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Περίλθψθ ςτα Ελλθνικά 
 

Ειςαγωγι: Ο Αναπτυξιακόσ Ραράγοντασ των Ινοβλαςτϊν 21 (Fibroblast Growth 

Factor 21, FGF-21), θ Λεπτίνθ, θ Γκρελίνθ, θ Ιντερλευκίνθ-18 και ο GLP-1 αποτελοφν 

κυτταροκίνεσ τθσ όρεξθσ που  ρυκμίηουν διάφορεσ βιολογικζσ λειτουργίεσ του 

οργανιςμοφ και του ιςοηυγίου ενζργειασ μζςω των ορεξιογόνων ι ανορεξιογόνων 

δράςεϊν τουσ. Η επιςτθμονικι βιβλιογραφία ζχει ελάχιςτεσ μελζτεσ οι οποίεσ να 

διερευνοφν τθν επίδραςθ τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ ςτα επίπεδα των ορμονϊν 

αυτϊν ςτουσ ανκρϊπουσ. 

΢τόχοσ: Στόχοσ τθσ παροφςασ ερευνθτικισ εργαςίασ είναι να διερευνιςει ςε 

προκαταρκτικό ςτάδιο τον ρόλο του κυταροκινϊν που ςχετίηονται με τθν όρεξθ ςτα 

επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ. Στθν παροφςα μελζτθ κα διερευνθκεί ο ρόλοσ 

του FGF-21, του GLP-1, τθσ Λεπτινθσ, Τθσ Γκρελίνθσ και τθσ Ιντερλευκίνθσ 18 ςτα 

επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ ςε μια ςυγχρονικι μελζτθ μεςιλικων αντρϊν και 

γυναικϊν, ςε ζνα ευρφ φάςμα Δείκτθ Μάηασ Σϊματοσ (25-35).  

Μεκοδολογία: Οι μετριςεισ περιλαμβάνουν τον FGF-21,τθν IL-18, τθν λεπτίνθ, τθν 

γκρελίνθ και ινςουλίνθσ νθςτείασ τα οποία υπολογίςτθκαν χρθςιμοποιϊντασ τθν 

Ενηυμικά ςυνδεδεμζνθ ανοςοπροςροφυτικι δοκιμι (μεκοδοσ ELISA), το λιπιδαιμικό 

προφίλ και τθν γλυκόηθ νυςτείασ που υπολογίςτθκαν με βιοχθμικζσ μεκόδουσ,  και 

τθν εκτίμθςθ τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ χρθςιμοποιϊντασ το ερωτθματολόγιο 

IPAQ. 

Αποτελζςματα: Οι εκελοντζσ που ςυμμετείχαν ςτθν ζρευνα ζχουν χαμθλά επίπεδα 

φυςικισ δραςτθριότθτασ ςφμφωνα με το ερωτθματολόγιο IPAQ και πιο 

ςυγκεκριμζνα για τον πλυκθςμό ζχουμε πωσ:Metmin_vigorous = 938,76 (+/-

1495,05),Metmin_moderate=688,84 (+/- 1208,41),Metmin_walking=983,97 +/- 

1120,67) και Metmin_total=2611,58 (+/- 2848,25). Τα επίπεδα ινςουλίνθσ, 

γκρελίνθσ,λεπτίνθσ, FGF-21 και IL-18 δεν ζδειξαν καμία ςθμαντικι διαφοροποίθςθ 

ςε διαφορετικά επίπεδα επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ 

΢υμπζραςμα: Καμία ορμόνθ δεν ςυςχετίςτθκε ςθμαντικά με τα επίπεδα φυςικισ 

δραςτθριότθτασ 
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Abstract  
 
Introduction: Fibroblast Growth Factor 21 (FGF-21), Leptin, Ghrelin, Interleukin-18 

and GLP-1 are appetite cytokines that regulate various biological functions of the 

body and energy balance through their appetogenic or anorexigenic actions. The 

scientific literature has few studies investigating the effect of physical activity on the 

levels of these hormones in humans. 

Aim: The aim of the present research work is to investigate at a preliminary stage 

the role of appetite-related cytokines on physical activity levels. This study will 

investigate the role of FGF-21, GLP-1, Leptin, Ghrelin and Interleukin 18 on physical 

activity levels in a synchronic study of middle-aged men and women, across a wide 

range of Body Mass Index (BMI) (25-35).  

Methodology: Measurements included FGF-21,IL-18, leptin, ghrelin and fasting 

insulin which were calculated using the Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA 

method), lipid profile and fasting glucose calculated by biochemical methods, and 

physical activity assessment using the IPAQ questionnaire. 

Results: The volunteers who participated in the study have low levels of physical 

activity according to the IPAQ questionnaire and more specifically for washing we 

have that:Metmin_vigorous = 938.76 (+/-1495.05),Metmin_moderate=688.84 (+/- 

1208.41),Metmin_walking=983.97 +/- 1120.67) and Metmin_total=2611.58 (+/- 

2848.25). Insulin, ghrelin,leptin, FGF-21 and IL-18 levels showed no significant 

differences at different levels of physical activity levels 

Conclusion: No hormone was significantly correlated with physical activity levels 

Conclusion: No hormone was significantly correlated with physical activity levels 
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που δεςμεφει τον ευκαρυωτικό παράγοντα ζναρξθσ τθσ μετάφραςθσ 4E (eIF4E) 

UCP1               Uncoupling protein 1-Ρρωτεΐνθ αποςφνδεςθσ 1 

WAT               White adipose Tissue-Λευκόσ λιπϊδθσ ιςτόσ 

OPA1            OPA1 Mitochondrial Dynamin Like GTPase-OPA1 Μιτοχονδριακι Dynamin Like 

GTPase 

mtDNA          Mitochondrial DNA-Μιτοχονδριακό DNA 

ROS                Reactive oxygen species-Οξειδοτικζσ ρίηεσ 
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P21                 cyclin-dependent kinase inhibitor 1-αναςτολζασ κυκλινοεξαρτϊμενθσ κινάςθσ 

1 

SA-B-gal    Senescence-associated beta-galactosidase-Συνδεδεμζνθ με τθ γιρανςθ β-

γαλακτοςιδάςθ 

Nf-kb      Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells-Ρυρθνικόσ 

παράγοντασ kappa-φωτεινι αλυςίδα-ενιςχυτισ των ενεργοποιθμζνων κυττάρων Β 

GDF15            Growth/differentiation factor 15-Ραράγοντασ ανάπτυξθσ/διαφοροποίθςθσ 15 

MCFAs            Medium-chain fatty acids-Λιπαρά οξζα μζςθσ αλυςίδασ 

GH                   Ghrelin-Γκρελινθ 

GHSR-1a      Growth hormone secretagogue receptor type 1A-Υποδοχζασ ζκκριςθσ αυξθτικισ 

ορμόνθσ τφπου 1A 

fosl2 FOS Like 2, AP-1 Transcription Factor Subunit          FOS Like 2-Υπομονάδα 

μεταγραφικοφ παράγοντα AP-1 

TSS                 Transcriptional start site- Θζςθ ζναρξθσ τθσ μεταγραφισ 
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Ειςαγωγι 
Η όρεξθ ρυκμίηεται από πολλοφσ παράγοντεσ, μεταξφ αυτϊν και κάποιεσ 

κυτταροκίνεσ που εκκρίνονται από διαφορετικά ςθμεία του οργανιςμοφ αλλά 

φαίνεται να ζχουν ςθμαντικζσ επιπτϊςεισ ςτθν ρφκμιςθ του ςωματικοφ βάρουσ. Οι 

κυτταροκίνεσ αυτζσ φαίνεται να επθρεάηουν όλεσ τισ πτυχζσ του ενεργειακοφ 

ιςοηυγίου, ςυμπεριλαμβανομζνθσ και τθσ ενεργειακισ κατανάλωςθσ μζςω 

διαφορετικϊν μθχανιςμϊν δράςθσ. Ραρακάτω επιςκοποφνται οι κφριεσ αυτζσ 

κυτταροκίνεσ.  

 
 

ΚΕΦ.1: FGF - 21 
 

1.1. FGF21 και οικογζνεια FGF 
Στον άνκρωπο υπάρχουν 22 γονίδια( FGF1 – FGF23) τα οποία μποροφν να χωριςτοφν 

φυλογενετικά ςε 8 υπο-ομάδεσ(1).Λειτουργικά, οι FGFs μποροφν να χωριςτοφν ςε 3 υπο-

ομάδεσ: τουσ ενδοκυτταρικοί FGFs (FGF11 – FGF14) που δεν ζχουν κάποιο πεπτίδιο 

ςιματοσ, τουσ FGF με χαμθλι ικανότθτα δζςμευςθσ heparin-heparan sulfate, το οποίο 

υποδθλϊνει απελευκζρωςθ ςτθν κυκλοφορία και ςυνεπάγει ςυςτεμικι δράςθ των 

μορίων ( FGF19 και FGF 21) και τα υπόλοιπα FGF που ζχουν υψθλι ικανότθτα δζςμευςθσ 

heparin-heparan sulfate , επομζνωσ ζχουν αυτοκρινι/παρακρινι δράςθ ( 2) 

 

Ο αυξθτικόσ παράγοντασ ινοβλαςτϊν (FGF 21) είναι μια ορμόνθ θ οποία ρυκμίηει 

ςθμαντικά μεταβολικά μονοπάτια, εκφράηεται ςε πολλά όργανα του ανκρϊπινου 

οργανιςμοφ και αλλθλοεπιδρά με πολλοφσ ιςτοφσ. Για τον λόγο αυτό, οι λειτουργίεσ του 

FGF 21 είναι περίπλοκεσ και αποτελοφν ςθμείο εκτεταμζνθσ ςυηιτθςθσ ςτθν 

επιςτθμονικι κοινότθτα, εξαιτίασ των πολλϊν διαφορετικϊν ςθμείων ζκφραςθσ αλλά και 

τισ δράςθσ του. Οι μφεσ αποτελοφνται από ιςτοφσ που ανάλογα με το ερζκιςμα που 

δζχονται μποροφν πολφ εφκολα να προςαρμοςτοφν ςε διαφορετικά ερεκίςματα και 

αποτελοφν ςθμαντικι πθγι FGF 21. Η ζκφραςθ και θ δθμιουργία FGF 21 από τα τουσ 

ςκελετικοφσ μυσ, ςυμβαίνει ςε ποντίκια αλλά και ςε ανκρϊπουσ ςε υγιι αλλά και 

πακολογικι κατάςταςθ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ άςκθςθσ αλλά και τθσ μιτοχονδριακισ 

δυςλειτουργίασ. 
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Το 40-50% τθσ ολικισ μάηασ ςϊματοσ ςε μθ-παχφςαρκα κθλαςτικά αποτελείται από 

ςκελετικοφσ μφεσ. Οι ςκελετικοί μφεσ είναι εφπλαςτοι ιςτοί που υφίςτανται 

προςαρμοςτικζσ αλλαγζσ ςτισ δομικζσ ι λειτουργικζσ τουσ ιδιότθτεσ προκειμζνου να 

ανταποκρικοφν ςε διαφορετικά ερεκίςματα. Ραλιότερα, κεωροφνταν κινθτικά όργανα 

μζχρι και το 2000, όπου και αναγνωρίςτθκαν και για τθν εκκριτικι τουσ λειτουργία . Για 

πρϊτθ φορά, το 2003 προτάκθκε ότι θ IL-6 και άλλεσ κυτοκίνεσ προκλικθκαν και 

εκκρίκθκαν από τουσ ςκελετικοφσ μφεσ ςτθν κυκλοφορία κατά τθ διάρκεια φυςικισ 

δραςτθριότθτασ. Λαμβάνοντασ υπόψθ αυτά τα ευριματα, τα μόρια που εκκρίνονται από 

ςκελετικοφσ μυσ ονομάςτθκαν «μυοκίνεσ». Πλο και περιςςότερα ςτοιχεία υποδεικνφουν  

ότι ο ςκελετικόσ μυσ εκκρίνει πλθκϊρα μορίων όπωσ κυτοκίνεσ, miRNA, εξωςϊματα, 

mtDNA , όχι μόνο κατά τθ διάρκεια τθσ άςκθςθσ, αλλά και ςε διάφορεσ επίκτθτεσ και 

κλθρονομικζσ αςκζνειεσ. (3,4,5,6,7 ) 

Ρλζον, οι ςκελετικοί μφεσ κεωρείται ότι αποτελοφν πθγι μυοκινϊν, μεταβολιτϊν και 

μορίων που προζρχονται από τουσ μφεσ και  μεςολαβοφν ςτθν επικοινωνία μεταξφ 

απομακρυςμζνων οργάνων για τθν προςαρμογι του μεταβολιςμοφ ςε διατροφικζσ και 

περιβαλλοντικζσ αλλαγζσ. (8,9) 

Αυτι θ ρφκμιςθ μπορεί να εξθγιςει γιατί θ ςωματικι δραςτθριότθτα, και ςυνεπϊσ θ 

μυϊκι ςφςπαςθ, ζχει  ευεργετικά αποτελζςματα ςε διάφορεσ αςκζνειεσ. Ωςτόςο, θ φφςθ 

και θ λειτουργία των περιςςότερων μυοκίνων και τα μόρια που προζρχονται από τουσ 

μφεσ είναι ακόμθ αςαφι. 

Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι ο FGF21 διεγείρει τθν οξείδωςθ των λιπαρϊν οξζων, τθν 

παραγωγι κετονικϊν ςωμάτων και  αναςτζλλει τθν λιπογζνεςθ(10,11), γεγονόσ που 

κακιςτά τον FGF 21 ωσ ζνα πολλά υποςχόμενο κεραπευτικό ςτόχο για μεταβολικζσ 

νόςουσ. Ωςτόςο, οριςμζνεσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ χοριγθςθ του FGF21 αποτρζπει 

τόςο τθν παχυςαρκία αλλά και τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ ςε ποντίκια και ανκρϊπουσ 

s (12,13). Ραραδόξωσ, υπάρχει κετικι ςυςχζτιςθ μεταξφ των αυξθμζνων επίπεδων FGF21 

οροφ και μεταβολικζσ διαταραχζσ όπωσ θ παχυςαρκία, ο διαβιτθσ, τα μιτοχονδριακά 

νοςιματα, και θ γιρανςθ. (14,15). Πλεσ οι παραπάνω καταςτάςεισ ζχουν ωσ κοινό 

παράγοντα τθν απϊλεια μυϊν. Επίςθσ, αρκετζσ αναφορζσ ζχουν αναδείξει ότι ο 

πακοφυςιολογικόσ ρόλοσ του  FGF21 περιλαμβάνει: 

 Τθν μυϊκι ατροφία (16), οςτεοπενία και μειωμζνθ οςτικι πυκνότθτα (17). 
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 Τθν ικανότθτα του να δρά ωσ μυοκίνθ που παράγεται λόγω ςτρεσ και 

απελευκερϊνεται ςτθν κυκλοφορία ςε κατάςταςθ νθςτείασ, ER stress (ςτρεσ 

ενδοπλαςματικοφ δικτφου και μιτοχονδριακισ δυςλειτουργίασ (18,19,20). 

Ζτςι, o FGF21 είναι μια ιςχυρι και αμφιλεγόμενθ ορμόνθ που ανικει ςτθ λίςτα των 

παραγόντων που ελζγχουν τθν ενεργειακι ομοιόςταςθ και τον μεταβολιςμο. Ππωσ 

περιγράφεται παρακάτω, οι ευεργετικζσ και/ι οι επιηιμιεσ δράςεισ του FGF21 

επθρεάηονται από πολλζσ μεταβλθτζσ , ςυμπεριλαμβανομζνθσ του ιςτοφ προζλευςισ 

του, τθσ ςυγκζντρωςθσ του ςτον ορό, τθσ θλικίασ των ηϊων και του παρουςία 

ςυνεργιςτικϊν παραγόντων. 

 
1.2. FGF21 και Μεταβολιςμόσ 

Η οικογζνεια των αυξθτικϊν παραγόντων ινοβλαςτϊν ( Fibroblast Growth factor) είναι μια 

ομάδα ςθματοδοτικϊν μορίων με μια πλθκϊρα λειτουργιϊν και  αποτελείται από 22 

πρωτεΐνεσ που διαχωρίηονται ςε υποομάδεσ με βάςθ τισ λειτουργίεσ τουσ αλλά και τισ 

γενετικζσ τουσ ομοιότθτεσ. Η πρϊτθ αναφορά ςτο γονίδιο του FGF 21 ζγινε ςτθ μελζτθ 

Nishimura et al. (2000)  όπου ανιχνεφτθκε ςε ζμβρυα ποντικιϊν με τθν τεχνικι RT-PCR.  Οι 

λειτουργιζσ του FGF 21 ιταν άγνωςτεσ , μζχρι και το 2005 , οποφ προτάκθκε ωσ ζνασ νζοσ 

μεταβολικόσ ρυκμιςτισ και αντιδιαβθτικό φάρμακο (21). Στθν μελζτθ των (Kharitonenkov 

et al., 2005) φάνθκε πωσ θ χοριγθςθ FGF 21 οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ γλυκόηθσ πλάςματοσ 

και των τριγλυκεριδίων ςε ςχεδόν φυςιολογικά επίπεδα ςε ποντίκια ob/ob και db/db για 

περίπου 24 ϊρεσ. Για πολλά χρόνια μετά, πολλζσ ομάδεσ μελζτθςαν τον μεταβολικό ρόλο 

του FGF 21 ςε ποντίκια. Τα αποτελζςματα ζδειξαν ότι ο FGF 21 διαμεςολαβεί τθν 

προςαρμογι του οργανιςμοφ ςε κατάςταςθ νθςτείασ και προκαλεί κετωςθ, 

γλυκονεογεννεςθ, λιπόλυςθ, και β- οξείδωςθ (22,23).Μεςα από αυτζσ τισ μελζτεσ φάνθκε 

πωσ θ κεραπεία με  FGF 21 βελτίωςε τισ μεταβολικζσ παραμζτρουσ ςε παχφςαρκα και 

διαβθτικά μοντζλα ποντικιϊν (24,25). Στουσ ανκρϊπουσ, ο Fgf 21 είναι μια πρωτεΐνθ που 

παράγεται λόγω νθςτείασ . Τα επίπεδα τθσ αυξάνονται  μετά από 7 θμζρεσ νθςτείασ και 

ρυκμίηει τθν χρθςιμοποίθςθ ενεργειακϊν υποςτρωμάτων ςτθν προςπάκεια του 

οργανιςμοφ να προςαρμοςτεί ςτθν τελευταία φάςθ τθσ απϊλειασ κρεπτικϊν ςυςτατικϊν 

(26). Ο Fgf 21 εκφράηεται ςε πολλοφσ ιςτοφσ όπωσ το ιπαρ (Nishimura et al., 2000) , τα 

λιποκφταρα (27), το πάγκρεασ (28) αλλά και τον εγκζφαλο όπου και μπορεί να διαπεράςει 

τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό (29). Άλλεσ μελζτεσ ζχουν εξετάςει τθν ζκφραςθ του 
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mRNA FGF 21  ςτουσ όρχεισ, ςτον γαςτρεντερικό ςωλινα, ςτον εγκζφαλο, ςτουσ 

ςκελετικοφσ μυσ , ςτον καφζ λιπϊδθ ιςτό και τθν καρδια (30). Λαμβάνοντασ υπ όψιν τον 

ρόλο του Fgf 21 ςτθν ρφκμιςθ του μεταβολιςμοφ τθσ γλυκόηθσ και των λιπιδίων αλλά και 

τθν ευρεία του ζκκριςθ από διαφορετικοφσ ιςτοφσ, θ αρχικι υπόκεςθ των ερευνθτϊν 

ιταν πωσ ο FGF 21 αποτελεί μια ορμόνθ που εκκρίνεται από τον οργανιςμό ςε απόκριςθ 

τθσ προςπάκειασ προςαρμογισ του ςε κατάςταςθ νθςτείασ ςε ποντίκια. (31). Ραρόλα 

αυτά πρόςφατεσ μελζτεσ ζδειξαν πωσ δεν υπάρχει καμία μειωμζνθ απόκριςθ ςε ποντίκια 

FGF 21 knockout κατά τθν νθςτεία (32), επομζνωσ ο FGF 21 δεν είναι απαραίτθτοσ για τθν 

φυςιολογικι λειτουργία ςε κατάςταςθ νθςτείασ. 

1.3. FGF21 Ζκφραςθ και Ρφκμιςθ 
Η ρφκμιςθ του FGF21 είναι περίπλοκθ λόγω του ότι παράγεται ςε διαφορετικοφσ ιςτοφσ 

και ζχει διάφορεσ δράςεισ. Το ιπαρ κεωρείται ότι είναι το κφρια τοποκεςία παραγωγισ 

FGF21 (33,34). Οι Badman et al και Inagaki et al ζδειξαν πωσ υπάρχει ανεξάρτθτθ 

ςυματοδότθςθ του FGF21 και PPARα  ςτο ιπαρ κατά τθ διάρκεια νθςτείασ. Η ζκφραςθ 

του FGF21 αυξικθκε ςε ποντίκια που τρζφονταν είτε με κετογονικι δίαιτα είτε ςε 

κατάςταςθ νθςτείασ και ςε αυτζσ τισ ςυνκικεσ, ο PPARa ςτρατολογικθκε ςε 

διαφορετικζσ περιοχζσ του προαγωγζα Fgf21. Ωςτόςο, αυτό το εφρθμα δεν 

επιβεβαιϊκθκε ςε άλλεσ μεταβολικζσ καταςτάςεισ οι οποίεσ κα προκαλοφςαν τθν 

ζκκριςθ του FGF21,υποδθλϊνοντασ ότι υπάρχουν και άλλοι παράγοντεσ μεταγραφισ που 

ενδζχεται επίςθσ να ρυκμίηουν τθν θπατικι ζκφραςθ FGF21. Ρράγματι, ο Fgf21 βρζκθκε 

πωσ ρυκμίηεται από τo μονοπάτι τθσ αναδιπλοφμενθσ Ρρωτεϊνικισ Απόκριςθσ (UPR) ςτα 

θπατοκφτταρα (35,36). Οι Kim et al παρατιρθςθςαν ότι ο FGF21 αυξικθκε ςτο ιπαρ 

αςκενϊν που πάςχουν από υπατικι ςτεάτωςθ και ςε μοντζλα παχφςαρκων τρωκτικϊν 

κακϊσ επίςθσ και ςε αςκενείσ με μθ αλκοολικι λιπϊδθ νόςο του ιπατοσ (NAFLD) ενϊ 

ταυτόχρονα, παρατθρικθκε και μεγάλθ αφξθςθ του ςτρεσ ενδοπλαςματικοφ δικτφου. 

Συμφωβα με τισ παραπάνω παρατθριςεισ , φάνθκε πωσ θ ζκφραςθ του FGF21 εξαρτάται 

από τθν PKR-like ER κινάςθ (PERK)– 2α (eIF2α)– ενεργοποιϊντασ τον μεταγραφικό 

παράγοντα 4 (ATF4)  τόςο, in vitro όςο και in vivo(Kim et al., 2015).  

 

Τα ποντίκια FGF21-null εμφάνιςαν επαγωγι δεικτϊν ςτρεσ ER ςτα γονίδια και 

παρατθρικθκε περιςςότερθ ςυςςϊρευςθ λιπιδίων ςτο ιπαρ μετά απο κεραπεία με 

τουνικαμυκίνθ, ζναν αναςτολζα τθσ βιοςφνκεςθσ γλυκοπρωτεϊνϊν που προάγει το ςτρεσ 
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ER (37). Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν πρότεινε ότι εμπλζκονται και άλλοι παράγοντεσ 

μεταγραφισ ςτθν ρφκμιςθ τθσ θπατικισ ζκφραςθσ του FGF21. Οι Adams et al. (2010) 

ανζφεραν  ότι ο υποδοχζασ τθσ κυρεοειδικισ ορμόνθσ β, ο οποίοσ μεςολαβεί ςτθν δράςθ 

τθσ τρι-ιωδοκυρονίνθσ ςτο ιπαρ, διεγείρει τθ λιπόλυςθ και οξείδωςθ θπατικϊν λιπαρϊν 

οξζων μζςω επαγωγισ του FGF21.Επιπλζον, αρκετοί ερευνθτζσ ζχουν υποκζςει ότι θ 

ζκφραςθ FGF21 ρυκμίηεται από τοn υποδοχζα του ρετινοϊκοφ οξζοσ βιτα (RARb) 

(38,39,40,41). Αυτό ςυμβαίνει επειδι θ μεταβολικι επίδραςθ του ςυνδζτθ RARb, 

ρετινοϊκοφ οξζοσ, επί τθσ απϊλεια ςωματικοφ βάρουσ και του μεταβολιςμόσ τθσ 

γλυκόηθσ/λιπιδίων είναι παρόμοια με τον FGF21, το οποίο ζχει πρόςφατα αποδειχκεί in 

vitro ςε καλλιζργεια C2C12(42) αλλά δεν ζχει ακόμθ επιβεβαιωκεί in vivo. 

 

Ο ορφανόσ υποδοχζασ που ςχετίηεται με τον υποδοχζα ρετινοϊκοφ οξζοσ (ROR) α ζχει 

εμπλζκει  ςε διάφορεσ φυςιολογικζσ λειτουργίεσ, ςυμπεριλαμβανομζνων του 

ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, τθσ φλεγμονι και του κιρκάδιουσ ρυκμοφ. Στθν παροφςα 

μελζτθ, ο ςυνκετικόσ αγωνιςτισ RORα/γ SR1078 διζγειρε τθν παραγωγι και τθ γονιδιακι 

ζκφραςθ του FGF21 ςε Μυοςωλθνάρια C2C12.Ο FGF21 φαίνεται πωσ παίηει ζνα 

ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ περιφερικισ ανοχισ ςτθ γλυκόηθ και του μεταβολιςμοφ 

των λιπιδίων βελτιϊνοντασ παράλλθλα τθ μεταβολικι υγεία. 

 

Επιπλζον, θ ρφκμιςθ του mRNA και θ ζκφραςθ τθσ πρωτεΐνθσ CHOP  παρατθρικθκε ςε 

μυοςωλθνάρια C2C12 μετά τθ κεραπευτικι αγωγι με βαϊκελαΐνθ. Επιπλζον, το νοκ 

ντάουν του RORα εμπόδιςε τθν αφξθςθ του FGF21 και τθν ανοδικι ρφκμιςθ του CHOP με  

απόκριςθ ςτθ βαϊκελαΐνθ ςτα κφτταρα C2C12. Συλλογικά, αυτά τα αποτελζςματα 

προτείνουν ότι θ βαϊκελαΐνθ διεγείρει τθν απόκριςθ ςτρεσ ER και τθν επακόλουκθ 

ζκφραςθ FGF21 μζςω ενόσ εξαρτϊμενου από RORα μθχανιςμοφ ςτα μυοςωλθνάρια 

C2C12, και υποδεικνφει πωσ χοριγθςθ βαϊκελαΐνθσ είναι μια αποτελεςματικι κεραπεία 

κατά τθσ παχυςαρκίασ μζςω τθσ ικανότθτάσ τθσ να ενιςχφει τθν παραγωγι FGF21 (42). 

Άλλεσ αναφορζσ ζχουν δείξει πωσ θ θπατικι ζκφραςθ του FGF21 ρυκμίηεται κετικά ι 

αρνθτικά από τον υποδοχζα γλυκοκορτικοειδϊν (GR) (Patel et al., 2015),τθν Ρρωτεΐνθ Η 

που δεςμεφει το ςτοιχείο cAMP (CREBH) (43), τθν πρωτεΐνθ δζςμευςθσ ςτοιχείων 

απόκριςθσ υδατανκράκων(ChREBP) (44), τον PPARγ (45,46), τον farnesoid X receptor (FXR) 
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(Cyphertet al., 2012) και τον υποδοχζα X του ιπατοσ (LXR) (47,48) υπό διάφορεσ 

ςυνκικεσ.  

 

Διάφοροι εξωθπατικοί ιςτοί, όπωσ οι ςκελετικοί μφεσ, o λευκόσ και ο καφζ  λιπϊδθσ ιςτόσ 

ρυκμίηουν τον FGF21 μζςω διαφορετικϊν μεταγραφικϊν παραγόντων. Ρράγματι, θ 

ενεργοποίθςθ του PPARγ αυξάνει τθν παραγωγι FGF21 ςτον λευκό λιπϊδθ ιςτό όπου δρα 

ωσ αυτοκρινισ ι ενδοκρινισ παράγοντασ για τθ βελτίωςθ τθσ δράςθσ τθσ ινςουλίνθσ 

(49).Στον Καφζ λιπϊδθ ιςτό (BAT), ο FGF21 ρυκμίηεται από τον ATF2 (50) ενϊ ςτουσ 

ςκελετικουσ μυσ ελζγχεται από το ATF4 (51) και από το μονοπάτι ςθματοδότθςθσ PI3K–

AKT (52). 

