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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖ ΤΠΔΡΓΛΤΚΑΗΜΗΑ/ΤΠΔΡΗΝΟΤΛΗΝΑΗΜΗΑ Δ ΜΖΥΑΝΗΜΟΤ 

ΜΔΣΑΓΧΓΖ ΖΜΑΣΟ ΣΖ ΗΝΟΤΛΗΝΖ ΣΑ ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΑ 

 Δηζαγωγή: H κεηαγεπκαηηθή θιεγκνλή θαη ζξφκβσζε πξνθαινχκελεο απφ ηελ ππεξγιπθαηκία 

παίδνπλ θξίζηκν ξφιν ζηελ αλάπηπμε ηεο αζεξνζθιήξσζεο. Ζ ηλζνπιίλε θαίλεηαη λα δηακεζνιαβεί  

ζε απηήλ ηελ ελεξγνπνίεζε κέζσ ηεο  αλαζηνιήο ηεο ζπζζσκάησζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ο 

Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF) απειεπζεξψλεηαη ππφ θιεγκνλψδεηο 

θαηαζηάζεηο θαη ην  κεηαγσγηθφ  κνλνπάηη ηνπ αληηηίζεηαη ζηηο αληίζηνηρεο νδνχο ηεο ηλζνπιίλεο 

ζηα αηκνπεηάιηα.   θνπφο: Ζ δηεξεχλεζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο ηδηφηεηαο  ηεο  δξάζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο  ζε in vivo θαη in vitro ζπλζήθεο  θαη ε εκπινθή ηνπ PAF ζε απηήλ. 

Μεζνδνινγία:  Γηα ηα in vivo πεηξάκαηα δέθα πγηείο εζεινληέο θαηαλάισζαλ κε ηπραία ζεηξά   

πδαηηθά δηαιχκαηα γιπθφδεο κε ζπλνιηθή πνζφηεηαο 75g, 100g θαη 150g γιπθφδεο.  Λήθζεζαλ 

δείγκαηα αίκαηνο ζε δηάθνξεο ρξνληθέο ζηηγκέο έσο θαη 4 ψξεο κεηά ηε θφξηηζε θαη 

πξνζδηνξηζηήθαλ: ε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ επαγφκελε απφ ηελ ADP θαη ην TRAP, ε  

γιπθφδε θαη ε ηλζνπιίλε νξνχ θαη ε sP-ζειεθηίλε ηνπ πιάζκαηνο. Γηα ηα in vitro πεηξάκαηα, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ πιπκέλα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα θαη πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα. 

Δθηηκήζεθε ε αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο έλαληη ηνπ TRAP θαη ε δπλαηφηεηα ηνπ 

PAF λα αλαζηέιιεη ηε δξάζε απηή..  ηελ ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθε αλάιπζε ηεο 

ελεξγνπνίεζεο (θσζθνξπιίσζεο)  ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο Θ (PKCΘ) κε αλνζνηχπσζε θαηά 

Western.  

Απνηειέζκαηα: ηε κειέηε θφξηηζεο γιπθφδεο θάλεθε κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, αλεμάξηεηα απφ ην πνζφ ηεο γιπθφδεο, πηζαλψο ιφγσ ηεο δξάζεο ηεο  εθθξηλφκελεο 

ηλζνπιίλεο θαηά ηελ ιεηηνπξγία ησλ  αηκνπεηαιίσλ. Χζηφζν, φζν πςειφηεξε ήηαλ ε 

ππεξηλζνπιηλαηκία ηφζν ρακειφηεξε ήηαλ ε εμαζζέλεζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ζ sP-

ζειεθηίλε εκθαλίδεη κία ηάζε αχμεζεο ζηηο κεγάιεο θνξηίζεηο γιπθφδεο. Ζ ηλζνπιίλε αλαζηέιιεη 

ηελ πξνθιεζείζα ζπζζσκάησζε αηκνπεηαιίσλ απφ ηελ ζξνκβίλε ζε αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα 

(IC50: 26 nM).   Πξν-επψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ηνπ  PAF (15-

1500nM)   ειαρηζηνπνηεί ηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο κε  δφζνεμαξηψκελν ηξφπν. 
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Ζ κειέηε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο PKCζ έδεημε αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζήο ηεο κεηά απφ πξν-

επψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF (1670 nM) θαη ηλζνπιίλε (200,5 nM), φπνπ ζηηο ίδηεο  ζπλζήθεο  

βξέζεθε θαη ε κέγηζηε   ειαρηζηνπνίεζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο. 

πδήηεζε: Ζ ηλζνπιίλε θαίλεηαη λα ξπζκίδεη ηε δξάζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαηά ηε κεηαγεπκαηηθή 

θαηάζηαζε. Βξέζεθε πσο ζην  θπζηνινγηθφ πιεζπζκφ, κηθξέο δηαθνξέο ζηελ ηλζνπιηλναληίζηαζε 

κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηελ ππνθιηληθή ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Φάλεθε ν  PAF λα είλαη   

αλαζηνιέαο ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

κεηαγσγηθνχ κνλνπαηηνχ ηνπ. ηε δξάζε ηνπ απηή θαίλεηαη φηη εκπιεθεηαη ε PKCζ,, ελεξγνπνίεζε 

ηεο νπνία δξα αξλεηηθά ζηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο.  

Λέμεηο θιεηδηά: Αηκνπεηάιηα,  ππεξηλζνπιηλαηκηαο, ππεξγιπθαηκία, Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο 

Αηκνπεηαιίσλ (PAF), ηλζνπιίλε.        
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ABSTRACT 

EFFECT OF HYPERGLYCEMIA / HYPERINSULINEMIA ON INSULIN‘S SIGNAL 

TRANSDUCTION PATHWAYS IN PLATELETS 

  

Introduction:   Postprandial hyperglycemia-induced inflammation and thrombosis play a crucial 

role in atherosclerosis development. Insulin seems to regulate this activation by inhibiting platelet 

aggregation. Platelet-activating factor (PAF) is released under inflammatory conditions and its 

signal transduction pathways oppose the respective pathways of insulin in platelets.Purpose: The 

purpose of this study was to investigate the antiplatelet properties of insulin action under in vivo 

and in vitro conditions and the involvement of PAF on them. 

Methodology: For this purpose: 1) Ten healthy volunteers randomly consumed, in three different 

days, aqueous solutions of glucose (OGLT) containing 75g, 100g and 150 g.  . Thrombin-receptor 

activating peptide (TRAP)- and ADP-induced platelet aggregation, serum glucose, insulin and 

plasma sP-selectin were measured prior to glucose intake and 15,30,60,90,120,180,240 minutes 

after glucose consumption. 2) Washed human platelets and platelet rich plasma was preincubated 

with various concentrations of PAF. The antiplatelet activity of insulin was then evaluated by 

estimating the percent inhibition of platelet aggregation induced by thrombin. A analysis of the 

activation (phosphorylation) of the Protein kinase C theta (PKCζ) was study by Western 

immunoblotting . 

Results: The oral glucose load experiments demonstrated the post-load reduction of platelet 

sensitivity, independently of the glucose amount, possibly due to the antiplatelet action of secreted 

insulin. However, the higher the hyperinsulinemia the lower the attenuation of platelet sensitivity. 

It was also found that insulin inhibits platelet aggregation induced by thrombin (0.015 U / mL) and 

by TRAP (25 nM) in human platelets (IC50: 26 nM). The sP-selectin exhibits a tendency to be 

increased in large glucose loads. It was also found even in baseline conditions, fasting insulin and 

HOMA-IR, show a positive correlation with sP-selectin. Pre-incubation of platelets with different 

concentrations of PAF (15-1500nM) minimizes the antiplatelet activity of insulin in dose and time 

dependent manner. The study of the PKCΘ activation showed increased phosphorylation of the 
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following pre-incubation of platelets with PAF (1670 nM) and insulin (200,5 nM), in which the 

same conditions were found and the maximum minimization of antiplatelet effect of insulin. 

Discussion: Insulin appears to modulate the action of platelets in the postprandial state. It was 

found that in the normal population, slight differences in the insulin resistance may affect 

subclinical platelet activation. PAF is seemed to be an inhibitor of antiplatelet effect of insulin via 

activation of the pathway. Specifically, there is evidence of the involvement of activation of PKCζ 

which phosphorylation downregulates insulin actions.  

Keywords: Platelets, hyperinsulinemia, hyperglycemia, Platelet activating factor, insulin   
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ΔΗΑΓΧΓΖ 

1. Σα αηκνπεηάιηα  

Σα αηκνπεηάιηα είλαη κηθξά, δηζθνεηδή, δηάθαλα ζξαχζκαηα θπηηάξσλ πνπ πξνέξρνληαη 

απφ απχξελα κεγαθαξπνθχηηαξα κε δηάκεηξν 2-3 κηθξφκεηξα πνπ θπθινθνξνχλ ζην αίκα ησλ 

αλζξψπσλ γηα 7 έσο 10 εκέξεο. Ζ θχξηα ιεηηνπξγία ηνπο είλαη ε δηαθνπή ηεο αηκνξξαγία πνπ 

πξνθχπηεη σο απνηέιεζκα ηξαπκαηηζκνχ ηζηψλ ή αγγεηαθήο βιάβεο. Ζ επαηζζεζία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ δηακνξθψλεηαη κε ηηο πεξηβαιινληηθέο αιιαγέο. Ζ ηαρεία πξνζθφιιεζε θαη 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε πεξηνρέο ηνπ ηξαχκαηνο ή ηεο αγγεηαθήο βιάβεο απνηεινχλ 

βαζηθά γεγνλφηα ζηε δηαηήξεζε ηεο θαλνληθήο αηκφζηαζεο (1).  

1.1.Φπζηνινγηθή ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίωλ 

Τπφ θαλνληθέο ζπλζήθεο, ε πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην αγγεηαθφ ηνίρσκα 

παξεκπνδίδεηαη ιφγσ ηεο αληηζξνκβσηηθήο θχζεο ηεο επηθάλεηαο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη 

ηεο κφληκεο απειεπζέξσζεο ησλ αληη-αηκνπεηαιηαθψλ παξαγφλησλ απφ ην ελδνζήιην (2).  

Μεηά ηελ αγγεηαθή βιάβε, εηδηθά ππφ ηελ επίδξαζε ηεο πςειήο δηαηκεηηθήο ηάζεο, ηα 

αηκνπεηάιηα δεζκεχνληαη θαη πξνζθνιινχληαη κε ην εθηεζεηκέλν ππν-ελδνζειηαθφ θνιιαγφλν 

κέζσ ηνπ ζχκπινθνπ δεζκεπηηθψλ γιπθνπξσηεΐλσλ Ib/ΗΥ/V πνπ κεζνιαβείηαη απφ ην παξάγνληα 

von Willebrand (vWF). Ζ αξρηθή αιιειεπίδξαζε εληζρχεηαη ζηε ζπλέρεηα απφ ηελ αιιειεπίδξαζε 

ηνπ θνιιαγφλνπ κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ, ηε γιπθνπξσηεΐλε VI (GPVI), θαη κε ηελ ηληεγθξίλε α2β1. Ζ 

ζχλδεζε απηψλ ησλ πξσηετλψλ ελεξγνπνηεί ηελ νηθνγέλεηα ησλ Src-ηπξνζηληθψλ θηλαζψλ (SFKs) 

πνπ νδεγνχλ ζηε θσζθνξπιίσζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θσζθνιηπάζεο Cγ2 (PLC γ2). Ζ 

ηειεπηαία πξνθαιεί ηελ πδξφιπζε ηεο κεκβξαληθήο  4,5-δηθσζθνξηθήο θσζθαηηδπιντλνζηηνιεο 

(ΡΗΡ2) ζε δηαθπινγιπθεξφιε (DAG) θαη 1,4,5-ηξηθσζθνξηθή ηλνζηηφιε (ΗΡ3), ε νπνία ελεξγνπνηεί 

αληίζηνηρα ηελ πξσηετληθή θηλάζε C (PKC) θαη δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ Ca
2+

 απφ ηηο 

ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο.  

Ζ PKC ζπλδέεηαη θαη θσζθνξπιηψλεη ηελ θπηνπιαζκηθή νπξά ηεο β3 ππνκνλάδαο ηνπ 

ζπκπιφθνπ ηληεγθξίλεο αIIbβ3, ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα επηζηξαηεχεη ηα πξσηείλεο Talin θαη kindlin-

3. Απηφ κε ηε ζεηξά ηνπ πξνθαιεί κηα αιιαγή ζηε δηακφξθσζε ηεο εμσθπηηαξηθήο πεξηνρήο ηεο 

ηληεγθξίλεο θαη επηηξέπεη ηελ πξφζδεζε ηνπ θπθινθνξνχληνο ηλσδνγφλνπ (κέζα-έμσ 
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ζεκαηνδφηεζε). Ζ ζχλδεζε κε ην ηλσδνγφλν ελεξγνπνηεί ηηο αIIbβ3 ηληεγθξίλεο ησλ γεηηνληθψλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη εθθηλεί ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

Ύζηεξα απφ απηή ηε ζχλδεζε, ην ηλσδνγφλν μεθηλά ηε ιεγφκελε "outside-in" 

ζεκαηνδφηεζε ηεο ηληεγθξίλεο. Απηφ ην βήκα πεξηιακβάλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο SFKs, ε νπνία 

πξνάγεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο β3 ηληεγθξίλεο ζε θαηάινηπα ηπξνζίλεο θαη ηελ πξφζδεζε ησλ 

θπηηαξνζθειεηηθψλ πξσηετλψλ πνπ νδεγνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 3-θηλάζεο ηεο 

θσζθαηηδπινηλνζηηφιεο (ΡΗ3Κ) θαη ζηε ζπγθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Σν Ca
2+

 θαη ε DAG 

επίζεο, δξνπλ απφ θνηλνχ γηα λα  ελεξγνπνηήζνπλ   ηνλ παξάγνληα αληαιιαγήο ηεο γνπαλνζίλεο 

(CalDAGGEF) πνπ είλαη ζεκαληηθφο γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο κηθξήο GΣΡάζεο Rap1. Ζ 

ηειεπηαία ελεξγνπνηεί ηελ κηηνγφλν πξσηετληθή θηλάζε (ΜΑΡΚ), ε νπνία είλαη γλσζηφ φηη είλαη 

αλεθνξηθά ζηνλ θαηαξξάθηε ζεκαηνδφηεζεο ηεο θσζθνιηπάζεο Α2 (PLA2)/θπθιννμπγελάζεο 

(COX) πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή ηνπ ζξνκβνμαλίνπ Α2 (3). 

Ζ PKC θαη ε ΜΑΡΚ ελεξγνχλ ζπληνληζκέλα γηα ηελ ελίζρπζε ηεο απειεπζέξσζεο ησλ 

δηαθφξσλ δεχηεξσλ κεζνιαβεηψλ απφ ηα θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ. Oη αγσληζηέο δηθσζθνξηθή 

αδελνζίλε (ADP), ζεξνηνλίλε θαη ζξνκβνμάλην Α2 ζπλδένληαη κε ηνπο ζπδεπγκέλνπο κε ηελ 

πξσηεΐλε G (GPCRs) αληίζηνηρνπο ππνδνρείο ηνπο. Μέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ νδψλ 

ζεκαηνδφηεζεο ησλ G πξσηετλψλ, κπνξεί λα απμήζνπλ πεξαηηέξσ ηε δηθή ηνπο έθθξαζε ή/θαη ηελ 

απειεπζέξσζή ηνπο, πξνθαιψληαο έηζη ζεηηθή αλαηξνθνδφηεζε, εληζρχνληαο ηελ αληίδξαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηε ζηξαηνιφγεζε πεξαηηέξσ αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ πξνψζεζε ηεο ζπζζσκάησζεο 

(4). 

Δθηφο απφ ηε δηέγεξζε ηεο απνθνθθίσζεο, ε αχμεζε ηεο Ca
2+

 ζηα αηκνπεηάιηα, νδεγεί 

επίζεο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαιπαΐλσλ, κηα νηθνγέλεηα εμαξηψκελσλ απφ ην Ca
2+

 νπδέηεξσλ 

θπζηεΐλν-πξσηεαζψλ. Παξφιν πνπ θάπνηεο θαιπαΐλεο εθθξάδνληαη κφλν ζε ζπγθεθξηκέλνπο 

ηζηνχο, ηα αηκνπεηάιηα είλαη γλσζηφ φηη εθθξάδνπλ ηνπιάρηζηνλ δχν ηζνκνξθέο απηνχ ηνπ 

ελδχκνπ, δειαδή ηελ κ-θαιπαΐλε (θαιπαΐλε 1) θαη m-θαιπαΐλε (θαιπαΐλε 2). Μεηά ηελ 

ελεξγνπνίεζή ηνπο, νη θαιπαΐλεο επάγνπλ ηελ πεξηνξηζκέλε πξσηεφιπζε ελφο αξηζκνχ πξσηετλψλ 

πνπ εκπιέθνληαη ζηελ θπηηαξνζθειεηηθή αλαδηάηαμε, ηελ απνθνθθίσζε θαη ηε ζπζζσκάησζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ (5). 

ηα ηειηθά ζηάδηα ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε θσζθαηηδπινζεξίλε, ε νπνία 

βξίζθεηαη θαλνληθά ζην εζσηεξηθφ κέξνο ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, κεηαθέξεηαη ζην εμσηεξηθφ 
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ηεο θαη νδεγεί ζηελ απνβνιή ησλ κηθξνζσκαηηδίσλ δίλνληαο αηκνπεηάιηα κηα επηθάλεηα 

πξνπεθηηθή. 

Μεηά απφ δηέγεξζε, ην Ca
2+

 απνκαθξχλεηαη απφ ην θπηνζφιην θαη απνζεθεχεηαη ζηηο 

ελδνθπηηαξηθέο απνζέκαηα ή/θαη εμσζείηαη ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν κε ηε δξάζε ηεο ΑΣΡάζεο-

Ca
2+

 ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ (SERCA) θαη ηεο ΑΣΡάζεο-Ca
2+

 ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο 

(PMCA), αληίζηνηρα (εηθφλα 1). 

Ο ζρεκαηηζκφο ηνπ πήγκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ ή ε πξσηνγελή αηκφζηαζε, ζρεηίδνληαη κε 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο, ν νπνίνο νδεγεί ζε ελαπφζεζε ηνπ ηλψδνπο, ηε 

ζχλδεζε (δεπηεξνγελήο αηκφζηαζε) θαη ηε δεκηνπξγία ελφο εξπζξνχ ζξφκβνπ. Αθνχ έρεη 

ζρεκαηηζηεί ν ζξφκβνο, ηα αηκνπεηάιηα αλαδηαηάζζνπλ θαη ζπξξηθλψλνπλ ην ελδνθπηηαξηθφ 

θπηηαξνζθειεηφ αθηίλεο/κπνζίλεο ηνπο. Γεδνκέλνπ φηη ην δίθηπν ηεο ελδνθπηηαξηθήο αθηίλεο είλαη 

ζπλδεδεκέλν κε ην εζσηεξηθφ ηκήκα ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3, ε ζπζηαιηηθή δχλακε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζην δίθηπν ηλψδνπο ζα νδεγήζεη ζε "ζπζηνιή ηνπ ζξφκβνπ». Σέινο, ην ηλψδεο 

βξαδέσο δηαιχεηαη απφ ην ηλσδνιπηηθφ έλδπκν πιαζκίλε, ηα αηκνπεηάιηα εθθαζαξίδνληαη απφ 

θαγνθπηηάξσζε θαη ε επνχισζε ησλ πιεγψλ ζα ιάβεη ρψξα (3). 
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Εικόνα 1. Κύξην κεηαγωγηθό κνλνπάηη ηωλ αηκνπεηαιίωλ (3) 

1.2 Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίωλ Platelet Activating Factor (PAF) 

Ο Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (Platelet Activating Factor, PAF) απνηειεί 

ιηπνεηδηθή έλσζε πνπ αλήθεη ζηελ ηάμε ησλ θσζθνιηπνεηδψλ. Ζ νλνκαζία ηεο έλσζεο θαηά 

IUPAC σο 1-Ο-αιθπιν-2-αθεηπιν-sn-γιπθεξν-3-θσζθν-ρνιίλε πξνζδηνξίδεη δνκηθά ηελ έλσζε σο 

έλα γιπθεξηλαηζεξηθφ αλάινγν ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο  (6). 

Ο PAF δηαδξακαηίδεη θεληξηθφ ξφιν ζε πνιιέο βηνρεκηθέο δηαδηθαζίεο παζνινγηθέο ή κε. 

Βηνζπληίζεηαη απφ πνιινχο ηχπνπο θπηηάξσλ, απφ θχηηαξα πξνθαξπσηηθά θαη επθαξπσηηθά, απφ 

θπηηθά-δσηθά θχηηαξα, αιιά θαη απφ ηζηνχο. Παξνπζηάδεη πιεζψξα δξάζεσλ θαη εκπιέθεηαη ζε 

κεγάιν αξηζκφ παζνθπζηνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ (7). 

ηα αηκνπεηάιηα, ην PAF δηακεζνιαβεί ζηελ απνθνθθίσζε, ζηελ ζπζζψξεπζε θαη ζηελ 

αιιαγή ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ αλάινγα κε ηελ πξνέιεπζε ηνπο θαη ην εμσθπηηάξην Ca
2+

. 

Δπίζεο πξνθαιεί ηελ αχμεζε ηεο εηζξνήο ηνπ Ca
2+

, ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ θχθινπ ηεο 

θνζθαηηδπινηλνζηηφιεο θαη ηεο παξαγσγήο πξντφλησλ κεηαβνιηζκνχ ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο, ηε 

ζχλζεζε ΣΥΑ2 θαη ηε θσζθνξπιίσζε πξσηετλψλ (8). 
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Σα αηκνπεηάιηα βηνζπλζέηνπλ PAF χζηεξα απφ ελεξγνπνίεζε κε αγσληζηέο φπσο ην 

ηνλνθφξν ηνπ Ca
2+

 Α23187, ηε ζξνκβίλε, θαη ην θνιιαγφλν (9). Ο PAF εθθξίλεηαη απφ ηα 

αηκνπεηάιηα κεηά ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο, ζπλδεδεκέλνο ζηα κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

(10). 

Ζ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πξνθαινχκελε απφ ηνλ PAF, γίλεηαη κέζσ ηεο 

ηληεγθξίλεο αΗΗbβ3 ηελ νπνία αθνινπζεί ζχλδεζε ηνπ ηλσδνγφλνπ. ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηείηαη 

ζεκαηνδφηεζε πξνο ην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ κε απνηέιεζκα πξφζζεηεο εληζρπηηθέο δξάζεηο 

(11). Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, κέζα ζε ιίγα ιεπηά, ηα εηθνζαλνεηδή, απφ ην 

αξαρηδνληθφ νμχ απειεπζεξψλεηαη απφ ηα θσζθνιηπνεηδή ησλ κεκβξαλψλ. πγρξφλσο, 

ειεπζεξψλνληαη ρεκεηνθίλεο, θπηηαξνθίλεο θαη απμεηηθνί παξάγνληεο πνπ είλαη πξνζρεκαηηζκέλα 

θαη απνζεθεπκέλα ζηα απνζεθεπηηθά θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ (12).  

2. H ηλζνπιίλε 

Ζ ηλζνπιίλε είλαη κία κείδσλ γιπθνξπζκηζηηθή, αληηιηπνιπηηθή, αληηθεηνλνγφλνο θαη 

αλαβνιηθή πεπηηδηθή νξκφλε (Mr 6000). Απνηειείηαη απφ δχν πεπηηδηθέο αιχζνπο (Α & Β), νη 

νπνίεο ζπλδένληαη κε ηξεηο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο. Ζ αιπζίδα Β απνηειεί ηνλ θνξκφ ηεο 

βηνινγηθήο δξαζηεξηφηεηαο ηεο νξκφλεο, ελψ ε αιπζίδα Α πεξηέρεη εηδηθέο ζέζεηο ραξαθηεξηζηηθέο 

γηα θάζε είδνο. Οη δχν πεπηηδηθέο αιπζίδεο ηεο ηλζνπιίλεο ζπληίζεηαη απφ ηα (ελδνθξηλή) β-

θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο ησλ λεζηδίσλ ηνπ Langerhans. Έλα γνλίδην θαηεπζχλεη ηε ζχλζεζε κηαο 

πξν-πξννξκφλεο, απφ ηελ νπνία απειεπζεξψλεηαη ην ζεκαηνδνηηθφ πεπηίδην γηα λα απνδψζεη ηελ 

πξντλζνπιίλε, πνπ είλαη κία απιή αιπζίδα. Ζ ηλζνπιίλε εθθξίλεηαη κε εμσθχηησζε απφ ηα θνθθία 

ηεο, ηα νπνία δηαηάζζνληαη παξάιιεια κε ηα κηθξνζσιελάξηα ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ β-

θπηηάξσλ (13). 

