιούν την δομή, την ακολουθία και την έκφραση 

των αγγελιοφόρων RNA (mRNA) ή προσδένονται στα mRNA και επηρεάζουν είτε την 

μεταγραφή των αντίστοιχων γονιδίων είτε την μετάφρασή τους σε πρωτεΐνες (76). 

Σήμερα, είναι αποδεδειγμένη η παρουσία αρκετών τάξεων μη- κωδικοποιούντων 

RNA, μικρού μεγέθους (< 200 nt): miRNAs (micro RNAs), piRNAs (piwi-interacting 

RNAs) και siRNAs (small interfering RNAs) ή μεγάλου μεγέθους (> 200 nt): μακρά μη 

κωδικοποιούντα RNAs (long non- coding RNAs), τα οποία συμμετέχουν στην ρύθμιση 

της γενετικής πληροφορίας μέσω των μηχανισμών της Επιγενετικής, 

διαδραματίζοντας ουσιαστικό ρόλο στη μεγάλη ποικιλία της φαινοτυπικής έκφρασης 
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μεταξύ των ατόμων και κατά συνέπεια στην εμφάνιση επιγενετικών ασθενειών (77), 

(78).   

 

Mικρο-RNA (microRNAs, miRNAs) 

Μία από τις σπουδαιότερες κατηγορίες μη κωδικοποιούντων RNA είναι τα μικρο-RNA 

(miRNAs), τα οποία μεταγράφονται από το γονιδίωμα του κυττάρου με την 

μεσολάβηση της RNA πολυμεράσης ΙΙ. Τα miRNAs είναι μικρά RNA μόρια 

αποτελούμενα από  18-25 νουκλεοτίδια, τα οποία αναγνωρίζονται σήμερα ως η 

κύρια οικογένεια ρυθμιστικών γονιδίων στα ευκαρυωτικά κύτταρα (79). Η βασική 

τους λειτουργία είναι πως ρυθμίζουν αρνητικά την μετα- μεταγραφική έκφραση του 

γονιδίου-στόχου τους, καθώς προσδένονται σε αγγελιοφόρο RNA με 

συμπληρωματική ακολουθία νουκλεοτιδίων, αποσιωπούν την έκφραση ή προκαλούν 

την αποδόμησή τους και παρεμποδίζουν την διαδικασία της μετάφρασης, 

μεταβάλλοντας τα επίπεδα της τελικής πρωτεΐνης, χωρίς να επιδρούν στην 

αλληλουχία του DNA (80). Από μελέτες σε πειραματόζωα έχει επίσης γίνει γνωστό ότι 

μπορούν -μέσω της διαδικασίας της μείωσης- να μεταφέρουν την επιγενετική 

πληροφορία στο ζυγωτό και ως αποτέλεσμα, να τη μεταβιβάζουν στις επόμενες 

γενιές (81). Μέχρι σήμερα, έχουν βρεθεί περισσότερα από 460 miRNAs στο 

ανθρώπινο γονιδίωμα, ενώ ο συνολικός αριθμός τους προβλέπεται σημαντικά 

μεγαλύτερος. Παράλληλα, έχει αναφερθεί ότι κάθε miRNA μπορεί να στοχεύσει έως 

και εκατοντάδες mRNAs (82), ενώ κάθε mRNA μπορεί να ρυθμίζεται από 

περισσότερα από ένα miRNAs (83). Επιπλέον, περισσότερα από 30% των γονιδίων 

του ανθρώπου έχουν αποτελέσει γονίδια-στόχους των miRNAs, κάτι που σημαίνει ότι 

τα miRNAs έχουν καθολική επίδραση στο συνολικό μεταγραφικό προϊόν 

(μεταγράφωμα) και το σύνολο των πρωτεϊνών (πρωτέωμα) του ανθρώπινου 

οργανισμού (84). 

Τα miRNAs έχει βρεθεί πως παίζουν σημαντικό ρόλο στην κυτταρική διαίρεση, 

διαφοροποίηση και ανάπτυξη (85). Επηρεάζουν πολλαπλά βιολογικά μονοπάτια του 

οργανισμού, όπως η ανοσο-μεσολαβούμενη φλεγμονώδης αντίδραση, το 

σηματοδοτικό μονοπάτι ρύθμισης της ινσουλίνης (86), ο μεταβολισμός των λιπιδίων, 
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η λιποσύνθεση (87), η έκφραση της αδιπονεκτίνης και η ρύθμιση της πρόσληψης 

τροφής (88,89), ενώ μέσω της επίδρασής τους στη γονιδιακής έκφρασης 

συμμετέχουν στη ρύθμιση της καρδιακής λειτουργίας ή δυσλειτουργίας, της 

ακεραιότητας του κοιλιακού τοιχώματος, της μυοκυτταρικής αύξησης και της 

συσταλτικότητας της καρδιάς (90).  Οποιαδήποτε, λοιπόν, διαταραχή στην έκφραση 

των miRNAs μπορεί να επηρεάσει την γονιδιακή έκφραση, άρα και την κυτταρική 

λειτουργία, με αποτέλεσμα τα μόρια αυτά να σχετίζονται άμεσα με εμφάνιση 

ασθενειών, όπως ο καρκίνος, ο σακχαρώδης διαβήτης, τα διάφορα αυτοάνοσα 

νοσήματα και οι καρδιαγγειακές παθήσεις (5,85). Πρόσφατα δεδομένα που 

υποδεικνύουν την στενή σύνδεση μεταξύ της έκφρασης συγκεκριμένων miRNAs με 

την ανάπτυξη ορισμένων τύπων καρκίνου, καθιστούν τα miRNAs πολύτιμα 

διαγνωστικά εργαλεία για την ταξινόμηση των διάφορων μορφών όγκων (91) αλλά 

και θεραπευτικούς στόχους για την αντιμετώπισή τους (92). Για παράδειγμα, η 

εξάλειψη του ογκογόνου miRNA miR-21 μπορεί να προκαλέσει διέγερση της 

απόπτωσης κυττάρων του γλοιοβλαστώματος σε κυτταρικές καλλιέργειες (93). 

Αντίθετα, η αποκατάσταση της λειτουργίας miRNAs που έχουν γνωστή 

ογκοκατασταλτική δράση μπορεί επίσης να αποτελέσει σημαντική θεραπευτική 

προσέγγιση στον καρκίνο. Συνεπώς, τα επιγενετικά φάρμακα ασκούν τις 

αντικαρκινικές τους ιδιότητες σε δύο μέτωπα, καθώς από την μια πλευρά 

ενεργοποιούν ογκοκατασταλτικά γονίδια που είχαν υποστεί σίγαση μέσω 

επιγενετικών μηχανισμών, ενώ από την άλλη ενεργοποιούν miRNAs με 

ογκοκατασταλτική δράση, τα οποία ρυθμίζουν αρνητικά (προς τα κάτω) τα 

αγγελιοφόρα mRNA-στόχο τους με ογκογόνο δράση (92).  

Ο μηχανισμός με τον οποίο τα miRNAs δρουν ως μηχανισμοί επιγενετικής 

τροποποίησης είναι η στόχευση ενζύμων, τα οποία καταλύουν ουσιώδεις 

αντιδράσεις της επιγενετικής ρύθμισης, όπως είναι οι DNA μεθυλοτρανσφεράσες 

(DNMTs), οι αποακετυλάσες των ιστονών (HDACs) και οι μεθυλοτρανσφεράσες των 

ιστονών (EZH) (94). Πιο συγκεκριμένα, το miRΝΑ-29b ανήκει στην οικογένεια miRΝΑ-

29, η οποία στοχεύει τις DNA μεθυλοτρανσφεράσες και επομένως ρυθμίζει την 

μεθυλίωση του DNA. Ο αναστολέας του miRΝΑ-29b προκαλεί αύξηση των συνολικών 
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επιπέδων μεθυλίωσης του γονιδιώματος, γιατί επάγει την προς τα άνω ρύθμιση του 

ενζύμου DNMT3A/B (95).  

Εκτός από τις DNA μεθυλοτρανσφεράσες, αναλύσεις βιοπληροφορικής 

υποδεικνύουν πως τα miRNAs ρυθμίζουν και τις ιστονικές τροποποιήσεις, στις οποίες 

περιλαμβάνονται οι ιστόνες H3K4me1, H3K27me3, H3K27ac, H3K9ac, H3K4me3 και 

H2AZ (96). Πιο αναλυτικά, η υπερέκφραση του miRNA miR-34a καταστέλλει την 

έκφραση της αποακετυλάσης των ιστονών HDAC1, οδηγώντας έτσι σε αυξημένα 

επίπεδα ακετυλίωσης της ιστόνης H3K9ac, καταλήγοντας τελικά σε υπέρμετρη 

συσσώρευση λιπιδίων στα αφρώδη κύτταρα του λιπώδους ιστού (97).  

Από την άλλη πλευρά, η ίδια η έκφραση των miRNAs ρυθμίζεται από τους 

επιγενετικούς μηχανισμούς, δηλαδή τις τροποποιήσεις των ιστονών και την 

μεθυλίωση του DNA (79). H μεθυλίωση του DNA που συμβαίνει κατά κύριο λόγο στις 

CpG νησίδες στους υποκινητές των γονιδίων αναστέλλει την έκφραση των miRNAs, 

ενώ οι τροποποιήσεις των ιστονών έχουν την ικανότητα είτε να αναστέλλουν είτε να 

ενισχύουν την ενεργοποίηση της μεταγραφής των miRNAs. Η αμοιβαία αυτή 

ρυθμιστική σχέση που δημιουργείται μεταξύ των miRNAs και των λοιπών 

επιγενετικών μηχανισμών δημιουργεί έναν παλίνδρομο μηχανισμό ρύθμισης, που 

συμμετέχει στις διεργασίες του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, απόπτωσης και 

διαφοροποίησης (98,99). Η καλύτερη κατανόηση της παλίνδρομης αυτής σχέσης 

(feedback loop) αλλά και της διαταραχής της ρύθμισής της στις διάφορες ασθένειες 

μπορεί να αποτελέσει τη βάση για την ανακάλυψη νέων θεραπευτικών στόχων και 

στρατηγικών στο μέλλον.    

Μάλιστα, εκτός από τις προαναφερθείσες ενδογενείς αιτίες - πηγές ρύθμισης της 

έκφρασης των miRNAs, μελέτες υπέδειξαν την επίδραση και των εξωγενών miRNAs 

στην γενετική πληροφορία του ατόμου και την πρωτεϊνική έκφραση. Οι Zhang και 

συν. έδειξαν πως τα εξωγενή miRNAs που εισέρχονται στον οργανισμό από την 

κατανάλωση ρυζιού μεταφέρονται από τον γαστρεντερικό σωλήνα στο κυκλοφορικό 

σύστημα με την βοήθεια μικροκυστιδίων και στη συνέχεια κατανέμονται στα 

διάφορα όργανα, όπου προσδένονται στα mRNA με συμπληρωματική ακολουθία και 

ασκούν την δράση τους, αποδομώντας τα mRNA ή αναστέλλοντας τις διαδικασίες 
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μεταγραφής και μετάφρασης (100). Ένα τέτοιο miRNA που συναντάται σε αφθονία 

στο ρύζι είναι το miR-168a, το οποίο όταν καταναλώνεται από ανθρώπους και 

ποντίκια έχει την ικανότητα να προσδένεται στο mRNA της βοηθητικής του υποδοχέα 

της LDL πρωτεΐνης 1 (LDLRAP1) και να αναστέλλει την μετάφρασή της. Δεδομένου ότι 

η LDLRAP1 εμπλέκεται στην απομάκρυνση των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

από το πλάσμα (LDL), η αυξημένη κατανάλωση του εξωγενούς miR-168a οδηγεί σε 

αύξηση των επιπέδων LDL στο πλάσμα και άρα σε υπερχοληστερολαιμία (100). Η 

μελέτη αυτή υπογραμμίζει τον ρόλο της διατροφής στην γονιδιακή έκφραση, 

χρησιμοποιώντας ως γέφυρα τα εξωγενή miRNAs, που μέσω της μετα-μεταγραφικής 

αποσιώπησης των αντίστοιχων αγγελιοφόρων mRNAs, τροποποιούν την γενετική 

πληροφορία, χωρίς μεταβολή της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας και αναδεικνύει τη 

σημασία των περιβαλλοντικών επιδράσεων στην φαινοτυπική έκφραση. 

 

Μικρά παρεμβαλλόμενα RNAs (Small Interfering RNAs: siRNAs)  

Τα μικρά αυτά μόρια RNA αποτελούνται από 20–25 νουκλεοτίδια και έχει βρεθεί πως 

σχετίζονται στενά με τα miRNAs, καθώς εμπλέκονται και στην μεθυλίωση του DNA 

και στις τροποποιήσεις των ιστονών (101). Κύρια πηγή προέλευσής τους θεωρούνται 

μόρια RNA με διπλή έλικα, στα οποία προσδένονται και δρουν RNA πολυμεράσες, 

που τα διασπούν στη συνέχεια σε μικρότερα τμήματα (20-25 βάσεων), τα siRNAs. 

Ακολούθως, τα siRNAs προσδένονται σε ένα σύμπλεγμα πολυνουκλεασών (RNA-

induced silencing complex, RISC) και προκαλούν αποδόμηση των ομόλογων (με 

συμπληρωματική αλληλουχία) αγγελιοφόρων mRNAs μονής αλύσου (102). Με τον 

τρόπο αυτό, τα siRNAs οδηγούν σε μετα-μεταγραφική γονιδιακή σίγαση με 

εξαιρετική ειδικότητα και μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην διαμόρφωση κι 

εφαρμογή συγκεκριμένων θεραπευτικών προσεγγίσεων για την αντιμετώπιση 

πολυάριθμων νοσημάτων (103). 
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Κεφάλαιο 6. 

Οι επιγενετικοί μηχανισμοί εμπλέκονται στην διεργασία της φλεγμονής 

Η διαδικασία της φλεγμονής περιλαμβάνει πολυάριθμους παθοφυσιολογικούς και 

ανοσολογικούς μηχανισμούς, ως απαντήσεις στα ποικίλα περιβαλλοντικά 

ερεθίσματα που δέχεται ο οργανισμός, όπως τα παθογόνα ή οι τοξίνες, με σκοπό την 

αποκατάσταση της προκληθείσας βλάβης των ιστών και την διατήρηση της 

ομοιόστασης (104) (εικ.7). Στις διαδικασίες περιορισμού του εξωτερικού 

ερεθίσματος και επιδιόρθωσης των ιστών δρουν ως μεσολαβητές οι κυτταροκίνες, οι 

χημειοκίνες, τα μόρια προσκόλλησης, αλλά και άλλα αυτοκρινή και παρακρινή μόρια 

που παράγονται και στρατολογούνται στο σημείο της βλάβης, πυροδοτώντας την 

έναρξη της οξείας φλεγμονώδους αντίδρασης (105). Όταν, ωστόσο, η φλεγμονή 

επιμείνει για μεγάλο χρονικό διάστημα, γίνεται χρόνια κατάσταση, η οποία 

πυροδοτεί με την σειρά της έναν καταρράκτη κυτταροκινών και άλλων φλεγμονωδών 

γεγονότων, που οδηγούν σε ανθεκτική κυτταρική βλάβη και σε μόνιμη ιστική 

καταστροφή, με συνέπεια την χρόνια οργανική δυσλειτουργία (106) (εικ.8). Η 

κατάσταση αυτή περιλαμβάνει την επαγωγή κι ενεργοποίηση προφλεγμονωδών 

διαμεσολαβητών της φλεγμονής, μεταξύ των οποίων ανήκουν η Ιντερλευκίνη 1β (IL-

1β), ο παράγοντας νέκρωσης όγκου (TNF-α) και η ιντερλευκίνη 6 (IL-6), που 

παράγονται από ενεργοποιημένα μακροφάγα και οδηγούν σε διαιώνιση της 

φλεγμονώδους αντίδρασης (106). Μόρια προσκόλλησης, ένζυμα, μεταγραφικοί 

παράγοντες και η ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα κΒ (NF-κB) συμμετέχουν 

επίσης στην ενορχήστρωση της φλεγμονώδους διεργασίας (107). Η αναγνώριση και 

ταυτοποίηση όλων των παραγόντων που συμμετέχουν στην έναρξη και προοδευτική 

πορεία της διαδικασίας της φλεγμονής είναι ζωτικής σημασίας για την καλύτερη 

κατανόηση νοσημάτων και παθήσεων σχετιζόμενων με φλεγμονώδεις μηχανισμούς, 

αλλά και για την αναζήτηση νέων πιο αποτελεσματικών θεραπευτικών στόχων. 
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Εικόνα 6.1  Οξεία φλεγμονή 

 

Πηγή: Fernanda V. S. Castanheira, 2019 (108) 

 

Εικόνα 6.2  Χρόνια φλεγμονή   

 

Πηγή: Fernanda V. S. Castanheira, 2019 (108)  
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Σύμφωνα με νεότερα δεδομένα, έχει βρεθεί ότι οι επιγενετικοί μηχανισμοί, που 

επηρεάζουν την γονιδιακή έκφραση χωρίς να επιδρούν στην αλληλουχία του DNA, 

συμβάλλουν σημαντικά στην παθοφυσιολογία της διεργασίας της φλεγμονής, 

ρυθμίζοντας την έκφραση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών,  του παράγοντα TNF-

α, ιντερλευκινών, ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων, αλλά και την 

αυτοκρινή και παρακρινή ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κB. Τα 

μόρια αυτά παράγονται από κύτταρα τα οποία έχουν βρεθεί σε συνθήκες χρόνιας 

φλεγμονής και βαθμιαία οδηγούν σε ανάπτυξη σοβαρών νοσημάτων, όπως η χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια, τα καρδιαγγειακά νοσήματα, ο καρκίνος, οι 

αυτοάνοσες διαταραχές, καθώς και νευροεκφυλιστικά νοσήματα (109). Έτσι, οι 

επιγενετικές τροποποιήσεις μπορεί να επιδεινώσουν την φλεγμονώδη απάντηση του 

οργανισμού και να αυξήσουν τον κίνδυνο που σχετίζεται με την χρόνια ενεργοποίηση 

των φλεγμονωδών διεργασιών, άρα και με την εμφάνιση νόσων (λ105).  

Αναλυτικές μελέτες του επιγονιδιώματος (epigenome-wide association studies, 

EWAS), χρησιμοποιώντας σύγχρονες, μεγάλης κλίμακας αναλύσεις 

βιοπληροφορικής, έχουν αναδείξει διαφορετικούς επιγενετικούς δείκτες, οι οποίοι 

σχετίζονται με συγκεκριμένους δείκτες φλεγμονής στην κυκλοφορία του αίματος, και 

κυρίως με την C- αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), που αποτελεί πρωτεΐνη οξείας φάσης, 

με σημαντικό ρόλο στην οξεία φλεγμονώδη αντίδραση (111). Ωστόσο, η 

αποσαφήνιση με απόλυτη ακρίβεια όλων των επιγενετικών μονοπατιών, που 

ενέχονται στην διαμόρφωση και τροποποίηση του φλεγμονοσώματος, επομένως και 

στην επιρρέπεια του ατόμου σε κακή σωματική ή ψυχική υγεία και σε εμφάνιση 

ασθενειών, παραμένει αχαρτογράφητη σε μεγάλο βαθμό και αποτελεί σημαντική 

πρόκληση για μελλοντική έρευνα. 
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Κεφάλαιο 7. 

Ο ρόλος της διατροφής στην κύηση και τα πρώτα στάδια της ζωής 

Οι διαδικασίες της αύξησης και της ανάπτυξης που λαμβάνουν χώρα τόσο 

ενδομητρίως όσο και στην βρεφική και νηπιακή παιδική ηλικία σηματοδοτούν μία 

ευαίσθητη περίοδο, κατά την οποία εξωτερικοί παράγοντες πυροδοτούν βιολογικές 

αλλαγές ικανές να τροποποιήσουν την επιγενετική υπογραφή και να καθορίσουν με 

αυτόν τον τρόπο την διατήρηση της υγείας ή την επιρρέπεια στην εμφάνιση 

ασθενειών στην διάρκεια της ζωής (112). Έχουν μελετηθεί ποικίλοι μηχανισμοί οι 

οποίοι δρουν στα πρώιμα στάδια της ζωής κι έχουν αντίκτυπο στα επόμενα, με τους 

μηχανισμούς της Επιγενετικής να βρίσκουν σημαντική θέση ανάμεσά τους (112,113). 

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναδείξει την επίδραση του περιβάλλοντος, τόσο 

πριν όσο και λίγο μετά την γέννηση, στην αύξηση αλλά και στην μακροπρόθεσμη 

κατάσταση της υγείας του ατόμου και στον κίνδυνο εμφάνισης παχυσαρκίας, 

καρδιαγγειακών νοσημάτων και σακχαρώδη διαβήτη (8,114). Το βάρος γέννησης 

(115), η διατροφή τόσο της μητέρας όσο και του απογόνου (114) και η 

κοινωνικοοικονομική θέση της οικογένειας (116) κατά την νεογνική, βρεφική και 

παιδική ηλικία εμφανίζουν ισχυρό συσχετισμό με την μετέπειτα ζωή του 

αναπτυσσόμενου οργανισμού. Μελέτες έχουν αναδείξει πως τα ποσοστά 

εναπόθεσης λίπους σε νεογνά  συμβάλλουν δραστικά στην εμφάνιση παχυσαρκίας 

στην πρώτη παιδική ηλικία και προτείνουν παρεμβάσεις που αφορούν στη μητρική 

διατροφή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (117). Η υπόθεση Barker σχετικά με την 

εμβρυική προέλευση της ασθένειας κατά την ενηλικίωση ισχυρίζεται πως η κακή 

διατροφή του εμβρύου και του βρέφους προδιαθέτει σε αυξημένη επιρρέπεια 

εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου (118), ενώ η περίοδος των 1000 ημερών που 

διαρκεί από τη σύλληψη μέχρι περίπου το τέλος του 2ου έτους ζωής αντιπροσωπεύει 

την μοναδική περίοδο με τεράστια και μη αναστρέψιμη επίδραση στην 

μακροπρόθεσμη υγεία, αύξηση και ανάπτυξη του νέου οργανισμού (119) 

 Όπως έχει αναφερθεί προηγουμένως, το προφίλ μεθυλίωσης κάθε οργανισμού 

διαμορφώνεται σε μεγάλο βαθμό κατά την διάρκεια της εμβρυογένεσης ή στα αρχικά 

στάδια της μεταγεννητικής περιόδου. Μετά την γονιμοποίηση και την δημιουργία 
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του ζυγωτού, το μητρικό και το πατρικό γονιδίωμα υπόκεινται σε εκτεταμένη 

απομεθυλίωση, η οποία ακολουθείται από de novo μεθυλίωση προεμφυτευτικά 

(120).  Καθώς, λοιπόν, η επιγενετική ρύθμιση των υποκινητών των γονιδίων, που 

είναι υπεύθυνη για την μεταγραφική έκφραση ή σίγαση, λαμβάνει χώρα από νωρίς 

στην διάρκεια της ανάπτυξης, οποιαδήποτε διαταραχή στην διαδικασία αυτή μέσω 

περιβαλλοντικών ερεθισμάτων και επιδράσεων μπορεί να αποτελεί υποψήφιο 

μοριακό μηχανισμό για την εμφάνιση μόνιμων αλλαγών στον φαινότυπο του ατόμου 

(121). Για παράδειγμα, τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA σε γονίδια που εμπλέκονται 

στην ρύθμιση της κορτιζόλης στο αίμα, την δράση των γλυκοκορτικοειδών στους 

ιστούς και την αρτηριακή πίεση, και που επηρεάζουν τον συνολικό καρδιομεταβολικό 

κίνδυνο του ατόμου, έχει βρεθεί πως σχετίζονται με περιβαλλοντικές εκθέσεις στα 

αρχικά στάδια της ζωής (122).  

Ο υποσιτισμός ή/ και η υπερβολική πρόσληψη τροφής από την μητέρα κατά την προ- 

και μετα-γεννητική περίοδο συνιστούν κυρίαρχους καθοριστές της κλινικής έκβασης 

των απογόνων και της διαμόρφωσης του φαινοτύπου τους (42), γιατί η 

διαθεσιμότητα των μητρικών διατροφικών δοτών μεθυλικών ομάδων στην αρχή της 

κύησης είναι ουσιώδης για την σωστή ανάπτυξη του εμβρύου (123). Διαγενεακές 

έρευνες σε ζώα έχουν αποκαλύψει πως η μητρική διατροφή που στερούνταν 

θρεπτικών συστατικών - δοτών μεθυλικών ομάδων κατά την περίοδο της σύλληψης 

είχε ως αποτέλεσμα αλλαγή στο προφίλ μεθυλίωσης των απογόνων και επομένως 

την εμφάνιση διαφορετικών φαινότυπων (124). Αντίθετα, ο θερμιδικός περιορισμός 

χωρίς ωστόσο σοβαρή έλλειψη θρεπτικών συστατικών βρέθηκε να αυξάνει την 

διάρκεια ζωής των απογόνων (125). Ο περιορισμός των θερμίδων, όπως έχει ήδη 

αναφερθεί, βρέθηκε πως διαθέτει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, μέσα από την 

ανασταλτική δράση συγκεκριμένων γονιδίων, συμπεριλαμβανομένου και του 

γονιδίου που κωδικοποιεί τον παράγοντα NF-κB (124).  Επιπρόσθετα, ανάλογα με τα 

διαιτητικά συμπληρώματα που λαμβάνονται από ποντίκια κατά την διάρκεια της 

κύησης, διαφορετικός φαίνεται πως είναι και ο φαινότυπος των απογόνων που θα 

προκύψουν λόγω των διαφορών στην μεθυλίωση του γονιδιώματός τους. Για 

παράδειγμα, η δισφαινόλη Α, χημική ένωση που χρησιμοποιείται από την βιομηχανία 

για την παραγωγή πολυκαρβονικών πλαστικών και τη συγκόλληση υλικών 

επίστρωσης, με τροποποιητικές του επιγονιδιώματος ιδιότητες (bisphenol A, BPA), 
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χορηγήθηκε σε ενήλικα ποντίκια στο στάδιο της εγκυμοσύνης τους. Οι απόγονοι 

μητέρων που έλαβαν μόνο BPA έτειναν σε μη υγιή φαινότυπο, καθώς ήταν κίτρινου 

χρώματος, παχύσαρκοι και με επιρρέπεια σε εμφάνιση καρκίνου και σακχαρώδη 

διαβήτη. Αντίθετα, οι απόγονοι μητέρων που έλαβαν BPA σε συνδυασμό με 

διατροφή εμπλουτισμένη σε θρεπτικά συστατικά - δότες μεθυλικών ομάδων, όπως 

φυλλικό οξύ και βιταμίνη Β12 ήταν υγιείς, καφετί χρώματος και φυσιολογικού 

σωματικού βάρους. Έτσι, στην περίπτωση αυτή, η υπομεθυλίωση του DNA θα 

μπορούσε να περιοριστεί με την χορήγηση φυλλικού οξέος στην μητέρα, ως 

μεθυλικού δότη. Συμπερασματικά, η ενίσχυση της μητρικής διατροφής με 

συγκεκριμένα θρεπτικά συστατικά βρέθηκε πως αντιστάθμιζε τις αρνητικές 

επιπτώσεις της έκθεσης στο επιβλαβές αυτό χημικό, υπογραμμίζοντας την τεράστια 

σημασία μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα, λαχανικά και άλλα υψηλής αξίας 

θρεπτικά συστατικά (124).  

Συσχέτιση μεταξύ δυσμενών προγεννητικών διατροφικών συνθηκών, μεταγεννητικής 

υγείας και κινδύνου εμφάνισης ασθενειών βρέθηκε στην μελέτη κοόρτης γεννήσεων 

μετά τον Ολλανδικό λιμό κατά την περίοδο 1944–1945, στην οποία μελετήθηκε η 

επίδραση της ασιτίας κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης στην μετέπειτα υγεία, 

αύξηση και ανάπτυξη του αναπτυσσόμενου οργανισμού, αλλά και στον κίνδυνο 

εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, άλλων μεταβολικών διαταραχών, 

καρδιαγγειακών νοσημάτων και γνωστικής δυσλειτουργίας στην μετέπειτα ζωή του 

(126). Με βάση τα αποτελέσματα της έρευνας, συγκριτικά με ενήλικες που ήταν 

γεννημένοι πριν ή μετά την περίοδο του λιμού, βρέθηκε αυξημένος ο κίνδυνος 

εμφάνισης αντίστασης στην ινσουλίνη, παχυσαρκίας και υπέρτασης σε ενήλικες των 

οποίων η σύλληψη και γέννηση πραγματοποιήθηκε κατά την διάρκεια του λιμού.  

Επιπλέον, οι πρώτοι μήνες της εγκυμοσύνης φαίνεται να έχουν την σημαντικότερη 

επίδραση στον κίνδυνο ανάπτυξης ασθενειών, καθώς παιδιά των οποίων η σύλληψη 

έγινε κατά την διάρκεια του Ολλανδικού λιμού έτειναν να γεννούν απογόνους 

χαμηλότερου βάρους συγκριτικά με παιδιά που δεν είχαν εκτεθεί προγεννητικά στον 

λιμό. Αυτό υποδεικνύει πως οι επιπτώσεις της προγεννητικής διατροφής στην υγεία 

κατά την ενήλικη ζωή γίνονται εμφανείς σε περισσότερες από μία επόμενες γενιές 

(127). Οι επιγενετικοί μηχανισμοί με τους οποίους η προγεννητική έκθεση του 

εμβρύου στην ασιτία της μητέρας επιδρά στην υγεία του απογόνου αφορούν στον 
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μικρότερο βαθμό μεθυλίωσης του DNA που παρατηρείται σε γονίδια, τα οποία 

εμπλέκονται στον μεταβολισμό της ινσουλίνης (126). 

Ο υποσιτισμός κατά την βρεφική και πρώτη παιδική ηλικία αποτελεί μείζον 

πρόβλημα δημόσιας υγείας, καθώς εκτιμάται ότι αφορά σε σχεδόν 113 εκατομμύρια 

παιδιά σε παγκόσμια κλίμακα με σημαντικά ποσοστά νοσηρότητας και θνητότητας 

ανάμεσά τους (128). Η νοσηρότητα αυτή περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, αυξημένη 

ευαλωτότητα σε ψυχικά αλλά και λοιμώδη νοσήματα, διαταραχή της 

αναπαραγωγικής λειτουργίας. διαταραχές προσωπικότητας, ελλείματα στην 

προσοχή, τη γνωστική και την αισθητηριακή λειτουργία, ακόμη και πολλά χρόνια 

μετά την έκθεση, με τους υποκείμενους μηχανισμούς να μην είναι απόλυτα γνωστοί 

και κατανοητοί (129,130). Μάλιστα, πρόσφατα δεδομένα ερευνών σχετικά με την 

αναπτυξιακή προέλευση της υγείας και της ασθένειας υποδεικνύουν ότι τόσο ο 

υποσιτισμός (131) όσο και ο υπερσιτισμός (132) κατά την εμβρυική, νεογνική και 

βρεφική περίοδο είναι σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

παχυσαρκίας και σοβαρών επιπλοκών στη μετέπειτα ζωή (12), γεγονός που 

υπογραμμίζει τη σημασία μιας υγιεινής και ισορροπημένης διατροφής Επιπλέον, ο 

υποσιτισμός των βρεφών και των παιδιών προκαλεί αύξηση των δαπανών της 

δημόσιας υγείας, μείωση της παραγωγικότητας στην ενήλικο ζωή, συρρίκνωση της 

οικονομικής άνθισης και ανάπτυξης οδηγώντας σε έναν φαύλο κύκλο ασθένειας και 

φτώχιας (12). 

