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Η επίδραση των πολυφαινολών  
στην παχυσαρκία και στις συναφείς  
με αυτή νόσους

Η παχυσαρκία είναι μια μεταβολική διαταραχή που συνδέεται με το συστη-
ματικό οξειδωτικό stress (OS) λόγω υπερπαραγωγής ενεργών μορφών οξυ-
γόνου (ROS) και χρόνιας φλεγμονής χαμηλού βαθμού. Χαρακτηρίζεται από 
έκκριση προφλεγμονωδών αδιποκινών και κυτταροκινών, και περιορισμό των 
αντιφλεγμονωδών αδιποκινών, ενώ και η δυσβίωση του μικροβιώματος του 
εντέρου σχετίζεται με την ανάπτυξη φλεγμονής επί παχυσαρκίας. Η παχυ-
σαρκία είναι σοβαρή νόσος δημόσιας υγείας γιατί συσχετίζεται με πολλαπλές 
συννοσηρότητες. Επειδή στο σχετιζόμενο με την παχυσαρκία OS υπάρχει 
ανισορροπία μεταξύ των προοξειδωτικών και των αντιοξειδωτικών μορίων, 
όπως του μονοξειδίου του αζώτου (NO), φαίνεται ότι τα διαιτητικά συστατικά 
των φυτικών τροφών που επιδεικνύουν βιολογικές αντιοξειδωτικές δράσεις 
μπορούν να μετριάσουν το OS και τη χρόνια φλεγμονή στην παχυσαρκία. Η 
παρούσα ανασκόπηση επικεντρώνεται στις μοριακές οδούς των πολυφαινολών 
για τον μετριασμό της παχυσαρκίας, και των σχετικών συννοσηροτήτων, μέσω 
της μείωσης του OS και της χρόνιας φλεγμονής. Συμπερασματικά, διατροφι-
κές βιοδραστικές ενώσεις, όπως οι κατεχίνες, η κερκετίνη, η κουρκουμίνη 
και η ρεσβερατρόλη, συνιστούν ελπιδοφόρες στρατηγικές, με μειωμένη 
τοξικότητα. Ως εκ τούτου, αποτελεσματικά και ασφαλή νέα φάρμακα θα 
μπορούσαν μελλοντικά να αναπτυχθούν μέσω της αυξημένης κατανόησης 
των φυσιολογικών και των μοριακών μηχανισμών σηματοδότησής τους για 
τη ρύθμιση της όρεξης και τη θεραπεία της παχυσαρκίας.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από υπερβολική ή μη 
φυσιολογική συσσώρευση λίπους στο σώμα, ώστε το άτομο 
να χαρακτηρίζεται ως παχύσαρκο με δείκτη μάζας σώματος 
(body mass index, BMI) >30 kg/m2.1 Η παχυσαρκία είναι 
χρόνια νόσος, η οποία έχει λάβει διαστάσεις παγκόσμιας 
επιδημίας εδώ και δεκαετίες και ο επιπολασμός της συνε-
χίζει να αυξάνεται ώστε να επιβαρύνει εκατομμύρια άτομα 
στις μέρες μας,2 ενώ αυξάνει σημαντικά τη νοσηρότητα και 
μπορεί να οδηγήσει σε 5−10 έτη μείωσης του προσδόκιμου 
ζωής.3 Η παχυσαρκία προκαλεί σημαντικές αλλοιώσεις στα 
λιποκύτταρα, με σημαντική αύξηση των δραστικών μορφών 
οξυγόνου (ROS) και ελάττωση των αντιοξειδωτικών στον 
λιπώδη ιστό, με αποτέλεσμα τη δημιουργία συστηματικού 

οξειδωτικού stress και χρόνιας φλεγμονής χαμηλού βαθμού 
στον λιπώδη ιστό.1,4 Υπάρχουν πολλές πρωτογενείς πηγές 
ενδογενών ενδοκυτταρικών ROS, περιλαμβανομένων των 
μιτοχονδρίων, του stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ER), 
της ενεργοποίησης των μονοπατιών του οξειδωτικού stress 
και της αυξημένης ρύθμισης της δραστηριότητας της 
οξειδάσης NADPH (NOX).5,6 Συγκεκριμένα, το οξειδωτικό 
stress (OS) συμβαίνει όταν η παραγωγή των ROS υπερβαί-
νει τους αντιοξειδωτικούς αμυντικούς μηχανισμούς.1 Η 
απελευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών, όπως του 
TNF-α και της ιντερλευκίνης 6, και η ελαττωμένη παραγωγή 
της αδιπονεκτίνης δημιουργούν μια χρόνια συστηματική 
φλεγμονώδη κατάσταση και OS, που επηρεάζουν τη ρύθ-
μιση των μεταβολικών οδών, με αποτέλεσμα την εμφάνιση 
συννοσηροτήτων της παχυσαρκίας, όπως του μεταβολικού 
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συνδρόμου, του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2), των 
καρδιαγγειακών επιπλοκών, της δυσλιπιδαιμίας και της μη 
αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος (NAFLD).1,7,8 