Ζ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο ειέγρεηαη απφ εμσγελείο ζξεπηηθέο νπζίεο (γιπθφδε, ακηλνμέα, 

ειεχζεξα ιηπαξά νμέα, θάιην, ρνιηλεξγηθά θαη β-αλδξελεξγηθά εξεζίζκαηα). Όηαλ ε παξνρή ησλ 

ζξεπηηθψλ απηψλ νπζηψλ είλαη κηθξή ή ιείπεη (θαηαζηάζεηο λεζηείαο θαη άζθεζεο), ε έθθξηζε ηεο 

ηλζνπιίλεο κεηψλεηαη θαη ε θηλεηνπνίεζε ησλ ελδνγελψλ θαπζίκσλ εληζρχεηαη. Ζ ηλζνπιίλε 

πξνσζεί ηελ απνζήθεπζε ησλ θαχζηκσλ κνξίσλ. Κχξην ξπζκηζηηθφ κφξην ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ε 

γιπθφδε. Όηαλ ηα επίπεδα ηεο γιπθφδεο θπκαίλνληαη θάησ απφ 50mg/dl, ηφηε κεηψλεηαη ή θαη 

αθφκα αλαζηέιιεηαη ε έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο. ε πεξηπηψζεηο πνπ ηα επίπεδα ηεο γιπθφδεο είλαη 

πςειφηεξα απφ 250mg/dl, ηφηε ε απφθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο θζάλεη ζε κέγηζηα επίπεδα. Ο 

θπξηφηεξνο παξάγνληαο ειέγρνπ ζηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ε ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο 
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ηνπ πιάζκαηνο, θαζψο έρεη άκεζεο επηδξάζεηο ζηα β-θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο. Ζ έθθξηζε ηεο 

ηλζνπιίλεο θαζνξίδεηαη απφ ηε ξπζκηζηηθή δξάζε ηεο γιπθνθηλάζεο, ε νπνία απνηειεί ηνλ 

ξπζκηζηηθφ παξάγνληα θσζθνξπιίσζεο ηεο γιπθφδεο ζηα β-θχηηαξα θαη δξα σο 

«γιπθναηζζεηήξαο» πνπ γεθπξψλεη ηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο κε ηελ ηξέρνπζα ζπγθέληξσζε 

γιπθφδεο ζην πιάζκα. Απηφ νθείιεηαη ζηελ παξαγσγή ΑΣΡ απφ ηελ ελδνθπηηάξηα γιπθφιπζε, 

αθνχ απηή απνηειεί νπζηαζηηθφ ζηάδην ζηε δηαδηθαζία έθθξηζεο ηεο ηλζνπιίλεο. Απμεκέλα 

επίπεδα ΑΣΡ πξνθαιεί ην θιείζηκν ΑΣΡ-επαίζζεησλ δηαχισλ Κ
+
 ζηε κεκβξάλε ησλ β-θπηηάξσλ, 

επηθέξνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν θπηηαξνπιαζκαηηθή εθπφισζε. ηε ζπλέρεηα, ε εθπφισζε απηή 

αλνίγεη ηαζεν-επαίζζεηνπο δηαχινπο Ca
2+

 επηηξέπνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ηελ είζνδν ηφλησλ 

αζβεζηίνπ εληφο ηνπ θπηηάξνπ. Ζ αχμεζε θπηνζνιηθνχ αζβεζηίνπ δίλεη ην έλαπζκα κεηαηφπηζεο 

θαη εμσθπηηάξσζεο ηλζνπιηλνχρσλ θπζηηδίσλ (14) 

 

 2.1 Μεραληζκόο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο  

Γηα ηελ πξφζιεςε ηεο γιπθφδεο, ππάξρεη έλα ζχζηεκα εηδηθνχ κεηαθνξέα ηεο  εληφο ηεο 

θπηηαξηθήο κεκβξάλεο ησλ θπηηάξσλ. Οη κεηαθνξείο απηνί αλήθνπλ ζηελ ππννηθνγέλεηα ησλ 

GLUTs πνπ δηεπθνιχλεη ηε δηάρπζε (φρη ηελ ελεξγεηηθή κεηαθνξά) ηεο εμσθπηηάξηαο γιπθφδεο 

εληφο ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο, αθνινπζψληαο ηελ θαηεχζπλζε κηαο πξνυπάξρνπζαο θιίζεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο γιπθφδεο. Ζ ηλζνπιίλε απμάλεη ηε ζχλζεζε ησλ GLUT  θαζψο θαη ηε κεηαθνξά 

ηνπ απφ ηηο απνζήθεο ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Ζ απμεκέλε ηλζνπιίλε 

δηεγείξεη νξηζκέλα θπηηαξνπιαζκαηηθά θπζηίδηα, ηα νπνία θέξνπλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο ηνλ GLUT 

κεηαθνξέα, ψζηε λα ζπληερζνχλ κε ηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε απμάλνληαο ζεκαληηθά ηνλ 

αξηζκφ ησλ κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ ζην θχηηαξν-ζηφρν, γεγνλφο πνπ κε ηε ζεηξά ηνπ απμάλεη ηελ 

ηαρχηεηα κεηαθνξάο ηεο γιπθφδεο απφ ην εμσθπηηάξην πγξφ ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ 

(δηεπθνιπλφκελε κεηαθνξά) (15). 

Σν πξψην βήκα γηα ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ε πξφζδεζε ηεο νξκφλεο ζηνλ ππνδνρέα 

ηεο ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Ο ππνδνρέαο απηφο είλαη κία γιπθνπξσηεΐλε πνπ απνηειείηαη απφ 

δχν ζπκκεηξηθέο ππνκνλάδεο νη νπνίεο ζπλδένληαη κε δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο. Καζεκία απφ ηηο 

ππνκνλάδεο απνηειείηαη απφ ηελ ππνκνλάδα α, πνπ εθηείλεηαη εμσθπηηαξηθά θαη δεζκεχεη ηελ 

νξκφλε, θαη απφ ηελ ππνκνλάδα β, πνπ δηαπεξλά ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη θαηαιήγεη ζε κηα 

ελδνθπηηαξνπιαζκαηηθή νπξά (16).    
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Σα κφξηα ηνπ ππνδνρέα αλαθπθιψλνληαη κεηαμχ κίαο θπηηαξνπιαζκαηηθήο δεμακελήο θαη 

ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, ν αξηζκφο ησλ νπνίσλ κνξίσλ ξπζκίδεηαη απφ ηελ ηλζνπιίλε. Μεηά ηελ 

πξφζδεζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο, ε ππνκνλάδα β απηνθσζθνξπιηψλεηαη κε ΑΣΡ ζε 

εηδηθέο ζέζεηο ηπξνζίλεο. Ο θσζθνξπιησκέλνο απηφο ππνδνρέαο κφιηο δεζκεπηεί κε ηελ ηλζνπιίλε 

απηνθσζθσξηιηψλεηαη θαη απνθηά δξάζε θηλάζεο ηπξνζίλεο.  

Ζ απηνθσζθνξπιίσζε απηή ηνπ ππνδνρέα πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε δηαθφξσλ κνξίσλ 

ελδνθπηηαξηθά φπσο ησλ πξσηετλψλ IRS, Cbl (casitas B- lineage lymphoma) θαη CAP (Cbl 

associated protein). Σα κφξηα απηά ζπκκεηέρνπλ ελεξγά ζηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο 

δηακέζνπ πνιιψλ κνλνπαηηψλ πνπ έρνπλ σο ηειηθφ ζηφρν ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαθνξέα ηεο 

γιπθφδεο GLUT, πνπ βξίζθεηαη ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ, ψζηε λα κεηαθεξζεί ζηελ 

πιαζκαηηθή κεκβξάλε φπνπ θαη ζα πξνζιάβεη ηε γιπθφδε. 

Ακέζσο κεηά ηελ απηνθσζθνξπιίσζε ηνπ ππνδνρέα έπεηαη ε ελεξγνπνίεζε ησλ πξσηετλψλ 

IRS 1 θαη 2. Οη πξσηεΐλεο IRS 1 θαη 2 απνηεινχλ ζέζεηο αλαγλψξηζεο γηα ηε ζηξαηνιφγεζε άιισλ 

κνξίσλ πνπ αθνινπζνχλ ην κεηαγσγηθφ κνλνπάηη. Πην ζπγθεθξηκέλα ε IRS1 θαη ιηγφηεξν ε IRS2, 

δεζκεχνληαη ζηε ξπζκηζηηθή ππνκνλάδα p85 ηεο PI3K επηηξέπνληαο ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

θαηαιπηηθήο ππνκνλάδαο p110 ηνπ ίδηνπ κνξίνπ. Οη ΡΗ3Κ είλαη κεζνιαβεηέο ηνπ ζήκαηνο ηεο 

ηλζνπιίλεο θαη έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ελεξγνπνηνχλ ηελ πξσηεΐλε ΡΚΒ κέζσ ηεο δεκηνπξγίαο 

3,4-δηθσζθνξηθήο ηλνζηηφιεο (PIP2) θαη 3,4,5-ηξηθσζθνξηθήο ηλνζηηφιεο (PIP3). Σα παξαπάλσ 

κφξηα πξνζειθχνπλ θαη ελεξγνπνηνχλ ηελ ΡΚΒ (protein kinase B), γλσζηή θαη σο Akt δηακέζνπ 

άιισλ δχν άιισλ θηλαζψλ, ηεο PKD1 (phosphoinositide-dependent kinase 1) θαη ηεο mTOR. 

Δπηπιένλ, ην ΡΗΡ3 ελεξγνπνηεί ηελ άηππε πξσηετληθή θηλάζε C (αΡΚC), ε νπνία ιακβάλεη θαη απηή 

κέξνο ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο GLUT. Γηα ηε κεηαθνξά απηή ζεκαληηθφ ξφιν παίδεη ν 

θπηηαξνζθειεηφο θαη ε κεηαθνξηθή  πξσηεΐλε δπλεΐλε (17). 

Έλα άιιν κνλνπάηη πνπ ελεξγνπνηείηαη κεηά ηελ απηνθσζθσξπιίσζε ηνπ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο, είλαη απηφ ηνπ c-Cbl, CAP, TC10. Δίλαη έλα κνλνπάηη αλεμάξηεην απφ ην κνλνπάηη ηεο 

ΡΗ3Κ, κε ηειηθφ ζηφρν φκσο ηελ ελεξγνπνίεζε θαη κεηαθνξά ηνπ κεηαθνξέα  GLUT. Ακέζσο κεηά 

ηελ εγθαηάζηαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ππνδνρέα IR πξνθαιείηαη θσζθνξπιίσζε ηνπ c-CBL, ε 

νπνία δηεπθνιχλεηαη κέζσ ελφο άιινπ κνξίνπ, ηεο πξσηεΐλεο APS. Σν θσζθνξπιησκέλν c-CBL 

ζπλδέεηαη κε ηελ πξσηεΐλε CΑΡ θαη ην ζχκπινθν c-CBL /CΑΡ κεηαλαζηεχεη πξνο ηηο ιηπηδηθέο 

ζρεδίεο (lipid rafts) ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, ράξε ζηελ αιιειεπίδξαζε ηεο CΑΡ κε ηε flotillin 

(πξσηεΐλε πνπ είλαη ζπλδεδεκέλε κε ηηο ιηπηδηθέο ζρεδίεο). Οη ιηπηδηθέο ζρεδίεο είλαη πινχζηεο ζε 

πδξφθνβεο πξσηείλεο πνπ νλνκάδνληαη θαβενιίλεο. Με ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ c-CBL /CΑΡ 
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πξνζειθχεηαη θαη έλα άιιν ζχκπινθν, ην Crk/ C3G. Ζ C3G ελεξγνπνηεί κηα κηθξή G πξσηεΐλε, 

πνπ βξίζθεηαη θαη απηή ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε, ηελ TC10. Ζ πξσηεΐλε απηή, καδί κε ην ΡΗ3Κ 

κνλνπάηη, ζα ζπκβάιιεη ζηελ πιήξε ελεξγνπνίεζε θαη κεηαθνξά ηνπ κεηαθνξέα ηεο γιπθφδεο 

GLUT (18). 

Μεηά ηε δέζκεπζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο, ην ελεξγνπνηεκέλν ζχκπινθν 

ελδνθπηηαξψλεηαη ζηα ελδνζψκαηα, απνκαθξχλεηαη ε ηλζνπιίλε θαη νδεγείηαη ζηα ιπζνζψκαηα 

γηα απνηθνδφκεζε. Ο ππνδνρέαο, είηε αθνινπζεί ηελ ίδηα πνξεία, είηε επαλαθέξεηαη ζηελ αξρηθή 

ηνπ ζέζε, ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Ο κεραληζκφο απηφο είλαη ζεκαληηθφο γηα ηελ πιήξε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα θαζψο θαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ΗRS θαη ηεο ξπζκηζηηθήο 

ππνκνλάδαο p85 ηεο ΡΗ3Κ (19,20). 

Δπίζεο, κεηά ηελ πξφζιεςε ηεο γιπθφδεο απφ ηελ GLUT αθνινπζεί ε ελδνθπηηάξσζή ηεο, 

ε νπνία ξπζκίδεηαη θαη απηή απφ ηα ελδνζψκαηα. Ο κεηαθνξέαο ζα αθνινπζήζεη ηελ ίδηα πνξεία 

κε ηνλ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο. Ζ ξχζκηζε ηεο ελδνθπηηάξσζεο πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε 

κεζνιάβεζε κηαο νηθνγέλεηαο GTPases πξσηετλψλ ησλ Rabs. Σξεηο πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο 

απηήο, Rab4, Rab5, Rab11, πνπ ζπκκεηέρνπλ ζην ελδνζσκηθφ ζχζηεκα αλαθχθισζεο, παίδνπλ 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ελδνθπηηάξσζε αιιά θαη ζηε κεηαθίλεζε άιισλ πξσηετλψλ. Πην εηδηθά, ην 

Rab5 εληνπίδεηαη ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε, ζηα θπζηίδηα θιαζξίλεο θαη ζηα πξψηκα 

ελδνζψκαηα. Έρεη παξαηεξεζεί φηη παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ εζσηεξηθνπνίεζε ηεο GLUT, ζηελ 

κεηαθίλεζε άιισλ κνξίσλ, φπσο ηεο ΡΗ3Κ, κε ζθνπφ ηελ ελεξγνπνίεζε άιισλ, πνπ είηε παίδνπλ 

ξφιν ζηελ ηειηθή ελεξγνπνίεζή ηεο GLUT, είηε ζην κεραληζκφ ηεο ελδνθπηηάξσζεο. Δπίζεο 

ελεξγφ ξφιν δηαδξακαηίδεη θαη ζηελ θίλεζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ  (21) 

 

2.2 αθραξώδεο δηαβήηεο θαη αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε   

Ο ζαθραξψδεο δηαβήηεο είλαη κηα πνιππαξαγνληηθή λφζνο πνπ πξνθαιείηαη απφ έλαλ 

ζπλδπαζκφ γελεηηθψλ θαη πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ. Παξά ην γεγνλφο φηη ε αληίζηαζε ζηελ 

ηλζνπιίλε θαη απνξχζκηζε ηεο νκνηφζηαζεο ηεο γιπθφδεο θαη ησλ ιηπηδίσλ είλαη ηα θχξηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο λφζνπ, ε λνζεξφηεηα θαη ζλεζηκφηεηα πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ δηαβήηε είλαη 

θπξίσο απνηέιεζκα ησλ κηθξν- θαη καθξν-αγγεηαθψλ επηπινθψλ (22). 

Ζ κεησκέλε επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε ζε ζπλδπαζκφ κε ηε δηαηαξαρή ησλ β-θπηηάξσλ 

δείρλνπλ λα ζπληεινχλ ζηελ παζνγέλεηα ηνπ ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ 2. Ζ αληίζηαζε ζηελ 
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ηλζνπιίλε αλαθέξεηαη ζηε κεησκέλε επαηζζεζία ε/θαη αληαπφθξηζε ζηηο κεηαβνιηθέο δξάζεηο ηεο 

ηλζνπιίλεο πνπ πξνάγνπλ ηε δηάζεζε ηεο γιπθφδεο.  

ε θαηαζηάζεηο ηλζνπιηλναληίζηαζεο, ν νξγαληζκφο εθθξίλεη κεγαιχηεξεο πνζφηεηεο 

ηλζνπιίλεο απφ ηα β-θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο, πξνθαιψληαο έηζη ππεξηλζνπιηλαηκία, ηδηαίηεξα 

κεηά απφ θάζε γεχκα. Ζ ππεξηλζνπιηλαηκία απηή κπνξεί κε ηε ζεηξά ηεο λα δηαηαξάμεη ηε 

θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπ παγθξέαηνο θαη λα νδεγήζεη ζηελ παζνθπζηνινγία ηνπ δηαβήηε ηχπνπ 

2. Ζ αληίζηαζε ζηελ ελδνγελή ηλζνπιίλε ζηνπο ζθειεηηθνχο κχεο, ην ήπαξ θαη ζην ιηπψδε ηζηφ, 

πξνζπαζεί λα αληηζηαζκηζηεί απφ ηελ πςειή ζπγθέληξσζε ηλζνπιίλεο ζηνλ νξφ ζε ζρέζε κε ηε 

ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο ζηνλ νξφ ζε ζρέζε κε ηε ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο ζην αίκα (23). 

Οη κεραληζκνί αλάπηπμεο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε πνηθίινπλ αλάινγα κε ηελ θιηληθή νληφηεηα 

ζηελ νπνία ζπλππάξρνπλ. Ζ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε κπνξεί λα νθείιεηαη ζε απηναληηζψκαηα 

ζηνλ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο, φπσο ζην ζχλδξνκν ηχπνπ Β αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε, ή ζε 

κεηαιιάμεηο ζηνλ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο, φπσο ζηνλ Leprechaunism. ηηο πεξηζζφηεξεο 

πεξηπηψζεηο φκσο νη κεραληζκνί είλαη ζχλζεηνη θαη αθνξνχλ πνιιαπιά κνλνπάηηα ζηελ 

ελδνθπηηάξηα κεηάδνζε ηνπ κελχκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο, θαζψο θαη ηελ αιιειεπίδξαζε 

κεζνιαβεηψλ, κεηαβνιηθψλ ή νξκνληθψλ φπσο ζπκβαίλεη ζην ζχλδξνκν πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ, 

ζην κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν θαη ηελ παρπζαξθία (24) 

2.3 Γηαηαξαρέο κεηαγωγήο ηνπ ζήκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ΓΣ2 

Πξφζθαηεο κειέηεο ζπζρεηίδνπλ ηελ ηλζνπιηλναληίζηαζε κε ηελ παρπζαξθία θαη 

ζπγθεθξηκέλα ε ζεσξεία ηεο ιηπνηνμηθφηεηαο έδεηρλε λα εμεγεί ηεο επηπηψζεηο ηεο παρπζαξθίαο 

ζηελ επαηζζεζία ηεο ηλζνπιίλεο. χκθσλα κε ηε ζεσξία, απηή ε ιηπψδεο δηήζεζε ηνπ ήπαηνο θαη 

ησλ κπψλ, κπνξεί λα επεξεάδεη ηε ζεκαηνδφηεζε ηεο ηλζνπιίλεο, κε απνηέιεζκα ηελ 

ππεξηλζνπιηλαηκία θαη ηε κε αλνρή ζηε γιπθφδε. Πιένλ φκσο είλαη γλσζηφ φηη ν ιηπψδεο ηζηφο 

παίδεη έλαλ πην ελεξγφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο ηλζνπιηλναληίζηαζεο (25) 

In vitro κειέηεο ζε κνλνθχηηαξα θαη ιηπνθχηηαξα αζζελψλ κε ΓΣ2 έρνπλ δείμεη θαηά 

20%-30% ειαηησκέλε ηε δεζκεπηηθή ηθαλφηεηα ηεο ηλζνπιίλεο, ιφγσ κείσζεο ηνπ αξηζκνχ ησλ 

ππνδνρέσλ ηεο, σζηφζν in vivo ζε δηαιπηνχο ππνδνρείο ηεο ηλζνπιίλεο πξνεξρφκελνη απφ ηνπο 

κχεο θαη ην ήπαξ αζζελψλ κε ΓΣ2 βξέζεθε θπζηνινγηθή. εκαληηθέο παζνθπζηνινγηθέο 

κεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο δελ έρνπλ αλεπξεζεί θαη θαίλεηαη λα κελ 

παίδνπλ ξφιν νη δνκηθέο γνληδηαθέο αιιαγέο ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο σο αηηία ηεο αληίζηαζεο 

ζηελ ηλζνπιίλε ζηνλ ΓΣ2 (26) 
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Ζ δξαζηηθφηεηα ηεο ηπξνζηληθή θηλάζεο ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο έρεη κειεηεζεί ζε 

ζθειεηηθνχο κχεο, επαηνθχηηαξα, ιηπνθχηηαξα, εξπζξνθχηηαξα αηφκσλ κε ΓΣ2 θαη έρεη  βξεη 

ειαηησκέλε. Δηδηθφηεξα, ζε κειέηεο in vivo κε επγιπθαηκηθά ππεξηλζνπιηλαηκηθά clamp θαη 

βηνςίεο κπφο παρχζαξθσλ θπζηνινγηθψλ αηφκσλ θαη αζζελψλ κε ΓΣ2, βξέζεθε ζεκαληηθή 

ειάηησζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο ηπξνζίλεο ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο. 

Αληηζέησο, έρεη παξαηεξεζεί θπζηνινγηθή αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο ηπξνζίλεο ηνπ 

ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο, κεηά απφ δηέγεξζε κε ηλζνπιίλε, ζε θπζηνινγηθά άηνκα ή ζε άηνκα κε 

δηαηαξαγκέλε αλνρή ζηε γιπθφδε. Οη παξαηεξήζεηο απηέο ππνδεηθλχνπλ φηη ε δηαηαξαγκέλε 

δξαζηεξηφηεηα ηεο ηπξνζηληθήο θηλάζεο ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο είλαη επίθηεηε, πηζαλφλ 

απνηέιεζκα ηεο ππεξγιπθαηκίαο θαη άιισλ κεηαβνιηθψλ δηαηαξαρψλ (27) 

Γηαηαξαρέο πνπ ζπλδένληαη κε ηελ ελεξγνπνίεζε θαη δξαζηηθφηεηα ηνπ IRS-1 θαη ηεο PI3-

θηλάζεο είλαη ραξαθηεξηζηηθέο, ελδνθπηηάξηεο δηαηαξαρέο ζηνλ ΓΣ2 θαη ζρεηίδνληαη κε ηελ 

αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε. Ζ θσζθνξπιίσζε ηνπ IRS-1 θαη ε δξαζηηθφηεηα ηεο PI3-θηλάζεο έρεη 

βξεζεί ειαηησκέλε ζε άηνκα κε ΓΣ2 θαη ζε παρχζαξθα ρσξίο ΓΣ2 άηνκα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Παξφκνην εχξεκα έρεη βξεζεί επίζεο ζε άηνκα κε νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ 

ΓΣ2 ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο, παξ‘φιε ηε θπζηνινγηθή θσζθνξπιίσζε ηεο ηπξνζίλεο ηνπ 

ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο (28) 

Ζ αληίζηαζε ηεο ηλζνπιίλεο, ζηε κεηάδνζε ηνπ ζήκαηφο ηεο κέζσ ηεο PI3- θηλάζεο, 

αληηπαξαβάιιεηαη κε ηελ ηθαλφηεηα ηεο ηλζνπιίλεο λα δηεγείξεη ηα κνλνπάηηα κεηάδνζεο ηνπ 

ζήκαηνο κέζσ ηεο MAP-θηλάζεο ζε παρχζαξθα κε δηαβεηηθά άηνκα θαη αζζελείο κε ΓΣ2. Ζ 

ππεξηλζνπιηλαηκία πνπ παξαηεξείηαη ζε άηνκα κε αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε απμάλεη ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο ΜΔΚ-1 θαη ηε θσζθνξπιίσζε ησλ ERK-1/2 θηλαζψλ ηνπ ζπζηήκαηνο ηεο MAP-

θηλάζεο. Ζ δηαηήξεζε ηεο ηθαλφηεηαο ηεο ηλζνπιίλεο λα δηεγείξεη ηα κνλνπάηηα κεηάδνζεο ηνπ 

ζήκαηνο ησλ MAP-θηλαζψλ κπνξεί λα επηηείλεη ηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε. Ζ ERK-1/2 κπνξεί 

λα θσζθνξπιηψζεη ηνλ IRS-1 ζηε ζεξίλε, θαη ε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο ηνπ IRS-1 αιιά θαη 

ηνπ ίδηνπ ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο ελνρνπνηείηαη ζηελ απεπαηζζεηνπνίεζε ηνπ ζήκαηνο ηεο 

ηλζνπιίλεο (29). 

2.4 Γηαβήηεο θαη αζεξνγέλεζε    

Ο δηαβήηεο είλαη κηα ζχλζεηε θαηάζηαζε πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ρξφληα ππεξγιπθαηκία 

θαη ζπλδέεηαη κε αζεξνζξνκβσηηθέο επηπινθέο. Αζεξνζξφκβσζε είλαη ε θχξηα αηηία λνζεξφηεηαο 

θαη ζλεζηκφηεηαο ζε αζζελείο κε δηαβήηε (30). O δηαβήηεο απμάλεη ηνλ θίλδπλν ζηεθαληαίαο 



ΕΠΙΔΡΑΗ ΣΗ ΤΠΕΡΓΛΤΚΑΙΜΙΑ/ΤΠΕΡΙΝΟΤΛΙΝΑΙΜΙΑ Ε ΜΗΧΑΝΙΜΟΤ ΜΕΣΑΓΩΓΗ ΗΜΑΣΟ ΣΗ 
ΙΝΟΤΛΙΝΗ ΣΑ ΑΙΜΟΠΕΣΑΛΙΑ 

24 

λφζνπ, εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ, θαη πεξηθεξηθήο αξηεξηαθήο λφζνπ απφ 2 έσο 4 θνξέο (31). Ο 

δηαβήηεο είλαη αλεμάξηεηνο παξάγνληαο θηλδχλνπ γηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα θαη πξνζηίζεηαη ζε 

άιινπο παξάγνληεο θηλδχλνπ φπσο ππέξηαζε, παρπζαξθία, θάπληζκα, θαη δπζιηπηδαηκία. 