Στο σημείο αυτό, οφείλει να αναφερθεί η τεράστια σημασία του μητρικού θηλασμού 

τόσο στην βραχυπρόθεσμη όσο και στη μακροπρόθεσμη κατάσταση της υγείας του 

νέου αναπτυσσόμενου οργανισμού (133), καθώς η προώθηση του αποκλειστικού 

μητρικού θηλασμού κατά τους πρώτους 6 μήνες ζωής έχει ευρέως αναγνωρισθεί ως 

μία από τις πιο αποτελεσματικές στρατηγικές διασφάλισης επαρκούς και υγιεινής 

διατροφής με αποδεδειγμένα πολλαπλά οφέλη στην πρόληψη τόσο μεταδοτικών 

όσο και μη μεταδιδόμενων νοσημάτων (134).  Το ανθρώπινο μητρικό γάλα, το οποίο 

αποτελείται όχι μόνο από υψηλής διατροφικής αξίας συστατικά αλλά και από ουσίες 

με βιοενεργό δράση (133), έχει εδώ και πολλές δεκαετίες συσχετισθεί με την καλή 

λειτουργία του γαστρεντερικού συστήματος (ΓΕΣ), την παρουσία υγιούς εντερικού 

μικροβιώματος, την ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος αλλά και τη νευρο- 
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συμπεριφορική διαμόρφωση των απογόνων (135).  Θηλάζοντα νεογνά και βρέφη έχει 

βρεθεί πως βρίσκονται σε μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης λοιμώξεων του ΓΕΣ αλλά και 

του αναπνευστικού συστήματος καθώς και οξείας μέσης ωτίτιδας (136), ενώ 

σημαντική είναι και η μείωση της επίπτωσης εμφάνισης νεκρωτικής εντεροκολίτιδας 

(ΝΕΚ) σε θηλάζοντα πρόωρα νεογνά (137). Προστατευτική φαίνεται να είναι η δράση 

του θηλασμού και ως προς την εμφάνιση αυτοάνοσων νοσημάτων, όπως η 

κοιλιοκάκη, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1) και τα ιδιοπαθή φλεγμονώδη 

νοσήματα του εντέρου (ΙΦΝΕ) (133,136).  Επιπλέον, τα αποτελέσματα πρόσφατης 

επιδημιολογικής μελέτης στις ΗΠΑ  ανέδειξαν την θετική συσχέτιση μεταξύ της 

έναρξης του θηλασμού και της μείωσης της βρεφικής θνησιμότητας (138), ενώ 

εκτιμάται ότι περισσότεροι από 820.000 βρεφικοί θάνατοι θα μπορούσαν να είχαν 

αποφευχθεί με την υιοθέτηση του μητρικού θηλασμού ως πρακτικής πρόληψης 

(135). Παράλληλα, είναι αποδεδειγμένο πως νεογνά και βρέφη που θήλασαν ή 

έλαβαν μητρικό γάλα στα πρώτα στάδια της ζωής τους έχουν μικρότερο κίνδυνο 

εμφάνισης μη μεταδιδόμενων ασθενειών στα επόμενα στάδια, καθώς ο θηλασμός 

έχει συσχετισθεί με χαμηλότερα επίπεδα αρτηριακής πίεσης, ολικής και LDL 

χοληστερόλης αλλά και με μικρότερα ποσοστά εμφάνισης παχυσαρκίας και ΣΔ2 στην 

ενήλικο ζωή (133,136). Τέλος, η τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή παρέμβασης PROBIT 

(Promotion of Breastfeeding Intervention Trial) για την προώθηση του μητρικού 

θηλασμού  ανέδειξε τη σχέση μεταξύ της νευροαναπτυξιακής διαμόρφωσης και των 

γνωστικών ικανοτήτων του ατόμου με τον αποκλειστικό μητρικό θηλασμό, γιατί 

σημειώθηκαν σημαντικά υψηλότερα σκορ σε τεστ ευφυίας/ νοημοσύνης σε παιδιά 

ηλικίας 6 ετών που είχαν θηλάσει αποκλειστικά για 3 ή περισσότερους μήνες (139). 

Τα λιπαρά οξέα που περιέχονται στο μητρικό γάλα φαίνεται πως παίζουν καθοριστικό 

ρόλο προς την κατεύθυνση αυτή, καθώς πρόσφατη ανασκόπηση έδειξε πως η από 

νωρίς προσφορά μέσω του μητρικού γάλακτος πολυακόρεστων λιπαρών οξέων 

μακράς αλύσου (n-3 long-chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFAs) και 

δοκοσαεξανοϊκού οξέος (docosahexaenoic acid, DHA), που είναι βασικά δομικά 

συστατικά των κυτταρικών μεμβρανών του εγκεφάλου και των φωτοϋποδοχέων του 

κερατοειδούς, βελτιώνει τις γνωστικές ικανότητες, τη νευροανάπτυξη, την οπτική 

οξύτητα αλλά και την αύξηση των απογόνων (140).  
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Ωστόσο, τα θρεπτικά συστατικά που περιέχονται στο γάλα του μητρικού θηλασμού 

δεν πρέπει να αντιμετωπίζονται μόνο ως πηγή ενέργειας ή ως παράγοντες που 

συμμετέχουν στην ανάπτυξη, γιατί πρόσφατες έρευνες της Μοριακής Βιολογίας και 

της Διατροφογενετικής έχουν μελετήσει την επίδρασή τους και στη γονιδιακή 

έκφραση (141). Μάλιστα, το γεγονός ότι αυτή η έκθεση του οργανισμού στο μητρικό 

γάλα στα πολύ πρώιμα στάδια της ζωής του παραμένει «αντέχοντας στον χρόνο» και 

ασκεί την επίδρασή της σε μεταγενέστερα στάδια ενισχύει την άποψη ότι η 

συγκεκριμένη έκθεση αφήνει με κάποιον τρόπο το «στίγμα» της στο γονιδίωμα (142). 

Ορισμένα από τα θρεπτικά συστατικά και τα μητρικά αντισώματα που περιέχονται 

στο μητρικό γάλα μπορούν να εξηγήσουν τα βραχυπρόθεσμα οφέλη του θηλασμού 

στα νεογνά και τα βρέφη (143). Ωστόσο, τα δεδομένα της βιβλιογραφίας που 

υποστηρίζουν την υπόθεση ότι οι επιγενετικοί μηχανισμοί αποτελούν το συνδετικό 

κρίκο που γεφυρώνει τον θηλασμό με τις μακροπρόθεσμες επιδράσεις του στη 

νευροαναπτυξιακή έκβαση του ατόμου τόσο κατά την παιδική όσο και αργότερα κατά 

την ενήλικη ζωή είναι λίγα (143–145). Ένα παράδειγμα που υποστηρίζει ότι το 

μητρικό γάλα επιδρά στη μεθυλίωση του DNA αποτελεί η μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε σε ζώα με πρώιμη ενίσχυση της διατροφής τους σε ω-3 λιπαρά 

οξέα (διατροφικό συστατικό του μητρικού γάλακτος), η οποία βρέθηκε πως 

σχετίζεται με αλλαγές στα προφίλ μεθυλίωσης του γονιδιώματός τους (146). 

Παράλληλα, έχει προταθεί η υπόθεση ότι το γάλα του μητρικού θηλασμού επιδρά 

στη μεθυλίωση του DNA με έμμεσο τρόπο μέσω του εντερικού μικροβιώματος, 

καθώς το μητρικό γάλα επηρεάζει τη σύνθεση του μικροβιώματος και το μικροβίωμα 

επηρεάζει με τη σειρά του τον μηχανισμό της μεθυλίωσης του DNA (147). Μελέτη 

που εξέτασε την επίδραση της διάρκειας του θηλασμού στη μεθυλίωση του DNA στο 

γονίδιο της λεπτίνης (LEP), ορμόνης που εμπλέκεται στη ρύθμιση της όρεξης, στον 

μεταβολισμό του λίπους και κατά συνέπεια στην εμφάνιση παχυσαρκίας και 

αντίστασης στην ινσουλίνη (148), βρήκε σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στη 

διάρκεια του μητρικού θηλασμού, το βάρος γέννησης, τον Δείκτη Μάζας Σώματος 

(ΔΜΣ), τη συγκέντρωση λεπτίνης στον ορό και τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA στο 

γονίδιο LEP (149). Ειδικότερα, η διάρκεια του θηλασμού βρέθηκε να έχει αρνητική 

συσχέτιση με τα επίπεδα μεθυλίωσης του LEP (όσο μεγαλύτερη η διάρκεια θηλασμού 

τόσο χαμηλότερα τα επίπεδα μεθυλίωσης) και αντίστοιχα, τα χαμηλότερα επίπεδα 
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μεθυλίωσης του LEP βρέθηκε πως οδήγησαν σε αυξημένη έκφραση και ψηλότερη 

συγκέντρωση λεπτίνης στον ορό (149) [η ανεπάρκεια λεπτίνης στον υποθάλαμο 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο παχυσαρκίας (150)]. Μελλοντικές έρευνες θα ήταν 

σκόπιμο να μελετήσουν εάν αυτή η αρνητική συσχέτιση της διάρκειας του μητρικού 

θηλασμού με την μεθυλίωση του γονιδίου της λεπτίνης αποτελεί τον βασικό 

επιγενετικό μηχανισμό με τον οποίο ο θηλασμός συμβάλλει προστατευτικά στην 

εμφάνιση παχυσαρκίας. Η μελέτη κοόρτης που πραγματοποιήθηκε σε δίδυμα από 

την Αυστραλία (Peri/postnatal Epigenetic Twins Study, PETS) είχε στόχο να 

περιγράψει τη συσχέτιση της διάρκειας του μητρικού θηλασμού με τη σωματική 

αύξηση στην ηλικία των 18 μηνών και κατέληξε στο συμπέρασμα πως μη θηλάζοντα 

βρέφη κατά τους πρώτους 4 μήνες ζωής είχαν αυξημένο ΔΜΣ και αυξημένη 

περίμετρο κοιλιάς και βραχίονα κατά τον 18ο μήνα ζωής (151). Επιπλέον, βρέφη που 

θήλασαν για τουλάχιστον 4- 6 μήνες βρέθηκε πως είχαν μικρότερο ΔΜΣ στην ηλικία 

των 18 μηνών σε σχέση με θηλάζοντα βρέφη μόνο έως τους 3 πρώτους μήνες ζωής 

(151), αναδεικνύοντας την προστατευτική επίδραση του θηλασμού ενάντια στην 

εμφάνιση παιδικής παχυσαρκίας. Η διάρκεια του θηλασμού συσχετίσθηκε επίσης και 

με τα επίπεδα μεθυλίωσης στο γονίδιο του υποδοχεά της Ιντερλευκίνης 4 (IL-4R) και 

άρα στην προδιάθεση εμφάνισης άσθματος στην ηλικία των 18 ετών (152), καθώς 

τόσο η IL-4 και ο υποδοχέας της είναι γνωστό πως συμμετέχουν στον παθογενετικό 

μηχανισμό του άσθματος (153). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής, 

αύξηση στα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA μπορεί να προκαλέσει σίγαση, ενώ μείωση 

στα επίπεδα μεθυλίωσης μπορεί να οδηγήσει σε ενεργοποίηση, αντίστοιχα, των  

επιδράσεων συγκεκριμένων μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (Single Nuclear 

Polymorphisms, SNPs) στο γονίδιο του υποδοχέα IL-4R, οι οποίοι εμφανίζουν ισχυρή 

συσχέτιση με την εμφάνιση άσθματος (152). Πιθανή συσχέτιση του θηλασμού με τα 

επίπεδα μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου CDKN2A, το οποίο κωδικοποιεί 

πρωτεΐνες με σημαντική ογκοκατασταλτική δράση όπως οι p14 και  p16 μελέτησαν οι 

Tao και συν. σε πληθυσμό 639 γυναικών μέσης ηλικίας 57,5 ετών που έπασχαν από 

καρκίνο του μαστού, με την μελέτη τους να έχει ωστόσο σημαντικούς περιορισμούς 

και τα συμπεράσματα να μην αναδεικνύουν ισχυρή αιτιολογική συσχέτιση (154).  

Τέλος, έχει βρεθεί πως το μητρικό γάλα περιέχει περίπου 1400 μακρά μη- 

κωδικοποιούντα RNA αλλά και micro-RNAs που εμπλέκονται στη γονιδιακή έκφραση 
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σε μετα- μεταφραστικό επίπεδο, γεγονός που υπογραμμίζει πως η επιγενετική δράση 

του δεν περιορίζεται μόνο στον μηχανισμό μεθυλίωσης του DNA (155,156). Αυτά τα 

κυκλοφορούντα miRNAs αποτελούν πιθανούς ανοσορυθμιστικούς παράγοντες που 

στοχεύουν συγκεκριμένα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος συμβάλλοντας 

στη διαμόρφωσή του ήδη από τη βρεφική ηλικία (157). Για παράδειγμα, πολυάριθμα 

miRNAs έχουν ταυτοποιηθεί στο μητρικό γάλα με ρυθμιστική επίδραση στη 

διαφοροποίηση, την ωρίμανση, τον πολλαπλασιασμό και την ενεργοποίηση ή 

καταστολή των Β και Τ λεμφοκυττάρων αλλά και την ανάπτυξη των μονοκύτταρων 

λευκοκυττάρων του οργανισμού (158). 

Συνεπώς, από όλα τα παραπάνω γίνεται σαφές πως η κατανόηση των 

περιβαλλοντικών εκθέσεων στα πρώιμα στάδια της ζωής και των αλλαγών που αυτές 

προκαλούν στο επιγονιδίωμα, αλλά και η ταυτοποίηση των γενετικών περιοχών στις 

οποίες συμβαίνουν οι αλλαγές αυτές, μπορούν να βοηθήσουν σημαντικά στην 

βελτίωση της υγείας του πληθυσμού και στην πρόληψη της ασθένειας. Πολύ 

σημαντική είναι και η αποσαφήνιση της επιγενετικής επίδρασης του μητρικού 

γάλακτος στη ρύθμιση της γενετικής έκφρασης και τελικά στην εμφάνιση αλλαγών 

στον φαινότυπο, γιατί μπορεί να επιφέρει μεγάλα οφέλη στην κατάσταση της υγείας 

του αναπτυσσόμενου οργανισμού (134). 
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Κεφάλαιο 8. 
 
Ο επιγενετικός ρόλος της διατροφής στην μετέπειτα ζωή - Τρέχοντα δεδομένα 
 
Η διατροφή δρα επηρεάζοντας τους μηχανισμούς επιγενετικής τροποποίησης και 

επομένως την οργάνωση και έκφραση των γονιδίων, χωρίς να μεταβάλλει την 

γονιδιακή αλληλουχία (159). Οι κύριες πηγές μεθυλικών ομάδων από τα τρόφιμα 

είναι το φυλλικό οξύ, η μεθειονίνη και η χολίνη, τα μεταβολικά μονοπάτια των 

οποίων εμπλέκονται στον σχηματισμό μεθειονίνης από ομοκυστεΐνη (εικ.9). 

Οποιαδήποτε διαταραχή στον μεταβολισμό των μορίων αυτών έχει ως αποτέλεσμα 

μεταβολή στην διαθεσιμότητα των μεθυλικών ομάδων που προσφέρονται από την S- 

αδενυλομεθειονίνη (SAM-e) στις βάσεις κυτοσίνης και κατά συνέπεια την εμφάνιση 

λαθών κατά την μεθυλίωση του DNA (52). Από επιγενετικής πλευράς, είναι γνωστό 

πως υπάρχει συνομιλία και αλληλεπίδραση μεταξύ της διαδικασίας της μεθυλίωσης 

του DNA και των μετα μεταφραστικών τροποποιήσεων των ιστονών, με την δομή της 

χρωματίνης να συμμετέχει και στον καθορισμό της μεθυλίωσης του DNA. Επιπλέον, 

τα miRNAs μπορούν να ρυθμίζουν την μεθυλίωση του DNA και τις τροποποιήσεις των 

ιστονών, αλλά η μεθυλίωση και η ακετυλίωση των ιστονών μπορούν επίσης να 

ρυθμίζουν την έκφραση των miRNAs μέσω ενός σύνθετου δικτύου παλίνδρομης 

ρύθμισης (feed-forward / feed-back loops).  Έτσι, όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενο 

κεφάλαιο, δεδομένου ότι οποιαδήποτε διαταραχή στην έκφραση των miRNAs 

σχετίζεται με ανάπτυξη ή επιδείνωση διάφορων μορφών καρκίνου στον άνθρωπο 

μέσω μεταβολών στις διεργασίες του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, κυτταρικής 

διαφοροποίησης και απόπτωσης, γίνεται κατανοητό πως δίαιτες φτωχές σε δότες 

μεθυλικών ομάδων ή/ και φυλλικό οξύ έχουν επίσης παρόμοια αποτελέσματα, γιατί 

εμπλέκονται και διαταράσσουν την έκφραση των miRNAs και συνεπώς ασκούν με 

παρόμοιο μηχανισμό δράσης τις καρκινικές τους ιδιότητες (33,160). Συνεπώς, η 

διαθέσιμη διατροφική δεξαμενή μεθυλικών δοτών είναι σημαντικός ρυθμιστής και  

των τριών βασικών επιγενετικών μηχανισμών, δηλαδή της μεθυλίωσης του DNA, των 

ιστονικών τροποποιήσεων και της έκφρασης των miRNAs (24,159). 

  



59 
 

Εικόνα 8.1 Μεταβολισμός της ομοκυστεΐνης 

 

 

Πηγή: Louis R Pasquale, 2016 (161) 

 

Παράλληλα, ορισμένα βιοενεργά συστατικά των τροφίμων μπορούν επίσης να 

μεταβάλλουν την γονιδιακή έκφραση ενεργοποιώντας τους μηχανισμούς 

επιγενετικής τροποποίησης με δύο τρόπους: είτε άμεσα μεταβάλλοντας την 

λειτουργία επιγενετικών ενζύμων, όπως οι DNMT (διμεθυλοτρανσφεράσες), HDAC 

(αποακετυλάσες των ιστονών), HAT (ακετυλοτρανσφεράσες των ιστονών) είτε 

έμμεσα τροποποιώντας την διαθεσιμότητα των υποστρωμάτων που είναι 

απαραίτητα για την πραγματοποίηση των ενζυμικών αντιδράσεων (124), 

μεταβάλλοντας τελικά την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στην διατήρηση της 

υγείας και της μακροβιότητας (162). Αρκετοί είναι οι διατροφικοί παράγοντες που 

δρουν ως ρυθμιστές των HDAC και HAT ενζύμων, μεταξύ των οποίων η 

σουλφοραφάνη, μια φυσική ένωση που συναντάται σε λαχανικά της οικογένειας των 

σταυρανθών, όπως το μπρόκολο, το λάχανο, το κουνουπίδι και το διαλλυλ- 

δισουλφίδιο (DADS), η κύρια οργανοθειική χημική ένωση του σκόρδου, ο μηχανισμός 

δράσης των οποίων σχετίζεται με την αναστολή της λειτουργίας των ενζύμων HDAC 

(163,164). Η δράση τους αυτή καθιστά τις ουσίες αυτές χρήσιμα επιγενετικά 

εργαλεία, μέσα από τη ρύθμιση της διακοπής του κυτταρικού κύκλου και της 
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διαφοροποίησης των καρκινικών κυττάρων, αλλά και μέσα από την αύξηση της 

ευαισθησίας των όγκων σε περισσότερο συμβατικές θεραπεες (165).  

Πιο αναλυτικά, πολυάριθμες είναι οι μελέτες που καταδεικνύουν τις επιγενετικές 

επιδράσεις της διατροφής στον φαινότυπο και την επιρρέπεια στην εμφάνιση 

ασθενειών. 

Αναφορικά με τα μικροθρεπτικά συστατικά της διατροφής, μελέτες σχετικά  με 

αλλαγές στο προφίλ μεθυλίωσης του DNA και, κατά συνέπεια, με αλλαγή στην 

έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στον μηχανισμό της φλεγμονώδους απόκρισης 

έχουν διεξαχθεί σε πληθυσμούς αναφορικά με την κατανάλωση φυλλικού οξέος 

(166), μαγγανίου (167), χολίνης (124) και καροτενοειδών (168). Η βιταμίνη Β12 και το 

φυλλικό οξύ, μια υδατοδιαλυτή βιταμίνη του συμπλέγματος Β, είναι παραδείγματα 

δύο επιγενετικά ενεργών διατροφικών παραγόντων που παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην διατήρηση του προφίλ μεθυλίωσης του DNA, γιατί εμπλέκονται στον 

σχηματισμό ομοκυστεΐνης από μεθειονίνη, ενδιάμεσο στάδιο του οποίου είναι ο 

σχηματισμός της S-αδενοσυλομεθειονίνης (SAM-e) (52). Όπως αναφέρθηκε 

προηγουμένως, η SAM-e είναι ο κλασικός δότης μεθυλίου για τις 

μεθυλοτρανσφεράσες, καθώς φέρει μία εξαιρετικά δραστική ομάδα μεθυλίου (52). 

Η βιοδιαθεσιμότητα της SAM-e εξαρτάται από τον μεταβολισμό του άνθρακα 1 (1C), 

ένα μεταβολικό μονοπάτι στο οποίο εμπλέκονται οι βιταμίνες Β6, Β12, το φυλλικό 

οξύ, η χολίνη, η βηταΐνη και τα αμινοξέα μεθειονίνη, κυστεΐνη, γλυκίνη και σερίνη. 

Όταν κάποιο από τα συστατικά που είναι απαραίτητα για το μεταβολικό αυτό 

μονοπάτι απουσιάζει, όπως συμβαίνει, για παράδειγμα, στην περίπτωση 

ανεπάρκειας βιταμίνης Β λόγω διατροφικής έλλειψης, οι διεργασίες της μεθυλίωσης 

του DNA και των ιστονικών τροποποιήσεων διαταράσσονται (162,169). Αρκετές είναι, 

επίσης, οι επιδημιολογικές μελέτες που υποδεικνύουν τις αντικαρκινικές ιδιότητες 

του φυλλικού οξέος μέσω επιγενετικών τροποποιήσεων, καθώς η ανεπάρκεια 

φυλλικού μειώνει την ικανότητα μεθυλίωσης του γονιδιώματος και μεταβολές στο 

προφίλ μεθυλίωσης συναντώνται σε πολλούς τύπους καρκίνου. Συγκεκριμένα, η 

διαιτητική πρόσληψη φυλλικού οξέος βρέθηκε να συσχετίζεται με την έκφραση του 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου p16, στoν υποκινητή του οποίου παρατηρείται συχνά 

μεθυλίωση του DNA, προκαλώντας την εκφραστική του σιγή στους περισσότερους 

τύπους καρκίνου (124). Αντίθετα, η χαμηλή κατανάλωση φυλλικού οξέος σχετίζεται 
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με υπομεθυλίωση και αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του παχέος εντέρου και του 

παγκρέατος (163,170). Μελέτες σε ζώα αναφέρουν πως μια δίαιτα χαμηλής 

περιεκτικότητας σε χολίνη ή φυλλικό οξύ πριν ή και αμέσως μετά την γέννηση 

προκαλεί μόνιμη υπομεθυλίωση σε τμήματα του γονιδιώματος. Το ίδιο συμβαίνει και 

σε ενήλικες, με την διαφορά όμως πως οι αλλαγές στην μεθυλίωση του γονιδίωματος 

είναι αναστρέψιμες, εάν οι μεθυλικοί δότες προστεθούν εκ νέου στην διατροφή 

(124). Η χρόνια κατανάλωση αλκοόλ μπορεί επίσης να μεταβάλει το επιγενετικό 

προφίλ είτε λόγω τροποποίησης της βιοδιαθεσιμότητας των βιταμινών του 

συμπλέγματος Β είτε λόγω απώλειας των αμινοξέων χολίνη και μεθειονίνη, 

ελαττώνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τα ποσά της SAM-e που είναι διαθέσιμα για την 

πραγματοποίηση των αντιδράσεων μεθυλίωσης (171).  

Οι Milagro και συνεργάτες το 2013 αποκάλυψαν, επίσης, την παρουσία συστατικών 

της διατροφής με επίδραση στον μεταβολισμό του οργανισμού μέσω τροποποίησης 

των επιγενετικών μηχανισμών, όπως οι πολυφαινόλες και οι βιταμίνες (22). Διάφορες 

φυτικά παραγόμενες πολυφαινόλες διαθέτουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, καθώς 

παρεμβάλλονται στην ρύθμιση της λειτουργίας των ανοσοδραστικών κυττάρων, στην 

σύνθεση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών και στην έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με την φλεγμονή, δρώντας προστατευτικά στην εμφάνιση ασθενειών 

στην παθογένεια των οποίων εμπλέκονται οι μηχανισμοί της φλεγμονής (172). Οι 

πολυφαινόλες είναι μία κατηγορία χημικών ενώσεων που χαρακτηρίζονται από την 

παρουσία πολλών δομικών μονάδων φαινόλης και συναντώνται σε αρκετές ομάδες 

τροφίμων, όπως τα φρούτα, τα λαχανικά και τα δημητριακά ολικής άλεσης, το τσάι, 

ο καφές, η μαύρη σοκολάτα, οι κόκκοι κακάο, το κόκκινο κρασί, το κύμινο, η κανέλα, 

η ρίγανη και τα περισσότερα μπαχαρικά (173). Διακρίνονται σε τέσσερις κατηγορίες 

ανάλογα με τη χημική τους δομή: τα φλαβονοειδή (επικατεχίνη, λουτεολίνη), τα 

φαινολικά οξέα, τις ανθοκυανίνες και τα στιλβένια, με πιο γνωστά ανάμεσά τους την 

ρεσβερατρόλη, το γαλλικό οξύ και την κουρκουμίνη (173). Μελέτες υποδεικνύουν την 

προστατευτική δράση των πολυφαινολών ενάντια στη φλεγμονή μέσω επιγενετικών 

τροποποιήσεων. Πιο συγκεκριμένα, η ημερήσια πρόσληψη ρεσβερατρόλης από 

εκχύλισμα σταφυλιού για έναν χρόνο τροποποιεί την έκφραση ομάδας miRNAs (miR-

21, miR-181b, miR-663, miR-30c2, miR-155, miR-34a), τα οποία εμπλέκονται στη 

ρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης των μονοκυττάρων του αίματος σε ομάδα 
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αρρένων ασθενών με αρτηριακή υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (174). 

Παράλληλα, η ρεσβερατρόλη βρέθηκε πως δρα ενεργοποιώντας μία NAD+ 

εξαρτώμενη αποακετυλάση των ιστονών (HDAC) , το ένζυμο σιρτουΐνη 1 (SIRT 1), το 

οποίο συμμετέχει στην κυτταρική ρύθμιση, καθυστερώντας ή αντιστρέφοντας 

ορισμένες από τις φυσιολογικές αλλαγές που επέρχονται με την γήρανση, 

συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό στην μακροζωία (125). Επίσης, οι πολυφαινόλες 

που περιέχονται στο μάνγκο (γαλλοτανίνες και γαλλικό οξύ) μείωσαν την 

προκληθείσα φλεγμονή σε περιπτώσεις εντεροκολίτιδας, ρυθμίζοντας το 

σηματοδοτικό μονοπάτι της φλεγμονής PI3K/AKT/mTOR με προς τα άνω ρύθμιση της 

έκφρασης του miRNA miR-126 (175). Η χορήγηση της επικατεχίνης οδήγησε σε 

εξασθένιση της φλεγμονώδους απόκρισης των μονοκυττάρων της περιφερικής 

αιματικής κυκλοφορίας, μέσω επιγενετικής τροποποίησης με ακετυλίωση της 

ιστόνης H3K9 και διμεθυλίωση της ιστόνης H3K4 (176), ενώ ο συνδυασμός 

λουτεολίνης - φυσετίνης είχε αντιφλεγμονώδη επίδραση στα ανθρώπινα 

μονοκύτταρα, μέσω μηχανισμού αποακετυλίωσης των ιστονών (177). Με παρόμοιο 

μηχανισμό, βρέθηκε πως η κουρκουμίνη ελαττώνει την παραγωγή των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, αναστέλλοντας την ακετυλίωση ιστονών στα 

μονοκύτταρα (178). Τέλος, η κουρκουμίνη και το ρετινοϊκό οξύ (ουσία που 

συναντάται σε τρόφιμα πλούσια σε βιταμίνη Α) έχει βρεθεί πως διαθέτουν 

προστατευτική δράση ενάντια στον καρκίνο μέσω ρύθμισης της έκφρασης των 

miRNAs (99). 

Αναλύσεις του προφίλ της μεθυλίωσης του DNA σε άτομα με αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο υποδεικνύουν ότι η επιγενετική υπογραφή που σχετίζεται με 

την κατανάλωση φρέσκου χυμού φρούτων, πλούσιου σε φρουκτόζη, βρίσκεται 

εμπλουτισμένη στα μονοπάτια της προφλεγμονώδους διεργασίας (179). Παράλληλα, 

δεδομένα της βιβλιογραφίας υποστηρίζουν την σύνδεση της υπέρμετρης 

κατανάλωσης φρουκτόζης με την εμφάνισης μη αλκοολικής λιπώδους διήθησης του 

ήπατος (ΜΑΣΗ - μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα), εμπλέκοντας την τροποποίηση των 

μεταγραφικών και επιγενετικών μηχανισμών στη διαταραγμένη ρύθμιση του 

μεταβολισμού των λιπιδίων, στη συσσώρευση λιπώδους ιστού στο ήπαρ και τελικά 

στην πρόκληση φλεγμονώδους αντίδρασης στον ηπατικό ιστό, καθώς οι 

μεμονωμένοι μοριακοί μηχανισμοί με τους οποίους η φρουκτόζη επιδρά αρνητικά 
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στην ρύθμιση του μεταβολισμού του ήπατος δεν είναι δυνατόν να περιγραφούν με 

ακρίβεια (180).  

Συσχέτιση της διατροφής και με την γονιμότητα σε άρρενα άτομα έχει καταδειχθεί 

σε αναφορές που περιγράφουν την επίδραση συγκεκριμένων τροφίμων στην 

ποιότητα του σπέρματος (181). Πιο συγκεκριμένα, από την μια πλευρά έχει 

αναφερθεί η θετική επίδραση των φρούτων, λαχανικών, ζωικών οργάνων, ψαριού 

και βιταμινών Α, C, E και φυλλικού οξέος στην ποιότητα του σπέρματος, ενώ από την 

άλλη έχει περιγραφεί η αρνητική επίδραση των κορεσμένων και trans λιπαρών 

οξέων, του επεξεργασμένου κρέατος, των γαλακτοκομικών προϊόντων και των φυτο-

οιστρογόνων που περιέχονται στη σόγια στη σπερματογένεση (181). Άλλες 

διατροφικές συνήθειες, όπως η κατανάλωση τεΐνης και καφεΐνης έχει προταθεί πως 

επηρεάζουν την ανδρική αναπαραγωγική ικανότητα, επιδρώντας στα ποσοστά 

γονιμοποίησης, εγκυμοσύνης και αποβολών (182). 

Διαγενεακές έρευνες σε ζώα έχουν αποκαλύψει αυξημένη φλεγμονώδη απόκριση 

μετά την κατανάλωση διατροφής υψηλής θερμιδικής αξίας, πλούσιας σε λιπαρά, 

μέσω της μεθυλίωσης του DNA και της τροποποίησης της έκφρασης των miRNAs 

(183,184). 