1.4. Επίπεδα οροφ FGF 21 ςε ποντίκια 
Σε δθμοςιευμζνεσ μελζτεσ, οι ςυγκεντρϊςεισ FGF21 ςτον ορό του αίματοσ ςε ποντίκια 

κυμαίνονται από 0 ζωσ 3000 ng/mL. (53,54,55,56,57,58). Η διαφορά ςτα αναφερκζντα 

επίπεδα οροφ FGF21 μπορεί να εξαρτϊνται από τα το είδοσ των ποντικιϊν, τθν θλικία 

τουσ, τθν ϊρα τθσ θμζρασ κατά τθν οποία ςυλλζχκθκε ο ορόσ, κακϊσ και τθ μεκοδολογία 

που χρθςιμοποιικθκε για τθν ποςοτικοποίθςθ των επιπζδων ςτον ορό. Πλα τα 

παραπάνω περιπλζκουν τθν ερμθνεία των δεδομζνων, κακϊσ θ ςυγκζντρωςθ του FGF  21 

ςτο ορό, κακϊσ και θ αφξθςθ του, μπορεί να πυροδοτιςουν διαφορετικζσ μεταβολικζσ 

δράςεισ. Ππωσ φαίνεται ςτον Ρίνακα 1, θ αφξθςθ του  FGF21 ςτο ορό ςε ποντίκια νοκ-

άουτ/διαγονιδιακά ζναντι μαρτφρων και ςε διαφορετικζσ πειραματικζσ ςυνκικεσ 

βρίςκονται ςε ζνα εφροσ απο 2 ζωσ 100. Οι παρατθριςεισ αυτζσ είναι ιδιαίτερα 

ςθμαντικζσ λαμβάνοντασ υπόψθ ότι το FGF21 είναι ζνα μόριο με πολφ μικρό χρόνο 

θμιηωισ , και ελλείψει ςυγκεκριμζνων ερεκιςμάτων, ζχει υπολογιςτεί ότι βρίςκεται ςτο 

ςϊμα από 1 ζωσ 2 h. (59,60,61). Αυτόσ ο ςφντομοσ χρόνοσ θμιηωισ ςτον ορό οφείλεται 

ςτθν ενηυμικι αποικοδόμθςθ και/ι νεφρικι κάκαρςθ. Στθν πραγματικότθτα, θ πρωτεΐνθ 

ενεργοποίθςθσ των ινοβλαςτϊν α (FAP) αναγνωρίςτθκε πρόςφατα ωσ θ πρωτεάςθ τθσ 

ςερίνθσ που διαςπά και απενεργοποιεί το FGF21 (62). Είναι ενδιαφζρον ότι θ FAP  

εκκρίνεται επίςθσ ςτουσ ανκρϊπινουσ μυσ κατά τθ διάρκεια τθσ άςκθςθσ (63). Επομζνωσ, 

επειδι ο FGF21 εκκρίνεται από τα νεφρά, ζχει μικρό χρόνο θμιηωισ και θ δραςτθριότθτά 

του ρυκμίηεται από τθν παρουςία του Klotho και του FAP, θ απλι παρακολοφκθςθ των 

επιπζδων ςτον ορό μπορεί να μθν είναι αρκετι για να αποδειχτεί θ άμεςθ δράςθ του 

FGF21 ςε ςτοχευμζνουσ ιςτοφσ χωρίσ τον ζλεγχοσ τθσ ενεργοποίθςθσ τθσ διαδρομισ FGFr. 
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1.5. FGF 21 ςε καρδιακό και ςκελετικό μυ 
Αρχικά, θ καρδιά δεν κεωροφνταν πθγι FGF21 ι ςτόχοσ, κυρίωσ επειδι απαιτείται θ 

φπαρξθ του ςυνυποδοχζα β-Klotho mRNA για να υπάρξει κυτταρικι απόκριςθ 

FGF21, και αυτό  βρζκθκε να εκφράηεται ςε ζνα μζτριο βακμό ςτθν καρδιά (64). 

Ωςτόςο, πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι το FGF21 παίηει βαςικό ρόλο ςτθν 

καρδιακι αναδιαμόρφωςθ. Στθν πραγματικότθτα, θ καρδιά μπορεί να εκφράςει 

FGFR1, υποδοχζα 1 αυξθτικοφ παράγοντα ινοβλαςτϊν, β-κλωκο, κακϊσ και FGF21. 

Επιπλζον, ζχει αναφερκεί ότι θ ζκφραςθ FGF 21 προςτατεφει από τθν πακολογικι 

καρδιακι υπερτροφία, το οξειδωτικό ςτρεσ και το ζμφραγμα του μυοκαρδίου ςε 

ποντίκια (64,65). Στθν καρδιά, ο FGF21 δρα με τρόποσ αυτοκρινι και ελζγχει τθν 

αυτοφαγία ςε καρδιομυοπάκεια που προκαλείται από παχυςαρκία (66). Στον 

ςκελετικό μυ, θ ζκφραςθ FGF21 βρζκθκε να είναι μθ ανιχνεφςιμθ ι και 

περιοριςμζνθ ιταν όταν δεν υπάρχει κάποιο ερζκιςμα (67,68,69,70). Ωςτόςο, 

αρκετζσ φυςιολογικζσ και/ι πακολογικζσ καταςτάςεισ προκάλεςαν τθν ζκφραςθ 

του FGF21 ςε μυσ κακϊσ και τθν εμφάνιςθ του ςτο αίμα. Αυτό καταδείχκθκε για 

πρϊτθ φορά ςε διαγονιδιακό AKT1 ειδικά για τουσ μφεσ ποντίκια, όπου θ 

ενεργοποίθςθ του ΑΚΤ1 επζφερε μείωςθ του λιπϊδθσ ιςτοφ μζςω ζκκριςθσ του 

FGF21 (71). Στθν μελζτθ των Kim et al. (2013), βρζκθκε ότι θ αναςτολι τθσ 

αυτοφαγίασ, ςυγκεκριμζνα ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ, προςτατεφτθκε από τθν 

παχυςαρκία και τθν HFD επειδι τα επίπεδα FGF 21 ςτουσ μφεσ ιταν αυξθμζνα. Ωσ 

ςυνζπεια τθσ αυτοφαγικισ βλάβθσ , οι μφεσ ςυςςωρεφουν δυςλειτουργικά 

μιτοχόνδρια, με αποτζλεςμα τθν επαγωγι ςτρεσ ER, τθν ενεργοποίθςθ τθσ UPR και 

τθν ταυτόχρονθ επαγωγι FGF21 μζςω τθσ μεταγραφισ του παράγοντασ ATF4. 

Ομοίωσ, Η διαγραφι του TSC1 είχε ωσ αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ του mTOR. 

Τθν ίδια ςτιγμι, θ ανοδικι ρφκμιςθ του FGF21, μζςω UPR, βελτίωςε τθν ευαιςκθςία 

ςτθν ινςουλίνθ, και οδιγθςε  ςε ςυςχζτιςθ με τον πιο αδφνατο φαινότυπο ςε 

ςφγκριςθ με τθν ομάδα ελζγχου (72). Η ςυνεχισ ζκφραςθ του ενεργοφ 4EBP1 ςτουσ 

ςκελετικοφσ μφεσ προκάλεςε ζκκριςθ FGF21 ςτθν κυκλοφορία, θ οποία ςτθ 

ςυνζχεια βελτίωςε τον μεταβολιςμό των λιπιδίων ςτον λευκό λιπϊδθ ιςτό μζςω του 

PPARs (73). Η ιπια μιτοχονδριακι δυςλειτουργία είναι επακόλουκθ τθσ ζκφραςθσ 

τθσ UCP1( Ρρωτεΐνθ αποςφνδεςθσ 1) ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ με αποτζλεςμα τθν 

ζκφραςθ του FGF21 και τθ μείωςθ του μεγζκουσ μυοϊνϊν, αλλά ταυτόχρονα τθν 
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βελτίωςθ του μεταβολικό προφίλ λόγω τθσ αμαφρωςθσ ( browning )του WAT (74). 

Ραραπάνω φαίνεται πωσ θ μιτοχονδριακι δυςλειτουργία οφείλεται ςτθν αφαίρεςθ 

του OPA1 ςτουσ ςκελετικοφσ μυσ και πυροδοτεί μια δραματικι αφξθςθ των 

επιπζδων μεταγραφισ μυϊκοφ FGF21 και ςτον ορό του αίματοσ (75,76). Αυτι θ 

ςθμαντικι επαγωγι του FGF21 προκαλείται λόγω μιτοχονδριακά εξαρτϊμενου 

οξειδωτικό ςτρεσ που επάγει τθν ενεργοποίθςθ UPR (71,72), το ςτρεσ ER, τθν μυϊκι 

ατροφία και ωσ εκ τοφτου τθν ανοδικι ρφκμιςθ του FGF21 που βρζκθκε ςε αρκετά 

ποντίκια με ζλλειψθ OPA1 ειδικά για τουσ μφεσ, αλλά με διαφορετικοφσ 

φαινότυπουσ. Αυτζσ οι αποκλίςεισ μπορεί είναι ςυνζπεια τθσ θλικίασ του ηϊου ςτθν 

οποία θ OPA1 διαγράφθκε και/ι του βακμόσ τθσ μιτοχονδριακισ δυςλειτουργίασ, 

και/ι των επίπεδων του FGF21 ςτο αίμα (74,75). Στθ μελζτθ των Tezze et al. (2017) 

(Ρίνακασ 1) βλζπουμε αφξθςθ των επιπζδων FGF21 ςτο αίμα μετά από οξεία 

διαγραφι του OPA1 ςε ποντίκια θλικίασ 5 μθνϊν, προκαλϊντασ πολλζσ επιηιμιεσ 

ςυςτεμικζσ επιπτϊςεισ. Η αναςτολι του OPA1 προκάλεςε ςθμαντικζσ μεταβολικζσ 

αλλαγζσ και πρόωρθ γιρανςθ των επικθλιακϊν ιςτϊν, μια ςυςτεμικθ φλεγμονϊδθσ 

απόκριςθ και πρόωρο κάνατο του ηϊου (Εικόνα 1). Η διαγραφι του FGF21 ςε 

ποντίκια OPA1-null επανζφερε ςχεδόν όλα τα επιηιμια χαρακτθριςτικά τθσ 

πρόωρθσ γιρανςθ, ενϊ θ απϊλεια μυϊν και λευκοφ λιπϊδουσ ςτα διπλά νοκ-άουτ 

FGF21/OPA1 ,αν και ακόμθ υπαρκτι, είχε υποχωριςει. Είναι ενδιαφζρον ότι τα 

επίπεδα των β klotho και οι FGFR αυξικθκαν ςε ςκελετικοφσ μφεσ με ζλλειψθ OPA1 

ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα ελζγχου υποςτθρίηοντασ το ρόλο αυτισ τθσ οδοφ ςτθ 

ρφκμιςθ τθσ μυϊκι μάηα (74). Ραρόμοια με τουσ Tezze et al. (2017), και οι 

Rodríguez-Nuevo et al. (2018) ζδειξαν πρϊιμο κάνατο και ςυςτθματικι 

φλεγμονϊδθ απόκριςθ ςε ποντίκια με τθν διαγραφι του OPA1. Σε αυτι τθν 

εργαςία, θ ομάδα του Zorzano χρθςιμοποίθςε μια διαγονιδιακι ςειρά ποντικιϊν 

Cre που προζρχεται από το μυογόνο, για να διαγράψει το OPA1 ςτουσ 

ανεπτυγμζνουσ μυσ. Η διαπίςτωςθ ότι ο φαινότυποσ αυτϊν των νοκ-άουτ ποντικιϊν 

δεν διαςϊκθκαν από τθν αναςτολι FGF21 και αυτό πικανϊσ οφείλεται ςτθν 

εξάρτθςι του από άγνωςτα βιοενεργειακά ηθτιματα. Στθν πραγματικότθτα, θ 

παρουςία μιτοχονδριακισ δυςλειτουργίασ ςτουσ αναπτυςςόμενουσ μφεσ είναι 

επίςθσ βιοενεργειακά επιηιμια για να αντιμετωπιςτεί με ταυτόχρονθ αφαίρεςθ 

FGF21. Εναλλακτικά, το εκκριτικό πρότυπο που προκαλείται από ζνα μιτοχονδριακό 
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ελάττωμα ςε νεογζννθτα ποντίκια δεν είναι οφτε το ίδιο των ενιλικων μυϊν οφτε 

είναι επαρκισ για τθν προϊκθςθ τθσ γιρανςθσ των ιςτϊν. Η ομάδα Dale ζχει επίςθσ 

δθμιουργιςει μια επαγϊγιμθ ,ειδικι για τουσ μφεσ ςειρά νοκ-άουτ ποντικϊν που 

παρουςιάηει ιπια μυϊκι απϊλεια και, παραδόξωσ, αρκετζσ ευεργετικζσ μεταβολικζσ 

αλλαγζσ όςον αφορά τθν αντίςταςθ ςτθν παχυςαρκία όταν τα ηϊα ζφαγαν δίαιτα 

πλοφςια ςε λιπαρά. Ωςτόςο, θ διαγραφι του OPA1 προκλικθκε ςε πολφ νεαρά 

ποντίκια (θλικίασ 4 εβδομάδων) και όχι ςε ενιλικα ηϊα *12 εβδομάδεσ ςτο Tezze et 

al. (2017)+ και θ μείωςθ του ΟΡΑ1 ιταν μερικι (περίπου 50–70%). Αυτό πικανότατα 

οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι υπάρχουν βλαςτοκφτταρα μφων που εξακολουκοφν να 

είναι ςυγχωνευμζνα με τα μυοΐνιδια, φζρνοντασ το γονίδιο OPA1 μζςα ςτισ ίνεσ 

νοκ-άουτ και προκαλϊντασ τθν μερικι αναςτολι του OPA1 που επθρεάηει ιπια τθ 

μιτοχονδριακι λειτουργία. Στθν πραγματικότθτα, τα μιτοχονδριακά αναπνευςτικά 

ςφμπλοκα και υπερςυμπλζγματα, όπωσ και το μιτοχονδριακό DNA και θ κιτρικι 

ςυνκάςθ, ιταν ανεπθρζαςτα ςτα νοκ-άουτ ποντίκια. Η μερικι αναςτολι του OPA1 

προκάλεςε μορφολογικζσ αλλαγζσ (πριξιμο) και μικρζσ αλλοιϊςεισ τθσ αναπνοισ. 

Αυτόσ ο ιπιοσ μιτοχονδριακόσ φαινότυποσ ζχει ωσ αποτζλεςμα μια μικρι αφξθςθ 

ςτα επίπεδα του FGF21 ςτον ορό και διαφζρει από το ηωικό μασ μοντζλο ςτο οποίο 

θ διαγραφι OPA1 εμφανίςτθκε ςε ενιλικα ποντίκια (θλικίασ 3–5 μθνϊν) και είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν μείωςθ του mtDNA, των αναπνευςτικϊν ςυμπλεγμάτων και των 

υπερςυμπλεγμάτων, τθσ ςφνκετθ δραςτθριότατθσ αναπνοι, του δυναμικοφ 

μιτοχονδριακισ μεμβράνθσ και τθν αφξθςθ τθσ παραγωγισ ROS. Συνολικά οι 

μιτοχονδριακζσ αλλαγζσ οδιγθςαν ςε δραματικι αφξθςθ του FGF21 ςτουσ μυσ και 

ςτον ορό ,το εφροσ του οποίου ζχει παρατθρθκεί ςε αςκενείσ με μιτοχονδριακά 

νοςιματα (76) και ανκυγιεινι γιρανςθ (72). Επομζνωσ, τα ευεργετικά ι επιηιμια 

χαρακτθριςτικά του FGF 21 εξαρτϊνται από τθν θλικία, τθν δόςθ, τον χρόνο αλλά 

και τον εκάςτοτε ιςτό που παρατθροφμε. 
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Σχήμα 1 Σηματοδοτικά μονοπάτια που ελζγχουν την ζκφραςη του FGF21 ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ και την 

μεταβολική επίδραςη του FGF21 ςε διάφορουσ ιςτοφσ.  

 

Σε υγιείσ ανκρϊπουσ, υπάρχει μεγάλθ διακφμανςθ του επιπζδου FGF21 ςτον ορό 

μεταξφ ατόμων, που κυμαίνονται από 5 pg/mL ζωσ 5 ng/mL (25,26,27,28). Αυτό το 

εφρθμα είναι παρόμοιο με το δεδομζνα τρωκτικϊν και υπογραμμίηει περαιτζρω ζνα 

πρόβλθμα ςτθ μζκοδο τθσ ποςοτικοποίθςθσ του FGF21 ι/και τθν μεταβλθτότθτα ςε 

όρουσ (Pedersen et al., 2003). Για χρόνια θ αναηιτθςθ του ερεκίςματοσ που ξεκινά 

και διατθρεί τθν αλλαγι τθσ διεγερςιμότθτασ ι τθσ ευαιςκθςίασ των ρυκμιςτικϊν 

κζντρων ςτθν άςκθςθ ζχει προχωριςει. Επειδι όμωσ ακόμθ υπάρχουν πολλά 

ερευνθτικά κενά ,χρθςιμοποιείται ευρζωσ ο όροσ «ο παράγοντασ άςκθςθσ». Με 

άλλα λόγια, μια μεγάλθ πρόκλθςθ για τουσ φυςιολόγουσ μυϊν και άςκθςθσ ιταν ο 

κακοριςμόσ του πϊσ οι μφεσ ςτζλνουν ςιμα ςτα κεντρικά και περιφερειακά 

όργανα. Εδϊ, ςυηθτάμε τθν πικανότθτα ότι θ ιντερλευκίνθ-6 (IL-6) κα μποροφςε 

μεςολαβεί οριςμζνεσ από τισ ευεργετικζσ επιπτϊςεισ τθσ άςκθςθσ ςτθν υγεία. Σε 

μυσ ςε θρεμία, το γονίδιο IL-6 είναι ςιωπθλό, αλλά ενεργοποιείται γριγορα με 

ςυςπάςεισ και θ IL-6 απελευκερϊνεται από τουσ μφεσ ςτθν κυκλοφορία ςε υψθλζσ 

ποςότθτεσ. Η παραγωγι IL6 ρυκμίηεται από τθν περιεκτικότθτα ςε γλυκογόνο ςτουσ 

μφεσ και λειτουργεί ωσ αιςκθτιρασ ενζργειασ. Η IL-6 αςκεί τθν επίδραςι τθσ ςτον 
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λιπϊδθ ιςτό, προκαλϊντασ λιπόλυςθ και γονιδιακι μεταγραφι ςε κοιλιακό 

υποδόριο λίποσ και αυξάνει τθν οξείδωςθ λιπίδιων ολόκλθρου του ςϊματοσ. 

Επιπλζον, θ IL-6 αναςτζλλει τθν χαμθλισ ποιότθτασ παραγωγι TNF-άλφα και μπορεί 

ζτςι να αναςτζλλει και τθν επαγόμενθ από TNF-άλφα αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ και 

ακθροςκλιρωςθ. Η IL-6 και άλλεσ κυτοκίνεσ, οι οποίεσ παράγονται και 

απελευκερϊνονται από ςκελετικοφσ μφεσ, αςκϊντασ τα αποτελζςματά τουσ ςε 

άλλα όργανα του ςϊμα, ονομάηονται πλζον «μυοκίνεσ» (Pedersen et al., 2003). Το 

γονίδιο Fgf21 ςε φυςιολογικζσ ςυνκικεσ κεωρείται ότι εκφράηεται κυρίωσ ςτο 

ιπαρ, και ςε πολφ μικρότερο βακμό, επίςθσ ςτον εγκζφαλο (Kharitonenkov και 

Adams, 2014) και ςτο πάγκρεασ (Fon Tacer et al., 2010). Ραρόμοια με τα ποντίκια, 

το ςτοιχείο απόκριςθσ PPARα ταυτοποιείται και ςτουσ ανκρϊπινουσ προαγωγείσ 

FGF21 που ςθμαίνει ότι μπορεί να ρυκμίηει και τθν ζκφραςθ του FGF21 (Lundåsen 

et al., 2007). Ωςτόςο, υπάρχουν και άλλοι ιςτοί που ςυμβάλλουν ςτα επίπεδα του 

FGF21 ςτο αίμα ςε φυςικοπακολογικζσ καταςτάςεισ. Στουσ ςκελετικοφσ μυσ, ο 

FGF21 εκφράηεται ωσ απόκριςθ ςτθ διζγερςθ τθσ ινςουλίνθ, υποδθλϊνοντασ ότι ο 

FGF21 είναι μια ινςουλινορυκμιηόμενθ μυοκίνθ (Hojman et al., 2009) και υπάρχει 

ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ χρόνιασ υπερινςουλιναιμίασ και των επιπζδων του FGF21 

ςτουσ ανκρϊπουσ (Hojman et al., 2009). Οι Fazeli et al. (2015) ζδειξαν ότι θ FGF21 

λειτουργεί ωσ ορμόνθ που προκαλείται από τθ νθςτεία για τθν προςαρμοςτικι 

αντίδραςθ ςτθν πείνα και για τθν αξιοποίθςθ ενεργειακϊν υποςτρωμάτων που 

προζρχονται από τθ διάςπαςθ των ιςτϊν. Μια άλλθ μερίδα επιςτθμόνων, 

ιςχυρίηονται πωσ τα επίπεδα του FGF21 ςτον ορό ςχετίηονται ςτενά με το λίποσ, τα 

λιπίδια μεταβολιςμοφ και χρθςιμοποιοφνται ωσ βιοδείκτθσ θπατικισ βλάβθσ αλλά 

όχι ζκκριςθσ και ευαιςκθςίασ τθσ ινςουλίνθσ (Li et al., 2009). Ραρά τθν ευεργετικι 

δράςθ του FGF21 ςτα τρωκτικά, θ βιβλιογραφία ςτον άνκρωπο δεν είναι 

ομοιογενισ και υποςτθρίηει οριςμζνεσ επιβλαβείσ επιπτϊςεισ. Για παράδειγμα, τα 

επίπεδα FGF21 ςτον ορό είναι αυξθμζνα ςε αςκενείσ με μεταλλάξεισ του 

μιτοχονδριακοφ DNA ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ αλλά όχι όταν παρόμοιεσ μεταλλάξεισ 

ςυςςωρεφονται ςε άλλα όργανα. Λόγω αυτισ τθσ  ιδιαιτερότθτασ o FGF 21 

προτάκθκε  ωσ βιοδείκτθσ τθσ μιτοχονδριακισ δυςλειτουργίασ ςτουσ ςκελετικοφσ 

μφεσ και χρθςιμοποιείται ωσ διαγνωςτικό τεςτ για αυτζσ τισ κλθρονομικζσ 

διαταραχζσ (Suomalainen et al., 2011, ςελ. 21). Σε άλλεσ ςυνκικεσ τα επίπεδα του 
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FGF 21 ςτον ορό ζχουν χρθςιμοποιθκεί ωσ προγνωςτικόσ παράγοντασ εξζλιξθσ τθσ 

νόςου. Για παράδειγμα, τα υψθλότερα επίπεδα FGF21 ςτθν κυκλοφορία ζχουν 

ςυςχετιςτεί με υψθλό ποςοςτό κνθςιμότθτασ ςε αςκενείσ με νεφρικι νόςο τελικοφ 

ςταδίου (Kohara et al., 2017). Επίςθσ ,τα υψθλά επίπεδα FGF 21 ςτον ορό, ζχουν 

αναφερκεί και ςε αςκενείσ με διαςτολικι δυςλειτουργία καρδιακισ ανεπάρκειασ 

που ζχουν διατθριςει το κλάςμα εξϊκθςθσ (Chou et al., 2016), αλλά ζχει επίςθσ 

βρεκεί πωσ πρόκειται για  ζναν ανεξάρτθτο προγνωςτικό παράγοντα τθσ 

ςτεφανιαίασ νόςου (Lee et al., 2017). Επιπλζον, Τα επίπεδα FGF21 είναι αυξθμζνα 

ςε διάφορεσ καταςτάςεισ μεταβολικισ νόςου, όπωσ ςτθν παχυςαρκία,ςτθν 

αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ και ςτον ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου 2 (Zhang et al., 2008; 

Chavez et al., 2009). Είναι ενδιαφζρον ότι οι αςκενείσ με διαβιτθ τφπου 2 ζχουν 

επίςθσ αυξθμζνα επίπεδα FAP ςτθν κυκλοφορία, και αυτό ςχετίηεται με μειωμζνθ 

αναλογία βιοενεργοφ προσ ολικό FGF21 ωσ απόκριςθ ςε ζνα τεςτ ανοχισ γλυκόηθσ 

από το ςτόμα (Samms et al., 2017). Η αφξθςθ των επίπεδων του FGF21 ςτο πλάςμα 

ςυςχετίςτθκαν με τθ ολικι ςωματικι (μυικι κυρίωσ) και θπατικι αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ (Chavez et al., 2009). Απροςδόκθτα, ςε παχφςαρκουσ ανκρϊπουσ, τα 

επίπεδα του FGF21 δεν άλλαξαν μετά από χρόνια άςκθςθ (Besse-Patin et al., 2014) 

παρά τθ γνωςτι ευεργετικι επίδραςθ τθσ ςωματικισ δραςτθριότθτασ. Αυτό κα 

μποροφςε να ςχετίηεται με το επίπεδο τθσ μυοκίνθσ FAP, το οποίο είναι γνωςτό ότι 

αυξάνεται κατά τθ διάρκεια τθσ άςκθςθσ (Parmar et al., 2018). Αυξθμζνο FAP κα 

μποροφςε να αποδυναμϊςει τθν αναλογία του βιοενεργοφ FGF21 ςτθν παχυςαρκία 

κακϊσ και ςε αςκενείσ με TDM2. Επιπλζον, βρικαμε ότι τα επίπεδα του FGF21 ςτον 

ορό ςυςχετίςτθκαν κετικά και ςθμαντικά με τθν θλικία (Tezze et al., 2017; Conte et 

al., 2018). Είναι ςθμαντικό να αναφερκεί πωσ θ παρουςία υψθλϊν επιπζδων FGF21 

ςτον ορό ςε ςυνδυαςμό με GDF15 και ανκρωπίνθ, τα οποία είναι δφο άλλοι δείκτεσ 

τθσ μιτοχονδριακισ λειτουργίασ, είχαν βρεκεί ότι είναι ζνασ προγνωςτικόσ 

παράγοντασ νοςθρότθτασ και κνθςιμότθτασ (Conte et al., 2018). 

 

Ο FGF21 είναι μια ςθμαντικι μυοκίνθ με αρκετζσ μεταβολικζσ επιδράςεισ αλλά αν θ 

δράςθ του είναι ευεργετικι ι επιηιμια ςε φυςιολογικζσ ι πακολογικζσ καταςτάςεισ 

είναι ακόμα αςαφθσ, ειδικά ςτουσ ανκρϊπουσ. Υπάρχουν πολλά ηθτιματα που 
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πρζπει να αντιμετωπιςτοφν και να διευκρινιςτοφν ςφντομα. Το πιο προβλθματικό 

και επείγον ςχετίηεται με τθν μεγάλθ μεταβλθτότθτα ςτισ μετριςεισ των επιπζδων 

ςτο αίμα μεταξφ διαφορετικϊν μελετϊν, τόςο ςε ποντίκια όςο και ςε ανκρϊπουσ. 

Ωσ εκ τοφτου, απαιτείται μια τυποποίθςθ τθσ διαδικαςία μζτρθςθσ του FGF21 για 

να κατανοθκεί εάν ζνα όριο ςυγκεντρϊςεων ςτον ορό είναι κακοριςτικό για τισ 

διαφορετικζσ του ενζργειεσ. Ωςτόςο, ζχουμε μια ξεκάκαρθ εικόνα για τθν πθγι των 

διαφορετικϊν ιςτϊν και ςτόχων που εμπλζκονται ςτθν επίδραςθ του FGF21 όπωσ 

επίςθσ και τισ ςυνκικεσ που ςθματοδοτοφν τθν ζκφραςθ του FGF 21 ςτουσ 

ςκελετικοφσ μυσ ( π.χ μυτοχονδριακι δυςλειτουργία και ςτρεσ ER) 

1.6 FGF21 και Φυςικι Δραςτθριότθτα 

Τα αυξθμζνα επίπεδα FGF21  ςτθν κυκλοφορία μποροφν να κεωρθκοφν ωσ 

αντιςτακμιςτικι απάντθςθ επιβίωςθσ για τθν καταπολζμθςθ διαφόρων 

παραγόντων ςτρεσ ι ωσ μείωςθ των υποδοχζων του FGF21 (δθλαδι, αντίςταςθ 

ςτον FGF21) (Salminen et al., 2017). Η προπόνθςθ αερόβιασ άςκθςθσ βελτιϊνει τθ 

μείωςθ των επιπζδων των υποδοχζων FGF21 ςε παχφςαρκα ποντίκια που 

τρζφονταν με δίαιτα υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε λιπαρά (Geng et al., 2019). 