Θεσξείηαη σο κηα πξνζξνκβσηηθή θαηάζηαζε. Γηάθνξνη παξάγνληεο ζπκβάιινπλ ζηελ 

πξνζξνκβσηηθή θαηάζηαζε, φπσο ε αχμεζε ηεο πήμεο, ηεο ηλσδφιπζεο, ε κεησκέλε, ελδνζειηαθή 

ιεηηνπξγία θαη ε ππεξδξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ (32) 

Ζ ππεξδξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ έρεη βξεζεί επίζεο ζε αζζελείο κε ζαθραξψδε 

δηαβήηε ηχπνπ 1. Πξνηείλεηαη φηη ε ππεξγιπθαηκία απφ κφλε ηεο κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

ηξνπνπνίεζε ζηελ αληαπφθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε αζζελείο κε ζαθραξψδε δηαβήηε. Σν 

νμεηδσηηθφ ζηξεο πνπ ραξαθηεξίδεη ηνπο δχν ηχπνπο δηαβήηε, έρεη επίζεο βξεζεί σο ζεκαληηθφο 

παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ηηο θαηλνηππηθέο αιιαγέο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηνλ δηαβήηε (33). 

3. Μεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία θαη αηκνπεηάιηα 

Ο φξνο κεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία, αλαθέξεηαη ζηηο απμήζεηο ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο 

γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο κεηά απφ ηελ θαηαλάισζε ελφο γεχκαηνο. Ζ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο 

γιπθφδεο μεθηλά πεξίπνπ 10 ιεπηά κεηά ηελ έλαξμε ελφο γεχκαηνο, σο απνηέιεζκα ηεο πέςεο ησλ 

πδαηαλζξάθσλ, θνξπθψλεηαη πεξίπνπ ζηα 30-60 ιεπηά θαη επαλέξρεηαη ζηα επίπεδα λεζηείαο κέζα 

ζε 2 ψξεο απφ ηελ θαηαλάισζε ηνπ γεχκαηνο Σν πξνθίι ηεο κεηαγεπκαηηθήο ππεξγιπθαηκίαο 

θαζνξίδεηαη απφ κία πιεζψξα παξαγφλησλ φπσο ν ρξφλνο θαηαλάισζεο ηνπ γεχκαηνο (πξσηλφ, 

κεζεκεξηαλφ, βξαδηλφ), ε πνζφηεηα, ε ζχλζεζε ηνπ γεχκαηνο, ε πεξηεθηηθφηεηα θαη ην είδνο ησλ 

πδαηαλζξάθσλ (απινί, ζχλζεηνη πδαηάλζξαθεο, ρακεινχ, πςεινχ γιπθαηκηθνχ θνξηίνπ) θαη ε 

έθθξηζε ηλζνπιίλεο θαη γιπθαγφλεο. (34)  

Ζ θαηαλάισζε γεπκάησλ πςεινχ ελεξγεηαθνχ πεξηερνκέλνπ νδεγνχλ ζε ππεξβνιηθέο 

απμήζεηο γιπθφδεο θαη ιηπνεηδψλ ζην αίκα. Ζ θαηαλάισζε ηέηνησλ γεπκάησλ αθνινπζείηαη απφ 

κία νμεία, παξνδηθή, ζπληξηπηηθή ξνή ππνζηξσκάησλ πςειήο ελέξγεηαο (γιπθφδε θαη ηα ιηπαξά 

νμέα) ζηα θχηηαξα. Ζ αλεπαξθήο κεηαβνιηθή θάζαξζε απηψλ ησλ ππνζηξσκάησλ, ε νπνία είλαη 

πην έληνλε θάησ απφ ζπλζήθεο ηεο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε νδεγεί ζε παξαγσγή δξαζηηθψλ 

ξηδψλ νμπγφλνπ θαη αδψηνπ, πξντφλησλ πξνρσξεκέλεο γιπθνδπιίσζεο θαη ππνιεηκκάησλ 

ιηπνπξσηετλψλ πινχζησλ ζε ηξηγιπθεξίδηα (35). 

Σν κεηαγεπκαηηθά επαγφκελν νμεηδσηηθφ ζηξεο επάγεη θιεγκνλψδε αληίδξαζε, 

ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία, θαη ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Οη θαηαζηάζεηο απηέο 
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ζπκκεηέρνπλ ελεξγά ζηε δηαδηθαζία ηεο αζεξνγέλεζεο θαη ζηελ αλάπηπμε ηεο αζεξσκαηηθήο 

πιάθαο, κέζσ ησλ κεζνιαβεηψλ πνπ εθθξίλνληαη (36) 

3.1 Δίζνδνο θαη Μεηαβνιηζκόο ηεο γιπθόδεο ζηα αηκνπεηάιηα   

Ζ ζπζζσκάησζε θαη ε έθθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ εμαξηψληαη απφ ηε γιπθφδε ηνπ 

πιάζκαηνο ζαλ κνλαδηθή πεγή γηα ηελ αλαεξφβηα αλαζχλζεζε ηνπ κεηαβνιηθνχ ΑΣΡ.  Σα 

αηκνπεηάιηα έρνπλ κηθξνχ κεγέζνπο κηηνρφλδξηα θαη γηα απηφ ζε ζπλζήθεο εξεκίαο εμαζθαιίδνπλ 

ηελ ελεξγεία ηνπο θαηά 60-70% απφ ηελ αλαεξφβηα γιπθφιπζε, ελψ ηελ ππφινηπε ελέξγεηα ηελ 

εμαζθαιίδνπλ απφ ηνλ νμεηδσηηθφ κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπαξψλ νμέσλ. ην θπηηαξφπιαζκα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απνζεθεχεηαη γιπθνγφλν ην νπνίν δελ ρξεζηκνπνηείηαη ζε ζπλζήθεο εξεκίαο, θαη 

θαηά ζπλέπεηα ε θάιπςε ησλ ελεξγεηαθψλ αλαγθψλ νθείιεηαη θπξίσο ζηελ ηθαλφηεηα ηνπο λα 

κεηαθέξνπλ γιπθφδε ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. ε εξεκία ε θχξηα ελεξγεηαθή αλάγθε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ είλαη ε δηαηήξεζε ηεο ζηαζεξήο θαηάζηαζεο κεηαμχ ηνπ πνιπκεξηζκνχ θαη απφ-

πνιπκεξηζκνχ ηεο αθηίλεο, δηαδηθαζία ε νπνία ζεσξείηαη απαξαίηεηε γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο 

δνκηθήο αθεξαηφηεηαο ηνπ θπηηάξνπ.  

Καηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, δίλεηαη ην έλαπζκα γηα ηελ έλαξμε γεγνλφησλ 

πνπ απαηηνχλ ελέξγεηα φπσο ν πνιπκεξηζκφο ηεο αθηίλεο, ε αιιαγή ζρήκαηνο, ε ζπζζψξεπζε, ε 

έθθξηζε ησλ θνθθίσλ, ε δηέγεξζε ηεο PLC θαη ηεο PKC, ε αχμεζε ησλ ελδνθπηηαξηθψλ επηπέδσλ 

αζβεζηίνπ κε απειεπζέξσζε απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο θαη εηζξνή απφ ηνλ εμσθπηηάξην 

ρψξν, αλαζηνιή ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο, θαη απειεπζέξσζε ηνπ αξαρηδνληνχ νμένο. Όιεο νη 

παξαπάλσ δηαδηθαζίεο έρνπλ σο απνηέιεζκα λα ηξηπιαζηάδνπλ ηηο ελεξγεηαθέο αλάγθεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε ζρέζε κε ηηο αλάγθεο ηνπο ζε ζπλζήθεο εξεκίαο. Γηα λα θαιπθζνχλ απηέο νη 

αλάγθεο δηεγείξεηαη ε γιπγνγνλφιπζε αιιά θαη ε κεηαθνξά γιπθφδεο ζην εζσηεξηθφ ησλ 

θπηηάξσλ (37). 

3.2 Μεηαγωγή ζήκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα  

ηα αηκνπεηάιηα, ε πξφζιεςε ηεο γιπθφδεο πξαγκαηνπνηείηαη  κέζσ ησλ GLUT3, νη νπνίνη 

είλαη παξφληεο ζηε πιαζκαηηθή κεκβξάλε (15%) θαη ζηε κεκβξάλε ησλ ελδνθπηηαξηθψλ α-

θνθθίσλ (85%) (38). 

Όπσο πξναλαθέξζεθε έλα ζεκαληηθφ ζηνηρείν ζεκαηνδφηεζεο ζε ηζηνχο 

ηλζνπιηλνεπαίζζεηνπο  είλαη ε ΡΚΒ, ε νπνία ζπκκεηέρεη ζηε πξφζιεςε ηεο γιπθφδεο πνπ επάγεηαη 
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απφ ηελ ηλζνπιίλε. Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ ηηο ηζνκνξθέο PKBα θαη PKBβ, ηεο πξσηετληθήο 

θηλάζεο, πνπ ζπκβάιινπλ ζηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ (39). 

Ζ δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΒ εμαξηάηαη απφ ηε θσζθνξπιίσζε ζε θαηάινηπα ζεξίλεο (Ser 

473/4)  θαη ζξενλίλεο (Thr 308/9) γηα ηελ PKBα θαη PKBβ αληίζηνηρα θαη απφ έλα κεραληζκφ 

αλεμάξηεην ηεο PI3 θηλάζεο ν νπνίνο πεξηιακβάλεη ηελ πξσηετληθή θηλάζε, επαίζζεηε ζηα ηφληα 

αζβεζηίνπ, ηελ θηλάζε δηαζπλδεφκελε κε ηληεξγθξίλεο, ηε δηαθίλεζε ηεο θσζθηηδπινζεξίλεο θαη 

ηελ θηλάζε ηεο Src-νηθνγέλεηαο Lyn (40) 

Λφγσ ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηνπο ηλζνπιηλν-επαίζζεηνπο ηζηνχο, ζα αλακέλνληαλ σο 

απφθξηζε ζηελ ηλζνπιίλε, ηα αηκνπεηάιηα λα απμάλνπλ ηε ιήςε ηεο γιπθφδεο κέζσ ελφο 

κεραληζκνχ εμαξηψκελν απφ ηελ PKB. Παξφια απηά, ε αχμεζε ηεο ιήςεο γιπθφδεο πξνυπνζέηεη 

ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ GLUT-3 ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ, θάηη πνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη κε ζχληεμε ησλ α-θνθθίσλ κε ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε θαη απαηηεί ηελ αχμεζε 

ηεο ελδνθπηηαξηθήο ζπγθέληξσζεο ησλ ηφλησλ αζβεζηίνπ. χκθσλα κε ηνλ Ferreira θαη ηνπο 

ζπλεξγάηεο ηνπ, ε ηλζνπιίλε  ελεξγνπνηεί ηελ PKB, θαη δηεγείξεη ηε ιήςε γιπθφδεο απφ ηα 

αηκνπεηάιηα, παξφιν πνπ αλαζηέιιεη ηελ θηλεηνπνίεζε ηφλησλ αζβεζηίνπ ζην θπηηαξφπιαζκα.  

Ζ ζπγθεθξηκέλε κειέηε, πξνηείλεη φηη ε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο σο ελεξγνπνηεηή ή σο 

αλαζηνιέαο γηα ηελ PKB, εμαξηάηαη απφ ηηο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο ζηνλ εμσθπηηάξηθφ ρψξν. 

πγθεθξηκέλα, ζε ρακειά επίπεδα γιπθφδεο (0,1mM) ηφζν ε ζξνκβίλε φζν ε ηλζνπιίλε πξνθαινχλ 

ηε ιήςε γιπθφδεο απφ ηα θχηηαξα, κεηψλνληαο ην Km ηνπ κεηαθνξέα γηα γιπθφδε (ζξνκβίλε θαη 

ηλζνπιίλε) θαη απμάλνληαο ην Vmax ηνπ (ζξνκβίλε). ε θπζηνινγηθά επίπεδα γιπθφδεο (5mM), ε 

ηλζνπιίλε θαίλεηαη λα ζπκπεξηθέξεηαη θαη σο αλαζηνιέαο ηεο πξφζιεςεο γιπθφδεο ιφγσ ηεο 

επίδξαζεο ηεο ζξνκβίλεο, κέζσ ελφο κεραληζκνχ ν νπνίνο θαίλεηαη λα είλαη αλεμάξηεηνο κε ηελ 

PKB. χκθσλα κε ηνλ Ferreira, θαίλεηαη φηη θαη ν GLUT-3 επεξεάδεηαη έκκεζα απφ ηελ ηλζνπιίλε 

κέζσ ηεο δξάζεο ηεο PKB. Παξαηεξείηαη ινηπφλ, φηη ν GLUT-3 θαη θαηά ζπλέπεηα ε πξφζιεςε 

γιπθφδεο απφ ηα αηκνπεηάιηα, ξπζκίδεηαη απφ ηηο αιιαγέο ζηελ έθθξαζή ηνπ ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

θπηηάξνπ θαη δηακφξθσζε ηεο ζπγγέλεηάο ηνπ κε ην κφξην ηεο γιπθφδεο, φπνπ θαη ηα δχν θαίλεηαη 

λα ειέγρνληαη κέζσ ηηο PKB (41). 

3.3 Αλαζηνιή ηεο ζπζζώξεπζεο ηωλ αηκνπεηαιίωλ από ηελ ηλζνπιίλε 

In vitro κειέηεο έρνπλ δείμεη ηελ ηθαλφηεηα ηεο ηλζνπιίλεο λα αλαζηέιινπλ ηελ 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ δηακεζνιαβείηε απφ ηελ ADP, PAF, ζξνκβίλε θαη επηλεθξίλε.   
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Όπσο έρεη αλαθεξζεί λσξίηεξα βαζηθφ ζηνηρείν ζε ηλζνπιίλν-επαίζζεηνπο ηζηνχο είλαη ε 

πξσηεΐλε IRS-1 ε νπνία ειέγρεη ηε κεηαγσγή ζήκαηνο απφ ηνλ ππνδνρέα ηλζνπιίλεο πξνο ηε ΡΗ3-Κ 

ηα αηκνπεηάιηα, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ IRS-1 επάγεη ηε ζχλδεζε ηνπ IRS-1 κε ηελ ππνκνλάδα Gai 

ησλ ππνδνρέσλ πνπ είλαη ζπδεπγκέλνη κε G-πξσηεΐλεο (ππνδνρέαο ηνπ PAF, πνπξηλεξγηθφο 

ππνδνρέαο P2Y12 ηνπ ADP, ππνδνρέαο ηεο ζξνκβίλεο PAR-1 θ.ι.π) (42).    

Οη ππνδνρείο, νη νπνίνη είλαη ζπδεπγκέλνη κε Gi-πξσηεΐλεο, θαηά ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο 

πξνθαινχλ αλαζηνιή ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο, κε απνηέιεζκα λα κεηψλνπλ ηελ ελδνθπηηαξηθή 

ζπγθέληξσζε ηνπ cAMP, ππνζηεξίδνληαο έηζη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ (43,44). Σν 

απνηέιεζκα ηεο  θσζθνξπιίσζεο ζε θαηάινηπα ηπξνζίλεο ηεο ππνκνλάδαο Gai είλαη ε 

αδξαλνπνίεζε ησλ Gη-πξσηεΐλσλ, κε επαθφινπζν ηελ δηαηήξεζε ησλ πςειψλ επηπέδσλ 

ελδναηκνπεηαιηαθνχ cAMP θαη ησλ ρακειψλ ζπγθεληξψζεσλ ηφλησλ αζβεζηίνπ, κε ηειηθφ 

απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ (Δηθφλα 3).  

 

Εικόνα 2: Καηά ηε ζύλδεζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο ζηα αηκνπεηάιηα, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

IRS-1 πξνθαιεί ηε ζύλδεζε ηνπ IRS-1 κε ηελ ππνκνλάδα Gai ηωλ ππνδνρέωλ πνπ είλαη ζπδεπγκέλε κε 

Gi-πξωηεΐλεο θαη πξνθαιεί ηελ αλαζηνιή ηνπο κε ηειηθό απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζώξεπζεο 

ηωλ αηκνπεηαιίωλ, κέζω παξεκπόδηζεο ηεο κείωζεο ηνπ ελδνθπηηαξηθνύ cAMP. 
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Σν θπθιηθφ GMP ζπληίζεηαη απφ ηε γνπαλπιηθή θπθιάζε θαη ε ελεξγνπνίεζή ηεο επάγεηαη 

απφ ην ΝΟ θαη απφ λίηξν-αγγεηνδηαζηαιηηθνχο παξάγνληεο. Ζ ηλζνπιίλε ελεξγνπνηεί ηε 

γνπαλπιηθή θπθιάζε απμάλνληαο ηε ζπγθέληξσζε ηνπ cGMP, ην νπνίν είλαη ππεχζπλν γηα ηε 

κείσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ θαη ηελ επαγφκελε απφ ηελ ηλζνπιίλε αληί-ζπζζσξεπηηθή 

επίδξαζε ζηα αηκνπεηάιηα. Έρεη παξαηεξεζεί   πεηξακαηηθά, φηη ε ρνξήγεζε  θπζηνινγηθήο 

πνζφηεηαο ηλζνπιίλεο ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα έρεη σο απνηέιεζκα  λα απμάλεηαη θαη ην cAMP 

εθηφο απφ ην cGMP, κε απνηέιεζκα λα κεηψλεηαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ 

θαη θαηά ζπλέπεηα ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ (45,46).  

  

  

Εικόνα 3: Η ηλζνπιίλε ελεξγνπνηεί ηε δξαζηηθόηεηα ηεο NOS ζηα αηκνπεηάιηα θαη κέζω ηνπ ΝΟ 

γξήγνξα απμάλεηαη ην ελδνθπηηαξηθό πεξηερόκελν ηνπ cGMP. 

Σν απνηέιεζκα ηεο δξάζεο ησλ cAMP θαη cGMP είλαη λα απνηξέπνπλ ηελ ειεπζέξσζε 

Ca
2+

 απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο, επεηδή εκπνδίδνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PLC θαη θαηά 

ζπλέπεηα ην ζρεκαηηζκφ ηεο IP3 ε νπνία κεζνιαβεί ψζηε λα θηλεηνπνηεζεί ην Ca
2+

 απφ ηηο 

ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο καδί κε ηελ DAG  
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 Ζ δξάζε ησλ θπθιηθψλ λνπθιενηηδίσλ cAMP θαη cGMP επίζεο κεηψλεη ηε ζχλδεζε ηεο ζξνκβίλεο 

κε ηνπο ππνδνρείο ηεο, παξεκβαίλεη ζηε PKC, ππνθηλεί ηελ Ca-ATPase ε νπνία εληζρχεη ηελ 

εμψζεζε Ca
2+

 απφ ηα αηκνπεηάιηα θαη ηε ιήςε Ca
2+

 απφ ην ππθλφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα (47). 

Ο δεχηεξνο ηξφπνο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο κέζσ ηνπ νπνίνπ κεηψλεη ην ελδνθπηηαξηθφ Ca
2+

 

ιακβάλεη ρψξα κέζσ ηεο αληιίαο ηεο Να
+
-Κ

+
 ATPase, ε νπνία αληαιιάζζεη ελδνθπηηαξηθφ Κ

+
 κε 

εμσθπηηαξηθφ Ca
2+

. Όηαλ δηεγεξζεί ε αληιία κέζσ ηεο αληαιιαγήο ησλ ηφλησλ κεηαμχ ηνπ 

ελδνθπηηαξηθνχ θαη εμσθπηηαξηθνχ ρψξνπ, ε πεξηθπηηαξηθή κεκβξάλε ππεξπνιψλεηαη κε 

απνηέιεζκα ην θιείζηκφ ηεο, δηαδηθαζία εμαξηψκελή απφ ηελ ηάζε ηεο κεκβξάλεο, κε απνηέιεζκα 

ηε κείσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ (48). 

ε θαηαζηάζεηο παρπζαξθίαο, παρπζαξθίαο - ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ 2 θαη αξηεξηαθήο 

ππέξηαζεο, έρεη ζεκεησζεί φηη ε αληη-ζπζζσξεπηηθή επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα 

είλαη κεησκέλε. Δπίζεο, έρεη βξεζεί φηη ζε αζζελείο κε ηλζνπιηλν-αληνρή ε δξάζε ηνπ cAMP είλαη 

ζνβαξά εμαζζελεκέλε θαη ζε αηκνπεηάιηα δψσλ θαη αλζξψπσλ κε ηλζνπιίλν-αληνρή 

παξνπζηάδεηαη απμεκέλν θπηνζνιηθφ αζβέζηην (49,50). 

 

3.4 Μεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία θαη αζεξνζθιήξωζε 

Οη βηνρεκηθνί κεραληζκνί πνπ δηέπνπλ ηε δηαζχλδεζε κεηαμχ κεηαγεπκαηηθήο ππεξγιπθαηκίαο θαη 

αζεξνζθιήξσζεο ζπλδένληαη κε ηελ έλαξμε ηεο νμεηδσηηθήο θαη θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο ζην 

ελδνζήιην. 

 Τςειέο κεηαγεπκαηηθέο απμήζεηο ηεο γιπθφδεο κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ 

πξντφλησλ πξνεγκέλεο γιπθνδπιίσζεο (AGEs), ηα νπνία ζπλδένληαη κε ηνπο ππνδνρείο ηνπο 

(RAGES) ζε κνλνπχξελα θαη ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ελεξγνπνηνχλ ηηο ΜΑΡΚ, ηελ ΡKC θαη ην 

NF-kB πνπ κε ηε ζεηξά απμάλεη ηε κεηαγξαθή πξν-θιεγκνλσδψλ κεζνιαβεηψλ TNFa, IL-1 θαη IL-

6, ηνπ κνξίνπ πξνζθφιιεζεο (VCAM1), αγγεηνζπζηαιηηθψλ κνξίσλ (αγγεηνηελζίλε II, 

ελδνζειίλε-1), ηνπ ελεξγνπνηεηή ηνπ αλαζηνιέα ηνπ πιαζκηλνγφλνπ (ΡΑΗ-1) θαη απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ (TGF θαη VEGF). Δπηπιένλ, ηα ζρεκαηηδφκελα AGEs αλαζηέιινπλ ηε ΝΟ ζπλζάζε 

θαζηζηψληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ ην αγγεηαθφ ελδνζήιην ζε πξνζξνκβσηηθή θαηάζηαζε Ο PAF, 

κφξην θιεηδί γηα ηε δεκηνπξγία ηεο αζεξνζθιήξσζεο, πηζαλφλ λα παξάγεηαη θαηά ην 

κεηαγεπκαηηθφ ζηάδην, θαζψο νη ζπλζήθεο πνπ επηθξαηνχλ επλννχλ ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ απφ 
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πιεζψξα θπηηάξσλ, θαη πξνάγνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζσ ηεο παξεκπφδηζεο 

ηεο θπζηνινγηθήο αλαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα (51). 

 Ζ ζηαζεξή πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην θιεγκνλψδεο ελδνζήιην δηακεζνιαβείηαη 

απφ ηνπο παξάγνληεο aIIbβ3 θαη GP1bα ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη απφ ηνπο ICAM-1 θαη ηληεγθξίλεο 

αλβ3 ηνπ ελδνζειίνπ (52). Σα πξνζθνιιεζέληα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη πεξαηηέξσ ιφγσ ηεο 

έθθξηζεο ησλ κεζνιαβεηψλ ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ελεξγνπνηεκέλα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα, φπσο ε ζξνκβίλε, ADP θαη ν PAF (53). Δπηπιένλ, o PAF, ελζσκαησκέλνο ζηελ 

εμσηεξηθή ζηνηβάδα ηεο ελδνζειηαθήο κεκβξάλεο, κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη πεξαηηέξσ ηα 

αηκνπεηάιηα θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν λα απμήζεη ηελ έθθξαζε θπηνθίλσλ θαη ρεκεηνθίλσλ απφ ηα 

αγγεηαθά θχηηαξα, ηα νπνία κε ηε ζεηξά ηνπο ελεξγνπνηνχλ ιεπθνθχηηαξα θαη ελδνζειηαθά 

θχηηαξα ζε έλα θιεγκνλψδε ππφβαζξν. 

 Ο PAF πηζαλφλ λα παξάγεηαη θαηά ην κεηαγεπκαηηθφ ζηάδην, θαζψο νη ζπλζήθεο πνπ 

επηθξαηνχλ, επλννχλ ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ απφ πιεζψξα θπηηάξσλ. Οη κεραληζκνί πνπ 

ελεξγνπνηνχληαη ζε απηφ ην ζηάδην (ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-θΒ, απμεκέλα θπθινθνξνχληα επίπεδα 

θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ, φπσο TNF-α, IL-6) είλαη πηζαλφλ λα δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε PAF απφ 

ηα αηκνπεηάιηα, ηα κνλνθχηηαξα θαη ηα επηζειηαθά θχηηαξα. Ο κεηαγεπκαηηθά παξαγφκελνο PAF 

ζα κπνξνχζε δηηηά λα ελεξγνπνηήζεη ηα αηκνπεηάιηα, είηε άκεζα σο έλαο απφ ηνπο ηζρπξφηεξνπο 

αγσληζηέο ηεο ζπζζψξεπζεο ηνπο, είηε έκκεζα εκπνδίδνληαο ηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο (54).   

 

3.5 Ομεία κεηαγεπκαηηθή  ππεξγιπθαηκία θαη αηκνπεηάιηα 

 Σα απνηειέζκαηα ηεο ππεξγιπθαηκίαο/ππεξηλζνπιηλαηκίαο πνπ πξνθαιείηαη, είηε απφ έλα 

γεχκα, είηε απφ κία θφξηηζε γιπθφδεο (oral glucose load, OGL) ζηηο ιεηηνπξγίεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, είλαη αληηθαηηθέο θαη εμαξηψληαη απφ ηνλ ιεηηνπξγηθφ δείθηε πνπ πξνζδηνξίδεηαη 

θαη ην θιηληθφ πξνθίι ηνπ αηφκνπ. Έρεη βξεζεί πσο ε νμεία ππεξγιπθαηκία κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

απμήζεηο ησλ ζπζζσκαησκάησλ αηκνπεηαιίσλ/κνλνθπηηάξσλ, ησλ επηπέδσλ ηεο δηαιπηήο Ρ-

ζειεθηίλεο (sP-ζειεηίλεο) θαη ηεο έθθξαζεο ηεο Ρ-ζειεθηίλεο, επαγψκελε απφ ηελ ADP ζε 

δηαβεηηθνχο αζζελείο ηχπνπ II (55). 