Από την άλλη πλευρά, το αντιφλεγμονώδες δυναμικό των απαραίτητων λιπαρών 

οξέων της διατροφής, το οποίο σχετίζεται με επιγενετικά φαινόμενα, έχει επίσης 

αναλυθεί, καθώς ορισμένα από τα βιοδραστικά συστατικά της διατροφής είναι 

γνωστό πως έχουν αρνητική επίδραση στην ρύθμιση σημαντικών φλεγμονωδών 

μονοπατιών (185). Η προσθήκη των ω-3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (n-3 PUFA) 

στη διατροφή έχει συσχετισθεί με αλλαγές στο προφίλ μεθυλίωσης του DNA στα 

λευκοκύτταρα του αίματος, τα οποία συμμετέχουν στα φλεγμονώδη μονοπάτια και 

τις ανοσολογικές αντιδράσεις του οργανισμού (186). Επίσης, αλλαγές στην 

μεθυλίωση των νησίδων CpG σε γενετικές περιοχές των γονιδίων AKT3, ATF1, HDAC4, 

και IGFBP5 συσχετίσθηκαν με μεταβολές στα επίπεδα τριγλυκεριδίων του 

πλάσματος, καθώς και με μεταβολή του πηλίκου ολικής προς HDL (High Density 

Lipoprotein)  χοληστερόλη σε 36 υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα που μελετήθηκαν 

πριν και μετά την χορήγηση των ω-3 λιπαρών οξέων (186). Επιπρόσθετα, έχει 

αναλυθεί η αντιφλεγμονώδης επίδραση του ελαϊκού οξέος, ενός μονοακόρεστου 
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λιπαρού οξέος (MUFA) που συναντάται κυρίως στο ελαιόλαδο, σχετικά με την 

επιγενετική του υπογραφή στην μεθυλίωση του DNA (187). Μεγάλη πολυκεντρική 

τυχαιοποιημένη διατροφική παρέμβαση σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 

κινδύνου που πραγματοποιήθηκε στην Ισπανία έδειξε πως η υιοθέτηση Μεσογειακής 

Διατροφής εμπλουτισμένης με εξαιρετικά παρθένο ελαιόλαδο (ΕΠΕ) και ξηρούς 

καρπούς πλούσιους σε λιπαρά επηρέασε το προφίλ μεθυλίωσης CpG νησίδων του 

DNA σε γονίδια που εμπλέκονται στις φλεγμονώδεις οδούς των μονοκυττάρων του 

περιφερικού αίματος, στη μετάδοση σημάτων και στον ενδιάμεσο μεταβολισμό του 

οργανισμού (188). Τα αποτελέσματα της κλινικής αυτής δοκιμής ανέδειξαν την 

επίδραση της Μεσογειακής διατροφής στην ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου 

και την θετική επίδρασή της στην αρτηριακή πίεση, το λιπιδαιμικό προφίλ, την 

ευαισθησία στη ινσουλίνη, το οξειδωτικό στρες, την φλεγμονώδη απόκριση και τις 

εκδηλώσεις του μεταβολικού συνδρόμου (189), με το ΕΠΕ να ασκεί την 

αντιφλεγμονώδη δράση του μέσω επιγενετικών μηχανισμών στα μακροφάγα του 

οργανισμού, τα οποία έχουν εκτεθεί σε λιποπολυσακχαρίτες της εξωτερικής 

μεμβράνης Gram αρνητικών (-) μικροοργανισμών (190). Τέλος, η υιοθέτηση της 

Μεσογειακής Διατροφής παρουσιάζει θετική συσχέτιση με την μεθυλίωση σειράς 

γονιδίων που συμμετέχουν στη φλεγμονή και την ανοσοεπάρκεια σε 

καρδιαγγειακούς ασθενείς (188). Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών δείχνουν πως 

οι φαινοτυπικές αλλαγές που παρατηρούνται μετά από την διατροφική παρέμβαση 

με διατροφή Μεσογειακού τύπου μπορούν να συσχετισθούν με επιγενετικές 

τροποποιήσεις σε συγκεκριμένα γονίδια (189) και ότι τα λιπαρά οξέα βρίσκονται 

ανάμεσα στους παράγοντες που διαμορφώνουν το επιγονιδίωμα, επιδρώντας στον 

μεταβολισμό των κυττάρων και στη μετάδοση σημάτων  (106,191).  Όσον αφορά στην 

διαιτητική πρόσληψη φυτικών ινών, μελέτη του επιγονιδιώματος που διεξήχθη σε 

Αφρο-Αμερικανούς εφήβους αποκάλυψε ότι τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA στα 

γονίδια LPCAT1 και RASA3, τα οποία εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία του 

καρκίνου του παχέος εντέρου, σχετίζονται με  την κατανάλωση φυτικών ινών από την 

διατροφή, την συσσώρευση λιπώδους ιστού και την ενεργοποίηση της φλεγμονής 

(106). Επιπρόσθετα, σημαντικός φαίνεται ότι είναι  ο ρόλος της επιγενετικής 

τροποποίησης που ασκεί και ο μεγάλης διάρκειας θερμιδικός περιορισμός στην 

ρύθμιση γονιδίων που συμμετέχουν σε μεταβολικές και ανοσολογικές διεργασίες 
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(192). Δεδομένα από δύο μεγάλες κλινικές δοκιμές [RESMENA (193)] και DIOGENES 

(194)] δείχνουν τη μείωση της φλεγμονώδους απόκρισης και των εκδηλώσεων του 

μεταβολικού συνδρόμου μετά από εφαρμογή ενεργειακού περιορισμού στην 

διατροφή, οδηγώντας σε πρόληψη σοβαρών χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων. 

Ακόμη, αυξημένα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA στο γονίδιο του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων (TNF-a) βρέθηκαν μετά την ενίσχυση της διατροφής με εκχύλισμα 

από το φρούτο γκρέιπφρουτ σε ποντίκια, γεγονός το οποίο βρέθηκε πως συμβάλλει 

στην ελάττωση της χρόνιας χαμηλού βαθμού συστηματικής φλεγμονής που 

συναντάται στην παχυσαρκία (195). Επίσης, η πιπερόριζα (ginger) βρέθηκε πως 

μπορεί να σχετίζεται με την βελτίωση της εμφάνισης φλεγμονής στον λευκό λιπώδη 

ιστό τρωκτικών, μέσω ρύθμισης της έκφρασης του miRNA miR-21/132 και 

ενεργοποίησης του AMPK σηματοδοτικού μονοπατιού (196). 
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Κεφάλαιο 9. 

Σκοπός 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, θα ήταν εύλογο να θεωρηθεί ότι η μελέτη 

των επιγενετικών μηχανισμών μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη στο πλαίσιο της 

αλληλεπίδρασής της με την διατροφή των παιδιών και των εφήβων, καθώς θα 

μπορούσε να βρει εφαρμογή σε παρεμβάσεις για την πρόληψη ασθενειών, αλλά και 

στην διαμόρφωση ειδικών βιοδεικτών. Ωστόσο, αυτές οι μελέτες βρίσκονται ακόμα 

σε αρχικό στάδιο και υπάρχει έλλειψη αναφορών για τον τρόπο με τον οποίο  η 

γονιδιακή έκφραση των ανηλίκων επηρεάζεται από τη διατροφή τους.  

Η παρούσα εργασία - συστηματική ανασκόπηση στοχεύει στην κάλυψη μέρους 

αυτού του κενού, συνοψίζοντας την υπάρχουσα γνώση από την τρέχουσα διεθνή 

βιβλιογραφία σχετικά με την επίδραση της διατροφής των παιδιών και των εφήβων 

στη ρύθμιση των επιγενετικών τροποποιήσεων που λαμβάνουν χώρα, οδηγώντας 

στην ανάπτυξη χρόνιων νοσημάτων και θέτοντας σε κίνδυνο την υγεία τους.  

Η γνώση των επιγενετικών αυτών μηχανισμών μπορεί να οδηγήσει στην εφαρμογή 

εξατομικευμένων προγραμμάτων διατροφής, με σκοπό την πρόληψη ή την πιο 

αποτελεσματική διαχείριση των χρόνιων παθήσεων. 
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Κεφάλαιο 10. 

Μεθοδολογία 

Πρόκειται για συστηματική ανασκόπηση με θέμα τον επιγενετικό ρόλο της διατροφής 

σε παιδιά και εφήβους, η οποία διενεργήθηκε σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 

γραμμές για τα Προτιμώμενα Στοιχεία Αναφοράς για Συστηματικές Ανασκοπήσεις και 

Μετα-αναλύσεις (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses, PRISMA). 

Η υπόθεση κατά PRISMA ορίστηκε σύμφωνα με το ερευνητικό εργαλείο PICOS, ως 

εξής: 

 Participants (συμμετέχοντες): Παιδιά και έφηβοι (1- 19 ετών) 

 Intervention/ Exposure (Παρέμβαση/ έκθεση): Οι διατροφικές συνήθειες 

 Comparators (Συγκρίσεις): Υγιεινή και ανθυγιεινή διατροφή 

 Outcome (Εκβάσεις): Οι μηχανισμοί επιγενετικής ρύθμισης/ τροποποίησης 

 Study Design (Σχεδιασμοί επιλέξιμων μελετών): Όλες οι πρωτογενείς μελέτες 

 

Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση στις ηλεκτρονικές βιβλιογραφικές βάσεις δεδομένων 

PubMed, Cochrane, Science Direct, Scopus, Google Scholar σε δημοσιευμένα άρθρα, 

για όλα τα έτη έως το 2022, με καταληκτική ημερομηνία αναζήτησης την 

31η/05/2022. 

Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν στον αλγόριθμο αναζήτησης είναι οι 

ακόλουθες: 

(children OR adolescents) AND (diet OR dietary OR nutriton OF food OR cereal OR 

carbohydtates OR fiber OR fruit OR vegetables OR fish OR meat OR sugar OR oil OR 

dairy) AND (“DNA methylation” OR epigenetic* OR “MicroRNAs [Mesh] OR “Histone 

Code” [Mesh] OR “Epigenome’ [Mesh] OR “Epigenomics [Mesh]). 

Επιπλέον, τέθηκαν κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού μελετών στην παρούσα 

ανασκόπηση. Εντάχθηκαν άρθρα που δημοσιεύτηκαν στην ελληνική ή την αγγλική 

γλώσσα, με δείγμα παιδιών 1-10 ετών ή εφήβων 10-19 ετών. Οι παρεμβάσεις-

εκθέσεις έπρεπε να αφορούν στις διατροφικές συνήθειες των ανηλίκων (φρούτα, 

λαχανικά, ψάρια, κρέας, γαλακτοκομικά, δημητριακά, φυτικές ίνες, υδατάνθρακες, 

λιπαρά οξέα, σάκχαρα) και οι συγκρίσεις να γίνονται ανάλογα με την χαμηλή ή υψηλή 

πρόσληψη συστατικών της διατροφής και με τις υγιεινές ή ανθυγιεινές συνήθειες των 

ηλικιακών αυτών ομάδων. Αυτές οι εκβάσεις θα έπρεπε να περιλαμβάνουν όλους 

τους επιγενετικούς μηχανισμούς που συμμετέχουν στη διαδικασία της γονιδιακής 

ρύθμισης, δηλαδή τη μεθυλίωση του DNA, την παρουσία μη κωδικοποιoύντων RNA 

(miRNA και άλλων) και όλες τις τροποποιήσεις των ιστονών (μεθυλίωση, 
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φωσφορυλίωση, ακετυλίωση). Κάθε τύπος πρωτογενούς μελέτης ήταν επιτρεπτός. 

Αποκλείστηκαν άρθρα με δείγματα νεογνών, βρεφών και ενηλίκων καθώς και 

διαγενεακές μελέτες και μελέτες που δεν πραγματεύονταν τη σχέση της διατροφής 

με τις επιγενετικές τροποποιήσεις και την επίδρασή τους στην υγεία των παιδιών και 

των εφήβων. 

Περαιτέρω, από κάθε μελέτη εξήχθησαν οι ακόλουθες πληροφορίες:  

 πρώτος συγγραφέας,  

 το έτος δημοσίευσης,  

 το είδος της μελέτης,  

 ο τίτλος,  

 ο πληθυσμός,  

 η μέση ηλικία ή το εύρος ηλικιών,  

 το μέγεθος του δείγματος,  

 η έκθεση (είδος ή και ποσότητα τροφίμου),  

 το εργαλείο αξιολόγησης της έκθεσης και  

 το αποτέλεσμα. 

Για την εξέταση της ποιότητας των μελετών που προέκυψαν από την 

προαναφερθείσα στη μεθοδολογία διαδικασία αναζήτησης στις βάσεις 

δεδομένων, χρησιμοποιήθηκαν κατάλληλα εργαλεία αξιολόγησης της 

συστηματικής μεροληψίας (risk of bias). Πιο συγκεκριμένα, για το σύνολο των 

μελετών παρατήρησης (συγχρονικές, ασθενών-μαρτύρων, κοόρτης) 

χρησιμοποιήθηκε το εργαλείο Newcastle-Ottawa Scale (NOS) 

(http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp), ενώ για τις 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές χρησιμοποιήθηκε το εργαλείο Risk of Bias-2 

(RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials) (197). Στην 

κλίμακα Newcastle- Ottawa ο κίνδυνος πιθανού σφάλματος για κάθε μελέτη 

αξιολογείται σε 3 κύριες κατηγορίες, την επιλεξιμότητα του δείγματος, την 

συγκρισιμότητα των υπο- ομάδων και την έκβαση/ αποτέλεσμα. To RoB 2 είναι το 

συνιστώμενο εργαλείο αξιολόγησης του πιθανού σφάλματος στις 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές. Αποτελείται από 5 κατηγορίες αξιολόγησης 

που εστιάζουν στον σχεδιασμό, την διεξαγωγή και την αναφορά των 

αποτελεσμάτων, με καθεμία από αυτές να αποτελείται από μία σειρά 

σηματοδοτικών ερωτήσεων που έχουν ως στόχο να αποσπάσουν πληροφορίες 

για την αξιολόγηση του σφάλματος και μέσα από μία κριτική διεργασία για τον 

κίνδυνο σφάλματος. Η παραπάνω διαδικασία διευκολύνεται από έναν αλγόριθμο 

που χαρτογραφεί τις απαντήσεις στις σηματοδοτικές ερωτήσεις και οδηγεί στην 

προτεινόμενη για το σφάλμα απάντηση.  

Ακολουθούν οι σχετικοί πίνακες των συνολικών αποτελεσμάτων.  
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Κεφάλαιο 11. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Σχήμα 11.1. Διάγραμμα ροής για την ανίχνευση και την ένταξη μελετών  

PRISMA FLOWCHART 

  

 

                      

 

                      

 

                     

  

Άρθρα που προέκυψαν από την 

αρχική αναζήτηση στις βάσεις 
δεδομένων (n=476) 

Άρθρα που απορρίφθηκαν από 

τον τίτλο ή το απόσπασμα 
(n=441) 

Άρθρα που επιλέχθηκαν μετά από 

τον έλεγχο τίτλου/ αποσπάσματος 

(n=35) 

Άρθρα που εμφανίστηκαν >1 

φορές στις βάσεις αναζήτησης 

(n=11) 

Άρθρα που προέκυψαν μετά την 

αφαίρεση των διπλότυπων (n=24) 

Άρθρα που αποκλείστηκαν μετά 

από έλεγχο του πλήρους κειμένου 

(n=10) 

Άρθρα που συμπεριλήφθηκαν 

τελικά στα αποτελέσματα (n=14) 
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Πίνακας 11.1 Συγκεντρωτικός πίνακας αποτελεσμάτων 

Συγγραφέας, 

έτος 

δημοσίευσης, 

τίτλος 

Είδος 

μελέτης 

Πληθυσμός/

δείγμα 

Εργαλείο  Έκθεση Αποτελέσματα 

Μελέτες  
παρατήρησης 
ασθενών- 
μαρτύρων 

 

Güiza et al. (2020). 

Effect of early 

parenteral 

nutrition during 

paediatric critical 

illness on DNA 

methylation as a 

potential 

mediator of 

impaired 

neurocognitive 

development: a 

pre-planned 

secondary analysis 

of the PEPaNIC 

international 

randomised 

controlled trial 

 

Μελέτη 

παρατήρηση

ς ασθενών- 

μαρτύρων. 

Προσχεδιασ

μένη 

δευτερογενή

ς ανάλυση 

της κλινικής 

δοκιμής 

PEPaNIC 

Ασθενείς με 

δείγμα αίματος 

τελευταίας 

ημέρας στην 

εντατική 

(n=825) και  υγιή 

παιδιά-

μάρτυρες 

(n=352) 

Infinium 

Human 

Methylation

EPIC 

BeadChip. 

 

Πρώιμη και 

όψιμη 

παρεντερική 

διατροφή. 

Παιδιά που 

νοσηλεύτηκαν σε 

ΜΕΘΠ βρέθηκε πως 

είχαν 159 διαφορικά 

μεθυλιωμένα CpG 

δινουκλεοτίδια 

συγκριτικά με υγιή 

παιδιά, με μέσο 

μέγεθος επίδρασης 

2,6% (SD 2,5) έως 

21,6% (p<0.00002), 

με τα περισσότερα 

από αυτά (126/159) 

να είναι 

υπομεθυλιωμένα. H 

πρώιμη παρεντερική 

διατροφή και 

ειδικότερα, η 

δοσολογία των  

χορηγούμενων 

αμινοξέων  φάνηκε 

να συμβάλλει 

ανεξάρτητα στη 

διαφορική 

μεθυλίωση για 37 

(23%) από τις 159 

θέσεις CpG (p=0.0001 

έως 0.050). 

Verlinden et al. 

(2020). Time 

course of altered 

DNA methylation 

evoked by critical 

illness and by early 

administration of 

parenteral 

nutrition in the 

paediatric ICU. 

 

Μελέτη 

παρατήρηση

ς ασθενών-

μαρτύρων. 

Προσχεδιασ

μένη 

δευτερογενή

ς ανάλυση 

της κλινικής 

δοκιμής 

PEPaNIC 

Ασθενείς που 

έλαβαν πρώιμη 

(n=36) και 

όψιμη 

παρεντερική 

διατροφή (n=36) 

και υγιή παιδιά-

μάρτυρες 

(n=42).  

Infinium® 
HumanMeth
ylation EPIC 
BeadChip 

Πρώιμη και 
όψιμη 
παρεντερική 
διατροφή. 

Τα επίπεδα 

μεθυλίωσης 

βρέθηκαν να 

διαφέρουν μεταξύ 

ασθενών και υγιών 

μαρτύρων στο 64,6% 

των 147 CpG 

δινουκλεοτιδίων την 

ημέρα 3 παραμονής 

στη ΜΕΘ, ποσοστό 

που αυξήθηκε σε 
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72,8% κατά την 

ημέρα 5 και σε 90,5% 

την ημέρα 7. Μεταξύ 

των ζευγών ασθενών 

που έλαβαν είτε 

πρώιμη είτε όψιμη 

παρεντερική 

διατροφή, ραγδαία 

απομεθυλίωση 

παρατηρήθηκε από 

την ημέρα εισαγωγής 

έως την ημέρα 3 στο 

76,2% των CpG 

θέσεων. Από την 

ημέρα εισαγωγής έως 

την ημέρα 3, το 19,7% 

των CpG 

δινουκλεοτιδίων 

εμφάνισαν 

υπερμεθυλίωση, ενώ 

μόλις το 4,1% των 

CpG εμφάνισαν 

αλλαγές στα επίπεδα 

μεθυλίωσης όχι από 

την εισαγωγή αλλά 

μετά την ημέρα 3.  

Συγχρονικές 
μελέτες 

 

Voisin et al. 
(2015). Dietary 
fat quality 
impacts 
genome-wide 
DNA 
methylation 
patterns in a 
cross-sectional 
study of Greek 
preadolescents. 

Συγχρονική 
επιδημιολο
γική μελέτη 
παρατήρησ
ης. 

Παιδιά 
σχολικής 
ηλικίας (n=69) 

Illumina 

Infinium 

HumanMet

hylation27 

BeadChip. 

Προσωπικέ
ς 
συνεντεύξε
ις 
διατροφής. 

Ελεύθερη 

διατροφή: 

Συνολική 
πρόσληψη 
χοληστερό
λης, την 
αναλογία 
της 
ενεργειακή
ς 
πρόσληψης  
από λίπος, 
καναλογία 
ενεργειακή
ς 
πρόσληψης 
από 
PUFA/SFA, 
MUFA/SFA  
(MUFA+ 
PUFA)/SFA. 

Τα επίπεδα 
μεθυλίωσης 2 
νησίδων, 11 ακτών 
και 16 CpG θέσεων 
συσχετίστηκαν 
σημαντικά με την 
αναλογία 
πρόσληψης PUFA/ 
SFA, τα επίπεδα 
μεθυλίωσης από 9 
νησίδες, 26 ακτές 
και 158 CpG θέσεις 
συσχετίστηκαν με 
την αναλογία 
πρόσληψης MUFA/ 
SFA, ενώ τα 
επίπεδα 
μεθυλίωσης από 10 
νησίδες, 40 ακτές 
και 130 CpG θέσεις 
συσχετίστηκαν με 
την αναλογία 
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διατροφικής 
πρόσληψης 
(MUFA+PUFA)/ 
SFA. Τα επίπεδα 
μεθυλίωσης σε μία 
νησίδα CpG και σε 4 
CpG 
δινουκλεοτιδικές 
αλληλουχίες 
συσχετίστηκαν 
σημαντικά με τη 
συνολική 
πρόσληψη λίπους 

Chen et al. 
(2018). 
Epigenome-
Wide 
Association 
Study of Dietary 
Fiber Intake in 
African 
American 
Adolescents. 

Συγχρονική 
επιδημιολο
γική μελέτη 
παρατήρησ
ης 

Αφρο-
αμερικανοί 
έφηβοι 
(n=284). 

Illumina 

450K Bead-

Chip. 

Eιδικά 
δομημένες 
24ωρες 
διατροφικέ
ς 
συνεντεύξε
ις 

Ελεύθερη 
διατροφή 
(διατροφικ
ή 
πρόσληψη 
φυτικών 
ινών). 

Βρέθηκαν 4 
διαφορικά 
μεθυλιωμένες CpG 
θέσεις που είχαν 
αρνητική συσχέτιση 
με την διατροφική 
πρόσληψη φυτικών 
ινών, οι 2 από τις 
οποίες (στα γονίδια 
LPCAT1 και RASA3) 
εμφάνισαν 
συσχέτιση με την 
σπλαγχνική 
παχυσαρκία και τον 
φλεγμονώδη 
μηχανισμό. 

Montrose et al. 
(2017). Dietary 
intake is 
associated with 
respiratory 
health outcomes 
and DNA 
methylation in 
children with 
asthma. 

Συγχρονική 
επιδημιολο
γική μελέτη 
παρατήρησ
ης 

Παιδιά με 
άσθμα (n=32), 
που είχαν 
χρησιμοποιηθ
εί σε άλλη 
μεγαλύτερη 
τυχαιοποιημέν
η κλινική 
δοκιμή για το 
άσθμα (ARTIS) 

Όργανο 

ποιότητας 

ζωής για το 

άσθμα 

PAQLQ. 

Πνευμονικέ

ς 

λειτουργικέ

ς 

δοκιμασίες 

dPFV και 

FEV1.  

Ερωτηματο
λόγια 
συχνότητας 
τροφίμων. 
Προσδιορι
σμοί 
πυροαλληλ
ουχίας για 
την 

Ελεύθερη 
διατροφή. 

Η πρόσληψη 
θρεπτικών 
συστατικών- δοτών 
μεθυλίου, όπως η 
χολίνη και το 
φυλλικό οξύ, 
συσχετίστηκε 
θετικά με τη 
μεθυλίωση της 
μεταθετής 
αλληλουχίας LINE-
1. Η πρόσληψη 
βηταΐνης και 
βιταμίνης Β6 
σχετίσθηκε 
αρνητικά με τη 
μεθυλίωση της 
θέσης CpG-186 του 
υποκινητή της IFN-
γ.  
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μέτρηση 
της 
μεθυλίωση
ς. 

Μελέτες κοόρτης  

Moleres et al. 

(2013). 

Differential DNA 

methylation 

patterns 

between high 

and low 

responders to a 

weight loss 

intervention in 

overweight or 

obese 

adolescents: the 

EVASYON study. 

 

Μελέτη 
κοόρτης 

Υπέρβαροι ή 
παχύσαρκοι 
έφηβοι (n=36) 

Human 
Methylatio
n 27 Bead 
Chip για 
27.578 CpG 
δινουκλεοτ
ιδικές 
αλληλουχίε
ς σε 
συνολικό 
αριθμό 
14.495 
γονιδίων 
και 
φασματομε
τρία μάζας 
MALDI-
TOF. 
Ερωτηματο
λόγια 
συχνότητας 
τροφίμων 

Εξατομικευ
μένο 
πρόγραμμα 
διατροφής 
(30% 
λιπαρά, 
15% 
πρωτεΐνες, 
55% 
υδατάνθρα
κες) για 10 
εβδομάδες. 

Σε 5 περιοχές που 
βρίσκονται μέσα ή 
κοντά στα γονίδια 
AQP9, DUSP22, 
HIPK3, TNNT1 και 
TNNI3 βρέθηκαν 
διαφορετικά 
επίπεδα 
μεθυλίωσης μεταξύ 
των δύο 
υποομάδων. Ένα 
αθροιστικό σκορ 
μεθυλίωσης 
συσχετίστηκε 
σημαντικά με 
αλλαγές στο βάρος, 
τον ΔΜΣ και την 
απώλεια 
σωματικού λίπους 
μετά την 
παρέμβαση. 

Jacobs et al. 

(2021). 

Differential DNA 

methylation by 

early versus late 

parenteral 

nutrition in the 

PICU: a 

biological basis 

for its impact on 

emotional and 

behavioral 

problems 

documented 4 

years later. 

 

Μελέτη 

κοόρτης 

Παιδιά από 

την ομάδα 

όψιμης 

(n=211) και 

από την ομάδα 

πρώιμης 

παρεντερικής 

διατροφής 

(n=192). 

Κλινικά 
τεστ- 
προσαρμοσ
μένς στην 
ηλικία για 
τον δείκτη 
νοημοσύνη
, τη μνήμη, 
την 
εγρήγορση, 
τον 
κινητικό 
συντονισμό 
και την 
οπτικοκινη
τική 
ανάπτυξη. 
 
Ερωτηματο
λόγια από 
γονείς/ 
φροντιστές 
για την 
εκτελεστικ

Πρώιμη και 
όψιμη 
παρεντερικ
ή 
διατροφή. 

H προκαλούμενη 

από έναρξη 

πρόωρης 

παρεντερικής 

διατροφής 

διαφορική 

μεθυλίωση των 37 

θέσεων CpG  

εξήγησε τον 

επιβλαβή 

αντίκτυπό της 

στους 3 τομείς 

συμπεριφοράς και 

συναισθήματος 

(εσωτερίκευση- 

εξωτερίκευση 

συναισθήματος και 

συνολικά 

συμπεριφορικά- 

συναισθηματικά 

προβλήματα). 
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ή 
λειτουργία, 
συναισθημ
ατικά και 
συμπεριφο
ρικά 
προβλήματ
α των 
παιδιών 
Ανάλυση 
διαμεσολά
βησης  

Μελέτες 

Παρέμβασης 

 

Stevens et al. 

(2018). 

Methylomic 

changes in 

response to 

micronutrient 

supplementatio

n and MTHFR 

genotype. 

Τυχαιοποιη

μένη 

ελεγχόμενη 

κλινική 

δοκιμή 

Παιδιά με 

ΔΕΠΥ (n=36). 

Infinium 

Methylatio

n EPIC 850 

K. 

Συμπλήρω

μα 

διατροφής 

με  

βιταμίνες, 

μέταλλα, 

αμινοξέα 

και 

αντιοξειδω

τικά  

Η μεθυλίωση 

αυξήθηκε στο 84% 

των πιο σημαντικών 

διαφορικά 

μεθυλιωμένων CpG. 

Ωστόσο, κανένα 

μεμονωμένο CpG 

δινουκλεοτίδιο δεν 

έδειξε 

σημαντικότητα 

μετά την 

προσαρμογή για 

δοκιμές σε όλο το 

γονιδίωμα. 

Peters et al. 

(2010). Double-

blind 

therapeutic trial 

in Angelman 

syndrome using 

betaine and folic 

acid. 

Διπλή 

τυφλή 

ελεγχόμενη 

κλινική 

δοκιμή 

Παιδιά με 

σύνδρομο 

Angelman 

(n=48) 

Γενικές 

κλινικές και 

αναπτυξιακ

ές 

αξιολογήσε

ις, γονεϊκό 

ερωτηματο

λόγιο 

VABS-II, 

κλίμακα  

BSID- II, 

κλίμακα 

PLS-3,  

βιοχημικές 

παράμετρο

ι σε αίμα 

και ούρα 

και 

ηλεκτροεγκ

Συμπλήρω

μα 

διατροφής 

με βηταΐνη 

και 

φυλλικό 

οξύ για 1 

χρόνο 

Δεν υπήρξαν 

στατιστικά 

σημαντικές αλλαγές  

στην αναπτυξιακή 

απόδοση μεταξύ 

των παιδιών που 

έλαβαν θεραπεία 

και των παιδιών 

που δεν έλαβαν 

θεραπεία. 

Στατιστικά 

σημαντική διαφορά 

στην βελτίωση της 

κινητικότητας και 

των κοινωνικών 

δεξιοτήτων στα 

παιδιά που έλαβαν 

θεραπεία έναντι 
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εφαλογρα

φικές 

μελέτες 

αυτών που έλαβαν 

placebo. 

Bird et al. 

(2011). A 

therapeutic trial 

of pro-

methylation 

dietary 

supplements in 

Angelman 

syndrome. 

Μη 

τυχαιοποιη

μένη 

προοπτική 

κλινική 

δοκιμή 

Παιδιά με 

σύνδρομο 

Angelman 

(n=65) 

 

Γονεϊκό 

ερωτηματο

λόγιο 

VABS-II, 

κλίμακα  

BSID- III, 

κλίμακα 

PLS-4. 

Ανάλυση 

μεθυλίωση

ς με την 

συστοιχία 

Human 

Methylatio

n 27 Bead 

Chip array, 

Συμπλήρω

μα 

διατροφής 

με βηταΐνη, 

μεταφολίν

η, κρεατίνη 

και 

βιταμίνη 

Β12 για 1 

χρόνο 

Δεν υπήρξαν 

στατιστικά 

σημαντικές αλλαγές 

στη γνωστική και 

γλωσσική 

λειτουργία των 

παιδιών που 

έλαβαν θεραπεία 

Δεν βρέθηκαν 

στατιστικά 

σημαντικές αλλαγές 

στα ολικά επίπεδα 

μεθυλίωσης του 

DNA κατά τη 

σύγκριση 

δειγμάτων πριν και 

μετά τη θεραπεία. 

Υπήρξαν 

παρενέργειες. 

McMorrow et 

al. (2018). 

Personalized 

Cardio-

Metabolic 

Responses to an 

Anti-

Inflammatory 

Nutrition 

Intervention in 

Obese 

Adolescents: A 

Randomized 

Controlled 

Crossover Trial. 

Τυχαιοποιη

μένη, διπλή 

τυφλή, 

ελεγχόμενη 

διασταυρο

ύμενη 

κλινική 

δοκιμή 

Υπέρβαροι και 

παχύσαρκοι 

έφηβοι (n=70) 

Αξιολόγηση 

ομοιοστατι

κού 

μοντέλου 

(HOMA)-IR, 

επίπεδα 

αδιπονεκτί

νης, 

συγκεντρώ

σεις 

λιπιδίων 

και 

λιποπρωτεϊ

νών, 

φλεγμονώδ

ες προφίλ 

και 

επίπεδα 

μεθυλίωση

ς DNA. 

Infinium 

HumanMet

hylation45

Αντιφλεγμο

νώδες 

συμπλήρω

μα 

διατροφής 

(n-3 PUFA, 

βιταμίνη C, 

α-

τοκοφερόλ

η, 

εκχύλισμα 

πράσινου 

τσαγιού και 

λυκοπένιο) 

για 8 

εβδομάδες 

Το AINS δεν 

επηρέασε τον 

δείκτη HOMA-IR 

στη συνολική 

κοόρτη, αλλά 

διατήρησε τα 

επίπεδα 

αδιπονεκτίνης ΨΜΒ 

ρυθμίζοντας προς 

τα πάνω και τα 

επίπεδα mRNA των 

ADIPOR1 και 

ADIPOR2. 

Σημαντικές 

συσχετίσεις 

βρέθηκαν μεταξύ 

των επιπέδων 

αδιπονεκτίνης ΨΜΒ 

και του status 

μεθυλίωσης σε 487 

CpG θέσεις σε 5 

αδιπογόνα γονίδια 

που εμπλέκονται 
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0 BeadChip 

assay 

στη διαφοροποίηση 

του λιπώδους ιστού 

Yadav et al. 

(2017). Vitamin 

B12 

supplementatio

n influences 

methylation of 

genes 

associated with 

Type 2 diabetes 

and its 

intermediate 

traits. 