Επιπλζον, οι διάφορεσ μεταβολικζσ διαταραχζσ που προκαλοφνται από τα 

αυξθμζνα επίπεδα FGF21 ςτθν κυκλοφορία (διαταραχι του μεταβολιςμοφ τθσ 

γλυκόηθσ και των λιπιδίων, φλεγμονι και οξειδωτικό ςτρεσ) ζχουν επίςθσ βελτίωκεί 

με τθ ςυνικθ εκτζλεςθ ςωματικισ δραςτθριότθτασ (Charansonney, 2011- Kasapis 

and Thompson, 2005, Vicencio et al., 2019). Στθν μελζτθ των Masahiro et al. φάνθκε 

πωσ ο χρόνοσ που αφιερϊνεται ςε μζτρια προσ ζντονθ φυςικι δραςτθριότθτα 

φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτθτο προςδιοριςτικό παράγοντα των επιπζδων FGF21 

ςτθν κυκλοφορία και ότι θ αφξθςθ των επιπζδων FGF21 ςτον ορό που ςχετίηεται με 

τθν θλικία μπορεί να αμβλυνκεί με τθ ςυνικθ εκτζλεςθ μζτριασ προσ ζντονθσ 

φυςικισ δραςτθριότθτασ (Μαςατςουκι ετ αλ).Τα ευριματα αυτά υποδθλϊνουν ότι 

τα υψθλότερα επίπεδα κακθμερινισ ςωματικι δραςτθριότθτα κα μποροφςαν να 

μειϊςουν τα κυκλοφοροφντα επίπεδα FGF21. Ωςτόςο, θ ςχζςθ μεταξφ τθσ 

κακθμερινισ ςωματικισ δραςτθριότθτασ και των επιπζδων FGF21 ςτθν κυκλοφορία 

είναι ςτθν πραγματικότθτα αςαφισ.  
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ΚΕΦ.2: Γκρελινθ 
 
2.1. Δομι τθσ γκρελίνθσ 

Η γκρελίνθ είναι ζνα πεπτίδιο μικουσ 28 αμινοξζων που απομονϊκθκε από το ςτομάχι 

αρουραίου ωσ ενδογενισ ςυνδζτθσ του υποδοχζα γκρελίνθσ (Εικ. 1). και αναγνωρίηεται 

ευρζωσ ωσ εκκριτικό τθσ αυξθτικισ ορμόνθσ (GHS) [78+. Η ανκρϊπινθ γκρελίνθ και θ 

γκρελίνθ του αρουραίου είναι ομόλογεσ μεταξφ τουσ με το διαφορά δφο αμινοξζων *79]. 

Τα Ενδοκρινικά κφτταρα X/A-like του βυκοφ βλεννογόνου που αποτελοφν ςχεδόν το 20% 

του ανκρϊπινου γαςτρικοφ βλεννογόνου είναι υπεφκυνα για τθ ςφνκεςθ τθσ γκρελίνθσ 

[80+. Στον άνκρωπο, το γονίδιο τθσ προπρογρελίνθσ χαρτογραφείται ςτο χρωμόςωμα 

3q26.31 και είναι παρόν ςε όλο το ςϊμα, ακόμθ και ςτουσ όγκουσ και ςτισ μεταςτάςεισ 

[81,82]. Μετά τθ ςυγκόλλθςθ, το mRNA τθσ γκρελίνθσ μεταφράηεται ςε πρόδρομθ ουςία 

προπρογρελίνθσ 117 αμινοξζων, θ οποία τελικά ςχθματίηει τθ γκρελίνθ *83+. Το γονίδιο 

GHS-R ζχει δφο εξϊνια. Η διαμεμβράνθ-1 ζωσ διαμεμβράνθ-5 κωδικοποιείται από το 

πρϊτο εξϊνιο, ενϊ το δεφτερο εξϊνιο κωδικοποιεί τα ΤΜ-6 και ΤΜ-7 [84+.Η Γκρελίνθ 

μπορεί να εμφανίηει τόςο ενδοκρινικζσ όςο και παρακρινικζσ επιδράςεισ, επειδι 

εκφράηεται ςε πολλά όργανα όπωσ το ςτομάχι, τθν καρδιά *85,86], τουσ πνεφμονεσ, τισ 

ωοκικεσ *87],τουσ νεφροφσ, τουσ όρχεισ *88],το πάγκρεασ *89],το δωδεκαδάκτυλο, το 

ζλυτρο, τον ειλεό, το παχφ ζντερο *84], τθν υπόφυςθ και τον υποκάλαμο *90].  

 
2.2. Μορφζσ τθσ γκρελίνθσ 

Η γκρελίνθ ζχει δφο κφριεσ μορφζσ: τθν ακυλιωμζνθ μορφι (n-οκτανοκυλιωμζνθ) και τθ μθ 

ακυλιωμζνθ (μθ οκτανοκυλιωμζνθ) μορφι και το 20% τθσ γκρελίνθσ εντοπίηεται ωσ 

οκτανυλιωμζνθ ςτο αμινοξφ-3 [91,92].Η απο-ακυλιωμζνο γκρελίνθ είναι ανεξάρτθτθ από τισ 

φυςιολογικζσ λειτουργίεσ τθσ *93+. Η εςτεροποίθςθ ενόσ λιπαροφ οξζοσ (n-οκτανοϊκό ι μερικζσ 

φορζσ, n-δεκανοϊκό) ςτο 3ο κατάλοιπο ςερίνθσ είναι ζνα μοναδικό χαρακτθριςτικό τθσ 

ακυλιωμζνθσ γκρελίνθσ *94+. Η Ο-ακυλοτρανςφεράςθ τθσ γκρελίνθσ (GOAT) καταλφει τθν 

αντίδραςθ αυτι. *95,96+ και προκαλεί τθν οκτανυλίωςθ δεςμεφοντασ μια μεςαίασ αλυςίδασ 

λιπαρό οξφ (MCFA) μικουσ 8 ανκράκων (οκτανοϊκό) ςτον άνκρακα 3. Η ακυλομάδα αυτι είναι 

ηωτικισ ςθμαςίασ για τθν επαγόμενθ από τθ γκρελίνθ απελευκζρωςθ GH από τθν υπόφυςθ και τθ 

ςφνδεςι τθσ με τον υποδοχζα GHS. Τα MCFAs οργανϊνουν υπόςτρωμα για τθν GOAT και θ 

μεγαλφτερθ πρόςλθψθ διατροφικοφ οκτανοϊκοφ αυξάνει το επίπεδο τθσ ακυλο-γρελίνθσ *97+. Η 
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μεταγραφικι ρφκμιςθ τθσ τροποποίθςθσ του οκτανοχλίου είναι το κλειδί για τον ζλεγχο και τθ 

διαμόρφωςθ των βιολογικϊν δραςτθριοτιτων τθσ γκρελίνθσ. 

 

Σσήμα 2: Μοπθή ηηρ γπελίνηρ ζε ανθπώποςρ και πονηίκια 

2.3. Απελευκζρωςθ τθσ γκρελίνθσ 
 
Η απελευκζρωςθ  τθσ GH και θ διζγερςθ τθσ όρεξθσ είναι από τισ πιο αξιοςθμείωτεσ 

και γνωςτζσ πρϊιμεσ επιδράςεισ τθσ γκρελίνθσ μετά τθν ανακάλυψι τθσ *80+. Στα 

ςωματοτροφικά κφτταρα τθσ υπόφυςθσ, θ προςκόλλθςθ τθσ γκρελίνθσ ςτον GHSR-

1a προκαλεί τθν απελευκζρωςθ τθσ GH *98,99+. Οι ςυνζπειεσ τθσ φυςιολογικισ, 

πακολογικισ, διαγνωςτικισ και κεραπευτικισ λειτουργίασ τθσ γκρελίνθσ μπορεί να 

ςυνδζονται με τθν ενεργοποίθςθ τθσ απελευκζρωςθσ τθσ. In vivo, οι άμεςεσ 

επιπτϊςεισ τθσ γκρελίνθσ από τισ εν λόγω επιδράςεισ που ςυνδζονται με τθν 

απελευκζρωςθ τθσ ,μπορεί να μθν είναι εφκολο να διαχωριςτοφν. Μια ςτακερι 

ςφνδεςθ αναφζρκθκε ςε μια μελζτθ μεταξφ τθσ γκρελίνθσ και τθσ ανκρωπομετρικισ 

μζτρθςθσ ςτθν πρϊιμθ ηωι ςτθ μιτρα ι ςτο αυγό και παρζχει μια ιςχυρι 

υποςτιριξθ ςτθ κεωρία τθσ επίδραςθσ τθσ γκρελίνθσ ςτθν ανάπτυξθ *100+. Η 

διακοπι τθσ ςθματοδότθςθσ τθσ γκρελίνθσ μπορεί να ςχετίηεται με μερικζσ κλινικζσ 

εκβάςεισ που ςχετίηονται με τθν ανεπαρκι απελευκζρωςθ GH ςτον άνκρωπο, όπωσ 

για παράδειγμα, ςτθ γιρανςθ και ςτο κοντό ανάςτθμα *101+. Η ςχζςθ μεταξφ του 

οικογενειακοφ ιςτορικοφ κοντοφ αναςτιματοσ και των μεταλλάξεων ςτθν GHS-R1a 

υποςτθρίηει το παραπάνω εφρθμα *102,103]. 
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2.4. Επιδράςεισ ςτθν όρεξθ και τθν εναπόκεςθ λίπουσ 
Ο ρόλοσ τθσ γκρελίνθσ ςτθ ρφκμιςθ τθσ όρεξθσ και του βάρουσ του ςϊματοσ  

υποςτθρίηεται από τθν ζγχυςι τθσ τόςο ςε ηϊα όςο και ςε ανκρϊπουσ και προκαλεί 

ενςτικτϊδθ πρόςλθψθ τροφισ *104,105+. Η βιολογικι οδόσ υπό τθν ορεξιογόνο 

δράςθ τθσ γκρελίνθσ περιλαμβάνει είτε τθν ενεργοποίθςθ των κολπικϊν 

προςαγωγϊν *106+ είτε των ςθμάτων που φκάνουν ςτον τοξοειδι πυρινα του 

υποκαλάμου μζςω τθσ κυκλοφορίασ του αίματοσ *107+. Η γκρελίνθ επθρεάηει 

πολλά μζρθ του εγκεφάλου κυρίωσ τον υποκάλαμο *43+ ο οποίοσ ρυκμίηει τθν 

όρεξθ και τθν ενδοκρινικι λειτουργία *108+. Οι περιοχζσ του εγκεφάλου που 

αποτελοφν ςτόχο για τθ γκρελίνθ προςτατεφονται από τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό (BBB) και θ γκρελίνθ χρειάηεται ιδιότυπουσ κορεςτοφσ μεταφορείσ για να 

περάςει αυτόν τον φραγμό. Μια μελζτθ υποςτιριξε ότι θ δες-ακυλικι γκρελίνθ ζχει 

τθ δυνατότθτα να φτάςει εφκολα ςτον εγκζφαλο μζςω μθ κορεςτισ διάχυςθσ, 

γεγονόσ που προςδιορίηει τθ ςθμαςία τθσ μετα-μεταφραςτικισ οκτανοχλίωςθσ 

[109+. Επθρεάηει τουσ βλαςτικοφσ πυρινεσ του εγκεφάλου και του υποκαλάμου για 

να ενιςχφςει τθν όρεξθ και να μείωςει τθ διάχυςθ ενζργειασ *110+. Στον 

υποκάλαμο, ενεργοποιοφνται τα νευροπεπτίδια του νευροπεπτιδίου Y που 

περιζχουν ορεξιογόνα πεπτίδια και θ πρωτεΐνθ που ςχετίηεται με τθν αγκουτί. 

Ταυτόχρονα θ δραςτθριότθτα των ανορεξιογόνων πεπτιδίων που περιζχουν 

νευρϊνεσ κοκαΐνθσ, τθσ προοπιομελανοκορτίνθσ και τθσ ςχετιηόμενθσ με τθν 

αμφεταμίνθ διακόπτεται *111+. Η λεπτίνθ και θ γκρελίνθ είναι αναπόςπαςτοι 

παράγοντεσ ενόσ ρυκμιςτικοφ ςυςτιματοσ και ζχουν αντίκετεσ λειτουργίεσ ςτουσ 

ίδιουσ νευρϊνεσ. Και οι δφο ενθμερϊνουν το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα ςχετικά με 

τθν ενζργεια και το βάροσ *112+. Οι τοξοειδείσ νευρϊνεσ προεξζχουν ςε άλλουσ 

πυρινεσ, μαηί με τουσ πλευρικοφσ υποκαλαμικοφσ νευρϊνεσ που περιζχουν ορεξίνθ 

για τθν ενεργοποίθςθ τθσ όρεξθσ *113+. Η γκρελίνθ ελζγχει τθ λιπϊδθ ανάπτυξθ και 

τα επίπεδά τθσ αυξάνονται ωσ αποτζλεςμα τθσ απϊλειασ βάρουσ από τθ χριςθ 

δίαιτασ με χαμθλζσ κερμίδεσ *114+, μεταβλθτζσ κοινωνικο-οικονομικζσ ςυνκικεσ 

[115+, τθ νόςο του Huntington και πολλζσ άλλεσ κλινικζσ καταςτάςεισ *116]. Η 

αφξθςθ των επίπεδων γκρελίνθσ ενιςχφει τθν αδιπογζνεςθ *117+. Μειϊνουν τθν 

κατανάλωςθ ενζργειασ *118+, τθ λιπόλυςθ *89,119+, τθν απόπτωςθ των 

λιποκυττάρων *120+, τθ κερμοκραςία τθσ ςϊματοσ *121+, τθ ςφνκεςθ 



31 

 

προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν *122+ και τθ δραςτθριότθτα των κινθτιρων *123]. 

Αντίκετα, οριςμζνεσ κλινικζσ και κοινωνικοοικονομικζσ ςυνκικεσ [52], οι λιπαρζσ 

δίαιτεσ *124+ και θ αναγκαςτικι υπερτροφι *125+ προκαλοφν μείωςθ των επιπζδων 

τθσ γκρελίνθσ και προάγει τθν αφξθςθ του βάρουσ. Η χαμθλι γκρελίνθ ςχετίηεται με 

τθ μερικι ι τθν ολικι γαςτρεκτομι *126+. Στο Σχιμα 2 παρουςιάηεται μια ςχζςθ 

ιςορροπίασ μεταξφ τθσ γκρελίνθσ, τθσ λεπτίνθσ και τθσ ινςουλίνθσ. 

 
Σσημα Τα θςζιολογικά επίπεδα βάποςρ και όπεξηρ είναι αποηέλεζμα ηηρ ιζζοποπιαρ 

ηων επιπέδων γπελίνηρ, λεπηίνηρ και ινζοςλίνηρ. 

 
2.5 Ρόλοσ ςτο μεταβολιςμό  
 
Νζεσ Ζρευνεσ υποςτθρίηουν ότι θ γκρελίνθ επθρεάηει τθν μεταβολιςμό τθσ γλυκόηθσ 

και των λιπιδίων. Η γκρελίνθ εμπλζκεται ςτθ ρφκμιςθ τθσ ομοιόςταςθ τθσ γλυκόηθσ 

και μειϊνει τθν ζκκριςθ ινςουλίνθσ ςτον άνκρωπο *127+. Η γκρελίνθ ζχει τθ 

δυνατότθτα να καταςτζλλει ι να ενεργοποιεί τθν ζκκριςθ ινςουλίνθσ ςε 

ςπονδυλωτά *64e66+. Το ενδοκρινζσ πάγκρεασ των ηϊων και του ανκρϊπου 

περιζχει GHS-R1a, GHS-R1b και γκρελίνθ *128,129+. Τα επίπεδα ινςουλίνθσ και 

γκρελίνθσ ςε φυςιολογικά άτομα ςυςχετίηονται αρνθτικά μεταξφ τουσ *69e71+. Η 
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ινςουλίνθ ρίχνει τα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ *130+ και θ γκρελίνθ εμποδίηει τθν 

απελευκζρωςθ τθσ ινςουλίνθσ *131,132+. Ζτςι, παρατθρείται αφξθςθ τθσ 

βαςιςμζνθσ ςτθ γκρελίνθ ,παραγωγι θπατικισ γλυκόηθσ *133+ και ρυκμίηεται ο 

ζλεγχοσ τθσ βαςιςμζνθσ ςτθν ινςουλίνθ ,ςφνκεςθσ τθσ ενδογενοφσ γλυκόηθσ *134]. 

Η αφαίρεςθ τθσ GOAT, GHSR ι τθσ γκρελίνθσ αυξάνει τθν ζκκριςθ ινςουλίνθσ *80+. Η 

οξεία χοριγθςθ γκρελίνθσ ςτον άνκρωπο ενιςχφει τθ γλυκόηθ πλάςματοσ και 

αυξάνει τθν υπεργλυκαιμικι δράςθ τθσ αργινίνθσ *135+. Στον διαβιτθ τφπου 2, ο 

ανταγωνιςμόσ του υποδοχζα τθσ γκρελίνθσ μπορεί να αυξιςει τα επίπεδα γλυκόηθσ 

ςτο αίμα *136+. Η ςφνκεςθ γλυκογόνου και θ γλυκονεογζνεςθ μπορεί να προκαλοφν 

τθν υπεργλυκαιμικι δράςθ τθσ γκρελίνθσ *137+. Σε αντίκεςθ με αυτό, θ υψθλι 

γλυκόηθ μειϊνει τθ γκρελίνθ *138+. Η γλυκόηθ και θ ινςουλίνθ ζχουν αρνθτικό 

αντίκτυπο ςτθν απελευκζρωςθ τθσ γκρελίνθσ, γεγονόσ που δείχνει μια ςφνδεςθ 

μεταξφ των ενδοκρινικϊν του παγκρζατοσ, τθσ γκρελίνθσ και του μεταβολιςμοφ τθσ 

γλυκόηθσ *139+. Η λειτουργία τθσ γκρελίνθσ ςε διαβθτικζσ καταςτάςεισ δείχνει ότι θ 

χαμθλι γκρελίνθ ςχετίηεται με αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ,τον διαβιτθ τφπου ΙΙ και 

τθν υπζρταςθ *140+. Οι πικανότθτεσ εμφάνιςθσ διαβιτθ ςχετίηονται επίςθσ με τον 

πολυμορφιςμό ςτο γονίδιο τθσ γκρελίνθσ *141]. Η γκρελίνθ διεγείρει τθν 

αναγζννθςθ των ß-κυττάρων ςε νεογζννθτα ποντίκια που ζχουν υποβλθκεί ςε 

κεραπεία με ςτρεπτοηοκίνθ, και παρεμποδίηει τθν εξζλιξθ του διαβιτθ μετά απο 

τθν απϊλεια ß-κφτταρων [142+. Πλεσ οι παραπάνω μελζτεσ υπογραμμίηουν τθν 

κρίςιμθ ςυμμετοχι τθσ γκρελίνθσ ςτθν πακολογία του διαβιτθ και τισ κεραπευτικζσ 

τθσ δυνατότθτεσ για τθ κεραπεία του. Η γκρελίνθ ενεργοποιεί τθν ζκφραςθ 

λιπογενετικϊν γονιδίων ςτο ιπαρ με τθν μειωμζνθ λειτουργία τθσ AMPK, θ οποία 

είναι ζνασ διεγζρτθσ οξείδωςθσ των λιπαρϊν οξζων *80+. Στουσ γαςτροκνθμίουσ 

μφεσ, θ γκρελίνθ μειϊνει τθν περιεκτικότθτα ςε τριγλυκερίδια, προκαλεί τθ 

δραςτθριότθτα των μιτοχονδριακϊν οξειδωτικϊν ενηφμων και παράγει περιςςότερο 

mRNA τθσ πρωτεΐνθσ αποςφηευξθσ 2 *80+. Επιπλζον, επάγει τθ λιπογζνεςθ δρϊντασ 

άμεςα ςτα διαφοροποιθμζνα λιποκφτταρα με τθν αφξθςθ των επιπζδων του PPARg 

τόςο in vitro όςο και in vivo [143,144+. Η γκρελίνθ ανταγωνίηεται τθ λιπόλυςθ *145] 

και ενιςχφει τθ διαφοροποίθςθ και τον πολλαπλαςιαςμό των προαδιποκυττάρων 

[146]. 
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2.6 Ενδοκρινικόσ ρόλοσ τθσ γρελίνθσ 
 
Η γκρελίνθ ρυκμίηει τθν κορτικοτροπικι και γαλακτοτροπικι δραςτθριότθτα και 

ενεργοποιεί τθν απελευκζρωςθ τθσ προλακτίνθσ, τθσ αδρενοκορτικοτροπικισ 

ορμόνθσ και τθσ κορτιηόλθσ. Επθρεάηει επίςθσ τθ βαηοπρεςίνθ και τθν ωκυτοκίνθ 

[147+. Μειϊνει τθν ζκκριςθ κυρεοειδικισ ορμόνθσ και επθρεάηει τθ γλυκαγόνθ, τθν 

ινςουλίνθ και τθν ζκκριςθ τεςτοςτερόνθσ *148+. Η γκρελίνθ μπορεί να ελζγχει 

πολλζσ ανϊτερεσ λειτουργίεσ του εγκεφάλου, όπωσ θ μάκθςθ, θ κατανόθςθ, θ 

μνιμθ και θ επικυμία ανταμοιβισ *149+. Βοθκά ςτθν τον κφκλο φπνου και 

αφφπνιςθσ, τθ λειτουργία τθσ γεφςθσ, των ματιϊν και των αυτιϊν. Επιπλζον, θ 

βελτιϊνει τθν εποφλωςθ των πλθγϊν, παρεμποδίηει τθν εφθβεία και ενιςχφει τουσ 

εμβρυϊκοφσ πνεφμονεσ ανάπτυξθ του πνεφμονα. Οι νεοπλαςματικζσ και 

φυςιολογικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ απαιτοφν γκρελίνθ για τον κατάλλθλο 

πολλαπλαςιαςμό τουσ *85+. Υπάρχει ζνασ μακρφσ κατάλογοσ των λειτουργιϊν τθσ 

γκρελίνθσ ςτα ςπονδυλωτά.Η Γκρελίνθ επθρεάηει πολλαπλά όργανα, από τον 

εγκζφαλο ζωσ τθν κοιλιακι χϊρα και εκτελεί ποικίλεσ λειτουργίεσ, όπωσ 

απεικονίηεται ςτθν Εικ. 3. Αυτζσ οι λειτουργίεσ ευρζοσ φάςματοσ τθσ γκρελίνθσ, 

όπωσ θ ενεργοποίθςθ τθσ όρεξθσ, θ προϊκθςθ τθσ ενδοκθλιακισ δραςτθριότθτασ, 

θ αντιφλεγμονϊδθσ δραςτθριότθτα, οι ευεργετικζσ καρδιαγγειακζσ επιδράςεισ και 

πολλά άλλα ζχουν καταςτιςει τθ γκρελίνθ και τα ανάλογα τθσ ζνα ςθμαντικό 

υποψιφιο για τθ κεραπεία διαφόρων αςκενειϊν *85+. Ωςτόςο, θ φυςιολογία και θ 

πακογζνεια πολλϊν από τισ προαναφερκείςεσ επιδράςεισ δεν είναι ακόμθ πλιρωσ 

κατανοθτι. 

2.7 Τποδοχζασ γκρελίνθσ 
 
Οι εκριματοδότεσ αυξθτικισ ορμόνθσ (GHS) εκφράηουν δραςτθριότθτα 

απελευκζρωςθσ αυξθτικισ ορμόνθσ (GH) και είναι τεχνθτά παράγωγα τθσ 

εγκεφαλίνθσ *119+. Ο πρϊτοσ GHS-R τφπου 1a (GHS-R1a) είναι ζνασ υποδοχζασ 

ςυνδεδεμζνοσ με G-πρωτεΐνθ (GPCR), κωδικοποιεί επτά διαμεμβρανικζσ περιοχζσ 

(7-TMDs) *120+ και ανακαλφφκθκε ςτον άνκρωπο και ςτουσ χοίρουσ *2+. Ζχει 

ςυντθρθμζνα κατάλοιπα κυςτεΐνθσ ςτουσ δφο πρϊτουσ εξωκυτταρικοφσ βρόγχουσ, 
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μια αρωματικι τριπλι αλλθλουχία (E/DRY) που βρίςκεται μετά το TM-3 εντόσ του 

δεφτερου ενδοκυττάριου βρόγχου, και πολλζσ μετα-μεταφραςτικισ κζςεισ 

τροποποίθςθσ φωςφορυλίωςθσ και γλυκοηυλίωςθσ ςυνδεδεμζνεσ με άηωτο [30].Οι 

GHSs προςδζνονται ςε αυτόν τον υποδοχζα και αυξάνουν τθν ενδοκυττάρια 

ςυγκζντρωςθ Ca2þ *81+. Ο GHS-R1a αποτελείται από 336 αμινοξζα και το πρϊτο 

εξϊνιο ι εξϊνιο 1 κωδικοποιεί τα πρϊτα 265 αμινοξζα που κυμαίνονται από το 

TMD1-5. Το υπόλοιπα 101 αμινοξζα καλφπτουν τα TMD 6 και 7 και κωδικοποιοφνται 

από το δεφτερο εξϊνιο 2 *149+. Το άλλο GHS-R τφπου 1b (GHS-R1b) είναι προϊόν 

ενόσ εναλλακτικοφ μθχανιςμοφ ωρίμανςθσ. Ο υποδοχζασ τφπου 1b είναι μια 

καρβοξυ-τελικι αποκομμζνθ μορφι του υποδοχζα τφπου 1α και μεταγράφετα 

μόνοι από το πρϊτο εξϊνιο και μζροσ του ιντρονίου. Διακζτει πζντε από τα επτά 

ΤΜ τομείσ και είναι φαρμακολογικά ανενεργόσ *81]. Ο υποδοχζασ τθσ γκρελίνθσ 

είναι υπάρχει ςε όλα τα ςπονδυλωτά ,από τα ψάρια ζωσ τα κθλαςτικά, γεγονόσ που 

υποδθλϊνει τθ ςθμαςία του ςτθν διατιρθςθ τθσ φυςιολογικι λειτουργία του 

οργανιςμοφ *150+. Ο GHSR ζχει πολλά ομόλογα. Οι ενδογενείσ ςυνδζτεσ τουσ είναι 

είτε γαςτρεντερικά πεπτίδια ι νευροπεπτίδια. Η υπεροικογζνια του υποδοχζα τθσ 

γκρελίνθσ περιλαμβάνει τουσ υποδοχείσ για τθ γκρελίνθ, τθ μοτιλίνθ, τθ 

νευρομεδίνθ U *151+, τθ νευροτενςίνθ *152+ και ζναν ορφανό υποδοχζα GPR39 

[153+. Πλα αυτά τα πεπτίδια είναι παρόντα ςτα γαςτρεντερικά όργανα, ελζγχουν 

τθν γαςτρεντερικζσ κινιςεισ και επιτελοφν και άλλεσ λειτουργίεσ. Τα δφο ενδογενι 

πεπτίδια που απελευκερϊνουν τθν GH είναι θ γκρελίνθ και θ GHRH. Η GHRH 

δεςμεφει τον υποδοχζα GHRH και ενεργοποιεί τθν αδενυλικι κυκλάςθ αυξάνοντασ 

τα επίπεδα τθσ ενδοκυττάριασ cAMP. Η cAMP ενεργοποιεί τθν πρωτεϊνικι κινάςθ Α 

αποκαλφπτοντασ ότι ο GHRH υποδοχζασ είναι ςυνδεδεμζνοσ με τθν υπομονάδα Gs 

[154+. Αντίκετα, θ γκρελίνθ ςυνδζεται με το GHS-R και ενεργοποιεί τθ 

φωςφολιπάςθ C που παράγει διακυλογλυκερόλθ και IP3. Ωσ αποτζλεςμα, 

παρατθρείται αφξθςθ του ενδοκυττάριου Ca2þ, γεγονόσ που δείχνει ότι ο 

υποδοχζασ τθσ γκρελίνθσ είναι ςυνδζεται με τθν υπομονάδα Gg *154+. Στο Σχ. 4 

παρουςιάηονται οι υποδοχείσ γκρελίνθσ ςτα ςπονδυλωτά. Οι αντιςπαςμωδικζσ 

επιδράςεισ του υποδοχζα τθσ γκρελίνθσ εξετάςτθκαν πρόςφατα από τουσ Buckinx 

et al. οι οποίοι ςυγκζντρωςαν τισ υπάρχουςεσ γνϊςεισ και ανζλυςαν τουσ πικανοφσ 

μθχανιςμοφσ δράςθσ *155]. 
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Σσήμα 4 Ο πολορ ηηρ γκπελίνηρ 
 
2.8 ΢φνδεςθ του υποδοχζα 
 
Η γκρελίνθ είναι μια νευροενδοκρινισ ορμόνθ που ςυντίκεται κυρίωσ ςτο ςτομάχι. 