Ζ Ρ-ζειεθηίλε (CD62P) απνηειεί ην κεγαιχηεξν κφξην απφ ηελ νηθνγέλεηα ησλ ζειεθηηλψλ, κε 

κάδα 140 kDa. Λεηηνπξγεί σο κφξην θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο  επί ησλ επηθαλεηψλ ησλ 
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ελεξγνπνηεκέλσλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. Δθθξάδεηαη ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη αηκνπεηάιηα 

θαη απνηειεί ζεκαληηθφ κφξην γηα ηελ ζχλδεζε ησλ νπδεηεξφθηισλ. πληίζεηαη θαη απνζεθεχεηαη 

ζε θπηηαξνπιαζκαηηθά θνθθία πνπ κεηαθέξνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ. 

ηα ζξνκβνθχηηαξα πεξηέρεηαη ζηα α-θνθθία θαη ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ζηα ζσκάηηα Weibel – 

Palade (56). Ζ ηζηακίλε θαη ε ζξνκβίλε πξνθαινχλ ηελ έθθξαζε ηεο απφ ην αγγεηαθφ ελδνζήιην. 

Οη πξσηεΐλεο IL-1 θαη IFN, επίζεο, επάγνπλ ηελ παξαγσγή ηεο θαηαδεηθλχνληαο ην ζεκαληηθφ 

ξφιν ησλ θπηηαξνθηλψλ ζηε βιάβε απφ θιεγκνλή. Οη ζειεθηίλεο κπνξνχλ λα ζπλδεζνχλ κε 

πδαηάλζξαθεο θαη πξσηεΐλεο. Ζ πξφζδεζε κε ηα κφξηα πδαηαλζξάθσλ δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ 

ξφιν ζηε δηαδηθαζία ηεο πξνζθφιιεζεο (57).  Σα επίπεδα ηεο Ρ-ζειεθηίλεο έρνπλ πξνηαζεί σο 

έλαο αμηφπηζηνο δείθηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε αζζελείο κε παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα 

ηελ αλάπηπμε αζεξνζθιεξσηηθψλ βιαβψλ (58). Χζηφζν,  άιιεο κειέηεο δελ ήηαλ ζε ζέζε λα 

βξνπλ ζεκαληηθέο απμήζεηο ηεο έθθξαζεο ηεο  Ρ-ζειεθηίλε επαγφκελεο απφ ηηο  ΑDΡ θαη 

ζξνκβίλεο ζε δηαβεηηθνχο αζζελείο, ή δηαθνξέο  ζηελ έθθξηζε ηεο sP-ζειεθηίλεο ζε εζεινληέο κε 

δηαηαξαγκέλε αλνρή ζηελ γιπθφδε (59). 

3.5 Αλωκαιίεο ηεο ιεηηνπξγίαο ηωλ αηκνπεηαιίωλ ζην δηαβήηε  

 Σα αηκνπεηάιηα δηαδξακαηίδνπλ θεληξηθφ ξφιν ζηελ αζεξνζξφκβσζε  ησλ αζζελψλ κε 

δηαβήηε. Xαξαθηεξίδνληαη απφ απνξξχζκηζε αξθεηψλ νδψλ ζεκαηνδφηεζεο, έρνπλ απμεκέλε 

δξαζηηθφηεηα, δείρλνληαο απμεκέλε πξνζθφιιεζε, ελεξγνπνίεζε θαη ζπζζσκάησζε  (60). Ζ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπλεηζθέξεη ζηελ παζνινγία φρη κφλν κε ηελ ππξνδφηεζε ηνπ 

ζρεκαηηζκνχ ζξφκβσλ, αιιά επίζεο πξνθαιεί κηθξνηξηρνεηδηθνχο εκβνιέο θαη απειεπζέξσζε 

ζπζηαιηηθψλ, νμεηδσηηθψλ θαη κηηνγφλσλ νπζηψλ, πνπ επηηαρχλνπλ ηελ πξφνδν ησλ ηνπηθψλ 

αγγεηαθψλ βιαβψλ. 

Ζ κε ελδπκηθή γιπθνδπιίσζε ησλ πξσηετλψλ κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθή ζε δηαβεηηθνχο κε 

αζεξνζξφκβσζε (61). Απμεκέλε γιπθνδπιίσζε πξσηετλψλ ηεο κεκβξάλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

παξαηεξείηαη ζην δηαβήηε θαη ηα πεξηζζφηεξα απφ ηα γιπθνδπιησκέλα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα 

ελζσκαησζνχλ ζε ζξφκβνπο (62). Μεξηθά απφ ηα AGEs πξνθαινχλ εμσηεξίθεπζε ηεο 

θσζθαηηδπινζεξίλεο ηεο κεκβξάλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, νδεγνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

παξαγφλησλ πήμεσο ζηελ επηθάλεηα θαη έηζη εληζρχνπλ άκεζα ηε ζξνκβνγφλν θαηάζηαζε (63). Ζ 

γιπθνδπιίσζε ησλ πξσηετλψλ επηθάλεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ ησλ δηαβεηηθψλ αζζελψλ πξνθαιεί 

κεησκέλε ξεπζηφηεηα ηεο κεκβξάλεο θαη αχμεζε ηεο επαηζζεζίαο ζε αγσληζηέο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

(64). Αηκνπεηάιηα απφ αζζελείο παξνπζηάδνπλ ρακειά ελδνθπηηάξηα επίπεδα ησλ ελδνγελψλ 

αληηνμεηδσηηθψλ, θαη απηφ κε ηε ζεηξά έρεη ζπλδεζεί κε απμεκέλε παξαγσγή ζξνκβνμάλεο (65). Ο 
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κέζνο φγθνο αηκνπεηαιίσλ (MPV) είλαη θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο ηεο ιεηηνπξγηθφηεηάο ηνπο θαη 

απμεκέλν MPV ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν θίλδπλν γηα έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, εγθεθαιηθφ 

επεηζφδην θαη παξνδηθέο ηζραηκηθέο πξνζβνιέο (66). Αχμεζε ησλ MPV έρεη ηεθκεξησζεί ζε 

αζζελείο κε κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν, εγθεθαιηθφ επεηζφδην, ζαθραξψδε δηαβήηε θαη ζε αζζελείο κε 

δηαηαξαρέο ηεο γιπθφδε λεζηείαο. ηελ παζνγέλεζε ηεο αζεξνζθιήξσζεο ζηνλ δηαβήηε 

ππάξρνπλ πνιινί πηζαλνί ζπλεηζθέξνληεο παξάγνληεο, ζηνπο νπνίνπο πεξηιακβάλνληαη ε απμεκέλε 

δεκηνπξγία ελδναγγεηαθήο ζξνκβίλεο θαη κεησκέλν ηλσδνιπηηθφ δπλακηθφ (67). Σα επίπεδα ηνπ 

ηλσδνγφλνπ κπνξεί επίζεο λα είλαη απμεκέλα θαη λα επλνείηαη ν ζρεκαηηζκφο ησλ ηλσδψλ ζξφκβσλ 

θαη ε ζπζζσκάησζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ζ ηλσδνιπηηθή δξαζηεξηφηεηα πνπ έρεη αλαθεξζεί φηη 

είλαη ρακειή ζην δηαβήηε ηχπνπ 2 (68) πηζηεχεηαη φηη νθείιεηαη ζηα πςειά επίπεδα ηνπ ΡΑΗ-1 

(69). Σν νμεηδσηηθφ ζηξεο κπνξεί επίζεο λα επεξεάζεη άκεζα ηελ δξαζηηθφηεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. Σα αληφληα ππεξνμεηδίνπ εληζρχνπλ ηελ ελδναηκνπεηαιηαθή απειεπζέξσζε 

αζβεζηίνπ θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζπκβάιινληαο ζηελ ελίζρπζε ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ (70). To θπζηνινγηθφ ελδνζήιην παξάγεη κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ 

(ΝΟ) θαη πξνζηαθπθιίλε πνπ αλαζηέιινπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θάησ απφ 

θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο. ηελ ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία, ραξαθηεξηζηηθή ζηνλ δηαβήηε, 

κεηψλεηαη ε παξαγσγή ηνπ ΝΟ θαη πξνζηαθπθιηλψλ ζπκβάιινληαο ζηελ αηκνπεηαιηαθή 

ππεξδξαζηηθφηεηα. Σν ΝΟ κπνξεί λα νμεηδσζεί απφ αληφληα ππεξνμεηδίνπ, νδεγψληαο ζε 

πεξαηηέξσ κείσζε ηεο εκίζεηαο δσήο θαη ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηνπ. Ζ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απμάλεηαη ζε αζζελείο κε αλεμέιεγθην ηλζνπιηλνεμαξηψκελν δηαβήηε θαη επηζηξέθεη 

ζε θπζηνινγηθά επίπεδα κεηά απφ 24 ψξεο ζεξαπείαο κε έγρπζε ηλζνπιίλεο (71). Ζ ππέξ-

ζσξεπηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην δηαβήηε ηχπνπ 2 κπνξεί λα πξνθαιείηαη απφ ηελ απψιεηα 

ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε. Κάησ απφ πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο, ηα αηκνπεηάιηα ησλ αζζελψλ 

κε δηαβήηε ηχπνπ 2 εκθαλίδνπλ θαιχηεξε πξνζθφιιεζε ζε κία πξνζξνκβσηηθή επηθάλεηα θάλνπλ 

κεγαιχηεξα ζπζζσκαηψκαηα, έρνπλ απμεκέλε πξνπεθηηθή επηθάλεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα 

αηκνπεηάιηα απφ πγηείο κάξηπξεο (72). Δλα βήκα θιεηδί ζηελ έλαξμε ηνπ αηκνζηαηηθνχ 

βχζκαηνο είλαη ε έθζεζεο ζηνλ ηζηηθφ παξάγνληα (TF). Ο TF απνηειεί αλαπφζπαζηή 

δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ βξίζθεηαη ζηε πιαζκαηηθή κεκβξάλε. Ο TF δεζκεχεη ην 

ελεξγνπνηκέλν FVII θαη ην ζχκπινθν απηφ ελεξγνπνηεί ηνπο παξάγνληεο FVIII, FIX θαη FX, 

πξνθαιψληαο ηε δεκηνπξγία ηεο ζξνκβίλεο θαη ηελ πξφθιεζε ηεο πήμεο (73). ε πγηή άηνκα, ε 

ζχλζεζε TF αλαζηέιιεηαη απφ ηελ ηλζνπιίλε, αιιά ζε αζζελείο κε δηαβήηε ηχπνπ 2 ε αλαζηνιή 

απηή είλαη κεησκέλε (73). Απφ ηελ άιιε πιεπξά, δηαπηζηψζεθε φηη αζζελείο κε δηαβήηε πςεινχ 

θηλδχλνπ ηχπνπ 2, ρσξίο πξνεγνχκελε ηζραηκηθά επεηζφδηα έρνπλ θπζηνινγηθφ πξνθίι 
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ιεηηνπξγηθφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ (74). πλνςίδνληαο, ζχκθσλα κε ηελ Watala et al. 2005, 

κεηαμχ ησλ αζζελψλ κε Γ, ε απμεκέλε ζπζζψξεπζε θαη πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

νθείιεηαη ζηα εμήο: ζηε κεησκέλε ξεπζηφηεηα ηεο κεκβξάλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ιφγσ ησλ 

αιιαγψλ ζηε ιηπηδηθή ζχλζεζε ηεο κεκβξάλεο, ζηε γιπθνδπιίσζε πξσηετλψλ κεκβξάλεο, ζηε 

απμεκέλε παξαγσγή ηεο ζξνκβνμάλεο Α2, ζηε απμεκέλε έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο 

αηκνπεηαιίσλ, ζηελ απμεκέλε έθθξαζε ησλ επηθαλεηαθψλ ππνδνρέσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηε 

παξαγσγή ζξνκβίλεο εμαξηψκελε απφ ηα αηκνπεηάιηα (64). Σα αηκνπεηάιηα ησλ αζζελψλ κε Γ 

είλαη ιηγφηεξα επαίζζεηα ζηηο επηδξάζεηο ηεο πξνζηαθπθιίλεο θαη ΝΟ, δείρλνπλ δηαηαξαγκέλε 

νκνηφζηαζε αζβεζηίνπ θαη καγλεζίνπ. Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα ζε αζζελείο κε δηαβήηε 

είλαη επίζεο πινχζηα ζε θπηνθίλεο θαη ρεκεηνθίλεο θαη σο εθ ηνχηνπ ζπκβάιινπλ ζηε θιεγκνλή θαη 

ηελ αζεξνγέλεζε, παξάιιεια κε έλα πξνπεθηηθφ πεξηβάιινλ. ε παηδηαηξηθνχο αζζελείο κε 

ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ 1 έρεη βξεζεί φηη παξνπζηάδνπλ κνξθνινγηθά ζηνηρεία ηεο ππεξ-

ιεηηνπξγηθφηεηαο. Παξαηεξήζεθε κεγαιχηεξνο κέζνο φγθνο (MPV) θαη πνζνζηφ ησλ θπηηάξσλ κε 

κεγαιχηεξν κέγεζνο. Σν γεγνλφο απηφ δπλεηηθά ζα κπνξνχζε λα ζπκβάιιεη ζε απμεκέλν 

θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν ζε ελήιηθή δσή (75, 76).   

πλνςίδνληαο    νη πηζαλνί κεραληζκνχ ηεο ππεξδξαζηηθνηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαηλνληαη ζην 

παξαθάησ πίλαθα: 

Πίνακας 1. Πηζαλνί κεραληζκνί  ηεο ππεξδξαζηηθνηεηαο ηωλ αηκνπεηαιίωλ (32) 

Μεησκέλε ξεπζηφηεηα ηεο κεκβξάλεο 

Γηαηαξαγκέλε νκνηφζηαζηα ηνπ Ca
2+

 θαη ηνπ Mg
2+

 

Με ελδπκηθή γιπθνδπιίσζε ησλ πξσηετλψλ επηθαλείαο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Απμεκέλε πξνζθφιιεζε θαη ελεξγνπνίεζε 

Απμεκέλνο κεηαβνιηζκφ ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο 

Απμεκέλε ζχλζεζε ζξνκβνμάλεο Α2 

Αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ ππνδνρέσλ γιπθνπξσηεΐλεο 

Αχμεζε ηνπ φγθνπ ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Δληζρπκέλε παξαγσγή δξαζηηθψλ ειεπζεξψλ ξηδψλ νμπγφλνπ 

Μεησκέλα επίπεδα αληηνμεηδσηηθψλ 

Μεησκέλε πξνζηαθπθιίλεο θαη κεησκέλε  παξαγσγή ληηξηθνχ νμεηδίνπ 

Μεησκέλε επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε 

  



ΕΠΙΔΡΑΗ ΣΗ ΤΠΕΡΓΛΤΚΑΙΜΙΑ/ΤΠΕΡΙΝΟΤΛΙΝΑΙΜΙΑ Ε ΜΗΧΑΝΙΜΟΤ ΜΕΣΑΓΩΓΗ ΗΜΑΣΟ ΣΗ 
ΙΝΟΤΛΙΝΗ ΣΑ ΑΙΜΟΠΕΣΑΛΙΑ 

34 

 

 

ΚΟΠΟ ΣΖ ΔΡΓΑΗΑ 

 

Ο ζθνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ήηαλ λα δηεξεπλεζεί ε ζρέζε ηεο 

ππεξγιπθαηκίαο/ππεξηλζνπιηλαηκίαο κε ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζα απφ δχo 

κεζνδνινγηθέο πξνζεγγίζεηο. ηελ πξψηε πξνζέγγηζε κειεηήζεθε ε επίδξαζε ηεο κεηαγεπκαηηθήο 

ππεξγιπθαηκίαο/ππεξηλζνπιηλαηκίαο, κέζσ δηαθνξεηηθψλ θνξηίζεσλ γιπθφδεο, ζηελ  ελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ επάγεηαη απφ δηαθνξεηηθνχο ζπζζσξεπηηθνχο παξάγνληεο. ηε δεχηεξε, ex 

vivo πξνζέγγηζε, ζθνπφο ηεο εξγαζίαο ήηαλ λα βξεζνχλ ζπλζήθεο γηα ηελ κειέηε ηεο κνξηαθήο 

αιιειεπίδξαζεο ηεο ηλζνπιίλεο κε ην κεηαγσγηθφ κνλνπάηη ηνπ ζπζζσξεπηηθνχ παξάγνληα PAF,  

ζπγθεθξηκέλα ηε  εχξεζε ζπλζεθψλ αλαζηνιήο ηεο ζπζζψξεπζεο  κε ηλζνπιίλε, ηε εχξεζε 

ζπλζεθψλ αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο απφ ηνλ PAF θαη ε κειέηε ηεο κεηαγσγήο 

ζήκαηνο ζηε ζρέζε PAF - ηλζνπιίλεο 
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ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ 

1. Δπηινγή Δζεινληώλ 

ηα πιαίζηα ηεο έξεπλαο πνπ πξαγκαηεχεηαη απηή ε πηπρηαθή κειέηε, επηιέρηεθαλ πγηή 

άηνκα, άλδξεο θαη γπλαίθεο, κε ειηθηαθφ εχξνο 20-40.   

ηνπο εζεινληέο πξαγκαηνπνηήζεθαλ αηκνιεςίεο. Ζ αηκνιεςία γηα ηηο γπλαίθεο 

πξαγκαηνπνηήζεθε θαηά ηηο πξψηεο 7-10 εκέξεο ηνπ εκκελνξπζηαθνχ ηνπο θχθινπ. Κξηηήξηα 

επηινγήο ησλ εζεινληψλ ήηαλ ν θπζηνινγηθφο Γείθηε Μάδαο ψκαηνο (ΓΜ = 18-25 Kg/m2), ε 

θπζηνινγηθή αξηεξηαθή πίεζε (πζηνιηθή Αξηεξηαθή Πίεζε ≤130 mmHg θαη Γηαζηνιηθή 

Αξηεξηαθή Πίεζε ≤85mmHg), επίπεδα γιπθφδεο λεζηείαο ≤ 100mg/dl, επίπεδα γιπθφδεο 2 ψξεο 

κεηά απφ θφξηηζε 75g γιπθφδεο <140 mg/dl, επίπεδα νιηθήο ρνιεζηεξφιεο ≤200mg/dl, επίπεδα 

ηξηαθπινγιπθεξνιψλ ≤150 mg/dl, πεξηθέξεηα κέζεο ≤102cm θαη απνπζία ηζηνξηθνχ 

θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ. Δπηπιένλ, νη εζεινληέο δελ ήηαλ θαπληζηέο. πκπιεξσκαηηθά, πξηλ ηελ 

είζνδν ησλ εζεινληψλ ζην πξσηφθνιιν πξαγκαηνπνηήζεθε βηνρεκηθφο έιεγρνο, ψζηε λα 

εμαθξηβσζεί φηη νη εζεινληέο πιεξνχζαλ ηα παξαπάλσ θξηηήξηα. Οη εζεινληέο πξνηηκήζεθε λα 

είλαη είηε κε ελεξγά άηνκα, είηε ζην ειάρηζην ελεξγά, ζχκθσλα κε ηε θαηάηαμε ηνπ 

εξσηεκαηνινγίνπ IPAQ. Δπηπξφζζεηα, φθεηιαλ λα κε ιακβάλνπλ αζπηξίλε, νξκφλεο, 

ζπκπιεξψκαηα δηαηξνθήο θαη αληηυπεξηαζηθά θάξκαθα, γηα ηνπιάρηζηνλ 2 κήλεο. Σν 

ρξεζηκνπνηεζέλ εξεπλεηηθφ πξσηφθνιιν έρεη εγθξηζεί απφ ηελ επηηξνπή Βηνεζηθήο ηνπ 

Υαξνθνπείνπ παλεπηζηεκίνπ. Παξάιιεια, απαξαίηεηε πξνυπφζεζε γηα ηελ ζπκκεηνρή ησλ 

εζεινληψλ ζηελ παξνχζα κειέηε ήηαλ ε ππνγξαθή ζπκθσλεηηθνχ εζεινληηθήο ζπκκεηνρήο, ζην 

νπνίν αλαθεξφηαλ αλαιπηηθά ν ζθνπφο ηεο κειέηεο θαη νη ππνρξεψζεηο ηνπ εζεινληή θαη ηνπ 

εξεπλεηή. 

2. Αλζξωπνκεηξία 

Σν ζσκαηηθφ βάξνο ησλ εζεινληψλ κεηξήζεθε κε ειαθξχ ξνπρηζκφ θαη ρσξίο ππνδήκαηα, 

ζε ειεθηξνληθφ δπγφ αθξηβείαο. Σν χςνο κεηξήζεθε κε ηε ρξήζε εληνηρηζκέλνπ αλαζηεκνκέηξνπ 

ζε φξζηα ζηάζε, ρσξίο παπνχηζηα θαη κε αθξίβεηα 0,5 cm. Οη κεηξήζεηο απηέο έγηλαλ εηο δηπινχλ. 

Αθφκε, ππνινγίζηεθαλ ν κέζνο φξνο ηνπ βάξνπο θαη ν κέζνο φξνο ηνπ χςνπο θάζε εζεινληή, 

ζχκθσλα κε ηνπο νπνίνπο έπεηηα ππνινγίζηεθαλ ν ΓΜ (Γείθηεο Μάδαο ψκαηνο) γηα ηνλ θάζε 

εζεινληή αληίζηνηρα, σο ην πειίθν ηνπ βάξνπο (ζε θηιά (Κg) ) πξνο ην ηεηξάγσλν ηνπ χςνπο (ζε 
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κέηξα (m) ). πκπιεξσκαηηθά, πξαγκαηνπνηήζεθαλ κεηξήζεηο γηα ηελ πεξηθέξεηα κέζεο θαη ηελ 

πεξηθέξεηα ηζρίνπ, φπσο θαη ππνινγηζκφο γηα ην πειίθν ηεο πεξηθέξεηαο κέζεο σο πξνο ηελ 

πεξηθέξεηα ηζρίνπ. 

3.    Πξωηόθνιιν ηεο ππεξγιπθαηκίαο 

Οη εζεινληέο, εθφζνλ είραλ ελεκεξσζεί γηα ηνπο ζθνπνχο ηεο κειέηεο θαη είραλ ππνγξάςεη 

ην πξσηφθνιιν εζεινληηθήο ζπκκεηνρήο, πξνζέξρνληαλ ζην Υαξνθφπεην Παλεπηζηήκην ηξεηο 

δηαθνξεηηθέο εκέξεο, νη νπνίεο απείραλ κεηαμχ ηνπο ρξνληθά ηνπιάρηζηνλ δχν εβδνκάδεο γηα ηνπο 

άλδξεο θαη θαηά έλα κήλα γηα ηηο γπλαίθεο. Κάζε θνξά πνπ εξρφηαλ έλαο απφ ηνπο εζεινληέο, 

θαηαλάισλε έλα δηάιπκα γιπθφδεο. Σν δηάιπκα απηφ επηιεγφηαλ ηπραία απφ κία ζεηξά ηξηψλ 

δηαιπκάησλ δηαθνξεηηθήο ζπλνιηθήο πνζφηεηαο. Αλαιπηηθφηεξα, 75, 100 θαη 150 γξακκάξηα 

γιπθφδεο είραλ δηαιπζεί ζε 200mL λεξφ αληίζηνηρα, γηα λα παξαζθεπαζηνχλ ηα ηξία είδε 

δηαιπκάησλ. Οη εζεινληέο είραλ ελεκεξσζεί εγθαίξσο πσο ην πξνεγνχκελν βξάδπ φθεηιαλ λα 

είραλ αθνινπζήζεη ζπγθεθξηκέλεο ζχζηαζεο γεχκα, ην νπνίν έπξεπε λα πεξηείρε 600 Kcal γηα ηηο 

γπλαίθεο θαη 750Kcal γηα ηνπο άλδξεο. Σν γεχκα ραξαθηεξηδφηαλ απφ πεξηεθηηθφηεηα 50% ζε 

πδαηάλζξαθεο, 20% ζε πξσηεΐλεο θαη 30% ζε ιίπε (ην αθξηβέο δηαηηνιφγην είρε ζπληαρζεί θαη είρε 

δνζεί ζηνπο εζεινληέο απφ δηαηηνιφγν). Μεηά απφ 12σξε λεζηεία πξνζέξρνληαλ ζην Υαξνθφπεην 

Παλεπηζηήκην.Αξρηθά, πξαγκαηνπνηήζεθαλ νη αλζξσπνκεηξήζεηο (βάξνο, χςνο, πεξηθέξεηα κέζεο) 

θαη κέηξεζε ηεο αξηεξηαθήο πίεζεο. Πξνηνχ νη εζεινληέο νδεγεζνχλ ζηε θάζε ηεο παξέκβαζεο, 

πξαγκαηνπνηήζεθε αηκνιεςία κε ηε βνήζεηα θιεβνθαζεηήξα. ηε ζπλέρεηα, δφζεθε ζηνπο 

εζεινληέο λα θαηαλαιψζνπλ ην ηπραία επηιεγκέλν έηνηκν δηάιπκα γιπθφδεο, εληφο ελφο ρξνληθνχ 

δηαζηήκαηνο 3 ιεπηψλ. Απφ εθείλε ηε ζηηγκή θαη έπεηηα, αθνινπζνχζαλ αηκνιεςίεο ζηα 15, 30, 60, 

90, 120, 180 θαη 240 ιεπηά κεηά απφ ην πέξαο ηεο πξφζιεςεο ηνπ δηαιχκαηνο. Οη αηκνιεςίεο 

έγηλαλ απφ εηδηθά εθπαηδεπκέλν πξνζσπηθφ κε παξάιιειε παξνπζία ηαηξνχ. 