Τυχαιοποιη

μένη 

κλινική 

δοκιμή 

Παιδιά που 

είχαν 

χρησιμοποιηθ

εί σε 

προηγούμενη 

κλινική 

δοκιμή 

(PMNS) (n=48) 

Infinium 

HumanMet

hylation45

0 

BeadChip. 

Συμπλήρω

μα 

διατροφής 

(με Β12, 

Β12 + 

φυλλικό 

οξύ, 

φυλλικό 

οξύ, 

placebo) 

Η διατροφική 

χορήγηση 

συμπληρώματος 

βιταμίνης Β12 (είτε 

αποκλειστικά είτε 

σε συνδυασμό με 

φυλλικό οξύ) 

βρέθηκε να 

σχετίζεται με 

μεγάλο αριθμό 

διαφορικά 

μεθυλιωμένων 

CpGs (στα FTO και 

TCF7L2 γονίδια που 

σχετίζονται με τον 

ΣΔ 2) αλλά και με 

την υπερμεθυλίωση 

μίας γενετικής 

περιοχής κοντά 

στον υποκινητή του 

miR21. 

Martins et al. 

(2020). Effects 

of grape juice 

consumption on 

oxidative stress 

and 

inflammation in 

male volleyball 

players: A 

randomized, 

double-blind, 

placebo-

controlled 

clinical trial. 

Τυχαιοποιη

μένη διπλή-

τυφλή 

κλινική 

δοκιμή. 

Αγόρια-

παίκτες 

βόλλεϋ (n=12, 

μέση ηλικία 

16 ετών). 

Δείκτες 

οξειδωτικο

ύ στρες, 

φλεγμονώδ

εις 

κυτταροκίν

ες IFN-γ + 

Il-4, 

βαθμός 

μυικής 

καταστροφ

ής 

(επίπεδα 

κρεατινικής 

κινάσης), 

ολικά 

επίπεδα 

ακετυλίωσ

ης ιστόνης 

Η4. 

Μέτρηση 

μυικής 

ισχύος για  

Χυμός 

σταφυλιού 

(400ml) ή 

placebo 

(400ml) για 

14 ημέρες. 

Η κατανάλωση 

χυμού σταφυλιού 

μείωσε σημαντικά 

την υπεροξείδωση 

των λιπιδίων (p = 

0,04) και τη βλάβη 

του DNA μετά τον 

αγώνα. Τα επίπεδα 

IFN-γ, IL-4, CK-NAC 

και ακετυλίωσης 

ιστόνης Η4 μετά τον 

αγώνα δεν άλλαξαν 

με την κατανάλωση 

χυμού σταφυλιού. 

Στατιστικά 

σημαντικές ήταν οι 

διαφορές στα 

επίπεδα 

ακετυλίωσης της Η4 

τόσο μεταξύ των 3 

καταστάσεων 

κατανάλωσης ή μη 

ροφημάτων (p < 
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άνω + κάτω 

άκρα. 

Προσδιορι

σμός 

ακετυλίωσ

ης της 

ιστόνης: 

Histone H4 

Assay Kit. 

0.01) όσο και 

μεταξύ των 

χρονικών στιγμών 

πριν και μετά τους 

αγώνες 

προσομοίωσης (p < 

0.01). Σημαντική 

ελάττωση στα ολικά 

επίπεδα 

ακετυλίωσης (-59.1 

%) παρατηρήθηκε 

στην ομάδα 

ελέγχου μετά την 

προσομοίωση 

αγώνα (p < 0.01).  

Gallardo-

Escribano et al. 

(2020). 

Epigenetic 

approach in 

obesity: DNA 

methylation in a 

prepubertal 

population 

which 

underwent a 

lifestyle 

modification. 

Μη 

τυχαιοποιη

μένη 

κλινική 

δοκιμή 

Προεφηβικά 

άτομα με 

φαινότυπο 

μεταβολικά 

υγιούς 

παχυσαρκίας 

(n=131). 

Αξιολόγηση 

ομοιοστατι

κού 

μοντέλου 

(HOMA)-IR, 

για την 

αδιπονεκτί

νη, το 

προφίλ 

φλεγμονής 

και την 

μεθυλίωση 

DNA, 

σωματομετ

ρήσεις. 

 

Εξατομικευ

μένη 

μεσογειακή 

διατροφή 

σε 

συνδυασμό 

με 

πρόγραμμα 

άσκησης 

επί 12 

μήνες. 

 

Η μεθυλίωση του 

DNA όλων των 

γονιδίων που 

μελετήθηκαν 

τροποποιήθηκε 

σημαντικά. Η 

μεθυλίωση του 

γονιδίου LPL 

βρέθηκε αυξημένη 

στα κορίτσια μετά 

από 4 μήνες και 

διατηρήθηκε 

αυξημένη στο τέλος 

των παρεμβάσεων. 

Το ίδιο συνέβη και 

με τη μεθυλίωση 

του γονιδίου LEP, η 

οποία αυξήθηκε 

στα κορίτσια μετά 

από 12 μήνες. 

Στατιστικά 

σημαντικές 

συσχετίσεις 

βρέθηκαν μεταξύ 

μεθυλίωσης των 

προαναφερθέντων 

γονιδίων και 

ανθρωπομετρικών 

μετρήσεων (ΔΜΣ), 

σύστασης του 

σώματος- 

εναπόθεσης 
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σπλαγχνικού 

λίπους, δείκτη 

HOMA-IR, επιπέδων 

ινσουλίνης στο 

αίμα και τήρησης 

της ΜΔ. 

 

Αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών (risk of bias) 

Πίνακας 11.2  Μελέτες κοόρτης και μη- τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (Newcastle- 

Ottawa Scale) 

 Επιλογή  
(έως 4) 

Συγκρισιμότητα 
(έως 2) 

Αποτέλεσμα 
(έως 3) 

Σύνολο 
(έως 9) 

Μελέτη  
Moleres et al. 
(2013).  

3 1 3 7 

Jacobs et al., 
2021. 

4 1 3 8 

Gallardo-
Escribano et 
al., 2020 

3 2 3 8 

Bird et al., 
2011 

4 2 3 9 

 

Πίνακας 11.3  Μελέτες ασθενών- μαρτύρων (Newcastle- Ottawa Scale) 

 

Πίνακας 11.4 Συγχρονικές μελέτες (Newcastle- Ottawa Scale) 

 

 Επιλογή  
(έως 4) 

Συγκρισιμότητα 
(έως 2) 

Αποτέλεσμα 
(έως 3) 

Σύνολο 
(έως 9) 

Μελέτη  

Güiza et al., 2020. 4 1 2 7 

Verlinden et al., 
2020. 

4 1 2 7 

 Επιλογή  
(έως 5) 

Συγκρισιμότητα 
(έως 2) 

Αποτέλεσμα 
(έως 3) 

Σύνολο 
(έως 10) 

Μελέτη  

Montrose et al., 
2017 

2 1 3 6 

Chen et al., 2018 3 2 3 8 

Voisin et al., 2015 3 2 3 8 
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Πίνακας 11.5 Αξιοπιστία τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών (Rob 2)  

 

  

Domains Stevens et 
al., 2018 

Peters et 
al., 2010 

McMorrow 
et al., 2018 

Yadav et 
al., 2017 

Martins et 
al., 2020 

Risk of bias arising 
from the 
randomization 
process 
 

Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk 

Risk of bias due to 
deviations from 
the intended 
interventions 
 

Low risk Low risk Low risk Low risk Low risk 

Bias due to 
missing outcome 
data 
 

Low risk Some 
concerns 

Some 
concerns 

Low risk Low risk 

Risk of bias in 
measurement of 
the outcome 
 

Low risk Low risk Low risk High risk Low risk 

Risk of bias in 
selection of the 
reported result 
 

Low risk Some 
concerns 

Low risk Some 
concerns 

Low risk 

Overall risk of bias Low risk Some 
concerns 

Some 
concerns 

High risk Low risk 
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11.1 Ο επιγενετικός ρόλος της διατροφής  

Ο χρόνος έκθεσης και η δοσολογία των διατροφικών συστατικών που απαιτούνται 

για την τροποποίηση των προτύπων μεθυλίωσης του DNA είναι σε μεγάλο βαθμό 

άγνωστα. Παρόλα αυτά, οι Stevens και συν. πραγματοποίησαν την πρώτη ανάλυση 

αλλαγών μεθυλίωσης του DNA σε ολόκληρο το γονιδίωμα κατά τη διάρκεια μιας 

τυχαιοποιημένης ελεγχόμενης κλινικής δοκιμής με συμπλήρωμα διατροφής 

αποτελούμενο από ευρέως φάσματος βιταμίνες, μέταλλα και αμινοξέα σε παιδιά με 

διάγνωση Διαταραχής Ελλειμματικής Προσοχής και Υπερκινητικότητα (ΔΕΠΥ), (n=36), 

ηλικίας 7 έως 12 ετών (198). Η παρέμβαση έλαβε χώρα για συνολικό χρονικό 

διάστημα 10 εβδομάδων. Όλοι οι συμμετέχοντες βρίσκονταν κάτω από 

επιτηρούμενη χορήγηση χαπιού με τη μορφή κάψουλας, η οποία για την ομάδα που 

έλαβε την θεραπευτική παρέμβαση περιείχε μεταξύ άλλων βιταμίνες A,C,D,K, 

σύμπλεγμα βιταμινών B, σίδηρο, ασβέστιο, ψευδάργυρο, μαγνήσιο, φώσφορο, 

ιώδιο, σελήνιο, αντιοξειδωτικά κ.ά, ενώ για την ομάδα που έλαβε το εικονικό 

φάρμακο (placebo), αυτό περιείχε μεταξύ άλλων μαλτοδεξτρίνη και σκόνη κακάο. Οι 

αλλαγές σε όλο το γονιδίωμα στη μεθυλίωση του DNA από ζεύγη δειγμάτων 

περιφερικού αίματος, τα οποία ελήφθησαν πριν και μετά την εφαρμογή της 

διατροφικής παρέμβασης και αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας τη συστοιχία 

Infinium Methylation EPIC 850 K. Ανάλυση της μεθυλίωσης του DNA 

πραγματοποιήθηκε σε κάθε ένα από τα ληφθέντα δείγματα (Ν=72). Από τις 100 πιο 

σημαντικά διαφορικά μεθυλιωμένες CpG αλληλουχίες, η μεθυλίωση στα δείγματα 

πριν και μετά την εφαρμογή της διατροφικής παρέμβασης βρέθηκε αυξημένη στις 84 

εξ’ αυτών (αύξηση κατά 84%) [ως διαφορικά μεθυλιωμένη περιοχή (Differentially 

Methylated Region, DMR) χαρακτηρίζεται ο γονιδιακός τόπος στον οποίο υπάρχουν 

διαφορετικά πρότυπα μεθυλίωσης μεταξύ πολλαπλών δειγμάτων, τα οποία μπορεί 

να προέρχονται είτε από διαφορετικά κύτταρα/ ιστούς του ίδιου οργανισμού είτε 

από το ίδιο κύτταρο σε διαφορετικές χρονικές στιγμές είτε ακόμη και από κύτταρα 

διαφορετικών οργανισμών]. Ωστόσο, σε κανένα μεμονωμένο CpG δινουκλεοτίδιο η 

αύξηση της μεθυλίωσης δεν έδειξε στατιστική σημαντικότητα μετά την προσαρμογή 

για δοκιμές σε όλο το γονιδίωμα, γιατί στις πιο σημαντικά διαφορικά μεθυλιωμένες 

CpG αλληλουχίες το ποσοστό αύξησης της μεθυλίωσης δεν ξεπέρασε το 5%. 

Επιπλέον, δεν βρέθηκαν σημαντικές αλλαγές στα ολικά επίπεδα μεθυλίωσης μεταξύ 

των ομάδων που έλαβαν θεραπεία ή placebo (p > 0.05), καθώς μόνο 11 ήταν οι θέσεις 

CpG στις οποίες η μέση διαφορά στη μεθυλίωση μεταξύ των δύο ομάδων ήταν >10%. 

Οι βάσεις δεδομένων GO και KEGG χρησιμοποιήθηκαν με σκοπό να γίνει η 

αντιστοίχιση των 100 των πιο σημαντικών διαφορικά μεθυλιωμένων CpG θέσεων και 

να αξιολογηθεί η βιολογική τους σημαντικότητα και βρέθηκε συσχέτισή τους με 3 

γονίδια που εμπλέκονται στο οσφρητικό σηματοδοτικό μονοπάτι (p = 0.0001), κάτι 

που θα πρέπει όμως να ερμηνευτεί με μεγάλη προσοχή, γιατί στο μονοπάτι αυτό 

εμπλέκονται περισσότερα από 388 διαφορετικά γονίδια. Η οσφρητική οδός παίζει 
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ρόλο στην αντίληψη των γεύσεων, των οσμών και του φαγητού, αλλά η συσχέτισή 

της με το συμπλήρωμα μικροθρεπτικών συστατικών και με την μεθυλίωση του DNA 

δεν είναι γνωστή. Συνεπώς, η γενική τάση προς την υπερμεθυλίωση που 

παρατηρήθηκε στην ομάδα που έλαβε την θεραπευτική παρέμβαση υποδεικνύει ότι 

οι επιδράσεις του χορηγούμενου συμπληρώματος στα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA 

αντιστοιχούν κυρίως σε αλλαγές στην έκφραση μικρών γονιδιακών τόπων και όχι 

συγκεκριμένων γονιδίων, με αποτέλεσμα να θεωρείται σχεδόν απίθανο η μεθυλίωση 

των μορίων κυτοσίνης να παίζει άμεσο ρόλο στην ευνοϊκή επίδραση του 

συμπληρώματος σε παιδιά με ΔΕΠΥ.  

Δύο μελέτες παρέμβασης αφορούσαν στο σύνδρομo Angelman, το οποίο οφείλεται 

σε μειωμένη έκφραση ή απουσία έκφρασης του μητρικά κληρονομούμενου γονιδίου 

που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη λιγκάση 3Α της ουβικουιτίνης (UBE3A) και το οποίο 

χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 15q11-q13 (199). Το γονίδιο UBE3A υπόκειται σε 

γονιδιακή αποτύπωση σε νευρώνες στις περισσότερες περιοχές του εγκεφάλου, 

δηλαδή σε μηχανισμό κατά τον οποίο η έκφραση των δύο αλληλόμορφων ενός 

γονιδίου εξαρτάται από την μητρική ή την πατρική τους προέλευση (199). Έτσι, η 

έκφραση του UBE3A από το μητρικό χρωμόσωμα είναι απαραίτητη για την πρόληψη 

του συνδρόμου Angelman, επειδή το πατρικά κληρονομούμενο γονίδιο δεν 

εκφράζεται, πιθανώς με τη μεσολάβηση του αντιπληροφοριακού UBE3A RNA.  

Οι Peters και συν. υπέθεσαν ότι η αύξηση της μεθυλίωσης μπορεί να μειώσει την 

έκφραση του αντιπληροφοριακού UBE3A RNA, αυξάνοντας έτσι την έκφραση του 

πατρικής προέλευσης UBE3A γονιδίου και βελτιώνοντας με αυτό τον τρόπο τον 

κλινικό φαινότυπο του συνδρόμου (200), ο οποίος περιλαμβάνει μεταξύ άλλων 

αναπτυξιακή καθυστέρηση, ήπια έως σοβαρή νοητική υστέρηση, σπασμούς, κρίσεις 

απρόσφορου γέλιου, υπερκινητικότητα, αταξία και διαταραχές ύπνου (199). 

Πραγματοποίησαν κλινική δοκιμή χρησιμοποιώντας δύο συμπληρώματα διατροφής, 

τη βηταΐνη και το φυλλικό οξύ, τα οποία είναι δότες μεθυλικών ομάδων, 

επιχειρώντας να αυξήσουν τα ολικά επίπεδα μεθυλίωσης του DNA και να 

προκαλέσουν έτσι ενεργοποίηση του γονιδίου UBE3A που κληρονομήθηκε από τον 

πατέρα σε παιδιά με σύνδρομο Angelman. Διενήργησαν έναν αριθμό ελέγχων ανά 

τακτά χρονικά διαστήματα, συμπεριλαμβανομένων γενικών κλινικών και 

αναπτυξιακών αξιολογήσεων, μετρήσεων βιοχημικών παραμέτρων σε δείγματα 

αίματος και ούρων, καθώς και ηλεκτροεγκεφαλογραφικών ευρημάτων και ανέφεραν 

τα δεδομένα για 48 παιδιά με το σύνδρομο, ηλικιών 5 μηνών έως 14 ετών, τα οποία 

εντάχθηκαν σε διπλό τυφλό ελεγχόμενο πρωτόκολλο με εικονικό φάρμακο 

χρησιμοποιώντας βηταΐνη και φυλλικό οξύ για 1 έτος. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

της μελέτης τους, δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των παιδιών 

που έλαβαν και των παιδιών που δεν έλαβαν θεραπεία ούτε ως προς τις βιοχημικές 

παραμέτρους που μετρήθηκαν ούτε ως προς τις αναπτυξιακές αξιολογήσεις που 

πραγματοποιήθηκαν, μέσω ποικίλων σταθμισμένων αναπτυξιακών εργαλείων 
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βασισμένων σε σειρά καθηκόντων - εργασιών που ανατέθηκαν στα παιδιά από ειδικό 

ψυχολόγο/ αξιολογητή (όπως τα BSID-II: Bayley Scales of Infant and Toddler 

Development, 2nd Edition και PLS-3: Preschool Language Scale, 3rd Edition). Επίσης, 

στατιστικά σημαντικές διαφορές δεν βρέθηκαν και στις περισσότερες από τις 

παραμέτρους που χρησιμοποιήθηκαν στο γονεϊκό ερωτηματολόγιο αξιολόγησης των 

καθημερινών δεξιοτήτων αυτοεξυπηρέτησης, κινητικότητας, κοινωνικότητας και 

επικοινωνίας (Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition: VABS-II) των 

παιδιών με το σύνδρομο, αλλά ούτε και στον αριθμό των αντιεπιληπτικών φαρμάκων 

που χρειάστηκαν για τον έλεγχο των επιληπτικών κρίσεων μεταξύ των παιδιών που 

έλαβαν θεραπευτική παρέμβαση και αυτών που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Παιδιά 

που έλαβαν τη θεραπεία και δεν είχαν συνυπάρχουσα διάγνωση αυτισμού έδειξαν 

ανοδική πορεία στην αναπτυξιακή τους κλίμακα με τη διαφορά όμως να μην είναι 

στατιστικά σημαντική σε σχέση με αυτά που δεν έλαβαν θεραπεία. Μία στατιστικά 

σημαντική διαφορά που παρατηρήθηκε ανάμεσα στις παραμέτρους του γονεϊκού 

ερωτηματολογίου (p=0.02) ήταν η αναφερόμενη ελάττωση στα επίπεδα της 

υπερκινητικής συμπεριφοράς των παιδιών τα οποία έλαβαν για ένα έτος τη 

διατροφική παρέμβαση με βηταΐνη και φυλλικό οξύ σε αντίθεση με αυτά που έλαβαν 

placebo. Πιο συγκεκριμένα, οι γονείς/ φροντιστές των συμμετεχόντων και των δύο 

ομάδων ανέφεραν ότι τα παιδιά εμφάνισαν βελτίωση στην κινητικότητά τους, καθώς 

ήταν ικανά να παραμείνουν ήρεμα ή ακίνητα για μεγαλύτερη διάρκεια, ωστόσο οι 

γονείς των παιδιών που έλαβαν την θεραπεία ανέφεραν μεγαλύτερες βελτιώσεις 

στην ικανότητα αυτή συγκριτικά με τα προ της θεραπείας επίπεδα. Επιπλέον, 

στατιστικά σημαντική βρέθηκε η διαφορά στα επίπεδα των κοινωνικών δεξιοτήτων 

των παιδιών που έλαβαν θεραπεία συγκριτικά με αυτά που δεν έλαβαν θεραπεία, 

όπως αναφέρθηκε από τους γονείς/ φροντιστές στο σχετικό ερωτηματολόγιο (p 

<0.03), με τα αποτελέσματα αυτά να αφορούν κυρίως παιδιά μικρότερων ηλικιακών 

ομάδων που είχαν διαγνωστεί με το σύνδρομο. Συνολικά, τα αποτελέσματα αυτής 

της κλινικής δοκιμής δεν ανέδειξαν τη βηταΐνη και το φυλλικό οξύ σε 

αποτελεσματικές θεραπείες του συνδρόμου Angelman, αν και μερικοί γονείς/ 

φροντιστές επέλεξαν να συνεχίσουν την χορήγηση 5mg φυλλικού οξέος καθημερινά 

στα παιδιά, καθώς δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύμητες αντιδράσεις από την παρέμβαση 

αυτή. 

Παρομοίως, οι Bird και συν. πραγματοποίησαν μια μη τυχαιοποιημένη, προοπτική 

κλινική δοκιμή χρησιμοποιώντας συμπληρώματα διατροφής που προάγουν τη 

μεθυλίωση, όπως η βηταΐνη, η μεταφολίνη, η κρεατίνη και η βιταμίνη Β12, σε μια 

προσπάθεια να μειώσουν την παραγωγή αντιπληροφοριακών μεταγραφών, να 

αυξήσουν την έκφραση του γονιδίου UBE3A και να βελτιώσουν τα συμπτώματα του 

συνδρόμου σε παιδιά με σύνδρομο Angelman ηλικιών 5 έως 64 μηνών (201). Όλοι οι 

συμμετέχοντες στην μελέτη έλαβαν τη θεραπευτική παρέμβαση και τα δεδομένα από 

αυτή συγκρίθηκαν με τα δεδομένα της ομάδας ελέγχου από προηγούμενη 
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τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή κλινική δοκιμή με χρήση φυλλικού οξέος και βηταΐνης, 

αυτής των Peters και συν. (200). Οι νευροψυχολογικές αξιολογήσεις, οι βιοχημικοί 

έλεγχοι και η αξιολόγηση της μεθυλίωσης του DNA πραγματοποιήθηκαν στην αρχή 

και στο τέλος ενός έτους από την εφαρμογή της θεραπευτικής παρέμβασης. Οι κύριες 

εκβάσεις που αξιολογήθηκαν ήταν οι αλλαγές στο επίπεδο της αναπτυξιακής 

λειτουργίας των παιδιών (γνωστικής, κινητικής και γλωσσικής) με τη βοήθεια 

σταθμισμένων εργαλείων, ενώ οι δευτερεύουσες εκβάσεις ήταν οι αλλαγές σε 

συγκεκριμένες βιοχημικές παραμέτρους καθώς και στα ολικά επίπεδα μεθυλίωσης 

του DNA. Η ανάλυση της μεθυλίωσης πραγματοποιήθηκε με την συστοιχία Human 

Methylation 27 Bead Chip array, η οποία μέτρησε τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA 

σε 27.578 CpG δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες σε ολόκληρο το γονιδίωμα. Δεν 

υπήρξαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στην αναπτυξιακή απόδοση των παιδιών 

που έλαβαν θεραπεία με το διατροφικό συμπλήρωμα συγκριτικά με αυτά που 

έλαβαν placebo στις κλίμακες BSID-III and PLS-4. Ωστόσο, στην ομάδα των 

συμμετεχόντων που έλαβε το διατροφικό συμπλήρωμα παρατηρήθηκε βελτίωση στις 

καθημερινές δεξιότητες αυτοεξυπηρέτησης, αλλά και στην κινητική λειτουργία,- 

όπως αυτές αξιολογήθηκαν από το γονεϊκό ερωτηματολόγιο VABS-II- συγκριτικά με 

συνομηλίκους τους από την ομάδα που έλαβε placebo. Όμως, η κινητική λειτουργία 

δεν βρέθηκε βελτιωμένη όταν αξιολογήθηκε σύμφωνα με την BSID- III κλίμακα. Η 

διαφορά αυτή οφείλεται πιθανώς στο γεγονός ότι το εργαλείο αξιολόγησης BSID- III 

βασίζεται κυρίως σε αντικειμενικά παρατηρούμενες δεξιότητες του παιδιού, ενώ το 

ερωτηματολόγιο VABS - II είναι αποτέλεσμα υποκειμενικής κρίσης του γονέα/ 

φροντιστή, κάτι που θα μπορούσε να δικαιολογήσει την  αναντιστοιχία μεταξύ των 

παρατηρήσεων. Επίσης, πολλές από τις καθημερινές δεξιότητες αυτοεξυπηρέτησης 

είναι άρρηκτα συνυφασμένες με την κινητικότητα, η βελτίωση της οποίας 

συνεπάγεται επομένως και βελτίωση στην αυτοεξυπηρέτηση. Η αναφερόμενη 

βελτίωση των κινητικών δεξιοτήτων μπορεί να οφείλεται αποκλειστικά στην 

χορήγηση κρεατίνης, καθώς πολλοί γονείς/ φροντιστές είχαν την υποκειμενική 

εντύπωση βελτίωσης του μυικού τόνου και της μυικής ισχύος των παιδιών που 

έλαβαν τη θεραπεία με το διατροφικό συμπλήρωμα. Παράλληλα, δεν βρέθηκαν 

στατιστικά σημαντικές αλλαγές στα συνολικά επίπεδα μεθυλίωσης του DNA στις 

περισσότερες από τις 27.578 CpG θέσεις που αναλύθηκαν κατά τη σύγκριση 

δειγμάτων περιφερικού αίματος των παιδιών πριν και μετά τη θεραπεία, καθώς μόνο 

4 ήταν οι συμμετέχοντες στους οποίους οι αλλαγές αυτές ήταν στατιστικά 

σημαντικές, αλλά ούτε η κατεύθυνση της τροποποίησης (υπερ- ή υπο- μεθυλίωση) 

ούτε οι διαφορικά μεθυλιωμένες CpG αλληλουχίες εμφάνισαν συνέπεια μεταξύ των 

υπόλοιπων συμμετεχόντων. Δεδομένου μάλιστα ότι δεν βρέθηκαν σημαντικές 

μεταβολές στα ολικά επίπεδα μεθυλίωσης DNA δύο ήταν οι πιθανές ερμηνείες: α) Η 

μεθυλίωση δεν μπορεί να επηρεαστεί από την διατροφική χορήγηση προ- 

μεθυλιωτικών παραγόντων/ δοτών μεθυλικών ομάδων, β) Η μεθυλίωση δεν μπορεί 

να τροποποιηθεί μετά την εμβρυική ή πρώιμη βρεφική περίοδο. Τέλος, αναφέρθηκαν 
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10 τύποι ανεπιθύμητων ενεργειών που οδήγησαν σε απόσυρση 7 συμμετεχόντων 

(επιδείνωση των κρίσεων, έναρξη ή επιδείνωση των διαταραχών του ύπνου, 

δυσκοιλιότητα και μειωμένη όρεξη) και για τον λόγο αυτό, δεν κατέστη εφικτό να 

αξιολογηθεί η ασφάλεια της μακροπρόθεσμης χορήγησης του συγκεκριμένου 

διατροφικού συμπληρώματος. 

Ορισμένες από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα συστηματική 

ανασκόπηση μελέτησαν τον τρόπο με τον οποίο οι επιγενετικοί δείκτες λειτουργούν 

ως νέο εργαλείο για την κατανόηση της επίδρασης των συστατικών της διατροφής 

στο φαινότυπο της παχυσαρκίας και την εμφάνιση μεταβολικού συνδρόμου.  

Σκοπός της κλινικής δοκιμής των Moleres και συν. (202) ήταν να διερευνήσει τις 

βασικές αλλαγές στη μεθυλίωση του DNA, οι οποίες θα μπορούσαν να συσχετιστούν 

με καλύτερη απόκριση απώλειας βάρους μετά από διεπιστημονικό πρόγραμμα 

παρέμβασης που είχε προηγουμένως εφαρμοστεί σε Ισπανούς παχύσαρκους ή 

υπέρβαρους εφήβους ηλικιών μεταξύ 12 και 16 ετών στην κλινική δοκιμή EVASYON 

study (203). Ο πληθυσμός της μελέτης EVASYON αποτελούνται από 204 υπέρβαρους 

ή παχύσαρκους εφήβους και η παρέμβαση που εφαρμόστηκε σε αυτούς ήταν ένα 

εκπαιδευτικό πρόγραμμα απώλειας βάρους βασισμένο σε διατροφικές αλλαγές και 

αλλαγές του τρόπου ζωής, καθοδηγούμενο από διεπιστημονική ομάδα παιδιάτρων, 

φυσιοθεραπευτών, διατροφολόγων και ψυχολόγων, διάρκειας 10 εβδομάδων. Στην 

μελέτη των Moleres και συν. μικροσυστοιχία μεθυλίωσης πραγματοποιήθηκε αρχικά 

για μία υπο- ομάδα 24 εφήβων που επιλέχθηκαν από τον πληθυσμό της αρχικής 

κλινικής δοκιμής (42% άρρενες) και οι οποίοι ήταν αυτοί στους οποίους 

διαπιστώθηκε η καλύτερη και η χειρότερη ανταπόκριση στην παρέμβαση απώλειας 

βάρους. Ως ανταποκρινόμενοι με υψηλή ανταπόκριση χαρακτηρίστηκαν οι έφηβοι 

που έχασαν > 1.1 μονάδες ΔΜΣ στο τέλος της θεραπείας, ενώ ως ανταποκρινόμενοι 

με χαμηλή ανταπόκριση χαρακτηρίστηκαν οι έφηβοι που έχασαν < 0.4 μονάδες ΔΜΣ 

στο τέλος της θεραπείας. Έπειτα το δείγμα της μελέτης ενισχύθηκε από 12 ακόμη 

υπέρβαρους και παχύσαρκους εφήβους (6 από την ομάδα της υψηλής και 6 από την 

ομάδα της χαμηλής στην παρέμβαση ανταπόκρισης). Πραγματοποιήθηκε μια 

μικροσυστοιχία μεθυλίωσης για την αναζήτηση βασικών επιγενετικών διαφορών 

μεταξύ των δύο υπο-ομάδων χρησιμοποιώντας την μέθοδο Human Methylation 27 

Bead Chip για 27.578 CpG δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες σε συνολικό αριθμό 14.495 

γονιδίων και διενεργήθηκε φασματομετρία μάζας MALDI-TOF για την επικύρωση των 

σχετικών CpG δινουκλεοτιδίων και των γύρω περιοχών τους. Η ανάλυση της 

μικροσυστοιχίας έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά στη μεθυλίωση σε 97 από τις 

27.578 CpG αλληλουχίες μεταξύ των 2 ομάδων συμμετεχόντων πριν την εφαρμογή 

της παρέμβασης, οι 34 από τις οποίες ήταν υπο- και οι 63 υπερ- μεθυλιωμένες στην 

ομάδα των εφήβων υψηλής ανταπόκρισης. Μετά την επικύρωση, σε 5 περιοχές που 

βρίσκονταν μέσα ή κοντά στα γονίδια AQP9, DUSP22, HIPK3, TNNT1 και TNNI3 

βρέθηκαν διαφορετικά επίπεδα μεθυλίωσης μεταξύ των συμμετεχόντων υψηλής και 
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χαμηλής ανταπόκρισης. Διαφορές στα επίπεδα μεθυλίωσης αναφοράς στα γονίδια 

ΑQP9, DUSP22, TNNI3 και TNNT1 συσχετίστηκαν  με αλλαγές στο βάρος σώματος, τον 

ΔΜΣ, το σωματικό λίπος και την περιφέρεια της μέσης στο τέλος των 10 εβδομάδων 

του προγράμματος. Ειδικότερα, δύο διαφορικά μεθυλιωμένα CpG δινουκλεοτίδια 

εντοπίστηκαν στο γονίδιο AQP9 μεταξύ των συμμετεχόντων ψηλής και χαμηλής 

ανταπόκρισης, η αυξημένη έκφραση του οποίου οδηγεί σε αυξημένη λιποσύνθεση. 

Η καταστολή της έκφρασης του συγκεκριμένου γονιδίου μέσα από αύξηση της 

μεθυλίωσής του θα μπορούσε να βελτιώσει την απώλεια σωματικού βάρους. 

Στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα ολικής μεθυλίωσης (p<0.05) μεταξύ των 

υψηλά και χαμηλά ανταποκρινόμενων στην παρέμβαση εφήβων παρατηρήθηκε 

επίσης στη γενετική περιοχή που αντιστοιχεί στο γονίδιο HIPK3 και υψηλότερα 

επίπεδα μεθυλίωσης αναφοράς στο HIPK3 σχετίστηκαν με μεγαλύτερα ποσοστά 

απώλειας σωματικού βάρους, λίπους και ΔΜΣ στο τέλος της παρέμβασης. Έτσι, τα 

ευρήματα της μελέτης αυτής επιβεβαίωσαν την παρουσία 2 γενετικών περιοχών 

μέσα ή γύρω από τα γονίδια AQP9 και HIPK3, τα οποία είχαν προηγουμένως 

συσχετιστεί με απώλεια βάρους ή εμφάνιση παχυσαρκίας (22,204), η αλλαγή στη 

μεθυλίωση των οποίων θα μπορούσε να αξιοποιηθεί ως βιοδείκτης για την 

πρόβλεψη της απώλειας βάρους. Τέλος, χρησιμοποιήθηκε ένα αθροιστικό σκορ 

μεθυλίωσης για τους παχύσαρκους εφήβους, το οποίο συσχετίστηκε σημαντικά με 

αλλαγές στο βάρος, τον ΔΜΣ και την απώλεια σωματικού λίπους μετά τη θεραπεία, 

για τον υπολογισμό του οποίου ελήφθησαν υπόψη μόνο οι 97 CpG ακολουθίες με 

αλλαγή στην μεθυλίωση του DNA >5% μεταξύ εφήβων υψηλής και χαμηλής 

ανταπόκρισης στην αρχή της παρέμβασης. Συμμετέχοντες με υψηλότερο σκορ 

μεθυλίωσης αναφοράς είχαν καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία (p<0.001) 

συγκριτικά με συμμετέχοντες με χαμηλότερη βαθμολογία αναφοράς.  

Οι Voisin και συν. εξέτασαν τις επιδράσεις δύο μεταβλητών που σχετίζονται με την 

ποσότητα της διατροφικής πρόσληψης λίπους και τριών μεταβλητών που σχετίζονται 

με την ποιότητα του διατροφικά προσλαμβανόμενου λίπους στα προφίλ μεθυλίωσης 

του DNA σε ολόκληρο το γονιδίωμα παιδιών κανονικού σωματικού βάρους και 

παιδιών με παχυσαρκία (205). Ανέλυσαν δηλαδή την συνολική πρόσληψη 

χοληστερόλης, την αναλογία της ενεργειακής πρόσληψης που προέρχεται από λίπος, 

καθώς και την αναλογία ενεργειακής πρόσληψης από πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 

(polyunsaturated fatty acids ,PUFA) προς κορεσμένα λιπαρά οξέα (saturated fatty 

acids, SFA) (PUFA/SFA), την αναλογία μονοακόρεστων λιπαρών οξέων 

(monounsaturated fatty acids, MUFA) προς SFA (MUFA/SFA) και την αναλογία MUFA 

και PUFA προς SFA [(MUFA+ PUFA)/SFA]. Έπειτα, προσδιόρισαν το προφίλ 

μεθυλίωσης σε όλο το γονιδίωμα από δείγματα περιφερικού αίματος 69 παιδιών από 

την Ελλάδα, 5ης και 6ης τάξης Δημοτικού Σχολείου, με μέσο όρο ηλικίας τα 10 έτη, είτε 

φυσιολογικού σωματικού βάρους είτε παχύσαρκων. Η ανάλυση της μεθυλίωσης του 

DNA έγινε με την μέθοδο Illumina Infinium HumanMethylation27 BeadChip. Η 
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ανάλυση της διατροφικής πρόσληψης των παιδιών έγινε για δύο συνεχόμενες 

καθημερινές μέρες της βδομάδας και μία ημέρα του Σαββατοκύριακου με τη βοήθεια 

προσωπικών συνεντεύξεων στο χώρο του σχολείου, περιγράφοντας τον τύπο και την 

ποσότητα των καταναλισκόμενων ποτών και τροφίμων, χρησιμοποιώντας βασικές 

μονάδες μέτρησης που χρησιμοποιούνται στην καθημερινή ζωή. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα των ερευνητών, τα επίπεδα μεθυλίωσης σε μία νησίδα CpG και σε 4 

CpG δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες συσχετίστηκαν σημαντικά με τη συνολική 

πρόσληψη λίπους, ενώ η συσχέτισή τους με την ολική πρόσληψη χοληστερόλης δεν 

βρέθηκε στατιστικά σημαντική. Επιπλέον, τα επίπεδα μεθυλίωσης 2 νησίδων, 11 

ακτών και 16 CpG θέσεων συσχετίστηκαν σημαντικά με την αναλογία πρόσληψης 

PUFA/ SFA, τα επίπεδα μεθυλίωσης από 9 νησίδες, 26 ακτές και 158 CpG θέσεις 

συσχετίστηκαν με την αναλογία πρόσληψης MUFA/ SFA, ενώ τα επίπεδα μεθυλίωσης 

από 10 νησίδες, 40 ακτές και 130 CpG θέσεις συσχετίστηκαν με την αναλογία 

διατροφικής πρόσληψης (MUFA+PUFA)/ SFA. Έπειτα, πραγματοποιήθηκε ανάλυση 

γονιδιακού εμπλουτισμού, με σκοπό να καθοριστεί ποια γονίδια ρυθμίζονται από 

κάθε θέση ή νησίδα CpG, δημιουργήθηκαν 3 λίστες γονιδίων για κάθε μία από τις 

αναλογίες πρόσληψης λιπαρών οξέων που μελετήθηκαν και εφαρμόστηκε η μέθοδος 

ConsensusPathDB-human (CPDB), για να ταυτοποιηθούν τα σημαντικά σηματοδοτικά 

μονοπάτια στα οποία εμπλέκονται οι 3 γονιδιακές λίστες. Σημαντικά θεωρήθηκαν τα 

σηματοδοτικά μονοπάτια, όταν οι σημαντικές CpG θέσεις, νησίδες ή ακτές βρέθηκαν 

να σχετίζονται με υψηλή αναλογία γονιδίων που εμπλέκονται στα μονοπάτια αυτά. 

Από την ανάλυση βρέθηκε σημαντικός γονιδιακός εμπλουτισμός σε 34 μονοπάτια για 

το λόγο PUFA/SFA, συμπεριλαμβανομένης μίας ομάδας σηματοδοτικών μηχανισμών 

σχετιζόμενων με τη λιποσύνθεση και τη γονιδιακή ρύθμιση των υπεροξεισωμάτων, 

καθώς και μίας ομάδας μονοπατιών εμπλεκόμενων στην οδό της λεπτίνης και της IL-

6. Παράλληλα, σημαντικός γονιδιακός εμπλουτισμός βρέθηκε και σε 5 μονοπάτια για 

το λόγο (MUFA+PUFA)/SFA, μεταξύ των οποίων ταυτοποιήθηκε μία ομάδα 

σχετιζόμενη με την φωσφορυλίωση και τελικά με την αποδόμηση του παράγοντα NF-

κΒ (p< 0.041), ο οποίος συμμετέχει στον μηχανισμό της φλεγμονής. Το NCOA1 είναι 

ένα από τα πιο σημαντικά γονίδια που βρέθηκε να σχετίζεται με όλες τις 

προαναφερθείσες αναλογίες λιπαρών οξέων που αναλύθηκαν και το οποίο 

εμπλέκεται στον μηχανισμό ρύθμισης των υπεροξεισωματίων, ως μεταγραφικός 

συνενεργοποιητής, του οποίου η αποδόμηση και απομάκρυνση επιφέρει επιρρέπεια 

στην διατροφικά - επαγόμενη εμφάνιση παχυσαρκίας. Επίσης, το NCOA1 μαζί με το 

PDE3A, το πέμπτο πιο σημαντικό γονίδιο που βρέθηκε να σχετίζεται με την αναλογία 

πρόσληψης PUFA/SFA, συμμετέχουν και στο μεταβολικό μονοπάτι της λεπτίνης, 

ορμόνης που παράγεται από τα κύτταρα του λιπώδους ιστού και ρυθμίζει την 

ενεργειακή πρόσληψη καταστέλλοντας το αίσθημα της πείνας και επιφέροντας τον 

κορεσμό (αναφ). Στην μελέτη αυτή μεταξύ Ελλήνων προ-εφήβων βρέθηκε ότι οι 

μεταβλητές που σχετίζονται με την ποιότητα του διατροφικού λίπους εμφανίζουν 

σημαντική συσχέτιση με μεγάλο αριθμό CpG θέσεων και νησιδίων, ενώ αυτές που 
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σχετίζονται με την ποσότητα του λίπους που καταναλώνεται έχουν σημαντική 

συσχέτιση με μικρό αριθμό CpG δινουκλεοτιδίων και νησίδων. Τα ευρήματα αυτά 

υπογραμμίζουν αφενός ότι η ποιότητα του λίπους που προέρχεται από τη διατροφή 

μπορεί να επηρεάσει τη μεθυλίωση του DNA σε μεγάλη κλίμακα και αφετέρου ότι 

συγκεκριμένες αλλαγές στη μεθυλίωση μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο σε 

πολλούς από τους μηχανισμούς που εμπλέκονται στις φυσιολογικές αποκρίσεις του 

οργανισμού στους διαφορετικούς τύπους του διατροφικά προσλαμβανόμενου 

λίπους. 

Οι McMorrow και συν., μελέτησαν την επίδραση ενός αντιφλεγμονώδους 

συμπληρώματος διατροφής (Anti- Inflammatory Nutrition Supplement, AINS) στη 

βιολογία της αντίστασης στην ινσουλίνη και της αδιπονεκτίνης (ορμόνης που παίζει 

ουσιώδη ρόλο στην προστασία από την αντίσταση στην ινσουλίνη) σε υπέρβαρους 

εφήβους, βασιζόμενοι στην παραδοχή ότι η χρόνια φλεγμονή και η 

υποαδιπονεκτιναιμία είναι χαρακτηριστικά της επαγόμενης από την παχυσαρκία 

αντίστασης στην ινσουλίνη (206). Δευτερεύων στόχος της μελέτης τους ήταν να 

εξετάσουν σε ποιον βαθμό τα προφίλ βιοδεικτών των συμμετεχόντων θα μπορούσαν 

να προβλέψουν την ανταπόκριση ή μη στη χορήγηση του αντιφλεγμονώδους 

συμπληρώματος διατροφής. Επιπλέον, αξιολογήθηκε ο αντίκτυπος της μεθυλίωσης 

του DNA στην αποτελεσματικότητα της παρέμβασης. Εβδομήντα υπέρβαροι και 

παχύσαρκοι έφηβοι (ηλικίας 13-18 ετών) συμμετείχαν σε αυτή την τυχαιοποιημένη, 

διπλή τυφλή, ελεγχόμενη διασταυρούμενη κλινική δοκιμή, οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν είτε για να λάβουν το αντιφλεγμονώδες διατροφικό συμπλήρωμα, 

το οποίο αποτελούνταν από πολυακόρεστα λιπαρά οξέα μακράς αλύσου (n-3 PUFA), 

βιταμίνη C, α-τοκοφερόλη, εκχύλισμα πράσινου τσαγιού και λυκοπένιο, είτε το 

εικονικό φάρμακο για χρονικό διάστημα 8 εβδομάδων. Μετά από περίοδο 

«έκπλυσης» 6 εβδομάδων οι δύο ομάδες συμμετεχόντων έλαβαν την παρέμβαση 

αντίστροφα για άλλες 8 εβδομάδες, δηλαδή όσοι είχαν αρχικά λάβει το AINS έλαβαν 

στη συνέχεια το placebo και όσοι αρχικά έλαβαν το placebo έλαβαν έπειτα το AINS. 

Ανθρωπομετρικές μετρήσεις και δείγματα περιφερικού αίματος ελήφθησαν πριν και 

μετά από κάθε παρέμβαση. Η πρωταρχική έκβαση που μελετήθηκε ήταν η 

αξιολόγηση του ομοιοστατικού μοντέλου αντίστασης στην ινσουλίνη, του δείκτη 

HOMA-IR, ενός από τους πιο αξιόπιστους δείκτες υπολογισμού της αντίστασης στην 

ινσουλίνη. Παράλληλα, μετρήθηκαν τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης στο πλάσμα 

(ολικής και υψηλού μοριακού βάρους), οι συγκεντρώσεις λιπιδίων και 

λιποπρωτεϊνών, το φλεγμονώδες προφίλ και τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA. Η 

ανάλυση της μεθυλίωσης πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο Infinium 

HumanMethylation450 BeadChip assay. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα που 

προέκυψαν, το αντιφλεγμονώδες διατροφικό συμπλήρωμα δεν άλλαξε τον δείκτη 

HOMA-IR στη συνολική κοόρτη. Σε ποσοστό 40% των υπέρβαρων και παχύσαρκων 

εφήβων που χαρακτηρίστηκαν ως ανταποκρινόμενοι στη θεραπεία, παρατηρήθηκε 
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βελτίωση του δείκτη  HOMA- IR κατά τουλάχιστον 10% μετά την θεραπευτική 

παρέμβαση με το AINS, με τη μείωση αυτή να είναι σημαντικά μεγαλύτερη 

συγκριτικά με τους εφήβους που έλαβαν placebo. Η αδιπονεκτίνη υψηλού μοριακού 

βάρους (ΨΜΒ), η οποία αποτελεί καλύτερο προγνωστικό δείκτη για την εμφάνιση ΣΔ 

2 από την ολική αδιπονεκτίνη, πιθανώς λόγω της αυξημένης δεσμευτικής ικανότητας 

στους υποδοχείς της, διατηρήθηκε μετά την παρέμβαση με το συμπλήρωμα 

διατροφής, ενώ μειώθηκε με την πάροδο του χρόνου μετά την χορήγηση του 

εικονικού φαρμάκου. Μάλιστα, μετρήθηκαν σε δείγματα μονοκυττάρων του 

περιφερικού αίματος τα επίπεδα mRNA των γονιδίων ADIPOR1 και ADIPOR2, τα 

οποία κωδικοποιούν τους υποδοχείς της αδιπονεκτίνης και ρυθμίζονται προς τα κάτω 

σε παχύσαρκα άτομα, και βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερα ακολουθώντας τη 

θεραπεία με AINS συγκριτικά με το placebo. Σημαντικές αλλαγές από την χορήγηση 

της θεραπευτικής παρέμβασης στα επίπεδα γλυκόζης του πλάσματος και ινσουλίνης 

ορού δεν επισημάνθηκαν. Επιπρόσθετα, ο φαινότυπος προ-θεραπείας των 

ανταποκρινόμενων χαρακτηρίστηκε από υψηλότερο δείκτη HOMA-IR και υψηλότερα 

επίπεδα ολικής και LDL χοληστερόλης. Πιο συγκεκριμένα, επίπεδα του δείκτη HOMA-

IR> 1,83 βρέθηκαν να είναι 45,7% ευαίσθητα και 95,6% ειδικά στην αναγνώριση των 

συμμετεχόντων που αναμένονταν να έχουν ανταπόκριση στην χορήγηση AINS. 

Αντιθέτως, το φύλο, η ηλικία, ο ΔΜΣ και η σύσταση του σώματος δεν εμφάνισαν 

διαφορές μεταξύ των ανταποκρινόμενων και των μη ανταποκρινόμενων στη 

θεραπεία. Τέλος, ελέγχθηκε εάν οι αλλαγές στην μεθυλίωση του DNA μετά τη 

χορήγηση του αντιφλεγμονώδους συμπληρώματος συσχετίστηκαν με την απόκριση 

της αδιπονεκτίνης ΨΜΒ και βρέθηκαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων 

αδιπονεκτίνης ΨΜΒ και του status μεθυλίωσης σε 487 CpG δινουκλεοτιδικές 

αλληλουχίες από 5 αδιπογόνα γονίδια που εμπλέκονται στη διαφοροποίηση του 

λιπώδους ιστού (EGR2, WNT1, MED4, MED13L, and TBL1XR1) μετά τη λήψη 

συμπληρώματος AINS. Δεδομένης της δυνητικά βιολογικής σημαντικότητας των 

αλλαγών στη μεθυλίωση των συγκεκριμένων γονιδίων, εφαρμόστηκε 

συμπληρωματικά και η ανάλυση EpiTYPER, η οποία επιβεβαίωσε την στατιστική 

σημαντικότητα μεταξύ της αδιπονεκτίνης ΨΜΒ και της μεθυλίωσης στις CpG θέσεις 

των γονιδίων EGR2 και MED4, αλλά δεν ανέδειξε σημαντική συσχέτιση για τα γονίδια 

WNT1, MED13L και TBL1XR1. Συμπερασματικά, η χορήγηση n-3 PUFA μαζί με άλλα 

αντιφλεγμονώδη συστατικά της διατροφής οδήγησε σε διατήρηση των 

κυκλοφορούντων επιπέδων αδιπονεκτίνης ΨΜΒ σε υπέρβαρους και παχύσαρκους 

εφήβους και παράλληλα, η απόκριση της αδιπονεκτίνης ΨΜΒ στο AINS συσχετίστηκε 

με την μεταβολή των επιπέδων μεθυλίωσης γονιδίων που εμπλέκονται στην 

λιπογένεση και τον ΣΔ 2.  

Οι Chen και συν. εστίασαν στην συσχέτιση της χαμηλής πρόσληψης φυτικών ινών με 

τον αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων και καρκίνου, 

ελέγχοντας δυο υποθέσεις: 1) οι διαιτητικές ίνες εμφανίζουν συσχέτιση με τα 
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επίπεδα μεθυλίωσης του DNA, 2) αυτές οι αλλαγές της μεθυλίωσης του DNA 

σχετίζονται με σπλαχνική εναπόθεση λίπους και φλεγμονή (207). Επίσης, ελέγχθηκε 

μέσω ανάλυσης ευαισθησίας η πιθανότητα η πρόσληψη φυλλικού οξέος να αποτελεί 

συγχυτικό παράγοντα για τις συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων μεθυλίωσης του DNA 

και της πρόσληψης φυτικών ινών, δεδομένου ότι  τρόφιμα που περιέχουν φυτικές 

ίνες τείνουν να είναι πλούσια σε φυλλικό οξύ, το οποίο παίζει καθοριστικό ρόλο στο 

μεταβολικό μονοπάτι του άνθρακα 1 (C1) ως δότης μεθυλικής ομάδας. Η ανάλυση 

της μεθυλίωσης έγινε χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Illumina 450K Bead-Chip σε DNA 

λευκοκυττάρων από 284 Αφροαμερικανούς εφήβους ηλικίας 16,2 +/- 1,2 ετών. Για 

την εκτίμηση της διαιτητικής τους πρόσληψης χρησιμοποιήθηκαν ειδικά δομημένες 

24ωρες διατροφικές συνεντεύξεις (επτά συνολικά για κάθε έναν από τους 

συμμετέχοντες σε συνολικό χρονικό διάστημα 12 εβδομάδων, με τις πρώτες δύο να 

γίνονται πρόσωπο – με - πρόσωπο και τις υπόλοιπες 5 να λαμβάνουν χώρα διά 

τηλεφώνου) από ειδικά εκπαιδευμένους διατροφολόγους. Δείγματα περιφερικού 

αίματος νηστείας συλλέχθηκαν για την μέτρηση των επιπέδων λεπτίνης ορού, 

ινωδογόνου, C- αντιδρώσας πρωτεΐνης και αδιπονεκτίνης πλάσματος και η σύσταση 

του σώματος των εφήβων συμμετεχόντων εκτιμήθηκε σύμφωνα με δείκτες όπως η 

μάζα ελεύθερου λίπους σε μαλακούς ιστούς, η μάζα του λιπώδους ιστού και το 

ποσοστό του σπλαγχνικού λίπους. Πραγματοποιήθηκε γραμμική παλινδρόμηση για 

τον εντοπισμό των 20 διαφορικά μεθυλιωμένων θέσεων CpG που σχετίζονται με την 

πρόσληψη φυτικών ινών, οι 4 πιο σημαντικές από τις οποίες βρέθηκαν να έχουν 

αρνητική συσχέτιση με την διατροφική πρόσληψη φυτικών ινών. Συγκεκριμένα, από 

τις 4 προαναφερθείσες CpG θέσεις, οι cg15200711 και cg07035602 εδράζονται στο 

γονίδιο LPCAT1 (γονίδιο που συμμετέχει στον μεταβολισμό των φωσφολιπιδίων και 

στην απελευθέρωση λιποπρωτεϊνών από τα ηπατοκύτταρα), η θέση cg19462022 

εδράζεται στο γονίδιο RASA3 (γονίδιο που εμπλέκεται στη ρύθμιση του κυτταρικού 

κύκλου, τη διαφοροποίηση και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό) και η θέση 

cg15302376 στο γονίδιο DNMT3 (γονίδιο που συμμετέχει στην σύνθεση των 

διμεθυλοτρανσφερασών, ενζύμων που καταλύουν την προσθήκη μεθυλικών ομάδων 

σε μόρια DNA). Στη συνέχεια, διενεργήθηκε ανάλυση ευαισθησίας  στα μοντέλα της 

γραμμικής παλινδρόμησης για να περιοριστεί η πιθανή συγχυτική επίδραση της 

διαιτητικής πρόσληψης φυλλικού οξέος και οι 3 από τις 4 CpG θέσεις διατήρησαν την 

στατιστική τους σημαντικότητα. Τέλος, εξετάστηκε εάν κάποια από αυτές τις 3 CpG 

θέσεις εμφάνισε συσχέτιση με την σπλαγχνική παχυσαρκία και τον φλεγμονώδη 

μηχανισμό και βρέθηκε πως η cg07035602 (στο γονίδιο LPCAT1) είχε σημαντική 

συσχέτιση με την λεπτίνη, το ινωδογόνο και τη CRP (p <0.05 για κάθε μεταβλητή) και 

η cg19462022 (στο γονίδιο RASA3) είχε σημαντική συσχέτιση με τη CRP (p=0.002). 

Συμπερασματικά δηλαδή, οι δύο από τις 4 πιο σημαντικά διαφορικά μεθυλιωμένες 

CpG δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες φάνηκε να συσχετίζονται τόσο με την πρόσληψη 

φυτικών ινών μέσω της διατροφής όσο και με την ενεργοποίηση του φλεγμονώδους 

μηχανισμού και την σπλαγχνική εναπόθεση λίπους, χωρίς όμως να μπορεί να 
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δικαιολογηθεί μεταξύ τους σαφής αιτιολογική συσχέτιση. Αυτό το εύρημα 

υποδηλώνει ότι οι φυτικές ίνες της διατροφής μπορεί να επηρεάζουν έμμεσα τον 

επιγενετικό μηχανισμό της μεθυλίωσης του DNA.  

Οι Yadav και συν. διεξήγαγαν μελέτη για να εξετάσουν την επίδραση συμπληρώματος 

διατροφής με βιταμίνη Β12 ή/και φυλλικό οξύ στη μεθυλίωση του DNA σε όλο το 

γονιδίωμα (208). Η μελέτη περιλάμβανε 48 παιδιά που είχαν χρησιμοποιηθεί σε 

προηγούμενη κλινική δοκιμή (Pune Maternal Nutrition Study, PMNS) και τα οποία 

χωρίστηκαν σε 4 ομάδες (n = 12 σε κάθε ομάδα) για να λάβουν συμπλήρωμα με α) 

βιταμίνη Β12, β) βιταμίνη Β12 και φυλλικό οξύ, γ) φυλλικό οξύ, δ) placebo, για 

χρονικό διάστημα ενός έτους. Έγινε σύγκριση του μεθυλιώματός τους πριν και μετά 

την εφαρμογή της διατροφικής παρέμβασης και, για να καθοριστούν οι επαγόμενες 

από τη διατροφή διαφορικά μεθυλιωμένες CpG αλληλουχίες στην αρχή και μετά από 

ένα έτος θεραπευτικής παρέμβασης, εφαρμόστηκε το μοντέλο της γραμμικής 

παλινδρόμησης. Για την ανάλυση της μεθυλίωσης χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος 

Infinium Human Methylation 450 Bead Chip. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά των 

ερευνητών, πριν τη χορήγηση του συμπληρώματος δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές στα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA μεταξύ των 4 υπο- ομάδων 

συμμετεχόντων. Αντίθετα, σημειώθηκαν σημαντικές αλλαγές στα συνολικά επίπεδα 

μεθυλίωσης μετά τη χορήγηση συμπληρώματος Β12 (589 διαφορικά μεθυλιωμένα 

CpG δινουκλεοτίδια και 2892 θέσεις), καθώς και μετά τη χορήγηση συμπληρώματος 

Β12 με φυλλικό οξύ (169 διαφορικά μεθυλιωμένα CpG δινουκλεοτίδια και 3241 

θέσεις). Στην υπο-ομάδα που έλαβε συμπλήρωμα με φυλλικό οξύ, 19 ήταν οι 

διαφορικά μεθυλιωμένες CpG αλληλουχίες που αναγνωρίστηκαν, αριθμός σχεδόν 

συγκρίσιμος με αυτές που παρατηρήθηκαν στην ομάδα που έλαβε placebo (12 

διαφορικά μεθυλιωμένες CpGs), γεγονός που υποδεικνύει ότι οι αλλαγές αυτές 

μπορεί να οφείλονται στην πάροδο του χρόνου και όχι σε διατροφική παρέμβαση. 

Συγκρίνοντας στη συνέχεια τις υπο-ομάδες που έλαβαν βιταμίνη Β12 (είτε σε 

συνδυασμό με φυλλικό οξύ είτε μόνη της) με τις υπο-ομάδες που δεν έλαβαν 

καθόλου συμπλήρωμα Β12 (είτε φυλλικό οξύ είτε placebo), βρέθηκε ότι ο συνολικός 

αριθμός των διαφορικά μεθυλιωμένων CpGs ανερχόταν σε 8609 στην πρώτη έναντι 

των 519 διαφορικά μεθυλιωμένων CpGs στη δεύτερη περίπτωση. Πιο συγκεκριμένα, 

η πλειοψηφία των διαφορικά μεθυλιωμένων CpGs (n= 432/589, 73,3%) στην ομάδα 

που έλαβε Β12 και (93/169, 55,03%) στην ομάδα που έλαβε Β12 και φυλλικό οξύ 

εμφάνισε υπομεθυλίωση. Οι παρατηρήσεις αυτές έδειξαν πως η βιταμίνη Β12 ως 

συμπλήρωμα διατροφής έχει πολύ μεγαλύτερη επίδραση στο status μεθυλίωσης των 

διαφόρων γονιδίων σε σύγκριση με το φυλλικό οξύ στον πληθυσμό που μελετήθηκε. 

Στη συνέχεια, για την ταυτοποίηση των γονιδίων, στα οποία εδράζονται οι διαφορικά 

μεθυλιωμένες CpGs που αναγνωρίστηκαν, χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό IPA 

(Ingenuity Pathway Analysis). Σημαντικός γονιδιακός εμπλουτισμός βρέθηκε σε 

μεταβολικά μονοπάτια που έχει βρεθεί πως εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία του 
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ΣΔ2, όπως τα μονοπάτια της βιοσύνθεσης γλυκογόνου, της σύνθεσης και 

συσσώρευσης λιποκυττάρων για τον σχηματισμό του λιπώδους ιστού, αλλά και της 

ενεργοποίησης των οιστρογονικών υποδοχέων στην υπο- ομάδα των παιδιών στην 

οποία χορηγήθηκε συμπλήρωμα βιταμίνης Β12. Παρομοίως, σημαντικός γονιδιακός 

εμπλουτισμός βρέθηκε σε μεταβολικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην φάση G2/M 

του κυτταρικού κύκλου, έναν ουσιώδη ρυθμιστικό μηχανισμό που είναι υπεύθυνος 

για την επιδιόρθωση τυχόν κατεστραμμένου DNA πριν την ολοκλήρωση του 

κυτταρικού κύκλου, αλλά και στο σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt/β- κατενίνης, που 

παίζει βασικό ρόλο στη διατήρηση της κυτταρικής ομοιόστασης, ρυθμίζοντας την 

διαφοροποίηση, τον πολλαπλασιασμό και την απόπτωση των κυττάρων. Πιο 

συγκεκριμένα, 4 CpG δινουκλεοτίδια εντοπίστηκαν σε σχετιζόμενα με τον ΣΔ 2 

γονίδια, στο FTO (cg26580413), στο TCF7L2 (cg03683087), στο PPARGC1B 

(cg08928958) και στο GALNT2 (cg00589617) και 2 διαφορικά μεθυλιωμένες περιοχές 

βρέθηκαν στο micro RNA 21 (miR21) και στο γονίδιο SKI. Στη συνέχεια, διενεργήθηκε 

τεχνική ανάλυση επικύρωσης των 4 CpGs που αναφέρθηκαν προηγουμένως, στην 

οποία στατιστικά σημαντική διαφορά των επιπέδων μεθυλίωσης επιβεβαιώθηκε 

μόνο για τα FTO και TCF7L2 γονίδια και όχι για τα PPARGC1B και GALNT2. Επίσης, 

αναγνωρίστηκε μία διαφορικά μεθυλιωμένη περιοχή στο microRNA 21 και στη 

συνέχεια ταυτοποιήθηκαν  4 γονίδια - στόχοι του miR21, τα TCF7L2, FTO, CREBBP και 

SIRT1, τα οποία έχουν επιβεβαιωμένη βιολογική σημαντικότητα στον μεταβολισμό 

της ινσουλίνης, της γλυκόζης και των λιπιδίων στον οργανισμό και σχετίζονται με την 

εμφάνιση ΣΔ 2 και παχυσαρκίας. Συμπερασματικά, βρέθηκε ότι η διατροφική 

χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης Β12 (είτε αποκλειστικά είτε σε συνδυασμό με 

φυλλικό οξύ) επηρεάζει τη ρύθμιση πολλών μεταβολικά σημαντικών γονιδίων που 

σχετίζονται με τον ΣΔ 2, όχι μόνο μέσω διαφορικής μεθυλίωσης των FTO και TCF7L2 

γονιδίων αλλά και μέσω υπερμεθυλίωσης μίας γενετικής περιοχής κοντά στον 

υποκινητή του miR21, παρέχοντας μία νέα επιγενετική εξήγηση για τη συσχέτιση 

μεταξύ του διαταραγμένου μεταβολισμού του άνθρακα 1 (C1) και του κινδύνου 

εμφάνισης παχυσαρκίας, αντίστασης στην ινσουλίνη και ΣΔ. 

Περαιτέρω, στο πλαίσιο μίας συγχρονικής μελέτης παρατήρησης για το άσθμα οι 

Montrose και συν. διερεύνησαν τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ της διατροφής, των 

παραμέτρων υγείας που σχετίζονται με το άσθμα και της μεθυλίωσης του DNA (209). 

Συλλέχθηκαν δεδομένα για 32 παιδιά με άσθμα, ηλικίας μεταξύ 6 και 17 ετών, που 

ζούσαν στη δυτική Μοντάνα των ΗΠΑ, τα οποία είχαν προηγουμένως στρατολογηθεί 

για να συμμετάσχουν σε μία μεγαλύτερη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή για το 

άσθμα, τη μελέτη ARTIS. Η μελέτη αυτή εξέτασε την ποιότητα του αέρα όπου 

πραγματοποιούνταν καύση ξύλου στο εσωτερικό των σπιτιών 114 παιδιών με άσθμα. 