Ο περιορισμός της οξειδωτικής κατάστασης με τη μεί-
ωση της παραγωγής των ROS καθίσταται αναγκαίος για την 
αντιμετώπιση των αρνητικών επιπτώσεων της παχυσαρκίας 
και των συνοδών παθήσεών της με τη λήψη αντιοξειδω-
τικών προσλαμβανόμενων με τη δίαιτα και φαρμάκων 
με αντιφλεγμονώδες και αντιοξειδωτικό δυναμικό.5 Τα 
διατροφικά αντιοξειδωτικά με αντιφλεγμονώδες και αντιο-
ξειδωτικό δυναμικό μπορεί να βελτιώσουν ουσιαστικά την 
ανισορροπία της οξειδοαναγωγής που δημιουργείται στην 
παχυσαρκία.5,9 Ως εκ τούτου, στην παρούσα ανασκόπηση 
θα αποσαφηνιστούν τα διαφορετικά κυτταρικά μονοπάτια 
βάσει των οποίων τα διάφορα πολυφαινολικά διατροφικά 
αντιοξειδωτικά με αντιφλεγμονώδες και αντιοξειδωτικό 
δυναμικό αναιρούν την οξειδωτική κατάσταση των κυττά-
ρων και βελτιώνουν τον φαινότυπο της παχυσαρκίας και 
των συνοδών της νοσημάτων.

2. ΠΟΛΥΦΑΙΝΟΛΕΣ

Οι πολυφαινόλες αντιπροσωπεύουν τύπους αντιοξει-
δωτικών φυτικής προέλευσης που μπορούν να βρεθούν 
συνήθως σε τροφές, όπως το cranberry, το κόκκινο κρασί, 
τα λαχανικά, τα δημητριακά ολικής άλεσης, το πράσινο τσάι, 
ο καφές, το κακάο και πολλά άλλα (εικ. 1).10 άν και οι άμεσοι 
μηχανισμοί που διέπουν τη δράση των πολυφαινολών επί 
της παχυσαρκίας είναι ακόμη ασαφείς, μελέτες έχουν δεί-
ξει ότι οι πολυφαινόλες αναστέλλουν τη διαφοροποίηση 

των λιποκυττάρων και περιορίζουν την παχυσαρκία και 
ιδιαίτερα τις συννοσηρότητες οι οποίες σχετίζονται με 
αυτή.11 Οι μακροχρόνιες πλούσιες σε πολυφαινόλες δίαιτες 
συμβάλλουν στην απώλεια σωματικού βάρους, προά-
γοντας τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων, ρυθμίζοντας 
τη διαφοροποίηση και τη λιπογένεση και διεγείροντας 
τη λιπόλυση, αφού έχει δειχθεί ότι αναστέλλουν και τη 
δραστηριότητα του ενζύμου της παγκρεατικής λιπάσης.12 
Επίσης, οι πολυφαινόλες έχουν την ικανότητα να επάγουν 
τη μιτοχονδριακή βιογένεση, μέσω αποακετυλίωσης του 
PPAR-γ συνενεργοποιητή-1α (PGC-1α).13,14 Επί πλέον, οι 
πολυφαινόλες μειώνουν τη χρόνια φλεγμονή που σχετίζε-
ται με την παχυσαρκία, ενισχύουν τον βασικό μεταβολικό 
ρυθμό, την ενεργειακή δαπάνη και τη θερμογένεση, και 
ενεργοποιούν το συμπαθητικό νευρικό σύστημα.11,15 