 

4. Απνκόλωζε πιπκέλωλ  αηκνπεηαιίωλ  αλζξώπνπ γηα ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίωλ (77) 

 Καηάιιειε πνζφηεηα αίκαηνο κεηαθέξζεθε  ζε ζσιήλεο πνπ πεξηέρνπλ αληηπεθηηθφ ACD 

ζε αλαινγία αίκα/αληηπεθηηθφ 10:1 (Κηηξηθφ νμχ ζπγθέληξσζεο 0,065M, θηηξηθφ λάηξην 

ζπγθέληξσζεο 0,085Μ θαη 11,1 mM δεμηξφδε). Αθνινχζεζε  αλάδεπζε αλαπνδνγπξίδνληαο ην 

ζσιήλα κε ην αίκα 4-5 θνξέο απαιά πξνζέρνληαο λα κελ αθξίζεη. Σν Πιάζκα Πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα (PRP) απνκνλψζεθε  κε θπγνθέληξεζε ζηα 160g γηα 14 ιεπηά ζηνπο 24°C ρσξίο 

επηηάρπλζε θαη θξέλν. Σν ππεξθείκελν (PRP) κεηαθέξζεθε  ζε θαηλνχξγην ζσιήλα. ε απηφ 
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πξνζηέζεθε  πξνζηαγιαλδίλε Δ1 (40 ng/ml) θαη αθνινχζεζε  θπγνθέληξεζε ζηα 700g γηα 15 

ιεπηά ζηνπο 24°C ρσξίο επηηάρπλζε θαη θξέλν. Σν ίδεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ αλαδπαιχζεθε  ζε 

θαηάιιειε πνζφηεηα Tyrode‘s-HEPES buffer(145 mM NaCl, 2.9 mM KCl, 10 mM HEPES, 1 mM 

MgCl2, 5 mM γιπθφδε, pH 7,3) ψζηε λα πξνθχςεη ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο 1 x 

108 αηκνπεηάιηα/ml. Αθνινχζεζε παξακνλή ηνπ ελαησξήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην πάγθν γηα 

30 ιεπηά πξηλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα δνθηκαζίεο. 

 

5. Απνκόλωζε Πινύζηνπ ζε αηκνπεηάιηα Πιάζκαηνο γηα ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίωλ  

Καηάιιειε πνζφηεηα αίκαηνο ιήθζεθε ζε πιαζηηθφ ζσιήλα πνπ πεξηέρεη αληηπεθηηθφ 

δηάιπκα θηηξηθψλ ζε αλαινγία αίκα/αληηπεθηηθφ (10:1). Αθνινπζεί αλάδεπζε αλαπνδνγπξίδνληαο 

ην ζσιήλα κε ην αίκα 4-5 θνξέο απαιά πξνζέρνληαο λα κελ αθξίζεη. Γίλεηαη  θπγνθέληξεζε ζηα 

160 g γηα 16 ιεπηά  ζηνπο 24°C ρσξίο επηηάρπλζε θαη θξέλν. Αθνινπζεί κεηαθνξά ηνπ 

ππεξθεηκέλνπ (Platelet-rich plasma, PRP) ζε πιαζηηθφ ζσιήλα, κε πξνζνρή θαη ην PRP αθήλεηαη   

ζηνλ πάγθν έσο φηνπ παξαιεθζεί θαη ην PPP. Γίεηαη θπγνθέληξεζε ζηα 1500g γηα 15 ιεπηά ζηνπο 

24°C ψζηε λα παξαιεθζεί ην ππεξθείκελν, ην νπνίν θαη κεηαθέξεηαη  ζε πιαζηηθφ ζσιήλα. Ο 

αξηζκφο ησλ αηκνπεηαιίσλ ππνινγίδεηαη  απφ ηελ απνξξφθεζε ηνπ PRP ζηα 530 nm θαη απφ 

θακπχιε αλαθνξάο Α=f (C platelets), ε νπνία έρεη θαηαζθεπαζηεί ζην εξγαζηήξην.  

 

6. πζζώξεπζε αλζξώπηλωλ αηκνπεηαιίωλ ζε πιάζκα πινύζην ζε αηκνπεηάιηα (78) 

 Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ βαζίδεηαη ζηελ αχμεζε ηεο 

δηαπεξαηφηεηαο πιάζκαηνο πινχζηνπ ζε αηκνπεηάιηα φηαλ απηφ ηνπνζεηεζεί ζε θαηάιιειε 

θπςειίδα θαη ελεξγνπνηεζεί κε θαηάιιειν ελεξγνπνηεηηθφ παξάγνληα. Καηά ηελ ηνπνζέηεζε ηνπ 

PRP ζε εηδηθφ ζεξκνζηαηνχκελν θσηφκεηξν, ην ζπζζσξεπκαηφκεηξν, δηέξρεηαη θάπνην πνζνζηφ 

ηεο θσηεηλήο δέζκεο θαη ε δηαπεξαηφηεηα απηή θαηαγξάθεηαη κε ηε κνξθή ζηαζεξήο ηαιάλησζεο 

θακπχιεο ζε δηάγξακκα % δηαπεξαηφηεηαο σο πξνο ηνλ ρξφλν. 'Όηαλ ζηε ζπλέρεηα πξνζηεζεί ν 

θαηάιιεινο ελεξγνπνηεηηθφο παξάγνληαο, ηφηε θαηά ην πξψην ζηάδην ηνπ θαηλνκέλνπ ηεο 

ζπζζψξεπζεο, φπνπ επέξρεηαη αιιαγή ζρήκαηνο θαη δηφγθσζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε δηαπεξαηφηεηα 

κεηψλεηαη θαη ην θαηαγξαθηθφ δίλεη θακπχιε κηθξφηεξεο ηαιάλησζεο πνπ θηλείηαη πξνο ηα θάησ. 

ηε ζπλέρεηα, θαηά ην δεχηεξν ζηάδην ηνπ θαηλνκέλνπ ηεο ζπζζψξεπζεο, φπνπ ζρεκαηίδνληαη 

ζξφκβνη απφ ζπζζσξεπκέλα αηκνπεηάιηα, ε δηαπεξαηφηεηα απμάλεηαη θαη ην θαηαγξαθηθφ δίλεη 
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θακπχιε πνπ θηλείηαη πξνο ηα άλσ, κε ζπλερψο κεγαιχηεξε ηαιάλησζε (ζφξπβν), αλάινγα κε ην 

κέγεζνο ησλ ζρεκαηηδφκελσλ ζξφκβσλ. Αλ ε ζπγθέληξσζε ηνπ ζπζζσξεπηηθνχ κέζνπ δελ είλαη 

πνιχ κεγάιε, αθνινπζεί θαη ηξίην ζηάδην θαηά ην νπνίν επέξρεηαη απνζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη επαλαθνξά ηνπο ζηελ αξρηθή ηνπο θαηάζηαζε, νπφηε ε θακπχιε ζην 

θαηαγξαθηθφ θηλείηαη πξνο ηα θάησ κε ζπλερψο κηθξφηεξε ηαιάλησζε θαη θαηαιήγεη ζηελ αξρηθή 

ηεο κνξθή θαη πεξίπνπ ζην αξρηθφ επίπεδν ηεο % δηαπεξαηφηεηαο. Ζ ηππηθή κέηξεζε δηαξθεί απφ 3 

έσο 6 min, Δηθφλα 4  

  

Εικόνα 4. Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηωλ κνξθνινγηθώλ αιιαγώλ ηωλ αηκνπεηαιίωλ θαηά ηε 

ζπζζώξεπζή ηνπο, από ηνλ ζπζζωξεπηηθνύο παξάγνληεο, παξνπζία Ca
2+

 θαη ππό αλάδεπζε κε 

ηαπηόρξνλε απεηθόληζε ηεο θαηαγξαθόκελεο δηαπεξαηόηεηαο κε ηε βνήζεηα ζπζζωξεπκαηνκέηξνπ. 

Πξαθηηθά, ηα ζηάδηα κέηξεζεο ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ηα εμήο: 

ε γπάιηλεο θπςειίδεο ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ πξνζηίζεληαη 250 κL απφ ην ελαηψξεκα 

αηκνπεηαιίσλ θαζψο θαη κηθξφο καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο πνπ πεξηζηξέθεηαη κε 1200 rpm. Σν 

ελαηψξεκα επσάδεηαη γηα 20 min ζε πδαηφινπηξν 37
ν 

C. Ρπζκίδεηαη ην 100 ηεο θιίκαθαο ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ κε ΡΡΡ θαη ην 0 κε ην ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ. Ζ θπςειίδα κε ην 

ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ηνπνζεηείηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη πξνζηίζεληαη δηάθνξεο πνζφηεηεο ελεξγνπνηεηηθνχ παξάγνληα (TRAP, 

ADP θαη PAF) ην νπνίν είλαη δηαιπηνπνηεκέλν ζε BSA 2,5 mg/ml (PAF) ή ζε Φπζηνινγηθφ νξφ 

(TRAP, ADP) θαη θαηαγξάθεηαη ε θακπχιε ζπζζψξεπζεο, σο αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο. Σν 

χςνο θαη ε κνξθή ηεο θακπχιεο είλαη αλάινγα κε ηελ ζπζζψξεπζε, ην δε θαηλφκελν ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ εμαξηάηαη απφ ηε ζπγθέληξσζε ηνπ ζπζζσξεπηηθνχ παξάγνληα. 

Με βάζε γλσζηήο ζπγθέληξσζεο δηαιχκαηα ελεξγνπνηεηηθνχ παξάγνληα ζρεδηάδεηαη ε θακπχιε 

ηεο επί ηνηο εθαηφ ζπζζψξεπζεο ζπλαξηήζεη ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ ελεξγνπνηεηηθνχ παξάγνληα. 
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Χο 100% ζπζζψξεπζε νξίδεηαη ε κέγηζηε αληηζηξεπηή ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Απφ ηελ 

θακπχιε ζπζζψξεπζεο ππνινγίδεηαη ην EC50 ηνπ ελεξγνπνηεηηθνχ παξάγνληα πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη. 

 

7. Δπίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

Αξρηθά ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ   πιπκέλσλ  αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο 1,25 x10
8
 

θχηηαξα/ml, πξνζηίζεληαη δηάθνξεο πνζφηεηεο PAF, θαη αθνινπζεί επψαζε γηα 5 ιεπηά ζην 

ζεξκνζηαηνχκελν πδαηφινπηξν (37
ν
C), χζηεξα ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη ε 

θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη 

πξνζηίζεηαη ηλζνπιίλε ζε ζπγθέληξσζε 200,5 nM. Δπσάδεηαη γηα 1 ιεπηφ ζηελ εηδηθή 

ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηφκεηξν θαη ζηελ ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη 0,5κΜ 

TRAP. Τπνινγίδεηαη ε % ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.   

8. Μέηξεζε ηεο γιπθόδεο, ηλζνπιίλεο θαη  p-Selectin κε ηελ κέζνδν ELISA 

 H γιπθφδε πξνζδηνξίζζεθε θαζκαηνθσηνκεηξηθά κε εκπνξηθφ δηαζέζηκν θηη (Biosis, 

Αζήλα, Διιάδα) ηξνπνπνηεκέλν γηα πιάθεο 96-θξεαηίσλ ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

θαηαζθεπαζηή. Ζ Ηλζνπιίλε θαη ε SP-ζειεθηίλεο πξνζδηνξίζηεθαλ ζηνλ νξφ θαη ην πιάζκα, 

αληίζηνηρα, κε εκπνξηθψο δηαζέζηκα θηη ELISA (Invitrogen θαη ηελ R & D, αληίζηνηρα). 
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9. Αλνζναπνηύπωζε θαηά Western (Western Immunoblotting)  

 

Ζ αλνζναπνηχπσζε θαηά Western είλαη κία απφ ηηο θαιχηεξεο κεζφδνπο αλίρλεπζεο 

ζπγθεθξηκέλσλ πξσηετλψλ ελφο ζχλζεηνπ κίγκαηνο, πνπ ζπλδπάδεη ηελ πςειή αλαιπηηθή 

ηθαλφηεηα ηεο ειεθηξνθφξεζεο ζε γέιε αθξπιακηδίνπ, ηελ εηδηθφηεηα ησλ αληηζσκάησλ θαη ηελ 

επαηζζεζία ησλ ελδπκαηηθψλ κεζφδσλ. Ο φξνο ειεθηξνθφξεζε αλαθέξεηαη ζην θαηλφκελν 

κεηαλάζηεπζεο ειεθηξηθά θνξηηζκέλσλ ζσκαηηδίσλ-ηφλησλ κε ηελ επίδξαζε ειεθηξηθνχ πεδίνπ. 

Με ηνλ ηξφπν απηφ, νη πξσηεΐλεο πνπ ππφθεηληαη ζε ειεθηξνθφξεζε, ιφγσ ησλ δηαθνξεηηθψλ 

θνξηίσλ θαη κνξηαθψλ ηνπο βαξψλ, δηαρσξίδνληαη επηηπρψο.  

 

Τιηθά γηα ηελ αλνζνηύπωζε Western Blott 

  

  

PBS 10X (Phosphate Buffer Saline- PBS 10X):                     (1000ml) 

 NaCl                                                                                        80g 

 KCl                                                                                         2g 

 Na2HPO4                                                                                                      14,4g 

 KH2PO4                                                                                             2,4g 

Αλακηγλχνληαη ζε 800ml dH2O, ξπζκίδεηαη ην pH ζην 7,4 θαη ην ηειηθφ δηάιπκα νγθνκεηξείηαη 

ζε ηειηθφ φγθν 1000ml. 

 

2Υ lysis buffer:                                                                              (10ml)    

 0,5Μ δηάιπκα ΣRIS-HCl pH6.8                                         2,5ml 

 δηαιχκαηνο 20% SDS                                                         2ml 

 100% Γιπθεξφιε                                                                2ml   

 απηνληζκέλν λεξφ                                                                3,5ml 

 ρξσζηηθή Bromophenol Blue                                              0,001g 

 

Blocking:                                                               (5ml) 

 PBS 1X                                4,5ml 

 BSA (Bovine Serum Albumin)                                            0,15g 
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PBS-Tween 1X:                                             (50ml) 

 PBS 1X                                                50ml 

 Tween                                                   50κl 

 

Running Buffer 10Υ:                    (1000ml)                    (500ml) 

 Tris-Base(MB : 121.14)                30g                              15g 

 Glycine                                 144g                              72g 

 SDS                                          5g                            2,5 g    

pH=8.3  

 

Transfer Buffer 10Υ:                    (1000ml)   

 Tris-Base (MB : 121.14)                 30g 

 Glycine                                  144g 

pH=8.4  

 

TBS 10Υ:                                         (1000ml)                     (500ml)  

 Tris-Base (MB : 121.14)               60,55g                       30,275g 

 NaCl                                       87,66g                         43,83g 

 

Πίνακας 2. Οδεγίεο γηα ηελ Παξαζθεπή πήθηωκα αγαξόδεο γηα ηελ ειεθηξνθόξεζε πξωηεϊλώλ 

Πήθηωκα δηαρωξηζκνύ pH 8.8 

 7% 10% 12% 15% 

dH2O 5,1ml 4,1ml 3,4ml 2,4ml 

1.5 M Tris-HCl, pH 8.8 2,5ml 2,5ml 2,5ml 2,5ml 

20% (w/v) SDS 

(Sodium Dodecyl Sulfate) 

0,05ml 0,05ml 0,05ml 0,05ml 

Acrylamide/Bis-acrylamide 

(30%/0.8% w/v) 

2,3ml 3,3ml 4,0ml 5,0ml 

10% (w/v) ammonium 

persulfate 

0,05ml 0,05ml 0,05ml 0,05ml 

TEMED 0,010ml 0,010ml 0,010ml 0,010ml 
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Σειηθόο όγθνο 10,005ml 10,005ml 10,005ml 10,005ml 

Πήθηωκα ζηνηβάζκαηνο pH 6.8 

dH2O 3,075ml 6,15ml 

0.5 M Tris-HCl, pH 6.8 1,25ml 2,5ml 

20% (w/v) SDS 

(Sodium Didecyl Sulfate) 

0,025ml 0,05ml 

Acrylamide/Bis-acrylamide 

(30%/0.8% w/v) 

0,67ml 1,34ml 

10% (w/v) ammonium persulfate 0,025ml 0,05ml 

TEMED  0,010ml 0,010ml 

Σειηθόο όγθνο 5,05ml 10,1ml 

 

 

Ponceau 10x  

 Ponceau             2g  

 Trichloroacet ic acid            30g  

 Sulfosalicylic acid              30g  

 

Άιια πιηθά   

Μεκβξάλε Νηηξνθπηηαξίλεο ή PVDF. 

Αδηδίνπ ηνπ λαηξίνπ (Sodium Azide) 20% 

ECL 

 

Ζ κέζνδνο πεξηιακβάλεη ηα αθφινπζα ζηάδηα :  

 

9.1 Δθρύιηζε πξωηεϊλώλ από πιπκέλα αηκνπεηάιηα  

Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ ζην ελαηψξεκα πξνζηίζεηαη ίζνο φγθνο απφ 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ιχζεο πνπ πεξηιακβάλεη 2% Triton X-100, 2% sodium deoxycholate, 0.2% 

SDS, 300 mM NaCl, 20 mM Tris, 1 mM phenylmethylsulfonyl fluoride, 10 mM EDTA θαη 

δηαιχκελε κία ηακπιέηα cocktail αλαζηνιέσλ πξσηεαζψλ. To SDS δεζκεχεηαη ζηηο πξσηεΐλεο, 

δηαζπά ηνπο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο, απειεπζεξψλεη ηηο πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο θαη ζπλδέεηαη κε 

απηέο αλάινγα κε ην Μνξηαθφ Βάξνο ηνπο, εμνπδεηεξψλνληαο ην θνξηίν ησλ πξσηετλψλ θαη 

θαζηζηψληαο ηεο αξλεηηθέο. Ζ β-Μεξθαπηναηζαλφιε δηαζπά ηνπο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο (S-S) 
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ησλ πξσηετλψλ. Αθνινπζεί βξαζκφο ησλ ζξαπζκάησλ θπηηάξσλ ζηνπο 100°C γηα 5 ιεπηά, ψζηε λα 

είλαη εθηθηή ε πιήξεο απνδηάηαμε ησλ πξσηετλψλ.  

9.2 Γηαρωξηζκόο ηωλ πξωηεϊλώλ κε ειεθηξνθόξεζε ζε γέιε πνιπαθξπιακίδεο 

παξνπζία SDS θαηά Laemmli (SDS PAGE ειεθηξνθόξεζε).  

 

ηε SDS-PAGE ειεθηξνθφξεζε σο κέζν δηαρσξηζκνχ ρξεζηκνπνηείηαη ην αθξπιακίδην. Σν 

πήθησκα (gel) δεκηνπξγείηαη απφ ηνλ πνιπκεξηζκφ κνλνκεξψλ αθξπιακηδίνπ, κε απνηέιεζκα ην 

ζρεκαηηζκφ αιπζίδσλ πνιπαθξπιακηδίνπ. Ο πνιπκεξηζκφο νθείιεηαη ζηελ θαηαιπηηθή δξάζε ησλ 

ειεπζέξσλ ξηδψλ. ηηο αιπζίδεο πνιπαθξπιακηδίνπ ελζσκαηψλνληαη κφξηα ΝΝ-κεζπιελ-bis-

αθξπιακηδίνπ (bis), ζρεκαηίδνληαο πιέγκα. Ζ θαηάιπζε ζπκβαίλεη κε ηε ρξήζε ηεο βάζεο TEMED 

(NNN΄Ν΄- ηεηξακεζπιαηζπιελνδηακίλεο), κε ηε βνήζεηα ειεπζέξσλ ξηδψλ πνπ δεκηνπξγνχληαη κε 

ππεξζεηηθά ηφληα (S2O32-), ράξε ζηελ παξνπζία ελφο δεχηεξνπ θαηαιχηε, ηνπ ππεξζεηηθνχ άιαηνο 

ηνπ ακκσλίνπ (Ammonium Persulfate/APS). Οη πξσηεΐλεο δηαρσξίδνληαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

ειεθηξνθφξεζεο βάζεη ηνπ κνξηαθνχ ηνπο βάξνπο, θαζψο φιεο νη πξσηεΐλεο έρνπλ θνηλφ αληνληηθφ 

θνξηίν.  

  

Οη πξσηεΐλεο θαηά ηελ ειεθηξνθφξεζε κεηαθηλνχληαη πξνο ηελ άλνδν πεξλψληαο απφ ηνπο 

πφξνπο δχν ζπλερφκελσλ πεθησκάησλ, ζηα νπνία δηαθξίλεηαη ε γέιε αθξπιακίδεο. Πξφθεηηαη γηα 

ην αλψηεξν ή πήθησκα παθεηαξίζκαηνο (stacking gel) θαη ην θαηψηεξν ή πήθησκα δηαρσξηζκνχ 

(separating gel). ην stacking gel ην πνζνζηφ αθξπιακίδεο είλαη ζηαζεξφ (4%) θαη αλεμάξηεην απφ 

ην κέγεζνο ησλ ππφ αλάιπζε πξσηετλψλ, ελψ ζην separating gel ην πνζνζηφ ηεο αθξπιακίδεο 

εμαξηάηαη απφ ην κνξηαθφ βάξνο ησλ δηαρσξηδφκελσλ πξσηετλψλ. Σν πήθησκα παθεηαξίζκαηνο 

ζπζζσξεχεη ηηο πξσηεΐλεο, ψζηε λα εηζέιζνπλ ηαπηφρξνλα ζην πήθησκα δηαρσξηζκνχ. Όηαλ 

ηνπνζεηεζεί ην πήθησκα παθεηαξίζκαηνο πάλσ απφ ην πήθησκα δηαρσξηζκνχ, πξνηνχ αθφκα 

πήμεη, βπζίδεηαη ζην πξψην κία νδνλησηή κήηξα, ε νπνία δεκηνπξγεί ηα θξεάηηα ζηα νπνία ζα 

θνξησζνχλ ηα πξσηετληθά δείγκαηα. Μεηά απφ πεξίπνπ 30 ιεπηά, ην πήθησκα ζηαζεξνπνηείηαη 

(πήδεη). Αθνινπζεί ε ζπλαξκνιφγεζε ηεο ζπζθεπήο ειεθηξνθφξεζεο θαη ην δνρείν γεκίδεη κε ην 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα Running Buffer.    
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 Σα πξσηετληθά δείγκαηα θνξηψλνληαη ζηελ επηζπκεηή πνζφηεηα ζηα θειηά ηεο πεθηήο. Ζ 

θαηάιιειε πνζφηεηα ηνπ πξσηετληθνχ πεξηερνκέλνπ ζε θάζε δείγκα πξνζδηνξίδεηαη  κε 

ειεθηξνθφξεζε, βαθή κε Cνomassie Blue θαη δηνξζψλεηαη κε ππθλνκέηξεζε ηεο ηνπκπνπιίλεο. 

Σαπηφρξνλα θνξηψλεηαη 1 δείγκα κάξηπξα (ladder: Benchmarck Prestained), ν νπνίνο αθνχ 

ειεθηξνθνξεζεί απνδίδεη πξσηετληθέο κπάληεο κε γλσζηά κνξηαθά βάξε. ηε ζπλέρεηα 

εθαξκφδεηαη ηάζε ξεχκαηνο 80V γηα ην ρξνληθφ δηάζηεκα πνπ νη πξσηεΐλεο βξίζθνληαλ ζην 

πήθησκα παθεηαξίζκαηνο θαη 120V γηα ην ρξνληθφ δηάζηεκα πνπ βξίζθνληαλ ζην πήθησκα 

δηαρσξηζκνχ. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο ειεθηξνθφξεζεο ρξεζηκνπνηείηαη σο ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ην 

Running Buffer 1x. Ο κέζνο φξνο ηεο δηάξθεηαο ηεο ειεθηξνθφξεζεο ζηα πεηξάκαηα είλαη πεξίπνπ 

3 ψξεο (2,5-3,5 ψξεο).  

9.3 Μεηαθνξά ηωλ πξωηεϊλώλ ζε κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο    

Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο ειεθηξνθφξεζεο, νη πξσηεΐλεο πνπ δηαρσξίδνληαη ζην πήθησκα 

θαζειψλνληαη ζε κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο κε ειεθηξνκεηαθνξά κεζσ ηεο δηαδηθαζίαο ηνπ 

transfer (κεηαθνξάο), θαηά ηελ νπνία εθαξκφδεηαη ξεχκα ζηαζεξήο έληαζεο 300mA. 

πγθεθξηκέλα, κεηά ην πέξαο ηεο ειεθηξνθφξεζεο, αθαηξνχληαη ηα πεθηψκαηα απφ ηε ζπζθεπή 

θαη απνξξίπηεηαη ην πήθησκα παθεηαξίζκαηνο. ηε ζπλέρεηα, ζηελ θαζεηίλα κεηαθνξάο 

ηνπνζεηνχληαη ηα παξαθάησ, κε ηελ αθφινπζε ζεηξά: έλα ζθνπγγαξάθη, 3 δηεζεηηθά ραξηηά, ην 

πήθησκα δηαρσξηζκνχ, ε κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο, 3 δηεζεηηθά ραξηηά θαη έλα επηπιένλ 

ζθνπγγαξάθη. Σν πήθησκα ηνπνζεηήζεθε πξνο ηε κεξηά ηνπ αξλεηηθνχ πφινπ θαη ε κεκβξάλε πξνο 

ην ζεηηθφ πφιν. 