Η διατροφική πρόσληψη αξιολογήθηκε με ερωτηματολόγιο συχνότητας 

κατανάλωσης τροφίμων σταθμισμένο για χρήση σε παιδιά που ανήκαν στην ηλικιακή 

ομάδα 6-17 ετών, το οποίο περιλάμβανε 77 διατροφικά συστατικά και ήταν ειδικά 
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σχεδιασμένο για την εκτίμηση και αξιολόγηση των μικροθρεπτικών συστατικών της 

διατροφής, όπως η βηταΐνη, η χολίνη και το φυλλικό οξύ, τα οποία όπως έχει 

αναφερθεί προηγουμένως, συμμετέχουν στον μεταβολισμό του άνθρακα 1 (C1) ως 

δότες ομάδων μεθυλίου (CH3).  Στις παραμέτρους υγείας που σχετίζονται με το 

άσθμα συμπεριλαμβάνονταν ένα εργαλείο αξιολόγησης της ποιότητας ζω–ς - 

συγκεκριμένα το παιδιατρικό ερωτηματολόγτηςτης ποιότητας ζωής στο άσθμα 

(pediatric asthma quality of life questionnaire, PAQLQ), η μεταβληττηςτα της μέγιστης 

ημερήσιας εκπνευστικής ροής ως δείκτης υπεραντιδραστικότητας των αεραγωγών 

(diurnal peak flow variability, dPFV) και o εξαναγκαζόμενος εκπνευστικός όγκος στο 

πρώτο δευτερόλεπτο (forced expiratory volume in the first second, FEV1) μετά από 

σπιρομέτρηση. Τα επίπεδα μεθυλίωσης του επαναλαμβανόμενου στοιχείου LINE-1 

και δύο θέσεων CpG στην περιοχή του υτηςινητή της IFN-γ, (CpG-186 και CpG-54), τα 

οποία ελήφθησαν από κυτταρικό DNA του στοματικού βλεννογόνου των 

συμμετεχόντων, μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας προσδιορισμούς πυροαλτηςυχίας.  

Όπως προέκυψε από τηςαποτελέσματα της μελέτης των Montrose και συν., η 

πρόσλητηςσυστατικώτηςσω της διατροφής,τηςως του φυλλικούτηςέος, της 

φωσφοχολίνης και της βηταΐνης, τα οποία συμπεριφέρονται ως δότες μεθυλικών 

ομάδων, αλλά και του σεληνίου, συσχετίστηκαν θετικά με την ποιότητα ζωής των 

παιδιών με άσθμα, καθώς παιδιά με μεγαλύτερη πρόσληψη των μικροθρεπτικών 

αυτών σημείωσαν υψηλότερα σκορ στο ερωτηματολόγιο PAQLQ. Ωστόσο, τα 

περισσότερα από τα τρόφιμα που καταναλώθηκαν δεν μπόρεσαν να συσχετισθούν 

με βελτίωση στις λειτουργικές δοκιμασίες των πνευμόνων (dPFV και FEV1), με 

εξαίρεση την διατροφικά προσλαμβανόμενη φωσφατιδυλοχολίνη (φωσφολιπίδιο 

που αποτελεί την κύρια πηγή χολίνης, χημικής ένωσης που συμμετέχει στον 

μεταβολισμό του μορίου C1), η οποία συσχετίσθηκε με  μεγαλύτερο FEV1 σε παιδιά 

που κατανάλωσαν μέτρια ποσότητα συγκριτικά με αυτά που είχαν χαμηλή 

πρόσληψη, χωρίς όμως σαφή συνέπεια μεταξύ της πρόσληψης φωσφατιδυλοχολίνης 

και των πρωινών και απογευματινών μετρήσεων FEV1. Δεδομένου όμως πως τα 

μόρια που ανήκουν στην οικογένεια των φωσφολιπιδίων (όπως η 

φωσφατιδυλοχολίνη) μπορούν να επηρεάζουν την λειτουργία των Τ λεμφοκυττάρων 

με διάφορους τρόπους, είτε μέσω της γονιδιακής έκφρασης είτε μέσω της 

ρευστότητας - κινητικότητας της κυτταρικής μεμβράνης, έχοντας έμμεσες 

ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες, το εύρημα της μελέτης των Montrose και συν. για 

την θετική συσχέτιση της φωσφατιδυλοχολίνης με την αύξηση του FEV1 οφείλει να 

ερμηνευθεί με πολύ μεγάλη προσοχή. Παράλληλα, από τη μία πλευρά η πρόσληψη 

διάφορων θρεπτικών συστατικών - δοτών μεθυλίου, όπως της ελεύθερης και ολικής 

χολίνης και του φυλλικού οξέος, συσχετίστηκε θετικά με τη μεθυλίωση της μεταθετής 

αλληλουχίας LINE-1 (μακρύ διεσπαρμένο πυρηνικό στοιχείο με καθορισμένη δομή 

που μπορεί να αλλάζει θέση στο γονιδίωμα), ενώ από την άλλη πλευρά, το σελήνιο 

δεν συσχετίσθηκε με τα προφίλ μεθυλίωσης του LINE-1 και των CpG θέσεων. Επίσης, 
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διερευνήθηκε η σχέση της μεθυλίωσης του DNA και των μέτρων υγείας για το άσθμα 

και βρέθηκε πως μία αύξηση στα επίπεδα μεθυλίωσης του μεταθετού στοιχείου LINE-

1 κατά 1% συσχετίστηκε με αύξηση της dPFV κατά 1,24%.  

Δεδομένου πως η παθοφυσιολογία του άσθματος, όπως και όλων των μορφών 

αλλεργίας/ ατοπίας, χαρακτηρίζεται από στροφή προς την Th2 κυτταρική απάντηση 

και πως οι παραγόμενες από τα Th1 βοηθητικά κύτταρα κυτταροκίνες, με κυριότερη 

ανάμεσά τους την IFN- γ, παίζουν καθοριστικό ρόλο στην ρύθμιση και αντιστάθμιση 

της εκτροπής αυτής προς την αλλεργική κατεύθυνση, γίνεται κατανοητό πως μία 

μείωση στα επίπεδα παραγωγής IFN-γ συμβάλλει και δικαιολογεί την παρουσία 

σοβαρών και χρόνιων συμπτωμάτων άσθματος. Με αυτό τον τρόπο, το γονίδιο που 

κωδικοποιεί την IFN-γ θα μπορούσε να αποτελέσει σημαντικό υποψήφιο γονίδιο για 

την εξήγηση της σύνδεσης μεταξύ της διαιτητικής πρόσληψης ορισμένων συστατικών 

με την υγεία του αναπνευστικού συστήματος μέσω επιγενετικής τροποποίησης της 

ισορροπίας των Th1/Th2 κυτταροκινών. Σύμφωνα με τα ευρήματα των ερευνητών, η 

διατροφική πρόσληψη βηταΐνης και βιταμίνης Β6 συσχετίσθηκε αρνητικά με τη 

μεθυλίωση της θέσης CpG-186 του υποκινητή της IFN-γ, ενώ η πρόσληψη MUFA 

συσχετίστηκε θετικά με την μεθυλίωση στη θέση αυτή. Συσχέτιση της διατροφής  με 

τη μεθυλίωση της CpG-54 του υποκινητή της IFN-γ δεν βρέθηκε. Παρόλα αυτά, η 

μεθυλίωση στις θέσεις CpG-54 και CpG-186 του υποκινητή της IFN-γ δεν βρέθηκε να 

έχει καμία επίδραση ούτε στις λειτουργικές πνευμονικές δοκιμασίες dPFV και FEV1 

ούτε στο ερωτηματολόγιο PAQLQ για την ποιότητα ζωής. Επομένως, αν και οι 

ερευνητές διαπίστωσαν θετικές συσχετίσεις μεταξύ των διάφορων θρεπτικών 

συστατικών που συμμετέχουν στον μεταβολισμό του άνθρακα 1 και του 

παιδιατρικού ερωτηματολογίου PAQLQ, δεν κατάφεραν να δείξουν ότι υπάρχει 

συσχέτιση των πρώτων με τη βελτίωση των λειτουργικών δοκιμασιών των πνευμόνων 

μέσα από αντικειμενικές μετρήσεις, όπως η σπιρομέτρηση. Συνεπώς, παρέμεινε 

ασαφής ο επιγενετικός μηχανισμός μέσω του οποίου η διατροφή - και ειδικότερα το 

σελήνιο, η βηταΐνη, το φυλλικό οξύ, και η φωσφατιδυλοχολίνη-επηρεάζει την 

ποιότητα ζωής παιδιών με άσθμα. 

Τρεις αναφορές (Πίνακας 2) προήλθαν από την μεγάλη, πολυκεντρική, 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική δοκιμή PEPaNIC, στην οποία συμπεριλήφθηκαν 

παιδιά που νοσηλεύονταν σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας Παιδιών (ΜΕΘΠ) σε 

κρίσιμη κατάσταση. Στην μελέτη αυτή συγκρίθηκε η πρώιμη (έναρξη εντός του 1ου 

24ώρου από την εισαγωγή) με την καθυστερημένη - όψιμη (έναρξη μία εβδομάδα 

μετά την εισαγωγή) χορήγηση παρεντερικής διατροφής αναφορικά με την κλινική 

έκβαση των συμμετεχόντων και τη διάρκεια νοσηλείας τους στη ΜΕΘΠ (210). Η 

δοκιμή περιελάμβανε συνολικά 1440 παιδιά ηλικίας 0–17 ετών σε κρίσιμη κλινική 

κατάσταση που νοσηλεύτηκαν στις ΜΕΘΠ της Λεβέν (Βέλγιο), του Ρότερνταμ 

(Ολλανδία) και του Έντμοντον (Καναδάς) κατά το χρονικό διάστημα μεταξύ 2012- 

2015. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν τυχαία είτε σε πρώιμη έναρξη παρεντερικής 
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διατροφής είτε σε αναβολή οποιασδήποτε συμπληρωματικής παρεντερικής 

διατροφής έως το πρωί της 8ης ημέρας νοσηλείας τους στη ΜΕΘΠ - όψιμη 

παρεντερική διατροφή. Η τελευταία βρέθηκε να συνδέεται με μικρότερο κίνδυνο 

εμφάνισης νέας λοίμωξης, με λιγότερες ημέρες παραμονής στη μονάδα, με 

μικρότερη διάρκεια παραμονής σε μηχανικό αερισμό, καθώς και με χαμηλότερο 

ποσοστό ασθενών που έχρηζαν τεχνητής νεφρικής υποστήριξης. Το σημαντικότερο 

συμπέρασμα της κλινικής δοκιμής PEPaNIC ήταν πως η όψιμη έναρξη παρεντερικής 

διατροφής αναδείχθηκε κλινικά ανώτερη σε σύγκριση με την πρώιμη (211). 

Ειδικότερα, οι Güiza και συν. βασίστηκαν στην υπόθεση ότι η πρώιμη χρήση 

παρεντερικής διατροφής στη ΜΕΘΠ επηρεάζει αρνητικά την ανάπτυξη των 

εκτελεστικών λειτουργιών, την εξωτερίκευση της συμπεριφοράς και την 

οπτικοκινητική ολοκλήρωση του παιδιού στα επόμενα 2 χρόνια της ζωής του σε 

σύγκριση με την όψιμη παρεντερική διατροφή (212). Ωστόσο, η μοριακή βάση αυτού 

του ευρήματος παρέμενε αβέβαιη και για το λόγο αυτό οι ερευνητές επιχείρησαν να 

ελέγξουν την υπόθεση ότι οι αλλαγές στα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA συμβαίνουν 

κατά τη διάρκεια μιας κρίσιμης ασθένειας και ότι η πρώιμη παρεντερική διατροφή (ή 

ένα συγκεκριμένο μακροθρεπτικό συστατικό αυτής) συμβάλλει στη δημιουργία 

μεταβολών στη μεθυλίωση, κάτι που θα μπορούσε να αποτελεί εξήγηση για τις 

αρνητικές επιπτώσεις της στη νευρογνωστική ανάπτυξη. Σχεδίασαν, λοιπόν, μία 

δευτερογενή ανάλυση της  κλινικής δοκιμής PEPaNIC, η οποία περιλάμβανε όλους 

τους ασθενείς με δείγμα αίματος από την τελευταία ημέρα τους στη ΜΕΘ (n=825, 

ηλικίας 0–17 ετών) που τυχαιοποιήθηκαν σε πρώιμη ή όψιμη παρεντερική διατροφή, 

αλλά και 352 υγιή παιδιά με παρόμοια δημογραφικά χαρακτηριστικά, που δεν είχαν 

νοσηλευτεί ποτέ σε ΜΕΘ. Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση της 

μεθυλίωσης του DNA ήταν η Infinium Human Methylation EPIC BeadChip και τα 

δείγματα ελήφθησαν από λευκοκύτταρα του περιφερικού αίματος για περισσότερες 

από 850.000 θέσεις CpG, αποδίδοντας αποτελέσματα υψηλής ποιότητας για 403 

ασθενείς που έλαβαν πρώιμη και για 411 ασθενείς που έλαβαν όψιμη παρεντερική 

διατροφή. Εφαρμόζοντας ένα ψευδές ποσοστό ανακάλυψης μικρότερο από 5% τα 

επίπεδα μεθυλίωσης του DNA των ασθενών κατά την τελευταία ημέρα νοσηλείας 

τους στη ΜΕΘ συγκρίθηκαν με αυτά των υγιών παιδιών, αφού εξαιρέθηκαν πρώτα 

όλες οι διαφορικά μεθυλιωμένες CpG αλληλουχίες κατά την ημέρα εισαγωγής στη 

ΜΕΘ (374.106 στο σύνολο), καθώς αυτές πιθανώς αντανακλούσαν καταστάσεις προ 

της εισαγωγής, ώστε να εξασφαλιστεί η αποκλειστική καταγραφή μόνο των de novo 

αλλαγών κατά την παραμονή στη μονάδα.  

Πρωταρχική μετρήσιμη έκβαση της μελέτης των Guiza και συν. ήταν οι de novo 

αλλαγές στη μεθυλίωση του DNA που συνέβησαν κατά τη διάρκεια παραμονής στη 

ΜΕΘΠ και προκλήθηκαν από την εφαρμογή της πρώιμης παρεντερικής διατροφής και 

η σχέση τους με τη νευροαναπτυξιακή επιδείνωση των συμμετεχόντων 2 χρόνια μετά 

το τέλος της νοσηλείας τους. Τα παιδιά που νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΘΠ βρέθηκε πως 
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είχαν 159 διαφορικά μεθυλιωμένα CpG δινουκλεοτίδια συγκριτικά με τα υγιή παιδιά, 

με μέσο μέγεθος επίδρασης 2,6% (SD 2,5) έως 21,6% (p<0.00002), με τα περισσότερα 

από αυτά (126/159) να είναι υπομεθυλιωμένα. Αυτές οι διαφορικά μεθυλιωμένες 

θέσεις CpG εντοπίστηκαν σε γονίδια που εμπλέκονται στην διαμόρφωση, την 

πλαστικότητα και την ανάπτυξη σηματοδοτικών μηχανισμών του εγκεφάλου, τη 

διαφοροποίηση, μετανάστευση και αύξηση των νευρώνων, καθώς και στον 

μεταβολισμό, τη μεταγραφική ρύθμιση, την ανάπτυξη και κινητική λειτουργία του 

οργανισμού, όπως επίσης και σε γονίδια που ενοχοποιούνται για νευροεκφυλιστικά 

και νευροψυχιατρικά νοσήματα. Επιπλέον, χρησιμοποιήθηκαν πολυμεταβλητές 

αναλύσεις γραμμικής και μη γραμμικής παλινδρόμησης, για να αξιολογηθεί η 

επίδραση της πρώιμης έναντι της όψιμης παρεντερικής διατροφής στις επαγόμενες 

από ασθένεια τροποποιήσεις της μεθυλίωσης του DNA, αλλά και για να εκτιμηθεί ο 

βαθμός στον οποίο αυτές οι διαφορικά μεθυλιωμένες θέσεις CpG μπορούν να 

εξηγήσουν την επιδείνωση της νευρογνωστικής ανάπτυξης των παιδιών 2 χρόνια 

αργότερα. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτών των αναλύσεων, η πρώιμη 

παρεντερική διατροφή και ειδικότερα, η δοσολογία των  χορηγούμενων σε αυτή 

αμινοξέων και όχι της γλυκόζης ή των λιπιδίων, φάνηκε να συμβάλλει ανεξάρτητα 

στη διαφορική μεθυλίωση για 37 (23%) από τις 159 θέσεις CpG (p=0.0001 έως 0.050), 

οι 27 από τις οποίες ήταν υπομεθυλιωμένες. Το γεγονός αυτό θα μπορούσε να 

αποτελέσει τη μοριακή βάση για την εξήγηση της αρνητικής επίδρασης της πρώιμης 

παρεντερικής διατροφής στη νευρογνωστική ανάπτυξη των συμμετεχόντων μετά από 

διάστημα παρακολούθησης 2 ετών. Συμπερασματικά, η πρώιμη παρεντερική 

διατροφή αναγνωρίστηκε ως ένας τροποποιήσιμος αιτιολογικός παράγοντας για 

περίπου το ¼ (23%) των αλλαγών που παρατηρήθηκαν στα επίπεδα μεθυλίωσης του 

DNA, με την πρώιμη χορήγηση των αμινοξέων να παίζει καθοριστικό ρόλο προς αυτή 

την κατεύθυνση. Ωστόσο, παρέμεινε ασαφές το πόσο γρήγορα συμβαίνουν αυτές οι 

αλλαγές στη μεθυλίωση του DNA, καθώς και το πώς εξελίσσονται με την πάροδο του 

χρόνου στη ΜΕΘΠ, εάν δηλαδή οι μεταβολές είναι μόνιμες ή αναστρέψιμες. 

Αυτό οδήγησε τους Verlinden και συν. στο να χρησιμοποιήσουν ένα υποσύνολο 

ζευγών ασθενών (n=72, 36 εκ των οποίων έλαβαν πρώιμη και 36 όψιμη παρεντερική 

διατροφή), αλλά και υγιών μαρτύρων (n=42), με σκοπό να εξετάσουν τη χρονική 

πορεία και τα μοτίβα των μεταβολών της μεθυλίωσης που είχαν ήδη αναγνωριστεί 

(213). Προκειμένου να τεκμηριωθεί η χρονική πορεία των de novo αλλαγών που 

προκλήθηκαν από την πρώιμη συγκριτικά με την καθυστερημένη παρεντερική 

διατροφή κατά τη διάρκεια της παραμονής στη μονάδα με οικονομικά εφικτό τρόπο 

και αποφεύγοντας συγχυτικούς παράγοντες, επιλέχθηκε μια υποομάδα 36 ασθενών 

στους οποίους χορηγήθηκε όψιμη και μία υποομάδα 36 ασθενών στους οποίους 

χορηγήθηκε πρώιμη παρεντερική διατροφή. Οι υποομάδες αυτές επιλέχθηκαν 

μεταξύ των ασθενών της ΜΕΘΠ της Λεβέν, οι οποίοι χρειάζονταν εντατική θεραπεία 

για περισσότερες από 3 ημέρες, εξήλθαν ζωντανοί από την μονάδα και για τους 
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οποίους ήταν διαθέσιμο DNA για την ημέρα εισαγωγής, την ημέρα 3 και την 

τελευταία ημέρα νοσηλείας. Από αυτούς τους 72 ασθενείς, οι 42 (19 με πρώιμη και 

23 με όψιμη παρεντερική διατροφή) εντάχθηκαν στη συνέχεια σε ζεύγη με 42 υγιή 

παιδιά ελέγχου. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 147 θέσεις CpG, των οποίων η 

κατάσταση μεθυλίωσης ήταν φυσιολογική κατά την πρώτη ημέρα εισαγωγής στη 

μονάδα, αλλά τροποποιημένη είτε λόγω παρουσίας σοβαρής νόσου είτε εφαρμογής 

εντατικής θεραπείας κατά την ημέρα εξόδου από την μονάδα. Για τις 37 από τις 147 

αυτές δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες είχε βρεθεί πως η πρώιμη παρεντερική 

διατροφή ήταν υπεύθυνη για τη διαφορική μεθυλίωσή τους συγκριτικά με την 

όψιμη-de novo αλλαγές (212). Διαδοχικά δείγματα περιφερικού αίματος, που 

προορίζονταν για λήψη DNA, συλλέχθηκαν κατά την ημέρα εισαγωγής, την ημέρα 3, 

την ημέρα 5, την ημέρα 7 καθώς και την ημέρα εξόδου από τη μονάδα, ενώ για τη 

διενέργεια σύγκρισης με υγιή παιδιά έγινε δειγματοληψία αίματος από παιδιά που 

δεν είχαν εισαχθεί ποτέ σε ΜΕΘΠ.  

Τα επίπεδα μεθυλίωσης βρέθηκαν να διαφέρουν μεταξύ των ασθενών και των υγιών 

μαρτύρων στο 64,6% των 147 CpG δινουκλεοτιδίων την ημέρα 3 παραμονής στη 

ΜΕΘ, ποσοστό που αυξήθηκε σε 72,8% κατά την ημέρα 5 και σε 90,5% την ημέρα 7. 

Μεταξύ των ζευγών ασθενών που έλαβαν είτε πρώιμη είτε όψιμη παρεντερική 

διατροφή, ραγδαία απομεθυλίωση παρατηρήθηκε από την ημέρα εισαγωγής έως την 

ημέρα 3 στο 76,2% των CpG θέσεων. Επίσης, από την ημέρα εισαγωγής έως την 

ημέρα 3, το 19,7% των CpG δινουκλεοτιδίων εμφάνισαν υπερμεθυλίωση, ενώ μόλις 

το 4,1% των CpG εμφάνισαν αλλαγές στα επίπεδα μεθυλίωσης όχι από την εισαγωγή 

αλλά μετά την ημέρα 3. Πιο αναλυτικά, η χρονική σειρά των αλλαγών εντός της 

ομάδας των ασθενών στη μεθυλίωση του DNA αποκάλυψε τρεις κύριες κατηγορίες 

προτύπων μεταξύ της ημέρας εισαγωγής στη ΜΕΘΠ και της ημέρας 3, οι οποίες θα 

μπορούσαν να χωριστούν στη συνέχεια σε έξι μοτίβα/ πρότυπα με βάση την εξέλιξή 

τους πέρα από την ημέρα 3. Στην πρώτη κατηγορία προτύπων, η οποία κάλυπτε την 

πλειονότητα (76,2%) των θέσεων CpG, σημειώθηκε ταχεία απομεθυλίωση μεταξύ της 

ημέρας εισαγωγής και της 3ης ημέρας νοσηλείας. Μετά από την ημέρα 3, το 67,9% 

αυτών των θέσεων CpG παρέμειναν απομεθυλιωμένες στον ίδιο βαθμό ή 

επαναμεθυλιώθηκαν μερικώς (μοτίβο 1), ενώ το 32,1% αυτών υπέστησαν περαιτέρω 

απομεθυλίωση μετά την ημέρα 3 (μοτίβο 2) με πιο αργό ρυθμό. Στη δεύτερη 

κατηγορία προτύπων, σημειώθηκε υπερμεθυλίωση του 19,7% των θέσεων CpG 

μεταξύ της ημέρας εισαγωγής και της ημέρας 3, με τις 34,5% εξ’ αυτών να 

παραμένουν εξίσου υπερμεθυλιωμένες ή να απομεθυλιώνονται μόνο μερικώς 

(μοτίβο 3), και με τις υπόλοιπες 65,5% να υπερμεθυλιώνονται περαιτέρω μετά την 

ημέρα 3 (μοτίβο 4) με βραδύτερο όμως ρυθμό ανόδου. Η τρίτη κατηγορία προτύπων 

κάλυψε το 4,1% των θέσεων CpG, από τις οποίες η μεθυλίωση δεν άλλαξε μεταξύ της 

ημέρας εισαγωγής και της ημέρας 3 και για τις οποίες σαφείς αλλαγές έγιναν ορατές 

μόνο μετά την ημέρα 3. Από αυτές τις θέσεις CpG, το 50% έδειξε καθυστερημένη 
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απομεθυλίωση (μοτίβο 5) και το 50% έδειξε καθυστερημένη υπερμεθυλίωση (μοτίβο 

6). 

Από τις θέσεις CpG των οποίων η μεθυλίωση DNA είχε προηγουμένως αποδειχθεί ότι  

επηρεάζεται από την πρώιμη έναντι της όψιμης παρεντερικής διατροφής, κατά την 

τελευταία ημέρα νοσηλείας στη ΜΕΘΠ το 33,3% καταχωρήθηκε στο πρότυπο 1 

(ταχεία απομεθυλίωση ακολουθούμενη από εξίσου διατηρούμενη απομεθυλίωση ή 

μόνο μερική επαναμεθυλίωση), το 38,9% στο πρότυπο 2 (ταχεία απομεθυλίωση 

ακολουθούμενη από περαιτέρω απομεθυλίωση), το 5,6% στο πρότυπο 3 (ταχεία 

υπερμεθυλίωση ακολουθούμενη από εξίσου διατηρούμενη υπερμεθυλίωση ή μόνο 

μερική απομεθυλίωση) και το 22,2% στο πρότυπο 4 (ταχεία υπερμεθυλίωση 

ακολουθούμενη από ακόμη περαιτέρω υπερμεθυλίωση). Σε ασθενείς που έλαβαν 

όψιμη παρεντερική διατροφή, η κατάσταση μεθυλίωσης του DNA παρέμεινε σχετικά 

σταθερή με λιγότερο εμφανείς αλλαγές, ενώ τα χρόνο-εξαρτώμενα πρότυπα 

παρατηρήθηκαν κυρίως στους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε πρώιμη 

παρεντερική διατροφή. Από τις θέσεις CpG που επηρεάστηκαν από την πρώιμη 

παρεντερική διατροφή έναντι της όψιμης την ημέρα εξόδου από την μονάδα, το 

38,9% μεθυλιώθηκε διαφορικά ήδη από την ημέρα 3, το 25% την ημέρα 5 και το 

13,9% την ημέρα 7. Συνοπτικά, οι μεταβολές στα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA που 

προκλήθηκαν από τη χορήγηση πρώιμης παρεντερικής διατροφής εμφανίστηκαν σε 

πολύ σύντομο χρονικό διάστημα, κυρίως εντός των πρώτων ημερών από την 

εισαγωγή σε ΜΕΘΠ και οι περισσότερες από τις μεταβολές αυτές είτε διατηρήθηκαν 

τουλάχιστον εν μέρει είτε επιδεινώθηκαν κατά την 1η εβδομάδα νοσηλείας. Ο ρυθμός 

προόδου των αλλαγών μετά την ημέρα 3 ήταν σε κάθε περίπτωση πιο αργός. 

Καταλήγοντας στα συμπεράσματά τους, οι ερευνητές πρότειναν ότι μελλοντικές 

παρεμβάσεις που θα στοχεύουν στην άμβλυνση παρόμοιων τροποποιήσεων στην 

κατάσταση μεθυλίωσης του DNA θα πρέπει να ξεκινούν κατά το δυνατόν νωρίτερα 

μετά την εισαγωγή ασθενών στη ΜΕΘΠ. 

Επειδή ορισμένοι τομείς της νευροανάπτυξης του οργανισμού μπορούν να 

αξιολογηθούν αποτελεσματικά μόνο από την ηλικία των τεσσάρων ετών κι έπειτα, οι 

Jacobs και συν. επιχείρησαν να προσδιορίσουν την επίδραση της όψιμης έναντι της 

πρώιμης παρεντερικής διατροφής στη σωματική, νευρογνωστική, συναισθηματική 

και συμπεριφορική ανάπτυξη των συμμετεχόντων 4 χρόνια μετά την τυχαιοποίηση, 

σχεδιάζοντας μία τετραετή follow-up μελέτη της αρχικής κλινικής δοκιμής (214). 

Πρόκειται για μία σημαντική μελέτη, η οποία δεν συμπεριλήφθηκε στα 

αποτελέσματα της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης, καθώς δεν εξέτασε τον 

ρόλο αυτού του τύπου διατροφής σε κάποιον από τους επιγενετικούς μηχανισμούς, 

αλλά έθεσε τα θεμέλια για την πραγματοποίηση της επόμενης κλινικής δοκιμής από 

ερευνητές της ίδιας ομάδας, η οποία θα αναλυθεί στη συνέχεια. Στην πρώτη, αυτή 

μελέτη των Jacobs και συν., κατά το χρονικό διάστημα μεταξύ Μαρτίου 2016 και 

Νοεμβρίου 2019, 684 παιδιά από την αρχική δοκιμή PEPaNIC (356 από την ομάδα της 
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όψιμης και 328 από την ομάδα πρώιμης παρεντερικής διατροφής) αξιολογήθηκαν 

για τη μακροπρόθεσμη νευρογνωστική τους ανάπτυξη. Για τους σκοπούς της 

σύγκρισης στρατολογήθηκαν και 369 υγιή παιδιά με παρόμοια δημογραφικά 

χαρακτηριστικά (φύλο, ηλικία), ώστε να υποβληθούν σε ιατρικούς και αναπτυξιακούς 

ελέγχους, μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνονταν και αδέρφια ή συγγενείς της 

ομάδας των ασθενών, προκειμένου να ελεγχθούν κατά το δυνατόν οι διαφορές στο 

γενετικό, κοινωνικοοικονομικό και περιβαλλοντικό τους υπόβαθρο. Οι εκβάσεις που 

μελετήθηκαν ήταν η κατάσταση της υγείας (διάγνωση με σωματική ή ψυχική 

ασθένεια ή/και νοσηλεία σε νοσοκομείο στη διάρκεια των 4 ετών), οι 

ανθρωπομετρικές μετρήσεις (ύψος, βάρος σώματος, περίμετρος κεφαλής), οι 

αναφερόμενες από τους γονείς/ φροντιστές εκτελεστικές λειτουργίες (μέσα από 

κλινικά τεστ αξιολόγησης της νοημοσύνης, της εγρήγορσης, της μνήμης και του 

οπτικο-κινητικού συντονισμού), αλλά και οι διαταραχές συμπεριφοράς και 

συναισθήματος των παιδιών (μέσα από ειδικά σταθμισμένα ερωτηματολόγια στα 

οποία οι υψηλότερες βαθμολογίες υποδηλώνουν χειρότερη έκβαση). Οι 

αξιολογήσεις πραγματοποιήθηκαν από ομάδες εξειδικευμένων παιδιάτρων και 

παιδοψυχολόγων. 

Σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, τόσο από μονοπαραγοντικές όσο και από 

πολυπαραγοντικές αναλύσεις, η ομάδα των ασθενών σημείωσε χειρότερη έκβαση σε 

όλους τους τομείς που μελετήθηκαν (χαμηλότερο ύψος και περίμετρος κεφαλής, 

μεγαλύτερο βάρος σώματος, χειρότερη κατάσταση υγείας-αναλογία πιθανοτήτων 

εισαγωγής στο νοσοκομείο, χειρότερη νευρογνωστική ανάπτυξη- αναφερόμενη από 

τους γονείς ή από τους φροντιστές συνολική εκτελεστική λειτουργία, συνολικό 

πηλίκο νοημοσύνης και συναισθηματική και συμπεριφορική διαμόρφωση). Μεταξύ 

των ασθενών, τα αποτελέσματα δεν ήταν ποτέ χειρότερα στην ομάδα της όψιμης σε 

σύγκριση με την ομάδα της πρώιμης παρεντερικής διατροφής. Οι ασθενείς που 

έλαβαν καθυστερημένα παρεντερική διατροφή είχαν λιγότερες εισαγωγές στο 

νοσοκομείο και λιγότερα προβλήματα συμπεριφοράς και συναισθήματος από 

αυτούς που έλαβαν πρώιμη, και μάλιστα, μετά από προσαρμογή για παράγοντες 

κινδύνου βρέθηκε πως δεν διέφεραν πλέον από τους υγιείς μάρτυρες για τα 

αποτελέσματα αυτά. Στα προβλήματα που αναφέρθηκαν εντάσσονται οι διαταραχές 

εσωτερίκευσης των συναισθημάτων, όπως αυτές εκφράζονται μέσα από το άγχος, 

την κατάθλιψη και την κοινωνική απόσυρση, της εξωτερίκευσης συναισθημάτων, 

που εκφράζονται με επιθετικότητα, την απόκλιση από κοινωνικούς κανόνες και 

πρότυπα και τις συγκρούσεις με άλλους, όπως επίσης και οι διαταραχές ύπνου, 

προσοχής και σκέψης και όλα αυτά θεωρείται πως απορρέουν από την φτωχή 

ανάπτυξη των εκτελεστικών λειτουργιών του ατόμου. Επομένως, η καθυστέρηση 

έναρξης παρεντερικής διατροφής σε βαρέως πάσχοντα παιδιά κατά την 1η εβδομάδα 

νοσηλείας τους σε ΜΕΘΠ δεν φάνηκε να επηρέασε αρνητικά τη μακροπρόθεσμη 

έκβαση αναφορικά με τη σωματική και νευρογνωστική τους ανάπτυξη 4 χρόνια μετά 
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την τυχαιοποίηση, ενώ βρέθηκε πως  λειτούργησε προστατευτικά στους τομείς των 

συναισθηματικών διαταραχών και των προβλημάτων συμπεριφοράς. 