Οι φαρμακολογικζσ ιδιότθτεσ αυτοφ του πεπτιδίου αποδίδονται ςτον εκκριτικό 

υποδοχζα τφπου 1α (GHS-R1a). Η γκρελίνθ και ο υποδοχζασ τθσ ζχουν ανοίξει νζουσ 

ορίηοντεσ ζρευνασ ςτον τομζα του μεταβολιςμοφ και ςτουσ νευροενδοκρινικοφσ 

τομείσ. Αυτι θ αναδυόμενθ ζρευνα ζχει επιπτϊςεισ ςε τομείσ τθσ εςωτερικισ 

ιατρικισ, όπωσ τθσ ογκολογίασ, τθσ καρδιολογίασ και τθσ Γαςτρεντερολογίασ. Οι 

ςυνκετικοί, πεπτιδυλικοί και μθ πεπτιδυλικοί ςυνδζτεσ GHSR1a ωσ αγωνιςτζσ, 

μερικοί αγωνιςτζσ, ανταγωνιςτζσ ι αντίςτροφοι αγωνιςτζσ μπορεί να ζχουν πολλζσ 

κλινικζσ και κεραπευτικζσ δυνατότθτεσ *156+. Η ανακάλυψθ τθσ γκρελίνθσ αποτελεί 

κλαςικό παράδειγμα αντίςτροφθσ φαρμακολογίασ, κακϊσ τα ςυνκετικά ανάλογα 

τθσ γκρελίνθσ, εκκριματογόνα τθσ αυξθτικισ ορμόνθσ, αναφζρκθκαν πρϊτα. 

Χρειάςτθκαν περιςςότερα από 30 χρόνια για να αποκαλυφκεί ο υποδοχζασ 
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GHSR1a, ο ενδογενισ ςυηευκτισ τθσ γκρελίνθσ, και ο ρόλοσ τθσ γκρελίνθσ ςτθν 

διαμόρφωςθ τθσ ενεργειακισ ιςορροπίασ *157]. 

2.7 Γκρελίνθ και φυςικι Δραςτθριότθτα 

H οξεία επίδραςθ τθσ άςκθςθσ ςτα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ είναι αρκετά 

αμφιςβθτιςιμθ ςτισ μελζτεσ που ζχουν διεξαχκεί μζχρι ςτιγμισ. Η πλειονότθτα των 

μελετϊν διαπίςτωςε ότι τα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ δεν μεταβάλλονται μετά τθν 

άςκθςθ, *158, 159,160+, ενϊ οριςμζνεσ άλλεσ μελζτεσ ανζφεραν αφξθςθ ι ακόμα 

και μείωςθ των επιπζδων τθσ γκρελίνθσ *161, 162, 163]. Μια ζρευνα των Stokes et 

al. [164, 165+ διαπίςτωςε ότι τα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ μειϊκθκαν μετά τθν άςκθςθ. 

Η διαφορά μεταξφ των μελετϊν των Stokes et al. ζναντι άλλων μελζτων επί του 

κζματοσ ιταν ότι οι άλλεσ μελζτεσ χρθςιμοποίθςαν πρωτόκολλα άςκθςθσ που 

επθρεάηουν το αερόβιο ενεργειακό ςφςτθμα ενϊ οι Stokes et al. βαςίςτθκαν ςτο 

αναερόβιο ςφςτθμα ενζργειασ με αςκιςεισ μικρισ διάρκειασ και υψθλισ ζνταςθσ. 

Ραρόμοια αντιφατικά αποτελζςματα μποροφμε να δοφμε και ςε μελζτεσ οι οποίεσ 

εξετάηουν τθν βραδεία επίδραςθ τθσ άςκθςθσ. 

 

 

Κεφ. 3 Λεπτινθ 
 
3.1  Ανακάλυψθ και βιολογικι λειτουργία 
 
Η ανακάλυψθ τθσ λεπτίνθσ ςτα ποντίκια και ςτουσ ανκρϊπουσ παρείχε ζνα ςθμείο 

ειςόδου ςτα μοριακά και κυτταρικά μονοπάτια που εμπλζκονται ςτθν παχυςαρκία, 

μια μεταβολικι αςκζνεια που δεν είχε προθγουμζνωσ ουςιαςτικι φυςιολογικι και 

µοριακι βάςθ. Καμία προθγοφμενθ ιατρικι αντιμετϊπιςθ τθσ παχυςαρκίασ δεν είχε 

αναγνωρίςει τθν φπαρξθ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ των ενεργειακϊν αποκεμάτων 

του ςϊματοσ και του νευρικοφ ελζγχου τθσ ςίτιςθσ και τθσ χριςθσ υποςτρωμάτων. 

Η λειτουργικι ςυμπλιρωςθ (147) με εξωγενι λεπτίνθ ι διαγονιδιακά εκφραηόμενο 

υποδοχζα λεπτίνθσ (LEPR) (148) χρθςιμοποιικθκε για να παράςχει ουςιαςτικζσ 
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αποδείξεισ ότι ο κεςμόσ τθσ ςθματοδότθςθσ τθσ λεπτίνθσ κα μποροφςε να 

διορκϊςει τθν παχυςαρκία των μεταλλαγμζνων ποντικϊν. Ενϊ τα περιςςότερα 

βιολογικζσ ςυςτιματα είχαν κατανοθκεί ότι είναι αμφίδρομα, δθλαδι αφξθςθ τθσ 

αποκρίςθσ με αυξανόμενθ διζγερςθ, ςτθ λεπτίνθ ζχει αποδειχκεί ότι οι αποκρίςεισ 

εμφανίηονται όταν οι ςυγκεντρϊςεισ τθσ μειϊνονται ενϊ οι χρόνιεσ αυξιςεισ τθσ 

λεπτίνθσ οδθγοφν ςε κατάςταςθ ανκεκτικότθτασ ςτθ λεπτίνθ (149). Η ανάπτυξθ τθσ 

ανκεκτικισ κατάςταςθσ κα ςυηθτθκεί αργότερα και είναι αποτζλεςμα των 

μοριακϊν ςτόχων τθσ δράςθσ τθσ λεπτίνθσ. Εναλλακτικά, θ ανικανότθτα των 

νευρϊνων να ανταποκρικοφν ςτθ λεπτίνθ μπορεί απλϊσ να είναι αποτζλεςμα 

κυτταρικισ δυςλειτουργίασ και όχι κάποιασ ςυγκεκριμζνθσ πτυχισ τθσ 

ςθματοδότθςθσ τθσ λεπτίνθσ. Η ανκεκτικότθτα ςτθ λεπτίνθ φαίνεται να είναι ζνα 

αναπόφευκτο αποτζλεςμα τθσ χρόνιασ ςθματοδότθςθσ τθσ λεπτίνθσ και προκαλεί 

μια αυτοδιαιωνιηόμενθ κατάςταςθ που είναι εξαιρετικά δφςκολο να διακοπεί. Η 

λεπτίνθ βρζκθκε ότι εκφράηεται ςχεδόν αποκλειςτικά ςτον λιπϊδθ ιςτό (τόςο ςτον 

λευκό λιπϊδθ ιςτό όςο και ςτον καφζ λιπϊδθ ιςτό) ςτα κθλαςτικά. Οι 

κυκλοφοροφςεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ λεπτίνθσ ςυςχετίηονται εξαιρετικά καλά με τθν 

απόλυτθ μάηα του λιπϊδουσ ιςτοφ, υποδεικνφοντασ ότι θ λεπτίνθ είναι ζνασ 

εξαιρετικόσ βιοδείκτθσ για το περιεχόμενο ςωματικό λίποσ. Ενϊ θ λεπτίνθ 

εκφράηεται ςε μθ λιπϊδθ ιςτό, θ κφρια πθγι λεπτίνθσ ςτθν κυκλοφορία προζρχεται 

από το λιπϊδθ ιςτό. ιςτοφ. Οι λιποδυςτροφίεσ ζχουν διάφορουσ βακμοφσ απϊλιασ 

λιπϊδουσ ιςτοφ και οι ςυγκεντρϊςεισ λεπτίνθσ ςτο αίμα μειϊνονται αναλογικά(150, 

151, 152). Ενϊ τα λιποδυςτροφικά άτομα δεν είναι παχφςαρκα (ζχουν ελάχιςτο 

λιπϊδθ ιςτό και εμφανίηονται ιδιαίτερα αδφνατα), εμφανίηουν υπερφαγία, 

αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, και μεταβλθτοφσ βακμοφσ δυςανεξίασ ςτθ γλυκόηθ, 

κακϊσ και αποτυχία τθσ εφθβικισ ανάπτυξθσ. Πλεσ αυτζσ οι εκδθλϊςεισ μπορεί να 

είναι ανατρζψιμεσ με τθ κεραπεία με λεπτίνθ (153, 154), υποδεικνφοντασ ότι θ 

λεπτίνθ είναι ο κφριοσ παράγοντασ ανεπάρκειασ που οδθγεί ςτθν παραγωγι των 

μεταβολικϊν και ενδοκρινολογικϊν ελαττωμάτων ςε κατάςταςθ λιποδυςτροφίασ. 
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3.2 ΢υγκζντρωςθ λεπτίνθσ πλάςματοσ ςε ςχζςθ με τθ λιπϊδθ 
μάηα, το φφλο, το ςωματικό λίποσ Κατανομι και διατροφικι 
κατάςταςθ 
 
Τα λιποκφτταρα είναι θ κφρια πθγι τθσ κυκλοφοροφςασ λεπτίνθσ (258). Άλλοι ιςτοί, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των ενδοκρινικϊν κυττάρων του γαςτρεντερικοφ 

ςυςτιματοσ, οι μφεσ και ο εγκζφαλοσ ζχουν επίςθσ αναφερκεί ότι εκφράηουν 

λεπτίνθ (155, 156). Οι ςυγκεντρϊςεισ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα ςυςχετίηονται ςε μεγάλο 

βακμό με τθ λιπϊδθ μάηα ςε ζνα ευρφ φάςμα λιπϊδουσ μάηασ τόςο ςε ανκρϊπουσ 

όςο και ςε ποντίκα (157,158). Επιπλζον, τα επίπεδα και ποςοςτά τθσ ζκκριςθσ 

mRNA λεπτίνθσ ςυςχετίηονται κετικά με το μζςο μζγεκοσ (όγκο) των λιποκυττάρων 

του ιςτοφ ςε κατάςταςθ ςίτιςθσ (μεταγευματικι κατάςταςθ) μεταξφ των ατόμων 

(159, 160, 161). Επιπλζον, τα επίπεδα mRNA τθσ λεπτίνθσ ςυςχετίηονται κετικά με 

το μζγεκοσ των λιποκυττάρων που ζχουν απομονωκεί από ζνα μόνο λιπϊδεσ 

επικθλίο (162), γεγονόσ που εξαλείφει τουσ πικανοφσ ςυγχυτικοφσ παράγοντεσ που 

ςχετίηονται με τισ ατομικζσ διαφορζσ όταν ςυγκρίνεται λιπϊδθσ ιςτόσ από 

διαφορετικά άτομα. Ζχουν παρατθρθκεί ςθμαντικζσ διαφορζσ που ςχετίηονται με 

τισ αποκικεσ ςτθ γονιδιακι ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ. Στουσ ανκρϊπουσ, τα επίπεδα 

mRNA τθσ λεπτίνθσ είναι τριπλάςια ζωσ πενταπλάςια ςτον υποδόριο από ό,τι ςτον 

λιπϊδθ ιςτό του οςχζου τόςο ςε φυςιολογικά όςο και ςε παχφςαρκα άτομα. (145, 

155, 190, 230). Στα ποντίκια, τα επίπεδα mRNA τθσ λεπτίνθσ είναι υψθλότερα ςτον 

γοναδικό και οπιςκοπεριτοναϊκό (ενδοκοιλιακό) από ότι ςτουσ βουβωνικοφσ 

(υποδόριουσ) λιπϊδεισ ιςτοφσ ςε νεαρά ενιλικα ηϊα (163, 165, 166). Οι διαφορζσ 

που ςχετίηονται με τθν αποκικθ ςτθ γονιδιακι ζκφραςθ μποροφν να αποδοκοφν, 

ςε μεγάλο βακμό, ςε διαφορζσ ςτο μζγεκοσ των κυττάρων (167, 168). Ωςτόςο, οι 

διαφορζσ ςτθν ευαιςκθςία των λιποκυττάρων ςε ρυκμιςτικζσ ορμόνεσ, όπωσ θ 

ινςουλίνθ, τα γλυκοκορτικοειδι (169) οι αδρενεργικζσ ορμόνεσ ςυμβάλλουν επίςθσ 

ςτισ διαφορζσ που ςχετίηονται με τισ αποκικεσ (170). Για παράδειγμα, ςε νεαροφσ 

αρουραίουσ και ποντίκια, θ ολονφκτια νθςτεία μειϊνει δραματικά τα επίπεδα 

mRNA τθσ λεπτίνθσ ςτο επιδιδυμικό και οπιςκοπεριτοναϊκό λιπϊδθ ιςτό, αλλά ζχει 

μικρι επίδραςθ ςτα επίπεδα mRNA λεπτίνθσ ςτον βουβωνικό λιπϊδθ ιςτό (171). Η 

χοριγθςθ ινςουλίνθσ αποτρζπει τθ μείωςθ των επιπζδων mRNA λεπτίνθσ ςτα 
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επιδιδυμικά και οπιςκοπεριτοναϊκά λιποκφτταρα που προκαλείται από τθ νθςτεία 

(172), γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι οι διαφορζσ που ςχετιηόμενεσ με τθν αποκικθ 

λίπουσ ςτθν ευαιςκθςία ςτθν ινςουλίνθ μπορεί να ευκφνονται για τθν διαφορζσ 

ςτθν ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ και τθν απόκριςι τθσ ςτθ ςτζρθςθ τροφισ μεταξφ 

αυτϊν των λιποαποκθκϊν. Η λεπτίνθ εκφράηεται επίςθσ ςε καφζ λιπϊδθ ιςτό (173). 

Σε ενιλικα ποντίκια, το επίπεδο mRNA τθσ λεπτίνθσ είναι πολφ χαμθλότερο ςτον 

καφζ λιπϊδθ ιςτό ςε ςφγκριςθ με τον λευκό λιπϊδθ ιςτό (174). Αντίκετα, ςε 

νεογζννθτουσ αρουραίουσ, θ ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ ςτον καφζ λιπϊδθ ιςτό είναι 

υψθλότερθ από εκείνθ του βουβωνικοφ λιπϊδουσ ιςτοφ και αποτελεί τον κφριο 

προςδιοριςτικό παράγοντα τθσ κυκλοφοροφςασ επίπεδο τθσ λεπτίνθσ. 

Η ςυγκζντρωςθ τθσ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα παρουςιάηει επίςθσ ςθμαντικζσ διαφορζσ 

ςτον λιπϊδθ ιςτό ανεξάρτθτα από το φφλο. Στουσ ενιλικεσ ανκρϊπουσ, θ 

ςυγκεντρϊςθ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα ανά μονάδα λιπϊδουσ μάηασ είναι περίπου 

τριπλάςιεσ ςτισ γυναίκεσ από ό,τι ςτουσ άνδρεσ (175). Οι διαφορζσ που ςχετίηονται 

με το φφλο είναι πικανό να οφείλονται ςε διαφορζσ ςτθν κατανομι του ςωματικοφ 

λίπουσ μεταξφ ανδρϊν και γυναικϊν, κακϊσ και από διαφορζσ που ςχετίηονται με 

τισ αποκικεσ ςτθν ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ που αναφζρκθκαν προθγουμζνωσ. Στουσ 

ενιλικεσ ανκρϊπουσ, οι υποδόριοι λιπϊδεισ ιςτοί περιζχουν ςυνικωσ μεγαλφτερα 

λιποκφτταρα και εκφράηουν υψθλότερθ λεπτίνθ ανά μονάδα λιπϊδουσ μάηασ 

κακϊσ οι γυναίκεσ ζχουν ςχετικά περιςςότερο υποδόριο λίποσ από τουσ άνδρεσ 

(176).Οι ςυγκεντρϊςεισ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα ανά μονάδα λιπϊδουσ μάηασ δεν 

διαφζρουν ςθμαντικά μεταξφ προεφθβικϊν αγόριων και κορίτςιιων, αλλά 

αυξάνονται ςτα κορίτςια και μειϊνονται ςτα αγόρια κακϊσ εξελίςςεται θ 

διαδικαςία τθσ εφθβείασ, και ςυμφωνα με τα ςτάδια ενθλικίωςθσ  Tanner IV και V, 

φκάνουν ςε παρόμοιο πρότυπο με αυτό των ενθλίκων (177).  

Επιπλζον, οι ατομικζσ διαφορζσ ςτθ ςυγκζντρωςθ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα ανά μονάδα 

λιπϊδουσ μάηασ ζχουν επίςθσ παρατθρθκεί. Μια πρόςφατθ μελζτθ μελετϊν 

ςυςχζτιςθσ ςε όλο το γονιδίωμα (GWAS) εντόπιςε αρκετοφσ τόπουσ που 

επθρεάηουν τα επίπεδα λεπτίνθσ πλάςματοσ (178). Οι φυςιολογικζσ ςυνζπειεσ 

αυτϊν των διαφορϊν παραμζνουν αςαφείσ. αν και ζνα χαμθλότερο επίπεδο 

λεπτίνθσ πλάςματοσ ανά μονάδα λιπϊδουσ μάηασ ζχει ζχει αποδειχκεί ότι 
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προβλζπει αυξθμζνθ παχυςαρκία ςε νεαροφσ Pima Ινδιάνων (179). Η γονιδιακι 

ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ είναι εξαιρετικά ευαίςκθτθ ςτο οξφ αρνθτικό ενεργειακό 

ιςοηφγιο, ανεξάρτθτα από το μακροπρόκεςμο ενεργειακό ιςοηφγιο (λιπϊδεσ). Η 

βραχυπρόκεςμθ νθςτεία μειϊνει το mRNA λεπτίνθσ και τισ ςυγκεντρϊςεισ λεπτίνθσ 

ςτο πλάςμα κατά περιςςότερο από 60%. προτοφ να ζχει ςθμαντικι επίδραςθ ςτισ 

ςυνολικζσ αποκικεσ λίπουσ ι ςτθν μζγεκοσ των λιποκυττάρων (180, 181). Γριγορθ 

επαναςίτιςθ αποκακιςτά το επίπεδο mRNA τθσ λεπτίνθσ (182). Αντίκετα, οι οξείεσ 

αυξιςεισ ςτο κερμιδικό ιςοηφγιο που προκφπτουν από ζγχυςθ γλυκόηθσ και 

ενδολιπιδίου ι κατανάλωςθ δίαιτασ υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε λιπαρά αυξάνει το 

γονίδιο τθσ λεπτίνθσ ζκφραςθ ςταδιακά ςε αναλογία με τισ αυξιςεισ τθσ λιπϊδουσ 

μάηασ ςτουσ ανκρϊπουσ (183, 184, 185). Οι αςφμμετρεσ αλλαγζσ ςτθν ςυγκζντρωςθ 

λεπτίνθσ ςτο πλάςμα ωσ απόκριςθ ςε  οξείεσ αλλάγεσ ςε κετικό και αρνθτικό 

ενεργειακό ιςοηφγιο υποδθλϊνουν ότι θ λεπτίνθ μπορεί να λειτουργεί 

προςτατευτικά ωσ προσ τθν απϊλεια λίπουσ και ωσ εκ τοφτου τθν απϊλεια βάρουσ . 

Οι παρατθριςεισ αυτζσ υποδθλϊνουν επίςθσ ότι θ γονιδιακι ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ 

φκάνει ςτο μζγιςτο ςτθν κατάςταςθ ςίτιςθσ, θ οποία πικανότατα περιορίηεται από 

τθν κυτταρικι μεταβολικι λειτουργία και/ι το επιγενετικό τοπίο που είναι 

ςφμφωνο με το μζγεκοσ των λιποκυττάρων (186, 187, 188).  

Τζλοσ, θ ςυγκζντρωςθ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα ςτουσ ανκρϊπουσ ακολουκεί ζναν 

θμεριςιο ρυκμό, με το ναδίρ γφρω ςτο μεςθμζρι ζωσ τα μζςα του απογεφματοσ, 

και το ηενίκ γφρω ςτα μεςάνυχτα και νωρίσ το πρωί (189). Η ςυγκζντρωςθ τθσ 

λεπτίνθσ ςτο πλάςμα εμφανίηει επίςθσ υπερχρονικι ταλάντωςθ με ςυχνότθτα 32 

παλμϊν ανά 24 ϊρεσ (190). Οι ςυχνότθτεσ τθσ ταλάντωςθσ είναι παρόμοιεσ μεταξφ 

άπαχων και παχφςαρκων άτομα ι μεταξφ ανδρϊν και γυναικϊν, αλλά τα φψθ των 

παλμϊν είναι διαφορετικά και ευκφνονται για τισ διαφορζσ ςτθ ςυγκζντρωςθ 

λεπτίνθσ ςτο πλάςμα μεταξφ άπαχων και παχφςαρκων, αλλά και γυναικϊν και 

ανδρϊν (191). Οι υποκείμενεσ κινθτιριεσ δυνάμεισ και θ φυςιολογικι ςθµαςία τθσ 

παλµικισ απελευκζρωςθσ τθσ λεπτίνθσ δεν είναι καλά κατανοθτζσ. 

3.3 Ορμονικι και διατροφικι ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ 
λεπτίνθσ 
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Τόςο τα ορμονικά όςο και τα διατροφικά ςιματα είναι πικανό να εμπλζκονται ςτθν 

ςτθ ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ λεπτίνθσ ςε απόκριςθ αλλαγϊν ςτο ενεργειακό 

ιςοηφγιο. Η ινςουλίνθ και τα γλυκοκορτικοειδι αυξάνουν τα επίπεδα του mRNA τθσ 

λεπτίνθσ, ενϊ οι κατεχολαμίνεσ τα μειϊνουν (192, 193, 194,).Η ινςουλίνθ διεγείρει 

επίςθσ τθν ζκκριςθ τθσ λεπτίνθσ (195 , 196). Οι επιδράςεισ τθσ ινςουλίνθσ ςτθ 

γονιδιακι ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ μπορεί να είναι δευτερεφουςεσ ςε ςχζςθ με τισ 

αναβολικζσ επιδράςεισ τθσ ινςουλίνθσ ςτο μεταβολιςμό τθσ γλυκόηθσ και των 

λιπιδίων ςτα λιποκφτταρα. Η 2-δεοξυγλυκόηθ,  θ οποία είναι ζνασ μθ-μεταβολίςιμοσ 

ανταγωνιςτισ τθσ χριςθσ τθσ γλυκόηθσ, εμποδίηει τισ διεγερτικζσ επιδράςεισ τθσ 

ινςουλίνθσ ςτθ γονιδιακι ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ (197, 198).Η ζκφραςθ του γονίδιου 

τθσ λεπτίνθσ ςυςχετίηεται αντιςτρόφωσ ανάλογα με τον ρυκμό λιπόλυςθσ ςτα 

λιποκφτταρα. Η μεταγραφι τθσ λεπτίνθσ καταςτζλλεται από ορμόνεσ και 

παράγοντεσ που επάγουν τθ λιπόλυςθ, όπωσ οι κατεχολαμίνεσ και θ αυξθτικι 

ορμόνθ (199,200), και διεγείρεται από αντιλιπολυτικοφσ παράγοντεσ, όπωσ θ 

προςταγλανδίνθ Ε2 (PGE2) (201,202). Τα αποτελζςματα αυτά υποδθλϊνουν ότι τα 

μεταβολικά ενδιάμεςα προϊόντα τθσ γλυκόηθσ και λιπιδίων μπορεί να 

διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ εκφραςθσ του γονιδίου τθσ 

λεπτίνθσ.  

Η λεπτίνθ φαίνεται επίςθσ να ρυκμίηει αρνθτικά τθ δικι τθσ γονιδιακι ζκφραςθ. Η 

μετάλλαξθ τθσ Leprfa οδθγεί ςε δοςοεξαρτϊμενθ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ του 

γονιδίου τθσ λεπτίνθσ ςε νεογνά ποντίκια θλικίασ 10 θμερϊν (203). Οι επιπτϊςεισ 

τθσ μετάλλαξθσ είναι ανεξάρτθτεσ από τθ λιπϊδθ μάηα και τθ ςυγκζντρωςθ 

ινςουλίνθσ ςτο πλάςμα και πικανϊσ διαμεςολαβοφνται μζςω των κεντρικϊν 

δράςεων τθσ λεπτίνθσ (204). Η βιοςυνκετικι οδόσ τθσ εξαηαμίνθσ είναι ζνασ 

γνωςτόσ μθχανιςμόσ ανίχνευςθσ κρεπτικϊν ςυςτατικϊν ςτα λιποκφτταρα (205). Στο 

ανκρϊπινο υποδόριο λιπϊδθ ιςτό, το επίπεδο τθσ UDP-νακετυλογλυκοηαμίνθσ, του 

τελικοφ προϊόντοσ τθσ βιοςυνκετικισ οδοφ τθσ εξαηαμίνθσ, ςυςχετίηεται κετικά με 

το δείκτθ μάηασ ςϊματοσ (206). Οι χειριςμοί που επθρεάηουν αυτι τθ ςυνκετικι 

οδό ζχουν αποδειχκεί ότι μεταβάλλουν τθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ λεπτίνθσ ςτα 

λιποκφτταρα (207). Ωςτόςο, θ αναςτολι τθσ ςφνκεςθσ τθσ UDP-N-

ακετυλογλυκοηαμίνθσ από ζναν ανταγωνιςτικό αναςτολζα, τθν 6-διαηο-5-οξο-L-
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νορλευκίνθ (DON), αποτυγχάνει να αναςτείλει τθν απελευκζρωςθ τθσ λεπτίνθσ ςε 

διάςτθμα 24 ωρϊν ςε ανκρϊπινα υποδόρια λιποκφτταρα in vitro, γεγονόσ που 

υποδθλϊνει ότι θ UDP-N-ακετυλογλυκοηαμίνθ μπορεί να μθν είναι το πρωταρχικό 

μεταβολικό ςιμα που ρυκμίηει τθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ λεπτίνθσ ςτα 

λιποκφτταρα. Τα ενδοκυτταρικά επίπεδα λιπογενετικϊν ενδιάμεςων προϊόντων, 

όπωσ το κιτρικό οξφ, το μθλονφλ-CoA και το κυτταρικό μακράσ αλφςου ακυλ-CoA 

(LC-CoA), αυξάνονται μετά τθ ςίτιςθ και ζχουν ενοχοποιθκεί για τθν "ανίχνευςθ 

κρεπτικϊν ουςιϊν" ςτο ιπαρ, ςτα παγκρεατικά β-κφτταρα, ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ 

και ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝΣ). (208, 209, 210, 211). Το ιχκυζλαιο και τα 

πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα αναςτζλλουν ιςχυρά τθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ 

λεπτίνθσ (212). Ομοίωσ, θ επεξεργαςία των λιποκυττάρων 3T3-L1 με μακράσ 

αλυςίδασ λιπαρϊν οξζων καταςτζλλει τθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ λεπτίνθσ (213, 

214). Η τριαςίνθ C, ζνασ ιςχυρόσ αναςτολζασ τθσ ςυνκετάςθσ των ακυλο-CoA, 

αναςτζλλει τθ γονιδιακι ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ ςτα λιποκφτταρα (215), γεγονόσ που 

υποδθλϊνει ότι τα ελεφκερα λιπαρά οξζα και/ι λιπαρά ακυλο CoA μπορεί να 

ςυμμετζχουν ςτθ ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ του γονιδίου τθσ λεπτίνθσ. 