Ζ ζπζθεπή γεκίδεη κε ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα κεηαθνξάο, ηνπνζεηείηαη ζε απηή έλαο 

αλαδεπηήξαο θαη κία παγνζήθε θαη φιν ην ζχζηεκα κεηαθέξεηαη ζε ςπρφκελν δσκάηην ή 

πεξηβάιιεηαη απφ πάγν. Καηφπηλ, ην ζχζηεκα ζπλδέεηαη κε ηξνθνδνηηθφ ζε έληαζε ξεχκαηνο 

300mA. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαδηθαζίαο απηήο, νη πξσηεΐλεο κεηαθηλνχληαη πξνο ηελ άλνδν θαη 

επηθάζνληαη ζηε κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο σο αθξηβέο αληίγξαθν – απνηχπσκα ηνπ πεθηψκαηνο. 

 

9.4 Δπώαζε κε αληηζώκαηα έλαληη ηωλ πξωηεϊλώλ-ζηόρνο.  

Ζ κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο επσάδεηαη κε δηάιπκα κπινθαξίζκαηνο (blocking) ησλ κε 

εηδηθψλ ζέζεσλ πξφζδεζεο ησλ αληηζσκάησλ γηα 1 ψξα. Σν δηάιπκα κπινθαξίζκαηνο 

παξαζθεπάδεηαη απφ άπαρν γάια ζε κνξθή ζθφλεο, δηαιπκέλν ζε TBS-Tween 1x. Αθνινπζεί  

πβξηδνπνίεζε ησλ κεκβξαλψλ κε εηδηθά πξσηνγελή αληηζψκαηα (Anti-phospho PKCΘ 1:1000 θαη 

anti-actin 1:2000) γηα έλα 24σξν, ζε θηλνχκελε επηθάλεηα θαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σα 

πξσηνγελή αληηζψκαηα ζα είλαη αξαησκέλα ζε δηάιπκα κπινθαξίζκαηνο, παξνπζία αδηδίνπ ηνπ 
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λαηξίνπ (Sodium Azide) 20%, ην νπνίν εκπνδίδεη ηελ αλάπηπμε κηθξννξγαληζκψλ θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο επψαζεο. Γηα ηελ παξαζθεπή 15ml πξσηνγελνχο αληηζψκαηνο ρξεζηκνπνηείηαη 15ml TBS-

Tween θαη 15κl Sodium Azide, ζηα νπνία γίλεηαη ε δηάιπζε ηνπ πξσηνγελνχο αληηζψκαηνο 

ζχκθσλα κε ηελ επηζπκεηή ζπγθέληξσζε.  

Μεηά απφ νινλχθηηα επψαζε θαη ηξεηο 5ιεπηεο πιχζεηο κε TBS-Tween, αθνινπζεί επψαζε 

δηάξθεηαο 1 ψξαο κε ηα δεπηεξνγελή αληηζψκαηα (anti-rabbit 1: 2000) ζε θηλνχκελε επηθάλεηα θαη 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σν δεπηεξνγελέο αληίζσκα είλαη εηδηθφ γηα ην πξσηνγελέο αληίζσκα κε 

ην νπνίν γίλεηαη ε πξψηε επψαζε θαη πεξηιακβάλεη ην έλδπκν ππεξνμεηδάζε (Horse Raddish 

Hyperoxidase). Ζ αξαίσζε ησλ δεπηεξνγελψλ αληηζσκάησλ γίλεηαη κε δηάιπκα κπινθαξίζκαηνο 

ρσξίο ηελ πξνζζήθε αδηδίνπ ηνπ λαηξίνπ 20%, θαζφηη απηφ θαηαζηξέθεη ην έλδπκν ηεο 

ππεξνμεηδάζεο. Γηα ηελ παξαζθεπή 15ml δεπηεξνγελνχο αληηζψκαηνο ρξεζηκνπνηείηαη 15ml TBS-

Tween, ζηα νπνία γίλεηαη ε δηάιπζε ηνπ δεπηεξνγελνχο αληηζψκαηνο ζχκθσλα κε ηελ επηζπκεηή 

ζπγθέληξσζε.  Αθνινπζνχλ 3 10ιεπηεο πιχζεηο κε TBS-Tween. 

 

9.5 Αλίρλεπζε ηνπ εθπεκπόκελνπ ζήκαηνο κε ηε κέζνδν ηεο εληζρπκέλεο ρεκεηνθωηαύγεηαο.  

 

Δλ ζπλερεία, γίλεηαη αλίρλεπζε ζήκαηνο ζε θσηνγξαθηθφ θηικ κε ηε ρξήζε αληηδξαζηεξίνπ 

ECL (H2O2 θαη luminol) (GE Healthcare Biosciences AB, Sweden). Ζ αλίρλεπζε βαζίδεηαη ζην 

θαηλφκελν ηεο εληζρπκέλεο ρεκεηνθσηαχγεηαο. πγθεθξηκέλα, ην δεπηεξνγελέο αληίζσκα θέξεη 

πξνζδεκέλν ην έλδπκν ηεο ππεξνμεηδάζεο, ην νπνίν κε ηελ επίδξαζε δηαιχκαηνο H2O2 ζε αιθαιηθφ 

πεξηβάιινλ θαηαιχεη ηελ νμείδσζε ηνπ luminol. Ζ κέγηζηε εθπνκπή θσηνλίσλ ιακβάλεη ρψξα ζε 

κήθνο θχκαηνο 428nm θαη παξνπζηάδεη κέγηζηε ηηκή 5-20 ιεπηά κεηά ηελ πξνζζήθε ησλ 

αληηδξαζηεξίσλ. Ζ αλίρλεπζε επηηπγράλεηαη κε ηελ ρξήζε ζπζηήκαηνο ChemiDoc XRS+ θαη ε 

πνζνηηθνπνίεζε κε ην πξφγξακκα Image Studion Lite Ver 5.2. 

 

10. ηαηηζηηθή Αλάιπζε 

 

Ζ θαλνληθφηεηα ησλ ζπλερψλ κεηαβιεηψλ εμεηάζζεθε κε εθαξκνγή ηνπ ειέγρνπ Kolmogorov-

Smirnov. Όιεο νη ζπλερείο κεηαβιεηέο παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο ± SD (standard deviation, 

ηππηθή απφθιηζε). Οη ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ζπλερψλ κεηαβιεηψλ έγηλαλ κε ηε ρξήζε ηνπ 

ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο Pearson, ελψ κεηαμχ κεηαβιεηψλ πνπ δελ αθνινπζνχζαλ θαλνληθή 

θαηαλνκή κε ην ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο Spearman. Ζ ζχγθξηζε ησλ θακππιψλ κεηαμχ ησλ 

θνξηίζεσλ έγηλε κε αλάιπζε δηαθχκαλζεο RM-ANOVA. Σν iAUC ππνινγίζζεθε απφ ην εκβαδφλ 
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πνπ πεξηθιείεηαη κεηαμχ ηεο θακπχιεο κεηαβνιήο κίαο κεηξνχκελεο παξακέηξνπ θαη ηεο λνεηήο 

επζείαο παξάιιειεο ζηνλ άμνλα ρ, ε νπνία μεθηλά απφ ηελ ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζε ρξφλν 0. Οη 

ζπζρεηίζεηο ησλ iAUC, κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ παξεκβάζεσλ, έγηλαλ κε ην θξηηήξην Mann-

Whitney. Όιεο νη αλαθεξφκελεο ηηκέο πηζαλνηήησλ (p) βαζίδνληαη ζε ακθίπιεπξνπο ειέγρνπο θαη 

ζπγθξίλνληαη ζην επίπεδν ζεκαληηθφηεηαο ηνπ 5%. Όιεο νη ζηαηηζηηθέο αλαιχζεηο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ κέζσ ηνπ ινγηζκηθνχ ζηαηηζηηθήο SPSS 18(SPSS,Inc., Chicago, IL).



 

 

 

 

 

 

    ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 
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ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

1. Βαζηθά αλζξωπνκεηξηθά θαη πεξηγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά εζεινληώλ 

Γέθα, κε θαπλίδνληεο, πγηείο εζεινληέο θαηαλάισζαλ, ζε ηξεηο δηαθνξεηηθέο εκέξεο,   

πδαηηθά δηαιχκαηα γιπθφδεο (75, 100 θαη 150 g) κε ηπραία ζεηξά. Σα ππνθείκελα είραλ 

θπζηνινγηθφ ζσκαηηθφ βάξνο, θπζηνινγηθέο ηηο εξγαζηεξηαθέο  εμεηάζεηο ξνπηίλαο  θαη 

δελ ήηαλ ππφ θαξκαθνινγηθή ζεξαπεία. Σα βαζηθά ραξαθηεξίζηεθα ησλ εζεινληψλ ηεο 

κειέηεο ζπκπεξηιακβάλνπλ ηελ ειηθία, ην δείθηε κάδα ζψκαηνο (ΒΜΗ), ηελ ζπζηνιηθή 

θαη δηαζηνιηθή αξηεξηαθή πίεζε, ηνλ αξηζκφο θαη  φγθν ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηε γιπθφδε 

θαη ηελ ηλζνπιίλε. Γελ ππήξραλ ζηαηηζηηθέο ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ ζχγθξηζε ησλ 

πξν-θφξηηζεο ραξαθηεξηζηηθψλ αλάκεζα ζηηο 3 παξεκβάζεηο φπσο θαίλεηαη ζηνλ 

πίλαθα 1.   

Πίνακας 3: Αλζξωπνκεηξηθά θαη βηνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά εζεινληώλ.  
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2. Δπίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο ζηελ απόθξηζε ηεο 

γιπθόδεο θαη  ηλζνπιίλεο ζε πγηείο εζεινληέο  

2.1 Επίδραζη ηων θορηίζεών γλσκόζης ζηα μεηαγεσμαηικά επίπεδα γλσκόζης  

Ζ πξφζιεςε απμαλφκελσλ πνζνηήησλ γιπθφδεο νδήγεζε ζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο 

ππεξγιπθαηκίαο κε δνζν-εμαξηψκελν ηξφπν. 

 

Στήμα 1. Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) ζηελ  

ζπγθέληξωζεο ηεο γιπθόδε (mg/ml) ζε ρξνληθό δηάζηεκα 4 ωξώλ.  

 

Στήμα 2. Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) ζηελ   

πνζνζηηαία κεηαβνιήο ηεο ζπγθέληξωζεο  ηεο γιπθόδε από ηελ αξρηθή ηηκή , ζε ρξνληθό 

δηάζηεκα 4 ωξώλ.  
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Στήμα 3 . Επίδξαζε ηεο θόξηηζεο κε γιπθόδε ζε δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξώζεη(75gr 100gr 

θαη 150gr) ζηελ   πεξηνxή θάηω από ηελ θακπύιε (area under the curve) ηεο 

ζπγθέληξωζεο ηεο γιπθόδεο  

2.2 Επίδραζη ηων θορηίζεών γλσκόζης ζηα μεηαγεσμαηικά επίπεδα ινζοσλίνης 

Ζ πξφζιεςε απμαλφκελσλ πνζνηήησλ γιπθφδεο νδήγεζε ζε αχμεζε ησλ κεηα-

θνξηηζηαθψλ επηπέδσλ ηεο ηλζνπιίλεο κε δνζν-εμαξηψκελν ηξφπν αληίζηνηρα κε ηελ 

γιπθφδε.  

 

 Στήμα 4.  Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) 

ζηελ  ζπγθέληξωζε ηεο ηλζνπιίλεο (κIU/ml) ζε ρξνληθό δηάζηεκα 4 ωξώλ.    
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Στήμα 5. Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) ζηελ  

πνζνζηηαία κεηαβνιή   ηεο  ζπγθέληξωζεο  ηεο ηλζνπιίλεο από ηελ αξρηθή ηηκή ζε ρξνληθό 

δηάζηεκα 4 ωξώλ.  

 

Στήμα 6. Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr)  

ζηελ   πεξηνxή θάηω από ηελ θακπύιε (area under the curve) ηεο ζπγθέληξωζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο.   
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3. Δπίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο ζηελ απόθξηζε ηωλ 

αηκνπεηαιίωλ ζε πγηείο εζεινληέο 

ε θάζε ρξνληθή ζηηγκή κεηά ηηο θνξηίζεηο γιπθφδεο πξνζδηνξίζηεθε ην EC50 γηα ηνπο 

παξάγνληεο ADP θαη TRAP. Οη θακπχιεο ησλ EC50 ζε ζρέζε κε ην ρξφλν θαίλνληαη 

ζηα παξαθάησ ζρήκαηα.  

3.1 Δπίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο ζηελ απόθξηζε ηωλ 

αηκνπεηαιίωλ ζε πγηείο εζεινληέο ζην ADP 

 

 

 

 

 

 

 

Στήμα 7.  Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) ζην  

EC50 ηνπ ADP ζε ρξνληθό δηάζηεκα 4 ωξώλ  

 

 

 

 

 

 

 

Στήμα 8. Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) ζην 

πνζνζηό ηεο κεηαβνιή ηνπ EC50 ηνπ ADP ζε ρξνληθό δηάζηεκα 4 σξψλ.  
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Στήμα 9 . Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr)  

ζηελ  πεξηνxή θάηω από ηελ θακπύιε (area under the curve) ηνπ δηαγξάκκαηνο 

EC50(ADP)=f(t). 

Όπσο θαίλεηαη απφ ηα ζρήκαηα 7-9 ππάξρεη ηάζε αχμεζεο ηνπ EC50 ηνπ ADP ακέζσο 

κεηά ηηο θνξηίζεηο, ε νπνία φκσο δελ θαηαθέξλεη λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή θπξίσο 

ιφγσ ηεο κεγάιεο δηαθχκαλζεο ησλ ηηκψλ κεηαμχ ησλ εζεινληψλ. Χζηφζν, ε ηάζε 

αχμεζεο απηή εθκεδελίδεηαη ζηε θφξηηζε ησλ 150g. 

 

Στήμα 10. Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) ζην 

πνζνζηό ηεο κεηαβνιή ηνπ ζπζζώξεπζεο  κεηά από επίδξαζε κε  2,5 κΜ ADP ζε ρξνληθό 

δηάζηεκα 4 ωξώλ. 
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Όπσο θαίλεηε ζην δηάγξακκα 10  κε ηε πξνζζήθε ζπγθεθξηκέλεο πνζφηεηαο ADP δελ 

ππήξαλ δηαθνξέο ζηελ απφθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

3.2 Δπίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο ζηελ απόθξηζε ηωλ 

αηκνπεηαιίωλ ζε πγηείο εζεινληέο ζην ΣRAP 

 

Στήμα 11.  Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) 

ζην EC50 (TRAP)  ζε ρξνληθό δηάζηεκα 4 ωξώλ  

 

 

 

 

 

 

 

Στήμα 12.  Επίδξαζε ηεο ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 

150gr) ζην πνζνζηό ηεο κεηαβνιή ηνπ EC50 (TRAP) ζε ρξνληθό δηάζηεκα 4 ωξώλ.  
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Στήμα 13 . Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) 

ζηελ   πεξηνxή θάηω από ηελ θακπύιε (area under the curve) ηνπ δηαγξάκκαηνο 

EC50(TRAP)=f(t). 

 

Στήμα 14. Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) ζην 

πνζνζηό ηεο κεηαβνιή ηνπ ζπζζώξεπζεο  κεηά από επίδξαζε κε  1 κΜ TRAP   ζε ρξνληθό 

δηάζηεκα 4 ωξώλ. 

  

 H χγθξηζε κεηαμχ baseline θαη ησλ άιισλ ρξνληθψλ ζηηγκψλ δείρλεη  ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή κεηαβνιή ζηα 90 min (75 g θφξηηζε) θαη ζηα 60 min (100 g θφξηηζε).    
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Δκθαλίδεηαη δηαθνξνπνίεζε ζην ρξφλν ηεο ηθαλφηεηαο ηνπ 1 κΜ TRAP λα πξνθαιεί 

ζπζζψξεπζε, ρσξίο απηή ε δηαθνξνπνίεζε λα δηαθέξεη κεηαμχ ησλ θνξηίζεσλ.  

Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ φηαλ ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ γίλεη κε 

ΣΡΑP πξνζνκνηάδνπλ κε απηά ηνπ ADP φπνπ σζηφζν είλαη πην εκθαλήο ε κείσζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηε θφξηηζε ησλ 75g. Παξαηεξείηαη επίζεο ην ίδην 

θαηλφκελν πνπ εκθαλίζηεθε θαη ζην ADP δειαδή ε κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ λα είλαη ιηγφηεξν ζεκαληηθή ζε κεγάιεο θνξηίζεηο αλ θαη πάιη ε 

παξαηήξεζε απηή δελ θηάλεη ζε επίπεδα ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο.  

3.3 Δπίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο ζηελ  κεηαβνιή ηεο  

ζπγθεληξώζεηο ηεο sP-ζειεθηίλεο   

Ζ sP-ζειεθηίλε απνηειεί δείθηε ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζπγθεθξηκέλα 

δείθηε ηεο ηθαλφηεηα ηνπο λα εθθξίλνπλ θνθθία θάησ απφ ζπλζήθεο ελεξγνπνίεζεο. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο κεηαβνιήο ηεο sP-ζειεθηίλεο κεηά απφ ηηο δηαθνξεηηθέο θνξηίζεηο 

θαίλνληαη ζηα παξαθάησ ζρήκαηα 

 

Στήμα 15.  Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr)  

ζηελ  κεηαβνιή ηεο  ζπγθεληξώζεηο ηεο sP-ζειεθηίλεο  ζε ρξνληθό δηάζηεκα 4 ωξώλ.  
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Στήμα 16.   Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) 

ζην πνζνζηό ηεο   κεηαβνιή ηεο ζπγθεληξώζεο ηεο sP-selectin  από ηελ  αξρηθή ηηκή  ζε 

ρξνληθό δηάζηεκα 4 ωξώλ. 

 

Στήμα 17 . Επίδξαζε ηωλ δηαθνξεηηθώλ θνξηίζεωλ γιπθόδεο (75gr, 100gr θαη 150gr) 

ζηελ  πεξηνxή θάηω από ηελ θακπύιε (area under the curve) ηεο sp-ζειεθηίλεο. 

Όπσο θαίλεηαη απφ ηα ζρήκαηα 13-15 ε sP-ζειεθηίλε δελ κεηαβάιιεηαη ζεκαληηθά κεηά 

ηηο θνξηίζεηο θαη δελ δηαθνξνπνηείηαη ε κεηαβνιή ηεο κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ 
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θνξηίζεσλ. Δκθαλίδεηαη κία ηάζε αχμεζεο ζε κεγάινπο ρξφλνπο κεηά ηε κεγάιε 

θφξηηζε ηλ 150 g σζηφζν θαη απηή είλαη κηθξή θαη ρσξίο ηδηαίηεξε θιηληθή ζεκαζία.  

. 

4. πζρέηηζε κεηαγεπκαηηθήο ηλζνπιηλαηκίαο/ππεξγιπθαηκίαο κε ηε δξαζηηθόηεηα 

ηωλ αηκνπεηαιίωλ 

ε κία πξνζπάζεηα λα βξεζεί απφ ηα δηθά καο δεδνκέλα θαηά πφζν ππάξρεη ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ησλ κεηαβνιψλ ηεο γιπθφδεο/ηλζνπιίλεο θαη ησλ κεηαβνιψλ ηεο δξαζηηθφηεηαο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ έγηλε αλάιπζε ζπζρεηίζεσλ κεηαμχ ησλ iAUC ησλ αληίζηνηρσλ 

ηηκψλ. Ζ αλάιπζε έγηλε ελψλνληαο φιεο ηηο θνξηίζεηο (75, 100, 150g). Παξαηεξήζεθε 

κία αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ iAUC ηλζνπιίλεο θαη EC50 TRAP (r=-0,414, p=0,023) 

γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη φζν κεγαιχηεξε ε κεηαθνξηηζηαθή ππεξηλζνπιηλαηκία ηφζν 

κηθξφηεξε ε αχμεζε ηνπ EC50 ηνπ TRAP ε κε άιια ιφγηα ζε κεγάιεο 

ππεξηλζνπιηλαηκίεο ε κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ δελ είλαη ηφζν 

κεγάιε. Ζ ζρέζε απηή επηβεβαηψλεη νπζηαζηηθά ην ζρήκα 12. Παξάιιεια, 

παξαηεξείηαη κία νξηαθά ζεκαληηθή ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ iAUC ηλζνπιίλεο θαη 

iAUC sP-ζειεθηίλεο (ζρήκα 17) πνπ επηβεβαηψλεη ην γεγνλφο φηη ε sP-ζειεθηίλε 

εκθαλίδεη κία ηάζε αχμεζεο ζηηο κεγάιεο θνξηίζεηο (ζρήκα 15). Γελ εκθαλίζηεθαλ 

ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κε ηα AUC ηεο γιπθφδεο.  
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Στήμα 18 .Σπζρέηηζε ηνπ iAUC ηεο ηλζνπιίλεο κε ην iAUC ην EC50 ηνπ TRAP.  

 

 

Στήμα 19 .Σπζρέηηζε ηνπ iAUC ηεο ηλζνπιίλεο κε ην iAUC ηεο sP-ζειεθηίλεο  
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Πξέπεη επίζεο λα ηνληζηεί φηη αθφκα θαη ζε baseline ζπλζήθεο ε ηλζνπιίλεο λεζηείαο 

(r=0,569, p=0,001) θαη ην HOMA-IR (r=0,640, p=0,001) εκθαλίδνπλ ζεηηθή ζπζρέηηζε 

κε ηελ sP-ζειεθηίλε γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη αθφκα θαη ζε έλα θπζηνινγηθφ 

πιεζπζκφ, κηθξέο δηαθνξέο ζηελ ηλζνπιηλναληίζηαζε κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηελ 

ππνθιηληθή ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ  

 

Στήμα 20 .Σπζρέηηζε HOMA-IR θαη sP-ζειεθηίλεο ζε ζπλζήθεο λεζηείαο  

5. Αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζε PRP θαη πιπκκέλα αηκνπεηάιηα 

αλζξώπνπ.  

Ζ ηλζνπιίλε κπνξεί λα αλαζηείιεη ηελ επαγφκελε απφ TRAP ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ ηφζν ζε PRP φζν θαη ζε ελαηψξεκα πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ. Οη 

ζπγθεληξψζεηο ηεο ηλζνπιίλεο ζηηο νπνίεο αζθεί αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε θπκαίλνληαη 

αλάινγα ηνλ εζεινληή. Απνηειέζκαηα απφ ελδεηθηηθά πεηξάκαηα θαίλνληαη ζηα 

παξαθάησ ζρήκαηα. ε φια ηα πεηξάκαηα, ηα αηκνπεηάιηα πξνεπψαδνληαλ γηα 5 min κε 

ηλζνπιίλε πξηλ ηελ πξνζζήθε ηνπ TRAP.  
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 Στήμα 21 . Αλαζηνιή ζπζζώξεπζεο αηκνπεηαιίωλ, επαγόκελεο από TRAP,από ηελ 

ηλζνπιίλε. Τν πείξακα έγηλε ζε PRP.  

 

 Στήμα 22 . Αλαζηνιή ζπζζώξεπζεο πιπκέλωλ αηκνπεηαιίωλ αλζξώπνπ, επαγόκελεο από 

TRAP,από ηελ ηλζνπιίλε.  

 

6.   Δπίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

Μεηά ηελ πηζηνπνίεζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζε πιπκέλα 

αηκνπεηάιηα, ζέιακε λα δηαπηζηψζνπκε θαηά πφζν ν PAF κπνξεί λα παξεκπνδίδεη απηή 
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ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο θαη άξα λα δξα έκκεζα σο έλαο πηζαλφο κεζνιαβεηήο ηεο 

αληίζηαζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα κεηαγεπκαηηθά.  

Μεηά απφ επψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε δηαθνξεηηθέο δφζεηο   ηνπ PAF θαη ηλζνπιίλεο 

(200,5 nM) γηα 5 ιεπηά  θαη χζηεξα απφ επαγσγή ηηο ζπζζψξεπζεο κε TRAP 

παξαηεξήζεθε φπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα,  δηαθνξνπνίεζε ηεο αλαζηαιηηθήο δξάζεο 

ηεο ηλζνπιίλεο, φηαλ ηα αηκνπεηάιηα πξνεπψαδνληαλ πξηλ απφ ηελ ηλζνπιίλε κε PAF. Ζ 

δξαζηηθή ζπγθέληξσζε PAF, ζηελ νπνία κπνξεί λα αίξεη ηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε 

ηεο ηλζνπιίλεο είλαη 1670 nM PAF   

Πίνακας 4. Σπλζήθεο δηεξεύλεζεο ηεο επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηελ επαγόκελε από TRAP  ζπζζώξεπζε ηωλ αηκνπεηαιίωλ 

 

Στήμα 23  Επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζώξεπζε 

ηωλ αηκνπεηαιίωλ κε ην ζπζζωξεπηηθό παξάγνληα TRAP 

Προεπϊαςη 1 Προεπϊαςη 2

Χρόνοσ 

προπεπϊαςησ

υςςωρευτικόσ 

παράγοντασ

Υψοσ 

ςυςςϊρευςησ Slope AUC

 - Φυςιολογικόσ ορόσ 35 μL 5 min TRAP (0,5 μΜ) 62 92 201

 - Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ) 39 35 124

BSA 5 μL Φυςιολογικόσ ορόσ 30 μL 5 min TRAP (0,5 μΜ) 59 57 294

PAF 5 μL 10-7 M (16,7 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ) 32 37 149

PAF 5 μL 10-4 M (16700 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ) 32 50 89

PAF 5 μL 10-5 M (1670 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ) 55 42 250

PAF 5 μL 10-6 M (167 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ) 25 18 101

PAF 5 μL 10-8 M (1,67 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ) 38 24 117
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Ζ κειέηε ηεο ελεξγνπνίεζεο (θσζθνξπιίσζεο ) ηεο πξσηεΐλεο PKCζ κε αλνζνηχπσζε 

θαηά western έδεημε αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο PKCζ κεηά απφ πξφθιεζε ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ΣRAP ρσξίο πξνεπψαζε (δείγκα 5)  θαη κεηά απφ 

πξνεπψαζε κε PAF (1670 nM) + ηλζνπιίλε (200,5 κΜ) γηα 5 ιεπηά θαη πξφθιεζε ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ΣRAP (δείγκα 12).  

