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Η
 

γήρανση
 

είναι
 

παράγοντας
 

κινδύνου
 

ινσουλινο-
 αντίστασης

 
και

 
καρδιαγγειακών

 
παθήσεων

Κυτταρικό
stress
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Πηγή: Δρ. Γεώργιος

 

Χρούσος



Η
 

αύξηση
 

του
 

λιπώδη
 

ιστού
 

πυροδοτεί
 

φλεγμονώδεις
 

αντιδράσεις
 και

 
ινσουλινοαντισταση

Wellen KE, Hotamisligil GS. J Clin Invest. 2003;112:1785-8.



Ο
 

Λιπώδης
 

Ιστός
 

Αυξάνεται
 

κατά
 

την
 

Γήρανση
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Δράση
 

των
 

λιποκινών
 

στους
 

ιστούς



Παχυσαρκία

Επιπτώσεις ∆υσλειτουργίας του Λιπώδη Ιστού
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«Οι
 

επιπτώσεις
 

της
 

παχυσαρκίας
 ισοδυναμούν

 
με

 
20 χρόνια

 πρόωρου
 

γήρατος.»





Οξειδωτικό
 

stress: Μηχανιστικός
 

κρίκος
 

στην
 

δυσλειτουργία
 

του
 

ενδοθηλίου

















Παθογένεια
 

Μεταβολικού
 

Συνδρόμου: 
Υπόθεση

 
Οξειδωτικού

 
και

 
Φλεγμονώδους

 
stress



Ενεργοποίηση/Αναστολή
 

του
 

NF-B 
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Πειραματικά
 

δεδομένα
 

μικρο-συστοιχιών:Κατηγοροποίηση
 

410 γονιδίων

Categories Upregulated in 
obese subjects

Downregulated in 
obese subjects

Inflammatory 
Response

52 2

Signalling 25 17

Transcription 
regulation

12 22

Cell cycle 
control/cell 
proliferation

24 8

Cell adhesion 26 2

Transport/carrier 18 14





Aging

Obesity 
(Fat Mass)

Insulin Resistance

Oxidative Stress
Inflammation



 

Insulin,
 



 

IGF-1, 
 

Leptin


 

TNF-
 

Adiponectin NF-kB Disease

Caloric Restriction
Methionine Restriction

Aging and Disease Predisposition Model

Diet, Energy, Exercise

PPARs



- Reduction of dietary calories by 30 to 40% 
- Shows to extend lifespan significantly in many species including primates.
- In humans marked improvement in many health measures (↑

 

HDL and ↓
 

LDL  & ↓
 

TG)
- BP, glucose, fasting insulin, T3, TNF-alpha, CRP, BMI and body fat all declined.
- CR increases muscle mitochondria, reduces oxidative stress and lowers body temperature 10 F 

Caloric Restriction (CR)

http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-document&doi=10.1371/journal.pmed.0040076
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/short/295/13/1539
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Αντι-αθηρωματική
 

∆ράση
 

της
 

Λιπονεκτίνης



Σηματοδότηση
 

Λιπονεκτίνης
 

στα
 

Ενδοθηλιακά
 

Κύτταρα



Παράγοντες
 

που
 

αυξάνουν
 

την
 

λιπονεκτίνη



Guarente, L. Nature 2006;444I

METABOLIC
SYNDROME



Sirtuins

• Sir2 family of NAD-dependent deacetylases
• Lipid homeostasis (inhibition of adipogenesis)
• Glucose homeostasis (↑insulin secrection & sensitivity)
• ↑

 
in caloric restriction

• ↓
 

in aging 
• Increased by resveratrol (CR mimetic)
• ↑

 
mitochondria function (oxidative capacity)

• Involves in ROS scavenging
• May reflect metabolic benefit of CR & exercise training 

(proliferation of “efficient”
 

mitochondria)



When Sirtuins and NF-B Collide
 Unveiling a potential link between Aging, Inflammation and Metabolism

Gioacchino, Cell 2008



CR Mimetics

• Sirtuin-activating compounds (STACs)
• Plant-derived polyphenols (resveratrol)
• Insulin action enhancers (metformin)
• PPAR activators (adiponectin, roziglitazone)
• Non-metabolizable ingredients (2-deoxyglucose)