Επίσης, έχει δειχθεί ότι οι πολυφαινόλες επηρεάζουν 
την ανάπτυξη ωφέλιμων βακτηρίων μέσω των αλληλεπι-
δράσεών τους με το μικροβίωμα του εντέρου και μέσω 
της ικανότητάς τους να βελτιώνουν την εντερική διαπε-
ρατότητα, με αύξηση πολλών πρωτεϊνών διακυτταρικής 
σύνδεσης (TJ proteins) και μείωση αρκετών ιντερλευκινών 
και κυτταροκινών.16 Παρά το γεγονός ότι οι πολυφαινόλες 
απορροφώνται ελάχιστα, λόγω χαμηλής βιοδιαθεσιμότητας 
και ταχέος μεταβολισμού, η τακτική διαιτητική πρόσληψη 
πολυφαινολών περίπου 1−2 g/ημέρα έχει συσχετιστεί 
με την πρόληψη χρόνιων μεταβολικών παθήσεων, όπως 
οι φλεγμονώδεις διαταραχές, ο ΣΔ2, οι καρδιαγγειακές 
παθήσεις (CVDs), οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες και ο 
καρκίνος.11,17,18 Οι πολυφαινόλες είναι ικανές να δεσμεύουν 
τις ελεύθερες ρίζες, να ρυθμίζουν τα αντιοξειδωτικά ένζυμα 
και να μειώνουν την έκφραση των ενζύμων που σχετίζονται 
με τη δημιουργία των ROS, όπως της NOX (NADPH οξει-
δάση) και της iNOS (επαγώγιμη συνθετάση του ΝΟ).11,17,19 
Επίσης, εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες, δίνοντας 
περισσότερα του ενός ηλεκτρόνια (ή άτομα υδρογόνου, 
αντίστοιχα),20 ενώ μπορούν να λειτουργήσουν και ως συ-
ναντιοξειδωτικά με βιταμίνες.21 Επί πλέον, αναστέλλουν 
τον κλάδο μονοοξυγενάσης του κυτοχρώματος P450, στον 
καταρράκτη του αραχιδονικού οξέος,22 ενώ προάγουν και 
την ανοσία, επηρεάζοντας την ενεργοποίηση αρκετών 
ενδοκυτταρικών οδών σηματοδότησης, όπως των NF-κB, 
MAPK, PI3K/AKT, IKK/JNK και JAK/STAT,11,23,24 και μειώνουν 
τη σύνθεση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως των 
TNF-α, IL-1β, IL-8 και IL-12.23 

2.2. Κατεχίνες

Οι κατεχίνες είναι φλαβονόλες της οικογένειας των 
φλαβονοειδών πολυφαινολών που βρίσκονται σε ποικιλία 
φυτών, όπως είναι το πράσινο τσάι, τα σταφύλια, το κόκκινο 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση των μηχανισμών δράσης των πολυ-
φαινολών κατά της παχυσαρκίας και των πιθανών επιπλοκών της. ROS: 
Δραστικές μορφές οξυγόνου, OS: Οξειδωτικό stress, iNOS: Επαγώγιμη 
συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου, GPX: Υπεροξειδάση της γλου-
ταθειόνης, SOD: Υπεροξειδική δισμουτάση, CAT: Καταλάση

stress
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κρασί, το κακάο, τα κουκιά και τα φρούτα.11,25 Οι κατεχίνες 
μειώνουν σημαντικά το οξειδωτικό stress και τη φλεγμονή, 
αφ’ ενός αυξάνοντας την έκφραση αντιοξειδωτικών ενζύ-
μων, όπως της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GPX), της 
υπεροξειδικής δισμουτάσης (SOD) και της καταλάσης (CAT), 
και αφ’ ετέρου μειώνοντας την ενεργοποίηση των iNOS, 
TNF-α, NF-κB και IL-1β (εικ. 1).26,27 άκόμα, η κατανάλωση 
πράσινου τσαγιού φαίνεται να έχει σημαντικά ευνοϊκά απο-
τελέσματα στη μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης 
και της LDL χοληστερόλης.28 Ως εκ τούτου, οι κατεχίνες από 
το πράσινο τσάι θα μπορούσαν να ασκήσουν προστατευ-
τικά αποτελέσματα έναντι εκφυλιστικών καταστάσεων 
και της στεφανιαίας νόσου, αφού εκχυλίσματα πράσινου 
τσαγιού μειώνουν το OS και βελτιώνουν τους βιοδείκτες 
που σχετίζονται με τη φλεγμονή.25,29

Η γαλλική επιγαλλοκατεχίνη-3 (ΕGCG) είναι κύρια εκ-
πρόσωπος της κατηγορίας και εμφανίζει ποικίλα ευεργετικά 
αποτελέσματα, περιλαμβανομένων των αντιοξειδωτικών, 
των αντιφλεγμονωδών και των αντιθρομβογόνων δράσεών 
της. Φαίνεται να βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία 
μέσω μειωμένης έκκρισης, από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
αγγειοσυσταλτικών ουσιών, όπως της ενδοθηλίνης-1 (ET-
1).25,30,31 Επί πλέον, η EGCG αναστέλλει τους μεταγραφικούς 
παράγοντες που είναι ευαίσθητοι στην οξειδοαναγωγή, 
περιλαμβανομένου του πυρηνικού NF-κB και της πρωτεΐνης 
ενεργοποιητή-1 (AP-1).25,32 Ενεργοποιεί τον παράγοντα 2 
που σχετίζεται με τον πυρηνικό παράγοντα ερυθροειδούς-2 
(Nrf2), μέσω της ενεργοποίησης της PI3K, η οποία αυξάνει 
τα επίπεδα αποτοξινωτικών-αντιοξειδωτικών ενζύμων, 
επάγοντας το αντιοξειδωτικό αμυντικό σύστημα, ενώ 
παρουσιάζει και ευεργετικά αποτελέσματα σε πολλαπλές 
διαβητικές επιπλοκές.33,34 