Πίνακας 5. Σπλζήθεο δηεξεύλεζεο ηεο επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηελ επαγόκελε από TRAP  ζπζζώξεπζε ηωλ αηκνπεηαιίωλ θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο PKCζ πξωηεΐλεο  

 

 

                1        2       3       4        5       6        7        8 

PKCΘ  

Actin    

                 9       10        11      12      13        14  

PKCΘ  

Actin     

 

Προεπϊαςη 1 Προεπϊαςη 2

Χρόνοσ 

προπεπϊαςησ

υςςωρευτικόσ 

παράγοντασ

1  - Φυςιολογικόσ ορόσ 50 μL 5 min  -

2  - Φυςιολογικόσ ορόσ 35 μL 5 min TRAP (0,5 μΜ)

3  - Φυςιολογικόσ ορόσ 35 μL 5 min TRAP (0,5 μΜ)

4  - Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min  - 

5  - Φυςιολογικόσ ορόσ 35 μL 5 min TRAP (0,5 μΜ)

   - Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ)

7 BSA 5 μL Φυςιολογικόσ ορόσ 30 μL 5 min TRAP (0,5 μΜ)

8 PAF 5 μL 10-7 M (16,7 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ)

9 BSA 5 μL Φυςιολογικόσ ορόσ 30 μL 5 min TRAP (0,5 μΜ)

10 PAF 5 μL 10-7 M (16,7 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ)

11 PAF 5 μL 10-4 M (16700 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ)

12 PAF 5 μL 10-5 M (1670 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ)

13 PAF 5 μL 10-6 M (167 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ)

14 PAF 5 μL 10-8 M (1,67 nM) Ins 35 μL (200,5 nM) 5 min TRAP (0,5 μΜ)



ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖ ΤΠΔΡΓΛΤΚΑΗΜΗΑ/ΤΠΔΡΗΝΟΤΛΗΝΑΗΜΗΑ Δ ΜΖΥΑΝΗΜΟΤ 

ΜΔΣΑΓΧΓΖ ΖΜΑΣΟ ΣΖ ΗΝΟΤΛΗΝΖ ΣΑ ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΑ  
   

65 
 

Στήμα 24 Μειέηε ηεο ελεξγνπνίεζεο-θωζθνξπιίωζεο ηεο PKCΘ θαηά ηελ ζπζζώξεπζε 

ηωλ αηκνπεηαιίωλ από ην ζπζζωξεπηηθό παξάγνληα TRAP κεηά από πξνεπώαζε ηνπ  

PAF θαη ηλζνπιίλε.  Πξαγκαηνπνηήζεθε  Αλνζνηύπνζε θαηά Western κε αληίζωκα αληη-

phospho PKCΘ (1:1000), θαη αληη-αθηίλεο (1: 2000) ζε νιηθά εθρπιίζκαηα αηκνπεηαιίωλ 

ζε 12 δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο (πίλαθαο 5). 

 

 

ρήκα 25. Ππθλνκεηξία ηεο αλνζνηύπωζεο θαηά  western κε  αληίζωκα αληη-phospho 

PKCζ, ζε νιηθά εθρπιίζκαηα αηκνπεηαιίωλ ζε 12 δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο (πίλαθαο 2). Σην 

ηζηόγξακκα θαίλνληαη ηα επίπεδα ηεο θωζθνξπιηωκέλεο PKCζ νκαινπνηεκέλεο 

ζύκθωλα κε ηελ κέηξεζε ηεο έθθξαζεο ηεο αθηίλεο. Τα δεδνκέλα είλαη κέζνο όξνο  ± SD 

από 3 δηαθνξεηηθά western.  
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ΖΕΖΣΖΖ 

 

Σα ηειεπηαία ρξφληα ε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ δχν, ηεο 

ηλζνπιηλναληίζηαζεο, ηνπ κεηαβνιηθνχ ζπλδξφκνπ, αθφκα θαη ζε παηδηθφ πιεζπζκφ, 

είλαη ηδηαηηέξα αλεζπρεηηθφ θαη ηείλεη λα πάξεη κνξθή επηδεκίαο.  

Υαξαθηεξηζηηθφ ηνπ ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ (Γ ΗΗ) είλαη ηα πςειά επίπεδα 

γιπθφδεο θαη ηλζνπιίλεο πνπ παξαηεξνχληαη. Οη αζζελείο απηνί έρεη θαλεί φηη έρνπλ 2-5 

θνξέο πεξηζζφηεξεο πηζαλφηεηεο γηα πξφσξε αξηεξηνζθιεξσηηθή λφζν, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ έκθξαγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ, ηα εγθεθαιηθά επεηζφδηα θαη 

ηελ πεξηθεξεηαθή αξηεξηνπάζεηα (79).  

Σα αηκνπεηάιηα είλαη δπλακηθά θχηηαξα κε δξαζηεξηφηεηεο πνπ εθηείλνληαη πέξα απφ 

ηελ αηκφζηαζε∙ θαηέρνπλ θεληξηθφ ξφιν ζηελ έλαξμε θαη ηελ πξφνδν ηεο 

αζεξνζξφκβσζεο (80). Ο ηξφπνο κε ηνλ νπνίν ηα αηκνπεηάιηα αληαπνθξίλνληαη ζην 

πεξηβάιινλ ηνπο,  νξίδεηαη σο ε ηθαλφηεηά ηνπο λα εθπιεξψζνπλ ην  ξφιν ηνπο ζηελ 

αηκφζηαζε θαη επίζεο ηελ ηάζε ηνπο λα ζπκβάινπλ πξνο ηελ εμέιημε   ηεο λφζνπ.  Σα 

αηκνπεηάιηα αληηκεησπίδνπλ αλαζηαιηηθά ζήκαηα πνπ ηα θξαηνχλ ζε θαηάζηαζε 

εξεκίαο ζηα πγηή αγγεία, ελεξγνπνηεηηθά ζήκαηα ζε ζέζεηο αγγεηαθήο βιάβεο πνπ 

πξνθαινχλ ηαρεία πξφζθπζε θαη ζπλάζξνηζε, θαη αξλεηηθά ξπζκηζηηθά ζήκαηα πνπ 

παξέρνπλ αξλεηηθή αλάδξαζε φηαλ αξρίζεη ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ρξεζηκεχνπλ γηα λα πεξηνξίζνπλ ηνλ ζρεκαηηζκφ ζξφκβνπ  (81). Ζ ηζνξξνπία κεηαμχ 

φινλ απηψλ ησλ ζεκάησλ είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ αγγεηαθή νκνηφζηαζε. 

Ζ ηλζνπιίλε αζθεί αλαζηαιηηθή επίδξαζε ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

παξνπζία δηάθνξσλ δηεγεξηηθψλ παξαγφλησλ (82).  Ζ πξνζξνκβσηηθή θαηάζηαζε έρεη 

πξφζθαηα αλαγλσξηζηεί σο ζεκαληηθφ ζπζηαηηθφ ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο πνπ 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ηλζνπιηλναληηζηαζε, φπσο ν ΓΗΗ, ην κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν, ε 

παρπζαξθία, ην ζχλδξνκν πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ θηι. Ζ θαηάζηαζε απηή  

ραξαθηεξίδεηαη απφ απμεκέλα επίπεδα ηνπ ηλσδνγφλνπ,  ηνπ αλαζηνιέα-1  ηνπ 

ελεξγνπνηεηή ηνπ πιαζκηλνγφλνπ, απφ θιεγκνλή θαη αζπλήζηζηεο αλσκαιίεο ζηηο 

ιεηηνπξγίεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ( 83). 

Ζ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε νθείιεηαη ζε γελεηηθνχο θαη πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο 

φπσο ε κεησκέλε θπζηθή δξαζηεξηφηεηα, ην θάπληζκα, ε παρπζαξθία, θαη ε πςειή 
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πξφζιεςε ιίπνπο ζε αληίζεζε κε ηελ ζπλνιηθή πνζφηεηα ή πνηφηεηα ησλ 

θαηαλαιηζθφκελσλ πδαηαλζξάθσλ, πνπ παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ δεκηνπξγία ηεο 

αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλεο (84).  

Σν δπηηθφ πξφηππν δηαηξνθήο ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ εκεξήζηα πξφζιεςε γεπκάησλ 

πςειήο ελέξγεηαο, πινχζηα ζε εμεπγεληζκέλνπο πδαηάλζξαθεο θαη ιίπε. Ζ θαηαλάισζε 

ηέηνησλ γεπκάησλ αθνινπζείηαη απφ κία νμεία, παξνδηθή, ζπληξηπηηθή ξνή  πςειψλ 

ελεξγεηαθψλ ππνζηξσκάησλ  (ε γιπθφδε θαη ηα ιηπαξά νμέα) ζηα θχηηαξα. Ζ 

αλεπαξθήο κεηαβνιηθή θάζαξζε απηψλ ησλ ππνζηξσκάησλ, ε νπνία είλαη πην έληνλε 

θάησ απφ ηηο ζπλζήθεο ηεο ηλζνπιίλν, αληνρήο, νδεγεί ζηελ παξαγσγή ειεχζεξσλ  

ξηδψλ  νμπγφλνπ θαη αδψηνπ (RONS) θαη ηειηθψλ πξντφλησλ πξνρσξεκέλεο 

γιπθνδπιίσζεο (AGEs), πξνθαιψληαο νμεηδσηηθφ ζηξεο, ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπζηήκαηνο 

πήμεο, ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία θαη θιεγκνλή (85). 

Δπεηδή ζην κεγαιχηεξν κέξνο ηεο εκέξαο ν άλζξσπνο βξίζθεηαη ζε κεηαγεπκαηηθή 

θαηάζηαζε, ε κειέηε ησλ βηνρεκηθψλ δηαηαξαρψλ πνπ πξνθαινχληαη ζηελ θαηάζηαζε 

απηή, ζα ζπκβάιεη ζηελ θαηαλφεζε ησλ παζνθπζηνινγηθψλ κεραληζκψλ ζηνπο νπνίνπο 

ε δηαηξνθή παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν.   

Ο ζθνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ήηαλ λα δηεξεπλεζεί ε επίδξαζε ηεο κεηαγεπκαηηθήο  

ππεξγιπθαηκηαο/ππεξηλζνπιηλαηκηαο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηνπο 

κεραληζκνχο κεηαγσγήο ζήκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα.  

πγθεθξηκέλα, δηεξεπλήζεθε ε επίδξαζε ηεο κεηαγεπκαηηθήο ππεξγιπθαηκίαο κέζσ 

δηαθνξεηηθψλ θνξηίζεσλ γιπθφδεο ζηελ  ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

δηαθνξεηηθνχο ζπζζσξεπηηθνχο παξάγνληεο θαη ε επίδξαζε ηεο κεηαγεπκαηηθήο 

ππεξγιπθαηκίαο ζηα επίπεδα ηλζνπιίλεο. 

Δπίζεο, δηεξεπλήζεθε   ε επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιηλεο 

θαη ε πηζαλή εκπινθή ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο PKCζ ζε απηφ.   

ηελ παξνχζα εξγαζία παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο γιπθφδεο θαη 

ηεο ηλζνπιίλεο χζηεξα απφ θφξηηζε κε δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο κε δνζν-

εμαξηψκελν ηξφπν, θαη κε ηελ κεγαιχηεξε ζπγθέληξσζε ηνπο λα παξαηεξείηε ζηα 30 

ιεπηά κεηά ηελ θαηαλάισζε ηνπ ξνθήκαηνο κε ηελ γιπθφδε.   
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Ζ επαηζζεζία ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηψζεθε κεηά ηελ θφξηηζε ηεο γιπθφδεο αλεμαξηήησο 

ηεο πνζφηεηαο ηεο γιπθφδεο. Παξαηεξήζεθε  ηάζε αχμεζεο ηνπ EC50 ηνπ ADP 

ακέζσο κεηά ηηο θνξηίζεηο κε γιπθφδε,  σζηφζν, απηή ε ηάζε αχμεζεο εθκεδελίδεηαη 

ζηε θφξηηζε ησλ 150g. Δκθαλίδεηαη δηαθνξνπνίεζε ζην ρξφλν ηεο ηθαλφηεηαο ηνπ 1 

κΜ TRAP λα πξνθαιεί ζπζζψξεπζε, ρσξίο απηή ε δηαθνξνπνίεζε λα δηαθέξεη κεηαμχ 

ησλ θνξηίζεσλ. χγθξηζε κεηαμχ baseline θαη ησλ άιισλ ρξνληθψλ ζηηγκψλ δείρλεη  

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κεηαβνιή ζηα 90 min  κε 75 g θφξηηζε θαη ζηα 60 min  κε 100 g 

θφξηηζε.  Δίλαη ινηπφλ θαλεξφ φηη θαη θάησ απφ έληνλεο ππεξγιπθαηκηθέο ζπλζήθεο, φρη 

κφλν δελ ελεξγνπνηνχληαη ηα αηκνπεηάιηα, αιιά εμαζζελεί ε δξαζηηθφηεηα ηνπο ζε 

θπζηνινγηθνχο εζεινληέο.  

Ζ κεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία έρεη ζπζρεηηζηεί ζε πιεζψξα κειεηψλ κε ην θίλδπλν 

αλάπηπμεο πξψηκεο αζεξσκάησζεο θαη ππάξρεη ηζρπξή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο 

κεηαγεπκαηηθήο γιπθαηκίαο κε ηε ζηεθαληαία λφζν θαη ηνλ ζηεθαληαίν ζάλαην (86).  

ε πξνδηαβεηηθνχο αζζελείο κε κεησκέλε αλνρή ζηελ γιπθφδε, ε κεηαγεπκαηηθή 

θαηάζηαζε ραξαθηεξίδεηαη απφ κεγάιε θαη γξήγνξε αχμεζε ηεο γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο 

ηθαλή λα πξνθαιέζεη νμεηδσηηθφ ζηξεο, ελεξγνπνίεζε ηεο πήμεο, ελδνζειηαθή 

δπζιεηηνπξγία θαη θιεγκνλή, κε ηα αηκνπεηάιηα λα εκθαλίδνπλ κεγαιχηεξε 

ελεξγνπνίεζε (87).  

Απνηειέζκαηα απφ κεγάιν αξηζκφ κειεηψλ επηβεβαηψλνπλ φηη ηα αηκνπεηάιηα είλαη 

ππεξλεξγνπνηεκέλα ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο ζε ζχγθξηζε κε ηηο θπζηνινγηθέο 

ζπλζήθεο.  ε ππεξγιπθαηκία βξέζεθε απμεκέλε ε ηθαλφηεηα ζπζζψξεπζεο 

αηκνπεηαιίσλ-κνλνθπηηάξσλ,  αηκνπεηαιίσλ-θαγνθπηηάξσλ, αηκνπεηαιίσλ- 

ιεπθνθπηηάξσλ, ε έθθξαζε ηνπ ηζηηθνχ παξάγνληα TF, ηνπ πξνζδέηε ηνπ CD40 

(CD49L), ηεο p-selectin θαη  ησλ πξνζσξηλψλ θαλαιηψλ αζβεζηίνπ (TRPC6) (88).  

ε κειέηε in vitro ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο βξέζεθαλ  ππεξλεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα κε ππέξκεηξε παξαγσγή δξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ, ε νπνία απνδφζεθε 

ζηνλ ππέξκεηξν κεηαβνιηθφ θαηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο ζηελ αιπζίδα κεηαθνξάο 

ειεθηξνλίσλ ζηα κηηνρφλδξηα ησλ αηκνπεηαιίσλ  ( 89).  

 ε κειέηε  in vitro, αλζξψπηλν αίκα ζε λεζηεία επσάζηεθε κε δηαθνξεηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο γιπθφδε (5, 15 θαη 30 mmol/l) αιιά θαη κε άιια ζάθραξα.  ε απηή ηε 

κειέηε βξέζεθε πσο  ηα πςειά επίπεδα γιπθφδεο απμάλνπλ ηελ έθθξαζε ηεο p-selectin 



ΔΠΗΓΡΑΖ ΣΖ ΤΠΔΡΓΛΤΚΑΗΜΗΑ/ΤΠΔΡΗΝΟΤΛΗΝΑΗΜΗΑ Δ ΜΖΥΑΝΗΜΟΤ 

ΜΔΣΑΓΧΓΖ ΖΜΑΣΟ ΣΖ ΗΝΟΤΛΗΝΖ ΣΑ ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΑ  
   

70 
 

απφ ηα αηκνπεηάιηα επαγφκελε απφ  ADP θαη TRAP, θαζψο θαη  ηελ δέζκεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε  ην ηλσδνγφλνπ επαγφκελε απφ ηελ TRAP. Παξφκνηα απνηειέζκαηα  

παξαηεξήζεθαλ κε 30 mmol/l l-γιπθφδε, ζαθραξφδε θαη γαιαθηφδε. Ζ ππεξγιπθαηκία 

αχμεζε επίζεο ηελ ζπζζσκάησζε ησλ αηκνπεηαιίσλ /ιεπθνθπηηάξσλ κε ηελ επίδξαζε 

ηνπ  TRAP. πκπεξαζκαηηθά, ε   κειέηε  απηή   έδεημε  φηη ε νμεία ππεξγιπθαηκία 

πξνθαιεί ππεξαληηδξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ   κέζσ απμεκέλεο σζκσηηθφηεηαο 

πνπ ζηελ  ζπλέρεηα επεξεάδεη ηελ αηκνπεηαιηαθή  ελδνθπηηαξηθή ζεκαηνδφηεζε θπξίσο 

κέζσ PKC ζεκαηνδφηεζεο   (90). 

Οη πηζαλνινγνχκελνη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ ηα απμεκέλα επίπεδα γιπθφδεο ηνπ 

αίκαηνο απμάλνπλ ην θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ ζην δηαβήηε 

πεξηιακβάλνπλ ηε δξάζε ησλ γιπθνδπιησκέλσλ πξσηετλψλ (AGEs), ην νμεηδσηηθφ 

ζηξεο, ηε δπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ, ηα απμεκέλα επίπεδα ηξηαθπινγιπθεξνιψλ 

ζην πιάζκα θαη ηα πςειά επίπεδα ηλζνπιίλεο ζην πιάζκα ( 91).  

ηελ παξνχζα εξγαζία ε απφθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηψζεθε κεηά ηελ θφξηηζε ηεο 

γιπθφδεο  κε ζχγρξνλε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο ηλζνπιίλεο. Δίλαη  πηζαλφλ λα 

ζπκκεηέρεη ε αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο εθθξηλφκελεο ηλζνπιίλεο.  Χζηφζν,   ε 

ζηαηηζηηθή αλάιπζε ηεο ζρέζεο ηεο κεηαγεπκαηηθήο ηλζνπιίλεο κε ηελ ελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ADP έδεημε πσο  φζν πςειφηεξε είλαη ε ππεξηλζνπιηλαηκία ηφζν 

ρακειφηεξε είλαη ε εμαζζέλεζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ αηκνπεηαιίσλ. Δπηπιένλ, θαηά 

ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιηψλ ηφζν κε TRAP φζν κε ADP παξαηεξήζεθε πσο ε 

κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ιηγφηεξν ζεκαληηθή ζε κεγάιεο 

θνξηίζεηο (150gr γιπθφδεο) (αλ θαη   ε παξαηήξεζε απηή δελ θηάλεη ζε επίπεδα 

ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο). ηηο κεγάιεο θνξηίζεηο γιπθφδεο παξαηεξήζεθε θαη 

κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο ηλζνπιίλεο. 

Ζ ηλζνπιίλε θάλεθε λα κπνξεί λα αλαζηείιεη ηελ επαγφκελε απφ TRAP ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ ηφζν ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα  φζν θαη ζε ελαηψξεκα πιπκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ. Οη ζπγθεληξψζεηο ηεο ηλζνπιίλεο ζηηο νπνίεο αζθεί αληηαηκνπεηαιηαθή 

δξάζε θπκαίλνληαη αλάινγα κε  ηνλ εζεινληή. 

Έρεη απνδεηρηεί πσο ε ηλζνπιίλε επάγεη ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κεηά απφ επίδξαζε δηάθνξσλ ελεξγνπνηεηηθψλ παξαγφλησλ, νη φπνηνη 

δξνπλ κέζσ δηαθνξεηηθψλ κεηαγσγηθψλ κνλνπαηηψλ. Απηφ ππνδειψλεη πσο ε 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο πξαγκαηνπνηείηαη αλεμάξηεηα απφ ην   
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ελεξγνπνηεηηθφ παξάγνληα (92). Έλαο απφ ηνπο κεραληζκνχο πνπ πεξηγξάθεη  ηε 

κεζνιάβεζε ηεο αληη-αηκνπεηαιίσλ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο 

AMP  πξσηετληθήο θηλάζεο (ΑΜΡΚ) θαη ηεο  ΑΚΣ απφ ηελ PI3K. Ζ ηλζνπιίλε κπνξεί 

επίζεο λα αλαζηείιεη ηε θηλεηνπνίεζε ηνπ Ca
2+

 κε ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο αλαζηαιηηθήο 

G πξσηεΐλεο  Gi. Χζηφζν, επεηδή    ε ηλζνπιίλε κπνξεί επίζεο λα δηεγείξεη ηελ 

απειεπζέξσζε ηεο ADP,   ε ηθαλφηεηα ηεο ηλζνπιίλεο λα  ελεξγνπνηεί ή λα αλαζηέιιεη 

ηα αηκνπεηάιηα κπνξεί λα εμαξηάηαη απφ ηε ζπγθέληξσζε ηεο (93). 

In vitro πεηξάκαηα ρξεζηκνπνηψληαο αηκνπεηάιηα απφ πγηή κε παρχζαξθα άηνκα 

απνθαιχπηνπλ φηη ε ζχλδεζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο πξνθαιεί ηελ 

κεηαθίλεζε ηνπ καγλεζίνπ ζην αηκνπεηάιηα θαη ζπλδέεηαη κε κεησκέλε πξνθαινχκελε 

απφ ζξνκβίλε ζπζζσκάησζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη κεησκέλε παξαγσγή ζξνκβνμαλίνπ 

Β2. Ζ πξφζδεζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο νδεγεί επίζεο ζε αχμεζε ησλ 

ελδναηκνπεηαιίσλ επηπέδσλ cAMP, αλαζηέινληαο ηελ Ρ2Y12 ζεκαηνδφηεζε θαη 

κεηψλνληαο ηελ  δξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ.  Πεξαηηέξσ, in vivo, πεηξάκαηα ζε 

πγηείο κε παρχζαξθνπο άηνκα επηβεβαηψλνπλ φηη ε ηλζνπιίλε αλαζηέιιεη ηελ 

αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ην θνιιαγφλν θαη εμαζζελεί ηε ζπζζσκάησζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ επίδξαζε ησλ αγσληζηψλ ηνπο  (94). 

 ε πγηείο, κε-δηαβεηηθνχο εζεινληέο πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε νιφθιεξνπ ηνπ  πξνθίι 

έθθξαζεο ηνπ γνληδηψκαηνο ησλ  αηκνπεηαιίσλ   πξηλ θαη κεηά 24 ψξεο  ππεξγιπθαηκίαο 

(ΖG)  (γιπθφδε~200 mg / dL) θαη ππεξηλζνπιηλαηκηαο (HI). Ζ κειέηε απηή   απέδεημε 

φηη 24 ψξεο ζε θαηάζηαζε  HG + ΖΗ, αθφκε θαη ζε κε δηαβεηηθή, πγηή θαηάζηαζε, 

παξαηεξνχληαη αιιαγέο ζηα αηκνπεηάιηα ζηελ ζεκαηνδφηεζε ηεο  ηλζνπιίλεο θαη  ζηα 

πξνπεθηηθά κεηαγσγηθά κνλνπάηηα. πλνιηθά, ππήξρε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ 

ξπζκηζηηθψλ  πξσηετλψλ GSK3B (Glycogen synthase kinase 3 beta)  θαη PTPN11 

(Protein Tyrosine Phosphatase, Non-Receptor Type 11) θαη κείσζε  ηεο έθθξαζεο ηνπ 

STXBP4 (Syntaxin Binding Protein 4) καδί κε πηζαλή κείσζε  ηνπ IRS1.   Καη νη   4 

πξσηεΐλεο  είλαη ζεκαληηθνί κεζνιαβεηέο ζηελ ζεκαηνδφηεζε ηεο ηλζνπιίλεο, αιιά θαη 

ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ  (95). 

Ζ παρπζαξθία, έλα θνηλφ ραξαθηεξηζηηθφ ζε αζζελείο DM2 πνπ  κπνξεί λα επηδεηλψζεη 

ή λα πξνθαιέζεη αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε, ζπλδέεηαη κε ππεξαληηδξαζηηθφηεηα  ησλ 

αηκνπεηαιίσλ (96).  
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ε παρχζαξθνπο αζζελείο έρεη βξεζεί απμεκέλε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

απμεκέλα επίπεδα  CD40L ζην πιάζκα, απμεκέλα επίπεδα κηθξνζσκαηηδίσλ πνπ 

πξνέξρνληαη απφ  ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ   θαη κεγαιχηεξε παξαγσγή 

ζξνκβνμάλεο (97).  Έρεη βξεζεί επίζεο φηη  ε βειηίσζε ηεο επαηζζεζίαο ηεο  ηλζνπιίλεο  

κε  πηνγιηηαδφλε θαζψο θαη ή απψιεηα βάξνπο κεηψλεη ηνπο δείθηεο ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε παρχζαξθεο γπλαίθεο (98).  