Comprehensive Assessment Long-term Reducing Intake Energy 
CALERIE Pennington Team

CR alone
25% CR p-value

CR +EX
12.5% CR
12.5% EX p-value

BW Reduction (%) -10,4 ±
 

0,9 <0.001 -10 
 

0,8 0.001

Energy Expenditure(kcal/d) -135 ±
 

52 0.002 -117 ±
 

52 0.008
Fat Mass (%) -24 

 
3 <0.001 -25 

 
3 <0.001

Free Fat Mass (%) -5 
 

1 <0.001 -3 
 

1 <0.001
Insulin (μU/ml) -35.4 

 
3 <0.001 -28.2 

 
4 <0.003

Adiponectin (%) 17 
 

1 <0.05 7 
 

1 <0.05
Mit DNA Content (%) 35 

 
5 0.005 21 ±

 
4 <0.004

DNA Damage (%) -56 ±
 

11 0.003 -45 ±
 

12 0.011
eNOS (%) 67 

 
19 0.002 66 

 
16 0.039

SIRT1 (%) 113 
 

24 0.016 61 
 

8 0.023
T3(ng/ml) -8,9 <0.001 -4,5 0.01



Okinawa island inhabitants: CVD & cancer mortality  
(30% fewer calories than average Japanese )



Lyon Heart Study

• The experimental group received instructions on a Mediterranean-type diet
• The study was stopped prematurely because of significant benefit in the 

experimental group (50-70% lower risk of recurrent heart disease)  





MedDiet





Copyright ©2008 BMJ Publishing Group Ltd.

Sofi, F. et al. BMJ 2008;337:a1344

Risk of mortality from cardiovascular diseases
 

associated with two point 
increase in adherence score for Mediterranean diet. Squares represent effect size; 

extended lines show 95% confidence intervals; diamond represents
 

total effect size



Copyright ©2008 BMJ Publishing Group Ltd.

Sofi, F. et al. BMJ 2008;337:a1344

Risk of all cause mortality
 

associated with two point increase in adherence score for 
Mediterranean diet. Squares represent effect size; extended lines show 95% confidence 

intervals; diamond represents total effect size





Συμπέρασμα
Η

 
αυξημένη

 
πρόσληψη

 
θερμίδων

 
και

 
η

 
μείωση

 
της

 
σωματικής

 δραστηριότητας
 

επιταχύνουν
 

την
 

γήρανση
 

μέσω
 

της
 ινσουλινοαντίστασης

 
η

 
οποία

 
αποτελεί

 
χρόνια

 
στρεσογόνα

 
κατάσταση

 όπου
 

όλα
 

τα
 

στοιχεία
 

του
 

κυτταρικού
 

στρες
 

(οξειδωτικού, μεταβολικού
 και

 
φλεγμονώδους) εισέρχονται

 
σε

 
φαύλο

 
κύκλο. 

Νεότερες
 

μελέτες
 

δείχνουν
 

ότι
 

πιστότερη
 

τήρηση
 

της
 

μεσογειακής
 διατροφής

 
βελτιώνει

 
την

 
λειτουργία

 
του

 
ενδοθηλίου, τους

 
δείκτες

 οξείδωσης
 

και
 

φλεγμονής
 

που
 

σχετίζονται
 

με
 

την
 

αθηρογένεση, καθώς
 και

 
την

 
ινσουλινοαντίσταση. 

Συνεπώς, είναι
 

σημαντικό
 

να
 

κατανοήσουμε
 

τον
 

ιδιαίτερο
 

ρόλο
 

που
 διαδραματίζει

 
η

 
μεσογειακή

 
δίαιτα

 
στη

 
σχέση

 
διατροφής, 

ινσουλινοαντίστασης, οξειδωτικού
 

στρες, φλεγμονής, γήρανσης
 

και
 αθηροσκλήρωσης, διατηρώντας

 
την

 
μεταβολική

 
ισορροπία, απαραίτητο

 στοιχείο
 

γιά
 

την
 

πρόληψη
 

και
 

αντιμετώπιση
 

των
 

παθήσεων
 

φθοράς
 

που
 πλήττουν

 
τον

 
ταχέως

 
αυξανόμενο, υπέρβαρο

 
και

 
γηράσκοντα

 
πληθυσμό

 μας.
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