 
 
 
3.4 Μεταγραφικοί και μεταφραςτικοί Μθχανιςμοί που 
ελζγχουν τθν παραγωγι λεπτίνθσ 
 
Το γονίδιο τθσ λεπτίνθσ του ποντικιοφ βρίςκεται ςτθν εγγφσ περιοχι του 

χρωμοςϊματοσ 6, μια περιοχι που είναι ομόλογθ με το ανκρϊπινο χρωμόςωμα 

7q31.3 (216 , 217). Η κζςθ πρόςδεςθσ C/EBP ςτθν εγγφσ περιοχι του υποκινθτι (-

161 bp) διαμεςολαβεί μια 20πλάςια διζγερςθ ςτθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ 

λεπτίνθσ ςε in vitro δοκιμαςίεσ αναφορϊν (218, 219, 220, 221). Τα 

γλυκοκορτικοειδι αυξάνουν τθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ λεπτίνθσ ςε 

μεταγραφικό επίπεδο (222, 223).Η χαρτογράφθςθ τθσ διαγραφισ του υποκινθτι 

τθσ ανκρϊπινθσ λεπτίνθσ ζχει εντοπίςει τα cis-ςτοιχεία που είναι υπεφκυνα για τθν 

επίδραςθ των γλυκοκορτικοειδϊν ςτθν περιοχι μεταξφ -55 και +31 ςε ςχζςθ με τθ 

κζςθ ζναρξθσ τθσ μεταγραφισ. Ωςτόςο, θ περιοχι αυτι δεν περιζχει ςφνδεςθ για 
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τον υποδοχζα γλυκοκορτικοειδϊν, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι θ επίδραςθ μπορεί 

να μθ βαςίηεται ςτον κλαςικό μοριακό μθχανιςμό δράςθσ του υποδοχζα 

γλυκοκορτικοειδϊν (224). Υπάρχουν επίςθσ πολλαπλά αρνθτικά cis-ςτοιχεία ενάντθ 

του εγγφσ υποκινθτι τθσ λεπτίνθσ, μεταξφ -750 και -3 kb, και μεταξφ -3 και -4,5 kb 

(225). Οι κειοηολιδινεδιόνεσ (TZD), όπωσ θ ροςιγλιταηόνθ, ζνασ ευαιςκθτοποιθτισ 

τθσ ινςουλίνθσ και ςυνκετικόσ αγωνιςτισ του PPARg καταςτζλλει τθν ζκφραςθ του 

γονιδίου τθσ λεπτίνθσ in vivo, παρόλο που αυξάνει τθν πρόςλθψθ τροφισ και τθ 

μάηα του λιπϊδουσ ιςτοφ (226). Η ροςιγλιταηόνθ μειϊνει επίςθσ τα επίπεδα mRNA 

λεπτίνθσ in vitro ςτον λιπϊδθ ιςτοφ και ςτα λιποκφτταρα 3T3-L1 (227). Η 

καταςταλτικι επίδραςθ τθσ ροςιγλιταηόνθσ ςτθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ 

λεπτίνθσ απαιτεί τθν πρωτεΐνθ PPAR-gamma και φαίνεται ότι περιλαμβάνει τον 

ανταγωνιςμό τθσ δράςθσ τθσ C/EBPa (228, 229). Αν και ζνασ εγγφσ υποκινθτισ 750 

bp του γονιδίου τθσ λεπτίνθσ ποντικοφ μπορεί να οδθγιςει τθν ζκφραςθ τθσ 

λεπτίνθσ ςτα λιποκφτταρα, θ ζκφραςθ δεν είναι ειδικι για τα λιποκφτταρα (230). 

Ρρόςφατα, ο μεταγραφικόσ παράγοντασ FOSL2 βρζκθκε ότι μεςολαβεί ςτθν ειδικι 

για τα λιποκφτταρα ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ (231). Ο FOSL2 ςυνδζεται με ζνα cis-

ςτοιχείο που βρίςκεται περίπου 4,1 kb ενάντθ του TSS τθσ λεπτίνθσ ςτα ποντίκια και 

φαίνεται ότι είναι τόςο απαραίτθτοσ όςο και επαρκισ για να προςδϊςει ειδικι για 

τα λιποκφτταρα ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ. Ωςτόςο, παραμζνει να γίνει κατανοθτό πϊσ 

ο FOSL2, ζνασ πανταχοφ παρϊν μεταγραφικόσ παράγοντασ, προςδίδει τθν ιςτικι 

εξειδίκευςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ λεπτίνθσ. Το επίπεδο τθσ πρωτεΐνθσ FOSL2 

ςυςχετίηεται με τα επίπεδα του mRNA τθσ λεπτίνθσ και το μζγεκοσ των 

λιποκυττάρων και είναι υποψιφιοσ για τθ διαμεςολάβθςθ τθσ. Αντίκετα, ο FOSL2 

είναι απίκανο να εμπλζκεται ςτθ διατροφικι ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ λεπτίνθσ. 

Τα επίπεδα τθσ FOSL2 δεν επθρεάηονται από οξείεσ μεταβολζσ τθσ διατροφικισ 

κατάςταςθσ των λιποκυττάρων, όπωσ θ θ 24ωρθ νθςτεία και θ επαναςίτιςθ, οι 

οποίεσ επθρεάηουν ςθμαντικά τθν ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ (232).Η Γνϊςθ τθσ 

μεταγραφικισ ρφκμιςθσ του γονιδίου ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ είναι περιοριςμζνθ εν 

μζρει λόγω τθσ ζλλειψθσ κατάλλθλου κυτταρικοφ μοντζλου που είναι ςε κζςθ να 

εκφράςει τθ λεπτίνθ ςε ςυγκρίςιμο επίπεδο. Τα ςυνικθ χρθςιμοποιοφμενα in vitro 

λιποκφτταρικα μοντζλα, όπωσ τα κφτταρα 3T3-L1 και 3T3F442A, εκφράηουν λεπτίνθ 

mRNA ςε ποςοςτό <1% του ενδογενοφσ επιπζδου (233, 234, 235). Η χαμθλι 
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ζκφραςθ τθσ λεπτίνθσ ςε αυτά τα κφτταρα δεν οφείλεται ςε εγγενι ελαττϊματα 

που ςχετίηονται με τισ κυτταρικζσ ςειρζσ, αλλά κακορίηονται από τισ ςυνκικεσ 

καλλιζργειασ in vitro. Πταν τα κφτταρα 3T3-F442A μεταμοςχεφκθκαν ςε ποντίκια με 

ανοςοανεπαρκεια, μπόρεςαν να διαφοροποιθκοφν ςε ϊριμουσ λιπϊδεισ ιςτοφσ 

που μοιάηουν πολφ με τουσ ενδογενείσ λιπϊδεισ ιςτοφσ όςον αφορά τθ μορφολογία 

τουσ και το επίπεδο ζκφραςθσ τθσ λεπτίνθσ (236). Οι διαφορζσ ςτθν κυτταρικι 

μορφολογία και γονιδιακι ζκφραςθ ςτα λιποκφτταρα που διαφοροποιοφνται in 

vitro και in vivo μπορεί να ςχετίηονται με επιγενωμικζσ διαφορζσ των κυττάρων ι με 

τα επίπεδα βαςικϊν μεταγραφικϊν παραγόντων, όπωσ οι FOSL2 και C/EBP-alpha. Η 

υπερζκφραςθ του FOSL2 αυξάνει ςθμαντικά τθν ζκφραςθ του γονιδίου τθσ λεπτίνθσ 

ςε 3T3-F442A κφτταρα που διαφοροποιοφνται in vitro (237). Σε ανκρϊπινα 

εκκζματα λιπϊδουσ ιςτοφ, θ βραχυπρόκεςμθ κεραπεία με ινςουλίνθ (2 ϊρεσ) 

αυξάνει τουσ ρυκμοφσ βιοςφνκεςθσ τθσ λεπτίνθσ κατά δφο ζωσ τρεισ φορζσ, χωρίσ 

να επθρεάηει τα επίπεδα mRNA τθσ λεπτίνθσ (238). Η επίδραςθ τθσ ινςουλίνθσ 

παρεμποδίηεται από τθν αναςτολι τθσ φωςφατιδυλινοςιτόλθσ 3-κινάςθσ ι του 

ςτόχου τθσ ραπαμυκίνθσ των κθλαςτικϊν, γεγονόσ που ςυνάδει με τθν 

προθγοφμενθ μελζτθ που ζδειξε ότι θ ενεργοποίθςθ του mTOR διεγείρει τθν 

παραγωγι και τθν ζκκριςθ τθσ πρωτεΐνθσ τθσ λεπτίνθσ (LEP) (239,240). Η ινςουλίνθ 

φαίνεται να αυξάνει τθ μετάφραςθ τθσ LEP αυξάνοντασ τθν ςυςχζτιςθ του mRNA 

τθσ λεπτίνθσ με το πολυςϊμα. Η πλιρθσ επίδραςθ τθσ ινςουλίνθσ ςτθν παραγωγι 

λεπτίνθσ απαιτεί τθν παρουςία και των δφο 5'UTR και 3'UTR του μεταγράφου τθσ 

λεπτίνθσ (241). Συνεπϊσ, θ Η φυςιολογικι ςθμαςία τθσ μετα-μεταγραφικισ 

ρφκμιςθσ τθσ  ζκφραςθσ τθσ λεπτίνθσ από τθν ινςουλίνθ μζνει να αξιολογθκεί. 
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Σσήμα 5 ο ςποδοσέαρ ηηρ Λεπηίνηρ 

3.5 Ρφκμιςθ τθσ βιοδιακεςιμότθτασ τθσ λεπτίνθσ και θ 
είςοδοσ τθσ ςτον εγκζφαλο 
 
Η λεπτίνθ κυκλοφορεί τόςο ςε ελεφκερθ όςο και ςε δεςμευμζνθ μορφι με τθν 

ελεφκερθ λεπτίνθ να είναι βιοδραςτικι (242, 241 242, 243). Στα παχφςαρκα άτομα, 

θ αναλογία τθσ ελεφκερθσ προσ τθ δεςμευμζνθ λεπτίνθ είναι υψθλότερθ ςε 

ςφγκριςθ με εκείνθ των φυςιολογικϊν ατόμων. Ζτςι, θ περίςςεια λεπτίνθσ ςτα 

παχφςαρκα άτομα είναι παροφςα κυρίωσ ωσ ελεφκερθ λεπτίνθ. Η διαλυτι LEPR 

(sLEPR) είναι θ κφρια πρωτεΐνθ δζςμευςθσ τθσ λεπτίνθσ ςτθν κυκλοφορία, αν και 

ςυνδζεται και με άλλεσ πρωτεΐνεσ ςτθν κυκλοφορία (241 242, 243). Η χοριγθςθ 
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αναςυνδυαςμζνθσ sLEPR μειϊνει τθ ςθματοδοτικι δραςτθριότθτα τθσ λεπτίνθσ με 

τθν οξεία δζςμευςθ τθσ ελεφκερθσ λεπτίνθσ, αλλά το ίδιο το ςφμπλοκο λεπτίνθσ-

sLEPR δεν παρεμβαίνει ςτθ ςθματοδοτικι δραςτθριότθτα τθσ ελεφκερθσ λεπτίνθσ 

(247). Η sLEPR μειϊνει επίςθσ τθ διαπερατότθτα τθσ λεπτίνθσ διαμζςου του 

αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ (BBB) μειϊνοντασ τθ δζςμευςθ και τθν 

ενδοκυττάρωςθ τθσ λεπτίνθσ (226). Από τθν άλλθ πλευρά, θ ςυγχοριγθςθ 

αναςυνδυαςμζνθσ λεπτίνθσ και sLEPR ςε ποντίκια Leprob/ob με ανεπάρκεια 

λεπτίνθσ μειϊνει τον ρυκμό κάκαρςθσ τθσ εξωγενοφσ λεπτίνθσ και παρατείνει τα 

αποτελζςματα τθσ λεπτίνθσ που μειϊνουν το βάροσ (221). Ζτςι, θ ςυγκζντρωςθ τθσ 

sLEPR ςτο πλάςμα διαμορφϊνει τθν ιςορροπία μεταξφ τθσ ελεφκερθσ και 

δεςμευμζνων λεπτινϊν και μπορεί να επθρεάςει τθ ςθματοδοτικι δραςτθριότθτα 

τθσ λεπτίνθσ και τθν ενεργειακι ομοιόςταςθ. Σφμφωνα με αυτι τθν λογικι, ςτο 

πλάςμα οι ςυγκεντρϊςεισ του sLEPR είναι αιςκθτά αυξθμζνεσ ςε κατάςταςθ 

νθςτείασ και κατά τθ διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ, οι οποίεσ πικανϊσ ςυμβάλλουν 

ςτθν ρφκμιςθ του ενεργειακοφ ιςοηυγίου και του μεταβολιςμοφ ςε αυτζσ τισ 

ςυνκικεσ (223, 238). Από τθν άλλθ πλευρά, θ διπλάςια αφξθςθ των ςυγκζντρωςθσ 

sLEPR ςτο πλάςμα ςε ζνα διαγονιδιακό μοντζλο ποντικοφ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ 

μείωςθ του ςωματικοφ βάρουσ και τθσ λιπϊδουσ μάηασ, ςυνοδευόμενθ από 

αυξθμζνο βαςικό μεταβολικό ρυκμό και οξείδωςθ των λιπιδίων (240). Η λεπτίνθ 

του πλάςματοσ κακαρίηεται κυρίωσ από τουσ νεφροφσ ςτον άνκρωπο και τα 

ποντίκια(251, 253, 245). Σε διεννεφρεκτομθμζνο αρουραίουσ, θ κάκαρςθ τθσ 

ενδοφλζβιασ χορθγοφμενθσ 126I-λεπτίνθσ είναι μειωμζνθ κατά περιςςότερο από 

81%, ςε ςφγκριςθ με τα ποντίκια ελζγχου(261). Τα επίπεδα λεπτίνθσ ςτο πλάςμα 

είναι επίςθσ αυξθμζνα ςε αςκενείσ με αιμοκάκαρςθ (204). Η λεπτίνθ φαίνεται να 

εξάγεται άκικτθ από τουσ νεφροφσ και να υφίςταται εκτεταμζνθ μεταβολικι 

αποικοδόμθςθ ςτο νεφρικό ςωλθνάριο (261). Μια μελζτθ τθσ κινθτικισ τθσ 

κάκαρςθσ τθσ ενδοπεριτοναϊκά χορθγοφμενθσ 125I-λεπτίνθσ ςε Lepob/ob και 

Leprdb/db ποντίκια διαπιςτϊνει ότι υπάρχει υψθλότερθ ςυςςϊρευςθ 

ραδιενζργειασ ςτουσ νεφροφσ και το ιπαρ ςε όλα τα χρονικά ςθμεία μετά τθν 

ζγχυςθ. Είναι ενδιαφζρον ότι, ενϊ παρατθρείται υςτζρθςθ ςτθ μεςολάβθςθ τθσ 

λεπτίνθσ ςτθν καταςτολι τθσ πρόςλθψθσ τροφισ κατά τθ διάρκεια των πρϊτων 3 

ωρϊν μετά τθν ζγχυςθ λεπτίνθσ ςτα ποντίκια Lepob/ob, θ μεςολάβθςθ τθσ λεπτίνθσ 
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ςτθν καταςτολι τθσ πρόςλθψθσ τροφισ είναι ςθμαντικι 6 ϊρεσ μετά τθν ζγχυςθ 

και παραμζνει ςθμαντικι 24 ϊρεσ μετά τθν ζγχυςθ, όταν το 97% τθσ εγχυκείςασ 

λεπτίνθσ ζχει εξαλειφκεί από το ςφςτθμα (231), γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι θ 

επίδραςθ τθσ λεπτίνθσ ςτθν πρόςλθψθ τροφισ είναι μεγαλφτερθσ διάρκειασ από τθ 

διάρκεια ηωισ τθσ ίδιασ ςτθν κυκλοφορία. Στουσ ανκρϊπουσ, ο χρόνοσ θμιηωισ τθσ 

κυκλοφοροφςασ λεπτίνθσ είναι περίπου 25 λεπτά και δεν διαφζρει μεταξφ 

φυςιολογικϊν και παχφςαρκων άτομα, γεγονόσ που υποδθλϊνει και πάλι ότι θ 

αυξθμζνθ παραγωγι λεπτίνθσ είναι υπεφκυνθ για τθν αυξθμζνθ λεπτίνθ του 

πλάςματοσ ςε παχφςαρκουσ αςκενείσ (118). Οι μθχανιςμοί και οι πρωτεΐνεσ που 

μεςολαβοφν ςτθν κάκαρςθ τθσ λεπτίνθσ δεν είναι πλιρωσ κατανοθτοί. Η LEPRa, μια 

ςφντομθ ιςομορφι τθσ LEPR, εκφράηεται ςε μεγάλο βακμό ςτουσ νεφροφσ και ζχει 

εμπλακεί ςτθν κάκαρςθ τθσ λεπτίνθσ (220). Δεδομζνου ότι θ επίδραςθ τθσ λεπτίνθσ 

ςτθν ενεργειακι ομοιόςταςθ διαμεςολαβείτε κυρίωσ μζςω τθσ δράςθσ τθσ λεπτίνθσ 

ςτον εγκζφαλο, θ πρόςβαςθ τθσ λεπτίνθσ ςε νευρϊνεσ-κλειδιά ςτο ΚΝΣ είναι 

εξαιρετικά ςθμαντικι για τθ δράςθ τθσ λεπτίνθσ. Η λεπτίνθ ειςζρχεται ςτο ΕΝΥ με 

κορεςμζνο τρόπο (36, 243). Τόςο οι εξαρτϊμενοι όςο και οι ανεξάρτθτοι από το 

LEPR μθχανιςμοί ζχουν ενοχοποιθκεί για τθ μεταφορά τθσ LEP διαμζςου του ΒΒΒ 

(15,243,261). Και πάλι, θ LEPRa ζχει εμπλακεί ςε αυτι τθ διαδικαςία. Η LEPRa 

εκφράηεται ςε αφκονία ςτον χοριοειδζσ πλζγμα και ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα του 

ΒΒΒ (96,220), και είναι ςε κζςθ να μεςολαβεί ςτθ διακφττωςθ τθσ λεπτίνθσ 

διαμζςου ενόσ κυτταρικοφ μονοςτρωματικοφ κυττάρου (240). Επιπλζον, θ λεπτίνθ 

μπορεί επίςθσ να ζχει πρόςβαςθ ςτουσ νευρϊνεσ ςτο μεςοβαςικό υποκάλαμο 

(MBH) μζςω των τανυκυττάρων ςτο μεςαίο ζμβρυο, μια διαδικαςία που απαιτεί τθν 

κυτταρικι ERK ςθματοδότθςθ και τθ διζλευςθ τθσ λεπτίνθσ μζςω του 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ (253).  

Ζνα χαρακτθριςτικό γνϊριςμα τθσ παχυςαρκίασ είναι θ μειωμζνθ ανταπόκριςθ ςτθ 

λεπτίνθ. Η εμφανισ "αντίςταςθ ςτθ λεπτίνθ" μπορεί να ζχει πολλζσ υποκείμενεσ 

αιτίεσ και θ μειωμζνθ πρόςβαςθ τθσ λεπτίνθσ ςε νευρϊνεσ-κλειδιά ςτο ΚΝΣ είναι 

μία από αυτζσ. Ζνα ελάττωμα ςτθ μεταφορά τθσ λεπτίνθσ διαμζςου του ΒΒΒ είναι 

ζνα πρϊιμο γεγονόσ ςτθν πορεία ανάπτυξθσ τθσ επαγόμενθσ από δίαιτα 

παχυςαρκίασ ςε μοντζλα ποντικιϊν (241, 242, 243). Τα τρωκτικά που υποβάλλονται 
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ςε κεραπεία με δίαιτα υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε λιπαρά για ςφντομο χρονικό 

διάςτθμα είναι ανκεκτικά ςτθν περιφερικά χορθγοφμενθ λεπτίνθ, αλλά διατθροφν 

φυςιολογικι απόκριςθ ςτθ χοριγθςθ λεπτίνθσ ICV (244). Οι δίαιτεσ με υψθλι 

περιεκτικότθτα ςε λιπαρά επθρεάηουν επίςθσ τθν πρόςβαςθ ςε τθσ λεπτίνθσ ςτουσ 

υποκαλαμικοφσ νευρϊνεσ ανεξάρτθτα από τθν παχυςαρκία, τα ηϊα παρουςιάηουν 

πολφ μειωμζνθ απόκριςθ ςτθ λεπτίνθ μετά από μόνο 3 ζωσ 5 θμζρεσ ςίτιςθσ με 

υψθλι περιεκτικότθτα ςε λιπαρά, πριν από ςθμαντικζσ αλλαγζσ είτε ςτο ςωματικό 

βάροσ είτε ςτθ ςυγκζντρωςθ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα. (245, 246). Η παρατεταμζνθ 

ςίτιςθ αρουραίων με δίαιτα υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε φρουκτόηθ, θ οποία δεν 

αφξθςε το ςωματικό βάροσ ι τα επίπεδα λεπτίνθσ ςτθν κυκλοφορία, οδθγεί επίςθσ 

ςε μειωμζνθ απόκριςθ ςτθ λεπτίνθ (247,248). Από τθν άλλθ πλευρά, θ παχυςαρκία 

ι/και οι καταςτάςεισ που ςχετίηονται με τθν παχυςαρκία οδθγοφν ςαφϊσ ςε 

μειωμζνθ μεταφορά λεπτίνθσ μζςω του ΒΒΒ ςε διάφορα μοντζλα παχυςαρκίασ 

τρωκτικϊν (251,249,250). Στουσ αρουραίουσ Koletsky, οι οποίοι είναι ανεπαρκείσ ςε 

όλεσ τισ γνωςτζσ ιςομορφζσ του LEPR, ο ρυκμόσ μεταφοράσ λεπτίνθσ μζςω του ΒΒΒ 

είναι δεν διαφζρει ςθμαντικά από τθν ομάδα ελζγχου πριν, αλλά μειϊνεται 

ςθμαντικά αφοφ γίνουν παχφςαρκοι (251). Τα επίπεδα τριγλυκεριδίων ςτθν 

κυκλοφορία ςυςχετίηονται αντιςτρόφωσ ανάλογα με τον ρυκμό ειςόδου τθσ 

λεπτίνθσ ςτο ΕΝΥ και τα αυξθμζνα επίπεδα τριγλυκε ριδίων ςτον ορό 

παρεμποδίηουν τθ μεταφορά τθσ λεπτίνθσ διαμζςου του ΒΒΒ (252).  

Τζλοσ, θ ίδια θ ςθματοδότθςθ τθσ λεπτίνθσ ρυκμίηει επίςθσ τθν πρόςβαςθ των 

λεπτίνθσ ςτουσ νευρϊνεσ τθσ ΜΒΗ μζςω των τενόντιων κυττάρων. Σε ποντίκια που 

ςτεροφνται τθν ιςομορφι ςθματοδότθςθσ LEPRb ι με παχυςαρκία που προκαλείται 

από δίαιτα, θ λεπτίνθ ςυςςωρεφεται ςτο διάμεςο και αποτυγχάνει να φκάςει ςτο 

MBH.Η ενεργοποίθςθ τθσ ERK ςθματοδότθςθσ ςτα λεμφοκφτταρα με EGF 

αποκακιςτά τθ μεταφορά λεπτίνθσ και ςθματοδότθςθ ςτα παχφςαρκα ηϊα (253). 

3.6 Λεπτίνθ και φυςικι δραςτθριότθτα 

Η λεπτίνθ φαίνεται πωσ ζχει μια αςκενι ζωσ μζτρια αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τθν 

φυςικι δραςτθριότθτα. Ζνα αυξθμζνο επίπεδο ςωματικισ δραςτθριότθτασ ζχει 

βρεκεί ότι διεγείρει τθν ενεργειακι δαπάνθ, και ςυνεπϊσ  αυξάνει τθν απαιτοφμενθ 
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ενεργειακι πρόςλθψθ για τθ διατιρθςθ ςτακερισ ςωματικισ μάηασ και ςωματικισ 

ςφνκεςθ (253). Η μείωςθ του ςωματικοφ βάρουσ μετά απο ςωματικι 

δραςτθριότθτα ςυςχετίηεται με μειϊςεισ τθσ ςυγκεντρϊςεισ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα. 

Ωςτόςο, τα αποτελζςματα ςχετικά με τισ επιδράςεισ τθσ άςκθςθσ ςτθ ςυγκζντρωςθ 

τθσ λεπτίνθσ ςτο πλάςμα, ανεξάρτθτα από τθ λιπϊδθ μάηα, είναι αντικρουόμενα 

(254). Η λεπτίνθ ςυςχετίηεται επίςθσ αρνθτικά με τθν φυςικι κατάςταςθ (VO2peak), 

αλλά δεν ςυςχετίςτθκε με τθ ςωματικι δραςτθριότθτα (255).Η φυςικι 

δραςτθριότθτα και θ φυςικι κατάςταςθ ςυνδζονται ςυνικωσ, αλλά θ ζννοια είναι 

διαφορετικι (256). Η φυςικι δραςτθριότθτα ζχει οριςτεί ωσ οποιαδιποτε ςωματικι 

κίνθςθ που παράγεται από τουσ ςκελετικοφσ μφεσ και απαιτεί δαπάνθ ενζργειασ 

(257), ενϊ θ φυςικι κατάςταςθ περιλαμβάνει τθν καρδιοαναπνευςτικι αντοχι 

(εκτιμϊμενθ είτε με τθ μετροφμενθ VO2max), τθ μυϊκι αντοχι και τθ μυϊκι δφναμθ, 

αμφότερεσ οι οποίεσ είναι ειδικζσ για μια μυϊκι ομάδα και πρζπει επομζνωσ να 

μετρϊνται ξεχωριςτά (258). Σε μελζτθ των Miyatake et al. διαπιςτϊκθκε ςθμαντικι 

ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων λεπτίνθσ ςτον ορό και ςωματικισ δραςτθριότθτασ 

ςτισ γυναίκεσ, αλλά όχι ςτουσ άνδρεσ (259). Ωςτόςο, θ διαφορά μεταξφ των δφο 

φφλων ςτθν ςυγκζντρωςθ των επίπεδων τθσ λεπτίνθσ ςτθν κυκλοφορία και τθσ 

ςωματικισ δραςτθριότθτασ δεν μπόρεςε να εξθγθκεί. Σε μια μελζτθ των Henson et 

al. θ οποία αφοροφςε ζναν πλθκυςμό με υψθλό κίνδυνο εμφάνιςθσςακχαρϊδθ 

διαβιτθ τφπου 2, διαπίςτωκθκε ότι ο χρόνοσ κακιςτικισ εργαςίασ  ςχετίηεται 

ςθμαντικά με τθ λεπτίνθ γεγονόσ που κα μποροφςε να εξθγθκεί από τθν οξεία 

φλεγμονι μεταξφ των ςυμμετεχόντων που παρουςιάηουν αυξθμζνο κίνδυνο για 

χρόνια φλεγμονι (258). 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 GLP-1 

4.1 Σο μόριο GLP-1 Εκφραςθ και ζκκριςθ 

Το GLP-1 είναι ζνα πολυπεπτίδιο 31 αμινοξζων που προζρχεται από το γονίδιο τθσ 

προγλυκαγόνθσ. Η μεταμεταφραςτικι επεξεργαςία του εγγενοφσ πεπτιδίου 

προγλυκαγόνθσ 180 αμινοξζων είναι ειδικι για κάκε ιςτό. Διαμεςολαβείτε είτε από 
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τθν πεπτιδάςθ προορμονικιe κονβερτάςθe (PC)2, είτε από τθν PC1/3. Αυτά τα 

ζνηυμα διαςποφν τθν προγλυκαγόνθ κατά κφριο λόγο είτε ςε γλυκαγόνθ (PC2) είτε 

ςε GLP-1, GLP-2 και οξυτομοδουλίνθ (PC1/3) 21. Στο ζντερο, θ μεταμεταφραςτικι 

επεξεργαςία τθσ προγλυκαγόνθσ μεςολαβείτε από τθν PC1/3, τον παράγοντα GLP-1 

και άλλεσ ορμόνεσ του εντζρου. Στο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝΣ), υπάρχουν 

υψθλά επίπεδα τόςο τθσ PC1/3 όςο και τθσ PC2 και αμφότερεσ μπορεί να είναι 

υπεφκυνεσ για τθν επεξεργαςία τθσ προγλυκαγόνθσ . Ειδικότερα, το GLP-1 βρίςκεται 

ςτον υποκάλαμο και ςτο ουραίο ςτζλεχοσ του εγκεφάλου. Στον εγκζφαλο και το 

ζντερο, θ γλικεντίνθ, θ οξυντομοντουλίνθ (επίςθσ ορμόνθ του εντζρου), το 

παρεμβατικό πεπτίδιο-2 (IP-2), το GLP-1 και το GLP-2 παράγονται όλα από το 

γονίδιο τθσ προγλυκαγόνθσ. Στο πάγκρεασ, θ επικρατοφςα μορφι του ενηφμου είναι 

θ PC2 και, ωσ αποτζλεςμα, το γονίδιο τθσ προγλυκαγόνθσ μετατρζπεται ςε μεγάλο 

βακμό ςε γλυκαγόνθ. 