ε in vivo κειέηεο κε αζζελείο κε ζαθραξψδε δηαβήηε   ν Ueno et al. ζαθψο έδεημε φηη   

κεηά απφ OGTT ε δξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ εμαξηάηαη απφ ηελ θαηάζηαζε ηεο 

ηλζνπιηλν-επαηζζεζίαο  ησλ  αηφκσλ, ηελ πηζαλή χπαξμε  ζηεθαληαίαο λφζνπ θαη ηελ 

ζεξαπεία ηνπο (99). 

ε αζζελείο κε ΓΗΗ φπνπ κειεηήζεθε ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κεηαγεπκαηηθά  θάλεθε φηη ε κεηαγεπκαηηθή ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

ζρεηίδεηαη κε ηε κεηαγεπκαηηθή ηλζνπιίλε αιιά φρη  κε ηα  επίπεδα γιπθφδεο ζην αίκα.  

ε αληίζεζε, ζε αζζελείο κε ΓΗ πνπ δελ είλαη ζε ζέζε λα εθθξίλνπλ ηλζνπιίλε, δελ  

παξαηεξήζεθε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηαγεπκαηηθά  παξά  ηελ πνιχ πςειή  

κεηαγεπκαηηθή γιπθφδε φηαλ δελ ιακβάλνπλ πξνγεπκαηηθή ηλζνπιίλε. Όηαλ φκσο 

ιακβάλνπλ πξνγεπκαηηθή ηλζνπιίλε, έδεημαλ ζεκάδηα ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

(100). 

Ο κεραληζκφο πνπ ππφθεηληαη ζε απηά ηα αληηθαηηθά απνηειέζκαηα ηεο δξάζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα πγηψλ αηφκσλ έλαληη αζζελψλ κε αληίζηαζε ζηελ 

ηλζνπιίλε θαίλεηαη λα είλαη ε δπζιεηηνπξγία ηνπ ππνδνρέα ηλζνπιίλεο θαη ηνπ  

κνλνπαηηνχ ζεκαηνδφηεζήο ηεο, πνπ ιακβάλεη ρψξα, φρη κφλν ζε ηζηνχο, αιιά θαη ζε 

αηκνπεηάιηα Ζ κεησκέλε επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε ησλ  αηκνπεηαιίσλ νδεγεί ζε 

ρακειφηεξα επίπεδα cAMP, αχμεζε ηεο ελδναηκνπεηαιηαθήο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

αζβεζηίνπ, θαη ππεξδξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ (101).  Παξαδφμσο, ε ζεξαπεία κε 

ηλζνπιίλε ζε αζζελείο κε Γ ηχπνπ 2 κπνξεί λα νδεγήζεη ζε αχμεζε ζηελ 

δξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ in vivo (102). Δπηπιένλ, ηα αηκνπεηάιηα απφ 

δηαβεηηθνχο αζζελείο δείρλνπλ, αλεμάξηεηα απφ ην  IRS, κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ζηνπο 

βαζηθνχο ελδνγελείο αλαζηνιείο ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ είλαη ε πξνζηαθπθιίλε θαη ην 

ΝΟ. Ζ ππεξηλζνπιηλαηκία είλαη, σο εθ ηνχηνπ, δπλεηηθά επηδήκηα γηα ηελ δξαζηηθφηεηα 

αηκνπεηαιίσλ ζε αζζελείο κε αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε (103). 
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ηελ παξνχζα κειέηε  βξέζεθε πσο  ε έθθξαζε sP-ζειεθηίλεο δελ κεηαβάιιεηαη 

ζεκαληηθά κεηά ηηο θνξηίζεηο θαη δελ δηαθνξνπνηείηαη ε κεηαβνιή ηεο κεηαμχ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ θνξηίζεσλ. Δκθαλίδεηαη κία ηάζε αχμεζεο ζε κεγάινπο ρξφλνπο κεηά ηε 

κεγάιε θφξηηζε κε  150 g γιπθφδεο,  σζηφζν, θαη απηή είλαη κηθξή θαη ρσξίο ηδηαίηεξε 

θιηληθή ζεκαζία. Παξάιιεια, παξαηεξείηαη κία νξηαθά ζεκαληηθή ζεηηθή ζπζρέηηζε 

κεηαμχ iAUC ηλζνπιίλεο θαη iAUC sP-ζειεθηίλεο πνπ επηβεβαηψλεη ην γεγνλφο φηη ε 

sP-ζειεθηίλε εκθαλίδεη κία ηάζε αχμεζεο ζηηο κεγάιεο θνξηίζεηο γιπθφδεο. Γελ 

εκθαλίζηεθαλ ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κε ηα AUC ηεο γιπθφδεο. Βξέζεθε  αθφκα φηη ε 

ηλζνπιίλεο λεζηείαο θαη ην HOMA-IR εκθαλίδνπλ ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ sP-

ζειεθηίλε γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη αθφκα θαη ζε έλα θπζηνινγηθφ πιεζπζκφ, 

κηθξέο δηαθνξέο ζηελ ηλζνπιηλναληίζηαζε κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηελ ππνθιηληθή 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Ζ Ρ-ζειεθηίλε είλαη  δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ ζπληίζεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα θαη 

ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, απνζεθεχεηαη ζε ελδνθπηηαξηθά θνθθία θαη  εθθξάδεηαη  ζηελ 

πιαζκαηηθή  κεκβξάλε κφλν θαηά ηελ θπηηαξηθή ελεξγνπνίεζε. Ζ Ρ-ζειεθηίλε ξπζκίδεη 

ζεηηθά  ησλ ηζηηθφ  παξάγνληα (TF) ζηα κνλνθχηηαξα θαη νδεγεί ζε ζπζζψξεπζε 

ιεπθνθπηηάξσλ πξνσζψληαο ελαπφζεζε ηνπ ηλψδνπο ζε ηνκείο αγγεηαθήο βιάβεο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ζξφκβσζε θαη θιεγκνλή. Ζ Ρ-ζειεθηίλε ππάξρεη θαη ζε δηαιπηή κνξθή 

(sP-ζειεθηίλε), πνπ παξάγεηαη θπξίσο απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα. Οη 

ζπγθεληξψζεηο sP-ζειεθηίλε ηνπ πιάζκαηνο  είλαη απμεκέλεο ζε ζξνκβνηηθέο 

θαηαζηάζεηο    θαη ζπλδένληαη κε ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο   αγγεηαθψλ επηπινθψλ (104). 

ε κειέηε παρχζαξθσλ κε-δηαβεηηθψλ γπλαηθψλ βξέζεθε ε sP-ζειεθηίλε λα ζρεηίδεηε 

ζεηηθά κε ην δείθηε κάδα ζψκαηνο, ην HOMA IR, ηελ ηλζνπιίλεο λεζηείαο θαη ηα 

επίπεδα PAI-1 ηνπ πιάζκαηνο  (105).  

ε κειέηε κε άηνκα κε θεληξηθνχ ηχπνπ παρπζαξθία, πξηλ θαη κεηά απφ δηαηηεηηθή 

παξέκβαζε κε 10% απψιεηα βάξνπο, έδεημε αξρηθά ζεηηθή ζπζρέηηζε ηεο αληίζηαζεο 

ζηελ ηλζνπιηλεο κε ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Μεηά απφ ηελ απψιεηα ηνπ 

βάξνπο βξέζεθε κείσζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο sCD-40L θαη sP-ζειεθηίλεο κε 

επηπιένλ ζεκαληηθή αχμεζε ζηελ ηθαλφηεηα ηεο πξνζηαθπθιηλεο, ηνπ NO, ηεο cAMP 

θαη ηεο cGMP λα κεηψζνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ην ADP.  Χο εθ 

ηνχηνπ, ε κειέηε απηή δείρλεη φηη ε κείσζε ηεο SCD-40L θαη ηεο sP-ζειεθηίλε είλαη 

έλαο απφ ηνπο κεραληζκνχο κε ηνπο νπνίνπο ε απψιεηα βάξνπο κεηψλεη ηνλ 
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θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν, πηζαλφλ κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε. 

(106) 

 ηελ παξνχζα εξγαζία ζέιακε λα δηαπηζηψζνπκε θαηά πφζν ν PAF κπνξεί λα 

παξεκπνδίδεη απηή ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο θαη άξα λα δξα έκκεζα σο έλαο πηζαλφο 

κεζνιαβεηήο ηεο αληίζηαζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα κεηαγεπκαηηθά. Μεηά 

απφ επψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε δηαθνξεηηθέο δφζεηο   ηνπ PAF θαη ηλζνπιίλεο (200,5 

nM) γηα 5 ιεπηά  θαη χζηεξα απφ επαγσγή ηηο ζπζζψξεπζεο κε TRAP παξαηεξήζεθε 

δηαθνξνπνίεζε ηεο αλαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο, φηαλ ηα αηκνπεηάιηα 

πξνεπψαδνληαλ πξηλ απφ ηελ ηλζνπιίλε κε PAF. Ζ δξαζηηθή ζπγθέληξσζε PAF, ζηελ 

νπνία κπνξεί λα αίξεη ηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο είλαη 1670 nM PAF   

       Ζ κεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία είλαη ηθαλή λα πξνθαιέζεη νμεηδσηηθφ ζηξεο, 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπζηήκαηνο πήμεο, ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία θαη θιεγκνλή (107).  

Ο PAF είλαη κεζνιαβεηήο ηεο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο, ν νπνίνο εθθξίλεηαη ζε 

θαηαζηάζεηο νμεηδσηηθνχ ζηξεο. Ζ κεηαγσγή ζήκαηνο ηνπ PAF αληηηίζεηαη ζε εθείλε 

ηεο ηλζνπιίλεο κεηψλνληαο ηελ δξάζε ηεο. ρεηηθά κε ηνπο κεραληζκνχο κε ηνπο 

νπνίνπο κπνξεί λα δξα ν PAF:  . 

  1. Δίλαη γλσζηφ φηη ε αχμεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ Ca
2+

 πνπ πξνθαιείηαη απφ ηνλ PAF 

κπνξεί λα επεξεάδεη ηε πνξεία κεηαγσγήο ζήκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο, είηε δηαθφπηνληαο 

ηε πνξεία, είηε πξνθαιψληαο  απεπαηζζεηνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο ηλζνπιίλεο,  ε 

νπνία επέξρεηαη ιφγσ ηνπ φηη πξνθαιείηαη ε έθθξηζε πεξηζζφηεξεο ηλζνπιίλεο γηα λα 

επηηεπρζεί ε κείσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ Ca
2+

 (108)            

 2. Ζ πξσηετληθή θηλάζε C (PKC) κε ηηο δηάθνξεο ηζνκνξθέο ηεο (a, β1, βΗΗ, γ, δ, ε, ε, ζ, 

κ, δ, i/ι θαη λ) έρεη βξεζεί φηη θσζθνξπιηψλεη ηνλ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο θαη 

αλαζηέιιεη ην ζήκα ηεο πξνσζψληαο ηε θσζθνξπιίσζε νκάδσλ ζεξίλεο ησλ IRs 

πξσηετλψλ, φπσο IRs-1. Ζ PKC φπσο θαη κεξηθέο ηζνκνξθέο ηεο ελεξγνπνηνχληαη απφ 

ηε DAG.  ε δηαβεηηθά δψα παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα DAG καδί κε απμεκέλε 

δξάζε ηεο PKC ζε κε λεπξηθνχο ηζηνχο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ αγγεηαθνχ ηζηνχ. 

Καηά ηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ PAF ε DAG απνηειεί δεχηεξν κήλπκα θαη ζρεκαηίδεηαη 

κέζσ ηνπ θχθινπ ηνπ θσζθαηηδπινηλνζίηε. Δίλαη πηζαλφ  ε DAG σο δεχηεξν κήλπκα,  

θαηά ηε πνξεία ζεκαηνδφηεζεο ηνπ PAF, λα ελεξγνπνηεί ηελ PKC κε απνηέιεζκα λα 

δηαθφπηεη ην ζήκα ηεο ηλζνπιίλεο κέζσ ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ ππνδνρέα ηεο (109).  
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3. Έλαο ζεκαληηθφο κεραληζκφο εηζαγσγήο ζήκαηνο ηνπ PAF είλαη θαη ε 

θσζθνξπιίσζε, ζε ππνκνλάδεο ηπξνζίλεο, ησλ θηλάζσλ πνπ ελεξγνπνηνχλ ηελ κίησζε 

ησλ θπηηάξσλ (MAPK).  Οη MAPKs ρσξίδνληαη ζε ηξεηο ηάμεηο: Οη EPKs (extracellular 

signal-regulated kinases), νη P38 θαη νη JNKs/SAPKs . Καη νη ηξεηο ηάμεηο ησλ MAPK 

ελεξγνπνηνχληαη απφ ην PAF απφ δηαθνξεηηθέο πνξείεο πνπ εμαξηψληαη απφ ηα είδε ή 

θαη ην ηχπν ησλ θπηηάξσλ (110) 

            Οη  JNKs είλαη πξσηετληθέο θηλάζεο νη νπνίεο ελεξγνπνηνχληαη απφ ην ζηξεο 

Πξφζθαηα γελεηηθά ζηνηρεία θαη θαξκαθνινγηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη ε 

ελεξγνπνίεζε ηεο JNK κπνξεί λα παίδεη ξφιν ζην δηαβήηε ηχπνπ 2, ζηελ ηλζνπιηλν-

αληίζηαζε θαη ζηελ παρπζαξθία. Πξφζθαηεο κειέηεο εκπιέθνπλ ηνλ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο (IR) θαη ηα ππνζηξψκαηα ηνπ ππνδνρέα ηεο IRS θαη δείρλνπλ φηη ε 

θσζθνξπιίσζε ζε ζπγθεθξηκέλα κφξηα ζεξίλεο ζηα IRS κπνξεί λα αλαζηέιιεη ην ζήκα 

ηεο ηλζνπιίλεο θαη λα πξνάγεη ηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε (111). Οη  IRS πξσηεΐλεο 

πεξηέρνπλ κία πεξηνρή ζχλδεζεο γηα ηηο πεξηνρέο δηαζχλδεζεο ηεο JNK θαη ε JNK έρεη 

παξνπζηαζηεί λα θσζθνξπιηψλεη ην κφξην ηεο ζεξίλεο 307 ησλ πξσηετλψλ IRS1 ζε in 

vitro πεηξάκαηα (112). Δπίζεο ε δξάζε ηεο JNK έρεη παξνπζηαζηεί λα είλαη αλψκαια 

απμεκέλε ζε κνληέια δψσλ κε δηαβήηε. Απηφ ππνδειψλεη φηη ε JNK κπνξεί λα είλαη 

ζηφρνο γηα ηε παξεκπφδηζε ηεο αληίζηαζεο ηεο ηλζνπιίλεο (113).  

ηελ παξνχζα εξγαζία ζηελ πξνζπάζεηα λα κειεηεζεί ε  επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ 

αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο έγηλε κειέηε ηεο ελεξγνπνίεζεο 

(θσζθνξπιίσζεο ) ηεο πξσηεΐλεο PKCζ κε αλνζνηχπσζε θαηά western ε νπνία  έδεημε 

αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο PKCζ κεηά απφ πξφθιεζε ηεο ζπζζψξεπζεο απφ 

πξνεπψαζε κε PAF (1670 nM) + ηλζνπιίλε (200,5 κΜ) γηα 5 ιεπηά θαη πξφθιεζε ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ΣRAP . 

Ζ PAF ζρεηίζεηε κε ηελ δξάζε ηεο PKCζ  θαζψο επάγεη ηελ κεηαθνξά ηεο πξσηεΐλεο 

απηήο απφ ην θπηηαξφπιαζκα ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε (114).      

Ζ  απνπζία ηεο ΡΚCζ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ δηαηαξαρή ηεο αηκφζηαζεο, ηελ 

ζπζζσκάησζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ην  ζρεκαηηζκνχ ηνπ  ζξφκβνπ. Χζηφζν, 

επηπιένλ κειέηεο δείρλνπλ φηη νη ιεηηνπξγίεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ξπζκίδνληαη απφ 

αξθεηέο δηαθξηηέο ηζνκνξθέο PKC, ε νπνίεο κπνξεί λα ζπλεξγνχλ  ή λα αληαγσλίδνληαη 

(115). 
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Ζ PKCζ   είλαη κηα εμαξηψκελε απφ ηα θσζθνιηπίδηα, αιιά Ca
2+

 αλεμάξηεηε, θηλάζε 

ηεο ζεξίλεο / ζξενλίλεο ε νπνία βξίζθεηαη  ζην θπηηαξφπιαζκα αλελεξγψλ θπηηάξσλ. 

Χζηφζν, θαηά ηελ θπηηαξηθή ελεξγνπνίεζε, κεηαηνπίδεηαη ζηε πιαζκαηηθή κεκβξάλε  

φπνπ αιιειεπηδξά κε ηελ δηαθπινγιπθεξφιε (DAG), έλα παξνδηθφ πξντφλ ηεο 

πδξφιπζεο ηνπ θσζθνιηπίδηνπ ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο θσζθαηηδπιηλνζηηφιε 3,4-

δηθσζθνξηθήο, πδξφιπζε πνπ δηακεζνιαβείηε απφ ηε  θσζθνιηπάζε Cγ 1  (116). 

H ΡΚCζ έρεη βξεζεί λα πξνάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιηψλ, ηελ  

κηθξνζπζζσκάησζε θαη ηελ πξνζθφιιεζε ηνπο ζηελ ζέζε ηεο αγγεηαθήο  βιάβεο. 

Δπηπιένλ, πξνάγεη ηνλ πνιπκεξηζκφ ηεο αθηίλεο θαη ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ απαξαίηεηεο 

αιιαγέο γηα λα δηαζθαιηζηεί ε απνηειεζκαηηθή ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ  

Ζ δξάζε ησλ αγσληζηψλ ησλ GPVI ε/θαη  PAR ππνδνρέσλ πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο κεηαγσγήο ζήκαηνο πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θνζθνιηπάζεο 

C (PLC). H PLC, κε ηε ζεηξά ηεο, δεκηνπξγεί δχν αγγειηνθφξνπο ηελ 1,2-

δηαθπινγιπθεξφιε (DAG) θαη ηελ 1,4,5-trisphosphate (IP3), ε νπνίνη ελεξγνπνηνχλ 

δηαθξηηέο ηζνκνξθέο ηεο PKC θαη θηλεηνπνηεί ηα ηφληα αζβεζηίνπ απφ ελδνθπηηαξηθέο 

απνζήθεο , αληίζηνηρα. 

 Σν ζρεκαηηζκφο DAG απφ ζξνκβίλε πξνάγεη ηελ κεηαηφπηζε ηνπ PKCζ ζηε κεκβξάλε, 

φπνπ κπνξεί λα ππνβιεζεί ζε κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο (πνπ κπνξεί λα 

πνηθίινπλ αλάινγα κε ην ζήκα πνπ πξνθαιείηαη απφ αγσληζηή), ζπκπεξηιακβαλνκέλα 

θσζθνξπιίσζε ζε Thr538, Tyr90, θαη άιια ζε θαηάινηπα.  

Ζ PKCζ   ζπλδέεηαη   κε ηνλ ππνδνρέα aIIbb3, θαη χζηεξα  ζπλδέεηαη  ην ηλσδνγφλν κε 

ηνλ aIIbb3, ε PKCζ ελψλεηαη κε ηηο πξσηετληθέο θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο Btk θαη Syk, θαη   

πξνσζεί ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο  πξσηεΐλεο WIP (Wiskott–Aldrich syndrome protein 

(WASP)-interacting protein). Ζ  PKCζ θσζθνξπιηψλεη επίζεο ηελ πξσηεΐλε tSNARE 

θαη  ηελ syntaxin-4, νη  νπνίεο κπνξεί λα επεξεάζνπλ ηελ έθθξηζε θνθθίσλ, λα 

ελεξγνπνηήζνπλ ηελ πξσηεΐλε ERK θαη σο εθ ηνχηνπ λα πξνσζήζνπλ ηελ παξαγσγή 

ηεο ζξνκβνμάλεο Α2, θαη λα ζπκβάιινπλ ζηε ξχζκηζε ηεο aIIbb3-ζπλδεδεκέλσλ «έμσ-

κέζα» ζεκαηνδφηεζεο, θαη ελδερνκέλσο λα επεξεάζεη ην «κέζα-έμσ» κνλνπαηηνχ 

ζεκαηνδφηεζεο. 

Όια ηα PKCζ εμαξηψκελε γεγνλφηα θσζθνξπιίσζεο είηε άκεζα πξνθαινχληαη απφ ηελ 

PKCζ, είηε έκκεζα  κέζσ ησλ PKCζ ξπζκηδφκελσλ θηλαζψλ. Σειηθά ε PKCζ θαίλεηαη 
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λα εκπιέθεηαη ζηελ ξχζκηζε ηεο εθθξίζεο ησλ  α-θνθθίσλ ζηελ πξνζθφιιεζε ησλ  

αηκνπεηαιίσλ, ηελ  εμάπισζε, θαη ηεο ζπζζσκάησζε ηνπο (117). 

Ο ξφινο ηεο PKCζ σζηφζν είλαη πεξίπινθνο.  Απφ ηελ άιιε έρεη βξεζεί φηη PKCζ είλαη 

έλαο ζεκαληηθφο αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ηνπ ζρεκαηηζκνχ ζξφκβνπ ζε θνιιαγφλν, 

ελδερνκέλσο κε ηε κεζνιάβεζε ηεο έθθξηζεο  θνθθίσλ  θαη ηελ ελεξγνπνίεζε aIIbb3. 

Χο εθ ηνχηνπ, PKCζ κπνξεί λα δξάζεη γηα λα πεξηνξίζεη ηελ αλάπηπμε ηνπ ζξφκβνπ 

(118). 

ρεηηθά κε ηελ ζρέζε ηεο ΡΚCζ κε ηελ κεηάδνζε ζήκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο, έρεη    

απνδεηρηεί  φηη ε  ΡΚCζ παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ηλζνπιηλν-αληίζηαζε ζε θχηηαξα 

ηλζνπιίλν επαίζζεηα.  

Ζ  ΡΚCζ αλαζηέιιεη ηελ ζεκαηνδφηεζε ηεο ηλζνπιίλεο κέζσ ηεο  θσζθνξπιίσζεο ηνπ 

IRS1 ζε θαηάινηπα ζεξίλεο /1101. Ζ θσζθνξπιίσζε απηή (Ser1101) ζε κπτθά θχηηαξα 

δηεγείξεηαη απφ ηελ  ηλζνπιίλε, απφ εζηέξεο ηεο θνξβφιεο, απφ ηα ειεχζεξα ιηπαξά 

νμέα, θαη απφ ην ΣΝFα θαη ζπκβάιιεη ζηελ κείσζε  ηεο θσζθνξπιίσζεο ζε θαηάινηπα  

ηπξνζίλεο ηεο IRS1 αλαζηέιινληαο  ηελ ζεκαηνδφηεζε ηνπ PI3K / Akt κνλνπηηνχ. 

Άιινο έλαο πηζαλφο κεραληζκφο πνπ πξέπεη λα εμεηαζηεί, είλαη ην γεγνλφο φηη, ε   PKCζ 

ξπζκίδεη αξλεηηθά ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PDK-1  κέζσ ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ PDK-1  

ζε θαηάινηπα ζεξίλεο (S504/332). Απηφ νδεγεί ζηελ  αλαζηνιή ηεο  θσζθνξπιίσζεο 

ηεο Akt θαη ηεο κε ελεξγνπνίεζεο ηνπ ζήκαηνο ηεο PI3K. 

Ζ θσζθνξπιίσζεο ηνπ PDK-1 ζε S504/332 κεηψλεη ηελ δξαζηηθφηεηα ηνπ 

αλαζηέιινληαο ην δηκεξηζκφ ηνπ θαη ηελ απηφ-θσζθνξπιίσζε ηνπ. Δπίζεο ε 

θσζθνξπιίσζε ζε S504/332 κεηψλεη ηελ ηθαλφηεηα ηνπ PDK-1   λα ελεξγνπνηεί ηελ 

Akt αλαζηέιινληαο ηελ κεηαθνξά ηεο ζηελ κεκβξάλε γεγνλφο απαξαίηεην γηα ηελ  

θσζθνξπιίσζεο ηεο (119). 

πκπεξαζκαηηθά  ηα πςειά επίπεδα κεηαγεπκαηηθήο γιπθφδεο ζε ζπγθέληξσζεο 

παξφκνηεο ηνπ πξνδηαβήηε θαη ηνπ ΓΗΗ πξνθαινχλ αχμεζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ 

αηκνπεηαιηψλ. Σα πςειά επίπεδα κεηαγεπκαηηθήο γιπθφδεο πξνθαινχλ θαη αχμεζε ηεο 

ηλζνπιίλεο  θαη πηζαλά λα πξνθαινχλ παξνδηθή αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε αίξνληαο  

ηελ θπζηνινγηθή αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. Φάλεθε ν  PAF λα έρεη αλαζηαιηηθφ ξφιν  ζηελ  αληηαηκνπεηαιηαθή 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο  κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ κεηαγσγηθνχ κνλνπαηηνχ ηνπ.  
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πγθεθξηκέλα, ππάξρνπλ ελδείμεηο  ηεο εκπινθήο ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο PKCζ.   

Πεξαηηέξσ κειέηεο είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ εχξεζε ηνπ κνξηαθνχ απηνχ κεραληζκνχ. 
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