άυτό συμβαίνει καθώς η EGCG εμφανίζει μιμητικές της 
ινσουλίνης δράσεις, διεγείρει τη μετατόπιση του μεταφορέα 
της γλυκόζης (GLUT4) στην κυτταρική μεμβράνη μέσω της 
οδού σηματοδότησης PI3K/AKT και αυξάνει την κυτταρική 
πρόσληψη γλυκόζης.35 άντίστοιχα, στους μυς ασθενών με 
ΣΔ2 υπάρχουν ενδείξεις ότι η EGCG βελτιώνει την ομοιό-
σταση της γλυκόζης και αναστέλλει τη λιπογένεση και την 
ηπατική γλυκονεογένεση31 και ότι σε δοσοεξαρτώμενη 
θεραπεία βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη και την 
ευαισθησία σε αυτή.36 Σε παρόμοια βάση, έχει δειχθεί ότι 
στον ΣΔ2 τα εκχυλίσματα πράσινου τσαγιού ενισχύουν 
την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε παχύσαρκους ασθενείς 
και βελτιώνουν τον γλυκαιμικό έλεγχο.37 Σε παχύσαρκους 
επίμυες υπό δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά, 
συμπλήρωμα γαλλικής επιγαλλοκατεχίνης αύξησε την 
προσαρμοστική θερμογένεση και την έκφραση γονιδίων, 
όπως του PPARγ, και περιόρισε την αντοχή στη γλυκόζη,19 

ενώ σε άλλη μελέτη η κατανάλωση πλούσιας σε επικα-
τεχίνη τροφής συσχετίστηκε με μειωμένα επίπεδα του 
ινσουλινοτρόπου παράγοντα-1 (IGF-1).38 Στο πλαίσιο του 
μεταβολισμού των λιπιδίων, η EGCG φαίνεται να αυξάνει τη 
β-οξείδωση, να μειώνει την περιεκτικότητα σε τριγλυκερίδια 
στα λιποκύτταρα και να περιορίζει την έκφραση ενζύμων 
της λιπογένεσης.39,40 

2.3. Κερκετίνη

Η κερκετίνη (3,5,7,3',4'-πενταϋδροξυ-2-φαινυλοχρω-
μεν-4-όνη) είναι μια φλαβονόλη, της υποομάδας των φλα-
βονοειδών,41 και βρίσκεται σε φρούτα, λαχανικά και στο 
τσάι. Η per os απορρόφησή της είναι περιορισμένη λόγω 
πτωχής υδατοδιαλυτότητας και διευκολύνεται μέσω του 
συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 1 (SGLT1), ενώ ο μετα-
βολισμός πρώτης διόδου σε ανενεργούς μεταβολίτες και 
η ταχεία απέκκρισή της περιορίζουν ακόμη περισσότερο 
την παραμονή της στην κυκλοφορία.42,43 

Η κερκετίνη έχει αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές, 
αγγειοδιασταλτικές, αντιδιαβητικές ιδιότητες, καθώς και 
δράσεις κατά της παχυσαρκίας, όπως υποχοληστερολαι-
μικές και αντιαθηροσκληρωτικές ιδιότητες.44,45 Οι ιδιότητες 
της κερκετίνης σχετίζονται, εν μέρει, με την ικανότητά της 
να εκκαθαρίζει τις ROS και να προστατεύει από το OS έμμε-
σα και άμεσα.46,47 Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η πρωτεΐνη 
KEAP1 (πρωτεΐνη-1, παρόμοια με το ECH, που σχετίζεται 
με την ακολουθία Kelch) συνδέεται με τον μεταγραφικό 
παράγοντα NRF2 (πυρηνικό παράγοντα ερυθροειδούς-2) 
στο κυτταρόπλασμα, οδηγώντας σε κυτταροπλασματική 
αποικοδόμηση του NRF2. Ωστόσο, σε κύτταρα που εκτί-
θενται σε OS, ο NRF2 σταθεροποιείται και μετατοπίζεται 
στον πυρήνα, όπου συνδέεται με στοιχεία αντιοξειδωτικής 
απόκρισης και ενεργοποιεί τη μεταγραφή αντιοξειδωτικών 
γονιδίων.48,49 Η χρήση κερκετίνης οδηγεί σε διαταραχή του 
συμπλέγματος NRF2-KEAP1 και επακόλουθη μη σύνδεση 
με την KEAP1,50 γεγονός που έχει ως συνέπεια την απελευ-
θέρωση και την ενίσχυση της δράσης του NRF251,52 και τη 
μείωση των επιπέδων της μηλονικής διαλδεΰδης στον ορό 
(malondialdehye, MDA).53 