Τέλος, στην επόμενη προσχεδιασμένη υποανάλυση της κλινικής δοκιμής PEPaNIC, οι 

Jacobs και συν. επιχείρησαν να εξετάσουν εάν η διαφορική μεθυλίωση των 37 

θέσεων CpG που παρατηρήθηκε μεταξύ της ημέρας εισαγωγής και της ημέρας 

εξιτηρίου από τη ΜΕΘΠ και που βρέθηκε ότι οφείλεται στην πρώιμη έναρξη 

παρεντερικής διατροφής (212), θα μπορούσε να εξηγήσει τον αρνητικό αντίκτυπο της 

πρώιμης παρεντερικής διατροφής στο συναίσθημα και τη συμπεριφορά, ο οποίος 

τεκμηριώθηκε 4 χρόνια μετά στην μελέτη που αναλύθηκε προηγουμένως (215). Στη 

2η κατά σειρά μελέτη των Jacobs και συν. πραγματοποιήθηκε ανάλυση 

διαμεσολάβησης, η οποία αποκάλυψε ότι η προκαλούμενη από την έναρξη πρόωρης 

παρεντερικής διατροφής διαφορική μεθυλίωση των 37 θέσεων CpG μπορούσε να 

εξηγήσει τον επιβλαβή αντίκτυπό της στους 3 τομείς συμπεριφοράς και 

συναισθήματος (εσωτερίκευση - εξωτερίκευση συναισθήματος και συνολικά 

συμπεριφορικά - συναισθηματικά προβλήματα). Όταν προστέθηκαν οι 37 θέσεις CpG 

στα πολυμεταβλητά μοντέλα για τα 3 συμπεριφορικά αποτελέσματα, η 

επεξηγηματική ισχύς βελτιώθηκε με αύξηση από 1,710 έως 1,851 φορές και η 

επίδραση της διαφορικής μεθυλίωσης των 37 θέσεων CpG αντικατέστησε και 

ξεπέρασε την επίδραση της τυχαιοποίησης στην πρώιμη και όψιμη παρεντερική 

διατροφή. Οι κυριότερες θέσεις CpG που διατηρήθηκαν συχνότερα στα μη γραμμικά 

μοντέλα ως ανεξάρτητα συσχετιζόμενες με τις 3 μετρούμενες εκβάσεις ήταν οι: 

cg14172797 στο γονίδιο PRKCA (που εμπλέκεται στη μνήμη, στη ρύθμιση της 

διάθεσης και της συμπεριφοράς), cg11047783 στο KAT6B (που εμπλέκεται στη 

διαμόρφωση του εγκεφαλικού φλοιού, την εμφάνιση ΔΕΠΥ και της νοητικής 

δυσλειτουργίας), cg14109551 στο CEP85L (που εμπλέκεται σε όγκους εγκεφάλου, 

ΔΕΠΥ και διπολική διαταραχή), cg14450616 σε PLD3 (για τη νευρωνική ανάπτυξη, τη 

νευροδιαβίβαση, την οπτική μάθηση, μνήμη και ευελιξία), cg26308668 στο γονίδιο 

srGAP1 (που εμπλέκεται στην ανάπτυξη και μετανάστευση νευρώνων και συνδέεται 

με νοητική υστέρηση), cg14364797 στο FNBP1 (που εμπλέκεται στον σχηματισμό 

νευρωνικού δικτύου και στην επεξεργασία των σημάτων), cg22645359 στο TCF7L2 

(για το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt που σχετίζεται με τη νευροανάπτυξη και την 

πλαστικότητα των ώριμων νευρώνων), cg12928479 στο NLRC5 (που εμπλέκεται σε 

νευροάνοσες και νευροφλεγμονώδεις διεργασίες), cg22076676 στο THADA (για την 

απόπτωση, τη νευροφλεγμονή και την πολλαπλή σκλήρυνση) κ.ά. Όλες αυτές οι CpG 

θέσεις εδράζονται σε γονίδια τα οποία συμμετέχουν και σχετίζονται με μονοπάτια 

που συμβάλλουν στην διαμόρφωση των γνωστικών λειτουργιών, της διάθεσης, του 

συναισθήματος και της συμπεριφοράς και με αυτό τον τρόπο, η διαφορική τους 

μεθυλίωση, που προκαλείται από τη χρήση της πρώιμης παρεντερικής διατροφής στη 

ΜΕΘΠ, εξηγεί -τουλάχιστον εν μέρει- την επιβλαβή της επίδραση στα 

μακροπρόθεσμα συναισθηματικά και συμπεριφορικά προβλήματα που 



101 
 

παρατηρήθηκαν τέσσερα χρόνια αργότερα. Μάλιστα, πολλές από αυτές τις CpG 

αλληλουχίες βρέθηκε πως ήταν ίδιες με αυτές που ευθύνονταν για την επιδείνωση 

της νευρογνωστικής ανάπτυξης των παιδιών στην μελέτη των Guiza και συν. στο 

διετές follow-up (212). 

 

11.2 Ο επιγενετικός ρόλος του συνδυασμού διατροφής και σωματικής 

δραστηριότητας 

Στην μελέτη των Martins και συν. στόχος ήταν να εξεταστούν οι επιπτώσεις της 

κατανάλωσης χυμού κόκκινου σταφυλιού στους δείκτες οξειδωτικού στρες και 

φλεγμονής, στη μυϊκή καταστροφή, στα επίπεδα της μυικής ισχύος αλλά και στα 

συνολικά επίπεδα ακετυλίωσης της ιστόνης H4 σε έφηβους αθλητές πετοσφαίρισης 

(βόλεϋ) (216). Πρόκειται για διπλή, τυφλή τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή στην οποία 

συμμετείχαν 12 αγόρια παίκτες βόλεϋ, ηλικιών 16 ± 0,6 ετών, σε επίπεδο 

πρωταθλητισμού με τουλάχιστον 3 ώρες προπόνησης/ ημέρα, 5 ημέρες/ εβδομάδα, 

όλα στο ίδιο περίπου στάδιο της αγωνιστικής περιόδου. Κάθε αθλητής ολοκλήρωσε 

3 προσομοιώσεις αγώνα βόλλεϋ (διάρκειας τριών σετ ο καθένας) κατά τη διάρκεια 

της μελέτης και πιο συγκεκριμένα, κάθε έφηβος πραγματοποίησε αρχικά μία 

προσομοίωση αγώνα χωρίς παρέμβαση, δηλαδή χωρίς κατανάλωση κάποιου 

ροφήματος. Στη συνέχεια, οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν, ώστε να λάβουν οι 

μισοί απ΄ αυτούς παρέμβαση με χυμό από κόκκινα σταφύλια (400ml - διάλυμα 

πλούσιο σε πολυφαινόλες και φλαβονοειδή) και οι υπόλοιποι εικονικό διάλυμα 

(400ml διάλυμα μαλτοδεξτρίνης χωρίς πολυφαινόλες) επί συνολικά 14 ημέρες. Μετά 

από την περίοδο αυτή, έλαβε χώρα ο 2ος αγώνας προσομοίωσης κι έπειτα 

ακολούθησε περίοδος «έκπλυσης» 14 ημερών, στην οποία ζητήθηκε από τους 

συμμετέχοντες να μην καταναλώνουν κανένα από τα δύο ροφήματα. Τέλος, οι ίδιες 

παρεμβάσεις εφαρμόστηκαν στη συνέχεια αντεστραμμένες στις 2 ομάδες εφήβων 

αθλητών για άλλες 14 ημέρες (μοντέλο cross-over) και κατόπιν πραγματοποιήθηκε ο 

3ος αγώνας προσομοίωσης. Πριν και μετά από κάθε αγώνα, οι αθλητές υποβλήθηκαν 

σε έλεγχο μυικής δύναμης, αξιολόγηση της υποκειμενικής αντίληψης της 

καταβαλλόμενης προσπάθειας, έλεγχο της έντασης της φυσικής δραστηριότητας 

μετά από μέτρηση του γαλακτικού οξέος στο αίμα και σε δειγματοληψία περιφερικού 

αίματος. Οι εκβάσεις που μετρήθηκαν ήταν οι δείκτες οξειδωτικού στρες, οι 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες IFN-γ και Il-4, ο βαθμός μυικής καταστροφής από τα 

επίπεδα της κρεατινικής κινάσης (CK-NAC), τα ολικά επίπεδα ακετυλίωσης της 

ιστόνης Η4 σε μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος και η μυική δύναμη με την 

μέτρηση της ισχύος της γροθιάς (για τα άνω άκρα) με τη βοήθεια υδραυλικού 

χειροδυναμόμετρου και με την μέτρηση του άλματος (για τα κάτω άκρα). Για τον 

προσδιορισμό της ακετυλίωσης της ιστόνης χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Histone H4 

Assay Kit (Colorimetric Detection, catalog number P-4009, EpiQuik, USA). 
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, η κατανάλωση χυμού σταφυλιού μείωσε 

σημαντικά την υπεροξείδωση των λιπιδίων (p = 0.04) και την καταστροφή του DNA (-

27,8%, p = 0.01) [οι πολυφαινόλες που περιέχονται στο σταφύλι μπορούν να 

αποτρέψουν την οξειδωτική βλάβη του DNA και των πρωτεϊνών, προσφέροντας ένα 

άτομο υδρογόνου (Η+) στις ελεύθερες ρίζες Ο2- (ROS)]. Δεν παρατηρήθηκε μείωση 

της υπεροξείδωσης των λιπιδίων από την κατανάλωση placebo ή κανενός 

ροφήματος, όπως επίσης δεν ήταν στατιστικά σημαντική η διαφορά των 

καταστάσεων αυτών με την μείωση της καταστροφής του DNA (p > 0.05). Τα επίπεδα 

των IFN-γ, IL-4, CK-NAC και της ακετυλίωσης της H4 δεν μεταβλήθηκαν με την 

κατανάλωση χυμού σταφυλιού. Όσον αφορά στην προφλεγμονώδη κυτταροκίνη IFN-

γ, στατιστικά σημαντικές διαφορές διαπιστώθηκαν τόσο μεταξύ των 3 καταστάσεων 

κατανάλωσης (p = 0.01) όσο και μεταξύ των προ και μετά τον αγώνα τιμών της (p < 

0.01), ενώ στα επίπεδα της IL-4 φάνηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μόνο μεταξύ 

των χρονικών στιγμών πριν και μετά την προσομοίωση αγώνα (p < 0.01). Στην ομάδα 

ελέγχου που δεν κατανάλωσε κανένα ρόφημα, σημειώθηκε οξεία αύξηση των 

επιπέδων της ΙNF-γ κατά 8,3% μετά τον 1ο αγώνα- ενδεικτική της ενίσχυσης της 

φλεγμονώδους απόκρισης του οργανισμού, χωρίς αντίστοιχη αύξηση της 

αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-4, όπως θα ήταν γενικά αναμενόμενο 

προκειμένου να περιοριστεί η προκαλούμενη από την οξεία φλεγμονή κυτταρική 

καταστροφή. Αξιοσημείωτη αύξηση της IL-4 μετά την άσκηση παρατηρήθηκε μόνο 

στην ομάδα αθλητών που έλαβε placebo (+14%), με συνοδό αύξηση της μυικής 

καταστροφής (αύξηση των επιπέδων της κρεατινικής κινάσης κατά 22%). Αντίθετα, 

στην ομάδα αθλητών που κατανάλωσε χυμό σταφυλιού ή κανένα ρόφημα η 

σωματική άσκηση δεν συσχετίστηκε με αύξηση της IL-4 μετά τον αγώνα, αλλά ούτε 

και με μείωση των τιμών της κρεατινικής κινάσης - μείωση του βαθμού μυικής 

καταστροφής. Επιπλέον, βρέθηκε πως η χορήγηση για 14 ημέρες χυμού σταφυλιού ή 

placebo διαλύματος μαλτοδεξτρίνης ελαχιστοποίησε την επίδραση της σωματικής 

δραστηριότητας στα επίπεδα της IFN-γ, καθώς και στις 2 περιπτώσεις οι 

υδατάνθρακες που περιέχονται στα ροφήματα που καταναλώθηκαν φάνηκε πως 

συσχετίζονται με τον έλεγχο/ περιορισμό της φλεγμονώδους διαδικασίας. Η ισχύς 

των κάτω άκρων βελτιώθηκε μετά από την κάθε προσομοίωση αγώνα, αλλά δεν 

βρέθηκε να συσχετίζεται με την κατανάλωση χυμού σταφυλιού, placebo ή κανενός 

ροφήματος. 

Στατιστικά σημαντικές ήταν οι διαφορές στα επίπεδα ακετυλίωσης της Η4 τόσο 

μεταξύ των 3 καταστάσεων κατανάλωσης ή μη ροφημάτων (p < 0.01) όσο και μεταξύ 

των χρονικών στιγμών πριν και μετά τους αγώνες προσομοίωσης (p < 0.01). 

Σημαντική ελάττωση στα ολικά επίπεδα ακετυλίωσης (-59.1 %) παρατηρήθηκε στην 

ομάδα ελέγχου των αθλητών (στην οποία δεν καταναλώθηκε κανένα ρόφημα) μετά 

την προσομοίωση αγώνα (p < 0.01), με τον επιγενετικό αυτό δείκτη ωστόσο να 

παραμένει σχεδόν αμετάβλητος πριν και μετά τον αγώνα στις καταστάσεις 
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κατανάλωσης χυμού και placebo. Τα αυξημένα επίπεδα ακετυλίωσης των ιστονών 

έχει βρεθεί πως συνδέονται με την παραγωγή κυτταροκινών (217). Επίσης, ένα 

εντατικό πρόγραμμα άσκησης φάνηκε πως προάγει την υπερακετυλίωση της ιστόνης 

H4, οδηγώντας παράλληλα και σε αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, όπως οι  IL-8 και TNF-α (218). Ωστόσο, σύμφωνα με τα ευρήματα της 

μελέτης των Martins και συν., αντίθετα από ό,τι συμβαίνει με την αύξηση των ολικών 

επιπέδων ακετυλίωσης της ιστόνης Η4, η κατάσταση της συνολικής υπομεθυλίωσης 

της Η4 που παρατηρήθηκε στην ομάδα ελέγχου, είναι πιθανό πως συνέβαλε στη 

σίγαση γονιδίων που εμπλέκονται στην παραγωγή κυτταροκινών που προάγουν τη 

φλεγμονή και μάλιστα προτάθηκε πως ο βιοδείκτης αυτός είναι ευαίσθητος μόνο σε 

αλλαγές που σχετίζονται με την σωματική δραστηριότητα και όχι με την κατανάλωση 

ροφημάτων πλούσιων σε αντιοξειδωτικά και υδατάνθρακες (ομάδες χυμού 

σταφυλιού και placebo). Έτσι, οι ερευνητές συμπέραναν πως η πρόσληψη χυμού 

σταφυλιού για δύο εβδομάδες φαίνεται να μειώνει το οξειδωτικό στρες - μέσα από 

μείωση της υπεροξείδωσης των λιπιδίων-, καθώς και τη σχετιζόμενη με διαλείπουσα 

άσκηση βλάβη του DNA, χωρίς όμως να σημειώνεται σαφώς επιγενετική επίδραση. 

Στην μελέτη των Gallardo-Escribano και συν. στόχος ήταν να προσδιοριστεί εάν η 

κατάσταση της μεταβολικά υγιούς παχυσαρκίας (Metabolically Healthy Obesity, 

MHO) επηρεάζεται από τη μεθυλίωση του DNA γονιδίων που σχετίζονται με τον 

μεταβολισμό των λιπιδίων και τον μηχανισμό της φλεγμονής (219). Τα γονίδια που 

εξετάστηκαν ήταν το γονίδιο που κωδικοποιεί την λιποπρωτεϊνική λιπάση 

(lipoprotein lipase, LPL), τον υποδοχέα-α του ρετινοειδούς Χ (retinoid X receptor 

alpha, RXRa), τον υποδοχέα Χ του ήπατος (liver X receptor, LXR), τη δεσατουράση Δ-

9 (stearoyl-CoA desaturase, SCD), τον δεσμευτικό παράγοντα του ρυθμιστικού 

στοιχείου στερόλης 1 (Sterol regulatory element binding factor 1, SREBF1) και το 

γονίδιο της λεπτίνης (LEP). Η λήψη του DNA έγινε από μονοπύρηνα κύτταρα 

περιφερικού αίματος 131 ατόμων παιδικής και προεφηβικής ηλικίας με φαινότυπο 

μεταβολικά υγιούς παχυσαρκίας μετά από τροποποιήσεις του τρόπου ζωής τους, 

έπειτα δηλαδή από εξατομικευμένη υιοθέτηση Μεσογειακής Διατροφής σε 

συνδυασμό με πρόγραμμα φυσικής δραστηριότητας.  Ο πληθυσμός της μελέτης 

αποτελούνταν από αγόρια και κορίτσια ηλικιών 4 έως 9 ετών με παχυσαρκία (ΔΜΣ> 

95η ΕΘ), τα οποία ήταν μεταβολικά υγιή, δεν πληρούσαν δηλαδή τα κριτήρια ένταξης 

στην κατηγορία του μεταβολικού συνδρόμου. Η διάρκεια της παρέμβασης ήταν 12 

μήνες. Χρησιμοποιήθηκαν ειδικά ερωτηματολόγια συχνότητας κατανάλωσης 

τροφίμων τα οποία ταξινομούνταν σε 9 κατηγορίες τροφίμων (αυγά, γαλακτοκομικά, 

κρέας- ψάρι, φρούτα- λαχανικά, όσπρια- δημητριακά, έλαια- λίπη, γλυκά, ροφήματα- 

αναψυκτικά και άλλα) και η συνιστώμενη ημερήσια ενεργειακή πρόσληψη ήταν 

1500kcal/ ημέρα. Παράλληλα, ζητήθηκε από τους συμμετέχοντες να λαμβάνουν 

μέρος σε πρόγραμμα σωματικής δραστηριότητας διάρκειας τουλάχιστον 120 
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λεπτών/ πρόγραμμα τουλάχιστον 3 φορές/ εβδομάδα, με ασκήσεις ενδυνάμωσης, 

ισορροπίας- ευλυγισίας ή αερόβιες.  

Σύμφωνα με τα ευρήματα της μελέτης, ποσοστό 91,8% των συμμετεχόντων σημείωσε 

αύξηση σωματικού βάρους και 100% αυτών είχε αύξηση και στο ύψος στο τέλος του 

προγράμματος. Μη σημαντικές ήταν οι μεταβολές του ΔΜΣ. Αναλύσεις της σύστασης 

του σώματος έδειξαν αύξηση της μυικής μάζας κι ελάττωση της μάζας του λιπώδους 

ιστού 12 μήνες μετά την έναρξη της παρέμβασης. Σε ολόκληρο τον πληθυσμό της 

μελέτης φάνηκε στατιστικά σημαντική αύξηση στις τιμές γλυκόζης νηστείας (εντός 

φυσιολογικών ορίων), μείωση των επιπέδων ινσουλίνης και του δείκτη HOMA-IR και 

αύξηση των IL-6 και TNF-α στο τέλος της θεραπευτικής παρέμβασης. Αλλαγές 

παρατηρήθηκαν και στο λιπιδαιμικό προφίλ των συμμετεχόντων χωρίς στατιστική 

σημαντικότητα. Ανάλυση της συμμόρφωσης/ προσκόλλησης στη ΜΔ έδειξε βελτίωση 

σχεδόν κατά 2 μονάδες σε ολόκληρο τον πληθυσμό στους 4 και 12 μήνες της 

παρέμβασης. Ο χρόνος καθιστικής δραστηριότητας ανά ημέρα αυξήθηκε με 

στατιστική σημαντικότητα για όλους τους συμμετέχοντες (p < 0.0001), ενώ 

παράλληλα αυξήθηκαν και οι χρόνοι μέτριας και έντονης σωματικής 

δραστηριότητας/ ημέρα. Τα επίπεδα μεθυλίωσης DNA όλων των γονιδίων που 

εξετάστηκαν βρέθηκαν τροποποιημένα σε όλο τον πληθυσμό 12 μήνες από την 

έναρξη των παρεμβάσεων. Ειδικότερα, η μεθυλίωση του γονιδίου της LPL βρέθηκε 

αυξημένη στα κορίτσια μετά από 4 μήνες και διατηρήθηκε αυξημένη στο τέλος των 

παρεμβάσεων- μετά από 12 μήνες. Το ίδιο συνέβη και με τη μεθυλίωση του γονιδίου 

της λεπτίνης, η οποία αυξήθηκε στα κορίτσια μετά από 12 μήνες. Δεν βρέθηκαν 

σημαντικές μεταβολές στα επίπεδα μεθυλίωσης του γονιδίου RXRa. Η μεθυλίωση του 

γονιδίου LXR σημείωσε πτώση στους 4 μήνες στον συνολικό πληθυσμό, αλλά 

επέστρεψε στα αρχικά προ των παρεμβάσεων επίπεδα στους 12 μήνες, ενώ αντίθετα 

η μεθυλίωση του SREBF1 γονιδίου εμφάνισε αύξηση στους 4 μήνες στον συνολικό 

πληθυσμό, αλλά επέστρεψε στα επίπεδα αναφοράς στους 12 μήνες. Επιπλέον, 

στατιστικά σημαντικές ήταν οι συσχετίσεις που βρέθηκαν μεταξύ της μεθυλίωσης 

των προαναφερθέντων γονιδίων και των ανθρωπομετρικών μετρήσεων (ΔΜΣ), της 

σύστασης του σώματος- εναπόθεσης σπλαγχνικού λίπους, του δείκτη HOMA-IR, των 

επιπέδων ινσουλίνης στο αίμα και της τήρησης της ΜΔ. Πιο συγκεκριμένα, τα 

επίπεδα μεθυλίωσης του LPL βρέθηκαν να έχουν θετική συσχέτιση με τη 

συμμόρφωση στη ΜΔ και τη μέτρια- έντονη σωματική άσκηση και αρνητική 

συσχέτιση με την ποσότητα του κοιλιακού σπλαγχνικού λίπους, ενώ η μεθυλίωση του 

γονιδίου LEP φάνηκε να συσχετίζεται θετικά με τα επίπεδα της ινσουλίνης και 

αρνητικά με τα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL) και με την ήπια 

ή έντονη άσκηση στο τέλος της παρέμβασης. Τα επίπεδα μεθυλίωσης του RXRa 

βρέθηκαν να έχουν σημαντική συσχέτιση με τις τιμές της HDL και τα ποσά ολικού 

σωματικού λίπους στο τέλος της παρέμβασης, ενώ η μεθυλίωση του γονιδίου SCD 

βρέθηκε να συσχετίζεται σημαντικά με παραμέτρους του γλυκαιμικού προφίλ 
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(επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης, δείκτη HOMA-IR). Επομένως, έγινε φανερή η 

πιθανή αλληλεπίδραση του τρόπου ζωής (άσκηση και διατροφή) με τους 

επιγενετικούς μηχανισμούς, οι οποίοι ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων που 

συμμετέχουν στην αύξηση του ΔΜΣ, τον μεταβολισμό και την εναπόθεση λίπους. 

Μάλιστα, το προφίλ της μεθυλίωσης βρέθηκε ότι επηρεάζεται και τροποποιείται ήδη 

από την παιδική ηλικία, ενισχύοντας την υπόθεση ότι οι περιβαλλοντικές επιρροές 

στα πρώιμα στάδια της ζωής επιφέρουν επιγενετικές τροποποιήσεις που οδηγούν σε 

μόνιμες αλλαγές του μεταβολισμού και επομένως στην εμφάνιση ή μη χρόνιων 

παθήσεων.  Συμπερασματικά, δώδεκα μήνες μετά την εφαρμογή των παρεμβάσεων 

στον τρόπο ζωής των συμμετεχόντων, ο πληθυσμός της μελέτης σημείωσε βελτίωση 

στην αντίσταση στην ινσουλίνη και την υπερινσουλιναιμία συγκριτικά με τα αρχικά 

επίπεδα αναφοράς, δηλαδή σε παραμέτρους που παίζουν βασικό ρόλο στην 

διαμόρφωση σχετιζόμενων με την παχυσαρκία καρδιομεταβολικών παραγόντων 

κινδύνου.  
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Κεφάλαιο 12. 

Συζήτηση  

Ο όρος εξατομικευμένη διατροφή έχει κάνει τις τελευταίες δεκαετίες την εμφάνισή 

του στους κλάδους της Πρωτεωμικής, της Μεταβολωμικής και της 

Διατροφογενωμικής με σκοπό να οδηγήσει σε μία καθοδηγούμενη από το γονιδίωμα 

του κάθε οργανισμού διατροφική προσέγγιση για την πρόληψη της παχυσαρκίας ή 

την θεραπεία νοσημάτων. Ο κύκλος μεταβολισμού του άνθρακα 1 (C1) αποτελεί ένα 

πολύ ελκυστικό μονοπάτι, μέσω του οποίου οι περιβαλλοντικές επιρροές, με 

κυριότερη ανάμεσά τους τη διατροφή, θα μπορούσαν να τροποποιήσουν άμεσα το 

προφίλ μεθυλίωσης των ατόμων. Όπως έχει αναφερθεί στο γενικό μέρος της 

εργασίας, το μόριο της SAM-e, το οποίο προκύπτει από τον μεταβολικό αυτό κύκλο 

είναι ο σημαντικότερος δότης μεθυλικών ομάδων στα ένζυμα DNMTs, που με τη 

σειρά τους καταλύουν την αντίδραση μετατροπής της κυτοσίνης σε 5-

μεθυλοκυτοσίνη (5mC). Οποιαδήποτε διαταραχή στην βιοδιαθεσιμότητα της SAM-e 

μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την μεταβολή του μεθυλιώματος του οργανισμού, 

γεγονός που προσφέρει μία αρκετά σαφή εξήγηση του μηχανισμού μέσω του οποίου 

η διατροφή μεταβάλλει τα επίπεδα μεθυλίωσης και άρα, επηρεάζει την γονιδιακή 

ρύθμιση κι έκφραση. Σκοπός της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης της 

βιβλιογραφίας είναι να συνοψίσει την υπάρχουσα γνώση σχετικά με την επίδραση 

της διατροφής των παιδιών και των εφήβων στη ρύθμιση των επιγενετικών 

τροποποιήσεων, καθώς η γνώση των επιγενετικών αυτών μηχανισμών μπορεί να 

οδηγήσει στην εφαρμογή εξατομικευμένων προγραμμάτων διατροφής, με σκοπό την 

πρόληψη ή την πιο αποτελεσματική διαχείριση των χρόνιων παθήσεων.  

Από την αναζήτηση των βάσεων δεδομένων ανασύρθηκαν 14 πρωτογενείς μελέτες, 

7 από τις οποίες ήταν μελέτες παρατήρησης (3 συγχρονικές, 2 μελέτες κοόρτης και 2 

μελέτες ασθενών μαρτύρων) και 7 μελέτες παρέμβασης (5 τυχαιοποιημένες και 2 μη- 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές). Κατά την συζήτηση των αποτελεσμάτων των 

διαφορετικών ειδών μελετών θα πρέπει να ληφθεί υπόψη πως υπάρχουν σημαντικές 

διαφορές στην σχετική ισχύ, αλλά και την επιμέρους ποιότητά τους. Πιο 

συγκεκριμένα, από τις 3 συγχρονικές μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στην 

ανασκόπηση, μία βρέθηκε να είναι υψηλού κινδύνου συστηματικής μεροληψίας 

(6/10), ενώ οι υπόλοιπες δύο κρίθηκαν υψηλής ποιότητας (>7/10), σύμφωνα με την 

κλίμακα NOS. Όσον αφορά στις 2 μελέτες ασθενών-μαρτύρων θεωρήθηκε πως και οι 

2 ήταν υψηλής ποιότητας (>7/9), όπως συνέβη επίσης και με τις 2 μελέτες κοόρτης 

που συμπεριλήφθηκαν στα αποτελέσματα (υψηλής ποιότητας: >7/9). Από τις 5 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, σε μία διαπιστώθηκε υψηλός κίνδυνος 

συστηματικής προκατάληψης, για δύο υπάρχουν ορισμένες ανησυχίες και για δύο ο 

κίνδυνος σφάλματος βρέθηκε χαμηλός. Συγκεκριμένα, στις μελέτες των Peters και 

συν. (200) και McMorrow και συν. (206), οι ανησυχίες προκύπτουν από την απουσία 
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δεδομένων για όλους τους συμμετέχοντες που συμπεριλήφθηκαν αρχικά στις 

κλινικές δοκιμές (καθώς υπήρχε ένας αριθμός παιδιών κι εφήβων που χάθηκαν στο 

follow-up) αλλά και από την απουσία τεκμηριωμένων αποδείξεων ότι τα 

αποτέλεσματα που προέκυψαν ήταν απαλλαγμένα από τον κίνδυνο συστηματικού 

σφάλματος μεροληψίας.  Η ποιότητα των δύο μη τυχαιποιημένων κλινικών δοκιμών 

αξιολογήθηκε σύμφωνα με την κλίμακα NOS για τις μελέτες κοόρτης και θεωρήθηκε 

πως και οι δύο ήταν υψηλής ποιότητας σχετικά με τον κίνδυνο συστηματικής 

μεροληψίας (>7/10). 

Οι επιγενετικοί μηχανισμοί που σχετίζονται με την διατροφή των παιδιών και των 

εφήβων εξετάστηκαν θεματικά σε δύο ενότητες: αρχικά εστιάζοντας μόνο στον ρόλο 

της διατροφής και στη συνέχεια εξετάζοντας τον συνδυασμό της διατροφής με τη 

σωματική δραστηριότητα. 

Στην πρώτη ενότητα εντάχθηκε η πλειονότητα των μελετών που εντοπίστηκαν και 

χρησιμοποιήθηκαν στο πλαίσιο αυτής της συστηματικής ανασκόπησης. Από τις 

μελέτες που εξετάστηκαν, δύο μελέτες παρέμβασης αφορούσαν στο σύνδρομo 

Angelman (200, 201). Τα αποτελέσματα της μελέτης των Peters και συν. δεν 

ανέδειξαν τη χρήση βηταΐνης και φυλλικού οξέος σε αποτελεσματική θεραπεία του 

συνδρόμου Angelman, ωστόσο η τάση βελτίωσης που παρατηρήθηκε σε ορισμένες 

από τις αναπτυξιακές παραμέτρους που αξιολογήθηκαν θα μπορούσε να αποτελέσει 

το έναυσμα για την διενέργεια μελετών με χρησιμοποίηση περισσότερων και 

ισχυρότερων δοτών μεθυλικών ομάδων, οι οποίοι θα προάγουν τα ολικά επίπεδα 

μεθυλίωσης του DNA, βελτιώνοντας τελικά τον κλινικό φαινότυπο του συνδρόμου. 