 

Εντόσ του εντζρου, το GLP-1 ςυντίκεται κυρίωσ από τα κφτταρα L και εκκρίνεται από 

αυτά, τα οποία βρίςκονται κυρίωσ ςτον άπω ειλεό και ςτο παχφ ζντερο. Η ζκκριςθ 

του GLP-1 από το ζντερο ωσ απάντθςθ ςτθν πρόςλθψθ τροφισ είναι διφαςικι: θ 

πρϊιμθ φάςθ λαμβάνει χϊρα εντόσ 10-15 λεπτϊν μετά τθν κατάποςθ τροφισ και 

αυτι ακολουκείται από μια μεγαλφτερθ δεφτερθ φάςθ που κορυφϊνεται ςτα 30-60 

λεπτά. Το αυτόνομο νευρικό ςφςτθμα και οι ςχετικοί νευροδιαβιβαςτζσ (πεπτίδιο 

απελευκζρωςθσ γαςτρίνθσ *GRP+ και ακετυλοχολίνθ) είναι πικανό να είναι οι κφριοι 

μεςολαβθτζσ τθσ ζκκριςθσ του GLP-1 ςτθν πρϊιμθ φάςθ, αν και τα ςτοιχεία είναι 

αντικρουόμενα. Η δεφτερθ φάςθ τθσ ζκκριςθσ του GLP-1 μεςολαβείται μζςω τθσ 

άμεςθσ επαφισ των κρεπτικϊν ουςιϊν με τα κφτταρα L ςτο απομακρυςμζνο λεπτό 

ζντερο. Μόλισ απελευκερωκεί, το GLP-1 αδρανοποιείται ταχζωσ ςτθν κυκλοφορία 

από το ζνηυμο διπεπτιδυλοπεπτιδάςθ-4 (DPP-4), με αποτζλεςμα ο χρόνοσ θμιηωισ 

ςτο πλάςμα να είναι μικρότεροσ από 2 λεπτά. Μόνο περίπου 10-15% του GLP-1 που 

εκκρίνεται από τα εντερικά L-κφτταρα φκάνει ςτουσ περιφερικοφσ ιςτοφσ και ςτα β- 

και α-κφτταρα του παγκρζατοσ- θ πλειονότθτα του GLP-1 αδρανοποιείται ςτο 

ζντερο, ςτθν πυλαία φλζβα και ςτο ιπαρ. 
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Το GLP-1 αςκεί τισ επιδράςεισ του μζςω του υποδοχζα GLP-1, μζλουσ τθσ 

οικογζνειασ υποδοχζων ςυνδεδεμζνων με G-πρωτεΐνεσ επτά διαμεμβρανϊν Β1. Ο 

υποδοχζασ GLP-1 ζχει βρεκεί ςε διάφορουσ ιςτοφσ, όπωσ το πάγκρεασ, οι νεφροί, θ 

καρδιά, οι πνεφμονεσ, τα ζντερα, θ υπόφυςθ, το ενδοκιλιο, το περιφερικό νευρικό 

ςφςτθμα και το ΚΝΣ 19. Η ευρεία ζκφραςι του αντανακλά τουσ πολυάρικμουσ 

φυςιολογικοφσ ρόλουσ του GLP-1. 

4.2 Σο GLP-1 ωσ ςιμα κορεςμοφ 

Η GLP-1 είναι μία από τισ διάφορεσ ορμόνεσ που εκκρίνονται από το ζντερο και τον 

λιπϊδθ ιςτό και εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ τθσ πρόςλθψθσ τροφισ και τθσ 

ενεργειακισ ομοιόςταςθσ. 

4.3 GLP-1 και φυςικι δραςτθριότθτα 

Ανάλογα με τθν ζνταςθ, θ ςωματικι δραςτθριότθτα προκαλεί μθχανικι 

αναπιδθςθ, αλλάηει τθ νευροενδοκρινικι δραςτθριότθτα, και μετατοπίηει τθ ροι 

του αίματοσ μακριά από το γαςτρεντερικό ςφςτθμα προσ τουσ πνεφμονεσ και τουσ 

εργαηόμενουσ μφεσ (260, 259). Αυτζσ οι αλλαγζσ μπορεί να επθρεάςουν τισ 

γαςτρεντερικζσ και τισ πεπτικζσ λειτουργίεσ, όπωσ τθν κινθτικότθτα του εντζρου, 

τθν απορρόφθςθ κρεπτικϊν ςυςτατικϊν και τθν ζκκριςθ διάφορων ουςιϊν. Κατά τθ 

διάρκεια εξαντλθτικισ άςκθςθσ αντοχισ (π.χ. μεγάλεσ αποςτάςεισ τρζξιμο), αυτό 

μπορεί να οδθγιςει ςε δυςάρεςτα ςυμπτϊματα όπωσ διάρροια και εντερικζσ 

κράμπεσ (260). Σε χαμθλι ζωσ μζτρια ζνταςθσ άςκθςθ, ωςτόςο, θ ςωματικι 

δραςτθριότθτα φαίνεται να ζχει ευεργετικζσ επιδράςεισ ςτθν υγεία του 

γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ μειϊνοντασ τουσ κινδφνουσ τθσ δυςκοιλιότθτασ (261, 

262), θ οποία ςχετίηεται ςτενά με αδράνεια (263). Επίςθσ, οι επιδράςεισ τθσ 

άςκθςθσ ςτθν ζκκριςθ των γαςτρεντερικϊν ορμονϊν, όπωσ θ GLP-1, ζχουν 

ερευνθκεί και είναι αρκετά αμφιλεγόμενεσ (264). Σε ενιλικεσ με φυςιολογικό 

βάροσ, θ μεταγευματικι GLP-1 φαίνεται να αυξάνεται μετά από οξεία άςκθςθ (265, 

266, 267), ενϊ ςε μελζτεσ με παχφςαρκα άτομα τα επίπεδα τθσ GLP-1 φαίνεται να 

αυξάνονται, ςε άλλεσ να μειϊνονται και ςε μερικζσ ακόμα και να μζνουν 
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ανεπθρζαςτα, μετά από πρωτόκολλο οξείασ άςκθςθσ (268, 269,). Τα αντικρουόμενα 

ευριματα μεταξφ των μελετϊν πικανόν να οφείλονται ςε διαφορετικά 

χαρακτθριςτικά ςυμμετεχόντων (π.χ. ΔΜΣ, θλικία και επίπεδο φυςικισ 

κατάςταςθσ), τα άςκθςθ πρωτόκολλα (π.χ. διάρκεια και ζνταςθ) και τισ τεχνικζσ 

μζτρθςθσ GLP-1(268). Για παράδειγμα, τα ελεφκερα λιπαρά οξζα ζχει βρεκεί ότι 

αναςτζλλουν τθν ζκκριςθ του GLP-1 (269, 270) και eεπομζνωσ, οι διαφορζσ ςτισ 

αποκρίςεισ των ελεφκερων λιπαρϊν οξζων ςτο πλάςμα ςτθν οξεία άςκθςθ μπορεί 

να εξθγοφν οριςμζνεσ διαφορζσ ςτθν επιδράςεισ τθσ άςκθςθσ ςτθν ζκκριςθ του 

GLP-1. 

 
Σσήμα 6: Επίδπαζη ηος GLP-1 ζε διάθοποςρ ιζηούρ 
 
 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 Ιντερλευκίνθ 18  
 
5.1 Παραγωγι IL-18 

 

Ρολλοί τφποι κυττάρων, τόςο αιμοποιθτικά όςο και μθ αιμοποιθτικά κφτταρα, 

ζχουν τθ δυνατότθτα να παράγουν IL-18. Αρχικά, θ παραγωγι IL-18 αναγνωρίςτθκε 
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ςτα κφτταρα Kupffer, μακροφάγα που κατοικοφν ςτο ιπαρ, ακόμθ και ςε 

κατάςταςθ θρεμίασ χωρίσ διζγερςθ. Ωςτόςο, ςτθ ςυνζχεια, πολλοί ερευνθτζσ 

ανζφεραν τθν παραγωγι IL-18 ςε μθ αιμοποιθτικά κφτταρα, όπωσ τα εντερικά 

επικθλιακά κφτταρα, τα κερατινοκφτταρα και τα ενδοκθλιακά κφτταρα, ακόμθ και 

ςε κατάςταςθ θρεμίασ. Εκτόσ από τθ μοναδικι κατανομι τθσ και τθ ςυςτατικι 

παραγωγι τθσ ςε μια μεγάλθ ποικιλία κυτταρικϊν τφπων και ιςτϊν, θ IL-18 

χαρακτθρίηεται από τθ μοναδικι διαδικαςία κυτταρικισ παραγωγισ τθσ. Συνικωσ, 

κυτταροκίνεσ όπωσ θ IFN-γ και θ IL-4 εκκρίνονται μετά τθν ζκφραςθ των 

αντίςτοιχων γονιδίων, επειδι τα γονίδιά τουσ περιλαμβάνουν ζνα πεπτίδιο ςιματοσ 

που είναι απαραίτθτο για τθν εξωκυτταρικι απελευκζρωςι τουσ μζςω του 

ενδοπλαςματικοφ δικτφου προσ το ςφμπλεγμα Golgi. Αντίκετα, το γονίδιο τθσ IL18, 

όπωσ και άλλα μζλθ τθσ οικογζνειασ IL-1, ςτερείται πεπτιδίκοφ ςιματοσ. Ζχει 

αναφερκεί πωσ ότι θ IL-18 αποκθκεφεται ςτο κυτοςόλιο των κυττάρων που 

παράγουν τθν IL-18 [273,274,275+. Επιπλζον, παρόμοια με τθν IL-1β αλλά ςε 

αντίκεςθ με τθν IL-1α ι τθν IL-33, θ IL-18 παράγεται ωσ βιολογικά ανενεργι 

πρόδρομθ ουςία *274,275,276+. Για να γίνει ενεργι και να απελευκερωκεί, θ 

πρόδρομθ IL-18 (pro-IL-18) χρειάηεται μετα-μεταφραςτικι επεξεργαςία 

[277,278,279+. Ωσ εκ τοφτου, θ εξωκυτταρικι απελευκζρωςθ τθσ βιολογικά ενεργισ 

IL-18 ρυκμίηεται από πολλαπλζσ διαδικαςίεσ, όπωσ θ κανονικι μεταγραφικι 

γονιδιακι ρφκμιςθ, θ μεταγραφικι γονιδιακι ρφκμιςθ και θ μετα-μεταφραςτικι 

ρφκμιςθ. 

 

5.2 Θ IL-18 ςτθ μεταβολικι ομοιόςταςθ 

Τα διατροφικά κρεπτικά ςυςτατικά, όπωσ οι υδατάνκρακεσ, οι πρωτεΐνεσ και τα 

λιπίδια, πζπτονται και απορροφϊνται μζςω του πεπτικοφ ςωλινα. Η γλυκόηθ και τα 

αμινοξζα που παράγονται από υδατάνκρακεσ και πρωτεΐνεσ, αντίςτοιχα, 

απορροφϊνται ςτο λεπτό ζντερο και μεταφζρονται ςτο ιπαρ μζςω τθσ πυλαίασ 

φλζβασ. Τα απορροφθμζνα λιπαρά οξζα από τα λιπίδια τθσ διατροφισ ςυντίκενται 

ςε τριγλυκερίδια, τα οποία μεταφζρονται ςτο ιπαρ. Στο ιπαρ, αυτζσ οι διατροφικζσ 

μονάδεσ καταβολίηονται και/ι αναβολίηονται κατάλλθλα ςε μικρότερεσ ουςίεσ, οι 

οποίεσ καταναλϊνονται ςτα επιμζρουσ κφτταρα για τθν παραγωγι κυτταρικϊν 

ςυςτατικϊν, τθ ςυμμετοχι ςε κυτταρικζσ δραςτθριότθτεσ και βιολογικζσ 



54 

 

λειτουργίεσ. Η εναπομζνουςα ενζργεια ςε κάκε κφτταρο ςυλλζγεται και 

αποκθκεφεται ωσ τριγλυκερίδια ςτουσ λιπϊδεισ ιςτοφσ. Ωςτόςο, θ περίςςεια 

ενζργειασ πυροδοτεί ςυςτθματικζσ αςκζνειεσ, που ονομάηονται "μεταβολικά 

ςφνδρομα", όπωσ ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ τφπου 2, θ ακθροςκλιρωςθ και το οξφ 

ζμφραγμα του μυοκαρδίου. 

 

Αρχικά, οι PRRs κεωρικθκε ότι διακρίνονται μεταξφ μθ αυτο-προϊόντων (π.χ. 

βακτθριακόσ λιποπολυςακχαρίτθσ, ιικό μονόκλωνο RNA) και αυτο-προϊόντων 

μορίων. Ωςτόςο, αμζςωσ μετά τθν ανακάλυψι τουσ, οι PRRs αποδείχκθκε ότι 

αντιλαμβάνονται διάφορα μόρια που προζρχονται από τον ίδιο τον εαυτό τουσ, 

όπωσ οι κρφςταλλοι ουρικοφ μονονατρίου που εμπλζκονται ςτθν ουρικι αρκρίτιδα 

[280+, οι κρφςταλλοι αφυδατωμζνου πυροφωςφορικοφ αςβεςτίου που εμπλζκονται 

ςτθν ψευδοουρικι αρκρίτιδα *280+, το αμυλοειδζσ b ςτθ νόςο του Alzheimer [281] 

και το αμυλοειδζσ πολυπεπτίδιο των νθςιδίων ςτον ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου 2 

[282+. Τϊρα γνωρίηουμε ότι μια ευρεία ποικιλία αυτοπαραγόμενων μορίων μπορεί 

να ενεργοποιιςει το φλεγμονάςωμα NLRP3 (όπωσ περιγράφθκε παραπάνω). 

Επομζνωσ, το ενεργοποιθμζνο φλεγμονόςωμα NLRP3 μπορεί να εμπλζκεται ςτο 

μεταβολικό ςφνδρομο. Επιπλζον, θ διαμεςολαβοφμενθ από το φλεγμονόςωμα 

NLRP3 IL-1β ζχει αναγνωριςτεί ωσ βαςικι πακογόνοσ κυτταροκίνθ που πυροδοτεί 

ι/και προάγει διάφορεσ μεταβολικζσ διαταραχζσ. Αντίκετα, θ IL-18 είναι ευεργετικι 

για τθ μεταβολικι ομοιόςταςθ. Σε αυτι τθν ενότθτα, κα ςυηθτιςουμε τουσ 

ευεργετικοφσ ρόλουσ τθσ IL-18 ςτθ μεταβολικι ομοιόςταςθ και κα παρουςιάςουμε 

κζματα ςχετικά με τθ μοναδικι πακογόνο δράςθ τθσ IL-18 ςτθν ανάπτυξθ του 

μεταβολικοφ ςυνδρόμου. 

 

Οι IL-1β και IL-18 ανικουν ςτθν υπεροικογζνεια IL-1 και ενεργοποιοφνται και 

εκκρίνονται μζςω ενόσ κυτταροπλαςματικοφ, πολυμεροφσ ςυμπλόκου που 

ονομάηεται φλεγμονόςωμα, για να προωκιςουν τισ προφλεγμονϊδεισ επιδράςεισ 

των κυτταροκινϊν. Σε αντίκεςθ με τθν IL-1β, θ IL-18 αποτελεί προχπόκεςθ για τθ 

μεταβολικι ομοιόςταςθ. Ζχουν αναφερκεί διάφοροι κυτταρικοί και μοριακοί 

μθχανιςμοί για τθ διατιρθςθ τθσ μεταβολικισ ομοιόςταςθσ από τθν IL-18. 
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Σσήμα 7 Σήμα ΙL-18 

5.3 Ρφκμιςθ τθσ πρόςλθψθσ τροφισ από τθν IL-18 

 

Ροντίκια με ανεπάρκεια IL-18 ανζπτυξαν παχυςαρκία και αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ 

όταν τουσ χορθγικθκε κανονικι δίαιτα με τροφι chow *283+. Τα ποντίκια Il18-/- 

ανζπτυξαν ςακχαρϊδθ διαβιτθ με υπεργλυκαιμία, υπερινςουλιναιμία, 

διαταραγμζνεσ δοκιμαςίεσ ανοχισ ςτθ γλυκόηθ και ςτθν ινςουλίνθ και ζκτοπθ 

εναπόκεςθ λιπιδίων ςτο τοίχωμα τθσ αορτισ. Αυτό παρατθρικθκε επίςθσ ςε 

διαγονιδιακά ποντίκια που υπερεκφράηουν ςυςτθματικά τθν IL-18BP, ζναν 

λειτουργικό υποδοχζα-δεςμϊτθ του οροφ για τθν IL-18 [284+. Είναι ενδιαφζρον ότι 

θ πρόςλθψθ τροφισ ςε ποντίκια Il18-/- ιταν ςθμαντικά υψθλότερθ από εκείνθ των 
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ποντικϊν ελζγχου. Η κεραπεία με αναςυνδυαςμζνθ (r) IL-18 βελτίωςε τθν 

πρόςλθψθ τροφισ ςε ποντίκια Il18-/-. Οι Zorrilla et al. ανζφεραν ότι τα ποντίκια 

Il18-/- που τρζφονταν με δίαιτα χαμθλι ι υψθλι ςε λιπαρά (HFD) ιταν υπερφαγικά 

ςε ςφγκριςθ με τα ποντίκια ελζγχου *285+. Επιπλζον, διαπίςτωςαν ότι θ 

ενδοεγκεφαλικι κοιλιακι χοριγθςθ rIL-18 ρυκμίηει αρνθτικά τθν πρόςλθψθ τροφισ 

με δοςοεξαρτϊμενο τρόπο ςε ποντίκια άγριου τφπου που τρζφονταν με HFD *286]. 

Αυτζσ οι αναφορζσ υποδθλϊνουν ότι θ IL-18 καταςτζλλει τθν όρεξθ και προάγει τθν 

ενεργειακι δαπάνθ ακόμθ και ςε άτομα που καταναλϊνουν HFD. 

 

5.4 Ρφκμιςθ τθσ ενεργειακισ δαπάνθσ από τθν IL-18 μζςω τθσ 

ενεργοποίθςθσ των κερμογενετικϊν λιπϊδουσ ιςτϊν 

Τα ποντίκια Il18-/- χαρακτθρίηονται από μειωμζνθ ενεργειακι δαπάνθ *287,288]. 

Ρρόςφατα αποκαλφφκθκε ο μθχανιςμόσ ρφκμιςθσ τθσ ενεργειακισ δαπάνθσ από 

τθν IL-18. Τα ςκελετικά μυϊκά κφτταρα είναι ζνα πρωτότυπο κφτταρο για τθν 

ενεργειακι δαπάνθ *289+. Οι κερμογόνοι λιπϊδεισ ιςτοί, ιδίωσ τα καφζ και μπεη 

λιποκφτταρα που είναι κφτταρα πλοφςια ςε μιτοχόνδρια, είναι δευτερεφοντεσ τφποι 

κυττάρων που ςυμβάλλουν ςτθν ενεργειακι δαπάνθ *290,291+. Ωςτόςο, τα 

μιτοχόνδρια ςε αυτά τα κφτταρα δεν μποροφν να οξειδϊςουν αποτελεςματικά τα 

λιπαρά οξζα, αλλά διαχζουν τθν ενζργεια ωσ κερμότθτα, ςυμβάλλοντασ ζτςι ςτθν 

ενεργειακι δαπάνθ *290,291+. Τα λιποκφτταρα ςτον λευκο λιπϊδθ ιςτό, όπωσ ο 

υποδόριοσ λιπϊδθσ ιςτόσ, ζχουν χαμθλό αρικμό μιτοχονδρίων και δεν είναι 

κερμογόνα. Υπό οριςμζνεσ ςυνκικεσ, ωςτόςο, τα λευκά λιποκφτταρα μποροφν να 

μεταδιαφοροποιθκοφν ςε κερμογόνα μπεη κφτταρα *292+. Ρρόςφατα, αναφζρκθκε 

ότι τα ποντίκια Il18-/- είχαν μειωμζνθ ενεργοποίθςθ των καφζ λιποκυττάρων αλλά 

και μειωμζνθ μετατροπι των λευκϊν λιποκυττάρων ςε μπεη [293+. Αυτι θ βλάβθ 

μπορεί να εξθγεί τθ μειωμζνθ ενεργειακι δαπάνθ ςτα ποντίκια Il18-/-. 

 

Η IL-33 είναι μια προ-ατοπικι κυτταροκίνθ του ζμφυτου ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ και είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ IL-1. Σθμειωτζον, τα ζμφυτα λεμφοειδι 

κφτταρα τθσ ομάδασ 2 (ILC2s) εκφράηουν τον υποδοχζα τθσ IL-33 και θ IL-33 

ενεργοποιεί άμεςα τα ILC2s για να επάγει τθ μελάγχρωςθ των λιποκυττάρων *294] 
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μζςω τθσ μεκειονινικισ εγκεφαλίνθσ, ενόσ μορίου που επάγει τθ μελάγχρωςθ *295], 

ενεργοποιϊντασ άμεςα και τα θωςινόφιλα για να επάγει τθ μελάγχρωςθ των 

πρόδρομων λιποκυττάρων *296+. Ρρόςφατα, αποδείχκθκε ότι οριςμζνοι πλθκυςμοί 

ILC2 εκφράηουν τον IL-18Rα αλλά όχι τον υποδοχζα IL-33 [297+. Τα ILC2 που 

κατοικοφν ςτο δζρμα εκφράηουν κυρίαρχα τον IL-18R, αν και οριςμζνα ILC2 που 

βρίςκονται ςτο λίποσ εκφράηουν επίςθσ τον IL-18R [298+. Η επαγωγι από τθν IL-18 

τθσ διόγκωςθσ των λιποκυττάρων κα μποροφςε να εξθγθκεί από τθν ενεργοποίθςθ 

των ILC2 που εκφράηουν τον IL-18Rα. 

 

5.5 Ενεργοποίθςθ τθσ AMPK και τθσ οξείδωςθσ των λιπιδίων 

από τθν IL-18 ςτο ςκελετικό μυ 

 

Η ενεργοποιθμζνθ από μονοφωςφορικι αδενοςίνθ πρωτεϊνικι κινάςθ (AMPK) είναι 

ζνασ αιςκθτιρασ τθσ ενδοκυτταρικισ ενεργειακισ κατάςταςθσ και διατθρεί τα 

αποκζματα ενζργειασ μζςω καταβολικϊν και αναβολικϊν μονοπατιϊν *299+. Οι 

ςκελετικοί μφεσ βιϊνουν δραςτικζσ ενεργειακζσ μεταβολζσ κατά τθ διάρκεια τθσ 

άςκθςθσ και θ AMPK ςυμμετζχει ςτον κυτταρικό ζλεγχο τθσ ενζργειασ *300]. 

Κυτταροκίνεσ όπωσ θ IL-6, αναφζρκθκε ότι ενεργοποιοφν τθν AMPK ςτουσ 

ςκελετικοφσ μφεσ. Οι Lindegaard et al. ζδειξαν ότι θ IL-18 ενεργοποίθςε τθν AMPK 

ςε ςκελετικά μυϊκά κφτταρα και λωρίδεσ ςκελετικϊν μυϊν in vitro και ex vivo *301]. 

Κατά ςυνζπεια, αναφζρκθκε ότι τα ποντίκια Il18ra-/- ιταν ιδιαίτερα ευαίςκθτα ςτθν 

HFD, όςον αφορά τθν αφξθςθ του ςωματικοφ βάρουσ και τθν αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ *302+. Ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ ότι θ ζκτοπθ εναπόκεςθ 

λιπιδίων προκλικθκε ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ, αλλά ςπάνια ςτο ιπαρ, ςε ποντίκια 

που τρζφονταν με HFD με Il18ra-/-, ςυνοδευόμενθ από μειωμζνθ ενεργοποίθςθ του 

μονοπατιοφ AMPK. Επομζνωσ, θ IL-18 μπορεί να διατθρεί τθ μεταβολικι 

ομοιόςταςθ εν μζρει μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ τθσ οδοφ ςιματοσ AMPK ςτουσ 

ςκελετικοφσ μφεσ. 
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5.6 Ιντερλευκίνθ 18 και φυςικι δραςτθριότθτα 
 
Πςον αφορά τα επίπεδα τθσ IL-18 ςτο πλάςμα, ζχει αποδειχκεί ότι θ παρζμβαςθ 

ςτον τρόπο ηωισ με δίαιτα (303) ι/και ςε ςυνδυαςμό με ςωματικι άςκθςθ (304), 

μπορεί να οδθγιςει ςε μζτρια απϊλεια βάρουσ και μείωςθ τθσ IL-18 ςτο πλάςμα 

κατά 25% ζωσ 50%. Επιπλζον, θ αερόβια άςκθςθ ζχει αποδειχκεί ότι μειϊνει τθν IL-

18 ςτο πλάςμα, ανεξάρτθτα από τθ μείωςθ του ΔΜΣ (305). Αυτό υποδθλϊνει ότι θ 

IL-18 πλάςματοσ είναι ιδιαίτερα ευαίςκθτθ ςτθν αλλαγζσ ςτον τρόπο ηωισ 

(306,307), αλλά θ ζκφραςθ τθσ ΑΤ IL-18 ςε ςχζςθ με τθν οξεία απόκριςθ τθσ 

άςκθςθσ ι τθσ προπόνθςθσ δεν ζχει μελετθκεί επαρκϊσ. Η μελζτθ των Leick et aλ. 

ζδειξε ότι 8 εβδομάδεσ προπόνθςθσ υψθλισ ζνταςθσ μείωςαν τθν ζκφραςθ του 

mRNA τθσ AT IL-18 κατά 20% τόςο ςε παχφςαρκουσ άνδρεσ όςο και ςε παχφςαρκεσ 

γυναίκεσ. Είναι ενδιαφζρον ότι αυτι θ μείωςθ δεν ςυνοδεφτθκε από βελτιωμζνθ 

ευαιςκθςία ςτθν ινςουλίνθ, απϊλεια βάρουσ ι βελτίωςθ του λιπιδαιμικοφ προφίλ 

του αίματοσ. Ρικανϊν οι 8 εβδομάδεσ προπόνθςθσ του πρωτοκόλλου τθσ μελζτθσ 

αυτισ να μθν ιταν επαρκείσ για να επιτευχκοφν τζτοιεσ αλλαγζσ και τα μειωμζνα 

επίπεδα mRNA τθσ AT IL-18  αντικατοπτρίηουν τθν ζναρξθ μιασ προςαρμοςτικισ 

προςταςίασ κατά τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ και τθσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ 

λόγω τθσ προπόνθςθσ, θ οποία μπορεί να ςυμβάλλει ςτα ευεργετικά αποτελζςματα 

τθσ τακτικισ ςωματικισ δραςτθριότθτασ ςτθν ευαιςκθςία ςτθν ινςουλίνθ. 
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΢κοπόσ 
 
 
 
 

Στόχοσ τθσ παροφςασ μεταπτυχιακισ μελζτθσ είναι να αποτελζςει μια 

προκαταρκτικι ζρευνα θ οποία κα διερευνιςει πικανζσ ςυςχετίςεισ κυτταροκινϊν 

που ςυνδζονται με τθν όρεξθ (FGF -21 , Λεπτίνθ, Γκρελίνθ, GLP-1, IL-18) με τα 

επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ. 

 

 

Για τθν διερεφνθςθ των παραπάνω διεξιχκθ μια ςυγχρονικι μελζτθ ςτθν οποία 

ζγινε μζτρθςθ των επιπζδων των παραπάνω κυταροκινϊν ςε επίπεδο νθςτείασ και 

τα επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ με τθν βοικεια εργαςτθριακϊν μεκόδων και 

ερωτθματολογίων. 

 
 

 
 
 

Μεκοδολογία 
 

΢χεδιαςμόσ Μελζτθσ 
Η μελζτθ είναι μια ςυγχρονικι μελζτθ ςτθν οποία γίνεται παρατιρθςθ των 

επιπζδων FGF-21,Λεπτίνθ,Γκρελίνθσ,GLP-1 και Ιντερλεφκίνθσ 18 ςε κατάςταςθ 

νθςτείασ με τθν φυςικι δραςτθριότθτα  

 

Ο κάκε εκελοντισ εκτιμικθκε, ςωματομετρικά και ψυχομετρικά με τθν χριςθ 

ερωτθματολογίων και  ζγινε λιψθ αίματοσ για τον προςδιοριςμό των βιοχθμικϊν 

παραγόντων ςυςχζτιςθσ.  
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Ρριν τθν αρχι τθσ μελζτθσ, κάκε εκελοντισ υπζγραψε ςυμφωνθτικό εκελοντικισ 

ςυμμετοχισ ενϊ θ μελζτθ ζχει πάρει ζγκριςθ από τθν Επιτροπι Ηκικισ και 

Δεοντολογίασ του Χαροκοπίου Ρανεπιςτθμίου. 