Επί πλέον, η κερκετίνη μειώνει τη φλεγμονή περιορί-
ζοντας την απελευθέρωση των προφλεγμονωδών κυττα-
ροκινών, όπως είναι η IL-6, η IL-1β, η IL-8 και ο TNF-α, και 
χυμοκινών (όπως της MCP-1). Εμφανίζει προστατευτικές 
επιδράσεις στη δυσλειτουργία των αγγειακών ενδοθηλι-
ακών κυττάρων, ρυθμίζοντας και διατηρώντας την υγεία 
του αγγειακού συστήματος,43 ενώ αυξάνει και τη βιογένεση 
των μιτοχονδρίων και μειώνει το ενδοπλασματικό stress 
του ενδοθηλίου.43,54 Σε in vitro μελέτες έχει βρεθεί ότι η 
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επαγόμενη από την κερκετίνη αυτοφαγία βελτιώνει την 
ποιότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων και αυξάνει την 
παραγωγή του ΝΟ.55,56 Επίσης, η κερκετίνη επάγει προο-
δευτική, δοσοεξαρτώμενη μείωση της αρτηριακής πίεσης 
μέσω των αγγειοδιασταλτικών της επιδράσεων και της 
ανασταλτικής της δράσης στα κανάλια ασβεστίου,57 ενώ 
άλλη μελέτη κατέδειξε ότι μπορεί να ελαττώσει τα επίπε-
δα των ενδοκυτταρικών δραστικών μορφών οξυγόνου 
(ROS) στο αγγειακό ενδοθήλιο φυσιολογικών αλλά και 
υπερτασικών πειραματοζώων.58 Επί πλέον, in vitro και in 
vivo μελέτες υποστηρίζουν τις ανασταλτικές επιδράσεις 
της κερκετίνης στο ένζυμο μετατροπής της αγγειοτασίνης 
(ACE), συμπλοκοποιώντας ένα μόριο ψευδαργύρου στην 
ενεργό περιοχή του ενζύμου. άντίστοιχα, έρευνα σε επί-
μυες που τρέφονταν με εμπλουτισμένη σε χοληστερόλη 
δίαιτα έδειξε ότι η κερκετίνη ασκεί καρδιοπροστατευτικά 
αποτελέσματα έναντι της καρδιακής διαστολικής δυσλει-
τουργίας, η οποία προκλήθηκε από υψηλή σε χοληστερόλη 
δίαιτα. Η εν λόγω προστατευτική δράση της κερκετίνης 
μπορεί να οφείλεται στην ικανότητά της να αποτρέπει τη 
συσσώρευση χοληστερόλης, αναστέλλοντας τη μείωση 
των επιπέδων ATP και οδηγώντας σε υπερέκφραση της 
πρωτεΐνης αποσύζευξης 2 (UCP2), η οποία σχετίζεται με 
την αύξηση των μονοακόρεστων λιπαρών οξέων (MUFA) 
και των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFA), τα οποία 
ενδέχεται να αυξήσουν την έκφραση και του PPAR-α.59,60 
Μελέτη σε ανθρώπινα μακροφάγα κύτταρα ανέφερε ότι 
η κερκετίνη μειώνει τη συγκέντρωση της χοληστερόλης 
και εμποδίζει τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, μέσω 
της ενίσχυσης της έκφρασης του μεταφορέα χοληστερό-
λης ABCA1 και του μεταγραφικού παράγοντα PPAR-γ.61 
Επίσης, η κερκετίνη δρα κατά της ox-LDL, μειώνοντας 
την επαγόμενη από την ox-LDL διήθηση του λίπους και 
την πρόσληψή της από τα μακροφάγα,62 ενώ έχει βρεθεί 
να δεσμεύει την έκφραση της μεταλλοπρωτεϊνάσης-1 
στα ανθρώπινα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω 
της εξωκυτταρικά ρυθμιζόμενης κινάσης (extracellural 
signal-regulated kinase, ESRK).63 Επομένως, πολυφαινόλες, 
όπως η κερκετίνη, φαίνεται ότι μπορεί να διαδραματίσουν 
σημαντικό ρόλο στη μείωση του επιπολασμού της αθηρο-
σκλήρωσης και να συμβάλλουν στη σταθεροποίηση της 
αθηροσκληρωτικής πλάκας.61,63 