Επίσης, σύμφωνα με τα αποτελέσματα των Bird και συν., το συμπλήρωμα διατροφής 

με βηταΐνη, μεταφολίνη, κρεατίνη και βιταμίνη Β12 φάνηκε ασφαλές αλλά 

αναποτελεσματικό στη μείωση της σοβαρότητας του συνδρόμου Angelman, καθώς η 

μη αύξηση των συνολικών επιπέδων μεθυλίωσης του DNA δεν επέφερε την 

αναμενόμενη βελτίωση του κλινικού φαινότυπου, όπως είχε προταθεί στην αρχική 

υπόθεση των ερευνητών, ενώ συνοδεύτηκε από αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Δεδομένης λοιπόν της απουσίας σαφούς βελτίωσης στην αναπτυξιακή απόδοση των 

παιδιών με σύνδρομο Angelman, δεν κατέστη δυνατό να προταθούν οι 

συγκεκριμένοι διατροφικοί δότες μεθυλικών ομάδων ως δυνητικά θεραπευτικοί 

παράγοντες. Παρομοίως, μια παρέμβαση με συμπλήρωμα μικροθρεπτικών 

συστατικών στην διατροφή βρέθηκε πως δεν είχε ουσιαστική βιολογική επίδραση 

στη μεθυλίωση του DNA σε διάστημα χορήγησης 10 εβδομάδων, αν και αυτό θα 

μπορούσε να αποδοθεί στο σύντομο χρόνο έκθεσης των συμμετεχόντων στο 

διατροφικό συμπλήρωμα (198). Ωστόσο, το μέγεθος των αλλαγών που 

παρατηρήθηκαν στα επίπεδα μεθυλίωσης σε ολόκληρο το γονιδίωμα είναι πιθανό να 

μπορεί να αυξηθεί αναλογικά, εάν αυξηθεί αντίστοιχα και η περίοδος έκθεσης, κάτι 

που μπορεί να αποτελέσει αντικείμενο μελλοντικών ερευνών. 
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Πιο σημαντικά ήταν τα ευρήματα των μελετών που εξέτασαν τη μεθυλίωση του DNA 

ως νέο εργαλείο για την κατανόηση της επίδρασης της διατροφής στους φαινότυπους 

της παχυσαρκίας και του μεταβολικού συνδρόμου. Η μελέτη των Moleres και συν. 

ήταν η πρώτη η οποία υπολόγισε μία συνολική προδιαθεσική επιγενετική 

βαθμολογία για την παχυσαρκία. Τα αποτελέσματά της έδειξαν ότι το επιγενετικό 

προφίλ των ατόμων, το οποίο διαμορφώνεται σύμφωνα με το αθροιστικό 

επιγενετικό σκορ των διαφορικά μεθυλιωμένων CpGs πριν την εφαρμογή της 

διατροφικής παρέμβασης μεταξύ συμμετεχόντων με χαμηλή ή υψηλή ανταπόκριση, 

μπορεί να προβλέψει την μείωση του ΔΜΣ και τη βελτίωση άλλων ανθρωπομετρικών 

μετρήσεων στο τέλος του προγράμματος (202). Συνεπώς, το επιγενετικό αυτό σκορ 

θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικό εργαλείο προκειμένου να 

προβλέψει την έκβαση ενός διεπιστημονικού προγράμματος αλλαγής τρόπου ζωής 

και διατροφικών συνηθειών με σκοπό την απώλεια βάρους. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίασαν οι διαπιστώσεις των Yadav και συν. και 

McMorrow και συν., σύμφωνα με τις οποίες συγκεκριμένες διατροφικές 

παρεμβάσεις θα μπορούσαν να επηρεάσουν την εμφάνιση ΣΔ2 και παχυσαρκίας 

(206,208). Τα ευρήματα των McMorrow και συν. υποδήλωσαν ότι μια 

αντιφλεγμονώδης διατροφική παρέμβαση (AINS) μπορεί να επηρεάσει το επίπεδο 

μεθυλίωσης γονιδίων που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της παχυσαρκίας και 

υπογράμμισαν ότι η εφαρμογή πιο στρωματοποιημένων ή εξατομικευμένων 

διατροφικών προσεγγίσεων θα μπορούσε να ενισχύσει την αποτελεσματικότητα 

διατροφικών παρεμβάσεων που στοχεύουν στην προστασία από τον ΣΔ 2. Αυτό που 

μένει να αποδειχθεί σε μελλοντικές μελέτες είναι εάν αυτές οι αλλαγές στον 

επιγενετικό μηχανισμό της μεθυλίωσης του DNA προκαλούν ή είναι το αποτέλεσμα 

της φαινοτυπικής απάντησης στη θεραπευτική παρέμβαση. Σύμφωνα πάλι με τους 

Yadav και συν., η διατροφική χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης Β12 (είτε 

αποκλειστικά είτε σε συνδυασμό με φυλλικό οξύ) επηρέασε τη ρύθμιση πολλών 

μεταβολικά σημαντικών γονιδίων που σχετίζονται με τον ΣΔ 2, όχι μόνο μέσω της 

διαφορικής μεθυλίωσης των FTO και TCF7L2 γονιδίων αλλά και μέσω της 

υπερμεθυλίωσης μίας γενετικής περιοχής κοντά στον υποκινητή του miR21, 

παρέχοντας μία νέα επιγενετική εξήγηση για τη συσχέτιση μεταξύ του 

διαταραγμένου μεταβολισμού του άνθρακα 1 (C1) και του κινδύνου εμφάνισης 

παχυσαρκίας, αντίστασης στην ινσουλίνη και ΣΔ 2. 

Παράλληλα, είναι γνωστό από πολυάριθμες μελέτες ότι ο τύπος και η ποσότητα του 

διατροφικά προσλαμβανόμενου λίπους επηρεάζει σε μεγάλο βαθμό τα μεταβολικά 

μονοπάτια που εμπλέκονται στην εμφάνιση παχυσαρκίας, μεταβολικού συνδρόμου, 

ΣΔ 2 και καρδιαγγειακών παθήσεων. Αυτό όμως που δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως 

είναι το σε ποιο βαθμό εμπλέκεται στην διαδικασία αυτή ο επιγενετικός μηχανισμός 

της μεθυλίωσης. Τα ευρήματα των Voisin και συν. κατάφεραν να αναδείξουν ότι η 

ποιότητα του λίπους που προέρχεται από την διατροφή μπορεί να επηρεάσει τη 



109 
 

μεθυλίωση του DNA σε μεγάλη κλίμακα, καθώς η ανάλυση γονιδιακού εμπλουτισμού 

ταυτοποίησε την παρουσία σημαντικών σηματοδοτικών μονοπατιών για τις 3 

αναλογίες διατροφικής πρόσληψης λιπαρών οξέων που μελετήθηκαν [PUFA/SFA, 

MUFA/SFA, (MUFA+PUFA)/SFA] (205). 

Στην κλινική δοκιμή των Chen και συν. βρέθηκαν 3 CpG αλληλουχίες, που εδράζονται 

στα γονίδια LPCAT1 και RASA3 και των οποίων τα επίπεδα μεθυλίωσης είχαν 

σημαντική συσχέτιση με την διατροφική πρόσληψη φυτικών ινών. Βρέθηκε επίσης, 

ότι η μεθυλίωση δύο εκ των τριών αυτών CpG θέσεων σχετίζεται με την εναπόθεση 

σπλαγχνικού λίπους και την φλεγμονή. Συνεπώς, οι δύο από τις 4 πιο σημαντικά 

διαφορικά μεθυλιωμένες CpG δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες φάνηκε να 

συσχετίζονται τόσο με την κατανάλωση φυτικών ινών από τη διατροφή όσο και με 

την ενεργοποίηση του φλεγμονώδους μηχανισμού και την σπλαγχνική εναπόθεση 

λίπους, με το εύρημα αυτό να υποδηλώνει ότι οι φυτικές ίνες της διατροφής μπορεί 

να επηρεάζουν έμμεσα τον επιγενετικό μηχανισμό της μεθυλίωσης του DNA (207). 

Μελλοντικές μελέτες απαιτούνται για να καθοριστεί εάν η επιγενετική ρύθμιση 

(μέσω της μεθυλίωσης συγκεκριμένων CpG θέσεων) αποτελεί την αιτιολογική βάση 

των ευνοϊκών επιδράσεων των φυτικών ινών στη φλεγμονή και την εναπόθεση 

λίπους στον οργανισμό. 

Θετικός μπορεί να είναι ο επιγενετικός ρόλος της διατροφής και σε παιδιά με άσθμα, 

όπως διαπιστώθηκε από τους Montrose και συν. Εφόσον βρέθηκε ότι το σελήνιο και 

άλλα θρεπτικά συστατικά της διατροφής-δότες μεθυλίου, όπως η φωσφοχολίνη, η 

βηταΐνη και το φυλλικό οξύ συσχετίστηκαν θετικά με τη μέτρηση της ποιότητας ζωής 

του άσθματος, επιτυγχάνοντας μεγαλύτερες βαθμολογίες στο ερωτηματολόγιο 

PAQLQ, αυτό το εύρημα θα μπορούσε να είναι χρήσιμο στη σύσταση νέων 

πρωτοκόλλων για τη διαχείριση του παιδικού άσθματος στο μέλλον (209). Ωστόσο, 

παρά το γεγονός ότι αναδείχθηκαν θετικές συσχετίσεις μεταξύ των διάφορων 

θρεπτικών συστατικών που συμμετέχουν στον μεταβολισμό του άνθρακα 1 και του 

παιδιατρικού ερωτηματολογίου PAQLQ, δεν κατέστη εφικτό να αποδειχθεί σαφής 

συσχέτιση των πρώτων με τη βελτίωση των λειτουργικών δοκιμασιών των 

πνευμόνων, FEV1 και dPFV μέσα από αντικειμενικές μετρήσεις, όπως η 

σπιρομέτρηση. 

Ολοκληρώνοντας με την πρώτη θεματική ενότητα, η μεθυλίωση του DNA έχει 

μελετηθεί και ως προς τη διερεύνηση της επίδρασης της παρεντερικής διατροφής 

κατά τη διάρκεια της πρώτης εβδομάδας νοσηλείας σε παιδιατρικές ΜΕΘ σε βαρέως 

πάσχοντα παιδιά. Η μελέτη των Guiza και συν. επιβεβαίωσε ότι η χορήγηση πρώιμης 

παρεντερικής διατροφής και ειδικότερα, η δοσολογία των χορηγούμενων σε αυτή 

αμινοξέων συνέβαλε ανεξάρτητα στη διαφορική μεθυλίωση για 37 (23%) από τις 159 

θέσεις CpG (οι οποίες βρέθηκαν διαφορικά μεθυλιωμένες ανάμεσα σε υγιή παιδιά 

και σε παιδιά που νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΘΠ) (212). Το γεγονός αυτό θα μπορούσε να 
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υποδηλώνει μια εύλογη μοριακή βάση για την αρνητική επίδραση της πρώιμης 

έναντι της όψιμης παρεντερικής διατροφής στη μακροπρόθεσμη νευρογνωστική 

ανάπτυξη των συμμετεχόντων μετά από διάστημα παρακολούθησης 2 ετών. Ωστόσο, 

η συγκεκριμένη έρευνα δεν κατάφερε να αποσαφηνίσει την ταχύτητα αυτών των 

αλλαγών στη μεθυλίωση του DNA, καθώς και του τρόπου με τον οποίο εξελίσσονται 

με την πάροδο του χρόνου στη ΜΕΘΠ, εάν δηλαδή πρόκειται για μεταβολές μόνιμες 

ή αναστρέψιμες. Σε μια επόμενη μελέτη διαπιστώθηκε ότι υπάρχει συσχέτιση 

ανάμεσα στο μεγαλύτερο χρόνο παραμονής στη μονάδα και στην διατήρηση ή 

επιδείνωση των τροποποιήσεων της μεθυλίωσης του DNA (213). Από τις διαφορικά 

μεθυλιωμένες θέσεις CpG που επηρεάστηκαν από την πρώιμη παρεντερική διατροφή 

έναντι της όψιμης κατά την ημέρα εξόδου από την Μονάδα Εντατικής Θεραπείας, το 

38,9% μεθυλιώθηκε διαφορικά ήδη από την ημέρα 3, το 25% την ημέρα 5 και το 

13,9% την ημέρα 7. Οι μεταβολές, δηλαδή, στα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA που 

προκλήθηκαν από τη χορήγηση πρώιμης παρεντερικής διατροφής εμφανίστηκαν σε 

πολύ σύντομο χρονικό διάστημα, κυρίως εντός των πρώτων ημερών από την 

εισαγωγή σε ΜΕΘΠ και οι περισσότερες από αυτές είτε διατηρήθηκαν- τουλάχιστον 

εν μέρει- είτε επιδεινώθηκαν κατά την 1η εβδομάδα νοσηλείας. Σε ασθενείς που 

έλαβαν καθυστερημένη παρεντερική διατροφή, η κατάσταση μεθυλίωσης του DNA 

παρέμεινε σχετικά σταθερή με λιγότερο εμφανείς αλλαγές, ενώ τα χρονο- 

εξαρτώμενα πρότυπα παρατηρήθηκαν κυρίως στους ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκε πρώιμη παρεντερική διατροφή. Σημαντική ήταν η πρόταση των 

ερευνητών ότι σε μελλοντικές παρεμβάσεις που θα στοχεύουν στην άμβλυνση των 

τροποποιήσεων της μεθυλίωσης του DNA, θα είναι χρήσιμο αυτές να ξεκινούν από 

νωρίς κατά τη νοσηλεία στη ΜΕΘ. Τέλος, στην επόμενη προσχεδιασμένη 

υποανάλυση της κλινικής δοκιμής PEPaNIC, οι Jacobs και συν. επιχείρησαν να 

εξετάσουν εάν η διαφορική μεθυλίωση των 37 θέσεων CpG που παρατηρήθηκε 

μεταξύ της ημέρας εισαγωγής και της ημέρας εξόδου από τη ΜΕΘΠ, η οποία είχε 

βρεθεί ότι οφείλεται στην πρώιμη έναρξη παρεντερικής διατροφής, θα μπορούσε να 

εξηγήσει τον αρνητικό αντίκτυπο της πρώιμης παρεντερικής διατροφής στο 

συναίσθημα και τη συμπεριφορά των συμμετεχόντων μετά από 4 χρόνια 

παρακολούθησης (215). Οι ερευνητές βρήκαν ότι μεγάλος αριθμός αυτών των 

διαφορικά μεθυλιωμένων CpG θέσεων εδράζονται σε γονίδια εμπλεκόμενα σε 

μονοπάτια που ρυθμίζουν την διαμόρφωση των γνωστικών λειτουργιών, της 

διάθεσης, του συναισθήματος και της συμπεριφοράς. Κατάφεραν με αυτό τον τρόπο 

να εξηγήσουν πως η διαφορική μεθυλίωση αυτών των CpGs μπορεί να αποτελεί την 

αιτιολογική βάση για την επιβλαβή επίδραση της πρώιμης παρεντερικής διατροφής 

στις μακροπρόθεσμες διαταραχές του συναισθήματος και της συμπεριφοράς 4 

χρόνια αργότερα. Μάλιστα, πολλές από αυτές τις CpG αλληλουχίες βρέθηκε πως ήταν 

ίδιες με αυτές που ευθύνονταν για την επιδείνωση της νευρογνωστικής ανάπτυξης 

των παιδιών στην μελέτη των Guiza και συν. στο διετές follow-up τους (212). 
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Στη δεύτερη θεματική ενότητα των αποτελεσμάτων της παρούσας ανασκόπησης 

εντάχθηκαν δύο μελέτες. Από την πρώτη, διαπιστώθηκε ότι δεν σημειώθηκε 

επιγενετική επίδραση από την κατανάλωση χυμού κόκκινου σταφυλιού, γιατί παρά 

το γεγονός ότι η κατάσταση της συνολικής υπομεθυλίωσης της ιστόνης Η4 που 

παρατηρήθηκε στην ομάδα ελέγχου φάνηκε πως συνέβαλε στη σίγαση γονιδίων που 

εμπλέκονται στην παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, παρατηρήθηκε πως ο 

βιοδείκτης αυτός ήταν ευαίσθητος μόνο σε αλλαγές που σχετίζονται με την σωματική 

δραστηριότητα και όχι με την κατανάλωση ροφημάτων πλούσιων σε αντιοξειδωτικά 

και υδατάνθρακες (ομάδες χυμού σταφυλιού και placebo). Η μείωση της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων και της καταστροφής του DNA μετά από αγώνα 

πετοσφαίρισης ήταν πιο σημαντικά ευρήματα (216). Τέλος, ο συνδυασμός άσκησης 

και ισορροπημένης διατροφής φάνηκε ότι μπορεί να είναι πιο αποτελεσματικός 

ανάλογα με το χρονικό διάστημα και το βαθμό συμμόρφωσης στις θεραπευτικές 

παρεμβάσεις, όπως ανέδειξαν τα ευρήματα της δεύτερης μελέτης των Gallardo-

Escribano και συν. (219). Σε κάθε περίπτωση, οι συσχετισμοί μεταξύ των επιπέδων 

μεθυλίωσης συγκεκριμένων γονιδίων που εμπλέκονται στον μεταβολισμό των 

λιπιδίων και τον μηχανισμό της φλεγμονής και του ΔΜΣ, του ομοιοστατικού μοντέλου 

αξιολόγησης της αντίστασης στην ινσουλίνη (HOMA-IR), της πρόσληψης 

μονοακόρεστων και πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, της μέτριας ή έντονης φυσικής 

δραστηριότητας, της ποσότητας σπλαγχνικού λίπους και της υιοθέτησης της ΜΔ ήταν 

ισχυροί, γεγονός που αναδεικνύει ότι ο επιγενετικός ρόλος της διατροφής μπορεί να 

μεγιστοποιηθεί, όταν αυτή συνδυάζεται με πρόγραμμα αθλητικής δραστηριότητας. 

Εξαιρετικά ουσιαστικό εύρημα της μελέτης αυτής είναι πως το προφίλ μεθυλίωσης 

των ατόμων μπορεί να τροποποιηθεί ήδη από την παιδική τους ηλικία μέσα από 

παρεμβάσεις που βασίζονται στην εφαρμογή ενός υγιεινού προτύπου διατροφής- 

της ΜΔ- και άθλησης. Αυτό σημαίνει πως η υιοθέτηση ενός υγιεινού τρόπου ζωής σε 

ολόκληρο το ηλικιακό φάσμα του πληθυσμού, από την παιδική έως τη μεγάλη ηλικία, 

είναι πολύ κρίσιμη για τη Δημόσια Υγεία, γιατί εξασφαλίζει πως οι επιγενετικές 

τροποποιήσεις που συμβαίνουν στο ανθρώπινο DNA δεν θα οδηγήσουν σε μοριακές 

διαδικασίες και παθολογίες που είναι άρρηκτα συνυφασμένες με την ανάπτυξη 

αντίστασης στην ινσουλίνη, δυσλιπιδαιμίας, υπέρτασης, αγγειακής δυσλειτουργίας 

και καρδιαγγειακών παθήσεων. 

 

Περιορισμοί της μελέτης 

Η συγκεκριμένη μελέτη, παρά το γεγονός ότι αποτελεί την πρώτη συστηματική 

ανασκόπηση για τον ρόλο του συνόλου των συστατικών που προέρχονται από την 

διατροφή στην διαμόρφωση και τροποποίηση των επιγενετικών μηχανισμών σε 

παιδιά και εφήβους, δεν στερείται ορισμένων περιορισμών. Ο κυριότερος ανάμεσά 

τους είναι ο μικρός σχετικά αριθμός πρωτογενών μελετών που έχουν 
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πραγματοποιηθεί στις ηλικιακές ομάδες των παιδιών και των εφήβων, καθώς οι 

περισσότερες από τις μελέτες που πραγματεύονται την επιγενετική επίδραση της 

διατροφής είναι διαγενεακές μελέτες, που εξετάζουν τον ρόλο της διατροφής της 

μητέρας κατά τη διάρκεια της κύησης και της πρώιμης μεταγεννητικής περιόδου στη 

ρύθμιση των επιγενετικών μηχανισμών  των απογόνων κατά τη νεογνική και βρεφική 

ηλικία. Παράλληλα, σχεδόν σε όλες τις μελέτες παρέμβασης που συμπεριλήφθηκαν 

στην ανασκόπηση η διάρκεια πραγματοποίησης των παρεμβάσεων ήταν μικρή, 

γενονός που θα μπορούσε να έχει επηρεάσει την αξιοπιστία τους, κυρίως επειδή στην 

πλειοψηφία τους οι επιγενετικές αλλαγές σχετίζονται με μακροπρόθεσμη έκθεση σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως η διατροφή. Τέλος, στις περισσότερες μελέτες 

παρατήρησης, αλλά και παρέμβασης, τα δείγματα των συμμετεχόντων ήταν μικρά, 

γεγονός που ελαττώνει την στατιστική τους σημαντικότητα, γι’ αυτό και τα ευρήματά 

τους οφείλουν να ερμηνεύονται με ιδιαίτερη προσοχή. 
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Κεφάλαιο 13.  

Συμπεράσματα      

Για πολλές δεκαετίες στο παρελθόν και δεδομένων των τεράστιων κοινωνικών και 

οικονομικών ανισοτήτων μεταξύ των αναπτυγμένων και των αναπτυσσόμενων 

χωρών, το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας σχετικά με την διατροφή και 

τον ρόλο της στην υγεία και την πρόληψη της ασθένειας εστιαζόταν αποκλειστικά 

στην κάλυψη των θερμιδικών αναγκών και στην παροχή ικανοποιητικής ποσότητας 

θρεπτικών συστατικών στους πληθυσμούς ανά τον κόσμο. Ωστόσο, τα τελευταία 

χρόνια αδιαμφισβήτητο είναι πλέον το γεγονός πως η διατροφή συνιστά έναν 

τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου, ο οποίος εμφανίζει σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις τόσο με το γονιδίωμα όσο και με το επιγονιδίωμα των ατόμων όλων 

των ηλικιακών ομάδων και ως αποτέλεσμα,  επηρεάζει τόσο την κατάσταση της 

υγείας τους όσο και την ποιότητα της ζωής τους (24). Η αλληλεπίδραση της γενετικής 

πληροφορίας, η οποία μεταφέρεται μέσω των γονιδίων, και ορισμένων βιοενεργών 

μακρο- και μικρο- θρεπτικών συστατικών, τα οποία περιέχονται στα 

καταναλισκόμενα τρόφιμα, είναι μία συνεχιζόμενη και δυναμική διαδικασία. Με 

άλλα λόγια, το σύνολο των γονιδίων ενός οργανισμού σχετίζεται και αλληλεπιδρά 

άμεσα με την διατροφή του, καθώς από την μία πλευρά επηρεάζει την απορρόφηση, 

τον μεταβολισμό, την μεταφορά, την ανακατανομή, τον μηχανισμό και τον τόπο 

δράσης των διατροφικών συστατικών, ενώ από την άλλη το ίδιο το γονιδίωμα 

επηρεάζεται από τις διατροφικές επιλογές του ατόμου, καθώς οι τροφές που 

καταναλώνονται μπορούν να μεταβάλλουν τη γονιδιακή λειτουργία, ενεργοποιώντας 

ή αποσιωπώντας συγκεκριμένα γονίδια ή γονιδιακούς τόπους και μεταβάλλοντας τη 

δομή ήδη μεταφρασμένων πρωτεϊνών. Νέοι επιστημονικοί κλάδοι, όπως οι 

επιστήμες της Διατροφογενετικής, της Διατροφογενωμικής, της Πρωτεωμικής, της 

Μεταβολωμικής, αλλά και της Ιατρικής της Ακριβείας, έχουν κάνει την εμφάνισή τους 

τις τελευταίες δεκαετίες μέσα από τους τομείς της Βιολογίας και της Γενετικής, 

προκειμένου να μελετήσουν την έκφραση πολυάριθμων γονιδίων σε μεγάλη 

κλίμακα, να αναλύσουν τη δομή του πρωτεώματος και  να προβούν σε μετρήσεις των 

ενδογενών μεταβολικών προϊόντων ενός οργανισμού, αναδεικνύοντας τελικά την 

κρίσιμη συσχέτισή τους με την διατροφή και την υγεία ή την ασθένεια.  Μάλιστα, ο 

όρος εξατομικευμένη διατροφή έχει αρχίσει να κερδίζει ολοένα και περισσότερο 

έδαφος στους επιστημονικούς αυτούς κλάδους, με σκοπό να οδηγήσει σε μία 

διατροφική προσέγγιση για την πρόληψη της παχυσαρκίας ή την θεραπεία 

νοσημάτων, η οποία θα καθορίζεται από το γονιδίωμα του κάθε οργανισμού 

ξεχωριστά. 

Παράλληλα, δεδομένου ότι η εφήβεια αποτελεί μία εξαιρετικά κρίσιμη φάση στην 

εξέλιξη κάθε οργανισμού, καθώς είναι η περίοδος κατά την οποία διαμορφώνονται 

μεταξύ άλλων οι διατροφικές του συνήθειες και αναπτύσσονται αρκετοί παράγοντες 
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κινδύνου που καθορίζουν σε μεγάλο βαθμό την εμφάνιση ή μη παχυσαρκίας, ΣΔ2, 

μεταβολικού συνδρόμου, καρδιαγγειακών παθήσεων, διάφορων τύπων καρκίνου και 

άλλων χρόνιων νοσημάτων, από επιγενετικής άποψης η περίοδος αυτή συνιστά ένα 

εξαιρετικά κρίσιμο χρονικό παράθυρο, στο οποίο οι περιβαλλοντικές επιρροές 

αλληλεπιδρούν με το γονιδίωμα και ρυθμίζουν την έκφραση ή αποσιώπηση 

μεταβολικά σημαντικών γονιδίων και σηματοδοτικών μονοπατιών. Για τον λόγο 

αυτό, πολύ ουσιαστικό εύρημα της παρούσας μελέτης συνιστά το γεγονός ότι το 

προφίλ μεθυλίωσης των ατόμων μπορεί να τροποποιηθεί ήδη από την παιδική τους 

ηλικία μέσα από παρεμβάσεις που βασίζονται στην εφαρμογή ενός υγιεινού 

προτύπου διατροφής- της ΜΔ- και άθλησης. Αυτό επαληθεύει την ήδη κεκτημένη 

γνώση πως η υιοθέτηση ενός υγιεινού τρόπου ζωής σε ολόκληρο το ηλικιακό φάσμα 

του πληθυσμού είναι πολύ κρίσιμη για τη Δημόσια Υγεία, γιατί εξασφαλίζει πως οι 

επιγενετικές τροποποιήσεις που συμβαίνουν στο ανθρώπινο DNA δεν θα οδηγήσουν 

σε μοριακές διαδικασίες και παθολογίες που είναι άρρηκτα συνυφασμένες με την 

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη, δυσλιπιδαιμίας, υπέρτασης, αγγειακής 

δυσλειτουργίας και καρδιαγγειακών παθήσεων. Υπό αυτό το πρίσμα λοιπόν, η γνώση 

και κατανόηση της σύνθετης αλληλεπίδρασης των επιγενετικών μηχανισμών και των 

τροφίμων μπορεί να οδηγήσει στην εφαρμογή εξατομικευμένων προγραμμάτων 

διατροφής, δίνοντας νέα πνοή και στον τομέα της πρόληψης, της διάγνωσης και της 

θεραπείας ασθενειών που υποβαθμίζουν το επίπεδο υγείας και την ποιότητα ζωής 

των πληθυσμών και ιδιαίτερα των ηλικιακών ομάδων των παιδιών και των εφήβων. 

Συμπερασματικά, πολύ σημαντικά είναι τα αποτελέσματα των 14 πρωτογενών 

μελετών, οι οποίες ασχολήθηκαν με τους επιγενετικούς μηχανισμούς ως εργαλεία 

πρόβλεψης της ανταπόκρισης των συμμετεχόντων στις διατροφικές παρέμβασεις και 

οι οποίες ανέδειξαν ότι το επιγενετικό προφίλ των ατόμων διαμορφώνεται σύμφωνα 

με ένα αθροιστικό επιγενετικό σκορ βασισμένο στις διαφορικά μεθυλιωμένες CpGs 

αλληλουχίες. Τέλος, στις περισσότερες από τις πρωτογενείς μελέτες που 

συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα ανασκόπηση, η χορήγηση διατροφικών 

συμπληρωμάτων πλούσιων σε συστατικά - δότες μεθυλικών ομάδων δεν κατόρθωσε 

να επιφέρει σοβαρή βελτίωση του φαινότυπου των ασθενειών για τις οποίες 

χρησιμοποιήθηκε μέσα από αντικειμενικές μετρήσεις και παρατηρήσεις. Παρ’ όλα 

αυτά η τάση βελτίωσης που παρατηρήθηκε σε ορισμένες από τις παραμέτρους που 

αξιολογήθηκαν - κυρίως σε κλίμακες υποκειμενικής εκτίμησης, αλλά και το μέγεθος 

των αλλαγών που σημειώθηκαν στα συνολικά επίπεδα μεθυλίωσης σε ολόκληρο το 

γονιδίωμα, θα μπορούσαν να αποτελέσουν το έναυσμα για την διενέργεια νέων 

μελετών.  
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Προτάσεις 

Για να διερευνηθεί περαιτέρω η επιγενετική επίδραση της διατροφής στην υγεία των 

παιδιών και των εφήβων σκόπιμη θεωρείται η διενέργεια περισσότερων μελετών 

που θα εστιάζουν στο συγκεκριμένο θέμα. Αντικείμενο των μελλοντικών ερευνών θα 

μπορούσε να αποτελέσει είτε η μεγαλύτερη περίοδος έκθεσης των συμμετεχόντων 

στις διατροφικές παρεμβάσεις είτε η χρησιμοποίηση περισσότερων και ισχυρότερων 

δοτών μεθυλικών ομάδων, που θα προάγουν τα ολικά επίπεδα μεθυλίωσης του DNA. 

Με τον τρόπο αυτό θα καταστεί δυνατό να καθοριστεί εάν η ρύθμιση των 

επιγενετικών μηχανισμών (κυρίως μέσω της μεθυλίωσης συγκεκριμένων CpG 

θέσεων) είναι η κύρια αιτιολογική βάση για τις ευνοϊκές επιδράσεις που έχει φανεί 

πως έχουν τα διάφορα διατροφικά συστατικά στους μηχανισμούς της φλεγμονής, της 

εναπόθεσης λίπους στον οργανισμό και της εμφάνισης παχυσαρκίας, ΣΔ2 και 

καρδιαγγειακών νοσημάτων. Παράλληλα, προτείνονται περισσότερες κλινικές 

δοκιμές σε παιδιά και εφήβους, προκειμένου να μελετηθεί ο ρόλος της διατροφής 

κατά την παιδική κι εφηβική ηλικία τόσο όσον αφορά στις ιστονικές τροποποιήσεις 

όσο και στα μη- κωδικοποιούντα RNAs, καθώς οι δύο αυτοί μηχανισμοί δεν έχουν 

ερευνηθεί σε βάθος, συγκριτικά με τη διαδικασία μεθυλίωσης του DNA. Έτσι θα 

μπορούσαν να προκύψουν ακριβέστερα αποτελέσματα για την αλληλεπίδραση των 

διατροφικών παρεμβάσεων και των 3 βασικών επιγενετικών μηχανισμών    

Επίσης, η συνολική επιγενετική βαθμολογία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 

προγνωστικό εργαλείο προκειμένου να προβλέψει την έκβαση διεπιστημονικών 

προγραμμάτων αλλαγής τρόπου ζωής και διατροφικών συνηθειών, με σκοπό όχι 

μόνο την απώλεια βάρους και την πρόληψη της εμφάνισης παχυσαρκίας και του ΣΔ2- 

όπως ήδη εξετάστηκε σε 2 από τις μελέτες, αλλά και στην αποτελεσματικότερη 

διαχείριση και άλλων χρόνιων φλεγμονωδών- μη μεταδοτικών νοσημάτων.  

Τέλος, προτείνεται η οργάνωση προγραμμάτων αγωγής υγείας και διατροφής που 

στόχο θα έχουν την βελτίωση της ποιότητας ζωής και του επιπέδου υγείας των 

παιδιών και των εφήβων και που θα είναι βασισμένα στις αρχές της πρόληψης και 

τροποποίησης των συμπεριφορών που σχετίζονται με την υγεία και την πρόληψη της 

ασθένειας. Τα προγράμματα αυτά μπορούν να ξεκινήσουν μέσα από παρεμβάσεις σε 

σχολεία με σκοπό τη διεύρυνση των γνώσεων των μαθητών σχετικά με τα επιμέρους 

διατροφικά συστατικά, τα υγιεινά διαιτητικά πρότυπα, την αλληλεπίδρασή τους με 

το γονιδίωμα και το επιγονιδίωμα, αλλά και με τον σπουδαίο ρόλο της σωματικής 

δραστηριότητας στην ρύθμιση των επιγενετικών μηχανισμών και συνεπώς στην 

έκφραση ποικίλων γονιδίων και γονιδιακών μονοπατιών  με στόχο την βελτίωση των 

στάσεων και των συμπεριφορών τους σχετικά με τη διατροφή και τη σωματική 

δραστηριότητα. 
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