 
 

Προφίλ Εκελοντϊν 
 
Στθν μελζτθ ζλαβαν μζροσ 52 φαινομενικά υγιείσ ενιλικεσ άντρεσ και γυναίκεσ, 

θλικίασ άνω των 45 ετϊν, οι οποίοι δεν λαμβάνουν οποιαδιποτε ςυςτθματικι 

φαρμακευτικι αγωγι, με ζνα ςχετικά μεγάλο αποδεκτό εφροσ ΒΜΙ (25 ζωσ 35). 

 

Τα κριτιρια αποκλειςμοφ εκελοντϊν από τθν μελζτθ ιταν : 

 

i. Χρόνιεσ πακιςεισ όπωσ χρόνια φλεγμονϊδθσ νόςοσ,  καρκίνοσ, αυτοάνοςα 

νοςιματα, καρδιακι ανεπάρκεια και καρδιαγγειακι νόςοσ. 

ii. Λιψθ φαρμακοκεραπείασ που κα επθρζαηε τα εξεταηόμενα ευριματα τθσ 

μελζτθσ 

 

Οι ςυμμετζχοντεσ βρζκθκαν μετά από ανακοίνωςθ ςε μζςα κοινωνικισ δικτφωςθσ 

και προφορικισ ανακοίνωςθσ ςε μζλθ του  Χαροκοπίου Ρανεπιςτθμίου ςε 

ςυνεργαςία με όλα τα μζλθ τθσ ερευνθτικισ ομάδα. 

 
 
Ανκρωπομετρικζσ μετριςεισ 
 
Οι μετριςεισ για τον προςδιοριςμό του ςωματικοφ βάρουσ των εκελοντϊν 

πραγματοποιικθκαν ςε θλεκτρονικό ηυγό ακριβείασ και με ακρίβεια 0,1kg. Οι 

εκελοντζσ μετρικθκαν ςτον ηυγό με ελαφριά ζνδυςθ και χωρίσ να φοροφν 

υποδιματα. Πςο αφορά το φψοσ, μετρικθκαν με τθ χριςθ εντοιχιςμζνου 

αναςτθμόμετρου (Seca, Αμβοφργο, Γερμανία) και με ακρίβεια 0,5cm, χωρίσ οι 

εκελοντζσ να φοροφν τα υποδιματά τουσ. Επίςθσ υπολογίςτθκε ο δείκτθσ μάηασ 

ςϊματοσ ωσ το πθλίκο του βάρουσ (ςε kg) προσ το τετράγωνο του φψουσ (ςε m) 

κάκε εκελοντι. 
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΢φςταςθ ΢ϊματοσ 

 
Η ςφςταςθ του ςϊματοσ των εκελοντϊν, προςδιορίςτθκε μετά τθν ςυμπλιρωςθ 

ερωτθματολογίων και πριν τθν λιψθ αίματοσ.Για τον προςδιοριςμό τθσ 

χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδο τθσ απορροφθςιομετρίασ ακτίνων Χ διπλισ ενζργειασ 

(dual-energy X-ray absorptiometry, DXA), χρθςιμοποιϊντασ των ςαρωτι ςϊματοσ 

(model DPX, Lunar Corp., Madison, WI, software version 3.6), του τμιματοσ 

επιςτιμθσ Διαιτολογίασ-Διατροφισ του Χαροκοπείου Ρανεπιςτθμίου. Η ανάλυςθ 

του ςϊματοσ ζγινε ςε μζτρια ταχφτθτα ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι. 

Πςο αφορά τθ διαδικαςία, οι εκελοντζσ αφαίρεςαν τα μεταλλικά αντικείμενα που 

ζφεραν ςε όλα τα μζρθ του ςϊματοσ, ϊςτε να μθν επθρεαςτοφν τα αποτελζςματα 

τθσ μζτρθςθσ. Με τθ διαδικαςία αυτι προςδιορίςτθκε θ τιμι τθσ λιπϊδουσ και 

άλιπθσ μάηασ ςϊματοσ με τθ βοικεια κατάλλθλου λογιςμικοφ προγράμματοσ που 

προτείνει ο καταςκευαςτισ. Ο ςυνολικόσ χρόνοσ ςάρωςθσ του ςϊματοσ είχε 

διάρκεια περίπου 20 λεπτϊν. Τζλοσ, οι εκελοντζσ είχαν ενθμερωκεί να μθν 

καταναλϊςουν φαγθτό ι μεγάλθ ποςότθτα υγρϊν τισ προθγοφμενεσ τρεισ ϊρεσ για 

τθ μζτρθςθ αυτι. 

 
Ερωτθματολόγια 

Εκτίμθςθ Φυςικισ δραςτθριότθτασ 

Για τθν εκτίμθςθ τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ των εκελοντϊν χρθςιμοποιικθκε το 

ερωτθματολόγιο IPAQ (International Physical Activity Questionnaire)(Hagstromer, 

Oja, & Sjostrom, 2006), ςτο οποίο περιλαμβάνονται ερωτιςεισ ςχετικά με τθ 

ςυχνότθτα και τθ διάρκεια των διαφόρων δραςτθριοτιτων κακϊσ και το χρόνο 

περπατιματοσ και των κακιςτικϊν ςυμπεριφορϊν των εξεταηόμενων. 
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Βιοχθμικζσ μετριςεισ 

Αιμολθψίεσ 
 
Πλεσ οι αιμολθψίεσ ζγιναν ςε ειδικά διαμορφωμζνο χϊρο του Εργαςτθρίου 

Διατροφισ και Κλινικισ Διαιτολογίασ από ζμπειρο προςωπικό. Ρριν από κάκε 

αιμολθψία προθγικθκε ζνα 12ϊρο νθςτείασ. Σε κάκε αιμολθψία ελιφκθςαν 

ςυνολικά 6 mL αίματοσ από τα οποία χρθςιμοποιικθκαν για τθν απομόνωςθ 

πλάςματοσ (vacutainers με αντιπθκτικό EDTA) . 

 
Απομόνωςθ πλάςματοσ 
 
• Ζγινε λιψθ 6 mL αίματοσ ςε ςωλινεσ αιμολθψίασ κενοφ με αντιπθκτικό. 

• Φυγοκζντρθςθ ςτα 1500 g για 20 λεπτά ςτουσ 4 oC. 

• Λιψθ υπερκειμζνου ςε ςωλινεσ τφπου eppendorfs και αποκικευςθ ςτουσ -80 oC. 

 

Προςδιοριςμόσ FGF-21, GLP-1, IL-18, Leptin, Ghrelin με τθν 
χρθςιμοποίθςθ ELISA kit 
 
Προςδιοριςμόσ ινςουλίνθσ 
 
Η ινςουλίνθ είναι αντιδιαβθτικι ορμόνθ και παράγεται ςτα κφτταρα του 

παγκρζατοσ ωσ προϊνςουλίνθ, θ οποία περιζχει 109 αμινοξζα με μοριακό βάροσ 

11.500 περίπου. Αυτό το πεπτίδιο μετατρζπεται ταχζωσ ςε προϊνςουλίνθ 9.000 με 

86 αμινοξζα και μοριακό βάροσ με διάςπαςθ και αποκθκεφεται ςτα β κφτταρα. Οι 

μετριςεισ ςτα δείγματα για τθν ινςουλίνθ ζγιναν μζςω του ανοςοενηυμικοφ 

μετρθτι ΑΙΑ 600ΙΙ. Η ςυγκεκριμζνθ ανάλυςθ ζχει αναπτυχκεί για in vitro 

διαγνωςτικι χριςθ μόνο για τθν ποςοτικι μζτρθςθ ινςουλίνθσ ςε ανκρϊπινο ορό. 

Αυτό που ςυμβαίνει ςτθν ουςία είναι το δείγμα τθσ ινςουλίνθσ να ςυνδζεται με μια 

αντίδραςθ με μονοκλωνικό αντίςωμα που βρίςκεται ακινθτοποιθμζνο ςε μαγνθτικι 

ςτερεά φάςθ και ςεςθμαςμζνο. Τα μαγνθτικά ςφαιρίδια πλζνονται για να 

αφαιρεκοφν τα αδζςμευτα ςεςθμαςμζνα με ζνηυμο μονοκλωνικά αντιςϊματα και 

ςτθ ςυνζχεια επωάηονται με ζνα φκορογόνο υπόςτρωμα, 4-methylumbelliferyl 

phosphate (4MUP). Η ποςότθτα του επιςθμαςμζνου με ζνηυμου μονοκλωνικοφ 
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αντιςϊματοσ που ςυνδζεται με τα ςφαιρίδια είναι ευκζωσ ανάλογθ με τθν 

ςυγκζντρωςθ τθσ ινςουλίνθσ ςτο δείγμα δοκιμισ. Η διαδικαςία γίνεται 

αυτοματοποιθμζνα αφοφ φςτερα από το δείγμα ακολουκοφν κωδικοποιθμζνοι 

ςωλινεσ που προςδιορίηουν θν μζτρθςθ που κα ακολουκιςει ςτο δείγμα.  

 
 
Οι παραπάνω μετριςεισ πραγματοποιικθκαν με τθν χρθςιμοποίθςθ τθσ τεχνικισ 

Elisa( Enzyme linked immunosorbent assay).H τεχνικι αυτι βαςίηεται ςε πλάκεσ για 

τθν ανίχνευςθ και τον ποςοτικό προςδιοριςμό μιασ ςυγκεκριμζνθσ πρωτεΐνθσ ςε 

ζνα ςφνκετο μείγμα. Η ανίχνευςθ και ο ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ τθσ 

ςυγκεκριμζνθσ πρωτεΐνθσ-ςτόχου ςε μια δοκιμαςία ELISA ςάντουιτσ επιτυγχάνεται 

με τθ χριςθ εξαιρετικά ειδικϊν αντιςωμάτων που ακινθτοποιοφν τθν πρωτεΐνθ-

ςτόχο (αντιγόνο) ςτθν πλάκα και ανιχνεφουν ζμμεςα τθν παρουςία τθσ πρωτεΐνθσ-

ςτόχου. Αυτόσ ο τφποσ δοκιμαςίασ ςφλλθψθσ ονομάηεται δοκιμαςία ςάντουιτσ 

επειδι ο αναλυτισ που μετράται δεςμεφεται μεταξφ δφο πρωτογενϊν 

αντιςωμάτων, κακζνα από τα οποία ανιχνεφει μια διαφορετικι κζςθ του αντιγόνου 

– αντιςϊματοσ  ςφλλθψθσ και το αντίςωμα ανίχνευςθσ. 

Ριο ςυγκεκριμζνα, για τισ παραπάνω πρωτεΐνεσ χρθςιμοποιικθκαν τα εξισ Elisa 

kits:  

1. FGF-21 Origene 

2. Human IL-18 Origene 

3. Human Leptin Origene 

4. Ghrelin – BMA Biomedicals 

5. GLP-1 Finetest 

 

Προςδιοριςμόσ FGF -21  

Το κιτ OriGene Human FGF21 Pre-Coated ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay) είναι μια ανοςολογικι δοκιμι ςτερεάσ φάςθσ ειδικά ςχεδιαςμζνθ για τθ 

μζτρθςθ του ανκρϊπινου FGF21 με μια πλάκα 96-well strip plate που είναι προ-

επιςτρωμζνθ με αντίςωμα ειδικό για τον FGF21. Το αντίςωμα ανίχνευςθσ είναι ζνα 
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βιοτινυλιωμζνο αντίςωμα ειδικό για τον FGF21. Το αντίςωμα ςφλλθψθσ είναι 

μονοκλωνικό αντίςωμα από ποντίκι, το αντίςωμα ανίχνευςθσ είναι πολυκλωνικό 

αντίςωμα από κατςίκα. Το κιτ περιζχει αναςυνδυαςμζνο ανκρϊπινο FGF21 με 

ανοςογόνο: Σφςτθμα ζκφραςθσ για το πρότυπο: E.coli- Ανοςογόνο ακολουκία: H29 - 

S209. Το κιτ είναι αναλυτικά επικυρωμζνο με ζτοιμα προσ χριςθ αντιδραςτιρια. Για 

τθ μζτρθςθ του ανκρϊπινου FGF21, προςκζςτε τα πρότυπα και τα δείγματα ςτα 

φρεάτια και, ςτθ ςυνζχεια, προςκζςτε το βιοτινυλιωμζνο αντίςωμα ανίχνευςθσ. 

Ξεπλφνετε τα φρεάτια με PBS ι ρυκμιςτικό διάλυμα TBS και προςκζςτε το 

ςφμπλοκο αβιδίνθσ-βιοτίνθσ-περοξειδάςθσ (ABC-HRP). Ξεπλφνετε το αδζςμευτο 

ABC-HRP με ρυκμιςτικό διάλυμα PBS ι TBS και προςκζςτε TMB. Η TMB είναι 

υπόςτρωμα τθσ HRP και κα καταλφεται για να παραχκεί ζνα προϊόν μπλε χρϊματοσ, 

το οποίο μετατρζπεται ςε κίτρινο μετά τθν προςκικθ όξινου stop διαλφματοσ. 

 

Αντιδραςτήρια 

 Wash buffer 

 Biotinylated Anti-Human FGF21 antibody  

 Avidin-Biotin-Peroxidase Complex 

 Human FGF21 Standard 

 

Μζθοδοσ 

 Ρροςκικθ 100 µl του προτφπου, των δειγμάτων ι του ελζγχου ανά φρεάτιο. 

 Ρροςκικθ 100 µl του ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ αραιωτικοφ δείγματοσ ςτο φρεάτιο 

ελζγχου (μθδενικό φρεάτιο) και επϊαςθ 90 λεπτά ςτουσ 37 OC. 

 Απόρριψθ του υγροφ και προςκικθ 100 µl του παραςκευαςµζνου αντιςϊµατοσ 1x 

Biotinylated Anti-Human FGF21 ςε κάκε φρεάτιο και επϊαςθ για 60 λεπτά ςτουσ 37 

oC. 

 Απόρριψθ του υγροφ και ζκπλυςθ  3 φορζσ με 300 μL ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ. 

 Ρροςκικθ 100 µl από το παραςκευαςμζνο ςφµπλοκο 1x Αβιδίνθσ-Βιοτίνθσ-

Ρεροξειδάςθσ ςε κάκε φρεάτιο και επϊαςθ 30 λεπτά ςτουσ 37 οC. 

 Απόρριψθ του υγροφ και ζκπλυςθ με ρυκμιςτικό διάλυμα ( 5 φορζσ). 
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 Ρροςκικθ 90µl από το αντιδραςτιριο ανάπτυξθσ χρϊµατοσ ςε κάκε φρεάτιο και 

επϊαςθ ςτο ςκοτάδι για 25 λεπτά ςτουσ 37 oC).  

 Ρροςκικθ 100 µl διαλφµατοσ διακοπισ ςε κάκε φρεάτιο και υπολογιςμόσ τθσ 

απορρόφθςθσ  Εντόσ 30 λεπτϊν από τθ διακοπι τθσ αντίδραςθσ με ςυςκευι 

ανάγνωςθσ μικροπλακϊν ςτα 450nm. 

 

Αραίωςη του ανθρώπινου προτφπου FGF21 

 

1. Αρικμόσ ςωλθναρίων1-8. Τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ ςε ςωλθνάριο # 1-2000pg/ml, 

#2-1000pg/ml, #3-500 pg/ml, #4-250 pg/ml, #5-125 pg/ml, #6- 62,5 pg/ml, #7 - 31,25 

pg/ml, #8 - 0,0 (κενό). 

2. Για τθ δθμιουργία του προτφπου #1, ζγινε προςκικθ 200μl μθ αραιωμζνου 

πρότυπου αποκζματοσ διαλφματοσ 10ng/ml και 800 μl αραιωτικοφ δείγματοσ ςτο 

ςωλθνάριο #1 για ζνα τελικό όγκο 1000µl.  

3. Ρροςκικθ 300 µl αραιωτικοφ δείγματοσ ςτουσ ςωλινεσ # 2-7. 

4. Για τθ δθμιουργία του προτφπου #2, ζγινε 300 µl του προτφπου #1 από το 

ςωλθνάριο #1 ςτο ςωλθνάριο #2 για τελικό όγκο 600 µl.  

5. Για το πρότυπο #3, ζγινε προςκικθ 300 µl του προτφπου #2 από το ςωλθνάριο #2 

ςτο ςωλθνάριο #3 για τελικό όγκο 600 µl.  

6. Ακολουκικθκε θ ίδια διαδικαςία ςειριακισ αραίωςθσ για τα ςωλθνάρια #4-7. 

 

Προςδιοριςμόσ IL-18  
 

Ζνα μονοκλωνικό αντίςωμα ειδικό για τθν IL-18 ζχει επικαλυφκεί προθγουμζνωσ ςε 

μια πλάκα. Τα πρότυπα και τα δείγματα ειςάγονται με ςιφϊνιο ςτα φρεάτια και θ 

τυχόν υπάρχουςα IL-18 δεςμεφεται από το ακινθτοποιθμζνο αντίςωμα. Μετά από 

επϊαςθ τα μθ δεςμευμζνα δείγματα απομακρφνονται κατά τθ διάρκεια ενόσ 

βιματοσ πλφςθσ και, ςτθ ςυνζχεια, ζνα αντίςωμα ανίχνευςθσ ειδικό για τθν IL-18 

προςτίκεται ςτα φρεάτια και δεςμεφεται ςτο ςυνδυαςμό αντιςϊματοσ ςφλλθψθσ- 

IL-18 ςτο δείγμα. Μετά από πλφςθ για απομάκρυνςθ τυχόν μθ δεςμευμζνου 

προϊόντοσ προςτίκεται ζνηυμο ςτα φρεάτια. Μετά τα ςτάδια επϊαςθσ και πλφςθσ 

προςτίκεται υπόςτρωμα. Ζνα ζγχρωμο προϊόν ςχθματίηεται ανάλογα με τθν 
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ποςότθτα τθσ IL-18 που υπάρχει ςτο δείγμα. Η αντίδραςθ τερματίηεται με τθν 

προςκικθ οξζοσ και μετράται θ απορρόφθςθ ςτα 450nm. 

 
Σσήμα6 : Εικόνική αναπαπάζηαζη ηηρ απσήρ μεθόδος ELISA 

 
 
Αντιδραςτήρια 
  
 Standard /sample Diluent 

 Concentrated Biotin-Conjugate 

 Streptavidin-HRP solution 

 Biotin-Conjugate antibody Diluent 

 Streptavidin-HRP Diluent 

 Wash Buffer Concentrate 

 Substrate Solution 

 Stop Solution 

 
Μζθοδοσ 
 

 Ρροςκικθ 100μL προτφπου, ελζγχου ι δείγματοσ, ανά φρεάτιο, και ςτθ 

ςυνζχεια προςκικθ 50μL του διαλφματοσ εργαςίασ βιοτίνθσ ςε κάκε 

φρεάτιο και γίνεται επϊαςθ 2 ωρϊν ςε ςυνκικεσ δωματίου. 

 Ζκπλυςθ με ρυκμιςτικό διάλυμα πλφςθσ 350 μL  

 Ρροςκικθ 100μL του διαλφματοσ εργαςίασ τθσ ςτρεπταβιδίνθσ-HRP ςε κάκε 

φρεάτιο και επϊαςθ 1 ϊρα ςτο ςκοτάδι ςε κερμοκραςία δωματίου. 
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 Ζκπλθςθ και ςτθν ςυνζχεια προςκικθ 100μL υποςτρϊματοσ ςε κάκε 

φρεάτιο. Επϊαςθ για 10-20λεπτά ςτο ςκοτάδι ςε κερμοκραςία δωματίου. 

 Ρροςκικθ  100μL διαλφματοσ διακοπισ ςε κάκε φρεάτιο και άμεςοσ 

προςδιοριςμόσ απορρόφθςθσ ςτα 450 nm. 

Αραίωςη  
 
1. Αρικμόσ ςωλθναρίων1-8. Τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ ςε ςωλθνάριο # 1-5000pg/ml, 

#2-2500pg/ml, #3-1250 pg/ml, #4-625 pg/ml, #5-312 pg/ml, #6- 156 pg/ml, #7 - 78 

pg/ml, #8 - 0,0 (κενό). 

2. Για τθ δθμιουργία του προτφπου #1, ζγινε προςκικθ λυοφιλιομζνου ςτανταρ 

διαλφματοσ 10ng/ml ςε  0.49 ml αραιωτικοφ δείγματοσ ςτο ςωλθνάριο #1 για ζνα 

τελικό όγκο 0,5ml.  

3. Ρροςκικθ 250 µl αραιωτικοφ δείγματοσ ςτουσ ςωλινεσ # 2-7. 

4. Για τθ δθμιουργία του προτφπου #2, ζγινε 250 µl του προτφπου #1 από το 

ςωλθνάριο #1 ςτο ςωλθνάριο #2 για ζνα τελικό όγκο 0,1ml. 

5. Για το πρότυπο #3, ζγινε προςκικθ 250 µl του προτφπου #2 από το ςωλθνάριο #2 

ςτο ςωλθνάριο #3 για ζνα τελικό όγκο 0,1ml. 

6. Ακολουκικθκε θ ίδια διαδικαςία ςειριακισ αραίωςθσ για τα ςωλθνάρια #4-7. 

 
Προςδιοριςμόσ Λεπτίνθσ 
 
Το κιτ OriGene Human LEP Pre-Coated ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

είναι ζνα κιτ ανοςοδοκιμαςίασ ςτερεάσ φάςθσ ειδικά ςχεδιαςμζνθ για τθ μζτρθςθ 

τθσ ανκρϊπινθσ LEP με μια πλάκα  που είναι προ-επιςτρωμζνθ με αντίςωμα ειδικό 

για τθν LEP. Το αντίςωμα ανίχνευςθσ είναι ζνα βιοτινυλιωμζνο αντίςωμα ειδικό για 

τθν LEP. Το αντίςωμα ςφλλθψθσ είναι μονοκλωνικό αντίςωμα από ποντίκι και το 

αντίςωμα ανίχνευςθσ είναι πολυκλωνικό αντίςωμα από κατςίκα. 

Για τθν μζτρθςθ ανκρϊπινθσ LEP, γίνεται προςκικθ των πρότυπων και των 

δειγμάτων ςτα φρεάτια και, ςτθ ςυνζχεια, προςκικθ βιοτινυλιωμζνου αντίςωματοσ 

ανίχνευςθσ. Μετά από τθν πλφςθ των πθγαδιϊν με ρυκμιςτικό διάλυμα TBS γίνεται 

προςκικθ του ςυμπλοκου αβιδίνθσ-βιοτίνθσ-περοξειδάςθσ (ABC-HRP). Στθν 

ςυνζχεια γίνεται ζκπλυςθ και προςκικθ TMB. Η TMB είναι ζνα υπόςτρωμα HRP και 

κα καταλυκεί για να παραχκεί ζνα προϊόν μπλε χρϊματοσ, το οποίο μετατρζπεται 
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ςε κίτρινο μετά από τθν προςκικθ του όξινου διαλφματοσ διακοπισ. Η 

απορρόφθςθ του κίτρινου προϊόντοσ ςτα 450nm είναι γραμμικά ανάλογθ με τθν 

ανκρϊπινθ LEP ςτο δείγμα.  

Αντιδραςτήρια 

 Human LEP Standard 

 Human LEP Biotinylated antibody 

 Avidin-Biotin-Peroxidase Complex 

 Sample Diluent 

 Antibody Diluent 

 Avidin-Biotin-Peroxidase Diluent 

 Color Developing Reagent (TMB) 

 Stop Solution 

 Wash Buffer 

 

Διαδικαςία 

 Ρροςκικθ 100 µl του προτφπου, των δειγμάτων ι του ελζγχου ανά φρεάτιο 

και 100 µl του ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ αραιωτικοφ δείγματοσ ςτο φρεάτιο 

ελζγχου και επωάςθ για 90 λεπτά ςτουσ 37 °C. 

 Αφαίρεςθ του καλφμματοσ και απόρριψθ του υγροφ ςτα φρεάτια ςε 

κατάλλθλο δοχείο αποβλιτων.  

 Ρροςκικθ 100 µl από το παραςκευαςμζνο 1x Biotinylated Anti-Human LEP 

αντίςωμα ςε κάκε φρεάτιο και επϊαςθ για 60 λεπτά ςτουσ 37°C. 

 Εκπλυςθ τθσ πλάκα 3 φορζσ με βάςθ τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι. 

 Ρροςκικθ 100 µl από το παραςκευαςμζνο 1x Σφμπλοκο αβιδίνθσ-βιοτίνθσ-

περοξειδάςθσ ςε κάκε φρεάτιο. Κάλυψθ με το παρεχόμενο ςφραγιςτικό 

πλάκασ και επωάςτε για 30 λεπτά ςτουσ 37°C. 

 Εκπλυςθ τθσ πλάκα 5 φορζσ με βάςθ τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι. 

 Ρροςκικθ 90 µl αντιδραςτθρίου ανάπτυξθσ χρϊματοσ ςε κάκε φρεάτιο. 

Κάλυψθ με το παρεχόμενο ςφραγιςτικό πλάκασ και επϊαςθ ςτο ςκοτάδι για 

25 λεπτά ςτουσ 37°C. 

 Ρροςκικθ 100 µl διαλφματοσ διακοπισ ςε κάκε φρεάτιο και άμεςθ μζτρθςθ 

τθσ απορρόφθςθσ ςτα 450nm. 
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Αραίωςη του ανθρώπινου προτφπου FGF21 

 

1. Αρικμόσ ςωλθναρίων1-8. Τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ ςε ςωλθνάριο # 1-4000pg/ml, 

#2-2000pg/ml, #3-1000 pg/ml, #4-500 pg/ml, #5-250 pg/ml, #6- 125 pg/ml, #7 – 62.5 

pg/ml, #8 - 0,0 (κενό). 

2. Για τθ δθμιουργία του προτφπου #1, ζγινε προςκικθ 400μl μθ αραιωμζνου 

πρότυπου αποκζματοσ διαλφματοσ 10ng/ml και 600 μl αραιωτικοφ δείγματοσ ςτο 

ςωλθνάριο #1 για ζνα τελικό όγκο 1000µl.  

3. Ρροςκικθ 300 µl αραιωτικοφ δείγματοσ ςτουσ ςωλινεσ # 2-7. 

4. Για τθ δθμιουργία του προτφπου #2, ζγινε 300 µl του προτφπου #1 από το 

ςωλθνάριο #1 ςτο ςωλθνάριο #2 για τελικό όγκο 600 µl.  

5. Για το πρότυπο #3, ζγινε προςκικθ 300 µl του προτφπου #2 από το ςωλθνάριο #2 

ςτο ςωλθνάριο #3 για τελικό όγκο 600 µl.  

6. Ακολουκικθκε θ ίδια διαδικαςία ςειριακισ αραίωςθσ για τα ςωλθνάρια #4-7. 

 

Προςδιοριςμόσ GLP-1  
 
 
Αυτό το κιτ βαςίςτθκε ςτθν ενηυμικά ςυνδεδεμζνθ ανοςοπροςροφθτικι δοκιμαςία 

ςάντουιτσ. Το αντίςωμα ςφλλθψθσ επικαλφφκθκε προθγουμζνωσ ςε 96 πυγαδάκια 

ενϊ το ςυηευγμζνο με βιοτίνθ αντίςωμα  χρθςιμοποιικθκε ωσ αντιςϊμα 

ανίχνευςθσ. Τα πρότυπα, τα δείγματα δοκιμισ και αντίςωμα ανίχνευςθσ 

ςυηευγμζνο με βιοτίνθ προςτζκθκαν ςτθ ςυνζχεια ςτα φρεάτια και ξεπλφκθκαν με 

ρυκμιςτικό διάλυμα πλφςθσ. Στθν ςυνζχεια προςτζκθκε Η HRP -Στρεπταβιδίνθ ενϊ 

προθγουμζνωσ  οι οι αδζςμευτοι ςυηεφκτεσ ξεπλφκθκαν με ρυκμιςτικό διάλυμα 

πλφςθσ. για τθν οπτικοποίθςθ τθσ ενηυμικισ αντίδραςθσ HRP χρθςιμοποιικθκαν 

υποςτρϊματα TMB . Η TMB καταλφκθκε από τθν HRP για να παράγει ζνα προϊόν 

μπλε χρϊματοσ που άλλαξε ςε κίτρινο μετά τθν προςκικθ όξινου διαλφματοσ 

διακοπισ . Η πυκνότθτα του κίτρινου χρϊματοσ είναι ανάλογθ με τθν ποςότθτα-

ςτόχο του δείγματοσ που ζχει ςυλλθφκεί ςτθν πλάκα και θ ανάγνωςθ τθσ 

απορρόφθςθσ ζγινε ςτα 450 nm. 
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Αντιδραςτήρια 
 Lyophilized Standard 

 Sample Dilution Buffer 

 Biotin-labeled Antibody(Concentrated) 

 Antibody Dilution Buffer 

 HRP-Streptavidin Conjugate(SABC) 

 SABC Dilution Buffer 

 TMB Substrate 

 Stop Solution 

 Wash Buffer 
 
Διαδικαςια 
 
1. ΢φκμιςθ των πρότυπων, των δειγμάτων δοκιμισ (αραιωμζνα κατά το 1/2 με 

ρυκμιςτικό διάλυμα αραίωςθσ δειγμάτων), τα φρεάτια ελζγχου (κενό) ςτο προ-

επικαλυμμζνο kit . 