Η κερκετίνη εμφανίζει και σημαντικό αντιδιαβητικό 
δυναμικό, διατηρώντας την ομοιόσταση της γλυκόζης 
μέσω των αλληλεπιδράσεών της με μοριακούς στόχους στο 
λεπτό έντερο, στο πάγκρεας, στους σκελετικούς μυς, στον 
λιπώδη ιστό και στο ήπαρ. Μειώνει τα επίπεδα γλυκόζης στο 
αίμα αναστέλλοντας την εντερική απορρόφηση γλυκόζης, 
διεγείροντας την έκκριση ινσουλίνης και την κυτταρική 
πρόσληψη γλυκόζης, και βελτιώνοντας τη διαχείριση της 

τελευταίας από τους περιφερικούς ιστούς.42,48 Επομένως, η 
χορήγηση κερκετίνης σε διαβητικούς επίμυες (προκαλού-
μενους από στρεπτοζοτοκίνη) μείωσε τα επίπεδα γλυκόζης 
στο πλάσμα και βελτίωσε την ανοχή σε αυτή.64,65 Επί πλέον, 
η θεραπεία με κερκετίνη ελάττωσε τα επίπεδα των ηπα-
τικών ενζύμων και προστάτευσε από το OS, μειώνοντας 
την υπεροξείδωση των λιπιδίων και αποκαθιστώντας τα 
επίπεδα της υπεροξειδικής δισμουτάσης (SOD), της κατα-
λάσης, της γλουταθειόνης (GSH), των τριγλυκεριδίων και 
της χοληστερόλης πλάσματος,66 αλλά και τη δραστηριότητα 
των ενζύμων εξοκινάση και γλυκοκινάση,65 που εμπλέκο-
νται στη διαχείριση της γλυκόζης. Η κερκετίνη δείχνει να 
ενεργοποιεί και την έκφραση μορίων σηματοδότησης της 
ινσουλίνης, όπως η κινάση φωσφατιδυλινοσιτόλης-3 (PI3K) 
και το υπόστρωμα-1 του υποδοχέα ινσουλίνης (IRS-1), με 
αποτέλεσμα την αύξηση της πρόσληψης γλυκόζης,67 ενώ 
προωθεί και τη σύνθεση ηπατικού γλυκογόνου, ενερ-
γοποιώντας την AKT (πρωτεϊνική κινάση Β) και τη SIRT1 
(sirtuin-1),68 που σχετίζονται με αυξημένη ευαισθησία στην 
ινσουλίνη69 και αυξημένη πρόσληψη γλυκόζης. Πιθανόν η 
δράση αυτή να είναι αλληλένδετη με την αντιοξειδωτική, 
καθώς μείωση του οξειδωτικού φόρτου φαίνεται να βελ-
τιώνει την υπεργλυκαιμία και την υπερτριγλυκεριδαιμία.70 
Επίσης, η κερκετίνη ενεργοποιεί την ενεργοποιημένη από 
μονοφωσφορική αδενοσίνη πρωτεϊνική κινάση (AMPK) στο 
ήπαρ, μειώνοντας την έκφραση γλυκογονικών ισοενζύμων, 
όπως της φωσφοενολοπυροσταφυλικής καρβοξυλάσης 
(PEPCK) και της φωσφατάσης της 6-φωσφορικής γλυκόζης 
(G6Pase).71 Σε σκελετικά μυϊκά κύτταρα ποντικού έχει δει-
χθεί ότι η θεραπεία με κερκετίνη προκαλεί τη μετατόπιση 
του GLUT4 στην πλασματική μεμβράνη και αυξάνει την 
πρόσληψη γλυκόζης από αυτά (εικ. 1).72 Σε διαβητικούς 
ασθενείς, η από του στόματος χορήγηση πολλαπλών δό-
σεων κερκετίνης μείωσε τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα και 
της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c), καθώς και 
την αντίσταση στην ινσουλίνη, και προήγαγε τη σύνθεση 
γλυκογόνου και την ευαισθησία στην ινσουλίνη, μειώνοντας 
και τη δραστηριότητα της α-γλυκοσιδάσης.73 

Σε πολλές μελέτες έχει προταθεί ότι η κερκετίνη αποτρέ-
πει τη λιπογένεση, ενδεχομένως και μέσω της δράσης της 
σε λιπογενείς πρωτεΐνες, όπως η C/EBPβ (CCAAT/ενισχυτική 
πρωτεΐνη-β), η C/EBPα (CCAAT/ενισχυτική πρωτεΐνη-α), η 
PPARγ και η FABP4 (πρωτεΐνη-4 που δεσμεύει τα λιπαρά 
οξέα).74,75 Επίσης, έχει προταθεί ότι η κερκετίνη θα μπορούσε 
να μειώσει τόσο την de novo σύνθεση των λιπαρών οξέων 
και της τριακυλογλυκερόλης (TAG) όσο και τη συσσώρευση 
λιπιδίων στα ηπατοκύτταρα, μέσω της ρύθμισης της οδού 
σηματοδότησης της ινσουλίνης, προσφέροντας προστασία 
και από συνοδές της παχυσαρκίας καταστάσεις, όπως η 
NAFLD.76,77
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2.4. Κουρκουμίνη