2. Ρροετοιμαςία των πρότυπων: Απομόνωςθ 100ul από τον μθδενικό ςωλινα, τον 

1οςωλινα, τον 2οςωλινα, τον 3οςωλινα, τον 4οςωλινα, τον 5οςωλινα, τον 

6οςωλινα και τθν αραίωςθ του δείγματοσ ρυκμιςτικό διάλυμα (τυφλό) ςτα 

φρεάτια προτφπων. 

3. Ρροςκικθ 100ul κατάλλθλα αραιωμζνου δείγματοσ ςτα φρεάτια δειγμάτων 

δοκιμισ. 

4. Επϊαςθ ςτουσ 37°C για 90 λεπτά. 

5. Ρλφςθ 2 φορζσ με ρυκμιςτικό διάλυμα πλφςθσ.  

6. Ρροςκζςτε 100ul βιοτίνθ-ςθμαςμζνο διάλυμα αντιςϊματοσ εργαςίασ και 

επϊαςθ ςτουσ 37°C για 60 λεπτά. 

7. Ρλφςθ 3 φορζσ με ρυκμιςτικό διάλυμα πλφςθσ  

8. Ρροςκικθ 100ul διαλφματοσ εργαςίασ SABC ςε κάκε φρεάτιο και επϊαςθ 

ςτουσ 37°C για 30 λεπτά. 

9. Ρλφςθ 5 φορζσ με ρυκμιςτικό διάλυμα πλφςθσ  

10. Ρροςκικθ 90ul υπόςτρωμα TMB ςε κάκε φρεάτιο, καλφψτε τθν πλάκα και 

επϊαςθ ςτουσ 37°C ςτο ςκοτάδι για 15 λεπτά.  

11. Ρροςκικθ 50ul διαλφματοσ διακοπισ ςε κάκε φρεάτιο. Το χρϊμα κα γίνει 

αμζςωσ κίτρινο 

12. Μζτρθςθ τθσ απορρόφθςθ O.D. ςτα 450nm . 
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Προςδιοριςμόσ  Γκρελίνθσ 
 
Αντιδραςτήρια 
 ELISA buffer concentrate 
 Antiserum 
 Standard 
 Biotinylated tracer 
 Streptavidin-HRP 
 TMB substrate stock solution 
 TMB substrate buffer 
 Stop solution 2 N HCl 
 Standard diluent 

Διαδικαςία 

 Σε κάκε φρεάτιο γίνεται προςκικθ 50l αραιωτικό, 25l ρυκμιςτικό διάλυμα και 

25l Bt-tracer ςε κενά φρεάτια. 

 Επϊαςθ ςε κερμοκραςία δωματίου για 2 ϊρεσ. 

 Ζκπλυςθ 5 φορζσ με 300l Elisa Buffer 

 Επϊαςθ ςε κερμοκραςία δωματίου για 1 ϊρα. 

 Ρροετοιμαςία του χρωμογόνου διαλφματοσ TMB αμζςωσ πριν από τθ χριςθ 

αναμειγνφοντασ 20 μζρθ του ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ υποςτρϊματοσ TMB με 1 

μζροσ TMB -H2O2. 

 Ζκπλυςθ 5 φορζσ . 

 Ρροςκικθ 100l ανά φρεάτιο διαλφματοσ TMB. 

 Επϊαςθ ςε κερμοκραςία δωματίου (ςυνικωσ 10 - 30 λεπτά).  

 Τερματιςμόσ τθσ αντιδράςεισ προςκζτοντασ 100l HCl 2N ανά φρεάτιο. 

 Διαβάςτε τθν απορρόφθςθ ςτα 450nm εντόσ δεκαπζντε λεπτϊν. 
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ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ 
 
Στον Ρινάκα 1 παρουςιάηεται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ των 
ανκρωπομετρικϊν χαρακτθριςτικϊν των εκελοντϊν που ςυμμετείχαν ςτθν μελζτθ. 
Ππωσ φαίνεται και ςτον πίνακα, ο αρικμόσ των εκελοντϊν ιταν 52 (28 ανδρεσ και 
24 γυναίκεσ ), και παρατθροφμε ότι κανζνα χαρακτθριςτικό του πίνακα δεν 
διαφοροποιείται ςθμαντικά ςε άνδρεσ κα γυναίκεσ. 
 
Ρινακασ 1: Ανκρωπομετρικά Χαρακτθριςτικά  

  
Γυναικεσ Ανδρεσ ΢φνολο P value 

N=24 N=28 N=52   

Βαροσ (kg) 69.98 ± 11,3 89.05 ±12.8 80.07 ± 15,4 0.000 

Τψοσ (cm) 161.10 ± 5,8 174.34 ± 5.1 168.23 ± 8.6 0.000 

Θλικία  54.16 +/- 12,8 53.16 +/- 4.9 53.62 ± 9.3 0.028 

BMI 26.93 ± 3,9 29.25 ± 3.3 28.16 ± 3.7 0.703 

Ολικι μάηα λίπουσ (g) 28594.25 ± 9035,38 24306.89 ± 8016.51 26285.67 ± 8688.92 0.076 

Ολικι άλιπθ μάηα (gr) 38768 ± 3665.01 60520.64 ± 6429.45 50480.96 ± 12159.05 0.000 

Ποςοςτό λίπουσ (%) 41.12 ± 6.9 27.81 ± 6.4 33.95 ± 9.4 0.000 
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Στο ςχιμα 1 παρουςιάηονται τα επιπζδα ινςουλίνθσ ςε ςχζςθ με τα τεταρτθμόρια 
φυςικισ δραςτθριότθτασ. Ραρατθροφμε ότι δεν υπάρχει καμία ςτατιςτικά 
ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των 2 μεγεκϊν. 

 
΢χθμα 1. Επίπεδα ινςουλίνησ ςτο αίμα  ςε ςχζςη με τα τεταρτημόρια φυςικήσ 
δραςτηριότητασ.  (p = 0,663) 
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Στο ςχιμα 2 παρουςιάηονται τα επίπεδα FGF-21 ςε ςχζςθ με τα τεταρτθμόρια 

φυςικισ δραςτθριότθτασ. Ραρατθροφμε ότι δεν υπάρχει καμία ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των 2 μεγεκϊν. 

 ΢χιμα 2. Επίπεδα FGF-21 ςτο αίμα  ςε ςχζςη με τα τεταρτημόρια ςυνολικήσ φυςικήσ 
δραςτηριότητασ.  (p = 0,628) 
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Στο ςχιμα 3 παρουςιάηονται τα επίπεδα Λεπτίνθσ ςε ςχζςθ με τα τεταρτθμόρια 

φυςικισ δραςτθριότθτασ. Ραρατθροφμε ότι δεν υπάρχει καμία ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των 2 μεγεκϊν. 

 

 
΢χθμα 3. Επιπζδα Λεπτίνησ ςτο αίμα  ςε ςχζςη με τα τεταρτημόρια  ςυνολικήσ φυςικήσ 
δραςτηριότητασ.  (p = 0,199) 
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Στο ςχιμα 4 παρουςιάηονται τα επίπεδα Γκρελίνθσ ςε ςχζςθ με τα τεταρτθμόρια 

φυςικισ δραςτθριότθτασ. Ραρατθροφμε ότι δεν υπάρχει καμία ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των 2 μεγεκϊν. 

 

 
΢χθμα 4. Επίπεδα γκρελίνησ  ςτο αίμα  ςε ςχζςη με τα τεταρτημόρια  ςυνολικήσ φυςικήσ 
δραςτηριότητασ.  (p = 0,281) 
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Στο ςχιμα 5 παρουςιάηονται τα επίπεδα GLP-1 ςε ςχζςθ με τα τεταρτθμόρια 

φυςικισ δραςτθριότθτασ. Ραρατθροφμε ότι δεν υπάρχει καμία ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των 2 μεγεκϊν. 

 

 
ςχθμα 5. Επίπεδα GLP-1 ςτο αίμα  ςε ςχζςη με τα τεταρτημόρια ςυνολικήσ φυςικήσ 
δραςτηριότητασ.  (p = 0,619) 
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Στο ςχιμα 6 παρουςιάηονται τα επίπεδα IL-18 ςε ςχζςθ με τα τεταρτθμόρια 

φυςικισ δραςτθριότθτασ. Ραρατθροφμε ότι δεν υπάρχει καμία ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των 2 μεγεκϊν. 

 
ςχθμα 6. Επιπζδα IL-18 ςτο αίμα  ςε ςχζςη με τα τεταρτημόρια φυςικήσ δραςτηριότητασ.  (p 
= 0,495) 
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 Πινακασ 2 : Συςχετιςεισ Μεταβλητών φυςικήσ δραςτηριότητασ με τα επίπεδα 
ορμονών 

 
 
΢ΤΗΘΣΘ΢Θ 
Στθν παροφςα μελζτθ , προςπακιςαμε να βροφμε κάποια πικανι ςυςχζτιςθ 

ορμονϊν που ςχετίηονται με τθν όρεξθ με τα επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ ςε 

άτομα με ζνα αρκετά μεγάλο BMI(28.16 +/- 3.7). Κάκε ορμόνθ που εξετάςτθκε ζχει 

διαφορετικζσ λειτουργίεσ και ξεχωριςτό ενδιαφζρον για τθν μελζτθ τθσ διαιτολογίασ και 

τθσ διατροφισ και πολλά ακόμθ αναπάντθτα  ερωτιματα. 

 

 Πςων αφορά τον FGF21,αν και ζχουν εντοπιςτεί ιςτοί-ςτόχοι, οι ακριβείσ 

ενδοκυτταρικζσ οδοί τθσ ςθματοδότθςθσ του FGF21 εντόσ αυτϊν των ιςτϊν 

παραμζνουν άγνωςτεσ. Η αναγνϊριςι τουσ είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για μελλοντικζσ 

ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ ςχεδιαςμζνεσ για επιλεκτικι δράςθ ςε ςυγκεκριμζνουσ 

ιςτοφσ και για τον εντοπιςμό τροποποιθτϊν που μποροφν να ενιςχφςουν τθ 

λειτουργία του FGF21. Επιπλζον, ο μθχανιςμόσ των αυξθμζνων επιπζδων FGF21 

ςτον ορό τθσ παχυςαρκίασ και τθσ IR παραμζνει αςαφισ. Αν και οριςμζνεσ μελζτεσ 

ςε ηϊα υποδθλϊνουν ότι υπάρχει αντίςταςθ ςτθ δράςθ του FGF21 ςε παχφςαρκεσ 

καταςτάςεισ, αυτό δεν επαλθκεφεται ςτον άνκρωπο. Δεν ζχει διευκρινιςτεί εάν τα 

αυξθμζνα επίπεδα του FGF21 ςτον ορό ςτθν παχυςαρκία οφείλονται ςε αντίςταςθ 

ςτθ δράςθ του ι ςε αντιςτακμιςτικι αυξθμζνθ ζκκριςθ. Επιπλζον, οι μελζτεσ ςε 

ανκρϊπουσ μετά από χοριγθςθ αναλόγων του FGF21 δεν αντικατοπτρίηουν 

φυςιολογικζσ ςυνκικεσ. Η κφρια βιολογικι δράςθ του FGF21, που είναι θ μείωςθ 

Insulin_uU_mL FGF21_pg_mL Leptin_pg_mL IL18_pg_mL Ghrelin_ng_mL GLP1_ng_mL

Pearson 

Correlation
,081 ,104 -,413 -,008 -,119 -,122

Sig. (2-tailed) ,571 ,486 ,182 ,959 ,409 ,554

N 51 47 12 50 50 26

Pearson 

Correlation
,109 -,014 -,077 -,116 -,012 ,065

Sig. (2-tailed) ,447 ,923 ,812 ,423 ,936 ,752

N 51 47 12 50 50 26

Pearson 

Correlation
-,068 ,062 -,126 -,116 -,224 -,120

Sig. (2-tailed) ,637 ,678 ,696 ,424 ,117 ,560

N 51 47 12 50 50 26

Pearson 

Correlation
,063 ,073 -,399 -,099 -,155 -,102

Sig. (2-tailed) ,663 ,628 ,199 ,495 ,281 ,619

N 51 47 12 50 50 26

Pearson 

Correlation
,070 -,131 -,004 -,043 -,089 ,145

Sig. (2-tailed) ,626 ,382 ,991 ,768 ,538 ,478

N 51 47 12 50 50 26

METmin_vigorou

s

METmin_modera

te

METmin_walking

METmin_total

minPERday_sitti

ng_total



80 

 

του θπατικοφ λίπουσ , είτε με άμεςθ παρακρινικι δράςθ είτε ζμμεςα μζςω 

διαςταφρωςθσ με τον λιπϊδθ ιςτό, είναι ακόμθ ανεξιχνίαςτθ. Ο τρόποσ με τον 

οποίο γίνεται ο ςυντονιςμοσ του ενεργειακοφ ιςοηυγίου ολόκλθρου του ςϊματοσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των προτιμιςεων τροφισ, του κιρκάδιου κφκλου, τθσ 

ςωματικισ δραςτθριότθτασ και τθσ ενεργειακισ δαπάνθσ θρεμίασ είναι ζνα 

ςθμαντικό αναπάντθτο ερϊτθμα. Αν και ςτθν μελζτθ μασ δεν βρικαμε κάποια 

ςυςχζτιςθ με τθν φυςικι δραςτθριότθτα, αυτό δεν ςθμαίνει πωσ τα επίπεδα του 

FGF-21 δεν επθρεάηονται από αυτιν . Σε μια μελζτθ των Masahiro et al,με παρόμοιο 

ςχεδιαςμό μελζτθσ, ζχει φανεί πωσ τα αυξθμζνα επίπεδα FGF-21 μποροφν να 

μειωκοφν λόγω μζτριασ – ζντονθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ. Αυτό  μπορεί να 

εξθγθκεί από 2 πικανοφσ βιολογικοφσ μθχανιςμοφσ. Ρρϊτον, θ ςυνικθσ εκτζλεςθ 

μετρίασ-ζντονθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ μπορεί να αποτρζψει τθ χρόνια 

φλεγμονι  θ οποία οδθγεί ςε αφξθςθ των κυκλοφοροφντων επιπζδων FGF21 

μειϊνοντασ τθν ζκφραςθ των υποδοχζων του FGF21 (αντίςταςθ ςτον FGF21) (306 

Diaz). Μια άλλθ πικανι εξιγθςθ μπορεί να δοκεί λόγω του ότι θ μζτρια-ζντονθ 

φυςικι δραςτθριότθτα μπορεί να οδθγιςει ςε μείωςθ των κυκλοφοροφντων 

επιπζδων FGF21 μζςω τθσ βελτίωςθσ των ςυςςωρεφςεων λίπουσ ςτο ιπαρ, όπου 

εκφράηεται κυρίωσ ο FGF21 (38).Μια Ρροθγοφμενθ μελζτθ ζδειξε ότι θ 

περιεκτικότθτα ςε θπατικό λίποσ ςχετίηεται με τθν αφξθςθ των επιπζδων του 

κυκλοφοροφντοσ FGF21 (42). Επιπλζον, ςε μια μελζτθ παρζμβαςθσ ςε θλικιωμζνουσ 

ενιλικεσ ζδειξε ότι θ αερόβια προπόνθςθ για 12 εβδομάδεσ μείωςε τθν θπατικι 

περιεκτικότθτα ςε λίποσ και τα κυκλοφοροφντα επίπεδα του FGF21 (57). Επιπλζον, θ 

μείωςθ τθσ θπατικισ περιεκτικότθτασ ςε λίποσ ςυςχετίςτθκε με τθ μείωςθ των 

επιπζδων του κυκλοφοροφντοσ FGF21. Ζτςι, θ μετρια-ζντονθ φυςικι δραςτθριότθτα 

μπορεί να επθρεάςει ζμμεςα τον κυκλοφοροφντα FGF21 μζςω τθσ 

αντιφλεγμονϊδουσ δράςθσ και τθσ μείωςθσ τθσ περιεκτικότθτασ ςε θπατικό λίποσ. 

Βλζποντασ τα παραπάνω, είναι ςθμαντικό να αναφερκεί πωσ θ χριςθ 

ερωτθματολογίου φυςικισ δραςτθριότθτασ μπορεί να επθρζαςε τα αποτελζςματα 

μασ κακϊσ οι παραπάνω μελζτεσ χρθςιμοποίθςαν επιταχυνςιόμετρα για τον 

προςδιοριςμό τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ. 
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Πςον αφορά τθν λεπτίνθ, γνωρίηουμε ότι παρουςιάηει αδφναμθ αρνθτικι ςυςχζτιςθ 

ςτθν πλειονότθτα των μελετϊν που αφοροφν τθν φυςικι δραςτθριότθτα ().  Τα 

αυξθμζνα επίπεδα ςωματικισ δραςτθριότθτασ ζχουν βρεκεί ότι διεγείρουν τθν 

ενεργειακι δαπάνθ, και ςυνεπϊσ αυξάνουν τθν απαιτοφμενθ ενεργειακι πρόςλθψθ 

για τθ διατιρθςθ ςτακερισ ςωματικισ μάηασ .Η μείωςθ του ςωματικοφ βάρουσ 

μετά από ςωματικι δραςτθριότθτα ςυςχετίηεται με μειϊςεισ τθσ ςυγκεντρϊςεισ 

λεπτίνθσ ςτο πλάςμα. Ωςτόςο, τα αποτελζςματα ςχετικά με τισ επιδράςεισ τθσ 

άςκθςθσ ςτθ λεπτίνθ του πλάςματοσ, ανεξάρτθτα από τθ λιπϊδθ μάηα, είναι 

αντικρουόμενα (38). Η λεπτίνθ ζχει ςυςχετίςτεί επίςθσ αρνθτικά με τθν φυςικι 

κατάςταςθ (VO2peak), αλλά δεν ςυςχετίηεται με τθ ςωματικι δραςτθριότθτα (8), 

όπωσ ακριβϊσ φαίνεται και ςτθν μελζτθ μασ. Εδϊ ίςωσ κα πρζπει να γίνει και ζνα 

διαχωριςμόσ ανάμεςα ςτθν ςωματικι ικανότθτα και τθν φυςικι δραςτθριότθτα. 

Αυτζσ οι ζννοιζσ ενϊ ςυνικωσ ςυνδζονται, ςτθν πραγματικότθτα είναι 

διαφορετικζσ (39). Η ςωματικι δραςτθριότθτα ζχει οριςτεί ωσ οποιαδιποτε 

ςωματικι κίνθςθ που παράγεται από ςκελετικοφσ μφεσ και απαιτεί δαπάνθ 

ενζργειασ (2), ενϊ θ φυςικι κατάςταςθ περιλαμβάνει τθν καρδιοαναπνευςτικι 

αντοχι (εκτιμϊμενθ είτε με τθ μετροφμενθ είτε με τθν εκτιμϊμενθ VO2max), τθ 

μυϊκι αντοχι και τθ μυϊκι δφναμθ, αμφότερεσ οι οποίεσ είναι ειδικζσ για μια μυϊκι 

ομάδα και πρζπει επομζνωσ να μετρϊνται ξεχωριςτά (39). 

 

Η γκρελίνθ είναι μια ορμόνθ του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ που αυξάνει τθν 

όρεξθ και τθν πρόςλθψθ τροφισ. Αν και δεν παρουςίαςε καμία ςυςχζτιςθ με τθν 

φυςικι δραςτθριότθτα, ςε μια μελζτθ των Davis et al , φαίνεται πωσ θ φυςικι 

δραςτθριότθτα ςυςχετίηεται με υψιλα επίπεδα γκρελίνθσ ςε παχφςαρκα άτομα. 

Αυτό μπορεί να ςθμαίνει πωσ θ φυςικι δραςτθριότθτα ζχει αντιςτακμιςτικό ρόλο 

ςτθν αυξθμζνθ γκρελίνθ, θ οποία μπορεί επίςθσ να επιταχφνει τθν γαςτρικι κζνωςθ 

για να αυξθκεί θ κερμιδικι πρόςλθψθ και να αντιςτακμιςτεί θ αυξθμζνθ 

ενεργειακι δαπάνθ λόγω φυςικισ δραςτθριότθτασ. Είναι πικανό να μθν 

παρατθριςαμε κάποια τζτοια ςυςχζτιςθ με τα επίπεδα γκρελίνθσ λόγω των 

χαμθλϊν επιπζδων φυςικισ δραςτθριότθτασ. 
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Το πεπτίδιο-1 τθσ γλυκαγόνθσ (GLP-1) είναι μια πεπτιδικι ορμόνθ που εκκρίνεται 

από τα εντερικά L-κφτταρα κατά τθν πρόςλθψθ ενόσ γεφματοσ (5) και μεταξφ άλλων 

μειϊνει τθν όρεξθ, τθν πρόςλθψθ τροφισ και κακυςτερεί τθν γαςτρικι κζνωςθ. Το 

GLP-1 διεγείρει τθν ζκκριςθ ινςουλίνθσ ςε μια γλυκοηοεξαρτϊμενθ τρόπο - ωσ 

μζροσ του "φαινομζνου τθσ ινκρετίνθσ" - και είναι υπεφκυνο για το 70% τθσ 

μεταγευματικισ απόκριςθσ ςτθν ινςουλίνθ ςε υγιι άτομα ενϊ οι αποκρίςεισ του 

είναι μειωμζνεσ ςε παχφςαρκα και υπζρβαρα άτομα (112). Υπάρχουν πολλζσ 

μελζτεσ που ζχουν ερευνιςει τθν ςυςχζτιςθ τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ με τον 

GLP-1 με αντιφατικά αποτελζςματα  ( κετικι , αρνθτικι και καμία ςυςχζτιςθ). Στθν 

μελζτθ μασ , φαίνεται πωσ δεν παρατθριςαμε καμία ςυςχζτιςθ. Αυτό μπορεί να 

εξθγθκεί εν μζρει από τα διαφορετικά ανκρωπομετρικά χαρακτθριςτικά μεταξφ των 

μελετϊν, τα πρωτόκολλα άςκθςθσ και μζτρθςθσ τθσ ςωματικισ δραςτθριότθτασ 

αλλά και από τισ μεκόδουσ μζτρθςθσ του GLP-1 κακϊσ πρόκειται για μια πολφ 

ευαίςκθτθ ορμόνθ. Για παράδειγμα, τα ελεφκερα λιπαρά οξζα ςτον ορό 

περιορίηουν τθν ζκκριςθ GLP-1 και ωσ εκ τοφτου, οι διαφορζσ ςτα επίπεδα των 

ελεφκερων λιπαρϊν οξζων λόγω τθσ άςκθςθσ μεταξφ των εκελοντϊν μπορεί να 

εξθγοφν κάποιεσ διαφορζσ ςτισ ςυςχετίςεισ με τθν φυςικι δραςτθριότθτα. 

 

Πςων αφορά τθν ςυςχζτιςθ τθσ IL-18 και τθσ άςκθςθσ, οι Leick et al. ανζφεραν ότι θ 

προπόνθςθ με άςκθςθ μείωςε τθν περιεκτικότθτα mRNA IL-18 του λιπϊδουσ ιςτοφ 

κατά 20% και ςτα δφο φφλα μετά από 8 εβδομάδεσ προπόνθςθσ ςε παχφςαρκα 

άτομα *28+. Οι Stensvold D et al ζδειξαν επίςθσ ότι τα επίπεδα τθσ IL-18 ςτον ορό 

μειϊκθκαν κατά 43% μετά από αερόβια διαλειμματικι προπόνθςθ ςε 11 αδρανείσ 

άνδρεσ και γυναίκεσ με μεταβολικό ςφνδρομο *29+. Η άςκθςθ ιταν ικανι να μειϊςει 

τθν IL-18 με ζνα πρόγραμμα αερόβιασ άςκθςθσ διάρκειασ 6 μθνϊν (τζςςερισ 

φορζσ/εβδομάδα, 40-60 λεπτά/ςυνεδρία) *30+. Στθν παροφςα μελζτθ, δεν 

παρατθρικθκε κάποια ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ IL-18 και τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ. 

Αυτό πικανϊσ ζχει να κάνει με τον ςχεδιαςμό τθσ μελζτθσ αλλά και με το γεγονόσ 

ότι οι παραπάνω μελζτεσ χρθςιμοποίθςαν διαφορετικό τρόπο για τθν μζτρθςθ τθσ 

φυςικισ δραςτθριότθτασ.  
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΢υμπζραςματα 

Η μελζτθ μασ είχε ωσ ςτόχο να διερευνιςει αν υπάρχει κάποια ςυςχζτιςθ μεταξφ 

των επιπζδων φυςικισ δραςτθριότθτασ και τα επίπεδα οριςμζνων ορμονϊν που 

ςχετίηονται με τθν όρεξθ. Το γεγονόσ ότι δεν βρζκθκε κάποια ςυςχζτιςθ μπορεί εν 

μζρει να αποδοκεί ςτο ςχεδιαςμό τθσ μελζτθσ και το δείγμα των εκελοντϊν. Οι 

εκελοντζσ που επιλζχκθκαν για τθν ςυγκεκριμζνθ μελζτθ , αν και αρκετοί ςε 

αρικμό, δεν είχαν κάποια διαφοροποίθςθ ςτα επίπεδα φυςικισ δραςτθριότθτασ τα 

οποία ιταν και αρκετά χαμθλά. Οι περιςςότερεσ ζρευνεσ που ζχουν γίνει δεν ζχουν 

βρει κάποια ςυςχζτιςθ των παραπάνω ορμονϊν με χαμθλά επίπεδα φυςικισ 

δραςτθριότθτασ, αλλά κυρίωσ με μζτριασ-υψθλισ ζνταςθσ φυςικισ 

δραςτθριότθτασ. Επιπλζων, ο προςδιοριςμόσ τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ ςτθν 

μελζτθ μασ ζγινε με τθν χρθςιμοποίθςθ ερωτθματολογίου IPAQ ενϊ οι μελζτεσ που 

βρικαν κάποιεσ ςυςχετίςεισ ζκαναν χριςθ επιταχυςιόμετρων, γεγονόσ που 

προςδίδει μεγαλφτερθ ακρίβεια ςτισ μετριςεισ , αλλά είναι και πιο κοντά ςτθν 

ζννοια τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ, κακϊσ βαςίηονται ςε απτά δεδομζνα. Λόγω 

του ότι θ μελζτθ μασ είναι μια ςυγχρονικι μελζτθ παρατιρθςθσ,  δεν μποροφν να 

αποδοκοφν αιτιολογικά αίτια για οποιαδιποτε ςυςχζτιςθ θ μθ-ςυςχζτιςθ, αλλά 

μπορεί να αποτελζςει μια βάςθ για τθν εκτζλεςθ μελλοντικϊν μελετϊν. Θα ιταν 

ενδιαφζρον να γίνει μια μελζτθ με τον ίδιο ςχεδιαςμό χρθςιμοποιϊντασ 

αξελερόμετρα για τθν ζκτιμθςθ τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ κακϊσ θ χρθςιμότθτα 

τουσ ζχει αποδειχκεί ςε προθγοφμενεσ μελζτεσ. Τζλοσ, μελζτεσ όπωσ θ 

ςυγκεκριμζνθ, μπορεί να δϊςουν εξαιρετικά ςτοιχεία για τθν χρθςιμότθτα τθσ 

άςκθςθσ και τα οφζλθ τθσ φυςικισ δραςτθριότθτασ ςτον οργανιςμόσ, κακϊσ είναι 

από τισ λιγότερο παρεμβατικζσ αλλαγζσ που μπορεί να κάνει ζνασ άνκρωποσ για τθν 

βελτίωςθ τθσ υγείασ του. 
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