Η κουρκουμίνη είναι μια αντιοξειδωτική πολυφαινο-
λική ένωση με ικανότητα βελτίωσης του φαινότυπου της 
παχυσαρκίας. In vitro φαίνεται να αμαυρώνει τα λευκά λι-
ποκύτταρα αυξάνοντας τα επίπεδα της ορμονοευαίσθητης 
λιπάσης και της καρβοξυλάσης του ακετυλο-συνενζύμου 
ά, ενισχύοντας τη λιπόλυση.78 Η κουρκουμίνη περιορίζει 
σε μεγάλο βαθμό την αντίσταση στην ινσουλίνη, την υπερ-
γλυκαιμία, την υπερλιπιδαιμία και τις συννοσηρότητες που 
σχετίζονται με την παχυσαρκία.79 Σειρά ερευνητικών στοι-
χείων υποδηλώνουν ότι η κουρκουμίνη μπορεί να ρυθμίσει 
διάφορους στόχους που εμπλέκονται στην παχυσαρκία και 
στις μεταβολικές ασθένειες, αφ’ ενός μέσω της καταστολής 
του NF-κΒ και αφ’ ετέρου μέσω της ρύθμισης των φλεγμο-
νωδών κυτταροκινών.80,81 Μετα-ανάλυση αποκάλυψε ότι η 
κουρκουμίνη, η οποία είναι και συμπλοκοποιητής μετάλλων, 
εξουδετερώνει άμεσα τις ROS και ρυθμίζει πολλά ένζυμα, 
ενώ έχει και τη δυνατότητα να μειώνει την υπεροξείδωση 
των λιπιδίων του πλάσματος, αυξάνοντας το συνολικό 
αντιοξειδωτικό δυναμικό.82

2.5. Ρεσβερατρόλη

Η ρεσβερατρόλη (3,5,4'-τριυδροξυστιλβένιο) είναι μια 
μη φλαβονοειδής πολυφαινόλη που απαντάται στη φύση 
ως φυτοαλεξίνη. Παράγεται από φυτικές πηγές, όπως η 
φλούδα κόκκινων σταφυλιών, τα μήλα, τα βατόμουρα, τα δα-
μάσκηνα και τα φιστίκια.83 Η ρεσβερατρόλη υφίσταται ταχύ 
μεταβολισμό στο λεπτό έντερο και από τη μικροχλωρίδα 
του εντέρου, η οποία οδηγεί σε χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα 
στο πλάσμα και ενδεχομένως σε μείωση της αποτελεσμα-
τικότητας της.84 Η κατανάλωση ρεσβερατρόλης ρυθμίζει 
άμεσα τη σύνθεση της μικροχλωρίδας του εντέρου με 
αύξηση των συμβιωτικών βακτηρίων (όπως Bacteroidetes) 
και μείωση των ευκαιριακών παθογόνων (όπως Escherichia 
coli).85 Στην πραγματικότητα, η ρεσβερατρόλη μειώνει τα 
επίπεδα του τριμεθυλαμινο-Ν-οξειδίου (TMAO), το οποίο 
συνδέεται με παθήσεις που σχετίζονται με την παχυσαρκία 
μέσω της μικροχλωρίδας του εντέρου.85 Σε ζωικά μοντέλα, 
η ρεσβερατρόλη έχει δειχθεί ότι ενισχύει τη σκελετική 
μυϊκή αντοχή κατά τη διάρκεια σωματικών ασκήσεων, με 
σημαντική αύξηση της αερόβιας ικανότητας και της κα-
τανάλωσης οξυγόνου.86 Επίσης, σε ζωικά μοντέλα η λήψη 
συμπληρώματος ρεσβερατρόλης διέγειρε τη λειτουργία 
της μιτοχονδριακής βιογένεσης87 και η χορήγησή της σε 
τρωκτικά έχει βρεθεί ότι βελτιώνει τον μεταβολισμό της 
γλυκόζης και των λιπιδίων και περιορίζει τη NAFLD.88 Στους 

ανθρώπους, η ρεσβερατρόλη μπορεί να βελτιώσει το λιπι-
δικό προφίλ των τριγλυκεριδίων89 και της χοληστερόλης,90 
μειώνοντας τη λιπώδη διήθηση του ήπατος.91 Περιέργως, 
τα ευεργετικά αποτελέσματα της ρεσβερατρόλης στους 
εν λόγω βιοχημικούς βιοδείκτες δεν παρατηρήθηκαν σε 
εξαιρετικά χαμηλές (75 mg/ημέρα) ή εξαιρετικά υψηλές 
δόσεις (3.000 mg/ημέρα).92 Η ρεσβερατρόλη μπορεί να 
αναστείλει άμεσα το PPARγ ή έμμεσα μέσω της SIRT1, με 
αποτέλεσμα μειωμένη λιπογένεση στα προλιποκύτταρα 
και στον λευκό λιπώδη ιστό (WAT) και αυξημένη λιπόλυση 
στον λιπώδη ιστό.86,93 Επί πλέον, οδηγεί σε μειωμένη γλυ-
κόλυση στους μυς και στο ήπαρ μέσω της αποακετυλίω-
σης του PGC1α, ενός βασικού ρυθμιστή του ενεργειακού 
μεταβολισμού, προκαλώντας αυξημένο καταβολισμό των 
λιπιδίων.87 Επίσης, βελτιώνει στους ανθρώπους την ευαισθη-
σία στην ινσουλίνη,90 η οποία πιθανόν να οφείλεται στην 
προκαλούμενη μείωση των προφλεγμονωδών δεικτών89 
και στη συνακόλουθη μείωση του OS, που οδηγεί σε πιο 
αποτελεσματική σηματοδότηση της ινσουλίνης μέσω της 
οδού Akt.94 Συγκεκριμένα, η χορήγηση ρεσβερατρόλης 
ασκεί αντιοξειδωτική δράση στον κύκλο οξειδοαναγωγής 
που προκαλεί ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα 
Nrf2 και αυξημένη δραστηριότητα της SOD (δισμουτάσης 
υπεροξειδίου),86 ενώ έχει δειχθεί να μειώνει την αρτηριακή 
πίεση και να βελτιώνει την καρδιακή λειτουργία.95 

3. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι πολυφαινόλες που λαμβάνονται είτε με δίαιτα είτε ως 
συμπληρώματα διατροφής, λόγω των αντιοξειδωτικών και 
αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων τους βελτιώνουν τη χρόνια 
φλεγμονώδη κατάσταση που σχετίζεται με την παχυσαρκία 
και μειώνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης του ΣΔ2, της υπέρ-
τασης και των καρδιαγγειακών νοσημάτων, συνιστώντας 
ελπιδοφόρες στρατηγικές, καθώς στερούνται τοξικότητας 
και ανεπιθύμητων ενεργειών. Η αποδοχή και η χρήση των 
δραστικών συστατικών κατά της παχυσαρκίας, με αντιο-
ξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, θα μπορούσε 
να αυξηθεί δραματικά λόγω της συμβολής τους στην πα-
ράλληλη βελτίωση των συννοσηροτήτων της παχυσαρκίας 
που σχετίζονται με τις μεταβολικές διαταραχές. Η αυξημένη 
κατανόηση των μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται στις 
οδούς σηματοδότησης για τη ρύθμιση της όρεξης και του 
αισθήματος κορεσμού θα μπορούσε να συμβάλλει στην 
ανάπτυξη νέων ασφαλών και αποτελεσματικών ουσιών 
και φαρμάκων κατά της παχυσαρκίας με ταυτόχρονες 
αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες.
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Obesity is a metabolic disorder which is associated with systemic oxidative stress (OS), mediated by the hyperpro-

duction of reactive oxygen species (ROS) and chronic state of low-grade inflammation. Obesity is characterized by 

secretion of pro-inflammatory adipokines and cytokines, and decrease in anti-inflammatory adipokines, whilst dys-

biosis of the gut microbiome is a critical factor for the development of the obesity-related inflammation. Obesity is 

a serious public health disease due to its association to multiple co-morbidities. Because obesity-related OS is con-

nected to an imbalance between pro-oxidants and antioxidants, such as nitric oxide (NO), dietary components of 

plant foods endowed with biological antioxidant activities have been proposed to attenuate the OS and the inflam-

matory state in obesity. This review focuses on the possible molecular pathways of polyphenols in mitigating obe-

sity and related co-morbidities, through a decrease in OS and related inflammation. In conclusion, nutritional bio-

active compounds, such as catechins, quercetin, curcumin and resveratrol are promising strategies with low toxicity 

and adverse effects. Highly effective, better tolerated and safe new anti-obesity medications could be developed 

through an increased understanding of their physiological and molecular mechanisms and signaling pathways for 

the appetite regulation and the treatment of obesity.
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